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ÖZET 
Bu çalismada izole perfüze siçan akciger preperatinda serotoninin etkileri, serotonin-lidoflazin 

etkilesmesi ve altta yatan olasi mekanizmalarin ortaya çikarilmasi amaçlanmistir. Deneylerde serotonin 
yanitlarina karsi nükleozid tranportunu inhibe ederek endojen adenozini arttiran ve kalsiyum kanal blokeri olan 
lidoflazin, adenozin antagonisti teofilin, guanilat-siklaz inhibitörü metilen-mavisi (MM) ve siproheptadin 
kullanilmistir. 

Sonuçlarimiz serotoninin pulmoner arter perfüzyon basincinda doza-bagimli bifazik bir artma yaptigini 
gösterdi. Erken pressör yanit faz-I (F1) ve bundan sonraki düsmeyi izleyen pressör yanit faz-II (F2) olarak 
isimlendirildi. Lidoflazin, serotonine bagli F1’de dozla orantili bir artma ve F2’de inhibisyon olusturdugu 
belirlendi. Siproheptadin ise; serotoninin hem F1‘de hemde F2 yanitlarinda doza bagli inhibisyon olusturdu. 
Deneylerimizde lidoflazinin F1’de yaptigi potansiyalizasyonun siproheptadin ile anlamli bir sekilde antagonize 
edildigi görüldü. Lidoflazin-siproheptadin kombinasyonu, serotoninin F1 yanitlarini anlamli bir sekilde deprese 
etti. Lidoflazinin F2’ye inhibitör etkisi siproheptadin ile potansiyelize edildi. Teofilin F1’de anlamli olmayan bir 
artma olusturdu ve lidoflazinin F1 yanitlarinda yaptigi potansiyalizasyonu antagonize etti; F2’de ise anlamli 
olmayan bir azalmaya neden oldu ve lidoflazinin bu faza olan inhibitör etkisini güçlendirdi. MM hem F1 hem de 
F2 de inhibitör etki yapti ve lidoflazinin F1 fazinda neden oldugu artmayi engelledi.  

Serotonin yanitlarinin bifazik olmasi siçan pulmoner vaskuler sistemde çesitli serotonin reseptörlerin 
bulundugunu düsündürmektedir. Lidoflazinin F1 arttirmasi, adenozini arttirmasi yoluyla olabilir. F2’nin deprese 
edilmesi, lidoflazinin F2’yi olusturan serotonin reseptörleri üzerine muhtemelen nonspesifik antagonistik etkisi 
oldugunu telkin etmektedir. Siproheptadinin F2 üzerine olan inhibitör etkisinin F1’den daha güçlü olmasi, F1’in 
F2’den daha farkli bir reseptör araciligi ile olusabilecegini düsündürmektedir. Teofilinin F1 yanitlarinda 
lidoflazinin yaptigi artisi inhibe etmesi, bu yanitta adenozinin rolü oldugunu akla getirmektedir. MM ile yapilan 
deneyler serotonin yanitlarinda damar endotelinin de önemli bir rol oynadigini göstermektedir.  
 
Anahtar Sözcükler: Lidoflazin, Metilen Mavisi, Pulmoner Vazokonstriksiyon, Serotonin, Siproheptadin, 
 
The mechanism of serotonin induced biphasic effect on pulmonary vessels 

in the isolated perfused rat lungs. 
 
