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Genel olarak biyogen polipeptidlerin farmakolojik tesirleri bir
dereceye kadar bilinmektedir. Ciinkii her polipeptid izole edildigi an,
iki tesirinin tahkiki derhal yapilir :

1. Tam bir hayvana enjekte edildikten sonra arter tazyikinin
arzettigi degisiklige istaneden, bu polipeptidin vazopressor veya va-
zodepresor bir madde olup olmadig: anlagilir. Umumiyetle literator-
de Gtedenberi kullanilagelen bu tabirler kanaatimce maksadi tam
olarak ifade etmemektedir. Zira tam hayvanda vazodepressor diye
isimlendirilen bir polipeptid izole edilmis damar diiz adalesini ka-
sabilir. Bunun en tipik drnegi Eledoisin’dir. Bu polipeptid esasinda
bilinen en kuvvetli bir vazodepressér madde olmasina ragmen izole
edilmis damar diiz adalesini kuvvetle kasmaktadir (TURKER ve
KHATRALLAH 1966) (29). Bu bakimdan polipeptidin kan tazyiki
iizerine olan bu tesirine istinaden vazoaktif tabirinin kullanilmasi
daha yerinde olur.

9. ikinci kademede, bir pelipeptidin myostimulan bir hassasi
olup olmadig: tahkik edilir. Bu hususun tahkiki genel olarak izole
edilmis uterus adalesinde aragtirilir. Bunun sebebi uterus adalasi-
nin tam bir diiz adale yapisinda olmasi otonomik inervasyona
ait sinir nihayetleri ve otonomik ganglionlara malik olmamasi do-
layisiyledir.

Bir polipeptid, herhangi bir diiz adaleyi ya kasar, ya rolage
eder veya hig bir tesir gdstermez. Biyogen polipeptidlerin bu tesir-
leri hem hayvan tiirlerine gére, hemde ayni hayvanin gesitli diiz ada-
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lelerinde kalitatif ve kantitatif farklar gisterir. Meseld izole sican
ileumunu kasan Bradykinin ayni hayvanin duodenumunu rdlage
eder. Acaba biitiin bu tesir farklar: sadece polipeptidlerin kendi kim-
yevi yapisinin bir icabi midir? Yoksa diiz adalenin morfolojik ve fiz-
yolojik hususiyetlerinin bir rolii mazvubahis midir? Hig giiphe yok-
ki, pelipeptidin tesirlerini tam izah etmede her iki hususta son de-
recede ehemmiyetlidir. Bu bakimdan meseleye uygun bir istikamet
vermek i¢in diiz adalenin tenbihlere vermis oldugu cevabin mekaniz-
masina tesirli faktérleri ilk pldnda zikretmek icabeder.

Genel olarak bu faktérler iki kismida miitalaa edilir :

a — Diiz adalenin otonomik inervasyonu ve nihai otonomik
noranlarda agiga cikan mediyattrlerin etkisi,

b — Polipeptidlerin bizzat hiicre membranina olan tesirleri.

Herhangi bir polipeptidin diiz adaleye clan tesiri eger indirekse,
yani sempatetik veya parasempatetik yolla oluyorsa, esas tesir, bu
sistemin postganglioner mediyatdrlerine ait demektir. Fakat poli-
peptidin direkt bir tesiride mevzubahis olabilir. Bu tesir, ya diiz
adalede polipeptid i¢in bulunmasi muhtemel bir reseptdr sistemi va-
sitasiyle olur veya direkt olarak hiicre membrani seviyesinde ken-
dini gosterir. Ister indirekt ister, direkt olsun nihayi tesir, diiz ada-
lenin membraninda gériilmektedir. Bundan ¢ikan netice diiz adaleye
tesiri olan her maddenin hiicre membranindan sonra miisterek bir
yolunun mevcut olabilecegi ihtimalidir. Bu yol nedir? Membranin
hangi fizyolojik iiniteleri bundan mes’uldur?

Diiz Adalenin Otonomik Inervasyonu :

