DIGITALIN ETKISINDE PERIFERIK SEROTONIN’IN ROLU
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OZET:

Calismamiz, izole kobay kolonunda serotonin reseptdrlerinin farmakolojik
blokajindan sonra digitalin kontraktil etkisini gozlemek igin gergeklestirilmistir. Se-
rotonin reseptér blokeri olarak siproheptadin, metiserjid ve sinanserin kullanil-
nugtir. Verilerimiz, bu ilaglarin digitalin etkisini inhibe ettiklerini gostermistir.

GIRiS:

Serotonin’in digitalin toksik etkilerinden sorumlu tutulacagina dair deliller
mevcuttur. 1970 de Butterbaugh ve Spratt, PCPA (p-Klorofenilalanin) ile dnceden
tedavi edilen siganlarda (serotonin sentezi bozulmustur) digitalin letal dozunun art-
tigin1 bildirmiglerdir. (1,2) Helke ve arkadaslari, digital aritimlerinde baz1 serotoner-
jik antagonistlerin etkilerini denemisler 1976 daki ilk hipotezde serotonerjik blo-
kerlerin digital aritmilerini santral sinir sisteminde antagonize ettiklerini bildir-
miglerdir (1,3,4) Sonraki calismalar, bu hipotezi gecersiz kilmis (5) daha sonralari
ise digitalin toksik etkilerinden yine sorotonin sorumlu tutulmus ancak bu etkinin
¢ok muhtemel olarak santral sinir sisteminden ziyade periferde meydana geldigi an-
lagilmustir. (2,6). Genellikle kalpde yapilan bu ¢aligmalarda digitalin etkileri, seroto-
nin antagonistleri tarafindan azaltilmis veya 6nlenmistir. Yalniz bu ¢ahismalarda
antiserotoninlerin artiartmik etkileri de saptanmustir. (7) Acaba antiserotonin
ler digitalin kalpdeki etkilerini antiaritmik etkileri ile mi onlenmektedirler.?
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Arastirmamizda, serotonin antagonistlerinin antiaritmik etkileri haricinde
digitalin etkilerini onleyebileceklerini gstermek amaci ile kalp disinda izole ileum
preparatinda serotonin reseptorlerini bloke ederek periferik serotonin’in digitalin
etkisindeki roliinii ortaya koymaya cahstik.

MATERYAL VE METOD:

Deneylerimizde, her iki cinsten agirliklart 400-500 g arasinda degisin 31 sth-
hatli kobay kullanilmistir. Aksamdan ac birakilan kobaylar, dldiiriildiikten sonra
karin agilmig ve proksimal kolondan 4 cm lik bir parga almarak krebs soliisyo-
nuna (NaCl 9 g. NaHCO3 0.5 g. % 20 KCI 2.1 ml. % 20 CaCl, 0.3 ml. Glukoz
0.5 g. ad. su 100 ml.) konulmustur. Barsak liimeni temizlendikten sonra pereperat,
igerisinde besleyici soliisyon bulunan 60 ml. lik izole organ banyosuna tesbit edil-
mistir. Ileum pargasinin diger ucu kayit edici manivelaya baglanarak izometrik
kontraksiyonlar, kimografda izlenmistir. Ortamin 1sis1 37°C olup reperepat, de-
vamli oksijen temasinda birakilmustir (8). On galismalarda uygun gorillen ouaba-
inin 1x1076M dozu biittiin deneylerde kullanilmustir.

- Barsagin normal ¢aligmasi bir miiddet izlendikten sonra rezervuara ouabain
verilmis bir dakika igerisinde kontraktil cevap gozlenmistir. Tasiflaksiden kagin-
mak igin (9) doku on kez yikandiktan sonra on dakika beklenmis her deney igin
ayri ayri olmak iizere muhtelif dozlarda serotonin antagonistleri (siproheptadin,
metiserjid, sinanserin) rezervuarlara konulmustur. Bes dakika sonra tekrar ayni
doz ouabain verilerek barsakdaki etkiler, kasilma ve frekans yoniinden degerlen-
dirilmistir.