SUMMARY 
The aim of this work is detect to serotonin effect, serotonin lidoflazine interactions and possible mechanisms of 
these effect at isolated perfused rat pulmonary preparation. Lidoflazine, theophylline, methylene blue (MB) and 
cyproheptadine used in experiments. Lidoflazine is a calcium channel blocker, inhibits nucleoside transport and 
increase to endogenous adenosine. Theophylline antagonize to adenosine, methylene blue inhibits to guanylate 
cyclase.  
Our results show that serotonin caused a biphasic, dose related increase at pulmonary artery perfusion pressure. 
Early pressure response named as phase-I (F1) and late pressure response named as phase-II (F2). Lidofazine, 
causes a dose dependent increase at F1 and inhibition at F2. Cyproheptadine causes a dose related inhibition at 
both F1 and F2 serotonin responses. Our experiments show that, lidoflazine related potentiation of F1 was 
significantly antagonized by cyproheptadine. Lidoflazine-cyproheptadine combination significantly inhibits to 
F1 serotonin responses. Cyproheptadine potentiated to lidoflazine’s inhibitory effect to F2. Theophylline 
increased to F1 but this effect isn’t significant. Theophylline antagonized to lidoflazine’s potentiation of F1, 
nonsignificantly inhibited to F2 and potentiated to lidoflazine’s effect to this phase. MB inhibited both F1 and F2 
and prevent from lidoflazine’s effect to F1. 
Due to serotonin responses are biphasic, different serotonin receptors may have at pulmonary vascular bed. 
Lidoflazine’s stimulant effect of F1 may have related to adenosine increase. Due to F2 depression, lidoflazine 
may have nonspecific antagonistic effect to serotonin receptors which related to F2. Due to cyproheptadine’s 
inhibitory effect to F2 is stronger than F1, F1 may have related a different receptor compared to F2. 
Theophylline’s inhibition of lidoflazine’s F1 increases, indicate that adenosine have a role at this responses. MB 
experiments show that vascular endothelia have an important role at serotonin responses.  
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GIRIS
   Serotonin, düz kas kasilmasini kendine özgü 
çesitli reseptörler araciligiyla uyaran güçlü 
vazokonstriktör bir nörotransmitterdir (1). 
Farmakoloji yönünden önemi gittikçe artan 
serotoninin etki mekanizmalarinin, agonist ve 
antagonistlerinin tanimlanmasi önem 
tasimaktadir. Lidoflazin (4-[4,4-Bis(4-
florofenil)bütil]-N-(2,6-dimetilfenil)-1-
piperazin asetamid) esas olarak anjina pektoris 
tedavisi için gelistirilmis, damar düz kasi 
üzerine selektif etkili difenilalkilamin 
grubundan kalsiyum kanal blokeridir (2). 
Kalsiyum antagonisti etkisini sarkoplazmik 
retikulumdan kalsiyum salarak veya direkt 
olarak kontraktil elemanlari inhibe ederek 
göstermektedir (3). Degisik çalismalarda 
lidoflazinin negatif inotropik, koroner dilatatör 
ve negatif kronotropik etkileri gösterilmistir 
(3-5). Ayrica adenozin metabolizmasina olan 
etkileri nedeniyle bir dönem adenozin regüle 
edici ajan olarak da siniflandirilmistir (6, 7). 
Bu çalismada, endojen adenozini potansiyalize 
eden lidoflazin, pürinerjik adenozin 
reseptörlerin spesifik antagonisti teofilin ve 
guanilat siklaz inhibitörü metilen mavisi 
kullanarak, serotoninin pulmoner damar 
yatagindaki etkilerine katilan süreçlerin açiga 
çikarilmasi amaçlanmistir. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM 
   Deneylerde her iki cinsten 200-250g. 
agirligindaki Wistar Albino cinsi siçanlar 
kullanildi. Hayvanlar 35 mg/kg intraperitoneal 
nembutal ile uyutulduktan sonra trakea kanüle 
edildi. Intravasküler koagülasyonu önlemek 
için batin açilip, 5 mg/kg sodyum heparin 
vena porta içine enjekte edildi. Akcigerler 
Bakhle ve ark. (1969)’nin metoduna göre izole 
edildi (8). Trakea kanülasyonundan sonra 2-3 
lomber vertebra hizasinda abdominal aorta 
kesilerek kanatildi. Gögüs bosluguna girilerek, 
pulmoner arter kalbe en yakin seviyede kanüle 
edildi. Kalp pulmoner kanülün hemen altindan 
kesildikten sonra,  akcigerler trakea ve 
pulmoner arter kanülüyle birlikte gögüs 
boslugundan çikarildi. Pulmoner kanül 
370C’de 5 % CO2 - 95 % O2 ile gazlandirilmis 
Krebs Hensenheit solüsyonu (NaCI 6.552, 
CaCI2 0.371, KCI 0.373, MgCI2 0.101, 
NaH2PO4 0.12, NaHCO3 2.1, Glukoz 2.28 g/L)  
ile perfüzyon sistemine baglandi. Perfüzyon 
hizi bir peristaltik pompa (Harvard, Model 55-

