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BOLUM I
GIRIS

Vaskiler diaz kash yapilarda postsinaptik yerlesim gésteren o -
adrenerjik reseptdrler. o - ve o, -adrenerjik reseptorler seklinde iki
ana alt gruba aynhrlar. Ancak hakim reseptor tipi tire ve dokuya
gore degismektedir. Bu nedenle vaskiiler diz kash yapilarda a - ad-
renerjik agonist ve antagonistlerle elde edilen cevaplar da farkh ola-
bilmektedir.

Vaskiler diz kash yapilarin agonist ve antagonist ilaglara
cevap verebilirliginde hakim reseptor tipine ilaveten kullanilan de-
neme hayvam yasi da 6nemli bir unsurdur. Bilindigi gibi insanlar
ve hayvanlarda fizyolojik fonksiyonlar yasa bagh olarak de-
gismektedir. Bununla iligkili olarak ilaclarin farmakolojik et-
kilerine duyarhk da genc¢ ve yaslilarda farklh olabilmektedir. Li-
teratiirde o-adrenerjik reseptér agonist ve antagonistlerine verilen
cevaplara yasmn etkisini arastiran bir¢ok ¢alisma olmasina karsmn

elde edilen sonugclar birbirleriyle celiskilidir.

Yapilan bir¢ok arastirmada vaskiiler diz kash yapilarin nor-
adrenalin, asetilkolin ve serotonin gibi kasici ajanlara verdigi ce-

vabin ortamin temperattirtine gére de degisebilecegi bilinmektedir.

Yukanda da belirtildigi gibi, vaskiiler daz kasl yapilarn o-ad-
renerjik reseptdr agonist ve antagonistlerine verdikleri cevaplar, do-
kudaki hakim reseptor tipine, kullanilan deneme hayvammn tar ve
yasma ve ayrica ortamm temperatiarine gére de degismektedir. Bu
nedenle sunulan bu in vitro cahsmada geng¢ ve eriskin yasta bu-
lunan tavsan ve kobaylardan izole edilen aorta preparatlarinda,
farkli temperatiirlerde calisiimis ve o-adrenerjik reseptér ago-
nistlerinden fenilefrin ve klonidin, o-adrenerjik reseptér an-
tagonistlerinden de prazosin ve yohimbin'e verilen cevaplar aras-
tinlmastir.



BOLUM II
LITERATUR BILGiSI

Adrenerjik reseptorler ilk defa 1948 yiinda Ahlquist (1) ta-
rafindan. farmakolojik 6zelliklerine gore a- ve f-adrenerjik re-
septorler seklinde ild alt gruba aynimislardir. Bu gelismeyi takiben,
a-adrenerjik reseptorlerle ilgili arastirmalar yogunlasmg ve Delbar-
re ve Schmitt (16) 1973 yiinda a-adrenerjik reseptérlerin de a - ve
o,-adrenerjik reseptorler seklinde iki ayn tipinin varhgiu géstermis-
lerdir. Daha sonra, 1979 yiiinda, Docherty ve arkadaslan (17) post-
sinaptik membran tzerinde o -adrenerjik reseptérler yamnda a,-
adrenerjik reseptérlerin de bulundugunu ortaya koymuslardir.
Yakin zamanda gen klonlama teknigi kullanilarak o -adrenerjik re-
septorlerin a ,, @  ve o seklinde d¢ alt-tipinin (46), o, -adrenerjik
reseptdrlerin de o, @, o, ve o, olmak tizere dort alt tipinin var-

i1 gosterilmistir (9).

Cesitli deneme hayvanlarindan izole edilen aorta pre-
paratlarinda yapilan ¢alhismalar, tavsan ve kobay dahil olmak tGzere
birgok tirde, postsinaptik membranda o-adrenerjik reseptérlerin
her iki tipinin de bulundugunu, ancak hakim reseptdr tipinin a - ad-
renerjik reseptérler oldugunu ortaya koymustur (19). Buna karsin
sadece birka¢ dokuda 6rnegin, insan safen veni (14) ve femoral

vende (29) o -adrenerjik reseptdrlerin daha yogun oldugu sap-

tanmistir.

Kullanilan deneme hayvam yasinin, vaskiler diaz kash ya-
pilarda eksojen ajanlara verilen cevabi etkileyen o6nemli un-

surlardan biri oldugu bilinmektedir. Insanda ve gesitli deneme hay-



vanlarinda, in vivo ve in vitro sartlarda yapilan bir¢ok ¢alismada.
a-adrenerjik reseptdr agonistleriyle elde edilen cevaplarin yasla

iliskisi arastinlmistir. Ancak sonugclar ¢ok ¢eliskili bulunmustur.

Yasla ilgili galismalar c¢ogunlukla izole rat aortasinda yapilmis
olup (21), literatirde konuyla ilgili farkli sonuc¢lara rastlanmistir.
Ornegin, olgunlagsma déneminde rat ve tavsan aortasinda o - ad-
renerjik reseptér agonistlerinden noradrenalin ve metoksamin kul-
lanularak yapilan in vitro c¢aligmalarda bu agonistlerin po-
tenslerinin azaldigindan (35, 41), anlaml bir degisme olmadigindan
(33) ve hatta s6z konusu agonistlerin potenslerinin arttigindan (13)
sdz eden ¢ahismalar mevcuttur. Yashlik déneminde ise, rat aor-
tasinda o,-adrenerjik reseptdér agonistlerine bagh kasima ce-
vaplarimin genellikle degismedigi kaydedilirken (20), cevabin azal-
dig1 seklinde sonuclar da mevcuttur (18). Belirtilen bu celiskilerin
¢ogu kez calisilan yas gruplannn farkl olusuna bagh olabilecegi
bildirilmistir. Ancak yasa bagh bu tiar degisikliklerin mekanizmasi
heniiz tam olarak bilinmemektedir.

Yukandaki 6rneklerde de gorildagt gibi, farkli deneme hay-
vanlarindan izole edilen aorta preparatlarinda, a-adrenerjik re-
septdr agonistlerine verilen kasilma cevaplanyla yasmn iligkisini be-
lirlemek amaciyla bir¢cok ¢aligma yapilmistir. Aorta preparatlarina
flaveten, koyun kulak arterinde (61), kobay ve tavsan renal ar-
terlerinde (27) ve rat portal veninde (22) de ¢ahsilmis olup, bu do-
kularda noradrenalin'e ait EC_, degerinin yasa bagh olarak de-
gismedigi saptanmistir. Buna karsin, koyun karotis arterinde ise
aymu ajana ait EC_ degerinin yaghlk déneminde azaldig: (22) gé-

rilmustur.



