
Histamin farmakolojik etkilerini H1, H2, H3 ve H4 resep-
        törleri ile göstermektedir [1,2]. Histamin H3 reseptör-
leri ilk olarak 1983'de tan›mlanm›fl ve santral, ve periferik
sinir uçlar›ndan nörotransmitter sal›n›m›n›n H3 reseptörler

taraf›ndan inhibe edildi¤i gösterilmifltir [3].                .

Bu reseptör tiplerinin enterik sinir sisteminin kolinerjik
sinir uçlar›nda asetilkolin (ACh) sal›n›m›nda düflüfle neden
oldu¤u  gösterilmifltir [4,5]. H3 reseptörleri bafll›ca santral
histaminerjik nöronal yolaklarda rol oynad›¤› santral sinir
sistemine yerleflmifltir [6]. Beyinde yap›lan fonksiyon çal›fl-
malar›nda inhibitör H3 reseptörlerinin noradrenerjik [7], se-
ratonerjik [8], dopaminerjik [9], peptiderjik [10] ve non-ad-
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Elektriksel Olarak Uyar›lan S›çan ‹leum Kas›lma Yan›tlar›

Üzerine Histamin H3 Reseptörleri ve Nitrik Oksitin Rolü

 Özet
Çal›flman›n amac›, histamin reseptörlerinin ileum düz kas kas›lmalar› üzerine olan etkilerini ve bu etkiler üzerinde nitrik oksitin olas›

rolünü gözlemlemektir. ‹zole edilen s›çan ileum preparatlar› organ banyosuna as›larak ortama histamin agonist ve antagonistleri ilave edil-
di ve doku örneklerinin elektriksel alan stimülasyonuna verdikleri kas›lma yan›tlar› incelendi. NO donörü Derivative 28'in kobaylarda H3
antagonistik etkisinin bulunmas› nedeniyle H3 reseptörleri ile NO aras›nda herhangi bir etkileflimin bulunup bulunmad›¤› incelendi. Hista-
min H1, H2, H3 reseptörlerinden biri bloke edildikten sonra elektriksel stimülasyona verilen kas›lma yan›tlar›n›n ne yönde de¤iflece¤ini göz-
lemlemek amac›yla di¤er reseptörlerin biri veya her ikisi bloke edilerek kas›lma yan›tlar›ndaki farkl›l›klar izlendi. Histamin reseptörlerini
bloke etmek amac›yla H1 reseptör blokeri olarak pirilamin (10-6 Μ), H2 reseptör blokeri olarak famotidin (10-6 Μ) ve H3 reseptör blokeri
olarak tiyoperamid (10-5 Μ) ve bunlar›n çeflitli kombinasyonlar› kullan›ld›. Tüm gruplarda H3 reseptör agonisti (R)-α-metilhistaminin 10-8,
10-7, 10-6 ve 10-5 molar deriflimlerinin etkileri kümülatif olarak incelendi. Nitrik oksit ile olas› bir etkileflimin gözlenmesi amac›yla farkl›
serilerde ortamda nitrik oksit prekürsörü L-arjinin  (10-4 Μ) ve nitrik oksit sentaz inhibitörü L-nitro-arjinin-metil ester (10-4 Μ) bulundu¤u
halde ayn› prosedür tekrarland›. Histamin H1, H2 ve H3 reseptörlerinin s›ras›yla pirilamin (10-6 Μ) ve famotidin (10-6 Μ) taraf›ndan ayr› ayr›
bloke edilmesi sonucu elektriksel alan stimülasyonuna verilen kas›lma yan›tlar› düflerken H3 reseptör antagonisti tiyoperamid (10-5 Μ), kas›l-
ma yan›tlar›n› art›rd›. Selektif H3 agonisti (R)-α-metilhistaminin kontraktil yan›tlarda belirgin bir azalmaya neden olmas› ve bu etkilerin selektif
H3 reseptör antagonisti tiyoperamid taraf›ndan art›r›lm›fl olmas› nedeniyle histamin H3 reseptörünün muhtemelen H1 ve H2 reseptörlerine z›t
yönde etki etti¤i ve kontraktil yan›tlar›n inhibisyonuna arac›l›k etti¤i gözlenmifltir. Ortama farkl› serilerde nitrik oksit prekürsörü L-arjinin (10-4 Μ)
ve nitrik oksit sentaz inhibitörü NG-nitro-L-arjinin metil ester (10-4 Μ) ilave edilmesi sonucunda anlaml› bir farkl›l›k ile karfl›lafl›lmad›. Nitrik
oksitin s›çan ileum preparatlar›nda histamin reseptörlerinin kontraktil aktivitesi üzerine herhangi bir etki etmedi¤i sonucuna var›ld›.
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Abstract
The aim of the study is to determine the effects of histamine receptors on the ileum smooth muscle contractions and the role of nitric

