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ÖZET 
Çalışmada kreatin fosfatın izole kurbağa kalbi spon­

tan kontraktil aktivitesi üzerine etkisi, etkinin doza ve za­
mana bağımlı değişimi incelenmiştir. Sonuçlarımız kreatin 
fosfatın etki modelinin doza ve zamana bağımlı olarak 
değiştiğini göstermiştir. Etki 10-20 mM konsantrasyon 
aralığında uzunca süreli bir pozitif inotropik, 50 mM ve 
daha yüksek konsantrasyonlarda önce kısa süreli bir ne­
gatif inotropik sonra uzunca süreli bir pozitif inotropik ka­
rakterdedir. 105 mM de kontraktil aktivite tamamen yok 
olmakta, kontraktil parametreler yıkama ile düzelmekte­
dir. Düşük dozlardaki pozitif inotropik, yüksek dozlardaki 
negatif+pozitlf inotropik etkiler esnasında spontan kont-
raksiyon frekansında anlamlı bir değişme gözlenmemiştir. 

A n a h t a r Kel imeler : Kreatin fosfat, Kurbağa kalbi, 
Kontraktil aktivite 

T Klin Kardiyoloji 1992, 5:252-257 

S U M M A R Y 
In this study we assessed the effect of creatine 

phosphate and its dose-and time-dependency on sponta­
neous contractile activity of isolated frog heart. Our re­
sults showed that the mode of action of creatine phos­
phate varied with dose and time. Between 10-40 mM the 
effect showed a long lasting positive inotropic, at >50 
mM, first a transient negative inotropic then a longer 
lasting positive inotropic character. At 105 mM creatine 
phosphate caused the complete loss of contractile activi­
ty, but the contractile parameters recovered upon was­
hout. No significant change in spontaneous rate of 
contraction was observed neither during positive inotro­
pic effect at low doses nor negative+positive inotropic 
effects at high doses 

Key W o r d s : Creatine phosphate, Frog heart, 
Contractile activity 
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Son çalışmalarda kurbağa kalb kasında da, zayıf 
da olsa sarkoplazmik retikulum vezikülleri bulunduğu, 
bunların C a 2 + depo ettiği ve kontraksiyona bir miktar 
katkıda bulunduğuna dair çalışmalar (1-3) yayınlan-
mışsa da, kurbağa kalb kasında kontraksiyonun regüla-
syonunun hemen tamamen sarkolemmadan C a 2 + gi­
rişine bağlı olduğu görüşü hakimdir (4-6). Kalb kası sar-
kolemmasından Ca + içeri girişi de hücre içi metabolik 
proçeslere bağlı olup (7,8), kontraksiyonun hücre içi 
metabolik kontrolü esas olarak kreatin fosfokinaz siste­
mi tarafından yapılmaktadır (9,10). 

Kreatin fosfat'ın (CP) normal koşullar altında me­
meli kalb kası hücre zarından geçemediği bilinmektedir 
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(11-13). Rosenshtraukh ve ark (14), kurbağa kalb ka­
sında durumun farklı olduğunu göstermişlerdir . Bu 
araştırmacılar, hücre dışı CP konsantrasyonundan art­
manın, izole kurbağa kalb kasında hücre içi CP kon­
santrasyonunda artmaya yol açtığını, kontraksiyon kuv­
vetinin de bu artmaya bağımlı değişmeler gösterdiğini 
rapor etmişlerdir. 

