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• ÖZET 

Kobay ileumunda dihidroergotarninin, 
serotonin (5-TH) ile oluşturulan kasümalar 
üzerine olan etkisi incelendi. Dihidroergotamin 
5-HT cevaplanm nonkompetilif olarak an
tagonize etti. Spesifik nöronal 5-HT reseptör (M) 
antagonisti ICS 205-930 ve spesifik 5-HT düz 
kas reseptör (D) antagonisti meliserjid kul
lanılarak ileumdaki 5-HT cevaplanndan 
nöronal 5-HT reseptörlerinin sorumlu olduğu 
gösterildi. Spesifik 5-HT reseptör antagonistleri 
ve dihidroergotamin birlikte kullanılarak bu an-
tagonizmada D-reseptörlerin katkısının 
olmadığı, dihidroergotamienin kobay ileumunda 
M-reseptörlerin slimulasyonu ile gelişen 
serotonin etkisini nonkompetilif olarak an
tagonize ettiği gösterildi. Bulgular Ucumda 
serotonin etkisi ile ilgili klasik bilgiler ve son 
çalışmalar gözönünde bulundumlarak tartışıldı. 

Anahtar Kelimeler: 
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• S U M M A R Y 

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 of receptor 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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GİRİŞ 
Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT)'in 

kobay ileumunda düz kasta bulunan D-reseptörleri 
ve intramural kolinerjik sinirlerde bulunan M-
reseptörlerini stimüle ederek iki farklı mekanizma 
ile kasılmaya neden olduğu; M-reseptörlerinin mor
fin, kokain ve atropin ile, D-reseptörlerinni ise 
dihidroergotamin dahil ergot alkaloidleri ve diben-
zilin ile bloke edildikleri Gaddum ve Picarelli 

*Bu çalışma, 1987 Sandoz Bilim Ödülleri Yarışması'nda birin
cilik kazanmıştır. 

(1957) tarafından bildirilmiştir. Serotoninin kobay 
ileumundaki kasıcı etkisinde D-reseptörleri ile i l 
gili komponentin varlığının bildirildiği çalışmalar 
(Giaddum ve Picarelli, 1957) yanında D-
reseptörleri ile ilgili komponentin gözlenmediğini 
bildirir çalışmalar (Day ve Vane, 1963; Buch-
heit ve diğ., 1985) da vardır. Bugün için 
serotoninin D- ve M-reseptörleriiçin elimizde 
spesifik ve etkin antagonistler vardır (Mctiserjid ve 
ICS 205-930 gibi) Bradley ve diğ., 1986). Ergot 
alkaloidlerinin, 5-HT'in damar dışı düz kaslarda 
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(Sıçan uterusu, sıçan midesi, kobay ileumu 
gibi) oluşturduğu etkileri antagonize ettikleri bilin
mektedir (Müller-Schweinitzer ve Weidmann, 
1978). 

Çalışmanın amacı, D-reseptörler üzerinde an-
tagonistik etkisi olduğu bildirilen ve bir ergot 
alkaloidi olan dihidroergotaminin spesifik D-
reseptör antagonisti metiserjid (Chand, 1981; Van 
Nueten ve diğ., 1982; Bradley ve diğ., 1986) ve 
spesifik M-reseptör antagonisti ICS 205-930 
(Donatsch ve diğ., 1984) kullanarak kobay ileumun-
daki antiserotonin etkisini değerlendirmektedir. 

GEREÇ VE YÖNTEM 
Dihidroergotaminin antiserotonin etkisi kobay 

ileumları kullanılarak değerlendirildi. Bir gece 
önceden aç bırakılan her iki cinsten (3000-350 g) 
kobaylar kafalarına vurulduktan sonra boyunları 
kesilerek öldürüldüler. İleum segmentleri (1,5-2,5 
cm uzunluğunda) çekumun 10 cm üzerinden alındı 
ve Edinburgh "Staff* (1970)'ın tanımladığı şekilde 
hazırlandı. Besleyici solüsyon olarak Tyrode 
solüsyonu (mM olarak: NACİ: 136.8; KC1:2.7; 
M g C l 2 : l . l ; CaCl 2:1.8; NaH 2PO4:0.4; 
NaHC03: l l , 9 ; Glukoz:5,6) kullanılan deneylerde, 
solüsyon 37 C sabit sıcaklıkta tutularak %95 O2 + 

