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- Tiim Q&i#émélarlmda dederli destedini gﬁrdﬁ&ﬁm, halen
gbrevli dia%éﬁ%i;B,B.'ﬁe 5ulunanfsay1n hoéam Prof.Dr. S,O¥uz
Kayaalp'e,'agfénimim s;résxﬁda arast1rma kogullarina uyum
saglamam ig@n.bapaksabiiléﬁyol?gésteren ve tez galagmami
yonlendiren Sayzﬁhdca@-noéqbr. Rﬁstﬁ'Onur'a, yetigmemde
emed§i gegen tﬁm'hocaiarlma ve bana'her.zamanlyardimc1 olan

arkadaglarima tegekkiirii borg bilirim.



GIRIG

Benzonatat, paraaminobenzoik asidin polietilen glikol

tiirevi olup, narkotik olmayan antitussif bir ilagtir.

I.l,Kfmyésalgyapisl ve dzellikleri:

Nénaetilenglikol monometileter p-n-butilaminobenzoat

yapisindadar (§ekil, 1).

CH,CH ) NH COO(CH,CH,0)CH,

CH 272

3°H2

‘Sékil.l- Benzonatat‘ln-kimyasal yapisi.

Pdlietilénglikqlnzincirinin uzunludu, n=9 dur. Kimya-
sal yapisi itibariyle lokal anesteziklere, 62ellikle, tetra-
kain'e benzeglik'gésterir. Molek{il agirliga 603.73 tdr.
Renksiz ve agik sara renkli bir yaj gdriinimindedir. Alifatik

hidrokarbonlar hari¢ organik solventlerin ¢ofunda erir.
Akut toksisite deneyleril ile Benzonatat'in LDgq de-
gerleri de§igik hayvan tiirleri igin ve uygulanig yoluna gbre

agagrdaki gekilde saptanmigtir (Bucher, 1956).



verilis volu =

‘ ilth ) o -s;!‘.c‘-_ - 'p'.'O'o-
Fare = 1o - 100 400
Tavgan ‘5 . 200 2000
Kedi 4 - -

(Doziar mg/kg‘olarak-varilmistir).

Kronik toksisite deneylerinde fare ve tavganlara 16
gﬁn_sﬁre-ilé_LDso'nin l/lO'g dozunda s.c. olarak uygulanan
Benzonatat tavganlarda hafif bir gizgili kas felei ve gizgi—
1i kaslarda kramp olusma51na neden olmus, diger sistem ve

organlara ait bellrgin toksik etkller ortaya gikmamigtir.

{Bucher, 1956).

Benzonatat'ln, Tessalon, Exangit ve Ventussin adl:
deglgik ticari preparatlari vardir. KM 65 olarak da bilinir
{Herzog, 1956).

I.Z.Genel‘farmakolojik etkileri:-

Benzonatat in etkin bir antltussif ajan olduéu deney-
sel ve klinik gallsmalarda ¢esitli aragtiricilar tarafindan
gosterllmlstlr..Bucherr(l956), anesteziye kedilerde trakeaya
sabun'tozh uygulamak sufetiyle iritasydn olugturarak Sksiirik

meydana get1rm1$ ve bu preparatta Benzonatat'ln antitussif .

etkisini gostererek bu etkinin periferik ve santral mekaniz-



malar aracilidiyla olugtudunu ileri sﬁrmﬁstﬁr; phefke-ve

dig. (1a6l), anesteziye kedilerde amonyakla, kdpeklerde ise
elektriksel olarak trakea mukazasinl uyarmak suretiyle &ksili~
rikk olugturarak gegitli antitussif ajanlarin aktivitelerini
kargilagtirmig ve Benzonatat'in etki glici bakimindan dekstro-
metorfan, kodein ve karbetapentan sitrat ile egdeder oldﬁgunu
gbstermiglerdir. DiJer bir galigmada, kﬁpgklerde sUlfirik
asit inhalasyonu ile olusturulan Skslirtk refléksi lizerine

1 mg/kg (i.v.) dozunda uyguianan‘Benzonatat'Ln kodein ve
dihidrokodeinon'a gdre daha az etkili oldugu g8sterilmigtir

(Chen ve dig., 1960).,

Herzog {(1956), bronkojen ve pldrojen 6ksﬁrﬁ§ﬁ bulunan
hastaLarda Benzonatat'in antitussif etkisini inceleyerek}
tedavi dozunun i.v. ve s.c. verildigi zaman 5-10 mg, ozal
yoldan verilmesi halinde ise 50-100 mg oldudunu gdstermistir.
Bu galigmada, Benzonatat'in antitussif etkisinin injeksiyon-
dan sonra 2., dakikada basladidr ve ortalama 2 saat devam et-
tigi, oral yoldan uygulandi§i zaman ise etkinin 10, dakika=
dan itibaren ortayé giktigr ve 2-10 saat kadar devam ettigi
" ve Hzellikle plevral kékenli Oksiiriikte etkili oldugu bildiril-
lmi$tiro Diger bir aragtirmada, 100 mg (p.o.) dozunda uygulanan
Benzonatat'lﬁ astmatik brongiti ve pulmoner amfizemi bulunan
‘hastalarda da antifussifletki gésﬁerdigi saptanmigtir. (Simon,
1957) . Gregoire Ve‘dié. (1958}, aiqer.éntitussif ajanlara re-

zistan, kronik &ksilirigli bulunan hastalarda 100 mg (p.o.) do-



zunda uygulanan Bgnzonatat'in etkili oldugunu gﬁstermig;ér~
dir. Ayni caligmada gdnilliilerde asetilkoliﬁwinhalasyonu

ile olugturulan oksliriik {izerinde i.v. yoldan verilen 1.0 mg
Benzonatatin anfitussif etkisi incelenmig ve bu dozdaki
Benzonatat'in &ksiiriik sayisini azalttigr gdsterilmigtir.

Diger klinik galigmalarda 100 mg Benzonatat'in, 15 mg kodeini_
in antitussif etkisi ile karsalagtirilabilecek aktiviteye
sahip oldugju ileri sﬁ;ﬁimﬁstﬁr'(Bickerman.ve Ttkin, 1960;

Shane ve dig, 1957).

Yapilan kiinik deneylerde Benzonaﬁat'ln minimum dii-
zeyde yan étkilere sahip oldugu (vertigo, allerjik dakﬁntﬁ-
ler) (Bickerman, 1962), respiratuvar fomksiyonlari etkile-
medigi (Darke, 1959}, nabiz hizini etkilemeden bazi hasta-
larda gegici-olarék kan basincinda artmaya neden olduju g&z-—

lenmigtir (Michelson ve Schiller, 1957).

Benzonatat'in etki mekaniémaSLnl aydinlatmaya ydnelik
galigsmalarda ilacin kuvvetli bir lokal aneztezik oldugu ve
akciﬁerlefdéki gerilim reseptdrleri lizerinde lokal anestezik
etki gdsterdigi deneysel olarak_gasterilmistir. Benzonatat'an
lokal anestezik aktivitesi, tavgan korneasi, kobay sirt deri-
si ve‘izéle kurbaga siyatik sinir preparatlarinda, akcigerler-
dekil gerilim reseptarleri lizerindeki etkisi de tavgan vagus
sinirinden akciger gerilim reseptdrlerine ait de$arjlar1n kay-~-

dedilmesi suretiyle incelenmistir (Bein vé Bucher, 1957),



Bu‘arastlfLCllar ilaci lokal anestezik aktiviteye.éahip
di§e:'ajaﬁlarla karsilastlrmlslar-ve_Benzonaéét'ln akciger
gerilim reseptdrleri Uizerindeki etkisi bakimindan prokain'e
gbre 27-ke2, lidokain'e gdre ise 10 kez daha potent ve tet-
- rakain ile yaklagik bir-aktiviteye sahip oldﬁéunu.saptamls—
lardir, Benzdhétat, ayni arastirmada infiltrasyon anestezisi
dlusturmasx baklﬁlndan dederlendirildiginde, tetrakain, pro-

kain ve lidokain'e gbre daha potent bulunmugtur,

Yapilan deneyéel Qal;smalar Benzonatat'in antitussif
etkisinin, periferik mekanizmalar araciligiyla ve &ksliriik ref-
leksini baglatan akciqérlerdeki‘afferent sinir'uglarl ile
gerilim resepférleri izerindeki selektif lokal anestezik
etkisi ile meydana geldigini vurgulamaktadir (Bucher, 1956;
Bein ve Bucher, 1957). Ayrica, Benzbnatat'ln polisihaptik
?efleks inhibisyonuna neden olarak'santral bir etkisinin de

bulundugu gdsterilmigtir (Bein ve Bucher, 1957).



