1 PR TR S
Ankara llmver.ntest

- VETERINER FAKULTES/
DERGIS/

A. U. Veteriner Fakiltesi rarafindan ¢ ayda bir negredilir.

Cile : VII 1960 No.: 4

A. U. Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Kirsiisi Cahgmalarindan
Direktor: Prof. Dr. Macit Erkol

KOAGULANT yg ANTIROAGULANT MADDELERIN
CIZGILI KAS UZERINE ETKILERI

Ahmet NOYAN, D.V.M. Ph.D.

Yasayan bir hiicre yirtillir veya pargalanirsa bunun igindeki sivi yayilip
akmaz, Protoplanma hiicreden digar1 akmaya baglar baglamaz bu akan kisim
" ‘iizerinde bir membran tesekkil eder. Bu zar tegekkiiline ‘‘surface precipitation
reaction,, (list ylizey presipitasyonu} denir. Bu reaksiyon esas itibariyle Ca’un
etkisi ile meydana gelen ve siitiin ve kanin pihtilagmasina benzeyen bir olay-
dir. Diger taraftan, eger izole edilmis bir kas teli, bir ucu kesik olarak, Ca
eriyigene maruz birakilirsa, tipki ‘“ast Yyizey presipitasyonu,, gibi bir reaksi-
yon husule gelir. Bu reaksiyon sirasinda kas teli giddetle kasilir (43,105). Bu
deneylerin sonuglari, kan ve protoplasma pihtilagmalarinin birbirine bezedigi ve
kas kontraksiyonunun bir nevi protoplasma pihulagmas: oldugu kenaatin1 uyan-
diniyor.

Kan pihtilagmasi ile kas kontraksiyonu arasindaki bu benzerlik birgok arag-
tiricilars bazi koagiilant maddelerin kas tzerine etkilerini denemeye sevk et-
mistir (35,49,104,105). Bu arastiricilar denedikleri koagiilant maddelerin kasin
kontraksiyonunu artirdifim1 gormiislerdir.

Biz bu aragtirmamizda yirmidért kadar koagiilant ve antikoagiilant madde-
lerin kalp kasi, ve bazilarinin ayni zamanda iskelet kasi iizerine olan etkilerini
tetkik ettik. Bundan maksat, elde cdebildigimiz bitiin koagillant ve antikoagii-
lant maddeleri deneyerek, kan pihtilasmas: ile kas kontraksiyonu benzerliklerini
geniy ¢apta ortaya koymaktir.

Kan koagiilasyonu ve kas kontraksiyonu bugin fizyolojinin en aktiel ve
en komplike konularindandirlar., Bu sebeple- ve sonuglarin tarusilmasina mes-
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net tegkil etmek iizere kan pihtilagma ve kas kontraksiyonu olaylar1 hakkinda
kisa ve son bulgulara dayanan bir literatiir tekrarim uygun bulduk. Zira ileri-
de sonuglar tartisilirken ele alinan maddenin gerek kan koagiilasyonunda, ge-
rek kas kontraksiyonunda hangi mekanizmaya etki yaptxglm bu 6n bilgiye da-
yanarak tartismak uygun olacaktir,

Kamn Koagﬁlaéyonu

Kanin pihtilasmasi, heniiz bir ¢ok taraflar1 kesin olarak bilinmeyen ¢ok
kanigk bir olaydir, Bu konu ile ilgili olarsk tetkik- ettigimiz son yillara ait he-
men her yazida konunun takibinin gii¢ bir hal aldigina ve kullamlan terimle-
rin birgok synonym'lerinin bulunmas: dolayisiyle bazan yanhs kullanildiklarina
isaret edilmektedir (16,64). .

Macfarlane (64), kan pihtilagma faktorlerinin  herbiri igin dokuz ili on
kadar synonym kullan:lmakta cldugunu ve esash anlagmazliklarin gogunun basit
terminoloji farkindan dcgdugunu kaydediyor. Diinya literatiiriinde bilhassa 1957
yihinda, bu konu ile ilgili rerminolojinin bir diizene sokulmast gerektigine dair
miinakasalara rastlanmaktadir (81,106). Carter (20), kan pihtilasmas: mekaniz-
masini anlamak i¢in bir hayli temel bilgiye ihtiya¢ olduguna isaret ediyor.

Koagilasyon faktdrlerinin ¢ogu Roman rakamlar ile isimlendirilmiglerdir,
Meseld Faktor VIII, antihemofilik globulin igin kullanilan bir synonym’dir,

‘Brinkhous (16), izahli terimler yerine Roman rakamlar: kullamilmasinin yanhs-

liklara yol agtifina ve hem de rakamn bir mand tagimadifina isaret ediyor.

Biz bu yazimizda Roman rakamlan ile ifade edilen synonym'ler yerine
faktdrlerin karakterlerini de bildiren synonym'leri kullanacagiz,

SEKIL 1'de gosterilen diyagramda reaksiyon sirasina gore gesitli faktor-
lerin karakterlerini ve koagiilasyon mekanizmasindaki rollerini izah edelim.

Yébancx Satihla Temas. Kaniu koagiilasyonunu baslatan tenbihip yaban-
c1 satihla temas oldugu kabul edilmektedir. Fakat bu ‘‘yabancilik,, in ne ol- -
dugu ve nasil etki yaptis heniz aydinlatilmig degildir. Evvelce, su ile 1slanma

_ kabiliyeti olan yiizeylerin (cam, maden, vs.) koagiilasyonu baslattigi; 1slanma-

yan yiizeylerin ise (giilin yapraklari, plastikler, mumlar, yaglar, recineler, vs.)
pihtilagmaya mani oldugu saniliyordu. Fakat Rose ve Broida (89) bu diigindsii
desteklemeyen 6nemli istisnalarin bulundugunu bildirdiler. Orncgin, nylon cam-
dan az islanabilir olmasina mukabil camdan fazla koagiilasyonu aktive ediyor;

“collodion 1slanabilir olmasina ragmen bu bakimdan aktif degildir.

Sonradan, kanin pihtilagmasim baglatan sebebi depolarize olma ile izah

.edenler oldu. Kan damarlarmmin imeima’sy (ic yiizey) pegatif ve adventitia’s:
(dig yuzey) positif yiklidir. Sawyer ve Pate (90) kopeklerin aorta’sinmn dig
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yiiziine madeni bileziklér gecirip aortamin igine ince bir elektrot yerlestirdiler.
Normal elektrik yukinin aksine olmak lizere ceryan menbainin negatif ucunu
aortanin disindaki bileziklere, pozitif ucunu ise aortann icindeki elektroda ek-
leyip elektrik akimi gecirmekle aorta iginde thromboz tesekkiil ettigini gordii-
ler. Ayn1 yazarlar bagka bir aragtirmalarinda (91) kopeklerin aortasinin i¢ ve
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dig yiizeyleri arasinda 1 - 5 mv kadar bir potansiyel farki bulundugunu ve da-

mar yaralanmas: neticesi bu potansiyel farkin bozuldugunu, yani negatif yikli
. olan i¢ yvizeyin positif bale geldigini, ve positif hale gelen yerlerde thromboz
. tesekkil ettigini tesbit ettiler.

Fizyolojide bilinmektedir ki herhangi bir dokunun yaralanmasi, ncrmal po-
larizasyonu depolarize eder ve normalin aksi bir potansiyel farki yaraur. Yu-
“kanidaki buluglar, yaralanma neticesi depolarize olmanin kanin koagiilosyonunu
baslatan bir tenbih oldugu kanaatini uyandiniyor.

Aym esasa dayanan deneylerde yaralanmfs kan damarlarinda yaralanma
potansiyelinin meydana gelmesi elektrik akim: ile onlenerek thromboz tegekkii-
li onlenmigtic (92).

Margolis (68) cam ile temasin etkilerini tetkik etti ve cam veya benzer:
maddeler ile temas neticesi plazmada aktif bir maddenin meydana geldigini,
bu maddenin 60° Cde haraboldugunu. Al (OH); tarafindan adsorbe edilme-
digini ve amonyum sulfat ile ¢oktigini tesbit etti.

- SEKIL 1'de yabanci satihla temastan sonraki siraya, PTC (plasma
thromboplastin komponenti), AHG (antihemofilik globulin) ve Ca konmustur.
.Bﬁj-le konusu su fikirlere dayanir: (1) yabanci satihla temas neticesi PTC’nin
direkt veya indirekt olarak aktive edilmesi, Ca ile birlesmesi neticesinde kendini
gostermektedir. Eger serumun kalsiyurau uzaklastirilirsa aktif olan PTC akti-
vitesini kaybediyor (8). (2) Kalsiyum ile PTC’nin reaksiyonu, AHG mevcudi~
yeti halinde ¢ok hizlaniyor. Burada AHG’in funksiyonu, PTC + Ca reaksi-
yonunu Katalize etmek olabilir (64). (3) Johnson ve Secgers’in (55) yaptiklan
aragtirmalar AHG'in ilk siradski reaksiyonlarda ige kargtigini gostermigtir. (4)
Biggs ve arkadaglar1 (11) tesbit ettiler ki thromboplastin tesekkiili baglamadan
Once gegen zamanin uzunlugu, kandeki AHG miktarina baghdir. O halde AHG
thromboplastin tegekkiilinin baglangicinda ige karisan bir faktdrdir.

Plasma Thromboplastin Antecedent (PTA). Buna iigiincii tbrombo-
plastic faktor de denir, Faktriin noksanhfinda thromboplastin zamani uzar
fakat prothrombin zamani degismez (14,48). PTA’in karacigerde yapildifina,
vitamin K'nin mevcudiyetine lizum olduguna dair deliller vardir ve dicumarol
tedavisinde bu faktériin azaldigy bildiriliyor (78).

Margolis’e (67) gb‘fe PTA, cam ile temastan sonra Hageman faktord tara-
findan aktive edilir. Bigss ve arkadaslar1 (14) ise PTA’in cam ile aktive edil-
meden sonra etki gdsterdigini ve PTC'in aktivasyonu igin lizumlu oldugunu
bildiriyorlar, Aym yazarlar PTA ile Hageman faktoriintin sinergetik olarak et-
ki yapabildigini de kaydediyorlar.

Plasma Thromboplastin Komponenti (PTC). Buna Christmas faktori
(CF) de depir. Kan disar: ahindikian sonra itk birkag dakika zaifinda throm-
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bin tagimaz. Sonra thrombin miktar: yildirim siirati ile artmaya baglar. Bu ilk
birkag dakika durgunluk safhasinda thrombocyte'lerle PTC, AHG ve belki di-
ger faktorler arasinda reaksiyoular devam ederek nihayet prothrombin'i throm-
bin’e gevirecek olan thromboplastin meydana gelir. Bu andan itibaren siratle
thrombin tesekkilii baglar,

Eger kanda PTC veya AHG noksanligi varsa, ilk bir kag dakika olan dur-
gunluk safhasi uzar. Thromboplastin formasyonu azalir. Thrombocyte'lerin az-
hig1 bu durgunluk safhasina tesir et:zaiyor (11,12).

Biggs ve arkadaglarinin (11,12) tecriibeleri gdstermistir ki PTC yabanc
satthla temasi miiteakip aktive edilmektedir. Sonra AHG ile ve thrombo-
cyte’letle reaksivon vermektedir. Bu reaksiyonlarin mahsulid de AcG (akselere
edici globulin) ile reaksiyon vererek plazma thromboplastin’ini meydana geti~
riyor. Normal olarak AHG koagiilasyon sirasinda kandan kaybolur. Fakat PTC
yoklugunda kullanilmayarak kanda kalir. Bu durum &nce PTC’in aktive edil-
digine deldlet eder (27). Keza AcG koagilasyon sirasinda kandan kaybolur; fa-
kat PTC, AHG veya thrombocyte yoklugunda kullanilmaz ve kanda mevcat-
tur. Bu durum AcG’in thromboplastin tesekkiilialin son safhasinda kullanildi-
gina igarettir. :

PTC'in karacigerde yapildigina ve metabolizmasinin elverigli karaciger funk-
siyonuna ve K vitamini miktarina bagli olduguna dair deliller bulunmugtur
(65,66,74,96).

Antihemofilik Globulin (AHG). Bu faktér prothrombinin kullamlmasi
" ve thrombin’e gevrilmesi igin esas faktordir. Insan ve kiopek hemofilisinde
AHG verilince kanin pihtilagmama kesurunu diizeltir (38). Bu faktériin koa-
giilasyondaki yeri hakkinda gok c¢esitli fikirler ileri siirilmistir. Koagilasyonun
baslangicinda ise kangtifina dair ileri sirilen fikirler, yabanci satihla temas
bahsinde 4zah edildiler.