%5 C O 2 ile gazlandırıldı. Grass Model FT 03 "for-
cedisplacement" transdusırı kullanılarak ileumun 
izometrik kasılmaları Grass Model 7B poligrafa 
kaydettirildi. Deneylerde 20ml'lik organ banyoları 
kullanıldı. Preparatlara 1 gramlık istirahat gerimi 
uygulandı. Otuz dakikalık dengelenme süresinden 
sonra nonkümülatif olarak 1 Log aralığında 
uygulanan 5-HT konsantrasyonları ile kontrol 5-
HT konsantrasyon cevap eğrisi alındı. 
Nonkümülatif uygulamada, banyoya konan her 
farklı 5-HT konsantrasyonuile preparat 30-40 
saniye temasta bırakıldı. Konsantrasyonlar 
arasında en az 2 kez yıkama uygulanarak, 10"5 

M'den düşük konsantrasyonlarda 5 dakika, daha 
yüksek konsantasyonlarda ise 10 dakika beklendi. 
Her bir 5-HT konsantrasyonu için en az iki eşit 
cevap elde edilmeden bir diğer konsantrasyona 
geçilmedi. Serotonin konsantrasyonları yüksek kon
santrasyonlar (10"5 -3x10^* M) dışında randomize 
olarak uygulandı. Yüksek konsantrasyonlar desen-
sitizasyon oluşturabileceğinden randomizasyona 
dahil edilmedi. Kontrol 5-HT konsantrasyon cevap 

eğrisi alındıktan sonra solüsyona antagonist ilave 
edildi. Antagonist içeren solüsyonla en az 5 kez 
yıkandı, son yıkamadan 30 dakika sonra 5-HT kon
santrasyon cevap eğrisi yukarıda tanımlandığı 
şekilde tekrarlandı. Her deneyde bir antagonistin 3 
farklı konsantrasyonu kullanıldı. Asetilkolin ve 
atropin kullanılarak yapılan deneylerde de aynı 
protokol uygulandı. 

Kobay ileumunda 5-HT ile elde edilen 
kasılmalar maksimum kontrol cevabın yüzdesi 
olarak belirtildi. Sonuçlar Ortalama ± S.H. (Stan
dart Hata) şeklinde ifade edildi. pA2 ve p D 2 değer
leri verilirken, parantez içinde %95 güvenlik 
sınırları da belirtildi. Ortalamalar arası farkın 
önemini kontrol için "paired" ve "unpaired" t testi 
kullanıldı. p<0.05 ise karşılaştırılan ortalamalar 
arası fark istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Konsantrasyon cevap eğrilerinden maksimum 
cevabın %50'sini oluşturan 5-HT konsantrasyon
ları (EC50) bulundu ve doz oranları hesaplandı. 
Kompetitif antagonizmada antagonistin p A 2 değeri 
Arunlakshana ve Schild (1959)'in tanımladığı 
şekilde hesaplandı. Nonkompetitif antagonizmada 
ise antagonistin p D 2 değeri hesaplandı (Van den 
Brink, 1977). 

Şekilde ortalama değerlere tekabül eden nok
talar üzerindeki dikey çizgiler standart hatayı, bu 
çizgiler üzerindeki yıldızlar ise kontrol değerinden 
anlamlı olarak farklı (P<0.()5) olduklarını ifade et
mektedir. 

Deneylerde kullanılan ilaçlar: Serotonin 
kreatinin sülfat (Fluka), ICS 205-930 (Sandoz), 
Metiserjid hidrojenmaleat (Sandoz), Dihidroer
gotamin mezilat (Sandoz), Asetilkolin hidroklorür 
(Merck), Atropin sülfat (Merck). 

