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GIRIS
TARIHCE:

Histamin bir biyojen amindir, Organizmadaki fonksiyoh ve et~
klleri anlasildiktan sonra tesirlerini antagonize edecek maddeler
aranmaya baglanmigtar. Histaminin canli organlzmadaki etkilerinden
bir kismini Snleyen veya hafifleten maddelere " ‘histamin antago-
nisti " veya " antihistaminik maddeler " dermektedir. Antihistani-
nik maddeler histaminin tesirlerini reseptor séViyesinde kompe-=
titif antagonizma ile bloke etméek sureti ile etkili olmaktadirlar.

Dokuda tabii olarak bulunan histaminin gayet ufak miktarlar-
da ag¢ifia gikmas: bile Snemll biyolojik hadiselere sebeb olmakta-
dir. Muhtelif allerjik reaksiyonlar ,anaflaktik gok ykapiller per-
mesbilite artmasi vesaire gibi histaminin farmakolojlk tesirleri
1910 yilinda Dale ve Laidlow tarafindan tarif edilmis olmasina
rafmen histaminin tesirlerinl bloke eden ildglarin bulunmasi g¢ok
daha sonra ;ancak 1937 de mimkiin olmugtur.

FOURNEAU taraflndan sentez edilmis bir kag grup bilegikten
biri olan 929 F , BOVET tarafindan incelemmisg ve antihistahinik we
antisnafiskedl - etkilerl godsterilmistir ( 16 ). Miiteakiben STAUY’
da ayni grup bilegikler lizerinde etrafly olarak gallgmlgtlr(s,zha
929 F ve 1571 F maddelerine "Féurhaan bilesiklerl" de demmekte~
dir. 1571 F kobayda histamin gokunu onlemek bakimindan digerlerin-
den dahs etkilidir. Buynlarin ayraca diiz kaslarda hilstaminin spazm
yapici etkisinil antagonize ettikleri ve en onemli olarak da ana-
flaktik gok semptomlarini hafiflettikleri gdriilmiigtur, Ancak bun-
1ar klinikte kullsnilmayacak kadar zayif etkill ve toksik tesir-
leri fazla maddelerdir.Fakat histamini antagonize edebilecek ve |
bazi anaflaktik reaksiyonlari hafifletecek bilegiklerin sentez

edilebileceglni gbstermeteri bakimindan Snem arzetmiglerdiro
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Bunlardan sonra dsha etkili antihistaminiklerin bulummasi i¢in ya-

pilan arastirmalar hizlammigtir(5,16,23).
Tedavide kullanilan 1lk antihistaminik 1942 de HALPERN tara-

findan ortaya atilmistir( 16 ). Aragtiricy 1571 F maddesinin 24
tane derivesini incelemlg ve bunlaran 2 tanesinin etkili oldugunu
gormtigtiirs 1571 F'nin dimetil homologu olan 2325 R.P ( N-phenyl-M-
ethyl-N’ , N’ -dimethylethylenediamine ) ve 2339 R.P (N-phenyl-Ki-
benzyl-N’ , N’ -dimethylethylene diamine)’in antihistamin,antianaflak-
tik,antispazmotlk etkileri yaminda farmakodinamik ve toksikolojik
szellikleri de incelemmigtir. Anilin derivesi olan bu maddelerden
yalnlz 2339 R, P. insanda kullanilmigtir (Antergan).Bunu,daha etkili
olan ve halen &nemini muhafaza eden 2786 R.P. ( N- o€-Pridyl-N-P-
methoxybenzyl-N’ ,N? -dimethylethylenediarine = Neoantergan)izlemig-
tir.

1942 den sonra anilin derivelerinden bagks difer degiglk yapida
bilegiklerin de antihistaminik hassalari oldugu gorilmilg ve farma-

kolojik tetkikleri yapilmigtir.

KIMYASAL YAPILART:

intihistaminikler " histaminin farmakolojik tesirlerinin spesifik
bir antagonisti' olarak tarif edilebilirler.Daha 6nceden de sdylendi-
g1 gibi ,reseptdr seviyesinde bir kompetitif antagonizma ile hista-
minin tesirlerini bloke ederler.Bu sebeble yapilarinda histamin
ile miigterek bir kimyasal grup bulunmalidir. Nitekim BOVET antihis-
taminikler ilizerinde ilk ¢aligmalarini yaptigir siralarda 3 babil amin
olan histamin,adrenalin ve asetilkolin arasinda yapl benzerligi oldu-
Bu ve her iicliniin de bilegiminde ?%-é-N< grubu bulummasi dikkatini
gekmistir( 23 ).Bazi alkaloidlerin asetilkolinin farmakolojik etkile-
rini bloke edebildifi s bazl sempatolitik maddelerin ise adrenalinin

tesirini nttralize edebildifi ve tersine gevirebildigi dikkate ali-
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nirsa histamin antagonislerinin de bulunabilecegl nazarf olarak
diistintilmigtir( 23 ).

FEnteresan olan husus sudurki etilen amin grubu yalniz anti-
histaminiklerde degil ,antikolinerjik maddeler, gagglion blokiir-
leri ,adrenerjik reseptorleri bloke edici maddeler glbl difer bilr
¢cok bilegiklerde de meveuttur.Bazi antispazmotik maddeler ve lokal
anesteziklerde de bu gruba rastlarmaktadir.Nitekim bir gok anti-
histaminik madde esas antihistaminik teslirin yanmi sira muhtelif
derecelerde olmak lizere bu ¢esgitll etkilere de sahiptir.

Antihistaminik aktiviteye haiz maddeler igin goyle bir genel
formiil verilebilir{ 5 ):

R {
1 S X=CmC-N 3
!

/"
R < \\\
2 h
B ve R karboksilik veya heterosiklik aromatik sistemlerdir.
Bunlirdan %iri X den bir metilen grubu ile ayrilmis veya ayril-
maml § olabilir.Burada X nukleusu yan zincire baflayan bir oksijen,
azot veya karbon atomudur. Yan zincirdeki etilen grubu azot tagi-
yan bir heterosiklik sistemin 2 karbonlu bir b3limii olabilir.(Me-
gail difenilpiralin ve cyclizine'de durum boyledir).

R ve R& metil gruplari oldugu takdirde aktivige optimumdur.
Fakat3NR Rh yerini ufak bir siklik gruba meseld pirolidin grubuna
blrakabi%ir (Pyrrobutamine veya pyrothlazine'de durum bﬁyledir).

Nukleustaki halkalardan birinin para mevkiine bir grup gelmesi
ile genellikle aktivite arttirilmig olur. Mesela° chlorpheniramineve
beronpHehinimanatigkl gthia .

Antihistaminik bilegikler genellikle §oyle bir simiflanmaya

tidbt tutulurlar:



)+
N BEthylenediamine?ler

|

0 Aminoalkyleter’ler
X % C Alkilaminler

Piperazine’ler : X = C ve bu karbon piperazin halkasi ile
konjuge clmustur.

