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

blood Ca2t 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 ug/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 4ug/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 npg/ml) and
methylene blue (2 pg/ml) antagonized ampule calcitonin nonsignificantly, whereas
the effect of solvent remained unaltered. Verapamil (0.5 pg/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 pg/ml,
contractions induced by nerve stimulation (0.1 Hz, 1 msec, 2x threshold voltage) was
augmented over a concentration of 4 pg/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*t channels all appeared to
involve in the cardiac effects of the test agent.

Askin G, Barlas A, Kiigiikhiiseyin C. Effects of calcitonin on the contractility of
isolated electrically driven guinea-pig and mouse left atria and rat
diaphragm. Cerrahpasa J Med 2000; 31 (3): 155-162.

GIRIS &
Kalsitonin tiroid bez parafo-likiiler hiicrelerinde (C hiicreleri) sentezlenen ve 32
aminoasitten olusan polipeptid yapsmda bir hormondur.3 Sentezi 11.

kromozomda yerlesen iki gen (alfa ve beta genleri) tarafindan kontrol edilir.
Hormonal etkintik ik 25 aminoasitten ileri gelmektedir. Ik kez Copp ve ark.

(1961)* yikksek Ca?" ile perfiize edildii zaman, kdpek tiroid ve paratiroid
bezlerinden hipokal-semik bir faktérin sahverildifini gOstermisler ve buna

kalsitonin adm vermislerdir. Daha sonra Hirch ve ark. (1964)° kalsitoninin tiroid
bezinde yapildigm ortaya ¢ikarmiglardir.
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Kalsitonin geni birgok hayvan tiiriinde belirgin kardiyovaskiiler etkileri olan iki
aktif peptid olgturmaktadrr: kalsitonin (CT) ve kakitonin geni ile fligkili peptid
(CGRP). Kalkitonnin tersme, CGRP 37 aminoasitten olugmaktadr ve merkezi
sinir sisteminde daha yogun olmak {izere periferik organlan da i¢ine alan genis bir
dagitm gostermektedir.®!! Insanlarda giichii koroner dilatator etkisi olan CGRP'in
kalbe giden sinr uglarmda P-maddesi ie birlkte buhmmasy, bu peptidin
nérotransmitter ya da  ndromodilatdr br roli  olabilecegni
diisindirmektedir. 1:81%1213 CGRP'n vaskiiler tonus, koroner ve serebral kan
akimnmn dizenlenmesinde fizyolojik bir role sahip olduguna inandmaktadur.!4
Kakitonin ve CGRP in vitro ve in vivo kogullarda hipotansiyon, vazodilatasyon,
pozitif. inotropik ve kronotropik etkiler olgturmaktadir.131%-2 CGRP'de bu
etkiler daha giicliidiir. Buna kargiik, kemik rezorpsiyonu, mide salgis1 ve yiyecek
almmm inhibisyom, analjezik etki, plazmmnojen ve adenilat-siklaz aktivasyom gibi
non-kardiyovaskiiler etkilerin kalsitoninde daha giiclii oldugu goriiimektedir. Bu
endojen peptidlern farmakodinamik etkilerine plazma membranmda buhman
adenilat-siklaz enziminin uyarimas: ve dolaysi ik cAMP seviyelerindeki artis
aracik etmektedir.”-23-25

Kalsitonin'in Ca?" homeostaz, kemik dokusu il etkilesmesi ve hipokalsemik etki
mekanizmalarn iyi bilindigi halde, %> diper dokularla etkilesmesi heniiz agik degildir.
Bu ¢ahsmada miyokard, ¢izgili kas ve motor sinir uglarmda kalsitonine bagh olast
etkilerin ortaya ¢ikarimas: amaglanmugtir.

