Flunarizinin omurilik reflekslerine etkisi
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Amag: Spinal kedilerde kalsiyum kanal blokeri flunarizinin monosinaptik reflekslere etkisini arastirmak amaclandt.
Yontem: Flunarizin 10, 50, 100 uM lokal ve 5, 10, 20 mg/kg intraperitoneal olarak verildi. 1.5-3 kg agirhginda yetigkin
10 kedi ketamin (50 mg/kg, IM) ile anestezi edildi ve suni ventilasyon uygulandi. Hayvaniar servikal (C1) seviyeden
spinalize edildi. Lumbosakral bélgede laminektomi yapildi. L5 segmentin dorsal ve ventral kdkleri izole edildi. Havuz
olusturuldu, dokular Jikit vazelinle ortildil ve 38.5+0.5°C'de muhafaza edildi. Karotis artere polietilen kaniil
yerlestirilerek kan basinct gozlendi ve 100 mmHg'nin (izerinde olmas) saglandi. Stimulasyon igin L5 segmentin dorsal
kékiine gumus-gumis klorur tel elektrod yerlestirildi. Refleks potansiyeller ipsilateral L5 ventral kékten kaydedildi, bu
kayitta da giimiis-gimus kloriir tel elektrod kullanildi. Bulgular: Flunarizinin sistemik ve lokal dozlan refleks cevap
amplitidini anlamh sekilde azaltti. Bununla birlikte, ilag uygulamasindan sonra monosinaptik reflekslerin latensi
uzadi. Sonug: Omurilikteki voltaja bagimi kalsiyum kanallar refleks cevabin dizenlenmesinde énemli bir role sahip
olabilir.

Anahtar kelimeler: Flunarizin, kalsiyum kanal blokeri, spinal refleks, spinal kedi

The effects of flunarizine on spinal reflexes in the cats

Objective: Effects of calcium channel blocker flunarizine on spinal monosynaptic reflexes were aimed to investigate in
spinal cats. Methods: Flunarizine was administered Jocally into the spinal cord (10, 50, 100 uM) and intraperitoneally
(5. 10, 20 mg/kg). Adult cats (n=10) weighing 1.5-3 kg were anesthetized with ketamine (50 mg/kg, iIM) and artificially
ventilated. Animals were spinalized at C1 level. A laminectomy was performed in the lumbosacral region. The ventral
and dorsal roots of segment L5 were isolated and a pouch of skin was formed at the site of the dissection to allow the
exposed tissues to be covered with liquid paraffin. The temperature was kept at 38.5+0.5°C with a heating pad. A
polyethylene cannula was introduced into the left carotid artery to monitor blood pressure which was kept above 100
mmHg. The dorsal root of segment L5 was placed on a silver- silver chloride wire electrode for stimulation through an
isolation unit. Reflex potentials were recorded from ipsilateral L5 ventral root, mounted on a silver- silver chloride wire
electrode. Results: The systemic and local doses of cinnarizine derivative flunarizine significantly decreased the
amplitude of reflex response. Moreover, the latency of the monosynaptic reflexes increased after administration of the
drug. Conclusion: Voltage-dependent calcium channels in the spinal cord may play an important role in regulation
the reflex response.
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Organizmadaki bir ¢ok hilcrenin aktivasyonunda hiicre  bazilari da kalsiyumun hiicre disina ¢ikisint artirarak
icindeki serbest kalsiyum diizeyinin bilytik 6nemi  etki eder (3,4).

vardir.  Kalsiyum  iyonu organizmada enzimatik
reaksiyonlarm diizenlenmesinde, uyarilabilir hiicrelerin
aktivasyonunda ve kas kasilmasinin kontroliinde ¢ok
onemli rol oynar (1,2).

Difluorine piperazin derivesi kalsiyum kanal blokeri
flunarizin, T-tipi kalsiyum kanallarmi ve bazi
durumlarda da L-tipi kalsiyunr kanallarint bloke eder
(5). Ayrica flunarizin sodyum kanallarmmin  bloke
Kalsiyam kanal blokerleri temel olarak kalsiyumun  olmasina neden olur (6).

hiicre icine girisini bloke eder. Bazilart kalsiyumun

. . o Monosinaptik ve polisinaptik reflekslerin tizyolojik ve
hiicre icinde inaktif formda depolanmasini artirirken P P P yorol

farmakolojik temellerini agiklamak i¢in bir ¢ok deneysel
¢alisma yapilmistir (7-10). Flunarizinin antiepileptik
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flunarizinin spinal reflekslere etkisi ile

arastirma yoktur.

ilgili  bir

Bu ¢alisma flunarizinin spinal reflekslere etkisini

arastirmak amaciyla planlandi.

