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ONSOZz

Bu calisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dali Laboratuari’nda gergeklestirilmistir. Calismada levodropropizin adli
antitiisif ilacin in vitro kosullarda izole tavsan aortasi lizerinde kalsiyum kanallart ile
olan iligkisi incelenmis ve baska bir kalsiyum kanal blokorii ile potens kiyaslamasi
yapilmistir. Elde edilen bulgularin, ilacin farmakokinetigi hakkinda daha ayrintili
bilgi vererek asil kullanim amaci disindaki sekonder etkilerin ortaya c¢ikarilmasina

katkida bulunabilecegini iimit etmekteyiz.

Tezimin hem laboratuar boliimii hem de yazimi sirasinda degerli yardimlari
ve elestirileri ile biiyiikk katkida bulunan tez danismanim Yrd. Dog¢. Dr. Ekrem
CICEK e, calismamin her asamasinda yardim ve katkilarmi esirgemeyen Dog. Dr.

Mehmet Kaya OZER’e,

Calismam esnasinda manevi desteklerini hep hissettigim asistan arkadaslarim
Uzm. Dr. Halil ASCI, Ars. Gor. Dr. Mehtap SAVRAN, Ars. Gor. Sikriye
YESILOT a,

Ve calismam siiresince yanimda olan aileme tesekkiir ederim.
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1. GIRiS

Farmakoloji ve tedavide kullanilan ilaglarin primer etkilerinin yaninda, ¢ogu
kez yan etkiler olarak bilinen ve o ilacin etki profili igerisinde degerlendirilen
sekonder etkileri mevcuttur. Ornegin pinaveriumun spazmolitik etkisi yaninda
kalsiyum antagonisti gibi davrandigt ve bu nedenle de antihipertansif etki
gosterebilecegi arastirmalar sonucu ortaya konmustur (Cigek 1995). Kalsiyum kanal
blokorii ilaglar, tipta antihipertansif ilaglarin 6nemli bir boliimiinii olustururlar.
Temel etkileri, hiicre igerisine kalsiyum girigini engelleyerek diiz kas yapilarinda

gevsemeye neden olmalaridir.

Levodropropizin isimli etken madde, antitusif amagla kullanilan bir ilagtir.
Antitusif ilaclarin Oksiiriik refleksini inhibe etmedeki mekanizmasi igerisinde,
kalsiyumun 6nemli bir role sahip oldugu bilinmektedir (Kamei and Kasuya 1992).
Yapilan baz1 calismalarda dokuda kalsiyum azalmasinin Okstiriik refleksini
engelledigine dair bulgular bulunmaktadir. Bu anlamda kalsiyum kanal blokorii olan
diltiazemin etkisi incelenmis ve Oksliriik refleksini inhibe ettigi gosterilmistir

(Franova and Nosalova 2004).

Bu c¢alismada kullanilacak ilag¢ ile ilgili literatiirler incelendiginde; yapilan
calismalarin, cogunlukla ilacin primer endikasyonu olan antitusif etkisi ile ilgili
oldugu goriilmektedir. Ilacin, kalsiyum kanallar1 {izerine olan etkisini arastiran gok
az sayida ¢alisma mevcuttur ayrica bu ¢alismalarin ilacin kalsiyum iyonu ile olan
iliskisini tam olarak aydinlatmadigi da gozlenmistir. (Kamei and Kasuya 1992,

Franova and Nosalova 2004).

Calismamizda levodropropizin isimli ilacin kalsiyum iyonu ile olan iligkisi
yaninda kardiyovaskiiler sistem {iizerindeki olast hipotansif etkisi de arastirilmistir.
Elimizdeki bilgiler degerlendirildiginde, diltiazem ile levodropropizinin kalsiyum
kanallar1 iizerine paralel bir etki gostermesi beklenmistir. Yapilan literatiir
taramasinda bu konu ile ilgili daha once yapilmis herhangi bir c¢alismaya
rastlanmamistir. Bu calismanin amaci, levodropropizinin etki mekanizmasini ve

kalsiyum kanallari ile olan iliskisini daha ayrintili olarak ortaya koymak ve antitusif



etkinin meydana gelisindeki temel mekanizmalar yaninda bu etkiye kalsiyum

iyonunun katkisini ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Oksiiriik refleksinin olusmasinda néronal ileti

Oksiiriik normal bireyde de var olan koruyucu ve fizyolojik bir refleks olup,
istek ile veya istek dis1 olarak gerektigi zaman aktive edilen, trakea, girtlak ve biiyiik
bronslarin temizlenmesini saglayan ana mekanizmadir. Istemli olarak baslatilip
baskilanabildigi gibi ayn1 zamanda oksiirtigiin refleks komponenti (Sekil 1) de vardir
(Chang 2006). Beyin sapinda 4. Ventrikiiliin tabaninda medulla oblongata ve pons
icinde Okstiriik ile 1ilgili uyarillar1 tasiyan sinir liflerinin sonlandi§i néron
topluluklarindan olusan bir Oksiiriik merkezi’nin varligi genellikle kabul edilir

(Kayaalp 2009).

Oksiiriik ¢ogu zaman solunum yollarinin veya onun diginda kalan belirli bazi
yerlerin irritasyonu sonucu olusur. insan ve bazi deney hayvanlarinda uyarilmalari
sonucu kolayca oksiiriige neden olan solunum yolu bolgeleri girtlak, trakea, karina ve
bliyiik bronslarin mukozasidir. Plevra, periton, diyafragma, dis kulak yolu ve orta
kulak epiteli ve mediastinumun uyarilmasi da oksiiriige neden olur. Biitlin bu sayilan
yerlerde bulunan ve uyarilmasi sonucu afferent sinirlerde, Oksiiriige neden olan
uyartyl baslatan reseptorler kemoreseptorler ve mekanoreseptorlerdir; baska bir

deyisle sirasiyla kimyasal veya mekanik etkenlerle uyarilirlar (Kayaalp 2009).

Kimyasal iletide rol oynayan sinaptik reseptorlerin gorevleri, spesifik
norotransmitterleri tanimak ve hiicre membran potansiyelini ya da biyokimyasal
durumunu degistirmek i¢in gerekli olan efektdr mekanizmalar1 aktif hale getirmektir.
Bu reseptorler iyonotropik ve metabotropik olarak baslica iki grupta incelenirler.
Norotransmitterler postsinaptik hiicredeki iyon kanallarinin agilmasini direkt veya
indirekt etkilerler. Iyon kanallarmm direkt olarak agilmasini kontrol edenler
iyonotropik reseptorler olarak adlandirilirlar ve yapilart i¢inde ligand kapili iyon
kanallart igerirler (hizli norotransmitter sistemi saliseler icinde etkiler).
Norotransmitteri tanima ve efektér mekanizmanin aktivasyonu ayni molekiil
tarafindan gerceklestirilir. Iyon kanallarmin agilmasini indirekt olarak kontrol eden

metabotropik reseptorler ikincil mesajci yola birlesmislerdir ve iyonotropik
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reseptorlere gére daha yavas (saniye veya dakikalar icinde) etki ederler. Merkezi
sinir ~ sistemindeki bilinen tiim metabotropik reseptorler G-proteinlerine
birlesmislerdir ve 7 alt birimden olusan transmembran bolgeleri vardir. G-proteinleri
efektor enzim veya iyon kanallarinin stimulasyonu ya da inhibisyonuna yol agan a, f3
ya da vy alt birimleri igerirler. Tipik olarak siklik adenozin monofosfat, inositol
trifosfat, diacil gliserol ya da arasidonik asit gibi ikinci mesajc1 yolla birlesirler.
(http://www.gata.edu.tr/cerrahibilimler/anestezi/Metin/MSS'deNoronalileti.doc,
Erisim: Mart 2010)

2.2. Kalsiyum Kanallari

Diger kas tiplerinde oldugu gibi diiz kaslarda da sitoplazmik serbest kalsiyum
iyonu konsantrasyon artis1, kontraksiyonun baslamasi i¢in anahtar basamaktir. Diiz
kas hiicrelerinde norotransmitter veya hormonlar tarafindan indiiklenen kalsiyum
iyonu konsantrasyonundaki artig, 6zellikle sarkoplazmik retikulum’da depolanan
kalsiyum iyonunun salmimi ve ekstraseliiler kalsiyum iyonunun hiicre igine
almmmyla gerceklesir. Kalsiyum iyonu giris mekanizmasi bir¢ok tipteki
plazmalemmal kalsiyum kanalini igerir (Guibert et al., 2008). Bunlar su sekilde

siniflandirilabilir:
A. Voltaja bagli olan kalsiyum kanallari.

