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Noroniskiler kavgal: ve gizgili kas lzerine gegitli ilag etki-
lerinin iacelendigi bu galisma iki kisima ayrilmistir,Sirinci kisia-
da innerve ¢izgili kasta indirekt ve direkt elektriksel tetaniy sti-
mulasyonle meydana gzetirilen tetanik ka511ma efrisi ve nost-tetanik
notansiyalizasyon (PTP) izerine ilaglarin : prinodolol(LB46),difenil-
hicauteoin (DFH) ve ksilokain'in etkileri incelenmistir.Ayni zamanda
antiaritmikretki de gisterdikleri bililnen bu Ug ilacin antiaritmik
aktivitelerni ile ¢izgill kastaki tetanik kasilma efrisi iUzerine clan
tesirleri arasinda iliski kurulmak igtenmigtir.

ITkinei kisimda g¢izgili kasta kronilk denervasyondan sonra ney-
dana gelen asetilkolin haséasiyeti ve asetilloline verilen kontraktil

cevap Uzerine kirar ve proprancloliun etkileri incelenwmisztir,



19%6 da HMantz tarafindan prokainiin myoxar-

din elektriksel tenbih esiZini ylkselttifi ve kalbde kinidin benze

Ees

antiaritmisz otkisi o1

piidirildi.Aatiarit.ikx bir iiag¢ olerax aen
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kisa tesir sipreli olusu ve hem de santral sinir silsteminde istonmeyen
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etlidileri climass bakisindan in'in daha uygun Tlrevlierinin sentezi

diiziintiidi.Bu dislince iie prokainaaild ve sours da difer lokal aneste-
zislerle beraber ksilokaln sentez sdiladl.

Lokal anestesiklerin antiaritmik tesirleri oldugu dilglincesin-
den harexet ederek ksilokain 22 sgene dnce kKlinikte ventrikiller arit-
milerin tedavisinde kullaniluaya basiandi.ilendel ve Bigger (1870},
tavegan Purkinje Liflerinde tesirlil olan konsentrasyonlardes silokain-
in atriyum adalesl aksiyon aotansiyelleri ve elektpofizyolojisl lzeri-
ne etkiii clmadifiina biidirmig lerdir,.Bu sebepten ksilckain ventrikiler

o

aritmiler lizerine tesirli olduifu helde atriyuu menge?li aritmilerc

tesir etmeaektedir.leranitis konsantrasyonlarda ksilokain interatrie

val ve dntraventrikiller ilefims tesirsizdir.Bu bazludan kegilokainin

)

tesiri kinidine benszenez Fakelt ventrikiler oltosstizmay: baskl alfins

alarak nihaf tesir basmusandan kinidin ve prokainsmide benwner,Davis 7€
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Temta (1969) ksilckainin 2-20 x 10 I konsantrasyonda Xdpek Purkiaje

liflerinde repciarizasyonu hizlandirdéifint fakat ventrikil adalesinde

etixilemedifini bildiraislerdir,¥ine aynl udelliifler ksilokainin digil

o

konsantrasyonda (2 x 077 W) membran cevaplarzIal etﬂilemedigiﬂi faizet
=

dahz viksek kounsantrasvonda (4 ¥ 10 - M)} deprese ettizini bildirmig-

lerdir.Bigeer ve Mandel (1970) terapndtik konsantrasyonds ksilolaiuin

Purkinje liflerinde oz onatizine ayl,yavag Glyastolilx depolarizasyonu

azaltarak deprese ettilini,aksiyon votansiyell slivesi ve effekiifl
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refrakter periyod izerine tesirle neticede effokiif refrakter neri-
yodu akslyon potansiyelinin siresine gore nisbl olarak uzattiiini
bildirmislerdir.

Lokal anestezik olmasy bakiaindan ksilokain istirahat halin-

deki sinir wembraninzn Na'¥ ve K+a olan ge¢irgenlifini azaltir.Bu te-

siri Na¥ kanallarini digaridan suretiyle yaptifil kabul edil-

mektedir,Keza iskelel adalesi membraninda da peregeabilite azalsasina

sebep olur.bu azalma hew istirahatte ve heu de eksiyon notansiyvelinin
tesekkili esnasinda mevzubahis olmaﬁtadlr.Aksiyon notansiyvelinin yik.-
selme hizinl azaltarai,spaykin diiglisini geciktirir.Bu geltllde aksiyon
poetansivelinin siiresi uzatilimis ¢lur.

Iokal anesteziklerin meubran seviyvesinde & ve K ile etkileg~
tlklerl bilindigi gibi Clﬁile de kilegsmeleri mevzu bahistir,Hem kal-
siyum ve hen de lokal anestezikloer membran stabiiize edici olarak bi-
linirler.Eksitabl membranlar iizerine tesir ederck elektriksel tenbih €«
sizini yugselitirler,spontan degarjilari azaltir veya ortadan kaldirir-
lar.Istirahat membran potansiyeline tesir etmeden inpuls iletimini
bloke ederler.Ksilokainin kald iizerindeks tesirlerinin de bu uauafet-
kilerle ilgili clacapini dilgiinmek ig¢in yeterli sevenler vardir, {(Gitchie
ve Greengard,l1966).

DIFb1IuﬂIuAH FOTH (DFH): 1938 de anti konviilsan olarak tedaviye

giren DF in antiepileptik etkilerine dlaveten antiaritmik ozell¢alur¢
de vardir.
DFH in laberatuvar hayvanlarindz elektriksel, stimuleasyonla ve

pentilentetrazol vererek ameydana getirilen koavillsiyonlara karsi koun-

vilsiyon esifini yiks eltuedilii, bllahls diglirdiifi bilinez bir husustur.



DFE medulla spinaliste ve kedl stellat gangliycnunda PEP yi de odnle-
rektadir. DFH bzyin,izskelet ve kas hiicrelerinde Na*konsantrasyonunu
disiirmekte ve Faf un digari ¢rkiginin arttirilmasi ndronlarda stabili-

Zas§0ﬁu saglanakiadlr, B tip stabilizasyon da santral sinir sistemi
sinapsiarinda pPIp nln azalmasl ile karakterisedir,

PFH hipoterni,akenitin tatbiki,yiksek doz dijital ver iluiesi
ve koroner arter baflanunasi ile umeydana getinrilen baza tecriibf aritmi-
lerde etkiiidir .DFE din kardiyak elektrofizyclojik szellikleri kini-
dinden oldiukga farklidie.

Bigger ve dig. (1963) DPFH in izole Purkinjie 1iflerinin axsiyon
potangiyellerinin repolarizasyon Jfazinda hlzlanmaya Ve effektif ref-
rakter periyodunda kisalmayz sebep oldufunu bildiraislerdir DFH normal
ve deprese edilmig kopek Purkinjeliflerinde spontan OtOm&tlSlueyl azalt-
gaktadar,Cuabainiin ctouavisiteyi arttairdigi bilindiZine gbre DFHin .

