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GiIRiIS ve AMAC

Kurbaga mide dairevi diiz kas seriti, iizerinde nisbeten &az
arastirma yapilmis in vitro farmaskolojik bir preparattir. Bahis
konusu dokuya elektriksel uyari, karbakol ve yiiksek potasyum
uygulamalara siireklilik gosteren bir aktif tonus olusmasina neden
olur (84,85,86). Bu durum s6z konusu preparatli spazmolitik
cisimlerin incelenmesine elverisgli kilar; zira énceden
kastirilmisg dokuda gevsetici tesiri deferlendirmek dahsa
kolaydir. Spazmolitik cisimler muhtelif mekanizmalar arscilig:
ile vaskiiler veya vaskiiler olmayan diiz kasli dokularda gevsetici
tesirler hasil ederler (50, 68).

Caligmamizda, mekanizma agisindan cesgitlilik arzeden
muhtelif spazmolitik bilegikler secildi; béylece spazmolitik
aktivite yoniinden muhtelif cisimleri karsilastirma olasiliga
hasi]l edilebildi. Bu ama¢ doBrultusunda kalsiyum kanal blokérleri
olan verapamil ve nifedipin, beta adrenoseptor aktivatori
izoprenalin, fosfalipaz C ve Az enzim inhibitérii kinakrin,
kalmodulin antagonisti trifluoperazin ve fosfodiesteraz enzim
inhibitérii papaverin seg¢ilerek gcalismamizda inceleme konusu
vapildi. DiBer taraftan vaskiiler diiz kasli dokularda guanilat
siklaz inhibitdéri olarak etkinlik hasil eden ve EDRF nin neden
olduBu vazodilatér etkiyi selektif olarak inhibe eden metilen
mavisi de muhtemel tesirinin 1ilging olabileceBi diigiiniilerek
calismaya dahil edildi.

LITERATURUN GUZDEN GECIRiILMESi

Bu béliimde calismamiz icin 6nemli olan konular
deBerlendirilmisgtir.
i
Earbakol. ilac olarak klinik tipta o6énemi az olan bir
maddedir ~(58). Sadece oftalmik soliisyon -halinde gbzde
kullanilmasi tavsiye edilir. Ancak deneysel tipta diiz kas
caligmalarinda kontraktiir yapici madde olarak ©6nemli bir yere
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sahiptir (86,14,15,16,50,63,72,73,80). Kolinesteraza dayanikla bir
cisimdir ve muskarinik etkileri yaninda belirgin nikotinik
etkileri de hasil eder (56). Mamafih bazi dokularda nikotinik
reseptorler - diizeyindeki etki potansiyeli muskarinik
reseptdrlerinkine gore daha diisik bulunmustur  (21). Karbakol ve
asetilkolin gibi maddelerin kolinerjik mekanizmayi aktive ederek
etki gelistirdikleri disiintilmektedir; zira kobay midesi gibi diiz
kas igeren yapilarda kolinerjik eksitatdor mekanizmalarin varligia
saptanmigtir (62), Y.Fukushi ve arkadaglari tarafindan yapilan
bir ¢caligsmada da kobay vas deferensi sirkiiler diiz kaslarinin
innervasyonu incelenerek bu goriig teyid edilmigtir (28).
Histokimyassal ve elektron mikroskobik bulgular bu dokuda
asetilkolinesteraza pozitif olan sinirlerin varlifini ortaya
koymustur; sirkiiler tabakanin kolinerjik sinirleri icerdipi
saptanmig ve farmakolojik metodlar kullsnilarak kolinerjik
sinirlerin fizyolojik rolleri teyid edilmigtir. Bahis konusu
vapainin diiz kasi eksojen asetilkolin 1ile muamele edildiginde
kasilmis ve bu etkinin fizostigmin ile potansiyalize edildigi
saptanmistir; ayrica atropine duyarli, tetradotoksin ve
d-tibokiiranine ise duyarsiz oldufu miisahede edilmistir. Bu
bulgular incelenen dokunun diiz kas membraninda muskarinik
reseptorlerin bulundufunu ve bu reseptorler araciligil ile
kolinerjik eksitatdr mekanizmanain etkinlik hasal ettigini
gostermektedir.

Karbakol muskarinik tesirlerini Mi, M2, Ms ve Ma dahil olmak
fizere biitiin muskarinik reseptérleri aktive ederek gdstermektedir;
difer bir deyisle muskarinik reseptdrler iizerindeki etkisi segici
degildir (56). M1 ve Mz reseptérleri bir G proteini tiri
aracilifi ile membranda fosfolipaz C enzimi ile kenetlenirler. Bu
reseptoérlerin karbakol gibi muskarinik agonistler tarafindan
uyarilmasi fosfolipaz C’yi aktive ederek membran
fosfolipidlerinden fodfoinozitid 'in hidrolizine neden olur; bu
olay sonucu, adi gegen fosfolipid 'den baglica iki 2. ulak olusur.
© Burilar inozitol 1, 4, 5-trifosfat (iPs) ve -diasilgliserol

(DAG) 'dar; ilk 2. ulak endoplazmik retikulumdaki Cat+ deposundan
Bu iyonu stoplazmaya saliverir; DAG ise protein kinaz C'yi aktive
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eder. Ca++, kalmodulini sktive ederek onun saraciligi ile
kalmodulin kinaszi sitiimiile eder. Bu iki tiir kinaz, hiicrede
belirli proteinleri fosforile ederek diiz kaslarin kasilmasi gibi
hiicresel cevaplarin olusmasainda gerekli katkiya ss@larlar. Mz
reseptérlerinin bir kismi membranda Gi proteini arascilifa ile
adenilat siklazla ve difer bazilari ise gene 6zel bir G proteini
tiri aracilifi ile membrandaki reseptérlerle c¢aligtirilan Ca++
kanallara ve K+ kanallari ile kenetlenirler. Bu reseptdrlerin
agonistler tarafindan aktivasyonu adenilat siklazi inhibe ederek
hiicrede sAMP diizeyini diigsirir. Bu durum diiz kaslarda kasilmaya
neden olur.

Diiz kaslarda kontraktil mekanizmanin aktivasyonu,
sitoplazmada serbest kalsiyum diizeyinin artigi ile tetiklenmekte
ve eksitatdér agonistlerin béyle bir artaisi sagladiBina
inanilmaktadir (15). Meveut diigiinceler bu tiir maddelerin hiicre
icinde bagli kalsiyumu salarak veya membrsan porlarini agarak diiz
kas tansiyonunu artirdifi ydniindedir (14). Bu porlar veya iyon
kanallarai iki tip olabilir; birinci tip membran depolarize oldugu
zaman a¢ilir ve eksitabl diiz kaslarda aksiyon potansiyeline
katkida bulunur. iIkinci tipi ise membran potansiyeli deBismedigi
halde galisir duruma gecer. Kobay intestinal diiz kasinin membran
potansiyeli ve konduktansa {izerinde karbakolun etkileri sukroz-
gap metodu ve mikroelektrod teknifi kullanilarak incelenmigtir
(14). Bu caligsmada karbakol, kloriir ve sodyum icermeyen Locke
soliisyonunda membrani hiperpolarize ederken, kontraktir
geligmesine neden olmugtur.

Kobay tenya kolisinde karbakolun neden olduu kontraktil
mekanizmanin aktive edilebilmesinde farkli kalsiyum kaynaklarinan
kullanildaga gosterilmigtir (15). Diigik karbakol
konsantrasyonunun nedqn . oldufu tansiyon artiginin inisiyal
fazinda spayk ile birlikte ortaya ¢ikan igceri dofru ksaslsiyum
akim1 intraselliiler kalsiyum artigini hasal eden birinci
mekanizmadir. VYiiksek konsantrasyonda karbakol muvacehelesinde
olugan siirekli tansiyon gelismesi sirasinda membrana bsaZl1
kalsiyumun igce akiga: hiicre igi kalsiyum artigindan sorumlu bagka
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bir mekanizma olabilir; sonucu mekenizma metoksi-verapamil ile
bloke edilmektedir. Yiiksek konsantrasyonda karbakolun baglangicta
hasi1l ettiZi pik seklindeki kisa siireli kasilma sirasinda ise
hiicre i¢i kalsiyumun salaiverilmesi hiicre i¢i kalsiyum artigina
neden olabilir. Pik olayindan sonra tansiyonun diismesi reseptédr
desensitizasyonundan ziyade depolaran bogalmasina bagla
olabilir.Y. Hara ve arkadaglarinain (35) yaptigi bir calismads,
longitudinal, i¢ ve dis sirkiiler kas tabakasindan olusan kopek
jejenum intestinal diiz kas dokusunda eksitasyon-kontraksiyon
olayi incelenmigtir. Eksojen asetilkolin ilavesinin ve dis ortam
K+ konsantrasyonu sartirilmasinin neden olduBu fazik ve tonik
kasilmalarin longitudinsl ve sirkiiler i¢ kas tabakalarinda spayka
bagimli olduBu, dis sirkiiller kas tabakasinda ise bagimli olmadiZa
saptanmistar.

Bircok diiz kas dokusunda kalsiyumsuz ortam ile wuzun siire
muameleden sonra kasici cisimler kiigiitk bir tonik kontraksiyon
olusturmaktadir (6,64). Cegsitli wvaskiiler dilz kas ve sigan vas
deferensinde noradrenalinle, si¢an miyometriyumunda asetilkolin,
oksitosin, prostaglandin Ez, vanadatla ve képek mide kasinda
.asetilkolinle elde edilen cevaplarda bu durumun geligtigi
migsahede edilmistir; burada muhtemelen kalsiyum kaynagi olarak
hiicre igi kalsiyum havuzu kullanilmaktadar. EGTA igeren
kalsiyumsuz ortamda kobay midesinin dairevi kaslarinda da
karbakolun kiigciik bir tonik kontraksiyon seklinde kasilma olayina
neden olduBu saptanmigtir. K.Baba ve arkadasglari (8) kobay trakea
kasinda kalsiyumsuz ortamda karbakolun kisa siireli kasilmalar
hasil ettiBini ve karbakol muamelelerinin tekrarlanmasi halinde
etkinin giderek azaldiBini gbstermigslerdir; burada muhtemelen
sinairla miktarda mevcut olan hilicre ig¢i kalsiyum deposu
kullanilmigtir. Kedi tqakea51nda asetilkolinin bifazik kontraktiir
olugsturdufu saptanmigtar; inisiyal fazik cevabi siirekli devam
eden tonik cevap izlemigtir (46). Ca'suz doku EGTA iceren ortama
alindig: zaman asetilkolin sadece fazik cevap hasil etmistir.
Agonist cismin ortama siirekli uygulanmasi fazik cevabin
ezalmasina neden olmustur. Asetilkolin uygulanmasiyla geligen
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fazik kontraksiyonlarda intraseliiler depolardan (6zellikle
sarkoplazmik retikulum) kalsiyum un kullanilmasa ihtimal
dahilindedir.

Karbakolun hiicre ic¢i kalsiyum artisaina neden olan
etkilerinden birinin de plazmalemmal Ca++ pompasinil inhibe etmesi
oldugu sanilmaktadir (72). Diiz kas hiicrelerinde elektrokimyasal
gradiente karsi kalsiyumu sitoplazmadan pompalayan ATP yve bagimlai
plazmalemmal Ca++ pompasinin mevcudiyeti kabul edilmigtir. Mide
diiz kasi mikrozomlarinda bu kalsiyum pompasi gésterilmistir.
Karbakol domuz mide kasindan hazirlanmis mikrozomlarda membran
kalsiyum pompasini inhibe etmigtir. Bu etki atropinle bloke
edilmigstir. Kalsiyum pompasinin inhibe edilmis olmasi karbakolle
olugan  hiicre i¢i kalsiyum diizeyi artisina onemli bir katka
saBlayabilir.

Kalsivum kanal blokdrleri. Ksalsiyum kanal blokdrleri
selektif ve nonselektif antagdgonistler diye iki ana gruba
ayrilairlar (30,55,82). Selektif olanlar kimyasal yapilarina ve
diger 0Ozelliklerine gore iki gruba ayrilirlar: I. gruptaki
ilaglar nifedipin, nimodipin, nitrendipin, isradipin ve difer
I, 4-dihidropiridinlerdir. II. gruptakiler verapamil ve
gallopamil adla fenilalkilaminler ile benzodiazepin tiirevi olan
diltiazemdir. Nonselektif ilaglar arasanda ise flunarizin,
prenilamin ve benzerleri ile dier ilaclar bulunur.

Bu bilegikler hiicrelerin membranindaki kalsiyum
kanallarindan ekstraseliiler kalsiyumun depolarizasyon sarasinda
hiiecre i¢cine girigini bloke ederler (13,38,48,50,52,55,73,76,82).
Ekstraseliiler kalsiyum, hiicre i¢ine esas olarak membrandaki
kalsiyum kanallarinin eksitasyon sirasinda aktivasyonu sonucu,
konsantrasyon gradientine_ uyarak pasif bir sekilde girer. Hiicre
icine disaridan giren‘kalsiyum (kalsiyum influksu), sarkoplazmik
retikulumdaki depodan ve sitoplazma membraninin ig yiizine bagla
kalsiyum kanal havuzundan kalsiyum saliverilmesine neden olur.
B6ylece, eksitasyon sirasinda, digsaridan igeriye giren ve
iceriden saliverilen kalsiyum sayesinde, sitoplazmada kalsiyum
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diizeyi bir an igin 1ileri derecede yiikselir ve hilcre ig¢i ile
ilgili fonksiyon aktive edilir. iIstirahat halindeki hiicrede
sitoplazma igindeki serbest kalsiyum konsantrasyonu 0.1 uM diir;
hilcrenin uyarilmasi sirasinda ise ayni katyonun diizeyi vyaklagsaik
10 uM olur. Hilecre istirahat doénemine gecerken girisin durmasi
sonucu ve ayrica sitoplazma membrani ile endoplazmik retikulum
arasindaki kalsiyum pompasinin aktivasyonu ve elektrojenik
Na+/Ca++ deBistokugsu sonucu sitoplazmik kalsiyum diizeyi tekrar
0.1 uM " 1lik istirahat diizeyine déner. Kalsiyum homeostazin:i
saBlamada Na+/Ca++ degigstokus mekanizmasi ile sitoplazma
membranindaki Ca++ pompasinin kapasite ve énemleri kalp
hiicrelerinde ve damar diiz kaslarinda farklidir; goéyle ki kalpte
birinci mekanizma, diiz kasta ise ikinci mekanizma Onemlidir.
Cizgili kaslar ve miyokardda sarkotiibiiler pompasninda onemi
fazladir.

