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Araþtýrma Laboratuvarýnda yapýlan bu in vitro çalýþmada
dana koroner arter düz kasýnda Serotonin (5-HT, 10-9-
3x10-4 M), karbakol (10-9- 3x10-4 M), KCl (10-4- 10-1 M)
ve CaCl2 (10-4- 10-2 M, 100 mM KCl Ca++'suz solüsyon-
da) ile elde edilen kasýlma cevaplarý üzerine uvabain,
K+'suz solüsyon, 25 mM Na+ solüsyonu ve amiloridin
etkileri araþtýrýlmýþtýr.

Materyel ve Metod: Dana koroner arter þeritleri, 37oC'de
Krebs Henseleit solüsyonu içeren ve %95 O2-%5 CO2
karýþýmý ile gazlandýrýlan 20 ml hacminde organ banyosu
içine alýndý. CaCl2, KCl, 5-HT veya karbakol ilavesiyle
kontrol kümülatif konsantrasyon-cevap eðrileri saptandý.
Kasýcý ajan olarak 5-HT ve karbakolun kullanýldýðý
dokularda ikinci konsantrasyon-cevap eðrileri ortama
uvabain (10-5 M) veya amilorid (10-5 M) ilave edildikten
ya da banyo içerisindeki besleyici solüsyon K+'suz veya
25 mM Na+ içeren solüsyonla deðiþtirildikten sonra
tekrarlandý. Ýkinci doz cevap eðrileri KCl ile yapýlan
çalýþmalarda uvabain (10-5 M), amilorid (10-5 M) veya
25 mM Na+ içeren ortamlarda, CaCl2 ile çalýþýlan doku-
larda ise, uvabain (10-5 M) veya amilorid (10-5 M) var-
lýðýnda kaydedildi.

Bulgular: Uvabainle (10-5 M) inkübe edilen dokularda bu
ajanlara baðlý maksimum kasýlma cevaplarý anlamlý
olarak artmýþ, ayrýca karbakol, KCl ve CaCl2'ye karþý
dokunun duyarlýlýðýnda artýþ olduðu saptanmýþtýr. K+'suz
solüsyonla inkübe edilen dokularda 5-HT ve karbakole
ait pD2 deðerleri ve karbakole baðlý maksimum kasýlma
cevabý deðiþmemiþ ancak 5-HT ile elde edilen maksi-
mum kasýlma cevabý anlamlý olarak artmýþtýr. Dokularýn
25 mM Na+ içeren solüsyonla inkübe edilmesi, 5-HT ve 

Summary
Purpose: In this in vitro study, the effects of ouabain, K+-free

solution, low Na+ (25 mM) solution and amiloride on the
responses to Serotonin (5-HT, 10-9- 3x10-4 M), carbachol
(10-9- 3x10-4 M), KCl (10-4- 10-1 M) and CaCl2 (10-4- 10-2

M, in Ca++-free and 100 mM KCl solution) were studied
in isolated calf coronary artery. 

Materials and metods: Strips were mounted in 20 ml organ
bahts containing Krebs-Henseleit solution at 37oC con-
tinuously gassed with 95%  O2 and 5% CO2. Cumulative
concentration-effect curves were obtained for 5-HT, car-
bachol, KCl or CaCl2 . Second curves in test tissues were
obtained in the presence of ouabain (10-5M) or amiloride
(10-5M). Second curves for 5-HT and carbachol were al-
so obtained in K+ free solution or a low Na+ solution. In
addition, second curves for KCl were generated in a low
Na+.

