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ELEKTRIKLE UYARILAN iZOLE
KOBAY VE FARE SOL ATRIYUMU VE
SICAN DiYAFRAMININ KASILMASI
UZERINE KALSITONIN'iN ETKILERI*

Cigdem ASKIN, Aydin BARLAS,
Cihat KUGUKHUSEY iN

Background.- Although the regulatory role of
calcdtonin released from the parafolicular cells of
thyroid gland and its essential role in the
haemoestasis of blood Ca® was well docu-
mented, its effects on the physiological functions
of tissues 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.- Experments were carried
out on the isolated electiically driven left atria of
guinea-pigs and mice and phrenic nerve-
diaphragm preparations of rats. In the electrically
driven guinea-pig left atia (1 Hz, 2 msec, 2x
threshold voltage), contractility was depressed
by ampule calcitonin (Miacalcic) in a dose-
dependent manner at concentrations in mnge of
0.25-4 pg/ml. This effect of ampule caldtonin
was weaker with respect to those produced by
the solvent being in the same amount. Espedally
at 2 and 4pg/ml of ampule calctonin, the con-
tractile response was biphasic, eg. an inital
short-lived positive inotropic effect was preced-
ing the main negative inotropic one. Theophyl-
line (0.5 mM), atropine (2 pg/ml) and methylene
blue (2 pg/ml) antagonized ampule calcitonin
nonsignificanly, whereas the effect of solvent
remained unaltered. Verapamil (0.5 pg/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 electiical stimula-
tion (0.1 Hz, 5 msec, 2x threshold woltage) was
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depressed by ampule calcitonin dose-
dependently in a concentration range of 1-8 pg/
ml, contractions induced by nerve stimulation
(0.1 Hz, 1 msec, 2x threshold voltage) was aug-
mented over a concentration of 4 pug/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 Ca? channels all ap-
peared to involve in the cardiac effects of the
test agent.

Askin C, Badas A, Kuglkhuseyin C. Effects of
caldtonin on the contractility of isolated electri-
cally driven guinea-pig and mouse left atria and
rat diaphragm. Cerrahpasa J Med 2000; 31: 155-
162.

alsitonin tiroid bezi parafo-

likiiler hiicrelerinde (C hicre-

leri) sentezlenen ve 32 amino-

asitten olusan polipeptid yapi-
smda bir hormondur.® Sentezi 11. kromo-
zomda yerlesen iki gen (alfa ve beta genle-
ri) tarafindan kontrol edilir. Hormonal et-
kinlik ilk 25 aminoasitten ileri gelmekte-
dir. Ik kez Copp ve ark. (1961)* yiksek
Ca2* konsantrasyonu igeren kan ile per-
fiuze edildigi zaman, koépek tiroid ve
paratiroid bezlerinden hipokalsemik bir
faktorin sahverildigini goéstermigler ve
buna kalsitonin adini vermiglerdir. Daha
sonra Hirch ve ark. (1964)5 kalsitoninin
tiroid bezinde yapildigii ortaya ¢ikarmis-
lardir.

Kalsitonin geni birgok hayvan tiriinde
belirgin kardiyovaskiiler etkileri olan iki
aktif peptid olusturmaktadir: kalsitonin
(CT) ve kalsitonin geni ile iligkili peptid
(CGRP). Kalsitoninin tersine, CGRP 37
aminoasitten olusmaktadir ve merkezi si-
nir sisteminde daha yogun olmak tizere
periferik organlar: da igine alan genis bir
dagilim goéstermektedir.61! Insanlarda
gicli  koroner dilatatér etkisi olan
CGRP'in kalbe giden sinir uglarinda P-
maddesi ie Dbirlikte bulunmasi, bu
peptidin nérotransmitter ya da néromodi-
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lator bir roli olabilecegini disiindiirmek-
tedir.1-8101213  CGRP'In vaskiler tonus,
koroner ve serebral kan akiminin dizen-
lenmesinde fizyolojik bir role sahip oldu-
guna inanimaktadir.’*  Kalsitonin ve
CGRP, in vitro ve in vivo kogullarda hipo-
tansiyon, vazodilatasyon, pozitif inotropik
ve kronotropik etkiler olugsturmakta-
dir.13.1522 CGRP'de bu etkiler daha gliglii-
dir. Buna karsilik, kemik rezorpsiyonu,
mide salgis1 ve yiyecek aliminin
inhibisyonu, analjezik etki, plazminojen
ve adenilat-siklaz aktivasyonu gibi non-
kardiyovaskiiler etkilerin kalsitoninde da-
ha glc¢li oldugu gorilmektedir. Bu
endojen peptidlerin farmakodinamik etki-
lerine plazma membraninda bulunan
adenilat-siklaz enziminin uyarimasi ve
dolayisi ile cAMP seviyelerindeki artis a-
racilik etmektedir.?.23-25

