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KISALTMALAR

ACh: asetil kolin

BK-A: bradikinin-A

BOS: beyin omurilik sivis1
CGREP: kalsitonin related peptid
dk: dakika

ECF: eosinofil kemotaktik faktor
gr: gram

Ig: immiinglobulin

IL: interlokin

IP: inositol fosfolipid

IV: intravendz

KCI: potasyum kloriir

LT: lokotrien

M: molar

mEq: mili equvalan

MgSO4: magnezyum Siilfat
mg/kg: miligram/kilogram
pg/mL: mikro gram / mili litre

pmol: mikro mol



mM: mili molar

mmol/L: mili mol/ litre

MLCK: miyozin hafif zincir kinaz1
NCEF: notrofil kemotaktik faktor
NANC: nonadrenerjik-nonkolinerjik sinir sistemi
NK: naturel killer, dldiiriicii hiicreler
PAF: trombosit aktive eden faktor
PCO3: parsiyel karbondioksit basinct
PO;: parsiyel oksijen basinct

PTH: paratiroid hormon

ROC: reseptor bagiml kanallar

Tr: T Helper, yardimc1 T hiicreleri
TxA,: tromboksan A,

VIP: vazoaktif intestinal peptid

VOC: voltaj bagimli kanallar
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GIRiS

Bronkospazm akut olarak olusan orta ve biiyiikk havayollarindaki direng
artisidir. Hafif ronkustan, akcigerlerin ventile edilemeyecegi dereceye kadar degisik
siddette olabilir. Ventilasyon i¢in gittikce daha yiiksek havayolu basinci uygulamak
gerekir. Olusan tabloya bagli oksijenizasyon bozularak kalic1 hasarlar

olusturabileceginden, bronkospazmin hizla diizeltilmesi gerekmektedir.

Anestezi uygulamalar1 sirasinda bronkospazma yol acabilecek bir¢ok faktor
bulunmaktadir. Kullanilan ilaglar, hastanin agr1 duymasi, derlenme sirasinda
entiibasyon tiipline reaksiyon, kullanilan anestezik ajanlarin bronglar {izerindeki
irritan etkisi, list solunum yolu enfeksiyonu varlhigi, asir1 sekresyon veya kuru
havanin etkisiyle siklikla karsilagilan bir durumdur. Ozellikle hastanin bilinen astim
ve atopik biinye gibi histamin duyarliliginin arttig1 durumlarda daha da artmaktadir.
Glinlimiizde; tiim gelismelere ragmen, akut bronkospazm epizodlar1 hala 6liimciil

olabilmektedir.

Bronkospazmin tedavisinde siklikla  p-agonistler, metilksantin ve
kortikosteroid grubu ilaglar kullanilmaktadir. Ancak bu tedavi her hastada yeterli
olmadigindan alternatif tedavi arayislart devam etmektedir. Ozellikle altta yatan
ciddi kardiyak hastalik hikayesi olanlarda [, agonist kullanimi sinirli olmaktadir.
Ayrica ameliyathane ve yogun bakim iinitelerindeki entiibe hastalarda goriilen
bronkospazm epizodlarinda; kullanim kolayligi ve hizli etkileri nedeniyle IV

ajanlarin kullanimi1 6nem kazanmaktadir.

Magnezyumun 1930-1940’11 yillardan bu yana astim tedavisinde kullanildigi
bilinmektedir. Ancak 1980°li yillara kadar iizerinde durulmamistir. Son yillarda;
direkt olarak kalsiyum antagonisti olarak goérev yapmasi, sinir kas kavsaginda asetil
kolin salintmi ve depolarizasyonunu azaltmasi, prostoglandin bagimli diiz kas

gevsemesini etkilemesi ve [-agonist reseptor kompleksinin etkilesimi icin gerekli



oldugunun tespit edilmesi gibi magnezyum hakkindaki verilerin giincellenmesi
sonucu teorik olarak Oonemini giderek artirmustir. Astimli olgularda magnezyumun
IV, inhaler ve oral yoldan proflaktik olarak kullanildig bilinmektedir. Ozellikle diger
tedavilere cevap alinamayan ciddi akut bronkospazm ataklarinda faydali oldugu

bildirilmistir.

Bu calismada; in vitro ortamda, izole rat trakealarinda, farkli mekanizmalar
izerinden etki gosteren asetil kolin, histamin ve potasyum kloriir ile olusturulan

bronkospazm iizerine MgSO4’1n farkli dozlarmin bronkodilator etkisi incelendi.



GENEL BiLGIiLER

Anestezi uygulamalar1 esnasinda bronkospazm ile siklikla karsilagilmaktadir.
Bu durum birgok farkli etkene bagl olarak ortaya c¢ikabilmektedir. Bronkospazm
olusumunu tam olarak kavrayabilmek icin Oncelikle solunum fizyolojisinin iyi

bilinmesi gerekmektedir.

2.1. SOLUNUM YOLLARI

2.1.1. Solunum Yollar1 Anatomisi

Solunum sistemi, solunum yollar1 ve akcigerlerden olusur. Solunum yollar;

burun bosluklari, farenks, larenks, trakea, bronslar, bronsiyoller ve alveolleri icerir

(1).

TRAKEA: Larenksten sonra gelen solunum yolunun bir parcasidir.
Dordiincii ve besinci torasik vertebra hizasinda, sol ve sag ana dallara (bronglara)
ayrilir. Eriskinde 10-13 cm uzunluktadir. Trakeanin bu ayrilma yerine trakeal
bifurkasyon adi verilir. Bifurkasyon yerinde, iki ana bronsu birbirinden ayiran

cikintiya da karina denir.

Trakeanin On yiiziinde “C harfi” biciminde kikirdaklar, arka yiiziinde ise
fibroelastik bag dokusu ve kaslar bulunur. Kikirdaklar trakeay: siirekli agik tutarken,

arka yiiziin yapis1 6zefagusun lokma yutarken genislemesini kolaylastirir.

Trakea ve biiyiik bronslarin duvarlarinda titrek tiiylii epitel hiicreleri (silialar)
ve goblet hiicreleri bulunur. Silialar, dalgalanma hareketleri yaparlar. Goblet

hiicreleri ise miikiis salgilarlar. Soluk alindiginda solunum yoluna giren yabanci



maddeleri asagidan yukariya dogru hareket ettirerek disar1 atilmasini saglayan,

miikiis salgis1 ve silialarin hareketidir (1,2,3).

BRONSLAR: Bronslar, soluk borusunun iki ana dala ayrilip akcigere giren
kismidir. Akcigerin bu giris boliimiine hilus adi verilir. Akcigerin sinirleri ve
damarlar1 da buradan girer ve ¢ikarlar. Sag ana brons dikeye yakin, sol ana brons ise
yataya yakin olacak bir egim ile akcigerlere girerler. Ayrica sag ana brons, sol ana
bronsa gore daha kisa ve kalindir. Bu nedenle solukla giren yabanci maddelerin ve
mikroorganizmalarin sag ana bronsa girme olasilig1 daha fazladir. Bronkospazm orta

biiytikliikteki bronglarda olur.

Dallanma: Bronglar— bronsiyoller— terminal bronsiyoller— alveol
kanallari— alveoller sekildedir. Gaz degisimi terminal bronsiyollerden baslar.
Terminal bronsiollerin diiz kas1 yoktur. Normalde havayolu direncinde 6nemsiz olan

bu alan hastaliklar sirasinda 6nem kazanir (1,3).

AKCIGERLER: Eriskinde ortalama agirligi 1000 gr olan bir dokudur. Bunun
%350’s1 kandan olusur. Akciger dokusunun %90’1 gaz degisimi yapan hava yollar1 ve
kapillerlerden, %10’u hava yollar1 ve bag dokusundan olusur. Akcigerler sagda 3,
solda 2 loba boliiniir. Ayrica fibroz septalarla sagda 10, solda 8 segmente ayrilir.
Gogiis boslugunda yer alan sag ve sol akcigerlerin arasindaki bosluga mediasten
denilir ve burada kalple, akcigere giren ¢ikan damarlar bulunur. Sag akciger, altinda
yer alan karacigerin yukari dogru itmesi nedeniyle, sol akcigere gore daha
yukaridadir. Sol akcigerde, kalbin baskis1i nedeniyle, sag akcigere gore daha
kiiciiktiir. Akcigerlere giren ana bronglar, bir¢ok dallara boliinerek aga¢ goriiniimii

olustururlar.

Alveoller, iiziim salkimi seklindedir. Cok kath epitel hiicrelerinden olusan
alveollerin ceperi, zengin kilcal damarlarla c¢evrelenmistir. Dolasimdaki kan ile
akciger arasimndaki oksijen-karbondioksit alig verisi bu bdlimde gerceklesir.
Alveoliin yiizey epiteli iki tip 0zel epitelyum hiicresinden olusur. Yiizey epitelinin
%98’1 tip I epitelyal hiicrelerdir. Bunlarin sitoplazmalar1 ¢ok ince, yiizey alam
genistir. %2’s1 ise kiiboidal —alveol tip II epitelyal hiicrelerdir. Tip II hiicreler

metabolik etkilidir. Siirfaktan salgilar, alveol epitelinin tamirini, elektrolitlerin



transportunu, alveoliin hava boliimiiniin temizligini devam ettirmek i¢in sivinin
epitele girisini, akcigerin inflamatuar ve immun fonksiyonlarma yardim eden

maddeleri salgilamasini saglar .

Akciger yiizeyi, plevra adi1 verilen ve iki kattan olusan serdz zar ile kaphdir.
Plevranin, akcigeri saran kismina visseral plevra, gogiis kafesine yapisan kismina ise
pariyetal plevra denilmektedir. Plevranin iki kat1 arasinda, visseral plevra tarafindan
salgilanan ve kayganligi saglayan bir sivi vardwr; bu sivi her iki plevra kati
tarafindan geri emilir. Visseral ve pariyetal plevra arasinda -100 mmHg negatif
basmg vardir. Bu basing solunum fizyolojisinde dnemli rol oynar. Negatif basmcin
olusumu: visseral plevra tarafindan siirekli salgilanan sivinin her iki plevra tabakasi
tarafindan geri emildigini belirtmistik, iste plevra kapillerleri tarafindan
gerceklestirilen bu emis giicli negatif basinca sebep olmaktadir ve akcigerler de bu
sekilde gogiis duvarina (pariyetal plevraya) dogru cekilirler. Gogiis duvarinda
meydana gelebilecek ve akcigerin etkilendigi, herhangi bir delinme ya da kesik

plevra boslugundaki negatif basinci yok edeceginden akcigerler kollabe olur.

Akcigerlerin biiziilmesini 6nleyen diger bir madde surfaktandir. Alveollerin
ceperini  olusturan epitel hiicrelerinden salgilanan surfaktan, lipoprotein
yapisindadir. Bazi yenidogan bebeklerde, o6zellikle miaddan 6nce doganlarda,
surfaktan yeterince salgilanmadiginda, hyalin membran ve solunum giicligii

sendromu denilen sorunlar goriilmektedir (1,2,3,4).

2.1.2. Solunum Fizyolojisi

Solunum sisteminin gorevi, viicudun gereksinimine gore dis ortamla gaz
aligverigini saglamak, dolasim sistemi aracilifiyla da solunumu diizenlemektir.
Solunum dort evreden olusur: 1-Ventilasyon, 2- Diffiizyon, 3- Perfiizyon, 4-

Solunumun diizenlenmesi (2).



2.1.2.a. Ventilasyon

Akcigerin ventilasyonu havanin, atmosferden akcigerlere, akcigerlerden de
atmosfere dogru hareketidir. Bu ise, soluk alma (inspirasyon) ve soluk verme

(ekspirasyon) seklinde gerceklesmektedir.

Soluk alis verisi asagidaki kaslarm yardimiyla gergeklesir. Inspirasyon
kaslar1; diyafragma, dis interkostal kaslar, sternokleidomastoid kaslar, skapula
yiikkselten kaslar, on serratuslar, skalenler, omurga kaldiricilaridir. Ekspirasyon
kaslari; karin kaslar1 (asil ekspirasyon kaslar1), i¢ interkostaller, arka asagi

serratuslardir.

Solunum; diyafragmanin asagi yukari hareketi, gogiis kafesinin on arka
capinin artmasi ve azalmasi, kostalarm yukar1 asagi hareketiyle gogiis kafesinin

uzay1p kisalmasi ile olusur.

Inspirasyon atmosfer havasinin akcigerlere cekildigi, aktif bir eylemdir.
Inspirasyon kaslarmin kasilmasiyla gogiis kafesinin on arka capi genisler ve
yukaridan asagiya uzar. Ekspirasyon akcigerlerdeki havanin disar1 atildigi, pasif bir
eylemdir. Soluk almanim tersine, akcigerler Kkiiciilir dolayisiyla basing artar.
Akcigerlerdeki basing atmosfer basincindan fazla olacagindan hava disar1 dogru

hareket eder (2).

2.1.2.b. Difiizyon

Akcigerlere gelen hava alveollere kadar ilerler. Havadaki oksijen alveollerin
ceperini ag gibi saran kilcal damarlara gecerken, kilcal damarlardaki karbondioksit
alveollere gecer. Bu gecisler (diflizyon), iki farkli ortamdaki gazlarin, parsiyel

basinglarinin farkl olmasi sayesinde gerceklesmektedir (Tablo 1).



Tablo 1. Gazlarin bulunduklar1 ortamlardaki parsiyel basinglar1 gazlar icindeki
yiizdeleri. Diflizyonu; basinclar arasindaki farklar saglamaktadir (2).

Atmosfer Alveolar Ekspirasyon
N; 597 - %78,6 569 - %74,9 566 - %74,5
02 159 - %20,8 104 - %13,6 120 - %15,7
€O, 0.3 - %0,04 40 - %5,3 27 - %3,6

2.1.2.c. Perfiizyon

Oksijenin ve karbondioksidin taginmasi eylemidir. Alveollerden, akciger
dolasimindaki kana diffiize olan oksijen, ya plazma i¢inde eriyik halinde (%3) ya da
alyuvar (eritrosit) i¢indeki hemoglobine tutunarak (%97) tasinir. Hemoglobinin
oksijenle birlesmesi (HbO,, oksihemoglobin) “% satiirasyon™ olarak ifade edilir.
Ozellikle acil bakimda, oksijen satiirasyonu, hastanin solunum durumunun
belirlenmesi agisindan cok Onemlidir. Herhangi bir dokuya verilecek oksijen
miktari, dokunun oksijen basincina gore degil de karbondioksidin parsiyel (PCO,)
basincina gore ayarlanir; ayrica pH ve kanim 1sis1 da bu miktarin saptanmasinda
onemlidir. Oksihemoglobinin ayrigmasi (yani kandaki oksijenin dokuya gegmesi)
icin PCO,, pH ve viicut 1s1s1 6nemli olduguna gore, PCO; yiiksek, viicut 1s1s1 yiiksek
ve pH’nin diisiik oldugu bir ortamda daha fazla oksijen serbest kalir. Acil bakimda,
bu ozelligi bilmek, asidoz — alkaloz degerlendirmesi yaparken olduk¢a Onem

kazanmaktadir.