Kabuklularin kas lifciklerinde olusan aksiyon potansiyeller
izerinde c¢aligan Fattz ve Katz 18953 vilinda kas  hicresi
membraninda kalsiyum kanallarinin bulunduBuna dair ilk deneysel
bulgular elde ettiler (30). Daha sonra vapilan muhtelif
caligmalarda (7,48,53,55,77,105) eksitabl hiicrelerin fonksiyonel
etkinliklerinde temel 6neme sahip Ca++ girigsini saflayan kalsiyum
kanallarinin baglica iki seklinin bulundufu saptanmistair; I)
Voltaja bagimli (veya voltajla ¢aligtirilan) kalsiyum kansllari:
Bunlar, hiicre depolarize olurken, trasnsmembran potansiyeli -50,
-40 mV diizeyine erigince ve yavag olarsk acilirlar ii) Reseptore
bagimli (veya reseptdérle ¢aligstirilan) kalsiyum kanallsri: Bunlar
hiicre membraninda 6zel bir G proteini aracilifi ile bir reseptore
kenetlenmig bulunan ve reseptdriin kendine uyan agonist madde
molekiilleri tarafindan aktivasyonu sonucu ag¢ilan kanallardair.
Kalsiyumdan bagka sodxum‘iyonunu da geg¢irirler. Voltaja baBimlzi
kanallarin aksine, yiiksek konsantrasyonlarda K+ 1ile in vitro
olarak depolarize edilen hiicrelerde agik duruma gecmezler.
Kalsiyum sntagonistleri bu tip kanallari voltaja bagimli olan
kanallar kadar giiclii bir gekilde bloke etmezler.
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Nifedipin ve benzeri dihidropiridin tiirevlerinin kalsiyum
kanalinin acilma ve kapanma kinetifini bozmadiklari, sadece agik
kanal sayisini azaltarak etki yaptiklari saptanmistir; bu ilaclar
ayrica kanalin inaktivasyonundan kurtulma siiresini uzatmazlar.
Halbuki verapamil kanalin kinetifini bozarak etkil yapar; kanalin
aktivasyonunu ve ayrica insktivasyondan kurtulmasina
geciktirirler; béylece kansalin aktif seklini daha gii¢clii bir
sekilde etkilerler.

Kalsiyum kanal blokérlerinin kimyasal yapisi ve farmakolojik
profilleri farkli olmasina raBmen diiz kas ve kalp kasinda voltajs
bagli olarak aktive edilen yavas kanallardan kalsiyum influksunu
inhibe ederek etki yaptiklari genellikle kabul edilmektedir

(110). Bu ilae¢lar, pasif difiizyon ve Nat+/Ca++, K+/Ca++
degigtokusu gibi difer vollardan kalsiyum girigini
etkilememektedir.

C. Advenier ve arkadaslarinin (1), izole kobay trakeasinda
yvaptiklar:i bir ¢aligmada kalsiyum kanal blokérlerinin KCl ve TEA
kontraktiirleri izerinde spesifik inhibitdér etki gbosterdikleri
migsahede edilmigtir. Bu bilesikler izole trakea diiz kasinda,
spazmolitik ilaglar, kalmodulin inhibitérleri, spesifik
asetilkolin ve histamin antagonistlerinden farkli bir sekilde
etki olusturmustur. KCl ve TEA iizerindeki relaksan cevaplara
ekstraseliiler Ca*+*+ iizerindeki etkileriyvle yakindan ilgilidir.
Ayni calismada CaClz, potasyumdan zengin kalsiyumsuz soliisyonda
konsantrasyona bagla spazm hasil etmigtir. Verapamil, nikasrdipin
ve diltiazem bu etkiyi doz-cevap eBrisini sagga kaydairmak
suretiyle belirgin olarak inhibe etmigtir. Bu sonuglara gore
verapamil Ca++ influksunu inhibe ederek KCl ve TEA ile olusan
spazml etkileyebilir. Benzer bulgular ayni dokuyu kullanan R. W.
Foster ve arkadaslara Qarqflndan da saptanmistir (27). Verapamil,
TEA ve KCl ile hasil edilen spazmi, yavas daslgalara: veya
spayklari kalsiyum iyon influksunu inhibe etmek suretiyle suprese
etmigtir. Asetilkolin, histamin ve prostaglandin Ez ile
olugturulan spazmalar ise verapamilden etkilenmemigtir; bu tir
spazmolitik etkinliklerin sitoplazmik serbest kalsiyum
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konsantrasyonunu artiran ve verapamile rezistan olan
mekanizmalars bafimli oldufu disiiniilmigtiir. Difler yandan H.Karaki
ve arkadasslar:i (53) KCl ve karbakolun kobay tenya kolisinde doza
baBimla olarak iki tip kanali aktive ettiklerini diigiinmiigler ve
diasik konsantrasyonlarin verapamile az duyarla, yiiksek
konsantrasyonun ise verapamile daha duyarlai kanallari acgtifia
goriigiini ileri silirmiglerdir.

Kobay trakeasinda verapamil 1ile ilgili bir ¢alismada K.
Baba ve arkadaslari (7) tarafindan yapilmigstair; arastirmacilar
viiksek potasyum, karbakol ve karbakol + vyilksek potasyum iceren
soliisyonlarda kalsiyum ve bsryum ile olusturulan kontraktiirler
izerinde verapamilin etkilerini incelemislerdir. Yiksek potasyunm,
karbakol ve vyiilksek potasyum + karbakol igeren kalsiyumsuz
soliisyonlarda verapamil Ca**+* ve Ba+*+'un doz cevap efrilerini
paralel olarak saga kaydirmigtir. Diger taraftan kalsiyum
mevcuduyetinde karbakol kontraktiirleri verapamile daha rezistan
iken ortamdaki kalsiyum, Ba++ veya Sr++ ile substutiye
edildiginde karbakol kasilmalari verapamil ile daha etkili bir
sekilde suprese edilmigtir. Bu deneysel bulgular verapamil
duyarliliginin dais ortamdaki divalent katyonlarla modifiye
oldugunu ve kanalin verapamile afinitesinin deBigebilecefini
gostermektedir. Kalsiyum kanal blokorlerinin kalsiyum influksu
izerindeki inhibitoér etkileri insan izole gebe miyometriyumunda
da saptanmaigstir (10); bu ¢alismada nifedipin, verspamil,
sinnarizin, klorpromazin ve fenoterol’iin inhibitdér etkileri
aragstirilmistir. Adi gecen maddelerden fenoterol hari¢ diBerleri
izole miyometriyumunun spontan kontraktiirlerini inhibe etmistir.
Bir B2 edrenoseptdér agonisti olan fenoterol inhibitdér etki
olugsturmamigstar; ancak spontan kontraktiirlerin frekansini
azaltmistar. Ayna dgku¢a potasyumla olusturulan kasilmalar
fenoterol hari¢ differ ilaclar tarafindan gevsetilmistir. Spontan
kasilmalar ve potasyumla olusturulan kasilma seklindeki etkiler
kalsiyumsuz ortamda zamana bagimli bir bigimde ortadan
kalkmistir. Kalsiyumun ortama ilsvesi asktivitenin tekrar ortaya
cikmasina neden olmustur. 3 mM kalsiyumla kastirilmig potasyumla
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depolarize kasta bu maddeler gevseme hasil etmigtir. Mevcut
bulgular insan gebe miyometriyumunun in vitro spontan
kasilmalarina kalsiyum influksunun neden olduBunu gésterebilir.
Nifedipin ve verapamilin potasyum kasilmalari iizerinde spontan
kasilmalara gére daha etkili olmasi durumu ise farkli kalsiyum
kanallarinin devreye girdigi seklinde bir yvorum ile izah
edilmigtir. Deniz midyesinin anterior byssus refraktdr kasinda
kasilmanin baglamasi i¢cin gerekli kalsiyum kaynagini aydinlatmak
amaciyla kalsiyum kanal blokdrleri ile papaverin ve aspaminol
gibi diiz kas relaksanlari kullanilmistar (77). Bu ¢alismada
verapamil, diltiazem, D-800, papaverin ve aspaminol, asetilkolin
kasilmalarini doza bagBimli bir tarzda inhibe etmistir.
Aragtirmacilarin kanaatine gbére bu sonug¢lar, asetilkolin
kasilmasinda kullanilan kalsiyumun ekstraseliiler ortam ve hiicre
igi kalsiyum depolarindan geldigini gostermektedir; =zira kalsiyum
kanal blokérleri kalsiyum influksunu inhibe etmektedir,
antispazmodikler ise  hilecre ic¢ci depo yerlerinden kontraktil
elementlere kalsiyumun aktarilmasini etkilemek suretiyle
gevsetici aktivite hasil ederler. Nifedipinin izole kertenkele
rektumunda karbakol, KCl ve kinin kontraktiirlerini inhibe ettigi
gosterilmigtir (98). Bu ¢alismada kinin ve karbakolun daha kolay
bir sekilde etkilendifi miisahede edilmigtir. Karbskol, KC1l ve
kinin ile hasil edilen kasici cevaplar ortamdan kalsiyum
uzaklastirildifa zaman dier iki bilegsiBe gére dsha duyarla
bulunmustur. Bu bulgular bahis konusu kasilmalarda farkla
kalsiyum influks mekanizmalarinin ve farklilik arzeden kalsiyum
kanallarinin kullanildiffini: telkin etmektedir. Kalsiyum kanal
blokdrlerinin 6énemli bir ©6zellifi muhtelif dokulara farkla
afinitesinin olmasidir (110). Mesela sinnarizin ve onun diflorlu
tirevi olan flunarizin ,damar diiz kasindaki yavas kalsiyum
kanallarini kalptekine gére 1000 kez daha etkili bir sekilde
bloke ederler. Nimodipin tercihen serebral damarlari etkilerken,
diltiszem ise koroner damar sistemi igin daha fazla afinite
gosterir. Dokuya ©6zgii olma durumu myokardin farkli yapilara
diizeyinde de miisahede edilmistir; bdylece verapasmil myokardda
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diiffimleri ve iletim sistemini etkiler ve antiaritmik olarak
kvullanilair; nifedipin ise bodyle bir etkinliBe sahip deZildir.
Verapamil, nikardipin ve diltiazem gibi kalsiyum kanal
blokérlerinin, enzimatik dispersiyonla tavsan ileumunun
longitudinal diiz kas tabakasindan elde edilen fragmente diiz kas
hiicre membranlarainda kalsiyum iyonunun igce akimi iizerindeki
etkileri incelenmigtir (105). Bu cisimlerin hepsinin igce skima
doza bagimla bir gsekilde bloke ettikleri goésterilmistir.

Kalsiyum kanal blokérlerinin muhtemel bir diBer etki
mekanizmalar: kalmodulinin hidrofobik yerine (veya kalmoduline
benzer proteine) baglanmak suretiyle kalsiyum-kalmodulin-myozin
hafif zinecir kinaz kompleksinin olusumunu 3inhibe ettikleri
sanilmaktadir (110). Bu goriis bazi c¢aligmalarda inceleme konusu
vapilmistir. Ornegin kalsiyum kanal blokdrlerinin kalmodulin ile
regiile edilen membran Ca++/Mg++ ATPaz ile etkilesmeleri
aragtirilmigtar (857). Bu samacgla insan eritrosit membana
kullanilmigtir. Eksojen olarak verilen kalmodulin doza bagimla
bir gsekilde bazal Ca++/Mg++ ATPaz 1 aktive etmistir. Verapamil ve
diltiazem kalmodulinin aktivasyonunu antagonize ederken,
dihidropiridin tiirevi olan nifedipin tek bagina veya verapamil ve
diltiszem ile olugsturulan kombinasyonu, stimiile edilen Ca++/Mg++
ATPaz aktivitesi iizerinde szaltici etkinlik hasil etmigtir. Ancak
kalsiyum kanal blokdérlerinin kalmodulin-myozin hafif zincir kinaz
kompleksi 1ile etkilegtigi hipotezi, destekleyici 'delillerin
mevcudiyetine raBmen genis bir sekilde kabul gérmemigtir.

izoprenalin. Bi ve Bz adrenoseptdrleri etkileyen en giigli
katekolamindir (23,46,50,59,61,81,81,102). 1987 yilinda Lands ve
diger sarastaricilar, Ahlquist tarafindan kullanilan yaklasima
benzeyen bir yéntemle @-agrenerjik reseptérlerin iki farkli alt-
tipinin olduBunu goésteren sonug¢lar elde etmigler ve bunlarsa
dayanarak B-adrenerjik reseptérleri, Bi1 ve Bz diye adlandirilan
iki alt tipe< ayirmislardir (56). Bi1 reseptérler aracilifi ile
olugsan etkiler (érnegin kalbi hizlasndirma ve kasilma giiciini
artirma, yaf dokusunda lipolizi artirma gibi) yoniinden giicliiliak
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derecesi de saptanmis ve izoprenalin > adrenalin ) noradrenslin
seklinde bir siralama gozlemlenmistir. Bz reseptdrler iizerinden
olugan etkilerde (brong, damar, uterus, barsak ve diBer diiz
kaslarin gevgetilmesi gibi) ise durum izoprenalin > adrenalin >
noradrenalin olarak saptanmigstair. Yeni ilagclarla vapilan
incelemelerde bulunan etki gicii Bz reseptdrler diizeyinde
salbutamol > izoprenalin > prenalterol sirasini izlemigtir. Son
zamanlarda klasik farmakolojik yontemlerle sigan yaZ dokusu
hiicrelerinde ve kobay ileumunda Bas -~ alt tipi reseptdrlerinin
varligi da gosterilmigtir. Bunlar araciliBi ile gelisen olaylarda
(lipoliz, oksijen tiketiminin ve cizgili kasta glikojen
sentezinin azalmasi ve ileumun gevgemesi gibi) noradrenalin,
adrenaline gore daha giiglii oldufu bulunmustur.

