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48/80 MADDESiNiN PROKONVULSAN ETKiSi 
VE MORFiN iLE ETKiLE~iMi* 

D. Okan VILLAR, Alaeddin AKCASU, Co§kun SILAN 

Background and Design.- Some compound 48/80 administered mice respond to 
voiced and tactile stimulation by a convulsion-like contraction and this effect is 
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 (CCSO) 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 Goth 
minutes. (5) In the last section, electroshock was given to morphine and compound 
48/80 administered mice groups. 

Results.- (1) Convulsive current (CCSO) 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. 

Villar DO, Akcasu A, S1lan C. Proconvulsant effect of compound 48/80 and its 
interaction with morphine. Cerrahpa§B J Med 2000; 31 (1): 32-37. 

GiRi$ .A. 

48/80 maddesi (compound 48180, 48/80), p- metoksifenetihnetilamin ile 
formaldehid'in bir kondansasyon iiri.iniidiir ve bu maddenin, mast hiicrelerinden 

histamin salnnrmna sebep oldugu 9ok UZl.lll bir siiredir bilinmektedir.1 Bumm 
yamnda, histamin salmnnmdan bagrrnsiz o1arak meydana getirdigi bir9ok etkileri 

bild~tir. Doku1arda cAMP akfunillasyonu, 2 kobay ilellllll.l intramural kolinerjik 

sinirlerinde lokalize opiat reseptOrlerinin selektif ve kompetitif antagonizmast, 3 

GTP-baglayan diizenleyici proteinlerin direkt aktivasyonu, 4 fosfo1ipaz C'nin 

inhibisyonu, 5 fuktOr VII nin monositik doku fuktOriine baglanmasmm direkt 

blokaj16 bunlardan baztlandtr. 

Morfin ve 48/80 maddesi ile yaptlan preliminer bir 9a~ma strasmda 48/80 
maddesi verilen bazi furelerin sesli ve taktil uyan]ara konviilsiyon-benz.eri 
kasthnalarla cevap vermes~ morfinin kulland@rruz dozlarda boyle bir etkiye sahip 
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ohmtmsi; ancak, tmrfin i1e 48/80 rmddesi birlikte verikliklerinde, sesli ve taktil 
uyan1ara cevabm aza~ gil>i gariiJrres~ 48/80 rmddesinin irerkez sinir sistemi 
lizerinde herhangi bir ~ekilde etkili oldugwru d~iind~tiir. 

Bu i;a~mada, gazlenen olay1arm ~kanizrmsmI aydmlatabihnek ~in, sozii edilen 
maddelerin tek tek ve birlikte verihnesinin :tmks:itml elek1ro~ok oobet (MEN) 
e~igini ne y0nde et:k&yecegini ara~tnma.k amai;~tir. 

YCNTEM VE GERECLER .A. 

Qi~mada deney hayvam olarak anabilim dalmnzda iiretilen Swiss albino tfuii her ik:i cinsten 
20-30 gr bk findlk. fareleri kullantlnQttr. Elektrik §Oku elde etmek icin 60 Hz. kare dalga Ureten 
bir elektro§ok aletinden yararlantlnQtrr (Ugo Basile, F.CT unit). Flektro§ok (Fl>) 
uygulamalarmda, akmnn geci§ siiresi 0,2 saniye ve her bir kare dalganm siiresi 0,4 milisaniye 

ohmk mere sabit tutulmu~tur.7,8 Uygulamalar, ogleden sonra 13.00-17.00 saatleri arasmda 
gercekle~tirilmi§tir. Flektro§ok uygulanan denekler, bir daha kullan~lardrr. 

