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Summary

Amac: S.U.Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dal

Aragtirma Laboratuvarinda yapilan bu in vitro ¢alismada
dana koroner arter diiz kasinda Serotonin (5-HT, 10--
3x10"* M), karbakol (10-9- 3x10* M), KC1 (104- 10" M)
ve CaCl, (107*- 102 M, 100 mM KCI Ca™"'suz soliisyon-
da) ile elde edilen kasilma cevaplart {izerine uvabain,
K*'suz soliisyon, 25 mM Na® soliisyonu ve amiloridin
etkileri aragtirilmigtir.

Materyel ve Metod: Dana koroner arter seritleri, 37°C'de

Krebs Henseleit soliisyonu iceren ve %95 0,-%5 CO,
karigimi ile gazlandirilan 20 ml hacminde organ banyosu
icine alind1. CaCl,, KCl, 5-HT veya karbakol ilavesiyle
kontrol kiimiilatif konsantrasyon-cevap egrileri saptandi.
Kasic1 ajan olarak 5-HT ve karbakolun kullanildig:
dokularda ikinci konsantrasyon-cevap egrileri ortama
uvabain (1075 M) veya amilorid (10-5 M) ilave edildikten
ya da banyo igerisindeki besleyici soliisyon K*'suz veya
25 mM Na' igeren soliisyonla degistirildikten sonra
tekrarland1. Ikinci doz cevap egrileri KCI ile yapilan
calismalarda uvabain (1075 M), amilorid (10 M) veya
25 mM Na" igeren ortamlarda, CaCl, ile galigilan doku-
larda ise, uvabain (10> M) veya amilorid (10-> M) var-
liginda kaydedildi.

Bulgular: Uvabainle (10 M) inkiibe edilen dokularda bu

ajanlara bagli maksimum kasilma cevaplar1 anlamli
olarak artmus, ayrica karbakol, KCl ve CaCl,'ye karsi
dokunun duyarlhiliginda artis oldugu saptanmistir. K*'suz
soliisyonla inkiibe edilen dokularda 5-HT ve karbakole
ait pD, degerleri ve karbakole bagli maksimum kasilma
cevabi degismemis ancak S5-HT ile elde edilen maksi-
mum kasilma cevabi anlamli olarak artmistir. Dokularin
25 mM Na' igeren soliisyonla inkiibe edilmesi, 5-HT ve
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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, 107%- 3x10™* M), carbachol
(10%- 3x10* M), KC1 (10*- 10! M) and CaCl, (10- 1072
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 37°C con-
tinuously gassed with 95% O, and 5% CO,. Cumulative
concentration-effect curves were obtained for 5-HT, car-
bachol, KCl or CaCl, . Second curves in test tissues were
obtained in the presence of ouabain (10-M) or amiloride
(105M). 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 KCI 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, KCI and CaCl, by ouabaine. In the pres-
ence of K*-free solution, the pD, 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 KCI, but depressed those to carbachol. Their pD,
values were not significantly changed by low Na* so-
lution. The pD, values and maximal effects of KCl and
CaCl, 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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KCl ile aliman maksimum kasilma cevaplarini
degistirmemis, karbakol ile alinan maksimum kasilma
cevaplarinda ise anlamli azalma oldugu saptanmistir. Bu
soliisyonla inkiibasyon kullanilan kasici ajanlara karsi
dokunun duyarlihigmi degistirmemistir. Amilorid (10
M) ile inkiibe edilen dokularda KCIl ve CaCl, ile elde
edilen maksimum kasilma cevaplart ve pD, degerleri
degismemistir. 5-HT ve karbakole ait maksimum kasilma
cevaplari ve bu ajanlara kars1 dokularin duyarliliginda ise
azalma oldugu saptanmistir. EGTA (0.1 mM) igeren
Ca™*'suz ortamda 5-HT ve karbakol kasilma cevaplar
olusturmus, dokularin uvabain ile inkiibe edilmesi bu ce-
vaplar1 anlamli olarak artirmis, amilorid ise etkile-
memistir.

