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l. GIRIS VE AMAC

Serotonin (5-hidroksitriptamin; 5-HT) viicutta yaygin olarak bulunan endojen
néromediyatdrierden biri olup viicuttaki toplam miktannin yaklagik olarak 10 mg
kadar oldugu ve biiyllk bir kisminin da gastrointestinal kanalda bulundugu
bildirilmektedir (1). Gastrointestinal kanalda ise en yogun olarak mide-barsak
mukozasindaki enterokromafin hiicrelerde ve enterik sinir sistemini (ESS) olugturan
myenterik pleksus ile submukozal pleksustaki serotonerjik néronlarda bulunur (1,2).

Serotoninin fizyolojik ve farmakolojik etkilerine araciik eden, bu gine kadar
saptanmig ve kabul edilmig dort tip reseptoru (5-HT1VI," 5-HT,, 5-HT,, 5-HT,) oldugu
ve bu reseptérlerin de muitipl subgruplar bulundugu bildirilmigtir. En iyi tanimlanmig
olan 5-HT, ve 5-H'T2 reseptdrlerinin subtipleridir. 5-HT,,, 5-HT,g, 5-HT,p, 5-HT, onzen
5-nt e ve 5-ht ¢; 5HT,,, 5HT,; ve 5-HT, reseptorleridir. Ayrica 5-hts, 5-ht; ve 5-ht,

reseptor tiplerinin oldugu da ileri striimektedir (3,4).

Santral sinir sisteminde ve periferde o&zellikle de yo@un olarak bulundugu
gastrointestinal sistemde, serotoninin néromediyatér olarak Gnemli rol oynadigt ileri
sUriiimektedir (5). Yapilan galigmalarda; 6zofagus, mide, ince barsak, ileokolonik
sfinkter ve kolon motor fonksiyonlarinin kontroliinde serotoninin yer aldigi gésterilmis
ancak kesin fizyolojik rolli henliz belirlenememisgtir.

Serotonin ilag olarak kullanilamadigindan agonist ve antagonistleri tedavide dnem
kazanmisgtir. Geligtirilen serotonin reseptér agonisti ve antagonisti ilaglarin kusma,
migren, anksiyete, depresyon, sizofreni, hipertansiyon, periferik damar hastaliklari ve
bazi gastrointestinal hastaliklarin tedavisinde klinik yararinin oldugu ve olabilecegi

giderek artan bir sekilde ortaya konulmustur (1).

Kolonik motilite myenterik ve submukozal pleksustan kaynaklanan stimilatér ve
inhibitsr  norotransmiterler aracihigi ile dizenlenir (6,7). Serotonin, bu
nérotransmiterlerden biridir ve gastrointestinal kanal izerindeki etkisi oldukca



karmagiktir. Myenterik pleksustan veya enterokromafin hiicrelerden agiga ¢ikan
serotonin, kendi reseptorieri aracihigi ile intestinal diiz kasi hem direkt hem de
asetilkolin veya diger nérotransmiterlerin intramural néronal saghmmmu degistirerek,
indirekt yol ile etkileyebilir (8,5,9,10). Bu komplike etki, serotoninin ‘gesitli
béigelerdeki inhibftﬁr veya eksitatér nitelikteki farkh reseptdrleri etkilemesine ve
serotoninin néronal ve endokrin hiicreler olmak lizere farkh iki enterik depodan

kaynaklanmasina baglanmaktadir (11).

Serotoninin gesitli viicut dokularinda ve hatta ayri dokuda hem kasici hem de
gevsetici etki olugturabilecegi ve tiirler arasinda da serotonine olan yanitin farkl

olabilecegi yapilan galigmalar ile gosterilmigtir (12).

Bu gline kadar serotoninin barsak {izerindeki etkisi en etrafli sekilde kobay
ileumunda incelenmis olup kolon ile yapiimig olan galismalar g¢ok sinirlidir. Oysa
gastrointestinal kanal hastaliklarinin tedavisinde serotonin agonist ve
antagonistlerinin yer alabilmesi igin serotoninin bu sistem Uzerindeki fonksiyonlarinin
da aynintili olarak bilinmesi gerekmektedir. Serotoninin kolondaki farmakolojik
etkilerine 11k tutabilmesi diiglincesinden yola gikarak planlanan bu ¢aligmada; izole
sigan proksimal kolonu {izerine serotoninin etkisi ve bu etkiye aracilik eden reseptér

tipleri aragtinimak istenmistir.



Il. GENEL BILGILER

A-RESEPTOR KAVRAMI

a) Reseptdr nedir?

Bazi ilaglar, hormonlar ve diger endojen etkin maddel.er hiicrelerde kendilerini
taniyan 6zel yerleri selektif olarak etkilemek suretiyle etki olustururlar. Hicrelerde,
belirli bir makromolekdiliin ézel bir kismini olugturan, ilag veya etkin endojen madde
molekiillerini segici bir gekilde yiiksek afinite goéstererek baglayan ve etkinin
baglamasinda aracilik eden bu noktalara reseptér adi verilir. Genellikle protein veya
glikoprotein yapisindadirlar.

Reseptérlerin iki 6nemli goérevi vardir: Biri, etkin ilag ve diger madde molekdillerini
tanimalan, digeri ise bu maddelerle reseptﬁriin gegici olarak birlegsmesi sonucu
meydana gelen kimyasal sinyali biyolojik sinyale ddnisgtiirmeleridir. Bu olaya sinyal
transditkleme adi verilir (13). '

b) Reseptérierin izolasyonu

Reseptor tiplerinin ve alt tiplerinin belirlenmesinde ilk zamanlar, tiim hayvanda veya
izole dokularda ilaglarin yaptigi fonksiyonel degigsmelerin kargilagtiriilmasina dayanan
farmakolojik (fonksiyonel) ydntemler. kullaniimigtir. Daha sonralari radyoligand
baglama ve otoradyografi yéntemleri bu reseptérlerin belirlenmesi ile ilgili
incelemelere girmigtir. Glinimizde ise sayilan bu ydntemlerin yanisira molekiiler
biyoloji yéntemleri de reseptor belirleme igin kullaniimaya baglanmigtir. Bu teknikte;
membran reseptdrierinin izolasyonu igin 6nce hiicre membran proteinlerinin
deterjanlarla suda ¢oziinmesi gerekir. Bu ¢éziinmiig fraksiyondan reseptor proteini
6zel yéntemlerle izole ve pirifiye edilebilir. Béylece, saflagtirilan reseptdr proteini
molekiiliiniin, molekiil agirhig ve primer yapisi (amino asid dizilimi) belirlehir. Son
zamanlarda reseptér proteini sentezini saglayan o reseptére 6zel mRNA'lar izole
edilmig, komplemanter DNA'lar (cDNA) yapiimig ve reseptor sentezi ile iligkili gen
klonlanarak reseptor proteinieri tiretilmigtir.



Reseptdr incelemelerinde kionlama, yer yer diger iki reseptér belirleme yaklagiminin
online gegmigtir. Bu nedenle halen gen klonlama ile varligi g&sterilen, fakat
farmakolojik yéntemlerle incelenip fonksiyonel énemi henliz belirlenmemis reseptér
alt tipleri vardir. Ancak, pahalt bir yéntem oldugu igin kisitli sayida laboratuvarlarda
uygulanabilmektedir.

c) Reseptdr aktivasyonu ve reseptdr sonrasi olaylar
Endojen etkin maddelerin ve ilaglarin kendilerine 6zgli reseptdrieri etkileyebilmeleri
igin, molekdlierinin reseptérier ile kombine olmas: gerekir (sekil 7). »
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Sekil 1 : Efektdr hiicre membraninda bulunan serotonerjik reseptdrierin

transmembranal transdiikleme sistemlierinin baglicalari ve sitoplazma iginde hiicre
cevabina yol agan temel olaylar. AG: agonist molekiilleri, ASaz: adenilil siklaz
molekiili, CaM: kalmodulin, DAG: diasilgliserol, G: GTP'ye bagmh diizenleyici
protein molekiilleri, EpR: endoplazmik retikulum, IPs: inozitol 1,4,5-trifosfat, PIP,:
fosfatidilinozitol 4,5-bifosfat



Reseptérier kendileri gibi hlicre membraninda bulunan efektér makromolekiiller ile
kenetlenebilirler. Efektér makromolekiiller:

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

ii) iyon kanallan .

iii) aktif transport sistemlieri (pompalar) dir.

Reseptorlerin membrandaki efektér makromolekiilleri etkilemelerine G proteinleri
aracilik eder. Santral sinir sisteminde ve periferik yapilarda G proteinlerinin en az 12
cesidinin bulundugu saptanmigtir. Gi, Gs, Gp, Go, Gk,...

Reseptérler, G- proteinleri ve efektér makromolekiiller; nérotransmiterlerin,
néromodiilatérierin ve hormonlarin reseptdére olan etkilerini hiicre icine aktaran
transmembranal sinyal transdiikleme sistemlerinin li¢ ana &gesini olugtururlar.

Reseptérlerin aktivasyonu ile oldgan sinyalin membranda yerlegmis transmembranal
transdiikleme sistemleri tarafindan transdiiklenmesi sonucu olugan ikinci ulaklar
(sAMP, sGMP, diasilgliserol ve inozitol trifosfat gibi) hiicre iginde birbirini izleyen bir
olaylar dizisini baglatir. Bunlara reseptor sonrasi ( post-reseptér ) olaylar adi
verilir. Bu olaylar hiicrede gézienen ve klasik farmakolojik yontemlerle &lgiilen son
etki yani hiicre cevabi ile sonuglanir. Bu siire¢ igerisinde meydana gelen sinyal bir
yandan transdiklenirken, 6te yandan da 6nemli diglide amplifiye edilir (14).

Simdiye kadar tamamen karakterize edilmis serotonin reseptérierinden 5-HT,
reseptdrierinin hepsi regiilator G proteini aracihidi ile adenilil siklazi inhibe etmektedir.
Bunun bir istisnasi 5-HTc reseptériidir. Bu reseptor digerierinden farkh olarak
membranda fosfoinozitidaz (fosfolipaz C) ile kenetlenmigtir. Bu reseptérlerin
aktivasyonu 5-HT, reseptérlerinin aktivasyonunda oldugu gibi, fosfatidilinozitol 4,5
bifosfatin fosfoinozitidaz ile hidrolize olmasina ve sitoplazmada ikinci ulak olarak
inozitol trifosfat ve diagilgliserol olugmasina neden olmaktadir. Ayrica 5-HTia
reseptorlerinin, pertusis toksinine duyarll G proteinleri araciigi ile K* kanallarini

acarak hiperpolarizasyon yaptigi da gdsterilmigtir (3,4).