1796)  ile 10 ml/dk olacak sekilde sabit 
tutuldu. Perfüzyonun iyi olmasi için akcigerler 
trakea yolundan 5-7 ml hava ile sis irildi. 
Perfüzyon basinci Grass Model P23XL basinç 
transduseri üzerinden poligraf sistemine 
(Grass, Model 79H) kaydedildi.  
   Perfüzyon basincinin stabilize olmasi ve 
pulmoner yataktaki kanin tamamen 
temizlenmesi için 30 dakika bekledikten sonra, 
serotonin logaritmik olarak artan dozlarda (0.3, 
1, 3, 10, 30 µg/ml), 5 dakika aralarla ve yakin 
intraarteriyel enjeksiyonla uygulandi. 
Intraarteriyal uygulanan bütün ilaç dozlari, 0.1 
ml Krebs Hensenheit solüsyonu içinde 
eritilerek verildi. Vasküler reaktivite, 
0.01µg/ml intraarteriyel noradrenalin 
enjeksiyonlari ile kontrol edildi. Akciger 
ödemi gelisen preperatlar deney disi birakildi. 
   Serotonin kontrol yanitlari alindiktan sonra, 
içinde 0.1, 0.3, 1µg/ml lidoflazin bulunan 
Krebs’le perfüzyona geçildi. 10 dakika 
bekledikten sonra, lidoflazinli ortamdaki 
serotonin yanitlari alindi. (serotonin 
antagonisti) siproheptadin, (adenozin 
antagonisti) teofilin, (guanilat siklaz inhibitörü) 
metilen mavisi ve bunlarin kombinasyonlari ile 
yapilan deneylerde de ilaç uygulamasi ayni 
sekilde yapildi. 

A.Deney protokolümüz asagidaki 
parametreleri degerlendirmek üzere 
planlanmistir: 

1.Pulmoner vasküler yatak üzerinde 
serotoninin etkisi (kontrol: 0.1, 0.3, 1, 3, 10, 
30µg/ml):  

2.Lidoflazinin (0.1, 0.3, 1µg/ml) 
serotonin yanitlari üzerine etkisi 

3. Siproheptadinin (0.3, 0.6, 1.2µg/ml)  
serotonin yanitlari üzerine etkisi.  

4. Teofilinin (10-4M) serotonin yanitlari 
üzerine etkisi 

5. Metilen mavisinin (1 µg/ml) serotonin 
yanitlari üzerine etkisi 

6. Lidoflazin (0.3 µg/ml) varliginda 
siproheptadinin (0.3 µg/ml)  serotonin yanitlari 
üzerine etkisi 

7. Lidoflazin (0.3 µg/ml) varliginda 
teofilinin (10-4M) serotonin yanitlari üzerine 
etkisi 
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8. Lidoflazin (0.3 µg/ml) varliginda 
metilen mavisinin (1µg/ml) serotonin yanitlari 
üzerine etkisi 
   Teofilin, metilen mavisi ve kombine 
tedavilerde doz seçimi; yapilan ön 
çalismalarda, ilaçlarin pulmoner vasküler 
yatakta submaksimal etki gösterdigi doz 
seçilerek yapilmistir.  

B.Istatistiksel degerlendirme: 
   Pulmoner damar yataginin ilaçlara verdigi 
yanitlar (perfüzyon basinci degismeleri) 
intraarteriyel verilen 0.1 ml Krebs 
solüsyonunun perfüzyon basincinda yaptigi 
sapmanin yüzdesi alinarak ifade edildi. 
Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata 
olarak hesaplandi. Ortalamalar arasindaki 
farkin anlamliligini belirlemek için Student t-
testi ile  ANOVA  kullanildi ve P<0.05 
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. 
BULGULAR 
A. Pulmoner arter damar yatagi üzerine 
serotoninin etkisi:  
   Sabit hizla perfüze edilen siçan pulmoner 
arter yatagi içine intraarteriyel olarak tatbik 
edilen serotonin (0.3, 1, 3, 10, 30 µg) 
perfüzyon basincinda doza bagimli bir artma 
ve pulmoner vasküler vazokonstriksiyon 
meydana getirdi. Etki geçici oldugu ve 30 µg 
dozda bile yanitlar 5 dakika içinde geri 
döndügü için dozlar arasi süre 6-7 dakika 
dolayinda tutuldu (sekil-1A).  
   Deneylerde serotoninin perfüzyon basincinda 
doza bagimli bifazik pressör yanit olusturdugu 
görüldü. Baslangiçtaki küçük ve erken gelisen 
pressör yanita faz-I (F1) ve çok daha büyük ve 
geç gelisen pressör yanita ise faz-II (F2) denildi 
(sekil-1A, 1B). Ayrica, F1 ve F2 arasinda 
perfüzyon basincinin düstügü vazodepresör bir 
faz da dikkat çekiciydi (sekil-1A).  
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Sekil 1A. 30 µg intraarteriyel serotonin’den 
sonra pulmoner arter perfüzyon basincindaki 
fazik degismelerin zamana göre degisimi. F1  

baslangiçtaki küçük pressör (vazokonstriktör) 
faz, F2 geç gelisen daha büyük pressör-faz. 

