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GiRi$

Dopanin (3,4 dihidroksifeniletilamin) norepinefrin ve
epinefrin prekiirsérii olmasi yaninda, nérotransmiter ©&6zelliBi
tagiyan 0©6nemli farmakolojik etkilere sahip basit yapili bir
katekolamindir (12). Diigiik konsantrasyonlarda 6zellikle renal,
mezenterik ve koroner damar yataklarinda bulunan DAi1 dopaminerjik
reseptdrleri aktive eder. Ayrica adrenerjik sinir ug¢larinda
bulunan ve aktive edildiklerinde katekolamin saliverilmesini
inhibe eden DAz dopaminerjik reseptdrleri de etkiler. DAa
reseptdrlerin aktivasyonu adenilsiklazin stimiilasyonuna ve hiicre
ici cAMP diizeyinin artigina neden olmak sureti ile
vazodilatasyona yol agar. Dagiik dozda dopamin infizyonu
glomeriiler filtrasyon hizi, renal kan skimi ve Na+ itrahinda
artigsa neden olur. Bu bakimdan kslp satiminin sazalmasi ile
birlikte renal fonksiyonlarin baskilandiBa kardiyojenik ve
hipovolemik ok gibi durumlarda dopamin tedavisi 6zellikle
yvararli olur. Dopamin’in kalp iizerindeki pozitif inotrop etkisi
daha yiiksek dozlarda ortaya ¢ikmaktadir. Bu etkinin mekanizmasa
memeli tiirlerinde yapilan c¢alismalarda incelenmigtir. Kobay (22)
ve insan (1) kalbinde dopamin’e yiiksek afinite gésteren baglanma
yerlerinin bulunduBu saptanmig olmasins ragmen, ayni tiir ve
dokularda vyapilan bagka deneysel c¢aligsmalarda pozitif inotrop
ethiye dopaminerjik reseptérlerin katkisinin oldufuna dair bir
delil elde edilememigtir (3,8,7). Bu c¢aligmalarin sonuglara
dopamin’in pozitif inotrop etkisinin bagslica PBi-adrenerjik
reseptdrler araciligi ile geligtigini ve adrenerjik sinir
uclarindan dopamin’e bagli olarak noradrenalin saliverilmesinin
dnemli katkisinin oldupunu géstermigtir. Diger yandan kopek
myokardinda yapilan bir ¢aligmada, dopaminerjik reseptdrlerin
varligini telkin eden deliller elde edilmig ve bu yapilarin
dopamin’e bagli cAMP artigsinda kismen katkisinan olabilecegi

Bu c¢alisma C.U.Arastirma Fonu tarafindan desteklenmisgtir ( Proje
No: TF 83 E 36 ).



izlenimi elde edinilmigtir (18).
Bu bilgilerin 1g1Einda smscaimiz, Bz-adrenerjik reseptor

dansitesinin B:1 alt tipine gdore ¢ok yiksek olduggu ve
ndrotransmiter olarak adrenerjik sinir ucundan adrenalin
saliverildigi bilinen (14) kurbaga striumunda dahs dnce

geligtirdigimiz bazi yéntemleri de (10) kullanmak sureti ile
dopamin’i deflerlendirmek ve gdzlemlenebilmesi muhtemel etkilerin

mekanizmasinin aydinlatilmasinda kstkida bulunmak idi.



MATERYAL VE METOD

Caligmamizda Adana ili ve c¢evresinden toplanan her iki
cinsten tatli su kurbagalar:i kullanildi. Deneyler yaz ve sonbahar
aylarinda yiiriitiildii. Deserebrasyon igleminden sonra medulla
spinalis tahrip edildi. Dahs sonra kalp siiratle g¢ikarilarak
kurbaga Ringer solusyonu igeren ( mM olarak NaCl 102.5, KC1 2.8,
CaCl 1.8, NaHC0s 1.2, glukoz 2.77 ) ve oksijenlendirilen Petri
kutusuna alindi. Perikardium ve diBer cevre dokular temizlendi.
Atrioventrikiiler hattan transfer bir kesi yapilarak, her iki
atrium biitiinliigii bozulmadan dikkatli bir gekilde ventrikiilden
ayrildi. Sag ve so0l atriumlar uclarindan baglanarak 0.15 g
tansiyon altinda 5 uM Askorbik asid ilave edilmig kurbaga Ringer
solusyonu iceren 40 ml.lik bir izole organ banyosuna asildi.
Banyo ortami devamla olarak oksijenlendirildi. Ortsm 1i1sisi
sofutucu sistemle de techiz edilmis termostatli banyo ( Hetofrig
CB Ile ) kullanmak sureti ile 20°C de sabit tutuldu. Bir saatlik
ekilibriyum periyodundan sonra spontan e¢aligan preparatan
kontraksiyon boyundaki veya kontraksiyon giliciindekli degigmeler
izotonik ( Ugo Basile 7008 ) veya izometrik ( Ugo Basile 7003 )
transducer arsciliga ile bir poligrafa ( Gemini 7070 )
kaydedildi. Poligrafin hizi 0.5 cm/dakika’ya ve duyarliliffa 2.0 a
( 20 biiyiitme ) ayarlanda.