.dljltd* irtcksikasyonuna ba@ll olarak mweydana gelen aritmilerdeki et
Rilitdigs kaismen izan edilebilir, Jtomatisite gésteron hilcrelerdekl ates..
lewe (firing; hizinin artmnasi ile veya yavag diyastolik depclarizas-
yonun sebey olacafi aritmiler DFH in otomatisite iizerine olan direkt
tesird ile dizeltiiebilir,

1 P ]

DFE membran cevabin: ve iletim siratini etkileuez veya nafif

aritirir ve bu tesir tarzi bakimindan kinidin ve pirckainamidden ayri-—— -

TireBn iki waddenin tesirleri =it yonde olmakta ve heriki tzelliZi de
deprese etuckiedirler,Keza DFH kinidin ve prokainamidle tamamiyle zit
yonde olacak géekilde effektif refrakter perdiyodu ve aksiyon »otansi

yelinin stresini lsaltir.Mamafih bu lg ilac¢ effekitif refrakter peri-

yod wve sksiyon polansiveli sliresi lzerine etkili olarak effektif ref-



sre nisbi olarak uzatirlar.

azaltir buna muikabil DFHE umunly rafe-

Tukarida bansszdilen etkilew gozdniine alinarak noromiskiiler kav-

the verilen ¢(eran hakimindan. 1ncele“e¥ entere

DICITEL: ﬁ-adrené?jik reseptb:

bluke edicl ajaniarin reseptir pioks efici tesirle Vl yvaninda kinidin
banzeri,antiaritmik ve Tokal anesteszilk tesirleri de vardiir.Bu husus-
tar ilk @-adrenerjik resspiir Vlcke edlcl olarak bilinen DCT ve pre-

potalolfdan itibar

(b

f‘}

v paslansrek zasanimlza Kadar saylliari gok fazid
artals olan bu gurup ajaniar izin mukayesell ve genig bir gekilde
~t5r bloke edicilerin paylastik-

incelenmigtir.Keza B-adrener]ik rese

Tapi Snemli bir Szellik de nbromiskiiler kavisaga olan etkileridir.
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aolol ve MJ 1999 i¢in ndroaiskiiler bloke ediel ts-
sirleri cesitld aragtiricziar tarafindan zgosterilaistir.

Usubiags (1965) prometalol ve propranrololun ngroniskiler bLioke
edici etkisini kedide scleus sinir-zas wreparatinda inceleaigtir, sl
i ajan da intra arteriyex vlaralk verildifiade doza bagil olaralk k:s&

-

sfren bin adroaiiskiler biokajd sehen ol dgmi&di“laf Prop;anulol igin
EDSO vi 4.7 wmg/Kg ve oronetalol dgin 5.5 1g/Kg olarak hilddr: i§4ﬂ1~f
Drosetaiolun bu etiisi daha buce Tirker ve Kiran (1965) tarafindan bil~
dirilmistir.Wislicki (1962) hei M5 1999 un we hen de ICI 50172 {prak-
tdlol) i in vitro digilk konsantrasyonlarda qanomloﬂule* blokaja se-~

ben olduklarinil,daha yilkisek kons santrasyonlarda ise direxkt stiluulas-

vonla eldes edilen xas kontraksiyonlaraini depresge sttiklerini gosternig-



lerdir,iislickitve gZore @ adrenerjiz reseptor bloke edicilerin bu te-

rleri iokal anestezik tesirin diganda Dlr etkiyie elaaktadir.Bu gu-
rup maddeler klgik dozlarda kirarifori tesirle,daha yiksek dozlarda da
zas PQCZLSJVOG fondlicbansl arttirarak ve depolarizasyona sebep olarak
hem kondiksiyon ve hen de wontraksiyonu onleneiktedirler.

Ayrica prosranololun 5 g intraarteriyel clarak kedi tibialis
anteriyouy V& soleus adalesinde hem iﬂdirek% ve hen de direkt kasvlma-
larl arttrirdigl ve aah; yilzzek dozlarda (20 mg) yine intraarteriyel
olafak aynl praparatta heriki kasta {(soleusda danha fazla) indirekt ve
divekt stimulasyon ile elde edllen kasiimalarl deprese ettigi bildi-
ritmigtir( Wislicki ve Rosenblum,i967 ) o pradrener jik Lloke edici ajan-
larin gangliyoner iletdnm tizerine olan etkilerini inceleyen Kayaalp ve
MeIsoac (1969)tavean superiyor servikal gangliyonunca lokal anestezik
tesirleri xuvvetli olan prepranclol ve pronetalolun intraarteriyel
olarak tatbik edildikleri zauan gangliyoner i1letimi bloke ettiklerin.

ostermiglerdirpﬁisbeten Zaha dusilk lokal anestezik aktiviteye sanio
clan SOu&lO“.bcP “iivoner iletimi de daha az etk epigtiy. |

Davis (187C) ﬁ»ﬁi:oqc“ﬁlﬁ resenttr bloke edicl maddelerin 10»7
kal anestezik ve kinidin @enzari tesirlerini mukayese ederek su nefih
ceye var ?13t1r:Propranolo%pr@netalol ve KJ 31999sprokalnin 1oka1 anes-

1

tozik aktivitesi 1.00 clarak kabul edilirse ,98,180,0.227 nisoetiﬂde

lokal anestezilk alktivilteye sehiptirler,.Bu yazara gore p_adfenerjik re-
septbr bloke ediciier norcmiskilier bloke edici etkiyl prokain benzefl
1okal anestezilk ftesirlé vapariar.Lokal ancstezik tesiri gok dilglk olan

%J 1999 noroaiskller bloka) ¥y apmaz,.Keza su -kiorofors suspansiyonunda

nartisyon koefisysnlarl nesaplanan progranolol,pronetalol ve INPEA
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yiksex 1lipcsclubulite gﬁsteri;sine ragmen MJ 1999 digik liposolubu-
Lite gOsterir ve bu digiklik sebebiyle MJ 1999 miyelin tabakasi ve si-
nir dokusuna cenetre olamadifl ig¢in ndromisitiler ovlokaj yapamaz;

P-adrereriik vloke ediciler lokal anestezik uktivitelerine uy-
cun olarak kinidin beanzeri tesir gosterirleriMamafih lokal anesteszik
ve kiridin benzeri tesirleri B-adrenerjik reseptdr bloke edici kon~
saatrasyonun birkag¢ bin misli yiksek konsantrasyoanda gosterirler,

e galigmanin iik boliminde DFH ve ksilokain ile birlikte
incelediginiz madde oian LB4E al-h-(Z2.-Hidroksi-?-izoprovilaminopropoksi) -
indol yaolsinda yenil bir p-adrenerjik resentir bloke edicidirquidi-
celli ve Schritt,1969).1B46 kipekte izopropilnoradrenalinin kardiyo-
vaskiler tesirlerini,adrenalin,noradrenalin ve ganglivon stellatumun
stimulasyonu ile meydana gelen kalb tenbikini tnlemek bakimindan
propranvloldan 10-40 defa daha kuvvetlidir.Keza LBLO izole preparat-
larda da propranclole gore 3-10 nisli bir ﬁstﬁﬁlﬁk saglar ve higbir
@wreseptér stimiile edicd dzellipd yoktur,.Katesolaminler tarafindan
aeydana getirilean aritsileri diisik dozda (30 Pg/Kg} tnleyebilen IBLE
ouabain aritnisini ancak 2ug/Kg gibl yiksek dezlarda dnler,IB46 nin en.
teresan tarafl bilinen en lkuvvetli P-adrenerjik reseptdr bloke edici
ajan oclmasina ragsen lokal anestezik aktivitesi guk dﬁgﬁktur {(prosra-
nololun 7% 0.3 U kadar) ve ayokard Userindeki depresyon yapici direkt

tesiri de gok a=z

o

17,

TAlleneil ve Roed (L971) wropranololun frenil sinir-diyafragaa
rreparatinda teklka511malarl egtxilemeren konsantrasyonlarda indirekt
ve direkt tenbille elde edilen tetaniz kortraksivonlar: inhibe etti-

Hini bildirauigler ve propranoclolun bu tesirini Jokal anestezik.tesi-



re 1laveten kinidin benzeri etki ile izah etuiglerdir .Bu galisma lokal
5

]

apesterik aktivitesi prosrenclola gére cok diigiik, {( 5 0.3 kadar)

fakat antiaritmik tesir bakimindan propranclola yakin olan LBL6 nin
aynl preparatia bir.lokal anestezik ajanla(ksilokain) ve difeanilnidain
toin gitl farkli guruptan bir ilagla birlikte denenmesinin B-adrener-~
Jik reseptSr blokaji,lokal anesterik aktivite ve antiarituik aktivite
arasindakl ilisikiyi anlamak bakimindan faydalil olacafina dislindlirmiis tie,

