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GIRIS

Pohl 1915 yilinda N-alilnorkodein'in morfin, heroin
ve kodein'e bagli solunum depresyonunu Snledifini miiga=-
hede etti ve bOylece narkotiklerin N-alil tirevlerinin
narkotikler tarafindan husule getirilen solunum depres—
yonunu antagonize edebilecekleri ilk defa gOsterilmis
oldu (Jaffe,1970 de zikr.). Pohlfun bu galismasi 1923
vilinda Meissner tarafindan da teyit edilmisse de ge-
reken dnemi bulamamistir{Martin, 1967 de zikr.). Klinik
dnemi miihim olan bu bulus maalesef uzun zaman ihmal
edildi, Nihayet 1941 yi1linda Mc Cawley ve arkadaglari
N-alil-O-adilnormorfin'i sentez ettiler; ertesi w1l
yani 1942 de Weijlard ve Erickson N~alilnormorfin
(Nallfwe)'i sentez etmeye muvaffak oldular. Bu ilacin
morfinin solunum ve difer farmakolojik etkilerini anta-
gonize edebildifini 1943 yalinda Unnz we Hart, 1944
yilinda Hart ve Mc Cawley bildirdiler. Nihayet 1951 de
Eckenhoff insanda morfin zehirlenmesinde nalorfin'in
antidot olarak kullanilabilecefini bildirdi (Foldes,
1964 de zikre)e Bundan bir miiddet sonra Lasagna ve
Beecher nalorfin'in morfin'e bagla énaljezik etkiyi
antagonize ettigi halde postoperatif aprisi olan hasta-

larda kuvvetli bir analjezi yaptipgaim stylediler (Jaffe,
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1970 de zikr.)s Nalorfin insanda kuvvetli bir analjezik
olarak bulundu ama bariz sedatif etkisi ve arzu edilme=
yen mental defigikliklere sebep olmasi klinikte kulla~
nilmasini kisitladi, Iptila yapma yetenegi minimum
olan ve psigik tesirleri bulunmayan kuvvetli bir analje~
zik bulmak i¢in galigmalar bagladi, 1952 de May (Edy,
1963 de zikre), 1955 de May ve Murphy benzomorfanlarin
ilk sentezinl tarif ettiler (Belville,1967 de zikr,).
1957 de May ve Fry hayvanlarda meperidin analjezisiﬁi
antagonize eden bir seri benzomorfan tiirevi ilag ha-
zirladilar, Fenazosin'in insanda kuvvetli bir analje-
zik oldufunun bildirilmesi ile iptila yapici etkisi
olmayan veya ¢ok az olan ve benzomorfan nukleus'w ihti-
va eden diger maddeler aragtirilmaya baslandi (Keayg,
Y8 Reliford 1964 de zikr,). Benzomorfan nukleusundaki

N zkomu iizerine gesitli gupnplarin getirilmesi ile ba=
21 bilegikler elde edildi, Fenazosin'in N-dimetil ana-
logu olan pentazosin (WIN 20,228) bu serinin en zayif
antagonisti olarak bulundu., 1962 de Archer ve diferle~
ri  siklazosin'i kuvvetli bir opioid antagonisti ola-
rak incelediler (Potter ve Payne,1970 de zikrs)s
Pentazosin'in insanda kuvvetli birp analjezik oldugu
1964 de gdsterildi (Potter ve Payne, 1970 jAnonim I,
1969 da zikre)e Benzomorfan grubunda bilhassa pentazo-

sin ve siklazosin biiyiikk ilgi gSrmiigtiire Hayvanlarda



yapilan deneylerde siklazosin'in kuvvetli bir morfin
antagonisti oldugu ve analjezik etkisinin de morfine
nazaran 10-20 defa daha fazla oldugu gésterilmistir,
Pentazosin ise analjezik etki bakimindan morfinden daha
zayif bir ilag olup morfin antagonisti etkisi de zayaf-
tar, Antagonist etkisi zayrf ve analjezik etkisi yeterli
olan pentazosin'in etkili dozlarda gok az veya hig psiw

glk etki husule getirmedigi bilinmektedir.

Narkotik antagonisti olan ilaclar hem agonist ve
hem de antagonist etkiye sahip ajarlardir. Nalorfin ve
nalorfinfe benzer ilaglarin yaptigi tesirler "nalorfin
sendromu' olarak adlandirilir ve bdyle tesir gisteren
maddelere " opioid antagonistleri M , " narkotik antago=
nistler " veya "nalorfin tipi antagonistler" denir

(Martin, 1967).

Benzomorfan tiirevleri morfin iskeletinin nisbeten

bagit bir geklind ihtiva etmektedirler (§ekil 1)

Bu bilesiklerde C-5 ve C~6 da metil ve diger alkil
guruplary yer almaktadir. Keza 5 ve 9 pozisyonlardaki
dimetil guruplaramn hidroaromatik halkaya gbre cis (o)
ve trans (B ) sekilleri izole edilmigtir, o4 <N-metil
analog olan metazosin kuvvetli bir analjeziktir ve hatta
rasemik gekli farelerde morfin kadar aktiffir. Fakat

klinik Snemi olan benzomorfanlar N-fenetil (fenazosin)
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BENZOMORFON CEKIRDEGI

Motazosin (R3Me)

Fenazosin (R:GH,CH,Phe)

2

Pentazosin (R:CH.CH

2 = CMea)

2

Siklazosin (R:CH2 -2V )

Sekil l: Morfin ve benzomorfan tiirevlerinin kimya-
sal yapisi. Pentazosin: 1,2,3,4,5,6-hekzahidro=cis-
6y1l~dimetile3~(3-metil-2-butenil) ~2,6~metano=3-benzan~
z08in-8-0l,cis-2~dimetilalil=5,9-dimetil-d=hidroksie
647~benzomorfan'dir, Siklazosin: cis~2-siklopropilme~

til~5,9~dimetil-d-hidroksi-6,7-benzomorfan'dir,



ve N-3,3 dimetil alil (pentazosin) tﬁrevieridir. Penta-
zosin'in farelerde "tail-flick" reaksiyonu iizerinde
ancak hafif morfin antagonisti etkisi vardirs fakat
insanda kuvvetli bir analjeziktirs 20-40 mg i.ms penta~
zosin dozu 10 mg morfin dozunun etkisine esit etki husu=-
le getirire. Morfine nisbetle gok az iptila yapmaktadirs
N-siklopropilmetil analofu olan siklazosin nalorfin'den
2 misll kuvvetli bir morfin antagonistidir ve iptila

yapabilir (Harris, 1971 de zikra).

N-alkil serisinde Nemetil homoloéu morfinden daha
kuvvetli bir analjezik oldugu halde N-etil §iirevi gok
-zaylf analjezik ve analjezik antagonisti etki gSsterir,
Oysaki Nw-alil ve N-propil tiirevleri nalorfin'den 3-7 _
defa daha kuvvetli antagonistik Bzéllik gosterirler,
Alkilasyonda N-amil'e g¢ikildiginda morfin benzeri anal—
jezi tekrar ortaya gikar, N-dimetil alil tiirevi olan
pentazosin zayif bir antazonist olmasina rapmen insanda
kuvvetli bir analjeziktir, nélorfin benzeri psikozomi~
metik aktivitesi vardair. Iptila yapma epilimi de az
olup bu seriden klinige aktarilan ilk bagarili ilag
sayilabilire Nesiklopropilmetil tiirevi olan siklazosin
kuvvetli bir antagonist olup yiiksek derecede ara-ndron
bloke edici ve trankilizan Szellifie de sahiptir. Kuvvete
1i bir analjezik olmasina ragmen gok fazla psikozomime-

tik aktivite gOstermesi nedeniyle klinikte rek tutuna-



mamigtirs Nesiklobiitilmetil bilesipi de insanda ¢ok
giddetli psikozomimetik aktivite gﬁsterdigindeh yarare
11 olamamigtir, N~siklopentilmetil tiirevi kuvvetli bir
antagonisttir fakat agonistik aktivitesi olmayip hafif
trankilizan aktivitesi mevoutturs. Azot iizerine gelen
Yyan zincirde karbon atomu sayisi 6'ya gikarilirsa an-
tagonistik aktivitede bariz bir azalma olur ve ara-
ndron bloke edici ©zellik kaybolur, Bilesigin l-veya
d-izomeri olugu antagonistik aktiviteyi biiyiik letlide
etkiler, l-izomerleri d-izomerlerinden ¢ok daha fazla
antagonistik aktivite gésterirler. MNitekim L-pentazo-
gin d-pentazosintden 20 defa daha kuvvetlidir} keza
l-siklazosin desiklazosin'den 500 defa daha kuvvetli-
dirs Yapi-aktivite iliskisinde geometrik izomerizm de
rol oynars Nemetil bilesiklerinde trans sekilleri cis
gekillerinden daha kuvvetli agonisttir. Cis-N-dimetil-
alil bilesifi zayif antagonist olmasina ragmen trans”
analogu kuvvetli bir antaponisttir ve "tail-flick"
testinde kuvvetli agonistik aktivite gSsterir, Geo-
metrik izomerizm optik izomerizm ile beraber incelen-—
diginde nisbi etki kuvveti durumu biraz komplike olmak=-
tadare l-cis tlirevi orta derecede bir antagonistik
aktivite gOstermesine ragmen d-cis tiirevinden 6 misli
kuvvetlidire Trans serisinde ise her iki izomerin de

esit antagonistik aktivitesi rardir, oysaki l-itrans



bilesiZi sig¢an "tail~flick" testinde morfinden 5 defa
kuvvetli bir agonist iken d-trans tiirevinin her hangi

bir agonistik aktivitesi yoktur (Harris, 1971),

Pentazosin tatbik edildigi biitiin ynllardanrgayet
iyi absorbe olur. Hatta rektal yoldan suppozituar
geklinde tatbik edildifinde fegesde %2 sinden daha azi
teshit edilmistir (Anonim IT, 1971 de Zikre)e oM.
tatbikten 15-60 dk sonra ve oral tatbikten 1-3 saat
sonra plazmada maksimum seviyeye ulagire Plazmadaki
yari Smril takriben 2 saattir. Bilindigi gibi nerkotik
antagonistler az veya g¢gok akeciperler, tikkriik ve ter
bezleri, safra, barsaklar ve bibreklerden itrah edilir.
ler, Pentazosin'in bir kismi bcbreklerden idrarla ser=
best olarak atildigi gibi biiyilk bir kismi da karaciger—
de biyotransformasyona ugrar. Metabolitlerinin biiyiik
bir kismini glukuronik asidle yaptigi konjugatlar tes-
kil eder ve bunlar btbrekle atilirlar (Jaffe;l9?0),

