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« OZET
Kobay  ileumunda dihidroergotarninin,
serotonin (5-TH) ile olusturulan kasiimalar

tizerine olan etkisi incelendi. Dihidroergotamin
5-HT cevaplanm
tagonize etti. Spesifik noronal 5-HT reseptor (M)
antagonisti ICS 205-930 ve spesifik 5-HT diiz
kas reseptor (D) antagonisti meliserjid kul-
5-HT
5-HT reseptorlerinin

nonkompetilif olarak an-

lanilarak  ileumdaki cevaplanndan

néronal sorumlu  oldugu
gosterildi. Spesifik 5-HT reseptor antagonistleri
ve dihidroergotamin birlikte kullanilarak bu an-
tagonizmada D-reseptorlerin katkisinin
olmadigi, dihidroergotamienin kobay ileumunda
gelisen

M-reseptorlerin slimulasyonu ile

serotonin  etkisini nonkompetilif olarak an-
tagonize ettigi gosterildi. Bulgular Ucumda
serotonin etkisi ile ilgili klasik bilgiler ve son
tartisildi.

calismalar gézomiinde  bulundumlarak
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GIRiS
Serotonin 5-HT)'in

kobay ileumunda diiz kasta bulunan D-reseptorleri

(5-hidroksitriptamin,

ve intramural kolinerjik sinirlerde bulunan M-
reseptorlerini stimiile ederek iki farkli mekanizma
ile kasilmaya neden oldugu; M-reseptdrlerinin mor-
fin, kokain ve atropin ile, D-reseptorlerinni ise
dihidroergotamin dahil ergot alkaloidleri ve diben-
zilin ile bloke edildikleri Gaddum ve Picarelli

*Bu caliyma, 1987 Sandoz Bilim Odiilleri Yarismasi'nda birin-
cilik kazanmistir.
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+ SUMMARY

Antiserotonergic  action  of dihydroer-
gotamine was studied on isolated segments of

guinea-pig tenninal ileum.

Dihydroergotamine  noncompetitively an-
tagonized the contractile responses to serotonin.
ICS 205-930, a specific 5-HTi receptor an-
tagonist, and methysergide, a spesific serotonin
"D" receptor antagonist, were used to block 5-HT
receptors respectively, in order to account the
contribution of each kind ofreceptor on the con-
tractile response elicited by serotonin. After it
has beenconcluded that the responses to seroton-
nin were due to the activation of neuronal "M"
receptors, dihydroergotamine was challenged
against serotonin either in the presence, or in the
absence of 5-HT$ receptor antagonist ICS 205-
930, According to data obtained, the antagonism
elicited by dihydroergotamine was due to "M"
receptor blockade. The results were discussed.

KeyWords: Serotonin, ICS 205-930, Dihydroergotamine,
Guinea-pig Ileum,
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(1957) tarafindan bildirilmistir. Serotoninin kobay
ileumundaki kasict etkisinde D-reseptorleri ile il-
gili komponentin varliginin bildirildigi c¢alismalar
(Giaddum ve  Picarelli, 1957)
reseptorleri ile ilgili komponentin gdzlenmedigini
1963; Buch-
Bugiin igin

yaninda  D-

bildirir c¢aligmalar (Day ve Vane,
1985) da
M-reseptorleriicin  elimizde

heit ve dig., vardir.
serotoninin D- ve
spesifik ve etkin antagonistler vardir (Mctiserjid ve
ICS 205-930 gibi) Bradley ve dig., 1986). Ergot

alkaloidlerinin, 5-HT'in damar dis1 diiz kaslarda
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(Sigan uterusu, si¢can midesi, kobay ileumu
gibi) olusturdugu etkileri antagonize ettikleri bilin-
mektedir (Miiller-Schweinitzer ve Weidmann,

1978).

Calismanin amaci, D-reseptdrler ilizerinde an-
tagonistik etkisi oldugu bildirilen ve bir ergot
alkaloidi olan dihidroergotaminin spesifik D-
reseptOr antagonisti metiserjid (Chand, 1981; Van
Nueten ve dig., 1982; Bradley ve dig., 1986) ve
antagonisti ICS 205-930
(Donatsch ve dig., 1984) kullanarak kobay ileumun-

spesifik M-reseptor

daki antiserotonin etkisini degerlendirmektedir.

