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Protamin siilfatin miyokard kontraktilitesi {izerine
yaptig1 depresif etkinin hiicresel temelini agiklaya-
bilmek igin, reseptér ve kalsiyum kaynaklari agi-
sindan farklilik gosteren kardiyak papiller (n = 10}
ve frenik sinir-hemidiyafragma preparatlar1 (n = 16)
kullanildi.

Bu preparatlar 20, 40 ve 80 pg/ml protamin siilfat
konsantrasyonlarinda farkli mekanik ve biyoelek-
triksel yanitlar olusturdular. Kalp papiller kasinin 40
ve 80 pg/ml protamin siilfat konsantrasyonlarinda
dinlenim zar potansiyeli (DZP), aksiyon potansiyel
genligi (APG) ve overshoot (OSH) gibi biyoelektrik-
sel parametreleri normallere gore anlamli derecede
degisti (p > 0.001). Frenik sinir-hemidiyafragma
preparatinin DZP degerlerinde, 40 ve 80 pg/ml
protamin ortamlarinda doza bagli olarak daha
negatiflesme (p < 0.001); indirekt uyarida APG de
anlamli bir azalma (p < 0.001) belirlenirken, direkt
uyarida ise herhangi bir degisiklik belirlenemedi.
Frenik sinir-hemidiyafragma preparatinin, 55.5 pg/
ml verapamil ortaminda 30 dakika direkt olarak
uyarilmas1 sonunda, uyarilabilirliginin azalmasina
ragmen kasilma kuvvetinde degisme gozlenmedi.
indirekt uyarida ise kasilma kuvvetinde % 98.2
oraninda anlamli bir diigme oldugu belirlendi (p <
0.0001). Frenik sinir-hemidiyafragma preparatinin
20, 40 ve 80 pg/ml protamin ortamlarinda direkt
uyarilmasi sonucunda kasilma kuvvetlerinde degis-
me gozlenemezken, indirekt uyan sonucunda ise
strastyla % 20, % 31 ve % 33 oranlarinda anlamli
azalmalar tespit edildi (p < 0.05, p <0.01 ve p <0.01).

Bulgularimiz, protamin siilfatin kalp kasi iyon kanal-
larinda  konformasyonel degisiklikler —olusturmasi
sonucu, zarin sodyum, potasyum ve kalsiyum iyon

The Investigation of the effect of calcium channels
on the depressif effect of protamine sulfate on
myocardium (Experimental Study)

Cardiac papillary muscle (n=10) and phrenic nerve-
hemidiaphragma (n-16) preparations which differ in
receptor type and calcium source have been used to
explain the cellular basis of the depressive effect of
protamine sulfate on the myocardial contractibilitly.

These muscle tissues gave diggerent mechanic and
electrical responses to 20, 40 and 80 pg/ml concen-
trations of protamine sulfate. The parameters of the
resting membrane potentila (RMP), action potential
amplitude (APA) and overshoot (OSH) of cardiac
papillary muscle have differed significantly in
protamine sulfate concentrations of 40 and 80 pg/ml
(p< 0.001). In phrenic nerve-hemidiaphragma prepa-
ration, in 40, 80 pg/ml of protamine the RMP chan-
ged towards negative values (p < 0.001) dose
dependently, the APA values decreased significantly
(p < 0.001) with indirect stimulation, and yet in
direct stimulation no changes were observed. After
30 minutes of stimulation, and yet in direct stimu-
lation no changes were obsered. After 30 minutes of
stimulation, in 55.5 pg/ml verapamil solution, the
phrenic nerve-hemidiaphragma preparation's excita-
bility decreased, and yet the contraction force didn't
change. Indirect stimulus induced a signific ant
drop of 98.2 percent (p < 0.0001). With direct stimuli,
in 20, 40 and 80 pg/ml of protamine, the phrenic
nerve-hemidiaphragma preparations didn't exhibit a
change in the contraction force, where as indirect
stimuli enabled a reduction of 20, 31 and 33 percent
respectively (p < 0.05, p>0.01 and p < 0.01).

In line with our findings, this effect of protamine
sulfate seems to be achieved by conformational
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iletkenligini azaltarak etki ettigini diislindiirmek-
tedir.
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changes of the ion channels which reduction the ion
conduction capacity of the membrane for sodium,
potassium, and calcium ions.

