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Lokal Anesteziklerin lzole Kobay lleumunur
Peristaltik Aktivitesi Uzerine Etkisi

The Effect of Local Anesthetics on the Peristaltic
Activity of the Isolated Guinea- Pig Ileum

Gilltekin SUNAM*

Lokal anesteziklerin hilcre mambranimin depolarizasyonunu ve do-
layisiyla iyonlara karsi olan gecirgenligini dnlemek suretiyle, yani
mambran: stabilize ederek sinir liflerinde iletimi bloke ettikleri bilin-
mektedir (1, 2, 3). Lokal anestezikler aym zamanda otonom gangliyon-
larde da tembih intikalini bloke eder (4). Bu blokajin da, lokal anes-
teziklerin sinaptik mambran: stabilize etmelerinden ileri geldigi kabul
edilmektedir (2). :

Dger taraftan muhtelif miiessir maddelerin barsak peristaltik ha-
reketleri tizerine olan etkileri bircok galismaya konu teskil etmis, bu
suretle gerek karisik bir sinirsel yapiya sahip olan barsaklarin fonksi-
yonel &zellikleri, gerekse tetkik edilen miiessir maddelerin fesir me-
kanizrmalar: haklanda bilgi edinilmege calisiimistir, Boylece hemiko-
lin ve tristilkolinin izols kobay ileumunun peristaltik aktivitesini in-
hibe ettikleri tesbit edilmis ve bu etkinin, bahis konusu amillerin ase-
tilkolinin sentezini dnlemeleri suretiyle, kolinerjik impils intikalini blo-
ke etmelerinden ileri geldigi kanaatine varilmistir (5). Morfin ve me-
tadonun izole kobay ileumunun peristaltik hareketlerini inhibe edici
etkisini tetkik eden arastiricilar, bu etkinin kismen direkt diz adale
paralizisine, kismen de asetilkolinin kolinerjik mevkilerde acifa ¢ik-
masmin énlenmesine bagl olabilecegi fikrini ileri stirmiislerdir (6,7,8).

Biz de bu calismarmzda baz: lokal anesteziklerin izole kobay ileu-
munun peristaliik aktivitesi Gzerine olan etkilerini ortaya koymak, bu
hususds, miiessir lokal anestezik konsantrasyonlarim: tesbit etmek ve
tesirr mekanizmalarim incelemelk istedik.

* ¥ Farmakoloj! Kiirstisii, Eezacilik Fakiiltesi, niversite, Istanbul.
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MATERYEL voe METOQOD

fzole kobay ileumunun peristaltik hareketlerini kaydettirmek icin
Trendelenburg'un tarif etifi metoddan istifade edildi (9). Béylece ko-
bay ileumu, suhuneti 38°C da sabit {utulan Tyrode scliisyonunu havi
50 m] hacimdeki izole organ banyosu igine yerlestirildi ve soliisyonun
i¢inden devaml hava gegirilerek oksijenasyonu temin edildi. Peristal-
tik hareketler, barsak lumeni icindeki s1v1 basinct muhtelif tecriibeler-
de sabit gekilde 30 ila 40 mm su siitunu basincma esit derccede artti-
rilmak suretiyle uyarild: ve peristaltik hareketlerin barsak Iumeni igin-
de tevlid ettifi hacim degisiklikleri, Stephenson'un kaydedicisi (10)
aracilifl ile kimografin isli ka@hd: tizerine kaydettirildi.

Tecrlibelerde evvela, normal Tyrode soliisyonu icinde bulunan ile-
umda uyandirilan peristaltik hareketler 60 saniye siire ile kaydettiril-
di; miiteakiben seri halinde yapilan tecriibelerin her birinde, banyo
igine degigik konsantrasyonlarda lokal anestezik soliisyonu ilave edil-
dikten 30 saniye sonra, peristaltik refleks uyarnlarak, 60 saniye siire
iginde peristaltik hareketlerin husule gelip gelmedigi tetkik edildi; bu
suretle peristaltik hareketlerin husuliinii tamamen énleyen lokal anes-
tezile konsantrasyonu teshit edildi. Ayrica, evvela peristaltik hareketler
uyarildikian sonra banyoya lokal anestezik soliisyonu ilave edilerek,
lokal anesteziklerin uyarilmis peristaltik hareketlér tizerine olan etlki-
leri aragtirilds, Tetkik edilen milessir maddeler, barsagin dlslhda,ki va-
sata ilave edildigine gdre, barsak iizerine seroza sathi 1st1kametmden
etki ettirilmis oluyordu,