B. Reseptore bagimli kalsiyum kanallari

2.2.1. Voltaja bagimh kalsiyum kanallar

Elektrofizyolojik ve farmakolojik agidan farkli olan voltaja bagh kalsiyum
kanallar1 tespit edilmistir. Bunlar: L-tip (uzun siireli), T-tip (kisa siireli) ve N-tip
olarak adlandirilmistir. Kanallar aktivasyon ve inaktivasyon kinetiklerine,
iletimlerine, 1iyon oOzelliklerine, ilaglara ve toksinlere duyarliligina gore

siniflandirilmaktadir. Llinas et al. (1989) bazi noronlarda yiiksek esikli voltaja bagh



kalsiyum kanallar1 bulmus ve bunlar1 P-tip (purkinje hiicreleri i¢in) kanallar olarak

adlandirmistir. Kanallar degisik dokularda farkli 6zellikler gosterebilir (Geng 1997).

2.2.1.1. L-tipi kanallar

L-tipi kanallar 6zellikle kalp ve diiz kasli yapilarda olmak {izere dokularda
genisce yayilirlar. Bu kanallarin  dihidropiridinlere, fenilalkilaminlere ve
benzotiazepinlere duyarliligs yiiksektir. Iskelet kaslarinda L-tipi kanallarin
yogunlugu fazladir. L-tipi kanallar alfa-1, alfa-2, gama, delta gibi cesitli alt
birimlerden meydana gelir (Geng 1997).

Alfa-1 alt biriminin iskelet kasi, kalp, akciger, rat aorta, beyin ve insan
kalbinde bulundugu tespit edilmistir. Bunlar L-tipi kanallarin farkli izoformlarinin
olabilecegini gdstermistir. Bu alt birim nifedipin gibi dihidropiridinler, verapamil
gibi fenilalkilaminler ve diltiazem gibi benzotiazepinler i¢in baglanma ve
fosforilasyon boélgelerini tasir. Bu alt birimin 6zellikle membran gecis bolgeleri
olmak iizere yaklasik olarak %55’ sodyum kanallarina benzemektedir. Bu yiizden
bazi ilaglar sodyum kanallar1 ve L-tipi kanallarin her ikisine birlikte afinite

gosterirler (Geng 1997).

Alfa-2 alt birimi ise, kalsiyum antagonisti ilaclar i¢in baglanma yerleri

olmayan ve bir kanal gibi rol oynamayan yapidadirlar (Geng 1997).

Beta alt biriminin kanal aktivasyon ve inaktivasyon oranini artirdig ve alfa-1
alt biriminde de dihidropiridin baglanmasini degistirdigi gosterilmistir. Beta alt
birimi alfa-1 alt birim ile birlikte akimi 6nemli derecede artirabilir (Geng 1997).
Varadi et al. beta alt biriminin varliginda dihidropiridin baglanma yerinin sayisinin

arttigini géstermislerdir.

Gama alt birimi ilk defa iskelet kasinda gosterilmistir. Bu alt birimin

fonksiyonu heniiz tam olarak bilinmemektedir (Geng 1997).



L-tipi kalsiyum kanallar1 molekiiler genetik arastirmalarinda yiiksek afiniteli
ilaglarin varhigindan dolay1 rolatif olarak ¢ok iyi tanimlanmiglardir ve basitce

dihidropiridinlere duyarli kanallar olarak adlandirilabilir (Geng 1997).

2.2.1.2. T-tipi kanallar

T-tipi kanallar (gecici hizl), L-tipi kanallardan farkli elektrofizyolojik
Ozelliklere sahiptir. T-tipi kanallarin aktivasyonu ve inaktivasyonu i¢in diisiik
uyarilar yetmektedir ve gesitli dokularda pacemaker aktivite i¢in 6nemlidir. T-tipi
kanallarin sinoatrial diglim, diiz kas hiicreleri ve ndronlarda yogunlastigi
gosterilmistir. Bu yerler aktivitenin baslamasindan sorumludur. T-tipi kanallarin

spesifik blokerleri ¢cok azdir (Geng 1997).

2.2.1.3. N-tipi kanallar

N-tipi kanallar ("Noral"/"Non-L") yiliksek voltajla aktive edilir ve sinir
terminallerinin depolarizasyonunu takiben norotransmitter salinimina neden olurlar.
N-tipi kanallarin fonksiyonlar1 G-proteinler gibi reseptére bagli ikincil haberci
sistemler tarafindan degistirilebilirler. N-tipi kalsiyum kanallar1 N-metil-D-aspartik
asid (NMDA) reseptor agonistleri ile selektif olarak inhibe edilirler. N-tipi kanallar
hipokampal piramidal ndronlarin soma, dendrit ve dendritik uglarinda da lokalize
oldugu bildirilmistir. Farkli dokularda N-tipi kanallarin elektrofizyolojik 6zellikleri
degiskenlik gostermektedir (Geng 1997).

2.2.1.4. P-tipi kanallar

P-tipi kanallar serebellar purkinje liflerinde tanimlanmistir. Serebellar
purkinje ve graniil hiicreleri, dihidropiridin ve konotoksinlere direncglidirler. Bu

kanallar beyinde diger kalsiyum kanal tiplerinden daha fazla olup beyinde bircok



alandaki hiicre tipinde norotransmitter salintmindan sorumlu olabilirler. Bu kanallar

diisiik diizeyde inaktive edilirler (Geng 1997).

2.2.2. Reseptore-bagimh kalsiyum kanallar:

Hiicre membraninda 6zel bir G proteini aracilig1 ile bir reseptore kenetlenmis
olarak bulunan ve reseptorii aktive eden agonist madde tarafindan aktivasyonu ile
acilan kanallardir (Kayaalp 92). Bircok kaynakta, viseral ve vaskiiler diiz kaslarda
bulunan reseptore baglh kalsiyum kanallarinin muskarinik ve adrenerjik reseptorler
ile aktive edildigi bilinmektedir (Thorneloe and Nelson 2005). Bunlarin disinda
histamin, endotelin-1, norokinin A, substans P, urasiltrifosfat ve vazopressin gibi
agonistler de bu kanallar1 aktive etme yetenegine sahiptir (McFadzean and Gibson

2002).

Muskarinik reseptorler tarafindan aktive edilen reseptdre bagh kalsiyum
kanallar1 bir¢ok diiz kash yapida tanimlanmistir. Bunlar; gastrik, trakeal, jejunum,
ileum ve pilorik sirkiiler diiz kas hiicreleridir (Lee et al. 2003, Wang et al. 1997,
Pacaud and Bolton 1991, Komori et al. 1992, Vogalis and Sanders 1990).

Reseptore bagl kalsiyum kanallariin diiz kas hiicre membranini1 depolarize
ederek voltaja baglh kanallardan kalsiyum geg¢isi i¢in gerekli olan stimulasyonu
saglayabilecegi iyi bilinmektedir (Thorneloe and Nelson 2005). Hiicrenin istirahat
membran potansiyelinde, reseptdre bagli kalsiyum kanallarinin aktivasyonu ile
biiylik oranda sodyum iyonlari tarafindan taginan igeriye dogru bir akim olusur. Bu
akim sonucu olusan membran depolarizasyonu sayesinde voltaja bagh kalsiyum
kanallariin a¢ilir ve igeri giren kalsiyum iyonlar1 kontraksiyona neden olur. Bu
mekanizma voltaja bagli kalsiyum kanallarindan bagimsiz olarak gergeklesen
yalnizca reseptor stimulasyonu sonucu kalsiyum aliminin aracilik ettigi bir diiz kas

kontraksiyon mekanizmasidir (Large 2002).

Bu kanallar, voltaja bagimli kanallarin aksine in vitro ortamda yiiksek
potasyum ile olusturulan depolarizasyonda kalsiyum girisine neden olmazlar.

