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AntiKolinesteraz Ilaclarin Sican Mide Fundus Diiz Kas1 Uzerine

Anti-Muskarinik Etkileri

ilker Kelle
OZET

Calismamizda neostigmin, piridostigmin ve edrofonyumun yiiksek
dozlarinda sican mide fundus diiz kas dokularindaki muskarinik
reseptorleri inhibe edip etmediklerini ve bu ilaclarin sican intestinal diiz kas
kastmalart  iizerine olast dual etkilerini inceledik. Calismamizin
baslangicinda ilk olarak betanekole kiimiilatif olarak kontrol kasima
yanitlart alindi. Takiben antikolinesterazlarin her bir konsantrasyonu
sonrasinda betanekol icin kiimiilatif derisim-yanit egrileri elde edildi.
Antikolinesterazlardan hicbirisi ilk ii¢ derisimlerinde (swrasiyla 1, 10 ve 100
uM), betanekol kasilma yanitlarinda herhangi bir giiclenmeye yol acmadi
(p>0,05). Fakat ImM’lik en yiiksek derisimlerinde, neostigmin, edrofonyum
ve piridostigmin, mide diiz kas striplerinde betanekolle uyarian diiz kas
kastmalarini zayiflatt (p<0,05; eslestirilmis Student’s t test). Sonuclar
antikolinesterazlarin sican mide fundus preparatlarindaki kolinerjik
kasiima yamitlar: iizerinde dual etkili olmadiklarini diisiindiirmektedir.
Antikolinesterazlar yiiksek dozlarinda, mide fundus diiz kas kasimalart
iizerinde antimuskarinik etkilere yol agabilirler.

Anahtar Kelimeler: Antikolinesterazlar, Mide Fundus Diiz Kasi, Diiz Kas
Kasilmasi, Betanekol, Antimuskarinik Etkiler

The Antimuscarinic Effects of Anticholinesterase Drugs on Rat Gastric Fundus

Smooth Muscle
SUMMARY

We investigated whether neostigmine, piridostigmine and edrophonium
in larger doses inhibit muscarinic receptors of rat gastric fundus and
whether those drugs have dual effects on rat intestinal smooth muscle
contractions. Initially control contractile responses in a cumulative manner
obtained for bethanechol, Following this, four different concentrations of
each anticholinesterases (respectively 1, 10, 100 and 1000 uM) injected into
the organ bath solution where smooth muscle strips attached. After each
concentration of anticholinesterases, cumulative dose-response curves for
bethanechol has been obtained. Our results show that none of the three
anticholinesterases did cause any potentialization on contractile responses
for bethanechol at their first three concentrations (respectively 1, 10 and
100 uM). But at their highest concentration such as 1000 uM, neostigmine,
edrophonium and piridostigmine attenuated the bethanechol induced
contractile responses (p < 0,05; paired samples t test). These results suggest
that anticholinesterases do not have dual effects on bethanechol induced
contractile responses of rat gastric fundus smooth muscle preparations.
Larger doses of anticholinesterases may evoke antimuscarinic effects on
intestinal smooth muscle contractions.

Key Words: Anticholinesterases, Gastric Fundus Smooth Muscle, Smooth
Muscle Contractility, Bethanechol, Antimuscarinic Effects.
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GIiRiS

Viseral ya da irade dis1 aktivite gOsteren
sinir sistemi olarak da tanimlanabilen Otonom
sinir sistemi, parasempatik ve sempatik olmak
tizere 1iki ana bolimde incelenir (1).
Parasempatik sinir sisteminin aktivasyonu
sonucunda saliverilen asetilkolin (ACh)’in
etkileri,  kolinerjik  sinapslarda  yiiksek
konsantrasyonlarda bulunan, hem sinir hem de
kas dokusunda sentezlenen protein yapisindaki
asetilkolinesteraz (AChE) enzimi tarafindan
sonlandirilir (2).

Asetilkolinesterazi inhibe eden
antikolinesterazlarin karakteristik farmakolojik
etkileri, primer olarak kolinerjik yolaklarda
ACh’nin AChE enzimi tarafindan hidrolizini
Onlemeleri  sonucunda  gelisir. ~ Bunun
sonucunda kolinerjik impulslarla ya da spontan
olarak sinir uglarindan saliverilen ACh’nin
sinaptik araliktaki diizeyi yiikselir ve ACh’ne
bagl yanitlarda siddetlenme goriliir (1).

