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OZET

48/80 (0.5 mg/kg) ve morfinin (10 mg/kg),
anestezi edilmemis kopeklere intravenéz yoldan
uygulanmastmin 30 saniyelik bir gecikmeden
sonra bagirma, twrmalama, kusma, hipersalivas-
yon, iirinasyon, defekasyon ve takipne gibi belir-
tiler olusturdugu bilinmektedir. Bu etkilerin
meydana gelmesinde histaminin rol oynadig

SUMMARY

Effects of intravenous administration of
48/80 (0.5 mg/kg) in unanesthetized dogs were
strikingly similar to those of meperidine (10
mg/kg). Both elicited, after a latency of 3d sec,
a briefperiod of violent struggling, vocalization,
scratching, urination and defecation. In addition,
meperidine treated dogs showed marked seda-

tion. Dogs whose histamine stores were depleted
by 48/80 manifested none of the above effects
except sedation. Likewise an injection of mepe-
ridine prevented the effects of a subsequent
injection of 48/80. Whereas sedation appeared
to be independent of the histamine releasing
property of meperidine, the other effects elicited
by intravenous injection of meperidine were
suppressed by 48/80 and thus were probably
mediated via released histamine. The mast cells
appear to be an important site of meperidine
action.

yvine bu calismalarda gosterilmistir.

Calismamada, morfin gibi narkotik bir anal-
jezik olan meperidinin de aym reseptorleri etki-
leyerek benzer bir etki olusturup olusturmaya-
cagini aragtirdik.

Bunun icin anestezi edilmemis kopeklere
intravenoz yoldan 10 mg/kg meperidin uygu-
lanmig ve kusma hari¢ yukarida sayilan etkilerin
hepsi gozlenmisti. Burada da histaminin rol
oynayacagr diisiiniilerek, = mast hiicreleri 48/80
(0.5-2 mg/kg) ile degraniile edilmis ve ardindan
meperidin uygulanmigstir. Sonucta, sedasyon

disinda  biitiin  etkilerin  kayboldugu goriilmiigtiir. Key words: Meperidine, mast celts, histamine release.

Etkinin mast hiicrelerinden  kaynaklandigin
kanitlayabilmek icin, bu defa mast hiicreleri
ortadan kaldirimis olan kopeklere 10 ncu giin-
den baslanmak iizere, meperidin, yine intravenoz
yoldan (10 mg/kg) verilmistir. 15 nci giinde
biitiin etkiler yeniden geri gelmistir. Bu siire mast
hiicrelerinin  yenilenme zamamina uymaktadir.

Gozlemlerimiz, yukarida  sayilan  etkilerin,
meperidin aracihig1 ile mast hiicrelerinden salinan
histamin tarafindan olusturuldugunu goster-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Meperidin, mast hiicreleri, histamin
salim m1.
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Intravenéz morfin injeksiyonunun akut etkileri, veya deserebre kedilerde dolasim kollapsini detaylhi

ilk olarak, anestezi edilmemis kopek ve anesteziye olarak inceleyen Schmidt ve Levingstone tarafindan

Caliyma, 8. Tirk Farmakoloji Kongresinde teblig edilmistir. (Kasim 1986, Antalya)
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tarif edilmistir(l). Ani tansiyon diisiisii ile injeksiyo-
nun yapilmasi arasinda 30 saniyelik latent bir donem
gozlemisler ve daha sonra ise ayn1 dozun, arter basin-
cindan bir fark olusturmadigim izlemislerdir. Morfi-
nin dolasim sistemi iizerine olan bu etkisini aciklar-
ken, histaminin rolii iizerinde durmamislardir (1933).

Daha sonra, Nasmyth, Stewart, Feldberg ve
Paton (1950-1951). morfin ve diger opium alkaloid-
lerinin histamin salinmasina sebep oldugunu bildir-
mislerdir”~,3,4,5). Bu sekilde, kedi, kdpek ve sican-
larda intraven6z morfin injeksiyonunun dolasim sis-
temi iizerindeKki etkilerinin, histamin salinmasa ile ilgili
oldugu gosterilmistir. Fakat, injeksiyondan sonra
olusan bagirma, tirmalama, kusma, hipersalivasyon,
iirinasyon, defekasyon ve takipne gibi dolasim dis1
semptomlar, heniiz aciklanmamisti. Bu konuyu da
Akcasu ve Unna (1970) aydinlatmislardir(6).

Calismada, morfinin etkileri g6z 6niine alinarak,
yine bir narkotik analjezik olan, morfinle ayn1 resep-
torlere baglanarak etkisini gosteren ve sentetik bir
madde olan meperidinin ayn1 yonden etkili olup
olmadig1 arastirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Deneyler, her iki cinsten 6-16 kg ik Mongrel
kopeklerde yapildi. Gruplar 3 er denekten hazirlan-
mistir.

Birinci gruptaki 3 kopege (anestezi edilmemis),
intraven6z (bacak veninden) 10 mg/kg meperidin
verildi. Bu doz, biitiin hayvanlarda aym etkileri
gosterdi.

