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Background.- Although the regulatory role of 
calcitonin released from the parafolicular cells of 
thyroid gland and its essential role in the 
haemoestasis of blood Ca2+ was well docu-
mented, its effects on the physiological functions 
of tissue s except bones is not yet fully estab-
lished. Therefore, the aim of this study was to 
explore, how calcitonin acts on the contractile 
activity of heart and striated muscle. 
 
Design and Results.- Experiments were carried 
out on the isolated electrically driven left atria of 
guinea-pigs and mice and phrenic nerve-
diaphragm preparations of rats. In the electrically 
driven guinea-pig left atria (1 Hz, 2 msec, 2x 
threshold voltage), contractility was depressed 
by ampule calcitonin (Miacalcic) in a dose-
dependent manner at concentrations in range of 
0.25-4 µg/ml. This effect of ampule calcitonin 
was weaker with respect to those produced by 
the solvent being in the same amount. Especially 
at 2 and 4µg/ml of ampule calcitonin, the con-
tractile response was biphasic, e.g. an initial 
short-l ived positive inotropic effect was preced-
ing the main negative inotropic one. Theophyl-
line (0.5 mM), atropine (2 µg/ml) and methylene 
blue (2 µg/ml) antagonized ampule calcitonin 
nonsignificantly, whereas the effect of solvent 
remained unaltered. Verapamil (0.5 µg/ml), how-
ever, augmented the negative inotropic effect of 
both ampule calcitonin and the solvent. In the 
phrenic nerve-diaphragm preparation, although 
contractions induced by direct electrical stimula-
tion (0.1 Hz, 5 msec, 2x threshold voltage) was 

depressed by ampule calcitonin dose-
dependently in a concentration range of 1-8 µg/
ml, contractions induced by nerve stimulation 
(0.1 Hz, 1 msec, 2x threshold voltage) was aug-
mented over a concentration of 4 µg/ml. 
 
Conclusion.- Depending on these findings, it 
was concluded that calcitonin has a stimulatory 
effect on the contractile function of heart and stri-
ated muscle which is masked by the solvent and 
that cAMP, cGMP and Ca2+ channels all ap-
peared to involve in the cardiac effects of the 
test agent. 
 
Aşkõn Ç, Barlas A, Küçükhüseyin C. Effects of 
calcitonin on the contractil ity of isolated electri-
cally driven guinea-pig and mouse left atria and 
rat diaphragm. Cerrahpaşa J Med 2000; 31: 155-
162. 
 
 K alsitonin tiroid bezi parafo-

liküler hücrelerinde (C hücre-
leri) sentezlenen ve 32 amino-
asitten oluşan polipeptid yapõ-

sõnda bir hormondur.1-3 Sentezi 11. kromo-
zomda yerleşen iki gen (alfa ve beta genle-
ri) tarafõndan kontrol edilir. Hormonal et-
kinlik ilk 25 aminoasitten ileri gelmekte-
dir. İlk kez Copp ve ark. (1961)4 yüksek 
Ca2+ konsantrasyonu içeren kan ile per-
füze edildiği zaman, köpek tiroid ve 
paratiroid bezlerinden hipokalsemik bir 
faktörün salõverildiğini göstermişler ve 
buna kalsitonin adõnõ vermişlerdir. Daha 
sonra Hirch ve ark. (1964)5   kalsitoninin 
tiroid bezinde yapõldõğ õnõ ortaya çõkarmõş-
lardõr. 