Therriault ve arkadaglari (99) AHG'in AcG (akselerator globulin) ve
thrombin ile reaksiyon vererek Prothrombinase fermentini meydana getirdigini
ileri sirdiller. SERKIL 1°de thrombin'in AHG’in de beraber bulundugu reaksi-
yonlara ve bunlarla AcG'in reaksiyonlarina Katalitik etki yaptif: esasen goste-
rilmigtir,

Brinkhous’a (16) goére, bugiinkii sonuglar AHG’in thrombin icin bir subst-
rat oldugunu kuvvetle muhtemel gostermektedir. Bundan 6tiri SERIL 1°de-
ki diyagramda thrombin’in katalitik etkisini, AHG'in reaksiyon verdigi seviye-
ye tesir eder gekilde gosterdik.

" Uzviyette AHG'i yapan organ heniiz meghuldiir (16).

Thrombocyte’ler. Simdiye kadar thrombocyte’lerin dort ayn faktérd bu-
lunmugtur. Bu faktérler Roman rakamlan ile degil de Arabik rakamlarla ayird .
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edilirler, Macfarlane (64), bu dért faktdrin ozelliklerini soyle bildiriyor: Th-
rombocyte fakeorii I'in aktivitesi AcG faktoriine benzer. Fakeor 2, thrombin - fib-
rinogen reaksiyonunu akselere eder. Fakeir 3, thromboplastin tegekkiilinde ise
kanigir. Faktor 4, antiheparin etkiye maliktir,

SEKIL '1'de gosterilen diyagramdaki siraya gore burada thrombocyte’lerin
thromboplastin tegekkili ile ilgili faktérinden bahsedecegiz. Pihtilagma sira-
sinda thrombocyte'ler biraraya gelip kiimeler tegkil ederler; pseudopoda’lar sa-
liverirler ve nihayet kismen pargalanirlar Bu olaya thrombocyte'lerin ““viscous
metamorphosis®i denir. Bu olayin normal kan pihtilagmasinda 6nemli bir saf-
ha oldugu kabul edilmektedir. Macfarlane'in (64) Bergsagel ve Hougie'ye atfen
bildirdigine gore, PTC, AHG ve Ca arasindaki reaksivon neticesi meydana ge-
len ,,mahsul I‘‘, viscous metamorphosis’e sebep olmaktadir. Viscous metamor-
phosis sirasinda thrommbocyte’lerden, mikroskop altinda goritlebilen, graniller
¢ikarlar. Bu graniiller aynlabilir ve AcG muvacehesinde prothrombini. throm-
bine gevirirler.

- Alkjaersig ve Seegers (2) plazmanin AcG'ini olduk¢a saf bir halde elde
ettiler. Saf thrombocyte Faktérd 3, saf AHG, Ca iyonu ve saf prothrombin’in
reaksiyon vermesi ve thrombine gevrilmesi igin serum AcG’ine ihtiyag oldu-
gunu tesbit ettiler.

Humphrey ve Jaques (51,52) thrombocyte'lerin 5 - hydroxytryptamin (5 -
HT) saliverdiklerini tesbit ettiler. Bu madde kan damarlarinin kontraksiyonuna
sebep olur. Etkisi adrenalinden daha kuvvetlidir. Ihtimalki vaskiler kontraksi-
yon, kanamamn durdurulmasinda 6nemli bir faktérdir (64).

Accelerator Globulin (AcG). Normal thrombocyte’lerde AcG  aktivitesi
bulundugu tesbit edilmistir (100). AcG’in tesir tarz1 heniz bilinmemektedir,
fakat thromboplastin tesekkiilinin hizina etkilidir.

AcG activitesi’ bunun yapisinda bulunan serbest sulfhvdryl ( - SH) grup-
larindan ileri gelir, Sulfhydrvl grubunu okside eden maddeler AcG aktivitesi-
ni onleyerek thrombin tegekkiilind inhibe ederler (56).

Buraya kadar sayilan faktdrlerin birbiri ile gosterdikleri reaksivonlar neti-
cesi plazma thromboplastin’i meydana gelir. Bunun, kanda bulunan prothorm-
bin ile, Ca’'unda bulunmas: sartiyle, reaksiyonu neticesi thrombin tesekkiil eder.
SEKIL 1'de bu araya bir de doku thromboplastini konmustur. Doku thrombo-
plastin’i baz1 karakterleri bakimindan plazma thromboplastin’inden farklidir.
Meseld - hemofilik piazmaya thrombocyt’lerin ilavesi pihtilagsma zamanini kisalt-
“maz. Fakat doku thromboplastini pthtilagmayr normal hale sokar.

Serum Protbrombin conversion accelerator (SPCA). Bu faktsr, doku
thromboplastin’i kofaktorii tabiatndadir. Brinkhous'un '(16) bildirdigine gore,
pek yakin zamana kadar ‘serumun prothrombin tesekkiiliinii akselere eden bir
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tek faktorinin bulundugo samiliyordu, Simdi'ise birden ziyade faktériin' bu-

lundugu meydana ¢ikarilmistir; bu sebeple gecen iki sene zarfinda SPCA hak-:

kindaki yayinlar1 kiymetlendirmek mimkin olmiyacaktir..

Stuart fakiérii. Bu faktér Hougie ve arkadaglan (50)' tarafindan Proko-

agiilantlar ailesine yeni ilave edilmig bir iiyedir. Karacigerde senteze edilir ve

vitamin K'nin mevcudiyetine ihtiyag gosterir (5,97).

Prothrombin. Prothrombin karazcigerde yapilarak kana verilen ve nermal
kanda bulunan bir bilesiktir. Bitin buraya kadar izah edilen maddeler, pro-
koagilantlar, prothrombin’i thrombin’e ¢evirecek olan prothrombinases hazir-
larlar.

Prothrombin’in karac'gerde hazirlanmasi bunun hiicrelerindeki mitochon-
drial ferment sistemine baglidir.

Thrombin. Thrombin proteoltik ferment karakteri tagir. Sherry ve arka-
daslar: (94) thrombin’in hydrolitik etkisini kesin olarak tesbit ettiler.

Fibrin tegekkilinde ilk adim, thrombin etkisi ile fibrinojenden peptid ay-
rilmas: ve fibrinojenden daha az elektrik yikld olan fibrin molekili meydana
gelmesidir. Bu fibrin monomerleri, ihtimalki elektrostatik kuvvetle, birbirine
baglanarzk kat1 haldeki fibrin ipliklerini yaparlar (63).

Bu fibrin iplikleri de heniz fizyolojik fibrin degildir. Heniiz tabiat1 bi-
linmeyen ve plazmada mevcut bir faktSr tarafindan stabilize edilerek fizyolo-
jik fibrin tesekkil eder. Bu fibrin stabilize eden faktér Ca‘iyonu muvacehe-
sinde etkilidir (95). ,

Kas Kontraksiyonu ve Bununla llgili Fiziksel
ve Kimyasal Olaylar
Once yeni aragtirmalara dayanarak kas hiicresinin teferruath yapisim izah
edelim. :

iskelct.kas hiicresinin ¢ esas sekilli elewenti vardir. Bunlar myafibril’ler,
graniilar cisimler (sarcosome) ve gekirdeklerdir. ‘

Myofibril'ler sadece kas hiicresinde bulunurlar ve gruplar balindedirler.
Bu myofibril gruplarinin aralarini sarcoplasma doldurur. Sarcosome’lar sarcop-
lasma’da bulunurlar. Kas hiicresinin uzerini, retikiiler veya kollagen tabiatinda

gayet ince fibrillerden yapilmis bir membran 6rter ki buna sarcolemma denir.’

Cizgili kaslarda koyu goriinen ¢izgilere A bandi ve aqik goriinenlere I band1
adi verilir. Kasilma sirasinda I band: daralir; A band: fizyolojik sinirlar u;ln-
deki kontraksiyonlarda daralma gostermez (SEKIL 2).

A bandinin esas proteini myosin ve I bandininki de actin’dir. Adenosin
difosfat (ADP) ve adenosin trifosfat (ATP) actin ile assosiye olmuglardir.
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I bandlaninin ortasindan gegen ve kas hiicresini arzani olarak temamen
kateden Z hatts, sarcolemma ile irtibat halindedir.
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SEKIL 2. Kas hiicresinin yzpis1, gematik.
(H.BE Huxley ve Hanson ve S.V. Perty’den sonra)
Kas hiicresinin ¢ok sayida gekirdegi vardir ve bunlar sarcolemma’ya ya-
kin bulvaurlar. Ihtimalki kas hiicresinin ihtiyaci olan difosfopiridin niikleotid’-
in ¢ogu cekirdek tarafindan senteze edilir.

Sarcosome’lar kas hiicresinin oksidatif olaylarimin ceryan ettigi yerdir
ve diger dokulanin mitochondria’larina  tekabiil eder. Kasin ince yapisi hakkin-
da genis bilgi almak istiyen okuyucular Huxley vé Hason’a (53) ve Perry’ ye

(86) miracaat edebilirler.
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Kas hiicresinin teferruath yapisim gordiikten sonra kasin uyarilma, kon-
traksiyon ve gevseme devrelerinde fizikokimyasal olaylar1 tetkik edelim. Kasin
kasilmas: ile kimyasal olaylar
arasindaki minasebetler oléga-

o o . . - FOSFOKREATIN
niisti komplike bir- durum Kasin garsgon
P

8 i i 1 ~P
gosterir ve birgok taraflar1 tam sathas

anlasilmis degildir. Iyi bilinen .

taraf, kasilmayr saglayacak o Gmom\\
enerjinin meydana gelisindeki J o\~
olaylardir (%1). Bu olaylan
Meyerhof cyclus’unu ele alarak
izah edebiliriz. Bu cyclus'un _
merkezini tegkil eden glikojen, \ HEEARX
kas enerjisinin primer kayna.
g1dir, Kas elektrikle uyarilip
aktiviteye sevk edilince kastaki Meyerhof Cyclus’u

glikojen kaybr yiizlerce defa

artar; tetanus haline gecince

glikojen kaybmin 1800 defa arttign gorilmigedar (28).

Kas, oksijene bagli olmiyan (anzerobik) bir caliyma sisterai ile techiz edil-
mistir ki- bu glycolysis’tir. Kasta glikolitik ferment sistemi olaganiisti bir ge-
kilde inkigaf etmistir. (61). Kasta glikojen pargalenmas: iki safhaya ayrilabilir.

1) Anaerobik safha ki burada glikojen siit asidine pargalamr.

2) Aerobik safhadir ki burada siit asidinin bir kismi okside olur; geri
kalani tekrar glikojene gevrilir,

Diger taraftan kontraksiyon enerjisini meydana getiren bagka bir reaksiyon,
fosfokreatin parcalanmasidir. Pargalanan fostokreatin, fosfatin1 adenosindiphos-
phate’a (ADP) vererek kreatin ve adenosintriphoshate (ATP) meydana getirir.
Fosfokreatinden fosfat1 ayiran kreatinfosfokinaz fermentidir., Reaksiyon rever-
sible’dir.

Kasin aktivitesi sirasinda fosfokreatin pargalanmasi ve meydana gelen ATP
tan myosin’in fermentatif etkisi altinda anorganik fasfat aynilmasi goyle olur:

Fosfokreatin 4+ ADP <—a kreatin .4~ ATP

N

ATP

0.
ADP mrsn«AT

Oksidatif
Posforilasyo:

€05 . Hz0
0,

-
NEYERHOF CYCLUS'U

Myosin
ATP -» ADP + anorganik fosfat
Burada meydana gelen enerji bakimindan zengin fosfat, bir taraftan gliko-
litik fosforilasyon, diger taraftan oksidatif fosforilasyon yoluyla ADP’a verile-
rek ATP meydana gelir. Oksidatif fosforilasyon, siit asidinin kas hiicresin-
de mevcut sarcosom'larin (mitochondria) okside edici sistemleri tarafindan pyru-
vate olarak okside edilmesiyle olur. $EKIL 2'de gosterilen biiyiik sarkozomlar
bilhassa A bandina yakin bulunurlar. Ihtimalki bunlar oksidatif yolla kurduk-
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lar1 ATP'1 A bandina kolayca vermek igin buraya yakin bulunuyorlar (42). Zi-
ra ATP, kontraksiyon sirasinda myosin’'in ATP - ase’t tarafindan defosforile
edilecektir ve bu ferment A bandinda konsantre olmugtur (42).

Glykolysis yoluyla meydana gelen siit asidinin bir kismi yakilir, diger kis-
m: tekear glikojene gevrilir. Tekrar glikojene ¢evrilmesi aerobik bir reaksiyon-
dur ve kasin yorgunlugu bu safhadd giderilir (61). Yakilarak kaybolan karbon-
hidrat, disardan glikoz almakla telafi edilir,

Kasin Uyarilmasi. Fizyolojik olarak kas, motor siniri tarafindan ak-
tiviteye sevkedilir. Sinirin kas1 nasil bir mekanizma ile aktiviteye sevk ettigi
hentiz bilinmemekle beraber, bu durum sinir son uglarinda acetylcholine’in
serbest hale ge¢mesi ile K iyonlarinin digari, Na iyonlarinin igeri hareketi ne-
ticesi kas zarmnin depolarize olmas: ile ilgilidir (61).