5718 RESEPIOR BLOIAJI VE ANTIARITHMIK TESIR ARASINDAKE

MUNASEBMT: Tecritbl galigmalar kategolawinlerin ve sempatetik sinir sis—
teminin aritmilerin neydana gelmesinde bir roli olabileceéini dilglin-
dilrmligtiryBu diiglince spesifik olarak P~resentorleri bDloke eden ilag-
larin antiaritmilk olarak kullanilabilecefini dusindiiratistis, I1k @—ad-
renerjik reseptsr bloke edici ajan olarax dikloroizoproteroncl( koran
Ve Perkines,1955 ) hassaslastirilins kOpeklerde kategolaninlerin mey-
dana gelirdigi aritmileri bastirmlg ve aritii meydana geliesini Snle-
nigtir,Keza ayni madde koroner arter baflanmosindan sonra,kategolanmin
tatbik etmekle ve agsiri “ardiyotonik glikozit vermexle meydana gelen
aritmiler ﬁzérine de etkili olmustur.Diger pybloke ediciler ;wnroneta-
1ol ve provranclol dijital intoksikasyonu da dahil olmak ilizere ce-
sitli tecriibf ve klinik aritmiler iizerince etkili bulun.austur,.Bu ilag-
larin antiarituik aktivitelerinin B-bloke edici tesirlerinden farkla
otabilecefl kabul edilirekledir.Sekiya ve Vaughan Williams(1963) izole
atriyundany transmembran sutansiyellerini kaydederek pronetalolun kind-
din benzeri tesiri oldujunu gostermigtir, fronetalol iletim hizina ,ek-
sitabiliteyi azaltmakts (elektriksel tenbih egifini yikselterek) wve

refraktor periyodu uzatwektadir.leza l-izouerins gore 1/40 kadar



sahip clan d-wronetalol l-izoaeri

setirddpi aritnl dzerine etkiii

C-\

klerinden bafimsaiz olarak antiarituik akti-

resecior Hloke edici Gxelli

deterdinlerni bildirilmiﬁtir.ﬁbbloke edlci Bzellikleri zayil olan

dwnrosranvio’ ve pronetalolun ketesolamialerin sebep oldufu aritmiler
dzerdrne fazlas ethili olamayacalil anlagilir.l-proepranololun tamasen ﬂ-
ioltela yapan onzanirasyonunun gok-fazla51 ile kinidin benzeri etki

clde etmek wil

wun oluwaltadlir, deza solar miktar dzerinden »ronranolol-
dan deha 2z Bebloke edici tesir 365t$ren ICT 50172 (mraktolel) 1-0ron.-
ranoleldan 30 zisii viksel: Rorsantrasyonda xullsnaildigy zanan ancak
kinidin benzeri itesir glisteruskiedir.liauwafin ICT EOETEVKchjlarda i~
Jitalin weydana geltirdili aritmileri tunleasi deiamlndan prosranololun
i W0 1 kadar etkili oluaktadir.Hoffuan ve Singer(1067) sronetalolun
Gigik kensantrasyvonlarda istirahat ueabran potansiyeline ve aksiyod
potansiyeidne sthilisl oluaden otomatik Purikinle liflerinde divasteldil
depolarisasyon hrzini yavaglaititijiinl gbstermislerdir.Bu tesir kinicip
ve prokainaside benzsemeliadir.iyni samanda intakt kopekte dirent kiri.
din benzeri tesirle ilgili clarak nronetalol eksitabilitede ve iletin
hizainda azalmeyea seben cimaktadir,Devis ve Pembe{l1963) promranclolun
Purikdnie 1ifleri Lzerindeki ve venbtrikxil kasiadalid tes “leL1q~ sra

tirmaglardir, Yeterld lonsantrasyondail preosyraroloel Purkinge 1ifl alksi-

S

ron potansivelindn Vo, inda azalmaya sebeyn olunaktadir.eza bu kon-

P
TS B

gantragyon uembran cevauinl da deprese etrnektedir, -

b=

. Yuxarida basgecilen ve antiavitiik olarads xullauxzlan Ug nadde

i Drellikieri haxmlaandan wenzZerlik zgtstesdirler.Froosrvanolol ve ksilo-
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kain i¢in jokal anesteril ve antltetanik tesir bakimindan bir benzerlik
meveulttur fakat lokal anestezik etkisi ok dilglik olan LBLE 1le ksilo-
kain ve DFH in baska bip nigterek yonleri yoktur.ftrouiiskiiler kavgak
Uzerinde sadece ksilokainin.tesiri bilinmektedir DFH in sadece santral
sinir sisteminde PTP yi & SnlediZi bhilinen bir husustur,Bu lig maddeyi aye
ni test organinda deneyip antiaritmilk %esir bakimindan bir genelleme
yapiilsn yapllaﬁayacaglnl aragtirmak bu ¢azlismenin 1lk Xismialn konusu
olmustur, |

Cizaini XASTA DED

PVASYOP VF DENERVASTON SUPER SENSIWIVITbSI

Sinirsel donanzae salip effektor organlarin norfolojik ve fonk-
siyonel tzelliklerinin ir wmervasyonlarinin derecesi ile =ikl sikiva il-
glli oldufu bilinesn bir‘hasusiyéttir.

Sinir-kas seklinde bir fonksiyonel sistends sinirsel kontro-
lun ortadan kalkmasi ile adalede oldukga Bnemli defisiklikler neydana
selir.Sinirle ilgili olan hu proges Cannon‘uir  “Denervasyon kanunu® ils
toparlanuigtar,Bu kanuna 50re eksitabl elemanlarin sinirsel donaniia
xaldirildagr zaman kimyasal medivatérlere kargi hassasiyetlerinde artns
meydana gelir,Bu fenomen hatali olarak Denervasyon sugersensitivitesi’
diye kabul ediludstir,Su tabir,yanlis cldugu ainlagllulg olwasina raguen
hala kullanilmaktadzr, Bugin anltagiloagtir ki sindir innerve ebttigi kasin
sadece kontraksiyonunu temin eden basit bir biyelojikx eksitatsr degfil,
fakat ayni zananda kas dokusunun wetabolizmasina da tesir eden ,belki;
de oau diizenleven bir olusuadur.Bfer kas lzerinden sinir etkisgi sU ve-
vye bu gekilde kaldarilacak olursa ndroualiskiiler fizyolojinin 2ellibasla
kuramlary claan impuls iletimi, bu diletin sonucu mevdana geleh asebtil-

%olin Liberasyonu,minyatiir son plak potansivelleri,son plak potansi-



yelleri ve adale menbraninin depolafizasyonu,eksitasyon—kontraksiyon
keneti ve neticede adalenin kasilmasini temin eden bir sara zincirle-
we hadiselerde bozukluklarin dieycana geliesine sebep olur,Buanlara ila-
veten kas ﬁetabalizmaslada da; keza kasin gegiltli endojen ve elkzo jen
maddelere verdiZi cevaplarda defigiklikler neydana gelir.

Sinir doxusunun ionerve etiiji lac

]

dokusu lzerinde mutlak trofilk
ethilerd vardir.Bu etliyi yapan ajanin asetiilolin cldufu ve bir niro-
aumor gibi rol oynadijfina dair pekg¢ok delil vardir.Mamafih bu trofile

etkinin ger¢ek mekanizmasy bugiin henliz ¢ozilnmis defildir.