Bu arada 3H—siklazosin'in safrada konsantre oldu@u
gBsterilmighir (Mulé, 1971). Pentazosin'in incelenen
periferik dokular ile sivilar iginde,safrada oldukga
fazla konsantre oldugu ayni yazar tarafindan bildivril-
migstir. Metabolik gallﬁmalar'BH-siklazosin'in itrah
trinlerinin siklazosin glukuronat,serbest siklazosin,
norsiklazosin ve norsiklazosin glukuronat oldugunu

gostermigtir. Kopeklerde yapilan ¢alismalarda kipek
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beyninde norsiklazosin teshit edilememis ve buna daye-
narak santral etkilerinden norsiklazosinin sorumlu ol=
madifs stylenmigtir (Mulé,1971), Siganlarda yapilan
bir galigmada pentazosin'in en fazla idrar ve feges
ile itrah edildifi ve dokulardaki dagilimi incelendimi
ginde é.éqilag tatbikinden 24 saat sonra en fazla
sirasiyla barsaklar,enjeksiyon bolgesi,bdbrekler,kara~
ciffer ve siirrenal bezlerde toplandipi tesbit edilmis-
tire Maymunlara i.v. zerkten 4,5 saat sonra en fazla
karacifer bobrekler,akciger ve slirrenal bezlerde top-
landigy gdérilmigtiiry ayna deneylerdé santral sinir
sistemindeki dagalimy incelenmig ve sarasiyla me-
dulla spinalis, korteks beyaz cevheri, Eorteks gri
cevheri, medulla oblongata, orta heyin ve en az da
serebellumda tesbit edilmigtir (Rees,R.M,,1972:$ahsi
muhabere), Kbopeklere *H-siklazosin zerkinden 1 saat
sonra ise santral sinir sisteminde maksimum koﬁsantras-
yon korteks gri cevﬁerinde tesbit edilmigtirj;subkorti-
kal seviyelerdeki gri cevherde beyaz cevherden daha’

¢ok bulunmugtur{Mulé, 1971),

Analjezik etkileri bakimindan gerek pentazosin
ve gerekse siklazosin bircok laboratuar denemelerine
tabi tutulmugtur. "Tail~flick" reaksiyonunda pentazo-
sin'in analjezik etkisi tesbit edilememis,morfih an-

tagonisti aktivitesi ise nalorfin'in 1/70'i kadar
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Bulunmuggfenilkinon testine gbre morfin‘in énaljezik
aktiviteéiAl kabul edilirse pentazosintinki 0:2 olarak
bulunmugtur ( Kelbaek ve Ulrich, 1967 ), Pentazosin'
"hot-plate" testinde mayif bir analjezik etki gosterir-
ken fenilkinon kaivranma testinde nalorfin ve morfinin
sirasiyla 1/2, 1/6's1 oraninda bif analjezi yapmistar
(Martin, 1967).'Marfin ve pentazosin si@an pengesinde
basinca bagli agri esifini aditif olarak artirmislar-
dir. Keza asetik asitle gerilme testinde ve kanserli
hagtalarda da morfin ve pentazosiﬁ aditif tesir gdster-
mektedir (Taber ve digerleri, 1969). Siklazosin de pen~
tazosin gihi "tail-flick™ reaksiyonu ve "hot~plate"
metodunda analjezi ybniinden zayif gbriinmekte oysaki
fenilkinon kavranma testinde ve. kronik spinal kﬁpek;
lerde flekstr refleks depresyonunda nalorfin ve morfin-
den en az 4=5 defa daha kuvvetli bulunmustur (Martin,
1967), Bir gok aras£1r1c1 insanda pentagosin'in 30 ng
parsnteral dozunun agagi yukari 10 mg morfin ve-75—100 mg
meperidin'in yaptiji analjeziye esgit bir apaljezi yap-
tif1 hususunda birlegmektedir (Ayd, 19673 Potter ve
Payne, 1950; ‘Hinshaw ve digerleri, 1966; Kornfeld, 19663
Sadove ve Balagot, 1965), Cift kor metoduna gbre kan~
serli hastalarda yapilan bir calismada mérfinin 1/6's2
kadar bir analjezi yaptiga gbsterilmistir (Beaver ve

diferleri, 1966 ). 35 Jjinekelojik hastada yapilan bir



10w

galigmada da morfin ve pentazosin analjezi bakimindan
birbirine egit bulunmuslardir (Frankendal ve Kjellgren,
1971). Siklazosin ise insanda analjezik olarak morfin-

den 40 deia daha kuvvetlidir (Martin, 1967).

Pentazosin'in 0ddi sfinkteminde spazm yaptigy da

gosterilmistir (Hinshaw ve digerleri,1966),

Fraser ve lsbell fenazosin'in postaddikilerde mor-—
fin benzeri subjektif etkiler husule getirmesi bakimin-
dan 3 defa daha kuvvetli oldu@unu sSylemislerdir (Eaay,
1963_derzikr.). Dinya Sajlik Teskilati Bapaimlilik Yapan
Ilaglar Komitesi pentazosin'in narkotik kontrola tabi
tutuima81n1 lizumlu gdrmemistir (Ayd,1967), Hayvanlarda
¥yapilan deneyier iptiia yapici Smelligi bglﬁnan penta- -
zosin'in morfinden farkil olarak psikolojik bagaimlilik
yapmadifini gdstermistire. Insanlarda bu ilag morfin
kesilmesine bafli abstinens sendromunu tnleyemes (Kel-
baek ve Ulrich,196?), Pentazosin'e karsi bagimlilik
olusmass daha ¢ok ilacain parenteral ‘kullanildijfa vaka=-
larda olmugtur oysaki oral kullanilmasina kargia bagim-
Iilzk olugacagr zanmdilmemektedir (Sandoval ve HYang,
1971 s Potter ve Payne,1970}. Fakat bir vakada oral
alindiganda bagimlilik yaptirga da bildirilmistir
(Potter ve Payne,1970 de zikr:), Siklazosin tolerans
yapmakta ve éni olarak ila¢ kesildijginde abstinens.

sendromu olusmaktadir. Siklazosin ve nalorfinin yaptiga
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abstinens sendromlari birbirine benzemekte olup arada=
i
ki tek_fark nalorfin abstinens sendromunda husule gelen
kagimmanin siklazosin abstinens sendromunda goriilmemesi-
dir (Martin,1967), Diger bir antapgonist olan nalokson
abstinens yapma bakimindan nalorfinden 7 defa dzha
kuvveflidir (Martin; 1967). Siklazosin analjezik doz=-
larda digfori ve hallusinasyon yapar ve bu etkilere
siiratle tolerans olusur (Archer ve Rees). Opiat bagim-
11l1fx olan gahaislarda siklazosin morfin ve heroin'in |
etkilerini bloke etmektedir (Sandoval ve Wang,1971).

Yaparlan bir galismada da siklazosin'in antidepressan

bir aktivitesi oldugu bildirilmigtir (Ahuzzahab,l??c).

Yiksek dozlarda pentazosin kan basinci ve kalb
hizanda artma vapmaktadir (Jaffe,1970), Myokard infmil-
tHpli hastalarda pentazosin pulmoner arter ve aart
basincini artirmis olarak bulunmugtur (Jewitt ve diger~
leri, 1970 ve 1971} Miller ve diferleri, 1972). Vaskiiw
ler periferik rezistansta bazi arastiricilap pentazosin-
‘e bagli bir artmanin oldugunu bildirmislerdir (Jewitt

ve diferleri,1971l; Unni ve digerleri, 1972)., Bazi arag-

tiricailara gére siklazosin ve rentazosin kan basincini
depresec etmektedir, Anesteziye kipeklerde siklazogin
nabiz hizani deprese ederken uyanik hayvanlarda hizlan-
dirmaktadir (Martin,1967), Képeklerde kan basineinin

pentazosin tarafindan hafif olarak diigtirtildigi gisteril-
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migtir (Ahlgren ve Stephen,1966). Spinal kGpeklerde
morfintin siirrenal bezlerden kategolamin liberasyonuna
sebep oldufu gosterilmistir (Kayaalp ve Kaymak¢alan,
1968), Klinikte hastalar izerinde yapilan bir arastirma-
da pentazosin'in kan basiney ve kalb hizinda artma
yaptigr ve plazma katesolamin seviyesini %100 artirdi-
g1 bulunmus ve tagikardi ile hipertansiyon da bu sebep~

lere baglanmigtir (Tammisto ve digerleri, 1971).

Pentazosin de morfin gibi solunum depresyonu yap-—
makta fakat bu etki nalorfinle antagonize edilememekte-
dire Keza siklazosin de solunum depresyonu yapar, Me-
tilfenidat pentazosin'in solunumda depresyon yapica
etkisini ortadan kaldirir (Kornfeld, 1966). Niketamid'in
tavganlarda pentazosin'e bagll solunum lizerindeki dep-
recy? otkiyi ortadan kaldirdipy gbsterilmistir (Hunter
ve Major, 1970), Fakat daha enterezsan olan bir husus
yine narkotik antagonisti olan nalokson'un pentazosin
ve giklazosin'in yaptigi solunum depresyonunu antagonize

etmesidir (Kallos, 1968; Martin, 1967).

