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Tavsan trakeasi iizerine levamizolun etkisinin tek basina ve
triklorfonla birlikte arastirilmasi
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Ozet: Bu aragtirmada, levamizolun tavsan trakeasi lizerine etkisini belirlemek, levamizolun antagonistlerini saptamak,
levamizol ile triklorfon arasindaki iligkiye agiklik kazandirmak amaglandi. Levamizol (10'8-10'3 M) birikimli derisimlerde ve 5x107
M derisimde asetilkolin (Ak), karbakol, betanekol, triklorfon, mekamilamin, nikotin ve atropin ile birlikte degisik terkip ve
derisimlerde 82 tavsan trakeasi ilizerinde galisildi. Tavsan trakeasi iizerine levamizolun tek basina etkisiz oldugu tespit edildi.
Levamizol inkiibasyonunun Ak’nin E,, degerini artirdigi (p<0.01), karbakolun pD, yanitlarini azalttig1 (p<0.05) ve E,, degerlerini
artirdig1 (p<0.05), betanekolun ise sadece pD, degerini azalttig1 (p<0.05) belirlendi. Nikotinin levamizol ile inkiibasyon sonucunda
kasilma olusturmadig1 saptandi. Sonucta levamizolun tavsan trakeasindaki etkisinin 6zellikle muskarinik reseptorler araciligi ile
ortaya ¢iktig1, bununla birlikte az da olsa nikotinik etkilerinin oldugu, triklorfonla birlikte kullanildiginda istenmeyen etkileri de
igerecek sekilde her iki ilacin etkisinin artigi, dolayist ile birlikte kullanilmamasi gerektigi, levamizolle betanekol arasinda yarigmali
bir antagonizma olabilecegi, levamizol zehirlenmelerinde tek basina gangliyon blokoriiniin yeterli olmayacagi, bunun yaninda
atropin kullanilmasinin faydali olacagi goriisiine varildi.

Anahtar sozciikler: Farmakodinamik etki, levamizol, tavsan, trakea, triklorfon.
The investigation of the effect of levamisole on rabbit trachea alone and combined with trichlorfon

Summary: The aim of this study is to investigate the effect of levamisole on rabbit trachea, the antagonists of levamisole and
reveal the relation between trichlorfon and levamisole. The cumulative concentrations of levamisole (10® - 10° M) were applied to
the tracheal ring of rabbit. Bethanecole, carbachol, acetylcholine, trichlorfon, mecamylamine, atropine and nicotin were also studied
with levamisole. Levamisole was without considerable effect alone on rabbit trachea. It was seen that the incubation with levamisole
increased the E,,, value of acetylcholine (p<0.01), and carbachol (p<0.05). Incubation with levamisole decreased the pD, value of
carbachol (p<0.05) and bethanechol (p<0.05). The temporary muscle contractions of nicotine, were not seen after the incubation with
levamisole. It was concluded that the effect of levamisole was elicited mostly via muscarinic receptors. There was also a little
nicotinic effect observed. There can be a competetive antogonism between bethanechol and levamisole. The combined use of
trichlorfon and levamisole is not recommended. Mecamylamine would not be enough to control the levamisole toxicosis, atropine
should also be used as an antidote for levamisole toxicosis.

Key words: Levamisole, pharmacodynamic effect, rabbit, trachea, trichlorfon.

etkinligini onledigini ileri siirmislerdir. Gulati ve ark.

Giris

Levamizol, hayvanlarda i¢ parazitlere karsi kulla- (11), levamizolun sinaps sonrasinda o adrenerjik

nilan genis spektrumlu bir antelmintiktir. Tetramizolun
levo izomeridir (22). Levamizol parazitleri felg ederek
etkir, nikotin benzeri etki gostererek parazitin otonomik
gangliyonlarint uyarir (15). Memelilerde levamizolun
hangi mekanizma ile kolinerjik iletimi etkiledigi
bilinmemektedir. Ancak bulgularin ¢ogu ilacin nikotin
benzeri bir etkisinin oldugunu gostermektedir (3). Eyre
(8), Hsu (12,13), Cook ve ark. (6) da levamizolun nikotin
benzeri etkili bir madde oldugunu belirtmislerdir.
Tetramizol ve levamizolun muskarinik etkilerinin oldugu
da bildirilmektedir (6,8,20). Shah ve ark. (19), levamizo-
lun monoaminoksidaz ve katekolamin-o-metiltransferaz

