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1.GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus hipergliseminin yanisira lipid ve protein metabolizmasi
bozuklugunun da -eslik -ettigi kismi veya. -mutlak -insilin eksikligi
sendromudur. Kan glukozundaki yiikseklik ve diger ‘biyokimyasal
anormallikler, pankreasin beta hiicrelerindeki yetmezligin ve/veya hedef

hiicrelerde insiiline karsi geligsen direncin sonucudur.

Diabetes mellitus, oldukga yaygin ancak hem degigik toplumlarda hem de
ayni toplumun degisik kesimlerinde farkli ylizdelerde gérilen herediter;
sistemik, ayni zamanda sosyal ve ekonomik ydnleri de adir olan bir
hastaliktir. Ginimizde diabetin heterojen bir hastalik oldugu, HLA
sistemiyle hem olusum ydéniinden hem de gelisen komplikasyonlar
yoéniinden iligkisinin oldugu bilinmektedir (1-8). Diabetik
komplikasyonlardan bazilari (néropati, kardiyomyopati, anjiopati ve
nefropati gibi) morbidite ve mortaliteyi arttirrken, bazilan da
(gastroenteropati, mesane disfonksiyonu ve erektii empotans gibi)

hastanin yagam kalitesini etkilemektedir (2,9).

Deneysel diabetes mellitustaki Urodinamik degisiklikler, diabetik
hastalardakine oldukga benzerdir. Miksiyon frekansi ve voltima artmistir,
dolmaya ragmen intravezikal basing distktir. Dolma ile indiklenen

intravezikal kastimalarin amplitidi azalmistir (10,11).

Serotonin (5-Hidroksitriptamin, 5-HT), viicutta yaygin olarak bulunan
endojen néromediyatérlerden biri olup, santral sinir sistemi ve periferde
énemli ve gesitli fonksiyonlari vardir. 5-HT’nin izole fare mesanesinde 5-
HTx ve 5-HT, reseptodrleri ile kasici etki gosterdigi (12,13) ve insan



mesanesinde ise disiik konsantrasyonda atipik bir reseptér araciligiyla
kasilmada potensiyalizasyona, yiiksek konsantrasyonda ise 5-HT jpenzer
reseptorler araciligiyla inhibisyona neden oldugu bildirilmistir (14). 5—HT
mesane kastlmasini, hem gangliyonik hem de postgangliyonik diizeyde
potansiyalize etmektedir (15). Tavgsan ve insan mesane dokusunda, 5-HT
kavsak o©ncesi asetilkolin salimmini arttirarak kasilma cevabini
arttirmaktadir. Bu etkinin, atipik 5-HT reseptérleri (14) ve 5-HT,

reseptérleri (16) araciligiyla olabilecedi ileri strlimUstar.

Izole mesane seritlerinde, elektriksel alan stimiilasyonuna (EAS) verilen
kasilma cevabi, kismen de olsa kolinerjk ve purinerjik sinirlerin
.stimlasyonu sonucudur (10,17,18). Diabetik sican mesanesinde, EAS’na
verilen kolinerjik cevab artmis olarak gézlenirken, nonadrene,r]'i“k

nonkolinerjik cevap azalmigtir (10).

Son yapilan ¢alismalarda, izole insan detrusor kasinda 5-HT, reseptor
agonistleri ‘olan benzamid - (sisaprid, zacoprid) ve benzimidazolon
deriveleri (BIMU 8)’nin kolinerjik transmisyonunu potansiyalize ett‘iQi
gosterilmistir. Béylece kolinerjik sinirlerin azaldigi aging mesane durumu
veya néropatik/nonndropatik kaynakl detrusor yetmezliginde gorilen
miksiyon bozukluklarinda, 5-HT, resepttr agonistlerinin kullanilabilecegi
bildirilmigtir (16,19).

Diabetik noropatiye badli mesane disfonksiyonun tedavisinde 5-HT
agonist ve antagonistierinin yer alabilmesi i¢in, 5-HT’nin bu sistem
lizerindeki fonksiyonlarinin ayrintili olarak bilinmesi gerekmektedir. 5-
HT’nin, mesanedeki farmakolojik etkilerine 1sik tutabilmesi diistincesinden
yola cikarak planlanan bu ¢aligmada, izole sigan mesanesinde 5-HT
etkisi, etkisine aracilik eden reseptérierin tanimlanmasi ve diabet gibi
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mesane disfonksiyonuna neden bir durumda etkisinde meydana
gelebilecek degisiklikler aragtinimak istenmistir.



I.GENEL BILGILER

A.RESEPTOR KAVRAMI

a) Reseptor nedir ?

Geligmis organizmalardaki tim hiicreler, gevreleri ile bilgi aligverisi
yapabilme yetenegine sahiptir. Hormonlar, nérotransmitterler, cesitli
kimyasallar, bliyime faktérleri, 1si ve i1sik gibi fiziksel uyaranlar 6zellesmis
hedef hiicreleri uyararak yanit olustururlar. Yanitin olusmasinda éncelikle
bu uyaranlari segici olarak tanima yetenegine sahip spesifik molekiiller rol
oynar. Hicrelerde belirli bir protein molekilinin 6zel bir kismini
olusturan, cesitli endojen etkin maddeleri (néromediyatérier, hormonlar,
lokal hormonlar ve sitokinler gibi) ve onlara yapica benzeyen ilaglari
segici ve yiiksek afiniteli bir sekilde, ¢ok kisa sire baglayan ve hiicresel
etkinin tetiklenmesinde aracilik eden bu molekll kisimlarina reseptér adi
verilir. Reseptorierin ¢ o6nemli 6zelligi; etkin flag ve diger madde
molekillerini tanimalar, bu maddelerle reseptériin gegici olarak
birlegmesi sonucu meydana gelen kimyasal sinyali biyolojik sinyale
transdiiklemeleri ve bu sirada sinyali amplifiye etmeleridir (20).

b) Reseptérierin izolasyonu

Reseptor tiplerinin ve alt tiplerinin belirlenmesinde ilk zamanlar, tim
hayvanda veya izole dokularda ilaglarin yaptigi fonksiyonel degismelerin
kargilagtinimasina dayanan farmakolojik (fonksiyonel) yéntemler
kullaniimigtir. Daha sonralari radyoligand baglama ve otoradyografi
ybntemleri bu reseptérierin belirlenmesi ile ilgili incelemeler arasina
girmigtir. Bu yéntemlerie hiicre homojenatlarinda, hiicre kiltlrlerinde veya



dokulardaki hiicrelerde reseptérierin ayrintili bir gsekilde incelenmeleri
miumkin olmustur. Pozitron emisyon tomografisi (PET) ydntemi ile beyin
ve diger organlardaki reseptérler canli organizmada in situ olarak
incelenmesi mimkiin olmustur. Ginimiizde ise sayilan bu yéntemlerin
yanisira molekiller biyoloji y6ntemleri de reseptér belirleme igin
kullaniimaya baglanmistir. Bu teknikte; membran reseptérierinin
izolasyonu igin 6nce hiicre membran proteinlerinin deterjanlarla suda
¢cbziinmesi gerekir. Bu ¢b6ziinmis fraksiyondan reseptdér proteini o6zel
yontemlerle izole ve piirrifiye edilir. Bdylece, saflastirilan reseptdr proteini
molekiltnin, molekil airhgi ve primer yapisi (aminoasid dizilimi)
belirlenir. Son zamanlarda reseptér proteini sentezini saglayan o
- -reseptore 6zel mRNA'lar izole edilmis, komplemanter DNA’lar (cDNA)
yapilmig.ve reseptér sentezi ile iligkili gen klonlanarak reseptér proteinleri
uretilmigtir. Ayrica bazi reseptorierin geninde yere-ydnlendirilmis (site-
directed) mutasyon yapilarak, reseptér molekiliinin ilacla etkilesiminde

rol oynayan kritik aminoasid ardigimlar belilenmeye baglanmigtir.

Reseptdr incelemelerinde klonlama, yer yer diger iki reseptdr belirleme
yaklagiminin éniine gegmistir. Bu nedenle halen gen klonlama ile varhg:
- gosterilen, fakat farmakolojik yéntemlerle incelenip fonksiyonel &nemi
heniz belirlenmemis reseptér alt tipleri vardir. Ancak, pahall bir yéntem

oldugu igin kisitli sayida laboratuvarlarda uygulanabilmektedir.
c)Reseptor aktivasyonu ve reseptor sonrasi olaylar
Endojen etkin maddelerin ve ilaglarin kendilerine 6zgli reseptorleri

etkileyebilmeleri igin, molekdllerinin reseptérler ile kombine olmasi gerekir
(sekil 1).
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Sekil 1. Effektér hiicre membraninda bulunan serotonerjik reseptérlerin
—transmembranal transdiikleme - sistemierinin ‘baglicalart ve sitoplazma

icinde hiicre yanitina yol agan temel olaylar. )

Reseptorler kendileri gibi hiicre membraninda bulunan efektér
makromolekdller ile kenetlenebilirler. Efektér makromolekiiller :

1) 6zel enzimler (adenilil siklaz, fosfoinozitidaz, guanilat siklaz)

1) iyon kanallar

In) aktif transport sistemleri (pompalar) dir.

Reseptérlerin membrandaki efektér makromolekiilleri etkilemelerine G
proteinleri aracilik eder. Santral sinir sisteminde ve periferik yapilarda G
proteinlerinin G ; G 5, Gp, G,, Gk, vb gibi en az 12 gesidinin bulundugu
saptanmigtir. Reseptérier, G proteinieri ve efekiér makromolekiiller;

norotransmitterlerin, néromodulatérlerin ve hormonlarin reseptére olan



etkilerini hiicre igine aktaran fransmembranal sinyal transdiikleme

sistemlerinin {i¢ ana égesini olustururlar.

Reseptérlerin aktivasyonu ile olusan sinyalin membranda yerlesmis
transmembranal -transdikleme sistemleri - tarafindan- - transdiiklenmesi
sonucu olusan ikinci ulaklar (sAMP,sGMP, diasilgliserol ve inozitoltrifosfat
gibi), htcre iginde birbirini izleyen bir olaylar dizisini baglatir. Bunlara
reseptér sonrasi ( post-reseptér) olaylar adi verilir. Bu olaylar hiicrede
-.g6zlenen ve klasik farmakolojik yéntemierle 6igiilen son etki yani hiicre
cevab! ile sonuglanir. Bu slreg igerisinde meydana gelen sinyal bir
yandan transdiklenirken, 6te yandan da énemli élgide amplifiye edilir
(21).

Simdiye kadar tamamen karakterize edilmis 'serotonin reseptérierinden 5-
HT, reseptérlerinin hepsi regulatér G proteini aracilidi ile adenilil siklazi
inhibe etmektedir. Bunun bir istisnasi 5-HT reséptc‘irt‘]di]r. Bu reseptor
digerlerinden farkli olarak membranda fosfoinozitidaz (fosfolipaz C) ile
kenetlenmigtir. Bu reseptérlerin aktivasyonu 5-HT, reseptdrierinin
aktivasyonunda o!dugu gibi, fosfatidilinozitol 4,5 bifosfatin fosfoinozitidaz
ile hidrolize olmasina ve sitoplazmada ikinci ulak olarak inozitol trifosfat
ve diasilgliserol olusmasina neden olmaktadir. Ayrica 5-HTia
reseptorlerinin, pertusis toksinine duyarl G proteinleri araciligi ile K
kanallarini agarak hiperpolarizasyon yaptigi da gosterilmistir (22,23).

Serotonin 5-HT; reseptorleri, nikotinik reseptérler gibi bir iyon kanalinin
intrinsik kismini  olusturur. Membranda sodyum kanali ile direkt
kenetlenmiglerdir. Aktive edildiklerinde, sodyum kanalini agarak
néronlarda hizli depolarizasyon yaparlar (21,22). 5-HT'nin agtigi bu
kanallardan Na* ve K’ gegisi olur. Hicresel depolarizasyonun sonunda
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Ca™ un ekstraselliiler kompartmandan igeriye dogru akimina bagh olarak

sitozolik Ca™ konsantrasyonu hizla artar.

Serotonin 5-HT, reseptorleri ise, G proteinleri araciligi ile adenilil siklazla

onu stimule edecek sekilde kenetlenmistir (24).

B-AGONIST ILAC

Reseptorler araciigi ile hicreleri etkileyen ilaglarin temel 6zellikleri
yapica, o reseptorleri aktive eden endojen etkin maddelere
- benzemeleridir. Bu yapisal benzerlik nedeniyle reseptér baglanma noktasi
kendine 6zgl endojen madde ile .ila¢g. molekiiliini ayird edemez ve ilag
tarafindan da aktive edilebilir. Vicuttaki tim endojen aktif maddeler,
farmakoloji yéniinden agonist maddelerdir; reseptérieri onlar gibi aktive

edebilen ilaglar da agonisttir (20).

C-DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus, olduk¢a yaygin ancak hem- degisik toplumlarda hem de
ayni toplumun degisik kesimlerinde farkli ylizdelerde gorillen herediter;
sistemik, ayni zamanda sosyal ve ekonomik yénleri de agir olan bir
hastaliktir (1).

Diabetes, Yunanca kdkenli bir kelime olup "sizma, akip gitme, bosalma”
anlamina gelmektedir. M.S. 2. ylzyilda Kapadokya'li hekim Arateus,
zayiflayan, ¢ok idrar gikaran hastalarini goézleyerek ‘viicudun kol ve
bacaklarinin eriyerek idrarla disan atildigini’ distinmustir. Daha sonralar
bu tip hastalarin idrarinin bécek ve sinekler tarafindan tercih edildigi,



yapiskan ve tatli oldugu anlasilinca idrara sekerin sizdigt dusunalmisgtir.
Boylece; karamel, seker anlamindaki “mellit” kelimesi eklenerek,
hastaligin adi seker sizdiran-anfamtna gelen ‘Diabetes mellitus’ olmustur.
Sizan maddenin glukoz oldugu Matthew Dobson tarafindan 1776'da
gosterilmistir. Claude Bernard (1813-78) tarafindan bu hastalikta viicutta
seker Uretimininde arttigi ve bunun santral sinir sistemi hastalijina bagh

oldugu ileri strtlmastar.

