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Background.- Although the regulatory role of calcitonin released from the Y Kavnaklar 
parafolicular cells of thyroid gland and plays essential role in the haemoestasis of 

blood ca2+ was well documented, its effects on the physiological functions of tissues 
except bones is not as yet fully established. Therefore, the aim of this study was to 
explore, how calcitonin act on the contractile activity of heart and striated muscle. 

Design and Results.- Experiments were carried out on the isolated electrically 
driven left atria of guinea-pigs and mice and phrenic nerve-diaphragm preparations 
of rats. In the electrically driven guinea-pig left atria (1 Hz, 2 msec, 2x threshold 
voltage), contractility was depressed by ampule calcitonin (miacalcic) in a dose­
dependent manner at concentrations in range of 0.25-4 µg/ml. This effect of ampule 
calcitonin was weaker with respect to those produced by the solvent being in the 
same size. Especially at 2 and 4µg/ml of ampule calcitonin, the contractile response 
was biphasic, e.g. an initial short-lived positive inotropic effect was preceding the 
main negative inotropic one. Theophylline (0.5 mM), atropine (2 µg/ml) and 
methylene blue (2 µg/ml) antagonized ampule calcitonin nonsignificantly, whereas 
the effect of solvent remained unaltered. Verapamil (0.5 µg/ml), however, 
augmented the negative inotropic effect of both ampule calcitonin and the solvent. In 
the phrenic nerve-diaphragm preparation, although contractions induced by direct 
electrical stimulation (0.1 Hz, 5 msec, 2x threshold voltage) was depressed by 
ampule calcitonin dose-dependently in a concentration range of 1-8 µg/ml, 
contractions induced by nerve stimulation (0.1 Hz, 1 msec, 2x threshold voltage) was 
augmented over a concentration of 4 µg/ml. 

Conclusion.- Depending on these findings, it was concluded that calcitonin has a 
stimulatory effect on the contractile function of heart and striated muscle which is 

masked by the solvent and that cAMP, cGMP and ca2+ channels all appeared to 
involve in the cardiac effects of the test agent. 

A§km c;, Barias A, Ku~ukhuseyin C. Effects of calcitonin on the contractility of 
isolated electrically driven guinea-pig and mouse left atria and rat 
diaphragm. Cerrahpa!JS J Med 2000; 31 (3): 155-162. 

GiRi$ .._ 

Kalsitonin tiroid bezi parafo-likiller hiicrelerinde (C hiicrelen) sentezlenen ve 32 

aminoasitten o~an polipeptid yapJSmda bir honnondur. 1-3 Sentezi 11. 
kromozomia yerle~en iki gen ( alfa ve beta genlen) tara:findan kontrol edilir. 
Honnonal etkinlik ilk 25 aminoasitten ileri gehnektedir. ilk kez Copp ve ark. 

(1961)4 yiiksek Ca2+ i1e pe~ edildigi zaman, kopek tiroid ve paratiroid 
bezlerinden lllpokal-semik bir fuktoriin sahverildigini goste~ler ve burui 

kalsitonin adn:n ve~lerdir. Daha sonra Hirch ve ark. (1964)5 kalsitoninin tiroid 
bezinde yaptld@m ortaya 9tkarmI§1a.rdrr. 
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Kalsitonin geni birvok hayvan tilrlinde belirgin kardfyovaskOler etkileri olan iki 
aktif peptid o~tunmktadtr: kaJsitonin (C1) ve hlitonin geni ile ~ peptid 
(CORP). Ka.Bitoninin tersine, CORP 37 aminoasitten o~rmkt.adir ve nukezi 
sinir sisteminde daha yogun oh:nak iizere perifurik organ]an da ~ine a1an ~ bir 
dagihm g0s~ktedir. 6-t l insan1arda ~Iii koroner dilataror etkisi o1an CORP'in 
ka1be gnen sinir ~larmda P-rmddesi ile birlikte buhmmasi, bu peptidin 
n0ro1ransmitter ya da ooromodillaror bir rolii o1abilecegini 

d~Undi.inmktedir. 1•8•10• 12. 13 CORP'in vaskiiler tonus, koroner ve serebral kan 
akmnnm dii7.en1etnn!sinde fizyolojik bir role sahip olduguaa inamhnaktadlr.14 