Giris

Kardiyopulmoner bypass sonrasinda heparinin
olusturdugu antikoagulan etkiyi notralize etmek
icin, protamin siilfat rutin olarak kullanilmak-
tadir. Ancak sol ventrikiil fonksiyonlar1 iyi
olmayan olgularda protamin siilfatin &nemli
derecede negatif inotropik etki olusturdugu
bilinmektedir. Bu etkinin mekanizmas: konu-
sunda yapilan bir¢ok ¢alisma mevcuttur (1-7).

Bu caligmalar sonucunda protamin siilfatin, doza
bagli olarak, miyositlerin kasilma kuvvetinde
ve biyoelektriksel parametrelerinde (aksiyon
potansiyelin genligi ve overshoot degeri ile
dinlenim zar potansiyelinin biiyiikliigiinde)
anlamli degisiklikler olusturdugu belirtilmistir
(8-10). Benzer sekilde daha onceki bir galisma-
mizda da protamin siilfatin izole sigan papiller
kasmin kasilma kuvvetini azalttigi, kasilma-
gevseme siirelerini uzattigi ve kontraktiir olus-
turdugu tespit edilmistir (7).

Bu degisikliklerin kalsiyum kanallar ve reseptor
sistemi ile ilgili oldugu bildirilmigse de hiicresel
temeli tam olarak acikliga kavusturulamamis-
tir.

Kalp papiller kas preparatinda kalsiyum kanal-
lar1 ve P-adrenerjik reseptorleri, frenik sinir-
hemidiyafragma kas (FSH) perparatinda ise
yalniz kalsiyum kanallar (sinir-kas kavsaginda)
bulunmaktadir. FSH preparatinda bulunan
kalsiyum kanallari, bu preparatin indirekt
(sinirden) uyarilmasinda etkili iken, direkt
(kastan) uyarilmasinda etkili degildir.

Bu calismada FSH preparati kanal ve reseptor
ozelliginin farkli olmas1 nedeniyle papiller kas
preparat ile birlikte ¢alismaya almmig ve prota-
min siilfatin bu preparatlar {lizerindeki etkisine,
hiicresel diizeyde agiklik getirilmeye ¢aligilmustir.
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Materyal ve Metod

Calisma, agirliklart 260-300 g arasinda degisen
16 adet Wistar tiirii erkek sican kullamildi. Sigan-
lar, sodyum pentobarbital (30 mg/kg, i.p.) injeksi-
yonu ile anestezi edilerek operasyon masasina
sabitlendi. On adet papiller kas ve 16 adet fre-
nik sinir-hemidiyafragma preparati hazirlandi.

izole kalp papiller kas preparatinin
hazirlanmasi

Viicut agirhigmin her 100 gram bagma 500 LU.
heparin i.v. olarak verildi. Trakea kaniile edildi.
Sternotomi yapilarak perikard agildi. Assendan
aorta c¢evre dokulardan temizlenip pulmoner
arterden ayrildi. Yapay perfiizat (Krebs) vermek
icin aortaya kanill yerlestirildi (5). Perflizyon
baslamadan Once sag atriumdan kalp dekompr-
ese edildi. Kalp izole edildikten sonra, i¢cinden
% 95 O, - % 5 CO, gaz kansimi gecirilen Krebs
¢ozeltisi (litrede mM olarak 113 NaCl, 4.7 KCl1,
1.2 MgSO4, 7H20,19 CaClz . 2H20,12 KH2P04,
25 NaHCO; ve 11.5 Glukoz) ile perfiize edildi.

Yapay perflizyona baslandiktan sonra, kalbin
ekstrakorporeal ortama adaptasyonu igin 15-20
dakika beklendi ve sol ventrikiilden, korda ten-
dinay1 iceren yaklasik 5-6 mm uzunlugunda,
1.2-1.5 mm genisliginde ve ortalama agirlig
31£3 mg olan papiller kas preparatlart izole
edildi. izole edilen preparat, icinde 10 ml Krebs
soliisyonunu bulunduran ve perfiizyon imkani
olan mikroelektrot preparat odasina alindi. Pre-
parat celik elektrodlar arasinda uygun tarzda
yerlestirildi ve 30°C sabit sicaklikta 2 ml/dak.'
lik bir hizda Krebs soliisyonuyla perfiize edildi.
Banyo c¢ozeltisinin pH'st 7.34-7.45 arasinda
tutuldu. Bir saatlik termoregiilasyon ve denge-
lenme peryodundan sonra supramaksimal uya-
ran voltaji ve optimum kas boyu (maksimum
kas gerimini veren boy) belirlendi. Kas bu
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gerim altinda 10 dakika bekletildikten sonra,
0.5 ms siireli ve 0.1 Hz frekansh kare pulslarla
supramaksimal olarak 10 dakika boyunca
uyarilip hazirlik dénemi tamamlandi.