oxide on these effects. Isolated rat ileum preparations were mounted on organ bath  and histamine receptor agonist and antagonists were
added to the bath solution, then the electrical field stimulation-induced contractile responses were evaluated. Since NO donor Derivative
28 has H3 antagonistic effect we investigated any interaction between H3 receptors and NO. After blocking one of the histamine receptors
H1, H2 and H3; contractile responses were observed. Then, other two receptors were blocked one by one or combination of them, to ob-
serve the changes on the contractile responses given to the electrical stimulation. To block histamine receptors; pyrilamine (10-6 Μ) as H1
receptor blocker, famotidine (10-6 Μ) as H2 receptor blocker and thioperamide (10-5 Μ) as H3 receptor blocker and various combination of
them were used. All groups were treated with H3 receptor antagonist thioperamide (10-5 Μ) and agonist (R)-α-methylhistamine  on 10-8, 10-

7, 10-6 ve 10-5 molar concentrations cumulatively, to observe its mediator effects on contractile responses. To view any possible interaction
between histamine H3 receptors and nitric oxide, in the presence of nitric oxide precursore L-arginine (10-4 Μ) and nitric oxide synthase
inhibitor NG-nitro-L-arginine methyl ester or combination of them the same procedures were carried out. While H1 and H2 receptor blockers
decreased the contractile responses given to the electrical field stimulation, H3 receptor blocker increased the responses. Possibly, H3 receptors
act contrary to H1 and H2 receptors and mediates inhibition on rat ileum smooth muscle contractility. Selective H3 agonist  (R)-α-methylhistamine
caused a significant inhibition on the contractile responses where these effects were abolished by selective H3 receptor antagonist thioperamide.
In different series nitric oxide precursore L-arginine (10-4 Μ) and nitric oxide synthase inhibitor NG-nitro-L-arginine methyl ester (10-4 Μ) were
added to the bath solution but no significant differences observed in the contractile responses. In conclusion it was observed that nitric oxide
has no effect on histamine receptor mediated contractile activity in rat ileum.
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renerjik non-kolinerjik (NANC) [11] sinir uçlar›nda  da bu-
lundu¤u gösterilmifltir. H3 reseptörlerinin nitrik oksit (NO)
donörü oldu¤unu iflaret eden çal›flmalar da mevcuttur [12].

H3 reseptörleri nörotransmisyonu azalt›c› yönde bir
fonksiyonla myenterik pleksusun kolinerjik ve non-adre-
nerjik non-kolinerjik nöronlar›nda bulunur [13]. Yap›lan
çal›flmalarda düz kaslarda çeflitli kontraktil ajanlar› modifiye
edememesi nedeniyle H3 reseptörlerinin nöronal seviyede
bulunduklar› iddia edilmiflse de, daha sonra yap›lan ça-
l›flmalar H3 reseptörlerinin hava yollar› epitelyumunda ve
düz kaslarda presinaptik olarak  bulunabilece¤i gösteril-
mifltir [14-16].

Histamin H1 ve H2 reseptör antagonistleri s›çan ileu-
munda elektriksel stimülasyonla uyar›lan atropine dirençli
longitudinal kas kas›lmalar›n› inhibe eder. Bu inhibitör
etki H1 ve H2 reseptörlerinin d›fl›ndaki reseptörler arac›l›¤›
ile gerçeklefltirilir. Histamin benzer koflullarda eksojen
bradikinin taraf›ndan oluflturulan kas›lmalar› inhibe etme-
di¤inden bu inhibitör etkinin direkt olarak de¤il, enterik
nöronlar arac›l›¤› ile gerçekleflti¤i  düflünülmektedir [17].

Histamin H3 reseptörleri orijinal olarak s›çan serebral
korteksinde histamin içeren sinir terminallerinde inhibitör
otoreseptörler olarak tan›mlanm›flt›r [3].

Ancak hem santral [8] hem de periferik dokularda
[12] H3 stimülasyon ile çeflitli nörotransmiterlerin
sal›verilmesinin inhibe edildi¤i gösterildikten sonra, kobay
gastrointestinal sisteminde H3 ligandlar›n›n ba¤lanma
bölgeleri tesbit edilmifltir [13].