Phenothiazin’ler: X=N bu azot phenothiazin grubunun bir -
kismidair.

Etilendiamin, aminoalkileter ve alkilamin gruplari arasinda
antihistaminik aktivite bakimindan blyiik bir fark oldugu sdyle-
nemez, Ancak , amiﬁoalkileter grubundan olanlarin merkezl depresyon
yapma ihtimali diger gruplardan daha fazladir,.

Bu calismada bilhassa etiid edilmek istenen Antazoline (2-N-
phenyl—N-benzylamlno methyl -imidazoling bir ethylenéiamlne grubu
antihistaminigidir (Antistine).

I
O c\“}ﬂ-cﬁ

c i *

Piir sentetik bir madde olan Antazolin’in antihistaminlk etkisi

ve pontensl Antergan’a benzer.
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Muhakkakki antihistaminiklerin en onemli etkileri histaminin
muhtelif tesirlerini antagonize etmeleridir. Fakat bunun harivin-
de muhtelif dokularda, sistemlerde defigik derecelerde olmak Uze-
re antihistaminik tesirleri ile ilgili olmayan bazl tesirleri de
vardlr.Merkezf ginir sisteminde sedasyon yapmalari, lokal aneste-
tik tesirleri,kardiovaskiiler sisteme tesirleri,diiz kaslar iizeri-
ne tesirleri gibi.

KARDTOVASKULER SISTEME TESIRLERI:

Antihistaminikler tedavi dozunda kullanildiklari miiddetge kar-
'diOVaSkuler sistem Uzerinde bariz bir tesirleri goriilmez.Fakat
stiratle 1.V olarak verilirlerse kan basincinda geglel bir diigme
gbriiliir, Fakat ilac yavag olarak verilirse kan basinci degigmez, hat~
ta yiikselebilir. Uygun dozlarda verildiklerinde bu gruptan bazi
maddelerin miyokard iletim sisteﬁi' fizerinde Kinidin’e benzer
tesirleri oldugu anlagilmigtir.

REWSE ( 22) muhtelif antihistaminikleri-incelerken bunlarin
jzole kalpteki tesirlerinide aragtlrmlgtzr.izole kedi kalbinde
Aintergan,Neoantergan,Benadryl ve 3277 R.P.nin kroner kan akimim
artirdi#ini,kalp atim kuvvetini ve sayisini azalttigini gormiigtiir,
Tavgan kalbinde de antihistaminikler muhtelif derecelerde olmak
tizere atim haémini azaltmigiardar.

KURTAKT ve UCHIDA ( 15 ) Benadryl,Diatrin ve Anergen ’nin
.kardiybamvaskﬁler tesirini incelemislerdir.Her ti¢ antlhistaminik-
de izole kurbafa kalbinde atyp hacmini ve hizini arttirmislardir.,
Daha yiksek dozlarda ise kalbin kasilma glicll azalmis ve bu 20 da-
kika kadar devam etmig,miiteakiben kalp stimiile olmustursrialmsz
Anergen’de bu stimﬁlaéyon fazi gorilmemistir.Antihis taminikler gok
yiiksek dozda verildiklerinde ise kalbin gerek kasilma glicti gerekse

n1z1 azalmis, bunu aritmiler takip etmig ve sonunda kalp durnustur.
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Kurbaga arka bacafinda yapilan galismada her tig antihistaminik mad-
denin de vazokonstriktsr tesirl oldugu goériilmiigtiir.Bu tesirleri ad-
renaline benzemektedir. Tavsana sistemik olarak verildiklerinde kan
basincinda gegici bir azalma yapmiglar, takiben kan basineci ylksel-
mis ve bir silire yiiksek devam etmigtir. Ufak doz antihistaminikler
kisa bir siire igin sclunum hizim ve derinligini arttirmiglar; yiksek
dozlarda ise gegici bir solunum depresyohu veya apneyl takiben solu-
num hizi ve derinlifi stimiile olmugtur.

INKES ( 10) Antazoline Benadryl,Chlorcyclizine,Mepyramine ve Pro-

netHagPnel’ in spinal kedide: dengrve kalpte daima bradikafdi yaptigini

gormiigtiir Mepyranine ve Promethazin diferlerinden daha kuegvetli ola-
rak kalbi yavaglatm1§lard1r.Burtesirleri lokal amestetik tesirleri
ile uygunluk gostermemektedir.

TOEW ( 16 ) 4ntihistaminikler hakkindaki makalesinde antergan,Neo-
antergan,Benadryl ve Pyribenzaminin kdpeklere 1.V yolla stiratle ve-
rildifinde hipofansiyon ,yavas verildifinde ise bir silire devam eden

ar e

zamdrig®in merkezi sinir sistemini stimiile edici tesirine bagli oldu~
gunu yazmaktadlr.Decuyper+ ise Anterganin direkt vazokondtyr}ktdr
tesirinin oldugu,bu hipertansiyon hemen goriildiigii ve gegiel oldugu-
na gore basgka bir sebébe baflanmasinin uygun olmiyacagfini soyle-
migtir( 16 ).Antihistariniklerin kalp iizerine direkt ve indirekt te-
sirinden bahseden ¢aligmalarin da olduZundan ve Neoantergan ’in
tavgan 1izole aurikiilinde Kinidin’e benzer tesirininde gUsterildi-
gine igaret edilmigtir.

ANGELAKOS ve HEGNAUER ( 2 ) de Antazoline,Methapyrilene,;Chloro-

methapyrilene veDoxyleminetin képekte(hibernasyondan sonra gériilen)

spontan ventrikiiler fibrilasyonu ¢nlemek bakimindan Kinidin’den

daha etkili olduklarini gdstermiglerdir.
+ LEEW? in makalesinde zikrediimigtir,
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WINBURY ve ALWORTH (30) kopekte deneysel olarak. tenbih veya
atriuma aconitine nitrat fatbiki ile meydana getirilen aritmiler
izerine antihistaminiklerin ne derecede etkili olduklarini aragtir-
m1glardir.incelenen antihistaminiklerden yalniz Diphenhydramine
(Benadryl ) ile Mefhpyrilene her iki tip aritmide de cok etkili bu-
lunmug.Genel olarak dialkilamino etilamin grubundan olanlar(Tripe-
lenamine,Methapyrilene,Thonzylamine ve Methaphelinene)difer gruplar-
dakilere nazaran aritmeleri daha ¢ok Onlemektedirler.
Diphénhydramine,Pyrilamine,Promethazine,Chlorpheniramine gibi
defigik gruplardan antihistaminiklerin sican,kobay ve tavgan mezente~
rik ve omentun mikrosirkiilasyonu ilizerine adrenalin ve noradrgnalinin
konstriktsr etkilerine benzer konstriktsr bir etkl gosterdikleri daha
tnce dikkati g¢ekmisgtir.

