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GIRIS VE AMAC

Otakoidler; nororegiilatorler ve hormonlar diginda kalan ve ¢esitli biyolojik
sistemlerde giiglii etki yapan, hiicrelerde sentez edilip depolanan veya uygun kosullarda
depolanmadan hemen saliverilen endojen aktif maddelerdir. Otakoidlerin biyolojik
niteliklerine en uygun diigen diger bir adlari lokal hormonlardir. Bu maddelere ayrica
otofarmakolojik maddeler adi da verilir.

Otakoidler yani lokal hormonlar sentez edilip saliverildikleri hiicreyi ya da
onun yakin gevresindeki diger hiicreleri etkilerler. Fizyolojik durumda saliverildikleri
yerde ve dar bir alan iginde etki igin yeterli konsantrasyon olusturabilirler. Dolasima
gegmezler veya gegseler bile kanda ¢abuk yikildiklarindan veya akcigerlerden gegerken orada
tutulduklarindan kanla taginmak suretiyle diger yerlerde etki olusturamazlar.
Prostaglandinler gibi bazi otakoidler viicutta hemen biitiin hiicre tiirleri tarafindan sentez
edilip saliverildiklerinden lokal etki yapmadiklari izlenimini verirler ve bazi hormonlar gibi
yaygin etkinlik gosterirler. Otakoid salgilayan hiicreler ¢evrelerindeki hiicreleri parakrin
iletisim ile etkilerler ve etkiledikleri alanin boyutlar1 bakimindan parandronlara ve
parakrin bezlere benzerler.

Barsak hormonlar1: Temel biyolojik nitelikleri bakimindan kismen otakoidlere kismen
de hormonlara benzerler. Bu maddeler mide barsak mukozasindaki ve pankreastaki bireysel
hiicreler ve hiicre kiimeleri tarafindan salgilanirlar. Hem otakoidler gibi lokal etki yapabilirler
ve hem de hormonlar gibi dolagima kangip etki olustururlar. Ancak hormon olarak
etkiledikleri yer genellikle mide-barsak kanali ve ekleridir. Amlan yerlerde motilite,
ekzokrin salgilama (bazen endokrin salgilama) sindirim ve absorbsiyon olaylan iizerinde
onemli etkileri vardir. Hepsi de polipeptiddir. Barsak hormonlari olan maddeler sunlardir:
gastrin, kolesistokinin, sekretin, gastrik inhibitor polipeptid, enteroglukagon, P maddesi,
Vazoaktif intestinal polipeptid (VIP) , somatostatin, motilin, bombezin, pankreatik polipeptid,
nérotensin. Barsak hormonlar1 olan peptidlerin ¢ofu aym zamanda santral sinir
sisteminde ve periferik otonom veya duyusal sinirlerde bulunan gesitli peptiderjik néronlarin
da néromediyatérleridir.

Otakoidler iginde ilk bulunan ve iizerinde en fazla aragtirma yapilmis olan komponent
histamindir. Histaminin ¢esiili fizyolojik ve patolojik olaylara katkisi vardir bu nedenle
baz: ilaglarin etki mekanizmasinda ve yan tesirlerinin meydana gelmesinde rol oynar.

Histamin kimyaca B-imidazoletilamin’dir. Biri etil grubunun ucunda ve

digeri imidazol halkasi iginde olmak iizere iki amin grubu igerir. Belirli



hiicrelerde  histidinin ~ histidin ~ dekarboksilaz = tarafindan  dekarboksillenmesiyle
sentezlenir. Bu enzimi selektif olarak inhibe eden a-fluorometilhistidin ve tritokalin periferik
dokularda ve beyinde histamin diizeyini azaltir.

Histamin memeli dokularinda néronal ve no6ronal olmayan kompartmanlarda
ve merkezi sinir sisteminde tesbit edilmistir. Viicutta yerlestii yapilar baslica {i¢ gruba
ayrihr; mast hiicreleri, histaminerjik néronlar ve mide mukozasindaki enterokromafin
benzeri hiicreler. Buralarda primer nérotransmiter ve ndromodiilator olarak rol oynar (1).
Cesitli alerjenlere kars1 olusan hipersensitivite reaksiyonlarinda saliverildigi zaman sistemik
etkilerinin yani sira néronal olaylara da aracilik eder (2).

Histamin reseptorlerinin Hy, Hy ve H3; olmak iizere {i¢ alt tipi ayirdedilmistir (3).
Si¢an ince barsaginda bu iig tip reseptoriin de bulundugu gosterilmistir(4,5). Gastrointestinal
sistemde barsak duvarlari, mast hiicreleri ve bazofillere yerlesmis olan histamin (6) sigan ince
barsaginda longitudinal diiz kaslar1 kasar ve bu etki bir H; resept6r blokorii olan mepiramin
tarafindan antagonize edilir (7). Kobay ileum miyenterik pleksus ndronlarinda histamin H,
reseptorler aracilifi ile tetrodoksine duyarli asetilkolin saliverilmesine neden olur (8).
Histamin H, agonistleri kobay ileum longitudinal diiz kasinda elektriksel olarak uyarilmig
kontraksiyonlarin amplitiidiinii artirir ve myenterik pleksustaki eksitatér motor ndronlar
aktive eder (7,9).

Histamin diiz kas, salgi1 bezi, myokard ve sinir hiicreleri {izerindeki histamin
reseptorlerini  aktive ederek direkt etkilerini olusturur. Santral sinir sisteminde kisitli bir
dagilm  gosteren  histaminin presinaptik H3; reseptdrleri  uyararak néronlardan
ndrotransmitter madde saliverilmesini inhibe ettigi gésterilmistir. Daha sonra aymi etkinin ileti
solunum yollarinda, gasrointestinal sistemde de varlid1 tesbit edilmigtir.

Histamin H; ve H, reseptdr antagonistleri si¢an ileumunda elektriksel stimiilasyonla
uyarilan atropine direngli longitudinal kas kontraksiyonlarini inhibe eder. Bu inhibitor etki H;
ve H; reseptorlerinin digindaki reseptérler araciligi ile gerceklestirilir. Histamin benzer
kosullarda eksojen bradikinin tarafindan olusturulan kontraksiyonlar inhibe etmediginden bu
inhibitér etkinin direkt olarak degil enterik néronlar araciify ile gergeklestigi
diistiniilmektedir (10).

Histamin Hj reseptorleri orijinal olarak si¢an serebral korteksinde histamin igeren sinir
terminallerinde inhibitor otoreseptorler olarak tanimlanmigtir (11). Ancak hem santral (12)
hem periferik dokularda (13) H; stimiilasyon ile gesitli ndrotransmiterlerin saliverilmesinin
inhibe edildigi de gosterildikten sonra kobay ince barsaginda Hj ligandlarinin baglanma
bolgeleri tesbit edilmistir (14). Nitrik oksit (NO) gastrointestinal kanalin ana non-adrenerjik
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non-kolinerjik nérotransmiteridir. Nitrik oksit sentaz (NOS) gastrointestinal kanal miyenterik
pleksusunda nitrik oksit sentez ve salimmina aracilik eder (15,16). Nitrik oksit myenterik
pleksusun sinirsel olarak uyarilmasiyla diiz kaslarda gevseme olugturur (17). Nitrik oksidin en
o6nemli etkisi guanilat siklazin solubl formunu aktive ederek hedef dokularda sGMP’nin
birikmesini saglamasidir (18).

Nitrik oksit sentazin damar endotel hiicrelerinde, monosit/makrofajlarda, néronlar ve
glia hiicrelerinde bulunan ¢esitli izoformlarinin bulundugu saptanmgtir. Bu hiicrelerde nitrik
oksit sentazin L-argininden nitrik oksit olugmasim katalize ettigi ve nitrik oksit sentaz
aktivasyonu sonucu saliverilen nitrik oksidin  kardiyovaskiiler  fonksiyonlarin
diizenlenmesinde, immun savunma mekanizmalarinda, periferik ve santral sinir sisteminde
sinaptik agirimin modiilasyonunda rol oynadig1 saptanmistir.

Beynin incelenen birgok bdlgesinde presinaptik ndron uglarinda ve postsinaptik
noronlarda ndronal nitrik oksit sentazin mevcut oldugu ve sinaptik agirimin modiilasyonuna
katkida bulundugu g6sterilmigtir. Depolarizasyon sirasinda  kalsiyum kanallarinin
acilmasi veya glutamat ve aspartat gibi agonist maddeler tarafindan reseptérle kenetli katyon
kanallarinin agilmas: sonucu néronlara Ca?" girisinin artmas1 Ca?”’a duyarli konstitiitif bir
enzim olan ndronal nitrik oksit sentaz1 aktive eder ve nitrik oksit sentezini artirir. Nitrik oksit
klasik néromediyatorlerden farkli olarak néronlarda vezikiiller i¢inde depo edilmez. Uretilen
nitrik oksit hemen néron digina saliverilir ve lipofilik olmasi nedeniyle saliverildigi hiicrenin
¢evresinde nisbeten genis bir alana yayilir; hiicre ve sinir uglarinin igine kolaylikla sokulur.
Hedef hiicrelerde soliibl guanilat siklaz/sGMP sistemini aktive ederek etki olusturur. Serebral
korteksteki  biitlin noronlarin bu sistem aracilift ile nitrik okside cevap verebildigi
gosterilmigtir.

Costa ve arkadaglari kobay ince barsaginda da nitrik oksidin sentez edildigini (15),
Yuan ve arkadaglar1 kobay ileumunun miyenterik gangliyonlarinda nitrik oksidin sinaptik
transmisyonu inhibe ettigini (19), Garrison ve arkadaglari ise histaminin bir ¢ok dokuda nitrik
oksit saliverilmesine neden oldugunu gostermiglerdir (20).

Ancak kobay ileumunda histaminin nitrik oksit sentezini uyararak sinaptik
transmisyonu inhibe etmesinin miimkiin olmadiin1 gésteren galigmalar da mevcuttur (21).

Amacimiz histamine direngli bir hayvan cinsi olan ve gogu yerde histamin yeririe
serotonin bulunduran sicanlarda mide ve ileumdaki kolinerjik nérotransmisyonunun histamin
ile inhibe edilip edilmedigini gostermek ve bunu saptayabilirsek bu etkide nitrik oksidin bir

roliiniin bulunup bulunmadigin: aragtirmaktir.



GENEL BILGILER

GiS FIZYOLOJIiSi VE GiS’iN OTONOMiK KONTROLU

Gastrointestinal sistem (GIS) su, elektrolit ve gidalarin viicuda alimmini saglar.
Gidalann sindirim kanalinda hareket etmesi, sindirim kanalina salgilarin salgilanmasi, gida,
su ve elektrolitlerin absorbsiyonu ve sindirim artiklarimin uzaklagtirilmasi gibi fonksiyonlarin
konrolii sinirsel ve hormonal mekanizmalar aracilif: ile olur.

Gastrointestinal ¢eperin 6rnegin ince barsak duvarinin kesiti dis ylizeyden ige
dogru soyledir :
1) seroza ,
2) longitudinal kas tabakasi ,
3) sirkiiler kas tabakasi ,
4) submukoza ,
5) mukoza.

Bunun disinda seyrek diiz kas liflerinden olugsmus bir tabaka olan muskularis mukoza
mukozanin daha derin tabakalarinda uzanir. Gastrointestinal sistemin motor iglevleri diiz
kasin farkli tabakalan tarafindan gergeklestirilir.

Gastrointestinal kanaldaki bireysel diiz kas lifleri 1000 kadar liften olusmus demetler
seklindedir ve longitudinal kas tabakasinda bu demetler barsak kanali boyunca
uzunlamasina uzanir, sirkiiler kas tabakasinda ise barsagin g¢evresinde uzanirlar. Her demetin
icindeki kas lifleri birbirleriyle iyonlarin bir hiicreden digerine diisiik rezistansla hareketine
izin veren ¢ok sayida kavsak (gap junction) ile elektriksel olarak baglanmiglardir. Bylece
her demetin ig¢indeki elektrik sinyalleri bir liften diger life kolayca ulagir.

Diiz kas liflerinin demetleri birbirinden ayndir ancak birgok noktada birlesirler.
Yani kas kitlesi icinde herhangi bir yerde aksiyon potansiyeli olustugunda bu genellikle
kas icinde tiim yonlere dogru yayilir. Ancak uyarmin ulastigi uzakhk kasin
uyarilabilirligine baghdir. Bazen yalmizca birka¢ milimetre, bazen de ince barsak
kanalinin tiim uzunlugu boyunca ilerleyebilir. Ayrica longitudinal ve . sirkiiler kas
tabakalan arasinda da baglantilar vardir ve bu kas tabakalan arasinda da uyarinin iletilmesi

goriilebilir.



GASTROINTESTINAL FONKSiYONUN SiNIRSEL KONTROLU

Gastrointestinal kanal enterik sinir sistemi ile innerve edilmistir.

Bu sistem 2 pleksustan ibarettir.

1)Longitudinal ve sirkiiler kas tabakalar1 arasinda yer alan myenterik veya Auerbach pleksusu
denilen dis pleksus
2)Submukozada yer alan submukozal veya Meissner pleksusu denilen i¢ pleksus.

Myenterik pleksus temel olarak gastrointestinal hareketleri kontrol ederken
submukozal pleksus baslica gastrointestinal sekresyon ve lokal kan akimim kontrol eder.

Gastrointestinal epitel veya barsak duvarindan kéken alan duyusal sinir uglan vardir.
Bunlar daha sonra enterik sistemin her iki pleksusuna; sempatik sinir sisteminin prevertebral
gangliyonlarina afferent lifler gonderirler. Bu liflerin bir kismu sempatik sinirlerle beraber
ilerleyerek medulla spinalise ulasirken digerleri de vagus siniri iginde beyin sapina kadar
ilerler. Bu duyusal sinirler barsagin iginde lokal refleksler olusturabilir .

Myenterik ve submukozal pleksuslar arasinda farklar vardir:

Myenterik pleksus genel olarak gastrointestinal kanalin tlimii boyunca
uzanan birbirleriyle iligkili noronlarin zincir geklinde siralanmasiyla meydana
gelmigtir. Benzer zincirler biri diferine paralel olarak ve birkag milimetre aralikla
barsak duvarimn tiim g¢evresinde yerlesmislerdir. Farkli zincirler aymt zamanda bir digeri
ile ve yine derindeki submukozal pleksus ile lateral baglantilara sahiptir.

Myenterik pleksus barsak duvan boyunca yukaridan asagiya dogru uzandig igin ve
yine barsak diiz kasimn longitudinal ve sirkiiler kas tabakalari arasinda yer aldifindan temel

olarak barsak boyunca olusan motor aktivitenin kontrolii ile ilgilidir. Uyarildiginda :

1-Artmus tonik kontraksiyon veya barsak duvarinin tonusunun artmast;
2-Ritmik kontraksiyonlarin yogunlugunda artma;

3-Kontraksiyon ritminin hizinda hafif¢e artma;

4-Barsak geperi boyunca eksitatdr dalgalarin yayilma hizinda artma goriilir.

Miyenterik pleksus tamamen uyarict olarak ele alinmamalidir. Ciinkii bazi
ndronlar: inhibitordiir. Bu sinir lifleri terminal uglarindan vazoaktif intestinal polipeptid gibi
inhibitdr transmiterler salgilarlar. Inhibitér sinyaller, pilor sfinkteri gibi midenin bosalmasim

ve ileogekal valv gibi ince barsak igeriginin ¢ekuma bogalmasini kontrol eden, gastrointestinal



kanalin birbirini takip eden segmentleri arasindaki gidanin hareketini engelleyici intestinal
sfinkter kaslarinin inhibisyonu igin 6zellikle yararhdir.

Submukozal pleksus miyenterik pleksusun tersine herbir kiigiik barsak segmentinin
i¢c duvarnindaki fonksiyon ile iliskilidir. Ornegin  birgok duyusal sinyal
gastrointestinal epitelden kaynaklamir ve daha sonra submukozal pleksusta toplanarak lokal
intestinal sekresyon, lokal absorbsiyon ve mide mukozasinin gesitli derecelerde katlanmasina
neden olan submukozal kasin lokal kontraksiyonuna yardimci olur.

Gastrointestinal kanalin otonomik kontrolii sempatik ve parasempatik sistem
tarafindan yapilir.

Gastrointestinal sistemin parasempatik néronlar1 santral sinir sisteminin kraniyal
ve sakral bolgelerinden kaynaklanmaktadir. Sindirim sisteminin agiz ve farengeal
bolgeye giden birkag parasempatik lifi hari¢ kraniyal parasempatikler vagus siniri iginde
taginirlar.

Parasempatik sistemin postgangliyonik néronlart miyenterik ve submukozal
pleksus iginde yerlesmislerdir ve parasempatik sinirlerin uyarilmasi enterik sinir
sisteminin tamaminda genel bir aktivite artigina neden olur. Dolayisiyla genel
olarak gastrointestinal fonksiyonlarin artmasi goézlenir. Ancak bazi kolinerjik enterik
ndronlarin inhibitér noronlar olmasi ve bazi fonksiyonlari inhibe etmeleri nedeniyle
gastrointestinal fonksiyonlarda her zaman aktivasyon yapmalar1 beklenmez.