~ok sll"asmda aknn baglant1Sm1 saglayan elektrodlar, farelerin kulaklanna talahmkta ve 
denekler sutilstii yatmlacak bicimie kuyrukJan i1e sabitle~tirilm:ktedir. Bu ~ekilde, on ve arka 
bacaklarmda nlSbet sll"asmda ortaya cikan tonik ve klonik kastlmalar kolayhkla 

izleneb~ktedir.9 Farelerde maksirml elektro§ok nobet (MEN) tablosu, §Okun v~sini 
izleyen ortalama 1,6 saniyelik bir aradan sonra, ekstremitelerin klSa bir ba~lang1c fleksiyonu, 
ardmdan ortalama 13,2 saniye siireli arka bacaklarm tonik ekstansiyonu ve 7,6 saniye tenninal 

klonustan oru§rmktadrr.8 

1. Konvulsif akzm 50 (KA50) 'nin saptanmasi: ~manm ba§lang1cmda, daha lSnceki 

ca~rmlarnmzda da saptadignmz gibi 46mA olan konvulsif aknn 50 degeri10-13 ve bunun 

giivenirlik smrrlan Lltchfield ve Wilcoxon yontemine gore bulunnDJ.~tur. 14 Ara~tnmanm 
bii tiin a~ amaJannda, deneklere elektro ~ok uygulamak icin bu aknn ~ iddeti k.ullantlnQ ttr. 

2. 5 mg/kg 48180 maddesinin cilt alti yoldan (s.c.) verilmesinden sonra MEN: Bu boliimle, 
deneklere cilt alb yoldan 5 mg/kg 48/80 maddesi verildikten sonra 15, 30, 60, 120 ve 240. 
dakikalarda KASO degeri olan 46 mA i1e elektro~ok uygu~ ve MEN i1e oliim yiizdeleri 
kontrol grubu ile ~tla~t~trr (Tablo I, ~ekil 1-2). Her grup 50 denekten olu~rmktadrr. 

3. Mast hiicreleri bo§altilmi§ farelere elektro§ok uygulamasi: Mast hiicreleri bo~alt~ 
kontrol grubu (n=SO) ile mast hiicreleri bo~alt~ ve 5 mg/kg 48/80 maddesi ve~ (s.c.) 
gruba (n=50) 60. dakikada 46 mA ile elektro~ok uygulanmcytlI'. 60. dakika, 48/80 :rmddesinin 
nobet e~igini dii~iillll:de en etkili goriindiigii z.amm arallg1 oldugu icin sec~tir. Sonuclar, 
Tablo Il'de ~tla~t~trr. 

Mast hUcrelerinin bo~altilmasi: Farelerin IIBst hiicreleri, Di Rosa ve ark.'nm 15 metodundan 
DDdifiye edilerek, 48/80 rmddesi uygulamas1 (s.c.) ile deplesyona ugrat~tlI'. Bu i§lem 
a~agidaki tabloya gore gercekle~~tir(n=lOO). 

10:00 16:00 

Birinci giin 0,5 mglkg 0,5 mglkg 

ikinci giin 1,0 mglkg 1,0 mglkg 

Uy1incu giin 1,5 mglkg 2,0 mglkg 

DOrdiincii giin 2,5 mglkg 3,0 mglkg 

Be~inci giin 3,5 mglkg 4,0 mglkg 

Altmc1giin 5,0mglkg 5,0 mglkg 

4. 100 mg/kg morfin HCI s.c. verildikten sonra elektro§ok uygulamasi: Deneklere (n=IOO) 
100 mg/kg DDrfin verildikten sonra 30 ve 60. dakikalarda 46 mA ile elektro~ok uygulan~ ve 
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MEN ile oliim degerleri kontrol grubu ile ka~tla§t~trr (Tablo ill, Sekil 2-3). Aynca bu 
grup, bir sonraki uygulama i9in kontrol grup olarak kullamlmt§trr. 

5. Deneklere I 00 mg/kg moifin HCl ve 5 mg/kg 48/BO'nin s.c. verilmesinden sonra 
elektro~ok uygulamasz: Bu boliimde deneklere (n=lOO) ila91ar verildikten sonra 30 ve 60. 
dakikalarda 46 mA ile elektro§ok uygulanmt§ ve MEN ile oliim yiizdeleri kontrol degerler ile 
ka~tla§tmlmt§trr (Tablo m, Sekil 2-3). 