Lokal anestezik olarak prokain, lidokain ve tetrakain (hidrokloriir
tuzlar: halinde) tetkike tabi tutuldu. Ayrica bulgularmm degerlendiril-
mesinde yararlanmak maksadiyla, ganglivonlara etkili ilaclardan olan
tetraetilamonyum. bromiir tecriibeye alindi, Bu maddelerln solusyon—
lan afirlik/hacim esasma gdre hazirland,

SONUCLAR

‘Kontrol olarak, barsak i¢i basincin: arttirmakla peristaltik hareket-
lerin uyandirilahbildizi miisahede edildikien sonra, barsak i¢gi basma
arttirilmadan evvel ileum Uzerine lokal anestezik maddenin 30 saniye
slire ile tesir ettirilmesini miiteakip peristaliik refleksin uyanlamadi-
81 teshit edildi. Daha sonra kullamilan lokal anesteziklerin, peristaltik
hareketleri tamamen inhibe eden minimum efektif dozlar: arastirilda
(Sekil 1, 2 ve 3). Flde edilen sonuclar asagida gostorilmistir:
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Lidokain hidrokloriir igin : 2x10—5
Prokain hidrokloriir igin : 6 x 10—9
Tetrakain hidrokloriir igin : 2x10-¢

Sekil 1, Powistaltile aktivitenin lidokain tarafindan blokaji.
K : Lidokainin etkisi altinda olmayan ileumda kontrol meksadiyla uyandirian peristaltile hareketler.
Oklar, defigen konsantrasyonlarda lidekain sollisyonunun banyoya ilive edilmesini belirtmekte olup,
her defasinda lidokain etki eitirildikten 30 saniye sonra peristaliik refleks uyarilmigiir. Biylece
peristaltik harecketleri tamamen bloke eden lidokain konsantrasyenu tayin edilmigtir,

Bu degerlerden anlasilacag: lizere, peristaltik refleksin inhibisyo-
nu bakimndan en aktif olarak 2 x 10—° konsantrasyonla tetrakain tes-
bit edilmistir. Bunu 6 x 10~¢ Xonsantrasyonla prokain takip etmekte, en
az aktif lokal anestezigin ise 2 x 103 konsantrasyonla lidokain oldugu
goriiimektedir.

Tetraetilamonyum bromiriin ise peristaltik hareketleri 6 x 10~°
konsantrasyonda bloke ettigi miisahede edilmigtir (Sekil 4). Lokal anes-
tezikler igin teshit edilen minimum efektif dozlar, tefraetilamonyumun
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minimum efektif dozu ile mukayese edildiginde, tetrakainin tetraetil-

amonyumdan 30 defa, prokainin 10 defa, lidokainin ise 3 defa daha ak-
tif olduklari anlasilmaktadir.

([OV g0
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Sekil 2. Peristaltil aktivitenin prokain tarafindan blokaji.

K : Prokainin ethisi altinda olmayan ileumda kontrel meksadiyla uyandirilan peristaltik hare-
ketler,

Oklar, deitigen konsantrasyonlarda prokain solitsyonunun banyoya flive editmesini belirtmekte olup,
her defasinds prokain etki ettirildikien 30 saniye sonra peristaliik refleks uyariimigtir. Boylece pe-
ristaltik hareketleri tamamen bloke eden prokain konsantrasyonu tayin edilmigtir,

Diger taraftan uyarilmig peristaltik hareketler tizerine lokal anes-
tezik etki ettirmekle de peristaltik aktivitenin stiratle blokaja ugradig:
gorilmistar; yani lokal anestezik maddenin peristaltik hareketlerin
uyarilmasindan evvel veya sonra etki ettirilmis olmasi, elde edilen so-
nucda kalitatif bir degigiklige sebep olmamistir. Hatta minimal efektif
doz bakimindan da, bariz ve énemli kantitatif bir farkhihk ortaya ko-
namamigtir, Sekil 5 de bu husus agikar olarak gérilmektedir.
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Yukarda belirtilen tecritbe bulgularina ilave olarak, miigahede et-
tigimiz diger bir nokta da gsudur: Lokal anestezik maddenin etkisi al-
tinda kalan ileumun Tyrode soliisyonu ile yikanmasim takiben gegen

Sekil 8. Peristaltik aktivitenin tetrakain tarafindan blokaj.
K : Tetrakainin etkisi sltinda olmayan ilenmda kontrol maksadiyla uyandirilan pevistaltik hare-
ketler.
Oklar, dekigen konsantrasyonlarda tetrakain soliisyonunun banyoys ilive edilmesini helirtmekte
olup, her defasinda tetrakain etki ettirildikten 30 saniye sonra peristaltik refieks uyarilmigtiz. Biy-
lece peristaltik hereketleri tamamen bloke eden tetvakain konsantrasyonu tayin edilmigtir.

