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Tavsan Plazma Kininojen Seviyelerine Etkili Maddeler*
Subtances That Affect Rabbit Plazma Kininogen Levels

Orhan ALTINKURT ** ilker KANZIK**
GiRis

Bradikinin, kallidin ve kallikrein en etkin biyojen aminler arasin-
dadir ve genel olarak kinin'ler diye bilinirler. Canlilarda bir protein
prekiirsori kininojende biiylik miktarlarda depolanmis olarak bulu-
nurlar. Plazmadaki kininler, salinmalarini ve inaktivasyonlarini regiile
eden cok karmasik bir sistemin uriinleridir. Homeostatik denge bozul-
dugu zaman kininler ortaya cikmakta ve bir cok patolojik sendrom-
lara katilmaktadirlar. Dolayisiyla, plazma kininlerinin memelilerdeki
varlig1 baslica patolojik rolleri ile ilgilidir.

Bu calismada, kaynakta kininojen halinde depolanmig olarak

bulunan bradikininin salinmasina neden olan kimyasal maddeler
arastirilmistir.

MATERYEL VE YONTEM

Deneylerde 2-2,5 kg agirliktaki tavsanlarla, 400-600 g agirliktaki
kobaylar kullanilmistir. Denenen maddeler bir mide sondasi ile, 3
hayvanli 6 grup tavsana agizdan verilmistir. ila¢ verilmeden once ve
ila¢ verildikten 4 ve 24 saat sonra tavsanlarin kalbinden kan alinarak,
ilaclardan onceki ve sonraki kininojen seviyeleri izole kobay ileumunda
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2 x 2 deneyi ile karsilagtirildi. Sonuclar, ml plazmadan salman bra-
dikinine esdeger (ig bradikinin olarak ifade edildi.

Kullanilan kimyasal maddeler sunlardir: Bradikinin triasetat
(Sandoz), Tris (hidroksimetil)-aminometan (Merck), Tripsin (Merck),
Atropin siilfat (Haver Lab), Antistin (Ciba), Gantanol (5-metil-3-
sulfanilamido-isoksazol) (Roche), Tween 80 (Atlas), Sodyum Alginat
(BDH).

a) Plazma Kininojen Tayini: Tavsanlarin kalbinden 10 ml kan,
20 i.U. heparin iceren bir soliisyon ile 1slatilmis bir siringa ile alindi.
Kan polietilen tiliplere aktarilip, hemen 2000 devirde 10 dakika sant-
rifij edildi. 0.2 ml plazma bir mikropipetle ¢ekilip, i¢cinde 1.8 ml
0.2 (v/v) asetik bulunan tiiplere ilave edildi. 30 dakika kaynar
su banyosunda bekletildi. Denatiire plazmanin pH s1, 0.06 ml N NaOH
ve 0.5 ml 0.2 M Tris tamponu ile 7.4-7.8 e ayarlandi. Sonra tiiplere,
0.1 ml sinde 0.2 mg tripsin iceren serum fizyolojikten 0.1 ml ilave edi-
lerek, 37°C de 30 dakika enkiibe edildi. Reaksiyon, kaynama derece-
sindeki 4 ml alkol ilavesiyle durduruldu ve 10 dakika 70°G deki su
banyosunda bekletildi. Siispansiyon 100 ml lik balonlara bosaltildi
ve vakum altinda kurutuldu. DINIZ ve CARVALHO (1) yéntemi ile
boylece elde edilen kurutulmus artik 4 ml serum fizyolojikte ¢oziildi
ve bradikinin miktari kobay ileumunda GOLDSTEIN (2) ve ROC-
HA E SILVA (3) tarafindan ac¢iklandigi gibi 2 X2 nokta deneyi yon-
temi ile arastirildi.

b) Kobay ileumunda 2 X2 Nokta Deneyi: En az 20 saat ag¢ bi-
rakilmig her iki cinsten kobaylar baslarina sert bir cisimle vurularak
ve bogazlar1 kesilerek oldiiriildi. Karin bolgesi acilarak ileo-cekal
sfinktere en yakin kisimdan alman 2-3 cm uzunlugundaki parcalar
mezenterden arindirildi. Bundan sonra parcalar 10 ml lik banyoda
37°C de, % 950, ve % 5 C O, karisimi ile satiire edilmis ve ml sinde
107 molar atropin ve 107 molar antistin iceren Tyrode soliisyonun-
da 1 saat kadar, ortama adapte olmasi icin bekletildi. Sonra bir trans-
ducer'a baglanarak, cevaplar bir kaydedici lizerinde yazdirildi.

2 X2 nokta deneyi i¢in paralel-dogru biossay'inde yontem, stan-
dartin iki doz seviyeleri X' ve x_, ile potensi bilinmeyen maddenin
iki dozu x, ve x,,yi, heriki durumda da biiyiik dozun kii¢iik doza
orani esit olacak sekilde secilmesidir:
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S ve U nun konsantrasyonlari, sekil-1 de goriildiigii gibi, cevaplar bir-
birine uyacak sekilde ayarlanir:

Yie & ¥a' ve Vet = Yu2
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Bu durumda analizin amaci, log-dozdaki cevaplarin iki regresyon dog-
rusunu karsilastirarak, standarta gore bilinmeyenin potensini tayin

Snin dozu

> @

etmektir. Istatistik acidan sorun, esit etkiler i¢cin, s———
nun dozu

olarak ifade edilen gercek potens orani ile gliven sinirlarinin hesaplan-
masidir. Disiik etkin dozaj yiiksek potens demek oldugundan, bu ora-
nin buyukligi S e gore U nun potensini ifade eder.