Gastrointestinal kanalin sempatik lifleri omuriligin Ts-L, segmentleri arasindan
kaynaklanir. Barsaklar1 innerve eden pregangliyonik liflerin ¢ogu medulla spinalisi terk
ettikten sonra sempatik zincir igine girer. Bu zincirleri terk ederek ¢oliak gangliyon ve gesitli
mezenterik gangliyonlarda sonlanir. Burada daha ¢ok postgangliyonik noron gévdeleri
yerlesmistir ve postgangliyonik lifler buradan ayrilarak postgangliyonik sempatik sinir lifleri
i¢inde ilerleyerek hedef organlar ve hedef yapilardaki efektdr hiicrelerle ndroefektor kavsak
yaparak sonlanir ve bu sekilde tiim gastrointestinal sisteme geger. Sempatik sinirler;
parasempatik noronlarda goriildiigii gibi agiz boslugu ve aniise yakin bolgelerde yogun olarak
dallar vermez, bilakis gastrointestinal kanalin tamamimi innerve eder. Sempatik sinir
terminallerinden noradrenalin salgilanir.

Genel olarak sempatik sinir sisteminin uyarilmasi parasempatik sistemin neden oldugu
etkilerin tersine gastrointestinal kanalda inhibisyona neden olur. Mide-barsak kanalinda ¢eper
diiz kaslarinda gevseme yapar. Bu etkiden hem o hem de B, adrenerjik reseptorler
sorumludur. Alfa reseptorler diiz kasta dedil fakat Auerbach pleksusundaki kolinerjik

néronlarin diiz kaslarla kavsak yapan ucunda bulunurlar; bu reseptérlerin aktivasyonu sonucu
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asetilkolin saliverilmesi azalir ve diiz kas gevser. 3, reseptorler diiz kas hiicresinde bulunurlar.
Bu reseptorlerin uyarilmasi GIS diiz kasinda toniis ve motilitenin azalmasina neden olurken
sfinkterlerde kasilmaya neden olur.

Barsaklardan birgok afferent duyusal sinir lifleri ¢ikar. Bunlarin bazilarinin
hiicre govdeleri enterik sinir sistemi iginde bulunur. Bu sinirler barsak
mukozasinin irritasyonu, barsaklarin asin distansiyonu ve bazi kimyasal maddelerin
olusturdugu kimyasal stimiilasyon ile uyarilabilirler. Bu liflerden gelen sinyaller
uyarilmaya veya barsak hareketlerinde ve sekresyonunda inhibisyona neden olabilirler.

Enterik sinir sisteminin anatomik diizeni; sempatik ve parasempatik sistem ile
olan baglantilan; gastrointestinal sistemin kontrolii i¢in gerekli olan {i¢ tip

gastrointestinal refleksin meydana gelmesini saglar. Bunlar :

1)Enterik sinir sisteminin tamamen i¢inde olusan refleksler. Bu reflekslerin arasinda
gastrointestinal sekresyonu, peristaltizmi , kangtirici kontraksiyonlan ,lokal inhibit6r
etkileri kontrol eden refleksler bulunur,
2)Barsaklardan baglayip prevertebral sempatik gangliyonlara giden ve gastrointestinal
kanala geri d6nen refleksler. Gastrointestinal kanalda bu refleksler stimuluslar
uzun mesafeler boyunca iletebilirler. Kolonun bosalmasim saglayan mideden dogan
sinyaller (gastrokolik refleks), mide motilitesi ve sekresyonunu inhibe eden ince barsak ve
kolondan kaynaklanan sinyaller (enterogastrik refleks) ve ileum igeriginin kolona
bosalmasini inhibe eden kolondan kaynaklanan sinyaller (kolonileal refleks) gibi.
3)Medulla spinalise ve beyin sapina giden ve tekrar gastrointestinal kanala geri donen
refleksler
Bunlar 6zellikle :
a)Mide ve duodenumdan kaynaklanan, beyin sapina giden ve mideye geri dénen,
vagus ile nakledilen, midenin motor hareketlerini ve salgisini kontrol eden refleksler;
b)Tiim gastrointestinal kanalda genel bir inhibisyon yaratan agr1 refleksleri;
c¢)Medulla spinalise gelen ve geri doniip, defekasyon igin gerekli kuvvetli kolonik

rektal ve abdominal kontraksiyonlan yaratan defekasyon refleksleridir.



GASTROINTESTINAL SiSTEM DUZ KASININ ELEKTRIKSEL AKTIiVITESI

GIS kanalinin diiz kas: siirekli fakat yavas bir elektriksel yapiya sahiptir. Bu
aktivitede iki temel elektriksel dalga tipi bulunur. Bunlar :

1) Yavas dalgalar;
2) Dikensi (sivri ) dalgalardir.

Ayrica gastrointestinal diiz kasin istrahat membran potansiyelinin voltaji farkl
diizeylere degisebilir; bu da gastrointestinal kanalin motor aktivitesinin kontroliinde énemli
rol oynar.

Gastrointestinal kasilmalarin ¢ogu ritmik olarak gergeklesir ve bu ritm daha
¢ok diiz kas membran potansiyelindeki yavas dalga diye adlandirllan dalgalarn
frekans: ile belirlenir. Bu dalgalar aksiyon potansiyelleri degildirler. Buna karsilik
istirahat membran potansiyelindeki yavas ve dalgalanmalar gésteren degisikliklerdir.
Siddetleri 5 ile 15 milivolt arasinda degisir ve frekanslar1 insan gastrointestinal
kanalimin farkli boliimlerinde dakikada 3 ile 12 arasindadir, mide Kkorpusunda
yaklagik 3, duodenumda 12 kadar ve terminal ileumda yaklagik 8 veya 9 kadardir. Bu
nedenle midenin korpus boliimiintin kasilma ritmi siklikla dakikada 3, duodenumda yaklagik
12 ve ileumda ise 8 ila 9’dur.

Yavas dalgalarin nedeni bilinmemektedir. Ancak sodyum pompasinin pompalama
aktivitesindeki yavas gelisen dalgalanmalardan kaynaklandifina inanilmaktadir.

Mide hari¢ gastrointestinal kanalin ¢ogu bolgesinde yavag dalgalann
kendileri genellikle kas kasilmasina neden olmazlar. Buna karsilik temel olarak ara sira
goriilen dikensi potansiyellerin dogmasini kontrol ederler ve dikensi potansiyeller de takiben
kas kasilmasinin ¢oguna neden olurlar. Dikensi potansiyeller gergek aksiyon
potansiyelleridirler.

Gastrointestinal diiz kasin istirahat potansiyeli yaklagik —40 milivolttan daha pozitif
oldugunda (normal membran istrahat potansiyeli —50 ile —60 milivolt arasindadir) otomatik
olarak olusurlar. Bu nedenle yavas dalgalarnin tepe noktalarinin —40 milivoltun iistii diizeyine
yiikseldigi yani -40 milivolttan daha az negatif oldugu her seferde dikensi potansiyel goriiliir.

Genellikle saniyede 1 ile 10 dikensi potansiyel goriiliir.



Gastrointestinal diiz kastaki dikensi potansiyeller, biiyiik sinir liflerinde her biri
10 ile 20 milisaniye kadar siiren aksiyon potansiyellerine gore 10 ile 40 misli kadar
daha uzun siirmektedir.

Gastrointestinal diiz kas ile sinir liflerinin aksiyon potansiyelleri arasindaki diger bir
6nemli farklilik da olugma sekilleridir. Sinir liflerinde aksiyon potansiyelleri hemen tamamen
sodyum iyonlarinin sodyum kanallarindan néronlarin i¢ine hizla girmesiyle gergeklesir.
Gastrointestinal diiz kasta ise aksiyon potansiyeli olusumundan sorumlu kanallar oldukg¢a
farklidir. Bu kanallar ¢ok sayida kalsiyum iyonunun yam sira daha az sayida sodyum
iyonunun girmesine izin vermekte, bu nedenle kalsiyum-sodyum kanallar1 adini almaktadir.
Bu kanallarin hizli sodyum kanallarina kiyasla daha yavas agilip kapanmalan aksiyon
potansiyelinin uzun siirmesinden sorumludur. Ayrica aksiyon potansiyeli sirasinda kalsiyum
iyonlarinin kas lifinin igine fazla miktarda gegmesi ince barsak kasilmasinda da 6zel bir rol
oynar.

Yavas dalga ve dikensi potansiyellere ilave olarak istirahat membran potansiyeli
diizeylerinde de degisiklik olabilir. Normal sartlar altinda istirahat membran potansiyeli
ortalama —56 milivolttur, fakat birgok faktor bu diizeye etki edebilir. Potansiyel daha fazla
pozitif oldugunda kas daha kolay uyarlabilir hale gelir ve bu duruma membranin
depolarizasyonu denir. Potansiyel negatiflestiginde ise lifler daha zor uyanlabilir, bu duruma
ise hiperpolarizasyon denir.

Membram depolarize eden faktdrier membrani daha fazla uyarlabilir hale getirirler.
Bunlar :

1)Kasin gerilmesi,

2)Asetilkolin ile uyarilmasi,

3)Sinir uglarindan asetilkolin salgilayan parasempatik sinirlerin uyarilmasi

4)Baz1 6zel gastrointestinal hormonlardir.

Membran potansiyelini daha da negatiflestiren faktdrler ise membrant hiperpolarize
eder ve kas lifini daha az uyarlabilir hale getirirler. Bunlar :

1)Noradrenalinin veya adrenalinin kas membram {izerine olan etkisi,

2)Sempatik sinirlerin uyarilmas: ve

3)Baz1 gastrointestinal sistem hormonlandir.



Kas kontraksiyonlan kalsiyumun kas lifi igine girigine cevap olarak meydana gelir.
Kalsiyum iyonlar1 kalmodulin ile etkilegerek miyozin filamentlerini aktive eder. Miyozin ve
aktin lifleri arasinda birbirini ¢eken giiclerin aktivasyonu kasin kontraksiyonunu saglar.

Yavag dalgalar diiz kas hiicresine kalsiyum iyonunun girigine degil sodyum iyonunun
girisine baglidir. Bu nedenle yavag dalgalar kendi baglarina genellikle kontraksiyona neden
olmazlar, bunun yerine yavas dalgalarin tepe noktasinda meydana gelen dikensi potansiyeller

strasinda biiyiik miktarda kalsiyum iyonu lif i¢ine girer ve kontraksiyona neden olur.
MIDE BARSAK KANALININ FARMAKOLOJIK ACIDAN SINiRSEL KONTROLU

Mide-barsak kanalimin tonus ve motilitesi ile salgilama ve absorbsiyon fonksiyonlari
hem sinirler hem de barsak hormonlar ad: verilen hormonlar tarafindan diizenlenir. Adi gegen
hormonlar : kolesistokinin, gastrin, vazoaktif intestinal peptid, sekretin, glukagon, gastrik
inhibitdr polipeptid, motilin, enterogastron, somatostatin, ve ndrotensin gibi mide barsak
sisteminin ve eklerinin fonksiyonlarimin kontrol ve koordinasyonunu saglayan peptidlerdir.
Ekstrinsik sinirler kesildiginde mide barsak kanali motor etkinligini nisbeten diizenli bir
sekilde siirdiiriir. Bu olay esas olarak mide barsak diiz kaslarinin bir ag olusturan tek birimli
diiz kas olmasina ve ag igindeki bazi hiicrelerin spontan impuls olugturan tempocu hiicre

olmasina baghdir.
Ekstrinsik sinirler 4 gesittir.

1-Vagus ve pelvik sinirler i¢inde gelen pregangliyonik parasempatik sinirler,
2-Prevertebral gangliyonlardan arterler ¢cevresinde gelen postgangliyonik sempatik sinirler,
3-Non-adrenerjik non-kolinerjik sinirler,
4-Arterler ¢evresinde veya vagus yada pelvik sinirler i¢inde gastrointestinal kanaldan

otonomik gangliyonlara ve santral sinir sistemine dogru seyreden duyusal

sinirler.

Pregangliyonik parasempatik sinirler
Auerbach ve Meissner pleksuslarindaki intrinsik kolinerjik néronlarla yani

parasempatik gangliyon hiicreleri ile sinaps yaparlar.
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Postgangliyonik sempatik sinirler
Mide barsak ¢eperinde kolinerjik intrinsik sinir uglarindaki o;-adrenerjik reseptorleri
aktive edip asetilkolin salinmasimt inhibe ederek diiz kaslan gevsetirler. Ayrica diiz kas

hiicrelerinin B,-adrenerjik reseptdrlerini aktive ederek dolaysiz gevseme de yapabilir.

Intrinsik sinirler

Bunlar noron govdeleri dahil tiimiiyle mide barsak c¢eperinde yerlesmis bulunan
kisa noronlardan ve ara néronlardan olusurlar. Bu noronlarin i¢inde en yaygin olarak bulunan
Auerbach pleksusu ve Meissner pleksusunun ana 6gelerini olugturan parasempatik gangliyon
hiicreleridir. Diger bir intrinsik néron grubu kisa duyusal néronlardir. Bunlar kolinerjik
noronlar ve diger viseromotor noronlarla sinaps yaparak lokal refleks yayinin bir pargasim
olustururlar. Intrinsik néronlann {igiincli grubunu peptiderjik néronlarin intrinsik nitelikte
olanlan olusturur ve bu noronlarin akson uglarindan VIP, enkefalinler, somatostatin ve P
maddesi gibi peptid n6romediyatérler salinir.

Bunlardan vazoaktif intestinal peptid sinaptik impuls asinmminda rol oynamaz
ancak birlikte saliverilen ve impuls agirimini saglayan esas ndérotransmiterin, asetilkolinin
postsinaptik etkisini modiile eder. Barsak hormonlari olan sekretin ve glukagona yapica
benzer. VIPerjik néronlar 6zofagus, mide, duodenum, ince ve kalin barsaklar, rektum, safra
kesesi, pankreas gibi sindirim sistemini olusturan  yapilar iginde bulunur. Kromafin
hiicrelerden katekolamin salgilanmasini modiile eder.

Barsak c¢eperindeki VIPerjik néronlar motiliteyi inhibe ederler. Vazodilatasyon
yapar, su ve tuz transportunu kontrol ederler. Baz1 VIPerjik lifler barsaktan ¢&liak ve inferior
mezenterik gangliyonlara uzanirlar ve intestinointestinal reflekslerde rol oynarlar.

Gastrointestinal kanalda varikoziteler seklindeki VIP igeren sinir uglan : diiz kas
hiicreleri, ufak damarlar ve epitel hiicreleri ile kavsak yaparlar. VIP bu yerlerde ¢eper ve
damar diiz kaslarinda gevseme yapan inhibitér bir noromediyatordiir. Vagus sinirinin
elektriksel stimiilasyonu ile mide barsak kanalindaki kolinerjik sinir ug¢larindan VIP
saliverildigi gosterilmistir.

Vazoaktif intestinal peptid gastrointestinal sistemin gesitli bolgelerinde diiz kas
hiicrelerinde SAMP ~ aracilii ile gevseme yapar. Bitar ve Makhlouf vazoaktif intestinal
peptid’in etkisine diiz kas hiicrelerinde lokalize olmus VIP reseptSrlerinin aracilik ettigini
gostermislerdir (22). Grider ve arkadaglari kobay midesinde miyenterik pleksustan salinan
vazoaktif intestinal peptid’in nitrik oksit olusumunu yapisal NOS araciligi ile stimule ettigini

gostermislerdir (23).
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Somatostatin; mide ve Dbarsak ¢eperinin damarlan iizerinde  giiglii
vazokonstriikktor etki yapar. Splanknik damar yataginda kan akimim azaltir, gastrin,
sekretin, kolesistokinin ve VIP gibi vazodilator barsak hormonlarinin vaskiiler etkisini
antagonize edebilir.

P maddesi; vazodilatasyon ve barsak diiz kasinda spazm yapar. Bu spazm diiz kas
kasici etkiye ve intramural kolinerjik noronlardan asetilkolin saliverilmesinin artirilmasina
baglidur.

Kolesistokinin; barsak igindeki yag ve ya§ asitlerinin yikim iiriinleri
ile monogliseridlerin varligina cevap olarak duodenum ve jejunum mukozasindan salgilanir.
Safra kesesinin kontraksiyonunu artirici etkisi ile safray1 ince barsaga bosaltir, bdylece safra
burada yagh gidalan emiilsifiye ederek sindirilmeleri ve absorbe edilmelerinde 6nemli rol
oynar. Kolesistokinin mide motilitesinde hafif bir azalma yapar.

Sekretin; mideden duodenuma bosalan asit 6zellikteki mide sivisina cevap olarak
duodenum hiicrelerinden salimir. Gastrointestinal kanalin hemen tamaminda motilite
izerinde hafif bir inhibitdr etki gosterir.