Sonug¢: Bu bulgular dana koroner arter diiz kasinda, 5-HT,
karbakol, KCI veya CaCl, ile elde edilen kasilma cevap-
larinda Na* iyonuna bagmmli olarak hiicre igine giren
Ca'* iyonlarinm rol oynadigim ve membranda Na*
gecirgenligini degistiren ajanlarin bu kasilma cevaplarini
etkileyebilecegini gdstermektedir.

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 KCI or
CaCl, in this tissues.

Key Words: Coronary artery, Serotonin, Carbachol,
Ouabaine, Amiloride
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Diiz kash yapilarda Ca™ iyonunun depolari-
zasyondan sorumlu temel katyon oldugu ve bu
yapilarda kasilma olusturan ajanlarin intraseliiler
depolardan Ca** iyonu saliverilmesi ve/veya eks-
traseliiler ortamdan Ca** iyonu girisini arttirmak
suretiyle hiicre iginde bu iyonun konsantrasyonunu
yiikselttikleri bilinmektedir (1). Ekstraseliiler or-
tamdan hiicre i¢ine Ca** iyonu girisi voltaja bagim-
l1 veya reseptdre bagimh kanallar aracilif ile ol-
maktadir (2). Bu kanallara ilaveten, baz1 vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde Na+-bagimli Ca** giris ve
¢ikisinin oldugu gosterilmis ve membranda Na*
gecirgenligini degistiren maddelerin bu diiz kash
yapilarin  tonusunu ve kasici ajanlara verdikleri
cevabi etkiledigi de 6ne siiriilmiistiir (3, 4). Nitekim
kobay aortasinda yapilan bir ¢alismada banyo or-
tamina uvabain ilavesi veya dokunun K*'suz
soliisyonla muamele edilmesi kasilma cevaplari
olusturmus (5), diger bir ¢aligmada da Na*'suz orta-
ma aliman kopek koroner arter seritlerinde kasilma
cevaplar1 meydana gelmistir (6). Ancak, Na*/Ca**
degisim sisteminin vaskiiler diiz kaslarin tonusunun
diizenlenmesindeki rolii caligilan tiire, vaskiiler
yap1 ve deneysel kosullara bagli olarak degismek-
tedir (7). Rat aorta ve mezenterik arterinde yapilan
bir ¢aligmada ortamdaki Na* iyonu diizeyinin
azaltilmasi diiz kas tonusunu degistirmemis, ancak
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yikksek K*, serotonin (5-HT) ve arginin vazo-
pressinle olusan kasilma cevaplarini potansiyalize
etmistir (8).

Dana koroner arterinde yapilan bu in vitro
caligmada hiicre membraninda Na* iyonu gecirgen-
ligini degistiren ajanlarin CaCl,, KCI, 5-HT ve kar-
bakol ile alinan kasilma cevaplar1 {izerine olan et-
kileri arastirilmistir.

Materyel ve Metod

Bu ¢alismada Konya Et ve Balik Kurumundan
alinan dana kalpleri kullanildi. Kalpler soguk
Krebs-Henseleit soliisyonu igerisinde laboratuvara
getirildi ve sol koroner arterin interventrikiiler dali
izole edildi. Bag dokusundan temizlenen arterler
spiral kesi ile 2-3 mm genigliginde ve 10-15 mm
boyunda seritler haline getirildi. Seritlerin endotel
tabakas1 kiiciik ve yumusak bir firga ile hafifce
stirtiilerek mekanik yolla tahrip edildi. Bu sekilde
hazirlanan dokularda kasicit ajanlarin uygulan-
masindan sonra asetilkolin gevseme olusturmadi.
Dokular, 37°C'de Krebs Henseleit soliisyonu igeren
ve %950,-%5 CO, karisimu ile siirekli olarak gaz-
landirilan 20 ml hacminde organ banyosu igine
alind1 ve 1g istirahat gerilimi uygulanarak 60 daki-
ka siire ile dinlendirildi. Bu siire i¢inde dokular her
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15 dakikada bir besleyici soliisyon ile yikandi.
Alnan cevaplar bir transduser (FT-03) araciligi ile
izometrik olarak poligrafa (Grass) kaydedildi.
Deneylerde kullanilan Krebs Henseleit soliisyo-
nunun igerigi (mM) olarak sdyledir: NaCl 119; KCl
4.7; MgS0, 1.5; KH,PO, 1.2; CaCl, 2.5; NaHCO,
25; glukoz 11.