ALTURA (1) ise ayna hususu farelerin sirt derisinde incelemig
ve Chlorpheniramine ile Benadryl’ih burada doza bagli bir vazokons-
“triksiyon yaptifini gormiigtiir. Bu konstriktodr etki damarlarin has-
sasi&etine paralel olarak prekapillerlerden arterlyollere ve oradan |
veniillere dogru geligmigtir.,

Antazoline?in izole tavsan atriumunda asetlilkolinin depresan te-
sirini azalttifini ve elekt®ik’~ stimtilasyonuna verdigi maksimum ce-
vabi da azalttigimi,ayraica atrium&a refrakter periodu uzatma bakimin-
dan Kinidin’in hemen hemen iki kati etkili oldugunu gdsteren galig-
malar vardir.Diger benzer antihistaminikler gibi Antazoline’in de
aprial fibrilasyonu olan hastalarda siniis ritmini normale ddndlirmek
J&%%ignllabileceéine igaret edilmigtir.

DREIFUS ve Ark.( 6 ) I.V yolla wverilen Antazoline’iﬂ:kagékme
kardiyak output’u(dakika hacmini)azalttigani, fakat periferik rezls-
tansi arttirdigil icin kan basincimin deéigﬁediéigi gostermiglerdir,
114¢ yiiksek dozda verildiZinde kalp kasilma glieli gittikge azalmig
ve nihayet diastolde durmustur.Antazoline gerek direkt miyokardial
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depresan tesir,gerekse antiasetilkolin tesir gostermektedir.Pa~
roksismal atriyal tagikardisi olanlarda.ritmi normale dondiirmig,
fakat atriyal flatter’i olan hastalarda etkisiz kalmigtir.Ventri-
kiiler tasikardileri onlemekte de genellikle etkili olmugtur. Bu gibi
hallerde hastalifin etiyolojisi mihim olmadigi gibl akut miyokard
enfarkt: olan veya fazla dijital almig hastalarda da Antazoline’in
emniyetle kullam labilecegl stylermektedir.Fazla dijital almig has-
talarda kuvvetli antiaritmik tesir gostermig,atriyo-ventrikiiler blok
hallerinde atriyo-ventrikiiler iletimi uyarmigtir.

MLDAN ve Ark.( 17 ) ¢ yeni antihistaminik maddenin BFel0O,
Cyproheptadine Ve'Chlorphénoxaminéhiqkardiyovaskﬁler tesirlerini
incelemiglerdir. Cyproheptadine ve Chlorphenoxamin vagotomize kO-
pekte ﬁradikardi ve hipotansiyon yapmlsg ,BP-400 1ise hipotansiyon
fakat bunun yaninda tagikardiye sebeb olmugtur.ler ticl de santral,
vagal stimiilasyona vevabi azaltmig,periferik vagal stimtilasyonu
ise tamamen bloke etmislerdir. Hepsi insitu kopek kalbinde negatif
inotrop tesir yapm1§lar?yélnlz ; BP-% 00 verildikten sonra tasgikar-
di ‘goriilmiistiir.Izole perfiize tavsan kalbinde her lg madde de koroner
kan akimim arttirmiglar ve kalbin kasilma gliclnii azaltmiglardar.
Hipotansiyon kismen merkezl vazomotor sistemin inhibisyonuna bagli-~
dir,.Fakat ganglion seviyesinde sinir impulsunun iletiminin bldkajl
ile ilgili degildir.

Cyproheptadine’in adrenaline cevaln bloke etmesl ve bir miktar
da ranverse etmesi , BP-400 ’iin adrenalinin tesirini bloke etmesi
Thephorin ve Forhistalin bu tesirlerine benzemektedir. Kullam lan
antihistaminiklerin tigli de direkt femoral vazodilatasyona sebeb

olmuslardir.,
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ANTTHISTAMINIKLERTW DUZ  K.SLARA TESIRLERI:

intihistaminiklerin muhtelif diiz kaslar iizerine kasici veya
gevgeticl etkileri vardir.

SHERROD, ve ark.( 25 ) Benadryl’in duPdonumun spontan aktivi-
tesinl ve tonusunu azalttigini, Neoantergan ve Pyribenzamine’in
ise duodenumun tonusunu stimiile ettifini veya arttirdiBim gdsters
migslerdir.Uterus kasinin spontan aktivitesi tizerine Benadryl,Neo-
antergan ve Pyribenzamine bir etkl gOstermemislerdir.incak Neocanter-
gan ve Pyribenzamine I.V. verildiklerinde d£erusu kasmiglardair.
Benadryl’in zaylf bir atropine benzer etkisl oldugu,Neocantergan
ve Pyribenzamine’in de bdyle bir tesirl olmakla beraber barsak ve
uterué tizerine spazmojen tesirlerinin oldugu sdylenmektedir.

LOEW ( J6 ) de antihistaminiklerin insanda direkt veya indirekt
tesirler bulantl,kusma,kolit ve diyare yaptifingany; bilhassa Neo-
antergan,/intergan ve Pyribenzamine’nin hayvanlarda invivo Ve‘invitrﬁ
barsakta ve uterusta spazm yaptigindan bahsetmigtir,

REUSE (22 ) da harsakta Antazoline’nin ,daha hafif olmak iizere
Neoantergan’in asetilkolini inhibe edici etkileri oldmfunu gister-
mis ve bu tesirin lokal anestetik tesirle ilgili olabileceginil sty-
lemigtir,.

KURI4KD  veg 'Ark(I5 Beradryl ve Anergen’in barsak tonusunu ve perls-
taltik hareketlerini biraz azalttiklarini , daha yiksek dozlarda
ise uzun sire devém eden pir inhibisyon yaptiklarim gﬁstermigﬁ@r.
Diatrin ise ufak dozlarda hafif ,yiiksek dozlarda kuvveili olarak
tonus ve motiliteyi arttirmistir.Benadryl ve Anergenin barsakta
adrenalinin rélasman yapicl tesirini potansiye ettifini de gdrmiig-

lerdi.‘[‘.
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CHEN ,Jr.ve irk,( 3 ) Kopek ureterinde muhtelif maddelerin tesir-
lerini incelemigler, antihisgaminik maddelerden Pyribenzamine,BenadryL
ve Thorazine’in ureterin spontan kontraksiyonlarini inhibe ettikleriri
gormtiglerdir,

