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ARASTIRMA

Elektriksel Olarak Uyarilan Sican lleum Kasilma Yanitlari
Uzerine Histamin H; Reseptorleri ve Nitrik Oksitin Rolu

Askin HEKIMOGLU ', Ramazan CICEK

' Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali, Diyarbakir

Ozet

Calismanin amaci, histamin reseptérlerinin ileum diiz kas kasilmalari tizerine olan etkilerini ve bu etkiler Gzerinde nitrik oksitin olasi
roliinti gozlemlemektir. izole edilen sican ileum preparatlari organ banyosuna asilarak ortama histamin agonist ve antagonistleri ilave edil-
di ve doku 6rneklerinin elektriksel alan stimiilasyonuna verdikleri kasiima yanitlari incelendi. NO donérii Derivative 28'in kobaylarda Hs
antagonistik etkisinin bulunmasi nedeniyle Hj reseptérleri ile NO arasinda herhangi bir etkilesimin bulunup bulunmadigi incelendi. Hista-
min Hy, Hy, Hj reseptorlerinden biri bloke edildikten sonra elektriksel stimiilasyona verilen kasiima yanitlarinin ne yonde degisecegini goz-
lemlemek amaciyla diger reseptorlerin biri veya her ikisi bloke edilerek kasilma yanitlarindaki farkliliklar izlendi. Histamin reseptorlerini
bloke etmek amaciyla H reseptér blokeri olarak pirilamin (10 M), H, reseptor blokeri olarak famotidin (10° M) ve Hj reseptor blokeri
olarak tiyoperamid (10~ M) ve bunlarin cesitli kombinasyonlari kullanildi. Tim gruplarda Hj reseptoér agonisti (R)-a-metilhistaminin 107,
107, 10® ve 10-° molar derisimlerinin etkileri kiimlatif olarak incelendi. Nitrik oksit ile olasi bir etkilesimin gozlenmesi amaciyla farkl
serilerde ortamda nitrik oksit prekiirséri L-arjinin (10 M) ve nitrik oksit sentaz inhibitorii L-nitro-arjinin-metil ester (10-* M) bulundugu
halde ayni prosediir tekrarlandi. Histamin H;, H, ve Hs reseptérlerinin sirasiyla pirilamin (10 M) ve famotidin (10 M) tarafindan ayri ayri
bloke edilmesi sonucu elektriksel alan stimiilasyonuna verilen kasilma yanitlari diiserken H, reseptér antagonisti tiyoperamid (107 M), kasil-
ma yanitlarini artirdi. Selektif Hs agonisti (R)-a-metilhistaminin kontraktil yanitlarda belirgin bir azalmaya neden olmasi ve bu etkilerin selektif
H, reseptor antagonisti tiyoperamid tarafindan artirilmis olmasi nedeniyle histamin H, reseptoriintin muhtemelen H; ve H; reseptorlerine zit
yonde etki ettigi ve kontraktil yanitlarin inhibisyonuna aracilik ettigi gézlenmistir. Ortama farkli serilerde nitrik oksit prekiirsorii L-arjinin (10 M)
ve nitrik oksit sentaz inhibitérii NG-nitro-L-arjinin metil ester (10 M) ilave edilmesi sonucunda anlaml bir farkhlik ile karsilagiimadi. Nitrik
oksitin sican ileum preparatlarinda histamin reseptérlerinin kontraktil aktivitesi tizerine herhangi bir etki etmedigi sonucuna varild.
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The Effects of Histamine H, Receptors and Nitric Oxide on Electrically Stimulated Rat lleum Contractile Responses
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 Hs antagonistic effect we investigated any interaction between Hj receptors and NO. After blocking one of the histamine receptors
H;, Hy and Hs; 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 M) as H;
receptor blocker, famotidine (10 M) as H, receptor blocker and thioperamide (10> M) as H, receptor blocker and various combination of
them were used. All groups were treated with H; receptor antagonist thioperamide (10> M) and agonist (R)-a-methylhistamine on 108, 10-
7,10 ve 10> molar concentrations cumulatively, to observe its mediator effects on contractile responses. To view any possible interaction
between histamine Hs receptors and nitric oxide, in the presence of nitric oxide precursore L-arginine (10* M) and nitric oxide synthase
inhibitor NG-nitro-L-arginine methyl ester or combination of them the same procedures were carried out. While H; and H, receptor blockers
decreased the contractile responses given to the electrical field stimulation, H; receptor blocker increased the responses. Possibly, Hs receptors
act contrary to Hy and H; receptors and mediates inhibition on rat ileum smooth muscle contractility. Selective Hj agonist (R)-o-methylhistamine
caused a significant inhibition on the contractile responses where these effects were abolished by selective Hs receptor antagonist thioperamide.
In different series nitric oxide precursore L-arginine (10*M) and nitric oxide synthase inhibitor NG-nitro-L-arginine methyl ester (10 M) 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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Cerrahpasa | Med 2006; 37: 81 - 87

