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OZET:

Sigan uterusuna ¢egitli dozlarda dopamin uygulanarak kasilma sayisina, giiciine,
siiresine ve kasimalar aras siireye etkisi incelendi. Dopaminin doza bagl olarak
genellikle depresif cevaplar olusturdugu saptandi. Sonuglar uterus hareketlerinin
kontroliinde dopaminerjik sistemin rolii olabilecegini diisiindiirdii.

GIiRIS VE AMAC: Yakin yillara kadar endojen dopamin, adrenalin prekiir-
sorii olarak degerlendirilirken, son zamanlarda kendine has sinirlerin ve sistemin
mediyatorii oldugu kanitlanmigtir. Dopaminin bu agidan incelenmesi amaci ile, ge-
sitli doku ve organlarda etkileri belirlenerek dopaminerjik sistemin varligi ve etkin-
lik derecesi arastirilmaktadir.

Gilinlimiizde klasik farmakolojik yontemler ve radyoligant baglama yontem-
leri insanda ve bazi hayvan tiirlerinde beyinde (Seemen, 1980), mezenter (Anvar
ve Mason, 1979), bobrek (Goldenberg, 1972), koroner (Jeborry, ve Marshall,
'1977), dalak, karaciger (Kayalp, 1983) ve serebral damar yataklarinda, 6zofagus
ve midede (Cox ve Ennis, 1979), prostat ve vasdeferensde (Hurst ve dig. 1979),
stirrenal korteksi ve paratiroid bezinde (ilhan, 1981 ve Kayaalp1983) dopaminer-
jik invervasyonun ve[veya reseptdrlerin varhigimi ortaya cikarmigtir.

~ So¢ konusu yaymlarm bir kisminda bazi organlarm dopamin dozuna bagh
bifazik ‘cevaplarindan bahsedilmektedir (Altura ve dig. 1979).

Caligmamizda izole sigan uterusuna degisik dozlarda dopamin uygulanarak
etkileri, bu etkinin doza bagh olarak farklilik gosterip gostermedigi incelenerek

(x) Atatiirk Universitesi Tip Fak. Farmakoloji Anabilim Dali Arastrma Gorevlileri.
(xx) Aymt Bilim Dali Bagkani .ve Profesoril.

(xxx) Aym Bilim Dali Yardimc1 Dogentleri.

VII; Tirk Farmakoloji Kongresinde teblig edilmistir. Istanbul, 1984.
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hareketlerin kontroliinde dopaminerjik etkinligin varligi ve rolii belirlénmeye ¢a-
~ Ligtlmagtar.

GEREC ve YONTEM: Caligmamizda agirhklari 130-159 (149-+11.8) gram
arasinde degisen 40 tane hi¢ dogum yapmamis geng disi sigan kullamldi. Deneyden
dort giin dnce 25 linite gebe kisrak serum gonadotropini, bir giin 6nce gene ayni
miktar koryonik gonadotropin uygulanarak luteal faza gelmeleri saflanan si-
canlar sabah ag karnina tartilarak uteruslarindan her iki kornudan 2.5 santimlik
pargalar alindi. Izole organ banyosuna tesbit edildi. Besleyici ¢ozelti olarak da-
le soliisyonu (Kaymakgalan, Tiirker, 1964) kullamldi. Hareketler Craass 7 model
poligrafta 0.2 veya 0.5 hassasiyette kaydedildi.

Stabilize olmasi igin bir saat beklenerek spontan ritmik hareketler kontrol
cevaplar olarak yazdirildiktan sonra, rezeruvar konsantrasyonu 1, 10, 100 nano-
molar ve 1,2,5,10,20 mikromolar olacak dozda dopamin uygulandi. Cevaplar
her bir uygulamay: takiben 10 dakika siiresince izlendikten sonra organ iki kez
besleyici -¢ozelti ile yikandi. 15 dakika beklenerek bir sonraki doz uygulandi.

Verilerin' istatistiki analizi tek yonli simflamada 1019 numarali programla
varyans analizi metodu ile, uygulama ortalamalarinin farkina ait 6nem kontrolleri
ise Duncan testi ile yapildi (Snedecor ve Corcham, 1971).

BULGULAR: Dopaminin uterustaki eylem profili dért parametrede incelendi.
1- Birim zamndaki kasilma sayisina,
2- Kasilma giiciine,
3- Kasilma siiresine,

4- Kasilmalar aras1 siireye etkisi.

Tablo-1: Kontrol ve dopamin cevaplarinin veri ortalamalar: ve standart hatalari.

