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OZET

Esansiyel hipertansiyon (EHT) patogenesinde emosyonel streslerin etkisini arastirmak ama-
ctyla bu ¢alisma yapllmmtlr. EHT nun en sik goraldiiga yas dilimi ile koroner kalb hastaliklarinin
(KKH) gdriilme yagimn ayni ve hipertansiyonun (HT) KKH ic¢in risk faktrii olusu nedeniyle
caligma ortalama (ort) yaglars 45-55 yag dilimi arasinda olan 44 EHT lu (grup A), 22 salt KKH I
(angina pektorisli) (grup B), 20 EHT +KKH It (grup C), 22 saglikli kontrolda (grup D) gergekles-
tirildi. 4 gruba da Mental Aritmetik Stres Rest (MAST), izometrik Handgrip Test (IHT), Cold
Pressor Test (CPT) Master Testi (MT) uyguland:.

Tam gruplarda MAST'a ort sistolik basing (SB), diyastolik basing (DB), ortalama arter ba-
sinct (OAB) yanitlart statik stres testi olan IHT ve CPT den daha fazla oldu. Grup A da tiim ba-
$ing deglglkllkler‘: Szellikle SB artiglar: en fazla hehrgmdl Tam gruplarda MAST ile meydana ge-
len kalb huzi artiglar dier statik stres testleri ve dinamik stres testi olan MT ile meydana gelen
degigim arasinda yer aldi.

Grup A nin MAST a diger statik stres testlerinden daha belirgin hemodinamik yanitlar
verdigi, ozellikle SB artiglarinin bu test ile daha belirgin ortaya ¢iktig1 gorilerek, emosyonel stres-
lerin periferik direnci artticarak EHT patogemzinde onemli rolit olabilecegini diisindiirmektedir.

SUMMARY

THE MENTAL ARITHMETIK STRESS TEST IN ESSENTIAL HYPERTENSION
Key Words: Essential hypertension, mental arithmetik stress test.

The aim of this study was to investigate the effect of emotional stresses in pathogenesis of
essential hypertension (EHT). Beacuse the age incidence for both EHT and coronary vascular di-
sease (CVD) are more or less the same and also hypertension (HT) is the principal risk factor for the
CVD, we divided our cases aged 45-55 in to 4 groups which accomplished that 44 cases with EHT
in group A, 22 with CVYD complaining of angina pectoris in group B, 20 with EHT and CVD in
group C and 22 with no complaints being healthy in group D.

Mental Arithmetic Stress test (MAST) lsometric Handgripp Stress Test (IHT), Cold Pres-
sure Test (CFI') and Master Test (MT) were a.pphecl to each case 1n 4 groups
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In all groups increasing values of mean systolic pressure (SP), diastolic pressure (DP), mean
arterial pressure (MAP) as a response to the applied tests were more notable in the MAST rather
than the other static tests.

All pressure changes especially the increase of DB were obvious in the group A. In all gro-
ups, increase in heart rates (HR) resulted from MAST were replaced between that of the other sta-
tic stress testes and MT which is a dynamic stress test.

The hemodynamic responses of group A to the MAST were more promenent than in all ot-
hers and especially the increase of DB were more significant. According to these observations we
can conclude that emotional stresses but increasing the periferic resistance play an important role
in the pathogenesis of EHT.

GIRIS

Sempatik aktivasyon artiginin kan basincr yiiksekliginin baglamasinda
ve devaminda biiyiik etkisi vardir (I). Kardiyo-vaskiiler (KV) sistem psiko-
lojik stresslere ¢ok duyarlidir. Bu tiir uzun stireli streslerin kalbin igint, yii-
kiinii ve vaskiiler reaktiviteyi arttirarak KV hastaliklarin olusmasina ne-
den oldugu disiinlilmektedir. Burada psikolojik streslerin yanisira kisilik
yapisinin da etkisinin oldugu ve bu tiir uyaranlara kargi bireyde olusan psi-
kolojik duygular arasindaki ¢atismanin ana bozukluk oldugunada inaniir
(2). Bizde bu temele dayanarak esansiyel hipertansiyon (EHT) patogenezin-
de emosyonel streslerin etkisini arastirmak amaciyla bu ¢aligmay: yaptik.