80 saniye sonunda barsak i¢i basincinm arttirmakla, amplitid ve fre-
kans bakimindan tecriibe baglangicinda yapilan kontrollere uyan tra-
seler elde -edilmistir. Oyleyse lokal anestezik maddenin etkisi 60 saniye
iginde tamamen zail olmugtur. ' '
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Sokil 4. Peristaltik aktivitenin tetraetilamonyum tarafindan blokeji.
K : Tetraetilamonyumun etkisi altinda olmayan ileumda kontrol maksadiyla uyvandirilan peristals
tilc hareketler.
Oklar, deffigen konsantrasyonlarda tetraetilamonymm soliisyonunrun hanyoya ilive edilmesini belirt-
mekte olup, her defasinda tetraetilamonyum etki ettiviidilten 30 saniye sonra peristaltik refleks
uyarilmigtir. Béylece peristaltik haveketleri tamamen bloke eden tetraetilamonyum konsantrasyo-
nu tayin edilmigtic.

TARTISMA

Tecribelerde uyguladigimiz metod ile elde ettigimiz neticeyi kisaca
ifade edecek olursak, izole kobay ileumu preparasyonunda barsak igi
basincini arttirmak suretiyle refleks olarak uyandirilan peristaltik ha-
reketler lokal anesteziklerin etkisi altinda inhibisyona ugramigtir.

Zakugsov ve Ul'ianova (1) yaptiklan arastirmalarda, bir barsak bil-
gesinin gerilmesinin difer bir barsak bélgesinin gevsemesine sebep ol-
dugunu tesbit ettiler. Ayrica bu visero-viseral refleksin, santral sinir
sisteminin veya pregangliyonik sinirlerin tahribinden sonra da sebat
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ettgini, buna mukabil gangliyonektomi veya gangliyon bloke edici amil-~
lerin etkisi ile ortadan kaldirilabildigini gérdiiler. Mahiyetleri itibariy-
le peristaltik hareketler de benzer bir durum arzettiklerine gtre, fonk-
siyonel bakimdan peristaltik hareketlerin husuliinde senkron olarak
faaliyet gosteren ecksitator ve inhibitér noéronlarm mevcudiyetini ka-
bul etmek gerekir (12,13}, Ayni zamanda peristaltik aktivite igin de
santral sinir sisteminin mevcudiyetinin gart olmadig1l ve heksameton-
yum gibi gangliyon bloke edici amillerle peristaltik hareketlerin orta-
dan kaldirilabildigi bilinmektedir (8).

Bekil 5. Peristaltik hareketler uyariimadan evvel veys uyarildikian sonra etki ettirilen prokainin,
her iki nsulde de ayni tarzda peristaltik hareketleri bloke etmesi.

Bu miisahedeler sansitif sinirlerin, otonom sinir sisteminin perife-
rik gangliyon hicreleri ile fonksiyonel baglanti tesis ettigini ortaya
cikarmaktadir. Diger taraftan, duyu organlarim ve sinir uglarm tem-
bih etmek yetenegine sahip olan asetilkolinin bu tesirlerini ortadan kal-
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dirabilen heksametonyum, sinir dokusunun fizyolojik stimiiltise kars:
verdigi cevabi bloke edemez (14,15). Bu miigahedeler peristaltik ref-
leksde heksametonyumun tesir noktasinin afferent yollar Gzerinde ol-
maylp, gangliyon hiicrelerinde bulundugunu ortaya koymalktadir,

Bizim tecriibelerimizde de peristaltik hareketler refleks olarak hu-
sule getirildigine gére, lokal anesteziklerin intihibitér etki noktasmin
refleks kavsi Gizerinde bir mevki olmas: gerekir, Lokal anesteziklerin,
sinir liflerinde fiziksel veya kimyasal tembihlerin tevlid ettigi depolari-
zasyonu Onleyici, yani hiicre mambranm stabilize edici etkileri nazar:
itibara alindigmda, peristaltik refleksi inhibe edici tesirlerini de, va
refleks kavsinin sansitif elemanlari, yani mukoza epitel hiicrelerinin
kaidesinde yer alan sansitif sinir uclar: ile Meissner plekstsiiniin san-
sitif gangliyon hiicreleri tizerinde veya lonjitidinal ve sirkiiler diz ada-
le lifleri arasinda yer alan Auerbach plekstisiniin néronlar! Hizerinde
icra etmeleri gerelrir.