Kalsitonin ve CORP in vitro ve in vivo ko~ullarda hipotansiyon, vaz.odilatasyon, 

pozitif inotropik ve kroootropik etkiler o~tunm.ktadir.13•15-22 CORP'de bu 
etkiler daba gii9liidiir. Buna ~tbk, kemik remrpsiyonu, mide sa]gis1 ve yiyecek 
a1nnmm inhibisymw, analjezik etki, plazminojen ve adenilat-siklaz aktivasyom gibi 
non-kardiyovaskiiler etkilerin kalsitoninde daha ~Iii oldugu g0ri.ihrektedir. Bu 
endojen peptidlerin :f3nmkodinamilc etkilerine plazma irembranmda buhman 
adenilat-sik1az enziminin uyanhnas1 ve do1ayis1 i1e cAMP seviye1erindeki ~ 

aracthk etrrektedir. 7•23-25 

Kalsitonin'in Ca2+ hoireostazi, kemik dokusu i1e etkile§iresi ve hipokalsemik etki 

irekanizmalan iyi bilindigi halde, 4•5 diger doku1ar1a etkile~si heniiz a~lk degildir. 
Bu 9a~mada miyokard, 9izgili kas ve motor sinir ~larmda kalsitonine bagh 01as1 
etkilerin ortaya 91kanlmas1 a.tm9~tlr. 

YCNTEM VE GERECLER .A. 

Deneylerde her iki cinsten 250-400 g arasmda Dankin-Hartley tiiril kobaylar, 200-250 g 
arasmda Sprague-Dawley tiirii s~anlar ve 20-25 g do1aymda Albino Balb C tiirii fareler 
kullamJm1~tir. Kobay ve fureler servikal bir darbe ile bilin~sizle~tirildikten ve karotisler 
kesilerek kanattldlktan sonra, kalb hlZla gogfis bo~lugundan ~~ ve ~inde %95 Qi ve 

%5 <X>2 ~um ile gazland~ Tirod solilsyon bulunan bir beher ~ine a~ ve spontan 

kastbnalar]a atriyumlarm ~indeki kamn bo~ahms1 i~in bir sfire beklen~tir. Daha sonra 
atriyo-ventrikiiler bir kesi yapi1arak atriyumlar ventrikiillerden ay~ ve ardmdan 
interatriyel bir ke~i ile sol atriyum imle ed~tir. Atriyunnm bir ucu oksijenatoriin sabit 
yengeline, diger ucu ise Grass rmdel FT03 transdfisere bag1andtldan soma dikey olarak bir 
yifl: platin elektrod arasmda, iyinde silrekli gazlandmlan Tirod solusyonu bulunan 10 ml'lik bir 
organ banyosuna yerle~t~tir. Banyo 18181 tenmstath bir lSttlc1 (Braun-Me/sung) ile 
deney sfiresince 300Cda sabit tutulrrru~tur. Tirod solilsyonunun bile~imi (g/L): NaCl 8.0, 
KCl 0.2, Ca02 0.2, Ma02 0.1, NaH2PO 4 0.05, NaHC03 1.0, glukoz 1.0. Atriyumlar 0.5 g ba:.zal 

gerilim altmda Grass model S44 stimiilatoriinde firetilen 1 H7., 2 msn ve 2x. e~ik voltaj 
duzeyinde bir stimulusla siirekli olarakuy~ ve kas:tlrralar Grass model 5 poligrafi u.zerine 
kaydedilmcytir. Frenik sinir-diyafram preparatt ~in, s1~anlar yukanda tarif edildigi gibi 
baytltlhp kanattldlktan sonra, sol-on gogfis kaburgalan kesilerek frenik. sinir ve diyafragma 
ortaya ~~trr. Frenik sinirin 1.5-2 cnilik bir segmenti imle edilerek ucuna 10-15 cm 
boyunda bir iplik bag~trr. Sol diyafram kosta-diyafragmatik smmia gl1gfis ve karm l1n 
duvarmdan a~trr. Diyafrannn kosta-diyafragmatik kenan ve sentrum tendinum arasmda 
ka1an fiygen ~eldinde bir bOliimii, frenik. sinirin kasa g~i ortada o1acak ~ekilde imle edilmcy 
ve centrum tendinum'a 30 cm boyunda bir iplik bag~trr. Kos ta-diyafragmatik. kenar uyan 
elektroduna tespit edildikten sonra, preparat gazlandmc1 elektrod duzenegi ile birlikte %95 
Qi ve %5 U>i ~nm ile silrekli gazlandmlan Tirod soliisyonu ile doldurulrrru~ 30 ml'lik bir 