Giinlimiizde halen tedavi amacgli olarak
kullanilan antikolinesterazlar, kolinerjik aktivite-
nin azaldig1 durumlarda ACh konsantrasyonunu
arttirarak  non-selektif nitelikteki indirekt
etkileriyle hem muskarinik hem de nikotinik
etkiler olustururlar.

Bununla  birlikte bazi  calismalarda
antikolinesteraz ilaglarin beklenenin aksine
antimuskarinik etkiler de olusturdugu bildiril-
mistir. Kenakin TP ve ark. (3)’nin ¢aligmasin-
da bir antikolinesteraz olan Ambenonyumun
kobay barsak longitudinal diiz kasinda ve
trakeasinda ve sigan anokoksigeus kasinda
dual etki yaptigi;; disik dozlarinda
antikolinesteraz etkinlik ile =~ ACh’ne bagh
yanitlart giliglendirdigi, yiiksek dozlarinda ise
antimuskarinik etki olusturdugu bildirilmistir.
Endou M. ve ark. (4)’nin kobay sag atriumun-
da yaptiklar1 bir bagka ¢aligmada ise neostig-
min ve edrofonyumun yiiksek konsantrasyon-
larda bir antimuskarinik ajan gibi davrandigi
gosterilmistir.

Elde edilen sonuglara gore biz de
calismamizda, antikolinesteraz ilaglarin olas1
antimuskarinik etkilerini sigan mide fundus
diiz kasinda arastirmayi1 amagladik. Calismamiz-
da her bir Wistar albino si¢andan hazirlanan
mide fundus diiz kas striplerinde muskarinik
agonistik etkili betanekol ile olusturulan kasilma
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yanitlart {izerine neostigmin, edrofonyum ve

piridostigminin  doza  bagimli  etkilerini
inceledik.
GEREC VE YONTEM

Deney hayvanlan

Calismamizda Dicle Universitesi Saglhk
Bilimleri Uygulama ve Arastirma Merkezinden
(DUSAM) temin edilen her iki cinsiyetten 200-
300 g agirhiginda 30 adet Wistar albino sican
kullanildi.

Oniki saatlik karanlik — aydinlik dongiisii
ortaminda oda sicakliginda barindirilan sigan-
lar, intestinal iceriginin temizlenmesine kolay-
lik saglamasi amaciyla bir gece a¢ birakildi
ancak su igcmeleri kisitlanmadi.

Deney plam

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 bosluklari
longitudinal abdominal insizyon ile agilarak
mideye ulasildi. Mide karin boslugundan
cikarilldiktan sonra mide fundusu, korpus
bolgesinden ayrildi  ve iginde Tyrode
sollisyonu bulunan bir kaba aktarildi. Vane
yontemine (5) gore mide fundusu kiiciik
kurvaturdan kesilip acilarak transvers kesilerle
1,5-2 em’lik stripler hazirlandi. Stripler, 5/0 -
6/0 atravmatik krome katgiit siitur materyali
kullanilarak izole organ banyosuna asilacak
hale getirildi. Her bir strip i¢in bir seri deney
gergeklestirildi. Hazirlanan tiim mide stripleri
ayni giin i¢cinde kullanildi; hemen kullanilma-
yan stripler Tyrode soliisyonu iginde +4°C’de
saklandi.

07/12/2001 tarihli ve 5117 sayili Etik
Kurul izni alinan c¢alismalarimiz siiresince
hayvan haklar ile ilgili olarak Ulusal Saglk
Enstitlisii (NIH) tarafindan belirlenen “Hayvan
Haklarmin Korunmasi” hususundaki esaslara
0zenle uyuldu.

flaclarin hazirlanmasi

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

Deneyde kullanilan 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, 045 mM
NaH,PO,4 ve 5,5 mM Glukoz olacak sekilde
hazirlandi.

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,  yanitlarin
bilgisayar ortamina aktarilarak degerlendirilme-
sinde ise BIOPAC Student Lab PRO Manual
Professional Version 3.6.6 for PC with
Windows programindan yararlanildi.

