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Araþtýrma Laboratuvarýnda yapýlan bu in vitro çalýþmada,
dana koroner arter düz kasýnda verapamil ve nitrendi-
pinin serotonin (5-HT)'e baðlý kasýlma cevaplarý üzerine
inhibitör etki güçleri karþýlaþtýrýlmýþ ve 5-HT ile bu iki
antagonist arasýndaki etkileþmenin tipi araþtýrýlmýþtýr.

Gereç ve Yöntem: Dana koroner arter þeritleri % 95 O2-%5
CO2 karýþýmý ile gazlandýrýlan, 37oC'de Krebs-Henseleit
solüsyonu içeren 25 ml organ banyosu içine alýndýlar.
Kümülatif tarzda uygulanan 5-HT (10-9-10-4 M) ile mak-
simum kasýlmaya ulaþýldý ve verapamil (10-9-10-4 M)
veya nitrendipin (10-9-10-4 M) uygulanarak gevþeme ce-
vaplarý elde edildi. Çalýþmanýn diðer bölümünde, 5-HT
ile kontrol kümülatif konsantrasyon-cevap eðrileri sap-
tandý ve ortama verapamil (10-8 ve 10-6 M) yada nit-
rendipin (10-8 ve 10-6 M) ilave edilerek tekrar kümülatif
tarzda 5-HT uygulandý. Çalýþmanýn son bölümünde, 5-
HT ile kontrol konsantrasyon-cevap eðrileri alýndýktan
sonra dokular 0.1 mM EGTA içeren Ca++' suz solüsyon
ile dinlendirildi. Ortama Ca++-antagonistlerinden biri
(10-6 M) ve 5-HT (10-6 M) ilave edilerek kümülatif tarz-
da Ca++ (10-4-10-2 M) uygulandý.

Bulgular: Çalýþmada kullanýlan Ca++ kanal blokörlerinin 5-
HT cevaplarýna karþý IC50, t1/2 ve % maksimum gevþeti-
ci etkileri arasýnda anlamlý bir fark bulunmamýþtýr.
Ortama verapamil veya nitrendipin ilavesi 5-HT'nin kon-
santrasyon-cevap eðrisini anlamlý olarak saða kaydýrmýþ
ve  5-HT'ye baðlý maksimum kasýlma cevaplarýný da an-
lamlý olarak azaltmýþtýr. 5-HT, Ca++'suz ortamda, ortama
Ca++ ilavesiyle elde edilen maksimum cevabýn %31.6 ±
5.68'i oranýnda kasýlma oluþturmuþtur. Nitrendipin,
Ca++'suz ortamda Ca++ ile geri dönen 5-HT cevaplarýný
verapamile göre daha etkin bir þekilde inhibe etmiþtir.

Summary
Purpose: In this in vitro study, coronary arteries of calf were

used to compare the inhibitory effects of verapamil and
nitrendipine on serotonine (5-HT) dependent contrac-
tions and to investigate the type of interaction between 5-
HT and these two antagonists.

Materials and methods: Strips were mounted in 25 ml or-
gan baths containing Krebs-Henseleit solution at 37oC
continuously gassed with 95 %02 and 5% CO2. To eval-
uate the vasodilator effects of verapamil and nitrendip-
ine, contractions were induced by cumulative added 5-
HT (10-9- 10-4 M) . After obtaining a maximum steady
state response, verapamil (10-9-10-4 M) or nitrendipine
(10-9-10-4 M) were administered according to the cu-
mulative doses method. In the next series of experi-
ments, second cumulative dose-response curves to 5-
HT were obtained in the presence of verapamil (10-8

and 10-6 M) or nitrendipine (10-8 and 10-6 M). In the
other groups, dose-response curves to 5-HT were ob-
tained. The tissues were exposed Ca++-free (0.1 mM
EGTA)  and verapamil (10-6 M) or nitrendipine (10-6

M) was added to the bath. 5-HT (10-6 M) was added to
the bath before cumulative administration of Ca++ (10-4-
10-2 M).

