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OZET

Birgok dokuda yapilan g¢alismalarda metizerjid'in 5-HT
kasilmalarini inhibe ettigi ve ayrica parsiyel agonist oldugu
bilinmektedir. Sunulan bu galismada 5—HT(Serotonini'nin olug-
turdugu kasilmalar o et R 1 sy i [ Sy LD e T L se-
kilde 10°° ve 107° M. metizerjit tarafindan doza bagimli ve
non-kompetitif olarak inhibe edildi.Ayrica kimilatif konsant-
rasyonda uygulanan metizerjid'in olusturdugu maksimum kasilma
cevabl da yine mianserin tarafindan anlamli olarak azatilda.
Yapilan ¢alismalarda metizerjid'in intrinsik aktivitesi
€.3 + 0.04 idi,

Sonu¢ olarak izole dana koroner arterinde de,metizérjid'
in parsiyel agonist oldugu, etkisini muhtemelen 5-HT resep-
torleri lizerinden yaptigl ve mianserin'in bu dokuda ¢ok Kkiicik

dozlarda bile etkili oldugu ortaya konmustur.
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SUMMARY
The Vasoconstrictor Effect Of Methysergide In

Isolated Calf Coronary Arteries

In many experiments, methysergide has been to have a
partial agonistic activity and to inhibit 5-HT-induced
contractions of many smooth muscle.In this study,5-HT-induced
contractions of calf coronary arteries were non-competitively
inhibited by 10'11, 1o~y sraneeris @nd similarly by 10'8,
10-6M methysergide in dose-dependent manner. Additionally,
the maximum contractions produced by cumulative doses of
meth&sergide were also decreased by mianserin, significantly.
Intrinsic activity of methysergide was 0.3 2 0.04.

In conclusion, it has been shown that methysergide has
a partial agonistic activity in that tissue, and it causes

contractions probably by stimulating 5-HT receptors.Mianserin

has also a potent action in low doses in this tissue.
GIRIS

GCesitli dokularda yapilan deneysel galismalarda metizer-
jid'in 5-HT' nin olusturdugu kasilmalari inhibe ettigi gOste-
rilmistir (1,2,3,4,5). Ancak metizerjid'in tam bir agonist
olmayip parsiyel agonist oldugu bilinmektedir (6).Metizerjid'
in vazokonstriktdr ektisine karsi intrakraniyal damar yatagi-
nin, ekstrakraniyal damar yatagina gdre daha duyarli oldugu
(7) ve vazokonstriktdr etkisini de S5-HT reseﬁtdrleri aracili-
g1 ile yaptigiy (8,9) yapilan gesitli calismalarda belirlen-
mistir. ' '

Benzer sgekilde 5-HT cevaplarinin bir tetrasiklit anti-
depresan olan mianserin tarafindan inhibe edildigi de bilin-

mektedir (10).
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Cesitli damar yataklarinda oldugu gibi, 5-HT'nin izole
buzag1l (11,12), kopek (13) ve domuz (14) koroner arterlerinde
kasilmaya neden oldugu gosterilmis iken, metizerjid'in etki-
sinin sz konusu damar yataginda incelendigine 1literatiirde
rastlanmamistar.

Sunulan bu galismada metizerjid'in izole dana koroner

arterine etkisi arastirilmigtair.
MATERYAL VE METOD

Konya Et-Balik Kurumu kesimhanesinde iki yasin altindaki
danalardan alinan kalpler bilesimi asagida belirtilen +4°C'
deki Krebs Henseleit solisyonu igerisinde laboratuvara geti-
rildi. Sol koroner arterlerinin anterior interventrikiiler ve
circumflex dallari gikarildi. Arterler bag dokusundan temiz-
lendikten sonra spiral kesi ile 2-3 mm genisliginde ve 15-20
mm uzunlugunda seritler haline getirildi. Preparatlar 37°C'de
1sitilan normal Krebs Henséleit soliisyonu igeren ve % 95 O2 -
% 5 002 karisimi ile silirekli olarak gazlandirilan 25 ml'lik
organ banyosuna alindilar. 1,5 gram gerilim uygulanan serit-
lerin olusturdugu cevaplar izotonik 1levye araciligil ile 10
kez Dbuyltilerek isli kagit uUzerine kaydedildi. Baslangigta
preparatlar 1.5 saat slireyle dinlenmeye birakildi ve bu siire
igerisinde her 20 dakikada bir taze soliisyonla yikandi.Deney-
lerde kullanilan Krebs Henseleit soluisyonunun bilesimi mM
olarak soyledir:NaCl 118.0; KC1l 4.70; CaCl,_, 1.60; MgSO4 1.20;

2
NaHCO3 24.90; KH PO4 1.20; Glukoz 11.10.

2
Bir grup denemede preparatlara kimidlatif olarak 5-HT uy-
gulandil ve olusan kasilmalar kaydedildi.Ardindan ortam normal
solisyonla degistirilerek preparatlarin gevsemesi saglandi ve
banyoya 10—11 M mianserin ilave edilip 30' beklendikten sonra

kiimilatif konsantrasyonlarda 5-HT uygulandi. Ayni islem 10_10
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M konsantrasyondaki mianserin varliginda tekrarlandi.