Buchholz ve Duckles (8) tarafindan 6, 12, 20 ve 27 ayhk Fisc-
her-344 ratlardan izole edilen kuyruk arterlerinde. noradrenalin ri-
lizinin presinaptik modilasyonuna yasin etkileri aragtinlmig ve 6
ayhk grupta saliverilen noradrenalin miktan. 12 ayhk gruba ki-
yasla anlamh olarak daha diigik bulunmustur. Buna karsin, 12 ve
27 aylhk gruplar kyaslandiginda bu iki grup arasinda anlamh bir
fark olmadig ortaya konmustur.

Literatarlere bakildiginda o-adrenerjik reseptér aracih ce-
vaplann yasla iliskisinin, ligand baglama ydntemiyle de arastinidig:
goruldi. Ornegin, rat vaz deferensinde o, -adrenerjik baglanma
bélgelerinin olgunlasma déneminde arttify (53, 54), yashhk doé-
neminde ise azaldig1 (43) veya degismedigi (50), tavsan kalbinde
yine yashhik déneminde azaldig: (15), rat kalbinde ise azaldig: (47)
ve hatta arttifi (40) seklinde celiskili sonuglara rastlandi. Insan
trombositlerinde ise yashhk doneminde o,-baglanma bélgelerinin
maksimum sayisin azaldigi (7) veya arttigy (62) ve hatta de-
gismedigi (23) seklinde sonugclar mevcuttur.

Vaskiler daz kash yapilarda o-adrenerjik reseptdér an-
tagonistleri ile elde edilen gevseme cevaplarnin kullamilan deneme
materyali yasina baglh olarak ne sekilde degistigi konusunda li-
teratiirde ¢ok fazla bilgi bulunmamaktadir. S6z konusu an-
tagonistlerden prazosin ve yohimbin'e verilen gevseme cevaplarnnin
yasla iliskisi konusunda, 37-70 yaslan arasinda erkek hastalarin
koroner arter baypas greftlerinden arta kalan safen ven pre-
paratlarinda yapilan in vitro bir ¢alismada, prazosin'in potensinde
anlaml bir degisiklik olmadigi, yohimbin'in potensinin ise yashlhk
ddéneminde a, - adrenerjik reseptérlerdeki kayba bagh olarak azal-
dig1 ileri stirtilmustir (34).



Aymu konuda S-adrenerjik reseptdér agonistleriyle ve diger gev-
setici ajanlardan bazilanyla genis bir sekilde ¢alisimis olup, vas-
kiiler daz kash yapilarda gevsetici ajanlara verilen cevaplarla yas
arasindaki iligkinin sadece kullamilan vazoaktif ajana bagh ol-
madig1 ayrica deneme hayvani tirine ve hatta dokuya gore de de-
gisebildigi saptanmistir (24,38.44). Nitekim, izole rat aortasinda
(49, 56), tavsan (26) ve rat mezenterinde (2) ve insandan izole edi-
len ¢esitli dokularda (6) olgunlasma doéneminde B-adrenerjik re-
septér aktivitesinde artma, yashhik déneminde ise aktivitede azal-
ma olmaktadir. Takayanagi ve arkadaslan (55) cevaplardaki
azalmay1 f-adrenerjik reseptér sayisindaki azalmaya baglarken,
Ericson ve Lundholm (25)'a gére ise reseptodrlerin f-agonistlere

afinitesi azalmaktadir.

Bir bagka ¢alismada, 1. 2, 3, 6, 10, 32 ve 48 haftalhk tav-
sanlardan izole edilen aorta preparatlarinda potasyum (K*) ve fe-
nilefrin'e bagh kasilma cevaplarnnn atrial natritiretik faktér (ANF)
ve isoprenalin ile inhibisyonu arastinlmis olup, ANF 'tin c¢alisilan
bitin yas gruplarinda konsantrasyona bagh gevsemeler olus-
turdugu, isoprenalin'e duyarhgin ise yaslanmaya bagh olarak azal-
dig: bildirilmigtir (11). Hynes ve Duckles (36) izole perfiize rat me-
zenterik arterinde asetilkolin, histamin ve nitrogliserinle elde edilen
gevseme cevaplarnn, Carvajal ve arkadaslan (10) ise, izole rat aor-
tasinda yine asetilkolin ve diger muskarinik agonistlere bagh gev-
seme cevaplannn yasla iliskisini arastirmiglar ve olgunlasma dé-
neminde s6z konusu ajanlara verilen gevseme cevaplarinin

degismedigini gostermislerdir.



Tavsan ve kobay aortasinda a-adrenerjik reseptér an-
tagonistleriyle elde edilen gevseme cevaplannmin yasa bagh olarak
ne sekilde degistigi konusunda literatirde herhangi bir bilgiye rast-

lanmamstar.

Vaskiler diz kash yapilarn cesitli agonist ve antagonistlere
verdigi cevaplarin ortamin temperatiriine gore de degisebilecegi bi-
linmektedir. Ancak aortada ve diger derin damarlarda dasak tem-
peratirin, in vitro sartlarda, kasilma ve o&zellikle gevseme ce-
vaplarimi ne sekilde etkiledigi konusunda ¢ok az bilgi
bulunmaktadir. Bu konudaki c¢alismalarin daha ¢ok safen ven,
kuyruk arteri, kulak arteri ve el venleri gibi ytizeyel dokularda yo-
gunlastig1 bilinmektedir (31, 32). Karaki ve Nagase (37) tarafindan
izole rat aortasinda yapilan bir cahsmada, banyo temperattri 25
ile 41 C° arasinda degistirilerek 107 M noradrenalin'e verilen ka-
silma cevaplan elde edilmis olup, sonug¢ta 33 C"nin altinda ka-
silma cevabinin anlamh olarak azaldigi, 39 ve 41 C° arasinda ise
s6z konusu cevabmn 37 C’'ye kiyasla arttig: bildirilmistir. Bu bul--
guya benzer sekilde Vanhoutte ve arkadaslan (59) soguga maruz
birakilan kutandéz venlerin kasilarak kamin ylizeyden derine sir-
kiilasyonunu sagladigimi, femoral ven gibi daha derin damarlarda
ise bu esnada gevseme olustugunu savunmuslardir. Bu bulguyu
destekleyen diger bir c¢alismada, temperatirin dastrilmesine
bagh olarak sempatik sinir stimilasyonuna verilen cevabin izole
kopek safen veninde arttifi, femoral vende ise inhibe oldugu gos-
terilmistir (58).



