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GiRis
A, TARIHCR

Pohl, 1915 yilinda W-21il norkodecin’in morfin,heroin ve kodeine
baEll solunum dewmresyonunu bloke cttigini miigahede ctti, Biylece nep-
kotiklcre baiili solunum denresyonunun nirkotiklorin Nenlil tirevleri
tarafindan ~ntagonize edilebilecegi i1k defn gosterilnis oldu (Jaffe,
1970%d¢ zikr, ). 1923 yilainda Pohl'un bu ¢alismas: Meisgnor tarnfindan
da tcyid edildi, Ancek kiinik onemi gok biiylik olan bu bulug lizerinde
fazla durulmndi (Martin, 1967tde zikr. ) 1541 yilinda McCawlcy ve
arkadnglara 30lunum desresvonu yapmoyon narkotik analjezik bir ilag
aragtirirken Nealil-O-alilnormorfin'i sentez ettileor, Nihayet 1942
yilinda Weijlard ve Erickson bir narkotik antegonist olan Nealdlnor-
morfini (n~iorfin) hidrolloririi sentuw etmeyi big-rdilsr, 1943 yilinda
Unna ve Hart ve 1944 vilinds Hart ve McCawley bu ilscin morfine bagly
solunum denresronu ve dif:r frrmkolojik ctkilori antagonize edebildi-
gini wildirdiler, Nihayet X951 wilinda Eckenhoff'un morfin zchirlenw
nmesinde nalorfinin -ntidot olrr-k kull-nilabilecefini bis dirmesi ile
narkdtik antagonistlerin klinik snemi kegfedilmis oldu (Foldes, 1964
de zikr.), Bundan soare difew narkotik analjezik zehirionmelerinds
de bu bilesifin iyi bir antidot olduju gdsterildi, 1953 yilinda
Wikler ve diFerlcri postadiklerde nolerfintin ckut abstinens sende
romu yoapabilecefini ve iiacin yiliksck dozlarda #fori yerine disford
- ve anksiycte yowntijin bildirdi. Kisa wir siire soara Lesagna ve Beecher
nalorfinin morfinin annljezils etkisini antagonige ettifini bun~ muka ~
Bil postoreratif afrisi olanlara veriidi finde iyl bir znaljezi yap-
t1%1n1 buldular (Jaffe, 1970'de zikr.), Nalorfin inscnda kuvvetli
bir analjezik olarak bulundu, Ancak bHariz sedasyon ve snksivete yape
misl ve arzu sdilmeyen mental deficmelere sebep olmasi nedenivle

tllnikte kullanilmasi kasitlends,

Iptila yanmiec1 tosird minumum ve psisik tesirlori bulunmayan
kuvvetli bir analjezilk bulmz=k i1gin aregtirmslar rofunlasta., Nihayet
1952%de May (Edy, 1963'de zikr.)ve 1955 de May ve Murphy (Belwille,
1967tde zikr) benzamorfanlarln ilk seatozind bildirdiler, 1957 de
May ve Fry hs-venlarda meperidin analjezisini antagonize eden bir see
ri benzamorfan scntez ebtiler, Fenazosin'in insanda kuvvetli bir
analjezilk oldufunun bildirilmesinden sonradir ki i?tila yapicl etkisi
olm=van veya minimum olan ve vepilarinda benzemorfan gekirdeiit bulunan
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maddeler aragtirilmaya baglendr (Keoys, 1964'de zikr,). Benza morfan
gekirdcgindeki W atomuna gesitli gurublar getirilerek gesitli benzee
morfan tilrevleri elde edildi, Fenczosinin N-dimetil ahologu olan nentae
zosin (WIN 20, 228), Keats ve arkadaglarl tarafindan seridekd en zayif
antazonist olarak bulundu, Ancak kuvvetii hir analjezik oldugu ve nalor-
Tinin aksine ¢ok 2z veya hi¢ psisik tesiri olmadiiil ststerildi, 1962f
de Archer ve diierleri siklazosinin kuvvetli bir oploit antagonist
aldufunu gésterdiler{Potte:,19707de zikr) . Yine 1964'te'pentazcsinin
insanda kuvvetli bir analjezil olduiu giisterildi. Birer boenzamorfan
tirevl olan =cntazosin ve sililezosin bundan sonra genig ilgi sordi,
ayvanlar_ﬁzerinde'yapllan aragtirmalarda morfin antagzonisti oldufu
ve analjezik etki bainnmindnn da morfinden 10-20 defa daha potent ol-
dugn sdsterilén siklazosin'kliniktc gehis kullonim  s~hasl bulamady,
Pentazosine golince hem analjezik etkisinin morfine g@re zavif bulune
dufu ve hem de morfin antagonisti olarak zayif bir ilac oldugu gorilyii,
Ancak gerek anaijezik olarak gerekse antagenist olerak kullenilen doze
larinda gok az  veya hig¢ psigik etki gBstermesifi bildirzildi. Narkotilk
antagonistler dual etliiye sanip maddelerdir, Yani hem agonist hem de
antaguqist etkilefi“mevcuttuf. Nalorfin ve nalorfine henzer ilaglarin
yaptail tesirler %nalorfia seadromu Y olaral ctiandirilirT ve bu VO
den tesir sbsteren maddélere_opioid antagonistieri, narkotik sntagoniste

ler veya nalorfin tipi antagonistler denir (Martain, 1957),

B, KIMPASAT, YAPTTAZY VE TAPT - AKTIVITH Inignirent :

Benzemorfon tirevieri morfin iskeletinin deaha baszit bip scklini
togkil ederler (Sekil 1) Cu5 ve C-9 da motil veyé alkil guruplari
“bulunmaktadir, Hidroaromntik halkaya gdrc  Suve 9 dimetil guruplarinin
uzaydrki durumuna gore is (®) ve trans (B) izole edilmisgtir. Ilk izo-
mer sterik olarak morfin ve morfinaniara , digerleri ise izomorfinana
vakinlilk gésterir. Alfa-N-mstil anclog olan m.tazosin kuyvetli bir cnale
Jeziktir ve¢ rapemat sekli farelerde morfin kadar aktiftir. Ancek kiindk
snemi olanlary Nefnetil (fonazosin)Prinadol ) ve N-3,3-dimetil alil-
(Pentazosin, Talwin) tlrevleri, Pentzzosin ancljazik olarak klinikte
Umit vadeden bir ila¢ olunm worfinin farelerde "taileflick! reaksiyonu
da iyi bir analjeziktir., 20-L0 mg wentazosin analjezi ybninden 10 mg
morfine es degerdir, Iptila yo.1ca kibiliyetiain ez oldu#u bildirile
migtir, Nesiklovropil metil analogu olaa siklazosin isc n-lorfinden
iki defa dana kavvetli bir morfin anta onistidir, Intila yapabilir fakd

addiktlerde ilag kiesilncsi esnasinda goriilen abstinsns scnlzomu norfinle



BENZOMOREAN CEKIRDEGI

gelkdl L:Morfin ve benzemorfan tirevierinin kimyasal yapisini
gosternektedir.
R~ He (Metazosin)
R ZCH,-CH,-Phe (Fenazosin)
R =CH,~CH-C~te,(Pentazosin)

-

2
R =CH,- 1 (8iklazosin)
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olan kadar giddetli defildir (Harris, 1971) , N-alil serisinden
N-Metil tirevi morfinden dahes kuvvetli bir analjeziktir, Neetil tirga
vi ise zayarf analjeziktir vwe antagonistik aktiviteye sahiptir, Buna
kargilik Nenropil tirevinin nalorfindenv3~? defa daha kuvvetli antn-
gonistik etkisi oldufn bildirilmistir (Harris ,1971). Alkilasyon
Neamil'e g¢ikarilirsa morfin benzeri analjezil ctkl gerd gelmektedir,
N-p-metilalil N-propilalil'den.'@aha az aktiftir, Buna kargilik
N-B-ehldroalil tiirevlerinin antagonistik etkisi meveuttur, N-kloro
alil tirevleri ise kuvvetli antagonistlerdir., N- dimetil alil tirevi
olon pentazosin zayif bir antagonisttir. Ancak insanda kuvvetli bir
apaljezik oldugu ve g¢ok az nalorfin bhenzeril psikozomimetik etliiye sahip
oldugu gisterilmigtir. Kuvvetli bir analjezik olmasi , az psikozomebtik
etkiye sahip olmasy ve intila yapma yeteneZinin az olmasi nedeniyle
klinikte 11k olarak bagari ile kullanilmis bir antagonisttir, Nesiklo-
propilmetil tiirevi olan siklazosin kuvvetli bir antagrnisttir, Ilaveten
kovvetli bir interndron blokirid ; trankilizan ve psikozomimetik etki—
lere schiptir (Harris 1971, zikr), Xuvvetli bir analjezik olmasina
ragngn ¢ok fazla vsikozomimetik etkileri dolavisiyle klinikte'basarl
ile kvllamilmasini engellemigtir, Ancak narkotik iptilasi tedavisinde
son zam~nlerda biytk ilgi teplamigtir. Nesiklobitilmetil tirevi de
insanda kuvvetli psikozomimetik etkiye sahin oldufundan foydelil olm,w
migtir, N-siklopentilmetil tilrevi kuvvetli ﬁir antagonisttir fakat
agonistik aktivitesl olmayip hafif trankilizan etkiye sahiptir. Azot
lizerine gelen yan zincirlerdeki karbon atomu sayisl 6'ya ¢aktiginda
antagonistik aktivite azalir ve interndron bloke edici dzellikler
kaybolur., N-siklopropiletil bilesifinin siklazosinin 1/5'i kadar anta-
gonistik aktivitesi vardar ve internsron bloke edici Szellifi meveut
degildir,

Optik izomerizm bu bilegiklerin eszonist ve antagonistik etkilerini
biiyiik ﬁlqﬁde etkilemektedir, l-izomcrler etki bakimindan d-lzomerlaerden
daha kuvvetlidir. Ornegin : lepentazosin, d-pentazosinden 20 defa, keza
l-siklazosin dwsiklazosinden 500 defa daha potent bulunmustur, Yine
l-izomerlerinin dl-izomerlorinden 4 defa dnha potent olduiu gbrﬁlmﬁ§_
tiir,

Yapar aktivite iligkisi bokimindon geometrik izomerizm de Snemlidip,
Ornefin N-metii bilegilklerinde iIrans-gekiller cis-gekillerde dahs kuve
votli agonistik aktiviteye sahiptirler, Cls-N- dimetilalil bilesigi
zaylf antagonist olduZu halde trans sekli kuvvetli antagonisttir ve

"taileflick" testinde kuvveili aronistik aktivite gbsterir.
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Geometrik ve ontik izomerler boeraborce incelendifinde 1-Cis cekillerdi
orta derecede bir antagonist olduvfu hnlde d-cis gokillerden 6 misli
potenttir, Trans gekiller esgit derccede aktif buluamugbur. Ancak
letrans geklid 51§anda Weail-flick" testinde morfinden 5 defa daha
potont iken detrans geklini herhangi agonistik bir aktivitesi bulun-

memigtir,

C. ABSORBSIYON,DAEILIM ,METABOLIZMA, VE ITRAHLARI: A

Pentazosln biitin ycllardan gayet iyi absorbe olur, Plazma sevi-
yesi enaljezinin baglamaslt, devam siiresi ve giddetd ile yakindan 1lgi-
1idir, Oral olimdan 1-3 saat ve i,m, tatbikten 15-60 dekilka sonra
plazmn seviyesi maksimuma ulasir, Plozmodaki yari omrld takriben
2 saattir, Pentazosinin bir kismi idrarla scrbost olorak etalir,
Biiyik bir kismi ise karacigerde biyotraneformasyon'a ufrayarak itrah
olur, Metabolitlerinin biyik bir kismini glikuronat konjigatlari
tegkil eder. Ancak az olarak akciferler , tikridk, terbezleri,safra
ve borsaklarda atilmaktadir., Plasenta bariyerini gegebilmektedir
(Jaffe,1970), Siklazosin 'de keraciferde oksidasyon ve rediksiyon
yolu ilo blyotransformasyona ugramqktadir. 5H--siklazos:‘r,n‘in safrada
konsantre oldufu gisterilmistir(Mulé, 1971} Ayni yazar .entazosinin
de safrada oldukg¢a fazls miktarda konsantre oldufunu bildirmigtir,
Metabolik calismalar BH- sikl-zogin'in 1trah Urinlerinin siklazo-
sin glikronat , serbest siklazosin, norsiklezosin ve norkikla-
zosin gliikronat oldufunu pgostermistir. Kopeklerde norsiklezosinin
boyindc tesbit edileuemesine dayanarak norsiklazosinin siklazosinin
sankral otkilerinden sorumlu olmayacagi ileri striilmigtilr (Mulé,1971)
Siganlarda yanilan ¢alismalarda ilk 24 saatte 2/3 U idrarla itrah
olmaktadir, Ayni galigmada pentazosinin dokulara dafilamy incelendi-
Einde iiaq tatbikinden 24 s~at sonra en fazlas sirasi ile barsaklar
enjeksiyon bdlgesl, bibrekler, karacijer ve sirrenallerde toplandif
goriilmilstir. Maymunlarda i.v., totbikten 4.5 sazt sonra en fazla
sira ile karacijer, bhdbrek, akcifer ve sgiirrencllerde bulunmugtur,
Beyin dagilimi incelendifinde sira ile modulla spin«liis, korteks
beyazr ceviheri, kortcks gri cevheri, medulla ohlong:ta, orta bayin ve
en az screbellumda tesbit edilmigtir, Edpeklere BH- siklazosin zerke.
inden bir szat svara 888 de maksimum konsanirasyon korteks gri
cevherinde gbrilmistir, Subkortikal seviyede gri cevherde heyaz

-

cevherden dahe fazla olduiu tesbit ediimigtir.
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D-FARMAKOIOJIK ETKILFRI:

ae Analjezik etkileri:

Gerek pentazosin gerckse sikleazosin dual etkiys sahiptirler.
Yani bu ajanlaran hem agonistik hem de antapgonistik etliileri mevcuttur,
P23 laflick! testinds nentazosinin analjezik otkisi tesbit edilemo~
mig ve morfine antagonistik aktivitesi nolorfinin 1/70 i kadar bulun-
mugtur. Fenilkinon testine gbre analjezik aktivitesi morfinin 1/5 i
kadar tesbit edilmistir (Ulrich,1967) Hot-plote testinde de fenilkin-
on testinde oldufu gibl morfinden dahs arm snaljezik etkiye sahip
oldugn tosbit edilmigtir(Mertin, 1967). Horfian ve siklazosin sigan
wencesinde basinca bafli afri egifini aditif olarak artirmigtar, Yine
agetil asitle kivranma testinde do aditif ethkl ettikloeri gésteril-
migtir (Tabesz,1969). Paranteral olarak tetbik edilcen 30 ng mentazo-
sinin yaklasik olarak 10 mg morfin ve 75-100 mg meperidinin yaptifa
analjezive esit analjezi yantafi tesbit ecdilmigtir{Ayd,1967; Potter,
1970; Hinshaw, 1966; Sadova, 1965), Siklazostn'de tail-flick reaksi-
yonu ve "hoteplate" metodunde onaljezilk olarak zaylf gorilldiigi halde
fenilkinon kivranma testinde ve kronik spinal koneklerde fleksor
reflcks depresyonu bolumimdan morfin ve nnlorfinden 4«5 defa daha
kuvvetli bulunmugtur (Mortin,l1967). Insande analjezik yonden morfine
den L0 defa doho aktif colddufn tesbit edilnigtir. (Martin 1970 ).
Markotik ilag¢larin s2ntral ctkilerinde hilcre membranindeki fosfolipitb-
lerin biyik payr clabilecsEL hatta narkotikler igin roscpidr vazifse
si gorebilecegi iddia edilmistir, Ileri siriilen deliller gunlardar:
1) Nerkotikler fosfolipitlere kaisiyum baflanmasginiy biylece transgsortie
larini inhibe cderler.
. 2) Morfin in vitro ve in vivo beyin korteksinde fogfolipit metaboliz-
maginl dcikigtirir,
Bj Kalsiyum morfin tarafmndan husule getirilen analjezilvi inhibe cden
4) Kalsiyum morfinin koaksiyel elecktrotla husule getirilon barsak
kontraksiyonlara fizerine olan inhibitdr ctkisini antagonize cder,
5) Morfin nlozma Magnezyum seviyesinin artirir ve sican barsafinda
calsiyvum transportunu inhibe cdor,
6) Morfin kalsiyumunidrarla itrshama artsrar.
77 KC1'le stimiile edilmig korteks dilimlcrinde Q aliminypmorfin

a2
torafindan inhibisvonu kalsiyunsuz crtamds gosterilnistir,
4 =



Bun: kargilaik fosfolinitlerin asafidalki siireclerde etkili olae-
bllecefi bildirilmigtir (Mulé,1571)
1) intra ve ckstraseliler kompartmsnlor arasinds madde gogisini regi-
le cder,
2) transmcmbran iyon ve protein transfordi .
%) nrotein senteszi, '
4 ) mitakondri fonksiyonu,

5) fagositoz.