CO,, dokulardaki metabolik siirecte ve besinlerdeki karbonun oksidasyonu
sonunda olusur. Son derece asidiktir. Oksijen gibi hem plazmada eriyik halde hem

de hemoglobine bagl (karbomino bilesigi) olarak tasinir (2,3,4,5).



2.1.2.d. Solunumun Diizenlenmesi

Solunum merkezi, beyin sapindaki Medulla Oblangata’dadir. Kan
kimyasindaki degisiklikler, karotis ve aort cisimciklerindeki degisiklige duyarh
algilayicilar (reseptorler; glomus aortikum ile glomus karotikum) tarafindan

algilanarak solunum merkezi uyarilmaktadir.

Kimyasal diizenekler solunumu 6yle diizenler ki, normal kosullarda PCO,
sabit tutulur; PO, (parsiyel oksijen basinci) tehlike yaratabilecek seviyelere
diismiigse, yiikseltilir. Bir dakikadaki solunum hacmi metabolizma faaliyetleri ile

orantilidir. Ancak, solunumla metabolizma arasindaki iliski CO, ile saglanmaktadir.

Medullada bulunan solunum merkezi, kanin pH’s1i, PCO, ve PO, olmak
tizere 3 etken tarafindan yonlendirilmektedir. Bunlardaki azalma veya artmalar,

solunumda onemli degisikliklere neden olmaktadir.

H,CO3 / NaHCOs3 oraninda NaHCOs (baz) lehine artma veya asit kisminda
azalma olursa, PCO; diiser. Bu durumda birey, hipoventilasyon yaparak CO;’nin az
miktarda atilmasmi saglar, tutulan karbondioksit su ile birleserek bikarbonat

olusturur ve H' yogunlugu yiikselir.

H" dengesinin diizenlenmesinde akcigerler ¢ok ©nemlidir; ¢linkii, H*
iyonunun yogunlugunda hizli degisim gerektiginde CO;’in diffiize olabilecegi genis

bir alana sahiptir.

Hipoksi, solunum merkezini dogrudan uyarmaz. Kandaki PO, diismesiyle,
aorta kavisinde yer alan glomus aortikum ile karotis arterin ikiye ayrildig1 bolgede
yer alan glomus karotikumdaki kemoreseptorler (kimyasal algilayicilar) uyarilr,
refleks olarak uyarilan sinirler vasitasiyla medulladaki solunum merkezi uyarilir ve

solunum hizlanir.

Solunumla kan akimi arasinda siki bir iligki vardir. Buna Ventilasyon -
Perfiizyon (solunum —kan akimi) orani denir. Normal kosullarda, alveoler solunum

dakikada 4,2 litre civarinda, kardiyak out-put (kalp debisi) ise dakikada 5 litre



civarindadir. Bunlarin birbirlerine orani olan 9,8, kanin ¢ok iyi oksijenlenmesi i¢in

en ideal degerdir.

Akcigerlerin gaz alig verisi disinda islevleri de bulunmaktadir. Kanda inaktif
olarak bulunan Anjiyotensin I hormonu ©Onemli Olgiide akcigerlerden gecerken
Anjiyotensin II haline cevrilir. Akciger dokusu surfaktan maddesini sentezler ve
kullanir. Akciger dokusu gerildiginde, Prostoglandin E ve F sentezler, kana salgilar
ve depolar. Akciger ayn1 zamanda metabolizma organidir. Alkoliin bir kismini
solunumla atar. Diyabetik ketoasidozdaki aseton ile anestetik maddeler de
solunumla atilir. Sivi-elektrolit dengesinin diizenlenmesine yardimci olur.
Bradikinin, serotonin, asetilkolin ve norepinefrin gibi bazi1 6nemli maddeler akciger
dokusu tarafindan pargalanarak etkisiz hale getirilir. Fibrinolitik enzimleri de

icerdiklerinden, trombozu eritme gorevini de iistlenirler (2,3,4,5).

2.2. ALERJIK REAKSiYONLAR

2.2.1. Alerjinin Smiflamasi ve Olusum Mekanizmasi

Alerjik reaksiyonlarin anlagilmasinda asil zorluk terminolojinin karigikligidir.
Alerjik, anaflaktik, anaflaktoid veya hipersensitivite gibi terimlerin her ne kadar
spesifik anlamlar1 varsa da genellikle birbirlerinin yerine kullanilir. Alerji; spesifik
bir antijenle karsilasildiginda kazanilan asir1 duyarlhilik durumudur. Tekrar antijenle
karsilagilirsa farkli kapasitede reaksiyon ortaya cikar. Hipersensitivite; viicudun
yabanci ajanlara karsi abartih immun yamtidir. Anaflatik reaksiyon; yabanci bir
proteine veya viicudun daha onceden duyarlilastigi bir maddeye karsi organizmanin
abartili cevabidir; histamin, seratonin ve diger vazoaktif maddeler salinir.
Anaflaktoid reaksiyon; klinik olarak anaflaksiden ayrilamayan fakat farkli
mekanizmalarin sorumlu tutuldugu tiim reaksiyonlar1 kapsayan bir terimdir.
Reaksiyonlardaki immunolojik temel tam olarak aciklanamadigindan adlandirma
zordur. Ayrica histaminin yer almadigi, prostaglandin, 16kotrien (LT) ve kinin gibi

mediatorler veya mekanizmalarla olan bazi reaksiyonlar histaminoid olarak



tanimlanmaktadir. Histamin ve diger mediatorlerin ana kaynagi mast hiicreleri ve
bazofillerdir. Hipersensitivite patofizyolojisinin bilinmesi alerjik reaksiyonlarin

anlasilmasini saglayacaktir (6,7).

Asirt duyarlilik reaksiyonlarmma yol acan antijen veya alerjen bir protein,
polipeptid veya tasiyic1 proteine kovalent olarak bagli daha kiigiik bir molekiil
olabilir. Monositler / makrofajlarin 6zel boliimleri antijenleri islerler ve hiicre
membranlar1 yiizey proteinlerinde CD4" yardimci T (T Helper-Ty) lenfositleri
meydana getirirler. Tyl gecikmis duyarhilik, Ty2 erken duyarlilik veya TyO anerjik
yanita neden olabilir (8,9,10). Antijen ve etkilenen immun sistem komponentlerine

bagl olarak duyarhlik reaksiyonlar1 klasik olarak 4 tipe ayrilirlar (Tablo 2) (8).

Tablo 2. Hipersensitivitenin tipleri (8)

Tip I (Anaflaktik tip) Atopi
Urtiker anjiyoodem
Anaflaksi
Tip II (Sitotoksik tip) Hemolitik transfiizyon reaksiyonlari

Otoimmun hemolitik anemi
Heparine bagimli trombositopeni
Tip I (immiin kompleks Arthus reaksiyonu

Serum hastalig

Akut hipersensitivite pndomonisi

hastalig1)

Tip IV (geg, hiicresel tip) Kontakt dermatit
Tiiberkilin tipi hipersensitivite
Kronik hipersensitivite pndmonisi

Tip I Hipersensitivite (Anaflaktik tip): Mast hiicreleri veya bazofiller rol

oynar. Onceden olusmus antikorlarla uyarilmis hiicrelere cesitli antijenlerin

baglanmasi ile olusan siiratli bir reaksiyondur.

Tip I reaksiyon IgE antikorlariyla gelisir. Bu tip hipersensitivite
patogenezinde olaylarin temel sirasi, belli antijenlere ilk maruz kalma ile baglar.
Alerjen T2 tipinde CD4+ T hiicrelerin gelismesini stimiile eder. Bu CD4+ hiicreler
patogenezde eksen rolii oynar, c¢iinkii bunlar tarafindan salgilanan sitokinler, B
hiicreler tarafindan, mast hiicreler i¢in biiylime biiylime faktorii gibi hareket eden,
eosinofilleri toplayan ve aktive eden IgE meydana getirilmesini saglar. IgE
antikorlari, mast hiicreleri ve bazofillerden eksprese edilen IgE molekiiliiniin Fc

parcast i¢in spesifik olan yliksek-afinite reseptorlerine baglanir. Bir kere IgE mast
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hiicrelerinin yiizeyine baglanirsa, kisi tip I hipersentivite gelismeye yonlendirilmis
olur. Ayni antijene tekrar maruz kalma, antijenin hiicreye bagh IgE’ye tekrar

fiksasyonu ile sonlanir. Bu durum tip I hipersensitivitedeki doku degisiklikleri ve

klinik goriinlimden sorumlu mediatorlerin saliverilmesini baslatir (Resim 1) (11).

Resim 1. Tip I hipersensitiviteye yol acan olaylarin sirasi. T hiicre reseptorii; APC,
antijen prezente eden hiicre; Ty2; CD4+ hiicreler (11).

Mediator saliverilmesi, mast hiicreleri ve bazofillerin yiizeyindeki komsu IgE
molekiillerinin multivalan bir antijene capraz baglanmasini gerektirir. Bu baglanma
membran sinyali olusturarak mast hiicre degraniilasyonu ile preforme veya primer

meditorlerin salinimi gibi bir¢ok reaksiyonun baglamasina yol acar (Resim 2) (11).
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Resim 2. Tip I hipersensitivitede mast hiicrelerinin aktivasyonu ve mediatorlerin
saliverilmesi. ECF, eosinofil kemotaktik faktor; NCF, notrofil kemotaktik faktor; PAF,
trombosit aktive eden faktor (11).

Tip I hipersensitivitede salgilanan mediatorler iki gruba ayrilir:

Primer mediatorler: Onceden gelismis olup mast hiicre graniillerinde hazir
bulunurlar. Alerjik olay aninda siiratle salinarak erken etki olustururlar. En onemlisi

histamindir. Ayrica notrofil ve eosinofiller icin kemotaktik mediatorler saliverilir.

Sekonder mediatorler: Bunlar iki sinif madde icerir; lipid mediatorler ve
sitokinler. Lokotrienler Tip I hipersensitivitede ileri derecede 6nemlidir. LT C4 ve D4
vazoaktif ve spazmojen, LT B4 kemotaktik rol oynar. Prostoglandin D,, mast
hiicrelerinde bol olarak iiretilen ve mukus sekresyonu ve bronkospazmda rol oynayan
bir mediatordiir. Trombosit aktive eden faktor (PAF) trombosit agresyonu, histamin
saliverilmesi ve bronkospazmda rol oynar. Mast hiicreleri TNF-a, IL-1, IL-4, IL-5
gibi sitokinler meydana getirirler. Ty2 hiicrelerinden de 1L-6, IL-4, IL-5 salinir. IL-4
mast hiicre biiylime faktoriidir ve IL-5 ile beraber B hiicreleri tarafindan IgE
sentezinde gereklidir (11). Tip I hipersensitivitede salgilanan mediatorlerin 6zeti

asagida gosterilmistir (Tablo 3).
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Tablo 3. Tip I hipersensitivitede mast hiicre mediator etkilerinin 6zeti (11)

Etki Mediator

Hiicresel infiltrasyon LT By

Anaflaksinin eosinofil kemotaktik faktorii
Anaflaksinin notrofil kemotaktik faktorii
Sitokinler

Vazodilatasyon, artmis Histamin

PAF

LT C4, D4, E4

Kompleman aktive eden notral proteazlar
Prostoglandin D,

Diiz kas spazmi1 LT Cy4, Dy, Es

Histamin

Prostoglandinler

PAF

vaskiiler permeabilite

Tip Il Hipersensitivite (Antikor bagimli): Antikorlar normal veya degismis
hiicre membran komponentleri olan target antijenlere karst gelisir. Bu
hipersensitivitede ii¢ farkli antikor bagimli mekanizma vardir: Kompleman bagimli
reaksiyonlar (transfiizyon reaksiyonlari, otoimmun hemolitik anemi), antikor bagimli

seliiler sitotoksisite (parazit hiicre tahribi), antikor bagimli seliiler disfonksiyon

(graves hastligl) (Resim 3,4,5)

Resim 3. Hiicrelerin lizisine yol acan veya onlar1 fagositoza hassas kilan kompleman
bagiml reaksiyonlar (11).
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Resim 4. A: Antikor bagimli hiicresel sitotoksisite (ADCC). IgG kaplh hedef
hiicreler, IgG i¢in hedef reseptorii iceren hiicrelerce (NK veya makrofaj gibi) oldiiriir.
B: Aantireseptor antikorlar normal reseptor fonksiyonu bozulur. Bu o6rnekte myastenia
graviste asetilkolin reseptor antikorlarinin néromuskuler transmisyonu bozmasi
goriilmektedir (11).

Tip I1l Hipersensitivite (Immun kompleks bagumli): Antijen-antikor (IgG veya

IgM) komplekslerinin dokularda depolanip komplemanlar: aktive etmeleri ve sahaya
notrofilleri ceken kemotaktik faktorleri ortaya c¢ikarmalari sonucunda olusurlar.
Aktive olmus notrofiller, lizozomal enzimler ve toksik iiriinler salarak doku hasar1

yaparlar (Resim 5) (8).

Resim 5. Sistemik tip III hipersensitivitenin ii¢ ardisik fazinin sematik gosterimi (11)

Tip IV Hipersensitivite (Hiicre bagumli): Geg asir1 duyarlilik olarak bilinir.

Antikorlar yerine T hiicrelerce meydana getirilir. Farkli T hiireleriyle meydana gelen
iki tip reaksiyon olusur: CD4+ T hiicrelerin olusturdugu ge¢ hipersensitivite ve

CD8+ T hiicrelerin yaptig1 seliiler sitotoksisite. Her iki tip Onceki karsilagmada



spesifik bir antijenle sensitize olmus T lenfositler araciligiyla olusur. CD4+ hiicreler
makrofajlar1 etkileyen sitokinler salgilarken, CD8+ hiicreler kendileri efektor

fonksiyonu saglar (Resim 6) (11)

Resim 6. Tip IV hipersensitivite reaksiyonlarinda granulom olusumuna yol agan
olaylarin sematik gosterilmesi (11).