Dort farkli deney grubu olugturuldu. Birinei deneysel grubun
bir alt grubunda dopamin“in ( HC1 ) 5 ayri konsantrasyonu ( 10-8B,
5x10-8, 10-5, 5x10-5 wve 10-4 M ), 20 dakikalik aralar ile kiigiik
konsantrasyondan Dbiiyiitk konsantrasyona doru olmak {izere sirasi
ile dogrudan banyo ig¢ine, doku ile agonistin temas siiresi 2
dakika olacak sgekilde ilave edildi. tla¢ ilavesinden sonra
poligraf durdurnldu ve doku normal kurbaga Ringer solusyonu ile
yikandi. Bbéylece yapilan 5 uygulamadan sonra ayni gekilde ikinci
bir 5 uygulama dasha yapildi. Ancak birinei 5 uygulama 1ile ikinei
5 uygulama arasinda 20 dakika yerine 30 dakikalik interval
birakildi. Bu grubun diger alt gruplarinda ilk 5 dopamin

uygulamsasi ile alinan cevaplar kaydedildikten sonra doku
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propranolol ( 5x10-8, 10-8 vyeya 10-7 M ) veya metoklopramid

( 10-7, 10-8 veya 10-5 M ) igeren ortama alindi ve vyarim saat
inkiibasyondan sonra ikinci 5 dopamin uygulamasi yapilarak hasil
olan agonist cevaplari izlendi. Burada propranoclol ve
metoklopramid’in her konsantrasyonu ig¢in ayri bir alt grup teskil
edildi.

tkinei deneysel grubun bir slt grubunda, 5x10-8 M dopamin 20
dakikalik aralar ile 10 kez uygulandi. Dokunun agonist ile temas
siiresi 2 dakika idi. Diger alt gruplarda, 5x10-8 M dopamin ile
yvapilan 5 uygulamadan sonra, doku 5x10-7, 10-8 veya 5x10-8 M
dopamin digceren ortams alindi ve ortamda dopamin mevecut olduu
halde 5x10-8 M dopamin’e verilen cevaplar izlendi. iInkiibasyon
ortamandaki her farkli dopamin konsantrasyonu ig¢in ayri bir alt
grup olugturuldu.

Uiciincti deneysel grubun bir slt grubunda 5x10-8 M adrenalin
( HC1 ) 20 dakika aralar ile 10 kez doBrudan banyo igine
pygulandi. Doku ile agonistin temas siiresi 2 dakika idi. Diger
deneysel alt gruplarda ilk 5 adrenalin uygulsnmasindan sonra
doku, dopamin ( 5x10-7, 10-% veya 5x10-8 M )} veya adrenalin
( 10-8, 5x10-8 wveya 10-7 M ) iceren ortama alinarak adrenalin
cevaeplari izlendi. inkiilbasyon ortamindaki maddelerin her
konsantrasyonu ig¢in ayri alt grup teskil edildi.

Dérdiinci deneysel grupta, banyo igindeki son
konsantrasyonlar: 10-7, i0-8, 10-8, 10-¢ M olacak gekilde
kiimiilatif olarak dopamin veya izoprenalin uygulandi. Bu iglem 30
dakika aralar ile 4 kez tekrarlandi. Sempatomimetik ajanlarin her
bir konsantrasyonu igin 2 dakika olmak i#zere dokunun ilag ile
toplam temas siiresi 8 dakika idi. Cevaplar izometrik olarak
8lealdii. Deneylerin bir kisminda, 3 kez izoprenalin
uygulamasindsn sonra bir kez dopamin, difer deneylerde ise 3 kez
dopamin uygulamasindan sonra bir kez izoprenalin uygulamasi
yvapirldi.

Sonuglarin deferlendirilmesinde daha ©®nce vapilan bir
caligmada (10) kullanilan farkli yéntemlere benzeyen yéntemler
kullanildi. Agonist 1ila¢ muamelesinden dnce atriumun spontan
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kasilma boylari saptsndi ve x ile gésterildi ( sekil 1 ). Her
preparata agonist ila¢ ile 10 kez uygulama vyapildigr ig¢in mm
cinsinden ayri ayri 10 deBer 6l¢iildii. Bunlara sirasi ile xi, x=2,
X3, X4, XS5, X8, X7, X8, Xg, xio denildi. Sonra ilk 5 ve son §
nygulama icin 2 ayri ortalama ( Xo ) saptandi. Bunlars sirasiyla
Xo1 Ve Xoz denildi. o1 ve %oz degerleri asagBidaki formiiller

vardimi ile hesaplandi.