MATERYAL VE METOD

Ekim 1988 ve Temmuz 1989 tarihleri arasinda Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari ve Hipertansiyon Poliklinigine basvuran, yag-
lart 40-55 yas diltminde olan, 108 bireyde olmak {izere, 3 ayr1 hasta grubu ve
kontrol grubunda bu galigma gergeklestirildi.

Grup A da Angina yakinmalar: olmayan, hafif ve orta derecede hiper-
tansiyonlu, ortalama (ort}) yas1 50 & 9 yil olan 18 erkek, 26 kadin olmak {ize-
re 34 olgu vardi.

Grup B de Angina yakinmali, ort yas1 48 F 7 yul olan 7 si erkek, 15 i
kadin 22 olgu vard.

Grup C de 6 st erkek, 14 i kadin olmak iizere ort yast 52 F 8 yil olan
orta derecede hipertansiyonlu ve angina yakinmah 20 olgu vardu.

Grup D de ort yasit 49 F 11 yil olan, angina yakinmasiz, normotensif
saghkli 13 i kadin, 9 u erkek olan 22 birey vardi.
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Olgularin higbirinin EKG lerinde iskemi ve hipertrofi belirtileri yoktu.
Siniizal ritmli idiler. Tiim olgularda kalp yetmezligi, vaskiiler kalp hastalif,
periferik arter hastalifi olmamalarina ve B bloker, diliretik, kardiyak gli-
kozid, Ca antagonistleri ve nitrit gibi vazodilator ildi¢ almamalarina 6zen
gosterildi. ' .

Tiim olgulara birinci giin MT ve CPT (4) ikinci giin MAST ve IHT (5)
yapildi. MT angina yakinmasi olmayan ve iskemik EKG degisiklikleri gos-
termeyen salt HT’u olan hastalarin bu durumunu dogrulamak amaciyla
segici test olarak kullanildi. Hastalarin test 6ncesi sfigmomanometre ile
oskiiltatuar yontemle arteriyel kan basinglan oOlgiildii. Korotkoff 1 sistolik
basing, Korotkoff V diyastolik basing olarak (mmHg) kabul edild:. 12 deri-
vasyonlu standart ylizey EKG leri 25 mm /s hizla ¢ekildi. Kalp izt EKG
den hesaplandi. Ayni islemler test bitiminde 3. ve 5. dakikalarda tekrarlandi.

Testler sirasinda veya sonrasinda EKG de 1 mm veya daha fazla hori-
zontal veya down sloping 80 ms siireli ST ¢okmest veya 2 mm veya daha
fazla ST yiikselmesi ve T (—) ligi, istirahatte olmayip, eforla gelen sik ventri-
kitler erken atim gosterenler stress testi (+) olarak degerlendirildiler.

Cesitli kaynaklardan (6, 7, 8, 9, 01, 11, 12, 13) yararlamlarak ve Fakiil-
temiz Psikologuna danisarak ozgiin bir mental test protokolii gelistirildi.
Buna gore bireylerin sosyal ve egitim diizeyleri goz Oniine alinarak ik tip
test protokolii (Tip A, Tip B) hazirlandi. Her iki tip testte de 30 adet soru
vardi. Bu sorular Tip A da 3 basamakh bir sayidan tek basamakh bir sayi-
nin ¢ikarilmas: (235-8 gibi), Tip B de 4 basamakh bir sayidan 2 basamakl
bir sayinin ¢itkarilmasi (2397-29) seklinde olup, 5 dakika iginde yanitlanmasi
gerekti.