Kalsitonin'in Ca?* homeostazi, kemik
dokusu ile etkilesmesi ve hipokalsemik
etki mekanizmalar: iyi bilindigi halde,*>
diger dokularla etkilesmesi hentiz acik de-
gildir. Bu calismada miyokard, ¢izgili kas
ve motor sinir uglarinda kalsitonine bagh
olasi etkilerin ortaya ¢ikarilmasi amaglan-
migtir.

GEREGC VEYONTEMLER

Deneylerde her iki cinsten 250-400 g ara-
sinda Dankin-Hartley turti kobaylar, 200-250
g arasinda Sprague-Dawley tirt siganlar ve
20-25 g dolayinda Albino Balb C tiira fareler
kullanilmigtir. Kobay ve fareler servikal bir
darbe ile bilingsizlestirildikten ve karotisler
kesilerek kanatildiktan sonra, kalb hizla go-
gus boslugundan gkarlmis ve iginde %95 Oq
ve %5 CO: kangimi ile gazlandirilmig Tirod
soliisyon bulunan bir beher igine alinmig ve
spontan kasilmalarla atriyumlarin ic¢indeki
kanin bogalmasi i¢in bir slire beklenilmigtir.
Daha sonra atriyo-ventrikiiler bir kesi yapila-
rak atriyumlar ventrikillerden ayrilmig ve
ardindan inter-atriyel bir kesi ile sol atriyum
izole edilmigtir. Atriyumun bir ucu oksijena-
toriin sabit ¢engeline, diger ucu ise Grass mo-
del FTO3 transdiisere baglandiktan sonra di-
key olarak bir ¢ift platin elektrod arasinda,
icinde sirekli gazlandirnlan Tirod soliisyonu

CERRAHPASA TIP DERGISI

Cilt (Say1): 30 (3)

bulunan 10 ml'lik bir organ banyosuna yerles-
tirilmigtir. Banyo 1s1s1 termostath bir 1sitia
(Braun-Melsung) ile deney siiresince 30°C'da
sabit tutulmusgtur. Tirod soliisyonunun bilesi-
mi (g/L): NaCl 8.0, KC1 0.2, CaCl; 0.2, MaCl,
0.1, NaH,PO, 0.05, NaHCO; 1.0, glukoz 1.0.
Atriyumlar 0.5 g bazal gerilim altinda Grass
model S44 stimiulatérinde ftretilen 1 Hz, 2
msn ve 2x esgik voltaj diizeyinde bir stimulusla
strekli olarak uyarilmig ve kasilmalar Grass
model 5 poligraf tzerine kaydedilmistir.
Frenik sinir-diyafram preparati igin, siganlar
yukarida tarif edildigi gibi bawyltilip kanatal-
diktan sonra, sol-6n gogis kaburgalan kesile-
rek frenik sinir ve diyafragma ortaya cikarl-
migtir. Frenik sinirin 1.5-2 cm'lik bir segmenti
1zole edilerek ucuna 10-15 cm boyunda bir ip-
lik  baglanmigtir. Sol diyafram kosta-
diyafragmatik sinirda gogiis ve karin 6n duva-
rindan ayrilmigtir. Diyaframin kosta-
diyafragmatik kenar1 ve centrum tendinum
arasinda kalan tg¢gen seklinde bir bdélumd,
frenik sinirin kasa girisi ortada olacak gsekilde
izole edilmis ve centrum tendinum’a 30 cm bo-

yunda bir iplik baglanmigtir. Kosta-
diyafragmatik kenar uyan elektroduna tespit
edildikten sonra, preparat gazlandina

