1.C.
HAGETTEPE UNIVERSITESi
SAGLIK BILIMLERI FAKULTESI

BAZI iLAG VE OTAKOIDLERIN
BURUN MUKOZASI VE EKSTERNAL KAROTIS

DAMAR YATAKLARI OZERINDEKI ETKiLEﬁuI-

FARMAKOLOJi PROGRAMI
DOKTORA TEZ
Dr. Meral TUNGER

ANKARA, 1976



T.C.
HACETTEPE UNIVERSITEST
SASLIK BILIMLERT FAKOLTES!

BAZI 1LAC VE OTAKOIDLERIN
BURUN MUKOZASI VE EKSTERNAL KAROT1S
DAMAR YATAKLARI OZERINDEK! ETKILER?

FARMAKOLOJ! PROGRAMI
DOKTQGRA TEZ?
Dr.Meral TUNCER

Rehber Ugretim Uyesi: Prof.Dr.S.0duz KAYAALP

ANKARA, 1976



-ii-

UNSOZ

Tim ¢alismalarimda yardimiarini esirgemeyen, dederli fikirleriy-
le bana 1s1k tutan H.0,Farmakoloji ve Toksikoloji Enstitisi Miudiri Sayin
hocam Prof.Dr.S.0duz Kayaalp'e.sonsuz tesekkurleriﬁi.SUQar1m\ Farmakolo-
Jiye baslarken manevi destek ve tesvikierini gordigiim A.U.Tip Fakiltesi
Farmakoloji Kirsisl Baskan1 Sayin hocam Prof.Dr.SUkrﬁ_Kaymakca1an'a

ayrica tesekkiirlerimi sunmay1l bir borc bilirim.



BUOLOM I.

BOLOM 11,

BOLOM III.

-ii-

ICINDEKILER
GIRIS E- 20T BT - B - - T T T - - I T T - 40 00 0 0 0 00 098 080 &0 0% v O QT D
I.7. Burun'un anatomisd ......eeoeoecc0e eessenesee

1.2, Burtn'un histoloJiST «.oouvorrsnnsneoooonnes
I.3. Nazal kan-damarlari .. .o iceoseoconercsosss
I.4. Nazal fossanin vendz drenajl ......occecoce.
I.5. Nazal mukoza damarTarinin innervasyonu .....
I.6. Nazal havayolu rezistans1 ve 8l¢lm metodlam
I.7. Cesitli farmakolojik maddelerin muhtelif
damar yataklarindaki etkileri ....cooccecoros
I.8. Calismantn amacl .....ocevcasecoocnncccsssse
ARAC, GEREC VE YUNTEMLER ......cuvevnovsocanccon
IT.7. Burun mukozas1 kan akimni tayin metodu ve
kullanilan FTa¢lar ..ovesceoncncoscoscesacs

I1.2. Eksternal karotis perflizyonu teknigi ve

kuitanilan ilaglar ........ socosassasaos -
BULGULAR oooooo Do 2 2oeD0GC0C 00 BOaCe0n, C'O OOOOOOOOOOO ]
III1.7. Burun mukozasindaki deneyler ..ecooceooss .

III.1.1. Dopamin’in burun mukozasi damar
yatagindaki etkileri ...o0c0coe.-

II1.1.2, Prostaglandinler'in burun mukozas?
damar yatagindaki etkileri ......

I11.1.3. Burun mukozas1 damar yatag: uze-
rinde anjiotensih, bradikinin ve

kallikreinin etkileri ...ocecces:

10

12

21

23

23

26

29

29

29

34



-jy-

IIT1.1.4.Burun mukozasi damar yatad1 lizerinde

oksitosine bagli vaskiiler cevaplar........

Sayfa No.

34

III.1.5,Burun mukozas1 damar yatagi lzerinde 48/80'

dn etkileri c.ieiiieeccns .

¢ o6 0 a6 BN ME DS LI )

IIT.1.6.Adrenerjik ilaclarin, sinir stimiilasyonu-

nun meydana getirdigi cevaplar ile bu ce-

vaplar lizerinde antagonistlerin etkileri,,

I11.1.7.Ko6linerjik ilaclarin etkileri ve bu etki=

Terin antagonistlerle degistirilmesi......

III1.1.8.Burun mukozas1 damar yataginda anastomoz

durumun incelenmest....c..covvninricuianen.

IIT1.2, Perflize karotis eksterna damar yatadina ait

denEy1er‘ 445 % ¢S tH 603 FET BLEELEDE LN BT VD

LU R R BN I B )

II1.2.7. Dopamin'in perfiize karotis eksterna

I11.2.

damar yatagindaki etkileri ve bu etki-

lerin cesitli antagonistlerle dedis-

Tirilmesi....... ot eenssssanoranansas ‘e

2. Histamin'in meydana getirdigi cevaplar

ile bu cevapiar lizerinde histamin an-

tagonistierinin etkileri..c.vvcvvoncois

BOLOM IV. TARTISMA ..... ceasaes

uuuuuuuuuuuu

4000 4RO BRI D

EK TABLOLAR DDDDDD - I - I I 90 00O ® O0 RO BRA DD & o oo *é DR

KAYNAKLAR ...

nnnnnn

34

35

41

43

a5 -

45

48
52
63
64
77



BULOM I
GiR1S

Ca11smay1a'i1gi1% metod ve bulgulara gecmeden Once baz1 on bil-
gilerin referanslarla birlikte verilmesi uygun gorilmistir,

I.7. Burun'un anatomisi:

Solunum sisteminin d1s ortamla ilk temas eden kism1 burundur.
Kemik, kikirdak ve bad dokusundan yap11mjs bir ¢catis1 vardir; di1s tara-
f1 da deri ile drtiultdir,

Burun bosluju, onde burun deligi ad1 verilen ki delikle baslar.
tki delik arasinda dnde kikirdak, arkada kemikten yapi1lms bir septum

vardir, Arkada nazofarenks ile devam eder.

Burun ¢atisini teskil eden kemikTer.sfenoida1, frontal, Ust |
maksiller, etmoidal ve Takrimal kemiklerdir. Etmoidal kemik frontal
kemigin orbital parcalari arasindakiyarida sokuylmustur ve burun bos~
Tugunun arka ve Ust kismini Usf ve yan taraflardan sinirlar. Bu ke-
mik ortada vertikal durumda yukaridan asadtya dodru uzanan ince bir
kemik boime ile iki esit kisma ayrImstir. Kemik boIme ayn1 zamanda
burun boslukTarint birbirinden ayiran bolmenin Ust kismini teskil eder.
_Dikey lamina st kisminda, horizontal durumda olan ikinci bir Tamina

ile birlesir. Bu horizontal Taminanin iist ylizii kafa bos]u@dna, alt ylizi
burun bosluklarina bakar.Burada koku hiicrelerinin uzantilarinin gecme-
sine mahsus bircok delikler vardir, Yatay laminanin altinda, dikey Tami-
nanin iki tarafinda etmﬁid kemigin yan par¢alari bulunur. Yan parcalarin

d1s yiizlerini teskil eden ince ve diiz kemik laminas1 goz ¢ukuruna ba-



kar ve lamina orbitalis adiny alir. Yan parcalarin i¢ yizlerinde burun

bosluguna bakan uzantilar bulunur. Konka nazalis ad1 verilen bu uzanti-
Tar kendi lzerinde kiveiIms yaprak seklinde ince kemik plaklardan ya-

pilmstir. Bu konkalar bulunduklary yere gére konka superior, konka

media ve konka inferior adini alirlar. Baz1 vakalarda superior konka-

nin Ustlinde kiiclik bir dordincti konka da goriillir, (konka nazalis suprema).

Ait olduklari kemiklere gore isimlendirilen sinuslar konkalara ve burun
bosiuklarina ac1lirlar, Bu sinuslar frontal sinus, etmoidal sinus, mak-

siller sinus ve sfenoidal sinus'lardir.

1.2. Burun bostudunun histolojisi:

Burun bosludu mukoza ile déselidir. Mukoza epitel ve lamina
propria‘dan yapiImstir, Her yerde ayn1 yapida olmadidindan bir ta-
kim bgTgelere ayirarak incelenir. Bunlar: A) Vestibulum nasi, B)Regio

respiratoria, C) Regio olfactoria'dir.

A) Vestibulum nasi:

Burun bostudunun giris kismdir, Biraz genislemis oldufundan
vestibul denilmistir. Damarlardan zengindir. tki kisimdan ibarettir:
a) Un tarafy byrunun disint Orten deriye benzer, yani stratum korne=
um'u bulunan ¢ok katli yass1 epitel ile ortiliidir. Ayrica kalin burun
killar1, yad bezleri ve salgy yapan bezler vardir. b) Vestibulumun
dedisici kismidir, Burada stratum korneum tabakasi bulunmad1gd1 gibi

killar, ter ve yad bezleri de yoktur.

B) Regio respiratoria: Vestiblil ve regio olfaktoria'nin hari-
cindeki burun bosTudunun genis btlgesini isgal eder. Regio respirato-

ria mukozas1, epitel ve lamina propriadan yapiimstir.



Epitel: Psodostratifiye bfizmatik ve titrek tiylidir. lyi gelis~
mis bir bazal membran ilizerine oturur. Herbir epitel hiicresinde 15-20
titrek tily bulunur. Epitel hiicreleri arasinda serpilmis bulunan kalisi-
form hiicreler dodrudan dodruya ve temas refleksi ile veya lokal bir

tesirle mukus salgilarlar.

Lamina propria: Kollagen ve elastik fibrillerden zengin ba§ do-
kusundan yap1lmistir. Arter, ven ve lenfa damar1ar1ndan zengindir. Bil-
hassa.konka superior ve media'da ince duvarli ve cok genis olan venlere
tesadif edilir. Venlerin duvarinda longitudinal ve sirkiler seyreden
diiz kas telleri vardir, Longitudinal tellerin kontraksiyonu ile ve ref-
Teksle bu venler ¢ok slirat1i bir sekilde dolup sirkiiler kaslarin kon-
traksiyonu ile de bosaldigindan dolayr erektil olarak kabul edilmisti.
Halbuki korpora kavernosa'lar halinde gelismis olan venleri birbirin-
den ayiran bag dokusunda diiz kas telleri bulunmadi§indan penis ve kli-

toris'de oldufu gibi hakiki erektil cisimleri meydana getirmezler.

Lamina propriada bulunan bezlerin salgist sinir sisteminin et-

kisq altindadir,

Buruna giren yabanc1 maddeler, toz zerreleri vestibiiide bulunan
k11lar ve regio respiratoria'nin mukus 1le BrtlUll mukozas1 tarafindan
tutulur. Titrek tlylerin hareketi nazofarenks istikametinde oldufundan,
bu gibi yabanc1 zerreler ve disariya atilmasy fcabeden dider artiklar

nazofarenkse sevkedilir ve oradan orofarenks yolu ile disariya atilir,

C) Regio olfaktoria:
Burun boslugunun en kranial kismni1 isgal eder. Bu bdlgenin mu-
kozas1 da epitel ve lamina propriadan fbarettir. Epitelinde ﬁc cins

hicre vardir:



1) Destek hiicreleri,
2) Bazal hiicreleri,

3) Olfaktorius hiicreleri.

Regio olfaktoria mukozasinin esasini destek hilcreleri teskil eder.
NukTeusun iist tarafinda kalan parcas1 kalin olan ve asa§l taraflar1 ¢a-
tall1l uzun hiicrelerdir. Hicreler arasinda bulunan gayet dar araliklar-
dan olfaktorius hlicrelerinin dendritleri gecer, Bazal hlicreler, destek
hiicrelerinin alt tarafinda tek sira teskil eden kii¢iik koni seklinde hiic-
relerdir. Bazal hiicrelerinin fonksiyonu tam belli degilse de, destek hiic-
relerini meydana getirdikferi ve onlarin yerine gectikleri zannedilmekte-
dir. 01faktorius hlicreleri ise, destek hiicreleri arasina yerlesmis fuzi-
form veya comak seklinde bipolar néronlardir, Bu hiicrelerin nukleusundan
bazale dogru olan kism takriben 1 mikron kalinliginda clup olfaktorius
noronunun aksonudur. Bu aksonlar, altinda bulunan bagd dokusuna girer
ve komsu hiicrelerin aksonlar1 ile bir sinir demeti meydana getirir ki bu-

na fila ol faktoria ad1 verilir.

Regio olfaktoria ve regio respiratoria'nin lamina propriasi

periyosta veya perikondriyuma sikica yapisiktir.

Koku duyusu jle ilgili sinir uglarini ihtiva ettidi i¢in burun
onemli bir organdir. Burun mukozasinin bundan baska birbirinden &nemli

fonksiyonlam vardir. En dnemli olanlar1 sunlardir:

1) Allerjenlerin, kirletici maddelerin ve inhale edilen madde-
Terin filtrasyonu. 10 mikrondan daha genis tanecikler burun mukozasi
tarafindan tutulur ve daha oteye gecemez. 1-3,5 mikron ¢apindaki tane-

cikler genellikle bliyiik bronslardan Gteye erisemez. {ap1 1 mikrondan



az olan tanecikler ise bronsiyollere ve alveoler duktuslara kadar eri-

sebilmektedir.
2) Inspire edilen havanin temperatiiriiniin yitkseltilmesi,
3) Inspire edilen havanin nem ile doyurulmasi.

tnspire edilen havanin kalitesine ait bu fiziksel dedisiklikler,
bastica pulmoner alveoler fonksiyon i¢in luzumiudur. Bu degisiklikleri,
hem de cok cabuk olarak, burunun nas1l olup da yapabildigini anlamak
i¢in nazal kan damarlarinin anatomisini ve nazal damarlarin innervas-

yonunu incelemek gerekir,

1.3, Nazal kan damarlarm:
Her bir nazal bélmeye ait dokulara iki ayri kaynaktan kan gelir.

Bu kaynaklar internal ve eksternal karotis arterleridir (Ritter, 1970).

Internal karotis arteri, boyunda yukari dogru seyreder ve tem-
poral kemigin apeksindeki karotis kanaltr boyunca ilerliyerek kafatasi
i¢ine girer. Burada one doru doniip Willis halkasina dahil oldugu yerde
orbita icine bir dal gonderir, bu oftalmik arterdir. Orbita i¢inde bu
damar 4 dala ayrilir, 2 tanesi Tamina papyracea'nin etmoidal deliklert
arasindan medial olarak gecerler. Bu etmoidal arterler daha sonra nazal
boTmeye girerler ve nazal septum dokulari ile orta nazal konka seviye-

sinin istlindeki burnun yan duvarini damarlandirirlar,

Nazal fossanin dider boliimlerine kani1 ekstemal karotis arteri
temin edér. Bu arterin terminal kollarindan biri olan maksiller arter,
pterigomaksiller yarik yoluyla buruna girmekted{r. Burada sfenopalatin
arter i]é‘anterior palatin artere ayrilir. Sfenopalatin dal, nazal sep-

tuma ve orta nazal konkanin altindaki burun yan duvarina dallar verir.



Arterior palatin arter biiylk paTatin kanalda asadt iner, bliylk palatin

delikten disar ¢ikar, sert damadi gecer ve tekrar buruna girer.

1.4, Nazal fossanin venbz drenaji:

Arteryel damarlamimt kadar iyi S1n1f1and1r11mamist1f.Tavsﬁnlarda
yap1lan bir arastirmaya gire {Godynicki, 1975) nazal kavitedeki ventz
pleksuslar, .nazal konkalarin ve nazal septumun mukozasinda en iyi ge-
1ismis durumdadir. Buradaki pleksuslardan kan, dorsal nazal venlerle,
palatin venlerle, nazal septal venlerle, sfenopalatin® ve eksternal
etmoidal venlerle bosaltilir. Dorsal nazal venler kan1 fasial vene,
sonra linguofasial vene ve sonra da eksternal juguler vene tasirlar.
Palatin venler ve sfenopalatin venler kani pterigoid pleksusa akitir-
Tar, buradan kan maksiller ven vasitasiyla eksterné] juguler vene
tasinir. Nazal septal venler orta vertebral vene bosalirlar, buradan

kan vertebral venlere ve vena subklavia'ya tasinir.

