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AntiKolinesteraz Ilaclarin Sican Mide Fundus Ve fleum Qﬁz Kasinda
Elektriksel Alan Stimiilasyonu Aracilh Kasilma Yanitlar1 Uzerine Anti-
Muskarinik Etkileri

Ilker Kelle, Ramazan Cigek
OZET

Intestinal sistem diiz kas kasilmasindan dolayisiyla da motiliteden baghca sorumlu olan
otonom sinir sisteminin parasempatik boliimiidiir ve bu etkinin gelisimine, fizyolojik veya
elektriksel stimiilasyon gibi bir uyarana bagh olarak eksitasyona ugrayan parasempatik
liflerden saliverilen asetilkolin aracilik eder. Antikolinesteraz ilaclar ise kolinerjik yolaklarda
asetilkolinesterazi inhibe etmek suretiyle ytkimini onledikleri asetilkolinin diizeylerini artirarak
dolayli etkileriyle hem muskarinik hem de nikotinik etkiler olustururlar. Yapilan bazi
calismalarda asetilkolinesteraz inhibitorii ilagclarin beklenenin aksine antimuskarinik etkiler de
olusturdugu bildirilmistir. Biz de bu ¢alismada neostigmin, edrofonyum ve piridostigmin gibi
etki siireleri farkli olan antikolinesteraz ilaclarin, Wistar albino sicanlardan izole edilen mide
fundus ve ileum diiz kas preparatlarinda, bir direkt stimiilasyon teknigi olan Elektriksel Alan
Stimiilasyonu(EAS) ile uyarilan kasilma yanitlart iizerine olast antimuskarinik etkilerini
incelemeyi amacladik. Neostigmin ve piridostigminin her ikisi de ilk ii¢ derisimlerinde
(straswla 1, 10 ve 100 uM), EAS’na bagh kasuma yanitlarimin E maks degerlerini arttirdl,
ancak sadece mide fundus striplerindeki degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulundu.
ImM gibi en yiiksek derisimlerinde, neostigmin ve piridostigmin EAS ile uyarilan diiz kas
kasilmalarini zayiflatti ve bir antimuskarinik etkiye yol acti (p < 0,05; eslestirilmis Student’s t
test). Bunun aksine, edrofonyum dort derisiminden hicbirisinde EAS ile uyarian kas
kasilmalar: iizerinde anlamli bir etki olusturmadi (p > 0,05; eslestirilmis Student’s t test).
Neostigmin ve piridostigminin yiiksek dozlari, edrofonyumdan farkl olarak intestinal diiz kas
kasilmalar iizerinde antimuskarinik etkilere yol acmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Antikolinesterazlar, Diiz Kas Kasilmasi, Antimuskarinik Etkiler,
Elektriksel Alan Stimiilasyonu.

The Antimuscarinic Effects of Anticholinesterase Drugs on Electrical Field
Stimulation-Induced Contractile Responses in Rat Gastric Fundus and Ileum
Smooth Muscle

SUMMARY

Parasympathetic component of autonomic nervous system is known as involving in
majority of intestinal smooth muscle contractions and motility. Acetylcholine can be released
from parasympathetic nerve terminals by an excitation which is formed by a physiological or
an electrical stimulation in order to elicit smooth muscle contractions. Anticholinesterase drugs
are expected to increase the levels of acetylcholine in cholinergic synapses via inhibiting the
enzyme acetylcholinesterase. In recent studies, it has been shown that anticholinesterase drugs
may cause an antimuscarinic effect on the contrary of their usual effects such as amplifying of
cholinergic transmission. In this study, we investigated the antimuscarinic effects of
neostigmine, edrophonium and piridostigmine on gastric fundus and ileum smooth muscle
preparations isolated from Wistar albino rats. The contactions were induced by using electrical
field stimulation (EFS) which is a direct stimulation technique. Both neostigmine and
piridostigmine increased the E max values of contractile responses for EFS at their first three
concentrations; but only the changes in gastric fundus strips has found significant as
statistically. At their highest concentration such as 1000 uM, both neostigmine and
piridostigmine attenuated the EFS induced smooth muscle contractions and caused an
antimuscarinic effect (p < 0,05; paired samples Student’s t test). In contrast, edrophonium had
no effect on EFS induced smooth muscle contractions, at none of its four concentrations as
statistically. Our results suggest that larger doses of neostigmine and piridostigmine, but not
edrophonium, may evoke antimuscarinic effects on intestinal smooth muscle contractions.