Baz1i antihistaminiklerin ndromiiskliler tlokaj yapicil etkilerini
incelenmesi bu hususta Snemli galigmadir( % ).intazoline en kuvvet-
1i olmak lizere Mepyiramine , Prophenpyridamin® ve Synopen’in kurbagn
rektus abdominks kasinda asetilkolinin tesirlerini bloke ettigi
gigterilmigtir . Sigan frenik sinir-diyafram preparatinda da ayn:
neticeler elde edilmis , burada da #ntazoline’in en xuvvetli nlro-
ntigkiiler tlokaj yapan antihistaminik oldufu bulunmustur.Kas direkt
stimiilasyona cevap verdifi halde indirekt stimililasyona cevap kay-
bolmugtur.Kopekte gastrokinemius - siyatik sinir preparatinda da
neticeler ayni bulunmug fakat ayni tesiri elde etmek ig¢in daha =,
yiiksek dozda ilfg kullanmak gerekmigtir. Bloktan sonra direkt sti-
miilasyonla maksimum cevap elde edi lmigtir.Daima Antazoline’in en
etkili ,Prophenpyridamin®’inen zayif etkide olduiu gortilmtigtiir,

Tesir mekgnizma51 tam anlagilmamigolmakla beraber muhtemelen Neos-
tigmineqﬁnﬁg;arizan tipte bir blokaj olduf: tahmin edilmektedir.
Ayrica antihistaminik etki ile néromiiskiiler blokaj yapier etki

arasinda bir iligkl de bulummamigtar.

ANTIHIST/MINIKLERIN KATEKOILAMINLERLE ETKILEGMESI:
Antihistaminikleriﬁ nemll bir tesirleri katekolaminlerle etki-
legsmeleri ve onlarain tesirlerini potansiye etmeleridir.Bu husus
antihistaminikier tzerinde daha ilk ¢alismalar yapilirken farkedil.
migtir.
YONKMAN ve Ark.{ 3% ) Benadryl,Pyribenzamine ve Neoantergan’in
muhtelif tesirlerini mukayeseli olarak incelemek igin bir galigma

yapmislar,bu galismada en kuvvetll Pyribenzamine ,en az da Neoan-



11
tergm 91rik Uzere her tic maddenin de kopekte adrenallne olan pre-
s8r cevabl hem magnitiit hemde siire olarak potansiye ettifini gts-
termislerdir.0 sirslarda boyls bir tesirin ; antihistaminiklerin
miyokard veya arteriyollerin a renaline olan hassasiyetini arttir-
masindan veya vagal, kardiyoinhibittr uyaraimlari azaltici veya bloke
ediei tesirlerinden ileri geldifi Aligtiniiliiyordu.Bu maddelerin atro-
pine benzer tesirlerinin de oldughn biliniyor ve ikinei ihtimal daha
miimkiin gérintiyordu.Bu sebelble atroplnize ve vagatomize hayvanlarda
deney yapmislar ve cevabain defismedifini gdrmﬁglerdir;Yani bu po—
tansiyagyonun Xkardiysk vagal bloke edicl tesirle veya atropine
terzer tesi®lile 1lgili olmadigini gdstermislerdir.

LOEW ( 16 ) de antinistsminikler hakkinda yazdigi makalede bu
hususa temas efmekte ve antihistaminiklerin kan basinci ve niktitan
membranin adrenaline olan hassasiyetini arttirdigini sdylemektedir.
Byrada da atropine benzer bir tesirin bahis konusu olmadifi,fskat
bunun muhtemelen antihistaminik trsirle 1lgili oldufu ileri siiriil-
mektedir.Zira bu Sempatomimetik bir tesir olsayda adrenalin tesiri-
nin en hassas indikatdri olan kan sekeri yikselir veya glikoz tole-
ransi azalirdij; halbuki Benadryl bSyle hir tesir gostermemis, den-
mektedir.Fakat bazi kuvvetli antihistaminiklerin adrenerjik potan-
siye edici tesirde olmasina rafmen diferlerinin adrenolitik tesir
gistermesi bunun antihistaminik tesirle ilgili oldugu fikrini za-
yiflatmaktadir, denmektedir.

KURT4KT ve UCHIDA (15 ) Bénadryl,Diatrin ve Antergan’in ad-
renalinle etkilesmesini incelemiglerdir.Benadryl kurbaga kalbinde
adrenalinin kardiyotonik tesiring (pozitif inotrop tesirini) hem
arttirmis hemde tesir stiresini uzatmigtir.Diatrinin tesiri Benadryl
den zaylf bulunmug,sintergan ise adrenalinin tesirini genelllkle po~

tansiye etmekle beraber blr deneyde inhibe etmig,bir deneyde 1ise
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tesirsiz kalmigtir,iyrica izole tavgan barsaginda antihistaminiklex”
rin adrenalinin rélasmen yapicl tesirini de potansiye ettigini gosx
termiglerdir.Gene tavganda Benadryl ve Diatrin adrenalinin solunum
ve kKan basincl uZerine etklisini artt1rm1§lard1f,ﬁntergan da ufak
dozlarda bdyle bir teslr gdstermekle beraber yitiksek dozlarda adre-
nalinin tesirlerinl inhibe etmigtizs.Doz ylkseldikge Iinhibisyon
daha uzun sire devam etmistirr.Benadryl servikal sempatik sinir
stimiilasyonu sonu niktitan membranda goriilen cevabl arttirmig,va-
gusun pPeriferik ucunun stimiilasyonu sonunda 1se kan basincinda
gbriilen depresyonu azaltmigtir.intergan ufak dozlarda her ikl si-~
nir stildiilasyonuna olan cevall arttirmakla teraber yiiksek dozlarda
her ikisinl de inhibe etmigtir., Diatrin difer deneylerde oldugu
gibi burada da ancak 30 dakika sonra etkili olmu§§sempatik sinir
stimiilasyonuna cevabir azaltmig ,vagus stimiilasyonuna olan cevabi
ise bloke etmigtir,iragtiricilar yaptiklari deneylerde Benadryl ve
Anergenin M30+aktivitesini azalttigini ,Diatrinin ise bu enzim
izerine tesiri olmadifini bulmuglardir. Netice olarak inergen ve
bilhassa Benadryl’in muhtelif dokulardaki reseptdrilerin adrenalin
ve sempatik stimiilasvonms hassasiyetini arttirdifini fakat vagal
stimiilasyonu bloke ettigini,liatrinin ise adrenalinin tesirini
bazen arttirici hazen inhibe edici etkide oldugunu ve bu tesirlerin
antihistaminiklerin M40 inhibe edici tesirleri ile uygunluk gdster-
digini s8ylemiglerdir. Adrenaline olan hassasiyeti arttirmalarini
enzim lizerindeki bu tesirlerine atfetmektedlrier.