Sekil 1B.
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Sekil 1B. Logaritmik artan dozlarda 
intraarteriyel uygulanan serotoninin siçan 
pulmoner arter perfüzyon basinci üzerindeki 
etkisi. Her histogram 28 deneyin aritmetik 
ortalamasi ± SH’i temsil etmektedir 
 
B. Lidoflazinin serotonin yanitlarina etkisi: 
   Serotonin (0.3, 1, 3, 10, 30 µg/ml) yanitlari 
(sekil 1B) alindiktan sonra, içinde 0.1, 0.3 ve 1 
µg/ml lidoflazin içeren Krebs ortamina geçildi. 
Bu yeni ortamla sürekli perfüzyonun 10. 
dakikasindan itibaren, serotonin artan dozlarda 
6-7 dakika aralarla intraarteriyel enjekte 
edilerek, lidoflazinin serotonine bagli fazik 
yanitlar yaptigi degismeler izlendi. F1 yanitlari 
doza bagli artis gösterirken F2 yanitlari azalma 
göstermektedir (sekil 2A).  

a) Faz-1 ve Faz-2 yanitlari: 
   Lidoflazinin serotonine bagli F1 yanitlarinda 
dozla orantili bir artma olusturdugu belirlendi. 
0.1 ve 0.3 µg/ml lidoflazinden sonra F1 
yanitlarindaki bu artma istatistiksel bakimdan 
anlamlidir (P<0.05).  Lidoflazinin 1.0 µg/ml 
konsantrasyondaki F1 yanitlari ise,  0.3 µg/ml 
lidoflazinli ortamdaki yanitlara yakindir. 
Sadece 10 ile 30 µg serotonin yanitlarindaki 
artis anlamli bulundu (P<0.05) (sekil 2A ve 
2B).  
   Lidoflazin (0.1, 0.3, 1.0 µg/ml) serotonine 
bagli F1 serotonin yanitlarinin tersine, F2  
yanitlarinda konsantrasyona bagimli bir 
inhibisyon olusturmustur (sekil 2C). Sadece 
0.1 µg/ml lidoflazin’li ortamda 10 µg serotonin 
ve 1.0 µg/ml lidoflazin’li ortamda 10 ve 30 µg 
serotoninin olusturdugu F2 yanitlarinda, 
kontrole göre olan azalma, istatiksel olarak 
anlamli bulundu (P<0.05). 
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Sekil 2A. Izole siçan pulmoner arter yataginda 
30 µg serotoninin olusturdugu F1 ve F2  
yanitlari üzerine lidoflazinin (0.1, 0.3, 1µg/ml) 
etkileri. 
 

Sekil 2B.
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Sekil 2B. Degisik lidoflazin 
konsantrasyonlarinin F1 serotonin yanitlari 
üzerine etkisi. Herbir histogram 6-28 deneyin 
aritmetik ortalamasi ± SH’i temsil etmektedir. 
*: P<0.05, kontrole göre anlamliligi 
belirtmektedir. 
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Sekil 2C

 
Sekil 2C. Izole siçan pulmoner arter yataginda 
serotonine bagli F2 yanitlari üzerinde lidoflazin 
(0.1, 0.3, 1µg/ml)in etkisi. Herbir histogram 6-
28 deneyin aritmetik ortalamasi ± SH’i temsil 
etmektedir. *: P<0.05, kontrole göre 
anlamliligi belirtmektedir. 

C. Siproheptadinin serotonin yanitlarina 
etkileri: Serotonin yanitlari (sekil 1B.) 
alindiktan sonra, içinde 0.3, 0.6 ve 1.2µg/ml 
siproheptadin bulunan Krebs solüsyonu ile 
perfüzyona geçildi. Bu yeni ortamda, sürekli 
perfüzyonun 10. dakikasindan itibaren 
serotonin artan dozlarda 6-7 dakika aralarla, 
intraarteriyel yolla enjekte edilerek, 
lidoflazinin serotonin’e bagli fazik kontrol 
yanitlarinda yaptigi degismeler izlendi (sekil 
3A, 3B). 