Anaflaksi; duyarli bir kisinin spesifik bir antijene maruz kalmasini takiben
dakikalar icerisinde ortaya cikar. Karakteristik olarak sok tablosu olusur. En sik
anaflaksi sebebi antibiyotikler iken, lateks ve anestezik ajanlara karsi da siklikla
goriilmektedir. Anaflaksinin en 6nemli mediatorleri bradikinin-A (BK-A), histamin,
l16kotrienler ve platelet aktive edici faktordiir. Bunlar vaskiiler permabiliteyi artirir ve
diiz kas1 kasarlar. H; reseptor aktivasyonu brons diiz kaslarim1 kasarken, H, reseptor
aktivasyonu vazodilatasyon, mukus sekresyonu artigi, tasikardi ve myokard
kontraktilitesinde artmaya yol acar. BK-A bradikinini kininojenden ayirir. Bradikinin
vaskiiler permaabiliteyi ve vazodilatasyonu artirr ve diiz kasi kasar. Hageman
faktoriin aktivasyonunu baglatabilir. ECF-A, NCF ve LT B, ilave doku hasar1 yapan
inflamatuar hiicreleri ¢ekerler. Larinks, farinks ve trakeada olusan anjioddem, iist

hava yollarinda tikaniklia yol agarken, bronkospazm ve mukozal odem alt
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havayollarinda tikaniklik yapar. Histamin tercihen genis ¢apli havayollarimi kontrakte
eder, lokotrienler ise daha kiiciik periferik havayollarimi etkiler. Sivinin dokulara
cikis1 ve arterioler dilatasyon sonucu sok goriilebilir. Koroner hipoperfiizyon ve
hipoksemi, aritmi ve myokard iskemisini tetikler. Ayrica lokotrienler ve

prostoglandin koroner vazospazm yapabilir (Tablo 4) (8,12)

Tablo 4. Anaflaksinin klinik belirtileri (8)

Sistemler Bulgu ve belirtiler
Kardiyovaskiiler Hipotansiyon, Tasikardi, Aritmiler
Bronkospazm, Oksiiriik, Dispne, Pulmoner
Pulmoner
0dem, Laringeal 6dem, Hipoksi
Dermatolojik Urtiker, Fasiyal 6dem, Kasimt1

Anaflaktoid reaksiyonlar; anaflaksiyi taklit eder fakat IgE antikoru
patogenezde rol oynamaz. Yiiksek doz morfin gibi bir ila¢ uygulamasina bagli mast
hiicrelerinden histamin salinimi olur. Mekanizma farkli olmakla beraber klinik ayirt

edilemez ve yasamu tehdit eder. Anestezi altinda anaflaktoid reaksiyonlarin insidansi

1:3 500-1:13 000 arasindadir (8,13).

2.2.2. Histamin

Kimyasal ad1 2-3H-imidazol-4-yl ethanamine, kimyasal formiilii CsHoN5’diir

(Sekil 1).

]
AN NH,

Sekil 1: Histaminin biyokimyasal yapisi
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Otakoidler icinde ilk bulunan ve iizerinde en fazla arastirma yapilmis olanidir.
1911°de kesfedilmistir. Ilac olarak fazla bir 6nemi yoktur. Fakat viicutta bir¢ok
fizyolojik ve patolojik olaylara katkisi vardir; bu nedenle bazi ilaclarm etki
mekanizmasinda ve yan tesirlerinin meydana gelmesinde, dokularda histaminle
etkilesimleri 6nemli rol oynar (14). Biosentezi; belirli hiicrelerde histidin'in histidin

dekarboksilaz tarafindan dekarboksilenmesiyle yapilir.

2.2.2.1 Histaminin Viicutta Dagilim

Histamin'in viicutta yerlestigi yapilar {i¢ gruba ayrilabilirler.

i) Mast hiicreleri: Mast hiicrelerinde ve onlarin kanda serbest dolagan analoglar1
olan bazofil l6kositlerde histamin-heparin kompleksi ile dolu olan bin kadar graniil
(veya diger adiyla vezikiil) vardir. Bu graniiller i¢inde histamin yaninda, bazi memeli
tiirlerinde serotonin ve dopamin de bulunur. Immiinolojik olaylar meydana gelirken
olusan antijen-antikor kompleksi ve ayrica ¢esitli ilaglar ve kimyasal maddeler (48/80
maddesi gibi), mast hiicrelerinden histamin'in heparinle birlikte saliverilmesine neden
olurlar. Saliverilme esas olarak bir parsiyel ekzositoz olayidir. Mast hiicrelerinde
histamin turnover'i ¢ok yavastir ve histidin dekarboksilaz etkinligi diistiktiir; bu

hiicrelerde histaminin yarilanma 6mrii 4 giin olarak bulunmustur.

Mast hiicreleri, prekiirsor hiicreler seklinde kemik iliginde olusurlar; oradan
kan dolasimina gecerler ve mukozalara ve bag dokusuna girip oralarda dokuya-6zgiil
mast hiicrelerine doniisiirler. En yogun sekilde cilt, mide-barsak ve solunum yollarinin
submukozas1 ve ser6z membranlar gibi viicudun dis ¢evre veya i¢ bosluklarla temasta
olan tabakalarmda ve ayrica kemik 1iligi ve lenfoid dokuda bulunurlar. 48/80 adli
poliamin, bag dokusu tipi mast hiicrelerinde degraniilasyon yapar ve onlarm igerdigi
otakoidleri salimimina sebep olurken; mukozal tiptekilerde boyle bir isleme sebep

olmaz (11,15).

ii) Noronal histamin: SSS'deki ve muhtemelen periferdeki bazi sinirler histamin

sentez ederler ve uclarinda depolarlar. Noronal histamin turnover hizi, mast
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hiicrelerindekine gore cok yiiksektir ve yarilanma Omriiniin bir saatten daha kisa

oldugu saptanmustir (11,15).

iii) Diger hiicrelerdeki histamin: Mide mukozasinda histamin sentez edip
depolayan ve pariyetal hiicrelerden hidroklorik asid salgilanmasini parakrin etkiyle
diizenleyen enterokromafin-benzeri hiicreler vardwr. Hizhi proliferasyona ugrayan
dokularda fazla miktarda histamin bulundugu saptanmistir. Beyin kapilerlerinin endotel

hiicrelerinde histamin bulundugu gosterilmistir (11,15).

2.2.2.2. Histaminin Biyotransformasyonu

Histamin agizdan alindiginda barsakta absorbe edilir; fakat sistemik dolasima
gecemez. Ciinkii barsak ceperinden ve karacigerden gecerken metabolize edilir.
Histamin. kan dolasimindan hizli bir sekilde dokulara dagilir ve inaktive edilir.

Plazmada histamin'in yarilanma 6mrii ¢cok kisadir.

Insan viicudunda histamin'in yaklasik yarisi, histamin N-metil transferaz (HMT)
enzimi tarafindan N-metilasyona ugratilir. Yaklasik olarak iicte bir kismi, diamin oksidaz
(DAO), diger adiyla histaminaz tarafindan oksidatif deaminasyonla yikilir. Histamin'in
az bir kismi (% 2-3) metabolize edilmez. Degismemis histamin ve histamin metabolitleri

bobrekten idrarla itrah edilir (11,15).

2.2.2.3. Histamin Reseptorleri

Bugiin bilindigi kadariyla insanlarda dort tip histamin reseptorii vardir: H;-
Hy4. Bu dort reseptor de farkli genler tarafindan kodlanir. Bu reseptor grubu, yapisal
olarak membran1 sarmalayan yedi heliksin olusturdugu bir integral membran
proteinleri ailesidir (Sekil 2). Reseptoriin baglanma spesifitesini gosteren ve
aktivasyonla yapisini degistirebilen alici kismi, bu zincirin ekstraseliiler ucundadir.
Zincirin intraseliiler ucunda ise “affy”heterotrimerinin olusturdugu bir sitosolik G-

protein kompleksi bulunur (16,17).
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A Inaktif form B. Aktif form

Histamin

Ekstraseliiler F
s IR ({08 egReRRaR Rt

S OROES U SRS

Intraseliiler Hedef \ @
o o : Hedef
GDP GTP

Sekil 2. Histamin reseptoriiniin aktif ve inaktif formu. Tim G-protein-
baglantili-reseptorlerde oldugu gibi, aktivasyon, diisiik enerji igerikli GDP’nin
yiikksek enerji icerikli GTP’ye doniisiimii sonucunda olusur ve bunun ardindan

reseptorden o ve Py alt iiniteleri ayrisarak olaylar zincirini baslatir (A./nal, DU.
Altintas. Histamin Reseptirleri. Astum Allerji Immiinoloji 2005; 3(3):138-147)

Histamin H; reseptorii allerjik yanittaki histamin etkilerinin ¢ogundan
sorumludur. H; reseptoriin stimiilasyonu sonucunda, fosfolipaz C’nin katalize ettigi
bir reaksiyon olan membran inositid fosfolipidlerinin hidrolizi gerceklesir ve bunu
inositol-1,4,5-trifosfat (IP3) olusumu, protein C kinaz aktivasyonu ve kalsiyum
mobilizasyonu ile intraseliiler kalsiyum artis1 seklinde bir biyokimyasal olaylar
zinciri takip eder; sonucta da hiicresel yanit olusur. H; reseptor stimiilasyonu ile
olusan baslica yolak fosfolipaz C/IP3 yolagi olmasina karsin, baska birtakim
yolaklarin da (fosfolipaz D, fosfolipaz A,, niikleer faktor kappa B) aktive edilebildigi
bilinmektedir (18,19,20).

Allerjik hastaliklarm cogunda klinik semptomlarin ¢ogu H; reseptor
stimiilasyonuna baghdir. H; antihistaminikler burunda akinti, kasinti, hapsirik ve
O0deme bagl tikaniklig1 azaltir. Burun tikamikligimin diger 6nemli bir komponenti
olan venoz dilatasyona ise etkinlikleri azdir. Gozde H; reseptor stimiilasyonu allerjik
konjunktivitin semptomlar: olan akinti, kizariklik, kasint1 ve kemozisten sorumludur.
Hava yollarinda H; reseptor stimiilasyonu brons diiz kaslarmin stimiilasyonuna ve
mukus iiretiminin artmasina katkida bulunur. Ancak hava yollarindaki bu etkilerden

oncelikli olarak LT’ler sorumlu olup, H; antihistaminiklerin astim semptomlarini
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gidermedeki etkinligi azdir. Deride H; histamin reseptorleri, postkapiller ven endotel
hiicrelerinde kontraksiyon ile endiirasyon olusumuna, duyu sinir stimiilasyonu ile de

kasintiya yol acar.

H, reseptorleri cAMP diizeyini arttirarak hiicre fonksiyonlarini kontrol eder.
Baslica H; antihistaminikler burimamid, simetidin ve ranitidindir. Ozellikle simetidin
ve ranitidin gastrointestinal sistemin peptik asit hastaliklarinda, diger bazi H,
antihistaminikler de sizofreni gibi noropsikiyatrik ve norolojik bazi hastaliklarin

tedavisinde kullanilir (21).

H; reseptorleri sadece beyinde bulunur ve agirlikli olarak sinirlerde histamin
icin presinaptik reseptor olarak calisir (22). Uzun yillar boyunca H3 reseptorlerinin
heterojen bir grup reseptor oldugu diisiiniilmiis, ancak yapilan genetik caligmalar
sonucunda Hy reseptorleri bulunmustur (22). 5. nesil histamin reseptorleri ile alakal

caligmalar siirdiiriilmektedir (23).

2.2.3. Anestezi Uygulamalar Esnasinda Alerjik Durumlar

Anestezi swrasinda bircok ilag veya madde alerjik reaksiyona neden
olabilmektedir (Tablo 5). 1993’de Avusturalya’da yapilan calismada anestezi
esnasinda anaflaksi insidansi 1/10 000-1/20 000, 1996’da Fransa’da 1/13 000 olarak
bildirilmistir (24,25). Bununla birlikte anaflaktoid reaksiyonlarla da karsilasilir.
Fransa’da 1999-2000 yillarinda 518 olguda anaflaksi, 271 olguda anaflaktoid
reaksiyon goriildiigii bildirilmistir (26).

Anesteziklere bagli alerjilerin en sik nedeni kas gevseticilerdir. Perioperatif
anaflaktik reaksiyonlarin neredeyse %70’inden sorumludur. Pek ¢ok durumda, kas
gevseticilerle dnceden karsilagsma yoktur. Arastirmacilar, cogu tersiyer ve kuarterner
amonyum iyonlar1 iceren ilaglar, kozmetikler ve besinlerin bireyleri duyarli hale
getirdigini diisiinmektedir (8). Halen kullanilmakta olan biitiin kas gevseticiler
degisik derecelerde hem sistemik hem lokal histamin salimimi yapmaktadir.

Atrakiiryumun mast hiicrelerinden direkt histamin salinimi yaptigy, siiksnilkolinin ilk
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uygulamasmi takiben yiiz ve boyunda eritematdz kizariklik yaptigi bilinmektedir.

Pankuronyumun yiiksek dozlar1 da histamin salinimma yol agmaktadir (7).

Tablo 5. Anestezi uygulamalari sirasinda alerjik-anaflaktik reaksiyona neden
olabilecek ila¢ ve maddeler (7)

Kas Gevseticiler Atrakiiryum, Siiksinilkolin,
Metakiirin, Pankiironyum, Gallamin,
o d-Tuboklirarin,
Anestezik Ajanlar
Opioidler Morfin, Dolantin, Fentanil
IV Anestezikler Barbituratlar, Etomidat, Propofol
Lokal Anestezikler Paraaminobezoik asit tiirevleri
Antibiyotikler Penisilin, Sefalosporinler,
Vankomisin
Kan Uriinleri Tam kan, Eritrosit susp, Trombosit
) susp vs.
Diger Maddeler
Plazma Genisleticiler Dekstran, Albiimin, HES

Lateks, Kontrast maddeler, NSAID, Mannitol, K vitamini

Protamin, Siklosporin, Kemik ¢cimentosu, metilmetakrilat

Damar greftleri, Kimopapain

Opioid ve lokal anesteziklere karsi immun reaksiyon oldukca az olmakla
birlikte ester tipi lokal anestetiklere IgE kaynakli reaksiyon gelistigi tanimlanmistir
(8). Opioidlerden 6zellikle morfin histamin salinimina yol acarak lokal veya sistemik
reaksiyona yol acabilmektedir. Ancak bu durum yavas enjeksiyon ve Onceden

histamin antagonistleri uygulamasi ile engellenebilmektedir (7).

IV anesteziklerden siklikla tiyopental ve propofol gibi hipnotik ajanlarla
anaflaksi gelisebilir. Tiopental’e kars1 alerji insidans1 1/14 000-1/30 000 olmakla
birlikte siddeti digerlerine gore oldukca fazladir. Barbiturat alerjisi olan hastalarin
cogunda atopi hikayesi olup IgE diizeyleri yiiksektir (7). Ketamin, etomidat ve
benzodiazepinlerle alerjik reaksiyonlar oldukca nadirdir. Volatil anestetiklere bagli

anaflaksi bildirilmemistir (8).

Anestezi uygulamalar1 sirasinda kullanilan bazi iirtinler de alerji sikligini

oldukca artirmaktadir. Banka kanina kars1 %3 oraninda eritem, kasinti, iirtiker, viicut
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isisinda  artis, eozinofili ve bazen bronkospazm gelisebilmektedir. Plazma
genisleticilerden jelatin derivelerine 1/1000, plazma proteinlerine 1/10 000 siklikta
reaksiyon bildirilmistir. Ozellikle kalp-damar cerrahisinde uygulanan heparini

antagonize etmekte kullanilan protamin, siddetli anaflaksiye yol acabilmektedir (7).

