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GIrig

Potasyum iyonunun etkilexri kurbaga diiz kasli ve izole
sigan anokoksigeus kasi gibi gegitli diiz kas yapilara lizerinde
aragtiralmgiair (1, 7). Bu galigmamizda daha farkli diiz kas prepa-
ratlari ilizerinde aragtirma yapilmasi ve bdylece yeni bulgulérln
elde edilmesi diigiinlildiie Bu amagla kurbaga rektumundan hazirlanan
longitudinal kas geritleri ilizerinde bn ¢aligsmalar yapildir., Prepa-
ratin incelemeler igin elverigli oldugunun anlagilmesi ilizerine
daha ayrintili galigmalara girildi,.

Dz xas 11LE irciri pizyornodix VE FARMAKOLOJIK TEMEL BiLGILER

Diz Kasin Uzellikleri. Aktin ve myozin ipliklerinin dilzenli
bir sekilde bir araya gelerek meydana getirdikleri karakteristik
¢izgileri gostermeyen kaslare dilz kas denir, Diiz kaslarda da
kontraktil elementlexr aktin ve myozindir. Fekat bunlar gizgili
kaslardaki gibi belirli bir diizen iginde sirala olmadaklarindan
diizenli ¢izgl gorinimi olugturmazlar (18). Iskelet kasina gbre
¢ok daha kligiik liflerden yapilmig bulunan diiz kas lifleri 2-5 mik-
ron gapinda ve 50-200 mikron boyundadirlar (9).

Diiz kaslarda sarkoplazmik retikulum vardir fakat iyl gelig-
mig degildir, Diiz kas aktin, myozin ve tropomiyozin igerir fakat
troponinin varlagl siliphelidir (6). Kas proteinierinin yapisinda
kalp ve iskelet kasainda oldugu gibi heterojenite vardir, Genelde
diiz kaslar g¢ok az mitokondri igerirler,

Diiz Kas Tipleri. Iki ana gruba ayrilir. I) Gok liniteli diiz
kaslar (Multiunit) ve II) Tek iiniteli diiz kaslar (Viseral) (18,
9, 64 12)e

Cok Uniteli Diiz Kaslar. Bu gegit diiz kaslar birbirinden
ayri diiz kas liflerinden yapilar., Her bir lif otekilerden tamamen
bagimsiz olarak galigir ve genellikle, iskelet kasinda oldugu gibi
her 1if tek bir sinir sonlanmasiyla innerve edilir, Bu tip diiz
kas liflerinin en 6nemli 6zelligl sinir sinyalleri ile kontrol
edilmeleridir. Viicutta, gok liniteli diiz kaslara Srnek olarak goz-
deki silyer kas ve iristeki kas lifleri, biiyilk kan damarlarindaki
kaslar, piloerekidr kaslar ve bazi hayvanlarda bulunan niktitan



membran kaslari gosterilebilir (9). Qok Uiniteli diiz kas hiicreleri
arasanda diigik direngli baglanti yerleri yoktur ve kendiliklerin-
den faaliyet gbstermezler. Ancak sinirleri araciligi ile uyarmlair-
lar. Bu kaslar da asetilkolin ve noradrenaline karsi duyarlidir-
lar ; kendileri ile ilgili otonom sinirlerin uglarindan salinan
bu transmiter maddelerle uyarilir veyi inhibe edilirler. Ozellikle
noradrenalinin bu tip diiz kas hiicreleri ilizerindeki etkisi uzunca
siirer. Sinirin bir defa uyarrlmasi ile salinan noradrenalin kas
hiicresini bir defa degil arka arkaya birgok defalar uyarir, Bu
nedenle kesilmalarir tek bir kasilip gevgemeden ziyade tetanik
cevap seklinde geligir (9, 6).

Tek Uniteli Diiz Kaslar. Viseral diiz kas lifleri gok iiniteli
liflere benzer, anoék demet ya da tabakalar halinde bulunurlar
ve hiicrelerin birbirlerine birgok noktalarda degmesiyle olugan
baglantl yerlerinden iyonlar bir hiicreden otekine kolayca akabi-
lirler. Boylece liflexr bir fonksiyonel sinéisyum olugtururlar ve
birgogunun birlikte kasilmesi miimkiin olur. Viseral diiz kas doku-
sunun bir b8limii uyarildagr zaman aksiyon potansiyel gevredeki

liflere direkt olarak gegis yapar § yani kasain bir yerinden dogan
aksiyon potansiyel, komgu lifleri herhangi bir transmiter sekres-
yonu olmadan uyarabilir, Bu gegit kaslar viicuttaki i¢ organlarin
gogunda (barsak, safra kesesi, mesane, uterus, ureterler v.s.)
bulunurlar (9).

Dliz Kas Kasilmasinin Kimyasal Temeli. Dliz kaslarda kasilma
kalsiyum iyonlari ile aktive edilir, Kalsiyum iyonlaranin diiz kas
liflerini uyarma mekanizmasi g¢gizgili, kaslarinkinden gok farkli-
dir. Diz kaslarda, ¢izgili kaslarda kalsiyum iyonlara ile aktive
olarak kasilmayr baglatan etkin bir itroponin kompleksi yokture.
Kalsiyum iyon konsantrasyonu, aksiyon potansiyell ya da herhangi
bir uyaranla sitoplazmaya kalsiyum kanallari ile giren kalsiyum
iyonlara nedeniyle artar. Iskelet kasinda ise sitoplazmada kalsiyum
iyon konsantrasyonu artigi esas olarak sarkoplazmik retikulumdan
kalsiyum saliverilmesi suretiyle olur. Kalsiyum iyonlara iskelet
kas liflerindeki troponin C'ye gok benzeyen kalmoduline baglanir,
Kalmodulin gegitli hiicrelexrde yayglh olarak bulunan ve kalsiyum
iyonunu baglayan, molekiil agirligr yaklagik 17.000 olan 1siya



dayanikla bir proteindir ; kalsiyumun hiicrelerdeki etkilerinin
goguna aracilik eder. Kalmodulin kelsiyumsuz iken inaktiftire
Kalmodulin ile kalsiyum iyonlarinin olugturdupu kompleks myozin
baglarindaki myozin hafif zincir kinaz'ana (MHZK'ye) baglanir. Bu
olayl myozin bagindaki ATP-az'in aktive edilmesi izler. Aktive
olan ATP-az ile ATP'nin pargalanmasi sonucu ag¢gifa g¢ikan enerji
aktin ve myozin tarafindan kullanilmazk suretiyle diiz kaslarda ka-
s1lma hasal edilir. Ancak bu olaylar ve kasilma diiz kaslarda gegit-
1i kaslara gdre daha yavag geligir. Kalsiyum bulunmadir zaman diz
kas liflerinde ATP-az aktivitesl son derece diigilkk kalir ve kasilma
olayl geligmez (9)e

Kasta, karbonhidrat ve 1lipid metabolizmasi yoluyla meydana
getirilen organik fosfat bilegikleri , ornegin ATP ve kreatin fos-
fat enerji kaynagidir. Bir molekiil ATP'nin hidrolizi ile 12,000
kalori agifa ¢ikar ve ADP meydana gelir. ADP'nin fosforile edile-
rek tekrar ATP'ye doniigmesi yanl ATP sentezi igin gegitli metabo-
1lik yollar vardir, Bunlar arasinda anaerobik glikoliz, aerobik
glikoliz, serbest yag asitlerinin oksidasyonu ve fosfokreatin meka-
nizmasi sayilabilir, Aneserobik glikolizde glukoz ya da glikojen,
oksijene ihtiyag gdstermeden laktik aside kadar pargalanir ve
meydana gelen enéxrji ile 4 molekill ATP sentezlenir, Bunlardan
ikisi aktivasyon enerjisi olarak reaksiyonda kullanildaigindan
sentezlenen net ATR miktari 2 moleklildiir,

anaerobik
G —————

)