Verilerin degerlendirilmesi, x 2 ve Fisher testleri ile yaptlmt§trr. 

BULGULAR• 

1. KA50 degeri: Bu deger, Jaboratuvarnrnzda iiretilen findik furelerinde 46mA 

o1arak b~tur.10-14 Aynca, belli zaman periyod1an ivinde bu degerin degi§ip 
degi§medigi kontrol edihnektedir. 

2. 5 mg/kg 48/80'nin s.c. uygulanmaszndan sonra MEN: Burada, ozellikle 60 
ve 120. dakika1arda yapt1an elektro~ok1arda, maksimal elektro~ok nobet (MEN) 
e~iginin d~tiigii ve bum paralel o1arak oliimlerin de arttigi g6zle~tir. Bu degerler 
istatistiksel o1arak da an1amh b~Jard:tr (Tablo I, Sekil 1 ). 60. dakika, ilacm 
en etkili oldugu zaman o1arak gorfunnektedir. 

Tab!o I. 4&180 .M.Wdesinio Cflt Al~J {$.e.) Yolda.P Ve~ilmesinden Soma U~·gula r'lan Elek~ lE$} Sonu~lan 

nobt>t % ol6m r\Obet 9~lrar1 lefii'I 
5 rng,lkg 48/80 n saym nob-et saym olum %:si 

Kontrol ~t>o 50 so 
15 . dakik.a 50 18 36 
30. dakika ~o 20 40 
60. d.iilc_ik,& 50 4S 90""* 
120_ da~ika 50 <13: es•-•• 
240. d~kih 50 30 60 

- ' 11< 0,ll001 

DINobot Yti:zd'esi 
11 Ni:.ibet Ge-q:irenlerin Orum Yi!l.tdesi 

E. 100· 
'iii 90 iii 
41· 80 
"> 
z. 10 
w 6Q• ~ ii 
"$. 50: 

40 
30 
20 -
110: 

0 
Konkol 15 

Elc!ktrio;.ok uygtdama z.a:mani1 tda'kika) 

~ekil 1. 48/80 maddesinin verihresinden sonra uygulanan elektro§ok (ES) sonu91an. 
Her bir his to gram 50-100 denekte elde edilen degerleri tern; il etmektedir. 

***: p < 0.001 

3. Mast hiicreleri bo§altilm"l§ farelerde MEN: 48/80, ~Iii bir histamin 
liberatOrii oldugu ivin, MEN e~iginde yapttgi an1amh degi§ikligin, mast 
hiicrelerinden salman bazt maddeler aracthgi ile mi yoksa ba~ka bir mekanizma ile 
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mi meydana geldigini an1amak i9in bu yontem ~ttr. Yalmzca s.c. sennn 
fizyolojik verilen ve 60. dakikada 46 mA aknn uygu]anan mast hiicresiz grupta % 
MEN degeri, kontrola yakm, hatta biraz da d~iik (%34) b~tur. Ancak, 5 
mg'kg 48/80 verilen ve 60. dakikada elektro~ok yapilan mast hiicresiz grupta % 
MEN degeri, kendi kontrohma gore an1amh olarak artmt§ttr (% 70) (Tablo II). 
Diger bir de~le, 48/80, maksimal elektro~ok nobet e~igini an1amh olarak 
d~~ ve olfun degerleri ise MEN'e bagh olarak artmt§ttr. 

lablo II. MMt Hlltresi B~ltJ l ii1 1 ~ Konlldl Ctubu ile Yine Ma'S<I. Muc~i ll<:>:$alblm1~ w 46/80 Verilmi~ Grubun 
f!llektTO§dk Sonui:;;lann1n Ki"ir~1lar~t 1 rilma:1t (60. dakika) 