istamin farmakolojik etkilerini H;, H,, H; ve H, resep-
torleri ile gostermektedir [1,2]. Histamin Hj reseptor-
leri ilk olarak 1983'de tanimlanmis ve santral, ve periferik

tarafindan inhibe edildigi gosterilmistir [3].
Bu reseptor tiplerinin enterik sinir sisteminin kolinerjik
sinir uglarinda asetilkolin (ACh) saliniminda diistise neden

sinir uclarindan norotransmitter saliniminin H; reseptorler
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oldugu gosterilmistir [4,5]. H; reseptorleri baslica santral
histaminerjik néronal yolaklarda rol oynadigi santral sinir
sistemine yerlesmistir [6]. Beyinde yapilan fonksiyon calis-
malarinda inhibitor H; reseptorlerinin noradrenerjik [7], se-
ratonerjik [8], dopaminerjik [9], peptiderjik [10] ve non-ad-
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renerjik non-kolinerjik (NANC) [11] sinir uclarinda da bu-
lundugu gosterilmistir. H, reseptorlerinin nitrik oksit (NO)
donorii oldugunu isaret eden ¢alismalar da mevcuttur [12].

H, reseptorleri nérotransmisyonu azaltici yonde bir
fonksiyonla myenterik pleksusun kolinerjik ve non-adre-
nerjik non-kolinerjik néronlarinda bulunur [13]. Yapilan
calismalarda diiz kaslarda cesitli kontraktil ajanlart modifiye
edememesi nedeniyle H; reseptorlerinin néronal seviyede
bulunduklari iddia edilmisse de, daha sonra yapilan ca-
lismalar Hs reseptorlerinin hava yollari epitelyumunda ve
diz kaslarda presinaptik olarak bulunabilecegi gosteril-
mistir [14-16].

Histamin H; ve H, reseptor antagonistleri sican ileu-
munda elektriksel stimiilasyonla uyarilan atropine direncli
longitudinal kas kasilmalarini inhibe eder. Bu inhibitor
etki H; ve H, reseptorlerinin disindaki reseptorler araciligi
ile gerceklestirilir. Histamin benzer kosullarda eksojen
bradikinin tarafindan olusturulan kasiimalari inhibe etme-
diginden bu inhibitor etkinin direkt olarak degil, enterik
noronlar araciligr ile gerceklestigi distntlmektedir [17].

Histamin Hj reseptorleri orijinal olarak sican serebral
korteksinde histamin iceren sinir terminallerinde inhibitor
otoreseptorler olarak tanimlanmustir [3].

Ancak hem santral [8] hem de periferik dokularda
[12] H, stimilasyon ile cesitli norotransmiterlerin
saliverilmesinin inhibe edildigi gosterildikten sonra, kobay
gastrointestinal sisteminde H; ligandlarinin baglanma
bolgeleri tesbit edilmistir [13].

NO non-adrenerjik/non-kolinerjik sistemin 6nemli bir
mediyatoridir [18]. Post-sinaptik olarak sentez edilip sa-
linan NO pre-sinaptik uctan girerek guanilat siklazi (GC)
aktive eder, siklik guanozin monofosfat (cGMP) artar, bu
da transmitter salinimini artirir [19]. NO'e dayali kas gev-
semesi yapan en iyi NO donéri Derivative 28'in kobay-
larda Hs; antagonistik etkisinin bulunmasi [12] nedeniyle
H; reseptorleri ile NO arasinda herhangi bir etkilesimin
bulunup bulunmadigini incelemek amaciyla ortamda nitrik
oksit prektirsorti L-arjinin (L-Arg) ve Nitrik oksit sentaz in-
hibitorit NG-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME) bulundugu
halde histamin Hj reseptor agonisti (R)-a-metilhistaminin
(RAMH) elektriksel alan stimiilasyonu (EFS) ile uyarilan
kasilma yanitlari tizerine olasi etkileri incelenmistir.