organ banyosuna yerle~t~ ve banyo isis1 deney sfiresince 37°Cda sabit tutulrrru~tur. 
Sentrum tendinuma bagh iplik Grass rmdel FT03 transdfiseme bag1annken, frenik. sinir 
ucundaki iplik banyo ~ine daldmlan bir yifl: halka elektrod ~inden geyirilerek, sinirin 
elektrolar ~ine yerle'itirilmegi iyin kullam~trr. Optimum kastbna iyin preparata 2 g'bk ba:.zal 
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bir gerilim uygu1an~tll". Gass tmdel S44 stimiilatliril ku11antlarak. sinir 0.1 Hz, 0.1 msn ve 2x 
e~ik voltajla indirekt olamk, kas ise 0.1 Hz, 5 msn ve 2x e~ik voltajla direkt olarak: uy~trr. 
Kaslhnalar bir Grass model 5 poligrafi fi:rerine kayded~tir. Siirekli elektriksel uyanlarla 
olu~turu1an kasihmlar kararh bir seviyeye ula~mcaya kadar, biitiin preparatlar 30-45 dak 
dengele~:rmye b~trr. Bu siire boyunca banyo s1vJS1 her 10 dakikada bir gazland~ 
taze soliisyonla deg~t~tir. 

Deneylerde Sandoz ila9 Finnas1'nm iirettigi arq>ul kalsitonin (Miacalcic) ku11anlhm§tir (20 
µg/arq>, 0.1 ml=0.2 µg). Ampul kalsito-nin'in eritildigi solvent (mg/ml): Naa 7.5, asetik asit 
2.0, Na-asetat trihidrat 2, distile su ile 1 ml'e tamamlama. Kalsitonin 0.25-16 µg/ml 
konsantrasyon arahgmia logaritmik: artan miktarlarda 2 dak ara ile kiimiilatif olarak: banyo 
ortannna ilave ed~tir. 10 ml organ banyosu i9in ku11ant1an total mik.tar 2.5-160 µg ve 
bunlarm ~ihg1 o1an solvent miktan 0.0125-1.6 ml arasmda deg~rmktedir. 

Deneyler 4 ana grup ahmda top1an~ttr: 

1) Ampulkalsitonin grubu (elektrikle uyanlan kobay, s19an ve fare sol atriyumu), 

2) Solvent grubu (elektrikle uyanlan kobay, s19an ve fare sol atriyumu), 

3) Kalsitonin etkisinde tiir far1a. (elektrikle uyanlan kobay, s19an ve fare sol atriyumu), 

4) Kalsitonin'in nliromiiskiiler kav~aga etkileri (s19an frenik sinir-diyafram preparatl). 

Kalsitonin ve solventinin kontraktilitede yapt1g1 deg~ikliklerin rrekanizrmsm1 ortaya 
1,1001.rabihrek i.Qin, elektrikle uyanlan sol atriyumlar 0.5 mM teofilin, 2 µg/ml atropin, 2 µg/ml 
rretilen mavisi ve 0.5 µg/ml verapamil ile 3 dakika temasta brraktldiktan sonra deneysel 
sathaya ge9~tir. Kalsitonin ve solvent yanrtlan, bunlardan oncek:i. kontrol degerlerin 
yiizde ortalarms1 ± SH olarak: ifade ed~tir. istatistik degerlendirrll':de Student'in t­
tes ti'nden yarar1anlhm§ ve p< 0.05 anlamli kabul ed~tir. 

BULGULAR• 

1. Elektrikle uyanlan kobay ve fare sol atriyumunun kasllmas1 ttmrine 
etki: 
Elektrikle uyan1an kobay sol atriym:n1armda, atqlul ka1sitonin 0.25-4 µgi'ml doz 
arahgmda 2 dak ara1arla logaritmik artan miktarlarda kiimiilatif olarak uygu]andigt 
:zatmn, kasthmlar do:za-bagnnh olarak a:za~tir. Ka1sitonin dozlarmm kaI'§thgt. 
oJan solvent milctar1an (0.125-2 ml) kasilmayi daha gii9lii bir ~ekilde deprese 
e~tir (Sekil 1). 
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f} ekil 1. Efilektiikile uyanbn lw b~y sol ahiyw.Wlarmda. 
kals ·tonin. arnpul Mlacalci • O .2-4 ~1ghru) ve 

kals"to · a1 'P'ull ko. s ti yoru lM k 1 ,gi 
ol enti.n 0 . 125~.-. ml · kas1111a il'Zerin olan etJkHe1i . 