Key Words: Anticholinesterases, Smooth Muscle Contractility, Antimuscarinic Effects,
Electrical Field Stimulation.
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GIiRiS

Viicutta  hiicreleri  elektriksel agidan
birbirleriyle baglantili olan kalp kasi ve diiz
kas gibi sinsityal yapili organlar; hiicreleri
elektriksel anlamda c¢evresinden yalitilmis olan
dokularla kiyaslandiginda ¢ok farkli bir
elektriksel davranig kalib1 sergilerler. Sinsityal
yapilanma, oOzellikle diiz kas dokusunun
eksitasyona  verecegi  elektriksel  yanitin
olusumunda merkezi bir rol oynar. Eksitasyon,
sinir sistemi aracili fizyolojik bir uyar1 seklinde
olabilecegi gibi, viicut dist kaynakli bir
elektriksel stimiilasyon seklinde de olabilir (1).

Elektriksel alana maruz kalan hayvanlarda
gozlenen biyolojik etkilerin bir¢ogu, dogrudan
ya da dolayli olarak, sinir sistemiyle iligkilidir
ve Ozellikle de otonom sinir sistemi {izerinden
gelismektedir (2).

Mide ve barsagin hareketleri asil olarak
otonom sinir sisteminin kKontroli altindadir (3).
Intestinal sistem diiz kas kasilmalarindan
dolayisiyla da motiliteden baslica sorumlu olan
otonom sinir sisteminin parasempatik boliimii-
diir ve bu etkinin gelisimine fizyolojik veya
elektriksel stimiilasyon gibi bir uyarana bagh
olarak eksitasyona ugrayan parasempatik lifler-
den saliverilen asetilkolin (ACh) aracilik eder.
Izole organ preparatlarinda eksitasyon olustur-
mak amactyla iki temel stimulasyon metodu
uygulanir. Bunlardan ilki indirekt stimiilasyon
metodu olup, izole organi inerve eden sinir lifi-
nin dogrudan stimiile edilmesi ydntemidir.
Ikinci yontem olan direkt stimiilasyon metodu
ise, elektrodlar1 organa baglayarak gerceklestiri-
len stimiilasyon yontemidir (4).

ACh’nin etkileri, kolinerjik sinapslarda
yiiksek konsantrasyonlarda bulunan, hem sinir
hem de kas dokusunda sentezlenen protein
yapisindaki asetilkolinesteraz (AChE) enzimince
sonlandirilir (5).

Antikolinesterazlar, kolinerjik yolaklarda
AChE’1 inhibe etmek suretiyle yikimini
onledikleri ACh’nin diizeylerini arttirarak non-
selektif nitelikteki indirekt etkileriyle hem
muskarinik  hem de nikotinik etkiler
olustururlar.

Yapilan bazi ¢aligmalarda antikolinesteraz
ilaclarin beklenenin aksine antimuskarinik
etkiler de olusturabilecegi bildirilmistir (6, 7).
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Bu verilerden hareketle biz de g¢alismamizda
etki siireleri farkli olan antikolinesteraz
ilaglarin olas1 antimuskarinik etkilerini si¢an
mide fundus ve ileum diiz kasinda aragtirmay1
amagladik. Calismamizda her bir Wistar albino
sicandan hazirlanan mide fundus ve ileum diiz
kas preparatlarinda direkt stimiilasyon teknigi
olan elektriksel alan stimulasyonu(EAS) ile
uyarilan kasilma yanitlar1 iizerine neostigmin,
edrofonyum ve piridostigminin doza bagiml
etkilerini inceledik.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda Dicle Universitesi Saglik
Bilimleri Uygulama ve Arastirma Merkezinden
(DUSAM) temin edilen her iki cinsiyetten 200-
300 g agirhiginda 10 adet Wistar albino si¢an
kullanildi. Siganlar ileum igeriginin temizlenme-
sine kolaylik saglamasi amaciyla bir gece ag
birakildi ancak su igmeleri kisitlanmadi.

Deneylerimizde anestezik madde olarak
Ketamine (100mg/kg; Ketalar®) ve Xylazine
Hydrochloride (10mg/kg; Rompun®)
kombinasyonu kullanildi. Anestetize edilen
sicanlar eksanguinasyon ile sakrifiye edildi.
Anestetize edilen siganlarin karin bosluklar
longitudinal abdominal insizyon ile agcilarak
mide ve ileuma ulasildi. Mide karin boslugun-
dan ¢ikarildiktan sonra mide fundusu, korpus
bolgesinden ayrildi  ve iginde Tyrode
soliisyonu bulunan bir kaba aktarildi. Vane
yontemine (8) gore mide fundusu kiiciik
kurvaturdan kesilip agilarak transvers kesilerle
1,5-2 cm’lik seritler hazirlandi.

