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0 ZET: 

Maprotilinin kurbaga rectus abdominis kasma etkileri ince
lenmi§ ve imipraminin etkileri ile kar§Ila§tmlm~tlr. Uygulanan 
10- 5M, 2xlo-~ M, 2xlo-s M, konsantrasyonlarda maprotilin ve 
imipramin tamfmdan, kasm indirekt uyanlmasm1 temsil eden, 
asetilkolin (Ach) ile olu§turulan kontraksiyonlarda ortaya 91kan
lan ytizde inhibinyonlar ve bunlann standart hatalan S1ras1yla a§a
gidaki §ekilde bulunmu§tur. Maprotilin i9in 34.92 ± 1.92; 72.39 + 
2.25; 90.18±0.94 ve imipramin i9in 60.61 ± 1.85; 86.58 + 1.92; 92.50 
± 1.49. Her iki drog aym konsantrasyonlarda uyguland1klarmda ka
sm direkt uyanlmasm1 temsil eden potasyum kloltir (KCl) ile olu§
turulan kontraksiyonlarda ise artl§ ortaya 91karm1§lard1r. Mapro
tilin i9in ytizde artl§lar ve bunlarm standart hatalan S1ras1yla 
26.88 ± 6.32; 71.90±11.74; 115.40±18.40 ve imipramin i9in bu de
gerler 13.59 ± 4.80; 40.75 +5.55; 70.88 ± 11.72 olarak bulunmU§tur. 
Bu etkilerine ilaveten her iki antidepresan 8x10- 5M gibi daha ytik
sek konsantrasyonlarda uyguland1klarmda kasta yav~ gel~en bir 
kontrakttir olw~turmu~lard1r. 

SUMMARY 
Interaction of tetracyclic antidepressant maprotiline with 

acetylcholine and potassium chloride on t he isolated rectus abdo
minis muscle of the frog. 

The effects of maprotiline on the rect us abdominis muscle of 
the frog were studied and compared with imipramine. Both drugs 
were employed in 10--M, 2;::10-'M, 4x10-5M concentrations. The 
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percent inhibitions and their s~andard errors (S.E.) produced by 
maprotiline and imipramine on acetylcholine - induced contrac
tions, which represent indirect stimulation of the muscle were as 
follows reBpectively: 34.92 ± 1.92; 72.39±2.25; 90.18±0.94 p.nd 
6U.61 + 1.85; 86.58± 1.92; 96.50 ± 1.49. The antidepressants in the 
above mentioned concentrations intensified the contractions pro
duced by potassium chloride, which represent direct stimulation of 
the muscle. The percent contraction increases and the standard 
errors for maprotiline were as follows : 26.88+6.32; 71.90 ± 11.74; 
115.40 ± 18.40. These values for imipramine were 13.59±4.80; 
40.75 ± 5.55; and 70.88+ 11.72. In addition to th8se effects, both an
tidepressants produced a slowly - developed contracture in this 
muscle in relatively high concentrations (e.g. 8x1o-~M or more). 
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Trisiklik antidepresanlann iskelet kas1 ve noromi.isktiler ileti
ye etkileri c;e§itli ara§tlnc1lar tarafmdan in vivo ve in vitro prep
aratlarda ara§tmlml§tlr. Sinha ve dig. 1966'da amitriptilin, imip
ramin ve desmetilimipramini kedi siyatik sinir - gastrocnemius, 
izole s1c;an frenik sinir - diyafram ve izole kurt\1-ga rectus abdomi
nis preparatlarmda denemi§ler ve bu droglarm sinir - kas prepa
ratlarmda indirekt uyanmda kas kontraksiyonlanm azalttlklartm, 
direkt uya.nda ise kasllmalarm bloke edilmedigini, aynca rectus 
abdominiR kasmda asetilkolin (ACh) ile uyanlan kas1lma\ann da 
::~,dl ge~en ctroglar tarafmdan inhibe edildigini gostermi§lerdir (5). 

Balzer ve Hellenbr~cht 1969'da 10-'M konsantrasycnundaki 
imipraminin kurbaga rectus abdominis kasmda uzun si.ire'l, rever
sib! kontrakti.ire neden oldugunu, kontrakti.ir olu§turmayncak ka
dar kU~i.ik konsantrasyonlarmm ise ACh ile olu§turulan kontrak
siyonlan inhibe ettigini bildirmi§lerdir ( 1) . 

