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BOLUOMN I

cirts

Adrenerjik ilaglarin kalpteki pozitif inotropik etkileri bheta-adre—
nerjik reseptirlerin uyarilmasina baglidir. Ahlquist {1948) sempatomimetik'
agonistlerin kalpteki etkilerinden beta—adrenerjik reseptdrlerin sorumlu
oldﬁéunu,bildirmig ve bu gﬁfﬁ§ beta=-adrenerjik reseptdr blokéri dikloro-—
izoproterenolfun (Moran ve Perkins, 1958) kalpte adrenerjik etkileri an-
tagonize etmesiyle kesinlesmigtir. Daha sonra beta-adrenerjik reseptSrle~
rin alt gruplari ortaya konmug ve myokarddaki beta~adrenerjik reseptdrle-

rin beta, tipinde olduklari gdsterilmigtir {Lands ve diZ., 1967).

Myokardda alfa-~adrenerjik resepttrlerin varlifl konusundaki galige-
malar 1966'dan sonra yofunlagmigstirs Bazi aragtiricilar (Cotten ve Walton,
1951; Serin, 1952 Cotten ve diZ., 1957) daha &énce klasik alfa-adrenerjik
reseptdr blokérlerinin adrenalin ve noradrenalin'in pozitif inotropik
etkilerini antagonize ettiklerini bildirmiglerse de alfa-—adrenerjik re-
septir blokérlerinin bu etkilerinin nonspesifik olduju kabul edilmigtir

(Moran ve Perkins, 1961; Nickerson ve Chan, 1961).

Wenzel ve Su (1966) sigan ventrikiil geritlerinde, Govier (1967,

1968), Benfey ve Warma (1967) kobay ve tavgan sol atriyum seritlerinde
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fenilefrin'in pozitif inotropik etkisinin alfa-adrenerjik reseptdr blokdr-—
leri tarafindan antagonize edildigini gOstermiglerdir. Ayni aragtiricilar
_ noradrenalin ve adrenalin'in de alfa-adrenerjik reseptdrlerle ilgili po-

zitif inotropik etkileri oldugunu bildirmiglerdir.

Adrenal%n'in pozitif inotropik etkisinde alfa~adrenerjik reseptor
stimilasyonunun dg kismen rolii 61dﬁgu tavgan atriyumu (Parr ve Urquilla,
1972), tavgan papiller kasi (Schiimann ve dig., 1974, 1977; Endoh ve dige,
1976b), kobay ventrikiil seritleri (Mugelli ve dig., 1976) ve insan atri-

yumunda (Wagner ve dif., 1980) gézlenmigtir,.

Fentolamintin sigan atriyumnda (Martinez ve MoNeill, 1977b) ve kedi
papiller kasinda (Rabinowitz ve dig., 1974) noradrenalin'in etkisini anta-
gonize ettiéi gosterilmigtir. Tavsan papiller kasinda fentolamint®in ek
bagina ve uygun beta-adrenerjik resepiir blokajindan sonra noradrenalin'in
etkisini degigtirmedigi, ancak ndronal ve ekstrantronal uptake mekaniz-
malarinin blokajindan sonra zayif antagonistik etki gosterdigi bildiril-
migtir (Schiimann ve dig., 1974; Bndoh ve dif., 1976b). Insan atriyumunda
da noradrenalintin pozitif inotropik etkisinde alfa-adrenerjik regeptir

stimtilasyonunun katkisi olmadigy gosterilmigtir (Wagner ve dil., 1980).

Kalpteki alfa-adrenerjik pozitif inotropik etkinin aragtirilmasinda
giklikla kullanilan agonist fenilefrin'dir. Degigik tiirlerde gegitli
izole myokard preparatlarinda fenilefrin'in pozitif inotropik etkisi
alfa~adrenerjik reseptor blokdrleri (fentolamin ve fenoksibenzamin)
tarafindan antagonize edilmektedir. Fenilefrin ile ilgili galigmalar

Tablo I'de dzetlenmigtir.