Frenik sinir-hemidiyafragma kas preparatinin

hazirlanmasi

Frenik sinir-hemidiyafragma kas preparatinin
hazirlamisinda Kelsen ve Nochomovitz tarafin-
dan 6nerilen yontem kullanildi (6).

Izole edilen FSH preparati Krebs ¢ozeltisi ige-
ren ve % 95 O, - % CO, gaz karisimi verilen
preparat hazirlama kabina alindi. Ortalama
53+6 mg agirliginda ve 1.8+0.1 cm uzunlugun-
da olmak tiizere toplam 16 adet preparat hazir-
landi. Preparatlar mikroelektrot odasina alindi
ve papiller kasi ile ayn1 kosullarda organ banyo-
suna yerlestirildi. Papiller kasi igin anlatilan
termoregiilasyon ve hazirlik dénemi FSH pre-
paratlarina da uygulandi.

Alt1 adet FSH preparatinin kasilma kuvveti
degerleri kaydedildikten sonra, banyo ortamla-
rina 55.5 pg/ml kalsiyum kanal blokérii (ver-
apamil) ve kiimiilatif doz sirasiyla 20, 40 ve 80
pg/ml olacak sekilde protamin silfat kondu.
Bu ortamlardaki kaslar 0.1 Hz ve 0.5 ms siireli
uyaranlarla (Nihon Kohden SEN-3301 ve SS-
102 J SIU) 30 dakika siiresince direkt (kastan) ve
indirekt (sinirden) uyarildi. Uyarilmalar sira-
sinda 10., 20. ve 30. dakikalarda gelisen kas
kasilma kuvvetleri izometrik transducer (May
force-displacement transducer ve 9601 transdu-
cer interface) ve Harvard Universal Osilograph
araciligi ile kaydedildi.

Elektriksel uyar1 ve hiicre ici kayit islemi

On adet frenik sinir-hemidiyafragma ve 10 adet
papiller kas preparatina mikoelektrotla rastgele
girilerek, protaminsiz ve 20, 40 ve 80 pg/ml
protaminli ortamda hiicre i¢i dinlenim zar potan-
siyelleri (DZP) ve aksiyon potansiyelleri (AP)
kayitlandi. Papiller kasi direkt, FSH preparati
ise direkt ve indirekt olarak uyarildi. Dinlenim
zar ve aksiyon potansiyelleri mikroelektrot
amplifikatérii (Nihon Kohden MEZ-7200) ile

amplifiye edilerek, digital storage osiloskopla
(Hitachi VC 6045) gozlendi ve kayitlandi. Bu
kayitlar i¢in, flamentli borsilikat kapiller cam
tiplerden (dis ¢api: 1.2 mm, i¢ ¢ap: 0.69 mm)
¢ekilen ve 3 M KCI1 (empedans 15-25 MU) ile
doldurulan mikroelektrotlar kullanildi.

Uygulanan dozlar klinik kullanim sinirlan ige-
risindedir. Ornegin 40 pg/ml protamin konsan-
trasyonu klinik kullanimda 2.5 mg/kg dozuna
karsilik gelmektedir. Istatistiksel degerlendirne;
kontrol ve deney gruplart arasinda elestirilmis
student-t testi kullanilarak yapildi.

Bulgular

Frenik sinir-hemidiyafragma preparatinin
kasilma verileri

Hemidiyafragma kasinin direkt ve indirekt
uyaranlar etkisinde, 55.5 pg/ml verapamil ve
20, 40 ve 80 pg/ml protamin siilfat olmak iize-
re l¢ ayr1 konsantrasyonda, doz ve zamana
bagl olarak olusan kasilma kuvvetlerinin degi-
simleri Tablo 1'de ayrintili olarak verilmistir.