elektrod diizenegi ile birlikte %95 O, ve %5
CO; kangimi ile strekli gazlandirlan Tirod
solisyonu ile doldurulmug 30 ml'lik bir organ
banyosuna yerlestirilmis ve banyo sicakhigi
deney sturesince 37°C’da sabit tutulmustur.
Centrum tendinuma bagh iplik Grass model
FTO03 transdisere baglanirken, frenik sinir
ucundaki iplik banyo icine daldirlan bir ¢ift
halka elektrod ic¢inden gecirilerek, sinirin
elektrodlar i¢ine yerlestirilmesi igin kullanil-
migtir. Optimum kasilma ic¢in preparata 2
g'lik bazal bir gerim uygulanmigtir. Grass mo-
del S44 stimulatori kullanilarak sinir 0.1 Hz,
0.1 msn ve 2x esik voltajla indirekt olarak, kas
ise 0.1 Hz, 5 msn ve 2x esik voltajla direkt ola-
rak uyarlmigtir. Kasilmalarbir Grass model 5
poligrafi iizerine kaydedilmigtir. Siirekli elekt-
riksel uyarlarla olusturulan kasilmalar ka-
rarli bir seviyeye ulasincaya kadar, butin
preparatlar 30-45 dak dinlenmeye birakilmisg-
tir. Bu siire boyunca banyo sivisi her 10 daki-
kada bir gazlandirilmig taze soliisyonla degis-
tirilmigtir.

Deneylerde Sandoz (Simdi Novartis) Ilac
Firmasindan temin edilen ampul kalsitonin
(Miacalcic) kullamilmigtir (20 pg/amp, 0.1
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ml=0.2 pg). Ampul kalsitonin'in eritildigi
solvent (mg/ml): NaCl 7.5, asetik asit 2.0, Na-
asetat trihidrat 2, distile suile 1 ml'e tamam-
lanmigtir. Kalsitonin 0.25-16 pg/ml konsant-
rasyon araliginda logaritmik artan miktarlar-
da 2 dakika ara ile kiimtilatif olarak banyo or-
tamina ilave edilmistir. 10 ml organ banyosu
igin kullanilan total miktar 2.5-160 pg ve bun-
larin karsihigr olan solvent miktar 0.0125-1.6
ml arasinda degismektedir.

Deneyler 4 ana grup altinda toplanmistir:

1) Ampul kalsitonin grubu (elektrikle u-
yarilan kobay, sican ve fare sol atriyumu),

2) Solvent grubu (elektrikle uyarilan ko-
bay, sican ve fare sol atriyumu),

3) Kalsitonin etkisinde tur fark: (elek-
trikle uyarlan kobay, sican ve fare sol atriyu-
mu),

4) Kalsitonin'in noéromuskiler kavsaga
etkileri (sican frenik sinir-diyafram preparati).

Kalsitonin ve solventinin kontraktilitede
yaptigl degisikliklerin mekanizmasim ortaya
cikarabilmek icin, elektrikle uyarilan sol
atriyumlar 0.5 mM teofilin, 2 pg/ml atropin, 2
pg/ml metilen mavisi ve 0.5 pg/ml verapamil
ile 3 dakika temasta birakildiktan sonra de-
neysel safhaya gecilmigtir. Kalsitonin ve
solvent yamitlari, bunlardan o6nceki kontrol
degerlerin ylizde ortalamasi + SH olarak ifade
edilmigtir. Istatistik degerlendirmede Student
t testinden yararlanmilmis ve p<0.05 anlamlh
kabul edilmigtir.

BULGULAR
1. Elektrikle uyarilan kobay ve fare
sol atriyumunun kasilmasi Uzerine
etki:

Elektrikle uyarilan kobay sol atriyum-
larinda, am pul kalsitonin 0.25-4 pg/m1doz
araliginda 2 dak aralarla logaritmik artan
miktarlarda ktimilatif olarak uygulandig:
zaman, kasilmalar doza-bagimh olarak
azalmistir. Kalsitonin dozlarmimn karsilig
olan solvent miktarlar1 (0.125-2ml) kasil-
may1 daha giicli bir sekilde deprese et-
mistir (Sekil 1). Ampul kalsitonin ve

KASILMA UZERINE KALSITONIN’IN ETKILERI; ASKIN VE ARK.