Daha dénce de belirtildigi gibi, aortayn da igceren vasktler daz
kash yapilann a-adrenerjik reseptdor agonist ve antagonistlerine
verdikleri cevaplar ¢eligkili olup, tavsan ve kobay aortasinda be-
lirtilen ajanlarla elde edilen cevaplann diasiak temperatirden ne se-
kilde etkilendigi konusunda literatiirde herhangi bir bilgiye rast-
lanmamistir. Bu nedenle sunulan bu in vitro ¢calismada, tavsan ve
kobaylardan 2-3 ayhk gen¢ ve 11-12 aylik eriskin olmak tGzere iki
farklhh yas grubu olusturulmus, bunlardan izole edilen aorta pre-
paratlarinda a-adrenerjik reseptor agonistlerinden fenilefrin, klo-
nidin ve a-adrenerjik reseptdr antagonistlerinden de prazosin ve

yohimbin'e verilen cevaplar iki farkli temperattirde arastinlmistir.



BOLUM I
MATERYAL ve METOD
III-1. Biyolojik Preparatlarin Hazirlanmas:

Calismada, cinsiyet farki gozetmeksizin segilen 2-3 ayhk (geng)
ve 11-12 ayhk (eriskin) New-Zeland tira tavsanlar ile 2-3 ayhk
(geng) ve 11-12 ayhk (erigkin) kobaylar baglarina sert bir cisimle
vurularak sersemletilip, a.carotisleri kesilmek suretiyle 6l-
daraldaler. Goglis agilarak torasik aorta stratli bir sekilde ¢ikanlip
calismada kullanilan besleyici soliisyona alindi. Cevre dokulardan
temizlenen torasik aortadan 2-3 mm eninde ve yaklasik 20 mm bo-
yunda spiral seritler hazirlandi. {zole organ banyosuna yerlestirilen
preparatta cahsmada kullamilan ilaclarla elde edilen cevaplar 10
kez buytutalerek kimograf tamburuna sanh isli kagit Gzerine izo-
tonik olarak kaydedildi.

II-2. Deneysel Prosediir

Yukanda belirtildigi sekilde hazirlanarak 37°C'de isitilan ve
icerisinde 25 ml besleyici solisyon bulunan izole organ banyosuna
alinan preparatlar %95 0,-%5 CO, kansum ile strekli olarak gaz-
landinld:. Dokulara yaslarina gére su gerilimler uygulandi: Geng

tavgan ve kobay aortasi 1 gr, erigskin tavsan ve kobay aortasi 1,5 gr.

Dokular 15 dakika arayla yikanarak 90 dakika streyle din-
lenmeye birakildi.

Dinlenme peryodunun bitiminde, c¢alismanin birinci bé-
liminde normal temperatirde (37°C) c¢alisildi. Her iki yas gru-

bundaki tavsan ve kobay aortasina kiamilatif konsantrasyonda



«,-adrenerjik reseptdr agonisti fenilefrin uygulandi. Maksimum
kasiimaya ulagildiginda kimilatif konsantrasyonda o, -adrenerjik
reseptor antagonisti prazosin, kontrol deneylerde ise prazosin'in
¢Ozucusa ilave edildi. Olusan gevseme cevaplarl ve maksimum gev-

seme igin gecen stre (t ) gézlendi. Aym iglem az-adrenerjik re-

1/2
septdr agonisti klonidin ve bunun antagonisti yohimbin ic¢in de ger-
ceklestirildi. Calismamn ikinci béliiminde agonist ve antagonist-
lere verilen cevaplara hipoterminin etkisi arastirildi. Bu amagcla or-

tamin temperatiri 28°C'ye dasarilerek normal temperatiirde ger-

ceklestirilen prosedir tekrarlandi.

Calismamn Gg¢danci béliminde ise, eriskin tavsan ve kobay
aortasinda, yukanda belirtilen agonist ve antagonist ilaglar ara-
sindaki etkilesmeye bakildi. Dokular, o6nce kiimulatif kon-
santrasyonda uygulanan fenilefrin ile kasildi. Maksimum ka-
silmaya ulastiktan sonra doku belirli araliklarla besleyici
soliisyonla yikanarak bazal diizeye inildi. Ortama, 10® M prazosin
ilave edilerek 20 dakika streyle inktibasyon yapildi. Bu sirenin so-
nunda yukarida belirtildigi sekilde fenilefrin uygulanarak olusan
cevaplar gozlendi. Aym islem 107 M prazosin varhginda tek-
rarlandi. Kontrol amac ile ¢alisilan dokularda ise inkiibasyon asa-
masinda ortama prazosin'in ¢6ziiciisi konuldu. Prazosin-fenilefrin
etkilesmesini aragtirmak amaciyla yapilan bu islemler, yohimbin'in
iki farkli konsantrasyonu (107, 10°°® M) kullamlarak klonidin icin
de benzer sekilde tekrarlandi.

Galismalarda herbir dokuda sadece bir agonist ve antagonist

denendi.
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III-3. Besleyici Soliisyon ve ilaclar

Deneylerde kullanilan Krebs-Henseleit soldsyonunun igerigi

mM olarak sdyledir:

NACL  cooreuereencemceeneacesesesecsmesssesaees 119.00
KCl  eeeeccemceoeenmeceseneses e 4.70
MESO,  oeerreeieeeeeseeienmaeessesaensaeesaseans 1.50
KH,PO, ...ocvvrieuermmemmensnenisecesseemerisssennes 1.20
CACL  eoeerceemcmmeneenieenisensssesaeesessaenes 2,50
NEGHCO, ..convomermcsaemanrescemeceseeesesaeceans 25.00
GIUKOZ .....oovereennereniesraeeeenisessassesenns 11.00

Deneylerde asagida belirtilen agonist ve antagonist ilaglar kul-
lanildi:

Fenilefrin hidrokloriir (Sigma), klonidin hidroklorir (Sigma),

prazosin hidroklortir (Pfizer), yohimbin hidroklorar (Sigma).

Prazosin hidrokloriir, metilalkol-hidroklorik asid kansuninda
diger ilaglar ise distile suda eritildi. Belirtilen konsantrasyonlar
ilaclarin baz agirhklan Gzerinden hesaplanarak her doz banyoya

0.1 ml hacim icerisinde ilave edildi.
III-4. istatistiksel Yontemler

Agonist ilaglarin olusturdugu maksimum kasilma cevabin
%50'sini saglayan konsantrasyonlar (EC_), her deneyin log kon-
santrasyon-cevap egrilerinden elde edilerek pD, (-log EC_) seklinde
ifade edildi. Antagonist ilavesinden sonra goézlenen gevseme ce-
vaplan, agonistle elde edilen maksimum kasilma cevabinm %'si

olarak degerlendirildi ve maksimum gevsemenin %50'sini saglayan
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antagonist konsantrasyonu IC_ seklinde gdsterildi. Maksimum
gevseme icin gerekli olan sirenin %50'si de dakika cinsinden he-

saplanarak, t _ seklinde verildi.

1/2
Antagonist ilaglann etkinliklerini gosteren pA, degerleri Arun-
lakshana-Schild (3) metoduna gére hesaplanda.

