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B(')LﬁM I

GIRIS

Adrenerjik sinir ucundan sahiverilen noradrenalinle aktive edilen o-
adrenerjik reseptorlerin o;- ve o,-adrenerjik reseptorler seklinde iki ana alt
gniba ayrildiklan bilinmektedir. Diiz kash yapilarin gogunda bu iki tip reseptor
daha ziyade postsinaptik yerlegim gésterirken, presinaptik ugta hakim reseptor
tipinin oy-adrenerjik reseptorler oldugu saptanmigtir. Son yillarda presinaptik
yerlesim gosteren a,-adrenerjik reseptdrleri spesifik ve selektif olarak bloke
eden ilaglar iizerindeki caligmalar yogunlagmigtir. «o,-adrenerjik reseptor
blokorlerinin, adrenerjik sinir ucundan noradrenalin saliverilmesini artirmalari
ve bdylece sinaptik aralikta noradrenalin konsantrasyonunu yiikseltmeleri, bu
ilaglarm endojen depresyon ve diger bazi1 durumlarda kullamlmalarinin temelini
olugturmaktadir.

Fluparoksan, o-adrenerjik reseptorleri bloke eden ve bu o&zelligi
nedeniyle klinikte antidepresan ilag olarak kullamlma olasilif1 bulunan yeni bir
ajandir. Literatiirde, bu maddenin pre- ve postsinaptik o,-adrenerjik reseptorler
iizerine olan etkisini inceleyen bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bu nedenle, tavsan
vaz deferens ve aorta preparatinda gerceklestirilen bu galiymada, a,-adrenerjik
reseptdr agonisti olarak klonidin ve B-HT 933 kullamlmig, fluparoksanin pre- ve
postsinaptik oy-adrenerjik reseptdrler iizerine olan etkinligi belirlenerek, elde
edilen bulgular oldukga tanmmig bir a,-adrenerjik reseptdr antagonisti olan
yohimbinle bulunan sonuglarla karsilagtinnlmstir.



BOLOM I

LITERATUR BILGISI

Adrenerjik Reseptorler

Sempatik sinir sisteminin organizmada bir ¢ok fonksiyonun homeostatik
regiilasyonunda rol oynadig: bilinmektedir. Memeli sempatik sinir sisteminin
uyarilmasiyla olusan etkilere aracilikk eden, noradrenalinin aktive ettigi
adréneljik reseptirler (Adrenoseptérler), farmakolojik 6zelliklerine gore ilk kez
1948 yihinda Ahlquist tarafindan iki biiyiik gruba aynlms ve a- ve B- adrenerjik
reseptdrler olarak isimlendirilmislerdir (1).

o-Adrenerjik reseptorlerin homojen bir grup olusturmadig: ve bunlarin
;- ve dp-adrenerjik reseptérler geklinde isimlendirilen iki ayn tipinin
bulundugu ilk kez 1973 yilinda Delbarre ve Schmitt (13) tarafindan ortaya
atilmigtir. Bu gelismeden sonra, 1974 yilinda Langer (27) belirtilen reseptér alt
tiplerini anatomik yerlegsimlerine goére degerlendirerek, efektér hiicre
membraninda bulunanlan «;-alt tipi ve adrenerjik sinir ucunda bulunanlan da
op-alt tipi geklinde isimlendirmigtir. 1979 yilinda Docherty, MacDonald ve
McGrath (14), yaptiklan bir ¢aliymada a;- ve o,-adrenerjik reseptorler igin
spesifik ve spesifik olmayan agonist ve antagonistleri kullanarak efektér hiicre
membraninda o) -adrenerjik reseptorlere ilaveten a,-adrenerjik reseptdrlerin
bulundugunu da ortaya koymuglardir. Benzer bulgu, ayn1 yil Timmermans ve
Van Zwieten (49) tarafindan da desteklenmistir.

1982 yihna kadar yapilan birgok in vivo ve in vitro calismada a-
adrenerjik reseptorlerin yukarida belirtilen iki farkh tipinin bulundugu kabul
edilerek, adrenerjik noroefektor kavsakta pre- ve postsinaptik yerlegim gésteren
o-adrenerjik reseptbrieri daha selektif olarak etkileyen agonist ve antagonist
ilaglarin gelistirilmesine ¢ahgilmigtir. Bu ¢aligmalarda aym zamanda reseptor alt
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tiplerinin belirlenmesi de amaglanmig, fonksiyonel ve radyoligand baglama
¢aliymalannda 6zellikle antagonistlerin etkinliklerini gosteren pAj, pKp, IC5o ve
ECsq gibi degerler mukayese edilmistir. Belirtilen tarihe kadar yapilan in vivo ve
in vitro ¢aligmalarda selektif o;-adrenerjik reseptor agonisti olarak daha ziyade
fenilefrin ve metoksamin, o-adrenerjik reseptdr agonisti olarak da klonidin,
ksilazin ve a-metilnoradrenalinin kullamidi§1 goriilmektedir. Her iki reseptor
tipini birlikte aktive etmek amaciyla da noradrenalin kullamimigtir (31, 46).
Aym donemde selektif «,-adrenerjik reseptor antagonisti olarak prazosin
kullamlmig ve bu ilagtan postsinaptik yerlesim gosteren a-adrenerjik
reseptorlerin  tiplendirilmesinde  farmakolojik ajan  olarak  oldukga
faydalamlmgtir (31, 46). Postsinaptik yerlesim gdsteren «o,-adrenerjik
reseptorleri selektif olarak bloke etmek amaciyla da ¢aligmalarin oldukga bityiik
bir bsliimiinde yohimbin denenmis ve ayrica rauwolsinden de yararlanilmustr.

Diger reseptorlerle ilgili tiplendirme galigmalarinda oldugu gibi, ot,-
adrenerjik reseptorlerin alt tiplerinin belirlenmesinde de &nce fonksiyonel
cahsmalardan elde edilen bilgiler toplanmug ve 1980'li yillarin bagmnda
radyoligand baglama tekniginin reseptér identifikasyonunda kullamilmaya
baglanmasiyla bilgiler daha da geligtirilmigtir. Kisaca belirtmek gerekirse
fonksiyonel cahsmalardan elde edilen bulgulann baglama ¢ahismalanyla
desteklenmesi amaclanmigtir. Son yillarda a-adrenerjik reseptorler ve bunlarn
alt tiplerinin belirlenmesinde fonksiyonel ve radyoligand baglama galismalarina
ilaveten molekiiler klonlama teknigi de kullanilmakta olup, bu metod reseptor alt
tiplerinin belirlenmesinde en son agamay1 olusturmaktadar.

aj-Adrenerijik Reseptorler

Fonksiyonel calismalardan elde edilen bulgulara gére a-adrenerjik
reseptorlerin alt tiplerinin belirlenmesi miimkiin degildir. Bu reseptbrlerin en az
iki farkl: alt tipinin bulunabilecegi ilk kez 1983 yilinda Battaglia ve arkadaslan
(6) tarafindan sican frontal korteksinde yapilan bir radyoligand baglama
¢aliymas: ile ortaya konmugtur. Aragtiricilar fentolamin ve WB 4101'in, [3H]
prazosinin baglanmasm farkh derecelerde inhibe ettigini saptayarak belirtilen
dokuda q-adrenerjik reseptdrlerin homojen karakterde olmadiklarimi 6ne
sirmiiglerdir. Bu bulgu Morrow ve Creese (33) tarafindan da desteklenmis olup,
ov-adrenerjik reseptorler o5~ ve &g- seklinde ilk kez bu aragtiricilar tarafindan
isimlendirilmistir. Molekiiler klonlama teknigi ile yapilan cahgmalar da bu
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bulguyu desteklemis ve ayni zamanda o - seklinde isimlendirilen iigiinci bir alt
tipin bulundugu da ortaya konmustur.