Serotonin 5-HT; reseptérieri, nikotinik reseptdrler gibi bir iyon kanalinin intrinsik
kismini olugturur. Membranda sodyum kanall ile direkt kenetlenmiglerdir. Aktive
edildiklerinde, sodyum kanalini agarak néronlarda hizli depolarizasyon yaparlar (1,3).
Serotoninin agtidi bu kanallardan Na* ve K* gegisi olur. Sellliler depolarizasyonun
sonunda Ca’"'un ekstraselililer kompartmandan igceriye dogru akimina bagii .olarak

sitozolik Ca™ konsantrasyonu hizla artar.

Serotonin 5-HT, reseptérieri ise, G proteinleri aracilig: ile adenilil siklazla onu stimtile
edecek gekilde kenetienmigtir (15).

B- AGONIST VE ANTAGONIST ILAG |

Reseptdrler araciigi ile hicreleri etkileyen ilaglarin temel 6zellikleri yapica, o
reseptorieri aktive eden endojen etkin maddelere benzemeleridir. Bu yapisal
benzerlik nedeniyle reseptér baglanma noktasi kendine 6zgii endojen madde ile ilag
molekiilinii ayird edemez ve ilag tarafindan da aktive edilebilir. Vicuttaki tim
endojen etkin maddeler, farmakoloji yoniinden agonist maddelerdir; reseptérieri onlar
gibi aktive edebilen ilaglar da agonisttir. Antagonist ilaglar da, endojen ve ekzojen
agonist maddeler ile benzer yapiya sahip olduklarindan reseptdr noktalar etkilerler.
Ancak bunlar reseptérii aktive edemezler ve reseptorieri kapatarak onlarin agonist
ilaglar veya endojen etkin maddeler ile etkilenmesini engellerler (reseptér bloku). Bu
tur ilaclara o reseptorierin blokerleri adi da verilir (13).

C- FARMAKOLOJIK ANTAGONIZMA

Ayni reseptor ile birlegebilen iki ilag arasindaki antagonizma seklidir. Antagonist
ilacin reseptdrle reversibl veya irreversibl bir sekilde baglanmasina gére kompetetif
veya kompetetif olmayan (non-kompetetif) sekillerde olur.



a) Kompetetif Antagonizma:

Bu tir antagonizmada agonist ve antagonist ilaglar ayni reseptdér igin yarigma
halindedir. Her ikisinin de reseptdrle kombinasyonu reversibldir. Antagonizmanin
derecesi, ortamda bulunan agonist ve antagonist maddelerin molekiler
konsantrasyonlari arasindaki orana baglidir, eger agonistin konsantrasyonu artirilirsa
antagonizma tamamen ortadan kaldinfabilir. Bu ylizden kompetetif antagonizma,
yenilebilir bir antagonizmadir.

b) Parsiyel Agonist Niteligindeki Kompetetif Antagonistler:

Parsiyel agonist niteliléindeki antagonist ilag, in vitro incelemelerde tek bagina veya
disiik konsantrasyonda tam agonist bir ilag ile birlikte verildiginde agonist gibi
haraket eder ve reseptér aktivasyonuna bagl ézel agonistik etkiyi olusturur. Eger
parsiyel agonist ayni reseptérii etkileyen tam agonistin yiikksek konsantrasyonu ile
birlikte verilirse onun etkinligini azaltir yani antagonistik bir etki olugturur.

c) Kompetetif Olmayan Antagonizma:;

Bu tir antagonizmada; antagonist molekulleri, reseptérlere kovalent baglaria
irreversibl olarak baglanmigtir. Dolayisiyla, ortamdaki antégonist konsantrasyonuna
gore reseptorlerin belirli bir ylizdesi irreversibl olarak kapatiimigtir. Béylece agonistin
etkisine acgik reseptér sayisi azaldigindan, agonistler ile elde edilmesi mimkin
maksimum cevabin biiylkiigl de azalir. Bu antagonizmada antagonistin reseptérden
ayrilmasi s6z konusu olmadigindan, vicutta bu reseptorierin blokajina bagl olarak
meydana gelen etkinin devam sdresi ilacin eliminasyon hizina degil, ilagla kapatilan

reseptorlerin yerine yeni reseptor sentez edilmesinin hizina baghdir (13).



D- SEROTONIN

a) Tarihge:

Serotonin 1940 yilinin sonlarinda, vazopressér ajan olan anjiotensinin aragtinimas:
sirasinda tesadifen bulunmustur. 1948 yilinda Cleveland Klinigi'ndeki aragtirmacilar
maddeyi kristalize etmigler ve serumda bulunan vazotonik bir endojen madde oldugu

icin de “serotonin “olarak adlandirmiglardir (16,17).

Bu dénemde Erspamer ve arkadaslari gastrointestinal mukozadaki enterokromafin
hicrelerde barsak stimule edici faktér oldugunu bulmuglar ve enteramin olarak
isimlendirmiglerdir. Daha sonra bunun énceden tanimlanmig olan serotonin ‘ile ayni
madde oldugu aniagiimigtir (16).

Serotonin, kimyasal olarak tanimianincaya kadar yapilan galigmalar bu maddenin
birgok dokuya dagildidi ve gesitli farmakolojik etkilere sahip oldugu yéniindeydi.
Serotoninin beyinde kesfedilmesi; liserjik asid dietilamid (LSD) ve diger potent
hallusinojenlerin serotonine benzer yapida oldugunun bulunmasi ve rezerpinin
beyinde serotonin dizeyini disirdiginin gosteriimesi bu maddeye olan ilgiyi
artirmigtir (16).

b) Endojen serotonin:

i. Dagihm:

Erigkin insan viicudundaki serotoninin %90" gastrointestinal sistem mukozasindaki
enterokromafin hiicrelerde, kalanin biyiik bir kismi ise trombositler ve santral sinir
sisteminde (SSS) bulunur. Enterokromafin hiicreler, epitel hiicrelerinin 6zellesmis
sekilleridir. Histolojik ve embriyolojik 6zellikleri bakimindan APUD (amin prekirsér
uptake ve dekarboksilasyon sézciiklerinin bag harfleri) hiicrelerinin bir tipidir. Bu
hiicreler amin prekirsorii olan amino asidleri geri alrlar; onlan vya
dekarboksilasyonia etkin aminiere dénigtiirtiler ya da ribozomlarinda etkin
peptidlere gevirirler. Bu hiicrelerde serotoninin yanisira P maddesi, motilin ve
enkefalin gibi peptidlerin de olusup depolandigi imminofluoresans ydéntemi ile
gosterilmigtir. Bu hiicrelerden serotonin saliverilmesinin, splanknik sinirler iginde



gelen sempatik sinir lifleri ve vagus tarafindan kontrol edildigi saptanmigtir (18).
Enterokromafin hiicreler, barsak igeriginin yaptigi basingla stimiile edilirler ve
saliverdikleri serotonin ile primer afferent néron uclarini aktive ederek peristaltik
refleksi baglatirlar, postprandiyal mide-barsak hiperemisine katkida bulunuriar.

Serotonin insan viicudu diginda hayvan ve bitkilerin dokularinda da yaygin olarak
bulunur. Ornegin; isirgan otunun dalayici tiiylerinde, -akrep ve esek arisinin
venomunda, bazi meyvelerde (muz,..) ve sert kabuklu gerezlerde bulunabilmektedir
(16,1,19,20).

ii. Biyosentez :

Serotonin, enterokromafin hiicrelerde, SSS'deki serotonerjik néronlarda ve mide-
barsak ¢eperindeki enterik sinir sistemini (ESS) olusturan myenterik pleksus ve
submukozal pleksustaki serotonerjik néronlarda triptofandan sentez edilir. Néronlar
icinde turnover zamani 1 saat, enterokromafin hiicrelerde ise 7-12 saat kadardir.
Trombositler iginde serotonin sentez edilmez; bu hiicreler serotonini plazmadan alir
ve depolar. Normalde insan mast hiicreleri serotonin igermez, ancak bu hiicrelerden
kaynaklanan tiimérlerde bulunur (16,1).

Serotonin, besinler ile hiicreye alinan bir amino asid olan L-triptofandan sentez
edilir. Sentezin ilk basamaginda, triptofanin indoi halkasi 5 numaral karbonundan
triptofan-5-hidroksilaz enzimi ile hidroksillenir. Bu, sentezin hiz kisitlayici
basamagidir. Olugan 5-hidroksitriptofan, nonspesifik aromatik L-amino asid
dekarboksilaz enzimi ile dekarboksillenerek 5-hidroksitriptamine donustir (sekil 2).
Daha sonra, sentez edilmig olan serotonin enterokromafin hiicrelerde ve sinirlerde

bulunan graniiler vezikiillerde depo edilir.
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Sekil 2. Serotonin sentez ve metabolizmasi

Serotonin, enterokromafin hiicrelerden ve SSS'deki serotonerjik sinir uglarindan
parsiyel ekzositoz yolu ile saliverilir. p-klorofenilalanin, SSS'de ve periferdeki
hiicrelerde triptofan hidroksilaz enzimini inhibe ederek serotonin sentezini azaltir,
dokulardaki konsantrasyonunu disiiriir. Serotonerjik néronlann nérotoksini olan
p-kloramfetamin, sicanlara yiiksek dozda verildiginde beyinde serotonerjik néronlari
tahrip ederek serotonin diizeyini disgdrtr (1).

Serotoninin gerialimi katekolaminlerde oldugu gibi kokain ve trisiklik antidepresaniar
ile bloke edilir (16,1).
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iii. Metabolizma

Serotonin, hiicrelerde mitokondriyel monoamin oksidaz (MAO) A ve B tarafindan
oksidatif deaminasyon ile metabolize olur ve 5-hidroksiindolasetik aside
(5-HIAA) déniigiir. Ayrica pineal bezde N-asetilasyon ve 5-metilasyona ugrayarak
melatonin olusturur (20). Normal erigkinlerde endojen serotoninin metabolizmasi
sonucu giinde yaklagik olarak 2-10 mg 5-HIAA idrar ile atiir (16). Bu miktarn
artmasi karsinoid timér (enterokromafin hiicrelerin timéri) tanisini koymada énemli

bir laboratuvar bulgusudur.

Kandaki serotoninin eliminasyonunda rol oynayan en énemli organ akcigerierdir.
intravensz infﬁzybn ile uygulanan serotoninin %90'dan fazlasi akcigerlerden
gecerken bu organ tarafindan tutulur, metabolize edilir. Metabolizmada rol oynayan
akciger damar yataginin endotel hiicreleri ve icerdikleri MAO'dur.

Serotonin, kan-beyin engelini agamadigindan SSS'ne gegemez. Ancak, prekirséri
olan triptofan SSS'ne gegebilir.