Gastrik inhibitor polipeptid; temel olarak yag asidleri, aminoasidlere ve kismen de
karbonhidratlara cevap olarak duodenum ve jejunum mukozasi tarafindan salgilanir. Insiilin
salgisim artirir, gastrik salgi ve motiliteyi azaltir.

Mide barsak kanalinin sinirsel kontroliinde O6nemi olan diger bir sistem ise
nitrerjik sistemdir. Bu sistemin mediyatérii nitrik oksittir. Nitrik oksit solubl guanilat siklazi
aktive ederek diiz kas gevsemesi, ilerleyen bir peristaltik dalganin gevseme fazim olusturur.
Sfinkterlerin toniisiiniin ayarlanmasina katkida bulunur. Mukozal hiicreleri gevseterek
gastrointestinal mukozal bariyerinin korunmasina katkida bulunur. Vazodilatasyon ile
submukozal kanlanmamn siirdiiriilmesini dolayisiyla gastrointestinal sistemin toksik

faktorlerden korunmasint saglar.
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CALISMADA KULLANILAN MADDELER HAKKINDA
GENEL BILGILER

Heksametonyum: Gangliyonlar ve adrenal medulladaki post sinaptik nikotinik
reseptorlere karsi asetilkolin ile yangir. Asetilkolini antagonize eder. Meydana gelen blok
asetilkolin konsantrasyonunu artirmak suretiyle (6rnegin asetilkolinesteraz inhibitorii ilaglar
verilerek) ortadan kaldirlabilir.

Bis kuarterner amin grubu igeren heksametonyum etki siiresi kisa oldugu
icin kullamma girmemistir. Hem sempatik hem de parasempatik gangliyonlan
bloke ettiginden selektif etki géstermez . Otonom sinir sisteminin incelenmesi ve bazi klinik
durumlarda bu sistemin katkisinin ortaya gikarilmas: igin test araci olarak kullamlir.

Heksametonyumun belirli bir organ veya yapida olusturdugu etki su kurallara gore
onceden kestirilebilir :

1)Sadece sempatik veya parasempatik innervasyona sahip yapilarda olusturdugu etki
ayn1 yapilarda sirasiyla sempatolitik veya parasempatolitik ilaglarin yaptifina benzer.

2)Dual innervasyona sahip yapilarda olusturdugu etki egemen olan komponentin
blokajindan beklenen etkidir. Ornegin istirahat durumunda kalpte genellikle parasempatik
sistem egemen oldugundan bu ilag gogu kez tagikardi olugturur.

Atropin: Belladon alkaloididir. Kimyasal bakimdan hyosyaminin rasemik seklidir
(D,L-hyosyamin). Hyosyamin yapis1 ySniinden aminoalkol niteliginde bir organik baz olan
tropin (3-hidroksitropan)’in tropik asid ile yaptig1 esterdir. Hyosyaminin D sekli
parasempatolitik etki gstermez sadece zayif santral etki g&sterir. Bu nedenle L-hyosyamin
atropin’e gore iki kez daha gii¢lii parasempatolitik etkinlik g6sterir.

Atropin parasempatolitik etkili bir alkaloiddir. Gastrointestinal kanalin motor etkinligi
lizerinde parasempatik sinir stimiilasyonunun yaptig1 artirici etkiyi kismen antagonize eder,
injekte edilen parasempatomimetik veya antikolinesteraz ilaglarin peristaltizmi artirici etkisini
ise tamamiyle kaldirabilir. Sfinkterlerin gevsemesini zorlastirir. Bu etkilere bagli olarak
atropin midenin bogalmasim geciktirir, barsak iceriginin gecis hizin1 yavaslatir ve barsaktaki
transit siiresini uzatir. Bunun sonucu konstipasyon olugabilir. Diger sfinkterlerden farkli
olarak ozofagus alt sfinkteri antikolinerjik ilaglar tarafindan gevsetilebilir. Mide-barsak
kanalinda spazm mevcutsa atropinin etkisi spazm olan bolgede daha belirgin olur.

Atropin otonomik gangliyon hiicrelerinin M, reseptorlerini bloke eder ve bunlarin
aktivasyonuna bagli yavas eksitatér postsinaptik potansiyeli (EPSP) inhibe eder. Aynca
gangliyon hiicrelerinde M; reseptorler aracilifi ile olugan inhibitSr postsinaptik potansiyeli de
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deprese eder. Gangliyonik muskarinik reseptorler nikotinik reseptorler gibi gangliyonik
asinmdan degil aginmin modiilasyonundan sorumlu olduklarindan onlarin blokaji genellikle
gangliyon blokajina neden olmaz. Atropin ve benzeri ilaglar gangliyonlardaki ve kolinerjik
noroefektdr kavsaklardaki presinaptik muskarinik otoreseptdrleri bloke edip asetilkolin
saliverilmesini artirirsa da postsinaptik reseptorlerin bloke edilmis olmasi nedeniyle bunun

pratik bir degeri olmaz (24).

Indometasin: Analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etkili bir ilagtir. Yan tesirlerinin
fazlali1 nedeniyle sadece ankilozan spondilit , osteoartrit ve romatizmal hastaliklar gibi kisith
endikasyonlarda kullanilir.

Deneysel incelemelerde ¢esitli endojen maddelerin yaptifn kapiler permeabilite
artmasim 6nleyebilir. S6z konusu etkiler hi¢ olmazsa kismen prostoglandin sentezini inhibe
etmesine baglidir. Ayrica sitotoksik nitelikteki aktif oksijen radikallerini baglayarak inaktive
eder (25).

Indometasin siklooksijenaz enzimini inhibe ederek prostaglandinlerin sentezini 6nler.

E ve F serisi prostaglandinler barsaklarin tonus ve motilitesini direkt etkileri ile artirirlar (26).

Propranolol : Selektif olmayan bir beta-blokor ilagtir. Ilag olarak rasemik sekli
kullanilir. Etkin olan levo-izomeridir. Dekstro seklinin beta-reseptorleri bloke etme giicii ,
cesitli organlara gore degismek lizere levo seklinin 1/10-1/100’G kadardir. Tam bir
antagonisttir, intrinsik sempatomimetik etkinlik (ISE) gostermez. Lokal anestezik ilaglar gibi
eksitabl hiicrelerin membranlarinda Na™ kanallarin1 bloke ederek membram depolarizasyona
kars: stabilize eder (27).

Bu c¢alismada propranolol [B;-reseptdrlerin yaptigi gevseme yamtlarim ortadan
kaldirmak amaciyla kullanildi.

Famotidin : Tiazolil-aminosiilfonil proponimidamid tiirevi bir histamin H, reseptor
blokérii ilagtir. Histamin ve simetidin molekiiliinde bulunan imidazol halkas1 yerine tiazol
halkasi igerir.

Ranitidin : Aminoalkilfuran tiirevi bir histamin H; reseptor blokorii ilagtir. Histamin
ve simetidin molekiilﬁnde bulunan imidazol halkasi yerine furan halkasi bulunur. H; reseptorii
lizerinde histaminih etkisini kompetitif bir sekilde bloke eder, H1 reseptérlerine dokunmaz.

GABA ile uyarilmig kobay ileumunda ranitidin 10 pM iizerindeki derigimleri ile
kontraksiyonlar1 potansiyelize eder. Benzer sgekilde ranitidin transmural elektriksel

stimiilasyon ile indiiklenen kontraksiyonlar1 da potansiyelize edebilir. Ranitidinin bu etkisi
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atropin tarafindan antagonize edilebildigi halde eksojen Ach ile indiiklenen kontraktil yanitlar
ranitidinin herhangi bir derisiminden etkilenmez. Ranitidinin GABA aracih ileum
kontraksiyonlarimm  potansiyelize edebilme Ozelligi  elektriksel olarak indiiklenen
kontraksiyonlar1 artirma 6zelligi ile paraleldir. Buna gore : GABA ve elektriksel stimiilasyon
ile indiiklenen kontraktil yamtlarin ranitidinin etkisi ile artig gostermesi kolinerjik
fonksiyonlardaki veya diiz kas duyarlihigindaki degisikliklerden kaynaklanabilir (28).

(R)-o-metilhistamin : Histamin etkilerini H,, H, ve Hj; reseptorleri aracilif) ile yapar.
Arrang ve arkadaslan tarafindan tanimlanan Hj reseptérleri sican korteksinde histamin sentez
ve salimmim regiile eden presinaptik reseptorler olarak tanimlanmustir. (R)-a-metilhistamin
(RAMH) bu reseptorleri giiglii ve segici bir gekilde uyarir (29).

Presinaptik yerlesim gosteren H; reseptorlerin santral ve periferik sinir sisteminde
nérotransmiter salimmim regiile ettidi gosterilmistir. Beyinde Hj reseptérlerin aktivasyonu
noradrenalin ve 5-hidroksitriptamin; periferde ise asetilkolin ve non-adrenerjik non-kolinerjik
norotransmiterlerin salinimin1 inhibe eder (30).

Trzeciakowski ve arkadaglan elektriksel olarak uyanlmis izole kobay ileum
preparatlarinda H3 reseptorlerinin  aktivasyonunun asetilkolin saliverilmesine bagh
kontraksiyonlar1 inhibe ettigini gostermiglerdir (9)

H; reseptor aktivasyonunun kobay izole ileumunda kolinerjik kontraksiyonlarin
inhibisyonuna ek olarak non-adrenerjik non-kolinerjik kontraksiyonlari da inhibe ettigi
anlagilmigtir (31).

Tiyoperamid : H; reseptorlerin saptanmasindan sonra bu reseptorlerin antagonistleri
de gelistirilmigtir. H3 reseptSr antagonistleri arasinda tiyoperamid, zayif bir H, reseptor
antagonisti fakat giiclii bir H3 reseptor antagonisti olan burimamid, H, reseptorler yanisira Hj

reseptdr antagonisti de olan impromidin gibi bilegikler bulunur.

L-arginin : L-arginin bir nitrik oksit prekiirsériidlir. Nitrik oksit sentaz enzimi
tarafindan nitrik oksite doniistiiriiliir. Nitrik oksit bir atom azot ve bir atom oksijen igeren, 30
molekiil agirhginda, membranlardan kolayca diffiize olabilen, gaz yapisinda bir serbest
radikaldir (32).

Nitrik oksit ile ilgili ¢aligmalarin baslangicti Furchgott grubunun 1980 yilinda
yaptiklar deneyfér olugturmaktadir. Prekontrakte tavsan aort seritlerinde asetilkolinle
indiiklenen gevsemenin ancak endotel varliginda gergeklestigine isaret edilerek s6zkonusu

etkinin olusumuna aracilik eden dayaniksiz bir madde iizerinde durulmugtur.
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Arastirmacilar tarafindan Endotel kaynakli gevsetici faktér (Endotelium Derived
Relaxing Factor , EDRF) olarak adlandirilan bu maddenin arterler, venler, kilcal damarlar gibi
gesitli yapilarda bulundugu vazokonstriiktér ve bazi vazodilatér maddelere yanit olarak
saliverildigi gosterilmistir. 1987°de ise EDRF’nin nitrik oksit ile aym madde oldugunu
saptanmuistir (33).

Nitrik oksit oda temperatiiriinde, atmosferik basing altinda gaz durumundadir. Ancak
biyolojik sistemlerin ¢ogunda ¢dziinmiis non elektrolit bigimindedir. Bununla birlikte akciger
ve paranazal siniis havasinda gaz olarak bulunur. Suda ¢6ziiniirliigii ¢ok diisiik olan nitrik
oksit membran ve hiicrelerin lipid fazinda selektif olarak ¢oziiniir (33).

Oksijen varliginda, nitrik oksit sentaz enzimi aracilift ile birbirinden bagimsiz iki
monooksijenizasyon reaksiyonu sonucu L-argininden nitrik oksit ve L-sitrulin olusur. Bu
olusumda nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH), flavin mononiikleotid (FMN),
flavin adenin diniikleotid (FAD), tetrahidrobiopteridin , hem ve kalmodulin kofakt6r olarak
kullamlir. Nitrik oksit asidik kosullarda 6rnegin iskemide nonenzimatik olarak ta nitritten
olusabilir. Nitrik oksit; oksijen ve su ile nitrat ve nitritlere doniisiir.

Asetilkolin, histamin, serotonin, vazopresin, bradikinin, prostasiklin, VIP, P maddesi,
kalsitonin geni ile iliskili peptid, insiilin, klonidin ve katekolaminler gibi kimyasal etkenler
nitrik oksit salinimina neden olurlar. Bunlarin diginda ilag olarak kullanilan nitrogliserin,
sodyum nitroprusiyat ve diger nitrodilatorler viicutta kendi molekiillerinden nitrik oksit
saliverirler (34).

Nitrik oksidin sadece endotelde degil organizmanin birg¢ok yerinde bulundugu
kanitlanmistir. Beyindeki noronlar, adrenal medulla hiicreleri , nétrofiller, mast hiicreleri ve
non-adrenerjik non-kolinerjik otonomik sinirlerin uglarinda sentez edilir (34).

Nitrik oksidin pek ¢ok fizyolojik ve patolojik islevde 6nemli rolii vardir. Nitrik oksit
gastrointestinal sistemde maj6r non-adrenerjik non-kolinerjik nérotransmiterdir. Nitrik oksit
guanilat siklazin solubl formunu aktive ederek hedef hiicrede sGMP birikmesini saglar.
Myenterik pleksusun sinirsel olarak stimiilasyonu ile salinan nitrik oksit diiz kasin hizli bir
sekilde gevsemesine neden olur. Nitrik oksit eksitatdr nérotransmiterler ve katekolaminlerin
saliverilmesi {izerine inhibitor etki de yapar.

Periferik sinir sisteminde oldugu gibi santral sinir sisteminde de feedback inhibisyon
norotransmiter  saliverilmesini regiile eder. Asetilkolin ve noradrenalinin kendi
saliverilmelerini inhibe ettikleri bilinmektedir. Nitrik oksidinkendi sentez ve salinimini nasil
etkiledigi tam olarak bilinmemektedir ancak De Man ve arkadaglar elektriksel olarak

indiiklenmig sinir aracith non-adrenerjik non-kolinerjik gevseme yanitlarimi nitrik oksit
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donorlerinin, eksojen nitrik oksit ve vasoaktif intestinal peptidin kavsak sonrasi yamtlarini
engellemeden, inhibe ettiklerinin g6stermiglerdir (35).

Rogers ve Ignarro da sigan serebellumunda eksojen olarak uyguladiklari nitrik
oksidin nitrik oksit sentaz enzimini inhibe ettigini gostermiglerdir. Bu bilgiler bize nitrik oksit
sentezini modiile eden otoregiilator bir mekanizmanin varliini géstermektedir (36).

Kenji ve arkadaglart nitrik oksidin sGMP araciligit veya ek olarak diger
mekanizmalarla sinir uglarinda kalsiyum kanallarim 6zellikle N-tipi kalsiyum kanallarim
negatif olarak regiile ettifini gostermistir. Kalsiyum kanallarinin inhibisyonu; kalsiyum
girisini dolayistyla kalsiyuma bagh nitrik oksit sentezinin azaltir (37).

NO biyosentezini katalize eden enzim Nitrik Oksit Sentaz enzimidir. NOS diger adiyla
NADPH diaforaz enziminin nNOS (néronal nitrik oksit sentaz), eNOS (endotelyal nitrik oksit
sentaz) ve iINOS (immunolojik yada indiiklenebilen nitrik oksit sentaz) olmak {iizere ii¢
degisik izoformu ve bunlara ait genleri vardir. Her {i¢ enzim izoformu da degisik hiicre ve
dokularda bulunurlar. NOS ayrica indiiklenebilir (inducible) ve yapisal (constitutive) olmak
tizere iki ana gruba ayrilir. nNOS ve eNOS yapisal enzimlerdir.

Nitrik oksit presinaptik terminalde olusumu ve postsinaptik noronlar {izerindeki etki
mekanizmalar1 bakimindan diger transmiterlerden farklidir. Diger transmiterler gibi
presinaptik terminaldeki vezikiillerde 6nceden sentez edilip depo edilmez. Aksine nitrik oksit
gerek duyuldugunda sentezlenir ve vezikiillerden serbestlenmek yerine birkag saniye icersinde
presinaptik terminallerden digar1 diffiize olur. Daha sonra komsu postsinaptik nérona oldugu
kadar ¢evredeki diger noronlara da difiize olur. Postsinaptik néronda membran potansiyelini
fazla degistirmez ancak bunun yerine saniyeler dakikalar ve bazen daha uzun bir siire i¢in
ndronun uyarilabilirligini modifiye ederek hiicre i¢i fonksiyonlan degistirir (38).

NOS Beyinde genellikle uzun stireli davranig ve bellekten sorumlu beyin bolgelerinde
goriiliir. Bundan dolay1 bu yeni transmiter sistem simdiye kadar anlagilamayan davramg ve
bellek fonksiyonlarim agiklamaya yardim edebilir.