Kalsitonin geni birçok hayvan türünde 
belirgin kardiyovasküler etkileri olan iki 
aktif peptid oluşturmaktadõr: kalsitonin 
(CT) ve kalsitonin geni ile ilişkili peptid 
(CGRP). Kalsitoninin tersine, CGRP 37 
aminoasitten oluşmaktadõr ve merkezi si-
nir sisteminde daha yoğun olmak üzere 
periferik organlarõ da içine alan geniş bir 
dağõlõm göstermektedir.6-11 İnsanlarda 
güçlü koroner dilatatör etkisi olan 
CGRP'in kalbe giden sinir uçlarõnda P-
maddesi ile birlikte bulunmasõ, bu 
peptidin nörotransmitter ya da nöromodü-
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latör bir rolü olabileceğini düşündürmek-
tedir.1,8,10,12,13 CGRP'in vasküler tonus, 
koroner ve serebral kan akõmõnõn düzen-
lenmesinde fizyolojik bir role sahip oldu-
ğuna inanõlmaktadõr.14  Kalsitonin ve 
CGRP, in vitro ve in vivo koşullarda hipo-
tansiyon, vazodilatasyon, pozitif inotropik 
ve kronotropik etkiler oluşturmakta-
dõr.13,15-22 CGRP'de bu etkiler daha güçlü-
dür. Buna karşõlõk, kemik rezorpsiyonu, 
mide salgõsõ ve yiyecek alõm õnõn 
inhibisyonu, analjezik etki, plazminojen 
ve adenilat-siklaz aktivasyonu gibi non-
kardiyovasküler etkilerin kalsitoninde da-
ha güçlü olduğu görülmektedir. Bu 
endojen peptidlerin farmakodinamik etki-
lerine plazma membranõnda bulunan 
adenilat-siklaz enziminin uyarõlmasõ ve 
dolayõsõ ile cAMP seviyelerindeki artõş a-
racõlõk etmektedir.7,23-25 

Kalsitonin'in Ca2 + homeostazõ, kemik 
dokusu ile etkileşmesi ve hipokalsemik 
etki mekanizmalarõ iyi bilindiği halde,4,5  
diğer dokularla etkileşmesi henüz açõk de-
ğildir. Bu çalõşmada miyokard, çizgili kas 
ve motor sinir uçlarõnda kalsitonine bağlõ 
olasõ etkilerin ortaya çõkarõlmasõ amaçlan-
mõştõr. 

GEREÇ V E YÖNTEMLER 
 

Deneylerde her iki cinsten 250-400 g ara-
sõnda Dankin-Hartley türü kobaylar, 200-250 
g arasõnda Sprague-Dawley türü sõçanlar ve 
20-25 g dolayõnda Albino Balb C türü fareler 
kullanõlmõştõr. Kobay ve fareler servikal bir 
darbe ile bilinçsizleştirildikten ve karotisler 
kesilerek kanatõldõktan sonra, kalb hõzla gö-
ğüs boşluğundan çõkarõlmõş ve içinde %95 O2 
ve %5 CO2  karõşõmõ ile gazlandõrõlmõş Tirod 
solüsyon bulunan bir beher içine alõnmõş ve 
spontan kasõlmalarla atriyumlarõn içindeki 
kanõn boşalmasõ için bir süre beklenilmiştir.  
Daha sonra atriyo-ventriküler bir kesi yapõla-
rak atriyumlar ventriküllerden ayrõlmõş ve 
ardõndan inter-atriyel bir kesi ile sol atriyum 
izole edilmiştir. Atriyumun bir ucu oksijena-
törün sabit çengeline, diğer ucu ise Grass mo-
del FT03 transdüsere bağlandõktan sonra di-
key olarak bir çift platin elektrod arasõnda, 
içinde sürekli gazlandõrõlan Tirod solüsyonu 

