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Summary

Kopek v. saphena seritlerinde postsinaptik alfa-adrener-
Jik reseptor alt-tiplerini saptamak amaciyla yapilan bu in vitro
calismada alfa-adrenerjik reseptor agonistlerinden fenilefrin
(FE), noradrenalin (NA), klonidin, UK 14304 ve B-HT 933 ve
alfa-adrenerjik reseptor antagonistlerinden de prazosin,
yohimbin ve fluparoksan kullanilmistir.

Ven seritleri temparatiirii 37°C de sabit tutulan ve %95
0,-%5 CO, karisim ile siirekli olarak gazlandirilan Krebs-
Henseleit soliisyonu iceren 25 ml’lik organ banyosuna alin-
mustir. Kiimiilatif tarzda ilave edilen a-adrenerjik reseptor ago-
nistleri ile elde edilen kasilma cevaplar iizerine, iki farki
konsantrasyonda uygulanan a-adrenerjik reseptor antagonist-
lerinin inhibitor etkinlikleri arastirilmigtir. Tiim cevaplar izo-
tonik olarak isli kagida yazdirilmigtir.

V. saphenada denenen bes a-adrenerjik reseptér agonis-
tinin de doza bagimh olarak kasilmaya neden oldugu ve
afinitelerinin UK 14304 > klonidin = B-HT 933 = FE > NA
seklinde siralandigi saptanmigtir. Kopek v. saphena dokusunda
klonidin-yohimbin, UK 14304-fluparoksan, B-HT 933-yohim-
bin ile FE-prazosin etkilesmesinin kompetitif, buna kargin, NA-
prazosin etkilesmesinin de non-kompetitif antagonizma tipine
uydugu saptanmigstir.

Sonug olarak, kopek v. saphenasinda postsinaptik yer-
lesim gosteren a-adrenerjik reseptorlerin o - ve a,- adrener-
Jik reseptor alt-tiplerine uydugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Postsinaptik alfa-adrenerjik reseptor,
Kopek safen ven
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In this in vitro study, o-adrenergic receptor agonmists
phenylephrine (FE), noradrenaline (NA), clonidine, UK 14303
and B-HT 933 and o-adrenergic receptor antagonists, pra-
zosin, yohimbine and fluparoxan have been used to investigate
alpha-adrenergic receptor subtypes in canine isolated saphe-
nous vein.

The strips have been suspended in 25 ml organ bath con-
taining Krebs-Henseleit solution which was maintained at a
constant temperature of 37°C and bubbled with a gas mixture
containing 95% O, and 5% CO,. The contractile responses of
cumulative concentrations of a-adrenergic receptor agonists
have been obtained. Then, the inhibitory potencies of a-adren-
ergic receptor antagonists applied in two different concentra-
tions have been investigated. All responses have been recorded
isotonically on a smoked paper.

It has been concluded that five o-adrenergic receptor
agonists used in canine saphenous vein caused dose-dependent
contraction and their affinities are UK 14304 > clonidine = B-
HT 933 = FE > NA, respectively. It has been established that
in canine saphenous vein clonidine-yohimbine, UK 14304-flu-
paroxan, B-HT 933-yohimbine and FE-prazosin interaction
suited to competitive and contrarily NA-prazosin interaction
suited to non-competitive antagonism type.

In conclusion it has been found out that postsynaptic a-
adrenergic receptors in canine saphenous vein suited to ;-
and a,-adrenergic receptor subtypes.
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Adrenerjik sinir ucundan saliverilen noradren-
alinle aktive edilen alfa-adrenerjik reseptorlerin o -
ve a,-adrenerjik reseptorler seklinde iki ana alt gru-
ba ayrildiklart bilinmektedir. Diiz kasl yapilarin
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cogunda bu iki tip reseptoriin daha ziyade postsi-
naptik yerlesim gosterdigi saptanmistir. Vaskiiler
diiz kasli yapilarda postsinaptik yerlesim gosteren
a-adrenerjik reseptorlerden hakim reseptdr tipi tiire
ve dokuya gore degismektedir. Bu nedenle vaskiiler
diiz kasl yapilarda a-adrenerjik agonist ve antago-
nistleriyle elde edilen cevaplar da farkli olabilmek-
tedir.