Nitrik oksit gastrointestinal kanalda da islev gérmektedir ve yalmz olarak veya (39,40)
Vazoaktif intestinal peptid, pituitary adenylate cyclase-activating peptide (PACAP) ve ATP
ile birlikte peristaltik dalgalarin non-adrenerjik non-kolinerjik inhibitér komponentlerine
‘aracilik eder. Memeli barsaginda nitrik oksit olugturan ¢ok miktar miyenterik ndron vardir.
NOS ihtiva eden lbu sinir lifleri aym1 zamanda Vazoaktif intestinal peptid ve noropeptid Y
igerirler. Bazilan pituitary adenylate cyclase-activating peptide (PACAP) ihtiva eder.
Vazoaktif intestinal peptid ve nitrik oksit arasinda bir etkilesmenin oldugu 6ne siirtilmektedir.

Vazoaktif intestinal peptid sinir liflerinden ve diiz kas hiicrelerinden nitrik oksit salinimina
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neden olabilir. Ancak vazoaktif intestinal peptid’in nitrik oksit salinimini nasil indiikledigi
bilinmemektedir. Bunun diginda nitrik oksidin de izole miyenterik gagliyonlarda vazoaktif
intestinal peptid saltnimint stimiile ettigi bulunmusgtur. N6ropeptid Y'nin rolii hakkindaki bilgi
birikimi fazla olmamakla birlikte kdpek ileumunda yapilan ¢alismalar vazoaktif intestinal
peptid ve nitrik oksit salinimini inhibe ettigini gostermistir (41).

VIP familyasindaki peptidlerden olan PACAP izole diiz kaslarda VIP’e esit
potansiyelde NOS aktivitesini stimiile eder (42). Aym gekilde NOS inhibisyonu da elektriksel
olarak indiiklenmis PACAP saliverilmesini inhibe eder (43).

L-NAME (No-nitro-L-arginine Metil ester):Nitrik oksit olusumunda rol oynayan
nitrik oksit sentaz enzimini non-selektif olarak inhibe eder. Nitrik oksidin organizma
lizerindeki faydali ve zararh etkilerini tersine gevirir. Genellikle yiiksek konsantrasyonlarda

nitrik oksidin patolojik ve fizyolojik etkilerini aydinlatmak amaciyla kullanilmaktadar.

ALAN STiMﬁLASYONUNA YANIT OLARAK iZOLE SICAN iLEUMUNDAN
MEDIiYATOR SALIVERILMESI

Uzun zamandan beri ¢esitli soliisyonlarda inkiibe edilmis izole kobay ileumunda sinir
pleksusularindaki parasempatik sinir uglarindan asetilkolin salindig1 biliniyor (44,45,46,47)
Ayni zamanda elektriksel stimiilasyon sonrasi asetilkolinin saliniminin artti1 da saptanmigtir
(48,49,50). Olusan bu stimiilasyon enerjisi a-adrenoseptdrler ve kolinerjik muskarinik
reseptorler tarafindan modiile ediliyor (48,49,51).

Blandina ve arkadaslan izole sigan ileumunda  miyenterik pleksus longitudinal kas
preparatinin  elektriksel stimiilasyonunun asetilkolin salimmina neden oldugu ancak
stimiilasyon sonucu sadece asetilkolin degil aym zamanda histamin salindigim da

gostermislerdir (52).
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KOBAY ILEUMUNUN NiTRiK OKSIT ARACILI GEVSEMESININ
GABAERJIK KONTROLU

Nitrik oksit gesitli tiirlerin gastrointestinal sisteminde major inhibitér ndrotransmiter
olarak rol oynar. Inhibitér bir norotransmitter olarak nitrik oksidin rolii prekontrakte
miyenterik pleksus-longitudinal kas preparatlarinda gosterilebilmektedir. Bu preparatlarin
elektriksel alan stimiilasyonu NOS inhibitorlerinin varlifinda ortadan kalkan veya azalan kas
gevsemelerine neden olur. Nitrik oksit aracili longitudinal kas gevsemelerinin GABA aracilig
ile olustugu diisiiniilmektedir. GABA’nin diiz kas iizerine direk etkisi yoktur ancak asetilkolin
saliniminin inhibisyonu ile diiz kas kasilmasini etkileyebilir. Kobay miyenterik pleksus-
longitudinal diiz kasindaki nitrik oksit salimmimmn GABA ve GABA, reseptor agoniéti
musimol tarafindan inhibe edildiginin bulunmasiyla GABA’nin nitrik oksit salimiminin
modiilasyonunu ve bdylece nitrerjik gevsemeyi modiile edebilecegi anlagilmigtir. Ancak diger
inhibitor transmitterler de gevseme yanitinda rol oynayabilirler.

Kobay ileumunun izole longitudinal diiz kasi kullamlarak yapilan bir ¢alismada
histamin ile prekontrakte preparatlarin elektriksel alan stimulasyonu ile uyarilmasi gevseme
ile sonuglanmis ve gevsemeler L-N%nitroarginine (L-NA) tarafindan doza bagh bir gekilde
inhibe edilmistir. L-NA’in inhibit6r etkisi L-arginine tarafindan ortadan kaldinnlmistir. Ancak
D-arginine bu yanmiti etkilememistir. Bu da gevsemenin endojen nitrik oksit araciligiyla
olustugunu gostermektedir. GABA ve GABAjp agonisti baklofen alan stimiilasyonu ile
indiiklenmis longitudinal diiz kas gevsemelerini doza bagli olarak inhibe etmigtir. Bu yamitiar
kobay miyenterik pleksusundaki nitrerjik sinirlerin nitrik oksit salimminin inhibisyonuna
aracilik eden GABAA ve GABAg heteroreseptorleri ile sonlandigimi gostermektedir.

NOS kobay miyenterik pleksus néronlarinin hiicre govdelerinde oldugu gibi akson ve
terminallerinde de bulunur ve elektriksel alan stimiilasyon ile nitrik oksit sadece sinir
terminallerinden degil akson ve somalardan da saliverilir.

GABA; GABAGg heteroreseptorleri ile asetilkolin salinimini1 ve GABA, otoreseptorleri
ile GABA'nin kendi salinimim inhibe eder. Bu reseptor alttipleri nitrerjik ndronlardan nitrik
oksit sentez ve salinimim da etkiler. Sinir stimiilasyonu nitrik oksit sentaz1 aktive etmek iizere
intranéronal kalsiyum konsantrasyonunda artisa neden olurken GABA ve baklofen miyenterik -
néronlar igine kalsiyum akimim azaltir. Dolayisiyla GABAg reseptorlerinin stimiilasyonu
intraseliiler kalsiyum konsantrasyonunu azaltarak nitrik oksit sentez ve salinimini engeller

(53).
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HiSTAMIN H; RESEPTORLERININ AKTiVASYONU ILE KOBAY MIiYENTERIK
PLEKSUSUNDAN ASETILKOLIN SALIVERILMESININ iNHIiBiSYONU

H; reseptorleri santral ve periferik sinir sistemlerinde lokalize olmustur. Bu
reseptorlerin  fonksiyonel anlami santral sinir sisteminde histaminin ve gesitli
ndromediyatdrlerin, perivaskiiler sempatik sinirlerde ise noradrenalinin sentez ve saliniminin
presinaptik inhibit6r kontroliidiir.

Poli ve arkadaglan yaptiklari bir ¢alismada Hj reseptorlerinin intestinal miyenterik
noronlardan asetilkolin salimmimt inhibe ederek modiile ettigini gostermistir. H; ve H;
reseptorlerin sirasiyla mepiramin ve famotidin ile bloke edilmesi sirasinda histamin negatif
modiilatér aktivite gosterirken histaminin bu etkisi tiyoperamid ve impromidin gibi Hj
reseptor blokorleri ile ortadan kaldirilir. Bunlarla beraber H3 reseptorlerinin rolii muskarinik
M; veya adrenerjik o,-reseptorler gibi diger presinaptik inhibitor sistemlerle kargilagtirldig:
zaman daha sirli gdziikmektedir. Ciinkii bu reseptSr tipleri aktive edildikleri zaman
asetilkolin salinimim tama yakin bir oranda inhibe ederler (54).

RANITIDIN KOBAY MIiYENTERIK PLEKSUSUNDAN ASETIiLKOLIN
SALIVERILMESINE NEDEN OLUR MU?

Yapilan bir g¢aligmada [*H]-kolin ile inkiibe edilmis kobay miyenterik pleksus
longitudinal diiz kas preparatlarinda histamin Hj-reseptér antagonistleri ranitidin ve
famotidinin asetilkolin saltmmu {izerinde etkileri incelenmis ve ranitidin asetilkolin salimimim
doza bagl bir gekilde hem dinlenme ve hem de elektriksel olarak uyarilma esnasinda artirdigi
saptanmigtir. Ranitidinin bu etkisi heksametonyum tarafindan inhibe edilmis, ancak
famotidinin total olarak hem dinlenme ve hem de alan stimulasyonu ile uyariima esnasinda
etkisiz oldugu belirlenmistir

Klinikte sik¢a kullanilan bir H, blokor olan ranitidin gesitli tiirlerde kolinerjik etki
benzeri etkiler olusturur. Nizatidin i¢in de gegerli olan bu etkinin famotidin i¢in s6z konusu
olmadig1 ve famotidinin daha selektif etkili bir bilesik oldugu kabul edilmektedir. Ranitidinin
kolinomimetik etkisinin mekanizmastnin birden fazla olabilecegi diistiniilmektedir : ‘

1-Muskarinik postsinaptik reseptérlerde stimiilator etki, .

2-Asetilkolinesteraz {izerinde inhibitor etki,

3-Sinir terminallerinden asetilkolin salinim tizerinde fasilitator etki.
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Bu potansiyel etki mekanizmalarina karsin ranitidin muhtemelen H reseptdr blokajina
bagli olmadan gangliyonlarda stimiilator bir etki olusturarak miyenterik pleksustan asetilkolin
salimmini artirmaktadir (55).
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MATERYAL METOD

Calismamizda Dicle (iniversitesi Saghk Bilimleri Uygulama ve Aragtirma
Merkezinden (DUSAM) temin edilen her iki cinsten 60 adet erigkin Wistar albino sigan (250-
300 g) kullanldi.

Sicanlar ileum igeriginin temizlenmesine kolaylik saglamasi amaciyla bir gece ag
birakildi ancak su igmeleri kisitlanmadi.

Deneylerimizde anestezik madde olarak eter kullanildi. Anestetize edilen siganlar
eksanguinasyon ile sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen siganlarin karin bogluklar1 longitudinal
abdominal insizyon ile agilarak mide ve ileuma ulasildi.Mide karin boslugundan ¢ikarildiktan
sonra mide fundusu pilorik bélgeden ayrildi ve i¢inde Tyrode soliisyonu bulunan bir kaba
konuldu. Vane Yoéntemine (56) gére mide fundusu kiigiikk kurvaturdan kesilip agilarak
transvers kesilerle 2-3 cm’lik stripler hazirlandi.

Abdomen agildiktan sonra belirlenen ileum, ¢cekum ile birlestigi bélgeden kesilerek bir
hemostatik klemp ile tespit edildi ve tek darbe ile siiratle ¢ekilerek ileumun mezenterden
aynilmasi saglandi. Takriben 40 cm uzunlugunda kesilen barsak parcasi iginde 37°C'a kadar
isttilmig Tyrode soliisyonu bulunan bir kaba kondu. Ileumun distal ve proksimal bélgeleri
isaretlendi. Burada ucunda &6zel bir aplikat6rii bulunan bir enjektér yardimi ile, doku
zedelenmeden, Tyrode Soliisyonu ile ileum igerigi yikandi. Dokunun her iki ucundan 10'ar cm
kesilerek atild1 ve kalan kisim Magnus Yoéntemine (57) gore 2-3 cm'lik tiip stripler seklinde
kesildi. Her bir strip ayri bir deneysel protokol i¢in kullanildi. Gerek mide gerekse ileum
stripleri aym giin i¢inde kullamldi; hemen kullanmilamayan stripler Tyrode Soliisyonu i¢inde
+4°C' ta saklandi.

Deney siiresince hayvan haklan ile ilgili olarak NIH tarafindan belirlenen kriterlere

6zenle uyuldu.
ILACLAR:
1.Heksametonyum (Sigma Co.) 9.Tiyoperamid (Sigma Co.)
2.Atropin (Sigma Co.) 10.L-Arginin (Sigma Co.)
3.Propranolol (Sigma Co.) 11.N-omega-Nitro-L-Arginine Methyl
4.indometa§in (Sigma Co.) Ester Hydrochloride (L-NAME) (Sigma Co.)

5.Pirilamin (Sigma Co.)

6.Ranitidin (Sigma Co.)

7.Famotidin (Mustafa Nevzat ilag san.)
8.R-(a)-Metilhistamin (Sigma Co.)
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NaCl 139.2mmol/lt
KCl 2.7 mmol/lt
NaH2PO4 0.4 mmol/lt
CaCl2 1.8 mmol/lt
NaHCO3 11.9 mmol/lIt
MgCI2 0.49 mmol/lt
Glukoz 5.5 mmol/lt

TABLO 1: Deneyde kullanilan Tyrode Soliisyonunun bilegimi

Deney siiresince sempatik sistem veya prostaglandin kaynakli yamtlarin satagmasim
onlemek amactyla Tyrode Soliisyonu bilesimine (TABLO 1) 10 M propranolol ve 10° M
indometasin ilave edildi.

Dokular 10 ml Tyrode soliisyonu igeren organ banyosuna asildi. Mide striplerine 1 g
ileum striplerine ise 750 mg gerilim uygulandi. Doku 6rnekleri iki adet platin tel elektrod
arasina yerlestirildi ve elektrotlarin dokuya direkt olarak temas etmesi saglandi. Banyo
soliisyonu 37°C 1sida tutuldu ve siirekli olarak havalandirildi. Ilag uygulanmasindan 6nce
15’er dakikada bir lavaj yapilmak kosulu ile dokular 45 dakika dinlendirilerek banyo ortamina
adapte olmalar1 saglandi. Bir manivela aracilifiyla izotonik kontraksiyonlar isli kagida
kaydedildi. Ortama c¢esitli agonist veya antagonist maddeler ilave edilerek doku 6rneklerinin
elektriksel stimiilasyona verdikleri yamtlar incelendi. Elektriksel alan stimiilasyonu Kare
dalga, 75 mA, 1ms, 25 Hz, 15 sn seklinde uygulandi. Her bir uyandan sonra ii¢ dakika
dinlendirilen doku striplerine her seride ii¢ uyari uygulandi ve bu uyarilara verilen yanitlarin
ortalamalan elde edildi

Elektriksel alan stimiilasyonu ile elde edilen kasilma yamtlari {izerine (R)-o-
netilhistamin’in inhibitér etki giiclinii gostermek amaciyla ICso degerleri lineer regresyon
cullanilarak saptandi.

Caligma siiresince elde edilen verilerin degerlendirilmesinde uygun oldugu takdirde
sslestirilmis student’s t testi ve Kruskal Wallis testi kullanild: ; p< 0,05 ise gruplar arasindaki

arkin istatistiksel olarak anlamli olduguna karar verildi.
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CALISMADA KULLANILAN ILACLARIN ADLARI, MOLEKUL

AGIRLIKLARI VE DERiSiIMLERI

ILACLAR MOLEKUL AGIRLIGI DERISIM
HEKSAMETONYUM 2733 g 3x10* M
ATROPIN 347.1¢g 3x10° M
PROPRANOLOL 2958 ¢ 10° M
INDOMETASIN 3578 ¢ 10° M
PIRILAMIN 401.5g 10°M
RANITIDIN 3509 g 10° M
FAMOTIDIN 3374¢ 10°M
(R)-a-METIYLHISTAMIN 198.1¢g 10%-10° M
TIYOPERAMID 408.5 g 10° M
L-ARGININ 1742 g 10°M
L-NAME 269,7 g 10* M

TABLO 2: Deney siiresince kullanilan ilaglarin adlar1 , molekiil agirliklar: ve derigimleri.

‘Caliymamizda bes deneysel grup olusturuldu :

1. Grup

Dokunun ortama adaptasyonundan sonra

once elektriksel alan stimiilasyonu ile

kontrol yamtlart alindi. Sonra ortama 3x10™* M heksametanyum ilave edildi ve 10 dakikalik

bir inkiibasyon periyodundan sonra ii¢ adet yanit alindi. Doku tekrar yikandi. Ortama 3x10*
M heksametanyum + 3x10® M atropin ilave edildi ve 10 dakika beklendi. Elektriksel alan

stimiilasyonu ile ii¢ adet yanit alind:.
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2.Grup

a) Doku asildiktan sonra 15 dakika ara ile yikanarak 45 dakika siireyle ortama adaptasyonu
saglands; {i¢ adet yanit alind1 ve yikandi. Ortama 10 M pirilamin ilave edilerek 10 dakika

inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra elektriksel alan stimiilasyonu ile ii¢ adet yanit alinda.

b) Doku asildiktan sonra 15 dakika ara ile yikanarak 45 dakika siireyle ortama adaptasyonu
saglandy; ti¢ adet yamt alind1 ve yikandi. Ortama 107 M ranitidin  ilave edildi ve 10 dakika

inkiibe edildi . Elektriksel alan stimiilasyonu ile {iger adet yanit alindi.