Amacimiz sican ileum duz kasinda kasilma yanitlarina
histamin Hj; reseptorlerinin muhtemel etkilerini ve bu et-
kiler tizerinde nitrik oksidin herhangi bir roltintin bulunup
bulunmadiginin incelenmesidir.

YONTEM ve GERECLER

Calismamizda Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Uy-
gulama ve Arastirma Merkezinden (DUSAM) Dicle Uni-
versitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulunun 1573 numaral
etik kurul raporu ile onaylanarak temin edilen her iki cinsten
esit sayida olacak sekilde toplam 60 adet eriskin Wistar
Albino sican (250-300 g) kullanildr.
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Deneylerimizde anestezik madde olarak eter tatbik edildi.
Anestezi edilen sicanlar eksanguinasyon ile sakrifiye edil-
di. Sakrifiye edilen sicanlarin karin bosluklari longitudinal
abdominal insizyon ile acilarak belirlenen ileum, cekum
ile birlestigi bolgeden kesilerek bir hemostatik klemp ile
tespit edildi ve tek darbe ile stratle cekilerek ileumun
mezenterden ayrilmasi saglandi. Takriben 40 cm uzun-
lugunda kesilen barsak parcasi icinde 37 °C'a kadar 1si-
tilmis tirod soltisyonu bulunan bir kaba kondu. ileumun
distal ve proksimal bolgeleri isaretlendi. Burada ucunda
ozel bir aplikatort bulunan bir enjektor yardimi ile doku
zedelenmeden, tirod soliisyonu ile ileum icerigi yikandi.
Dokunun her iki ucundan 10'ar cm kesilerek atildi ve kalan
kisim Magnus Yontemine [20] gore 2-3 cm'lik tip seritler
seklinde kesildi. Her bir strip ayri bir deneysel protokol
icin kullanildi. Doku seritleri stripleri ayni giin icinde kul-
lanildi; hemen kullanilamayan stripler tirod soltisyonu
icinde +4 °C'da saklandi.

Histamin H, ve H, reseptorleri sirasiyla pirilamin (10 m)
ve famotidin (10 m) ile ayri ayri ve birlikte bloke edildikten
sonra elektriksel stimilasyona verilen kasilma yanitlari
gozlendi ve yine ayri ayri ve her iki reseptor birlikte bloke
edildikten sonra Hs reseptorlerinin kasilma yanitlarini ne
yonde degistireceginin gbzlenmesi amaciyla ortama Hs
reseptor blokeri olarak tiyoperamid (10 m) uygulandi.
Tim gruplarda Hs reseptor agonisti (R)-a-metilhistaminin
108,107, 10° ve 10> molar derisimlerinin etkileri kiimu-
[atif olarak incelendi. Nitrik oksit ile olasi bir etkilesimin
gozlenmesi amaciyla farkli serilerde ortamda nitrik oksit
prektirsori L-arjinin (10 m) ve nitrik oksit sentaz inhibitori
L-nitro-arjinin-metil ester (104 m) bulundugu halde ayni
prosedir tekrarlandi.

Her grupta her iki cinsten sican preparati esit sekilde
kullanilmigtir. Her bir sicandan hazirlanan preparatlarin
her birine farkli prosediir uygulandi ve giin icinde kullanim
siralarinin homojenize edilmesi amaciyla prosediirlerin
siralamalari diizenli bir sekilde degistirildi.

Deney siiresince hayvan haklari ile ilgili olarak Amerika
Birlesik Devletleri Saglik Enstittileri (NIH) tarafindan be-
lirlenen kriterlere 6zenle uyuldu.