X1 + X2 + X3 + X4 + %S

Agonist ilag ile iki dakikslik temas siiresi igerisinde
dokunun ulagabildigi maksimum kasilma boyu y olarak gésterildi ve
mm cinsinden saptandi ( gekil 1 ). Her grup ig¢in ayni uygulams
sirasindaki y degerlerinin ortalamalari alinarak, toplam 10
uygulamaya ait ortalama y degerleri elde edildi ve ilgili
yerlerdeki hesaplamalar icin kullanildi. Kontrol gruplari ile
antagonist ve agonist iceren ortamlarin kullanildifi gruplar i¢in
saptanan y ortalama deferlerini, xo1 Ve xoz deBerleri ile
birarada go6steren siitun grafikleri olugsturuldu. ilave olarak
birinci 5 uygulamaya ait her y deferinin xoi-den farki alinarak,
kasilms boyundaki artisin mutlak deferi ( ¥y - Xoi ) hesaplanda.
Sonra ayni uygulama sirasina ait deBerlerin ortalamasi alinda
( £+ SE ). Ayni1 igslem ikinei 5 uygulamaya ait her y deferinin ayra
ayri Xoz den farki ( v - Xo2 ) alinmak sureti ile tekrar edildi.
Bilashere " y - Xo1 " ve " ¥y - Xo2 "deBerlerinin ortalamalara
( + SE ) elde edildi ve teskil edilen tablolarin ilgili yerlerine
yerlestirildi. Ayni sekilde birinei 5 y defierlerinin xei1'e orani

( v/ Xo1 ) ve ikinei 5 y deBerlerinin xeoz've gdre orani



(y / Xez ) saptandi. Yine ayni uygulama sirasindaki de@Berlerin
ortalamasi alindi ve bu ortalama degerler ( + SE ) tablolarin
ilgili verlerine kaydedildi. DeBigik konsantrasyonlarda
propranolol ig¢eren ortamlarain kullanildifi gruplarda, vyukarida
bahsedildigi sekilde dopamin’in her konsantrasyonu igin
antagonist igcermeyen ilk 5 uygulamadan elde edilen " y - Xo1 "
ortalama deBerlerinin , propranolol igeren ortamda elde edilen
"'y - %oz " deBerlerine orani ( ¥y - X001 / ¥ - Xoz ) ortalama t SE
olarsk ilaveten hesaplanda ve propranololun her molar
konsantrasyonunun logoritmasina kargili ayrai grafik haline
getirildi. Propranolol iin kullanildigi 3 alt grubun antsgonistsiz
ortamdaki ilk 5 dopamin uygulamasina ait " y - %o " ortalama
deBerlerinin tiim gruplari kapsayacak sekilde total ortalamasa
alindx ( #SE ) ve her grubun ayri ayri ikinei 5 dopamin
uygulamasina 8it " y - Xo " ortalama degerleri ile birarada
gosterilerek siitun grafikleri olugturuldu. Ayn1i iglem
metoklopramid icin de yapildi. Ayrica agonist ortam iginde
yiiriitiilen deneysel gruplarda, elde edilen 10 wuygulamaya ait
individual vy deBerlerinin ( y°) adonist icermeyen 1ilk 5
uygnlamaya ait spontan kasilma boyu ortalamasindan ( Xoi1 ) fark:a
alinarak, her uygulama sirasi icin kendi ortalama deBerleri
hesaplandi ( *SE ). Elde edilen bu ortalama deferler " y° - %01 "
olarak isimlendirildi. Daha sonra ayni iglem agonist igeren
ortama ait xoz ortalama deferine gore tekrarlandi ve bu ortalama
deBerler " y° - Xoz " olarak gdosterildi. Elde edilen " y ° - Xo1 "
ve " y° - Xez " ortalama degerleri grafik halinde sunuldu. Bu
gruplarda ayrica agonistli ortamda hasil olan spontan kasilma
boyu ortalamasindan ( Xoz ) agonist igermeyen ilk 5 uygulamaya
ait spontan kasilma boyu ortalamasi ( Xo1 ) ¢ikarilarsk

" Xe2 - Xoi " deBerleri saptandi ( ortalama * SE ) ve siitun
grafikleri olugsturuldu. izometrik Slegiimlerin yapildifi deneylerde
ayni dokn iizerinde yapilan 4 kiimiilatif uygulamaya: ait spontan
kasilma giiclerinin mg cinsinden ortalamasi alindi ve Xo olarak
gosterildi. Sonra her kiimiilatif ila¢ uygulamasinda her bir

konsatrasyona sit olusan kasilma giicii mg cinsinden 6le¢iildii



ve vy ile g8sterildi. Daha sonra her bir vy deBerinin xo dan farka
alinarak kasilma giiciindeki artigsin mutlak deferi ( y - Xo )
hesapland:r ( *SE ) ve bn degerler siitun grafiBi halinde
gésterildi.

Sonuclsarin istatiksel mukayesesi i¢in eglegtirilmesiz
Student t testi kulanilda.