reseptorler {izerine bir etkisi olmadigini belirtmislerdir.
Levamizolun etki mekanizmasiyla ilgili olarak,
tetramizol (8) ve levamizolun (11,19) kolinesterazin
etkinligini Onledigini belirten ¢alismalarin yani sira,
domuzlarda ve sigirlarda levamizol uygulamasinin kan
kolinesteraz diizeyinde farklilik yapmadigini gosteren
calismalar da vardir (9,13). Ayrica, Caposso ve ark. (5),
levamizolun izole kobay bagirsaginda prostaglandin E,
(PGE,) ile olusturulan kasilmalart artirdigini ve bu
etkinin indometasinle 6nlendigini gostermislerdir.
Nikotin benzeri etkisi nedeniyle levamizolun
organik fosforlu (OF) bilesiklerle birlikte kullanilmasi

* Ayni baslikl doktora tezinden 6zetlenen bu caligma DPT (2002-K-120130-8 no’lu proje) tarafindan desteklenmistir.
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onerilmemektedir (7,15). Buna karsm, yine birgok
kaynakta (9,10,12,13,17) OF bilesiklerle levamizolun
birlikte  kullanilmasinin  levamizolun  zehirliligini
artirmadig1 da gosterilmistir. Farkli olarak Aldabagh ve
Mohammad (2) levamizolun 6nceden uygulanmasinin
tavsanlar diklorvos zehirlenmesinden korudugunu tespit
etmiglerdir.

Bu calismada, canlilarda etki mekanizmasi tam
olarak anlasilamayan levamizolun /n vitro olarak tavsan
trakeasinda farmakodinamik etkilerinin degerlendirilmesi
ve triklorfonla arasindaki iliskiye agiklik kazandirilmasi
amaglanmistir.

Materyal ve Metot

Deneylerde 3-5 aylik 1000-2500 g agirliginda, 53
Yeni Zelanda irki erkek tavsandan saglanan 82 trakea
calisildi. Tavsanlar kas i¢i 50 mg/kg ketamin, 10 mg/kg
ksilazin uygulamast ile anestezi edildi ve boyun
bolgesine lateral ve karm bolgesine dogru dik olarak T
seklinde kesildi. Trakea, Hulsmann ve De Jongste' nin
(14) tanmimladig gibi halka tarzinda izole edilip, i¢inde 10

ml Krebs ¢ozeltisi (37°C) bulunan izole organ banyosuna
1 g lik bir agirik uygulanarak asildi, dokulara %95
oksijen ve %5 karbondioksit gaz karisimi uygulandi.
Krebs-Henseleit ¢ozeltisi (mM): NaCl: 118, NaHCOs:
25, Anhidr glikoz: 11.1, KH,PO4: 1.2, KCI: 4.8,
Mg,S0,.7H,0: 1.2, CaCl,.2H,0: 1.2 (Cozeltinin pH’s1
7.4). Kullanilan Kimyasal Maddeler: Levamizol,
asetilkolin kloriir, nikotin hidrojen tartrat, karbamilkolin
kloriir, betanekol, triklorfon, mekamilamin, atropin siilfat
ve potasyum kloriir. Potasyum kloriir Merck, diger
kimyasal maddeler ise Sigma {irliniidiir.

Doksan dakika (dak.) siire ile dengelenen doku, 15
dak. bir Krebs ¢ozeltisi ile yikandi. Dengelenme sonra-
sinda dokunun canliligini tespit etmek icin asetilkolin
(Ak) (3x10”° M) ile kasilmas1 saglandi. Deneyler sirasin-
daki gerimdeki degisiklikler izometrik gerim ileticisi
(FDT-10A May) aracilig: ile dlgiildii ve bilgisayara kay-
dedildi. Arastirma i¢in yapilan deney protokolleri Tablo
1 ve 2’ de verildi. Levamizolun 5x10°M derisimi
Caposso ve ark (5) dan segildi. Tablo 1’ deki 1-6 proto-
kollerden elde edilen yanitlarin degerlendirilmesi, $6z

Tablo 1. Tavsan trakeast {izerine levamizolun etkisinin tek basina ve diger ilaclarla arastirilmasi igin yapilan deney protokolleri.
Table 1. The experimental protocols to investigate the effect of levamisole alone and combined with other drugs on rabbit trachea.