Cahsmada elde edilen degerler, ortalama + standart hata sek-
linde belirtildi. Ortalamalar arasindaki farkin istatistiksel an-
lamhhik derecesi Student'n "t" testi ile hesapland1 (30). Grup ici
analizlerde eslestirilmis ve gruplar arasi1 analizlerde de es-
lestirilmemis test uygulandi. Bu hesaplamalar asagidaki formillere
gore yapildi:

Eslestirilmis t testi:

/ (&)
S= gz.-_“_
n-1

alm[x-

Eslestirilmemis t testi:

] (n, +ny,—2) (n,.ny)
(R — (ex)? £x,)
t= % %) [(exi—T‘:mexé-( "bi )](na+nb)

S = Standart sapma
X = Aritmetik ortalama
n = Deneme sayisi

p degerinin 0,05'den kug¢ik bulunmasi durumunda or-
talamalar arasmndaki fark anlamh kabul edilmistir.
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BOLUM 1v
BULGULAR

IV-1. Agonist ve antagonistlere verilen cevaplarin yag ile
iligkisi

IV-1.1. Agonistlere bagh cevaplar

Kamilatif konsantrasyonda uygulanan fenilefrin ve klonidin,
geng ve eriskin tavsan ve kobay aortasinda konsantrasyona bagiml
bir sekilde kasilmalar olusturmustur (Sekil 1, 2). Fenilefrin ve klo-
nidin'e ait doz-cevap egrilerinden EC,, degerleri elde edilerek bu-

radan pD, (-log EC, ) degerleri hesaplanmistur.

Fenilefrin ve klonidin'e ait pD, degerleri geng ve eriskin grup-
lar i¢in Tablo 1'de gbésterilmis olup, eriskin tavsan ve kobay aor-
tasmda bu deger, genc¢ grupta elde edilen degere gére anlamh ola-

rak biyik bulunmustur (p<0.05).
IV-1.2. Antagonistlere bagl cevaplar

Genc ve erigkin tavsan ve kobay aortasina kiimilatif kon-
santrasyonda uygulanan fenilefrin ve klonidin ile maksimum ka-
siima cevaplan elde edildikten sonra banyoya kimilatif kon-
santrasyonlarda ilave edilen prazosin veya yohimbin, doza bagimh

bir sekilde gevsemeye neden olmustur (Sekil 3, 4).

Tavsan ve kobay aortasmda prazosin ve yohimbin'e ait IC,, de-
gerleri, geng ve eriskin gruplar arasinda karsilastinldiginda, her iki
tirde de anlamh bir fark gértlmemistir (p>0.05). Benzer sekilde,

her iki o-adrenerjik reseptér antagonistinin % maksimum gevsetici
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etkileri ve t, /o degerleri acisindan da geng ve erigkin gruplar ara-
sinda istatistiksel anlamda belirgin bir fark bulunamamistir
(p>0.05). Tablo 2'de antagonist ilaglara ait IC,, % maksimum gev-

seme ve t, , degerleri gosterilmistir.

IV-2. Agonist ve antagonistlere verilen cevaplarin hipotermi
ile iligkisi

IV-2.1. Agonistlere bagh cevaplar

Tavsan ve kobay aortasinda. 37°C'de kumulatif kon-
santrasyonda uygulanan fenilefrin ve klonidin'e ait pD, degerleri,
daha 6nce de belirtildigi gibi, hesaplanmistir. Calismanin bu bo-
limtinde farkh dokular kullamilmis olup, ortam temperatiiri
28°C'ye ayarlanarak hiportermi olusturulmus ve agonistlere ait kii-
mulatif doz-cevap egrilerinden EC,, degerleri elde edilerek, bu-

radan pD, degerleri hesaplanmistir (Sekil 5, 6).

Tavsan ve kobay aortasinda, her iki yas grubunda da,
28°C'de fenilefrin ve klonidin'e ait pD, degerlerinin (Tablo 3), 37
‘C'de elde edilen degerlere gore anlaml olarak distk oldugu sap-

tanmistir (p< 0.05).
IV-2.2. Antagonistlere bagh cevaplar

Tavsan ve kobay aortasinda 28 °C'de, kuimalatif tarzda uy-
gulanan fenilefrin ve klonidin ile maksimum kasilma cevaplar elde
edildikten sonra banyoya kiimulatif konsantrasyonlarda ilave edi-
len prazosin veya yohimbin, doza bagimh gevsemeye neden ol-

mustur (Sekil 7, 8).
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Tavsan ve kobay aortasinda 28 "C'de, prazosin ve yohimbin'e
ait IC,,, % maksimum gevseme ve t, , degerleri Tablo 4'te gos-
terilmistir. 37 ve 28 'C'de bu degerler karsilagtinldiginda, her iki
yas grubunda da. antagonistlere ait % maksimum gevsetici etkinin
temperatire bagh olarak degismedigi, IC_, ve t, /o degerlerinin ise

28 °C'de anlaml olarak daha diasuk oldugu bulunmustur (p<0.05).
IV-3. Agonist-antagonist etkilesmeleri
IV-3.1. Prazosin-fenilefrin etkilesmesi

Calismada kullanilan agonist ve antagonist ilacglar arasindaki
etkilesmeyi arastirmak amaciyla eriskin tavsan ve kobay aortasina
kumulatif konsantrasyonda uygulanan fenilefrin, konsantrasyona
baghh olarak kasima olusturmustur. Fenilefrin kontrol kon-
santrasyon-cevap egrisi elde edildikten sonra ortama iki farkli kon-
santrasyonda prazosin konulmasi, fenilefrin konsantrasyon-cevap
egrilerini, her iki tirde de anlamh olarak saga kaydirmis ve fe-
nilefrinle elde edilen maksimum kasilma cevabinda bir degisiklik
olmamistir. Prazosin-fenilefrin etkilesmesinde elde edilen pD, de-
gerleri Tablo 5'te gosterilmistir.

Prazosin'in ¢dziiciisi ile yapilan kontrollerde ¢bziiciiye bagh
bir etki g6zlenmemistir.

IV-3.2. Yohimbin-klonidin etkilesmesi

Kimulatif konsantrasyonda uygulanan klonidin, her iki tiirde
de, konsantrasyona bagh bir sekilde kasilmalara neden olmustur.

Ortamda yohimbin varhginda kontrol konsantrasyon-cevap egrileri
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paralel bir sekilde saga kaymis ve klonidinle elde edilen maksimum
cevap degismemistir. Yohimbin-klonidin etkilesmesinde elde edilen

pD, degerleri Tablo 5'te gosterilmigtir.