SONUÇLAR 
Bir ergot alkaloidi ve serotoninin D-

reseptörlerinin spesifik antagonisti olan metiserjid 
(3xl0~7 -3xl0" 6 M) serotoninin kobay ileumundaki 
konsantrasyon cevap eğrisini değiştirmedi (Şekil 1-
A ) . Oysa serotoninin M-reseptörlerinin spesifik an
tagonisti olan ICS 205-930 (3xl0~8 -3xl0 ' 7 M) 
serotoninin konsantrasyon cevap eğrisini mak
simumu deprese etmeksizin konsantrasyona 
bağımlı olarak paralel bir şekilde sağa kaydırdı 
(Şekil 1-B). ICS 205-930'un p A 2 değeri 7.85 ± 0.27 
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(7.00-8.70) (n = 5) olarak hesaplandı. Schild 
grafiğinde ele edilen doğrunun eğimi (-m = 1.07 ± 
0.21) l ' dcn farklı bulunmadı. 

1CS 205-930 (3xl0"7 M) ve metiserjid (10"6 M) 
varlığında 5-HT konsantrasyon cevap eğrisinde 
elde edilen sağa kaymanın, tek başına ICS 205-930 
(3xl0" 7 M) ile elde edilen kaymadan daha fazla 
olmadığı aksine daha az olduğu saptandı (Şekil 2). 

Dihidroergotamin (3xl0~6 -3xl0" 5 M) 5-TH'in 
konsantrasyon cevap eğrisini konsantrasyona 
bağımlı olarak maksimum cevabı deprese ederek 
sağa kaydırdı (Şekil 3). Bu nonkompetitif 
dihidroergotamin için pD2 değeri 4.87 ± 0.09 (4.62-
5.11 (n = 6) olarak hesaplandı. 

Ortamda ICS 205-930 (3xl0" 7 M) varlığında 
dihidroergotamin 5-HT'e karşı nonkompetitif an-
tagonizma gösterdi (Şekil 4-A). Bu durumda 
dihidroergotaminin pD2 değeri 5.12 ± 0.04 (5.00-
5.25) (n =5) olarak hesaplandı. 

Ortamda metiserjid (10"6 M) varlığında 
dihidroergotaminin düşük konsantrasyonu ile 
(3xl()"6 M) belirgin antagonizma elde edilemezken 
daha yüksek konsantrasyonları ile (10"5 M ve 
3xMr S M) nonkompetitif antagonizma elde edildi 
(Şekil 4-B). Bu durumda dihidroergotaminin pD? 

değeri 4.61 ± 0.10 (4.40-4.84) (n = 10) olarak 
hesaplandı. Bu değer ortamda ICS 200-930 (3xl0 ' 7 

M) varlığında dihidroergotamin için hesaplanan 
pD2 değeri olan 5.12 ± 0.04 (5.00-5.25)'den an
lamlı olarak farklı bulundu. 

Ortamda ICS 205-930 (3x10-7 M) + metiserjid 
(10-6 M) varlığında 5-HT'a karşı dihidroergotamin 
ile elde edilen nonkompetitif antagonizmada (Şekil 
4-C) dihidroergotaminin pD değeri 5.10 ± 0.13 
(4.69-5.52) (n = 5) olarak hesaplandı. 

Dihidroergotamin 3x1ü*6 M konsantrasyonda 
kobay ileumunda asetilkolinin 10"5 M 'a kadar olan 
cevaplarını antagonize etmezken 10"5 M'den 
yüksek asetilkolin ile elde edilen cevaplarını potan-
siyalize etti. Dihidroergotamin 10' 5 M kon
santrasyonda, asetilkolinin düşük konsantrasyon
ları ile elde edilen cevaplarla anlamlı bir değişiklik 
oluşturmazken 10"4 M ve 3x1ü"4 M asetilkolin 

Şekil 1. Kobay ileumunda serotonin cevaplan üzerine metiser
jid ve ICS 205-930'un etkisi. A) Serotonin cevaplan 
üzerine metiserjidin etkisi (n = 10). • — • Kontrol; 

Metiserjid varlığında (A—-A 3xl0"7 M; D- -D 
10'6 M ve O O 3xl0"6 M). B) Serotonin cevapları 
üzerine ICS 205-930'un etkisi (n=5). • • Kont
rol; ICS 205-930 varlığında (A-—A 3xl0"8 

M;O-0l0' 7 M ve O O 3x10'7 M). 