Entellektiiel diizeyi diisiik 3 hasta MAST"1 tamamlayamadifindan ca-
hisma kapsami disina ¢ikanildi. MAST, 1HT ve CPT sirasinda higbir hasta
gdglis agris1 tamimlamadi. Ancak MT uygulamasinda B ve C grubundan
birer hasta g6giis agnsindan yakindi ise de, bu agn egzersiz sonrasi ortaya
¢iktigt igin testi tamamlamalarina engel olmadi.

Bulgular Student t ve x2 testi ile degerlendirildi. P<0.05 anlamli ka-
bul edildi.

BULGULAR

Tablol de grup A ile grup D’nin MAST, IHT, CPT ve MT testleri 6n-
cesi ve sonrasi ort. sistolik (SB), diyastolik (DB), ort arter basincin (OAB)
degerleri ve anlamhilik dereceleri goriilmektedir.



Tablo 1. Hipertansiyonlu (A) grup ile kontrol (D) grubunun Mental Aritmetik strestest (MAST). Izometrik Handgrip (IHT), Soguk uyar1 (CPT) ve
Master Cift Basamak test (MT) oénces: (T 0), test sonrasi (TS) sistolik basin¢ (SB), divastolik basing (IDB), basin¢ farklart (AP) ortalama arter basinci

(OAB) ve P degerleri goriilmektedir.

Test | Grup S B mm Hg i DB mm H(?J_ o Ort. AB mm Heg
TO TS AT P T TS
A 158 177 19 117 130
n=44} + 202} + 25,3} + 13 + 13,7 + 16,3
MAST - S — < 0,001 |- <0,001 —/—— m— | ——
D 115 120 5,2 88 91
n=22{ + 148 + 125+ 7,1 + 12,5} + 10,7
161 176 14 .5 118 126
A + 228 + 24 + 12,5 + 148 + 15,5 | 4
THT — ——— — < 0,05 |———m—] —
- D 115 116 0,9 89 88
+ 148 &+ 12,5 = 6,6 + 7,51 + 10,9
A 158 168 10,1 117 124
+ 208 | + 22,1 11,5 | + 13,1 { &+ 12.8
CPT —————t — -— - <0,05 |—m— '
D 115 117 I,6 89 | 90
4+ 10,51 4 11,7 | + 5.7 + 96| + 8,5
A 152 | 195 43 .2 - 114 130
+ 21.8| + 284 + 194 4+ 1521+ 162+ 94
MT — — —— < 0,001 |— — - —{ < 0,001
116 144 28 88 95 T | |
D + + 10,6 ~ul 146} + 9,1

12,7 + 23,4 + 23,2
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Tablo 2 de grup A ve grup D nin her 4 test oncesi ve sonrasindaki ort
kalp hizi (HR) degerleri ve farklari ve anlamhilik dereceleri gorilmektedir.

Grup A nin MAST ve IHT ile saptanan kan basinci degisikliklerini ve
kalp mz1 artisim1 kiyasladifimizda ort SB ve orta kalp huzi (HR) artist MAST
ile IHT arasinda anlamh fark gdstermedl Ort DB ve ort OAB artign MAST
te IHT dekinden anlambi fazla idi (P<0.001, P<0.001).

Tablo 2. Hipertansiyonlu (A) grup ile kontrol (D) grubunun MAST, IHT, CPT
ve MT'leri oncesi ve sonrasi ort. kalp hiz1 degerleri ve farklari (AHR) ve anlamhiliklars

goruhncktadlr
Kalp hiz1 say1/ dak. |
TO TS AHR P
734213.6 82F13.7 4 T 6.2 ‘
| e — - >0.05
173710.6 | 81F12.6 4.2F7.9 *
78F12.9 ] 813F14.2 J F S5
e - —|— ~| >0.05
76F 9.3 78310.9 1.9F 4.5 |
792Fl3 3 80+l3 6 0.8 3.9 | |
—f— ] — - | <0.01
BDZFH 7 78“’10.8 -2.8 F5.8
78F12.2 11121222.3 33 F16
- — | | >0.05
74T11.6 1 108F15.61 34 T14.9

MAST ile CPT klyaslan-dlgmda ort SB, DB, OAB ve ort HR artsi
MAST te anlamh fazla 1di (P<0.001, P<0.001, P<0.001, P<0.01).