5

Sir glzgili kasy innerve eden sinir kesilecek olursa denervas-
yon yaprlmig olur,Denervasyonrdan dnce sadece nyo-ndral kavgalkta mevcut
olan kemo-sensitif bélze, denervasyonu takiben adalenin hefgtéraflna
yayilir.Bu yayiiie santrifugal olarak meydana gelirve denervasyonun
1-2. haftasl sonunda bitin kas 14fi asetilkoline kavsak bidlgesi kadar
hassasiyet kazanmig olur.bBu hadise yeni asetillkolin reseptorlarinin te-
sekkilli ile izah ediluekte ve yenl reseptirlerin iﬁnerVB son plaktali
reseptirlerle ayni “zelliklere sailp olduklari kabul edilmektedir,
Deitervasyonu taitiben reydana gelen asetilkolin hassasiyetinin tesek-
xula hayvandan hayvana ve belirli biw nayvan tlirlinde de farkli kaslar
icin farkliy olarakx mevdara gelmektedir.

Yenl reseptir tegekitiliinden zilyade denervasyon sonunda membra-
nin asetilkoline ve bu arada dijer iyonlara kargi da permeabilitesic
nin degismiz olduiunu kabul edenler de vardir,Kavgak harici reseptir-
ler heniiz goésteriimemistir fekat elde gdilen delillier burtip resen-

térlerin meveudivetini inkar etieye imkan vermeyecekx sekilde kuvvetli-
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LTbuguerque ve olsaac (1670) 7 an Q“1,9ud"afl denérVasyodiii e

sedds glzgili adsiesinde sebsd ULngu e]ehtr0¢1 rolojia @ééigikliklErip

a&klnda'etrafli mahulat verne. teair. Galignaya:

20-2h saat sonra nem higli've hew de’ yavas
kasalan kaslarda JL“vuth 5010 “laﬁ UOLanblyc11611 kaybolmaktadir.Keza
aere“vaSJLJdar sonra adalsnin istirahat wmembrasn potanslyeli azals ta,

membranin reziztans ve Hondlklansinda artma meydansa zelmektedir.iiesbra-

bt
o
%]
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,“.n
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i
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t
)
=
[
g
¥

SD
ko
O"

pagitensinda meydana gelen bu defisiklikler iki ana

fektore baflansastadir.i-dembranin iyonik perieabilitesinde azalua,
2 oblewbranda strikbirel delfsikliklerin meydana pelmesi

Ayrice denervasyontin sonra. adale viksek eneriili fosfaklarin:
- ga kaybetuektedir,

»

Denervasyonun elsxtrofizyolojislal goyle toparlamais mUmkundlr:

Asetilkelin Iiberasyonundail emsikiik colayisiyla deneive adalede ase-

tilkoline karsy nipersansitivite meydana gelir.Szonten mediyatdr Lo~

[
53]
H
QJ
:_\4

conundaki azalamaye simtiltans clarak kavgak sonrasi membranda pe

gok bdizelerin asetilwoline rassasiyetleri avtar fakat bu artas sRepriene

jen bilr dagrlzrs

Denervasyondan sonra adale kolimesteraz aktivitesl bakimindan
iwah séici bpir depisikiilk go teLuuAgﬂyflLd zdalenin kalsivun baglana
kapasitesi de artar{ Thorpe vs Seenan,lG7. Jo

Innerve adalode foretik olarak tatbik edilen asetilkolin

aadece son plak Holgesine verdildiii yaaan akesivon poiansiyell aeydana

getirebildifi halde denervasyoidan gsonra son plag disandaki bdlpgeler-

hg

-

de de asetillolin tatbiki dle ahs;jcn potansiye

Ya
~1
l.“J

. 2evdana gelir.heza
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ortama ilave edilen asetilkoiin decerve adaleyl kasar,Aksslson ve Thes-

1eff(1959) ienerve adalenin ilaglara cevablnln ianerve

kantitetif olaras benzedifini iddie etmistir.Beransk

denerve adalesdeki asetil

reseptorliarinin kilrara innerve son zlak=
tan dsha az hassas clduklarini bildirmiztir.Ayrica denerve adalenin
wirar { iic Intyre,1943) ve kategolaﬁinlerle ( Bowman ve Raper,1265) de
kasiidiklar: biliirilmistin,

Il 1 3

Gizglill adalede densrvasyonun ve denervasyosnun sebep oldu

(95

deigiklikierin kerigiklifl sevebiyle henin ¢gdzlilsmewis meseleler aev-
cuttur.,.

Galigmanin ikinci béliualnde denerve slgan diyafragminda asetil-
#o0linin sebep oldufu kontraksiyon ve bu kontraksiyonun kiirar ve ProPra-

. T

nolol ile etkilesuesi incelenmistir.firar kullaniluasinin sebebi ase-
1

tiikolin cevabinin kilirara rezistan bhir kowmponenti olup oluadiiinn

aragstirnalkt
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ferikd cinsten 150-200 g afirliginda heyaz sicanlar tecriibe-
lerde kullanilmigtzir,Prenaratiar Bllbring {(1946)'in tarif ettigi metoda
Zore bazi kic¢lk defisikliklerle ha21rianm1$£1r.801 vari diyafragma fre-
nilk siniri izole ediluig olarak,kostalara yaplgan kenarina dokunulmadan
iggen sekliinde g¢ikartilmigtiv.Diyafragma paslanuaz éelikten bir aski H-
zerine tesbit ecilereix,direclt tenbih i¢in platin bir elektrot kosto-
diyafragumatik kenara yerlegbtirilmistir.indiferan difer bir platin elek-
trot da baxyo igine daldirvilmistir.Frenik sinir,igine bir platin halka

gineg alinmigtir.Diyafragma sre-

.

elektrot yerlegtirilmis zolietilen tiip
paratlary 20 mi lil bir izole organ banyosu igine yerlestirilmis ve ban-

. On o - . s
yonun harareti 27 C de sabiit tutulmustur.Besleyici soliisyon olarak asa-

grda terkibi verilmis olan KErebs solusyonu kullanilmigtir:N¥aCl,6.60 ;
KC1,C.35 ;Egsoh,? E20,0.294 ;GaCla,Oe501 X Poq,O 162 ;NaHGOB,
glikoz,2.08 g/lt.Banyo devamrli olarak %5 0023%95 02 karigim: ile gaz=

2.10 ;

landaralmigtir.Her nreparat banyo ic¢ine yerlestirildikten sonra 20-30
dakika kadar istirahata tirakiluig ve bu dengelenme peryodunun sonunda
direkt ve indireit tetanik tenbihlere baglanmigtir.Tenbihler igin Grass
Sity model stimulatdr ve SIU kullanilmistir,Indirezt tenbih ig¢in ©.1
miiisaniye,direkt tenbih igin de 1, milisaniye slireli supramaksimal
voltiajda kare dalgals pulslar kﬁllanllmlgtlr,Tetanik tenbih tatbiki gu
protokola gore yapiimigtir:Her 10 dakikada bir 10 saniye sirecek ge-
kilde 106G pps frekansinda tenbih verilmig,tetanilk tenbih aralarinds da

0.1 pps frekansinda tek tenbliler devam etmigtir.
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Denervasyon igin heriki cinsten 150-200 g agirliginda beyaz
Slganlar ikullanilmigtir.Halothane anestezisi altinda so0l taraf 6 veya
?.inﬁerkostal ardilktan yapilan bir insizyonla toraks boglufuna giril-
mls ve sol frenik sinir ince bir pens veya cam gengel yardimiyla ya-
kalanarak takriben bir cii,uzunlufunda kesilip ¢ikartailimistir.Denervas-
yondan sonra toraks ve cilt agraflarla dikilerek kapétllmlatlr.Fleming
(i9?l)‘in bildiraigd gibi ameliyati takibeden glinlerde siganlarda oliim
gﬁrﬁlmemigtirn

Direkt,indirekt elektrilsel tenbihler ve ilag tatbiki ile el-
de edilen kasilmalar Palmer Starling kalb levyesi ile izotonik olarak
14:1 1ik bir biylitme ile isli kagida kaydedilmigtir.Neticeler Student's
t testine gire degerlendirilinigtir.