Elektrofizyolojik deliller gosteriyor ki, diiz adalenin inervas-
yonu, iskelet adalesine bir dereceve kadar benzemektedir (4). Tek
miihim fark, motor sinirin iskelet adalesinde sonlandig1 tamarmen
morfolojik ve fizyolojik bir iinite olan motor plak gibi 6zel bir yapl
diiz adalede mevcut degildir. Diiz adalede mediyatdr, sinir boyunca,
aciga cikar ve etkisini ilk dnce aksona en yakin bulunan hiicre top-
lulugunda gosterir. Otonomik mediyatdrlerin intraseliiler distribiis-
yonu (otonomik ndronlarda) tesekkiil ve yikimindaki etkili enzim-
lerin lokalizasyonu bilmek, diiz adalenin fizyolojik fonksiyonlarini
tam olarak kavramak igin son derece ehemmiyetlidir.
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Reserpine ile tedavi edilmis hayvanlarda tritium’la igaretlen-
mig noradrenaline (NA) kullamlarak yapilan tetkikler gosteriyor lki,
hem kolinerjik hemde adrenerjik inervasyonu haiz diiz adale prepa-
ratlarinda sempatetik sinir nihayetlerinde (NA) oldugu gosterilmig
bulunan kesif osmafilik graniilasyonlar ihtiva eden vezikiiller mev-
cuttur (4). Bunun yamnda agraniiler vezikiiller de mevcuttur. Bu
agraniiler vezikiiller, merkezi sinir sisteminde ve iskele adalesinde-
ki kolinerjik nihayetlerde bulunan vezikiillere morfolojik benzerlik
gostermektedirler, Bu bakimdan Acetylcholine ihtiva etmeleri miim-
kiin goriilmektedir. Eger hakikaten boyle ise, BURN ve RAND
(1962) tarafindan ileri siiriilmiis bulunan, adrenerjik postganglioner
mekanizmada kolinerjik adimin mevcudiyetini destekler mahiyette-
dir (4). Tfakat Acetylcholine!i diiz adale de mikrofluoresans teknik-
le gbstermek hi¢ bir zaman NA ve 5-HT de oldugu gibi kolay de-
gildir. Diger taraftan SCHOUMANN'm (1958) caligmalar: ispad et-
mektedir ki bu agraniiler vezikiiller sempatetik sinir nihayetlerindeki
total amin nispetinin 50 % sini tegkil eden Dopamin de ihtiva etmek-
tedirler. EULER (1956), FLACK (1962) bu vezikiillerin ayrica NA
ihtiva ettiklerini histokimyasal metodlarla gostermislerdir (4).

Diger miihim bir problem, otonomik mediyatdrlerin liberasyo-
nu, tahribi veya yeniden postganglioner sinir nihayetlerinde top-
lanmas1, nihayet effektor organ reseptorlerine yapismasina tesir
eden faktorlerdir. Bu hususta GILLESPIE ve KIRPEKAR (1965)
(11). in son derece enteresan observasyonlari mevcuttur. Bu miiel-
lifler in sitii kedi dalag: arteri icine NA perfiize ederek, bu mad-
denin dokudaki dagilimini incelemiglerdir. Perfiize edilen ekzojen
NA konsantrasyonu, dalak sempatetik sinirinin saniyede 10 defa
stimiile edildigi zaman aciga cikan endogen NA konsantrasyonuna
esit olmasina dikkat ettiler. Bu geraitte arter yolu ile perfiize edi-
len NA nin 30 %%u ventz dolagima geemistir. Geriye kalan 70 % i ya
tahrip olmus veya dalak dokusunda toplamig olmaktadir. Miiellifler
dalagl inerve eden sempatetik sinirin postganglioner ucunu kestik-
leri zaman vendz kana gecen NA seviyesi 80 [ ne ylikselmistir. Ak-
la gelen ilk izah tarzi, sinirin kesilmesinin, NA nin yikilmasindan
sorumlu olan Catecho - O - Methyltransferase (COMT) ve monoa-
minooxydase (MAO) enzimlerinde bir inhibisyonun vukua gelebil-
mesi keyfiyetidir. Fakat bu enzimlerin inhibe edilmesiyle beraber
splenik sempatetik sinirin kesilmedigi sartlarda, NA nin vendz ka-
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na gecmesinde bir degigiklik olmamaktadir. Bu netice son derece
ehemmiyetlidir. Gosteriyor ki, NA nin dalak diiz adalesinde toplan-
mas1 ancak seppatetik sinirin mevcudiyetine baghdir (11).

Miellifler, tritium’la igaretlenmis NA lini dalak arteri icine
perfiize ederken, ayrica splenik sempatetik siniri de stimiile ediyor-
lar ve bu sartlarda vendz dolagimdaki radioaktivite degigimini in-
celiyorlar. Enteresan husus stimiilasyon yiiksek frekansla yapil-
di1g1 zaman venoz kana gecis artmakta ve buna paralel olarak sem-
patetik nihayetlerde toplanan NA bariz bir sekilde azalmaktadir.

Distik dozda NA dalak arterine perfiize edildigi zaman, tama-
men sempatetik nihayetlerde toplanmaktadir. Fakat 10-25 ug/ml.
gibi yiiksek doz da perfiize edildiginde, sinir nihayetlerinden maada
dalakta da fluoresans tespit ediliyor. Bu histokimyasal bulgular,
dalagin arter diiz adalesi, kapsiil ve trakekiillerde kendini goster-
mektedir.