MAST MT ile klyasl'andlgmda MT de ort SB ve ort HR anlamh fazla
idi (P<0.001, P<0.001. Ort. DB artis1 ise MAST de anlaml fazla idi (P <
0.001). Ort OAB artist iki test arasinda belirgin fark gostermedi.

Tablo 3 te grup B ve C nin MAST, 1HT, CPT, MT ler Oncesi ve sonrasi
ort SB, DB, OAB ve bunlarin farklarinin ort degerleri ve bunlar ile grup D
nin ort degerlerl arasindaki farklarinin anlamhllk dereceleri gorilmektedir.

Tablo 4 te grup B ve C nin her 4 test Gneesi ve sonrast ort HR degerler:
ve farklarimin ort degerleri grup D degerlerine gére anlamliliklar1 gbrilmek-
tedir.

Grup B de MAST ile IHT kiyaslandigainda ort. SB, DB artigi iki test ara-
sinda anlamli fark gostermedi. Ort OAB ve ort HR artist MAST de anlamli
fazla bulundu (P<0.05, P<0.01).



Tablo 3. Salt koroner yetmezlikli (B) grup ve koroner yetmezligi + hipertansiyon (C) grubunun MAST, IHT, CPT ve MT leri 6ncesi ve sonrasi SB,
DB, OAB ve basing farklan degerieri ve anlamhlihklarn gorilmektedir.
P* tablo 1’de gosterilen kontrol grubu (D) grubu ile arasindaki anlamlihik degerleridir.

o L e — . el e il

L L el

r ]
| test | Grup | SB mmHg DB mmHg | Ot AB mmHy
| | T®O | 1S AP | P* | TO TS AP ] P* TO
! | 121 | 130 | 8 .6 77 82 5 4 | 91
MAST | B >0,05 | >0,05
+ 16,9 | £+ 14,6 | & 10,5 + 85|+ 8,81 4 8,2 k + 9.7
— - - . _“ — -
125 129 3.6 78 80 1.4 93
IHT B >0 .05 | ~0.05
l | + 156} + 154 + 6 + 1124+ 11,4+ 5,2] + 13,6
— - — - — — | . -
120 | 125 5 77 76 - 1.1 91
CPT B | >0 .05 ~0,05
|+ 11,1 16 |+ 7,7 + 95| 4+ 13,6 +12,6 £ 89
T 120 155 15 78 78 0 9
MT B >0,05 =>0,05
| 4+ 15,9 27,7 | + 24,3 14 + 13,6 | + 7,7 - 13,6_
145 160 14 94 99 | 4,8 N
MAST <0 .01 <0.05
4 16 4 23,71 + 10,3 + 13,3 | 4+ 144 )| £ 5,1 + 13,2
138 153 15 87 | 8 | 1.7 104
HT < 0,001 | | >0,05
+ 23,8 28,9 | + 11,4 + 16 | £ 17,8 + 4,7 + 17,2
151 155 | 4 o4 96 2.5 | 113
CPT | >0,05 - >0,05 |
+ 267+ 233 + 8.6 +16 |+ 16,11} 3 9.1 + 18.1
150 | 169 24 | 95 97 2 112
MT | >0,05 < 0,05
. + 28.5 27,1 | + 18,2 | + 1461+ 136 £ 7.5 + 21.1 |
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Tablo 4. Salt koroner yetmezlikli (B) grup ve kotoner yetmezlifii 1 hipertansiyon
(C) grubunun MAST, IHT, CPT ve MT’leri tncesi ve sonrasi ort. kalp hizi degerleri,