In vitro organ banyosu deneyleri

37°C’ye kadar 1sitilmis ve siirekli olarak

havalandirilan organ banyosunun ic¢indeki
mide fundus diiz kas preparatlarma 1 g’lik
gerilim  uygulandi.  Ilac  uygulamasina

gecilmeden once, her 15 dakikada bir kez lavaj
yapilmak suretiyle dokularin 45 dakika siireyle
banyo ortamina adapte olmalar1 saglandi.
Adaptasyon siiresinin  sonunda her g
kanaldaki diiz kas preparatlar1 iizerinde once
agonist etkili betanekol icin; organ banyosu
igerisinde 0,01 uM’dan bagliyarak sirasiyla 0,1
puM, 1 puM, 10 uM ve 100 puM’lik derigimler
elde edilecek sekilde yapilan 1’er diziemlik
ilavelerle kiimiilatif tipte kontrol derisim-yanit
egrisi alindi. Takiben yapilan yikama islemi,
her 5 dk’da 1 kez olmak fizere 3 kez
tekrarlandi.
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En son yikama isleminden 5 dk sonra, 1
no’lu organ banyosuna neostigmin, 2 no’lu
organ banyosuna edrofonyum, 3 no’lu organ
banyosuna piridostigmin; ortamda 1uM’lik
derisimleri olusacak sekilde 1’er diziemlik
enjeksiyonlarla katildi. Enjeksiyonlarin dogru-
dan doku iizerine yonelmemesine dikkat edildi.

1’er diziemlik ilaveler seklinde tatbik
edilen herbir antikolinesteraz i¢in 10 dk
beklenildikten sonra tekrar betanekol igin
kiimtilatif tipte derisim-yanit egrileri alindi.
Yanitlar sonrasinda yikama iglemi gergeklestiril-
di.Yikama islemi her 5 dk’da 1 kez olmak
iizere 3 kez tekrarlandi. Antikolinesterazlar
sonrasi betanekol ic¢in derisim-yanit egrileri
almmast ve takiben dokularm yikanmasi
seklinde uygulanan deney serileri,
antikolinesterazlarin 1uM, 10uM, 100uM ve
1000uM’lik artan derisimleri igin ayri ayri
tekrarlandi.

En son asamada, mide fundus diiz kas
preparatlart 10 mmol/L BaCl, ile muamele
edilerek  maksimum  kasilma  yanitlan
olusturuldu.

Veri Analizi

[lag uygulamasi éncesinde 1 g’lik gerilim
uygulanan  sican  ileum  preparatlarinin
antikolinesterazlarla muamele olmalarmi takib
en betanekole verdigi kasilma yanitlar,
BIOPAC Student Lab PRO MPV 3.6.6 for PC
programinda ‘peak to peak’ degerleri hesaplana-
rak gram (g) cinsinden ifade edildi.

Deneylerimizde betanekol ve antikolineste-
razlar sonrasinda betanekol i¢in alinan derisim-
yanit egrileri, en son agamada uygulanan BaCl,
ile olusturulan kasilma yanitlariyla karsilagtiril-
d1 ve yiizde (%) olarak gosterildi.

Her bir seri deneyden elde edilen doz-yanit
egrileri icin EC50 ve -logEC50 (PD2)
degerleri, Graph Pad Prism Version 4.00
(Trial) for Windows, San Diego, USA
program1 kullanilarak non-lineer regresyon
analizi ile hesaplandi. Biitiin veriler ortalama +
ortalamanin standart hatas1 (SH) seklinde ifade
edildi.

Her bir antikolinesterazin, betanekol igin
Emaks ve EC50 degerleri iizerine olan etkileri
Eslestirilmis Student’s T testi ile degerlendirilir-
ken, bu etkiler bakimindan antikolinesterazlar
arasinda fark bulunup bulunmadigi One-way
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varyans analizi (ANOVA) ile incelendi. P <
0,05 olmasi durumunda aradaki farkin anlaml
oldugu kanisina varildi.

BULGULAR

Caligmamizda kullandigimiz mide fundus
striplerinden  betanekoliin  kiimiilatif dozlar
sonrasinda elde edilen kontrol kasilma yanitlarina
ait Emaks ve —log EC50 degerleri ile,
neostigminin, edrofonyum ve piridostigminin 1
pM’dan bashyarak sirasiyla 10uM, 100uM ve

1000uM’lik  artan  derisimleri  sonrasinda
betanekol i¢in elde edilen Emaks ve —log EC50
degerleri arasinda yapilan istatistiksel

degerlendirme sonuglari Tablo 1°de; her bir
antikolinesterazin 4 farkli derigiminin, kiimiilatif
tipteki betanekol doz-yanit egrisi lizerine olan
etkileri ve 1000 uM’lik antikolinesteraz
derisiminde kasilma yanitlarindaki anlamli diisiis
sirastyla Sekil 1, 2 ve 3°de gosterilmistir.