YONTEM VE GEREGLER 4

Deneylerde her iki cinsten 250400 g arasmda Dankin-Hartley tiirll kobaylar, 200-250 g
arasinda Sprague-Dawley tiirii siganlar ve 20-25 g dolaymda Albino Balb C tiirii fareler
kullanilmgtr. Kobay ve fareler servikal bir darbe ile bilingsizlestirildikten ve karotisler
kesilerek kanatildiktan sonra, kalb hizla gégiis boslugundan ¢cikanlms ve iginde %95 Oy ve
%5 CO» kangim ile gazlandmibms Tirod soliisyon bulunan bir beher igine alinmig ve spontan
kasiimalarla atriyumlarm i¢indeki kanm bogalmasi igin bir siire beklenilmigtir. Daha sonra
atriyo-ventrikiiler bir kesi yapilarak atriyumlar ventrikiillerden ayrilmg ve ardmdan
interatriyel bir kegi ile sol atriyum izole edilmigtir. Atriyumun bir ucu oksijenatdriin sabit
¢engeline, diger ucu ise Grass model FT03 transdiisere baglandiktan sonra dikey olarak bir
¢ift platin elektrod arasmda, iginde siirekli gazlandirilan Tirod soliisyonu bulunan 10 ml'lik bir
organ banyosuna yerlestirilmigtir. Banyo isi1s1 termostath bir sitic1 (Braun-Melsung) ile
deney siiresince 30°C'da sabit tutulmugtur. Tirod soliisyonunun bilegimi (g/L): NaCl 8.0,
KC1 0.2, CaCly 0.2, MaCl3 0.1, NaHpPO 4 0.05, NaHCO3 1.0, glukoz 1.0. Atriyumlar 0.5 g bazal

geriim altnda Grass model 844 stimiilatdriinde dretilen 1 Hz, 2 msn ve 2x egik voltaj
diizeyinde bir stimulusla stirekli olarak uyaritrmg ve kasitmalar Grass model 5 poligrafi tizerine
kaydedilmigtir. Frenik sinir-diyafram preparati igin, siganlar yukanda tarif edildifi gibi
bayiltihip kanatildiktan sonra, sol-6n gdgiis kaburgalan kesilerek frenik sinir ve diyafrafima
ortaya ¢ikarmigtir. Frenik sinirim 1.5-2 emlik bir segmenti izole edilerek ucuna 10-15 cm
boyunda bir iplik baglanmugtir. Sol diyafram kosta-diyafrafmatik smirda gdgiis ve karm &n
duvarindan ayrilmugtir, Diyaframmn kosta~diyafragmatik kenan ve sentrum tendinum arasmda
kalan ii¢gen yeklinde bir bSHimii, frenik sinirin kasa girigi ortada olacak gekilde izole edilmig
ve centrum tendinum'a 30 cm boyunda bir iplik baglanmgtir. Kosta-diyafragmatik kenar uyan
elektroduna tespit edildikten sonra, preparat gazlandiric: elektrod diizeneji ile birlikte %95
9 ve %5 CO- karigim ile siirekli gazlandirlan Tirod soliisyonu ile doldurulmmg 30 ml'lik bir
organ banyosuna yerlegtiriilmis ve banyo 15181 deney siiresince 37°Cda sabit tutulmgtur.
Sentrum tendinuma bagh iplik Grass model FT03 transdiiseme baglaniwken, frenik sinir
ucundaki iplik banyo i¢ine daldmilan bir ¢ift halka elektrod iginden gegitilerck, sinitin
elektrolar icine yerlestirilmegi igin kullanilmgtir. Optinmm kasilma igin preparata 2 g'lik bazal
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bir gerilim uygulannugtir. Grass model S44 stimiilatéri knllaniarak sinir 0.1 Hz, 0.1 msn ve 2x
egik voltajla indirekt olarak, kas ise 0.1 Hz, 5 msn ve 2x egik voltajla direkt olarak uyarihmgtrr,
Kasilmalar bir Grass model 5 poligrafi iizerine kaydedilmigtir. Siirekli elektriksel uyanlarla
olugturulan kasilmalar kararh bir seviyeye ulagmcaya kadar, biitiin preparatlar 3045 dak
dengelesmeye brakilmmgtir. Bu siire boyunca banyo sivis1 her 10 dakikada bir gazlandmlnmg
taze soliisyonla degis tiribmigtir.

Deneylerde Sandoz flag Firmasrnm iirettigi ampul kalsitonin (Miacalcic) kullantbmgtir (20
pgfamp, 0.1 mi=0.2 pg). Ampul kalsito-nin'in eritildigi solvent (mg/ml): NaCl 7.5, asctik asit
2.0, Na-asetat trihidrat 2, distile su ile 1 ml'e tamamlama. Kalsitonin 0.25-16 ug/ml
konsantrasyon aralifmda logaritmik artan miktarlarda 2 dak ara ile kiimtilatif olarak banyo
ortamma ilave edilmigtir. 10 ml organ banyosu igin kullanilan total miktar 2.5-160 pg ve
bunlarm kargihgi olan solvent miktan 0.0125-1.6 ml arasinda degigmektedir.

