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KiNtDtN VE BETA BLOKE EDiCiLERiN MİYOKARDA DEPRESSİF 
ETKİSİNİN KALSiYUM İLE İL!SK!St 

Dr.Burhan K.Kıran(x) 

öZET 

Miyokardın kontraksiyonu esnasında hücre membra­

nından içeri kalsiyum girdiği bilinmektedir. Hücre içi 

kalsiyum ise kontraksiyon şiddetini tayin eden önemli fak ­

törlerden biridir. Kinidin ve beta adrenerjik reseptör blo­

ke ediciler şiyokard üzerine depressif etkiye sahiptirler. 

Bu çalışmada depressif etki gösteren dozlarda kinidin, prop­

ranolol, praktolol, alprenolol ve LB-46'nın izole kobay pa­

piller adalesinde dışardan verilen kalsiyumun meydana getir­

diği (+) - inotrapik etkiye karşı çizilen doz- cevap eğri­

lerini değiştirmedikleri gösterildi . Böylece kinidin ve be­

ta adrenerjik reseptör bloke edicilerin depressif etkileri ­

nin, miyokard hücre membranından kalsiyum girişini önlemek 

veya kontraktil proteinl eri etkilemek suretiyle meydana gel ­

roediği sonucuna varıldı. 

sur~r~ARY 

THE RELATION BETWEEN THE CALCIUM AND DEPRESSIVE 
EFFECTS OF QUINIDINE AND BETA BLOCKERS ON MYOCARDIUM. 

As it was shown befare, during the contraction 

of myocardium, calcium enters to the cell . Also it is known 

that the intracell ular calcium content is related with con -

trdction an d contractile force. Quinidine and beta adre­
nergic receptar blacking drugs has a depressive effect 

on myocardium. In this study, we have shown that depressive 

doses of quinidine, propranolol, practolol LB-46 and 
(x) Bursa Univ.Tıp Fakültesi, Farmakoloji ve Klinik Farrnako­

loji Doçenti ve Kürsü Başkanı 
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alprenolol when applied to gunie-pig isolated papillary 

muscle, the dose-response curves of calcium has not been 

changed. 

we have con c luded that the depressive effect of 

quinidine and beta-recepto~ blackers is not mediated by a 

blacking action on the influx of calcium or by an effect 

on contrac tile proteins. 

GtRtS 

Adrenerjik beta-reseptör bloke edici maddeler kli­

nikte antiaritmik ve anti - anjinal olarak geniş şekilde kul­

lanılmaktadır. Bununla beraber, anti-aritmik ve anti-anji­

nal etkinin temel mekanizması henüz yeterince aydınlanmış 

değildir. Bu maddeler her şeyden önce katekolaminlerin kalp­

teki etkilerini r eseptör blokajı yoluyla komptetet if olarak 

önlerler . Nispeten daha yüksek dozlarda kendileri de nega­

tif inotropik ve negatif kronotropik etki gösterirler(l,2,3) 

Ayrıca, büyük bir kısmının kuvvetli lokal anestezik etkisi 

vardır(l, 4 ) ~ Klasik bir anti-ar itmik madde olan Kinidin de 

myokardda depressiv etkiye sahiptir ve yeterli dozda kulla­

nıldığı zaman negatif kronotropik ve negatif inotropik et ki 

gös t e rir(2). 

Öte yandan, eks itasyonda, eks itasyon-kontraks i yon 

kenetinde ve kontraksiyonda , Ca++'un çok önemli rolleri ol­

doğu bilinmektedir(S). Bet a-reseptör bloke edicilerin ve 

kinidin'in depressiv e tkil erinin Ca~+'la etkileşrnek s uretiy­

le, ya eksttasrllüler ortamdan hüc re içine Ca++ geçi ş ini 

b d lı k (6,7,8) d h"" . . . mem ran a enge erne ya a ucre ıçı depo yerlerıne 

Ca++'un bağlanmas ını önlemek şeklinde(l,g,ıo,ıı,l2 ,l3), ol-

duğu iler i sürülmüştür. 
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-H 
E~s trasellül er ortamda Ca konsantrasyonunun arttı-

l h
.. . . . ++ . 