Frenik-sinir hemidiyafragma preparati kararli
duruma geldikten sonra, gerek direkt gerekse
indirekt olarak uyarldiginda aym Olgide
kasilma kuvvetleri (27.6+£3.2 g) elde edildi.
Ortama 55.5 pg/ml verapamil konuldugunda
ve preparat direkt olarak uyarildiginda,
kasilma kuvvetlerinde zamana (10., 20. ve 30.
dak.) baglh olarak herhangi bir degisiklik
olmadi. Ancak indirekt olarak uyarildiginda,
kasilma kuvvetlerinin zamana baglh olarak
azaldigi tespit edildi. Bu azalma sirasiyla
19.4+2.3, 3.2+0.7 ve 0.5+0.1 g idi (Tablo 1,
Resim 1).

Ortama 20, 40 ve 80 pg/ml'lik kiimiilatif prota-
min siilfat konuldugunda, direkt uyanda kas
kasilma kuvvetlerinde zamana bagl olarak (10.,
20. ve 30. dak.) normal kasilma kuvvetlerine
gore bir degisiklik olmadi. Aymi preparat indi-
rekt uyanlarda ortamda 20 pg/ml protamin
varken, kasilma kuvvetleri zamana bagl olarak
strastyla 21.7£2.6, 21.4+£2.2 ve 21.242.7 g; 40 pg/
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Tablo 1. Sigan frenik sinir- hemidiafrag kas preparatlarinda verapamil ve protamin siilfatin etkisine ait ila¢ uygulan-
masindan 10, 20 ve 30. dak. sonra §l¢iilen izometrik mekanogram degerleri (n=6, Ort + SD).

Uyan Sekli Normal Kasilma Uygulanan Ila¢ ve Dozlar Ila¢ Etkisinde Kasilma Kuvveti (g)
Kuvveti (g) (ng/ml) 10 dak. sonra 20 dak. sonra 30 dak. sonra
Verapamil
55.5 (Hg/ml)
Direkt Uyari 27.6£3.2 27.6£3.2 27.6£3.2 27.6£3.2
(% 100) (% 100) (% 100) (% 100)
indirekt Uyan 27.6+3.2 19.442 3% 3.2+0.7* 0.5+0.1*
Protamin siilfat
20 pg/ml
Direkt Uyan 26.5+3.8 40 pg/ml 26.5+£3.8 26.5+£3.8 26.5+3.8
(% 100) (% 100) (% 100) (% 100)
80 pg/ml
indirekt Uyan 26.5+3.8 20 pg/ml 21.742.6 21.442.2%* 21.242.7%%*
(% 100) (% 82) (%81) (% 80)
40 pg/ml 18.9+3 2% 18.6+3.0%** 18.242.2%%%*
(% 71) (% 70) <% 69)
80 pg/ml 18.143.1%** 18.0+2.5%** 18.0+£2.3%%*
(% 68) (% 68) (% 68)
* p<0.001; ** p<0.05; *** p<0.01
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Resim 1. Verapamil ve protamin siilfat uygulanmus, frenik sinir-hemidiyafragma kasima ait mekanogrami.

ml protamin varken sirastyla 18.943.1, 18.1£3.1,
18.0£2.5,18.0£2.3 g elde edildi. Bu degerler pre-
paratin normal kasilma kuvvetleriyle karsilas-
tirlldiginda 40 ve 80 pg/ml protamin konsan-
trasyonlarinda kasin kasilma kuvvetinde an-
lamli derecede diisiislerin oldugu (p < 0.01), 20
pg/ml'de ise 10 dakika iginde kasin kasilma
kuvvetinde azalma olmasma karsin bu azalma-
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nin istatistiksel olarak anlamli olmadigi, ancak
onemli Ol¢lide azalmanm 20. ve 30. dakikalarda
oldugu goriildii (p < 0.05; Tablo 1).

Biyoelektriksel Parametreler

Sigan izole kalp papiller kasi ve FSH prepa-
ratlarinda protamin siilfatin 20, 40 ve 80 pg/ml

konsantrasyonlarindaki biyoelektrik paramet-
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releri (dinlenim zar potansiyeli {DZP), aksiyon
potansiyeli genligi {APG) ve overshoot (OSH)
degerleri) Tablo 2'de ayrintili olarak verildi.

a) izole kalp papiller kas1 kararli duruma gel-
dikten sonra; DZP: -77.0+£3.1 mV, APG: 98.94+3.1
mV ve OSH: 17.7£3.2 MV olarak bulundu.
Ortama 20 pg/ml protamin siilfat konuldugun-
da bu degerler sirastyla -76.442.2, 97.3£5.0 ve
16.842.6 mV olarak saptandi. Bu degerler pro-
taminsiz degerlerle karsilagtirildiginda anlaml
bir fark bulunamadi (Tablo 2).

