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GiRiS

Purinerjik sinir sisteminin varligi 1970'li yillara ka-
dar yapilan galigmalar sonucu ortaya atilmig olup bu sinir-
lerin ucundan salgilanan ana transmitterlerin purin niikleo-
tidler oldugu anlagilmigtir. Bunlar adenozin ve adenozin tri-
fosfat (ATP)'tir (Burnstock,1971; Burnstock, 1972).

Purinerjik sinirlerin yalniz memelilerde degil, kuslar,
siirilngenler, baliklar ve omurgalilarin gastrointestinal trak-
tuslarinda da varligini godsteren ¢galigmalar mevcuttur
(Burnstock,lé?S).Yapllan galigmalarda mesanede purinerjik
eksitator sinir (Kasakov ve ark. 1983; Moss ve ark. 1985;
Katsuragi ve ark. 1986; Fujii, 1988) varken, tenya kolide
purinerjik inhibitér sinir oldugu iddia edilmektedir (Hoyle
ve ark. 1989).

1978'de Burnstock purinerjik reseptdrleri birgok krite-
re dayanarak P, ve P, olmak iizere iki alt gruba ayirmigtar.
Daha sonra P, purinoreseptérlerin de homojen olmadigi anla-
§11m1$ ve bu reseptdrler 1979'da Van Calker ve ark.tarafindan
A, ve A,; Londos ve ark. (1980) tarafindan R: ve Ra. alt tip-
lerine ayrilmiglardir. P, purinerjik reseptodrleri Burnstock
ve Kennedy (1985) bir ¢ok dokuda gostermigler ve onlari Pax
ve Pay olmak iizere iki alt gruba ayirmiglardir.Liu ve ark.
(1989) P, reseptérlerin dagiliminin tiir ve gegitli damar ya-
taklarina gére farklilik goésterdidini bildirmiglerdir. Arag-
tirmacilar in vitro pulmoner arter preparatlarinda her iki

tip purinerjik reseptorin varligini gostermiglerdir. Pa



purinoreseptorler adenozine duyarlidir. Presinaptik reseptor-
lerdir. P> purinerjik reseptdrler postsinaptik membranda olup
ATP'ye duyarli oldugu ve ATP'nin postsinaptik etkilerinden
sorumlu oldudu, Pax alt tipinin aktivasyonunda diiz kaslarda
kontrak-siyon P>, alt tipinin aktivasyonﬁnda ise relaksasyon
meydana geldigi agiklanmigtir (Burnstock,1981). Burnstock ve
Kennedy (1985)galigmalarinda kobay mesanesinde P,x reseptor-
lerinin kontraksiyona, kobay tenya kolisinde P.,, reseptorle-
rinin relaksasyona aracilik ettigini gostermiglerdir. Bir
bagska g¢aligmada mesanede P.x, barsaklarda P,. reseptdrlerinin
oldugu bildifilmistir (Cusack,Hourani,Loizou, Welford,1987).
Izole tavgan mezenterik arterlerinde de Pax purinoreseptor-
lerin kontraksiyon, P2y purinoreseptodrlerin relaksasyon mey-
dana getirdijini gosteren galigmalar yapilmigtir (Burnstock
ve_ark.'1987). Benzer galigmalar bagka dokularda da yapilmig-
tir. Kobay vas deferensi, sigan mesanesi, perfiize pankreas
damar yatagi, sigan aorta ve femoral arteri, tavgan kulak ar-
terlerinde P, purinoreseptorlerin P.,x alt tipi kontraksiyona
érac111k ederken, tavgan portal veni, kobay ve sigan aortasai,
si1gcan femoral arterinde, kobay tenya kolisinde P, purinore-
septorlerin P,y alt tipleri relaksasyona aracilaik etmiglerdir
(Burnstock, Warland, 1987). Bailey ve ark. (1989) yaptiklarai
galigmada sigan kolonunda P,y reseptérlerinin bulundugunu ve
bunun da relaksasyona aracilik ettigini gdstermiglerdir.

P, purinoreseptorlerin aktivasyonu ile olugan cevapla-
rin metilksantinlerden teofilin ve onun etilen diamin tii-

revi aminofilin tarafindan antagonize edildigi insan ve kobay



atriyumunda gésterilmigtir (Sadan, Aynacioglu, 1991).P. puri-
nerjik reseptérlerin olugturduklari cevaplar ise kinidin,
apamin, arilazida-aminopropionil - ATP (ANAPP,) maddesi reak-
tif blue 2 (RB2), suramin tarafindan bloke edilirler (Dunn ve
ark. 1988). Perfiize sigan kalbi (Hopwood ve ark. 1987) ve
si1gan g¢ekumunda (Manzini ve ark.1986) yapilan galigmalarda
reaktif blue 2 (RB:)'nin selektif P.., antagonisti oldugju be-
lirlenmigtir. Arilazida-aminopropronil-ATP (ANAPP,) (Hegabaan
ve ark. 1980) ve suramin P»x reseptdr antagonistidir. Sura-
min ATP'azin inhibitoriidiir (Hoyle ve ark. 1990). Suramin'in
Posx reseptéfleri antagonize ettigi 1988'de Dunn ve Blakeley
tarafindan kobay vaz deferensinde gdsterilmigtir. Ayrica su-
ramin'in P>y reseptodrlerinin de antagonisti oldugu 1989 da
Den Hertog ve ark. taraflndan kobay tenya kolisinde gdsteril-
migtir.
Sonug¢ olarak gimdiye kadar yapilan calismalarda gegitli
hayvan dokularinda purinerjik reseptér agonistleri cevaplarai-
na suramin'in antagonistik etkisi gdsterilmigtir. Diger doku-
“lara gore uterusta, purinerjik sistem c¢aligmalari g¢ok daha
azdir. Bundan dolayi bu konuda daha fazla galismalara ihtiyag
vardir. Biz de sigan uterusunda ekzojen ATP'nin koﬁtraksiyon-
lari lizerine purinoreseptér caligmalarinda tercih edilen bir
ilag olan suramin'in etkisini aragtirmak igin bu galigmay:
gergeklegtirdik.Bdylece sican uterusunda purinerjik reseptor-
erden birinin varligi ve purinerjik uyari hakkinda fikir el-

de etmeye galigtik.



GENEL BILGILER

Organlarin ve yapilarin istek digi (otonom) galigmalarai-
nin sinirsel kontroliinin sadece kolinerjik ve adrenerjik si-
nirler araciligyr ile yapildigdi uzun siire kabul edildi.Son za-
manlarda bu sinirlere ilave olarak, fakat onlar kadar yaygin
ve kapsamli olmayan, sinir gegitlerinin de bu tiir kontrole
kati1lip bir ¢ok organlari innerve ettikleri saptanmigtir.Ger-
cekte bunlara peptiderjik,dopaminerjik ve purinerjik sinirler
adi verilmigtir (Kayaalp,1983). Burnstock (1972) otonom sinir
sisteminin klasik olarak bilinen {(adrenerjik ve kolinerjik)
iki komponentine ek olarak adrenerjik ve kolinerjik ozellik
gostermeyen purinerjik sistem hipotezini ortaya atmigtir. Bu
hipotezden sonra purinerjik sistem bir g¢ok aragtirmacinin
1lgi odagi haline gelmigtir.

