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OZET

Pelimiksin B’nin olusturduju néromiiskiiler blokun tipini belirlemek igin izole kurbaga
rektus abdominis kasinda asetilkolinle etkilesmesi kinetik halimdan incelendi. Logaritma
doz - cevap ve lfetki- ljcevap grafiklerinin tetkikinden polimiksin B'nin kurbafa cizgili
kasinda asetilkolin reseptirlerini nonkompetitif tarsda bloke ettifi sonucuna varild:

GIR1S

Bazi antibiyotiklerin néromiiskiiler fonksiyonda depresyon yapma sek-
lindeki istenmeyen etkileri, bu antibiyotiklerle genel anestezide kullamilan
gegitli droglar arasindaki etkilegimler sonucu ortaya cikabildigi gibi 5zellikle
myastenya gravisliler bagta olmak iizere anestezi yapilmamus sahislarda da
gorillebilmektedir . Polipeptid grubundan bir antibiotik olan polimiksin
Bnin elde edilmesinden bir yvil sonra farmakolojik etkileri hakkinda yayin-
lanan aragtirmada bu antibiyotigin néremiiskiiler blok yapier etkisinin bulun-
dugu bildirilmistir ¢. Polimiksin B’nin tedavide uygulanmasindan sonra bu
drogun sorumlu tutuldufu néromiiskiiler paralizi ile kendini gosteren klinik
vak’alar 8 yaminda deneysel calismalarda da h7%:810.13,1415 polimiksin B’nin
ngromiiskiiler blok yvapier etkisi dogrulanmstir. Bu ¢ahsmalarda polimiksin
Bnin olugturdugn néromiiskiiler blokun d - tiibokiirarinle sinerjik etkisi
olmas: 10:13.14; kug kaslamnda yumusak paralizi yapmasi !; denerve fare di-
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yafrarmnda asetilkolin kontraktiirinii engellemesi ® gibi kompetitif néromiis-
kiiler blokun baz belirtileri yanmda siiksinilkolinle sinerjik etkisi olmasi 10,
neostigminin bloku siddetlendirmesi 13 gibi depolarizan noromiiskiiler blokta
bulunan bam ozelliklerin de bulunduju gozlenmigtir. Ayrica meostigminin
uygulanan doza gore polimiksin B’nin olugturdugu noromiiskiiler bloku ya
yetersiz olarak antagonize ettigi ya da arttirdifnn geklindeki gozlemler de 7,10,13
bulunmaktadir.

Bu sonuglardan polimiksin B’nin olusturdugu néromiiskiiler blokun
tipinin belirlenmemig oldugu anlagilmaktadur. Biz bu amaca varmak igin
degisik bir yontem kullanmay1 uygun gorditkk. Drog etkisinin olusumunda
asml rolii drog - reseptér etkilesimlerinin oynadifn ve gizgili kasm kaslmasim
asetilkolinin terminal plakta kendi ozel reseptorleri ile birlesmesinin baglatti-
g goz niinde tutarak polimiksin B’nin asetilkolin reseptorleri iizerindeki
etkisinin arastinlmas1 gerektigi kamsina vardik.

MATERYEL VE METOD

Calismamzda her iki scksten yaklagik olarak 20 gram agirhgmdaki rana
pipienslerden hazrlanan izole rektus abdominis kas preparat1!? kullamld.
Kayitlar frontal yazdirier levye ile isli kagit iizerinde yapildi. Adale organ
banyosuna asildiktan sonra asetilkoline standart cevap vermesi igin kurbaga
ringer soliisyonuyla '? ara sira yikanarak 1, 5-2 saat bekletilmesi gerek-
mistir. Cahgmammzda kullamlan droglar polimiksin B siilfat (lmg = 8000
iinite) d.tiibokiirarin kloriir ve asetilkolin klorirdiir.