Ortamda 40 pg/ml'lik protamin siilfat bulun-
dugu zaman DZP, APG ve OSH degerleri
swrastyla -72.6+2.8, 93.0+£54 ve 11.2£1.9 mV ola-
rak bulundu. Bu degerler protaminsiz degerleri
ile karsilastinldiginda fark anlamli bulundu
(p <0.001; Tablo 2).

Ortamda 80 pg/ml'lik protamin siilfat bulun-
dugu zaman DZP ve APG degerleri sirasiyla -
67.4+2.0 ve 69.7+4.9 mV bulundu ve OSH yamti
elde edilemedi. Bu degerler protaminsiz deger-
leriyle karsilagtirildiginda fark anlamli bulundu
(p<0.001; Tablo 2).

b) FSH preparati kararli duruma geldikten sonra:
1) Direkt uyariyla:

Protaminsiz DZP, APG ve OSH degerleri sira-
styla -77.3£3.6 mV, 107.0£3.8 ve 26.4£2.5 mV
olarak bulundu (Tablo 2).

Ortama 20 pg/ml protamin siilfat konuldu-
gunda DZP, APG ve OSH degerleri sirasiyla
78.1+£2.7, 106.7£2.3 ve 25.9+2.2 mV olarak sap-
tandi. Bu degerler protaminsiz degerlerle karsi-
lastirildiginda fark anlamli bulundu (Tablo 2).

Ortama 40 pg/ml protamin siilfat konuldu-
gunda DZP -80.2+2.3 mV, APG ve OSH deger-
leri sirasiyla 106.2+2 ve 25.7£2.2 mV olarak
bulundu. Bu degerler protaminsiz degerleriyle
karsilastirildiginda DZP'min anlamli derecede
azalip, kasin depolarize oldugu saptandi (p <
0.001; Tablo 2). Diger taraftan APG ve OSH
degerlerinin protaminsiz degerlere gore Istatis-
tiksel olarak anlamh Tablo 2'den
goriilmektedir.

olmadig1

Ortama 80 pg/ml protamin siilfat konuldu-
gunda DZP, APG ve OSH degerleri sirasiyla-

Tablo2. Sigan kalp papiller kasi ve frenik sinir-hemidiyafragma kas preparatlarinda protamin siilfatin (20, 40 ve 80 ng/ml

dozlarinda) etkisine ait bioelektriksel parametreler (Ort.£SD).

Protamin Siilfath Banyoda Olgiilen
Biyoelektriksel Parametreleri (mV) (n=80)

Biyoelektrik Normal
Doku Parametreler (Protaminsiz) 20 pg/ml 40 pg/ml 80 pg/ml
(mV) (n = 80)
Kalp Papiller DZp -77.043,1 -76.4£2.2 -72.6+2.8% -69.442.0*
Kasi APG 98.943.1 97.3+5.0 93.0+5.4%* 70.7+4.9%
(N=10) OSH 17.743.2 16.8+2.6 11.2+1.9%* -
Direkt DZp -77.34£3.6 -78.1£2.7 -80.24+2.3* -81.942.5%
Frenik-Sin Uyari APG 107.0£3.8 106.7+2.3 106.24+2.0 105.9+3.7
Hemidiyaf. OSH 26.4+2.5 25.9+12.0 25.742.2 26.0+2.8
Kas1 .
(N-10) Indirekt DzZp -76.9£2.9 -77.6£1.7 -79.7+1.6* -81.4+2.6*
Uyar APG 106.5+4.3 103.8+3.8%* 97.542.8% 92.7+3.0*
OSH 25.7+3.4 23.942.0%* 18.0+3.3* 9.1+1.2%*

* p<0.001, N: Preparat sayisi, n: Kayitlanan zar ve aksiyon potansiyel sayisi.

DZP: Dinlenim zar potansiyeli, APG: Aksiyon potansiyeli genligi, OSH: Overshoot.
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-81.9+2.5, 105.9+3.7 ve 26.0+:2.8 mV olarak bu-
lundu. Bu degerler protaminsiz degerlerle kar-
silastirlldiginda DZP'min anlamli derecede aza-
lIip, kasm depolarize oldugu (p < 0.001), APG
ve OSH degerlerinin ise protaminsiz degerlere
gore anlamhi degisiklikler gostermedigi tespit
edildi (Tablo 2).