1950-1955 yi1llarinda yapilan ¢aligmalarda antihistaminiklerin
adrenalin ve diger SGmpétomimetik aminleri potansiye ediei etkisi~
nin kokainin tu tesiri ile uygunluk gdsterdifi dikkati gekmigtir,

1NVES (1o) Diphenhjdramine,AntaZOIine,Chlorcycbiﬁiné; . Promet-

hazine,Mepyramine gibl antihistaminiklerle galismigtir.ikut olarak
+ (MAQ) = Monoanine oksidase enzimi
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denerve edilmis kedi kalbinde antihistaminiklerin hepsinin adrena-
lin ve noradrenalininkardioakseleratdr tesirini potansiye ettigini
gostermistir.iphenhydramine ve Mep=yramine’nin ' noradrenalini ad-
renaline nazaran daha fazla potansiye ettifini ve Piphenhydramin€fin
bu takimdan kokaine en fazla yakinlik gdsteren antihistaminik oldugu-
nu sdylemistir.intihistaminikler aminlerin kronotropik etkisinin
devam stresini pek defigtirmemiglerdir.Niktitan nembranda ise iki
antihistaminik?’in tesirinl incelemis,Mepyramine adrenalin,norad-
renalin ve Tiramin tesirini potansiys etmlstir. Diphenhydramine ise
noradrenalini  adrenalinden fazla potansiye etmig fakat Tiramini pek
etkilememigtir, iLragstirici MAO inhibisyonunun bu potansiyasyonun
sebebl olablleceffing ihtimal vermemekte,kullanilan maddelerin sem-
patomimetik aminlerle olan etkilesmeleri ile lokal anestetik ve
antihistaminik etkileri arasinda bir uygunluk olmadifina da iseret
etmektedir.

MLXWELL ve Lrk.( 18 ) Tripelenamine’in (Pyribenzamine) k&pek
kan basinci ve kedl niktitan membraninda ,noradrenalinis adrena-
linden fazla olmak lizere ,her ikl sempatomimetik aminin tesirini de
potansiye ettigini gostermiglerdir.

ISAAC ve GOTH ( 13 ) fintihistaminiklerin katekolaminleri potan-
siye edici etkilerinin kokainin bu tesirine benzer bir mekanizma ile-
meydana gelehilecegini diigiinmiis ve bu hususu incelemiglerdir,izole
g81¢an atriyumunda tritiumla igaretli noradrenalin ile yaptiklara
deneylerde Tripelenamine,ﬁd-Chlorphenirgmine ve kokainin ,noradre-
nalinin kronotrop etkisini potansiye ettiklerini ,ayrica bunlarin
dokuda noradrenalin alimini (uptake’ini)blcke ettiklerini de gtster~
miglerdir.Promethazine ve Pyrilamine l1se noradrenalinin tesirini
potansiye etmedikleril gibl aminin dokudaki alimini(uptake’ini) de

etkilememislerdir.Yalnmiz Phenindamine noradrenalin alimini{uptake’ni)
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bloke ettifi halde kronobrop tesirini potansiye etmemigtir,

(bu maddenin “'VQ‘P adrenerjik bloke edicl tesirinl glsteren(2l)
calisma vardir). Demekki antihistaminiklerin noradrenalin alimi-
m bloke edicl tesirleri ile aminin tesirini potansiye etmeleri
virbiri ile ilgilidir. |

JORT ( 1) siganlarda ChlprghenirainingTripelenamine ,Desip-
‘ramine ve Pyrilamine ’nin tesirini incelemis , Pyrilamine harig
digerlerinin periferik dokulardan noradrenalin alimina mani ol
dufunu dolayisile aminin kardiyovaskiiler tesirlerini artirdiginm
ghstermistir.iyrica eksojen noradrenalin verildiginde alimi blo-
ke ettiklerinden maddenin toksiditesini de arttirmiglardir.
MeHEILL ve PRODY ( 19) Biitiin sistemlerde noradrenalinin etkisi-
ni potansiye eden Tripelenamine ,Pexchlorpheniramine,Promethazine
ve Phenindamine’nin Noradrenzalinin kardiyak fosforilas -a lizerine
olan etkisini de potansiye edip etmedifini arastirmiglar ve burada
da etkili olduklarini bulmuglardar.intihistaminikler tapki koknin
gibi noradrenalinin kardiyak fosfcrilas ilizerine etkisini potansiye
etmekte ve bu potansiyasyon propranclol ile bdloke olmaktadir,Yal-
niz Triprolidin noradrenalinin kardiyak fosforilas-a lizerine tesi-
rini defistirmenigti®i.Bu maddenin noradrenalinin inotrop,kronot~
trop ve presstr tesirlerini de etkilemedigi daha Once gésterilmigti-
Ayrica burada kullanilan antihistaminikler izoproterenplun kar-
diyak fosforilas -a iizerine tesirini deéi§tirmemi§1erdir.izopro—
terencl organizmada tabii olarak bulunmadlélnaw%unun igin alims:
(uptake)mekanizmas1 mevzuu bahis olmadifina gdre bu beklenen bir
neticedir.
CISAAC ve GOTH ( 12) Yaptiklari difer bir galismada gene aynl

hususu incelemigler,Tripelenamine,d~chlorpheniramine ve kokainin

siganda noradrenaline olan pressdr cevabl:pdtamsiye éttiklerddi
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tu kilesiklerin ve Fhenindamine’in!pressdrircevap sliresini uzatti-
gini gdstermislerdir, D-chlorfheniratine,Phenindamine,Diphenhydra-
mine,Tripelenamine ve {kokain) izole sigan kalrinde noradrenalinin
aliminl inhibe ctnigler ve ayni zsmanda noradrenaline olan kronok-
trop cevabi arttirmislardir.(Yalniz Phenindamine alimi(uptake’ 1)
tnledi#i halde kronotrop tesiri potansiye etmemigtir).Tiger taraf-
tan kckainden sonra artan kronotrop cevap Phenindamine ilavesi ile
defigmemig,Tripelenamin veya Phenindamine izoproterenocle olan
kronotrop cevabil da etkilememiglerdir., Demekki antihistaminiklerin
adrenerjik reseptdrler iizerine bir tesiril yoktur,denmektedir.Bu-
rada da noradrenaline ceVabfhpotansiye clmasl g8yle izah ediliyor:
Antihistaminikler (ve kokain) noradrenalinin néral membranda ali-
mini (uptake’inl) onlilydrlar ve reseptdr sshasinda aminin birikmesi-
ne yol agarak cevabin potansiye olmasini sagliyorlar,

JOHNSON ve KAHN,Jr.( 13 ) intihistaminiklerle kokainin noradre~
nalin ,Tiramin ve Bretiliumun kardiyovaskiiler etkileri ilizerine te-
sirlerini mukayesell olarak incelemislerdir.Kdpekte kan basinecli,
kalp hizi ve kalp kasilma glicti lizerine noradrenalin,Tiramin ve Bre-
tildumun tesirini incelemigler.,Tripelenamine ve Chlorpheniramine’in
tipkl kokain gibl bu sistemlerde noradrenalinin tesirini potansiye
ettifini ,akseleratdr sinir stimiilasyonuna cevabi uzattifinive Ti-
ramin ile Breﬁiliuma olan EeVabl inhibe ettiklerini gdstermiglerdir,
Triprolidinin ?u tesirleri;barié defildir.¥akain,Teipelenanin ve

