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Dis Hekimliginde genis kullanilma alani olan ve far-
makolojik etkileri olduk¢a iyi bilinen lokal anestetiklerin

metabolik etkilerini tanimak bliylk Onem tagimaktadir,

Lokal anestetikler, lokal olarak uygulandiklarly yer-
de sinir iletimini bloke eden ajanlardir. Bunun yaninda son
yiliarda uyarim aritmilerinin giderilmesinde de Onem Kazan-
mislardiy, Bu ylzden gimik yapalari, etki mekanigmalari ve
sistemik etkileri Userindeki aragtirmalar gin gegtikge art-
maktadlr;

Fulluanilimalary sirasinda genig gliveniriilik siniriara
olmasina kKarsin, istenmeyen yan tesirlerinin ortaya gikma oran-
larinin gouden kagmayacak degerlerde oldugu bllinmektedir.
Lokal anestetiklerin istenmeyen yan tesirierinin baginda al-
lerjik reaksiyonlar gelir ve lokal anestetigi birden fazla
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uysulamakla veya ¢zel duyardilik neticesl ortaya ¢rkar.



Allerjik reaksiyonlar, deride lirtikerden baglayip sistemik
olurak bronkospazm ve anaflaksiye kadar varabilen degigik go-

rﬁntﬂlerdir.jé

Histamin, bu tip allerjik reaksiyonlarda birinci dere-
cede etkili ajan olduzuna gbre, klinik caligmalarda lokal anes-
tetiklerin etkisiyle histamin salinimi olacagyr akildan ¢ikar-

tilmamalaidar,

Histaminiﬂ kandaki digeylerinin az veya cok ylkselmesil
her hastada beliﬁgin ve kugkulara yol agacak bir etki yapacagi
sUylenewez. DLunun yaninda ¢esitli anaflaktik olaylarin geligebi-
iecegi, lokal anésteziyi takiben veya cerrahi iglem 51r351nda‘
oldukga tehlikel% goriinimlerin hastayi ve doktoru endigelendi-
recegl bir gergeitir. Dig tedavileri veya dig c¢ekimleri igin
lokal anestezi u&gulama sirasinda, Ozellikle allerjik binyelil
olduigu bilinen vaa byle olmasina kargin gozden kagan hastalar-

da siklikla olmaéa bile bd¥yle durumlara rastlanmaktadir,

Yapllan lﬁteratﬁr taramalarainda, bir takim hastalarda
lokal'anestetiklgre karsi allerjik reaksiyonlarin ortaya g¢ikti-
gin1 belirten bircok vak'a raporu olmasina kar§1n,l’27'58’44
lokal anestetiklerin histamin liberasyonuna etkisini aragtiran
iki yayina rast%anmlstlr.la’lg Bu konuda yapilan aragtirmalarin
yetersiz kalmasi nedeniyle, klinigimizde kullandigimiz lokal
anestetiklerin éz veya g¢ok histamin agifa ¢ikartma etkilerinin
alup olmadlglnnisaptamak amaciyla bu deneysel galigmay:r planla-
i

dik.
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Famukcu'nun 1979 yilinda kas gevgetici olan Pavulon‘'un

mast hiicrelerinden histamin acgiga. ¢rkartma etkisini diger kas

gevseticilerle kargilagtirmall olarak aragtirmasil, ¢aligmamizlin
baslangi¢ noktasini tegkil ediyordu, Aragtaricainin hem histolo-
jik hem de biyokimyasal ydnde inceleme yapmasl dikkatimizi ¢ek-

wig ve bizi ayni ybnde aragtirma yapmaya yonelimigiir.



GENEL BiLGlLER

Lokal Anestetikiler:

Lokal anestetik ajanlar, leokal olarak uygulandiklar: yer-
de sinir iletimini bloke eden ajanlardir,., Lokal anestetiklerin
tesiri, bloke edilen sinir ve kullanilan lokal anestetik ila-

cin konsantrasyonuna gore degigir. Uygun sekilde kullanildik-
larinda analgezi, gevgeme ve hiporefleksi neydana getirirler.12

Genel anlamda lokal anestezi olarak kullanilan ilk ajan

8

"Kokain® dir. 1860 da Nieman® ilk olarak kokaini izole etmis

.ve dil Uzerindeki etkisini incelemig, 1878 de ise Von Anrep46

kokainin farmakolojik etkilerini aragtirmig, subkutan verildi-
ginde apgrill uyarailara kargl duyarliligin kalktigini gogzlemig-
3

tir, 1884 de-}{.'dllerl bu ilaci oftalmolojide kullanarak tip

alanina sokmugtur,



Lokal anestetiklerin geligmesinde ikinci Unemli dev~
re 1904 yilinda Einhornl4 tarafindan prokainin sentezil ve
tipta uygulanmasidir.

bugiin en fazla kullanilan Lidokain 1948 de Isveg'de
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sentez edilmistir, Prilokain ise Lofgren ve Tegner tara-

findan 1960 yiiinda bulunmugtur.

Lokal anesteliklerin metabolik sonuglariyla ilgili
bilgiler heniiz yeterli degildir. Bilinen bulgularin en iyi-
leri Prokainle ilgilidir.Prokainin yanliz %< si defigmeden
idrar ile atilip. Lidokainin ise enc¢ok %10-20 si degigmeden
idrarla albilir, gerl kalan kismi karacigerde metabolizge olur,

42
bir lokal anestetikde aranan ozellikler:

1- Uygulandigl dokuda irritasyon yapmamall
: 2-lSinir dokusunda irreversibl dejeneratif degigiklik
yapnamall
%~ ktkisl fagla olmali
4~ Htkin konsantrasyonu diigilk olmala
Y- Kisa slUrede etkisini gistermeli
6- Giiven siniri genis olmali
T- Blok uzun siirmell
¥- Sistemik toksisitesi diigik olmali
9- piffizyon yetenegi fazla olmal:
10- Suda eriyebilmell
il- sterilizasyonu kolay olmali

12~ Stabil olmal:y



Tokal anestetik ilag¢ molekiiliinde iic kisim ayirt edilir:

1- Hidvrofilik grup: Genellikle tersiyer ve bazen se-
Xonder amino grubudur ve sibstitie edilmigtir.

2- Ara wincir: Genellikle iki veya li¢ karbonlu bir

aikol grubudur,

3- Lipofilik grup: Molekilin obiur ucunu olugturan aro-
matik gruplur ve hicre zarindaki porlara tikayarak lokal anes-
LeLifrin etkisinden sorumlu olan KlSlmdlr.l7

Lokal anestetiklere geneilikle vasokonstriklior ilaglar
katilir, bbylelikle ilacin absorbsiyonu yavaglatilir, diger

yandan sistemik Loksisitesi azallilir ayrica etkl siresi usza-

tilinig olur.

]

Lokal anestetikler Adrianial tarafindan ¢ grup halinde
csinafiandaraiar,

1- Benzoilk asit esterleri: Prokain, tetrakain, kokain,
benzokain, butakain.

2- Alkoller: rtil alkol, benzil alkol

3= Cesitli bilegikler: Lidokain, prilokain, karbokain.

Bu sinitlandrirmaya daha ¢ok lokal anestelik katalabilir,
Buo Risamda arag lirmamivsda kullandaggimiy Lokal anestetiklerin

duelliklerinden bahsedecegliu.,



.