a) Faz-1 ve Faz-2 yanitlari : 
   Siproheptadin, F1 serotonin yanitlarinda 
dozla uyumlu bir inhibisyon saptandi (sekil-
3A). Üç farkli siproheptadin 
konsantrasyonunda (0.3, 0.6, 1.2 µg/ml), 
serotoninin F1 yanitlarinda doza bagimli, 
anlamli bir inhibisyon görüldü (P<0.05).  
    Siproheptadin (0.3, 0.6 ve 1.2 µg/ml) 
serotoninin F1 yanitlarindakine benzer sekilde, 
F2 yanitlarinda da doza bagimli bir inhibisyon 
olusturdu (sekil 3B). Siproheptadinin 0.3 
µg/ml dozunda uygulandiktan sonra, tüm 
serotonin dozlarina bagli F2 yanitlarda, 
kontrole göre anlamsiz bir azalma görülürken 
0.6 ve 1.2 µg/ml siproheptadin esliginde elde 
edilen yanitlardaki inhibisyon ise, 10 ve 30 
µg/ml serotonin dozlari için anlamli bulundu 
(P<0.05).  
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Sekil 3A

 
Sekil 3A. Izole siçan pulmoner arter yataginda 
F1 serotonin yanitlari üzerinde siproheptadin 
(0.3, 0.6, 1.2 µg/ml)in etkisi. Her bir histogram, 
5-28 deneyin aritmetik ortalamasi ± SH’i 
temsil etmektedir. * P<0.05, kontrole göre 
anlamlilik belirtmektedir. 
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Sekil 3B

 
Sekil 3B. Izole siçan pulmoner arter yataginda 
F2 serotonin yanitlari üzerine siproheptadinin 
etkisi. Her bir histogram, 5-28 deneyin 
aritmetik ortalamasi ± SH’i temsil etmektedir. 
* P<0.05, kontrole göre anlamlilik 
belirtmektedir. 
 
D. Serotonin yanitlari üzerinde 
siproheptadin lidoflazin etkilesmesi: 
   Serotonin yanitlari alindiktan sonra, önce 
içinde 0.3µg/ml siproheptadin ve arkasindan 
0.3 µg/ml siproheptadin + 0.3 µg/ml lidoflazin 
bulunan Krebs solüsyonu ile perfüzyona 
geçildi. Bu yeni ortamlarla sürekli perfüzyonun 
10. dakikasindan itibaren, serotonin belirlenen 
dozlarda intraarteriyel uygulanarak, F1 ve F2 
yanitlarindaki degismeler saptandi (sekil 4A, 
4B). 

a) Faz-1 ve Faz-2 yanitlari: 
   Sekil 2’te görüldügü gibi 0.3 µg/ml 
lidoflazin F1 serotonin yanitlarinda anlamli bir 
potansiyalizasyon yapti (sekil 4A). 
Lidoflazinin F1 yanitlarinda yaptigi bu 
potansiyalizasyon 0.3 µg/ml siproheptadin ile 
anlamli bir sekilde antagonize edildi. 
Lidoflazin ve siproheptadin kombinasyonu 
serotoninin F1 yanitlarini da anlamli bir sekilde 
deprese etti.  
   0.3 µg/ml lidoflazin, F1 serotonin yanitlarinin 
tersine, F2 yanitlarinda anlamli bir inhibisyon 
olusturdu (sekil 4B). Lidoflazinin F2 serotonin 
yanitlarinda yaptigi bu inhibisyon, 0.3 µg/ml 
siproheptadin esliginde daha da güçlendi ve bu, 
10 ve 30 µg serotoninin olusturdugu kontrol 
yanitlarina göre de anlamli bulundu (P<0.05). 
Tek baslarina lidoflazin ve siproheptadinin F2  
serotonin yanitlari üzerine olan inhibitör 
etkilerinin, bu iki bilesik kombine edildigi 
zaman, potansiyelize edildigi görüldü (sekil 
4B). 
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Sekil 4A
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Sekil 4A. Izole siçan pulmoner arter yataginda 
F1 serotonin yanitlari üzerine lidoflazinin 
(0.3µg/ml), lidoflazin + siproheptadin (0.3 
µg/ml) ve 0.3 µg/ml siproheptadinin etkileri. 
Her bir histogram, 6-28 deneyin aritmetik 
ortalamasi ± SH’i temsil etmektedir.  
Kontrol yanitlarina göre    *: P<0.05    
Lidoflazin yanitlarina göre   +: P<0.05 
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Sekil 4B.  Izole siçan pulmoner arter yataginda 
F2 serotonin yanitlari üzerine lidoflazin (0.3 
µg/ml), lidoflazin + siproheptadin (0.3 µg/ml) 
ve 0.3 µg/ml siproheptadinin etkileri.  
Her bir histogram, 6-28 deneyin aritmetik 
ortalamasi ± SH’i temsil etmektedir.  
Kontrol yanitlarina göre    *: P<0.05 