Glukoz + 2 ATR 2 laktik asit + 4 ATP

Bu reaksiyonlarda glukoz yahut glikojen tnce piruvik aside
kadar pargalanir. Ortamde yeteri kadar oksijen yoksa piruvik asit
tikarboksilik asit dingiisline girmez ve laktik aside indirgenir,
Eger oriamda yeteri kadar oksijen mevcut ise, piruvik asit trikar-
boksilik asit donglisiine girexr ve 002 ve Hzo'ya kadar pargalanirs
Glukoz yahut glikojenin bu tiir metabolik yoluna gerobik glikoliz
ad1l verilir, Aerobik glikoliz yoluyla 1 molekiil glukozdan elde
edilen enerji ile 40 molekiil ATP sentezlenir, Bunlardan ikisi

reaksiyonda kullanildaigindan net ATP miktara 38 molekilldiir.



Oksijen

Glukoz + 2 ATR .

6 092 + 6 Héo + 40 ATP

Kas kandan serbest yag asitlerini alir ve bunlar CO& ve
H,0'ye kadar okside edebilir. 0zellikle faaliyetten sonra isti-
rahat haline gegince ve kendini yenileme evrelerinde kas ener-
jisi bu yolla saflanabilir, Yap asidi oksidasyon enerjisinden
elde edilen ATP miktari, yag asidinin karbon zinciri uzunluguna
gdre degigire. Bir Srnek olarak palmitik asit oksidasyonu agagida
gosterilmigtir.

Oksijen

Palmitik asit >

16 Cob + 16 Hzo + 131 ATP

Reaksiyon sirasanda palmitik asitin aktivasyonu igin 2 ATP
kullanildigindan, elde edilen net ATP miktari 129 olur,

Kasta ATR den bagka yliksek enerjili bir fosfat bilesizi
daha vardir ki bu kreatin fosfattir. Kreatin fosfat enerji kayna-
&1 olarak kas tarafindan dogrudan dogruya ATP gibi kullanilmaz.
Fakat kreatin fosfat, fosfatini kolayca ADP'ye aktarabilir ve
kisa yoldan ATP yapimini saglar. Aktive esnasinda kreatin fosfat
hidrolize ugrar, fosfatini ADP'ye vererek ATP yapar ve kasin acil
enerji ihtiyacaini karsilar. Istirahat halinde glukoz, glikojen ve
serbest yag asidi oksidasyonu sonucu meydana getirilen ATP, bir
fosfatini vererek kreatin fosfat yapar ve aktivite halinde kulla=-
nilmak iizere depo edilire.

Kas ATP tagir ve bu bilegik kasilma enerjisinin kaynagadir.
Fakat kas maksimum derecede ve yorgunluk meydana gelinceye kadar
uyarildigr zaman bile, ATP miktaranda azalma gdrliinmez. Bunun ne-
deni kasta kreatin fosfatin bulunugu ve ADP'yi fosforile edexek
cabucak ATP meydana getirmesidir. Reaksiyon agagida gosterilmig-

tir,
Kreatin

ADP + Kreatin fosfat  Fosfotransferaz _ ATP + Kreatin (18).

Diiz Kas Kasilmasinin Fiziksel Temeli, Diiz kaslarda aktin ve
myozin filamentlerinin iskelet kasindaki ¢izgili yerlesimleri
bulunmaze. Uzun stire, hatta elektron mikrograflaranda bile diiz



kas hiicrelerinde kasilmayr saflayacak herhangl bir 6zgiin yapanin
ayirimi mimkiin olmamigtir. Son Ozel elektron mikroskobi teknikle~-
rinin uygulanmasiyla, g¢ok sayida aktin filamentin yoZun cisimecik~
lere tutundugu gorilmiigtir. Bu cisimlerin bazilara hiicre membra-
nina tutunurken, ttekiler blitiin hiicreye yayilmis olarak bulunursa
da, yogun cisimlerin arasini kargilikli birlegtiren yapisal pro-
teinlerden olugmug bir cati onlarin yerlerinde kalmalarini sag-
lar. Aktin filamentleri arasinda az sayida, yaklagik 2.5 kat daha
kalain filémentler bulunur, Myozin filamentleri oldugu kabul edi-
len bu filamentlerin sayisi, aktinlerin onbegte ya da yirmide
biri kadardire. Myozin filamentlerinin sayilari nisbeten az oldu-
gu halde, birgok aktin filamentini gekebilecek kadar gapraz kip-
riye sahip olduklari ve ¢izgili kaslarda oldugu gibi kayan fila-
ment mekanizmasiyla kontraksiyon yapabilecekleri kabul ediliyor.
Diiz kaslarin maksimum kontraksiyon gliglerinin hemen hemen iske~
let kasinki gibi, enine kesitin santimetre karesinde 3 kg olmasa
¢ok ilging goriinmektedir (9),

Diiz_Keslards Membran Potansiyel ve Aksiyon Potansiyel. Diiz

kaslarda normal istirahat membran potansiyeli eksi degerde 50~
60 mV oldufu septanmigtir., Bu deger iskelet kasindaki degerden

30 mV kadar daha az negatiftir. Viseral diiz kaslarda da iskelet
kasinda oldufu gibi aksiyon potansiyeller olugur. Ancak gok iini-
teli diiz kaslarda aksiyon potansiyel olmaksizin da kasilmalarin
geligebildigi gUsterilmigtir. Viseral dilz kaslard: aksiyon potan-
siyeli iki farkli gekilde ortaya gikabilirs (1) Sivri potansiyel-
ler ve (2) Platolu aksiyon potansiyeller,

Sivri Potansiyeller. Viseral dﬁz kaslarin gogunda tipik
sivri potansiyeller geligtigi miisahede edilmigtir. Bu tip aksiyon
potansiyelin sliresi, 10-50 milisaniyedir, Elektriksel, hormonal
ve noromediyatorlerin uyarilari ile olugabildigi gibi kendiligin-
den de ortaya gikabilir,

Platolu Aksiyon Potansiyel. Bu aksiyon potansiyelin baglan-
g1¢ kismi sivri potansiyele benzer, Ancak hizla repolarizasyon
yerine yavag repolarizasyon gbtzlenir. Bu gegit aksiyon potansiyel-
ler, iireter, uterus ve belirli kogullarla bazi vaskiiler diiz kas-
larda goriliir.



Yiseral Diiz Keslaran Gerilme ile Uyarilmasi. Viseral diiz

kaslar yeteri kadar gerildigi zaman gogu kez, normal yavag dalga
potansiyellerinin tepe noktalarinda oluganlara benzeyen aksiyon
potansiyeller hasil olur, Diz kaslarin gerilmeye kargi verdikle-
ri bu cevap Ozellikle ig¢i bog organlarin kasilmalarina ve direng-
lerini artirmalarina neden olur. Urnegin, barsaklar igerikleri
nedeniyle agairi gerildikleri zaman lokal otomatik kasilma bir
peristaltik dalgayi baglatarak, barsak igerifini agaira gerilmis
bolgeden uzaklagtirir.