Dalak dokusunda NA nin bu gekilde birikmesi, Phenoxyben-
zamine ile tedavi edilmig hayvanlarda gdriilmiiyor. Bunun manasi,
NA nin sempatetik sinir nihayetlerinin haricinde, dokuda ancak
alfa adrenerjik reseptérlerde birikmesidir. Bundan cikan netice, me-
diyatorleiin diiz adaledeki tesirlerinin reseptdrler yolu ile husule
geldigidir ki, bu zaten bilinen bir husustur. Fakat miihim olan, me-
diyatorun iskelet adalesinde oldugu gibi 8zel bir iiniteden degil
biitlin diiz adale hiicreleri iizerinden nihal tesirini gostermesidir.

Biitiin bu miigahadelerin ve objektif delillerin, biyogen polipep-
tidlerin diiz adaleye tesirlerinin mekanizmasini izahta miihim rolle-
ri vardir. Angiotensin ve Bradykinin’in sempatetik ganglionlar:
stimiile ettigi, ayrica adrenal glandin mediillasindan katekolaminle-
a¢iga cikardigi artik iyice bilinmektedir. LEWIS ve REIT (1965)
(18), FELDBEDG ve LEWIS (1964) (10). Keza angiotensin’in
barsaktaki tesirinin kismen Auerbach pleksiisiinii stimiile ederek
parasempatetik yolla oldugu gosterilmisgtir (KHAIRALLAH, PAGE
1961) (16). Demek ki bu pelipeptidlerin bir kisim tesirleri otono-
mik ganglionlar1 stimiile ederek olmaktadir. Bu stimiilasyon post-
ganglioner bir cevabin zeminini hazirlayacagina nazaran aciga ci-
kacak mediyattriin miktarinin, metabolize olusunun veya venodz ka-
na gegciginin ehemmiyeti kendiliginden ortaya cikmaktadir Kald: ki
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bunlarm bazi metabolitlerinin de, polipeptidlerin tesir mekanizmala-
rinda ki rolii hakkimda calismalar mevcuttur. (KHATIRALLAH, PA-
GE, TURKER 1966) (17). Cok ehemmiyetli bir nokta da alfa adre-
nerjik reseptorlar: bloke eden bazl cisimlerin aym zamanda NA nin
adrenerjik noronlardaki reaptekine mani olabilmeleridir (EULER
ve LISHASKO 1966) (7). Bilinen en kuvvetli NA reaptekini bloke
eden maddelerden biri desmethylimipramine’dir. Bu cismin damar
diiz adalesinde NA nin tesirini kuvvetle inhibe ettigi gosterilmistir
(TURKER ve KHAIRALLAH 1967) (26). Bu obgervagyonlar sunu
ifade ediyor ki, efekftor orgamn reseptorlar: ile sempatetik ginir
uclarinda vukua gelen aktif NA reaptikinin, mutlaka miisterek bir
noktada istiraki mevecuttur. Bu nokta heniiz mechuldur. Herhalde
biyogen polipeptidlerin tesir mekanizmalarimi izah icin aragtiril-
mas1 gereken mithim mechullerden biridir.

Membran Seviyesindeki Tesir :

Diiz adale membranmin elektriki aktivitesini dlemek son de-
rece giictiir, Zira hiicre diametri kiiciiktiir (4 - T mikron). Boyle kii-
ciik bir hiicrenin direkt clarak membrani seviyesine kadar inilerek
mikroelektrot yerlestirilmeside tabiatiyle zordur. Kullanilacak mik-
roelektrot azami 1/4 mikron diyametrinde olmast icabetmektedir.
Ayrica elektrodun hiicrede husule getirebilecegi tahrip veya meka-
nik tenbihlerde, membranin elektriki aktivitesini olemede say1siz
mahsurlarin dogmas1 sebebiyet vermektedir.

Bunun yanmda «Sucrose - gap» metod oldukea emin, kisa dal-
galar gibi yan faktorler 5 % in altina indirilmis teknik bakimdan da
oldukeca kolaydir. Bu metodla izole edilmig bir diiz adale preparasyo-
nunda sinir stimulasyonu ile elde edilen Aksiyon potansiyeli 30 mV.
olarak dleiilmiistiir. Mamafih bugiin i¢in gerek diiz adalenin ve ge-
rekse sinirin membran potansiyelini direkt olarak mikroelektrot-
larla kaydetmek imkén dahilindedir.