Deneylet 4 ana grup altinda toplannmgtir:

1) Ampul kalsitonin grubu (elektrikle uyarilan kobay, sigan ve fare sol atriyurm),

2) Solvent grubu (¢lektrikke uyarnlan kobay, sican ve fare sol atriyurm),

3) Kalsitonin etkisinde tiir farki (elektrikle uyarilan kobay, sigan ve fare sol atriyunm),
4) Kalsitonin'im néroniiskiiler kavgaga etkileri (sigan frenik sinir-diyafram preparati).

Kalsitonin ve solventinin kontraktilitede vyaptif1 degisikliklerin mekanizmasini ortaya
¢ikarabilmek i¢in, elektrikle uyarilan sol atriyumlar 0.5 mM teofilin, 2 pg/ml atropin, 2 pg/ml
metilen mavisi ve 0.5 pg/ml verapamil ile 3 dakika temasta birakildiktan sonra dencysel
safhaya gecilmigtir. Kalsitonin ve solvent yanitlar, bunlardan &nceki kontrol degerlerin
ylizde ortalamas1 = SH olarak ifade edilmistir. Istatistik degerlendirmede Student'in t-
testinden yararlanihms ve p< 0.05 anlamh kabul edilmistir.

BULGULAR &

1. Elektrikle uyanlan kobay ve fare sol atriyunmnun kasilmasi iizerine
etki:

Elektrikle uyarian kobay sol atriyumlarmda, ampul kalsitonin 0.25-4 pg/ml doz
arahfinda 2 dak aralarla logaritmik artan miktarlarda kiingilatif olarak uygulandi
zaman, kasimalar doza-bagmh olarak azalmgtr. Kalsitonin dozlarmm kargihg
olan solvent miktarlar1 (0.125-2 ml) kasimayr daha gicli bir gsekilde deprese

etmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. Elektiikle uyanlan kobay sol atriyuamlarnnda,
kalsitomin ampul (Miacalcic, 0.2-4 pg/ml), ve
kalsitonin ampul konsantrasyonlanmn karsihig
solventin (0.125-2 ml) kasilma uzerine olan etkilen.
Kalsitonin, logaritmik artan konsantrasyonlarda, 2
dakika ara ile, kumulatif olarak uyvgulanmistir. Her
bir histogram 5 denevin ortalamasi £ SH1 temsil et-
mektedir. Oleiimler, kalsitomin veya solvent ortama
eklendikten 2 dakika sonra alinmigtar.

Ampul kalsitonin ve solventin kontraktil etkileri arasmdaki fark 1, 2 ve 4 pg/ml
konsantrasyonlarda istatistiksel bakimdan anlamh bulimustur (p<0.05).
Ozellikle, 2 ve 4 pg/ml ampul kalsitonin uygulamasmdan hemen sonra, inisiyel kisa
Omiirlii (+) notropik bir etki goriimiistiir (Sekil 2).
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Sekil 2. Elektrikle uyarlan kebay sol atriyumlannda,
kalsitonin ampuliin (Miacaleie, 0.25-4 pg/ml)
kontraktilitede vaptign degisme tizerine, teofilin (0.5
mM), atvopin (2 pnginl), metilen mavisi (2 pg/ml) ve
verapamil (0.5 ng/mlyin etkilen. Kalsitonin, bu ilaglarla
3 dakika dn temastan sonra banyo ortanuna ilave edil-
mistir. Her bir histogram, 6 deneyvin ortalamas: £ SH4
terusil etmektedir. Olciimler; kalsitonin veya solvent
ortama eklendikten 2 dakika sonra alinmstir.
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Sekil 3. Elektrikle uyarilan kobay ve fare sol
atrivumlarnda, ampul kalsitorun (Miacaleic,0.25-4 pg/
mlyin clugturdugu kontraktil yamtlarin karsilagtiril-
mas1. Her bir histogram, 6 deneyin ortalamasi + SH"1
temsil etmektedir. Olgumler, kalsitomin veya solvent
ortama eklendikten 2 dakika sonra alinnustir.