E- SEROTONIN RESEPTORLERININ SINIFLANDIRILMASI:

Serotonerjik reseptérierin varhd ilk olarak 1957 yilinda izole kobay ileumu ile
yaptiklari ¢aligmalarla Gaddum ve Picarelli tarafindan gésterilmistir. Gaddum ve
Picarelli kas kontraksiyonunu kontrol eden, farmakolojik olarak farkh iki reseptor tipi
oldugunu ileri sUrmuslerdir: biri; ileal diz kasta bulunan ve dibenzilin
(fenoksibenzamin) ile antagonize edilen 'D-triptamin reseptérd’ digeri ise; néronal
dokuda bulunan ve morfin ile antagonize edilen 'M-triptamin reseptéri'dir (21).
"Daha sonra yapilan caligmalarla, kobay ileumunun Gaddum ve Picarelli'nin
tanimliamig olduklarindan farkl serotonin reseptérlerini de igerdigi ileri sGrilmustir
(22,23): Bu reseptérlerden birinin diiz kaslarda gevgsemeye neden oldugu, digerinin
kolinerjik sinir uglarindan asetilkolin salinimini inhibe ettigi (24), bir digerinin ise
nonkolinerjik ndronlarda depolarizasyon yaptigi gésterilmistir (25).
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1972-1973 wyillarinda beyin dokusunda serotonin igin radyoligand baglanma
bdlgelerinin kegfedilmesi ile serotonin reseptérlerinin siniflandinimasinda 6nemli
adimlar atilmigtir. 1979 yilinda Peroutka ve Snyder iki tip serotonerjik reseptérin
oldugunu ileri stirmistir (17,22). [°H] 5-HT'ye afinitesi yiiksek olan reseptérleri -
5-HT, reseptdrleri, spiperona afinitesi yiiksek reseptérieri ise 5-HT, reseptorleri
olarak adlandirmigtir. Yine bu raporlarinda Peroutka ve Snyder, [°H] 5-HT ile
baglanmanin spiperidol tarafindan inhibisyonunun bifazik olmasi nedeniyle 5-HT,
reseptérlerinin heterojen olabilecegini iddia etmislerdir. 1981 yilinda Pedigo ve
arkadagiari 5-HT1. reseptérierinin 5-HTa ve 5-HTs olmak Uzere iki alt tipinin
oldugunu ileri si]rrhﬁslerdir. 1985 yilinda Pazos ve arkadaglan tarafindan ortaya
atilan fikir ise Ggtincli bir baglanma yerinin de 5-HTc olabilecegidir.

1986 yilinda Bradley ve arkadaglan fonksiyonel 5-HT reseptérlerini 3 gruba
ayirmisgtir:

1) serotonin 5-HTpenzeifeseptorler

2) serotonin 5-HT, reseptérleri

3) serotonin 5-HT; reseptérleri (22).

1986 yilinda, bu siniflandirma yapildigi zaman serotonin 5-HT; reseptorlerin alt tipleri
ile serotoninin belirli fonksiyonel etkileri arasinda iligki kurulamadigindan bu
reseptbrierin hepsine serotonin 5-HTenzen reseptorler denilmistir. Bu reseptorlerin
ortak 6zellikleri, 5-karboksamidotriptamin (5-CT) ile stimlile edilmeleri, metiotepin ve
metizerjid ile bloke edilmeleri ancak ketanserin tarafindan etkilenmemeleridir.

Bradley ve arkadaslar tarafindan tanimlanan serotonin 5-HT, reseptérleri, daha énce
Gaddum ve Picarelli tarafindan (1957) kobay ileumunda tanimlanmig olan
'‘D-triptamin reseptérleri' ne karsilik geimektedir. Bu reseptérierin serotonine afinitesi
diglk; ketanserin, metergolin, metizerjid, mianserin gibi antagonistlere afinitesi
yuksektir.
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Bu siniflandirmadaki 5-HT; reseptorieri de 'M-triptamin' reseptérleri' ne karsilik
gelmektedir. Serotoninin depolarizan etkisine aracihk eden periferal noéronlarda
bulunur. ICS 205-930 ve MDL 72222 gibi kokain derivelerine afinitesi yliksektir.

Harting 1989 yilinda serotonin reseptérierinin molekiiler biyolojik &ézelliklerini ve
predominant transdiiksiyon sistemini tanimlayarak basit bir siniflama yapmigtir. Bu
siniflandirmada reseptorler; G proteini ile kenetli olanlar ve iyon kanalina direkt

olarak baglananlar olmak {izere iki gruba ayrilmigtir (17).

5-HTp olarak adlandirilan yeni bir 5-HT, reseptdr subtipinin bulunmasi ve 5-HT ¢ ile
5-HT, reseptérleri arasinda farmakolojik ve molekiiler- benzerlik bulundugunun
gosterilmesi lizerine 1990 yilinda Peroutka yeni bir siniflandirma yapmigtir:

1) 5-HT1 reseptdrleri ( 5-HT1a, 5-HT1s ve 5-HT1p subtipleri)

2) 5-HT;reseptérleri ( 5-HT2a, 5-HT2s ve 5-HT ¢ subtipleri)

3) 5-HT; reseptorleri.

Farmakolojik teknikler, radyoligand baglama ve otoradyografik ¢aligmalar, molekiiler
biyoloji ve transmembranal transdiiksiyon mekanizmalarina gére bugiin kabul edilen
siniflandirmada  5-HT,, 5-HT,, 5-HT; reseptdrleri ile heniiz klonlanamamis 5-HT,
reseptorleri bulunmaktadir. 5-hts, 5-hts ve 5-ht; reseptér genleri son zamanlarda
klonlanmig fakat bu reseptorler farmakolojik yontemler ile henliz gosterilememisgtir
(tablo 1).
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Tablo 1: Serotonin reseptdrleri

5-HT4 5-HTqa 8-OH-DPAT, DP- | WAY 100135, sAMP
5-CT,iirapidil SDZz16525, K* kanal
NAN190,SDZ21009
5-HT1B CP93129 - sAMP
5-HT1p Sumatriptan, GR127935 sAMP
L 694247
* 5-htqg £ - sAMP
*5-ht4p - - sAMP
5-HTo 5-HTop a-metil-5-HT,DO1 | Ketanserin,ritanserin, IP3/pG
pirenperon
5-HTon a-metil-5-HT SB 200646 IP3DG
5-HT9¢y a-metil-5-HT,DOI | Metergolin, IP3/pG
SB 200646
5-HT3 - 2-metil-56-HT,m- | Tropisetron,zakoprid, internal
klorofenilbiguanid | granisetron, katyonik
ondansetron kanal
5-HTy4 - 5-MeOT, GR 113808, SB_ sAMP
renzaprid, BIMU8 | 204070,DAU 6285
"5-htg - - - ?
*5-htg - - - SAMP
*5-hty - - - sAMP

4UPHAR reseptér siniflamasi komitesinin onerisi {izerine rekombinant reseptorler
kiigiik harf, dokuda bulunan reseptdrler ise buyuk harf ile gosteriimektedir (25).
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F- SEROTONIN RESEPTOR TIPLERININ OZELLIKLERI

a) Serotonin 5-HT{ Reseptorieri:

5-HT, reseptdrieri ¢ok heterojen bir grup olugturmaktadir. Bu heterojenitenin
sinirlarinin belirlenmesi ve birgok reseptor 6zelliginin kesin olarak g¢éziimlenmesi
gerekmektedir (26). Bununla birlikte bugiin klonlanmig olan 5-HT reseptorieri
5-HT1a, 5-HTyg, 5-HTp, 5-htz ve 5-hi reseptdrleridir.

i. Serotonin 5-HT,x Reseptorleri:
Hipokampusta yogun olarak bulundugu ve emosyonun diizenlenmesinden sorumiu

oldugu gosterilmigtir.

5-HT,a reseptdrlerinin agonistleri:

8-OH-DPAT  (8-Hidroksi-2-(di-n-propilamino)tetralin), ~ buspiron, gepiron, ipsapiron,
flesinoksan, drapidil, 5-metil-Urapidil ve MDL 72832 (8-(4-(1,4-Benzodioksan-2-
iimetilamino)butil)-8-azaspiro(4,5)dekan-7,9-dion)

5-HT A reseptérlerinin antagonistleri:

NAN 190 (1-(2-Metoksifenil)-4-(4-(2-ftalimmido)butil)piperazin), MDL 73005 (8-(2-(2,3-Dihidro-
1,4,benzodioksin-2-iimetilamino)  etil)-8-azaspiro(4,5)dekan-7,9-dion),. 5-F-8-OH-DPAT, BMY
7378 (1-piperazinil8-(2-(4-(2-Metoksifenil)-)etil)-8-azaspiro(4,5)-dekan-7,9-dion), SDZ 21(Metil-4(4-
(4-(1,1,3-triokso-2H-1,2-benziosotiazol-2-il)butil)-1-piperazinil) 1H-indol-2-6525 karboksilat) ve en
son geligtiriimig olan WAY 100135 (N-tert-butil-3-(4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il)-2-
fenilpropanamid) selektif antagonistlerdir. Ancak WAY 100135 diginda kalanlar
kullaniidiklari dokuya gore degisebilen parsiyel agonistik etki gdsterebilirler. Ayrica
pindolol, propranolol, alprenolol gibi bazi beta adrenoseptér blokérleri de
antagonistik aktiviteye sahiptir (3,4).

Buspiron, gepiron gibi 5-HTa reseptérlerinin parsiyel agonistleri anksiyolitik ve hatta
antidepresan aktiviteye sahiptir (3). 8-OH-DPAT, flesinoksan, trapidil ve 5-metil-
Grapidil gibi agonistler ise santral 5-HT reseptorlerini akti\}e ederek kalp atim hizini
ve kan basincini digirir (27). Glnimizde anksiyete tedavisinde buspiron,
hipertansiyon tedavisinde ise iirapidil klinik kullanim alanina girmigtir (1).
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ii. Serotonin 5-HT,s Reseptorieri:

Sigan ve farelerin (rodentlerin) bazal ganglioniarinda yogun olarak bulundugu
gosterilmigtir. [°H] 5-HT ile yapilan baglama caligmalar ile diger memelilerin
beyinlerinde 5-HT,s reseptorieri olmadigi, bu yerlerde 5-HT,p reseptérierinin
bulundugu gésterilmistir.

5-HT,g reseptorleri damar yataginda da bulunmaktadir. Sican vena kavasinda 5-HTg
reseptdrleri aracihgi ile noradrenalin salimminin inhibe oldugu ileri stGrilmusgtir.

Bu reseptorlerin f'ayrlca sican penis ereksiyonunda da rolii oldugh gosterilmigtir.
5-HT g reseptoérierinin agonistleri:

Yeni bulunmusg olan CP 93129 (3-(1,2,5,6-Tetrahidropirit-4-il)pirrolo(3,2-b)pirid-5-on) selektif
agonisttir. RU 24969 (5-Metoksi-3(1,2,3,6-tetrahidro-4-piridinil)-1H-indol), TFMPP  (N-(3-

Triflorometif-fenif)piperazin), MCPP  (1-(3-Klorofenil)piperazin) selektif olmayan agonistier

arasindadir.