Chang ve Chuang 1972'de desipramin ve imipramini s1c;an fre
nik sinh· - diyafram preparatmda denemi§ler ve her iki drogun kii
c;i.ik dozlarda direkt ve indirekt kas1lmalan artlrd1klanm biiyi.ik 
dozlarda ise inhibe ettiklerini bildirmi§lerdir (2). 
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Dhattiwala 1977'de imipraminin etkilerini kurbaga rectus ab
dominis ve kurbaga siyatik sinir - gastrocnemius preparatlarmda 
ar~tirml§tir. Uygulad1g1 konsantrasyonlarda imipraminin kurba
ga rectus abdominis kasma direkt olarak etkisinin olmadigmi, an
cak ACh ile olu§turulan kas1lmalan doza bagll olarak inhibe etti
gini, kas sinir preparatlarmda ise direkt ve indirekt kas1lmalan 
once uyard1gm1 daha sonra inhibe ettigini bildirmi§tir (3). 

Sunulan bu ara§tlrmada tetrasiklik antidepresan bir drog olan 
maprotilinin noromiiskiiler iletiye ve iskelet kas1 kontraksiyonuna 
etkisinin ara§tmlmasi amac;lanmi§ ve bu fonksiyonlar iizerindeki 
etkileri bu konuda en fazla ara§tlnlan drog olan imipramin ile 
kar§Ila§tmlnu§tlr. 

MATERYAL VE METOD 

izole kurbaga rectus abdominis preparat1 : Her iki seksten 20 g 
civanndaki kurbagalardan (rana pipiens) hazrrland1 (6). Kurba
galar dekapite edildikten sonra medulla spinalis bir tel.ie tahrip 
edildi ve hayvan mantar levha iizerine yatmld1, karm deri.Bi disse
ke edilip sternumdan pubise kadar uzanan her iki rectus abdomi
nis kas1 <;1kanllp kurbaga ringer c;ozeltisi ihtiva eden bir petri ku
tusuna almd1. iki ucuna baglanan ipliklerden biri 15 ml gozelti 
alan izole organ banyosur.daki sabit noktaya, digeri frontal yaz
dmci levyeye bagland1. Kurbaga ringer soliisyonu-nun oksijenas
yonu hava ile sagland1. KaYJtlar isli kag1t iizerine yap1ld1. 

Her deneyin ba§lang1cmda ACh ile olu§turulan maksimal ce
vap kaydedildi, daha sonra ACh ya da KCI'iin kontrol dozlan uy
gulandl. ACh'nin 2-5- 10 IJ.gjml'lik konsantrasyonlarmdan hangl
si makGimal cevabm % 50'sine yakmsa o doz kontrol dozu olarak 
segildi. KCI'in kontrol dozu ise 1 mgj ml idi. Agonist (ACh ya da 
KCl) uygulamalan on dakika ara ile yap1ld1 ve etkilerini gosterme
leri i<;in doku ile bir dakika temasta b1raklld1. Kontrol cevaplan 
almdtktan sonra antidepresanlar doku ile be§ dakika temasta bira
kildl, daha sonra kontrol cevabmm almd1g1 konsantrasyondaki ago
nist uygulanarak cevapta ol~an olu§an degi§iklik saptand1. An
tidepresan drogun her konsantrasyon basamag1 i<;in kontrol ceva
bmda olw~an yiizde degi§imler hesaplandl. Sonuc;larm istatistik de-
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gerlendirilmesi Student t testi ile yap1ld1. Aym drogun c;e§itli kon
santrasyon basamaklan ya da farkh droglarm aym konsantrasyon 
basamagmda olu§turduklan etkilerin anlamhhg1 ic;in s1ras1yla e§
lenmi§ ve e§lenmemu~ ~eri analizleri uyguland1 ( 4). 

Qozeltiler : Kurbaga ringer c;ozeltisi gj l olarak §U bile§imde idi; 
NaCl 6.5, KCl 0.14, CaClz 0.12, NaH2 P04 0.01, NaHC03 0.2, glukoz 2 

$ekil 1 : Kurbaga rectus abdominis kasmda asetilkolin tarafmdan olu~turu
lan kontraksiyonlarm tetrasiklik antidepresan maprotilin tarafmdan 
doza bagh olarak inhibe edili~i. A asetilkolin (JJ,g/ml olarak), M map
rotilin (molar konsantrasyon olarak). Kurbaga rectus kas1 15 ml c;o
zelti alabilen bir organ banyosunda bulunmaktad1r, kurbaga ringer 
c;ozeltisi ile beslenmi~. hava ile oksijenasyonu saglanmx~t1r. Asetilko
linin doku ile temas sliresi 1 dakika, maprotilinin 5 dakikadtr. Trase
nin sonunda 8xlD-5M maprotilinle olu~an kontraktiir goriilmektedir. 
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ACh <;ozeltisi kloriir tuzundan ha~1rland1. Maprotilin ve imipramin 
<;ozeltileri de kloriir tuzlarmdan haz1rland1 ve 10- 5M, 2xl0-5M 
ve 4xl0-5M konsantrasyonlarmda uyguland1. 