Son yillarda o -adrenerjik reseptorlerin belirlenmis bulunan iig ali-
tipinin reversibl ve irreversibl antagonistlere affiniteleri, dokulara gore
dagihmlari, aktive edilmeleriyle olusan farmakolojik cevaplara aracihk eden
mekanizmalar konusunda bircok g¢aligma yapilmig ve aynca gen klonlama
teknigi kullamlarak yapisal 6zellikleri (Aminoasid sayisi, kromozom numarasi,
NH, ve COOH terminalindeki rezidii sayilan v.b.) belirlenmeye ¢aligilmgtr.

o A-Alt tipinin s13ir beyni hiicre kiiltiirlerinde ve ayrica siganda geysitli
dokularda (Vaz deferens, hipokampus, serebral korteks, aorta, beyin sapi, kalp
ve dalak) bulundugu gosterilmis (29) ve bu alt tipin reversibl antagonistlerden
WB 4101 ve fentolamine yiiksek affinite gdsterdigi, buna kargin irreversibl etkili
kloroetilklonidin ile alkillenmeye duyarsiz oldugu saptanmgtir (22).
Membrandaki reseptore bagimh Ca** kanallan ile kenetli olan ) 5-adrenerjik
reseptorlerin ektraselliler Ca** girigi ile aktive edilen sinyal transdiikleme
mekanizmasi ile iligkili oldugu ve 6zellikle vaskiiler diiz kash yapilardaki tonik
cevaba aracihik ettigi ortaya konmustur (52).

o,g-Alt tipinin ilk kez hamster vaz deferensi hiicre kiiltiiriinde
bulundugu gosterilmistir (11). Daha sonra aym tipin siganda karaciger ve dalakta
da mevcut oldugu saptanmugtir (48). Bu alt tip prazosine yiiksek affinite
gostermekte olup, WB 4101 ve fentolaminle kismen bloke edilebilmektedir.
o 5-Alt tipi kloroetilklonidine duyarsiz oldugu halde, o g-alt tipi irreversibl
blokaja olduk¢a duyarhidir (11). a;g-Alt tipinin uyanlmasi fosfoinozitid
hidrolizine aracihk etmektedir. Hiicrede sitosole saliverilen inositoltrifosfat
intraseliiler depolardan kalsiyum saliverilmesine neden olmakta ve dolayisiyla
o g-alt tipinin uyarilmasi vaskiiler diiz kash yapilarda esasen fazik cevabin
olugmasim saglamaktadir (23).

0c-Alt tipi ise ilk kez sig1r beyni hiicre kiiltiirlerinde tammlanmigtir. Bu
alt tipin, prazosinle bloke edilebildigi, buna kargin WB 4101 ve fentolamine
yiksek affinite gosterdigi ve aym zamanda kloroetilklonidin ile inaktivasyona
duyarh oldugu saptanmustir (41). o;c-Alt tipinin aktive edilmesi de, o g-alt tipi



icin belirtildigi gibi, inositoltrifosfat aracih intraseliiler kalsiyum rilizine neden
olmaktadir.

Sican vaskiiler diiz kaslarinda o,-adrenerjik reseptor alt tiplerini
belirlemek amaciyla yapilan ¢ahigmalarda, alt tiplerin dagihmimin dokuya gére
farkli olabilecegi ortaya konmugtur. Omnegin renal arterde yaygmn tip Oiya
oldugu halde, aortada /;g-alt tipinin yogun olarak bulundugu saptanmgtir.
Buna kargin, mezenterik arter ve portal ven her iki tipi birlikte icermektedir (24).

a,-Adrenerjik Reseptorier

Daha once de belirtildigi gibi, anatomik yerlesim 6zelliklerine gore
sempatik postganglioner lif uglarinda bulunan adrenerjik reseptorler a,-alt tipi,
efektdr hiicre membraninda bulunanlar da o;-alt tipi olarak isimlendirilmislerdir.
Daha sonra yapilan ¢aligmalarda o,-alt tipinin efektér hiicre membraninda da
bulundugu gosterilmistir. o;-Adrenerjik reseptor alt tiplerinin belirlenmesinde
oldugu gibi, o,-adrenerjik reseptér subklasifikasyonunda da gen klonlama
teknigi, radyoligand baglama ¢aligmalar1 ve daha az derecede olmak iizere
fonksiyonel c¢ahgmalardan elde edilen bulgular degerlendirilmektedir. of,-
Adrenerjik reseptorlerin homojen bir grup olugturmadigi ve farkli farmakolojik
kriterlere sahip alt-tiplerin bulunabilecegi ilk kez insan ve rat beyninde
prazosinin, [3H] yohimbin baglanmasim inhibe etme potensinin beynin degisik
bblgelerine gére farkh oldugunun saptanmasiyla ortaya atilmigtir (7, 36). Bu
bulguya dayamlarak prazosine diigiik affiniteli baglanma yerleri a,, ve
prazosine yiiksek affiniteli baglanma yerleri de o, olarak isimlendirilmigtir.
Halen 04, Olp, Q¢ ve Opp seklinde isimlendirilen dort farkli a,-adrenerjik
reseptOr alt tipi oldugu kabul edilmektedir.

Opa-Alt tipi adrenerjik reseptérlerin insan tombositi, tavgan dalag, rat
vaz deferensi ve submandibular bezinde bulundugu gosterilmis olup (9, 15), bu
alt tipe Ozgh selektif ligandlar olarak da daha ziyade oksimetazolin,
guanoksabenz ve guanfasin kullanilmaktadir (3).

Ogp- Ve Oc-Alt tipi adrenerjik reseptorlerin dokulara gore dagilimlan
konusundaki bilgiler heniiz yetersizdir. Buna karyin neonatal sigan akcigeri,
sican bobregi (9) ve atriyumunda (43) app-alt tipi reseptorlerin bulundugu



gosterilmig olup, bu reseptdrleri belirlemek amaciyla prazosin, klorpromazin,
ARC 239 gibi selektivitesi nispeten yiiksek ligandlar kullamlmaktadir (9).
ac-Tipi adrenerjik reseptorlerin ise opossum bébrek hiicrelerinde bulundugu
gosterilmis olup, WB 4101 ve BAM 1303 gibi ligandlarin bu tipe olan
affinitelerinin, opp-alt tipine gore daha yiiksek oldugu saptanmigtir. oyp-Alt tipi
adrenerjik reseptorlerin ise s181r pineal bezinde bulundugu ve diger reseptér alt
tiplerine gore rauwolsine diigiik affinite gosterdigi belirlenmigtir (42).