Pentazosin ve siklazosin insanda myozis yaparlare.
Kopekte siklazosin yiksek dozlarda midriyazis yapar.
Siklazosin'in myotik etkisine gok az tolerans gelisir.
Nalokson insanda siklazosin'in myotik etkisini antapgoni-

Ze eders Bagimli sahislarda siklazosin ve nalokson
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midriyazis yaparlar ve bu Szelliklerinden faydalanila-

rak teshiste kullanilabilirler (Martin, 196%).,

Morfin benzeri etki gisteren ilaglarin analjezik
Lkuvveti ile izols kobay ileumunda peristaltik refleksi
inhibe otme kabiliyetlerinin derecesi arasinda bir mi-
nasebet meveutturs Peristaltik refleksi inhibe eden
ilag¢ konsantrasyonlari ile bu ilaglarin analjezik etki-
leri arasinda korrelasyon vardir. Narkotik analiezgike-
’leri difer ilaglardan ayirmek igin ikinci bir test
olarak ileumun kademeli refleks cevabinda bu ilaglarin
etkilerinden faydalanilar, Narkotik-analjezikleri di~
gér ilaglardan ayirmak i¢in tigiineii bir testte kedi
niktitan membraninin postganﬁﬁymner sempatik stimiilag~
&ona cevabil ilizerine bwm ilaglarain etkisi incelenmistir,
Narkotik analjezikler diisiik frekanstan yiiksek frekansa
kadar her frekansdaki tembihlerle husule getirilen nike
titan membran cevabini azaltirlar. Stz konusu ilacglar
bu preparatta postgangliyoner scmpatik sinir ucundan
mediyator liberasyonunu Onleyerek tesir ederler; ¢iinkii
digardan verilen noradrenalin'in etkisini deprese ede-

memektedirler (Gyang ve diferleri, 1964),

Gyang ve Kosterlitz (1966) kobay ileumunda yap-
tiklar: ¢alismada intraliiminal basing artigina bagla

longitudinal kas tuvigini “nlemede fenazosin,siklazosin
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i
ve pentazosinlin.de difer narkotik analjezikler kadar
éfkili oldufunu, siklazosin'in pentazosin'den daha
kuvvetli oldupunu ve bu ilaglara c¢abuk tasiflaksi olug-
tugunu gasterdilef. Yine ayni arastiricilar ileumda
morfin antagonisti olan sikiazosin‘i fenozosin'den da-
ha kuvvetli bulmuglardir. Cox ve Weinstock (1966)
koaksial olarak stimile edilen ileumda morfinin inhibi-
tor etki;inin asetilkolin liberasyonundaki azalmaya
bagli oldufunu ve ileumdaki inhibitdr etki ile ilgild
yopi~aktivite iligkileriyle analjezik etki ile ilgili
yapr-aktivite iligkilerinin birbirine benzedigini g8s~

terdilers

Takemori ve diferleri (1969)nalokson'un gerek
benzokinon testinde ve gerekse intestinal motilite
lizerinde morfin'in doz~cevap efrisini saga kaydardigi-
n1 buldus Yine ayni galismada pA2 degerleri tesbii
edilip bagka aragtiricilaran gesitli preparatlarda

bulduklari pA, deferleri ile karsilastirilmistare.

2
Analjezi ve intestinal motilitede morfin-nalokson igin
farkli pA2 degerlerinin bulunmasi: analjezi we intes-

tinal wmotiliteden sorumlu reseptirlerin farkli resep-—
torler oldugunu gostermektedir, Barsak motilitesi lize-
rinde in vivo pA2 i1le in vitro pAa degerleri farklai-

dire ve bunun izahi zordur. Bazi arastiricilara gore

in vivo etki muhtemelen santral sinir sisteminden



morfin tarafindan inhibitdr bir maddenin liberasyonuna
bagil olabilire Morfin tarafindan agifa gikarilan bu
madde nalorfin tarafindan antagonize edilebilmektedir

(Takemori ve digerleri,1969).

Kosterlitz ve Watt(1968) koakslal olarak stinmiile
edilen ileumda nalokson'un morfin'in etkisini kompeti-

tif olarak antagonize ettipini giésterdiler,

Bowman ve Buwembo (1972) adrenerjik innervasyonu
olmayan diger bir diz kas preparati olan izole civdiv
dzofagus preparatinda narkotik analjeziklerin etkisini
aragtirdilar, Gerek transmural ve gerskse ekstrinsik
sinir stimiilasyonu ile kontraksiyona ugfratilan prepa~-
ratta morfin'in depresyon yaptigini keza fenazosin,
pentazosin ve.siklazosin'in de depresyon yaptipgini
fakat bunlarin tesirinin morfin'e nazaran daha yavas
geligtigini miigahede ettilery pentazosin , siklazosin
ve fenazosin'in - siklazosin'de daha bariz olarak .
depresyondan dnce amplitiitte bir artma yaptiklarini
gosterdiler, Yine bu preparatta morfin gibl siklazosin
ve fenazosin'in de digardan verilen asetilkolin'’e bajgli
kasilmalara etkilemedikleri tesbit edildi (Bowman ve
Bawembo , 1972),

1957 yalinda Trendelenburg kedi asliperior servikal

gangliyonunda yaptigi deoneyde morfin'in pre~ve post-
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gangliyoner sempatik sinir tenbihitile husule gelen
niktitan membran kontraksiyonunu inhibe ettifgini fakab
bunun postgangliyoner sinir ucundan katesélamin libews
rasyonunun blokajina bagla oldugﬁnu gostermigtir
(Kayaalp,1971 de zikr.)s Kosterlitz ve Wallis (1966)
izole tavsan siiperior servikql gangiiyonunda hekzame=-
tonyumla kismen blokajdan sonra morfin'in sinaptik
potansiyelin yikseklipini azalttl§1n1' bloke edilmemig
gangliyonun kismen bloke edilmis gangliyona gﬁpe mor«
fin'e daha rezistan oldugunu ve nalorfin'in morfin'in
etkisini antagonize ettifini gisterdiler, Tavsan sii-
perior servikal gangliyonunda morfin‘in inhibisyon
yapicx etkisini nalorfin Snleyememektedir (Kayaalp ve
McIsaac ,1970), Tavgan izole siiperior servikal gangli-
yonundaki agiramda morfin'in inhibitSr etkisini naloke
son'un ortadan kaldirdigi gdsterilmistir (Kosterlitz
ve digerleri 1968). Yine bu galismada arastiricilar
kedl slperior servikal gangliyonunda pregangliyoner
sinirin stimiilasyonu ile husule getirilen niktitan
membran kcentraksiyonlarani morfin'in aralttigaina

ve morfin tarafinden yapilan bu agirim blokunun na-
lokson tarafandan antagonize edilmedigini gistermigler-

dir (Kosterlitz ve digerleri ,1968),

Benzomorfan tiirevi analjeziklerin glzgili kaslar

lizerine direkt etkisi hakkinds bir yayina tesadilf



edilmemigtir: Bu ilaglar santral etkileriyle glzgild

kaslari gevsetebilirler (Harris ve Pierson , 1964),

Bu galisma benzomorfan tiirevi iki analjezik olan
bentazosin ve siklazosin'in periferik kolinerjik kav-
gaklardnki agirim ilizerine etkisini incelemek ve bSyle-
ce mediyatdr asetilkolinle etkilesmelerini aydinlatmak

amaciyla baslatilmigtir.
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MATERYEL VE METOD

T+ Kedl Superior Servikal Gangliyon~Niktitan

Membran Preparaty:

Deneylerde her iki cinsten 2~3 kg agirliginds kow
diler kullanildis Deneylerin hazirlanmasi, bazi depi-
gikliklor yapilmakla beraber esas olarak Trendelenburg

(19553 1956, 1956)'un tarifine gire yaprldz.

Hayvanlara cter anestezisi éltlnda 80 mg/kg dav.
kloraloz (ohloralose) zerkedildi, Trakea'ya kanil yer-
legtirildikten monra 6zofagus ve trakea'nin distal kig-
mi beraberce baglanip etrafindaki dokulardan diseke
edildi. A.femoralis, V., femoralis ve N. femoralis dise;
ke edildi. N,femoralis kesildikten sonra V,femoralis
igine is.v. zerklerin yaplimaél i¢in igerisi fizyolojik
serum dolu bir biirete bagli kaniil yerlestirildi. Intra~
arteryel (iea.) zerk igin lingual arter diseke edildi,
Keza‘A, karotis eksterna, lingual arter bifurkasyonuna
yakin yerde diseke edildi Ve gangliyona zerkler yapila-
cagl zaman kapanmasi miimkiin olacak gekilde bir ilmik
i¢ine alindi, Yine boyunda ayni tarafta Pregangliyoner
sempatik sinir diseke edilerek iizerine bir cift platin
elektrot yeriestirildi. Hayvana 5001f,U/kg i1eWe heparin

verildikten sonra kan basincini yazdirmak igin A.femo-
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ralis'e kaniil yerlegtirildi. Gangliyona ve niktitan
membrana i.a. zerk igin lingual artere bir kaniil yer-
legtirildk, Boyun, kenarlardan gerdirilerek bir havuz
gsekline getirildi wve igine_vﬁcut i1sisinda parafin li-
kit dolduruldﬁ. Ayni tarafin goz kapaklari gerdirildik-
ten sonra gtz hareketlerini Onlemek gayesiyle enﬁklé«
asyon yapildi, Niktitan membran 4 gramlik istirahat
gerilimi altainda Grass F T 10 force displacement
transducer'a baglandi. Grass S 44 stimlilatdrii ve sti-
miliis izolasyon iinitesi kullanilarak pregangliyoner
sempatik sinire 3 pps ( pulses per second= saniyede
impuls), 10 ppsy 30 pps frekanslarinda 1 wilisaniye
devam siiresinde supramaksimal siddette tetanik stimii-
lasyon tatbik edildi. Niktitan membranin kontraksiyon=~ -
lary Grass Model 7 B polipgrafi ile kaydedildi. ieae.
zerkler 0.2 ml hacimde yapildi, bunun O,1 mlfsi ilag;
Ol ml'si ime bu ilagain kaniil iginde kalmamasini sag-
layacak olan ve yikama ig¢in kullanilan fizyolojik se-
rum idi,

Kan basinci brgm deneylerde Statham Model no.
P 23 AC basing transdusiri ile poligraf ﬁzerine‘kayde—

dildi. Difer deneylerde ise civali manometre ile gdz-

lendi,

Hayvanin viicut i1sisi deney basinda rektal olarak

yerlestirilen bir termometre ile devamli olarak kont-
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rol edildi,

Siiperior servikal.gangliyona ilag¢ zerkedilirken
‘A, karotis eksterna kapatildyl ve ilag verildikten bir
dakika sonra ag¢ildi, Niktitan meﬁbrana ilag gerki A,
karotis eksterna acik iken yapildis Kullanilan ilage
lar ve konsantrasyonlari gSyledir: Pentazosin, 1 x 10"4
ie8laj Siklozasin ,1 x 107 ge ie2.; Hekzametonyum,

-5

2 x 10 7 ge isas; Nalokson, 0.3 mg/kg 1i.v.