Mertes ve ark. 1997-98 yillarinda operasyonda anaflaksi gelisen 477 hastada
yaptiklar1 arastirmada kas gevseticilere %69,2, latekse %12,1, antibiyotige %S,
hipnotiklere %3,7, opioidlere %]1.,4, kolloidlere %?2,7 oraninda alerji gelisimi
oldugunu tespit etmislerdir. Yine ayn1 caligmacilar anestezi uygulanan 712 alerjik
hastada yaptiklar1 arastirmada, kas gevseticilere bagli alerji gelisimini %55, lateks

alerjisini %?22,3, antibiotik alerjisini % 14,7 olarak bildirmislerdir (27).

2.3. BRONKOSPAZM

Anestezi uygulamalar1 sirasinda gelisen alerjik durumlarda bronkospazm
siklikla gelisebilmektedir. Anaflakside bronkospazm sikhig1 %39,8, anaflaktoid
reaksiyonlarda %19,2 olarak bildirilmistir (26). Bununla birlikte alerji disinda;
hastanin yiizeyel anestezi, agr1 duymasi, farkinda olma, cerrahi uyari, iist solunum
yolunda sekresyon artisi olmasi, uygulanan diger ila¢ ve kan iirlinlerine reaksiyon
gelismesi gibi bircok farkli sebebe bagli bronkospazm gelisebilmektedir. Ozellikle
hava yolu enstriimentasyonu sirasinda ve daha once hava yolu obstriiksiyonu olan

hastalarda insidans artmaktadir (12).

2.3.1. Bronkospazmin Mekanizmalari

Brong diiz kasmin kasilmasini saglayan mekanizma hiicre i¢inde kalsiyumun
artmast ile baslar. Bu durum ya hiicre disindan hiicre i¢ine kalsiyum girisinin artmasi
ile yada hiicre i¢i depolardan kalsiyum salinimi ile olur. Plazmalemmada hiicre
disindan kalsiyum girigini saglayan iki tip kalsiyum kanali bulunmaktadir. Bunlar
voltaja  bagimhi (VOC) ve reseptore bagmimli (ROC) kanallar olarak
adlandirilmaktadir. VOC membranin elektriksel uyarilmasi ile aktive edilir. KCI bu
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yol iizerinden etki gostererek kasilma olusturur. Asetil kolin (ACh), histamin, bir¢cok
ilagc ve hormon membrandaki reseptorleri etkileyerek ROC’1 aktive ederler. Hiicre
icinde kalsiyumu artiran diger bir yol inositol fosfolipid (IP) yoludur. Cesitli
agonistler brong hiicre membraninda bulunan reseptorlerle etkilesip IP hidrolizini
baslatir. Sonugta IP; ve IP; olusur. Bu iki madde hiicre i¢indeki sarkoplazmik
depolardan kalsiyumun sitoplazmaya mobilizasyonunu saglar. Her iki yolun
sonucunda da hiicre i¢inde kalsiyum artar. Kalsiyum kalmodulin ile baglanip

miyozin hafif zincir kinaz1 (MLCK) aktifler ve kasilma olusur (Sekil 3) (28,29,30).

Elektiriksel
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ekil 3: Brons diiz kas membranindaki Ca™ kanallar
Sekil 3: Brons diiz k b daki Ca™ kanall

Bronkospazmda ii¢ temel mekanizma rol oynar:

1. Mast hiicrelerinden mediator salimmm: Alerjik durumlarda salinan
mediatorler bronkospazmda etkin rol oynamaktadir. Serotonin, bradikinin, histamin,

norokinin-A, substans-P, tromboksan-A, gibi medyatorlerin bronkospazm yapici

etkileri bilinmektedir (31).

2. Noral kontrol: Hava yollar1 ve sekretuar bezler; hem sempatik hem de
parasempatik sinirlerle innerve olur. Hava yolunun asir1 cevabi, otonom kontrol

dengesizligidir.

Trakeobrongial agacin parasempatik innervasyonunu vagal sinir saglar.
Vagal aktivite, muskarinik reseptorler ile bronkokonstriiksiyona yol acar ve bronsial

sekresyonlar1 artirir. Sempatik aktivite bronkodilatasyona aracilik eder ve ayni
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zamanda [, reseptorler yolu ile sekresyonlari azaltir. o;-adrenerjik reseptor

stimiilasyonu sekresyonlar: azaltir fakat bronkokonstriiksiyona neden olur (32).

Klasik kolinerjik ve adrenerjik noral kontrole ek olarak nonadrenerjik-
nonkolinerjik sinir sistemi (NANC) ile afferent sinir uc¢larinin uyarilmasiyla giiclii
vazoaktif norotransmitterler olan substance P, norokinin A ve kalsitonin related
peptid (CGRP) salgilanir. Ayrica inflamatuar hiicrelerden salgilanan peptidlerin
NANC transmitteri olan vazoaktif intetinal peptid (VIP) yikimim artirdigi, NANC
inhibitor reseptorlerde defekte yol acarak bronkokonstriiksiyona neden oldugu

gosterilmistir (33,34)

3. Diiz kasa direkt etki: Bronslarin direkt olarak mekanik veya elektriksel
uyarilmasi bronkospazmla sonuc¢lanmaktadir. Bu durum deneysel c¢alismalarda

bronkospazm olusturmak i¢in siklikla bagvurulan bir yontemdir (35).

2.3.2 Bronkospazm Tedavisi

2.3.2.1. Bronkospazmin Acil Tedavisi:

Hizla gelisen bir bronkospazmda, ilk olarak bronkodilator tedavi gerekir.
Astimin kronik tedavisinde ise antiiflamatuvar tedavi on plana ¢ikar. B, agonist
ilaclar en hizli ve etkili tedavi ajanlaridir. Ipratropium bromidin de
bronkodilatasyona katkis1 olabilir. Hastaya devamli veya sik araliklarla B-agonist
nebulizasyonu (x Ipratropium bromid) ve oral ya da IV diizenli araliklarla
kortikosteroid verilmelidir. Agir siddette atak gecirenlerde hemen, orta siddette atak
gecirenlerde [, agonist tedavisine yanit alimamiyorsa sistemik kortikosteroid
kullanimina baglanmalidir. Ataga yol acan risk faktorleri arastirilmali ve
diizeltilmelidir. Operasyonda veya uyanma esnasinda bronkospazm ile karsilasilirsa,
agri, entiibasyon tiipline baglh stres gibi faktorler akla gelmelidir. Ancak bu
durumlarda inhaler ilaglarm kullanimi pratik olmamaktadir. Bronkodilatdr ve

kortikosteroid tedavisinin yetersiz kalmasi durumunda magnezyum siilfat
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kullanilabilir (36). Ayrica inhale veya IV uygulanan glukagonun bronkodilatasyon
yaptig1 gosterilmistir (37). Helium oksijen karigiminin inhalasyonu ise inhale yolla
verilen ilaglarm Oniindeki hava yolu direncini azalttigindan inhaler ilaclarin
etkinligini arttirabilmektedir (38). IV vermenin oral yola ustiinliigii yoktur. Bu
tedaviye ragmen diizelmeyen hastalarda mekanik ventilasyon gerekebilir. Mekanik
ventilasyonla diizelme saglanamazsa ketamin veya halotan ile anestezi yapilmasi

solunumu diizeltebilir (39).

2.3.2.2. Bronkospazmdan Korunma ve Astimin Uzun Siireli Tedavisi:

Astim tedavisinin prensipleri sunlardir:

1) Kronik ve hastaya sikint1 veren belirtilerin dnlenmesi,

2) Normal solunum fonksiyonunun siirdiiriilmesi,

3) Normal aktivitenin devam etmesi,

4) Astim ataklarinin 6nlenmesi, acil tedavi ve hastaneye yatis ihtiyacinin en
aza indirilmesi,

5) Astim ilaglarinin yan etkilerinden korunma,

6) Geriye doniisimii olmayan hava yolu daralmasmin gelismesinin
onlenmesi,

7) Astimdan Sliimlerin 6nlenmesi (40).
a) Kontrol edici ilaclar:

Inhale Kortikosteroidler: En etkili antiinflamatuvar ilaclardir. inflamatuvar
nitelikteki sitokinlerin DNA diizeyindeki ekspresyonlarmi baskilayarak etki
gosterdikleri diisiiniilmektedir. Brons diiz kasinda [ reseptor dansitesini artirirlar,
damar gecirgenligini azaltirlar, adezyon molekiilii aktivasyonunu ve inflamatuar
hiicre goc¢iinii azaltirlar. Sitokinlerin hiicre iizerindeki etkilerini engellerler. En sik
goriilen yan etki disfoni ve Oksiiriiktiir. Orofaringeal kandidiazise daha cok ileri

yaslarda rastlanir (41).
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Sistemik Kortikosteroidler: Giinliik oral doz 5-40 mg prednizon veya
esdegeridir. Akut atakta 40-60 mg/giin bir veya iki dozda addlesanlara veya 1-2
mg/kg/giin cocuklara verilebilir. Sistemik yan etki boy kisaligi, ciltte incelme,

adrenal baskilanma ve osteoporozdur (41).

Kromolin ve nedokromil: Her iki ilag da zayif etkili antiinflamatuardir.
Hiicre aktivasyonunu, mediator salmimini, antijene erken ve ge¢ bronkokonstriiktor
cevab1 ve hava yolu asir1 duyarhiligimmi inhibe ederler. Direkt bronkodilator etkileri
yoktur. Tek semptomu Oksiiriikk olan hastalar i¢in idealdir. Bu ilaclar hafif ve orta
persistan astimin tedavisinde kullanilirlar. Kromolin 2-5 mg 2-4 inhalasyon veya 20
mg nebules giinde 3-4 defa uygulanabilir. Nedokromil 2 mg/puf giinde 2-4
inhalasyon verilir. Etkinligin maksimuma ¢ikmas1 4-6 haftay1 bulabilir. Onemli yan

etkileri yoktur (42).

Lokotrien antagonisleri: Bu grupta bulunan ilaglardan montelukast ve
zafirlukast lokotrien reseptor antagonisti, zileuton ise 5-lipooksijenaz inhibitoriidiir.
Hastanin semptomlarini, bronkodilatér ve kortikosteroid ihtiyacini azaltabilirler.

Hafif astimlilarda onerilirler (43).

Uzun etkili B, agonistler: Salmeterol ve formoterol c¢ocuklarda da
incelenmis iki onemli ilactir.inhaler sekilleri vardir. Ozellikle salmeterol cocuklarda
daha giivenlidir. Gece ve sabah semptomlarmin giderilmesinde Onerilir. Genelikle
antiinflamatuar tedaviye ek olarak kullanilir. Giinde iki defa bir yada iki uygulama
olarak verilir. Tremor, anksiyete, hipokalemi ve tasikardi en sik goriilen yan

etkilerdir (44).

Yavas salimmmh Teofilin: Aminofilin ve metil ksantinler de bu gruba dahil
edilebilir. Baslangi¢c dozu 10 mg/kg/giin olup maksimum 800 mg/giine ¢ikilabilir. 2
doza boliinerek verilir. Kronik astim belirtilerinin tedavisinde bronkodilator,
antiallerjik ve antiinflamatuvar etkileriyle basarili oldugu gosterilmistir. En sik
goriilen yan etki bulant1 ve kusmadir. Yiiksek serum seviyelerinde nobetler, tasikardi
ve aritmilere yol acabilir. Febril hastaliklar1 da i¢ine alan bir ¢cok faktor absorbsiyon
ve metabolizmayr etkiler. Yan etkilerinin fazlaligt ve kan diizeyinin takibi

gerektiginden eskisi kadar ¢ok kullanilmamaktadir (45).
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b) Semptom giderici ilaclar:

Kisa etkili B, agonistler: Albuterol, salbutamol, terbutalin, bitolterol,
fenoterol, isoeterin, metaproterenol, pirbuterol bu gruba giren ilaglardir. Akut
bronkospazmda tercih edilirler. Egzersiz Oncesi profilaktik olarak verilebilirler.
Inhale formlar1 daha hizli ve daha etkilidirler. Tasikardi, tremor, basagrisi ve
irritabilite yapabilirler. Cok yiiksek dozlarda hiperglisemi ve hipokalemi ortaya
cikabilir. Sistemik kullanimda bu yan etkiler artar (36).

Kisa etkili teofilin (Aminofilin): 7 mg/kg yiikleme dozu 20 dakikada verilip,
0,4 mg/kg/ saat devamli infiizyon tarzinda verilebilir. Bulanti, kusma, basagrisi
yapabilir. Daha yiiksek dozlarda nobetler, tasikardi ve aritmiler ortaya cikabilir (44).

Serum diizeyinin monitorize edilmesi gerekir (Normal serum diizeyi: 10-15 pg/mL).

Epinefrin/Adrenalin injeksiyonu: 1:1000 lik solusyon (1 mg/mL) 0,1
mg/kg/doz (max 0,3-0,5 mg) olacak sekilde 20 dakikada bir toplam 3 defa verilebilir.
Hipertansiyon, ates, kusma ve halusinasyon yapabilir. Eger selektif [, agonist

kullanilabiliyorsa astim atak tedavisinde tavsiye edilmez (40).
¢) Yeni Tedaviler

Son yillarda kullanilmaya baslanan alternatif ileclar mevcuttur. Bunlar
magnezyum siilfat (46,47), immunoterapi (48), anti immunglobulin E (49)

tedavileridir.
d) Arastirma Halinde Olanlar

Heliox (helyum-oksijen tedavisi) (38,50), selektif fosfodiesteraz inhibitorleri
(51), antitriptaz tedaviler (52), anti-CD4 tedaviler (53), sitokin antagonistleri (54),
antinflamatuar sitokinler (52), nérokinin antagonistleri (55), PAF antagonistleri (56),

DNA asilar1 (48) arastirma asamasindaki tedavi yontemleridir.

27



2.4. MAGNEZYUM

2.4.1. Magnezyumun Genel Ozellikleri

Magnezyum; enerji metabolizmasindaki glikoliz ve oksidatif fosforilasyon
gibi reaksiyonlarin yanm: sra DNA transkripsiyonu, RNA agregasyonu ve protein
sentezi gibi hiicresel olarak hayati dnem tagiyan 300’den fazla enzimatik reaksiyonda
kofaktor olarak rol oynayan bir elementtir. Intraselliiler alanda potasyumdan sonra en
stk bulunan ikinci, viicutta en sik bulunan dordiincii katyondur. Magnezyum
kalsiyumun fizyolojik antagonisti olarak kabul edilir. Kalsiyum kanal kapilarinda,
transmembranal iyon degisimi ve adenilat siklazin regiilasyonunda, nrotransmitter
sallmmminda, hormonlarin reseptorlere baglanmalarinda, kas kasilmasinda,
noroaktivitede, vazomotor tonusun kontroliinde ve kardiyak eksitabilitede rol alir

(57).

