Bu ga ksmamlzda,
cevaplarda ‘Hy ve Hy' reseptorle"lnm srolil
reseptore i etkisi: sonucu: doza- bagunly bir:-kan . basmcy ;
1:mg/kg mepiraminini.v./ verilisi doz-cevap- egnsm
min-mevcudiyetinde: metlanud (01 mg/kg/dk) ilave ;
cevap cgrlsmm safa kayisi;s sadece n1ep1ram1n ile saga kaymaya nazaran; -

2, 3) Hlstamlnm Hl reseptorlen araclligl ile
hlstam mklerlc ortadan kaldlrllabﬂmektedm H:
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digi hipotensif cevabi belirlemeye ve H;antagonisti olan mepiramin ile H 5 anta-
gonisti. olan metiamidin bu cevab1 ne kadar ve hangi yonde etkiledigini belirtmeye
~calistik.

IVIATERYEL Vh METOD

abital’in-(40:50 mg/kg. intraperitonea en_]eks1yonu ile aneste21
dl]dllel‘ Trakea kaniile echhp sag femoral ven: blr pelfuzyon s13temme baglandl

<~kan basmecr’kimograf: kaydedilai. ilég:lar 0.5-1 ml. serum fizyolojik iginde verildi.
~Zaman kimograf {izerine 30 saniye aralar ile yazdirildi. Kedi anesteziye girdikten
‘s'sonra hlstamln sag femoral venden: beser dakika aralarile yiikselen dozlarda ve-
‘ ' if - zlend1 doz-cevap egirsi

7 Qlledl

‘“Mepiramin maleat Wi
vikg., :1:mgikg f:’lOin‘g/kg) venldl ‘Her: meplramm dozundan :sonra~10: daklka
~beklcnerek hlstamm dozlarl tekrar ed11d1 Hl zreseptor antagonlsti olan mep1ram1—

* serum seti ile sol femoral venden devamli olar ak
yonu histamin enjeksiyonlarmdan 30 dakika once
rasinda’ devamh yapildi. Mepiramin-+metiamid kombinasyonunun histamine-
vazodepressor cevaplar: ne derece etkiledigi gézlendi. Kontrol histamin’ doz-ce-
vap, egrisine.ve. Hy, blOl\Cﬂ meplramln etkisi;altindaki histamin doz:cevap.egrisine,

. v/kg.'dozlari arasinda verildi. E51k cevap O.Iy/kg histamin dozunda
ahnd1. Hlstamln 0. ly/kg dozda verlldlgmde kan basiner gusu"ortalama 23 5



’ Meplramm (IOm,‘ ,kg) vemw ] ;
dozlarma verilen hlpoten51f cevaplar iizerindeki- antagomst etklsl yalmz meplra-
nnmn etk151 altmdak1 antagomzmaya nazalan daha kuvvetl ‘ ik cevap

saniye”
5 saniye
5 saniye -
saniye |




tamine. aliman hlpoten51f : cevaplarlu ortalamalarl standartrdewasyonlarl t. ve pk
deoellen 1le 1statlst1k baklmdan onemhhklen tablo II ve III de gorulmektedlr
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10 mg/kgdoz
verildikten s
tatbik ediler

mg/kg/dk metia
ten sonra hi

g. ve metiamid 0.1 mg/kg/dk. dozlardakombine verildiginde, his-

mepirém
on bmp kulla

| pem erik vaskuler yatagmda ve 51stem1k kan
"basmm lizerinde hem hlﬂtamm Hy hem de histamin H, reseptorlermm varhgimi
: “gosterdllel (4,6, 10, 12). s
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-+ Dale veiLaidlaw 1919 da bildirmislerdirki: Histaminin kan - baswici-iizerindeki
etkisi bilylik damarlar tizerindeki daraltic; etkisi ile kapiller ve: iveniiller lizerindeki -
genisleticietkisinin dengesine -baghdir (5)..1939-da Staubhistaminin:yiiksek-doz-
l’arm-av Verilen'Vazodepresstir cevapla‘rm histaminim H reseptd 1antag9nistler e

dusmesme sebep oldu. Hxstammm yap g
gii"Hj ‘reseptor’ blokaji yapan mepivamin’

ildi. Mepiramin 0,1 the/kg/ I mg/kg ve 10 mg m:
de kullaniidiginda mepiramin dozlar arasmda hlstammr :
baklmlndan manidar bir fark bulunmadl yam lmg/kg ve 10 mg/kg g1b1 yuksek doz-"

larda meplramm hlstammm doz -cevap egnsmx 0, 1 mg/kg dozdakl meplrammden

3

almanf h1potens1f cevaplarm "ortalamalarl;* standart® dev1aSyonlar1 tivepe deger-\
leri ile istatistik bakimdan &nemlilikleri tablo IT ve III'de- ‘goriilmektedit. -

Bu deneylerden tam olarak anlasilmaktadir ki histamin doz-cevap egrisinin
bityiik miktarlarda yer degistirmesi, H; ve H, reseptdr antagonistinin : birlikte
verilebilmesi ile miimkiin olmaktadur. Arlens Van Rossurn ve "SImOnlS 1959 da
teorik oldrak doz-cevap egrisinin, musterek bit efektd acihigl “ago
nist ve iki bagimsiz reseptor sisteminin aralarinda bir 'tesit”sistemi dogurmalau
neticesi:meydana igeldigini:sdylemislerdir: (1;4). :Bu. ‘teoriyi -deéneyimize. uygulaya-
biliriz. Bir agonist ile (histamin), iki“miistakil® reseptor!(Hp;H5), miisterek bir

5T \




tesir 31stem1 ile- kan’ cinin: dusmesml saglarlar. Ariens ve arkadaslari-bu. gart-
larialtinda agomstm ‘cesitli: ‘dissosiasyon sabitelerine  gore gesitli sekillerde doz=
cevap egrllerml bulmu§lardlr Reseptor II u;m d15$051asyon sab1t651 reseptor I,

3

kompetetetlf bir antagomstl olan metlamldm 1hmdh 1]e gosterlleblhr Bu reseptor'
I 1n kompetetlf antagomstl reseptor I ile ilgili etkileri’ antagomze edecegmden

1;eseptog ;,antagomstle‘l T kullan,ﬂarak

curve: could be; dlsplaced k,o;the trlght by admmlstratlon of mepyramme 0 1 mg/kg
Lv. when administered in:the presence of mepyramine, metiamide. 0,1, gmg/kg/;dk-
caused dose dependent: .displacement- to. the. right; of . the histamine dose-response
curve. greater: than:could be achieved; with meypyramine - alone.. The results  of
this;our. work indicate the. the . ‘presence of both histamine H and H, receptors
inthe cardlovasculer system;of the.cat. Both receptors pxoduce,a ,COmMmon response,
ie. afall in'blood pressure. : ! o o’ i

24 :Ashy A S F. and Sc}nld H o Receptors medlatmg some! actlons of hlstamlne
‘Br. J. Phatmac. Chiemother:; 27,427- 439, 11966 B ~
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