Deneysel Prosediir: Dinlenme periyodunun
bitiminde CacCl, (10-4-10-2 M), KC1 (10-4-10-' M),
5-HT (10-°- 3x10* M) veya karbakol (10-°- 3x10-
M) ilavesiyle kontrol kiimiilatif konsantrasyon-ce-
vap egrileri saptandi. Dokular yikanarak din-
lendirildi. Kasici ajan olarak 5-HT ve karbakolun
kullanildig1 dokularda ikinci konsantrasyon-cevap
egrileri ortama uvabain (10° M) veya amilorid
(105 M) ilave edildikten ya da banyo icerisindeki
besleyici soliisyon K*'suz veya 25 mM Na' igeren
soliisyonla degistirildikten sonra tekrarlandi. ikinci
konsantrasyon-cevap egrileri KCl ile yapilan ¢alis-
malarda uvabain (10> M), amilorid (10> M) veya
25 mM Na' igeren ortamlarda, CaCl, ile ¢alisilan
dokularda ise, uvabain (10~ M) veya amilorid (10~
M) varliginda kaydedildi. CaCl, ile yapilan calig-
malarda besleyici soliisyon olarak 100 mM KCl
iceren Ca**'suz soliisyon kullanildi. Bu soliisyon,
Krebs Henseleit soliisyonundan CaCl, gikarilarak
ve NaCl yerine ekimolar miktarda KCl ilave edi-
lerek hazirlandi. K*'suz soliisyon hazirlamak igin
Krebs Henseleit soliisyonundan KCl ¢ikarildi ve
KH,PO, yerine NaH,PO, ilave edildi. 25 mM Na*
soliisyonu ise NaCl yerine ekimolar miktarda tris
(hidroksimetil) aminometan (Tris)-HCI ilavesiyle
hazirland.

Calismanin diger bir boliimiinde 5-HT veya
karbakolle kontrol kiimiilatif konsantrasyon-cevap
egrileri alindiktan sonra banyo ortami 0.1 mM kon-
santrasyonda EGTA (etilen glikol bis (B aminoeter)
N-N'-tetraasetik asid) igeren Ca**'suz Krebs
Henseleit soliisyonu ile degistirildi ve doku 50
dakika siireyle bu soliisyonla inkiibe edildi. Calis-
manin bu boliimiinde, kontrol amaciyla kullanilan
dokularda sadece 5-HT veya karbakole verilen ce-
vaplar tekrarlandig1 halde, deneme grubunda bu iki
kasici ajana bagl cevaplar ortamda amilorid (10-3
M) veya uvabain (10°M) varliginda yazdirildi.
Dokular amilorid veya uvabain ile 30 dakika
stireyle, K*'suz veya 25 mM Na* igeren soliisyon-
larda ise 45 dakika siireyle inkiibe edildi. Kontrolu
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takiben her preparatta membran Na' iyonu gecir-
genligini etkileyen ajanlardan sadece biri denendi.

Istatistik: Kasic1t ajanlarla alinan kontrol
kiimiilatif konsantrasyon-cevap egrisinde maksi-
mum kasilma cevaplar1 100 kabul edildi.
Membranda Na* iyonu gegirgenligini etkileyen
maddelerin varliginda ve yoklugunda bu ajanlara
ait pD, (-log EC50) ve maksimum kasilma (E,,,,)
degerleri bu cevabin yiizdesi olarak hesaplandi.
Veriler ortalama =+ standart hata (SH) seklinde be-
lirtildi. iki ortalama arasindaki farkin istatistiksel
analizi i¢in Student'in t testi kullanildi. p<0.05 ol-
mas1 durumunda ortalamalar arasindaki fark an-
lamli kabul edildi.