Deneylerde dopamin, adrenalin, propranolol, metoklopramid ve
jsoprenalin’in hidrokloriir tuzlari kullanildi. Caligilan biitiin
maddeler Sigma'dan satin alaindi. Adrenalin’in stok solusyonlara
pH’s1 3°e ayarlanan distile su i¢inde hazirlandi; ayrica 5 uHM
askorbik asid ilavesi yapildi. Difer ils¢larin stok solusyonlara
ise doBrudan distile su kullanilarak ve 5 pM askorbik asid

ilavesi yapilarak hazirlandi.



BULGULAR

Kontrol deneyleri: izole kurbafa atrium preparatina degigik
konsantrasyonlarda ( 10-8, 5x10-%, 10-5, 5x10-%5 ve 104 M )
dopamin uygdulanmasi, konsantrasyona bagimly pozitif inotrop
etkiler olusturdu ( sg8ekil 6 ). iIlk 5 dopamin uygulamalarina
alinan cevaplar ile ikinei 5 dopamin uygulamalarina slinan
cevaplar arasinda anlamla bir fark miisahade edilmedi. Ayrica
deney siiresince preparatin spontan kasilma boyunda anlamlai bir
deBigiklik olmadiBa saptanda. Tek doz teknifinin kullanildaifa
deneysel gruplarda 5x10-¢ M dopamin ( sgekil 10 ) veya 5x10-8 M
adrenalin ( gekil 12 ) tekrarlsnsbilir nitelikte belirgin cevap
oclugturdn

Dopamin propranolol etkilegmesi ile ilgili sonnglar:
Propranclol dopamin’e verilen sonug¢lari konsantrasyons bsagimla
bir tarzda inhibe etti ( sekil B8 ve 9 A ). 5x10-8 M propranolol,
valnizca 10-8 ve 5x10-% M dopamin konsantrasyonlarina ait
"y - %o " deBerlerini anlamli dlelide ( p < 0.02 ve p < 0.02 )
inhibe etti ( tablo 1 ). Dopamin’in diBer 3 konsantrasyonuna
baBli etkiler iizerinde gelisen inhibisyon istatistiksel olarak
Yy / Xo
deBerlerine paralel bir deBigme gézlemlendi. Dopsmin’in ilk 2

" " "

anlamli bulunamadzi. parametresinde de " y - xo

konsantrasyonuna alinan cevaplards anlamli inhibisyon ( p<0.02 ve
p<0.05 ) saptandi ( tablo 1 ). 10-8 M propranoclol dopamin’in §

ayri konsantrasyonuna ait "y -~ Xo " deBerlerinin tiimiinde
anlamli szalmalara ( Sirasi ile p < 0.005, p<0.005, p<0.001,
p<0.005, p<0.005 ) yol agtr. " vy / %o " deferlerinde de benzer

deBigikler gdzlemlendi ( sairasi ile p<0.01, p<0.001, p<0.001,
p<0.01 wve p<0.02 ). 10-7 M Propranolol dopamin’in ©&le¢iilen
parametreler iizerindeki etkisini dasha giiglii bir gekilde inhibe
etti. Caligmads kullanilan konsantrasyonlarda propranclol
preparatin spontan kasilms boyunda anlamli bir defigiklifle neden
olmadi. Antagonistsiz ve antagonistli ortamlarda dopamin’in neden
oldugu kassilma boyundaki artislarin orani ( ¥y - Xe1 / ¥V - Xoz )

propranolol’iin molar konsantrasyonlarinin logaritmasina karsi
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grafik edildiginde gdzlenen e@rilerin agaBi yukari bir paralellik
arzettigi izlenimi edinildi ( sekil 7 ).

Dopamin metoklopramid etkilegmesi ile ilgili sonue¢lar: 10-7,
10-8 ve 10-8 M metoklopramid dopamin cevaplarinda =anlamli bir
defigiklige neden olmadi. Ayraca preparstin spontan kasilma
boyunda ( %oz )} anlamli bir etki olusturmadar ( gekil 8 ve 9 B,
tablo 2 ).

Dopamin inkiibasyonunun dopamin ve adrenalin cevaplara
fizerindeki etkisi: Dokunun degZ8isik konsantrasyonlarda ( 5x10-7,
10-8 ve 5x10-8 M dopamin ile inkiibe edilmesi preparatin spontan
kasi1lma boyunda ( X0z ) konsantrasyona bagimli artiglara neden
olda ( gekil 10 ). 5x10-7 M ve 10-8 M dopamin inkiibasyonu
dopamin‘’e ait " y - %o " ve " vy / Xo " deferlerinde Snemli
degigiklik yspmadi ( tablo 3 ). 5x10-8 M dopamin inkiibasyonu ise
ayni deBerlerde anlamlay &lciide azalma olugturdu ( tablo 3 ).
Dopamin i¢ceren ve igcermeyen ortamlarda 5x10-8 M dopamin
uygulanmas: ile ulagilan kasilma boylarindan ( y°') dopamin
icermeyen ortamdaki spontan kasilma boyu ( Xo1 ) cikartilarak
"y - %01 " deferleri hesaplandiinda 5x10-8 M digaindaki
konsantrasyonlards dopamin inkiibasyonunun s6z konusu
parametreleri anlamli olarak degigtirmedigi saptand:

" 4 L1}

( sekil 11 ). Buna paralel olarak Yy - oz degerleri
yoniinden de benzer durum oldugu kaydedildi ( sekil 11 }.