CP ın kurbağa kalb kasının spontan kantraktil akti­
vitesi üzerine etkisinin genişçe bir konsantrasyon ara­
lığında doza ve zamana bağımlı olarak incelendiği bir 
çalışmaya mevcut literatürde rastlanamamış olması bizi 
bu çalışmayı yapmaya yöneltmiştir. Çalışmada, kalb 
kası hücre içi CP konsantrasyonunun 5-6 mM olduğu 
(14) göz önüne alınarak, en düşük doz olarak 10 mM 
den başlayarak toksik doza kadar olan konsantrasyon 
aralığındaki etkinin doza ve zamana bağımlı değişimini 
kalitatif olarak inceledik. CP'ın etki mekan izma veya 
mekanizmalarının incelenmesi ise bu çalışmayı izleyen 
çalışmamızın amacı oldu. 
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R̂ l E» fcb L» \̂  tâ» ftfl If'T'O 
Çalışmanın materyalini dişi ve erkek kurbağalar­

dan ( R a n a Ridibunda) izole edilmiş kalbler oluştur­
muştur. Kalb izole edilmeden önce iç çapı 0.5 mm 
olan polietilen tüp aort köküne yerleştirilmiş, aortanın, 
dolayısıyla tüpün etrafı ipek iplikle sarılıp düğüm atılarak 
tüp aorta içine sabitleştirilmiştir. Bundan sonra kalb 
süratle izole edilmiş, polietilen tüp 2.5 ml hacmindeki 
cam kanülün ucuna takılarak, Şekil 1 de şematize edi 
len sisteme monte edilmiştir, izole kalb deney boyun­
ca 55 mmHaO hidrostatik basınç altında spontan ritmi 
ile çalışmıştır. Perfüzyon sıvısı Ringer solüsyonu olup 
kompozisyonu (mM olarak): NaCI 90, KCI 2.5, NaH-
C O 3 20 , M g G t g 5, CaCiz 2.5 dür. Solüsyon sürekli ola­
rak % 9 5 O2 ve %5 CO2 karışımı ile gazlanmıştır 
(pH:7.4). Spontan kontraktil aktivite kaydı için, kalbin 
apeksine paslanmaz çelikten yapılmış bir forseps aracı­
lığıyla bağlanan ipek iplik, dönme eksenindeki sürtün­
mesi o ldukça azaltı lmış bir makaradan geçiri lerek 
Grass FT.03 kuvvet-uzanım çevirecine (force-displace­
ment tranducer) bağlanmıştır. 

Deneye başlamadan önce her bir preparat 60 da­
kikalık bir süre içinde stabilizasyona tabi tutulmuş, bu 
süre içinde diyastolik gerginlik maksimum kontraksiyon 
kuvveti e lde edilecek şekilde ayarlanmıştır. Kontrol 
kayıtları 60 dakikalık stabillzasyon döneminin sonunda 
yapılmıştır. 

Çalışmada şu kontraktil paıametreler incelenmiştir: 
Diyastolik gerginlik (diastolic tension): Tp, kasılına küv­
eti (tension): T, kasılma ve gevşeme hızları: ±dT/dt, 

spontan kasılma frekansı. T D ve T, Grass 79 D pollgra-
fın 1. kanalından kaydedilirken, ±dT/dt Grass 7P20 tü­
rev alıcı aracılığı ile poligrafın 2. kanalından kaydedil­
miştir. 

CP solüsyon halinde iken oldukça labil olduğun­
dan (16), toz halindeki CP (Sigma, St. Louis, Missouri, 
U .S .A) her bir deneyden hemen önce, Ringer solüs­
yonu içinde eritilerek sadece o deneyde kullanılmak 
üzere 300mM konsantrasyonda stok solüsyon hazırlan­
mış, 2.5 ml lik cam kanül içine bu solüsyondan gerekli 
miktarlarda ilave edilerek istenen dozlar elde edilmiştir. 

Sonuçlar ortalama + standart hata (SH) olarak su­
nulmuş, etkilerin anlamlılığının istatistiksel analizi Stu-
dent's t test ile yapılmış, p<0.05 anlamlı kabul edil­
miştir. 

SONUÇLAR 
Deney sonuçlarımız CP ın etki modelinin düşük 

ve yüksek dozlarda farklı olduğunu göstermiştir. 