[laglar: KCI (Sigma), CaCl, (Sigma), karbakol
(Sigma), 5-HT kreatinin siilfat (Sigma), amilorid
(Sigma), uvabain (Sigma). Amiloridin stok soliis-
yonu DMSO/etanol karigiminda, diger ilaglar dis-
tile suda eritildi ve 6n denemelerde belirtilen sol-
vent karisimimin etkisiz oldugu saptandi.

Bulgular

5-HT, karbakol, KCl ve CaCl, dana koroner
arter diiz kasinda tekrarlanabilir nitelikte kasilma
cevaplart olusturmus ve zamana bagl degisme
goriilmemistir.

Dokularin 10> M uvabainle inkiibe edilmesi
bu ajanlara bagli maksimum kasilma cevaplarini
kontrol degerlere gore anlamli olarak arttirmistir
(Sekil 1, Tablo 1). Uvabain varliginda 5-HT igin
hesaplanan pD, degerleri kontrol degerlerden fark-
s1z bulunmus, karbakol, KCI1 ve CaCl, i¢in bulunan
pD, degerleri ise kontrol degerlere gore anlamli
olarak artmistir (Tablo 2).

K*'suz soliisyonla inkiibe edilen dokularda
5-HT ile elde edilen maksimum kasilma cevaplari
kontrol degerlere gore anlamli artig géstermis, kar-
bakole ait maksimum kasilma cevaplarinda ise
anlamli bir fark bulunmamustir (Sekil 1, Tablo 1).
Dokularin K*'suz soliisyonla inkiibe edilmesi bu iki
ajana ait pD, degerlerini degistirmemistir (Tablo 2).

25 mM Na* igeren soliisyon ile inkiibe edilen
dokularda 5-HT ve KCl ile alinan maksimum kasil-
ma cevaplar1 degismemis ancak karbakol ile bulu-
nan maksimum kasilma cevaplari kontrol degerlere
oranla anlamli1 olarak azalmistir (Sekil 1, Tablo 1).
Bu ajanlara ait pD, degerlerinde ise kontrol deger-
lere gore anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo 2).
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Sekil 1. Dana koroner arter diiz kasinda 5-HT (A), karbakol (B), CaCl, (C) ve KCI (D) ile elde edilen kontrol (#) kasilma cevap-
lar1 izerine uvabain (W), K*'suz soliisyon (s), 25 mM Na* soliisyonu (®) ve amiloridin (*) etkileri. CaCl, ile galigilirken 100 mM
KCl igeren Ca%"'suz soliisyon kullanildi.

Amilorid (103M) ile inkiibe edilen dokularda degerleri ise kontrol degerlere gore anlamli olarak
KCI ve CaCl, ile elde edilen maksimum kasilma azalmigtir (Sekil 1, Tablo 1,2).

cevaplar1 ve pD, degerleri degismemistir. 5-HT ve EGTA (0.1 mM) igeren Ca*'suz ortamda
karbakole ait maksimum kasilma cevaplari ve pD, kiimiilatif tarzda uygulanan 5-HT veya karbakol
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Tabloe 1. Uvabain (10~ M), K*'suz soliisyon, 25 mM Na* soliisyonu veya amilorid (10~ M) ile inkiibe edilen
dana koroner arter striplerinde 5-HT, karbakol, KCl veya CaCl, ile elde edilen % maksimum kasilma (E,,,)
degerleri. CaCl, ile ¢alisilirken 100 mM KCl igeren Ca?"'suz soliisyon kullanildi.

Kasici ajanlarla alman kontrol maksimum kasilma degerleri 100 kabul edildi.