Kakunaga ve arkedoglors (1966) introsistornal kelsiyum veril-:
nesinden sonra morfin vo meperedinin analjezik etkilcrinin suprese
oldugunu buldular, Bu ctki deza hefinli idi, Harris ve arkadaslary
(1966) tailwflick testind: doha dnceden inaktif olarak bulunan
narkotik antagonistloerin vhysostigmim muvacchesinde zktivite géster-
diklerini tosbit ettiler, Fizostigminin kendisi ve santral kolinerjik
bir ajan olnn oksotremorin bu refleksin kuvvetli bir inhibitsridir,
Nelokson fizostisrin ve oksotromorinin bu etkilerini bloke ctm=aktedir,
Narkotik antagonist analisziklerde koaksiyel olnrak tembih edilen kobay
ilevnm kasmlmaloranl bloke strcktedir. Buradaki bulgular nakkotik anta-
gonistlcrin analjezik ctkilerinde kolinerjik mekenizmalarin rolil ola-
bilecefini tolkin etmektedir, "

.

be iptila yapma yotenekleri:

Dinva Sajglik Teskibaty Baiimlilik Yopan Iloglar Konmitesi pentazo-
sinin narkotik kontrolc tabi tutulmusina lizum gormenistir(Ayd, 1967).
Hayvan tecribel:rinde iptilae yapabileccfi ancak psikolojik bir bagimnliw

-ilk yapmavacagl gbstefilmigtirtKelbaek,1967) Be#imlslaiain daha gok nars .
enteral kullanildafinds oldufu, or~ <l alindiiande buvle bir tehlike-

nin muhtonel olmadiir bildirilmistir (Potter,lQ?O; Sandoval ,1971)

Ancale bir vakada oral almaya baZla bir mafimlilik ropor edilmistir
(Potter, 197C). Baginlilik morfin tinins benzenektedir,

7 Siklazosine korsl ise tolerans gelismektc vo ani kesildijfinde
abstinens sendromu geligtifi gdstorilmistir. Siklazosin ve nalorfin
ahstinens sendromlafl birhirine g¢ok benzer, Tok fark nalorfin absti-
nensinde gdridlen kaginmanin siklazosininkinde olmamasidim (Martin,l96?),
Siklazosin analjezik dozlarda disfori ve haliisinosyon yapar ve bu etkie
lere sliratle tclerans gelisir (Archer ve Rees) O piat baélmlillgl-olan—
larda siklazosin nalorfin ve heroin'in etkilerini bloks ettifdi nildi-
rilmigtir (Sandoval,l971).
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C- Kardiyovaskiiler ve solunum sistemi tzerine cthkileri:

Puntarosinin kordivovaskiilor ethileril gerel inssn ve gerekse
hayvaniary ﬂzefinde yapllan deneylerde ¢egitli vazarlar tarafindan
orteva konmaya galigilmigtir, Ahlgren, (1966) bazal anestezi altine
da. ve endotrkeal tip konmus kinsklerde, %100 oksijen solutarak
pentazosinin ctkilerini aragtirdi,Pentazosinden sonra 5,ci dakikae
da solunum saylsinda bariz bir azalma oldugunu wiigahade etti, Bu
arada sistolik kan basincinda %18-25 inisiyel bir digme oldufunu
ve hir dakika sonra nornale dondiifing halbukid kalp_atls S5ay181nL
- pak defigmedifini gordi., Ayni arastiricl hastalacda yaptilil dincele-
nelerds nentazosinin dnaljezik dezloring bagli olaresk #Ha bir solunum
depresyonu olabllecegini bildirdi;

Kayaalp ve‘Kaymnkqalan (1966 ) ~nestozisiz kedide, morfinin
kon basinci lzerine prosdr etkisi oldufuvnu ve bu tusrin »zun slirdii-
glinil niigahede ettiler. Bu nresir etkinin gerek gangliyon gerekse
21fa resentdr blokdrierl tarafindan ortadan kalktifini gésterdiler,
Buna karglilk anestoziye kiépeklerde morfine verilen csvap depregbrdl,
ve kan businca dislik soviyesini vzun sire muhafaza etmigti, Nalorfine
den sonra vagzomotor morkez Uzerine wmorfinin yaptifa stimiilan ve den-
ressan etkiler ortadan kalkmigti, Bu bulgulara ve daha onceki aragtire
nalarin bulgnlarina dayanarak morfinin 5 ayri mekonizma lizerinde
kardiyovaskiiler etkilerini husule getircbilecefi ileri silirilldi,

1) indirekt olarak mazomotor merkcezi tenbih . Bu ctki anestezi ile
ortadan kalkmaktadar.

2) Vazomotor morkezi dirskt depresyonu ,

3) Postgangliyoner olarsk kategolamin iibhercsvonunda artma

L) Hstemin liberasvyonu -

5) Sirpernallerdsn koategolamin liberasvonu.

¥ine ayny arastiricilar (1667), spincl kineklcorde morfinin stirre~
nallcorde bariz kategolamin desarjl yentriina gisterdiler, Moriine
bagli olan bu etkiyi medulla spinaliste bir bdlgeye ctki ctmek sure-
tiyle dndirckt yoldan =sirreanal kromafin hiicreleri ilzerince olan bir
tesirle izah ettiler ve bu tesire karsi akut tolerans gelistigini
migahede ettiler, Harris (1967) L0 mg/kg i.m. pentazosinin kopeke
lerde solunum merkezinil denrese cottifini ancak nabiaz sayisi ve ba-

singtaki degismelerin kigiik olduZunu bildirdi,



Bifqok aragtiracilar nentazosinden soara uyanik hastalarda

kan besincinda artma ve hafif teagikarci tarif-ettiler; Keat ve

Telford (1964) 2 mg/ke 4.v. gibi yiksck doz pentazosinin  sadece
hipertoneif etki zésterdifini sPotter ve Payne 30 mg 1,v, pentazosin-
in kan basincinda signifigan bir yikselme yaptiinniy gérdiler. Bu aragQ
tiricilar hipertansif etkinin hiperkapni t*ye bagli oimadifini zira
kontrolli ve sabit co,
atkileri oiduéunu ilerdi sirdiler, Potter vec Payne azot protoksid

tansiyonu altindaki solunumls da buns beazer

ve halotan anesteczisi osnosinda 1:v. verilen pentazosinden sonra
inisiyel hipotansiyon ve bradikardiyi takiben hipertansif bir cevae
bin gelistifini bildirdiler, Unni ve diferleri (1972) trikloretilen
anestoziginde goriilen tasipneye karsi i.v. yoldan meperidin ve pene

- tazosin enjekte ettiler vo 7-10 dekika sonra 6n kol kan akimy vo
arter basineini dlgtiller, Kullonilan meperidin ve pentazagin dozu
3h,b ve 37 mg idi. Meperidis ortoloma kan basincini defistirmeden

6n kol akiminda signifikan bir disme ve voskiiler rezistansta artma
husule getirmig ve brakiyel plecksus blokajindan sonra g hastada bu
ctkiler ortadan kalkmistir, Buna gdre meydana gelen vazokonstrikoie
yontnun sinirsel bir yollz olustuiunu ileri SHrdﬁler, Pentazosin
ise on kol kan 2akiml ve vaskiiler rezistznsta degisne yapmadan kan
basincinda signifiken bir yikselme yapti, Davie ve digerleri(1970)
halotan anestezisinde i,v, verilen rentazosinin kalp debisinds gecici
bir azalma ve vendz bagincta ayni agda bir artna yaptlélnlrve kan
basincinin ise hafifge yiilkseldigini bildirdileéer, Halbuki miyokarad
enfaktisii olan hastalarda ventazosinden scnra kalp tobisinde , vendz
basincta ve kan basincinda signifikan artmalar bildirdiler{Scott ve
Agedy,1970). Jewitt ve differleri almt mivokard enfaktisil olon hastbow
larda pentazosinin hemodinamik otkilerini arastircdilar, Bitiin hastae
larda 30-60 mg.i.v. pentazosinden sonra ortalems polﬁoner ve aort
basinclorinda signifikan yilikgelmeler migahede cttiler, Kardivak debi
ve kalp atig hizy artmadafindsn sistemik basingdakli Bu yikselmenin
periferik vaskiler rezistanstaki aritmenin sonucu olabilecegini ilori
stigditler, Siddetli angine noktordisi olan 5 hastada angliyattan dnce
rentazosinin yaniiia dégigmelerin mekanigmasyt cragtiraildy , Bu hastae~
lards pentazosinden sonra periferik rezistans ve sistemik arter
basincinda gérlilen bariz viksclume sol  ventrikil endw=divastolik basine
cindaki artme ile izah edilieye ¢aligildi, Yine Jewitt ve arkadaglary
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(1970) nan daha once yaptifi bir ¢alismada niyokart enfeltiisii olan
hastalarda 3060 mg pentazosinden sonra pulmoner arter basincinda ve
beraberinde ortalama aocrt basincinda ve kalp hizinda artma gorile

dil, Ayna gekilde kardiyak debide de bir aritma miigsahede edildi,

30 mg pentazosginden sonra poriferik vaskiiler rezistans pek deBisnce
mig ancak 60 mg den sonra signifikan bir artma olmugstunr, Ilagtan
sonra pulmoner arter basincindaki artmanin va s80l" ventrikiil fonksie
yonu defismesinden ya da pulmoncer waskiiler rezistanstaki bir artna-
dan ileri gelebileceginl ilerd siirdiiler, Siddetli angina pektorisi
olan +hastalarda pentazosinden sonra pulmoner artcr basincinda

goriilen artmanin multemelen sol ventriikill end - diyastolik basincda-
ki artmadan ileri gelebilecefini bildirdiler, Miller ve digerleri
(1972) kateterizasyon esnasinda 30 mg i.v, nentazosinin pulmoner

arter basincinda bir artma yopmadifini buna karsilik kardiyak debi

-ve sistemik arter basi.cinda hafif bir yikselme husule goldigind
bildirdiler, Fagarty (1972) desercbre tavgan veya iretan-klorolaz
kombinasyonu ile anesteziye edilmis tavsanlarda 0.5 ,1,2 mg/kg i.v.
pentazosinin hazla enjsksiyonunu takiben carter basincinda gegici

bir digme ve sonra yikselme husule geldifini miisahede ctti, Kan bae
sincl defismesinin derecesi ve devam siivesi verilen doza bagly idi.
Servikal olarak vagus ve sempatikler kesildiginde diigme daha fazla

ve daha uzun siirmekte idi. Buna karsilik uyanik hayvanda 1-2 ng/kg
pentazosinden sonra kalp hizanda artwma QT mesafcsinde uzama , QRS
kompleksinde genigleme ile boraber brriz voltaj dlisiikliizli ve T
dalgasinds anamolllere yol agtifar tesbit edildi, Izole tavsan kalbine
de ise pentazosinden sonra kontraktilite de diigsme husule geldigi

ve %50 azalma meydana getiren dozun yaklagik olarak 350 gama cldufunu
tesbit ettli, Bu dozlar maksimum etki 30 uncu saniyede gclismekte ve
6=7 dakikada kaybolmakta idi , Ayrica kalb hizainda da yavaglama
oldugu gorildil, Koroner akiminin demla frekansi ile cl¢lilmesi 50
nunda damla frekamsinda bir azama oldufu ve 30.cu sani¥gde normale
dondiigi tesbit edildi, Pentazosinin lokal anestezik fzelligi de meve
attur, Ayrica kobay barsaZinda histamin ve asetilkolinin nonkombetetif
antagonistli gibi davranmaektadair{Fagarty 1972: de zikr). RElacan kardiyos
vaskiller etkisinin niyokard&a dirckt #epresan etki ile , sekonder
Glarak da sempatik refleks aktivitede nodifikasyon rvoparsk oldugu
ileri sitirildi,



Levitsky ve diferleri (1971) sag kald bayepass'l yapilmis
kdpeklerde sabit koriner yperfizyonu ve kalp hizi nmvacehesinde 2,5 mng/kg
i.v., pentazosini hazla bir gekihde enjekte ettiler, Ilagtan sonra
solventrikul basincinda %28 ve nmiyokard kontraktilitesinde %46 nisbee
tinde bir artma kayft ettiler , Miyokard kontraktifitesindeki bu artma
proprancloldan sonra gorilmedi, Ancak rczerpinizasyonu nentazosine
verilen cevaplarda bir deZisme yapmadigi gésterildi: Biitiin hayvane
larda pentazosin verilmesinden 2 dakika sonra perifeorik vaskiiler refise
tans da  %42,5 luk bir dilsme husule geldifini ve 3,cil dakikada normale

dondligi tesbit edildi, Bu'bulgulara dayanarak pentazosinin beta adre.
noscktdrler lzerinde stimiilasyon yaparak inotropik miisbet etki husule
getirdigl iddia edildi. Toammisto (1971) 25 hastada 1.2 mgfkg pentazosin
tatbikinden sonra plazma kategolamin seviyelerini tayin etti. Ilacten
sonra sistolik ve diyastolik ken basinci ve kalb hizanda artma miisahede
edildi. Pentazosinden sonra plazma kalegolamin konsantrasyonu %100
artma gosterdifi halde petidintden kan seviyvesinde bir d gigme olmaw
diZini teshit ettli, Gerek pentazosin gerekse siklazosin solununm
depresyonu yapmaktadir, Metilfenidat pentozosinin yaptifgi solunum
depresyonunu ortadan kaldirmaktadair (Kornfuld, 1966) Tavganlarda niketae
midin pentazosine bafli solunum depresyonunu ortadan kaldardigys bildie
rilmigtir (Hunter ve Major 1970), Bir norketik antagonist olan nalok-
son pentazosin ve siklazosinin yaptiy solunum depresyonunu antagonize
edebilmektedir ( Kallos,1968 ve Martin 1967),