rı ması uc re ıçıne gıren Ca mıktarını arttırır ve kasıl-

ma gücü artar. Hücre membranından Ca++ geçi ş ini etkiliyen 

maddelerin, buna baglı olarak meydana ge l en cevabı da etki­
lemeleri beklenir. Biz bu çal ı şmada bu öngörüş le, beta- r e-

sept ör bloke edic i kuvvetleri, l okal anestez ik aktiviteleri 

ve depressiv e tki güç l eri f arklı dört beta-reseptör bloke 
++ 

edicinin ve kinidin'in miyokard hücre membranında Ca ge-

çiş ine e tkilerini, e lektrikle stimüle edilen izole kobay 

papiller adalesinde dışardan verilen Ca++ ~n meydana getir­

di gi pozitif inetrepik etki üzerinden denedik. 

MATERYAL VE METOD 

400-600 gram agırlıgındaki erkek ve dişi kabaylar 

baş larına vurularak ve bogazları kesilerek öldürüldü. Gö­

güs süratle açılarak kalpler ç ıkarıldı ve besleyi ci solüs­

yon (l itresinde : 6 . 270 g NaCl , 0.430 KCl , 0.280 CaCl 2 , 

0.250 MgS0
4 

. 7H
2

o , 0 .160 NaH
2

Po
4 

. H
2
0, 2 .100 NaHC03 ve 

1.000 gram glükoz ihtiva eder) içinde sag ventriküller 

açı larak ince- uzun papill er ada l e ler dikkat li b i r şekilde 

çıkarıldılar . Bu adalele r 25 mililitrelik organ hanyasuna 

alındılar ve bir uç l arından tutucuya d i ger taraftan da 

transdusır' a (Grass FT . 03 force displacement transducer) 

baglandılar. Organ banyos undaki besleyi c i solüsyon devamlı 

olarak oksijene ed ildi (% 95 02 ve % 5 co2 karışımı ile) 

ve 32.5°C kadar termostatla ı s ı t ıld ı (B.Braun Me l sungen 
o 

immersiyon termostadı, hata ~ 0.1 C). Bir banyoya iki 

adale berabe r takılmıştır. Bu adaleler pl a t in elektrotlar 

kul lanılarak Gr ass S 8 stimü l atörü il e stimüle ed ildile r 

(Volt ; kasılma meydana ge tiren eşik voltun % 30 faz lası , 

genell ikle 6- 9 vo lt, Frekans = 4 , Süre :: 5 milisaniye) . 
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Stimülusa ba~lı kasılmalar transdusır aracılı~ı ile Beckman 

pol igrafına izometrik olarak kaydettirildi. Papiller adale­

lere en iyi kas ılma gücü gösterdikleri pasif tansiyon tatbik 

edilmişti r (bu her adale için de~işiktir ve her adale içi n 

başlangıçta bir i ki deneme ile tesp i t edilmiştir . Genel ola­

r ak l-1 .5 gramlık bir t ansiyon tatbik edilmişt ir). Organ 

banyosunun solüsyonu 15'er dakikalık aralarla de~iştiril­

mi ş t ir. Denemel er papiller adale l erin sabit bi r kasılma 

gösterdikleri süre sonunda yapılmıştır . 

Doz-ceva~ e~rilerinde daha önce bildirdi~imiz kü­

mü l atif doz cevap e~risi tekni~i kullanılmıştır(l4). Her 

papil l er adalede dört doz- cevap e~risi çizilmiştir (bir 
+· .. kontrol Ca doz- cevap e~risi, üç tane de ortamda çeşitli 

konsantrasyonda beta- reseptör bloke edici veya kinidin bu­

lunurken çizilen C,aH· doz - cevap e~rileri). Doz- cevap e~­
ri l eri birer saat ara ile ve beta- resept ör bloke ediciler 

banyoya i lave edildikten 15 dakika sonra çizilmiştir . 