Tablo 6'da da goérildagd gibi, her iki tirde de, prazosin-
fenilefrin etkilesmesinde elde edilen pA, degerleri. yohimbin-
klonidin etkilegsmesinde elde edilen degerlerden anlamh olarak bi-
yuktar (p<0.05).
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Tablo 1: 37 "C'de Agonistiere Ait pD, Degerleri

Doku Agonist Yas (Ay) pD,
2-3 5.932 + 0.230"
Fenilefrin
Tavsan 11-12 6.809 + 0.081
Aorta
© 2-3 4846 + 0.167"
Klonidin
11-12 5.407 + 0.146
2-3 5.856 + 0.125*
Fenilefrin
Kobay 11-12 6.307 + 0.101
Aorta
2-3 5.290 + 0.097*
Klonidin
11-12 5.749 + 0.174

*: p <0.05; 11-12 aylik grupta elde edilen degere gore

Tablo 2: 37 "C'de Antagonistlere Ait IC, ve t, e Degerleri

. -5 % max.
Doku | Antagonist | Yas (Ay) [ IC., (x10°M) g° |tz dan
2-3 0.759+ 0.203 100 40.20 + 4.918
Prazosin
Tavsan 11-12 | 0.628+ 0.078 100 | 45.30+3.028
Aorta
2-3 10.00 + 0.565 100 29.44 + 3.280
Yohimbin
11-12 15.00+ 2.235 100 38.74 + 4.300
2-3 0.610+£0.173 100 35.70 + 5.385
Prazosin
Kobay 11-12 0.773+£0.216 100 34.34 + 5.794
Aorta
2-3 3.850+ 0.771 100 20.90 + 4.420
Yohimbin
11-12 4.564 + 1.959 100 33.22 £+ 4917
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Tablo 3: 28 ‘C'de Agonistiere Alt pD, Degerleri

Doku Agonist Yas (Ay) pD,
2-3 . .
Fenilefrin 4.853 = 0.205
Tavsan t-12 5.371 +0.163"
Aorta '
2-3 4.268 = 0
Klonidin
1-12 4.266 + 0.073""
2-3 5.151 + 0.076
Fenilefrin
Kobay 11-12 5.099 = 0.198"
Aorta .
2-3 4.801 +0.109
Klonidin
11-12 4.507 + 0.086""

»

e

: p< 0.05; 37°C'de 2-3 ayhk grupta elde edilen degere gére
: p<0.05; 37°C'de 11-12 aylik grupta elde edilen degere gore

Tablo 4: 28 "C'de Antagonistlere Ait IC_ ve t, - Degerleri

. -5 % max.
Doku [ Antagonist | Yas (Ay) [ IC.,(x107°M) g;vseme ty/ (dak)
| 2-3 | 0.186+0.0482 | 100 | 27.10+ 3.025P
Prazosin
Tavsan 11-12] 0.317+0.109¢ | 100 | 33.90+ 2.100¢
Aorta
2-3 | 0.173+0.0702 | 100 | 08 = o0.880°
Yohimbin
11-12| 2,273+ 1.588° | 100 | 10.33 + 2.6209
2-3 | 0.088+0.0102 [ 100 | 22.05 =+ 1.445P
Prazosin
Kobay 11-12| 0.163+0.041¢ | 100 | 24.50 + 2.3659
Aorta '
2-3 | 0.845+0.3572 | 100 | 17.35+ 1.234P
Yohimbin
11-12| 0.058+0.026° | 100 | 14.85 +0.393¢
a) p<0.05; 37°C'de 2-3 aylik grupta elde edilen IC,, degerine gére
b) p<0.05 ; 37°C'de 2-3 aylik grupta elde edilen t, 12 degerine gore
¢) p<0.05 ; 37°C'de 11-12 aylik grupta elde edilen IC5, degerine gére
d) p<0.05 ; 37°Cde 11-12 ayiik grupta elde edilen t, , degerine gbre




18

Tablo 5: Prazosin-Fenilefrin ve Yohimbin-Klonidin Etkllesmelerinde Elde
Edllen pD, Degerieri

Doku | Agonist Kontrol pD, Antagonist PD,
Prazosin
reee | 6344x0256 | 10° ., sa13:0078°
Tavsan 107 , 4.265 + 0.039*
Aorta . Yohimbin
N | s278=0075 | 107, 477520057
10 . 4.042 +0.036
, Prazosin
F?—:":g“;“ 5908 + 0.213 | 10°® ., 4.758:0.192"
Kobay 107 , 3878 +0.191*
Aorta o Yohimbin
K(':';'Cg)" 5.292 +0.298 | 107 ,  5.063 +0.365"
10 , 4.540 + 0.289*

-

: p<0.05 (Kontrol pD; degerine gore)
n : Deneme sayisi

Tablo 6: Prazosin-Fenilefrin ve Yohimbin-Klonidin Etkilesmelerinde Elde

Edilen pA, Degerleri
Doku | Agonist Antagonist PA, Egim
P Prazosin
Fenilefrin (n=6) | 8325:0.1432 | 1.012£0.156
Tavsan
Aorta
- Yohimbin
Klonidin (n = 6) 7.378 + 0.093 0.875 + 0.057
P :
Fenilefrin (r:z:g)n 8.003 +0.1132 | 0.927 + 0.047
Kobay
Aorta
Konidin | ‘g | 66250072 | 0930=0.148

a) p<0.05; Tavsan aortasinda yohimbin-klonidin etkilesmesinde elde edilen degere gore

b) p<0.05; Kobay aorntasinda yohimbin-klonidin etkilesmesinde elde edilen degere gére
n : Deneme sayisi
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$ekil 1: Tavgan aortasinda 37°C'de fenilefrin (2-3 ay o0——o0 ; 11-12 ay e——e)
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AGONIST KONSANTRASYONU (-log M)
$ekil 5: Tavgan aortasinda 28°C'de fenilefrin (2-3 ayo-—o0; 11-12 ay ¢—e)
ve klonidin (2-3 ay e-----e; 11-12 ay @—--#)'in etkisi

AGONIST KONSANTRASYONU (-log M)
$ekil 6: Kobay aortasinda 28°C'de fenilefrin (2-3 ay o——o0; 11-12 ay ¢——e )
ve klonidin (2-3 ay ¢-----e; 11-12 ay @—--@)'in etkisi



% CEVAP

100 1

% CEVAP

50

22

100

504

9 8 7

T T

5 4

I/,
_J
6

ANTAGONIST KONSANTRASYONU (-log M)
$ekil 7: Tavsan aortasinda 28°C'de prazosin (2-3 ay o—o ; 11-12 ay ¢—e )
ve yohimbin (2-3 ay @-----@; 11-12 ay @— - -@)'in etkisi
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ANTAGONIST KONSANTRASYONU (-log M)

$ekil 8: Kobay aortasinda 28°C'de prazosin (2-3 ay o—o0; 11-12 aye—e)
ve yohimbin (2-3 ay ¢-----@ ; 11-12 ay @~—--@ )'in etkisi
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BOLUM V
TARTISMA ve SONUC

Vaskiiler daz kash yapilann agonist ve antagonist ilaglara
cevap verebilirliginin kullanilan deneme hayvaminun tir ve yasina
ve ayrica ortamin temperatirine gore de degisebilecegi bi-
linmektedir. Bu ¢alismada tavsan ve kobaylardan gen¢ ve eriskin
olmak tzere ikd farkh: yas grubu olusturulmus ve bunlardan izole
edilen aorta preparatlarinda. normal temperatiirde at-adrenerjik re-
septor agonist ve antagonistlerine verilen cevaplar hipotermik or-

tamda elde edilen bulgularla mukayese edilmistir.