Dokunun degisik konsantrasyonlards dopamin 1ile inkiibasyonu
5x10-8 M adrenalin uygulamalarina verilen cevaplar iizerinde de
benzer etkiler sergiledi ( sekil 12 ). Adrenalin ile ilgili

" " "

Yy - Xo ve vy / Xo " deBerlerinde sanlamli bir fark olmadig:
saptandi: ( tablo 4 ). Ancak " y° - %Xe1 " ve "y - Xez "
degerlerinde en yiiksek konsantrasyonda ( 5x10-¢® MK ) dopamin
inkiibasyonunun anlamli bir artigs neden oldufu gdzlemlendi
( gekil 13 ).

Adrenalin inkiibasyonunun sadrenalin cevaplarina etkisi:
Adrenalin inkiibasyonu spontan kasilmayili ( Xoz ) doza bafimla
olarak artirdir ( sekil 14 ). 10-8 M adrenalin igeren ortam kiss

siireli 5x10-8 M adrenalin uygulamalari ile ilgili Vv - Xo ve



"y / %o " deBerleri iizerinde anlamli deBisiklik yapmada
( tablo 5 ). 5x10-8 M ve 10-7 M adrenalin inkiibasyonu " y - xo
ve " v / %o " deferlerinde ise snlamli inhibisyon olugturdu
( tesblo 5 ). "y - Xo1 " ve " y - Xoz " deferlerinde de ise
belirgin bir degisiklik gbériilmedi ( sgekil 15 ). 5xi0-8 M
adrenalin inkiibasyonunun atriom dokusunun kasilma boyunda neden
oldufu artig, 10-7 M adrenalin ile gdézlenen artigstan farkl:
degildi ( sekil 16 A ).

Kiimiilatif izoprenalin veya dopamin uygulamalari: Sirasiyla
10-7, 10-8, 10-85 ve 10-4 M nihayi konsantrasyonlarda kiimilatif

"

olarak 2. ve 3. kez uygulanan izoprenaline verilen cevaplar, ilk
uygulamayas alinan cevaplar ile karsilagtirildiBinda pozitif
jnotrop etkinin anlamli olarak azaldiBiy goriildii. Ayni gerit
fizerinde kiimiilatif dopamin uygulamasina verilen cevaplarda da bu
anlamli azalmanin devam ettiBi gozlemlendi ( gekil 17 ). DiBer
yandan 3 kez kiimiilatif dopaminin uygulamasindan sonra kiimiilatif
jzoprenalin uygulandigi gruplarda ise cevaplar arasinda anlamla

bir deigsiklik olmadigi saptandi ( gekil 17 ).
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TARTISHA

Dopamin’in izole kurbaga atriumundas konsantrasyona baBimla
tarzda pozitif inotrop etkiler olusturmas:i beklenen bir durumdur
(4,15). Sempatomimetik maddenin etkisinin 10-8 M gibi vyiiksek
konsantrasyonlarda ortaya cikmasi etkinin kendi spesifik
reseptdrleri aracilifas 1ile geligmediBi izlenimi vermektedir.
5x10-82 M adrenslin’in belirgin pozitif inotrop etki olusturmasa
da beklenen bir husustur. Bu etkisinin B-adrenerjik reseptérler
araci1lifi ile gelistifi dasha 6nce ayni tiiriin ventrikiil dokusunda
vapilan caligmalarda gésterilmigtir (2,8).