Purinerijik sinirler periferde gastroiﬁtestinal kanala,
trakea, goz, kaip, karaciger, pankreas, uterus, mesane, vezi-
kulo seminalis ve santral sinir sisteminin g¢egitli bolgele-~
rinde bulunurlar ( Kogay, 1978 ). Purinerjik sinir uglarin-
dan salinan purin bilegiklerinin i¢ organlarin ¢alismasini
etkiledigi, mide, barsak sisteminin normal galigmasina katki-
da bulundugu sanilmaktadir (Williams, 1987).

Otonom sinir sistemine ait aksonlarin ucunda noradrena-
lin (NA) (Qap1:250-600 A=) ve asetilkolin (Ach) (Capi:1000A=)
in depolandigi vezikiillerde purinlerin bulundugu bildirilmig-

tir ( Holman, 1977 ) Vezikiillerde adenin niikleotitlerinin

o
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Adenozin monofosfat (AMP) dir (Zimmerman, 1978). Purinerijik
sinirlerin néromedyatdr maddeleri olan purin niikleotidleri
(Adenozin ve ATP) ayrica adrenerjik sinirlerin ucunda norad-
renalin (NA) ile, kolinerjik sinirlerin ucunda asetilkolin
(Ach) ile birlikte ko-transmitter olarak bulunur ve salgila-

nirlar ( Blakeley ve ark., 1988).

ADENOZ 1IN

Yiiksek enerjili fosfatlarin bir yikim iriini olan adeno-
zin, 5'-adenozin monofosfatin (5-AMP) 5-niikleotidagz enzimi
ile defosforilasyonu sonucu olusmaktadir. 5-niikleotidaz enzi-
minin adenozin olugumundan primer olarak sorumlu olduguna
inanilmaktadir (Sparks ve ark., 1986). Adenozin olusumu ile
ilgili ikiﬁci bir yol ise 5-adenozilhemosisteinden (SAH), 5~
adenozilhemosistein hidroksilaz enzimi araciligiyla adenozin
olugumudur (Sparks ve ark., 1986; Schrader ve ark., 1981).,
Nahatsu ve Drummond (1984) siddetli hipoksi durumlari haricg
endotel |hiicrelerinin adenozin olugumundan sorumlu primer
bdlge olabilecegini bildirmiglerdir. Hipoksi, iskemi, B-ad-
renerjik reseptdr aktivasyonu ve Ca**,insan ve hayvan kalbin-
de adenozin yapimini artirir (Sparks ve ark., 1986: Perssan
ve ark., 1983). B -adrenerjik stimilasyon sadece adenozinin
doku diizeyini artirmakla kalmamakta ayni zamanda kalbi bu
nikleotidin etkilerine daha duyarli kilmaktadir (Perssan ve
ark., 1983). Solunum yetmezligi ile birlikte olan stres ve
hipoksi durumunda da adenozin yapimi artar (Clemo ve ark.,

1986). Adenozin ve diger dogal piirin bilegikleri viicutta her



yerde olugabilirler,sinir digi hiicrelerden de saliverilirler.

Adenozin olugtuktan sonra kismen inaktif iiriinlere doni-
siirken, kismen de purinerjik sinir ucu tarafindan uptake'e
ugrayarak tekrar ATP sentezinde kullanilir (Kayaalpl 1989).

Adenozin yikimindan sorumlu enzimler adenozin deaminaz ve

adenozin kinaz'dir. Adenozin deaminaz araciligiyla deaminas-

yona ugrayan adenozinden inaktif bir iriin olan inozin olu-
sur.Bu enzim kalp ve endotel hiicrelerinde saptanmigtair.
Adenozin fosforilasyonundan sorumlu enzim adenozin kinazdir
(Sparks ve ark., 1986). Koformisin, adenozin deaminazi
spesifik olarak inhibe ederek adenozin etkisini gliglendiren
bir maddedir. Dipridamol adenozin uptake'ini ve adenozin
deaminaz enzimini inhibe ederek adenozinin fizyolojik etki-
lerini gii¢lendirmektedir (Szegi ve ark.,1985).

Son 20 yil ig¢inde adenozin Once periferde sonra beyinde
onenli bir noromodiilatér oldudunu gdsteren deneysel kanitlar
elde edilﬁigtir (Kayaalp, 1989). Adenozin presinaptik ve
postsinaptik etkilere sahiptir. Presinaptik etkileri, diger
‘nérotransmitterlerin ag¢iga ¢ikigi ile ilgilimdirekt etkileri-
dir. Bu modiilatér etkisi ile adenozin, noradrenalin (NA),ase-
tilkolin (Ach), dopamin, serotonin (5HT) gama amino butirik
asid (GABA), aspartat ve glutamat agiga ¢ikigini inhibe eder.
Postsinaptik etkileri ise hilicre uyarilmasi iizerine olan
direkt etkileridir ( Dunwiddie, 1985; Kayaalp, 1989 ).
Presinaptik etkinlik postsinaptik etkinlikten fazladir ve
adenozinin depresor etkilerinden sorumludur (Williams,1987).

Adenozin ve analoglari presinaptik P, reseptérlerini stimiile



edérek adrenerjik ve kolinerjik agirimi azaltairlar (Londos ve
ark., 1977).

Adenozin ve analoglarai ilk kez Phillis ve ark.(1974) ta-
rafindan mikroiyontoforezle sigan beyin korteksine verildi-
ginde inhibisyon gdzlenmigtir. Direkt beyin ig¢ine veya peri-
ferden verildiginde spontan motor aktiviteyi azalttigi, giligli
sedatif etki yaptidi bildirilmigtir (Williams, 1987). Bu etki
A, reseptor aracilijiyla meydana gelir ve metilksantinler
tarafindan oOnlenir (Aram ve ark., 1987). Schwabe ve ark.
(1991) adenozinin sedatif ve antikonvulsan 6zelliklerini gos-
termigler ve genel bir inhibitor diizenleyicisi oldugunu bil-
dirmiglerdir. Adenozin ve analoglari giiglii serebral vazodila-
tordiirler (Jozeph ve ark., 1986). Owal ve ark. (1988) adeno-
zinin kontfollﬁ hipotansiyon olugturmada yararli oldugunu
bildirmiglerdir. Adenozin kalpte giigli bir ekstraseliiler ulak
olarak kabul edilmekte ve koroner damarlarin diiz kaslarinda
gevgeme, atrioventrikiiler diiglimiin iletim hizinda azalma, ne-
gatif inotrop, negatif kronotropik etkiler olugturmaktadir
(Leung ve ark. 1988). Adenozinin adenilat siklazi inhibe ve
aktive edici etkisi agiklanmigtir, inhibe edici etkisine en
az 3G protein, aktive edici etkisine ise 1G protein dahildir
(Holgate ve ark., 1990). Son zamanlarda adenozinin fonksiyon-
larina Na* - K* kanallarinin da aracilik edebilecegi ileri
surilmiigtiir (Ulugol, Dbkmeéi, 1988). Adenozin cAMP olugumunu
nanomolar konsantrasyonlarda inhibe, mikromolar konsantras-
yonlarda stimiile eder (Marmo ve ark,1986). Adenozin b&brek-

lerden sodyum atilimini artirir,glomeriil filtrasyonu azaltir.



Sodyum birikiminde makula densa hicrelerinde salgi-lanan
adenozin renin salgilanmasini modiile eder (Williams, 1987).
Barsum ve Gaddum (1935) adenozinin kedi, tavsan ve kopeklerin

uterusunda relaksasyona sebep oldugunu bulmuglardir.