bulunan 10 ml'lik bir organ banyosuna yerleş-
tirilmiştir. Banyo õsõsõ termostatlõ bir õsõtõcõ  
(Braun-Melsung) ile deney süresince 30°C'da 
sabit tutulmuştur. Tirod solüsyonunun bileşi-
mi (g/L): NaCl 8.0, KCl 0.2, CaCl2 0.2, MaCl2 
0.1, NaH2PO4 0.05, NaHCO3 1.0, glukoz 1.0. 
Atriyumlar 0.5 g bazal gerilim altõnda Grass 
model S44 stimülatöründe üretilen l Hz, 2 
msn ve 2x eşik voltaj düzeyinde bir stimulusla 
sürekli olarak uyarõlmõş ve kasõlmalar Grass 
model 5 poligraf üzerine kaydedilmiştir. 
Frenik sinir-diyafram preparatõ için, sõçanlar 
yukarõda tarif edildiği gibi bayõltõlõp kanatõl-
dõktan sonra, sol-ön göğüs kaburgalarõ kesile-
rek frenik sinir ve diyafragma ortaya çõkarõl-
mõştõr. Frenik sinirin 1.5-2 cm'lik bir segmenti 
izole edilerek ucuna 10-15 cm boyunda bir ip-
lik bağlanmõştõr. Sol diyafram kosta-
diyafragmatik sõnõrda göğüs ve karõn ön duva-
rõndan ayrõlm õştõr. Diya fram õn kosta-
diyafragmatik kenarõ ve centrum tendinum 
arasõnda kalan üçgen şeklinde bir bölümü, 
frenik sinirin kasa girişi ortada olacak şekilde 
izole edilmiş ve centrum tendinum�a 30 cm bo-
yunda bir iplik bağlanmõştõr. Kosta-
diyafragmatik kenar uyan elektroduna tespit 
edildikten sonra, preparat gazlandõrõcõ  
elektrod düzeneği ile birlikte %95 O2 ve %5  
CO2 kanşõmõ ile sürekli gazlandõrõlan Tirod  
solüsyonu ile doldurulmuş 30 ml'lik bir organ 
banyosuna yerleştirilmiş ve banyo sõcaklõğõ  
deney süresince 37°C�da sabit tutulmuştur. 
Centrum tendinuma bağlõ iplik Grass model 
FT03 transdüsere bağlanõrken, frenik sinir 
ucundaki iplik banyo içine daldõrõlan bir çift  
halka elektrod içinden geçirilerek, sinirin 
elektrodlar içine yerleştirilmesi için kullanõl-
mõştõr. Optimum kasõlma için preparata 2 
g'lõk bazal bir gerim uygulanmõştõr. Grass mo-
del S44 stimülatörü kullanõlarak sinir 0.1 Hz, 
0.1 msn ve 2x eşik voltajla indirekt olarak, kas 
ise 0.1 Hz, 5 msn ve 2x eşik voltajla direkt ola-
rak uyarõlmõştõr. Kasõlmalar bir Grass model 5 
poligrafi üzerine kaydedilmiştir. Sürekli elekt-
riksel uyarõlarla oluşturulan kasõlmalar ka-
rarlõ bir seviyeye ulaşõncaya kadar, bütün 
preparatlar 30-45 dak dinlenmeye bõrakõlmõş-
tõr. Bu süre boyunca banyo sõvõsõ her 10 daki-
kada bir gazlandõrõlmõş taze solüsyonla değiş-
tirilmiştir.  

Deneylerde Sandoz (Şimdi Novartis) İlaç 
Firmasõ'ndan temin edilen ampul kalsitonin 
(Miacalcic) kullanõlmõştõr (20 µg/amp, 0.1 
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ml=0.2 µg). Ampul kalsitonin'in eritildiği 
solvent (mg/ml): NaCl 7.5, asetik asit 2.0, Na-
asetat trihidrat 2, distile su ile 1 ml'e tamam-
lanmõştõr. Kalsitonin 0.25-16 µg/ml konsant-
rasyon aralõğõnda logaritmik artan miktarlar-
da 2 dakika ara ile kümülatif olarak banyo or-
tamõna ilave edilmiştir. 10 ml organ banyosu 
için kullanõlan total miktar 2.5-160 µg ve bun-
larõn karşõlõğõ olan solvent miktarõ 0.0125-1.6 
ml arasõnda değişmektedir. 