Ilag tesiriyle niktitan membran kontraksiyon amp~
litiidiinde meydana gelen degigmeler baslangi¢ kontraksi-
yon amplitﬁdﬁnﬁn yizdesi olarak deferlendirildi ve ne-
ticeler ortalama + S.H. geklinde gosterildi. Gerekli
yerlerde ortalamalar arasindaki farkin istatistiksel
yonden signifikan olup olmadifzr Student'an t testi ile

incelendia.

Sekil 2 de sliperior servikal gangliyon,niktitan
membran ve lingual arterin durumu metodun gayesine

uygun gekilde sematize edilmigtir,

g
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Sekil 2¢ Servikal sempatik sinir-niktitazn membran
preparatinin Semasies
NeM.: niktitan membran
SeCelGe: superior servikal gangliyon
Pre,! pregangliyoner sinir
Posts: postgangliyoner sinir
AeCulie: Akarotis eksterna
AaCele: AJkarotis kominis

Lefe: Llingual arter ve bntraarteriyel enjeksiyon kaniili
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II. Izole Civeiv Biventer Serviais (Cervicis)

Preparatai:

Deneylerde 5-10 giinliik her iki cinsden cilvcivler
kullaniidie Eter anestezisi altinda c¢iveivlerin ense
kismi ag¢ildi, her iki taraftaki biventer servisis kasi-
nin her iki karincigi etrafindaki dokulardan diseke
edildi. Bir tarafdaki biventer servisis kasa list ka-
rainciiin orta kismindan ve alt karaincijgin alt kasmin-
dan kesilerek ic¢inde besleyici soliisyon bulunan para-
Finli petri kutusuna alindi, burada alt karincifin
alt kismi cam bir askiya tesbit edildi. #0 ml'lik
organ banyosuna alinan kasin tendonu Ginsborg ve
Warriner (1960)'un tarif ettigi sekilde iki platin
elektrot iginden gegirildi ve tendonun st kxismi FT
03C force &iaplapement transducer‘tina 1 gramlik geri-
1im altinda baglandi, Organ banyosu frenik sinir-di-
vafragma peeparatinin materyel ve metod kKisminda terki-
bi verilecek olan Krehs solisycenu ihtiva ediyordu ve
devamli olarak %5 CDE’ %95 QE karisimi ile havalandiv-

raldi, Banyo 1sis1 40° ¢ idi.

Kasain tendonu ig¢inde bulunan sinire Grass 8 &4
stinmlilatorii ve stimiliis izolasyon lnitesi kullanilarak
bir milisaniye devam siresinde ve 10 saniye araliklar-
la supramaksimal siddette rektangiiler stimiiliis tgtbik

edildi,
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Meydana gelen kontraksiyonlar ve tonils defisiklik~

leri Grass Model 7 B poligrafi fHzerine kaydedildi.

Takilan preparatin stabil duruma gelmesi igin
20-30 dk. ila¢ verilmedi, Bu miiddetden sonra ilag¢ veri-
lerek cevaplar alandis Ilag tesirinin sona ermesinden
sonra preparatin eski seviyesine veya buna yakin stabil
bir seviyeye restore olmasinha kadar beger dakika ara-

liklarla (en az iig defa) preparat yikandi.

Kullanilan ilaglar ve konsantrasyonlari (g/ml) Bu

sekilde idi:
6

6

Pentazosin: 1 x 10-6 e 3x 107, 1 x 10"5, 3 x 10‘-5

6
6

Siklagosin: 1 x 1070 , 3 x 10™°, 1 x 107, 3 x 107

Nalorfin ¢ 1 x 107

I3

Morfin ¢ 1 x 107°,%5 x 1077
Siilksinilkolin: 3 x 10'6
d-tilbokiirarine 3 x 10_5

Solvent

Kasin tuvig amplitiidiinde meydana gelen degisiklike
ler ilag dncesi seviyesinin yiizdesi olarak degerlendirid«
die Keza meydana gelen toniis degisiklikleri de ilag &n-
cesl seviyenin ylizdesi clarak ifade edildi. Her deneyde-
ki degerlerin ortalamasi alindi ve sonuglar ortalama *
SeH. seklinde glsterildi. Gerekli yerlerde ortalamalar
arasindakl farkin istatistiksel yonden signifikan olup

olmada¥r Student'in t testi ile incelendi,
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ITT. Izole Sigan Frenik Sinir-bDiyafragma Preparati:

Deneylerde her iki cinsden 150-200 g, ablrll anda
beyaé s1ganlar kullanildi. Siganlar kafalarlnaivurulan
rak 9ldiiriildi, Preparat Biilbring (1946)!' in tarif etti-
gi metoda gfre baza ufak degisikliklerle hazirlandi.
Sol yari diyafragma kostalara yapisan kenara licgenin
tabanini teskil edecek gekilde freanik siniri ile bera<
ber kesilerek glkartfidl. Uggen seklindeki diyafragma-
nin tabanini tegkil eden kostal kenar paslanmaz c¢elik-
ten bir aski lizerine tesbit edildi. Direkt tenmbih igin
platin bir elektrot kostal kenara yerlestirildi. Fre-
nik sinir endirekt tenbih tatbiki i¢in ¢ift platin
elektrot arasina alindi., Hazairlanan preparatda ligge-
nin tepesini tegkil eden tendindz kisim FT 03 Grass
force displacement fransducer'lna baglandi. Ayrica di-

ger bir elektrot (endiferan) banyo igine daldirildi.

Besleyici solilsyon olarak agagida terkibi veri-

len Krebs soliisyonu kullanildi. (Litrede gram olarak):

NaCl, 6.603 KCl, 0.35; MgSOa. ?HEO y 0e294; CaCl2 N

045013 KH PO, , 0,162; NaHCO, , 2.103 Glikoz, 2,08.
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Banyo devamli olarak % 5 COE’ % 95 02 karigimy ile

gazlandaraildi. Banyo isisi 39°C idi.

Endirekt ve direkt tenbihler igin Grass § 88
stimiilatiri ve stimiilils izolasyén initeleri kullanildax,
Endirekt tembihler 0.3 milisaniye devam siiresinde supra-
maksimal siddette rektangiiler stimiiliis tatbiki ile; di~
rekt tenbihler ise 3,0 milisaniye devam siiresinde supra-
maksimal gsiddette rektangiiler stimiilils tatbiki ile va-
prlda. BEndirekt ve direkt tenbihler birbirinden 10 sa~
niyelik intervalle ayrilmig olarak miilnavebe ile tétbik

edildi,

Banyo ortamina alinan preparatin stabil bir durums
erigmesi i¢in 20~30 dk. beklenildi ve bu bekleme stiresin-
den sonra gegerli deferler alinmaya baslandi, Ilag tatbiki
ile bir tesir husule geldikten sonra preparat tekrar
eskl veya eskiye yakin stabil bir seviyeye restore ola-
na kadar beger dakika araliklarla (en az i¢ defa) yrka-

malar yapildi.

Endirekt ve direkt {enbihlerle meydana getirilen
kontraksiyonlar Grass Model 7 B poligrafi i{izerinde kay-

dedildi.
Preparata tatbik edilen istirahat gerilimi 1 g. idi.

Bu deneylerde kullanilan ilaglar ve konsantrasyon-

lari ( g/ml ) su sekildedir:
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Pentagosin: 3 x 10

5 5

; 1x 107, 3 x 107

Siklazosint 3 x 10, 1 x 10'5, 3 x 1070

Morfin ¢ 3 x 1070, 1 x 1077, 3 x 107

6
-6
-6
Nalokson : 3 x 1070, 1 x 1070, 3 x 107

Kafein ¢ 1.2 x 1077

d-tiibokiirdrin: 1 x 10‘6

Solvent

Tuvic¢ amplitiidiinde meydaha gelen degigmeler ilag
Gncesi amplitﬁdﬁn yizdesi olarak hesaplandi, ortalama-
lar alinarak sonug ortalama + S.H. geklinde gbsterildi.
Gerekli yerlerde ortalamalar arasindaki farkin istatike-
sel yOnden signifiken olup olmadifi Studentlan t testi_

ile incelendi.

Gerek kedl siperior aerviksl gangliyon-niktitan
membran gerek civelw biventer servisgis ve gerekse fre-
nik sinir-diyafragma deneylerinde kullanilan baz:; pen-
tagosin ve siklazosian bir molekiil ilaca bir molekiil
HCl isabet edecek sekilde (stoikiometrik olarak )asitli
bidistile suw ig¢inde eritildi. Her ne kadar stoikiomet-
rik olarak bazla muamele edilen hidroklorik asid nit-
ralize edilmlsg kabul edilirse de asidin tiimiiniin serbest
kalmass ile non-spesifik bir etki husule geldifinde bu-
nun derecesinin tesbitl yararla goriildi, Bu amagla uy-

gun dilisyonda ve kullanilan en yiksek ilac¢ dozuna
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(in vivo deneylerde) veya konsantrasyonuna (in vitre)-
deneylerde ) tekabiil eden miktardaki hidroklorik asit

solvent keontrolu olarak tatbik edildi,
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SONITGLAR

A- GANGLIYONER ASIRIMLA Ireiti iy vivo DENEYLWR:

1. Pentazosin'in gangliyoner agiram iizerine etkis.

leri (Table 1, Sekil 3)

Siperior servikal gangliyons 1 x 10-4 ge lede
pentazosiﬁ verildiginde niktitan membran kontraksiyon
amplitidiini dilgiik frekansli tenbihte daha az ve ylksek
frekansli tenbihte daha gok diiglirdii« Buna mukabil gang-
liycwa ayni hacimde solvent verilmesi pentazosine gire
éok daha az diigme &apdl. Soivent'e bagly diigmenin ilaca
bagli diigmeye en yakin oldupw 10 pps frekansindaki ten-
bihle yapilan deneylerde bile ortalamalar arasa fark
signifikan bulundu (p{fO-OZ)f Pentazosinin gangliyonda-
ki etkisi ortalama bir dakika kadar siirdi# (3 pps free
kansindaki tenbihle yapalan deneylerde). Bu siire 10 pps
ve 30 pps'lik frekanslarla yapilan deneylerdﬁ;;ki'dakil

ke idie Ve

Pentazosin'in ve solvent'in niktitan membrana

leae zerkleri kdntraksiyon amplitiidiinde azalma yvapmadia.