E.   Serotonin yanitlari üzerinde teofilin ve 
teofilin + lidoflazin etkilesmesi: 

   Serotonin yanitlari alindiktan sonra, önce 
içinde 10-4M teofilin ve arkasindan içinde 10-

4M teofilin + 0.3 µg/ml lidoflazin bulunan 
krebs solüsyonu ile perfüzyona geçildi. Bu 
yeni ortamlarla sürekli perfüzyonun 10. 
dakikasindan itibaren serotonin belirlenen 
dozlarda intraarteriyel uygulanarak, kontrol F1 
ve F2 serotonin yanitlarindaki degismeler 
saptandi (sekil 5A, 5B). 
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a) Faz-1 ve Faz-2 yanitlari: 
   Teofilin (10-4M), F1 serotonin yanit larinda 
anlamli olmayan hafif bir artma olusturdu 
(sekil 5A). Lidoflazin (0.3 µg/ml) ise, sekil 2 
de görüldügü gibi, bu yanitlarda anlamli bir 
potansiyalizasyona neden oldu (P<0.05). 
Teofilin’li ortamda, lidoflazinin F1 serotonin 
yanitlarinda yaptigi bu potansiyalizasyon, 
bütün serotonin dozlarinda anlamli olarak 
antagonize edildi (P<0.05). Bu bulgu F1 
serotonin yanitlarinda endojen adenozinin ve 
P1-pürinoseptörlerin bir rol oynadigini akla 
getirmektedir. 
   Teofilin (10-4M), F2 serotonin yanitlarinda, 
10 µg/ml serotonin yanitlari disinda anlamli 
olmayan bir azalmaya neden oldu (sekil 5B). 
lidoflazin (0.3 µg/ml)’de benzer sekilde, bu 
yanitlari inhibe etti. Teofilin lidoflazin 
kombinasyonu ise bu bilesiklerin tek baslarina  
F2 serotonin yanitlari üzerine olan inhibitör 
etkilerinde güçlenmeye neden oldu ve bu 
inhibisyon kontrol yanitlarina göre istatiksel 
olarak anlamli bulundu (P<0.005).  
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Sekil 5A. Izole siçan pulmoner arter yataginda 
F1 serotonin yanitlari üzerine 10-4M teofilin, 
0.3µg/ml lidoflazin ve lidoflazin + teofilinin 
etkileri. 
Her bir histogram, 5-28 deneyin aritmetik 
ortalamasi ± SH’i temsil etmektedir. 
Kontrol yanitlarina göre *: P<0.05  
Lidoflazin  (0.3µg/ml) yanitlarina göre +: 
P<0.05 
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Sekil 5B. Izole siçan pulmoner arter yataginda 
F2 serotonin yanitlari üzerine 10-4M teofilin, 
0.3 µg/ml lidoflazin ve lidoflazin + teofilinin 
etkileri.  
Her bir histogram, 5-28 deneyin aritmetik 
ortalamasi ± SH’i temsil etmektedir. 
Kontrol yanitlarina göre *: P<0.05 

F. Serotonin yanitlari üzerinde metilen 
mavisi ve metilen mavisi + lidoflazin 
etkilesmesi: 

   Kontrol serotonin yanitlari alindiktan sonra, 
önce içinde 1µg/ml metilen mavisi ve 
arkasindan 1µg/ml metilen mavisi + 0.3 µg/ml 
lidoflazin bulunan Krebs solüsyonu ile 
perfüzyona geçildi. Bu yeni ortamla sürekli 
perfüzyonun 10. dakikasindan itibaren 
serotonin belirlenen dozlarda intraarteriyel 
enjekte edilerek, kontrol F1 ve F2 serotonin 
yanitlarindaki degismeler saptandi (sekil 6A, 
6B). 

a) Faz-1 ve Faz-2 yanitlari: 
   Metilen mavisi (1µg/ml) F1 serotonin 
yanitlarinda anlamli olmayan bir azalma yapti. 
Lidoflazinin (0.3 µg/ml) F1 yanitlarinda 
olusturdugu potansiyalizasyon lidoflazin + 
metilen mavisi içeren ortama geçildiginde, 
metilen mavisi tarafindan, bütün serotonin 
dozlarinda anlamli bir sekilde deprese edildi 
(P<0.01) (sekil 6A).  
   Metilen mavisi (1µg/ml) F2 serotonin 
yanitlarinda, sadece 10 µg serotonin dozunda 
anlamli olmak üzere dozla uyumlu bir azalma 
olusturdu (sekil 6B). Metilen mavisi (1µg/ml) 
+ lidoflazin (0.3 µg/ml), F2 serotonin 
yanitlarinda kontrole göre, 10 ve 30 µg 
serotonin dozlarinda istatiksel bakimdan 
anlamli bir azalma yapti; yine bu kombinasyon, 



