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KINIDIN VE BETA BLOKE EDICILERIN MIYOKARDA DEPRESSiF
ETKiSININ KALSIYUM ILE ILISKISH

(x)

Dr.Burhan K.Kiran

OZET

Miyokardin kontraksiyonu esnasinda hilicre membra-
nindan iceri kalsiyum girdigi bilinmektedir. Hlicre ig¢i
kalsiyum ise kontraksiyon siddetini tayin eden 6nemli fak-
térlerden biridir. Kinidin ve beta adrenerjik reseptér blo-
ke ediciler miyokard lizerine depressif etkiye sahiptirler.
Bu calismada depressif etki gdsteren dozlarda kinidin, prop-
ranolol, praktolol, alprenolol ve LB-46'nin izole kobay pa-
piller adalesinde digsardan verileh kalsiyumun meydana getir-
digi (+) - inotrapik etkiye karsi c¢izilen doz- cevap egri-
lerini degistirmedikleri gosterildi. Bdéylece kinidin ve be-
ta adrenerjik reseptdr bloke edicilerin depressif etkileri-
nin, miyokard hiicre membranindan kalsiyum girigini &nlemek

veya kontraktil proteinleri etkilemek suretiyle meydana gel-

medigi sonucuna varildi.

SUMMARY

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

As it was shown before, during the contraction
of myocardium, calcium enters to the cell. Also it is known
that the intracellular calcium content is related with con-
traction and contractile force. Quinidine and beta adre-
nergic receptor blocking drugs has a depressive effect
on myocardium. In this study, we have shown that depressive
doses of gquinidine, propraﬁolol, practolol LB-46 and
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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 concluded that the depressive effect of
gquinidine and beta-receptor blockers is not mediated by a
blocking action on the influx of calcium or by an effect

on contractile proteins.
GIRIS

Adrenerjik beta-reseptdr bloke edici maddeler kli-
nikte antiaritmik ve anti-anjinal olarak genig sekilde kul-
lanilmaktadir. Bununla beraber, anti-aritmik ve anti-anji-
nal etkinin temel mekanizmasi heniiz yeterince aydinlanmis
degildir. Bu maddeler her geyden dnce katekolaminlerin kalp-
teki etkilerini reseptdr blokaji yoluyla komptetetif olarak
onlerler. Nispeten daha yiiksek dozlarda kendileri de nega-

tif inotropik ve negatif kronotropik etki gasterirler(1’2’3)

Ayrica, biiylik bir kisminin kuvvetli lokal anestezik etkisi

vardlr(l’a)Q Klasik bir anti-aritmik madde olan Kinidin de

myokardda depressiv etkiye sahiptir ve yeterli dozda kulla-

nildig1 zaman negatif kronotropik ve negatif inotropik etki

gﬁsterir(z),

Ote yandan, eksitasyonda, eksitasyon-kontraksiyon
kenetinde ve kontraksiyonda, ca’ 'un gok dnemli rolleri ol-
dogu bilinmektedir(s). Beta-reseptdr bloke edicilerin ve
kinidin'in depressiv etkilerinin gat “la etkilegmek suretiy-
le, ya ekstraselliiler ortamdan hiicre igine Ca++ gegigini
membranda engellemek(6’7’8) ya da hiicre igi depo yerlerine
Ca++‘un baglanmasini dnlemek §eklinde(7’9’10’1l’12’13), ol-

dugu ileri siirtilmiigtiir.
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Ekstraselliiler ortamda Ca  konsantrasyonunun artti-
= 2 s 3 G o
rilmasi hiicre ic¢ine giren Ca  miktarini arttirir ve kasil-
P £ ++ ot 0l e
ma giicli artar. Hiicre membranindan Ca gegisini etkiliyen

maddelerin, buna bagli olarak meydana gelen cevabi da etki-
lemeleri beklenir. Biz bu galismada bu Ongdriisle, beta-re-

septdor bloke edici kuvvetleri, lokal anestezik aktiviteleri
ve depressiv etki gligleri farkli dort beta-reseptdr bloke
edicinin ve kinidin'in miyokard hiicre membraninda gat? ge-
gisine etkilerini, elektrikle stimiile edilen izole kobay
papiller adalesinde digsardan verilen cat? fuh meydana getir-—

digi pozitif inotropik etki {izerinden denedik.
MATERYAL VE METOD

400-600 gram agirligindaki erkek ve digi kobaylar
baslarina vurularak ve bogazlari kesilerek Sldiiriildii. G&-
glis siiratle agilarak kalpler g¢ikarildi ve besleyici soliis-
yon (litresinde : 6.270 g NaCl, 0.430 KC1, 0.280 CaC12,