Verilerimiz, sonunda bioistatistiki analize tabi tutulmus- olup student t testi
uygulanmlstlr

BULGULAR:

fzole kolonun normalde bir dakikada ortalama 8.7 frekans ve 0.38 cm lik
kasilmasi saptandiktan sonra 1x1076 M dozda verilen ouabain bir daklkada or-
talama 7.0 frekans ve 1.84 cm lik kontraksiyona neden olmustur.

Tablo | de goriildiigii gibi ilagsiz kolon ile ouabain verilmis kolonun ortalama
kontraksiyonlar1 arasinda anlamh fark bulunmustur. (t=3. 19 p > 0.01) Frekans
yoniinden ise anlaml fark bulunamamistir: (t=1 13 p> 0.05).

1. Siproheptadin antagonizmasi: Bu gurupda 8 deney yapilmis olup sipro-
heptadin’den sonra ouabain verildiginde ortalama 1.67 dakikada 0.4 cm lik kont-
raksiyon ve bir dakikada ortalama 8.0 frekans meydana getirmistir. Bu bulgu
ouabain’in yalniz basina yaptigi kontraksiyon ile karsilastirildiginda istatistiki an-
lamda fark ortaya ¢ikmis olup (t= 5.75 p< 0.01) frekans yoniinden anlamli fark
. bulunamamistir. (t=2.0 p 0.05).
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TABLO:1- izole kolonda ouabainden &nce ve sonra ve serotonin antagonistle-
rinden sonra ouabain in etkilerinin zaman, kasilma ve frekans yoniin-
den ort. S.D.

flaglar Parametreler
Zaman(dak) Kasilma (cm) Frvkans (adet)

Normal 1 0.38 F 0.24 8.7 F 4.14
Ouabain 1 1.84 F 0.96 7.0 F 4.04
Sipropehtadin+Quabain 1.67 0.46 F 0.46 8.0 F 3.2

22
77 0.93 F+ 0.73 6.0 F 3.2
47 0.59 F 0.56 7.0 F 0.31

Metiserjid -+ Ouabain 1.53

F0
FO0
F 1.
? 0.
Sinanserin -+ Ouabain 1.25 F 0.

TABLO: 2- Izole kolonda siproheptadin’in ouabain kontraksiyonlarmi inhibis-
yon dozlar1 ve cinsiyete gore ;.

Denek % si Cinsiyet ‘inhibisyon dozu
12.5 3 ' 2x10-5M
62.5 3 1x10-4M
12.5 Q 2x10-4M

Tablo 2 de goriildiigii gibi inhibisyon meydana getiren ortalama siproheptadin
dozu 1x1074M dir. Deneklerin % 75 ini olusturan erkek kobaylarda inhibisyon
disilerden daha diisiik dozlarda meydana gelmistir.

2. Metiserid antagonizmasi: 10 deneyde ouabain’in kontraktil etkisi saptan-
tandiktan sonra metiserjid ve bes dakika sonra ouabain uygulanmistir. Tablo 1 de
goriildiigii gibi ortalama 1.53 dakikada 0.93 cm lik kontraksiyon ve bir dakikada
ortalama 6.0 frekans meydana gelmistir. Bu bulgu, ouabain’in izolo kolonda yal-
niz basina olusturdugu ortalama kontraksiyon ile kagilastirildiginda istatistiki an-
lamda fark gikmustir. (t= 9.44 p < 0.1). Frekans yonniiden anlamli fark buluna-
mamustir. (t= 2.0 p> 0.05) Tablo 3 den anlagildig1 gibi inhibisyon meydana getir-
mis-olan ortalama metiserjid dozu 1x10“3 diir. Deneklerin % 30 unu olugturan

lerde oldugu gibi disilerden daha yiiksek dozlarda meydana gelmistir.

TABLO: 3- Izole kolonda metiserji’din ouabain konfaksiyonlarmi inhibisyon
dozlari ve cinsiyete gore yiizdeleri.