NO non-adrenerjik/non-kolinerjik sistemin önemli bir
mediyatörüdür [18]. Post-sinaptik olarak sentez edilip sa-
l›nan NO pre-sinaptik uçtan girerek guanilat siklaz› (GC)
aktive eder, siklik guanozin monofosfat (cGMP) artar, bu
da transmitter sal›n›m›n› art›r›r [19]. NO'e dayal› kas gev-
flemesi yapan en iyi NO donörü Derivative 28'in kobay-
larda H3 antagonistik etkisinin bulunmas› [12] nedeniyle
H3 reseptörleri ile NO aras›nda herhangi bir etkileflimin
bulunup bulunmad›¤›n› incelemek amac›yla ortamda nitrik
oksit prekürsörü L-arjinin (L-Arg) ve Nitrik oksit sentaz in-
hibitörü NG-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME) bulundu¤u
halde histamin H3 reseptör agonisti (R)-α-metilhistaminin
(RAMH) elektriksel alan stimülasyonu (EFS) ile uyar›lan
kas›lma yan›tlar› üzerine olas› etkileri incelenmifltir. 
   . Amac›m›z s›çan ileum düz kas›nda kas›lma yan›tlar›na
histamin H3 reseptörlerinin muhtemel etkilerini ve bu et-
kiler üzerinde nitrik oksidin herhangi bir rolünün bulunup
bulunmad›¤›n›n incelenmesidir.

YÖNTEM ve GEREÇLER

Çal›flmam›zda Dicle Üniversitesi Sa¤l›k Bilimleri Uy-
gulama ve Araflt›rma Merkezinden (DÜSAM) Dicle Üni-
versitesi Deney Hayvanlar› Etik Kurulunun 1573 numaral›
etik kurul raporu ile onaylanarak temin edilen her iki cinsten
eflit say›da olacak flekilde toplam 60 adet eriflkin Wistar
Albino s›çan (250-300 g) kullan›ld›.                       .

Deneylerimizde anestezik madde olarak eter tatbik edildi.
Anestezi edilen s›çanlar eksanguinasyon ile sakrifiye edil-
di. Sakrifiye edilen s›çanlar›n kar›n boflluklar› longitudinal
abdominal insizyon ile aç›larak belirlenen ileum, çekum
ile birleflti¤i bölgeden kesilerek bir hemostatik klemp ile
tespit edildi ve tek darbe ile süratle çekilerek ileumun
mezenterden ayr›lmas› sa¤land›. Takriben 40 cm uzun-
lu¤unda kesilen barsak parças› içinde 37 °C'a kadar ›s›-
t›lm›fl tirod solüsyonu bulunan bir kaba kondu. ‹leumun
distal ve proksimal bölgeleri iflaretlendi. Burada ucunda
özel bir aplikatörü bulunan bir enjektör yard›m› ile doku
zedelenmeden, tirod solüsyonu ile ileum içeri¤i y›kand›.
Dokunun her iki ucundan 10'ar cm kesilerek at›ld› ve kalan
k›s›m Magnus Yöntemine [20] göre 2-3 cm'lik tüp fleritler
fleklinde kesildi. Her bir strip ayr› bir deneysel protokol
için kullan›ld›. Doku fleritleri stripleri ayn› gün içinde kul-
lan›ld›; hemen kullan›lamayan stripler tirod solüsyonu
içinde +4 °C'da sakland›.

Histamin H1 ve H2 reseptörleri s›ras›yla pirilamin (10-6 Μ)
ve famotidin (10-6 Μ) ile ayr› ayr› ve birlikte bloke edildikten
sonra elektriksel stimülasyona verilen kas›lma yan›tlar›
gözlendi ve yine ayr› ayr› ve her iki reseptör birlikte bloke
edildikten sonra H3 reseptörlerinin kas›lma yan›tlar›n› ne
yönde de¤ifltirece¤inin gözlenmesi amac›yla ortama H3

reseptör blokeri olarak tiyoperamid (10-5 Μ) uyguland›.
Tüm gruplarda H3 reseptör agonisti (R)-α-metilhistaminin
10-8, 10-7, 10-6 ve 10-5 molar deriflimlerinin etkileri kümü-
latif olarak incelendi. Nitrik oksit ile olas› bir etkileflimin
gözlenmesi amac›yla farkl› serilerde ortamda nitrik oksit
prekürsörü L-arjinin  (10-4 Μ) ve nitrik oksit sentaz inhibitörü
L-nitro-arjinin-metil ester (10-4 Μ) bulundu¤u halde ayn›
prosedür tekrarland›.                 .

Her grupta her iki cinsten s›çan preparat› eflit flekilde
kullan›lm›flt›r. Her bir s›çandan haz›rlanan preparatlar›n
her birine farkl› prosedür uyguland› ve gün içinde kullan›m
s›ralar›n›n homojenize edilmesi amac›yla prosedürlerin
s›ralamalar› düzenli bir flekilde de¤ifltirildi.                   .

Deney süresince hayvan haklar› ile ilgili olarak Amerika
Birleflik Devletleri Sa¤l›k Enstitüleri (NIH) taraf›ndan be-
lirlenen kriterlere özenle uyuldu.

Deneyde kullan›lan Tirod Solüsyonunun bileflimi: NaCl
139.2 mmol/l, KCl 2.7 mmol/l, NaH2PO4 0.4 mmol/l,
CaCl2 1.8 mmol/l NaHCO3 11.9 mmol/l, MgCl2 0.49
mmol/l, Glukoz 5.5 mmol/l.