Genel olarak, bastaki ventdz pleksuslar; baslica orbital, kaver-
noz ve pteriéoid pleksustiar, kant nazal fossadan alir ve boyundaki
juguler venlere katilirlar. Bu ventz sistemde kapaklar olmadigindan,

basing ve akim dinamikleri bireyin pozisyonu ile dedisir,

1.5. Nazal mukoza damarlarinin innervasyonu:

Nazal ac1k11§f kontrol eden en belirgin faktdr mukoza kan akimi-
nin degisimidir. Bu kontrol sinirsel ve farmakolojik aktivite ile olus-
maktadir. Sempatik toniis organin kan damarlarini gene]likie maks imum
¢aplarinin yarisina kadar bliziilmis bir durumda tutar. Tonls derecesini
arttirmak suretiyle, damérTar1n daha fazla biiziilmesi sadlanabilir. To-

niisli inhibe etmek suretiyle, damarlar genisletilebilir. Boylece sempatik



tonlistin varl1g§1 her iki yonde kontrole miisaade eder ve parasempatik
aktivite i¢in ihtiyaci azaltir. Damar capinda oTan ufak degisiklikler
kan akim lizerinde derin bir etki meydana getirebilirler. Damar capi~
nin 2 misline ¢ikmas1 akim 16 defa artiracaktir. Muhtelif ilaglarin
beklenmeyen etkileri, nazal kan damarlarini kontrol eden sempatik 1if-
lerdeki devaml1 aktivitenin varli§r ile aciklanabilir (Rooker ve
Jackson, 1969). Sempatik 1iflerden noradrenalinin devaml1 saliverilme-
si yliziinden nazal kan damarlarinin kismen biztilmiis durumda tuﬁu]dukTar1
telkin edilmektedir. Nazal mukoza damarlarinda parasempatik bir tonis
olmadi1§1, herhangibir parasempatik aktivite olmadan burunun 1yi‘fonk-
siyon gorebildidini gdsteren deliller oldugu Jackson (1970a) tarafin-
dan ileri slirilmektedir. Jackson ve arkadaslarm burnun.parasempatik
1iflerinin stimilasyonuna bagdl1 olarak nazal a¢iklikta bir azalma ol~
dujunu gostermislerdir. Gene Jackson'un ileri siirdigine gore parasem-~
patik sinir genellikle inaktiftir ve yalniz Gzel durumlarda fonksiyon

gormektedir (aglarken ve aksirirken).

Ritter (1970)'e gdire arteriollerinive vendz sinuzdidlerin diz
kas 1ifleri otonom sinir sistemi tarafindan fnnerve.edi1ir. Parasempa-
tik 1ifler superior salivator nukleus'dan kaynak alir, fasial sinirin
dalr olan nervus intermedius ve superfisyel petrosal sinir yo1uy1a
sfenopalatin gangliyona gecger. Postgangliyonik 1ifler nazal damarla-
rin kas fibrillerine direkt olarak geterler, Parasempatik stimu]ésyon

vazodilatasyon meydana getirir ve mukus meydana gelisini artirir,

Sempatik 1ifler omuriligin 5. torasik seviyelerinin Ustlndekd
intermedio-lateral gri kolondan kaynak alir. Bu pregangliyonik lifler

ventral spinal kikten ¢ikarak karotis arterinin adventisyasi yak1n3nda



yukselir ve superior servikal gangliyonda sonlanir.Postgangliyonik 1if-
Ter internal karotis arteri etrafinda kranium'a gecer, bu arteri derin
petrosal sinir adiyla terkeder ve bilylk superfisyel petrosal sinirden
gelen parasempatik 1iflerle birlesir. Her iki 1if takimi, pterigoid
kanalt vidius siniri olarak gecerler. Sempatik lifler sfenopalatin
gangliyon'dan gecerek devam ederler ve nazal mukozanin damarlarini ve
salgl bezlerini innerve ederler. Gene Ritter (1970)'e gire sempatik
stimuluslar nazal damarlarin vazokonstriksiyonuna ve miikdz bezlerden sek-
resyonun azalmasina sebep olurlar. Franke ve Bramante (1964) kopekte na-
zal mukoza damarlarinin konstriksiyon 1iflerinin kaynadinin C8'den TZ’

T, ve T5'e kadar yayildigini gostermislerdir,

3
Vazomotor rinit i¢in vidius sinirinin kesilmesi gerektigine dair
muhtelif bildiriler vardir. Kopeklerde, vidius siniri stimile edildigi
zaman yalntiz parasempatik etkilerin meydana geldigi bildirilmistir .
{Jackson, 1970a), ve bundan dolay1 da vidius sinirinin kesilmesinin ya
'cok az bir k1s1m sempatik aktiviteyi elimine edecedi, ya da nazal sém-
patik aktiviteyi hi¢ elimine etmiyecedi ileri sirilmiistir. Dijer taraf-
tan kedide vidius sinirinin stimulasyonu ile meydana getirilen vazodilatir
cevaplari, nazal sekresyonu inhibe eden dozlardan daha bllyilkk dozlardaki
atropinin bloke etmedigi Eccles ve Wilson (1974) taréf1ndan gosteril-
mistir ve vidius sinirinin atropine rezistan 1ifleri nazal damarlara

tasiyabilecedi telkin edilmistir,

Muhtelif memelilerin burun mukozasindaki vaskiiler yatagin cesit-
11 bolgelerinin adrenerjik innervasyonunun dadilim ve morfolojik yapisi
Falck ve Hillarp'in cok hassas ve spesifik fluoresans méfodu vasitasiyla

arastimimstir (Dahlstrom ve Fuxe, 1965). Burun mukozasinin arterleri,



arteriolleri ve venleri zengin bir adrenerjik pleksus ile cevrilidir.
Alt konkada erektil dokunun genis venlerini ¢eviren ¢ok zengin adrener-
jik pleksusun burun mukozasinda:kan akimini diizenleyici olarak bliyiik

onemi vardir. : ' .

Insanlarda ve ¢esitli deney hayvanlarinda burun mukozasi Uzerin-
de daha Once yapilan morfolojik arastirmalar salgl bezlerinin adrener-
jik innervasyonunun oldufunu gosterememistir. Kedilerde ise (Anggard ve
Denéert, 1974) kan damar1 innervasyonundan ayri olarak mukozaya ait
salgn bezlerinin etrafinda da seyrek bir adrenerjik innervasyon mevcut-
tur. Kedilerde superior servikal gangliyonektomiyi takiben daha Gnce
mevcut olan fluoresans tamamen kKaybolmustur. Bu da burun mukozasindaki
fluoresansin postgangliyonik sempatik sinir liflerini temsil ettigini

telkin etmektedir.

Nazal kan akimt lokal olarak veya sistemik olarak tatbik edilen
cesitli maddelere kars1 son derecede hassastir; bundan dolayir damarlarin
ve onlarl kontrol eden sinirlerin ince morfolojisinin akademik ve klinik
onemi olmalidir. Burun solunum mukozasinin elektron m%kroskopik arastir-
malar1t halen yetersizdir. Insanda burun solunum mukozasinin ince kan
damarlarinin yapisi1, 16-48 yaslar1 arasindaki 10 fertte, alt ve orta kon-
kalarin alt kenarindan alinan materyeli kullanmak suretiyle, elektron
mikroskop ile arastirilmistir (Cauna ve Hinderer, 1969). Burun mukbzas1
membraninin kalml1g1G.3 mm*den 5 mm'ye kadar de§ismektedir. Subepitelyal
ve periglandiiler kap{%]erTerin pencereli endotele sahip oldudu ve butiin
kapillerlerin delikli bazal membranlaria kusat11d1§1 bulunmustur. Diger
bt1gelerdeki pencereld kap111er]erde*de1ik1i‘bazalnembran<yoktur°Vth11er

devaml1 bir endotele sahiptirler fakat dliz kas hiicrelerinin bazal mem-
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branlar1 yilksek derecede bir gecirgenlik gostermistir.

Goriliiyor ki nazal vaskller yatak, kan damarlarindan dokulara
ve dokuylardan kan damarlarina erimis maddelerin ve sivinin cabuk geci-
sine uygun sekilde diizenlenmistir.Ayrica, endotel bazal membraninin
gozenek1i olusu kan ijle tasinan maddelere, kan damar1 duvarinin kon-

~traktil elementlerinin maruziyetini kolaylastirmaktadir,

1.6, Nazal havayolu rezistansi ve Gl¢iim metodlar:

‘Total solunum rezistansinin ve fonksiyonunun nazal hava yoliam
ile iliskisi Gnemlidir. Naza] tikanmaya badlr nazal havayolu rezistan=~
sinin artmas1, pulmoner rezistansta artma ile pulmoner mekanikleri et-
kiler, akcider uyumunda azalma ve solunum isinde artma meydana gelir
(Ogura, 1964). Yapilan bir arastirmada (Craig ve di§., 1965) nazal ha-
vayolu rezistansinin total solunum rezistansinin % 42'si olarak hesap-
1and1g1 gosterilmistir. Bundan dolayl, nazal hava akiminin 61clilmesi,
pulmoner rezistansin deferlendirilmesine ait herhangibir arastirmada

ihmal edilmemelidir,

Nazal havayelu rezistansinin §lclUimesi nazal hastaliklarin
degerlendiriimesinde, gerek medikal, gerek cerrahi olarak tedavisinde
¢ok fazla tneme sahiptir. Rinometrik teknikler birgok laboratuarlarda
ve kliniklerde {la¢larin etkilerini incelemek ve nazal dokunun sinirsel

kontroTUnl aydinlatmak i¢cin yaygin olarak kullaniimistar,

Nazal havayolu rezistansini objektif olarak Glgcen bir teknige
her zaman i¢in fhtiya¢ hissedilmistir. Nazal tikanmanin objektif olarak
Blcimi i¢cin cesitli metodlar kullaniImstir, bunlardan bazis1 eksiktir,

difer baz1lar fazla zaman sarfint @erektirir. yap1imas1 zordur,



Son zamanlarda nazal sirkiilasyonun tayini i¢in kullanilan me-

todlar sdyle simiflandirilabilir:

1) Nazal mukozanin renginin muayenesi: Bu husus hem inspeksiyon
yoluyla ve hem de fotoelektrik pletismografi ile {Jackson ve Martinez,
1965) arastirilabilir, Jackson ve Martinez kopeklerde fiziksel ve kim-
yasal stimu]us]aka karsi meydana gelen burun mukozasi beyazlanmasini ve’

ayn1 zamanda 1s1 dedisikliklerini Glcmislerdir.

2) Nazal kavitede inspire edilen oksijen gazinin ge¢isi esha-
sinda kazand1§1 1s1y1 Blgmek suretiyle nazal sirkiilasyonun tayini i¢in
bir metod tarif edilmistir (Girgis ve dig., 1974). Ara¢, hassas bir
termokup? temometre, spirometre, termostat sistemi, tlblerden ve
valvierden meydana gelen bir sistemi kapsamaktadir. Hesaplanan 131
miktar1 vilcudun ylizey Olc¢limiine b@liniir ve bu deder 1 m2 yizey bblgesi
icin dakikada kazanilan 1s1y1 verir ki buna burnun 151 dederi denil-

mektedir. Normal deneklerde bu defer 13.043 kaloridir.

Is1 dederi arteryel kan akiminin gbstergesidir ve diger me-
todlar ile 0l¢lildiigu gibi vendz sinuzoidlerin durumlarinin gostergesi
dedildir.

3) Nazal havayolu rezistansinin dl¢lilmesi, yani rinomanometri:
11k kullan1lisandan-itibaren cesitli arastirmacilar tarafindan modifi-
ye edilerek ku11an11m1st1r; Anterior rinometri ve posterior rinometri
seklinde yapilabildigi gibi dider bazi sekillerde de yapilabilmektedir
(Maran ve dig., 1971).

4) Nazal havayolu rezistansi, pletismografi ile de 8lclilebilir

{Eccles ve Wallis, 1974; Urban, 1975).
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5} Son zaman]arda; Novakovic tarafindan gelistirilen bir rinosis-
tometre, nazal rezistansi veya nazal basinc diismesi ile hava akimt hizi-
nin kombinasyonunu &l¢mektedir (Reeves ve di§., 1970). Ara¢ 3 uzantila
bir manometredir. Birinci uzantiya orofarenksteki bir basin¢ muslugu
ba§1anm1st1r, Un burun deliklerinin disinda ve rezistansmetrenin prok-
simalinde yerlestirilen nazal maskeden gelen basin¢c musludu ikinci uzan-
tiya baglanmstir. Manometrenin 3. uzantis1 atmosfere a¢iktir, Hasta ne-
fes alir verirken, mahometrenin 1. ve 3. uzanti1s1 ig¢gindeki s1v1 yukar:
ve asagi hareket eder. Eder ufak deliklerin a¢1imas1 ve kapanmasi ile
rezistansmetrede saglanan rezistans nazal rezistansa esitse, o zaman
ikinci uzantidaki s1v1 hareket etmez ve bu rezistanslar esit oldudu sii-

rece ikinci uzantidaki sivi sabittir,

6) Radyoaktif izotoplarin kullaniImasi (Youichi ve Jackson,1972).
Bu metod yalniz deney hayvanlarinda kullanilabilir ve injekte edilen

mikrosferler kan akimini bloke edebilir.

1.7, Cesitli farmakolojik maddelerin muhtelif damar yataklarin-

daki etkileri:

Bu etkiler cok dedisik olabilmekte ve tiire baglt olarak da de-
gisiklik gosterebilmektedir, Bu arastirmada ku]]an11an maddelerden
biri olan histamin bircok diiz kaslar (brons ve barsak diiz kasi) ka-
sarken ince kan damarlarini kuvvetle gevsetmektedir. 1929'da Dale,
histaminin periferik vaskiiier yatak lzerine olan etkisinin tiirden
tire dedistigini, rodentlerde hakim olarak arteriollerin konstriksi-
yonunu; kedilerde hafif olarak arteriollerin konstriksiyonunu; ko-
pekte, maymunda ve insanda arteriollerin dilatasyonunu meydana getir-

digini gostermistir,



Son zaman1arda; dana (Eyre ve Wells, 1973), sican (Brimblecombe
ve dig., 1974), kedi (Fiynn ve Owen 1974), kopek (Powell ve Brody, 1974;
Grennan ve dig., 1974)'teki periferik kan damarlarinda ve dana (Eyre ve
Wells, 1973) ve kobay (Tlrker, 1973; Okpako, 1974)'daki pulmoner kan

damarlarinda histaminin ikili bir etkisi gisterilmistir.

Arastirmlan hayvan tiirlerinin (tavsanlar, buzagilar, kobaylar,
kopekler, kediler, sican, civciv ve koyun) kan damarlarinda ve havayol-
larinda h'istamin-H1 ve Hz-reseptﬁrlerinin yaygin olarak dadildigina
dair delil vardir, Histamin reseptdorlerinin dadilim yalniz tiirden tiire

de§ismekle kalmaz, ayn1 zamanda dokudan dokuya da dedismektedir.

Histaminin farmakolojik aktivitelerinin 2 farkli tipte reseptdr
tarafindan meydana getirildigini Ash ve Schild (1966} telkin etmisler-
dir. Mepiramine hassas histamin etkilerine araciiik eden reseptorler
H1-resept6r1eri olarak, mepiramine wezistan, fakat burimamid ve meti-
amid'e hassas histamin etkilerine araci olan reseptirler Hz—reseptﬁr-
leri olarak siniflandiriimislardir. H] ve Hz-reseptarlerinin her ikisin-
nin de hayvan vicudundaki gastrointestinal, iireme, solunum ve kardiyo-
vaskiiler sistemlerde, sinir sisteminde, mast hiicrelerinde ve 10kosit-
Terde yaygin olarak bulundugu sonucuna variimistir (Chand ve Eyre, 1975).
Bu dokularda histamin reseptdrleri, fizyolojik, immunolojik ve immunopato-
lojik olaylarda dnemli bir rol oynarlar. Histaminin de§isen oranlarda
hem H.I ve hem de H2 reseptorleri ile etkilesmesi, inflamasyon, allerji
ve anaflaksi gibi durumlarda, kardiyovaskiiler sisteme ve solunum siste-

mine ait belirtileri ortaya ¢ikarir.