Bozler’e (15) gore bagli bulunan Ca, uyarma neticesi heniiz bilinmeyen
bir yoldan kullanylmaya hazir hale getiriliyor; kasta kontraksiyonu yaratan
kompleksin fermentatif aktivitesini artiniyor ve neticede kontraksiyon husule
geliyor,

Sarcolemma’daki elektriksel degisikligin, myofibrillar adenozintrifosfatazin
(ATP - ase) aktif merkezinde iyonik miinasebeti degistirerek aktiviteyi baslattifa
kabul edilebilir (86).

Membran depolarizasyonunun kontraksiyon meydana getirme etkisinin kas
hiicresi igine Z hatt1 ile (SEKIL 2) gotirildigine dair deliller bulunmnstur
(54).

Kasin Kontraksiyonu. Kontraksivonu meydana getiren, yani kisalan,
esas yapilar myofibril'lerdir. Bunlar sadece kas hiicrelerinde bulunurlar.
Myofibril'lerin yapisinda bulunan proteinlerden ikisi bilhassa Onemlidirler.
Bunlar myosin ve actin’dirler. Bir de myofibril'lerde bulundugu en son kegfe-
dilen tropomyosin vardir ki bunun funksiyonu hakkinda heniiz fazla bilgi yok-
tur (85). Kas hiicresinin diger bir proteini myoglobin'dir. Hemoglobin'e ben-
zer bir solunum pigmentidir;‘ oksijeni reversible olarak baglar ve kasin lokal
bir oksijen reservesi halindedir (61).

SEKIL 2'de gosierilen A bandinin esas maddesi olan myosin (42) ferment
karakteri tasic ve ATP pargalanmasi ile kasin kasilmasi arasinda dogrudan dog-
ruya bir miinasebet vardir. Zira myosin'in ATP - ase etkisi serbest- SH gru-
buna baglidir ve - SH grubunu bloke eden maddeler myosin’ln ATP - ase etki-
sini inhibe ederler (61).

Istirahat halindeki kasta ATP seviyesi sabit tutulur. Bu is enerji bakimm-
dan zengin fosfatin prodiiksiyonu ve kullanilmasimin dengede tutulmas: netice-
sidir. Yorgunlukta kas hiicresi iginde pH diigeceginden ATP prodiksiyonu igin
misait vasat hazirlanmis olur. (80).
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Myofibril’lerin diger éoemli proteini actin’dir. Actin su bakimdan myo-
sin’den farkhidir: Actin kas hicresinden ekstrakte edildiginde viskozitesi di-
stk bir proteindir. Bu sekiline globular actin (G - actin) depir. Vasatin pH’st
6 dan asagi distnce ve Mg iyonlarn mevcudiyetinde G - aktin, fibroz actin
(F - actin) haline gevrilir ve viskozitesi artar. Bu degisiklik actin dimerlerinin
polimerize olmasindan ileri gelir. Actin polimerize olunca, G - aktin'de bulu-
nan ATP, ADP’a gevrilir (29, 76).

Actin ile myosin reversible bir kompleks yaparlar ki buna actomyosin
denir. Bu komplekse giren actin, F - actin’dir. Evvelce myosin’den tahsederken
bunun ATP - ase aktivitesi gosterebilmesi igin serbest - SH gruplarina malik
olmas! gerekrigini soylemistik. Aym1 - SH gruplar1 acto - myosin tesekkiild igin
de esastrrlar. Myosin ile acto - myosin’in ATP - ase aktiviteleri arasinda bariz
bir fark mevcuttur; Mg myosin’inkini ichibe eder, acto - myosin’inkini ise sid-
detle aktive eder (84).

Perry (86) actin - myosin reaksiyonunu su gekilde izah ediyor: Actin myo-
sin’e Mg - actin nucleotide bag: ile baglanir; actin dimerlerinin arasindaki bag
¢Oziilir ve boylece actin monomer tnitelerinden birisinin yerini mvosin alir.
Tegekkil eden acto - myosin'e ATP ildve edilirse myosin’e Mg ile baglanan
actin nucleotide'inin yerini ATP alir ve Mpyosin - Mg - ATP kompleksi kuru-
lur. Actin dimerleri kendi aralarnda Mg ile baglanirlar. Myosin molekiiileri
actin’e bagli olmadiklarindan viskozite azahir. Bu hal kasta gevseme haline te-
kabiil eder. :

Acto - myosin sistemindeki ATPin  hidrolize olmas: ile actin - Mg - myo-
sin kompleksi kurulur. Bu durum kasta kontraksiyon haline tekabiil eder.

Kasin gevsemesi. Marsh (64), 1951 Yilinda kasin gevsemesirin ozel bir
faktérle meydana getirildigini kesfetti. Sonrzdan. bu- faktér Bendall(6) tarafin-
dan kas dokusundan izole edildi ve gimdi bu faktore “‘gevseme faktdrii ’relax-
ins factor) veya Marsh - Bendall faktorii adi verilmektedir. Actomyosin’den
sun’l olarak yapilmus ipliklerin bir karakteri vardir ki ATP tarafindan yarati-
lan kuvvetli izotonik veya izometrik kontraksiyonlardan sonra gevseme goster-
memeleridir (103). Glisere edilmis ve kontraksiyona sevk edilmis kas teline
ATP ve Mg ile birlikte izole edilmis olan gevseme faktorii ildve edilince kas
teli derhal gevser (6).

Bendall (6), gevseme faktSriniin, kasin Mg ile aktive edilen myogen veya
myoalbumin fraksiyonuna ait aldugunu gésterdi ve bu faktorén ATP - ase akti-
vitesini azalrarak is gordigii ve kasin kontraksiyon cyclus’unda énemli bir rol
oynadi1 kanaatina vard:. Ayni arastric, gevseme faktGriinin aktivitesi ile
myokinase aktivitesinin identik olduklerina dair tecriibeler yapt1 (7).

Ca gevsemeyi inhibe eder; ATP parcalanmasim inhibe etmez. Bozler’e (15)
gore kontraktil sistem, ATP, Mg ve Ca bir kompleks kurarlar ve bu komplek-
sin ferment aktivitesi azdir; bu ise gevseme hali igin karakteristiktir.
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Materyal ve Metod

Bu aragtirmada 66 kurbaga (Rama esculenta) kullamildi. Ekserisi erkek kur-
baga idi; hepsi yaz hayvanlari idiler. Izole edilmis kalbin perfiizyonu igin ge-
kil ve olgtileri bizce tertiplenen bir kanil kullanildi. Kinilin 8lgiileri SEKiL

3'te gosterilmigtir. (A) ile isaretlenmis olan esas
. kaniilin tzerine lastik borudan kesilmis 1 mm. ka-
dar genislikte iki lastik halka gegirildi (Sekil 3, ¢
2 ve d). Halkalar arasinda 1 mm. kadar aralik birakil-
di. (B) ile igaretlenmis koruyucu kisim, sicak hava-

£ A lardaki ¢aligmalarda buharlagma ile kalbin dis kis-
b minin kurumasim onlemektedir. Koruyucu kisim, (A)
g kaniilii Gizerinde serbestce yukar, agagt hareket ede-
bilir. Kendi haline birakilinca birinci lastik halka
“15 o g iizerine istinat eder. Koruyucu kisim iizerinde (e ile
L £ isaretli} bir delik vardir, Eger kalbin diy ydzd ru-
e [|e2omm ? tubetini kaybederse koruyucu kisim parmak ile yukan
1o itilerek (e) deligi kalp hizasina getirilir ve ucu
L3\ delikten sokulan bir damlalikla kalbin dig1 Ringerle
islatlir,
SEKIL 3 Bazi farmakolojik ¢aligmalarda etkisi denenen

‘ maddenin kalbin digina da tatbiki gerektiginde yan:
manipiilasyonla Ringer eriyigi yerine istenilen madde kalbin digina tatbik edilebilir.

Hayvanlar dekepite edildikten sonra kurbaga tahtasi iizerine sirt Gstd ya-
tirilip ayaklan: toplu ignelerle tesbit edildi. Giigis agihp kalp meydana ¢ika-
rildiktan sonra bir parca dikiy ipligi sag arcus aorticus altindan, diger bir par-
ca sol arcus aorticus alndan ve bir diger parga aorta kokinin altindan gegiril-
diler. Sag arcus aorticus hemen baglandi. Sol arcus aorticus kalpten tahminen
1 sm. uzaktan baglandi ve baglamir baglanmaz, baglanti yerinin birkag milimetre
alt tarafindan ince bir makasla aorza delindi. Bu delikten, icinde 0.5 smk. ka-
dar Rioger eriyigi bulunan ve eriyigin disar1 akmamas: igin agz1 isaret par-
ma: ile kapatilmis olan kaniilin ucu venmtriculus igine girinceye kadar sokuldu.
Aorta kéki alundan gegirilen iplik bagland: ve ipligin uglar1 (A) kapild ize-
rindeki lastik halkalarin arasindaki bosluk iizerine bir kag defa sarlarak bag-
landi. Bu gekilde baglayis, kalbin kaniilden siyrilip ¢ikma ihtimalini tamamen
ortadan kaldirdi. Sag ve Sol arcus aorticus’lar baglant: yerlerinin st tarafindan
kesildiler. Kalbin alt tarafinda (dorsal yiiziinde) bulunan wena cava ve sinus
venosus, bunlar1 civarina baglayan dokulardan dikkatlice diseke edildiler ve kalp
viicutla olan bttiin baglari kesilerek ayrildi.

Kaniilin igindeki Ringer eriyigi kalp icindeki kanla karigmis oldugundan
ince bir pipet vasitasiyle geri emilerek bosaltildi ve tekrar Ringer eriyigi kondu.
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Ringer eriyigi kanla kamgmayincaya kadar bu ameliye birka¢ defa tekrarlandi.
Bir ipin ucuna bagh bulunan kigik bir serre fine kalbin apex’ine tesbit edil-
di. Koruyucu kisim esas kaniil tizerine gegirildi, Kaniil bir statif’e tesbit edil-
dikten sonra serre fine'e baglt ipin serbest ucu, Palmer mamuliti Starling’in
kurbaga kalp hareketleri yazdiricisina baglandi.

\
Kalp izerine olan etkileri denenmis olan biitiin eriyiklerden perfizyon ka-
nili igine 0.2 smk. kondu. Kalp bareketleri islenmig kdgit tizerine vazdinldi,

Iskelet kasi iizerindeki denemeler igin kurbagamin m. gastrocnemius’u kulla-
mldi. Kas, siniri ile birlikte diseke edildikten sonra statif’e resbit edildi ve
endiiksiyon akimi ile ve siniri vasitasiyle tenbih edildi. Kas, deney sirasinda
Palmer otomatik zaman saati vasnasiyle ve birer saniye aralikla devaml: olarak
uyanld:. :

Kas izerine tatbik édilecek olan eriyikler, kigik bir ayirma hvnisinden
tahmigen yanm saniye aralikla kas tizerine damlatildi. Kasin hareketleri isli
kagit Gzerine yazdinldi

Kalp ve kas iizerindeki biitiin dcne:ylcr oda derecesinde yapildilar, Etkileri
tetkik edilen maddeler sunlardir:

Koagilant maddeler: Kalsiyum kloridi, vitamip K, trypsin, beyin siispen-
siyonu, kurbaga akciger suspensiyonu, pihtilasmis kamin serumu (thrombin),
adrenalin, ve piyasada mevcut iliglardan Coagulene, Claudéne, Thrombase ve
Manetol.

Antikoagiilant maddeler: Sodyum okzalat, sodyum sitrat, sodyum fluorid,
sodyum fasfat (iki bazli), magnezyum., sulfat, sodyum Kklorid, sodyum taurocho-
lat, 1 (+) Cystein, 1 — askorbik asit, ve piyasada mevcut veya kiirsiimizde
evvelce mevcut bulunan ildglardan Dicuman, Thromexan, Novirudin, trypan
mavisi ve heparin. '

Biitiin maddelerin efiyikleri Ringer eriyigi icinde hazirlandilar.

SONUCLAR VE TARTISMALAR

Koagiilant Maddelerin Cizgili Kas Uzerine
Etkileri

Bu maddelerin etkilerini izaha gecmeden evvel arasgtirmamiz sirasinda mii-
sahede edilen bir hususu agikhyalim. Koagiilant maddelerin etkilerini denerken
gordik ki kullanilacak konsantrasyon ok Snemli bir faktdrdiir. Hemen her koagii.
lant madde belirli bir konsantrasyonda kontraksiyonu artiriyor. Fakat daha kon-
santre eriyikleri ak«ine kontraksiyonu azaltiyor. Bu sebeple biz gesitli konsan-
trasyonlan deneye, deneye hig etki gostermeyen konsantrasyona kadar, hatta bun-
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dan da azina kadar inerek kasilmay: artiran. ve artirmayan konsantrasyonlar: tesbit
ettik, Kisaca, gesitli konsantrasyonlarin etkileri denenmeden koagiilant bir mad-
denin kas tizerindeki etkisi hakkinda kesin kanaata varilamaz.