Düzce Tip Fakültesi Dergisi 2007; 1: 22-30                                                         

Coskun Silan ve ark. 33 

lidoflazin’li ortamdaki F2 yanitlarinda, 10 ve 
30 µg serotonin dozlarinda anlamli bir 
azalmaya neden oldu. Pulmoner arter damar 
yataginda serotoninin olusturdugu F1 ve F2 
yanitlari üzerine metilen mavisinin bu inhibitör 
etkileri, serotoninin vasküler etkilerinde damar 
endotelinin de bir role sahip oldugunu telkin 
eder.  
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Sekil 6A. Izole siçan pulmoner arter yataginda 
F1 serotonin yanitlari üzerine 1 µg/ml metilen 
mavisi, 0.3 µg/ml lidoflazin ve metilen mavisi 
+ lidoflazinin etkileri. Her bir histogram, 5-28 
deneyin aritmetik ortalamasi ± SH’i temsil 
etmektedir. 
Kontrol yanitlarina göre  *: P<0.05 
Lidoflazin yanitlarina göre +: P<0.05 
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Sekil 6B. Izole siçan pulmoner arter yataginda 
F2 serotonin yanitlari üzerine 1 µg/ml metilen 
mavisi, 0.3 µg/ml lidoflazin ve metilen mavisi 
+ lidoflazinin etkileri. 
Her bir histogram, 5-28 deneyin aritmetik 
ortalamasi ± SH’i temsil etmektedir. 
Kontrol yanitlarina göre  *: P<0.05 
Lidoflazin yanitlarina göre +: P<0.05 
 
 

TARTISMA 
   Son zamanlarda damar düz kasi tonusunun 
düzenlenmesinde damar endoteli ve buradan 
saliverilen yerel vazoaktif maddelerin önemli 
rol oynadigi gösterilmistir. Bu aktif maddeler 
arasinda AII, NO, Endotelin, PGI2, TXA2, 
PAF, 5HT ve Adenozin bulunmaktadir (9-13). 
Vasküler düz kasin kontraktilitesini etkileyen 
maddelerden bir kisminin, bu etkilerini kismen 
ya da tümüyle endotel üzerinden indirek yolla 
yaptigina iliskin inandirici deliller elde 
edilmistir. Bu temel bilgilerin isiginda, kendine 
özgü çesitli reseptörler araciligiyla uyaran 
güçlü vazokonstriktör bir nörotransmitter olan 
serotoninin pulmoner damar yatagi üzerine 
etkilerini degerlendirirken, düz kas üzerindeki 
çesitli reseptör tipleri ile etkilesme yaninda, 
endotel üzerine olabilecek etkileride göz 
önünde tutulmasi gerekmektedir (1).  
   Lidoflazin esas olarak anjina pektoris 
tedavisi için gelistirilmis, damar düz kasi 
üzerine selektif etkili difenilalkilamin 
grubundan kalsiyum kanal blokeridir (2). 
Kalsiyum antagonisti etkisini sarkoplazmik 
retikulumdan kalsiyum salarak veya direkt 
olarak kontraktil elemanlari inhibe ederek 
göstermektedir (3). Degisik çalismalarda 
lidoflazinin negatif inotropik (3, 4), koroner 
dilatatör (3, 5) ve negatif kronotropik (5) 
etkileri gösterilmistir. Ayrica adenozin 
metabolizmasina olan etkileri nedeniyle bir 
dönem adenozin regüle edici ajan olarak da 
siniflandirilmistir (6, 7).  
   Bu çalismada, endojen adenozini 
potansiyalize eden lidoflazin, pürinerjik 
adenozin reseptörlerin spesifik antagonisti 
teofilin ve guanilat siklaz inhibitörü metilen 
mavisi kullanarak, serotoninin pulmoner damar 
yatagindaki etkilerine katilan süreçlerin açiga 
çikarilmasi amaçlanmistir. 
   Siçan pulmoner damar yataginda serotoninin 
neden oldugu vazokonstriksiyonun F1 ve F2 
fazindan 5-HT1D ve 5-HT2A, 2B birlikte sorumlu 
olabilir (14-18). 
   F1‘den sonraki gevseme ise 5-HT1‘e bagli 
vazodilatasyonla iliskili olabilir. Muhtemelen 
5-HT1 aktivasyonu ve buna bagli EDRF salgisi 
sonucu olan vazodilatasyon (10, 13, 14, 16, 19), 
F1‘i olusturan reseptör ya da reseptörlerin 
aktivasyonundan daha yavastir ve 
aktivasyondaki bu faz farki serotoninin 
vazokonstriktör etkisinde dalgalanmaya neden 
olmaktadir. 
   Siproheptadin 5-HT2‘yi daha selektif hem F1  
ve hem de F2‘de doza bagimli olmak üzere 
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deprese eder ve F2 üzerine olan inhibitör etkisi 
daha güçlüdür. Bu durum, F1‘in F2‘den daha 
farkli bir reseptör araciligi ile olusabilecegini 
(5-HT1D) ve siproheptadinin 5-HT2 için tam 
selektif olmadigini telkin eder. Belki de her iki 
fazin olusmasinda, bu reseptörlerin müsterek 
bir rolü vardir (20). 
   Lidoflazin F1‘i doza bagimli olarak 
arttirirken F2‘yi deprese eder. Bilindigi gibi 
lidoflazin endojen adenozinin uptake ve 
metabolizmasini deprese ederek indirek yolla 
düz kas kasilmasini etkiler (21). Adenozin 
pulmoner yatakta vazokonstriksiyon yaptigina 
göre, lidoflazinin de bu damar yataginda 
vazokonstriksiyon yapmasi beklenir. 
Lidoflazinin F1 serotonin yanitlarini 
potansiyelize etmesi bu yolla olabilir. Ancak 
her iki fazin lidoflazin ile ayni yönde 
etkilenmemesi ve tersine F2‘in deprese 
edilmesi, lidoflazinin F2‘yi olusturan serotonin 
reseptörleri üzerine muhtemelen nonspesifik 
antagonistik bir etkisi oldugunu telkin eder 
(22). Bu durum daha ileri düzeyde arastirmaya 
açiktir. Lidoflazinin F1 üzerine olan etkisi 
siproheptadinle tersine çevrilmis ve normal 
serotonin etkisi antagonize edilmistir. F2  
yanitlarinda ise siproheptadinin antagonistik 
etkisi, lidoflazin ile daha da güçlenmistir. Bu 
bulgu, lidoflazinin serotonin reseptörleri ile 
etkilesmesinin bir göstergesi olabilir. Ayrica 
serotoninin uptake üzerinde bir etkisi de olasi 
görülmemektedir, çünkü her iki faz zit yönde 
etkilenmektedir. 
   Teofilinin, F1 yanitlarinda lidoflazinin 
yaptigi artmayi inhibe etmesi, bu yanitta 
adenozinin rolünü akla getirmektedir. Burada 
muhtemelen lidoflazinle endojen adenozin 
artisina bagli vazokonstriktör pürinoseptör 