Abdomen acildiktan sonra belirlenen
ileum, ¢ekum ile birlestigi bolgeden kesilerek
bir hemostatik klemp ile tespit edildi ve tek
darbe ile siiratle ¢ekilerek ileumun mezenter-
den ayrilmasi saglandi. Takriben 40 cm
uzunlugunda kesilen barsak pargast icinde
37°C’a kadar 1sitilmis Tyrode soliisyonu
bulunan bir kaba aktarildi. ileumun proksimal
ve distal kisimlar isaretlendikten sonra ucunda
kiit agizli kaniil bulunan 10 ml’lik bir enjektor
kullanilarak, doku zedelenmeden Tyrode
sollisyonu ile ileum icerigi uzaklagtirildi.
[leumun her iki ucundan 10’ar cm kesilerek
atildi ve kalan kistm Magnus yontemine (8)
gore 1,5-2 cm’lik tiip seritler seklinde kesildi.
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Mide fundusundan ve ileumdan hazirlanan
preparatlar, 5/0 - 6/0 atravmatik krome katgiit
siitur materyali kullanilarak izole organ
banyosuna asilacak hale getirildi. Her bir strip
icin bir seri deney gerceklestirildi. Gerek mide
gerekse ileum preparatlart ayni giin iginde
kullanildi; hemen kullanilmayan preparatlar
Tyrode soliisyonu i¢inde +4°C’de saklandh.

07/12/2001 tarihli ve 5117 sayili Etik
Kurul izni alinan c¢alismalarimiz siiresince
hayvan haklar ile ilgili olarak Ulusal Saglik
Enstitiisii (NIH) tarafindan belirlenen “Hayvan
Haklarimin Korunmasi” hususundaki esaslara
6zenle uyuldu.

Ilaclarin hazirlanmasi

Deneylerimizde kullanilan ilaglar:
Bethanechol chloride (Sigma Chemical Co.),
Pyridostigmine bromide (Sigma Chemical
Co.), Neostigmine bromide (Sigma Chemical
Co.), Edrophonium chloride (Sigma Chemical
Co.), Barium chlolide (Riedel-De Hoen
Agseelze).

Deneyde kullamlan Tyrode soliisyonunun
bilesimi

Tyrode soliisyonunun bilesimi litrede 137
mM NaCl, 11,9 mM NaHCOs;, 2,7 mM KCI,
1,1 mM CaCl,, 1,1 mM MgCl,, 0,45 mM
NaH,PO, ve 5,5 mM Glukoz olacak sekilde
hazirlandu.

Tyrode soliisyonu i¢in distile su temininde

AutoStill™, Jencons Scientific Lim.,
Cherrycourt Way Industrial Estate cihazi
kullanildi.

Caligmamizda 1sitict ceketli izole organ
banyosu olarak May IOBS 99 (isolated organ
bath stand) ve beraberinde MAY WBC 3044
V3 (waterbath and circulator system) 1sitici-
dolasim cihazi kullanildi.

Agonist ve antikolinesteraz etkili ilaglara
izole organ banyosuna asili dokularin verdigi
yanitlarin saptanmasinda izometrik tipte FDT
10-A Force Displacement Transducer’dan,
saptanan yanitlarin amplifiye edilmesinde
BIOPAC Systems Inc. Model MP30b-CE
amplifikatoriinden, yamtlarin  bilgisayar
ortamina aktarilarak degerlendirilmesinde ise
BIOPAC Student Lab PRO  Manual
Professional Version 3.6.6 for PC with
Windows programindan yararlanildi.

In vitro organ banyosu deneyleri

Arastirmamizda elektriksel alan stimiilas-
yonu (EAS) kullanilarak mide ve ileum diiz
kas preparatlarinin elektriksel uyariya verdigi
yanitlar incelendi. Bu amagla stimiilator olarak
MAY ST 95 PT STIMULATOR, gii¢ kaynag1
olarak da MAY ISO 150 A Stimulus Isolated
Power Supply cihazlarindan yararlanildi.
Elektriksel alanin olusturulmasinda, halka
seklinde 0,5 cm g¢apli, aralarinda 1 cm’lik
mesafe bulunacak sekilde yerlestirilmis platin
uclu elektrotlardan hazirlanan diizenekler
kullanildi. Elektrotlar, 40 V gerilim altinda, 1
saniye slireyle 20 Hz frekansli, 30 milisaniye
durasyonlu kare dalga formunda alan stimiilas-
yonu olusturacak sekilde ayarlanan stimiilatore
baglandu.