Calismamizda gézlenen dopamin’e bagli pozitif inotrop etki
bir dopamin antagonisti olan metoklopramid 'den etkilenmemis,
fakat propranoclol tarafindan .giiclii ve doza baBimli bir tarzda
inhibe edilmigtir. Bu bulgu dopamin etkisinde B-~adrenerjik
reseptérlerin aracilik ettifini kuvvetle telkin etmekte ve daha
énce yapilan c¢aligmalarin sonuglarina benzerlik gostermektedir.
RKobay satriumn kullanilmak sureti ile yvapilan ¢alaigmalarda
dopamin in pozitif inotrop etkisinin dopsmin antagonistleri olan
SCH 23390 ve domperidon’dan etkilenmedigi fakat selektif Bai-
adrenoseptdr antagonisti praktolol, selektif PBz-adrenoseptor
antagonisti ICI 118,551 ve non-selektif B-adrenoseptdr
antagonisti olan propranolol tarafindan antagonize edildigi
gosterilmistir (B,18). Ayni doku iizerinde yapilan bir bagka
¢alismada dopamin’in pozitif inotrop etkisinin pimozid’e duyarl:
oldugu gézlemlenmistir (20). Ancak burada dopaminerjik
reseptSrlerden ziyade pimozid in Ca++ kanallarini bloke edici
6zelliginin rol oynamasi muhtemel gibi g&6ziikmektedir (13). insan
ventrikill wve satriumundan hazirlanan preparatlar kullanilmak
sureti ile yapilan c¢alismalarda dopamin etkisinin Di ve D2
dopaminerjik reseptdr antagonistleri tarafindan inhibe edilmedigi
fakat propranolol ve praktolol’e duyarli oldugu. saptanmigtir
(1,3). insan sag atriumu iizerinde yapilan bir bagka g¢aligmada
fenoksibenzamin ile uptake bloksji yapildifinda dopamin etkisinin
azaldifi gézlemlenmigtir (7). Bu bulgular dopamin’e bagli cevabin
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baglica PBi-adrenerjik reseptdrler aracilifi ile geligtigi ve
indirekt etkinin Snemli katkisinin olduBu izlenimini vermektedir.
Sogukkanlilards yiiriitiilen ¢aligmalards das benzer sonug¢lar
alinmigtair. Kara kaplumbagasa ve kertenkele sol atriumunun
dopamin’e verdigi cevap propranolocl ve daha diisiik derecede
fentolamin tarafindan antagonize edilmigtir (20). Bu galigmanin
sonuclari dopamin etkisinde B-adrenerjik reseptérler yanainda
a~adrenerjik reseptérlerin de rol oynayabilecegi izlenimini
vermektedir.

Propranolol icermeyen ortamda dopamin 1ile elde edilen
cevabin muhtelif konsantrasyonlarda popranolcl iceren ortamda
elde edilen cevaplara orani, logaritma propranolol
konsantrasyonlarina kargi dopamin’in her dozu i¢in ayr: ayri
grafik edildiZinde eBrilerin bir 6lgiide paralellik géstermesi
ilginetir. Bu durum aragstirmaya deger bir konu gibi
gozithmektedir.. Daha fazla sayida farkla antagonist
konsantrasyonlara kullanilmak ve aralarinda kompetitif wveya
nonkompetitif antagonizma oldufu bilinen agonist ve antagonist
ilaglar farkla dokularda denenmek suretiyle eBrilerin durumu ve
anlamlari daha detayli bir gekilde arastirilabilir.

itnkitbagsyon ortamindaki dopamin konsantrasyonunsa bagimli
olarak preparatin kasilmsa boyunda artig gtzlenmesi beklenen bir
durumdur. 5x10-% M dopamin’in élgiilen parametrelerde neden oldugu
degigiklikler {izerinde 5x10-7 ve 10-% M dopamin inkiibasyonunun
bir etkisi gériilmemistir. Bu durum 5x10-8 H dopamin etkisi ile
ayni maddenin 5.5x10-8 M ve B8x10-8 M konsantrasyonlari ile
olugturulan etkiler arasinda istatiksel yonden bir fark
olmadigini gdostermektedir. DiBer yvandan 5x10-8 M dopamin
inkiibasyonunun s8z konusu deBerlerde belirgin degigiklik yapmasa
beklenen bir durumdur, zira dopamin’'in 5x10-8 M konsantrasyonu
ile inkiibasyon ortamindaki totsl konsantrasyon olan 10-8 M
arasinda etki yéniinden fark olmasi beklenebilir. Dolayisa ile
uzun siireli dopamin inkiibasyonunun preparatin bu sempatomimetik
maddeye duyarligina degistirmediBi stylenebilir. Dopamin

inkiibasyonu adrenalin cevaplari ile ilgili parametreler iizerinde
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de belirgin bir defigiklik vapmamigtir. Ancak kontraktilite
arti1gl Xo1 Ve Xo2 temel alinarak degerlendirildiginde deferler
arasinda anlamli fark, 5x10-8 H dopamin inkiibasyonu sirasinda
goériilmigtiir. Bu da siipriz degildir. Zira 5x10-8 M dopamin
preparatin kasilma boyunda belirgin bir artigsa neden olmakts ve
adrenalin ethisi artmig olan kontraktiliteyi daha fazla
artirmaktadar. Bir anlamds bir sumasyon sergilemektedir. Bu
duorumn dokuds bir duyarlik artigi geklinde degerlendirmek miimkiin
gozitkmemektedir.

Dokunun adrenalin ile inkiibasyonu da yukarida sayilan
nedenlerden &tiirdi dokunun duyarliginda anlamli bir de8igiklik
vapmadigi geklinde yorumlanabilir. Ozellikle 5x10-8 ve 10-7 M
adrenalin inkiibasyonu sirasinda kisa siireli 5x10-2 M adrenalin
uygulanmasina bagli etkilerde gozlenen azalms 10-7 ¥ ve 1.5x10-7
M konsantrasyonlarda adrenalin ile maksimum cevsba yaklasildiga
veya ulasildigi anlamina gelebilir. UOzellikle doz-cevap efrisinin
yukari kisimlarina uyan konsantrasyonda dozun iki kat artmasa
cevapta ayni orands artig olugsturmayabilir.