Şekil 2. Kobay ileumunda serotonin konsantrasyon cevap 
eğrisinin ICS 205-930 ve ICS 205-930 + metiserjid 
tarafından değiştirilmesi.ı-.-tKontrol (n = 25) O — O 
ICS 205-930 (3xl0~7 M) + metiserjid (10"6 M) 
varlığında (n = 6) A A ICS 205-930 (3xl0~7 M) 
varlığında (n = 11). 
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Şekil 3. Kobay ileumunda serotonin cevaplan üzerine 
dihidroergotamin etkisi (n = 6 ) . l K o n t r o l O — O 
3x10' M dihidroergotamin varlığında ı 
dihidroergotamin variığındaO-Q3xlO" : 

gotamin varlığında 

cevaplarını anlamlı olarak potansiyalize etti (Şekil 
5-A). 

Atropin (3xl0" 6 M ve 10"5 M) kobay ileumunda 
5-HT'in oluşturduğu kasılmaları belirgin şekilde 
antagonize etti (Şekil 5-B). 

TARTIŞMA 
Serotonin (5-HT) in nonvasküler düz kaslarda 

iki farklı mekanizma ile kasılmaya neden olduğu 
yaklaşık 35 yıl önce iki ayrı araştırıcı grubu 
tarafından (Rocha e Silva ve diğ., 1953; Gaddum ve 
Hameed, 1954) bildirilmiştir: 

i. Direkt olarak düz kas hücrelerini aktive 
ederek, 

i i . İndirekt olarak intramural kolinerjik sinir
lerden asetilkolin açığa çıkararak. 

268 

Şekil 4. Kobay ileumunda elde edilen serotonin cevaplanna 
( • — • Kontrol) ortamda ICS 205-930 (3xl0"7 M) 
(n = 5) (A); metiserjid (10"* M) (n = 10) (B); ve ICS 
205-930 (3xl0"7 M) + metiserjid (10"6 M) (n = 5) (C) 
varlığında dihidroergotamin (0-03x10"'' M; O — — O 
10"5 M; A A 3x10-5 M)'in etkisi. 

Şekil 5. Kobay ileumunda dihidroergotaminin (O-—-O 3x10'* 
M; — • 10' M), asetilkolin cevaplarına 

M dihidroer- (n = 6) (A) ve atropinin (O O 3x10 6 M; O O 
10" M) serotonin cevaplarına (n =6) (B) etkisi. A) 
O — O Kontrol B) • — — • Kontrol 

Gaddum ve Picarelli (1957) kobay ileumunda 
düz kas hücrelerinde lokalize olan 5-HT 
reseptörlerinin dibenzilin (D), liserjik asid die-
tilamid, 2-bromoliserjik asid dietilamid ve dihid
roergotamin tarafından bloke edildiklerini, oysaki 
5-HT'in asetilkolin açığa çıkararak oluşturduğu in-
direkkt kasıcı etkinin morfin (M), kokain ve 
atropin tarafından antagonize edildiğini göstererek 
düz kas hücresindeki 5-HT reseptörlerini "D", koli
nerjik sinirlerdeki 5-HT reseptörlerini ise " M " re
septörler olarak adlandırmışlardır. Hernekadar D-
ve M-reseptörleri ile ilgili esas kavram halen 
geçerli ise de bu reseptörlere adını veren diben
zilin ve morfinin söz konusu reseptörler üzerinde 
seçici ve etkin antagonist olmadıkları bilinmek
tedir. Dibenzilin kuvvetli bir alfa adrenoseptör 
blokörü, morfin ise 5-HT'in kolay ileumunda 
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asetilkolin açığa çıkarıcı etkisinin fizyolojik an-
tagonistidir (Dingledine ve Goldstein, 1976). 