Yapilan galigamaya gore frenik sinir-diyafragm preparati yeter-
1i oksijeén temin edildigi takdirde besleyici sollisyonu yenilemeden
1.5 saat wiiddetle 10 dakikads bir 10 saniye silirmek lizere 100 ppé fre-
kansindaki direkt ve indirekt tetanik tenbihlere uygzun bir tetanik
kasilma ve post-tetanik potansiyalizasyon ile cevap verir,Bu gekilds
ilag vermedeh 60 dakika milddetle tenbih yaparak elde ettifimiz kontroci
cevaplara gére (Sekil 1,2) tetanik tenbihe verilen kasilma su gekilde
blmaktadlr:Baslanglgté kontraksiyon syrisi siddetli bir kasilna gis~-
termekte;bunu ani bir diigiig izlemekte ve kasilma ilk faz kadar olma-
mak lzere yeniden artmakta ve avayyen bir yuksekliéé uwlastiktan sonra
yavag yavas azalarak 10.saniyenin sonunda belirli bir geviyeyi muha-
faza etiuektedir.Tetanik tenbihin kesilmesinden sonra 0.1 pps lik nor-
mal tenbihe gecildifi zaman post-tetanik potansiyaiizasyoﬁa delalet et-

mek izere kasilmalarin amplitiidiinde tetanik tenbihden &nceki seviyeye
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1€

razaran nir artma mevdana gelmekits ve bu artis post-tetanik notansi-
o : S &

yalizasgyvonun bir delili clarvak kabul edilmektedir.

Tetanilk tenhible elde edilen kasilma eyrisini daha etrafll bir

¥

v

gekilde dncelemsik ig¢in eyriyi karakierize etmeir lzere L parametre gecil-
aistir ve ilaglarin beanyoya ilavesinden itibaren 60 dekika iginde bhu

L4 wmarazustreye ayvry avri tegirleri hem direkt ve hen- de indirekt tenbih
2

izin incelenmistir.Tetanilt tenbihin baslamasi ile elde edilen inis Lyal

HESIInZ

kasilmayl takiben meyda-~

na gelern digigln seviyeszi ikinci paremetre.kasilmshnin yeniden tegekkii-
1t esnseindaixl maksimun ylkesgeklik i¢inel parametre ve nihayet 10.sani-

Fenin sopundakl kasilraya tekabidl eden yikseklik dordiincil parametre ola-

rak kabul edilunistir.

Preparat yeriegiiriidikten sonra yapilan ilk tetanik tenbihle

glde edilen dejerier 100 olaralk kabul edilmig ve bir tecriibe esnasinic

w 4

elae edilen biziln delerler baglangigtakl cdeferlerin ylzdesi olarak ifa-

de edilmistir.Avrica kontrol olarak ilk tg¢ cevabin ortalamasi kabul e-
2 N,

5

cilmistir.Her ilag banycye ilave edildiizten sonra 10 dakika 0.1 pws e -

bik esnasinda enkilbesyorn igin beklermis ve 10, dakikanin sonunda tets-

nik tenbih yaprlmistir.Takasma yapilmadan 60 dakilka boyunca ilacglarin

tanik tenbihe verilen kesilino cevabi lzerine olaan tesirleri ince-

10 dexilkza lgl:dg pronsrat g defa yrka-

Wi
It
T
)
=
o
l""‘i‘

altika aiiddetle incelenmistir.

iile ilgili cevajlarin incelenmesinde prepara-
ta ilag tatbik etizeden once adalenin maksiaun kontraksiyon kapasitesi—

-

ni tayin etwuelk bakimindan direikt olarak yapilan;l0 saniye siiren 100

frekansindeki tetanik tenbihe verilen kontraktil cevabin yviksekli-

v
o
f)

1 J0C clarak kabul edilmis ve ilag¢ cevanlari buna gire deferlendirilmigiiz



prnper“e divafragma lizerine ilaglarin etkisi:

Gereﬂ direkt ve gerek indirelkt tetanik tenbihle elde edilen kaw
silmea eyrileri ilizerine LB46,ksilokaln ve DFH kullsnilan konsantrasyon-
larda etkili bulunsuslardir,

LBLE ve ksilokainizn tetanik tenbih kasilma QV“llerl zerinet
tesirleri:IB46 ve keilokadn, 1Gurg/r]l konsantrasyonuada banyoya ilav
ediTdig! zaman 10.dakikadan 60,dakikaya kadar artacak geikilde her dort
parapetreyi de dnemnli derecede azaltmistrr {Sekil 3).Heriki madde en
az l,paramnetre ilzerine etkilz olmuglardlrﬁ(gékil 45596,7}.LB46 igin
indirekt tetanik tenbihle elde edilen kasilua eyrisinin 1.parametreasi
6C. dakikada kontrolun %&3.% iine,direkt tetanil teﬁbihle elde edilen
kasilma eyrisinin 1. parametresi ise 60.dakikada kontrolun $71.7 sia
dignistir (Sekil 4,5).Ksilokain icin bu dilstsler dndirekt tetanik ten..

bihte l,parametre i¢in 60.dakikada kontrolun %79.1 ine ve direkt tetani:
tenbihte 1. parameire igin 60;dakikada kontrolun %71.2 sine kadar olm :
tur, (§ekil 6,7).2,3 ve 4.oarametreleri MBL6 i&lLOkalﬂdeﬂ daha fazla
olmak lizere heriki tenbih seklinde de aza¢tmaﬁtad1r.3u azalmalar zamén
sresi boyunca geligmektedir.Direkt tetanik tenbihle elde edilen keasil-
ma. esnasiﬁda ortamnda 1B:6 veya ksilokain geveutsa adzsle %-ve L. paramet-
relere tekabul eden tetanik kasilma esnzsinda duzenclz frekans va.éma~
thudde ka511“a¢ar gosterir (Sekil %,alt panel), Haluukl 1nd1rekt teta-

teasln esna51nda adaie 2 ve L.fazlar ax aSlnl #ittikqe amnlituF kay;

bade%eh kateder Bu diizensiz kasilmalar iliag tesi:ijle merdana gelmeﬂte

zamala gel gmekte, frekang ve genligi artmaktadlr,PrepaPat'yeni begle-
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vici soliisyonia yikandiikztan sonra bilitlin parametrelerdeki azalmalar
zontrol seviyelerine yaklagacak gekilde restore dlmakta ve diizensiz
kasilmnzlar da ortadan kalkmaktadir,LB46 ve ksilokain tesirinden en az
miiteessir olan ve yikandiktan sonra-en cabuk rastore olan 1,paramet-
re yani inisiyal kasilmadir.Yzkamadan 60 dakika sonra dahi 2,3 ve 4,
parametrelerde bariz deoresyon goriiluektedir(Sekil 4,5,6,7).