Protokol Uygulama

1 Levamizol (L)lO'S, 107,10, 107, 10, 10" M birikimli derisimlerde uyguland:
2 Ak 10-10° M— Doku yikanmasi— L (5x10”° M) 20 dak. inkiibasyon (ink.)+ Ak 105-10° M

Triklorfon (T) (10°M) 30 dak. ink.+ Ak 10®-107 M — Doku yikanmasi— L (5x10”° M) ve T (10°M) 30 dak. ink.+

Karbakol (K) 3x107, 10°%, 3x10°°, 10”, 3x10” M— Doku yikanmasi— L (5x10°M) 20 dak. ink.+ K 3x107-3x10° M
— T (10°M) 30 dak. ink.+ K 3x107-3x10° M — Doku yikanmasi— L (5x10° M) ve T (10°M) 30 dak. ink.+ K

K 3x107-3x10° M— Doku yikanmasi— L (5x10°M) 20 dak. ink.+ K 3x107-3x10° M — Doku yikanmasi— L

3
Ak 10%-10° M
4
3x107-3x10° M
5
(5x10° M) ve Mekamilamin (10°M) 20 dak. ink.+ K 3x107-3x10° M
6 Betanekol (B) 3x10°, 107, 3x107, 10, 3x10™, 10 M— Doku yikanmasi— L (5x10°M) 20 dak. ink.+ B 3x10°-107
M —Doku yikanmasi— L (5x10° M) ve Mekamilamin (10°M) 20 dak. ink.+ B 3x10°-10° M
Ak 107 M— Doku yikanmasi— 10°M T 30 dak. ink.—> Doku yikanmast — L(5x10°M) ve10 M T 30 dak ink
Ak 107 M— Doku yikanmasi— 10*M T 30 dak. ink. Doku yikanmasi— L (5x10°M) ve 10*M T 30 dak. ink.
Ak 10 M— Doku yikanmasi— 10™*M Nikotin— Doku yikanmasi— L (5x10°M) 20 dak. ink.+10*M Nikotin
10

Ak 10° M— Doku yikanmasi— 10“M T 30 dak. ink.—> Doku yikanmasi— 10°M Atropin ve 10*M T birlikte 30
dak. ink.

Tablo 2. Kasilma olusturulmus tavsan trakeasi lizerine levamizolun etkisinin arastirilmasi i¢in yapilan deney protokolleri
Table 2. The experimental protocols to investigate the effect of levamisole on precontracted rabbit trachea

Ak ECsy (107 M) ile kasiima+ L (10®-10° M) — Doku yikanmasi — Kontrol amagli Ak ECsy (10° M) 10 dak.

K ECgs (1.7x10°° M) ile kasilma+ L (10®-107 M)— Doku yikanmasi— Kontrol amagli K ECgs (1.7x10° M) 10 dak.

Protokol Uygulama
1 Ak ECgs (3x 10° M) ile kasiima+ L (105-107 M)
2
boyunca kasilma
3
boyunca kasilma
4

Potasyum kloriir (KCI) (80 mM) ile kasilma+ L (10%-10° M) —Doku yikanmasi— 10 M atropin ile 20 dak. ink. +
KCI (80 mM) ile kasilma+ L (10*-10° M) — Doku yikanmasi— Kontrol amagh KCI (80 mM) 10 dak. boyunca
kasilma
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konusu ilaglarin pD, ve E,,« parametrelerinin karsilasti-
rilmasi ile yapildi. pD, degeri maksimal etkinligin yarisi-
n1 olugturmak icin gereken ila¢ derisiminin negatif loga-
ritmasidir ve ilacin reseptore afinitesini gosterir. E.
degeri ise ila¢ tarafindan olusturulan maksimum etkinli-
gin % seklinde ifadesi olup, ilacin efikasitesini verir (16).
Yanitlarin pD, degerleri, ilacin en yiiksek yanitt 100
kabul edilerek, Pharm PCS-Version 4. Pharmacologic
calculation paket programi kullanilarak hesaplandi. E,.x
ise bazal ¢izgi 100 kabul edilerek, yanitta derisime bagh
artislar ise bazal ¢izgiye gore % artis olarak hesaplandi.
Tablo 1’ deki 7-10 protokollerden alinan yanitlar (E,.)
10° M Ak yamt1 100 kabul edilerek, yiizde olarak hesap-
land1. Tablo 2’ deki protokollerden elde edilen yanitlar,
ilk kasilmada olusan kasilma biiyiikliigiiniin yiizdesi
olarak ifade edildi. Ayrica yanitlarin E,, degerleri de
kargilagtirildi.

