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Background and Design.- Some compound 48/80 administered mice respond to ¥ Ozt

voiced and tactile stimulation by a convulsion-like contraction and this effect is ¥ Kaynaklar

decreased by morphine. After these two observations; it was thought that compound -
48/ 80 passes somehow to the central nervous system. For this reason, we aimed to
determine the effect of these two substances on maximal electroshock seizure (MES).
(1) In the first part of study, convulsive current 50 (CC50) was determined as 46 mA.
In all electroshocks this level was used during whole study. (2) 5 mg/kg compound
48/80 was administered subcutanously (s.c.) to mice and electroshock was given in
different time intervals (15, 30, 60, 120, 240 min). (3) Mice's mast cells were depleted
and electroshock was administered to both groups (control and 5 mg/kg 48/80 given
group) at the 60th minute. (4) In this part of the study the MES response of control

and morphine administered group (100 mg/kg) was determined at the 30th and 60th
minutes. (5) In the last section, electroshock was given to morphine and compound
48/80 administered mice groups.

Results.- (1) Convulsive current (CC50) was 46 mA. (2) Compound 48/80 decreased
the maximal electroshock seizure threshold at the 60th minute significantly
(p<0.0001). (3) It also decreased MES threshold in mast cell depleted mices. (4)
When morphine and compound 48/80 were administered, anticonvulsant effect of
morphine was increased. (5) Death mice is changed in every step of our study by an
unknown mechanism.

Conclusion.- Compound 48/80 decreased maximal electroshock seizure threshold by
an unknown mechanism. Combination of morphine and compound 48/80 increased the
anticonvulsant effect of morphine. This effect probably raised from the ability of
compound 48/80 to increase the permeability of blood-brain barrier.

Yillar DO, Akcasu A, Silan C. Proconvulsant effect of compound 48/80 and its
interaction with morphine. Cerrahpasa J Med 2000; 31 (1): 32-37.

GIRiS a

48/80 maddesi (compound 48/80, 48/80), p- metoksifenetimetilammn ile
formaldehid'in bir kondansasyon {iriiniidiir ve bu maddenin, mast hiicrelerinden
histamin salmmma sebep oldufu ¢ok uzn bir siredir bilinmektedir.! Bummn
yanmda, histammn salmmmdan bagmsiz olarak meydana getirdigi birgok etkileri
bildirilmigtir. Dokularda cAMP akiimiilasyonu, kobay ileuru intramural kolinerjik
sinirlerinde lokalize opiat reseptorlerinin selektif ve kompetitif antagonizmasy3
GTP-baglayan diizenleyici proteinlerin direkt aktivasyonu,® fosfolipaz C'nin
inhibisyonu,? faktér VII nin monositk doku faktorine baglanmasmm direkt
blokajf® bunlardan bazilardrr.

Morfin ve 48/80 maddesi ile yapilan preliminer bir ¢ahsma srasmda 48/80
maddesi verilen baz farelerin sesli ve taktil uyarnlara konviilsiyon-benzeri
kasiimalarla cevap vermesi, morfinin kullandigimiz dozlarda bdyle bir etkiye sahip
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olmamasy, ancak, morfin ik 48/80 maddesi birlikte verildiklerinde, seshi ve taktil
uyarilara cevabm azalmig gibi goriilmesi, 48/80 maddesinin merkez sinir sistemi
iizerinde herhangi bir sekilde etkili oldugum diigiindirmiigtiir.

Bu ¢ahgmada, gozknen olaylarm mekanizmasm aydmlatabilmek icin, sdzii ediken
maddelerin tek tek ve birlikte verilmesinin maksimal elektrogok nébet (MEN)
esigini ne yonde etkikyecegmni aragtrmak amaglannmgtir.