10-40 mfvl arası: Bu konsantrasyon aralığındaki et­
ki uzunca süreli bir pozitif inotropik etkidir. CP tatbikini 
izleyen 5±2 saniye içinde TD düşmeye, T ve ±dT/dt 
yükselmeye başlamaktadır. Bu değişmelerin gelişme ki­
netiği doza bağımlı olarak değişmektedir. 10 ve 40 mM 
de T D , T ve ±dT/dt deki değişmelerin maksimum değer­
lerine ulaşma süresi 8±3.5 dakika iken, 20 mM de 
4±1.5 dakikadır. Pozitif inotropik etkinin şiddeti de ben­
zer şekilde doza bağımlıdır. 10 ve 40 mM deki etkilerin 
farkları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yok 
iken, 20 mM deki etkiler 10 ve 40 mM deki etkilerden 
çarpıcı biçimde farklıdır. Pozitif inotropik etki her üç 
dozda da uzunca süreli olup, kontraktil parametreler 
kontrol değerlerine CP tatbikini izleyen 23±9 dakikadan 
sonra dönmektedirler. 

Şekil 2 de 10, 20 ve 40 mM deki etkileri gösteren 
örnek kayıtlar görülmektedir. Spontan kasılma frekansı­
nın gözlenebilmesi için, kayıt kağıdının kayma hızı za ­
man zaman yükseltilmiştir. 10-40 mM CP pozitif inotro­
pik etkisi esnasında izole kurbağa kalbinin spontan ka­
sılma frekansı üzerinde anlamlı bir değişikliğe yol açma­
mıştır. Şekil 3'de 10-40 m M CP ın T D , T ve ±dT/dt ü-
zerindeki etkilerinin doz ve zamana bağımlı değişimleri 
gösterilmiştir. 

50mM ve daha yüksek:50 mM ve daha yüksek 
konsantrasyonlarda CP tatbikini izleyen 4+1 saniye 
içinde TD yükselmeye, T ve ±dT/dt düşmeye başla­
maktadır. Bu değişmeler oldukça hızlı gelişmekte, mak­
simum hegatif inotropik etkiye ulaşma hızı, etkinin şid­
deti ve süresi doza bağımlı olarak artmaktadır. Bu ani 
negatif inotropik etki kısa sürede ortadan kalkmakta 
bunu uzunca süreli bir pozitif inotropik etki izlemekte­
dir. 50 mM ve daha yüksek dozlarda görülen bu bifa-
zik etkinin negatif inotropik komponentinin ortaya çıkış 
hızı, şiddeti ve süresi artan CP dozu ile artarken, pozi­
tif inotropik komponentinin şiddeti artan CP dozu ile 
azalmaktadır. Pozitif inotropik etkinin maksimum dü­
zeyine ulaşma zamanı ile doz arasında anlamlı bir 
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Şek i l 2. 10, 20, ve 40 mM CP ın izole kurbağa kalbi spontan 
kontraktil aktivitesl üzer ine etkileri. Üstteki ve alttaki traseler si­
mül tane kaydedilmiş olup, üsttekiler T deki, alttakiler ±dT/dt teki 
değişmeler i göstermektedir. CP ın spontan kontraksiyon frekansı 
üzer indeki etkisinin kaydedilebilmesi için kayıt kağıdının kayma 
hızı zaman zaman 10 mm/dak. dan 50 mm/dak. ya çıkarılmıştır. 
CP ok ile işaretlenmiş olan anda, 2.5 ml cam kanül İçine bir 
kereye mahsus olmak üzere enjekte edilmiştir. 

ilişki gözlenmemiş olup, etkinin ortadan kalkma hızı İse 
düşük dozlarda düşük yüksek dozlarda yüksektir. Şekil 
4 de 50,70,80 ve 100 mM CP ın kontraktil aktivite üze­
rine etkilerini gösteren örnek kayıtlar görülmektedir. 
CP, 105 mM de spontan kontraktil aktiviteyi tamamen 
inhlbe etmektedir. Etki 70±15 saniye sürmekte, kont­
raktil aktivite düzelmekte ve bunu hafif bir pozitif Ino-
tropik etki izlemektedir (Şekil 5). CP nin 50 mM ve da­
ha yüksek konsantrasyonlardaki bifazik etkisinin hiçbir 
fazında, spontan kontraksiyon frekansında anlamlı bir 
değişme gözlenmemiştir. Şekil 6 da 50-100 mM CP ın 
izole kurbağa kalbi kontraktil parametreleri üzerindeki 
etkisinin doza ve zamana bağımlı değişimi özetlenmiştir. 