K<>ntrol 
Mast hucr·esiz kontrol 
Mast hUctcsiz +4$'&1 

···l)..:;0,001 

n 

too 
50 
50 

n3bet % ~!om 
Soaf!oi. ' rtObet S.¥~1 

20,00 
41 .18 

SS,71 .,.., 

4. JOO mg/kg moifin HCl'in s.c. uygulanmaszndan sonra MEN: Morfin 
verihnesinden soma 30. ve 60. dakikalarda yaptlan elektro~oklar sonucllllda %50 
olan kontrol nobet degeri, 30. dakikada %36'ya 60.dakikada o/o44'e d~~tiir. 
Oliimler ise ilgin9 olarak, her iki grupta da %100 diir (Tablo III, Sekil 2). 

100 mg/kg morfin+ nob et % otum nobe1; 9~ren1eriQ 
S mg/kg 48180 n say1s1 nooot say1s1 61.0m'%si 

Kontr<>I 100 so 50 10 20.00 
100 mgtkg mornn (30. D~k) so 18 3& 18 100,00 .. "* 
100 m~g morfir1 (60. Dak) 50 22 44 22 lOO,OO.tu 
100 mg.i\;.g mornn +48.l&l (30. Oak} so 5 10'"'"' 0 0.00 
l 00 mgA:g mortin+48,130 1&0. Dakl so 20 40 0 0.00 

p<0,001 

\Cll(ofltN4 %"*i 
40 • f!IO mo'1l:SI ~iii! llllbel +A:.'al 

lli100 ~~ Mort'ill + 15, •i:i 4!/90 ~~~·ti 

~ekil 2. Morfin (100 mg/kg, s .c.) ve 
morfin+48/80 (mg/kg, s .c.)'nin MEN iizerine 
etkisi 

50 

40 

~ 
l 30 

'° ::i=: 
20 

10 

0 

·~.oot1 
30 ,$0 

5. I 00 mg/kg moifin HCl ve 5 mg/kg 48/80'nin s.c. birlikte uygulanmaszndan 
sonra MEN: Bu boliinxle MEN, 30. dakikada %10, 60. dakikada o/o40'a 
d~~tiir. Yine ilgin9 olarak, bu dera nobet ge9irenlerden hiybiri ohne~tir 
(Tablo III, Sekil2-3). 
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I 1~ 
K w2n.Oll 

A 

B 

I 110 *** D N6bet Yilzdesi c i 0,0 if Nobet G~irenle:rin Omm Yuzdesi 

D ! a.o 

0 20 40 60 80 100 

~ekil 3. Morfin (100 mg/kg) ve 48/80 (5 mg/kg)'nin maksimal elektro~ok no bet (MEN) 
% leri ve oliim % leri. K: Kontrol 46 mA E5; A: 100 mg/kg morfin 30' sonra 46 mA E5; 

B: 100 mg/kg morfin 60' sonra 46 mA E5; C: 100 mg/kg morfin + 5 mg/kg 48/80 30' 
sonra46mA ile E5; D: lOOmg/kg morfin + 5 mg/kg 48/80 60' sonra 46mA ile E.5; ***: 

p <0.0001 

TARTl$MA• 

c;a~mannzm birinci boliimiinde, konviilsif akn:n 50 (KA50) degeri b~tur. 
Bu deger 46 mA dir. Ara~tnmarun elektro~ok uygulanan biitiin basamak1armda, bu 
akn:n ~iddeti ~ttr. ikinci boliimde denekler, 5 mglkg 48/80 maddesi s.c. 
verildikten soma, 9e~itli zaman arahk1armda uygu]anan 46 mA degerindeki aknn1a 
elektro~oka tabi ~lardrr. 15. ve 30. dakikalarda o~an maksimal elektro~ok 
nobet (MEN) oranlan, kontrol degerlerin biraz altma dii§mii§tiir. Bu etkinin, 
48/80'nin mast hiicrelerinden sabnnmna neden oldugu histamin ve bemerlerinin 
damar sistemine etkisi sonucu, ilk dakikalarda meydana gelen hipotansiyon 
nedeniyle, merkez sinir sisteminin ilgili fuktorlerden daha az etkilemnesine bagh 
oldugu dii§iiniilmektedir. 60 ve 120. dakikalarda ise, MEN oranlan kontrol 
degerlere gore an1amh (p<0,0001) olarak yiikse~tir {strasiyla %90 ve %86). 
Oliimlerin de 30. dakikadan soma, MEN ~ma paralel olarak kontrola g6re 
an1amh (p<0,0001) ~ekilde yiikseldigi gozle~tir .. 