0.250 MgsSO, . 7,0, 0.160 NaH,PO, . H,0, 2.100 NaHCO, ve
1.000 gram gliikoz ihtiva eder% icinde sag ventrikiiller

acilarak ince-uzun papiller adaleler dikkatli bir gekilde
¢ikarildilar. Bu adaleler 25 mililitrelik organ banyosuna
alindilar ve bir uglarindan tutucuya diger taraftan da
transdusir'a (Grass FT. 03 force displacement transducer)
baglandilar. Organ banyosundaki besleyici soliisyon devamli

olarak oksijene edildi (7% 95 0, ve % 5 CO, karisimi ile)

ve 32.5°C kadar termostatla 1sft11d1 (B.Biaun Melsungen
immersiyon termostadi, hata + 0.1°C). Bir banyoya iki
adale beraber takilmistir. Bu adaleler platin elektrotlar
kullanilarak Grass S 8 stimiilatdrii ile stimiile edildiler
(Volt = kas11lma meydana getiren esik voltun Z 30 fazlasi,

genellikle 6-9 volt, Frekans=4 , Sire=5 milisaniye).
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Stimiilusa bagli kasilmalar transdusir aracilifi ile Beckman
poligrafina izometrik olarak kaydettirildi. Papiller adale-
lere en iyi kasilma glicli gosterdikleri pasif tansiyon tatbik
edilmigtir (bu her adale igin degisiktir ve her adale igin
baglangigta bir iki deneme ile tespit edilmigtir. Genel ola-
rak 1-1.5 gramlik bir tansiyon tatbik edilmistir). Organ
banyosunun soliisyonu 15'er dakikalik aralarla degigtiril-
migtir. Denemeler papiller adalelerin sabit bir kasilma

gosterdikleri siire sonunda yapilmigtir.

Doz-cevap egrilerinde daha &nce bildirdigimiz kii-
milatif doz cevap efrisi teknigi kullan11m1§t1r(14). Her
papiller adalede dort doz-cevap egrisi gizilmistir (bir
kontrol Ca' doz-cevap egrisi, li¢ tane de ortamda gesitli
konsantrasyonda beta-reseptdr bloke edici veya kinidin bu-
lunurken ¢izilen Qa++ doz-cevap egrileri). Doz-cevap eg-
rileri birer saat ara ile ve beta-reseptdr bloke ediciler

banyoya ilave edildikten 15 dakika sonra ¢izilmigtir.

Kullanilan maddeler: CaCl,, Kinidin siilfat, Prop-
ranolol HCl, Alprenolol HC1, LB-4% ve Praktolol. Kinidin
ve dort beta-reseptdr bloke edicinin agik formiilleri Sekil
1'de gdsterilmigtir. CaCly, Kinidin, Propranolol ve Al-
prenolol distile suda, LB- 46 ve proktolol ise 1/10 N HC1
iginde eritilmigtir.

Istatistiki degerlendirmeler Student'in "t" testine

(15)

gore yapilmisgtir
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Sekil: 1 - Kinidin ve Dort Beta-Reseptdr Bloke Edicinin
Agik Kimyasal Fdrmiilleri
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Sekil: 3 - lzole Kobay Papiller Adalesinde Kalsiyum Kloriir
Doz-cevap Egrisine Kinidin ve D&rt Beta-Reseptdr
Bloke Edicinin Etkisi. Kullanilan Dozlar Egrile-
rin Sag Yanina Yazilmistir. Kullanilan Dozlar
Kalsiyum Doz—Cevap Egrisini Etkilememektedir. Eg-
riler 9-12 Deneyin Ortalamasi Alinarak Gizilmig-

tir. Sekilde Karigikliga Yol Acmamak I¢in Standart
Hatalar GOsterilmemistir.
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SONUGLAR

s Ca++ kontrol doz-cevap egrileri: Papiller ada-
lede zamana bagli olarak CaClz'e karsi cevap degigikligi
olup olmadigi, varsa derecesini tespit igin birer saat
ara ile dort doz-cevap egrisi cgizilmistir. Sekil 2'de
de goriildiigi gibi zamana bagli hi¢ bir defisme olmamaktadir.

Dort doz-cevap egrisi iist liste gakigmaktadir ve cevaplarda
istatistiki bir fark tespit edilememigtir.
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Sekil: 2- izole kobay papiller adalesinde kalsiyum kloriir'iin
kontrol doz-cevap egrileri. (o) 1. doz-cevap egri-
si, (e) 2. doz-cevap egrisi, (4 ) 3. doz cevap
egrisi, (A& )4, doz -cevap efrisi. Birer saat ara
ile ¢izilmig doz-cevap egrilerinde zamana bagli
Her hangi bir degisme olmamigtir. Degerler 10 de-
ney sonucu ortalamalari ve standart hatalar:
gostermektedir. Standart hatalarin hepsi gekil
karigmamasi ig¢in konmamigtir.
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2= doz-cevap egrisine kinidin'in etkisi: Ortam-—
da 1 x 107> molar ve 3 x 107> molar kinidin varken gizilen
Ca++ doz-cevap egrileri kontrol egrilerle gakigmaktadir.
Doz-cevap egrisinin seklinde, maksimum cevapta veya papiller
adalenin duyarliliginda istatistiki elarak anlamli hig¢ bir

degigme olmamigtir (Sekil: 3).