Ginimiizde diabetin heterojen bir hastalik oldugu, herediter oldugu, HLA
sistemiyle hem' olusum yoéniinden hem de komplikasyonlari yéniinden
-iligkisinin oldugu ve komplikasyonlarla seyreden ve her yasta gériilebilen
--bir ‘hastalik -oldugu - kabul -edilmektedir. nsiiline bagimli -olmayan tipin
- .g6ruime:siklid,-¢ogunlukla_orta yas ve sonrasinda, insilline bagimh tipin
-ise 10-12-yaglarda en yiiksek diizeylerine ulagir. Diabetik olmayanlara
gore, diabetiklerin mortalite orani birka¢ kat fazladir. Ayni zamanda yol
-agtigr kronik-komplikasyonlari nedeniyle morbidite orani da yiksektir. Tim
" bu nedenler hastalifin erken ve dogru taninmasini,-etkin ve enerjik bir
yontemle sagaltimini zorunlu kilmaktadir.

‘Diabetes - mellitus tedavisi-ile ilgili énemli bilgiler Kanada'da Toronto
Universitesi’nde - Frederick Banting ve -Charles -Best'in ilk kez insilini
kesfetmeleriyle baglamigtir. Ancak insilinin yapisal formu Frederick
Sanger tarafindan (1955) ve fiziksel yapisi da Dorothy Hodgkin tarafindan
ortaya konmustur. Bunu teknik ilerlemeler izlemigtir. Paulesco, Banting ve
Best'in 6ncl calismalarindan bu yana Diabetes mellitus tedavisinde
kullanilan insilin, sigir ve domuz pankreasindan ekstraksiyon yoluyla elde
edilmekteydi. Son yillarda, hastanin kendi kan glukozunu kendisinin
6icmesi, diabetin acil komplikasyonlarinin sirekli insalin inflizyonlariyla
tedavisinin 6lim oranini belirgin derecede azaltmasi, devamli insilin
inflizyonu veya glinde birgok sayida insiilin enjeksiyonu ile gercede yakin
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bir kan instlin diuzeyinin saglanabilir olmasi, insan insilinine ¢ok yakin
sentetik insllinler elde edilmesi, gen teknolojisi ve pankreas

transplantasyonu tedavi konusunda heyecan veren yeniliklerdir.

Ulkemiz igin ¢ok net rakamlar verilebilecek glvenilir ¢aligmalarin kisith
olmasina karsin yaklasik % 2-3 oraninda tani konmus diabetik hastanin
oldugu varsayilmakta, hentiz tani konmamis diabetik hasta grubunun da

ayni oranda oldugu diigiiniimektedir.
a- Etiyopatogenezi

Diabetin etiyolojisi hala kesin-olarak belirlenememekle birlikte, genetik ve
cevresel faktorler, genellikle de her ikisinin- kombinasyonun énemili rol
oynadifi kabul edilmektedir. Ozellikle instline bagimli diabette beta
hiucrelerinde goériilen hasardan, hem genetik yatkinlik, hem de hastaligin
baslamasini tetikleyen gevresel bir faktér sorumlu tutulmaktadir (sekil 2).

Genetik faktérn rolini destekleyen " en &6nemli komponent, majér
histokompatibilite kompleksi (MHC)'dir (2,4). MHC, bazi Human Lékosit
Antijen (HLA) -allelleriyle baglantisi gdsterilen insiline badimii diabetle
iligkisi ve immun ‘cevabi kontrol eden genlerle birlikte altinci kromozom
izerinde lokalize olmasi bakimindan, diabette 6nem tasir. Insiiline bagimh
diabeti olanlarda %95 oraninda HLA DR; veya HLA DR, antijenleri tespit
edilmigtir. Hastalarin %50-55'inde ise her iki antijen birden bulunmaktadir
(5,7). HLA DRj3 antijeni saptanan homozigot kisilerde, adrenal yetmezlik,
Hashimoto tiroiditi gibi dijer otoimmun hastaliklar da daha siklikla
bulunmaktadir (2,25). Insiiline bagiml olmayan diabetin, tek yumurta
ikizlerinde %90-100 oraninda gériimesi de, yatkinlik faktéraniin roltini
desteklemektedir (2,26).
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Cevresel faktorler, virdsler ve kimyasal maddelerdir. Viral enfeksiyonlar,
ozellikle genetik yatkinhigi olan kigilerde, insiline bagimii diabeti
indliiklemektedir. Birgok viral enfeksiyon sirasinda veya sonrasinda diabet
ortaya cikabilmektedir (kabakulak virlsii, rubella virls, sitomegaloviris,
koksakiviris B, ve Bs, retroviris (tip C partikil (+)), retrovirs (tip A
partikil (+) ve p73 antijen Ureten), reoviriisler, ansefalomyokardit virtisi
gibi). Konjenital rubella enfeksiyonlarinda %20 oraninda diabet gelistigi,
eger cocukta HLA DR; veya DR, antijenleri de varsa bu oranin %40’'a
ciktigi goriimastir. Yine koksaki B, virlisi, ketoasidoz sonrasi dlen
-postenfeksiyéz diabetik bir:hastadan izole -edilmis -ve beta hiicrelerinde
fulminan hasar gelistigi gér0lmistir. Diger virislerle de, hayvanlarda

deneysel olarak diabet olusturulabilmektedir (27).

Beta hiicrelerine olan etkilerinden dolayt “betasitotoksinler” de denilen
- kimyasal -maddelerden en bilinenleri N-nitrozo bilesikleri ve bir rodentisid
olan “Vacor” adli maddedir (28,29). Deneysel diabet modellerinde en g¢ok
kullanilan kimyasal maddeler ise streptozotosin'(STZ) ve alloksandir
(ALL).

Cevresel faktérler, genellikle otoimmunite aracihdiyla, instline bagimh
‘diabete neden olmaktadir. Genetik yatkinlik, beta hiicrelerinde hasar
bagladiktan sonra, otoimmuniteye duyarlihg! arttirmaktadir. Ancak yiksek
doz streptozotosin, alloksan veya vacor, direk etki ile beta hiicrelerinde

hasar olusturabilirler (29).
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f3-sitotoksinler
(virtisler, kimyasallar) Nadiren (yaygin beta hiicre hasari)
DIREK ETKi
\ Sekonder
otoimmunite anti-beta

hiicre antikorlart \
Tip 1
Insiiline bagiml

Primer otoimmunite

IL-1 ve TNF-a
(Nonspesipik enfeksi- .
anti-beta hiicre
yonlarda salinirlar) antikorlart
CEVRESEL FAKTORLER GENETIK FAKTOR

Sekil 2. Diabet etiyopatogenezi

-~ Nonspesifik -enfeksiyonlar sonucu, -makrofajlardan streptozotosin benzeri
etki ile beta hiicrelerinde ‘spesifik veya nonspesifik hasar olusturan
- interlékin-1 (IL-1) ve tumér nekrotizan faktér-alfa (TNF-a) salinir (30,31).
Genellikle beta hiicre hasar, geriye dénerken, genetik yatkinhg! olan
kisilerde, otoimmun olaylar gelisir ve sonrasinda beta hiicrelerinde 6lim
ortaya ¢ikar ve bu olayin bazi toksik oksijen  radikallerinin olusumu ile
ortaya ¢iktigi dustndlmektedir. Otoimmun diabetin, tip 1 diabetik
-babalarin ve annelerin (6zellikle HLA DR, antijeni saptanan) gocuklarinda

daha fazla géraldugi gosterilmistir.

H:0. (hidrojen peroksit), O, (siiperoksid radikali) gibi artmis oksidaniar,
sliperoksid dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi enzimlerin
aktivasyonu, glutatyon, A, C ve E vitaminleri gibi kimyasal antioksidanlar
ile beta hucrelerindeki hasar 6nlenebilmektedir. Nikotinamid ise serbest
radikallerin yaptigi DNA hasarini énlemek igin ihtiyag duyulan poli-ADP
riboz sentetaz enziminin artmasi sonucu NAD dlzeyindeki azalmay:
dnleyerek, beta hiicrelerini korur (32,33).
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Tip 2 diabetlilerde, tani kondugu anda, adacik hiicrelerine kargl saptanan
antikor %20 oraninda olmasina karsin, tip 1 diabetlilerde otoimmunitenin

rolinG gosteren kanitlar oldukga faziadir (34). Bunlardan bazilari séyledir:

o Otoimmun hastaliklarda gérilen spesifik sinif 1l antijenleri ile (6z. HLA
DR) tip 1 diabetin baglantisinin gosterilmesi,

e Tip 1 diabetin, tirotoksikoz, Hashimoto tiroiditi, Addison hastalig: gibi
diger otoimmun hastaliklarla birlikte gérilebilmesi,

e Pernisy6z anemi, vitiligo, myastenia gravis, romatoid artrit ve kollajen
hastaliklar gibi diger otoimmun bozuklukiarda oldugu gibi tip 1 diabette
de aile éyklsiniin olmasi,

e Adacik hiicre antikorlarinin yilksek oranda saptanmasi (adacik hiicre
sitoplazmik antikorlarn (%60-90), adacik hiicre ylizey antikorlari (%90),

e Yeni baglamis tip 1 diabetin remisyonunun, immunosupresyon tedavisi

ile indiiklenebilmesi.

Bio Breeding/Worcester (BB/W) cinsi sicanlarda ve NOD (nonobes
diabetic) farelerde gelisen spontan diabette herhangi bir cevresel faktér
gosterilememistir ve bunlarin her ikisi de otoimmun diabettir (35,36).

-Kahtimin, diabet etiyolojisindeki rolli, otozomal dominant gegis gésteren
ve tip 2 diabetin bir alt sinifi olan MODY (maturity-onset diabetes in the
young) tip diabette gosterilmistir (37).

Hedef hiicrelerde, inslline karsi duyarlilifin azalmasinda, hem instlin
reseptérierindeki azalma, hem de insllin reseptér tirozin kinaz
aktivitesindeki degisiklik katkida bulunmaktadir. Diabette ayrica, glikojen
sentezi (zerindeki instlin kontroli de bozulmustur. Insiilin reseptor
genindeki polimorfizme bagl olarak inslline diren¢ gelistigini gbsteren
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caligmalar vardir. E§er bu hipotezler dogrulanirsa, obez tip 2 diabetteki
instlin reseptér tirozin kinaz aktivitesindeki bozukluk agiklanabilecektir.

Instlin genindeki nokta mutasyonu, pankreatik dokuda prostaglandin
metabolizmasindaki degisikliklere bagl insilin sekresyonunda yetersizlik
ve hticresel prostaglandin metabolizmasindaki degisikliklere bagli hedef
hicrede insllin direncinin geligmesi gibi faktérierinde etiyolojide rol
oynadidi kabul edilmektedir. Diabetes mellitus ile ilgili 6ne surillen diger
bir hipotez de, glukozun hiicrede toplanmasini saglayan insilin yanith

glukoz transportériindeki azalmadir.
‘b. Komplikasyonlari

- Diabetik hastalarda, ‘erken ve. ge¢ dénemlerde ¢esitli komplikasyonlar
.g6ralar. Baslica akut komplikasyonu, tedavinin vyeterli sekilde
. “uygulanmadi§i durumlarda -ortaya ¢tkan, ketoasidozdur. Diabetes
mellitusun kendisine ve akut komplikasyohlanna bagh morbidite ve
~mortalite orani, etkin antidiabetik ilaglarin gelli§tirilmesi ve insilin
Uretimindeki yeni metodlar (ultrapiir rekombinant insan insllini gibi)
'sayesinde biiyuk 6l¢iide azalmistir. Ancak tedavideki anlamli gelismelere
ragmen, 6zellikle uzun sireli Diabetes mellitus’a bagl komplikasyonlar
yine de ortaya ¢ikabilmekte ve ciddi olabilmektedir (2,9).

Néropati, kardiyomyopati, anjiyopati ve nefropati gibi bazi
komplikasyonlari morbidite ve mortaliteyi arttinirken, bazilan da
(gastroenteropati, mesane disfonksiyonu ve erektii empotans gibi)
hastanin yasam kalitesini etkilemektedir. Diabetik komplikasyonlarin
etiyolojileri tam olarak agikhda kavugsmamistir. Ayrica bir tek diabetik
komplikasyonun ortaya ¢ikmasinda birgok etiyolojik faktér rol
oynayabilmektedir. Ornegdin; diabetik néropati gelisiminde, sorbitol
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birikimi, néral myoinozitol miktarinda ve Na'-K' ATPaz aktivitesinde

azalma sinerjistik rol oynamaktadir (9).
Diabetin kronik komplikasyonlarinin baslicalari suniardir:

o Mikroanjiopatiye bagl diabetik nefropati, retinopati, kardiyomegali ve
kalp yetmezligi,

o Makroanjiopatiye baghi koroner kalp hastalifi, inme ve periferik
gangrenler,

o Noronal bozuklugu bagh somatik ve otonomik néropatiler (diabetik
néropati),

o Diabetik dermopati, ayak ve bacak.ilserleri ve dider cilt bozukluklart,

o Subkapsiiler katarakt ve senil kataraktin hizlanmasi,

o Kemiklerde demineralizasyon, eklem ve periartikiler yapilarin
bozukluklari,

o Enfeksiyonlara (bakteritiri, kandidiazis ve pyelonefrit gibi) egilimin
artmas! veya diabete 6zgli bazi enfeksiyonlarin olusmasi (nekrotizan

myozit ve fasiit, malign oftitis eksterna gibi).