Results: The maximal effects of spasmogens tested were
significantly increased in the presence of ouabain. The
sensitivity of the preparations were increased to the
carbachol, KCl and CaCl2 by ouabaine. In the pres-
ence of K+-free solution, the pD2 values of 5-HT and
carbachol did not change. The maximal effects of      5-
HT were increased by K+-free solution. Low Na+ so-
lution did not alter the contractile responses to 5-HT
and KCl, but depressed those to carbachol. Their pD2
values were not significantly changed by low Na+ so-
lution. The pD2 values and maximal effects of KCl and
CaCl2 were not changed by amiloride. In the pre-
sence of amiloride the maximal effects of 5-HT and
carbachol were depressed and the sensitivity of prepa-
rations were decreased to these spasmogens. Respon-
ses to 5-HT and carbachol in Ca++-free (0.1 M EGTA)
solution were increased by incubation with ouabain.
Amiloride failed to depress the contractions produced
by 5-HT and carbachol in Ca++-free (0.1 mM EGTA)
solution.
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Düz kaslý yapýlarda Ca++ iyonunun depolari-
zasyondan sorumlu temel katyon olduðu ve bu
yapýlarda kasýlma oluþturan ajanlarýn intraselüler
depolardan Ca++ iyonu salýverilmesi ve/veya eks-
traselüler ortamdan Ca++ iyonu giriþini arttýrmak
suretiyle hücre içinde bu iyonun konsantrasyonunu
yükselttikleri  bilinmektedir (1). Ekstraselüler or-
tamdan hücre içine Ca++ iyonu giriþi voltaja baðým-
lý veya reseptöre baðýmlý kanallar aracýlýðý ile ol-
maktadýr (2). Bu kanallara ilaveten, bazý vasküler
düz kas hücrelerinde Na+-baðýmlý Ca++ giriþ ve
çýkýþýnýn olduðu gösterilmiþ ve membranda  Na+

geçirgenliðini deðiþtiren maddelerin bu düz kaslý
yapýlarýn  tonusunu ve kasýcý ajanlara verdikleri
cevabý etkilediði de öne sürülmüþtür (3, 4). Nitekim
kobay aortasýnda yapýlan bir çalýþmada banyo or-
tamýna uvabain ilavesi veya dokunun K+'suz
solüsyonla muamele edilmesi kasýlma cevaplarý
oluþturmuþ (5), diðer bir çalýþmada da Na+'suz orta-
ma alýnan köpek koroner arter þeritlerinde kasýlma
cevaplarý meydana gelmiþtir (6). Ancak, Na+/Ca++

deðiþim sisteminin vasküler düz kaslarýn tonusunun
düzenlenmesindeki rolü çalýþýlan türe, vasküler
yapý ve deneysel koþullara baðlý olarak deðiþmek-
tedir (7). Rat aorta ve mezenterik arterinde yapýlan
bir çalýþmada ortamdaki Na+ iyonu düzeyinin
azaltýlmasý düz kas tonusunu deðiþtirmemiþ, ancak

yüksek K+, serotonin (5-HT) ve arginin vazo-
pressinle oluþan kasýlma cevaplarýný potansiyalize
etmiþtir (8).

Dana koroner arterinde yapýlan bu in vitro
çalýþmada hücre membranýnda Na+ iyonu geçirgen-
liðini deðiþtiren ajanlarýn CaCl2, KCl, 5-HT ve kar-
bakol ile alýnan kasýlma cevaplarý üzerine olan et-
kileri araþtýrýlmýþtýr.

Materyel ve Metod
Bu çalýþmada Konya Et ve Balýk Kurumundan

alýnan dana kalpleri kullanýldý. Kalpler soðuk
Krebs-Henseleit solüsyonu içerisinde laboratuvara
getirildi ve sol koroner arterin interventriküler dalý
izole edildi. Bað dokusundan temizlenen arterler
spiral kesi ile 2-3 mm geniþliðinde ve 10-15 mm
boyunda þeritler haline getirildi. Þeritlerin endotel
tabakasý küçük ve yumuþak bir fýrça  ile hafifçe
sürtülerek mekanik yolla tahrip edildi. Bu þekilde
hazýrlanan dokularda kasýcý ajanlarýn uygulan-
masýndan sonra asetilkolin gevþeme oluþturmadý.
Dokular, 37oC'de Krebs Henseleit solüsyonu içeren
ve %95O2-%5 CO2 karýþýmý ile sürekli olarak gaz-
landýrýlan 20 ml hacminde organ banyosu içine
alýndý ve 1g istirahat gerilimi uygulanarak 60 daki-
ka süre ile dinlendirildi. Bu süre içinde dokular her

KCl ile alýnan maksimum kasýlma cevaplarýný
deðiþtirmemiþ, karbakol ile alýnan maksimum kasýlma
cevaplarýnda ise anlamlý azalma olduðu saptanmýþtýr. Bu
solüsyonla inkübasyon kullanýlan kasýcý ajanlara karþý
dokunun duyarlýlýðýný deðiþtirmemiþtir. Amilorid (10-5

M) ile inkübe edilen dokularda KCl ve CaCl2 ile elde
edilen maksimum kasýlma cevaplarý ve pD2 deðerleri
deðiþmemiþtir. 5-HT ve karbakole ait maksimum kasýlma
cevaplarý ve bu ajanlara karþý dokularýn duyarlýlýðýnda ise
azalma olduðu saptanmýþtýr. EGTA (0.1 mM) içeren
Ca++'suz ortamda 5-HT ve karbakol kasýlma cevaplarý
oluþturmuþ, dokularýn uvabain ile inkübe edilmesi bu ce-
vaplarý anlamlý olarak artýrmýþ, amilorid ise etkile-
memiþtir.