Bu calismada kullanilan diger bir madde dopamin'dir. Dopamin

(3,4-dihidroksi fenil etil amin) noradrenalinin sentezinde prekiirsér



bir madde olup Ug¢lincli katesolamin olarak kabul edilmektedir. Goldberg
(1972)'e gore, dopaminin spinal kedide, d,1-adrenalinin 1/35'i, d,1-
noradrenalinin 1/50'si kadar pressor bir etkiye sahip oldudu 1910 sene-
lerinde gozlenmis ve diger sempatomimetik aminlerden kalitatif olarak
fark11l olduguna dair ilk delil 1942 de takdim edilmistir. Dopaminin
vazodepressior etkilerinden ve tiirler arasi farkliliklardan sorumlu

mekanizmalar yodun bir sekilde arastirilmstir.

Dopaminin bilinmeyen bir mekanizma ile vazodilatasyona sebep
oldufuna dair i1k delil 1963 de McDonald ve arkadaslari tarafindan
bildirilmistir {(McDonald ve did., 1963; McDonald ve di§., 1964). Nor-
mal insan deneklerde dopaminin i.v. infiizyonlart renal arter rezistan-
sinda Onemli azalmalar meydana getirmistir. Ayn1 sene ' McNay ve arkadas~
lar1 anesteziye kdpekte renal arter icine enjekte edilen dopaminin re-
nal vaskiiler resistansda doza bajiml1 azalmalar meydana getirdigini bil-
dirmislerdir (McNay ve di§., 1963; McNay ve dig., 1965), Dopamin tara-
findan meydana getirilen renal vazodilatasyonun, yeterli dozlardaki beta
adrenerjik bloke edici maddelerle (McNay ve Goldberg, 1966), atropin ve
antihistaminiklerle (McNay ve di§., 1963; McNay-ve dig., 1965) azaltil-
mad1§1 ve rezerpin, monoamin oksidaz inhibitorlerinin {(McNay ve Goldberg,
1966) veya 48/80 bilesiginin (Goldberg, 1966} onceden verilmes i surétiy-

le ortadan kaldirilmadi1§t bulunmustur.

Eble (1964), dopamin tarafindan anesteziye kipekte meydana getiri-
len renal vazodilatasyonun superior mezénterik ve ¢oliak vaskiiler yatak-
larda dé meydana geldigini tesbit etmistir. Bu gﬁz1em1erin 15141 altinda
Eble dopaminin depressir etkisinin baslica ¢dliak, renal ve mezenterik

vaskiiler yataklardaki vazodilatasyona bagli oldufu neticesine varmistir.
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Son zamanlarda; Schuelke ve arkadaslari (1971) renal ve mezen-
terik vaskiiler yataklarda oldu§u gibi kdpedin korongr vaskiuler yatadin-
da da dopaminin vazodilatasyona sebep oldugunu bildf%ﬁfs]erdir° Bu etki,
renal ve mezenterik vazodilatasyondan farkli olarak, alfa ve beta adre-
nerjik bloke edici maddelerin her ikisinin de bliylik dozlarinin tatbi-

kinden sonra ancak tesbit edilebilmistir.

Dopaminin renal, mezenterik ve koroner vazodi1atasyona, spesi-
fik bir reseptdr lizerine etkiyerek sebep oldugu kavram spesifik dopa-

min bloke edici maddelerin kesfediimesi ile kuvvetlenmistir.

Dopaminin venler lizerindeki etkilerine ait calismalarda tarif
~edilen etki vazokonstriksiyondur'(Guimar&es ve Osswald, 1969; Mark ve
dig., 1970). Venokonstriksiyon insanda da meydana gelmektedir (Wheeler

ve dig., 1967).

Dopamin kopedin perflize pulmoner vaskiiler yatadinda vazokonstrik-
siyona sebep oimaktadir, Goldberg (1972)'e gbre, bu vaskiiler yatakta
dopaminin vazokonstriktdr kuvvetinin noradrenalin ile karsilastirmldigin-
da, 1/25 oldudunu Waller bulmustur. Diger taraftan dopamin bronsial da-
marlari blizmemektedir. Uygun bloke edici maddelerle detaylr arastirmalar

yapiimamstir.

Prostaglandinlerin etkisi i¢in de tiir farkinin tnemli oldugu bi-
Tinmektedir. Prostaglandinler, tnceleri, koyun seminal vezikullerinden ve
insan seminal sivisindan elde edilen aktif bir‘madde olarak tarif ediTmis-
lerdir, Sonradan Von Euler’in prostaglandin olarak isimiendirdigi bu mad-
denin suda ve yagda eridigi, barsak diz kas1n1 ve sican uterusunu stimiile
ettigi ve kan basincint dislrdUdi gorllmlistir. Daha sonralari prostaglan-

dinin bir tek madde olmadi§i,birbiriyle yakindan alakalt bilesikleri ige-
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ren bir grup oldudu kesfedilmistir. Seminal sivida bulundudu gibi, ve-
sikiiler glandlarda, menstruel sivida, akcigerlerde, beyinde, timusda

ve irisde tabii olarak meydana geldigi bulunmustur. Prostaglandinler,
20 karbonlu doymamis yad asitleri olarak siniflandirilirlar, karbon
atomlarinin 5'i bir siklopentan halkasi meydana getirir. Gruptaki ce-
sit1i tiyeler birbirlerinden yalnizca doymamislik derecesi bakimindan
farklwdirlar, Prostaglandinlerin biyolojik ©zellikleri, zincirdeki ¢if-
te badTarin say1s1 ile hafifce, halka lizerindeki substitiyenler ile

daha fazla miktarda olmak Uzere degismektedir.

Diger hicbir otakoid prostagiandinler kadar c¢ok sayida ve bir-
birine 21t etkiye sahip de§ildir. Fazla say1da etkileri olduju gibi
fark1l1 prostaglandinler, hem kalite hem kantite bakimindan, farkls

aktiviteler gosterirler.

Birgok tilrlerde ve bircok vaskiller yataklarda PGE ve PGA bile-
sikleri kuvvetli vazodilatatordlrier, kopeklerde femoral arter yatad
i¢ine verildigi zaman etki kuvveti asetilkolin ve histaminden daha faz-

ladir, fakat bradikininden daha az olmaktadir (Nakano, 1973). PGF, 'nin

20
meydana getirdi§i cevaplar tlire gore dedismeler gdsterir; kedide ekstre-
mite rezistans damarlarini genisletmektedir. Kopekte PGan periferik
vaskUier rezistansi artirmakta ve kan akimni azaitmaktadir {DuCharme

ve dig., 1968).

PGA ve PGE bilesikleri meienterﬁk arterlerde ve daladin arter
yataginda (Davies ve Withrington, 1968) vazodilatasyona sebep olmakta-
dirlar, Kopeklerin superior mezenter arteri i¢ine inflize edilen PGFZQ
hepatik venleri konstrikte etmektedir (Nakano ve Cole, 1968) ve btylece
periferik vaskliler rezistansda bir artmaya ve kan akiminda azalmaya

sebep olmaktadir.
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Kopekte, koroner arterlerde PGA ve PGE bilesikleri vazodilatas~
yon meydana getirirler ve koroner kan akimini artirirlar, PGde”n1n

buradaki etkisi ise bunun aksidir (Maxwell, 1967).

Pulmoner vaskiller yatakta ise, PGA ve PGE bilesikleri genellikle
bu arterleri dilate etmektedirler, halbuki PGF20£ hem arterleri ve hem de
venleri biizer; kipek pulmoner vaskiiler yataginda, PGFZQ bilinen en kuv-
vetli pressor maddelerden biridir (Kadowitz ve dig., 1975a; Kadowitz ve

dig., 1975b).

Serebrai damarlarda, PGFEd vazokonstriksiyon meydana getirir;
PGE] vazodilatasyona sebep olur; PGAI'in bir etkisi gdzlenmemistir

(Nakano, 1973).

Son zamanlarda inflamasyonla alakalir oldufu ileri siiriiTen diger
bir endojen madde, bradikinin, inflamatuvar cevap meydana getirebilme-
si bakimindan histamine benzer, fakat ondan asagdi yukar: 10 defa daha
kuvvetli oldudu i¢cin ve histamini bloke eden antihistaminikler gibi,

kendisini bloke eden bir madde bilinmediginden daha tnemlidir.

Yapilar: buglin icin bilinen altr kininin ii¢ tanesi memeli plaz-
ma kininleridir - bradikinin, kallidin ve metionillisil=bradikinin. Dider
ikisi esek aris1 Polistes'den elde edilen zehir kininleridir, bunlarin
tripsin ile hidrolizinden oktadekapeptid ve glisil-bradikinin meydana
gelir (Pisano, 1968). Bu 6 kininin en sonuncusu phylTokinin‘dir ki bu
maddenin yapis1 bradikinin-isolgsin-trosin-0-sulfat'tir, Giney Amerika'
da yasiyan bir amfibinin, Phyllomedusa rohdei'nin derisinden ekstrakte
edilmistir. Blitin bu Kininler, bradik{nin'den, zincirin bir veya dider
ucuna bir veya daha fazla amino asidin ilave edilmesi ile kimyasal ola-
rak elde edilen, molekii? agirl1§r 1000°in Ustiinde olan peptidlerdir

(Collier, 1971).



Bradikinin'in bircok izole memeli diiz kasini, bu arada si¢can
uterusunu, midesini ve kobay ileumunu kastigir, fakat sican duodenumu=~
nu gevsettigi gosteriimistir. Bradikinin ekstremitelerde ve deride pe-=
riferik kan akimint artirir, mesela insanda ylizde k1zarmaya sebep olur,
. fakat pulmoner veniilleri biizerek pu]monér kan akimini azaltir (Moog ve
Fischer, 1964), Buna uygun olarak, sistemik kan basincini disirir, fa-
kat pulmoner kan basincini artirir, Bobrek, koroner ve serebral kan da-
mariarin1 bradikinin dilate etmektedir. ince rezistans damarlarinin
aksine, bilylik arterleri ve venleri kasma edilimi gbstermektedir (Haddy

ve di§., 1970},

Bu calismada kullanilan dider bir vazoaktif madde anjiotensin'
dir. Farmakolojik olarak aktif anjiotensin'in in vivo sekillenmess
kompleks bir hadisedir. Bir az-g1obu1in olan anjiotensinojen lizerine
renin enzimi etki ederek anjiotensin I'i meydana getirir. Anjiotensin-
I bir dekapeptﬁd’dir. Bu maddenin farmakoiojik aktivitesi sinirhidir,
fakat bir dipeptidaz olan "converting” enzim ile oktapeptid yapisinda
olan anjiotensin II'ye dbniistiirliliir, bu son derece aktif bir maddedir
ve cesitli peptidazlar tarafindan daha az aktif ve inaktif peptid ki~
simlarina ayrilir, Anjiotensin Ii'yi, Kisaca anjiotensin olarak ver-

mek adet olmustur.

Anjiotensin i,v. verildigi zaman splaknik bdlge, defi ve bdbrek
damarlarinda ¢ok kuvvetli vazokonstriktor etki meydana getirir ve bu
boTgelerdeki kan akim ani olarak diser. Prekapiller btlge en cok et-
kilenen bglgedir, postkapiller damarlar ve venler zayif olarak blzlilir-
ler, iskelet kasi, beyin, kalb damarlart ile adrenal damarlarda etkisi

daha azdir. Pulmoner damarlar ¢ok az biiziilirler veya bu damarlar lize-
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rinde bir etkisi yoktur (Bunag, 1974).

Bu arastirmada kuilanilan bir diger madde, oksitosin, arka hipo-
fiz hormonlarindan olup yapt itibariyle vazopressine ¢ok benzer. Uteru-
sun diz kas1 lizerinde ve meme bezi lizerindeki stimiilan etkileri ¢ok kuy-
vetli ve selektiftir. Insanda biyiik miktarlarda tatbik edildigi zaman
vaskiiler diiz kas Uzerinde Onemli, fakat gecici, gevsetici bir etki gos-
terir; kan basincinda azalma, yiizde k1zariklik ve ekstremite kan akimin-
da bir artma tesbit edilir. Yiksek dozlar devaml1 olarak infiize edildigi
zaman once kan basincinda kisa sireldi bir diisme, sonra kiuciik fakat daha
uzun siiren bir artma gﬁrU1Ur. Obstetrik ama¢larla uygulanan oksitosin
miktarlar1, onemli kan basinc1 de§isiklikleri meydana getirmez. Fakat,
terapttik abortus i¢in veya uterus ame1iyat1ar1 eshasinda c¢ok yiiksek
dozlarda uygulandigr zaman, bilhassa derin anesteiide olan hastalarda
arteryel basincta dnemli bir‘dusme meydana gelebilir (Andersen ve dig.,
1965). Kusiarin kan damariarinin diz kaslar dilatér etkiye son derece
hassastir, Anesteziye kipeklerde oksitosinin i.a. olarak verilmesinin
koroner, karotis, brakial, femoral ve superior mezenter arterlerin kan

akimn1 artird1§r bildirilmistir (Nakano ve Fisher, 1963).

Gene bu arastirmada kullanilan baz1 adrenerjik bilesiklerin vas-

kiiTer yataklardaki etkileri sunlardir:

Noradrenalin ([3,4-d1hidroksifeni1]-d-aminoetano]), postgangliyo-
nik adrenerjik sinirlerden saliverilen kimyasal mediyatordir. Adrenalin'
den farki amino grubundaki metil grubunun oTmayi1sidir. Birgok vaskiiler
yatakta periferik vaskiiler rezistansi artirir ve bobrek, beyin, karaciger,
ekseriyetle iskelet kasi kan akimin1 azaltir. Rezistansin artmasina ehem-

miyetli derecede bir venokonstriksiyon da katkida bulunur. Noradrenalin
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insanda mezenterik arterleri biizer, splaknik ve hepatik kan akimini
azaltir. Koroner akim artirir, muhtemelen bu artma hem indirekt ola-

rak meydana getirilen koroner dj]atasyona (adrenalinle oldugu gibi) ve
hem de kan basin¢i yukselmesine baglidir. Adrena1inden farkl1r olarak,
noradrenalinin kiiclik dozlari iskelet kasi kan damarlarini gevsetmek ye-
rine blizer (A1lwood ve di§., 1963). Muhtemelen postkapiller vazokonstrik-
siyona baglir olarak proteinsiz sivinin ekstraselliiler mesafeye kayb1 ile

dolasan kan volumiinl azaltir.

Adrenalin, bilinen en kuvvetli vazopressdr ilaclardan biridir,
Venler ve bilyiik arterler de ilaca cevap vermekle beraber ana etki, daha
ufak arteriollerde ve prekapilier sfinkterlerde meydana gelmektedir, Ce-
sitli vaskiiler yataklar farklil reaksiyon vermektedirler. Deri, mukoza
ve bobrek kan damarlarini adrenalin biizer, Iskelet kasi damarlariny di-
sUk dozlardaki adrenalin dilate eder (Whelan ve de la Lande, 1963).

Pulmoner damarlarda adrenalin konstriksiyon yapmaktadir,

tsoprenalin ([ 3,4-dihidroksifenil'Jo - isopropilaminoetanol),
sempatomimetik aminlerin en aktifi olup, hemen tamamen beta reseptorler
Uzerine etkir. tsoprenalinin, insanda, i.v. infiizyonu, periferik vaskii-
ler rezistansi baslica iskelet kas1 damar yataginda {Allwood ve dig.,
1963) olmak lzere, renal ve mezenterik vaskller yataklarda da disiirtir.
Pulmoner arter basincini de§istirmez. Biylik dozlar (mesela 1 ug/kg)

ortalama kan basincinda ¢ok fazla bir diismeye sebep olur.

Parasempatomimetik maddelerden olan asetilkolin ve metakolin
etki selektivitesi ve etki siiresi bakimindan fark gosterirler. Meta-
kolinin etki siiresi ve etki selektivitesi daha biyliktiir. Etki slresi

daha uzundur, clinkii asetilkolinesteraz 1ile, asetilkolinin oldudundan
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cok daha yavas bir hizda, hidroliz edilir ve nonspesifik kolinesteraz

ile veya psodokolinesteraz ile hidrolize hemen tamamen rezistandir. Selek-
tivifeSi*ise gnemli nikotinik etkilerin olmayis1 ve muskarinik etkilerin
tstiin1ligu ile kendini gostermektedir, sonuncu etki kardiyovaskiiler sis-

tem Uzerinde cok daha onemli olmaktadir.