Her ¢ antikolinesteraz da 1uM, 10uM ve
100puM’lik derigimlerinde, mide fundus diiz kas
preparatlarindan elde edilen kiimiilatif tipteki doz
— yanit egrilerinin Emaks degerlerinde kontrol
yanitlarina gore anlamh bir artis olusturmamas;
buna karsilik neostigmin ve piridostigmin,
edrofonyumdan farkl olarak biitiin
derisimlerinde -log EC50 degerlerinde bir artiga
yol agmiglardir(n = 24, p < 0,05) Edrofonyum ise
sadece 1000uM’lik derisiminde log ECS50
degerlerini anlamli olarak yiikseltmistir (n=24,
p< 0,05), (Tablo 1)

Tablo 1. Sican mide fundus dokusunda
antikolinesterazlarm 1 pM’dan itibaren artan
derisimlerdeki uygulamalarinin, betanekol igin
alman kiimiilatif doz-yanit egrilerinin-logEC50
ve Emaks degerleri lizerine olan etkileri ve bu

etkilerin istatistiksel degerlendirme sonuglar
goriilmektedir (Eslestirilmis Student’s t testi).
Tablo 1 -log EC 50 % E maks

Betanekol kontrol yanitlari 4,29 + 0,085 % 80,6 + 4,6
Neostigmin 1uM + Bet 4,58 + 0,095* % 92,0+ 7,1
10uM + Bet 4,60 +0,108* % 73,5+ 6,2
100uM + Bet 4,66 £ 0,136* % 61,6 £5,6
1000uM + Bet 4,75 +0,078* % 52,7 £ 6,0*
Edrofonyum 1uM + Bet 4,45+ 0,124 % 76,6 £5,4
10uM + Bet 4,42 + 0,149 % 81,3+6,4
100uM + Bet 4,49+0,138 % 70,0 £ 5,4
1000uM + Bet 4,55 +0,101* % 60,3 + 5,3*
Piridostigmin 1uM +Bet 4,62 + 0,107* % 97,8 £ 9,1
10uM + Bet 4,58 + 0,096* % 83,9 + 8,1
100uM + Bet 4,65 + 0,092* % 60,7 £ 5,4
1000uM + Bet 4,73+0,083* % 53,1+5,1*

*Kontrole gore farkli(p < 0,05)
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Emaks degerlerinde anlamhi diisiisiin
yanisira-log EC50 degerlerinde belirgin artig
(n= 24, p < 0,05), her ii¢ antikolinesterazin
1000 uM’lik derisimlerinde gerceklesmistir
(n =24, p <£0,05), (Sekil 4, 5).
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Sekil 1. Artan derisimlerdeki neostigmin
uygulamasiin kiimiilatif tipteki betanekol doz-
yanit egrisi iizerine olan etkileri ve
neostigminin 1000 uM’lik derisiminin kasilma
yanitlarinda  olusturdugu  belirgin  diislis
goriilmektedir (n =24, p <0,05).
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Sekil 2. Artan derisimlerdeki edrofonyum
uygulamasmin kiimiilatif  tipteki betanekol
doz-yanit egrisi iizerine olan etkileri ve 1000
uM’lik  edrofonyum derisiminin  kasilma
yanitlar tizerinde olusturdugu anlamh diisiis
gorlilmektedir ( n =24, p <0,05).
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Sekil 3. Artan derisimlerdeki piridostigmin
uygulamasmin kiimiilatif  tipteki betanekol
doz-yanit egrisi iizerine olan etkileri ve 1000
puM’lik  piridostigmin  derisiminin  kasilma
yanitlart lizerinde olusturdugu anlamh diisiis
goriilmektedir ( n = 24, p < 0,05).
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Sekil 4. Sican mide fundus dokusunda her {i¢
antikolinesterazin artan derisimlerdeki
uygulamalarin1 takiben betanekol doz-yanit
egrilerinden elde edilen Emaks degerlerinin
kontrol Emaks degerlerine gore degisimi
goriilmektedir.