Magnezyum, kalsiyum gibi iki degerlikli bir iyondur. Normal serumda 1,6 —
2,1 mEg/L, beyin omurilik sivisinda (BOS) 2,4 mEq/L konsantrasyonda bulunur.
Total viicut magnezyumunun %53’ti kemiklerde, %27°si kaslarm intraselliiler
komponentlerinde ve %19 kadar1 da yumusak dokulardadir. Serum magnezyumu
total viicut magnezyumunun yaklasik %0.3’tinii icerir ve 3 durumda bulunur. %62’si
iyonize, %33’ii proteine; Ozellikle albumine bagh ve %5’1 sitrat ve fosfat gibi
anyonlarla kompleks haldedir. Magnezyum siilfatin 1 gr’1 8 mEq (4 mmol veya 98

mg olarak da ifade edilir) elemental magnezyuma esittir (57).

Insan viicudu 1 mol (24 gr) magnezyum icerir. Eriskinlerde magnezyum
gereksinimi giinliik 250-350 mg’dir. Cocuklarda, hamilelerde ve emziren bayanlarda
100-150 mg eklenmelidir (57). Magnezyum oOzellikle ileum ve kolondan absorbe

olur, atilim1 ve serum magnezyumunun kontrolii ise bobrekler iledir.

Magnezyum metabolizmasinin hormonal kontrolii tam bilinmemektedir.
Paratiroid hormon (PTH), ve D vitamini intestinal absorpsiyonu iizerine etkili iken,

PTH aym zamanda bobrekten geri emilimi ve kemige geri alimi kolaylastirir. Insiilin
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magnezyumun hiicre i¢cine alinimini arttirir, glukagon bobrekten geri emilime yardim

eder (58).

2.4.2. Magnezyumun Hiicre Diizeyindeki Fizyolojik Ozellikleri

Membran ve membran pompasindaki hareketi: Magnezyum hiicre
membranin Ca ATPaz ve Na-K ATPaz aktivasyonuna katilarak depolarizasyon ve
repolarizasyon fazlarinda transmembranal iyon degisimine katilir. Magnezyum
eksikligi ATPaz pompasinin aktivitesinin bozulmasma neden olarak intraselliiler
ATP nin azalmasimi ve hiicre i¢cinde Na ve Ca un yiikselmesini ve potasyumun da
diismesini saglar. Hiicre organellerinin ve hiicre membranin stabilizasyonda rol alir

(58).

Iyon kanallarindaki rolii: Cesitli iyon kanallarinda diizenleyici rol oynar.
Diisiik intraseliller magnezyum konsantrasyonlar1 potasyumun hiicre disina
cikmasina izin verip, kondiiksiyon ve hiicresel metabolizmay1 degistirir. Bunun
yaninda sarkoplazmik retikulum ve kalsiyum kanallarini etkiler. Sarkoplazmik
retikulum kalsiyumun esas intraseliiler depo yeridir Kompetetif antagonist hareket,
kalsiyum cikisina karg1 gergeklesir. Magnezyum kalsiyum kanal blokeridir, kalsiyum
kanal aktivitesi diizenleyicisi ve modiilatoriidiir. Bu 0©zellikleri hipomagnezemi

sirasida hiicre i¢i kalsiyumunda tesbit edilen yiikselme agiklar (58).

Enzimatik aktivasyon: Hiicre i¢i serbest magnezyum, fosforilizasyon ve
ATP yi iceren ylizlerce enzimatik reaksiyon i¢in gerekli bir mineraldir. Hiicre
icindeki inorganik fosfat ve ATP, serbest magnezyumu azaltir, ATP’nin ADP’ye
doniismesi ise arttirir. Ashinda magnezyum ATP’nin distaki iki fosfat grubuyla
etkilesip, enzimatik substrat olusturur. Hiicre i¢ci magnezyum eksikligi, yiiksek
enerjili fosfat baglarmi ve glukoz metabolizmasmi ilgilendiren pek ¢ok enzimin

fonksiyonunun bozulmasina neden olur (58).
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2.4.3. Magnezyumun Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Magnezyumun brong diiz kas1 lizerine etkisine ait ilk ¢alisma 1912 yilinda
Trendelenburg tarafindan yapilmustir. Bu calismada sigir brons diiz kasinda
magnezyumun relaksasyon yaptigr gosterilmistir. Daha sonra yapilan bir in vitro
caligmada ise kobay akcigerinde pilokarpin ve histamin ile olusturulan

bronkokonstriiksiyonun magnezyum ile diizeldigi belirlenmistir (59,60).

Astimdaki etki mekanizmas: hakkinda farkli goriisler bulunmaktadir.
Magnezyum santral solunum merkezini etkilemeden sinir uclarindaki ACh miktarmi
azaltarak noromuskiiler bloga neden olur. Ayrica brons diiz kas hiicrelerindeki
kalsiyumu antagonize ederek, kas kontraksiyonlarini 6nlemekle bronkodilatator
etkiye sebep olur (51). Ayn1 zamanda mast hiicresinden histamin ve kolinejik sinir
ucundan ACh salmmmmi inhibe eder. Inflamasyon siirecinde serbest radikal
salmimini 6nler. Azalmis magnezyum diizeyi solunum kas giiciinde zayifliga neden

olur (57).

Inhale MgSO4'1in ozellikle B-agonistlere ilave edilmesiyle akut astim
ataklarinda pulmoner fonksiyonlarin diizelmesinde faydali oldugu goriilmiistiir.
Ayrica astim hastalarmin hastaneye basvuru sikliklarinda Onemli azalma
saglamaktadir (61). Astimda, B-agonistlerin etkisini ve giivenilirligini artirarak,

yaptiklar tasiflaksiyi, kardiyak ve metabolik toksisiteyi onler (62).

Magnezyum, geleneksel astim tedavisi ile diizelmeyen vakalarda ikincil
tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir. Bronkospazmda da magnezyumun yeri
vardir  (58). MgSO, inhalasyonu ile salbutamoliin karsilastirilmasinda
bronkodilatator etkileri esit bulunmus, tepe akimi degerlerinde (peak flow); MgSO4
gurubunda %34, salbutamol grubunda da %42 iyilesme oldugu goriilmiistiir (63).
Alter ve ark. (64), yaptiklar1 calismada plaseboya gore MgSQO,’in astimli hastalarda

tepe akimint %16 daha fazla artirdigimi gormiislerdir.

30



2.4.4. Magnezyumun Diger Sistemler Uzerindeki Etkileri

Santral sinir sistemi: Magnezyumun sinir iletilerinde onemli rol oynadig;
bunu da esas olarak NMDA reseptorlerindeki voltaja bagimli kapilarda antagonist
etki ile yaptig1 ileri siiriilmektedir. Son zamanlarda NMDA reseptor
antagonizmasimin  santral  sinir  sistemini  iskemik  hasardan = korudugu
diisiiniilmektedir. Bir¢ok hayvan ¢aligmasinda, iskemik hasarin hasarlanmaya yakin

zamanda verilen magnezyum ile azaldig1 gosterilmistir.

Hayvan modellerinde magnezyumunun koruyucu roliinii insanlara tam olarak
uygulamak zordur. Insan arastirmalarindaki asil sorun doniisiimsiiz hasar olusmadan
once verilebilecek en uygun tedavinin uygulanmis olmasidir. Cok diisilk dogum
agirlikli infantlarda yapilan gozlemsel calismalarda anneleri gebelik doneminde
magnezyum siilfat tedavisi alanlarda serebral palsi riskinin azaldig1 gosterilmistir.
Stipheli inmede 12 saat iginde magnezyum verilmesi ile belirgin bir yarar
goriilmemistir. Benzer olarak magnezyum siilfatin kardiak arest sonrasi norolojik
sonuclar ve yasam siiresini degistirmedigi gosterilmistir. Son calismalarda NMDA
reseptOr antagonistlerinin postoperatif agr1 tedavisinde rolii oldugu, NMDA reseptor
antagonizmasimin nosiseptif uyar1 sonrasit santral sensitizasyonu inhibe ettigi

izerinde durulmaktadir (57).

Periferik sinir sistemi: Magnezyum esas olarak periferik noronlarda sinaptik
alanda norotransmitterlerin salinimini etkiler; boylece lokal anesteziklerin etkisini
potansiyelize ettigi diisiiniilmektedir (62). Magnezyumun kas gevsetici olarak

kullanimi iizerine ¢aligmalar mevcuttur (108,109).

Motor son plak: Magnezyumun 2,5 mmol/L’den yiiksek konsantrasyonlarda
doza bagimli olarak periferik sinir sisteminde norotransmitter saliniminin presinaptik
inhibisyonu gelisir. Bu etkinlik presinaptik ucta membran kanallarinda kalsiyum ile
yarigmasina baghdir. Sinir-kas kavsaginda magnezyum Kkonsantrasyonunun 35
mmol/LL ve iizerinde olmasi ile dnemli derecede presinaptik ndromuskuler blokaj

ortaya cikar. Sonucgta, magnezyum nondepolarizan kas gevseticilerin etkisini
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arttirmaktadir ve Lambert—Eaton Sendromu ya da myastenia gravis gibi hastaliklarda

agir kas giigsiizliigiiniin gelisimine neden olabilmektedir (65,66).

Bununla beraber magnezyum nondepolarizan kas gevseticilerin etki baglama
siirelerinde belirgin bir azalmaya neden olmamaktadir. Magnezyum ve depolarizan
kas gevseticiler arasindaki etkilesim ise daha az bilinmektedir. Magnezyum siilfat ile
tedavi edilen hastalarda fasikiilasyon gelismemis ve genellikle magnezyum
nondepolarizan grupta oldugu gibi depolarizan kas gevseticilerin de aktivitesinin
artisina neden olmustur. Magnezyum ile uzun siireli tedavi gorenlerde siiksinil kolin
blokajinda artma izlenebilmekle beraber, akut hipermagnezemi durumlarinda ayni
durum sézkonusu degildir (62). Baraka ve Yazigi (67) magnezyum ile tedavi edilen
preeklamptik bayanlarda tek doz siiksinil kolin ile siiksinil kolinin aktivitesinde
uzama izlememislerdir. Preeklamptik hastalarda kolinesteraz seviyelerinde azalma
stiksinil kolin aktivitesinin artisina yol acabilir ancak magnezyumun bu fenomen
tizerinde etkisi bulunmamaktadir. Magnezyum siiksinilkoline bagli kas agrilarmin

insidansinda ve agirliginda azalma saglayabilir (62).

Otonom sinir ucglari: Magnezyumun vagal sinir u¢ ve otonomik
ganglionlardaki etkileri ¢ok iyi bilinmemektedir. Magnezyum konsantrasyonu 2,5
mmol/L nin iizerine ¢iktiginda adrenerjik sinir u¢larindan ve adrenal medulladan
katekolaminlerin saliniminda giderek artan bir inhibisyon ortaya ¢ikar. Daha yiiksek

seviyelerde de ganglionik blokaj gelisir (62).

Kardiyovaskiiler sistem: Magnezyum damarlarda direkt olarak ve
vazokonstriktor maddeleri etkileyerek vazodilatasyona neden olur. Ayrica periferik
vaskiiler direncin, sempatik blokaj ve katekolamin salimmin azalmasi gibi

mekanizmalarla diismesi de etkilidir.

Magnezyum kalsiyum antagonizmasi ile myokardiyal kasilma giiciiniin
azalmasina neden olur. Izole edilmis kalplerde hiicre dis1 magnezyum
konsantrasyonunun artmas: kasilma giiclinde azalmaya neden olurken; hayvan ve
insanlarda hipermagnezemi ve kardiyak depresyonun klinigi arasindaki iliski daha az
aciktir. izole kalplerde magnezyum bradikardiye sebep olur. Bununla beraber, in vivo

ortamda magnezyum ile vagal asetil kolin salmiminin inhibisyonu ile siklikla hafif
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bir tasikardi ortaya c¢ikabilir. Magnezyum antiaritmik ilaclara diren¢li ventrikiiler
aritmileri iceren ciddi aritmilerde etkilidir. Magnezyum adrenalin uygulanmasi ile
ortaya cikan aritmilerin kontroliinde propranolol kadar etkiliyken, verapamilden
daha giiclii etkilidir. Bupivakaine bagl gelisen aritmilerde de etki gdsterebilmektedir
(62).

Genitoiiriner sistem: Magnezyumun gestasyonel proteiniirili hipertansiyon
hastalarinda kullanilmaktadir. Ayrica giiclii bir tokolitik maddedir ve erken dogumun
tedavisinde kullanilmaktadir. Bobreklerde vazodilator etkilidir ve diiiretik etkinligi

mevcut olmakla birlikte bu amaglarla klinikte kullanilmamaktadir (62).

Iskelet kas sistemi: Magnezyum esas etkisini sinir-kas kavsaginda gosterir,
bununla beraber kasin kendisinde mindr kalsiyum antagonist etkiler ortaya c¢ikar.
Malign hiperterminin tedavisinde bir miktar faydasi olsa da bu etkisi zayiftir ve

klinik olarak énemli bir anlam1 yoktur (62).

2.4.5. Magnezyumun Anestezi ve Yogun Bakimda Kullanimm

1900’1 yi1llarda magnezyumun genel anestezik olarak kullanimi onerilmistir
(68,69). Bununla birlikte daha sonra yapilan caliymalarda anestezik etkilerin
progresif respiratuar ve kardiyak depresyon sonrasi gelisen serebral hipoksiye bagl

oldugu gosterilmistir (70).

Anestezi  indiiksiyonunda  kullamm:  indiiksiyonda — magnezyum
uygulanmasinin entiibasyon sirasindaki adrenerjik cevabin kontroliinii olumlu yonde
etkiledigi  diistiniilmektedir (57,58). Magnezyumun intraoperatif —analjezik
kullanimin1 anlamli derecede azalttigimi gosteren caligmalar vardir (62). Benzer
sekilde postoperatif agr1 kontroliinde de analjezik ihtiyacini belirgin sekilde azalttigi

gosterilmistir (71).

Obstetrik  anestezide kullamm:  Preeklampside ve eklampside
magnezyumun tokolitik, antikonviilzan ve hipotansif 6zelliklerinden faydalanilir.

Magnezyum motor sinir uglarindan asetilkolin salinimini onler, daha az olarak da
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kavsak sonrasi membranda sensitivite azalmasma yol acarak kas liflerinin
eksitabilitesini azaltir. Bu sekilde nondepolarizan kas gevseticilerin etkinligi artabilir
ve bu vakalarda noromuskuler monitorizasyon yapilmalidir. Magnezyum kullanan
preeklamptik hastalarda siiksinil kolin ile blok siiresinde uzama geligebilir, ancak bu
durum kolinesteraz azalmasi 1ile de iligskili olabilecegi icin net olarak

bilinememektedir (58,62).

Magnezyumun NMDA reseptorleri iizerindeki inhibitor etkisi ve vazodilator
prostoglandinlerin iiretimini arttirmasi serebral vazodilatasyona sebep olur ve bu da

hastalarda antikonviilzan etkinlige yol agar (57).