" Antikoagiilant maddeler i¢in durum bédyle olmad:. Bu maddeler umumi-
yetle belirli bir konsantrasyona kadar, konsantrasyon nisbetinde, kasilmay: dai-
ma azalttilar, Bundan daha disiik konsantrasyonlar etkisiz kaldilar.

Kalsiyum’un Kas Uzerine Etkisi: Ca iyonlarinin etkisini tetkik icin Ca 1

Cl, eriyigi kullamildi. Ca gok az konsantrasyonlarda kalp kasinin Kontraksiyo-
nunu artirdi. SEKIL 4, Ringer eriyigi ile calismakta olan kalbe 0.002 mol Ca
Cl, ‘eriyigi (Ringer icinde) verilince kontraksiyonun bariz derecede arttigim
gostermektedir. SEKIL 5°'te 0.005 mol Ca Cly’nin birinci verilisinde kontraksiyoa
hemen, hemen 9%, 10C kadar arttifi, aynm1 miktarin ikinci defa verilisinde ise
once kontraksiyonlarin iyice kiigiildigi, sonra kalbin systol halmde durdugu)
gorilmektedir.

SEKIL 4. Kalp kasmma SEKIL 5. Kalp kasmna Ca SEKRIL 6. Iskelet kasina

Ca etkisi, (1) == Ringer; etkisi. (1) = 0.005 mol Ca 0.015 mol Ca ClI; etkisi.

(2) = 0.002 mol Ca ClI;. Cl,; (2) = tekrar 0.005 mol |
. Ca CI,. |

Iskelet kasina olan etkisine gelince; 0.015 mol Ca Cl, baz1 kaslarda hig
bir etki yapmadi (SEKRIL 6), bazlarinda pek hafif Kkontraksiyonu artirdi
(SEKIL 7), 0,025 mol Ca Cl, ile, fazla Ca iyonunun tipik ethsx, gevsemeye
mani olma, miisahede edilmistir (SEKIL 8). _

Tartigma: Biyolojik fenomen’lerde Ca’un olagan istii 6nemi vardir. Kanin,
siitiin ve hiicre protoplasmasinin pihulagmalar1 Ca’a baglidir (47). Hatta yumurta
hiicresinin gogalmaya baglamasini siimule eden etkinin Ca olduguna dair deliller
vardir (73). Motor sinirlerin uyanilmasinde eksitasyon dalgasinin kasi aktiviteye
sevk edisinde Ca’un rolii oldugu soyleniyor (15). Kas iginde sinirlerin yaptift
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u¢ plaklarin (end plate, plik terminal) potansiyeli, cevrelerindeki Ca miktarina
baglidir (24). '

SEKIL 7. Iskelet kasina 0,015 SEKIL 8. Iskelet kasina
mol Ca Cl; etkisi. 0,025 mol Ca CI; etkisi.

Kuibaga kalbi Ca’a o kadar hassastir ki Ca iyonunun mmktarim kesin olarak
tayin igin kurbaga kalbi kullamlabilir (75).

Iskelet kasi da Ca’a ¢ok hassasur; fakat bu iyon iskelet kas: hicresine ancak
ok yavas girebilir (47). Nitekim kalp kasini systol nalinde durduran.Ca mik-
tariun iki mislinden fazlasi iskelet kasinda onemli bir degisiklik yaratmamistir
(SEKIL 7).

Iskelet kasinin dig zar1 oldukca impermeabldir. Bu sebeple ¢esitli maddelerin
kas teli izerine olan etkilerini tetkike herzaman elverigli degildir. Mamafi, kalp
kasinin permeabilitesi ok daha fazladir ve ¢izgili kas tizerindeki ¢aliymalarda
iskelet kasinin bu elverigsizligini telafi eder (47).

Ca konsantrasyonu artirilinca iskelet kasinin kontraksiyonu kiigiiliir, Memeli
hayvan iskelet kasinda da boyledir. Paul'in (58) 1960 yilinda yayinlanan aras-
tirmast bunu agtkca gostermistir. Esasen fazla Ca iyonunun kasin gevsemesine
mani olduunu evvelce kasin gevsemesi bahsinde izah etmistik. Fazla Ca sadece
kasin kontraksiyonunu kig¢iltmez, kanm, siitin ve protoplasmanin pihulasma
reaksiyonlarma da mani olur {47).

Gersch ve Deuse (37), 0.015 mol Ca Cl, ile kurbaga gastrocnemius kasinda
kontraksiyonun arttifini tesbit etmisler. Biz ender olarak bazi kaslarda pek
hafif kontraksiyon arti;n migshade ettik isede genel olarak bu miktarda Ca’un
bariz bir etki yapmadifimi gordik. Diger arastiricilarin da fikirleri bizim
bulusumuzu destekliyor. Heilbrunn (47) pek ok litaratiire dayanarak yazdig:
Genel Fizyoloji kitabinda (Sahife 424) “Eger bir iskelet kasi kitlesi, normal
olarak kanda bulunandan daha konsantre bir Ca eriyigine marnz birakilirsa pek
hafif bir reaksiyon gosterir veya hi¢ gbstermez,, demektedir. Bu etki gistermeyis
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Ca iyonlarinin sarcolemma’y: gecememesindendir. Nitekim Heilbrunn ve Wierci-
enski (44) kas teli igine 0.002 mol Ca tapyan Rirger eriyigi enjecte edince
kasin irreversible olarak kasildiini, vani artik gevseyemedigini tesbit etmigtir,

Bizim bu deneyler ile gostermek istedigimiz sudur: Az muktar Ca kan
pthtilagmasimi  gabuklastirir; fazlass bildkis pihtilagmayr 6nler. Bu mailmdur.
aragtirmamz géstermistir ki ayn: etkiler iskelet ve kalp kaslarinda da meydana
gelmektedirler; yani az Ca’un kas kontraksiyonunu artirdigi fazlasinm azalttif
miighade edilmistir. - :

Thromboplastin’in Kas Uzerine Etkisi: Ca olmadan kan pihtilagmaz.
Fakat yaralanmig hiicreden, daha dofrusu protoplasmadan bic ekstrakt elde
edilebilir ki bu, Ca olmadan da kami veya hiicre psotoplasmasini pihulagtirir,
Heilbrunn'un (47) thrombin'i kegfeden Alexander Schmidt’e atfen bildirdigine
gore bu aragtiric1 ve talebeleri her gesit hiicre ekstraktinin at kani pihulagma-
sin1 giddetle artirdifini gdrmisler. Hucre ekstraktlarimin bu etkisi, tagidiklart
doku thromboplastin’inden ileri gelir. Beyin emiilziyonu ve akciger emilziyonu
bol miktarda thromboplastin tasirlar (13, 37).

Iste bu sebeple biz thromboplastin yerine taze koyun beyni emiilziyonu
ve kurbafanin kendi akciger emiilziyonunu kullandik. Emiilziyonlar, belirli
miktar beyin veya akciger alinarak belirli miktar Ringer iginde ince kum ile
birlikce iyice ezilerek hazirlandilar, Emilziyon ¢Skmeye birakildi; istte kalan
siv1 alinip deneylerde kullamldi,

SEKIL 9, bir gram taze beyinin 200 smk, Ringer iginde hazirlanmig
emilziyonunun kalp Kkasi iizerine koatraksiyonu artirict etki yaptigini goster-
mektedir. SEK{L 10, kurbaganin kendi akcigeri emiilziyonunun gene kalp kasim
fazla kontraksiyon yapmaya sevk ettigini gosteriyor, Burada kalbin kontiaksiyon
yiksekligi 9, 50 kadar artma gostermistir,

SEKIL 9. Doku thromboplastin’inin SEKIL 10. Doku thromboplastin‘inia ialp
kalp kasina etkisi (1 gr. taze beyin kasina etkisi (1 ¢ift kurbaga akcigeri 2 smk.
200 smk. Ringerde). Ringerde)..

Tartigma: Bir hiicre yaralanirsa igindeki protoplasma sol halinden gel ha-
line geger; yani pthulagir. Bu pihtilasmig protoplasma bagka bir hicreye verilirse
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onun protoplasmasim1 da pihtilagtirir. Tipkt pihtilagmis bir kan diger koagiile
olmamig bir kana ilive ed‘lince onu derhal pihulasurdign gibi. Bundan bagka,
pihtilagmig kan hiicre protoplasmasimi prihulastinr (47).

Biggs ve arkadaslarinin (13} arastirmas: gosterdl ki beyin ekstrakt: kendi
bagina thromboplastik aktivite gosiermez. Ancak énce AcG ve SPCA ile reak-
siyon verdikten sonra prothrombin’i thrombin’e g¢evirebilir. Biz kas iizerinde
dogrudan dogruya beyin emiilziyonu kuillandigimiza ve bu kontraksiyonu
arurdigina gore, kas protoplasmasinda da AcG ve SPCA veya benzeri maddelenn
bulunmas: gerekiyor.

Biz buradaki deneylerle sunu gostermek istedik: Yaralanmig ‘hiicrenin, beyin
hiicrelerinin, meydana getirdigi thromboplastin kant pihtilastiniyor. Eger kan
koagiilasyonu ile kas kontraksiyonu birbirine benzeyen olaylar iseler doku throm-
boplastin’i {beyin ve akciger emiilziyonu) kasin kontraksiyonunu artirmas: gerekir.
Deneylerimizde doku thromboplastin’i kalp kas: kontiraksiyonunu artirmigtir,

Trypsin’in Kas Uzerine Etkisi: Trypsin de thrombin gibi proteolitik
bir fermenttir ve kam pihtilagtirir. Trypsin thromboplastic maddelerdendir ve
beyin ekstrakui gibi etki yapar. Fakat AcG ve SPCA ile reaksiyonu ¢ok daha
stratlidir (13). Yalimiz kan pihtilagtirma deneylerinde kullanilan trypsin, kristal
trypsin’dir. Adi trypsin’in bir fraksiyonu vardirki proteinleri pargalar; diger
bir fraksiyonu vardir ki protein parcalamaz, fakat kam pihtilagtirir, Halbuki
kristal trypsin sadece thromboplastik etkiye sahiptir.

Biz kristal trypsin elde edemedik fakat 4di trypsin ile denemeler yaptik.
SEKIL 11 Ringer iginde 9%, 1 npisbctinde trypsin’in kalp kasi iizerine etkisini
gosteriyor. SEKIL 12 ise %, 0.5 trypsin eriyiginin etkisidir. Burada her iki
tres:de de Once Kkontraksiyon azalmi§, sonra artmastir. Fakat konsantrasyonu
az olan (% 0.5 o'an) eriyigin kontraksiyonu azaitma etkisi gok hafiftir ve ga-
buk geemistir. Esasen 9% 1 den daha konsantre trypsin cr1y1klen kontraksiyonu
siddetle inhibe ettiler.

SEKIL 11. Trypsin’in kalp kasina SEKIL 12. Trypsin'in kalp kasina
etkisi. % 1 . etkisi. % 0.5

Iskelet kas tizerinde yaptigimiz deneylerde (kasin digina eriyigi damlatmak
suretiyle) kayda deger bir degisiklik miigahede etmedik.
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_ Tartigmad : ‘Kan gibi kas broroplasmam da sulandirilmis proteolitik fer-
mentlerle (trypsin, papain gibi) koagile olur (104), Wiercienski ve Cookson
(104) iskelet kas: igine trypsin emjekte ederek kasta kuvvetli kontraksiyon mii-
sahede etmisler.

Delezenne (25), az miktarda Ca iyonunun trypsin’i aktive, fazlasinin inhi=
be ettigini soyliyor. Evvelce izah ettigimiz gibi Ca iyonu kan pihulagmasmna
da aym sgekilde etki yapar. Diger taraftan Lenggenhager.(60) bir trypsin frak- -
siyonu ile thrombokatalysin adin: verdigi normal kanda bulunan bir koagiilas-
yon faktoriinin identik olduklarini bildiriyor. Bu bulgular kan pihtilagmas:
olayinda proteolitik bir fermentin ige karistifint gostermekcedir.

Soya fasulyesinden bir madde elde edilmistir ki bu madde trypsin etki-
“sini inhibe eder. Biggs ve arkadaglarina gore (13) soya fasulyesi trypsm inhi-
-bitoru, meydana gelen thromboplastin’i tahrip etmektedir.

Daha sonra Alkjaersig ve arkadaglar1 (1) aymi trypsin inhibitorunun etki-
“sini tetkik ettiklerinde, bunun etkisi alunda thrombin tesekkil etmedigini, fakat
"prothrombin derivatlarinin  tesekkiil ettigini buldular ve otorlarin’ kanaatina
gore soya fasulyesi trypsin inhibitoru, bu derivatlardan thrombin meydana gel-
mesini 6nlemcktedir.
' Sonug : Trypsin hafif konsantrasyonlarda kan pihtilagmasini artirdig: gibi
kas kontriksiyonunu da artirmaktadir.