D. DIGER ETKITERI:

1) Abuzzahab (1979) 26 hastada yaptiZl incolemede siklazosinin
depresli psikoz vakalarini basari ilec iyilegtirdiZini tesbit etti,
Ancak kiigiik dozlarda bile psikozonimetik yan etkilerin hdsule gelmesd
klinikts kullanimina kisitlamaktadar,

2) Antikolinestoraz etkileri:

Dewey ve digefleri (1967) si¢an beyin homo jenatlarinda bazi nare
kotik ve narkotik antagonistlerin antikolingsteraz etkiye sahip olduke
larini gosterdiler, Inhibisyon yapma Kuvveslerine gdre su sekilde
siralanabilir: Siklorfan , siklazosin ' pentazosin,-morfin,,nalokson,
nalorfin, Siklezosin ve az olarak siklorfan'in asetiltiyokolin'i
inhidbe ettiéi de goesterildi,

3) Pupilla Uzerine 0lan etkileri:

Pentazosin ve siklazosin insanda myosiz yapmaktadir, Képeklerde

siklazosin yiksck dozlarda midriyazis husule getirmektedir,
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§iklazosinin miyotik etkisinec gok ez tolorans relisir ve nalokson
bu Gtklyl antagonize edor, Bagimli sahislarda ise siklazosin ve
nalokson bilakis midriyazis yapar, Bu dzelliklerinden istifade
ederek ipiila teshisinde. kullanilabilir (Martin 1967),
4) Beyin monoaminleri uZurlnc olan etkiler:
Stephen (19?1) srkek siganlara s.¢. pentazosin tatbikinin

davranlig ve beyin monoaminlerine olan etkilerini aragtirda,

2- 16 mg/kg pentazosinden sonra evoidans pefloksi, stimiile ve
32 mg/kg den sonra depresc oldufu goriildu, Bu stimiilan ve depresan
etki naloksen tarafindan ©nlendi, 864 mg/kg pentazosinin lckomotor .
aktiviteyi aprtirdifas ancak naloksonun bu tesiri 6nleygmedi§i tesbhig
edildi. Lokomotoraktivasyonu 100" mg/kg . alfamstilirozinle bloke
edildi, Beyin homojenatlarinda pentazosinden sonra yaplilan tayinlsrde
NA ve Dopemin %28 ve 4O oraninda, 5-H® ise %12 oraninda artmg

ol rak bulundy, N“loksonun beyin monoamin sev1yeler1 dzerine bir
etkisi bulunamadi, Bu bulgularin 1g182 altinda;

&) Pentozosinin evoidans davranisl lizerine ctkisinde beyin monQe
aminierinin bir roli olmamaktadir, '

b) Iokouotor aktivitedeki artma muhtemelen boyin monoamin’erindekd
liberasyona baglidir,

¢) Pentazosinin a gonistik clkileri muhtemclen morfininkilerden rarkls

bir takim meckanizmalaria olmalktadir,

Bu galismaya benzamorfan tiirevi analjeziklerden nentazosin ve
siklazosinin izole kobay atriyumlar: socviyesinde , anestezi altimda
ve anestezisiz kronik arter ve ven kaniild olan kidpeklerde ve yine
kronik arter ve ven kandlii olan sl¢anlarda bu ilaglarin kapdiyovaskiie
ler ve solunum iUzerine olmn temeol etkilerini ve bu etkilerin husule
gelmesinde rol oynayan mekanizmalari aydinlatmalt dzere baglanda,
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MATERYEL VE METCOD

Bu ¢alismada, deneyler izole kobay atriyuml&r1; anesteziye
kipekler, anesteziye edilmemis kronik arter ve ven kanllii olan ki~
pék ve s1ganlarda yarildi.

iN yITRO DENEYVILER

A Spontan atan izole kobay atriyum nreparalbl

Deneylerde 300-400 gy agirligfinda kobaylar kullanildi. Yayvan ensesine
indirilen darbe ile suursuz hale getirildikten gonra karotisler kesile-
rek kanatildi. Siuratle roBsi agarlip perikaid kesildi ve kalyp ¢ikarila-
rak oksijenlendirilmis Krebs solisyonu igine alindi, Sinils diilimine do-
kunmadan atriyumlar ventrikilmiyokardi ve artik dokulardan temizlendi,
Atrlyumlarln jki ucuna birer iplik bajlandi ve ipliklerden biri cam as-
kiya baglanarak nreparat 30 derecede %5C02 ve %95 02 karigim— ile ha-
landirilan Krebs soliisyonunun bulundufu banyoya alindi. Daha s0Nra 3
ger ugtaki 1p11P FT10C Force disnplacement transdisirina baglanél _
Blitiin deneylerde istirahat gerilimi 0.5gm olarak tatbik edildi. Prepa-—
rat genellikle deneyden ©nce 45 dak, istirahate birakildi ve bu slirede
L defa taze Krebs'le yikandir. Her ilag tatbikinden sonra birinzl, 5,
10, 20, ve 30, dakikada hirer dakikalik kontrol traseleri alindi. YVal-

ni1z pentazosinle yapllan deneylerde ilacin tesirinin’ gegmesi igin 45

dak. beklemek gerekti ve bu siirede preparat 4 defa taze Krebsle yikandi.

Buna karsilik siklazosinin tesirleri yikemakla daha kisa ramanda tersi-
ne dondiiglinden iki doz arasinda bekleme siiresi 30 dak. olarak tesbit
edildi ve bu siirede preparat 3 depa taze Krbs'le yilkandl, Adenosin ve
asetilkolin ile 117ili demeylerde her iki ila01n'tesiri yikandiktan
sonra 10 dak, ic¢inde tersine dsndiifinden ikl doz arasi bekleme siresi
10 dak, olarak alindiy, Biitin izole deneylerde modifiye Hukovich-Erebs
Soliisyonu kullanildi, Terkibil {gm/1) NaCl: £.6, KCl: 0.35, MgSOh.?HEO:

0.294,0aC12:0,501, ,KH2POL 0. 162, NaliC0%:2,10, glikoz: 2.030
Netlceler Grags. Model 7B pollglvafl ile Kuydpdlldl Yalnaiz adenczin ve

asctllkolln ile pentazosin arasinda bir tekilesme olup OlTadlglnl EG 8-~
termek igin dejlan deneylerde Starling yayli kalwn levyesi kullanlldl
ve neticeler kimograf vasitasi ile isli kagida kaydedildi,

B-Elektiriksel tembihle c¢alistirilan izole kobay sol atriyum prenarati

fzole kobay atriyum preparatinda tarif edildifi sekilde atri-
yumlar izole edildi. Sol atriyum,interatriyel olarak bir kegi yapirarak

saf atriyumdan ayrildi. Bdylece serbest hale getirilen sol atriyum apek.--

sine bir iplik boglandi. Bundan sonra atriyom dikey ikl élektrot arasi-
na tesbit edildi ve apekse baZli iplik FFTIOC Force-disvlacement trans-
diisirina baflandi., Grass Sk stimiilatori kellanilarak lmSan slireli

ve 1 pps frekansindaki tenbihlerle sol atriyum igin esik tembih gitdetl
bhilundu,



Eslk deperin 5 kati ile slipranaksimal olarak tembih yapirlarak deneye

haglandi ve Grass Model 7B poligrafi lizerine kasilmalax kaydedildi,

iN VIVO DENEVIER

A-Kronik arter ve ven kanili verleactirilimis anestezisiz s1gen preparnti

Deneylerde 150- 250 pm afirliginda siganlay kulianilda.

(2) Cerrahi hazirlama,Siganlar 25-20mg/kg sodyum pentobarbitalle uyn-
tulduktan sonra ameliyat masasina sirtisti yatirildyr ve ayaklarindan
teshit edlldl. Boynun sag tar: finda longitldinal bir insizyon yanil-
diktan sonra v.Jugularis ve a, Karotis Kommunis diseke edildi. BOd/ml
heparin ihtiva eden Rlﬂwer g0l syonu ile doldurulmug Ve bir tarafl
toplu igne ile kapatilmis silikonize mnolietilen porular diseke edilen
arter . .ye vene yerlegtlrlldl. polietilen borular deri altindan gegirile~
rek enseden gikarildi ve sekil 21de ve enstitiimiizde imal edilen ikili
musluk ile irtibatlandiraildi. Boyundaki insizyon dikilersk cerrahi isg-
lem tamamlandi, 2 |

(b) Postoneratif safha: Cerrahi islem tamamlandilktan sonra uygun sii-
relerle volietilen kanuller heparinli Ringer soliisyonu ile yikanaral
kaniilllerin iginde pihirlagma olmasina mani olundn.

(¢) Deneysel safha: Ameliyattan enaz 2L saat sonra havvanlar deneyve
alindi. Bu safhada siganlarin solunum; EKG ve arteriyel kan basincl’
kaydsdildi, Deneyden dnce hayvan sekil 3'de ghriilen ve enstitiimizde

vaplilan mahfaza igine alinda.

(gekil 2) Kromnik kanﬁllﬁ-hayvanlarda kullanilan

ikili masliuk,
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Boylece hayvanin sakin durmasi ve dért ayafy altina yerlestirilen

3x6 cm.boyutlarinda 4 bakir elektrot vasitasi 1lle anestezisiz sigan—
larda tesbit yapalmadan BEKG kaydedilmesi saglendi. Bakir elektrotlarla
ayaklarin daha iyl ftemas etmesini temin etmek igin ayaklarin altina

Ringerle a1slatilmig gaz bezleri kondu.

(5ekil 3) Anestezisiz ve tesbitsiz sacanlarda EXKG

kaydetmek i¢in kullanilan ve bakir elekt—
rotlari ihtiva eden mahfaza

Solunum frekansinl kaydetimek ig¢gin hayvanin sirt tiylerine bir inlik
baflendr ve bu 1nlik Grass FTIOC Force-displacement transdiisiri ile
irtibatlandirailda, Kan basancini kaydetmek iqnin Bnce arter kaniilii he-
rarinli Ringerle yikandiktan sonra Statham Model P23AC besing tfansn
diisir: ile irtibvartlandirildy, Entraventz enjeksiyonler igin ven ka-
nili heparinli Wngerle yikandiktan sonra iginde Ringer soliisyonu olan
bir bliretle irtibatlandarildi. Meticeler Grass 7B woligrafi iizerine
kaydedildi., Buylece deneye hazirlanan hayvan sekinlestikten sonra once
30 saniyelik konturel cevaplari alindr ve arkasindan ven kaniilii vasitasi
ile i.v., olarak 0,1ml ic¢inde ilag zerkedildi. Kaniil 0.2ml Ringerle
yikandr. Ilaca verilen cevanlar ilk dakikadan sonra 3,10,ve 30.daki-~
kalarda 30 sanive mﬁddetle kaydedildi., Kayat islem? bittikten sonra
kronik kanilller heparinli Ringer ile yikanarak deneylere son verildi,
F-Kronik arier ve ven kaniilli anestezisiz kinck preﬁaratl.

(a) Cerrahi safha: Denevlerde 10-20 kg agirliginda kﬁ?ekler kullanildl,
Hayvanlar 20-25 nmg/Keg i.v. sodyum rentokarbitalle uvutuldukttan sonra
boynun saj lateral kisml trag edildi. Tentlirdiyot ve alkolle insiz-

yon sahasi temizlendl ve steriliteye azemi derecede riayet edilerek
boyunda longitidinal birkesi yazalda. V.Jugularis ve a.Karotis Xom-

munis diseke edildi. Bundan sonra 30i/ml heparin ihtiva eden Rimger
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solilsvonu §le doidurulmug silikonize polietilen kaniiller a:ter ve -
vene yerlegtirildi. Amelivat sahasins SLO 0% vpenisilin infi:tre
edildikten sonra insizyon dikildi. Nihavot solietllen kanliller gekil
2'de goriilen muslukla irtibatlardirildiltan sonra musluk enseye gele-
cek sekilde yara gevresi ve bHoyun sarlldlﬁ'intramuﬂkuler yolla bir
gram strertomisin enjeksiyonu ile amelivata sou verilddi,

(b) Posovperatif safha: Genellikic polietilen kaniiller her glin heparin-
1i Ringer sol¥syonu ile steril sartlarda yikandi ve hayvana bir hafta
miltdetle her gin 800000U wenisiliin ve ¢ >gm streﬁtomisin i.m. 7oldan
éhjekte edildi, Yalniz yikama esnasind:s Snce ~-3ml kan enjektdre ceki-
" lerek LlnuA i¢indeki mevcut nihtilarin d013$1ma karigmasi 6nlendi¢

{c) Deneysel safha: Hayvanlar ameliyatdan en az 24 saat sonra dennye
alindi.Deney esn381ndé rahat ectmesl ve sakin durmosi icgin najvc“ g€
kil 4tte gdsterilen atele yerlegtirildi ve ayaklar: tusplt edildi,

fan basincinl kaydetmeok ig¢in kvronik artern kanilil hs parlnli Mngerle
yikandi vaStatham Model P2ZAC basing trapsdiserd ile irtibatlandiralda.
Intravenssz enjelsiyon igin krondl ven kﬂquludo heparinii Pinger soliis-
yonu ile yikandl ve Ringerle do ddurulmug Dterzl bir biretle irtibatlan.
drraildi, Solunum frekansini. 0¢\nmk ig¢in gdgis etrafina pndmograrf yurlGQ*
tirildi ve Grass algak ba81nq PTSA volumetrlk transdiiscri ile diptibat.
1and1r11dl.EKG'y1 dlemck igin on ayaklar ve sol arka ayaja elektrotlar
yerlegtirildi ve sap arka ayak topraklandyl, EXG kayitlari 1X1.derivas-
yondan yapildi,Bahsedilen bu parametreler Griss 7B poligrafl izerinde
kaydedildi ,Bayvan yerlestirildigi atecle aligtiktan ve sakinlegtikten
traseleri alindi ve i,v. ilag enjeksiyonu-
nu takiben‘l,ﬁ,lO,VG 30.dakikalarda bir dakikalilk kayitlar yapilda.
Kayit islemi tamamlandiktan ve kaniiller heparinli Ringerle yikandiktan

sonra bir dakikalik kontrol

sonra hayvan atelden alinarak deneye son verildi,

C-Galamin trietiliyodiir'le felecedilmis ve suni solunuma alinmis anes-

vezloiz konelk preparata,

Ilaglarin tesiri yoniinden solunum fakidriini bertaraf etmek ic¢im kronik
kaniilli kipekler i.v, 2mg/ kg galamin trietilivodiirile fecedilmig ve
siiratle endotralkeal hir boru yerlegtiril erek suni solununz alinmigstir
Pundan sonra deneyscl safhada yurarada tarif edildili tzere kan baginecl
EKG,ve sabit solunum kayitlari yepllmistir,

D-Anesteziye ve £9fsl agilmig kiopeklicerdeki Jdeneyler,

Ilaqlarlq EEG;arteriyel kan basinci Janinds miyokard kontrdktilitesi
ve aort kan aklmlﬂa olan etkilerini dincelemeck ig¢in 10-20 kg aglrllélnf
daki kopekler 30mg/ke i,v, sodyun pentabarbitalle'uvutuldu,Boyun on
tarafi,sol goiiis kafesi,sol lumbal bdlige ve sag bacaifin i¢ tarafy tras

edildi, Sol lumbal bolgede omurgaya paralel bir gsekilde 4-5 cm dig taraf
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tan bir insizyon yapildi.M.erector turunci ve m.externus abdominigin.
virlesme hizasindan derine inilerek retroperitonenl olarak lumbal
aorta ulasildi.Aort gevre dekudan ayrildi ve hu arada,a.mezenterika
inferiydrile a.hipogastrika baglanarak dolasgim disi birakildi.Site-
mik arter basincini kaydeimek ve i.v,enjeksiyon yapmak igin a.ve v,
femmfalisler diseke edildi.Son olarak D,interkostal araliktan yapilan
solunum pompasl irtibatlandiriliarak kayvan suni solunuma alindl . Perie
kard apeks hizasindan kesilerck perikard boslufuna girildi ve perikard
dudaklariy g@gls duvarindaki yar kenarina dikilerek kalp igin nerikard-

dan bir yatak hazirlandi.