Deney süresince sempatik sistem veya prostaglandin
kaynakl› yan›tlar›n sataflmas›n› önlemek amac›yla tirod
solüsyonu bileflimine 10-5 M propranolol ve 10-5 M indo-
metasin ilave edildi.

Deneyde kullan›lan ajanlarda solvent olarak distile su
kullan›ld›. Dokular 10 ml tirod solüsyonu içeren organ
banyosuna as›ld›. ‹leum fleritlerine 0.75 g gerilim uyguland›
[21]. Doku örnekleri iki adet platin tel elektrod aras›na
yerlefltirildi ve elektrodlar›n dokuya direkt olarak temas
etmesi sa¤land›. Banyo solüsyonu 37 °C ›s›da tutuldu ve
ortam havas› ile sürekli olarak havaland›r›ld› [22]. ‹laç



83

Cerrahpafla T›p Derg 2006; 37: 81 - 87

150

100

50

0

‹leum

EFS HEKS ATR

Ka
s›

lm
a 

%

Tablo 1. Heksametonyum (3x10-4 Μ) + Atropin (3x10-6 Μ) grubu
(n = 6).

uygulanmas›ndan önce 15'er dakikada bir y›kanarak do-
kular 45 dakika dinlendirilerek banyo ortam›na adapte ol-
malar› sa¤land›. Bir manivela arac›l›¤›yla izotonik kas›l-
malar isli ka¤›da kaydedildi. Ortama çeflitli agonist veya
antagonist maddeler ilave edilerek doku örneklerinin elek-
triksel stimülasyona verdikleri yan›tlar incelendi. Elektriksel
alan stimülasyonu kare dalga, 75 mA, 1ms, 25 Hz, 15 sn
fleklinde uyguland›. Her bir uyar›dan sonra üç dakika din-
lendirilen doku fleritlerine her seride üç uyar› uyguland›
ve bu uyar›lara verilen yan›tlar›n ortalamalar› elde edildi.

Kullan›lan ‹laçlar:  Heksametonyum (Sigma Co.), At-
ropin (Sigma Co.),  Propranolol (Sigma Co.), ‹ndometasin
(Sigma Co.), Pirilamin (Sigma Co.), Ranitidin (Sigma Co.)
Famotidin (Mustafa Nevzat ‹laç San.), R-(a)-Metilhistamin
(Sigma Co.) Tiyoperamid (Sigma  Co.), L-Arginin (Sigma
Co.), N-omega-Nitro-L-Arginine Metil Ester Hydrochloride
(L-NAME) (Sigma Co.).

Tüm ilaçlar için deneyler öncesinde 1 mM'l›k stok so-
lüsyonlar haz›rland›. Kullan›lmayan stok solüsyonlar de-
rin dondurucuda muhafaza edilirken, bunlardan haz›rlanan
dilüe solüsyonlar buzdolab›nda +4 °C'de sakland›. Stok
solüsyonlar ve bunlardan haz›rlanan konsantrasyonlar tüp-
leriyle birlikte haftada bir yenilendi. Solvent olarak kullan›lan
distile su temininde AutostillTM, Jencons Scientific Lim.,
Cherrycourt Way Industrial Estate cihaz› kullan›ld›.

Gruplar:
1. grup:  a) EFS + Heksametonyum (3x10-4 M) + Atropin (3x10-6 M)
2. grup: a) EFS + Pirilamin (10-6 M)

       b) EFS + Famotidin (10-6 M)
    c) EFS + Pirilamin (10-6 M) + Famotidin (10-6 M)

3. grup: a) Pirilamin (10-6 M) + Tiyoperamid (10-5 M
        b) Famotidin (10-6 M) + Tiyoperamid (10-5 M)

    c) Pirilamin (10-6 M) + Famotidin (10-6 M)
        + Tiyoperamid (10-5 M)

4. grup: a) Pirilamin (10-6 M) + RAMH (10-8-10-5 M) deriflim-
           lerinin etkileri kümülatif olarak incelendi.

    b) Famotidin (10-6 M) + RAMH  (10-8-10-5 M) deriflim-
           lerinin etkileri kümülatif olarak incelendi.

             c)  Pirilamin (10-6 M) +Famotidin (10-6 M) + RAMH (10-8-
         10-5 M) deriflimlerinin etkileri kümülatif olarak incelendi.