TARTIŞMA 
CP mitokondride kreatin fosfokinaz reaksiyonu ile 

oluşmakta, oradan sitoplazmaya diffüze olup, miyofib-
rillere ulaşarak, miyofibriler fosfokinaz reaksiyonu ile, 
bir önceki Kontraksiyon siklusunda oluşmuş olan ADP 
nin refosforilasyonunda kullanılmaktadır (15,16). Yani 
kontraksiyon için gerekli enerji, miyofibriler fosfokinaz 
reaksiyonu ile CP molekülünden alınarak ADP ye veril­
mekte ve bir sonraki kontraksiyonda kullanılmak üzere 
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ATP de hazır bekletilmektedir. Kalb kasında hücre içi 
ATP ve CP içeriğindeki önemsiz değişmeler bile, meka­
nik aktivitede önemli değişmelere yol açmaktadır 
(17,18). CP normal koşullar altında memeli kalb kası 
hücre zarından geçememektedir (11-13). Kurbağa kalb 
kası hücre zarının ise CP a yüksek bir geçirgenlik gös­
terdiği, hücre dışına giderek artan dozlarda CP ilave 
edildiğinde, hücre içi CP konsantrasyonun giderek arttığı 
mitokondride CP üretimi tamamen inhibe edildiğinde, 
hücre dışına CP tatbik edilmesinin kontraktil aktiviteyi 
düzeltip sürdürdüğü Rosenshtraukh ve ark. tarafından 
gösterilmiştir (14,19). Bu çalışmalarda 10-20 mM CP ın 
elektriksel uyaranla uyarılan izole miyokard şeritlerinde 
kontraksiyon kuvvetini artırdığı, 10 dakikalık süperfüzyon 
süresince artan kontraksiyon kuvvetinin normal Ringer 
solüsyonu ile yıkamayla biraz daha arttığı, yıkamanın 
başlamasından 25-30 dakika sonra kontrol değerine 
döndüğü gösterilmiştir. Yine bu araştırmacılar CP kon­
santrasyonu 50-70 mM olduğunda etki modelinin 

1 2 3 k 5 6 7 8 9 10 20 21 22 23 
zaman(dakika) 

Şek i l 3. CP ın 10-40 mM konsantrasyon ara l ığ ında izole kur­
bağa kalbi kontraktil parametreleri üzerine doz ve zamana bağıml ı 
etkisi (Her bir nokta 10 deney o r t a l a m a s ı ı S H ) . Üzer inde * bulu­
nan değerler için p<0.01, diğerleri için p<0.05 dir. o, • ve A sırasıy­
la 10, 20 ve 40 mM de TD , T ve + dt/dt deki etkileri göster irken, 
», J* ve^Jf bu konsantrasyonlarda—dT/dt deki etkileri göstermek­
tedir. 

TKlın Kardiyoloji 1992. 5 



SALBAŞ ve Ark. 
KREATİN FOSFATIN İZOLE KURBAĞA KALBİ ÜZERİNE ETKİSİ 255 

Şek i l 4. 50, 70, 80 ve 100 mM CP ın izole kurbağa kalbi spontan kontraktil aktivitesi üzer ine etkileri. CP ok ile işaretlenmiş olan anda 
kanül içine bir kereye mahsus olmak üzere enjekte edilmiştir. CP ın spontan kontraksiyon frekansı üzer ine etkisinin kaydı için her bir 
konsantrasyondaki deneylerin bir k ısmında kayıt kağıdının kayma hızı yükseltilmiştir. Şeki l 5 e bu hızdaki kayıt lardan bir örnek kayıt olup, 
80 mM CP ın T n , T ve ±dT/dt üzerindeki etkilerini gösterirken, spontan kontraksiyon frekansını etkilemediğini göstermektedir. 