Doku ornekleri iki adet platin elektrotun
ortasindan gegecek sekilde yerlestirildi ve
dokularin elektrotlara temas etmemesine 6zen
gosterildi. Banyo soliisyonu 37°C’de tutuldu ve
siirekli olarak havalandirildi. Preparatlar, organ
banyosu ortamina adapte olmalarini saglamak
amaciyla 45 dk siireyle bekletildi. Bu siire
icerisinde dokular 15 dk’da bir kez olmak
lizere li¢ kez yikama iglemine tabi tutuldu.

Daha sonra swrasiyla 1, 2 ve 3 no’lu
kanallara asilan diiz kas preparatlarindan EAS
icin kontrol kasilma yanitlar1 alindi. Takiben
dokular yikandi ve bu islem 5’er dk arayla ii¢
kez tekrarlandi.

Son yikama isleminden 5 dk sonra, 20
ml’lik organ banyosunun 1 no’lu kanalinda
neostigminin, 2 no’lu kanalinda edrofonyumun
ve 3 no’lu kanalinda da piridostigminin 1puM’
lik derisimlerini olusturacak sekilde 1’er
diziemlik  enjeksiyonlar  yapildi.  Doku
orneklerinin antikolinesteraz ilaglarla muamele
olabilmeleri icin 10 dk siireyle beklenildi.
Ardindan her {i¢ kanala da EAS uygulanarak,
antikolinesterazlarin etkisi altindaki dokular-
dan kasilma yanitlar1 elde edildi ve takiben
dokular yikandi. Yikama islemi 5’er dk arayla
3 kez tekrarlandi.

Antikolinesterazlar sonrast EFS i¢in kasil-
ma yanitlarinin alinmasi ve takiben dokularin
yikanmasi seklinde uygulanan deney serileri,
antikolinesterazlarim 1puM, 10puM, 100uM ve
1000uM’lik artan derigimleri igin ayr ayri
tekrarlandi.
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En son asamada, mide fundus diiz kas
preparatlar1 10 mmol/L BaCl, ile muamele
edilerek  maksimum  kasilma  yanitlari
olusturuldu.

Veri Analizi

Deneylerimizde EFS ile alinan kasilma
yanitlar1 ve antikolinesterazlar ile muamele
edildikten sonra EFS icin elde edilen yanitlar,
en son asamada uygulanan BaCl, ile
olusturulan kasilma yanitlariyla karsilagtirildi
ve yiizde (%) olarak gosterildi.

Antikolinesterazlarin  EAS ile alinan
yanitlar {izerine etkileri Eslestirilmis Student’s
T testi ile analiz edildi. Bu etkiler agisindan
antikolinesterazlar arasinda fark bulunup
bulunmadigi  One-way  varyans analizi
(ANOVA) ile incelendi. P < 0,05 olmasi
durumunda aradaki farkin anlamli oldugu
kanisina varildi.

BULGULAR

Antikolinesterazlarin sican mide
fundusunda EAS kasilma yamtlarina
etkileri

Neostigmin ve piridostigmin, mide fundus
striplerinde her 4 derisimleri sonrasinda EAS’
na bagh kasilma yanitlarinin Emaks degerlerin-
de anlaml1 degisikliklere yol acti. S6z konusu
degisiklik, her iki antikolinesterazin 1, 10 ve
100 uM’lik derisimlerinde Emaks degerlerinde
artis, 1000 puM’lik derigsimlerinde ise Emaks
degerlerinde  belirgin  diisiis seklinde
gergeklesti (n = 8, p<0,05); (Tablo 1, Grafik 1).
Edrofonyumun ilk 3 derisiminde EFS sonrasi
Emaks degerlerinde anlamli bir artis gelismedi
(n = 8, p>0,05); (Tablo 1, Sekil 1). Buna
karsilik  edrofonyumun 1000 pM’Iik
derisiminde Emaks degerleri diisiis gosterdi
ancak bu degisiklik anlamli bulunmadi(n = 8, p
> 0,05); (Tablo 1, Sekil 1).
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Tablo 1. Sican mide fundus dokusunda
antikolinesterazlarin 1 pM’dan itibaren artan
derisimlerdeki uygulamalarmin, EAS ile
olusturulan  kasilma  yanitlarinin  Emaks
degerleri tizerine olan etkileri ve bu etkilerin
istatistiksel degerlendirme sonuglar1 goriilmekte-
dir (Eslestirilmis Student’s t testi).*Kontrole
gore farkli(p<0,05).