Kolinerjik 1iflerden’. saliverilen veya enjekte edilen asetilkolin
pulmoner ve koroner (Levy ve Zieske, 1969) damar yataklari da dahil ol-
mak iizere, biitlin vaskiiler yataklarda dilatasyon meydana getirir. Kolin
esterlerinin vaskiiler yataklar1 dilate etme etkisi, bircok damar yatak-
larinda kolinerjik innervasyonun olmamasina radmen, bu btlgelerde mus-

karinik reseptorlerin varligina baglirdir,

Metakolinin, insanda, devamll i.v. infizyonunun meydana getirdigi
etkiler, asetilkolin ile elde edilenin aynidir. 20 mg'11k subkutan bir
dozdan sonra kan basincinda gecici bir disme olur ve kompensatuvar tasi-
kardi meydana gelir, Metakolin oral olarak tatbik edi1digi zaman, Sin-
yifikan etkilerin ¢ozlenebilmesi igin, etkili subkutan dozun 50-700 kat1
kadar dozlar kullanmiImalidir; bu sinyifikan etkiler hafiftiv ve tedrici
olarak gelisir. 1 gramlik oral dozdan sonra kan basinci orta derecede
diiser, nab1z h1z1 yavaslar, ylzde tipik kizarma goriiliir ve vazodilatas=~

yonun gostergesi olarak, ekstremitelerin deri temperatiirli ytkselir.

1.8. Calismanin amaci:

Biitln bu maddelerin burun mukozasi damar yatadindaki davranis-
larin1 incelemeky i) hem buradaki damar yatadinin Uzelliklerini anla-
mak, 11} hem de burun mukozasinin allerjik reaksiyonlara katilan Snem-
11 bir yapiy1 teskil etmesi nedeniyle, allerjik reaksiyonlarda meydana

gelen vaskiiler dedisikliklerden sorumlu baz1 maddelerin (histamin,
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prostag1andin1er, bradik inin gibi) bu yapidaki etkilerini arastirmak
icin gerekli gﬁrﬁ]mﬁstﬁr. Ayrica, burun mukozasi damarlarinin kan aki-
mn1 incelemeye yarayan metodlarin yetersizligi nedeniyle ilaclarin
buradaki etkileri subjektif olarak dederlendirilir. Bu arastirmada,
modifiye bir metodla, burun mukozas1 damar yatad incelenmistir., Bun-
dan baska, perfiize edilen karotis eksterna damar yatady da inceleme

alanina dahil edilmistir.
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BOLOM 11
ARAC, GEREC VE YUNTEMLER

I1.1, Burun mukozas1 kan akimini tayin metodu:

Kullanilan metod, Vargaftig ve Lefort (1974) tarafindan tarif
edilen metodun modifiye seklidir. Her iki seksten olabilen, 8-12 kg
agirlndindaki kopekler sodyum pentobarbital ile (30 mg/kg i.v.) aneste-:
ziye ediImislerdir, Statham tipi P 23 Ac basin¢ transdusir1 ile femo-
ral arterden sistemik arter basinci kaydeditmistir. Her iki karotis
komunis arteri disseke edilerek gerektiginde kapatilmas1 i¢in etrafina
birer iplik geciriimistir, Yumusak damak delinerek vazelin 1ikid ile
1slatiimis gazly bez tamponlary ile kapatilmistir, Gaye geriye ve asa-
'§1ya dogru cekilen bu tamponlarla nazal ve oral kaviteleri birbirinden
ayirmaktir. Tampon burun septumunun arka kenarina dayanacak tarzda s1K1
bir sekilde yerlestirilmistir, Trake ig¢ine bir endotrakeal tib yerles-
tirildikten sonra tam bir izolasyon sadlamak icin boJaz ve afiz gazl
bez tamponlariyla doldurulmustur. Ufak bir kantil calisilacak taraftaki
burun de1i§i icine 2-3 cm girecek sekilde yerlestirildikten sonra etra-
. f1, vazelin 1ikid ile 1slat1Ims ufak gazly bez tamponlariyla kapatil-
mstir. Diger burun de1idi de, ayn1 sekilde gazl1 bez tamponlariyla ka-
patiTmstir. Nazal tib, Grass tipi PT5A volimetrik basin¢ transdusir ile
irtibatlandiriIimstir (Sekil 1), bdylece i.v. veya “, {.a. - enjekte
edilen ilaglara cevap olarak nazal kavite ig¢indeki basing de§isiklikler

rinin kaydini yapmak miimkin olmustur.

I1a¢1ar1n'i.v. olarak verilmeleri icin femoral ven kullaniims-

t1r, intraarteriyel olarak ila¢ tatbiki icin calisilan burun deligi ile
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Sekil 1. Kopekte intranazal basincin kaydedilmesi icin tampon
ve kanullerin yerlestirildigi biigeler. A harfi volu-
metrik basinc transdusirinin bagland1dr kaniill gos-

termek tedir,
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ayn1 taraftaki karotis komunisin bir dali olan superior tiroid arteri
kaniile edilmistir. Arterler kaniile edilmeden Once hayvana 500 1.0./kg
dozunda heparin i.v. verilmistir. Nazal kavitenin kapalr oldufunu test
etmek igin her iki karotis bir kag saniye slireyle kapatilmstir, boylece
kan akiminin durmasi ve nazal mukozanin ¢ekilmesi meydana getirilmekte,
bu da, .nazal basing bazal seviyesinde negatif bir defleksiyona sebep
olmaktadir. Tikanma iyi olmadvdr zaman bu negatif defleksiyon elde
edilememistir. Transdusir'lar bir Grass model 7B poligrafina bajlanms-
tir; i1a¢1§r verilmedigi zaman, nazal basing, bazal seviyede bulunmak-
tadir. Vaskiiler konstriksiyon burun mukozasinin blizliimesine sebep oldu-
gundan intranazal basincin dismesine sebep olmaktadir, halbuki vaski-
ler dilatasyon burun mukozasinin sismesine sebep oldufundan intranazal
ba51nc artmaktadir. Kagit lizerinde vazokonstriksiyonu ve nazal basing-
taki azalmey1 asad1 dogru defleksiyon, vazodilatasyonu ve nazal kavite
basincindaki artmayr ise yukar1 dodru defleksiyon gostermektedir. De-
vaml1 anestezi saglamak i¢in gerektiginde 60 mg pentobarbital, i.v.
olarak verilmistir. Agonist sollisyonlar1 genellikle i.a. olarak ve 0.3
ml Tik hacimler iginde, toplam volim 1.3 ml olacak sekilde injekte
edilmistir. Servikal sempatik stimiilasyonun yap1ldidr bazi tecrUbe1erde;
¢alis1lan taraftaki servikal vago-sempatik gdvde disseke edilmistir;
periferik ucu Grass $44 stimulator ile supramaksimal voitaj]arda, 10
saniye siire ile stimiile edilmistir. Frekanslar 1-30 pps arasinda dedis-
mistir ve stimulus siUresi 1 milisaniyedir. Hayvanin rektumuna yerles-
tirilen bir termometre ile viicut hararetinin deney siresince 37.5-38°C

de bulundurulmasina gayret edilmistir,

Agonist ve antagonist madde sollisyonlart, tuz halindeki madde-

lerden, baz dederlere tekabil edecek sekilde hazirlanmstir, Kullani-
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lan ilaclar sunlardir:

Noradrenalin hidrokloriir; adrenalin hidrokloriir; isoprenalin
hidrokloriir; fentolamin hidrokloriir;propranelel hidroklorir; sotalol
(MJ 1999-1, Mead Johnson); metakolin kloriir; asetilkolin klorur; atro-
pin siilfat; hekzametonyum bromir; dopamin; haloperidol (Haldol, Fako);

PGAE, PGE], PGEZ, PGde; anjiotensin (Hypertensin, Ciba); bradikinin’

triasetat, kallikrein (Padutin, Sandoz); aspirin (Bay g 4600 E, Bayer);

sentetik oksitosin (Synpitan Forte, Deva); 48/80,

Prostaglandin soliisyoniarin1 hazirlamak i¢in % 95 1ik etanolle

myameleden sonra uygun miktarda sodyum karbondt solisyonu ilave edil~

mistir. tlac soliisyonlarm fizyolojik serum icinde hazirlanmstir. Her
grup deneyde, verilen ilac soliisyonu + yikama icin verilen tuziu su
kadar fizyolojik serum verilerek, meydana gelen dedisik1igin kontroll

yab11m1st1r.

Bazi deneylerde, burun mukozasinin cevap verirligini arastirmak
icin kullanilan noradrenalin ve metakolin, bir grup deneyde agonist

olarak denenmek lizere verilmistir.

Bildirilen ilaclara badli olarak meydana gelen nazal kavite
degdisiklikleri mm olarak 6lgiilmistir, ortalamalar alinarak sonu¢,
"Ortalama ¥ S.H." seklinde gosterilmistir. Gerekli yerlerde ortalama-
lar arasindaki farkin dnem kontrolii "Student'in t testi" ile incelen-

mistir,

11.2. Eksternal karotis perflizyonu teknigi:
Her iki seksten olabilen 8-12 kg agirligindaki kdpekler sod-

yum pentobarbital ile (30 mg/kg i.v.) anesteziye edilmislerdir. Boyun
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ac1larak her iki karotis komunis disseke ediimistir, asafrda juguler
centiklerden itibaren karotis kommunisin blitlin boyun kism agiga ¢1*
kariTmistir. Trakeye boyun kisminda olmak lzere kaniil yerlestirilmis-
tir. Her iki karotisin proksimal ucundan Y seklindeki kaniil ile alinan
kan peristaltik pompadan gecirildikten sonra tek kaniille karotisin
distal ucuna verilmistir. Y tibiiniin esas tiible birlestigi yerin biraz
ilerisindeki bir T kismna irtibatlandirilan Statham tipi P23Ac basinc
transdusim ile sistemik arter bas1nc{ kaydedilmistir. Perflizyon basin-
c1 ise, polietilen borunun pompadan ¢ikan kism izerindeki bjr T kism-
na irtibatlandirilan Statham tipi P23Ac basin¢ transdusir1 ile kayde-
dilmistir. Arterler kaniile edilmeden dnce 1000 1.0./kg. heparin i.v. |
olarak hayvana verilmistir. Transdusirlar Grass model 78 poligrafina
baglanmstir. ilaglarin i.v. olarak verilmeleri icin femoral ven kaniile
edilmistir. Intraarteryel ila¢ tatbiki icin ise, karotisin distal ucuna
girilen kanul ku]1an11m1st1r.'Pompa calistiriimadan Once juguler cen-
tiklerden girilerek bulunan her iki vertebral arter baglanmstir. Pe-
ristaltik pompanin hi21, perflizyon basinc1 sistemik basingla aynr sevi-
yede olacak sekilde ayarlanmistir. Anestezinin devaml ig¢in gerektigin-
de 60 mg pentobarbital i.v. olarak veriimistir. Agonist solusyonlari

- j.a. olarak ve 0.3 ml Tik volimler i¢inde veri1mis£1r. Rektuma yerles-
tirilen bir termometre ile viicut temperatlriiniin deney miiddetince
37.5-38°C de muhafaza edilmesine ¢alig1imstir.

Kullanilan ilaclar sunlardir:

Noradrenalin hidrokloriir; metakolin kloriir; histamin dihidro-
klorir; mepiramin hidrokloriir; metiamid; dopamin; fentolamin hidrok-
loriir; haloperidol (Haldol, Fako). Metiamid sollisyonunu hazirlarken
cOziintirlUgu art1rmak icin solisyon 1-2 damla hidroklorik asit ile asit-

Tendirilmistir,
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Bu ilaclara bagdli olarak perflizyon basincinda meydana gelen
dedisiklikler mm olarak 6lculmiistlir, bu dederlerin bazal seviyeye bi-
linmesiyle elde edilen dederlerin ortalamalari alinmstir, sonuclar
“Ortalama ¥ S.H." seklinde gosterilmistir. Gerekli yerlerde ortalama-
- lar arasindaki farkin onem kontroli "Student'in t testi" ile incelen-

mistir,
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BOLOM III
BULGULAR

ITT.1. Burun mukozasindaki deneyler

II1.1.1. Dopaminin burun mukozasi damar yatagindaki etkileri:

Burun mukozasinin cevap veririigini denemek icin noradrenalin
1 ve 3 1g i.a. dozlarinda, metakolin de ayn1 dozlarda kullaniimistir.
1-3000 ﬁg dozlarinda i.a. kullanilan dopamin biitiin deneylerde doza ba-
giml1 olarak vazokonstriksiyon neydaﬁa getirmistir. Alfa-reseptor
blokaj1 i¢in fentolamin {3 mg/kg i.v.) veriidikten sonra, dopaminin
meydana getirdigi vazokonstriksiyonda biitiin doz seviyelerinde olmak
izere onemli bir azalma meydana gelmistir (Sekil 2). 1-300 ug doz ara- .
11§1ndaki azalmalar istatistiksel olarak cok anlamlidir (p < 0.005).
Fentolaminden sonra herhangibir vazodilatdr cevap misahede edilmemis-
tir. Bakiye dopamin cevaplari lizerinde, dopaminerjik etkileri antago-
nize ettigi bilinen haloperidol (2 mg/kg i.v.)'ln tnemli bir etkisi
olmamstir (Sekil 3). Bu grup deneylerin sonuglar1 (Ek tablo 1) de

sunulmus tur.

III.1.2. Prostaglandinierin burun mukozasi damar yatagindaki

etkileri:

Bu gruptaki deneylerde PGE], PGEE, PGA2 ve pGFZ@’ i.a. olarak
muhtelif dozlarda denenmistir. - 4 prostaglandin de burun mukozasi
damar yataginda vazokonstriksiyon meydana getirmistir ($ekil 4). Bu
vazokonstriksiyon doza badimly bulunmustur. Vazokonstriktor etki kuv-
veti bakimindan, burada denenen prostaglandinierden PGE2 basta gelmek-
tedir, en zayif etkilist PGAz‘dir (Sekil 5}. Bu gruptaki deneylerin

sonuclar1 (Ek tablo 2) de sunulmustur.



TTALpIINEAISel LutdeZop ulwedop ¥edeyo Brl Jepmeyey “JLIILR BULDULSE] uRy
JLWIISLS SL Ised 1ye3l|e “4ipaPNautalsgh Laepdeasd L3|nyseA Lyepulsezoynu

UNING 3sBUY LN3ISO LJALLN3 un,{TvH) LopPLJadajey ‘A"L By/Bu Z A upwe|ojuay {n3d)

TTACL mx\ms £ auLJAZN Jeldeadd 4o mysea t|Beq 3, (yg) uiwedop epuLsezOjNW uning pm LLyad

| TVH - N34
Of OE 00l Ol O€ .00l | € Ol . 0E
va va wva va v - va va vd va

. - -

|y |

P

| | 0
_ P A
| al

1w
120
NI




-31-

INB'deld
degiyme
{rmm) )

Lo

20

fo

—m

10

20 T

=30

~40

Sekil 3. Fentolamin {3 mg/kg i.v.)'in ve Haloperidol (2 mag/kg i.v.)'un
dopamine bagl1 burun mukozasi vaskiler ceﬁaplam lzerine |
etkileri.

F = Fentolamin (n = 8)

F + H = Fentolamin + Haloperidol (n = 3)

Rakamlar ug olarak dozu ifade etmektedir. Histogramlar tizerin-
de goriilen dikey ¢ubuklar standart hatayl yansitmaktadir.