XYLOCAIN (Lidocain) :

Asetl anilid tlrevidir., En dnemli avantaji cabuk te-

& tara-

gir etmesi ve lokal irritasyon yapmam331d1r§ Lofgren
findan 1948 de tanatildigindan beri genig kullanilma alani
olmustur, Verildigi dokuya gbre %5-2 1lik konsantrasyonlarda

kullanilir ve egdeger prokain solﬁsyonundan daha kuvvetlidir.

Popikal aktivitesi kuvvetli olmakla beraber kokain ka-
dar degildir,

Diger bir Gzelligi ise yiiksek oranda kullanildiginda
sedasyon yapmasidir.

Amid yapisinda oldugu igin plazmada yavag detoksifiye
oiur, Jlacin bir kismi karacigerde metabolize olur, diger kis-
w1l degigmeden bébrekien atilir, Bu sebebden.prokaine oranla

iki kat daha toksik kabul edilir,”?2 (220

CITANEST (Prilocain) :

Lidokainin yavas metabolize olma dezavantajini elimine
etmek amaciyla bir amid olan prilokain sentez edilmistir.
Prilokain belirli oranlarda en az lidokain kadar etkilidir.
Anestezi, infiltrasyon ve blok birlikte yapilirsa daha da
uzun surer,5 buda biiyik olasilakla artan doku baglanmasi nede-
niyledir. Toksik etkileri daha kisa sirelidir. Lidokaine oranla
toksisitesinin deney hayvanlarinda %40, insanlarda %60 diglk
oldugu saptanm15t1r.2’45 En onemli komplikasyonu 700 mg lizerin-

de ortaya c¢ikan Methemoglobinemidir.l7'24’36



Lokal anestetiklerin eiki mekanizmalari ve kompli-
kasyonlari:

Lokal anestetikler, sinir lifleri ile uygun konsant-
rasyonlarda karsilagtikliarinda bu liflerdexi impﬁls 1leti-
mini reversibl olarak bloke ederler. Bﬁ elki sinir 1ifleri-
nin herbirinde goriiliir. Ornegin, motor sinir litflerine, sinir

brunkusuna etki gOsterirler.

Klinik olarak lokal anestetiklerin etkisiyle duyularan
kaybolma sirasl géyledir.

1- Agri 2~ Isi 3~ Dokunma 4~ Proprioseptif duyu
5- iskelet kasa tonisi, 7

su da bize gésteriyorki lokal anestetikler Oncelikle
capl kl¢lk olan myelinsiz 1ifleri daha somra biyik ¢apli mye-
linli litleri etkilerler. ince liflerde tesirin baglamasl ig¢in
gecen zaman daha kisa ve depresyon 1lg¢in gereken ilag konsani-
rasyonu daha duglktir.

Lokal anestetiklerin sinirdeki etki yeri sinirin hiicre
zaridir., lLokal anestetikler hilcre zarinin 0zel ge¢irgenligi iize-
rine etkl ederler, Na+ ve k¥ iyonlarinin kargilikli degisiminid
yavaglatirldr.

binlenme halindeki sinir hiicresi iginde k" , diginda
ise Na+ iyonu fazladir, Na+ iyonu Na~K pompasi yardlmlyla sii-
rekli olarak digaryr atilar. Nat iyonunun digary atilmasiyla
nicre icinde kalan €1~ ile hiicre igi (-) olmaktadir. Yani dine

lenme halindeki hiicrenin igi (~-) diga ise (4) dir,



Bir stimulus geldiginde sinir hiicre zari dzel segicl
gegirgenligini yitirir ve Nat iyolari hiicre ig¢ine girer, Bu
sirada gegirgénligin bozulmasliyla k¥ ve Cl; iyonlarida hiic-
re digina ¢ikmaya baglar ve hiicre iginde (-) yuk azalir, boy-
lece kutup defigimi sonunda depolérizasyoﬁ olugur. Stimulus
gecgince ortam yine eski durumunu alir buna "Repblarizasyon"
denir, Lokal anestetiklerin etki'mekanizma31 igte bu depola-
rizasyonu dnlemesidir,Bu da zar lzerindeki iyon alig verisi—
ni saglayan porlarin, lokal anestetifin aromatik kismiyla
Likamagsiyla olur.12

 Lokal anestetigin etkisi ortamin Ph si1 ile ilgilidir.
Ph diislisti lokal anestetigin etkisini. azaltar. Lokal aneste-
tigin sinir hiicresine varigi tuz halinde organ sivlilarinda
erimesiyle olur. Tuz halinde kaldlg; sliirece de hiicre zarina
organik infiltrasyonu gergeklegir. rorlari tikayabilmesi icin
mutlaka iyonize olmalidir, Tuz halindeki bilegiklerin asit
ortamda iyonize olmasi olanak51zdér. Bu nedenle Ph =1 asit .
olen iltihapli dokularda lokal anestetikler iyonize olamiya~

17

cagindan elki gitsteremezler,

Lokal anestetiklerle ilgili'komplikasyonlar:

Lokal anestetiklerin komplikasyonlarini allerjik reak-

siyonlar ve yiiksek kan diizeyine bagli toksik reaksiyonlar

27

olarak iki ana boliimde inceleyecegiz.
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l~.Allerjik reaksiyonlar:

Lokal anestetigin birden fazla uygulanmasiyla gOrile-
bilecegi gibi, ©dzel duyarlilik neticesi de ortaya gakabilir,

'Allerjik reaksiyonlar u¢ grupta incelenir,

a- Deri reaksiyonlar: Urtiker, ddkiimtiler, anjiyondro-
tik oden

b- Solunum sistemi reaksiyonlari: Solunum gligligiu, bron-
kospazm, asima

c- Kardiyovaskiiler reaksiyonlar: Sirkiilatuar depresyon,

anaflaksi

e
1

Yiksek kan duzeyine bagl:i toksik reaksiyonlar:

Bu toksik reaksiyonlarin nedeni merkezl sinir sistemi,
solunum sistemi ve kardiyovaskiiler sistem ilzerindeki etkisin-
dendir. Lokai anestetikler bu sistemleri Once stimile, yliksek
dozlarda ise merkegi sinir sistemini deprese ederler, Genellik-

le Clum solunum depresyonu ile olur.20

A- merkezid sinir sistemi Userine olan toksik etkisi:

korteksin uyarilmasiyla ile huzursuzluk, anlamsiz konug-
ma, bagagrisi, bas dbnmesi, bulanik gbrme, kulakta ugultu, kus-
ma, bulantl ve tremordur,

L- Solunum sisteml lzerine etkisi:

Unceleri hastanin solunum hizi ve derinligi artar, reak-

siyon ilerledikce diizensiz solunum ve dispne gdriliir. Neticede
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medulladaki solunum merkezinin deprese olmasiyla "Solunum
arrest” 1 orlaya ¢ikar. Bazen akcigerilerde hipersekresyon,

railer, Dbronkospazm ve astmatik'bir durum g,'dzlenir.zo’56

. (=~ Kardiyovaskiiler sistem Uzerindeki etkileri:

solunui depr&syonuyia kardiyovaskiler semptomlarada
rastlanir. Kan basilncl yilkselir, tasikardi gOrilir. Reaksi-
yonun ilerlemesiyle hipoksi artar. Nedeni lokal anestetigin
vawo-notor merkeze veya kardiyovaskiller sisteme olan depre-
aif etrkisidir. Daha sonra kan basincl diger, bradikardi gfri-
liir, ijipotansiyon dilizelmezse siyanoz artar, ileri safhalarda
"rardiyo-Fulmoner arrest” gorilir, pelirtileri ise nablz ve
langsiyonun alinamanasl, pupill dilatasyonu, soguk terleme,
solunumun kaybolwasi, kalb seslerinin alinamamasidir. redavi
ise, hava yolunun agilmasil,oksijen verilmesi, kardiyak masaj,
intravenvs gerekli infizyon ve vazopressorlerin uwygulanmasidairy

iz galigma konumuzun esasini tegkil etmesl nedeniyle
iokal anestetiklerin sadece allerjik reaksiyonlariyla iigile-
necegiz,. bu reaksiyonlarin ortaya ¢ikig nedeni lokal aneste-~
tiklerin histamin ve diger biyolojik aminleri depolayan mast

hiicrelerini degraniile eimeleridir.

20,3%6
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Mast Hicreler>r i ¢

Mast hilcreleri birgok vertebralinin degisik doku ve
unda, Ozellikle damarlar etrafinda
31

organlarinin bag dokus
gruplar halinde bulunurlar,
bﬁyﬁkiﬁkleri, sekilleri ve granil dagilimlara canlila-
rin tirine ve bulunduklari dokulara gore degigir.. Genellikle
oval ve bilyik hilcrelerdir. Blyiiklikleri 20-%0 mikrona erigen-
lerine rastlanabilir.22 Graniilleri suda hazirlanmlg tespit
soliisyonlarinda eridiginden genellikle alkol, alkol-formalin
ile tespitinden sonra Metilen mavisi, toluidin mavisi bazik
boyslaria metakromatik olarak boyanlrlar.6’15’22’32
Mact hilcreleri ilk defa 1877 de Eh]:'].iclf1335"'2"7 tarafandan
tarif edildi. Bir aragtirmasl sirasinda plazma'hﬁcreleri arasine
da sitoplazmalarinda metakromatik boyanmlg granﬁlleri olan hiic-
reler‘gbrdu ve bu hiicrelere doygun hiicre anlamina gelen "Mast-
zellen"'adlnl verdi. Daha sonra 1894 yilinda Unna'n1n37 Urti-

ker pigmentozadaki deri lezyonlarinda mast hilcrelerini gbzle-

Cmesi ikinci onemli bulug oldu.

Yine bu yillarda Konthock ve Hardy37 bu hilcrelerin me-
melilerde patlayicl hiicre rolii oynadiklari ve irritanlarla kar-
qlldStlklarlnda graniillerini bogalttiklarini pbelirttiler. Sonra- \
ki yillarda mast hiicreleri degigik arastlrlcllar taraflndan )
cegilli ybnleriyle incelenmig, gOriilmig ki mast hilcreleri vicu- |
|

dun her tarafina dagilmis olmalarina kargin, gzellikle bag doku-
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sunda, kili¢iik kan damarlari, sinirlerin ve bezlerin etrafinda
55,57

yogunlagmigloardar,

Memelilerde mast hucreierinin deride yogun oldugu yer-
ler sag¢ folliukilleri, ter bezleri ve orta boy damarlarin et-
rafadir. bay bidlgesinde geneillikle dudaklar ve oral mukoza,
digeti, dil, palatinal mukoza, tonsiller, dig kuvlak yolu, bu-

37,40

run mukogasi, gz kapaklari, Kornmea ve irisdir. Yapilan

aragstirmalar diglerin pulpalarinda mast hicrelerinin olmadigi-

ni géatermigtir.jj

volunum sisteminde en fazla trakea, genig brouglarda

bulunur. Sindirim sistemi epitelinde ve Ozellikle peritonda

bol sayida bulunurlar.

vast hilcrelerinin incelenmesinde ilgiyi ¢eken bir konu-
da hlcre ig¢indeki maddelerdir. Yapilan aragtirmalar ve bulgu-
Lara gore mast hiicrelerinin histamin, heparin, alkalen ve asgit
fosiataz, hyallronik asit, 5-~hidroksitriptamin(Serotonin), mito-
kondriyal enzimler, proteolitik'enzimler ve dopamin depoladike

iary Saptanmls;'tlr.32

Mast hlcresinin doku histamin kaynagi oldugu ilk defa
1942 yilinda Cajal40’4l tarafindan ileri siliriilmigtir. bsuna
kargin 19%% yilina kadar boyle bir plasilifl destekleyen gergek
bir kanitlama yapilmamigtir, Riley ve W88t4’11'33(1953) domuz,
koyurn,kedi, kipek ve siganlurda farkly dokulardaki histamin

oraninin o dokudaki mast hiicresi oraniyla siki bir iligkisi
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oldugunu ortaya ¢ikartmiglardir, Yine ayni arastirmacilar ay-
rica fotal ve ¢ok geng hayvanlarda mast hiicresi ve histamin
duzeylerinin disik oldugunu, buna karsgin ergin hayvanlarda bu

ikl degerinde yiiksek oldugunu.gézlemiglerdir.34

Laha sonra
Fawcettil ve diger aragtiricilarin, histamin ag¢ifa cikaric:
"48/80" maddesini intraperitoneal vermeleriyle peritoneal si-
viya histamin salinmasi olayini gostermeleri, mast hiicreleri-
nin doku histamininin en belli bagli kaynagl oldugunu vurgu-

layan gergek kan11t1r.7’23

9 : ‘
vronberk (1961} siganlarda intraperitoneal olarak his-
tamin verilmesl sonucu periton sivisinda mast hiicresinin bitii-

nuyle kayboldugunu gbrmigtir.

HISTAMIN

kndojen bir amin olup 1907 yilinda sentez edilmistir.52
1910 yilinda ergot ekstrelerinin aktif kompenenti oldugu ve
bakteriler tarafindan histidinin dekarboksile edilerek ekso-
Jen histamin olugturdugu ortaya atllm1§t1r.32 Bu bulugtan 20
yil sonra memelilerin eksiravaskiiler diiz kaslarda, vaskiiler
sistemde ve mide salgisindaki etkileri oldukca iyi tanimlanda.
Ayni samanda kantitatif histamin tayin metotlari genigletildi.

son 20 yilda ise histamin ve histamin benzeri maddelerin lokal

doku zedelenmesinden ve anaflaktik reaksiyonlar sconucunda agiga
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ciktiklara gﬁzlenmigtir.3s26,32

Organizmadaki histamin dagilimi, fiziksel ve kimyasal
ajanlarla kolayca agifa ¢lkan depolarda buluhdugu gibi ‘bu

ajanlarla etkilenmeyen bagka depolarda da bulunur. Urnegia,

sindirim sistemindeki histamin depolara ikinci tip depolardar.

memeli organizmalarin dokularindaki histamin depolara
wast hilcreleri, kandaki histamin depolari ise bazofil hiicre-
lerdir.jZSindirim sistemi digindaki dokularda histamin dagilai-
ml mast hiicrelerinin dagilamiyla parelellik gﬁsterir?7 buda
memelilerde histamin kaynaginiag mast hicreleri oldugﬁnun be-
lirtisidirx.