Amino asit dizileri ve radyoligand baglama
bolgelerindeki membran alanlarinin farmakolojik
Ozellikleri bakimindan birkag alttipe ayrilmalaria
ragmen (1) alttiplere 6zgii antagonistlerin bulunma-
mas1 nedeniyle fonksiyonel deneylerde a,- ve o,-
reseptorlerin detayli olarak siniflandirilmasini yap-
mak oldukca zordur (2).Giiniimiizde gen klonlama
teknigi kullanilarak o,- adrenerjik reseptérlerin
o5, O Ve o seklinde {ig alt tipinin (3) o, adre-
nerjik reseptorlerin de a,,, 0,5, O, V€ O, olmak
lizere dort alt tipinin varligi gosterilmistir (4).
Bunlara ilaveten son yillarda yapilan bir ¢calismada
(5) o,-adrenerjik reseptorlerin o,,- seklinde bir
diger alt tipinin de bulunabilecegi bildirilmistir. o.-
Adrenerjik reseptorler ve bunlarin alt tiplerinin be-
lirlenmesinde fonksiyonel ve radyoligand baglama
caligmalarina ilave olarak molekiiler klonlama
teknigi de kullanilmakta olup, bu metod reseptor alt
tiplerinin belirlenmesinde en son asamay1 olustur-
maktadir

In vivo ve in vitro calismalarda o-adrenerjik
reseptorleri daha selektif olarak etkileyen agonist
ve antagonist ilaclarin gelistirilmesine ¢aligilmigtir.
Bu calismalarda ayn1 zamanda reseptor alt tip-
lerinin belirlenmesi de amaglanmig, fonksiyonel ve
radyoligand baglama calismalarinda o6zellikle an-
tagonistlerin etkinliklerini gdsteren pA,, IC, ve
EC;, gibi degerler mukayese edilmistir.

Yukarida belirtildigi gibi, tiire ve damar seg-
mentine gore oldukca farkli lokalizasyon gosteren
a-adrenerjik reseptorlerin uygun ligandlarla aktive
edilmesi de reseptor alt-tipine gore farkli sinyal
transdiikleme mekanizmalarinin stimiile edilmesine
neden olmaktadir. Yapilan ¢alismalar sonucu o ,-
alt tipi adrenerjik reseptorlerin sigir beyni hiicre
kiiltiirlerinde, si¢an dalagi, aortasi ve serebral kor-
teksin de (1), a,-alt tipinin hamster vas deferensi
hiicre kiiltiirlerinde (6) ve a.,-alt tipi ise sigir beyni
hiicre kiiltiirlerinde gdsterilmistir (7). Bununla be-
raber a,,-alt tipi adrenerjik reseptorlerin insan
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trombositi, tavsan dalagi ve rat submandibular
bezinde (4), a,p-alt tipinin neonatal sican akcigeri,
sican bobreginde (8,9) ve a,p-alt tipi adrenerjik re-
septdrlerin ise sigir pineal bezinde (10) bulundugu
belirlenmistir. Yiriitillen in vitro farmakodinami
caligmalarinda bir ¢cok vaskiiler diiz kasli yapinin
o,-tipi adrenerjik reseptor icerdigi, buna karsin, a.,-
alt tipinin bir ka¢ dokuda 6rnegin, kopek, kobay ve
tavsan safen veni ile kobayda femoral vende bulun-
dugu gosterilmistir (11). Bir¢ok farkli dokuda
cesitli agonist ve antagonist kullanilarak postsinap-
tik o-adrenerjik reseptorlerin alt-tipleri belirlen-
meye c¢alisilmistir. Onemli bazi 6rnek cgalismalar
Tablo 1’de gosterilmistir.

Sunulan bu in vitro ¢alismada, kdpek safen
veninde a-adrenerjik reseptor alt-tiplerinin belirlen-
mesi amaglanmistir. Calismada klasik a-adrenerjik
reseptdr agonistleri olarak bilinen NA (Noradre-
nalin), FE (Fenilefrin) ve klonidine ilaveten, nis-
beten yeni sayilabilecek ve daha az arastirilmis
olan B-HT 933 ve UK-14304 de kullanilmistir.
Belirtilen agonistlerle elde edilen cevaplarin bloke
edilebilirligini belirlemek amaciyla da o,-adrener-
jik reseptor blokorii prazosin ve o,-adrenerjik re-
septor blokdrli yohimbin denenmistir. Bu iki an-
tagoniste ilaveten hakkinda yeterince bilgi bu-
lunmayan fluparoksan da calismaya dahil edil-
mistir.