Kalsiyum antagonistleri bu tip kanallar1 voltaja bagimli kanallarda oldugu kadar



giiclii bir sekilde bloke etmezler. In vitro kosullarda kalsiyumsuz ortamda agoniste
bagl kasilmalar goriilmez ancak bazi agonistler reseptor aktivasyonu iizerinden
kalsiyum kanallarina dokunmaksizin hiicre i¢indeki depolardan intraseliiler kalsiyum
salivermek suretiyle kasilma meydana getirirler (o; adrenoseptér agonisti
fenilefrin’in yaptig1 gibi). Bu sekilde meydana gelen kasilmalar genelde kalsiyum

antagonistleri ile veya ortamdan kalsiyumu uzaklastirmakla ortadan kalkmazlar.

Kaynaklara gore bazi1 agonistler tarafindan intraseliiler depolardan kalsiyum
saliverilmesinde hiicre i¢inde olusan inozitol trifosfatin rol oynadigi belirtilmistir
ancak son yapilan c¢aligmalar reseptore bagli kalsiyum kanallarinin da iginde
bulundugu non-selektif katyon kanallarinin yalnizca intraseliiler inozitol trifosfat
tarafindan degil diagilgliserol ve analoglar1 tarafindan da aktive edildigini ortaya

koymustur (Kayaalp 1992, Large 2002).

Reseptore bagli kalsiyum kanallarinin damarlarda bulunan bir alt tipi de a,.
adrenerjik reseptorlere bagimli olan kanallardir. Bunlar, kural-dig1 olarak kalsiyum

antagonistleri ile giiglii bir sekilde bloke edilirler (Kayaalp 1992).

2.3. Oksiiriik Refleksinin iyonlarla Ve iyon Kanallar Ile Olan iliskisi

Solunum yollar1 mukoza ve submukozasindaki oksiiriik ile iligkili reseptorler
vagal afferent sinirlerinde bulunmaktadir. Bu afferent noronlarda bulunan reseptorler

farkli uyarilara farkli hassasiyet gosterir (Chang 2006).
Afferent solunum yollari reseptorleri 4 biiytlik sinifa ayrilir (Chang 2006).
1. Hizli adapte olan reseptorler
2. Yavas adapte olan reseptorler
3. C lifleri
4. Digerleri (nosiseptorler, farkli 6ksiiriik reseptorleri)

Oksiiriik, sadece nervus vagusun innerve ettigi bdlgelerin stimulasyonuyla

ortaya cikarilabilir (Widdicombe 1995). Insanlarda ve deney hayvanlarinda bilateral



vagotomi Oksiiriik refleksini biiylik 6l¢lide veya tiimiiyle ortadan kaldirabilmektedir
(Kayaalp 2009). Oksiiriige neden olan uyarilar nervus vagus aracihigiyla farkli
embriyolojik yapiya sahip olan jugular ve nodoz ganglionlara ulasir (Chang 2006).
Hizl1 adapte olan reseptorlerin biiyliik bir kismi (epitelyuma ulagmayan) nodoz
ganglion ile iligkiliyken, nosiseptor lifler (epitelyuma ulasan) jugular ganglionla

iliskilidir (Undem et al. 2002).

Solunum yollar1 afferent sinirlerindeki sinaptik norotransmisyon, postsinaptik
dendritler iizerindeki reseptorleri aktive eden ndrotransmitterlerin saliverilmesi ile
gerceklesir. Bunlar reseptore bagimli iyon kanallaridir. Bu kanallarin agilmasiyla
iceriye dogru katyonik akimlar artar ve membran depolarizasyonu gergeklesir

(Undem and Carr 2001).

Jenerator potansiyel olarak bilinen terminal membran depolarizasyonu
aksiyon potansiyel desarjin1 baslatir ve eger bu jenerator potansiyel yeterli
amplitudde ise rejeneratif aksiyon potansiyel desarji meydana gelir. Oksiiriik refleksi
ile ilisliki duyu néronlar jeneratdr potansiyeli uyarma yetenegine sahiptir. Oksiiriik

jenerator potansiyeli ile iligkili baslica 2 reseptdr grubu vardir: (Page et al. 2004)
1. Ligand-kapili iyon kanallar1 (iyonotropik)
2. G-protein kenetli reseptorler (metabotropik)

Ornegin, bir oksiiriik stimulani olan kapsaisin, vanniloid reseptorleri gibi

iyonotropik reseptorler lizerinden etki gosterir (Materazzi et al. 2009).

Afferent noronlarda aksiyon potansiyel olusumu farkl tipteki voltaja bagimli
iyon kanallar tarafindan da belirlenir. Ozellikle sodyum ve potasyum kanallarinin
aksiyon potansiyelinin olugsmasinda 6nemi biiyiiktiir (Waxman et al. 1999, Christian
and Togo 1995, Carr 2007). Oksiiriik ile iliskili afferent néronlardaki aksiyon

potansiyel olusumu hem oksiiriigli hem de oksiirtik istegini etkiler (Carr 2007).

Iyon kanallarint modifiye eden bilesikler solunum yolu afferent sinirlerindeki
iyon akimini azaltip arttirabilir ve bu yolla respiratuar refleks aktivitesini
degistirmektedir (Franova and Nosalova 2004). Iyon kanallar1 araciligiyla oksiiriik

refleksinin modulasyonu hakkinda sinirli bilgi bulunmasina ragmen lokal
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anestezikler ve voltaj bagimli sodyum kanal inhibit6rlerinin 6ksiiriik refleksini inhibe

ettigi bilinmektedir (Carr and Undem 2001).

2.4. Kalsiyum kanal blokorleri

Gerek koroner damar diiz kas hiicrelerinin ve gerekse myokard hiicre
membranindaki voltaja bagli kalsiyum kanallarindan ekstraseliiler kalsiyumun
depolarizasyon sirasinda hiicre i¢ine girisini bloke eden ilaglardir. Bunlara kalsiyum
antagonisti ad1 da verilir. Tedavide antianjinal, antihipertansif, antiaritmik olarak
kullanilirlar. S6zkonusu ilaglarin hiicre membrani iginden gegen kalsiyum kanallarini
inhibe etme etkileri disinda kalsiyumla iligkili bagka direkt etkileri yoktur.
Damarlarin 6zellikle arteriollerin diiz kaslarimi gevseterek giiclii vazodilator etki

yaparlar.

Kalsiyum iyonlar1 gerek myokard gerekse damar diiz kas hiicrelerinde
eksitasyon-kontraksiyon kenetini olustururlar. Cizgili kaslarda eksitasyona bagl
intraseliiler kalsiyum diizeyi artis1 kas hiicresi membranindaki kanallardan giren
kalsiyuma degil, sarkoplazmik retikulumdan saliverilene bagli oldugu i¢in kalsiyum

kanal blokorii ilaglarin ¢izgili kas kasilmasi ve tonusu tlizerinde bir etkisi yoktur.

Kalsiyum kanal blokoérlerinin halen kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde

kullanilanlar1 yapica farkli {i¢ alt-gruba ayrilirlar:
1. Dihidropiridin tiirevleri: Nifedipin, amlodipin gibi
2. Fenilalkilamin tiirevleri: Verapamil, gallopamil gibi
3. Benzotiazepin tiirevleri: Diltiazem gibi

Sayilan bu ilaglar kalsiyum kanallariin L tipine yiiksek afinite gosterirler ve
L tipi kanalin, kanali igeren ana alt biriminde (alfa-1) yapica farkl ii¢ grup ilag i¢in
ayr1 baglanma yerleri bulunur. Bu ilaglarin damar dis1 diiz kas hiicrelerinin kalsiyum

kanallarina afiniteleri ve bunlar tizerindeki etkinligi diigtiktir.
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Dihidropiridin tiirevi blokorlerle yukarida belirtilen diger iki grup ilag
arasinda farmakolojik etki profili bakimindan fark vardir. Bu farklilik damar diiz
kaslarindaki ve kalp kasindaki etki gili¢leri arasindaki farka dayanir. Soyle ki
dihidropiridin tiirevleri vazoselektif olup vazodilatasyon yapan konsantrasyonlarda
kalp kasi ve diger kalp hiicreleri ilizerinde genellikle belirgin bir inhibitor etki
yapmazlar ancak fenilalkilamin tiirevleri ve benzotiazepin tlirevleri vazodilator etki
yapan konsantrasyon diizeylerinde kalpte myokard hiicreleri ve 0Ozellikle nodal
hiicreler {izerinde belirgin depresif etkileri vardir. Fenilalkilamin tiirevlerinin

kardiyak depresan etkileri, benzotiazepin tiirevlerine gore daha belirgindir.