Adrenerjik reseptdrler hedef hiicrelerin membraninda yer
alirlar ve yani baglarindas bulunan belirli enzimler ile veya iyon
kanallara ile kenetlenme gosterirler (56). Aktive edilen
reseptérle enzim veya iyon kanallarinin etkilenmesinden sonraki
basamaklar: olusturan ve gevseme veya kasilma geklindeki
biyolojik cevap ile sonug¢lanan reseptdr sonrasi olaylar kismen
aydinlatilmigtar. Beta adrenoseptorler myokard, diz kas,
karaciler ve 1incelenen difer bir ¢ok hiicre tiirii membraninda
adenilat siklaz ve stimulan diizenleyici protein (Ga) ile yakin
iligski halinde bulunmuglardir. Bu ii¢ miilekiil hiicre membraninda
iiglii fonksiyonel birim olugturur. Diizenleyici veya digfer adiyla
GTP “ye bagiml:i proteinin, adenilat siklaz in inhibisyonunda rol
oynayan inhibitér sekli (Gi) de vardir. B-adrenoseptoérlerin Ga
molekiili ile iliskileri yoktur. B-adrenerjik reseptorler kismen
Ge 1ile kombine durumda bulunurlar ve reseptor-Ge kompleksi
agoniste yiiksek afinite gosterir. Agonist-reseptér-Ga iiclii
kompleksi olustuBunda, Ges iizerindeki GTP baZlama yerinden GDP
ayrilir ve GTP (guanozin trifosfat) baBlanir. GTP'nin Ge’ ye
baglanmasi bir yandan reseptdriin Ga'den kopmasina ve diisiik
afiniteli sekle gecmesine neden olurken, o6te yandan Ge 'nin
aktiviteden sorumlu a alt birimini By-alt birimi kompleksinden
ayirir ve onu aktif yani enzimi aktive edebilir durume getirir.
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Aktif Gaa-GTP kompleksi adenilat siklazi aktive ederek Mg+2 -
ATP 'nin - sAMP "ye doniigiimiini artirir. Tim bu olaylar GTPsz’in
GTP “yi guanozin difosfata hidroliz etmesi ile son bulur ve sistem
deaktivite edilmis olur. Ancak ortamda agonist madde bulundulu
siirece, ayni olay ardisaimi membranda devamli olarak tekrarlanir
ve sitoplazmada sAMP birikimi olur. sAMP, ikineci wulak gorevi
vapar; sitoplazmadaki protein kinaz A enzimini (sAMP 'ye bagimli
protein kinazi) aktive eder. sAMP 'nin aktive ettifi protein kinaz
A hiicre tipine ve yerine gére farklia substratlara sahiptir ve
farkli olay ardigsimlarina neden olur; ornegin myokard, egizgili
kas ve karaciBer hiicrelerinde fosforilaz kinazi aktive eder, o dsa
inaktif fosforilaz b’yi aktif fosforilaz a’ya dbniigtiiriir; yal
dokusu hiicrelerinde lipazi fosforile ederek onu aktive eder ve
karaciffer hiicrelerinde glikojen sentazi fosforile ederek glukojen
sentezini inhibe eder. Beta-reseptor aktivasyonunun kalpte
pozitif inotropik etki yapmasinda, sAMP kismen aracilik edebilir;
sAMP, troponin ve fosfolamban gibi kasilma 1ile ilgili
proteinlerin fosforile edilmesini sapglayabilirse de daha basksa
etkilerin de (kalsiyum kanali proteinin fosforile edilmesi gibi)
pozitif inotrop etkide rol oynadipi sanilmaktadir. Beta-reseptor
aktivasyonunun diiz kaslarda gevseme yapmasinda kismen sAMP 'nin
aracilik ettigi sanilmaktadair (46,78); ancak protein
fosforilasyonu 1ile diiz kas gevsemesi arasinda yer alan olay
zineiri heniiz aydinlatilmamistar. Diiz kas gevsemesinde
intraseliiler Ca+*+2 diizeyinin azalmasinin da kaktisi olabilir;
bununla beraber sAMP ile Ca*2 diizeyi sazalmasi arasindaki iliski
aydinlatilmamistir. Katekolaminlerin nihai cevabi olan kasilma ve
gevseme, intraseliiler serbest kalsiyun konsantrasyonundaki
degisim ile siki iliski gostermektedir (20). Eksitatér etki
(kontraksiyon) olugturan katekolaminler, kalsiyum influksunu
artirabilirler, intraséliiller depolardan kalsiyum saliverebilirler
va da kalsiyumun hiicre disgsina atilmasina veya sekestrasyonunu
suprese “edebilirler. Kas elektriksel olarak eksitabl ise aksiyon
potansiyeli sirasinda kalsiyum influksu artar. Daha az eksitabl
ya da oldukga zayif eksitabl kaslarda adrenoseptdrler aktive
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edildiBi zaman aksiyon potansiyeli olusmadan plazma membraninda
Ca+2 influksunn artairabilirler va da hiicre iegi Ca++’qu
saliverirler. Katekolaminlerle elde edilen gdevsemeler farkla
mekanizmalar sonucu gelismektedir; bunlar kalsiyum influksunun
supresyonu, hiicre digsina atilmasinin hizlanmasi intraseliiler
depolarda kalsiyum tutulmasainan artmasa veya kontraktil
mekanizmanin inhibisyonu ile 1ilgili olabilir (20). Kalsiyum
influksu, sadece direkt olarak kalsiyum kanallarinin kapanmasiyls
bloke edilmemektedir, ayni zamanda indirekt olarak, ©&rnegin, K+
konduktansinin artmis oldufu durumlarda gelisen hiperpolarizasyon
sonucu aksiyon potansiyelleri olugsumunun bloke edilmesiyle de
suprese edilmektedir.

Spontan olarak aktif ve yiiksek eksitabiliteye sahip kobay
cekum tenya kolisinde, izoprenalin ile B-reseptérlerin uyarilmasi
sonucu hiperpolarizasyonla beraber spayk aktivite suprese olmakta
ve gevseme meydana gelmektedir (17). Bu etki nonselektif 8-~blokér
olan propranoclol ile inhibe edilirken Bi1 blokorii olan
praktololdan kismen etkilenmigtir; spayk olugumunun
supresyonundan Bz reseptorlerin sorumlu olduBu sanilmaktadair.
Benzer sonugclar Bz selektif antagonisti olan AA 487 kullanilarak
da elde edilmigtir (58). AA 4387 ile spayvk sktivitenin supresyonu
B2 selektif antagonisti olan butoksamin ile etkili bir sgekilde
inhibe edilmigtir; ancak praktolol ile inhibisyon gelismemigtir.
B2z reseptiorlerle membranda gelisen bu mekanizmaya ilave olarak
izoprenalin Bi reseptdrlerini de aktive etmektedir; sonuncu tip
reseptérler hiicre igi mekanizmalara etkileyerek gevseme
olugturur.

Hicre ici mikroelektrod kullanailan bir e¢alismada (20)
izoprenalinin B reseptdrlerini aktive ederek ©Onemli 6lciide bir
hiperpolarizasyona neden olduBu gosterilmistir. Spontan aktivite
gbstermeyen hiicrelerde izoprenalin membran potansiyelinde
herhangi bir deflisiklik yapmamistir; adrenalin ise ayni hiicrede
biiyiik bir hiperpolazisyon olusturmugtur. izoprenalin ile hasil
edilen hiperpolarizasyon muhtemelen potasyum konduktansindaki
artigstan kaynaklanir; zira hiperpolazisyon dis ortama potasyum
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gecisinin hizlanmasi ile dnemli derecede artmaktadir. Potasyumsuz
soliisyonda izoprenalin ve adrenalinle hiperpolarizasyon
olugtuiunda potasyumun ortama ilave edilmesi hiicre membranini
depolarize etmistir; potasyum konduktansini azaltici cisimler
olarak bilinen TEA ve Ba+2 katekolaminlerin neden olduBu
hiperpolarizasyonu ortadan kaldirmistir. Katekolamin icermeyen
potasyumsuz ortama potasyumun ilave edilmesi elektojenik Na+
pompasinin aktivasyonu sonucu membran:i hiperpolarize etmigtir.
Memeli dokusundsa depolarizasyonla aktive edilen ve
repolarizasyondan sorumlu iki potasyum kanalinin mevcudiyeti
saptanmigtair; bunsa ilaveten kobay tenya kolisinde
hiperpolarizasyon progcesi ile ilgili ieiincii bir potsassyum
kanalinin bulunduBu da tesbit edilmis ve bu kanalin noradrenalin,
ATP ve noradrenerjik, nonkolinerjik inhibit6ér transmiterlerle
aktive oldugu ve apamin 1ile bloke edildiBi miisahede edilmigtir
{(108). izole kobay tenya cekumunda potasyum kanallarini scan BRL
34915, nikorandil ve izoprenalin spontan tonusu gevgetmis, ancak
bu inhibitdr cevaplarin apamin’'den etkilenmedii ssaptanmagtar.
ATP ve noradrenalin ayni dokuyu gevsetmis ve bu gevsemeler apamin
ile inhibe olmustur. K+ marker 1 olarak kullanilan isaretli B8BRb
efluksunu BRL 34815, nikorandil ve noradrenalin artairmigtair;
izoprenalin ise 88Rb efluksunda herhangi bir artisg yapmamigtir.
BRL 34915 ve nikorandilin BBRb efluksu iizerindeki etkileri apamin
ile etkilenmezken, noradrenalinin etkisi apamin 1ile suprese
edilmigstir. Bu sonuglara goére nikorandil wve BRL 34915 diiz
kaslarda potasyum kanallarini aktive etmektedir; ancak bu
kanallar apamine duyarli deBildir.

izoprenalinin gevsetici etkisi viksek potasyum
depolarizasyonuyla azalmaktadair; fakat azalmanin derecesi
izoprenalin konsantrasyonu, maruz kalma siiresi ve mevcut sodyum
konsantrasyonu gibi gesitli faktodorlere baimlidair (20). Dis ortam
potasyum artigiyla spayk aktivite bloke edildiBi zamnan
noradrenalin etki olusturmazken izoprenalin hala tonusu diigiirmeye
devam etmigtir. Bununla birlikte izoprenalinin saktivitesi ig¢in
bir miktar Na*+2 ve Cl- iyonunun ortamda mevcudiyeti gereklidir;
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ayflca Ba+2 ve Sr+2 kalsiyum yerine ikame edildiinde etki devam
etmektedir. NaCl’an KCl1 ile tamamen degistirildiffi ortamds
izoprenalin tenya koli kasinda herhangi bir gevsetici etki
gostermemigtir; ancak tavsan tenya kolisi ve kolon sirkiiler kasa
gibi baz1i preparatlarda benzer soliisyon kullanilmasina rafmen,
kontrole gtre daha kiigciik cevap gelismis olmakla beraber, gevseme
miigahede edilmigtir (4,5). Sodyumsuz solisyonda izoprenalinin
gevsetici etkisinin kaybolmasa kismen Na+ pompasinin
supresyonuyla ilgili olabilir; 'zira Na+ - K+ ATPaz inhibitorid
olan ouabain relsksan aktiviteyi azaltmigtair. Ousbainin ilk
uygulaniga sirasinda izoprenalinin relaksan etkisi
kuvvetlenmigtir; ancak uygulamadan 30 dakika sonra tamamen
ortadan kalkmigtair.

izoprenalin Ca influksunu etkilemeden Ca48 efluksunu % 20
oraninda artirmigstir; PB-reseptdrlerin aktivasyonunun plazma
mambranindaki elektrojenik Cs*2 pompasinin sktivasyonuna neden
oldugu sanilmaktadir (18). Difer yandan kalsiyumsuz soliisyonda
karbakol ile elde edilen kasilmalar iizerinde yapilan c¢alismada
izoprenalinin kalsiyum sekestrasyonunu artirdigi saptanmistir;
intraselliiler Ca*+ depolarini doldurmak icin 1.5 mM Ca igceren 42
mM K soliisyonla muamele edildikten sonra kalsiyumsuz ortama
alinan kobay tenya kolisinde karbakol gecici bir kasilmaya neden
olmustur. Depo doldurma islemi sirasinda ortama izoprenalin
ilavesi kasilmalara % 40 oraninda artirmigtar. Bu sonug
izoprenalinin intraseliiliir depodan kalsiyum apteyk ve
sekestrasyonunu kolaylastirdagi anlamina gelebilir.

Ba ve Bz adrenerjik reseptdérlerin uyarilmasi adenilat
siklazi aktive ederken, a adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi ise
bu enzimi inhibe etmektedir (56). PB-agonistlerle olusan gevseme,
kismen adenilat siklazin aktivasyonu sonucu sAMP olusumundaki
artistan kaynsklanabilir; zira gevseme, sAMP miktarindaki artisla
vakindan ilgilidir; dibuturil bilesifi olarak uygulanan sAMP
B-agonistlerin etkisini taklit etmis ve fosfodiesteraz
enhibitérleri gevsetici etki goéstermigtir. Hilcre ig¢i sAMP,
protein kinazla aktive olan diiz kasin kasilma fonksiyonunu
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diizenler ve muhtemelen hilcre ici kalsiyum dafilimini da
etkileyebilir. Ayrica sAMP kslsiyum-kalmodulin kompleksine
miyozin hafif zincir kinazin (MHZK) afinitesini azaltarak direkt
olarak kasici mekanizmayi suprese edebilir. MHZK, sAMP 'ye bagimla
protein kinaz tarafindan fosforile edildifinde afinite
azalmaktadar.

Kobay tenyasinda izoprenalin, B-reseptodrlerin aktivasyonu
sonucu hiicre iei sAMP diizeyini artirmigtir (39). Deneylerde
spontan konsantrasyonu ¥ 50 oraninds azaltan izoprenalin
konsantrasyonu hilcre ic¢i sAMP dizeyini 6nemli derecede
artirmamistir; ancak izoprenalin uygulamasindan 10 saat sonra
gevseme maksimumun % 57 sine ulasgsmigs iken sAMP diizeyinde dnemli
bir artisin oldufu saptanmistir. Ayrics izoprenalin gevsemesinde
antagonist olarak kullanilan propranclol ile ilgili PAz degBeri
(7.52), izoprensalinle olusturulan sAMP artigsina karsi ayni cisim
igin bulunan PAz deerinden (8.57) farkli bulunmusgtur.

Kobay izole trakeasinin membran potansiyelini ve mekanik
cevabini kaydederek cesitli gevsetici maddelerin etkileri
arastirilmistir (40). izoprenalin ve difer muhtelif maddeler
(terbutalin, adrensalin, noradrenalin, teofilin, forskolin ve
dibuturil siklik AMP) hiicre membranini hiperpolarize etmigler ve
vavas dalgalara ortadan kaldirmiglardir. Hilecre igi sAMP artisaina
neden oldufu bilinen bu bilesiklerin hasil ettikleri gevgemede
hiperpblarizasyon ve yavas dalgalarin supresyonu birlikte
olusmustur. Bu sonuglara gbére gevseme olgusu ile sAMP artis:a
arasinda iligki olabilir.