Materyel ve Metod

Deneylerde 10-25 kg. agirliginda her iki cin-
siyetten kopekler kullanildi. Hayvanlar sodyum
pentobarbital ile anestezi edildiler. Anestezi altinda
izole edilen vena saphena magna’dan spiral kesi ile
2-3 mm genisliginde, 15-18 mm boyunda seritler
hazirlandi. Damar seridi 25 ml’lik Krebs-Henseleit
soliisyonu igeren, sicakligi 37°C derecede sabit tu-
tulan ve %95 0,-%5 CO, karisimu ile siirekli olarak
gazlandirilan organ banyosuna alindi. 1 gr’lik isti-
rahat gerilimi uygulandi. Preparatlar 15 dakika ara-
liklarla besleyici soliisyonla yikanarak en az bir
saat siireyle dinlenmeye birakildi. Agonist ilaglarin
verilmesiyle elde edilen kasilmalar kimograf tam-
buruna sarili isli kagida izotonik olarak yazdirildi.

Etkilesme denemelerinde ayni dokuda bir ago-
nist, caligilan antagonistlerden sadece birinin iki
farkli konsantrasyonuna karsi denendi. Agonist-
lerin intrinsik aktivitelerinin saptanmasinda ise,
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Tablo 1. Postsmaptik alfa-adrenerjik reseptor alt-tiplerinin gesitli dokulardaki dagilimi

DOKU AGONIST ANTAGONIST RESEPTOR TiPI REFERANS

Insan trombaositi, Tavsan UK 14304 Rovolsin s Grant-Scrutton, (1980)°
trombositi i '

Kaopek safen veni NA, FE, UK 14304 Prazosin, Rovolsin .0 Alabester ve arl, (1985)"
lavsan safen ven NA, FE, UK 14304 Prazosin, Rovolsin (s Alabester ve ark, (1983)
Favsan aortasy, Tavsan kulak  FE. NA, UK 14304 Prazosin, Rovolsin, o Daly ve ark, (1988)"

e . I vonal vient
artert, Tavsan sol renal veni

Tavsan safen veni,
Tavsi
" 3

n planter veni

N aortas)

Sigan aortas

Domuz digital arters

Domuz metakarpal veni

Kopek salen veni

M-7, N

FE, NA, UK 14304
NAL Metoksamin

NA, Metoksamin
NA

NA

B-HT92()
SK&FROT48-A

Kormantin

Prazosin, Rovolsin, Oy Daly ve ark, (1988)"

Korinantin

Prazosin, Yohimbin 1t Ruffolo ve ark, (19811

Prazosm, Yohimbin 0y Ol Ruffolo ve ark, (1981)"

Rovolsin, Prazosin, 0,0l Blaylock ve Wilson
YM-12617, (1995)*
(CH-38083

Rovolsin, Prazosin, 0t Blaylock ve Wilson.
YM-2617, (1995
CH-38083
Prazosin, o), 0 Fowler ve ark, (1984)"

Fenoksibenzamin,
Rovolsin

ayn1 dokuya agonistlerin verilis siras1 degistirilerek
ylriitillen bu denemelerde kasilma amplitiidi
bliylik olan agonistin intrinsik aktivitesi 1 olarak
kabul edilip, digerlerinin intrinsik aktivitesi bu
degerin %’si seklinde ifade edildi. Agonistlerin
afinitelerinin saptanmasinda da agonistlerin kontrol
konsantrasyon- cevap egrilerinden elde edilen -

logEC,, (pD,) degerleri karsilastiriimistir.

Deneylerde kullanilan Krebs-Henseleit soliis-
yonunun i¢erigi mM olarak soyledir; NaCl 119.00,
KCI 4.70, CaCl, 2.50, MgSO, 1.50, NaHCO,

rilmis ve gruplar arasi analizlerde de eslestiril-
memis test uygulanmisti. P degerinin 0.05’den
kiigiik bulunmasi durumunda ortalamalar arasinda-
ki fark anlamli kabul edilmistir.

Agonist ilaglarin olusturdugu maksimum ce-
vabmn %350’sini saglayan konsantrasyonlar (EC,)
her deneyin log konsantrasyon- cevap egrilerinden
elde edilip pD, (-logEC;,) degerleri seklinde veril-
di. Antagonistlerin etkinliklerini gosteren, pA,
degerleri Arunlakshana-Schild metoduna gore
hesaplanmustir.