0,-Adrenerjik reseptorlerin aktive edilmesiyle adenilat siklaz enziminin
inhibe edildi§i ve c-AMP yapimnm azaldig: bilinmektedir (8). Buna ilaveten,
katekolaminlerin o,-adrenerjik reseptérleri aktive etmek suretiyle olusturduklan
etkilere bu ajanlarin potasyum kanallarim aktive etmelerinin de katkida
bulundugu sdylenebilir (26). a,-Adrenerjik reseptorlere bagh etkilerde yukarida
belirtilen her bir alt tipe 6zgii bir sinyal transdiikleme mekanizinasinin bulunup
bulunmadig1 da heniiz bilinmemektedir.

Fluparoksan

a,- ve 0p-Adrenerjik reseptorleri bloke etmeleri bakimindan
selektiviteleri belirgin derecede farkh olmayan birgok ilag bulunmaktadir. o,-
Adrenerjik reseptorleri, o -adrenerjik reseptorlere gére oldukea segici bir gekilde
bloke edebilecek ilaglar sentezlenmis ve bu ilaglarla ilgili ilk bilgiler imiloksan
(32) ve idazoksan (17) iizerinde yapilan gahgmalarla elde edilmistir. Bir oty-
adrenerjik reseptér blokorii olan fluparoksana ($ekil 1) ait ilk ¢aligma 1978
ythnda kobay ileumunda Drew (18) tarafindan gergeklestirilmis ve ilacin oy)-
adrenerjik reseptorleri oldukga selektif bir gekilde bloke ettigi gosterilmigtir.

F H
0
(+) ]'::NH. HCl
0

SEKIL 1: Fluparoksamin agik formiilii

)

In



Fluparoksan 1978 yilinda sentezlenmis olmasina ragmen iizerinde gok
az in vitro ¢ahsma yapildifn goriilmektedir. Buna paralel olarak in vivo
caligmalarin da saymis1 oldukga azdir. Nitekim, santral sinir sisteminde ;-
adrenerjik reseptorlerin bloke edilmesinin noradrenalin rilizini artirdign
bilindiginden (40) fluparoksanin depresyon tedavisinde yararli olabilecegi
diigiiniilmiis ve yapilan kisith sayidaki ¢aligmalarda da bu konu iizerinde
durulmugtur.

Sican vaz deferensi ve kobay ileumu iizerinde yapilan bir ¢aligmada
stimiilasyona bagli kasilma cevaplarinin bir o-adrenerjik reseptér agonisti olan
UK 14304 ile inhibisyonu ve bu etkinin fluparoksanla antagonize edilebilirligi
arastinlmigtir. Her iki dokuda da fluparoksan - UK 14304 etkilesmesinden elde
edilen pKg degerleri egit bulunmugtur. Buna kargin, ayni ¢aliymada sigan
anokoksigeus kasinda bir a-adrenerjik reseptdr agonisti olan fenilefrinle elde
edilen kasilma cevaplarmin fluparoksanla inhibisyonunda elde edilen pKp
degeri, sigan vaz deferensi ve kobay ileumunda elde edilen degerle mukayese
edildiginde olduk¢a diigiik bulunmugtur. Aragtiricilar bu bulgulara dayanarak,
fluparoksanin «o,-adrenerjik reseptorlere olan selektivitesinin o ;-adrenerjik
reseptorlere gore en az 2500 kez daha yiiksek oldugunu ortaya koymuslardir
1.

Daha once de belirtildigi gibi, bir a,-adrenerjik reseptor blokoérii olan
fluparoksanla sadece birkag ¢aliyma yapildig1 ve dolayisiyla ila¢ hakkinda yeterli
bilgi bulunmadig: dikkati ¢ekmektedir. Bu nedenle sunulan bu in vitro
cahgmada, fluparoksanin presinaptik o,-adrenerjik reseptorler iizerine olan
etkisini aragtirmak amaciyla tavsan vaz deferens preparati ve ayrica ilacin
postsinaptik oj-adrenerjik reseptorler iizerine olan etkisini ortaya koymak
amaciyla da tavsan aortasi kullanilmigtir. Belirtilen her iki dokuda fluparoksan
ve klasik bir a,-adrenerjik reseptor blokorii olan yohimbinle elde edilen bulgular
karsilagtinlmis ve ¢aliymada o-adrenerjik reseptor agonisti olarak klonidin ve

B-HT 933 (2-amino-6- ethyl-4 5,7,8,-tetrahydro-6H-oxazolo-[5,4-d}-azepin)'den
yararlamlmgtir,



BOLUM III

MATERYAL VE METOD

I1I - 1. Biyolojik Preparatlarin Hazirlanmasi

Calismada agirlik farki gozetilmeksizin segilen New-Zeland tiirii erigkin
erkek tavsanlar baglarina vurularak sersemletilip, a. carotis'leri kesilmek suretiyle
oldiiriildiiler. Her iki vaz deferens ve torasik aorta siiratli bir gekilde ¢ikarilarak
caligmada kullanilan besleyici soliisyona alindilar. Cevre dokulardan temizlenen
preparatlar agsagida belirtildigi sekilde ¢aligmaya hazir hale getirildiler;

Vaz Deferens

Calismada her iki vaz deferensin prostatik yarilar kullamldi. Preparatlar
iki uglu platin elektrod tagiyan organ tutacag ile izole organ banyosuna asildi.
Tek kanalli bir stimiilatér (Harvard) kullanilarak supramaksimal voltaj, 0.1 Hz
ve 1 ms sartlarinda uyarilan dokuda elde edilen kasilma (tvi¢) cevaplan
izometrik olarak osilografa (Harvard) kaydedildi.

Aorta

Torasik aortadan 2-3 mm eninde ve yaklagik 20 mm boyunda spiral
geritler hazirlandi. izole organ banyosuna yerlestirilen preparatta galigmada
denenen ilaglarla elde edilen cevaplar 10 kez biiyiitillerek kimograf tamburuna
sanh isli kagida izotonik olarak kaydedildi.

I11 - 2. Deneysel Prosediir

Yukarida belirtildigi sekilde hazirlanarak 37 °C 'de isitilan ve 25 ml
besleyici soliisyon igeren izole organ banyosuna alinan preparatlar % 95 O, + %
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5 COQ kangim ile siirekli olarak gazlandirildi. Her iki doku 1 g gerilim altinda
bir saat siireyle dinlenmeye birakildi. Bu siire igerisinde dokular 15 dakika arayla
yikandi.

Vaz Deferens

Dinlenme peryodunun bitiminde, yukarida belirtilen sartlarda stimiile
edilen dokuda Once kiimiilatif konsantrasyonlarda uygulanan o,-adrenerjik
reseptdr agonistleri klonidin veya B-HT 933'iin stimiilasyona bagh kasilmalar
inhibe etme giigleri aragtinld1. Bu amagla kontrol cevap alindiktan sonra, agonist
ilacin ilk konsantrasyonu uygulanarak 100 saniye siireyle beklendi ve doku
uyarilarak aym biiyiikliikte 3-4 kasilma cevabi alindiktan sonra stimiilasyon
durduruldu. Agonistin artan konsantrasyonlarinda da aym iglem uygulanarak
kontrol kiimiilatif konsantrasyon-cevap egrisi elde edildi. Doku yikanarak
yaklagik 45 dakika siireyle dinlendirildikten sonra stimiilasyona verilen kontrol
cevap tekrar yazdinldi. Ortama, ¢ahiymada denenen «-adrenerjik reseptér
antagonistlerinden yohimbin veya fluparoksanin ilk konsantrasyonu ilave
edilerek 20 dakika siireyle beklendi. Agonistle kiimiilatif konsantrasyon-cevap
egrisi tekrarlandi. Aym iglem antagonistin ikinci konsantrasyonuyla da yapilip
¢alisma tamamland.