T.3, callamanxa~amaal..

Klinikte etkili bir antltussif ajan olarak kullanllan.
Benzonatat'in perlferlk sinirsel dokular ve néromuskuler a-
siram izerine olan etkileri incelenmemistir. Kronik toksisi-
te deneylerinde tévsan;a:da‘gizgili-kéé‘felci ve kas kramp-
larys olustutmasm,;ilécin motor aktivite ve ndromiiskiiler agx-
rim ﬁzerinelhirletkisi olabilecééini dﬁsﬁndﬁrmﬁstﬁr; Diger
taraftan lokal anestezik &zellikleri olmasi da'ilaCLn'néro-
miiskiiler aslrlml etklleyebileceql izlenimini vermistirq Bu
bakimdan Benzonatat ln deney hayvanlarlnda motor aktivite‘

- ve ndromuskﬁler lletim ﬁzerine olan etkilerinin incelenmesi
bu gallsmanln amac1n1 olusturmustur. Bu nedenle SLQanlara
Benzonatat verilerek, ilacin lokomotor aktivite ve dbner

| gubuk lizerindeki performansa etkileri J.nc_elenmistir. N&romiis— -
kiiler agiraim fizerine olan etkileri ise izole sigan frenik
sinir-dlyafragma preparatinda ve kedide peroneal sinir-tibi-
'yalis anteriyor preparatinda dégerlendirilmistir.'AyflCa
Benzonatat'ln'lokal ahestezik aktivitesinin.éeéerlehdirilerek,
dijer lokal anestéziklerle~kar$11as£1r11mas1 ilacin periferik
etkilerinin aglklanmasi baklmlndanlgerekli gﬁrﬁlmﬁstﬁr. Bunun
igin kobay sirt derisine_ihtradermal olarak uygulanan Benzo-
natét'ln lokal anéstezik etkisi, prokain ve_pﬁiiokain ile

kargilagtirilmigtir.
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GENEL BiLGILER

Benéonatat kimyaéai yaplisinin ve_ba21“péri£erik etki~
lerinin lokal anesteziklere benzemesi ve'polisinapﬁik'fefleks—
lerde inhibisypn‘yapmasl'nedeniy1é'lokal anesteziklerin pe=-
riferik ve-sagﬁral etkileri iie ngromiiskiiler agirima olan
etkileri ve gantral kas gevgeticileri hakklhda 6z1d bilgi

~ verilmesi uygun oladaktlr.

II.l Lokal aneste21kler.‘ S

Lokal anest321kler, biitiin eksitabl hiicrelerde (51n1r
1ifi, miyokard,.glzglll kas, duz kas v, b ) direkt olarak
hiicre membranina etkileyerek ve rever31bl_ciarmknenbranin
depolarize edilebilmé ve‘aksiyéngpotansiyeii dlugturabilﬁe.
bzelliklerini inhibe éder ve aksiyon potansiyelinin yayilma=-
sini engellerler.-Lokél anesteziklerin bu etkilerini eksitabl
menbranain llpoprotelnlerlne baglanarak ak51yon potansiyeli
olugumu 51rasmnda geglcl olarak artan sodyum konduktan51n1
bloke etmek suretiyle olu$turduklar1 kabul edilmektedlr
(Narahashl ve Frazier,. 1971) Lokal anesteziklerin sinir—
lerde iletimi bloke edlCl etkllerlnln,'membran permeablll—
te51n1 kontrol eden bolgelerde kalgiyumla etklleserek mey-
dana geldigi de 1ler1 slrtilmigtir (Blausteln ve Goldman,
1966-.Str1chartz,rl973) Lokal anestezik ajanlar. perlferlk

‘sinirlerde iletimi bloke edici etkllerlnln yanl sira impuls

olugumunun ve 1let1m1n1n s&z konusu oldugu biitlin organlarin

fOnksiyonlarln; etkilerlery



II.1l. l.Lokal anestez1klexin-santral-etkllerl'

Lokal anestezikler, periferik etkilerinin yani sira
sistemik'olarak.ﬁygulandiklarinda, insanda ve deney hayvan-
laranda santral- SLnir sistemi aktivitesinde deglslkllge ne-
den olurlar. Santral 51n1r SLSteminde 6nce stlmﬁiasyona bagla
‘0larak huzursuzluk, tremor ve konvu131yonlar ve daha sonra
da deprésybn_olugtururiar (Ritchie ve Cohen, 1975), Stimii-
1asyon santral éinir=sistémindeki inhibitﬁrﬂ@érénlarln selek-
tif olarak depresyonu ile, depresyon 1se lokal anesteziklerln
direkt olarak 1nhlb1tor etkilerl lle aglklanmaya caligilmig-
tir. Frank ve Sanders (1963), farelere pquéln ve ginkokaln
uygulayarak, hiperklnezi, solunum stlmulasyunu ve konvu151—
yonlar olugtudunu, aynli zamanda pentobarbltalln meydana ge—
tirdigi dbqrulma refleksi inhibisyonunun potansiyalize edil-
digini gﬁétermislerdi;. Ayni galismada, ldkab anésteziklerin
‘kedi izole beyin korteksia&ilimlerinin elektriksel olarak
uyarilmasi ile olusturulaﬁ'aktivitede dépresyoha-uheden.ol—
duklarys gasterilmigtir. Tavernes (1960) , deserebre kedilerde
i.v. yoldan uygulanan prokain, lidokain ve ametokain'in
.polisiﬁaptik réfleksletde inhibisyona neden oiduqunu bildir-
migtir,. Ayni gallsmada prokain'in kullanllan dozlarda mono-
sinaptik refleksleri etkilemedigi, lidokaln in ise ancak
yiksek dozlarda monosinaptlk refleks inhibisyonuna neden
oldugu ve incelenen lokal anestezik ajanlarin medulla spina-
lis_ﬁzerindeki etkilerinin, lokal anestezik potenslerine para--

lel oldugu bildirilmistir.
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olan etklleri-

N s

Lokal anestezikler klinikte kullanlldlklarl kogullarda

.iek baslarlna nénomiiskiiler blokaj yapmazla:. Ancak, i.v. ola-
‘rak uygulanan prokain'in insanda,,naromnSkﬁlét bloke edici
};laglarln3etkisini éo%énsiyalize.ettiéi bildirilmistir (ElLis
;e dig., 1953; Salgado) 1961). Straughén (1960), prokain'in

SM'

izole sigan frenik 51n1r-d1yafragma preparatlnda 2 x 10
den daha yiliksek konsantrasyonlarda tetanik stlmulasyon 51ra;
_smnda aglga glkan asetilkolin mlktarlnda azalmaya neden ‘oldu-
gunu ve bu etklnln prokain in motor sinir uglarlndaki lokal
anestezlk etk151ne bag11 olablleceglnl ileri surmﬁstur. Buna.
karslllk Hirst ve Wood (1971) bu sonucun sinirin yﬁkSek fre-
ﬁansla ﬁyarllmaSLna bagli oldugunu bildirmislerdir.yhynl_a-
ra$t1r1c11ar intraéelﬁler.kaylt.teknigi‘kﬁilaﬁarak; izole
Slgan frenik s;nlr—dlyafragma preparatlnda dusuk frekansla
stimlilasyonda” prokaln ;n néromiiskiiler a$1r1m1 bloke . ettlginl
ve bufetklnln prokaln 1n kavgak sonrasi membranin asetilko-
'line'olan hassasiyetini azaltmaélna ?aﬁl; oldudunu iie;i slir-
mﬁslerdit;'Agﬁi galismada stimﬁlasyon frekaﬁ31nin‘dﬁ$ﬁk oldu~
gu durumlarda prokaln in medlyator ‘saliverilmesini bozmad1§1
‘blldlrllmi$tlr- Ayraica Furukawa (1957) ve del- Castlllo ve
.Katz (1957), prokain'in kurbaga kaslnda-1yontoforetik olarak

‘uygulanan asetilkdlinhile meydana gelen potansiyellerin amp=

litidint azalttigini saptamslardir. Maeno (1966), elektrofizyolojik yontem
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ler kullanarak, prekain in. noromuskuler aslrlma etklslnl
izole kurbaga sartoryus kasmnda 1ncelem1$ ve prokaln 1n;

(o™?