Deneyler 4 ana grup altõnda toplanmõştõr:  

1)    Ampul kalsitonin grubu (elektrikle u-
yarõlan kobay, sõçan ve fare sol atriyumu),  

2)    Solvent grubu (elektrikle uyarõlan ko-
bay, sõçan ve fare sol atriyumu),  

3)    Kalsitonin etkisinde tür farkõ (elek-
trikle uyarõlan kobay, sõçan ve fare sol atriyu-
mu), 

4)    Kalsitonin'in nöromüsküler kavşağa 
etkileri (sõçan frenik sinir-diyafram preparatõ). 

Kalsitonin ve solventinin kontraktilitede 
yaptõğõ değişikliklerin mekanizmasõnõ ortaya 
çõkarabilmek için, elektrikle uyarõlan sol 
atriyumlar 0.5 mM teofilin, 2 µg/ml atropin, 2 
µg/ml metilen mavisi ve 0.5 µg/ml verapamil 
ile 3 dakika temasta bõrakõldõktan sonra de-
neysel safhaya geçilmiştir. Kalsitonin ve 
solvent yanõtlarõ, bunlardan önceki kontrol 
değerlerin yüzde ortalamasõ ± SH olarak ifade 
edilmiştir. İstatistik değerlendirmede Student 
t testinden yararlanõlmõş ve p<0.05 anlamlõ 
kabul edilmiştir. 

 
BULGULAR 

 
1. Elektrikle uyarılan kobay ve fare 

sol atriyumunun kasılması üzerine 
etki: 

Elektrikle uyarõlan kobay sol atriyum-
larõnda, ampul kalsitonin 0.25-4 µg/ml doz 
aralõğõnda 2 dak aralarla logaritmik artan 
miktarlarda kümülatif olarak uygulandõğõ 
zaman, kasõlmalar doza-bağ õmlõ olarak  
azalmõştõr. Kalsitonin dozlarõnõn karşõlõğõ 
olan solvent miktarlarõ (0.125-2ml) kasõl-
mayõ daha güçlü bir şekilde deprese et-
miştir (Şekil l). Ampul kalsitonin ve 

solventin kontraktil etkileri arasõndaki 
fark l, 2 ve 4 µg/ml konsantrasyonlarda 
istatistiksel bakõmdan anlamlõ bulunmuş-
tur (p<0.05). Özellikle, 2 ve 4 µg/ml ampul 
kalsitonin uygulamasõndan hemen sonra, 
inisiyel kõsa ömürlü (+) inotropik bir etki 
görülmüştür (Şekil 2). Şekil 3'te, miyo-
kardda fosfodiesteraz enzimini inhibe ede-
rek cAMP seviyesini artõran teofilin (0.5 
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Şekil 1. Elektrikle uyarõlan kobay sol atriyumlarõnda, 
kalsitonin ampul (Miacalcic, 0.2-4 µg/ml), ve  

kalsitonin ampul konsantrasyonlarõnõn karşõlõğõ 
solventin (0.125-2 ml) kasõlma üzerine olan etkileri. 
Kalsitonin, logaritmik artan konsantrasyonlarda, 2 
dakika ara ile, kümülatif olarak uygulanmõştõr. Her 
bir histogram 5 deneyin ortalamasõ ± SH'õ temsil et-
mektedir. Ölçümler, kalsitonin veya solvent ortama 

eklendikten 2 dakika sonra alõnmõştõr. 