GEREC VE YONTEM

Dihidroergotaminin antiserotonin etkisi kobay
ileumlar1 kullanilarak degerlendirildi. Bir gece
onceden ag¢ birakilan her iki cinsten (3000-350 g)
kobaylar kafalarina vurulduktan sonra boyunlari
kesilerek oldiiriildiiler. Ileum segmentleri (1,5-2,5
cm uzunlugunda) ¢ekumun 10 cm {izerinden alindi
ve Edinburgh "Staff* (1970)'in tanimladigi sekilde

hazirlandi. Besleyici  sollisyon olarak Tyrode
soliisyonu (mM olarak: NACI:136.8; KCl1:2.7;
MgCl,:1.1; CaCl,:1.8; NaH,P04:0.4;

NaHCO03:11,9; Glukoz:5,6) kullanilan deneylerde,
soliisyon 37 C sabit sicaklikta tutularak %95 O2 +
%5 CO2 ile gazlandirildi. Grass Model FT 03 "for-
cedisplacement" transdusirt kullanilarak ileumun
izometrik kasilmalart Grass Model 7B poligrafa
kaydettirildi. Deneylerde 20ml'lik organ banyolari
kullanildi. Preparatlara 1 gramlik istirahat gerimi
uygulandi. Otuz dakikalik dengelenme siiresinden
sonra nonkiimiilatif olarak 1 Log araliginda
uygulanan 5-HT konsantrasyonlar: ile kontrol 5-
HT konsantrasyon cevap egrisi alindi.
Nonkiimiilatif uygulamada, banyoya konan her
farkli 5-HT konsantrasyonuile preparat 30-40
birakildi.

arasinda en az 2 kez yikama uygulanarak, 10"

saniye  temasta Konsantrasyonlar
M'den diisiik konsantrasyonlarda 5 dakika, daha
yiiksek konsantasyonlarda ise 10 dakika beklendi.
Her bir 5-HT konsantrasyonu i¢in en az iki esit
cevap elde edilmeden bir diger konsantrasyona
gegilmedi. Serotonin konsantrasyonlari yliksek kon-
santrasyonlar (10" -3x10™* M) disinda randomize
olarak uygulandi. Yiiksek konsantrasyonlar desen-
sitizasyon olusturabileceginden randomizasyona
dahil edilmedi. Kontrol 5-HT konsantrasyon cevap

egrisi alindiktan sonra soliisyona antagonist ilave
edildi. Antagonist igeren soliisyonla en az 5 kez
yikandi, son yikamadan 30 dakika sonra 5-HT kon-
santrasyon cevap egrisi yukarida tanimlandig:
sekilde tekrarlandi. Her deneyde bir antagonistin 3
farkli konsantrasyonu kullanildi. Asetilkolin ve
atropin kullanilarak yapilan deneylerde de ayni
protokol uygulandi.

Kobay ileumunda 5-HT ile elde edilen
kasilmalar maksimum kontrol cevabin yiizdesi
olarak belirtildi. Sonug¢lar Ortalama + S.H. (Stan-
dart Hata) seklinde ifade edildi. pA2 ve pD.deger-
%95 giivenlik

sinirlar1  da Dbelirtildi. Ortalamalar arasi1 farkin

leri verilirken, parantez iginde
onemini kontrol i¢in "paired" ve "unpaired" t testi
kullanildi. p<0.05 ise karsilagtirilan ortalamalar

aras1 fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Konsantrasyon cevap egrilerinden maksimum
cevabin  %50'sini olusturan 5-HT konsantrasyon-
lar1 (EC50) bulundu ve doz oranlari hesaplandi.
Kompetitif antagonizmada antagonistin p A, degeri
Schild  (1959)'in
sekilde hesaplandi. Nonkompetitif antagonizmada

Arunlakshana ve tanimladig1
ise antagonistin pD, degeri hesaplandt (Van den
Brink, 1977).

Sekilde ortalama degerlere tekabiil eden nok-
talar izerindeki dikey ¢izgiler standart hatayi, bu
cizgiler ilizerindeki yildizlar ise kontrol degerinden
anlamli olarak farkli (P<0.()5) olduklarini ifade et-
mektedir.