Diger bir grup denemede benzer sekilde preparatlar Once
kiimiilatif 5-HT ile kasild:i ve taze solisyonla gevsetildi. Or-
tama Once 10~ 8y metizerjid ilave edilip 5-HT kasilmasi tek-
rarlandil ve gevsetildi, sonra 10_6M metizerjid ilave edildi
ve aynl islem tekrarlandi. Her metizerjid ilavesinde doku bu
ilagla 30' siireyle temasta birakilda.

Ayri bir deney grubunda preparatlar once Kkimilatif ola-
rak uygulanan metizerjid ile kasildilar ve sonra solisyonla
yikanip gevsetildiler. Ortama 10_10M mianserin ilave edilip
30' beklendikten sonra baglangigctaki metizerjid uygulamasi
tekrarlanda. -

Bir bagka grup denemede ise metizerjid ve 5-HT'nin int-
rinsik aktivitelerini karsilastirmak ig¢in preparatlar once
kiimiilatif olarak uygulanan 5-HT ile kasildi, gevsgetildikten
sonra kiimilatif metizerjid uygulanarak kasilma cevabi elde
edildi.

Deneylerde serotonin kreatinin siilfat (Merck), mianserin
(Organon), metizerjid maleat (Sandoz) kullanilda.

Bulgular ortalama #* standart hata geklinde gosterilip
ortalamalar arasindaki farklarain Onem kontrolu Student'in "t"
testi ile belirlendi (15). P degerinin 0.05'den kiiciik olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

5-HT'ye bagli Kasilma kendi maksimumu 100 kabul edilerek
degerlendirilmis ve antagonistlerin etkileri de benzer sekil-
de maksimum 5-HT cevabinin ylzdesi seklinde belirtilmistir.
S5S-HT ile metizerjid'in kasilma cevaplarinin karsilastirilma-
sinda 5-HT' nin intrinsik aktivitési 1 kabul edilmis ve
metizerjid ile olugan maksimum cevaplar buna gore degerlendi-

rilmigtir.
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BULGULAR

5-HT kiimiilatif olarak uygulandiginda konsantrasyona ba-
gimli olarak Kasilmaya neden olmustur. 10—11M konsantrasyonda
uygulanan mianserin bu kasilmayi anlamli olarak inhibe etmig
(p < 0.05), sdz konusu inhibisyon 10_1OM konsantrasyonda daha
da artmistir (Sekil 1). Benzer sekilde metizerjid 10~%M kon-
santrasyonda uygulandiginda 5-HT cevabini anlamli olarak in-
hibe etmis (p < 0.05) ve bu inhibisyon metizerjid konsantras-
yonu lo-s'ya glkarlldlglnaa daha da artmistir (Sekil-2).

Ayri bir deneme grubunda kimiilatif uygulanan metizerjid
doza bagimli bir kasilma yapmis ve maksimum metizerjid cevabi
10 OM mianserin tarafindan % 86.6 * 6.5 oraninda inhibe
edilmigtir.

5-HT ile metizerjid'in neden oldugu maksimum kasilma ce-
vaplari karsilastirildiginda, metizerjid'in intrinsik aktivi-

tesi 0.3 * 0.04 bulunmustur.
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TARTISMA ve SONUG

Calismada kiimiilatif konsantrasyonda uygulanan 5-HT dana
koroner arterlerinde doza bagimli kasilmaya neden olmus ve bu
kasilma 10-8 ve 10'—6 M metizerjid wvarliginda nonkompetitif
olarak inhibe edilmigtir. Diger deneme grubunda ise kimulatif
olarak uygulanan metizerjid doza bagimli bir kasilma olus-
turmus ve bu kasilma mianserin varliginda anlamli sekilde
azalmigtir. Metizerjid'in bu iki farkli etkisi onun parsiyel
agonist oldugunu ortaya koymaktadir ve ayrica etkisini 5-HT
reseptdrleri Uzerinden gergeklestirdigini gOstermektedir.Zira
metizerjid'in, 5-HT doz cevap egrisini saga kaydirdigi ve
maksimum cevabl azalttif: yani nonkompetitif antagonist oldu-
gu rat kuyruk arterinde (1), uterus ve mide striplerinde (16)
ve izole maymun umbilikal veninde (17) gosterilmis ve zayif
derecede olan vazokonstriktor etkisinin 5-HT reseptorleri
lUzerinden olabilecegi (18,5) bildirilmigtir.

Caligmamizda 5-HT ile metizerjid'in kasilma cevaplarinin
kargilastirildigis deneme grubunda, metizerjid'in intrinsik
aktivitesinin 5-HT'ye gore 0.3 + 0.04 oldugu bulunmustur. Bu
bulguda da metizerjid'in parsiyel agonist oldugu ve kasici
etkisinin zayif da olsa var oldugu goriilmektedir.

Ayri bir deney grubunda ise 5-HT'nin kasici cevaplarinin
10 ve 10777 u gibi ¢ok kiigik dozdaki mianserin tarafindan
inhibe edilmesi,bu dokuda mianserinin oldukga etkili oldugunu
gostermektedir.

Sonug olarak, yapmig oldugumuz bu cgalismada, izole dana
koroner arterinde de difier birgok diiz kasta olduZu gibi meti-
zerjid'in parsiyel agonist oldugu, etkisini muhtemelen 5-HT
reseptorleri uzerinden yaptigi ve mianserinin bu dokuda c¢ok

kiglk dozlarda bile etkili oldugu ortaya konmustur.
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