Cok Uniteli Diiz Kaslaran Aksiyon Potansiyeli Olmadan Kasil-
masi. Cok iiniteli diiz kas lifleri normalde sinir impulslari ile
kasilirlar. Sinir uglarandan baza g¢ok iiniteli diiz kaslarda ase~
tilkolin, bazilaerinda da noradrenalin salgilanir. Her iki halde
de transmiter diiz kas membranini depolarize eder ve bu cevap
kasilme uyandirir, Ancak gogu kez liflerin aksiyon potansiyel
yaratmayacak kadar ince olmasi nedeniyle aksiyon potansiyeli
geligmez, Dz kas uyarildiginde kendi kendine yayilan bir aksiyon
potansiyelinin dogmasi igin, 30-40 kas lifinin ayni zamanda depo~
larize olmasiy gerekir. Cok iliniteli diiz kas liflerinde sinir trans-
miter maddesi ile olugan lokal depolarizesyon "elektrotonik"
olarak tiim life yayilip kas kontraksiyonunu saglar., Sinirsel yapai-
larin gok az oldugu veya hi¢ bulummadigi kiigiik damar yapilarinda
bulunan gok iiniteli diiz kaslar lokal doku faktdrleri ile uyarilir-
lar ve aksiyon potansiyel geligmeksizin kasilirlar (9).

Diiz Keslarda Noromiiskiiler Baglantilar ve Fizyolojik Uunemle-
ri. Iskelet kasinda bulunan ndromiiskiiler baglantilar diiz kaslarda
sap tanamamigtir. Bu yapilarda sinir lifleri genellikle bir kas
lifi tabakasinan listlinde dallara ayrilirlar, CoZunlukla diiz kas
lifleri ile temas etmezler ;3 diffiiz baglantilar adi verilen bir
yap2 ile transmiter maddelerini, kas hiicrelerinden birka¢ nano-

metreden birka¢ mikrona kadar defigebilen uzaklaiklarda, inters-
tisyel saiviya salgilarlar. Transmiter maddesi daha sonra hiicrele~-
re diflize olur, Kas hlicrelerinin tabakalar olugturdufu yerlerde
sinir lifleri gofunlukla yalniz dig tabakayil innerve ederxrler.
Kasan eksitasyonu dig tabakadan ige dogru, aksiyon potansiyelin
direkt iletisi ya da transmiter maddenin igeri doZru difuzyonu
ile yayilair, Daha seyrek olarak da, aksonlarin son uglari kas



liflerinin igine girere Diiz kas liflerini innerve eden aksonlar,
iskelet kas liflerindeki terminal plaklara benzer bir olugum gbts-
termezler. Bunun yerine, terminal aksonlarin gogunda eksenleri
boyunce gok sayida geniglemeler milgahede edilir. Bu noktalarda
Schwann hiicreleri kesildiginden transmiter maddelerin bu genigle-
mig bdlgeden sekresyonu mlimkiin olur, Nokta geklindeki bu gigkin-
liklerin bazi kaslarda transmiter meddeleri olarak asetilkolin ve
digerlerinde ise noradrenalin igerdigi saptanmigtir. Daha seyrek
olarak, Bzellikle gok liniteli diiz kaslarda geniglemig bblge sek-
lindeki gislikler kas 1ifi membranina daha yakin mesafede (yakla-
g1k 20 nanometre) yer almiglardir. Sinir 1lifi ile kas hilicresi
arasinda daha yakin bir iligki olugmugtur. Bu kontakt noktelarinda
ginir lifinden gelen uyari kas hilcresine ¢ok daha kisa slire iginde
geger.

Diiz_Kas Liflerinde Kavsak Potansiyeli. Impulsun sinir ucundan
kas liflerine iletilmesinde fonksiyonel bir Gneme sahiptir. Sinir

ucu gevresindeki kas membraninda olugur. Belli bir egik degeri

agarsa kas lifi boyunca yayilan aksiyon potansiyelin olugmasina
neden olur, Bu elekitriksel aktivite iskelet kasinda terminal plak
dizeyinde geligen terminal plak potansiyellerine benzer.

Diiz Kaslarda Tonus, Diiz Kaslar tonus adi verilen uzun slireli
sinirli ve dengeli bir kasilma halinde bulunurlar. Diz kaslarin
bu yonil, svzkonusu fonksiyonun uzun siireli ve hatta daimi olmasi
nedeniyle biiyiik nem tagi.. Ornegin, arteriyoller tonik kontraksi-
yon durumunu, hemen hemen gahsin yasami boyunca sirdirlirler. Ayni
gekilde, barsak geperinin tonik kontraksiyonu igerigi lizerine sa-
bit bir basing uygular. Mesane ldrar ilizerine belirli Bir basing
yapare, Diiz kaslarda olugan tonus gogu kez elektriksel aktivitede
onemli bir defigme olmaksizin lokal faktorlerin veya kanda dolagan
endojen maddelerin etkileri sonucu geligir. Ornegin, kan damarla-
rinin uzun siren tonuslarinin aksiyon potansiyel olmaksizin anji-
-yotensin, vazopressin ve noradrenalin ile devam ettirildigi gbtz-
lemlenmigtir. Bu olay, kan basincinin slirekli dlizenlenmesi ve
ayarlanmasinda bliylik 6nem tagair. Deneysel olarak ana pulmoner arter
izerinde yapilan bir galigmada (17) noradrenalin'in membranda
depolarizasyon yapmaksizin kasilme hasil ettigi gosterdl~



migtir., Kas tonusu lizerine ritmik kontraksiyonlar eklenebilir,

Kontraksiyon Sirasainds Diiz Kaslarin Kisalma Derecesi. Diiz kas-
larain iskelet kaslarindan farkli bir 6zelligi de iskelet kaslarin-
dan g¢ok daha fazla kisalabilmeleridir. lskelet kasi uzunlugunun
ancak % 25-35'i kadar bir kisalma gdsterir. Diiz kaslar ise, boyla-
rinin yarisi, hatte dortte birine kadar kisalmak suretiyle oldukga
belirgin bir kontraksiyon genligi hasil ederler. Bu durum diiz kas
igeren igi bog barsak, mesane ve kan damarlari gibi organlarin go-

revleri bakimindan gok Snemlidir., S6z konusu organlarin liimenleri
belirtilen ozellikleri nedeniyle oldukga bariz tarzda ¢ap defigik-
likleri gtsterebilir.

Diiz_Kaslarda Stres-Gevgeme Olayi. Diz kaslarin Snemli bir

8zelligi de, boylarini gerimde Snemli bir degigme olmadan degigtire-
bilme yeteneZidir. EZer bir diiz kas segmenti 2.5 cm'den 5 cm'e ani
olarak uzatilirsa iki ug arasindaki gerim kuvveti birden gok fazla
artar 3 fakat bu kuvvet artig:r derhal kaybolarak kasin boyu iki
katina g¢ikarildigi halde birkag dakika iginde gerim baglangig¢ ha-
line ddner., Bu muhtemelen diiz kaslardaki aktin ve myozin filament-
lerinin gevgek dlizeninden kaynaklanmaktadir. Gerilen kastaki fila-
mentlerin baglari yeniden diizenlenerek kayma olayr meydana gelir

ve gerim kuvveti hemen hemen baglangi¢ degerine doner, Diiz kaslar
kisaltildagr zaman tam aksi olay geligir. 5 cm'lik diiz kas segmenti
2.5 cm'e indiéi zaman kas agafi yukara blitin gerim kuvvetini derhal
kaybeder, Bir dakika ya da daha uzun slirede gerim belki de filament-

lerin yavagca kaymasi ile eski dlizeyine iner ).