Deneylerde kullanilan ilaglar: Serotonin
kreatinin siilfat (Fluka), ICS 205-930 (Sandoz),
Metiserjid hidrojenmaleat (Sandoz), Dihidroer-
gotamin mezilat (Sandoz), Asetilkolin hidrokloriir
(Merck), Atropin siilfat (Merck).

SONUCLAR

Bir ergot alkaloidi ve serotoninin D-
reseptorlerinin spesifik antagonisti olan metiserjid
(3x10~" -3x10"* M) serotoninin kobay ileumundaki
konsantrasyon cevap egrisini degistirmedi (Sekil 1-
A).Oysaserotoninin M-reseptdrlerinin spesifik an-
tagonisti olan ICS 205-930 (3x10~" -3x10" M)
serotoninin konsantrasyon cevap egrisini mak-
simumu deprese  etmeksizin  konsantrasyona
bagimli olarak paralel bir sekilde saga kaydirdi

(Sekil 1-B). ICS 205-930'un p A, degeri 7.85 + 0.27

Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.8, S.3,1990
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(7.00-8.70) Schild
grafiginde ele edilen dogrunun egimi (-m = 107 =+
0.21) 1'den farkli bulunmadi.

(n=5) olarak hesaplandi.

1CS 205-930 (3x10"" M) ve metiserjid (10" M)
varliginda 5-HT konsantrasyon cevap egrisinde
elde edilen saga kaymanin, tek basina ICS 205-930
(3x10"" M) ile elde edilen kaymadan daha fazla
olmadig: aksine daha az oldugu saptandir (Sekil 2).

Dihidroergotamin (3x10~° -3x10"" M) 5-TH'in
konsantrasyon cevap egrisini konsantrasyona
bagimli olarak maksimum cevabi deprese ederek
saga kaydirdi  (Sekil 3). Bu nonkompetitif
dihidroergotamini¢cinpD2 degeri4.87 + 0.09 (4.62-

5.11 (n=6) olarak hesaplandi.

Ortamda ICS 205-930 (3x10"" M) varliginda
dihidroergotamin 5-HT'e kars: nonkompetitif an-
tagonizma gosterdi (Sekil 4-A). Bu durumda
dihidroergotaminin pD2 degeri 5.12 + 0.04 (5.00-
5.25) (n=5) olarak hesapland:.

Ortamda metiserjid (10" M)
dihidroergotaminin

varliginda
disiik konsantrasyonu ile
(3x10)" M) belirgin antagonizma elde edilemezken
daha yiiksek konsantrasyonlar: ile (10" M ve
3xMr’ M) nonkompetitif antagonizma elde edildi
(Sekil 4-B). Bu durumda dihidroergotaminin pD?

Sekil 1.

Kobay ileumunda serotonin cevaplan iizerine metiser-
jid ve ICS 205-930'un etkisi. A) Serotonin cevaplan
iizerine metiserjidin etkisi (n =10). +— < Kontrol;
Metiserjid varliginda (A—A 3x10"" M; D- -D
10" M ve O...... O 3x10" M). B) Serotonin cevaplan
iizerine ICS 205-930'un etkisi (n=5). - * Kont-
rol,———ICS 205930 varhginda (A-—A 3x10'
M;0-010"M ve O.....O 3x10" M).
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degeri 4.61 = 0.10 (4.40-4.84) (n=10) olarak
hesaplandi. Budeger ortamda ICS 200-930 (3x10"
M) varliginda dihidroergotamin icin hesaplanan
pD2 degeri olan 5.12 £ 0.04 (5.00-5.25)'den an-
lamli olarak farkli bulundu.

Ortamda ICS 205-930 (3x10-7 M) + metiserjid
(10-6 M) varliginda 5-HT'a karst dihidroergotamin
ile elde edilen nonkompetitif antagonizmada (Sekil
4-C) dihidroergotaminin pD degeri 510 + 0.13
(4.69-5.52) (n=5)olarak hesapland:.