Robay sican midesi 1longitudinal ve sirkiiler fundus
kaslarinda B-reseptérlerin aktivasyonuyla inhibitér etki olustu@u
miisahede edilmigtir (10, 32). Longitudinal fundus seritlerinde
metakolin kasilmalari, izoprenalin, Ffenoterol (Bz-agonist) ile
tamamen gevsetilmigtir; ancak prenalterol (Bi-sgonist) % 50
gevseme yapmistir; tazolol ise hig¢ etki gostermemisgtir (66). Ba
ve Bz blokérleri izoprenalinin doz-cevap eB8risini sags
kaydirmislardir. Bu sonug¢lara gore sican gastrik fundusunda
kavssk sonrasi hem Bi hem de Bz reseptérleri bulunmaktadair.
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Kinakrin. Kinakrin, hiicre membranindaki fosfolipidlerden
hidroliz islemi ile prostanoid 6n maddesi olan ya@ asidlerini
olugturan fosfolipaz Az 'yi inhibe eder (12,53,87,99). Fosfolipaz
Az kalsiyuma bagimla bir enzimdir. Prostanoidlerin
saliverilmesini artiran uyarailar, hiicre membraninda bulunan
fosfolipaz Az enzimini aktive ederler. Sonugta fosfolipidlerin
(6zellikle fosfatidilkolin ve fosfatidiletanolamin®in) sn-2 ester
baginin hidrolizi ile deasilasyonu sonucu yag asidleri serbest
duruma gegerler ve geride deasilfosfolipid kalir. Fosfolipaz A2
volafgi prostanoid sentezinde tim hilicre gesitlerinde aktive edilen
volaktir; fakat hiicre cesitlerinin prostanoid biyosentezine
elverigli fosfolipid havuzunun kapasitesi deBigiklik goésterir.
Fosfolipidlerden arasidonik asid ve dier yag asidlerinin viicut
sivilarindaki konsantrasyonu, bazal durumda sifirdir. Bu maddeler
olusur olusmaz, sentezin ileri basamaklarina girerek kaybolurlar.
Fosfolipaz Az etkinligi hiicrelerin membranindan baska, ari ve
vilan venomunda da bulunmustur. Diger vyandan fosfolipaz C
yolaginin varlifgi da saptanmistair. Nisbeten yeni bulunan bu
volagin trombin, kolasgen, tripsin, peptidler ve kalsiyum iyonforu
bir antibiyotik olan A 23187 maddesi 1ile trombosit ve né6trofil
18kositlerde stimiile edildigi gosterilmigtir. Son verilere gore
bu prostaglandin sentez yolaBi hiicre membraninda oldukea yaygin
bir sinyal transdiiksiyon sistemi ile kenetlenmistir. Fosfolipaz
C'nin (yeni adiyla fosfoinozitidaz) aktive edilmesi membran
fosfolipidlerinden fosfoinozitid in (yeni adiyla
fosfotidilinozitol 4,5 bifosfat [PiPz]) hidrolizine neden olur;
bu olay sonucu adi gecen fosfolipidden baslica iki ikinci wulak
olugsur. Bunlar inozitol 1,4,5-trifosfat (iIPa) ve diasilgliserol
(DAG)'dair; 1ilki endoplazmik retikulumdaki Ca+*+ deposundan bu
iyonu sitoplazmaya saliverir, DAG ise protein kinaz C’'yi aktive
eder. Ca++, kalmodulini aktive ederek onun araciligi ile
kalmodulin kinazi stimule eder. Bu iki tiir kinaz, hiicrede belirli
proteinleri fosforile ederek hiicresel cevabin olugmasini saflar
(diiz kaslarin kasilmasi ve ekzokrin bez hiicrelerinin salgilamasa
gibi). PiPz’'nin hidrolizi sonucu sitoplazmada Cat++ diizeyinin

=%
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artmasi, bazi yerlerde hiicrelerin kalsiyuma bsgimli potasyum veya
kalsiyuma-bagimli kloriir kanallarini agarak depolarizasyon yerine
hiperpolarizasyona {inhibisyona) neden olabilir. 2-Nitro-4-
karboksifenil-N, N-difenilkarbamat (NCDC) ve kinakrinin fosfo-
lipaz C ve Az enzimlerini inhibe ettifi saptanmigtair (50).
Fosfoinozitid "in hidrolizi sonucu olusan DAG "1n, tavsan
aortasinin 5HTz2 reseptdér araciligr 1ile kontraksiyonunda tonik
komponentin olusumundan sorumlu oldugu ileri sitiriilmiistiir (79).
DAG"in protein kinaz C’yi aktive etmek suretiyle tonik komponenti
hasil edebilecefi diigsiinilmiigtiir. Bu gériiglerin ortaya atildaiga
calismada kullanilan NCDC maddesi tavsan aortasinda 5HT=z ile
hasil edilen kontraksiyonun tonik komponentini ve fosfoinozitid
hidrolizini inhibe etmigtir; fakat KC1 ile olugturulan
kontraksiyonda deBisiklik hasil etmemigtir. Ayni cisim 5HT=
kontraksiyonlarinin fazik komponentini etkilememistir; sonuncu
komponentin nifedipine duyarla oldugu saptanmigtir. Yine tavsan
aortasinda vapilan bir ¢aligmada (79) alfa adrenerjik
agonistlerin (epinefrin, norepinefrin ve metoksamin gibi)
fosfatidilinositol ve fosfatidil asidin [32P] Pa ile
igaretlenmesini doza bsgimli bir gekilde artirdifgi ve preparatin
kasilmasina neden olduBu gosterilmigtir. Epinefrinin bu
etkilerinin prazosin ve vyohimbin ile inhibe oldugu da
saptanmigtir; ancak prazosin bu bakimdan yohimbinden 3 defa daha
potent bulunmus ve bahis konusu etkileri ai adrenerjik reseptor
araci1liBi ile olabilecegi diig@niilmiigtiir.

Kinakrin maddesinin kobay 1izole perfiize akciBerinde bazal
fosfolipaz Az aktivitesini ve muhtelif maddelerle stimiile edilmig
bazal aktivite artigina inhibe ettifi saptanmistir;
antiinflamatuvar steroidler de ayna gekilde inhibisyon hasal
etmistir; ancak akcifier hemojenatinda, kinakrinin aksine bdyle
etkinlikleri oldufu saptanamamigtir (12). Kinakrinin affir
sarkoplazmik retikulum membranlarina baBlandaBa ve lokal
anasteziklerin bu baflanma yerlerinden kinakrinin ayrilmasina
neden olduklarida goésterilmistir (11). Kalp kasi sarkolemmal
vezikiillerinde ayni cisim Na+/Ca++ deBis tokus sistemin
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aktivitesini deney sartlarina goére ya inhibe etmis ya da stimiile
etmigstir (87).

Trifluoperazin. Fenotiyazin tipi antipsikotik bir madde olan
trifluoperazin’in kalmodulin’in biyolojik aktivitesini inhibe
ettiBi 1lk defa 1870°'de Cheng tarafindan ¢egitli dokularda
gosterilmistir (8,42,67,71,83,90,106,111). Kalmodulin yaklasik
17.000 dalton molekiil aBirlifinda ve 148 amino asidli peptid
zineiri iceren kalsiyum baglayici 6zelliBe sahip, i1siya dayanikla
bir proteindir. Kalsiyum hiicrelerdeki etkilerinin g¢ofuna aracilaik
eder. Kalmodulin kalsiyumsuz iken inaktiftir. Bir molekiil
kalmodulin dért kalsiyum iyonuna baglanir. Kalsiyum-kalmodulin
kompleksinin olusmasi, daha ©once inaktif olan birgok farkl:
akseptdr proteinleri aktif duruma gecirir. Bu sistemin saktif
duruma gecmesi ig¢in hiicrede 10-7-10-8 M konsantrasyonda iyonize
kalsiyuma jihtiyag¢ vardir. Hiicrelerde c¢coBu kez istirahat ddneminde
hilecre igi kalsiyum konsantrasyonu 10-7 M'un saltindadir; bu
nedenle kalmodiilin meksnizmassi ancak hiicre ig¢i iyonize kalsiyum
konsantrasyonu arttigi zaman aktivite olmaktadir. Kalmodulin iki
veya li¢ kalsiyuma bag8landiBinda ancak bazi akseptdr proteinleri
aktive edebilir; bu nedenle  hiicre igi iyonize kalsiyum
konsantrasyonu ve kalmodulinin baglama derecesi gibi parametreler
kalmodulinin hasil ettifgi aktiviteleri ektilemektedir. Akseptor
proteinler birer enzimdir; bunlar arasinda myozin hafif zincir
kinaz, sAMP ile regiile olan fosfodiesteraz, adenilat siklaz,
guanilat siklaz ve kalsiyumla aktive olan ATPaz sayilabilir
(67,89,90,85).

Kalmodulin ile kalsiyum iyonlarinin olusturdugu kompleks
myozin baglarindaki myozin hafif =zincir kinaz’'ina baglanir
(33,51,67). Bu olayi myozin bagindaki ATPaz’in aktive edilmesi
izler. Aktive olan ATPaz ile ATP 'nin pargalanmasi sonucu acifia
cikan enerji aktin ve myozin taraindan kullanilmak suretiyle diiz
kaslarda kasilma olusturulur. Kalsiyum bulunmadifi zaman diiz kas
liflerinde ATPaz aktivitesi son derece diigiik kalir ve kasilma
olayi geligmez.
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Yapilan c¢egitli arastirmalarda difenilbutilpiperidinler,
tioksantinler, butirofenonlar, dibenzapinler ve dibenzodizaze-
pinler, +trisiklik antidepresanlar, antihistaminikler, n&éropep-
tidler, alfa-adrenerjik ilaglar ve diiz kas relaksanlariran
kalmodulini inhibe ettikleri gosterilmistir (88). Ancak en
kuvvetli inhibisyonu fenotiyazin grubu antipsikotik ilaclar
yvapmaktadir. Fenotiyazinler ve ilgili diBer ilagclarla kalmodulin
etkilesmesi incelenmis ve bu ilag¢larin yapi-aktivite iliskileri
de arastirilmigstir. Elde edilen bulgulara goére fenotiyszin
cekirdegi veya aminoasit van 2inecirinin mevecudiyeti
antikalmodulin etki icin esas oldugunu géstermistir. Bu
bilegiklerin kalmodulini inhibe etmeleri direkt olarak onsa
baglanmalari sonucu olusmaktadir ve ortamda kalsiyumun bulunmasi
gereklidir. Baglanmada hidrofobik ve iyonik baglar rol
oynamaktadir. Birinei tiir bag fenotiyazin niitkleusu ile
kalmodulinin nonpolar bolgesi arasinda olugur; diger tiir bag ise
ilacin molekiilii iizerinde yer alan pozitif yiikli amino grubu ile
kalmodulinin negatif yiiklii kisma arasinda tesekkiil eder.

Zimmer ve Hofmann (111) yaptiklarai bir ¢aligsmada W-7,
trifluoperazin ve R24571 gibi kalmodulin antagonistlerinin
kalmodulinden baBimsiz etkilerininde olduBunu saptamiglardir; bu
maddelerin myozin hafif zinecirinin kalmodulinden bagBimsiz bir
sekilde bagBlanmak suretiyle hafif =zinecir kinszini 1in vitro
gsartlarda inhibe ettikleri gosterilmigtir. Trifluoperazinin
kalsiyum influksunu da inhibe edebilece@gi diigtiniilmektedir (42).
Kobay ileumundan hazirlansn sgeritlerde intakt veya skinned
(k1lafa soyulmus) diiz kas liflerinin yviksek potasyumla
olugturulan kasilmalarai trifluoperazin ile inhibe edilmigtir; bu
bakimdan intakt lifler takriben 20 defa daha duyarli bulunmustur
ve skinned liflerde kontraksiyonu inhibe etmeyen trifluoperazin
konsantrasyonlari intakt liflerin sitoplazma kalsiyum
diizeylerinde belirgin azalma hasil etmigtir. Keza Karaki ve
arkadaslara (51) da benzer bulgular elde etmislerdir.
Arastirmacilar kalmodulin antagonisti olduBu sanilan prenilamin,
klorpromazin ve No.233°'iin kobay tenya kolisi ve tavsan aorta
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seritlerinde yiiksek potasyumla olusturulan kasilmayi ve hiicre ici
kalsiyum artisina inhibe ettifini saptamislardair.

Kalmodulin antagonistleri olan kalmidazolyum ve
trifluoperazinin mide diiz kasindan hazirlanan plazmalemmal
vezikillerde kalsiyum 45Ca transportu fizerinde muhtelif etkileri
oldugu saptanmigtir (867). Plazmalemmal ATP ye bagla Ca+=2
transport sisteminin doza baZimla inhibisyon olusturmasina ilave
olarak, belirgin Ca*2 saliverilmesine de neden olmusgtur.
Arastirmacilar bu etkilerine antikalmodulin ilag¢larla elde edilen
sonuc¢laran yorumunda kullanilmasinin ne derecede doBru
olabileceBi konusunda ciddi tereddiitleri oldugunu ifade
etmiglerdir.

Papaverin. Afyon icinde yaklasik ¥ 1 oranainda bulunan ve
ondan elde edilen bir alkaloiddir (55). Kimyaeca izokinolin
tirevidir; hidrokloriir tuzu halinde kullanilair. Papaverin, diiz
kasli yapilari direkt etkisi ile gevseten miiskiiltrop tipte bir
antispazmotik ilactir (2,24,47,54,70,74,100) ilaclarin belirli
bir reseptérii etkilemeksizin wve belirli bir noéromediyatérle
etkilesme yapmaksizin olusan diiz kas gevsetici etkilerine,
farmakolojide papaverin-benzeri etki denir. DiBer direkt diiz kas
gevgetcilerin etkinlikleri, farmakoloji deneylerinde papaverin ki
ile kaiyaslanmak suretiyle belirlenir. Damar diiz kaslarindan
bagska, mide-barsak kasnali, safra yollari, f#ireter, bronglar ve
gozdeki silyer kas gibi yapilarin diiz kaslarini da gevsetirler.
Antimuskasrinik etki gostermez (58). Diiz kaslai ysapilar spazm
halinde ise gevsetici etki daha belirgin olur. Papaverin ve
benzeri ilag¢lar, parasempatolitik ilaclaran parasempatik
innervasyona sahip yapilarda yaptiklar: antispazmotik etkiyi
aditif etkilesme sonucu artirarlar. Onun igin gastrointestinal ve
jenito-iiriner sistem hastaliklarinda parasempatolitik ilag¢larla
birlikte veya kombine mustahzar halinde kullanilarlar.