5-HT Karbakol KCl CaCl,
Uvabain 136.9 + 6.57* 134.9 £ 7.63* 135.8 £ 5.33* 147.5 £9.32%
K*'suz soliisyon 129.3 £5.72% 97.5+8.92 - -
25 mM Na* soliisyonu 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 degerlere gore)
n: 10

Tabloe 2. Uvabain (10~ M), K*'suz soliisyon, 25 mM Na" soliisyonu veya amilorid (10~ M) ile inkiibe edilen
dana koroner arter striplerinde 5-HT, karbakol, KCI veya CaCl, ile elde edilen pD, degerleri. CaCl, ile
calisilirken 100 mM KCl igeren Ca?*'suz soliisyon kullanildi.

5-HT Karbakol KCl1 CaCl,
Kontrol 5.245+0.19 5.398 £0.21 1.620 £ 0.17 2.921+0.12
Uvabain 5415+0.23 6.639 +£0.19* 2.268 £ 0.15% 3.456 +£0.10*
K*'suz soliisyon 5.448 £ 0.18 5.523 £0.25 - -
25 mM Na* soliisyonu 5.523+£0.21 5.071 £0.26 1.887 £ 0.21 -
Amilorid 4.652 +£0.14* 4724 £ 0.15%* 1.678 £0.18 3.071 £0.17

* p<0.05 (kontrol degerlere gore)
n:10

kasilma cevaplar1 olusturmustur. Dokularin amilo-
rid ile inkiibe edilmesi bu ajanlara bagli maksimum
kasilma cevaplarini etkilememis, uvabain ise bu
cevaplar1 anlamli olarak arttirmistir (Tablo 3).

Uvabain veya Nat''suz soliisyonla inkiibasyon
sirasinda, koroner arter seritlerinde gegici kasilma
cevaplart meydana gelmis ancak doku inkiibasyon
siiresi i¢inde bazal tonusa geri donmiistiir. K*'suz
soliisyon ve amilorid bazal tonusu etkilememistir.

Tartisma

Dana koroner arter diiz kasinda yapilan bu in
vitro ¢alismada, 5-HT, karbakol, KCI veya CaCl,
ile elde edilen kasilma cevaplar1 {izerine membran-
dan Na* iyonunun gecirgenligini degistiren ajan-
larin etkileri arastirilmigtar.

Vaskiiler diiz kaslarda KCl veya CaCl, ile
olusan kasilma cevaplarina voltaja bagimlhi Ca**
kanallar yoluyla hiicre i¢ine giren Ca** iyonlarinin
aracilik ettigi bilinmektedir (2). Calismada kul-
lanilan diger kasici ajanlardan 5-HT, SHT,-tipi
serotonin reseptorlerini (9), karbakol ise M;-tipi
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Tablo 3. Dana koroner arterinde Ca’"'suz EGTA
(0.1 mM) igeren ortamda 5-HT ve karbakol ile el-
de edilen % maksimum kasilma degerleri ve bun-
larin uvabain (10> M) ve amilorid (105 M) var-
liginda degisimi. Normal soliisyonda 5-HT ve kar-
bakol ile alman kontrol maksimum kasilma deger-
leri 100 kabul edildi.

5-HT Karbakol
Kontrol 32.3+£3.65 247 +4.31
Uvabain 49.5 £ 3.57* 41.9 +4.47*
Amilorid 33.9+4.72 229+523

* p<0.05 (kontrol degerlere gore)
n: 10

muskarinik reseptorleri (10) aktive ederek vaskiiler
diiz kaslarda kasilma olusturmakta ve bu kasilma
cevaplarinda hem ekstraseliiler sividan hiicre i¢ine
giren hem de intraseliller depolardan saliverilen
Ca'* iyonlar1 rol oynamaktadir (11,12).