Ku llanılan maddeler: CaC1 2 , Kinidin sülfat, Prop­
rano l ol HC l , Alprenolol HCl, LB- 46 ve Praktolol. Kinidin 

ve dört be t a-reseptör bl oke edicinin açık formülleri Şekil 
l'de gösterilmiştir . CaCl2, Kinidin, Propranolol ve Al­
preno l ol distile suda, LB- 46 ve proktol ol ise 1 /10 N HCl 

içinde eri t i lmiştir. 

i stat i s t iki de~erlendirmeler St udent ' in "t" tes tine 

göre yapılmıştır(l5 ) 
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Şekil: 1 - Kinidin ve Dört Bet a-Reseptör Bloke Edicinin 
Açık Kimyasal Förmülleri 
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Şekil: 3 - İzole Kobay Papiller Ada l esinde Kalsiyum Klorür 

Doz- cevap E~risine Kinidin ve Dört Bet a-Reseptör 
Bloke Edi cinin Etki s i. Kullanılan Dozlar E~rile­
rin Sa~ Yanına Yaz ılmıştır . Kullanılan Dozlar 
Kalsiyum Doz- Cevap Eğrisini Etkilememektedir . Eğ­
r i l e r 9-12 Deneyin Ortalaması Alınarak Çizilmiş­
tir . Şekilde Karı şıklığa Yol Açmamak İçin Standart 
Hatalar Gösterilmemiştir. 
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SONUÇLAR 

l. - Ca++ kontrol doz - cevap eğrileri: Papiller ada­

lede zamana bağlı olarak Cacı2 •e karşı cevap değişikliği 

olup olmadığı, varsa derecesini tespit için birer saat 

ara ile dört doz-cevap eğrisi çizilmiştir . Şekil Z'de 

de görüldüğü gibi zamana bağlı hiç bir değişme olmamaktadır. 

Dört doz- cevap eğrisi üst üste çakışmaktadır ve cevaplarda 

istatistiki bir fark tespit edilememiştir. 

100 r "L 
=> .t 
"L 
'ili tl ::.::: 
<{ 

"L 
~ 50 1 o 

'.t 
Cl. 
<{ 
> 
w 
u 

-1. -3 -2 -1 

LO G MOLAR CaCL 2 

Şekil : 2- izole kobay papiller ada l es inde kalsiyum klorür 'ün 
kontrol doz-cevap eğrileri. (o) l. doz-cevap eğri­
si, (•) 2 . doz - cevap eğrisi, (~ ) 3. doz cevap 
eğrisi , ( A ) 4. doz -cevap eğrisi . Birer saat ara 
ile ç izilmi ş doz-cevap eğrilerinde zamana bağlı 
Her hangi bir değişme olmamıştır. Değerler lO de­
ney sonucu ortalamaları ve standart hataları 
gös termektedir . Standart hataların hepsi şekil 
karışmaması için konmamışt ır. 
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2.- Ca++ doz-cevap egrisin~ kinidin'in etkisi: Ortam­

da 1 x 10-5 molar ve 3 x 10-5 molar kinidin varken çizilen 

Ca
++ 

doz-cevap egrileri kontrol egrilerle çakışmaktadır. 

Doz-cevap egrisinin şeklinde, maksimum cevapta veya papiller 

adalenin duyarlılıgında istatistiki olarak anlamlı hiç bir 

degişme olmamıştır (Şekil: 3) . 

·H 
3. - Ca doz-cevap egrisine beta-reseptör bloke 

edicilerin etkisi: Organ banyosuncia çeşitli konsantrasyon­
·da beta-adrenerjik reseptör bloke edici madde varken 

-6 (Propranolol 1, 10, 30 x 10 molar, pra ktolol 1,10, 30 x 
-5 -6 10 molar, Alprenolol 1,10,30 x 10 molar, LB-46 1,10, 

100 x 10-6 molar) çi~ilen Ca++ doz-cevap egrileri kont ­

rollerle üst üste çakışmaktadır (Şekil: 3). Doz-cevap eg­
rilerinde saga veya sola kayma, maksimum cevapta azalma 
veya egrinin şekil ve egiı~iil\de istatistiki olarak 
anlamlı hiç bir degişme olmamıştLr. 