Deneyde kullanilan Tirod Soltisyonunun bilesimi: NaCl
139.2 mmol/l, KCI 2.7 mmol/l, NaH,PO, 0.4 mmol/l,
CaCl, 1.8 mmol/l NaHCO; 11.9 mmol/l, MgCl, 0.49
mmol/l, Glukoz 5.5 mmol/l.

Deney siiresince sempatik sistem veya prostaglandin
kaynakli yanitlarin satasmasini 6nlemek amaciyla tirod
soltisyonu bilesimine 10> M propranolol ve 10> M indo-
metasin ilave edildi.

Deneyde kullanilan ajanlarda solvent olarak distile su
kullanildi. Dokular 10 ml tirod soltisyonu iceren organ
banyosuna asildi. ileum seritlerine 0.75 g gerilim uygulandi
[21]. Doku ornekleri iki adet platin tel elektrod arasina
yerlestirildi ve elektrodlarin dokuya direkt olarak temas
etmesi saglandi. Banyo soliisyonu 37 °C isida tutuldu ve
ortam havasi ile siirekli olarak havalandirildi [22]. ilac



uygulanmasindan 6nce 15'er dakikada bir yikanarak do-
kular 45 dakika dinlendirilerek banyo ortamina adapte ol-
malari saglandi. Bir manivela araciligiyla izotonik kasil-
malar isli kagida kaydedildi. Ortama cesitli agonist veya
antagonist maddeler ilave edilerek doku 6rneklerinin elek-
triksel stimtilasyona verdikleri yanitlar incelendi. Elektriksel
alan stimilasyonu kare dalga, 75 mA, Tms, 25 Hz, 15 sn
seklinde uygulandi. Her bir uyaridan sonra ti¢c dakika din-
lendirilen doku seritlerine her seride ti¢ uyari uygulandi
ve bu uyarilara verilen yanitlarin ortalamalari elde edildi.

Kullanilan ilaglar: Heksametonyum (Sigma Co.), At-
ropin (Sigma Co.), Propranolol (Sigma Co.), indometasin
(Sigma Co.), Pirilamin (Sigma Co.), Ranitidin (Sigma Co.)
Famotidin (Mustafa Nevzat ilag 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.).

Tim ilaclar icin deneyler 6ncesinde 1 mM'lik stok so-
lisyonlar hazirlandi. Kullanilmayan stok soltisyonlar de-
rin dondurucuda muhafaza edilirken, bunlardan hazirlanan
diltie soltisyonlar buzdolabinda +4 °C'de saklandi. Stok
soltisyonlar ve bunlardan hazirlanan konsantrasyonlar tiip-
leriyle birlikte haftada bir yenilendi. Solvent olarak kullanilan
distile su temininde AutostillTM, Jencons Scientific Lim.,
Cherrycourt Way Industrial Estate cihazi kullanild.

Gruplar:
1. grup: a) EFS + Heksametonyum (3x10* M) + Atropin (3x10° M)
2. grup: a) EFS + Pirilamin (10® M)
b) EFS + Famotidin (10® M)
¢) EFS + Pirilamin (10® M) + Famotidin (10® M)
3. grup: a) Pirilamin (10°® M) + Tiyoperamid (10> M
b) Famotidin (10 M) + Tiyoperamid (10> M)
¢) Pirilamin (10°® M) + Famotidin (10 M)
+ Tiyoperamid (10> M)
4. grup: a) Pirilamin (10° M) + RAMH (10-8-10-> M) derisim-
lerinin etkileri kiimdilatif olarak incelendi.
b) Famotidin (10® M) + RAMH (108-10> M) derisim-
lerinin etkileri kiimdilatif olarak incelendi.
c) Pirilamin (10® M) +Famotidin (10® M) + RAMH (1078-
10> M) derisimlerinin etkileri kiimdilatif olarak incelendi.
5. grup: a) Pirilamin (10® M) + Famotidin (10 M) + L-Arginin
(104 M) + RAMH (108-10~> M) derisimlerinin et-
kileri kiimlatif olarak incelendi.
b) Pirilamin (10® M) + Famotidin (10® M) + L-NAME
(104 M) + RAMH (108-10> M) derisimlerinin et-
kileri kiimlatif olarak incelendi.
¢) Pirilamin (10® M) + Famotidin (10® M) + L-Arg
(10* M) + L-NAME (10* M) + RAMH (108-105 M)
derisimlerinin etkileri kiimulatif olarak incelendi.
Elektriksel alan stimtilasyonu ile elde edilen kasilma
yanitlari tizerine RAMH inhibitor etki glictini gostermek
amaciyla IC,, degerleri lineer regresyon kullanilarak sap-
tandr.
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Verilerin degerlendirilmesinde eslestirilmis Student
t-testi veya Kruskal Wallis testi kullanildi; p < 0.05 ise
gruplar arasindaki farkin anlamli oldugu kabul edildi.