Results: In the presence of 5-HT, there was no statistically
significant difference between IC50, t1/2 and % maxi-
mum relaxating effects of Ca++-channel blockers,
which were used in the study. In the presence of vera-
pamil (10-8 and 10-6 M) or nitrendipine (10-8 and 10-6

M), dose-response  curves of 5-HT were shifted to the
right and maximum contractile responses of 5-HT
were depressed. In Ca++-free medium, 5-HT caused
contractions amounting to 31.6 ± 5.68% of the maxi-
mum response obtained by re-addition of Ca++. In
Ca++-free medium, nitrendipine inhibited 5-HT re-
sponses, which return with Ca++, more effectively
than verapamil.

Conclusions: These results suggest that, 5-HT-induced con-
tractions of calf coronary arteries are significantly de-
creased by verapamil and nitrendipine, extracellular
Ca++-influx is inhibited by nitrendipine more effective-
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Kalsiyum (Ca++), vasküler düz kaslarda ve
diðer düz kaslý yapýlarda depolarizasyondan sorum-
lu ana katyondur ve eksitasyon-kontraksiyon kene-
tinin saðlanabilmesi için sitoplazmik Ca++

düzeyinin artmasý gerekir (1). Bu artýþ, intraselüler
Ca++ depolarýndan salýverilen ve/veya ekstraselüler
ortamdan kalsiyum kanallarý aracýlýðý ile hücre
içine giren Ca++ iyonlarý ile saðlanmaktadýr (2).
Ekstraselüler Ca++'un hücre membranýndan hücre
içine giriþini düzenleyen kanallar, voltaja- ve resep-
töre-baðýmlý kanallar olmak üzere ikiye ayrýlmak-
tadýr (3).

Verapamil ve nitrendipin gibi kalsiyum antago-
nisti ilaçlarýn vasküler düz kas hücre membranýn-
daki Ca++ kanallarýndan ekstraselüler Ca++'un hücre
içine giriþini bloke ettikleri ve bu etkileri nedeniyle
vasküler yapýlarda gevþeme oluþturduklarý bilin-
mektedir (4).

Kalsiyum antagonistleri günümüzde antihiper-
tansif, antiaritmik ve antianginal tedavide oldukça
sýk kullanýlan ilaçlardýr ve en önemli etki yerlerinin
koroner arter düz kaslarý olduðu kabul edilmektedir
(4-6). Sunulan bu in vitro çalýþmada, dana koroner
arterinde 5-HT'ye baðlý kasýlmalar üzerine vera-
pamil ve nitrendipinin inhibitör etki güçlerini ve 5-
HT ile bu iki antagonist arasýndaki etkileþme tipini
belirlemek amaçlanmýþtýr.

Gereç ve Yöntem
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. Dokular 37oC'de

Krebs Henseleit solüsyonu içeren ve %95 O2-%5
CO2 karýþýmý ile sürekli olarak gazlandýrýlan 20 ml
hacminde organ banyosu içine alýndý ve 1 g istira-
hat gerilimi uygulanarak 60 dakika süreyle din-
lendirildi. Bu süre içinde dokular her 15 dakikada
bir besleyici solüsyon ile yýkandý. Agonist ve an-
tagonistlere verilen cevaplar izotonik levye
aracýlýðýyla 10 kez büyütülerek kimografa
kaydedildi. Deneylerde kullanýlan Krebs Henseleit
solüsyonunun 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 çalýþma üç bölüm halinde yürütüldü. Ýlk
bölümde preparatlara kümülatif tarzda 5-HT (10-9-
10-4 M) uygulanarak konsantrasyon-cevap eðrileri
alýndý. Maksimum kasýlmaya ulaþýldýðýnda,
kümülatif tarzda verapamil (10-9-10-4 M) veya nit-
rendipin (10-9-10-4 M) uygulanarak gevþeme ce-
vaplarý elde edildi (n=12).

Çalýþmanýn diðer bir bölümünde, 5-HT ile
kümülatif konsantrasyon-cevap eðrileri alýndý ve
maksimum kasýlmayý takiben preparatlar yýkanarak
gevþetildi. Ortama 10-8 M verapamil ilave edilerek
30 dakika süreyle inkübe edildi ve tekrar kümülatif
tarzda 5-HT uygulandý. Doku yýkanarak
gevþetildikten sonra 10-6 M verapamil varlýðýnda
ayný iþlem tekrarlandý. Ayný uygulama çalýþmada
kullanýlan diðer Ca++-antagonisti nitrendipin için de
yapýldý (n=12).