Eldeki verilere gore, MEN oranlarmdaki ~m; iki olas1 nedeni olabilir: Birincis~ 
48/80 merkez sinir sistemine ge9ip, dogrudan kendisi prokonviilsan olarak etki 
edebilir, ikincisi de mast hiicrelerinden salnnnasma neden oldugu maddelerden biri 
veya birka91 bu etkiyi meydana getirebilir. Bu 01as1 nedeni ortaya 9tkarabihnek i9in, 

mast hiicrelerinin olaydaki roliinii ortadan kaldirmak amactyla Di Rosa ve ark.nm.15 

metodu modifiye edilerek ~ttr. Tablo II'de goriildugu gib~ mast hiicreleri 
bo~a~, serum fizyolojik ve~ ve 60. dakikada 46mA ile elektro~ok (E~) 
uy~ kontrol grubu i1e yine mast hiicreleri bo~a~ ve 5 mglkg 48/80 
ve~ ve 60.dakikada elektro~ok uy~ grup ka~tla~ttnld@nda, 48/80'nin 
MEN oranlarnn anlamh olarak artttrd@. g6~tiir (p<0,001 ); ayrn durum, ollim 
oranlan i9in de soz konusudur (p<0,001). Bu veriler ~@Ilda, 48/80 maddesinin 
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trubtetrelen trerkez sinir sistemine ge9ip, bihredigimiz bir trekanizma iLe 
prokonviiJsan o1arak etki gasterdigi d~~ktedir. 

c;ab§munn bir boliimlinii de, rmrfin (100 mglkg) ve 48/80'nin (5 mg/kg) birlikte 
veriklikten soma yapi1an elektro§ok ~lemi (46 mA) ve so~Jarmm analizi 
oqturrmktadJr (Tablo ill, ~ekil 2-3). Morfinin doza, tiire ve ~ yohma gare 
antikonviiJsan veya prokonviilsan o1arak etki ettigi. bilimrektedir.16,l7 Bumm ~in, 
once, yalnm:a IIDrfin verilen deneklerde (IF 100) 30 ve 60. dakika1arda uygu1anan 
elektro§ok1ardan elde edilen MEN oran1an kon1rol o1arak degerlend~ ve 
soma ba§ka bir denek grubuna da (IF 100) IIDrfin iLe birhkte 48/80 verilerek §Ok 
~lemi tekrar edilerek so~Jar kar§tla§~tlr. Elde edilen verilere gare, tmrfin 
tek ba§ma bizim kullandJgnmz dozda verildiginde antikonviilsan o1arak da~ 
ve konviilsiyon e§igini kon1ro1a gare yiikselt:mi§tir. Bu etkisi 1iteriir verileri iLe 
uyumludur ve o1aydan sorumlu. o1an reseptOr, (mil) tipi tmrfin reseptOriidiir; 
rentanyl gibi diger mii agonistlerin de aym so~Jan verdigi bilintrektedir.18,l9 