Şekil 2. Elektrikle uyarõlan kobay sol atriyumlarõnda, 
kalsitonin ampulün (Miacalcic, 0.25- 4 µg/ml) 

kontraktilitede yaptõğõ değişme üzerine, teofõlin (0.5 
mM), atropin (2 µg/ml), metilen mavisi (2 µg/ml) ve 

verapamil (0.5 µg/ml)'õn etkileri. Kalsitonin, bu ilaçlarla 
3 dakika ön temastan  sonra banyo  ortamõna ilave edil-
miştir. Her bir histogram, 6 deneyin ortalamasõ ± SH'õ 
temsil etmektedir. Ölçümler; kalsitonin veya solvent 

ortama eklendikten 2 dakika sonra alõnmõştõr. 



mM, antimuskarinik atropin (2 µg/ml), 
guanilat siklazõ inhibe ederek nitrik oksit 
(NO)�in etkilerini antagonize eden metilen 
mavisi (2 µg/ml) ve Ca2+ kanal blokörü 
verapamil (0.5 µg/ml) ile 3 dakika ön teda-
viden sonra, ampul kalsitonin'e verilen 
kontraktil yanõtlardaki değişiklikler gös-
terilmiştir. Verapamil, ampul kalsitonin 
ve solventin (-) inotropik etkilerini güçlen-
dirirken (0.25-1 µg/ml'de p<0.05) teofilin, 
atropin ve metilen mavisi ampul 
kalsitonin'in etkilerini değişen dereceler-
de önlemiştir. Şekil 4'te ampul kalsito-
nin'in  sõçan, fare ve kobay sol atriyum-

larõndaki kontraktil etkilerinin bir karşõ-
laştõrmasõ yapõlm õştõr. 0.25-1 µg/ml doz 
aralõğõnda fare atriyumlarõnõn ampul kal-
sitonin'in (-) inotropik etkisine daha du-
yarlõ olduğu görülmektedir (p< 0.05). 

CERRAHPAŞA TIP DERGİSİ  158 Cilt (Sayõ): 30 (3) 

Şekil 3. Elektrikle uyarõlan kobay ve fare sol 
atriyumlarõnda, ampul kalsitonin (Miacalcic,0.25-4 µg/
ml)'in oluşturduğu kontraktil yanõtlarõn karşõlaştõrõl-
masõ. Her bir histogram, 6 deneyin ortalamasõ ± SH'õ 
temsil etmektedir. Ölçümler, kalsitonin veya solvent 

ortama eklendikten 2 dakika sonra alõnmõştõr. 

Şekil 4. Elektrikle uyarõlan kobay sol atriyumlarõnda, 2 
ve 4 µg/ml kalsitonin ampul (Miacalcic) uygulamasõndan 
hemen sonra gelişen (+) inotropik etki. Bu etkiyi, daha 

sonra hõzla gelişen negatif inotropik bir etki izlemektedir 
(Bak. Şekil 1 ve 2). Herbir histogram 6 deneyin ortala-
masõnõ ± SH'õ temsil etmektedir. Ölçümler, kalsitonin 

ortama eklendikten 2 dakika sonra alõnmõştõr. 

Şekil 5. Sõçan frenik sinir-diyafram preparatõnda, direkt 
(kas) ve indirekt (sinir) elektriksel uyarõ ile oluşturulan 

kasõlmalar üzerine kalsitonin ampulun (Miacalcic, 1-8 µg/
ml)'in etkileri. Her bir histogram, 3 deneyin ortalamasõ ± 
SH'õ temsil etmektedir. Ölçümler, kalsitonin ortama ek-

lendikten 2 dakika sonra alõnmõştõr. 

Şekil 6. Sõçan frenik sinir-diyafram preparatõnda, 
kalsitonin ampul ve kalsitonin ampul konsantrasyonlarõ-
nõn karşõlõğõ solventinin, direkt ve indirekt yolla oluştu-

rulan kasõlmalar üzerine olan etkilerinin karşõlaştõrõlma-
sõ. Her bir histogram, 3 deneyin ortalamasõ ± SH'õ temsil 
etmektedir. Kalsitonin ampul solventi, 2 µg/ml konsant-

rasyonda denenmemiştir. Ölçümler, kalsitonin veya 
solvent ortama eklendikten 2 dakika sonra alõnmõştõr. 