* p < 0,002, #*p < 0.0005 (Kontrol grubu ile fentolamin veri-

len grubun karsilastirilmast).
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II1.1.3. Burun mukozasi damar yatadr lizerinde anjiotensin,

bradikinin ve kallikrein'in etkileri:

Anjiotensin 0.1-100 pg doz araliginda, bradikinin 0.3-100 ng doz
araliginda ve kallikrein 0.1-10 b.li.(biyolojik lnite) doz araliginda
i.a. olarak verilmislerdir. Bunlardan anjiotensine cevap olarak yalniz
vazokonstriksiyon gelismistir, bu vazokonstriksiyon kuvvetli ve doza
badimlidir. Bradikinin ve kallikrein, her ikisi de bitilin dozlarda bifa-
zik cevap meydana getirmislerdir, Once vazodilatasyon, sonra vazokons-
triksiyon olusmustur. Baz1 deneylerde bradikinin i.v. olarak verilmis-
tir., Bu takdirde bifazik cevabin dilatasyona ait fazr ortadan kalkmis-
tir, sadece vazokonstriksiyon meydana gelmistir. 7 hayvanlik diger bir
seri deneyde bradikininin meydana getirdidi negafif cevaplar icin aspi-
rin (50 mg/kg i.v.) kullaniimstir. Bu deneylerde bradikinin 0.3-300 ug
doz aralidinda verilmistir. Bradikininin meydana getirdigi di]atasyoﬁ ve
konstriksiyonda, aspirin'in verilmesinden sonra meydana gelen degismele-
rin hicbiri sinyifikan dedildir. By maddelerin, bahsedilen damar yatag?
uzerindeki etkilerine ait sonuclar (Ek tablo 3) ve (Ek tablo 4) de su-

nulmustur,

III.T,4. Burun mukozasi damar yatadr lzerinde oksitosine bagl
vaskiiler cevaplar:
Oksitosin 1-10 1.u. doz ara11§inda i.a. olarak verilmistir ve
doza bagimit olarak vazokonstriksiyon gelistirmistir. Noradrenaline
ait konstriktor dederlerle mukayese edildiginde, bu maddenin vazokons-

triktor etkisinin 1/3 oraninda daha az oldugu goriliir (Ek tablo 5),

II1.1.5. Burun mukozas1 damar yatadl lizerinde 48/80'in etkileri:.
Bu gruptaki deneylerde 48/80'in etkileri arastirilmistir. Burun

mukozast damar yatagdt 100-1000 ﬁg dozundaki 48/80'e ancak cevap ver-
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mistir. Doz arttik¢a alinan cevap azalmaktadir. Histaminin H1—ve Hz—re-
septor antagonistleri olan irepiramin ve metiamid kombine halde verildik-
ten sonra da 48/80' in etkisi arastimimstir. Fakat mepiramin ve meti-
amid'den sonraki dozun, tnce verilenden bliylk oTmas1 istendiginden ancak
tek bir doz icin bu mimkiin olmustur. 1000 ug icin, antagonistlerden son-
raki dedisme artma seklindedir, bu dedisme istatistiksel olarak antaml
bulunmamistir. 48/80 etkisi ile il1gili sonuclar (Ek tablo 6) da sunu1mus¥

tur.

III,1.6. Adrenerjik'i]aclar1n, sinir stimulasyonunun meydana
getirdigi cevaplar ile bu cevaplar lizerinde antagonistle-

rin etkileri:
Bu deneyler 3 grup halinde yapiimstir:

I11.1.6.1. Birinci gurup deneylerde noradrenalin 0.1-1 ug doz-
larinda, adrenalin 0.01-1 pg dozlarinda, i.a. olarak verilmislerdir.
Her ikisi de doza bagiml1 olarak vazokonstriksiyon meydana getirmis-
tir. 3 mg/kg dozunda i.v. verilen fentolaminden sonra noradrenalin ve
adrenalin cevaplarinda, Her iki maddenin blitlin dozlar1 igin sinyifikan
bulunan (p < 0.05), bir azalma meydana gelmistir. Bu durum adrenalinin ve
noradrenalinin Tog'doz-cevap edrilerinde saja kaymaya sebep olmustur
(Sekil 6 ve Sekil 7), Fentolamin'i miiteakip propranolol verilmesi ile
daha once azaltilan konstriktdr cevaplarda bir miktar artma olmustur.
Noradrenalinin 3 dozu i¢in, adrenalinin de 0.1-1 ug 11k dozlari igin
bu artma sinyifikandir (p « 0,05). Adrenalinin konstriktér etkisini ta-
kiben cok hafif olarak beliren vazodilatasyon, fentolaminden sonra,
konstriktor cevabin azalmasiyla cok daha hafiflemistir. Propranolol'dan

sonra bu cevaplarda bir deéisme olmamistir, hatta antagonistlerden
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Sekil 6.

sonra

0,0 0,03 0.4 0% i )“8 Doz

Kdpek burun mukozasi damar yataginda adrenalinin log doz-cevap
egrisi lUzerinde fentolamin'in ve miiteakiben verilen propranolol'
in etkileri.

® Kontrol

A Fentolamin {3 mg/kg i.v.)'den sonra

® Fentolamin (3 mg/kg i.v.) + Propranolol (0.5 mg/kg i.v.) den

Dikey cubuklar standart hatay1l yansitmaktadir.
* p < 0,01, ¥ p <0,005, W*kkp <0,0005 (Kontrol grubu ile

fentolamin verilen grubun ve fentolamin verilen grup ile fentolamini

miiteakip

propranolol verilen grubun karsilastirilmasi)
Parantez icindeki rakamlar deney sayisim1 gostermektedir,
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Sekil 7. Kdpek burun mukozas1 damar yatadinda noradrenalinin log doz -
cevap edrisi lizerinde fentolamin'in ve Miiteak iben verilen
propranolol'lin etkileri. |
e Kontrol (h = 10) .
= Fentolamin (3 mg/kg 1.v.)'den sonra

A Fentolamin (3 mg/kg i.v.) + Propranoiol (0.5 mg/kg i.v.)

den sonra. '

Dikey cubuklar standart hatayr yansitmaktadir.

* p < 0.05, # p <0.005, #%k p < 0.0005 (Kontrol grubu ile
fentolamin verilen grubun ve fentolamin verilen grﬁp ile fentolamin'i
miiteak ip propranolol verilen grubun karsilastirilmasi).

Parantez i¢indeki rakamlar deney sayisini gostermektedir.



tneeki de§er1ér kadar olmamakla beraber bir miktar da artmistir. Bu

gruptaki deneylere ait sonuglar (Ek tablo 7) de sunulmustur.

' IIT1.1.6.2. 1tkinci grup deneylerde noradrenalin mukoza damar
yataginin cevap verirligini kontrol etmek i¢in kullaniIimistir. isop-
renalin 1-10 ﬁg dozlarinda, i.a. olarak verilmistir. Burun mukozas1
damar yataginin isoprenaline cevap verirligi oldukca azdir. 3 ug ile
maks imum cevaba erisilmistir. lsoprenalinin bu damar yatadindaki et~
kisi vazodilatasyon seklindedir. 3 mg/kg dozunda ve i.v. olarak veri-
Ten fentolaminden sonra isoprenaline verilen cevaplarda dejisme olma-
mstir, Halbuki Beta"reseptﬁr'b1ok6ru sotalol (20 mg/kg 1,v.)"aen sonra
" 1've 3 ug dozlarindaki {soprenalin cevaplar sinyifikan olarak azalms-

tir (p < 0.005).

Servikal sempatik stimulasyonu supramaksimal voltajlarda, 1 msan
1ik stimuluslarla ve 1-30 pps frekanslarda 10 saniye slire ile yap1ims~
tir, Frekansa badimlr olarak vazokonstriksiyon meydana gé]mis'tir.'° Fen-
‘tolaminden sonra‘bu.cevapTar gneml{ derecede azalmstir ve herhangibir
dilatdr cevap olusmamistir (Sekil 8). Bu azalma 1 ve 3 bps frekanslarin-
da sinyifikan bulunmustur (p < 0.05) ve log frekans-cevap edrisini sada
kayd1rm1stTr_(Seki1 9). Sotalol'den sonraki stimlilasyon cevaplarinda
sinyifikan bir degisme olmamistir (p > 0.25). Bu deneylere ait sonuclar

(Ek tablo 8) de sunulmustur.

IIT.1.6.3, Uclincli grup deneylerde antagonistlerin verilis sirasi
dedistirilerek gene isoprenalin i.a. olarak aym dozlarda denenmistir
ve servikal sempatik sinir stimulasyonu ayni frekanslarda, ayni siire ile

ve aym voltajlarda yapﬂm'lstw= Unce beta blokdr madde, sotalol
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Sekil 9. Kopek burun mukozasi damar yataginda servikal sempatik sinir
stimulasyonuna badT1 vaskiiler cevaplar lzerine fentolamin'in
ve miiteakiben verilen sotalol'ln etkileri.

e Kontrol {(n =7)
A Fentolamin (3 mg/kg i.v.)'den sonra (n = 7)
m  Fentolamin (3 mg/kg i.v.) + Sotalol (20 mg/kg i.v.)'den

sonra (n = 7)

Dikey ¢ubuklar standart hatayr yansitmaktadir.
* p < 0,05, **p < 0.005 (Kontrol grubu ile fentolamin verilen
grubun karsilastiriimasi).
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(20 mg/kg 1.v.) verilmistir. Sotalol'den sonra tekrarlanan 1-10 ug
dozlarindaki jsoprenalinin olusturdudu cevaplarda Gnemli azalma goz-
lenmistir. Bu azalma 1 ve 3 ﬁg 17k dozlar i¢in anlamly bulunmustur

{p < 0.05), Sotalolden sonraki sinir stimulasyonu cevaplarindaki de-
gismeler anlamli dedildir (p > 0.40), Sotalole ilaveten alfa blokdr madde,
fernitolamin kullanildiginda sinir stimulasyonu cevaplarinda azalma meyda-
na gelmistir. Bu azalma, biitin frekanslar icfn anlamlidir (p <0.05)

ve Tog frekans cevap edrisinde sada kaymaya sebep olmustur (Sekil 10).
Fentolamin’den sonra isoprenalin cevap1a¥1nda bir artma olmustur, 1 ve

3 ug 11k dozlar ig¢in artma anlaml1 bulunmustur (p < 0,05). Bu bulgular

(Ek tablo 9) da sunulmustur,

I11.1.7. Kolinerjik ila¢larin eﬁkiTeri ve bu etkilerin antago-

nistlerle dedistirilmesi:

Bu deneylerde mukoza damar yatadinin cevap verirligini kontrol
etmek i¢in noradrenalin (1,3 ﬁg dozlarinda) ve histamin (1,3 ug dozla-
rinda) i.a. olarak kullaniTmstir,Asetilkolin 1-30 ug dozlarinda ve
metakolin 1-10 ﬁgfdozlar1nda'i,a, olarak verilmisierdir. Her iki madde
de hafif derecede bir vazodilatasyon meydana getirmistir ve her ijki
maddenin 3 ﬁg 11k dozlari ile maksimum cevaplar alinmstir. Dilatasyon-
dan sonra sekonder 01arak,‘bi1hassa.metako1ine kars1 baz1 cevaplarda.
konstriksiyon gozlenmistir. Parasempatolitik etkili atropin (1 mg/kg
i.v.) verildikten sonra asetilkolin ve metakolin cevapiarinda bariz
azalma olmustur. Antagonistten Onceki derecelerde vazodilatasyon elde
edebilmek i¢in her iki maddeye ait dozlar 300 ug'a kadar artirilmistir,
Atropindén sonra, asetilkolin’e verilen cevaplarda meydana gelen aiaTma,

1-10 ug 11k dozlar dig¢in anlamly bulunmustur (p < 0.05), 1-10 pg dozla-
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Sekil 10, Kopek burun mukozas1 damar yatadinda servikal sempatik sinir
stimulasyonuna badli vaskiiler cevaplar Uzerine sotalol'iin ve
miteakiben verilen fentolamin'in etkileri.

® Kontrol (n = 4)
m Sotatol (20 mg/kg i.v.) den sonra (n = 4)

A Sotalol? (20 mg/kg i.v.) + Fentolamin {3 mg/kg i.v.) den son- -

ra {n =4)

Dikey cubuklar standart hatayr yansitmaktadir.

* p <<0.01, # p < 0.0056 (Sotalol verilen grup ile sotalol'li
miteakip fentolamin verilen grubun karsilastiriimasi).
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rindaki metakoline verilen cevaplar ise ortadan kalkmistir. Atropinden
sonraki 300 ﬁg dozundaki asetilkolin, vazodilatasyondan sonra vazokons-
triksiyon meydana getirmistir. Bu vazokonstriksiyon lizerine gangliyon
blokdrii hekzametonyum (20 mg/kg i.v.) un etkisi arastirilmistir. Hek-
Zametonyumdan sonra vazokonstriksiyon azalmakla beraber istatistiksel
yonden aniamli bulunmamistir (p >0.20), 300 ng dozundaki asetilkoli-
nin sebeb oldufu dilatasyonun, hekzametonyumdan sonra azalma seklin-

deki dedismesi de anlamly dedildir (p >0.20) (Ek tablo 10).

111,7.8, Burun mukozasi damar yatadinda anastomoz durumunun
" incelenmesi:

Bu gaye ile, Once calistlan taraftaki burun deligi kaniile edi-
1ip, buradan intranazal basinc dedisikligi kaydettirilerek, noradrena-
Tin (1 ve 3 ﬁg), metakolin (1 ve 3 ug) ve histamin (1 ve 3 pg) 1.a.
olarak tatbik edilmislerdir. Cevaplar alindiktan sonra burun kaniiliniin
'yeri de§istirilerek Gbir burun delidine yerlestirilmis ve oradan basing
dedisik?igi kaydedilmis, ayn1 maddeler ayni dozlarda i.a. olarak tatbik
edilmislerdir. Noradrenalinin meydana getirdigi yazokonstriksiyon ile
metakolinin ve histaminin meydana getirdigi vazodilatasyon, her iki
sekilde de birbirine yakin biiytklukte meydana gelmistir (Sekil 11). Bu

deneylere ait sonuglar (Ek tablo 11) de sunulmustur.

Baz1 deneylerin sonunda femoral arterden 250-300 ml kan alinmak
suretiyle sistemik kan basincinda dusme meydana getirildiginde, burun
mukozast1 damarlarinin davranisi incelenmistir. Sistemik kan basinci
diismeye basiar-baslamaz burun mukozasi damarlarinda bir vazokonstrik-
siyon goriimekte ve sistemik kan basincindaki diismeye nazaran daha ca-

buk maksimuma ulasmaktadir. Sistemik kan basinci dismeye devam ederken
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Sekil 11, Intraarteriyel verilen vazoaktif ilaciarin ipsilateral (A) ve kontralateral

| (B) taraftaki vaskiiler et_kileri. Her bir bolimde Gistteki trase intranazal
basinci, alttaki trase ise sistemik basinct gdstermektedir. Rakamlar Ug pla-
rak histamin (H), no_radrenalin (NA) ve metakolin (M} dozlarini yansitmakta-

dir,
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burun mukozasindaki vazokonstriksiyon yavas yavas dizelmektedir ve
eski seviyesini aldid1 zaman sistemik kan basinci, baslangicta diismus

oldugu seviyeyi muhafaza etmektedir.

1I1.2. Perfiize karotis eksterna damar yatagina ait deneyler

I11.2.1. Dopaminin perfiize karotis ekstema damar yatagindaki
etkileri ve bu etkilerin ¢esitli antagonistlerle
dedistirilmesi:

Kontrol icin kullanilan noradrenalin ve metakolin, 1 ve 3 ug
dozlarindai.a. olarak verilmislerdir. Noradrenalin bu damar yataginda
konstriksiyona, metakolin dilatasyona sebep olmaktadir. Dopamin 1-100 ug
dozlarinda i.a. olarak tatbik edilmistir ve doza bajimi1 olarak vazo-
konstriksiyon meydana getirmistir. Alfa reseptorieri bloke eden fento-
lamin (3 mg/kg i.v.) den sonra dopaminin meydana getirdig{ vazokonstrik-
siyon tnemli derecede azalms ve bu defa doza bagiml1 bir vazodilatas-
yon gelismistir (Sekil 12). FentoTamin]é meydana gelen bu azalma biitiin

dopamin doziari icin istatistiksel ydnden anlamlidir (p <0.01).

Dopaminerjik antagonist, haloperidol (2 mg/kg i.v.) in fentola-
minden sonra gelisen vazodilatdr cevaplar lizerine etkisi incelenmistir.
Haloperidol, vazodilattr cevaplari dnemli derecede azaltmstir (Sekil
12 ve Sekil 13). Bu azalma, 1:ug 11k dopamin dozu haric, biitin dozlar

jcin istatistiksel bakimdan anlamlidir (p < 0.005).

