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DENIZLI

¢ Kalsiyum kanal blokerlerinden verapamilin omurilik reflekslerine olan etkilerini arastirdik.

Verapamil, 10, 50, 100 uM lokal ve 5, 10, 20 mg/kg intraperitonal (i.p.} olarak verildi.
Yetiskin kediler (n=10) 1,5 - 3 kg agirhfinda intramusktiler (i.m.) ketaminle (50 mg/kg,
i.m.) anestezi edildi ve suni ventilasyon uygulandi. Hayvanlar servikal seviyeden spinalize
edildi. Lumbosakral bélgeden lamineklomi yapildi. Ly segmentin dorsal ve ventral kokleri
izole edildi.

Stimtilasyon i¢in Ly segmentin dorsal kéktine Ag-AgCI tel elektrot yerlestirildi. Refleks po-
tansiyeller ipsilateral Ly ventral kéklen kaydedildi, bu kayitia da Ag-AgCI tel elektrot kul-
lanild. )

Verapamilin sistemik ve lokal dozlan refleks cevap amplitiidtinii azaltti (p<0.05). 20 mg/
kglik sistemik doz latenste anlamh uzama olusturdu (p<0.05).

Bu sonuclar bize omurilikte voltaja bagimh kalsiyum kanallarinin olabilecegini ve refleks
cevabin diizenlenmesinde voltaj kapili kalsiyum kanallarinin rol oynayabilecegini
dustindtirmektedir. -

Anahtar Kelimeler: Kalsiyum kanal blokeri, verapamil, spinal refleks, kedi.

Effects of calcium channel blocker verapamil on spinal reflexes were studied. Verapamil

5, 50, uM locally. 10,20 mg/kg was administradet intraperitoneally and 10, 50, 100 uM
localyy.

Experiments on adult spinal cats (n=10) were conducted. Animals weighing 1,5-3 kg were
anesthetized wilh ketamine (45 mg/kg intramuscular) and arlifically ventilated. Animals
were spinalized at C, level and a laminectomy was performed in the lumbosacral region.
The ventral and dorsal roots of segment L; were isolated. A polyethylene cannule was int-
roduced into the carotid artery to monitor blood pressure, which was kept above 100
mmHg. The dorsal root of segment Ly placed on a silver-silver chloride wire electrod for
electrical stimulation. The reflex potentials were recorded from the ipsilateral Ly ventral
root, mounted on a silver-silver chloride wire electrode. Both systemic and local applica-
tion of verapamil inhibited rellexes (p<0.05). The latency of reflexes was considerably inc-
reased as a results of systemic 20 mg doses {p<0.05).

These results show the possible presence of voltage-dependent calcium channels in the
spinal cord and these channels may play an important role to regulate reflex responds.

Key words: Calcium channel blocker, verapamil, spinal reflex, cat.

R enekslerin fizyolojik ve farmakolo-
jik isleyis mekanizmalarnin anlasilmasi
icin bircok deneysel calisma yapilmistir
(1.2.3), Kalsiyum kanal blokerlerinin merke-
zi sinir sisterni ve diger dokular tizerine et-
kileri yaygin olarak arastirilmistir(l.2.3),
Kalsiyum kanal blokerleri temel olarak
kalsiyumun hiicre icine girisini bloke ede-

rek, bazilan kalsiyumun hfticre icinde inak-
tif formda depolanmasini saglayarak ve ba-
zillan da kalsiyumun hicre disina cikisim
artirarak etki ederler(”),

Fenilalkilaminlerden verapamil ve ben-
zer ajanlar L-tipi kanallarda dihidropiri-
din ve benzodizepinlerin baglandiklan yer-
lere baglanirlar(®),
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Kalsiyum kanal blokerlerinin spinal
reflekslere etkisini gésteren bir calismaya
rastlanmadi. Bu nedenle sunulan calisma
verapamilin spinal reflekslere etkisini
arastirmak amaciyla planland.

MATERYAL VE METOD

Her iki cinsten (1,5-3 kg, n=10} yetiskin
kediler kullarmildi. Hayvan ketamin (50 mg
/kg., im.) ile anestezi edildi. Trakeatomi
yapildi. Denek
baglandi. Hayvanin c¢ift selunum yapma-
mas! i¢in solunum kaslar1 pankuronyum
bromtir (0.08mg/kg, im.) verilerek devre
dis1 birakildi. Karotis arter ve jugular ven
aciga cikarildi. Kan basimcin kontrol ede-
bilmek icin karotis artere tansiyon aleti-