Bu hususta ki caligmalarin bilyiik bir kism kopegin refrektor
penis adalesiyle, kobaym hipogastrik sinir vazdeferens preparatin-
da yapimistir. Hipogastrik sinir stimiilasyonu ile adaleden lkay-
dedilen eksitasyon potansiyeli normal adelede 10 m. san. gibi bir
gecikme ile tespit edilmektedir. Bu zaman iskele adalesinde ¢ok da-
ha kisadir. Bunun manasi, sinir stimiilasyonu ile agiga c¢ikan me-



314 KAZIM TURKER

diyatoriin reseptor seviyesi ve daha ileri devrelerdeki husule ge-
tirdigi membran degisikliginin efektér hiicrede tesirini gdsterin-
ceye kadar bazi komplike hadiselerin ceryan etmesidir. Bu cevap
mubhtelif adale tiplerinde de farklidir. Bu membran fenomenlerini
birlikte miitalda etmek, pek yakin miinasebetleri dolayisiyle zaru-
ridir.

Membranin elektriki aktivitesi, buradaki ion flux’larinin (memb-
randan girig ve ¢ikig) bir neticesidir. Daha ilerde temas edilecegi
lizere hiicre membraninda enerjiye tabi aktif bir transport meka-
nizmasi mevcuttur. Bu aktif transport mekanizmasi, Na* ionunun
hiicre iginden hiicre digina cikmas: (Na - Efflux’1) ve hiicrenin
elektro noétralitesini temin maksad: ile K+ ionunun hiicre dig1 me-
safeden, hiicre icine girmesini (Kx Influx't) temin icindir. Hiicre
membraninmin denge formiilii, ekstraseliiler mesafedeki son dere-
ce nispetsiz olan bir ion konsantrasyonlarini dikkate almadan yalniz
Na* ve K+ ionu iizerinden degerlendirilirse yanhsliklara sebebiyet
verebilir. Bu bakimdan HODGKIN ve KATZ (1949), 1n, ionlarin
permeabilite koefisiyenti iizerinden ortaya attiklar: formiil cok da-
ha uygundur (14). Bu formiile gére, Loligo Forbesi dev aksonunda
elde edilen degerler, membranin istirahat potansiyeli i¢in -60 mV.
bulunmustur. Direkt Slgme ile bu deger —62 mV. bulunmustur. Bu
formiile gére Na* ionunun istirahat potansiyelinin husuliindeki ro-
lii ¢cok azdir. Zira P Na (Na* ionunun permeabilite koefisiyenti) K+
ionununkine nazaran ¢ok diigiiktiir. Hatirlatmak icabederki perme-
abilite koefisiyenti cok gesitli fiziki etkenlerin tesiri altindadir, ilk
defa HODGKIN ve HUXLEY (1939) tarafindan gosterilmig bulu-
nan Loligo Forbest'nin dev eksonunda bu y&nden yapilan calisma-
lar son derece aydinlatict olmugtur (13). Ciinki diyametri 1 mm.
olan bu aksona kolayca mikroelektrot tatbik edilebilir. Miiellifler,
bu metodla ilk defa yasayan bir hiicrenin transmembran potansi-
yelini 6l¢miiglerdir. Membranin istirahat potansiyeli —50 mV. iken
sinir stimiilasyonu ile elde ettikleri aksiyon potansiyeli + 90 mV.
bulunmugtur. HODGKIN ve KATZ (1949) bu fenomenin izahiuda
Na* hipotezini ortaya atmiglardir (14). Aksiyon potansiyelinin hu-
suliinde Na' permeabilite koefisiyentinin normale nazaran 500 defa

artmasi bas rolii oynamaktadir. Boylece elde edilen deger Nat eki-
librium potansiyeline ¢ok yakindir.
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BURNSTOCK ve HOLMAN (1961), kobaym hipogastrik sinir
vazdeferens preparatinda, sinirin stimiilasyonu ile diiz adalede hu-
sule gelen degisiklikleri aramuslardir (5). Bu preparatta sinirin
stimiilasyonu eksitasyon husule getirir. Her stimiiliis kisa stiveli
depolarizasyon hasil eder, bunun neticesi aksiyon potansiyeli ken-
dini gosterir. Bu hal mekanik kontraksiyonla paraleldir. Eksitas-
yonda, biiyiik ihtimalle ionlara karsi membran permeabilitesinin
artmasi ilk planda gelen bir husustur. Burada esas rol membranin
Nat karg1 permeabilitesinin artmasidir.

GILLESPIE (1962) tavsan kolonunun longitudinal adalesini
kullanarak inhibisyonun mekanizmasini tetkik etmigtir (12). Bu
adale sempatetik sinir stimiilasyonuna inhibisyonla cevap vermek-
tedir. Membran elektrikitesinde depolarizasyonun ifadesi olan ya-
vag dalgalar kayboluyor ve aksiyon potansiyeli tesbit edilemiyor.
Burada kolonun longitudinal adalesine tatbik olunan tansiyon hil-
hassa ehemmiyetlidir. Sinir stimiilasyonu bir hiperpolarizasyon tev-
lit etmemesine ragmen adalenin mekanik tenbihi hiperpolarizasyon
hasil edebilmektedir. Netice olarak denebilir ki diiz adalenin inhi-
bisyonu, membranin stabilizasyonu ile beraberdir. Bu halde hiper-
polarizasyonla beraberdir veya degildir (12).

izole edilmis kobay tenya koli adalesinde Adrenalin (A), spon-
tan elektriki desarjda durma husule getirmektir. Bu netice daima
adalenin tansiyonunda bir diigme ile beraberdir (3).