Yontem

Bu g¢alismada 10 yetiskin kedi (1.5-3 kg) kullanildr.
Hayvan ketamin hidrokloriir (50 mg/kg, IM) ile anestezi
edildi. yapildi  ve hayvan solunum
pompasina baglandi. Sol karotis arter ve eksternal
juguler ven agiga c¢ikariidi. Kan basincini  kontrol
edebilmek icin karotis artere tansiyon aletinin kaniili

Trakeotomi

yerlestirildi. Juguler ven ise acil miidahale icin kantile
edildi. L-S» laminektomi  yapildL
Laminektomi ile agiga ¢ikan bolge viicut 1sisinda nétral

arasinda

likit parafin ile kaplandi. Hayvan servikal seviyeden
spinalize edildi. Ls; on ve arka kokler distalden
kesilerek lif ayrinn yapildi. Uyarict giimiig-giimils
kloriir tel elektrot arka kok iizerine, kaydedici giimiis-
giimiis kloriir tel elektrot ise on kok tizerine yerlestirildi
ve osiloskoptan kayit alindi. Elektriksel olarak uyarmak
icin uyarict elektrot, stimulus izolator linitesine (Nihon
Kohden izolator SS102J), bu tnite de stimilatore
(Nihon Kohden elektronik SEN-3201)
bagland:. 0.2 V’luk maksimal uyaran siddeti ve 0.2 Hz
frekans ile 0.2 ms uyaran siiresi kullanitdi. Flunarizinin
5, 10, 20 mg/kg intraperitonal (i.p.) ve 10, 50, 100 uM
lokal  dozlar: istatistik  hesaplamalari
Wilcoxon eslestirilmis iki ornek testi ve Kruskal Wallis
Varyans Analizi ile yapild:.

stimiilator

uygulandi.

Bulgular

Sekil 1’de intraperitonal (i.p.) olarak verilen flunarizinin
5 mg/kg'lik dozunun etkisi goriilmektedir. Sekil 1A
kontrol; B ve C ilag verildikten sirasiyla 15 ve 60 dakika
sonra elde edilen kayrtlardir. Bu dakikalarda refleks
cevap amplitidiindeki azalma anlamli (P<0.05, Sekil
1A-B-C, Sekil 2), latensteki degisiklik ise anlamsizdi
(P>0.05).

flag verilmeden elde edilen kontrol kayit ile sistemik
(i.p.) olarak 10 mg/kg flunarizin verildikten sonra elde
edilen kayitlar karsilastirddiginda refleks cevaplarin
amplitiidiindeki azalma anlamli (P<0.05, Sekil 2),
latensin degisikligi ise anlamsizdi (P>0.05).

Sekil 3°de 20 mg/kg flunarizinin (i.p) refleks cevaba
etkisi goriilmektedir. 30. ve 60. dakikalardaki refleks
cevap amplitiidiindeki azalma (P<0.05, Sekil 3A-B-C ve
Sekil 2). 60. dakikadaki refleks cevabin latensindeki
uzama anlamhldi (P<0.05).
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Sekil 1. Sistemik uygulanan 5 mg/kg flunarizinin reflefs
cevaba etkisi. (A) Kontrol; (B) 15.dakikada elde edilen
refleks kayit (C) 60. dakikada kaydedilen refleks cevap
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Sekil 2. Sistemik
dozlarimn refleks cevap amplitiidiine etkileri
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Sekil 3. 20 mg/kg i.p. flunarizinin refleks cevaba etkisi.
(A) kontrol, (B) 30. dakikada, (C ) 60. dakikadaki
refleks kayitlar

Farklt sistemik dozlarin (5, 10, 20 mg/kg) refleks
cevaba etkileri karsilagtirildiginda 45. dakikada elde
edilen refleks cevap amplitiidleri arasinda anlamls
farklilik bulundu (P<0.05). 45.dakikada 20 mg/kg’lik
doz ile elde edilen refleks cevap amblitudtl en duistiktii.
Refleks cevabin latensini en fazla etkileyen sistemik
flunarizin dozu da 20 mg/kg idi (P<0.05).

Sekil 4’te omurilige lokal olarak verilen 10 uM
flunarizinin (2 ply etkileri goriilmektedir. 1. dakikada
elde edilen refleks cevap amplitiidii azalmasi anlamhiyd:
(P<0.05). 15. dakikadaki refleks kayit amplitiidi
degisikligi ise anlamli degildi (P>0.05, Sekil 4A-B-C ve
Sekil 5).