Enteresan olan bir husus LB46 ve ksilokain ig¢in indirekt ve
direkt tetanik tenbihlerle elde edilen kasilma eyrilerinin depresyo-
nu istatistiki olarak snemli fark gstermeyecek derecede biribirine
yakindir.Bu bulgu heriki ilacin anti-tetanik etki bakimindan milsterek
tesir mahalli veya mahalleri olabilecefini dﬁsundﬁreﬁ wiisbet bir de-
111 olarak kabul edilebilir, |

DFH in te£anik tenbih kasilma eyrisi ﬁzeriné tegiri:DFY in te-
siri ilk iki ilagtan farklilik gostermektedir.§6yle ki:Ayni protokola
gore 320 ng/ml konsantrasyonda banyoya tatbik edilen DFH indirekt teta.
ik tenbihe verilen kontraktil cevabin 1l,pavametresinde (inisiyal
kontraksiyvon) remli artigsa sebep olmaktadir(§ekil 8,iist panel).
bu artig zaman boyunca gelismekte ve 60.dakikada komtrolun % 116.9
una erisgip ylkamakla-normale donmektedir.Keza DFH ilk iki ilactan fark

11 olarak indirekt tetanik tenbihten sonra post-tetanik ﬁotansiyali—
zagsycnu onlsmemekte ve ayrica indirekt tenbihlée elde edilen tek kasil-
malarin amplitiidinde artmays sebep olmaktadir.Bu artis éamana gore iféw
de edilirse 10.dakikada kontrol amplitiidin % 109.8 ine BO.dakikada L
% 12%,.5 una ve 60.dékikada da % 132.1 ine ulasacak sekilde olmaktzdir.
DFH,L346 ve keilokainden farkli olarak indirskt tetanik tenbih esna-

s1nda 2,parametreyi tnemli derecede etkilememektedir,Azalma sadece
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5 vé he parametrslerdes meydana gelmelkte ve ilk iki‘ilag kadar fazla ol-
Raaaktadir, DFE 1g¢in vahsedilen bu tesirler vikama peryodunu takiben nor-
mal hudutlera dbnieictedir ($ekil 8,9,10).Direkt tetanik teanbihle hu-
sule getirilen kasilualara tesir bakimindan DFH,LB46 ve ksilokainden
daha az etkili olup ayna gekilde her dart'parametreyi de reversibl ola—-
ras Oneili derecede inhibe etwektedir,Keza diger iki ilag gibi 3, ve L,
varametreler araging tekabiil eden siirede direkt tetanik tenbih esna- .
sinda diizensgiz ka511ma1ar meydana geliaktedir(Sekil 8,alt panel).3u
clizensiz kas;l;alar indirekt tetanik tenbihn esnasinda meydana gelme-
cektedir.DPE tesirleri de yikazakla kisuen veya tamamen restore olmak-
tadir,

B-Deneirve diyafragma lzerine ilaglaran etkigi:

Denervasyonun 3-12. zinieri arasinda kullanilan “reparatlarda
asetilkolin 1,2 ve 10 pe/ul kousantrasyonlarinda agikar kastluaya ge-
bep olmaktaﬁlr.fapllan Galigmada asetilkolin kontraksiyonlaripin biri-
birinden kesinlikle ayrrlan iki fapa mevﬁuttur.Birinci faz sliratle te-
gekkill eden ve (10 yg/ml asetilkolin igin) maksimu.. tetanik kontrakai-
_yonun.ortalama olarak % %7,9 uie erisen bir kasiluadir.,Maksinume niag.
tiktan sonra Lasilma gevger ve helli bir yikseklikte;yavas gelisen
ve ortalams 19, deXkikada ;birdinci fazain maksinumuna gdre daha dilgiik
bir Seviyeye ulasgan ikinci faz ile devazn eder,Tkinci ras en yiksek
noktasinag Ulagtifl ands ortalama olarak waksimum tetanil irontraxsiyonun
% 23 U kadar bir seviye gésterir.Ikinei rax yavag bir gevsenme ileyada-
le baglanglgtaki toniizsiine dénﬁnceye kadar devan eder.idale tamamiyle |
gevgediiten sopra VIXEN1r ve tekrar arei konsantrasyonda agetilkolin

verilirse heriki fagin da tekrar faxat daha zliglik olarak tejekkiil et
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T glrilir.Uaklce 1,de @ileaitip Ug dox halinde verilen aynl kensant-
rasvondaizl (L0 Fg/ﬂi} asetillolinin husule getirdifi cevaplar goriil~
melkfedir,

Kirarzn denerve dlyafragaada,asetilkolin cevaplari izerine
tesiri:innerve <iy f;;agdaaa indirekt tembihie husule getirilen tek ka-
silmaler: Galsyecek koneantra yondaki kiirar { 1 pg/ml ) denerve adale
ile 10 dakilke temasta birokildikten sonrz asebiikolin verildifdi zaman
{10 Fg/ml ; meydara gelen kontiaktirin sadece l.fazana etkili cluak-
tadoir{ Sekil 12,0zt nauel .1 pe/mnl konsantrasyonda kiirar asetilkolin.
in husule getirdizi Acnt”akturaﬂ 1lk fazini {(maksimum kasilmanin vhz-
olarak ) 37.9 dan 8.0 e indirmis fakat ikinci faz iizerine onemli
bir etk! yapiamlgiair.Xivar 3 pg/ml konsantrasyonda verildifi zaman ilk
faz Uzmerine daha sidéatli depressif tesir yapmig fakat ikincl faz tize-
rine yine eitkili olama.istir{ Tabilo 11. ;«Preparat yikandiktan scnra 4

inei asetiikolin dozu veriiirss kontrolilearda elde edilen cevaba Uy g i

bir kontraktir seydana selaekte ve bu kontraxticin 1. ve 2,fazlary a-

guada,ascetiikolin cevaplariy iize-

Fropranclolun denerve dilyafra

rine tesiri:lnnerve frenik sinir ~diyafragna pgreparatinde nem indirekt

vC ien de direkt tenbihle cide edilen tek kasalmalar ldzerine etkiziz

Calan konsantrasyonlarda nropranolcl denerve Aivafraznada assetilkclinin

-

1 ve 3 pg/ml konssntrasyonunda kullanilulstir, dan—

yoya ilave edildikten 10 daiika soura ortama 10 pg/m asetilkolin

vatnil edilirse ( Sewil iZ2,teblo 11, ) asetilkolin kontraksivoauna
¥
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a1t birinci fazin tnemli derscede deprese edildiji,fakat lkincl fazin
etkilehmedigiVgérﬁluryﬁynl iglem 3 pg/ml propranclol ile tekrarlanirsa
her: birinci fazin ve hem de ikinei fazin onemii derecede deprese edil—
difi goriiliir{ Tadlo 2. ).Propranoclol tesiri 1 pg/ml tatbikten sonra
preparatin ylkannasi ile gegnektedir,Tekrarlanan asetilkolin dozu

{10 yg/ml j kontrol tecriibelerie aynl_degerieri vermektedir.Halbukl

% pg/ml prosranololun tesiri yikandiktan sonra dahi kaismen devan st--
aekte, tekrarianan asetilkoline verilen cevablin hem L. ve hem de 2,

fazi kontrol cevaplara gore Snemli derecede digikk olarak tesekkill et-

meixtedir( Tablo 1l. )a
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TARTISHA::

Post-tetanik putansiyalizasyon (PTP) un sinirsel menge'li bhir
hadise cidufu 193¢ dan beri ( Feng ve dif.) bilinmektedir.Standaert
(L9€4) soleus adalesinde PTPnin post-tetanik repetisyonla(PTR) wirlik
te oldi iBunu gostererek buw Clayinm sinirsel menge’ 11 oldufuna teyid ebii.
PIPa uframig ner kontraksiyonun wmeydana séluesinin sebebi sinir ucundsa
meydana selen potansivel petlamelaridar.
¥oromuskiler kavgaigta PIPnin izakil igin simdiye kadar defisik
aragtiricilar tarafindan ¢egitii teoriler ileri siiriilmilstilr:Bunlar:
Hiperpolarizasyon,giine,sodyun mnobilizasyonu, sotasyua mobilizasyonu,sno-
bilizasyon ve kalsiyua teorileridir.Bu teoriler arasinda ilk bes tane-

sinin aleyninde yeterli deliller elde edilmistir( Gage ve Hubbard,ifce)

daha sonra Kosenthal (1969, ve Hubbard ve 4if.{1971) kalsivum teoc.iair

desteklemisglerdir.Fasiiitasy ve PlPnin algterek temeli tetanik tews

gsnasinda kalsiyumun hiicre ic¢ine girerek veya hiicre i¢l baglanna bdl.
gelerinden ayrilarak asetilkolinln kuvantal liberasyonunda artmays oo
bep clmasiair,