- 10 M) yﬂksek magnezyumlu ortamda kaydedllen SOn

plak potansiyellerlnln kuvantum say131n1 etkllemeden, ku-'
'vantum buydklﬁklerlnde azalmaya neden olduéunu blldirmlstir, o
Aynl gal;smada prokaln etkisi ile son plak potansiyellerlnln ” ,
yﬁkselme surelerinin klsaldlgl ve geri ddnhg 31ra81nda blr o
plato olustugu gozlenmlg ve prokaln 1n bu etkllerl, son

plak potansiyellerlnln olusumu 51ra51nda sodyum kondﬁktan—“"

;s;ndaki azalma 1le aglklanmastlr. Daha sonra benzerl sekll-V

| de blr gallsmada Steinbach (1968), lidokain ve tﬁrevlerinln ‘”

I noromuskuler a$1rlma etkilerlnl aynl kas preparatlnda 1nce-

larts ve noromﬁskuler bloke ed1c1 ‘etkinin bu ilaglarln lo—-"f

kal- aneste21k ozelllklerlne baglmll olmadlqlnl blldirmlstlr.

Son plak potan31yeller1nin sekllnde meydana gelen deglslk-

liklerxr incelenerek lokal aneste21kler1n, asetllkollnin re-

septbrle etkile$m981nden 6nceki basamaklarda etklsiz Qlduk— o | -

lara ileri surulmustur (Steinbach 1968 )A

,II.2xsamtraL-kasigevséticirlraglar.

Bein ve Bucher (1957); Benzonatat in tavsanda ve‘
kedide i. Va yoldan uygulandlglnda p01131naptlk reflekslerl
inhibe ettlglnl gostermlslerdlr, Bu etklsi baklmlndan Benzo-'
'<natat tetrakaln 'e yaklaglk Ve prokaln e gdre daha potent bu-

lunmpgtur. Bundan-dolay1 Benzonatat,,ba21_etklleri‘1le‘saﬂuﬁ'“
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ral kas gevsetici bir ajan olarak duaunulebillr fakat bu
ydnden degerlendirllerek diﬁer santral kas gevgeticilerle

kar$11a$t1rllmam1$t1r..

santral kas gevsetici;iL&glar;n.genelrfarmak@bbiik-
, Sahtkéi_kéﬁ!gévsetici ilaglar santral sinir sistemi
ﬁzerindeki'seiektif etkiieri ile suﬁr kaybi yapmadan ¢izgili
kaslarda gevseme ve ﬁo#ﬁ$ Kafblha nedén olu;lar..Mefénezin.
ve tlrevlieri no:mal'dehéylhayvénlarlna_verildikiefinde spon-
tan motor.aktiVitéyi azalt;rlar,»yﬁksek dozlarda'gegici ola-
rak ¢izgili kas feicine neden‘dlurlar (Ftanz,_1975); Henneman

ve diq.(1949),'meféﬁezin selektif olarak spinal interndronla-

r1 etkilemek suretiyle, monosinaptik patella refleksini inhibe

etmeden, polisinaptik refleKS'cevaplarlIazaltt1§in1 gbstermig-
‘lerdir. Ngaie ve di§, (1966), midkoliktiler. kesi yapilarak
deserebre edilmig kedilerde siyatik sinir stimiilasyonu ile
ipsilateral ve kontralateral ekstensor reflekslerin diazepam,
klordiazepoksit, meprobamat ve mefenezin tarafindan déprese
ediidiqini géstermislerdir. Ayn;\arastlrmac1lar spinal kesi
yapildmktéﬁ sonra, kas gevgetici ilaglarin refleks inhibisyon
yapma bakimindan dghé.az etkili o6lduklarini gbstererek, sant-
ial kas gevgetici ilaglarin 6zellikle supraspinal yapilara
etkilediklerini ileri slirmiigler ve medulla spinalisin bu tip

ilaglarin inhibe edici etkilerine rezistan oldugunu gbster-



miglerdir, Bu arastlrlcllar, santral kas gevset1c1lerin esas
etki yerinin retikdler aktlve edlCi 51stem oldugunu ileri

sirmiglerdir,

Daha éonra,‘Tsen"ve Wang (1971), midkoilikﬁler kesi
vapilmig kedilerde, diézepaﬁ?ln akut spinal kesi yapilmig
kedilere gbre refleks inhibisyon yapic: etkisinin daha kuv-
vetli oiduQunu ve-diazepam'in-retikﬁler néronal aktiviteyi,
spinal internﬁrbnal aktiviteye gbre daha dﬁsﬁk'dﬁzlafda dep~
rese ettigini'géstererék, sahtral kas gevgeticilerin¢ésas
etki yerinin beyin sapindaki retikiiler sistem oldugu hakkin-
daki gbriigl desteklemiglerdir. Hudson ve Wolpert (1970}, in-
takt kedilerle, midkollikiiler ve spinal kesi yapilmig kedi-
lerde diazepam'ain etkisini'incelemisler ve ilacan iﬂtakt ke=
dilerde patellar ve llngomandlbular reflekslerl inhibe etti-
gini, C I sev1yeslnde spinalize edilmig kedllerde ise diaze-
pam'in sadece lingomandibular refleksi inhibe ettigini gs-
'termislerdir..Bu aragtirmacilar diazépam'ln beyin'Saﬁlna'etki
ettigini fakat sp§nal'bir etkihin de s6z konusu olabilecedini
ileri slirmiiglerdir,

Benzonatat, polisinaptik refleks inhibisyonu yapici
etkisi baklmlndan‘deéeélendirildiﬁinde santral kas gevgeticl
bir ilag olé.rak.dﬁsiinﬁlebiliru Fakat santral‘kas gevsétici
ilaglarin deney hayvanlarinda yaptidi spontan motor aktivi-

tede azalma ve dbner g¢ubuk Uzerinde kalig sliresine etkileri



bakimindan de@erlendirilmemistir.

callsmamlzda Benzonatat in deney hayvanlarlnda spontan
motor aktiviteye ve ddner gubuk uzerlnde kalig stiresine etki-
si bakimindan dederlendirilmesi yapilmig, ayrica ilacan lingo-

mandibuler refleks lzerine olan etkisi de aragtarilmigtar.
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ARAC, GEREC VE YONTEMLER

III.l. Sigan fienik sinir-diyvafraoma preparatinin

hazirlanmasi:

Deneylerde 150-250 g agirlifinda her iki cinsten be-
yaz s¢ganla£ kullanlidi; Sicanlar eter ile anesﬁeziye edilf
dikten,sonrg boyun damarlari kesilerek kanatlldi ve gaéﬁs
bogludu agilip sol vari diyafragma frenik sinir ve alt kos-
taIArla birlikte g;kartllérak besleyici saivi igine alindi
(Bﬁlbring,,1946);-Bésieyici s1ivi olérak % 100 okeijen ile
gazlandlrllmis Tyrode gézeltiéi kullanild:r (Varagic §é aisg.,
1976) . | o |

Tyrode ¢6zeltisinin bilegimi:

g
=

‘Nan,.”.g,“,“,“.q 136.7
KCL tccconovoscoosoccsoce 2.8 mM
MIClyeenionerrsnansces 0.1 mM
céc12...,°,.,°..g,ge.,oo' 1.8 mM
NaH, PO, coocesoccccconse 0.4 mM
NaHCb3 secoeccaosccoscos 11.9 mM

mM

DekStroz .owuwuel‘o‘sonuev llo‘l

Diyvafragma, iginde besleyici sivi bulunan petri‘kablnln
‘parafin kaplljtabanlna'gelik idénelerle tutturulduktan s;nré
| preparatlar, frénik sinifi ortalayacak gekilde ve kas liflerine
~ paralel olarak kesilmek<5uretiyle h521rlandla Sinir-kas pre-
parati kostodiyafragmatik kenarindan ba&lanarak cam bir aski

izerine yerlestirildi. Cam aska tizerine verlestirilmig bir.
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¢ift platin tel direkt olarak kasi stimllle etmek ig¢in kul-
lamildi. 30 ml'lik bir izole organ banyosuna yerlestirileh
preparat vértikalfolarak santral tendonundan gegirilen bir
ipek iplik aracillglfile Harward Kas Transdusiri'na baglan-
di. Harward l1zotonik transdusiraina &zel bir yay takilarak
transdus;rlizometrik kayirt yapacak gekilde modifiye édildi.
Organ banyosunuh digindaki cam zarftan su dolagtirilmak
sufetiyle ﬁreﬁaratln 81cak11§1'istenen dizeyde sabit tutul-~
du. Deney siresince preﬁarat % 100 oksijen ile gazlandaril-
sda (Sekil2).- - |

Tyrode

Transdijser

Poligraf

Sinir elektrodu.