Papaverinin diiz kas gevsetici etkisinin izahina yoénelik
muhtelif goriisler ileri siiriilmuistiir; hipotezlerden biri bu cismin
hiicrede fosfodiesteraz enzimini inhibe etmesini esas alir; bahis
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konusu enzimin inhibe edilmesi hiicre i¢inde siklik AMP artisi ile
sonug¢lanir (19,36,43,55,68,103,104). Gevseme bu niikleotid
aracilii ile olusur. Papaverinin kobay tenya kolisinde gevsgetici
etkisini dis ortamin sodyum konsantrasyonuna bagimli oldugu
saptanmigtir (103); benzer bagimlilik durumu dibutiril siklik AMP
gevsemelerinde de ortaya c¢aikmistir. Ancak papaverinin sodyumsuz
ortamda konsantrasyonu artirildiBa zaman gevgetieci etkisini
belirgin olarak olusturmak miimkiin olmus, buna kargilik dibutiril
siklik AMP ile sodyumsuz ortamda gevgetici etki,
konsantrasyonunun artirilmasina rafmen hasil edilememistir.
Deneysel sonuglar papaverinin gevgetici etkisinin bir kisminin
digs ortamin sodyum mevcudiyetine baBimli olarak c¢aligsan siklik
AMP araciligi ile olusabilecigini goéstermektedir. Papaverinin
ayrica adenozin apteykini inhibe ettifi saptanmigtir (55); bu
aktivitenin papaverinin vazodilator etkisine 6nemli 6lc¢iide katka
saBladif1 disiniilmektedir.

Papaverinin etki mekanizmasinin olugmasinda kalsiyum ile
etkilesmesinin de g6z oniilne alinmasi gerekir. Papaverinin saigan
vaz deferensi ve mesanesinde 100 mM K kontraktiirlerinin hasil
ettigi tonik komponentinde doza bagimli belirgin azalmalar
yvapmigtair (43). 150 uM papaverin konsantrasyonlari preparatlarda
inisiyal tansiyonun altina diisen gevsemelere neden olmugtur. Bu
preparatlarin bulundugu ortama 150 uM papaverin ilavesi 45Ca
apteykinde % 25-30 azalma hasil etmistir. Kobay tenya kolisinde
papaverinin Ca+2 efluksunu hizlandirici etkisi olduBu saptanmisg
ve bu olayin siklik AMP aracilaigi ile gelisgstii ve dig ortamin
sodyum iceriginden etkilendigi ileri siirdilmistir (104).
Kalsiyumun diiz kas hiicresinden dig ortamsa atilmasinin
hizlandirilmasi papaverinin gevsetici etkisinden kismen sorumlu
olabilir; =zira bu durum kontraktil element igin gerekli
kalsiyumun sazalmasina neden olmaktadir. Papaverinin kalsiyum
mobilizasyonu iizerindeki etkinlii kalsiyum kanallari {izerinde
gelisen bir tesirine bagli olabilir; ancak bu cismin hangi tip
kalsiyum kanallarini etkiledifinin ortaya konulmasina ihtiyacg

vardar.
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Papaverinin ¢egitli kas dokular:i iizerindeki etkisi ayricsa
aragstirilmig ve ayni dokuda kalsiyum kanal blokéri olan verspamil
ile mukayesesi yapilmigtir (88). Bu ama¢ igin tavsan duodenumu
ile sican kolon, portal ven ve sag atriumu kullanilmigtir. Ayricsa
ayni dokularda gevsetici etkinligi olan oktilonyunm da
deBerlendirilmigtir. Verapamil selektif olarak dudenumda spontan
kasilmalaran amplitiid ve frekansina doza bagli tarzda
azaltmistir; papaverin incelenen dokularda spontan kasilmalarain
amplitiidiinii egit derecede azaltirken, kasilma frekansini en
belirgin olarak kolonda etkilemisgtir. Oktilonyum bromiir ise sigan
kolonunda gelisen kasilmalarin frekansi ve amplitiidiini diger
preparatlara goére daha etkili bir bigimde inhibe etmigtir. Bu
gevsetici maddeler portal vende amplitiidi konsantrasyona bagla
olarak azalttiklara halde, spontan kasilma frekansinda artisa
neden olmuglardir. Bu son¢lardaki bazi farklar, frekans ve
amplitiidiin olusmasinda kalsiyuma bsgla progeslerin farkla
derecede rol oynamasi ile izah edilmigtir.

Bir arastirmada (54) kobay tenya kolisinde sodyumsuz sukroz
veya tris ile substutiye edilmis soliisyonda 20 mM KCl ile hasil
edilen kasilmalar iizerinde papaverin, DB00 ve KCN’'iin etkileri
incelenmigtir. Papaverin ve D800 sukroz solusyonunda KC1
kasilmalarin % 70-80 oraninda gevsetirken, KC1 ¥ 11 oraninda bir
gevseme yapmistir. Konsantrasyon-gevgseme efrileri, sodyumsuz 20
mM KC1-Tris ortaminda hafifge saga kaymigtir. Tenya kolinin hiicre
sodyum icerifi, tris ve sukroz solusyonu ile muamele edildipinde
zamana bagli olarak azalirken, banyo ortamindaki her iki
soliisyonun kalsiyum iceriBi ise yine zamana bagli bir gekilde
artmigtir. Potasyum kasilmalarai glukozsuz soliisyonda gevsemelere
déniigmiigtiir. Bu gevseme sodyumsuz sukroz soliisyonunds tamamen
inhibe edilmistir. Deneysel sonug¢lar kobay tenya kolisinde
gevsetici maddelerin aktivitelerinin ortamdaki sodyum iyonunun
sukroz ile ikame edilmesi 1ile farkli derecede deBigtiBini ve
sodyumsuz sukroz soliisyonundaki KCl kssilmalarinin trisli
sodyumsuz ortamda gelisenlere gére enerjiye daha bafimli olduBunu
gostermistir. Sonug¢lar ayni zamanda kalsiyum ve sodyum iyon
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iceriklerindeki degismelerin sodyumsuz sukroz soliisyonunda
gevsetici cisimlerin Dbiiyilk olg¢lide azalmis aktiviteleri ile
dogrudan iliski kurma agisindan yetersizligini de ortaya
koymustur. Izole sican uterusunda sinnamedrin ve psapaverinin
gevgetici etkileri mukayese edilmigtir (22). Sinnamedrin ve
papaverin, spontan kasilmalari ve oksitosin muamelesi sonucu
artm1is olan spazmlar:i inhibe etmistir. Papaverin ve sinnamedrin
icin her iki durumda tayin edilen ICso deferleri birbirine ¢ok
vakin bulunmustur. Papaverin ve sinnamedrinin spazmolitik
etkilerini oksitosin muamelesi ve hormonal durum onemli élciide
etkilememigtir. John S. Martin ve arkadaglari tarafindan yspilan
bir ¢calismada (70) sican izole duodenum ve ileum segmentlerinin
aktif tonus ve spontan kasilmalarinin frekanslari iizerinde
papaverin, adrenalin ve sperminin inhibitor etkileri
aragtirilmigtair. Spermin, aktif tonus ve spontan kasilma
frekanslarini inhibe etmistir; EDsoc olarak hesaplanan relativ
tesirleri adrenalin > papaverin > spermin seklinde saptanmistair.
Kalsiyumdan zengin soliisyonda olusan aktif toniis deBismesi
spermine duyarla bulunmustur; ancak frekans deBisikligi agisindan
duyarli olmadigi miisahede edilmistir. Sperminin gastrointestinal
motilitenin inhibisyonunda ikinci derecede bir role sahip olduBu
diigiintilmektedir.

Metilen Mavisi. Bir boya maddesi olan metilen mavisi, nitrik
oksid (NO) ile aktive olan soliilbl guanilat siklazin selektif
inhibitoridiir; bu nedenle intraselliiler siklik guanozin
monofosfat (sGMP) olusumunu ve buna baBli gevgemeleri inhibe eder
(3,31,44,69,93,101). Kamikawa ve arkadaslari: (50) metilen
mavisinin, kobay 6zafasgus muskularis mukozasinda karbakol ve KC1l
ile hasil edilen kontraktiirler iizerinde metilen mavisinin
etkisini arastirdilar ve ilging olarak metilen mavisinin
gevgetici etkisini saptadilar; karbakol kasilmalarinin daha
belirgin sekilde gevsediBini gosterdiler. Bn madde damar
dokusunda endotel kaynakla gevsetici faktér (EDRF) 'ye balla
gevsemelerin selektif inhibitérii olarak bilinmektedir (69,84,86).
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Bu etkisinin soliibl bir enzim olan ve hiicre igcinde sGMP olugturan
guanilat siklaza okside etmesi sonucu geligebilecgi
diigiiniilmektedir. Hiicre 1igi sGMP diizeyinin artmasi EDRF gibi NO
grubu iceren baza biyojen maddelerin olusturdugu damar
genislemelerine aracilik etmesine ragmen, nonvaskiiler diiz
kaslarain gevsemesinde bu niikleotidin sorumlu oldugu konusunda
ciddi tereddiitler vardir. Kobay tenya kolisinde sGMP diizeyinde
vikselme ile potasyum veya karbakolun neden oldugu kontraktir
arasinda anlamli bir iliski olduBu goésterilmigtir (44). Bu
bulgular muvacehelesinde kobay muskularis mukozasinda metilen
mavisi ile gelisen gevsetici etkinin mekanizmasini ac¢iklamak
zordur; belki membran hiperpolarizasyonu sorumlu olabilir.

Furchgott ve Zawadzki 1980 yilinda tavsan aortasinda
asetilkolinin gevsetici etkisinin endotel hiicresinden saliverilen
bir endojen madde araciligi ile geligtigini gdsterdiler
(29,41,56,60,69,87); daha sonra bu maddeye endotel kaynakla
gevsetici faktdr (EDRF) adini verdiler. Asetilkolin, histamin,
serotonin, vazopresin, bradikinin, prostasiklin, vazoaktif
intestinal peptid, P maddesi, kalsitonin geni 1ile 1iligkili
peptid, insiilin, klonidin ve katekolaminler {(az-reseptor
araciliga ile) EDRF saliverilmesine neden olan kimyassal
etkenlerdir. EDRF 'nin kimyasal yapisinin nitrik oksid (NO) veysa
ona ¢ok benzeyen bir madde olduBunu gésteren birgok deneysel
kanit ortaya konmustur. Bu nedenle EDRF ‘ye EDRF-nitrik oksid veya
endotel kaynakli nitrik oksid adi da verilmektedir. NO, endotel
hilcrelerinde L-argininin guanidino nitrojeni 'nin Ca+2’'a bagiml:
NO sentaz enzimi araciliBi ile oksidlenmesi sonucu sentez edilir.
Bunun igin ortamda kofaktér olarsk tetrahidrobiopterin “in
bulunmasina gerek vardir. Endotel hiicrelerinden saliverilen EDRF,
lipofilik bir madde olduBundan intima altindakil damar diiz kas
tabakasina sokulur ve diiz kasi gevsetir. EDRF, damar diiz kas
hilcreleri i{izerindeki gevsetici etkisini bu hiicrelerde guasnilat
siklaz enzimini aktive edip guanozin trifosfat (GTP) den ikinei
ulak olarak siklik guanozin monofosfat (sGMP) olusturmak
suretiyle yapar.
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Diger yandan trakea epiteli gibi bir epitel dokusundan
sentezlenip saliverilen gevsetici faktdr veya faktérlerin de
mevcuduyeti saptanmigtir (25,26,45,107). Bu cisim veya cisimlerin
tavsan aorta geritlerini gevsettiBi koaksiyal biyoessey sistemi
kullanilmak suretiyle gosterilmistir (45); ayni gevsetici faktor
ve faktdrlerin yine koaksiyal biyoessey sistemi kullanilmsk
suretiyle saptanmasinda izole doku olarak sigan anakoksigeus
kasinin kullanilmasinin daha elverigli olacagi da sesptanmagtar
(34). Her iki doku ©o6nceden fenilefrinle kastirilmigtir. Epitel
kaynakla gevsetici faktor veya faktorlerin (EpDRF veya EpDRFg)
EDRF ‘den farkli olduBu asagidaki deneysel bulgulara dayanarak
ileri sitirilmiistir.

a) EpDRF'nin tavgan aorta seritlerinde neden oldufu gevseme
EDRF ile olusturulan gevsemeye gdre daha uzun siirelidir. b) EpDRF
gevsemesi hidrokinon ile antagonize edilememisgtir; EDRF
gevsemesi ise ayni madde ile etkili bir sgekilde santagonize
edilmisgtir.

Hava yollari epitelinden sentezlenip saliverilen bir cisim
veya cisimlerin epitel dokusunun altinda yer alan diiz kaslar:
etkilemek suretiyle onlarin tonusunun ayarlanmasina katkida
bulunabilecegi bir varsayim olarak ileri siridlmiigtiir (107).
Solunum yollarinda epitel tabakasinain harabiyeti brongiyal
hipersensitiviteye neden olmak suretiyle astim olusmasinin
kolaylasmasina katkida bulunabilir. Ayni cisim veya cisimlerin
duyarli hale getirilmis kobaylarda ovalbumin kasilmalarini modiile
ettikleri saptanmistair (37). ZKobay izole trakeasinin epitel
dokusunda EpDRF iiretiminin ortam 1sisina bagimlli olduBu ve
saliverilen EpDRF 'nin Na+/K+ pompasini stimule ettigi
saptanmigtir (B8).

Nitratlar, nitritler ve nitrozo bilegiklerinin damar diiz
kasinda gevsetici etkilerini sGMP olusumunu artirmak suretiyle
geligtiBi diigtiniilmektedir (31). Organik nitratlar, nitritler ve
nitrozo bilesikleri 1lipofilik maddelerdir ve muhtemelen hiicre
iginde nitrik okside doéniisiirler. Metilen mavisi hiicre
membranindan gecebilir. Methemoglobin ise hiicre igine gecemez ve
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bu nedenle muhtemelen yukarida adi gegcen maddelerin koroner arter
seritlerinde gevgeteci etkilerini metilen mavisinin aksine inhibe
edemez (44).