Sonuç: Bu bulgular dana koroner arter düz kasýnda, 5-HT,
karbakol, KCl veya CaCl2 ile elde edilen kasýlma cevap-
larýnda Na+ iyonuna baðýmlý olarak hücre içine giren
Ca++ iyonlarýnýn  rol oynadýðýný ve membranda Na+

geçirgenliðini deðiþtiren ajanlarýn bu kasýlma cevaplarýný
etkileyebileceðini  göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Koroner arter, Serotonin, Karbakol, 
Uvabain, Amilorid
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Conclusion: These results suggest that calf coronary artery
possess Na+/Ca++ exchange system and Na+ channel
inhibitors affect contractions of 5-HT, carbachol KCl or
CaCl2 in this tissues.

Key Words: Coronary artery, Serotonin, Carbachol, 
Ouabaine, Amiloride
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15 dakikada bir besleyici solüsyon ile yýkandý.
Alýnan cevaplar bir transduser (FT-03) aracýlýðý ile
izometrik olarak poligrafa (Grass) kaydedildi.
Deneylerde kullanýlan Krebs Henseleit solüsyo-
nunun içeriði (mM) olarak þöyledir: NaCl 119; KCl
4.7; MgSO4 1.5; KH2PO4 1.2; CaCl2 2.5; NaHCO3

25; glukoz 11.

Deneysel Prosedür: Dinlenme periyodunun
bitiminde  CaCl2 (10-4-10-2 M), KCl (10-4-10-1 M),
5-HT (10-9- 3x10-4 M) veya karbakol (10-9- 3x10-4

M)  ilavesiyle kontrol kümülatif konsantrasyon-ce-
vap eðrileri saptandý. Dokular yýkanarak din-
lendirildi. Kasýcý ajan olarak 5-HT ve karbakolun
kullanýldýðý dokularda ikinci konsantrasyon-cevap
eðrileri ortama uvabain (10-5 M) veya amilorid 
(10-5 M) ilave edildikten ya da banyo içerisindeki
besleyici solüsyon K+'suz veya 25 mM Na+ içeren
solüsyonla deðiþtirildikten sonra tekrarlandý. Ýkinci
konsantrasyon-cevap eðrileri KCl ile yapýlan çalýþ-
malarda uvabain (10-5 M), amilorid (10-5 M) veya
25 mM Na+ içeren ortamlarda, CaCl2 ile çalýþýlan
dokularda ise, uvabain (10-5 M) veya amilorid (10-5

M) varlýðýnda kaydedildi. CaCl2 ile yapýlan çalýþ-
malarda besleyici solüsyon olarak 100 mM KCl
içeren Ca++'suz solüsyon kullanýldý. Bu solüsyon,
Krebs Henseleit solüsyonundan CaCl2 çýkarýlarak
ve NaCl yerine ekimolar miktarda KCl ilave edi-
lerek hazýrlandý. K+'suz solüsyon hazýrlamak için
Krebs Henseleit solüsyonundan KCl çýkarýldý ve
KH2PO4 yerine NaH2PO4 ilave edildi. 25 mM Na+

solüsyonu ise NaCl yerine ekimolar miktarda tris
(hidroksimetil) aminometan (Tris)-HCl ilavesiyle
hazýrlandý.

Çalýþmanýn diðer bir bölümünde 5-HT veya
karbakolle kontrol kümülatif konsantrasyon-cevap
eðrileri alýndýktan sonra banyo ortamý 0.1 mM kon-
santrasyonda EGTA (etilen glikol bis (b aminoeter)
N-N'-tetraasetik asid) içeren Ca++'suz Krebs
Henseleit solüsyonu ile deðiþtirildi ve doku 50
dakika süreyle bu solüsyonla inkübe edildi. Çalýþ-
manýn bu bölümünde, kontrol amacýyla kullanýlan
dokularda sadece 5-HT veya karbakole verilen ce-
vaplar tekrarlandýðý halde, deneme grubunda  bu iki
kasýcý ajana baðlý cevaplar ortamda amilorid (10-5

M) veya uvabain (10-5M) varlýðýnda yazdýrýldý.
Dokular amilorid veya uvabain ile 30 dakika
süreyle, K+'suz veya 25 mM Na+ içeren solüsyon-
larda ise 45 dakika süreyle inkübe edildi. Kontrolu

takiben her preparatta membran Na+ iyonu geçir-
genliðini etkileyen ajanlardan sadece biri denendi.