farklan ( AHR) ve anlamhhkian gﬁrﬁlmekted;r

| A Kalp Hiz) mﬂldak |
{ TEST Gruo T0 TS 1

—-_““ _—

-MAST B 75;107 B3F15.6

R || =i ———— e ——— e —" -——l—-——-—-—l—— E————

IHT B | 77710.4 80F12.1

R = —

CPT | B |76% 9.9| 76F11.5

IMT | B |s2714.5] 107724.8

I MasT| € | 75%10.1

80+11.7

IHT c | 77111 | 81F13.1

- e . e e ——

cet | C |79%11.9 77;11 9

- {MT | C 176F11.4 104¢206
P* degerleri kontrol (D) grubuﬂa gore bildiriimistir.

- MAST ile CPT kiyaslandiginda ort SB artisi iki test arasinda anlam-
h fark gostermedi. Ort DB, OAB ve HR artist MAST de daha fazla idi (P<
0.05, P<0.01, P<0.001).

- MAST ile MT kiyaslandiginda ort SB, DB ve HR artisi MT de anlamlt
fazla 1di1 (P<0.001, P<O. 05 P<0.001). Ort OAB i1se iki test arasinda anlam-
Ih fark gOstermedi.

Grup C nin her 4 test sonrast elde edilen kan basinct ve kalp hizi artig-
lart grup A ve B ile elde edilen degerler arasinda yer almistir (Tablo 4).

Grup D de MAST ve IHT kiyaslandiginda ort SB, OAB anlamh fark-
hlik gosterdi (P<<0.05, P<<0.05). Ort DB artisi ve HR farkh bulunmads.

MAST ile CPT kiyaslandiginda ort SB, OAB ve DB artislan farkh bu-
lunmadi. Ort HR hizi artist MAST ta daha fazla idi (P<<0.01).

MAST ile MT.klyaslandlgmda ort SB, DB, OAB ve HR artislann MT
de anlamli derecede fazla bulun_du (P<0.001, P<0.05, P<0.05, P<0.001).

MAST ile EKG degisiklikleri grup A da gerek grup D ve gerekse grup
C ve B ye kiyasla anlamh degismeler gostermedi. Ancak diger stres testleri
ile grup C ve D de koroner yetmezli§i yararina anlamh fazla bulundu (P<
0.05).
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TARTISMA

Hipertansiyon insidensinin toplumda 45 yastan sonra birden artisi, aym
yastan itibaren koroner arter hastaliklari insidensinin de buna paralellik
gostermesi ve hipertansiyonun koroner arter hastalifn i¢in onemli bir risk
faktori olusu nedeniyle ¢alisma ayni yas diliminde olan 3 ayr1 grupta yapildi.
Fiziksel, izometrik ve dinamik stres testlerinin koroner arter hastaliginin
tanisindaki rolii tartistlamaz. Psisik streslerin koroner arter hastaligr igin
risk faktori olusu kisinin psikolojik tiplemesi ile koroner arter hastaliklar
insidensi arasindaki iliski ile gosterilmistir. Ne var Ki etyoloji ve patogenezi
bilinmeyen hipertansiyon ile pstkolojik stressler arasindaki ilisk: tam agik-
liga kavugmamustir. '

Calismamizda hipertansiyonlu grupta diger gruplara kiyasla MAST
ile SB, DB ve OAB artislar1 daha fazla olmugtu. SB ve OAB artislan Rozansky
ve ark (14) ve Greenstadt ve ark nin (15) bulduklan artislardan fazla idi. DB
ve kalp hizi artiglari ise sOzii gegen arastinicilarin sonuglarindan daha diigtiktii
MAST ile elde edilen SB, DB ve OAB degisiklikleri CPT dekinden daha
fazla olmakla birlikte THT ile kiyaslandiginda OAB ve DB artiglari belirgin
farkli idi, kalp hizindaki degisiklikler belirgin farklibk gostermemigti. Bu
diger arastiricilarin bulgulan ile uyumludur (4, 15, 16).