Şek i l 5. CP ın 105 mM de izole kurbağa kalbi spontan kontraktil aktivitesi üzer ine etkilerini gösteren bir örnek kayıt. Ok ile işaretlenmiş 
olan CP tatbiki ile kontraktil parametreler hızla deprese olmakta, kontraktil aktivite bir süre için ( 7 0 ± 1 5 saniye) tamamen inhibe 
edilmektedir. Etki diğer konsantrasyonlardan (50—100 mM) etki gibi geçici olup, kontraktil parametreler hızla düzelmektedir . 
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Şeki l 6. CP ın 50-100 mM konsantrasyon ara l ığ ında izole kur­
b a ğ a kalbi kontraktil parametreleri üzer ine doz ve zamana bağım­
lı etkisi (Her bir nokta 12 deney or ta laması ±SH). Üzerinde* 
bulunan değerler için p<0.01, diğerleri için p<0.05 dir, o, •, A ve A 
s ı ras ıyla 50, 70, 80 ve 100 mM de To, T ve +dT/dt deki etkileri 
göster irken, n, m, ve ^ sırasıyla 50, 70, 80 ve 100 mM de 
—dT/dt deki etkileri göstermektedir , 

değiştiğini gözlemişlerdir. Bizim bulgularımız ile literatür 
sonuçları arasında nitelik bakımından önemli benzerlik­
ler olduğu gibi, nicelik ve zamana bağımlılık bakımından 
bazı farklılıklar vardır. Ayrıca literatürde, CP ın miyokar-
diyal kontraktilitenin göstergesi olan d T / d t m a x (20) üze­
rine ve İzole tam kalbin spontan çalışma hızı üzerine 
etkileriyle ilgili bilgi yoktur. 