¢) Doku asildiktan sonra 15 dakika ara ile yikanarak 45 dakika siireyle ortama adaptasyonu
saglands; tig adet yamt alindi ve yikand1. Ortama 10 M famotidin ilave edildi ve 10 dakika
inkiibe edildi . Elektriksel alan stimiilasyonu ile figer adet yamt alindi.

d) Doku asildiktan sonra 15 dakika ara ile yikanarak 45 dakika siireyle ortama adaptasyonu
saglandi; elektriksel alan stimiilasyonu ile figer adet yamt alind1 ve yikandi. Ortama 10° M
pirilamin + 10° M ranitidin ilave edildi ve 10 dakika inkiibe edildi. Elektriksel alan

stimiilasyonu ile liger adet yanit alindi.

€) Doku asildiktan sonra 15 dakika ara ile yikanarak 45 dakika siireyle ortama adaptasyonu
saglands; elektriksel alan stimiilasyonu ile {iger adet yamt alind1 ve yikandi. Ortama 10°M
pirilamin + 10® M famotidin ilave edildi ve 10 dakika inkiibe edildi. Elektriksel alan

stimiilasyonu ile {iger adet yanit alind1.
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3.grup

a)Doku asildiktan sonra 15 dakika ara ile yikanarak 30 dakika siireyle ortama adaptasyonu
sagland1. 10° M pirilamin' ile 15 dakika inkiibe edildi. Bu agsamadan sonra ortamda siirekli
olarak 10 M pirilamin bulunduruldu. Elektriksel alan stimiilasyonu ile {i¢ adet yanit alind1.
Doku tekrar yikandiktan sonra ortama 107> M tiyoperamid ilave edildi ve 10 dakika inkiibe
edildi . Elektriksel alan stimiilasyonu ile ii¢ adet yamt alinip ¢aligma bitirildi.

b) Doku asildiktan sonra 15 dakika ara ile yikanarak 30 dakika siireyle ortama adaptasyonu
sagland1. Ortama 10 M ranitidin ilave edildi. Bu asamadan sonra anilan ila¢ derisimlerinin
stirekli olarak ortamda bulunmasi saglandi. Elektriksel alan stimiilasyonu ile ii¢ adet yamit
alinan doku yikandiktan sonra ortama 107 M ranitidin + 10° M tiyoperamid ilave edildi. 10
dakika inkiibe edildikten sonra elektriksel alan stimiilasyonu ile {icer adet yamit alinarak

caligma bitirildi.

¢) Doku asildiktan sonra 15 dakika ara ile yikanarak 30 dakika siireyle ortama adaptasyonu
saglandi. Ortama 10°M famotidin ilave edildi. Bu asamadan sonra anilan ilag derisimlerinin
stirekli olarak ortamda bulunmas: saglandi. Elektriksel alan stimiilasyonu ile {i¢ adet yamt
alinan doku yikandiktan sonra ortama 10®M famotidin + 10° M tiyoperamid ilave edildi. 10
dakika inkiibe edildikten sonra elektriksel alan stimiilasyonu ile iiger adet yamt alinarak
caligma bitirildi.

d) Doku asildiktan sonra 15 dakika ara ile yikanarak 30 dakika siireyle ortama adaptasyonu
saglandi. Banyo soliisyonuna 10° M pirilamin+10® M ranitidin  ilave edilip bu ilag
derigimlerinin deney sonuna kadar ortamda bulunmalan saglandi. Elektriksel alan
stimiilasyonu ile iiger adet yamt alimp doku yikandiktan sonra ortama 10”° M tiyoperamid
ilave edildi. 10 dakika beklendi, elektriksel alan stimiilasyonu ile tiger adet yanit alindi.

2) Doku asildiktan sonra 15 dakika ara ile yikanarak 30 dakika siireyle ortama édaptasyonu
saglandi. Banyo soliisyonuna 10 M pirilamin+10® M famotidin ilave edilip bu ilag
erisimlerinin deney sonuna kadar ortamda bulunmalann saglandi. Elektriksel alan
stimiilasyonu ile tiger adet yanit almip doku yikandiktan sonra ortama 10 M tiyoperamid

lave edildi. 10 dakika beklendi, elektriksel alan stimiilasyonu ile tiger adet yamit alindi.
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4.grup
a) Doku asildiktan sonra 15 dakika ara ile yikanarak 30 dakika siireyle ortama adaptasyonu

saglandi. Ortama 10° M pirilamin ilave edildi bu asamadan sonra deney sonuna kadar
ortamda 10 M pirilamin bulunduruldu. 15 dakika bekletip dokuyu yikadiktan sonra ii¢ adet
yanit alind1 doku yikandi. Kiimiilatif olarak 1 log birimlik artiglar seklinde ortama 103-10° M
(R)-o. -metilhistamin verildi. Her derisim igin elektriksel alan stimiilasyonu ile {iger yanit
alindi.

b) Doku asildiktan sonra 15 dakika ara ile yikanarak 30 dakika siireyle ortama adaptasyonu
saglandi. 10° M ranitidin ile 15 dakika siireyle inkiibe edildi ve yikandi. Bu asamadan sonra
ortamda siirekli olarak 10° M ranitidin bulunduruldu. Elektriksel alan stimiilasyonu ile iig
adet yanit alindiktan sonra ortama kiimiilatif olarak 1 log birimlik artiglar seklinde 10%-10°M

(R)-a-metilhistamin verildi. Her derisim i¢in alan stimiilasyonu ile {iger yanit alindi.

c¢)Doku asildiktan sonra 15 dakika ara ile yikanarak 30 dakika siireyle ortama adaptasyonu
saglandi. 10° M famotidin ile 15 dakika siireyle inkiibe edildi ve yikandi. Bu asamadan
sonra ortamda siirekli olarak 10 M famotidin bulunduruldu. Elektriksel alan stimiilasyonu
ile ii¢ adet yamt alindiktan sonra ortama kiimiilatif olarak 1 log birimlik artislar seklinde 107*-

10°M (R)-a-metilhistamin verildi. Her derisim i¢in alan stimiilasyonu ile figer yanit alind:.

d) Doku asildiktan sonra 15 dakika ara ile yikanarak 30 dakika siireyle ortama adaptasyonu
saglandi; ortama 10 M pirilamin + 10° M ranitidin  ilave edildi. Deney siiresince bu ilag
derigimlerinin siirekli olarak banyo ortaminda bulunmasi saglandi. 15 dakika beklendi ve ii¢
adet yanit alindi; doku yikandi. Daha sonra kiimiilatif olarak 1 log birimlik artiglar seklinde
ortama 103-10° M (R)-a-metilhistamin verildi. Her derisim uygulandiktan sonra ii¢ dakika

bekleyerek elektriksel alan stimiilasyonu ile tiger yanit alindu.

e) Doku asildiktan sonra 15 dakika ara ile yikanarak 30 dakika siireyle ortama adaptasyonu
saglandi; ortama 10 M pirilamin + 10°® M famotidin ilave edildi. Deney siiresince bu ilag
derisimlerinin siirekli olarak banyo ortaminda bulunmasi saglandi. 15 dakika beklendi ve g
adet yanit alindi; doku yikandi. Daha sonra kiimiilatif olarak 1 log birimlik artiglar seklinde
ortama 10%-10° M (R)-a-metilhistamin verildi. Her derisim uygulandiktan sonra ti¢ dakika

bekleyerek elektriksel alan stimiilasyonu ile tiger yanit alindi.
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5.Grup

a) Doku asildiktan sonra 15 dakika ara ile yikanarak 30 dakika siire ile ortama adaptasyonu
sagland1.Banyo soliisyonuna 10® M pirilamin + 10® M famotidin ilave edilerek 10 dakika
beklendi. Bu bekleme periyodundan sonra dokulara elektriksel alan stimiilasyonu uygulanarak
ii¢ adet yanut alind1. Doku yikandiktan sonra ortamda 10 M pirilamin + 10® M famotidin ve
10* M L-Arginin ilave edildikten sonra kiimiilatif olarak 1 log birimlik artilar seklinde 107%-
10° M (R)-a-metilhistamin verildi ve her derisim ilavesinden sonra elektriksel alan
stimiilasyonuna yanitlar alinda.

b) Doku asildiktan sonra 15 dakika ara ile yikanarak 30 dakika siire ile ortama adaptasyonu
sagland1. Banyo sollisyonuna 10 M pirilamin + 10® M famotidin ilave edilerek 10 dakika
beklendi. Bu bekleme periyodundan sonra dokulara elektriksel alan stimiilasyonu uygulanarak
{i¢ adet yamt alind1. Doku yikandiktan sonra ortamda 10 M pirilamin + 10 M famotidin ve
10*M L-NAME ilave edildi kiimiilatif olarak 1 log birimlik artislar seklinde 103-10° M
(R)-a-metilhistamin uygulanarak elektriksel alan stimiilasyonuna kontraktil yanitlar elde
edildi.

¢) Doku asildiktan sonra 15 dakika ara ile yikanarak 30 dakika siire ile ortama adaptasyonu
sagland1.Banyo soliisyonuna 10 M pirilamin + 10® M famotidin ilave edilerek 10 dakika
beklendi. Bu bekleme periyodundan sonra dokulara elektriksel alan stimiilasyonu uygulanarak
iic adet yamit alind1. Doku yikandiktan sonra ortamda 10 M pirilamin + 10 M famotidin ve
10* M L-Arginin + 10* M L-NAME ilave edildi ve ortama kiimiilatif olarak 1 log birimlik
artislar seklinde 10®-10° M (R)-a-metilhistamin uygulanarak elektriksel alan stimiilasyonuna
kontraktil yamtlar elde edildi.
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BULGULAR

1.GRUP

EFS HEKSAMETONYUM ATROPIN

Cahgmanzin bu grubunda 3x10™ M heksametonyum mide fundusunun, referans yamt
olarak kabul ettigimiz, elektriksel alan stimiilasyonuna verdigi yanitlari %25.8 + 3.2%
diisiirdii (p< 0,05 ). Aym dokuda ortama 3x10"® M atropin ilave edilmesi kontraktil yamtlarin
%13.8 £ 3,2'e kadar diismesine neden oldu. (p <0,05 ) (n=6). (Grafik 1)
Grafik 1

MiDE

% KASILMA

EES HEKS ATR

fleum seritlerinde ise elektriksel alan stimiilasyonu sonucu elde edilen kontraktil
yamtlar 3x10™ M heksametonyum uygulanmasindan sonra %39.7 + 9.1'e (p<0.05), 3x10° M
atropin ilavesinden sonra %17,8 £ 1,7'e diistii (p <0,05 ) (n= 6). (Grafik 2)
Grafik 2

iLEUM

% KASILMA

EFS HEKS ATR
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2.GRUP
A)

EFS PIRILAMIN

Bu grupta histamin H, reseptor blokorii olan pirilaminin elektriksel alan stimiilasyonu
sonucu olusan kontraktil yanitlar iizerine olan etkileri incelendi.

Mide fundus preparatlarinda elektriksel alan stimiilasyonu sonucu olusan referans
yanitlarimiza pirilaminin etkisi yine kontraksiyonlarin azalmasi seklinde gelisti. 10° M
pirilamin uygulanmasi sonucu kontraksiyonlarin %70,8 + 4,2 diizeyine diistigli saptandi
(p<0,05) (n=6). (Grafik 3)

Grafik 3

| MiDE

% KASILMA

fleum preparatlarinda ise elektriksel alan stimiilasyonu ile clde edilen yanitlar 10°M
pirilamin uygulamasindan sonra referans yamtin %80,2 + 6.1°i olarak gergeklesti. (p <0,05)
(n= 6) (Grafik 4)
Grafik 4

iLEUM |

% KASILMA

|
EFS PIRILAMIN
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B)

EFS RANITIDIN

Bu grupta histamin H; reseptor blokérii olan ranitidinin elektriksel alan stimiilasyonu
sonucu olugan kasilma yamitlari iizerine olan etkileri incelendi..

Mide fundus preparatlarinda 10° M ranitidin uygulanmasindan sonra kasilima
yamtlarmin elektriksel alan stimiilasyonu yamitlarmin %151,4 + 22,81 olarak gergeklestigi

gozlendi .(p <0.05 ) (n=6) (Grafik 5)

Grafik 5

% KASILMA

Ayni prosediirii uyguladigimiz ileum preparatlarinda ise 10° M ranitidin ile elektriksel alan
stimiilasyona verilen yanitlarimin %165,2 + 29,6's1 kadar bir kontraktil yanit olugtu (p<0,05)
(n=6) (Grafik 6)

Grafik 6

iLEUM

% KASILMA

EFS RAN
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&)

EFS FAMOTIDIN

Bu grupta bir dnceki grupta oldugu gibi bir diger histamin H, reseptdr blokdrii olan
famotidinin elektriksel alan stimiilasyonu sonucu olugan kasilma yanitlari iizerine olan etkileri
incelenmistir.

Mide fundus preparatlarina uygulanan 10° M famotidinden sonra kasilma
yanitlarimin referans yanitlart olarak kabul edilen elektriksel alan stimiilasyonu yanitlarinin
%68.5 £ 7,07si olarak gergeklestigi saptandi (p <0,05 ) (n=6) (Grafik 7)

Grafik 7

% KASILMA

‘ EFS FAMOTIDIN

Aymi prosediir uygulanan ileum preparatlarinda ise 10° M famotidin ilavesi ile
yanitlarin referans yanitin %77,8 + 5.4'ii olarak gergeklestigi  tespit edildi (p<0,05 ) (n=6)
(Grafik 8)

Grafik 8

% KASILMA

1
‘ EFS FAMOTIDIN ‘
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D)

B:s PIRILAMIN+RANITIDIN

Bu grupta elektriksel alan stimiilasyonu sonucu olusan kasilma yamtlan iizerine
sirastyla histamin H; ve H; reseptor blokérleri olan pirilamin + ranitidinin etkileri arastirildi.
Mide fundus preparatlarinda elektriksel alan stimiilasyonu sonucu olusan kontraktil
yanitlar ortama 10 M pirilaminin + 10° M ranitidinin ilave edilmesi ile referans yanitlarin
%111,2 + 8,17 olarak gergeklestigi goriildii (p >0,05) (n= 6) (Grafik 9)
Grafik 9

MiDE

% KASILMA

EFS PIRI+RAN

fleum preparatlarinda ise elektriksel alan stimiilasyonu ile olusan kontraktil yamitlar
ortama 10 M pirilamin + 10° M ranitidin katilmasi ile %1278 + 19,9 olarak gergeklesti
(p >0,05) (n=6) (Grafik 10)

Grafik 10

% KASILMA

EFS PIRI+RAN
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E)

Pan PIRILAMIN+FAMOTIDIN

Bu grupta yine elektriksel alan stimiilasyonu sonucu olusan kasilma yanitlar iizerine
sirastyla histamin H, ve H, reseptor blokorleri olan 10 M pirilamin + 10 M famotidin
etkileri incelendi.

Mide fundus preparatlarinda 10® M pirilamin + 10 M famotidin uygulanmasindan
sonra elektriksel alan stimiilasyonu ile referans yanitin =~ %61,0 + 2,7°i kadar bir kontraktil
yamt elde edildi (p<0,05) (n= 6) (Grafik 11)

Grafik 11

MIiDE

% KASILMA

EFS PIRI+FAM

Benzer prosediir uygulanan ileum preparatlarinda doku seritlerine 10 M pirilamin +

10 M famotidin uygulamasi sonucu referans yanitin %63,5 + 3,8’1 kadar kontraktil yanitlar
kaydedildi (p<0,05) (n=6 ) (Grafik 12)

Grafik 12

% KASILMA

EFS PiRI+FAM

s orETiM
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3.GRUP

A)

10°M PIRILAMIN 10°M TiYOPERAMID

Cahgmanm bu agamasinda mide fundus ve ileum preparatlarmin 10 M pirilamin

varhiginda  elektriksel alan stimiilasyonuna verdigi kontraktil yamitlari iizerine 10°M
tiyoperamidin etkileri incelendi.