Thrombin’in Kas Uzerine Etkisi: Pihtulagmig kan thrombin tasir. Biz

thrombin yerine pihtilagmis kanmn serumunu kullandik. SEKIL 13'te pihtilagmis
‘(thrombin tagiyan) ve pihtilasmamis (thrombin tagimayan) at kamnin kalp

SEKIL 13. Kalp kas: iizerine thrombin’in etkisi, (1) = Pihtilagmamug at kani ;
(2) = Ringer; (3) = Pibtilagmis at kant ; (4) = Ringer. -

lizerine etkisi gorilmektedir. Ringer ile ¢aliymakta olan kalbe pihtilagmamus
at kani verilince Kontraksiyon azaldi. Ringer ile tekrar normal duruma getiri-
len kalbe pihtilagmis defibrine at kani verilince kontraksiyon amp'xtud u der-
hal yikseldi.
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Avni deney kurbaganin kendi pthtilagmig kaninin serumu ile tekrarland:
(SEKIL 14). Thrombin bu sefér daha kuvvetli’ '
etki gosterdi. Ihtimalki kurbaganin kendi kani-
nin iyonik durumu, memeli hayvan kanindan
daha miisait etki yapmaktadir.

Tartigma : Thrombin'in  proteolitik bir
ferment oldugunu ilk ortaya koyan Alexander
Schmidt olmugstur, Ferment karakteri dolay:-
siyle thrombin fibrinojenden peptid ayirir Bu
sebepledirki kaaa thrombin ildve edilirse gabu-
cak koagiile olur.

SEKIL 14. Thrombin’in kalp
kasi {izerine etkisi.Kurbaganin

Heilbrunn'a (47) gore hiicre uyarilinca kor- kendi pihulagmrs kaniun
teksinden serbest hale gelip hiicrenin igine serumu.
giren Ca, seri halinde reaksiyonlar meydana
getirir ‘ve neticede protoplasma koagile olur. Bu reaksiyonlarla ihtimalki throm-
bin veya thrombin’e benzeyen maddeler tegekkidl eder.

Bu ifade gosteriyorki yalmiz kanmin degil protoplasmanin koagiile olmasi
sirasinda da thrombin veya benzeri maddeler meydana gelmektedir. Bundan
bagka, Kraus ve Fuchs (57) kasta prothrombin mevcudiyetini 1spat ettiler, Bu
olaylar kan ile kas koagilasyonuoun migterek taraflari bulunduguna bir kere
daha isaret ediyor. ' ' ’

- Thrombin’in kalp' kas1 tzerine etkisi evvelce tetkik edilmistir, Heuking ve
Szent - Gyorgyi (49) izole kedi kalbine kedinin pihtilagmus defibrine kamint
perfiizyon sivisi olarak verince kalp kontraksiyonlarinin ¢ok arttigini goérmisler.

Bizim bu arastirmada pihtilagmis kanin etkisini tetkik edisimizin sebebi, )
sadece thrombin etkisini bir de kurbaga kalbinde gérmek ve en 6nemli koa-
gilant maddeyi denemeden atlayip gegmemektir.

Netice ;: En kuvvetli kan koagiilant maddelerinden birisi olan thrombin
kasin kontraksiyonunu‘ da siddetle artirmigtar,

Vitamin K'nin Kas Uzerine Etkisi: Vitamin X, kamn pihtilagmas1 ile
ilgisi olan bir maddedir. Vakia vitamin K, in vitro pithtilagmaya etki yapan bir
madde degildir; ancak in vivo etki gosterir ve bu etkisi karacigerde prothrom-
bin yapilmasini artirmak suretiyle olur. Vitamin K’y1 kas {zerinde denememi-
zin sebebi tarisma kisminda izah edilecektir.

Vitamin K’nin (“Vitaplex,, = methyl naphthoquinon sodium bisulfite)
10-3, 10-4, 10-5 ve 10—8 nisbetlerindeki eriyiklerinin (Ringer eriyigi iginde)
kalp ve iskelet kaslar1 uzerine olan etkilerini denedik. Kalp kasi izerine 10—3
ve 10—¢ daima kontraksiyonu azaltici etki yapti. $EKIL 15, 10-4 in etkisini
gosteriyor. 10-% nisbetindeki vitamin K bazan ¢ok az kontraksiyonu artirdi
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(SEKiL 16); bazan hi¢ bir fark meydana getirmedi; bazan- da, SEKIL 17°de
goriildigi gibi, kontraksiyopu azalttr, Mamafi burada vitamin K tatbiki ile
birlikte kalp atimu frekans: artt1; bu frekans artiginin kontraksiyon amplitud’u-
pu kigiltmiis olmasi muhtemeldir.

SERIL 15. Vitamin K’nin kalp kasina SEKIL 16. Vitamin K’pin kalp kasina
e-kisi. 1 = 10™%, 2 = Ringer. etkisi. 1 = 10~°, 2 = Ringer.
skelet kasi tizerine 10—% ve 10-° kontraksiyonu hafif artirict etki yapti,

Fakat her deneyde aymi etki

goriilmedi. SEKIL 18'de 10—5

in kontraksiyonu hafif artirdi-

g1, bundan sonra tatbik edilen
10—¢ ve 10-3 iin Kkontraksi~
yonu gittikce azalttiklan géra-
liyor. Bunlardan sonra Rin-
ger eriviginin tatbiki trasede
amplitud azalmasini derhal

SEKIL\1 7. Vitamin K’nin kalp kasina etkisi. durdurdu."
1 = 107%, 2 = Ringer.

Tartisma: Rieben’in (88)

) bildirdigine gore vitamin K,

Dam ve Schonheyder tarafindan kegfedilmistir, Vitamin K, yiksek hayvan-
farin kanmin pihtilagmast igin lizumlodur., fakat bunun sebebi kesin olarak
anlagilmig degildir (47). Otoritelerin ¢oguna gdre K vitamininin etkisi indirek-
ttir ve kana bol miktarda prothrombin girmesi ile ilgilidir (47,61}.

Prothrombin karaciferde mitochondrial ferment sistemi tarafindan imal
.edilir (58,59), ve bu yapimin normal olmas1 karacigerin normal funksiyon
yapmasma ve K vitamini mevcudiyetine baghdir (61). Karaciger mitochondria’
larinda oksidatif fosforilasyon sirasinda vitamin K elektron tasiyan ferment sis-
teminde Co-ferment olarak ig gorir (70,71). Dicomarol ve irradiyasyon kara-
ciger mitochondria’larinda  oksidatif fasforilasyonu inaktive eder; vitamin K
verilince reksiyon tekrar kazanmilir (10,23).

; Heilburunn ve Wilson'un (46) aragtirmalar, vitamin K'nin deniz hayvan-
lan yumurtalarinin protopladmasimi  koagiile ettigini gdstermistir. Gersch ve
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arkadaglar1 (36) Amoeba Proteus izerinde vitamin K'nin koagile edici etkisini
gordiikten sonra, ileri derecede differansiye olmus kas hiicresi iizerine olan
etkisini tetkik ettiler (35). Bu yazarlasin buluslarina gore vitamin K iskelet
kasinda (10-¢) ve kalp kaunda (10-¢) kontraksiyonu artirmus. Bu sebeple biz
koagiilant maddelerin kas Gzerine etkisini denerken vitamin K’y1 da denedik.
Ba vitamin #n oitro kani pihtilastirmadifina, ancak in_vivo olarak etki yaptiffi-
na goére, kas kontraksiyonu izerine olan etkisi koagiilant maddeler gibi spesifik
olmiyabilir. Zira ileriae babsedecegimiz gibi, antikoagiilant olan Na - taurocho-
lat ile dahi vitamin K’dan daha yiiksek kontraksiyon elde ettik.

SEKIL 18. Vitamin K’nin iskelet kasina etkisi. 1 = 1075, 2 = 1074,
3 = 1073, 4 = Ringer.

Netice: Vitamin K bizim deneylerimizde kas kastlmasini pek az artirds
veya hi¢ etki gdstermedi. Vitamin K’nin kas kontraksiyenunu artirig mekaniz-
mast izaha muhtagtir ve ihtimalki spesifik degildir.

Adrenalin’in Kas Uzerine Etkisi: Adrenalin uzviyete enjekte edildiginde
kamin pthtilagma zamanimi  kisalttigy bilinen bir hakikattir, zole kas iizerine
etki yapabilecegine dair deliller de vardir. Bu sebeple adrenalin’in kas kontrak-
siyonu tuzerine olan etkisini denedik.

1zole kalbe perfiizyon sivis1 olarak Ringer icinde hazirlanmis 0,00000015 mol
adrenalin verilince Kalp kontraksiyonlar: ve frekanst artts (SEKIL 19).

Iskelet kasina, kalbe kullandigimiz konsantrasyon etki gostermedi; fakat
0,0000005 mol adrenalin akontraksiyonu siddetle kigultta (SEKIL 20).

177




NOYAN

it

SEKIL 19. Adrenalin’in kalp kasinz SEK{L 20. Adrenalin'in iskelet
etkisi. 1 = 0.00015 mili mol, 2 = kssina etkisi. 1 = 0.0005 mili
Ringer, 3 = Ringer, mol, 2 = Ringer.

Tartigma: Vosburgh ve Richards (101) adrenalin enjekte ettikleri her
vak'ada kamin pihtilasma zamanmmin kisaldigini  buldular. Fakat etki yapis
mekanizmasi kesin olarak heniiz anlasilmis degildir. Kandaki prothrombin mik-
tarinin artmas: ile irgili oiabilecegi diisiiniildii fakat Wakim ve arkadaslar (102)
prothrombin miktarinda degisme olmadigini tesbit ettiler. N. splanchnicus’un
uyarilmast, adrenalin enjeksiyonu gibi etki yapar ve tek tarafli adren gikanlip
bu tarafin siniri uyarilirsa etki gérilmez (17). Biyik hemorajilerden sonra
kanin koagiile olma Kkabiliyeti ¢ok artar. Bilindigi gibi uzviyetin tehhkeye diig-
tigd boyle anlarda genel adaptasyon syndrome'u dedigimiz olaylar husule
gelir ve simpatik sinir sisieminin ise kariymasi ile epinefrin salinmast artar.
Mamafi Seegers (93), biiyiik hemorajilerden sonra kanin pihtilagma kabiliyeti-
nin artmasinin adrenalinden bagka sebeplere de dayandig: kanaatindadir,

Bir de epinefrin’in doku iginde meydana getirdigi oksidasyon mahsiili o-
lan adrenochrome maddesinin hemostatik etkisi bulundugna dair arastirmalar var-
dir (3,4,26,32,98),

Neuroth-Schmitt  (79) adrenalin’in kalp kast tonusunu artirdigini, fakat
frekans degistirmesinin, bu maddenin dozuna ve tecriibeye alinan kurbaganin
-yasadigi ‘mevsime gore degistigini kaydediyor. .

Biitin bu izahlar adrenalin’in in vivo etkilerine aittir; dolayisiyle izole
kalp idzerinde bu etkilerin gérilmiyecegi tabiidir. Mamafi, Heilbrunn (47)
Wabse'ye atfen, hafif konsantrasyonlarda adrenalin'in Paramecium protoplasma-
sinin viskozitesini artirdigimi bildiriyor. Viskozite artmasi, protoplasmanin koa-
gule olmas: ile husule gelir. Diger taraftan Heilbrunn (146) Otis'e atfen, adre-
nalin’in Ca’u bagh durumdan serbest hale gegirdigini kaydediyor. Bu son iki
yazarin buluglar, az konsantre adrenalin’in izole kalbin kasilmasini artnrabileéegini
ve fazla konsantrasyonda ise (SEKIL 20°de oldugu gibi) kontraksiyona neganf
etki yapabilecegini izah eder.
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Netice: Adrenalin kullanilan doza gore degisik etkiler géétermektedir ve
kas iizerine olan etki mekanizmasi heniiz kesin olarak sdylenemez.

Kani koagile ettiren ve buraya kadar izah ettifimiz maddelerden bagka
piyasada bulabildigimiz birka¢ koagiilant ildcin da kas izerine olan etkilerini
denedik.

Thrombase’in Etkisi: Thrombase’in miessir maddesi kan plasmasindan
elde edilmis thrombindir. SEKIL 21 :
Thrombase’in kalp kasi iizerine etkisini
gostermektedir Tatbik edilir edilmez
kasilma siddetle artoustir.

Bu preparatin esas maddesi throm-
bin olduguna goére konunun tartigmasi-
na lizum goérmiyoruz; zire evvelce
thrombin i¢in yapilan tartiyjma buna ) ‘ _
da caridir. (Throm.basc steril ampul- SEKIL 21. Thrombase'm kelp kasna
lerde toz halindedir). : ctkisi. 5 smk. Ringerde 0.22 g.