YONTEM VE GEREGLER &

Cahgymada deney hayvani olarak anabilim dalmuzda tiretilen Swiss albino tiirli her iki cinsten
20-30 gr lik findik fareleri knllanitomgtir. Elektrik sokn elde etmek i¢in 60 Hz kare dalga iireten
bir elektrogok aletinden vyararlaninugtr (Ugo Basile, ECT unit). Elektrogok (ES)
uygulamalarinda, akunmin gegis siiresi 0,2 saniye ve her bir kare dalganmn siiresi 0,4 milisaniye

olmak iizere sabit tutu]mustur.7’8 Uygulamalar, 6Zleden sonra 13.00-17.00 saatleri arasinda
gerceklegtirilmigtir. Elektrogok uygulanan denekler, bir daha kullanibmanms lardar.

Sok srasinda akim baglantismi saglayan elektrodlar, farelerin kulaklarma talalmakta ve
denekler sitiistii yatmlacak bigimde kuyruklan ile sabitlegtiritmektedir. Bu gekilde, 6n ve arka
bacaklarnda nd&bet smasmda ortaya ¢ikan tonik ve klonik kasimalar kolayhkla

iZlenebilmektedir.” Farelerde maksimal elektrogsok nébet (MEN) tablosu, sokun verilmesini
izleyen ortalama 1,6 saniyelik bir aradan sonra, ekstremitelerin kisa bir baglangig fleksiyonu,
ardindan ortalama 13,2 saniye siireli arka bacaklarin tonik ekstansiyonu ve 7,6 saniye terminal

klonustan olnsnm]d:an:hr.8

1. Konvulsif akim 50 (KA50)'nin saptanmasi: Cahgmanm baglangicinda, daha onceki
cahsmalanmizda da saptadigmmz gibi 46mA olan konvulsif akim 50 degerilo'13 ve bunun

glivenirlik smirlan Litchfield ve Wilcoxon y6ntemine gore ‘t)ulurm:ll.l:g,tur.14 Aragtrmanmn
biitiin agamalarmda, deneklere elektrogok uygulamak i¢in bu akim giddeti kullanilmigtar.,

2. 5 mg/kg 48/80 maddesinin cilt alt: yoldan (s.c.) verilmesinden sonra MEN: Bu biliimde,
deneklere cilt alt1 yoldan 5 mg/kg 48/80 maddesi verildikten sonra 15, 30, 60, 120 ve 240.
dakikalarda KAS50 degeri olan 46 mA ile elektrosok uygulanmmg ve MEN ile §liim ylizdeleri
kontrol grubu ile kargilagtminugtir (Tablo I, Sekil 1-2). Her grup 50 denekten olugmaktadir.

3. Mast hiicreleri bogaltilmy farelere elektrosok uygulamasi: Mast hiicreleri bogaltilmg
kontrol grubu (n=50) ile mast hiicreleri bogaltims ve 5 mg/kg 48/80 maddesi verilmig (s.c.)
gruba (n=50) 60. dakikada 46 mA ile elektrogok uygulanmgtir. 60. dakika, 48/80 maddesinin
ndbet egigini diigiirmede en etkili goriindiifii zaman arahfi oldugu igin se¢ilmistir. Sonuglar,
Tablo II'de kargilag tirihmgtir.

Mast hiicrelerinin bosaltilmasy: Farelerin mast hiicreleri, Di Rosa ve ark'nmn 15 metodundan
modifiye edilerek, 48/80 maddesi uygulamasi (s.c.) ik deplesyona ugratilmgtr. Bu iglem
agafidaki tabloya gére gergeklestirilmigtir (n=100).

1000 16:00
Birinci giin 0,5mgkg 0,5 mgkg
Ikinci giin 1,0 mgkg 1,0 mgkg
Ugtineil glin 1,5mgkg 2,0 mgkg
Dordiincii gin 2,5mgkg 3,0 mgkg
Beginci giin 3,5mgkg 4,0 mgkg
Altmci giin 5,0mgkg 5,0 mgkg

4, 100 mg/kg morfin HCI s.c. verildikten sonra elektrogok uygulamasi: Deneklere (n=100)
100 mg/kg morfin verildikten sonra 30 ve 60. dakikalarda 46 mA ile elektrogok uygulanmyg ve
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MEN ile 6liim degerleri kontrol grubu ile kargilagtmlmigtir (Tablo III, Sekil 2-3). Ayrica bu
grup, bir sonraki uygulama i¢in kontrol grup olarak kullanilmgtir.