Mide preparatlarinda 10® M pirilamin varhginda alinan referans kontraktil yamitlar
ortama 10™ M tiyoperamid ilave edilmesi ile %137.0 + 6,5 olarak gergeklesti (p <0,05)
(n=6) (Grafik 13)

Grafik 13

; MiDE

|

% KASILMA

PIRI PIRI+TIYO

Aym prosediir uygulanan ileum preparatlarinda ise 10 M pirilamin varliginda alinan

kasilma yanitlar ortama 10” M tiyoperamid ilavesi ile referans yamtin %1273 + 3.8°i olarak
gerceklesti (p<0,05) ( n=6) (Grafik 14)

Grafik 14

iLEUM

% KASILMA

PIRI PIRI+TIYO
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B)

10 M RANITIDIN 10° M TIYOPERAMID

Bu grupta ise mide fundus ve ileum preparatlarmm 10° M ranitidin veya 10 M
famotidin varliginda elektriksel alan stimiilasyonuna verdikleri kontraktil yanitlar iizerine
107 M tiyoperamidin etkileri incelendi.

Mide preparatlarinda 10° M ranitidin varhginda aliman kasilma yamtlar sonrasi
ortama ilave edilen 10° M tiyoperamid kontraktil yamtlarm %112,8 + 10,8 olarak
gerceklesmesine neden oldu (p >0,05) (n=6) (Grafik 15)

Grafik 15

‘ RAN RAN+TIYO

Aym iglem ileum preparatlarina uygulandiginda ortama 10° M tiyoperamid ilave
edilmesinden sonra kontraktil yanitlarin %100,0 + 6,5 olarak gergeklestigi gézlendi (p>0,05)
( n=6) (Grafik 16)

Grafik 16
iLEUM

110

% KASILMA
© 5 5
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o

RAN RAN+TIYO
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O

10°M FAMOTIDIN +10° M TIYOPERAMID

Bu grupta mide fundus ve ileum preparatlarinin 10® M famotidin varhginda elektriksel
alan stimiilasyonuna verdigi kontraktil yamitlar iizerine 10° M tiyoperamidin etkileri
incelendi.

Mide seritlerinden 10° M famotidin varliginda alinan kasilma yamitlari aym1 doku
iizerine 10° M tiyoperamid uygulanmasindan sonra %135,5 £ 10,6 olarak gergeklesti (p
<0,05) (n= 6) (Grafik 17)

Grafik 17

‘ MiDE
| 200
150
100

50

% KASILMA

FAM FAM+TIYO

ileum preparatlarinda ise 10° M famotidin meveudiyetinde clektriksel
alan stimiilasyonu ile olugan kontraktil yamtlar ortama 10 M tiyoperamid eklendiginde
%130.,0 £ 12,8 olarak gerceklesti (p<0,05) (n=6) (Grafik 18)

Grafik 18

iLEUM

150 -
100

50

% KASILMA

[ FAM FAM+TiYO
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D)

10°M PIRI + 10°M RAN +10° M TIYOPERAMID

Calismanin bu asamasinda mide fundus ve ileum preparatlarinda 10°M pirilamin +
10° M ranitidin veya 10° M pirilamin + 10 M famotidin varliginda elde edilen kontraktil
yanitlar iizerine 10 M tiyoperamidin etkileri incelendi.

Mide preparatlarinda 10° M pirilaminin + 10° M ranitidin varliginda gergeklesen,
referans olarak kabul edilen, kontraktil yanitlar ortama 10™ M tiyoperamid ilave edildiginde
%113,6 £ 6,2 olarak gergeklesti (p <0,05) ( n= 6) (Grafik 19)

Grafik 19

MiDE

130
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90 . =
\ PIRI+RAN PIRI+RANTIYO

% KASILMA

Ayni prosediir uygulanan ileum striplerinde ise 10° M pirilamin + 10° M ranitidin
varliginda elde edilen kontraktil yamtlar banyo soliisyonuna 107 M tiyoperamid ilavesinden
sonra %123.7 + 7.0 olarak gergeklesti (p<0,05) (n= 6) (Grafik 20)

Grafik 20

% KASILMA

PIRI+RAN PIRI+RAN+TIYO
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E)

10°M PIRI + 10°M FAM +10” M TIYOPERAMID

Bu grupta mide fundus ve ileum preparatlarmin 10 M pirilamin + 10° M famotidin
mevcudiyetinde elektriksel alan stimiilasyonuna verdigi kontraktil yamitlar iizerine 10° M
tiyoperamidin etkileri incelendi.

Mide seritlerinde 10 M pirilamin + 10 M famotidin varliginda elde edilen referans
yanitlardan sonra ortama 10° M tiyoperamid ilavesi ile kontraktil yamtlar %140,0 + 17,0
olarak elde edildi (p<0,05) (n= 6) (Grafik 21)

Grafik 21

% KASILMA

PIRI+FAM PIRI+FAM+TIYO

[leum preparatlarinda ise 10 M pirilamin + 10" M famotidin varhginda gergeklesen
kasilma yanitlari ortama 10™ M tiyoperamid ilavesinden sonra %135,0 £9.5 olarak gerceklesti
(p<0,05) (n=6) (Grafik 22)

Grafik 22
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4.GRUP
A)

PIRILAMIN [(R)-o-MET 10*M 107M 10°M 10°M

Bu grupta histamin H; reseptor blokorii olan 10° M pirilamin varliginda mide
fundus ve ileum preparatlarinin elektriksel stimiilasyon ile olusan kontraktil yamtlar iizerine
histamin Hj reseptdr agonisti olan R-(ot)-metilhistaminin 10%, 107, 10° ve 10 molar
derigimlerinin etkileri kiimiilatif olarak incelendi.

Mide fundus preparatlarinda 10° M pirilamin  uygulandiginda olusan kontraktil
yanitlar grafikte goriildiigli gibi R-(o)-metilhistaminin artan derigimlerinde kademeli bir
inhibisyona ugradi (p<0,05) (n=6) (Grafik 23) (TABLO 3)

Grafik 23

1 MIDE p }

% KASILMA

R-(ct)-metilhistamin 10 M %70,2 + 3,9
R-(a)-metilhistamin 10'M %54,8+2,7
R-(ct)-metilhistamin 10 M %432 +3,2
R-(cr)-metilhistamin 10° M %39.6 + 5.4
TABLO 3:

fleum preparatlarinda da 10 M pirilamin varhginda R-(ct)-metilhistaminin farkli
derisimlerinde kontraktil yanitlar kademeli olarak inhibisyona ugradi. (p<0,05) (n= 6) (Grafik
24) (TABLO 4)
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Grafik 24

iLEUM
<
= |
s &
(7] |
|
i |
= |
d
PIRI 8 7 6 5 E
R-(ct)-metilhistamin 10® M %71,0+ 5,0
R-(cv)-metilhistamin 107 M %59,0 + 6,3
R-(c)-metilhistamin 10° M %51,2+ 4,7
R-(o)-metilhistamin 10 M %482 +4.2
TABLO 4 :
B)
RANITIDIN [(R)-a-MET 10*M 10"M 10°M 10°M

Bu grupta histamin H, reseptor blokorii olan ranitidin varliginda mide fundus ve
ileum seritlerinin elektriksel alan stimiilasyonu ile olusan kontraktil yanitlar tizerine histamin
H; reseptor agonisti olan R-(a)-metilhistaminin 10'8, 10'7, 10 ve 10° molar

konsantrasyonlardaki etkisi kiimiilatif olarak incelenmistir.
Mide fundus preparatlarinda 10° M ranitidin uygulandiginda olugan kontraktil

yamtlar R-(ow)-metilhistamin tarafindan kademeli bir sekilde inhibe edildi (p<0,05) (n= 6)
(Grafik 25) (TABLO 5)
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Grafik 25

MiDE
120
bk
o
2 20
0
R-()-metilhistamin 10 M % 62,0 +3,03
R-(ct)-metilhistamin 10”7 M % 45,7+ 5,6
R-(o)-metilhistamin 10° M %31,0+52
R-(ct)-metilhistamin 10° M % 26,5 42,5
TABLO 5:

fleum preparatlarinda ise 10° M ranitidinin varhginda olugan kontraktil yamtlar
R-(o)-metilhistamin ile kademeli bir sekilde inhibe edildi (p<0.05) (n=6) (Grafik 26)
(TABLO 6)

Grafik 26

iLEUM

% KASILMA

R-(at)-metilhistamin 10*M %71,5+6,9
R-(at)-metilhistamin 107 M % 59,5492
R-(o)-metilhistamin 10°M %42,5+68
R-(ot)-metilhistamin 10°M % 352+10
TABLO 6:
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9]

FAMOTIDIN | (R)-a-MET 10*M 10"M 1 10°M { 10°M

Bu grupta histamin H, reseptdr blokérii olan famotidin varliginda mide fundus ve
ileum preparatlarinda elektriksel alan stimiilasyonu ile olusturulan kontraktil yanitlar tizerine
histamin Hj reseptor agonisti olan R-(o)-metilhistaminin 10, 107, 10 ve 10° molar
derisimlerinin etkileri kiimiilatif olarak incelenmistir.

Mide fundus preparatlarinda 10 M famotidinin varhginda olusan kasilma yanitlar
R-(a)-metilhistamin farkl derigimlerinde derigim artigina paralel olarak azalmistir. (p<0,05)
(n= 6) (Grafik 27) (TABLO 7)

Grafik 27

MIiDE
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FAM 8 7 6 5
L |
R-(ct)-metilhistamin 10°* M % 70,5+ 5,2
R-(at)-metilhistamin 107 M % 55.8+5.9
R-(c)-metilhistamin 10° M %41,7+52
R-(v)-metilhistamin 10° M %32,5+62
TABLO 7:

ileum preparatlarinda ise famotidin varhginda olusan kontraktil yamtlar asagidaki
grafikte goriildiigii gibi R-(o)-metilhistaminin farkh derigimleri ile kademeli bir sekilde inhibe
edildi (p<0,05) (n= 6) (Grafik 28) (TABLO 8)
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Grafik 28

l iLEUM
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g
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g I

B |

FAM 8 7 6 5 ’
R-(a)-metilhistamin 10°M % 74,5+ 6,9
R-(ov)-metilhistamin 107 M % 55,5+ 7,8
R-(ct)-metilhistamin 10°M %39,7+3,9
R-(ct)-metilhistamin 10> M %252 +2,7
TABLO 8:
D)

PIRI+RAN R-(w)-MET 10®M 10"M 10°M 10°M

Bu grupta sirasiyla histamin H; ve H, reseptor blokérii olan 10® M pirilamin + 10° M
ranitidinin mide fundus ve ileum preparatlarinda olugturduklari kasilma yamtlari iizerine
histamin Hj reseptér agonisti olan R-(ct)-metilhistaminin 107%, 107, 10® ve 10° molar
konsantrasyonlardaki derisimlerinin etkileri kiimiilatif olarak incelendi.

Mide fundus preparatlarinda 10° M pirilamin + 10° M  ranitidin birlikte
uygulandiklarinda alinan kontraktil yanitlart R-(o)-metilhistamin derisim artisina paralel
olarak kademeli bir gekilde azaltt1 (p<0,05) (n= 6) (Grafik 29) (TABLO 9)

Grafik 29

| MiDE

% KASILMA
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R-(a)-metilhistamin 10 M %52,2 + 6,0
R-(ar)-metilhistamin 107 M %43,2+3,9
R-(cr)-metilhistamin 10 M %35,8 + 2.4
R-(ot)-metilhistamin 10° M %30,8 + 1,0
TABLO 9:

fleum preparatlarinda 10® M pirilamin + 10° M ranitidin varliginda gergeklestirilen
referans yanitlar R-(ot)-metilhistaminin etkisi ile derigim artigina paralel olarak kademeli bir

sekilde inhibisyona ugradi (p<0,05) (n= 6) (Grafik 30) (TABLO 10)

Grafik 30
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R-(or)-metilhistamin 10°M %51,8+ 1.6
R-(at)-metilhistamin 107 M %46,3 +2,2
R-(ct)-metilhistamin 10° M %418+ 1,3
R-(ct)-metilhistamin 10° M % 382+13
TABLO 10:

E)

PIRI+FAM |(R)-a-MET 10*M [(R)-a-METm"M (R)-a-MET 10°M | (R)-a-MET 10°M
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Bu grupta sirastyla histamin H; ve H; reseptor blokorii olan 10°M pirilamin + 10°M
famotidin varhiginda mide fundus ve ileum striplerinin elektriksel alan stimiilasyonu ile
olusturdugu kasilma yanitlari iizerine histamin Hj reseptor agonisti olan
R-(a)-metilhistaminin 10, 107, 10 ve 10° molar derigimlerinin etkisi kiimiilatif olarak
incelendi.

Mide fundus preparatlarinda 10° M pirilamin + 10® M famotidin birlikte
uygulandiklarinda olusan referans yamit R-(ct)-metilhistamin tarafindan asagidaki grafikte
goriildugi gibi kademeli bir gekilde inhibisyona ugradi (p<0,05) (n=6 ) (Grafik 31) (TABLO
11)

Grafik 31
MIDE
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=2 -log[RAMH]
R-(o)-metilhistamin 10°* M %76.,8 + 5.0
R-(ct)-metilhistamin 107 M %65,2 + 3,9
R-(ov)-metilhistamin 10° M %55,5+ 7,8
R-(o)-metilhistamin 10°M %47,8 +3,9

TABLO 11:
ileum preparatlarinda ise 10° M pirilamin + 10°® M famotidin birlikte
uygulandiklarinda ~ olugan kasilma yamtlari R-(ct)-metilhistaminin farkli derisimlerinde

kademeli bir inhibisyona ugramistir (p<0,05) (n=6) (Grafik 32) (TABLO 12)
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Grafik 32
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R -log[RAMH]
R-(o)-metilhistamin 10® M %71,3+2.8
R-(o)-metilhistamin 107 M % 48,7+ 3,1
R-(o)-metilhistamin 10° M % 42,0 4,8
R-(ct)-metilhistamin 10> M % 34,7 £3,5
TABLO 12:

5.GRUP
A)

PiRi+ FAM | +L-NAME [+R-(o)-MET 10° ‘ 10"M ‘ 10°M 10°M

Bu grupta sirasiyla histamin H; ve H, reseptér blokérii olan 10" M pirilamin + 10 M
famotidin varliginda mide fundus ve ileum preparatlarimin elektriksel alan stimiilasyonuna
verdikleri kontraktil yanitlar {izerine nitrik oksit sentaz inhibitérii L-NAME (104 M)
varhiginda histamin Hj reseptor agonisti R-(ot)-metilhistaminin 10, 107, 10 ve 10™ molar
derigimlerinin etkisi kiimiilatif olarak incelendi.

Mide fundus preparatlarinin 10° M pirilamin + 10" M famotidin varliginda elektriksel
alan stimiilasyonuna verdigi kontraktil yamtlar ortama 10* M L-NAME ilave edilmesi ve
daha sonra 1 log birimlik artiglar halinde R-(a)-metilhistamin ilave edilmesi durumunda

kademeli olarak inhibisyona ugradi (p<0,05) (n=6) (TABLO 13)
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R-(ct)-metilhistamin 10®* M %79,5+ 3.8
R-(ct)-metilhistamin 107 M %66.8 + 2,9
R-(v)-metilhistamin 10° M %51,8+ 2,1
R-(or)-metilhistamin 10°M %46,8 + 2,8
TABLO 13:

fleum preparatlarinda ise 10 M pirilamin + 10® M famotidin uygulandiginda elde
edilen kontraktil yamitlarm 10* M L-NAME varhiginda R-(ct)-metilhistaminin kiimiilatif
olarak artan derigimleri ile kademeli bir inhibisyona ugradigi saptandi (p<0,05) (n= 6)

(TABLO 14)

R-(cv)-metilhistamin 10 M % 83,7+ 1,6
R-(o)-metilhistamin 107 M % 65,8+ 2,5
R-(ot)-metilhistamin 10°M Ya21 3183
R-(cv)-metilhistamin 10° M % 49,0 + 4,0
TABLO 14:
B)
PRI + FAM ‘ +L-ARG ’+R—(a)-MET 10%M 10"M 10°M 10°M

Bu grupta sirastyla histamin H; ve H» reseptér blokérii olan 10 M pirilamin ve 10 M
famotidin varliginda mide fundus ve ileum preparatlarinin elektriksel alan stimiilasyonuna
verdikleri kontraktil yamitlar iizerine nitrik oksit prekiirsorii 10* M L-Arginin ilavesinden
sonra histamin Hj reseptor agonisti olan R-(ot)-metilhistaminin 10'8, 167, 10 ve 107 molar
derigimlerinin etkisi kiimiilatif olarak incelenmistir.

Mide fundus preparatlarinda 10° M pirilamin + 10 M famotidin uygulandiginda
elektriksel alan stimiilasyonu ile alinan kontraktil yamtlar 1_0“1 M L-Arginin ilavesinden
sonra ortama kiimiilatif olarak ilave edilen R-(ct)-metilhistamin tarafindan kademeli olarak

inhibe edildi (p<0,05) (n=6 ).(TABLO 15)
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R-(cr)-metilhistamin 10 M %70,7+ 3.9
R-(cr)-metilhistamin 10”7 M %61,5+ 3.9
R-(ct)-metilhistamin 10 M %51,3+ 4,8
R-(ov)-metilhistamin 10° M %46,5+ 3,0
TABLO 15:

fleum preparatlarinda ise 10° M pirilamin + 10 M famotidin varliginda elde edilen
kontraktil yanitlar ortama 10* M L-Arginin ilavesinden sonra R-(ct)-metilhistaminin

kiimiilatif olarak artan derigimleri ile agamali olarak inhibisyona ugradi (p<0,05) (n=6).