solunum pompasina

nin kanili yerlestirildi. Jugular ven ise
acil mudahale icin kantle edildi. L,-S,
arasinda laminektomi yapildi. Laminekto-
mi ile aciga cikarilan meduller bélge vicut
1isisinda noétral likit parafin ile kaplandi.
Hayvan servikal seviyeden spinalize edildi.
Lg , on ve arka kokler distalden kesilerek
lif ayirimi yapildi. Uyaricr gimiis-gamus
klortiir (Ag-AgCIl) tel elektrot arka kok
tizerine, kaydedici Ag-AgCI tel elektrot ise
on kok tzerine yerlestirildi ve osiloskoptan
kayitlar alindi. Elektriksel olarak uyar-
mak icin uyarici elektrod stimulus izolatér
iinitezine (Nihon Kohden izolatér SS102J),
bu iinite de stimialatére (Nihon Kohden
elektronik stimilatér SEN-3201) bagland.
0.2 V'luk maksimal uyaran siddeti ve 0.2 Hz
frekans ile 0.2 msn uyaran suresi kul-
lanildi. Verapamilin 5, 10 20 mg/kg intra-
peritoneal (i.p.) olarak sistemik ve 10, 50,
100 uM lokal dozlarr uygulanda.

Istatistiki
eslestirilmis iki 6rnek testi ve Kruskal Wal-

hesaplamalar Wilcoxon
lis Varyans Analizi ile yapildi.
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BULGULAR

Verapamilin sistemik ve lokal etkileri
ve istatistiksel bulgulan asagidaki
sekillerde gortilmekiedir. Sekil 1'de siste-
mik (i.p.) olarak verilen 5 mg/kg'lik dozun
etkisi gorilmektedir. Sekil 1A kontrol, B ve
C swrasiyla 5 mg/kg verapamil verildikten
sonra 60. ve 75. dakikalarda elde edilen
kayittir. Bu dakikalarda refleks cevap amp-
littidtindeki azalma anlamh (p<0.05; Sekil
4) latensteki degisiklik ise anlamsizdir
(p>0.05; Sekil 5).

Sekil 2'de sistemik olarak verilen vera-
pamilin 10 mg/kg'hk dozunun etkisi
gortilmekiedir. Sekil 2A kontirol B ve C
sirasiyla 60. ve 120. dakikalarda elde edi-
len refleks potansiyel kaybidir. Bu dakika-
larda refleks cevap amplitiidiindeki azalma
anlamli (p<0.05; Sekil 4), latensteki
degisiklik anlamsizdir (p>0.05; Sekil 2
A,B,C; Sekil 5).

Sekil 3'te 20 mg/kg verapamilin (i.p.)
refleks cevaba etkileri gérilmekiedir. Sekil
3A kontrol, B ve C srasiyla 60. ve 105. daki-
kalarda elde edilen refleks kayitlarim
gostermektedir. Bu dakikalardaki refleks
cevap amplittdindeki azalma ve latenste
meydana gelen uzama anlamhidir (p<0.05;
Sekil 3 A,B,C; Sekil 4 ve Sekil 5).

Farkll sistemik dozlarn (5, 10, 20 mg/
kg) refleks cevaba olan etkileri Kruskal
Wallis Varyans Analizi testi ile karsilas-
tinldiginda 15. dakikada elde edilen sonug-
lar arasimnda anlamli farkhilik bulundu
(p<0.05). Soyle ki, 15. dakikada 20 mg/
kg'lik doz ile elde edilen relleks amplitid
en dusuktar. Reflleks cevabin latensini en
fazla etkileyen sistemik verapamil dozu da
20 mg/kg'dir (p<0.05).

Omurilige lokal olarak verilen 10 uM
verapamil (2 nl) 5. dakikada amplitiidde az
bir disme yapti ve anlaml bulunmadi
(p>0.05). 50 uM'lhk verapamil ise 15. daki-
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Sekil: 1. Intraperitoneal olarak uygulanan 5 mg/kg verapamilin refleks cevaba etkisi.
Kontrol

5 mg/kg verapamil verildikten sonra 60. dakikada alinan refleks cevap amp-
litidiindeki azalma anlamhdir (p<0.05).

75. dakikadaki refleks cevabin ampittidiindeki azalma anlamhdir (p<0.05).
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Sekil: Intraperitoneal olarak uygulanan 10 mg/kg verapamilin refleks cevaba etkisi.
Kontrol
60. dakikada alinan refleks cevap amplitiiddiindeki azalma anlamlidir {(p<0.05).

120. dakikadaki alinan refleks cevabin amplitiidi azald: (p<0.05).
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Sekil: 3. 20 mg/kg i.p. verapamilin refleks cevaba etkisi.

Kontrol

Verapamil sistemik olarak 20 mg/kg verildikten sonra 60. dakikada elde edi-
len refleks cevabin amplitidiindeki diisme anlamhdir {p<0.05).