Çalışma sonuçlarımız CP ın 10-40 mM konsant­
rasyon aralığında izole kurbağa kalbi üzerinde önemli 
bir pozitif inotropik etkiye sahip olduğunu göstermiştir 
(Şekil 2). Kontraksiyon kuvvetindeki artma (kontrol 
değerinin yüzdesi olarak) 10,20 ve 40 mM de sırasıyla 
31.17±5.27, 69.18114.64 ve 30.19+5.15 dir. 20 mM 
deki etki 10 ve 40mM deki etkilerden oldukça farklıdır 
(p<0.01). 10 ve 40 mM deki etkiler arasındaki fark ista-
tistikse 1 Olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). Etkinin 
ortaya çıkış hızı da benzer bir doza bağımlılık göster­
mekte olup, 10 ve 40 mM deki etkiler 20 mM deki et­
kiye göre daha yavaş gelişmekte, etki 10 ve 40 mM 
de maksimum değerine 8±3.5 dakikada ulaşırken, 20 
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mM de 4±1,5 dakikada ulaşmaktadır. Etkinin ortadan 
kalkma hızında önemli bir doza bağımlılık gözlenmemiş 
olup, kontraktil parametreler her üç konsantrasyonda 
da kontrol değerlerine 23±9 dakikada dönmektedirler. 
Çalışmamızda CP ın 10-40 mM konsantrasyon aralığın­
da To yi düşürdüğü gözlenmiştir. Bu düşme 20 mM de 
fazla, 10 ve 40 mM de azdır. Mevcut literatürde, CP ın 
kurbağa kalb kası dinlenlm (dlyastolik) gerginliği üzerine 
etkisinden bahsedilmemiştir. TD kalb kasında önemli bir 
kontraktil parametre olup hücre dışı ve İçi faktörlerce 
belirlenmektedir (20). Sonuçlarımıza göre 10-40 m M de 
±dT/dt nin doz ve zamana bağımlı değişimi, T nin doz 
ve zamana bağımlı değişimine paraleldir. Maksimum ka­
sılma hızı (dT/dtmax) mlyokardiyal kontraktilitenin gös 
tergesi olduğundan, CP ın 10-40 m M konsantrasyon 
aralığında miyokardiyal kontraktiliteyi artırdığını söyleye­
biliriz. Bu konsantrasyon aralığında C P ın izole kurbağa 
kalbi spontan kontraksiyon frekansı üzerinde önemli bir 
etkisi görülmemiştir. Bu önemli bir bulgu olup, CP ın 
bu konsantrasyon aralığındaki pozitif inotropik etkisinin 
kontraksiyon frekansındaki değişme sonucu ortaya çık 
madiğini göstermektedir. Zira kurbağa kalbinde de me­
meli kalbindeki (21) gibi, kontraksiyon frekansındaki ani 
bir artmanın net Ca + içeri akımında artma ile asosiye 
olduğu ve kontraksiyon kuvvetinin yeni bir denge se 
viyesine ulaşıncaya kadar arttığı bilinmektedir (22-24). 
C P ın 50 m M ve daha yüksek konsantrasyonlardaki et­
kisi 10-40 mM deki etkisinden farklıdır. 50 mM ve daha 
yüksek konsantrasyonlarda gözlediğimiz etki bifazik ka­
rakterde olup, önce bir negatif inotropik sonra bir pozi­
tif inotropik etki şeklindedir (Şekil 4), Birinci faz yani 
negatif inotropik komponent, kısa süreli bir etki olup, 
ortaya çıkış hızı, şiddeti ve süresi şiddetli bir doza 
bağımlılık göstermektedir. Etkinin maksimum düzeye 
ulaşma süresi 50, 70, 80 ve 100 m M de sırasıyla 
12±2, 9.5+1.5, 8.5±2 ve 7.5+1.5 saniyedir. Bu kon­
santrasyonlarda T deki maksimum düşmeler (kontrol 
değer in in yüzdes i o larak) s ı ras ıy la 56.50±11.32, 
72.64+17.73, 83.82+12.46 ve 90.42±5.36 dır. +dT/dt 
de T deki düşmelere paralel düşmeler göstermiş olup, 
—dT/dt deki düşme, +dT/dt deki düşmeden biraz daha 
fazladır. Maksimum negatif inotropik etkinin süresi ise 
düşük dozlarda kısa, yüksek dozlarda uzundur. Örneğin 
50 mM de negatif inotropik etkinin maksimum düzeyde 
kalma süresi 1-2 saniye iken 100 m M de 22-28 s a ­
niyedir. 105 m M de ise CP spontan kontraktil aktiviteyi 
70+15 saniye süre ile tamamen inhibe etmektedir 
(Şekil 5). Bifazik etkinin ikinci komponenti, süresi birinci 
komponente göre oldukça uzun bir pozitif inotropik et­
kidir. Pozitif inotropik etkinin şiddeti düşük dozlarda 
yüksek, yüksek dozlarda düşüktür (Şekil 4,6). T deki 
maksimum artmalar (kontrol değerinin yüzdesi olarak) 
50, 70, 80 ve 100 mM de sırasıy la 72.05+10 66. 
56.74.+10.08, 50.35±9.78 ve 24.52+6.62 dir. Etkinin 
maksimum değere ulaşma zamanı ile konsantrasyon 
arasında anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir. Etkinin orta­
dan kalkma hızı ise düşük dozlarda düşük, yük­
sek dozlarda yüksektir. Kontraktil parametreler 
kontrol değerlerine 50 mM de 16+3 dakikada dönerken. 
100 mM de 12.5+3 dakikada dönmektedir. 
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Literatürde rapor e d i l m i ş olan 10-20 mM (19) ve 
10-70 mM (14) CP t r ı kurbağa k a l b k a s ı kontraksiyon 
kuvvet i ü z e r i n © e t k i s i n i n d o z a v e z a m a n a b a ğ ı m l ı 