2. Elektrikle uyarılan sıçan frenik 
sinir-diyafram preparatındaki kasıl-
maya etki: 

Diyafram kasõnõn direkt elektriksel u-
yarõya bağlõ kasõlmasõ, ampul kalsito-
nin'in 1-8 µg/ml konsantrasyon aralõğõnda 
doza-bağõmlõ olarak deprese olurken, si-
nirsel uyarõya bağlõ indirekt kasõlmalar 4 
µg/ml ve üzerindeki konsantrasyonlarda  
artma göstermiştir (Şekil 5). Direkt ve 
indirekt yolla oluşturulan kasõlmalar ara-
sõndaki fark 8 µg/ml'de istatistiksel ba-
kõmdan anlamlõdõr (p<0.05). Şekil 6'da, 
ampul kalsitonin ve solventinin 1 ve 2 µg/
ml konsantrasyonlarda sinir ve kas uyarõ-
sõ ile oluşturulan kasõlmalar üzerine etki-
leri gösterilmiştir. 1 µg/ml düzeyinde am-
pul kalsitonin indi-rekt uyarõya bağlõ ka-
sõlmayõ azaltõrken, solvent artõrmõştõr. 
Oysa, direkt uyarõya bağlõ kasõlmalar her 
iki uygulamada da deprese olmaktadõr. 

 

TARTIŞMA 

Kalsitonin ve CGRP'in kardiyovasküler 
sistem üzerinde vazodilatasyon, (+) 
inortropik ve kronotropik etkiler13,l5-22 gibi 

önemli etkileri vardõr. Bu farmakodina-
mik etkilere hedef hücrelerde cAMP dü-
zeylerinin modülasyonu aracõlõk etmekte-
dir.7,23-25  İnsan ve sõçan soleus kasõnda 
ise, bu ajanlarõn elektrojenik Na+/K+-
ATPaz (Na+-pompasõ)'õ uyardõğ õ ve  
hiperpolarizasyon oluşturduğu gösteril-
miştir.26 Kalsitonin'in kemik dõşõ dokular-
daki olasõ etkileri henüz açõk değildir. İn 
vitro, kalp ve çizgili kas dokularõnda 
solvent-kontrollü ampul kalsitonin ile ya-
põlan bu çalõşmada, konuya õşõk tutacak 
sonuçlar elde edilmiştir: 1) miyokardõn i-
laca verdiğ i kontraktil yan õtlar kobay, sõ-
çan ve fare arasõnda farklõlõklar göster-
mektedir (tür farkõ, Şekil 4), 2) ampuldeki 
kalsitonin'in miyokard kasõlmasõnõ artõr õcõ 
etkisi solventi tarafõndan maskelenmekte-
dir (Şekil 1,  2 ve 3)  ve bu görüş literatür 
bilgileri ile uyumluluk göstermekte-

dir,13,15-22  3) ampul kalsitonin'in miyokard 
kasõlmasõ üzerine olan depresan etkisi 
hücre-içi cAMP ve cGMP seviyeleri ve 
plazmalemmal Ca2+-kanal aktivitesinin 
modülasyonuna duyarlõdõr (Şekil 3), 4) 
çizgili kasta ampul kalsitonin hem direkt 
ve hem de indirekt sinirsel kontraktil ya-
nõtlarõ deprese ederken, solvent direkt ka-
sõlmalarda azalma ve indirekt kasõlmalar-
da, 1 µg/ml'e uyan miktarlardan sonra 
artma yapmõştõr (Şekil 5 ve 6). 