Yapilan c¢alismalarda, Na*-K* ATP'az1 inhibe
eden uvabainin vaskiiler diiz kaslarda kasilma olus-
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turdugu gosterilmistir. Arastiricilar vaskiiler Na*-
K* ATP'azin inhibe edilmesiyle intraseliiler Na*
konsantrasyonunun arttigin1 ve sonugta voltaja
bagimli Ca*" kanallar1 yoluyla ve/veya Na+/Ca**
degisimi ile hiicre ici serbest Ca™" konsantrasyo-
nunun arttigint belirtmislerdir (13, 14). Dana ko-
roner arter diiz kasinda yapilan bu caligmada
uvabain normal soliisyonda dokularin bazal
tonusunu artirmis, ancak Ca*'suz ortamda bazal
tonusu etkilememistir. Bu bulgu uvabain ile gozle-
nen bazal tonus artiginin ekstraseliiler Ca** iyonlar1
ile iligkili oldugunu gostermektedir.

Dana koroner arter seritlerinin uvabain ile
inkiibe edilmesi kullanilan kasici ajanlarin olustur-
dugu maksimum kasilma cevaplarini anlamli
olarak arttirmis ve bu islem ayrica karbakol, KCl ve
CaCl,'ye karsi dokularin duyarlhiliginda da artisa
neden olmustur. Buna kargin 5-HT'ye karsi du-
yarlilik artig1 goriilmemistir. Bu bulgular dana ko-
roner arter diiz kasinda 6nemli bir Na*-K* ATP'az
aktivitesi oldugunu gostermektedir. Nitekim, insan
plasenta arterlerinde yapilan bir ¢alismada vaskiiler
tonusun diizenlenmesinde Na*-K* ATP'az ak-
tivitesinin 6nemli rol oynadig1r ve sodyum pompasi
inhibisyonunun 5-HT'nin fizyolojik konsantrasyon-
larina kars1 olusan vaskiiler rezistansi arttirdigi gos-
terilmigtir (15).

Dokularin K*'suz soliisyonla inkiibe edilmesi
de uvabaine benzer sekilde wvaskiiler Na*-K*
ATP'az1 inhibe etmektedir (16). Bu calismada
K*'suz soliisyonla inkiibasyon sonrasinda 5-HT ile
elde edilen maksimum kasilma cevaplarinda an-
lamli artis oldugu saptanmistir. Karbakole bagh
maksimum kasilma cevaplarinda ve bu iki ajana
kars1 dokularin duyarlilifinda ise bir degisme ol-
mamugtir. Dokularin uvabaine veya K*'suz soliisyo-
na maruz birakilmalar1 5-HT ile elde edilen kasil-
ma cevaplarin1 benzer sekilde etkilemis ancak bu
ajanlarin karbakole bagl kasilma cevaplari {izerine
olan etkilerinin farkli oldugu goriilmiistiir. Benzer
sekilde kobay trakea diiz kasinda yapilan bir ¢alis-
mada da dokularin uvabainle inkiibe edilmesi
asetilkoline ait doz-cevap egrilerini etkilememis,
buna karsin K*'suz soliisyonla inkiibe edilen doku-
larin asetilkoline duyarhiliginin azaldig1r ve maksi-
mum kasilma cevabinin deprese oldugu saptan-
mistir. Arastiricilar besleyici soliisyondan K* iyon-
larinin ¢ikarilmasiyla Na*-K* ATP'azin inhibe
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edildigini ancak olusan elektrofizyolojik etkilerin
uvabainden sonra gozlenenlerle farkli oldugunu
yaymlamiglardir (17).

Sunulan bu c¢alismada dokularin 25mM Na*
iyonu igeren soliisyonla inkiibe edilmesi bazal to-
nusu arttirmistir. Ekstraseliiler ortamda bulunan
Na' iyon konsantrasyonunun azalmasiyla vaskiiler
diiz kaslarda kasilma olustugu daha 6nce de goste-
rilmis ve bu kasilma cevaplarma kismen voltaja
bagimli kanallar, kismen de Na*/Ca* degisimi
yoluyla hiicre igine giren Ca* iyonlarmin aracilik
ettigi belirtilmigtir (6,14). Bu ¢alismada dokularin
25mM Na''lu soliisyonla inkiibasyonu 5-HT ve
KCl ile elde edilen maksimum kasilma cevaplarini
etkilememis ancak karbakole ait maksimum kasil-
ma kontrol degerlere gore anlamli olarak azalmigtir.
Ayrica dokularin kullanilan kasici ajanlara karsi du-
yarliliginda anlamli bir fark bulunmamastir.