ChIorphenitanibalinayni defilée bile gok benzer bir mekanizma ile te-
sir gésterdikleri neticesine varmiglar ve bunun i¢in s&yle bir hi-
potez ileri sirmiiglerdir: Adrenerjik néron membramrinda noradrenali-
nin néron ig¢inde depo vazlfesi goren vesikiillere tasinmasinda yar-
dimeil bir "taginma yolu" (transfer site) meveuttur,.iyni"tasinma

yolu " Tiramini,noradrenalin ag¢ifa ¢ikardigi tu depo vesikiillere
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tagimakta da vazlfe gidrmektedir.Kokain muhtemelen reversibl ola-
rak bu "tasinma yolu" ile hirlesmekte ve hiylece noradrenalin
alimina mani olmaktadlr.Neticéde noron disinda noradrenalin birik-
mekte ve tesirl potansiye olmaktadir..yni gekilde "tasinma yolu
bloke olunca tiramin de vesikiillere ulagamiyacak ve noradrenalin
ag1fa gikaramiyacaktir.Bu hipotez FURCHGOTT ve irk.( 8) tarafin-
dan ortaya atilmistir.Bazen eksojen olarak verilen noradrenaline
cevap potansiye oldufu halde sinir lstimﬁlasyonu sonu goriilen
cevap (kalbte veya niktitan membranda) defismemekte yalniz siiresi
uzamaktadir.Bunu da TRENCELENBURG (27) style izah etmigtir: Eir
dokuys injekte edilen noradrenalinin gbsterdifi tesir yalniz o
dokuda defil civar dokulardaki noradrenalinin alimi ile de 1lgi-
lidir.Difer taraftan endojen olarak agifa c¢ikan aminin gOsterdigi
tesir ulagabildifi reseptdr sayisi ve bu peseptdrlere baglanma
hizi ile ilgil® ir.slim(uptake) ¢nlendifi zaman amin daha uzak
reseptérlere gidebilir veya gitmeyebilir ve dolayisi 1le tesiri
artabilir veya artmayabilir.Bu sebeble alimin Onlenmeé$ikedi nikti-~
tan membraninda cevabin potansiye olmasini saflar fakat kalbtekil
kronotropik reseptdrler igin ayni durum mevecut defildir,
 Noradrenalin’.. ve tiramin i¢in tasimma yolu ayni olabilir.Fakat
tunlarin farkli olduguna dair bdulgular vardir.Noradrenalini po-
tansiye eden bir madde tiraminin tesirini inhibe etmeyebilir.Muh-
temelen gerek tiramin ve gerekse noradrenalin ig¢in birden fazla
"taginma yolu® mevcuttur.
Aragtiricilar bu yonden antihistaminikleri ii¢ grupta toplamiglar~
dir;
1~ Tripelenamin ve chlorfhehiramine: Noradrenalini potansiye eder
ve tiramini inhibe ederler.

2~ Triprolidine: Noradrenalini zayif olarak potansiye eder, tirami-
ni
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etkilenmez,

3- Diphenhydramine ¢ Noradrenalini kokain kadar potansiye eder,
tiramini etkilemez.

Bu son galigmada ve diferlerinde bilhosss igaret edilen‘hususggﬁ-
durki, antihistaminiklerin noradrenalini: potansiye edici tesirle-
ri hi¢ bir sekilde antimuskarinik ve antihistaminik etkileri ile
11gili degildir. -

VERMA ve Ark. ( 29) Elleri bir dakika siire ile buzlu suda bira-
kilan hastalarda normal olarak pressdr bir cevap gdrmiisler ve bunun
hayvanlardaki afferent sempatik sinir stimiilasyonuna tekabiil etti-
Fini bpildirmislerdir.Fakat 15 giin stire ile Mepyramine verilen has-
talarda bu cevabin azaldif:r goriilmiis halbuki'aynl hastalarda eksojen
olarak verilen noradrenaline cevap defismemigtir.Muhtemelen Mepyra~
min insanlarda bir miktar adrenerjik ndron blokaji yapmaktadir,
Mepyramin ayni zamanda guanethidine "nin tesirini de kismen &nle-
mekte ve tersine cevirmektedir.Yani onun kismi veya zayarf bir

antagonistidir.

SETHI ve Ark.( 24) ise antihistaminiklerin katekolaminlerin
lizerinde simdiye kadar anlatilanlarin aksi ytnde bir tesirl oldu-
gunu géstermi@lerdir.izole sigan aort gbriridihdeve izole sigan veai-
cilsg seminalis ’inde Antazoline ve Mepyramingfindizdmcnidlismove-natiad-
renalinin tesirlerini kompetitif olarak bloke ettiklerini gostermig-
lerdir.Antazoline képekte ufak dozlarda adrenaline olan cevall azalt-
m1§ 5 noradrenaline olan cevabi potansiye etmistir.Fakat genel ola-
rak ufak dozlarda adrenalin ve noradrenaline olan cevabi arttirmig,
yiksek doz adrenalin ve noradrenaline cevabil depresér. etmistir,
Aynr zamanda lzopropil noradrenalinin depressér ve tiraminin pressor

cevaplarinida azaltmigtar.
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Mepyramin ise ufak dozlarda adrenalinin ve noeadrenaline cevaml
‘potansiye ettifi halde ylksek dozlarda .dphibe etmigtir.iym
sekilde izopropilnoradrenalinin depressdr tesirini ufak dozla-
r1 potansiye, ylksek dozlara deprese etmigtir.
Tiraminin pressr cevabini ise deprese etmistir,Burada kompetitif
bir antagonizmadan bahsedilemiyor .intakt rekraktor penis ada-
lesinde Antazoline indirekt stimiilasyonu inhibe etmigtir.Yalniz
bir deneyde potansiye etmigtir. Fksojen noradrenalin ve adrenalil-
ne cevabrt potansiye etmig yalnmiz bir deneyde inhibe etmigtir,
Mepyramir. indirékt stimlilasyonu irhibe etmis yalniz iki deneyde
hafif potansiasyon gorilmiigtiir, idrenalin ve noradrenaline cevabdz
ise adrenalini: -noradrenalinden fazla olmak {izere her lkisine
olan cevabl da rotansiye etmistir. Bu neticeler lokal anestetik v
veya adrenerjik ndron blcke edici tesire bagli olabilir dernmekte-
dir.Izole sig¢an fundal stripte ise intazoline bizzat hafif spaz-~
mojen etkl gostermls , adrenalin , noradrenalin ve isopropilnor-
adrenalinin r&lasman yapici tesirlerini de inhibe etmigtir.Mepyra-
mine de ayni prebaratta doza baglia spazmojen bir tesir gostermige
tir. Ufak dozlarda adrenalin ,noradrenalin ve isopropilnoradrenas+’
linin rd&lasman yapici tesirini potansiye etmig yliksek dozlarda
ise etkilememisgtir,