Vaz deferens preparatindaki elektriksel stimiilasyonla elde edilen
kasilma cevabimin sinir terminallerinden saliverilen néromediyatorlerle ilgili
oldugunu belirlemek amaciyla, galigmanin bir bdliimiinde ortama 10-5 M
konsantrasyonda guanetidin ilave edilerek 45 dakika siireyle inkiibasyon yapildi
(19) ve bu iglemden sonra dokunun stimiilasyona verdigi cevap aragtinldi.

Aorta

Klonidin - yohimbin ve klonidin - fluparoksan etkileymesi: Dinlenme
peryodunun bitiminde, ¢aliymada denenen a,-agonist klonidin ile antagonistler
arasmndaki etkilesmeyi belirlemek amaciyla agonist ilag banyoya kiimiilatif
tarzda ilave edildi. Uygulanan her dozda maksimum kararh amplitide
ulagildiktan sonra bir sonraki konsantrasyona gecildi ve bdylece kontrol
konsantrasyon-cevap egrileri elde edildi. Bu agamadan sonra, doku belirli

araliklarla besleyici soliisyonla yikandi ve bazal diizeye inildikten sonra banyoya



antagonistin denenen ilk konsantrasyonu ilave edilerek 20 dakika siireyle
inkiibasyon yapildi. Bu siire sonunda yukanda belirtildigi sekilde agonist
uygulanarak elde edilen cevaplar gozlendi. Aym islem antagonistin ikinci
konsantrasyonu i¢in de tekrarlandi. Aym dokuda klonidin, sadece
antagonistlerden birinin iki farkli konsantrasyonuna kars1 denendi.

B-HT 933 cevaplar: Aortada kiimiilatif tarzda uygulanan bu agonistle
104 M konsantrasyona ulagilmasina ragmen cevap elde edilemedigi igin
antagonistlerle etkileyme denemeleri yapilamamig, buna kargin ortamin kalsiyum
konsantrasyonu 2 katina ¢ikarilarak bu ajana verilen cevaplar aragtinlmistir.

111 - 3. Besleyici Soliisyon ve ilaglar

Deneylerde kullamlan Krebs-Henseleit soliisyonunun igerigi mM olarak
goyledir:

NaCl e 119
BACH e A A 4.7
MESOy et 1.5
| 105 5) o 0 OO 1.2
CaCly o, 2.5
NaHCOy ., 25
GIUKOZ ..o e 11
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Deneylerde asagida belirtilen agonist ve antagonist ila¢lar kullamlda:
Klonidin hidrokloriir (Sigma), B-HT 933 (Boehringer, Ireland), yohimbin
hidrokloriir (Sigma), fluparoksan (Glaxo Group Research Ltd.), guanetidin
sillfat (Ciba).

Cahgmada kullamlan ilaglar, distile suda eritilmig ve konsantrasyonlarn
baz agirliklan iizerinden hesaplanmig olup, her doz banyoya 0.1 ml hacim
igerisinde ilave edilmigtir.

II - 4. Istatistiksel Yontemler

Vaz deferens

Agonist maddenin ilavesinden sonra stimiilasyona verilen cevaplar
kontrol cevabin %'si seklinde degerlendirilerek, inhibitor kiimiilatif
konsantrasyon-cevap egrileri elde edilmis ve maksimum cevabin % S50'sini
saglayan konsantrasyonlar da pD, (-log EDsq) degerleri seklinde verilmistir.

Aorta

Agonist ilacin olugturdugu maksimum kasilma cevabinin % 50'sini
saglayan konsantrasyonlar (EDsg) bulunarak PD, (-log EDsg) seklinde ifade
edilmigtir. B-HT 933'in kullamldig1 bolimde bu agonistin iki farkli kalsiyum
konsantrasyonundaki cevaplan, klonidinle olusan maksimum kasilmanin %'si
olarak degerlendirilmis ve bu bdliim agonistlerin uygulamsg siras1 degistirilerek
yiiriitilmiigtir.

Her iki dokuda da antagonistlerin etkinliklerini gésteren PA, degerleri
Arunlakshana - Schild (5) metoduna gére hesaplanmgtir.

Caliymada elde edilen degerler ortalama + standart hata seklinde
verilmi§ olup, ortalamalar arasindaki farkin istatistiksel anlamhhik derecesi
Student'in "t" testi ile saptanmstir (20). Grup igi analizlerde eslestirilmis ve
gruplar aras1 analizlerde de eslestirilmemis test uygulanmstir.
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BOLUM IV

BULGULAR

IV - 1. Tavsan vaz deferensinde agonistlerin etkileri ve
antagonistlerle etkilesmeleri

Supramaksimal voltaj, 0.1 Hz ve 1 ms siire sartlarinda uyarilan dokuda
elde edilen kasilma cevaplarinin tekrarlanabilir nitelikte oldugu, zamana bagh
degisme gorillmedigi ve bazal tonusun etkilenmedigi saptanmgtir (Sekil 2).
Stimiilasyona bagli kasilma cevaplarmin sinir uglarindan saliverilen
néromediyatérlere bagh olup olmadigim saptamak amaciyla yapilan
¢aligmalarda ortama 10-5 M konsantrasyonda guanetidin ilave edilerek 45 dakika
siireyle beklenmis ve bu uygulamanin stimiilasyonla elde edilen cevaplari tam
olarak inhibe ettigi saptanmustir (Sekil 3).

IV - 1.1. Klonidinin etkileri

Stimiilasyona verilen kontrol cevap alindiktan sonra, ortama kiimulatif
konsantrasyonda klonidin ilave edilmesi, clde edilen kasilma cevaplarim
konsantrasyona bagh bir sekilde inhibe etmis ve maksimum inhibisyona
ulagilmistir. Ortama iki farkl konsantrasyonda yohimbin (3 - 10-8, 3 - 10-7 M)
veya fluparoksan (3 - 107, 3 . 106 M) ilave edilmesi kontrol klonidin
konsantrasyon-cevap egrilerini paralel olarak anlamh bir gekilde saga kaydirmig
ve klonidinle elde edilen maksimum inhibisyonda bir degisiklik olmamgtir
(Sekil 4, 5). Yohimbin - klonidin etkilegmesine ait bir 6mek trase $ekil 6'da
gosterilmigtir. Ortama iki farkli konsantrasyonda yohimbin veya fluparoksan
ilave edilmesi durumunda klonidin igin hesaplanan kontrol pD, degerinin
anlamh olarak azaldig (p < 0.05) goriilmiistiir (Tablo 1).
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Yohimbin - klonidin ve fluparoksan - klonidin etkilegmelerinde
hesaplanan pA, degerleri Tablo 2'de goriilmekte olup yohimbin igin hesaplanan
pA, degerinin fluparoksanla elde edilen degere gore anlamh olarak biiyiik
oldugu saptanmgtir (p < 0.05).