5. Deneklere 100 mg/kg morfin HCl ve 5 mg/kg 48/80'nin s.c. verilmesinden sonra
elektrosok uygulamasi: Bu bolimde deneklere (n=100) ilaglar verildikten sonra 30 ve 60.
dakikalarda 46 mA ile elektrosok uygulanms ve MEN ile 6liim yiizdeleri kontrol degerler ile
kargilagtinimigtir (Tablo III, Sekil 2-3).

Verilerin degerlendirilmesi, 2 ve Fisher testleri ile yapimgtir.

BULGULAR &

1. KA50 degeri: Bu deger, laboratuvarmmzda iiretilen findik farelermde 46mA
olarak bulmmustur. 1014 Ayrica, belli zaman periyodlar icinde bu degerin degisip
degismedigi kontrol edilmektedir.

2. 5 mg/kg 48/80'nin s.c. uygulanmasindan sonra MEN: Burada, 6zellikle 60
ve 120. dakikalarda yapilan elektrogoklarda, maksimal elektrogok nébet (MEN)
esiginin diistiigii ve buna paralel olarak Sliimlerin de artti1 gozlenmistir. Bu degerler
istatistiksel olarak da anlamh bulinmuglardr (Tablo I, Sekil 1). 60. dakika, ilacm
en etkili oldugu zaman olarak gorinmektedir.

Tabda |, 48/80 Maddesinin Cilt Aln {s.c.) Yoldan Verilmesinden Sonra Uygulanan Elekiregok (E3) Sonuglan

nobet % Sl nébet gegirenlerin
5 mg'kg 4380 n sayis nobet sayIsi olurm %%
Kontrel 100 S0 50 10 20,00
15. dakika S0 18 36 8 44,44
30. dakika 50 20 40 18 90,00***
60. dakika s 45 gor= 38 24,440
120. dakika 50 43 BG " 33 76,74
240, dakika 50 30 60 23 76,674
i na0,0001
DONGbet Yilzdesi

B HNsbet Gecirenlerin Olim Yilzdesi

g 100 - § "
2 904 i 2 = 5
* 80 % - @
> 70 - \ BV
EE“‘ g 3 % %
2 504 3 § ‘%
N N \
S N %
SUN IN IN TN IN 1D
Kantrol 15 30 120 240

Elektrosok uygulama zamam {dakika)

Sekil 1. 48/80 maddesinin verilmesinden sonra uygulanan elektrosok (ES) sonuglari.
Her bir histogram 50-100 denekte elde edilen degerleri temsil etmektedir.
***:p <0.001

3. Mast hiicreleri bogaltilmis farelerde MEN: 48/80, gicli bir histamin

lberatérii oldugu icn, MEN esiginde yaptifi anlamh degisiklign, mast

hiicrelerinden salnan bazs maddeler aracihg ile mi yoksa bagka bir mekanizma ile
http:/Awww.ctf istanbul.edu.tr/dergi/Online/2000v31/s1/001a5.htm
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mi meydana geldigini anlamak i¢cin bu yontem kullamtmigtr. Yalmzca s.c. serum
fizyolojik verilen ve 60. dakikada 46 mA akmn uygulanan mast hiicresiz grupta %
MEN degeri, kontrola yakm, hatta biraz da diisikk (%34) bulunnmustur. Ancak, 5
mg/kg 48/80 verilen ve 60. dakikada elektrogsok yapilan mast hiicresiz grupta %
MEN degeri, kendi kontroluna gére anlamh olarak artmistr (%70) (Tablo II).
Diger bir deyisle, 48/80, maksimal elektrosok ndbet esigini anlamh olarak
diistirmiis ve 6liim degerleri ise MEN'e bagh olarak artrmgtr.