Tavsan ve kobay aortasinda postsinaptik a-adrenerjik re-
septorlerin her iki alt tipinin de bulundugu ve bunlann aktivite
edilmesiyle kasilma olustugu bilinmektedir. Sunulan bu in vitro ¢a-
lsmada, a -adrenerjik reseptér agonisti fenilefrin ve a,-adrenerjik
reseptor agonisti klonidin, geng ve eriskin tavsan ve kobaylardan
izole edilen aorta preparatlarinda doza bagmmh bir sekilde ka-
silmalar olusturmustur. Fenilefrin ve klonidin'e ait pD, degerleri
eriskin tavsan ve kobay aortasinda gen¢ gruba nazaran anlamh
olarak bayidk bulunmustur. Bu durum, her iki agonistin de afi-
nitesinin olgunlasma déneminde arttigim gostermektedir. Benzer
sekilde, 1, 3, 6, 10, 32 ve 48 haftahk tavsanlardan izole edilen aor-
tada yapilan bir c¢alhismada (11), fenilefrin'in afinitesinin ol-
gunlasmaya bagh olarak arttig1 bildirilmistir. Hyland ve arkadaslan
(35) 1.5, 3, 6 ve 24 aylik ratlardan izole edilen aortada fenilefrine
bagh maksimum kasilma cevabinn 6 ve 24 ayhk grupta, 1.5 ayhk

geng¢ gruba nazaran anlaml olarak buaytk oldugunu ve bu farkin,
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gen¢ grupta damar duvannin ince olusuna bagh olabilecegini ileri
surmuslerdir. Bu bolimde elde edilen sonuglar, Cohen ve Ber-
kowitz (12) ile Takayanagi ve Koike (56)'in izole rat aortasinda nor
adrenalin ve serotonin'e duyarhgin yasa bagh olarak arttigi sek-
lindeki bulgulartyla da uyumludur. S6z konusu arastincilar, geng
hayvandan izole edilen aortada duyarhgin diasik olusunu diz kas
kitlesinin az olusuna baglamiglar ve yasla birlikte kas miktarinin
da arttigmm vurgulamslardir. Bu konuda izole rat vaz deferensinde
yapilan bir ¢ahgmada (40) noradrenalin'e ait pD, degerinin, yash
grupta geng gruba nazaran anlambh olarak ytiksek oldugu saptanmis
ve noradrenalin'e duyarhktaki bu artis, yashhk déneminde re-
septorlerin total dansitesindeki artiga baglanmistir. Yine bu c¢a-
hsmadaki bulgulan destekler sekilde, tavsan tretrasinda fenilefrin
ve klonidin'in afinitelerinin yasa bagh olarak arttig bildirilmistir (63).

a-Adrenerjik reseptér agonistlerine verilen cevaplarla yasin
iliskisi konusunda literattirde celigkili sonuclara da rastlanmaktadir.
Nitekim, Mc Adams ve Waterfall (42) tarafindan izole rat aortasinda
yapilan bir arastirmada, bu ¢ahismadaki bulgularla celiskili olarak,
noradrenalin, metoksamin ve fenilefrin'e ait EC,  degerlerinin 50
haftalik grupta 5 haftalik gruba nazaran anlamh olarak yiiksek ol-
dugu belirtilmis ve bu sonu¢ uyarn-kasilma mekanizmasinm bir mo-
difikasyonu ya da reseptdr sayisindaki degismeye bagh olarak ago-
nist cevaplan azalmakta olabilir, seklinde yorumlanmistir. Kenakin
(39) aym tar ve yastaki hayvanlardan alinan dokularda dahi, ca-
hsmalann farkh laboratuvarlarda yapilmis olmasindan kaynaklanan
celiskili sonuglann aliabildigini bﬂdmnism.
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o - Adrenerjik reseptdr antagonistlerinden prazosin ve yohimbin'e
verilen gevseme cevaplan ile yas arasindaki iligkinin ¢alisildig béltiimde
ise, her iki antagonist i¢in bulunan IC, , % maksimum gevseme ve t, ,
degerlerinin yasa bagh olarak degismedigi gortlmustar. Farkh do-
kularda yapilan in vitro ¢algmalarda, selektif o - ve a,,- adrenerjik re-
septor antagonistlerinin, o-adrenerjik aktivasyonu 6nleme po-
tenslerinin yasa bagh olarak degismedigi saptanmstir (43, 57).

Bu boéltimdeki bulgulan destekler sekilde, rat vaz deferensi ve
aortada yapilan in vitro bir ¢ahsmada, vaz deferenste selektif o,- ad-
renerjik reseptér antagonistleri, Wy 26392 ve yohimbin'in, aortada
ise o, -adrenerjik reseptdr antagonistleri indoramin ve prazosin'in po-

tenslerinde yasa bagh anlamh bir degisiklige rastlanmamuistir (42).

Bu konuda farkh gevsetici ajanlarla yapilan ¢alismalarda da
buradaki sonuglara benzer bulgular elde edilmistir. Ornegin, izole
rat aortasinda histamin ve sodyum nitroprusid'in afinitelerinin ol-
gunlasma déneminde degismedigi (10), benzer sekilde izole rat me-
zenterik arterinde yapilan bir bagska ¢ahsmada da nitrogliserin ve
adenozin'e ait doz-cevap egrilerinde, geng ve yash gruplar arasinda

anlamh bir fark bulunamadig bildirilmistir (12).