Çalýþmanýn son bölümünde, 5-HT ile kon-
santrasyon-cevap eðrileri alýndýktan sonra dokular
yýkanarak gevþetildi. Banyo ortamý 0.1 mM EGTA
(etilen glikol bis (b aminoeter) N-N'-tetraasetik
asit) içeren Ca++'suz solüsyon ile deðiþtirildi.
Deneme grubunda, çalýþmada kullanýlan Ca++-an-

Sonuç: Bulgular, dana koroner arter düz kasýnda 5-HT'e baðlý
kasýlmalarýn verapamil ve nitrendipin tarafýndan anlamlý
olarak azaltýldýðýný, nitrendipinin hücre içine eks-
traselüler Ca++ giriþini verapamile göre daha etkin olarak
inhibe ettiðini ve bu iki Ca++ antagonisti ile 5-HT arasýn-
daki etkileþmenin nonkompetitif antagonizma tipine uy-
duðunu göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter, Serotonin, Verapamil,
Nitrendipin
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ly than verapamil and the type of interaction between 5-
HT and these two antagonists is noncompetitive antago-
nism.

Key Words: Coronary artery, Serotonin, Verapamil,
Nitrendipine
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tagonistlerinden biri 10-6 M konsantrasyonda ilave
edilerek 30 dakika süreyle inkübe edildi. Ortama
10-6 M 5-HT konulduktan sonra, kümülatif kon-
santrasyonda verilen Ca++'la (10-4-10-2 M) 5-HT ce-
vaplarýnýn geri dönebilirliði araþtýrýldý. Ayný iþlem
diðer Ca++-antagonisti için de tekrarlandý. Kontrol
grubunda ise antagonistler yerine ayný hacimde
(0.1ml) solvent kullanýldý (n=12).

Her dokuda  çalýþmada kullanýlan Ca++-antago-
nistlerinden sadece biri denendi ve kontrol grubu
deneyler deneme grubuna paralel olarak yürütüldü.
Deney süresi boyunca kontrol grubu deneylerde
kulanýlan dokularýn duyarlýlýðýnda azalma görülme-
di.

Ýstatistik: Antagonistlerin oluþturduðu gevþe-
me cevaplarý agonistle elde edilen maksimum
kasýlma cevabýnýn %'si olarak deðerlendirilmiþ ve
maksimum gevþemenin %50'sini saðlayan antago-
nist konsantrasyonu da IC50 þeklinde verilmiþtir.
Maksimum gevþeme için gerekli olan sürenin
%50'si de t1/2 þeklinde verilmiþ olup, dakika cinsin-
den hesaplanmýþtýr.

5-HT'nin oluþturduðu maksimum cevaplarýn
%50'sini saðlayan konsantrasyonlar, her deneyin
log konsantrasyon-cevap eðrilerinden elde edilip
pD2 (-log ED50) deðerleri þeklinde verilmiþtir.

Bulgular, ortalama ± standart hata þeklinde
gösterilmiþ, ortalamalar arasýndaki farkýn önem
kontrolü Student'in t testi ile belirlenmiþtir. 0.05'ten
küçük p deðerleri istatistiksel olarak anlamlý kabul
edilmiþtir.

Ýlaçlar: 5-HT (Sigma), nitrendipin (Bayer), ve-
rapamil (Schering). Nitrendipinin (10-4 M) gereken
miktarý tartýldý ve 5 ml metanolde çözüldü. Bu
çözeltiden 0.5 ml alýnarak, 10-5 M konsantrasyonu
hazýrlamak için 2 ml aseton + 2.5 ml distile su
karýþýmýyla dilüe edildi. Nitrendipinin alt dilüsyon-
larýný ve diðer maddelerin solüsyonlarýný hazýrla-
mak için  distile su kullanýldý.