fle kez kiimiilatif izoprenalin uygulamasina alinan cevaplarin
giderek azslmasi bir desensitizasyon olayina igaret etmektedir.
Benzer durum kaplumbagBa ventrikiil gseritleri wve kurbags ventrikil
geritleri iizerinde yapilasn bagks ¢alismalarda da gozlenmistir
(8,10). Bu deneysel caligmalarda ilk kiimiilatif dizoprenalin
uygulamasindan veya dokunun bir saat izoprenslin inkiibasyonuna
tabi tutulmasindan sonra bu ajanain pozitif dinotrop etkilerinde
azalma oldugu ssptanmigtir. incelenen difer dokularda duyarlik
szalmasinin reseptdr diizeyinde geligen degisikliklerin bir sonucu
cldugu ve erken safhada B-reseptdr 1ile adenilat siklaz
kenetgsizlenmesinin ortaya ei1ktig: belirlenmigtir (21).
Caligmamizdaki giozlemler de bu y6ndedir. Nitekim dokudsa
izoprenaline karsi gelisgen duyarlik azalmasi, ayni =zamanda
dopamin etkisinin de azalmasina neden olmugstur. Bu bulgu,
duyarsizlik nedeninin reseptdr diizeyinde olduBunu telkin ederken,
kullanilan dokuda dopamin etkisinin bagslica B-reseptdrler
aracilifi ile geligtigi goriigiinii desteklemektedir. Diger yandan
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dopamin’in 3 kez kiimiilatif olarask uygulanmasi: doku duyarligainds
anlamli bir defiigme yapmamigtir. Bu durum agonist efikasitesi ile
desensitizasyon fenomeni arasinda bir iliski olabilecefi
‘ihtimalini akla getirmektedir.

Sonue olarak ¢aligmamizda elde edilen bulgular spontan
galigan izole kurbafas atrium geritlerinde dopamin’in pozitif
inotrop etkisinin PB-reseptdrler aracilifi ile geligtifini ve
dopaminerjik reseptérlerin katkisinin bulunmadifini kuvvetle
telkin etmektedir. KullandifBimiz deneysel modelde Bz-sdrenerjik
reseptdrler dominanttir ve adrenerjik sinir ugelarindan
noradrenalin degil, adrenslin saliverilmektedir (14). Diggr
yvandan dopamin’in Bz2-adrenerjik reseptdrler iizerindeki etkisinin
¢ok zayif oldugu iyi bilinen bir husustur (14). Bu durumds
dopamin etkisinden sorumlu mekanizmanin baglica sempatik sinir
uglarindan adrenslin saliverilmesi ile 1ilgili indirekt bir
mekanizma olmasi kuvvetle muhtemeldir. Ancak daha 6nce ayni tiiriin
sinoaurikiiler liflerinde ¢ift sukroz gap yontemi ile yspilan bir
¢aligsmads dokunun bir saat rezerpin 6n muamelesine tabi tutulmasi
igleminin dopamin’in ice y®énelik yavag akimlari artirici etkisini
énlemediggi fakat pindolol’iin bu etkiyi 6énledifi saptanmigtair
(17). Bu gbézlem dopaminin B-adrenerjik reseptdrler f{izerinde
direkt bir etkisinin olabilecegini telkin etmektedir. Direkt
etki, kullanilan dokuda populasyonunun az olmasina raBmen Bi-
adrenerjik reseptdr aktivasyonundan kaynaklanabilir. Bazi memeli
tiirlerinde benzer dokular fizerinde daha dnce yapilan g¢aligmalar,
B-adrenerjik reseptdrlerin tiimii icerisindeki orani diigsiik olmasina
ragmen Ba-adrenerjik reseptérlerin pozitif inotrop etkiye katkida
bulunduklarini géstermistir (4,11,19). Benzer durum g¢aligsmamizda
kullanilan dokuds diigiik orands bulunsn Bi-adrenerjik reseptérler
icin =6z konusu olabilir. Esasen her iki alt tipin adenilat
siklaz enzimi ile kenetli olmssi ve aktivasyonlari halinde ayni
post reseptfr olaylari tetiklemeleri bu goriigi dqsteklemektedir
(24). 1izole tavgan atriumunda yapilan bir bagksa galigmads
dopamin’in pozitif inotrop etkisi ile ilgili doz-cevap eBrisinin

ancak fentolamin+pindolol varliBinda saBa kaydifi saptanmigtair
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(5). Bu bulgu a-adrenerjik reseptdr aktivasyonunun dopamin
etkisinde katkisa olabilecegini telkin etmektedir. Ancak
¢caligmamizda kullanilan dokuda bu olasilik zayaf gibi
goziikmektedir. Zira dopamin etkisi propranolol tarafindan gii¢li
bir gekilde bloke edilmigtir. Ayrica ayni tiiriin ventrikiil
geritleri wve atriumu kullanilmak sureti ile daha Once yapilan
caligmalarda a-adrenerjik reseptorlerin pozitif inotropik etkiye
katkisinin bulundugu anlamina gelebilecek herhangi bir bulgu elde
edilememigtir (10,23). Bununla birlikte izole kurbaga atriumunda
dopamin etkisinden sorumlu direkt ve indirekt mekanizmalarin
katks oranlari ve aracilik eden adrenerjik reseptérlerin alt

tiplerinin saptanmasi icin daha ileri galigmalara gerek vardir.
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OZET