Bu komplikasyonlar her 2 tip diabette de ortaya ¢tkar. Ancak bazilari bir
tipte, dierine gére daha sik gorilir. Diabetik nefropati, proliferatif
retinopati, agir otonomik néropati ve subkapsiler katarakt, tip 1 diabette
daha sik gérilirken; makroanjiyopati ve ona bagl komplikasyonlar, gézde
makiler 6dem, senil kataraktin hizlanmasi, tip 2 diabette daha sik gérilur
(21).

Hemen hemen tim diabetik komplikasyonilar, deneysel diabet
modellerinde gelistirilebilmekte ve bdylece mekanizmalari

arastirilabilmektedir (9).
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¢. Diabetin Mesaneye Etkisi

Deneysel diabetes mellitustaki 0(rodinamik dedgisiklikler diabetik
hastalardakine oldukga benzerdir. Miksiyon frekansi ve volimi artmistir,
dolmaya ragmen intravezikal basing disiiktir ve dolma ile inditklenen
" intravezikal kasiimalarin amplitidi azalmistir (10,13,38).

Diabetik siganlarin mesanelerinde yapisal dedisiklikler gérilar. Invivo
sistometri yontemi ile STZ ile induklenen diabetik sicanlarin
mesanelerinde, Griner kapasitede artma goéralar (11,38,39,40-42).
Miksiyon volimii ve frekansinda artma, atilan total idrar miktarinin
artmasiyla paraleldir (39-44). STZ, dilrezis, mesane alaninda ve miksiyon
parametrelerinde degisikliklere neden olmaktadir (45). Diabette polidipsi
ve politriye bagli kronik distansiyon sonucu, mesane belirgin sekilde
genislemistir (42,44,46,47). Mesane agirligi ve rezidii idrar voliumundeki
artig, ALL ile indliklenen diabetik hayvanlarda ve spontan diabetik Cin
hamsterinde ‘de ~gésterilmistir. Invivo komputerize sistometri/miksiyon
6lgtimlerinde, STZ ile indiklenen siganlarda miksiyon voliminiin daha
fazla olduu ve miksiyon arasi intervallerin anlamli olarak daha kisa
oldugu gosterilmigtir. Overektomi yapilan disi diabetik sicanlarda miksiyon
artiginin gbézlenmesinden sonra, sican mesanesinde gérilen diabetik
degisikliklerin, seks hormonlart ile iligkisi olasiligi gindeme gelmigtir (48).

Kimyasal diabetin erken fazlari dahil diabetik siganlarin mesane diiz
kaslarinda, kollajen komponentinin hem kalitesinde hem de miktarinda
degisikliklerin eslik ettigi hipertrofi gériiimektedir (38,44,45).

STZ ile indiklenen diabette, miksiyon ve mesane alanindaki degisikiikler
ile DNA sentezi ve 3H-timidinin, DNA sentezine katihmi ile iligkisi
gésterilmigtir. Mesane alani, diabet indiiklendikten 7 giin sonra anlamii
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olarak artmakta, ancak diabetin siresiyle birlikte daha fazla
artmamaktadir (39,45). Timidin’in DNA sentezine katiimasi, diabet
indiiklendikten sonraki 2 glin iginde artmakta, 4-7.gtnlerde maksimum
degerlere ulasmakta ve 14.giinde kontrol degerlerine diigsmektedir. Bu
veri, mesane distansiyonunun veya artmig miksiyon volimiiniin, DNA'ya
timidin katihmini stimille ederek, mesane alanini arttirdi§i hipotezini
desteklemektedir (45).

Néropati ve mesane ¢ikis bozukluklan ile birlikte olan sistopati gibi
diabetik komplikasyonlarda siire oldukga &nemli bir risk faktéri olarak
kabul edilmektedir ve STZ ile indiiklenen diabetik siganlarda, mesane -
disfonksiyonu enjeksiyondan 8-10 hafta sonra gériiimektedir (39).

STZ verilen siganlarda, enjeksiyondan 24 saat sonra diltrezde hizli bir
artma, iki hafta icinde normalden 15 kez daha fazla olacak sekilde
miksiyon sikliginda artma, daha sonra da miksiyon voliimiinde artma
‘gérilmektedir. 6 hafta sonra mesane agirligt, normalin 2 kati artmis olarak
bulunur, ancak zamanla daha fazla artma g6zlenmez. 6 hafta ile 6 ay
arasindaki sirede ise miksiyon vollim{ ve mesane kapasitesi artar (43).

d. Deneysel Diabet Modelleri

Kronik bir hastalik olan diabette, uzun siirede veri toplama zorlugunu
ortadan kaldiran deneysel diabet modelieri, klinik diabetin birgok &zelligini
gostermelerine karsin, higbir model klinik diabetle kesin esdeger degildir.
Hiperglisemi, deneysel modellerde en ¢ok rastlanan bulgudur, instilin
dizeyi azalmig veya artmis olabilir, diger karakteristik belirtiler (polidipsi,
politri, polifaji ve letarji) ise bazi modellerde goriilmektedir.
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Deneysel modeller, sadece diabetin etiyolojisini anlamada degil, diabetik
komplikasyonlaria iligkili mekanizmalarin arastiriimasinda da yol gésterici
olmaktadirlar (9).

Deneysel diabet modelleri olusturmada kullanilan yéntemler sunlardir:

a) Cerrahi diabet

b) Kimyasal diabet
¢) Spontan diabet

d) Viral diabet

e) Transgenik diabet

a) Cerrahi Diabet

Gunimizde nadir kullanilan ancak tarihi 6énemi olan bir y&ntemdir.
Diabetin pankreatik orjinli oldugu ilk kez Oscar Minkowski tarafindan,
kdpeklerde total pankreatektomi yapilarak gosterilmistir. Pankreasin total

ya da subtotal ¢ikariimasi esasina dayanir (9). r

b) Kimyasal Diabet

Birgok ilag ve kimyasal maddenin diabete neden oldugu gésterilmigtir.
Diabetojenik ajanlardan en spesifik ve uygun olanlari tip 1 diabete
benzeyen diabete neden olan ALL ve STZ'dir. Digerleri oldukg¢a zayif ve
reversibl etkilidirler ve etkileri pankreatik beta hiicrelerine spesifik degildir.

ALLOKSAN

Pankreatik beta hicrelerini selektif olarak harap etti§i tanimlanan ilk
ilagtir. ALL’'nin etki mekanizmasi ve toksisitesi kesin olarak
anlagilamamakla beraber, beta hiicrelerinde direk toksik etkisi oldugu
kabul edilmektedir (9). Hiicre permeabilitesini arttirdiyi ve plazma
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membraninda morfolojik degisiklikler yapti§i gosterilmistir. Serbest radikal
temizleyicileri, ALL ile olugturulan diabete kargi koruyucu etki olustururlar
ve AlLlL'dan once verilen siiperoksid dismutaz enzimi ile diabetin
énlenebilmesi, patogenezde serbest radikallerin dnemini gdstermektedir.
ALL, beta hiicresinde poli (ADP-riboz) sentetaz aktivasyonu ile NAD
harcanmasina neden olur ve nikotinik asid ile bu etki 6nlenebilmektedir.
Son zamanlarda yapilan galismalarda, pankreastaki beta hiicrelerindeki
mitokondrial disfonksiyon sonucu, Ca™ un mitokondriyal tutulumunun
azaldi§i ve beta hiicrelerinde artan serbest Ca™ konsantrasyonunun,

hiicrenin élimine neden oldugu géralmustir (49).

ALL, yiksek dozlarda pankreas digi (bdbrek, adrenal medulla gibi)
organlarda da toksisite olusturur. Nefrotoksisitesi 6zellikle proksimal
tapler Gzerinedir ve proksimal tliblil hasarinin géstergesi olan N-asetil 8-D

glukozaminidaz'in idrarla atilimini arttirir (50).

ALL; kedi, kdépek, koyun, tavsan, fare, sigcan, maymun, balik, kaplumbaga
ve kuslarda insiiline bagimli diabete neden oimaktadir. Rodent tiirlerinden
sadece kobaylar, ALL’in diabetojenik etkisine duyarsizdir ve bu tlrde
ginko eksiklijinin olmasi, ALL'in diabetojenik etkisinin, ¢inko
metabolizmasi ile iligkili olabilece§ini duslndiirtmistir (9,49). ALL ile
indOklenen diabetik modellerde; kardiyomyopati, gastroenteropati,
otonomik néropati, arteryel, koroner, hepatik, trakeal ve konnektif doku
disfonksiyonlar gibi komplikasyonlarin gelistigi gosterilmistir (9).

STREPTOZOTOSIN

llk kez 1963'te Rakieten ve arkadaslar, sigan ve képeklerde STZ'i
intraven6z uygulayarak Diabetes mellitus olusturmuglardir. STZ,
streptomyces achromogenes suglarindan veya sentetik olarak elde edilen
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antineoplastik etkili bir antibiyotiktir. Streptozotosin, yapisal olarak
yilksek reaktif yan zinciri olan bir glukoz oldugundan, beta hicreleri
tarafindan selektif olarak alinir. Toksisitesi tasinabilir gekerlerin yerine
gecmesine baghdir. STZ, pankreatik beta hiicrelerine direk etki ile
diabete neden olmaktadir. STZ, bu hicrelerde NAD (nikotinamid di-
nikleotid)'in hizll deplesyonuna neden oimaktadir. Son zamaniarda
yapilan ¢aligmalar, STZ'nin DNA alkillenmesine neden olan karbonyum
iyonlarinin olusumu ile etki ettiini desteklemekiedir. DNA'nin onarnmi
buyuk miktarda, NAD tiiketimine (poli ADP-riboz aktivasyonu ile) neden
.. olmaktadir..Oksidatif metabolizmanin 6nemli bir komponenti olan NAD'nin
azalmasi, beta hiicrelerinde 6lime neden olmaktadir (9,51,52).

STZ'nin diabetojenik etkisinde, IL-1 ve TNF-a gibi bazi sitokinlerin ve yine’
-nitrik -oksid- (NO) ve hidroksiradikallerin roli olduguna dair galigmalar
vardir (2,33,53,55).

.. Beta ‘hiicrelerindeki hasar, :STZ- enjeksiyonundan yarim saat ile iki saat
-sonrasinda .ortaya g¢ikar. Majér histopatolojik degisiklikler, grandllerde
kaybolma veya tamamen yok olma, biziilme, c¢ekirdekte piknoz,

karyolizis, hiicre membran sinirlarinin kaybidir (54).

STZ'den sonra hiperglisemi gorlir, ancak, nonketon cisimcikleri, plazma
serbest yad asidleri, glikolitik ara arlinler, glikojen ve sitrat duzeyleri
normaldir. Cok ylksek doz STZ'den sonra ketoniri ve insilinopeni
meydana gelebilir. HbA;c duzeyleri yiikselmistir ve kalici diabet olugur.
Enjeksiyondan sonraki ilk 24 saatte hipoglisemiye bagli konvilziyon,
koma ve 6lam gérilebilir (9).

ALL’'de oldugu gibi, kobay hari¢ birgok hayvan tirii, STZ'nin diabetojenik
etkisine duyarlidirr STZ ile oiusturulan diabette myokardiyal,
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kardiyovaskler, gastrointestinal, trakeal, bébrek, mesane, vas deferens,
adrenal korteks, kemik ve konnektif doku disfonksiyonlar gibi birgok

komplikasyonlar ortaya gikmaktadir (9).

c¢) Spontan Diabet

Diabetes mellitus, ¢esitli hayvan tlrlerinde spontan olarak
gorilebilmektedir. Bu hayvan tiirleri, genetik olarak diabete yatkindirlar ve
diabet aragtirmalarinda yaygin olarak kullanilirlar. Bunlardan bazilar, Cin
hamsteri, BB wistar sican, OB (DB; C57BL/KSJDB) fare ve NOD
‘(nonobes diabetic) faredir (2,9).

Cin_Hamsteri: Diabet herediterdir ve hiperfaji, polidipsi, glukoziri,
hiperglisemi ile karakterizedir. Hepatik glukoneogenezis ve glukojenolizin

.diizenlenmesi bozulmugtur. Plazma instlin diizeyi normal veya artmistir

(9).

BB_(BioBreeding) Wistar Sican:: Kanada'da Ottowa'da BioBreeding
laboratuvarlarinda tretildigi icin bu adla anifirlar. Otozomal resesif kalitim

gbsteren bu siganlar, insiiline bagimli diabetin birgok 6zelligini gosterirler.
Otoimmun diabete 6érnektirler, dolagimda adacik hiicre antikorlan bulunur
ve pankreasta insilitis geligir. Diger hiicrelere ve c¢ekirdek proteinlerine
kargi da otoantikorlar saptanir. Diabete; lenfopeni, yardmci T
hicrelerinde bozukluk, enfeksiyonlara duyarhlik gibi diger immunolojik
bozukluklar da eslik eder. Dojumda normoglisemiktirler G¢ ay sonra
hiperglisemi, hipoinstlinemi ve pankreatik beta hiicrelerinde hasar gelisir

ve ketozise meyil vardir (9,35).

OB (DB, C57BL/KSJBD) Fare: Obezite, infertilite ve hiperglisemi gériidr.
_ Beta hicrelerindeki insalin, yagamin ilk birinci ayinda azalmaya baglar.
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Ozellikle obezite ve komplikasyonlarin gahsildi§i arastirmalarda tercih
edilirler (9).