BULGULAR

1) Heksametonyum 3x10 wm, referans yanit olarak kabul
ettigimiz, elektriksel alan stimiilasyonuna verdigi yanitlari
% 39.7 = 9,1'e (p < 0.05), ayni dokuda ortama 3x10° m
atropin ilave edilmesi kasilma yanitlarinin sonra % 17.8 +
1.7'e kadar diismesine neden oldu (p < 0.05) (n = 6)
(Tablo 1).

Tablo 1. Heksametonyum (3x1074 M) + Atropin (3x10°® M) grubu

(n=06).
ileum
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2) Histamin H, ve H, reseptor blokorleri 10 m pirilamin
ve 10° m famotidin farkli gruplarda elektriksel alan stimi-
lasyonuna verilen kasilma yanitlarini belirgin olarak du-
stirmis ve her ikisinin kombinasyonu kasilma yanitlarin-
daki bu inhibisyonu anlamli olarak artirmistir. Elektriksel
alan stimilasyonunun % 100 olarak kabul edildigi durum-
da histamin H, reseptor blokeri 10 m pirilamin kasilma
yanitlarini % 80.2'ye, 10° m famotidin % 77.8'e ve kom-
binasyonlart % 63.5'e dustrmusttr. Bu farklar EFS'ye
verilen yanitlara gore anlamli bulunmustur (p < 0.05).
Pirilamin 10°° m ve famotidin 10° m gruplari arasinda bir
farklilik gozlenmemistir (p > 0.05). Pirilamin 10° m +
famotidin 10° m grubu ise bu ajanlarin ayri ayr uygulandiklari
gruplara gore inhibisyonu anlamli olacak sekilde potan-
siyelize etmistir (p < 0.05) (n = 6) (Tablo 2).

3) a) Histamin H, reseptor blokeri olan 10 m pirilaminin
elektriksel alan stimilasyonu sonucu olusan kasiima
yanitlarint % 80.2 + 6.1 dizeyine distirmis (p < 0.05)
(n = 6), farkli seride ortama 10> m tiyoperamid ilave edil-
mesi ile yanitlar %127.3 + 3.8 olarak gerceklesmistir
(p < 0.05) (n = 6). Gruplar arasindaki fark anlamli olarak
kaydedildi (p < 0.05) (Tablo 3A).
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Tablo 2. Prilamin 10® M ve famotidinin 10°® m ayri ayri ve birlikte
uygulanmalari durumunda elektriksel olarak uyarilan kasiima
yanitlari tizerine inhibitor etkileri (n = 6).
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Tablo 3A Prilamin 10°% M ve Pirilamin 10® M + tiyoperamid 10
> M gruplari (n = 6).

Tablo 3B Famotidin 10® m ve Famotidin 10°® M + tiyoperamid
10> m grubu (n = 6).
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Tablo 3C Pirilamin 10°® M, Famotidin 10°° M ve Pirilamin 10°m +
Famotidin 10 M r+ Tiyoperamid 10> m grubu (n = 6).
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b) Uygulanan 10° m famotidinden sonra kasilma yanit-
larinin referans yanitlar olarak kabul edilen elektriksel alan
stimtlasyonu yanitlarinin % 77.8 + 5.4t olarak gerceklestigi
saptandi (p < 0.05) (n=6), farkli seride ise benzer ortam tizerine
1075 m tiyoperamid uygulanmasindan sonra yanitlar % 130
+12.8 olarak gerceklesti (p < 0.05) (n = 6) (Tablo 3B).

c) Elektriksel alan stimtlasyonu sonucu olusan kasilma
yanitlari Gizerine 10 m pirilamin +10° m famotidin uygu-
lanmasindan sonra elektriksel alan stimiilasyonu ile referans
yanitin % 63.5 + 3.8'i kadar bir kasilma yaniti elde edildi
(p < 0.05) (n = 6), farkli seride benzer ortama 10> m tiyo-
peramid ilavesi ile kasilma yanitlart % 135.0 £ 9.5 olarak
elde edildi (p < 0.05)(n = 6). Gruplar arasinda belirgin
farkhlik kaydedildi (p < 0.05) (n = 6) (Tablo 3C).