5-HT1g reseptdrierinin antagonistleri:
Selektif antagonisti hentiz yoktur. Bazi beta-adrenoseptér antagonistieri (SDZ 21009

(4(3-Terbutilamino-2-hidroksipropoksi)indol-2-karbonikasid-isopropilester), siyanopindolol)
antagonistik etkiye sahiptir (3).

ili. Serotonin 5-HT,p Reseptorieri: .

5-HTp reseptdrleri radyoligand baglama galigmalari ile 5-HTpara Ve

5-HT1pbeta 0lMak lizere iki alt gruba ayrilmasina ragmen her iki grubun da agonist ve
antagonistleri aynidir. 5-HTpueta alt grubu rodentlerdeki 5-HTg reseptdorierinin dagilim
yerlerine ve fonksiyonlarina benzer &zellik gdsterir. Non-rodent memelilerin (kobay,
domuz, tavsan, kdpek, maymun, insan, glivercin) bazal gangliyon, substansia nigra

ve nigrostriatal yolaginda yogun olarak bulunur.
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Yapilan galigmalarla, domuz koroner arterinde EDRF araciligi ile olugan gevgsemeden
5-HTp reseptérlerinin sorumlu oldugu, bu reseptérlerin ayrica sigir ve insan serebral
arterinde de bulundugu iddia edilmigtir. Ancak sigir ve insan serebral arterinde bu
reseptorler araciligi ile kontraktil etkinin olustugu gosterilmistir (27).

Ayrica trigeminal ganglionlarda bulunan 5-HT;p reseptérierinin uyariimasi ile de
plazma eksravazasyonunun inhibe oldugu gésterilmistir.

5-HTp reseptérlerinin 5-HT,g reseptorleri gibi otoreseptér oldugu ayni zamanda non-
serotonerjik néronlarda da bulundugu ve buralardan glutamat, asetilkolin salinimini
inhibe ettigi ileri stiriimastar. '

5-HT,p reseptdrierinin agonistleri:
Sumatriptan ve potent agonist olan L 694247 (2-(5-(3-(4-Metilsulfanilamino)benzii-1,2,4-
oksadiazol-5-il)-1H-indol-3-il)etilamin)'dir.

Sumatriptan, bugiin migren ve cluster bag agrisinin akut déneminin tedavisinde
kullaniimaktadir (1).

5-HT;p reseptérierinin antagonistleri:

Yeni bulunmus olan selektif | antagonist 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)  ile  selektif
olmayan metergolin ve metiotepindir (3).

iv. Serotonin 5-ht iz ve 5-hi'1p Reseptdrieri:

Bu reseptdrler; rekombinant proteinleri, aminoasid homolojisi ve adenilil siklaz
inhibisyonu yapma ozelliklerine gére 5-HT; reseptér alt gruplan olarak
siniflandinimigtir. Ancak bu reseptérler agonist ve antagonistiere olan afiniteleri
agisindan diger 5-HT, reseptérlerinden farkhdir. Giinkii 5-CT'nin bu reseptérier
Uzerinde agonist etkisi ya ¢cok azdir ya da yoktur. Yine ayni gsekilde metiotepinin de
bu iki reseptér tizerindeki antagonistik etkisi gok diigtiktiir (3,4).
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Heniiz bu reseptérierinin dagiim bélgeleri kesin olarak belirlenememistir. Ancak
homojenet baglama galigmalan ile 5-ht ¢ reseptiirlerinin beyinde 5-HTp reseptorleri
ile ayni yerlerde bulundugu, 5- ht ¢ reseptorierinin ise insanlarda beyin, mezenter ve

uterusta bulundugu ileri stirGimastiir.
5-ht 1 ve 5- ht + reseptdrlerinin fonksiyonu hakkinda yeterli bilgi heniiz yoktur.
Bilinen selektif agonist ve antagonistleri yoktur.

v. Serotonin 5-HTyenzern Reseptérier:
Bu reseptédrler, 5-HT, baglanma yeri alt tirleriyle hentiz pozitif olarak
iligkilendirilememig, SSS'de tanimianan bir reseptér grubudi:r. Baglanma yerleri
5-HT1a, 5-HT1s ve 5-HT.c reseptdrierinin baglanma yerlerinden belirgin olarak ayird
edilebilse de, en az iki alt tlrl olan 5-HTyp reseptérlerinin baglanma yerlerinden ayird
edilememektedir. Sebebi; bu yerler igin selektif olan agonit ve antagonistlerin heniiz
elde edilememis olmas) ve radyoligand baglama ¢aligmalarinin periferik dokularda
bulunan 5-HTpenzeni reseptérler igih aynntili olarak yapilamamasidir.

5-HT1benzen reseptdrler, diiz kas kontraksiyonu, sempatik sinir uglarindan noradrenalin

saliniminda azalma ve bazi santral etkilere aracilik eder.
Diiz kas kontraksiyonuna aracilik eden 5-HT uenzei reseptérierin 5-HTyp reseptérieri ile
benzer oldugu ancak 5-HTiuenzen reseptorierin metergolin ile zayif bloke edilmesi

nedeniyle farklilik gosterdigi ileri stirliimektedir (3).

Periferik 5-HTpenzen reseptorler igin tamamen selektif agonist ve antagonist heniiz
yoktur.
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b) Serotonin 5-HT. Reseptorleri

Serotonin 5-HT, reseptdrierinin bugiin kabul edilmig 5-HT2a, 5-HTos ve 5-HTxc
reseptorleri olmak Uzere Gg¢ subtipi vardir. Bu siniflandirmadaki 5-HT.a reseptort,
oénceden bilinen klasik 5-HT, reseptériine 5-HT.s reseptorti, yeni bulunan fare mide
fundusundaki 5-HTr reseptériine; 5-HT.c reseptdrii ise 5-HTic reseptériine karsilik
gelmektedir (3,4).

i. Serotonin 5-HT2A Reseptorieri:

Bu reseptorler periferal dokuda yaygin olarak bulunmaktadir (22). Bir ¢ok damar diz
kas preparatlarinda; bronsg, uterus ve mesane diiz kasu'nda, kobay ileumunun bazi
bélimlerinde bu reseptérler aracii§i ile kontraktii yanitin meydana geldigi
gosterilmigtir (28). Ayrica trombosit agregasyonunun ve kapiller permeabilitedeki
artisin bu reseptérler araciligi ile oldugu ileri striilmisgtiir. SSS'de ise, korteksin bir
cok bélgesinde de bu reseptdrierin yogun olarak bulundugu, 6grenmeden sorumiu
oldugu ve ayrica néroendokrin fonksiyonlar bulundugu gosterilmistir.

5-HT,a reseptdrlerinin agonistieri:

alfa-metil-5-HT, DOM (1-(2,5-Dimetoksi-4-metilfenil)-2-aminopropan), DOl (1-(2,5-Dimetoksi-4-
iodofenil)-2-aminopropan) ve DOB (1-(2,5-Dimetoksi-4-bromofenil)-2-aminopropan). Gunimuzde

bu agonistlere ait daha ayrintili bilgilere ihtiyag vardir (3).

5-HT,a reseptorlerinin antagonistleri:

Ketanserin ve pirenperon selektivitesi yiiksek; siproheptadin, sinanserin, spiperon,

pizotifen ve mianserin ise selektivitesi diigiik olan antagonistlerdir (17).

Ketanserin, Raynaud sendromunda ve hipertansiyonda; siproheptadin, migren
proflaksisinde, karsinoid sendromda ortaya ¢ikan barsak belirtilerinde ve dumping
sendromunda; pizotifen ise migren nébetinin 6nlenmesi igin profiaktik olarak
kullanilmaktadir. Siproheptadin ayrica istahi arttirdigindan anoreksia nervosa

olgularinin tedavisinde de yararli bulunmustur (1).
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ii.Serotonin 5-HTz Reseptiirleri; .

Sigan mide fundusunda serotonerjik reseptérlerin bulundugu ve fundus diiz kasinda
kontraksiyon olugturdugu uzun yillardan beri bilinmekteydi (22,29). Bu kontraktil
yanitin 5-HT,5 reseptérleri araciligi ile meydana geldigi bugtin kabul edilen géristir
(3). Ancak, diger fonksiyonlari ve dagilimi konusundaki bilgiler oldukga kisithdir.

5-HT,s reseptérlerinin agonistieri:
sican mide fundus seritleri ile yapilan galigmalarin sonuglarina gére agonistlerin etki

glciine gore siralanmasi;
5-HT= alfa-metil-5-HT> 5-MeQOT (5-Metoksitriptamin)> TFMPP> 5-CT> quipazin>
2-metil-5-HT> sumatriptan >8-OH-DPAT (3)

5-HT.g reseptérlerinin antagonistleri:

antagonistlerin etki glicline gdre siralanmasi;

1-NP  (1-(1-Naftil)piperazin) = ORG GC 94 (1,3,4,14b-Tetrahidro-2,7-dimetil-2H-
dibenzo(b,fpirazino(1,2-d)(1,4)oksazepin) = rovolsin = yohimbin > pizotifen > propranolol
mianserin > pirenperon >sinanserin= spiperon. Son zamanlarda 5-HT,c reseptér
antagonisti olarak tanimlanan SB 200646 (N-(1-Metil-5-indolil)-N-(3-piridil)ire) 'nin 5-HT4g
reseptorlerine afinitesinin daha fazla oldugu gosterilmistir. Metiserjid, metergolin ve
LY 53857 (4-1sopropil-7-metil-9-(2-hidroksi-1-metilpropoksikarbonil)-4,6,6A,7,8,9,10,10A-
oktahidroin-dolo(4,3-FG)kuinolon) 'ye de 5-HT.a ve 5-HT.c reseptérierinden fazla afinitesi
oldugu bildirilmistir (3).

ili.Serotonin 5-HT,c Reseptorleri

Bu reseptérlerin koroid pleksus epitel hiicrelerinde yogun olarak bulundugu ve
serebrospinal sivinin miktarinin diizenlenmesinde rol oynadig: ileri striilmastar.
Ayrica, davraniglann diizenlenmesinde, yemek yeme diizeninde, adrenokortikotropik
hormon saliniminda, migrende, obsesif kompulsif hastaliklarda, anksiyetede ve penis
ereksiyonunda da rol oynadigi ileri siriimiistir (3).
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5-HT,c reseptérierinin agonistieri:
alfa-metil-5-HT, DOI (3,12).

5-HT,c reseptérierinin antagonistleri:
SB 200646, metergolin, ritanserin, ICl 169369 (2-(2-Dimetilaminoetiltio)-3-fenilkuinolin) ,

siproheptadin, LY 53857, metiserjid, mianserin ve mesulerjin (17).