isiticy
—

Isttici

02

Sekil.2: fzole sigan frehik sinirhdiyafragma.preparatlnln.bulunduﬁu sig~
temin gsemasi. :
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Frérik sinir iki paralel platih halkadan meydana gelen
‘sinir elektrodu ig¢ine alinarak, elektrod organ banyosu ig¢ine

daldirildi, Frenik sinir supramaksimal voltajda (5-15 Volt),
ve 0.1 milisaniye devam slireli éulslarla 20 sanivede bir
étimﬁleAedildi, Direkt elektriksel stimiilasyon igin 1-2 mi-
lisaniye devam siirell, supramaksimal pulslar (130-150 Volt)
her sinir stimiilasyonundan 10 sanive sonra gelecek sekilde
kasa uygulandi. Stimiilasyon ig¢in Grass S88 model stimiilatdr
ve Grass STU5 modeli izolasyon iinltesi kullanlldl? Kas kont=-
raksiyonlarinin stabilize olmasi igin ila¢ uygulan;glndén
'6hce 30 dakika beklendi. Daha sonra nBenédnatat artan kon-
santrasyonlarda organ banyosuna ilave‘edilefek kas kontrak~

siyonlarandaki defigiklikler kaydedildi,

Ayri bir grup deneyde ilacin direkt olarak frenik si-
nir tizerine olan etkisini incelemek anmaciyla, frenik sinir
2 ml hacminde :ayr: bir bSlme igine allnarak‘siniq stimi-

1asy6n elektrodu igine yerlegtirildi,

ITI.2. Kedil peroneal sinir-tibialis anterior

preparatinin hazirlanmasic

Deneylerde 2=3 kg ar551nda her iki cinsten kediler kul-
lani1ldr, Kediler 80 mg/kg e-kloraloz(iiv.) ile anesteziye
edildiler, Gerektiﬁinde suni solunum uygulamak ig¢in trakea-
kantile edildi. Vena jugularis eksterna kanlle edilerek.ilag
enjeksiyonu igin kullanildi. Arteria karotise bir polietilen
kanlil yerlestirilerek, arteriyel kan basinci Statham Model

P23AC transdusirl aracilifz ile Grass 7PD Model poligrafa
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ka&dedildi. Say arka bacak yatay olarak tesbit edildi ve tibia
ist ucuna metal bir gubuk verlegtirilerek bacaﬁln hareketsiz
kalma51 saéland1, M. tibiyalis anterlyor un alt tendonu ayak
'bileginde 1zole edilerek kesildi ve 7 no. cerrahi iplikle
Grass FT10 transdusirina baflandi. Kas kontraksiyonlari ayni
poligrafa kaydedildi. Peroneal sinir diseke edilerek Ust ucu
baglandi ve sinir elektriksel stimilasyon igin bir ¢ift pla- |
tik elektrod igine alindi. BElektrod Grass Model S44 stimiila~
- t8r ve SIUS Madel Stimlilus izolasyon‘ﬁq}tesi ile irtibatlan—
dirilarak peroneal sinirin elektriksel stimfilasyonu igin
kullanildi. Peroneal sinir, 0.1 milisaniye devam siireli ve
sﬁpramaksimal voltajda (5-15 Voltj féktangﬁler pulslarla uya-
rildi, Tek kas kontraksiyonlarini kaydetmek igin peroneai |
sinir 0.1 pps frekansinda ve posttetanik potansiyalizasyonun
incelendi§i deneylerde de 5 er saniye slire ile 5, 10 ve 20 pps
frekansznda'uygulanan pulslarla uyarlldl; Tétanik uyari veri-
lécegi zaman 0.1 pps'lik stimﬁlasyqn kesildl ve teﬁanik uyari-
lar arasinda 10 ar dakika siire ile yenidén 0.1 pps’lik sti-.
milasyon uyguland:. Kas'kontraksiyonlarlnln kaydina baglama-
dan &nce tendona 25-35 g'lik bir bazam gerilim uygulandl.
Posttetanik potansiyallzasyon, tetanik uyaridan sonra 0.1
pps'lik stimlilasyon uygulandi§: zaman elde ‘edilen kontraksi-
. yonlarln, tetanik uyar1 6ncesine oranla art1$1 olarak defer-

lendirildi.
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IIT.3, Kedide Lingomandibuler refleks aktivitesinin
| klayd.ed:i.'lmesi; \ '
 Bu grup denéylerde kﬁllanllan kediler'Bﬁlﬁm TIT.2'de

anlat11d1§1 gekilde anesteziye ve kaniile edildiler, Kedile~
rin bagi tesbit edilerek alt gene ucu 7 no. cerrahi iplikle
dikile:ek, ipin ucu Grass Model FT10 transdusiri'na tesbilt
edildi ve gene harekeﬁleri Grass Model 7PD Poligrafa kaydedil-
di. Dili elektriksel olarak uyarmak igin iki me;al‘kiskag
elektrod dil kikine yerlestirildi. Grass Nodel S44 Stimila-
tor 0.1 pps frekénsinaa, 10~-30 miliséniye'devam slirell ve
_supramaksimal voltajda (40-50 volt) pulslar verecek $ékilde‘
&yarlandl. Kedilere ilag verilmeden énce 20-30 dakika kadar
beklendi gene hareketlerindeki degigiklikler, ilag verilme~-
_sinden Snceki kontraksiyon amplitudunun yiizdesi olarak defer-
‘lendirildi

III.4. Slggnlardéllokomotor aktivite ile ilgili

| déneyler; . |
IiI°4.1. Aktivite kafeéinde_5pontan‘motor aktivitenin
degerlendirilmesi:

aktivite kafesi deneylerinde'i30-190 g afirliginda er=-
kek sicanlar kuilanli&;if“slqanlar deneye alinmadan 8nce 4-6
11k gruplar ﬁalinde kafeslere yerlegtirildiler ve istedikleri

kadar yem ve su almalarina izin verildi. Deney siiresince labo-

ratuvar'ls;51n1n 21-24°¢C arasinda tutulmasina dikkat edildi,



~19-

Ugo Baslle Aktivite Kafesi, Model 7401 ‘kullanilarak
spontan motor aktivite kaydedildi. Kafes, 35 x 23 X 20 cm.
boyutlarlnda‘ve tabapl‘paslanmaz ¢elik ¢ubuklarla dégelil
olup hayvanin hareket etmesl lle devre kapanmakta ve hareket
numaratére sayi olarak yazdirilmaktadir, NumaratOr 6 dakika-
11k arélérla, yazdirilan aktivite skorunu toplayarak &zel

kagldlna kaydetmektedir.

Tﬁm deneylerde ilaqlar 1 ml/kg hacminde ve i p.'olarak
uygulandl. Slqanlar ilag verilisinden hemen saonra ak;ivite |
kafesine tek tek yerlestirildi ve spontan motor aktiv;telgri
72 dakikak siire ile kaydedildi. Bu stirenin ilk 12 aékikasl,
hayvanlarlﬁ ortéma‘ailsﬁalar; i¢in gerekli olup degerlenditme
digi barakildi, Motor aktivite skorlari 0-60 dakika arasinda
toplanarak tbtal ﬁotorfaktivite olarak'deéerlendirildia Ayra-
ca 0-30 dakika ve 30 60 dakika ara51ndaki toplam aktlvite
skorlarys da deﬁerlendirildia

III,4.2@'Dénér\qubuk_ﬁzerinde kalig sliresinin defer~

. lendirilmesi:

‘Bu gryp deneylerde Bolum IIT,4, 1. de anlatllan labora—_

tuvar $artlar1nda hazxrlanan siganlar kullanlldl.'

Déner gubuk ayglﬁl, ¢api 4.8 cm Qlan tahta bir gubugun
ﬁzerinde 8 eréém 1ik 5 anllbélmeden olusmaktadir. Bﬁlméler
nukavvadan olﬁp déner gubuk izerinde 9 cm'lik bir yikseklige
ulésmaktadlr.'nﬁner Qubuéun zeminden yﬁksekli@i‘BS.S cm ve

' dbnis haza da dakikada 12 devir olarak ayarlanmigtir (Dunham
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've1M¢ya, 1957; Gerald ve Guﬁta, 1977},

Slganlar'dﬁhe:-QUbuga yerlestirildikteh sonra bir da-
kika iqihde~3 défadan faila yére_dﬁgmeleri nérotoksisite be~
lirtisi olarak kabul edildi. (Gerald ve Gupta, 1977_) . llag
verilmesinden Bhde,bir‘dakika sﬁre ile biitlin siganlarin db-
ner g¢ubuk ﬂzérinde déngelerini koru&up kcruyamadikiarlna'bar
klldl ve dengelerini koruyamayan s;ganlar deney dlsl bira-
klldl. e Slqanlar i.p. olarak 1 ml/kg hacminde ilag verili-
- ginden sonra 15 er dakikal;k aralarla 90 dakika sﬁresince

degerlendirildi.