GOKHALE ve 4ark., ( 9 ) Guanethidine verilen k&pekte Mepyra
mine’nin bariz depresddr tesir gdsterdifini ayrica bhilateral ka-
rotit okliizyonuna olan pressdr cevabi kismen restore ettigini bul~
muglardir. Guanethidine’den sonra potansiye olmug olan adrenalin

" ve noradrenaline eevap ise Mepyramine verildiginde klsmep azal~-
migtir, Promethazine 1se guanethidine’nin bloke edici tesirini

etkllememigtir,
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STONE ve 4irk. ( 26 ) Kokain ve tripelengmiisiynkedide gua-
nethidine’nin sempatik blokaj yapicil etkisini Onledifini fakat
farede katekolamin depolarinl bogaltici tesirine mani olamadik-
larini gostermiglerdir.

Biitiin bu literatiir doneler, antihistaminiklerin adrenerjik
mekanizmayl bir dereceye kadar etkilediklerini gostermektedir.
Lncak bu etkilemenin sekli defisik preparatlarda oldukga genig
bir varyasyon gostermekte, hatta muhtelif mileIliflerin galigmala~
rina gore farkii istikametlerde olmaktadair,

Bu neticelers biraz daha aydinlik vermek maksadi ile defigik
in vivo ve in vitro farmakolojik preparatlaréargAntazoline’nin
adrenerjik mekanizmaya nasil etkilediginil gostermek maksadi ile

bu ¢aligma planlanm1§t1r.
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MLTERYAL VE METOD

Deneylere esas olarak , antihistaminiklerin katekolaminlerle
etkilesmesini incelemek maksadi ile baglanmigtir. Fakat elde edi-
len neticeler gene antihistaminik bir madde olan Antazoline’nin =
muhtelif dokularda hem katekolaminlerle etkilesmesini incélemek
hemde bu maddenin diiz kaslar lizerinde bizzat gidsterdifi tesiri
arastirmak lizere geligtirilmigtir.Yapilan deneylerl bir kag gu-

rupta toplamak uygun olur.

1- ZXedide vapilan in situ deneyler:

Bu deneyler her iki seksten ,viicut agirlifi 1.5 "Kgo 1le 3.3
Kg. arasinda defigen toplam olarak 39 kedi iizerinde yapllmlgflr.
Hayvanlar eter ile indiiksiyondan sonra I.V yolla verilen chlora-
lose { 80 mg / Kg ) ile anesteziye edilmigtir. Foyun orta hatti
iizerinden yapilan bir insizyon ile trakea ve sol karotis arter
ortaya ¢ikarilmistir. Sag tarafta femoral ven 1.V injeksiyonlar
igin ince bir polietilen kateterle kablile ediilmis ve bir perflizyon
sistemine baglanmigtair. Perflizyon mayii olarak fizyolojik tuzlu su
soliisyonu kullanilmistir. Trakea kanlile edilerek takriben 50 mi.
enspirasyon havasi verebilen bir sun’i solunum pompasina baglan-
migtir., Sol karotis arter polietilen kateterle kaniile edilerek ci-
va manometresine baglanmigtir.Bu éon islemden once 1.V yolla 500 t/
kg heparin verilerek kan kuagiilasyonuna mani olunmugtur.Bazi de-
neylerde sag servikal siiperiyor sempatik ganglion g¢ikaralmigtar,
Sag niktitan membran ince bir naylon iplikle tragus hizssindan
baglanmig ve $zel bir halka sisteminden gegirilerek bir izotonik
frontal levyeye baglanmigtir. Biitin bu tecrilbelerde frontal levye-
nin magniflkasyonu sabit tutulmug ve kas iizerine 3 gr. lik bir

pasif gerginlik tabik edilmigtir. Eksite hayvanlarda ,bilhassa-
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niktitan membrana ait trasenin muntazam olmasinl saflamak maksa-=-
d1 ile hayvana 10-30 mg/kg Flaxedil verilmigtir. Cevaplar 1sli
kag1t tizerine kaydedilmigtir. Bir grup deneyde reserpinize edilmi§
kedi kullanilmistir.Reserpin ( Serpasil) 11k gin 0.5 mg/kg ,ikin-
ci ve tiglincli glinler 1 mg/kg olmak iizere total 2.5 mg/kg ve I.P
yolla tatbik edilmig ,d¢rdinci gin hayvanlat tecfﬁbeye tabr tutul-

mugtura.

o~ Izole tavsan aortunda vapilan deneyler:

Bepeyler her iki seksten vilcut afirligl 1.5 - 1,75 kg arasin-
da defigen torlmm olarak 8 tavgandan alinesn aort géeitlepilzerin-
de vaprlmistir. Hayvanlar hava embolisl ile Gldurﬁldﬁkten sonra
hemen goglis agilarak torasik aortun krostan itibaren 3-% cm,uzun-
lugunda bir kismi kesilerek oda sicaklifindaki Krebs soliisyonuna
konmugtur., Igindeki kan yikandiktan ve izerindekl yabaﬁc1 dokular
temizlendikten sonra Furchgottiwve ' Bhsdrakem(7 ) metoduna gdre spi-
ral olarsk kesilmig miiteakiben 50 ml. hacmindeki bir izole organ
banyosuna tesbit edilmigtir. Adelenin kontraksiyonlara bir frontal
izotonik kevye ile isli kafida kaydettirilmigtir. Tecriive sliresin-~
ce ortam 1sisi 3700. mbhafaza edilmigtir.Doku devamli olarak
2 95 0 + %5 CO temasina tabl tutulmustur.

Krehbs golﬁsyonu gu sekilde hazarlemmistar: ( gr/1t)

Na C1 : 6.9 Ca C1 : 0,28 Na HCO 3 2.1 Na HPO : 0.1k
2 3 2 b

K Cl1 : 0.35 Mg Ci : 0,11 Glucose : 2.0
2

Preparat izole edildikten sonra 3-4 saat beklenmig ve bu arada
her yarim saatte bir defa yeni Krebs’le yikanarak ekilibrasyonu

temin edilmigtir,.
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i

' 3- Izole sican duodenumunda yapilan deneyler:
By grup deneylerde 120 - 200 gr. arasindeki agirliklarda disgi

siganlar kullanilmigtir. Hayvanlar dekapite edildikten sonra karm
agilarak duodenum pilordan itibaren 12 cm. uzunluZunda kesilmig
ve etrafindaki dokulardan ayrilarak oda sicaklifindakl Tyrode so-
liisyonuna konmustur. Barsak lumenindeki materyal bir kag¢ defa yi-
kanarak temizlemmis ve duodenum 10 ml. hacmindeki bir izole organ
banyosuna tesbhit edilmisg ve kontraksiyonlar bir frontal izotonik
levye ile isli kafit Uzerine kaydettirilmigtir. Tecriibe devaminca
ortam i1sis1 37 OC. de muhafaza edilmig ve doku devamli olarak 02

temasina tibl tutulmugtur.