25.00, KH,PO, 1.20, glukoz 11.00. Kullanilan

ilaglar: Noradrenalin (BDH), Fenilefrin hidrokloriir
(Sigma), Klonidin hidrokloriir (Sigma), B-HT 933
(Boehringer), UK-14304 (Sigma). Antagonistler;
Yohimbin
hidrokloriir (Sigma), Fluparoksan (Glaxo Group
Research Ltd.). Prazosin’in stok soliisyonu (10-4 M)
Dimetil siilfoksit (DMSO)’le, alt konsantrasyonlari

Prazosin  hidrokloriir

ise distile su ile hazirlandi.

Agonist ilaglarin olusturdugu kasilmalar mak-
simum cevabin %’si olarak ortalama =+ standart ha-
ta seklinde belirtilmistir. Ortalamalar arasindaki
farkin istatistiksel anlamlilik derecesi Student "t"
testi ile belirlenmistir. Grup igi analizlerde eslesti-
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(Pfizer),

Bulgular

Izole kopek safen ven seritlerinde NA kon-
santrasyona bagimli olarak kasilmaya neden ol-
mustur. Ortamda o,-adrenerjik reseptor antagonisti
prazosin (10-%, 3x10-M) bulundugunda NA kon-
santrasyon-cevap egrisinin saga kaydigi, pD,
degerinin azaldig1, maksimum cevabin degismedigi
fakat schild metoduna gore egim 1’den farkli
oldugu bulunmustur (Sekil 1, Tablo 2). NA-pra-
zosin ikilisi i¢in saptanan pA2 degeri 8.41340.342
olup Tablo 3’de gosterilmistir.

FE ise konsantrasyona bagimli olarak kasilma
olusturmustur. Ortama o -adrenerjik reseptorler
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Sekil 1. Kopek safen ven noradrenalin’in (e ) yapmis oldu-
gu kastima cevaplart iizerine prazosin’in (108 M o o; 3x10°8
M s ) etkisi (n=6).

blokdrii prazosin (3x10°, 3x10% M) ilave
edildiginde, kontrol konsantrasyon- cevap egrisi
paralel sekilde saga kaydirmis ve pD, degeri de an-
laml1 olarak azalmistir (Sekil 2, Tablo 2). FE-pra-
zosin ikilisi igin hesaplanan pA, degeri 8.28+0.200,
Tablo 3’de gosterilmistir.
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Sekil 3. Kopek safen veninde klonidin’in (e—#) yapmis oldu-
gu kasilma cevaplari iizerine yohimbin’in (108 M o—o;
3x10°8 M s—s) etkisi (n=6).
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-Log [Fenilefrin] M

Sekil 2. Kopek safen veninde fenilefrin’nin (e @) yapmig ol-
dugu kasilmacevaplari tizerine prazosin’in (3x10° M o o;
3x108 M s s) etkisi (n=6).

Klonidin konsantrasyona bagimli olarak kasil-
maya neden olmustur. Ortama a.,- adrenerjik resep-
tor antagonisti yohimbin (108, 3x10-® M) konul-
dugunda klonidin konsantrasyon- cevap egrisini
paralel olarak saga kaydirmis ve pD, degerinide an-
lamli olarak azaltmistir (Sekil 3, Tablo 2).
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Sekil 4. Kopek safen veninde UK 14304’{in (e—#) yapmus ol-
dugu kasilma cevaplari iizerine fluparoksan’in (108 M o—o;

3x108 M s—s) etkisi (n=6).
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Klonidin-yohimbin ikilisi i¢in pA, degeri
)_,_,_.‘!7; 8.126+0.088 olarak bulunmus ve Tablo 3’de gos-
/ /1 terilmistir.
S / / Ayni dokuda UK-14304’de, konsantrasyona
/ / ;f bagimli olarak kasilma olusturmustur. Ortama o,-
/ / / adrenerjik reseptor antagonisti fluparoksan (107,
/ ¥ o 3x10*M) konuldugunda kontrol konsantrasyon-
- ; z / cevap egrisini paralel sekilde saga kaydirmis ve
{ f pD, degeri de anlaml olarak azalmistir (Sekil 4,
/ fi / Tablo 2). UK-14304-fluparoksan ikilisi i¢in hesap-
b lanan pA, degeri 9.530+0.657 olup Tablo 3’de gos-
terilmigtir.