Kontrol ve dort ayr1 dozda (5, 10, 20 ve 50 mg/kg) Ben~
zonatat uygulanan ms1qanlar 10 luk gruplar halinde d8ner.gu-

buk tizerindeki pe:fqrmanslar bakimindan degerléndirildiiﬁr,

;II;S. Benzonatat'in lokal anestezik aktivitesinin
deferlendirilmesi.

III,S.l.‘Kobay sirt derisinde infiltrasyon anestezisi:

Lokal anestezik akttvité Bﬁlbring-ve‘wajda'nln 1945

de tarif etti¥i metoda gﬁre, kobay sxft derisinde intradermal -

enjekaiyon yapmak suretiyle degerlendirilmistir, Bu amagla
300~ -350 g ag;rllﬁznda heriki cinsten kobaglar kullanzldl. De-
‘neyden bir giin 8nce sirt derileri tras edilerek killar:i temiz-
lendi. deayiarln s1rtl 4 bblgeye ayrildi. BSlgelerden birine
kontrol s@lﬂsyonu {(Benzonatat solvepti), diferlerine %2';ik
Benzonatat, prokain ve prilokain selﬁsyOnlarz C.1 ml hacminde
- zerk edildi. Enjeksiyondan sonra 30 dakika siire ve 5 er daki-
| kalik aralarla her bﬁlge lokal anestezik etki bakzmzndan in—
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“celendi. Lokal anestezik etki, toﬁlu igne ile zerk edilen
b8lgeye dokunarak derideki refleks seyrimenin kaybolmas:
ile deferlendirildi.,

III.5.2, Frenik sinir lizerine direkt olarak uygulamak
suretiyle lokal anestezik aktivitenin

incelenmesi'

B8 Lim III 1'de anla€rldidi sekilde izole sican frenik
sinir-diyafragma preparatl ha21rland1ktan sonra frenik sinir
2z ml hacminde ay;1 bir banyo igine alinarak ginir, stimilag~
yon ig¢in platiﬁ.elektrotla: i¢ine yerlegtirildi. Diyafragma,
kas kontraksiyonlarinin kaydi igin transdusira baﬁléndl.
Lokal anestezik aktivitesi tayin edilecek ila¢ soliisyonu,
iginde sinir bulunan banyoya uygulandiktan sonra indirekt‘
elektriksel stimﬁlasyon.ile clusturulan kas kontraksiyonlarin-
daki azalma, ilacin frenik sinir lzerindekil lokai'anestezik

etkisinin bir g8stergesi olarak kabul edildi.
III.6. Deneylerde-kullanllan ilaglar:

Bu g¢aligmada kullanilan Benzonatat (Ciba),Neostigmin
metilsiilfat (Roche), d—tubokurarin (Embil), Prokain hidroklorur
(Merck) ve Prilokain (Astra) firmasindan temin edilmislerdire
Benzonatat'in stok solﬁsﬁonu, 500 mg Benzonatat'in 0.2 ml
Tﬁeen 20 ve 0,5 ml etil alkol iginde eritilerek, distile su
ile 5.0 ml'ya tamamlanmasi suretiyle haz1tlanm1§ ve gallsﬁa
siiresince +4°C'de saklanarak @eneylerden &nce uygun diltis-

yénlardé hazirlanmigtir, In vitro deneylerde, Benzonatattan



stok soliisyonu Tyrode ¢8zeltisi ic}indeF in vivo deneylerde
ise fizyolojik tuzlu su i¢inde dillie edilmigtir. |

III.7. Verilerin deferlendirilmesinde yararlanilan -
istatistiksel ytntemler:
Deneylerde‘elde edilen sayisal deferler ortalama
+ standart hata (S.H.) olarak belirlenmig, ortalamalarin ve

'standart hatalarin bulunmasinda bilinen istatistiksel ydn-

temler uygulanmigtir (Goldstein, 1971).

Ortalamalar arasi farkin Snem kontrelilt Studenﬂs“t tes-
ti'"ne giére yap;lmlstlr»
tki deyigik gruptan elde edilen sayiial verilerih or=-

talamalarl arasindaki anlaml: fark olup olmadidini saptamak~

ta yararlanilan "t deferi* agafidaki formiil yardimiyla hesap~

lammigtair,

- - : An, *ong - 2) ).
t = (x_=- xb) b -1

: 2 (2")2

Cfzx ) (&%) T
[(2Z x) " Zxg - )1 (n +ny)
a : b

X, = a grubundaki verilerin bireysel dedferleri
Xy = b grubundaki verilerin bireysel deferleril
X, = a grubunun ortalamasi
X, = b grubunun ortalamasi
X, = a grubundaki verilerin bireysel defjerieri toplami

Exb = b grubundaki verilerin bireysel deferleri toplam:i



o

Exi = a grubundaki verilerin bireysel deéerlerinin kare=-

_ lexi toﬁlaml
Zkg = b grubundaki verilerin bireysel deferlerinin kare-

lerd toﬁlaml

ng = a grubundaki deney sayisi
ny, =b gfubundaki deney sayisi
(na + nb~2)‘# Serbestlik derecesi.

Egler afas;ndaki farkin Snem kontroll ise asagidaki -

formilile gﬁre‘yéézlmlgﬁlro

e, -\ | AL
_ _ RS
FaZ- (£a) ‘
| n

%4 = Bireyler arasindaki farklarin toélaml
$d2 = Bireyler arasindaki farklarin karelerinin toplami
n = Deney saylsl |
n-1 = Serbestlik derecesi

*¢t Jeferinin karsili§:i olan ‘P’ deferi ait oldudu
serbestlik derecesine gbre 8zel tablodan okunarak ‘p' nin
0.05 ten daha kiigik olduju deferlerin istatistiksel olarak

anlamli oldu¥ur:. kabul edilmigtir.
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BULGULAR
Iv.1l.1. Benzdnatat'ln:izole si¢an frenik sinir-diyafragma
preparatina etkisi:
, Benzonatat;'37oc de, artan konsantrasyonlarda izole
sican frenikpsinir—diyafrégma preparatlha'uygulan51§1nda,
10 vg/ml den.baglayarak sihir stimiilasyonu ile olugturulan

indirekt kas kontraksiyonlarini azaltmaktadir (Sekil 3).

1001

50-

0..1- A

I — ¥ T T 1
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zaman-dakika | -
Sekil 3: Benzonatatfln'37oc de sican frenik sinir-diyafragma.
preparatinda indirekt elektriksel stimiilasyonla
olugturulan kas kontraksiyonlarl‘ﬁzerine etkisi, .
Dikey eksen ylizde kasilma amplitiidiinii, yatay eksen
dakika olarak zamany, (=0~0+)3 ug/ml, (-9-90-)10ug/ml,
(-A-A~) ise 30 ug/ml Benzonatat'in etkisini g8ster-
mektedir. Dikey gubuklar standart hatayi belirtmek~
tedir. n = 5. . o
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Yapllan-bﬁtﬁnfdeneyierde Bénzdnatat.l ve 3 ug/ml konsant-
rasyonlarda-etkisiz bulupmugtur. 1Oi4g/m1 Benzonatat, top-
‘lam 20 dakikalik kayit sﬁreSince indirekt kas kontraksiyon-
larinda % 16 oranlnaa.bir azalma olustﬁrmustur; Kullanilan
en yliksek konsantrasyonda {30 hg/mlyise:'iiaC1n etkisi sii-
ratle geligmis ve ortalama 2 dakikada tam bir ndromilskiler
blok olusmusturQlBenzonatat, direkt elektriksel stimﬁlas-
_‘yonla olugturuian kas kontrakaiyonlarznl da azaltmig,

fakat bu etki indirekt kas kontraksiyonlarl izerine olan
etkiye g&re daha dﬁsuk oranda meydana gelmigtir, 30 ug/ml'
11k Benzonatat uygulanigi, direkt kas kontraksiyonliarani

| $ 21 oraninda azaltmig ve bu'etki deney siiresince devam

etmistir. s

Benzonatat'in direkt kas kontraksiYonlaanl aza1£1c1
etkistriin, ilacxn nﬁromﬁskﬁlef bloke edici étkisine bagla
olup olmadlgxlda incélenmigtif. Yapilan 4 deneyde Benzona-
tat uygulanmadan dnce preparatlara 2 1 g/ml dozunda d-tubo-
klirarin verilerek tam bir n&romﬂskﬁler blokaJ elde edildik~-
ten sonra, direkt stimﬂlasyonla olugturulan cevaplarin Ben-
zonatat tafaflhdan {30 ug/mli) jstatistiksel olarak anlamla

élgﬁde etkilenmediﬁi g&zlenmistir.

' Benzonatat etkisi ile klsmi nBromiiskiiler blokaj olug-
tugu sirada organ banyosuna jlave edilen Neostigmin (0,5~
1.0 ﬁg/ml) Benzonatat'lnﬂetkisini ortadan kaidxrmamlﬁt;r.