157

100 + 0 Kalsitonin ampul

o0 | W Solvent

80 T
70 +
60 +
50 Tt
40 +
30 +
20 +
10 +

0+ — — — — —

Kontrol 0,25 05 1 2 4

Kalsitonin (pg/mi)

Kasilma (%-kontrol

Sekil 1. Elektrikle uyarilan kobay sol atriyumlarinda,
kalsitonin ampul (Miacalcic, 0.2-4 pg/ml), ve
kalsitonin ampul konsantrasyonlarimn karsilig
solventin (0.125-2 ml) kasilma tizerine olan etkileri.
Kalsitonin, logaritmik artan konsantrasyonlarda, 2
dakika araile, kiimilatif olarak uygulanmistir. Her
bir histog‘rgm 5 deneyin ortalamasi + SH'1 temsil et-
mektedir. Olgtimler, kalsitonin veya solvent ortama
eklendikten 2 dakika sonra alinmistir.
solventin kontraktil etkileri arasmndaki
fark 1, 2 ve 4 pg/ml konsantrasyonlarda
istatistiksel bakimdan anlamh bulunmus-
tur (p<0.05). Ozellikle, 2 ve 4 pg/ml ampul
kalsitonin uygulamasindan hemen sonra,
inisiyel kisa édmirla (+) inotropik bir etki
gorilmustir (Sekil 2). Sekil 3'te, miyo-
kardda fosfodiesteraz enzimini inhibe ede-
rek cAMP seviyesini artiran teofilin (0.5
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Sekil 2. Elektrikle uyarilan kobay sol atriyumlarinda,
kalsitonin ampultiin Miacalcic, 0.25- 4 pg/ml)
kontraktilitede yaptig1 degisme tizerine, teofilin (0.5
mM), atropin (2 pg/ml), metilen mavisi (2 pg/ml) ve
verapamil (0.5 pg/ml)'in etkileri. Kalsitonin, bu ilaglarla
3 dakika 6n temastan sonra banyo ortaminailave edil-
mistir. Her bir histogram, 6 deneyin ortalamas1 + SH"1
temsil etmektedir. Ol¢timler; kalsitonin veya solvent
ortama eklendikten 2 dakika sonra alinmigtir.
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Sekil 3. Elektrikle uyarilan kobay ve fare sol
atriyumlarinda, ampul kalsitonin (Miacalcic,0.25-4 pg/
ml)'in olusturdugu kontraktil yanitlarin karsilagtiril-
masi1. Her bir histogram, 6 deneyin ortalamasi1 = SH"1
temsil etmektedir. Ol¢iimler, kalsitonin veya solvent
ortama eklendikten 2 dakika sonra alinmuigtir.