Ayrica deneylerin sonunda i.a. verilen ilagin
gengliyona gidip gitmedifinil kontrol igin gangliyona
3 x 107 e lezs dozunda hekzametonyum (C6) verildi ve

kontraksiyon amplitiidiinde %100 azalma elde edildi,
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TABLO 1 L
Gangliyon ve niktitan membrana i.a. verilen 1X10 ' g pentazosin'in

tetanik olarak uyarilan niktitan membranin kontraksiyon amplitiidiine

etkisi:
Frekans Etki Yeri Ilag n Amplitiidde diisme ylizdesi + SeHe
: Pentazosin 6 32 + 7ok
Gangliyon
Solvent 6 1+ 3.1
> pps Pentazosin 6 0
Niktitan
membran Solvent 4 ¢}
Pentazosin 7 49 + 745
Gangliyon -~
Sclvent 7 10 + 3,0
10 pps Niktitan Pentazosin 7 1+ 2.2
membran Solvent 7 0
Pentazosin 6 62 + 4,0
Gangliyon
Solvent 5 2k + 12,8
® . .
38 pps Niktitan Pentazosin ) 0
membran Solvent 3 0
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2+ Siklazosin'in gangliyoner asgarim lizerine etkiw

leri (Tablo 2, Sekil 3 )¢

Siiperior servikal gangliyona 1 x 10")+ Ze iefe
siklazosin verildijinde niktitan membran kontraksiyo-
nunda azalma yapti. 3 pps ve 10 pps frekans ile yapi-
lan deneylerde pentazosin'e nisbeten biraz daha az
etkili giriindiie Ancak 30 pps frekansla yapilan tenbih-
le elde edilen cevaplarda pentazosin'e egit degerde
bir diigme yaptie Bu deneylerde de solvent gangliyoner
agirimi etkilemedd. Siklazosin'in gangliyondaki etkisi
%2 pps ve 10 pps ile ortalama bir dakika, 30 pps ile

ortalama ikd dakiks devam ettl.

Niktitan membrana i.z. siklazosin ve solvent ve-
rildiginde etkisgiz bulundular.

Yine deneylerin sonunda gangliyona hekzametonyum
verilerek i.a. verilen ilacin gangliyona gi&ip glitme-

digi kontrol edildi.

3. Ualokson'un pentazosin ve siklazosinle etki-

lesmesi (Tablo 3, Sekilkl ):

10 pps frekansindaki uyarim altinda 1 x II.O"J+ Le

.8 dozunda pentazosin ve siklazosin'in gangliyona
verilip cevaplar alinmasindan sonra 3 X 10-4 g/ke.
ieve nalokson verildi. Nalokson zerkinden beg dakika
gonra aynl frekansla tenbih yapilarak ayni ilaglarla

degerler alindie. Naloksondan once pentazosin'e ve
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TABLO 2

. - g
Gangliyon ve niktitan membran'a isa, verilen 1x10 g siklazosin'in

tetanik olarak uyarilan niktitan membranin kontraksiyon amplitidiine

etkisi:
Freksns Etki Yeri Ilac Amplitiidde diisme ylizdesi + Sa.l.
Siklazosin b 20 + 4,5
Gangliyon .
Solvent 4 0
3 pps -
Siklazosin b 1+7.0
Niktitan :
membran Solvent 1 0
Siklazosin 6 36 + 5.6
Gangliyon :
' Solvent 6 1 + 1.0
10 pps
Siklazosin 6 1+ 1.0
Niktitan e
membran Solveant 3 1+ 244
Siklazosin 5 62 + 5.5
Gangliyon :
Solvent 5 8]
30 pps
SikYazosin 5 |
Niktitan

membran Solvent 2 ]
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TABLC 3 '

Pentazoéin {1 x lOﬁqg eleds) ve siklazmosin ( 1 x 1OH4g deae)an

, Yaptifi gangliyon blokajl #izerine nalokson ( 3 x 10"llL g/kge Lev.)'un

etkisi.
o Blok nisbeti:
&
Iiag B
g Nalokson'dan Nalokson'dan
s Once Sonra
1 18 25
Pentazosin
2 16 22
3 b3 ' 41
Ortalama + SeH. 25 + 846 29 + 548 p> 0.8
-1 17 35
Siklazosin
2 11 25
3 19 21
Ortalama + SeHa 15 + 2.4 - 27 + bl | pY O.1

¥ Pregangliyoner sinir 10 pps frekansinda supramaksimal tetanik tenbihlerle
uyarildil.
Rakamlar ilag¢ Sncesi niktitan membran kasilma amplitiidiinin yizdesi olarak
diigmeyi ifade etmektedir,



Sekil %: Kedi serwvikil sempatik sinir~niktitan
membran preparatinda pentazosin ve sikiazosin'i pre=—
gangliyoner sinirin gesitli frekanslardaki tetanik ten-
bihi ile husule getirilen niktitan membran kontraksiyo~

nu iizerinde etkileri.
§= gtimiilasyonun bhaslangigi
8: stimiilasyonun sonu.
Ay I
Aipentazosin (1x107 ' g l.a.)'imcetkileri
@: "gangliyona!" ilag zerki
@ ;"gangliyonasolvent zerki
%: "niktitan membrana® ilag zerki
06! hekzametonyum (ﬁxlonsg i.8.) "gangliyona® zerki
Bisiklazosin (lleyAg f.84)'in etkileri
©: Ygangliyona® ilag zerki

w i "gangliyonasolvent zerki

%: "piktitan membrana™ilag zerkl
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Sekil 4: Kedi servikal sempatik sinir-niktitan
membran preparatinda 10 pps frekansla pregangliyoner
sinirin tenbihi neticesi husule gelen nikiitan membran
kontraksiyonu lizeline nalokson (3xl0-h g/kg i.ve)ldan
Bnce ve sonra pentazosin (lxlO—4Ag. i.8.) ve siklazo-

sin (lxlO-# Ze Jea.)'in etkileri,

gstinlilasyonun baglangigi

g 7

gtinidlasyonun sonu

-

@ &

: "gangliyona" pentazosin zerkl

: "gangliyona®" siklazosin zerki

*

&  "mpangliyona' solvent zmerki

N : nalokson
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siklazosinte verilen cevaplar naloksondan sonra biraz
artmis olarak bulundu fakat ortalamalar arasandaki fark
signifikan bulunmadi (Pentagzosin igin p > 048; siklazo-

sin igin p) Oel)e

Kedide yapilan bu in vivo deneylerde kullanilan
dozlarda ilaglar kan basincainda Snemli bir degisiklik
yapmadilar,

B— NOROMUSKULER ETKI ILE 1LGILI IN VITRO DENEYLER:

le Izole civeiv biventer servisis preparatindaki

gonuglaxr:d

a.) Pentazosin'in etkileri (Tablo 4, Sekil 5 )1

Bu ¢izgili kas preparatinda pentamosin kullanilan
biitiin konsantrasyonlaranda tuvig amplitiidiinde konsant-
rasyona bajli bir azalma meydana getirdi. 3 x 1072 g/ml.
konsantrasyonda yapilan biitiin deneylerde supramaksimal
stimiiliise bagly tuvig¢ cevaplarani tamamen ortadan kal-
dirdi, Ayrica pentazosin 1 x 10-6 g/ml konsantrasyonu
hari¢ diger konsantrasyonlarda konsantrasyona bagamli
bir sekilde preparatta kontraktir meydana getirdi.

6

1 x 10 ° g/ml kensantrasyonda pentazosintin tuviqﬁm&'
amplitiidiinde yaptigi azalmanain 30 dakikalik seyri
kontrol amplitiidiln ylizdesi olarak su gekildeydis
10.dk’da =3 + L.2; 20.dk’'da =11 % 33 ve 30e.dk'da

-15 * 3.80
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Pentazosin'e bagli kontraktdr, banyoya ilag veril-
mesinden sonra ortalama olarak, 3 x 10—6 g/ml konsant-
rasyonda L4edk'da (sinirlari 2-7) ;3 1 x lo—sg/ml kon-
santrasyonda 2,dk'da (sinirlar: 1-3) § 3 x lO”5 g/ml

konsantrasyonda la.dk'da (sinirlari 1-3) bagladi.

#5

Tuvi¢ amplitiidii 3 x 10 g/ml ilag¢ konsantrasyonun-—
da sifira dlisdiis Bu tesir de ortalama 14 (sinirlar:

8-17) dakikada husule geldis

Ilaca bagli kontraktiirin makeimuma ulagma zaman
$u2éegilde idis %3 x 10_6 g/ml konsantrasyonda ortalamz
27 (sinirlari 24=3%0) dakikaj 1 x 1._5 g/ml konsantras—
yonda ortalama 26 (sinirlari 20-30) dakike; 3 x 10-5g/ml

konsantrasyonda ortalama 14 ( sinmirlari 11-24%) dakike.

Preparatin beger dakika araliklarla 3-5 defa yi-
kanmasindan sonra kismi reastorasyon siireleri.ise su
gekildeydis 3 x 10“6 g/ml konsantrasyonda ortalama 32

(sinirlars 22-40 ) dakika; 1 x 1072

g/ml konsantrasyon~
ds ortalams 49 ( sinirlari 23-60) dakikas 3 x 10 2g/ul

kongantrasyonda ortalama 61 (sinirlari 26-76) dakika.