Hant Bot 1 10 100 1000
mikroM Antikolinesteraz

Sekil 5. Artan derisimlerde uygulanan farkli
antikolinesterazlarin betanekol kontrol
yanitlarinin —log EC50 degerleri iizerine olan
etkileri ~ goriilmektedir. Mide  fundus
striplerinden betanekoliin kiimiilatif dozlar1
icin alinan kasilma yanitlar1 ve EC50 degerleri
iizerine li¢ ayn antikolinesterazin etkileri
arasindaki farklilik agisindan yapilan one-way
varyans analizine goOre istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur (p < 0,05).

TARTISMA

Memeli tiirlerinin gastrointestinal kanalinin
intrensek ve ekstrensek inervasyonunda gorev
alan c¢ok sayida ndrotransmiter madde
tanimlanmigtir. Bu maddelerden Asetilkolin
(ACh), sigan duodenum ve ileumunda yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmaktadir; buna gore
antikolinesterazlar gibi kolinerjik agonistler in
vitro olarak sican intestinal sistem diiz
kaslarinda kasilma yanitlarmma yol agabilirler
(6).

Antikolinesteraz ilaglar, AChE enzimini
inhibe etmek suretiyle otonomik gangliyonlar-
da ki sinapslar dahil biitiin kolinerjik kavsaklarda
ACh birikmesine neden olarak indirekt
parasempatomimetik etkinlik gdsterirler (7).
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Antikolinesteraz ilaglarin intestinal motilite
lizerine olan etkileri muhtemelen intramural
Auerbach pleksusundaki gangliyon hiicrelerin-
de ve diiz kas liflerinde, sirasiyla pregangliyo-
nik ve postgangliyonik liflerden saliverilen
ACh’nin AChE enzimince yikilmasimi 6nlemek
suretiyle olusturduklar etkilerin kombinasyonun-
dan ibarettir (1).

Antikolinesterazlar  sayilan  etkilerinin
disinda, yiiksek dozlarda kullanildiklarinda
ACh’in noromuskuler kavsakta g¢ok yiiksek
konsantrasyonlarda birikmesine yol acarak,
baslangigtaki stimiilasyonu takiben devamli
depolarizasyon ve buna bagli desensitizasyon
olusturmak suretiyle kaslarda felclere ve cesitli
antimuskarinik etkilere yol acabilirler (7).

Bazi c¢alismalarda dolayli etkilerinin
yanisira antikolinesterazlardan neostigmin ve
edrofonyumun  100uM  ve  lizerindeki

derigimlerinde, ACh araciligiyla olusturduklar
desensitizasyon etkisinden bagimsiz olarak
postsinaptik  kardiyak  muskarinik ~ ACh
reseptorlerini dogrudan inhibe etmek suretiyle
antimuskarinik etkilere yol agabilecekleri de
ifade edilmistir (4).

Benzer sonuglar, sican trakeal diiz kas
preparatlarinda antikolinesteraz ilaglarin dual
etkilerinin incelendigi bir bagka calismada da
goriilmiistiir. Karbakol ile uyarilan trakeal
kasilmalar, neostigmin, piridostigmin ve
edrofonyumun 1000 uM’lik derisimlerinde
belirgin sekilde zayiflamistir. Arastirmacilar
antikolinesterazlarin,  trakeal = dokulardaki
kasilma yanitlar1 tizerindeki doza bagimh
etkilerine M; muskarinik reseptorlerinin
aracilik ettigini ileri siirmiislerdir(8).

Deschamps ve ark.(9)’1, 25 hasta iizerinde
yaptiklar1  bir ¢alismada, edrofonyumun,
insanlardaki kardiyovaskiiler otonomik kontrol
iizerinde diisiik dozlarinda giiglendirici; yiiksek
dozlarinda ise  zayiflatict  yonde  etki
olusturarak bifazik bir etki kalibi gosterdigini
ifade etmislerdir.

Yine ambenonyum, kobay ileal
longitudinal diiz kasinda ve trakeasinda ve
ayrica sigan anokoksigeus kasinda, dokularin
ACh’ne verdigi yanitlar iizerinde dual etkiler
olusturmaktadir; dnce asetilkolinesterazi inhibe
etmek suretiyle bu yanitlar1 giiclendirmekte ve
es zamanli olarak da muskarinik reseptorler
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tizerinde  blokaj olusturarak
antagonize edebilmektedir (3).