l{alsi 1onin logoo'.i'tmik oo'.tan konsantrasyonlootla, .2 
dakika ara ile, kwnillatif ob:uak uygulamnHjitJ.r .. ' e1: 
bfr histoguun 5 deneyin 0:1ttalam.as1 ± SH i kmsil 
1neli dir. Oh;funlm·, kalsitonin veya solvent ol.truna 

ekl dik 2 daltika so: · · ·m~tl:t. 

Ampul kalsitonin ve solventin kontraktil etkileri arasmdaki furk 1, 2 ve 4 µglml 
konsantrasyon1arda istatistiksel baknrxian an1amh buh.nnnru}tur (p<0.05). 
Oz.ellikle, 2 ve 4 µglml ampul kalsitonin uygu]amasmdan hemen sonra, inisiyel kJSa 
omiirlii ( +) inotropik bir etki go~tiir (~ekil 2). 
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I Ti:;,,:Ulin ·H~gj:cri:rlJ 

El ~n+ ~:::itain 

mi r11MiJ:m rrarii9 ... 11a Sl:aiMi 

_______ _. 

~eltil 2. Elekb.ilde uymllan kobay sol atliyumlai1nda 
kalsitonin a:mpul'fln (Miacalcic, 0.25-4 ~igfml} 

kontrakt.ilitede yaptigi d~~me u zmine, teoftlin (OJ5 

mM). ab."Gpin. (2 ~tghnl} metilen mavis.i (2 ~lg/ml) ve 
verapanril (0 .. 5 ~tglml)m etkileii . Kalsitonin. bu ila~arla 
S daltika on temastan som·a ban.yo ort.""Uurna ilave edil · 
mi~tll·- Her bil: hi.stog1:am, 6 deney.in 011alamas1 ± SH~ 
temsil etmektedir. Ol~1le-r; kalsitonin' eya solv'mt 

ortama eklen.dikten 2 dakika sorn·a alinnu~ti1·. 
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$ekil 3_ Elekt:it·ikle uyarilan kobay ve fare .sol 
atJ:iyu1nlm~·lnda, ampul lrn]siton.in (Mitacalcic,0_25-4 µgJ 
ml 'in olu~tw·dugu kontraktil yaru.tlar1n k..:n-~! la:;:t.inl~ 
mas1. He:r bir histogram, 6 deneyin ortalamas1 ± SH11 
terusil etmek.tedir. O I<;:wnlel-, kalsi onin veya s olvent 

ol:tmna ekle.ndikten 2 dakik.a sonra a11nuu:;itu. 

Sekil 3'te, miyokardda fusfudiesteraz enzimini inhibe ederek cAMP seviyesnn 

arttran teofilin (0.5 rrM, antinruskarinik atropin (2 µg/ml), guanilat sik1azi inhibe 

ederek nitrik oksit (NO)'in etkilerini antagonire eden metilen mavisi (2 µg/ml) ve 

Ca2+ kanal blokorii verapamil (0.5 µg/ml) i1e 3 dakika on tedaviden sonra, ampul 
kalsitonin'e verilen kontraktil yamt1ardaki de~iklikler goste~tir. Verapamil 
ampul kalsitonin ve solventin (-) inotropik etkilerini ~lendirirken (0.25-1 

µg/ml'de p<0.05) teofilin, atropin ve metilen mavisi ampul kalsitonin'in etkilerini 

de~en derecelerde onle~tir. 
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Kalsitoni n (J.tglml) 
~kil 4. E lektrikle uym:dan lmbay "Siol atliyum:l.ai~inda, 2 

\ "e 4 p,glml kalsitorun ompul (Mi a alci ~ uyguhunas.mdan 
h .men s:oru·a ge.li~on (+) inot1~opik etki. Bu 13tkiyi, daba 

s onxa hlzl ~ geli~en neg.· tif inottopik bh• ·etki izlemekiedi (" 
(B~ ~ ~eltil l v 2). He:i:bfr hfatogt~an1 6 deneyin o~'hda­
niasm1 ::: SI '1 temsH etmektedil.~. Ol<;:i.imlet', kalsitonin 

ol:t aru .. 'l eklendi kten 2 da ki ka som·a ahnn111iii'tH' . 