Sekil 3'te, miyokardda fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek cAMP seviyesini
artrran teofiln (0.5 mM, antimuskarinik atropin (2 pg/ml), guanilat siklazi inhibe
ederek nitrik oksit (NO)'in etkilerini antagonize eden metilen mavisi (2 pg/ml) ve
Ca®* kanal blokdrii verapamil (0.5 pg/ml) ile 3 dakika 6n tedaviden sonra, ampul
kalsitonin'e verilen kontraktil yamtlardaki degisiklikler gosterilmistir. Verapamil
ampul kalsitonin ve solventin (-) motropik etkilerini giiclendirirken (0.25-1
ug/mlde p<0.05) teofilin, atropin ve metilen mavisi ampul kalsitonin'in etkilerini
degisen derecelerde Gnlemigtir.
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Sekil 4. Elektrikle uyarilan kobay sol atriyvumlarinda, 2
ve 4 ng/ml kalsitomin ampul (Miacaleic) uygulamasimndan
hemen sonra gelisen (+) inotropik etkl, Bu etkivi, daha
sonra hizla gehigsen negatif inotropik bir etk 1zlemektedir
{(Bak Selal 1 ve 2). Herbir histogram 6 denevin ortala-
masin = SH1 temsil etmektedir. Olctumler, kalsitonin
ortama eklendikten 2 dakika sonra alinnustir.

Sekil 4'te ampul kalsitonin'in sigan, fare ve kobay sol atriyumlarmdaki kontraktil
etkilerinin bir kargilagtrmas1 yapimugtr. 0.25-1 ug/ml doz arahgmda fare
atriyumlarmm ampul kalsitonin'in (-) mnotropik etkisine daha duyarh oldugu
goriilmektedir (p< 0.05).

2. Elektrikle wuyanlan sican frenik sinir-diyafram preparatindaki
kasimaya etki:

Diyafram kasmm direkt elektriksel uyariya bagh kasiimasi, ampul kalsitonin'in 1-8
ug/ml konsantrasyon arahfmda doza-bagmh olarak deprese olurken, sinirsel
uyartya bagh indirekt kasiimalar 4 pg/ml ve tizerinde artma gostermistir (Sekil 5).
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Selkil 5. Sigan fremk sinir-diyafiram preparatinda, direlt
(kas) ve indirekt (simir) elektriksel uyan ile olusturulan
kastlmalar tzerine kalsitonmn ampulun (Miacaleie, 1-8 pg/
miyin etkilern. Her bir hustogram, 3 deneyin ortalamas: £
SH temsil etmektediv. Olginnler, kalsitonin ertama ek-
lendikten 2 dakika sonra alinmistir,

Direkt ve indirekt yolla olugturulan kasimalar arasmdaki fark 8 pg/ml'de
istatistiksel bakimdan anlamhdr (p<0.05). Sekil 6'da ampul kalsitonin ve
solventinin 1 ve 2 pg/ml konsantrasyonlarda sinir ve kas uyarsi ile olusturulan
kasimalar iizerine etkileri gosterilmistir. 1 pg/ml diizeyinde ampul kalsitonin
indirekt uyariya bagh kasilmay1 azaltrken, solvent artrmugtr. Oysa, direkt uyartya
bagh kasiimalar her ki uygulamada da deprese olmaktadir.
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Sekil 6. Sigan frenik sinir-diyafram preparatinda,

kalzitonin ampul ve kalsitonin ampul konsantrasyonlara-
mn kargahi§ solventinin, direkt ve indirekt yolla olugtu-
rulan kasalmalar Gzerine olan etkilerinin karsilagtinilma-
s1. Her bir histogram, 3 deneyin ortalamasy + SHY temsil
etmektedir. Kalsitonin ampul solventi, 2 pg/ml konsant-

rasyonda denenmemigtir. Olgamler, kalsitonin veya

solvent ortama eklendikten 2 dakika sonra alinmastar.