BUEDING ve BULBRING (1964) A nin inhibitor tesiri ile be-
raber siklik 3', 5 —AMP tegekkiiliinde bir artma ve dokunun exner-
jiden zengin fosfat bilesiklerinin de ylikseldigini gosterdiler (3). Bu
miiellifler ileri siiriiyorlar ki, membran potansiyelindeki stabilizas-
yon membran da enerji ihtiyacimin artmasiyle ortaya cikmakta olup
punda da ilk ehemmiyetli adim Ca** mun membrana tespitidir.
Diger bir izah tarzida A nin K+ kargi membran permeabilitesini ar-
tirmasidir. Boylece membran potansiyeli bir K ekilibriyum potansi-
yeli seklinde tezahiir eder. EORN ve BULBRING (1956) goster-
miglerdir ki A, K'* aptekini artirmaktadir (2). Bu neticeler BAUER,
GOODFORD ve HUTER (1963) tarafindan da teyit edilmistir (1).
BRULBRING, GOODFORD ve SETEKLEIV (1966) cok yeni olarak,
izole edilmig tenya koli adalesinde A nin, Na*' efflux’in1 bunun ya-
ninda K' influx’ini artirdigin tespit ettiler (6). A nin diger eate-
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resan bir tesiri de tamamen depolarize adalede K'* efflux’imi artir-
masidir. Melliflerin bu miisahadeleri gosteriyor ki A, membranin
K* yuma karg1 permeabilitesini artirmaktadir. Ayrica normal gart-
larda goriilen hiperpolarizasyon, K' kaybuu azaltmaktadir. Buna
nazaran miellifler, hiperpolarizasyonun husuliinde bhagka bir me-
kanizmanin ehemmiyetli olabilecegini telkin ediyorlar. Buda Cat*+
unun membrana tespit edilmig olmasidir. Ca*+ ionunun tespiti Na+*
kanalini bozmak suretiyle tesir etmektedir. Evvelce de bahsedildigii
gibi A nin elektrojenik Na* pompunu stimiile ettigi de bagka bir
yonden olan tesiridir (6).

Depolarize edilmis diiz adaledeki tesir :

Genel olarak yukardaki izahlar sunu gosteriyor ki, diiz adale-
ve etkili her madde, bu tesirini membran potansiyelini degigtirmek
suretiyle yapmaktadir, Fakat ilk defa EVANS ve SCHILD (1957)
gosterdiler ki, K- Ringer soliisyonu kullanilarak tamamen depola-
rize edilmig olan izole bir diiz adale preparat: hic bir elektriki impuls
hasil etmemesine ve nakletmemesine ragmen, gerek kontraktil ge-
rekse rolaksan cisimlere cevap verebilmektedirler (8). Depolarize
diiz adaledeki bu cevapta Ca** ionunun temel anahtar rolii oyna-
dig1 ROBERTSON (1960) (20). ve SCHILD (1964) (21). tarafin-
dan gosterilmigtir. Ca+t ionunun yalniz kontraksiyon mekanizma-
sinda degil ayni zamanda roélaksasyonda da temel rolii oynadig1
EVANS ve SCHILD (1957) tarafindan bildirilmigtir (9).

Bir uterus pargas: izotonik K. SO, - Ringer soliisyonu icinde
izole edilirse 10 dakika icinde maksimum bir kontraksiyon husule
getirir. Uterus pargasi bu kontraksiyonu miiteakip tedrici olarak
gevser. Nihayi gevseme noktas: baglangica nazaran daha yiiksekte
seyreder. Boylece depolarize edilmis uterus parcasi cok ufak kon-
santrasyonlardaki Ca*+ ionuna son derece hassas olup, bir kont-
raksiyonla cevap verir. Ca*+ ionunun bu tesiri direkt olarak adale-
nin membran depolarizasyonuna sebebiyet vererek olmaz. Ciiakii
adele zaten depolarizedir. Burada Ca*+ ionu ile actomyosin arasin-
da direkt bir miinasebetin bulunabilecegi ihtimali kuvvetlidir. Zira
actomyosin’nin siiper presipitasyonu, Ca'* ionu muvacehesinde cok
daha kuvvetlidir.
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Mg'+ ionunun, depolarize diiz adale Ca'" ionunun tevlit et-
1igi kontraktil cevabi inhibe ettigi ¢cok evvelden beri bilinirdi. Fakat
bazi yeni miigahadeler gosteriyor ki yiiksek Mg** konsantrasyonlari,
Ca'' ionunun bu tesirini bilakis potansiyalize etmektedir (21).