Potasyum ve Diiz_Kas. Diz kas dokularina yliksek potasyum uygu-

landigir zaman fazik ve tonik kompenentler geklinde kasilmalar mey-
dana gelir. Inisiyal hizla geligen tansiyonu (fazik kasilma), gi-
derek egZim gosteren tonik kasilme izler. Fazik wve tonik cevaplarain
orani dokudan dokuya farklidir ve spayk olugsumu ile potasyum kon-
santrasyonuna bagimlidir (17)., Kobay tenya kolisinin kontraktiiriiniin
fazik kompenentinin hilcre igi depo yerlerinden kalsiyumun saliveril-
mesi ile bagladigir, tonik komponentin ise hiicre igerisine yeterli
miktarda kalsiyumun girmesi ile olugtugu ve devam ettirildigi diigii-
niilmigtiire Bir bagka aragtirici grubu dliz kas kontraktiiriniin tonik



komponentinin bagli kalsiyumun saliverilmesi sonucu olugtufunu
postule ettiler, Potasyum kontraktiiriinde voltaja bagimli kalsiyum
kanallara agilmakta ve kasilme ile sonuglanan hiicre i¢i kalsiyum
diizeyi artisi olmaktadir (5). Potasyum kontraktiiriinde kalsiyum
iyonunun kullanilmasi konusunda goriig birligi tam olmamskla bir-
likte hem intraseliiler hem de ekstraseliiler kalsiyumun katkida
bulunmasi muhtemeldir. Ekstraselliler kalsiyumun ilk planda plazma
membrani ylizeyinde veya yakininda bulunan ve kalsiyumu gevgek
gekilde baglayan havuza girdigi dliglinlilmektedir,

Genellikle ; spayk iireten viseral diiz kaslarda potasyuma
cevap olarak bliylik fazik ve kiigiik tonik kontraktiirler hasal olur.
Trakea, pulmoner arter ve mide fundusu gibi daha az eksitabl doku-
larda ise kiigiik fazik ve bliylik tonik kontraktiirler olugur. Dig
ortamin kalsiyum konsantrasyonu ile potasyumla hasil edilen konik
komponentin amlitiidgli arasinda iligki vardir 3 buna ilaveten sekest-
re edilen kalsiyumla dig ortam kalsiyumu arasainda kolayca denge
olugur,

Kobay mesanesi ve safra kesesi diiz kasiarlnda hiperosmotik
olarak ilave edilmig potasyumun inisiyal faza miiteakip tonik
kontraktiire neden oldugu, buna kargilik sodyumla slibstlitiye edil~
mek suretiyle izoosmotik potasyum kullanildiginda sadece hizli
ve gegici kasilma olugtufu gdsterilmigtir (22). Diger bir deyisle,
tonik faz belirgin dlelide inhibe olmugtur,

Izole kobay dzafagus mukozasinda da yliksek potasyumun devemla
kasilma olugturdugu deneysel olarak saptanmigtir (11), Yiiksek po-
tasyumun olugturdugu kasilmanin memyran depolarizasyonuna bagla
oldugu yapilan galagmalarda gosterilmigtir. Depolarizasyonu aksi-
yon potansiyellerin olugmasi izleyebilir veya aksiyon potansiyel
tegekkiil etmeksizin uzun siireli depolarizasyon geklinde bir elek-
triksel aktivite hasil olur ve bu da kontraktil progesleri stimu-
le edebilir.

Domuz duedonumu sirkiiler kaslarinin diigilk potasyum diizeyijyle
gevsedigi, fakat yliksek konsantrasyonlara kasilma geklinde cevap
‘verdigi gosterilmistir. Ayni dokunun longitudinal kaslarinda ise
kullanilan potasyum konsantrasyonlari ile kasilma geligmigtir.
Gevgeme tarzaindaki cevaplarla hiperpolarizasyon arasinda bir
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iligki olabilecegi gbsterilmigtir (14).

Pulmoner arter diiz kasi lizerinde yliksek potasyum etkileri
farkli membran potansiyelleri diizeyinde incelenmig ve stimule edil~
mig depolarizasyonla mukayese edilmigtir. Pulmoner arter diiz kasa
elektriksel uyariya veya potasyuma kargl cevap olarak spayk olug-
turmaz § bu nedenle kalsiyum spaykinin muhtemel etkileri elimine
edilmigtir,.

Izotonik potasyum kloriir soliisyonu uygulandiginda membran
-58 mV' dan -5 mV' a depolarize oldu ve belirgin bir kontraktiir
olugturdu (17). Membran potansiyeli potasyum uygulamasindan tnce,
uygulama sirasinda veya uygulamadan sonra voltaj klampi kullanila-

rak sabitlegtirildigi zaman kontraktiir hala olugmaya devam etti
’ (kontrol diizeyinin % 80'i kadar). Mamafih potasyum soliisyonun
uygulanmasi sirasinda dokunun uzunluk sabitesi azalabilir ve bu da
klemp sartlarini elverigsiz hale getirebilirdi., Gergekten 59 mM
potasyum dokuya tatbik edildigi zaman uzunluk sabitesi azaldi,
fakat bunun deney gartlarina Bnemli bir etkisinin olmayacagi diigli-
niildii. Sabit bir membran potansiyelinde olugan potasyum kontrak-
tiirli membran depolarize edildigi zaman husule gelenden ancak biraz
daha kiigliktlire Ayrica 118 mM potasyumla hasil edilen depolarizas-
yon normal krebs soliisyonunda digaridan akim verilmek suretiyle
depolarizasyon taklit edildigi zaman kontrak#¥liriin amplitiidi potas-
yumla hasil edilen kontraktliriin sadece % 60'1 kadar idi, Bu neden=-
le potasyumla hasil edilen kontraktlir sadece membran depolarizas-
yonuna bagli degildir, bagka ilave faitdrleri de igerir. Zira
elektrikle stimiile edilmig depolarizasyonun pik deBerinde I/V
egrisi istirahat diizeyinde &lc¢lilmiis olandan daha az diizdli, Yiiksek
potasyumla hasil edilen depolarizasyon olgusunun kontraktiir hasal
eden tek faktor olmadigi zannedilmektedir,

Potasyumun Snceden kastirilmig diiz kas preparatlarinda gevge-
tici etkisini gbstermek kolaylikle miimkiin olmugtur. Yapilan bir
galigmada ©nceden karbakol ile muamele edilen kurbafa mide kas
gseritleri 137 mM potasyum klorlir ile gevgemiglerdir. Meydana gelen
bu gevgemenin potasyum iycnunun sodyumpompasiilzerindeki stimulan
etkisiyle aglklahabileceéini ileri siirmliglerdir. Zira kurbaga mide
sindeki gevgemeleribbloke etmig ve bunlari kontraktil cevaba don-
dermigtir (1)e. Sican anokoksigeus kasinda (7) tonus onceden
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asetilkolin veya guanetidin ile yilikseltildlgi zaman, potasyum
kloriir kasilma yerine doza bagimli gevgemeler hasil etmigtir.
Ouabain bu sz konusu gevgemeyi etkilememigtir. Ancak tetrado~
toksin, prokain ve inhibittr sinirlerin kesilmesi gevgemeleri
bloke etmigtir,

Bu bulgulardan potasyum ile hasil edilen gevgeme tarzinda-
ki cevaplarain bilinmeyen inhibitdr bir madde salaverilmesi neti-
cesi olugtugu sonucuna varilmigiir,