Preparatin yikamadan sonra stabil hale geldigi
andaki tuvi¢ amplitiidii ile baslangi¢daki tuvig ampli-
+iidii mukayese edilerek ilag etkisi ile tuvig amplitii=-
diinde meydana gelen kayiplar hesaplandiginda netice-

ler su sekildeydis 3 x 10"'6 g/ml konsantrasyonda %8



(s1nirlari 4-13) kayip; 1 x 1072 g/ml konsantrasyonda
ortalama %10 ( sainirlari 0-~15) kayips 3 x 107 g/ml

konsantrasyonda ortalama %33 (sinirlari 12-58) kayip.

be) Siklazosin'in etkileri (Tablo h; Sekil 5 )

Siklazcosin tuvig amplitiidiinde yaptigga azalma bha-
kimaindan pentazosin'e benzemekteydi zira yapalan biitiin
deneylerde konsantrasyona bafimli bir gekilde tuvig
amplitiidiini:: amaltti. Ancak biitiin konsantrasyon seviye-
lerinde pentazosin'e gbre daha az etkili goritindi. Keza
kontraktiir yapma kabiliyeti bakimindan da pentazosin!
den daha az etkili idi. Ancak 1 x 10™° g/ml ve 3 x 1077
g/ml konsantrasyonlarinda kontraktiir yapti, Pentazosin!
in aksine 3 x lO-Gg/ml konsantrasyonunds kontraktiir

yapmadi,

Ilag tatbikinden sonra siklazosin'e bagli kontrake-
tiiriin baglama zamani: 1 x 10~5 g/ml konsantrasyonda
ortalema 5 (sinirlari 4-6) dakika ve 3 x 10 g/ml
konsantrasyonda ortalama 2 {sinirlari 2-3) dakika

olarak bulundue

Preparatin yukarda tarif edildigi gibi yikanmasa
sonucu stabil duruma gelme zamani 1 x ILO“"5 g/ml konsange
wrasyon igin ortalama 32 (sinirlara 30-46) dakikag
3 x 10'-5 g/ml konsantrasyon ig¢in ortalama 50 (sinirlari

L0~60) dakika bulundue
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Maksimum kontraktiiriin meydana geldigi siire (ilag
tatbikinden sonra ) 1 x 1077 g/ml konsantrasyon igin
ortalama 15 (sinirlari 14-16) dakika; 3 x 1677 g/ml
konsantrasyon i¢in ortalama 20 {sinirlari 17-24)dakika

bulundu,

Preparati yikadiktan sonra stabil duruma geldigine
de baslangi¢ seviyesine gére tuvig amplitiidindeki ylizde

5

azalma 1 x 10~ g/ml konsantrasyonda ortalama 2 (sinir-
lora 0-10); 3 x 1O€5g/ml konsantrasyonda ortalama 4

(sinirlaras 0-11) olarak bulundue

ce) Morfin ve nalorfin'in etkileri (Tablo & ) 3

Bu preparatta 3 x 10"6g/m1 konsantrasyonda kulla-
nilan nalorfin tuvig¢ amplitiidinde ve kas toniisiinde de~

gigiklik yapmadzyr.

Keza 1 x 1077 g/ml ve 3 x 10~

g/ml konsantrasyonw
larda morfin tuvi¢ amplitiidiini c¢ok az azaltirken kas

toniisiinde defisiklik yapmadi (Sekil 6).

de) Nalorfin'in pentazosin ve morfin ile etkilegmesi:

Yapilan ii¢ deneyde nalorfin pentazosin'in kontraktiir
yapicxz ve tuvig¢ amplitiidiinde azalma yapici etkisini de=
gigtirmedifi gibi morfin etkisi lizerinde de herhangi bir
defigiklik yapmadi (Sekil 5 ). Bu deneylerde nalorfin

-6
1 x 10 ° g/ml konsantrasyonds kullanildi. Nalorfinti bu
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TABLO 4

Izole civeiv biventer gervigis kasinda gegitli ilaglarin tuvig

amplitiidii ve kas toniisijx

tizerine etkisi (Ortalama + S.H,. )

Tlag Tlag konsantrasyonu ( g/ml )
1x107° 3x107° 3x10™7
Pentazoain -1543.8 ~58+740 ~100 -
(n:6) (nih4) (n:9)
Tuvig Siklazosin 34244 ~214641 - =97+0,8
(n:5) (n:5) (n:5)
gmplitﬁdﬁnde Morfin -19+640
(n:6)
defizme Nalorfin 0
(n:d)
Solvent -21}-4 7
{(n:5)
;s  Pentazosin 0 +25+8.1 +5541448 49941042
(n:6) (n:6) ¢ (n:8
" Biklazosin o +2743,0
Toniste (n:2) ~(n:5)
Morfin 0 .
degigme (n:f)
Nalorfin e
(nslt)
0 - .
So&fent {(nas)

# Toniisdeki defisgme -tuvi¢ amplitiidiiniin yiizdesi olarak ifade edilmistir,

Tuvig amplitiidiindeki azalmalar ise ila¢ Oncesi amplitiidiin yiizdesi olarak

ifade edilmigtir.
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" TABLO 5

Civelv izole biventer gervisis preparatinda 3 x 10'—5 g/ml

d-tiibokiirarin'in 3 x 10“6 g/ml siksinilkolin ve

pentazosin'in yaptigr kontraktiir lizerine etkisis

3 x 10_5 g/ml

(Kontraktiir

deferleri 10 saniyede bir tenbihle husule getirilen maksimum tuvig

amplitiidiiniin yilizdesi olarak ifade edilmistir.)

Deney Siksinilkolin d-tilhokiirarin d-tibokiirarin

+ +
ne sliksinilkolin pentazosin

1 93 0 23

2 161 0 135

3 1060 O 50

4 217 0 135

5 215 0 170

6 128 | 0 78

Ortalama + S.H. 152 + 22,3 ] 99 + 23.2
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Jekil 5t Izole civeiv biventer servisis pPreparatine-
da 1B saniyede bir stimiilliis frekansinda yapilan sinir

tenbihine bagli kasilmalary amplitiidii iizerine:

A: pentazosin (P)'in etkisi
B: giklazosin (C)'in etkisi

C: nalorfin (N)-pentazosin (P)etkilesmesi



whpu

Smin
.

i
=T

§ekil 6: Izole civeiv biventer servisis preparatin-
da 10 zaniyede bir stimiilis frekansainda yapilan siniy
tenbihine bagli kasalmalaran amplitiidii lizerine:

At morfin (M, 3x10™° g/ml)'in ethisi
B: siiksinilkolin (Sc,}xlO_é g/ml) ile d-tiibokiirarin

5

(d-the, 3x10 7 g/ml) ve d-tibokirarin ile pentazosin

(e, 3x10-5 g/ml) arasindaki etkilesne,

W yrkama
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konsantrasyonlarda kullanmakla yetindik zira daha kuvvet-
1i bir antagonist olan nalokéon’un daha yliksek dcozlarda

diger bir gizgili kas preparati olan frenik sinir~diyaf-
ragma preparatinda pentazosin ve siklazosin}in etkileri~

ni defistirmedijini gdrdik,

ee) Solvent'in etkisi :

Banyoya solvent, en yiikksek ilag konsantrasyonuna
tekabil eden miktarda tatbik edildiginde toniiste bir
degigiklik olmadi, tuvi¢ amplitiidiinde ise ortalama %2

gibl gok diisiik bir azalma yapti.

fo) d-tilbokiirarin'in pentazosin'e bagli kontraktiy

Uzerine etkisifTablo 5, Sekil 6 )

Riksinilkolintdn: preparatta yaptigy kontraktiirii ta-
mamen ortadan kaldiran konsantrasyonda d-tiibokiiparin '

Pentazosgin'e bajli kontraktiiri hig etkilemedi,

24 lzole sigan frenik sinir~diyafragma preparatindaki

sonuglar:

a+) Pentazosin'in etkileri (Tablo 6, Sekil 7 )

2 x 10"6 g/ml konsantrasyonda pentazosin direkt ve
endirekt tenbihlerle husule getirilen tuvig amplitiidiinde
yapilan deneylerin hi¢ birinde azalma gorilmedi. Ancak
bu konsantrasyonda pentazosin'le yapilan 9 deneyin 4 ta-

nesinde tuvig amplitii€lerinde ilk 10 dakika iginde bir
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Sekil 7: Sig¢an izole frenik sinir-diyafragma pre-
paratinda 20 saniyede bir stiniilis frekansinda milnavebe
ile yapilan direkt ve indirekt kas tenbihlerine bapla

tuvig amplitiidil lizerine pentazocin (P)!'in etkisi.
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artma é§§a§0de edildi. Tuvig¢ amplitidindeki artmanin

deferi baglangig ﬁmplitﬁdﬁnuh.yﬁzdesi olarak gerek

direkt ve gerekse endirekt tenbihle husule getirilen ce-

vaplarda %8 idi.

1x 1077 g/ml konsantrasyonda pentazosin direkt
tenbihlere werilen cevaplarda 9 deneyin 7 tanesinde tu-
vig amplitiudiiniin safira diiglirdii, geri kalan 2 deneyde
ise %86 fe %39 nisbetinde bir diisme husule getirdi.
Endirckt tenbihlere werilen cevaplarda ise 9 deneyden
8 tanesinde tuvig amplitiidiinii sifira diisiirdii, 1 deneyde
ise tuvig amplitiidiinde %86 diigme yapti, 9 deneyden 5
tanesinde ila¢ verilmesinden sonra ilk 4 dakika iginde
direkt tenbihle husule getirilen cevaplarda ortalama
%10 bir inisiyel artma tesbit edildi, diger 4 deneyde
ige artma yOniinde bir defisiklik olmadx. FEndirekt ten-
~bihlerle husule getirilen tuvig¢ amplitiidiinde ise 9 de~
neyden 6 tanesinde ilag¢ verildikten sonraki ilk 4 da-
kika iginde %9 inisiyel artma tesbit edildi, diger 3
deneyde boyle bir inisiyel artma goriilmedi. Bu konsant-
rasyondaki ilaca bagli maksigﬁm azalma direkt tenbihler-
le husule getirilen cevaplarda ortalama 54 (siniriar:
45-80) dakikada, endirekt tenbihlerle husule getirilen
cevaplarda ortalama 56 (sinirlari 40-95) dakikada meyda-

na geldi,
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3% lO__5 g/ml konsantrasyonda pentazosin gerek di-
rekt ve gereckse endirekt tenbihlerle meydana getirilen
tuvie amplitiidinde yapilan biitin deneylerde tam bloka]
yapti., Direkt temnbihle husule getirilen cevaplarda ilag
verildikten sconra tuvig amplitiidiniin saifira diigmesi
ortalama 14 (sinirlari 12-20) dakikada meydana geldi,
Endirekt tenbihle meydana getirilen cevaplarda ise ilag
verildikten sonra tuvig¢ amplitiidiiniin sifira dilsmesi
ortalama 12 (sinirlari 8-15) dakikada meydana geldi. Bu
konsantrasyonda yapilan deneylerde gerek direkt ve ge-
rekse endirekt tenbihlerle husule getirilean tuvi¢ ampli-
tiidlert seviyesinde hig¢ bir deneyde inisiyel artma tesw-
bit edilmedi.