mM, antimuskarinik atropin (2 ug/ml),
guanilat siklaz inhibe ederek nitrik oksit
(NO)’in etkilerini antagonize eden metilen
mavisi (2 pg/ml) ve Ca?* kanal blokori
verapamil (0.5 pg/ml) ile 3 dakika 6n teda-
viden sonra, ampul kalsitonin'e verilen
kontraktil yanitlardaki degisiklikler gos-
terilmistir. Verapamil, ampul kalsitonin
ve solventin (-) inotropik etkilerini giiclen-
dirirken (0.25-1 pg/ml'de p<0.05) teofilin,
atropin ve metilen mavisi ampul
kalsitonin'in etkilerini degisen dereceler-
de oOnlemigtir. Sekil 4'te ampul kalsito-
nin'in sican, fare ve kobay sol atriyum-
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Sekil 5. Si¢an frenik sinir-diyafram preparatinda, direkt
(kas) ve indirekt (sinir) elektriksel uyari ile olusturulan
kasilmalar tizerine kalsitonin ampulun (Miacalcic, 1-8 pg/
ml)'in etkileri. Her bir histogram, 3 deneyin ortalamasi +
SH'1 temsil etmektedir. Ol¢iimler, kalsitonin ortama ek-
lendikten 2 dakika sonra alinmigtir.
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Sekil 4. Elektrikle uyarilan kobay sol atriyumlarinda, 2
ve 4 pg/ml kalsitonin ampul (Miacalcic) uygulamasindan
hemen sonra gelisen (4) inotropik etki. Bu etkiyi, daha
sonra hizla geligsen negatif inotropik bir etki izlemektedir
(Bak. Sekil 1ve 2). Herbir histogrgm 6 deneyin ortala-
masini = SH'1 temsil etmektedir. Olgimler, kalsitonin
ortama eklendikten 2 dakika sonra alinmigtir.
larindaki kontraktil etkilerinin bir kargi-
lagtirmas1 yapimistir. 0.25-1 pg/ml doz
araliginda fare atriyumlarmmin ampul kal-
sitonin'in (-) inotropik etkisine daha du-
yarh oldugu goriilmektedir (p< 0.05).
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Sekil 6. Sican frenik sinir-diyafram preparatinda,
kalsitonin ampul ve kalsitonin ampul konsantrasyonlari-
nin karsilig solventinin, direkt ve indirekt yolla olustu-
rulan kasilmalar tizerine olan etkilerinin karsilagtirima-
s1. Her bir histogram, 3 deneyin ortalamasi + SH'1 temsil
etmektedir. Kalsitonin ampul solventi, 2 pg/ml konsant-
rasyonda denenmemistir. Ol¢limler, kalsitonin veya
solvent ortama eklendikten 2 dakika sonra alinmistir.
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2. Elektrikle uyarilan sican frenik
sinir-diyafram preparatindaki kasil-
maya etki:

Diyafram kasinin direkt elektriksel u-
yariya bagli kasilmasi, ampul kalsito-
nin'in 1-8 pg/ml konsantrasyon aralhiginda
doza-bagimh olarak deprese olurken, si-
nirsel uyariya bagli indirekt kasilmalar 4
pg/ml ve tlzerindeki konsantrasyonlarda
artma gostermistir (Sekil 5). Direkt ve
indirekt yolla olusturulan kasilmalar ara-
smdaki fark 8 pg/ml'de istatistiksel ba-
kimdan anlamhdir (p<0.05). Sekil 6'da,
ampul kalsitonin ve solventinin 1 ve 2 pg/
ml konsantrasyonlarda sinir ve kas uyari-
s1 1le olusturulan kasilmalar lizerine etki-
leri gosterilmigtir. 1 pg/ml dizeyinde am-
pul kalsitonin indi-rekt uyariya bagh ka-
silmay1 azaltirken, solvent artirmistir.
Oysa, direkt uyariya bagh kasilmalar her
ikiuygulamada da deprese olmaktadir.

TARTISMA

Kalsitonin ve CGRP'in kardiyovaskiiler
sistem Uzerinde vazodilatasyon, (+)
inortropik ve kronotropik etkiler!3.15-22 gihj
onemli etkileri vardir. Bu farmakodina-
mik etkilere hedef hiicrelerde cAMP dii-
zeylerinin modiilasyonu aracilik etmekte-
dir.”-2325  Insan ve sican soleus kasmda
ise, bu ajanlarin elektrojenik Na*/K*-
ATPaz (Nat*-pompas1't uyardigi ve
hiperpolarizasyon olusturdugu goésteril-
mistir.26 Kalsitonin'in kemik dis1 dokular-
daki olasi etkileri hentiz agik degildir. In
vitro, kalp ve ¢izgili kas dokularinda
solvent-kontrollii ampul kalsitonin ile ya-
pilan bu calismada, konuya 1sik tutacak
sonuglar elde edilmigtir: 1) miyokardin i-
laca verdigi kontraktil yanitlar kobay, si-
can ve fare arasinda farkhliklar goster-
mektedir (tur farki, Sekil 4), 2) ampuldeki
kalsitonin'in miyokard kasilmasini artirici
etkisi solventi tarafindan maskelenmekte-
dir (Sekil 1, 2 ve 3) ve bu goriis literatiir
bilgileri ile uyumluluk go6stermekte-
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dir,13:15-22 3) ampul kalsitonin'in miyokard
kasilmasi tzerine olan depresan etkisi
hiicre-ici cAMP ve cGMP seviyeleri ve
plazmalemmal Ca?"-kanal aktivitesinin
modiilasyonuna duyarhdir (Sekil 3), 4)
¢izgili kasta ampul kalsitonin hem direkt
ve hem de indirekt sinirsel kontraktil ya-
nitlar1 deprese ederken, solvent direkt ka-
silmalarda azalma ve indirekt kasilmalar-
da, 1 pg/ml'e uyan miktarlardan sonra
artma yapmistir (Sekil 5 ve 6).