Tyrode soliisyonu su terkipte hazirlammigtair:(gr/lt)

Na C1

1]
o0

8,0 Na HCO 1.0 NatHPO 20,08 Ca C1 : 0.2

3 2 4 2

K C1 : 0,200 MNMgCl : 0.1 7 Glucose : 1.0
2

Bu grup deneylerin bir kisminda reserpinize edilmig sican kul-
lamiimigtir.Reserpine deneyden 24 saat tnee i.p olarak total 2.5 ng
olmak tizere verilmisg ve ertesi gin bu sigandan alinan duodenum ile

deney yapilmastir.

Y- Izole perfiize kedi barsafinda yapilan dengyler:
Her iki seksten 1.8-3:;8Xkgarasindaki agirliklarda total 1% kedide

deneyler yapilmigtir., Hayvanlar 1.V yolla verilen pentobarbital
sodium ile ( 30 mg/kg ) uyutulduktan sonra boyun orta hattr tizerin-
den yapilan insizyon 1le trakea ortaya ¢ikarilmistir. Trakea kaniile
edilerek 50 ml.kadar indspirasyon havasi verebilen bir solunum pompa-
sina baglanmistir.Sag femoral ven 1.V injeksiyonlar ig¢in ince bir
polietilen kateter ile kaniile edilmis ve bir perfiizyon sistemine

baglanmigtir,
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Takiben hayvanin karnl agilarak ileum ve arterla mesenterika
superior ileocecal dali meydana gikarilmigtair.Kanin kuagiilasyo~
nuna mani olmak izere SOC Ui/ kg heparin 1.V yolla verilmig ve
sonra arteria mesenterika superior ileocecal dali polietilen kaw-
teterle koniile edilerek bir sigmomotor perfiizyon pompasina baglan=
migtir.Bu pompa Vvasitasi ile doku devamla olarak Tyrode sollisyo-
nu ve 0 ile perfiize edilmigtir. Perflizyon sistemi: diger taraftan

2
bir civa manometresine baglanmig ve bdylece perfiizyon basinci isli

kag1ds kaydedilmigtir., ( Tiirker, 1969 ) ( p8) .

T1eocecal kavsaktan 3-5 cm.Once ileuma su dolu bir lastik balon
sokulmug ve bunun baglandifa bir‘su manometresi aracilifi ile ile-
umun peristaltik hareketleri perfiizyon basinci 1le simultane olarak
isli kagida kaydedilmistir. Bu islemler tamamlaninca ileocecal kav-
gsaktan ve bundan 30-40 cm. mesafeden ilewn/  mesenterik damarlar
baélanmlg ve buradan kesilerek ayrilan ileum ve mesenteri 370 c.

de tutulan bir banyoya alinmistir.Peneyler,barsak sistemi bu ban-

yoda oldugu halde yapilmigtar.

By tecriibelerde asafi1daki maddeler kullanilmistir:

Antazoline( Antistine hydrochloride , Ciba) , Tripelenamine
( Pyribenzamine hydrochloride ,Ciba), Mepyramipen((Neoantergan
hydrochloride, Speala ) , Reserpine ( Serpasil ,Ciba), Dihydroer-
gotamine( Sandoz), Phentolamine (Regitine,Ciba), Fropranolol
hydrodhloride (Inderal , I.C.I ) Asetilkolin ( Roche), Seratonin
(Sandoz), Adrenalin ( Epinepérine hydrochloride ,Premo Pharma.Lab)
Noradrenalin ( Levarterenol bitartrate , W1nthrop‘Lab.), Isopro-

pilnoradrenalin (I.C.I.), Tiramin ( B.DJH.) o
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Biitiin maddeler baz agirlidari tizerinden hesaplanarak flzyo-
lojik tuzlu su sollisyonu iginde hazirlanarak kullanilmigtair,

Cevaplar isli kafit lizerinden milimetre cinsinden slclirerek
degerlendirilmistin Her grup deneye ait deferlerin ortalamasi

alinmis e neticeler istatistiki olarak Student " T " testi ile

degerlendirilmigtir.
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NET ICELER

1- é) Pyribenzamine ve Neoantergan’ln Kedi Kan Basinei ve
Niktitan Membraninda Adrenalin ile Etkilegmesi:

Bu seri tecriibede hayvana &énce 1.V yolla Adrenalin ( 1.¥g[kg
ve33pg/kg ) verilerek arter basinei ve niktitan membrandaki ce-
vaplar tesbit edilmigtir,Miiteakiben gene I.V yolla Pyribenzamine
( 5 mg/kg ) ve Neoantergan ( 5 mg/kg ) verilmig ve antihistaminik-
 tatbikinden 15 dakika sonra adrenalin. aym dozlarda verilerek
elde edileﬁ eevaplar Slelilmligtiir,

Pyribenzamine ile yapilan deneylerde 1lag arter basincinda
yiikselmeye sebeb olmug, fakat niktitan membranda Dbir degisiklik
gdriilmemigtir.Akter basincandaki artig 10 dakika kadar devam et-
mistir,Pyribenzamine’ i miithakip tatblk edl len adrenalinin niktitan
membran ilizerine olan etkisi gerek siire ,gerekse magnitid bakimin-
dan sinyifikan olarak potansiye olmugtur.Buna mukabil arter ba~
sineinda sinyifikan bir defigiklik gériilmemigtir.Bu seri tecriibeye
ait neticeler toplu olarak TABLO I ? de hiilasa edilmigtir,

Neoantergan yahliz bagina zerk edildiginde arter basinein-
da bir diismeye sebeb olmugtur.Bu dligme 2 ~ 3 dakika zarfinda nor-
male dsnmlistlir.Aym1 zamanda niktitan membranda uzun slireli hafif
bir kasilmaya sebeblyet vermistir,Neoantergan ’dan sonra 1pe/ke
adrenalinin arter basineina tesirl sinyifikan bir gekilde potansi-~
ye olmug , buna mukabil niktitan membrendaki etkisinde sinyifikan
~:- potanslyasyon gﬁrﬁlmeﬁigtir.}?g /kg adrenalinin gerek arter
baginer gerekse niktitan membranda tevlit ettigi tesirlerinde
sinyifikan bir netice elde edilememigtir,Blitiin bu netlceler TABLO
II de hiilasa edilmigtir, |