Tablo 1/ MIDE % E maks

EFS kontrol yanitlari
Neostigmin 1uM + EFS

% 65,8 + 3,4
% 128,3 +20,1*

10uM + EFS % 101,3 + 8,9*
100uM + EFS % 89,8 + 2,5%
1000uM + EFS % 52,0 £ 3,2*
Edrofonyum 1uM + EFS % 57,8 + 3,9
10uM + EFS % 66,8 £ 2,7
100uM + EFS % 76,0 £ 3,5
1000uM + EFS % 59,6 £4,0

Piridostigmin 1uM + EFS
10uM + EFS

100uM + EFS

1000uM + EFS

% 121,0 £ 15,1*
% 132,3 + 11,8*
% 92,4 + 9,0*
% 42,4 + 11,4*

(EFS Emaks / Mide)

OEFS Kontrol Emaks

+ EFS Emaks

OEdrefonyum + EFS Emaks
| | MPincostigmin + EFS Emaks

B Neosligmin

% Kasilma

Kont EFS 1 10 100 1000
mikroM Antikolinesteraz

Sekil 1. Sican mide fundus diiz kas dokusunda
her ii¢ antikolinesterazin artan derisimlerdeki
uygulamalarint takiben EAS ile wuyarilan
kasilma yanitlarindan elde edilen Emaks
degerlerinin kontrol Emaks degerlerine gore
degisimi goriilmektedir. Ug ayr1 antikolinesteraz-
in mide fundus striplerinde EAS ile uyarilan
kasilma yanitlarinin Emaks degerleri {izerine
olan etkileri arasindaki farklilik agisindan
yapilan one-way varyans analizine gore
aradaki fark istatistiksel ydnden anlaml
bulunmustur (n=10, p < 0,05).
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Antikolinesterazlarin
dokusunda EAS
yanitlarina etkileri

sican ileum
ile elde edilen kasilma

Calismamizin ikinci asamasinda kullandigi-
miz ileum preparatlarinda neostigminin 1 ve 10
uM; piridostigminin de 1, 10 ve 100uM’lik
derisimleri i¢in Emaks degerlerinde bir artis
meydana geldi ancak bu artis anlamh
bulunmadi (n= 8, p>0,05); (Tablo 2, Grafik 2).
Her iki  antikolinesterazin ~ 1000uM’lik
derisimlerinde ise, EFS sonrasti Emaks
degerlerinde belirgin bir diisiis gozlendi (n= 8,
p<0,05); (Tablo 2, Grafik 2). Edrofonyumun
10 ve 100uM’lik derigimleri i¢in EFS sonrasi
Emaks degerlerinde bir artis, 1000uM’lik
derisimi sonrasinda ise bir azalma meydana
geldi. Ancak edrofonyumun her doért derisimi
icin de bu degisiklikler anlamli bulunmadi(n=
8, p>0,05); (Tablo 2, Sekil 2).

Tablo 2. Sican ileum diiz kas dokusunda
antikolinesterazlarin 1 pM’dan itibaren artan
derisimlerdeki uygulamalarinin, EAS ile
olusturulan  kasilma yanitlarinin ~ Emaks
degerleri lizerine olan etkileri ve bu etkilerin
istatistiksel degerlendirme sonuglar1 goriilmekte-
dir (Eslestirilmis Student’s t testi).

Tablo 2/ ILEUM % E maks
EFS kontrol yanitlari % 66,3 +4,8
Neostigmin 1uM + EFS % 83,9+7,8
10uM + EFS % 75,8 £6,0
100uM + EFS % 57,5+ 5,1
1000uM + EFS % 42,0 £ 2,8*
Edrofonyum 1uM + EFS % 64,3+ 3,5
10uM + EFS % 73,4 +£5,0
100uM + EFS % 73,5 £ 3,1
1000upM + EFS % 59,0 + 3,4
Piridostigmin 1uM + EFS % 84,0 + 7,1
10uM + EFS % 91,1+ 4,6
100uM + EFS % 72,7+ 5,9

1000pM + EFS % 41,3 + 3,8*

(EFS Emaks / ileum)

120 :
100 4 WE

| EEI-:_S_Entro\ “Emaks

El Ncostigmin + EFS Emaks |
|0 Edrofonyum + EFS Emaks
|mPiiidostigmin + EFS Emaks |

% Kasilma Emaks
@
=

Kont EFS 1 10 100 1000

mikroM Antikolinesteraz
Sekil 2. Sican ileum diiz kas dokusunda her {i¢
antikolinesterazin artan derisimlerdeki
uygulamalarint takiben EAS ile uyarilan
kasilma yamtlarindan elde edilen Emaks
degerlerinin kontrol Emaks degerlerine gore

degisimi goriilmektedir. Ug ayri
antikolinesterazin ~ sigan ileum diiz kas
preparatlarinda EAS ile uyarilan kasilma

yanitlarinin  Emaks degerleri {izerine olan
etkileri arasindaki farklilik agisindan yapilan
one-way varyans analizine gore aradaki fark
istatistiksel yonden anlamli  bulunmustur
(n=10, p £0,05).