Ýstatistik: Kasýcý ajanlarla alýnan kontrol
kümülatif konsantrasyon-cevap eðrisinde maksi-
mum kasýlma cevaplarý 100 kabul edildi.
Membranda Na+ iyonu geçirgenliðini etkileyen
maddelerin varlýðýnda ve yokluðunda bu ajanlara
ait pD2 (-log EC50) ve maksimum kasýlma (Emax)
deðerleri bu cevabýn yüzdesi olarak hesaplandý.
Veriler ortalama ± standart hata (SH) þeklinde be-
lirtildi. Ýki ortalama arasýndaki farkýn istatistiksel
analizi için Student'in t testi kullanýldý. p<0.05 ol-
masý durumunda ortalamalar arasýndaki fark an-
lamlý kabul edildi.

Ýlaçlar: KCl (Sigma), CaCl2 (Sigma), karbakol
(Sigma), 5-HT kreatinin sülfat (Sigma), amilorid
(Sigma), uvabain (Sigma). Amiloridin stok solüs-
yonu DMSO/etanol karýþýmýnda, diðer ilaçlar dis-
tile suda eritildi ve ön denemelerde belirtilen sol-
vent karýþýmýnýn etkisiz olduðu saptandý.

Bulgular
5-HT, karbakol, KCl ve CaCl2 dana koroner

arter düz kasýnda  tekrarlanabilir nitelikte kasýlma
cevaplarý oluþturmuþ  ve zamana baðlý deðiþme
görülmemiþtir.

Dokularýn 10-5 M uvabainle inkübe edilmesi
bu ajanlara baðlý maksimum kasýlma cevaplarýný
kontrol deðerlere göre anlamlý olarak arttýrmýþtýr
(Þekil 1, Tablo 1). Uvabain varlýðýnda 5-HT için
hesaplanan pD2 deðerleri kontrol deðerlerden fark-
sýz bulunmuþ, karbakol, KCl ve CaCl2 için bulunan
pD2 deðerleri ise kontrol deðerlere göre anlamlý
olarak artmýþtýr (Tablo 2).

K+'suz solüsyonla inkübe edilen dokularda
5-HT ile elde edilen maksimum kasýlma cevaplarý
kontrol deðerlere göre anlamlý artýþ göstermiþ, kar-
bakole ait maksimum kasýlma cevaplarýnda ise
anlamlý bir fark bulunmamýþtýr (Þekil 1, Tablo 1).
Dokularýn K+'suz solüsyonla inkübe edilmesi bu iki
ajana ait pD2 deðerlerini deðiþtirmemiþtir (Tablo 2).

25 mM Na+ içeren solüsyon ile inkübe edilen
dokularda 5-HT ve KCl ile alýnan maksimum kasýl-
ma cevaplarý deðiþmemiþ ancak karbakol ile bulu-
nan maksimum kasýlma cevaplarý kontrol deðerlere
oranla anlamlý olarak azalmýþtýr (Þekil 1, Tablo 1).
Bu ajanlara ait pD2 deðerlerinde ise kontrol deðer-
lere göre anlamlý bir fark bulunmamýþtýr (Tablo 2).
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Amilorid (10-5M) ile inkübe edilen dokularda
KCl ve CaCl2 ile elde edilen maksimum kasýlma
cevaplarý ve pD2 deðerleri deðiþmemiþtir. 5-HT ve
karbakole ait maksimum kasýlma cevaplarý ve pD2

deðerleri ise kontrol deðerlere göre anlamlý olarak
azalmýþtýr (Þekil 1, Tablo 1,2).