Gevsetici ajanlarla elde edilen cevaplarin yasla iliskisi ko-
nusunda da literatiirde ¢eligkili sonuglara rastlanmis olup, s6z ko-
nusu ajanlann potensi de kullanilan deneme hayvam tirtine ve/
veya gahgilan dokuya gore olgunlagma ve/veya yaslanma doneminde
degisebilmekte ya da aynen kalmaktadir. Nitekim, Shimizu ve Toda
(51) izole kopek mezenterik ve serebral arterlerinde yaptiklan bir ¢a-
lismada, prostasiklinle elde edilen gevgeme cevabimin mezenterik ar-
terde yasa bagh olarak degismedigini, serebral arterde ise yaslilik do-
neminde anlaml olarak azaldigim ileri stirmuslerdir.
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Sunulan bu ¢aliymada. gen¢ ve eriskin gruplar i¢in prazosin
ve yohimbin'e ait IC_,, % maksimum gevseme ve t, /o degerleri ag1-
sindan, her iki tirde de, anlaml bir fark bulunamamistir. Daha
once de belirtildigi gibi agonistlerin potensleri olgunlasma do-
neminde artarken, antagonistlerin duyarhginda anlaml bir de-
gisikligin olmayisi. damar yapisindaki ya da reseptér sayisindaki
degisiklikten c¢ok, yasa bagh degisikliklerin incelendigi bircok ca-
lhismada da belirtildigi gibi., daha bagka faktorlerin rol oy-
nayabilecegini ve bunun i¢in de daha ileri aragtirmalarin ge-
rektigini ddstindurmektedir.

Calismanin bu bélimiinde, tavsan ve kobay aortasinda nor-
mal temperatirde, fenilefrin ve klonidin'e verilen cevaplarin diastik
temperatiirde ne sekilde degistigi, iki farkh yas grubunda da aras-
tinlmis olup, her iki tirden izole edilen aorta preparatinda da
disik temperatirde agonistlerin potenslerinin anlaml olarak azal-
dig1 saptanmugtir. Tavsan ve kobay aortasinda o-adrenerjik re-
septdr agonistlerine bagh kasilma cevaplanmn temperatiir ile ilis-
kisi konusunda literatirde herhangi bir bilgiye rastlanmamistir.
Bununla birlikte izole rat aortasinda. endotele bagh gevseme ce-
vaplarna digiik temperaturin etkilerini arastirmak amaciyla ya-
pilan bir ¢calismada (37), 107 M noradrenalinle elde edilen kasilma
cevabmin 33°C'nin altinda azaldig), temperatiir 39°C'nin tizerine ¢1-
kanldifinda ise cevabin yaklasik %30 oraninda arttif: bildirilmistir.
Ayrica, bu konuda aorta gibi derin damarlar olan femoral arter ve
femoral vende yapilan ¢ahismalar da mevcuttur. Ornegin, izole tav-
san femoral arterinde fenilefrin ve B-HT 920 ile elde edilen ce-

vaplara diigtik temperatiiriin etkisini arastirmak amaciyla yapilan
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bir calisgmada (28). buradaki bulgulara benzer sekilde, diz kasta
bulunan a-adrenerjik reseptérlerin aktivasyonlarimin dasiak tem-
peratirde azalmasina bagh olarak, fenilefrin afinitesinin yaklasik
alt1 kez azaldig) ve B-HT 920 ile elde edilen kasilma cevabinin da
anlamh olarak inhibe oldugu bildirilmistir. Vanhoutte ve Flavahan
(60) izole kopek femoral veninde fenilefrin, UK 14304 ve nor-
adrenalinle elde edilen kasilma cevaplannin disik temperatirde
inhibe oldugunu, bunun da reseptér rezervindeki degisiklige bagh

olabilecegini ileri sGirmuslerdir.

Sunulan bu in vitro ¢alismada, tavsan ve kobay aortasinda
her iki yas grubunda da normal temperatiirde prazosin ve yo-
himbin'e verilen cevaplann dasiak temperatirde ne sekilde de-
gistigi de arastinlmig olup, antagonistlere ait % maksimum gev-
seme cevaplan degismeksizin, IC,  degerlerinin dusik tempera-
tirde anlamh olarak azaldigi, bu sonuca paralel olarak t,, de-
gerlerinin de anlamh olarak dustik oldugu gézlenmistir. Hipotermik
ortamda antagonistler daha dasik konsantrasyonda %100 in-
hibisyon yaptiklarindan, muhtemelen bununla iligkili olarak gev-
seme icin gecen sure de kisalmis olabilir. Nitekim literatiirde daisak
temperatiirde a - adrenerjik reseptdér antagonistlerinin, agonistlere
bagh diiz kas kasilmalanm inhibe etme gtigleri ve t . degerleri aci-

smdan inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamistir.

Agonist-antagonist etkilesmesinde antagonistlerin etkinliklerini
gosteren pA, degeri ile yas arasmdaki iliski konusunda literatiirde,

s6z konusu degerin yasa bagh olarak degismedigi saptanmistir. Ni-



28

tekim Takayanagi ve Koike (56) rat aortasinda prazosin'e, Mc
Adams ve arkadaglan (41) ise. yine rat aortasinda indoramin ve
prazosin ile vaz deferenste yohimbin ve Wy 26392'ye ait pA, de-
gerlerinde, yasa bagh anlamh bir farlan olmadigim vur-
gulamuslardir.

Sunulan bu ¢aligmada, agonist-antagonist etkilesmesini ve
antagonistlere ait pA, degerlerini saptamak amaciyla erigkin tavsan
ve kobay aortasi kullamlmistir. Bu asamada fenilefrin ve klonidin,
doza bagiml bir sekilde ve tekrarlanabilir nitelikte kasiimalar olus-
turmustur. Ortama iki farkhh konsantrasyonda prazosin veya yo-
himbin ilavesi, kontrol fenilefrin ve kontrol klonidin doz-cevap eg-
rilerini paralel bir sekilde ve anlamli olarak saga kaydirmis ve
agonistlere ait maksimum kasilma cevaplan degismemistir. Schild

ciziminde egim 1'den farksiz bulunmustur.

Prazosin-fenilefrin etkilesmesi icin PA, degerleri tavsan ve
kobay aortasinda sirasiyla 8.325+0.143 ve 8.003+0.113 olarak he-
saplanmistir. Aym etkilesmeyle ilgili olarak tavsan aortasmnda ya-
pian bir calismada (48) prazosin i¢in pA, degeri 8.40+0.07 olarak
bulunmus ve %95 gavenirlik smurlari 8.20-8.60 olarak be-
lirtilmistir. Tavsan aortasinda prazosin i¢in elde edilen deger, yu-
kanda belirtilen degerler arasinda yer almaktadir. Benzer sekilde
rat vaz deferensinde yapilan bir g:alismada (45) aym etkilesme icin
hesaplanan pA, degeri 8.20, kopek safen veninde ise 8.15 olarak
hesaplanmig olup, bu ¢ahsmada bulunan deger, belirtilen so-

nuclarla uyumludur.