Mianserin, giiniimiizde depresyon tedavisinde; metiserjid ise migren ve diger tip bas
agrilarinda proflaktik olarak, ayrica karsinoid sendromlu hastalarda gérilen ishal ile

buna bagh malabsorpsiyonu énlemek amaciyla kullaniimaktadir (N.

c) Serotonin 5-HT; Reseptorieri
5-HT; reseptérleri SSS'deki ve periferdeki néronal yapilarda yogun olarak bulunur.

Periferdeki 5-HT; reseptorleri otonomik sinirlerin pre ve post ganglionlarinda ayrica
duyusal ve enterik sinir sistemi néronlarinda bulunmaktadir.

5-HT; reseptérierinin kardiyovaskiiler sistem tizerindeki esas etkileri kalp tGzerinedir,
lokal ve refleks etkilerin kombinasyonu ile inhibisyon veya stimiilasyon yapabilir.
Damariar Gizerinde refleks etki ile vazodilatasyon yapar. Gastrointestinal sistem tonus
ve sekresyonu {izerinde de farkl etkilere yol agabilir (30). Duyusal sinir sistemindeki
5-HT; reseptérlerinin aktivasyonu agriya ve nosiseptiv néronlarda duyarliliga, ayrica
kanser kemoterapisi ve radyoterapi sirasinda ortaya ¢ikan bulanti ve kusmaya neden
olur. SSS'de 5-HT; reseptor antagonistleri hayvan davraniglan Gzerinde &nemli
etkiler gbstermigtir. Bu da 5-HT; reseptérlerinin psikoz, anksiyete, yemek yeme ve
kavrama yetenegi {izerinde rolii oldugunu diigtindiirmektedir (3).

5-HT, reseptorlerinin agonistleri:

2-metil-5-HT, fenilbiguanid, m-klorofenilbiguanid. Bunlar parsiyel agonisttir (3).
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5-HT; reseptérlerinin antagonistleri:
MDL 72222 (1alfaH,3alfa,5alfaH-Tropan-3-il-3,5-dikloobenzoat), tropisetron, ondansetron,

granisetron. uM diizeyde tropisetronun 5-HT, reseptorierini de bloke edici etkisi
vardir (12).

Tropisetron, ondansetron, granisetron; kanser ilaglarinin ve radyoterapinin yol
aghgi bulanti, kusmanin tedavisinde kullaniimaktadir (1).

d) Serotonin 5-HT, Reseptorleri

5-HT, reseptorlerinin gesitli dokularda yaygin olarak bulundugu gbsterilmistir.

S§SS'de bulunan 5-HT, reseptorleri afektif bozukluklar, psikoz, motor koordinasyon,
gorsel algilama, 6grenme ve hafizada rol oynamaktadir.

5-HT, reseptorleri sindirim kanalinda ndéronlar, diiz kaé hiicreleri ve sekretuar
hiicrelerde bulunur. Elektrofizyolojik g¢aligmalar bu reseptorierin presinaptik sinir
uglarindan  asetilkolin salinim vyolu ile enterik ganglionlarda nikotinik
nérotransmisyonu artirdigini géstermigtir (31). 5-HT, reseptdrierinin sindirim
kanalinda sekresyonlari ve peristaltik refleksi stimiile ettigini gosterir kanitiar vardir.
Peristaltik refleks Gizerine etki, sirkiiler diiz kas néronal uyariminin diizenlenmesi ile
ortaya gikar. Bu, 5-HT, reseptor agonisti olarak etki eden metokiopromid ve diger
gastrokinetik ajanlarin prokinetik etkilerini agiklamaktadir (32). Bu reseptorler araciligi
ile izole kalpte pozitif kronotrop ve inotrop etki meydana geldigi gosterilmistir.

5-HT, reseptdrierinin_agonistleri:

5-MeOT, alfa-metil-5-HT,ile parsiyel agonist olan substitue benzamid tlirevleri
(sisaprid, (R) zakoprid, renzaprid, metoklopromid) ve bezimidazoiler (BIMU1 ( Endo-
N-(8-metil-8-azabisiklo(3.2. 1)okt-3-il)-2,3-dihidro-3-etil-2-okso-1H-benzimidazol-1-karboksamid) ,
BIMU8  (Endo-N-(8-metil-8-azabisiklo(3.2. 1)okt-3-il)-2,3-dihidro-1-metil-2-okso-1H-benzimidazol-1-
karboksamid) ) (33) dir. Yeni bulunmusg olan benzamid tirevi SC 53116 ( Ekso-(1S,8S)-2-
metoksi-4-amino-5-kloro-N-((hekshidro-1H-pirrolizin-1-ilmetil)benzamid )'nin sigan ézofagusunda
potent etkiye sahip oldugu gésterilmistir.
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Sisaprid, metoklopromid; antiemetik ve gastrokinetik olarak glinlimizde kullanima

girmistir (1).

5-HT, reseptdrierinin antagonistleri:
SDZ 205557 (2-Metoksi-4-amino-5-klorobenzoik asid 2-(dietilamino)etil ester) , DAU 6285 (Endo-
6-metoksi-8-metil-8-azabiosiklo(3.2. 1)okt-3-il-2,3-dihidro-2-okso-1H-benzimidazol-1-karboksilat) (34),

tropisetron. Yeni ' geligtiriimis olan GR 113808 ((1-(2-Metilsuifonii)amino)etil)-4-
piperidinil)metil 1-metil-1H-indol-3-karboksilat) ve SB 204070 ((1-Butil-4-piperidinilmetil)-8-amino-7-
kloro-1,4-benzodioksan-5-karboksilat) (35) ise selektif antagonisttir.

f) Serotonin 5-ht;, 5-ht; ve 5-ht; Reseptorleri

Bugiin 5-hts, 5-hts ve 5-ht7 reseptdrleri klonlanmig ve aminoasid dizilimleri
belirlenmis olmasina ragmen bunlarla ilgili bilgiler henliz gok azdir. Giivenle
isimlendirilebilmeleri icin selektif agonist ve antagonistleri ile ve transmembranal

sinyal transdiikleme mekanizmalari ile ilgili daha fazla bilgilere ihtiyag¢ vardir.
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I- GEREG VE YONTEM

A- ORGAN BANYOSU
izole diiz kas preparatlarinda organin viicut digina g¢ikarilarak uygun bir ortamda
canli tutulmas); ortamin kimyasal yapisinin diizenlenmesi, ortam sicakliginin

denetlenmesi ve optimum oksijenasyonun saglanmasi suretiyle yapilir.

[zole organ preparatlarinin incelenmesi igin kullanilan tekniklerden birisi organ
banyosu sistemidir. Bu sistemde bir {igiinciiyle aralarinda.baglantinin saglandig: iki
temel 6ge vardir. Bunlardan ilki, preparata optimal in vitro-gartlar saglayan biyolojik
sistem; ikincisi ise, élgme sistemidir. Bu iki sistem arasinda mekaniksel baglantiy
saglayan transmisyon (aktanm) da ﬁgﬁncﬁ.ﬂ sistemi olusturmaktadir (sekil 3,

resim 1).
BiYOLOJIK SISTEM OLGUM SISTEMI
Organ
Organ banyosu
Fizyolojik ¢ézelti Transmisyon _ Amplifikator
Termostatik kontrol (transduser) Kayit cihaz

Havalandirma
Test maddesi
Stimulus

Sekil 3: Izole organ preparatlarinin incelenmesinde kullanilan sisteme ait diyagram.
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Resim 1: izole organ preparatlarinin incelenmesinde kullanilan sistem

Vicut digina gikariimis bir organin canli kalmasindaki kosullardan en 6nemlisi
kuskusuz organin bulundugu ortamdir. En iyi ortamin kan oldugu tartigiimaz. Ozellikle
ayni tirden elde edildigi zaman, gerekli gazlari tagima ézelligi agisindan temel
bilesimi gok uygundur. Ancak, kanin yeterli miktarda saglanmasi zor ve pahalidir.
Ayrica igerdigi aktif maddeler spontan aktivitelere neden olabilir ve incelenen ilacin
etkinligini degistirebilir. Bunlar da istenmeyen ézelliklerdir. Bu nedenlerle kan

kompozisyonuna yakin fizyolojik tuzlu su gézeltileri uygulama alanina girmistir (36).

Tuz gézeltilerinin bilesiminde Na®, K', Mg" ve CI iyonlaninin bulunmasi
gerekmektedir. Bu iyonlar proteinlerin (enzimler, reseptorler, vd.) islevleri icin
gereklidir. Hiicrelerdeki fonksiyonel proteinlerin H* iyonuna kargi duyarli olmal»arl ve
bunlar {izerinden olusan yanitlarin ancak dar bir pH araliginda ortaya gikmasi
nedeniyle bazi kimyasal maddeler (H,PO,, HCOs, albiimin ve aminoasidler, tris ve

benzeri organik tamponlar) fizyolojik tuz gézeltilerinin tamponlanmasinda kullanilir.

25



Tamponlama ile elde edilen pH nétral (7.4) diizeydedir. Yine kullaniimasi gereken en

6nemli maddelerden birisi de glikozdur (37).

Dokuya gerekli oksijen iletimi fizyolojik tuz g¢ézeltilerinin kullaniimasi durumlarinda
oldukga glgtir. Bu ylzden deney siresince fizyolojik tuz gozeltisi O,+CO, gaz

karigimi ile havalandirilir.

Organ banyolarinda, canlilardan elde edilen dokularin fizyolojik yanitlarinin
saglanmasi igin, oda sicakhiginin tizerinde, 37° civarinda sicakliklar kullaniimalidir. Bu
amac igin ceketli sistem kullaniimakta, banyo c¢eperindeki ceketten isitiimis su

gecirilmektedir.

izole diiz kas preparatina taze fizyolojik gézelti saglamak ve calisma sirasinda
eklenen test bilesiklerini uzaklagtirmak icin preparatlar belirli aralarla yikanir. Bu
calismada kullanilan yikama seklinde, banyo énce tamamen bosaltilir ve sonra

bosaltma muslugu kapatilarak taze, uygun isidaki ¢ézelti ile doldurulur.

izole diiz kas preparatinin organ banyosuna asilabilmesi i¢in 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 araciligi ile amplifikatére oradan da kaydediciye iletilir ve hareketli kagit

tzerine yazdirihr

B- KONSANTRASYON-CEVAP EGRILERI

Konsantrasyon-cevap egrisi, bir maddenin organ banyosundaki konsantrasyonu ile

onun preparat lzerindeki etki gsiddetini géstermektedir.
a) Agonistlerin test edilmesi:

izole organa bagska herhangi bir madde verilmeksizin sadece test maddesinin

uygulanmasidir. Bir agonist test edilirken doz kademeli olarak yukseltilir. Bu
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ylkseltme islemi en kigik cevabin elde edildigi konsantrasyondan baglar ve
maksimum etki elde edilinceye kadar sirdurtlir. 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,...) arttirabilir.

b) Antagonistlerin test edilmesi:

izole diiz kas preparati énce antagonist test maddesi ile karsi karsiya birakilir ve
daha sonra standart agonist banyoya ilave edilir. Eger test maddesinin antagonist
aktivitesi var ise agonistin preparat Uzerindeki bilinen aktivitesi azalacak veya

tamamen bloke edilecektir.