Tablo 6. Mast Hicresi Bogaltilmig Kontrol Grubu ile Yine Mast Micresi Bogaltilmig ve 48/80 Verilmis Grubun
Elektrasok Sonuclanmn Karglastinlmas: (60, dakika)

nabet o &lim nabet gegirenlerin
Mast hircresiz grup (60, dak) n sayisi nohet YIS olim %5
Kontrel 100 50 S0 10 20,00
Mast hicresiz kentrol 50 17 34 7 41,18

Mast hiscresiz +48/80 50 35 L 30 85, 71"
www D-:G,OO‘I N -

4. 100 mg/kg morfin HCl'in s.c. uygulanmasindan sonra MEN: Morfin
verilmesinden sonra 30. ve 60. dakikalarda yapilan elektrosoklar sonucunda %50
olan kontrol nébet degeri, 30. dakikada %36'ya 60.dakikada %44'e diigmiistiir.
Oliimler ise ilging olarak, her iki grupta da %100 diir (Tablo III, Sekil 2).

Tabla 1l Morfin Verilmis Grup ile Morfin ve 48/80 Verilen Grubun Elektrosok Sonuglannim Earsilagtn lmas
(30, ve 60, dak.)

100 ma/kg morfin+ nobet % alam nobet gegirenlerin
S mg/kg 48/80 m LR nobet saysl alum s
Kantrol 100 50 S0 10 20,00

100 mgkg morfin (30, Dak) S0 18 38 18 100,00***
100 mgfkg morfin (60. Dak) 50 22 44 22 100,00***
100 mo/kg morfin+48380 (30, Dak) S0 5 10#** +] 0,00

100 mogkg morfin+48/80 (60, Dak) S0 20 40 v] 0,00

"= 0,001

Sontrol %3 Sekil 2. Morfin (100 mg/kg, s.c.) ve

&0 7 B 100 ma/kg Morfin ibe ndbat sl morfin+48/80 (mg/kg, s.c.)nin MEN iizerine
E3100 mgfkg Marfin « 5 mg/kg 48/50 ndbol %' etkisi

Hibbet 5%l
B

20 +

104

*pa, 0004
zaman (dakika)

5. 100 mg/kg morfin HCl ve 5 mg/kg 48/80'nin s.c. birlikte uygulanmasindan
sonra MEN: Bu bolimde MEN, 30. dakikada %10, 60. dakikada %40'a
digmiistir. Yine ilging olarak, bu defa nobet gegirenlerden hicbiri Slmemistir
(Tablo III, Sekil 2-3).
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o [ Jowme ON&bet Yiizdesi
0.0 % Nibet Gegirenlerin Oliim Yiizdesi
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Sekil 3. Morfin (100 mg/kg) ve 48/80 (5 mg/kg)'nin maksimal elektrogok nébet (MEN)
% leri ve 6liim % leri. K: Kontrol 46 mA ES; A: 100 mg/kg morfin 30' sonra 46 mA ES;
B: 100 mg/kg morfin 60' sonra 46 mA ES; C: 100 mg/kg morfin + 5 mg/kg 48/80 30'
sonra 46 mA ile ES; D: 100 mg/kg morfin + 5 mg/kg 48/80 60' sonra 46 mA ile ES; ***:
p <0.0001

TARTISMA &

Cabsmamizin birinci bokimiinde, konviilsif akim 50 (KAS50) degeri bulunmustur.
Bu deger 46 mA dir. Aragtrmanm elektrogok uygulanan biitiin basamaklarmda, bu
akm siddeti kullamlnustir. Tkinci bolimde denekler, 5 mg/kg 48/80 maddesi s.c.
verildikten sonra, ¢esitli zaman arahklarnda uygulanan 46 mA degerindeki akmla
elektrosoka tabi tutulmuglardrr. 15. ve 30. dakikalarda olugan maksimal elektrosok
nébet (MEN) oranlari, kontrol degerlerin biraz altma diigmiistiir. Bu etkinin,
48/80'nin mast hiicrelerinden salmmma neden oldugu histammn ve benzerlerinin
damar sistemine etkisi sonucu, ik dakikalarda meydana gelen hipotansiyon
nedeniyle, merkez sinir sisteminin ilgili faktérlerden daha az etkilenmesine bagh
oldugu disiiniilmektedir. 60 ve 120. dakikalarda ise, MEN oranlar1 kontrol
degerlere gére anlamh (p<0,0001) olarak yikselmistir (swrastyla %90 ve %86).
Oliimlerin de 30. dakikadan sonra, MEN artisma paralel olarak kontrola gore
anlamh (p<0,0001) sekilde yiikseldigi gbzlenmustir..