EGTA (0.1 mM) içeren Ca++'suz ortamda,
kümülatif tarzda uygulanan 5-HT veya karbakol

Þekil 1. Dana koroner arter düz kasýnda 5-HT (A), karbakol (B), CaCl2 (C) ve KCl (D) ile elde edilen kontrol (u) kasýlma cevap-
larý üzerine uvabain (n), K+'suz solüsyon (s), 25 mM Na+ solüsyonu (l) ve amiloridin (*) etkileri. CaCl2 ile çalýþýlýrken 100 mM
KCl içeren Ca2+'suz solüsyon kullanýldý.
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kasýlma cevaplarý oluþturmuþtur. Dokularýn amilo-
rid ile inkübe edilmesi bu ajanlara baðlý maksimum
kasýlma cevaplarýný etkilememiþ, uvabain ise bu
cevaplarý anlamlý olarak arttýrmýþtýr (Tablo 3).

Uvabain veya Na+'suz solüsyonla inkübasyon
sýrasýnda, koroner arter þeritlerinde geçici kasýlma
cevaplarý meydana gelmiþ ancak doku inkübasyon
süresi içinde bazal tonusa geri dönmüþtür. K+'suz
solüsyon ve amilorid bazal tonusu etkilememiþtir.

Tartýþma
Dana koroner arter düz kasýnda yapýlan bu in

vitro çalýþmada, 5-HT, karbakol, KCl veya CaCl2

ile elde edilen kasýlma cevaplarý üzerine membran-
dan Na+ iyonunun geçirgenliðini deðiþtiren ajan-
larýn etkileri araþtýrýlmýþtýr.

Vasküler düz kaslarda KCl veya CaCl2 ile
oluþan kasýlma cevaplarýna voltaja baðýmlý Ca++

kanallarý yoluyla hücre içine giren Ca++ iyonlarýnýn
aracýlýk ettiði bilinmektedir (2). Çalýþmada kul-
lanýlan diðer kasýcý ajanlardan 5-HT, 5HT2-tipi
serotonin reseptörlerini (9), karbakol ise M3-tipi

muskarinik reseptörleri (10) aktive ederek vasküler
düz kaslarda kasýlma oluþturmakta ve bu kasýlma
cevaplarýnda hem ekstraselüler sývýdan hücre içine
giren hem de intraselüler depolardan salýverilen
Ca++ iyonlarý rol oynamaktadýr (11,12).

Yapýlan çalýþmalarda, Na+-K+ ATP'azý inhibe
eden uvabainin vasküler düz kaslarda kasýlma oluþ-

Tablo 1. Uvabain (10-5 M), K+'suz solüsyon, 25 mM Na+ solüsyonu veya amilorid (10-5 M) ile inkübe edilen
dana  koroner arter striplerinde 5-HT, karbakol, KCl veya CaCl2 ile elde edilen % maksimum kasýlma (Emax)
deðerleri. CaCl2 ile çalýþýlýrken 100 mM KCl içeren Ca2+'suz solüsyon kullanýldý.
Kasýcý ajanlarla alýnan kontrol maksimum kasýlma deðerleri 100 kabul edildi.

5-HT Karbakol KCl CaCl2

Uvabain 136.9 ± 6.57* 134.9 ± 7.63* 135.8 ± 5.33*    147.5 ± 9.32*
K+'suz solüsyon 129.3 ± 5.72* 97.5 ± 8.92 - -
25 mM Na+ solüsyonu 108.4 ± 9.33 61.5 ± 8.35* 98.7 ± 10.51 -
Amilorid 71.2 ± 4.05* 63.7 ± 5.39* 105.5 ± 9.21 101.7 ± 7.52

* p<0.05 (kontrol deðerlere göre)
n: 10

Tablo 2. Uvabain (10-5 M), K+'suz solüsyon, 25 mM Na+ solüsyonu veya amilorid (10-5 M) ile inkübe edilen
dana koroner arter striplerinde 5-HT, karbakol, KCl veya CaCl2 ile elde edilen pD2 deðerleri. CaCl2 ile
çalýþýlýrken 100 mM KCl içeren Ca2+'suz solüsyon kullanýldý.