Bakiye vazodilatasyon lzerinde beta reseptor blokori proprano-
1ol (2 mg/kg i.v.)'Un etkisi arastiriimstir, Vazodilatdr cevaplarin
bir miktar potansiyalizasyonu gozlenmisse de bu degisme istatistiksel

yonden anlamln bulunmamistir (p > 0.35)" (Sekil 12 ve Sekil 13), Dopa-
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Sekil 13.

[Lele]

L LL

*
3
»

Fentolamin {3 mg/kg i.v.) in, Haloperidol (2 mg/kg 1.v) in

‘ve Propranolol (2 mg/kg i.v.) iin dopamine bagly vaskiler

cevaplar iizerine etkisi.
- . ,

F = Fentolamin (n =7)
F + H = Fentolamin + Haloperidol (n = 7}
F+H+P= Fentolamin + Haloperidol + Propranolol {n = 3)

'Rakamiaf ug oTarak'dozu ifade etmektedir. Histogramlar lize- |

rinde gorlilen dikey cubuklar standart hatay yans1tmaktad1r.

% p < 0.0, % p <0.002, +* p <0.0005 (Kontrol grubu
(n=17) ile fentolamin verilen grubun ve fentolamin verilen grup ile.

fentolamin'i miiteakip haloperidol verilen grubun kars11a$t1r11mas1);
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minin perflize karotis eksterna damar yata§1 lizerindeki etkilerine ve
cesitli antagenistlerle étkilesmesine ait bulgular (Ek tablo 12) de

sunulmustur,

I1T.2.2, Histaminin meydana getirdigi cevaplar jle bu cevaplar

lizerinde histamin antagonistlerinin etkileri:

1-10 ﬁg dozlarinda i.a. olarak tatbik edilen histamin pefoze
karotis eksterna damar*yatagnnda doza badiml1 bir vazodilatasyon ge-
1ist1rmistir..H]-reseﬁtﬁr blokdrii olarak bilinen mepiramin (5 mg/kg
-;_ixn) den sonra‘higtaminin meydana getirdigi cevaplarda azalma oldudu

'?gﬁrﬁ1mUstUr, (Seki1.14). Bu azalma 1 ve 3 pg dozlarinda histamin icin

istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0.05). Mepiramin, histaminin

log doz~cevap edrisinde sada kaymaya sebep olmustur (Sekil 15). Mepira-

mini miiteakip metiamid (3 mg/kg i.v.) verildiginde histaminin meydané
getirdigi vazodilatasyon daha fazla azaltilmstir ve histamin log ddz-
cevap edrisi de daha fazla saga kaymistir (Sekil 14 ve $Sekil 15}, Bu
bulgular (Ek tablo 13) de sunulmustur.

Baz1 deneylerde antagonistlerin verilis siras1 de§istiriimistir,

Unce metiamid (3 mg/kg i.v.) verildiginde histaminin olusturdudu cevap-

larda bir azalma meydana gelmistir ve histaminin log doz:cevap egrisi

saga kaymistir. Metiamidi miteakip mepiramin (5 mg/kg 1.v.) verildigi

zaman histaminin log doz-cevap egrisindeki sada kayma daha fazla olmus-

tur (Sekil 16). Metiamid + mepiraminden sonra histamine verilen cevap-
lardaki azalma (Sekil 14) "1-10 ﬁg 11k histamin dozlari i¢in istatis-
tiksel olarak an]am11d1r {p < 0.005). Bu grUptak%‘deneylere ait bulgu-

lar (Ek tablo 14) de sunulmustur.
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Sekil 15, Kopeklerde perfiize karotis ekstema damar yata§1nda histaminin

log doz-cevap egrisi lizerinde mepiramin'in ve miiteakiben veri-

Jen metiamid'in etkileri. R

e Kontrol {n = 3)

= Mepiramin (5 kg/kg i.v.) den sonra (n = 3) |

- & Mepiramin (5 mg/kg i.v.) + Metiamid (3 mg/kg i.v.) den son-

ra (n = 3) '

Dikey ¢ubuklar standart hatay1 yansitmaktadir. - Lo ;

* p <0.05 (Konfro1 grubu ile mepiramin verilen grubun: karsi- ‘
TastiriTmast). ' "
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Sek4l 16, Kopeklerde perflize karotis eksterna damar yata§1nda‘histamin'in
| log.doz-cevap egrisi lUzerinde metiamid'in ve miteakiben verilen
mepiramin‘in etkileri. | |

Kontrol (n = 3)
w Metiamid (3 mg/kg i.v.) den sonra (n =3)
A ?etiag;d (3 mg/kg i.v.) + Mepiramin (5 mg/kg i.v. ) den sonra
n= o
Dikey cubuklar standart hatay? yans1tmaktad1r.'

: * p.< 0,005, % p <:0 0025 (Metiamid verilen grup ile metiamid'i
miiteakip mepiramin verilen grubun kars11ast1r11mas1)
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BULOM IV
TARTISMA

Yap1lan bu arastirmada kdpek burun mukozasi damarlarinin anas-
tomoz durumu son derece gelismis olarak tesbit edilmistir. Burun ka-

niili ilacin verildigi tarafta iken ve diger burun deligine yerlestiril-

digi zaman, vazokonstriktér ve vazodilatér ilaclara burun mukoza damar-

lar1 hemen hemen ayn1 cevabi vermistir. Bu ancak verilen ilacin difer
tarafa da ayni sekilde gecmesi ile mimkiindlir ki, bunu saglayan damar-
larin birbiri ile ba§1an£1s1d1r. Bir taraftan verilen ilac diger taraf-
ta da ayn1 etkileri, aynt bliylklikte gostermektedir. Literatiirde her
iki burun deligine kan akimi saglanmas konusuridan ¢ok, burun mukozasi
damarlarinin ¢apraz sempatik innervasyonu ile ilgili arastirmalara
rastlanmstir. Tek tarafl1 servikal sempatik stimulasyon yapi1ldiginda
kopekte ve kedide (Franke, 1966; Malm, 1973a) bilateral vazokonstrik-
siyon ve nazal actklikta artma misahede edilmistir. Wilson ve Yates
(1975) supramaksimal tek tarafl1 pregangliyonik servikal stimulasyo-
nun, her iki nazal kavitede simultan olarak vazokonstriksiyon meydéna
getirdigini bildirmislerdir ve tek tarafl1 kronik servikal sempatik .
denervasyonun dider taraftaki nazal kavitede bir dereceye kadar dener-
vasyon supersensitivitesine sebeb olabilecedini telkin etmislerdir,
Franke (1966) ye gore servikal sinir stimiilasyonu neticesi kontralateral
bir etki; a) bazr sempatik Tiflerin orta hatti gectigini, b) bir taraf-
taki sempatik liflerin,burnun her iki tarafini damarlandiran bir kan
damarint innerve edebildigini, c) her iki tarafa da giden kan akim

icine vazokonstriktdr baz1 maddelerin saliverildigini gosterir.
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Kopekte servikal sempatigin, nazal mukozanin en blyik vazo-

konstriktori oldugu ifade edilmektedir (Rooker ve Jackson, 1969).

Arastirmamizda servikal sempatik stimiilasyonu ile konstriktdr
cevaplar elde edilmistir. Bu konstriktor cevaplaf fentolamin ile an-
tagonize edilmektedir, antégonizma kompetitif natiirdedir. Postgangli-
yonik sempatik Tiflerden stimiilasyonla acida cikan noradrenaliniin,
damar diiz kasindaki alfa reseﬁtﬁr1er1e etkilesmesi neticesi ortaya
cikan cevap, alfa reseptor blokdrii olan fentolaminle dnlenmektedir.
Postgangliyonik sempatik sinir ucundan saliverilen endojen noradre-
nalin, kas damarinin limeninden reseptdrlere erisen ekzojen norad-
renalin gibi diiz kas feseptﬁr1eri lizerinde ayn1 etkiye sahiptir.
Arastirmamizda muhtelif dozlarda, i.a. olarak verilen noradrenalin ve
adrenalin konstriktdr cevaplar meydana getirmislerdir, bu cevaplar
fentolamin ile bloke edilmistir, Halbuki beta resepttrlerinin agonisti
olan isoprenalin cevaplarinda fentolaminden sonra degisme olmaﬁ1$tir, ”
Noradrenalin "saf" alfa agonist oldugu iddia edilen bir maddedir.
Adrenalin ise hem alfa, hem de beta adrenerjik reseptdrieri stimile
etmektedir. Adrenalinin meydana getirdigi dilattr cevap propranciolle
etkilenmedidi icin, burun mukozas1 damar yatadinda alfa reseptﬁr1ér
tizerindeki etkisinin hakim oldugu s6ylenebilir. Hall ve Jackson (1968)

un neticeleri bu bulguyu desteklemektedir,

tsoprenalin burun mukozasi damar yataginda vazodilatasyona se-
‘bep olmustur ve bu vazodilatasyon beta reseptdr blokdru sota1o1'fara-
findan azaltilmstir. Halbuki sotalolden sonra sinir stimiilasyonunun
ve noradrenalinin meydana getirdigi cevaplarda bir azalma meydana gel-

mémistir. Bu bulgular ktpek burun mukozasi damar yatadinda beta adre-
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nerjik reseptdrlerin varoldujuna, fakat bunlarin, sempatik impulsun
damar diiz kasina iletiminde dnemsiz olduguna delil olabilir. Hail ve
Jackson (1968) arastirmalarinda, isoproterenol ve nilidrin ile nazal
vazodilatasyon meydana geldigini, ancak propranolol ile bu etkinin
blokaj1 selektif olmadidindan kdpek burun mukozasindaki bu vazodi?a-V'
mislerdir. Nazal kan akim ve nazal a¢iklidin arastirildid kediler
izerindeki bir arastirmada (Malm, 1973b), isoprenalinin dilator etki-
lerinin beta reseptdr bloke edici propranolol ile azaltildigyr bildiril-
mistir. Bu arastirmadaki deney sayisi az olmakla beraber, neticeler
kedide burun damarlarinda beta reseptérierinin varligini telkin et~
mistir, Gene Malm (1974a)'1n kedilerde yapt1d1 dider bir arastirmada,
nazal vaskiiler yatakta isoprenalinin ve terbutalinin etkisini propra; :
nolol azaltmistir ve her iki ilacin Togaritmik doz-cevap egri1erininﬁ |
paralel olarak saga kaymasina sebep olmustur, Bundan dolay1, kedinin
nazal vaskiiler yatafinda isoprenalinin ve terbutalinin etkilerinin,
beta adrenerjik reseptdrler arac111§1yla oldugu te1kin edilmistir,
Hall ve Jackson'un bulgularimin fark1111§1 kullandiklar: metodla ala-
kal1 olabilir. Vargaftig ve Lefort (1974)'un kdpeklerde yaptiklar
deneylerde, isoprenalinin burun mukozas1 damarlarindaki vazodf]atﬁr
etkiéini propranolol bloke etmemistir, fakat sotalol ve pronethalol

isoprenalinin etkisini bloke etmislerdir.

Bu arastirmada, kolinerjik ilaclardan olan asetilkolinin ve
metakolinin de burun mukozas1 damar yatadindaki etkileri arastiril-
mist1ir. Her iki maddenin meydana getirdidi vazodilatasyon atropin

(1 mg/kg i.v.) ile bloke edilmistir. Vargaftig ve Lefort (1974)'un



~55-

arastirmasinda da asetilkolinin meydana getirdigi vazodilatasyon atro-
pin tarafindan kolayca bloke edilmistir, Bu bulgularin 1$1§1nda'nazé1
mukoza damar diiz kasinda muskarinik reseptorlerin bulundudu sdylenebi-

Tir.

Vargaftig ve Lefort (1974) kopedin burun mukozasi damar yatagin-
da histaminin etkiSih{n vazodilatasyon oldudunuy ve H1—reseptﬁr antago-
nisti olan mepiramin ile bu vazodilatasyonun, 10 mg/kg gib{i ylksek doz-
1ara'ragmen kismen bloke edildigini bildirmislerdir. Burun mukozasi
damar yatadinda Hz-reseptar blokorlerinin etkisine‘ait bir calismaya
rastlanmamistir. Daha once yapti§imz bir calismada (Kayaalp ve Tuncer,
1975) HT ve H2
meydana getirdigi vazodilatasyon lizerindeki etkileri arastiriimstir.

Her iki reseptdr blokdriniin kombine i.v. verilmesi, bunlarin tek basina
.verilme51ne gore daha kuvvetli bir blok meydana getirmistir. H]-rgsep—
tor antagohiéti mepifamin histaminin log doz-cevap egrisini saga kaydir-
maktadir, mepiramini miiteakip Hz-reseptbr antagonisti metiamidin de‘
verilmesi ile log-doz cevap egfisi daha da sada kaymaktadir. Metiamid;
mepiraminden once verildiginde histaminin log doz-cevap egrisinde meyda-
na gelen saga kayma, mepiraminin yapti§ina gore daha az olmaktadir. Bu
bulgular kdpedin burun mukozasi damarlarinda histaminin etkisinden hem

H]-ve hem de Hz-reseptﬁr1erinin sorumlu. oldudunu gostermektedir,

Kopedin perfiize karotis eksterna damar yatadinda histaminin etki-

leri arastirildiginda, burun mukozasr damar yatadindakine benzer bir du-

rumia karsilasilmstir. Perfiize karotis eksterna damar yataginda hista-
minin meydana getirdigi doza bagimls vazddi]atasyon, H1-resept6r blokorii

mepiramin ile Hz-reseptﬁr blokgrii metiamidin kombine verilmesi halinde

-reseptor blokorlerinin; kopek burun mukozasinda histaminin
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daha fazla azaltiimstir. Histaminin log+doz-cevap e§risinde mepirami-
nin sebeb olduju sagda kayma, miteakiben metiamid'in verilmesiyle daha
fazla olmustur. Bu bulgular, karotis eksterna damar yataginda hem H] ve
hem de H2-reseptﬁr1erinin bulundugunu ve bu reseptdrierin histamin tara-
~ findan aktive edilmesinin aym1 ydnde bir cevap, vazodilatasyon meydana

getirdigini telkin etmektedir.

Kedinin izole ekstra- ve intrakranial arter segmentlerinde yap1-
Tan bir calismada {(Edvinsson ve Owman, 1974) ekstrakranial arterlerde
(maksilla eksterna ve lingual arterlerin dallari} histaminin meydana
getirdigi kontraksiyonun H]-resept6r1eri aracil1d1yla, gevsemenin ise

Ho-reseptorleri aracili§iyla oldudu bildirilmektedir,

Kopedin perflize grasilis kasi damar yatadinda histaminin hem
H]-ve hem de Hz-reseptﬁr1eri arac1l1diyla tek yonde bir cevap, vazo-

dilatasyon meydana getirdigi gosterilmistir (Powell ve Brody, 1974).

Diger damar yataklarinda vazodilatasyon meydana getiren pros-
taglandin tiirlerinin burun mukozasi damar yatadinda vazokonstriksiyona
sebeb oldudu arastirmamizda gésterilmistir, Dért prostaglandin tiri
denenmistir, PGEl, PGE2, PGA2 ve PGF2u= dordi de vazokonstriksiyon mey-
dana getirmislerdir. Stovall ve Jackson (1967) kipek burun mukozasinda
PGE,, PGA ve PGF

PGE 'nin etkilerinin vazokonstriksiyon oldugunu,

1? 2? la
PGE ile gelisen cevabin PGA ve PGF1 ile gelisenden daha kuvvetli oldu-
Junu, bu etkilerin enterasan tarafinin uzun devam etmeleri oldugunu

bildirmislerdir, Arastirmamizda da en kuvvetli etkiyi PGE2 gostermis- |
tir, en zay 1 etkilisi de PGAZ'dir ve etki siireleri noradrenalinin etki

siiresinden daha uzundur. Stovall ve Jackson'a gore, prostaglandinler

akcigerlerde veya kalpte veya her iki organda da yiktldidindan, burunda
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muhtemelen cok az lokal enzimatik parcalanma olmaktadir, i.a. enjeksi-
yondan sonra giriilen uzun siirelq etkiyi bu husus a¢ikliyabilir. PGE
bilesiklerinin i.a. enjeksiyonunu takiben nazal aciklikta husule gelen
artmanin uzun slire devam etmesi bu prostaglandinin klinikte kullanilma
ihtimalini artirmaktadir. Fakat hem PGE} ve hem de PGE,'nin inhalasyonu
son derece irritandir., Bu Gzellik, terapttik kullamim i¢in bu madde1éri

faydas1z hale getirmektedir (Smith ve dig., 1975).