Burada ~ o1an nokta, konviilsiyonlarm azahmsma ragrren, oliimlerin %100'e 
ula§masm (p<0,0001). Bu bulgumm aydmlatdmas1 ~in daha ileri 9ah§ma1ar 
yaptlmas1 gerekt:igine inamhnaktacbr. AIY;ak, rmrfin i1e 48/80 birhkte verildiginde 
kar§nntza yine ~ bir tablo 9~1Jr: MEN, 30. dakikada %10'a, 60. dakikada 
da % 40'a d~tiir; 30. dakikadaki etki an1ambdJr (p<0,0001). Diger bir 
deyi§Je, tmrfin, 48/80'nin prokonviilsan etkisini neredeyse ortadan kakhrml§ 
gariimnektedir. Kammt2Ca, bu so~, kul1andtgnnJz dozda antikonvillsan oJarak 
davranan tmrfinin etkisinin artmasmdan kaynakJanma.ktacb ve bunun da sebeb~ 
48/80 maddesinin kendis:idir. c;iinkii 48/80, beyinin ~e§itli bo]gelerinde buhman 
mast biicrelerinin ~eriklerinin sabmmsma neden olabilir ve bu yolla kan-beyin 

engelinin geyirgenligi arttlrabilir. 20 So~ oJarak, IIDrfinin olastbkJa trerkezi sinir 
sistemine daha f3z1a oranda ge9t:igi ve boylece antikonvillsan etkisinin daha giiclii 

bir §ekilde ortaya 9iktigi d~iiIIiiltrektedir. Bunun yanmda, yahuz rmrfin ile 30 ve 
60. dakikaJarda %100 o1an o1iim degerleri, 48/80 i1e birhkte verildiginde %0 
ohnu§tur (p<0,0001 ). Bu sonucm aydmlattlmast ~in daha i1eri 9ah§malara gerek 
vardll". 

N eticede, 48/80 maddesi tek ba§ma uygulandigmda (5 mglkg), tmksimal 
elektro§ok oobet e§igini, imrkez sinir sistemine ge9erek d~iinrekte ve bma 
paralel o1arak, oliim oran1arnn da artt:JrmJ.ktacb; bu o1ay heniiz 89Iklayaimdignmz 
bir trekanizma iLe treydana geltrektedir. Bumm1a birhkte, tmrfin (100 mglkg) iLe 
birlik:te verildik1erinde, hem tmksimal elektro§ok oobet e§igi yiikseltrekte, hem de 
olUmler on1emrektedir. Antikonvillsan etkinin oqimsmda, trubtetrelen, 48/80'nin 
kan-beyin engelinin geyirgenligini degi§tirerek rmrfinin ilgili bo]gelere daha fuzla 
gei;ebihresini saglamas1 rol oynamaktacbr. 

OZET• 

Morfin ve 48/80 maddesi ile yaptlan bir on i;ah§ma sJraSmda, 48/80 maddesi 
verilen bazi mrelerin sesli ve taktil uyan1ara konviilsiyon-benzeri kastlmaJarla cevap 
venres~ tmrfinin kullancbgmnz dozlarda boyle bir etkiye sahip ohmmasi; a.ncak, 
tmrfin i1e 48/80 maddesi birlikte verildiklerinde, sesli ve taktil uyan1ara cevabm 
azalmt§ g0riintres~ 48/80 maddesinin irerkez sinir sistemi iiz.erinde bir §elcikie etkili 
oklugunu d~UndOrmil§tiir. Bu ~ah§imda, sozii ediLen tmddeJerin tek tek ve birlikte 
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verihresinin tmksimal elektro§ok nobet (MEN) e§igini ne yonde etkileyecegini 
~tnmak: ~~t:lr. 