Organizmpada histamin yogunlugu baz:r yapilarda daha faz-
ladir. Cilt, gastro intestinal kanal ve akcigerler dokunun
graml bagina 10 mikrogram histamin bulundurﬁrlar.l2 Pruzonsky
31

ve Patterson”’” insan kanindaki total histaminin %85 inin bazo-

fillerle ilgili oldugunu bildirmiglerdir, Plazmadaki histamin

dilzeyl litrede 2 mikrogram gibi gok diglik seviyelerdedir.12

Kimyasal formilu :

~CH,-NH,

i

wCHz

HE N

/

rormil-1l: Histaminin agik formilii.
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Farmakolojik Ktkileri :

Brong dilz kasi, mide salgisi ve kan damarlarl uzerin-
de ¢ok kuvvetli farmakolojik etkiye sahiptir. Bu eiki paren-
teral verilince gozlenir. Agizdan alindiginda, barsak bakte-
rileri, gastro~intestinal kanal g¢evresl ve karaclifer tarafin-

dan degisiklige ugratildiga icin etkisiszdir.

Buna kargin 0,1 mg histamin fosfat intraventz yoldan
verilirse kan basincinda ani dligme, kalp hizinin artmasi,
beyin-omurilik sivi basincinin ylikselmesi, yiz kizarmasi ve

12 52 an basincindaki

bag agrisina sebeb olur, 0Ola B. Reite
ani digusi, kalbin belirli inhibigyonu neticesi ortaya c¢ikan
reaksiyon olarak belirtmiglerdir, Histaminin yaptafia kan ba-
sincindaki digmeden sonra hafif bir vaszokostriksiyon olabilir,
buda bubrek Ustii bezi medullasindan adrenalin salgilanmasina .

Dagianabilir.lz

Bazi vagzoaktifl peptitler (bradikinin, eledosin ve subs-
tant P gibi) ¢izgisiz kasi etkileyerek hipotansiyon olugturur-

16

lar. bu histaminin etkisiyle arttirilabilir,

liistaminin dolagim lUzerindeki en 6nemli etkisl arteri-
yollerin dilatasyonu ve kapiller gegirgenlifin arimasidir. Bu
etkiyle,dolasimda plazma kaybina sebeb olur. Ayrica histaminin
direkt etkisiyle kapillerleri geniglettigi stylenebilir, fakat .
kapilier lgzerindeki bu tesirinin kiigilk venilllerin biizillmesi
sonucu oldugu gorisgi yayglndir.12 Mayn028 ve arkadaslari,sican-

larin skrotumuna histamin enjekie ederek oldiirdikieri hayvanla-
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rin damarlarinin elektron mikroskopda incelenmesinde, damar

endotel hiicrelerinde kontraksiyon ve bunun sonucu geg¢irgenligin

arttigini gostermiglerdir,

nistaminin.kapillerler-ﬁzerindeki tesiriniﬁ en goee
¢arpan etkisi cilt igine 10 mikrogram gibi kiicilk oranda veril-
diginde gdrului. kEnjekte edildigi yerde sirayla lokallize kKiza-
riklik, lokalize dem veya paplil sonra yaygin kizariklik ve
bdem olugur, pu olaya "Lewis'in Ug¢lil cevabpa® denir.12 Lokalize
kizariklix ve paplil damar gegirgenliéinin artmasiyla, yaygain

Kizariklik ve odem ise sinir aksonu retleksiyle ilgilidir.

insan ve kobayda histamin brong diiz kasina ¢ok etkilidir.

Dronglarda kasilmalara sebeb olur,. Evvelce gegirilmig astma
Byklisii olan kimseler Ozellikle hassasdir ve normal kimsede
yanlizca ufak bir vital kapasite azalmasina sebeb olabilecek

dozdaki histamine akut astima négetiyle yanit verebilirler,

listamin mast hiicrelerinden veya viicudun digér yerle-
rinde bagli oldufu sekilden aktif, serbest gekle kolaylikla
dbniigebilir. Bu da gesitli kimyasal maddeler, ilag¢lar, antijen
antikor reaksiyonlari hatta travma gibl etkenlerle olur, Gegit-
1i yuszeyel aktif ajanlar, safra tuzlari, lisolesitin, bazi
szehirler ve toksinler, bazik polipeptitler ve doku ekstreleri,
dekstran, polivinilpirolidon gibl yiksek molekiulld bilegikler-
le, ovomukeoit, compound “48/80", Stilbamidih,_d—tubocurarin,
morfin mast hiicrelerinden histamin agiga g¢ikmasina sebeb olur-

lap,11,26,41
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llistaminin Inaktivasyonu :

ilistaminin vicuttaki yrkilaima iki ana yolla olur. Birinci
yol histaminin metillenme yoluyla monoamin oksidaz enzimi tarafin-
dan yikimi, ikinei yol ise diamin oksidaz tarafindan oksidasyonu

iledir, ?

"——F“~U-LH2~CH2—NH2

M,////His*l;ami.’rl\\\\Jl
Ci 5N N -

H N
N,/

1-Me?i1hlstamin imidazol asetik asit
HC \(~CH,,~COUH - l
CH5NI N ~ imidazol asetik asit ribosid

N\~
CH

L-Metilimidazol-
aselik asit

N

Formiil-2 : Histamin inaktivasyonu

Buraya kadar anlatilanlar ozetlenecek olursa denilebilir ki,
mast hicreleri allerjik reaksiyonlardan sorumlu biyolojik aminleri
depo eden ve c¢egitli ilaclara ve uyaranlafa ¢ok hassas olan hiicre-
lerdir. Lokal anestetiklerin 6nemli yan etkilerinden olan allerjik
reaksiyonlarin ortaya c¢ikigi, bu maddelerin mast hiicrelerini degra-~
nile etmeleri ve histamin ag¢iga g¢ikartmalariyla ilgili olabilir. Bu
konuda yapilmis iki c¢alisma olmasl ve konunun yeterince incelenmemig

olmasi nedeniyle agagidaki c¢aligma planlanmigtair.,
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MATERYAL ve MEDTOT

Leneysel Materyal :

Hacettepe Universitesi Tabbl ve Cerrahi Aragtirma Merke-
zinde yapilan ¢aligmamizda, agirliklari 170-190 gr arasinda degi-

gen 108 adet Swiss Albino cinsi erkek sigan kullanildi. (Tablo-1).

Grup Leney Hayvani Sire | Uygulanan Deney
Ho Grubu Dakika Ila¢ Dozu Hayvani
‘ Sayisi

lece 6
lece
lce

0,5cc
0,5ce
0,5ce

1 KONTROL

lce
ilce
lce
0,5cc
0,5¢cc
0,bce

2 CITANBST

lee
lece
lee
0,5cce
0,5ce
0,5ce
Toplan 108

3 XYLOCAIN

W o wowilo owwo o wiloowe o w
2N N NI N N~ A | T~ e N NI, N NP NI | e N P NPy

TABLO-1: Deney -hayvan gruplari, uygulanan ilaclar ve

sireleri gisterir tablo.
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Deneysel calismamizda lokal anestetik olarak Citanest

ve Aylocain kullanaildi.