4. a) 10°° m pirilamin uygulandiginda olusan kasilma yanit-
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lari RAMH'in artan konsantrasyonlarinda kademeli olarak
inhibisyona ugramistir. RAMH'in (10-8-10~ wm) artan deri-
simlerinin kiimulatif olarak ilave edilmesi ile 10 derisi-
minde elde edilen kasilma yanitlart % 71.0 + 5.0, 107 deri-
simde % 59.0 + 6.3, 10° derisimde % 51.2 + 4.7 ve 10° deri-
simde ise % 48.2 + 4.2'e diismdistiir (p < 0.05) (n = 6) (Tablo 4).
ileum preparatlarinda 10 m famotidinin varliginda olusan
kasiima yanitlart RAMH farkli konsantrasyonlarda kiimdilatif
olarak incelendiginde yanitlarda kademeli olarak bir dustis
saptanmistir. RAMH'in 10 derisiminde elde edilen kasilma
yanitlart % 74.5 = 6.9, 107 derisimde
% 55.5 + 7.8, 10 derisimde % 39.7 + 3.9, 10° derisimde ise
% 25.2 + 2.7 olarak degismistir (p < 0.05) (n = 6) (Tablo 4).
¢) ileum preparatlarinda 10 m pirilamin +10° m
famotidin kombinasyonunda olusan referans yanit RAMH



farkli derisimlerinde tarafindan kademeli bir sekilde
inhibisyona ugradi. RAMH'in 10-¢ derisiminde elde edilen
kasilma yanitlart % 71.3 + 2.8, 107 derisimde % 48.7 =
3.1, 10 derisimde % 42.0 = 4.8, 10> derisimde ise %
34.7 £ 3.5 olarak degismistir (p < 0.05) (n = 6) (Tablo 4).
5. a) Ortamda 10 m pirilamin + 10° m famotidin varligin-
da elde edilen kontraktil yanitlar ortama 10* m L-Arginin

Tablo 4A Pirilamin 10°m, ve RAMH (108-10- m) grubu (n = 6),
Famotidin 10 M ve RAMH (10-10-> m) grubu (n = 6), Pirilamin
10°% M + Famotidin 10® M ve RAMH (108-10"> m) grubu (n = 6).
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ilavesinden sonra RAMH kuimiilatif olarak artan derisimleri
ile asamali olarak inhibisyona ugramistir. RAMH'in 108
derisiminde elde edilen kasilma yanitlart % 72.0 = 1.7,
107 derisimde % 53.8 = 4.2, 10° derisimde % 43.0 =
3.7, 10 derisimde ise % 35.0 + 3.8 olarak degismistir (p
< 0.05) (n = 6) (Tablo 5).

b) Ortamda 10 m pirilamin + 10°® M famotidin + 10
M L-NAME bulundugunda elde edilen kasilma yanitlarinin
RAMH kumiilatif olarak artan derisimleri ile kademeli bir
inhibisyona ugradigi saptanmistir. RAMH'in 10 derisiminde
elde edilen kasiima yaniti % 83.7 = 1.6, 10”7 derisimde
% 65.8 = 2.5, 10 derisimde % 57.3 + 3.3, 10~ derisimde
ise % 49.0 + 4.0 olarak degismistir (p < 0.05) (n = 6) (Tablo 5).

¢) Ortama 10 m pirilamin + 10 m famotidin +10* m
L-Arginin + 10* m L-NAME ilave edildikten sonra kasilma
yanitlart RAMH'in artan derisimlerinde kademeli bir inhi-
bisyona ugramistir. RAMH'in 10-® derisiminde elde edilen
kasilma yaniti % 79.3 = 3.7, 107 derisimde % 70.3 + 4.6,
10 derisimde % 61.3 = 3.0, 10-° derisimde ise % 52.8 +
3.5 olarak kaydedilmistir (p < 0.05) (n = 6) (Tablo 5).