TARTISMA &

Kalsitonin ve¢ CGRP'in kardiyovaskiiler sistem izerine Onemli etkileri vardur:
Vazodilatasyon, (+) inortropik ve kronotropik etkiler.!3:1522 By farmakodinamik
ctkilere hedef hiicrelerde cAMP dieykrinin @ modiilsyoon  aracihk
etmektedir.7,23-25 Insan ve sxan soleus kasnda ise, bu ajankarm elektrojenik
Nat+/K+-ATPaz (Nat+-pompas))i uyardgi ve hiperpolarizasyon ohlugturdufu
gosteriimistic. 26 Kakitonin'in kemik digt dokulardaki olasi etkileri heniiz agik
degildir. In vitro, kalp ve ¢izgili kas dokularmda solvent-kontrollii ampul kalsitonin
ile yaplan bu cahymada, komiya ik tutacak somylar elde edilmigtir: 1)
miyokardmn ilaca verdigi kontraktil yanitlar kobay, sican ve fare arasnda farklar
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gostermektedir (tir farky, Sekil 4), 2) ampuldeki kalsitonin'in miyokard kasiimasmm
artinc1 etkisi solventi tarafindan maskelenmektedir (Sekil 1, 2 ve 3) ve bu gbriis
lteratiir bilglleri ile uyumluhik gostermektedir,!®1522 3) ampul kalsitonin'in
miyokard kasimas: iizerine olan depresan etkisi hiicre-ici cAMP ve cGMP
seviyeleri ve plazmalemmal Ca+-kanal aktivitesinin modiilasyomma duyarhdr
(Sekil 3), 4) cizgili kasta ampul kalsitonin hem direkt ve hem de indirekt sinirsel
kontraktil yantlar1 deprese ederken, solvent direkt kasidmalarda azalma ve
indirekt kasimalarda 1 pg/mfe uyan miktarlardan sonra artma yapmustr (Sekil 5
ve 6).

Ca®" uyaribbilir dokularm kasimasmda kritik bir role sahiptir.2”-*® Kontraktil
aktivite kalpte hiicre-digt Ca*™a mutlak bir bagmliik gsterirken,2” ¢izgili kasta
bummn tersi gegerlidir. Miyokard hiicrelerinin - depolarizasyonu Ca?™un
elkektrokimyasal gradivent uyannca hiicre icine akmasma ve sarkoplazmik
retikilimdeki Ca?" havuamdan ‘aktivatdr kakiyumun  sitoplazmaya
saliverimesine neden olmaktadr. En sommnda artan sitoplazmik Ca?" miyofibriler
ATPaz1 aktive ederek kasimayr baglatmaktadr. Bu olaylar zincirinde hticresel

Ca?" hareketine sarkolemma ve sarkoplizmik retkilimde bulman Ca®'-
kanallari aracik etmektedr. Kanal aktivitesi ve iyonk kodiktansm

dizenlenmesinde cAMP modiilatdr bir rol oynamaktadr?® Gerek cAMP ve
gerekse cGMP kavsak-sonras1 periferik sempatik ve parasempatik etkilerde
kinci ulak' olarak gorev yapmaktadr, Ote yandan, CGRP ve kakitonin'in
hormonal etkilerine de cAMP'in aracilk ettigine iligkin birgok inandwic1 deneysel
bulgular elde edilmigtir. 72325 Gennari ve ark. (1988)°° bu ajaniarm cAMP
yanmda plazma cGMP seviyelerim de yiikselttifini gostermiglerdir. Cahymada
CAMP, cGMP ve sitophzmik Ca®' seviyelerini modile eden kogullarm,
kalsitonin'in hedef hiicrelerdeki etkilerni de modiile edebilecegi varsayilmmgtir.
Gergekten de, bir Ca?"-kanal blokérii olan verapamilin ampul kalsitonin'in yaptig
(-) motropk etkiyi giiclendirmesi, Ca?"™un kalsitonin'in kardiyak etkilerindeki
roliine isaret etmektedir. Aym deney grubunda, hiicre-igi cAMP seviyelerim
yikkselten teofilin, cAMP/cGMP seviyelerim modiile eden ve fosfoinositol yolag
ile etkilesen muskarink reseptSr antagonisti atropin ve guanilat- siklaz/cGMP
sistemini deprese eden metilen mavisi ise, ampul kalsitonin'in kontraktilite {izerine
olan bu depresor etkisini defisen derecelerde antagonize etmigtir. Bu sonuglar,
ampul kalsitonin'in kontraktil etkisinde cAMP ve belki de ¢cGMP'"in nembi bir rol
oynadigm diistindiirmektedir. Fisher ve ark.(1983)3! CGRP'n sempatik sinir
uclarmdan noradrenalin sahverimesini artrdigim gdstermislerdir. Kalsitonin'in de
kismen bu yolla indirekt olarak miyokardm kasilmasm artwrabilir ve bu, yukandaki
goriisii destekler nitelktedir.