ATP

Bir piirin niikleotidi olan ATP (adenozin trifosfat) 'nin
uzun siiredir hiicrelerin ana enerji kaynadi oldugu bilinmek-
tedir. ATP ve onun hidroliz iiriinleri olan adenozin difosfat
(ADP), adenozin monofosfat (AMP) ve adenozin'in otonomik in-
nervasyona sahip bazi diiz kasli organlarda (gastrointestinal
kanal ve mesane gibi) kalpte, purinerjik otonomik sinirlerin
ucundan ndrotransmitter olarak saliverildigi ileri siriilmig-
tir (Williams, 1987). ATP'ye baglanan fluoresan bir madde
olan mepakrinle yapilan histokimyasal incelemelerde atriyum,
kardiyak gangliyonlar, portal ven, safra Kkesesi,barsak ve
mesane gibi yapilarda ATP igeren purinerijik sinirlerin bulun-
dugu seklinde sonuglar elde edilmistir (Kayaalp, 1983).

1972'de Burnstock, gastrointestinal kanal ve mesanede
bulunun sinirlerden saliverilen transmitterin ATP oldugunu
diigiindiiren kanitlar elde etmig ve bu non-adrenerjik, non-ko-
linerjik sinirlerin bir kisminda ATP'nin norotrnasmitter ola-
bilecegini ileri siirmiigtiir. Burnstock'a (1981) gdre ATP meme-
lilerde bazi sinir hiicrelerinde ana transmitter, bazi sinir
hiicrelerinde ise ko-transmitter olarak gérev yapmaktadair.
Ko-transmitter oldugu zaman ana transmitter maddenin salgi-

lanmasini ve postsinaptik etkilerini presinaptik veya



postsinaptik safhada diizenlemektedir. Sneddon ve Burnstock
1985; ile Sneddon ve Westfall 1984'a gore ATP sempatik nodro-
miskiiler kavsakta noradrenalin ile birlikte bir ko-transmit-
ter olarak rol oynayabilir. ATP'nin adrenerjik sinir ug¢larin-
da noradrenalin ile birlikte ko-transmitter olarak saliveril-
mesi ve bundan olugan adenozinin saliverilmeyi bir (-) feed
back mekanizmasi ile inhibe etmesi miimkiindiir (Kayaalp, 19835.
Purinerjik noéronlarda ATP sentezlemeye yarayan bir enzim sis-
temi mevcuttur (Burnstock, 1981).Purinler aktif olarak hiicre
igine alinirlar ve hizli bir gekilde niikleotidlere doniigiirler
(sekil 1 ). ATP, meydana gelip salindiktan sonra siiratle Mg'a
bajli ATP'az ve 5-niikkleotidaz enzimleri tarafindan hidroliz
olur, en son adenozine doniigiir. Adenozin kismen inaktif iiriin-
lere dénﬁgﬁrken kismen de purinerjik sinir ucu tarafindan
geri alinarak tekrar ATP sentezinde kullanilir (Kayaalp,
1986). Sinaptik araliga ‘sallnan ATP ig¢in béyle bir geri
alinma mekanizmasi gosterilmemigtir (Burnstock, 1981) .Muhte-
melen ATP sinaptik araliga salinip etkisini gosterdikten son-
‘ra tamamen adenozin ve inozine yikilmaktadir (Prokopczuk ve

ark., 1988) (sekil 2).
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ATP ve diger dogal piirin bilegikleri, prostoglandinler
gibi viicutta her yerde olusabilirler,bu arada sinir digi hiic-
relerden de saliverilirler. P, purinoreseptorlerin ATP tara-
findan uyarilmasi prostaglandin sentez ve saliverilmesini
artirir, hiicre membraninin iyonlara permeabilitesini degigti-
rir (Kayaalp, 1983). Enerji deposu olarak bilinen ATP ilk
kez 1929'da Drury ve Seznt Gydrgyi aneztezi edilmisg hayvanla-
ra adenozin enjekte ettiklerinde kalp hizinda yavaglama, kan
basincinda diigme, vazodilatasyon ve barsak hareketlerinde
inhibisyon oldugunu gostermiglerdir. Bu godzlemden sonra ATP
ve adenozinin farmakoloji ve fizyolojik etkileri izerine
yapilan galigmalarin sayisi hizla artmigtir.Sigan ve kopek
izole perfiize pankreasinda ATP'nin glukagon salgllanma51n1
stimiile eﬁtigi gosterilmigtir (Chapal ve ark. 1985; Bertrand
ve ark. 1989). ATP hepatositlerde fosforilaz aktivasyonuna
neden olur ve Ca?* 'suz ortamda ATP'nin etkisi olugmaz
(Keppens ve ark.1986). ATP hipersekresyonu ile migren ara-
sinda onemli bir iligki oldudu ve migren riskinin bu durumda
arttigyl gozlenmigtir (Joseph ve ark. 1986). P, reseptdr ago-
nisti olarak bilinen ATP bazi dokularda etkisini adenozine
doniigerek P, reseptodrleri araciliglr ile gdsterebilmektedir
(Marmo ve ark. 1986).

Adenil bilegikleri diiz kaslarda kasilmaya neden olurlar.
Bunlar iginde ATP'nin etkisi en fazladir, AMP daha az etkili
adenozin ise en az etkilidir (Burnstock, 1972).fIzole sigan
uterus kasi ilizerine de ATP'nin oldukg¢a kasici etkisi oldugu

bildirilmigtir (Burnstock, 1975).
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Purinerjik Reseptorler

Purinerjik sinirler gibi reseptérlerinin dagilimi da bir
cok dokuda aydinlatilmigtir.Ornegin;mide fundusu,gastrik asit
sekresyonu, pankreatik sekresyonu modiile eden purinerjik re-
septérlerin varligl gésterilmigtir (Williams, 1987).

Purinerjik reseptorlerin Burnstock (1978) tarafindan P,
ve P, olmak iizere iki alt gruba ayrilmasindan sonra yapilan
farmakolojik, biyokimyasal ve ligand baglama caligmalari so-
nucu iki grubunda homojen olmadigi ve her birinin en az iki
alt gruba ayrildigi belirlenmigtir. Ribeiro ve Sebastiao
(1985, 1986) ikiden fazla P, reseptdér alt tipi (A; ve As)
oldugunu ileri siirmiiglerdir. Burnstock ve Kennedy (1985) P>
purino reseptodrlerini P,x ve Pay olmak lzere iki alt gruba

ayirmiglardir.