2) Indirekt uyariyla:

Protaminsiz DZP, APG ve OSH degerleri sira-
styla -76.9£2.9, 106.5+4.3 ve 25.7£3.4 mV olarak
bulundu.

Ortama 20 pg/ml protamin siilfat konuldu-
gunda DZP, APG ve OSH degerleri sirasiyla
-77.6£1.7, 103.843.8 ve 239420 mV olarak

bulundu.

Ortama 40 ve 80 npg/ml'lik protamin siilfat
konuldugunda APG ve OSH degerleri sirasiyla
97.5+£2.8, 18.0+£3.3 mV ve 92.743.0, 9.1£1.2 mV
olarak bulundu.

Indirekt uyartyla, 20, 40 ve 80 pg/ml’lik pro-
taminli DZP ve OSH degerlerinde protaminsiz
degerlere gore anlamli derecede azalma tespit
edildi (p < 0.001, Tablo 2). FSH preparatinin
indirekt uyarida 40 ve 80 pg/ml protamin kon-
santrasyonlarinda anlamli derecede negatifles-
mesi (p < 0.001), bu konsantrasyonlarda kasin
depolarize oldugunu gostermektedir.

Tartisma

Protamin siilfatin kalp performansima etkisi ve
bu etkinin mekanizmasi1 konusunda klinik ve
deneysel caligmalar mevceuttur (1-4, 7-11).

Kardiyopulmoner bypass'dan ¢ikista protamin-
in, Ozellikle sol ventrikiil fonksiyonlar1 koti
olan olgularda, sol ventrikiil fonksiyonlar1 iyi
olan olgulara gore negatif inotropik etkisinin
daha fazla oldugu klinik olarak bilinmektedir
(2,3).

Son doénemlerde yapilan deneysel calismalarda,
protamin siilfatin izole edilmis miyokard strip-
lerinde doza bagli olarak kasilmayi deprese
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edip negatif inotropik etki olugturdugu rapor
edilmistir (7-11). Ancak bu etkinin hiicresel
mekanizmasi heniiz tam olarak agikliga kavus-
turulamamistir. Lin ve ark. (12) negatif inotro-
pik etkinin, protaminin iyon kanallarinda olus-
turdugu konformasyonel degisikliklerden kay-
naklandigimi; Hird ve arkadaslar (8, 9) ise pro-
taminin B-adrenerjik reseptér duyarliligini azal-
tarak bu etkiye neden oldugunu bildirmis-
lerdir.

Daha onceki benzer bir calismamizda (7)
protaminin izole edilmis sigan kalp papiller
kasinda (20 ve 80 pg/ml dozlarda) doza bagh
olarak kasilma kuvvetini azalttigi, kasilma ve
gevseme siirelerini uzattigi ve kasta kontrak-
tiir olusturdugu gosterilmisti. Bu etkinin muh-
temel nedenleri soyle siralanabilir: a) Protamin,
hiicre zarinda Na“, K" ve Ca+* iyon iletken-
liklerini degistirmektedir, b) Sarkoplazmik reti-
kulum ve mitokondri gibi internal membran-
larn Ca™ reuptake'ni azaltmakta ve bunun
sonucunda az da olsa kontraktiir olusturmak-
tadir. Bagka bir deyisle protamin siilfat, hiicre
zarinda ve mitokondrilerde enzimatik reaksi-
yonlar1 etkileyerek kalsiyum hemostazim etki-
lemektedir.

Iwatsuki'nin ¢aligmast (11) ve bizim Onceki
deneysel calisgmamiz (7), protaminin kalsiyum
kanallar1 {izerindeki etkilerine hiicresel diizey-
de yeterince agiklik getirememistir. Bu etkinin
hiicresel diizeyine agiklik getirebilmek i¢in:

a) PB-adrenerjik reseptorii devre disi birakmak
amaciyla pB-adrenerjik reseptorlerin olmadigi,

b) Kalsiyum kanallarina olan etkilerini incele-
yebilmek i¢in aymi preparatta indirekt uyariyla
Ca" kanallarim devreye sokup, direkt uyariyla
devreden ¢ikarma olanagi sagladigi i¢in FSH
preparati segildi.