BULGULAR

Tablo-1 de de goruldiigti gibi Gantanol 0.1 g/ kg dozda verildi-
ginde kininojen seviyelerinde onemli bir degisiklik yapmamaktadir.
Fakat doz 4 g/kg a artirildiginda kininojen miktarlar1 4 saat sonra
% 62.4, 24 saat sonra ise % 49.2 azalmistir. Tween 80 0.1 g/ kg doz-
da kininojen miktarlarini 4 saatte % 10.2, 24 saatte % 8.1 azaltirken,
2 g/kg dozda 4 saatte % 45.2, 24 saatte ise % 59.6 azaltmistir. Ayni
sekilde, sodyum alginat 0.5 g/ kg dozda kininojen seviyelerini 4 saatte
% 10.8, 24 saatte 13.2 diislirmiis, doz 2 g/ kg a ¢cikarildiginda kininojen
miktarlar1 4 saat sonra % 31, 8, 24 saat sonra ise ise % 44.3 daha az
bulunmustur.

TARTISMA ve SONUC

Tavsan plazmasindaki kininojenlerden bradikinin salgilanmasina
neden olan kimyasal maddeleri arastirmak icin kullanilan bir dizi
maddeden Tvveen 80, Gantanol ve sodyum alginatin bradikinin salgi-
lanmasina neden olduklari gézlenmistir. Kullandigimiz Rastinon, Dia-
abinese, Glucophage, Insulin, Saccharin, Streptomycin, Lincosin, Gen-
tamisin, Kloramfenikol Penisilin, Kollistin, Morfin, Curare, Epsamine,
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K, vitamini, B, ve B, vitaminleri ve pektinden sonra kininojen sevi-
yelerinde bir degisiklik gozlenememistir.

Plazmada kininojenin azalip bradikininin artmasinda Gantanol,
Tween 80 ve sodyum alginat, farkli kimyasal yapida maddeler olmakla



Tablo 1. Plazma Kininojenine Etkili Maddeler

BRADIKININOJEN
(itg HE [ ml plazma)
% Azalma
iLAC N 0 saat 4 saat 24 saat 4 saat 24 saat
TWEEN 80
0.1 g/kg © 8.00% (6.76—9.55)** 7.22 (6.37—8.19) 7.35 (6.02—9.01) % 10.2 % 8.1
TWEEN 80
2 g/kg 6 7.10 (5-29—9.57) 3.89 (3.34—4-48) 2.87 (2.02—4.24) % 45.2 % 596
GANTANOL
0.1 g/kg 6 7.04 (6.21—8.00) 6.94 (5.59—8.62) 7.04 (6.41—8.81) % 1.4 % 0
GANTANOL
4 g/kg 6 6.81 (5.19—8.91) 2.56 (1.67—3.93) 3.35 (2.99—3.85) % 62.4 % 4 2
Na ALGINATE
05¢g/ kg 6 6.57 (5.15—8.35) 5.86 (5.05-6.78) 5.71 (5.36—6.20) % 10.8 % 13 2
Na ALGINATE
2 g/kg 6 7.82 (6.80—9.02) 5.33 (4.44—6.42) 4.36 (3.28-5.78) % 31.8 % 44 3

*Ortalama degerler

**Giivensinirlar:

MIENVA W9 LdNANLLTY U0y
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beraber, etki bakimindan ayni sekilde hareket etmektedirler. Burada
Gantanol, 5-metil-3-sulfanilamido-isoksazol yapisinda bir sulfamit
oldugundan, Sulfamitlerden sonra goriilen alerjik reaksiyonlara Ganta-
nolun da sebep olabilecegi kanisina varilmistir. Esasen alerjik hastalik-
larin ¢ogu, histamin desarji yaninda, genel veya lokal kinin olugumu-
nun da artmasi ile agiklanmaktadir (4). Yiksek dozlarda kullandigi-
miz Gantanol, bliyiik bir olasilikla alerjik bir reaksiyonun dogmasina
neden olmakta ve bunun sonucu kininojenlerden bradikinin salinmasi-
n1 artirmaktadir.

Sodyum alginat ve Tween 80 gibi makromolekiiler maddeler
demiilsan, emiilsifiyan ve protektif gibi cesitli amacglarla eczacilikta
kullanilmaktadir. Agizdan verdigimiz bu maddelerin kininojene et-
kileri ise karaciger lizerinden protombin senteziyle ve buna etkili fak-
faktorlerle ve 6zellikle Faktor XI nin aktivasyonu sonucu bradikininin
salinmasina baglanmistir.

OZET

Bu calismada, tavsan plazmasindaki kininojenlerden bradikinin
salgilanmasina neden olabilecek maddeler arastirildi. Gantanol
(4 g/kg), Tween 80 (2 g/kg) ve sodyum alginat (2 g/kg) 1n kinino-
jen miktarlarini istatistiksel olarak anlamli derecede azalttigi ve bra-
dikinin salgilattigi go6zlendi.

SUMMARY

In this study, the substances which might cause the release of
bradykinin from the kininogens in the rabbit plasma are searched
It is observed that, Gantanol (4 g/ kg), Tween 80 (2 g/ kg) and sodium
alginate (2 g/ kg) caused statistically significant reduction in the quan-
tity of kininogen and consequent release of bradykinin.
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