IV - 1.2. B-HT 933'iin Etkileri

t——————

Kiimiilatif konsantrasyonlarda uygulanan B-HT 933 stimiilasyona bagh
cevaplari, konsantrasyona baginh bir sekilde inhibe etmis ve ¢aligilan
konsantrasyon araliginda maksimum inhibisyona ulagilmigtir. Ortamda
yohimbin (10-7, 10-6 M) veya fluparoksan (10-6, 3 - 10-6 M) varlifinda kontrol
konsantrasyon-cevap egrisi paralel bir gekilde saga kaymsg ve B-HT 933'le elde
edilen maksimum cevap degigmemigtir. Yohimbin - B-HT 933 ve fluparoksan -
B-HT 933 etkilesmesinden elde edilen pD, degerleri Tablo 1'de gdsterilmigtir.

Tablo 2'de de goriildiigii gibi yohimbin - BHT 933 etkilesmesinde
hesaplanan pA, degeri fluparoksan - BHT 933 etkilesmesinde elde edilen
degerden anlamh olarak biiyiiktiir (p < 0.05).

IV - 2. Tavsan aortasinda agonistlerin etkileri ve antagonistlerle
etkilesmeleri

IV - 2.1. Klonidinin etkileri

Tavgan aorta geritlerinde kiimiilatif tarzda uygulanan klonidin
konsantrasyona bagh olarak kasilma olusturmustur. Klonidin kontrol
konsantrasyon-cevap egrisi elde edildikten sonra ortama iki farkh
konsantrasyonda yohimbin (10-7, 10-6 M) veya fluparoksan (3 - 10-6, 10-5 M)
konulmasi, klonidin konsantrasyon-cevap egrilerini anlamh olarak saga
kaydirmg ve klonidinle elde edilen maksimum kasilma cevabinda bir degigiklik
olmamigtir. Yohimbin - klonidin ve fluparoksan - klonidin etkilegmelerinde
hesaplanan pD, degerleri Tablo 1'de gdsterilmigtir.
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Tablo 2'de de gosterildigi gibi yohimbin - klonidin etkilegmesinde
hesaplanan pA, degeri, fluparoksan - klonidin etkilesmesi igin hesaplanan
degerden anlamh olarak biiyiik bulunmugtur (p < 0.05).

IV - 2.2. B-HT 933'iin Etkileri

Normal konsantrasyonda kalsiyum (2.5 mM) igeren ortamda B-HT 933
konsantrasyonu 104 M'a yiikseltilmesine ragmen kasilma cevaplan elde
edilememistir. Besleyici sivida kalsiyum diizeyi 5 mM'a gikanlarak yiiriitiilen
cahgmalarda klonidinle elde edilen maksimum kasilma cevab1 degigmedigi
halde, B-HT 933 ile kasilma cevab elde edilmisg, ancak bu cevap aym ortamdaki
klonidin cevabimin % 24 + 2.33'i oraminda- olugmugtur. Bu bulgu tavsan
aortasinda B-HT 933'iin intrinsik aktivitesinin klonidine gore olduk¢a diigiik
oldugunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle, belirtilen dokuda yohimbin - B-HT
933 ve fluparoksan - B-HT 933 etkilesmesi ¢alisilamamstir.
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SEKIL 2: Tavsan vaz deferensinde elektriksel stimiilasyonla elde
edilen kasilma cevaplan

S : Stimulus
W: Yikama
G : Guanetidin (10-5 M)

SEKIL 3: Tavsan vaz deferensinin elektriksel stimiilasyona verdigi
cevaplarin guanetidinle inhibisyonu
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TABLO 1:

az-Adrenerjik reseptor agonistleriyle yohimbin ve
fluparoksan etkilesmesinde elde edilen pDz dederleri

Doku Agonist Kontrol pD: Yohimbin(M) pD»
3 « 10-8, 7.671 £+ 0.204°*
Klonidin 8.428 + 0.166
Vaz (n = 7) 3 o 10-7, 6.685 + 0.158"*
Deferens 10-7, 4.925 + 0.152¢
B~-HT 933 5.925 ¢+ 0.179
(n = 8) 10-6, 4.000 + 0.112"
. 10-7, 6.012 + 0.069°¢
Aorta Klonidin 6.537 £ 0.073
(n = 8) 10-%, 5,212 + 0.081"'
Doku Agonist Kontrol pD2 Fluparoksan(M) pD:
3 s 10-7, 7.083 + 0.237!
Klonidin 8.485 + 0.247
Vaz (n = 7) 3 « 10-6, 6.342 *+ 0.101¢
Deferens 10-8, 5.112 + 0.074"*
B-HT 933 5.862 + 0.078
{n = 8) 3 « 10-%, 4.625 + (0.102°
3 » 10-%, 5.722 ¢ 0.153*
Aorta Klonidin 6.222 + 0.187
{n = 8) 10-%, 5.333 + 0.140°

*p < 0.05 (Kontrol
Deneme sayisi

n

pD2
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TABLO

2: az-Adrenerjik reseptor agonistleriyvle yohimbin ve

fluparoksan etkilesmesinde elde edilen pA: dederleri

Doku

Agonist Antagonist PA:z Egim
Yohimbin 8.000 + 0.1122 .001 + 0.072
(n = 7)
Klonidin
Fluparoksan 7.423 + 0.152 .103 + D.070
Vaz (n = 7)
Deferens Yohimbin 7.912 &£ 0.160% .995 + 0.045
(n = 8)
B-HT 933
Fluparoksan 7.049 + 0.108 .031 » 0.027
{n = 8)
Yohimbin 7.548 + 0.096¢ .946 + 0.014
(n = 8)
Aorta Klonidin
Fluparoksan 5.857 ¢+ 0.053 .032 + 0.011
{n = 8)
a) p < 0.05; vaz deferenste fluparoksan - klonidin

etkilesmesinde elde edilen delere gore

b) p <«

c¢) p <

n

0.05; vaz deferenste fluparoksan - B-HT 933
etkilesmesinde elde edilen defere gore

0.05; aortada fluparoksan - klonidin
etkilegsmesinde elde edilen defere gore

Denems sayisl
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BOLUM V

TARTISMA VE SONUC

in vitro sartlarda, presinaptik o,-adrenerjik reseptorlerle ilgili
cahgmalarda vaz deferens preparatinin prostatik yarilarimn ve vaskiiler diiz kash
yapilardaki postsinaptik o,-adrenerjik reseptorlere yonelik caligmalarda da,
diger damar yataklarina ilaveten, tavsan aortasimin kullamildig1 bilinmektedir.
Yeni bir ay-adrenerjik reseptor blokoérii olan fluparoksanin pre- ve postsinaptik
yerlesim gosteren oy-adrenerjik reseptorler iizerine olan etkisini arastirmak
amaciyla yapilan bu ¢aliymada da, yukanda belirtilen iki farkh doku
kullanilmustir.. Daha 6nce gergeklestirilen birgok c¢aligmada oldugu gibi, bu
gahigmada da o-adrenerjik reseptorleri stimiile ettikleri bilinen klonidin (44) ve
B-HT 933 (30, 39) kullamlmig ve bu agonistlere bagh cevaplarin inhibisyonunda
fluparoksanin etkinligi, klasik bir oy-adrenerjik reseptér blokorii olan
yohimbinle (45) elde edilen bulgularla mukaycse edilmistir.