Potasyum - Quabain Etkilegmesi wve Diz Kas. Ouabain ve diger
kalp glikozidlerinin Nat xt - ATP az'a inhibe ederek kendileri
ile ilgili etkileri olugturdugu diiglinlilmektedir. Adenozin trifos-
fat'an Nat, k¥ - ATP az tarafindan hidrolizi Na' pompasi igin
enerji saglar. Enzimin inhibisyonu bu iki monovalent katyonun
aktif transportunu bozar. Sonug olarak hlicre ig¢i sodyumda artiga
ve potasyumda azaliga neden olur. Kalp glikozidi ile inhibisyon
sonucu intraseliiler sodyum konsantrasyonu ylikseldigi zaman sodyum-

kalsiyum iyon miktari da artar (10), Bu durum, kalp kasinda gdz-
lenen pozitif inotrop etkiyl izah edebilir. Diger doku ve yapilar
izerinde niigahede edilen dijitalis etkilegmelerin de bu enzimin
inhibisyonu ile olugmasi muhtemeldir,Ouabain'in kobay tenya koli-
sinde ylksek konsantrasyonda potasyumun hasil ettigi kasilmalara
inhibe ettifi kaydedilmigtir (16)e Tenya kolide ousbain'in olus-
furdugu gevgeme ile hiicre iginde sodyum birikmesi arasinda bir
korelasyonun oldugu gvzlenmigtir (15). Bilinmektedir ki, kobay
tenyasinda potasyumun olugturdugu kasilma, membrandan kalsiyum
inflaksinin artmasi ile olmaktadir. Birikmig potasyumun depolari-
ze kaslarda artmig olan kalsiyum iﬂflak51n1 inhibe ettigi sanmil-
maktadir, Ouabain'in izole ileal longitudinal kas geritlerinde
ylksek potasyumla olugan kasilma lizerindeki inhibitor etkilerinin
derecesinin tlirlere gare farklar gtsterdigi saptanmigtir ; kas
Nat » k¥ - ATP az'inin ouabain'le inhibisyonunun tiir farklarana
bagli olmasi muhtemeldir (20).

Kobay1n>ténya koli, portal ven, aorita ve uterusunda potasyum
ile hasil edilen kasilmalar lizerinde ouabain'in etkileri aragtiral-
mig ve oumbain'in tenya koli ve ileumda potasyum kasilmalarini
kuvvetli bir gekilde inhibe ettifi, ancak portal ven, aorta ve ute-
rusta inhibitdr etki gdstermedifi bulunmugtur (15). Bu sonuglar
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ouzbain'in olugsturdugu hiicre igi Nat konsantrasyonu artiginin
ileum ve tenya kolide, portal ven, aorta ve uterusa gtre daha
fazla ve daha hizli olmasi ile ilgili olabilir. Bunun sonucu kal~
siyumun hiicre ig¢ine girig hizi yavaglayabilir. Kishimoto T, ve
Urikawa N, (15) ouabain'le geligen inhibitor etkinin dag ortam
kalsiyum konsantrasyonunun artirilmasi sonucu antagonize oldugu-
nu migahede eimiglerdir. ~



MATERYAL VE METOD

Deneylerde Adana ili gevresinden toplanan ve ortalama agir-
liga 20 ¥ 1.8 olan tatli su kurbagalari kullanildi. Deneyler eda
derecesinde (»v25°C) yapildir, Hayvanlar deserebre edilip, medulla
spinalisleri ince uzun bir tel cubuk ile tahrip edildi, Rektum
dokuya zarar wvermeden dikkatli bir gekilde gikarildi, kurvatur
boyunca agilip igerigi temizlendi. Doku longitudinal istikamette
ugurtma kuyrugu geklinde kesilip gerit haline getirildi. Seritler
igerisinde yaklagik 10 ml Tyrode soliisyonu bulunan banyo ortamina
yerlegstirildi ve ortam devamla olarak oksijenlendi. Preparata
500 mg tansiyon uygulandi, Serit banyonun iist kismindan alt kismi-
na dogru saivi gegirmek suretiyle yikandr ve bbylece geritin yika-
ma esnasinda havaya maruz kalmasi tnlendi, Dokunun cevabi izotonik
olarak isli kimograf lizerine kaydedildi. Deneyin baglangicinda
ekilibriyum icin 60 dakika beklenildi. Tyrode soliisyonu iginde
preparatin olugturdugu itemel tonus (base-line) 5 dakika siire ile
kaydedildi. Bu hat cevaplarin deferlendirilmesinde kullanildi ve
bunun ilizerinde veya altinda olugan tonus degigiklikleri (fazik
kasilma, tonik kasilma ve gevgeme) 2 saat slire ile izlendi. Boy-
lece kontrol deneylexi yapaldi. Kullanilan Tyrode soliisyonunun
terkibi : NaCl 135, KC1 2, CaCl, 3, NaH2PO4 2520 0.4,

NaHCO3 12 ve Glukoz 6 mM (pH = 7.7 = 0.3) idi.

Bir seri deney grubu KCl miktari 10, 20, 40 ve 70 mM olacak
sekilde NaCl ile KCl ikamesi yapilarak hazirlandi. Bu soliisyonla-
rin terkipleri sairasi ile § 10 mM Kgl igeren Tyrode Soliisyonu :
NaCl 127, KC1 10, Cac;2 3, NaH2P04 2H20 0.4, NaHCO3 12 ve
Glukoz 6 mM (pH= 7.7 ¥ 0.01), 20 mM KCl igeren Tyrode Soliisyonu
NaeCl 117, KC1 20, Ca012 3, NaH2P04 2H20v 0.4, NaHCO3 12 ve
Glukoz 6 mM (pH= 7.8 = 0.03), 40 ml KC1 iceren Tyrode Soliisyonu 13
NaCl 97, KC1 40, CaCl2 3, NaH2P04 2H20 0.4, NaHCO3 12 ve
Glukoz 6 mM (pH= 7.5 = 0.0L), 80 mM KCL igceren Tyrode Soliisyonu
NaCl 57, KC1 80, CaCl, 3, NaH2P04 2H20 Oe4, NaHCO, 12 ve
Glukoz 6 mM (pH= 7,75 = 0.04) idi.

Diger bir grupta baglangigta Tyrode soliisyonu ile aktif

3

13

tonus elde edildikten sonra preparat KCl miktarlari 10,20,40 ve 80 mM



14

olan Tyrode Solilsyonuna ouabain oktahidrat'in (SIGMA) 0.1, 0.5,
l, 2 ve 4 mcg/ml konsantrasyonlari ilave edilerek yine 2 ger saat
glire ile aktif tonusun seyri izlendi.

Deney gruplarinda KCl ve ouabain'in olugturdugu fazik kasilma,
tonik kasilma ve gevsemelerin ortalama degerleri baslangrgtan iti-
baren 20 dakika araliklarle &lgillerek (mm olarak) kaydedildi ve
agagirda belirtilen formiillere gtre ortalama degerler ve standart
hatalar hesaplandi, Olgiimler baglangigta elde edilen base-line esas
alinarak yapildi. Gizginin altinda kalan deferler (-), iistte kalan
degerler (+) olarak alindi. Ortalama degferler (kasilma veya gevseme
geklinde) grafik lizerinde zamana kargi igaretlendi. Hesaplamalar
igin "casio FX-140 scientific calculator" hesap makinesi kullanildz.

