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- OZET : ‘ ' o

Bu aragtirma, digitalis’in heniiz aydinhga kavusmamus olan etki mekanizmasin-
da serotonerjik sisteminde rolii olabilecegi diisiiniilerek yapunugtir. Deneyler in vit-
ro gergeklestirilmis olup 27 sihhatli kobaywn izole ileumlari kullamlmigtir. Preparat-
larda-ouabain’in kontraktil etkisi saptandiktan sonra muhtelif dozlarda serotonin
antganositleri verilmig ve bessi dakika sonra aym auabain dozu tekrarlanarak etkiler,
kayit edilmistir.

Bulgularimiz, uygulanan bu ii¢ antagonistin (siproheptadin, metiserjid, sinan-
serin) ouabain’in kontraktil etkisini inhibe ettiklerini gdstermigtir.

GIRiS :

; _Digital ile serotonin’in etkileri arasindaki benzerlik, arastlrmacﬂarm dikkat—
lerini ¢ekmis ve bu konuda galigmalar yapilmistir.

Serotonin’in sentezi, (1,2,3,4,5,6) yikilmasi (3,5,7) ve antagonistleri (2,3,5,6) k
tizerini digitalin etkileri beyinde ve kalpde incelenmistir. Apteyk galismalarinda
sigan, kobay, tavsan, kedi (a) ve insan trombositleri sigan, tavsan izole perfiize
akcigerleri, izole kobay vasdeferensleri (9) izole yumusakga subdzofageal ganglion-
larr. doku olarak kullanilmigtir. ' '

(x) Atatiirk Unive:Sitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali Prof.
(xx) Aym dalin’ yardimer dogentleri.
(xxx) Ayni dalin miitehassislart.
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Biz de izole kobay ileumu iizerinde ouabam in kontraknl etkisinin serotonin _

antagonistlerinden sonra degistiine isaret ederek serotonerjik mekamzmamn
digitalin etklsmdekx roliinit vurgulamaya cahgstik.

MATERYAL VE METOD :

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali bakim _iinite-
smde yetistirilen, her iki cinsten 27-sthhatli kobaym lleumlam materyal olarak kul-
lanilmistir. Agirliklar: 445 496 g arasinda deglsen, aksamdan ag birakilan kobaylar
darbe ‘ile oldurulmuslerdlr Karin agilarak ileo-gekal bilesiminin 15 cm yukari-
sindaki 4 cm lik ileum segmenn alinarak tyrod soiisyonun (NaCl 8 g. NaHCO3
lg. % 20 KC1 1 ml. % 20 CaC12 1 ml. % 10 MgC12 1 ml. % 5 NaH2PO4 2 ml.
glukoz lg. ad. su IOOQ ml_) konulmustur. Liimen icerisindeki barsak muhtevasi
temizlendikten-sohra preparat, besleyici soliisyon ihtiva-eden 60 ml lik izole organ
banyosuna tesbit’ edilmistir.A BarsaBin diger ucu kayit edici manivelaya baglana-
" rak izometrik kontraksiyonlar, kimografda isli kagida vites: 6 sec: 60” de kayit
edilmislerdir. Ortamin harareti 37°C de tutulup preperat devaml oksijen temasinda
birakilmigtir. Banyo igerisindeki mayi birkag kez degistirilerek doku yikanmis,
ortama adaptasyon saglanmasi i¢in yarim saat beklemldlkten sonra amplitiid ve
frekanslar kayit edilmigtir. . : : :

© On galismamizda muhtelif ouabain dozlari igerisinde 10-6 M m uyguh oldu--
gunu saptadik ve daima bu-dozu uyguladik. Barsagm- normal “hareketleri goz-
tendiktensonra. rezervuara ouabain verilerek doku ile bir dakika temasda birakil- .
mugtir. Kontraksiyonlar ineydana geldikten sonra'dorku.'ylkanmls’, tagiflaksiden ka-
ginmak icin bu islen on kez terarlanmustir. Onar dakikalik intervallerden - sonra -
her deney igin ayri ayri olmak iizere muhtelif dozlarda serotonin antagonistleri ‘
(siproheptadin, metiserjid, sinanserin) rezervuarlara konulmug bes daklka sonra
tekrar ouabain verilerek barsakdaki etkiler gozlenmistir.