Deneysel Metot :

beney hayvanlari, Hacettepe Uﬁiversitesi Tip Fakiltesi
Deney Hayvanlarl Yetistirme ve Aragtirma Laboratuvarlarinda
"harem sistemi" kullanalarak yetigtirilen ve hep ayni bireylef
kullanildigyr igin %96 homozigof olan siganlardan se¢ildi. Biitiin

sicanlar deneyden 8 saat Once ag,2-% saat oncede susuz birakildl,

veney sirasinda kullanilan cerrahi aletler(Regim-1) de

gosterilmigtir.

Resim~-1: Deneyde kullanilan cerrahi aletler
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Deney ig¢in laboratuvara alinan siganlara (Tablo-1) de
gorildigi gibi lokal anestetikier ve serum fizyolojik iki

ayr: dozda intraperitoneal olarak verildi (Resim-2),

kesim-2 : Intraperitoneal enjeksiyonun

yapiligz,

iki ayri doz kullanmamizda amag¢ lokal anestetiklere
organizmanin verecegi yanitin doz-cevap iligkisini ortaya
- ¢akaritmakti. bunun yanl saira lokal anestetigin verildikten
sonra U¢ ayri bekleme siiresi sec¢memizdeki amacimiz ise, gza-

mana bagli degigiklikleri saptamakti.

intraperitoneal enjeksiyon yapilan deney hayvani, iste-
nen slirenin dolmasina bir dakika kala eterle uyutuldu ve de-

serebre edilerek kardiyak ponksiyon ile 3%,5cc kan alindi(Resim-3).
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Resim-~% : Sican kalbinden kan alinmasi.

~ Alinan kenlar +4°C de 20 dakika 7000 devir/dak da sant-
rifiije edilmek zere yiliksek devirli Sorval marka dzel santrifii-
Je koyuldu, glde edilen serum olg¢iilerek deproteinize edilmek ve
histamin ekstraksiyonu i¢in, 0,1 N HCL koyulup 10 dakika +40°%
de bekletildi ve tekrar 7000 rpm de 1% dakika santrifije edil-
di ve fzooc de saklandy,’”

biltin deney gruplarlnda iglemler bittikten sonra topla-
nan ve -20°C de saklanan serumlar, 0,1 N NaOH ile nétralize
edildi. Ph nin 7,0 ¥1 olmasina 6zellikle dikkat edildi.Histamin
dizeyleri Kw1atkowskllo(194l) nin tarif ettigi, atropinize kobay
ileumunda bioassay yéntemiyle saptandi,

Bu teknikte kullanilan aparey (Resim-4) de gbrilmektedir.
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Resim-4 : Biocassay tekniginde kullanilan

aparey.

Deney sirasinda ileum,siirekli olarak organizmanin vﬁ-
cut savisina egdeger ve besleyiéi olan Krebs ile dakikada 5ml
olacak @ekilde damlatilarak yikanmaktadair. Resim-4 de goriildii-
gu gibl %-4 cm lik ileum pargasi, bir ucu hareketli ve yazici
kola, diger ucu sabit olmak Uzere dikey olarak baglanmigtir,
ileumu yikayan besleyici siviya peristaltik hareketleri onle-

mek i¢in atropin ilave edilmigtir,

Onceden notrallze edilmig serum Srnekleri damlama meto-

duyla ileumla temas ettirilir, Test soliisyonlari her iki daki-
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kada bir damlatilarak ileumun kasilmasi saglanir ve isli kagit
iizerinde, yazicl kol kasilmanin giddetine bagia egriler gizef.
bittiin test solilsyonlarina cevap alindiaktan sonra dahalevﬁelden
saf histamine verilen doz-cevap egrisine (Resim-5),(Sekil-l)

gore test soliisyonuna verilen cevaplar degerlendirilir.

Izotonik
kasilma (mm)
1001
50
Histamin(ng)
Resim-5 : Kobay ileumunun - Sekil-1l: Atropinize kobay ileumu-
saf histamine verdigi cevap nun histamine kargi verdigi doz-
egrileri, cevap egrisi.

Deﬂey hayvanlarandan kan alim iglemi bittikien sonra karin
kisamlarl ac¢ildi, iki cerrahi dissiz pensle mezentere dokunmamak
kaydiyla ii¢ santimlik iki ayri bolum barsak mezenteriyle alinarak
yine travma yapmadan lam ilizerine gergin olarak yayalda (Resim—G),
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Resim-6 : Megzenterin lam tizerine yayilmasi.

Bu preparatiar %10 formalin ile fikse edildi ve masti
hiicrelerini metakromatik olarak boyayan toluidin mavisi ile
boyandi, Histolojik inceleme ig¢in hazirlanan preparatlar

"Leitz" 1s1ik Mikroskobuyla degerlendirildi.

Mikroskobda x100 biylitme ile ,(tablo-l) de gbriilen grup-
larin herbir siliresi ig¢in ayrilan sekizer preparattan onar ayri
alan segildi ve her alandaki mast hilcre sayisi bulundw, orta-

lama degerieri saplandi.

bLaha sonra secilen bu on alandan x150 biiyiitme ile rast-
gele segilen 100 mast hiicresindeki degranilasyon oranlari arag-
tirilarak, herbir hiicreye degraniilasyon oranina gtre 0-4 arasa

numara verildi.
.
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Bu numaralama sistemi ;

Hig.degranule olmayan mast hicresi 0
%10~-2% degraniile olan u " 1
l%25-50 " weoooow 2
#%50-T5 " ! “ " 3
%T5-100 " " W 4

geklindedir.

Bu sekilde 100 hicre iginde degraniilasyon oranlarina
gbre, bu degerlere giren mast hilcre sayisi bulundu. Bu iglem
100 hiicrede yapildigi icin bize ayni zamanda degranillasyon

yilzdelerini veriyordu,

Resim-7 : Hig¢ degraniile olmamig mast hiicreleri.

Toluidin mavisi. X150.
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Resim-8 : 1. derecede degraniile olan mast hiicresi.

Toluidin mavisi., X150.

Resim=9 : 2., derecede degraniile olan maat hiicresi.

-

Toluidin mavisi. X150
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Resim-10 : 3, derecede degraniile olan mast

hiicresi. Toluidin mavisi. X150,

Resim-11 : 4. derecede degraniile olan mast

hiicregi. Toluidin mavisi. X150
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BULGUDLAR

. Aragtirmamizda kullandigimiz lokal anestetikler
Citanest ve Xylocain'in, doza ve zamana baglia olarak serum
histamin dizeyleri lizerine etkisi incelendiginde farkli so-

nuclar elde edilmigtir.

Intraperitoneal olarak 0,5cec serum fizyolojik enjekte
edilen kontrol grubundaki siganlarda, enjeksiyondan ilic daki-
ka sonra serum histamin dlizeyi 68.6 7.6 ng/ml, altinca
dakikada 54;6 T2a ng/ml ve enjeksiyondan dokuz dakika sonfa
ise 60.7 ¥ 4.6 ng/ml olarak bulundu. Bu deéerler arasindaki
farkin istatistiki yonden anlamli olmayigl, deneyimizde kul-
lanalan enjeksiyon igleminin serum histamin diizeylerindeki

degigikliklerden sorumlu olmadigina kanitlamaktadir (Tablo-1l}.