Polimiksin B’nin rektus abdominis kasmda asetilkolin reseptorleri ile
etkilegimini aragtirmak igin kullandifimz kas preparatinda iki degisik tarzda
cahsldi. Birincisinde belirli bir dozda asetilkolinle standart kasilmalar kay-
dedildi. Asetilkolinin organ banyesuna ildvesinden sonra gegen bir dakika
igindeki kasilma miktar: esas almdu. Miiteakip asetilkolin uygulamalar ara-
smda 10 dakikalk arabk birakildi. Asetilkolinle kaydedilen bir standart
traseden 5 dakika sonra etkisi arastirlacak drog verilip reseptorlerle et-
kilesimi i¢in 5 dakika beklendikten sonra standart trase elde edilmesinde kul-
lamlan asetilkolin dozu verilerek kontraksiyon amplitidiinde olugan degigik-
lik gozlendi. Diger tarzda ise asetilkoline standart cevaplar ahinmaya basgla-
diktan sonra gegitli dozlarda asetilkolin uygulayarak elde edilen kasilmalar
kaydedildi. Daha sonra etkisi arastinlacak drog ringer soliisyonumna iléve
edilerek dokuda yaythmimn tamamlanmas: igin bir sire beklendi. Bu siire
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polimiksin B i¢in 2 saat idi. Bundan sonra organ banyosuna ¢esithi dozlar-
da asetilkolin katilarak olusan etkiler saptandi. Preparata uygulanan asetil-
kolin dozlan ve elde edilen cevaplardan logaritma doz - cevap ve 1/etki - 1/doz
grafikleri hazirlandi.

BULGULAR
1 — Uygulanan dozlarda (0,03 mog - 30 meg) polimiksin B'nin kur-
baga rektus abdominis kasinn kasier ya da gevsetici bir etkisi goriilmedi.

2 — Kullamlan kas preparatinda polimiksin B’nin asetilkolimin olug-
turduju kontraksiyonu doza bagli olarak antagonize ettizi saptandi (Sekil : 1).
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A asetilkolin 20%"
P polimik sin B silfat

Sekil 1. Kurbaga rektns abdominis kasinda polimiksin B’nin doza bagh olarak asetilkolinin
etkisini antagonize etmesi.

3 — Asetilkolinin logaritma doz - cevap egrilerinin lineer kismm ortamda

~ polimiksin B bulunmas: durumunda egimi azalarak saga kaymaktadir

(Sekil : 2), d - tiibokiirarin bulunmasi durumunda ise doz - cevap egrileri
asetilkolinle elde edilen ejriye paralel olarak saga kaymaktadic (Sekil - 3).....
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Sekil 2. Polimiksin B'nin artan dozlannm asetilkolinin logaritma doz-cevap egrilerinin egi-
mini azaltarak saga kaydiwrmas.
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Sekil 3. d-tiibokiirarinin artan dozlannm asetikolinin logaritma doz-cevap egrilerini paralel

olarak saga kaydirmasi.
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4 — Asetilkolinin 1/etki - 1/doz dogrularmin ordinat eksenini kesim nok-
tas1 polimiksin B bulunmas: durumunda polimiksin B dozunun artmasiyle
daha bityiimekte, apsis eksenini kesim noktas: ise degismemektedir (Sekil : 4).
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Sekil 4. Polimiksin B’nin artan dozlarinm asetilkolinin 1/etki-1/doz dogrusunda yaptif1 de-
Bigiklik.

jekil §
)’
etkl
0050
oo : : :
ik ] H B
.
0
0510 L :
S - & 8 [ —— T
=1 b= - -~ wn
< Eg 2% 832888 2 5 2 %%V

A-asetikolin , B: 01 m:g/m! G-1dbokGrarin+ asetilkain, Cs § m:g/rnl ‘d- tibokiirarintas ehikatin

Sekil 5.

d-Tiborkiirarinin artan dozlarmn asetilkolinin 1/etki-1/doz dogrusunda yaptig: de-
gisiklik, :
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Ortamda 4 - tiibokiirarin bulunmas: durumunda asetilkolinin 1fetki - l/doz
dogrularmmn ordinat eksenini kesim noktasi sabit kalmakta, Apsis kesenini
kesim noktas: ise baglangic noktasina dogru yaklagmaktadir (Sekil : 3).