Istatistiksel hesaplamalarda “SPSS 11 for Win-
dows” istatistik paket programi kullanildi. Veriler arit-
metik ortalama ve standart hata seklinde ifade edildi.
Kargilastirilacak  ikili  gruplar arasinda Wilcoxon
eslestirilmis iki Ornek testi kullanildi. Karsilastirilacak
grup sayisi ikiden fazla oldugunda tekrarli 6l¢limlerde
Friedman varyans analizi kullamldi. Onemlilik belirlen-
mesi durumunda ise Wilcoxon test ile 6nemliligi olus-
turan gruplar belirlendi. Bagimsiz gruplarda ise Kruskall
Wallis testi yapildi.

Bulgular

Levamizol uygulanmasinin (n: 8) tavsan trakeasi
lizerine etki olusturmadigi goriildii.

Levamizolun, Triklorfon (10° M) ve Ak ile Birlikte
Etkisi: Levamizol (5x10° M) ile inkiibasyon, Ak’ nin
Eax degerini istatistiksel olarak artirirken (p<0.01), pD,
degerini degistirmedi. Triklorfon (10 M) ve levamizol
(5x10”° M) ile inkiibe edilen dokularda, triklorfon (10
M) inkiibasyonu yapilmis dokulara gére Ak’ nin pD, ve
Eax degerlerinde de istatistiksel olarak bir artis (p<0.01)
bulundu. Triklorfon ve levamizol inkiibasyonu,
levamizol inkiibasyonu yapilmis dokulara gére Ak’ nin
pD, degerlerinde artis (p<0.01) olustururken, E.x
degerlerinde istatistiksel olarak bir farklilik bulunmadi
(Tablo 3).

Triklorfonun (10° M ve 10* M) Olusturdugu
Kasilmanin Levamizol ile Birlikte Degerlendirilmesi:
Triklorfon (10 M) ile 30 dak inkiibe edilmis dokularda,
levamizol (5x10” M)+ triklorfon (10™ M) inkiibe edilmis
dokulara gore (T+L: 75.44%13.74, T: 56.44+17.70) ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (n: 9). Triklor-
fon (10 M) ile 30 dak inkiibe edilmis dokularda ise,
triklorfon ve levamizol ile inkiibe edilmis dokularla kar-
silagtirinca, istatistiksel olarak anlamli bir azalma
(p<0.01) bulundu (Tablo 4). Atropin (10°® M) triklor-
fonun (10™* M) etkisini tamamen &nledi (n:5).

Tablo 3. Asetilkolin, asetilkolin+levamizol, triklorfon+ asetil-
kolin, levamizol+ triklorfon+ asetilkolin pD, ve E,, degerleri.
Table 3. The pD, ve E . value of acetylcholine, levamisole+

acetylcholine,  trichlorfont+  acetylcholine,  trichlorfon+
levamisole+ acetylcholine.
Uygulama pD, Emax
Asetilkolin (105-10°M) (n: 8)  4.84+0.13  91.50+9.79
i SM)+ 118.13£10.86
Levamizol (5x10™M) 4.98+0.14
Asetilkolin (10°-10"M) (n: 8)
Onem diizeyi (p) - *k
Triklorfon (10°M) +
+ +
Asetilkolin (10%-10°M) (n: 11) 73020 95.60£11.86
Triklorfon (10°°M) +
Levamizol (5X10°M) + 6.41+0.15 118.90+£14.70
Asetilkolin (105-10°M) (n: 11)
Onem diizeyi (p) *k *k
L+Ak ile T+L+Ak arasindaki .

onem diizeyi (p)

Ak ile T+Ak arasindaki 6nem
diizeyi (p)

sk

- : Onemsiz
**: p<0.01

Tablo 4. Triklorfon (10*M), triklorfon (10*M) -+levamizol
(SXIO'5 M) E,,.x sonuglart

Table 4. B, value of trichlorfon (10*M), trichlorfon (10*M)
“+levamisole (5x10° M)

Uygulama (n: 8) Epnax
Triklorfon 10 M 121.38+12.01
Triklorfon 10* M + Levamizol 5x10°M 71.75£12.96
Onem diizeyi (p) ok

ok : p<0.01)

Tablo 5. Karbakol, karbakol+levamizol, karbakol+triklorfon,
karbakol+triklorfon+levamizol pD, ve E ., degerleri.