NOD (Nonobes Diabetik) Fare: BB siganlara alternatif bir modeldir.
Otoimmun mekanizma ve genetik yatkinlik mevcuttur. Dijer spontan
diabet modellerinde cinsiyet farkliligi bulunmazken, bu model, daha ¢ok
disi farelerde goérulir (disilerde %80, erkeklerde %20) ve otozomal resesif
kalitim gosterir (9,36).

d) Viral Diabet

Viral enfeksiyonlar, hem insan hem de hayvanlarda diabete neden
olabilmektedir. Ansefalomyokardit viriisi M varyanti, koksaki virlis, ayak-
adiz hastalig virisd, rubella virils, reovirlis ve Venezuela at ansefaliti
virisi gibi birgok viriisle g¢esitli hayvan tlrlerinde deneysel diabet
olusturuldugu bildirilmistir. Viral enfeksiyoniara bagli diabette, hayvanin
genetik olarak diabete yatkinli§i énem tagir. Viral enfeksiyonlaria olugan
beta hicre hasarinda, steroid hormonlarin (6zellikle androjen ve
kortikosteroidler) rolini goésteren calismalar vardir. Kastre edilmisg
hayvanlarda viral enfeksiyon ile diabet olugmazken, androjen ve
kortikosteroid verildiginde, langerhans adaciklarinda koagulasyoh
nekrozu ve hipefglisemi gelistigi gosterilmistir. Diabetin viral modeli,
deneysel zorluklart nedeniyle, diabetik komplikasyonlarin arastirnimasinda
cok fazla kullanilmaz (2,9,27).

e)Transgenik Diyabet Modeli

Transgen, bir hayvanin genomuna sokulan yabanci bir gendir. Fertilize bir
yumutaya protein kodlayan genin yerlestiriimesini sadlayan transgenik
hayvan teknolojisi ile bir protein Grininiin daha sonraki yavrularda
Uretilmesi mimkindlrr (56). Pankreas beta hiicrelerini hedef alan ve
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heterolog proteinler olan sigan veya insan insilin promotor
elementlerinden olugan transgenler eksprese edilerek, hayvanin
genomuna sokulur. Bunlar yiksek afinite ile inslini baglayarak, immun
sistem dis1 bir mekanizma ile beta hiicre fonksiyonlarini bozarlar (57).
Transgenik diyabet modelinde glukoz homeostazindaki degisiklikler tip 2
diyabetin erken dénemine benzer. Hepatik glukoz dretiminin artmasma
bagh  hiperglisemi  geligir, hiperinstlinemi  bulunur.  Glukoz
homeostazindaki degisikliklerin, serbest insiilin konsantrasyonunu
dizenieyen IR 921 proteininin tamponlama kapasitesinin Ustline ¢ikmasi
ile aciklanabilece§i bildirilmigtir. Tip 2 -diyabetin -etiyolojisi ve kontroliinlin
arastiriimasi igin uygun bir modeldir (57,58).

D. SEROTONIN

Serotonin, kimyaca 5-hidroksitriptamin (3-~(B-aminoetil)-5-hidroksiin-
dol)'dir. Birgok ndrotransmittere gore basit bir kimyasal yapisi olmasina
ragmen, hem santral hem de periferde kompleks farmakolojik etkilere
sahiptir. Etkilerini kendisine 6zgll reseptérier aracihfiyla g0sterir.
Molekiiler klonlama yontemleri ile 5-HT reseptérlerinin 15 subtipi
gosterilmesine karsin, fonksiyonel 5-HT reseptérieri 4 gruba ayniir.
Bunlardan 5-HT4, 5-HT, ve 5-HT, reseptérleri, G proteini ile kenetienen
yedi transmembranal segmentli reseptérler sliperfamilyasina girerken, 5-
HT; reseptorieri nikotinik reseptérler, GABA,, glisin ve glutamat NMDA
reseptdrleri gibi bir iyon kanalinin intrinsik kismini olugturur (21,59,60).

5-HT, ila¢ olarak kullaniimamasina karsin néromediyatér olarak santral
sinir sisteminde ve periferde énemli ve gesitli fonksiyonlar vardir. Buna
baglt olarak 5-HT reseptér agonisti veya antogonisti ilaglarin emezis,
migren, anksiyete, depresyon, sizofreni, hipertansiyon, periferik damar
hastaliklart ve bazi gastrointestinal hastaliklarin tedavisinde ve ilag

23



bagimhiikiarinda yoksuniuk belittilerinin dizeltiimesinde klinik yararinin
oldugu ve olabilecedi giderek artan bir sekilde ortaya konulmusgtur. Bu
durum 5-HT’nin farmakolojik yénden dnemini arttirmigtir (21).

a. Tarihgesi

1930°lu yillarda, Erspamer, indol boyasi ile enterokromafin hiicrelerinin
dagihmini incelediginde, gastrointestinal mukoza, trombosit ve SSS'de
yiksek konsantrasyonda bulunan bu bilinmeyen indole “enteramin” adini
vermigtir. Daha sonra 1948 yilinda, Cleveland Kliniginde Page ve ark.l,
‘trombositlerden salinan vazokonstriktér bir ~maddeyi- izole ettiler ve
“serotonin” olarak adlandirdiiar. Daha sonra bu iki maddenin kimyasal ve
farmakolojik olarak ayni madde oldugu anlagiimigtir. 1950°li yillarin
ortalarinda da 5-HT'nin, SSS'de nérotransmitter olarak rolti gésterilmistir
(13,59).

b. Kaynagi

!

5-HT, hayvan ve bitkiler aleminde yaygin olarak bulunur, 6rnegin,
vertebrall hayvaniarda, meyvelerde (muz vb.), findik gibi sert kabukiu
cerezlerde, isirgan otunun dalayict tlyleri, akrep ve esek arisinin
venomunda bile bulunur. Insan viicudunda toplam serotonin miktari 10 mg
kadardir. Bayllk kismi (4-8 mg) mide ve barsak mukozasindaki epitel
hucrelerinin 6zellegmis sekilleri olan enterokromafin hicrelerde bulunur.
Vicutta 5-HT'nin blyOk kismini sentez edip depolayan enterokromafin
hiicreler, histolojik ve embriyolojik bakimdan APUD hiicrelerinin bir tipidir.
Bu hicrelerde 5-HT yaninda, P maddesi, motilin ve enkefalin gibi
peptidlerin olusup depolandifi ¢esitli thrlerde immunofléresans
yontemlerle gésterilmistir (21,59).
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Enterik 5-HT bazal salinimi, barsaklarin mekanik gerilmesi (besinler,
hipertonik salin uygulanmasi gibi) ve vagal stimilasyonia uyarilir. Ayrica
sempatik sinir stimllasyonu veya barsak arteri icine katekolamin
enjeksiyonu, beta reseptorleri araciligiyla 5-HT saliverilmesini arttinirlar.
5-HT, parakrin 6zellikte bir fonksiyonla, peristaltik hareketlerin
stimilasyonuna ve post-prandiyal mide-barsak hiperemisine katkida
bulunur (21,59,61).

Mide ve barsak kanali diginda kalan kismi, kanda trombositler i¢cinde ve
SSS’de bulunur. Insanda normalde mast hiicrelerinde bulunmaz, fakat bu

hiicrelerden kaynaklanan tiimérlerde bulunur.
c. Sentezi ve Salinimi

5-HT, enterokromafin hicrelerde, SSS'deki serotonerjik néronlarda ve
enterik sinir sisteminin serotonerjik néroniarinda sentez edilir.
Trombositlerde sentez edilmez, trombositler dolagimdaki 5-HT'yi, Na*
bagimli bir transportér aracilijiyla aktif transport suretiyle alir ve
depolarlar. 5-HT igeren butiin hiicrelerde, bu madde ATP ve iki degerli
katyoniarla yapti§i kompleks halinde 6zel vezikiller iginde bulunur. 5-HT
iceren vezikiller, elektron mikroskobisinde ortasi yodun graniller seklinde
gérinirler.

Serotonin, diyetle birgcok kaynaktan alinabildigi gibi, insitu olarak
esansiyel bir amino asid olan triptofandan iki basamakta sentez edilir. llk
olay sentezde hiz kisitlayici basamagi olusturur ve triptofan hidroksilaz
enzimi ile katalize edilir ve triptofan 5 numarali karbonundan
hidroksillenir. Olugan 5-hidroksitriptofan, aromatik L-amino asid
dekarboksilaz enzimi tarafindan da karboksillenerek 5-hidroksitriptamine
déndstaralur (21,59-61) (Sekil 3).
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Sekil 3. Serotonin sentez ve metabolizmasi

5-HT, enterokromafin hicrelerden ve SSS’deki serotonerjik sinir
uglarindan parsiyel ekzositoz ile salinir. Trombositlerden salinmasi ise bu
hiicrelerin parcalanmasi ile olur. p-klorofenilalanin, SSS’de ve periferde,
triptofan hidroksilaz enzimini inhibe ederek, 5-HT sentezini azaltir. p-

kloroamfetamin, sigcaniarda yilksek dozda verildijinde, beyinde
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serotonerjik sinir uglarini tahrip eden ve serotonin dlizeyini daglren,

serotonerjik néronlann bir nérotoksinidir.

5-HT'nin, néronlar iginde turnover zamani 1 saat, enterokromafin
hicrelerde ise 7-12 saat kadardir (21).

d. Metabolizmasi

5-HT’nin baglica metabolizma yolu monoaminooksidaz (MAO) enzimi ile
oksidatif deaminasyondur. Olusan 5-hidroksiindolasetaidehit, aldehit
dehidrojenaz enzimi ile S-hidroksiindolasetikasid (5-HIAA)'e dénustarlar
ve bébreklerden idrarla atilir. ldrarla atilan glinlik 5-HIAA miktari, erigkin
bir insanda 2-10 mg kadardir. ldrarla 24 saatte gikarilan 5-HIAA miktari
vicutta 5-HT sentez ve yikiminin bir 6l¢lstidir. Karsinoid sendromiu
hastalarda, idrarda asiri artmis 5-HIAA miktari, olduk¢a glvenilir tanisal
bir testtir. 5-HT, MAO enziminin her iki izoformu tarafindan yikilir.
Néronlarin mitokondrilerinin dis membraniarinda hem MAO A hem de
MAO B enzimi bulunur, trombositierde ise baglica izoform MAO B'dir.
Metabolizmada daha az 6nemi olan yolaklar, siilfasyon ve O- ya da N-
metilasyon’dur. Bunlarin sonucunda, 5-hidroksi-N, N-dimetiltriptamin
(butofenine) gibi endojen psikotomimetik ve N, N-dimetiltriptamin ve 5-
metoksi-N, N-dimetiltriptamin gibi hallGsinojen maddeler olugur. Enzimatik
yikimin yanisira, Na* bagimh tagiyici aracili geri allm mekanizmasi da
metabolizmada rol oynar. 5-HT transport6rli, serotonerjik akson uglarinin
ve trombositlerin membran dig yizlerinde bulunur ve 5-HT uptake'’i,
katekolaminlerin uptake’i gibi kokain ve trisiklik antidepresanlar ile bloke
edilir (21,59,61).
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Kandaki 5-HT eliminasyonunda rol oynayan en énemli organ akcigerdir.
Burada periaiveoler kapillerlerin endotel hiicreleri 5-HT'i uptake ederler

ve oksidatif deaminasyon suretiyle yikarlar.

5-HT, kan-beyin engelini gegemez, prekirsérii olan triptofon ise SSS’e
gegebilir ve adizdan triptofan verilmesi, SSS’de 5-HT diizeyini yikseltir.
Agizdan alinan 5-HT, barsak g¢eperinde bulunan MAO A ve daha az
olarak da karaciger MAO B enzimi ile ilk gegiste dnemli éiglide yikilir ve
sistemik dolagima pek ulagamaz.

e. Reseptorieri

5-HT’nin efektér hiicre ve néronlar (izerindeki etkileri esas olarak, hiicre
membrani zerindeki kendine 6zgl reseptorieri aktive etmesine baghdir.
5-HT reseptérleri, periferik yapilarda belirli agonist ve antagonist ilaglan
kullanarak klasik farmakolojik yéntemlerle, daha sonra da beyinde
radyoligand baglama teknikleri kullanilarak incelenmistir.

Serotonerjik reseptorierin varligi ilk olarak 1957 yilinda izole kobay
ileumunda, Gaddum ve Picarelli tarafindan goésterilmistir. Gaddum ve
Picarelli, kas kontraksiyonlarini kontrol eden, farmakolojik olarak farkl iki
reseptér tipi oldugunu ileri sUrmislerdir (12,21,59). Bunlardan
parasempatik sinir uglarinda bulunan ve asetilkolin salinimini kontrol eden
ve morfin ile antagonize olana “serofonin M resept6ri’, duz kaslarda
lokalize olan ve dibenzilin ile antagonize olana da “serotonin D reseptérir’
adinn vermiglerdir. 1979 yilinda Peroutka ve Synder, radyoligand
baglama yéntemi ile iki tip serotonejik reseptérin oldugunu ileri
surmiglerdir. [PH]5-HT’'ye afinitesi yliksek olan reseptérieri, 5HT,
reseptodrleri, spiperona afinitesi yiksek reseptérleri ise 5HT, reseptérieri
olarak adlandirmiglardir. [*H]5-HT ile baglanmanin spiperidol tarafindan
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inhibisyonunun bifazik olmasi nedeniyle 5-HT, reseptérierinin heterojen
‘olabilecegini Dbildirmiglerdir. 1981 yilinda Pedigo ve ark. 5-HT,
reseptorlerinin 5-HT.4 ve 5-HT.z olmak Gzere iki alt tipinin oldudunu,
Paros ve ark. (1985) da uglncll bir baglanma yerinin (5-HT) de
olabilecegini belirtmiglerdir. 1986 yilinda Bradley ve ark.,, 5-HT,
reseptérierinin alt tipleri ile fonksiyonel etkileri arasinda iligki
bulamamiglar ve bu reseptériere 5-HT jpenzes reseptorler adini vermislerdir.
Bu reseptérlerin ortak ozellikleri, 5-karboksiamidotriptamin (5-CT) ile
stimile edilmeleri, metiotepin ve metizerjid ile bloke edilmeleri, ketanserin
tarafindan ise etkilenmemeleridir. Bradley ve ark., buna dayanarak
fonksiyonel 5-HT reseptérierini 5-HT 1penzed reseptorier, 5-HT, reseptorier
ve 5-HT; reseptérier olmak (izere 3 gruba ayirmiglardir. Bradley ve ark.
tarafindan tanimlanan 5-HT, reseptérler, daha énce Gaddum ve Picarelli
tarafindan tanimianan serotonin D reseptorlerine, 5-HT; reseptérieri de

serotonin M reseptérierine karsilik geimektedir (62).