A- Grup ortelamesinin hesaplanmasi ( X):

X = X X = Olglimlerin mutlak degexi
n n = Deney sayisi
B- Standart sapmanin hesaplanmasa (SD) :
. T
V n -1 4
n -1
C- Standart hatanin hesaplanmasi (SE) :

SD

—

SE =




BULGULAR

10 mM KC1l iceren ortamda yapilan deneyler : geritler 5 da-
kika siire ile normal ortamda tutulduktan sonra 10 mM KCl ihtiva

eden ortama alindi., Seritler normal ortamda ufak bir kasilma
(fazik cevap) ve bunu takiben base-line g¢izgisinin altina diigen
gevseme geklinde cevap hasil etti (Sekil 1). Bu gekilde tonus-
lerinde gevgeme gisteren gerit sayisi 17 idi. Seritlerin bir
kisminda sadece base-line g¢izgisinin lizerinde cevap elde edildi.
Yani tonuste artig izlendi. Bu durumu gtsteren gerit sayisi 6
idi.

20 mM KCl iceren ortamda yapilen deneyler : Bu grup deney-~
lerde geritler yine baglangigta fazik bir kasilma ve bunu miitea~

kip deney siiresince genellikle tonik kasilma hasil ettiler
(Sekil 2). Bu gekilde cevap veren gerit sayisi 15 idi. Seritle-
rin az bir kisminain tonuslerinde baglangig¢ta artma bunu takiben
azalma gozlendi. Bu gekildeki gerit sayasi 3 idi.

40 mM XCl igeren ortamda yapilan deneyler : Bu ortamda bu-~

lunan geritler fazik kasilmayi takiben tonuste belirgin artig
hasil eden cevaplar olugturdu ($ekil 3). Kullanilan serit sayisi
23 idi.

80 mM KCl iceren ortamda yepilan deneyler : Burada geritler
belirgin fazik kasilma hasil ettiler (Sekil 4), Bunu dnce artar

sonra giderek azalan tonik kasilma izledi. Kullanilan gerit sajyi-
s1 19 idi,

Ouabainli ortamlarda yapilan deneyler : DBu grup deneylerce
preparat once normal ortamds 60 dakika siire ile tutuldu ve dahs

sonra ouabain ve KCl'iin muhtelif konsantrasyonlarani igeren or<a~

ma alinda,

Ouabain'in muhtelif konsantrasyonlari ile 10 mM KCl iceren
ortamda yapilan deneyler : O.l mcg/ml ouabainli ortamde, gerit-

ler fazik kasilmayar takiben gevgeme hasil ettilir (Sekil 5).
Tonus base-line ¢izglisinin altana diigtii, Kullanilan gexrit sayaisa

15
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8 idi. 0.5 mcg/ml ouabain'li ortamda ise tonuste elde edilen
goriiniim kasilma ve gevgeme geklinde idi (§ekil 6). Baglangigta
ufak bir kasilma olugtu. Bunu takib eden tonus fazla belirgin
olmadyr ve giderek base~line ¢izgisinin altains diistile Kullanilan
gerit sayisa 5 idi, Tonuste devamla kasilme gisteren gerit sayisi
ise 3 idi. 1 meg/ml ouabain'li ortamda, geritler baglangigta fa-
zik kasilma ve daha sonra base~line ¢izgisinin hemen iizerinde ta-
kip eden ve fazla belirgin olmayan bir tonus olugturdular (Sekil
7)e Kullanilan gerit sayisi 8 idi. 2 mcg/ml ouabain'li ortamda,
seritin hasil ettigl baglangigtaki inisiyal kasalmayi giderek aza-
lan ve sonunda base-line ¢izgisinin altina diigsen tonus izledi
(Sekil 8), Kullanilan geritlerin 7 tanesinde tonuste kasilma ve
bunu izleyen gevgeme geklinde cevap olugtu. Sadece 1 tanesinde
geritte tonusun seyri devamli kasilma geklinde idi. 4 mcg/ml
ouabain'li ortamda, minyatiir inisiyal kasilmayi takiben, hemen
base~line g¢izgisinin altina inen tonus gozlendi (Sekil 9). Kulla-
nilan serit sayisi n=7 idi.

Quabain'in muhtelif soliisyonlari ile 20 mM KCl igeren or-
tamda yepilan deneylexr : 0.1 meg/ml, 0.5 meg/ml ve 1 mcg/ml
ouabain igeren ortamlarda tonus degigmeleri ©nce ufak fazik kasile-
ma ve bunu takiben base-line g¢izgisinin altina inen devamli gevge~
me geklinde idi (Sekil 10, 11, 12). Belirtilen her ii¢ konsantras-
yonda elde edilen cevaplar benzer goriiniimde idi., Ouabain'in fark-
11 lig konsantrasyonu ile yapilan deneylerde kullanilan gerit sayi-
lara sirasi ile 7, 6 ve 8 idi., Ouabain'in 2 mcg/ml ve 4 mcg/ml
konsantrasyonlary ile elde edilen tpnus degigmeleri de benzer go-
riinim arzetti (Sekil 13, 14). Bu konsantrasyonlarda elde edilen
cevaplar baglangigtaki kasilmayr devam ettirdi, Bu deneylerde kul-
lanilan gerit sayilari sirasi ile 8 ve 9 idi,

Quabain'in muhtelif konsantrasyonlari ile 40 mM KCl igceren

ortamda yapilan deneyler : Ouabain'in 0.l mcg/ml, 0.5 mcg/ml,
1 meg/ml, 2 meg/ml ve 4 meg/ml konsantrasyonlari ile yapilan de-

neylerde geritlerin tonuslerinde benzer tarzda degigme goriildii
(Sekil 15, 16, 17, 18, 19). Genellikle bu degisiklikler giderek
artan kasilme goriiniiminde olugtu. Burada kullanilan gerit sayilar
sirasi ile 7, 7, 8, 8 ve 8 idi.



Ouabain'in muhtelif konsantrasyonlari ile 80 mM KCl iceren
ortamda yapilan deneyler : Bu grupta yapilan deneyler bundan tn-
ceki grupta olugan deneysel sonuglara benzer gdriinlimde idi. Bura-
da da 0.l mcg/ml, Oe5 mcg/ml, 1 mcg/ml, 2 mecg/ml ve 4 mcg/ml kon-
santrasyonlardaki ouabain'li ortamda geritlerin tonuslerindeki
baslangigtaki kasilmay: devamli artan kasilma izledi (Sekil 20,
21, 22, 23, 24). Ouabain'in muhtelif konsantrasyonlari ile yapi-

lan deney sayilari sirasi ile 6, 7, 7, 8 ve 6 idi.