TARTISMA

Sinir impulslar diiz kaslarda, kalp kasinda,
iskelet kasinda ve ayrica dis salgi bezlerinde
postgangliyonik néronlardan spesifik kimyasal
norotransmiterleri  saliverdirtmek  suretiyle
yanitlara yol agarlar (9). Memeli tiirlerinin
gastrointestinal ~ kanalinin  intrensek  ve
ekstrensek inervasyonunda gorev alan ¢ok
sayida norotransmiter madde tanimlanmgtir.
Bunlardan asetilkolin (ACh), sigan duodenum
ve ileumunda yiiksek konsantrasyonlarda
bulunmaktadir; buna gore kolinerjik agonistler

in vitro olarak sican ileumunda kasilma
yanitlarina yol agabilirler (10).
Radomirov ve Venkova (1988)’nin

belirttigine gore 1955’de Paton’un elektriksel
stimiiluslarin postgangliyonik sinir ug¢larindan
ACh salinimint indiikledigini gdstermesiyle
birlikte izole diiz kas preparatlarinda
elektriksel — uyartyla  tetiklenen  kasilma
yanitlari, norotransmiter madde salimimi ve
noromuskuler ileti siireclerinin ¢aligilabilecegi
temel elektrofizyolojik model haline gelmistir.
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Son arastirmalar gostermektedir ki, farkh
transmiter maddeler tek bir ndronda
bulunabilir ve es zamanli olarak ko—

transmiterler gibi birlikte salinmak suretiyle
farklh reseptorlerle etkilesime girerek eksitator
ya da inhibitor nitelikte etkiler olusturabilirler.
Radomirov ve ark.(1988)’na gore Bertaccini ve
ark.’1 salinan ndrotransmiterlerin olusturdugu
norojenik diiz kas yanitlarini, lokal transmiter
serbestlenmesiyle kenetli aksiyon potansiyelleri
gelisiminin bir sonucu olarak degerlendirmek-
tedir. Uygulanan elektriksel stimiilusun frekansi
ya da uyar dizilerinin siiresi ndrotransmiter
saliverilmesi siirecinde 6nemli rol oynamakta-
dir. Yiksek frekanslarda yapilan uyarilarla,
norotransmiter saliverilmesinde rol oynayan
sinir uclarinda daha genis alanlar etkilendigin-
den, kasilma yanitlarinin amplitiidiindeki artis
yiiksek miktarlarda saliverilen transmiterlere
bagl gelisir (11).

Ince barsaklardan hazirlanan = striplerin,
fizostigmin igeren soliisyonlarla muamele
edilmelerinin, intramural sinir pleksuslarindaki
parasempatik sinir uglarindan ACh saliverdirt-
tigi, ayrica elektriksel stimiilasyon uygulamasi-
nin da ACh salimimim arttirdigt ve bu
salinimin kolinerjik muskarinik reseptorler ve
a-adrenoseptorler  araciligryla  gerceklesen
presinaptik inhibisyon ile diizenlendigi uzun
stire 6nce gosterilmistir (12).

EAS’nun  muhtemelen  parasempatik
myenterik pleksusu uyarmak suretiyle ACh
saliverdirttigi ~ deneysel modeller, si¢an
intestinal preparatlarinda ve kobay ileal
preparatlarinda pek c¢ok agidan benzerlik
gostermektedir (12).

10 Hz frekanshi EAS, ACh diizeylerini
bazal degerlerin ili¢ misline yiikseltir; bu artig
uyarinin sonlandirilmasi ile birlikte kisa siirede
zayiflar ve diizeyler stimiilasyon oOncesi
degerlerine geri doner. Sican ince barsaginda
10 Hz’lik frekansla gerceklestirilen EAS,
segirme benzeri kasilma yanitlarina yol agar.
Bu yanitlar, tetrodotoksin ile bloke olabildigi
icin norojenik tiptedir ve atropin ile gerileye-
bildigi i¢in de muskarinik parasempatik
kontrol araciligiyla gelismektedir.