Kalsiyum kanal blokodrlerinin damar genisletici etkisi arteriollerde belirgindir;
veniiller iizerindeki gevsetici etkileri ise 6nemsiz derecededir. Hipertansiyon ne
kadar agirsa bu ilaglarin vazodilator etkileri o kadar fazla belirgin olur. Vazodilator
etkilerinin meydana gelmesinde kismen damar endotelinden nitrik oksit
saliverilmesinin rolii vardir ayrica kalpte de nitrik oksit saliverilmesini arttirdiklar

gosterilmistir.

Kalsiyum kanallarinin ilaglara olan duyarlilig1 da farklidir. Buna 6rnek olarak
dihidropiridin tiirevi ilaglarin  (nifedipin v.b) sadece L tipi kanallar {izerinde

duyarliliga sahip olmasi verilebilir.

2.5. Diiz kas kasilmalar1 ve bunun kalsiyumla olan iliskisi

Diiz kas kasilmasi intraseliiler kalsiyum diizeyinin artisiyla meydana gelir
(Levy and Koeppen 2008). Kasilmaya neden olan kalsiyum iyonlarinin hemen hepsi
aksiyon potansiyeli veya diger uyarilar sirasinda ekstraseliiler sividan kas hiicresi
icine girer (Guyton and Hall, 2007). Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonundaki bu
artis, diiz kasta miyozini etkiler ve kontraksiyona neden olur (Levy and Koeppen

2008).

Diiz kasin uyarilmasi ile meydana gelen kasilma arasindaki baglantiy
saglayan mekanizmalardan biri sarkolemma digeri sarkoplazmik retikulumda olmak

tizere iki kalsiyum havuzunu igerir. Sarkolemma, ekstraseliiler kalsiyumun girig-
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cikisin1 diizenler. Sarkoplazmik retikulum ise miyoplazmayla hiicre i¢i havuz
arasindaki kalsiyum hareketlerini belirler (Sekil 2). Iskelet kasinda meydana gelen
kasilmalar ekstraseliiler kalsiyuma ihtiya¢ duymaz. Oysa diiz kasin kasilmasinda
ekstraseliiler  kalsiyum  Onemlidir. Bu yiizden, miyoplazmik kalsiyum
konsantrasyonunun diizenlenmesi yalnizca sarkoplazmik retikulum ile degil,

sarkolemmayla da iligkilidir (Levy and Koeppen 2008).

Kontraksiyona yol agan miyoplazmik kalsiyum konsantrasyonundaki artis,
sarkoplazmik retikulumdan salinan kalsiyum ile oldugu gibi, voltaja bagl kalsiyum
kanallar1 (elektromekanik ciftlenim) ve sarkoplazmadaki reseptdre bagl kalsiyum

kanallar1 (farmakomekanik ¢iftlenim) ile olmaktadir (Kayaalp 2009).

Cesitli etkenlerin sarkolemma kalsiyum kanallari iizerine uyarici etkilerine ek
olarak, miyoplazmik kalsiyum konsantrasyonunu azaltan ve bdylece diiz kasi
gevseten ¢esitli baskilayic1 faktdrler bulunmaktadir. Ornegin dihidropridin sinifi
kalsiyum kanal blokoérleri, sarkolemmal L tipi voltaj kapili kalsiyum kanallari
araciligiyla kalsiyum girisini azaltir ve vazomotor tonusu diisiiriirler (Levy and

Koeppen 2008).

2.6. Fenilefrinin etki mekanizmasi

Adrenalin, noradrenalin ve fenilefrin gibi ilaglarin etkiledigi reseptorler, adrenerjik
reseptorlerdir ve bunlart etkileyen ilaglara da sempatomimetik ilaclar adi verilir.
Fenilefrin, bir alfa adrenerjik reseptdr agonistidir ve etkisini efektor organlardaki
postsinaptik o, reseptorleri etkileyerek gosterir. Diiz kasli yapilarda bu agoniste bagl
meydana gelen kasilmalar dogrudan a; reseptorlerin uyarilmasiyla meydana gelir.
Fenilefrin-reseptor kompleksi bir G protein aracilifiyla fosfatidilinozitolden inozitol
trifosfat sentezlenmesini saglayarak fosfolipaz-C enzimini aktif hale getirir. Bu
olaylar sonucunda sarkoplazmik retikulumdan sitozole kalsiyum saliverilir. Bu
olaylar reseptor-agonist etkilesimi sonrasi meydana gelen ve reseptor sonrasi olaylar
olarak bilinen transdiilkleme mekanizmasi igerisinde gecen olaylardir (Kayaalp

1992).
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Sekil 2: Vaskiiler diiz kas kasilmasinda kalsiyum iyonunun rolii

Adrenerjik sistemin bir agonist tarafindan uyarilmasi ile meydana gelen
farmakolojik etkileri tiplerine gdre ayirmak gereklidir ¢iinkii pek ¢ok ilag ozellikle
bir tek tip reseptorii uyarir veya bloke eder. Fenilefrin bu anlamda sadece o,
reseptorleri uyararak basta damarlarda vazokonstriksiyon olmak iizere diger efektor
yapilarin normal fizyolojik fonksiyonlarima uygun sempatik cevaplar1 meydana

getirirler (Mycek et al. 1997).

2.7. Levodropropizin

Levodropropizinin 6ksliriik merkezi iizerine olan etkisi s6z konusu degildir.
Hava yolu mukozasinda afferent C sinir lifi ucundan néromodiilatorlerin salinimini

inhibe ederek ve afferent liflerde sinaptik asirimi engelleyerek etkisini gosterir
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(http://www.gata.edu.tr/cerrahibilimler/anestezi/Metin/MSS'deNoronalileti.doc.
Erisim: Mart 2010).

2.7.1. Farmakodinamik Ozellikleri

Levodropropizinin antitusif etkisi periferik ve trakeobronsiyal seviyededir

(http://www.abdiibrahim.com.tr/pdf/levopront_surup.pdf Erisim: Ocak 2010).

2.7.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Oral yolla alindiginda biyoyararlanimi % 75 den yiiksek olarak bulunmustur.
Plazma proteinlerine baglanma oran1 disiiktiir (% 11 — 14). Levodropropizin
insanlarda oral yolla alinmasiyla hizla emilmekte ve dagilimi hizli olmaktadir.
Yarilanma omrii 1-2 saat civarindadir. Atilimi, temel olarak idrar yoluyla olmaktadir.
Etken madde viicuttan hem degismemis hem de konjuge veya serbest
levodropropizin ve konjuge p-hidroksilevodropropizin metabolitleri seklinde
olmaktadir. 48 saat icinde bu madde ve metabolitlerinin idrar yolu ile atilimi verilen
dozun yaklasik % 35’ 1 kadardir. Tekrarlanan dozlarda 6rnegin 8 giinliik bir tedavi
stirecinde ilacin absorbsiyonunda ve atiliminda bir degisme, viicutta birikme ya da
metabolik otoindiiksiyon s6z konusu olmamaktadir. Cocuklarda, yashilarda ve orta
veya ileri derecede bobrek yetmezligi olan vakalarda da farmakokinetik profilinde
anlamli bir fark yoktur. (http://www.abdiibrahim.com.tr/pdf/levopront surup.pdf.
Erisim: Ocak 2010).

2.7.3. Endikasyonlari

Kuru oksiirigiin semptomatik tedavisinde endikedir.

(http://www.abdiibrahim.com.tr/pdf/levopront _surup.pdf. Erisim: Ocak 2010).
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2.7.4. Kontrendikasyonlari

Ilaca kars1 bilinen veya siiphelenilen asir1 duyarlilik vakalarinda, gebelik ve
emzirme donemlerinde, agir karaciger yetmezligi olan kisilerde, Kartagener
sendromu, siliyer diskinezi gibi mukosiliyer temizlik mekanizmasinda azalma olan
vakalarda kontrendikedir (http://www.abdiibrahim.com.tr/pdf/levopront surup.pdf.
Erisim: Ocak 2010).