P, Purinoreseptérler

A, Purinoreseptdr alt tipi :

Purinoreseptorlerin P, ve P, alt gruba ayrilmalarindan
kisa bir zaman sonra 1979'da Van Calker ve ark. bu reseptor-
leri A, ve A,, Londos ve ark.(1980) Ri ve Ra olarak iki alt
tipe (R = Riboz, i = ihnibisyon ; a = aktivasyon) ayirmiglar-
dir. Bu iki aragtirmacinin belirttigi P. purinoreseptdr alt
tiplerinin birbirinin analogu oldugu anlasilmigtir ( A, Ri,
A. Ra) ve literatiirde daha yaygin olarak A./A, alt tipi kul-
lanilmaya baglanmigtir (Kennedy, 1990).Bu reseptdrler yiiksek

derecede stereospesifisite gostermektedirler (Van Calker ve
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ark. 1979; Londos ve ark. 1980).A, reseptérleri presinaptik
yerlesim gosterirler,en fazla adenozine,en az adenozin tri-
fosfat'a (ATP) duyarlidir (Kayaalp, 1983). Adenozinin presi-
naptik etkilerini iletirler (Burnstock, 1981).A, reseptori Gi
ile etkilegerek adenilsiklazi inhibe edér (Schwabe ve ark.
1991) .Adenilat siklazi inhibe eden A, reseptorlerini etkile-
yen adenozin analoglarinin giiglilik sirasi; L-fenil izopropil
adenozin (L-PIA) - N6 silohegzil adenozin (CHA) > 2 kloro
adenozin (2-CIA) > D-PIA - 5'~N-etil karboksamido adenozin
(NECA)'dir (Blakeley ve ark. 1988). Evans ve ark. (1982)
kobay atriumunda olugan negatif inotrop etkide agonist giig-
lilik sirasinin "L-PIA > NECA > adenozin" geklinde oldugunu
gosterdiler. Brown ve Collis (1983) tavsan portal veninde
ndrojenik kontraksiyonlari inhibe edici etkide agonist giig-
lilik sirasinin "L-PIA = NECA > adenozin" oldugunu, Fredholin
ve ark. (1983) perfiize tavsan bdbreginde kavgak Sncesi norad-
renalin salinimini inhibe edici etkide ayni siralamanin " L-
PIA > NECA > adenozin" geklinde oldugunﬁ belirttiler.

P, reseptorlerinin aktivasyonu genellikle diiz kaslarain
gevsemesine neden olur.Bazi hayvan tiirlerinde periferik adre-
nerjik sinir uglarinda presinaptik P, tipi purinerjik resep-
torler bulunmaktadir (Kayaalp, 1983). Sigan pankreas ve beta
hiicrelerinde P, purinerjik reseptorlerinin varliglr gosteril-
mig ve insiilin salgilanmasinin A, reseptor aktivasyonu ile
inhibe edildigi bildirilmistir (Buys ve ark. 1987; Chapal ve
ark. 1984). ileumda kobay vas deferepsi ve sertoli hiicrele-

rinde, tavsgan portal veni, pulmoner arterlerinde (Marmo ve
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ark. 1986; Buys ve ark. 1987; Borea ve ark. 1989) renin sal-
girlayan jugstaglomeriiler hiicreler (JGH)'de A, adenozin resep-
torlerini ve bu reseptdrlerin aktivasyonu renin salgllahma—
einda inhibisyona neden olur (Churchill ve ark. 1988). Ade-
nozin santral sinir sistemindeki nodronlara depresan etkilidir
ve bu etki genellikle A, reseptor aracilidir ( Marmo ve ark.
1986 ). Purinoreseptorlerin dagilimi ile ilgili g¢aligmalarda
kobay atriumunda P, reseptdrlerin varligy gosterilmilgtir
(Jahnel ve ark. 1989; Brown ve ark.1990). Adenozin A, resep-
tér araciligiyla negatif inotrop,negatif kronotrop etki olug-
turur (Marmo ve ark.1986).Yapilan galigmalar insan atriumunda
purinerjik bir inhibisyon olabilecedini ve bunun P, (Aj)
reseptorleri araciligir 1ile gergeklegtigini gostermisgtir
(Marmo ve ark. 1986). Metilksantinler her iki reseptor alt
tipinin kompetatif antagonisti, 1,3-dipropil-8-siklopentil-
ksantin (DPCPX) ise A, reseptdrlerinin selektif antagonisti-
dir (Brunsrve ark. 1987).

P, reseptor agonistleri, eksitator kavgak potansiyelini
inhibe ederler. Bu etki, P, reseptdr aktivasyonuna bagli olup
metil ksantinler tarafindan antagonize edilir (Blakeley ve
ark. 1988).in vitro vas deferensinde P, agonisti 2-kloro ade-
nozinin inhi bitor etkisi, 8-fenil teofilin tarafinda antago-

nize edilmigtir.

A, Purinoreseptér Alt Tipi
Otoradyografik galigsmalar santral sinir sisteminde A,

reseptorlerinin sitriatum ve olfaktor tiiberkiilde lokalize
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oldugunu géstermigtir. A, reseptori A,'den farkli olarak a-
denil siklazi Gs ile etkilegerek inhibe eder (Schwabe ve ark.
1991). A, reseptorleri igin selektif bir antagonist bulunma-~
masina kargin 1-3 dipropil (2-amino-4-klorofenil) ksantin
(PACPX) bu reseptorlere oldukga yiiksek selektivite gostermek-
tedir (Bruns ve ark. 1983). A, adenozin reseptorlerinin sigan
beyin mikro damarlara, kobay trakeasi,tenya koli, koroner da-
marlari, trombositler, karaciger,pankreas alfa hiicreleri, ad-
renal bezler, leyding hiicreleri gibi bir ¢ok dokuda varliga
gosterilmigtir (Chapal ve ark. 1985: King ve ark. 1990y,
Renin salgilayan jugstaglomeriiler hiicreler A> adenozin resep-
térlerini de igerirler ( Churchill ve ark. 1988). Adenozinin
trombositlerdeki adenilat siklaz A> reseptorlerinin aktivas-
yonu sonucu trombosit agregasyonu olugturarak inhibe ettigi

gosterilmigtir (Edvinsson ve ark. 1986).

P, Purinoreseptoérler

P> reseptdrleri postsinaptik ye:legim gosterirler ve ATP
ye duyarladarlar. Purinoreseptdrlerin P, ve P, alt gruplarina
ayrilmalarindan sonra P, purinoreseptorlerinin alt tipleri
lzerine bir ¢ok agonist Fedan ve ark. (1982a) Kasakou ve ark.
(1983), Burnstock ve érk. (1984a) ve antagonist (Hogaboam ve
ark. 1980;Meldrum ve ark.1983) caligmalari Yapilmigtir. Biitiin
bu galigmalara toparlayan Burnstock ve ark. (1985) agonist
gugliililk sirasi ANAPP, (arilazido-aminopropil ATP) ile anta-
gonizma ve @ - B - metilen ATP ile desensitizasyon kriterle-

rine dayanarak P, reseptérlerini P,y ve P,y iki alt grubuna
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ayirmiglardir.Dijer taraftan Gordon (1986) P, reseptodrlerinin
ikiden fazla alt tipi oldudunu ileri siirerek aktivasyonu pla-
telet agregasyonuna neden olan reseptdérlerin Pase Ve élqan
mast hiicrelerinde histamin salinimina yol agan reseptérlerin
Pax reseptérléri oldugunu iddia etmigtir. 1988'de Wiklund ve
Gustafsson kobay ileumundaki kontraktil etkilere sahip puri-
nerjik reseptorlerin o« - B - metilen ATP ile desensitize
edilmedigini gostererek bu reseptédrlere P,eg reseptorleri adi-

ni vermigtir.

P2x Purinoreseptdr Alt Tipi

P> reseptdrlerinin aktivasyonu bazi dokularda kontraksi-
yona bazilarinda relaksasyona sebep olur (Burntock, 1981).
Kontraksiyona aracilik ettidi ileri siiriilen P.x reseptorleri-
nin sigan ve kobay vas deferensi ve mesanesi ile bazi kardi-
yovaskiiler dokularda bulundugu bildirilmistir (Bailey ve ark.
1990). Psx purinoreseptorler damarlarda Orn: tavgan kulak
arterlerinde Kennedy ve ark. (1985) ve diiz kaslarda 6rn: ko-
-.bay mesanesinde Cusack ve ark. (1984) kasilmaya neden olur-
lar.Visseral ve diiz kas kontraksiyonu ile pozitif inotrop ve
pozitif kronotrop etkilere neden olan P.x reseptorlerinin
agonist giligliilik 31fa51 " a -f-metilen ATP > 2 metil S ATP
(2-metiltiyo ATP " geklindedir.