17
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TARTISMA

Galigmamizde kullanilan longitudinal kesi ile hazairlanan kur-
baga rektum kas geritleri dig ortam yiiksek potasyum igerigi ile
temas ettifi zaman temas sliresince gogu kez kontraksiyom olugmug-
tur. Bu bulgu daha once gesitli dliz kaslarda yapilmig ¢aligmalar-
la (5, 11, 21, 22, 8, 20, 15, 19) uyum halindedir, Diiz kaslarda
voltaja bagimli kalsiyum kanallarinin potasyum iyonununun yaptiga
kontraksiyondan sorumlu oldugu genellikle kabul edilen goriigtiir
(13), Yiksek potasyumlu banyo ortaminda bulanan diiz kasan slirekli
bir gekilde depolarize oldugu gosterilmistir (2, 17). Potasyumla
hasil edilen depolarizasyon sonuglarindan bir tanesi kas membra-
nindaki kalsiyum kanallarinin aktive edilmesi (agilmasi veya ge-
niglemesi) dir ; bu olay kalsiyum iyonlarinan hiicre igine dogru
akimina ve sonugta diiz kasan kas;lma51na neden olur, Esasen dliz
kas hiicrelerinde kalsiyumla aktive edilen K" akimlarinin varligr
voltaj klamp teknigi ile galigilarak gosterilmistir (2). Cesitli
diiz kas preparatlarinda kalsiyum kanal blokiirlerinin ve kalsiyum-
suz ortamin potasyum ile olugan kasicil etkiyi innibe ettizi de
kaydedilmigtir (5, 19, 8). Bu genis bulgular muvacehelesinde kal-
siyum kanal bloklirlerinin K+ - kontraktiri ilizerine olan etkisine
bakmak ilging olurdu. Ancak biz ouabain ile kK* arasinda bilinen
antagonizme olayinin kurbagfa rektum kasinda geligip geligmeyecegfi=-
ni aragtirmayi tercih ettik. Elde edilen deneysel sonuglari deger-
lendirmemizde kurbaga rektum diiz kasinin KCl ile olugan kontraktiir
tarzdaki cevabin inisiyal yani fazik faz veya tonik faz dlizeyinde
olsun anlamli olgiide degigmedigi gbzlendi. Ancak siynifiran bir
etkilegmenin gbzlenmemesi gergekten bdyle bir etxilegme olmayacaza
anlamina gelebilecegi gibi diger yandan kullanilen ybntemin etki-
legmeyi ortaya koyma bakaimindan yetersiz kalmasina bagli olabilir-
di.

Literatiirlerde (20, 15) gegitli diiz kas preparailarinda ylik-
sek potasyum ile hasial edilen kontraktiirin ouabain tarafindan in-
hibe edildigi ve inhibisyonun hayvan tiirid ile iigili olarak du-
yarlilik farklari gosterdigi kaydedilmigtir. Ote yandan Daniel
ve arkadaglari (3) kobay uterusunda ouabain'in diiz kas kzsilmasina
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(K*- kontraktiirii dahil) potansiyelize ettifini gostermisler ve boyle
bir etkinin Na*, K - ATP az'in bloke edilmesi ile ilgili olmadi-
gin1 ve adenilatsiklaz'ain etkilendill bir mekanizma aracilafr ile
olabilecegini diigiinmliglerdir. Galigtifimiz dliz kas preparatinda
dinhibisyon istikametinde geligen bir etkilesme olugmadigina gore
ouabain'in bu diiz kasan M;,Ig;ATPazﬂzerinde olugan muhtemel etki-
sinin mekanik cevaba yansimadi@l veys yansimada yetersiz kaldiga
dligsiniilebilir ya da bahis konusu diiz kas preparatinin N;, Kf- ATP
az aktivitesl dligilk diizeyde olabilir, Adenilatsiklaz diizeyinde
bir fonksiyonel etki akla gelebilir, ancak bsyle bir durumun meka-
nik cevabi etkileyip etkilemedigi bilinen bir husus degildir.
Inisiyal cevaptan sonra bazi preparatlarda diigiik konsantras-
yonlardas geligen gevgetici etkinin gtzlenmesi durumu domuz duode-
numunun sirkiiler kas preparatlarinda (14) ayni katyonlarin kulla-
nilmasiyla olugan deZigiklige bazi ydnlerden benzemektedir, Ancak
sonuncu kasda dliglik potasyum konsantrasyonlarainda sadece gevseme
olugmustur ve bu hiperpolarizasyonla iligkili bir fenomen olabi-
lir, Kurbaga rektum dliz keasinin elektriksel aktivitesini Glgeme-
digimiz ig¢gin gevgeme olgusunun hiperpolarizasyenla iligkili olup
olmadigl konusunda bir spekiilasyon ileri silirmemiz mevcut sartlar-
da mlimkiin olmamaktadir. Kuhtelif diiz kas preparatlarinda (kurbaga
mide kasi slirkiiler geritleri, sigan anakoksigeus kasi gibi) once-
den kas kastirildigi zaman potasyumun gevgetici etkisi miigahede
edilmistir (1, 7) ; bu etki kurbaga mide dliz kasi ouabain'le
muamele edildigi zaman tersine donmiig ; ancak anakoksigeus diiz
kasinda btyle bir tersine ddnme gdzlenmemigtir. Inceledigimiz diiz
kas preparatinds gevgetici etkilerirn daha kolay ortaya c¢ikmesini
saglayacak bir deneysel yaklagim uygulamak suretiyle ouzbain veya
diger maddelerin (tetradotoksin, prokain gibi) bu gevgetici etki

lizerindeki tesirlerini incelemek ilging olacaktir.



OzET

Galigmamizda kurbage rektum kesindan uzunlamssina istika-
mette kesilen kaslarla hazirlanan geritlerde potasyumun etkisi
aragtirildi, Bu amagla potasyum kloriirlin 10, 20, 40 ve 80 mM
konsantrasyonlari kullanildi, Potasyum kloriir sollisyonlari,
fizyoloJik Tyrode soliisyonundaki sodyum klorlir yerine potasyum
ikamesi ile idzoosmetik olarak hazirlandi.

Potasyumun diigiikk konsantrasyonlara ile fazik kasilmalar,
yilksek konsantrasyonlari ile fazik kasilma ve tonik kontraksi-
yonlar miigahede edildi.

Ayni preparatta ousbain -~ potasyum etkilegmesi incelen-
di. Ouabain bu diiz kas tlirlinde potasyumun etkisini antagonize
etmedi,

20
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Cevap (mm)

!
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-20-

Sekil 1, Kurbaga izole rektum longitudinal kas geritlerinde, 10 ml
KCl'in etkileri (n = 23). Stitun ( + SE ) fazik kasilmanin ortalama
degerlerini gdstermektedir, Igi dolu Xkiigiik daireler ( + SE ) tonik
cevabin seyrini belirtmektedir,

Cevap (mm)
40+
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10+ I I. I ‘I I
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Sekil 2. Kurbaga izole rektum longitudinal kas geritlerinde, 20 mMd
KC1'iin etkileri (n = 18). Siitun ( + SE ) fazik kasilmanin ortalama
degerlerini gostermektedir, lgi dolu kiigiik daireler ( + SE ) tonik
cevabin seyrini belirtmektedir,
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Sekil 3. Kurbaga izole rektum longitudinal kes geritlerinde, 40 mM
KC1'in etkileri (n = 23). Siitun ( + SE ) fazik kasilmanin ortalama
deBerlerini gostermektedir. l¢i dolu kiigiik dairveler ( + SE ) tonik
cevabin seyrini belirtmektedir,.
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gckil 4., Kurbaga izole rektum longitudinal kas geritlerinde, 80 mM
KCl'iin etkileri (n = 19). Siitun ( + SE ) fazik kasilmanin ortalama
degerlerini gtstermektedir. fgi dolu kiiglik daireler ( + SE ) tonik
cevaban seyrini beiirtmektedir.