Caligsmamizda spontan galigan 1izole kurbaga atriumundsas
dopamin etkilerinin muhtemel mekanizmasi aragtirildi. Bu amaclsa
sag ve sol atriuvmlar biitiinlagii bozulmadan uglarindan baglanarak,
isis1 20°C de sabit tutulan ve kurbaga Ringer solusyonu igeren
izole organ banyosuna 0.15 g tansiyon altinda asildi. Spontan
caligan dokunun kontraksiyon boyundaki veya giiciindeki degigmeler
izotonik ve izometrik transducerler araciliBir ile bir poligrafa
kaydedildi.

Dopamin’e bagli pozitif inotrop etki propranolocl tarafindan
gieli ve dozas bagimli bir tarzda inhibe edildi; ancak dopamin
antagonisti bir madde olan metoklopramid 'den anlamli bir sgekilde
ethilenmedi. Preparatin dopamin veya adrenalin ile yarim sast &8n
inkiibasyona maruz birskilmasi iglemi, anilan iki sgonist ilaca
karg:r doku duyarliZinda bir defgigsiklige neden olmadi. 30 dk
sralar ile 3 kiimilatif izoprenalin ( 10-7, 10-8, 10-5 ve 10-4 M >
uygulanmasi cevaplarda giderek bir azalmaya vol acti. Bundan
sonra ayni dokuya uygulanan dopasmin’in etkilerinde de belirgin
szalma gdézlemlendi. Diger yandan 3 kez kiimiilatif dopamin ( 10-7,
10-8, 10-5 ve 10-¢ M ) uygulanmasi dokuda desensitizasyona neden
olmadz.

Bu bulgular spontan ¢aligan izole kurbaga atrium dokusunda
dopamin’in pozitif inotrop etkisinin B reseptdrler araciligi ile

geligtigini telkin etmektedir.
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SUMMARY

In this study, possible mechanism of dopamine effects on the
isolated spontaneously beating frog atrium was investigated. Both
left and right atrium were wholly removed and mounted under 0.15
g tension in an organ bath containing Ringer solution. The
temperature of the bathing medium was kept at 20eC and
continuously bubbled with oxygen. Changes in contraction length
or contractility were recorded on a polygraph via an isotonic or
isometric transducer.

Positive inotropic asction of dopamine was antagonized by
propranolol in a dose-dependent manner but not by metoclopramide,
s dopamine antagonist. Preincubation of the preparation for 30
minutes with dopamine or adrenalin did not alter tissue
sensitivity to these agents. Cumulative isoprenaline ( 10-7,

10-8, 10-5 and 10-4 M ) administrations three times at 30 minutes
intervals caused a decrease in responses to both isoprenaline and
dopamine, while cumulative dopamine ( 10-7, 10-€, 10-% and 10-4

M ) administrations three times at 30 minutes intervals did not
produce any significant change.

These findings suggest that positive inotropic action due to
dopamine on the isolated spontanecusly beating frog atrium is
probably mediated by B-adrenergic receptors.
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X1 yi X2 Y2

Sekil 1. Sonugclarin deBerlendirilmesinde kullanilan parametreler
sematik olarak gosterilmigtir. (x) spontan kasilma boyunu, (y)
sempstomimetik ilag¢ uygulamssiyla olusan kasilma boyunu ifade
etmektedir.
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Sekil 5. izole kurbsga atrium dokusu iizerinde sirasi ile 10-7, 10-8,
10-5, ve 10-4 M konsantrasyonda kiimiilatif olarak izoprenalin veys dopamin
uygulamasina verilen cevaplar ile ilgili trase Srnekleri gdsterilmigtir.
(A) ilk 3 uygulamanin izoprenalin, son uygulamanin dopamin ve (B) ise ilk
3 uygulamanin dopamin, son uygulamsninizoprenalin oldugu gruplara sit
trase orneklerini teskil etmektedir.

e izoprenalin, A ise dopsmin uygulamssini igaret etmektedir.
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Sekil 16. izole kurbaga astrium dokusunun kasilma boyu iizerinde degisik
ortamlarin etkisi. Koyu renk siitunlar kontrol deferlerini, acik renk
situnlar ise (A) Adrenalin (sarssi ile 10-8, 5x10-8 ve 10-7 M) ve (B)
Dopamin (Sirssi ile 5x10-7, 10-8% ve 5x10-8 M) inkitbasyonu sirasindaki
artiglary temsil etmektedir (ortalasma * SE). Siitunlarin iizerindeki
sayilar degerlendirilen preparat sayisini géstermektedir.
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