Ca?* uyarilabilir dokularim kasilmasin-
da kritik bir role sahiptir.2728 Kontraktil
aktivite kalpte hiicre-digi Ca%t'a mutlak
bir bagimlilik gésterirken,2? ¢izgili kasta
bunun tersi gecerlidir. Miyokard hicrele-
rinin depolarizasyonu Ca2"'un elektro-
kimyasal gradiyent boyunca hiicre igine
akmasina ve sarkoplazmik retiktilimdeki
Ca?* havuzundan 'aktivatér kalsiyum'un
sitoplazmaya saliverilmesine neden ol-
maktadir. En sonunda artan sitoplazmik
Caz* miyofibriler ATPaz'1 aktive ederek
kasilmay1 baslatmaktadir. Bu olaylar zin-
cirinde hiicresel Ca?" hareketine sarko-
lemma ve sarkoplazmik retikiillimde bu-
lunan Ca?*- kanallar1 aracilik etmektedir.
Kanal aktivitesi ve iyonik kondiiktansin
diizenlenmesinde cAMP modiilatér bir rol
oynamaktadir.?? Gerek cAMP ve gerekse
cGMP kavsak-sonrasi periferik sempatik
ve parasempatik etkilerde 'ikinci ulak' o-
larak gérev yapmaktadir. Ote yandan,
CGRP ve kalsitonin'in hormonal etkileri-
ne de cAMP'in aracilik ettigine iliskin bir-
¢ok inandirici deneysel bulgular elde edil-
migtir.”2325  Gennari ve ark. (1988)3° bu
ajanlarin cAMP yaninda plazma cGMP
seviyelerini de yikselttigini géstermigler-
dir. Cahsmada cAMP, cGMP ve
sitoplazmik Ca?* seviyelerini modiile eden
kosullarin, kalsitonin'in hedef hiicrelerde-
ki etkilerini de modiile edebilecegi varsa-
yimistir. Gergekten de, bir Ca2*-kanal
blok6ri olan verapamilin ampul kalsito-
nin'in yaptig1 (-) inotropik etkiyi gli¢len-
dirmesi, Ca?*'un kalsitonin'in kardiyak et-
kilerindeki roliine isaret etmektedir. Ayni
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deney grubunda, hiicre-ici cAMP seviyele-
rini yiukselten teofilin, cAMP/cGMP sevi-
yelerini modiile eden ve fosfoinositol yola-
g1 ile etkilesen muskarinik reseptor
antagonisti atropin ve guanilat- siklaz/
c¢GMP sistemini deprese eden metilen ma-
visi ise, ampul kalsitonin'in kontraktilite
uzerine olan bu depresor etkisini degisen
derecelerde antagonize etmistir. Bu so-
nuclar, ampul kalsitonin'in kontraktil et-
kisinde cAMP ve belki de cGMP'in 6nemli
bir rol oynadigmmi1 distindirmektedir.
Fisher ve ark.(1983)31 CGRP'in sempatik
sinir uclarmdan noradrenalin sahverilme-
sini artirdigini gostermiglerdir. Kalsito-
nin de kismen bu yolla indirekt olarak
miyokard kasilmasmi artirabilir ve bu,
yukaridaki goriisii destekler niteliktedir.