PTR ve PTR nin kiligllz konsantrasyonlsrda lokal anesteziklerie
onlenmesi bu maddelerin motour sinir ucunda etkill olduklarini gistsr-
wektedir.leikal anestexiklerin PP vi Snleyici huvvetleri ile lokal 2neg-
tezlk kuvvetleri arasinda siki bir iiigkl vardir,Motor sinir uglari

a1

nece,mivelinsiz ve daia genis satha sahin clduklari i¢in lokal anes-

L

teziklerin-sinir Doyunca iletiamd etkilemeyecekr kadar kilgik konsantras-

vonlaripdan miteessiyr olurlar ( Matthews,Quilliam,l964).
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prozxainin mctor sinirin tetanik stimulasyo-

Al
-t
L

Straughsan (156
au esnasindz aciis ¢akan mediysiSr nikitaripy azaltiifiniy frenik sinirc-
diyafragma prepzratinda gosterdl.lokal anestezik maddenin motor sinir
uglarini anesteziye ettifi kabul edildi.Hirst ve ¥Wood (1971) prokain

aralizisinin tenbih frekaunsi ile ilgild ocldufunu,diisiik tenbih frekan.
sinda prokainin asetilkclin liberasyenuntu etkilemediiini,sadece kiirax
- gibi kavgak sonrasil bir tesiri oidugunu ,yiilksek Ifrekansta ise motor gi-
nir ucunda arestezi yapmaSL-sebehiyle asatilikoliin liberasyonunu azaliti-
#iny bildirmislerdir.Propranolel ve pronethalolun prokain kadar hatta
daha fazla xuvvetli lokal anestezik tegirleri oiduiu bilindigine gére
néromisiiiler kavsafa tesirleri anlagilabilir.Kezae ksiloxainin de PIP
yi Onlemesi beklenir,Fakat LBLGC nin propranclola gore % 0.3 kadar bir
tokal anestezik aktiviteye =sahip olmasi bu tesirin izahi igin bagka bir
yol ¢lmasy gerektifini diglindi 1Leﬂted1-,Be1£1 lokal anestezik etki di-
gilnda bir mekanizmayla kelsiyumun motor ziniy ucuna girisini etiilie-
dektedir,

DFH j¢in durum biraz daha defigiktir.DFH ger¢i santral sinirc
sisteminde PTPu ¢nlemeittedir fakat kalbde efektif refrakter pervody
kisalttig l(EdS ettt veEoiffmwan,1671) bilinen bir hususiyettir.

Sinir-kas preparati Jhnb i frezansis teubnihle uyarildiii za-
@man inisiyal kasilma esnasinda adale esnege gelen tenbihleri kabul
cdebilumektedir,Fakat tetanik tenbihin devani ile lhea sinir,hew adale

]

refrakter periycd dginde bLulunduklar: igirn tetanik kasilma dismekte,

daha sonra tenbiller inisiyal kasilmadaki kadar olaazak izere kasa in-
tikel etamektedir,’uhtemelen tetanik tenbihin idame attirilme dercce-.

L,

ginde nem kasin ve hen de ndromisikiiler kavsgafin refrakter peryodu
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ige karigmaktadir.DFH in inisiyal kasilmada .( 1,parametre ) artma yap-
masl refraxter peryodu kisalimasi ve belirli siirede daha fazla impul=-
sun adaleye intikali ile izah edilebilir.Bu ac¢idan ele alinirsa ksilo-
kain ve LB46 nin tesirlerinin de refrakter »eriyodun uzatllmasi ile il
gili olacagir anlasilir,DFE in tek kasiluoalarin amplitiidinu arttirmasz
kalbdeki eksitabilite artairici ( Bassett ve Hofiman,1971) tesiri ile
izah clunabilir.Difer iki ilacin tek kasilmalarin amplitiidiideki azal-
tici tesirleri preparatin norual gseyrinde goriilen azalmalardan Snemli
bir farklilik gdster;{ezv

Direkt tetanik tenbih esnasinda her ti¢ ilac etkisi ile de wNey-
dana gelen,keza propranolol i¢in Lilleheil ve Rued tarafindan (1971)da
bildirilen diizensiz kasilmalarin izahini yanualk oldukgé miigktildiir. Bu
kasilmalarin frekans ve amplitiidi antitetanik etkinin giddetirve yerleg-~
mesi ile parallel olaralk artwa gisterir.indirekt tetanik tenbih esnz-
sinda gorulmemektedir.Olay belki de sadece adaleyi ilgilendiren ve
stimiilasyon esnasinda crtaya g¢ikan ve meitbranda diizensiz bir perneabi -
lite defisiklifi meydana gelmesi ile izah edilebilir,

Hetice clarak kullanllgn preparat sinir ve kas gibil iki eksi*&h&
eleman ihtiva etumekte olup;ténbih,aglrlm,refrakter neriyod ve cevap
£ibi fizyolojik hadiselerin incelenmesi ve cevaplarin ol¢liltty deéer;
lendirilmesi bakximindan kolaylik sailamaktadir,

Bu galigmanin ncticelerine gore refrakter periyod tizerine etki.
11 ¢lan ilaglarin tesirini incelemelk bakimindan;daha géni$ olarak dii-
glniilecek olursa antiaritmik aktivite arastirilmasi 4¢in bir barama
testi olarak preparatin kullanlima81 disinilebilir.Ayrica bu »reparat-

ta aiktivitesi tesbit edilen bir maddenin'fiziko-kimyésal gzellikleri-
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olabilecef disgiinilebilir,

koupleks birlesaseler vaps-

ralkk bir bitin tsskil eden elizitabl elemanlard=n neydana gelmis bir

silsgtea claralk alitales ediliebilir.

.

Denervasyon nedisesi ile 1lgiii gdriisleri inceleyecek ovlursak

=

Hisaen aglkilla kavug.aug weselelerin yaninda henlz niinakasall nelkcok
hususun bulundufunu Sérurtz,

Denervasyonu takiben ¢izgili adalenin gerek in vivo ve gerekse
in vitro olaraik asetilkolins nagsasiyvetinin zriscig olduiv kesinliklie
bilinen bir uusuvsiyetiir.dassasiyet artlsinin melanizuasi olarek ase-
tilikolin liberasyorundaki azalmadan dolayl innerve adalede sadecs son
plak bilgesinde bulunan resentorlarin strafa yayilom gostersesi,adale

wembraniuir elelibrofizyoliojik kerakterinde bariz defisiklikler msy-

-

buguergue ve lic 1saac,

]

{ Albuguergue ve Thesleff,i963;A1

1970) ve ayrica sarkoplazailt retikilisun kalsivua beilama kapasitesi.

nin artisi kebul edilael ttedir,Hassaziyet meydana geimesinde kolines-
teraz aktivitesindeki deligselerin roiil olabilecefi kesinlikle kabul
edilmemekktedir,

enerve diyafragmada Zn vitro olarak asetilkolinin husule ge--
tirdigi kRasilealar tek fasll ve lkisa sireli olarak pildiriimigtir,
Freeman Ve urner (1967)'in yaptiklari calizaada denerve diyafragus-—
da asetilkolin kasailaasit oliusca kica slirmelsts ve bir dakikayi gegﬁem
wekbedir,Liinan ve Teils (1267) asetilkolinin te81r131o asailmls olan
diyafragnenin gevgedikten sonra dahi heniliz dewnclarize halde oldul _uau

