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OZET

Izole kobay mide fundusunda yapilan bu in vitro

calismada,  pinaverium  ve  kalsiyum  an-
tagonistlerinden verapamil ile diltiazemin karbakole
bagl kasilmalar iizerine olan gevsetici etkileri aras-

. nrild.

Hazirlanan mide fundus stripleri icinde Krebs-
Henseleit soliisyonu bulunan izole organ banyosuna
alimip., 10% M karbakol ile kasild:. Elde edilen bu
kasilmalar iizerine kiimiilatif konsantrasyonda (1 0?
-1 ()*4M ) uygulanan antagonistlerin doza bagiml bir
sekilde gevsemeye neden oldugu goriildii.

Elde edilen bulgular, izole kobay mide fun-
dusunda kullanilan antagonistlerin, karbakole hagli
kasilma cevaplarimt anlamili olarak inhibe ettigini ve
IC50 degerlerine gére gii¢ swralamasiun  pi-
naverium=verapamil>diltiazem geklinde oldugunu
gastermektedir (p<0.05).

Anahtar Kelimeler: Pinaverium bromid. kal-
sivum antagonistleri, mide fundusu, in vitro.

SUMMARY

The Inhibitory Effects of Pinaverium Bromide,
Verapamil and Diltiazem on Carbachol Induced
Contractions in Isolated Guinea-Pig Stomach
Fundus

In this in vitro study, the inhibitory effects of pi-
naverium bromide and the calcium antagonists such
as verapamil and diltiazem were investigated on
carbachol-induced contractions in isolated guinea-
pig stomach fundus.

The strips were mounted in organ baths con-
taining Krebs-Henseleit solution and contracted
with 10% M carbachol. The contractions induced
witht carbachol showed a dose-dependent re-
laxations by addition of cumulative concentration
( 10'9-1 O"4M) of each antagonist.

The results suggest that in isolated guinea-pig
stomach fundus the contractions induced by car-
bachol were inhibited by antagonists significantly
and the rank order of potencies of these antagonists
measured as the ICsq was pinaverium=verapamil>
diltiazem (P<0.05).

Anahtar Kelimeler: Pinaverium bromide, cal-
cium antagonists, stomach fundus, in vitro.

GIRIS
Pinaverium, antikolinerjik etkisi olmayan spaz-

molitik bir ilactir. Fonksiyonel kolonopatilerin te-
davisinde kullanilmakta olup, 6zellikle irritabl kolon

tedavisinde onemli bir yere sahiptir (1). Bu ajanin
birgok diiz kasli yapilar iizerine etkisi, Ca*? ka-
nallari araciligi ile olmaktadir (2,3). Bu kanallar
ozellikle kalpte, iskelet kasinda ve diiz kash ya-
pilarda yogun olmakla birlikte dihidropiridin, fe-
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nilalkilamin ve benzotiazepin tirevi Cat2  an-
tagonistlerine yiiksek affinite gosterirler (4). [zole
tavsan jejunumunda yapilan bir caligmada SR-
da verapamile benzer sekilde L-Tipi Cat2 ka-
nallarina afinitesinin oldugu gosterilmistir (5).

Gastro-intestinal sistemde, diiz kas kasilmalan
intra ve / veya ekstraseliiler Ca*2 araciligr ile ol-
maktadir. Cat2 antagonistleri membraner Cat2 up-
take'ini bloke etmek suretiyle bu kasiimalart inhibe
edebilirler (6). Nitekim izole kobay taenia coli ve
ileumunda yapilan bir ¢alismada, karbakole bagl ka-
silmalarin  pinaverium ve metoksiverapamil ta-
rafindan inhibe edildigi gosterilmistir (7). Benzer ge-
kilde Baugartner ve arkadaslari (8), izole rat kolonik
segmentlerinde pinaverium ve verapamilin elekt-
riksel alan stimiilasyonuna ve ACh'e bagh kasilma
cevaplarimi doza bagimh bir sekilde inhibe ettigini
cahigmalan ile ortaya koymuglardir. Ancak Ca*? an-
tagonistlerinin inhibitér etki giiglerinin farkli ola-
bilecegi gibi, bu etkinin kullanilan dokuya gore de
degisebilecegi bilinmektedir (9).

Yapilan bu invitro ¢ahsmada, izole kobay mide
fundusunda karbakole bagh kasilmalar Gizerine pi-
naverium, verapamil ve diltiazemin inhibitor etki
gii¢lerini arastirmak amaglanmistir. '

MATERYAL VE METOD

Calismalarda Konya Veteriner Kontrol ve Aras-
tirma Enstitiisiinden temin edilen her iki sekse ait
kobaylar (450-550 gr) kullamldi. Hayvanlar, sert bir
cisimle baslarina vurulup, karotis arterleri kesilerek
oldiiriildii. Karin agihp, mide disari gikarilarak igin-
de Krebs-Henseleit soliisyonu bulunan petri ku-
tusuna alindi. Fundal bolge mideden ayrliarak yak-
lasik 10 mm boyunda, 2-3 mm eninde mukozasi
stynlmis stripler hazirlandi. Preparatlar, %95 Og+
%5C0, kansimi ile gazlandinlan, 37°Cde 1s1tilan
ve Krebs-Henseleit soliisyonu igeren 25 mi'lik organ
banyosuna alindilar. Dokulara 1 gr gerilim uy-
guland: ve her 15 dakikada bir besleyici solisyonla
yikamak suretiyle dokular, 60 dakika siireyle din-
lenmeye birakildi. [laglara verilen cevaplar izo-
metrik olarak osilografa (Harvard) kaydedildi.