Ampul kalsitonin ¢izgili bir kas olan
diyaframda direkt uyariya bagh kasilma-
lar1 deprese ederken, muhtemelen motor
sinir ucundan asetilkolin salhiverilmesini
uyararak, indirekt kasimalar1 yiksek
dozlarda gii¢lendirmigtir. Burada antiko-
linesteraz bir etki olasilig1 yoktur. Clinki
Nakhia (1980)3! gastrointestinal kanal ve
pankreasta kalsitonin'in boyle bir etkisi-
nin olmadigimi géstermistir. Benzer etkile-
rin solvent tarafindan da olusturulmas,
ampul kalsitonin'in bu etkilerine daha cok
solventin aracilik ettigine isaret etmekte-
dir. Motor sinir ucundan norotransmitter
saliverimi i¢in ileri siiriilen etkilesme, ge-
rek kalsitonin ve gerekse solventinin kalp-
teki sempatik ve parasempatik sinir ucgla-
r1 ile etkilegebilecegini de akla getirmek-
tedir. Cizgili kas néromiiskiiler agirimina
olan bu etkileri mevcut bilgilerle acikla-
mak glictiir ve dolayisi ile daha ileri ¢ahs-
malara gerek vardir.

Ampul kalsitonin kurbaga ventrikil se-
ritlerinde spontan kasilmayi arttirirken,25
sicanlarda elektriksel kasilmalari deprese
ettigi?6 gosterilmistir. Bu g¢aligmada da,
ampul kalsitonin kobay, sican ve fare sol
atriyum kasilmalarini doza-bagimh olarak
deprese ettigl ve bu bakimdan farelerin

CERRAHPASA TIP DERGISI

Cilt (Say1): 30 (3)

(0.25-1.0 pg/ml konsantrasyon arahginda,
p<0.05) daha duyarh oldugu gérilmekte-
dir. Bu bulgular, kalsito-nin'in etkilerinde
tir farkinin 6nemli olabilecegini diislin-
dirmektedir.

Sonugc: Cahsmada elde edilen verilere
dayanarak, kalsitonin solventinin direkt
bir etki ile kasilmay1 deprese ettigi, boyle-
ce kalsitonin'in kasilmay1 artirici asil etki-
sinin maskelendigi ve kalsitonin etkisinde
adenilat-siklaz/cAMP sistemi, guanilat-
siklaz/cGMP sistemi ve Ca2* kanallarinin
bir role sahip oldugu sonucuna varilmis-
tir.

OzZET

Tiroid bezi parafolikiiler hiicrelerinden
salgilanan ve kan Ca2* homeostazinda 6-
nemli rol oynayan kalsitonin'in kalb ve
¢izgili kas kasilmasi tizerine etkileri arag-
tirilmigtir. Elektrikle uyarilan kobay sol
atriyumlannda (1 Hz, 2 msn, 2x esik vol-
taj) ampul kalsitonin (Miacalcic) 0.25-4
pg/ml konsantrasyon araliginda kasilmayi
doza-bagimh bir sekilde deprese etmigtir.
Ampul kalsitonin'in bu etkisi, esit hacim-
de solventin olusturdugu etkiden daha za-
yiftir. Ozellikle, 2 ve 4 pg/ml konsantras-
yonlarda etki bifaziklesmektedir, yani asil
negatif inotropik etkiye kisa 6miirli pozi-
tif intropik bir etki oncilik etmektedir.
Teofilin (0.5mM), atropin (2 pg/ml) ve
metilen mavisi (2 ug/ml) solventin etki-
sini degigtirmedigi halde, ampul kalsito-
nin't anlamsiz da olsa antagonize et-
mistir. Verapamil (0.5 pg/ml) ise, hem
solvent ve hem de ampul kalsitonin'in ne-
gatif inotropik etkisini artirmistir. Frenik
sinir-diyafram  preparatinda ampul
kalsitonin 1-8 pg/ml konsantrasyon arali-
gmda direkt elektriksel uyariya bagh ka-
silmay1 (0.1 Hz, 5 msn, 2x esik voltaj) do-
za bagimli olarak deprese ederken, sinir-
sel uyariya bagli kasilmada (0.1 Hz, 1
msn, 2x esik voltaj) 4 pg/ml'den sonra art-
ma yapmistir. Bu bulgulara dayanarak,
kalsitonin'in kasilmay:1 artirici bir etkisi
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oldugu, bu etkinin solvent tarafindan
maskelendigi ve kalpte kalsitonin'in etki-
sinde cAMP, ¢cGMP ve Ca2?* kanallarmmin
bir roli olabilecegi sonucuna varilmigtir.
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