{Sekil L)Anestezisiz kipeklerds va

pilan deneylerde
konefin tespit edildifgi atel ve deneye hazir

bir kipek gdrilmektedir.

Hlyokard kontrektilitesini Slgmek igin sol vantrikiil miyo—
gard ylizeylne 120-ohmflulk Walton~Prodie Strain goge yoyl dikildi, N
Aortik kan akiminit ml/dsk,olarak Slgmek igin diseke edilen lumbal
aort gevresine TP-420 blood-flow transduseri yerlestirilerek daha
tnceden kalibre edilmisg CM rektangiiler dalgal: glktromagnetik flovmet
re ile drtibatlandirildi.Sistemik kan basincini dlgmek ig¢in diseke
edilen a,femoralise bir kanul yerlestirilerek Statham Model P23AC
basing fransdiseri ile irtibatlandirildir.i.V. enjeksiyonlar v.femo-
ralise yerlestirilen ve Ringer dolu bir'bﬁretle irtibatlandairalan
kaniil vasitasi ile yaralda,BKG'yi kaydetmek igin hayvenin 4 ayafina
EXG elktrotlari yerlestirildi ve kayitlar 1ll.derivasyndnn yapilda,
Bu dlgler tamamlandiktan sonra deneysel safhaya ge¢lldi ve kayitlar
drass Model 7B poligrafi ilizerine yaplldi,Belli bir bhekleme peryodundan
soara bir dakikalik kontrol trasesinin alinmasini miteakip 1,v. yol-
dan ilag totbhik edildi,l,3,10 ve 30.dakikalarda birer dakikalilk

kryitlar yapilarak deneye son verildi,
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B N T S O E B W ;Ajubu¢lhl$ dcl ylierde ilaglarin periferik vaskiis
ey rezistonsa etkilori olup olmadifiny ortoyn koymak ig¢in asgefidaki
ruil uyarincs neriferik voskiler rezistons (PVR) hesaplandi,
Un . Ortcl( ma aort basinci (m?gﬁz ' -*

Aort kan skauwma (ml/dsk)

istatisdiki degerliendirmeler Student'an "%t testi " ile yapilda,

KULLANTLAY TIATTAR

1- PENTAZOCIVE: (Talwin), 1,2,3,4,5, ; 0~hexahydro-cis-6,lledinethyl -3-
(3-methyle2-butenyl)-2, 6-mzthwno—3~bonzazoc in-8-0l Cls-z-dlmethyl“llyl
5_559“dimethjl-z-hydroxy-?-bonzamorphan. ‘

2~ CYCLAZOCINE :, Cis-2-cyclopropylmcthyl-5,9- dllvthy;—a-hydroxyf6,7-be@—

Zomorplian,
Bu iki ilag baz haidnde oidugunden sudn Grimﬁmok+edir Bunun ig¢in
bir ilag mololkiiline bir molekibl HCL imabet cdocek selkilde sitokiomet-

rik miktariards  asit ve ilag karlgtlrllarak erime saflanda,
B-ATENHOSINE 1(Adenine riboside) '
GeACETYICHOLIN CHIDRUR

5-ADRYUNAT]

6-ATROPINE SULPHATE
7=NATORPHIN HYDROCHIORUR
3-WAIOXONE HYDROCHINRIR

SONUGIAR

I- IN VITRO DENEYIERDR:

A, Pentazosin:

1~ Sponten mtan izole kobay atriyvumlzrainds 2tig frekansinn etkisdi:
Metod kisminda terif edildifi sekilde hozarlensn kobay atriyum preparats
45 dokikalak 11k distirahnt periyodundz  stabil hale geldikten sonra ban w
yova sztn ile 1xl10™ -6 , 3XlO'6 ve X10—5 n/ml  pentiazoein ilave cdildi ve
“laca verilien ceviﬁlar belli aralarla 20,uncu dnkikwﬁﬁ kader kaydedildi,
Sekil S'de gorlldizi gibl zaman ve ilag dozvna bagimll olacak gekilde atis
frokonsinda  yovas gelisen bir azclma oldupn tesbit edildi, Tablo lide
ilnca verilen cev ravlar dzetlenmckiedir,

Sponton atan izole kobay atriyum preparntinda ilagtin sonra frekansta
gellgen azalma gorgekten ilaca ma bagli yoksa deney slresince atis frekane
sind:ki nmuhtemel bir artmoys ma bagli oldufunu ogirklibe kavengturmak icin
bir deneyde ilag vermeden deneyde yapilan ayna i@lemlér aynl zamon sire

si iginde tekrarlondi, Dencyin basinda atis frokonsi 149 iken 3 saat sonra

¥
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TABIO I _
Spontan stan izole kobay atriyuwiacrinds pentazosin'in atig frekonsina etkisi
llacla temas suresj (dak)
Pentazosin

Konsa n}ra Syonu
L (gm/ml)

]

5

10

20

30

-6
1x10

gg1¥*
+05

93.8

+1.4

89.4
+1.9

84.9
+1.9

82.4
+1.8

_b
3x10

97
£1.0

86.6
+30

80.3
+3.7

755
+40

74.0
+4.0

_5
1 x 10

933

+1.0

630
+7.7

62.8

*4.9

59.5
+ 4.2

56.2
*+35

#% Deferler ilagtnn Snceki

ni géstermcktodir (ortaloma + S,H)

E
Psao®

e
| St

13"

a

i 2 165 gm im1

freknnsin yizdesi olzrak dekikadnaki atis

SAYLS1l~

Sekil 5: Spontan atsan izole kobﬂy atriyumlara uznrlne pentazosintin

etkisini giiste fmcktedlr.

134 4di,

azalma oldufu gorildi, Ancak ilagtan

kaydedilme si siiresince

sonraki

ons 149 iken 30, dakika sonunds 148 bulundu,

Buna gtre bu siire iginde atris frekonsinda gergekten hafif blr
30 dakikalak traselerin

frekansta Snemli bir deZigme olmadi, Ornefin

frem

PRI EI- X L T -
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2= Blektriksel tembihle g¢aligtirilan kobay izole so0l atriyumlarinda
kontraksi yon amplitiidiine pentazosinin etkisi: l
Kobay izole sol atriyum preparati istirahat periyodunda stabil hale

geldikten sonra banyoya sira ile 3X10"6 ,lx10—5 ve 3x10'5 g/ml pentazosin

“

ilave ediidi ve belli aralarla 30 dakikalik trageler alinda,

- PR - - .
i
i

L

- P

Sekil 6: BEloktriksel tembihle golistiralan kobay izole sol atrivum 'ty
izerine pontozosinin etkisini gdstermektedir,

Sekil 6'da gorildifi gibi 3x10_6 g/ml dilzctan sonra konsantragyon amp-
iitidinde kisa sirede gelisen bir artms oldy diger dozlarda isc bilakis
kontraksiyon amnlitiidiinde vyavas gelisen bir azalmz husule gcidi. Yalnaz
iki deneyde 3x10f6 g/ml ilag verildikten sonra ayni doz tekrarlandipinda
kontraksiyon amplitildiinde gdrﬁl@n yikselme olmedi. Bu migahede ve mutakip'
difer dozlarda kontraksiyon anplitiidinde Lir artwmenin olmomasi ilaca verilen
bu cevaba kiarsy bir tosiflaksi olabilecegini diiglindii, Bu deneylerin neticele-
ri tablo 2'de bzetlienmektedir,

%= Pentazosin aﬁropin etkilesmesi : Bu denevler spontan aten kobay
izole atriyumlarinda pentazosinden sonr- gelisen atilis frekans: azalnosinin
ilacin indircekt olarak kolinerjik birp mekanizmayl ckiive edersk mi olmikta
dir sorusunu cevaplandirmak igin yapildi, Asetilkolinin preparatta mutlak
bloka] yaptaZi dozl ri tam olarak antagonize eden atropin dozu bulundu,
(lxlo-ég/ml)Emin olmak ig¢in deneylerde hu dozun 3 kati kullaniidi.Once
1x10‘5g/m1 pentazosinle kontrol cecaplar alindaktan sonra tespit edilen
atropin dozunu taklben bir dakikalik kontrol cevaba alinda,Arkasindan ban-
yoye ayni doz pentazosin ilave edilerek 30 dakika slre ile traseler = inda,
Teblo 3'te goriildigd gibi neticelerin istatistiki degerlendirilmesi yapll-
d1ginda ctropinden Bnce ve sonra pentazosine verilen cevaplar arasinda ig-

tatistiki olarak signifikan bir fark hulunmadl,Boylece pentazosin ctkisinin



hi¢ olmasa indirek olarak kol

agiklik kazanda,

Elektriksel tembihle ¢aligtiralan kobay izole sol atriyumlarinda rentazoas

-21w

TABIO

11

sinin kontraksiyon anplitidil lzerine etkiei,

inerjik bir mekanizma iizerinden olnadigL

Pentazosin llacla temas siresi (dak)
Konsantrasy ony 20 |30
(9 /m ) ! > | 10 n
4106 117411232 [118.9 {1110 |108.4 .
e +38 1460 |+60 |[+54 | +54
0- 5 10121958 1898 (829 779 | |
Pt 15 |+15 | =11 [+18 |+130 |
5 950 | 734 [ 606 {513 |45 6 |
3x10 +33 |57 |4+65 |68 |+65

¥-Rakamlar

gosternektedir,(ortalamass, o, )

Atropin(lxlo"sg/ml)'in pentazosinin yaptifl nega

rine tosipi.

TABIO 111

1in¢ton 8nceki deferin viizdesi olarak kontre

ksiyon amplitiidiini

tif kronotrop etki iize-

Pentazosin ile temas stlresj(dak.)|

llac konsantrasyonu

%x~Deferler i1lactan dnecki frebansin yiizdesi olaprak dakikadaki atig

géstermektedir.(ortalama; S5.1.)

(gm/mi) 1 5 110 | 20 | 30
| 36.0%| 780 | 652 | 523 | 476
Pentazosin(P )
1¥10" 5 07 |£26 |+21 [+12 |+27
P___1_><1_‘10*5 974 | 785 | 65.8 560 | 51.7
Atropin— 3x107° |205 |+10 1414 |+20 |+23
n 3 1 3 ]33 3 |
p >020/->080{>030]| >020] S030]

sayisini




e Pentrzosin nolorfin otivilo:
.

Bir nrlkotik antagonisti olon nclorfinin rentozosinin spontan

aton atriyunlsra olon etkisini Snleylp ¢niemedifini arastirmak igin bu
" O 4 e
dencyler ynpildi, Once 3x%l0 2/ml nclorfinin spontan atan atriyualara

ethkisl arcgtirildi, Toblio 4'de BFOrildigi gibi ntxrs frekomsinda ilagtan
sonra 30'uncu dakikade kontrole gire %lo,2 gibi hafif bir czalma gorildi,
Bundan sonrn nnlorfindcen nce ve sonrn 1xlO"b g/wl pent-zosine verilen
seveplar clindl ve mukiyes:s edildi. Orataloms lar arrgindnbki fark signifikan
buivamadi . TABID TV 7 |
Spont-n nton izole kobay atriyumlarind- atig frekoansiy lzerinde pentaw

sosin ve aslorfin etkilesmesinin incelenmesis

lac konsantrasyonu |Pentazosin ile temas siir esi(dak)
(gm/m) 1 5 |10 | 20 | 30 |

Pentazosin(P) | 851%| 728 63.3 | 551 |51.8
1x107 +21 479 |51 |68 |+62

Nalorfin(N) |998 |988 |984 | 965 |958
3x107° £02 (404 |£13 |44 | 214

N—3x10°8 951 | 67.9 | 572 | 494 | 458
+P—1x10 |220 | 468 |£64 457 | +49

n 3 3 3 3 3
»09995| >0.70| >050| >060| >050|

% Doforicy ilagian dacesi frekansin yizdesi olerak dakikodnki ~tls sayisina

gosternektedir, {(ort.. ma & S,H.)