Dihidroergotamin 3x14** M konsantrasyonda
kobay ileumunda asetilkolinin 10" M'a kadar olan
cevaplarini antagonize etmezken 10" M'den
yiiksek asetilkolin ile elde edilen cevaplarini potan-
Dihidroergotamin 10" M kon-

santrasyonda, asetilkolinin diisiik konsantrasyon-

siyalize etti.

lar1 ile elde edilen cevaplarla anlamli bir degisiklik
olusturmazken 10™ M ve 3x1i" M asetilkolin

*
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Sekil 2. Kobay ileumunda serotonin Konsantrasyon cevap
egrisinin ICS 205930 ve ICS 205930 + metiserjid
tarafindan degistirilmesi.1-.-tKontrol (n =25 O0—O
ICS 205930 (3x10~ M) + metiserjid (10" M)

varhginda (n =6) A A ICS 205930 (3x10~ M)

varhginda (n = 11).
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Sekil 3. Kobay ileumunda serotonin iizerine

cevaplan
dihidroergotamin etkisi (n=6).1Kontrol O — O
3x10' M dihidroergotamin varhginda 1

dihidroergotamin variigindaO-Q3x10"" n\ dihidroer-
gotamin varhginda

cevaplarini anlamli olarak potansiyalize etti (Sekil
5-A).

Atropin (3x10" M ve 10" M) kobay ileumunda
5-HT'in olusturdugu kasilmalart belirgin sekilde
antagonize etti (Sekil 5-B).

TARTISMA

Serotonin (5-HT) in nonvaskiiler diiz kaslarda
iki farkli mekanizma ile kasilmaya neden oldugu
yaklagik 35 yil o6nce iki ayrt arastirict grubu
tarafindan (Rocha e Silva ve dig., 1953; Gaddum ve
Hameed, 1954) bildirilmistir:

i. Direkt olarak diiz kas hiicrelerini aktive
ederek,

ii. Indirekt olarak intramural kolinerjik sinir-
lerden asetilkolin agiga ¢ikararak.

Sekil 4. Kobay ileumunda elde edilen serotonin cevaplanna
(*—=* Kontrol) ortamda ICS 205930 (3x10'"" M)
(m=5) (A); metiserjid (10" M) (n=10) (B); ve ICS
205930 (3x10'"" M) + metiserjid (10'° M) (n=5) (C)
varhginda dihidroergotamin (0-03x10"'' M; O——O
10" M; A—A 3x10-5 M)'in etKkisi.

e,

Sekil 5. Kobay ileumunda dihidroergotaminin (O-—-O 3x10"*

M; — « 10" M), asetilkolin cevaplarina
(n =6) (A) ve atropinin (O....... O 3x10°M; O..... [6]
10" M) serotonin cevaplarina (n =6) (B) etkisi. A)
O—O Kontrol B) ¢——+¢ Kontrol

Gaddum ve Picarelli (1957) kobay ileumunda
lokalize olan 5-HT
reseptorlerinin dibenzilin (D), liserjik asid die-

diz kas hiicrelerinde
tilamid, 2-bromoliserjik asid dietilamid ve dihid-
roergotamin tarafindan bloke edildiklerini, oysaki
5-HT'in asetilkolin aciga ¢ikararak olusturdugu in-
direkkt kasicit etkinin morfin (M), kokain ve
atropin tarafindan antagonize edildigini gostererek
diiz kas hiicresindeki 5-HT reseptorlerini "D", koli-
nerjik sinirlerdeki 5-HT reseptorlerini ise "M" re-
septorler olarak adlandirmislardir. Hernekadar D-
ve M-reseptorleri ile ilgili esas kavram halen
gecerli ise de bu reseptdrlere adini veren diben-
zilin ve morfinin s6z konusu reseptdrler {izerinde
secici ve etkin antagonist olmadiklar1 bilinmek-
tedir. Dibenzilin kuvvetli bir alfa adrenoseptdr
blokori,

morfin ise 5-HT'in kolay ileumunda

Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.8, S.3,1990
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asetilkolin agiga c¢ikarict etkisinin fizyolojik an-
tagonistidir (Dingledine ve Goldstein, 1976).