Greenberg ve arkadaslar1 (1974), PGAz'nin ve PGAz'den 1nviv6
olarak sekillenebilen PGBZ'nin, vaskiiler ve havayolu rezistanslam
lizerindeki ve adrenerjik nﬁrotransmisyon lizerindeki etkilerini mukaye-
seli olarak arastirmslardir, hem PGAZ'nin ve hem de PGBZ'nin sinir
aksiyon potansiyeli tarafindan aktivasyona hassas katesolamin havuzun-
dan noromediyattr saliverilmesini selektif olarak arttirdigim te1kfn':?
etmislerdir. Ayrica ayn1 arastiricilar PGA2 tarafindan perfiize kipek
pencesinde meydana getirilen vazokonstriksiyonun penge i¢indeki P-GB2
sekillenmesine bagl1 olabilecedini iddia etmislerdir. Nazal damarlar
izerinde prostaglandinlerin etki sek1i tam olarak heniiz bilinmemekte-

dir.

Anggard(1969), 7 normal denekte, 10-15 ug dozlarinda Tokal ola-
rak tatbik edilen PGE1, PGE2 ve PGF1a'n1n nazal havayolu rezistansi lize-
rindeki etkilerini arastirmstir. Deneklerin dordinde PGE, ve PGE, tat-
bikini takiben nazal aciklikta kesin bir artma misahede edilmistir.
Nazal a¢ikliktaki artma bu bilesiklerin nazal kan damariam lizerindeki
bUzUcU.etkisine baglanmaktadir. Deneklerin licli reaksiyon vermemistifu
ile bir etki bildirilmemistir.

PGF1d
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Jackson (1970b)'un yapti1§r bir arast1rmada,?§ét], 15 denekte
37,50,75 ve 100 ﬁg dozlarinda spray seklinde kullanilmstir. Denekle-
rin licii, iki defa denendigi halde cevap vermemistir. 7 tanesi, bir de-
fa denendiginde cevap vermisler,. ikin¢i defa denendiginde cevap ver-
memislerdir. 5 denekten iyi neticeler alinmstir. Cevap meydana geldi-
§i zaman 3-12 saat kadar devam edebilmistir. 100 ug dozTér irrite
edici bulunmustur. Her bireyde etkili olmamasinin ve bu etkililik yliz-
desinin vnceden tesbit edilememesinin nazal vazokonstriktor olarak

PGE,'in faydalil1gint kisitladign bildirilmistir.

Burun mukozas1 damar yatadinda farkli davranan maddelerden biri
de depaminﬁir. Dopamin, burada, doza bafimh vazokonstriksiyon meydana
getirmistir, bu etkisi fentolaminle bloke edilmistir. Dopamin herhangi-
bir dilatér cevap meydana getirmedigi 1¢in ve dopaminerjik reseptir
blokérii, haloperidoliin dopamin etkisi lizerinde bir tesiri olmadigindan,
dopaminin burun mukozasy damarlarini, alfa reseptorieri aktive etmek

.....

torlerin bulunmadigr soylenebilir.

Kopedin perfiize karotis eksterna damar yatadinda dopaminin etki-
Teri, burun mukozasi damar yatadindan fark]i bulunmustur. Soyle ki
dopaminin doza badli olarak gelistirdigi vazokonstriksiyon, kopegin
perfiize karotis eksterna damar yataginda da fentolaminle bloke edilmistir.
Fakat fentolaminden sonra bir‘vazodilatasyonun gelistigi gﬁz1enmistir°
Bu vazodilator etkiler i¢in, dopamin reseptérierini bloke ettigi bilinen
haloperidol kullaniimstir. Haloperidolden sonra vazodilatasyonun aniam-
11 bir sekilde azald1§r gorulmistir. Bakiye cevaplar lzerinde, beta adre-

nerjik reseptor bloksrii olan propranolol etkisiz bulunmustur. Bu bulgular,
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karotis eksterna damar yatadinin baz1 bglimlerinde dopaminin konstrik-
tér etkisinin alfa adrenerjik reseptérler arac111éjy]a, dilatatdr etki;
sinin ise dopaminerﬁik'%eseptﬁrler-Uzerinden‘o1dugﬁﬁu telkin edebilir.
Karotis eksterna damar yatadi, daha genis bir damar yatadr oldu-
Jundan yani deriye, mukozaya, kaslara ve df@er dokulara ait damar yatak-
larindan olustudundan, dopamine karsi burun mukbzas1 damar ya£a§1ndan'

fark11 davranmast sasirtici olmamatadir.

Daha tnceleri dopaminin kdpedin renal (McNéy, 1963; McNay,1965),
mezenterik (Eble, 1964) ve koroner (Schuelke ve dig., 1971) damar yata-
ginda vazodilatasyon meydana getirdigi gosterilmistir. Son zamanlarda
spesifik dopamin reseptdrlerinin kopedin serebral vaskiiler yatajinda da
Bu]unduguna dair destekleyici delil takdim ediimistir (von Essen ve |
Roos, 1974).

Bu arastirmada, burun mukozas1 damarlarinda bradikininin Gnece bir
vazodilatasyon yapti§1, bunu bir vazokonstriksiyonun takip ettigi gdzlen-

mistir. Bradikinin, effektdr organ lizerinde direkt olarak etki giisterdi-

gi gibi diger aktif maddelerin saliverilmesini sadlamak suretiyle indirekt
etkiler de gosterebilir, Bradikinin adrenal medulladan adrenalinin kuvvet-

1e saliverilmesine sebep olmaktadir (Feldberg ve Lewis, 1964}, Arast%rma—'

mizda bradikininin konstriktor etkisinin, adrenal medulladan saliverdidi

noromediyattre badlr olmasi kuvvetle muhtemeldir; bazy deneylerde bradiki-

ninin ayn1 dozlart hem i.a. ve hem de i.v. olarak verilmistir, i.v. veril-

meyi miteakip dilattr cevap ortadan kalkmstir, yaIniz ve kuvvetli olarek
konstriktor cevap meydana gelmistir. Su halde bu deneylerdek bradikinin

etkisinin dilator fazi, direkt bir etki neticesi meydana gelmektedir,
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Clairmont ve Jackson (1973) tarafindan kdpeklerde yapilan bir .
arastirmada, bradikininin Eustachi borusu ve nazal agikl1k lzerindeki
etkisi incelenmistir. Bradikinin konjestiyon ve mukoza sismesine sebep
oldugu i¢in, tubal ve nazal a¢ikligr daralttidr, ayrica bu etkiler
bakimindan eledoisinin bradikininden 10 defa, bradikininin de histamin~-

den 10 defa daha kuvvetli oldudu bildirilmistir.

Insanda havayollari lizerinde bradikininin ikili bir etkiye sa-
hip oldudu telkin edilmistir (Newball ve dig., 1975). I]etim yapan ak-
ciger dis1 havayollarin1 adrenerjik mekanizma araciligiyla gevsetmekte,
halbuki pulmoner arterin suladigr pulmoner havayollarini (respiratuvar
bronsiyoller ve alveoler kanallar) biizmektedir. Bu arastiricilar bra- |
dikininin adrenalin gibi veya PGE1 ve PGE2 gibi sekonder vazodi1atasydf
na yol acan maddeleri saliverdidini ileri silirmektedirler. Bu tnerinin
1$181nda, bradikininin ku1]an11d1g1 bir grup deneyde, prostagiandin
sentez inhibitdrii olarak bilinen aspirini denedik. 50 mg/kg i.v. dozun-
da kullanilan aspirinin, bifazik bradikinin cevaplar1 iizerindeki etkisi
sinyifikan bulunmamistir. Aspirin, bradikininin kipek burun mukozasi
damar yatagdindaki etkilerini bloke etmemektedir. O halde, bu damar ya-
tad1 lzerinde bradikinin etkisinin prostaglandinier aracil1§1 ile olma-

d1§1 stylenebilir.

Bradikininin aspirin ve diger antiflojistik maddeler tarafindan
blokaj1 tiire, tatbik edildigi dokuya ve deney sartlarina bagli olarak
de§isik1ik‘gﬁsterir. Bu hususlar Collier (1969)'in bir makalesinde
tzetlenmistir. Kobayda bradikininin in vivo meydana getirdigi bronko-
konstriksiyonu aspirin antagonize etmektedir. Salisilatlar ve indome-

tasin gibi antienflamatuvar ilaclar da bazi izole vaskiiler yataklarda
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bradikininin meydana getirdigi venokenstriksiyonu onlivebiimektedirler.
(Martelli, 1967). Bu ¢alismamizda gosterildigi lUzere bradikinin ile
aspirin arasinda burun mukoza damarlari diizeyinde bir etkilesme olmamak-

tadir,

Kallikrein de, burun mukozas1 damar yataginda bifazik bir ceVap‘
meydana getirmistir. Kallikreintin, plazmada mevcut kininejenler iizerine
\etkimek suretiyle kininlerin (kalidin ve bradikinin) meydana gelmesine
sebep oldufu ve btylece etki gosterdigi bilinmektedir. Kedi burun salgi-
sinda kallikrein benzeri bir madde tesbit edilmistir (Eccles ve Wilson,
1973). Kedinin burun salgis1 kedi plazmasi ile inklbe edildiginde diiz
kas stimiile edici etkisi olan bir madde saliverildigi gozlenmistir, bu
maddenin, spesifik olarak kininlere hassas bir preparat olan izole kedi
jejunumunu kontrakte ettidi icin bir kinin olmasi bu arastiricilara gore .
muhtemel gorilmiistiir, Bradikinin'in inflamatuvar nazal hastaliklarda bir
roll olabilecedi ileri siirlilmektedir.

Anjiotensinin burun mukozasinda kuyvetli ve doza badimly bir
vazokonstriksiyon gelistirdiginden bulgular kisminda bahsedilmisti.

Malm (1974b), kedide burun mukozasi damariarinda, anjiotensinin vazokons-
triksiyon meydana getirdigini, kapasitans damarlarda bu vazokonstriksiyo-

nun, katesolaminlerin meydana getirdidinden daha az oldugunu gbstermistire

 Oksitosinin burun mukozast damar yatadindaki etkisine ait bir ca-
Tismaya rastlanmamistir. insanlarda eldeki ve on koldaki kan akim yazdi=
‘rilarak sentetik oksitosinle yapilan arastirmalarda, bu dokularda vazedi-
latasyon gozlendigi Konzett (1960) tarafindan bildiri]mektedir; Anestezi-
ye kopeklerde oksitosinin i.a. olarak verilmesinin koroner, karotis, bra-

kial, femoral ve superior mezenter arterlerin kan akimini artirdigi da
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bildirilmistir (Nakano ve Fisher, 1963).

Oksitosinin, kopedin burun mukozasy damar yatadinda vazokonstrik-
tor bir etki olusturdudgu ve bu etkinin noradrenalinin etkisinden oldukca

kiiclik oldudu arastirmamizda gosterilmistir.
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OZET

Allerjik reaksiyonlarda meydana gelen vaskliiler deQi;ik]ikTerden $0-
rumlu maddelerin ve enflamasyon olayinda roli oldudu ileri siiriilen madde— -
lerin: (Histamin, prostaglandinler, bradikinin gibi) ve vazoaktif digeh ba-
- z1 maddelerin burun mukozasi damar yatagindaki etkilerini arast1rmak ilgi
cekici goriilmistir,

Muhtelif ildclarin burun mukozasi damar yatagindaki etkilerini
arastirmak icin kdpeklerde intranazal basincin kaydedilmesi esasina daya-
nan modifiye bir metod kullaniimstir. Ayrica nazal mukozaya dal gﬁndeféh
karotis eksterna perfiize edilerek bu damar yataginda da bazi ilaclarin et- ”
kileri inceTehmistir, Dopamin diger baz1 damar yatak1ar1nda di?atasyona
sebep olmakla beraber burun mukozasi kan damar]ar1nda‘vazokonstrikSﬁyon
meydana getirmistir. Perfiize karotis eksterna damar yatadinda méydana ge¥ |
tirdigi vazokonstriksiyon alfa reseptor blokajindan sonra vazodilatasyona
dontismiis ve bu da haloperidol ile bloke ediimistir. Perfiize karotis eks-
terna damar yatadinda histaminin meydana getirdigi cevap vazodi1atasyon
seklindedir, H1 -ve Hz-reSeptBr blokdrlerinin beraber ku11an11ma$1-ha1in-
de vazodilatasyon bariz olarak azalmstir. Genellikle bircok damar yata-
ginda vazodilator etki yapan prostaglandinlerden dﬁrdﬁ (PGE1, PGE2, PGAZ, |
FGan) bi arastirmada denenmistir. Dordi de nazal mukoza damar yatadinda
'vazokonstriksiyon meydana getirm'istir° Bradikinin ve kallikreinin burun
mukozas1 damar yatadinda ikili bir etkiye sahip olduju ve anjiotensin ile
oks itosin'in bu damar yatadinda vazokonstriksiyena sebep oldugu gﬁsteri1-
mistir. Sempatik sinir stimilasyonunun, adrenerjik ve kolinerjik bazi ilag-
larin burun mukozas: damar yatadindaki etkileri dé.arast1r1im1st1rn Ayrwca
burdamar yétag1n1n anastomoz durumu incelenmis, zengin bir anastomoz cia~
najina sahip oldudu gdsterilmistir. | |

Sonuc olarak, burun mukozasy damar yatadinin ilaciara ve endojen
maddelere karsi reaksiyonlar bakimindan diger bircok bdlgelerdeki damar

yataklarina benzemedigi hilkmline variimistir.
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o EK TABLO 1 .

HALOPERIDOL (2mg/kg iv) ve FENTOLAMIN (3ma/kg iv.)' in NORADRENALIN, -

METAKOLIN ve DOPAMIN'E BAELI BURUN MUKOZASI VASKULER
CEVAPLARI' UZERINDEKI ETKILERI

T -
Antagonist Agonist - Dozu 2 N i?grtgf: ri'n :;Q'SS:I';G
Noradrenalin 1 {1 9 -12 ¥1.2
3 9 -1 7F 1.4
Metakolin 1 9 + 3 ¥ 04
. g +6 707
g Dopomin 1 ' 5 - 3507
3 5 -4 709
10 . 8 - 65 F 08
30 - 8 -10 ¥ 1.2
100 g -1 ¥ 18
300 8 -19 F 22
1000 - 6 - 20F 309
Noradrenalin | ] -1 503
3 8 - ¥ 03
Metakolin 1 8 +3 %04
. 3 8 +5 F 06
£
g Dopamin 1 5 3
] -3 5 0
uf_; 10 8 - 1504
30 8 - 2308
100 8 -5%12°
300 g -10 ¥ 16
1000 8 -~ 16 T 25
Noradrenalin 1 5 -3 514
:g‘ 3 5 - 5319
,§' Metakolin 1 5 + 3 F05
£ ' 3 5 +5 FT08
+ . :
E Dopamin 10 5. - 13711
s | 30 5 - 3 %17
-?:- 100 5 - 8 ¥25
e 300 5 - 12 328
| 1000 5 ~ 16 ¥34

1} Burun mukozasi e ilgili biitdn toblolorda (~) dejerier
vozokonstriksiyonu, (+) dederler vazedilotosyonu yansitmoktadir.