Cahsmamlzm sonuglari, bioistatistiki analize tabi tutulmus olup karsllaﬁtxr-
malarda oranlar arasi farkilik testleri uygulanmlstnr :

BULGULAR

- fzole kobay. ileumunda 1x10-6-M dozda ouabain b1r dakika da ortalama 2. 06
cm. 1ik kontraks1yon meydana getirmistir. Bu kontraksxyonlar ii¢ serotomn anta-
gomstx tarafmdan inhibe edx]mlstlr :

Tablo I de goriildiigii gibi yalnlz basma ouabam in b1r daklkada meydana ge-
tirdigi ortalama 2.06 cm lik kontraksiyon, sipropehtadin’den sonra ouabain veri-
lince ortalama 2.1 dakikada 0,57 cm ye metiserjid’den sonra ouabain verilince or-
talama 1.75 dakikada 0.99.cm ye sinanserin’den sonra ouabain verilince ortalama
3.25 dakikada 0.80 cm ye dustu Bu degerler, istatistiki anlamda fark ortaya (;1—
karmustir. - L .
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“Tablo: 1- izole kobay ileumunda ouabain ve serotonin antagonistlerinden
sonra ouabain’in etkilérinin zaman ve kasilma yoniinden ortalamalari,
standart sapmalarl

, ILACLAR B PAREMETRELER

, o . Zaman (dakika) Kasilma (cm)
Ouabain . _ 1-F 0 2. 06 F1.17
Slpropheptadm-!—Ouabam ' 2.1 F1.14 0.57 F 0 51
Metiserjid 4+ Ouabain 1.74 F 0.61 0.99 F 1
0F 1 0

Sinanserin + Quabain - 3.25 F1.71 - 3.8

Tablo: 2- izole ileumda ouabain’in bir dakikacfa-ortélama 2.06 cm .lik kont-
raksiyonunu serotonin antgomstlermm inhibe edislerinin mukaye-

sesi.

Antagonistler . K_ontraksiyon ort. (cm) ve SD = Test sonuglart

Siproheptadin+Ouabain. - 0.57 F 0.51 ‘ t= 3.31p<< 0.05

Metiserjid + Ouabain 0.99 =F 1.33 t= 2.23p< 0.05
© t= 2.52p< 0.05

Sinanserin + Ouabain 0.80 iF 1.02

- Tablo: 3- Slproheptadm in ouabam kontrak31yonlar1m 1111b1e etme dozlarl ve -
cinsiyete gore yiizdeleri.

. 'Denek % si . S Cinsiyet o Inhibisyon dozu

40.0 3 1X10~ oM
20.0 3 2x10~6M
20.0 Q  8x1076M
20.0° Q " 2x1075M

Tablo 4- Metlserjxd’m ouabain kontrak31yonlar1m inhibe etme dozlan ve
cinsiyete gore yuzdelerl '

Denek 9 si ' Cmmyet .~ Inhibisyon dozu
50.0 - 3 1x10~5M
16.7 -2 - 1x1075M
16.6 ? 1x1074M -
16.7 Q 1x1074M

: Tabloi 5- Sinanserinin ouabain kontraksiyonlarmi inhibe etme dozlari ve
c1n31yete gore yuzdelen '

‘Dernek % si . Cinsiyet . Inhibisyon dozu '

166. - 3 , 2x107 M
16.7 A " , 1x10~5M

147 2 o 4x10~5M
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Inhibisyon genelde éiprdiieptadin ile 1x107M (t'ablov 3), metiserjid ile 1x1075

M (tablo 4), sinanserin ile 4x1075M (tablo 5) dozlarda olusmustur. Antagnosit-. -

ler arasinda ouabain’in etkisini, en giiglii siproheptadin (ort. 1.49 cm. lik inhibis(-

. yon) sonra sinanserin (ort. 1.26 cm. lik inhibisyon) en son da metiserjid (ort. 1.07 -

cm. lik inhibisyon) Snlemiglerdir. (tablo 2).

TARTISMA

Dlgltahn barsak diiz adalesi iizerine stimiilan etkisi, 1928 senesinde Van Es-
veld, 1961 de Schatzman ve Ackerman ve 1962 de Godfraind De Becker tarafin-
dan tarif edilmistir. (10) Biz de bu goriisleri destekler mahiyette deneylerimizde ile-
umun normal hareketleri ile ouabain verildikten sonraki hareketleri arasinda kont-

raksiyon yoniinden anlamh fark saptamis bulunuyoruz. (t= 3.19 p<0.01) Ancak ’

digital intoksikasyonunun en sik goriilen komplikasyonu olarak ortaya clkan di-
yarenin mekanizmasi halen aydmlga kavusturulamamugtir.