_-Denek_% si Cinsiyet Inhibisyon dozu
10.0 3 1x10-5M:
20.0 3 8x1-5M
20.0 Q 2x10-4M
50.0 Q 1x10-4M
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3. Sinanserin antagonizmasi: 3 deneyde ouabain in cevaplar iizerine sinanse-
rin’in etkisi ¢aligilmistir. Tabo 1 de goriildiigii gibi ouabain, sinanserin’den sonra
ortalama 1.25 dakikada 0.59 cm lik kontraksiyon meyana getirmis olup bu deger,
ouabain in yalniz bagina izole kolonda meydana getirdigi kontraksiyonla karsi-
lastirildiginda anlamli derecede fark ortaya cikmustir. (t= 8.45 p < 0.01) Bir da-
kikadaki ortalama 7.0 frekans ile ouabain’in frekansi arasinda anlaml fark bu-
lunamamistir. (t= 2.0 p> 0.05).

TABLO: 4- izole kolonda sinanserin’in ouabain kontraksiyonlar n inhibisyon
dozlar1 ve cinsiyete gore yiizdeleri.

Denek % si Cinsiyet : Inhibisyon dozu
15.4 3 8x10-M
15.3 3 ' 2x10-4M
15.3 Q 2x10-3M
54.0 Q 8x10-5M

Inhibisyon meydana getiren sinanserin dozu genelde 8x10~6M oldugu tablo
de goriilmektedir. Digerleri gibi ouabain’in kontraktil etkisi, disi kobaylarda daha
yiiksek dozlarda degil de aym dqzlarda inhibe olmugtur.

Tablo 5 de goriildiigli gibi izole kolonda ouabain in kontraksiyonunu en giig-
lii siproheptadin (ortalama 1.38 cm lik inhibisyon) sonra sinanserin (ortalama 1.26
cm lik inibisyon) en son da metiserjid (ortalama 0.92 cm lik inibisyon) 6nlemis-
lerdir. Zaman bakimindan karsilastirma yapildifinda en gabuk sinanserin sonra
metiserjid en son siprohepadin gelir.

TABLO: 5- Izole kolonda ouabain’in bir dakikada ortalama 1.84 cm lik kont-
raksiyonununu serotonin antagonistlerinin inhibe ediglerinin muka-

yesesi.
Antagonistler Kontraksiyon ort. (cm) ve SD Test sonucu
Siproheptadin + Ouabiin  0.46 -+ 0.35 t=5.75p <« 0.01
Metiserjid + Ouabain 0.93 4 0.73 . t=9.4p < 0.01
Sinanserin -+ Ouabain 0.59 + 0.56 t = 8.45p < 0.01
TARTISMA:

Digital glikozidlerinin etkilerinde pek ¢ok fakt6riin rolii vardir. Serotonerjik
mekanizma da bunlardan birisidir.

1.V. digitalin santral sempatik akimi artirdig: gosterilmistir. Bunun sonugda
kardiak aritmiye doniistiigiine dair deliller bulunmustur. (10) Serotonin de san-
tral sempatik akim regiile eden onemli simik bir mediatérdiir denilmis ve si-
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canlarda digitoxigenin’in i.v. verilmesi ile olusan respiratuar arresten sorumlu tu-
tulmustur (3). Santral sinir sisteminde digitalin serotonin sentezi iizerine olan
etkisini incelemek gayesi ile yapilan arastirmalarda Butterbaugh ve Spratt (1) di-
gitoxigenin’in siganlarda yaptig1 konviilsiyonlar, sonulunum depresyonu ve Sliimii
PCPA ile dnlemislerdir. Gaitonde ve Jogleker (4) kedilerde in vivo yaptirlar ¢a-
lismada ouabain’i intraserebroventrikiiler vermigler ve likor serebrospinalisde doza
bagimli serotonin artig1 izlemislerdir.

Apteyk caligmalari, beyin dilimlerinde ve sinaptozomlarda yapilmi§ ve oua-
bain’in serotonin apteykini inhibe ettigi gosterilmistir. Bu inhibisyon, ozellikle di-
gitalin emetik etkisinde rol oynayan area postrema’da meydana gelmistir.

Arastirmacilarin bir kismi digitalin MAO (Monoamino oksidaz enzimi) inhi-
bitorii oldugunu savunurken Pletscher ve arkadaglart bu gériisii kabul etmemis-
lerdir.