 Ayraica, ortamin potasyum_konsantraéyonunﬁn yikseltilmesi de

(5-20 mM) Benzonatat'in olugturdudu n8romiskliler blokaji or-
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tadan‘kaidirmamlgtir, Benzcﬁatat‘ln'ﬁBrOmﬁskﬁler blékaj vaw-
pici etkisi,,prebaratln.ilags;z sollisyonla yikanmasindan
sonra'ortadaﬁ kalkmaktadir, 5 dakikallk‘éralarla prepafat—
larin besleyici gﬁzelti ile yikammasi indirekt kas kcntrak-'
siyonlarlnln % 90 oraminda geri dénmesine neden olmaktad:.r°
Bu gallsmada‘Benzonatat'a ait birikici bir etkinin bulunma-
dlgl'g&élenmistir, Benzonatat'in iginde eritildiﬁi'sdlvent
‘ile yapilan deneylerde, 30 ug/ml Benzonatat konsantrasyonuna
uygun olarak ha31rlanan diliisyonlarin direkt ve indirekt kas
'kontraksiyonlarlnl etkilemediﬁi gbzlemmistir, zﬁﬁ

‘o’

Benzonatat‘mn nﬁromﬁskﬁler blokaj yaplsl étkisinin
ilacln, frenik sinir uzerindeki lokal anestezik etkisine ba-.
§1m11 olup olmadlgl diger bir gxup deneyde incelenmistir.

‘Bu amagla frenik sinir ayri bir bSlme icine alinarak, ilag
kullanilan en yﬁkéek konsantrasyonda (30 ﬁg/ml) direkt,olarak
frenik sinir iizerine uygﬁlanmlstlr° Bu deneylerin SQnuglari

Sekil 4 de gﬁriilmektedir° Benzonatat, lokal olarak frenik

| sinire uygulandlgl zaman indirekt kas kontraksiyonlarlnda

% 4 oranlnda bir azalmaya neden olmustur° Ayni konsantras~
yondaki Benzonatat, sinir-kas preparatlnln bulunduqu biiytlk
organ banyosuna uygulandidinda ilaca ait etkinin siliratle oluyg-
tﬁgu ve éﬁkiniﬁ direkt olarak frenik sinir ﬁéeriﬁdeki lokal anes-
tezik etkiye.bégll olmadi§1 gérﬁlmektedir (Sekil 4); |
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Sekil 4: 30 ng/ml Benzonatat'imsigan frenik sinir-diyafrag-
ma preparatinda ndromiiskliler blokaj yapici etkisi-~
nin, lokal anestezik etkisi ile iligkisl.

Dikey eksen yiizde olarak indirekt kasilma ampli- °
tiidinti, yatay eksen dakika olarak zamani, (-o=-b-~)
30 ug/ml Benzonetat'in ayr:i b8lme igine alinan
fenik sinir lizerindeki direkt etkisini, {(-o-e-) ise
30 pg#ml Benzonatat'in sinir-kas preparatinin bu-
lundugdu biiylik banyo igine uygulanigi ile olugan
etkiyi gbstermektedir. Dikey g¢ubuklar standart
hétayl belirtmektedir. n = 5,
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IV.1.2. Benzonatat'in n8romliskiiler blokaj yapisi etkisinin

ortam 1sis1 1le deﬁigimi.

Benzonatat'in nbromuskﬁler blokaj yapisa eﬁkisiniﬁ or~
tam 15181.118-1li§k181n1 incelemek igin 5 deneyde organ ban-
yosunun isisi 19°c ye &ﬁ§urﬁ1dﬂ ve Benzonatat'in etkisi 37°C
deki deneylgrle kargilagtirildi ($ekil 5). Dﬂsﬁk'temparatﬁf-
de. 30 ug/ml Benzonatat etkisi ile % 50 oraminda néromiiskiiler

blokaj ortalama 17 “dakikada, tam blokaj ise ortalama 35. da—

kikada olusmaktad;r. 37°C de ise ayn1 konsantrasyonda ilag

2 dakika ig¢inde tam n¥romiisk{iler blokaj meydana getirmistir.

19°C de 3 ve 10 ug/ml konsantrasyonlarindaki Benzonatat di-
rekt ve indirekt elektriksel stimﬁlasyonla olusturulan kas
kontraksivonlar1n1 etkilememistir.'

- 1001
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Sekil 5: 30 ug/ml Benzonatat'ain sigan frenik sinir-diyafragma

preparatinda indirekt elektriksel stimillasyonla olug~
turulan kas kontraksiyonlari ﬁzerindeki etkisinin tem~
peratiir ile de¥igmesi:

Dikey eksen ylizde kasilma amplitudﬁnﬂ, yatay eksen
dakika olarak zamani, (-o~e-) 37°C de, (-o-o-) ise

i
19°C de 30 /'ll'q;/ml Benzonatat'an etkisini g¥sterir.n=s, A

—



Iv. 2, Kedi peroneal sinir-tibiyalis anterior preparati

ﬁze:ine Benzonatat'ln etkisi-.,

In vivo olarak yapxlan deneylerde, kedi'pefoneal sid
nir-tibiyalis anterior preparatlna i.v. yoldan 0,1, 0.3 ve
1.0 mg/kg dozlarlnda uygulanan Benzonatat, indirekt stimﬂ-"
lasyonla elde edilen kas kontraksiyonlarlnz istatistiksel

olarak anlam11 blgﬁde etkilememistir,

Ue¢ ayr1 deneyde peroneal sinir deney boyunca 0.1 pps |
frekansinda stimﬁle edilerek kontrol kas kontraksiyonlarl
kaydedilmis ve 10 ar dakikal;k aralarla g.1. pps'lik stimi~
lasyon kesilerek 5 er saniye slire ile 5, 10 ve 20 pps‘lik

stimﬁlasyonlar uygulanmlgtlr. Bu suretle. sinir tetanik olarak o

uyarildiktan sonra tekrar 0.1 pps'lik stimulasyon frekansina
déniilmis ve posttetanik potansiyalizasyon gﬁzlenmistir. Sti—
 miilasyon frekg;q51n§aki artiga bajimli olarak ;cas kontraksi-
yon amplitﬁdlerinde tetanik uyari 8ncesi deéerlérine gbre
51ra51y1a % ortalama 19,6, 35. 7 ve 57 oraninda bir potansi-
yalizasyon gﬁzlenmistir. Kontrol cevaplar alde edildikten
sonra ayni preparatlara 0. 1, 0.3 ve 1.0 mg/kg dozlar;nda'
Benzonatat verilisini takiben pcsttetanik potansiyalizasyo-
nun ilag taraflndan anlam11 Blglide etkilenmediéi gazlenmis-
tir. '

CIV.3, Benionatat‘lnkedide-lingomandibﬁlerrefieks

 dzerine etkisis | D
Benzonatat,'og;, 0.3 ve 1.0 mg/kg dozlarlnda,.kedidg

liﬁgomandibﬁler refleks aktivitede doza bafimli olarak bir
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azalma meydana getirmigtir (Sekil 6). Benzonatat'in by
etkisi biitin dozlarda ortalama 2 dakikada maksimuma ulaé—
mLg ve 0.1 mg/kg i¢in % 4, 0.3 mg/kg igin & 7.7 ve 1.0 mg/kg
icin % 16.7 oraninda olusﬁustur. Kedl peroneal sinir-tibiya«
lis anterior preparatinda, Benzonatat 1.0 mg/ﬁg dozunda uy-
gulandiginda néromiskiiler iletimi ve posttefanik pdtansiya*
lizasyonu etkilemediﬁine gbre, ilacln bu etkisininlingxmuwu
buler refleks inhibisyonuna ba¥$li olarak meydana geldiﬁi |
~dﬁ$ﬂnﬁlmd$tﬁr;

30

20 A

| L) L _
mg/kg
$ekil 6: Benzonatat'in kedide 1ingomandibu1er refleks aktivi-
tesl lzerine etkisi:
- Dikey eksen lingomandibiler refleks aktivitesindeki
ylizde inhibisyonu, vatay eksen Benzonatat'in mg/kg

olarak dozlarini gdstermektedir. Dikey cubuklar stan-
dart hatayi belirtmektedir., n = 4

e



.