22
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Sekil 5. Kurbaga izole rektum longitudinal kas geritlerinde, O.1 mcg(ml
Ouabain'li ortamda 10 mM KC1'lin etkileri (n = 8). Siitun ( + SE ) fazik

kasilmanin ortalama deZerini gdstermektedir. Igi dolu kiglik dairelex
( ¥+ SE ) tonik cevabin seyrini belirtmektedir,

Cevap (mm)
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Sekil 6, Kurbaga izole rektum longitudinal kas geritlerinde, 0,5 mcg/ml
Ouabain'li ortamda 10 mM KCl'tin etkilerl (n = 8), Stitun ( + SE ) fazik

kasilmanin de@erini gostermektedir. Ig¢i dolu kiigiik daireler ( + SE )
tonik cevaban seyrini belirtmektedir,
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gekil 7. Kurbaga izole rektum longitudinal kas geritlerinde, 1 mcg/ml
Ouabain'li ortamda 10 mM KCl'in etkileri (n = 8), Siitun ( + SE) fa-
zik kasilmanin ortalama deferini gostermektedir. Igi dolu kiigiik dai-
reler ( + SE ) tonik cevabin seyrini belirtmektedir.
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Sekil 8. Kurbaga izole rektum longitudinal kas geritlerinde,2 mcg/ml
Ouabain'li ortamda 10 mM KCl'iin etkileri (n = 8), Siitun ( ¥ SE )

fazik kasilmanin ortalama degerini gistermektedir, lg¢i dolu kilgiik dai-
reler ( + SE ) tonik cevaban seyrini belirtmektedir.
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§ekil 9, Kurbaga izole rektum longitudinal kas geritlerinde, 4 meg/ml
Ouabain'’li ortamda 10 mM KCl'iin etkileri (n = 7). Siitun ( ¥ SE )
fazik kasilmanin ortalama degerini gtstermektedir. I¢i dolu kiigiik
daireler ( + SE ) tonik cevaban seyrini belirtmektedir.
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§ekil 10, Kurbaga izole rektum longitudinal kas geritlerinde,0,1
meg/ml Quabain'li ortamda 20 mM KC1'in etkileri (n = 7). Situn
( + SE ) fazik kasilmanin ortalama deferini géstermektedir, Igi

dolu kiigiik daireler ( ¥ SE ) tonik cevabin seyrini belirtmektedir.

25
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Sekil 11, Kurbaga izole rektum longitudinal kas geritlerinde,0.5 mcg/ml
Ouabain'li ortamda 20 mM KCl'iin etkileri (n = 6), Siitun ( ¥ SE ) fa-
zik kasilmanin ortalame deferini gostermektedir. Igi dolu kiiglik dai-
reler ( + SE ) tonik cevabain seyrini belirtmektedir.
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Sekil 12, Kurbaga izole rektum longitudinal kas geritlerinde,l mcg/m:
Ouabain'li ortamda 20 mM KCl'iin etkileri (n = 8). Siitun ( + SE ) fa-
zik kasilmanin ortalama deBerini gvstermektedir. Igi dolu kiglik dai-
reler ( + SE ) tonik cevabin seyrini belirtmektedir,
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yekil 13. Kurbaga lzole rektum longitudinal kas geritlerinde, 2 mecg/ml
Ouabain'li ortamda 20 mM KC1'in etkileri (n = 8)s Siitun ( + SE ) fa-
zik kasilmanin ortalama degerini gostermektedir, Igi dolu kiigiik dai~-
reler ( + SE ) tonik kasilmanin seyrini belirimektedir.
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Sekil 14, Kurbaga izole rektum longitudinal kas geritlerinde, 4 mcg/ml
Ouabain'li ortamda 20 mM KCl'un etkileri (n = 9). Siitun ( + SE ) fa-
zik kasilmanain ortalame degerini gostermektedir, Igi dolu kiigiik dai-
reler ( + SE ) tonik cevabin seyrini belirtmektedir.

WA
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Sekil 15 Kurba@a izole rektum longitudinal kas geritlerinde, 0.1
mcg/ml Ouabain'li ortamda 40 mM KCl'in etkileri (n = 7). Siitun ( + SE )
fazik kasilmanin ortalama de@erini gostermektedir. Igi dolu Kigiik dai-
reler ( + SE ) fazik cevabin seyrini belirtmektedir,
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Sekil 16, Kurbaga izole rektum longitudinal kas geritlerinde, 0.5
meg/ml Ouabain'li ortamda 40 mM KCl'in etkileri (n = 7). Stitun ( + SE )
fazik kesilmanin ortalama degerini gostermektedir. Igi dolu kiigiik dai~
reler ( + SE ) tonik cevabin seyrini belirtmektedir,
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Sekil 17. KurbaBa izole rektum longitudinal kas geritlerinde, 1 meg/ml.
Ouabain'li ortamda 40 mM KClYiin etkileri (n = 8), Siitun ( ¥ SE ) fa-

zik kasilmanin ortalama deZerini gdstermektedir, Iei dolu kiglik dai-
reler ( + SE ) tonik cevabin seyrini belirtmektedir.
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Sekil 18, Kurbaga izole rektum longitudinal kas geritlerinde, 2 mcg/ml
Ouabain'li ortamda 40 mM KCl'in etkileri (n = 8), Situn ( ¥ SE ) fa-
zik kasilmanin ortalama degerini gostermektedir, Ici dolu kiigiilk dai-
reler ( + SE ) tonik cevabin seyrini belirtmektedir,
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Sekil 19, Kurbaga izole rektum longitudinal kas geritlerinde, 4 mcg/ml
Ouasbain'li ortamda 40 mM KCl'iin etkileri (n = 8). Siitun ( + SE ) fa-

zik kasilmanin ortalama degerini gostermektedire. I¢i dolu kiiglik dai-
reler ( + SE ) tonik cevaban seyrini belirtmektedir.
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Sekil 20. Kurbaga izole rektum longitudinal kas geritlerinde, 0.1
meg/ml Ouabain'li ortamda 80 mM KCl'iin etkileri (n = 6 ), Siitun

( + SE ) fazik kasilmanin oritalama degerini gdstermektedir. Ig¢i dolu
kiigik daireler ( + SE ) tonik cevabin seyrini belirtmektedir.
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gekil 21. Kurbage izole rektum longitudinal kas gseritlerinde, 0.5
meg/ml Ouabain'li ortamds 80 mM KC1'in etkileri (n = 7). Siitun ( + SE )

fazik kasilmanin ortalama degerini gdstermekiedir. Ici dolu kligiik dai-
reler ( + SE ) tonik cevabin seyrini belirtmektedir.
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vekil 22. Kurbafa izole rektum longitudinal kas geritlerinde, 1 mc:/ml
Ouabain'li ortamda 80 mlM KCl'iin etkileri (n = 7), Siitun ( ¥ SE ) fazix
kasilmenin ortalama deZerini gbstermektedir, I¢i dolu kiigiik daireler

( ¥ SE ) tonik cevabin seyrini belirtmektedir.
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gekil 23, Kurbaga izole rektum longitudinal kas seritlerinde, 2 mcg/ml
Ousbain'li ortamda 80 mM KCl1'lin etkileri (n = 8). Siitun ( ¥ SE ) fazik
kasilmanin ortalama degerini gbstermektedir. Ici dolu kiigiik daireler

( ¥+ SE ) tonik cevabin seyrini belirtmektedir.
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Sekil 24. Kurbaga izole rektum longitudinal kas seritlerinde, 4 mcg/ml
Ouabain'li ortamda 80 mM KCl'iin etkileri (n = 6 )., Siitun ( + SE ) ra-
zik kasilmanin ortalama degerini gostermektedir. I¢i dolu Kiglix daj-
reler ( + SE ) tonik cevabin seyrini belirtmektedir.
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Sekil 25. Kurba@a izole rektum longitudinal kas geriti tipik bir trase drnegi.
l: 80 mM KCl'li Tyrode soliisyonu uygulamasini gstermektedir,
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Sekil 26. Kurbaga izole rektum longitudinal kes geriti tipik bir trase grnegi.

l: 4 meg/ml ouabain'li ortamda 80 mM KCl'li Tyrode sellisyonu uygulamesini
gostermekt{edir,
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