Lokal olarak uygulanan 50 uM’hik flunarizinle refleks

kayitlarda amplitiiddeki azalma (P<0.05, Sekil 5), 60.
dakikada latensteki uzama anlamli bulundu (P<0.05).

Omurilige lokal olarak verilen 100 uM’lik flunarizinle
refleks cevap amplitiidiindeki azalma anlamhdir
(P<0.05; Sekil 5). 45. dakikada elde edilen kayitta
latenste anlamli uzama elde edilmistir (P<0.05).
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Flunarizinin farkli lokal dozlarmmin (10, 50, 100 uM)
refleks amplitiidiine olan etkileri
karsilastirildiginda 3. dakikadan itibaren elde edilen
sonuglar arasinda anlamli farkhlik bulundu (P<0.05).
100 uM’lik doz ile elde edilen refleks cevap amplitidi
en duslktir. Flunarizinin lokal dozlar: ile elde edilen
latens degerlert karsilastinldiginda 15, ve 45.
dakikalarda elde edilen refleks cevap latenslerinde
farklihk bulundu (P<0.05). Bu dakikalarda 100 uM’lik
flunarizin dozu ile elde edilen refleks cevap latensinde

cevabin

uzama belirgindi.
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Sekil 4. Lokal olarak verilen 10 uM flunarizinin refleks
cevaba etkisi. (A) kontrol, (B) 1. dakikada elde edilen
refleks cevap (C) 15. dakikadaki refleks cevap
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Sekil 5. Lokal uygulanan flunarizinin refleks cevap
amplitiidiine etkileri ( Amplitid degerleri kontroliin
viizdest olarak ifade edilmistir)

Tartisma ve sonug¢

Sistemik flunarizinin 5, 10, 20 mg/kg’lik dozlarindan
sadece 20 mg/kg’lik doz refleks cevap latensinde
anlamli uzama olusturmustur. Lokal 50 ve 100 uM’lik
refleks
azalmaya ve refleks cevap latensinde uzamaya sebep

flunarizin dozlart ise cevap amplitiidiinde

olmustur.

hayvan modeli deneysel epilepside
antiepiteptik etki olusturmustur (16,17). Baska bir
cahsmada spontan olarak beliren veya bikukullin ile
paroksismal  depolarizasyon
degisikliklerinin verapamil ve flunarizin ile bloke
edildigi gosterilmistir (13,14). Paroksismal desarjlarin
hipokamptiis noronlarinda, verapamil ve flunarizin ile
baskilandigi saptanmistir (12,14,18).

Flunarizin

meydana  getirilen
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Flunarizinin deneysel epilepsi modeli ¢alismalarindan
elde edilen sonuclar bizim spinal reflekslerle elde
ettigimiz sonuglarla uyum ig¢indedir. Bu maddenin
spinal refleksler {izerindeki etkisinin deneysel epilepsi
modelleri {izerindeki etkisine benzerlik gdstermesi
beklenir. Flunarizinin spinal refleksler iizerine etkisi
daha 6nce arastirilmamistir.

Flunarizinin 0.1-1 uM dozu kultir ortaminda repetitif
olarak uyarilmis santral sinir sistemi néronlarinda
antikonvulsan etki gostermig, bu etki esas olarak
sodyum kanallarinin bloke olmasina dayandirtlmistir
(6). Flunarizin bazi dokularda T-tipi kalsivum kanallar
gibi L-tipi kalsiyum kanallarini da bloke eder (5). T-tipi
kanallarin noronlarda konsanire oldugu tespit edilmistir

(19-22).

Flunarizin, dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokeri
nitrendipinin beyin membranlarinda baglandigr yerlere
yiiksek afinite ile baglanir. Flunarizinin kalsiyum kanal
bloke edici etkisi bu sekildedir (23,24).

Diger c¢alismalardan ve bu c¢alismada elde edilen
bulgulardan hareketle flunarizinin esas olarak sodyum
kanallarini bloke ederek refleks cevap amplitiidiinii
azalttigi ve refleks cevap olusmasim geciktirdigi, voltaja
bagimli kalsiyum kanallarindan T-tipi, hatta L-tipi
iizerinden etki ederek kalsiyum kanallarint bloke edip
refleks cevap amplitiidiinii azalthigr ve refleks cevap
olugmasini geciktirdigi soylenebilir.
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