2w Pentozosgin adreniiin etkilcsmosai:

Pentozosinin beta adrenerjik roseptiricsr uzerine propranolel henzori
bir etli otis frakonsinds azalme yopsbilece @l dilgintlali, Bunu neaikiifai kavug-
turiak ic¢in de adrennlinin yaptira atis frekonsa artis: lizerine ventazosinin
tesivd arrgtirilda, leO“? , 5310"7 ve leO-6 g/ml adrenzline verilen cevape
lardan sonrs rezervuar soliisyonuna lxlO"5 g/r2 nontnzosin ilave edilerek
preparatla 20 dnloika temnsts baralkildi, Bundsn sonrn E%nl doz adrencliinge
alanan cevoplarla dncekiler karsilasgtirildijinda 3x10 ve 1X10“6 g/ml adrena-—
Lipe verilen cevaplarin pentazosinden sonra arttify gsrildi ve bu artms sikni-

fikan bulvndu, Neticeler ve 1 deperleri tnblo Stde gosterilnistir,

iy
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TABIO V

Spantan atan izole kobay wrtrlyuml“rlnd“ rentazosin  (1x1o™ 5 g/ml) in
adrenaline bagly pozitif kronotrop etki lzerine tosiri;

Atis frekanst (dakikada)

Adrenalin ilactan ilactan
Kon%mﬁigom once sonra n| P

_7 *
1x10 119.7+17 1191 +1.3 3 D080 |

-7 | |
3Ix 10 - 1122.7+09 1317425 | 3 |{002)

_6
1x10 1254 414 [138.7427 | 3 <001

Z Deferler ilagtan dncesi frek:nsin yiizdesi olrrwk dokikada atis frokansina
gostermektedir (ortalann ¢ S,H, )

6- Pentazosin-adenosin ve pentozosin - asetilkolin cthilesneleri .
Asetilkolin bilindiki gibi spontsn: aton kobay atriyumlarinin atyrg
frekonsiny azaltmakta ve inotrop menfi etkl gstermektedir, Adenosin ise
dnoha Sneeki bir galismamda ,TOSt€r11d1€1 gibli ayni peraparatta atis frekonsi.
mr doza bnfimly olopak azaltmokta ve elektriksel tombikle ¢aligtirilan sol
~triyunda kontraksiyon amplitidiinde azolnn yanmaktadair, { . Kigikhiseyin ve
- Koyaalp, 1973) Inotrop ve kronotrop negatif etkisi olan bu iki ajenin
aynl etkilere sahip oldugu yukards gdsterilen pentazosin tarafindan ne yénde
etkilenebileesgind aragtirmak i¢in spontan atnn atriyum ve elektriksel tonw
bihle ¢aligtirilan sol atriyum srewnoratinda bu deneyler yapilda,
a- Sponton atan atriyumlnrda etkilegnme:
5x10'6 g/ml asetilkolin ve 3210'6, 1x10™ -5 ve %3 10 g/ml adenosinle
kontrol cevaplari ~lindiktan genrn rozervuara 1x10” =2 &/ml pentazosin ilave
edildi ve prerarat 20 dakika ila Gla temnsda birakilda, Pentazosinli ortanda
ayni doz asetilkolin ve 2denosinle alinan cevaplar dncekilerle kargilastiril-
da ., Tablo 6'da gorulduiil gibl pontazosin gerek asetilkolin ve gerekse adenoe
sinin tosirlorini bloke ettifi gorildi, Aradaki fark ta tbloda giriilon p degew
lerinden de snlosalidifa gibi signifikan hulundu,
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TABIO V1 |
Spontan atan izole kobay atriyumlarlnda;atls frekansi lizerinde pontazo-
sin (lxlO'pg/ml)'in asetilkolin ve adenosin ile etkilegmesi,

Konsant |Atis frekans, \(dakikada)

llac  |rasyon —

' M Ct -
(gm/mt) [Htactan once lsgérlﬁaan N .

Asetl["" _6 * ;'
kolin | 3x10°" | 400£94 | 95117 |7 | g5

36107 757498 | 982408 |7 <0001|

Adenozin

Px10° 1457275 1901 +10 { 7 |<0001]

_5 %
3x10 [19.84+50 756446 |7 <0001

#-Degerler ilactan ncesl frekansin yizdesi olarsk dakikeda atis frekan-
s1n1 gﬁstermektedir.(ortalama:S.H.) '

b=Elcktriksel tembihle gallgtlrllan'izple sol atriyumlarda etkilesme s
Bu preparatta kontraksiyonda tan blokajin 2xlo"7g/ml asetilkoelin'le
husule geldifi tespit edildi.Bundan sonra sekil 7 de gorildigli gibi bu
konsantrasyondaki asetilkolin ve 1XlO_6,3xlO"6,lX10"5,ve'3x10'5g/m1
adenosinle kontrol cevaplari alindi,Preparat 1.5X10-5gm/m1 pentazoginle
20 dakiks temastn birakildaktan sonra ayni ilag konsantrasyonlarl ile
alinan cevaplar Oncekilerle kargylastiraldi, Tablo 7 de gérﬁldﬁgﬁ gibi
pentnzosinin bu wreparatta ds bu ajanlarin tesirini bloke ettijgi gorildii,
ve aradaki fark.istatistiki olarak signifikan bulundHQ
Ancrk tablo 6 ve tahlo 7'nin tetkilkindeads 2nlasilacagl tizere izole
501 atriyum preparatinin inotropik mekanizmosi, spontan ¢aligan atrdiyumla-
rin kronotropik mekaniznasina g8re adenosin ve asetilkoline karsi daha
hessas bulundu, .
B-Siklazosin:
l-Spontan atan izole kobay atriyumlaranin atig frekonsina etkisi:
Pentazosinle ayni konsnntrasyonlarda(lxlO'6,3xlO'6,lxlO"Sg/ml) kullania.

lan siklazosin atig frekan81nda_$ekil 8 de goruldigi gihi doza bagimia

Ve yavas gellgen bir azalmn yapti,




Ad, leﬂs

Sekil 7:Elekfriksel tembihle golistirilan izole kob
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|
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2 xTO gmim|

izerine adenosin ve asetilkolinin etkilerini gisterncktediy,
TABTO Vil

Elektrdksel tenblble ¢aligtirilan izole 1
siyon amplitidid; Uzorinde pentazosinin aectilkolin ve ade

mesi,

ay sol atriyumln e

t0bay sol "trlyumlnrlnda hontrak—

anosin ile etkilog-

llac

Konsant

Kontrakstyon amplitudy

rasyon
(gm/m{)

Ilactan
once

[lactan
sonra

n

P

AsetHRoUn

2 %107

2.4+ 03%

84.4 +20

5

<0001}

Adenozin

1x10°6

751%13

91.4 3=0.9

<000

3x1070

559425

88.3%2

1%x10°9

415F14

816120

<0001

<0001

3x107°

245+11

77.4%189

<0001

% Rakamlar ilactan Onceki deiferin yiizdesi olarak kont

gasturmektﬁdir-(Grtalam&£S°H')

Sonuglar tablo 8 de bBzctlenmistir.Gero
8 in kargilagtirilmasindan a

dnha az potent oldufu gbrildii,

raksiyon annlitidini

k tablo 1 ve 6 ve gerckse gekil 5 ve

dllagildigl lizere siklazoginin nentnzoalndun
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TABIO V11l
Spontan ¢aligan izole kohay atriyumlarinde siklazosinin atls frekansing

etkisd,

llacla temas suresi(da k)

[%iklaz?sin onu| 1 A 30 In
nsantrasyon
0 (gm/myl) B 1 20

6 98.97] 956 | 92.4 | 889 |8 74
%10 +03 [405 |, g3 [+05 |+08 |®

-6 986 | 910 [ 856|806 | 797
3x10 £02 413 |13 |412 |£1.3

5 962 | 780 | 70.4 | 61.9 |575
1x10 410 (224 | 431 228 125

5

% Degorler ilagtan dncekl frekansin ylizdesi olarak dakikadeki atis sayi-~

sinl gostermektedir,(ortalamasS.H. )

-
G, s

Sekil 8:Spoatan atan izole kobay antriyunlar: atis frekansi izsrine

siklamosinin cotkisini gbstermektedir.

2-5ik3azosin atropin etkillesmesi: _

Aynen pentazosin ig¢in olduBu gibi siklazosininde indirekt olarak X0lincre
Jik bir wokanizmnyl aktive ederek atis frekansinl: azeltabilecegi disliniildu
ve atropin in ilacan tesirini ne yBnde etkiloyece @i ara5t1r11d1.5X10'6g/ml
atropin l¢ sir dakiksl:k kontrol trosesi alindiktan sonrae banyoya lglo'sg/mi
siklazosin ilave edildi.Atropinli ortamda alinan cevaplar atroﬁinsiz oriam-

dakl cevaplarla karsilagtiraildi.



sSonuglar tablo 9

fikan bulunmady.

-6 o
A%ropin(3x10™Yg/ml)vin siklozmosinin yanpt

tesiri,

;27;

TABIL

tj

el

v

w

da dzotlendi ve aradeki fark istatistiki bakindan signi-

1LE1 negatif kronotron etki itizerine

(gmy/ml)

llac konsa ntrasyonu

Siklazosin ile temas s'u'resi(dak.f

1

5

10

20

30

Siklazosin (S)
141070

+14

g75%

84.3
+26

788
+2.8

:|-_1.9

720

+ 2.4 |

67.1

N

S 1x10

Atropin—3x107
-5

879
412

81.4
*3.0

721
+47

+ 5.2

650

+4.7

605

n

3

3

3

3

3

P

>O.90

>O.50

>030

>030

>030]

¥ Deferler llagtan sneceki frekansin Yizdesi olarnk dzklk“f?{i atig sayisini

gosterncktedir.(ortalanass 0. )

3-8iklazgosin nalorfin

Bu serl deneylerdc Spontan galigan izole kobhay qtrl

cthkilesmesi;

naloriinden once ve nalorfinden 5 dak,

cevaplar korgilagtiralda,ve aradaki fark teo

nifikan bulunmndl.

h-sSiklazosinin elektriksel tenbihle ‘allﬁ

yurnlarinaetkisi :

%107 -6

1x10"5, x10™ )g/ml siklazosin yine n

szonra 1x10™

raksiyon aaplitiidiinde. konsantrasyonna bcglnll olarak ve

azodma yapmaktadir.(Sekil 9)Ancok 3x10” g/m151ﬂ132001n16 ]
cusplitildlinde gériilen artme ayn praparattc
zosinle giiriilenden gbk'd“ ha
ortalama cevaplarin karsilastirilnasa Farmldiginda
ratta da poentazosinden daha az pot

vumlarinin 3x10” g/ml
g/ﬂl giklazosine verdipi
blo 10 da Szetlendizi gibl sig-

tarilan dzolc kobay sol atri-

cntazosinds oldugu gibi konte

yavag geligen bir

kontraksiyon
ve ayni konsantrasyonda renta.

azdir, $ekll 5 ve § ve toblo 1 ve 11 de gbriilen

ent oldugu goriildaii,

siklazoszinin bu repa-
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TABIO X
Spontan atan izole kobay atriyumlarinda atig frekansi lzerinde siklazosin

ve nalorfin ctkilesmesinin incelonmesi,

llag konsantrasyonu|Siklazosinle temas siresi(dak) '
(gm/my) | 5 |10 | 20 | 30
Siklazosin(S ) 97271817 | 740|676 | 642
1x107 | 409 |£26 |+26 |£24 [+23
Nalorfin(N) 398 (98.8 | 984 |965 [958
3x1076 + 0.2 |+04 {113 |14 |214
N=— 3x10"55 6.4 | 795 | 725 1684 |645
S—1x10° +04 |+1.8 [+08 [+33 [*+31
N / 4 4 4 4

P >050{>060] >060|>090~ 095|

¥ Degerler ilagtan Snceki frekansin yizdesi olarak dakikadakikadaki atis .

soyrsinl gdstermektedir,(ortalamnss.H, )

$ekil 9:Elektriksel tenbihle galistirilan izmole

rine siklazosinin etkisi.

kobay sol atriyumu iize-
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. TABID XY
Elektriksel tenbihle g¢alastirilen izmole kobay s0l atriyumunda siklazosinin

kontraksiyon amplitiidi iizerine ctkisi,

Siklazosin

Konsantrasyonu
(gm/ml)

| lacla temas stresi (dak.)

1

5

10

20

30

31070

1034
+06

1035
+4.2

1020
=28

98.6
+1.7

378
+22

11070

1000
+00

96.2
27

9356
+30

911
+32

89.3
140

3x107°

98.2
+10

84.9

770
+ 46

74.2

723
+7.0

+38

*6.5

¥Rakamlar ilag¢tan Oncekl doferin yiizdesi olarak kontraksiyon zuplitiidini
gostermektedir, (ortalanasS.H. )

11.IN ViIVO DENEYIERDE:
A-Pentazmosin:
1- Anestegigiz siganlardn pentozosin'in kalp ~tig sayisai ,artoeriyel
kan basincyt ve solunuma ctkileri:
Metod kismainda tordif odildifi gibl kronik koniil yerlestirilmisg sigane
glektrodu olarak 4 bakir safiha ihtiva

1oy aynl zonnnda EKG eden mahfozaya

=lindl (Sekll 4), Arteriyel kan basinci ,solunum hizi ve BKG ile kalp ntis
soylsl knydedildi, Hayvanin sckinlosmesi igin belli bir bekleme verdiyodun-

dan sonra 30 snniyslik kontrol trascleri alinda, Lrkasindan 3 mg/kg 1,v. pen-

alinda (Sckil 10). 11k dakika ig¢inde knlp atas sayisinda inisyel bir azalma
oldy ve bu azalma tedricl olarak tersine donerek 30'uncu dakikada kontrol
deferl hafif lzorine kadar g¢ikti (Tablo 12),Buna karsilik ortalamz kan bashe
%13 nisbetinde bir artigtin sonra tedrici

olarak azzldi ve kontrol seviyeys dondil., Solunum froksnsinda bazi dencylerde

cl ilk dokikeada-kentrole gore

ilk andan itibaren artma ve sonra azalna diferlerinde ise i1ilk andz az~lma
gosterdifgi ve tosirin defigken oldufu goriildii,
2« Kronik arter ve ven kan{llil olan anestezisis kfpcklerde pentawosinin
kalp atig saylsil, solunum frokansi ve artcriyel kan bosincina eotkist:

Kronik arter ve ven kenillii olan kinekler kipek ateline tosbit edildikien
sonra EEKG, solunum ve arteryel kan basanci kaydi ig¢in gerckli hezarlaikliar

yaprldi., Hayvanin sckinlesmesi i¢in belli bir siire beklendi. Bir dokikalak
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kontrel trioselerinden sonrn bir mg/kp pentazosin i,v, verilerek 13,10 ve
30tuncu dakikalards birer dakikalik traseler alindi,

- S0L: Solunun,

| ARB: Arteriyel kan basincy
KAS: Kalp atis sayisi

OKB: Ortalama kon basincl

Selkil 10¢ Kronik kaniilli anesteslsis siganlarda pentazosinin etkilerins
gistornektedir: TABID XII

Anestozisis sigonlarda pentazosin (3 mg/kg i.v.) den sonra kalp atig
saylsa ve ortalama artoriyel kan basinci Uzerinde husule golen defigmeler.

3mg/Kg 1V Pentazosin enjeksjyonun_]
Parametre (Nundan sonra gecen suré(dak) |

172—1 |2V2—3 [gl2>10]2902530]
KAS  |860%£19"|880+28 |940+36 |1030+4]

OKB 113.0+51 [1050+1.9 [1020+80 1040+ 25

N 6 6 | 6 5 |

X Deferler ilactan dnceki kontrol deferlerinin ylzdesi olarak kalp atag
sayisi ve orialama kan basineind gostermcktedir {ortalrna * S.H.)