L

lidirmiglerdir.Xasiinenin devaa siiresi asetilkelin konssntrasyonu il

C

ktediv.Fasiluanin devaw stresi asetil-

nishi bir vafdinsizlilk gbstera
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kolinin preparat ic¢ine difizyon hizl ile ilgildi gorilaektedir.Asetil..
kolin preparate tathix edilince tamamiyie difrfiize clmadan sliratle ka-
sllwa weydana geimektedir,A etilkolin bir taraftan dokuya diffiize olur-
kén diler tarartan pargalanmakta veya harabolmakta wWdir,Elde edilen ka-
Stlsianin adale icine asetiikolinin g1 ffizyonu tavaniandricca meydaﬁ
gelen kasilima ve sevgemclerin tuplamindan ibaret clacapi diistinilebilir
Ernjevi¢ ve Mitchell (1960) diyafragnada asctilkolin yarl klerensinin
1.5 dakika cldu¥unu bildirmi$lerdir.¥a311an ¢alismada denerve diyaf5
ragnada asetilkoline ait kasilus wesinlikle ayrilabilen iki fazdan mey.-
dansa gelﬁektedir.suzatli bir kagllua ve devgeme geklinde ghriilen ilk
faz depolarizasybna tekabll etuektedir,Bu esnaca adale direkt stimu-
lasyona cevay veremesz hale gel . .ekledio, Ayns bulgu daha tnce Wislicki

Ve Hosenblum (1967) taraf: tndan kedi tibiyaelis ve s0leus adalesinde H08-
terilaistir,ilk fazi taxiben yerlesen ikinci,yavag geligen Resilmayy
gsetilkolin suhtemslen kontraktil bir sekanizmanin tetifini ¢ekmek
suretiyle mevdana getirmektedir, LAsetillkolinin dirafragnadaki yarl
klerensinin 1.5 dakiks cidugu vilindijine ve ikkinci fazin maksimusa
ulagmasa 19 dairikays vuldufuna gire agetilkolinin bitin ikinci faz
sliresince fonksiyon gdriiests oldusu kabul edilueyebilir,Asetilkolin

belkl de kalsiyuimun hicre ig¢ine girsiesini veva SaTnOtubhleﬂ sisteude
deno mahallerindeld Zalsiyusun serhsst biraikaloasini.losmen direkt bir
tarzda temin etrektedir,Heriki hadisenin beraberce ol ovnayacapl da
dligtnlilebilir, va pllan qa11§4ada oldugu gihi ortamda kal Lsiyuaun faznl:
mixtarda bulunugu kontraksiyon stiresini uzatmaktadir.ﬂu husus zasetil-
k0lin tesiriyle dis ortamdan ailicre i¢ine xalsiyum gegmesi lehine bir

delil olarak kabul edilebilir.Freenan ve Turner (1968)'e glre dig
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ortamda kalsijumun ug milsli arttiriimasiy kontraktiirin glddetini noraa-
lin % 70 ine diglrir ve siresini 5 ﬁisli kadar uwzatir,fyver dig ortamda
kalsiyus konsantrasyonu 7.5 m & ¢rzarilirsa asetilkolin cevabl devau-~
iz bir kontraktiir seklinde tegekkill eder.Asetilisolinin internal kalsi-
yuru Zullandiginin bir delili olarak dig ortauda kalsiyum konsantras-
yonunun 0.1 a4 e disirulmesi halinde dahi asetilkolin cevabinin Gnem-
1i dereceds etkilenmedijini gbyleyebiliriz,

Asetilkolin cevabinin sodywila iiigikisi de oldukga enteresan.-
dir.Ortamin sodyua kopsantrasyonunun azaltilmasi (22 mM) ile denerve
adalede asetilkolin cevabr azalir fakat tamasen sodyusrun ortamdan
uzaklastirildiril ve sikroz ile yer deflistirildigi sartlarda dahi bir
ailktar kasilua wmevdana gelir.Pasano ve Volie(1958) 'nin kedi superiyor
servikal gangliyonundalki bulgulaflna uyacak gekilde dig ortamdan hen
kalsiyu:s ve hew deé sodyun Glikarilacak clursa asetilkolin cevabr orta.
dan kalkar.Sodyuzun hiicre ijine girisini Nérkanallarlnl digtan tikaya-
rak bloke eden tetrodotuksin denerve adalede asetilkolin cevabini et
tilemez fawat prokain uygun-konsantrasyonda asetillzolin cevabinl re-
versibl olarsk bloke eder.Elmgvist ve Thesieff (1960) kilrarin denerve
adalede asetilkolin cevabinz kompetetif olarak inhibe ettifini bHil-
dirmiglerdir.Kiraran denerve adaleye enteresan bir tesiri ( ic Intyre,
Xing,1943,1945; Loonis ve anker;196? } in vivo oviarak asetilkolinden
daha uzun siiren bir kontzalktir meydana getirmesidir,Locmis ve Xonker
{(1967) densrve adalugds esetilkolin tesirinin Xiirar ile bloke edilne-
digini bilakis asetilkolin zontraxztird iizerine kiipar kontraktiriniin
siiperempoze olduunu vildiraisierdir.Yukarida bildirilenleri birlegf

tirirsek:Denervasyondsn sonra asetilkclinin ethki askanizmesinin in-
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nerve adsledekine give degiomis olnasy gerskmektedir.Asetilkolin ve

tirekt eleﬁt ~iksel tenbih syri yollardan kontrakiil mekanjzrnayi hare-
sete gegirmektedirler,Riecktrikssl tenolhlu galigimasi ig¢in ortamda Na-

un bulunaasi gerekir ve tetrodotoksin tarafindan hloke edilir.Dener-
vasyonu miiteskip meydanas gelen asetilkolin cevabi tetrodotoksinden
etkilenmemekte fakat wmembran stebilize ediciler (lokal anestezililer)
tarafindan bloke ediliekbtedir,Asetiliolin cevabl mutlak olarak Na

‘u

gaeveudiyetdiae baginsizn da depfildir.Zira ortamda Nd+varken vasatin
Ca suz olmasi halinde hilcre 1ei ca™u wnllznaras kasilma yapabilusk-
te falzat oruanaan & ve C'**L rabercb kaldir "1ldagl zaman agetlL&ullﬁ_
. et ooty nT T -
hiicre i¢i Ca 'u kullanama :aktadir,
Asetilikolinin iki fazli tesiri dcin Zabul ettifinis izah
gekline gore ve kirarin kav Vgax sonrasl membranda asetilkolin ile koni-

petetif olaral elkilestiii cilindiiimergbre asetilkolinin yapacail
depolarizasyonun Snlenaesi tabiid dir,Kivar 11, fazi Snlememektedir
¢Unkil mewbran stabilize edici Gzelligi yoktur.Bu mekanizme ile etlill
clan lokal anestezikler asetilkolin tesirini dnlemeittedirler.
Propranclolun n&romiskiiler kavgaicta,kavsals gsonrasit mesbrand:
RKirar beczeri tesiri oldufu bilinmekteair.Buna ilaveten lokal aneste.

zik aktiviteye de sahin oldufu igin asetilkolin cevabinan hewm 1, ve

nem de 11, fazini onleme ktedir
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1-Frenik sinir-diyafragma preparatinda LB 46 ve kesilokain®in antitcta-
nik ve PTP Znleyici tesirlcri vardar,

srokl tenbihle eide edilen PTP yi snlemenskte

"JJ

2-DF aynl preqarvstta ind
fakat direkt teuhihle side edilen PTP vi dnlemskledlr,
Z-Antiaritmiix,antitetanlic ve loiral zmestezik etkiler arasindakl wlnase-

pet tartisilmigtiz,

LeDenerve di Jd¢fmtﬂap_h in vitro clarak tatbik sdilen etilkoline ver-
digi kontraktil cevabin ve bu cevavbin zwmana gore seyrinin tartignasl
yaprlmigtir,

5.Denerve diyafragnadaki asetilkolin cevabinin kilrar ve prooranolol
tarafindan etkilenresi incelemnigtir.
6~Denervasyondan sonira ¢lzgili adalenin endojen ve ekzojen ajanlara ver-

difi cevaplar tartisrlmigiazr.

o
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