Claudéne’in Kas Uzerine Etkisi: etkili madde.

Bu preparat hayvan dokularindan elde '
edilen bir koagiilant ili¢tir; siteril ampullerde sivi halinde olan sekli bu aragtir-
mada knllanildi. Kalp kasi ve iskelet kast tizerine hafif kontraksiyonu- artirict
etki yaptigi SEKIL 22 ve 23 te gorilmektedir.

Celaudene’in prospektiisinde hangi dokulardan elde edildigi bildirilmiyor.
Fakat her dokudan elde edilen ekstraktlarda thromboplastin ve thrombin gibi
{ korgiilant fahtérler bulundugunu evvelki kisimlarda izah etmistik

SEKIL 22. Claudiae’in kalp kasina SEKIL 23. Cleudéne’in iskelet kasina
etkisi. 1 = 1 vol. Claudéne + 1 ° etkisi. 1 = Orijinal ampul sivist
vol. Ringer, 2 — Ringer. aynen, 2 = Ringer.’

Coaguléne’in Kas Uzerine Etkisi : Coaguléne’in prospektii-
sinde hayvan kanindan elde edilmis bir kan pihtilastirici mwadde oldugu bil-
diriliyor fakat maddenin ne oldugu kaydedilmiyor. Ihtimalki thrombin tagt-
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maktadir. SEKIL 24'te kalp kasi iizerine ampul halindeki siv1 aynen kulla-
milarak hafif kontraksiyon artigi gbriiliyor.

SEKIL 24. Coagulene’in  kalp kasina
etkisi. 1 = Orijinal ampul sivis1
aynen, 2 = Ringer.

elde edemedik. Etkileri SEKIL 25, 26,

Coagulene Ringer ile gesitli kon-
santrasyonlarda sulandinlarak denendi
fakat etki gostermedi. Ancak ampul
sivist ayaen kullamlinca hafif kontiak-
siyon artipn migahede edildi.

Manetol’iin Kas Uzerine Etkisi:
Maneto!l omuriliginden (med. spinalis)
hazirlanmis hemostatik bir ilagtir. Steril
ampuller iginde sivi halindedir. Bu
preparat: gesitli konsantrasyonlarda kul-
lanmamiza ragmen kalp ve iskelet kas-
larinda kontraksiyonu artiric1 etkisini
27 ve 28" de gorilmektedir.

SEK1IL 25. Manetoliin kalp kasina
etkisi. 1 = 9% 0 05 g. etkili
madde, 2 = Ringer.

SEKIL 26.”Manetol'iin kalp kasina
etkisi. 1 = % 0.01 g etkili
madde, 2 = Ringer,

Manetol kuvvetli bir koagiilant ili¢ olduguna gore kas iizerine kontraksi-
yonu artirict etki yapmayis: tetkike deger bir konudur.

Na - okzalatin Kas Uzerine Etkisi : Okzalatlar Ca ile birleserek onu

SEK!IL 27. Manetol'iin kalp kasina etkisi :

1 = % 0.002 g. etkili madde, 2 = Ringer.
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uzerine 0,015 mol Na - okzalat: etki yapmédl.

SEKIL 28. Menetol’in iskelet kasina etkisi.
1 = 9% 0.1 g. etkili madde, 2 = Ringer.

Tartigma: Igine bir damla okzalat eriyigi kormus olan bir damla de-
niz suyuna tecriibe igin kullanilan bazi deniz hayvanlarinin yumurtalar1 ko-
nursa bu siv1 iginde yumurtalar ¢ dst yilizey presipitasyonu® reaksiyonu gos-
termezler (47). Evvelce sdylendigi gibi, bu reaksiyonun meydana gelmesi igin
Ca mevcudiyeti sarttir. ' ‘

Ayni sebeple okzalatlar
Ca ile birlesip vasat1 Ca’suz
birakarak kas hiicresi pro-
teinlérinin koagiile olmasina,
bagka bir deyimle kontrak-
siyon yapmasina, engel ol-

maktadirlar,

Okzalatin kas gevseme- SEKIL 29. Na - Okzalat’in kalp kasing — etkisi 1.
. . . s . 0.015 R == Ri = o .
si iizerine olan etkisi de 015 mol, 2 Ringer, 3 Ca CI; 0,015 mol
incelenmistir,

Masselbach’in (72) bildirdigine gore kas modelinde eger Marsh - Bendall
faktorii (geVseme faktorii) mevcut degilse okzalat kas gevgemesine hig etki
yapmaz; bu faktorin mevcudiyeti halinde ise gevsemeyi gabuklagtirir.

Okzalatlar kasta karbon hidrat katabolizmasim inhibe ederler. (31).

Okzalatin meydana getirdigi kontraksiyon azalmasinin kolay restore edil-
memesinde ihtimalki hem kas gevsemesini tacil etmesinin, hem de karbon
hidrat katabolizmasin: inhibe etmesinin rolleri olabilir.

Fosfatlarin Kas Uzerine Etkileri: Fosfatlar da Ca’u okzaiat-
lar gibi ¢okertirler. Biz deneylerimizde Na, HPO, + 12 H,O kullandik. Se-
kil 30, 31 ve 32 fosfatin kalp kasi iizerine etkilerini gosteriyorlar. Burada dik-
kati ceken bir husus var ki o da Na - fosfat, okzalatin iki misli konsantras-
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yonda kullanilmig olmasina ragmen Ringer ile derhal restore edilmesi ve kon-

- traksiyonun hemen normal seviyeyi bulmasidir.

SEKIL 30. Na - fosfat'in kalp kasina SEKIL 31. Na - fosfat’m kalp kasina etkisi.
etkisi. 1 = 0,025 mol, 2 == Ringer. 1 = 0.025 mol, 2 = Ringer.

Tartigma: Fosfatlarin kan pih-
tilasmasinl ve kas kontrakeiyonunu.
inhibe edisleri Ca'u ¢okertislerine
bagli olduguna gére bunun tarti-
silmasina lizum yoktur. Fosfatlarin
daha konsantre kullanilmasina rag-
men Ringer ile Kkas aktivitesinin
¢abuk restore edilisi, okzalatin Ca'u
baglamasindan baska, ihtimalki kar- SEKRIL 32. Na - fosfet’in kalp kasina
bon hidrat katabolizmasini inhibe - etkis’. 1 =.0.0125 mol, 2 = Riuger.
etmesi ve dolayisiyle seker asitleri '
icinde en toksik bir bilesik olma-
sindandir (31).°

Sitratlarin Kas Uzerine Etkileri : Sitratlar da kanin pihtilasmasini 6n-
letler ve bu etkileri, vasatta Ca y(‘)klugu yaratmalarindan ileri gelir. Tesir
mekanizmast okzalattan farkhdir. Okzalat Ca’u ¢bkertir; sitrat ise Ca'u ¢okert-
mez fakat dissosiye olmiyan sekle yani inaktif sekle sokar (31, 47). Biz de-
neylerimizde Na - sitrat kullandik, SEKIL 33, 34 ve 35 gesitli konsantras-

SEKIL 33. Na - Citrate’in kalp kasina QEKIL 34 Na - Citrate’in kalp kasina
etkisi. 1=0.015 mnl, 2= etk:s1 1= 0.0015 mol, 2 = —-nger
Ringer, 3 =Ringer
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yonlarda Na - sitratin kalp Kasi iizerine olan etkilerini “gostermektedir. Etkile-
rin Ringer ile olduk¢a ¢abuk tamir edildigi goriilmektedir.

SEKIL 35. Na - Citeate’in kalp kasina etkisi.’1 = 0.0015 moi, 2 = Ca Cl; 0.002
mol, 3 = Ringer, 4 = Na - Citrate 0.00015 mol, 5 = Ringer.

0.015 mol Na - Sitrat iskelet kasi izerine etki yapmad.

Tartigma : Sitratlarin etkisi Ca yokluguna baghdir ve bu konu evvelce
tartisildr. Yalmiz sitratin kas tzerine olan menfi etkisi Ringer ile ¢abuk resto-
re edilebiliyor. Bu durum sitratlarin okzalatlar kadar toksik olmamasindan ile-
ri gelir. Meseld, 5 gram okzalik asit bir insam oldirmeye kifidir, fakat 40
gram sitrik asit bir ariza yapmaz (31).

Peter (87), uzviyette normal cdurumda metabolizma sirasinda ara mahsuli
olarak tegekkiil eden sitratin Ca aktiviterini regiile etmekte bir roli olmas: ih-
timalini ileri suriiyor. ‘

Fluoridlerin Kas Uzerine Etkisi : Fluoridler de sitratlar gibi Ca'u in-
aktif sekilde baglarlar ve kan pihtilasmasini Onlerler. Biz deneylerimizde Na
- fluorid kullandik. SEKIL 36, 0.015;
mol Na - fluorid’in kalp kasina etkisini -
gosteriyor. SEKIL 37 ise- ayni muktar’
NaF’in iskelet kasi iizerine etkisini gos-
termektedir. Dikkat edilecek olursa, va-
satta Ca yoklugu yaratan diger antikoagii-
lantlarin (okza'at, fosfat, sitrat gibi) 0.015
mol eriyikleri iskelet kas1 tzerine etki gos-
termemislerdi. Halbuki ayni miktair NaF -
iskelet kasinda kontraksiyonu giddetle SEKIL 36. NaF'in kalp kasna ete
azalumstir (SEKIL 37). Ringer eriyigi kisi. 1 = 0.015 mol, 2 = Ringer.
fluorid'in Kkalp kasi iizerine olan etkisini
derhal tamir ettigi halde iskelet kasinda dizeltmedi.
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Tartisma: Fluorid'in kas iizerine kontraksiyonu azaltici etkisi esas itiba-
riyle Ca'u inaktif sekilde baglamasindandir. Fakat ayrica kasta anaerobik gliko-
liz sirasinda i goren bir fermenti inaktive edisinin de rolu olabilir.

SEKIL 37. NaF’in iskelet kasina etkisi. 1= 0.015 mol, 2 = Ringer.

Anserobik glikolizde glikojenden siit asidinin meydana gelisi bir siirii zin-
cirleme devam eden reaksiyonlar sonunda olur. Bu reaksiyonlarin bir noktasin-
da aktivite gosteren bir ferment fluor ile inhibe edilir (SEKIL 38).:

AR
T

D-2-PHOSPHOGLYCERIC ASiT

ENOLASE
’ H,0

ADP PHOSPHOENOLPYRUVIC ASiT

ATP Phosphopyruvic
transphosphorilase

ATP PYRUVIC aSiT DPNH

lactic + H
Dehydrogenase

1-LACTIC ASIT DPN*

SEKIL 38

A (Fluorid ile inhib;
1 ‘edilir)

2 — Fosfoglise:ik
asitten fosfoenolpiruvik
asit husule geligi bir
dehidrasyondur ve bu
reaksiyonu katalize eden
ferment enolase’dir. Fos-
fat mevcudiyetinde fluor
bu fermenti giddetle in-
hibe eder. Fermentin ak-
tivatori Mg'dur. Fluor,
Mg - fluorofosfat geklin-
de bir bilegik kurar ki
bu pek az dissosiye olur
(34).

Safra Tuzlarinin
Kas Uzerine Etkisi:
Taurocholate’larin hepa-
rine benzer antikoagii-

lant aktiviteleri oldugu literatiirde kaydedilmektedir (31). Bu sebeple Na - tau-

rocholate’)n kas kontraksiyonu izerine etkisini denedik.

Na - taurocholate’:n ¢, 0.05 nisbetinde Ringer igindeki eriyigi kalp kasin-
da ekseriya kontraksiyonu azaltti (SEKIL 39). Fakat bir kalpte, aym konsan-
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trasyondaki eriyigi, kontraksiyopu siddetle arttirds (SEKIL 40). Iskelet kasinda
ancak 9, 1 nisbetindeki eriyikleri etki gosterdi ve kontraksiyonu azaltt1 (SE-
KiL 41). :

SEKIL 39. Na - taurocholate’tn kalp - SEKIL 40. Na - taurocholate’in kalp kasina
kasina etkisi. 1 = % 0. 05, 2 = Ringer. etkisi. % 0.05.

Tartigma: Literatirde Na - taurocholate’in heparin gibi etki yaparak ka-
nin prthtilagmasina mani oldugundan ve etkisinin cystein etkisine benzedigin-
den bahsediliyor. Kas tizerine
etkisi ise, bildigimize gore, -
evvelce tetkik edilmemistir.
Antikoagiilant etkisine uygun
olarak kasin kontraksiyonunu
da ekseriya azaltti. Fakat bu
arada kalp kasilmasimi artira-
bildigi de gorildi.