Amiloridin hiicre membraninda Na* giris
kanallarini (18), Na*/H* degisimini (19), Na*/Ca**
degisimini (20) ve voltaja bagimli Ca** kanallarim
(21) inhibe ettigi bilinmektedir. Amilorid ile inkiibe
edilen dokularda KCI ve CaCl, ile alinan maksi-
mum kasilma cevaplart ve ECs, degerleri kontrol
degerlerden farksiz bulunmustur. Bu bulgu dana
koroner arterinde amiloridin uygulanan kon-
santrasyonda voltaja bagimli Ca** kanallarindan bu
iyonun hiicre igine girisini etkilemedigini goster-
mektedir. 5-HT ve karbakol ile elde edilen kasilma
cevaplar1 ise amilorid varliginda anlamli olarak
azalmis ve ayrica dana koroner arter seritlerinin bu
iki kasici ajana kars1 duyarhiliklarinda da azalma
oldugu saptanmigtir. Amiloridin 5-HT ve karbakol
ile elde edilen kasilma cevaplar1 iizerine olan etki-
leri, bu dokuda belirtilen ajanlara bagl kasilma ce-
vaplarinda Na*" a bagli Ca?" giriginin rol oynadigim
gostermektedir.

Cesitli vaskiiler diiz kasli yapilarda gercek-
lestirilen calismalarda uvabainle elde edilen kasil-
ma cevaplarinin ekstraseliiler Ca*™ iyonlarina
bagimli oldugu gosterilmistir (14, 22, 23). Bu ¢alis-
mada da uvabain EGTA iceren Ca*'suz ortamda
bazal tonusu etkilememis ancak 5-HT veya kar-
bakol ile alinan kasilma cevaplarint anlamli olarak
arttirmistir. Bu bulgu uvabainin dana koroner arter
diiz kasinda 5-HT veya karbakolle etkilenen in-
traseliiler depolardan Ca** saliverilmesini art-
tirdigini gostermektedir. Nitekim, vaskiiler diiz kas
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hiicrelerinde yapilan baska bir calismada da
uvabainin intraseliiler depolardan vazopressin ve
serotonine bagli Ca™ iyonu saliverilmesini art-
tirdig1 belirtilmistir (24).

Bu sonuglar dana koroner arter diiz kasinda,
5-HT, karbakol, KCl veya CaCl, ile elde edilen
kasilma cevaplarinda Na* iyonuna bagimli olarak
hiicre igine giren Ca*™ iyonlarinin rol oynadigini ve
membranda Na* gecirgenligini degistiren ajanlarin
bu kasilma cevaplarin1 etkileyebilecegini goster-
mektedir.

KAYNAKLAR

1. Vanhoutte PM. Heterogenity of postjunctional vascular
a-adrenoceptors and handling of calcium. J Cardiovasc
Pharmacol 1982; 4: 91-6.

2. Bolton TB. Mechanisms of action of transmitters and other
substances on smooth muscle. Physiol Rev 1979; 59: 606-
718.

3. Nielsen OB, Clausen T. Regulation of Na+-K+ pump activ-
ity in contracting rat muscle. J Physiol 1997; 503.3: 571-81.
4. Rembold CM, Richard H, Chen XL. Na*-Ca™ exchange,

myoplasmic Ca™™ concentration and contraction of arterial
smooth muscle. Hypertension 1992; 19: 308-13.

5. Iwamoto T, Harada K, Nakajima F, Sukamoto T. Effects of
ouabain on muscle tension and intracellular CaZ" level in
guinea-pig aorta. Eur J Pharmacol 1992; 224: 71-6.

6. Maseki T, Abe T, Tomita T. Pharmacological properties of
contraction caused by sodium removal in muscle strips iso-
lated from canine coronary artery. Eur J Pharmacol 1990;
190: 355-63.