(TABLO 16)
R-(cv)-metilhistamin 10* M % 72,0+ 1,7
R-(ct)-metilhistamin 107 M %538+ 42
R-(cot)-metilhistamin 10°M % 43,0+ 3,7
R-(c)-metilhistamin 10° M % 35,0+ 3,8
TABLO 16:

0

PIRI+ FAM [+L-ARG +L-NAME  [R-(w)-MET 10*M ‘10‘71\4 \IO"’M }10‘51\4‘

Bu grupta sirastyla histamin H; ve Hy reseptér blokorii olan 10 M pirilamin +
10° M famotidin mevcudiyetinde mide fundus ve ileum preparatlarmin elektriksel
stimiilasyon ile olusturduklari kontraktil yanitlar tizerine nitrik oksit prekiirsorii 10 M
L-Arginin, nitrik oksit sentaz inhibitorii 10* M L-NAME varliginda histamin Hj reseptor
agonisti R-(ot)-metilhistaminin 10%, 107, 10® ve 10™ molar derisimlerinin etkisi kiimiilatif
olarak incelenmistir.

Mide fundus preparatlarinda 10® M pirilamin + 10°® M famotidin varliginda olusan
kontraktil yamitlar 10 M L-Arginin, 10* M L-NAME varhginda R-(o)-metilhistaminin 1
log tinitlik artan derigimleri agamali olarak inhibisyona ugradi (p<0,05) (n= 6) (TABLO 17)
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R-(o)-metilhistamin 10® M

%112 % 2,7

R-(ot)-metilhistamin 107 M

%653+ 2,4

R-(at)-metilhistamin 10° M

%532+ 31

R-(0)-metilhistamin 10° M

%483 + 2,8

TABLO 17:

fleum preparatlarinda ise 10® M pirilamin + 10 M famotidin uygulandiginda alinan

bu referans yanitlar ortama 10*M L-Arginin ve 10*M L-NAME ilave edildikten sonra

R-(cr)-metilhistaminin artan derisimlerinde kademeli bir inhibisyona ugradi (p<0,05) (n=6)

(TABLO 18)

R-(o)-metilhistamin 10 M

%79,3 % 35

R-(ov)-metilhistamin 107 M

%70,3 + 4.6

R-(ct)-metilhistamin 10° M

%61,3 + 3,0

R-(ct)-metilhistamin 10~ M

%528 + 3.5

TABLO 18:

Bu son ti¢ grubumuzun grafikleri ayni tabloda gosterilmistir. (Grafik 33)

Grafik 33
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Asagidaki tabloda gorilen mide fundus gruplarmin  ICso degerleri arasinda

istatistiksel bir fark bulunmamistir. (TABLO 19)

MIDE
PIRILAMIN + FAMOTIDIN + (R)-o-Metilhistamin 5327
PIRILAMIN + FAMOTIDIN + L-Arginine + (R)-o-Metilhistamin -5,504
PiRILAMIN + FAMOTIDIN +L-NAME + (R)-a-Metilhistamin -5,592
PIRILAMIN + FAMOTIDIN + L-Arginine + L-NAME + (R)-a-Metilhistamin | -5,385

TABLO 19:

Asagidaki tabloda goriilen ileum gruplarimin ICso degerleri arasinda istatistiksel bir

fark bulunmamigtir. (TABLO 20)

ILEUM
PIRILAMIN + FAMOTIDIN + (R)-a-Metilhistamin -5,571
PiRILAMIN + FAMOTIDIN + L-Arginine + (R)-a.-Metilhistamin -5,259
PIRILAMIN + FAMOTIDIN +L-NAME + (R)-a-Metilhistamin -5,421
PIRILAMIN + FAMOTIDIN + L-Arginine + L-NAME + (R)-a-Metilhistamin ~ |-5,696

TABLO 20:

51




TARTISMA

Bu calismada elektriksel olarak uyarilmis sigan mide fundus ve ileum preparatlarinin
verdigi kasilma yanitlari iizerine histamin H,, H,, Hs reseptor antagonistleri ve Hs reseptor
agonisti bir ilag olan R-(a)-metilhistaminin etkileri incelendi. Hs reseptor aracili yanitlar
tizerine nitrik oksidin katkida bulunup bulunmadig1 aragtirildi.

Ortamda siirekli indometasin ve propranolol bulundurularak sistemi etkileyebilecek
sempatik stimiilasyon ve prostaglandinlerin olas etkileri 6nlenmeye galigildi.

E ve F serisi prostaglandinler mide fundusu ve barsaklarin tonus ve motilitesini direkt
etkileri ile artirirlar. Bu etkileri atropin tarafindan dnemli derecede azaltilmaz. Indometasin
siklooksijenaz enzimini inhibe ederek prostoglandinlerin sentezini inhibe ettigi icin (26)
prostaglandinlerin gastrointestinal sistem toniis ve motilitesi {izerine olan etkilerini
onleyebilir.

Sempatik stimiilasyon mide fundusunda ve ileumda B, tipi reseptérler araciligi ile
tonus ve motilitede azalma olusturur. Bu nedenle B reseptorlerin etkisi ile olusabilecek olasi
bir gevseme yanitimin dnlemek amaciyla nonspesifik bir B blokér olan propranolol ortamda
bulunduruldu (27).

Cahiymamizda oncelikle sigan mide ve ileum preparatlarinin elektriksel alan
stimiilasyonuna verdigi kasilma yanitlarinin 6zelliginin belirlenmesi amaglandi. Bu amagla
bir gangliyon blokérii olan heksametonyum ile gangliyon blokaji saglandi daha sonra
gastrointestinal kanalin motor etkinlii iizerinde parasempatik sinir stimiilasyonunun yaptig
etkiyi antagonize eden yani muskarinik tipteki kolinerjik reseptorlerini bloke eden bir ilag
olan atropin kullanildi.

Mide fundus ve ileum seritlerine gangliyon blokérii bir ilag olan heksametonyum
uygulandiginda elektriksel alan stimiilasyonu sonucu olusan kasilma yamitlarinda azalma
goriildii  daha sonra heksametonyum varliginda ortama ilave edilen atropin kasilma
yanitlarinda daha fazla bir diisiis olusturdu. Bu bulgu mide fundus ve ileum preparatlarinin
elektriksel alan stimiilasyonuna verdikleri kontraktil yanitin agirlikli olarak muskarinik
nitelikte oldugunu géstermektedir. Heksametonyum ile gangliyon blokaji, atropin ile efektor
hiicre diizeyinde muskarinik reseptor blokaji saglandigi halde antagonize edilemeyen kiigiik
bir kontraktil yanit varligim siirdiirdii. Bu kasilmanin asetilkolin ile uyarilan kasilma
yanitlar 6tesinde non-adrenerjik non-kolinerjik eksitator bir yanit oldugu veya direkt olarak

diiz kas hiicrelerinin elektriksel stimiilasyonuna bagh bir yamt oldugu kanisina varildi .
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Kobay ilemunun longitudinal diiz kasina elektriksel alan stimiilasyonu uygulandifinda
da noronal asetilkolin saliverilmesine bagli olarak kontraktil yanitlar saptanmistir (58). Ince
barsak segmentlerinin fizyolojik soliisyon ig¢inde inkiibe edildigi zaman sinir pleksuslarinin
parasempatik sinir uglarindan asetilkolin salgilandigi ve bu salimimin elektriksel stimiilasyon
sonucu arttifi ve bu artigin adrenerjik ve kolinerjik reseptorler tarafindan modiile edildigi
belirlenmistir (44,46).

Elektriksel alan stimiilasyonu izole sigan ileumundan asetilkolin saliverilmesine neden
olur. Saliverilen asetilkolin mast hiicrelerinden histamin salgilamasim uyarir (52). Saliverilen
histamin asetilkolin ile indiiklenen kontraktil yamtlari potansiyelize eder. Histaminin bu
katkist H; ve H, reseptorlerinin agonistleri tarafindan taklid ediliken antagonistleri
tarafindan bloke edilir (7) Hy ve H, reseptorlerinin kobay gastrointestinal sisteminde de
bulundugu ve eksitator yanitlara aracilik ettigi bildirilmistir (59,8,60,7).

Calismamizda H; reseptorleri pirilamin ile bloke edildiginde sican mide fundus ve
ileum seritlerinde elektriksel alan stimiilasyonu ile olusturulan kasiima yamtlarinin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldig: tesbit edildi. Pirilamin antikolinerjik etkisi
zayif olan bir H, antagonistidir. Bu nedenle elektriksel alan stimiilasyonuna verilen
kontraktil yamtlardaki azalmanin kolinerjik yamtlara histaminin olasi katkisinin antagonize
edilmesinden veya H; blokorii ilaglarin antikolinerjik etkilerinden kaynaklandigi kanisina
varildi.

Sigan mide fundus ve ileum preparatlarinda elektriksel alan stimiilasyonu sonucu
olusan kastlmalar {izerine H, reseptor blokorii olan ranitidinin etkileri incelendiginde ranitidin
varliginda  kastlmalann arttigi saptandi. Kasilma yamtlarimn artmasi tizerine diger bir
histamin H, reseptor blokorii olan famotidin ile ayni prosediir uygulandi ve elektriksel alan
stimiilasyonu sonucu olusan kasilma yanitlarinin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
azaldig gordldii.

Ranitidin klinikte sik kullanilan bir H, antagonistidir ve insan dahil olmak {izere
birgok tiirde kolinerjik etki benzeri etkiler olusturdugu gosterilmistir (61,62). Ranitidin bu
etkilerini diger bir H, reseptor blokorii bilesik olan nizatidin de gostermektedir (63). Ancak
famotidin kolinerjik etki olusturdugu veya kolinerjik yamitlar: artirdig1 belirtilmemistir.

Ranitidinin kolinomimetik etkisini agiklamaya galisan farkl teoriler mevcuttur :
a)Ranitidin muskarinik postsinaptik reseptorler tizerindeki stimiilator etki olusturabilir,
b)Asetilkolinesteraz (AchE) iizerinde inhibitdr etki gosterebilir,

¢)Sinir sonlarindan asetilkolin saliverilmesi iizerine kolaylastirici etkisi vardir.
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Ranitidinin doza bagimli bir sekilde kobay miyenterik pleksusunda istirahat halindeki
veya elektriksel stimiilasyonla uyarilmis ndronlardan [*H] - kolin ¢tkisint artirir. Ancak ayni
etki famotidin tarafindan olusturulmaz. Organ banyosunda antikolinesteraz bir ilag olan
fizostigmin ilave edilince ranitidinin etkisinin degismemesi gozlenen bu etkinin
asetilkolinesteraz inhibisyonuna bagli olmadifini gosterir (55,64). Ranitidinin myenterik
noronlardan asetilkolin saliverici etkisi tetrodoksin ile bloke edilebilmektedir. Bu etkinin
ranitidinin molekiiler 6zelliginden kaynaklanmis oldugu ve H, reseptor blokaji ile iliskili
olmadig diisiiniilmektedir(55). Caligmanin diger bir asamasinda elektriksel alan stimiilasyonu
uygulanan dokularda H; ve H, reseptorlerini birlikte bloke etmek amaciyla H; reseptor
blokérii pirilamin ve H, reseptor blokorii ranitidin kullanildi. Ancak hem mide fundus hem de
ileum preparatlarinda elektriksel alan stimiilasyonunun olusturdugu kastlma yanitlart bu iki
histamin reseptor blokoriiniin - mevcudiyetinde degismedi. Pirilamin varliginda elektriksel
alan stimiilasyonuna verilen kontraktil yanitlar azalirken ranitidinin tersi yoénde etkimesi bu
iki antagonist maddenin sigan gastrointestinal sitemindeki etkilerinin birbirini nétralize etmesi
beklenebilirdi, nitekim bu iki antagonist birlikte  kullamldiginda elektriksel alan
stimiilasyonuna verilen kontraktil yanitlarin degismedigi gozlendi.

H; reseptorlerini  bloke ettigi zaman kontraktil yanitlarin artmasina neden olmayan
tersine bu yamtlari azalttigim saptadigimiz H, reseptor blokdrii bir bilesik olan famotidin ile
pirilamin birlikte uygulandiginda hem mide fundus hem de ileum preparatlarinda elektriksel
alan stimiilasyonu sonucu olugan kasilma yamitlarinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
azaldig1 gézlendi.

Coruzzi ve arkadaslari kobay duodenumunda H, agonistleri tarafindan olusturulan
ancak H, reseptor blokdérleri ile bloke edilemeyen gevseme yamitlarinin anormal reseptérlere
veya non-spesifik mekanizmalara dayandirilamayacagini, bunun iigiincii ve yeni bir histamin
reseptdr tipinden kaynaklanabilecegini bildirmislerdir (65). Bertaccini ve Zappia ise kobay
ileumunda tgiincii bir histamin reseptdr alttipini tanimlamiglardir(66). Hs reseptorleri olarak
tanimlanan bu reseptorlerin  kobay beyin ve periferal dokularinin presinaptik sinir
terminallerinde bulundugu ; histamin ve difer norotransmiterlerin sentez ve saliverilmesini
negatif olarak kontrol ettigi gosterilmistir (11,13,67). Kobay duodenumunda da histamin H;
reseptorlerinin varligi ve bu reseptorlerin giiglii ve selektif bir histamin Hj reseptor blokorii
olan tiyoperamid tarafindan kompetetif bir sekilde antagonize edildigi saptanmustir (68).
Trzeciakowski ise kobay ileum myenterik pleksusunda Hj reseptor alt tipinin bulundugunu

gostermigtir (9).
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Histaminin sigan gastrointestinal sistemindeki etkilerini daha iyi anlamak amaciyla
sigan mide fundus ve ileum seritlerinde histamin H, reseptér blokérii pirilamin varliginda
elektriksel alan stimiilasyonu ile alinan kasilma yanitlarina histamin Hs reseptdr blokorii
tiyoperamidin etkisi incelendi ve tiyoperamidin bu yamtlari artirdigi goriildii. Bu nedenle
histaminin H; reseptorleri aracihign ile parasempatik noronlarda inhibisyon olusturdugu bu
inhibisyonun 6nlenmesi ile elektriksel stimiilasyona verilen kolinerjik kontraktil yanitlarin
artig gosterecegi kanisina varildi.

Diger bir ¢alisma grubunda mide fundus ve ileum seritlerinin H, reseptor blokdrii
ranitidin varliginda elektriksel alan stimiilasyonuna verdigi kasilma yamitlarina tiyoperamidin
ctkisi incelendi. Tiyoperamid ilavesinden sonra elde edilen yamtlarin referans yamitlardan
istatistiksel olarak anlamli kabul edilecek diizeyde farkli olmadigi saptandi. Ranitidin kendi
etkisi ile kolinerjik desarja bagli kontraktil yanitlar biiyiik 6lgiide artirdigindan tiyoperamidin
bu artisa ek bir katkida bulunamadigt sonucuna ulagildi.  Aym calisma famotidin ile
tekrarlandiginda  tiyoperamidin kontraktil yanitlari belirgin bir sekilde artirmasi bu
goriisiimiizii destekler niteliktedir.

Calismanin diger bir asamasinda H;, ve H, reseptorleri birlikte bloke edilerek
elektriksel alan stimiilasyonu ile mide fundus ve ileum seritlerinden alinan kasilma yamitlar
lizerine H3 reseptor blokorii olan tiyoperamidin etkisi incelendi.

Pirilamin ve ranitidin vasitasiyla sirasiyla H; ve H, reseptorleri bloke edildiginde
elektriksel alan stimiilasyonu uygulanarak alinan kasilma yamtlarini tiyoperamidin artirdigt
goriildii. Ayni galigma famotidin ile tekrarlandiginda da ortama tiyoperamid ilave edilmesi
clektriksel alan stimiilasyonu ile indiiklenen kasilmalarin artmasima neden oldu.
Pirilamin+Ranitidin  kombinasyonunun sigan mide fundus ve ileumunda elektriksel
stimiilasyona  verilen  kontraktil  yamitlann  degistirmemesi,  Pirilamin+Famotidin
kombinasyonunun ise bu yanitlari azaltmasi nedeniyle tiyoperamidin etkisinin belirgin olarak
20rilduga; Hy ve H, reseptorler kapal iken Hj reseptor blokajinin kolinerjik desarja bagh
<ontraktil yanitlar1 artirdigi kamsina varild.