1igi cekicidir ki kan pih-
tilagmast iizerine de aym ge-
kilde birbirinin z1ddi sonuglar
alinabilecegi literatiirde kayde-
diliyor. Rieben (88), Sterner SERIL 41. Na'- taurocholate’in iskelet kasina’
ve Medes’e atfen, taurochol etkisi. 1 = % 1, 2 = % 2, 3 = Ringer,
asidinin antikoagiilant etkisinin
cystein etkisine benzedigini bil-
diriyor. Diger taraftan Carter ve Warnar’in (18) bildirdiklerine gore, baz arag-
tincilar cystein gibi - SH grubu tagiyan maddelerin  antikoagilant oldugunu,
diger bazilan aksine koagiilant oldugunu bulmuslar.

Burdan bagka, evvelce izah ettik ki kanin ve hiicre protoplasmasinin pih-
tilagmalar1 birbirine ok benzeyen olaylardir. Hatta kan1 ve protoplasmay: pih-
tilagtiran maddeler yumurta hiicresine parthenogenetic etki yaparlar, yani bunu
¢ogalmaya sevkederler; antikoagiilant maddeler ise, meseld heparin, ¢ogalmasini
onler dedik. Taurocholate’lar i¢in hem antikoagiilantir deniliyor, hem de lite-
ratirde parthenogenetic maddeler arasinda adi gegiyor (47). Bazi ferment
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aktivitelerini inhibe eden moaddelerin, kiigitk dozlarda bazan aksine aktiviteyi
artirdifn Loewi (62) tarafindan da kaydediliyor.

Literatiirde kaydedilen bu bulgular bizim kas tizerine taurocholate’in etki-
lerine ait buluglarimizi kismen izah eder.

L - askorbik Asidin Kas Uzerine Etkisi: L - askorbik asidin antikoagii-
lant etkisi oldugu Rieben (88) tarafindan 1947 de bildirildi. Bu sebeple vita-
min C’nin kas iizerine etkisini denedik. SEKIL 42 de gorillen 0.1 mol gibi
olduk¢a konsautre olan eriyigi, kalp kas: iizerine derhal kasilmay: inhibe edici
bir etki yapt1 ve Ringer uzun middet kalbi normal hale getiremedi. SEKIiL
43 de 0.02 mol eriyigin etkisi goriiliyor. Bu konsantrasyon, bundan evvel et-
kilerini tetkik etmis oldugumuz oteki antikoagiilantlardan fazla oldugu halde
etkisi onlardan ¢ok daha hafiftir, '

SEKIL 42. Vitamin C'nin kalp kasina etkisi. SEKIL 43. Vitamin C’nin kalp kasina
1 = 0.1 mol, 2 = Ringer, 3 Rioger. etkisi. 1 = 0,02 mol, 2 = Ringer.

Iskelet kasina 0.1 mol vitamin C etki gostererek kontraksiyonn kigiiltti
(SEKIL 44).)

SEKIL 44, Vitamin C’nin iskelet kasina etkiss. 1 = 01 mol, 1 = Ringer.
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Tartigma:Ricben (88) biitin amin asitlerinin kan pihtilagmasi iizerine et-
kilerini incelerken 1 - askorbik asidin prothrombin aktivitesini azaltifim1 ve et-
kinin irreversible olduunu tesbit etti. Bundan ¢ok somra, 1959 da, Flute ve
Howard (33), kobaylar1 vitamin C’siz besleyerek hayvanlarin kan pthtilasma du-
rumunu tetkik ettiler. Bu hayvanlarda prothrombin zaman: uzamis olmakla be-
raber, kamin cam ile temasinda pihtilasma fakiorlerinin tam olarak aktive edil-
medigini gdrdiler. Boylece yazarlar, vitamin C ncksanliginda bozukluga ugra-
yan faktorlerin plasma thromboplastin antecedent (PTA) veya Hegeman fakto-
ri oldugu kanaatindadirlar. Zira ysbanc1 satihla temas neticesi, adi gecen fak-
torler thromboplastin tesekkiiliinii baglatirlar (67).

Yukarida izah edilen iki fikirden birisi in vitro olarak vitamin C'nin an-
tikoagilant etkisi oldugunu, digeri in vivo olarak vitamin C noksanhginin pih-
ulagmay: aksattigiar bildiriyor.

Bizim kas tzerindeki buluslarimiz in virro antikoegiilant etkisine uyuyor.
Bu durum karsisinda | - askorbik asidin sadece asiditesi dolayisiyle kasilmay:
azaltabilecegimni diisindik ve denedigimiz konsantrasyonda C vitamini eriyikle-
rinin pH’lanim tayin ettik; 0.1 mol olanin pH’s1 7, 0.02 mol olanmn 6 civa-
rninda oldugunu gordiik. pH’s1 7 olan eriyik kasilmay: pH’si 6 olandan fazla
kigultriigine gore etkiyi pH kiymetine baglayamayiz. Zira kalbin normal - ¢a-
hgmasian saglayan Ringer eriyiginin de pH's:t 7 civarindadir.

Neutral Tuzlartn Kas Uzerine Etkileri: Neutral tuzlarin ancak yiksek
konsantrasyonda kan pihtilagmasini yavaslattif: literatiirde kaydediliyor (9,86) ve
bu tuzlara misal olarak ta MgSOQO,, NaCl ve Na,SO, veriliyor.

Bu arastirmada MgSO, ve NaCl kullanmildilar. MgSO,"in ¢esitli konsan-
trasyonlarda kalp kasina etkileri SEKIL 45,46 ve 47-de gosterilmistir. En
konsantre MgSO, eriyiginin etkisi dahi Ringer ile derbal dizeldigi traseler-
den gorilmektedir.

SEKIL 45. MgS0.1n kalp kasina etkisi. SEKIL 46. MgS0,'1n kalp kasina eikisi.
0.025 mol, 2 = Ringer- 1 = 0.6125 mol, 2 = Ringer.

NaCl, kurbaga igin izotonik olan 9, 0.65 konsantrasyonda kullan:ildi. Etki-
si MgSO,'inkine benzemekte ve Ringer ile dethal tamir edilmektedir (JEKIL 48).
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Tartigma: Neutral tuzlar ancak yiiksek konsantrasyonda kanin pihtilag-
masin1 Snlayoriar, Fakat kas iizerine etki yapmalar: igin pek oyle fazla kon-
santre olmalarina lizum olmadig: yukardaki traselerden anlagilmaktadir.

SEKIL 47. MgS0,in kalp kasmna etkisi. SEKIL 48. NaCD’in kalp kasina etkisi.
1 = 0,00625 mol, 2 = Ringer. 1 = % 0.65, 2 = Ringer.

Iskelet kasi fibresi Mg tuzlan eriyigine ve keza Ca tuzu eriyigine daldi-
rilarak kasilmasi incelenmis, Mg'un Ca'dan 70 defa daha az etkili oldugu tes-
bit edilmistir (47).

~ Mg’un anestetik etkisi malimdur. Kanda antikoagiilant etkisi icin yiksek
konsantrasyona ihtiyag gostermesine mwnkabil kalp kasi iizerine az konsantre
oldugu hslde etki gdstermesi, ihtimalki biraz da anestetik hassasindan geliyor.
Anestetik etkisinin kalbin kasina degilde sadece intrensik sinir sistemi iizerine
olacag hatira gelebilir ise de durum béyle degildir. Kurbagada ve képekte bir
kasin siniri kesilmis, sinir dejenere olduktan sonra Mg etkisi altinda anestezi
gene meydana gelmistir (47). Dolayisiyle Mg dogrudan dogruya kas hiicresi
izerine anestetik etkisini gosterebilir. Mg’un diger bir hassasi da hiicreye ¢a-
buk ve kolay girebilmesidir ve, bir teoriye gore, Mg hicre Kkorteksindeki Ca
ile yer degistirmektedir (47). Nitekim Once magnezyum etkisine birakilan bir
hiicre terbih edildiginde protoplasmast koagiile olmaz (44). Cinki hiicre pro-
toplasmasinin koagiile olmasi, korteksinden igerisine Ca girmesi ile olmaktadur,

Yalniz NaCl eriyigi, canh hiicre igin zararhidir ve diiz kas NaCl eriyiginde
tenbih edilme kabiliyetini kaybeder. Kas aktivitesi ile ilgili olrak, 0.6 mol
NaCl mevcudiyetinde ATP pargalanmas: ¢ok yavaslar; aym miktar KCl bu et-
kiyi gostermez (72). Esasen neutral tuzlar, belitli bir seviyeden fazla olurlarsa,
ferment aktivitesini yavaglatirlar. Fakat bizim kullandigimiz miktarlar ATP
pargalanmasint azaltacak seviyede degildir.

Netice: Neutral tuzlann anticoagiilant etkisi ancak yiksek konsantrasyon-
larda goriildigine ve kas tzerindeki kasilma azaltici etkileri ¢ok daha digik
konsantrasyonlarda miisahede edildigine goére, bu etkinin kismen antikoagiilant
oluslarina, kismen de hiicre iizerindeki toksik veya anestetik etkilerine bagh ol-
mast muhtemeldir.
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Tripan Mavisinin Kas Uzerine Etkisi: Polysulfonic azo boyalar: anti-
koagilant etki gosterdiklerinden &tiirii (31,88) bu gruba dahil olan tripan ma-
visinin etkisini denedik. SEKIL 49 ve 50 ‘kalp iizerine, SEKIL 51 iskelet ka-
s1 iizerine olan etkilerini gosteriyor.

SEKIL 49. Trypan mavisinin kalp kasina SEKIL 50. Trypan mavisininJkalp kasina
kiseti. 1 = % 2, 2 = Ringer. etkisi. 1 = % 0.4, 2 = Ringer.

Tartigma: Polysulfonic
azo boyalarinin etkisi hepari-
ne benzer (31); dolayisile an-
tithromboplastic, ~ antiproth-

. rombik ve antithrombik etkiye
sahiptirler. Kas lizerine .de
kasilmay: azaltici etki goster-
diler.

Cystein’in Kas Uzerine
Etkisi: Cystein kuvvetli anti-
koagiilant etkiye maliktir ve
hakkinda gok yaz1 yazilmistir.
SEKIL 52 kalp iizerine ve SEKIL 53 iskelet kas::tizerine Cystein hydroche
loride’in etkisini gostermektedir. .

SEKIL 51. Trypan mavisinin iskelet kasina
etkisi. 1 = 9, 2, 2 = Ringer.

SEKIL 52. Cyste’n’in kalp kasina etkisi.
1 = 0.01 mol, 2 = Ringer, 3 = Throm-
bin (kurbaganin pihtilagmig SBRI1IL 53. Cystein’in iskelet kasina
kamunin serumu). etkisi. 1 = 0.1 mol. 2 = Ringer.
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Cystein antikoagiilant olarak kuvvetli etki yaptig: gibi kas kontraksiyonunu
da giddetle azaltti ve her iki kasta da Ringer durumu diizeltmedi. Kalp kas1
ancak thrombin ildvesi ile tekrar kontraksiyon gosterdi. Tartigmeda belirtile-.
cegi gibi cystein, thrombin formasyonunu onler.

Tartigma: Grob (39), cystein ve glutathione gibi - SH tapjiyan gegitli bi-
lesiklerin proteolitik fermentleri inaktive ettigini buldu. Protoplasma koagiilas-
yonu kan pihtilagmasina benzediginden ihtimalki kasta d2, kanda oldugu gibi,
proteolitik fermentler bu ige karigmaktadir ve cystein bu fermentleri inaktive
etmekredir. Cystein kendisinden hydrogen ayrilarak okside olabilir (2 R SH =
RS — SR + H,). Bir gok fermentlerin aktivitesi, bunlarin sulfhydryl (—SH)

gruplaninin redikte edilmis, yani SH halinde, bulunmasina baghdir (62).

Carter ve Warner (18) cystein'in etkisi hakkindaki hipotezlerinde, SH ta-
siyan maddelerin, prothrombin’in disilfit (RS- SR) bagini redikte ederek etki
yaptugint bildirdiler. Aym1 yazarlar bir yil sonra prothrombin’in RS- SR bagi
tapndiginy, fakat- SH tagimadigini, da buldular (19), Cystein veya diger - SH
grubu tapiyan maddelerin disulfit bagimi ¢ozmesi asagidaki sekilde olur :

— SH
R§ - SR —»> R—"SH + HS —-R

Carter ve Warner (19), 0.1 ve 0.07 mol cystein'ixi thrombin tegekkilina
énledigini deneylerinde gordiler. Bizim kas tzerindeki deneylerimizde de ayni
miktarlar kontraksiyonu siddetle azalttilar..

Carter ve Warner'den ii¢ yil soora Koppel ve arkadaslar1 (56), koagiiias-
yon faktorlerinden birisi olan AcG aktivitesinin, bupun terkibinde bulunan
serbest - SH gruplarina bagh oldugunu, dolayisile - SH grubunu okside eden
meaddelerin antikoagiilant etkisinic buradan geldigini tesbit ettiler.

