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- OZET

Izole sigan uterusuna dopaminerjik antagonist olarak haloperidol, metoklopra-
mid ve klorpromazin, antikolinerjik olarak atropin, alfa adrenerjik reseptor blokeri
olarak fenoksibenzamin ve ergonovin, beta. bir adrenerjik bloker olarak proprano-
lol énce tek, daha sonra gesitli kombinasyonlar halinde, dopaminden bes dakika
énce uygulanarak 20 mikromolar dopaminin etkisini onleme dereceleri arastirildi.
Dopaminin sigan uterusunda olusturdugu kasima giicii azalmasimda ve kasumalar
arast siire artisinda dopaminerjik sistemin roliiniin onemli, kasilma sayist ve siire-
sindeki azalmada etkinliginin ozellikle beta bir reseptorler aracthii ile olmak iize-
re adrenerjik sistemin de katkist bulundugu kanmsina varildu.

GiRiS:

Dopaminin kendi reseptérleri yaninda adrenerjik reseptorleri de etkiledigi
bilinmektedir. Ozellikle beta bir adrenerjik ve yiiksek dozlarda alfa adrenerjik
reseptorleri etkiler (1,2,3,4). Adrenerjik sinir uclarindan noradrenalin saliveril-

" mesine neden olur (3). Noradrenalin prekiirsorii olarak az da olsa adrenerjik
sinirlerde de bulundugu ve bu iki maddenin benzer nitelikte floresans gosterdigi
g6z oniine alindiginda periferik dokulardaki dopaminerjik inervasyonu agikca
gostermenin ne derece zor oldugu anlagilir. Bu durum géz Oniine almmarak c¢alis-
mamizda yiiksek doz dopaminin izole sigan uterusundaki etkilerini,

1- Degisik kimyasal yapidaki ii¢ dopamin antagonistinin &nleme derecesin-
den hareketle uterustaki dopaminerjik etkinligin,

(x) Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi XX. Kurulus Yili Genel Tip Kongeresinde sunul- .
muétur. 16-20 Haziran, 1986 )

(xx) Atatiirk Universitesi, T1ip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali uzmant
(xxx) Aym Anabilim Dali Bagkani, Prof. Dr..

399



k)

. 2- Alfa ve beta adrenerjik blokerlerin ve atropinin 6nleme derecesinden ha-

reketle dopaminin uterustaki etkilerinde alfa ve beta adrenerjik veya kolinerjik

sistemin etkinlik derecesinin, . . :

farmakolajik olarak belirlenmesi amagclandi.

GEREC ve YONTEM:

Calismamzda agirliklar: 130 - 159 (149 F 11.8) gram arasinda degisen 40
tane hi¢ dogum yapmamis geng disi sican kullanild. Deneyden dért giin 6nce
25 iinite gebe kisrak serum gonadotropini (PMS), bir giin 6nce aym miktar kor-
yonik gonadotropin (HCG) uygulanarak‘ luteal faza gelmeleri saglanan siganlar
sabah ag karnina tartilarak uteruslarindan her iki kornudan 2.5. santimlik parga-
lar alind. izole organ banyosuna tesbit edildi. Besleyici ¢6zelti olarak Dale
Soliisyonu kullanildi (4). Hareketler Grass 7 model poligrafta 0.2 veya 0.5 hassa-
siyette kaydedildi. ’

Stabilize olmasi igin bir saat beklendikten sonra spontan ritmik hareketler
kontrol cevaplar olarak yazdirilarak ilag uygulamasma baglandi. Dozlar rezer-
vuar ¢dzelti hacmi g0z Oniine alinarak 6n galismalarda saptanan sekilde verildi.
Antagonistlerin tek tek veya gesitli kombinasyonlar halinde uygulanmasindan bes
dakika sonra rezervuar yogunlugu 20 mikromolar olacak dozda dopamin (DA)
ilave edildi. Dopaminerjik antagonist olarak rezervuar yogunlugu 5 mikromolar
olacak dozda haloperidol, (Hp) metoklopramid (Mchl) ve klorpromazin, (Cpz)
antikolinerjik olarak atropin siilfat, (At) alfa adrenerjik bloker olarak fenoksi-
benzamin (PBA) ve ergonovin maleat, (E) beta bir adrenerjik reseptor blokeri
olarak metoprolol tartrat, (M) beta bir ve iki bloker olarak propranolol hid:
rokloriir (Pr) kullamldi. Istatistiki analiz tek yonlii smiflamada 1019 numarali
varyans analizi ile yapildi. Muamele ortalamalarinin farkina ait Snem kontrol-
lerinde ise Duncan testi kullamild: (6).