BULGUL~R 

Maprotilin ve imipraminin ACh ve KCl ile olu§turulan kasil
malara etkileri: Kurbaga rectus abdominis kasmdaki ACh kant- · 
raksiyonlarmda maprotilin ve imipraminin olw~turdugu degi§imler 
kontrol degerlerinin yiizdesi §eklinde ifade edilerek tablo l'de sergi
lenmi§tir. Kontraksiyonlardaki bu degi§iklikler antidepresanlarm 
dozuna baghd1r (l;)ekil 1). 

ACh ile olu§turulan kontraksiyonlarm inhibisyonu aym anti
depresamn biitiin konsantrasyonlan i<;in anlamh bulunmw~tur. 

Tablo I'den anla§1lacag1 gibi imipramin ACh ile olu§turulan kas 
kontraksiyonlanm maprotilinden daha belirgin olarak inhibe et
mi§tir. En biiyiik konsantrasyon olan 4xl0- 5M di§mda her iki an
tidepresan arasmdaki etki farkh anlamhd1r. 

Ara§tmlan her iki antidepresan KCl ile olu§turulan kontrak
siyonlan §iddetlendirmi§lerdir. Kontraksiyon arti§l her antidep
resan i<;in kontrol ve bir onceki konsantra.syon basamagma gore 
anlamhd1r. Maprotilinin olu§turdugu ortalama kontraksiyon artl§
lan imipraminden daha fazla olmasma ragmen farklar anlamll bu
lunmami§tlr (Tablo I). 

Maprotilin ve imipraminle olU§an ka.s kontraktiirii : 8xl0-5M 
ve daha biiyiik konsantrasyonlarda uyguland1gmda her iki drog 
rectus abdominis kasmda·yava§ geli§en bir kontraktiir olu§turmu§
lardir. Kurbaga ringer <;ozeltisi ile 2 saat y1kamakla bu kontraktii
rii <;ozmek miimkiin olmarril§tlr. 

TARTI~MA 

Sm1rh bir konsantra.syon arahgmda, gerek maprotilin gerekse 
imipramin doza bagh olarak ACh ile olu§turulan kas kontraksiyo
nunu inhibe etmi§lerdir. Bu droglar yiiksek konsantrasyonlarda 
kendileri bizzat kas1lmaya neden olduklarmdan bu etki bakinnn
dan daha yiiksek konsantrasyonlarm denenmesi miimkun olma-
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TABlD 1 

Kurbac;ja rectus abdomin! s kas1nda maprot! lin ve imtpraminden sonra ACh ve KCl kontrakstyonlanndaltt de~1~meler(orta-

1ama i s.E.) .Her grup t~in r. = b'd1r. 

Ant 1 depres211lar 1n 

molar konsantr :lS-

yonlan 

Maproti lin 10-5 

2xl0-o 

4xl0-5 

!m!pramin 10-5 

2x10-5 

4x10-o 

Kontraks!yon yapan ajan1ar ve kontrakslyon amp1itUdUndeki% de~i§meler 

ACh 

-34.92 ~ 1.92 (lxxx; 3xxx) 

-72.39 ~ 2.25 (lxxx; 2xxx,3xxx) 

-90.18 ~ 0.94 (1xxx,2xxx;3NS) 

-60.61 ~ 1.85 ( 1xxx ;3x,:·: ) 

-86.58 ~ 1•92 ( 1xxx;2xxx13xxx) 

-96.50 ~ 1•49 ( 1xxx 12xxx ;:Y~) 

An1amllllk 

KC1 

+26.88 ~ 6.32 ( 1~: 3NS) 

+71.90 ~ 11.70 (1xx;2xxx,3NS) 

+115.40 ~ 18.40 (1xx,2xxx,3NS) 

+13.59 ~ 4.80 (1x;3NS) 

+40. 7~ + 5 5~ ( 1xxx 2xxx NS) 
- • ' ;3 

+70.88~ 11.72 (lxx;2x;3NS) 