TARTISMA VE SONUC

Arastirmalarimiz igin izole kurbaga rektus abdominis preparasyonunu

secmemizin nedenlerini soyle siralayabiliriz:

a) Bulundugu ortama katilan asetilkolme kasilma ile cevap veren izole
kurbajga abdominis preparatimn bu 6zelligi ile aragtiracagimiz drogun muhte-
mel sinirsel etkilerini bertaraf ederek yalmzca asetilkolin reseptorlerine tesi-

rinin incelenmesine olanak vermesi.

b) In vivo deneylerde drogun plazma proteinlerine baglanmasi, eli-
minasyona maruz kalmasi, ortaya gikan etkinin refleks mekanizmalan tara-
findan bozulmas: gibi nedenlerle drog - reseptir etkilesmesini kantitatif ola-
rak incelemek amaciyla yapilan dencylerde in vitro ¢alismalarin tercih edil-
mesi 5.

¢) Polimiksin B’nin néromiiskiiler blok yapici etkisinin kinetik bakim-
dan incelendigini ve kurbaga kaslar1 model almarak arastinldifim gosteren
bilgiye literatiirde rastlamamg olmamizduir.

Agoniste ait logaritma doz - cevap egrilerinin efiminin antagonist tara-
findan azaltilmas: antagenistin nonkompetitif tipte etkili oldugunun belirtisi
olarak kabul edilmektedir ¢. Diger taraftan ortamda antagouist bhulunu-
sanda agoniste ait 1/etki - 1/doz dogrularinin ordinat eksenini degisik nokta-
larda, apsis eksenini ise aym noktada kesmesi antagonizmin nonkompeti.tif_'
tipte olugunu belirler 5. Kurbaga rektus abdominis kasinda asetilkolini
agonist, polimiksin B’yi antagonist olarak kullandigamizda aldiginuz sonug-
lar polimiksin B’nin asetilkolin reseptérleriyle non - kompetitif tarzda etki-
lestigini gistermektedir.

Aym tarzda hazirlanan diizende d - tithokiirarinle yapilan ¢ahsma etki
mekanizmas: bilinen bu drogda elde edilecek sonuglarin polimiksin B ile
aldizimiz sonuglarla kargilagtinlmasini amaglamaktadir. Agoniste ait loga-
ritma doz - cevap egrilerinin egiminin antagonist tarafindan degigtirilmemesi *°
ve agonistin 1/etki - 1/doz dogrulanmmn ordinat eksenini kesim noktasmin
ortamda antagonist bulunmas: durumunda sabit kalmas: buna kargilik apsis
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eksenini kesim noktasimn baslangi¢ noktasina dogru yaklasmasi, antagoniz-
min kompetitif tarzda oldugunu gisterir 5. Bundan dolay1 d - tiibokiira-
rinle aldigimiz sonuclar bu drogun kurbaga ¢izgili kasinda asetilkolin resep-
torleriyle kompetitif tarzda etkilestifini gostermektedir.

SUMMARY

INTERACTION OF POLYMYXIN B WITH ACETYLCHOLINE RECEPTORS ON THE FROG
STRIATED MUSCLE

The aim of this work was to determine the type of nearomuscular block cansed by poly-
myxin B on the isoleted rectus abdominis muscle of the frog, by studying its kinetic effect
on acetylcholine,

The evaluation of the logarithmic dose - response and 1/effect - 1/response curves shoved
that this block on the acetycholine receptors of the strated muscle of the frog, was of the non -
competitive type.
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