Dinamik test olan MT de tiim gruplarda gerek kalp hizi, gerek SB in
belirgin aruslar yaninda, yalniz hipertansiyoniu grupta DB ta anlamli artis
saptandi. Aslinda MT angina anemnezi vermeyen ve iskemik EKG degisik-
likleri gostermeyen salt HT u olan hastalarin bu durumunu dogrulamak ama-
ciyla segici test olarak kullanildi. Dinamik testlerde artan kalp debisi kalp
hizinin artist ile saglanirken, periferik direng azalarak periferik perfiizyon
arttiralir (17). Izometrik egzersizle olusan kas gerginligi ve soguk uyan ad-
renerjik aktiviteyi arttirarak periferik damarlarda ve koroner arterlerde
vazokonstriiksiyon yapar. '

Leblanc ve ark (8) mental test sirasinda norepinefrin (NE) ve epinetf-
rin (E) salgilandigini, NE’in kan basmcini, E nin ise kalp hizin1 arttirdif-
ni, NE nin sinir uglarindan salgilanmasiyla etkisini kisa slire gostermesine
karsilik, E nin i1se adrenal medulladan salgilanip, kana gegtikten sonra hedef
organ lzerinde etkisini gosterdigini bildirmektedir. Digerleri de (7) mental
testin katekolamin artisi ile periferik vazokonstriiksyion yaparak art yiki
arttirdigim, fakat kalp hizim1 fazla etkilemedigini bildirmistir. Bazilari i1se
(14) mental stres sirasinda kortizol salgilanmasinin da etkili olabilecegini
ller1 stirmiistir.
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Koroner yetmezlikli grupta hipertansiyonlu gruba kiyasla kan basinc
ve kalp hiz1 artiglarinin daha az olusu bu grubun miyokard performansi-
nin bozuk olusuna, hipertansiyonda ise kan basinci ve kalp hizi artizinin
fazla olusu sistemik damarlarin reaktivitesinin artigina baghdir. MAST ile
kan basinci artisinin kalp hizs artisgindan daha fazla olusu E den ¢ok NE
artis1 ile olabilir. Bu gdriisiimiizii destekleyen (5, 18) ve desteklemeyenler
(19) vardir. Grossman ve ark (20) EHT lularda 1HT ile MAST tekinden
daha fazla kan basinci ve periferik direncin artisin1 IHT ile NE, MAST ile
yalniz E salgilanmasina baglamaktadirlar. Leblanc (8) ise periferik direncin
soguk uyan ile mental streslerdekinden daha fazla artisimi NE salgilanmasi-

nin artigina, mental stresle nabiz sayisinin daha fazla artigint i1se E artisina
baglamiglardir. '

Akerstedt ve ark ise (21) mental stresle idrar ve kan E dizeylerini NE
diizeylerinden daha fazla bularak, mental stres sirasinda adrenal aktivitenin
artmis oldugunu gostermistir.

Dimsdale (19) ise soguk uyari testi ile yalniz NE artmasina karsilik, men-
tal testle hem NE, hem E salgilanmasinin arttifini, bu teste kargt adrenal
glandin daha duyarh oldugunu bildirmistir. NE kan basincinu arttirarak ref-
leks bradikard: yapar. MAST sirasinda NE ve E konsantrasyon farklihiklan
salgilanma ozelliklerine de bagh olabilir. Bazilar1 (15) ise EHT da mental stre-
s¢ katekolamin salgilanma yamtmm atle anemnezi olanlarda daha belirgin
oldugunu 1ilen siirmektedir.