Gruplar kasilma sayist kasilma giicii  kasilma sliresi kasilmalar arasi
gram saniye slire/saniye
Kontrol 10 11.9F3.0 2.771F0.735 39.64F 1.35 18.0 F 2.37
1 nm DA 10 11.0F2.3 1.569F0.461 34.36F10.49 19.0 F 5.44
10nm DA 10 8.5F2.4 1.796F0.465 36.03F 9.00 26.34F 8.73
100 nm DA 10 7.4F2.6 2.171F1.008 31.39F10.02 41.26F12.85
1.um DA 10 6.97F3.1 2.001F1.318 25.10F 8.42 40.12F13.31
2 pm DA 10 9.8F4.4 1.877F1.361 23.74F 8.17 40.327F19-84
5 um DA 10 9.5F2.9 1.369F1.100 25.42F 7.66 39.297F14.22
10pm DA 10 10.17F3.8 0.98070.802 24.45F 3.11 24.60F 3.99
20pm DA 10 10.0F2.0 0.5087F0.406 23.01F 3.00 33.187F 5.90
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Tablo-2: Kontrol ve dopamin cevaplarmin varyans analizi sonuglari

Kasilma sayis1 kasilma glicii  kasilma siiresi kasilma arasi siire
VK. S.V. kare F kare F kare  F kare F
ort. ort. ort. ort.
Uyg. 8 0.783 4.437 389.341 867.927
: 2.822x o 5.277% 6.886%x* 5.326%xx
Hata 81 0.277 0.841 56.534 162.934

F.= 0.01 sg1) 2 2.74 den biiyiik degerler x= Snemli xx = cok 6nemli
xxx= en onemli

Dopaminin gesitli dozlarmin kendi aralarinda ve kontole oranla kasilma sa-
yisinda olusturdugu etkiler Gnemli (0.01), kasilma giicli ve siiresi ile kasiimalar
arast siireye etkisi gok énemli (0.01) bulunmus, dozlar arasi Snemlilik kontrolleri
icin Duncan analizi uygulanmistir.

Tablo-3: Dopaminin gesitli dozlarmm 10 dakikadaki uterus kasilma sayisina et-
kisinin istatistiksel analizi.

Uygulamalar 1 pm 100nm 10nm 2pm Spm 20pm 10pm 1nm

DA DA DA DA DA DA DA DA
kontrol
3.422 0.895x (.734*x (0.537% 0.401 0.372 0.320 0.268 0.115
1nm DA .
3.307 0.780%* 0.619x 0.422 0.206° 0.257 0.165 0.122
10 pym DA .
3.154 0.627x  0.496 0.269 0.133 0.104 0.012
20 um DA
3.142 0.655¢ 0.454 0.287 0.210 0.092
5 um DA
3.050 0.523«  0.378 0.265 0.029
2 um DA
3.021 0.494 0.333 0.236
10 nm DA
2.885 0.388 0.197
100 nm DA
2.668 0.161
1 um DA
2.527

0.05 igin D4= 0.517, Ds= 0.529, Dg= 0.536 dan biiyik degerler x=Onemli
0.0I igin ny= 0.689, Dg= 0.710 dan biiyiik degerler xx= gok Onemli
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Bu parametredeki veriler sayilarak elde edilmeleri ve kiigiik séylsal degerler
olmalar: nedeni ile istatistiksel analizde kare k&kleri kullanilmigtir,

Tablo ticte goriildiigii gibi dopamin 10 nanomolardan baglayarak kasilma sa-
yismt azaltmakta, bu azalma bir mikromolarda en nemli dereceye ulasirken, doz
yiikseltildiginde etki ¢ogalmamakta, aksine cevap sayisi kontrol degerlere yaklas-
maktadir. : :

Tablo-4: Dopaminin gesitli dozlarinin uterusun kasilma giiciine etkisinin istatisik-
sel analizi.

uygulamalar 20 pm 10 pm Spm. 1nm  10nm 2 pm lpym 100 nm
ve verileri DA DA DA DA DA ‘DA DA DA

kontrol ‘ .
2.771 g 2.263% 1.784xx 1,402% 1.205% (.978 0.894% 0.770 0.600

100 nm DA :
2.171 g 1.663* 1.184* 0.892 0.605 0.375 0.294 9.170

1 pm DA :

2.001 g 1.493= 1.014x 0.632 ~ 0.435 0.205 0.124
2 ym DA .