Kobay ileum preparatlarinin 10 Hz’in
tizerindeki frekanslarda iki veya daha fazla
sayidaki uyan serileriyle uyarilmasi, 0,1 Hz
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gibi diisiik frekansl tekli uyarilarda goriilenler-
den daha biiyiik amplitiidlii kasilma yanitlari-
nin olusumuna yol agar. Bu yanitlar 1 uM
atropin ile % 50-60 oraninda inhibe olur. 1 uM
atropin ile olusan inhibisyon stabil hale geldik-
ten sonra yapilan tetrodotoksin ilavesiyle % 4
oraninda bir inhibisyonun daha gelistigi
gbzlenir. Burada atropin ve tetrodotoksin ile
gelisen inhibisyon, yiiksek frekansli EAS’na
verilen yanitlarin yaklasitk % 50 oraninda
sinirsel aracili kolinerjik yanitlardan olustugu-
nu gosterir (7, 11, 12).

Yiiksek frekansli elektriksel uyariya
verilen yanitlarin atropin ve tetrodotoksine
direncli olan yaklasik % 50’lik kismi, ortama
fenoksibenzamin ilavesiyle tamamen ortadan

kalkar. Burada fenoksibenzaminin diz kas
kasilmasini membran tlzerine etki ederek
ortadan kaldirmasi, atropinizasyon sonrasi

devam eden yaklasik % 50 oranindaki kasilma

yanmtinin  intestinal  longitudinal  kaslarin
EAS’na verdigi yanit olarak degerlendirilmek-
tedir (7).

Intestinal diiz kaslarda elektriksel alan
stimiilasyonu her zaman sadece kasilma
yanitlar1 olusturmaz, fakat ayni zamanda
gevseme yanitlarina da yol agabilir. Fare mide
fundusunda EAS ile uyarilan gevseme yaniti,
L-NAME ile inhibe olabildigi icin; gevseme
NO salinimiyla iligkilidir. Ancak alan stimiilas-
yonuyla NO salinimi M; reseptorlerinden
bagimsizdir, ¢linkii pirenzepin ile NO salinimi
onlenemez. Bundan dolay1, M, reseptor aracili
gevseme; M, reseptorleri yalnizca karbakol ya
da M; selektif agonistik etkili McN-A4-343 gibi
eksojen ajanlarla  uyarildiginda  goriiliir.
Caligmamizin eksitasyon olusturmak amaciyla
EAS kullanildig1 igin, sayilanlarin 1s18inda

antimuskarinik  etkinin  gelisiminden M,
reseptorlerinin  ve dolayisiyla M; reseptor
aktivasyonuyla saliverilen NO’in sorumlu

olmadig1 kanaatindeyiz.

Intestinal sistemde diiz kas kasilmalarindan
sorumlu  reseptdr tipi M, muskarinik
reseptorleri olabilir ancak antikolinesterazlarin
yiksek dozlarinda goriilen antimuskarinik
etkilerin bir M, muskarinik reseptor antagonisti
olan Metoktraminden etkilenmedigi yoniindeki
sonuclara  gore, kasilma  yanitlarinda
antikolinesterazlarca olusan azalmanin M,
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reseptorleri iizerinden gelismedigi diisiiniile-
bilir (13).

Ayrica, muskarinik agonistlerin olusturdugu
kasilma yanitlarina karsi gelisen desensitizas-
yon etkisi M, ya da M; selektif antagonistlerle
degil de bir M; selektif antagonist olan P-floro-
hekzahidrosiladifenidol ile ortadan kaldirila-
bilir. Buna gore, M; reseptorlerinin eksilmesi
ya da desensitizasyonunun yanisira M;
reseptorlerinin  kolinesteraz inhibitorleri gibi
ajanlarla farmakolojik blokaji da sigan
intestinal sistem diiz kaslarinda gevsemeye yol
acabilir (14).

Pek c¢ok calismada antikolinesterazlarin
yiiksek dozlarinda goriilen antimuskarinik
etkilerin M; selektif antagonistlerce ortadan
kaldirildigt (15), yiiksek dozlarinda
antikolinesterazlarin bir parsiyel agonist gibi
davranarak reseptor desensitizasyonuna yol
actig1 (16-19) ve desensitize olan baslica
reseptor tipinin de M3 muskarinik reseptorleri

(10,20,21) oldugu yoniindeki verilerden
hareketle bizler de kolinesteraz inhibitorlerince
olusturulan  antimuskarinik etkilerde M;
muskarinik  reseptorlerini  sorumlu  olarak

gormekteyiz. lave olarak, antikolinesterazlarin
intestinal ~ sistemdeki myenterik  pleksus
gangliyon  hiicrelerinin  nikotinkk ~ ACh
reseptorlerine  dogrudan  baglanarak, bu
reseptorler  lizerinde ACh’nin  etkilerini
antagonize etmelerinin de M; reseptor aracilt
antimuskarinik etkilerin gelisiminde bir katkist
olabilir (18, 22, 23).