TARTIŞMA 

++ 
Miyokardial kontraktilitede Ca ın rolü: 

Kalpte kendiliginden oluşmuş veya dışardan elektri­
ki olarak meydana getirilen bi~ uyarıya karşı kalp kas ında 
meydana gelen kontraksiyanda ve bunu takibea görülen 

gevşemede hücre içi Ca++ konsantrasyonlarındaki degişimle-
. . b.l. k d" (5, 16,17) ı . 

rın esas oldugu ı ınme te ır . Depo arızasyon 

durumunda membranın sodyuma karşı geçirgenligi artar ve 

dı ş ortamdan hücre içine sodyum akışı olur. Bu esnada sı­

nırlı 'miktarda kalsiyum da hücre içine girer. Bunun dışın­

da ve çok daha önemli miktarda hücre i çi depo yerlerinden 

(başlıca sarkoplazmik retikulum, mitokondriler ve membra­

nın iç yüzü) kalsiyum salgılanır. Bunlar sonucu hücre içi 

Ca++ seviyesi yükselir ve belli bir seviyeye (yaklaşık .10- S 
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molar) ulaştıgında aktin- miyozin (kontraktil proteinler) et­
kileşerek mekanik cevap, kasılma, meydana gelir . Kontraksi-

yanda aktin ve miyozin dışında iki proteinin daha, troponin 
. . ı d b"l" . (18,19,20) ve tropomıyozın, ro oyna ıgı ı ınmektedır . Tre-

ponin ve tropomiyozin aktin lifleri .üzeri nde yerleşrnişlerdir. 

Normal durumda troporniyozin aktin-miyozin etkileşrnesini ön­

l er. Troponin ise Ca~+ 'u aktif olarak baglayabilen bir pro­

teindir. Hücre içinde Ca~+ konsantrasyonu arttıgı zaman, 

troppnin kalsiyum baglar ve bu durumdaki troponin, tropomi­

yozinde bazı degişiklikl ere yol açarak onun akt~miyozin et­

kileşmesi üstündeki baskısını kaldırır ve sonuçta kontraksi­

yon oluşur. Kontraktil cevabın şiddeti hücre iç Ca+t sevi­

yesi ile ilgilidir. Depolarizasyon esnasında hücre içinde 

artmış kalsiyum, repolarizasyon safhasında aktif olarak sar­

koplazmik retikulurn ve rnitokondriler tarafından depotanır 
(5,16,17,21) "f ı h"" . . • b k ı . . · Aktı tutu ma sonucu ucre ıçı ser est a sı-

yum konsantrasyonu eşik deger a l tına düştügünde adale gevşer . 

Sarkotübüler sisternde depolanmış olarak bulunan kal s iyum mik­

tarı sonraki uyarımlarda aç ıga çıkacak miktarı belirler. 

Kasılma gücü bu nedenle , sarko-tübüler sistemdeki kalsiyum 

il e direkt ilgilidir(S,l6 •17 •21 •22 • 23). Bu sistemdeki kal ­

siyum miktarını degiştiren maddeler kalbin kasılma gücünü 

degiştirirler . Kateko l arninler, glukagon ve ouabain g ibi kuv­

vetli inatrepik madde ler bu sis t eme kalsiyum alınmasını art­

tırırlarken(24•25•26), negatif inatrepik etki meydana get i-
(27) . (28) d k ı . ren anestezikler veya yetmez lık durumu epo a sıyu-

munu azaltır. 

Beta-reseptör bloke ediciler ve kinidin'in Ca++ 

ile etkileşrnesi: 

Giriş bölümünde de belirttigirniz gibi depressiv 

etki gös teren beta-reseptör bloke edici lerin membrandan Ca+T 

geçişini engelledikleri ileri sürü lrnüştür(6 , 7
• 

8
) 
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Bununla beraber bu çalışma sonuç ları bu yönde bir etkiyi 

des teklememektedir . Tersine membranda n kalsiyum geçişi-

ne etkili olmadıkları hususunu telkin etmektedirler . 