105. dakikadaki elde edilen refleks cevap amplittidiindeki azalma anlamlidir
(p<0.05).
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Sekil: 4. Sistemik olarak uygulanan verapamilin relleks cevap amplitiidiine olan etki-

leri gortulmekiedir. Ila¢ verildikien sonra elde edilen degerler kontroliin ytz-
desi olarak ilade edilmistir.
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Sekil: 5. Sistemik olarak verilen verapamilin refleks cevap latensine olan etkileri
goriilmektedir. Ilag¢ verildikten sonra elde edilen latens degerleri kontrolin
yuzdesi olarak ifade edilmistir.
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Sekil: 6. Lokal olarak uygulanan verapamilin refleks cevap amplitiidiine olan etkileri.
Amplitiid degerleri kontroltin ytizdesi olarak ifade edilmistir.
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S$ekil: 7. Lokal olarak uygulanan verapamilin (10, 50, 100 uM) refleks cevabin latensi-
ne etkisi. Latens degerleri kontroliin ytizdesi olarak ifade edilmigtir.

81



Dr. Niyazi TASCI ve ark.

kada refleksi inhibe etti. 75. dakikada etki-
si kayboldu. Ayrica bu doz lalensi etkileme-
di. 100 uM'lik lokal dozun ise 15. ve 45. da-
kikasinda meydana gelen refleks amplitii-
dundeki degisiklik anlamhiydr (p<0.05;
Sekil 6), latensteki degisiklik ise anlam-
sizd1 (p>0.05; Sekil 7).

Verapamilin farkli lokal dozlarimn
(10, 50, 100 uM) refleks potansiyelin
genligine (ampittd) olan etkileri Kruskal
Wallis Varyans analizi ile karsilastindi-
gimda 5., 15. ve ilerleyen dakikalarda elde
edilen cevaplarda (10 uM hari¢) anlaml
farklihk bulunda. (p<0.05). S6z konusu
zaman icinde 100 uM'lik doz ile elde edilen
refleks potansiyelinin genligi en dasuktar
(Sekil 6). Verapamilin lokal dozlariyla elde
edilen latens degerleri aymi test ile karsi-
lagtinildiginda dozlar arasinda anlamh
fark olmadigl ve latensteki degisikligin an-
lamsiz oldugu goériilmuistar (p>0.05; Sekil 7).

TARTISMA VE SONUCLAR

Fenilalkilaminlerden verapamilin kul-
lanilan sistemik dozlarn (5, 10, 20 mg/kg)
refleks cevap amplitiidiinde anlamh azalma
meydana getirdi (p<0.05; $ekil 1 A,B.C;
Sekil 2 A,B,C; Sekil 3 A,B.C; Sekil 4). Siste-
mik dozlardan 20 mg/kg'lik doz latenste
anlamhi uzama meydana getirmistir
(p<0.05; Sekil 5).

Verapamilin kullanilan lokal dozlardan
(10, 50, 100 uM) 10 uM'lik dozun refleks
cevap amplitiidinde olusturdugu degisiklik
anlaml degildir (p>0.05). 50 ve 100 pM'hk
dozlar refleks cevap amplitidiinde anlamls
azalma meydana gelirdi {p<0.05; Sekil 6).
Lokal dozlar refleks cevap latensinde an-
lamh degisiklik meydana getirmedi (Sekil
7).

Kalsiyum kanal blckerlerinden bir
kism hiicre icine kalsiyum akisini engelle-
diginden farmakolojik olarak iskeminin
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onlenmesinde dnemlidir®. Kalsiyum kanal
blokerleri, beyin ve spinal kord hasar-
larimi takiben verilmesi, antiiskemik etki
gostermistir®.5 10, Bazi arastirmacilar(®),
kalsiyum kanal blokerlerinin ({lunarizin,
verapamil, cinnarizin, nisoldipin, nimodi-
pin} hayvan modeli deneysel epilepsilerde
antiepileptik etki gosterdiklerini tesbit
etmislerdir. Straub ve arkadaslar(11.12),
calismalarinda spontan olarak beliren
veya bikukullin ile meydana getirilen pa-
roksismal depolarizasyon degisikliklerinin
verapamil ve [lunarizin ile bloklandigim
gostermislerdir.

Verapamilin deneysel epilepsi modeli
calismalarinda ve spinal kordda yapilan
hasar ile ilgili calismalarinda elde edilen
sonuclarla, bizim spinal rellekslerden elde
ettigimiz sonuclar icindedir.
Yukarida verilen literattirlerin tamaminda
verapamilin spinal refleks fizerine etkisini
gostermese de bu yapilar sinir sistemi ile
bir batinhik olusturdugundan, verapamilin
bu yapilar tizerindeki etkisi ile spinal rel-
leksler tizerindeki etkisinin benzer olma-
sini bekledik.

Verapamil ve benzer ajanlar L-tipi ka-
nallarda dihidropiridin ve benzodiazepinle-
rin baglandiklar yerlere baglarurlar®. Ve-
rapamilin voltaja bagmmli iyon kanalla-
rindan L-tipi kanalin alfa-1 alt birimi
vasitasiyla hucre icine kalsiyum girigini
bloklayarak refleks cevap amplitidina
azalttigim dastnebiliriz.
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