Yost ve Maestrone (10), antikolinesteraz-
lardan edrofonyum, neostigmin ve piridostigmin-
in Xenopus laevis oositlerinde, bir nikotinik
agonist olan dimetilfenil piperazinyum ile
uyarilan nikotinik ACh reseptdrlerinin aktivite-
si iizerinde doza bagimli bir inhibisyon
olusturmustur. Antikolinesterazlar bu inhibisyo-
nu muhtemelen ACh reseptdrlerine dogrudan
baglanmak  suretiyle @ ACh’nin  etkisini
antagonize ederek olustururlar. Buna gore
sayilan antikolinesterazlar bir anlamda parsiyel
agonist gibi  hareket ederek reseptor
desensitizasyonuna yol agabilirler (11).

Yapilan ¢aligmalarin sonuglarindan otono-
mik kolinerjik yolaklarda antikolinesterazlarin
ylksek konsantrasyonlardaki uygulamalarina
bagl olarak antimuskarinik ve/veya antinikoti-
nik etkiler de olusturabilecegi anlasilmaktadir.
Bu sonuglar1 zemin alarak gergeklestirdigimiz
caligmamizda antikolinesterazlardan neostigmin,
edrofonyum ve piridostigminin si¢an mide
fundus diiz kasindaki kasilma yanitlar1 {izerine
olas1 dual etkilerini gézlemlemeyi amagladik.

Caligmamizda kullandigimiz sigan mide
fundus diiz kas striplerinde, gerek neostigmin
gerekse piridostigminin sirasiyla 1 uM, 10 pM
ve 100 uM’lik derisimleri, betanekol ile
olusturulan kasilma yanitlarinda anlamli bir
artisa yol agmadi. Buna karsilik, her iki
kolinesteraz  inhibitériiniin 1000  pM’lik
derisiminde betanekol ile uyarilan kasilma
yanitlarinin E maks degerleri belirgin bir diisiis
gosterirken, -logEC50 degerlerinde de anlaml
bir artis saptandi.

Sayilan etkiler edrofonyum igin de benzer
sekilde gelisti. Edrofonyumun sirastyla 1 pM,
10uM ve 100 uM’lik ilk {i¢ derisimi igin
betanekol ile olusturulan kasilma yanitlarinin
—log EC50 ve E maks degerlerinde anlamli bir
degisiklik olugsmadi. Edrofonyumun 1000
puM’lik derisimi sonrasinda ise, betanekol
kasilma yanilarinin —log ECS50 degerleri
anlamhi bir sekilde yiikselirken, E maks
degerleri belirgin bi¢cimde diisiis gdosterdi.

Bu sonuglara gore neostigmin, edrofonyum
ve piridostigminin, sican mide fundus
dokularinda diisiik dozlarinda kasilma yanitlart
iizerinde etkisiz kaldigi, ancak 1000 pM’lik

yanitlari
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derisimlerinde belirgin bir antimuskarinik etki
olusturduklari, dolayisiyla da dual etkili
olmadiklar1 anlasilmaktadir.

Muskarinik M; reseptorleri ve kismen de
M, reseptorleri, fare mide fundusunda karbakol
ya da betanekol gibi agonist etkili ajanlarla
olusturulan kasilma yanitlarina aracilik ederler.
Diiz kaslarin o6zellikle de mide fundusunun
kasilmasindan baslica M; reseptorlerinin
aktivasyonu sorumludur. Mj; reseptorsiiz
farelerin mide funduslar1 kullanilarak yapilan
caligmalar, karbakole bagli belirgin gevseme
yanitlarmin gelisebilecegini gostermistir. Fare
mide fundusunun muskarinik gevseme yaniti
acitk bir sekilde NO salmimma yol agan
noronal M, reseptorleri lizerinden gelisir. Bu
goriis, selektif M, agonistik etkili McN-A-
343’0n, karbakol gibi fare mide fundusunu
gevsettigi ve selektif M; reseptdr antagonisti
pirenzepinin, gerek karbakol gerekse McN-A-
343 ile olusan gevseme yanitlarini inhibe ettigi
yoniindeki gozlemlerle desteklenmistir (12).

Ancak mide fundusu ya da ileum diiz
kaslarinda gozlenen M; reseptor aracili
gevseme  yanitlarinda diger muskarinik
reseptorlerde muskarinik agonistlere bagh
desensitizasyon gelisiminin de bir katkisi
olabilir. Bu desensitizasyon etkisi, sadece M3
selektif antagonist olan P-floro-hekzahidrosila-
difenidol ile dokularn muamele edilmesi
sonucunda Onlenebilir (13). Desensitizasyon
etkisi ayni zamanda kolinerjik nikotinik
reseptorlerde de goriilebilir. Zira Tsuda ve ark.
(2001)’nin belirttigine gére Yost ve Maestrone,
neostigmin ve edrofonyumun doza bagli olarak
nikotinik ACh reseptorlerini inhibe edebilecek-
lerini gostermislerdir.