Ergot alkaloidlerinin  farmakolojisinde alfa
adrenoseptorler, dopamin reseptorleri ve 5-HT
reseptorleri 6nemli rol oynarlar. Bir ergot alkaloidi
olan dihidroergotaminin kobay ileumunda 5-HT et-
kisini diiz kastaki D-reseptdrleri tizerinden an-
(1957)
Cerletti ve Doepfner
(1958), dihidroergotaminin si¢can uterusunda D-
reseptorlerini  bloke ederek 5-HT etkisini an-

tagonize ettigini bildirmislerdir. LSD (d-liserjik

tagonize ettigi Gaddum ve Picarelli

tarafindan  bildirilmistir.

asid dietilamid)'in sigan uterusunda kuvvetli an-
tiserotonin etkisi oldugu halde, kobay ileumunda
¢ok az etkin olusu (Gaddum ve Hameed, 1954),
veya etkisiz olusu (Sollero ve dig., 1956) bu iki
dokudaki D-rcseptorlcrinin farkli oldugunu goster-
mektedir. kobay Ileumunda
antiserotonin etkisi yaninda antikolinerjik ve an-
tihistaminik etkilerinin de oldugu bildirilmistir
(Radulovic ve dig., 1983). Kobay ileumunda
dihidroergotaminin antiserotonin etkisini degerlen-
dirmeye yonelik

Dihidroergotaminin

olarak yaptigimiz calismanin
sonuglar1 asagida belirtilen nedenlerle 5-HT et-
kisinden esas olarak ndronal (M) reseptorler
izerinden olan etkinin sorumlu oldugunu ve
dihidroergotaminin  yaptigi  nonkompetitif  an-
tagonizmanin M-reseptdr aktivasyonu ve buna
bagli olarak gelisen olaylar iizerinden olabilecegini
gostermektedir.

Serotoninin  D-reseptorlerinin  spesifik  an-
tagonist! olarak bilinen (Bradley ve dig., 1986) ve 5-
HT reseptor tipleri ile ilgili ¢caligsmalarda s6z konu-
su reseptorleri bloke etmek igin kullanilan metiser-
jid (Fozard ve Mobarok Ali, 1978;: Fozard ve dige.,
1979; Buchheit ve dig., 1985; Richardson ve dig.,
1985; Saxena ve dig., 1985) sundugumuz ¢alismada
Oysaki
ndronal serotonin reseptdrlerinin spesifik an-
tagonist! olan ICS 205-930 (Donatsch ve dig., 1984)
5-HT cevaplarin1 kompetitif olarak antagonize etti.

5-HT cevaplarin1  antagonize etmedi.

Bulunan pA, degeri diger arastiricilarin buldugu
pA, degerlerinden (Donatsch ve dig., 1984; Buch-
heit ve dig., 1985; Richardson ve dig., 1985) farkli
degildir. Serotonin konsantrasyon cevap egrisinde
ICS 205-930 + metiserjidile elde edilen saga
kayma tek basina ICS 205-930 ile elde edilen saga
kaymadan fazla degildir ve hatta daha azdir.

Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.8, S.3,1990
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Metiserjidin ileumda 5-HT cevaplarini degistir-
memesi, ICS 205-930'un kompetitif antagonizma
gostermesi, ICS 205-930 + metiserjidin tek basina
ICS 205-930 ile elde edilen antagonizmadan daha
fazla antagonizma olusturmamasi yaninda S5-HT
cevaplarinin atropin ile ileri derecede azaltilmasi
bizim g¢alisma kosullarimizda elde edilen 5-HT
cevaplarindan esas olarak ndronal komponentin
sorumlu oldugunu, diiz kas 5-HT reseptorlerinin
(D-reseptorleri) katkisinin olmadigini gdstermek-
tedir. Benzer sekilde kobay ileumunda 5-HT et-
kisinin ndronal reseptorler izerinden oldugunu bil-
diren ¢aligmalar vardir (Day ve Vane, 1963; Buch-
heit ve dig., 1985). Kobay ileumunda 5-HT et-
kisinde D-reseptdrlerinin katkisi oldugunu bildiren
¢alismanin (Gaddum ve Picarelli, 1957) sonuglari
ile olan ¢eliskiyi agiklamak zordur. Hernekadar
Costa ve Furness (1979) ileumda 5-HT etkisinde
ndronal komponentin katkisinin galigsilan segmente
gore degisiklik gosterebilecegini bildirmislerse de,