değişimi i l e bizini b u l g u l a r ı m ı z a r a s ı n d a f a r k l ı l ı k l a r v a r ­

d ı r . B u r a d a ö n c e l i k l e k u l l a n ı l a n preparatların, CP i n 

preparata u y g u l a m a s ü r e s i v e ş e k l i n i n f a r k l ı l ı ğ ı n ı b e l i r t ­

m e k g e r e k i r . B i z i m d e n e y l e r i m i z d e i z o l e t a m k a l b k u l l a -

nılmış v e CP a o r t k ö k ü n e y e r l e ş t i r i l m i ş i n c e p o l î e t i l e n 

t a n ü l l e b a ğ l a n t ı l ı o l a n 2.5 m l l i k c a m k a n ü l i ç i n e ( ş e k i l 

1 ) s t o k s o l ü s y o n d a n g e r e k l i m i k t a r d a a l ı n a r a k b î r k e ­

r e d e ( b o l u s ) e n j e k t e e d i l m i ş t i r . Y a n i k a l b , ö r n e ğ i n 5 0 

m M C P ' a ç o k k ı s a b i r s ü r e i l e m a r u z k a l m a k t a , kanüle 
rezervuarında s ü r e k l i R i n g e r s o l ü s y o n u g e l m e k t e o l d u ­

ğ u n d a n , k a n ü l İ ç i n d e k i C P k o n s a n t r a s y o n u h e r b i r k a l b 

a t ı m ı n d a n s o n r a b i r a z d a h a d ü ş m e k t e d i r . L i t e r a t ü r d e 

(14,19) i z o l e ventrikül v e a t r i u m ş e r i t l e r i k u l l a n ı l m ı ş , CP 
rezervuara i l a v e e d i l e r e k p r e p a r a t 10 d a k i k a s ü r e y l e 

h e p a y n ı d o z d a k i C P i l e s ü p e r f ü z e e d i l m i ş t i r . E t k i ş i d ­

d e t i n i n v e s ü r e s i n i n d o z a v e z a m a n a b a ğ ı m l ı d e ğ i ş i m l e ­

r i n d e b i z i m s o n u ç l a r ı m ı z l a l i t e r a t ü r b u l g u l a r ı a r a s ı n d a 

f a r k l ı l ı k o l m a s ı n a k a r ş ı n , e t k i m o d e l i n i n d o z a b a ğ ı m l ı 

o l a r a k d e ğ i ş t i ğ i s o n u c u l i t e r a t ü r l e u y u m i ç i n d e d i r . 

D e n e y sonuçlarımızdan b i r ö n e m l i n o k t a d a CP i n 

spontan kontraktil a k t i v i t e ü z e r i n d e k i e t k i s i n i n a t ı m f r e ­

k a n s ı n d a n b a ğ ı m s ı z o l d u ğ u n u n g ö s t e r i l m e s i d i r . C P 5 0 

m M v © d a h a y ü k s e k k o n s a n t r a s y o n l a r d a d a T D , T v e 

±dT/dt ü z e r i n d e k i e t k i l e r i n i s p o n t a n k o n t r a k s i y o n f r e ­

k a n s ı n ı d e ğ i ş t i r m e d e n g ö s t e r m e k t e d i r . 

S o n u ç o l a r a k : K u r b a ğ a k a l b k a s ı n d a k o n t r a k t i l p e r ­

f o r m a n s C P t a r a f ı n d a n d o z v e z a m a n a b a ğ ı m l ı o l a r a k 

e t k i l e n m e k t e d i r . E t k i h e m nitelik h e m d e n i c e l i k b a k ı ­

m ı n d a n d o z v e z a m a n a b a ğ ı m l ı o l u p , s p o n t a n k o n t r a k ­

s i y o n f r e k a n s ı n d a d e ğ i ş i k l i ğ e y o l a ç m a d a n o r t a y a ç ı k ­

m a k t a d ı r . 
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