Ergot alkaloidlerinin farmakolojisinde alfa 
adrenoseptörler, dopamin reseptörleri ve 5-HT 
reseptörleri önemli rol oynarlar. Bir ergot alkaloidi 
olan dihidroergotaminin kobay ileumunda 5-HT et
kisini düz kastaki D-reseptörleri üzerinden an
tagonize ettiği Gaddum ve Picarelli (1957) 
tarafından bildirilmiştir. Cerletti ve Doepfner 
(1958), dihidroergotaminin sıçan uterusunda D-
reseptörlerini bloke ederek 5-HT etkisini an
tagonize ettiğini bildirmişlerdir. L S D (d-liserjik 
asid dietilamid)'in sıçan uterusunda kuvvetli an-
tiserotonin etkisi olduğu halde, kobay ileumunda 
çok az etkin oluşu (Gaddum ve Hameed, 1954), 
veya etkisiz oluşu (Sollero ve diğ., 1956) bu iki 
dokudaki D-rcseptörlcrinin farklı olduğunu göster
mektedir. Dihidroergotaminin kobay İleumunda 
antiserotonin etkisi yanında antikolinerjik ve an-
tihistaminik etkilerinin de olduğu bildirilmiştir 
(Radulovic ve diğ., 1983). Kobay ileumunda 
dihidroergotaminin antiserotonin etkisini değerlen
dirmeye yönelik olarak yaptığımız çalışmanın 
sonuçları aşağıda belirtilen nedenlerle 5 -HT et
kisinden esas olarak nöronal (M) reseptörler 
üzerinden olan etkinin sorumlu olduğunu ve 
dihidroergotaminin yaptığı nonkompetitif an-
tagonizmanın M-reseptör aktivasyonu ve buna 
bağlı olarak gelişen olaylar üzerinden olabileceğini 
göstermektedir. 

Serotoninin D-reseptörlerinin spesifik an
tagonist! olarak bilinen (Bradley ve diğ., 1986) ve 5-
HT reseptör tipleri ile ilgili çalışmalarda söz konu
su reseptörleri bloke etmek için kullanılan metiser-
j id (Fozard ve Mobarok A l i , 1978;: Fozard ve diğe., 
1979; Buchheit ve diğ., 1985; Richardson ve diğ., 
1985; Saxena ve diğ., 1985) sunduğumuz çalışmada 
5-HT cevaplarını antagonize etmedi. Oysaki 
nöronal serotonin reseptörlerinin spesifik an
tagonist! olan ICS 205-930 (Donatsch ve diğ., 1984) 
5-HT cevaplarını kompetitif olarak antagonize etti. 
Bulunan p A 2 değeri diğer araştırıcıların bulduğu 
p A 2 değerlerinden (Donatsch ve diğ., 1984; Buch
heit ve diğ., 1985; Richardson ve diğ., 1985) farklı 
değildir. Serotonin konsantrasyon cevap eğrisinde 
ICS 205-930 + metiserjidile elde edilen sağa 
kayma tek başına ICS 205-930 ile elde edilen sağa 
kaymadan fazla değildir ve hatta daha azdır. 
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Metiserjidin ileumda 5-HT cevaplarını değiştir
memesi, ICS 205-930'un kompetitif antagonizma 
göstermesi, ICS 205-930 + metiserjidin tek başına 
ICS 205-930 ile elde edilen antagonizmadan daha 
fazla antagonizma oluşturmaması yanında 5-HT 
cevaplarının atropin ile ileri derecede azaltılması 
bizim çalışma koşullarımızda elde edilen 5-HT 
cevaplarından esas olarak nöronal komponentin 
sorumlu olduğunu, düz kas 5-HT reseptörlerinin 
(D-reseptörleri) katkısının olmadığını göstermek
tedir. Benzer şekilde kobay ileumunda 5-HT et
kisinin nöronal reseptörler üzerinden olduğunu bil
diren çalışmalar vardır (Day ve Vane, 1963; Buch
heit ve diğ., 1985). Kobay ileumunda 5-HT et
kisinde D-reseptörlerinin katkısı olduğunu bildiren 
çalışmanın (Gaddum ve Picarelli, 1957) sonuçları 
ile olan çelişkiyi açıklamak zordur. Hernekadar 
Costa ve Furness (1979) ileumda 5-HT etkisinde 
nöronal komponentin katkısının çalışılan segmente 
göre değişiklik gösterebileceğini bildirmişlerse de, 
kullandığımız ileum segmentinin lokalizasyonu 
nedeniyle konuya bu şekilde açıklama 
getiremiyoruz. Bizim sonuçlarımız ve çeşitli 
araştırıcılar tarafından D-reseptörleri ile ilgili 
olarak bildirilen farklı sonuçlar kullanılan 
kobayların yaşı ile ilgili olabilir. Buchheit ve diğ. 
(1985) genç hayvanlarda (vücut ağırlığı 200g'dan 
az) metiserjidc duyarlı komponentin görüldüğünü, 
yaşlı hayvanların ileum longitüdinal kasındaki 5-
HT reseptörlerinin 5-HT'e affınitesinin genç 
hayvanlarınkine göre daha düşük olduğunu ve bu 
düşük affıniteli düz kas 5-HT reseptörlerinin nor
mal fizyolojik koşullarda 5-HT'in oluşturduğu 
kasıcı etkiye anlamlı bir katkıda bulunmadıklarını 
bildirmişlerdir. Bağlanma çalışmaları ile yapılan 
araştırmalar da ileumda D-reseptörlerinin varlığını 
gösterememiştir. Metiserjid 5-HTı reseptörlerinin 
nonselektif antagonisti ve 5 -HT 2 reseptörlerinin 
selektif antagonistidir (Bradley ve diğ., 1986). 
İleumda yapılan bağlanma çalışmalarında 3 H - 5 -
HT bağlanma yerinin 5-HTı ve 5-HT2 
reseptörlerine uymadığı, 5-HT3 reseptörlerine 
uyduğu gösterilmiştir (Gershon ve diğ., 1985; Brad
ley ve diğ., 1986). Selektif bir 5-HT 2 reseptör 
ligandı olan ketanserinin (Leysen ve diğ., 1981) 
kobay ileumunda 5-HT etkisini antagonize et
mediği bildirilmiştir (Kilbinger ve Pfeuffer-
Friederich, 1985). Serotoninin adrenerjik ve 
kolinerjik sinirlerde bulunan eksitatör reseptörleri 
5 - H T 3 reseptörleridir (Richardson ve Engel, 
1986). Adrenerjik sinir ucunda bulunan ve 
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noradrenalin salıverilmesinin hızlandırılmasından 
sorumlu olan 5-HT3 reseptörleri de 5-HT3 an-
tagonistlerine dan affiniteleri bakımından farklılık 
gösterirler (Fozard, 1980; Richardson ve diğ., 1985). 