P>x reseptor antagonisti Suramin, Na*, K* - ATP az inhi-
bitoridiir (Dunn ve ark. 1988). Arilazido -aminopropionil -ATP
(ANAPP5;) maddesi de P»x purinoreseptér antagonisti olup Pay

alt tipine etkisi yoktur.
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P.y Purinoreseptor Alt Tipi

P2Y reseptorlerinin aktivasyonu diiz kaslarda gevsimeye
ve endotel bajimli vazodilatasyona neden olmaktadir.Bu resep-
térlerin agonist giigliiliikk sirasi 2-metil S ATP >> ATP > a,B-
metilen ATP geklindedir.ANAPP; ile zayif derecede antagonize
edilirler (Cusack ve ark. 1984). ADP-B-F (adenozin 5-2-floro-
difosfat) P., agonisti olarak bulunmugtur (Hourani ve ark.
1988). Relaksasyona aracilik ettigi ileri siiriilen P.+« resep-
torlerinin tavgan portal veni ve kobay tenya gekumu gibi do-
kularda bulundugu, sigan kolonunda P, reseptorler aracili-
giyla relaksasyon olugtuju ileri siiriilmigtiir (Bailey ve ark.
1990). P,y reseptdr antagonisti reaktif blue 2 (RB:), antra-
kinon siilfirik asid derivesidir. Selektif nonkompetatif an-
tagonist olup P.x reseptdr tipine etkisizdir. Kobay kolonu,
kobay internal anal sfinkteri, sigan duodenum ve Jjejunumda
ATP'nin inhibitér etkisini irreversibl bir gekilde antagonize
ederken siqan iriner sisteminde purinerjik kontraksiyonlar:
inhibe edemez (Burnstock ve ark. 1987). Perfiize sigan kalbi
(Hopwood ve ark. 1987), perfiize kobay kalbi (Hopwood ve ark.
1989, tavgan mezenterik arteri (Burnstock ve ark. 1987),tav-
san portal veni (Reilly ve ark. 1987), sigcan  c¢ekumunda
(Manzini ve ark.1986) yapilan caligmalarda da reaktif blue
2'nin (RB,) selektif P.,, antagonisti oldugu belirlenmigtir.

Sonu¢ olarak piirinlerin santral sinir sisteminde ve pe-
riferde diizenleyici, degdigtirici ve kontrol edici rolleri ol-
dugu diigiiniilmektedir.Adenozin ve analoglarinin antilipolitik,

antiagregan, glikojenolitik, antikonvulsif, hipotansif etkin-



18

lik ile koroner vazodilatasyon gibi, ATP'nin glukagon salgi-
lanmasini stimiile etmesi, prostoglandin sentez ve salinimini
artirmasi,hiicre membraninin iyonlara permeabilitesini degisg-

tirmesi gibi 6nemli fonksiyonlarinin oldugu gériilmektedir.

Suramin

Suramin olarak bilinen Sym-bis (m-amincbenzayl-m-anino-
p-methyl benzayl-1 nophthylamino-4,6,8~trisulphanate) carba-
mid.

Kimyasal formiilii = Cs1H34Ne02286

fcerigi = C=42,86%, H=2,40%, N=5,88%, Na=9,65%,

0=25,75%, S=13,46%.

1971'de O.Diessel ve R.Kathe tarafindan bulunmugtur. Be-
yaz, hafif pembe ya da krem renkli bir tuzdur. Tadi hafif
acidir. Suda ve fizyolojik tuzlu suda serbest olarak ¢oziiniir.
Benzen etef ve kloroformda g¢déziinmez. Sudaki solusyonlari tur-
nosol kagidi ile nétr reaksiyon gosterir. Farelerdeki LDao
degeri 40 mg/kg (1.V.). Antitriéanazomal ve antifilorial

olarak kullanilir (Martha Windholz, 1976).
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Sekil 3. Suraminin yapisal formilu

Suramin metal igermeyen ve tripan mavisinde tiiretilen
organik bir boyadir. 1tlging farmakokinetik o6zelligi vardar.
Intra vendz uygulanir. Plazmada tamamiyla proteinlere bagla-
nir, diger sivi kompartmanlarina gecemez. Suramin tek dozdan
sonra, dolasan kanda uzun sire kalir ve yavas olarak protein-
den saliverilerek itrah edilir. Afrika tripanozamiyazisinin
tedavisi ve proflaksisinde kullanilir.infeksiyon etkeni ola-
rak tripanozomlar proteine bagli ilaci pinositoz suretiyle
alirlar ve biriktirirler.Tripanozomiyazisten bagska onkoserki-

yazis tedavisinde de kullanilir,parazitin olqun sekillerini
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yok eder.Norotoksik ve nefrotoksik etkinligi bulunan ve cilt-
te si1k olarak kaginti ve iirtikere neden olan fazla toksik bir
ilagtir (Kayaalp, 1981).

Suramin ¢ok sayida hidrolitik ve oksidatif enzimlerin
gigli bir inhibitoriudir ve ATP'yi baglayarak membran Na K-
ATP'azi inhibe eder (Fortes ve ark.1973; Calcaterra ve ark.
1988). Suramin trombosit growth faktériiniin ve fibroblast
faktoriniin reseptodrlerine baglanmasini ihnibe eder (Williams
ve ark. 1984; Neufald ve ark. 1988; Sturani ve ark. 1988).

Spesifik bir P, purinoreseptdr blokdrii olan suraminin
son zamanlarda gegitli dokularda [fare vas deferensinde (Dunn
ve ark. 1988)tavgan kulak arteri, kobay mesanesil] ATP'nin et~
kisini P.x reseptorleri araciligi ile kobay tenya kolisinde
P2y reseptorleri araciligi ile non kompetatif olarak antago-
nize ettigi bildirilmigtir (Burnstock ve ark. 1985). Suramin
mesane preparatlarinda agikar bir etkiye sahip degildir.Spon-
tan aktivitede ve toniiste herhangi bir degigiklik yapmamigtir

(Hoyle ve ark.1990).



MATERYAL VE METOD

Caligmamizi Samsun Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiil-
tesi Farmakoloji Anabilim Dali Laboratuvarlarinda gergekleg-
tirdik. Deneylerde kullanilan tiim hayvanlar tniversitemizin
Cerrahi Aragtirma Merkezinden temin edildi. Deney siiresince
kullanilan malzemeler ise kendi laboratuvarimizdan saglandi.
Caligmamizda 20 adet digi siganin her iki kornusunu kullan-
dik. Hayvanlarin agirliklari 116-241 gr. arasinda degigti.
Siganlarin agirliklari Mettler PM 600 marka hassas terazide
tartildi. Her sabah bir tanesine olmak iizere 1 cec'lik enjek4
torle Subcutaneous (SC) yoldan ostrojen (estradiol benzoat

0,5 mg/kg) injekte edilerek 24 saat bekletildi (Resim 1).

Resim 1. Injeksiyondan sonra bekletilen hayvanin genel
goriiniigii.
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Deneye baglamadan once sigan servikal bir darbe ile ser-

semletilip boynundan kesilerek &ldiiriildii (Resim 2).