5-HT Karbakol KCl CaCl2

Kontrol 5.245 ± 0.19 5.398 ± 0.21 1.620 ± 0.17 2.921 ± 0.12
Uvabain 5.415 ± 0.23 6.639 ± 0.19* 2.268 ± 0.15* 3.456 ± 0.10*
K+'suz solüsyon 5.448 ± 0.18 5.523 ± 0.25 - -
25 mM Na+ solüsyonu 5.523 ± 0.21 5.071 ± 0.26 1.887 ± 0.21 -
Amilorid 4.652 ± 0.14* 4.724 ± 0.15* 1.678 ± 0.18 3.071 ± 0.17

* p<0.05 (kontrol deðerlere göre)
n:10

Tablo 3. Dana koroner arterinde Ca2+'suz EGTA
(0.1 mM) içeren ortamda 5-HT ve karbakol ile el-
de edilen % maksimum kasýlma deðerleri ve bun-
larýn uvabain (10-5 M) ve amilorid (10-5 M) var-
lýðýnda deðiþimi. Normal solüsyonda 5-HT ve kar-
bakol ile alýnan kontrol maksimum kasýlma deðer-
leri 100 kabul edildi.

5-HT Karbakol

Kontrol 32.3 ± 3.65 24.7 ± 4.31
Uvabain 49.5 ± 3.57* 41.9 ± 4.47*
Amilorid 33.9 ± 4.72 22.9 ± 5.23

* p<0.05 (kontrol deðerlere göre)
n: 10
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turduðu gösterilmiþtir. Araþtýrýcýlar vasküler Na+-
K+ ATP'azýn inhibe edilmesiyle intraselüler Na+

konsantrasyonunun arttýðýný ve sonuçta voltaja
baðýmlý Ca++ kanallarý yoluyla ve/veya Na+/Ca++

deðiþimi ile hücre içi serbest Ca++ konsantrasyo-
nunun arttýðýný belirtmiþlerdir (13, 14). Dana ko-
roner arter düz kasýnda yapýlan bu çalýþmada
uvabain normal solüsyonda dokularýn bazal
tonusunu artýrmýþ, ancak Ca++'suz ortamda bazal
tonusu etkilememiþtir. Bu bulgu uvabain ile gözle-
nen bazal tonus artýþýnýn  ekstraselüler Ca++ iyonlarý
ile iliþkili olduðunu göstermektedir.

Dana koroner arter þeritlerinin uvabain ile
inkübe edilmesi kullanýlan kasýcý ajanlarýn oluþtur-
duðu maksimum kasýlma cevaplarýný anlamlý
olarak arttýrmýþ ve bu iþlem ayrýca karbakol, KCl ve
CaCl2'ye karþý dokularýn duyarlýlýðýnda da artýþa
neden olmuþtur. Buna karþýn 5-HT'ye karþý du-
yarlýlýk artýþý görülmemiþtir. Bu bulgular dana ko-
roner arter düz kasýnda önemli bir Na+-K+ ATP'az
aktivitesi olduðunu göstermektedir. Nitekim, insan
plasenta arterlerinde yapýlan bir çalýþmada vasküler
tonusun düzenlenmesinde Na+-K+ ATP'az ak-
tivitesinin önemli rol oynadýðý  ve sodyum pompasý
inhibisyonunun 5-HT'nin fizyolojik konsantrasyon-
larýna karþý oluþan vasküler rezistansý arttýrdýðý gös-
terilmiþtir (15).

Dokularýn K+'suz solüsyonla inkübe edilmesi
de uvabaine benzer þekilde vasküler Na+-K+

ATP'azý inhibe etmektedir (16). Bu çalýþmada
K+'suz solüsyonla inkübasyon sonrasýnda  5-HT ile
elde edilen maksimum kasýlma cevaplarýnda an-
lamlý artýþ olduðu saptanmýþtýr. Karbakole baðlý
maksimum kasýlma cevaplarýnda ve bu iki ajana
karþý dokularýn duyarlýlýðýnda ise bir deðiþme ol-
mamýþtýr. Dokularýn uvabaine veya K+'suz solüsyo-
na maruz býrakýlmalarý 5-HT ile elde edilen kasýl-
ma cevaplarýný benzer þekilde etkilemiþ ancak bu
ajanlarýn karbakole baðlý kasýlma cevaplarý üzerine
olan etkilerinin farklý olduðu görülmüþtür. Benzer
þekilde kobay  trakea düz kasýnda yapýlan bir çalýþ-
mada da dokularýn uvabainle inkübe edilmesi
asetilkoline ait doz-cevap eðrilerini etkilememiþ,
buna karþýn K+'suz solüsyonla inkübe edilen doku-
larýn asetilkoline duyarlýlýðýnýn azaldýðý ve maksi-
mum kasýlma cevabýnýn deprese olduðu saptan-
mýþtýr. Araþtýrýcýlar besleyici solüsyondan K+ iyon-
larýnýn çýkarýlmasýyla Na+-K+ ATP'azýn inhibe

edildiðini ancak oluþan elektrofizyolojik etkilerin
uvabainden sonra gözlenenlerle farklý olduðunu
yayýnlamýþlardýr (17).