2.7.5. Yan Etkiler / Advers Etkiler

Goriilen yan etkiler genellikle hafif ya da orta siddette olup gecicidir. Bu yan
etkiler; bulanti, yanma, dispepsi, diyare ve kusma gibi gastrointestinal sikayetlerdir
ayrica santral sinir sisteminde yorgunluk ve/veya asteni, halsizlik, uyusukluk, bas
agrist ve vertigo gibi ve kardiyovaskiiler sistemde tasikardi olarak sayilabilir.
Nadiren deride allerjik reaksiyonlar gosterdigi saptanmistir

(http://www.abdiibrahim.com.tr/pdf/levopront _surup.pdf. Erisim: Ocak 2010).

2.7.6. ilac Etkilesmeleri

Her ne kadar klinik ¢aligmalar siiresince benzodiazepinler ile bir etkilesim
gozlenmemisse de, 6zellikle sedatif ilag alanlarda dikkatli olunmasi1 gerekebilir. Buna
ragmen daha sik kullanilan bezodiazepinlerle bir etkilesmesinin olmadigi da
gozlenmistir (http://www.abdiibrahim.com.tr/pdf/levopront surup.pdf. Erisim: Ocak
2010).
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3. GEREC VE YONTEM

Yapilan bu in vitro ¢alismada, her iki seksten albino tavsanlar (2-2,5 kg)
kullanild1. Hayvanlar, karotis arterleri kesilerek oldiiriildii. Gogiis agilarak torasik
aorta siiratli bir sekilde cikarilip, icinde Krebs-Henseleit soliisyonu bulunan besleyici
soliisyona alindi. Cevre dokulardan temizlenen torasik aortadan 2-3 mm genisliginde
halkalar hazirlandi. Yukarida belirtilen sekilde hazirlanan dokular, 37°C’de 1sitilan
ve icerisinde 25 ml Krebs-Henseleit soliisyonu bulunan izole organ banyosuna alindi.
Preparatlar, %95 O,+t%5 CO, (karbojen gazi) ile siirekli olarak gazlandirildi.
Dokulara 1g’lik istirahat gerilimi uygulandi. Agonist ve antagonistlere verilen
cevaplar bir transduser araciliiyla (Panlab LE 01.046) izometrik olarak kaydedildi.
Dokular 15 dk. ara ile yikanarak 90 dk. dinlenmeye birakildi. Dinlenme periyodunun
bitiminde calismanin birinci bdliimii olan, levodropropizinin kalsiyum iyonu ile
iligkisini belirlemek amaciyla dokular, igerisinde 0,77 mM Na,EDTA bulunan
kalsiyumsuz ortama alinarak 60 dk.’lik inkiibasyona birakildi. Siire bitiminde banyo
ortamma 10®M fenilefrin ilave edilerek dokular kasildi. Maksimum kasilma elde
edildikten sonra ortama kiimiilatif konsantrasyonda (10*-10"M) kalsiyum ilave
edilerek meydana gelen kasilmalar gozlendi. Kontrol amaciyla yapilan bu
uygulamadan sonra dokular, normal Krebs soliisyonu ile yikanip tekrar kalsiyumsuz
ortama alinarak 60 dk.’lik dinlenme periyoduna alindi. Preparatlar ayni agonistle
kasildiktan sonra ortama 10°M levodropropizin ilave edilerek 15 dk. siireyle
inkiibasyon yapildi. Bu siirenin sonunda kiimiilatif konsantrasyonda kalsiyum

uygulanarak levodropropizinin bu kasilmalar1 inhibe etme giicii arastirildi.

Calismanin ikinci boliimiinde ise, levodropropizin ile bir kalsiyum kanal
blokdrii olan diltiazemin arasinda gii¢ kiyaslamasi yapilmasi amaclandi. Bunun i¢in
preparat normal solusyonla yikandi. Dinlenme periyodunun bitiminde 10°M
fenilefrin ile kasildi. Plato fazi olustuktan sonra, antagonistlerden biri kiimiilatif
konsantrasyonda (10-10*M) uygulandi. Maksimum gevseme cevaplari elde edildi.

Her dokuda sadece bir antagonist denendi.
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3.1. Besleyici solusyon ve ilaglar

3.1.1. Deneylerde kullanilan Krebs-Henseleit solusyonunun i¢erigi mM olarak

soyledir:

NAC L o 119 mM
KO 4,7 mM
MESO4THLO . e e 1,5 mM
KHoPO4g. e 1,2 mM
CaCl.0HoO . oo 2,5 mM
NAH C O3 oot e 25 mM
GIUKOZ. . .ot e 11 mM

NG 119 mM
KL 4,7 mM
MESO4.THO . o 1,5 mM
KHoPO 4. 1,2 mM
NAHC O3 e 25 mM
GIUKOZ. ..o 11 mM
N ED T A 0,77 mM
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3.2. Deneylerde asagida kullanilan agonist ve antagonist ilaclar

Fenilefrin hidrokloriir (P6126 Sigma),
Levodropropizin liyofilize form (Abdi Ibrahim Ila¢ Sanayi ve Tic A.S.)

Diltiazem hidrokloriir liyofilize ampul (Mustafa Nevzat Ilag Sanayii A.S)

3.3. istatistiksel analiz

Kalsiyumsuz ortamda fenilefrin ile kasilan dokular iizerine kiimiilatif
konsantrasyonda uygulanan kalsiyum ile elde edilen cevaplar, maksimum cevap
(%100) olarak kabul edildi. Levodropropizin varliginda kiimiilatif konsantrasyonda
uygulanan kalsiyuma verilen cevaplarin yilizde degerleri, maksimum cevap esas
almarak hesaplandi. ikinci asamada yapilan normal Krebs-Henseleit solusyonunda
antagonistlerin olusturdugu gevseme cevaplari, agonistle elde edilen maksimum
kasilma cevabinin %’si olarak belirlenip, her iki antagoniste ait ICsy degerleri

hesaplandi.

Istatistiksel analiz ve hesaplamalar SPSS 15.0 for Windows yazilimi
kullanilarak yapildi. Calismalarda elde edilen degerler, ortalama * standart hata
seklinde belirtilip, ortalamalar arasindaki farkin anlamlilik derecesi “student’s t test”
ile hesaplandi. p degerinin 0,05’den kiiclik olmasi halinde ortalamalar arasindaki fark
anlamli olarak kabul edildi. Grup i¢i analizlerde eslestirilmis, gruplar arasi

analizlerde ise eslestirilmemis test uygulandi.
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4. BULGULAR

Tavsan torasik aortunda, kalsiyumsuz ortamda uygulanan fenilefrin, tekrar
edilebilir nitelikte kasilmalara neden oldu. Bu agonistin varhiginda kiimiilatif
konsantrasyonda uygulanan kalsiyum, konsantrasyona bagimli bir sekilde kasilmalar
meydana getirdi (Sekil 3). Kalsiyum kanallar1 {izerine etkisi arastirilan
levodropropizin, kalsiyum ile elde edilen maksimum cevab1 %51,1+5,56 oraninda

inhibe etti (Sekil 4). Bu degerler istatistiki olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Calismanin  diger boliimiinde ise normal Krebs solusyonlu ortamda
fenilefrinle meydana gelen kasilmalari, doku {izerine kiimiilatif konsantrasyonda
uygulanan levodropropizin ve diltiazem inhibe etti (Sekil 5-6). S6z konusu
kasilmalar1 levodropropizin %95,96+3,12 oraninda, diltiazem ise %78,28+6,78
oraninda inhibe etti (p<0,05, Sekil 7). S6z konusu antagonistlere ait 1Csy degerleri
sirastyla 8,03X106'i0,04 M ve 3.2x10°+0,04 M olarak bulundu. Kullanilan bu
antagonistlerin inhibitor giigleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak aralarinda fark

olmadig1 goriildi (p>0,05).
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5. TARTISMA

Diiz kashi yapilarda intraseliller kalsiyum iyonu diizeyinin artisi,
kontraksiyonlarin olusmasina neden olmaktadir. Bu kontraksiyonlar, diiz kas
hiicrelerinin norotransmitter maddeler ya da hormonlar tarafindan uyarilmasi sonucu
endoplazmik retikulumda depolanan kalsiyumun saliverilmesiyle gergeklesir.
Kalsiyum iyonunun hiicre igine girisinde birgok plazmalemmal kalsiyum kanali rol
oynamaktadir. Bunlar voltaja ve reseptére bagimli kanallar olarak simiflandirilirlar

(Guibert 2008).