.2} Batdn toblolorda itaclare ait dozlar /Ag olarak verilmistir, |



EK TABLO 2
BURUN MUKOZASINDA PGE,, PGE, , PGA,
VASKULER CEVAPLAR

-5 -

ve PGF,, ya BAGLI

INB'deki dedisme

Agonist Dozu N (Ortalamg F SH)

Norodrenalin 0.0 b -LF05
0.03 7 -7F06
0.1 9 ~9%08
0.3’ 9 -13 708
q g -18 ¥ 1.2
Histamin B 9 +3 %05
3 9 #4705
10 9 +5 0.7
20 ) +3F05
PG'E1_ 0.1 8 -2 %04
0.3 8 -3 705
1 9 -7 %09
i 3 ] -8 F1
30 3 -9 F5.1
PGE, 0.1 9 - 3504
03 9 - 5308
1 9 ~12 F14
3 7 ~10 ¥ 2.1
PGA, 0.1 5 - 05703
03 | s - 1%02
1 9 - 3506
3 9 - 4L ¥ 09

10 6 - 43108
30 2 - 4 F 0.7
PGy, 0.1 8 - 1% 04
03 8 - 3311
1 g -MN+*19
3 6 - 9F25

10 6 - 8%18
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. EK TABLO 3
BURUN MUKOZASINDA NORADRENALIN, METAKOLIN, ANJIOTENSIN, BRADIKININ
VE KALLIKREIN'E BAGLI VASKULER CEVAPLAR

Agonist Dozu N' iNB' deki dedisme (Ortalama FSH)
Noradrenalin 01 10 -9 %09
03 10 12 1.1
1 M -16 317
3 10 -20 719
Metakolin i : 9 | ‘44 F0.4
3 o9 +5 0.6
11 5 +7 F1.3
Anjiotensin 0.1 10 ; - BF21
0.3 10 C M F 24
1 N ~-15 28
' 3 i} : ~19 727
' 10 8 -19 733
30 4 -1 F11
100 2 -13 ¥ 20
Bradikinin 0 3 + 6 ¥23 -2 % 04
' 1 g +6 F11 - -2 F 05
3 9 + 7 F11 -3F706
10 ‘9 + B 314 -5 7106
30 9 +7 %18 -8 716
100 5 +9 7 3.08 -10 ¥ 29
Kallikrein 1 01 5 +1 %09 : - 04702 -
0.3 5 +3 709 -1 %03
1 . b + 5 F11 -5 ¥103
6 +7F 11 -9 F 22
10 6 + 7515 -1 F 30

1 Kallikrein'e ait dozlar b.0= biyolojik dnite olarak verilmistir. .
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: EK TABLD 4 -
ASPIRIN (50mg/kg i.v.)' in BURUN MUKOZASINDA NORADRENALIN,
METAKOLIN ve BRADIKININ'E BABLI VASKULER CEVAPLAR UZERINE

ETKisI
Antagonist Agonist Dozu N’ iNB® deki degisme (Ortolama ¥ SH)
Noradrenalin | 1 - | 7 , -13 516
3 7 -18 $2.05
Metakolin 1 7 + 4 305
o i + 6 308
E -
c ‘Bradikinin 0.3 2 + 7 F27 -33507
x 1 6 + 6313 - 1706
3 6 + 7 F14 : -3%11
10 7 + T%15 -5 F15
30 7 + 7 F17 -6 713
100 A + 6 F 39 . =7F13
300 2 + 23 03 -10 1.0
Noradrenalin 1 4 -13§22
3 4 ~18 F 3.2
Metakolin 1 4 + 4 703
: 3 4 | + 5 %04
£ :
“ ‘
a Bradikinin 0.3 .2 +10 F 1.2 ~4F15
< : 1 6 + 8F18 -2 509
.3 6 + 9 F22 -3 312
10 7 + 7F16 . =4 F12
30 7 + 8321 -5 314
100 4 + 8 537 . -6 TF104
300 2 + 3 F15 -10 ¥15
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EK TABLO S
BURUN MUKOZASINDA NORADRENALINE ve OKSiTOSINE. BA@LI
VASKULER CEVAPLAR

i N I
Norodrenalin 1 7 ' -12 706
' 3, 7 -16 7038
Oksitosin * 1 7 -4 708
3 7 -5%08
0 | 6 -5 %09

1 Oksitosin'e ait dozlor i.i.= internasyonal lnite olorok
veriimistir. :

EK TABLO 6
'BURUN MUKOZASINDA MEPIRAMIN (5 mg/ kg lv) + METIAMID

(3mg/kg iv.)'in 48/80'e BASLI VASKULER CEVAPLAR
UZERINDEKI ETKis

Antagonist |  Agonist Dozu N i?g;:&fm:?gln;e
Histamin 1 7 +5 71
7 +8 F13
3 10 7 48 F 16
€ ; )
8 48/80 100 | 3 +5 F 2.7
| - 300 5 +3 F 13
1000 6 +2 12
+
£x | 4880 100 1. -
§& 200 1 -
?‘.;._" 1000 2 +4 735
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EK TABLO 7

FENTOLAMIN {3rng/.kg i.v.)'in ve PROPRANCLOL (0.5 mg/kg i.v.)’ iin- BURUN

 MUKOZASINDA NORADRENALIN'E, ADRENALIN'E ve METAKOLIN'E

BAGL! VASKULER CEVAPLAR UZERINDEKI|
e ETKILERI
Antogonist|  Agonist Dozu | N INB" deki dedisme (Ortaloma FSH) .
Noradrenalin 0.1 10 - 9%0.8
03 0 ~12%0.8
1 10 ~15F0.7
Adrenoalin 0.01 4 RN .+ 15704
- 002 {5 -10 ¥1.3 +170.4
2 6.1 10 -2 F1.2 + 2%0.3
;E' 0.3 9 -5 F 11 +3%03
1 9 ~183% 07 + 6 F0.4
Metokolin 0.1 2 + 2707
0.3 3 | +3vos
1 10 + 3703
3 0 + 4703
0 8 + 6 %05
Noradrenatin 01 3 0
0.3 4 - 0.4%03
. 1 8 ~ 1704
_ Adrenclin 0.01 2 = 1%0.7- + 05305
E 0.03 3 - 1%0.:2 + 03%0.3
g 0.1 8 - 1302 + 01701
£ 0.3 7 - 3305 + 04701
& 1 7 - 4707 +1 F01
Metakotin 0.1 '3 + 1307
03 3 + 2708
1 7 + 2306
3 7 + 3509
10 5 + 4F 100 -
Noradrenalin 01 7 - 1503
0.3 8 - 2304
1 8 - 4708
< ‘ _
§ Adrenolin 0.01 4 - 2%0.2 + 0IF 09
.; - 0.03 5 - 2505 4 02702
[ 0.1 B - 4708 + 03F 61
o 0.3 8 - 6%09 + 1 F0.2
. 1 8 ~10%0.8 +2 704
g , _
= | Metakolin 0.1 3 4+ 2702
::: ‘ 0.3 3 + 230
w -1 i + 2704
3 7 + 3503
10 5 + 3%03
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EK TABLD 8 \
FENTOLAMIN (3mg/kg iv.) ve SOTALOL (20-mg/kg i.v)'in ISOPRENALIN'e
ve SEMPATIK SINIR STIMULASYONUNA! BAGLI BURUN
MUKOZAS! VASKULER CEVAPLARI UZERINE

ETKILER] -
: - -
Antagonist Agonist _Dozu N l(h(’)?'tc?lil:':wd{%a?e
‘Noradrenalin 1 7 -13 F12
: 7 - 17 1.1 :
Metakolin 1 7 + 3IF 05
’ 7 + 5 F 0.4
10 3 + 5 F 07
P -
§ Isoprenalin 1 7 + 3 ¥04
x " 7 + 5 FO5
10 7 + 5 F0.4
Sernpql:lk siic | 1 7 - 12 ¥1.8
stim. 3 7 - 15 F 21
! 7 | -wF27
30 7 - 19 F.31
Norodrenalin 1 7 - 04T 03
3 7 - 2 F05
Metakolin 1 7 + & F 0.4
7 + 6 F 04
£ 10 3 + 5F 07
o
-] - :
'g {soprenalin | 7 + LT 04
W 3 7 + 5F03
10 7 + S5 F 0.4
Sempqtik sinir 1 7 - LTS
stim. 3 7 - 8% 31
10 7 - Mx 35
30 7 - 13F 4.0
Noradrenalin 1 T - 93 11
3 7 - 14F 1.3
< Metakolin T 7 + 5F 0.4
3 7 | + 6% 05
& 10 3 | + 5% 05
+ ™
E‘ ‘ {soprenalin 1 B + 1% 03
% 6 + 3% 03
. € 0 6 + 5% 06
o
Sempatik sinir 1 7 -~ BF 15
stim. 3 7 | - 1% 28
10 7 - 15F 29
30 6 - M7F 32

1 Doz hanesindeki rakamlar stimilliis frekonsim gbstermektedir., Stimiitas—
yon 10 san. siire ile supromoksimal voltajda yapilmistir.
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" EK TABLO 9

ve SEMPATIK SINIR STIMOLASYONUNA' BAGLI BURUN

MUKOZAS! VASKULER CEVAPLARI UZERINE

ETKILERI
1 Aaoni N INB'deki dedisme
Arntagonist gonist Dozu _ ( Ortalama + SH)
Noradrenolin 1 4 -NF17
3 | & -15F 1.2
* Metakolin 1 R +37 05
3 4 + 4 F 0.7
E isoprenolin 1 4 + 4 F 06
8 -3 4 + 5F 0.8
0 - [ + 43109
Sempatik 1 4 ~14F 1.2
" sinir stim. .3 4 —-21F 22
10 4 -24F 31
30 . &4 —-24% 2.8
Noradrenalin 1 4 -13F 1.2
3 4 —20%F 1.6
Metakolin ] & -+ &F 07
4 + SF 0.7
3 isoprenalin 1 4L + 1302
£ 3 4 +250.4
v 1 4 +5F1.06
Sempotik 1 4 -13T 22
sinir stim, 3 4 —-20F 29
16 [ -23F 3.0
30 L —26F33
Norodrenolin 1 4 0
& -1¥%60
‘ tg; Metakolin 1 % +4F0.7
5 3 & +6F 08
[-]

E - :

g isoprenalin 1 A +3F0.7
¥ ‘ 4 +4F05
2 10 4 +6F05
]

m ; .
Sempotik 1 4 -3F17
sinir stim. a A -7F18
10 4 -9F22
30 & =13F 3.6

1 Doz hanesindeki rokamlar stimilus frekansim gostermektedin Stimilas—

‘yon 10 san. sire e

supramoksimal voltajda yapitmustir.
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ATROPIN {1mg/kg i.v.)'in ve HEKSAMETONYUM (20mg/kg 1.v.}! un
KOLINERJIK ILACLARA BAGLI BURUN MUKAZAS! VASKULER:

CEVAPLARI .UZERINE ETKILERI

Agonist

INB'deki degisme

Antagonist Dozu N (Ortalama1SH)
Neradrenolin - 1 6 -MN £16
3 6 -17 1.9
Histamin 1 ‘B +5 %05
3 § +7 ¥06
° :
& Asetitkolin 1 6 +3 F07
2 3 6 + & F07
10 6 - + 4 ¥09
30 3 + 4L F23
Metakolin -1 6 + 2 F0.4
3 6 + 4L FO4
10 6 + 3 F0.6
Noradrenalin 1 6 -14 719
3 6 -18 723
Histamin 1 6 + 5% 07
3 6 - +77F08
Asetilkolin 1 & +02 09
3 6 +037F02
e 10 6 +067F 05
g 30 6 +08F07
b4 100 6 +09 F09
300 6 +3 F13 -4F1
Metakolin 1 6 0
3 6 (]
10 6 0
30 6 + 037503
100 6 +1 F05
300 6 +2 F11
" Norodrenalin 1 2 -18 F 2.0
g 3 2 ~25 F 2.0
+ s .
£ &
E £ | Histamin 3 2 + 4 F12
al 3 2 +8 F25
[T}
e
Asetilkolin - | 300 2 +1%07 -2%F17
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EK TABLO 1

BURUN KANULU POZISYONUNUN NORADRENALIN, METAKOLIN ve HiSTAMINE
BAGLI BURUN MUKOZAS! VASKULER CEVAPLARI UZERINE ETKiS

. - INB' deki dedisme (Ortalama ¥ SH)
Agonist Dozu N ipsilateral Kontraloteral -

Noradrenalin 1 3 -23 ¥ 0.4 -18 ¥ 2.9
3 ’ -27 ¥ 1.7 -23 ¥ 4.2

Metakolin 1 3 + 7507 +6 F1.3
+ 9 F05 +8 ¥1.2

Histamin 1 3 +12 ¥ 06 +10 ¥ 0,_2 ‘

' 3 +18 ¥ 1.4 . +1% + 0.9
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EK TABLO 12
HALOPERIDOL {2mg/ kg Lv.)’ in, FENTOLAMIN (3 mg/kg i.v]in ve PROPRANOLOL
(2mg/kg 1.v.)'in DOPAMIN , NORADRENALIN ve METAKOLINE
BAGLI VASKULER CEVAPLAR UZERINDEKI

) ETKILER|
Antagenist] . Agonist ob;u N P%g::lla "duegigme
Dopamin 1 7 +6 ¥29
' 3 7 + 9 F3.2
0 7 +12 738
30 7 +16 7 4.9
g’ 100 7 +22 ¥ 65
&
x Neradrenalin 1 7 +271 F4.7
© 3 7 3 F 47
Metakolin , ¥ 7 ~35 ¥35
3. 7 -39 31
Dopamin 1 7 - 3FN7
3. 7 -7 F2
10 ? -13 F2.4
30 7 - B T 34
£ 100 7 - 25§32
s
'E - Noradrenalin 1 7 + 2 F05
e 3 7 .+ 9 F18
Meatakolin 1 7 ~39 731
3 7 - 47 ¥ 39
Dopamin 1 7 -03 F02
2 3 7 -06 705
® 10 7 -2 F1b
g 30 7 -3 ¥13
< 100 7 -7 %21
e
+ ’ "
E Noradrenaglin 1 7 -13 14
E 3 7 -22F 2.4
£
2 Metakolin 1 7 "~36 F 4.4
3 7 -43 ¥ 3.8
Dopamin 1 -3 - ~08 ¥0.6
. . 3 -2 F16
< 10 3 -3 716
2 30 3 -4 3208
2z 100 3 -12 315
T F 300 3 - 1T %65
£
+ Q.
c nE. Noradrenalin 1 3 +19 ¥ 3.2
5 3 +26 F4L.08
]
c Metakolin ' 1 3 -37F34.
= : » 3 -43 7135

1 Perfiize korotis eksterno damar yataginin  cevaplors ile ilghi toblolardo
(+) dederler vazokonstriksiyonu, (~) degerler vazodilatasyonu yansitmoktadir.
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" EK TABLO 13 _
MEPIRAMIN (5mg/kg i.v.) ve METIAMID (3mg/kg iv.)' in METAKOLIN
ve HISTAMIN'e BAGLI VASKULER CEVAPLAR UZERINE

ETKisi
. P8’ deki dedisme
D N -
Antagonist Agonist | ozu (Ortaloma % SH)
Metakolin . 1. 3 —~38 ¥ 2.8
3 '3 ~47 ¥ 4.6
e e
E Histamin 1 3 ~27 729
* 3 3 -36 7 41
10 3 -5 T 8.7
30 -
Metakolin 7 3 ~45 F 2.3
e 3 -52 T 28
E
2 Histamin 1 3 -12 7 58
g 3 3 -203 6
10 3 ~35 F 105
30 -
Metakolin 1 3 -46 ¥ &2
+ 3 ~ 53 F 28
Ew
5 E Histamin 1 3 -3 725
'5’3 3 3 -7 %42
b 32 10 3 -1 F 41
30 3 ~ 24 F 5.2
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EK . TABLO 14 : _
MEPIRAMIN {5 mg/kg i.v) ve METIAMID (3mg/kg i.v.)'in METAKOLIN
ve HISTAMIN'e BAGLI VASKULER CEVAPLAR 0UZERINE

ETKISI
Antagonist " Agonist . Dozu N ‘:gr‘tj:lkc: m:;gs'ﬁr’"e
Metakolin 17 3 -387F 28
3 3 —4LT T 4LE
< :
€ Histamin 1 3 - 28705
x | 3 3 -3 704
10 3 - 40 F 14
) 30 ' -
Matakolin 1 3 -39 F4b
3 3 - 47 ¥ 4.04
)
,_g, Histamin 1 . 3 - 21 F 34
s
10 3 - 35 ¥ 4.06
¥ 30 —
Metakolin 1 3 - 44 ¥ 5.7
+ 3 3 - 50 F 5.03
v .t
EE ‘
E o Histamin 1 3 0
;ﬁ o 3 3 - 3 ¥ 208
z 10 3 - 10 ¥ 208
30 3 - 25 % 29
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