Feokromasitoma cerrahisi: Magnezyumun katekolamin salinimini inhibe
etmesi, antiadrenerjik aktivitesi feokromastoma cerrahisinde giderek daha fazla
kullanimina sebep olmustur. Magnezyum o6zellikle katekolaminlerin dolayli olarak
salgilandig1 anestezi indiiksiyonu, entiibasyon, cerrahi uyaran gibi durumlarda etkili,

tiimOr rezeksiyonunda tiimorden katekolamin salgilanmasina daha az etkilidir (58).

Kardiyovaskiiler anestezi: Kardiyak cerrahi sonrasinda hipomagnezemi
oram yiiksektir ve diisiik serum magnezyum diizeyleri atriyal fibrilasyonuna sebep
olabilmektedir. Magnezyumun membranlardaki stabilizan etkisi kardiyak ritm
bozukluklarinda kullanilabilirligini saglar. En 6nemli endikasyonu Torsades de
pointestir.  Fakat  digital toksisitesine bagli  ventrikiiler aritmilerde de
kullanilabilmektedir. Kritik hastalarda magnezyum, akut atriyal tasiaritmilerde

amiodarondan daha etkindir (57).

Magnezyum kalp cerrahisinde uzun zamandir kardiyoplejik soliisyonlarin
iceriginde yer almaktadir ve 0zellikle reperfiizyon sirasinda iskemik myokardiyumu

korudugu diistiniilmektedir (58).

Magnezyumun vazodilatér ve antiaritmik  Ozellikleri ile  biiylik
ameliyatlarinda  aortaya  kros-klemp  konuldugu swada  kullanilabilirligi
diisiiniilmektedir. Ayrica iskemi sonrasi normal dokularda patolojik olaylara aracilik
eden NMDA reseptorlerini antagonize ederek suprarenal aortik anevrizmalarin

onarimu sirasinda spinal kordu koruyucu etki gosterebilir (58).
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Yogun bakim: Kardiyak aritmiler, solunumsal yetmezlik, neonatal pulmoner
hipertansiyon ve tetanoz tedavisinde yeri bulunmaktadwr (36). Magnezyum
eksikliginin olumsuz etkileri daha iyi tanimlandiktan sonra pek c¢ok iinitede
magnezyum seviyelerine bakilmakta ve hipomagnezeminin gelisimi 6nlenmektedir

(58).
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MATERYAL VE METOD

Bu calisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun
onayr almarak; Siileyman Demirel Universitesi Deneysel Hayvan Yetistirme

Laboratuar1 ve Farmakoloji Laboratuarinda gerceklestirilmistir.

3.1. Deneyde Kullanilan Kimyasallar

Krebs Soliisyonun hazirlanmasinda kullanilan malzemeler:
1- Sodium Bicarbonat Ultra Minimum %99,5 (Sigma)

2- D(+)-Glucose Monohydrate (Sigma)

3- Potasium Phosphate monobasic (Sigma)

4- Calcium Chloride Dihydrate max. %0,0001 (Sigma-Aldrich)
5- Sodium Chloride max. %0,00002 (Sigma-Aldrich)

6- Potasium Chloride max. %0,0001 (Sigma)

Deneyde kullanilan soliisyonlar:

1- Potasyum Chloride max. %0,0001 (Sigma-Aldrich)

2- Base Histamin (Sigma-Aldrich)

3- Acetilcholine Chloride %99 (AT) (Sigma-Aldrich)

4- Magnesium sulphate anhydrass (Sigma-Aldrich)
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3.2. Deneyde Kullanilan Cihazlar

I- Automatic Organ Bath, LE-01-046 LSI Letica Scientific Instruments:

Otomatik kompakt 4 kanalli organ banyosu iinitesi (Resim 7,9,10).

2- Mikropositioner LSI Leitica: Dokunun gergin bir ip araciligiyla asildigi ve
bir transducer araciligi ile kasilma-gevseme cevabinin oldukca hassas bir sekilde
algilandi1 6zel diizenek. Her kanal i¢in bir adet bulunmaktadir. Istenildiginde

elektriksel stimulasyonla dokuda uyar1 olusturabilecek 6zelliktedir (Resim 7,9).

3- Amplifier ISO 510 (for bridge system transducer): “Transducer’dan gelen
uyarilar1 bilgisayara aktaran cihaz. 3-20 Hz elektriksel artefaktlar: filtreme 6zelligine

sahiptir. Her transducer icin ayr1 bir giris bulunur (Resim 8).

4- Termostat (LE 13206): Termoregiilator {initesi, organ banyosunun 1s1sini

sabit tutmaya yarayan cihaz (Resim 7).

5- Protowin software (izole organlar icin): Gerilim potansiyellerini
aktarilmasma, grafik ve sayisal olarak goOsterilmesine, kaydedilmesine ve

yorumlanmasina uygun yazilim yiiklii masaiistii bilgisayar (Resim 8).
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Resim 7. Dort kanalli otomatik kompakt organ banyosu cihazi
1- 25 ml’lik kanallar

2- Transducer

3- Mikropositioner

4- Lavaj esnasinda kanallar1 bosaltip-doldurmaya yarayan sistem
5- Termoregiilator
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Resim 8. Verilerin degerlendirilmesini saglayan diizenek
1- 4 kanalli amplifier
2- Ozel yazilimin yiiklii oldugu bilgisayar

Transducer

Doku —— ¢

Resim 9. Mikropositioner Resim 10. Organ banyosunun s1v1 giris ve ¢ikisi
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3.3. Deneyin Gruplandirilmasi

Deney gruplar1 trakea dokusunda kasici etkisi olan maddelere gore

diizenlendi.

Asetil Kolin (ACh): Organ banyosuna 10°® M (n=12), 10° M (n=12) ve 10* M
(n=12) olmak tizere ii¢ farkli konsantrasyonda ACh eklendi.

Histamin: Organ banyosuna 1X10® pmol (n=12), 1X10” pmol (n=12) ve 1X107

umol (n=12) olmak iizere ii¢ farkli konsantrasyonda histamin eklendi.

Potasyum Kloriir (KCl): Organ banyosuna 30 mM (n=12) ve 60 mM (n=12) olmak

tizere iki farkli konsantrasyonda KCl eklendi.

3.4. Deney Protokolii

3.4.1. Krebs Soliisyonunun ve organ banyosunun hazirlanmasi:

Krebs soliisyonu; NaCl 112 mM, KCI 5 mM, NaHCO; 25 mM, KH,PO, 1
mM, CaCl, 2,5 mM, MgSO4 1.2 mM, Glukoz 11.2 mM konsantrasyonda hazirlandi.
Organ banyosunun sicakligi 37 °C, gazlanmasi ise oksijen %95, CO, %5 karigimi ile
yapildi. Olgiimler ve kayit icin bilgisayar hazir hale getirildi.

3.4.2. Ratlarin Secimi ve Trakeanin Cikarilmasi

Calismamizda 250-350 gr Wistar-Albino tiirli 12 adet gencg-eriskin, disi rat
kullanildi. Hayvanlar hafif eter anestezisi altinda dekapite edildi. Gogiis boslugu
acilarak trakea olabildigince siiratli bir sekilde cikarildi. Trakeaya hasar vermemeye
O0zen gostererek cevresindeki yag ve bag dokusu temizlendi. Trakeadan 3 mm’lik

halkalar hazirlandi.
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3.4.3. Trakealarin Organ Banyosuna Yerlestirilmesi:

Elde edilen trakea halkalari; metalden hazirlanan kiiciik iicgen seklindeki
tellere ve gergin bir ip araciligiyla transducere baglandi (Resim 11). Transducer bagl
bulundugu mikropositioner; dort kanalli, her kanal icinde 25 ml krebs soliisyonu
bulunan organ banyosu cihazina nazikce yerlestirildi. Boylece ayni anda 4 trakea
halkasinda deney yapilabildi. Asili olan trakea halkalarina 1 gr gerilim uygulandi.
Trakealar 37 °C’ye kadar isitilmig %95 O, ve %5 CO, ile devamh gazlandirilan

krebs soliisyonu icerisinde 1,5 saat kadar istirahate birakilarak ortama adapte olmasi

sagland. Istirahat siiresince preparatlarm icinde bulundugu krebs soliisyonu her 15

dk’da bir degistirildi.

Resim 11. izole trakealarin organ banyosuna asilmasi

1- izole edilmis 3 mm trakea halkasi,

2- Trakeay1 asmak icin kullanilan metal aparatlar

3- Trakeay1 gergin olarak asmak i¢in kullanilan diizenek,
4- Hazirlanmis diizenegin son hali

5- Transducer
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3.4.4. ilaclarin Uygulanmasi

Asetil Kolin

Tiim trakealara ilk olarak 10°® M ACh uygulandi. 10 dk beklenerek
kasilmanm plato diizeyine ulagsmast beklendi. Olusan kasilmayr gevsetmek igin ilk
olarak 10* M MgSO, uygulandi. Ardindan krebs soliisyonuna 10’ar dk araliklarla
MgSO, ’iin daha yiiksek dozlar: sirasiyla 10'3, 3x10'3, 5x10'3, 10'2, 3x10'2, 10" M
uygulandi. Islem sonunda trakealar 30 dk tekrar istirahate birakildi. Istirahat
esnasinda her 15 dk’da bir krebs soliisyonu ile yikama islemi yapildi. Ardindan tiim

bu islemler 107, 10* M ACh i¢in tekrarland1.
Histamin

Asetil kolin uygulamalarindan sonra istirahate alman trakea dokularina
kasilma olusturmak amaciyla ikinci olarak histamin uygulandi. lk olarak diisiik doz
(10® M) histamin kullanildi. Kasilmanim stabilize olmasi icin 10 dk beklendikten
sonra islemler daha yiiksek dozlarda (10'5, 107 M) histamin ile tekrarlandi. Takiben

dokular istirahate alindi.
Potasyum Kloriir

Istirahatten sonra ilk olarak 30 mM KCI uygulandi. Ancak diger gruplardan
farkli olarak kasilmanin stabilize olmasi i¢in beklenen siire 20 dk olarak ayarlanda.
Ardindan 10 dk araliklarla 10™, 107, 3x107, 5x107, 107, 3x107, 10" M MgSO,
uygulandi. Tekrar 30 dk istirahate alinan dokuya son olarak 60 mM KCl ile protokol
tekrarlandi (Sekil 4, Tablo 6).
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3.5. Deney Protokoliiniin Sematik Ozeti

)] 1
10°M ACh 10'M
10°M ACh MgSO,

10*M ACh 3x10°M
. MgSO,

10°M
i @ 5x10°M P30
}8'5 ﬁ ﬁiiﬁﬁ 3x10M 83 bavai - Lavai
10~ M Histamin MgSO,
10°M
MgSO4

Istirahat

Istirahat

3)
30 mM KCI
60 mM, KCl

v v
[ |

10*M
MgSO,

| | | | | | |
10 20 30 40 50 60 70 80

—q---------=---
—q------------

I
120

O
o
—_
e
[

0

dakika

Sekil 4: Deney protokoliiniin zaman ekseninde (dk) uygulanisi. Trakealara ilk olarak

10® M ACh uygulandi. 10 dk bekledikten sonra MgSO4m artan dozlari ile 10’ar dk

gevseme cevabi izlendi. Takiben 2 kez lavaj yapildi ve her lavajdan sonra 15’er dk istirahate

birakildi. Ardindan ayni islem sirastyla 107, 10* M ACh, 10*®, 10°,10”° M Histamin ve 30,

60 mM KCl i¢in tekrarlandi. KC1 grubunda digerlerinden farkli olarak bekleme siiresi 20 dk
olarak ayarlandi.

Tablo 6. Deney gruplarina sirasiyla uygulanan konstriktér madde ve MgSO, dozlar1

Deney Grubu Uygulanan MgSO,4 Konsantrasyonu (M)

5
10°M g 10° | 3x10% | 5x10° | 102 | 3x10% | 10!

ACh 10°M 104 10° | 3x10° | 5x10° | 102 | 3x10% | 107

10%M 10" 10° | 3x10° | 5x10° 107 | 3x10% | 10"

=
10°M 10° | 3x10° | 5x10° | 10% | 3x10° | 10"

Histamin 10°M | jo* | 10° | 3x10° | 5x10° | 10 | 3x10 | 10"

10°m | 10* 10° | 3x10° | 5x10° | 10* | 3x10® | 10"

KCl 30mM | qp* 10° | 3x10° | 5x10° | 107 | 3x102 | 10"

60mMm | 107 10° | 3x107 | 5x10° | 107 | 3x10% | 10"

43



3.6. Verilerin Kaydedilmesi ve Degerlendirilmesi

Trakeanin kimyasallarla kasilma veya gevseme seklindeki yanitlari izometrik
transducer araciligiyla Once amplifiere aktarildiktan sonra elde edilen veriler
bilgisayara gram cinsinden kaydedildi. Tiim gruplarda ila¢ uygulamasi yapilmadan
once Olciilen ilk deger “kontrol degeri”, konstriktor madde uygulamasini takiben
alinan deger ise ‘“kasilma degeri” olarak kaydedildi. MgSO4 uygulamasina
baslarken trakeanm tam kasili oldugu andaki deger %0, kontrol degerine geri
donmesi ise %100 gevseme olarak kabul edildi. MgSO, uygulamasi ile elde edilen
sonuclar hesaplanarak % gevseme {lizerinden degerlendirildi. Alinan veriler
diizenlenerek tablo ve grafik haline getirildi. Grafik egrileri i¢in elde edilen

degerlerin logaritmasi alindi.

Istatistiksel ~analiz icin, alman sonuglar INSTAT 2 programi ile
degerlendirildi. Grup ici; kontrol degerleri ile magnezyum uygulamasi sonrasi olusan
degerlerin karsilastirilmasinda Wilcoxon testi kullanildi. iki grup arasi degerlerin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Elde edilen degerlerde p<0,05
anlamli, p<0,001 ¢ok anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

4.1. ASETIL KOLIN
4.1.1. 10°* M Asetilkolin

10° M ACh uygulamasi zayif kasilma olustururken ACh’in artan dozlarmda
kasilma cevabr artt1 (Tablo 7). 10°® M ACh sonras1 verilen 10 M MgSO4 gevseme
yapmazken; artan MgSO, dozlarinda belirgin gevseme gozlendi. Ozellikle 10~ M-
10% M konsantrasyonlarda belirgin bir gevseme oldugu goriildii (p<0,05). 3x10™
M’dan itibaren kontrol degerinden daha fazla gevsemeye yol act1 (Tablo 8, Sekil 5).

150 -
g 100-
(<]
(7))
>
Q
O
< 507
0 T T T T 1
5 4 4 -2 1 0
log M MgSO,
10 ** M Ach

Sekil 5: 10° M ACh ile kontrakte edilen trakea halkalar: iizerine yiikselen
dozlarda uygulanan MgSO,’m olusturdugu gevsemenin logaritmik egrisi
*.
: p<0,05
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4.1.2. 10° M Asetilkolin

10° M ACh ile kasilan trakea halkalarinda uygulanan 10 M MgSOy kiiciik
bir kasilma cevabina sebep oldu (p>0,05). 10° M MgSO, gevseme olusturmazken
(p>0,05), daha yiiksek dozlarda belirgin gevseme olustu (p<0,05). Ozellikle 3x107
M’dan yiiksek konsantrasyonlarda hizli bir gevseme goriildii (Tablo 8, Sekil 6).