Sunulan bu ¢ahismada, bir oy-adrenerjik reseptor agonisti olan klonidin,
vaz deferensin elektriksel stimiilasyona verdigi cevaplart doza bagimli bir
sekilde inhibe etmistir. Klonidinin bu etkisi, presinaptik op-adrenerjik
reseptorleri stimiile etmesine baghdir. Nitekim, klonidinin cesitli tiirde deney
hayvanlarindan alinan vaz deferens preparatianinda da stimiilasyona bagh
kastlma cevaplarim inhibe ettigi ve inhibisyonun presinaptik ay-adrenerjik
reseptorierin uyarilmasi sonucu noradrenalin ve onun ko-transmiteri olan
ATP'nin saliverilmesindeki azalmaya bagh oldugu savunulmustur (28, 30, 47).
Bu caligmada, elektriksel stimiilasyonla elde edilen kasilma cevaplar, klonidinle
9% 100 orammnda inhibe edilmistir. Bu bulgu, olugan cevaplarin diiz kas liflerinin
direkt olarak uyarilmasindan kaynaklanmadigmni, buna karsin, adrenerjik sinir
ucundan saliverilen norotransmiterlerle ilgili oldugunu gostermektedir. Benzer
yorum, Wannan ve arkadaslarinin (51) rat vaz deferens preparatinda yaptiklar
calismada da 6ne siiriilmiigtiir. Kasilma cevaplarinin néronal orijinli oldugunu
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destekleyen bir diger onemli bulgu da 105 M konsantrasyonda kullanilan
guanetidinin bu cevaplan inhibe etmesidir. Guanetidinin bu etkisi, stimiilasyonla
gergeklestirilen birgok galigmada da gosterilmigtir (16, 19). Literatiirde, diigiik
frekansta stimiile edilen vaz deferensin prostatik yarisimn presinaptik o,-
adrenerjik reseptorleri etkileyen agonist ve antagonistlerin etkinliklerinin
aragtirilmas1 i¢in uygun bir doku oldugu oOne siirildiigiinden, sunulan bu
caligmada da stimiilasyon frekans: olarak 0.1 Hz segilmistir. Gerek ¢aliygmada
segilen stimiilasyon frekans1 ve gerekse cevaplarin doza bagimh bir gekilde
inhibe edilmesi ve bunlara ilaveten cevaplarnn guanetidinle tam olarak ortadan
kaldinlabilmesi kasilma cevaplarmin saliverilen nérotransmiterlere bagh
oldugunu gostermektedir. Cahymada denenen bir diger o,-adrenerjik reseptor
agonisti B-HT 933 de, klonidine benzer sekilde stimiilasyona verilen kasilma
cevaplarim1 doza bagimh bir tarzda ve % 100 oraninda inhibe etmistir. B-HT
933iin bu etkisi daha oOnce gergeklestirilen baz1 ¢ahigmalarda da ortaya
konmustur (30, 35). Vaz deferenste, klonidin ve B-HT 933 igin bulunan PD,
degerleri karsilagtinldiginda, bu dokunun klonidine olan duyarhiliginin B-HT
933'e nazaran anlaml olarak yiksek oldugu saptanmgtir.

Cahsmada, belirtilen sartlarda stimiile edilen tavsan vaz deferens
preparatinda, klonidinle elde edilen kontrol konsantrasyon-cevap egrisi, ortama
iki farklh konsantrasyonda yohimbin veya fluparoksan ilave edilmesiyle anlaml
olarak ve paralel bir sekilde saga kaymis, bu iki antagonist klonidinle elde edilen
maksimum inhibisyonu degistirmemigtir. Yohimbin - klonidin ve fluparoksan -
klonidin etkilesmelerinde Schild ¢iziminde egim 1'den farksiz bulunmus,
yohimbin ve fluparoksan i¢in pA, degerleri sirasiyla 8.000 + 0.112 ; 7.423 +
0.152 olarak hesaplanmmgtir. Yohimbinle elde edilen pA, degeri, fluparoksan
i¢in hesaplanan degerden anlaml olarak biiyiiktiir.

Yohimbin - klonidin etkileymesiyle ilgili olarak tavsan vaz deferensinde
yapilan bir ¢caligmada (27), yohimbin igin pA, degeri 7.73 olarak hesaplanmgtrr.
Bu c¢aligmada elde ettifimiz deger, belirtilen ¢aliymada verilen degerin % 95
giivenirlik sinirlan arasinda yer almaktadir. Tavsan vaz deferensinde daha az
olmak iizere, sigan vaz deferensinde yohimbin - klonidin etkilegmesini inceleyen
birgok caliyma bulunmakta olup, yohimbin i¢in belirlenen pA, degerleri,
Mottram'n (34) ¢ahgmasinda 8.21 + 0.15, Doxey ve arkadaglanmn (17)
¢ahymasinda da 8.14 = 0.05 olarak belirlenmistir. Sunulan bu caliymada,
buldufumuz deger, belirtilen aliymalarda verilen degerlerden farksizdir, Benzer
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sekilde kobay ileumunda yapilan bir gahsmada (34), aym etkilesme i¢in
hesaplanan pA, degerinin (7.74 = 0.24) bu gahgmada buldugumuz degerden
farksiz oldufu da goriilmiigtiir. Sigan vaz deferensinde oy-adrenerjik reseptor
agonisti olarak ksilazinin denendigi ¢ahgmalarn birinde (25) yohimbin igin pA,
degeri 7.79 + 0.09 olarak hesaplanmg, bir bagka ¢aligmada ise (10) bu deger,
7.50 olarak verilmis ve % 95 giivenirlik sinirlari 6.82 - 8.97 olarak belirtilmigtir.
Bu degerler, ¢ahsmada buldugumuz degerlerle uyumludur.

Fluparoksan - klonidin etkilegmesinin ¢aligildig1 boliimde de, yohimbin
igin belirtildigi gibi, fluparoksan, klonidine ait kontrol konsantrasyon-cevap
egrisini anlamh olarak ve paralel bir sekilde saga kaydirmig ve klonidinle olusan
maksimum inhibisyonu etkilememigtir. Yukanda da belirtildigi gibi, klonidin
cevaplarimin inhibisyonunda fluparoksanla elde edilen pA, degeri (7.423 +
0.152), yohimbin igin hesaplanan degerden (8.000 + 0.112) anlamh olarak diigiik
olup, presinaptik oy-adrenerjikk reseptdrleri bloke etmede yohimbin,
fluparoksana nazaran yaklagik 4 kez daha potent bulunmustur. Literatiirde,
tavgan vaz deferensinde fluparoksan - klonidin etkilegymesini inceleyen bir
caliyma bulunmamaktadir. Buna kargin, yukandaki bulgudan farkh olarak, sigan
vaz deferens preparatinda yohimbin - klonidin ve fluparoksan - klonidin
etkilesmesinin incelendigi bir cahgmada (21), pKp degerleri karsilaghinlmg ve
fluparoksanin yohimbine nazaran daha etkin oldugu saptannugtr. Bu
arastiricilar, klonidin cevaplaninin fluparoksanla inhibisyonuna ait Schild
ciziminde egimin 1'den farkli oldugunu ve bunun nedeninin bilinmedigini
belirtmiglerdir. Yohimbin - fluparoksan kiyaslanmasinda ortaya ¢ikan bu
geligkili durum, agonist - antagonist etkilegmelerinin incelendigi birgok
cahgsmada da belirtildigi gibi, deneme hayvam ftiirlerinin farklh olmasmna
baglanabilir.