| Caligmamizin sonuglarina gore MAST 'in statik testler arasinda yer ala-

bilecegini, hipertansiyonlu hastalarin mental stres uyansiyla katekolamin
artisina koroner yetersizlifi olan hastalar ve saghkli bireylere kiyasla daha
siddetli vazokonstriksiyonla yanit verdiklerini ve bunlarin damar geperinin
katekolaminlere daha duyarli oldugunu diisiiniiyoruz. Hafif hipertansiyon-
lularda veya hipertansiyona yatkin bireylerde MAST'in diger statik testler-
den daha duyarh bir provakasyon testi olarak kullanilabilecegi kanisindayiz.
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DIAZEPAM VE VERAPAMIL'IN HIPOKSIK STRESLE OLUSAN
KONVULSIYON VE OLUMLERI GECIKTIRICt ETKILER
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OZET

Hipoksik stresle olusan konvulsiyon ve slimler dzerine benzodiazepinlerin ve Cat+ kanal
blokérlerinin etkinlidi ile aralarindaki etkilesim incelendi. Diazepam ve verapamil tek baglarina
kullamldiklarinda konvulsiyon ve dlim siiresimi geciktirdiler. Birlikte kullamidiklarinda ise ya
aralarindaki potansiyalizasvon nedeniyle, ya da benzodiazepinlerin Ca+*+ kanaliarim bloke edici
etkilerinden farkh diger etki mekanizmalarina bagh olarak bu gecikme siiresini daha fazia artir-
dilar.

SUMMARY

PROTECTIVE EFFECT OF DIAZEPAM AND VERAPAMIL IN HYPOXIC
- STRESS-INDUCED CONVULSION AND DEATH

The effects of benzodiazepines and Ca*tt channel blockers in hypoxic stress-induced con-
vulsion and death have been investigated. Diazepam and verapamil, when administrated solely,
prolonged the latencies for convulsion and death due to hypoxia. When used together, either beca-
use of potentialization, or due to the mechanisms of action of benzodiazepines other than blocking
Catt channels, the latencies in this group were more prolonged than the other groups.

Key Words: Hypoxic stress, diazepam, verapami!

Anahtar Kelimeler: Hipoksik stres, diazepam, verapamil

GIRIS

Stres ve bunun sonucu ortaya ¢ikan davranigsal degigikliklerde birgok
biyvokimyasal ve fizyolojik mekanizmalar rol oynamaktadir (1, 2, 3). Bu
mekanizmalardan belki de en 6nemlisi olan benzodiazepin-GABA iyonofor
kompleksine etkiyen benzodiazepinlerin anti-stres (4, 5) ve anti-konvulsif
(6, 7) etkilere sahip oldugu bilinmektedir. Cat+* kanal blokorlerinin de anti-
stres (8) ve anti-konvulsif (9) etkileri vardir. Ayrica, benzodiazepinler Ca**
kanallarin1 bloke edebilmektedirler (10, 11). Calismamizda, hipoksik stresle
olusan konvulsiyon ve dliimleri geciktirici etkide benzodiazepinlerin ve Ca'*
kanal blokdrlerinin etkinliklerini ve birbirleriyle etkilegimlerini aragtirmaysi
amagladik.

ARAC VE YONTEM

Deneylerimizde her iki cinsten 24-30 g. agirhginda toplam 30 findik
faresi (Wistar) kullanildi. Stres olujumunda yas faktoriiniin rold goz onine
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alinarak denekler 4 aylik hayvanlardan secildi (12). Denekler 300 ml. hac-
mindeki cam kavanozlara konularak hipoksik stres altinda tutuldular. Hava
girisini tamamen 6nlemek amaciyla kavanozlarin kapaklari sikica kapatil-
diktan sonra bantlarla yapistinldi. Diazepam 200 mg/ kg, verapamil 400
mg / kg dozunda deneyden 15 dk. once, birlikte kullanildiklarinda 1se vera-
pamil diazepam’dan 15 dk. Once intraperitoneal olarak verildi. Sonuglar
Bhargava’'nin (13) tarif ettigi sekilde degerlendirildi. Istatistiksel analiz “stu-

dent’s t” testi ile yapildi.