3= Ca++ doz-cevap egrisine beta-reseptdr bloke
edicilerin etkisi: Organ banyosunda cesitli konsantrasyon-
.da beta-adrenerjik reseptér bloke edici madde varken
(Propranolol 1, 10, 30 x 10_6 molar, praktolol 1,10,30 x
107 molar, Alpremolol 1,10,30 x 10™° molar, LB-46 1,10,
100 x 10°° molar) g¢izilen ca*t doz-cevap egrileri kont-
rollerle iist {iste g¢akigmaktadir (Sekil: 3). Doz-cevap eg-
rilerinde safa veya sola kayma, maksimum cevapta azalma
veya egrinin gekil ve egiminde istatistiki olarak
anlamli hig¢ bir degisme olmamigtir.

TARTISMA

: S - 5
Miyokardial kontraktilitede Ca  1in rolii:

Kalpte kendiliginden olusmug veya digardan elektri-
ki olarak meydana getirilen bir uyariya kargi kalp kasinda

meydana gelen kontraksiyonda ve bunu takibem goriilen
Tk + ; T
gevgemede hiicre 1¢1l Ca+ konsantrasyonlarindaki degisimle-

rin esas oldugu bilinmektedir(5’16‘l7).

Depolarizasyon
durumunda membranin sodyuma karsi gegirgenligi artar ve

dis ortamdan hiicre igine sodyum akisi olur. Bu esnada si-
nirli miktarda kalsiyum da hiicre igine girer. Bunun digin-
da ve ¢ok daha Onemli miktarda hiicre ig¢i depo yerlerinden
(baglica sarkoplazmik retikulum, mitokondriler ve membra-

nin ig¢ yiizii) kalsiyum salgilanir. Bunlar sonucu hiicre igi

ca't seviyesi yiikselir ve belli bir seviyeye (yakla§lk_10_5
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molar) ulastiginda aktin-miyozin (kontraktil proteinler) et-
kilegerek mekanik cevap, kasilma, meydana gelir. Kontraksi-

yonda aktin ve miyozin diginda iki proteinin daha, troponin

(18519320} % gndbs

ve tropomiyozin, rol oynadii bilinmektedir
ponin ve tropomiyozin aktin lifleri lizerinde yerlesmiglerdir.
Normal durumda tropomiyozin aktin-miyozin etkilegmesini &n-—
ler. Troponin ise Ca4+'u aktif olarak baglayabilen bir pro-
teindir. Hiicre ig¢inde Ca++ konsantrasyonu arttigi zaman,
troponin kalsiyum baglar ve bu durumdaki troponin, tropomi-
yozinde bazi degigikliklere yol agarak onun aktirmiyozin et-
kilegmesi listiindeki baskisini kaldirir ve sonugta kontraksi-
yon olugsur. Kontraktil cevabin giddeti hiicre ig ca*t sevi-
yesi ile ilgilidir. Depolarizasyon esnasinda hiicre iginde
artmig kalsiyum, repolarizasyon safhasinda aktif olarak sar-
koplazmik retikulum ve mitokondriler tarafindan depolanir
(5’16’17’21). Aktif tutulma sonucu hiicre igi serbest kalsi-
yum konsantrasyonu esik defer altina diigtiifiinde adale gevsger.
Sarkotiibiiler sistemde depolanmig olarak bulunan kalsiyum mik-
tar1 sonraki uyarimlarda agiga g¢ikacak miktari belirler.
Kasilma giicii bu nedenle, sarko-tiibliler sistemdeki kalsiyum
ile direkt ilgilidir(5’16’17’21’22’23). Bu sistemdeki kal-
siyum miktarini degistiren maddeler kalbin kasilma gilicilind
degistirirler. Katekolaminler, glukagon ve ouabain gibi kuv-
vetli inotropik maddeler bu sisteme kalsiyum alinmasini art-
t1r1r1arken(24’25’26), negatif inotropik etki meydana geti-

(27) (28)

ren anestezikler veya yetmezlik durumu depo kalsiyu-

munu azaltair.