Calismanin  bundan sonraki bélimiinde ortamda histamin H; reseptor blokorii
sirilamin  varken elektriksel alan stimiilasyonu sonucu olusan kasilma yamitlan iizerine Hj
'eseptdr agonisti bir bilesik olan R-(o)-metilhistaminin 10%, 107, 10°, 10" ° molar
lerigimlerinin etkisi kiimiilatif olarak incelendi. Sigan mide fundus ve ileum seritlerinin
lektriksel alan stimiilasyonuna cevap olarak olusan kasilma yanitlari banyoya ilave
:ttigimiz R-(ct)-metilhistaminin 10®, 107, 10, 10°  derigimleri ile kademeli bir azalma

rosterdi.
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Ayni galisma bu kez ranitidin vasitasiyla rat mide fundus ve ileum seritlerinin
histamin H, reseptorlerinin blokasyonundan sonra elektriksel alan stimiilasyonu ile alinan
kasilma yamtlari iizerine R-(c)-metilhistaminin 10, 107, 10, 10 derigimlerinin kiimiilatif
olarak ilave edilmesiyle tekrarlandi ve sonuglar yine kasilmalarin kademeli olarak azalmas
seklinde belirdi.

Rat mide fundus ve ileum seritlerinin famotidin varliginda  elektriksel alan
stimiilasyonu ile uyariimasiyla olusan kasilma yanitlari yine R-(cv)-metilhistaminin 10°%, 107,
105, 107 derigimlerinin kiimiilatif olarak ilave edilmesiyle azald:.

Pirilamin ve ranitidin ile histamin H, ve H, reseptorleri bloke edilen rat mide fundus
ve ileum seritlerinde elektriksel alan stimiilasyonu ile uyarilan kasilma yanitlarinin da
R-(or)-metilhistaminin 10, 107, 10, 10" derisimlerinin kiimiilatif olarak ilave edilmesi ile
yine kademeli olarak azaldig tesbit edildi.

Histamin H; reseptorleri pirilamin ve H, reseptorleri famotidin ile bloke edilen sigan
mide fundus ve ileum seritlerinin elektriksel alan stimiilasyonu sonucu olusan kasilma
yamtlart yine ayn1 R-(o)-metilhistamin derisimlerinde benzer sekilde azalma gosterdi.

Sézii edilen son bes grup yani

1. Pirilamin+ R-(a)-metilhistamin
Ranitidin + R-(at)-metilhistamin
Famotidin + R-()-metilhistamin

Pirilamin + ranitidin + R-(ct)-metilhistamin

voR o

Pirilamin+ famotidin + R-(a)-metilhistamin

Tiim gruplarda elektriksel alan stimiilasyonu ile olusan kastlma yanitlarimin Hs reseptor
agonisti R-(c)-metilhistamin tarafindan diigiiriildiigii gozlendi.

Non adrenerjik non kolinerjik noronlar gastrointestinal sistemde énemli rol oynar (69).
Kopek ince barsaginda non adrenerjik non kolinerjik hiicre govdeleri myenterik pleksus
icersindedir ve gastrointestinal kanalin inhibitor yanitlarina aracilik etmek amaciyla (70)
sirkiiler kas katmanlarina dogru ¢ikinti yapmaktadir (71).

Bazi aragtiricilar histamin Hj reseptorlerinin aktivasyonunun direk etkiden ziyade
niyenterik gangliyonlarda sinaptik transmisyonu inhibe eden ve . presinaptik sinir uglarindan
saliverilen endojen maddeler aracilig ile etki olusturdugunu ileri siirmiiglerdir (21). Ornegin
:nterik néronlarda bulunan ve peristaltizm sirasinda  saliverilen opioidlerin sinaptik

ransmisyonu inhibe ettigi bildirilmistir (72).

56



Kobay ince barsaginin inhibitér motor noronlarindan sentez edildigi bilinen nitrik
oksidin de (15) kobay ileumunda myenterik gangliyonlarda sinaptik transmisyonu inhibe
ettigi bilinmektedir (19).

Ayrica histaminin ¢esitli dokularda nitrik oksit saliverilmesine aracilik ettigi de
gosterilmistir (20).

Boeckxstaens ve arkadaglan nitrik oksidin sigan gastrik fundusunda  inhibitor
yamtlara aracilik eden non-adrenerjik non-kolinerjik nérotransmiter oldugunu kaydetmislerdir
(73).

Otonom sinir sistemi ile iligkili olarak ileum myenterik pleksusunun sinir liflerinde
nitrerjik noronlarin yogun bir sekilde bulundugu, myenterik pleksustaki noronlarin
stimiilasyonuna bagli gevsemenin nitrik oksit sentaz inhibitorii maddelerle bloke edildigi
belirtilmistir (74). Bu bulgulara gore nitrik oksit otonom sinir sisteminin non -adrenerjik ,
non-kolinerjik nitelikte bir nérotransmiteridir.

Ancak nitrik oksit atipik bir ndrotransmiterdir. $6yle ki sinaptik vezikiillerde depolanmasi
ve ekzositozla salverilmesi muhtemel goziikmemektedir. Nitrik oksit efektor hiicrelerde
solubl guanilat siklaz1 aktive etmek suretiyle diiz kas gevsemesi yapar. Hedef hiicre membran
yiizeyindeki bir reseptor aracilig ile etki yapmasi s6zkonusu degildir. Kendisi lipofilik oldugu
i¢in hiicre membranimi kolayca asar ve sitoplazmadaki guanilat siklazin aktif noktasindaki
demir iyonuna baglanmak suretiyle enzimi aktive eder (74).

Bu nedenle ¢alismanin son asamasinda elektriksel alan stimiilasyonuna verilen
agirhikli olarak kolinerjik tabiattaki kontraktil yamitlar iizerinde histamin Hj reseptorleri
agonisti R-(o)-metilhistamin ile olugturulan inhibisyona nitrik oksidin herhangi bir katkisinin
bulunup bulunmadigini saptamak amaglandi. Bu amagla pirilamin ve famotidin varliginda
elektriksel alan stimiilasyonu ile olusturulan kasilma yamitlarina ortama nitrik oksit sentaz
inhibitérii bir bilesik olan L-NAME (No-nitro-L-arginine metil ester) ilave edildikten sonra
R-(o)-metilhistaminin 10, 107, 10%, 10" °  derisimleri ortama kiimiilatif olarak eklendi.
Ancak daha once ve ortamda L-NAME olmadan yapilan ayni ¢alisma ile aralarinda herhangi
bir fark olmadigi; benzer sekilde kasilmalarin kademeli olarak azaldig: tesbit edildi. Yine
pirilamin ve famotidin varliginda mide fundus ve ileum seritlerinin elektriksel alan
stimiilasyonuna verdigi kasilma yanitlari {izerine bir nitrik oksit prekiirsorii olan L-arginin
olasi etkileri incelendi. Ortama L-arginin ilave edildikten sonra yine R-(ot)-metilhistaminin
10%,107,10°, 10°° derisimlerinin kiimiilatif olarak eklenmesi ile kasilma yanitlarinin diger

gruplardan herhangi bir farklilik géstermeden azaldig: tesbit edildi.
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En son grupta ise yine pirilamin ve famotidin varliginda sigan mide fundus ve ileum
seritlerinin elektriksel alan stimiilasyonuna verdigi kasilma yanitlan iizerine ortama L-NAME
+L-arginin ilave edildikten sonra R-(cc)}-metilhistaminin 107, 107, 10, 10 derisimlerinin
kiimiilatif etkisine bakildi. Ancak yine sonuglarda herhangi bir degisiklige rastlanmadi.

(Pirilamin+ famotidin + R-(c)-metilhistamin), (Pirilamin+ famotidin+ L-NAME +
R-(o)-metilhistamin), (Pirilamin+ famotidin+L-arginin+R-(ct)-metilhistamin), (Pirilamin+
famotidin + L-NAME+L-arginin + R-(a)-metilhistamin) gruplarinda saptanan R-(a)-
metilhistamin ICsp degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadig
saptandi. Bu nedenle R-(o)-metilhistamin ile gergeklestirilen H3 stimiilasyon aracilt inhibitor
yanitlara hem sigan mide fundusu hem de sigan ileumu diizeyinde nitrik oksidin katkisinin

bulunmadi@1 kamisina varildi.
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OZET

Histamin  gastrointestinal sistemde histamin H,, H, ve Hj reseptorleri yolu ile gesitli
etkiler olusturur. Bu ¢alismada elektriksel alan stimiilasyonu ile uyarilmis sigan mide fundus
ve ileum seritlerinin olusturdugu kasilma yanitlarim histaminin ne sekilde etkiledigi ve bu
etkilerin olusumu esnasinda nitrik oksidin herhangi bir roliiniin bulunup bulunmadig
arastirildi.

Sigan mide fundus ve ileum seritlerinde H; ve H, reseptdrlerin sirastyla pirilamin ve
famotidin ile bloke edilmesinin elektriksel alan stimiilasyonu ile olusturulan kasilmalart
azaltuig; bu kosullarda histamin Hj reseptorlerinin R-(o)-metilhistamin ile stimiilasyonunun
kontraktil yanitlar iizerinde ilave bir inhibisyon olusturdugu, Hj reseptorlerin tiyoperamid ile
bloke edilmesinin ise kontraktil yanitlari artirdigi saptandi.

Caligma siiresince sican mide fundus ve ileum seritlerine uygulanan histamin H;
reseptdr blokorii pirilamin ve H; reseptor blokorii famotidinin elektriksel alan stimiilasyonu
sonucu olusan kasilma yanitlarimi  azalttiklar1 saptandigi halde yine histamin H, reseptor
blokérii bir bilesik olan ranitidin varliginda elektriksel alan stimiilasyonu sonucu olusan
kasilma yanitlarinda artma kaydedildigi belirlendi. Ranitidin gibi bir H, reseptor blokérii olan
famotidinin sican mide fundusu ve ileumunda elektriksel alan stimiilasyonuna verilen
kontraktil yanitlari artirmayip azalttif1 saptandigindan bu durumun ranitidine 6zgiil oldugu H,
reseptor blokasyonuna bagh olmadigi kanisina varldi.

Pirilamin famotidin ile kombine edildiginde elektriksel alan stimiilasyonuyla elde
edilen kontraktil yanitlardaki inhibisyon devam ederken kombinasyona famotidin yerine
ranitidin eklendiginde ne pirilaminin inhibitér etkisi ne de ranitidinin fasilitator etkisi
gozlenebildi. Bu nedenle pirilamin ve ranitidinin birbirlerinin sican mide fundus ve ileum
seritlerinin elektriksel stimiilasyona verdikleri kontraktil yanitlar iizerindeki etkilerini
antagonize ettikleri kanisina varildi.

Caligmanin sonraki asamalarinda gerek H, reseptor blokorii pirilamin gerek Ha
reseptdr blokorii famotidin gerekse bunlarin kombinasyonu varliginda histamin Hj reseptor
slokdrii bir madde olan tiyoperamidin sigan mide fundusu ve ileum preparatlarinin elektriksel
ilan stimiilasyonuna verdikleri kontraktil yanitlari artirdigi  saptandi.  Ancak histamin H,
‘eseptdr blokori ranitidin varliginda zaten artmig olan elektriksel alan stimiilasyonuna verilen

contraktil yamitlari istatistiksel olarak anlamli bir sekilde degistirmedigi goriildii.
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Pirilamin+famotidin ~ kombinasyonunda  goriildiigi  gibi pirilamin-+ranitidin
kombinasyonunda da tiyoperamidin elektriksel alan stimiilasyonuna verilen kasilma
yanitlarini artirdig1 saptandi.

Her bir histamin reseptor blokoriiniin varliginda sigan mide fundusu ve ileum
seritlerinin elektriksel alan stimiilasyonuna verdikleri yanitlar iizerine H; agonisti bir madde
olan R-(ct)-metilhistaminin 10%, 107, 10, 10°° derigimleri kiimiilatif olarak ilave edilerek
yanitlar ne gekilde etkiledigi incelendi.

Histamin H; blokérii pirilamin varliginda R-(o)-metilhistamin kontraktil yanitlarda
derigime bagli agamali bir inhibisyon olusturdu.

Histamin H, reseptor blokorleri famotidin veya ranitidin varhiginda da R-(a)-
metilhistamin elektriksel alan stimiilasyonuna verilen kontraktil yanitlarda yine derisime bagh
agamali bir inhibisyon olugturdu.

Pirilamin+famotidin veya pirilamin +ranitidin varliginda elektriksel alan stimiilasyonu
sonucu olusan kasilma yamitlarinda da durumun degismedigi; R-(o)-metilhistaminin bu
gruplarda da derisime bagli kademeli bir inhibisyon olusmasina aracilik ettigi; gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadig: belirlendi.

R-(o)-metilhistamin ile olusturulan inhibitor etkide nitrik oksidin herhangi bir
katkisinin bulunup bulunmadifini aragtirmak amaci ile ortamda pirilamin ve famotidin
varken banyo soliisyonuna nitrik oksit sentaz inhibitérii L-NAME, nitrik oksit prekiirsorii
L-Arginin veya bunlarin kombinasyonu ilave edilerek R-(a)-metilhistaminin inhibitor
etkisinin degisip degigmeyecegine bakildi. Gruplarin tiimiinde R-(o)-metilhistaminin
elektriksel alan stimiilasyonu sonucu olusmus kasilma yanitlarini derisime bagimli bir sekilde
kademeli olarak azaltipn ancak R-(o)-metilhistaminin ICso degerleri agisindan
kiyaslandiklarinda gruplar arasinda fark bulunmadig: belirlendi.

Sonug olarak sigan mide fundus ve ileumunda elektriksel alan stimiilasyonuna verilen
agirlikli olarak kolinerjik karakter tastyan kontraktil yanitlar iizerinde gézlenen Hj reseptor

aracil inhibisyona nitrik oksidin herhangi bir katkisinin bulunmadigina karar verildi.
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SUMMARY

Histamine effects gastrointestinal system by H,, Hz and Hj receptors . In this study
we have aimed to investigate the effects of histamine on the contractile responses of rat
stomach fundus and ileum strips that have been evoked by electrical field stimulation.

Both of electrical field stimulation-induced contractile responses of rat stomach
fundus and ileum strips have been attenuated by H; and H, antagonists pyrilamine and
famotidine respectively.In these conditions stimulation of Hj receptors by R-(a)-
Methylhistamin augmented the inhibition of the contractile responses but the blockade of H;
receptors by thioperamide attenuated the inhibition and consequently increased the
contractions.

Despite during the study H,; receptor blocker pyrilamine and H, receptor blocker
famotidine attenuated the electrical field stimulation induced contractile responses of rat
stomach fundus and ileum strips; ranitidine another H, receptor blocker augmented the
contractions of the preparations that has been produced by electrical field stimulation. It has
been suggested that this is a special situation related with ranitidine itself not with H,
receptor blockade. Because another H, receptor blocker famotidine diminishes the electrical
field stimulation-induced contractile responses of rat stomach fundus and ileum strips instead
of increase.

When pyrilamine combined with famotidine the inhibition of the contractile responses
elicited by electrical field stimulation were maintaned. But combination of pyrilamine with
ranitidine did no effect contractile responses so it has been proposed that pyrilamine and
ranitidine antagonize the effect of each of them on the electrical field stimulation-induced
contractile responses of rat stomach and fundus preparations.

Then we have observed that in the presence of H; receptor blocker pyrilamine or H,
receptor blocker famotidine or combination of both of them; a histamine Hj receptor blocker
compound thioperamide increased the electrically-induced contractions of rat stomach and
fundus preparations. Whereas in the presence of H, receptor blocker ranitidine, because of
increased contractility, thioperamide could not increase the contractile responses that elicited
by electrical field stimulation. '

As it was observed in the pyrilamine+famotidine combination; thioperamide also
increased the contractile responses of rat stomach fundus and ileum strips to the electrical

field stimulation in the presence of pyrilamine-+tranitidine combination.
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In the presence of each of histamine receptor blockers a histamine Hj receptor spesific
agonist R-(a)-Methylhistamine was added to bath cumulatively ( in a range from 10® +10°°
by 1 log unit increments).

A concentration—-dependent inhibition of electrically elicited contractions of
preparations were observed in the presence of pyrilamine , famotidine or ranitidine. The
results were the same ; when pyrilamine was combined either with famotidine or ranitidine.

To investigate whether nitric oxide has a role or not in this inhibition produced by R-
(a)-Methylhistamine in the presence of pyrilamine +famotidine: nitric oxide synthase
inhibitor L-NAME, nitric oxide precursore L-Arginine or combination of them were added
to the bath solution.Then it was observed that there was not an important difference in the
inhibitory action of R-(ct)-Methylhistamine.

In all groups R-(a)-Methylhistamine attenuated the electrically—induced contractile
responses of rat stomach fundus and ileum strips in a concentration dependent manner and
when compared by the ICsq values of R-(c)-Methylhistamine in each group there were no
significant differences among groups.

Finally we have concluded that nitric oxide has no role on the inhibition of electrical
field stimulation-induced and mostly cholinergically characterized contractile responses of rat

stomach fundus and ileum preparations by Hj receptor stimulation.
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