BULGULAR :

Calismamizda kullanilan maddelerin uterustaki eylem profili dért parametrede
incelendi. T :

1- Birim zamandaki uterus Kasilma sayisina,

2- Kasilma giiciine,

3- Kasilma siiresine ;

4- Kasilmalar arasi siireye etkileri.

20 mikromolar dopamin kasilma sayisina Snemli bir etki yapmad:. Buna
karsihik kasilma giicii ve siiresini gok 6nemli derecede azaltirken kasilmalar arasi
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siireyi uzatt. Kullanilan antagonistlerin bazilar1 dopaminin sézkonusu etkilerini az
-veya ¢ok Onlerken, bir kism1 da hig etkili olmad1 veyahut etkileri artird (Tablo 1).

Tablo-1: Kontrol Dopamm ve Antagomst—}—Dopamm Uygulanan Gruplarm

Veri Ortalamalar: ve Standart Hatalari

Gruplar ve n Kas.saysi  Kas. giicii Kas. siiresi Kasilma arasi -
Verileri g sn siire sn
Kontrol 10 11.9F3 2.7717F0.735 39.64F 1.35 18.007F2.37
20 mm DA 10 10.0F2 0.508F0.406 23.01F 3.0 33.18F 5.9
Hp + DA 10 8.5+1.1 .1.444F0.518 29.15F 2.86 40.15F 5.92
“Mchl + DA 10 8.2F3.1 1.430F0.986 24.13F 8.9 51.385F 5.95
Cpz + DA 10 - 9.2F2.4 1.044F0.422 23.29F 8.3 ~ 27.31F 9.07
At - DA 10 8.543.8 0.775F0.515 .21.26F11.75 58.347F12.03
PBA + DA 10 5.8F3.5 0.948F0.638 23.34F 7.66 23.39F 8.38
E 4 DA 10 9.2F2.3  1.233F0.279 25.33F 9.33 22.41F 5.34
M + DA 10 8.3F1.9 1.671F0.457 40.277F12.9 26.53F11.86
Pr 4+ DA 10 9.1F1.4 . 1.919F0.709 30.347F10.3 29.04F 8.91
Pr +E4DA 10 11.6+7.6 1.947--0.641 30.43F 5.7 33.39F 2.79
Pr+E-+At+ .
DA 10 - 10.1F1.6 1.996F0.665 32.03F 7.41 30.39F 5.05
Pr+E-+At+ g _
Hp 10 10.7F5.6 1.7847F1.128 27.36F11.00- 33.23F 3.79
Pr+E+At+ L
Hp+DA 8.5F3.9 1.797F1.079 26.27F11.15 40.497F 9.97

10

Tablo-2: Cesitli Antagonistlerden Sonra Uygulanan Dopaminin Varyans analizi

. Kas. sayis1 Kas. giicii Kas. siiresi Kas. arasi siire
VK.S.V. kare.. F kare. F kare. F kare. F
ort. ort. ort.
U 23 O ame 3805w 8 s e WIS 2
F. = 0.01 (13 126) = 21.8 den biiyiik degerler
X = Onemli
xx = ¢ok Onemli

Uygulamalarin uterus hareketlerinin her parametresindeki etkileri varyans
analizinde 6nemli veya ¢ok Snemli bulundu (Tablo 2). Uygulamalar arast énem
kontrolleri i¢in Duncan analizi uygulamasinin sonuglart 3,4,5,6 numarali tablo-
larda gosterildi. v
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Resim-1: Izole sigan uterusunda 20 mikromolar dopaminin olusturdugu inhibisyon