Barsak mukozasinda yer alar enterokromojin hiicrelerdeki serotoninin ve mi-
"de-barsak kanalimin motilitesini artiran P maddesini aktive eden serotenerjik né-

ronlarin barsak kasilmasinda rqlﬁ vardir. Disaridan verilen serotonin de barsagi _

kasar. (11,12,13) Once spazm sonra peristaltik hareketlerde artma yapar. Seroto-
* nin, barsak diiz kaslarint direkt olarak stimiile ettigi gibi auerbach pleksusundaki
kolinerjik .ganglion hiicrelerini eksite ederek indirekt stimiilasyon da yapar. Ente-

i

" rokromjin hiicrelerde sentezlenen serotonin, trombositler tarafindan depo edilmek -

fizere almir veya metabolize edilmek iizere karaciger ve akcigerlere gonderllmek

icin splanknik kana siirekli verilir. (7) Digital, serotonin uptakei’ni inhibe eder: .

(14) Bu durumda reseptorlerle etkilesen serotonin miktar: artar. Digitalin en 6-
~ nemli etkilerinden olan membran Na-, K+4--ATP as inhibisyonunu serotonin de . -

yapar (7,15) Belki serotonin bu inhibisyonunu yaparken buradaki digital reseptor-
lerini aktive etmektedir. 1965 senesinde Skon, 1967 de Klaus, 1972 de Schwartz
Entman, 1977 de Akera digital reseptdriiniin ATP as molekiilii iizerinde bir nok-
tada oldugunu bildirmislerdir. (15,16) Serotonin reseptorleri, antagonistlerle kapa-
tilinca ouabain’in etkisinde rolii oldugunu varsaydigimiz durumlar ortadan
kalkar ve ouabain’in kasic1 giicii azalir. Digitalin etkisinde muhakkak pek gok fak-

tor etkendir. Son yillarda sozii edilen endojen digital benzeri maddeler beyin,

kalp, plazmadan 17, 18 ,19) baska belki barsaklarda da mevcuttur

Veerilerimiz gostermekted1 ki antagomstler arasmda ouabain’in etkisini engug-
lii siproheptadin sonra sinanserir en son da metiserjid 6nlemislerdir. Bu siralanig
1978 de Helke ve arkadaslarinin (5) kdpek kalbinde, 1979 senesinde Stickney ve
arkadaslarmm (14) izole kobay kalbinde serotonin antagonistleri ile digital arit-
misini onlemek ¢in yaptiklar calismalara uyum gostermektedir. Aritmiyi &nle-
mek bakimindan bu ii¢ antagonist arasinda kalitatif farklar saptanmistir. Onla:

da bizim gibi metiserjid’in diger iki antagonistten daha az giiglii oldugunu bildir-

- miglerdir. Bunun nedeni meteiserjid’in parsiyel agonist olmasina baglanabilir.
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- Deneylerimizde cmsxyete gore aymm yaplldlgmda ouabain’in kontraktil et-
lel disilerde erkeklerden daha yuksek dozlarda bloke olmustur. Literatiirde bu_
- hususda bir bilgiye rastayamadlgmnzdan tartisma olanagl bulamadik. Caligma-
- mizda antiserotoninler ile digital preparatlar1 iginden ouabain arasindaki etkiles-
me daha spesif’ ik oldugundan (4,5,14) ileuma bu ilact uygulamig bulunduk. Doku
olarak ileumu segmis olmamizin nedeni de barsak duz kaslariin serotomn e du- '
. yarlx olusundan (11) ileri gelmlstu' .

‘ SONUC

Digital glikozidlerinin barsaklarda meydana getlrdlgl kontrak31yonda rolii
olan faktorler arasmnda serotonerjik mekanizmanin da onemli bir yeri oldugu
kanaatmdeylz Bu konudaki arastirmalari, galismamizla desteklemls bulunuyoruz

SUMMARY

(The effects of scrotoncrglc antagomsts on the contraction of ouabam in iso-
‘ .lated guinea-pig ileum.) :

i The study was conducted thinking of that serotonergic system might have a
- role in the mechanism of action of digitalis yet clearly unknow. For this purpose,
from 27 healthy guinea-pigs. The study materials were take. In ileum, the cont-
ractil effect of ouabain was determined. Then, serotonin antagonistis in various
doses were applied, and after. five minutes by repeatmg the same ouabain doses it’s
effects were detected. \

Our f mdmgs showed that the three antagomsts applied in the study, cypro-
' heptadme, methyserglde and cinansersin, inhibited the contract11 effect of ouabain. -
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