Sican ileum preparatlarinda EFS ile indiiklenen kasilma
yanitlarini azaltan RAMH IC,, degerleri agisindan gruplar
arasinda fark saptanmadi. (p > 0.05) (Tablo 6).
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Tablo 5A Pirilamin 10 M, + Famotidin 10 M + L-Arg 104 M

+ RAMH (10%-10° m) grubu (n = 6), Prilamin 10 m ve Famotidin
10 M+ L-NAME 10 MRAMH (10-8-10-° M) grubu (n = 6), Pirilamin
10°° M + Famotidin 100 M + L-Arg 10 M + L-NAME 10 m +

RAMH (108-10° m) grubu (n = 6).

ileum
120
100 —
xR 80
]
£
s 60
N
40
. -log
20 T T T T |RAMH
PYR 8 7 6 5
+ FAM
+ L-NAME + RAMH
—l— L-Arg + RAMH
—@— L-NAME + L-Arg + RAMH

Tablo 6. I. RAMH gruplari IC, degerleri

GRUPLAR RAMH IC,,
PIR + FAM + RAMH -5.571
PIR + FAM + L-Arg + RAMH -5.259
PIR + FAM + L-NAM + RAMH -5.421
PIR + FAM + L-Arg + L-NAME + RAMH -5.696

TARTISMA

Calismada histamin reseptorlerinin sican ileum diiz
kasinda elektriksel olarak uyarilmis kasilma yanitlari tize-
rine olan etkileri ve nitrik oksit ile etkilesiminin incelen-
mesi amaglanmistir.

ilk olarak kasilma yanitlarinin dogasinin tanimlana-
bilmesi amaciyla bir gangliyon blokeri olan heksame-
tonyum ile gangliyon blokaji ve parasempatik sinir stimi-
lasyonunun yaptigi etkiyi antagonize eden antimuskarinik
etkili atropin kullaniimistir. Heksametonyum elektriksel
uyari sonucu olusan kasilma yanitlarinda azalmaya neden
olmustur, ortama ilave edilen atropin kasilma yanitlarinda
daha fazla bir dustis olusturmustur. Bu bulgu yanitlarin
muhtemelen agirlikl olarak muskarinik nitelikte oldugunu
gostermektedir. Gangliyonlarin ve muskarinik reseptorlerin
bloke edilmesine ragmen antagonize edilemeyen kiigtk
bir kasilma yanitinin varhgini stirdiirmesi bu kasilmanin
non-adrenerjik non-kolinerjik eksitator bir yanit olabi-
lecegini veya direkt olarak diiz kas hticrelerinin elektriksel
stimilasyonuna bagli bir yanit olabilecegi kanisina varildi.
Daha 6nce yapilmis olan ¢alismalarda ileumunun longitu-
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dinal duiz kasina elektriksel alan stimiilasyonu uygulandi-
ginda da noronal asetilkolin saliverilmesine bagh olarak
kasilma yanitlari saptanmustir [23]. ince barsak segment-
lerinin fizyolojik soltisyon icinde inkiibe edildigi zaman
sinir pleksuslarinin parasempatik sinir uclarindan asetilkolin
salgilandigi ve bu salimimin elektriksel stimiilasyon sonucu
arttigi ve bu artisin adrenerjik ve kolinerjik reseptorler
tarafindan modiile edildigi belirlenmistir [24,25].

Saliverilen histamin asetilkolin ile indtiklenen kontraktil
yanitlari potansiyelize eder. Histaminin bu katkisi Hy ve
H, reseptorlerinin agonistleri tarafindan taklid edilirken
antagonistleri tarafindan bloke edilir [26].

H; ve H, reseptorlerinin kobay gastrointestinal siste-
minde de bulundugu ve eksitator yanitlara aracilik ettigi
bildirilmistir [27-29]. Histamin H; ve H, reseptorleri ayri
ayr bloke edildiginde kasilma yanitlarinda beklenildigi
gibi dustis saptandi. H; ve H, reseptorlerini ayni dokuda
bloke edildiginde ise kasilma yanitlarindaki inhibisyon
artti. Bu sonuca gore H, reseptorlerinin kasilma yaniti
tzerinde H; reseptorlerine gore daha agirhikli bir etkisinin
bulunabilecegi kanisina varilmasina neden oldu.