Histamin depolarim1 bosaltmak amaciyla (Paton,
1951). 9 kiépege 0.5 mg/kg dan baslanarak, 2 mg/kg'a
¢ikilmak iizere 48/80 intravenoz olarak verildi. 48/80
injeksiyonu sonucu, histamin salinmasinin meydana
getirdigi semptomlar ortadan kalkana kadar (ortalama
4 giin), 48/80'e devam edildi. Semptomlarin ortadan
kalkmasindan 24 saat sonra, bu hayvanlara kontrol
amaciyla 10 mg/kg meperidin verildi. Daha sonra, bu
kopekler 13., 14. ve 15. giinlerde 3'erli gruplar halinde
deneye alinmislar ve intravenoz 10 mg/kg meperidin
verilerek izlenmislerdir.

Kontrol calismasi, bir baska grupta 48/80 den
sonra, kopeklere histamin difosfat (0.2 mg/kg) veril-
mesi ile yapilmistir.

BULGULAR

10 mg/kg intravendz meperidin verilmesinden
sonra, hayvanlarda biiyiik bir agr1 ve sikint1 ¢ekiyor-
mus gibi uluma, bagirma, tirmalama ve saga-sola kos-
ma gozlendi. Bu sirada, iirinasyon, defekasyon, hiper-
salivasyon ve bilhassa kulaklarda olmak iizere kasinma
goriildii. Bu belirtiler, injeksiyondan 30-35 saniye ka-
dar sonra olustu ve 30-35 saniye siirdii. ikinci ve iiciin-

cii giinlerde ayni dozlar ayn1 belirtileri verdi. Dordiin-
cii giinde ise sadece sedasyon izlendi.

48/80 nin verilmesi, yukaridaki meperidin etkile-
rinin aynisini yapti. Akut etkiler, yine 30-35 saniye
sonra ortaya ¢ikti1 ve yine 30-35 saniye siirdii. Yalniz,
bu siire sonunda meperidinden farkl olarak sedasyon
goriilmedi. 48/80 nin, tekrarlanan dozlar iigiincii giin-
den sonra, karakteristik olan bu etkileri géostermedi.
Bunlara, kontrol amaciyla 24 saat sonra, 10 mg/kg me-
peridin verildi fakat sedasyon disinda hig¢bir etki iz-
lenmedi. Buna karsilik, histaminin 0.2 mg/kg dozu-
nun intravenéz injeksiyonu, iirinasyon, defekasyon ve
kusma meydana getirdi. Fakat, bagirma, tirmalama ve
diger asir1 hareketler gézlenmedi.

Mast hiicreleri 48/80 tarafindan bosaltilmis 3 ko-
pekte 13. giinde verilen 10 mg/kg intraven6z meperidin
sedasyondan baska hic¢cbir belirti vermedi. 14.giinde
de belirgin degisiklikler izlenmedi. Fakat, 15.giin
deneye alman képeklerde, biitiin karakteristik etkile-
rin geri geldigi gozlendi.

TARTISMA

Anestezi edilmemis kopeklerdeki intraven6z veri-
len meperidinin etkileri ile kuvvetli histamin libera-
torii olan 48/80 nin etkileri karsilastirildiginda, belir-
gin benzerlikler goriilmektedir. 30-35 saniye olan
latent zaman ortak bulunmustur. Bunun yaninda,
meperidinin olusturdugu sedasyon hari¢, bagirma,
tirmalama, iirinasyon, defekasyon ve hipersalivasyon
gibi semptomlari her iki madde de ayni sekilde goster-
mistir.

Meperidinin her giin tekrarlanan dozlanndan
sonra goriilen belirtiler, 4 ncii giin meperidin verildi-
ginde goriilmemistir. Ayni1 sekilde, tekrarlanan 48/80
dozlanndan sonra da 3ncii giinden itibaren semptomlar
kaybolmustur.

48/80 ile histamin depolar1 bosaltilmis hayvan-
lara, meperidin verildikten sonra karakteristik belirti-
ler yine izlenmemistir. Biitiin bu goézlemler, yukarida
sayllan semptomlarin, mast hiicrelerinden salman his-
tamin araciligl ile olustugu izlenimini vermektedir
Ayrica, 48/80 ile mast hiicreleri bosaltilmis hayva
larda, meperidinin bu etkilerinin 15 giin sonra tekr °
geri gelmesi, bu diisiinceyi kuvvetlendirmekted
Ciinkii bu siire, mast hiicrelerinin rejenerasyon zam -
nma uymaktadir(7).

Bagirma, tirmalama, saga-sola kosma morfinde
oldugu gibi (6), visceral agriya bagh ise, o taktirde,
karaciger dokusu tarafindan salinan histaminin sup-
rahepatik venlerde konstriksiyon meydana getirerek,
intrahepatik basin¢ta artma(3) olusturmasi nedeniyle
bir agr1 duyumu sonucu oldugunu disindirmektedir.
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Bu durum 30-35 saniye siirmekte ve sonra da dola-
simda artan histamin, kan basincini diisiirmekte ve
buna baglh olarak Glisson kapsiilii gerilmesi ve karaci-
ger bilyiimesi ortadan kalktigindan hayvan agridan
kurtulmaktadir. Buna karsilik, injekte edilen histamin
(0,2 mg/kg), suprahepatik venlere gelmeden once
vazodilatasyon meydana getirerek tansiyonu diisiir-

mekte ve ilirinasyon, defekasyon ve kusma disindaki
diger etkiler goriillmemektedir.

SONUCLAR

Meperidinin de morfin gibi mast hiicrelerinden
histamin salinmasina sebep olarak, yukaridaki etkileri
meydana getirdigini gostermektedir.
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