Resim 2. Servikal darbe sonucu boyun ve karin bdlgesinden
kesilen hayvanin goriinligi.

Izole edilen 0,4 mm gehisliginde, 1,5 cm uzunlugundaki
uterus stripleri iginde kreps solusyonu bulunan petri kutu-
sunda her bir ucu iplik ile baglanarak izole organ banyosuna
asilmaya hazirlandi (Resim 3 ).

Bu stripler mekanik aktivitelerin izotonik kaydi ig¢in
organ banyosundaki (Organ Bath 6300) kreps solusyonu igeren

60 ml'lik iki adet rezervuarlara vertikal olarak asildi

(Resim 4).
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Resim 3. izole organ banyosuna asilmaya hazirlanan uterus
stripleri.

Resim 4. tzotonik kayit igin organ banyosuna asilan uterus
stripleri.
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Kreps Solusyonunun Bilegimi (mM) ve Hazirlanigi

NaCl 6,9 gr; NaHCOa 2,9 gr; KC1l 0,35 gr; CaCl, 0,28 gr;
MgSO. 0,14 gr; KHPO, 0,16 gr; Glukoz 1,09 gr. Bu maddeler S-
200 Kern Marka hassas terazide tartilip bir litre distile su-
da ¢o6ziilerek solusyon hazirlanda.

Banyo 1sisi 29-31<C de sabit tutulup % 95 0, + % 5 CO, kari-
sim1 ile siirekli gazlandirilarak pH=7 ile 7,5 da muhafaza
edildi. Preparatlarin stabil hale gelmesi ic¢in 30' beklendi.
Cevaplar 1 gr gerilim altinda izotonik olarak osilograftan

(Harvard Universal Oscilograph) kayit edildi (Resim 5).

Resim 5. itzotonik olarak kayitlarin alindidi osilografin
genel goriiniigii.

Agonist (ATP) uygulamalar arasinda 30 dakikalik inter-
valler birakildi. Desensitizasyona kargsi ve tagiflaksiden ka-

¢inmak igin ilag uygulamalarindan sonra doku 10 kez yikandui.
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Suramin galigmalarinda solusyona nonspesifik peptidaz inhibi-
tori Basitrasin (2000 pl-* lt'ye 1 disk 0,04 8) ilave edildi.
Boylece suramin'in peptid baglarinin parcalanmasi onlendi.An-
tagonist (suramin) ATP'den 5 dakika once verildi. Elektriki
uyari paralel platin elektrotlarla 30 Volt 1 m.Sec 4-8 hz. 19
sn devamli yapilarak izotonik olarak kaydedildi.Platin elek-
trotlarin birisi doku ile direkt,digeri ise sivi ile temas
halindeydi. Degerlendirme uterus hareketlerinin amplitiid ve
bazi durumlarda hem amplitiid hem de frekans iizerinden yapil-
di. 30 dakikalik dinlenme periyodundan sonra spontan hareket-
leri takibeﬁ agonist cevabi alindi.Doku 10 kez kreps solusyo-
nu ile yikandi.Sonra antagonist + agonist verildi. 15 dakika
sonra doku 10 kez kreps solusyonu ile yikandi ve tekrar ago-
nist verildi. Bu gekilde 1-10-100 uM ATP'ye cevaplarin her
birisi 1-10-100 uwM ve 1 mM suramin mevcudiyetinde izlendi.
Diger bir grupta elektriki uyaranlardan once degigik konsan-
trasyonlarda antagonistler verilerek elektriki uyaridaki de-

igiklikler izlendi.

tlag ve Solusyonlar

tlag olarak 1,02 mg adenozin trifosfat (ATP) (Disodium
tuzu) igeren flakonlar kullanildi (Adenozin 5'- trifosfat
standart - Sigma). ATP'nin molekiil agirliga (MA = 507,21) ve
rezervuarin hacmine (60 ml) gdre hesap yapilarak degigik

konsantrasyonlarda ilag dokuya uygulandi.
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Suramin (Germanin - Bayer)

S - 200 Kern marka hassas terazide suraminin molekiil
agirligina (MA = 1429,21) gdére 85,8 mg tartilip 1 ml distile
suda g¢oziilerek 1 uM suramin elde edildi. Bu solusyonun kendi-
si ve seyreltilmesiyle elde edilen dijer konsantrasyonlar re-
zervuarin hacmine ( 60 ml ) gore hesap yapilarak dokuya uygu-

land1.

Ostrojen (6stradiol benzoat) (Organon)

Kg'a 0,5 mg olarak uygulandai.

Basitrasin
Kreps solusyonu igine Lt'ye 1 disk atilarak kullanildi.

(BBL and Taxo trademarks of Becton Dickinson and Company) .

Caligmamizda elde edilen tiim veriler bilgisayar programi
ile dejerlendirildi. Sonuglar ortalama * standart hata (SH)
geklinde verildi. Ortalamalar arasi farkin oSnemi " Student t
testi " (Paired t testi)' ne gore istatistiki analize tabi

tutuldu.



BULGULAR

Bu g¢aligmada ATP (1 uM/100 uM) konsatrasyonuna bagla
olarak izole sigan uterus striplerinde kontraksiyona sebep
oldu. 10 saniyede spontan hareketlerinin amplitid ve frekan-
s1nda artig meydana getirdi. Sonra hizla kontrol degerlere

donilig oldu. 100 uM ATP ile max. cevap elde edildi (gekil 1,2,
3,4).

1 t N
Kon/ro/ l,l\y\

$ekil 1. ATP'nin (1 uM) uterus stripleri iizerine kontraktil

etkisi

A3

$ekil 2. ATP'nin (100 uM) uterus stripleri lizerine max.

kontraksiyon etkisi.
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sekil 3. 1zole sigan uterusunda ATP'nin log-doz cevap egrisi.
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sekil 4. 10 yM - 100 uM ve 1 mM suramin'in 100 uM ATP'nin

kontrakasiyonuna inhibitér etkisa.
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sekil 5'de ATP'nin log-doz cevap egrisinde Suramin (1uM)
mevcudiyetinde max. cevapta hafif bir artis oldu (Bu artaig
istatistiki ag¢idan onemsizdi). Suramin (10 uM) mevcudiyetinde
ejri saga kaydi, max. cevap azaldir ama bu istatistiki agidan
énemsizdi. Suramin (100 uM ve i mM) mevcudiyetinde ATP'nin
cevabinda antagonizma belirgindi. Bu durumda ATP'nin log-doz

cevap eJrisi saga kaydi ve max.cevapta azalma oldu (Sekil 35).

2.0 1
1.8 -
K 1.8 -
o
n 1.4
t
r1.24
K
s 1.0 4
o —=— ATP (n=10)
n 0.67 —— WMSBuUr+ATP (ne11)
(9) 0.4 —¥— 10uMBur+ATP (n+22)
0.2 4 ~B- 100uM8BursATP {(n=14)
- ~A~ {mMBur+ATP (n=10)
0'0 Ul L]
-6 1

$ekil 5. 1zole sigan uterusunda Suramin yoklugunda ve mevcu-

diyetinde ATP'ye cevaplar.
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Tablo 1'de goriildiigi gibi Suramin (10 - 100 uM ve 1 nM)
mevcudiyetinde ATP (1 uM)'nin ve yine Suramin (1 mM).mevcudi-
yetinde ATP (10 uM)'nin kontraktil etkileri tamamen ortadan
kalkti.Ancak Suramin (1 uM) nevcudiyetinde ATP ( 1 uM)'nin,
Suramin (1-10-100 uM) mevcudiyetinde ATP ( 10 uM) 'nin,Suramin
(1-10-100 uM ve 1 mM) mevcudiyetinde ATP (100 uM) 'nin kont-
raktil etkilerini ortadan kaldiramadaz.