Sekil 4'te ampul ka1sitonin'in s19an, fure ve kobay sol atriyumlamdaki kontraktil 
etkilerinin bir k~ila~tnmas1 yapihrn§t1r. 0.25-1 µglml doz arahgmda fure 
atriyumlarmm ampul ka1sitonin'in (-) inotropik etkisine daha duyarh oldugu 
goriihnektedir (p< o.05). 

2. Elektrikle uyanlan su;an frenik sinir-diyafram preparatmdaki 
kasilmaya etki: 
Diyafram kasmm direkt elektriksel uyanya bagh kasthnasi, ampul ka1sitonin'in 1-8 
µglml konsantrasyon arahgmda do:za-bagnnh o1arak deprese olurken, sinirsel 
uyanya bagh indirekt kasthnaJar 4 µglml ve iizerinde arttna goste~tir (Sekil 5). 
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~01i 
0.0 . 

1 2 4 s 

DSinir 
• Kas 

,i;;e:kil 5 . S~an ll:e:nik sini.t-di.ya.fratn pr~patatmda, dkekt 
(kas ve indirekt {:sinir elektriksel uyai1 ile ol~t.urulan 

kasdrn.alar fizerine kalsitonin ampulun (1\lfiacald c, Iw.8 Jtgl 
ml)'in etkiled . He1· bit: histogi:ai.1'1, 3 deneyin oJ:talaJ.nasJ. ;£; 

88'1 temsil etmektedil' . Olyfun]er, ka.J.s? tonin ortama ek-
lend.ikten 2 dak.iika sonra ahrum.~tn· . 

Direkt ve indirekt yolla o~turu1an kasthna1ar arasmdaki furk 8 µglml'de 
istatistiksel balam:ian an1amhdtr (p<0.05). Sekil 6'da ampul ka1sitonin ve 
solventinin 1 ve 2 µglml konsantrasyon1arda sinir ve kas uyans1 ile o~turu1an 
kasthna1ar iiz.erine etkileri goste~tir. 1 µglml diiz.eyinde ampul ka1sitonin 
indirekt uyanya bagh kasthnayi azahtrken, solvent ~ttr. Oysa, direkt uyanya 
bagh kasthna1ar her iki uygu]amada da deprese ohnaktadtr. 
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$ek:il 6. S1~an frenik s1nir-diyafrarn preparatmda., 
ka.lsit~nin runpul vo kabitonin ampul konsantrasyonlc..r1· 
ni.n kar~ihg1 solventinin, direkt ve :indira kt yolla olu~tu­

rulan kasi.hnalar uzerine ola.n etk:iler-min kar9ila~t.inlma­
$ l. H~r bir histosuu-n, 3 dene~n ortafa.masi± SH'l t~msil 
etmektedi.r. Kals1tonin ampul solventi, 2 µ.e/ml konsant· 

rasyonda donenmem:4tit . Ol9omler, kals1t.onin voya 
solv.;int. ottruna eklendik~n 2 dakika sonra ahnmi§t.lr. 

Ka1sitonn ve CGRP'in ka.rdiyovask01er sistem ttz.erine onemli etkileri vardlr: 
Vamdilatasyon, (+) inortropik ve kronottopik etldler.13,15-22 Bu fimmkodinamik 

etkilere hOOef hUcreJerde cAMP dUzcylcrinin imdUlasyonu aracibk 
etmektedir.7,23-25 1man ve srran soJeus kasmda ise, bu ajanlarm e1ek1rojenik 
Na+/K+-A1Paz (Na+-pompas1)'1 ~ ve hiperpoJamasyon o1ufturdu4u 
g0s~tir. 26 Kalsitonin'in kemik ~1 dokulardaki 01as1 etkileri heniiz ~lk 
deg.'.klir. in vD:ro, ka1p ve 9izgili kas dokularmda solvent-kontrollii ampul kaldonin 
ile yapt1an bu ~h§tmda, konuya 1'lk tutacak s~Jar e1de ed.illl1'tir: 1) 
miyokardm ilaca ventij konttaktil yamt1ar kobay, ~an ve &re arasmda fu.rk1ar 