5-HT,p olarak adlandirilan yeni bir 5-HT, reseptér'subtipinin bulunmasi ve
5-HTc ile 5-HT, reseptorleri arasinda farmakolojik ve molekiler benzerlik
bulunmasi Gizerine Peroutka tarafindan 1990 yilinda yeni bir siniflandirma

yapilmigtir.

1) 5-HT, reseptorleri (5-HT 44, 5-HT1s, 5-HT4p subtipleri)
2) 5-HT. reseptorieri (5-HT2a, 5-HT2p ve 5-HT ¢ subtipleri)
3) 5-HT; reseptorler

Daha sonralari, birgok periferik yapida bulunan ve atipik 5-HT reseptéri
denilen yapilarn, ikinci ulak yaklagimi ile 5-HT, resept6rli oldugu
g6ruimastir. Buniar 5-HT ve belirli 5-HT agonistlerinin yaptii ve klasik 5-
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HT antagonistleri ile bloke edilemeyen adenililsiklaz stimilasyonuna
aracilik eden reseptérierdir (22,23,63).

Beyinde geni saptanan ve klonlanan, radyoligand baglama ydntemler ile
incelenen 5-hts, 5-hts ve 5-ht; tipi reseptdrler de vardir (21,63).

1. Reseptér Tiplerinin Ozellikleri

a- Serotonin 5-HT; Reseptérieri

Bu reseptérlerin etkileri, diiz kaslarda gevseme, bazi kardiyak ve damar
diz kaslarinda kasilma,  nérotransmitter “salimminin -inhibisyonu ve
SSS’deki etkileri seklindedir. 5-HT reseptorleri iginde en biyik ve en
cesitli reseptér grubudur. Bu grupta 6 reseptdér alt tipinin varhg
gosterilmistir: ) 5-HT4a, 1) 5-HT4g, lI1) 5-HT¢, IV) 5-HT4p, V) 5-HT e ve VI)
5-HT.. Bunlardan 5-HTz ve 5-HTp ayni reseptoér alttipinin, tir (species)
homologlari olarak kabul edilmektedir. 5-HT4c reseptérinin daha sonra 5-
HT, ile aym oldugu saptanmistir ve bunlara 5-HTc reseptérier adi
verilmigtir. Bu nedenle halen belirlenen 5-HT, resept6r alttiplerinin sayisi
gergekte doérttiir. Beyinde belirli bélgelerde, bazi rodentlerde (sigan, fare
ve hamster) 5-HT s reseptdrler ve insan dahil incelenen diger memelilerin
beyninde ise ayni béigelerde onlar yerine tiir homologlari olan 5-HTqp.
reseptorler bulunur ve ayni ézellikleri gésterir. Halen yukarida belirtilen 5-
HT, reseptér alttiplerinden birine uymayan atipik reseptorlerin
bulundugunu gotsteren reseptérier de vardir ve bunlara 5-HT penger
reseptorler adi verilir (21-23, 62,63).

Tam 5-HT, reseptoérierinin alttipleri adenilatsiklaz enzimini inhibe ederler.
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I. 5-HT 14 Reseptarleri

5-HT, reseptorieri icinde, en fazla incelenmis olanidir. Baglica SSS'de
lokalizedir ve 6zellikle hipokampusta yliksek dansitede bulunur. Beyinde,
septum, amigdala, raphe niiclei (6zellikle de dorsal raphe niiclei)'de de
bulunur. Bunlarin ¢odu limbik sisteme aittir ve emosyondan sorumludur.
Diger 5-HT, reseptérler gibi adenilat siklaz! inhibe eder. Ayni zamanda,
reseptdrie acilip kapanan K™ kanallarini -aktive eder ve voltaja bagimii
Ca™ kanallarini inhibe eder. Pertussis toksinine duyarh Gi/Go proteinleri
ile kenetlenir. Bu reseptorlerin ‘agonistlerinin, erkek siganlarda seksitiet
davraniglan fasilite ettiji gosterilmigtir. Ayrica hipotansiyon, besin
aliminda artma, hipotermi ve anksiyolitik etkileri vardir ve depresyondan

"~ da sorumludur.

5-HT 44 Reseptérierinin Agonistleri

8-OH-DPAT (9-hidroksi-2-(di-n-propilamino) tetralin), buspiron, ipsapiron,
gepiron, DP-5-CT, 5-metil-Grapidil, flesinoksan ve MDL 72832, 5-HT;a
reseptorlerine selektivite gosterirler. Bunlardan arilpiperazin turevi olan
buspiron, ipsapiron ve gepiron parsiyel agonisttirler. Buspiron, anksiyete
tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Diger arilpiperazinlerin de anksiyolitik
etkileri vardir. 8-OH-DPAT, flesinoksan, {rapidil ve 5-metil Urapidil,
santral 5-HT reseptorlerini aktive ederek kalp atim hizimi ve kan basinci
dustrmektedir. Urapidil hipertansiyon tedavisinde klinik kullanima
girmigtir.

5-HT 14 Reseptérlerinin Antagonistieri

NAN 190 (1-(2-metoksifenil)-4-(4-(2-ftalimmido)butil)piperazin), MDL
73005 (8-(2-(2,3-Dihidro-1,4,benzodioksin-2-ilmetilamino)etil)-8-azaspiro
(4,5)dekan-7,9-dion), 5-F-8-OH-DPAT, BMY 7378(1-piperazinil 8-(2-(4-(2-
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metoksifenil)-etil)-8-azaspiro(4,5)-dekan-7,9-dion), SD221 (metil-4 (4-
(4,1,3-triokso-2H-1,2-benzois2tiazol-2-il)butil)-1-piperazinil)  1H-indol-2-
6525 karboksilat ve WAY 100135 (N-tert-butil-3-(4-(2-metoksiferil)
piperazis-1-il)-2-fenilpropanamid) selektif antagonistlerdir (22,23).

Bunlardan WAY 100135 disinda kalanlar, kullaniidiklari dokuya gére
parsiyel agonist etki go6sterebilirler. Ayrica pindolol, propranolol,
alprenolol gibi bazi beta adrenoseptdr blokérleri ile de 5-HT 44 reseptorieri

~ antagonize edilebilir.
Il. 5-HT 5 Reseptérieri

Otoreseptérdir ve aktivasyonu, nérotransmitter salinimi inhibe eder.
Agonistleri rodentlerde agresif davraniglari ve besin alimmini inhibe eder.
Bu reseptdér yalnizca rodentlerde (sigan, fare ve hamster) identifiye
edilmigtir. Radyoligand badlama yo6ntemler ile bu tirlerin bazal
ganliyonlarinda yodun olarék bulundugu gosterilmistir. Insan ve diger
memelilerdeki 5-HT.p reseptérleri ile ayni szellikleri tasidigl ve bu iki
reseptor alttipinin, tir homologlart olduju kabul edilmektedir. 5-HTg
reseptérleri damar yataginda da bulunmaktadir. Sigan vena kavasinda 5-
HT g reseptorleri araciligi ilé noradrenalin saliniminin inhibe oldugu, insan
safen veninde ise bu etkinin 5-HT, reseptérieri aracihidiyla oldugu
gosterilmistir. Ayrica siganiarda penil ereksiyonda ve hipofajide,emezisde
5-HT 45 reseptérlerinin rolt oldugu gosteriimistir (22,23,63).

5-HT .5 Reseptérlerinin Agonistleri

CP 93,129(3-~(1,2,5,6-tetrohidropirit-4-11)pirrolo(3,2-b)pirid-5-on) selektif
agonist, RU 24969(5-metoksi-3(1,2,3,6-tetrahidro-4-piridinil)-1H-indol),
TFMDD (N- (3-triflorometil-fenil) piperazin) ve mCPP (1- (3-klorofenil)
piperozin) selektif olmayan agonistlerdir.
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5-HT 15 Reseptérlerinin Antagonistleri

Henlz selektif antagonistleri bulunamamigtir. Selektif oimayan potent 5-
HT.s reseptér antagonistieri ise SD2 21009 (4-3-terbutilamino-2-
hidroksipropoksi)indol-2-karbonikasid-izoprpilester), siyanopindolol gibi
bazi indol beta adrenoseptér antagonistleridir (22).

lll. 5-HTp Reseptorieri

Akson terminalinde, presinaptik ugta bulunan bir otoreseptérdiir ve 5-HT

-salinimini inhibe eder. Daha ¢ok bazal gangliyon ve substantia nigrada
lokalizedir. Heteroreseptér 6zelligi de vardir ve akson :uglarinda dopamin
salimmini kontrol edebilmektedir. Radyoligand baglama teknikleri ile 5-
HT1p, ve 5-HT1ps olmak lzere iki alt grubu gdsterilmistir. Bu reseptérierin
varligi, kobay, domuz, tavsan, képek,” maymun, glvercin ve insanlarda
gosterilmistir. SSS’de oldugu gibi, damar diiz kaslarinda da bulunur ve
kasiilmaya neden olur. Sigir ve insan serebral arterinde, bu reseptérler
aracihgiyla olusan kasici etki gésterilmistir. Trigerﬁinal gangliyonlardaki 5-
HTp reseptorierinin uyariimasi ile plazma ekstravazasyonunun inhibe
edildigi gosterilmigtir (22).

5-HT,p Reseptérlerinin Agonistleri

Sumatriptan ve L 694247'2-(5-(3-(4-metilstlfanilamino)benzil-1,2,4-
oksazidrazol-5-11)-1H-indol-3-il)etilamin) potent bir agonisttir. 5-benzil
oksitriptamin ise hem 5-HTp, hem de 5-HT4s reseptorlerine esit derecede
agonistik etki gosterir. 5-HTp reseptérlerine ylksek afinite ile baglanan,
5-HT.a ve 5-HTs reseptorierine ise daha digik afinite gosteren
sumatriptan, migren ve “cluster” basagrisinin akut déneminin tedavisinde
kullanilan bir ilagtir (21,22,60).
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5-HT,p, Reseptdrierinin Antagonistieri

Selektif antagonisti GR 127935(N-(4-metoksi-3-(4-metil-1-piperazinil)
fenil)-2'-metil-4’-(5-metil-1,2,4-oksadiazol-3-il) (1,1-bifenil)-4-karboksamid)

dir. Selektif oimayan antagonistier ise metergolin ve metiotepindir (22).
IV. 5-htse ve 5-ht;r Reseptorleri

Bu reseptérler, rekombinant proteinier, aminoasid homolojisi ve adenilil
siklaz inhibisyonu yapma 6zelliklerine gére 5-HT, resept6r alt gruplan
olarak siniflandinlmistir. Ancak bu reseptérier, agonist ve antagonistlere
olan afiniteleri-agisindan diger 5-HT, reseptérlerinden farklidir. 5-CT (5-
karboksamidotriptamin)'nin bu reseptérier izerinde agonist etkisi ya gok
azdir ya da yoktur. Metiotepinin de bu iki reseptdr (izerindeki antagonistik
etkisi ¢ok duslktir. Bu reseptorlerin dagiim bélgeleri kesin olarak
belirlenememistir. Ancak homojenat baglama yéntemleri ile 5-ht
reseptorierinin beyinde 5-HT,p reseptorieri ile ayni yerlerde bulundugu, 5-
htir reseptérlerin ise in situ hibridizasyon gal|§rﬁalan ile insanda beyin,
mezenter arter ve uterusta, reseptoér proteinlerinin mRNA'lar identifiye
edilmigtir. Beyinde 6zellikle, dorsal raphe niiclei, hipokampus ve kortekste
yogun olarak bulunurlar. 5-ht,e ve 5-ht, reseptorlerinin fonksiyonel etkileri
bilinmemektedir. Bilinen selektif agonist ve antagonistleri yoktur (22,23).

V. 5-HT 1penz e Reseptorieri

SSS'de identifiye ediimis bu reseptérierin, 5-HT, alt tiplerinin badlanma
yeri ile iligkisi tam olarak gésterilememigtir. Baglanma yerleri 5-HT 44, 5-
HTs ve 5-HT,c reseptorlerinin baglanma yerlerinden belirgin olarak
ayirdedilebilse de, 5-HTip reseptbrierin baglanma vyerierinden ayird
edilememektedir. Selektif agonist ve antagonistierin yokiugu ve
radyoligand baglama tekniklerinin, periferik dokularda bulunan 5-HT1M
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reseptorleri igin ayrintili olarak yapilamamasi, bunu zorlagtirmaktadir. Diiz
kaslarda kasilma yapan 5-HTipenzeq reseptorierin, 5-HTqp reseptorleri ile
benzestigi ancak metergolin ile zayif bloke edilmesi ile farklilik gosterdigi
ileri strtimustir. Periferik 5-HTenzeq reseptorierinin selektif agonist ve
antagonistleri heniiz bilinmemektedir (22).