/,-"' ﬁﬁ' /#' B-HT 933’de, konsantrasyona bagimli olarak

/ /" 7 kasilmaya neden olmustur (Sekil 5). o,-Adrenerjik
L — x’—m/( S reseptdr antagonisti yohimbin (109, 3x10° M)
! ‘ ’ ! kontrol konsantrasyon- cevap egrisini paralel
S olarak saga kaydirmis ve pD, degerini de anlamli
Selfil 5. Kdpek safen Ve“.i.nde.B‘HT 933““ .(‘_‘)gyapmls ol- olarak azaltmistir (Tablo 2). V. saphena seritlerinde
g‘)‘f‘fg_gkij"S“f;:gjgiliﬁz‘gme yohimbin'in (105 M o—o0; B HT 933.yohimbin ikilisi igin pA, degeri

' 8.60-£0.242 olup Tablo 3’de gosterilmistir.

100 -
I

9o KASILMA

Tablo 2. Kopek safen veninde agonist-antagonist etkilesmesinde elde edilen pD, (-log EC,,) degerleri

KLONIDIN UK-14304 B-HT 933 NORADRENALIN FENILEFRIN
AGONIST (0=6) (0=6) (0=6) (n=6) (0=6)
KONTROL 6.294 £ 0.189 8.635 £0.371 5.948 £ 0.120 5.440 0,083 5.893 £0.065
Yohimbin (10~ M)  Flupaoksan (10~ M)  Yohimbin (10 ~ M)  Prazosin (10 = M)  Prazosin Gx10 M)
ANTAGONIST 5.787 * (155 * 6.392 * (965 4.986 % 0.013 * 5.006  0.068 * 5435 £ 67 *

VARLIGINDA . . , . .
Yohimbin 3x10 M)  Flupaoksan 3x10 M)  Yohimbin 3x10 M) Prazosin 3x10 M) Prazosin 3x10 M)
5480 to48* 5416 £0.140* 4555 £0033* 4,605 0127 5213 *0109%

* p<0.05 (kontrol pD , degerine gore)
n: Deneme sayisi
Képek safen veninde kullanilan farkli alfa-adrenerjik reseptor agonistlerinden elde edilen pD 2 degerlerini gostermektedir.

Tablo 3. Kopek safen veninde agonist-antagonist etkilesmesinde elde edilen pA, degerleri

AGONIST ANTAGONIST DA2 EGIM
KLONIDIN YOHIMBIN (n=6) 8.126 £0.088 0.936 *0.085
B-HT 933 YOHIMBIN (n=6) 8.600 T0.242 0.963 £0.076
UK 14304 FLUPAROKSAN (n=6) 9.530 £0.657 1.550 *0.467
FENILEFRIN PRAZOSIN (n=6) 8.280 0.200 0.981£0.038
NORADRENALIN PRAZOSIN (n=6) 841310342 0.600 £0.095 *

* [ 'den farkli (p<0.05)
Képek safen veninde alfa-adrenerjik reseptor agonistlerine bagh kasilmalara karsi alfa-adrenerjik reseptor antagonistleri

igin schild metoduna gore egim ve pA , degerlerini gostermektedir.
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o,-Adrenerjik reseptor agonistleri olan NA ve
FE intrinsik aktivitelerinin farksiz oldugu bulun-
mustur. Buna karsin, o-adrenerjik reseptor ago-
nistleri i¢in siralamanin UK 14304=klonidin> B-
HT 933 seklinde oldugu saptanmistir. Kontrol kon-
santrasyon-cevap egrilerinden hesaplanan pD,
degerleri karsilastirildiginda (Tablo 2) V.saphena
seritlerinde agonistlerin afinitelerinin UK14304 >
klonidin = B-HT933 = FE > NA scklinde sira-
landig1 bulunmustur.

Tartisma

Sunulan bu in vitro c¢alismada, kdpek safen
veninde, postsinaptik a-adrenerjik reseptorlerin alt-
tiplerinin belirlenmesi amaglanmis ve o.,-adrenerjik
reseptdr agonistleri olarak klonidin (12), B-HT 933
(13) ve UK 14304 (14,15) kullanilmistir. Calisma-
da o;-adrenerjik reseptor agonisti olarak FE (14) ve
ayrica non-spesifik o-adrenerjik reseptor agonisti
olarak da NA (15) denenmistir. Belirtilen ago-
nistlere bagl cevaplarin antagonize edilmesinde de
o,,-adrenerjik reseptdr antagonistleri yohimbin (16)
ve fluparoksan (17) ve ayrica selektif etkili bir a,-
adrenerjik reseptdr antagonisti olan prazosin (5)
kullanilmistir.