Organa ait cevaplarin amplitiidleri milimetre veya gram cinsinden hesaplanir.
Bulunan maksimum cevap degeri %100 kabul edilir. Maksimum degerin diginda
kalan diger tim degerler bu maksimum degerin yiizdesine dénistirilerek ifade

edilir.

Konsantrasyon-cevap egrisi bir maddenin farmakolojik aktivitesini tanimlar. Standart
konsantrasyon-cevap egrilerinde banyodaki ila¢g konsantrasyonu X ekseni tzerinde,
etki (maksimum cevabin ylizdesi olarak ) ise Y ekseni (izerinde gosterilir.
Konsantrasyon ile etki arasindaki iligkinin grafigi cizilirken kural;, konsantrasyonun
logaritmasinin alinmasidir. Bunun amaci, grafigin enini yani yatay eksenini daraltmak

ve egrinin daha biiyiik bir bélimiiniin lineer duruma gelmesini saglamaktir.

c) Galismada gegen konsantrasyon-cevap egrisine iligkin baglica terimler:
Maksimum konsantrasyon (En.): Preparata zarar vermeksizin onun verebilecegi
maksimum  cevabi  olugturan  konsantrasyondur. Maksimum doz, artan
konsantrasyonda uygulanan test maddesine maksimum cevap alindiktan sonra
konsantrasyonun artirilmasina karsin doku cevabinin azalmaya basladigi

konsantrasyondur.
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Medyan efektif konsantrasyon (ECs; veya EDsg): Maksimum etkinin %50'sini
olusturan konsantrasyondur. Gesitli ilaglarin aktivitelerinin karsilastirimasinda

kullanilan bir parametredir. pD; (-logECso) olarak da gdsterilebilir.

pA,. Ortama antagonistin girmesinden sonra, ayni miktar etkiyi elde edebilmek igin
agonistin 2 kati dozda verilmesini gerektiren antagonist molar konsantrasyonunun

negatif logaritmasidir. Antagonistin reseptére karsi afinitesini gdsterir.

Deneysel farmakolojide pA,'nin énemi:

* pA; degeri ayni tiir reseptor lizerine etki yapan antagonist ilaglarin gravimetrik etki
glicinli gosterir.

* Bu degerler gesitli dokularda belirli bir agoniste ait reseptérlerin ayni tipte olup
olmadiklarini saptamaya yarar. Bunun igin agonist ilag, kendisinin kompetetif
antagonisti olan belirli bir ilagla gesitli dokularda denenir. Eger antagonistin pA;
degeri ayni bulunursa, bu dokularda agonistin etkiledigi reseptérler ayni tiptedir.

* Ayrica bu degerler cesitli agonistlerin belirli bir dokuda ayni tip reseptérlere etki
yapip yapmadiklarini saptamaya ve onlarin siniflandirimasina yardim eder. Bunun
icin belirli bir dokuda gesitli agonistlere karsi, inceleme konusu olan reseptori bloke
eden bir kompetitif antagonist kullanilarak deney yapilir. Elde edilen sonuglar pA;
degerinin biitiin agonistler igin ayni oldugunu gosterirse, bu agonistlerin ayni

reseptorlere etki yaptigi sonucuna varilir (13).

Kompetitif antagonistlerin pA; degerleri, deneysel verilerle Schild grafigi gizilerek
bulunur. Bu grafigin gizilmesi soyledir: Deneysel preparata antagonist ilag, artan
konsantrasyonlarda ilave edilir ve her bir konsantrasyonda agonistin doz orani (X)
6lguliir. Bulunan degerlere gore, log(X-1) dikey eksende ve -log[B,]=pA, yatay
eksende gésterilmek suretiyle grafik ¢izilir. Eger agonist ilag ile antagonist ilag
arasindaki iliski kompetitif antagonizma seklinde ise bu iki deger arasindaki iligki
lineerdir ve gizginin egimi 1'dir (sekil 4). Bu grafikte ¢izginin yatay ekseni kesis

noktasi pA, degerini verir.
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Sekil 4: Schild grafigi ve pAz'nin gizimle bulunusu.

C- ARASTIRMA YONTEMI

Calismada, ayni laboratuvar kosullarinda yetismig, 180-200 gr agirhginda, erkek
Wistar siganlari kullanildi. Longitudinal diiz kasta bulunan serotonin reseptérlerinin
serotonine afinitesinin yasa goére degistiginin bildiriimesi nedeniyle (25) siganlarin
ayni yasta olmasina o6zellikle dikkat edildi. 18 saat énceden ag birakilan siganlarin
sadece su icmesine izin verildi. Siganlar, diiz kas motilitesini degistirebileceginden,
herhangi bir anestezik madde kullaniimadan, servikal dislokasyon ile 6ldardldi.
Batin agilarak 1.5-2 cm uzunlugunda proksimal kolon (gekumun bitiminden, kolonun
en dar olan ve gaitanin sekillenmeye basladigi transvers kolona kadar olan kisim)
(38) cikarilarak Tyrode Sollisyonu ( mM olarak NaCl:136.8; KCIl:2.7; MgCI2:1.1;
CaCl,:1.8; NaH,PO4: 0.4; NaHCO3:11.9; Glikoz:5.6 igermektedir ve pH 7.4'tlr) igeren
petr kutusuna alindi (resim 2). Kolonik segment mezenterik hat boyunca agildi

(resim 3). Mukoza tabakasi, sollsyon ile islatiimig pamuk araciligi ile siyrild.
Longitudinal diiz kas liflerine paralel olarak kesilip, haznrlanén kas seritleri

(1.5x0.3 cm) ; 37 derecede, %95 0, + %5 CO, ile gazlandirlmis olan Tyrode
Soliisyonu iceren 20 ml'lik organ banyosuna asildi (resim 4). 1 gr istirahat gerilimi
uygulandiktan sonra 60 dakika dinlenmeye birakildi. Doku, dinlenme déneminde 15
dakika ara ile yikandi. Dokunun verdigi cevaplar Grass 7F Poligraf'a bagh Grass 7PT

O03E force-displacement transduser araciligi ile yazdirildi (37).
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Resim 2: Sigan proksimal kolonunun gikartiimasi

Resim 3: Sigan proksimal kolonunun mezenterik hat boyunca agilmig gériintmdi
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Resim 4: Sigan proksimal kolon longitudinal kas seridinin organ banyosu icinde

goéruniami

Dengelenme siiresinden sonra desensitizasyon gelismesini 6nlemek amaciyla
nonkimdlatif olarak uygulanan serotonin (10"°M-10°M) ile kontrol serotonin
konsantrasyon-cevap egrisi elde edildi. Nonkiimtilatif uygulamada, banyoya eklenen
her farkli serotonin konsantrasyonu ile preparat en fazla 2 dakika temasta birakildi.
Uygulamalar arasinda en az 5 kez yikama yapilarak, 15 dakika beklendi. Serotoninin
son konsantrasyonu uygulandiktan sonra doku 60 dakika dinlenmeye birakildi ve bu
stire icinde 15 dakika aralarla yikandi. Daha sonra serotonin yine nonkimiilatif
olarak denendi. Bir dokuya en fazla iki agonist uygulandi ve agoniste karsi
desensitizasyon gelisip-gelismedigi, cevaplarin énceki cevaplar ile uygunluguna
bakilarak kontrol edildi.

Kontrol konsantrasyon-cevap egrisi gizilirken serotonin ile elde edilen maksimum

cevaba gére % degerler hesaplandi.
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Antagonistler ile yapilan g¢aligmalarda, doku antagonist ile 15 dakika maruz
birakildiktan sonra agonist denendi (25). Herbir doku igin sadece bir antagonist
kullanild.

Sonuglar ortalama + SH (standart hata) seklinde gdsterildi. Ortalamalar arasi fark igin
Student'in t testi kullanildi. p< 0.05 olmasi durumunda aradaki fark istatistiksel olarak

anlamii olarak degerlendirildi.

Deneyde Kullanilan llaglar:

Calismaya baglamadan dnce stok iiag sollisyonu deiyonize distile su ile hazirlandi ve
kullanilacagi gin Tyréde soliisyonu ile diliie edildi. Kullanilan ilaglarin elde edildigi
kaynaklar: -

5-Hydroxytryptamine creatinine sulphate (Sigma, St Louis)

Atropine sulphate (Sigma, St Louis),

Tetrodotoxin (Sigma, St Louis).

1- phenylbiguanide (Research Biochemials Incorporated, USA)

Tropisetron (Sandoz Pharma, Basle/Switzerland, hediye)

Ketanserin tartarate (Janssen Pharmaceutica, Belgium, hediye)

Renzapride (Smith Kline Beecham Pharmaceuticals, UK, hediye),
5-Carboxamidotryptamine (Glaxo,UK, hediye),

Methiothepin mesylate (Research Biochemials Incorporated, USA, hediye)

DAU 6285 hydrocholoride (Boehringer Ingelheim, Italy, hediye)
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IV-BULGULAR

A. Serotonin Cevaplan

Sigan proksimal kolon longitudinal kas segmentinde serotonin  (10"°M-10"Mm),
konsantrasyona bagl kasiima cevabi olusturdu (sekil 5). Maksimum cevap 10°M
serotonin ilé elde edildi. pD, degeri 7.45+0.20c0larak hesaplandi (n=24). Serotonin
cevaplarina ait trase resim 5 'de gésterilmigtir. '

110 4

100 -

% Maksimal cevap

Log [6-HT] M

Sekil 5: Artan konsantrasyonda uygulanan serotonine (107'°M-10°M) sigan proksimal
kolon longitudinal kas seridinin cevabi. Sonuglar serotoninin maksimum cevabinin
yuzdesi olarak belirtilmistir. () kontrol serotonin konsantrasyon-cevap egrisi
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Resim 5. Serotonin ile elde edilmig cevaplar

B. Serotonin Yanitlarina Antagonistlerin Etkileri

i. Atropin siilfat: |

Muskarinik reseptorleri bloke eden atropin, kolinerjik n6roniar aracihigi ile bir cevabin
var olup-olmadigini aragtirmak amaciyla denenmistir. Galigmamizda 10°M atropin
variiginda elde edilmis olan serotonin konsantrasyon-cevap egrisinin pD, ve
Emasmum  degerleri  sirasiyla 7.540.2 ve 110+4.9 olarak bulundu (n=9). Bu
konsantrasyon-cevap egrisi ortamda atropin yokken elde edilmis serotonin
konsantrasyon-cevap egrisinden istatistiksel acidan anlamli olarak farkli degildir
(sekil 6).

