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¢ Kalsiyum kanal blokerlerinden nifedipinin omurilik reflekslerine olan etkilerini arastirdik.
Nifedipin 10, 50, 100 um lokal ve 5, 10, 20 mg/kg perilonel olarak verildi.
Yetiskin kediler (n=10), 1,5 - 3 kg agirhginda, ketamin {80 mg/kg, i.m.) ile anestezi edildi
ve suni ventilasyon uygulandi. Hayvanlar servikal seviyeden spinalize edildi. Havuz
olusturuldu, dokular likit vazelinle oértiilda ve sicaklik 38.5+0.5°C'de muhafaza edildi. Ka- *-
rotis artere tansiyon aleti takildi ve tansiyonun 100 mmHgnin tizerinde olmasi saglandu. -
Uyart icin Lg segmentin dorsal koktine glimiis-gtmis kloriir tel elektrot yerlestirildi. Ref-
leks potansiyeller ipsilateral Lg ventral kékten kaydedildi, bu kayitta da gumug-gtimts
klortir tel elektrot kullanldi.
Nifedipinin hem sistemik hem de lokal dozlari refleks cevabin amplitudiini azaltti
(p<0.05). Sistemik dozlar latenste uzama olustururken (p<0.05}, lokal dozlar latenste an-
laml degisiklik meydana getirmedi (p>0.05).
Bu sonugclar bize omirilikle voltaja bagimh kalsiyum kanallarinin olabilecegini ve refleks
cevabin diizenlenmesinde voliaja bagiml kalsiyum kanallarinin rol oynayabilecegini
dustnditirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Monosinaptik refleks, Nifedipin, Kalsiyum kanal blokeri.

¢/ The effects of calcium channel blocker, nifedipine on spinal monosynaptic reflexes were
investigated in spinal cats. Nifedipine was administrated-locally (10, 50, 100s pmol/1} and
intraperitoneally (5; 10, 20 mg/kg).
Adult cats (n=10), weighing 1,5-3 kg were anesthetized with ketamine (50 mg/kg, 1.M.)
and artificially ventilated. Animals were spinalized at C, level. A laminectomy was perlor-
med in the lumbosacral region. The ventral and dorsal roots of segment Lg were isolated
and a pouch of skin was formed at the site of the dissection, lo allow the exposed lissues
to be covered with liquid paraffin, which was kept at 38.5+0.5°C with a healing pad. A po-
lyethylene cannula was introduced into the left carotiid artery to moniter blood pressure,
which was kept above 100 mmHg.
The dorsal root of segment Lg was placed on a silver-silver chloride wire electrode for sti-
mulation throgh an isolatin unit. The reflex potentials were recorded from the ipsilateral
Lg ventral root, mounted on a silver-silver chloride wire electrode.
Both systemic and local application of nifedipine produced a dose-dependent decrease in
the amplitude of the monosynaptic rellexes {(p< 0.05). Moreover, the latency of the mono-
synaptic reflexes was increased after administration of the drug (p<0.005).
These resulis show the presence of voltage-dependent calcium channels in the spinal cord
and these channels may play an important role to regulate reflex respond.

Key words: Monosynaptic reflex, Nifedipine, Calcium channel blocker.

R enekslerin fizyolojik ve farmakolojik  sinir sistemi ve diger dokular uzerine etki-
isleyis mekanizmalarimin anlagilmas: icin  leri yaygin olarak arastiriimigtir4.5.6.7),
bircok deneysel calisma yapilmistir(1:23),  Kalsiyum kanal blokerleri temel olarak
Kalsiyum kanal blokerlerinin  merkezi kalsiyumun hiicre icine girisini bloke ede-
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rek, bazilar kalsiyumun hiicre icinde inak-
tif formda depolanmasini saglayarak ve
bazilar1 da kalsiyumun hiicre disina cikisi-
n1 artirarak etki ederler(®).

Dihidropiridinler grubundan nifedipin,
L-tipi voltaj bagimh iyon kanallarindan
kalsiyumun hiicre ig¢ine girisini énleyerek
-etki eder®). o B

Literatiirde spinal refleksler tizerine
kalsiyum kanal blokerlerinin etkisiyle il-
gili bir calismaya rastlanmamustir. Bu ne-
denle kalsiyum kanal blokerlerinden nife-
dipinin spinal reflekslere etkisini arastir-
mak amaciyla bu calisma planland.