B- Serotonin 5-HT», Reseptérieri

5-HT, reseptorlerinin yillarca her yerde bulunduguna ve trombosit
agregasyonu, bronkckonstriksiyon gibi istenmeyen etkilere aracilik ettigi
distnilmisgtir. Bugin bilinen ve molekiiler kionlama yéntemleri ile
gosterilmis 3 subtipi vardir (5-HT2s, 5-HTs ve 5-HTy). Bu
siniflandirmadaki, 5-HT.s reseptérleri, dnceden bilinen klasik 5-HT,
reseptoriine; 5-HT,z reseptérleri, yeni klonlanmis SRL veya 5-HTy
reseptdriine; 5-HT.c reseptérleri ise 5-HTic reseptériine karsilik
gelmektedir. 5-HT, reseptérierinin 3 subtipi de etkilerini fosfolipaz C
enzimini aktive ederek gdsterirler ve ikincil ulak ,olarak dilasilgliserol ve
inozitol trifosfat olusur. Genellikle, G, gibi pertusis toksinine duyarsiz G
proteinleri ile kenetlenirler, ancak 5-HT.a reseptérieri G/G, gibi pertusis
toksinine duyarli G proteinleri ile kenetlenir (22,23,59,60).

l. 5-HT24 Reseptdrieri

Baglica damar diz kaslarinda, trombositlerde, akcifer, SSS ve
gastrointestinal sistemde olmak Uzere birgok dokuda yaygin olarak
bulunmaktadir. Birgok damar diiz kasinda, brons, uterus ve mesane diiz
kasinda, kobay ileumunun bazi bé&limlerinde kasiimaya neden oldugu
gosterilmigtir. Ayrica trombosit agregasyonu ve kapiller permeabilitedeki
artigin, bu reseptorier araciigi ile oldugu ileri strtimustir. SSS’de baslica
serotonerjik terminal uglarda buiunuriar. Ozellikle prefrontal korteks,
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klaustrumda yodun olarak bulunur. Yine limbik sistemin bazi bélamleri,
vizuel korteks ve bazal ganglionun bazi béliimlerinde de bulunmuslar ve
SSS ile ilgili birgok fonksiyonu ve néroendokrin etkileri de gésterilmistir.
Ogrenmeden sorumiu olduju ve LSD gibi halllisinojen maddelerin
etkilerine aracilik ettigi gosterilmigtir. N6roendokrin fonksiyonlarindan
bazilari, siganlarda p-endorfin, kortikosteron ve luteinizan hormon, rhesus
maymunlarinda da prolaktin salinimina neden olmasidir. Yine kdpeklerde,
adrenal medulladan adrenalin salinimina 5-HT. reseptérierinin aracilik
ettigi gosterilmistir. Diger fonksiyonel etkilerinin, hipertansiyon, migren ve
‘néronal depolarizasyon ile iligkili oldugu -dustntimektedir.(22,59,60).

5-HT,, Reseptérierinin Agonistleri

Bu agonistlere ait bilgiler oldukg¢a sinirlidir. Hallusinojenik etkileri ve kisith
kullanilabilirlikleri de pratikte gligliklere neden oimaktadir (22).

Alfa-metil-5-HT, DOM (1-(2,5-dimetoksi-4-metilfenil)-2-aminopropan), DOI
'(1-(2,5-dimetoksi-4-rodofenil)-z—'aminoprop’an) ve 'DOB (1-(2,5-dimetoksi-

4-bromofenil)-2-aminopropan).

5-HT., Reseptérlerinin Antagonistleri

Ketanserin ve pirenperon selektivitesi ylksek; siproheptadin, sinanserin,
spiperon, pizotifen ve mianserin ise selektivitesi duslk olan
antagonistierdir. Ketanserin, 5-HT, reseptérierini halen tipta kulianan
dier serotonin antagonistlerine gére daha selektif olarak bloke eder.
Ayrica a4 adrenerjik reseptdér blokéridir. Esansiyel hipertansiyoniu
hastalarda, kan basincint belirgin derecede duastrir. Raynaud
sendromunda vazospazmi ¢dzer. Serotoninin yaptidi vazokonstriksiyon ve
trombosit agregasyonunu inhibe eder. Pizotifen ve siproheptadin, migren
ve cluster tipi basagrilarinin profilaksisinde kullanilirlar. Ayrica
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siproheptadin, diger antihistaminiklerin kullanildi§i yerlerde, karsinoid
sendromun barsak belirtilerinin tedavisinde ve dumping sendromunda da
kullanilir. Anoreksia nervoza olgularinda, igtahi arttirict etkisi nedeniyle
yararli bulunmustur (21,59,60).

Il. Serotonin 5-HT.s Reseptdrieri

Sigan mide fundusunda bulunan ve fundus diiz kasinda kasiimaya neden
olan, SRL veya 5-HT,: diye bilinen reseptérierin, yeni klonlanmis 5-HT
reseptdrleri oldugu bugiin igin kabul edilmektedir. 5-HT.s reseptérierinin,
SSS’deki baglanma bélgeleri bilinmemektedir.

5-HT.gs Reseptérierinin Agonistieri

Sigan mide fundus kasi preparatlarinda, agonistierin etki giciine goére
siralanmasi; 5-HT = alfa-metil-5-HT>5MeOT (5-Metoksitriptamin) >
TEMPP > 5-CT > Quipazin > 2-metil-5-HT > Sumatriptan > 8-OH-DPAT,
seklindedir (22). ,

5-HT .5 Reseptérlerinin Antagonistleri

Etki gliciine gore siralanmasi; 1-NP (1-(1-naftil)piperazin) = ORG GC 9,
(1,3,4,14b-tetrahidro-2,7-dimetil-2H-dibenzol b,f)pirazino (1,2-d) (1,4)
oksozepin) = rovolsin = yohimbin > pizotifen > propranolol > mianserin >

pirenperon > sinanserin = spiperon, seklindedir.

5-HT,c reseptér antagonisti olarak tanimlanan SB 200646 (N-(1-metil-5-
inol-il)-N-(3-piridil) Gire) nin 5-HT,s reseptorlerine afinitesinin daha fazla
oldugu gosterilmistir. Metizerjid, metergolin ve LY 53857 (4-isopropil-7-
metil-9-) 2-hidroksi-12-metilpropoksikarbonil) -4,6-6A,7,8,9,10,10Aokta
hidroindolo (4,3-F6) kuinolon)inde bu reseptériere diger 5-HT,
reseptorierinden daha fazla afinitesi vardir (22).

37



lll. 5-HTzc Reseptérieri

Serebrospinal sivi Uretiminde rol alan koroid pieksusta, yliksek dansitede
bulunur, ancak fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Ayrica, beyinde 5-
HT,c reseptérier baglanma yeri ¢ok fazla bulunmamasina ragmen, yiltksek
oranda 5-HT,c mRNA oldugu tespit edilmistir. 1989'da Julius ve ark., 5-
HT.c reseptorlerini klonlamig ve fibroblastlarda 5-HT,c reseptérlerinin
ektopik ekspresyonunun, mitogenezisi ve malign transformasyonlari
tetikledigini géstermiglerdir. Bu bulgular, 5-HT, reseptérierinin diger
fonksiyonlarina ek olarak “bliyime faktéri™ gibi etkilerinin olabilecegini
desteklemektedir. Davraniglarin  dizenlenmesinde, yemek yeme,
adrenokortikotropik hormon saliniminda, migrende, obsesif kompulsif
hastaliklarda, anksiyetede ve penis ereksiyonunda da rol oynadig:

digtniimektedir.

5-HT,c Reseptérierinin Agonistieri

Alfa-metil-5-HT, DOl'dir (22).

5-HT,c Reseptérlerinin Antagonistleri

SB 200646, metergolin, ritanserin, IC| 169369 (2-(2-dimetilamino etil-tio)-
3-fenilkuirdin), siproheptadin, LY 43857, metizerjid, mianserin ve
mesulerjin’dir. Mianserin, depresyon tedavisinde, metizerjid ise migren ve
dier bas agniarinda profilaktik olarak kullanihir. Ayrica, karsinoid
sendromlu hastalarda ishal ve buna bagh malabsorbsiyonu 6nlemede
kullaniimaktadir (22,23).

c. Serotonin 5-HT; Reseptérieri

Periferik ve SSS néronlarinda, serotoninin yaptig) hizli depolarizasyona
aracliik eder. Gastrointestinal sistemde, vagal ve splanknik aferentleri
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iceren parasempatik sinir uglarinda lokalizedir. SSS de ise niikleus traktus
solitari ve area postremada bulunur. 5-HT; reseptérierinin kardiyovaskiler
sistemdeki esas etkileri kalp (zerinedir, lokal ve refleks etkilerin
kombinasyonu ile inhibisyon veya stimiilasyon yapabilir. Damarlar
izerinde refleks etki ile vazodilatasyon yapar. Bu reseptérier, hem santral
hem de periferik etki ile emezise neden olmaktadir. Duyusal sinir
sistemdeki 5-HT; reseptérlerinin aktivasyonu nosiseptif noéronlarda
duyarliia ve agriya, ayrica kemoterapi ve radyoterapi sirasinda bulanti
ve kusmaya neden olur. SSS'de 5-HT; reseptdr antagonistlerinin
hayvanlarin davraniglarini -etkiledigi - gosterilmigtir. Bu da 5-HT;
reseptérierinin  psikoz, anksiyete,” yemek 'yeme- ve -kavrama yetenegi
tzerinde roli oldugunu disindurtmektedir. Diger iyon kanallarinin
reseptorierinin, birgok alt tipi olmasina ragmen, 5-HT; reseptérlerinin,
molekiler klonlama ydntemi ile sadece bir subuniti g&sterilmistir. Cesitli
dokularda ve in vivo olarak hayvanlarda yapilan c¢alismalarda, bu
‘reseptérlerin -birgok alt komponentini gésteren farmokolojik kanitlar da

vardir.

5-HT; Reseptdrierinin Agonistleri

2-metil-5-HT, fenilbiguanid, m-klorofenilbiguanid, parsiyel agonist 6zelligi
tasirlar (21,60).

5-HT; Reseptérierinin Antagonistleri

MDL 72222 (1alfaH, 3alfaH-Tropan-3-il-3,5-diklorbenzoat), tropisetron,
ondansetron, granisetron’dur.  Yiksek konsantrasyonda (M)
tropisetronun 5-HT, reseptorierinin de bloke edici etkisi vardir.
Tropisetron, ondansetron, granisetron, kemoterapi ve radyoterapinin yol
actigi bulanti ve kusma tedavisinde kullaniimaktadir (21,59,60).
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D. Serotonin 5-HT4 Reseptérieri

Butlin vicutta yaygin olarak bulunan bu reseptérler, ikinci ulak yaklagimi
ile tanimlanmiglardir. Bunlar 5-HT ve belirli 5-HT agonistlerinin yaptig: ve
klasik 5-HT antagonistleri ile bloke edilemeyen adenilat sikiaz
stimilasyonuna aracilik eden reseptérierdir. 1986 vyilinda yapilan
siniflandirmadan sonra, o zaman igin atipik 5-HT reseptorii icerdigi
disunilen birgok periferik yapidaki reseptérierin, 5-HT, reseptorleri
oldugu gésterilmistir. K* kanallarini kapatarak eksitabl hiicrelerde yavas
depolarizasyon yaparlar. Periferde mide-barsak kanalinda, myenterik
pleksus noéronlarinda ve 6zefagus diz kaslan dahil diiz kas ve salgi
hticrelerinde bulunuriar. Beyinde, insan ve domuz kalbinde ve kobay
¢ikan kolonunda bulundugu goésterilmigtir. 5-HT, reseptorleri, sindirim
kanalindaki néronlarda, diiz kas hicreleri ve sekretuvar hicrelerde
bulunur. Bu reseptérierin, presinaptik sinir uglarindan asetilkolin salinimi
ile enterik gangliyonlarda nikotinik transmisyonu arttirdi§i, elektrofizyolojik
caligmalar ile gOsteriimigtir. 5-HT, reseptérlerihin sindirim kanalinda
sekresyonlari ve peristaltik refleksi stimiile ettigini gésteren kanitlar vardir.
Sirkiiler diiz kas néronal uyariminin diizenlenmesi ile peristaltik refleks
ortaya cikar. Bu, 5-HT, reseptér agonisti olarak etki eden metoklopramid
ve diger gastrokinetik ajanlarin prokinetik etkilerini agiklamaktadir (21,60).
Bu reseptérler aracilifi ile izole kalpte pozitif kronotrop ve inotrop etki
meydana geldigi gosterilmistir. SSS’de bulunan 5-HT, reseptérieri, afektif
bozuklukiar, psikoz, motor koordinasyon, gérsel algilama, 6grenme ve
hafizada rol oynamaktadir (21,59,60).

5-HT, Reseptdr Agonistleri

5-MEOT, alfa-metil-5-HT ile parsiyel agonist olan slbstitle benzamid
turevleri (sisoprid, zakoprid, renzaprid, metoklopromid) ve benzimidazoller
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(BIMU 1(Endo-N-(8-metil-8-ozobisiklo (3,2,1)okt-3-il)-2,3-dihidro-3-etil-2-
okso-1H-benzimidazol-1-karbok-samid), BIMU 8(Endo-N-(8-metil-8-ozobi
siklo(3,2,1 ,)okt-3-i|)-2,3-dihid ro-1-metil-2-okso-1H-benzimidazol-1-karbok

samid) 'dir. Yeni bulunmus olan benzamid tiirevi SC 53116 (Ekso-(15,85-
2-metoksi-4-amino-5-kloro-N-((hekshidro-1H-pirolizin-1-il)metil)benzamid)
‘in sigan o6zefagusunda potent etkisi g6sterilmigtir.  Sisaprid,
metoklopramid, antiemetik ve gastrokinetik olarak giiniimizde kullanima

girmigtir (21,60).

5-HT, Reseptérlerinin Antagonistieri

SD2 205557 (2-metoksi-4-amino-5-klorobenzoik asid-2-(dietilamino)etil
ester), DAU 6285 (Endo-6-metoksi-8-metil-8-azabisikio (3,2,1,) okt-3-il-
2,3-dihidro-2-okso-1H-benzimidazol-1-karboksilat), tropisetron’dur. Yeni
gelistirilmis olan GR 113808  ((1-(2-metilstlfonil)amino)etil)-4-
piperinid)metil 1-metil-1H-indol-3-karboksilat) ve SB 204070((1-butil-4-
piperidinilmetil-8-amino-7-kioro-1,4-benzodiokson-5-karboksilot) ise
selektif antagonisttir (21,60).