Dinlenme ciiresini takiben dokular, &nce 104
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karbakol ile kasildi. Maksimum kasilma elde edilip
plato fazi olustuktan sonra, ortalama kimilatif kon-
santrasyonda pinaverium, verapamil veya diltiazem
(1079-104Mm) uygulanarak gevseme cevaplari elde
edildi. Kullanilan antagonistlere ait 1Cg() degerleri
hesaplanarak inhibitor gii¢lerinin mukayesesi ya-
pildi. Her dokuda karbakole kargi antagonistlerden
sadece biri denendi. Elde edilen degerler ortalama +
standart hata seklinde belirtilerek ortalamalar ara-
sindaki farkin anlamlilik derecesi Student'in "t” testi
ile saptand: (10). P degerinin 0.05'den kiiguk olmasi
halinde ortalamalar arasindaki fark anlamh olarak
kabul edildi.

Deneylerde  kullanilan  Krebs-Henseleit
liisyonunun igerigi mM olarak soyledir; NaCl 118.0,
KCl 4.70, CaCly 1.60, MgSO4 1.20, NaHCO3
24.90, KHyPOy 1.20, Glukoz 11.10.

SO-

Kullanilan ilaglar: Karbakol klorid (Sigma), ve-
rapamil (Schering), diltiazem (Sigma), pinaverium
bromid (Yeni ilag ve hammaddeleri sanayi- Ist.).

BULGULAR

Banyo ortamina ilave edilen 10-4M karbakol.
kobay mide fundus striplerinde tekrarlanabilir ni-
telikte kasilma olustururdu. S6z konusu kasilma tize-
rine kiimiilatif konsantrasyonda uygulanan pi-
naverium, verapamil ve diltiazem doza bagimh bir
sekilde %100 inhibisyon olusturdular (Sekil 1).

Agonist ve antagonist ilag arasindaki etkilesmede
antagonist ilag etkinliginin kantitatif gostergesi olan
IC5q degerleri karsilastinldifinda, kullanilan do-
kuda pinaverium ile verapamil arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir farka rastlanmadi. Buna kargin her
iki‘ilacin diltiazemden anlaml olarak daha potent ol-
dugu goriildii (p<0.05) (Tablo 1).

Tablo 1. Karbakol ile olusturulan kasilma uzerine
kullamlan antagonistlerin IC 5q) degerleri
ANTAGONIST ICsq (x10-5M) n
Pinaverium 4.5+1.48 ¥
Verapamil 7.5+1.83 6
Diltiazem 24.0+4.36 7
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TARTISMA miilasyonuna bagli cevaplarin inhibisyonunda ve-

izole kolay mide fundusunda karbakole bagh ka-
siima cevaplar, kiimiilatif konsantrasyonda uy-
gulanan pinaverium, verapamil ve diltiazem ta-
rafindan doza bagimh bir sekilde inhibe edildi.

Gastro-intestinal sisteme ait diiz kash yapilarda
muskarinik reseptorlerin ACh ve diger kolinerjik
ajanlarla aktivasyonu sonucu meydana gelen ka-
silmalann intraselliiler depolara Ca*2'un girisi ile
oldugu bilinmektedir (11). Pinaverium, Ca*? an-
tagonistlerinde oldugu gibi voltaja bagimh Ca*2 ka-
nallarini bloke ederek gastro-intestinal gevsemeye
neden olmaktadir. Sunulan bu galiymada, kullamlan
dokuda karbakole bagh kasilmalar pinaverium ve
verapamil ile esit diizeyde bloke edildigi halde, dil-
tiazem bu iki antagonistten daha zayif etkili bu-
lunmustur. Benzer sekilde izole sican kolonik seg-
mentinde yapilan bir galismada da Ba*2, ACh, met-
enkefalin analogu FK-33-824 ve elektriksel alan sti-
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rapamilin pinaveriumdan otuz kez daha giiclii ol-
dugu bildirilmigtir (12).

Droogmans ve arkadaslari (7) ise, kobay taenia
coli ve ileumunda yaptiklan bir galismada pi-
naveriumun Ca*2 influksunu Ca*2 antagonisti olan
metoksiverapamil ile kiyaslanabilecek olciide azalt-
tigin1 gostermislerdir. Tavsan jejunumu longitudinal
diiz kasinda yapilan bir ¢alismada da pinaveriumun
voltaja bagimh i¢e yonelik Ca*2 akimini azalttig
ve ICgq degerinin verapamil, diltiazem ve flu-
narizine ait ICs5() degerlerine benzer oldugu be-
lirtilmistir (5).

Calismamizda, bul-
gularla da uyumlu olarak s6z konusu dokuda kar-
bakole bagh kasilmalan inhibe etmekte ve kul-
lanilan bu ajanlarin inhibitor giicleri, calisilan
dokuya gore degisebilmektedir.

pinaverium, yukaridaki
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