ltlp:/Aw.w.c:tf.lstant:U.ecll.tr/derg l/Onllneaooc>.a11831003a8.l*n W13 
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g0stermektedir (tiir :tarla, Seki! 4), 2) ampuldeki kalsitonin'in miyokard kasthnasnn 
artmc1 etkisi solventi tarafindan maskelemnektedir (Seki! 1, 2 ve 3) ve bu g0rii§ 

literatiir bilgileri ile uyum1uhik: g0stenrektedir, 13•15-22 3) ampul kalsitonin'in 
miyokard kasthnas1 i.irerine olan depresan etkisi hiicre-i9i cAMP ve cGMP 
seviyeleri ve plazmalemmal Ca+-kanal aktivitesinin modiilasyonuna duyarbdtr 
(Seki! 3 ), 4) 9i7gili kasta ampul kalsitonin bem direkt ve bem de indirekt sinirsel 
kontraktil yamtJan deprese ederken, solvent direkt kasthnalarda azaima ve 
indirekt kasthnalarda 1 µwml'e uyan miktarlardan soma artma yapllll§ttr (Seki! 5 
ve 6). 

Ca2+ uyanlabilir dokularm kasthnasmda kritik bir role sabiptir. 27•28 Kontraktil 

aktivite kalpte hiicre-~1 ca2+• a rrutlak bir bag.mhhk g0sterirken, 27 9i7gili kasta 

bumm tersi ge9erlidir. Miyokard hiicrelerinin depolarizasyonu Ca2-tiw 
elektrokimyasal gradiyent uyannca hiicre i9ine akmasma ve sarkoplazmik 
retikiiliim:leki Ca2+ bavuzmxlan 'aktivatOr kalsiywn'lID sitoplazmaya 

sahverilm:sine neden ohmktadtr. En sommda artan sitoplazmik Ca2+ miyofibriler 
ATPat1 aktive ederek kasthnayi ba~latlmktadtr. Bu olaylar zincirinde hiicresel 
Ca2+ bareketine sarkolemm ve sarkoplazmik retikiiliim:le bulllllan Ca2+­
kanallart araclhk etmektedir. Kanal aktivitesi ve iyonik kodiiktansm 

diiz.enlemnesinde cAMP modiilatOr bir rol oynamaktadtr.29 Gerek cAMP ve 
gerekse cGMP ka~ak-sonras1 perifurik sempatik ve parasempatik etkilerde 
'ikinci ulak' olarak g0rev yapmaktadtr. Ote yandan, CGRP ve kalsitonin'in 
hormonal etkilerine de cAMP'in araclhk ettigine ili§kin bir9ok inandmc1 deneysel 

bulgular elde e~tir.7•23-25 Gennari ve ark. (1988)30 bu ajanlarm cAMP 
yarunda plazma cGMP seviyelerini de yiikselttigini g0s~lerdir. c;::a~da 

cAMP, cGMP ve sitoplazmik: Ca2+ seviyelerini modille eden ko~uDarm, 
kalsitonin'in hedef hiicrelerdeki etkilerini de modille edebilecegi varsa~ttr. 

~ekten de, bir Ca2+-kanal blokorii olan verapamilin ampul kalsitonin'in yaptigi 

(-) inotropik etkiyi gii91endinres~ Ca2-hw kalsitonin'in kardiyak etkilerindeki 
roliine ~aret etmektedir. Aytn deney grubwda, biicre-i9i cAMP seviyelerim 
yiikselten teofilin, cAMP/cGMP seviyelerim modille eden ve fusfuinositol yolagi 
ile etkile~en muskarinik reseptOr antagonisti atropin ve guanilat- siklaz/cGMP 
sistemini deprese eden metilen mavisi ise, ampul kalsitonin'in kontraktilite i.irerine 
olan bu depresor etkisini de~en derecelerde antagoniz.e ~tir. Bu sollll91ar, 
ampul kalsitonin'in kontraktil etkisinde cAMP ve belki de cGMP'in onemli bir rol 

oyttacbgun d~iindfumektedir. Fisher ve ark.(1983)31 CGRP'in sempatik sinir 
U91armdan noradrenalin sahverilmesini arttrcbgun g0s~lerdir. Kalsitonin'in de 
ktsmen bu yolla indirekt olarak miyokardm kasthnasnn arttrabilir ve bu, yukandaki 
g0rii§ii destekler niteliktedir. 