Ca2+ uyarõlabilir dokularõn kasõlmasõn-
da kritik bir role sahiptir.27,28 Kontraktil 
aktivite kalpte hücre-dõşõ Ca2+'a mutlak 
bir bağõmlõlõk gösterirken,27 çizgili kasta 
bunun tersi geçerlidir. Miyokard hücrele-
rinin depolarizasyonu Ca2+'un elektro-
kimyasal gradiyent boyunca hücre içine 
akmasõna ve sarkoplazmik retikülümdeki 
Ca2+ havuzundan 'aktivatör kalsiyum'un 
sitoplazmaya salõverilmesine neden ol-
maktadõr. En sonunda artan sitoplazmik  
Ca2+ miyofibriler ATPaz'õ aktive ederek 
kasõlmayõ başlatmaktadõr. Bu olaylar zin-
cirinde hücresel Ca2+ hareketine sarko-
lemma ve sarkoplazmik retikülümde bu-
lunan Ca2+- kanallarõ aracõlõk etmektedir. 
Kanal aktivitesi ve iyonik kondüktansõn 
düzenlenmesinde cAMP modülatör bir rol 
oynamaktadõr.29  Gerek cAMP ve gerekse 
cGMP kavşak-sonrasõ periferik sempatik 
ve parasempatik etkilerde 'ikinci ulak' o-
larak görev yapmaktadõr. Öte yandan, 
CGRP ve kalsitonin'in hormonal etkileri-
ne de cAMP'in aracõlõk ettiğine ilişkin bir-
çok inandõrõcõ deneysel bulgular elde edil-
miştir.7,23-25   Gennari ve ark. (1988)30 bu 
ajanlarõn cAMP yan õnda plazma cGMP 
seviyelerini de yükselttiğini göstermişler-
dir. Çalõşmada cAMP, cGMP ve 
sitoplazmik Ca2+ seviyelerini modüle eden 
koşullarõn, kalsitonin'in hedef hücrelerde-
ki etkilerini de modüle edebileceği varsa-
yõlmõştõr. Gerçekten de, bir Ca2+-kanal 
blokörü olan verapamilin ampul kalsito-
nin'in yaptõğõ (-) inotropik etkiyi güçlen-
dirmesi, Ca2+'un kalsitonin'in kardiyak et-
kilerindeki rolüne işaret etmektedir. Aynõ 
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deney grubunda, hücre-içi cAMP seviyele-
rini yükselten teofilin, cAMP/cGMP sevi-
yelerini modüle eden ve fosfoinositol yola-
ğõ ile etkileşen muskarinik reseptör 
antagonisti atropin ve guanilat- siklaz/
cGMP sistemini deprese eden metilen ma-
visi ise, ampul kalsitonin'in kontraktilite  
üzerine olan bu depresör etkisini değişen 
derecelerde antagonize etmiştir. Bu so-
nuçlar, ampul kalsitonin'in kontraktil et-
kisinde cAMP ve belki de cGMP'in önemli 
bir rol oynadõğõnõ düşündürmektedir. 
Fisher ve ark.(1983)31 CGRP'in sempatik 
sinir uçlarõndan noradrenalin salõverilme-
sini artõrdõğ õnõ göstermişlerdir. Kalsito-
nin de kõsmen bu yolla indirekt olarak 
miyokard kasõlmasõnõ artõrabilir ve bu, 
yukarõdaki görüşü destekler niteliktedir. 

Ampul kalsitonin çizgili bir kas olan 
diyaframda direkt uyarõya bağlõ kasõlma-
larõ deprese ederken, muhtemelen motor 
sinir uçundan asetilkolin salõverilmesini 
uyararak, indirekt kasõlmalarõ yüksek 
dozlarda güçlendirmiştir. Burada antiko-
linesteraz bir etki olasõlõğõ yoktur. Çünkü 
Nakhia (1980)31 gastrointestinal kanal ve  
pankreasta kalsitonin'in böyle bir etkisi-
nin olmadõğõnõ göstermiştir. Benzer etkile-
rin solvent tarafõndan da oluşturulmasõ,  
ampul kalsitonin'in bu etkilerine daha çok 
solventin aracõlõk ettiğine işaret etmekte-
dir. Motor sinir ucundan nörotransmitter 
salõverimi için ileri sürülen etkileşme, ge-
rek kalsitonin ve gerekse solventinin kalp-
teki sempatik ve parasempatik sinir uçla-
rõ ile etkileşebileceğini de akla getirmek-
tedir. Çizgili kas nöromüsküler aşõrõmõna 
olan bu etkileri mevcut bilgilerle açõkla-
mak güçtür ve dolayõsõ ile daha ileri çalõş-
malara gerek vardõr. 