Table 5.The pD, ve E,. value of carbachol, levamisole+
carbachol, trichlorfon+ carbachol, trichlorfon+ levamisole+
carbachol

Uygulama (n: 6) pD, Emax
Karbakol (3x107-3x107%) 6.27+0.11*  124.17+15.25°
Levamizol (5x10°M) + b b
Karbakol (3x107-3x10°) 5.98+0.02° 150.17+24.63
Triklorfon (10°M) + ab b
Karbakol (3x10°7-3x10° M) 6.01£0.04% 154.33423.37
Levamizol (5X10°M) +

Triklorfon (10°°M) + 5.8140.07° 154.17422.97°
Karbakol (3x107-3x10" M)

Onem diizeyi (p) * *

* 1 p<0.05
e Ayni siitunda farkli harfleri tagtyan gruplar arasindaki fark
6nemlidir.
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Tablo 6. Karbakol, karbakol+levamizol, karbakol+levamizol+
mekamilamin pD, ve E,,,, degerleri.

Table 6. pD, ve E,, value of carbachol, carbachol+levamisole,
carbachol+levamisole+mecamylamine

Uygulama (n: 6) pD, Enmax
Karbakol (3x107-3x10%) 6.2340.19*  133.00+12.82°
Levamizol (5X10°M) + b "
Karbakol (3x107-3x10°) 5.9240.10°  156.83%13.09
Levamizol(5X10°M) +

Karbakol (3x107-3x107) + 5.77£0.09°  171.83+12.48°
Mekamilamin (107%)

Onem diizeyi (p) * *
* 1 p<0.05

3 Ay siitunda farkli harfleri tagiyan gruplar arasindaki fark
onemlidir .

Tablo 7. Betanekol, betanekol+levamizol, betanekol+levami-
zol+mekamilamin pD, ve E,, degerleri.

Table 7. pD, ve Eg. value of bethanechol, bethanechol+
levamisole, bethanechol+ levamisole+ mecamylamine

Uygulama (n: 7) pD, Enax
Betanekol (3x107-107 M) 433+0.07*  130.86+14.98
Levamizol (5X10°M)  + b

Betanekol (3x10°-10° M) 4.1540.04°  147.43£18.78
Levamizol (5X10°M) +

Betanekol (3x10°-10° M)+  4.15+0.03°  148.43+17.73
Mekamilamin (10 M)

Onem diizeyi (p) * -

- : Onemsiz

* 1 p<0.05

% Aymi siitunda farkli harfleri tasgtyan gruplar arasindaki fark
o6nemlidir.

Levamizolun Karbakol ve Triklorfon ile Birlikte
Etkisi: Levamizol (5x10° M) ile 20 dak inkiibasyon
karbakolun pD, degerini azaltmis (p<0.05) E,,.x degerini
artirmigtir (p<0.05). Triklorfon ile inkiibasyon, triklorfon
ve levamizol ile inkiibasyon ile karsilastirilinca,
triklorfon ve levamizol ile inkiibasyonun pD, degerinde
azalma (p<0.05) tespit edilirken, E,, degerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 5).

Levamizolun Karbakol ve Mekamilamin ile Birlikte
Etkisi: Levamizol ile inkiibasyon karbakolun pD,
degerini azaltirken (p<0.05), Enax artirdi
(p<0.05). Levamizol ile inkiibasyon levamizol ve
mekamilaminle inkiibasyonla karsilagtirilinca levamizol
ve mekamilamin inkiibasyonunun pD, degerinde azalma
(p<0.05), Ej.x degerinde ise artma (p<0.05) saptandi
(Tablo 6).

Kasilma Olusturulan Dokularda Levamizolun
Etkisi: Asetilkolinin ECgs (3x10° M) ile kasilma
olusturulmus dokularda levamizol % 17.25+1.78 kasilma
olusturdu (n: 8). Kasilma pik seklinde olmadigindan, Ak’
nin ECs degeri ile (10° M) kasilma olusturulan dokularin

degerini

yanitlarinin E,,, (40.00£6.86) ile Ak’ nin ECs, degeri ile
(107 M) kasilma olusturulan ve tizerine levamizol (107®-
10° M) uygulamasi sonucunda alman yanitlarin Ey
(67.33420.16) Kkarsilagtirildi  ve birikimli  levamizol
uygulamasmin yanitlar1 istatistiksel olarak anlamli
artirdigi (p<0.05) bulundu (n: 8). Karbakolun ECgs degeri
ile (1.7x10° M) kasilma olusturulan dokularda (n: 7),
levamizolun uygulanan en yiliksek derisiminde bazal
cizginin altina kadar diisen ani bir gevsemeye neden
oldugu saptandi. Potasyum kloriir (80 mM) ile yapilan
protokolde levamizol etkisiz bulundu.