Helke ve arkadaslari, digitalin etkisinde santral, serotonin’den ziyade periferik
serotonin’in rolii oldugunu one siirmiigler ve bu konuda calismslardir. (2,3,6)
Bu aragtirmacilar, kedilerde serotonin’in son iiriinii 5-hidroksi indol asetik asidin
deslanosid intoksikasyonundan sonra beyinde degismedigini ve serotonin ndro-
toksini 5,7 dihidroksi triptamin’in beyin ve omurilikde serotonin diizeyini gok
azaltacak dozda verildigi halde digital aritmisini onleyemedigini bildirmislerdir.
Serotonerjik fonksiyonu azaltan prosediirlerle (daha 6nce ya PCPA veya metiser-
jid muamele edilmis olan) yaptiklari ¢gahgmalarda bu ilaglar, ouabain’in letal dozu-
nu artirmiglar ve serotonin antagonistleri ouabain ile baglatilan ventrikiiler arit-
miyi normal siniis ritmine ¢evirmistir. (9) Bu ajanlarin eylem yerleri perifer olarak
yorumlanmis ¢iinkii PCPA kullanildiginda santral serotinin’in kayip olmas: digital
aritmisini etkilememis (5) ve i.a (intra ateriyel) yolla beyine génderilen metiserjid,
aritmi i¢in gereken digital dozunun degistirmemistir. i.v (intra vendz) metiserijid
ise aritmi i¢in gereken digital dozunu atirmistir (2). Stickney ve Ball (7) in bulgulan
da yukaridaki ¢aigmalarla paralellik gosterir. Arastirmacilar, kullandiklar1 i¢ se-
rotonin antagonisti siproheptadin, metiserjid ve sinanserin’in izole kobay kalbinde
ouabain’in aritmlerini 6nledigi bildirmiglerdir. Ancak bu ilaglarin antiaritmik a-
janlar olduklar1 da gésterilmis (8) oldugundan biz ¢ahsmamizda digitalin aritmik
etki gosteremeyecegi bir preparatta izole kolonda serotonin reseptérlerini bloke
ettik ve ouabain’in etkisini Onlemeye ¢alistik.

Bu konuda 6nceki ¢aliymamizda (11) preparat olarak ileum kullanmistik ve
bu seferde izole kolonda inceleme yapmay: uygun gordiik. Literatiirde serotonin’in
mide ve kalin barsag1 gevsettigi bildirilmistir. Bu durum, mide ve kolonun gepe-
rindeki inhibitor néronlarin varligina baglanmistir. (12) Biz, izole kobay kolonun-
da stimiilan etki gozlemis bulunuyoruz. Bu bulgumuz, yukaridaki gériise uyma-
maktadir. Nedenini kobay kolonunda insan kolonundan belki daha az inhibitor
néron bulunmasina ve belki mide barsak motilitesini artiran P maddesinin kobay
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kolonunda daha fazla olmasina veya diger endojen peptidlerin (VIP, enkalfinler,
somastotin gibi motilite azalmas1 yapanlar) daha az olmasina veyahutta kobay:
kolonunda enterokromafin hiicrelerin fazlaligina baglamis bulunuyoruz.

Serotonin antagonistleri igerisinde ouabain’in etkisini en giiglii siprophepta-
din sonra sinanserin en son da metiserjid 6nlemiglerdir. Bu bulgumuz, 1978 de Hel-
ke ve arkadaslarinin (2), 1979 da Stickney ve arkadaslarinin ve bizim benzeri dlger
calismamizdaki s1ra1an1§a uyum gostermis bulunuyor.

SONUC:

Calismamizda, oabain’in izole kobay kolonunda kontraktil etkisini serotonin
' artagonistleri ile onlemis bulunuyoruz. Digitalin etki mekanizmasinda ‘ periferik
serotonin’in payr oldugunu deneylerimizle gostermeye caligtik.

THE POSSIBLE ROLE OF PERIPHERAL SEROTONERGIC MECHANISM
IN EFFECTS OF DIGITALIS

SUMMARY:

The peresent study has been carried ouit in order to observe the digitalis-in-
duced contraction on the isolated guinea-pig collon after pharmacological bloc-
kade of serotonin receptors. Cyproheptadine, methysergide, and cinanserin have
been used as blocker of serotonin receptor.

Our findings have shown that the drugs described above inhibit the effect of
digitalis.
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