Ra'+ ionuda depolarize adalede kontraksiyon tevlit eder. Fa-
kat bu ionun tesiri, Ca*+ yuma nazaran ¢ok daha zayiftir.

Ca*~ icnunun depolarize diiz adalede ki kontraksiyon mekaniz-
masinda ki rolii EVANS ve SCHILD (1957) in izole pili¢ amnios
zarindaki tetkikleriyle anlagilmigtir (9). Miielliflerin bu diiz ada-
leyi tercih etmelerinin sebebi piir bir adale olmasi, bilhassa otono-
mik inervasyona sahip olmamasi dolayisiyledir. Normal ringer so-
lisyonu icinde membran potansiyeli tespit edildikten sonra, adale
izotonik K. SO'- Ringer soliisyonu ic¢ine alinmistir. Bu ikinei or-
tamda adalenin membran potansiyeli tesbit edilememigtir. Acetyle-
holine (ACH) bu adaleyi kasmig olmasina ragmen, herhangi bir
aksiyon potansiyeli kaydedilememigtir. Bu duruma gore ACH'nin te-
siri iki sekilde olmaktadir. ilk planda ACH'min hiicrenin membran
potansiyelini degistirerek tesir etmesidir ki, iste depolarize adale-
de bozulan bu yoldur. ACH'nin ikinci plidnda tesiri ise direkt bir
tesir olup daha farkl faktorlerin etkisiyle ortaya cikmaktadir. Fil-
hakika depolarize adalede ACH'nin tesir etmesi i¢in Ca** ionuna
ihtiyag vardir. Eger depolarize adalenin bulundugu K -ringer so-
liisyonu Ca++ ihtiva etmezse ACH'nin tesiri tedrici olarak azalir ve
kaybolur. Ortama ¢ok ufak konsontrasyonda Cat++ ilavesiyle bu te-
sir restore olur. Cat+ ionunun, depolarize adalenin kontraksiyonun-
daki bu tesiri, bu ionun, hiicrenin bir nev’i i¢ mediyatorii gibi te-
lakki olunmasina sebebiyet vermistir. Filhakika kontraksiyonun ni-
hai simik faz1 olan actomyosin’in presipitasyonu icin Cat+* ionuna
mutlaka ihtiyac vardir. Burada Ca** ionunun minimum efektif kon-
santrasyonu iskelet adalesi i¢in 10-° M. olarak bulunmustur ki bu
agagl yukar1 diiz adale icinde aynidir (9).

Ehemmiyete haiz diger bir nokta da, Ca** icnunun hangi fazda
mevcut olmasidir. Diiz adalede kontraksiyon tevlit eden biitiin mad-
deler intraseliiller Ca'" seviyesini artirmaktadirlar. Bu artma iki
yolla, husule gelebilir :

1) Myostimiilan droglar Ca*+ ionunun ekstraselliller aralik-
tan itraseliiler araliga gec¢mesini sagliyorlar yani Ca - Influx'im ar-
tiriyorlar.
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2) Diger bir ihtimal, bu maddelerin intraseliiler araliktaki bag-
I1 Cat* yumun serbest hale gecmesini saglamalaridir, Bir cok mii-
gahadcler bu ikineci goriigii destekler mahiyettedir. Ciinkii, eger diiz
adale Ca*+ ionu ihtiva etmeyen izotonik K. SO. - Ringer soliisyonu
icinde izole edilirse tamamen depolarize olup, ACH ne cevap ver-
mektedir. Bu sartlarda ekstra seliiler aralikta Ca'*+ olmadigina go-
re, kontraksiyon igin liizumlu olan Ca** bagka bir membadan gel-
mektedir. Bu membada, hiicrede ki bagli Ca** yumun serbest hale
gecmesinden bagka bir gey olamaz. Baghh Ca*" ionunu derhal tuta-
bilen bir Ca - Chelating madde ringer soliisyonu iginde ilave edilir-
se ACH'nin tesiri dramatik bir sekilde ortadan kalkar.

Ca'* ionu ihtiva etmeyen ve depolarize edilmig bir diiz adale
parcasinin ACH ne cevabi, tedrici olarak azalir. Oyle ki ACH'nin
bir ka¢ defa tatbik edilmesiyle elde olunan cevaplar gitgide azalir
ve nihayet adale ACH ne bir daha cevap veremez. Bunun manasi
serbest hale gegen, bagli Ca** ionunun bitmig clmasidir. Bu halde
ortama cok ufak konsontrasyonda Ca't ildvesi, ACH'nin cevabini
yeniden restore eder,

Depolarize adale yalniz kontraktil degil, ayn1 zamanda roélak-
san droglarada cevap verir. Meseld A, normalde rolage ettigi sican
uterusunu, adale depolarize edildigi zaman da yapar. Su husus ak-
la gelebilir : Belki bu tesir spesifik reserptorler yolu ile etkili mad-
deler i¢in miimkiindiir. Fakat bu adaleyi reseptorlar yolu ile degil-
de tamamen direkt olarak rdlage eden papaverinde ayn: etkiye haiz-
dir.