Beta-reseptdr bloke ediciler ve kinidin'in Ca

ile etkilegmesi:

Giris bdlimiinde de belirttigimiz gibi depressiv

e . +t
etki gdsteren beta-reseptdr bloke edicilerin membrandan Ca

. A : S e (et Ty B
gegisini engelledikleri ileri siirlilmigtir
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Bununla beraber bu g¢alisma sonuglari bu ydnde bir etkiyi
desteklememektedir. Tersine membrandan kalsiyum gegigi-
ne etkili olmadiklari hususunu telkin etmektedirler.
Disardan verilen ea ile cizilen doz-cevap egrilerine
etkili olmamiglardir. Kinidin de ayni gekilde etki etmig-
tir. Kullandigimiz dozlarda propranolol, alprenolol, LB-46
ve kinidin miyokardda depressiv etkiye sahiptirler ve ne-
gatif inotropik ve negatif kronotropik etki meydana geti-

rirler(2’20’29’3l). Praktolol ise daha yiiksek dozlarda

bile depressiv etki gﬁstermez(30). Depressiv etkiye sahip
ve sahip olmayan bloke edicilerin ayni gekilde etki géster-
meleri ve Ca*’ doz-cevap efrisini defistirmemeleri, depres-
siv etkinin membrandan Ca' ' gegisini etkilemek suretiyle
olmadigini gostermektedir. Baska arastiricilar da benzer
sonuglar bildirmi§lerdir(32). Elektrikle uyarilan izole
kobay sag atriyumunda beta-regzeptdr bloke edicilérin memb-
randa kalsiyum defisimini etkilemedikleri, kinidin'in ise
degigim hizini yavaglattigil fakat total kalsiyum miktarini
etkilemedigi gﬁsterilmi§tir(32).

Beta-reseptdr bloke edici maddeler(T’g’lo’ll) ve

kinidin'in(12’13) hiicre i¢i depo yerlerine kalsiyum alin-

masinl Onledikleri gdsterilmigtir. Depressiv etkisi kuv-
vetli bloke edicilerin daha diigiik dozlarda kalsiyum depo-
lanmasini dnledikleri, potens siralamasinin depressiv etki
siralamasina uydugu bildirilmi§tir(11’33). Kinidin'in
depressiv etki ve kalsiyum tutulmasini &nleyici etkisine
kargi cizilen doz-cevap eprileri paralel gitmektedir(l3)
Bu galigsmada sarkoplazmik retikuluma etkili olduklarina
dair direkt bir delil yoktur. Bununla beraber depressiv

dozlarda beta-reseptdr bloke ediciler ve kinidin tarafindan
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xasilma giiclindeki azalmanin digardan verilen kalsiyumla

s sviene ++ Sl .
normale doniigli ve Ca  doz-cevap efrisinde maksimum cevabin
degigmemesi, depressiv etkinin depo yerlerinde kalsiyum

azalmasina bagli oldugunu telkin edebilir.

Sonuglarimiz ayrica kontraktil proteinlerde de bir
degisme olmadifini ve beta-reseptdér bloke edicilerle kini-
din'in depressiv etkilerinin bu yolla olmadigini gdster-—
mektedir. Depressiv etki kontraktil proteinlerdeki bir
etkiden olugsaydi, Ca++ ile gizilen doz-cevap egrilerinde

maksimum cevabin degigmesi gerekirdi.

Sonug olarak; beta-bloke edici, anti-aritmik ve
anti-anjinal birer madde olan propranolol, alprenolol,
LB-46 ve praktolol digardan verilen ca*™'in izole papiller
adalede meydana getirdigi pozitif inotropik etkide nitelik
ve nicelik y&niinden bir degisme yapmamakta, doz-cevap eg-
rileri iist iiste cakigmaktadir. Bir antiaritmik olan kini-

. A , ++
din de benzer bir etki gdstermektedir. Ayrica, Ca  doz-
cevap egrisinde maksimum cevap beta-reseptdr bloke edici-
ler veya kinidin tarafindan degistirilmemektedir. Bu so-

nuglara gére, beta-reseptdr bloke edici dort madde ile
kinidin'in depressiv etkilerinin miyokard hiicre membranin-

da catt gecigini engellemek veya kontraktil proteinlerde

degigmelere yol acgmak suretiyle olmadigi sGylenebilir.
Direk depressiv etkinin sarko-tiibiiler sisteme kalsiyum
alinigsinin bu maddelerce engellenmesi sonucu olugtugu gd-—

riisi indirekt olarak desteklenmektedir.

Bu caligma Tiirkiye Bilimsel ve Teknik Aragtirma
Kurumu tarafindan kismen desteklenmigtir (TAG/161 nolu pro-
je). Ankara Tip Fakiiltesi Farmakoloji Kiirsiisiine laboratu-
var olanaklari icin gdsterdikleri anlayis ve yardimlar i-

¢in tegekkiir ederim.
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