Calismada denenen bir diger o,-adrenerjik reseptdr agonisti B-HT 933,
tavsan vaz deferens preparatinin elektriksel stimiilasyona verdigi cevaplarn
konsantrasyona bagimli bir sekilde inhibe etmis ve gahsilan konsantrasyon
arahiginda maksimum inhibisyona ulagiimigtir. Ortama yohimbin veya
fluparoksan ilave edilmesi, bu agoniste bagh kontrol konsantrasyon-cevap
egrisini anlamh bir gekilde ve paralel olarak saga kaydirnug ve elde edilen
maksimum cevap degismemistir. Yohimbin - B-HT 933 ve fluparoksan - B-HT
933 etkilesmelerinde pA, degerleri sirasiyla 7.912 + 0,160 ve 7.049 = 0.108
olarak hesaplanmig, Schild ¢iziminde de efimlerin 1'den farksiz oldugu
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goriilmiigtir. o,-Adrenerjik reseptor agonisti olarak klonidinin kullamldii
boliimdeki sonuglara benzer gekilde, bu boliimde de, yohimbinle elde edilen pA,
degeri, fluparoksan igin hesaplanan degerden anlamh olarak biiyiik
bulunmugtur.

Yohimbin - B-HT 933 etkilegmesinin aragtirilmas: amaciyla, sigan vaz
deferensinde yapilan bir ¢aliymada (2), pA; degeri 7.46 bulunmug ve % 95
giivenirlik smirlan olarak da 7.23 - 7.84 degerleri verilmigtir. Aym g¢aligmada,
kobay ileumunda yohimbin - B-HT 933 etkilesmesi i¢in pA, degeri 7.84 olarak
hesaplanms ve % 95 giivenirlik sinirlarinin ise 7.13 - 8.64 oldugu belirtilmigtir.
Bu degerlerin, tavsan vaz deferensinde yohimbin i¢in hesapladifimiz
degerlerden farksiz oldugu gorillmektedir.

Literatiirde, tavsan vaz deferens preparati da dahil olmak iizere,
stimiilasyon uygulamak suretiyle presinaptik oy-adrenerjik reseptorlerin
aragtinldig1 birgok ¢aligmada, fluparoksan - B-HT 933 etkileymesine ait bir bilgi
bulunmadig1 goriillmigtiir. Buna karsin, tavsan vaz deferens preparatinda yapilan
bu ¢aligmada, fluparoksanin B-HT 933'e bagh cevaplan inhibe ettigi ve bu
yonilyle potensinin yohimbine nazaran yaklasik 7 kez daha zayif oldugu
saptanmistir.

Sunulan bu ¢aligmada, yohimbin - klonidin ve yohimbin - B-HT 933
etkilesmelerinde bulunan pA, degerleri arasinda anlamh bir fark
bulunamamugtir. Benzer sekilde, fluparoksan - klonidin ve fluparoksan - B-HT
933 ikilileri i¢in bulunan pA, degerleri de birbirinden farksizdir. Bu sonuglar,
o-adrenerjik reseptor agonistleri klonidin ve B-HT 933'iin bu dokuda aym
reseptorler iizerinden etkili oldugunu géstermektedir. Tavgan vaz deferensindeki
presinaptik o,-adrenerjik reseptorlerde yohimbin ve fluparoksanin etki giigleri
karsilagtirildiginda, yohimbinin fluparoksana gére daha potent oldugu, klonidin
ve B-HT 933 ile bu iki antagonist arasindaki etkilegmenin, kompetitif
antagonizma tipine uydugu gérillmektedir.

Postsinaptik o-adrenerjik reseptorlerin aktive edilmesinin damar diiz
kaslarinda kasilma olugturdugu bilinmektedir. Bir a,-adrenerjik reseptor agonisti
olan klonidinle yapilan gahsmalarin, daha ziyade postsinaptik o,-adrenerjik
reseptirlerin yogun olarak bulundugu sican aortasi lizerinde gergeklestirildigi
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goriilmektedir (38, 50). Sican aortasindan farklhi olarak tavsan aortasinin
postsinaptik o;-adrenerjik reseptorlerden zengin oldugu bilindiginden, bu
dokuda klonidinle yapilan ¢aligmalarin sayis1 olduk¢a azdir. Nitekim, tavsan
aortasinda yapilan bir ¢aligmada klonidinle birlikte bazi o-adrenerjik reseptor
agonistleri denenmis ve bu dokunun klonidine olan afinitesinin diigiik oldugu
saptanmigtir (37). Buna paralel olarak, tavsan aortasinda gergeklegtirilen bagka
bir cahymada da noradrenalinle bir diger o,-adrenerjik reseptér agonisti UK
14304 mukayese edilmis ve bu ajamn intrinsik aktivitesinin noradrenaline gore
anlamli olarak diigiik oldugu saptanmugtir (12).

Tavsan aortasinda gergeklestirilen bu ¢aligmada, klonidin doza bagimh
bir gekilde ve tekrarlanabilir nitelikte kasiima olugturmustur. Ortama iki farkh
konsantrasyonda yohimbin veya fluparoksan ilave edilmesi, kontrol klonidin
konsantrasyon-cevap egrilerini paralel bir gekilde ve anlamh olarak saga
kaydirmis ve belirtilen iki antagonist, klonidinle elde edilen maksimum kasilma
cevaplanm degistirmemigtir. Schild ¢iziminde egim 1'den farksiz bulunmus,
yohimbin - klonidin ve fluparoksan - klonidin ikililerine ait pA, degerleri
sirasiyla 7.548 = 0.096 ve 5.857 + 0.053 olarak hesaplanmigtir. Bu iki deger
birbirinden anlamh olarak farkhdir. Literatiirde, damar diiz kaslarinda «-
agonistlere verilen kasilma cevaplarinin inhibisyonunda yohimbin - fluparoksan
kiyaslamasimn yapildig: bir ¢aliyma bulunmamaktadir. Sunulan bu ¢aligmada,
yohimbin, tavsan vaz deferensindeki bulgulara benzer sekilde, tavsan aortasinda
da, klonidine bagh cevaplari inhibe etme bakimindan fluparoksana nazaran
daha etkin bulunmugtur.

Tavsan aortasinda oy-adrenerjik reseptor agonisti olarak B-HT 933'in
kullanildif1  bdliimde 104 M konsantrasyona ¢ikilmasina ragmen cevap
ahnamamigtir. Benzer bulgu Aleixandre ve arkadaglarimin (4) aym dokuda
yaptiklan bir ¢ahsmada da elde edilmis ve B-HT 933 ile kasilma cevab: elde
edilebilmesi igin 104 M konsantrasyonun iizerine ¢ikilmas: gerektigi
bildirilmigtir. ~ Aragtiricilar, belirtilen yiiksek konsantrasyonlarda alinan
cevaplarm, bir -adrenerjik reseptér blokdrii olan prazosinle bloke
edilebildigini, buna kargin yohimbinin etkisiz oldugunu belirtmiglerdir.
Yukarida da belirtildigi gibi, aym dokuda gergeklestirdigimiz bu galigmada da,
normal soliisyonlu ortamda B-HT 933 ile cevap elde edilmemis, ortamin
kalsiyum konsantrasyonu iki katina gikarildiginda elde edilen maksimum cevap,
maksimum klonidin cevabinimn ancak % 24 + 2,33 oramnda olugmustur. Normal
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soliisyonda cevap elde edilememesi ve buna ilaveten yiiksek kalsiyumlu ortamda
elde edilen cevabin klonidin cevabina gdre anlamh olarak diigiik olmasi
nedeniyle, bu dokuda, B-HT 933 ile galiymada denenen a,-adrenerjik reseptodr
antagonistleri arasindaki etkilegme aragtirilmamigtir.