Levamizolun Nikotin ile Birlikte Etkisi: Levamizol
(5x10° M) ile 20 dak inkiibasyondan sonra tekrar nikotin
(10 M) uygulandiginda nikotinin tek basina olusturdugu
gegici kasilma olugmadi (n: 7).

Levamizolun Betanekol ve Mekamilamin {le
Birlikte Etkisi: Levamizol inkiibasyonu betanekolun pD,
degerini azaltirken (p<0.05), E .« degerini degistirmedi.
Levamizol ve mekamilamin ile inkiibasyonla levamizol
inkiibasyonunun pD, . E..x degerleri arasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 7).

Tartiyma ve Sonuc¢

Levamizolun tek basma tavsan trakeasi ilizerine ne
gevseme ne de kasilma gibi bir etkisinin olmadigi
saptandi (n:8). Kopek safen veninde (21), kobay
bagirsaginda (5) ve vas deferensinde (11) yapilan
calismalarda da levamizolun etkisiz oldugu bildirilmistir.
Vanhoutte ve ark. (21), levamizolun spesifik olmayan bir
sekilde ilag reseptor ya da ilag reseptor iligkisine yakin
bir sekilde diiz kas hiicrelerini kasmadan bir etki
olusturdugunu belirtmiglerdir. Calisilan dokular farkli
olmakla birlikte, sonuglar, bu c¢alismanin sonucuyla
uyum igindedir.

Bu calismada levamizolun (5x10° M) 20 dak
inkiibasyonu, Ak’ nin pD, degerlerini degistirmezken,
Enax degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis
(p<0,01) meydana geldi. Gulati ve ark. (11), levamizolun
(4)(10'5 M) Ak’ nin E.,, degerini anlamli olarak arttirsa
da, maksimal etkinligin yarisini degistirmedigini belirt-
mislerdir. Arastiricilar, bu etkinin kolinesteraz enzim
etkinliginin Onlenmesine bagli olarak gelisebilecegini
belirtmislerdir. Bu c¢alismanin bulgular1 Gulati ve ark.
(11) yapmis oldugu ¢alismanin bulgulari ile benzerdir.

Calismanin karbakol ile yapilan boliimiinde, leva-
mizol (5x10° M) ile dokunun 20 dak inkiibasyonu,
karbakolun hem pD, hem de E,,, degerlerini degistirdigi
goriilmiistiir (Tablo 5). Tlacin reseptédre olan afinitesinde-
ki azalma, kolinesteraz inhibitorlerinin neden oldugu
muskarinik reseptorlerin “down regiilasyonu” sonucu
olusan toleransa benzemektedir (1,23). Ancak, Yang ve
ark. (23) OF bilesiklerin muskarinik reseptorlerde yol
actig1 azalmanin afinitede bir azalma yapmadigini, Adler
ve ark (1) ise, kopek trakeasinda OF bilesiklerin Ak
yanitlarini artirirken, karbakol yanitlarini degistirmedigi-
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ni bildirmiglerdir. S6z konusu ¢aligmalarin bulgulart g6z
Oniine alindiginda levamizolun asetilkolinesteraz (AKE)
etkinligini Onledigini sdylemek giigtiir. Sonuglardaki
farklilik, deneylerde kullanilan hayvanlar arasindaki tiir
farkliligina da baglanabilir. Levamizolun etkisi, belki de
ortamdaki kalsiyum iyonlarini hiicre i¢ine akimu ile ilgi-
lidir. Zira, Nauailhetas ve ark. (18), tavsan trakea diiz
kasinda hiicre i¢i kalsiyum depolarmin roliini
aragtirmiglar ve kalsiyumsuz c¢ozelti ile inkiibe edilen
dokulardaki karbakol yanitlarinin azaldigini tespit
etmislerdir.