Bu 11k dozu tokiben 2 mg/kg ve 3 mg/fkg i,v. pentozosin enjoksiyonundan
sonra aynil zaaan intervalloerdi igiﬂde cevaplar koydedildi(Sekil 11)
Toblo 13Vvde gorildifi gibi 1 mg/kg pentazosinden sonra ilk 1 dakika iginde
inisiyel BLir arimadan sonrs te&rici bir azalma oldu ve 30'upcun dakikanan
sonundn kontrolin %79,9'una  kadar digtit, Kimiiatif olarak totbik odilen
sonrcki dozlarda dozz baZimla olarak kalp atis sayisinds bir ortma oidu ve
maksimun artme birinci dakike iginde g8riildii, Bunden sonra atis sayisi tede

rici olarak azalda,
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Sekil 11: Kronik kaniilli anestezisis kKépeklorde pentazosinin otkilea

rini gosterncktedir, SOL Solunwe, AXB: Arteriycl kan basinci,

Sistolik kan bosinel we diyastolik kon bhasainecl 1 mg/kg pentnzosine

den sonra 1 ve3 lincii dakikelarde hafif yukscldiktcn sonra kontrol sovie
yeye hatta kontrolin altana digti . Difer dozlards ige hem sistolilk kan
basincd ve hen de diyastolik koan basineinds ilk 3 daklka

bir yikselmcden sonrn tedrici olarnk dliztd ve

ig¢inde maksimun

30.uncu dnkika sonunda scviye
hala kontroliin lzerinde idi ., S52kil 12 e rentazosining kiimiilatis

dozlariny
solunum Uzerine etkisi grafik halinde gosterilnekiedir, Sekil 12 a 1 mgtk
{

pentazosinin solunum izerine otkisini piiste rmoktedir, GOrindizi gibi 11k

bir dalkika ig¢inde sclununm irek‘nolhﬂ” bir szaolma olmakta Ve sonxa eski sevi.
yesine donmektedir, gekil 12 B 2 mg/kg ve Sekil 12 ¢ > ng/kg pentazow
sinin solinum frekansinda yaptiza defigmeleri gistorncktedip, Bildirilen

birine uynmayan bir seyir taa
kip etmoktedir, Siganlarda oldulw gibi kipeklerde de

frekansina bariz brr dervesif etkisinin

dozlarda solunum frek-snsindaki defismoler bip

pentazosinin solupum
Oldmadify ancak ilagtan sonra ilk
dakikalnrd2  deneylorin Gofunda gerex solununm frels:

ANSLNIn amplittidi gopeoke
8e frekansinda bir azalma ve 5.10 saniye sliren appsler gorildii,
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Sekil 12:Pentazosinin anestezislz kipeklerde solunum Uzerind etikisini
gﬁstermektedir.A;1gmgﬁkg#B;aAg£Z§§LQ:3_mg/kg
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| TABIC X111 7
Anestezisiz kipeklerde i,v, verilen pentazosinin kalp atis sayisi,
sistolik kan-ba51ncl,va diyastolik kan basincl iizerinde husule getir-
digi degismeleri

Pentazosin enjeksiyonundan
Doz » |
) sonra gecen sure (dak.) |
ma e 3 10 | 30 [n
*
1 [1060£41 (948422 (837426 | 79923 6
KAS | +2 14804145 [1450+15/183+93 [1012+55 | &
+3  1802+10017654178}139841 2611647 | 5 |
1071460 |1035436| 981436 | 995+11
' 139%63 [1055+36(930433 945238 | ©
_Fé_.BB_ 136.7+88(1322+100(124248 41080 +46
T L8004 15T 1255 21081065 2| ©
3 [1441£66 14852 821277410011043+.54| |
T l5iE128 15822 32 A5 481858 | ° |

¥ Deferler ilagtan dnceki kontrol deferlerin ylizdesi olarak alinmistir,
(ortalamats H,)KAS:kalp atis sayisi,SKB:sistolik kan ba51101 DKB:di~
yastolik kan b331nel

S«8abit hacim ve frekansli(16/dak.) suni solunum altinda galamin
2mg/kg 1.v,)ile felcedilmis kronik kaniillii anestezisilz képeklerde
pentazosinin etkileri.

a~inestezigiz kopeklerde vencazosin enjeksiyonundan sonra goriilen
solunum deffigmelerinin ilacin arterivel kan basincl ve kalp atigsayisina
¢lan etkilerinin meydana gelmesinde bir katkisi olup olmadigina aragtirmak-
igin kronik kaniillii kopehlar°2mg/lg i.v., galamin'le fclg edildikten sonra

hemen sabit hacim ve frekansli suni solunume alindi.Kalp atig sayisi ve



.

gekil 13:Galamin'le felcedilmig kSpeklerde :A-perntazosin,B-heksame-

tonyundan sonra aynl <oz pentazosinin sthilerini gostormektedir,

50T :solunum, AXB::arteryel kan basinci.

kan haszincel kayitlara i¢in gerekil hazarizrklar yapaldi.Hayvaenin iyice
sakinlesnesi ve parametrcelerin stabil hale gelmesi 4¢in bir slire beklendi.,
1 dakikalik kontrol traseleri alindiktan sonra 3ng/kg 1.v.pentazosin en-
jekte edlldi,1,35,10 ve 30'uncu dakikazlaraa birer dakikaliktraseler kay-
dedildi(§ekil 13A) Tablo 1h'te gosterildifi gibi kalp atig sayisi ve sis-
tolik ve diyastilik kan basinci daha Once anestezisiz kipeklerde yapilan
deneylexrde gosterildigl sekilde artmelar gdsterdi.Ancal ilagtan sonra
ilk anda sistolik ve diyastolik kan xan basincinda inisiyel bir diisme
(Faz 1) ve bunu talkiben 1.3 dakikada mekaimuira varan bir yikselme gbt-
riildii,Kan basincinda goriilen bu ininsiyel disme muhtcmelen ilacan kalp

de yaptirf inisiycl bir depresyona baglidir ve LKG'de gbriilen elcktriksel
aktivitedekl azalma ve kobay izole atriyumlarinda gtsterdifimiz inotrop
menfi etlkilerle desteklonmekledir,Bundan sonra gbriilen etki ise bilyiik

Sir intimalle indirekt yoldan sempatik sistemle olan bir etkilegmeye
bagliy olabilir.

b-Galaninle felcedilmig ve suni solunuma alinmig anestezisiz kipeklerde
sentazosin-heksametonyum etkilesmesi:

Sayet pentazmsin gercekten periferik sempatik dokularla etkilegmek
suretivle tesir gosieriyorsa bu etiinin santra® olarak m1, yoksa pe-
riferik olarak mi meydana geldifini ortaya kojymek ig¢im galamin'le Jel-
cedilmig ve sunl solunuwra alinmig hayvanlara pentazosinden 12 dakika dnce

10 mg/kg i.v. heksametonyum verlldi.Ancak inisiyel vaskiiler koilapsi

tnlemek igin heksanmetonyum fraksiyone olarak verildi,
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TABIDO Xav
Galamintle (2mg/lkg 1,v,) felcedilmig anestezisiz kopekierde talp
atis sayisi,sistolik ve diyastolik kan basinci Uzerinde pentazosie
nin etkilerd ve Uentazosin-hGKSﬂmetonyum,penta5051n~nalokson etki-

. legnesi, ,
c 3mg/ kg Pentazosin enjeksiyonundan sonra|
Le gecen “sire (dak) |
By
582 FAZ: 1 3| 10 30 | n|
_ < —
KAS | —  N248=74 1218:0231072452 |977+10 | 3 |
SKB 10174123 14374130 1492:5201267:14)105 50| |
DKB (8624114 (13942136 (13672 331198120 [10B+117| ~ |
2
| B [KAS| — [83%32 |826+79|835472 868452 | 3 |
£ |
T SKB 70155 908+1.4 |10581197/998+17.0 9314100 ;
OZ | DKB |653+132 1002588 1056499 /1030241 |957% 87
o
S [ KAS | — 1210249 1122264 101278 lo13+35 |3 |
£ |
S |SKB [742%31 [1499+1761255+170[11 354656 |971 £ 99 |
2% | ke 73159 (133941 71 [19741401071+6 3 | 914 £ 54
KAS <0.005 <005 <005 >0.10

Ce-P | kB, | 3020 "1"<a0s — " Sg20 [ >o00 | 090 ] p
DKE >0.29 <0080 S0.70 >0.38 >0.60
KA S — >(Q70 >060 >0.50 >005

N—P [5¢8 TS0 T Sos >0.60 =050 s550 | P
DKB >0.40 >0.97 7 | TS0.605 S040 | T340

¥ GSsterilen dcierler ilagtan Sncekl deFerlerin yizdesi olaralg ifade -
eolinistir(ortalanaw.S.H, JKAS ; kalp atis sayisi,SKB:sistolik kan basincy,
DKB:diyastolik kan ba51n51 C6 thelkksametonyum, M : nalokson
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12%inei dakikada kontrol trasesi alindiktan sonrn 3 mg/ke
i.v. pentazosin zerkedildi.gekil 13'te gorildigld gibi artorie
yel kan basincinda gbrilen inisiyel diisme Jdoha uzun slrdi ve
sekonder yiksclune esnasinda seviye kontrolun pek ilistine gikmaw
di.(Tablo 14) _ ,
Ayni gekilde kalp atis soyicindads tek basina pentazoe

sin wverilen deney hayvanlarinda gdrilen artnn husule gelmedi,
Bilakis 3tiincil dakikada unksimuna ulcgan blr azalua niigahode
edildi.Kalp atig sayisinda gdrilen bu azalna kobay lzole sol
ntriyunlarindaki neticelere uyrickta ve ruhtenelen ilacin di-
rekt kendl itkisini nksettirncktedir. '
pentazosine verilen cevaplar istatistikd olaralk kargilagtaraldzr.
Kelp atig sayisanda heksonetonyundan sonra azalna 1,3, ve lO0Tuncu
doleikalar igin sipgnifikan bulundu(pg 0.05),8istolik ve diyase
toldik kan basincinda gériilen ve faz 1 olarak belirlencn
inlsiyel dligme heksametonyumdnn sonra potansiyelize oldu fekat
ardaoki fark istatistikl olnrnk signifikan bulunnadi,Birinci
dokikada hoksametonyundan dnce ve sonra pentazosine verdlen
sistollk kan basineca covaplari arasindaki farksipgnifikan
hulundu(p<0,05),buns karsazlaik diyastolik lkon cevaplarandnki
fark signifikan bulunmadi,(px0.05).Diger dakikalor igin do
sistolik kan basinci ve diyostolilt knn Basinel arasinda 8w
rillen farklar  signifikan degildi.pncnl ortalonalar arcsin e
deki farklar biylik olmosina rafnen sonuglarin signifikan olua-
noasy: mohtenelen deneylerde yag,cins,kilo ve tir bakimandan
homOjen blr hoyvan gurubu tenin edilenmenmesine bagli olmali-
dir,Béylece sonuglar arasinds biylk varynsyonlar olmaktha

ve istatistiki deferlendirmeyil menfi yonde ethkilenmcktedir,
Ayricc dency sayisinin 2z olmasy dn ikinei bir ihtimel

olarak karsimzn g¢ikmoktadar.
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Cw Anestezisiz ve galominle felg edilmis sunil soluaum sltindaki
képeklerdo pentazosin nalokson etkilesmesi:

Bu serd denevlerde kronik kaniillil képoklicr 2 ng/kg i.v., galaninle
felgedildikten sonra suni solupum tatbilk odilcil. (16/d=k,) Kolp atis
saylsi ve arteryel Xan basineyr koyda i;in gerckli hazirlik yap1ldiktan
sonra tnce 3 mg/kg i.v. pentazosinit takiben 1,3,10,ve 30%cu dakiknlarda
cevaplar kaydedildi. Mitakibon 0.3 ng/kg i.v, yoldan nalokson verildi ve
10 dakika sonra aynil doz pentozesin verilerck cevaplor kaydadildi.
¥aloksondan once ve sonrs poentozosine verilen covaplar keorsilogtiralda ve

cevanlarin ortalamalara arasind:zki fark sikeifikan bulunn“?l. Ancak na-
loksoncdan sonra Tablo 1lh4'de gﬁsterildiéi glbl Faz 1 do artmn oldu ve
my fazdan sonraki zamanlara adt deZerlerds czolma gdrtildi, Buna gbre
nalolsonun pentozosinin kaly atis snyisi vo kan basinci Uzerine olan
gtikilerinin zay:if bir inhibitdrd cldufiu stylcenebilir,

L Anegtezi altindakwl kopeklerde puntozosinin niyokart kontroktilite
nortik kom akama, kalp atis sayisi ve arterycl kan bosincinn etkilerd:

30 mg/kg sodyur pentobarbitaile nnes leJu cddilmis kpelkior d

to
kisminda bahsedildiZi gibl miyoknrt Aoutlsk tilitoesi, kalp atig sayisi,
acrtik kon akimd ve arteriyel kan basinci kaydl digin hazirlandr, Bu
porametreler stabil hale gelene kadar beklondi, Ayraca spontan solununmun
yaptrfsi dilzensizlifi orta”dn kaldirmak i¢in 2 mp/kg i.v. galaninle ¢izgi-
11 kag felei yaparlidz, 1 dakikallk kontrol traselerinden sonra 3 ms/kg
i.v. pentozosin zerk edildi ve 1,3,10,ve 30%cu dakikalarda ilacn verilen
cevaplar kaydedildi. (Sekil 14) Tablo 1b'de gorildizi gibi kalp atig
saylsinda bir ertmns eldu, Miyokart da ilnca kuarsy baglondrgta 2 f£azla bir
cevoyn gelisti, Faz 1 gencllikle orinloma 1htincii sanivede miyokart kontrak.
tilite “ndukl dilgmeyd gosternektedi, Faz 2 ise Faz 1 don sonra miyokart

c¢kte olup ortalame 42%inci

:""

kontraktilites nde grilen ylikselmeyl ifade ¢
saniyede molsimuma ulasmisiir, Bundan sonrn kontrakitilits todricen azsima-
sina ragnen genede 30'uncu dekikada kontrolin iizerinde idi, Aortik kan

")

akira ortalamn Z3'Unel saniyede maksimum bir srimo gosterdi. ve‘%edrici

9]

clorak azolarakion  koatrole ynklasti, Bununla berzber 30'uncu d“F iknda
ile lan akaml halen kontrol dogbvﬂh iizerinde i4i, Arteriyel kan basinci

ortaloama 20Vipsd sonivede mnksimum bir disme gédstordi{Faz 1). Bundan

sonra artarak birinci dukikods mnksimur doferi olnn %#15,5=16"'ya ulasty,
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TABLO XV

Pentobarbital (30 mg/kg i.v) ile ancsteziye cdiloig k¥pcklorde
pentazosin (3 mglkg 14v)'in kalp atis snyisa (KASL niyokart kontraktili-
tesd (MK), Aortik kan akimi (AKA), 11o sistolik kan busincy (8KB) ve
Diyasolik kan basinci (DKB)'ind: yaptifay doiismclor,

Pentazosin enjeksiyonundan sonra gecen
Doz ure (dak.)
mg/kg| SUre .

v |FAZ:1 | FAZ:2 1 3 10 30

X
KAS| 3 —  |146410 112847001204 1621160 170

e t—

—|n=4 |
MK | 3 |729+1901678221214414951328+161(1315+193 1330424

% 4
X=14 |¥=42

n=4
AKA 3 (21564333 — 159_6*:1,8114_6ﬁ251215i:2_2 121,6*.18,6

7(233‘?

yIALYA 1169163 1143271 12758 [1061+£72
SKB 3 - n=5
e 568:72 | — M55x68|1139+73 1102+ 43 [1102+43
DK B

Y:‘-Zf?