Sunulan bu çalýþmada dokularýn 25mM Na+

iyonu içeren solüsyonla inkübe edilmesi bazal to-
nusu arttýrmýþtýr. Ekstraselüler ortamda bulunan
Na+ iyon konsantrasyonunun  azalmasýyla vasküler
düz kaslarda kasýlma oluþtuðu daha önce de göste-
rilmiþ ve bu kasýlma cevaplarýna kýsmen voltaja
baðýmlý kanallar, kýsmen de Na+/Ca+ deðiþimi
yoluyla hücre içine giren Ca+ iyonlarýnýn aracýlýk
ettiði belirtilmiþtir (6,14). Bu çalýþmada dokularýn
25mM Na+'lu solüsyonla inkübasyonu 5-HT ve
KCl ile elde edilen maksimum kasýlma cevaplarýný
etkilememiþ ancak karbakole ait maksimum kasýl-
ma kontrol deðerlere göre anlamlý olarak azalmýþtýr.
Ayrýca dokularýn kullanýlan kasýcý ajanlara karþý du-
yarlýlýðýnda anlamlý bir fark bulunmamýþtýr.

Amiloridin hücre membranýnda Na+ giriþ
kanallarýný (18), Na+/H+ deðiþimini (19), Na+/Ca++

deðiþimini (20) ve voltaja baðýmlý Ca++ kanallarýný
(21) inhibe ettiði bilinmektedir. Amilorid ile inkübe
edilen dokularda KCl ve CaCl2 ile alýnan maksi-
mum kasýlma cevaplarý ve EC50 deðerleri kontrol
deðerlerden farksýz bulunmuþtur. Bu bulgu dana
koroner arterinde amiloridin uygulanan kon-
santrasyonda voltaja baðýmlý Ca++ kanallarýndan bu
iyonun hücre içine giriþini etkilemediðini göster-
mektedir. 5-HT ve karbakol ile elde edilen kasýlma
cevaplarý ise amilorid varlýðýnda anlamlý olarak
azalmýþ ve ayrýca dana koroner arter þeritlerinin bu
iki kasýcý ajana karþý duyarlýlýklarýnda da azalma
olduðu saptanmýþtýr.  Amiloridin 5-HT ve karbakol
ile elde edilen kasýlma cevaplarý üzerine olan etki-
leri, bu dokuda belirtilen ajanlara baðlý kasýlma ce-
vaplarýnda Na+' a baðlý Ca2+ giriþinin rol oynadýðýný
göstermektedir.

Çeþitli vasküler düz kaslý yapýlarda gerçek-
leþtirilen çalýþmalarda uvabainle elde edilen kasýl-
ma cevaplarýnýn ekstraselüler Ca++ iyonlarýna
baðýmlý olduðu gösterilmiþtir (14, 22, 23). Bu çalýþ-
mada da uvabain EGTA içeren Ca++'suz  ortamda
bazal tonusu etkilememiþ ancak 5-HT veya kar-
bakol ile alýnan kasýlma cevaplarýný anlamlý olarak
arttýrmýþtýr. Bu bulgu uvabainin dana koroner arter
düz kasýnda 5-HT veya karbakolle etkilenen in-
traselüler depolardan Ca++ salýverilmesini art-
týrdýðýný göstermektedir. Nitekim, vasküler düz kas
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hücrelerinde yapýlan baþka bir çalýþmada da
uvabainin intraselüler depolardan vazopressin ve
serotonine baðlý Ca++ iyonu salýverilmesini art-
týrdýðý belirtilmiþtir (24).

Bu sonuçlar dana koroner arter düz kasýnda,
5-HT, karbakol, KCl veya CaCl2 ile elde edilen
kasýlma cevaplarýnda Na+ iyonuna baðýmlý olarak
hücre içine giren Ca++ iyonlarýnýn  rol oynadýðýný ve
membranda Na+ geçirgenliðini deðiþtiren ajanlarýn
bu kasýlma cevaplarýný etkileyebileceðini göster-
mektedir.
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