Caligmada kullanilan tiim alfa-adrenerjik re-
septor agonistleri v. saphenada konsantrasyona
bagimli  olarak  kasilma  olusturmusglardir.
Agonistlerin afinitelerine gére UK-14304> kloni-
din= B-HT 933= fenilefrin> noradrenalin seklinde
ve intrinsik aktivitelerine gorede fenilefrin= nor-
adrenalin ve UK-14304=klonidin>B- HT 933 sek-
linde siralandiklar1 saptanmustir.

Kopekte v. saphenada gergeklestirilen bu calig-
mada, klonidin doza bagimli bir sekilde ve tekrar-
lanabilir nitelikte kasilma olusturmustur. Ortama
iki farkli konsantrasyonda yohimbin ilave edilmesi,
klonidine ait kontrol konsantrasyon- cevap egrileri-
ni paralel bir sekilde ve anlamli olarak saga kaydir-
mig ve klonidinle elde edilen maksimum kasilma
cevaplarint degistirmemistir. Schild ¢iziminde
egim 1’den farksiz bulunmus, klonidin-yohimbin
ikilisine ait pA, degeride 8.126+0.088 olarak
hesaplanmustir.

Klonidin-yohimbin etkilesmesiyle ilgili olarak
kopekte v. saphena da yapilan bir ¢alismada (5)

yohimbin i¢in pA, degeri 8.20 olarak hesaplan-
mistir. Belirtilen deger, sunulan bu ¢alismada elde
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edilen degerin %95 giivenirlik sinirlar1 arasinda yer
almaktadir. Constantine ve arkadaslart (18)’nin
caligmasinda da 8.20 olarak hesaplanmustir.

V. saphena seritlerinde B-HT 933, doza bagim-
It bir sekilde kasilma olusturmustur. Ortama iki
farkli konsantrasyonda yohimbin ilave edilmesi,
kontrol- B-HT 933 konsantrasyon-cevap egrilerini
paralel bir sekilde ve anlamli olarak saga kaydir-
mustir. Yohimbin, B-HT 933’le elde edilen maksi-
mum kasilma cevaplarimi degistirmemistir. Schild
¢iziminde egim 1’den farksiz bulunmus, B-HT
933-yohimbin ikilisine ait pA, degeride 8.60+0.242
olarak hesaplanmistir.

Literatiirde B-HT 933- yohimbin etkilesme-
siyle ilgili olarak kobay ileumunda yapilan bir
calismada (19) yohimbin i¢in pA, degeri 7.84
olarak hesaplanmis ve %95 giivenirlik smirlarinin
ise 7.13- 8.64 oldugu belirtilmistir. Kopekte v.
saphenada o.-adrenerjik reseptdr agonisti olarak
B-HT 920’nin denendigi ¢aligmalarin birinde (20)
yohimbin i¢in pA, degeri 8.60 olarak bulunmus,
yine ayn1 dokuda gergeklestirilen bir diger caligma-
da (21) ise bu deger 8.77 olarak hesaplanmistir.
Belirtilen degerler bu calismadaki degerlerle uyum-
ludur.

Sunulan bu g¢aligmada, klonidin-yohimbin ve
B-HT 933-yohimbin etkilesmelerinde hesaplanan
pA, degerleri arasinda anlamli bir fark bulun-
mamustir. Bu sonuglar, o,-adrenerjik reseptor ago-
nistleri klonidin ve B-HT 933’iin bu dokuda ayni1
reseptorler ilizerinden etkili oldugunu gostermekte-
dir. Bu ¢alismada klonidin ve B-HT 933 ile yohim-
bin arasindaki etkilesmenin, kompetitif antagoniz-
ma tipine uydugu da saptanmistir.