~ontro1 ile kar~lla~tlrma,2Btr ancek! konsantrasyon baaam~1 tle kar~11a§tlrma,3Ayn1 konaantraayondakt d10er .ntt

depresan Ue kar!}lla1t1rma.xxlep( o.cx)l,XXp( o.o1, Xp( o.05,HS • An1aSDh ~u. 
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ffil§tlr. imipraminle yapllan bazl ~all§malarda bu drogun kas uze
rinde direkt bir etkisinin olmad1g1 ·one surulmii§tiir (3, 5) . Bunlar
dan Sinha ve digerleri tarafmdan yap1lan ~all§mada uygulanan 
urog konsantrasyonlan (2- 5!-Lg/ ml) kontraktiir olu§turmayacak 
kadar ku~uktiir . Ancak Dhattiwala'nm ~ah§masmda uygulanan 
konsantrasyonlann en buyugu olan 50 J..Lgfml.lik drog konsantras
yonunun kasta bir kontraktiir olu§turmas1 gerekir~i. Bu kontrak
turun olw~mas1 yava§ oldugundan, ara§tlncl tarafmdan gozlene
memesi drogun kasla temas suresinin azllgmdan olabilir. Ancak bu 
~all§mada drogun kasla temas suresi bildirilmemi§ oldugunuan bu 
konuda kesin bir karar vermemiz miimkun degild1r. Bizim ~ah§
mamiza uygun olarak Balzer ve Hellenbrecht imipraminin kurba
ga rectus abdominis kasmda kontraktiir olu§turdugunu blldirmi§
lerdir (1) . Onlarm uygulad1g1 konsantrasyon bizimkinden biraz 
aaha yuksektir (10- "M). Bu ara§tlnc1lar da drogun k8.3la temas 
suresini bildirmemi§lerdir. Dhattiwala tarafmdan imipraminle 
kurbaga rectus abdominis kasmda yap1lan ~ah§mada bu drogun 
KCl ile olu§turulan kontraksiyonu inhibe etmedigi bildirilmi§tir 
(3). <;ah§marmzda buna ilaveten KCl kontraksiyonlarmm denenen 
antidepresanlar tarafmdan artmld1g1 saptanmi§tlr. 

Ara§tlrmamizda kullandig1m1z kurbaga rectus abdominis ka
Sl ~izgili kastir ve izole organ banyosuna ilave edilen ACh'e bir 
kas1lma ile cevap verir. Bu durumda organ banyosuna dl§ardan 
verilen ACh, intakt durumda motor sinir terminallerinden salman 
ACh'nin yerine ge~er ve kasm indirekt uyanlmas1m temsil eder. 
ACh ~izgili kastaki nikotinik reseptorleri uyararak once lokal bir 
depolarizasyona neden olur, daha soma bu depolarizasyonun kaG 
lifine yay1lmas1 ile de kas kontraksiyonunu ba§latacak oiaylar zin
cirinin bir halkas1 tamamlanmi§ olur. Bu ozelligi ile kurbaga rec
tus abdominis preparati nor:omiiskiiler iletinin postsinaptik b61U
mundeki drog aksiyonlanm selektif olarak ara§tirmam1za imkan 
veren bir preparattlr. Bu preparatta ACh ile olu§an kontraksiyon
lan inhibe eden droglann bu etkisinin dogrudan dogruya kasm 
kas1lma mekanizmas1 uzerine olup olmad1gmm belirlenmesi i~in 
ka:3m direkt olarak uyanlmas1 gerekir. <;all§mamizda kasm direkt 
uyanm1 KCl ile ger~ekle§tirilmi§tir. 

Ara§tlrmam1zda denenen antidepresanlarm kasm indirekt uya
nmmi temsil eden KCl kontraksiyonlanm inhibe etmemeleri bun-
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larm inhibitor etkilerinin kastaki nikotinik reseptorler civarmdaki 
aksiyonlarmdan kaynaklandigim telkin eder. Bu droglann KCl 
kontraksiyonlarmm §iddetini artlrmalan ve yiiksek konsantras
yonlarda direkt olarak kontrakttir olU§turmalan gibi etkilerinin 
ac;Iklanmasi ic;in daha ileri ara§tirmalar yapmak gerekmektedir. 
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TE$EKK0R 

Ara~tlrmada kullamlan maprotilin ve imipramin Ciba - Geigy Tiirkiye $u
besi tarafmdan sa~lanmt~tir. llgi ve yardnnlanna te~ekktir ederim. Y.T. 
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