Enteresan olan husus bu gevsetici tesirinde tipki kontraksi-
yonda oldugu gibi Cat** ionuna ihtiyac gostermesidir. Meseld bes-
leyici ortama Ca - Chelating madde ildve edilmesiyle ACH’nin kont-
raktil Isopropylnoradrenaline (ISP) ve papaverinin ise rélaksan te-
siri ortadan kalkmaktadir. Ca** ionunun rolaksasyondaki roliine
ait en makul goriinen izah tarzi géyledir :

Inhibitér tesir de Ca*+ ionunun actomyosinden ayrilmig ol-
masl icabeder. Zira evvelcede bahsedildigi gibi aktomiyozin’nin su-
perpresipitasyonu i¢in (kontraksiyonun mekanizmasi) Ca*+ ionuna
ihtiya¢ vardir. Gevgerme icin Ca*+ ionunun aktomiyozin ayrilmasi
icabetmektedir. Muhtemelen inhibisyon tevlit eden maddeler Cat*+
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jonunun ayrilmasini saglayan mekanizmayi aktive etmektedirler.
Boylece aktomiyozinden ayrilan Ca'*" ionu ya ekstraseliiler ortama
gecmekte, yani Ca - efflux’1t artmakta, veya intrasseliiler ortamda
meveut hususi bir sahada toplanmaktadir. Ca - efflux'inin armig
oldugu simdiye kadar gosterilememigtir. Bu diiglince ve izah tarzi
tamamen spekiilatiftir.

Depolarize adalede reserptorlar yolu ile tesir eden maddelerin,
cevaplar1 spesifik antagonistleriyle ortadan kaldirilabilir. Bunun
manast hilcre membran1 seviyesindeki ion miibadelesinin reseptor
seviyesinin daha agagisinda olmasi keyfiyetidir. Her ne gekilde olur-
sa olsun bu nihayi tesir miigterektir fakat spesifik reseptorlara ma-
lik maddeler igin ikinci kademede husule gelen veya aktive olan
bir mekanizmadir. Riitiin miisahadeler bu kademede Ca*+ ionunun
son derece ehemmiyetli oldugunu telkin etmektedir.

Depolarize diiz adalede yapilan bazi ¢ok yeni aragtirmalar Ca**
ionunun inhibisyondaki ehemmiyetli yerini bir defa daha teyit et-
mistir. JENKINSON ve MORTON (1965), izole edilmig tenya koli
adelesinin depclarizasyondan sonra NA ve ISP ne inhibisyonla cevap
verdigini gostermiglerdi(15). K™ ile yaptiklari denemeler gosteri-
yor ki NA K+, efflux’rn1 gayet kuvvetli bir gekilde artirmaktadir.
Buna mukabil ISP nin K+ efflux’ina hi¢ bir tesiri yoktur. NA nin bu
tesiri alfa adrenerjik reseptorlari bloke eden maddelerle ortadan
kalkmaktadir. Halbuki her iki maddede inhibisyona sebep olmakta-
dir. Normal adalede NA, ISP den daha kuvvetli bir inhibisyon yap-
maktadir. Bunun izahi, normal membran potansiyeli olan diiz adale-
de inhibisyonun bir sebebi de K* permeabilitesinin artmasi ve boy-
lece hiper polarizasyonun zuhurudur. Bu hal depolarize adalede de-
vam ettigine nazaran evvelcede izah edildigi gibi inhibisyon meka-
nizmaginda hiper polarizasyon gart degildir. Kald: ki ISP hi¢ bir za-
man K+ efflux’ina tesir etmemesine ragmen ginede inhibisyona se-
bep olmaktadir. Nitekim bu neticeler BULBRING, GOODFORD ve
SETEKLEIV (1966) tarafindan veriiyfe edilmigtir (16). Bu miiel-
liflerde mekanizmada esas roliin Ca*" iocnuna ait oldugunu birdir-
miglerdir.