1.877 g 1.369% 0.980 0.508 0.311 0.081

10 nm DA
1.796 g 1.288* 0.809 0.427 0.230

1 nm DA

1.566 g 1.058* 0.579 0.197
5 um DA

1.369 g 0.861* 0.382

10 pm DA
0.978 g 0.479

20 um DA
0.508 g

0.05 igin Dy= 0.859, D3= 0.888, Ds= 0.925, Dg= 0.934 den biiyiik degerler
X= Onemli .

0.01 igin D4= 1.186, Ds= 1.193, D¢= 1.218, D;= 2.219, Dg= 1.241 den biiyiik
degerler xx= ¢ok Gnemli

Tablo dortte goriildiigi gibi dopamin gerek nanomolar, gerekse mikromolar

dozlarda uterusun kasilma giiciinde azalma yapmakta, bu azalma yiiksek dozlarda
daha da barizlesmektedir.
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Tablo-5: Dopaminin gesitli dozlar nin uterus kasilma siiresine etkisi

uygulamalar 20pym 2pum 10 pm lpym  Spm  100pum ! nm 10nm
. ve veriler DA DA DA DA DA DA DA DA

kontrol ,
39.64 san 16.63x 15.50x 15.19%xx 14.54x (4. 07xx 8.25¢ 5,28 3.61

10 nm DA ;
36.03 san  13.02% 11.88%= 11.58% 10.95% 10.61 1.64 1.67

1 nm DA
34.36 san  11.35% 10.22% 9.9 9.26% §.94x 2.97

100 nm DA
31.39 san 8.38x  7.28 6.94 6.29 5.79

5 pm DA
25.42 san 2.41 1.28 0.97 0.32

1 pm DA
25.10 san 2.09  0.96 0.65

10 ym DA
24 .45 san 1.44 0.31

2 pm DA
24.14 san 1.13

20 um DA
23.01

3.05 ig¢in D= 7.04, D3=7.287, Ds= 7.758 den biiyiik degerler x= &nemli

0.01 i¢in D3= 9.522, D4= 9.724, D= 9.784, D= 9.986, D 7= 9.8998,
Dg= 10. 176 dan biiyiik degerler xx— ¢ok Gnemli

Tablo beste goriildiigii gibi dopamin uterus kasiimalarmin siiresini azaltmakta,
bu azalma 100 nanomolar dozda &nemli dereceye ulasmakta, doz yiikseldikce
¢ok Onemli derecelere varan azalmalar gézlenmektedir. Hatta 20 mikromolar
dopaminin etkisinin 100 nanomolare oranla onemli diizeyde azalma yaptig goriil-
mektedir. Buradan da anlasiimaktadir ki dopamin gerek nanomolar, gerekse mik-
romolar dozlarda bu parametrede azalma olusurmaktadir.
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Tablo-6: Dopaminin gesitli dozlarinin uterus kasilmalar1 arasindaki siireye etkisi

——

uygulamalar ~ Kontrol ~1nm 10pm 10nm 20pm Spm 1pm 2pm
ve veriler DA DA DA DA DA DA DA

100 nm DA.
41.26 san 23.26% 22.18% 16.66%x 14.92*x 8.08 1.97 1.14 0.94

2 um DA
40.32 san 20 32 2] .24x 15.72¢ 13.98« 7.14 1.03 0.20

1 um DA
40.12 san 92 12% 21.04x 15.52¢ 13.78* 6.94 0.38

5 um DA
49.29 san 21.29xx 29 21x 14.69* 12.95¢ 6.11

20 pm DA : :
33.18 san 15.18* 14,100 8.58 6.84

10 nm DA
26.34 san 8.34 7.26 1.74

10 pm DA /
24.60 san 6.60 5.52

1 nm DA
19.08 san 1.08

kontrol
18.00

0.05 igin D= 11.96, D3= 12.37, D4= 12.59, Ds= 13.87, D¢= 13.03 den bilyiik
degerler x= Onemli

0.01 igin D4= 16.50, Ds= 16.61, Dg= 16.95, D,= 16.97, Dg= 17.27 den bilyiik
degerler xx= gok Gnemli

Altinc tabloda goriildiigii gibi dopamin kasilmalar arasindaki siireyi artirmak-
ta, bu etki 100 nanomolarda en snemli dereceye ulagsmakta, doz yiikseltildikge etki
artmamakta, cok az bir miktar azalarak devam etmektedir.

Bulgularimizdan anlagiimaktadir ki dopamin luteal fazdaki izole sigan uterus
motilitesinde azalma olugturmaktadir.