5. grup: a) Pirilamin (10-6 M) + Famotidin (10-6 M) + L-Arginin
        (10-4 M) + RAMH (10-8-10-5 M) deriflimlerinin et-
        kileri kümülatif olarak incelendi.
    b) Pirilamin (10-6 M) + Famotidin (10-6 M) + L-NAME 

           (10-4 M) + RAMH (10-8-10-5 M) deriflimlerinin et-
        kileri kümülatif olarak incelendi.
    c) Pirilamin (10-6 M) + Famotidin (10-6 M) + L-Arg
        (10-4 M) + L-NAME (10-4 M) + RAMH (10-8-10-5 M)
        deriflimlerinin etkileri kümülatif olarak incelendi.

Elektriksel alan stimülasyonu ile elde edilen kas›lma
yan›tlar› üzerine  RAMH inhibitör etki gücünü göstermek
amac›yla IC50 de¤erleri lineer regresyon kullan›larak sap-
tand›.

Verilerin de¤erlendirilmesinde efllefltirilmifl Student
t-testi veya Kruskal Wallis testi kullan›ld›; p < 0.05 ise
gruplar aras›ndaki fark›n anlaml› oldu¤u kabul edildi.   .

BULGULAR

1) Heksametonyum 3x10-4 Μ, referans yan›t olarak kabul
etti¤imiz, elektriksel alan stimülasyonuna verdi¤i yan›tlar›
% 39.7 ± 9,1'e (p < 0.05), ayn› dokuda ortama 3x10-6 Μ
atropin ilave edilmesi kas›lma yan›tlar›n›n sonra % 17.8 ±
1.7'e kadar düflmesine neden oldu (p < 0.05) (n = 6)
(Tablo 1).

2) Histamin H1 ve H2 reseptör blokörleri 10-6 Μ pirilamin
ve 10-6 Μ famotidin farkl› gruplarda elektriksel alan stimü-
lasyonuna verilen kas›lma yan›tlar›n› belirgin olarak dü-
flürmüfl ve her ikisinin kombinasyonu kas›lma yan›tlar›n-
daki bu inhibisyonu anlaml› olarak art›rm›flt›r. Elektriksel
alan stimülasyonunun % 100 olarak kabul edildi¤i durum-
da histamin H1 reseptör blokeri 10-6 Μ pirilamin kas›lma
yan›tlar›n› % 80.2'ye, 10-6 Μ famotidin % 77.8'e ve kom-
binasyonlar› % 63.5'e düflürmüfltür. Bu farklar EFS'ye
verilen yan›tlara göre anlaml› bulunmufltur (p < 0.05).
Pirilamin 10-6 Μ ve famotidin 10-6 Μ gruplar› aras›nda bir
farkl›l›k gözlenmemifltir (p > 0.05). Pirilamin 10-6 Μ +
famotidin 10-6 Μ grubu ise bu ajanlar›n ayr› ayr› uyguland›klar›
gruplara göre inhibisyonu anlaml› olacak flekilde potan-
siyelize etmifltir (p < 0.05) (n = 6) (Tablo 2).                .

3) a) Histamin H1 reseptör blokeri olan 10-6 Μ pirilaminin
elektriksel alan stimülasyonu sonucu oluflan kas›lma
yan›tlar›n› % 80.2 ± 6.1 düzeyine düflürmüfl (p < 0.05)
(n = 6), farkl› seride ortama 10-5 Μ tiyoperamid ilave edil-
mesi ile yan›tlar %127.3 ± 3.8 olarak gerçekleflmifltir
(p < 0.05) (n = 6). Gruplar aras›ndaki fark anlaml› olarak
kaydedildi (p < 0.05) (Tablo 3A).
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Tablo 2. Prilamin 10-6 Μ ve famotidinin 10-6 Μ ayr› ayr› ve birlikte
uygulanmalar› durumunda elektriksel olarak uyar›lan kas›lma
yan›tlar› üzerine inhibitör etkileri (n = 6).
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Tablo 3A Prilamin 10-6 Μ ve Pirilamin 10-6 Μ + tiyoperamid 10-

5 Μ gruplar› (n = 6).
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Tablo 3B Famotidin 10-6 Μ ve Famotidin 10-6 Μ + tiyoperamid
10-5 Μ grubu (n = 6).
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Tablo 3C Pirilamin 10-6 Μ, Famotidin 10-6 Μ ve Pirilamin 10-6 Μ +
Famotidin 10-6 Μ r+ Tiyoperamid 10-5 Μ grubu (n = 6).