Ampul kalsitonin kurbağa ventrikül şe-
ritlerinde spontan kasõlmayõ arttõrõrken,25 
sõçanlarda elektriksel kasõlmalar õ deprese 
ettiği26 gösterilmiştir. Bu çalõşmada da, 
ampul kalsitonin kobay, sõçan ve fare sol 
atriyum kasõlmalar õnõ doza-bağõmlõ olarak  
deprese ettiği ve bu bakõmdan farelerin 

(0.25-1.0 µg/ml konsantrasyon aralõğõnda, 
p<0.05) daha duyarlõ olduğu görülmekte-
dir. Bu bulgular, kalsito-nin'in etkilerinde 
tür farkõnõn önemli olabileceğini düşün-
dürmektedir. 

Sonuç: Çalõşmada elde edilen verilere 
dayanarak, kalsitonin solventinin direkt 
bir etki ile kasõlmayõ deprese ettiği, böyle-
ce kalsitonin'in kasõlmayõ artõr õcõ asõl etki-
sinin maskelendiği ve kalsitonin etkisinde  
adenilat-siklaz/cAMP sistemi, guanilat-
siklaz/cGMP sistemi ve Ca2+- kanallarõnõn 
bir role sahip olduğu sonucuna varõlmõş-
tõr. 

 

ÖZET 

Tiroid bezi parafoliküler hücrelerinden 
salgõlanan ve kan Ca2+ homeostazõnda ö-
nemli rol oynayan kalsitonin'in kalb ve 
çizgili kas kasõlmasõ üzerine etkileri araş-
tõrõlmõştõr. Elektrikle uyarõlan kobay sol 
atriyumlannda (1 Hz, 2 msn, 2x eşik vol-
taj) ampul kalsitonin (Miacalcic) 0.25-4 
µg/ml konsantrasyon aralõğõnda kasõlmayõ 
doza-bağõmlõ bir şekilde deprese etmiştir. 
Ampul kalsitonin'in bu etkisi, eşit hacim-
de solventin oluşturduğu etkiden daha za-
yõftõr. Özellikle, 2 ve 4 µg/ml konsantras-
yonlarda etki bifazikleşmektedir, yani asõl 
negatif inotropik etkiye kõsa ömürlü pozi-
tif intropik bir etki öncülük etmektedir. 
Teofilin (0.5mM),  atropin (2  µg/ml)  ve  
metilen  mavisi (2 µg/ml)  solventin  etki-
sini değiştirmediği  halde,  ampul  kalsito-
nin'i  anlamsõz  da  olsa  antagonize  et-
miştir. Verapamil (0.5 µg/ml) ise, hem 
solvent ve hem de ampul kalsitonin'in ne-
gatif inotropik etkisini artõrmõştõr.  Frenik 
sinir-diyafram preparatõnda ampul 
kalsitonin  1-8 µg/ml konsantrasyon aralõ-
ğõnda direkt elektriksel uyarõya bağ lõ ka-
sõlmayõ (0.1 Hz, 5 msn, 2x eşik voltaj) do-
za bağõmlõ olarak deprese ederken, sinir-
sel uyarõya bağlõ kasõlmada (0.1 Hz, 1 
msn, 2x eşik voltaj)  4 µg/ml'den sonra art-
ma yapmõştõr. Bu bulgulara dayanarak, 
kalsitonin'in kasõlmayõ artõrõc õ bir etkisi 
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olduğu, bu etkinin solvent tarafõndan 
maskelendiği ve kalpte kalsitonin'in etki-
sinde cAMP, cGMP ve Ca2 + kanallarõnõn 
bir rolü olabileceği sonucuna varõlmõştõr. 
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