IV;4.1.'Behzona£at'mn siganlarda lokomotor aktivite
'ﬁzexindeki'etkileri |

IV.4‘1' Aktiﬁite,kafési déneyleri:\

Slganlar aktivite kafesine yerlestirildikten ve stan~"
dart alxst;rma periyodu olarak 12 dakika beklendikten sonra-
60 dakika stire ile g&zlendiklerlnde ortalama 119 * 60 sayim-
11k bir aktivite g&stermiglerdir. Bu aktivitenin % 65'i 11k
30 dakika iginde ve geri kalanl da. 30 ve 60. dakikalar ara-
'sinda kaydedilmigtir. Slganlara i.p. yoldan Benzonatat uy- _ "
gulandiktan sonra hayvanlar lokomotor aktivite. yonﬁndan‘ |
‘deéerlendirildiklerinde belirgin bir aktivite art;gl sap~-
tanmlgtlr (Sekil.7). Bu art;s, 5 mg/kg Benzonatat verilen
31ganlarda % 202 oranlnda, 20 mg/kg verilenlerde ise % 268
oraninda olup her iki defer de istatistiksel olarak anlam-
11 bulunmugtur (sirasiyla, p< 0.025 ve é <0.02), 10 mg/kg
do#unda uygulanan.ﬁenzonata;ﬁxn neden oldudu lokomotor ak~
tivite\art;sl ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamls-

tir.

Ilacan lomomotof aktivite artlricl eﬁkisinih 60 daki-
kailk gdzlem sliresinin hangi d&neminde olugtuunu saptamak_
amaciyla ilk 30 dakikallk.§e 30-60 dakikalik g¥zlem sfirele-
rindeki kayitlar ayrlrayrl degerlendirilmistir ($eki1;8).
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600

400!

200

K 1 2 3

Sekil.7: Benzonatat'in sicanlarfla 0-60 dakikalik spontan
motor aktivite lizerine etkisi. Dikey eksen 0-60
dakikalik motor aktiviteyi géétermektedir. K ko-
lonu kontrol (n = 6), l. kolon 5 mg/kg (n = 8),

2. kolon 10 mg/kg (n = 5), 3. kolon ise 20 mg/kg
(n = 7) Benzonatat'in etkisini belirtmektedir. Di-
key cubuklar standart hatayl gbstermektedir, K ko-
lonu ile 1. ve 3. kolonlar arasindaki fark ista-
tistiksel olarak anlamlidair (sirasiyla, p < 0,025
ve p <0.02). -
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t1k 30 dakikalik g8zlem déneminde Benzonatat 5 ve 20 mg/kg
dozlarinda uygulandiginda istatistiksel olarak anlamly Blcii-
de motof aktivite artisinaineden olmug-(Sekil 8=7), (sira=-
siyla, p < 0.001 ve p < 0,01), ikinci g8zlem ddneminde ise
(Sekil 8-B) ilag¢ alan ve almayan siganlarin motor aktivitele=

ri arasinda anlamli fark saptanmamigtir.

Benzonatat'in icinde eritildi&i solvent ile yaﬁllan
deneylerde, 20 mg/kg®lik ila¢ komsantrasyonuna uyacak se-
kilde hazirlanan diliisyonlarin kullanildigi kosullarda Si-
¢anlarin lokemotor aktivitelerinde beiirgin #lclide defisik-

lik saptanmamigtir.
TV.4.2, DSner gubuk deneyleri:

| Behzonatat, bu grup deneylerde 5, 10, 20 ve 50 mg/kg
dozlarinda siganlara iapo olarak uygulanmigtir, Kullanilan
blitiin dozlarda ve ilacin iginde eritildidi solvent ile
yapilan konﬁrol deneylerde Benzonatat ve solvent, siganla~-
rin d&né? cubuk {izerinde kalig slirelerini etkilememigtir,
Bu sonuglar, Benzonatat®in kullanilan dozlarda ve akut ola-
rak uygulandlﬁlnda; siganlarda ndrotoksik bir etkisi olma-

dl@lﬁl ortaya koymaktadir.

IV;Sw.ﬁghzonatatgln lokal anestezik aktivitesinin de~

'igerlendirilmesi

Iv.5.1. Béﬁzonatatfln kobay sirt derisinde infiltrasyon
anestezisi yapici etkisi ve bu etkinin prokain

ve prilokain ile kargllastlfllﬁa51=

% 2'lik Benzonatat sollisyonu, kobay sirt derisine int-
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radermal'oiarak uygulandigdinda lokal anestezik aktiviﬁe gésw'
termistir;'sénZOnatat'ln bu etkisl ortalama 5. dakikadan iti-
baren baglamig ve 30 dakika devam etmigtir. Tablo 1'de Benzo-
natat, pfokain ve'érilokain'in kobay élrt derigi lizerindeki
1oka1 anestezik aktivitelerinin kérgllagtlrllmaSL g8rilmek=
tedir. Her ﬁg iiag'% 2'1ik konsantrasyonlarda lokal aneste-
zlk etkilerinin baslama51 ve etkilerinin devam siireleri ba-

kimindan istatistiksel clarak anlamli fark gastermemiglerdire‘.
‘o
s z‘lik Prokain, Prilokain ve. Benzonatat'ln kobay 51rt

derisindeki lokal anestezik aktivitelerinin karglla$- f

tlrllma81*
_;Ilaglar Etkinin(%:gi;@; ﬁq;gsi Etkiﬁig Qevam f n
: a) .. slresi (dakika)
Proﬁain[ - f  . T6.2¢% 1.2 25t 5 . 4
Prilokain ' 11.6 £ 4.4 , ) 25,,6 t 4,2 6
Bensomatat 5.0 .- 30.8% 3,7 5

.'IlaqlarT% 2‘1ik konsantrasyonda, kobay s1rt derisi
'igine 0 1 ml hacminde zerkedilerek lokal anestezik etkinin "
' baslama ve devam slireleri degerlendirilmistir. Her {ig madde;.
" nin lokal anestozik etkilerinin baglama ve devam stireleri
aral;nda ‘istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamig-

.
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Iv.5.2. Benzonatat'ln lokal anestezik aktivitesinin
| ”izoie'széan frénik sinir-diyafragma preparatinda
B ffénik‘éinire direkt olarﬁk uygulamak suretiyle
.éeﬁerlendirilmesi:

2.1 x 10™3

‘ "M, Benzonatat ﬁirekt olarak frenik sinire S
' uyguland1§1 zaman, frenik sinirin elektriksel olarak uyarll-
mas1i ile olugan indirekt diyafragma kontraksiyonlar1n1 orta-
lama 35 dakikéda tam élarak blbke etmigtir. Ayni molar kon-
.santrasyonda prokain in etkisi, Benzonatat'a gtre daha gabuk
lortaya g;kmls ve prokain ortalama 10 dakikada indirekt di—l

_yairagma kontraksiyonlar1n1 tam. olarak bloke etmistir (Tablo.

II).,
‘ _ TABLO 1II

Izéle‘slgan-freﬁik sinir diyafragma iizerinde Prokain
ve Benzonatat'ln lokal anestezik etkilerinin kargi-
1a$t1r11ma51. L ‘ .

- 1lag ' Konsantrasyon s 190 blokajin n

- - olugma siiresi
Prokain 2.1 x 107 9.8 * 3,7, . 5

' Benzomatat 2.1 x 1073 35.33  18.6 3

flaglar, 2 ml'lik ayri bolme igine alinan frenik sini-
re uygulaﬁéfék, indirekt stimﬁléSyonla olusturulan diyafrage-
ma kontraksiyonlarinin tam olarak inhibe olmasi ig¢in gegen

slire (dakika) déﬁerlendirilmigﬁir;

Frenik sinire direkt olarak uygulandlklarlnda, her iki
ila01n lokal anestezik etkileri arasinda istatistiksel olarak

anlamly bir fark bulunmam;stlr.
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TARTTSMA

Bu galigmada, Benzonatat'in izole sigan frenik sinir-
diyafragma'préparatlnda 37 ¢ de, indirekt kas kqntraksiyon-
larini bloke ettigi'saptanmlstlr. flacin bu etkisi doza ve
ortam 51¢ak11§1na baglmll olarak meydana gelmektedir. Benzo-
‘natat'an bu.etkisi‘ld ug/mi'lik konsantrasyonlardan baslafa—
rak ortaya glkmakta-Ve ortam 1sisinin 37 °C den 12 °C ye
diigiliriilmesi ilé azalmaktadir, Benzonatat indirekt kas kon--

traksiyonléfinx tam:olarak bloke ettigi konsantrasyqnlarda

(30 ug/ml), direkt'kas kontraksiyonlaraini ancak % 16 oraninda

' aéaltmmstlr. Bu bqlgular, indirekt stimiilasyonla olugturulan
kas konﬁraksiyonlarindaki inhibisyonun ilacin noromiiskiiler
bloke edidi etkisine bagll oldudunu gdstermektedir, Ayrica
ortaﬁa'd-tubokﬁra:in konarak yapilan deneylerde, tam ndro-
niiskiiler biokaj.olusturulduktan sonra uygulanan Benzonatat'ain
direkt kas kontraksiyonlarini etkilememesi, ilacin g¢izgili
kas eksitabilitesini ve kontraktil mekanizmalara eﬁkilemediﬁi

seklinde yorumlanmlstlr;