Eldeki verilere gore, MEN oranlarmdaki artigm; iki olas1 nedeni olabilir: Birincisi,
48/80 merkez sinir sistemine geg¢ip, dogrudan kendisi prokonviilsan olarak etki
edebilir, kincisi de mast hiicrelerinden salmmasma neden oldugu maddelerden biri
veya birkag¢1 bu etkiyi meydana getirebilir. Bu olasi nedeni ortaya ¢ikarabilmek i¢in,

mast hiicrelerinin olaydaki roliinii ortadan kaldrmak amaciyla Di Rosa ve ark.nn!?
metodu modifiye edilerek kullamimugtir. Tablo IT'de goriildiigii gibi, mast hiicreleri
bosaltimig, serum fizyolojik verilmis ve 60. dakikada 46mA ile elektrosok (ES)
uygulannmg kontrol grubu ile yine mast hiicreleri bogaltdlmug ve 5 mg/kg 48/80
verilmis ve 60.dakikada elektrogok uygulanmig grup karsilastirldignda, 48/80'nin
MEN oranlarm anlamh olarak arttirdig goriimiistiir (p<0,001); aym durum, &kim
oranlan i¢cin de s6z konusudur (p<0,001). Bu veriler simda, 48/80 maddesinin
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muhtemelen merkez sinr sistemine gegip, bimedifimiz br mekanizma 1le
prokonviilsan olarak etki gdsterdigi diigtiniilmektedir.

Cahsmanm bir bélimiinii de, morfin (100 mgkg) ve 48/80'nin (5 mg/kg) birlikte
verikikten sonra yapian elektrogok islemi (46 mA) ve somuglarmm analizi
olusturmaktadr (Tablo III, Sekil 2-3). Morfinin doza, tiire ve verilis yoluna gore
antikonviikan veya prokonviilsan olarak etki ettigi bilinmektedir. 1417 Bumm igin,
Once, yalnizca morfin verilen deneklerde (n=100) 30 ve 60. dakikalarda uygulanan
elektrogoklardan elde edilen MEN oranlan kontrol olarak deferlendiriimig ve
sonra bagka bir denek grubuna da (n=100) morfin ile bilikte 48/80 verilerek sok
iglemi tekrar edilerck somuglar kargilastminugtr, Elde edilen verilere gére, morfin
tek bagma bizim kullandigmz dozda verikliginde antikonviilsan olarak davrannmg
ve konviilsiyon egigini kontrola gore yikseltmisti. Bu etkisi literiir verileri ile
uyunhidur ve olaydan sorumhi olan reseptdr, (mii) tipi morfin reseptoriidiir;
fntanyl gibi diger mii agonistlerin de aym somuglart verdigi bilinmektedir, 1312
Burada ilging olan nokta, konviilsiyonlarm azalmasma ragmen, limlerin %100'¢
ulagmasdr (p<0,0001). Bu bulgumun aydmlatimas1 i¢in daha ileri ¢ahgmalar
yapiimas: gerektifine inamimaktadr. Ancak, morfin ile 48/80 birlikte verildiginde
kargimrza yine ilging bir tablo ¢ikmugtr: MEN, 30. dakikada %10'a, 60. dakikada
da % 40'a digmistiir; 30. dakikadaki etki anbhmbdr (p<0,0001). Diger bir
deyisle, morfin, 48/80'nin prokonviilsan etkisini neredeyse ortadan kaldwrmmg
gorimmektedir. Kammizca, bu sonug, kullandifimez dozda antikonviilsan olarak
davranan morfinin etkisinin artmasmdan kaynaklanmaktadr ve bumm da sebebi,
48/80 maddesinin kendisidir. Cinkii 48/80, beymnin ¢esitli bélgelerinde bulunan
mast hiicrelerinin iceriklerinin sablmmasma neden olabilir ve bu yolla kan-beyin
engelinin gecirgenligi arttrabilir. 20 Somig olarak, morfinin olasiikla merkezi sinir
sistemine daha fazla oranda gectifi ve boylece antikonviilsan etkisinin daha giiclii
bir sekilde ortaya cikti1 diisiiniilmektedir. Bumun yannda, yalmz morfin ile 30 ve
60. dakikalarda %100 olan Slim degerleri, 48/80 ile birlikte verildiginde %0
olmustur (p<0,0001). Bu sonucun aydmlatiimas: i¢in daha ileri ¢ahgmalara gerek
vardrr.