c;ab§tm da, S~s a1bino tiirii 13.reler ~t:tr. Birinci boliimie, 13.relerin 
%50'sinde maksimal e1ektro~ok oobet (MEN) yamtnn oqturabilecek akun ~iddeti 
o.Jan, konvilJsif aknn 50 (KA50) degeri b~tur (46 mA). Bundan somaki 
boliimle, denek1ere 48/80 maddesi (5 mglkg) deri-alti yoklan v~ ve bu 
13.relere 9e~itli zamm arabk1armda (15., 30., 60., 120. ve 240. dakika1arda) 46 
mA i1e elektro~ok ~t:lr. 48/80, oz.eDilde 60 ve 120. dakikalarda 
prokonv01san bir etki ve buna paralel olarak oliimlerde artma yap~t:tr. Bu 
maddenin, lll!rkez sinir s~temine ge9erek mi yoksa rmst hiicrelerinden 9lkardJgt 
maddeler aracihgiy1a nn bu etkiyi oqturdugunu an1amak i;:in, mast hiicreleri 
bo~a~ 13.relere elektro~k ~t:lr. So~ta, 48/80 nin ~kez sinir 
sistemine ~arak bu etkiyi oqturdugu yaniinde veriler elde e~tir. 

~tnmanmrrorfinle olan boliimiinde, once roorfin tek ba~ma (s.c.) verilerek (100 
mglkg), 30 ve 60. dakika1arda deneklere elektro§ok uy~t:lr (46 mA). 
Burada roorfin, antikonvtilsan oz.elligini goste~ fukat, oliim orannn da her iki 
:zaman araltgmda %100'e 9~t:lr. Morfin, 48/80 i1e birlikte verildiginde aym 
zaman arahk1amxla MEN degerlerinin d~tiigii ve oliim1erin tiimiiy1e engellencligi 
g0~tiir. Bu venlere dayanarak 48/80'nin prokonvilJsan etki yapttgt ve bu 
etkinin roorfin iie biiyiik oranda engeDendigi. sorucuna ~t:lr. 

KAYNAKLAR.&. 

1. Paton WD. Compound 48/80, a potent histamine hberator. Br J Phannac 1951; 6: 499. 
2. Lindi T, Heinl-Sawaya MC, ~r H. Effects of compound 48180, a histamine­

releasing agent, on accumulation and release of cyclic AMP in various regions of rat 
brain in vitro. Res Commun ChemPatholPhanmc 1976; 13: 65-74. 

3. Kamikawa Y, ShinX> Y. Antagonistic effect of compound 48/80 on the inhibitory 
actions of m>rphine and irethionine-enk.ephalin on electrically-induced contractions 
of guinea-pig ileum Br J Phanmc 1978; 64: 511-518. 

4. Mousli M, Beub JL, Rouot B, Landry Y, Bronner C. G proteins as targets for non­
imtmnological histamine releasers. Agents and Actions 1991; 33: 81-83. 

5. Shibanaka Y, Hayashi H, Uirerrura I, Fujisawa Y, OkamJto M, Tkai M, Fujita N. 
F.closion honmne-mediated signal transduction in the silkworm abdominal ganglia: 
involvemmt of a cascade from inositol (1,4,5) triphosphate to cyclic GMP. Biochem 
Biophys Res Commun 1994; 198: 613-618. 

6. Chu AJ, Walton MA, Seto A, Fox MJ, Prasad JK, Wang ZG. I. Suppression by 
compound 48/80 of bacterial endotoxin-inducible m>nocytic tissue factor activity: 
directblokade of factor VII binding to TIIP-1 monocytes. BiochimBiophys Acta 1999; 
1472: 385-394. 

7. Swinyard FA, Brown WC, Goodman LS. Coll1larative assays of epileptic drugs in 
mice and rats. J Phannac Exp Ther 1952; 106: 319-330. 

8. Swinyard FA, Castellion AN, Fink GB, Goodman LS. Some neurophysiological and 
neurophanmcological characteristics of audiogenic-seizure susceptible mice. J 
Phannac Exp Ther 1963; 140: 375-384. 

9. Ewart AS. FJ.ectrically-induced convulsions. In Exp~ntal Models of Fpilepsy. A 
manual for Laboratory Workers. New York. Raven Press,1972; 433. 

10. Ytllar DO, Akkan AG, Akcasu A, Oziiner Z, ~ka2'all E. Deri-ahi uygulanan 
imperidinin farelerde maksitml elektro~ok nobetine etkisi. Cerrahpa~a Tip Fak Derg 
1989; 20: 385-390. 