Dihidroergotaminin kobay ileumunda 5-HT'e 
karşı gösterdiği nonkompetitif antagonizmanın 
derecesinin ortamda nöronal 5-HT reseptör anta-
gonisti ICS 205-930 varlığında artması beklenir. 
Nitekim bu durumda dihidroergotamin için bulu
nan pDa değerinin ortamda ICS 205-930 yokken 
bulunan pD2 değerinden anlamlı olarak yüksek 
olduğu saptanmıştır (unpaired "t" testi ile değerlen
dirildiğinde). Ancak her iki pD2 değeri içini 
bulunan %95 güvenlik sınırlarının çakışması 
nedeniyle bu iki değer arasındaki farkı anlamlı 
olarak kabul edemiyoruz. 

Ortama ICS 205-930 ve metiserjidin birlikte 
konulması durumunda dihidroergotaminin göster
diği antagonizmanın gücünün ortamda yalnız ICS 
205-930 varken gözlenen antagonizmadan daha az 
olduğu, her iki durumdaki dihidroergotamin pD2 
değerleri arasındaki farkın anlamlı olmasından 
anlaşılmaktadır. Bu da muhtemelen metiserjidin 
salıverilen asetilkolin etkisini potansiyalize et
mesine (Glcgg ve Turner, 1971) bağlı olabilir. 