ii. Tetrodotoksin (TTX)

TTX, sodyum kanallarini bloke ederek néronal depolarizasyonu inhibe eder. Béylece
presinaptik ugtan ndrotransmiter salinimini engellenir. " Olusmug olan cevabin
presinaptik ugtan salinan ndorotransmiter araciligi ile meydana gelip gelmedigini
aragtirmak amaciyla denenmistir. Calismamizda, 10°M TTX varliginda varliginda
elde edilen serotonin konsantraéyon-cevap egrisinin pD, ve Emaksimum degerleri
7.23+0.5 ve 117.4+20 olarak bulunmustur (n=5). Elde edilen bu egri ile kontrol
serotonin konsantrasyon cevap egrisi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur (sekil 7).
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Sekil 6: Serotoninin proksimal longitudinal kas seridi Gizerinde olugturdugu cevaba
atropinin etkisi. (e) serotonin, (x) 10° M atropin varliginda serotonin
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Sekil 7: Serotoninin proksimal longitudinal kas seridi lizerinde olusturdugu cevaba
TTX'in etkisi. (») serotonin, () 10°M TTX varli§inda serotonin
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iii. Metiotepin mesilat

Serotonin 5-HT, ve 5-HT, reseptdér antagonisti olan metiotepinin (10"M, 10*M ve
10"°M), serotonin konsantrasyon-cevap egrisini non-kompetetif olarak inhibe ettigi
gozlendi (sekil 8). 10"°M metiotepin varliginda elde edilen serotonin konsantrasyon-
cevap egrisinin pD, Ve Emaemum degerleri sirasiyla 6.440.26 ve 54.0619.5; 10°M
metiotepin varliginda elde edilen egrinin pD2 ve Enasimym degerleri 7.04£0.15 ve
52.15£10.5; 10°M metiotepin varliginda elde edilen egrinin pD, ve Emaksimum
degerleri ise 7.82+0.3 ve 28.2817.8 olarak hesaplanmigtir (n=4-6). 10°M, 10°M ve
10"°M metiotepin varliinda elde edilen bu serotonin konsantrasyon-cevap egrileri
arasinda istatistiksel acidan anlamh farklilk yoktur. Ancak kontrol serotonin
konsantrasyon cevap-egrisi ile karsilagtinldiginda her lic egrinin de Emaksimum
degerleri istatistiksel agidan anlamli olarak azalmigtir (p< 0.05). Ayrica 10°M ve
10"M metiotepin varliginda elde edilmis serotonin konsantrasyon-cevap egrilerinin
pD. degerleri de kontrol konsantrasyon-cevap egrisinin pD, degerinden istatistiksel
agidan anlamli olarak azalmig bulunmustur (p<0.05). Sonuglar tablo Il 'de toplu

olarak gosterilmistir.

Tablo II: Serotonin cevabi (izerine metiotepinin etkisi

Serotonin (kontrol) 100+9.10 7.4510.20
10"'°M Metiotepin + 5-HT 54.6+9.50*  6.40£0.26*
10°M Metiotepin + 5-HT 52.15+10.50* 7.04+0.15*
10"M Metiotepin + 5-HT 28.28+7.80* ' 7.82140.30

* Kontrole gore p< 0.05
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Sekil 8: Serotoninin proksimal longitudinal kas seridi Uzerinde olugturdugu cevaba
metiotepinin etkisi. (%) serotonin, (¢) 10”M metiotepin, (=) 10°M metiotepin ve

(a) 10" M metiotepin varliginda serotonin

iv. Ketanserin tartarat

Serotonin 5-HT, reseptér antagonisti ketanserin ( 10°M ve 107M) varliginda elde
edilen serotonin konsantrasyon-cevap egrisi ile kontrol serotonin konsantrasyon-
cevap egrisi kargilagtinldiinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamigtir -
(n=3-5). 10°M ketanserin varliginda elde edilen serotonin konsantrasyon-cevep
egrisinin pD, ve Easimum degerleri sirasiyla 7.54+0.2 ve 99.3514.1; 10"M ketanserin
varhginda elde edilen egrinin pD; ve Enaksmum degerleri ise 7.50+0.15 ve 101.31£3.0

olarak hesaplanmistir (sekil 9).
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Sekil 9: Serotoninin proksimal longitudinal kas geridi lizerinde
olusturdugu cevaba ketanserinin etkisi. (¢) serotonin, (+) 10° M ketanserin ve

(#) 107 M ketanserin varliginda serotonin

v. Tropisetron

Serotonin 5-HT; reseptér antagonisti tropisetronun (107'°M; 10"'M ve 10™Mm),
serotonin konsantrasyon-cevap egrisini nonkompetetif olarak inhibe ettigi gézlendi
(sekil 10). 107"°M tropisetron varhiginda elde edilen serotonin konsantrasyon-cevop
edrisinin pD; ve Enawsimum degderleri sirasiyla 7.46+0.38 ve 85.248.3; 10™'M tropisetron
varliginda elde edilen egrinin pD2 ve Emaksimum degerleri 7.151+0.19 ve 82.6+9.7;
10™M tropisetron varliginda elde edilen egrinin pD. Ve Emaemum dederleri ise
7.3810.38 ve 66.6x11.59 olarak hesaplandi (n=5-6). 10"°M, 10"'M ve 10™M
tropisetron varliginda elde edilen bu Gg¢ serotonin konsantrasyon-cevap egrisi
arasinda istatistiksel agidan anlamli farkhlik yoktur. Ancak kontrol serotonin
konsantrasyon-cevap egrisi ile karsilastiriidiginda sadece 10™M tropisetron
varliginda elde edilen serotonin konsantrasyon-cevap egrisinin  Emaksmum unun
istatistiksel agidan anlamli olarak azaldigi gériiimiistir (p< 0.05). pD, degerlerinde
ise anlamh farkhik bulunmamistir (tablo IlI).
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Tablo llI: Serotonin cevabi (izerine tropisetronun etkisi

Serotonin (kontrol) 10049.10 7.4510.20
10"°M Tropisetron + 5-HT 66.6+11.59* | 7.3810.38
10™""'M Tropisetron + 5-HT 82.6+9.70 7.1530.19
10™"°M Tropisetron + 5-HT 85.248.37 7.4610.38
* Kontrole gbre p< 0.05
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Sekil 10: Serotoninin proksimal longitudinal kas seridi Gzerinde
olugturdugu cevaba tropisetronun etkisi. (¢) serotonin, (+) 10™"°M tropisetron,
(e) 10™"M tropisetron ve (x) 10”°M tropisetron varli§inda serotonin
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vi. DAU 6285 hidroklorid

Serotonin 5-HT, reseptér antagonisti DAU 6285 HCI (10°M ve 10°M) serotonin
konsantrasyon-cevap egrisinde anlamli bir degisiklik olugturmadi (gekil 77). ’
10°M DAU 6285 HCI varliginda elde edilen serotonin konsantrasyon-cevep egrisinin
pD2 ve Enaksimum degerleri sirasiyla 7.054£0.45 ve 115.5+21.1; 10-6M DAU 6285 HCI
varliginda elde edilen egrinin pD2 ve Emaksimum deéerlerj ise 7.5£0.28 ve 128.4+29.2

olarak bulunmustur (n=5).
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Sekil 11: Serotoninin proksimal longitudinal kas geridi lizerinde olugturdugu cevaba
DAU 6285 HCI'nin etkisi. («) serotonin, (o) 10°M DAU 6285 HCI ve (a) 10°M DAU
6285 HCI varliginda serotonin
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C. Serotonin Agonistlerine Yanitlar

i. 5-Karboksamidotriptamin (5-CT)

5-HT; reseptér agonisti 5-CT (107"°M-10*M) uygulanan konsantrasyona badimii
kasiima cevabi olusturdu (sekil 12). Hesaplanan pD, 5.931+0.27'dir. Bu deger
kontrol serotonin konsantrasyon-cevep egrisi degeri ile Kkargilastinldiginda
istatistiksel agidan anlamli olarak azalmig bulundu. Grafikte de gérildiigi gibi
5-CT'nin etki giici serotoninin etki glciinden yaklagik olarak 100 kat dusgiik,

efikasitesi ise serotonine egittir.
120 -
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Sekil 12: Sigan proksimal kolon kas seritlerine 5-CT'nin etkisi () serotonin, (x) 5-CT

10°M atropin varhiginda 5-CT konsantrasyon-cevap egrisinde anlamii bir degisiklik
meydana gelmedi (gekil 13). Elde edilen egriye ait pD, ve Enaksimum degerieri sirasiyla
6.02+0.26 ve 107.618.5 olarak bulundu ve bu degerler fle kontrol 5-CT egrisinin
degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik yoktur (n=5).
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Sekil 13: Atropinin 5-CT Uzerine etkisi (x) 5-CT, (a) 10°M atropin varliginda 5-CT

ii. 1-Fenilbiguanid
Serotonin 5-HT, reseptér agonisti fenilbiguanid (10"°-10°M) ile kasici bir cevap elde
edilmedi (n=3).

iii. Renzaprid

Serotonin 5-HT4 reseptdr agonisti renzaprid (10™°-10°M) ile de kastci bir cevap elde
edilmedi (n=4).
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V- TARTISMA

Gastrointestinal diiz kas kontraktilitesinde serotoninin roli heniz tam olarak
aydinfatlamamistir. Bunda, gerek ayni gerekse degisik tlrlerde, gastrointestinal
kanalin farkli alanlarinda ve hatta ayni bireyde zaman igerisinde serotoninin olduk¢a
belirgin etki farkliliklan gdstermesi rol oynamaktadir (12,39). Buna ragmen
serotoninin gastrointestinal motiliteyi diizenledigi, absorbsiyon ve sekretuvar aktivite

tizerinde etkiye sahip oldugu anlasiimistir (40,41).

Yaptigimiz bu gallsmada, serotonin ile konsantrasyona bagh kasilma cevabi elde
edildi. Farkli aragtirmacilar tarafindan kobay ileumu (24,25,42,43) ve kobay distal
kolonu (44) ile yapilan galismalarda da serotonin konsantrasyona bagimli kasici
cevap olusturmusgtur.Elde edilen.serotonin konsantrasyon-cevap egrisinin pDy degeri
7.45+0.20 olarak bulundu. Bu sonug; NG ve arkadaglarinin (1991) , tavsan proksimal
ve distal kolon sirkiiler kas segmentinde (8); Elswood ve arkadaglarinin (1991) ise

kobay proksimal kolonunda yaptiklari ¢aligmalarin sonuglan ile uyumiudur (45).