11. Akkan AG, Yillar DO, ~kazan F., Akcasu A, Oziiner Z. The effect ofpropranolol on 
maximal electroshock seizures in mice. Int J Clin Phanmc Ther Toxicol 1989; 27: 255-
257. 

12. ~kazan F., Yillar DO, Akcasu A, Akkan AG. Nalokson'un findtk: farelerinde maksimal 
elektro~oknobetine etkisi Cerrahpa~a Tip FakDerg 1990; 21: 179-186. 

http://www.ctf.istartU.edu.tr/derg i/Onlinel2000.G1/s1/001a5.htm 718 



147.:1114 --'*·II'*" C•mdll•-••ollllfl~Yllllrwn 
l3. °"7Ulllll 8, Sent V. UllmD T, '•Wlim q Ulllt q Cla.o4lr N, Oa!ur Z, AlbD AG 

Th• ullilut of ilmdlpjn 011 _..,... olcelmahodt aciimiw ill mioo. Ci:>Sl l'llmD 1!19!; 
31: 133-135. 

14. Ijtgbfield rr, Wiklo:m11e P. A ajiqllifird llllllhod ofenb•mg dote alliDG\upmimmla. 
Jl'lummll lllrp Thc 1949; 96: 99. 

15. Di Rota M, Growl JP, Willl>ughb7 DA. Studios of Ille mr:>dlatoD of tho -
inj!entoiy apoaao ~ed ill nll ill dlllinllt ailoa by cmmpcmill lllld turpmlillll. 
Jl'llhol 1971; lot 15-29. 

16. Pl'llllk B. l'lO-m4 lldiooDvulllllt IKUm of llllJ]llllllo a11d lhe cmdo11111011t opioida: 
illvol:nmmt a11d ill-o1io111 llllltl., opil!D md 11011-opillt• ayalellll. lbill ._ lln 
19&1; & 19'fi!10. 

17. Denne N, Ehotla R. Xahli J. Opioill rocC1.Ptor mr:>dlatod 1111tillo11nllant 6Gt of 
pcmtlaDGill•. lildllll JMocl Sgi 1991!; '2: 1-7. 

11. ltoide S. OllillliB. Y11111ClllliS. l'awlma Y. ~ ofampliillo a11d D-A'lll2-D-lwS­
cmlmpblille ill lhe 1eiJlml.9111GC1Plibla B111D11te. Nlmvllhtlmltilt 1992; 17: 779-83. 

19, PnJ BB. l!lilgl of Dll-d bppa-opioid a&OJliltl Oil llHI llmrooOllvullivD teimn 
tlllwhold ill mioo Biid a11tagollilm.by nelowm11 mdMll2266. Ph1 !!!!""'l Toalol 1!1811> 
62: 1»1S4. 

20. Zhll&i X. Sllv-llJ, Silvor R. Jlnill 11111St eollclop111Dlalict11 ~ bloo4-bnill 
blmier. JNGmvbiol 1996131: 393-403. 

• .ba1tlaT c.u..sw: 4&180 1111ddoai, Mozlin, Mllbimlll oleldm1ok 11GbGt; Kq Wo1*: 
Olmpollllcl 48180, Mozphillo, J\4pjmel oloe11whoc:k aoimnr, Arurdrfl 2Mtll: 30 Anllk 
1999; Do\!. Dr. D. Cima YlllllZ', l'IDf Dr. Alloclclill Almuu, Um. I:k'. Oo11inll llllrm: 10 
Ccmhp-.• Ttl Faldlllui, Panmlmloji.Ambilim.Dlll!; r_,_ MTell ("""'-):Dr. 
DO YlllllZ', 10 Clm811pqa Ttl PUll!lclai, Fanmlmloji.Ambilim.Dlll, 34303, Ccmllp1f1, 
J.1111buL 

@ Cerrahpa$a Journal of Medicine ~ 