BULGULAR

Hipoksik stres altinda tutulan deneylerde bell: bir siire sonra solunum
sayisinda artig, tremorlar, konvulsiyonlar ve sonunda o6liim godzlendi. Kont-
rol grubu denekler 24.44 + 0.99 dk. sonra konvulsiyon gecirip, 27.01 -
1.28 dk. sonunda oldiler. Diazepam ve verapamil verilen deneklerin kon-
vulsiyon gegirme siireleri sirasiyla 43.58 + 2.03 ve 46.87 + 1.98 dk., 6him
stireleri 1se 45.68 + 1.93 ve 48.58 + 1.85 dk. 1di. Diazepam ile verapamil
birlikte kullanildiklarinda denekler 60.00 4+ 1.08 dk. sonra konvulsiyon
gecirdiler ve 61.61 4+ 0.96 dk. sonunda Oldiiler (Sekil 1). '
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Sekil 1. Kontrol grubu, diazepam, verapamil ve diazepam -+ verapamil verilen deneklerde goz-
lenen konvulsiyon ve 8lilm siireleri.
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Diazepam, verapamil ve diazepam + verapamil verilen gruplarin hi-
poksik stresle konvulsiyon ve 6liim olusturma siireleri kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda aralarindaki farkliik istatistiksel olarak anlamlh idi
(p<0.001). Ilag verilen gruplar birbirleri ile kargilastinldifinda, diazepam
ve verapamil verilen gruplar arasindaki konvulsiyon ve 6liim olusturma sii-
relerindeki farkhlik istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Diazepam ve vera-
pamil verilen gruplarin konvulsiyon ve &liim olusturma siireleri diazepam -+
verapamil verilen grupla kargilastirldiginda ise aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamh idi (p<{0.001).

TARTISMA

Benzodiazepinlerin hipoksik stresle olusan konvulsiyon ve 6liimleri gecik-
tirdigi ayn1 metodla gosterilmistir (14). Beyinde hipoksiye karst etkili oldu-
gu bilinen (15, 16) Ca+t kanal blokérlerinin de aym etkiyi gostermesi bek-
lenebilir. Deneylerimizde Ca** kanal blokorlii verapamil’in hipoksik stresle
-olusan konvulsiyon ve 6liimleri anlamli bir gekilde geciktirdigini gosterdik.

 Benzodiazepinlerin Ca*+ kanallarin1 bloke ettigi bilinmektedir (10, 11).
Ca** kanallarn verapamil ile bloke edildikten sonra diazepam venldiginde
hipoksik stresle olusan konvulsiyon ve 8liimleri geciktirici etki siiresi, tek
basina diazepam ya da verapamil kullamldifinda ortaya ¢ikan gecikme sii-
resinden anlamli derecede farkhh bulunmustur. Bu durum ya diazepam ile
verapamil arasinda bir potansiyalizasyon oldugunu, ya da benzodiazepinle-
rin Ca*+ kanallarinu bloke edici etkilerinin yaninda difer etki mekanizma-
larinin da rol oynayabilecegini géstermektedir. Diazepam ile verapamil'in
tek bagina verilmeleri ile, birlikte kullanilmalan arasindaki anlamh farkhibga
benzodiazepinlerin noradrenerjik ve serotonerjik tonusu azaltmalart (17)
ya da adenozin uptake’ini inhibe ederek adenozin binkimine yol agmalar-
nin (18) neden oldugu diisiiniilebilir. Ancak, hipoksik stresle olusan konvul-
siyon ve Ollimlerin etki mekanizmasinin tam olarak aydinlanabilmesi igin
daha kapsaml ¢aligmalara gereksimm vardir.
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