7. Karaki H, Ozaki H, Hori M, Saite M, Amano K, Harada K,
Miyamoto S, Nakazawa H, Sato K. Calcium movements,
distribution and functions in smooth muscle. Pharmacol
Rev 1997; 49: 157-230.

8. Bova S, Goldman WF, Yauan XJ, Blaustein MP. Influence of
Na+ gradient on Ca*™ transients and contraction in vascular
smooth muscle. Am J Physiol 1990; 259: 409-23.

9. Clancy BM, Mayani S. 5-Hydroxytryptamine receptor in
isolated rabbit aorta: Characterization with tryptamine
analogs. J Pharmacol Exp Ther 1985; 233: 761-9.

10.Eglen RM, Whiting RL. Heterogeneity of vascular mus-
carinic receptors. J Auton Pharmacol 1990; 19: 233-45.

340

DANA KORONER ARTERINDE 5-HT, KARBAKOL, KCI VE CaCl, ILE OLUSAN KASILMALAR UZERINE...

11.Dogan N, Cicek E, Cenik AG, Singirik E, Kilig M, Ozcan
AS. 5-Hydroxytryptamine-induced contraction of human
isolated umbilical artery and its dependence on cellular and
extracellular Ca™. Arch Int Pharmacodyn Ther 1991; 312:
79-85.

12.Karabacak Hi, Dogan N. Izole dana koroner arterinde
muskarinik agonistlerle olusan cevaplar ve bu cevaplarin
kalsiyumla iliskisi. S U Tip Fak Derg 1996; 12: 397-404.

13.Iwamoto T, Harada K, Nakajima F, Sukamoto T. Effects of
ouabain on muscle tension and intracellular Ca*" level in
guinea-pig aorta. Eur J Pharmacol 1992; 224:71-6.

14.Sato K, Aoki K. Early and late contraction induced by
ouabain in human umbilical arteries. Br J Pharmacol 1991;
103: 1525-9.

15.Alfonso MS, Ferrer CF, Salaices M, Marin J. Functional
role of sodium pump in human placental arteries. Naunyn-
Schmiedeberg's arch pharmacol 1992; 345: 108-16.

16.Mulvany MJ. Changes in sodium pump activity and vascu-
lar contraction. J Hypertens 1985; 3: 429-36.

17.Cortijo J, Gonzalez M, Ortiz JL, Morcillo EJ. Effects of
Na-+ transport inhibitors on guinea-pig tracheal responses to
spasmogens. Eur J Pharmacol 1992; 221: 43-50.

18.Shimamura K, Zou L, Moriyama K, Yamamoto K,
Sekiguchi F, Sunano S. Effects of amiloride on the neurally
mediated contraction of rat mesenteric artery. Eur J
Pharmacol 1997; 320: 37-42.

19.Benos DJ. Amiloride: a molecular probe of sodium trans-
port in tissues and cells. Am J Physiol 1981; 242: 131-45.

20.Debetto P, Floriani M, Carpenedo F, Luciani S. Inhibition of
the Na*/Ca** exchange in cardiac sarcolemmal vesicles by
amiloride. Life Sci 1987; 40: 1523-30.

21.Kleyman TR, Cragoe EJ. Amiloride and its analogues as
tools in the study of ion transport. J] Membr Biol 1988;
105:1-21.

22 Marin J, Fernandez-Alfonso MS, Sanchez-Ferrer CF.
Sodium pump activity and contractile effect of ouabain in
human placental veins. Eur J Pharmacol 1991; 201: 75-82.

23.Shibata R, Morita S, Nagai K, Miyata S, Iwasaki T. Calcium
dependence of ouabain-induced contraction in aortas from
spontaneously hypertensive rats. Eur J Pharmacol 1990;
190: 147-57.

24.Borin ML, Tribe R M, Blaustein M P. Increased intracellu-
lar Na* augments mobilization of Ca2" from SR in vascu-
lar smooth muscle cells. Am J Physiol 1994; 266: 311-7.

T Klin Tip Bilimleri 2000, 20