UK 14304-fluparoksan etkilesmesinin ¢ali-
sildig1 bolimde de fluparoksan, UK 14304°¢ ait
kontrol konsantrasyon-cevap egrisini anlamli olarak
ve paralel bir sekilde saga kaydirmig UK 14304’le
olusan maksimum kasilma cevabi degismemistir.
UK 14304’le elde edilen cevaplarin fluparoksanla
inhibisyonunda pA, degeri 9.530+0.657 olarak
hesaplanmustir. Literatiirde, damar diiz kaslarinda
o,-adrenerjik agonisti UK 14304’le olusan kasilma
cevaplarinin inhibisyonunda fluparoksanin kul-
lanildig1 bir ¢alisma bulunmamaktadir. Sadece
sigan vaz deferensinde UK 14304 - fluparoksan
etkilesmesini inceleyen bir ¢alismada (17) pA,
degeri 7.87+0.05 olarak hesaplanmig ve UK
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14304’le olusan kasilma cevaplarinin fluparoksan
varliginda anlamli olarak ve paralel bir sekilde saga
kaydigr ve maksimum kasilma cevabmin da et-
kilenmedigi belirtilmistir. Sunulan bu ¢alismada da
UK 14304 ile fluparoksan arasindaki etkilesmenin
kompetetif antagonizma tipine uydugu goriilmekte-
dir.

FE diger vaskiiler diiz kasli yapilarda oldugu
gibi, bu dokuda da doza bagimli olarak kasilma
olusturmustur. Ortama iki farkli konsantrasyonda
prazosin ilave edilmesi, FE’in kontrol-konsantras-
yon cevap egrilerini paralel bir sekilde ve anlamli
olarak saga kaydirmis ve FE’le elde edilen maksi-
mum kasilma cevaplar1 degismemistir. Schild ¢izi-
minde egim 1’den farksiz bulunmus, FE-prazosin
ikilisine ait pA, degeride 8.28+0.200 olarak hesap-
lanmistir. Kopekte v. saphenada FE-prazosin et-
kilesmesini inceleyen bir ¢alismada (22) pA, degeri
8.15 olarak hesaplanmistir. Bir diger ¢alismada ise
Shepperson ve Langer (23) yukarida belirttigimiz
degeri bulmuglardir. FE-prazosin etkilesmesinin
aragtirlldigi diger bazi caligmalarda da Ornegin,
tavsan portal veninde (24) bu deger 8.10, kopek
safen veninde (25) de 8.41 olarak hesaplanmis
olup, sunulan bu ¢alismada elde edilen degerlerle
uyumlu olduklar1 goriilmistiir.

NA, safen vende konsantrasyona bagimli bir
tarzda kasilma olusturmus ve ortama iki farkli kon-
santrasyonda ilave edilen prazosinle kontrol cevap
paralel olmayan bir sekilde saga kaymuistir. Schild
¢iziminde egim 1’den farkli bulunmustur. Vaskiiler
diiz kashi yapilarda NA-prazosin etkilesmesinin
arastirildigi  bir ¢ok c¢alisma bulunmaktadir.
Sunulan bu c¢alismada da gosterildigi gibi,
arastiricilar etkilesmenin non-kompetitif antagoniz-
ma tipine uymasinin nedenini, NA o,- ve a,-adre-
nerjik reseptorleri birlikte aktive etme 6zelliginin
olmasi ve bu nedenle ortamda o.,- veya o.,-adrener-
jik reseptor blokorlerinden sadece birisinin bulun-
mast ile aciklamiglardir. Literatiirde bu iki ilag
arasindaki etkilesmenin non-kompetitif tarzda
oldugunu gosteren ¢ok 6nemli arastirmalar bulun-
maktadir: Ornegin, kdpek safen veninde ve femoral
arterinde (26), tavsan safen veni ve kulak veninde
(27), insan safen veninde (28) ve insanda cilt arter-
lerinde (29) yapilan ¢aligmalar sayilabilir.

Kopek safen veninde postsinaptik o-adrenerjik
reseptdr alt tiplerinin belirlenmesi amaciyla gercek-
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lestirilen bu in vitro ¢alismada, klasik a-adrenerjik
reseptdr agonist ve antagonistlerine ilaveten, UK
14304, B-HT 933 ve fluparoksan gibi nisbeten yeni
sayilabilecek bazi ilacglar da kullanilmis ve belir-
tilen dokuda o.;- ve o,-adrenerjik reseptorlerin bir-
likte bulundugu gosterilmistir. Bu dokuda klonidin-
yohimbin, UK 14304-fluparoksan, B-HT 933-
yohimbin ve FE-prazosin etkilesmesinin kompeti-
tif, buna karsin, NA-prazosin etkilesmesinin de
non-kompetitif antagonizma tipine uydugu saptan-
mistir.
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