Kalsiyum kanal blokorleri; hem damar diiz kas hiicrelerinin hem de miyokard
hiicrelerinin membranindaki voltaja bagimli kalsiyum kanallarindan ektraseliiler
kalsiyumun depolarizasyon esnasinda, hiicre igine girisini bloke eden ilaglardir.
Bunlar; nifedipin, amlodipin gibi dihidropiridin tiirevleri ile verapamil, gallopamil
gibi fenilalkilamin tiirevleri ve diltiazem gibi benzotiazepin tiirevlerinden

olugmaktadir (Kayaalp 2009).

Bu calismada kullandigimiz levodropropizin, klinik agidan gii¢lii ve iyi tolere
edilebilen non-opioid antitusif bir ilagtir (Guffanti 1989). Tavsan ve kobay iizerinde
yapilan in vivo ¢aligmalarda, bu ilacin mekanik ve elektriksel olarak aktive edilen
Oksiiriik refleksini azalttigi gosterilmistir (Malandrino et al. 1988). Lavezzo et al.
(1992) yaptiklar1 bir ¢alismada levodropropizinin, kapsaisin gibi giiclii irrtian
maddelerle indiiklenen oksiiriik refleksini inhibe ettigini bildirmislerdir. Yine bir¢ok
aragtirmact yapmis olduklart benzer c¢aligmalarda levodropropizine bagl antitusif
etkinin periferal mekanizmalar araciligi ile meydana geldigini 6ne siirmiislerdir

(Malandrino et al. 1988, Meillo et al. 1988).

Undem and Carr (2001) solunum yollar1 afferent noronlarinda, postsinaptik
reseptOrlerin aktivasyonu sonucu agilan ligand kapili iyon kanallarindan igeriye
dogru katyonik akimlarin, membranda depolarizasyona neden oldugu ve sonucta
noronal iletinin olustugunu belirtmektedir. Lalloo (1955), Lowry (1988) ise sitrik asit
ve stlfiir dioksit gibi bilesiklerle meydana gelen Oksiiriik refklesinin olusmasindaki

mekanizmada esas unsurun, katyonik akimlardaki artis oldugunu 6ne siirmiiglerdir.
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Carpenter et al. (1988), NMDA reseptor antagonisti olan dekstrometorfanin antitusif
etkisini bu reseptorlerin aktivasyonu ile olusan intraseliiller kalsiyum artisini
engelleyerek ortaya cikardigini, sonug¢ olarak; bu meydana gelen etkinin kalsiyum
kanallartyla iliskili oldugunu gostermislerdir. Yapilan baska bir caligmada eksitator
aminoasitler ile olugan noéronal iletinin dekstrometorfan tarafindan inhibisyonu, bu
ilacin antitusif etkiyi meydana getirmedeki mekanizmasi ile iliskili oldugu ifade
edilmistir. Bu inhibisyonda dekstrometorfanin, kalsiyum kanallarin1 bloke ederek bu
etkiyi meydana getirdigi gosterilmistir (Carpenter et al., 1988). Esasen opioidler ile
noronal kalsiyum kanallar1 arasinda siki bir iligkinin oldugu da bilinmektedir
(Hoffmeister and Tetenborn 1986, Gandi and Ross 1987, Kavaliers and Ossenkop
1987, Contreras et al. 1988, Martin et al. 1990, Kamei et al. 1990). Hamra et al.
(1999), morfin ve metadon gibi opiodlerin, vagal afferent ndronlardaki voltaja
bagimhi kalsiyum kanallarin1 bloke ederek etkisini meydana getirdigini ortaya

koymuslardir.

Antitusif ilaglarin kalsiyum kanallar1 ile olan iligkisi, bu anlamda bilinen
kalsiyum kanal blokdrlerine benzedigi sdylenebilir. Nitekim diltiazemin birgok
calismada oksiiriik refleksini inhibe ettigi ve bu etkiyi L-tipi voltaja bagimli kalsiyum
kanallar1 araciligiyla yaptigi, dolayisiyla bu kanallarin  Oksiiriik refleksinin
modiilasyonunda ©Onemli bir role sahip oldugu belirtilmektedir (Franova and
Nosalova 2004). Kediler iizerinde yapilan arastirmalarda, solunum yolu
trakeobronsiyal ve laringofaringeal mukozalarinda mekanik yolla olusturulan
Oksiiriik refleksinde, oral yol ile uygulanan diltiazemin Oksiiriik reflekslerinde bir
diisiise neden oldugu gosterilmistir (Franova and Nosalova 2004). Benzer ¢alismalar
baska arastirmacilar tarafindan flunarizin, verapamil ve nifedipin gibi diger kalsiyum
antagonistleri ile de yapilarak benzer sonuglar alinmistir. Tiim bu bilinenlere ragmen,
oOkstiriik refleksinin regiilasyonunda ila¢ etkisinin, kalsiyum kanallar1 ile olan
iligkisini tam olarak ortaya koyabilecek yeterli sayida arastirmanin olmadigi da

Kamei and Kasuya (1992) tarafindan belirtilmektedir.

Izole tavsan aortasinda yaptigimiz bu c¢alismada, antitusif bir ilag olan
levodropropizinin s6z konusu dokuda kalsiyum iyonu girisini azaltti§indan dolay1 bu

ilacin bir kalsiyum antagonisti gibi davrandigi gosterildi. Bu nedenle ¢aligmamizda
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amacimiz levodropropizinin antitusif etki mekanizmasini ortaya koymak degil 6ne
siriilen kalsiyum kanallar1 ile olan iligkisini arastirmak olmustur. Diger
arastirmacilarin da gosterdigi gibi kalsiyum girisinin engellenmesiyle oksiiriik
refleksinin azaltilmasi1 arasinda pozitif korelasyon vardir. Sunulan bu in vitro
calismada, fenilefrin ile kasilan tavsan torasik aortasinda ortama kiimiilatif
konsantrasyonda uygulanan kalsiyum iyonu ile elde edilen cevaplar antitusif bir ilag

olan levodropropizin tarafindan anlamli olarak inhibe edilmistir.

Sonug olarak; kullanilan dokuda levodropropizinin kalsiyum girisini anlaml
bir sekilde inhibe ettigi, bu inibitdr etkinin diltiazem ile arasinda anlamli bir farkin
olmadigr gorilmiistiir. Bu konuda yapilan diger c¢alismalardan farkli olarak
calismamizda; antitlisif bir ilag olan levodropropizinin diiz kas hiicrelerindeki

kalsiyum kanallari iizerine olan etkisi in vitro olarak gosterilmistir.
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OZET

Bu caligmanin amaci, tedavide antitusif olarak kullanilan levodropropizinin
kalsiyum kanallar1 ile olan iligkisini ve antitusif etkinin olusumundaki temel
mekanizmalarin yaninda bu etkiye kalsiyum iyonunun katkisin1 gostermektir.

Izole tavsan torasik aortasinda yapilan bu in vitro ¢alismada, levodropropizinin
kalsiyum iyonu ile olan iliskisini belirlemek amaciyla, kalsiyumsuz ortamda
fenilefrine bagh kasilma, kiimiilatif konsantrasyonda ilave edilen kalsiyum ile (doza
bagimli bir sekilde artt1 (p<0,05). Kalsiyum ilavesiyle meydana gelen bu maksimum
cevap, levodropropizin varliginda % 51+5,56 oraninda inhibe edildi.

Caligmanin diger boliimiinde ise normal Krebs soliisyonlu ortamda dokuda
fenilefrine bagli olusan kasilmalari, kiimiilatif konsantrasyonda uygulanan
levodropropizin ve diltiazem sirasiyla % 95,96+3,12 ve % 78,284+6,78 oraninda
inhibe etti (p<0,05). Kullanilan antagonistlere bagli meydana gelen gevsemelerin
ICso degerleri sirastyla 8,03x10°+0,04 M ve 3,2x10°+0,04 M olup inhibitor giicleri
karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Tedavide antitusif amagla kullanilan levodropropizin adli etken maddenin, bu
gosterilmistir. Yaptigimiz bu c¢alismanin, bu ilacin antitusif etki mekanizmasinin
aydinlatilmasma katki saglayarak daha ileriki caligmalara onciililk edebilecegi
kanisinday1z.