FSH preparatinin direkt uyarilmasiyla (uyan
kalsiyum kanallar1 iizerinden olmamakta) prota-
min ve verapamil preparatin kasilma ve kuv-
vetlerinde doza bagli olarak anlamli degisiklik
olusturmamaktadir. FSH preparatinin indirekt
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uyarilmasi ile (uyarnn kalsiyum kanallar {izerin-
de olmaktadir) kalsiyum kanal blokérii (verapa-
mil 55.5 pg/ml) ve protamin dozlarinda, prepara-
tin kasilma kuvvetinde azalma meydana gel-
mekte, ancak bu azalma verapamilin olustur-
dugu diizeyde olmamaktadir (Tablo 1). Daha
onceki ¢alismamiz da (7), papiller kasta prota-
minin doza baglh olarak kasilma kuvvetinde
istatistiksel olarak anlamli azalmalar olustur-
dugu gosterilmistir. Bu veriler 1s1ginda prota-
minin kalsiyum kanallar1 {izerinde 6nemli dere-
cede etkili oldugu sonucuna varilmaktadir.

Hird ve arkadaslar1 (9), protaminin, negatif ino-
tropik etkiyi, B-adrenerjik reseptdr duyarliligini
azaltarak yaptigini, ileri slirmiislerdir. Kalp
kasmin kasilma kuvvetinde olusan azalma sade-
ce B-adrenerjik reseptdr duyarlilifindaki degisik-
lige baglanamaz. Ciinkii ¢alismamizda goriil-
diigi gibi hemidiyafragma kasinda p-adrene-
rjik reseptdr olmamasina ragmen, kasilma kuv-
vetinde ve biyoelektriksel parametrelerde degi-
siklikler olmaktadir. Bundan dolayidir ki prota-
min kalsiyum kanallarinda konformasyonel
degisiklikler olusturdugu, kalsiyum girisini
azaltmas1 sonucunda da kas kasilma kuvve-
tinde azalmanin oldugu diigtiniilmektedir.

Papiller kasinda, 40 ve 80 pg/ml protaminli
ortamlarda, DZP ve APG degerlerinde anlamlh
derecede azalma goriiliip, kas depolarize olmak-
tadir, APG'de ozellikle overshoot degerinin
sifir seviyesine kadar inmesi, toplam aksiyon
potansiyeli siiresinin uzayarak, ozellikle repola-
rizasyon fazinda  karakteristik  degisiklikler
olugturmasi, protaminin sodyum ve potasyum
iyon kanallarinin kinetiklerini diisindiirmek-
tedir.

FSH preparatinda, protaminin 40 ve 80 pg/ml
dozlarinda, DZP degerinin protaminsiz degere
gore daha fazla negatiflesmesi, daha fazla
potasyum iyonunun hiicre disina ¢ikmasiyla
olmakta, bu da kasin hiperpolarize olarak uya-
rilabilirligi  zorlasmaktadir. Ancak papiller
kasinda ise, yeterli miktarda potasyum iyonunun
hiicre disina ¢ikmamasi nedeniyle zar potan-

siyeli ger¢ek dinlenim zar potansiyeline donme-
digini, yani kasin depolarize oldugunu goster-
mektedir.

Direkt wuyarrya APG'de istatistiksel olarak
anlamli bir degisme olmamasina ragmen indi-
rekt uyarida APG'nin kii¢lilmesinin muhtemel
nedeni, protaminin, presinaptik kalsiyum kanal-
larin1 kismen bloke ederek yeterli miktarda
Ca” iyonunun sinir hiicresine girememesi,
bunun sonucunda da istenilen miktarda asetil
kolinin salinamamasi ve postsinaptik zarda
Na' ve K' gegirgenliginin azalmasindan olus-
maktadir.

Sonug olarak; protamin kalp kast iyon kanal-
larinda konformasyonel degisiklikler olustur-
makta ve bunun sonucunda zarin Na+ ve K'
iletkenliklerini azaltmaktadir. Ayrica protamin,
kalsiyum kanallarinin gegirgenligini etkileyerek
kasilma kuvvetinde de azalma meydana getir-
mektedir. Protaminin kanal diizeyindeki etki-
lerinin, voltaj veya patch-clamp teknikleri kul-
lanilarak ac¢ikliga kavusturulabilecegi goriisiin-
deyiz.
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