5

Pentazosin 3 x 10 - g/ml konsantrasyonda bile bu

preparatda kas toniisiinil etkilemedi.

be) Siklamosin'in etkileri (Tablo 6, Sekil & )i

%J;x 10_6 g/ml konsantrasyonda siklazosin direkt ve
endirekt tenbihlerle meydana getirilen tuvig amplitiid-
lerini azaltmada. Ancak her iki sekildeki tenbihlere
alinan cevaplarda baglangigta orfalama %6 dégerinde bir

artma yaptie

1 x 1077 g/ml konsantrasyonda siklazosinle yapilan
5 deneyin 3 tanesinde direkt tenbihlie elde edilen tuvig

amplitiidiinil ortalama ilk 5 dakika ig¢inde %8  artma
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Sekil 8: Sican izole frenik sinir-diyafragma pre-

paratinda 20 saniyede bir stimiiliis frekansinda miinavebe . ..

ile yaprlan direkt ve indirekt kas tenbihlerine bajla
tuvi¢ amplitiidi iizerine ¢

C
A ve B: siklazosin {€)}'in etkisi.

C: d-tiibokiirarin (d-the) etkisi
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miisahede edildi. BEndirekt tenbible elde edilen tuvig
amplitiidiinde 5 deneyden 3 tanesinde ortalama ilk 5 da-
kika i¢inde %7 artma miigahede edildi. Bu konsantrasyon-
da siklazosin tuvi¢ amplitiidinii gok az azaltii.

3 x .'I.O-5 g/ml konsantrasyonda siklazosin yapilan
biitiin deneylerde direkt tenbih igin ortalama 39 (sinir-
lari 20-53), endirekt tenbih igin ortalama 33 (s1nirla-
r1 20-43) dakikada tuvig amplitiidlerini sifaira dlsiirdi,
2 deneyde direkt ve endirekt tenbihlerle husule getiri-~
len tuvi¢ amplitiidlerinde ilk 2 dakika iginde %4 gibi

gok az bir inisiyel artima oldu.

Siklazosin de pentazosin gibi kas tonlisiini etkile~

medi,

ce) Morfin, nalokson ve solvent'in etkileri, (Tablo

6, Sekil g J):

6 _ 3 x 10#5 g/ml), nalokson

~ Morfin { 3 x 107
-6 -5
(3 x 10~ ~ 3 x 10 7 g/ml) ve solvent kullanildaklari
biitiin deneylerde gerek direkt ve gerekse endirekt ften-

bihlerle alinan cevaplar lizerinde herhangi bir etki

gtstermediler. Keza kas toniisiinii de etkilemediler.

d.) Pentazosin ve siklazosin'in nalokson ve nalor-

fin ile etkilesmesi (Tablo 7, Sekil 10 ):

Gerek nalokson { 3 x 1077 g/ml) ve gerekse nalorfin

( 1L x 10-6 g/ml) pentazosin'in direkt ve endirekt
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+
1

ténbihlérlq husule getirilen tuvig ampiitﬁéleri lizem~
rindeki tesirlerini etkilemediler, Keza nalokson sik-
lazosin'in direkt ve endirekt tenbihlerle husule ge~
tifileﬁrtuvig amplitiidii Hzerindeki tesiqgefini etkile~-
medl.

es) Pentazosin ve kafein'in etkilesmesi (Tablo 8,

Sekil 11 )3

Pontazosin ile tam olarak felg edilmis preparatta
kafein bilinen iki fazla kontraktiir yapicm etkisini

gosterdi,

fo) d=tiibokiirarin'in etkisi (Sekil 8 ):

Yapilan deneylerin sonunda preparati kontrol igin
d-tiibokiirarin ( 1 x 1070 g/ml) verildi, endirekt tenbih~
le husule getirilen cevaplarin ortadan kalktlél fakat
direkt tenbihle meydana getirilen cevaplarin s.dece

ufak bir nisbette azaldaigar goriildil,
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TABLO 6

Pentazosin, siklazosin, morfin, nalokson ve solvent'in i#orle

sican frenik sinir-diyafragma preparatinda endirekt ve direkt tenbihle

husule getirilen tuvig amplitiidiinde yaptafil defisme. (ilag “ncesi dege-

rin ylizdesi clarak, Ortalama + Sela)

1ag Tenbih Ilag Konsantrasyonu ( g/ml )
k1i - - -
gekll 3 x 10 1x 107 3 % 107
Endirekt 0 98 + 1.5 100
Pentarzosin
Direkt 0 98 + 1.5 100
Indirekt 0 b + 2.h 100
Siklazosin e
Direkt 0 b oy 2.4 100
Endirekt
Morfin 0 0 0
Direkt 0O 0 0
Nalokson Egdlrekt 4] 0 0
Direkt 0 0 K¢
Direkt 0
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TABLO 7

Izole sigan frenik Sinir—diyafragma preparatinda nalokson
-5 s ' -6 . , .
( 3 x 107 g/ml) ve nalorfin ( 1 x 10~ g/ml )}'in pentazosin
(1x 10" g/ml ) ve siklazosin ( 3 x 1077 g/ml )'in endirekt ve
direkt tenbihle husule getirilen tuvig¢ amplitiidiinde japtlklarl
azalma izerine etkileri: (Ilag dncesi deferin yiizdesi olarak,

Ortalana + SeHa)

Blok Nisbeti

Tenbih

1lag . Naloksondan Naloksondan Nalorfinden
sekll )
dnce sonra sonrsa
Pentazosin Endirekt 98 1‘5(n:9) 1oo(n=3) . 100 (ni3)
Direkt 98 + 145 100 100
e {n:9) (n:3) (n:3)
Endirekt 100 100
Siklazosin _ (n:5) (n:3)
Dinemkt . 100 ‘ 100

(n;S) (n:3)




w52

TABLO 8

Pentazosin ( 3 x lO-5 g/ml ) ile fel¢ edilmis izole sigan
frenik sinir-diyafragma preparatinda kafein { 1.2 x 10—3 g/ml%)’in
yaptigl kontraktiir ( 20 saniyede bir tenbihle husule getirilen

|
maksimum tuvig amplitiidiiniin yiizdesi clarak )°*

Kontraktiir
Deney no:
I. Faz II. Fasz
1 21 122
2 34 a5
3 30 134

Orielama: + S.I. 28 + 3.7 117 # 11.5
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8Sekil 9: Sican izole frenik sinir~diyafragma pre-
paratinda 20 saniyede bir gtimiiliis frekansinda nmiinavebe
ile yapilan direkt ve indirekt kas ternbihlerine bagli
tuvig amplitiidil ilizerine 3
Az nalokson (N}'um etkisi

B: morfin (M)'in etkisi
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Sekil 19181gan izole frenik sinir-diyafragma pre-
paratinda 20 saniyede bir stimiiliis frekansinda miinavebe
ile yapilan direkt ve indirekt kas tenbihlerine bajla
tuvig amplitiidii tzZerine:

A: nalokson (N,BXIO—B g/ml) ile pentazosin (P, lx10—5g/ml)
in etkilesme bakimindan incelenmesi.
B: nalokson ile siklazosin (C,3x10_5 g/ml) 'in etkilegme

bakimindan incelenmesi
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Sekil 11: Sigan izole frenik sinir—diyafragma Pre-
baratinda pentazosin (P,Bxlo_sg/ml) ile tamamen felg
edilmis kas lizerine kafein (Cafa, 1.,2x107° g/ml) tin

etkiﬂia
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TARTISMVA

Benzomorfan tiirevi ilaglarin husule getirdikleri
analjezik etkinin en basit ve yviizeyel izahi periferde-
ki apgri reseptdrlerinden kalkan impulslarin senscriyal
korteks'e tasinmalari esnasinda gerek sinir hiicrele-
rinde nakledilirken ve gerekse sinapslardan gegerler-
ken aktivitelerini kaybetmeleri ile izah edilebilir,
Analjezide sinapslardaki agarimin etkilenmesi gok da-
ha kuvvetle muhtemeldir zira narkotik analjeziklerin
ve narkotik analjezik antagonistlerin analjezik etki-
lerinden herhangi bir lokal anestezik etkinin sorumlu
olmadigl bilinmektedir. Santral sinir sisteminde ko=
linerjik sinapslardaki agirim lizerinde benzomo:fan
tirevi ila¢larin etkileri hususunda bir fikir edine=
bilmek igin bu ilaglaran periferdeki kolinerjik sinaps-—
lar Uzerindeki etkilerini aragtirdik. Folinerjik agiri-
ma sahip bulunan kedi slperior servikal gangliyonunda
morfin'in asirimi inhibe ettifi gesitli arastiricilar
tarafindan gosterilmigtir. Benzomorfan tiirevi ilagla-
rin da kedi sliperior servikal gangliyonuﬁda AgLrimL
bloke ettipi arastarmalarimizan sonucu clarak ortaya