Antikolinesterazlar diigilk derisimlerinde,
sinaptik aralikta asetilkolinesterazi inhibe
ederek EAS ile parasempatik myenterik
pleksustan ve mide dokusundaki sekonder
pleksuslardan saliverilen ACh diizeylerinin
devamliligini saglar. ACh postsinaptik bolgede
bulunan M; reseptorlerine baglanmak suretiyle
diiz kaslarda kasilma yanitlarina yol agar ve
antikolinesterazlarin  agonistik  etkinligine
aracilik eder (11, 13, 20). Yiiksek dozlarinda
ise antikolinesterazlar, Oncelikle myenterik
pleksus parasempatik gangliyon hiicrelerinin
nikotinik  reseptdrlerine  baglanarak  bir
desensitizasyona yol agmakta ve parasempatik
aktiviteyi baskilamakta (18, 22), es zamanl
olarak sinaptik araliktaki ACh ile yarigsmaya
girmek suretiyle postsinaptik M; reseptdrlerini

bloke etmekte ve sonugta da EAS ile uyarilan
kasilma yanitlar1 iizerinde bir antimuskarinik
etki olusturmaktadir (13, 15, 20, 21).
Antikolinesterazlarin 1000 uM’lik derisimin-
de EAS ile gelisen kasilma yanitlari, 10 Hz’in
iizerindeki yiiksek frekansli uyarilarda goriilen,
atropin ve tetrodotoksin ile bloke olmayan
non-kolinerjik yolaklar aracili kasilma yanitlari-
dir (7, 11, 12). Antikolinesterazlar 1000 pM’lik
derisimlerinde, bir anlamda atropin ya da
tetrodotoksin gibi hareket ederek parasempatik
aktiviteyl Onemli Olclide bloke etmekte ve
yiksek frekansli elektriksel uyariya verilen
yanitlarin % 50 oraninda parasempatik kontrol
altindaki kismmi ortadan kaldirmaktadir.
Kasilma yanitlarinin geriye kalan norojenik
kontrol altinda olmayan % 50’lik kisminin,
ortama fenoksibenzamin ilavesiyle tamamen
Onlenebildigi  yoniindeki  verilere  gore
atropinizasyon benzeri etki olusturan 1000 pM
derisimli  neostigmin  ve  piridostigmin
uygulamasi sonrasinda devam eden yaklasik %
50 oranindaki kasilma yanitlarinin intestinal
longitudinal diiz kaslarin direkt EAS’na
verdigi yanit olarak degerlendirilebilir (11).
Sican mide fundus ve ileum preparatlarinda
1000 uM’lik derisimlerinde neostigmin ve
piridostigmin, EAS ile olusturulan kasilma
yanitlart  iizerinde antimuskarinik etkiler
olusturmustur. Verilerimiz, benzer calismalar-
da ki sonuglarla uyumludur. Edrofonyum igin
de EAS sonrasi kasilma yanitlarinda bir
antimuskarinik etki gdzlenmistir ancak kasilma
yanitlarindaki bu diislis anlamli bulunmamastir.
Edrofonyum uygulamasinin sigan mide fundus
ve ileum dokularinda diger iki kolinesteraz
inhibitoriine goére gerek parasempatomimetik
gerekse antimuskarinik etkinlik yoniinden daha
diisiik amplitiidlii yanitlar olusturmasi belki de
olast antimuskarinik etkinliginin, antikolines-
teraz aktivitesiyle cakigsmasindan kaynaklani-
yor olabilir (20). Zira Deschamps ve ark.
(2001)’nin belirttigine gore, Backman ve ark.
ile Stein ve ark. deney hayvanlarindan elde
edilen veriler 15181nda, kolinerjik gangliyonik
iletimin blokaji ve kolinesteraz aktivitesinin
inhibe olmasi seklindeki doz-yanit iligkilerinin
icice olabilecegini, boylelikle de otonomik
parasempatik  aktivitedeki  degisikliklerin
maskelenebilecegini belirtmiglerdir (17).
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Caligmamizin sonuglart antikolinesterazlarin
antimuskarinik  etkinligi  yoniinden ele
alindiginda, her ne kadar edrofonyum i¢in EAS
sonrasi kasilma yanitlarinda gozlenen degisik-
lik anlamli bulunmamis olsa da, her Tig

kolinesteraz inhibitorii ilacin da yiiksek
dozlarinda  antimuskarinik  etkili  oldugu
sOylenebilir.
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