Ampul kalsitonin ¢izgili bir kas olan diyaframda direkt uyartya bagh kasiimalan
deprese ederken, muhtemelen motor sinir ugundan asetilkolin sahverilmesini
uyararak, indirckt kasimalan ylksek dozlarda giclendirmigtir,. Burada
antikolinesteraz bir etki olasii yoktur. Ciinkti Nakhia (1980)3! gastrointestinal
kanal ve pankreasta kalsitonin'in béyle bir etkisinin olmadigm gostermiglerdir.
Benzer etkikerin solvent tarafindan da olusturulmasy, ampul kalsitonin'in bu
etkilerme daha ¢ok solventin aracilk ettifini ina etmektedr. Motor sinir ugundan
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nérotransmitter salverimi i¢in ileri siirlilen etkilesme, gerek kalsitonin ve gerekse
solventinin kalpteki sempatik ve parasempatik sinir uclar ile etkilesebilecegini de
akla getimektedr. Cizgih kas ndéromiiskiiler agmmma olan bu etkileri meveut
bilgilerle agiklamak giictiir ve dolays: ile daha ileri cabsmalara gerek vardur.

Ampul kalsitonin'in kurbaga ventrikiil seritlerinde spontan kasimay: arttirrken,25
sianlarda elekiriksel kasimalar deprese ettigi2® gosteriimistir. Bu gahsmada da,
ampul kakitonin kobay, sian ve fare sol atriyum kasiimalarim doza-bagmmh olarak
deprese ettifi ve bu bakimdan farelerin (0.25-1.0 pg/ml konsantrasyon arahginda,
p<0.05) daha duyarh oklugu goriilmektedir. Bu bulgular, kalkitonin'n etkilerinde
tir farkmm 6nemli olabilecegini diisiindirmektedir.

Sonug: Cahgmada elde edilen verilere dayanarak, kalsitonin solventinin direkt bir
etki ile kasilmay1 deprese ettifi, bdylece kalsitonin'in kasitmayi artmci asil etkisinin
maskelendifi ve kalsitonin etkisinde adenilat-siklaz’cAMP sistemi, guanilat-
sklaz/cGMP sistemi ve Ca?'- kanallarmm bir role sahip oldupu somnucuna
varimgtir.

OZET a

Tirroid bez parafolikiiler hiicrelerinden salgilanan ve kan Ca?* homeostazmda
6nemli rol oynayan kalstonin'm kalb ve ¢izgili kas kasimas: {izerine etkileri
aragtmimgtr. Elekirikle uyarian kobay sol atriyumlannda (1 Hz, 2 msn, 2x egik
voltaj) ampul kalsitonin (Miacalkcic) 0.25-4 pg/ml konsantrasyon arahfmda
kasiimayr doza-bagmmh bir gekilde deprese etmistir. Ampul kalsitonin'in bu etkisi,
esit hacimde solventin olugturdugu etkiden daha zayifir. Ozelikle, 2 ve 4 pg/ml
konsantrasyonlarda etki bifaziklesmektedir, yani asil negatif motropik etkiye tasa
OSmiirlii pozitif intropik bir etki dnciiliik etmektedir. Teofilin (0.5mM), atropin (2
ug/ml) ve metilen mavisi (2 ug/ml) solventin etkisini degistirmedigi halde, ampul
kalsito-nin'i anlams1z da olsa antagonize etmistr. Verapamil (0.5 pg/ml) ise, hem
solvent ve hem de ampul kalsitonin'in negatif notropik etkisini artwrougtr. Frenik
sinir-diyafram preparatmda ampul kalsitonin 1-8 pg/ml konsantrasyon arahnda
direkt ekektriksel uyartya bagh kasiimay1 (0.1 Hz, 5 msn, 2x egik voltaj) doza
bagmh olarak deprese ederken, sinirsel uyartya bagh kasimada (0.1 Hz, 1 msn,
2x esik voltaj) 4 pg/ml'den sonra artma yapomstr. Bu bulgulara dayanarak,
kalsitonin'in kasidmayr artric1 bir etkisi oldugu, bu etkinin solvent tarafindan
maskelendigi ve kalpte kakitonin'in etkisinde cAMP, cGMP ve Ca?" kanallarnm
bir rolii olabilecedi sonucuna varilmgtir.
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