Kobay aortasinda o -adrenerjik reseptér agonisti olarak St
587'nin denendigi bir ¢ahsmada (4), prazosin igin pA, degeri
8.270+0.170 olarak hesaplanmistir. Bu degerin, kobay aortasinda

prazosin i¢in hesaplanan degerden farksiz oldugu goériilmektedir.
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Sunulan bu ¢aliymada. yohimbin-klonidin etkilesmesi de aras-
tinlmig olup. yohimbin i¢in pA, degeri tavsan ve kobay aortasinda
sirasiyla 7.378+0.093 ve 6.625+0.072 olarak bulunmustur. Tavsan
aortasinda yapilan bir calismada (52) aymi etkilesme icin he-
saplanan pA, degerinin (7.548+0.096) bu ¢alismada bulunan de-
gerden farksiz oldugu goralmustar. Bir baska ¢alismada (4) ise,
kobay aortasinda s6z konusu etkilesme icin pA, degeri
6.220+0.320 olarak bulunmus olup. bu deger burada hesaplanan
degerden farksizdir. Yine yohimbin-klonidin etkilesmesinin aras-
tinlmasi1 amaciyla, tavsan pulmoner arterinde yapilan bir c¢a-
hsmada (61), pA, degeri 6.630 olarak bulunmustur. Bu degerin.
kobay aortasimnda yohimbin i¢in hesaplanan degerden farksiz ol-
dugu gorilmektedir. Bunlara ilaveten bu ¢alismada, prazosin-
fenilefrin etkilesmesinde hesaplanan PA, degeri, yohimbin-klonidin
etkilesmesinde elde edilen degerden anlamli olarak biyik bu-
lunmustur. Bu bulgu, diger bazi arastirmacilarin (4,5) bulgulanyla

da uyumludur.

Sonug olarak, 2-3 ayhk geng¢ ve 11-12 aylik eriskin tavsan ve
kobaylardan izole edilen aorta preparatlarinda yapilan bu ca-
liymada, 37°C'de fenilefrin ve klonidin'e ait pD, degerlerinin erigkin
grupta geng¢ gruba kiyasla anlamh olarak buyiik oldugu, prazosin
ve yohimbin'e ait IC_, ve t, /o degerlerinin ise yasa bagh olarak de-
gismedigi, buna karsm 28°C'de ise agonistlere ait pD,, degerlerinin
her iki yas grubunda da anlamh olarak azaldigi. bunlara ilaveten
eriskin tavsan ve kobay aortasinda prazosin-fenilefrin ve yohimbin-
klonidin arasindaki etkilesmelerin kompetitif antagonizma tipine

uydugu saptanmistir.
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BOLUM VI
OZET
a,-ve a,-Adrenerjik reseptor agonist ve antagonistleriyle eide
edilen cevaplara yasin ve hipoterminin etkilerini arastirmak ama-

ciyla yapilan bu in vitro ¢alismada, 2-3 aylik geng ve 11-12 ayhk
eriskin tavsan ve kobay aortalan kullamilmistir.

Aorta, serit haline getirildikten sonra 37°C'de, %95 O,-%5 CO,
kansimu ile strekli olarak gazlandinlan Krebs-Henseleit soliisyonu
icerisine alinarak, kiimulatif konsantrasyonda uygulanan fenilefrin
ve klonidin'e verilen kasilma cevaplan elde edilmistir. Bunu ta-
kiben kdmiilatif konsantrasyonda prazosin ve yohimbin uy-
gulanmis ve olusan gevseme cevaplan kaydedilmistir. Fenilefrin ile
cahsilan dokuda prazosin, klonidin ile calisilan dokuda ise yo-
himbin kullamilmistir. Calismanin bir diger bélimiinde ise, ortam
temperatira 28°C'de sabit tutularak aym prosedir tekrarlanmistir.
11-12 aylik erigkin tavsan ve kobay aortasinda, fenilefrin ve klo-
nidin'e ait pD, degerleri, 2-3 aylk gen¢ gruba kiyasla anlaml ola-
rak biyuk bulunurken, prazosin ve yohimbin'e ait IC,,vet , de-
gerlerinde yasa bagh anlaml bir fark goézlenmemistir. 28°C'de ise
agonistlere ait pD, degerleri ile antagonistlere ait IC_, ve t, o de-
gerleri, her iki yas grubunda da, normal temperatiire kiyasla anlaml

olarak azalmistir.

Erigkin tavsan ve kobay aortasinda, 37°C'de antagonistlere ait
PA, degerlerini saptamak amaciyla yapilan ¢alismalarda ise, her iki
tirde de prazosin-fenilefrin etkilesmesinde hesaplanan PA, degeri
yohimbin-klonidin etkilesmesinde elde edilen degerden anlamh ola-
rak biytk bulunmustur.
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Sonug olarak, diger bir¢ok dokuda oldugu gibi, in vitro sart-
larda tavsan ve kobay aortasinda da a-adrenerjik reseptdr ago-
nistlerine verilen cevaplarnn yasa ve ortam temperatirine, séz ko-
nusu reseptdor antagonistlerine verilen cevaplarin ise yalmzca

ortam temperatirine bagh olarak degisebilecegi géorilmustuar.
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BOLUM vII
SUMMARY

INTERACTION WITH AGE AND TEMPERATURE OF THE
RESPONSES TO O~ADRENERGIC RECEPTOR AGONISTS

AND ANTAGONISTS IN THE RABBIT AND GUINEA-PIG AORTAS

In this in vitro study, young (2-3 months old) and mature (11-
12 months old) rabbit and guinea-pig aortas have been used to in-
vestigate the effects of maturation and hypothermia on the res-

ponses of o,—and a,-adrenergic receptor agonists and antagonists.

The strips were suspended in Krebs-Henseleit solution main-
tained at 37°C and bubbled with a gas mixture containing 95% ox-
ygen and 5% carbondioxide and the contractile responses of cu-
mulative concentrations of phenylephrine and clonidine were
obtained. Then prazosin and yohimbine were applied cumulatively
and responses were recorded. Prazosin was used on the tissue
contracted with phenylephrine and yohimbine was used on the tis-
sue contracted with clonidine. In another part of the investigation,
the same procedure was applied at a constant temperature of 28°C.
As the pD, values of phenylephrine and clonidine were significantly
greater in the aortas from mature rabbits and guinea-pigs than
from young groups, no age-related changes in the IC,and t ,
values of prazosin and yohimbine were detected in both aortas. At
28°C, the pD, values of agonists, and the IC_ and t, , values of an-
tagonists were significantly lower than of 37°C.

However it was studied to determine the pA, values of an-

tagonists in aortas from mature rabbits and guinea-pigs, at 37°C,
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and was found that, the values for prazosin against phenylephrine
were significantly greater than the values obtained with yohimbine

against clonidine in both species.

In conclusion. as it's seen in many other tissues. in in vit-
ro conditions on rabbit and guinea-pig aortas, the responses to
a-adrenergic receptor agonists were altered with age and tem-
perature although the responses to antagonists were altered with

the temperature only.
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