MATERYAL VE METOD

Her iki cinsten (1.5 - 3 kg, n=10)
yetiskin kediler kullanildi. Hayvan keta-
min (50 mg/kg, i.m.) ile anestezi edildi. Tra-
keotomi yapildi. Denek solunum pom-
pasina baglandi. Solunumun normal devam
edebilmesi icin solunum kaslar1i pankii-
ronyum bromiir (0.08 mg/kg, i.m.) verilerek
devre disi1 birakildi. Karotis arter ve ven
agifa cikarildi. Kan basmcin kontrol ede-
bilmek ic¢in karotis arterine basing trans-
duseri ile baglantilh kantil yerlestirildi. Ka-
rotis Vena jugularis ise acil mitidahele icin
kantle edildi. L,-L, arasinda laminektomi
yapildt ve hayvan servikal seviyeden spina-
lize edildi. Spinal bélgeye sivi vazelin ha-
vuzu yapildr ve 1s1s1 bir 1siticr ile 38.5°C'de
tutuldu. Ls , 6n ve arka kokler distalden
kesilerek lif ayrimm yapildi. Uyarier giimuis—
gumis klorar tel elektrot arka kok tizerine,
kaydedici gtimiis—gtimuis klortir tel elektrot
ise on kok Uzerine yerlestirildi ve osilos-
koptan kayitlar alindi Nifedipinin 5, 10, 20
mg/kg sistemik ve 10, 20, 100 uM (2 mikro-
litre) lokal dozlan uygulanda.
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[statistiki hesaplamalar Wilcoxon esles-
trilmis iki drnek testi ve Kruskal Wallis va-
ryans analiziyle yapildi.

BULGULAR

Nifedipinin sistemik ve lokal etkileri ve
istatistiksel bulgulart asagidaki sekillerde
gortilmektedir. Sekil 1'de sistemik (i.p.) ola-
rak verilen nifedipinin 5 mg/kg'lk dozu-
nun etkisi gértilmektedir. Sekil 1A kontrol
B ve C bmg/kg nifedipin (i.p.} verildikten
sonra sirayla 60 ve 90. dakikada elde edilen
kayittir. Bu dakikalarda refleks cevap amp-
Sekil
anlamsizdir

littidiindeki azalma anlamh (p<0.05,
4) latenteki degisiklik ise
(p>0.05, Sekil 1 A,B,C; Sekil 5).

Sekil 2'de sistemik (i.p.) olarak verilen
nifedipinin 10mg/kghk dozunun etkisi
gdoridmektedir. Sekil 2A kontrol; B ve C
sirasiyla 15.ve 90. dakikalarda elde edilen
refleks potansiyel kaydidir. Bu dakikalarda
refleks potansiyel amplittidiindeki azalma
anlaml (p<0.05, Sekil 2 A,B,C; Sekil 4), la-
tensteki degisiklik anlamsizdir (p>0.05;
Sekil b).

Sekil 3'de 20 mg/kg nifedipinin {i.p.) ref-
leks cevaba olan etkileri gértlmektedir.
Sekil 3A kontrol B ve C sirasiyla 15. ve 60.
dakikalarda elde edilen refleks kayittir. Bu
dakikalardaki refleks cevap amplitiidiin-
deki azalma ve latenste meydana gelen
uzama anlamhidir (p<0.05, Sekil 3 A,B.C;
Sekil 4; Sekil 5).

Farkli sistemik dozlarin (5, 10, 20 mg/
kg) refleks cevaba olan etkileri Kruskal
Wallis varyans analizi testi ile karsilasti-
rildiginda 15. dakikada elde edilen so-
nuclar arasinda anlamli farklihk bulundu
(p<0.05). Soyleki, 15. dakikada 20 mg/kg'hk
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doz ile elde edilen refleks cevap amplitidi
en dustktir. Refleks cevabin latensini en
fazla etkileyen sistemik nifedipin dozu da
20 mg/kg'dir (p<0.05).

Sekil 6'da omurilige lokal verilen 100
UM nifedipinin refleks cevaba olan etkileri
gorilmektedir. Sekil 6A kontrol; B ve C
sirasiyla 45. ve 60. dakikadaki refleks
cevap kayitlaridir. Bu dakikalardaki ref-
leks cevap amplitiidundeki azalma anlamh
(p<0.005 Sekil 6 A,B,C). latensteki degisik-
lik ise anlamsizdir (p>0.05; Sekil 7).

10 uM lokal nifedipin rekleksleri ve la-
tensini etkilemedi. 50 pM lokal nifedipin
ise refkslerle 15. dak,. hissedilir azalma
yapti. Bu azalma 190 dakika devam etti
(p<0.05). Latensi etkilemedi (p>0.05; Sekil
7).

Nifedipinin farkli lokal dozlarini (10,
50, 100 uM) refleks cevabin amplitiidiine
olan etkileri Kruskal Wallis testi ile
karsilastinldiginda 30. dakikada elde edi-
len sonuclar arasinda anlaml farkhlk bu-
lundu (p<0.05). Soyleki, 30. dakikada 100
UMk doz ile elde edilen refleks amplitiid
en diistiktar. Nifedinin 50 ve 100 puM'lhik
lokal dozlari latensi hafif uzatti fakat la-
tensteki bu degisiklik istatistik olarak an-
lamh bulunmad: (p>0.05).

TARTISMA VE SONUC

Sistemik olarak uyguladifimiz nifedipi-
nin 5, 10, 20 mg/kg'lik dozlara refleks
cevap amplitiidiinde anlamli azalma mey-
dana getirdi (p<0.05; Sekil 1 A,B,C; Sekil 2
A.B,C; Sekil 3 A,B,C; Sekil 4). Kul-
landigimiz sistemik dozlardan 20 mg/kg'lhk
doz latenste anlamli azalma meydana getir-
di (p<0.05; Sekil 3 A,B,C; Sekil 5).