Anahtar kelimeler: diltiazem, izole organ banyosu, kalsiyum, levodropropizin
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ABSTRACT

The aim of this study is to investigate the relationship between calcium
channels and levodropropizine which is used as antitussive agent and in addition, the
basic mechanisms of formation of antitussive effect and contribution of calcium ions
to this effect.

In this in vitro study performed on isolated rabbit thoracic aorta, calcium ion-
free environment due to contraction of phenylephrine, cumulative addition of
calcium ion concentration increased with the dose-dependent manner in order to
determine the relationship between levodropropizine and calcium ion. The maximum
response occurred with the addition of calcium, was inhibited 51% + 5.56 in the
presence of levodropropizin.

The other part of the study, in medium containing normal Krebs solution,
phenylephrine-induced contractions of the tissue inhibited by applying of the
cumulative concentration of levodropropizine and diltiazem, respectively the rate of
95.96% + 3.12 and 78.28% = 6.78. 1Cs values of relaxations occurred by using of
antagonists were respectively 8.03x10%+0.04 M and 3.2x10°+0.04 M, the difference
was not statistically significant by comparing the inhibitory forces (p>0.05).

It is shown that Levodropropizin which is an active ingredient used for
antitussive affect in treatment inhibits extracellular calcium entry by blocking the
calcium channels. We think this study would lead further studies which clarify the
mechanism of antitussive effect of this drug.

Key words: calcium, diltiazem, isolated organ bath, levodropropizin

30



10.

11.

12.

KAYNAKLAR

Carpenter CL, Marks SS, Watson DL, Greenberg DA. Dextromethorphan and
dextrorphan as calcium channel antagonists. Brain Res. 1988; 439(1-2): 372-
375.

Carr MJ, Undem BJ. Ion channels in airway afferent neurons. Resp Physiol.
2001; 125: 83-97.

. Carr M. Plasticity of the afferent innervation of the airways: The role of ion

channels. Pulmon Pharmacol Ther. 2007; 20: 412-415.

Chang AB. The physiology of cough. Paediatric respiratory reviews. 2006;
7: 2-8.

Christian EP, TogoJA. Excitabl properties and underlying Na+ and K+
currents in neurons from the guinea-pig jugular ganglion. J Auton Nerv Syst.
1995; 56: 75-86.

Contreras E, Tamayo L, Amigo M. Calcium channel antagonists increase
morphine-induced analgesia and antagonize morphine tolerance. Eur J
Pharmacol. 1988; 148(3): 463-466.

Cicek E, Karabacak HI, Atalik E. Asetilkolin ile kasilan izole kobay ve tavsan
mide fundusunda pinaveriumun etkisi ve bunun kalsiyum ile iliskisi. S.U Tip
Fakultesi Dergisi. 1995; 11(1): 65-68.

Franova S, Nosalova G. Antitussive effect of diltiazem in experimental
conditions. Bratisl Lek Listy. 2004; 105(5-6): 203-206.

Gandhi VC, Ross DH. A novel kappa agonist inhibits [3H]nimodipine
binding to a Ca++ channel receptor protein in rat brain. Biochem Biophys Res
Commun. 1987; 149(3): 1042-1048.

Geng O. Voltaj bagimli kalsiyum kanallar1. Pamukkale Universitesi genel tip
dergisi. 1997; 7(1): 43-46.

Guffanti EE. Drugs with direct peripheral action. In Cough, Braga PC,
Allegra L. Eds. New York: Raven Press, 1989: p. 197-225.

Guibert C, Ducret T, Savineau JP. Voltage-independent calcium influx in

smooth muscle. Prog Biophys Mol Biol. 2008; 98(1): 10-23.

31



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Guyton AC, Hall JE. Textbook of Medical Physiology. 11th Ed., 2006.
Cavusoglu H, Yegen Caglayan B (gev. ed.). Tibbi Fizyoloji (Onbirinci
baskidan geviri). Istanbul: Nobel T1p Kitabevleri, 2007.

Hamra M, McNeil RS, Runciman M, Kunze DL. Opioid modulation of
calcium current in cultured sensory neurons: mu-modulation of baroreceptor
input. Am J Physiol. 1999; 277: 705-713.

Hoffmeister F, Tettenborn D. Calcium agonists and antagonists of the
dihydropyridine type: antinociceptive effects, interference with opiate-mu-
receptor agonists and neuropharmacological actions in rodents.

Psychopharmacology (Berl). 1986; 90(3): 299-307.

http://www.ctf.edu.tr/anabilimdallari/pdf/258/TR/Solunum_Sistemi/Antitusif
_Ilaclar.pdf. Erisim: Eyliil 2008.
http://www.gata.edu.tr/cerrahibilimler/anestezi/Metin/MSS'deNoronalileti.do
c. Erisim: Mart 2010.

Kamei J, Tanihara H, Kasuya Y. Antitussive effects of two specific kappa-
opioid agonists, U-50,488H and U-62,066E, in rats. Eur J Pharmacol. 1990;
187(2): 281-286.

Kamei J, Kasuya Y. Antitussive effect of Ca®" channel antagonists. Eur J
Pharmacol. 1992; 212: 61-66.

Kavaliers M, Ossenkopp KP. Calcium channel involvement in magnetic field
inhibition of morphine-induced analgesia. Naunyn Schmiedebergs Arch
Pharmacol. 1987; 336(3): 308-315.

Kayaalp O. Rasyonel Tedavi Yonunden Tibbi Farmakoloji, 2. Cilt. Altinci
Baski. Ankara, 1992.

Kayaalp SO. Rasyonel Tedavi Yoninden Tibbi Farmakoloji. Ankara: Pelikan
Yayincilik, 2009.

Komori S, Kawai M, Takewaki T, Ohashi H. GTP binding protein
involvement in membrane currents evoked by carbachol and histamine in
guinea-pig ileal muscle. J Physiol. 1992; 450: 105-126.

Lalloo UG, Fox AJ, Belvisi MG, Chung KF, Barnes PJ. Capsazepine inhibits
cough induced by capsaicin and citric acid but not by hypertonic saline in

guinea pigs. J Appl Physiol. 1995; 79: 1082-1087.

32



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Large WA. Receptor-operated Ca’"-permeable nonselective cation channels
in vascular smooth muscle: a physiologic perspective. Journal of
cardiovascular electrophysiology. 2002; 13(5): 493-501.

Lavezzo A, Melillo G, Clavenna G, Omin1 C. Peripheral site of action of
levodropropizine in experimentally induced cough: role of sensory
neuropeptides. Pulm Pharmacol. 1992; 5: 143-147.

Lee YM, Kim BJ, Kim HJ, Yang DK, Zhu MH, Lee KP et al. TRPCS as a
candidate for the nonselective cation channe lactivated by muscarinic
stimulation in murine stomach. Am J Physiol. 2003; 284: 604-616.

Levy B, Koeppen S. Physiology. 5th Ed. Tiirk Fizyolojik Bilimler Dernegi
(¢ev.) Fizyoloji (Besinci baskidan geviri). Ankara: Giines Tip Kitabevleri,
2008.

Llinas RR, Sugimori M, Cherksey B. Voltage-dependent calcium
conductances in mammalian neurons. The P channel. Ann N Y Acad Sci.
1989; 560:103-11.

Lowry RH, Wood AM, Higenbottam TW. Effects of pH and osmolarity on
aerosol-induced cough in normal volunteers. Clin Sci (Colch) 1988; 74: 373—
376.

Malandrino S, Melillo G, Bestett1 A, Borsa M, Giulhiam1 P, Tonon GC.
Antitussive properties of levodropropizine. Drug Res. 1988; 38: 1141-1143.
Martin MI, Lizasoain I, Leza JC. Calcium channel blockers: effect on
morphine-induced hypermotility. Psychopharmacology (Berl). 1990; 101(2):
267-270.