Yaptigimiz galigmada atropin ve TTX'in , serotonin ile elde edilmis olan
konsantrasyon-cevap egrisinde degisiklik yapmamasi, presinaptik ugtan asetilkolin
veya farkli bir ndrotransmiter saliniminin serotonine ait kasici cevapta rol
oynamadigini géstermektedir. Tam ve arkadaslarninin (1994), insan izole kolonik kas
segmentleri ile yaptiklan ¢aligmada, galigmamizda elde edilen sonuglara benzer
sekilde TTX'in serotonin konsantrasyon-cevap egrisinde ¢ok az bir saga kaymaya
neden oldudu ve maksimumunu degistirmedigi gdsterilmigtir (46).

Kobay ileumu (24,25,42,43,47), kobay proksimal kolonu (45) ve tavgan kolonu (8) ile
yapiimig olan galismalarda, deneyimizde elde edilen sonuglarin aksine, atropin ve
TTX ile serotonine ait kasici cevabin ya tamamen ortadan kalktigi ya da énemli

derecede inhibe oldugu goésterilmistir.
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Kadowaki ve arkadaslari (1993) ile Kishibayashi ve arkadaglarnnin (1993) in vivo
sican kolonu ile yaptiklari ¢aligmalarda, serotoninin kolonun itici haraketlerini,
dolayisiyla defekasyonu arttirdigi gésterilmis (41,48). Bagka bir galismada ise,
sicanlarda ileo-kolonik gegigi arttirmig fakat bu dozda kolonik gecisi ve ileal sivi
transportunu etkilemedigi gosteriimistir (49). Serotoninin, gerek kolonun itici
hareketleri gerekse ileo-kolonik gegis (izerine olan etkisi atropin ile anlamh gekilde
inhibe edilmistir (41,48,49). Bu da serotoninin etkisinde kolinerjik néroniann rol
oynadigini géstermektedir ve sonuglarimiz ile gelismektedir. Ancak bu geligki in vivo

ve in vitro galigma farkina baglanabilir (13).

Serotonin 5-HT, reseptdér agonisti olan 5-karboksamidotriptamin ile elde etmis
oldugumuz kasici cevap, sigan proksimal kolonunda serotoninin olusturdugu kasici
cevapta 5-HT, reseptorlerinin rol oynadigini gostermektedir. 5-HT; ve 5-HT;
reseptdér antagonisti olan metiotepin ile serotonin konsantrasyon-cevap egrisinin
nonkompetetif inhibisyonu, ancak 5-HT, reseptér antagonisti olan ketanserin ile
serotonin konsantrasyon-cevap egrisinde herhangi bir degigiklik olugmamasi
metiotepinin etkisini sadece 5-HT, reseptorlerini bloke ederek olusturdugunu ve

cevapta serotonin 5-HT, reseptdrlerinin rolii oimadigini digiindiirmektedir.

Tavsan proksimal ve distal kolon sirkiiler kas preparatlari ile yapilan ¢calismalarda da
serotonin ile elde edilen kontraktil yanitin hem enterik néronlardaki hem de kolonik

diiz kaslardaki 5-HT1penzeni reseptorler araciligi ile meydéna geldigi gosterilmistir (8).

Atropin, ketanserin, guanetidin varhginda (50) ve ketanserin, ondansetron (51)
varliginda, izole kobay proksimal kolonu ile yapilan galigmalarda da, serotoninin

5-HT1benzeri reseptorler araciligi ile gevseme cevabi olusturdugu ve bu inhibitér
cevabin TTX ile inhibe edildigi gosterilmistir. Caligmamizda, dnceden asetilkolin ile
kasiimig doku {izerine 5-karboksamidotriptamin denendiginde gevseme cevabi elde
edilmedigi icin sican proksimal kolonunda gerek néronal Qerekse dokuda yerlesmis

5-HT, reseptdrlerinin inhibitdr etkiye aracilik etmediklerini diiglindiirmektedir.



Tropisetronun diigiik konsantrasyonlarda (nanomolar) serotonin 5-HT; reseptdrlerini,
yliksek konsantrasyonlarda (mikromolar) serotonin 5-HT, reseptdrlerini antagonize
ettigi bildirilmistir.

Calismamizda da buna paralel olarak, tropisetron konsantrasyonu azaldik¢a
serotonin konsantrasyon cevap egrisinin maksimumunu duglirict etkisi artti. Bu
sonug, sigan proksimal kolonunda da kobay ileumunda oldugu gibi (24,25,42,43)
serotoninin yliksek konsantrasyonlarda olusturdugu etkide 5-HT; reseptdrlerinin roll
olabilecegini gésterdi. Ancak kobay ileumunda cevabin énemli bir kismindan néronal
yerlesimli serotonin 5-HT; reseptérlerinin  sorumlu oldugu kabul edilirken,
calismamizda serotonin ile elde edilen cevabin TTX .i'le inhibe olmamasi nedeniyle
sican proksimal kolonunda cevaba diz kas dokusundayerlesmis 5-HT;
reseptérierinin aracilik ettigini dlsgtindlirmektedir. 5-HT; reseptér agonisti
fenilbiguanid denedigimizde kasici veya olugsmus olan serotonin cevabini inhibe
edici etki elde edilmemistir. Benzer sonucun sigan 6zofagusu ile yapilan caligmada
(39) bulunmas: ve bazi kobay dokularinda da fenilbiguanidin 5-HT; reseptérlerine
afinitesinin olmadiginin bildirilmesi (44,52) bize sigan gastrointestinal sisteminde
serotonin 5-HT; reseptdlerine fenilbiguanidin afinitesinin olmayabilecegini yada
5-HT3; reseptorierinin subtiplerinin bulunabilecegini dislindliirmektedir.

Serotonin 5-HT, reseptdrlerinin identifikasyonu igin izole kobay proksimal ve distal
kolonu ile yapilan galigmalarda ise 5-HT, 5-HT, ve 5-HT; reseptér antagonistleri
varliginda serotonin doza bagimli kasici cevap olusturmustur (35,45). Caligmamizin
sonuclari, izole sigan proksimal kolonunda serotoninin kasici etkisine 5-HT,

reseptdrlerinin roli olmadigini diigtindiirmektedir.
izole insan kolon sirkiiler kas preparatlari ile yapilan galigmalarda ise serotonin ile

spontan kontraksiyonlanin inhibe oldugu goériilmiis ve bunda 5-HT, benzeri
reseptorlerin aracilik edebilecegi 6ne stiriimustdr (46).
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Sonug olarak; serotoninin sigan proksimal kolonunda olugturdugu kasici cevabin
diiz kasta yerlegmis 5-HT, ve 5-HT; reseptoérleri araciligi ile meydana geldigi ve bu
cevapta néronal iletimin rolii olmadigi digiintimektedir.
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ViI- SONUC

Serotonin, sican proksimal kolonunda konsantrasyona badmli kasici cevap
olugturmusgtur. TTX ve atropin varliginda serotonine ait bu cevabin degismemesi,
presinaptik uctan asetilkolin veya farkl bir nérotransmiter saliniminin rolii olmadigini
gdstermektedir. Serotoninin olusturdugu kasici cevap 5-HT, reseptér antagonisti
ketanserin ve 5-HT, reseptér antagonisti DAU 6285 HCI ile degismezken; 5-HT,
reseptdr antagonisti metiotepin ve 5-HT; reseptér antagonisti tropisetron ile inhibe
edilmesi bu cevabin 5-HT; ve 5-HT; reseptérleri aracilig! ile meydana geldigini
duglindirmektedir. 5-HT; reseptdr agonisti 5-karboksamidotriptamin ile kasicl
cevap elde edilmesi cevapta 5-HT, reseptérlerinin urolﬁm'] desteklerken, 5-HT,;
reseptdr agonisti fenilbiguanid ile herhangi bir cevabin elde edilememesi ise sican
kolonundaki reseptérlerin fenilbiguanide duyarsiz olabilece§i ya da  5-HT,
reseptérlerinin subtipleri bulunabilecegi diistincesini ortaya gikarir.
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ViII- OZET

Serotonin; kolonik motilitede rol oynayan ndorotransmiterlerden biridir ve
gastrointestinal kanal lzerindeki etkileri oldukga karmagiktir. Etkilerine aracilik eden
dort tip reseptoriiniin (5-HT4, 5-HT,, 5-HT;, 5-HT,) vé multipl subgruplarinin varhgi
guinumiizde kabul edilen gérustir (3,4).

Serotoninin kolondaki karmasgik olan etkilerine agikilk getirebilmek amaciyla
planianan bu galismada; izole si¢an proksimal kolonu {izerine serotoninin etkisi ve

bu etkiye aracilik eden reseptor tipleri aragtirildi.

Calismada, ayni Iéboratuvar kosullarinda yetigmis, 180-200 gr agirhginda, erkek
Wistar sigcanlart kullanildi. 18 saat dnceden ag¢ birakilan siganlar, servikal
dislokasyon ile dldiriildii. Batin agildiktan sonra gikanlan proksimal kolon, Tyrode
Sollisyonu igeren petr kutusuna alindi; mezenterik hat boyunca agilarak, mukoza
tabakasi siyriidi. Longitudinal diiz kas liflerine paralel olarak kesilip, hazirlanan kas
seritleri (1.5x0.3 cm) ; 37 derecede, %95 0, + %5 CO, ile gazlandiriimis olan Tyrode
Soliisyonu igeren 20 ml'lik organ banyosuna asildi . 1 gr istirahat gerilimi
uygulandiktan sonra 60 dakika dinlenmeye birakildi. Dokunun verdigi cevaplar Grass
7F Poligraf'a baglh Grass 7PT O3E force-displacement transduser araciligi ile
yazdinldi.

Sonug olarak; sigan proksimal kolonunda serotoninin olugturdugu kasici cevabin
TTX ve atropin varliinda degismemesi, serotoninin diz kasta bulunan reseptérleri
araciigi ile etki meydana getirdigini gostermektedir. 5-HT; reseptér antagonisti
metiotepin ve 5-HT, reseptér antagonisti tropisetron ile serotonine ait cevap inhibe
olurken, 5-HT, antagonisti ketanserin ve 5-HT, antagonisti DAU 6285 HC! varliginda
degismedi. 5-HT; reseptér agonisti 5-CT kasici cevap olusturdu, 5-HT; reseptor
agonisti fenilbiguanid ise herhangi bir etki olugturmadi. Bu sonuglar cevabin 5-HT; ve

5-HT; reseptdrleri aracilig: ile meydana geldigini ve sigan kolonundaki reseptérlerin
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fenilbiguanide duyarsiz olabilecegi ya da 5-HT; reseptorlerinin subtipleri

bulunabilecegi diigiincesini ortaya ¢gikarmaktadir.
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