Bulgular
Kümülatif konsantrasyonda uygulanan 5-HT

dana koroner arter düz kasýnda doza baðýmlý þe-
kilde artan, tekrarlanabilir nitelikte olan ve zamana
baðlý bir deðiþme göstermeyen kasýlmalara neden
olmuþtur. Banyoya verapamil veya nitrendipin
ilave edilmesi doza baðýmlý tarzda gevþeme cevap-

larý oluþturmuþ ve bu iki antagonist için hesaplanan
IC50, % maksimum gevþeme ve t1/2 deðerleri
arasýnda anlamlý bir fark bulunmamýþtýr (Tablo 1).
Her iki antagonist de uygulandýklarý konsantras-
yonlarda (10-8 ve 10-6 M), 5-HT'ye ait konsantras-
yon-cevap eðrilerini anlamlý olarak saða kaydýr-
mýþtýr (Þekil 1). Verapamil ve nitrendipin varlýðýn-
da 5-HT için bulunan pD2 deðerleri Tablo 2'de gös-
terilmiþtir. 10-8 M konsantrasyonda verilen vera-
pamil, 5-HT'ye ait maksimum kasýlma cevabýný
%9.17 ± 3.24 oranýnda, 10-6 M verapamil ise %18.5
± 7.33 oranýnda inhibe etmiþtir. Benzer þekilde 
10-8 ve 10-6 M nitrendipin de 5-HT'ye baðlý maksi-
mum kasýlma cevaplarýnda sýrasýyla %17.2 ±  4.94
ve %38.5 ± 2.69 oranýnda inhibisyon yapmýþtýr.
Nitrendipin 5-HT'ye baðlý maksimum kasýlma ce-
vaplarýný her iki konsantrasyonda da verapamile
göre daha güçlü inhibe etmiþtir (p<0.05).

Ca++'suz ortamda, 10-6 M konsantrasyonda
uygulanan 5-HT, ortama Ca++ ilavesiyle elde edilen
maksimum cevabýn %31.6 ± 5.68'i  oranýnda kasýl-
maya neden olmuþtur. Bu aþamada ortama kümü-
latif konsantrasyonlarda uygulanan Ca++ (10-4-10-2

M), kontrol 5-HT cevabýnýn %123.4 ± 12.52'si
oranýnda kasýlma oluþturmuþtur. Ca++'suz ortamda,
verapamil ve nitrendipin varlýðýnda 5-HT'ye baðlý
kasýlma olmamýþtýr.  Kümülatif þekilde Ca++ uygu-
lanmasýyla ortaya çýkan 5-HT' ye baðlý kasýlma ce-
vaplarý 10-6 M verapamil varlýðýnda % 70.5 ± 4.56,
nitrendipin varlýðýnda ise  % 54.4 ± 4.32 olarak
hesaplanmýþtýr. Bu iki antagonistin Ca++'suz ortam-
da Ca++ ilavesiyle geri dönen 5-HT cevaplarýný in-
hibe etme güçleri karþýlaþtýrýldýðýnda, nitrendipinin
verapamile göre daha etkin olduðu görülmüþtür
(p<0.05).

Nitrendipinin çözücüsü ile yapýlan çalýþmalar-
da bu karýþýmýn etkisiz olduðu saptanmýþtýr.

Tablo 1. Dana koroner arterinde 5-HT'e baðlý kasýl-
malarda verapamil ve nitrendipinin inhibitör etkin-
likleri (n=12)

% Maksimum 
Antagonist IC50 (M) Gevþeme t1/2

Verapamil 2.42 x 10-5 ± 1.10 100 26.20 ± 1.80
Nitrendipin 2.10 x 10-5 ± 1.29 100 24.60 ± 2.30
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Tartýþma
Sunulan bu çalýþmada, denenen ve bir fenilal-

kilamin türevi olan verapamil ile, dihidropiridin
türevi nitrendipinin temel etkilerini hücreye
kalsiyum iyonu giriþini inhibe ederek gösterdikleri
ve bu nedenle ayný etkiyi gösteren diðer ilaçlarla
birlikte kalsiyum antagonistleri olarak isim-
lendirildikleri bilinmektedir (7). Bu ilaçlarýn etki
güçleri ekstraselüler Ca++ giriþini saðlayan agonist
ilacýn türüne göre deðiþmektedir. Ýzole kobay
trakea preparatýnda yapýlan bir çalýþmada (8) 5-HT-
verapamil etkileþmesinden elde edilen IC50 deðeri
6x10-6 M olarak bulunmuþtur. Ayný çalýþmada KCl-
verapamil etkileþmesinden hesaplanan deðer 10-6