Tavsanda vaz deferens ve aortada yapilan bu in vitro ¢aligmada, a,-
adrenerjik reseptor agonistleri klonidin ve B-HT 933 ile elde edilen cevaplar ve
bunlarin o,-adrenerjik reseptor antagonistleri olan yohimbin ve fluparoksanla
inhibe edilebilirligi arastinlmigtir. Vaz deferens preparatinda elektriksel
stimiilasyonla elde edilen cevaplar, belirtilen her iki agonistle doza bagimh bir
sekilde inhibe edilmis ve inhibisyonun ortadan kaldinlmasinda bu agonistlerle
yohimbin ve fluparoksan arasindaki etkilesmenin kompetitif antagonizma tipine
uydugu saptanmigtir. Caliymanin aortada yapilan boliimiinde de klonidin, doza
bagimli olarak kasilma olusturmusg ve bu cevaplar yohimbin ve fluparoksanla
yine kompetitif olarak antagonize edilmigtir. Yohimbin ve fluparoksanm etki
giicleri kiyaslandiginda, denenen her iki agoniste karsi hem vaz deferenste ve
hem de aortada yohimbinin fluparoksana gore daha etkin oldugu saptanmstir.
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BOLUM VI

OZET

Yeni bir ay-adrenerjik reseptoér blokérii olan fluparoksamin pre- ve
postsinaptik o,-adrenerjik reseptorlerdeki etkinliginin aragtinlmasi amaci ile
yapilan bu in vitro galiymada, tavsan vaz deferensi ve tavsan aortasi iizerinde
cahisilmis ve fluparoksanin etkinligi, bilinen bir oy-adrenerjik reseptor
antagonisti olan yohimbinle kargilagtirlmgtir. Calismada oy-adrenerjik reseptor
agonistleri olarak da klonidin ve B-HT 933 kullamlmustir.

Preparatlar temparatiirii 37 °C'de sabit tutulan, % 95 O, - % 5 CO,
kangimu ile gazlandinlan ve Krebs-Henseleit soliisyonu igeren 25 ml'lik organ
banyosuna alinmigtir. Tavsan vaz deferensinin prostatik yarilan supramaksimal
voltaj, 0.1 Hz ve | ms sartlarinda uyanlarak kasilma cevaplan elde edilmis ve bu
cevaplarin  agonistlerle inhibisyonunda antagonist ilaglanin etkinlikleri
karsilastmimligtir. Aortada ise benzer sekilde, agonistlerle elde edilen kasilma
cevaplarinin antagonist ilaglarla inhibisyonu aragtirnimgtir.

Tavsan vaz deferensinde elektriksel stimiilasyonla elde edilen kasiima
cevaplan, klonidin ve B-HT 933 ile doza bagiml olarak inhibe edilmig, ortama
iki farkh konsantrasyonda uygulanan yohimbin ve fluparoksan, bu agonistlerle
elde edilen konsantrasyon-cevap egrilerini anlamh olarak, paralel bir gekilde ve
maksimum cevabi etkilemeden saga kaydirmglardir. Elde edilen pA; degerleri
mukayese edildiginde, klonidin ve B-HT 933'e kars1 yohimbinle elde edilen pA,
degerlerinin (8.000 + 0.112 ; 7912 + 0.160), fluparoksanla elde edilen
degerlerden (7.423 % 0.152 ; 7.049 + 0.108) anlamh olarak biiyik oldugu
goriilmiigtiir.

Tavgan aortasinda  kiimiilatif tarzda ilave edilen klonidin,
konsantrasyona bagmli bir sekilde kasilma olusturmus ve iki farkli
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konsantrasyonda uygulanan yohimbin ve fluparoksan, klonidin kontrol
konsantrasyon-cevap egrisini anlaml olarak, paralel bir gekilde saga kaydirmig
ve maksimum kasilma cevab: degismemigtir. Yohimbin, klonidine bagh kasilma
cevaplarm inhibe etmede, fluparoksana gore oldukg¢a etkin bulunmugtur.

Sonug olarak, tavsan vaz deferens ve aorta preparatinda yohimbin ve
fluparoksan igin bulunan pA, degerleri karsilagtinldiginda, her iki dokuda da,
yohimbinin fluparoksana gore daha potent oldugu saptanmistir. Caligmada
ayrica B-HT 933"in intrinsik aktivitesinin klonidine gore anlamh olarak diigiik
oldugu goriilmiistiir.
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BOLUM VII

' SUMMARY

PRE- AND POSTSYNAPTIC O.-ADRENERGIC RECEPTOR
BLOCKING EFFECTS OF FLUPAROXAN
IN RABBIT VAS DEFERENS AND AORTA

In this in vitro study, the effectiveness of fluparoxan, a new o,-
adrenergic receptor blocking agent, on pre- and postsynaptic o,-adrenergic
receptors has been studied in the isolated rabbit vas deferens and aorta. The
results obtained with fluparoxan have been compared with those of yohimbine, a
well-know «,-adrenergic receptor antagonist. In the study, clonidine and B-HT
933 were used as a-adrenergic receptor agonists.

The tissues were suspended in 25 ml organ bath containing 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,. In order to
compare the effectiveness of yohimbine and fluparoxan on presynaptic 0,-
adrenergic receptors, the prostatic halves of rabbit vas deferens were electrically
stimulated at supramaximal voltage, 0.1 Hz and 1 ms duration. In addition, the
inhibitory potencies of yohimbine and fluparoxan on rabbit aorta contractions
induced by agonist drugs have been examined.

Contractile responses of rabbit vas deferens obtained by electrical
stimiilation were dose-dependently inhibited by both clonidine and B-HT 933.
Two different concentrations of yohimbine and fluparoxan produced significant,
parallel rightward displacement of agonists concentrations-response curves
without any reduction in the maximum responses. When compared, the pA,
values for yohimbine against clonidine and B-HT 933 (8.000 + 0.112 ; 7912 +
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0.160) were significantly greater than the values obtained with fluparoxan (7.423
+0.152 ; 7.049 £ 0.108).

In rabbit aorta, cumulative addition of clonidine caused a concentration-
dependent contraction. Two different concentrations of yohimbine and
fluparoxan shifted significantly and parallel fashion to the right the clonidine
control concentration-curves with no change in the maximum responses. It was
found that yohimbine was much more effective than fluparoxan in inhibiting the
clonidine-dependent contractile responses.

As a conclusion, when the pA, values calculated for yohimbine and
fluparoxan were compared, it was found that yohimbine was more potent than
fluparoxan in these two tissues. It was also determined that, the intrinsic activity
of B-HT 933 was significantly lower than that of clonidine. .
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