Ampul kalsitonin 9i7gili bir kas olan diyaframla direkt uyanya bagh kasthnalan 
deprese ederken, muhtemelen motor sinir ~ asetilkolin sahverilm:sini 
uyararak, indirekt kasthnalan yiiksek dozlarda gii9~tir. Burada 

antikolinesteraz bir etki olas!hg! yoktur. c;::Unkii Nakhia (1980)31 gastrointestinal 
kanal ve pankreasta kalsitonin'in boyle bir etkisinin ohnacbgun g0s~lerdir. 
Benz.er etkilerin solvent tarafindan da olu§turulmas1, ampul kalsitonin'in bu 
etkilerine daha 9ok solventin araclhk ettigini ima ettooktedir. Motor sinir U9lllldan 
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oorotransmitter sahverimi ~in ileri sthiilen etkile~rre, gerek hlitonin ve gerekse 
solventinin kalpteki sempatik ve parasempatik sinir ~Jan i1e etkile~ebilecegini de 
ak:1a ge~ktedir. <;Ugili kas ooromiiskiller a~nnma o1an bu etkileri rrevcut 
bilgilerle a9tk1amak giif;tiir ve dolayis1 ile daha ileri 9~malara gerek vardJr. 

Ampul ka1sitonin'in kurbaga ventrikiil ~eritlerinde spontan kaslhnayi artttnrken,25 

s~anlarda e1ek1riksel kasthna1an deprese ettigi26 gas~tir. Bu 9~mada da, 
ampul kalsitonin kobay, srvan ve fure sol atriyum kasihmlarnn dom-bagimh olarak 
deprese ettigi ve bu baknnlan furelerin (0.25-1.0 µglml konsantrasyon araltgmcla, 
p<0.05) daha duyarh oldugu garilhrektedir. Bu bulgu1ar, ka1sitonin'in etkilerinde 
tilr rarkmm onemli olabilecegini dii§iind~ktedir. 

Sonur;: c;a~mada elde edilen verilere dayanarak, ka1sitonin solventinin direkt bir 
etk:i i1e kasihnayi deprese ettigi, boylece ka1sitonirrin kasihmyi artmc1 as:d etlminin 
maskelendigi ve ka1sitonin etlminde adenilat-sildazlcAMP sistemi, guanilat-

sikJazlcGMP siltemi ve Ca2+- kanallarmm bir role sahip oldugu sonucl.Ula 
vanlrrn§ttr. 

OZET• 

Timid bezi pararolikiller hiicrelerinden salgJJanan ve kan Ca2+ horreostazmda 
onemli rol oynayan ka1sitonin'in ka1b ve 9i2gili kas kasthms1 w.erine etkileri 
ara§~tlr. Elek1rikle uyan1an kobay sol atriywnlamda (1 ~ 2 mm, 2x e§ik 
vohaj) ampul ka1sitonin (Miacalcic) 0.25-4 µglml konsantrasyon arahgmda 
kasihmyi dom-bagmh bir §ekilde deprese etmi§tir. Ampul ka1sitonirrin bu etlm~ 
e~it hacimle solventin o~turdugu etkiden daha myifbr. Ozellik1e, 2 ve 4 µglml 
konsantrasyon1arda etki bifilzikle§trektedir, yani as:d negatif inotropik etkiye tasa 
omiirlii pozitif intropik bir etk:i onciiliik etln!ktedir. Teo:filin (0.5mM), atropin (2 
µglml) ve tretilen mavisi (2 µglml) solventin etkisini de~~digi halde, ampul 
ka1sito-nirri an1amsiz da olsa antagonire e~tir. Verapannl (0.5 µglml) ile, hem 
solvent ve hem de atJllul ka1sitonirrin negatif inotropik etlmini ~ttr. Frenik 
sinir-diyafram preparatmda ampul ka1sitonin 1-8 µglml konsantrasyon arabgtnda 
direkt e1ektriksel uyanya bagh kasihmyi (0.1 ~ 5 mm, 2x e~ik vohaj) dom 
bagnnh olarak deprese ederken, sinirsel uyanya bagh kasihmda (0.1 ~ 1 mm, 
2x e~ik vohaj) 4 µglml'den sonra ar1lna yapllll§ttr. Bu buJgulara dayanarak, 
ka1sitonin'in kasihmyi artinc1 bir etkisi oldugu, bu etkinin solvent tarafindan 

maskelendigi ve kalpte kalsitonin'in etlminde cAMP, cGMP ve Ca2+ kanallarmm 
bir rofil olabilecegi sonucuna vanlnn§ttr. 
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