Benzonatat esas itibariyle lokal anesteziklere ve
dzellikle tetrakaine benzer bir yapisi olmasi nedeniyle
néromiiskiiler agsarimi etkileyebilecegi diigiiniiliir, Ancak,
frenik siﬁirwdiyafragma preparatinda, kullandigimiz konsan=
trasyonlarda olugan etkinin, ilacin direkt olarak frenik

sinir lzerindeki lokal anestezik etkisi ile olusup olugma-
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dlglnl lnceledigimiz deneylerde, Banzonatat 1n ndromiskiler

blokaj yapici etkisinin frenlk sanlrdekl iletemin blokajlna
bagll olmadigy sonucuna varilmigtir, Benzonatat.daha yuksek

konsantrasyonlarda (2.1 x 10~3 M) kullanildigi kogullarda,

 frenik sinir‘95Vdesi ﬁzetinde lokal anestezik etki olugtura-

rak aksonai iletimi bloke etmigtir, Ayrlca, kobay sirt deri-
.51nde, infiltrgsyon aneste21si olusturma51 baklmlndan ince—
llendlﬁlnde Benzonatat, etkin bir lokal anestezik olarak

: prokaln ve prllokaln ile yaklaglk aktiviteye Sahlp oldugu

saptanmigtir,

' Benzonatat‘ln lokal aneste21k etlel oldugu daha once— ‘

ki gallsmalarda da gosterllmlgtlr (Bucher, 19567 Bein ve
Bucher,-lQS?). Bu ara$t1r1c1lar, 1nfiltrasyon'anestez;si
yaplCl etk131 baklmlndan Benzonatat'ain prokaln ve lidokain'e
gore daha aktif oldugunu ileri sﬁrmuslerdlr. NSromiiskiiler
-kavggktaki motpr sinir uglar1 myelin tabakasindan yoksun ol-
malafl.nedsniyle sinix gévdesine oranla lokal énestézik etki~
ye daha duyarlidir. Bu nedenle, frenik sinirdeki‘iietimiﬁ
_etkilenmedigl konsantrasyonlarda da Benzonatat, glplak sinir
uglarani anesteziye ederek presinaptik mekanizmalar ara0111-
Jayla ndromiiskiiler blokaja neden olabilir.'Bu gﬁrﬁgﬁ destek-
ler nitelikte olan deneysel bulgularlmlz sunlardix. Benzona-

tat'ain etkisi, kompetisyon veya depolarizasyon suretiyle

noromuskuler blokaj yapan ajanlarlnklnden farklidir. Sbyle ki,
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ilaé etkisi ile kismi ndromiskiiler blokaj olugtﬁgu sirada
neostigmin‘uygulayarak kolinesteraz inhibisyohu-yapilma51
ilag etkisinin zaman igindeki seyrini ve ortamin potasyum
konsantrasyonunun artirilmas: da blokajan clusumunu‘dgﬁis- |
tirmémigtir. Kolinestéraz inhibisyonunun ve o:tamdaki potﬁs-u
yum konsantrasyonunun ylikseltilmesinin kompetisyon suretiyle 

noromiiskiiler blokaj yapan ilaglarin etkilerini antagonize:

ettikleri bilindigine gdre (Blaber've Christ, 1967;-Maclagan,

1976; Koelle, 1975), Benzonatat'in ndromiiskiiler blokaj yapici

etkisinin kompetisyon suretiyle olugmadigr ileri stirlilebilir,

Yapilan deneylerde ortam isisinin 37 °c den 19 QC‘ye‘dﬁsﬁrﬁlﬁ

mesinin Benzonatat etkisdinde geéikmeye‘neden olugu ilacan

- kompetisyon sﬁretiyle etki ettigi geklinde deﬁerlendirilg-

bilir (Bigland, ve di§. 1958) ancak, lokal anestezik ilagla=

rin da disgik temperatﬁrde daha az etkili olduklari bilinmek-

tedir (Guttman,1968).

Deneysel bulgularimizin dégerlehdirilmesi ile Benzo~-
natat'in depolarizasyon yapmak suretiyle nbromﬁskﬁlef ﬁloka-.
ja neden olmadiél‘saylenebiiir. Kolineéteraz‘inhibisyonu"
Benzonatat etkisini potansiyalize etmemektedir. Benzonatat
kedi peroneal sinir-~tibiyalis anterior preparatinda, kulla-
nilan koﬁsantrasyonlarda néromiiskiiler blokaja_nedeh olmamig

ve posttetanik potansiyalizasyonu etkilememistir.'Depolari—

zasyon suretiyle etki eden ilaglarln kedide sigana gdre daha
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fazla etkili olduklarl‘bilindiQine gbre (ZaipiS-ve Head,
1975) Benzonatat'in etkisinin depolarizasyo#'yapmak sure-

tiyle olusmadigs kabul edilebilir,

Benzonatat'zn s1ganlardallékomotor aktivite fizerine
olan etkilerini‘incelenﬁwﬁyﬁnelik ¢aligmalar iki hususu or- =
taya kbymustur. Benzonatat, siganlarda Spéntan motor akti-
viteyl anlamli dl¢iide artirmig ancak'51ganlar1n ddner gubuk
izerinde kallsgsﬁrelerini etkilememigtir, tlacin spontan Ro-
tor aktiﬁiteg@’ért1r1c1 tesiri lokal anestezik aktivitési
| ile agl,klariab:il-ir.-‘., Lokal anestezik ajanlar, Szellikle yiksek

‘dozlarda kullanildiklarinda deney hayvanlarinda ve insanda

santral sinir sistemi stimiilasyonuna neden olmaktadir (Taver- ‘

ner, 1960; Ritchie ve Cohen, 1975}. Benzonatat'ain siganlarin
ddner gubuk iizerinde kalis siirelerini etkilememesi ise ilacan
kxullanilan dozlarda ndrotoksik etkisinin olmadigi geklinde

yorumlanmigtir,

Benzonatat'an kedile#de polisinaptik reflekslerde

inhibisyon yapaci etkisi daha Snce Bein ve Bucher tarafindan

1957 de kedilerde gdsterilmigtir. Bu gallsmada da Benzonatat'=-

in kedilerde 0.1-1.0 mg/kg dozlarinda uygulandiginda lingo-

mandibuler refleks aktivitesinde inhibisyon yaptidi gﬁzlenmig+

tir.

Kobay sirt derisinde infiltrasyon anestezisl yapici et=

kisi bakimindan ve ayrica frenik sinir lizerinde kondiiksiyon a-
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nestizisi yapici etkisi'baklmmndan inceledigimiz ¢aligmamiz-
da Benzonatat prokain ve prilokain ile kargllastlrllabilit
diizeyde bir lokal anestezik aktiviteye sahip olarak bulun-

mugtur,
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Kimyasal yap:sx ve periferlk etkileri bakxmlndan lokal
anesteziklere benzeyen bir antltussif aJan olan Benzonatat 1n'
periferik sinirsel mekanizmalar uzerine etkileri 11e bazi sant—
ral etkilerinin anelendiQi bu gallsmada BenZOnatat in memeli nér
' fnoromdskuler kavsag1 uzerlnde lokal anestezik etklsine ba§11
.‘olarak noromuskuler iletimi bloke edlci etklsi oldugu saptan—
mlstlr. Benzonatat SLQan frenik sinir—diyafragma preparatxnd&‘;"‘
etklli bulunmasxna karsxn kedide blr nbromﬁskdler blokaj o-
1u$turmamxs ancak, lingomandlbuler refleks aktivitesinde in-.yﬁ

hibisyona neden olmustur.

Benzonatat s;ganlarda lokomotor aktivitede anlaml;
_olgude bir artlsa neden olmus ve bu etk151n1n lokal anestezik
 tesiri ile’ ilgill olabllece§1 dusﬂnUImustur. Di&er taraftan
fakut olarak uygulandlglnda Benzonatat s;qanlarda doner gubuk
lizerinde kalls suresin1 etkilememig ve dolay131yla nﬁrotok~:

sisiteye neden olmam;stlr.-

L

Benzonatat lokal anest321k olarak deﬁerlendirildi@in«
de, kobay sirt derisinde infiltrasyon anestezisi yapxcz etki.
si ve frenik sinirde konddks;yon anestezisi yapxc; etkisi
 bakimandan prokazn ve, priloka;ne yaklaglk bir aktiviteye

_sahip ‘oldudu saptanm;stlr.
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