Neticede, 48/80 maddesi tek basma uygulandidnda (5 mgkg), maksimal
elektrogok nobet esifini, merkez sinir sistemine gecerek diigiirmekte ve buna
paralel olarak, 6lim oranlarm da arttrmaktadir; bu olay heniiz agklayamadigmuz
bir mekanizma ile meydana gelmektedir. Bununla birlikte, morfin (100 mg/kg) ie
birlikte verildiklerinde, hemn maksimal elektrogok nobet esidi yikkselmekte, hem de
Olimler énlenmektedir. Antikonviilsan etkinin olugmasmda, muhtemelen, 48/80'nin
kan-beyin engelinin gecirgenlifini defistirerek morfinin ilglli bolgelere daha fazla
gegebilmesini saglamasi rol oynamaktadir.

OZET &

Morfin ve 48/80 maddesi ile yapilan bir 6n ¢ahsma swasnda, 48/80 maddesi
verilen baz farelerin sesli ve taktil uyarilara konviilsiyon-benzeri kasimalarla cevap
vermesi, morfinin kullandigimz dozlarda béyle bir etkiye sahip olmamasi; ancak,
morfin ik 48/80 maddesi birlkte verildiklerinde, sesh ve taktil uyarlara cevabm
azalms gérimmesi, 48/80 maddesinin merkez sinir sistemi iizerinde bir gekilde etkili
oklugunu disiindiirmiigtiir. Bu gahsmada, s6zii edilen maddekerin tek tek ve birlikte
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verilmesinin maksimal ekktrosok nébet (MEN) egifini ne yonde etkileyecegini
aragtrmak amaclanmistr.

Cahgma da, Swiss albino tirii fareler kullamdmugtr. Birinci bolimde, farelerin
%50'sinde maksimal elektrogok ndbet (MEN) yamtmu olusturabikcek akmm siddeti
olan, konviilsif akim 50 (KAS50) degeri buhmmustur (46 mA). Bundan sonraki
béliimde, dencklere 48/80 maddesi (5 mgkg) deri-alh yoldan verimis ve bu
farelere cesitli zaman aralklarmda (15., 30., 60., 120. ve 240. dakikalarda) 46
mA ik ekktrosok uygulannustir. 48/80, Ozellikle 60 ve 120. dakikalarda
prokonviilsan bir etki ve buna paralel olarak Olimlerde artma yapmugtr. Bu
maddenin, merkez sinir sistemine gegerek mi yoksa mast hiicrelerinden ¢ikardif
maddeler araciifyla mu bu etkiyi olisturdugunu anlamak icin, mast hiicreleri
bogaltilnmg farelere elektrogok uygulannmgtr. Sonugta, 48/80 nin merkez smir
sistemine ulgarak bu etkiyi oligturdufn ydntinde verller elde edilmistir.
Aragtrmanm morfinke olan bokiimiinde, énce morfin tek bagma (s.c.) verilerek (100
mgkg), 30 ve 60. dakikalarda deneklere elektrosok uygulanmustr (46 mA).
Burada morfin, antikonviilsan 6zelliini gostermis fakat, Oliim oranm da her iki
zaman aralfnda %100'e ¢ikarnugtr. Morfin, 48/80 ile brlikte verildiginde aym
zaman aralklarmda MEN degerlerinin diistiigii ve Sliimlerin tiimiiyle engellendidi
goriilmiigtir. Bu verikere dayanarak 48/80'nin prokonviilsan etki yaptii ve bu
etkinin morfin ile biiyiik oranda engellendigi sonicuna varitmugtr.
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