kullandigimiz ileum segmentinin  lokalizasyonu
nedeniyle konuya bu sekilde aciklama
getiremiyoruz. Bizim sonuglarimiz ve  ¢esitli

aragtiricilar tarafindan D-reseptorleri ile ilgili
olarak  bildirilen  farkli  sonuglar  kullanilan
kobaylarin yas1 ile ilgili olabilir. Buchheit ve dig.
(1985) genc¢ hayvanlarda (viicut agirligt 200g'dan
az) metiserjidc duyarlt komponentin goériildiigiini,
yaslt hayvanlarin ileum longitiidinal kasindaki 5-
HT reseptorlerinin  5-HT'e affinitesinin  geng
hayvanlarinkine gore daha diisiik oldugunu ve bu
disiik affiniteli diiz kas 5-HT reseptorlerinin nor-
mal fizyolojik kosullarda 5-HT'in olusturdugu
kasici etkiye anlamli bir katkida bulunmadiklarini
bildirmislerdir. Baglanma c¢aligmalar1 ile yapilan
arastirmalar da ileumda D-reseptdrlerinin varligini
gosterememistir. Metiserjid 5-HT1 reseptdrlerinin
nonselektif antagonisti ve S5-HT, reseptdrlerinin
selektif antagonistidir (Bradley ve dig., 1986).
fleumda yapilan baglanma calismalarinda 'H-5-
HT baglanma yerinin 5-HT1 ve 5-HT2
reseptorlerine uymadigi, 5-HT3 reseptorlerine
uydugu gosterilmistir (Gershon ve dig., 1985; Brad-
ley ve dig., 1986). Selektif bir 5-HT, reseptdr
ligand1 olan ketanserinin (Leysen ve dig., 1981)
kobay ileumunda 5-HT etkisini antagonize et-
medigi  bildirilmistir  (Kilbinger ve  Pfeuffer-
Friederich, 1985). Serotoninin adrenerjik ve
kolinerjik sinirlerde bulunan eksitatér reseptorleri
5-HT3 reseptorleridir (Richardson ve Engel,
1986). Adrenerjik sinir ucunda bulunan ve
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noradrenalin saliverilmesinin hizlandirilmasindan
sorumlu olan 5-HT3 reseptorleri de 5-HT3 an-
tagonistlerine dan affiniteleri bakimindan farklilik
gosterirler (Fozard, 1980; Richardson ve dig., 1985).

Dihidroergotaminin kobay ileumunda 5-HT'e
karst gosterdigi nonkompetitif antagonizmanin
derecesinin ortamda ndronal 5-HT reseptor anta-
gonisti ICS 205-930 varliginda artmasi beklenir.
Nitekim bu durumda dihidroergotamin igin bulu-
nan pDa degerinin ortamda ICS 205-930 yokken
bulunan pD2 degerinden anlamli olarak yiiksek
oldugu saptanmistir (unpaired "t" testi ile degerlen-
dirildiginde). Ancak her iki pD2 degeri igini
bulunan = %95
nedeniyle bu iki deger arasindaki farki anlamli

glivenlik  sinirlarinin = ¢akigmasi

olarak kabul edemiyoruz.

Ortama ICS 205-930 ve metiserjidin birlikte
konulmasi durumunda dihidroergotaminin gdster-
digi antagonizmanin giicliniin ortamda yalniz ICS
205-930 varken gdzlenen antagonizmadan daha az
oldugu, her iki durumdaki dihidroergotamin pD2
degerleri arasindaki farkin anlamli olmasindan
anlasilmaktadir. Bu da muhtemelen metiserjidin
etkisini potansiyalize et-

saliverilen asetilkolin

mesine (Glcgg ve Turner, 1971) bagl olabilir.