Resim-2: Ayni denekte haloperidol uygulamasm takiben dopaminin etkileri

Resim-3: Aym denekte klorpromazin uygulamasini takiben dopaminin etkileri

Antagonistleri takiben dopamin uygulamas: uterus kasilma sayisinda énemsiz
bir miktar azalmaya neden oldu. Bu azalina fenoksibenzaminde 6nemli diizey-
deydi (0.01). Dopaminin kasilma giiciinde yaptig1 azalmayr haloperidol ve me-
toklopramid ¢ok 6nemli derecede Onledi (0.01). fakat kontrol diizeyine ¢ikara-
madi. Antagonistlere ragmen kontrole oranla Onemli giic azalmasi goriildii.
Adrenerjik sistemin tiimiiyle blokaji kontrole ea yakin cevabi saglamigsa da
kontrol grubuyla aradaki fark gene de Snemlidir (0,05). Buradan anlagilacag: gibi
dopamin izole sigan uterusunuzn luteal fazinda olusturdugu kasilma giicii kaybinin
¢ok Onemli bir kismimi dopaminerjik sistem araciigr ile yaparken yine aym
onemdeki bir miktar etkiyi diger sistemler aracilig: ile olusturmaktadir.
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Resim-4: Cesitli antagonistleri takiben uygulanan 20 mikromolar dopaminin uterus hareketlerine

etkileri.
At atropin, E ergonovin, M metoprolol, Prop propranolol
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Dopaminerjik antagonistler dopaminin kasiima siiresinde olusturdugu azal-
may1 6nemsiz dercede 6nlediler. Metoprolol dopaminin etkisini tamemen Onleye-
rek kasilma siiresini kontrol grubunun iistiine gikardi. Bu durum dopaminin o-
lusturdugu siire azalmasinin adrenerjik sistem aracilig: ile oldugunu, dopaminer-
jik sistemin katkisinin Onemsizligini gdstermektedir.

Kasilmalar aras1 siirede kontrole en yakin -cevaplar sirasiyla  ergonovin,
metoprolol ve klorpromazin ile alindi. Fenoksibenzamin, atropin, metoklopramid
ve haloperidol uygulamasi kasilmalar arasi,siirenin uzamasina neden oldu.

Bulgularimiz luteal fazdaki izole sican uterusunda dopaminin etkilerinin
kismen dopaminerjik sistem aracihifi ile olustugunu gostermekte ve uterus hare-
ketlerinin kontroliinde dopaminerjik sistemin rolii olalabilecgini diigiindiirmek-
tedir. ' '

TARTISMA :

Calismalarimizda dopaminin uterustaki ‘etkileri)nj kullandigimiz tiim antago-
nistlerin gerek tek baslarina gerekse kombinasyonlar halinde biitiiniiyle 6nleye-
mediklerini gérdiik. Bu durum etkilerin dopaminerjik sistem yaninda adrenerjik
sistemin de katkasi ile gelistigini telkin etmektedir, Yalmz bu arada hatirlamamiz
gereken husus: sigan; uterus inervasyonunun ayricaligidir. Sjsberg (7), tiim, lab-
ratuvar hayvanlari ve insanda hem uterus kasinda hem de uterus. damarlarinda
adrenerjik inervasyon oldugunu, buna karsihk sicanlarin uterus kasinin adrener-
Jik inervasyondan yoksun oldugunu, sadece uterus damarlarinda inervasyonun
bulundugunu Bildifmektedir. Bu durumda dopamin uterustaki adrenerjik etkisini
sadece damarlar iizerinde gosterecek, alfa reseptorler yoluyla vazokostriiksiyon
yaparak tonusu azaltacag diisiiniilse bile izole uterusta O6nemli olmayacaktir.
Zaten adrenerjik blokerlerin dopaminin etkilerini tamamen Onleyememeleri de o- -
layda adrenerjik etkinligin smirhhigmin kamtidir,