100-
75-
£
@ 504
7))
>
Q
(M 254
2
0 — ] I |
-4 3 3 -1 0
-23- log M MgSO,
10 ° M Ach

Sekil 6: 10° M ACh ile kontrakte edilen trakea halkalar1 iizerine yiikselen
dozlarda uygulanan MgSO,’m olusturdugu gevsemenin logaritmik egrisi
k.
. p<0,05
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4.1.3. 10* M Asetilkolin

10* M ACh baslangi¢ Slciimlerinde belirgin olarak daha giiclii bir kasilma
olusturdu (Tablo 7). Diisiik doz MgSO, (10, 10° M) verilmesi hafif bir kasilmaya
sebep oldu ancak sonuclar istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0,05). MgSO,’1n artan
dozlarinda gevsemede artig goriilmekle birlikte, bu gevseme diger gruplarda oldugu
kadar belirgin degildi. MgSO, 10° M’dan 10 M konsantrasyona yiikseltildiginde
olusan gevseme istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,05). Ek olarak
hi¢bir MgSO4 konsantrasyonunda tam gevseme elde edilemedi (Tablo 8, Sekil 7).

80
704
604
504
40+
304
20+
10

0  ———*% T
4 4 3 2 1 0

log M MgSO,

% Gevseme

%

10 * M Ach

Sekil 7: 10" M ACh ile kontrakte edilen trakea halkalar: iizerine yiikselen
dozlarda uygulanan MgSO,’m olusturdugu gevsemenin logaritmik egrisi
k.
: p<0,05

4.2. HISTAMIN

10®, 10 ve 10° M konsantrasyonda histamin uygulamasmi takiben higbir
dozda anlamli kasilma cevabi alinamadi. Histaminin trakea iizerine kasici etkisi

olmadigina karar verilerek bu gruba MgSO, uygulamasi yapilmadi.
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4.3. POTASYUM KLORUR
4.3.1. 30 mM Potasyum Kloriir

KCI uygulanan trakealarda doza bagimli sekilde baslangic kasilma cevabi
goriildii. 30 mM KCI grubunda 10 M MgSO, uygulamasi sonrasi belirgin gevseme
cevab1 alinmazken (p>0,05), 10° M ve daha biiylik dozlarda hizli bir gevseme
goriildii (p<0,05). 5x10° M doz uygulanmasindan itibaren ise giris degerinden daha
fazla gevsemeye yol actigi gozlendi. MgSO4 10° M’dan 107 M yiikseltildiginde
olusan gevseme istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,05) (Tablo 8, Sekil 8).

120+
110 .
100
90- s
80+
70+
60-
50+

% Gevseme

30
20+
10+

B -4 3 2 -1 0
log M MgSO,
30 mM KCI

Sekil 8: 30 mM KClI ile kontrakte edilen trakea halkalar: iizerine yiikselen
dozlarda uygulanan MgSO,’m olusturdugu gevsemenin logaritmik egrisi
k.
: p<0,05
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4.3.2. 60 mM Potasyum Kloriir

60 mM KCI grubunda 10 ve 10° M MgSO, uygulamalar1 sonrasi kasiimada
hafif diizeyde artis oldu (p<0,05) (Tablo 8). Dozun artmasiyla artan gevseme cevabi
elde edildi (Sekil 9). 3x10> M doz ve iizeri uygulandiginda ise baslangi¢ degerinden
daha fazla gevseme goriildi. MgSO, 107 M’dan 10> M konsantrasyona
yiikseltildiginde olusan gevseme istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla bulundu

(p<0,05).

150 -
o 1007
E
]
3 50+
(O]
X
0 1
0
50- log M MgSO,
60 mM KCI

Sekil 9: 60 mM KClI ile kontrakte edilen trakea halkalar: iizerine yiikselen
dozlarda uygulanan MgSO,’m olusturdugu gevsemenin logaritmik egrisi

*: olugan gevseme cevabi kiyaslandiginda p<0,05

**: olusan kasilma cevabt kiyaslandiginda p<0,05
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4.4. Sonuclarin Toplu Halde Gosterilmesi

Tablo 7: Trakea lizerine konstriktor ila¢ uygulamas: sonrasi olusan baslangi¢

kasilma degerleri (gr)
10°MACh | 10°MACh | 10*MACh | 30mMKCI | 60 mM KCl
0,44 1,04 0,79 1,26

Tablo 8: Konstriktor ilag sonrast MgSO, uygulamasi ile olusan % gevseme
cevabinin ortalama, standart sapma ve istatistiksel degerlendirme sonuclarinin toplu halde

gosterilmesi. Not:
ifade etmektedir.

“

ile gosterilen degerler giris degerinden daha fazla kasilma oldugunu

MgSOy 10° M 10°M 10* M 30 mM 60 mM
(M) ACh ACh ACh KCL KCL
107 0 20,87 2,32 5.05 77,70

+0 +7.00 + 6,63 +13,95 +8.94
107 27.65 1.5 20,35 39,75 8,01
+23.67 + 8,98 +9.03 +21,17 +12.88
3x10° 36.87 10,05 2.41 87.84 1.82
+21.46 +1027 +8.38 +22.35 +15,33
5x10° 48,07 16,18 6,32 103,63 13,23
+25.03 +10,25 +9.82 +21.22 +17.88
102 74.50 27.54 11,6 108,14 52,97
+21.49 + 8,98 +11,32 +19,36 +18,51
31072 116,61 57.35 30,37 109,97 107.43
+28.94 +19,30 +17,86 +19,27 +17,89
10! 140,04 93,57 71,69 109.97 107.43
+16,59 +19,16 +15,20 +19,27 +17.89
P degerleri
3
10 1 1 0,285 0,285 0,043
3
10 0,043 0,715 0,715 0,008 0,049
3
3x10 0,028 0,043 0,5 0,008 0,889
3
5x10 0,028 0,018 0,128 0,007 0,036
2
10 0,018 0,012 0,046 0,007 0,005
2
3x10 0,018 0,012 0,018 0,007 0,004
5|
10 0,018 0,012 0,018 0,007 0,004
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TARTISMA

Anestezi uygulamalar1 sirasinda ve sonrasinda bronkospazm siklikla
karsilagilan bir problemdir. Ventilasyon gii¢liigiine bagli oksijenasyon bozularak
kalict  hasarlar  olusturabileceginden,  bronkospazmin  hizla  diizeltilmesi

gerekmektedir.

Bronkospazm bircok nedenle olusabilir; hastanin agr1 duymasi, yapilan
cerrahi islemin farkinda olma, iist solunum yolunda sekresyon artis1 olmasi ve
ozellikle hava yolu enstriimentasyonuna bagli siklikla ~ bronkospazm
gelisebilmektedir. Bununla birlikte bronkospazmin en sik goriildiigii hasta grubu;
astim ve/veya atopi Oykiisii olan hastalardir. Bunlara ek olarak anestezide kullanilan
ilaclara karsi alerji gelismesi, olduk¢a sik karsilasilan bir durumdur. Atrakiiryum,
morfin, pentotal ve mivakuryum gibi ilaclar direkt histamin salmimina yol
acabilmektedir. Mertes ve ark. (27) anestezi uygulanan 712 alerjik hastada yaptiklar1
arastirmada, kas gevseticilere baglh alerji gelisimini %355, lateks alerjisini %?22,3,

antibiyotik alerjisini %14,7 olarak bildirmislerdir.

Viicutta bircok mediatoriin  bronkospazm gelisiminde rol oynadig:
bilinmektedir. Bu mediatorler farkli mekanizmalar iizerinden bronkokonstriksiyon

yaparlar.

Havayollarindaki diiz kas kasilmasi akut astim ve diger bronkospazmlarin ana
komponentidir. inhale alerjenler yada diger uyaranlar ile olusan histamin, ACh ve
diger mediatorlerin salinmasi sonucu bronkokonstriksiyon olusur. Histaminin
bronkokonstriksiyon mekanizmasi; direkt diiz kas hiicrelerini ve afferent sinir
uclarini uyararak, diger bronkokonstriktér endojen medyatorlerin salintmint artirarak
gerceklesir. Diiz kas kasilmasinin patofizyolojisinde 1iki temel mekanizma
bulunmaktadir. {lk mekanizma reseptor bagimli kanallar araciligiyla hiicre icine Ca*™

akist yada intraseliiler depolardan Ca™ salimimmi icerir (72,73). Asetil kolin,
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histamin, bircok ila¢ ve hormonlar bu yol iizerinden etki etmektedir. Diger
mekanizma membranin elektriksel depolarizasyonu sonucu voltaj bagiml
kanallardan hiicre icine Ca™ akisidir (28,29). KCI bu mekanizma aracihif: ile diiz
kasda kasilma olusturur. Calismamizda asetil kolin, histamin ve KCI kullanilarak

farkli mekanizmalarla bronkospazm modeli olusturulmas: amaclandi.

Ratlarda havayolunun farkli bolgelerine c¢esitli maddelerin etkilerinin
incelendigi genis ¢capl bir calismada, Wistar ve Fisher tipi 344 rattan alinan trakea,
brons, bronsiollerde karbakol (asetil kolin), serotonin, bradikinin, histamin,
norokinin-A, substans-P, tromboksan-A,’nin  bronkospazm yapict etkileri
karsilastirilmistir. En fazla kasilmanin ACh ile elde edildigi, serotonin, bradikinin ve
TxA> nin bronsiollerde daha etkin oldugu gosterilmistir (31). Kumasaka ve ark. (74)
tic farkli MgSO4 (1,2, 2,2, 9,2 mM) dozu ile hazirlanan organ banyosu igerisine
trakea halkalarini yerlestirerek kiimiilatif olarak artirilan 10°-10* M ACh ve 10-140
mM KCl uygulamasi sonrasi kasilma cevabini incelemislerdir. Maksimum kasilma
degerleri hem ACh hem de KCIl grubunda her iic MgSO4 degeri icin benzer
bulunmustur. Maksimum kasilmanin %50’sinin elde edildigi deger (ECso) KCl
grubunda MgSO4 dozuna bagimli farlilik gosterirken, ACh i¢in benzer bulunmustur.
ECsp; ACh uygulanan trakealarda 122 nM, KCI grubunda ise 44 mM olarak tespit
etmislerdir. Gourgoulianis ve ark. (75) 85 mM KCI ve 10" M ACh ile giiclii bir
kasilma elde etmislerdir. Bizim galismamizda 30-60 mM KCl ve 10°-10* M ACh
konsantrasyonlar kullanilarak her iki calisma ile paralel sekilde doza bagiml giiclii

bir kasilma elde edildi.

Calismamizda histaminin farkli konsantrasyonlarinin higbirisinde kasilma
elde edilemedi. Aslinda histaminin hem insanlarda hem diger canl tiirlerinde intra-
ekstra pulmoner havayollarina etki eden giiclii bir bronkokonstriktor oldugu aciktir
(76). Giiniimiizde astimli hastalarda solunum fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi
veya farkli parametrelerin incelenmesi amaciyla histamin ile olusturulan
bronkokonstriksiyon  (Histamin Provakasyon Testi) calismalarda siklikla
kullanilmaktadir (77,78,79). Hayvanlarda yapilan caliymalarda da histaminin bu
etkisi gosterilmistir. Hirota ve ark. (80) kopeklerde in vivo ve in vitro ortamda

histamin ile bronkokonstriksiyon olusturmuslardir. /n vitro olarak organ banyosu
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icerisinde 10 uM histamin kullanilarak elde edilen kasilma giicii %100, kas gevsetici
verilmesinin ardindan tam gevsemenin elde edildigi an ise %0 olarak kaydedilmistir.
In vivo deneyde ise IV yoldan 10 uM histamin verilen hayvanlara, bronkoskop

yerlestirilip gorsel olarak bronkospazm gelistigi goriilmiistiir.

Bununla birlikte histaminin in vitro ortamda zayif bir bronkokonstriktor
oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur. Voorde ve ark. (31) yaptig1 caligmada
histaminin rat trakea ve bronsta hi¢ kasilma yapmadigi, bronsiollerde ise zayif bir
kasilma olusturdugu bildirilmistir. Bu calismada histamin 10°-10* M’a kadar
konsantrasyonda  kullamilmasi  bizim  uyguladigimiz  dozlarla  benzerlik
gostermektedir. Benzer bir caligmada ise izole domuz trakeasinda histaminin, asetil
kolin 1ile kiyaslandiginda zayif bir kontraksiyon olusturdugu; bu kasilmanin
tetractilamonyum ve K" uygulamasi ile artirilabildigi gosterilmistir (81). Bu durumu
destekleyen eski calismalarda da trakea ve akcigerdeki havayollarinin histamine kars1
zayif cevap olusturdugu gosterilmistir. Bu ¢alismada mast hiicrelerinden salinan iki
mediatorden (histamin ve serotonin) sadece serotoninin tek basina kontraksiyon i¢in
yeterli oldugunu diisiiniilmiistiir (82). Aslinda histaminin izole rat trakeasinda
brokokonstriksiyon yapmamasi bir¢ok sebebe bagli olabilir. Trakeanin izole edilmesi
afferent sinirler iizerinden ve diger medyatorler araciligiyla gerceklesen yolu ortadan
kaldirmaktadir. Ek olarak farkli canli tiirlerinde solunum yollarinin histamine farkl
derecede duyarliklarinin oldugu bilinmektedir. Kobay, histaminin bronkokonstriktor
etkisine en duyarli hayvandir. Bu durum solunum yollarindaki histamin reseptor

diizeyleri ile iligkili olabilir (83).

Bronkokonstriksiyonun standart tedavisinde p-agonistler, metilksantin ve
kortikosteroid grubu ilaglar kullanilir (84,85,86,87,88). Ancak standart tedaviye her
zaman yanit almamadigindan alternatif tedavi arayislar1 devam etmektedir
(36,37,38,39,47). Aslinda magnezyumun 1930-1940’li yillardan bu yana astim
tedavisinde kullanildig1 bilinmektedir. Ancak 1980°li yillara kadar {izerinde
durulmamistir (89). Son yillarda; direkt olarak kalsiyum antagonisti olarak gorev
yapmasi, sinir kas kavsaginda ACh salimimi ve depolarizasyonunu azaltmast,
prostoglandin bagimli diiz kas gevsemesini etkilemesi ve [-agonist reseptor

kompleksinin etkilesimi i¢in gerekli oldugunun tespit edilmesi gibi magnezyum
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hakkindaki verilerin giincellenmesi sonucu teorik olarak Onemi giderek artmistir

(90).