# Degerler ilagtan dneeki kontrol cefferlerinin ylizdoesi olarak

if~rde ediluistir. (ortzlama + S;H;)
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sckng1A4 Anesteziye kipcklorde pontazosirin otkisini gosternmektedir,
MK+ leo}gl t kontraktilitesi, AKA: Aortik kon akimy, AEB: Arteriyel kon

basinca,

k kalp atig snyisi ve arteyil kan bisinel ecvaplari anostorisiz
Anca ¢ g p

hayvanlaer101du§u kadar bariz defildi, Bu donsylerde nentozosinden Snco

ve sonra X gamafkg adromalinc verilen cevaplar kaydedildi, Miyokard kontrak-

tilitosinde adrenzlinin yaptify artma pentzzosianden sonra fazlalegti, Bu

bulzu sponicn atan kobay atriyunlarinds pentozos

in-adrenalin arasindaki

gtkilespoyi teylt eder mohiyeltc 1di, Adronaline bafli aortik an akimin-

drki ipisdiyel artas ise pentazosinden soanra sinrese oldu, Adrenaline bagla

“ken bosanceld cevaplarinds ise bir defisgsne olmada,

r dencyde pontazesinin jb‘lfﬂrln vaskiiler rezistans (PV. R, )
yni 7 VK, )

ctkiside hosaplandi, Buna giére Sekil 15t'de gordidiidi gind (Sokil 15B)

cortslome. 27'inel sanivede PLVLR, ta makeimum bip dilgime husule geldizi

ve bu dismenin kisa zumonda torsine A6ndisid tosbit edildi, Aortik kan

almindnki Baksimam artres, miyoksrt kontraktilitosi ve kam basincainan

Faz 1'leri ile senkron olarak meydinageldifinde

.

kon akamaindalki ﬂrum“nln

bu Fazllarla yalkan ilgisi olobilecofi disiinidii,

B- Siklagosging

l- Eronik koenifillil anestozisoiz kSpeklerde siklagzosinin kalyp

ylsi solunum ve arteriyel kan basineins ctkileri

Kopek tipki pentozosinle 1lgili demeylorde
doncys heptrlonds ve hayvenin sakinis cgmesl igin b

dundcan sonr? 1 dakikalik outrel cevaplar: alind

.

2tis o~

tarif edildipi sokilde .

.';:F

ve miltekiben 0.3 wg/kg i.v siklozosin zorkedildi.

¢1lld bir bekleme periyo-

<
o

arka31ndan 0.1 mg/ke

1,3,10,ve 30'uncu dakikes

lords ilaca verilsn cevaplar kaydedilal, (Sekil Ig)



40~

PVR(Unite)
1.0

A
08

107
S$ekil 15:Ancetezd altindalki kipeklerde pentazosin(B) ve siklazosin(a)
in periferik vaskliler rezistans Uzerine etkilerini gostermektedip,



ql,FTL 16: Ancstozisiz kipoklerds siklozosinin ctkileori

$0Ls So Funury, AKB: Aricriycl kon businel,

Av1cak bzl kép@klurdb ilagtan honon sonra bu2111r“nah 15-20

569 glnqrna, titrenclor,
5 sidpivazd ~fa trkek iiriok vo bir so
gzlerde sidriyazis, ctrafa Urkek vk vo bir soy

: 1y pees Wl i A
drkila  Sonrs bir huzursuzluk, kimldamoo,

goriyornus gibi bok.
ne o poldierafin difnelerinin a¢rlip kopannis 81 oennsindn gikan mese s1g-
pey (.\' i

mmn guklinde rocksiyon gostornesl givd bir tokam behovyoral degisne-

ler neconiyle kaly 3t1$'sny1 51 ve solunurt  ile kon boasineinds diizon-
Biz dopighuler oldufundan neticeleri bir t-blo ~ltaindn topl-nmal miimkiin
olmnned MNoticeler bir grafikle gistorilneye ¢rlrsrlda, (Sokil 17)

Bu @b}ﬂjlc' gortidigi gibl siklezosinin kordiyovaskiilor ve solunuti fizo-
rins o1lnn etlileri pentozosin kador bordiz doilldir, Kon bisincainda ilag-
tan hemon sonra hafif bir dilgne ve bunu toleiben bir yiksclne oldu, An-
eak bu yiksclmo hig bir donuyde pentozosinde olduiu kadar

fozla de@gdildi,
Yine kalp atis sayisinda dn siklazosine bafli vikscelne pentozosin kn-

1 gorilen dronatik
yukﬂblm,lcr kbpeklerin cksite olduZu zusnnlapa i

Anp ac?ilﬂi- Ancak grafik de knlp ntis soyisin

t 41

soLet otmektodir,
Bir deneyde 3 ng/kg gibl yiksck doz siklozosin i.v olarnk verildd,
flngtan souryg dnce hogpvanda bir noktays sablt bir ackildq bikaa, sonra
bog  harcke tlerinde artnn ve ehsitasyon bolirtilerd goréilad, 90%inci
Anleikednn sonre hoyvan dency atelinden ¢ikarildifanda arka ayaklar
flceksiyon durunundn ve akinczd hali neveuttu, On ayklar bag ve boyun
goriinlige £6re normaldi. Ayricn hayvanda tinik sarhosluk tnblosu ve
atoker roveuttu, Tokribon yaran saat sonra arkn ayakdor

Lol

dulkl oksitas-
yon kuvvetlonneye ve hayvan arka tarafini yorden kaldivnaya baslada,

Dency hayvanlarinda ilagtan sonra cksitasyon belirtilerinin goriilmesi

ilaean bildirilen antidepresan ctkilorini toyit eder pahivette idi,

Ancak i1aogton sonra her lkidozdn dn solunum frekansinda inisiyel bir
azalnoolnakta ve bundan sonra solunwnm freknnsinin seyri kipekton kipe-

fe de igmekto 3di,
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Sekil 17+ Siklazosinin anestezisilz k¥peklerdeki etlkdlerini gdstere

mektedirglnce c¢izgiler 0,1 mg/kg ve kalin gizgiler 0,3 ng/kg i,v,
siklazosine verilen cevapleri géstermektedir,




~43.

2-8i klazosinin anceteziye kbpeklorde KAS, MK, AKA,ve AKB izorine
etlzileris

Ayn1 pentozosine yapil&n dencylerde oldufu gibi doncye hazirla-
nan kdpeklere Wir dalkikalaik kontrol trosclcerdi kaydindan sonra 0,1 mg/kg
ve 0,3 mo/kg siklozosin cnjéktu cddldiy ve her zerkton 1,3,19 ve 30'uncu
dakikna sonra ilaca verdlen cevaplar kaydodildi,(Sckil 18)
Tablo 16 dn gBritldifi gibi. KAS'da her ikl dozln hafif birazalnn goril-

dl. MK'de 0,1 ng/kg siklnzosinle ortalana 9'uncu snniyede sériilen ini-
siyal bir disme (Faz 1) ve sonra 30'uncu saniycde bir viksoelne husu-—

le zeldi,

Sokil 18:Anestoziye kdpeklerde belirtilen paranmctrelerde siklazosinin
etkilord worilmektcair, MK: Mivolkart kontraktilitesi, AKA: Aortik kan
akini, AXB: Arteriyel kan basinci

Bundan sonraki dakikoalnrda kontr-ktilite kontrol SEviyenin'hafif
altinodiisti, 0,3 ng/kg i.v siklazosin enjokoiyonundan sonra gerck
Faz 1 gerck Faz 2 ve goreikse &,3,ve 10'cu dokikalardaki defcrler
hafif derceode kontrol scviyenin fizerindc idi. AXA her 4ki dezdn da
agafl yukard aynt dercccde arttify ve ortalamn 25 ve 23%'incii saniyca
lerds paksimma ulagti, Birinel dokikanin sonunda ise hoenon henen
kontrol sceviyeyc ddndli. AKB isc 0.1 ng/kg i,v sikl:zosin igin 25%4pci
saniye ve 0,3 ng/kg i.v siklezosin igin 23%'iinci saniycde maksisunma
ulagan bir digme gisterdi. Bundnn sonrn AKB'nin scyri 0.1 ng/kg L.v
giklazosinden sonra deimn kontrolin altindn bir gidig, 0.3 mg/kg i.v

den sonra ise kontrol civarinds bir gidis pgdstordi.
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TABTO XVI

Pentobarbital (30 ng/kg i.v) ile ancstoziye edilmis kéncklerde
siklagesin (0.1 ug/kg ve 0.3 ng/kg 1.v)'in niyokert kontraktilitosi
(MK), kalp atais saylsy (KAS), Aortik kan nkaira (AKA), ile sistolik
kon basinel fSEB), ve Diyastolik kan basincil (DKB) iizcrinde yaptzia

defisnclor,

Doz |Siklazosin enjeksiyonundan sonra gecen sire
mg/kg - (dak.)

Vo lreaza [FAZ2 | 3 [ 10 30 |n

01 .| — — 01006 [987+£2] [96]£08 194722 3

+03 | — — (1015£37 |975%4.7 |983£18 {970+ 26 | 3

0 937+4.2 1023+ 36955+ 28| 984415 |956+ 28 |937+ 4.2 |
®=9" [%=30° |

103 1019361035451 [1073+30(1044+44 1044+ 28954+ 23 ]
T =9 ¥=30" '

1996+390 _ 956249114 2£23311065€208|{1107+215
¥=25

g0 (9828441 N003£65 1047471092411 1044+ 74 ;
w27 |

70350 883+37 |891£46 |897£665 |930+ 4]

079825| ~  |B74%55 89260 958453 |41+ 40
7,942 | |

0.1

05 |59 [1016+16 |997+40 [1026+31 [1026+3 \
e §1.52i37-8 1026E43{1006% 4.1 11022+ 54[100] 84
X=23" |

# Deferler ilagtan dnceki kontrol doferlerini yizdesi olarnk

ifade edilmistir, (Ortolamn ¢ S,H,)
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Table l6'nin totkikinden f¢ anlrgilncaii gibl siklszosinin ance-

tezlye koncklordekl kardiyovaskiller otkilorinin genclliklc zayvaf dore.-

cads oldufu ghrildi. Ancnk nort lonckimandalki inisi vl artonve AKBvYdoki
inisiyol disme govet burdizdi,

Bu dencylerde du veriferik vaskiiler rezist s (PVR) hesaplondl ve

ilocin bpilzzat voskiiler seviyedekl otkilori do gos Goligalan,
Sekil 15% 7o go-UldUfU gibi siklazosinde pentozosin gibi ortal.nn 277incd

ise PVR howmon

saniyede PVR'de maksimur bir azaliuz yonta ve
hemen normsle dondi, Periforik voskiiler rezistansdoki bu indsiyel azal-
na ile aort kan akimindalol ocksiloun 2rtm;nln i1icgtan sonra hemen homen
senkron olarsk husule gelncei sort kon skimandnlkd artmanin vaskiiler
rezistansdaki aznlmsys bogli oldugunu digiadirdi, Bu szrads nrtoriyel
kon basincel disnmilg 1di.

Ayni deneylerde siklazosin®in dozlarinda dnce ve sonra 1 gana/kg
i,v adronsline rilen cevaplnr lizerinceki etkisl arastiraidi. Keydedi-
lon porcmetreler dzorinde siklozosinin istatistild Palkimdon siknifik-n

bir dofigme yoapnodiigis tusbit edilsi,
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TARTISMA

glmdiye kadar pekgok aragtirici bilhassa klinik bakimdan - - yan
tegirlori az olan pentazosinin kerdiyovaskiiler ve solunum izerine
plan etkilerinin temel mckanizmalarinl izah etmek ig¢in gerck insan
gerekse hayvanlarda gesitli deneyler yopuislardar, Pentazosinin bazi
hususlarda morfinin etkilerinde rolii olan mckanizmalardan farklli
mekanizmalarda tesirlerini husule getirebilecegl lizekinde fikir
birligi vardir f{Stephen 1971) Dewey ve diferleri 1967 beyin dilimlerin-
de yaptifr ¢alismalarda gorek pentazosin ve gerekse siklazosinin
antikolinesteras aktiviteye sahip olduklarini siklazosinin ise
hafif doerccede asetiltiyokolin‘i inhibe ettiiini gbstermiglerdir,
Herris ve di@erlefi (1967) "tail~flick" testindsz inskt: £ olan narkotik
antagonistlerin fizostikmin ve oksotremorin muvacehesinde etlkili
durume. goldiklerini géstermiglerdir, Stephen (1970) beyin homojenate
larinda yaptifi g¢aliymalarda pentezosindcn sonra beyin monaaminlerin-
de bir artma oldufunu gostuerdi. Tanmisto (1971) yaptigr klinik
aragbirmalarda pentazosihden sonra plazma kategolamin seviyesinde
%100 bir artma oldufunu sigterdi. Bu bulgular ve Mulé (1971)'nin
yaptigr distribiisyon galismslerinda i.m. ve 1.7V, tatbik edilen
pentazosinin en fazla konsnntre oldufun dokular araélndt siirrenallerin
pulunmasy, bu ilaglurin kardiyovaskiiler ctkilerinde koliner jik ve z2d-
renerjik mekanizmalarain roli olabilecsti akla gebvirmekitedir, Bizim
izole kobay atriyumlari scviyesinde yaptifimiz galigmalarda gerck
pentazosin gerckse siklazcsin spontan ctan wrevarztta otag frekansine
da doza bapimli olarak ve yavag gelisen bir azalma husule getirddi,
Bu etkil _ '
1) Dewey'in beyin dilimlerinde gdsterdifi gibi antikolinestoraz bir
ctkinin sonucu olabilir.
2) Muskarinik rescptdrlsr ﬁzefine olan direkt bir etli olabilir.
3) Beta roscptsrlerin blokajina bafli olabilir .

4} Son olarak da ilacan direkt nonscpesifik ctkisine bafli olabilir.