Diger taraftan tembih intikali ile ilgili elekirofizyolojik olaylarin
tetkiki esnasinda, sinirin tembih edilmesine cevap olarak sinaptik mev-
kide <«exitatory junction potential» (EJP) tabir edilen elektriki potan-
sivel degisikliklerinin husule geldigi ve prokainin EJP'yi karakteristik
gekilde sliratle bloke ettigi tesbit edilmstir (168). Keza kedilerde, koli-
nesteraz inhibitdrlerinden diisopropilfluorofosfat etki ettirilmis ser-
vikal gangiiyonlarda postgangliyonik elektrikli desarjlarin husule gel-
digi ve bu desarjlarin prokaine ok hassas olup, stiratle blokaja ugra-
dift miigahede edilmisgtir (17,18). Bizim tecriibelerimizde de seroza sat-
h istikametnden ileuma etki ettirilen lokal anesteziklerin peristaltik
refleksi 30 saniye gibi ¢ok kisa bir siire iginde bloke etmesini ve aym
zamanda husule gelen blokajm 60 saniye gibi kisa miiddet icinde or-
tadan kalkmasinm degerlendirmek gerekir kamsindayiz, Zira periferik
sinir uglart veya sinir aksonu tizerine etki eden lokal anestezikierin
tesiri, anestezik maddenin sinir lifi ile temas) kesildikten sonra da bir
stre devam etmekiedir, Oyleyse lokal anesteziklerin etkisi sinir akson-
lar1 diginda bir mevki tizerinde olmalidir. Ayrica, Auerbach pleksii-
slinde inhibitér nérenlarin da mevcudiyeti ve bu néron sinapslarinda
kaydedilen elekiriki potansiyel degigikliklerinin de (inhihitory- juncti-
on potential) prokain tarafimdan bloke edildigi teshit edilmistir (14).
Bu duruma goére peristaltik refleksin inhibisyonunda lokal anestezilk-
lerin tesir mevkiinin barsak cidarindaki otonom ganglivon hiicreleri
olmasi ve bahis konusu amillerin sinaptik mambram stabilize etmek
suretiyle sinaptik intikali bloke etmesi imkan dahilindedir. Ayrica lo-
kal :anesteziklerin bu etkilerinin, aynen sinir liflerinde oldugu. gibi,
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tembihin sebep oldugu depolarizasyonda rol oynayan sodyum tagiyici
sistemin, yani Ca 4 protein kompleksinin stabilizasyonu seklinde te-
zahir ettigi dilgtintlebilir.

OZET

Calismada Trendelenburg'un metodundan istifade edilerek izole
kobay ileumunun peristaltik hareketleri kaydettirildi ve bu hareketler
iizerine lokal anesteziklerden prokain, lidokain ve tetrakain ile gangli-
yvon bloke edici maddelerden tetraetilamonyumun etkileri tetkik edildi,

Ganglivon bloke edici amiller gibi, lokal anesteziklerin de peris-
taltik refleksi kisa bir slire iginde inhibe ettikleri ve bu inhibitér etki-
nin ileumu Tyrode soliisyonu ile yikamakla yine kisa bir middet zar-
finda zail oldugu tesbit edildi. .

Tetkik edilen lokal anesteziklerin peristaltik hareketleri bloke eden
minimum efektif dozlan tayin edilerek, tetractilamonyuma kiyasla li-
dokainin 3, prokainin 10 ve tetrakainin 30 defa daha aktif olduklan
goraldi,

Literatiir bulgulanna da dayanaral, lokal anesteziklerin tesir nok-
tasimin otonom gangliyon hicreleri oldugu ve sinaptik mambran sta-
bilize etmek suretiyle bahis konusu etkilerini husule getirdikleri kana-
atine varldi.

SUMMARY

In this investigation, the effect of local anesthetics as procaine, li-
docaine and tetracaine and that of ganglionic blocking agent as tetra-
ethylammonium on the peristaltic reflex of the isolated guinea-pig ile-
um was studied using Trendelenburg's method.

Local anesthetics blocked the peristaitic reflex as does the gangli-
onic blocking agent, with a rapid onset and recovery of the action.

Minimum effectice dose which hlocked the peristaltic reflex was
estimated for each agent tested. Tetracaine was found 30 times more
potent than tetraethylammonium, whereas procaine and lidocaine were
respectively 10 and 3 times more potent.

It is concluded that the local anesthetics acted on the autonomic
ganglia by stabilizing the synaptic membrane.
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