Levamizolun (5x10° M) dokuda 20 dak
inkiibasyonu, betanekolun pD, degerini karbakolde
oldugu gibi azalttt (Tablo 7). Afinitedeki bu degisiklik
yine karbakoldeki gibi muskarinik reseptorlerin “down
regiilasyonuna” baglanabilir. Buranakarl ve ark.” nin (4),
sidik kesesinde yaptig1 calismada, atropin, nifedipin
varliginda ve kalsiyumsuz ortamda, betanekol yanitlari
izometrik pikte azalma, maksimal derigimin yari
degerinde ise artma olusturmustur. Arastiricilara gore
“down regiilasyonun” mekanizmasi kalsiyumunun diiz
kas hiicrelerine akimu ile ilgilidir.

Triklorfon 10* M derisimde, levamizolle birlikte
kullanildiginda E,,,x degerini anlamli sekilde diigiirdi
(Tablo 4). Yani triklorfonun derisimi artik¢a, levamizol
triklorfonun meydana getirdigi kasilmay1 azaltti. Alda-
bagh ve ark. (2), levamizol ile 6n sagaltimin diklorvos ile
meydana gelen zehirlenmeyi azalttigini gostermistir;
arastirmacilar bu durumu levamizolun AkKE’ yi
dontigiimlii olarak inhibe etmesinden ileri gelebilecegini
ya da diklorvosla levamizolun AKE’ nin farkli bolgele-
rine baglanarak, birbirlerinin etkilerini azalttiklarini ileri
stirmiislerdir; ancak bu iki hipotezin de mekanizmay1 tam
olarak aydinlatamadigini belirtmiglerdir.

Karbakolun ECgs (1.7x10° M) ile kasiima
olusturulan dokuda levamizol 10* M ve 10° M
derisimlerde kasilmayi inhibe ettigi gozlendi. Ak ECqgs
(3x10° M) ile kasilma olusturulan dokularda ise
kademeli olmasa da bir artis goriilmiistiir. Vanhoutte ve
ark. (21), 5x10° M asetilkolin ile kasiima olusturulan
dokularda (2x10° - 4x10” M) levamizolun kasilmalar
belirgin sekilde artirmadigini ortaya koymustur. Caposso
ve ark. (5), levamizolun 20 pg/ml’ye kadar PGE, ile
olusturulan kasilmalar1 artirdigini, ancak daha yiiksek
derisimlerde kasilmalarin ilagtan etkilenmedigini ya da
baskilandigin1 gostermislerdir. Arastiricilar etkinin sinir
sonlarindan Ak salinmasindan ya da otonomik gangli-
yonlarin uyarilmasindan kaynaklanmadigr yorumunu
yapmiglardir.

Yapilan c¢alismadan elde edilen  sonuglar
levamizolun muskarinik agonist bir etki ile down
reglilasyona neden olup afiniteyi azalttigina isaret
etmektedir. Ancak, burada gercek bir muskarinik agonist
etkiden sz etmekte giictiir; ¢linkii, levamizol muskarinik
agonistlerin ortaya ¢ikardigi yanitlara benzer bir etki

ortaya  c¢ikarmamaktadir.  Levamizolun  etkisinin,
kalsiyumun hiicre igine donmesine ve hiicre dis1 sividaki
kalsiyum iyonlarmi azaltarak karbakol ve betanekol
yanitlarint  azaltmasindan  kaynaklanabilecegi  de
diisiiniilmiistiir. Triklorfon (10° M) ile yapilan deneylere
gore levamizol ile triklorfonun birlikte kullanilmamasi
gerektigi soylenebilir, ¢iinkii levamizol ve triklorfon
birlikte Ak yanitlarmi1 ¢ok daha fazla artirmiglardir.
Calismanin verileri ayrica, levamizol ile betanekol
arasinda yarismali bir antagonizma oldugunu gosterir
niteliktedir. Yapilan calismada az da olsa levamizolun
tavsan trakeasi lizerine nikotinik etkilerinin oldugu tespit
edilmistir. Nikotinin sadece belli bir dozda yanit
olusturdugu da dikkate alinirsa, nikotin cevabindaki
kaybolmanin, levamizolun ilave bir etki ile reseptorleri
duyarsizlastirict etkisinden kaynaklanabilecegi sdylene-
bilir. Ancak levamizol ile zehirlenmelerde mekamilamin
gibi gangliyon blokoriiniin yeterli olacagi sdylenemez.
Levamizolden kaynaklanan oliimlerin baslica sebebi
solunum yetmezligi oldugundan, gangliyon blokoriiniin
yant sira atropin de kullanilmalidir.
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