Bu izahlardan anlagithiyor ki kan pihtilasma faktorlerinden birisinin  akti-
vitesj RS - SR bagmin bulunmasina, diger birisinin aktivitesi ise serbest - SH
gruplar: bulunmasina baghdir. Dolayisile hem RS- SR bagim redikre ederek
R - SH + R - SH sekline sokan maddeler (cystein gibi), hem de — SH grup-
larim okside ederek RS — SR sekline sokan maddeler antikoagiilant etki yapr-
yorlar,

RS - SR bagini aysranlar (cystein gibi) prothrombin’i inaktive ediyorlar; .
SH grubunu okside edenler (hydrogen akseptorlart) AcG’i ' inaktiva ediyorlar. -
Hangisi inaktive edilirse edilsin; neticede thrombin tesekkiili onlenmis olur.

Kanin bu koagiilasyon faktdrleri veya benzerleri kasta da bulunduguna ve
kas proteinleri pihtilagmas: ile kan pihtilagmas: birbirine gok benzedigine gore
cystein, bu veya buna benzer bir mekanizma ile kasilmayr inhibe etmektedir.

Antikoagiilant ild¢lardan piyasada bulebildigimiz ve kiirsimiizde eskiden
mevcut bazilarinin kas tizerine etkileri denendi.
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Novirudin’in Kas Uzerine Etkisi : Novirudin toz halinde ve 2gz mum-
Iu olarak kigiik sigelerde kiirsiimiiz ild¢ dolabinda uzun yillardir durmakta idi
bunu kullondik. Prospektiisiinde 1 kilogram vicut agirhg igin 0.15 gram in-
travendz enjeksiyonu tavsiye ediliyor.

SEKIL 54 ve 55 Novirudin'in kalp kasina etkisini gosteriyor. Bir kurba-
ga kalbinin yarim gram bile gelmiyecegi diigiiniilirse kullandigimiz miktar kilo
bagina 5 gramdan fazladir. Boyle oldugu halde etki gostermemistir.

SBKIL 54. Novirudin’in kalp’ SEKiL $5. Novirudin’in kalp
kasina etkisi. % 0.05 . kasina etkisi. % 0.1.

Tartigma: Novirudin'in etkisi Liquoid ‘‘Roche”a benzer; spesifik olma-
yan bir sekilde Ca ile birlikte serum albuminini ¢okerterek etki yapar (60).
Liquoid “Roche”un fibrinogen’i tahrip ettigi bildiriliyor (60). Spesifik olma-~
yan bu etkisi kas iizerinde miisahede edilmedi. Bu ildcin durmakla sktivitesi-
ni kaybetmis olmasi da ihtimalden uzak degildir.

-

Dicoumadrol’iin Kas Uzerine Etkisit

Dicoumarol kaynagi olarak ‘“Boehringer,, fabrikasinin Dicuman tabletleri-
ni ve “Geigy,, Fabrikasinin mamulin ve dicoumarol'in bir derivati olan Tro-
mexan adindaki tabletleri kullandik. Tabletler Ringer iginde eritildiler. SEKIL
56 ve 57 Dicuman’in, SEKIL 58 Tromexan’in kalp kasi iizerine etkilerini
gostermektedirler.

SEKIL 56. Dicuman’n kalp kasina SBKIL 57. Dicumanin kalp
etkisi. 1 = 9% 0.05, 2 = Ringer. Rasina etkisi. 1 = % 0.05
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Dicuman iskelet kasi tzerine %, 250 mg. gibi ¢ok komsantre kullamlma-
sina ragmen etki gdstermedi.

Her iki madde de hafif
konsantrasyonlarda bazan etki
gostermediler, bazan hafif ola-
rak kasilma amplitud’vnu ar-
tirdilar. Her iki madde de
kaniilden bosalulip yverlerine
Ripger konunca, kasilmanm
normalin altina distigi  dik-

. kati ¢ekmektedir (Sekil 56
SEKIL 5§8. Tromexan’in kalp kasina etkisi. ve 58).
1 = 9, 0.15, 2 = Ringer.

Tartigma: Dicoumarol in
vitro kan pihtilagmas: dziirine
etkili deglldlr Ancak in vivo verilince ve 24il4 48 saat sonra antikoagiilant etKisini
gosterir. Karacigerde prothrombin yapilmasini nler. Kimyasal yapisi vitaimin K’ya
¢ok benzer (40). Prothrombin yapilmasini 6nleyis mekanizmas: da vitamin K’nin
metabolik antagonisti olmas: ile izah ediliyor (40). Chmielewska ve Cieslak'a
(21) gore 4-hydroxycumarin derivatlar1 vitamin K’'nin aktivitesini 6nlemekredir.
Tromexan 9, 0,3 gibi -oldukca konsantre halde bile az etki gosterdi. Bazan kasil-
ma amplitud'unu artirdig1 misahede edildi (SEKIL 58). Kasilmay: artirist vita-
min K’nin etkisine ok benzemektedir (SEKIL 16 ile mukayese ediniz). Kimya-
sal yapilarimin birbirine benzemeleri ile kas tzerine olan etkilerinin benzerligi
arasinda bir miinasebetin bulunmasi miwkindir. Bdyle bir miinasebet, di-
coumarol’iin hiicre protoplasmasi tzerine viskozite artirict etkisi bulunup bu-
lunmadifinin incelenmesi ile mevdana ¢ikanlabilir. Evvelce bildirdigimiz gibi
vitamin K hiicre protoplasmasim: pihtilastirmaktadir ve kas lzerine olan etkisi
bundan o6tirii denenmistir. Gersch ve Deuse (35), vitamin K ile Ca'un etkisi-
ni kalp wve iskelet kasinda denediklerinde, bu maddeler teker, teker kullanilinca
kasilma amplitud’u artms, Fikat ikisini kombine olarak kullaninca bildkis ka-
silma amplitud'u azalmis.

Bizim deneylerimizde gerek Dicuman , gerekse Tromexan kalp kasi kon-
traksiyon amplitud’unu bazan artirdilar. Bu maddelerden sonra Ringer veritince
(ki Ringer Ca tasgimaktadir) amplitud normalin altina dusti. Bu bulus, dicou-
marol’un kimyasal yapisimn K vitaminine benzedigi gibi kas iizerine olan etki-
sinin de opa benzedigi seklindeki kanaatimizi desteklemektedir.

Netice: In wvitro antikoagﬁlant etkiye malik olmayan Dicuman ve Tromexan,
kas uzerine de kontraksiyonu azaltma bakimindan bayda deger etki yapmadilar
ve hafif konsantrasyonlarda vitamin K gibi bazen kasilmay: hafif artirdilar.

Heparin'in Kas Uzerine Etkisi:Tabii olarak vzviyette bulunan ve anti-
koagtlant olarak en ¢ok kullanilan heparin’in siv1 halindeki preparati bu arag-
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tirmada kullam:ldi. SEKIL 59, 60, 61 ve 62°de kalp kas: izerine etkileri go-
rildyor.

SEKIL 59. Heparin’in kalp kasina etkisi. SEKIL 60, Heparin‘in kalp kasina etkisi.
1 = 62512 cc.,2 = Ringer, 3 = Ringer. 1 = 625 ii/4 cc. , 2 = Ringer.

SEKIL 61. Heparin’in kalp kasina etkisi. SEK!{L 62. Heparin’in kalp kasina etkisi.
625 ii/10 cc. , 2 = Ringer, 3 = Ring«®. 1 = 625 /29 cc., 2 = Ringer,:3_= Ringer.

Heparin kas kontraksiyonunu giddetle azaitt: ve Ringer ile kolayca normale
donmedigi, ancak Ringer’in
ikinci defa degistirilmesi ile
normal Kasilmanin restore edil-
digi her trasede goriilmekte-
dir.

Kalp kasinda kasilmay:
derhal durduran miktarin dort
misli gibi ok konsantre hepa-
rin iskelet kasina etki goster-
medi (SEKIL 63).

Tartigma: Heparin esas
itibariyle thromboplastin ya-
pilmasin1  6nler (13); fakat
pihtilagma faktorlerinden bir-

gopuna etki yaptigi da bildi- SEKIL 63. Heparin’in iskelet kasina

rilmektedir (60). Canli hiicre- etkisi. 250 #i/2 cc.
©
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nin bir ¢ok biyolojik funksiyonlar1 vardir ki bunlar protoplasmanin, daha
dogrusu bunun proteinlerinin so/ halinden gel haline gecmesi ile baslarlar.
Heparin hiicrenin bu gesit funksiyonlarin: onler. Ornegin, st yizey presipi-
tasyonu, yumurta hiicresinin ¢ofalmasi, kas hacresinin kasilmasi bu gegit reak-
siyonlardir ve heparin bitin bu reaksiyonlar: onler (45).

Heparin diiz kaslarin kastlmasima da giddetle azaltir ve etkisi kalp kasindan
daha cabuk ve daha.az konsantrasyonda kendini gosterir, Nitekim evvelki bir
aragirmamizda (82) lenf yumrusunun diiz kaslar1 kasilmalarina devam ederler.
ken hafif konsantrasyonda heparin ilive edilince bu diz kaslar derhal gevse-
mig ve kasilma kaybolmustu.

Heparin yiksek molekil agirhga malik bir madde oldugundap hiicreye
giglikle girer (47). Bu sebeple, yiiksek konsantrasyonda kullanilmasina ragmen
iskelet kast hiicresine girememis ve etki gosterememistir (SEKIL 63).

OZET

1) Yirmidort gesit koagilant ve antikoagiilant maddelerin ¢izgili kas kon-
traksiyonu dzerine etkileri denendi. Bundan maksat, kan pihtilasmas: ile kas °
kontraksiyonu olaylan arasindaki benzerlikleri genis ¢apta ortaya koymakti.

2) Kan pihtnagmast ve kas kontraksiyonu olaylari yeni literatiire dayanarak
izah edildi. .

3) lzole kurbaga kalbi perfiizyonu igin gok pratik bir perfizyon Kkaniitii
tarif edildi ve olgileri verildi. '

4) Biitiin in vitro koagiikant etkili maddeler (Manetol miistesna) kas kon-
traksiyonunu artirdilar. ' -

5) Hemen biitiin koagiilant maddeler belirli bir konsantrasyonda kasilma
amplitud,unu artirmalarina mukabil, bundan daha konsantre eriyikleri kasilma
amplitud,unu azalttilar. Bu sebeple, koagilant bir maddenin kas izerine etkisi
lJakkinda karar verebilmek igin gesitli konsantrasyonlarin denenmesine liziim
hodugu gorildd. .

6) kan pihulagmas: izerine in vitro spesifik etkisi oldugu bilinen anti-
koagiilant maddelerin kas kontraksiyonu amplitud’'unu azalttiklar: miigsahede
edildi. ) h

7) kan pxhtﬂésmasma sadece in vivo etkisi clan maddeler kas kontraksiyo-
nunu kayda deger sekilde degistitmediler.

8) Na - taurocholate’in antikoagiilant bir madde olmasina ve kas kasilmasi-
n1 da kiigiltmesine ragmen, hafif konsantrasyonlardas bazan kasilma amplitud’~
unu siddetle artirdifr migahede edildi. Bunun sebebi tarugildi.
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'9) Dicoumarol’un kimyasal yapisi vitamin K’ya benzer. Arastirmalarimiz-
da dicrumarol'u kas izerine olan etkisinin vitamin K’nin etklsme benzedlgl
goruldd.

SUMMARY

THE EFFECTS OF COAGULANT AND ANTICOAGULANT

SUBSTANCES ON THE CONTRACTION OF STRIATED

' MUSCLE (FROG'S HEART AND
GASTROCNEMIUS MUSCLE)

-

1) The effects of twenty - four different coagulant and anticoagulant
substances on frog’s heart and gastrocnemius muscle were investigated. The aim
_ of this work was to demonstrate the similarities between blood coagulation
and muscle contraction phenomena on a larger scale. ’

2) The phenomena of blood coagulation and muscle contraction are
briefly reviwed.

3) A practical perfusion cannula for the isolated frog's heart is described
and the dimensions of it are given.

4) All substances (except Maretol) which ate known to hava coagulant
effect in vitro, increased the amplitude of contraction of striated muscle.

5) The increase of amplitude of muscle contraction under the influence
of coagulant substances occurred at a definite concentration level. However,
more concentrated solutions usually decreased the amplitude of contraction.
Therefore, it seems necessarry to try the effects of different concentrations
of a coagulant substance to reach to a correct decision as to its actiom on
striated muscle. )

6) It was observed that the substances, which are known to have speci-
fic anticoagulant effect in vitro, decreased the amplitude of muscle contraction.

7) The substances which effect blood coagulation only in vivo, did not al-
ter the muscle contraction decxswe]y

8) Although Na - taurocholate has an anticoagulant effect and it dec-
reased the muscle contraction, it was also seen that in a dilute concentration
it can sometimes increase the amplitude of contraction. The cause of this phe- .
nomena was discused.

9) There is a similarity between the chemical strustures of vitamin K
and dicoumarol. It was seen, in this investigation, that the effects of both
componnds o6n the contraction of striated muscle were similar.

.
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