4 ve 8 Hz'lik elektriki uyarilar Suramin (1-10-100 uM ve
1 mM) mevcudiyetinde Tablo 2'de goriildiigi gibi inhibe oldu-
lar. Suramin (1 mM) konsantrasyonda 4 Hz'lik uyaraiya kargi o-
lugan cevabi tamamen ortadan kaldirdi. Ancak Suramin (1-10-
100 uM) 4 Hz'lik elektriki uyariya kargi olugan cevabi orta-
dan kaldiramada.

Diger taraftan 9 deneyde Suramin (100 uM) mevcudiyetinde
asetilkolin (10 wM) ‘'nin kasici etkisini (Sekil 6 ) ve Sura-

min (10 uM) mevcudiyetinde, noradrenalin (10 uM)'nin gevseti-

ci etkisini ( Sekil 7 ) degistirmedi.

o , W

oM
och

 Sekil 6.izole 31gah uterusunda Ach'nin kontraksiyonuna suraminin etkisi.

10/14 M 'Q/AM T/O/MM
Svromin  NA NA

Sekil 7.1zole sigcan uterusunda NA relaksasyonuna suraminin etkisi.
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TARTISMA

Aragtirmamizda izole sigan uterusunda' P> reseptor
agonisti ATP'nin 1-10-100 uM ve 1 mM konsantrasyonlari ile P,
reseptdor antagonisti Suramin'in 1-10-100 uM ve 1 mM konsan-
trasyonlarinin etkileri denendi. Elde edilen bulgular diiz kas
ta ATP ve Suramin etkisi ile ilgili bilgiler g6z oniinde bulun
durularak tartigildi. Yaptigimiz bu ¢aligmada P, purinoresep-
tor agonisti ATP ( 1uM - 100uM ) konsantrasyonuna bagla
olarak izole sigan uterus striplerinde spontan hareketlerin
hem amplitiidiinde hem de frekansinda artig meydana getirdi .
1972 yilinda Burnstock ATP'nin uterus diiz kasini pek g¢ok
tirde kastigini, sigan uterus kasi iizerinde oldukga kasica
etkisi oldujunu bildirmigtir. Bu sonuglar ATP'nin kasica
etkisini P,x reseptérleri araciligi ile yaptiga kanisini
vermektedir. Clinkii P>x reseptorleri aktivasyonu ile ilgili
benzer galigma-lar bazi dokularda da yapilmig ve kargilastir
mali agonist et-kisi sirasiyla tartigilmigtair (Burnstock,
Kennedy, 1985).6rn: Kobay vas deferensi (Fedon ve ark. 1982;
Burnstock ve ark. 1983; 1985) sican ve kobay mesanesi (Brown
ve ark. 1979; Burnstock ve ark. 1983), tavgan izole nmesente
rik arterleri (Burnstock ve ark. 1987), perfiize pankreas
damar yatagi (Chapal ve ark. 1983), sigan aorta ve femoral
arteri (Kennedy ve ark. 1985; While ve ark. 1985), tavgan
kulak arteri (Kennedy ve ark. 1985a) ve bazi vaskiiler doku
larda P, purino reseptdrlerin P,x alt tiplerinin kontraksiyo-
na aracilik ettikleri gosterilmigtir.

Insan uterus membraninda da P> purinerjik reseptérlerin
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bulundugu radyoligand baglama yontemi ile gosterilmigtir
(Ronca ve ark. 1984).

Caligmamizda kullandigimiz P, reseptdr antagonisti Sura-
min ATP'nin olugturdugu bu kasici etkiyi antagonize etti.Mey-
dana gelen antagonizmanin non-kompetatif oldujunu izledik.
Suramin ATP'nin log-doz egrisini saga kaydairdi ancak maksimum
cevapta azalma meydana getirdi.P, reseptor blokérii olan Su-
ramin'in gegitli dokularda Orn: tavgan kulak arteri {Connor
ve ark.1990),kobay mesanesinde (Burnstock ve ark.1987) ATP'
nin etkisini P.x reseptérleri araciligi ile non-kompetatif
olarak antagonize ettigi bildirilmigtir (Hoyle ve ark.1990).
Suramin'in fare vas deferensinde de P>x purinoreseptérler
uzerinde spesifik reversibl bir antagonist oldugu gésteril-
migtir (P.M.Dunn ve ark. 1988).Suramin 100 UM konsatrasyonlar
lizerinde kobay mesanesinde P, purinoreseptorler araciliga
ile bloke edici etki meydana getirmigtir ve bu etkinin P
reseptorler igin spesifik oldugu bildirilmigtir (Hoyle ve
ark. 1990) . Den Hertog ve ark. _(1989) tarafindan yapilan
¢aligmada kobay tenya kolisinde Suramin'in non-kompetatif
antagonist oldugu gosterilmigtir.Bizim caligmamizda yukari-
daki literatiirlerle uyum igcerisindedir. Suramin'in P>y resep-
toérlerinin de antagonisti oldugu 1989'da Den Hertog ve ark.
tarafindan kobay tenya kolisinde gosterilmigtir. Hoyle ve
ark. (1990) Suramin'in P2x ve P,y reseptorler arasinda ayrim
Yapmadigini agiklamiglar ve Suramin'in 10 uM konsantrasyon-
lérln lizerinde kobay nesanesinde P2x ve tenya kolide P,,

purinoreseptdrlerin antagonisti olarak rol oynadigini bildir-
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miglerdir. Kerr ve ark.1979; Crema ve ark.1983 adli arasgtirai-
cilar RB2'nin P,y reseptorlerinin spesifik blokéri oldugunu
agiklamiglardir.P., reseptdrlerinin relaksasyona aracilik et-
tigini ve gastrointestinal kanalda ATP'nin gevgetici etkile-
rine kargi non-kompetatif antagonist aktivitesinin oldugunu
bildirmiglerdir.Sig¢an ¢ekumu (Manzini ve ark. 1986), tavsgan
mezenterik arteri ( Burnstock ve ark. 1987 ), sigan portal
veni (Redyl ve ark.1987),perfiize sigan kalbi (Hopwood ve
ark.1987), perfiize kobay kalbinde (Hopwood ve ark.1989)
yapilan qallgmalérda reaktif blue 2'nin selektif P,y
antagonisti oldugu belirlenmigtir.Bailey ve Haurani (1989)
si1¢gan kolon mukozasinda kontraktil etkilere aracilik eden Py
regseptorlerinin varlidini gdsterdiler. Hoyle ve ark. (1990)
yapnig olduklari bir galigmada ATP'nin sigan gastrik fundusun
daki gevgetici etkinin Suramin ile bloke edilmedidini kobay
tehya kolisinde ATP'nin relaksan cevabini antagonize ettigini
bildirmiglerdir. Lefeﬁre ve Burﬁstock (1990) gastrik fundusun
daki bu etkinin Pox ve Pay reseptﬁ;lerinden farkli reseptor
ler iizerinden olugtujunu iddia etmiglerdir. Caligmamizin
amaci uterusta Pax reseptorlerin mevcudiyetini aragtirmakti.
P>y reseptor galigmalari konuya daha agiklik getirecektir.
Tleride bunu aragtiracagiz.