Pirilamin + Famotidin +
Tiyoperamid

Pirilamin + FamotidinEFS

b) Uygulanan 10-6 Μ famotidinden sonra kas›lma yan›t-
lar›n›n referans yan›tlar olarak kabul edilen elektriksel alan
stimülasyonu yan›tlar›n›n % 77.8 ± 5.4'ü olarak gerçekleflti¤i
saptand› (p < 0.05) (n=6), farkl› seride ise benzer ortam üzerine
10-5 Μ tiyoperamid uygulanmas›ndan sonra yan›tlar % 130
±12.8  olarak gerçekleflti (p < 0.05) (n = 6) (Tablo 3B).

c) Elektriksel alan stimülasyonu sonucu oluflan kas›lma
yan›tlar› üzerine 10-6 Μ pirilamin +10-6 Μ famotidin uygu-
lanmas›ndan sonra elektriksel alan stimülasyonu ile referans
yan›t›n % 63.5 ± 3.8'i kadar bir kas›lma yan›t› elde edildi
(p < 0.05) (n = 6), farkl› seride benzer ortama 10-5 Μ tiyo-
peramid ilavesi ile kas›lma yan›tlar› % 135.0 ± 9.5  olarak
elde edildi (p < 0.05)(n = 6). Gruplar aras›nda belirgin
farkl›l›k kaydedildi (p < 0.05) (n = 6) (Tablo 3C).
4. a) 10-6 Μ pirilamin uyguland›¤›nda oluflan kas›lma yan›t-

lar› RAMH'in artan konsantrasyonlar›nda kademeli olarak
inhibisyona u¤ram›flt›r. RAMH'in (10-8-10-5 Μ) artan deri-
flimlerinin kümülatif olarak ilave edilmesi ile 10-8 derifli-
minde elde edilen kas›lma yan›tlar› % 71.0 ± 5.0, 10-7 deri-
flimde % 59.0 ± 6.3, 10-6 deriflimde % 51.2 ± 4.7 ve 10-5 deri-
flimde ise % 48.2 ± 4.2'e düflmüfltür (p < 0.05) (n = 6) (Tablo 4).
 ‹leum preparatlar›nda 10-6 Μ famotidinin varl›¤›nda oluflan
kas›lma yan›tlar› RAMH  farkl› konsantrasyonlarda kümülatif
olarak incelendi¤inde yan›tlarda kademeli olarak bir düflüfl
saptanm›flt›r. RAMH'in 10-8 derifliminde elde edilen kas›lma
yan›tlar› % 74.5 ± 6.9, 10-7 deriflimde
% 55.5 ± 7.8, 10-6 deriflimde % 39.7 ± 3.9, 10-5 deriflimde ise
 % 25.2 ± 2.7  olarak de¤iflmifltir (p < 0.05) (n = 6) (Tablo 4).

c) ‹leum preparatlar›nda 10-6 Μ pirilamin +10-6 Μ
famotidin kombinasyonunda oluflan referans yan›t RAMH



ilavesinden sonra RAMH kümülatif olarak artan deriflimleri
ile aflamal› olarak inhibisyona u¤ram›flt›r. RAMH'in 10-8

derifliminde elde edilen kas›lma yan›tlar› % 72.0 ± 1.7,
10-7 deriflimde % 53.8 ± 4.2, 10-6 deriflimde % 43.0 ±
3.7, 10-5 deriflimde ise % 35.0 ± 3.8 olarak de¤iflmifltir (p
< 0.05) (n = 6) (Tablo 5).

b) Ortamda 10-6 Μ pirilamin + 10-6 Μ famotidin + 10-4

Μ L-NAME bulundu¤unda elde edilen kas›lma yan›tlar›n›n
RAMH kümülatif olarak artan deriflimleri ile kademeli bir
inhibisyona u¤rad›¤› saptanm›flt›r. RAMH'in 10-8 derifliminde
elde edilen kas›lma yan›t› % 83.7 ± 1.6, 10-7 deriflimde
% 65.8 ± 2.5, 10-6 deriflimde % 57.3 ± 3.3, 10-5 deriflimde
ise % 49.0 ± 4.0 olarak de¤iflmifltir (p < 0.05) (n = 6) (Tablo 5).
      c) Ortama 10-6 Μ pirilamin + 10-6 Μ famotidin +10-4 Μ
L-Arginin + 10-4 Μ L-NAME ilave edildikten sonra kas›lma
yan›tlar› RAMH'in artan deriflimlerinde kademeli bir inhi-
bisyona u¤ram›flt›r. RAMH'in 10-8 derifliminde elde edilen
kas›lma yan›t› % 79.3 ± 3.7, 10-7 deriflimde % 70.3 ± 4.6,
10-6 deriflimde % 61.3 ± 3.0, 10-5 deriflimde ise % 52.8 ±
3.5 olarak kaydedilmifltir (p < 0.05) (n = 6) (Tablo 5).      .

S›çan ileum preparatlar›nda EFS ile indüklenen kas›lma
yan›tlar›n› azaltan RAMH IC50  de¤erleri aç›s›ndan gruplar
aras›nda fark saptanmad›. (p > 0.05) (Tablo 6).          .

TARTIfiMA

Çal›flmada histamin reseptörlerinin s›çan ileum düz
kas›nda elektriksel olarak uyar›lm›fl kas›lma yan›tlar› üze-
rine olan etkileri ve nitrik oksit ile etkilefliminin incelen-
mesi amaçlanm›flt›r.