Kobay ileumunda dihidroergotaminin 5-HT
cevaplarint antagonize etmesinde antiasetilkolin
(Radulovic ve dig., 1983) etkisi kismen sorumlu
olabilir, fakat dihidroergotaminin antagonistik etki-
sinden tamamen sorumlu tutulamaz. Ciinkii seroto-
nin cevaplarin da belirgin antagonizma gdsteren
dihidroergotamin, asetilkolin konsantrasyon cevap
egrisinde konsantrasyona bagli tam bir antagoniz-
ma gosterecek degisiklik yapmadigi gibi asetilko-
linin maksimum cevaplarini da potansiyalize etmis-
tir. Dihidroergotaminin, asetilkolinin maksimum
cevabini potansiyalize etmesi, ergot alkaloidlerinin
diiz kaslarda asetilkolin etkilerini artirict (Miiller-
Schweinitzer ve Weidmann, 1978) aktivitelerinin
olmast ile bir Ol¢iide agiklanabilir. Dihidroer-
gotaminin asetilkolin cevaplarini antagonize et-
memesi ve atropinin serotonin cevaplarint ileri
derecede deprese etmesi, dihidroergotaminin M-
reseptorler {izerinden olan antiserotonin etkisinde
antiasetilkolin etkisinin katkisinin 6nemli
olmadigini gostermektedir.

Kobay ileumunda 5-HT, néronal reseptorleri

stimiile ederek asetilkolin agiga ¢ikardig:r (Vizi ve

270

Vizi, 1978) ve bu sekilde etki ettigi bildirilmistir
(Gaddum ve Picarelli, 1957; Day ve Vane, 1963).
Son zamanlarda, kobay ileumunda 5-HT'in noéro-
nal reseptdrleri uyarmast sonucu asetilkolin ile bir-
likte saliverilen P maddesi (Substans P) 'nin,
serotoninin barsak diiz kasint kasict etkisinden
sorumlu olabilecegi lizerine ¢aligmalar artmaktadir
(Franco ve dig., 1979; Chahl, 1982; Buchheit ve dig,
1985) ileri siiriillen teoriye gore, P maddesi igeren
noronlardaki 5-HT reseptdrlerinin uyarilmasi ile
saliverilen P maddesi kolinerjik néronlardan asetil-
kolin aciga c¢ikarmakta, bu sekilde saliverilen P
maddesi ve asetilkolin birlikte barsak diiz kasini
kasmaktadir (Buchheit ve dig., 1985). Kobay ileu-
munda 5-HT ile olusturulan atropine duyarli cevap-
lardan P Maddesi sorumlu tutulmaktadir (Chahl,
1983). Calismamizin  sonuglarina goére 5-HT
cevaplarint belirgin olarak antagonize eden dihid-
asetilkolin
kilememesi gdzoniine alinirsa dihidroergotaminin

roergotaminin, cevaplarin1  fazla et
sero-tonine karsi olusturdugu antagonizmada M-
resep-torleri diizeyinde bir etkilesme ve/veya P
maddesinin saliverilmesi  ve/veya  diiz  kas
diizeyinde P maddesi ile olabilecek bir etkilesme

diistiniilebilir.

Serotoninin agri olusturucu etkisini D-reseptdr
antagonisti metiserjidin etkilememesi, fakat ICS
205-930 tarafindan inhibe edilmesi, 5-HT'in bu et-
M-reseptdrlerinin ak-

kisinden noronal

tivasyonunun  sorumlu oldugunu gdstermektedir
(Richardson ve dig., 1985). Serotonin bradikininin
olusturdugu agriy1 potansiyalize etmekte ve bu
potansiyalizasyon ICS 205-930 ile ortadan
kaldirilmaktadir (Richardson ve dig., 1985). insan-
larda ve siganlarda ICS 205-930 ile ortadan
kaldirilmaktadir (Richardson ve dig., 1985). insan-
larda ve siganlarda ICS 205-930 ile yapilan
calismalar, deride ve kalbin sag ventrikiiliindeki
sinir uglarinda M-reseptorlerinin varligint goster-
mistir (Richardson ve dig., 1985). Bu bulgular, P
maddesi ile agr1 arasindaki iliski ve dihidroer-
gotaminin M-reseptdrler iizerinden olusan 5-HT
etkilerini kobay ileumunda antagonize etmesi, ister
istemez dihidroergotaminin antimigren etkisinde
M-reseptorler tizerinden gelisen olaylart an-
tagonize edici  bir etkisinin de bulunabile-
cegi gibi bir spekiilasyona gotiirmektedir ve P mad-
desi ile iligkinin arastirilmasinda yarar vardir.

1 Kkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.8, S.3, 1990
jrkish Journal of RESEARCH in Medical Sciences V.8, N.3,1990
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