M olup, ilk deðerden anlamlý olarak düþüktür.
Nitekim, Ca++ antagonistlerinin potansiyele baðlý
Ca++ kanallarýný, reseptör aktivasyonu ile açýlan
Ca++ kanallarýna nazaran daha güçlü inhibe ettikleri
ve bu nedenle KCl'ün çeþitli düz kaslardaki etki-
lerinin reseptör agonistleriyle oluþturulan etkilere
göre daha belirgin olarak inhibe edildiði gösteril-
miþtir (9). Bu ilaçlarýn etki güçlerini belirleyen bir
diðer faktör de çalýþýlan dokunun cinsidir. Örneðin,
rat mezenterik arterinde noradrenaline baðlý kasýl-
ma cevaplarýnda diltiazem ve nifedipin eþit antago-
nistik etkinlik gösterdikleri halde, rat aorta þerit-
lerinde nifedipin diltiazeme göre daha etkin bulun-
muþtur (10). Bu çalýþmada dana koroner arterinde
5-HT'e baðlý kasýlmalar üzerine verapamil ve nit-
rendipin için bulunan % maksimum gevþetici etki,
IC50 ve t1/2 deðerleri arasýnda anlamlý bir fark bulu-
namamýþtýr. Ýzole tavþan aortunda yapýlan bir çalýþ-
mada (11), dokular potasyum ile depolarize edilmiþ
ve IC50 deðerleri nitrendipin için 3.1x10-9 M, vera-
pamil için ise 1.4x10-7 M olarak bulunmuþtur. Rat
aortunda yapýlan diðer bir çalýþmada (12) ise KCl
ile elde edilen kasýlma cevaplarý üzerine dihidro-
piridin türevi olan nifedipinin, verapamile göre da-
ha potent olduðu yayýnlanmýþtýr.

EGTA (0.1 mM) içeren Ca++'suz ortamda 5-HT
'nin kasýlma cevaplarý oluþturmasý, bu dokuda

Tablo 2. Dana koroner arterinde 5-HT - Ca++-an-
tagonistleri etkileþmesinden elde edilen pD2 deðer-
leri (n=12)

Kontrol Antagonist Varlýðýnda

6.21 ± 0.36 5.07 ± 0.14* (10-8 verapamil)
5.10 ± 0.36* (10-6 verapamil)

6.16 ± 0.31 5.27 ± 0.29* (10-8 nitrendipin)
4.87 ± 0.23* (10-6 nitrendipin)

* p<0.05 (Kontrol deðerlere göre)
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Þekil 1. Dana koroner arter düz kasýnda 5-HT'nin (l) etkisi ve antagonistlerle etkileþimi.
A, verapamil (10-8 M n)  (10-6 M s)
B, nitrendipin (10-8 M n)  (10-6 M s)
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5-HT'e baðlý kasýlmalarda kýsmen intraselüler Ca++

salýnýmýnýn da sorumlu olduðunu ortaya koymak-
tadýr. Bu konuda yapýlan diðer çalýþmalarda da
5-HT'e baðlý düz kas kontraksiyonlarýnda intra-
selüler Ca++'un kullanýldýðý bildirilmiþtir (13,14).
Ca++'suz ortamda 5-HT'ye baðlý kasýlma cevap-
larýnýn verapamil ve nitrendipin tarafýndan inhibe
edilmesi bu ajanlarýn dana koroner arter düz kasýn-
da 5-HT'ye baðlý intraselüler Ca++ salýverilmesini
de etkilediklerini göstermektedir. Ca++-antagonisti
maddelerin intraselüler depolardan Ca++ salýveril-
mesi üzerine inhibitör etkileri daha önceki çalýþ-
malarda da öne sürülmüþtür (13,15,16).

EGTA (0.1 mM) içeren Ca++'suz ortama
kümülatif konsantrasyonda ilave edilen Ca++,
5-HT'e baðlý maksimum kasýlma cevaplarýný
kontrol cevaba göre anlamlý olarak arttýrdýðý halde,
verapamil veya nitrendipin varlýðýnda bu kasýlma
cevaplarý inhibe olmuþ ve nitrendipine baðlý in-
hibisyon verapamile oranla anlamlý olarak yüksek
bulunmuþtur. Bu durum, her iki Ca++ antagonistinin
de ekstraselüler Ca++'un hücre içine giriþini en-
gellediðini, ancak dihidropiridin türevi olan nit-
rendipinin  bu yönüyle verapamilden daha güçlü
olduðunu göstermektedir.