‹lk olarak kas›lma yan›tlar›n›n do¤as›n›n tan›mlana-
bilmesi amac›yla bir gangliyon blokeri olan heksame-
tonyum ile gangliyon blokaj› ve parasempatik sinir stimü-
lasyonunun yapt›¤› etkiyi antagonize eden antimuskarinik
etkili atropin kullan›lm›flt›r. Heksametonyum elektriksel
uyar› sonucu oluflan kas›lma yan›tlar›nda azalmaya neden
olmufltur, ortama ilave edilen atropin kas›lma yan›tlar›nda
daha fazla bir düflüfl oluflturmufltur. Bu bulgu yan›tlar›n
muhtemelen a¤›rl›kl› olarak muskarinik nitelikte oldu¤unu
göstermektedir. Gangliyonlar›n ve muskarinik reseptörlerin
bloke edilmesine ra¤men antagonize edilemeyen küçük
bir kas›lma yan›t›n›n varl›¤›n› sürdürmesi bu kas›lman›n
non-adrenerjik non-kolinerjik eksitatör bir yan›t olabi-
lece¤ini veya direkt olarak düz kas hücrelerinin elektriksel
stimülasyonuna ba¤l› bir yan›t olabilece¤i kan›s›na var›ld›.
Daha önce yap›lm›fl olan çal›flmalarda ileumunun longitu-
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Tablo 5A Pirilamin 10-6 Μ, + Famotidin 10-6 Μ + L-Arg 10-4 Μ

+ RAMH (10-8-10-5 Μ) grubu (n = 6), Prilamin 10-6 Μ ve Famotidin
10-6 Μ + L-NAME 10-4 Μ RAMH (10-8-10-5 Μ) grubu (n = 6), Pirilamin
10-6 Μ + Famotidin 10-6 Μ + L-Arg 10-4 Μ + L-NAME 10-4 Μ +
RAMH (10-8-10-5 Μ) grubu (n = 6).
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Tablo 4A Pirilamin 10-6 Μ, ve RAMH (10-8-10-5 Μ) grubu (n = 6),
Famotidin 10-6 Μ ve RAMH (10-8-10-5 Μ) grubu (n = 6), Pirilamin
10-6 Μ + Famotidin 10-6 Μ ve RAMH (10-8-10-5 Μ) grubu (n = 6).
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GRUPLAR RAMH IC50
P‹R + FAM + RAMH      -5.571
P‹R + FAM + L-Arg + RAMH     -5.259
P‹R + FAM + L-NAM + RAMH      -5.421
P‹R + FAM + L-Arg + L-NAME + RAMH     -5.696

Tablo 6. I. RAMH gruplar› IC50 de¤erleri

farkl› deriflimlerinde taraf›ndan kademeli bir flekilde
inhibisyona u¤rad›. RAMH'in 10-8 derifliminde elde edilen
kas›lma yan›tlar› % 71.3 ± 2.8, 10-7 deriflimde % 48.7 ±
3.1, 10-6 deriflimde % 42.0 ± 4.8, 10-5 deriflimde ise  %
34.7 ± 3.5 olarak de¤iflmifltir (p < 0.05) (n = 6) (Tablo 4).
5. a) Ortamda 10-6 Μ pirilamin + 10-6 Μ famotidin varl›¤›n-
da elde edilen kontraktil yan›tlar ortama 10-4 Μ L-Arginin
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dinal düz kas›na elektriksel alan stimülasyonu uyguland›-
¤›nda da nöronal asetilkolin sal›verilmesine ba¤l› olarak
kas›lma yan›tlar› saptanm›flt›r [23]. ‹nce barsak segment-
lerinin fizyolojik solüsyon içinde inkübe edildi¤i zaman
sinir pleksuslar›n›n parasempatik sinir uçlar›ndan asetilkolin
salg›land›¤› ve bu sal›n›m›n elektriksel stimülasyon sonucu
artt›¤› ve bu art›fl›n adrenerjik ve kolinerjik reseptörler
taraf›ndan modüle edildi¤i belirlenmifltir [24,25].     .

Sal›verilen histamin asetilkolin ile indüklenen kontraktil
yan›tlar› potansiyelize eder. Histaminin bu katk›s› H1 ve
H2 reseptörlerinin agonistleri taraf›ndan taklid edilirken
antagonistleri taraf›ndan bloke edilir [26].