!
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Deney Hayvani Doz Serumda Histamin Miktari Ortalamasi
Grubu ve Standart Hatalar: ng/ml
stre
——————— gr‘“‘“’"'gr"*“"""b, '
68.6 54.6 60,17
KONTROL 0,oce ro1.6 ro2a T 4.6
122.4 88.1 120.4
CLIANEST 0,5¢cc 19,3 I 3.8 I 13.4
117.5 55.6 . 68.8
XYLOCALW 0,bhce | o114 5.4 ' 6.09
65.8 74.5 46.9
KGNTROL lece + 8.4 + g.6 : 5.1
_ . 70.3% 108,7 13.4
CLEANEST lee 4.4 r 13,7 I 6.8
89.2 86.8 64.5
I . 3 +
XYLOCALK lee t a6 t o157 t 45
TABLO-11 : Sigan kalbinden alinan kan Orneginde saptanan

histamin diizeyi ortalamalari ve standart hata-

lari, ayri siire ve dozlarda.ng/ml cinsinden

verilmigtir.
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Citaﬂestfin 0.5ce 1ik dozda intraperitoneal olarak
engekte edilen grupta, enjeksiyondan ii¢ dakika sonra serunm
- histamini 122.4 - 19 3 ng/fml ye ylkseldi, bu yikselis anlam-
lldlr (p <@ Ob} Altincy dakikada ise serum histamin diizeyi
gg.1 I 4.8 ng/ml olarak tesplt edildi. Uglinci daklkaya kiyas-
Cla 4lt1nc1 dakikadaki bu dligiis yine kontrol grubuyla kargllasf
tlrl%dlglnda fark cok onemliydi (p'<b.001). Citanest'in 0,.5ce
dozda vérilmesihden dokuz dakika sonra serum histamini
120.4 + 1%.4 ng/ml idi ve kontrol grubuyla kargilastirailinca

bu yikselis onemliydi (p<0.01) (Tablo~111}.

Xylocain'in O.ﬁcc 1lik dozunun verilmesinden iig dakika
sonra serum'histamini,\kontrol degerlerinden oldukga yiiksek
bulundu (117.5 t 11.4 ﬁg/ml). Bu artig istatistiki yénden
onem tasiyordu (p<0.01). Altinci dakikada serum histamini
5%.6 £ 5.4 ng/ml,dokuzuncu dakikada ise 68.8 ¥ ©.09 ng/mi
oldu ve hertiki degerdé kontrol grubu degerlerine ¢ok yakinda,
Ancak ayni doz Citanest alan siganlarda karsilagtirildifainda,
altiner dakikada farkin ¢ok dnemli (p<0.001) ve dokuzuncu

dakikada Onemli (p<0.01) oldqugu saptanmigstzir.

Intraperitoneal olarak lec serum fizyolojik verilen
konirol grubundaki s;gaﬁlarda, enjeksiyondan li¢ dakika sonra
serum histémip diizeyi 65.8 I 8.4 ng/ml, altinc:t dakikada ise
74.5‘1 9.6‘gg£ml ve enjeksiyondan dokuz dakika sonra ise
46.9 f'BQlJQg/ﬁlﬁidi. Bu degérler arasindaki farklarin ista-

tistiki yoénden bir Snemi yoktur.
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i

Gruplar  | Doz | Siire | t~degeri | Onemlilik
Kontrol-Citanest O.Séc 37 2.593 p{0.050
Kontrol-Citanest | O.5cc| 6! T.715 p<Q.001
Kontrol—.(}itanest O.5¢ce | 97 4,215 0<0.010
Kontrol7Xylocai£7 'IO.Bcc 3¢ 3.569 p<0.010

‘Kontrol;Xylocain‘ O.5¢ce | 6F 0.172 p>0.800
Kontrol-Xylocain 0.%5ce | 9* 1.061 p>0.200

l‘KontrolfCiténest lce: 3t 0.473% ﬁ)O.SOO
KontroliCitanest lcc 61 2.044 p<0.050
Kontrol-Citanest lce 9 3,117 p<0.020
Kontrol-Xylocain lcc 3¢ 2,065 ﬁ)0.0SO

‘Kontrol—Xqucain lece 67 0.668 Q>O.500"—
KontrolJXylécain lce. g 2.587 p<0.050
65tanest~ﬁylocain' 6;500 L 0.218 @>0.800
Citanest-Xylocain | 0.5ce| 6! 4.922 p<0.001
Citangst-iylocain 0.5c¢ 91 3.505 p<@.010 ‘‘‘‘‘‘
Uitanést-Xylocain' lece AT 2.146 ﬁ)0.0SO
Uitanést-Xyloc;;n‘ lce 6" 1.051 §>O.205m-
Citanest-Xylocain | lecc  { 9T 1.091 p>0.200

. ' 4
'TABLO-111 : Doz wve stireye bagli gruplar arasindaki

t-deZeri ve "Onemlilik"i gdsterir ¢izelge.
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Gitanest'in lec 1lik dozda intraperitoneal olarak en-
jekte edildigi grupta, enjeksiyondan ili¢ dakika sonra serum
histamini 70.3 ¥ 4.4 ng/ml de idi, altinei dakikada ise se-
rum histamin diizeyi 108.7 ¥ 13.7 ng/ml ye yikselmigtir, lg
ile altinel dakikadaki degerler kargilastlrlldlglnda arada-
ki fark"onemli"bulundu (p<@.050). lce dozda Citanest verilme-
sinden dokuz dakika sonra serum histamini 73.4 ¥ 6.8_ng(m1
seviyesindeydi ve bu degerde kontrol grubuyla kargilagtiri-

linca fark "onemli" idi (p0.020).

Xylocain'in lcc 1lik dozda verilmesinden iig dakika
sonra serum histamini 89.2 ¥ 7.6 ng/mi idi, altainci dakika-
da ise serum histamini 86.8 F 15.7 ng/ml seviyesine diigtii,
dokuzuncu dakikada ise daha da diigerek 64.5 ¥ 4.5 ng/fml ye
indi. Altinca dakikayla ﬁgﬁncﬁ dakikadaki degerler kargilag-
tirilinea aradaki fark "onemli" idi (p{0.050)($EKIL-11).

sigan mezenterlerindeki mast hiicrelerinin, degranii-
lasyon derecelerinin mikroskobda incelenmesiyle elde edilen
bulgular kullanilan lokal anestetige, zamana ve doza bagli

olarak deéisikiik géstermigtir (Tablo-1V,V,V1,Vi1l,v111,1X).

Sonuglarin degerlendirilmesi sirasinda, mast hiicre-
lerinin degraniilasyon oranlari gtz oOuniinde tutuldugu igin,
3 ile 4, cii derecede degraniile olan mast hiicrelerinin yiizde

degerlerinin ortalamalari alinmigtir,
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 Dakika Ortalama Mast Degraniilasyon Degerleri 3-4 Degerleri
Hiicre Sayaisa Ortalamalara Ortalamalara
0 1 2 3 4
3: 33 ****** P ——_———l—_——
%28 | %26 | %24 | %13 | %9 %11
0 1 2 3 4
6! 31 A T T T T T T T
%30 | %23 | %19 %15 | %13 %14
JRUL N DR S O G- S . S
9t 35 .
%52 %30 | %19 %12 | %7 %9

TABLO-1V; Serum fizyolojik (lce'lik dozda) degraniilasyon

degerleri ortalamalarni géstferir g¢izelge.