Materazzi S, Nassini R, Gatti R, Trevisani M, Geppetti P. Cough sensors. II.
Transient receptor potential membrane receptors on cough sensors. Handb
Exp Pharmacol. 2009; 187: 49-61.

McFadzean I, Gibson A. The developing relationship between receptor-
operated and store-operated calcium channels in smooth muscle. Br J
Pharmacol. 2002; 135: 1-13

Melillo G, Malandrino S, Rossoni G, Caselli G, Bestett1 A, Borsa M et al.
General pharmacology of the new antitussive levodropropizine. Drug Res.

1988; 38: 1144- 1150.

33



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Mycek MIJ, Harvey RA, Champe PC. “Pharmacology 2nd Ed.”. Oktay S
(cev. ed.) Farmakoloji. 2. Baski. istanbul: Nobel Tip Kitabevleri, 1998.
Pacaud P, Bolton TB. Relation between muscarinic receptor cationic current
and internal calcium in guinea-pig jejunal smooth muscle cells. J Physiol.
1991; 441: 477-499.

Page C, Reynolds SM, Mackenziea AJ, Geppetti P. Mechanisms of acute
cough. Pulmon Pharmacol Ther. 2004; 17: 389-391.

Thorneloe KS, Nelson MT. Ion channels in smooth muscle: regulators of
intracellular calcium and contractility. Can J Physiol Pharmacol. 2005; 83:
215-242.

Undem BJ, Carr MJ. Pharmacology of airway afferent nerve activity.
Respiratory Research. 2001; 2(4): 234-244.

Undem BJ, Carr MJ, Kollarik M. Physiology and plasticity of putative cough
fibres in the Guinea pig. Pulmon Pharmacol Ther. 2002; 15: 193-198.
Vogalis F, Sanders KM. Cholinergic stimulation activates a non-selective
cation current in canine pyloric circular muscle cells. J Physiol. 1990; 429:
223-236.

Wang YX, Fleischmann BK, Kotlikoff MI. M2 receptor activation of
nonselective cation channels in smooth muscle cells: calcium and Gi/G(0)
requirements. Am J Physiol. 1997; 273: 500-508.

Waxman SG, Cummins TR, Dib-Haj;j S, Fjell J, Black JA. Sodium channels
excitability of primary sensory neurons and the molecular basis of pain.
Muscle Nerve. 1999; 22: 1177-1187.

Widdicombe JG. Neurophysiology of the cough reflex. Eur Respir J. 1995; 8:
1193-1202.

http://www.abdiibrahim.com.tr/pdf/levopront_surup.pdf. Erisim: Ocak 2010.

34



Genel Bilgiler:

Adi Soyadi

Dogum Yeri ve Yih
Medeni Durumu
Daimi Adresi
Telefon

E-mail

Egitim Durumu:

Lise

Universite

Yiiksek Lisans

Yabanci Dil:

UDS (ingilizce)

ALES

OZGECMIS VE ESERLER LiSTESI

: Fatma Nihan CANKARA

: Isparta, 25.08.1984

: Bekar

: Kepeci Mah. Aksu Cad. Cankara Apt. 37/3 32300-Isparta
: 0246 2186015 — 0 532 5994279

: nihancankara@yahoo.com

: 1995-2002 Isparta Milli Piyango Anadolu Lisesi

: 2004-2008 Ege Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyokimya
Bolimii

: 2008-Halen Siileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi,

Farmakoloji A.D

:70.000 Mart 2010

: 80.022 Kasim 2009

35



Eserler ve Faalivetler Listesi

Ulusal toplantida sunularak 6zet metin olarak vayimlanan bildiri

1. Cankara FN. Farmakovijilansin Isleyisi ve Pratik Uygulama. Farmakovijilans,

Isparta, Ocak 2009

2. Cankara FN, Dénmez S, Dogan E, Peker RO, Gokalp O. Iloprost-Nitrogliserin ve
[loprost-Diltiazem Kombinasyonlarmin Vazospazm Uzerine invitro Etkileri. Tiirk

Farmakoloji Dernegi 20. Ulusal Farmakoloji Kongresi, Antalya, Kasim 2009, p:104.

Uluslararasi toplantida sunularak 6zet metin olarak vayimlanan bildiri

1. Peker RO, Dogan E, Cankara FN, Dénmez S, Gokalp O. Comparision of the
vasorelaxant effects of nitroglycerine, diltiazem, papaverin and iloprost in the rat

thoracic aorta in vitro. 5™ Congress of update in cardiology and cardiovascular

surgery, Sep 2009, Antalya, OP-101

Uluslararasi sempozyum. kongre, kurs (workshop) diizenlenmesi gibi

etkinliklerde gorev almak

1. Cankara FN. Farmakovijilans Egitim Konferansi, Program Sekreteri, Ocak 2009,
Isparta.

Alaninda uluslararasi bilimsel nitelikli 6diil

1. Peker RO, Dogan E, Cankara FN, Donmez S, Gokalp O. Comparision of the
vasorelaxant effects of nitroglycerine, diltiazem, papaverin and iloprost in the rat
thoracic aorta in vitro. 5™ Congress of update in cardiology and cardiovascular

surgery, Sep 2009, Antalya, OP-101.

36



BIRINCILIK ODULU

Katildig1 Seminer., Kurslar, Aldig1 Sertifikalar:

1. Aralik 2004: Ege Universitesi Bilim Teknoloji Ogrenci Toplulugu (EBILTET)
Gida Kimya Miihendisligi Arastirma Grubu Tarafindan Diizenlenen * Siiper Kritik
Akiskanlarla Ekstraksiyon Teknolojisi ve Gida Sanayiindeki Uygulamalar: ” katilim
sertifikasi

2. Ocak 2005: Ege Universitesi Bilim Teknoloji Ogrenci Toplulugu (EBILTET)
Kimya-Biyokimya Boliimii Arastirma Grubu tarafindan diizenlenen “ Madde-
Antimadde” katilim sertifikasi

3. Mart 2005: Ege Universitesi Bilim Teknoloji Ogrenci Toplulugu (EBILTET) ve
Ege Universitesi Bilim Teknoloji Merkezi (EBILTEM) tarafindan diizenlenen “ Adli
Bilimlerde Giincel Gelismeler” katilim sertifikas1

4. Nisan 2005: Ege Universitesi Bilim Teknoloji Ogrenci Toplulugu (EBILTET)
tarafindan diizenlenen “ Etkili Iletisim” katilim sertifikas1

5. Mayis 2005: Ege Universitesi Bilim Teknoloji Merkezi (EBILTEM) tarafindan
diizenlenen “ TS-EN ISO 9001:2000 Kalite Yonetim Sistemi Temel Egitimi” katilim
sertifikasi

6. Subat 2006: Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Biyokimya Boliimii tarafindan
diizenlenen “Biyosensorler Semineri”

7. Mart 2007: Ege Universitesi Bilim Teknoloji Ogrenci Toplulugu (EBILTET) ve
Ege Universitesi Bilim Teknoloji Merkezi (EBILTEM) tarafindan diizenlenen “
Kanser Biyokimyas1” katilim sertifikas1

8. Mart 2008: Ege Universitesi Bilim Teknoloji Ogrenci Toplulugu (EBILTET) ve
Ege Universitesi Bilim Teknoloji Merkezi (EBILTEM) tarafindan diizenlenen “
Nanobiyoteknolojik Yaklagimlar Sempozyumu” katilim sertifikasi

9. Mayis 2008: Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi tarafindan diizenlenen “Maya
Hibrid Teknolojisi Semineri”

10. Ocak 2009: SDU “Arastirma Teknikleri ve Biyoistatistik” kursu

11. Nisan 2009: SDU-HADYEK tarafindan diizenlenen; Deney Hayvanlar1 Kullanim
Sertifikas1

37



Katildig1 Kongreler

1. Tirk Farmakoloji Dernegi 20. Ulusal Farmakoloji Kongresi, Antalya, Kasim 2009

Yaptig: Stajlar:

1. Temmuz 2007: Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji
Anabilim Dali’nda 1 ay siire ile zorunlu yaz staji

2. Temmuz 2008: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
AR-LAB 1 ay siire ile

38



	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	Binder2.pdf
	16
	17
	18
	19
	20