H1 ve H2 reseptörlerinin kobay gastrointestinal siste-
minde de bulundu¤u ve eksitatör yan›tlara arac›l›k etti¤i
bildirilmifltir [27-29]. Histamin H1 ve H2 reseptörleri ayr›
ayr› bloke edildi¤inde kas›lma yan›tlar›nda beklenildi¤i
gibi düflüfl saptand›. H1 ve H2 reseptörlerini ayn› dokuda
bloke edildi¤inde ise kas›lma yan›tlar›ndaki inhibisyon
artt›. Bu sonuca göre H2 reseptörlerinin kas›lma yan›t›
üzerinde H1 reseptörlerine göre daha a¤›rl›kl› bir etkisinin
bulunabilece¤i kan›s›na var›lmas›na neden oldu.          .

Coruzzi ve ark. [30], kobay duodenumunda H2 ago-
nistleri taraf›ndan oluflturulan ancak H2 reseptör blokerleri
ile bloke edilemeyen kas›lma yan›tlar›n›n anormal resep-
törlere veya non-spesifik mekanizmalara dayand›r›lamaya-
ca¤›n›, bunun üçüncü ve yeni bir histamin reseptör tipinden
kaynaklanabilece¤ini bildirmifllerdir. Bertaccini ve Zappia
[31] ise kobay gastrointestinal sisteminde üçüncü bir
histamin reseptör alttipini tan›mlam›fllard›r. H3 reseptörleri
olarak tan›mlanan bu reseptörlerin kobay beyin ve periferal
dokular›n›n pre-sinaptik sinir terminallerinde bulundu¤u,
histamin ve di¤er nörotransmiterlerin sentez ve sal›verilmesini
negatif olarak kontrol etti¤i gösterilmifltir [32].  

Histamin H3 reseptörlerinin s›çan ileumunda kolinerjik
sinir arac›l› kontraksiyonlar üzerine herhangi bir etkisinin
bulunmad›¤› ve henüz H3 reseptör mRNA's›n›n bu bölgede
tesbit edilemedi¤i ifade edilmekte olmas›na ra¤men çal›fl-
mam›zda histamin H1 ve H2 reseptörleri ayr› dokularda
veya her ikisi ayn› dokuda bloke edildi¤i halde tiyope-
ramidin kas›lma yan›tlar›n› art›rd›¤› görülmüfltür [33].
      Histamin H1 ve/veya H2 reseptör blokasyonunun kas›l-
ma yan›tlar›n› azaltmas› nedeniyle tiyoperamidin etkisinin
belirgin olarak görüldü¤ü; H1 ve H2 reseptörler kapal›
iken H3 reseptör blokaj›n›n muhtemelen kolinerjik deflarja
ba¤l› kas›lma yan›tlar›n› art›rd›¤› kan›s›na var›ld›.        

Histamin H1 ve H2 reseptörleri ayr› dokularda veya her
ikisi ayn› dokuda bloke edilerek H3 reseptör agonisti bir
bileflik olan RAMH (10-8-10-5) molar deriflimlerinin etkileri
kümülatif olarak incelendi. RAMH artan deriflimlerinde
kas›lma yan›tlar› üzerinde kademeli bir azalma gösterdi.

Ortama L-Arg veya L-NAME veya her ikisinin ilave
edilmesi durumunda EFS yan›tlar›nda herhangi bir farkl›l›k
gözlenmemifltir. Ancak yap›lan çal›flmalarda nitrik oksitin
histamin H2 reseptör mRNA's›n›n “down” regülasyonunu
indüklemesine arac›l›k etti¤i gösterilmifltir [34].       .

Ayr›ca nitrik oksit sentaz inhibitörü NG-monometil-

L-arjininin kobay ileumunun nörojenik gevfleme yan›tlar›
üzerine olan etkilerinin L-arjinin taraf›ndan k›smen geri
çevrildi¤i ancak di¤er nitrik oksit sentaz inhibitörleri
L-NAME ve NG-nitro-L-arjininin etkilerini bozamad›¤› ve
L-arjininin kendi bafl›na nörojenik yan›tlar› de¤ifltiremedi¤i
gösterilmifltir [36].

Sonuç olarak, selektif H3 agonisti RAMH kontraktil
yan›tlarda belirgin bir azalmaya neden olmas› ve bu etki-
lerin yine selektif H3 reseptör antagonisti tiyoperamid ta-
raf›ndan art›r›lm›fl olmas› nedeniyle histamin H3 resep-
törünün s›çan ileum düz kas›nda H1 ve H2 reseptörlerine
z›t yönde etki etti¤i ve kas kontraksiyonunun inhibisyonuna
arac›l›k etti¤i kan›s›na var›lm›flt›r. Ortama farkl› serilerde
NO prekürsörü L-Arg (10-4 Μ) ve NO sentaz inhibitörü
L-NAME (10-4 Μ) ilave edilmesi sonucunda anlaml› bir
farkl›l›k ile karfl›lafl›lmad›. Bu durumda nitrik oksidin muh-
temelen histamin reseptörlerini ileum düz kas kas›lmalar›
yönünden etkilemedi¤i sonucuna var›ld›.
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