Hoyle ve ark. (1989) kobay mesanesinde yapmig olduklarai
bir caligmada 1 mM Suramin'in 10 uM ATP'nin etkisini potansi-
yelize ettigini bildirmiglerdir. Bizim sonug¢larimizda da ben-
zer durumu izledik. 1 mM Suramin'in mevcudiyetinde 100 uM

ATP'nin etkisi potansiyelize oldu. Ancak bu istatistiki agai-
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dan onemlilik derecesinde degildi.

Kobay tenya kolisinde vyapilan ¢aligmalarda elektriki
stimiilasyona kargi olugan kontraktil cevaplar, ATP ile olﬁgan
kontraktil cevaplarla paralellik gostermigtir. 1- 10 uM
Suramin bu cevaplara etki gostermezken,100 uM ve 1mM Suramin
konsantrasyonuna bagli olarak inhibisyon meydana getirmigtir
(Hoyle ve ark. 1990).Bizim galigmalarimizda da Suramin izole
sigan uterusunun elektriki uyarilara olan cevabini ATP'ye
paralel bir gekilde inhibe etti. Purinerjik sinirler,perifer
de uterus dahil gegitli dokularda goz, 6zofagus,trakea, kalp,
karaciger, pankreas, gastrointestinal kanal, vezikiilo semina-
lis ve santral sinir sisteminin dedigik bdlgelerinde bulunur-
lar (Kosgsay, 1978). Endojen ATP ile eksojen ATP'nin ayni
reseptorleri etkiledikleri bildirilmigtir (Kasakov ve ark.
1983). Suraminin bu etkisi bizim yaptigi miz galigma ile bir-
likte diger aragtirmacilar tarafindan desteklenmektedir.

Suramin asetilkolin ve noradrenalinin izole sigan uteru-
suna kargi olan cevaplarini degigtirmedi. Suramin kolinerjik,
“adrenerjik ve histaminerjik reseptérler araciligi ile olugan
etkilerden ziyade selektif P, purinoreseptdrler aracili akti-
vite olugturmaktadir (Hoyle ve ark.1990). Bu etki diger doku-
larda gosterilmigtir.Fare vas deferensinin P, purinoreseptér-
lerinde Suramin'in antagonist olabilecegi test edilmig ve 100
uM konsantrasyonda noradrenalin ve karbakol'iin cevaplarina
etkisiz kaldigi agiklanmigtir(Dunn ve ark.1988).Hoyle ve ark.
(1990) tenya kolide de noradrenaline (ECso konsantrasyonda)

relaksiyon cevaplara veya 10 nM karbakol'e kontraktil cevapla
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ra Suramin'in etki etmedigini gostermiglerdir.Mesane detrisdr
preparatlarinda 10 uM karbakol ve 10 uM histaminin olugturdu-
gu cevaplarin,l uM ve 1 mM Suramin' in herhangi bir konsan-
trasyonundan etkilenmedigi bildirilmigtir (Bu arasgtirmacilar
Suramin'in etkisinin mesanede P, purinore septdrler i¢in spe-
sifik oldugunu ileri siirmiiglerdir) .Kasakov ve ark.(1983) his-
tamin ve karbakol'e cevaplarda Suramin'in herhangi bir degi -
giklik olugturmadigini bildirmiglerdir. Bu literatiirlerden de
anlagi1ldigr lizere ATP'nin uterustaki kontraktil etkisi asetil
kolin agiga g¢ikararak ( ko-transmitter ) degil de direkt
kendi etkisidir.

Galigsmamizda izole sigan uterus kasi lizerine Suramin tek
bagina ( 1 uM mevcudiyetinde ) gegici bir siire kontraktil ce-
vapta artig meydana getirdi. Bu etki ANAPP, (Arilazida-amino-
propionil - ATP ) maddesinde de goriilmektedir. Bu madde de
P-x reseptdr antagonistidir. Baslangigta reseptori aktive e-
den bir anﬁagonisttir (Dunn ve ark. 1988).

Sonu¢ olarak sigan uterusunda Suramin'in 10 uM ve ilizeri
konsatrasyonlarda P.x reseptorii antagonisti olabilecedi kani-
sina varildi. Caligmamiz bu hipotezi destekleyen galigmalarla
uyum igerisindedir.Suramin,purinoreseotdrler aracili aragtir-
malar igin farmakolojik bir ajandir.P, purinoreseptor antago-
nistlerinin galigmalarinda anahtar rolid oynayabilir.Puriner -
jik sistemi etkileyen ilaglar heniliz klinikte rutin kullanima
girmemelerine karsgsin,fizyolojik ve patofizyolojik birgok ola-
ya karigan bu sistemi etkileyen ilaglarin ileride kullanilma-

g1 tedaviye yeni yaklagimlar saglayacaktair.



P> PURINERJIK RESEPTOR ANTAGON1STY SURAMIN'IN 1ZOLE

SICAN UTERUSUNA ETK1iSt

OZET

Tripanosidal birlilaq olan suramin'in Pasx purinerjik
reseptorlerde antagonistik etkisi bildirilmigtir. Bu galigma-
da sigan uterusunda suramin'in muhtemel P, purinerjik resep-
tor bloke edici etkisi aragtarilda.

24 saaf onceden estrojen verilen siganlarin izole ute-
ruslari Krebs solusyonu igeren organ banyosuna konuldu.Cevap-
lar Igr gerilim altinda izotonik olarak kayit edildi. Uterus
preparatlarinda ATP'nin 1-100 uM konsantrasyondaki kontraktil
etkisi suramin 1-100uM-1mM tarafindan antagonize oldu{Suramin
ATP'nin doz~-cevap egrisini sagda kaydirdi). Diger taraftan
suramin dokularin elektriki stimiilasyonuna bagdli kontraksi-
yonlari da benzer gekilde azaltti. Sigan uterusunda asetilko~-
lin 10 UM kasici etkisi ve noradrenalinin 10uM gevgetici et-
kisi suramin tarafindan etkilenmedi.

Bu sonuglara gore Suramin'in izole sig¢an uterusunda, di-
dger bazi dokularda oldugu gibi P, purinerjik reseptorler
araciligr 1ile etkili olabilecegi kanisina varildi.Dolayisa
ile sigan uterusunda P,, purinerjik reseptdrlerin varlig:

diigiiniildii.



THE EFFECTS OF SURAMIN, ANTAGONIST OF THE P> PURINERGIC

RECEPTORS, ON THE ISOLATED RAT UTERUS

SUMMARY

It has been noted that suramin, which is a tropanosidal
drué,has antagonistic effects on the P, purinergic receptors.

In thié study possible inhibitory effects of Suramin
on P, purinergic receptors were investigated in the rat
uterus.24 hours after the estrogen administration,to the rat
isolated uterus strips of the rat was placed into the organ
bath which was including Kreb's solution. All data were
observed under 1 g stretch.Concentration of 1-100 uM ATP had
contractive effect, and this was inhibited by suramin (1-100
uM-1mM) , (dose-response curve of ATP moved to the right)On the
6ther hand, suramin decreased the contraction which
electrical stimulation was caused. The contractive effects
of ACh (10uM) and relaxing effect of Noradrenaline(10um) were
not affected by suramin.Therefore it has been concluded that
suramin may be effective through the P. purinergic reseptor
in the rat uterus as it is in the other tissues. In addition,
the presence of P.. purinergic receptors in the rat uterus

wags assumed.
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