Kobay ileumunda dihidroergotaminin 5-HT 
cevaplarını antagonize etmesinde antiasetilkolin 
(Radulovic ve diğ., 1983) etkisi kısmen sorumlu 
olabilir, fakat dihidroergotaminin antagonistik etki
sinden tamamen sorumlu tutulamaz. Çünkü seroto
nin cevapların da belirgin antagonizma gösteren 
dihidroergotamin, asetilkolin konsantrasyon cevap 
eğrisinde konsantrasyona bağlı tam bir antagoniz
ma gösterecek değişiklik yapmadığı gibi asetilko
linin maksimum cevaplarını da potansiyalize etmiş
tir. Dihidroergotaminin, asetilkolinin maksimum 
cevabını potansiyalize etmesi, ergot alkaloidlerinin 
düz kaslarda asetilkolin etkilerini artırıcı (Müller-
Schweinitzer ve Weidmann, 1978) aktivitelerinin 
olması ile bir ölçüde açıklanabilir. Dihidroer
gotaminin asetilkolin cevaplarını antagonize et
memesi ve atropinin serotonin cevaplarını ileri 
derecede deprese etmesi, dihidroergotaminin M-
reseptörler üzerinden olan antiserotonin etkisinde 
antiasetilkolin etkisinin katkısının önemli 
olmadığını göstermektedir. 

Kobay ileumunda 5-HT, nöronal reseptörleri 
stimüle ederek asetilkolin açığa çıkardığı (Vizi ve 
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Vizi , 1978) ve bu şekilde etki ettiği bildirilmiştir 
(Gaddum ve Picarelli, 1957; Day ve Vane, 1963). 
Son zamanlarda, kobay ileumunda 5-HT'in nöro
nal reseptörleri uyarması sonucu asetilkolin ile bir
likte salıverilen P maddesi (Substans P) 'nin, 
serotoninin barsak düz kasını kasıcı etkisinden 
sorumlu olabileceği üzerine çalışmalar artmaktadır 
(Franco ve diğ., 1979; Chahl, 1982; Buchheit ve diğ, 
1985) ileri sürülen teoriye göre, P maddesi içeren 
nöronlardaki 5-HT reseptörlerinin uyarılması ile 
salıverilen P maddesi kolinerjik nöronlardan asetil
kolin açığa çıkarmakta, bu şekilde salıverilen P 
maddesi ve asetilkolin birlikte barsak düz kasını 
kasmaktadır (Buchheit ve diğ., 1985). Kobay ileu
munda 5-HT ile oluşturulan atropine duyarlı cevap
lardan P Maddesi sorumlu tutulmaktadır (Chahl, 
1983). Çalışmamızın sonuçlarına göre 5-HT 
cevaplarını belirgin olarak antagonize eden dihid
roergotaminin, asetilkolin cevaplarını fazla et
kilememesi gözönüne alınırsa dihidroergotaminin 
sero-tonine karşı oluşturduğu antagonizmada M-
resep-törleri düzeyinde bir etkileşme ve/veya P 
maddesinin salıverilmesi ve/veya düz kas 
düzeyinde P maddesi ile olabilecek bir etkileşme 
düşünülebilir. 

Serotoninin ağrı oluşturucu etkisini D-reseptör 
antagonisti metiserjidin etkilememesi, fakat ICS 
205-930 tarafından inhibe edilmesi, 5-HT'in bu et
kisinden nöronal M-reseptörlerinin ak-
tivasyonunun sorumlu olduğunu göstermektedir 
(Richardson ve diğ., 1985). Serotonin bradikininin 
oluşturduğu ağrıyı potansiyalize etmekte ve bu 
potansiyalizasyon ICS 205-930 ile ortadan 
kaldırılmaktadır (Richardson ve diğ., 1985). İnsan
larda ve sıçanlarda ICS 205-930 ile ortadan 
kaldırılmaktadır (Richardson ve diğ., 1985). İnsan
larda ve sıçanlarda ICS 205-930 ile yapılan 
çalışmalar, deride ve kalbin sağ ventrikülündeki 
sinir uçlarında M-reseptörlerinin varlığını göster
miştir (Richardson ve diğ., 1985). Bu bulgular, P 
maddesi ile ağrı arasındaki ilişki ve dihidroer
gotaminin M-reseptörler üzerinden oluşan 5-HT 
etkilerini kobay ileumunda antagonize etmesi, ister 
istemez dihidroergotaminin antimigren etkisinde 
M-reseptörler üzerinden gelişen olayları an
tagonize edici bir etkisinin de bulunabile
ceği gibi bir spekülasyona götürmektedir ve P mad
desi ile ilişkinin araştırılmasında yarar vardır. 
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