Tavgsan aorta halkalarainda vapilan bir ¢aligmada (89)
izoprenalinin neden olduffu gevsemenin siklik GMP iceriéinde bir
degisikliBe neden olmadifi ve bu gevsetici aktivitelerin metilen
mavisinden anlamli bir sekilde etkilenmedigi saptanmigtir. ifzole
kobay trakea dokusunda ise nikorandil ve sodyum mitroprussiyatin
gevgetici etkilerini metilen mavisi antagonize etmis;
aminofilinin gevsetici etkisini ise etkilememistir (3). Mevcut
bulgular, gevsetici sktivite 1iizerinde metilen mavisinin oldukca
spesifik etkinligi oldugunu gostermektedir. Metilen mavisinin
damar diiz kasinda kontraksiyondan sorumlu mekanizmalari doBrudan
etkilemedigi de gosterilmistir (44). Bu cisim, asetilkolinle s6z
konusu dokuda olusturulan kasilmayi giiclendirmistir; bu etkiye
sGMP diizevindeki azalma eglik etmistir.
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MATERYAL ve METOD

Calismamizda Adana ili ve c¢evresinden toplanan tatla su
kurbagalari kullanildi. Dairevi mide kas sgeritleri daha odnce
tarif edilen bir metoda (84) gore hszirlandi. Once hayvanin baga
kesildi ve bu iglemi medulla spinalisin ince wuzun bir tel cubuk
ile tahrip edilmesi izledi; daha sonra mide bir biitiin olarak
organa zarar verilmeden ¢ikarildi: ve kiicik kurvatur boyunca
kesilmek suretiyle yaklasik olarask dikdértgene benzeyen bir doku
pargasl haline getirildi. Dokuya dairevi kaslarin seyrine uygun
bir kesi uygulandi ve béylece banyo ortamina asilmak iizere
mukozali ve mukozasiz Lkas geritleri elde edildi. Mukozasiz
preparatlar, dokudan mukoza tabakasini dikkatli bir bigimde
ayirmak suretiyle hazirlanda. Elde edilen seritlerin boyu
takriben 15-20 mm ve eni ise 3-5 mm idi. Seritler Ringer
soliisyonu igceren (mM olarak NaCl 111.22, KC1l 1.87, CaClz 1.08,
NaHCOa 2.38, NaHz2P0O4a 2H=20 0.08 wve Glukoz 11.1) banyo ortamina
asildi. Banyonun 1isisi 25 °C de sabit tutuldu ve ortama devamlai
oksijen verildi. Preparatlara 0.5 g tansiyon uygulandi.
Calismalarin bir kisminda izotonik transduser (Ugo Basile- 7008)
ve poligraf (Gemini- 7070) kullanaildi. Poligrafin hiza 0.05
mm/dakikaya ve duyarliligi 4 e ayarlandi. Bazi g¢aligmalarda ise
izotonik yazdirici kullanildi, burada biiyiitme orani X 8-10 idi ve
cevaplar isli kagit lizerine kaydedildi.

Deneylere baslamadan oOnce gseritler Ringer soliisyonu
icerisinde 80 dakika inkiibe edildi. Bundan sonra in vitro ortamda
olugan temel tonus 5 dakika siire 1ile kaydedildi. Miteakiben,
preparatlar 0.05 pg/ml veya 0.1 ug/ml karbakol igeren fizyolojik
soliisyon i¢cine alindi ve fazik kasilmayi izleyen aktif tonus 60
dakika siirekli olarak poligraf veya Lkimograf durdurulmaksizin
beyaz veya isli kagit iizerine kaydedildi. Bu deneylerden elde
edilen sonugclar kontrol verileri olarak deferlendirildi.

Daha sonra g¢esitli spazmolitiklerin veya spazmolitik tesir
hasil edebileceffi diigiiniilen cisimlerin etkisini arastirmak ig¢in
ayr:l deney gruplari olusturuldu. Bu deneylerde, karbakol ile
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hasil edilen sktif tonus 20 dakiks izlendikten sonra ortams,
karbakol muvacehesinde spazmolitik madde ilavesi yapilda.
Spazmolitik ila¢ ig¢in bu anin terecih edilmesinin nedeni, bu
siireden sonra kontrol gruplarinda onceden olugsan aktif tonusun
deney sonuna kadar (80. dakika sonuna kadar) kararli bir sekilde
seyretmesi idi. Spazmolitikler karbakol igeren sigeler igerisine
4 farkli konsantrasyon teskil edilecek gekilde ilave edildi.
Dokuyu igeren ortama tedricen artan konsantrasyonlar halinde
unygulandi; difBer bir deyigle kiimilatif teknikle ila¢ tatbiki
vapildi. Her konsantrasyonun aktif tonuste hasil edebilece@i
degismeyi gbzlemlemek 1i¢cin seritler spazmolitik maddenin o
konsantrasyonu ile 10 dakika inkiilbe edildi; bu sgekilde her
deneyde konsantrasyonu gittikce artan cismin total etkisi 40
dakika izlendi ve yine kontrol gruplarinda oldugu gibi poligraf
veya kimograf kagidi iizerine kesintisiz kayit yapildi. Bazi deney
gruplarinda ise 20. dakikadan itibaren yikamanin ve C vitaminin
ortama ilavesinin muhtemel etkileri deBlerlendirildi.

Spazmolitik ecisim kullanilsin veya kullanilmasan biitiin deney
gruplarinda aktif tonusun kaydedildigi 60 dakikalik siire zarfinda
ortamda karbakol daima mevcuttu . Ortamin yikanmasi iistten yikama
teknigi kullanilarak vapildi; boylece sgeritlerin havaya maruz
kalmasinin hasil edebilecegi sonuglar bertaraf edildi.

Deneylerde spazm yapici olarak karbakol (0.05 ug/ml ve 0.1
pg/ml) ve spazmolitik olarak verapamil (10-7, 10-8B, 5x10-8 ve
10-5 M), nifedipin (10-7, 10-8, 5x10-% ve 10-5 M), izoprenalin
(10-¢, 10-8, 10-7 ve 10-8% M), kinakrin (10-7, 10-8, 10-5 ve 10-4
M), trifluopersazin (10-7, 10-8, 5x10-8 ve 10-5 M), papaverin
(10-7, 10-8, 10-5 ve 104 M) ve metilen mavisi (10-7, 10-8,
5x10-8 ve 10-5 M), kullanildi.

Deneylerde uygulanan biitiin ilaglar Sigma firmasindan
saflandi. Verapamil ve nifedipin sasetonda, izoprenalin ise
antioksidan olarak C vitamini igeren distile suda eritildi. DiBer
maddelerin hazirlanmasi ig¢in distile su kullanilda.

Karbakole bagla kasilmalar kendi maksimumuna gore
deBerlendirildi ve ortalama * standart hats deferleri saptanda.
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Mukozali ve mukozasiz kas geritlerinin normal Ringer solusyonunda
hasil ettikleri ilk 5 dakikalik temel tonusun olugturdufu hat
boyunca uzatilan diiz ¢izgi gevsemeyi deBerlendirmek iein bir &éleii
olarak kullanildi. Gevsetici cevap bu ¢izgiye ulastifi zaman
gevseme % 100 olarak kabul edildi ve gevsetieci etkinlikler buna
gore deferlendirildi. Ayraca gevgetici etkinin % 50°sini hasail
eden spazmolitik ilag¢ konsantrasyonu (ICso) da Van Rossum (108)
teknigi esas alinarsk saptandi. Bu amacla, spazmolitik maddenin
her konsantrasyonunun has1l ettigi 4 gevsenme, molar
konsantrasyonun negatif logaritmasina kars: semi logaritmik
kagida kaydedildi. Burada her deney icin ayni iglem tekrar
edilmek suretiyle o ilagla 1ilgili ortalama ICso degeri ve
standart hatalar (%) saptandi. Grafikler "Harward Graphics”
programi uygulanarak bilgisayarda cizildi. Sonuclarln kontrol
deBerlerine gore mukayesesinde eglendirilmesiz Student t testi

kullanildi. islemler icin asaidaki formiillere bagvuruldu.

A-Grup ortalamasinin hesaplanmasi (X):
2X

X= —

Olciimlerin mutlak degeri

3 M
I on

n deney sayisi

B- Standart hatanin saptanmasi (SH): "Casio fx 3800 scientific
calculator” aracilifr ile elde edilen standart sapmadan (Sd)
agsagidaki formiille hesaplandai.

Sd
SH=z ——
in

C- t deBerlerinin hesaplanmasi:
M1 - Mz

t=
{(SH1)2 + (SH=z)2
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Burada Mi= Kontrol degerlerinin ortalamasi
Mz= Karsilagtirilmak istenen deBer ortalamasa
SHi= Kontroliin standart hatas:

SHz= Karsilagstirilmak istenen deger

ortalamasinain
standart hatasa
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BULGULAR

I- Karbakol ile vapilan kontrol denevleri:

Mukozala mide dairevi kas seritleri ve karbakol. Kurbaga
midesi mukozali dairevi kas seritlerinde karbakol devamli bir
kasilmaya neden oldu. EKarbakolun 0.05 pg/ml ve 0.1 ug/ml olmak
fizere iki farkli konsantrasyonu kullanildi. Mukozali mide dairevi
kas sgeritleri normal Ringer soliisyonunda 60 dakika inkiibe
edildikten sonra temel tonus (base-line) 5 dakika siire ile
kaydedildi; dahs sonra mukozali sgeritler 0.05 ug/ml veya 0.1
ug/ml karbakol igeren Ringer soliisyunu ile muamele edildi ve bu
soliisyon icinde gelisen cevaplar 60 dakika siire ile kesintisiz
kaydedildi. Seritlerde baslangicta fazik ve bunu izleyen tonik
komponentden olusan iki fazlai kontraktiir olugstu (Grafik 1, Trase
1A1). Mukozalili sgeritlerde 0.05 pg/ml karbakol ile hasil olan
kontraktiiriin fazik fazinain ¢ikis acisi 81.2 * 1.28 derece
bulundu. Karbakolun 0.1 pg/ml konsantrasyonunda ise aci 82 %
1.17 derece olarak saptandi. 0.05 ug/ml karbakollu ortamda
kullanilan gerit sayisi 14 ve 0.1 ug/ml karbakollu ortamda gerit

sayis1 16 idi.

Mukozasiz mide dairevi kas seritleri ve karbakol. Mukozasi
siyrilarak hazirlsnan kas seritleri 0.05 ug/ml veya 0.1 ug/ml
konsantrasyonlarda karbakol soliisyonu ile muamele edildi. Bu
amacla mukozasiz seritler 6nce normal Ringerli ortamda 80 dakika
inkiibe edildikten sonra temel tonus 5 dakika siire ile kaydedildi.
Sonra geritler 0.05 pg/ml veya 0.1 pg/ml karbakol igceren Ringer
solusyonuna alindi. Mukozasiz seritler, karbakol iceren ortamda
fazik kasilma ve bunu izleyen ve siireklilik goésteren tonik
kasilma sgeklinde cevap hasal etti (Grafik 2, Trase 1lAz2).
Mukozasiz seritlerin 0.05 pg/ml ve 0.1 ug/ml karbakollu ortamda
hasil ettikleri fazik fazin ¢ikis agisi deerleri sirasiylsa
890.8 % 0.33 ve 80.13 + 0.81 bulundu. Bulunan bu deferlere gobre
mukozasiz geritlerin karbakol kontraktiiriinin fazik fazinan c¢ikas
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acis: mukozali sgeritlerin fsazik fazinin ¢ikig agisina gére
istatistiksel acidan anlamli bir sekilde farklilik goésterdi
(p < 0.001); diBer bir deyisle mukozasiz seritlerde mukozala
seritlere gore karbakol kontraktiiriiniin fazik fazainin ¢ikis sasgisa
daha dik bir sekilde geligti. Bu durum mukozasiz seritlerde fazik
fazin daha hizli olugtuBunu gésteriyordu (GrafFik 3). 0.05 ug/ml
karbakollu ortamda uygulanan deneylerde 12 serit ve 0.1 pg/ml
karbakol igin yapilan deneylerde ise 15 gerit kullanild:.

II- S litil isinl I £1nd i 1 1i] 1
deBerlendirilmesi:

Mukozall mide dairevi kas seritleri ve verapamil. Mukozalza
dairevi mide diiz kas seritlerinde 0.05 ug/ml konsantrasyonda
karbakol 1ile elde edilen kontraktiirin tonik fazi {izerinde
verapamilin etkisi incelendi. Bu amac¢la 0.05 ung/ml karbakol ile
kastirilan geritler 20. dakikadan itibaren 10-7, 10-8, 5x10-8 ve
10-5 M konsantrasyonlarda verapamil kiimilatif olarak ortama ilave
edildi. Her dozla 10 ar dakika muamele edilen geritlerde doza
bagimlil olarak gittikce artis gosteren gevgetici etkiler olustu
(Grafik 4A1). 0.05 ug/ml karbakollu ortamda mukozali seritler ile
olugan verapamil 1ile 11gili 1ICsoc deBeri 5.77 * 0.86 idi.
Deneylerde 10 serit kullanilda. Ayni diiz kas preparatinda
karbakolun 0.1 pug/ml konsantrasyonuyla elde edilen kontraktiiriin
tonik fazi iizerinde verapamilin spazmolitik etkilerine bakilda.
10-7, 10-8, 5x10-% ve 10-5 M konsantrasyonlarda verapamilin
sirasi ile ortama ilaveleri seritleri doza bafimli bir sekilde
gevsetti (Grafik 4Az, Trase 2A1). 0.1 upg/ml karbskollu ortamda
bulunan mukozala diiz kas seritlerinde verapamil ile elde ICso
deBerleri 5.51 + 0.82 idi. Deneylerde 12 serit kullanilda.

Mukozasiz mide dairevi kas gseritleri ve verapamil. Bu grupta
kurbaBa midesi dairevi diiz kas geritlerinden mukozasi ayrilarak
hazirlanan mukozasiz preparatlar kullanildi. Mukozasiz geritlerde
0.05 pg/ml karbakol ile elde edilen kontraktiir gseklinde cevaplar
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iizerinde verapamilin etkilerine bakilda. 10-7, 10-8, 5x10-8 ve
10-8 M kimiilatif dozlarda kullanilan verapamil tonik
kontraktiirler {iizerinde doza bagiml: olarak siirekli bir artais
gosteren gevgseme hasil etti (Grafik 5Ai1). Mukozasiz seritlerde
verapamilli ortamda ICso deBeri 5.52 £+ 0.52 idi. Deneylerde 13
serit kullanildi. Mukozasiz seritler iizerinde 0.1 ug/ml karbakol
kullanilarak elde edilen kontraktiiriin tonik faza fizerinde
verapamilin spazmolitik etkisi deBerlendirildi. Verapamil 10-7,
10-8, 5x10-8 ve 10-5 M dozlarda uygulandi ve doza bagimli olarak
artan gevsetici etki hasil etti (Grafik bBAz, Trase 2A2). ICso
degeri 5.78 * 0.68 bulundu. Deneylerde 11 serit kullanildz.