Klinikte ozellikle siddetli akut astim ataklarmnin tedavisinde magnezyum
dikkatleri tizerine ¢ekmistir. Skobeloff ve ark. (91) bildirdikleri ¢alismalarinda akut
ciddi astim atagiyla basvuran hastalarda IV magnezyum tedavisi sonrasi pik
ekspiratuar akim (PEF) degerlerinde anlamh diizelme oldugu ve hastalarin taburcu
edilme siirelerini olumlu etkiledigini gostermislerdir. Orta-siddetli derece astimi olan
hastalarda yapilan ¢alismalarda; ¢cocuklarda 20-25 mg/kg ve eriskinlerde 2 gr dozda
kullanildig1 gosterilmistir (73,92,93). 1966-1998 yillarim1 kapsayan bir arastirmada;
caligmalarin bir kismi tedaviye Mg eklenmesinin bronkospazmin diizeltilmesine
anlamli bir katkis1 olmadigini soylerken, diger calismalarin basarili oldugu
belirtilmistir. Bu arastirmada; klinik diizelme iizerine faydasi kesin olmamakla
beraber spirometrik havayolu fonksiyonlarinin iyi etkilendigi, fiyat avantaj1 ve diisiik
yan etkileri nedeniyle kullanilmasinin yararli oldugu sonucuna ulasilmistir (64).
1999°da yapilan bir derlemede; ciddi astim tedavisinde IV magnezyumun
kullanimi destekleyen 35 calisma oldugu gosterilmistir (94). Bu tarihten sonra
cocuklarda yapilan 3 randomize kontrolli c¢alismanin 2 tanesinde magnezyum
kullanim1 Onerilirken, 1 calismada olumsuz sonuclar elde edildigi bildirilmistir
(95,96,97). 2005 yilinda cocuklarda yapilan bir meta-analizde ise; inhaler
bronkodilatdr ve steroide eklendiginde bu ilaglarin yan etkilerini, hastanede yatis
sliresini, bronkospazm gelisimini ve orta-siddetli akut astim ataklarinin klinik
semptomlarimi azalttii, diger tedaviler ile kiyaslandiginda maliyetinin ve yan
etkilerinin diisik oldugu bildirilmistir  (98). Bununla birlikte ciddi klinik
arastirmacilar MgSO; infiizyonunun etkili olmadigini bildirmislerdir (99,100,101).
Bu farklilik MgSOy infiizyon orami ve dozu ile iliskili olabilir. 2 gr MgSO4’un 20
dk’dan uzun siirede infiizyon halinde kullanildigi caliymalarin tamaminda etkisiz
oldugu soylenirken (99,100,101), 24,6 gr MgSOs in 20 dk’da (102), 10-20 gr
MgSO4’1mn 1 saatte (103), 2 gr MgSO4 1 2 dk’dan Once (104) gibi daha yiiksek
konsantrasyonda ve hizli verildigi c¢aligmalarda etkili tedavi edici oldugu

bildirilmistir.
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Magnezyumun IV kullanimda periferik vazodilatasyon, sistolik hipotansiyon,
yiizde kizariklik, bulanti, venoz flebit gibi istenmeyen etkilere ve doz agimina sebep
olabileceginden farkli tedavi secenekleri de denenmistir (46). Tek basina veya
tedaviye ek olarak inhaler Mg kullanimi basarili sonuglar vermistir. Ayrica oral
yoldan proflaktik kullantmi da mevcuttur (61,105,106,107). Giiniimiizde
magnezyumun astim tedavisinde tiim yas gruplarinda giivenle kullanilabilecegi kabul

edilmektedir.

Calismamizda elde edilen veriler sonucunda; ACh ve KCl ile olusan gii¢lii
bronkokonstriksiyonun MgSOs uygulamasi1 ile doz bagimh olarak ortadan
kaldirilabildigini gosterildi. Ayni1 zamanda -0zellikle KCI grubunda- yiiksek doz
MgSO4 uygulamalar1 ile kontrol degerinden daha fazla gevseme gelistigi
gozlemlendi. Sadece yiiksek doz ACh uygulamalarinda MgSO,4’ 1 yiiksek dozlarina
ragmen tam gevseme elde edilemedi. Daha Once yapilan calismalarda da benzer
sonuclar elde edilmistir. Kumasaka ve ark. (74) in vitro ortamda KCIl, ACh ve
KCIl+ACh’nin diisiik dozlarmin karisimi ile olusturulan kasilma {izerine artan
dozlarda MgSOs’ in  etkisini incelemislerdir. Calismada MgSO4; KCI ve
KCI+ACh’nin yaptig1 kasilmay1 tam olarak geri cevirebilirken, ACh ile olusturulan
kasilmay1 yiiksek dozlarda dahi tam olarak geri ¢cevirememistir. Bu calismada hiicre
i¢ci Ca™ diizeyleri de degerlendirilmis olup KCl ve ACh uygulamasi ile hiicre i¢i
Ca™ diizeyleri artarken MgSOy ile azaldig1; bu yiizden MgSO,’1n etkisini hiicre i¢i
Ca™u azaltarak gosterdigi bildirilmistir. Gourgoulianis ve ark. (75) benzer bir
calisma gerceklestirmistir. KC1 ile kasilan trakea iizerine MgSO,4 uygulamasi; tam
gevseme saglarken, ACh sonrasi verilen MgSQy ile rezidii kontraksiyonlari oldugu
gorilmiistiir. Bu durum MgSO4 1 KCI’iin etki ettigi voltaj bagiml kanallar1 bloke
etmekle beraber, ACh’in etkiledigi reseptor bagimli kanallar ve hiicre i¢i depolar1

etkilemedigi seklinde yorumlanmustir.

Calismamizda literatiirde bildirilmeyen bizim icin siirpriz bir bulgu da elde
edildi. 60 mM yiiksek doz KCI grubunda diisik doz (10, 10° M) MgSO,
uygulandiginda, trakeada kasilmada hafif artis oldugu (swrasiyla %7,7 ve %8, her iki
deger icin p<0,035) gozlendi. Benzer kasilma 10™* M yiiksek doz ACh grubunda 10
M MgSO4 uygulamas: ile goriiliirken kasilmadaki artis %2,3’de kald1 (p>0,05). Bu
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beklenmeyen kasilmanin muhtemel sebepleri; K™ kanallarinin inhibisyonu veya
dogrudan kasilmaya sebep olabilen elektriksel bir uyar1 olabilir. Ancak deney
protokoliimiizde bu tiir uygulamalar yer almamaktadir. Daha ©nce benzer
protokollerle yapilan in vitro c¢alismalarda bu tarz bir kasilma izlendigi
bildirilmemistir (35,74,75,80). Bununla birlikte bazi klinik ¢aligmalarda diisiik doz
ve yavas MgSO4 uygulamalarmin bronkospazmin tedavisinde basarisiz oldugu
gosterilmistir. Eger bizim rat trakeasinda in vitro ortamda gordiigiimiiz bulgu
insanlardaki tablo ile ayni ise; MgSO4’ 1 diisiik dozda bronkospazm tedavisinde
kullanimi, klinigin agirlasmasma sebep olabilir. Her ne kadar in vitro deney
ortaminin in vivo ortami tam olarak yansitmayacagi bilinse de; bronkospazm
tedavisinin diizenlemesinde bu bulgularin akilda tutulmas: gerektigini diisiiniiyoruz.
Bu bulgular 15181nda su sorular da akla gelmektedir: acaba diisiikk doz MgSQO,, diger
canh tiirlerinde de trakea kasilmalarma yol acar mi? Ayrica viicuttaki diger diiz
kaslarm MgSO4 m diisik dozlarma cevabr nasildir? Bu konularda daha ileri

caligmalara ihtiyac vardir.

Calismamizda elde edilen veriler ve daha Once yapilan caligmalar
degerlendirildiginde sonug olarak; uygun dozlarda verilen MgSOy’1n farkl sebeplere
bagli olusan bronkospazmlarin tiimiinde etkin bir tedavi edici 6zelligi oldugu; ancak
bazi durumlarda diisik doz MgSOs’in bronkospazmda hafif bir artisa yol

acabileceginin g6z Oniinde bulundurulmasi gerektigini diisiiniiyoruz.
Sonug:

1. ACh ve KCl in vitro ortamda rat trakeasina uygulandiginda doz bagimh giiclii
kasilmalara neden olmaktadirlar.

2. Histamin izole rat trakeasinda kasilma meydana getirmemektedir.

3. ACh’nin diisik dozlarinda MgSO4 1in  artan dozlar1 bronkodilatasyon
olustururken, yiiksek ACh dozlarinda gevseme % 100’e ulagsmamaktadir.

4. MgSO4’m artan dozlar1 KCl ile olusan kasilmay1 tam olarak geri ¢cevirmekte,
hatta yiiksek MgSO4 dozlarinda bronkodilatasyon olugsmaktadir.

5. KClI uygulanan trakeaya diisiik doz MgSO, eklenmesi hafif bir kontraksiyon
yapabilmektedir.
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OZET

Cesitli Dozlardaki Magnezyum Siilfatin Asetil Kolin, Potasyum Kloriir ve
Histamin ile Olusturulan Bronkospazm Uzerine in Vitro Etkileri

Bronkospazm; anestezi uygulamalarinda siklikla karsilagilan ve kalici
hasarlar olusturabilen bir problemdir. Klinikte magnezyum siilfat (MgSOj)
uygulamalarinin  bronkospazmin diizeltilmesinde hizli ve etkili tedavi edici
oldugunun gosterilmesi ile son yillarda onemi giderek artmaktadir. Bu caliymada;
farkli mekanizmalar iizerinden etki goOsteren asetil kolin (ACh), histamin ve
potasyum kloriir (KCl) ile olusturulan bronkospazm iizerine MgSOs’in farkli
dozlarinin bronkodilator etkisi incelendi.

Calismamizda 12 adet geng-disi Wistar albino rattan izole edilen trakealar
kullanildi. Trakea halkalar1 organ banyosuna yerlestirilip 1,5 saat istirahate
birakildiktan sonra ilk olarak 10° M ACh verilerek, 10 dk kasilmanin stabilize
olmasi beklendi. Ardindan 10 dk araliklarla sirasiyla 10*, 107, 3x107, 5x107, 107,
3x107,10" M MgSO, uygulanarak olusan gevseme cevabi izlendi. islem sonunda 30
dk istirahate birakilan dokulara; ayni islemler 10°, 10* M ACh, 10, 10°, 10° M
histamin, 30 ve 60 mM KCL i¢in tekrarlandi. Olusan gevseme cevaplar1 % olarak
degrlendirildi (trakealar kasili iken alman deger %0, tam gevseme-kontrol degerine
doniis %100 ).

Hem ACh, hem KCI grubunda doz bagimh gii¢lii kasilma gozlendi; en giiclii
kasilma 10" M ACh’de idi. 10° M ACh iizerine uygulanan MgSO4’1n artan
dozlarinda kontrol degerinden daha fazla gevseme (%140) elde edilirken, 10° M
ACh sonrast ancak 10" M MgSOy ile tama yakin gevseme (%93,6) saglandi. 10* M
ACh grubunda ise en fazla gevseme % 71,7 idi. Histaminin deneyde kullandigimiz
dozlarinin hi¢birinde anlamli kasilma olusmadigindan degerlendirmeye alinmadi. 30
mM KCl iizerine uygulanan 5x10° M MgSO, dozu ile %103,6 gevseme elde
edilirken, 60 mM KCI grubunda ayni gevseme ancak 3x10> M MgSO, ile gozlendi
(%107,4). Ek olarak, 60 mM KCI grubunda diisiik doz (10"4 ve 107 M) MgSO; ile
kontrol degerinden daha fazla kasilma oldugu goriildii (p<0,05).

Sonu¢ olarak; hem ACh, hem KCI'nin farkli dozlar1 ile olusan
bronkospazmlarin tiimiinde, MgSO4’mn artan dozlar1 ile gii¢lii bir gevseme cevabi
elde etmemize ragmen, histaminin izole rat trakeasinda kasilma olusturmak icin
uygun olmadigini gozledik. Bronkospazmun diizeltilmesinde MgSO4 1n uygun
dozlar1 kullanildiginda efektif tedavi edici oldugu; ancak bazi durumlarda diisiik doz
MgSO4’ in - bronkospazmda hafif bir artisa yol acabileceginin géz Oniinde
bulundurulmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Asetil kolin, Bronkospazm, Histamin, Magnezyum
siilfat, Potasyum kloriir,
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SUMMARY

The Effect of Different Doses of Magnesium Sulphate on the Bronchospasm
Which Was Formed by Acetyl Choline, Histamine and Potassium Chloride

Bronchospasm is a frequently encountered problem during anesthetic
procedures, which can lead to irreversible damage. In clinical practice, magnesium
sulfate (MgSO,4) administration continues to gain more importance in last years, with
the proven fact that it’s a fast and effective treatment method for bronchospasm. In
this study, we aimed to investigate the relaxation effect of MgSO;, at different doses
on bronchospasm induced by various mediators such as acetyl choline (ACh),
histamine and potassium chloride (KCl), each of which has a different mode of
action.

A total of 12 trachea tissues removed from young female Wistar albino rats
were used in this study. Trachea tissues were kept in organ bath for 1,5 hour. After
then, ACh at 10°® M concentration was administered and 10 minutes of interval was
applied for the stabilization of muscle contraction. MgSO, at 10%, 107, 3x107, 5x10°
3,107, 3x107 and10" M concentrations were subsequently administered and the
degree of relaxation response was recorded. After 30 minutes of interval, same
application was performed for histamine at 10°, 10* M ACh, 10®, 10, 10° M and
KCI at 30 and 60 mM concentrations. Relaxation was expressed as a percentage
(peak contraction, 0%; full relaxation, 100%)

Dose-dependent robust contractions were observed in both ACh and KCI
given groups, with the most prominent in ACh at 10* M concentration. Significant
relaxation at 140 percent occured during the administration of MgSO, on 10° M of
ACh with gradually increasing doses, whereas subtotal relaxation at 93,6 percent was
observed only in subsequent administration MgSOy at 10" M on 10° M of ACh. In
group given 10* M ACh, the maximum relaxation rate was 71,7 percent. As there
was no significant contraction in any of the given histamine doses, it was excluded
from evaluation. Relaxation occured at 103,6 percent in MgSO, administration at
5x10° M and upper doses on 30 mM of KCL In 60 mM of KCI given group,
relaxation was only observed after the administration of MgSOy at 3x10” M (107,4
percent). Additionally, there was a slight increase in contraction rates in 60 mM KCI
group after the lower doses of MgSO4 (10™* and 10~ M) (p < 0,05).

As a result, we have concluded that strong relaxation response was
established by MgSO, with increasing doses in bronchospasm cases induced by
various doses of both ACh and KCI, whereas histamine is not suitable to induce
experimental contraction in rat trachea. We thought that MgSO, is effective in
bronchospasm treatment when it is used in considerable dose range, however it must
be kept in mind that low dose MgSO4 may lead to a slight increase in bronchospasm
in some cases.

Key words: Acetyl choline, Bronchospasm, Histamine, Magnesium
sulphate, Potassium chloride
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