Bu ihtimalleri verifiye ctmek igin bir kisim deneylerde-

T,

R
I
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vrentazosin ve siklezosinin bu etkileri lzerine atropinin tosiri arastire
11d1 fakat atropinden 8ncc ve sonra k yde@ilen cevapler arcsindaki
fark signifikan bulunmadi, Buna deyanarak ilagl:rin negatif kronotrop
otkisinde kolinerjik bir nckanizmanin rol oynemadi i sonu¢una varildly,
Adrenerjik sistcwmle olabilecek bir etkilesmeyi ortaya koymak lizere
genc spontan atan preparatta adrenalin cevaplarl {izerine pentazosinin
‘tesirleri srogtiralda. Pentazosinden %nce ve sonraki cevaplar kargilage
tirnldifinds adrenaline verilen cevaplarda pontazosinden sonra bir artma
gorildil ve lstatistiki olerak signifikon bulundu. Adrenalin tesirini
Onlememesi psntazosinin beta roseptérler Uzerinde bloke edici etki-
S8inin olmasa ihtimalini ortadan kaldirda, Boylece ilaclarin ctkilerin-
de sadrenarjik sistemde bir ~thkilegmede bertapaf edilislg oldu. Sipontan
atan qtriyuﬁlarda ilagtsan sonra atis frekansiaca gorilen 2zalmanin
muhtesclicn ilacan diraskt ethigine bagly olabilecegi sonucuna varildz,
Ilhan (1973) frenik sinir-diyafragn~ preparati ve civeiv biventer sere
visls porevaratinda pentazosinin indirekt (s1nir) ve direkt kas tena
bihi ile husule getirilen tuvigleri inhibe 2tti¥ini ve bunun nonspesie
fik dupresan bir etkive bagls olabilecefini iddia. otti, By etkinin
yorinin cksitasyon-konsraksiyon keneti olabilecefi diisiiniilebilir,
Ayni tip depresan etki izole xalpte sinlis difimiinde impuls Jjenerasyonu
Uzerinde ve miyokartta eksitasyone kontraksiyon keneti Uzerinde husule
gelebilir, Bu etkiler Bcnzamorfan tiurevleri ilaglaran membr- ndan 7
Kalsiyum agifa gikmasini ve geg¢igini inhibe ctmeleri sonucu husule zolee
bilir. Ayni duncylerde bir narkotik antazonist olan nalorfinden once
Ve sonri  bu iki ilaga verilen cevaplar karsilagtirildy ve aradaki fark
signifikan bulunmada, Sﬁephen (1971) siganlerda pentazosinin yaptiga
lokomotor aktivite akiginia bir narkotik antagonist olan naloksonun
onlemedigini buna kargil alfametiltirozinin isc tamamen zntagonize ettisia
nl gdsterdi, Eloktriksel tenbihls galistirilan izole koboy sol atriyumlaw.
rinda  bilhassa pentazosinde bariz Olmzk lzere kontraktivite de ikili
bir etki husule geldi, Pentazosinden sonra kontrsktivite de ortalama birin-
el dakikada maksimuma - varan bir srima oldu,ve avnl dogz tekrarlanda finda
bu etki tekrar husule golmedd, Diigik konsantrasyonlarda gorilen artma
muhtemelen;@ata reseptorlerin stimiilasyonuna bagly dezildir, Ginkd spone
ten atan kalbte pentazosih Pozitif kronotroy bir stki husule getirmea -
migtir. Pentazosin ve sikiazosinin 1 wyokard hiicresinde cksitasyonekontrale
siyon kenotinde inhibisyondan ¢nece baglanzigtr bip fasilatasyon yanmasy
muhtemeldir, Aynay dozun miitakip totbikinde bu ctkinin gortilmemesi tasiflak-
81 ile dizah odilebilir, Ancsk hangi mokanizma ile olugtugunu izah ctmek
glictiir,
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yine spontan atan kobay atriyumlari ve elcktriksel tenbihle qallstlri-
lan sol atriyumlarda inotrop ve kronotrop menfi etkileri bildirilen
adenosin ve asetilkolin cevanlarinin ayni ctkilerc sahip oldugu goste
rilen pentazosin ve siklazosinle ne ysnde etkiluneceéi aragtiraldy,
Stafford (1966) adenosinin kobayda kalp bloku, kedi yavrusu kalbinde
korener dilatasyon ve barsaklarda rolaksasyon yaptigini  bildirdi,
Riigiikhiiseyin ve Kayaalp (1973} kobay atriyumlarindd adénozinin negatif
inotrop ve kronotrop etkisinin dipiridamol ve lidoflazin tarafindan
potansiyalize edildigini gosterdiler, Pentazosin son iki ilzg¢in aksine
adenozin ve asetilkolinin kardiyak ctkilerini antagonize stmektedir,
Asetilkolin igin eldc edilen bu bulgular Fagarty (1972) in kobay
barsaginda pontazosinin asetilkolinin nonkonpetetlf bir inhibitsri
oldufu yolundaki mnigsahedesine nymaktodir. Pentazosinin adenozinin
izole kalbdeki ethkilorini signifikan bir sekilde zntagonize etmesinin
sebebini halihazirdakl bulgular muvacehesinde iz-h etmek gligtiir, Bu
konuda iloride raligrlacaktar, Boyle bir miigahedede pentazosinin ne-
gatif inotrop ve kronotrop etkisinde endo jen adenozin ile etkilegmeye
dayanan bir mekanizmanih gegerll olmadijsani telkin ctmoktedir, Biyle
bir etkilegme dipiridemol ve lideofluzinin kardiyek etkilerinde rol
oynayabilir(Kilgiikhiiseyin, ve Kayaalp, 1973), Ancstezisiz kipeklerde
pentozosinden sonra baglangieta kan basincinds bir dﬁgme oldu ve bunu
“takiben bariz bir yikselme husule goldi, Bu arada kalb tas sayisainde
ileri derecede bir artma gdriildi, Kan basincinda enjeksiyonu takiben
goriilen inilsiyel diigme ilagin kalbde yaptigr direkt nonspesifik deprew
san bir ctki sonugu olmasli muhtemel goriildii. Zirs i,v., verilen pentaa
zosin ve siklazosin kalbe erigtikten sonra 1lk sirkiilasyonunda korsnere
ler vasitasiyla kalbe bilylk konsantrasyonda ulagmnkta ve bu nedenle

bu ilaglar igin id@ia ettiiimiz diekt depresan etki sonugu kalbde
gececi bir inhibisyon ve bhuna baili olarak ken Basincinda diigsme oldu.
gu sonucuna varildi, Bu olay nentazosinin invitro deneylerde husule
getirdiéi' drikt nonspesifik etkinin bir analofu gibl miltalazn edilew
bilir, Bu inisivel fazdan sonra kan basincil ve kalb atigs sayisindaki
artmadan sorumlu olabilecck su ihtimaller ilizerinde Aduruldu:

1) Kalb atig savisindaki artma beta reseptﬁrler'ﬁzerino olan stimiilan
blr otki sonucu olabilir, Ancak izole kobay atriyumlari atig frekansine
da artmadan ¢ok amalma yapmasi  boyle bir ihtimali ortadan kaldiracak

mahiyette idi ,
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2) Santral veya periforik bir otki ile indrekt ol-rak adrenarjik
blyr mekoniznayr aktive edebilir, Santral bir ctkivi eckarde otmek
iqinzdaha once heksanctonyum verilmis hayvanlarda pentazosin kaldb
atig sayisu ve kan basincinda bir ~rtma husule gotirdiediBu migahedew
ye dayanaralk pentnzosinin  sanbral etkisi ile adrenerjik sistene
tesir ettifl , presdry ve kronotropik etkilerinin bu yolla husule
gelmesl muhtemel gortildil, Bu bulgulnr Kayaalp(l966) in anestezisiz
ktneklerde morfin_i@in ¢lde ettikleri neticelere g¢ok bhenzemekte

ve pentazosinle adrenerjik sistom arcsindnki birp etkilesw~yi toyid
eder mahivette 4di, Buna rorgilik ancstezisiz siganlards  bu ilagin
kardiyovaskiller ctkileri kineklerde oldufun kadar bariz defildi,

Kalb atig sayisinda bir azalms olmasina ragmen kan basincinda yine
de az bir yitksclme gorildii. Bu do muhtenclen tir farkinin birp s0nugu
olabilir, Pentagzosinin yeptifs kalbtembihi ve kan besinci ylkselnosi
boaglngigta gortlen kisa siirsll kan bosines digmesinin barcroseptire
lers etkilomesine hagli refleks reaksiyvenlar olabilir, Heksametone
“yumia bloka] bu ihtimnli teyid ederse de belirtilen kalb tembihd

ve nroestr otkinin  inisivel kan basinel digmesine gore uzun sirmesi
zikredilon ihtimali destceklememcktedir,

Gerek kiipeklerde gercksc si¢anlords nentazosinin solunum
zerine olzn cthisi oldukg¢a defisken olarsk bulunmugtur. Ancek
ilagtan hemen sonra deneylerin cofunda kisa siircn birp inhibisyon
ve 5«10 z-niye siwesn apnelor migahede ¢dildi, Bir kisim deneylerde
solunum Uzcerine olan bu defigken tesirin kardiyovaskiiler etkilorde
- roli olabilecegi dilsiiniilerek sabit hacim ve freksnsli suni s0lunum
altanda deneyler yapalda, Bu deneylerde ilaca verilen cevablarin
vek defigmedifl Dbbylece kardiyovaskiiler etkilerde solunum depregyonu
ve hipoksinin sorumlu tutulamiyacagi somucuna varildi, Bu bulgumuz
Ahlgrent'in %100 cksijen solutarak ve bazal ancsbozi altinda yoptiga
deneylorin sonucunu teyid eder mahiycttedir,

Ancstezdye kdpekierde yapllan ¢aligmalarda gerok kan bosaincl
gerckse kalp etis sayilsindaki artma ancstcegisiz hayvanlarda olan
Ckadar fazla defildil, Buna daysnarak genel anezsezinin pentazosin ctXie
lerini supreze c¢ttifi stylenebilir ve 1lsacin stkilerinde drekt #eya
reflcks santral ctkilegmeyi destekler mahiycttedir,
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Buna kargrlilk kalp koatraktilitosinde dunld bir tesir g6rilir, Plldie
Faz 1 muhtemclen yine ilfcan direkt nonspesifik d¢presan ctkisine bag-
lanchilir, Faz 2 cesnasinda kontraktilitede gbriilen artma muhtemolon
ansstezi altinda da sempatik sistemle olan bir ethkilosmeye bajlanabi-
iy, Levitsky (19?1) kopeklerde pentozosinden sonra mivokard kontrakbti-
litesinde bir artm= oldufunu ve bu artmonin prosranolel'la ortadan kalk-
£1f1 bhalde rezcrvinizasyonun bu tesiri etkilemedifini misahade ctti ve
buna dayanarsk ilfcin betaeresentsr stimililan etkisi clabileceiini iddia
ctti. Bu bulgu bizim invitre deneylerdski bulgularimiza uymaktadir ve
beta reseptdrlere olan direkit bir etki nek muhtomel degildir, Aort kan
axiuinda da illca bafli inisiyel bir artma olmaktadir, Aort kan akimine
deki bu artma miyokard kontraktilitosinde ve ken basincinda inisiyel

azalna ile sonkron olarck meyvdana gelwmektodir, Burada kan akimindokdi

i

rima periferik vazodilatatsr bir ctkinin sonucu olabilir zira bu esnae
da periferik vaskiller re¢zistons da ileri derecede diigsmektedir, Bir kisim
denevlerde adrenalinden sonrs aort kan ckiminda artma oldu ¥o bu artma
rmiyokard kontraktilitosl ve kan besincindoki artnz ile ayni anda meydow
na geldi, O halde burada zcort kan akimainda goriilen artme sadece perife-
rik vaskilcr rezistansda gériilen zzalmava boila deipildir, zira ayal ane
da kan basinecindada bariz ylikscelme gorildi, Aslanda kateg@laminlerin
periferik vaskiller rezistansi artirdifas bvilinmektedir, Burade adrenalin.
den sonra zorillen aortilk ken akimi artisi mmyohurd kontraktilitesindeki
artmaya bafli olmaladir, Siklazosinin ayni dency sartlarinda kardiyovas-
killer cthileri pentazosin kuder bariz defiildi, Deney esnasinda kBipeklera
de gtrilon cksitasyon belirtileri , midriyasis , ve halilsinasvonu hatire
latan davranigsal deZigmeler 1l8can eksita ethisini ve depresip hastalara
a Abuzzahab (1970) 1n bildirdisi antidepresan ctkiyi destekl.r ma hiyete
tedir, Anestozl altindaki kvneklerde her iki ilActan sonra mivokard
kontraktilitesinde de konrole garo pir artma tesbit edilmistir, Bu bule
gu elektrikscl tembihls g¢galistirilan izole sol atrium preparstlarinda
pentazosin ve siklazosinin yapbify inisiyvel kontraktilite artmasina uyve
maktadir,

Notice olarak bu ilfg¢larin kardiyovaskiler ctkilerinde sompatik s5i8e
temle olan bir etkilesmenin roli olabileceili ve bu etkinin santral bir
tesirle husule goldipi gorilmektedir, Bthkilerde kolinerjik mekaniznaloe
ran katkisinan olmaryacafy oldukge agiklik kazanmistir, Ayrica il%ein
bizzat direkt nonspesifik bir ecthkive sahip olmasida muhternel goirlilucke
tedir, Bu etkinin nowsn sifik clarak Zzebul edilmesinin sebebi nalorfin
ile Bnle nm”ﬁlulr.



1l- Deneyler spontan atan ve clektrikle tenbih edilen izole kobay
atriyumlarinda , kronik ~rter ve ven kaniillii olan anestezisiz
sigaular ve kibveklerde , anestezl altindaki k¥neklerde yapile
mystir. Boylece pentazosin ve siklazosinin kardiyovaskiiler ve
solunum Uzorine olan etkileri arégtlrllmlgtlr.

2= lzole kobay atriumlarinda bu iki 118¢ atis frekansinda ve kont-
rektilitede doza bagli olarak yavag gelisen bir azalma yenmnilSe
dir, Ancak bu tesir ne atropin nede nalorfinle Snlenmemis bue
na karsilik pentazosinden sonrs adrenalin cevanlard notansiva-
lize oluugtur, Yine bu preparatlarda pentazosin: adenozin ve
agetlilkolin cevaplarini siknifikan olarak bloke etnistir,

3= Ancstozisiz kipeklerde il2glora bajila olarak kalp hazinda artma
kan basincinda inisiycl bir szalmadan sonra bariz vikselme HE Ve
dena gelmiztir, Presbr ve pozitlif kronotrop etki heksametonyum-
la bloke edilﬁigtir « hncak sabit hacim ve frekansll suni s0lue
num tatblk edilen ancstezisiz deney hayvanlarinda da ayni tesir-
lor migahade odilni®tir, Kopeklerde siklazosinle yapirlan denoye
lerde cksitasvon ve antidepresan ctkisini teyid eder bulgular
nmeveuttur ,

b= Anestezi altindaki kipeklerde miyokard kontraktilitesinde ve
kan basincinda inlsiyel bir diizmeden sonra yiikselime ve kalp
atis sayisi 1le zortik kan akiminda beriz artmo gordlntztir,
Periferik vaskiiler rezistans ¢ok bariz bLir diisme husule geltire
mistir, |

S5~ Il2%¢larain solunum Hzerine olan ctkileri deiiskenlik gostermoke
tedir, Ancak ilk anda daima bir inhibisyon oldugu sdylenchilir,

£« Bu bulgularin 1siiinda bu ki narkotilk antagonistin kardiyovace
killer etkilerinde sempatik sistemle bir etkilogme oldufu ve bu
ethilesmenin santral olarak meydana geldigi, buna kargilik kolia
nerjik sistemle bariz hir otkilegmenin olmadaifl iddia ¢dilmistir,
Ayrica il%¢larin ctkisinde direkt nonsvesifik deprosan etkininde

nithin rol ovnedifi sonilnaktadir.
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