Nifedipinin 10, 50, 100 uM'lik lokal doz-
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lar1 refleks cevap amplitiidiinde anlaml
azalma meydana getirdi {p<0.05: Sekil 6
A.B,C: Sekil 7). Lokal dozlardan 50 ve 100
UMk dozlar latenste hafif uzama meyda-
na getirmisse de bu degdisiklik istatistik
acidan anlaml degildir (p>0.05).
Nifedipinin etkisinin voltaj bagimli
iyon kanallarindan L-tipi kanallar tzerin-
den oldugu gosterilmistir(19). Kalsiyum ka-
nal blokerleri hiicre igine kalsiyum akisim
engellediginden iskeminin Onlenmesinde
onemlidir(!l), Periferik sinir travmatik le-
zyonlarinda nifedipin rejenerasyonu hiz-
landirmistir(!2), Voltaj bagimli kalsiyum
kanal blokeri nifedipin NMDA agonisti ve-
rilmesiyle olusturulmus nekortikal néro-
nal hasar: hafifletmistir(!3). Kedilerde lum-
bal omurilikte carpma ile olusturulan yara-
lanmadan sonra nifedipin posttravmatik
omurilik kan akimimi anlamli bir sekilde
korumustur(14), Nifedipin; ratlarda kainik
asitle olusturulan nébetlerin yayilmasini
ve uzun sire devam etmesini énlemistir{!9).
Daha 6nce nifedipinin beyin periferik
sinir sistemi ve omurilie olan etkilerini

konu alan calismalardan elde edilen
sonuclar bizim spinal reflekslerle elde
ettigimiz sonuclarla uyum icindedir
(12,13.14,15) By yapilar bir butéinliik olustur-
dugundan bir maddenin bu yapilar tizerin-
deki etkisinin spinal refleks tzerindeki et-
kisi ile paralellik gostermesi beklenebilir.
Dihidropiridin grubu nifedipin, voltaj
bagiml iyon kanallarindan L-tipi kanalin
alfa 1 altbirimi tizerinden huecre icine kal-
siyum girisini bloklayarak refleks cevabin
olusmasini geciktirdigi ve refleks cevap

amplitidunt azalttigy séylenebilir.
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A v B C

Sekil-1: Intraperitoneal olarak uygulanan 5 mg/kg niledipinin reileks cevaba etkisi.
A: Kontrol

B: 5 mg/kg niledipinin 60. dakikasinda elde edilen kayitta reflleks cevap amplitiidiiniin azaldig
goralmektedir (p<0.05).
C:

5mg/kg nifedipinin 90. dakikada relleks cevap amplitiidiinii azalttign goriilmektedir.

— = .

A B C

Sekil-2: Intraperitoneal olarak uygulanan 10 mg/kg nifedipinin refleks cevaba etkisi.
A: Kontrol

B: 10 mg/kg niledipinin verildikten sonra 15. dakikada relleks cevabin amplitiidi kiiciilmuistir.

C: 10 mg/kg nifedipinin verildikten sonra 90. dakikadaki kayit. Refleks cevap potansiyelinin
amplitiidiinde belirgin bir azalma gortilityor.
1
p—
A 3 C )

Sekil-3: 20 mg/kg i.p. nifedipinin refleks cevaba etkisi.
A: Kontrol
B: 20 mg/kg niledipinin verildikten sonra 15. dakikada elde edilen refleks cevap.

C: 60. dakikada elde edilen reficks cevap gortilmektedir. Burada amplittid dismiis (p<0.05) latens
ise uzamistir (p<0.05).
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Sekil-4: Sistemik olarak uygulanan nifedipinin refleks cevap amplittidiine olan etkileri gortilmek-

tedir. llac verildikten sonra elde edilen degerler kontroliin ytizdesi olarak ifade edilmistir.
Doz arttikca refleks cevap amplitadia dismektedir.
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Sekil-5: Sistemik olarak verilen nefidipinin refleks cevap lalensine olan etkileri gériilmektedir. llag
verildikten sonra elde edilen latens degerleri kontrolin ytizdesi olarak ifade edilmistir.
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$Sekil-6: Lokal olarak uygulanan 100 uM niledipinin relleks cevaba etkisi.
A: Kontrol
B: 100 pM niledipinin lokal olarak uygulanmasimdan 45 dakika sonra elde edilen refleks cevabmn
amplitidiinde belirgin disme gortilmektedir {p<0.05). Latenste ise ¢ok az bir uzama oldu
(p>0.05).
C: Aym dozun 60. dakikasinda refleks cevap daha da kiigaildil (p<0.05). Latensteki uzama an-
lamsiz idi (p>0.05).
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$ekil-7: Lokal olarak uygulanan nifedipinin refleks cevap amplitiidiine olan etkileri. 10 uM, 50 uM ve
100 puM'lik dozlar uygulandi, amplittid degerleri kontroliin ylizdesi olarak ifade edildi.
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