Dışardan verilen Ca++ ile çizilen doz-cevap eğrilerine 
etkili olmamışlardır. Kinidin de ayni şekilde etki etmi ş­

tir. Kullandığımız do zlarda proprano l ol, alpr enolol, LB- 46 

ve kinidin miyokardda depressiv etki ye sahiptirl er ve ne­

gatif inotropik ve negatif . kronotropik e tki meydana get i -

. ı <2 •20 •29•31) p k ı ı . d h .. k k d ı d rır er . ra to o ıse a a yu se oz ar a 

b · ı d . k. .. (30) D . k. h. ı e epressıv et ı gostermez . epres s ıv e t ıye sa ıp 

ve sahip olmayan bloke edicile rin ayni şeki lde et~i gös ter­

meleri ve ca++ doz-cevap eğri sini deği şt irmeme l eri, depres­

siv etkinin membrandan Ca++ geçi şini e tkilemek suretiyle 

olmadığını gös termekt edir. Başka araşt ırıc ılar da benze r 

sonuçl ar bildirmi ş lerdir( 32). Elektrikl e uyarılan i zole 

kobay sağ atriyumunda beta-re~eptör bloke ed ici lerin memb­

randa kalsiyum değişimini etkilemedikleri, kinidin'in ise 

değişim hızını yavaşlatt ığı fakat total kal siyum miktarını 
etkilemediği gösteri lmiştir <32 ). 

Beta- r eseptör bloke edici maddeler( 7 •9 •10 •11 ) ve 

k . . d. ' . ( 12 '13) h'' . . d . . ı ını ın ın ucre ıç ı epo yerlerıne kalsıyum a ın-

masını önledikleri gösterilmi ştir . Depressiv etki s i kuv­
vetli bloke edicilerin daha düşük dozlarda kalsiyum depo-

lanmasını önledikleri, potens sıralamasının depre ssiv etki 

ı d b . ld. . ı . . (ll 3 3) . . . ' . 
sıra amas ına uy uğu ı ırı mıştır ' . Kınıdın ın 

depressiv etki ve kalsiyum tutulmasını önleyici et ki sine 

karşı çizilen doz-c~vap eğr ileri paralel gi tmekt ed ir( l 3) 

Bu çalışmada sarkoplazmik retikuluma etkili olduklarına 

dair direkt bir delil yoktur. Bununla beraber depressiv 

dozlarda beta-reseptör bloke ediciler ve kinidin tarafından 
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Kasılma gücündeki azalmanın dışardan ve rilen kalsiyuml a 
+ + 

normale dönüşü ve Ca doz-cevap egrisinde maksimum cevabın 

degişmemesi, depressiv etkinin depo yerlerinde kalsiyum 

azalmasına baglı oldugunu telkin edebilir. 

Sonuç larımız ayrıca kontraktil proteinlerde de bir 

degişme olmadıgını ve beta- reseptör bloke edicilerle kini ­

din'in depressiv etkiler inin bu yolla olmadıgını göster­

mektedir. Depressiv etki kont raktil proteinlerdeki bir 

etkiden oluşsaydı, Ca~~ ile çizilen doz- cevap egri l erinde 

maksimum cevabın degişmesi gerekirdi. 

Sonuç olarak; beta-bloke edici, anti - aritmik ve 

anti-anjinal birer madde olan propranolol, alprenolol; 
. ++ , 

LB- 46 ve praktolol dışardan verılen Ca ın izole papiller 

adalede meydana getirdigi pozitif inotropik etkide nitelik 

ve nicelik yönünden bir degişme yapmamakta, doz-cevap eg­

ri l eri üst üste çakışmaktadır. Bir antiari t mik olan kini -
+ + 

din de benzer bir etki göstermektedir . Ayrıca, Ca doz -

cevap egrisinde maksimum cevap beta- reseptör bloke edici­
ler veya kinidin tarafından degiştirilmemektedir. Bu so­

nuçlara göre, beta- reseptör bloke ed i ci dört madde ile 
kinidin ' in depressiv etkilerinin miyokard hücre membranın-

da Ca++ geçişini engellemek veya kontraktil proteinlerde 

degişmelere yol açmak sure tiyle plmadıgı söylenebilir . 

Direk depressiv etkinin sarko- tübüler sisteme kalsiyum 

alın ışının bu maddelerce engellenmesi sonucu oluştugu gö­

rüşü indirekt olarak desteklenmektedir . 

Bu çal ışma Türkiye Bi limsel ve Teknik Araştırma 

Kurumu taraf ından kısmen desteklenmiştir (TAG/161 nolu pro­

je). Ankara Tıp Fakültesi Farmakoloji Kürsüsüne laboratu­

var olanakları için gösterdikleri anlayış ve yardımlar i ­

çin teşekkür eder im. 
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