Coruzzi ve ark. [30], kobay duodenumunda H, ago-
nistleri tarafindan olusturulan ancak H, reseptor blokerleri
ile bloke edilemeyen kasilma yanitlarinin anormal resep-
torlere veya non-spesifik mekanizmalara dayandirilamaya-
cagini, bunun tGc¢tinct ve yeni bir histamin reseptor tipinden
kaynaklanabilecegini bildirmislerdir. Bertaccini ve Zappia
[31] ise kobay gastrointestinal sisteminde tginci bir
histamin reseptor alttipini tanimlamiglardir. Hs reseptorleri
olarak tanimlanan bu reseptorlerin kobay beyin ve periferal
dokularinin pre-sinaptik sinir terminallerinde bulundugu,
histamin ve diger norotransmiterlerin sentez ve saliverilmesini
negatif olarak kontrol ettigi gosterilmistir [32].

Histamin H; reseptorlerinin sican ileumunda kolinerjik
sinir aracili kontraksiyonlar tizerine herhangi bir etkisinin
bulunmadigi ve heniiz H; reseptor mRNA'sinin bu bolgede
tesbit edilemedigi ifade edilmekte olmasina ragmen calis-
mamizda histamin H; ve H, reseptorleri ayri dokularda
veya her ikisi ayni dokuda bloke edildigi halde tiyope-
ramidin kasilma yanitlarini artirdigi gorilmustar [33].

Histamin H; ve/veya H, reseptor blokasyonunun kasil-
ma yanitlarini azaltmasi nedeniyle tiyoperamidin etkisinin
belirgin olarak gortldigi; H, ve H, reseptorler kapali
iken Hj reseptor blokajinin muhtemelen kolinerjik desarja
bagli kasilma yanitlarini artirdigi kanisina varildi.

Histamin H; ve H, reseptorleri ayri dokularda veya her
ikisi ayni dokuda bloke edilerek Hs reseptor agonisti bir
bilesik olan RAMH (10-8-10-%) molar derisimlerinin etkileri
kiimilatif olarak incelendi. RAMH artan derisimlerinde
kasilma yanitlari tizerinde kademeli bir azalma gosterdi.

Ortama L-Arg veya L-NAME veya her ikisinin ilave
edilmesi durumunda EFS yanitlarinda herhangi bir farkhlik
gozlenmemistir. Ancak yapilan calismalarda nitrik oksitin
histamin H, reseptor mRNA'sinin “down” regtlasyonunu
indtklemesine aracilik ettigi gosterilmistir [34].

Ayrica nitrik oksit sentaz inhibitorit NG-monometil-
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L-arjininin kobay ileumunun norojenik gevseme yanitlari
tzerine olan etkilerinin L-arjinin tarafindan kismen geri
cevrildigi ancak diger nitrik oksit sentaz inhibitorleri
L-NAME ve NG-nitro-L-arjininin etkilerini bozamadigi ve
L-arjininin kendi basina norojenik yanitlar degistiremedigi
gosterilmistir [36].

Sonuc olarak, selektif H; agonisti RAMH kontraktil
yanitlarda belirgin bir azalmaya neden olmasi ve bu etki-
lerin yine selektif H; reseptor antagonisti tiyoperamid ta-
rafindan artirilmis olmasi nedeniyle histamin Hj resep-
tortintn sigan ileum diiz kasinda H; ve H, reseptorlerine
zit yonde etki ettigi ve kas kontraksiyonunun inhibisyonuna
aracilik ettigi kanisina varilmistir. Ortama farkli serilerde
NO prekiirsort L-Arg (104 M) ve NO sentaz inhibitori
L-NAME (10 wm) ilave edilmesi sonucunda anlamli bir
farkhlik ile karsilagilmadi. Bu durumda nitrik oksidin muh-
temelen histamin reseptorlerini ileum diiz kas kasiimalar
yoniinden etkilemedigi sonucuna varild.
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