Yapilan ¢aligmalardan M, muskarinik
reseptorlerinin - diiz  kas kasilmalarina bir
katkisinin  olmadigi anlasilmaktadir (14).
Ayrica sican trakeal diiz kaslarindaki kasilma
yanitlarinda  antikolinesterazlarin  yiiksek
dozlarina bagl gelisen zayiflamanin, bir M,
reseptor antagonisti olan Metoktraminden
etkilenmemesi nedeniyle M, reseptorleri
iizerinden gelismedigi diistiniilebilir (8).

O halde, antikolinesterazlarin yiiksek
konsantrasyonlarinda intestinal diiz  kas
dokularinda goriilen antimuskarinik etkilerden,
M;, M, ve M, reseptorlerinden ziyade M;
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muskarinik reseptorleri sorumlu tutulabilir (8).

Antikolinesterazlar igin trakeal diiz kas
hiicrelerinin  muskarinik Mj;  reseptorleri
iizerinde iki baglanma yeri bulunur (4, 8).
Muskarinik reseptoriin bir klasik (ortosterik) —
baglant1 bolgesi ve bir de allosterik baglanti
bolgesi vardir. Klasik baglanti  bolgesi,
antikolinesteraz i¢in yiiksek afinitelidir; bu
bolgedeki baglanti1 dokularin yikanmasiyla
bozulmayacak  derecede  saglamdir ve
antikolinesterazin agonistik etkilerine aracilik
etmektedir. Diger taraftan allosterik bdlge,
antikolinesteraz ajan i¢in diigiik afinitelidir;
antikolinesterazla arasindaki bag yikanmayla
kolayca bozulur ve antagonistik etkilere
aracilik eder (4, 8). Allosterik baglant1 bolgesi-
nin aktivasyonu, agonistlerin reseptore baglan-
mast ve ayrilmasi siireglerini degistirirken,
klasik (ortosterik) baglant1 bolgesinin fonksiyon-
larimi da etkiler. Tsuda ve ark.(8)’nin ¢alismasin-
da, trakeal kasilmalarda antikolinesterazlarin
yiiksek dozlarinda olusan gevseme, dokularin
yikanmasindan sonra ortadan kalktig1 igin,
neostigmin, edrofonyum ve piridostigminin,
yiiksek dozlarinda M; muskarinik reseptorleri-
nin fonksiyonlarmi inhibe eden allosterik
bolgeye baglandig: ve boylelikle kasilma ve PI
yanitlarinda bir diigsiise yol agtiklari sonucuna
varilmigtir.

Calismamizda kullandigimiz antikolineste-
razlar, diisiik dozlarinda kolinesteraz enzimini
inhibe etmek suretiyle sinaptik araliktaki ACh
diizeyini yiikseltmis ve bir parasempatomimetik
etkinlik olusturmustur ancak bu etki istatistik-
sel olarak anlamli bulunmamigtir. Neostigmin,
edrofonyum ve piridostigmin, 1000 puM’lik
derisimlerinde gozlenen antimuskarinik etkilerini
muhtemelen sinaptik bdlgedeki muskarinik
reseptorler icin ACh ve betanekol ile
yarismaya girmek ve M; reseptorlerinin diisiik
afiniteli  allosterik  bolgesine  baglanmak
suretiyle olugturmustur (4, 8, 10, 11, 15, 16).
Nitekim neostigmin ve piridostigminin 1000
pM’lik derisimini takiben betanekol uygulama-
st sonrasinda dokularin yikanmastyla gézlenen
antimuskarinik etkiler ortadan kalkmuistir.

Bu verilere gore neostigmin, edrofonyum
ve piridostigmin, sican mide fundus diiz kas
striplerindeki kasilma yanitlar1 iizerinde dual
etki kalib1 sergilememektedir. Antikolinesteraz-
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larin yiiksek dozlarinda goézlenen antimuskari-
nik etkilerine, olasiikla M; muskarinik
reseptorlerinde ve intestinal sistem parasempa-
tik  gangliyon  hiicrelerindeki  nikotinik
reseptorlerde, parsiyel agonistik etkinlik ile
desensitizasyon olusturmalar1 aracilik edebilir.
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