Mukozali mide dairevi kas seritleri ve nifedipin. Mukozalza
mide kas preparatinda karbakol kontraktiirii izerinde nifedipinin
spazmolitik etkisi incelendi. Bu smacla 0.05 ug/ml karbakol ile
kasilan geritler 10-7, 10-8, 5x10-8 ve 10-5 M konsantrasyonda
nifedipin igeren Ringer solusyonu ile kiimiilatif tarzda muamale
edildi. Doza baBimli bir gevseme elde edildi (Grafik 6Ai1).
Saptanan ICso deBeri 5.81 * 0.33 idi. Deneylerde 12 sgerit
kullanildi. 0. 1 pug/ml karbakol konsantrasyonunun kullanildifa
mukozala mide kas seritlerinde 10-7, 10-B, 5x10-8 ve 10-5 M
konsantrasyonda nifedipin ayni sekilde spazmolitik etkiler hasil
etti (Grafik BA=z, Trase 3Ai1). Bulunan ICso deBeri 5.76 % 0.52
idi. Deneylerde 12 gerit kullanildx.

Mukozasiz mide dairevi kas seritleri ve nifedipin. 0.05
ug/ml karbakol ile mukozasiz kas sgeritlerinde hasil edilen
kontraktiir iizerinde nifedipinin etkilerine bakildi. 10-7, 10-8,
5x10-8 ve 10-5 M konsantrasyonlar doza baBimli gevsemeler hasil
etti (Grafik 7Ai1). 0.05 pg/ml karbakol kullanilarak olusturulan
tonik kasilmalarda nifedipinin ICso 6.20 * 0.29 olarak kaydedil-
di. Deneylerde 10 serit kullanilda. 0.1 ug/ml karbakol konsant-
rasyonlari kullanilan mukozasiz diiz kas geritlerinde 10-7, 10-8,
5x10-8 ve 105 M dozlarda nifedipin ilavesi doza bgfimla artaig
gosteren gevsemeler olusturdu (Grafik 7A=z, Trase 3A=2). Bulunan



35
ICso deBeri 6.10 + 0.23 idi. Deneylerde 10 gerit kullanildi.

Mukozalil mide dairevi kas seritleri ve izoprenalin. Mukozali
kas seritlerinde 0.05 upg/ml karbakol 1ile olusturulan karbakol
kontraktiiriiniin tonik faza iizerinde izoprenalini spazmolitik
etkileri incelendi. 10-8, 10-8, 10-7 ve 10-8 M konsantrasyondsa
kiimilatif olarak uygulanan izoprenalin doza bafimli gevsSemeler
hasil etti (Grafik 8Ai). izoprenalinin ICso deferi 7.95 & ¢.21
olarak bulundu. Kullanilan serit sayisa 10 idi. Mukozali mide kas
preparatinda 0.1 pg/ml karbakolun kullanildigi seritlerde 10-9,
10-8, 10-7 wve 10-8B M dozlarda kiimilatif olarak uygulanan
izoprenalin ayni sekilde tonik faz lizerinde gevsetici cevaplar
olugsturdu (Grafik 8A=, Trase 4A1). izoprenalinin ICso deeri 6.82
+ 0.51 olarsk bulundu. Kullaninal serit sayisi 11 idi.

Mukozasiz mide dairevi kas seritleri ve 1izoprenalin. 0.05
pg/ml karbakol ile mukozasiz mide kas seritlerinde olusan
kontraktiiriin tonik fazi iizerinde izoprenalinin 10-2, 10-8, 10-7
ve 10-8 M konsantrasyonlarda etkileri incelendi. Izoprenalin doza
bagimla gevsetici etkiler hasil etti (Grafik 8Ai1). Mukozasiz kas
gseritlerinde izoprenalinin ICso deferi 7.11 & 0.30 olarak
bulundu. Kullanilan serit sayisi 11 idi. 0.1 pg/ml karbakol ile
olusturulan kontraktiiriin tonik fazi ifizerinde izoprenalinin
etkileri ayni dozlarda (10-2, 10-8, 10-7 wve 10-8 M) kimiilatif
ilaveler vapilmak suretiyle incelendi. Doza bagimlli olarak
gelisen gevgetici etkiler miisahede edildi (Grafik 8A=z, Trase
4A=2). Bulunan ICso deBeri 7.85 t 0.35 idi. Deneylerde 12 serit
kullanilda.

Mukozali mide dairevi kas seritleri ve kinakrin. Mukozala
kas seritlerinin 0.05 pg/ml konsantrasyonda karbakol muamelesi
sonucu olusan kontraktiir izerinde kinakrinin etkileri
arastirailda. Bu amacla 10-7, 10-8, 10-8 ve 10-< M
konsantrasyonlarda kiimiilatif olarak uygulanan kinakrin kontraktir
iizerinde doza baimli olarak geligen gevsemeler olugturdu (Grafik
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10A1). ICso deBeri 5.24 * 0.31 1idi. Deneylerde 10 sgerit
kullanailda. 0.1 upg/ml karbakol konsantrasyonu ile olusturulan
kontraktir i{izerinde kinakrinin etkileri arastirildi. Bu amacla
10-7, 10-8, 10-5 ve 10-4 M konsantrasyonlarda kinakrin uygulanda.
Doza bagiml: gevseme geklinde cevaplar hasil oldu (Grafik 10Az,
Trase 5A1). Saptanan ICso deBeri 4.589 * 1.05 idi. Deneylerde 10
serit kullanilda.

Mukozasiz mide dairevi kas sgeritleri ve kinakrin. Bu grupts
mukozasiz mide kas geritleri kullanilarak 0.05 ug/ml karbakol ile
elde edilen kontraktilr {izerinde kinakrinin etkileri incelendi.
10-7, 10-8, 10-5 ve 10-4 M konsantrasyonlarda uygulanan kinakrin
doza bagimli olarak gelisen gevsemeler hasil etti (Grafik 11Ai1).
Kinakrinin saptanan ICso deferi 5.34 t 0.31 idi. Deneylerde 10
gerit kullanilda. 0.1 pg/ml karbakol kullanilarak hasil edilen
kontraktiir iizerinde aynl cismin etkisi deBerlendirildi. 10-7,
10-8, 10-5 ve 10-4 M konsantrasyonlarda kullanilan kinakrin doza
bagimli olarak gelisen gevsemeler hasil etti (Grafik 11A=, Trase
S5Az2). Mukozasiz kaslarda 0.1 pg/ml karbakollu ortamds kinakrin
icin saptanan ICso deferi 4.88 * 0.24 idi. Deneylerde 12 serit
kullanildza.

Mukozala: mide dairevi kas sgeritleri ve trifluoperazin.
Mukozala gseritler 1iizerinde 0.05 ug/ml karbakollu ortamds
olusturulan kontraktiir fizerinde trifluoperazinin etkileri
incelendi. 10-7, 10-8, 5x10-8 ve 10-5 M konsantrasyonlarda
uygulanan trifluoperazin doza bagimli olarak geligsen gevsemeler
hasil etti (Grafik 12Ai1). Saptanan ICso deBeri 5.80 * 0.79 idi.
Deneylerde 11 serit kullanilda. 0.1 ug/ml karbakol kullanilarak
hasil edilen kontraktiir iizerinde trifluoperazinin gevgetici
etkisi arastirailda. 10-7, 10-8, 5x10-8 ve 10-5 M
konsantrasyonlarda tatbik edilen trifluoperazin doza bafimla
olarak gelisen gevsgemeler olusturdu (Grafik 12Az, Trase ©6Ai1i).
Mukozalili kas preparatlarinda 0.1 pg/ml karbskollu ortamda
trifluoperazin igin tespit edilen ICso defieri 5.88 * 0.37 idi.



37

Deneylerde 12 serit kulanilda.

Mukozasiz mide dairevi kas sgeritleri ve trifluoperazin.
Mukozasiz diiz kas sgeritlerinde 0.05 ug/ml konsantrasyonlarda
karbakol ile elde edilen kontraktiir {iizerinde trifluoperazinin
etkisi aragtirailda. 10-7, 10-8, 5x10-8 ve 10-5 M
konsantrasyonlarda tatbik edilen trifluoperazin doza bsgimli bir
gevseme hasil etti (Grafik 13Ai1). Trifluoperazinin 0.05 pu/ml
karbakollu ortamda saptanan ICso degeri 5.87 * 0.37 idi.
Deneylerde 11 serit kullanalda. Karbakolun 0.1 ug/ml
konsantrasyonu kullanilarak olusturulan kontraktiir iizerinde
trifluoperazinin etkisi incelendi. 10-7, 10-8, 5x10-® ve 10-% M
konsantrasyonlarda uygulanan trifluoperazin doza bagZimli olarak
gelisen gevsetici etkiler olusturdu (Grafik 13Az, Trase 6A=z).
Trifluoperazinin ICsoc degBeri 5.41 % 0.92 olarak saptanda.
Deneylerde 11 gerit kullanildi.

Mukozali mide dairevi kas seritleri ve papaverin. Mukozali
mide kas seritlerinde 0.05 pg/ml karbakol kullanilarak kontraktir
olusturuldu ve papaverinin etkileri arastiralda. 10-7, 10-%, 10-5
ve 104 M konsantrasyonlarda uygulanan papaverin doza bafimla
olarak gelisen gevsemeler hasil etti (Grafik 14A1). Mukozali kas
seritleri kullanailarak 0.05 ug/ml karbskollu ortamda papaverin
igin saptanan ICsn deferi 5.53 £ 1.14 idi. Deneylerde 12 sgerit
kullanildi. Mukozali kas sgseritlerinde karbakolun 0.1 upg/ml
konsantrasyonu kullanilarak elde edilen kontraktiir iizerinde
papaverinin etkisi aragtiraildi. Ayni konsantrasyonlarda (10-7,
10-8, 10-5 wve 10-4 M) uygulanan papaverin gevseme seklinde
cevaplar hasil etti ve gevsemeler doza bsgimli geligme gdsterdi
(Grafik 14A2z, Trase 7Ai1). Papaverinin ICso degeri 5.97 * 0.3
olarak bulundu. Deneylerde 11 gerit kullanilda.

Mukozasiz mide dairevi kas geritleri ve papaverin. Mukozasaiz
kas seritleri 0.05 pg/ml konsantrasyonda karbakol ile muameleden
sonra papaverinin etkileri incelendi. Ortama 10-7, 10-8, 10-5 ve
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10-« M konsantrasyonlarda papaverin ilaveleri yapildi ve dozsa
bagimli olarak geligen gevsetici etkiler olustu (Grafik 15A:1).
Papaverin i¢cin saptanan ICso defieri 5.72 £ 0.47 idi. Deneylerde
10 gserit kullanildi. Mukozasiz diiz kas seritlerinde karbakolun
0.1 upg/ml konsantrasyonu kullanilarak olusturulan kontraktiir
tizerinde 10-7, 10-8, 10-5 ve 10-4 M konsantrasyonlarda papaverin
doza bagimli: gevsemeler hasil etti (Grafik 15A=2, Trase 7Az).
Mukozasiz preparatlarda 0.1 pug/ml karbakollu ortamda papaverinin
ICso degeri 5.81  0.58 olarak bulundu. Deneylerde 12 sgerit
kullanaldz.

Mukozali mide dairevi kas seritleri ve metilen mavisi.
Mukozali seritler 0.05 pg/ml karbakolun hasil ettigi kontraktir
izerinde metilen mavisinin spazmolitik etkileri incelendi. 10-7,
10-8, 5x10-8 wve 10-5 M Lkonsantrasyonlarda kiimilatif olarak
uygulanan metilen mavisi doza bagimli bir sekilde gevsetici etki
hasi1l etti (Grafik 16A1). ICso deferi 5.31 £ 1.1 olarak bulundu.
Kullanilan serit sayisa 11 idi. Karbakolun 0.1 ug/ml
konsantrasyonu kullanilarak elde edilen kontraktiir iizerinde
metilen mavisinin etkilerini aragtirmak ig¢in yine ayni dozlar
(10-7, 10-8, 5x10-8 wve 10-5 M) uygulandi. Gevseme geklinde
cevaplar hasil oldu ve etkileri doza bafimla gelisme gésterdi
(Grafik 16A2, Trase 8Ai). Metilen mavisi igin 0.1 pg/ml
karbakollu ortamda saptanan ICso defBeri 5.35 * 0.85 idi.
Deneylerde 10 serit kullanilda.

Hukozasiz mide dairevi kas geritleri ve metilen mavisi. 0.05
ug/ml karbakol ile mukozasiz geritlerde olugsturulan kontraktir
tizerinde metilen mavisinin 10-7, 10-%, b5x10-© ve 10-5 M
konsantrasyonlarinin etkileri incelendi. Doza bagimli gevgemeler
hasil oldu (Grafik 17A1). ICso deBleri 5.48 * 1.05 olarak
saptandi. Deneylerde 10 serit kullanilda. 0.1 upg/ml karbakol ile
olusturulan kontraktiir iizerinde metilen mavisinin etkileri
arastirildi. 10-7, 10-8, 5x10-8 ve 10-8 M konsantrasyonlarda
uygulanan metilen mavisi doza bafimli gevsemeler husule getirdi
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(Grafik 17Az, Trase B8A=z). Bulunan ICso deferi 5.30 + 1.18 idi.
Deneylerde 10 serit kullanilda.