Dana koroner arterinde 5-HT ile kullanýlan iki
Ca++ antagonisti arasýndaki antagonizmanýn
niteliðini belirlemeye yönelik çalýþmalarda, antago-
nistlerin iki konsantrasyonu da 5-HT'e ait kon-
santrasyon-cevap eðrilerini anlamlý olarak saða
kaydýrmýþtýr. Verapamil ve nitrendipin varlýðýnda,
5-HT için hesaplanan pD2 deðerleri karþýlaþ-
týrýldýðýnda bu iki antagonistin potenslerinin farklý
olmadýðý görülmüþtür. Buna karþýn, denenen her iki
Ca++ antagonisti kullanýlan iki konsantrasyonda da
maksimum 5-HT cevabýný anlamlý olarak azalt-
mýþtýr. Nitekim damar düz kaslarýnda yapýlan ben-
zer çalýþmalarda Ca++ antagonistlerinin 5-HT ile
oluþan maksimum kasýlma cevaplarýný anlamlý
olarak inhibe ettikleri gösterilmiþtir. Örneðin, izole
insan femoral veninde (17) 0.3x10-6-10-6 M kon-
santrasyonlarda tavþan aorta striplerinde (18) de
10-6 -10-5 M konsantrasyonlar arasýnda denenen ve-
rapamil, 5-HT'e ait maksimum kasýlma cevaplarýný
anlamlý olarak azaltmýþtýr. Verapamil için bu iki
dokuda elde edilen % inhibisyon deðerleri ile dana
koroner arterinde bulduðumuz deðerler karþýlaþ-
týrýldýðýnda verapamilin bu dokularda 5-HT cevap-
larýna karþý eþit inhibitör etkinlik gösterdiði saptan-
mýþtýr.

Bu çalýþmada verapamil ve nitrendipin var-
lýðýnda 5-HT için hesaplanan pD2 deðerleri istatis-
tiksel olarak farksýz bulunmuþtur. Ancak, nit-
rendipin ayný  konsantrasyonlarda uygulanan vera-
pamile nazaran 5-HT'e ait maksimum kasýlma ce-
vaplarýný daha belirgin olarak inhibe etmiþtir.
Nitekim çalýþmanýn Ca++'suz ortamda yapýlan
bölümünde de, nitrendipinin ekstraselüler Ca++ gi-
riþini verapamile göre daha belirgin þekilde ön-
lediði görülmüþtür. Bu farklýlýklar nedeniyle, dana
koroner arterinde nitrendipinin efikasitesinin vera-
pamilinkine göre daha büyük olduðunu ve farkýn
ekstraselüler Ca++ giriþinin nitrendipinle daha güçlü
inhibe edilmesinden ileri geldiðini söylememiz
mümkündür.

Verapamil ve nitrendipin varlýðýnda 5-HT'e ait
pD2 deðerleri anlamlý olarak azaldýðý halde, bu iki
antagonistin varlýðýnda 5-HT ile oluþan maksimum
kasýlma cevabýnýn azalmasý, bu iki Ca++ antagonisti
ile 5-HT arasýndaki etkileþmenin nonkompetitif an-
tagonizma tipine uyduðunu göstermektedir. Bu et-
kileþim türü, verapamil için diðer bazý dokularda da
gösterilmiþtir (17,18).

Bu sonuçlar, dana koroner arter düz kasýnda
5-HT'e baðlý kasýlmalarýn verapamil ve nitrendipin
tarafýndan anlamlý olarak azaltýldýðýný, her iki Ca++-
antagonistinin de hücre içine ekstraselüler Ca++ giri-
þini inhibe ettiðini , ancak nitrendipinin verapamile
göre daha etkin olduðunu ve bu iki Ca++- antago-
nisti ile 5-HT arasýndaki etkileþmenin nonkompeti-
tif antagonizma tipine uyduðunu göstermektedir.
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