TARTISMA: Dopaminin kendine has sinirler ve reseptérler yaninda adrener-
jik sistemdeki etkileri sonucu doza bagli olarak farkli cevaplar verdigi bilinmek-
tedir (Goldenberg, 1972; Altura ve dig. 1980; Kayaalp, 1983).
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Bulgularmmizda dopaminin doz yiikseldiginde kasiima sayisinda diigiik dozlara
oranla daha az azalma olusturdugu, hattd kontrol cevaplara yaklasan degerler
saptanmustir. Bu durum séz konusu yayinlarda isaret edilen bifazik etkilere uy-
maktadir. Dopaminin yiikselen dozla birlikte uterusta: dopaminerjik etkisine ila-
veten adrenerjik etki gosterdigi diisiiniilebilirse de hatirlanmasi gereken bir ayrin-
ti-ki deney hayvam segiminde bize sigant yeglettirmistir- sigan uterusunun adrenerjik
inervasyonudur.

Sjoberg (1967), uterusun adrenerjik innervesyonu ile ilgili genis bir derleme-
sinde tiim diger laboratuvar hayvanlarinda ve insanda hem uterus kasimda hem
de damarlarinda adrenerjik innervasyon bulundugunu, buna karsihik siganlarmn
.uterus kasmin adrenerjik innervasyondan yoksun oldugunu bildirmektedir.

Calismamizda dopaminin uygulanan tiim dozlarda uterusun kasilma giiciinde
azalma yaptigmi, doz arttik¢a etkinin de arttigim gordiik. Sican uterus kasinda
adnenerjik inervasyon olmadigina gére dopamin adrenerjik etkisini sadece damar-
lar tizerinde gosterecektir. Kayaalp (1983), dopaminin damarlarin beta adre-
nerjik reseptérlerine etkisi olmadigmi bildirmektedir. Bu durumda dopamin
uterustaki vazopresor alfa reseptorleri etkileyerek vazokonstriiksiyon sonucu ute-
rus kan akimini azaltarak motilitede azalma yapabilirse de bu etkinin 6nemsiz-
ligi agiktir. Fishburne (1980), gebe koyunlarda yaptigs bir ¢alismada mukayeseli
olarak dopamin ve dobutamin uygulamsi her iki maddenin de kan akimm ileri
derecede azalttiini, buna kargilik dopamin uterus hareketlerinde azalma yaparken
dobutaminin tonusu etkilemedigini gézlemistir.

Calismamizda dopamin uygulanan tiim dozlarda uterusun kasilma siiresini
azaltmus, kasilmalar arasi siireyi uzatmigtir. Bu durum dopaminin kasilma giiciinii
azaltmasinin indirekt bir sonucu olabilecegi gibi bu parametrelerdeki dlrekt bir
dopaminerjik - etkinlik nedeni ile de olusabilir. .

Fishburne, yukarida sozii edilen ¢aligmasinda, dakikada kilogram basina 4
- ve 8 mikrogram dopamin infiize ettiginde uterus tonusunda azalma, 20 ve 40 mik-
rogramda ise doza paralel bir artma olustugunu bildirmekte, bu farklihig: dopaminin
alfa adrenerjik etkisine baglamaktadir. Calismamizda tek yonlii cevaplar goriil-
mesi sigan uterus kasinda adrenerjik innervasyon olmamasi nedeniyledir. Bir an
icin Sjoberg’e ters diiserek innervasyon varligim diisiinmek bile, uterustaki gevse-
meden genellikle beta iki tipi reséptérlerin sorunlu oldugunu, dopaminin ise 6zel-
likle beta bir tipi resepérleri- etkiledigi, beta iki etkinliginin yok denecek kadar az
oldugu hatirlanirsa bu varsayim ortadan kalkar, uterustaki etkinin dopaminerjik
sisteme ait oldugu goriiliir.

Cahismamiz, sonug olarak, sigan uterusunda dopaminerjik innervasyon ve/
veya reseptdrlerin varligini diigiindiirmekle, sigan uterus hareketlerinin kontroliinde
dopaminerjik sistemin rolii olabilecegini gostermektedir.
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SUMMARY:
THE EFFECTS OF DOPAMINE ON THE ISOLATED RAT UTERUS |

By administrating various doses of dopamine on rat uterus, its effects on the

number, force, and duration of contraction and on the interval between contracti-

ons
ress
con

were investigated. It was determined that, dopamin resulted in generally dep-
ive responses in accordance with the doses. According to the findings, it was
cluded that there could be a role dopaminergic cystem in the control of uterine

motility.
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