¥ I

Dakika Ortalama Mast Degraniilasyon Degerleri 3~4 Degerleri
Hicre Sayisi Ortalamalari Ortalamalari
0 1 2 3 A
31 38 0 TS CTTTTTTT i A
%31 | %25 | %18 | %15 | %ll %13
61 36 ...._9_.__-:_L__..J__z_._J_.;__._....&_-..
%33 | %26 [ %20 |%13 | %8 %10
Q 1 2 i 3 4
g 3 0 [TTmTAT T afendeniiadiy dinshefhy R
%28 | %26 | %24 | %12 | %9 %11

TABLO-V: Serum fizyolojik (0.5cc'lik dozda) degraniilasyon

degerleri ortalamalarini gosterir cizelge,
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Dakika | Ortalama Mast Degranﬁlasyon Degerleri 3«4 Degerleri
fillicre Sayisa Ortalamalari Ortalamalari
3" 40 BRSSP DU D
%24 | %28| %18 WiT| %13 %15
o! %6 -__()_-_q_}__..,_g..1.,._§_ -__Af._.‘
%20 %241 %20 %17| %19 %18
o 20 ol 2] 3| 4
%281 %30| %14| %13] %15 %14

ortalamalarini gosterir ¢izelige.

TABLO-V1: Citanest (leectlik dozda) degraniilasyon degerleri

Dakika Ortalama Mast Degraniilasyon Degerleri 3-4 Degerleri
Hiicre Sayaisa Ortalamalara Ortalamalary
% 35 AL T D -2 B
%23 %18| %17| %13| %29 %21
o 40 Lo 1| 2] 3] 4
%29 | %24| %L7] %16] %14 %15
g1 37 0 g2 v 4
w181 %27 %lo| %7 %27 %19

PABLO~-V1l: Citanest (0.5cc'lik dozda) degraniilasyon deger-

leri ortalamalarini gosterir gizelge.
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bakika ! Ortalama Mast Degraniilasyon Degerleri 3-4 Degerleri
lillecre Sayisi Ortalamalari Ortalamalari
31 42 F*Q_T,JL_ 2l 2 4 |
%23 | weda | %21 | %15 | %17 %16
6' 4_0 _-._Q_..._....__l___._z._..._.r._._z*___,fl'__'__l
%25 | %22 | %23 | %16 |%14 | %15
T |
9 44 ~~9~w~}—ﬂ~g-+—-———ﬂ;~1
%281 %26 | %25 | %11l | %9 %10

PABLO-Y111l: Xylocain {lce'lik dozda) degraniilasyon degerleri

ortalamalarini gdsterir c¢izelge.

bakika Ortalama Mast Degraniilasyon Degerleri %-4 Degerleri
Hicre Sayisi Ortalamalari Ortalamalara
50 57 SN N A O 0 O
| %28 %19 | %15 | %15 | %23 %19
& 40 __._Q_.i_,_.}__H.._%...J...é._..-__ﬂ'._.ﬂ
%23 | %34 | %23 | ll %9 %10
9 55 "—-'-j;~“ja“F—“-“——'“
%29 | %28 | %17 | %18 [ %12 %15

TABLO-1X: Xylocain {(0.5ce*lik dozda) degraniilasyon

degerleri ortalamalarini gisterir gizelge.
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Elde edilen bulgulara gbre($ekil-111), kontrol grubun-
da 0,5ce¢ lik dozda, 100 mast hiicresi iginde %-4 derecelexrde
degraniile olan hiicrelerin yiizde olarak ortalamasi liginci daki-
kada %l dur, altincil dakikada %10, dokuzuncu dakikada ise %ll
dir.begerler arasindaki farkin is?atistiki yonden bir anlami
yoktur. Yani intraperitoneal olarak verilen serum fizyolojik,

kontrol grubunda %1l0-1% arasinda degraniilasyona sebeb olmugtur,

Citanest'in 0,5%cc lik dozunda degraniile olan mast hiicre-
s1 ylzde degerleri, uglincli dakikada %21, altinci dakikada %15, .
dokuzuncu dakikada ise %19 olarak bulunmugtur. bBu artig kont-
rol grubundaki degerlerle kargilagtirilinca anlamli bulunmug-

tur (p<0,050).

Xylocaintin 0,5cc 1lik dozundaki degraniile olan mast hiic-
resi ylizdeleri, lclnci dakikada %19, altinci dakikada %10, doku-

zuncu dakikada ise %15 dir. Uglineli ile altinci dakikadaki deger-

ler arasindaki farkda istatistiki yonden Onemli bulundu (p<0.025).

kontrol grubunun lcc lik dozdaki mast hiicresi degraniilas~
yon ylizdeleri, iigiincii dakikada %11, altinci dakikada %14, doku-
zuncu dakikada ise %9 dur. Istatistiki yonden degerler arasinda-
ki farik Onemsizdir.

Citanest'in lec lik dozdaki degraniilasyon ylzde degerleri

Ugilineld dakikada %15, altinci dakikada %18, dokuzuncu dakikada ise

%1i4 dir,

Xylocain'in lcc 1lik dozdaki degraniilasyon yligdeleri iiglincii
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gruplarda kullandigimiz lokal anestetiklerin dozunda ve egit
gsartlarda, ayni teknikle serum fizyolojik verdik. BOylece trav-
maya bagli histamin liberaslonunun sonuglarimiza olan etkisini

karsilagtirmall olarak saptadaik.

Kontrol grubumuzda serum fizyolojik enjeksiyonundan son-
ra,.histamin diizeyi ortalamalari 46 ng/ml ile 74 ng/ml arasinda
degismekfedir(gekil—ll). Rose ve Browne™0 (1941) yaptiklarai
aragtirmalarin neticesinde normal sig¢an kaninda histamin diize~
yini 0.03—0.05 mikrogram/ml bulmualardlr.~Ara@tirmam121n sonun-
da elde ettigimiz konirol grubu serum histamini ortalamalarinin
bu degerlere yaklasik ¢ikmasl aragtirmamizda uygulanan yontem-

lerin 6lctiigimiiz parametrelere etki etmedigini gOstermektedir.

Citanest ve Xylocain'in icc.lik dozuyla 0,5cc lik dozun-
da, serumdaki histamin dizeyi ortalamalari olduk¢a farklilak
gostermektedir (Sekil-11). Citanest'in 0,5cc 1lik dozunda hista-
minin serumdaki diizeyi, lcc lik doza nazaran daha fazladir.Buda
bive, Citanest'in artan dozlarinin histamin liberasyonunda de-
gisik rol oynadigini gosterir. Ufak dozlarda histamin liberas-
yonu belirgin oldugu halde doz artinca liberasyon azalmaktadair,

Ayni sonug Xxylocain iginde gegerlidir.