E. Serotonin 5-hts, 5-hts ve 5-ht; Reseptorieri

Bugiin 5--hts, 5-hts ve 5-ht; reseptorleri klonlanmig ve aminoasid dizilimleri
belirlenmis olmasina ragmen, bunlaria ilgili bilgiler henliz gok azdir.
Givenle isimlendirilebilmeleri igin selektif agonist ve antagonistleri ile
transmembranal sinyal transdiikleme mekanizmalari ile ilgili daha fazla

bilgilere ihtiyag vardir (21,22).
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I.GEREC VE YONTEM
A-ORGAN BANYOSU

Izole duiz kas preparatlarinda organin viicut digina gikarilarak uygun bir
ortamda canli tutulmasi, ortamin kimyasal yapisinin diizenlenmesi, ortam
sicakliginin denetlenmesi ve optimum oksijenasyonun saglanmasi

suretiyle yapilir.

Izole organ preparatlarinin incelenmesi igin kullanilan tekniklerden birisi
organ banyosu sistemidir. Bu sistemde bir Uglnciyle aralarinda
baglantinin saglandigi iki temel 6ge vardir. Bunlardan ilki, preparata
optimal in vitro sartlan saglayan biyolojik sistem, ikincisi ise 6lgme
sistemidir. Bu iki sistem arasinda mekanik baglantiyi saglayan

fransmisyon (aktarim) da Gglincil sistemi olusturmaktadir (gekil 4,resim 1).

BIYOLOJIK OLCOM
SISTEM SISTEMI
Organ

Organ banyosu Amplifikatér
Fizyolojik ¢ozelti Transmisyon Kayit cihazi
Termostatik kontrol (transduser)

Havalandirma

Test maddesi

Sekil 4. [zole organ preperatlarinin incelenmesinde kullanilan sisteme ait

diagram
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In vitro galigilacak bir organin canliiginin korunmasindaki en 6nemli
kosul, organin bulunacagi ortamdir. Ozellikle ayni tirden elde edildigi
zaman, gerekli gazlar tagima &zelligi agisindan kan en iyi ortamdir.
Ancak, kanin temininin zor ve pahali olmasi, icerdi§i aktif maddeler
nedeniyle spontan aktivitelere sebep olmasi ve incelenen ilacin etkinligini
dedistirebilmesi gibi nedenlerle kan kompozisyonuna yakin fizyolojik tuzlu
su c¢odzeltileri kullaniimaktadir (64). Bu tuz ¢ozeltilerinin bilesiminde,
enzimler, reseptérler vs. gibi proteinlerin iglevleri i¢in gerekli olan Na*, K,
Mg"™ ve CI™ iyonlarinin bulunmasi gereklidir. Hiicrelerdeki fonksiyonel
proteinlerin H* iyonuna karsi duyarl olmalan ve bunlar tizerinden olusan
yanitlarin dar bir pH araliginda ortaya gtkmasi nedeniyle bazi kimyasal
maddeler (H,PO4, HCO; albiimin ve aminoasidler, tris ve benzeri organik
tamponlar) fizyolojik tuz c¢é6zeltilerinin tamponlanmasinda kullaniliriar.
Tamponlama ile amaglanan pH’nin nétral (7.4) diizeyde olmasidir. Deney
siiresince fizyolojik tuz ¢ozeltisinden %95 O, +%5 CO, gaz karigsimi

gegirilerek, dokuya gerekli oksijen iletimi saglanir.

Organ banyolarinda, canlilardan elde edilen dokularin fizyolojik
yanitlarinin saglanmasi igin, oda sicakhiginin (zerinde, 37° C civarinda
sicakliklar kullaniimalidir. Bu amag¢ icin ceketli sistem kullanilmakta,

banyo geperindeki ceketten 1sitilmis su gecirilmektedir.
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Resim 1. [zole organ preparatiarinin incelenmesinde kullaniian sistem

Izole diiz kas preparatina taze fizyolojik ¢ozelti saglamak ve calisma
sirasinda eklenen test bilegiklerini uzaklagtirmak igin preparatlar belirli
aralarla yikanir. Bu caligmada kullanilan yikama seklinde, banyo énce
tamamen bogaltilir ve sonra bogaltma musiugu kapatilarak taze, uygun
sicakiiktaki c6zelti ile doldurulur. lzole diz kas preparatinin organ
banyosuna asilabilmesi igin organ askisina ihtiyag vardir. Once organ bu
askiya baglanir ve sonra organ banyosunun igine yerlestirilir.

Preparat ve transduser arasindaki baglanti iple saglanir. Dokuya ait
cevaplar transduser aracilifiyla amplifikatére oradan da kaydediciye
iletilir ve doku yaniti hareketli kagit Gzerine yazdirihir.



B.KONSANTRASYON-CEVAP EGRILERI

Konsantrasyon-cevap egrisi, bir maddenin organ banyosundaki
konsantrasyonu ile onun preparat {izerindeki etki siddetini géstermektedir.

Agonistlerin test edilmesi:

Izole organa bagka herhangi bir madde verilmeksizin sadece test
maddesinin uygulanmasidir. Bir agonist test edilirken doz kademeli olarak
arttinhr. Bu iglem en kiiglik cevabin alindigi konsantrasyondan baglar ve
maksimum etki elde edilinceye kadar sirdiralir: Organ banyosundaki
konsantrasyon M (mol/l) olarak ifade edilir ve onar onar (10,20,30,....),
aritmetik olarak (1,2,4,8,..) veya logaritmik olarak (1,3,10,...) arttirilabilir.

Konsantrasyon cevap egrisine iligkin terimler

Maksimum konsantasyon (Ens): Preparata zarar vermeksizin onun

verebilecegi maksimum cevabi olusturan konsantrasyondur. Maksimum

doz, artan konsantrasyonda uygulanan test maddesine maksimum cevap
alindiktan sonra konsantrasyonun arttiriimasina karsin doku- cevabinin-
daha fazla artmadi§i hatta azalmaya basladig§i konsantrasyondur:-

Medyan efektif konsantrasyon ( ECsq veya EDsg); Maksimum etkinin %50
sini olusturan konsantrasyondur. Cesitli. ilaglarin aktivitelerinin
kargilagtinimasinda kullanilan bir parametredir. pD, (-log ECs) olarak da:

gosterilebilir.
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C.ARASTIRMA YONTEMI

Calismada aynt laboratuvar kosullarinda yetismis, 180-200 gr agdirliginda,
erkek Wistar sicanlar kullanildi. Longitudinal diiz kasta bulunan 5-HT
reseptdrlerinin serotonine afinitesinin yasa gére degistigi bilgisi nedeniyle
siganlarin ayni yagta olmasina dikkat edildi. Tim hayvanlar deney igin
segilene dek istedikleri kadar yem yeme ve su igcme serbestligine
sahiptiler.

Diabetes mellitus olusturma: Siganlara 65 mg/kg STZ (0.02 M sitrat
tamponu iginde ¢dziinmils olan) intraperitoneal (i.p.) tek doz uygulanarak
diabetes mellitus olusturuldu. Si¢anlar STZ ile diabet indiklendikten 8-10
hafta sonra kullanildilar (39).

Kan sekeri 6lgimdi: Kardiy'a.k‘ ponksiyonla alinan 2-3 ml kan érnekleri
glukoz oksidaz ydntemi kullanilarak Opera(Bayer) cihazi araciliiyla
analiz edildi. Kan sekerleri 200 mg/dl' nin {izerinde olan siganlar diabetik
olarak kabul edildi (65). '

Preparatin  hazirlanmasi:  Siganlar, diz kas motilitesini
degistirebileceginden, herhangi bir anestezik madde kullaniimadan
servikal dislokasyonla éldarildi. Pelvik bélge agilarak mesane ¢ikarildi
(resim 2) ve sojuk Krebs-Henseleit solisyonu (mM olarak NaCl 118.2,
KCI 4.8, CaCl, 2.5, KH,PO, 1.2, MgSO, 1.2, NaHCO; 25 ve glukoz 11)
iceren petri kabina alindi (10) (resim 3).
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Resim 2. Sigandan mesanenin gikariimasi

Resim 3. Krebs-Henseleit sollisyonu igeren petri kabinda mesane
preperatlarinin hazirlanmasi
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Mesaneden 2 mm x 10 mm boyutlarinda {i¢ veya dért tane longitudinal
serit hazirland1. Preparatiar spontan aktiviteyi azaltmak igin 32°C’de, %95
02 + %5 CO; ile gazlandinlan ve Krebs-Henseleit soliisyonu iceren 30
mllik organ banyolarina asildi. 2 griik izometrik dinlenme gerilimi
uygulandiktan sonra 30 dakika dinlenme peryoduna birakildi. Dinlenme
peryodu siresince banyo icindeki soliisyon her 10 dakikada bir
degistirildi. Dokunun verdidi cevaplar Grass 7F Poligrafa bagl Grass
7PT O3E force-displacement transduser araciligi ile yazdirildi (resim 4).

Resim 4. Organ banyosu ve yanit kaydedici sistem
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Elektriksel uyartya dokunun cevabinin incelenmesi:

Mesane seritlerine elektriksel uyari Grass S 88 stimilatéri ile uygulandi.
Elektriksel uyari, 2 dakikalik intervallerle, 15 saniye siresince ve
submaksimal voltaj (90 mV) ile 0.05 milisaniye geniglijinde uygulandi
(10). On aragtirmalar sonucu maksimal kasilimanin %50 sini olusturan
deder olan 5 Hz, uyari frekansi olarak belirlendi. 5-HT'nin sigan mesanesi
Uzerindeki etkisinin natiriinii tayin edebilmek igin asadidaki deney
protokolleri uygulandi.

Serotonin agonistlerinin etkisinin dederlendiriimesi:

Elektriksel uyariya cevaplarin yaklasik 30 dakika iginde stabilize oldugu

belirlendi. Dengelenme siresinden sonra tasiflaksi geligsimini &nlemek
amaciyla nonkimdlatif olarak uygulanan 5-HT (10°°M-10*M) ile kontrol 5-
HT konsantrasyon-cevap egrisi elde edildi. Preparat, 5-HT ile en fazla 5
dakika temasta birakildi. Her bir seritte tek bir konsantrasyon denendi.
Kontrol konsantrasyon-cevap egrisi elde edilirken, 5-HT'nin elektriksel
uyariya bagh kasilma cevabinda yaptigi artisa gére % degerler
hesaplandi.

Istatistiksel analiz:

Sonuglar ortalama + SH (standart hata) seklinde gésterildi. 5-HT ve 5-HT
agonistlerinin konsantrasyonlarinin olusturdugu yanitlarin ortalamalarn
arastndaki fark icin ANOVA, kontrol ve diabetik grubun istatistiksel analizi
icin Student’ t testi kullanildi. p< 0.05 olmasi durumunda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli olarak dederlendirildi.

Deneyde kullanilan ilaglar:

Streptozotocin (Sigma, St.Louis), 5-Hydroxytryptamine creatinine
sulphate  (Sigma, St.Louis), Atropine sulphate (Sigma, St.Louis),
Tetrodotoxin (Sigma, St.Louis), 5-Carboxamidotryptamine (Glaxo,UK), 8-
Hydroxy DPAT (Sigma,St.Louis), 2-Methyl 5-HT (Glaxo, UK)
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IV. BULGULAR

A. [ZOLE SICAN MESANESININ ELEKTRIKSEL ALAN
STIMULASYONUNA VERDIGI KASILMA YANITININ OZELLIKLERI

EAS (5 Hz, 0.05 ms, 90 mV, 15 s) izole si¢an mesanesinde TTX (10“s M)
ile belirgin olarak inhibe olan, atropin (10° M)e direncli tekrarlanabilir

kasiima cevabi olusturdu.

Kontrol grubunun (n=24) izole mesane longitudinal seritlerinin EAS’na
verdigi kasiima yaniti 3200+170 mg iken, diabetik gruba (n=24) ait
mesane sgeritlerinin  EAS'na verdigi yanitin 41404250 mg oldugu

g6zlenmigtir (p<0.05).

B. [ZOLE SICAN MESANESININ ELEKTRIKSEL ALAN
STIMULASYONUNA VERDIGI KASILMA YANIT! UZERINE 5-HTnin
ETKISI

B.1. Kontrol grubu
Yapilan 6n calismalarda kontrol izole longitudinal mesane sgeritlerinde

kimalatif olarak uygulanan 5-HT (10®° -10* MYnin, doza bagiml olarak

kasiima yaniti olusturdugu gézlenmistir (pD,=8.28+2.5, sekil 5).
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Sekil 5. Kontrol izole longitudinal mesane seritlerinde kimulatif olarak

uygulanan 5-HT (10® -10™* M) ile olusan doz bagimi kasilma yantlar:

EAS ile uyarilan izole mesane seritlerine 30 dk sonra nonktmalatif olarak
uygulanan 5-HT (10° -10™* M), doza bagimli olarak kasiima yanitlarini
degistirdi. Duastk konsantrasyonlarda (10® -10° M) EAS'na verilen
kasiima yanitinda potansiyalizasyon olustururken (pD,=6.73+0.6), ylksek
konsantrasyonlarda (10®° -10® M) inhibisyona neden oldu (pD,=5.310.7,

sekil 6).
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B.2. Diabet grubu

Diabet grubunda EAS ile uyarilan izole mesane seritlerine ayni sekilde 30
dk sonra nonkamilatif olarak uygulanan 5-HT (10® -10™* M), doza bagimli
olarak kasiima yanitlarini degistirdi, ancak kontrol grubundan farkli olarak
disitik konsantrasyonlarda (10® -10° M) EAS’na verilen kasilma yanitinda
hafif bir inhibisyon olustururken, yiiksek konsantrasyonlarda (10° -10™ M)
potansiyalizasyona neden oldu (pD,=5.37+0.4, sekil 6).
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Sekil 6. Kontrol (m ) ve diabetik (a ) sican mesanesinde 5-HT'ye

ait doz-yanit egrileri.