¢ikti. 3 pps ve 10 pps gibil frekanslarla tetanik olarak



husule getirilen:nikfitan membran kontraksiyonlaflnda
ayni konsahtrasyonlarda pentazosin ve siklazésin ta~
rafindan meydana getirilen inhibisy0n1ar arasinda her
ne kadar signifikan olmayan bir fark mevecutsa da 30 pps
gibi niébeten daha yliksek frekansla tenbih edilen pre-
paratlarda ayni deferde ve diger frekanslara nisbeten
daha fazla bir inhibisyon yaptilar. Bunun sebebini
vikksek frekansta sinapsin emniyet faktoriiniin déhé Aiie
siik olmasi teskil edebilir (Kayaalp vé MeIsaac,1970).
Pentazosin ve siklazosin'in niktitan memsrandaki adre-
nerjik mekanizmalara ~gdrenerjik sinir ucu ve adrener-
jik reseptiriere- etki gostermedifi. ortaya gikmakta=-
dir zira niktitan membrana ilaglar bu orgénl begleyen
arter yolu ile zerk edildipinde ilaglarin gangliyona
zerk edilmesiyle husule getirilen inhibisyon ile nu-

kayese edilebilecek bir inhibisyon miigahede eailmedis

Gangliyoner asirimda meydana petirilen bu inhibis-
yonun nedeni mediyatdr asetilkolin'in pregangliyoner
sinir ucundan liberasyonunda bir azalma olabilir, Bu
hususu destekleyen bulgular sunlardir: a) Transmural
olarak stimiile edilen kobay ileumunda narkotik ilag-
lar sinir ucundan agiga g¢ikan asetilkolin miktarini
agaltmaktadir (Cox ve Weinstock, 1966)., Elektriksel
olarak tenbih edilen iZole kobay ileumunda meydana

gelen cevaplarda narkotiklerin yaptigi inhibisyon da
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buna baglidir, h) Adrenerjik innervasyonu olmayan ve
yalniz kolinerjik innervasycna sahip bulunan izole
Szofagus preparatinda difer narkotik ilaglarlé beraber
benzomorfan tirevi ilaglar da eksirinsik sinir stimii-
lasyonuna veya transmural stimﬁlasyona‘verilén cevap~
larda inhibisyon husule getirmislerdir (Bowman ve
Buwembo, 1972). c¢) Howes ve digerleri{1970) in vitro
fare serebral kortekslerinde yaptaiklari gallsmélarda
siklazosin ve pentazosin'in asetilkolin liberasyonunu

azalttifany gdgterdiler,

Stiperior servikal gangliyondaki agirimda narkotik
ve narkotik antagonisti ilac¢larin yaptipga blokajdan
gangliyondaki kromafin hiicrelerden katesolaminlerin
liberasyonunun sorumlu olabilece@s akla gelebilivr,

Bu hususu dektekleyen bulguler meveuttur: a) Morfinin
gsiirrenal bezlerden direkt etki ile kategolamin agiga
gikarmasi (Kayaalp ve Kaymakealan, 1968). b) Pentazo-
sin'in insanda katesolamin seviyesini gok bariz olarak
artirmas: (Tammisto ve cdifgerleri, 1971). c)PentaZosin'in
siganda lokomotor aktivitede yaptaga stimiilasyonun bir
kategolamin sentez inhibitSrii olan alfametiltirozin ile

bloke edilmig olmasi (Holtzman ve Jewett, 1971 ve 1972).

Kosterlitz ve Wallis (1966) nalorfin'in siiperior

servikal gangliyonda morfin inhibisyonunu ©nledijini
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i

bildiidileri Daha.sonra Kosterlitz ve dijerleri (1968)
yine kedi siiperior servikai gangliyonunda naioksdn'un
morfin'e bagli inhibisyonu antagonize etmedigini s8yle-
dilers Oysaki tavsan siiperior servikal gangliyonunda
moerfinin inhibisyon yapici etkisini nalorfin antagoni=-
ze edememektedir (Kayaalp ve McIsaac, 1970). Bizim
'deneylerimizde benzomorfan tiirevi ilag¢larin gangliyon~
da yaptigas depresyonu nalckson tnleyemedi, ojsaki na-
lokson benzomorfan tiirevi ilaglarain soiunum deﬁresyo—
nu dabhil bir gok etkilerini dnleyebilen bir ilagtira
Bu sebepten bahéedilen ilaglara ait gangliyoner agirim

depresyonu belki de nonspesifik bir hadisedir,

Noromilskiiler kavgak g¢aligmalarinin da civeiv bi-
venter servisis kasinda perek siklazosin ve gerekse
pentazosin elektriksel stimiilasyonla husule getirilen
tuviglerin amplitiidiinde azalma meydana getirdiler. Bu
hadisenin ilag¢larin kaﬁgak tncesi bir ftesirine mi
yoksa kavsak sonrasi bir tesirine mi baglil oldugunu
anlamak igin frenik sinir -diyafragma preparatina
bagvurduk. Frenik sinir-diyafragma preparatinda her
iki ilaq.da perek sinir gerekse kas stimiilasyonuna
verilen cevaplari bloke ettiler, Her iki cevabin bera-
berce inhibisyonu kavsak scnrasl bir tesirin meveudiye-—
tini ortaya koyars: Eger kullanilan ilaglar sadece koli~

nerjik sinir ucunda bir etki yapmis olsalardi yalniz
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endirekt tenbihlere alinan cevaplarin bloke olmasi
direkt tenbihlere wverilen ceVaplar;n etkilénmemesi
veya ¢ok az etkilenmesi gerekirdi; Difer taraftan sa-
dece kavgak sonrasi bir tesirden de bahsedemeyiz

qﬁnki kavsak sonrasi tesirle husule gelen blok kavsak
Oncesi tesirléri maskelemis olabilir,.Bénzomorfan'
tirevlierinin aksine morfin ve nalorfin benzer konsant-
rasyonlarda bu preparatda kavgak dncesi ve sonrasi bir
etk yapmadilar, Benzomorfan tirevi ilaglarin civeiv
biventer servisis kasinda kontraktiir yapici Szellikle-
ri de kavgak gonrasi bir tesirinin delilidir. Kontrak-—
tiiriin depolanizasyonla blokaj yapan ilaglarda oldugu
gibi membran seviyesinde bir etkiye bagli olmadaji
gﬁrﬁldﬁ, ¢linki siiksinilkolin'in kontraktiir yapiciz etki-
gini tamamen ortadan kaldiran konsantrasyonlarda
d~tiibokiirarin pentazosin'in kontraktﬁf yapicl tesirini
etkilemedi. Bu husus kavgak sonrasa hadisenin hilere
membranindan bagka bir yerde cereyan ettiji hususun-
da bize 1sik tutar. Acaba sarkotiibiiler sistemde kafew~
in'in etki ettifi yere tesir ederek mi kontraktiir
yapiyor diye merak ettik fakat neticeler benzomorfan
tirevi ilaglarin kafein'in etki mekanizmasi ile etki

etmediklerini glsterdi,

: ; ; o+ - : . 5
Intrasisternal Ca zerkinin, intrasisternal zerk

edilen morfin'in analjezik etkisini suprese etresi,
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disodypm*EDTA gibi selasyon yapica ajanlarln intrasis-
ternal zerklerinin analjezik etki géstermesi ve mor&in—
in analjezik etkisini artirmasi (Kaneto; 1971) hususla”
ri goz online alinirsa narkotik analjéz%Flerin ve nare-
kotik antagﬁnist ilaglaran etkisinde ca”*tun roli

" oldufu ortaya ¢ikar. Diger taraftan'fosfolipidlerin
santrel sinir sisteminde morfin ve benzeri ilaglar igin
bir reseﬁtar olabilecegi goriigli meveuttur, Bazi yazar-
~lara gore morfin ve nalorfin, ca**'un fosfolipidlere
baglanmasini cldukca bagarili bir koﬂpetiéyonla Gnlew-
wektedir (Mulé, 1971). Buradan ¢ikan netice gudur:
narkotik analjezikler ca’t ‘un fosfolipidlere baglanma-
g1nl ve bdylece transportunu Bnlemektedirler..cizgili
kas hilcresinin eksitasyon ~kontraksiyon kenetinde
snemli yeri olan Ca++'un transportu belki de bu me-
kanizma ile benzomorfan tirevi ilaglar tarafindan en-
gellenmektedir, Difer taraftan enteresan bir husus
noromiiskiiler kavsakta morfin, nalorfin ve nalokson'un
benzer konsantrasyonlarda tesirli olamamaiarldlr.

Bunun yaninda siklazosin ve pentazosin!in n§romﬁ53_}er
etkileri'nin nalorfin ve nalokson tarafindan dnlenmemesi -
bahsedilen ilag¢lara bagli etkinin nonspesifik bir etki

olabilecefi intibainz verir.

Frenik sinir -diyafragma preparatinda pentazosin

ve siklazosin'in tuvi¢ amplitiidlerinde hafif de olsa
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inigsiyel bir artma yapmalar: ilaglarin antikolineste~
raz ozelliklerine baply olabiliri Zira Dewef vé Harris
(196?) sagan beyni homojenatlarln&a siklazogin ve pen-
taZosin'in morfin'den daha fazla antikolinesteraz ake
tivitesi bulundupunu gbstermislerdir, NSromiskiiler
kavgakta siklagosin ve pentaiosin e8485 depressan akti-
viteleri yerlegmeden antikolinesteraz aktiviteleri
sayesinde tuvi¢ amplitildiinde inisyel bir artma yapiyor

olabilir,
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i. ﬁedi siiperior servikal gangliyonundaki ssiyami
gerek pentazosin ve gerekse siklazosin inhibe ettiler.
Inhibisyon pregangliyoner sinirin yiiksek ffekansla tene-
bihinde Eaha barigdi. Her iki i1a01nlinhibisyon yapici

etkisi nalokson ile antagonize edilmedi,

2, Civéiv imole bivenfer servisis prepératinda
pentazosin ve siklézbsin eléktrikseirtenbihle'husule'
getirilen tuvi¢ amplitiidinde doza baZlay bir azalma
yaptilar, Bu tesir nalorfin tarafindan antagonize edilme-
di, Ayrica baﬁis'konusu olan ilaglar bu preparatta
kontraktiir husule getirdiler. Husule getirilen bu
kontraktir silksinilkolin kontraktiiriinti tamamen ortadan
kaldiran konsantrasyonlarda d-tiibokiirarin tarafindan

etkilenmedi,

2s Pentazosin ve siklazosin izole sigan frenik sinir-
diyafrégma preparatinda gerek direkt wve gerekée endie
fekt elektriksel tenbihlerle husule getirilen tuvig amp-
litudlerinde azalma yaptilars. Bu etki de nalokson tarae
faindan bloke edilmedi. Preparat pentazosin ile tamamen
felg edildiginde kafein Kontraktiir yapici etkisini gds=

terdi,
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4, Gerek civeiv izole biventer servisis ve gerek-
#g sigan izole frenik sinir-diyafragma preparatinda
kullanilan konsantrasyonlarda nalorfin ve nalokson

tuvig amplitiidlerinde bariz bir defigiklik yapmadilar.
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