Bunun yaninda, kullandigimz dopaminerjik blokerler de aym sekilde tam
bir blokaj saglhiyamadilar. Bu durum dopaminerjik sistem kavraminin heniiz
 tiimiiyle aydinlatilamamis ve bu nedenledir ki antagonistleri konusundaki bilgileri-
mizin yetersiz kalmis olmasindan kaynaklanabilir. Seeman (8), ve Kayaalp (3)
buéiin icin bilinen ve kullanilan antagonistlerin daha ¢ok D2 tipi dopamin
reseptorlerini etkiledigini, D2 lerin de daha ¢ok merkezi sinir sisteminde bulundu-
gunu, periferik reseptor tip ve antagonistlerinin heniiz tiimiiyle aydinlatilama-
digim bildirmektedirler. Halen periferik calismalarda denenenen antagonistler
organdan organa ve galismadan calismaya  degisen etki gicii farkhhklan gos-
termislerdir. .

Cox've Ennis (9), izole kobay gastrodzofagal birlesim bélgesinde dopaminin
gevseme yaptigint saptayarak sézkonusu organin motilite ve tonusunun kont-
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roliinde dopaminerjik sistemin roliinii vurgulamakta, kullandiklar: antagonistler-
den spiperidol, domperidon ve haloperidolun ve bu bolgede ve aortik stripte do-
Paminin etkilerini 6nlerken, pimozid ve metoklopramidin etkisiz kaldizim bildir-
mektedir. Buna kargilik Kayalap(3), periferik vaskiiler dopaminerjik cevaplar
en iyi sekilde metoklopramid ve bulbokapninin bloke ettigini  bildirmektedir.
Anwar (10), rat mezenterik arterinde dopaminin olusturdugu depresif etkiyi ha-
loperidolun énledigini yaymlamstir. Bu yayinlar periferik dopaminerjik resep-
“t0r blokajinin degiskenligini gosterir. Ayrica bilinen D, ve D, reseptorlerinin
‘ dopaminin etkilerini agiklamaya yetmeyecegi OngOriisti  hatirlanmalidir ).

Bu arada kullanilan baz antagonistlerin degisik sistemlerle etkilesmeleri
-haloperidol ve klorpromazin alfa adrenerjik blokér, ergonovin dbpamincrjik
uyarandir-, dopaminin kolinerjik, serotonerjik, gabaerjik, histaminerjik, enke-
falinerjik mediatér salimmindaki roli hatirlanildiginda dopaminerjik sistemle
ilgili calismalarin zorlugu ortaya cikar saniyoruz.

Biz, ¢alismamizda dopaminin sigan uterusundaki etkilerinin dopaminerjik,
adrenerjik ve kolinerjik blokérlerle antagonizasyon derecesini gistermeye calistik,
Sonug olarak sican uterusunun kontroliinde ddpaminerjik sistemin rolii vardir
diyor, bu etkinin mekanizmas: ve derecesine ileri diizeyde c¢ahsmalarin acikhik
getirecegine inaniyoruz.

SUMMARY

THE ROLE OF DOPAMINERGIC SYSTEM IN CONTROL OF
CONTRACTIONS OF ISOLATED RAT UTERUS ;

For the isolated rat uterus, haloperidol, methaclopramid and chlorpromazi-
ne-as dopaminergic anthagonists, athropine as anthicholinergic, phenoxybenzami-
ne and ergonovine as alpha adrenergic receptor blocker were applied firs alone
and then as several combinations. This application were carried out 5 min. be-
fore: dopamine administration in order to determine the degree to which they
prevented the effect of 20 micromolar of dopamine.

It was concluded that the role of dopaminergic system wés marked in dec-
reasing the concractility force produced by dopamine in rat uterus and increa-
sing the duration between contractions and that adrenergic system could cont-

ribute the contraction duration and number especially by beta-one adrenoceptors.
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