aktivasyonunun P1-pürinoseptör spesifik 
teofilin ile antagonizmasi söz konusudur (12). 
Teofilinin F2 serotonin yanitlarini antagonize 
etmesi ise bu ksantin türevinin fosfodiesteraz 
inhibisyonu ile düz kas hücrelerinde cAMP 
düzeylerini arttirmasi ve bu yolla 
vazodilatasyon olusturmasi ile açiklanabilir. 
   Metilen mavisi ile yapilan deneyler, 
serotonin yanitlarinda damar endotelinin 
önemli bir rol oynadigini göstermektedir. 
Guanilat siklazi inhibe ederek NO’nin 
vazodilatatör etkisini antagonize eden ve 
muhtemelen tüm endotel fonksiyonlarini bozan 
metilen mavisi (23, 24) gerek serotoninin F1  
yanitlarini ve gerekse F1 yanitlarinda 
lidoflazine bagli artmayi deprese etmektedir. 
Benzer sekilde F2 yanitlari da antagonize 
olmaktadir. Ancak lidoflazin ve metilen mavisi 
kombinasyonu, F2 yanitlarinda bu bilesiklerin 
tek baslarina yaptigi inhibisyonu belirgin 
sekilde güçlendirmektedir. Metilen mavisinin 
bu etkisini salt NO inhibisyonu ile açiklamak 
yeterli degildir. Çünkü serotoninin etkisinde 
damar endotelinden saliverilen PGF2α TXA2 
endotelin, PAF ve PGI2 gibi aktif endojen 
maddelerin de bir rolü vardir (20, 23, 25, 26). 
Metilen mavisi ile damar endotelinin 
bozulmasi bunlardan vazokonstriktör 
olanlarinin salgisini azaltarak pasif 
vazodilatasyona ve dolayisi ile yukarida sözü 
edilen inhibitör etkilere neden olabilir. 
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