Mukozali ve mukozasiz kas geritlerinde 0.05 pug/ml ve 0.1
ug/ml konsantrasyonlarda karbakol ile olugturulan kontraktir
izerinde vikamanin muhtemel mekanik etkileri arastirilda.
Kontraktiir olusturan seritin bulundufu ortam ayni konsantrasyonda
karbakol igceren Ringer solusyonuyla 20. dakikadan itibaren 10
dakikada bir 4 kez vyiksma igleme yapildi. Yikamanin anlamli bir
etkisinin olmadiBa saptandi. izoprensalin maddesinin stok
soliisyonu hazirlanirken ilac¢ soliisyonuna antioksidan olarak ilave
edilen C vitamininin karbakol kontraktirleri tlizerindeki etkileri
de aragtirildi. Mukozali ve mukozasiz kas geritleri itizerinde 0.05
wg/ml ve 0.1 upg/ml konsantrasyonlarda karbakocl ile kontraktiir
olusturduktan sonra 20 uyg/ml C vitamini iceren soliisyonla 20.
dakikadan itiraben 10 'ar dakika ara ile 4 kez muamele edilerek bu
cismin karbakol kontraktiirleri i{izerinde bir etkisinin olup
olmadigi arasgtirilda. C vitaminin ortamda bulunmasinin anlamla
bir etkiye neden olmadigi saptanda.
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TARTISHA

Kurbafla mide duvari dairevi kas seriti karbakol ile fazik ve
tonik fazlarin belirgin bir sekilde olustufu ve sonuncu fazin
sabit diizeyde devam ettiBi kontrsktiir hasil etmektedir.

Benzer tarzda karbakol kontraktiirleri diger deney
hayvanlarin gastrointestinal sisteminin diiz kaslarindan
hazirlanan gerit veya kas dokularinda miigahede edilmigstir
(15,83).

Kurbaga midesinde mukozanin kas tabakasindan kolayca
s1yrilabilmesi mukozasiz kas geritlerinin elde edilmesini de
mimkiin kailmigtair. Boylece mukozali ve mukozasiz seritler
hazirlanabilmis ve bunlarin farmakolojik ©6zellikleri mukayese
edilebilmigtir. Mukozasiz seritlerde mukozall geritlere goére
karbakol kontraktiiriiniin fazik fazinin ¢ikis acisi daha dik bir
sekilde gelismis, diBer bir deyisle fazik faz daha hizla
olusmustur. Bu durum, mukoza bariyerinin kalkmis olmasi nedeniyle
karbakolun biyofaza daha hizla ve daha etkili bir sekilde ulasmaig
olmasina baBli olabilir.

Preparatin spazmolitik cisimleri inceleme acisindan uygun
bir modeltolup olmadigini deBerlendirmek de ilging olabilirdi; bu
nedenle karbakol ile diizenli olarak hasil edilen kontraktir
izerinde muhtelif spazm ¢déziici bilegiklerin etkisi aragtirailda.
incelenen biitiin spazmolitik bilesikler karbakol ile 6én muameleye
maruz birakilan kurbaga midesi dairevi kas geritlerinde belirgin
gevsemeler hasil ettiler.

Etkisi arastirilan spazm c¢oziici bilegikler arasinda kalsiyum
kanal blokdrii olan verapamil ile mukozali ve mukozasiz seritlerde
doza bagimla bir sekilde gevsetici bir etki olugtu. Verapamilin
diiz kaslarda voltaja bafgimli kalsiyum kanallarini inhibe ettigi
bilinen bir husustur (7,27,76,82,105,111); difer yandan bu
maddenin antimuskarinik etkisi ve kalsiyum kanallari ile 1ilgili
olmayan nonspesifik difer etkileri de olabilir (47). KurbapBa
midesi dairevi diiz kas seritlerinde hasil olan spazmolitik
etkinin bu komponentlerin hangisine bagli oldugu veya bu
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komponentlerinin katki paylarinin ne oldufu ayrica aragtirilmssi
gereken bir husustur. Mukozalil ve mukozasiz geritlerde ICso
deBerleri birbirine yakin bulunmustur; ancak doz-cevap iliskisi
belirli bir verapamil konsantrasyonunun iizerinde mukozasiz
seritlerde daha dik seyir gostermis ve kullanilan verapamil
konsantrasyonlari % 100 e yakin nihai gevseme hasil etmigtir. Bu
durum verapamil konsantrasyonunun artirilmasinain mukoza bariyeri
olmayan prepapatta bir esik degerden sonra biyofaza daha fazla
gecise ve dolayisiyla daha belirgin spazm ¢ézicii etkisinin
gelismesine neden olabilecegini akla getirebilir.

Eger mide epiteli tabakasinda trakea epitelinde oldufu gibi
bir gevsetici faktor yapimi sézkonusu olsa ve boyle bir cisim
verapamil dahil cesitli spazmolitik maddeler tarafindan ortama
saliverilse idi mukozala seritlerde spazmolitik etkinligin daha
belirgin olmasi beklenebilirdi; ancak beklenenin tersine
mukozasiz striplerde gevsetici etki belirli bir verapamil
konsantrasyonundan sonra daha belirgin gelismigtir. Ancak elde
ettigimiz bulgu mide epitelinde boyle bir faktodriin yapilmadiginin
direkt kaniti olamaz; trakea epitelinde yapilan bir aragtirmada
(34,45) oldugu gibi dolaysiz bir bigimde mevcudiyetini goésteren
veya olmadiBini ortaya kovacak benzer deneysel yéntemlerinin
uygulanmasina ihtiyag vardair.

Diger bir kalsiyum kanal blokéri olan nifedipin de mukozali
ve mukozasiz geritlerde doza bagimli gevsemeler hasil etmistir.
Mukozali geritlerde ICso degerleri mukozasiz seritlerin ayn:
degerlerine goére anlamla bir farklilik géstermemis, ancak doz-
cevap iligkisi belirli bir nifedipin konsantrasyonundan sonra
daha dik seyretmistir. Bu durum mukozasiz geritlerin nifedipine
daha duyarli oldugunu telkin edebilir. Nifedipinin kobay tenya
kolisinde (73) ve Lkertenkele rektumunda (98) kasici cevaplari
anlamla bir sgekilde inhibe etmistir. Bulgularimiz 1literatiir
bulgulari ile uyumlu bir goériiniim icerisindedir.

Bir katekolamin cismi olan izoprenalin de verapamil gibi
dairevi diiz kas sgeritlerinde doza bagiml:y gevsemeler hasil
etmigtir. Mukozali ve mukozasiz seritlerde bu etkilerin olustulu
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misahede edilmistir. ICso degerleri, 0.1 ug/ml karbakol
konsantrasyonun kullanildiBi mukozasiz ve mukozala sgeritlerde
elde edilen rakamlar mukayese edildiBinde istatistiksel bskimdan
anlamli olmamakla beraber mukozasiz geritte bulunan rakam daha
biiyiikttir. izoprenalinin etkin bir bicimde diiz kasi1 gevsgetmesi
kurbafa midesinin diiz kas yapisinda beta reseptérlerin varliBina
gosteren 1indirekt bir bulgudur. Incelenen difer ditz kasl:
gastrointestinal yapilards (9,17,20,32,39,50,81) da séz konusu
reseptdrlerin mevcudiyetini telkin eden deliller elde edilmisgtir.
Preparatimizda civeiv rektumunda olduu gibi (81) alfa adrenerjik
reseptorlerinde mevecut olmasi miimkiindiir.

Bir fosfolipaz Az inhibitéri olan kinakrin (12,53,87,88)
kurbaga mide diiz kas geritinde mukozali veya mukozasiz osun
belirgin gevseme hasil etmigtir. Bulunan ICso deBerleri anlamla
olarak farkli deBildir; ancak burada da doz-cevap iligskisi belli
bir kinakrin dozunun ilistiinde mukozasiz seritlerde daha dik seyir
gostermistir. Fosfolipaz C ve Az, membran fosfoinozitidin
hidrolizini stimule etmek suretiyle sitoplazmada inozitol
trifosfat diizeyini artirirlar; sonuncu bilesik endoplazmik
retikulumdan sitoplazma igerisine kalsiyum saliverilmesini
artirir ve netice olarak kontraksiyon mekanizmasi aktive edilir;
eBer fosfolipaz enzimleri bloke edilirse fosfoinozitid hidroliz
hizi azalacagli icin kasilma mekanizmasi inhibe edilir. Fosfolipaz
C vyi inhibe eden bir madde olan NCDC tavgsan aortasinda
serotoninle olusturulan kontraktiiriin tonik komponentini inhibe
etmigtir (79). Kinakrin kobay o6zofagus muskularis mukozasinda
doza baBimli bir spazmolitik etki olugturmustur (50).

Kalmodulin antagonisti olarsk bilinen trifluoperazin
(42,67,88,80,111) de seritlerde belirgin bir gevsetici etki hasail
etmigtir. Burada da birbirine yakin ICso degerleri saptanmistar;
ancak doz-cevap iligkisi belirgin bir trifluoperazin
konsantrasyonundan sonra mukozasiz sgeritlerde daha dik seyir
gostermistir. Kalmodulin kalsiyum muvacehesinde myozin hafif
zineir kinazi aktive etmek suretiyle diiz kas kasilmasini
diizenledigi bilinen bir husustur (51). Kalmodulin antagonisti
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olan trifluoperazin kalmodulinin kalsiyum baflanmasini inhibe
etmek suretiyle gevseme olusturabilir (50,111).

Papaverin, heniiz mekanizmasi iyice anlasilmayan bir
mekanizma ile diiz kaslarai gevseten en eski spazmolitik cisimdir
(22,54,55,74). Bu cismin hiicre i¢i siklik AMP diizeyini yiikseltmek
suretiyle kalsiyum efluksunu artirarak diiz kas gevsemesine neden
olabilecegi ileri stiriilmistir (19,36,43,55,68,103,104); ayrica
gevsetici etkisinin in vitro sartlarda dis ortam sodyum iyon
konsantrasyonu da bagimli oldugu saptanmigtir (103). Papaverinin
potasyum depolarizasyonu 1ile uyaralmis kalsiyum apteyki ve
efluksunu inhibe ettigi de kaydedilmistir (43). Deneylerimizde
papaverin, geritleri doza bagimli bir bigimde belirgin sekilde
gevsetmigtir. Saptanan ICso degerleri mukozalli ve mukozasiz
seritlerde birbirine yakin bulunmustur; ayrica doz-cevap iligkisi
de her iki tiir seritlerde birbirine benzer bigimde seyretmisgtir.
Sonuncu durum mukoza tabskasinin papaverin tesirinin gelismesini
etkilemede 6nemli bir unsur olmadifini diigiindiirebilir.

Tavgan aortasi gibi vaskiiler yapilarda gevsetici etkileri
bloke eden metilen mavisi (68) ilgine¢ olarak mukozali ve
mukozasiz kurbaBa dairevi kas seritlerinde gevsetici etki hasal
etmistir. ICso deBerleri mukozali ve mukozasiz seritlerde anlamla
fark gbstermemistir; ancak mukozasiz geritlerde doz-cevap
iliskisi belli bir konsantrasyondan sonra daha dik bir seyir
gostermistir. Metilen mavisinin gevgetici etkisi kobay o©zofagus
muskuler mukozasindan hazirlanan tiip seklinde preparatlarda da
saptanmistir (50). Bu maddenin guanilat siklaz inhibitdri oldugu
bilinen bir husustur (3,31,44,69,93,101). Bahis konusu enzim
hiicre igci siklik GMP diizeyini yikseltir; ancak metilen mavisinin
hasil ettigi gevgemenin bu nukleotidin  hiicre igi diizey
degisikliginemi yoksa membranda olugan hiperpolarizasyonami bagZla
oldufu ayrica incelenmesi gereken bir konudur.

Sonug. olarak, bu calismadsa gelistirmis olduBumuz
farmakolojik model ¢egitli etki mekanizmalari ile spazmolitik
etkinlik hasil ettiBi bilinen muhtelif spazm ¢oéziicii bilegiklerin
incelenmesine elverisli oldufu izlenimini vermektedir.

LR
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OZET

Calismamizda kurbs@Ba mide kasindan hazirlanan sirkiiler
mukozali ve mukozasiz kas geritlerinde 0.05 ug/ml ve 0.1 pg/ml
karbakol 1ile olugturulan kontraktiir iizerinde cegitli spazmolitik
maddelerin etkileri 1incelendi. Bu amacla spazmolitik madde
olarak, verapamil (10-7, 10-8, 5x10-8 ve 10-8 M), nifedipin
(10-7, 10-8, 5x10-8 ve 10-5 M), izoprenalin (10-9, 10-8, 10-7 ve
10-® M), kinakrin (10-7, 10-8, 10-8 wve 10-4 M), trifluoperazin
(10-7, 10-8, 5x10-8 ve 10-5 M), papaverin (10-7, 10-8, 10-5 ve
10-¢ M) ve metilen mavisi (10-7, 10-8, 5x10-8 ve 10-5 M)
kullanilda. Kimiilatif tarzda ortama uygulanan biitin bu
spazmolitik maddeler karbakol kontraktiirleri tizerinde doza
bagimlil gevseme hasil ettiler.

Calismamizda gevsetici etkilerle ilgili iCso deferleri tayin
edildi ve diger bazi veriler degBerlendirildi.
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SUMMARY

In this study, the effects of various spasmolytic drugs on
the contractions induced by 0.05 pg/ml and 0.1 ug/ml carbachol in
the circular strips of the isolated frog stomach were
investigated.

For this purpose, verapamile (10-7, 10-8, 5x10-8 and 10-86
M), nifedipine (10-7, 10-8, 5x10-8 and 10-5 M), isoprenaline
(10-8, 10-8, 10-7 and 10-8 M), quinaecrine (10-7, 10-8, 10-5 and
10-¢« M), trifluoperazine (10-7, 10-8, 5x10-8 and 10-8 M),
papaverine (10-7, 10-8, 10-5 and 10-4 M) and methylene blue (10-
7, 10-8, 5x10-8 and 10-5 M) were studied as spasmolytie drugs.
These spasmolytic drugs produced the dose-dependent relaxations.

For the revaluation of spasmolytic effects, the
concentrations of drugs causing ¥ 50 relaxation of the carbachol-

induced tone (ICso) and the ¥ of the maximum relaxations were
determined.
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Kontrakturun ¢ikis
acist A B

100 — * x
() ®
60 L
o= ] | 1 |
0.05 0.1 0.06 0.1
Karbakol (ug/mi)
Grafik 3. . Izole Lkurbaga midesi dairevi mukozalil kas
seritlerinin  0.05 pg/ml ve 0.1 pg/ml karbakollu ortamda hasil

ettikleri kontraktlrin fazik fazinin c¢aikis acisi. B. Izole
kurbaga midesi sirkiler mukozasiz kas seritlerinin 0.05 Hg/ml ve
0.1 pg/ml karbakollu ortamda hasil ettikleri kontraktdrdin fazik
fazinin ¢ikis acisi. Mukorasiz seritlerde c¢ikis acisi mukozala
seritlerinkine gb6re istatistiksel acidan anlamla farklailak

gostermistir (F* < 0.001).
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