C. IZOLE SICAN MESANESININ ELEKTRIKSEL ALAN
STIMULASYONUNA VERDIGI KASILMA YANITI UZERINE 5-HT
AGONISTLERININ ETKISI

C.1. Kontrol grubu

Kontrol ve diabetik mesane seritlerinde 5-HT; agonisti 5-CT (10° - 10™
M), 5-HT1a agonisti 8-OH-DPAT (10 -10™ M), 5-HT, agonisti DO! (10 -
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10 M), 5-HTs agonisti 2-metil-5-HT (10° - 10* MYin EAS’na verilen

kasilma yanitlar Gzerine olan etkileri aragtirildi.

5-HT, agonisti 5-CT (10® - 10® M), EAS'na verilen kasiima yanitlari
uzerinde 10°® - 107 -10° - 10* M konsantrasyonlarda 5-HT ile ayni etkiye
sahip iken 10° M konsantrasyonda belirgin bir inhibisyona neden oldu
(PECs0=5.23+0.8, sekil 7).

160 -
150 -
140 -

130

% kaslima

120 + 1

110

100

-log M konsantrasyon

Sekil 7. Kontrol sigan mesanesinde 5-HT (m ) ve 5-CT (a Yye ait doz-

yanit egrileri.
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5-HT:a agonisti 8-OH-DPAT (10° - 10™ M), EAS’na verilen kasiima
yanitlari Gzerinde istatistiksel olarak anlamli bir etki olusturmad

(PECs0=7.27+0.7, sekil 8).

7 Kaslima

110 -

100 T | T 1
8 T 5] 5 4

~-log M Kkonsantrasyon

Sekil 8. 'Kontrol sican mesanesinde 5-HT (m ) ve 8-OH-DPAT ()

'ye ait doz-yanit egrileri.

5-HT, agonisti DOI (10® - 10* M), EAS'na verilen kasilma yanitlari
Uzerinde inhibisyona neden oldu (pECso=4.4+0.5, sekil 9).
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i I | 1

7 5 5 4

00

~-log M konsantrasyon

Sekil 9. Kontrol sican mesanesinde 5-HT (m ) ve DOI (a )'ye ait

doz-yanit egrileri.

5-HTs agonisti 2-metil-5-HT (10® -- 10" M), EAS’na- verilen kasiima
yanitlari (zerinde doza bagimh olarak potansiyalizasyon olusturdu
(PECsc=4.6710.3, sekil 10).
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1604
150
140 -

130

% kasiima

1204

110 {4

1004

-log M konsantrasyon.

Sekil 10. Kontrol sican mesanesinde 5-HT (m ) ve 2-metil-5-HT (« )ye

ait doz-yanit egrileri.

C.2. Diabet grubu--

5-HT; agonisti 5-CT (10° - 10 M), EAS'na verilen kasiima yanitlar
Uzerinde doza badimli olarak inhibisyon olusturdu (pECso=4.7+0.9, sekil
11).
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-log- M konsaritrasyon

Sekil 11. Diabetik sican mesanesinde 5-HT (m ) ve 5-CT (a Yye

ait doz-yanit egrileri.

5-HT;s agonisti 8-OH-DPAT (10® - 10® M), EAS'na verilen kasiima
yanitlann  Gzerinde doza bagimh olarak inhibisyon olusturdu
(PECs0=7.15%0.6, sekil 12).
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110 -
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80 -
70 -

% kasliima

-log M konsantrasyon

Sekil 12. Diabetik sican mesanesinde 5-HT (') ve 8-OH-DPAT

(~ )Yye ait doz-yanit edrileri.

5-HT, agonisti DOI (10° - 10* M), EAS'na verilen kasiima yanitlari
Gzerinde doza bagimh olarak 5-HT yanitlarina benzer sgekilde etki
olustururken. 10 "M dozda belirgin bir inhibisyona neden oldu
(PECs0=7.110.8, gekil 13).
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110 -
100 -
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30 1
70 -

% kasiima

) I { ] !

8 7 6 5 4
-log M konsantrasyon

Sekil 13. Diabetik sican mesanesinde 5-HT (m ) ve DOI (a)'ye ait

doz-yanit egrileri.

5-HT; agonisti. ' 2-metil-5-HT (10° - "10™*"'M), 'EAS’'na verilen kasilma
yanitlart Gzerinde doza bagimh olarak potansiyalizasyon olusturdu
(PECs0=5.2710.2, sekil 14).
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Sekil 14. Diabetik sigan mesanesinde 5-HT (&) ve 2-metil-5-HT

(~ Yye ait doz-yanit egrileri.
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V.TARTISMA

1952 yilinda Erspamer’in kdpeklerde 5-HT’nin miksiyonu uyarici etkisini
gbstermesinden bu yana, si¢can ve insan dahil bircok memelide 5-HT nin
izole mesane preperatlarinda kasici etki olusturdugu gésterilmigtir
(13,16,72). Bizim calismamizda da kontrol izole longitudinal mesane
seritlerine kiimdlatif olarak uygulanan 5-HT (10® -10* M) doza bagimi
olarak kasiima yaniti olusturmustur (pD,=8.284+2.5). 5-HT'nin izole
mesane preparatlari Gzerindeki kasici etkisinin direkt olarak mesane
kaslarini uyarmasina ve/veya indirekt olarak otonomik eksitatér
innervasyon Uzerindeki etkisine bagl olabilecegdi bildirilmigtir (13,15,65).
5-HT'nin -direkt kasici etkisi birgok turde kismen de olsa 5-HTza
reseptorleri araciigi ile olugurken, indirekt etkisine ise (kedi ve

tavsanlarda) néral 5-HT; reseptérlerinin aracilik ettigi bildirilmistir (13).

Sican mesanesinde EAS'na verilen yanitin bifazik oldugu ve ilk fazin
purinerjik sistemin, ikinci fazin ise kolinerjik sinirlerin uyariimasina bagh
oldugu bildirilmistir (10,66-71,73,74). Yaptlan bir cok calismada, izole
diabetik sican mesanesinde EAS ve kasici ajanlarin daha fazla kastima
yaniti olusturdugu gésterilmigtir (10, 39). Diabetik sigan mesanesindeki
artmis bu kasilma yanitinin mesane uyarilabilirligindeki artisa veya
spesifik reseptér sayisinda veya reseptér sonrasi olaylardaki
degisikliklere bagl olabilecedi ileri sUrGimistar. Bizim calismamizin
sonuglarina gére de izole diabetik sican mesanesinde EAS sonucu olugan
kasilma yanitlari 6nceki caligmalarla benzer sekilde artmig olarak

bulunmustur.
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Diabetik sican mesanesinde EAS’na verilen bifazik yanitin, bliylk oranda
ikinci faz (tonik bélim) ile olugtugu bildiriimistir. Bu hipotezi destekler
sekilde, Luheshi ve Zar (1990) atropin varliginda EAS’ye verilen yanitin
diabetik sicanlarda daha az oldugunu gdstermislerdir (10). Yapilan bir ¢ok
calismada da artmig yanitin kolinerjik komponentin artmasina bagh oldugu
gbsterilmigtir  (10,39,66). Ayrica diabetik sicanlarin mesanelerinde
muskarinik reseptérlerin sayisinda ve sinaptozomal asetilkolin dizeyinde
anlamli artig oldudu ileri strGimuastir (40,47). Insan izole mesane
preparatlarinda 5-HT’nin kavsak oncesi 5-HT, reseptdrleri Gzerinden
néromuskdler kolinerjik agirimi artirdidi da gésterilmigtir (39,66). Bildirilen
bu sonuglara karsin, bizim g¢alismamizda atropinin 5-HT ile elde edilen
konsantrasyon-cevap egrisinde istatistiksel olarak anlamii bir degisiklige
neden olmamasi, EAS uygulanan izole mesane seritlerinde 5-HT’nin
olusturdugu kasiima yanitinda kolinerijik komponentin etkisinin
olmadigini, izole mesane diz kaslarindaki reseptérieri aracihdi ile kasici

yanita neden oldugunu géstermektedir (69,72).

Fare, kobay ve insan detrisér kaslarinda 5-HT’nin EAS’ye kasici yanitlari
artirdigi g6sterilmistir (13,14,47). 5-HT'nin bu etkisi farede néral 5-HTg ve
5-HT, reseptérieri ile olugurken, kobayda 5-HT.s, 5-HT; ve 5-HT,
reseptérleri aracihg: ile olugsmakiadir. Kobay ve insan mesane
preperatlarinda EAS Gzerine uygulanan 5-HT'nin bifazik yanit
olusturdugu tespit edilmistir (14,16,65,72). Insan izole mesane seritlerinde
0.1nM-1uM konsantrasyonlardaki 5-HT'nin EAS ile olusan kasici yaniti
atipik 5-HT reseptérieri (14) veya 5-HT, reseptérieri (16) aracilidi ile
artirdigl, daha ylUksek konsantrasyonlarda ise olasilikla 5-HTpenzer
reseptérler aracilidi ile inhibe ettigi gosterilmistir (14). Corsi ve ark.nin bu
sonuclari  ile uyumlu olarak c¢alismamizda 5-HT'nin  dustk
konsantrasyonlarda EAS'na yanitlari potansiyalize ettigini, yuUksek
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konsantrasyonlarda ise inhibisyona neden oldugunu saptadik. 5-HT'nin
neden oldugu bu etkilere aracilik eden reseptdrleri saptamak (zere
yaptigimiz  calismalarin  bir  béluminde, izole sigan mesane
preperatlarinda EAS Gzerine nonkimulatif olarak uygulanan 5-HT'ye ait
tekrarlanabilir kasict yanitlarin, TTX ile inhibe oldugu ancak atropine
direngli oldugu belirlenmesi ve yine 5-HT; reseptér agonisti 2-metil-5-
HT'nin hem kontrol, hem diabetik grupta EAS yanitlarini artinci etki
gdstermesi, 5-HT’nin EAS yanitlarini potansiyalize edici etkisine olasilikla
5-HT; reseptérlerinin aracilik ettigini desteklemektedir. 5-HT ile izole
mesane seritlerinde olusan bifazik yanitin inhibisyon komponentinden ise
sorumlu olan reseptér alt tipinin kontrol ve diabetik grupta farklilik
gosterdigine dair kanitlar elde edilmistir. 5-HT, agonisti DOI'nin kontrol
grubunda olusturdugu doza bagimli inhisyon nedeni ile

Kontrol grubUnda gézlenen inhibisyon fazindan 5-HT, reseptérierinin
sorumlu olabilecegi dustntimustar. Diabetik izole mesane seritlerinde ise
5-HT; agonisti 5-CT ve 5-HT:s agonisti 8-OH-DPAT'In neden oldugu
inhibisyon yaniti nedeni ile bu grupta gézlenen inhibitér yanittan 5-HTqa

reseptdrlerinin sorumlu oldugu sonucuna varilmistir.
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VL.SONUGC

Calismamizin sonuglarina gére;

1- izole longitudinal mesane seritlerine kimualatif olarak uygulanan 5-HT
doza bagimli olarak kasiima yanit1 olugturmaktadir.

2- izole diabetik sican mesanesinde EAS sonucu olugan kasiima yanitlari
artmaktadir.

3- EAS uygulanan izole mesane seritlerinde 5-HT'nin olugturdugu kasiima
yanitinda kolinerijik komponentin etkisi bulunmamakta ve izole mesane
diz kaslarindaki spesifik reseptérieri araciligr ile kasict yanita neden
olmaktadir.

4- 5-HT dustk konsantrasyonlarda hem kontrol hem diabetik grupta 5-HT3
reseptorieri araciligi ile EAS ile olugturulan kasici yanitlari potansiyalize
etmekte, ylksek konsantrasyonlarda ise kontrol grubunda 5-HT,
reseptdrleri, diabetik izole mesane sgeritlerinde ise 5-HT:a reseptdrleri

araciligi ile inhibisyona neden olmaktadir.



VILOZET

Deneysel diabetes mellitustaki Grodinamik degisiklikler, diabetik
hastalardakine olduk¢a benzerdir. Diabetik néropatiye bagli mesane
disfonksiyonun tedavisinde serotonin agonist ve antagonistlerinin yer
alabilmesi icin, serotoninin bu sistem Gzerindeki fonksiyonlarimin ayrintili
olarak bilinmesi gerekmektedir. Serotonin, mesanedeki farmakolojik
etkilerine 1§k tutabilmesi dlslincesinden yola ¢ikarak planlanan bu
calismada, izole si¢an mesanesinde serotoninin etkisi, etkisine aracilik
eden reseptérlerin tanimlanmasi ve diabet gibi mesane disfonksiyonuna
neden bir durumda serotonin etkisinde meydana gelebilecek
degisikliklerin arastinimasi igin, calismada 65 mg/kg streptozotosin i.p.
tek doz uygulanarak diabetes mellitus olugturulan siganlarin izole mesane
seritlerine EAS uygulandi. EAS yanitlari Gzerine kontrol ve diabetik grupta
5-HT ve agonistlerinin etkisi arastirildi. Sonuglarimiza gére, 5-HT dusuk
konsantrasyonlarda hem kontrol hem diabetik grupta 5-HT; reseptérleri
araciligi ile EAS ile olusturulan kasici yanitlar potansiyalize ederken,
yuksek konsantrasyonlarda kontrol grubunda 5-HT, reseptérleri, diabetik

grupta ise 5-HT4a reseptérieri aracilig ile inhibisyona neden olmaktadir.
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