Sodium - pomp’u :

Simdiye kadar bahsedilmis olan hususlar igaret ediyor ki, diiz
adalenin tenhibinde, hiicre membranindan vukua gelen ion transpor-
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tu ehemmiyetli bir yer iggal etmektedir. Bu arada Na* transportu-
nun mithim bir role malik olabilecegi anlagilmaktadir. Na* ionunun
mflux’t her ne kadar passif hir hadise olup ekstraseliiler araliktaki
bu ionun konsantrasyonuna tabil isede, efflux’t tamamen aktif bir
mekanizma ile husule gelmektedir SKOU, POST, GLYNN ve WHIT-
TAM (1957 - 1961) nin tetkikleri gosteriyor ki, bu aktif transport
Nat+ ve K+ ionlar ile aktive olmakta ve Mg++ ionunun mevcudiye-
tine ihtiyac gOstermektedir (22). Bu aktivasyon hadisesi «sodium -
pump» u olarak isimlendirilmig olup, adenosinetriphosphatase
(ATP’se) enziminin mevcudiyetine ihtiya¢ gGstermektedir. Bu en-
enzimin aktivasyonu Na* ionunun hiicre iginde, K+ ionunun ise hiic-
re diginda ylksek konsantrasyonda oldugu zaman miimkiindiir. Bu
hal biitlin yagayan hiicreler iginde varittir. Na+ ve K+ ionu ile ak-
tive edilen ATP’se, spesifik olarak kardiyotonik glikozitler (oubaine)
tarafindan inhibe edilmektedir. Hakikaten oubaine aktif transport’la
nakledilen kationlarin gerek in vivo gerek in vitro en kuvvetli
inhibitérdiir. Hiicre membraninda mevcut bulunan ATP se enzim
sistemi adenosinetriphcsphate’in (ATP) hidrolize olmasini kata-
lize eder. Boylece enerji ATP’den katyonlarin transportuna degis-
tirilir. Bu hadisenin iki devrede husule geldigi OPIT ve CHARNOCK
(1956) 'un tetkikleriyle gosterilmigtir (19).

Nat
a — ATP + Enzim _—————E~P 4 ADP
K+
b— E~P- HO E 4+ Pi
Ouabaine

Birinci kademede hadise son derece siir’atli vukua gelmekte-
dir. Bu reaksiyon Nat* ionu ile aktive edilir ve reversibl’dir, Na+
ionunun buradaki rolii spesifik olup yerini tutabilen bagka bir mo-
novalan ion mevcut degildir.

Ikinci kademede serbest enzim ile Pi tesekkiil eder ki, reaksi-
yon irreversibl’dir. Bu kademe K+ ionu ile stimiile edilir ve Na*
ionunu hig¢ bir rolii yoktur. Fakat K+ ionunun buradaki tesirini
NH.+, Li*, Rb* ve Cs+* ionlarda g8sterebilir. Bu irreversibl kade-
me Ouabain tarafindan inhibe edilmektedir. Tegekkiil eden fosforlu
bilegsegin kimyevi biinyesini bilmiyoruz. Muhtemelen bir fosfopro-
teindir.
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Diiz adaleyi tenbih eden maddelerin bu tesirlerini Na - pomp'u
iizerinden yapip yapmadiklarina dair caligmalar yeni olup fazla
nesriyata malik degiliz. Cok yeni olarak TURKER, PAGE ve KHAI-
RALLAH (1967) angiotensinin myotropik etkisi ile bu maddenin
Na - pomp’unu stimiile edici tesiri arasmda yakin bir paralelizm
oldugunu gostermislerdir (24). Bu calismanmn daha enteresan bir
yonii de angiotensinin Na - pomp’unu stimiile eden tesiri ile kontrak-
til etkisinin aym derecede ouabaine ile antagonize olabilmesidir.
Daha evvelce TURKER (1965) tarafindan gbsterilmis olan, angio-
tensinin ouabaine aritmileri iizerine olan son derece kuvvetli anti-
aritmik tesirinin izahinda, muhtemelen her iki maddenin Na - pomp’u
iizerine olan zit etkilerinin bir yeri olsa gerektir (25).

OZET

Bu yazida, diiz adalenin kasilma ve gevsemesinden sorumlu bel-
li bash fizyolojik iintieler hiilasa edilmigtir. Biiyiik bir ihtimslle,
diiz adaleye tesir eden biyogen polipeptidler, bu tesirlerini ister di-
rekt ister indirekt yapsinlar, hiicre membrani seviyesinde ion nak-
liyeti iizerinden, miisterek nihayi bir yolda etkilidirler. Kalsiyum
ionunun hiicre membranina yapigmasi ve sodium pomp'unun tenbihi
ilk planda ehemmiyete haiz goriilmektedir.

SUMMARY
Factors Affecting the Mechanism of the Action of Biogen Polypeptides on
Smooth Muscle
In this review, author has summarized the principal physiologic
factors which are responsible from the smooth muscle stimulation.
There is a great possibility indicating a final common pathway in-
volving ions movement in the cell membrane for the action of all
directly and indirectly acting biogenic polypeptides on the smooth
muscle, Fixation of calcium ion to the cell membrane and the sti-
mulation of electrogenic sodium - pump seem to be of primary im-
portance.
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