Ka31mlerczak18 ve arkadaslari (1975) de farelerin perito-
neal mast hiicrelerini izole ederek hazirladiklar:z mast hilcresi
inkiibasyon ortamina, ozel histamin liberatdri olan "48/80" mad-

desiyle Xylocain'i ¢egitli konsantrasyonlarda koyup histamin
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liberasyonunu inceledikleri caligmada, Xylocain'in 5 mM konsant-

rasyondan sonra histamin saliniminda inhibisyon yaptigi, bu kon-

santrasyondan diisiik oranlarda ise liberasyon yaptigini bildirmig-
lerdir,

Yine ayni ara§t1r1c1}9 bir bagka deneyde (1975) fare peri-~
toneal mast niicrelerinden ayni teknikle elde ettigi, hiétamin
bulunan serumlari atropinize edilmig kobay ileumu izerindeki et-
kilerini incelemig ve ayni sonuca varmlstir. Aragtirmamizin fark-
11 gartlarda{invivo) yapilmig olmasina karsgin, bu aragtiricinin

elde ettigi sonug¢lar bizim bulgularimizi destekiemektedir.
Serumda histamin dilzeyi ortalamalari incelenirse ;

Citanest'in 0,5%cc 1lik dozda kullanilmasiyla histamin dizeyi
ligincti dakikada 122.4 ng/ml, dokuzuncu dakikada 120.4 ng/ml ile
en yiksek seviyeye ulagmakta, Xylocain ise 0,5cc 1lik dozda en
fazla histamin salinimani 117.5 ng/ml ile iigiincii dakikada yapmak-
tadir. lcc dozda verilmeleriyle, Citanest'te en yliksek histamin
diizeyi 108.7 ng/ml ile altinci dakikada, Xylocain de 1ise en yike.
sek serum histamin dizeyi 89.2 ng/ml ile iiglinci dakikada olmak-
tadir.

ku degerlerdende gorlilmektedir ki iki lokal anestetik éjan,
histamin saliniml tzerindeki etkilerini farkii sumanlarda yapmak-
tadir. Xylocain her iki dozda da ilk t¢ dakikada etkili oldugu
halde, Citanest O,Scc 1lik dozda iig ile dokuzuncu dakikaiarda, lcc

1lik dozgda ise altinca dakikada etkilidir.
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Bu iki lokal anestetifin histamin saliniminda birbirleri
iiverinde belirgin iistlnlikleri oldugu soylenemez. Clnkil en yik-
sek seviyeye ulagan serum histamin dizeyleri ortalamalari kargi-

lagtirildiginda aralarindaki fark onemli degildir.

intraperitoneal olarak 0,5cc dozunda Citanest verildikten
sonraki altinci dakikadaki histamin seviyesinin ani dilgmesi, ugun-
cii dakikada degraniilasyon sonucu agiga ¢ikan histéminin mast hic-
releri tarafindan reépteke'i ile ag1klanabilir.43 Nitekim degra-
niilasyon yoniinden incelenen mast hiicrelerinin morfolojik gorinu-
mii de bu gorligi desteklemektedir. Yani bu sirada ileri derecede
degraniile olan hiicre saylsinda azalma dikkati cekmigtir. Bu da
mast hiicrelerinin kandaki histamini tekrar geri almasiyla olur,
Alan bagaina digen mast hiicre sayisinin iclincii ve dokuzuncu daki-
kada daha az, altincl dakikada daha fazla olugu da reaptekelin

bir baska kaniti olabilir.

Ayrica kanda bulunan ve nistamin yikimiyla gorevlii his-
taminaz enziminin etkisiylede histaminin bu siirede yikilmasida
bu diiglisiin bir bagka nedeni sayllabilir. Dokuzuncu dakikada ki
yeniden yiilkselis ise, mast niicrelerinin fonksiyonel ve morfolo-
jik ozellikleriyle agiklanabilir. Organizmada mast hiicreleri
yasly ve geng hiicreler olarak bulunurlar. Yasli hiicreler etken-
lere karsi daha duyarll olduklarindan daha c¢abuk degraniile olur-

22

lar, genc¢ hiicreler ise daha geg etkilenirler.< Citanest'in 0,5cc

1ik dozda verilmesiyle iiglinci dakikada yagli hiicreler birden
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SONUGC

Aragstirmamizda lokal anestetiklerden Citanest ve Xylocain'
in mast hlicrelerinden histamin salinimina olan etkileri aragtiril-
mistir.

Lookal anestetik verilen sicanlardan alinan kan Orneklerinde
histamin dizeyinin saptanmasl, yeterli kanit olmayacagini diisinerek
histamin depolari olduklari bilinen mast hiicrelerinide histolojik
olarak inceledik ve serum histamin diizeyini gosteren sonuglarla,
mast hiicrelerindeki degraniilasyon yizdelerini veren sonuglarin bir-
birlerini destekledigini gordik.

sonu¢ olarak denilebilinir ki ;

Aragtirmamizda kullandagimiz iki lokal anestetik de ufak doz-
larda verildiklerinde nistamin saliniminda azda olsa etkilidirler,

doz arttirilinca bu etkileri azalmaktadair,
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Histamin saliniminda ki etkileri zamanla da 1ligkili-
dir. Xylocain her iki dozdada ilk g dakikada en fazla etkiyi
gistermekte, Citanest ise degigik dozlarda, farkla sﬁrelerdé
etkisi ortaya g¢ikmaktadir. .

Serun histamin diizeyleri incelenirse, histamin salini-
minda etki yoniinden birbirlerine istinlik saglamadiklary gori-
liir, BSylece arastirmamizin sonunda bu iki lokal anestetigin
herhangi birinin histamin saliniminda daha etkili oldugu sOy=-
lenemez. Ancak unutulmamasi gereken nokta, ikisinin de hista-
min salinimina etkili olabilecegi fakat ortaya ¢ikacak reak-

siyonlarin kigilere gbre degigiklik gbsterecegidir,
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OZET

1- Deneysel caligmamizda, igerli gruplar halinde ve her
grupta %6 erkek sigan bulunan 108 denek lzerinde, lokal aneste-
tiklerle histamin salinimi arasinda bir baglanti olup olmadigi
aragtirildy.

5. Lokal anestetikler ve etki mekanizmalari ile ilgili
bilgi verildikten sonra, mast hiicreleri ve histamin hakkinda da
agiklamalarda bulunuldu,

%- Deney hayvanlarindan deney sonunda toplanan kanlardaki
histamin oranlarl bio-assay metoduna gdre saptandi ve istatistiki
degerleri bulundu. |

4~ Histolojik olarak incelenen sigan mezenterlerinde ki
masi hilerelerinin degraniilasyon oranlary da istatistiki ydnden
‘degerlendirildl,

5- Lokal anestetiklerin mast hilcrelerinden histamin agiga
cikartma etkileri ile ilgili diger aragtairicilarin bulgularaiyla

kendi bulgularaimiz kargilagtirilarak degerlendirildi.
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L- Sonug olarak, caligmamizda kullanilan lokal anestetik-
lerin az oranlarda histamin agifa ¢ilkarttiklary ve birbirlerine
hivtamin saliniminda Ustinlik saiglamadiklari goruldi.

T= Ulomaklaraimizin elverdigi oranlarda konuyla ilgiii
vabancl ve yoerli kaynaklar taranmis ve elde edilen bilgiler bul-

pulurimlzla kKargibikil ve ayrintily olarak degerlendirilmistir,
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