0
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TABLO I: Degigik tiirlerin izole kalp ka51-preparatlar1nda fenilef-
rintin pozitif inotropik etkisinin fentolamin ve fenoksibenzamin tarafin-

dan inhibe edildizini bildiren galigmalar:

Thir Doku Kaynaklar

Kobay  Sol atriyum Govier, 1967; Wagner ve difs, 1977
Ventrikill geridi Wagner ve Brodde, 1978
Perfiize kalp Verma ve McNeill, 1976
Papiller kas Wagner ve Brodde, 1978
Tavgan Sag atriyum Leong ve Benfey, 1968
Sol atriyum Benfey ve Verma, 1967; Benfey, 1973;

Hamakawa, ve diZs, 1973

Papiller kas BEndoh ve Schiimann, 1974; Schiimann ve Endoh,
1976
Ventrikill geridi Brodde ve dif., 1978
Perfilze kalp Starke, 1972; Wagner ve digZ., 1974
Sigan  Sag atriyum Bennett ve Kemp, 1978
Sol -atriyum Nakashima ve diZ., 1971; Kunos ve dig., 1974;
¥Kunos ve Nickerson, 1977
Ventrildil geridi Wenzel ve Su, 1966; Wagner ve Brodde, 1978
Perfiize kalp Osnes ve fye, 1975
Kedi Papiller kas Briickner ve diZ., 1978

Ventrikiil geridi - Wagner ve Brodde, 1978
Atriyum geridi Wagner ve Brodde, 1978

Insan -~ Atriyum geridi Schiimann ve dif., 1978
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Metokeamin kobay ve tavgan sol atriyumlarinda (Wagner ve Reinhérdt,
1974), spontan galigan perfiize sigan kalbinde (Shanfeld vé dié.; 1975)
ve tavsan papiller kasinda (yiiksek frekansla stimilasyonda} (Schiimann
ve diZ., 1974) etkisiz bulunurken, elekiriksel stimilasyonla galigtiri-
lan sigan sol atriyumu (Nakashima ve diZ., 1973), kedi ve tavgan papil-
ler kasinda (&ﬁgﬁk-frekansla stimiilasyonda) (Rabinowitz ve dig., 1975;
Fndoh ve Schiimann, 1975; Schiimann ve diZ., 1975; Schiimann ve Endoh,
'1976) alfa~adrenerjik reseptdr blokdrleri ile antagonize edilebilen po-
zitif inotropik etkiye neden olmﬁgtur.

Klonidin'in tavgan (Schiimann ve Ehdoh, 1976) ve kobay (Washizu,
1972) papiller kaslarinda alfa~adrenerjik reseptdr blokérleri ile antago-
nize edilebilen pozitif inotropik étkiye neden olduéﬁ bildirilmigtir.
Spontan ¢aligan izole perfﬁzerkobay kalplerinde Klonidin'in olugturduiu
pozitif inotropik etki fentolamin ile “nlenememig ve klonidin'in bu etld=
pinin histamin 32-f¢sept5r1erinin stimiilasyonuna bagli olduiu ileri sil~
rilmilgtiir (Csangrady ve Kobinger, 1974). Schilmann ve Endoh (1976) tavgan
papillar kaginda klonidin ve nafazolin'in, fenilefrin'in alfa-adrenerjik
regeptirler {izerinden olugturdufu pozitif inotropik etldyi kompetitif
olarak antagonize ettiklerini bildirmiglerdir.

Cesitli izole memeli kalbi preparatlarinda yapilan galigmalarin so-
nuglar: alfa~adrenerjik inotropik etkinin agonistlere ve tiirlere gtre de-
¥iskenlik gosterebilen bazi zellikleri oldufunu ortays koymaktadir. Bu
dzellikler gu gekilde Gzetlenebilir,

1) Degisik tiirlerin atriyum ve ventrikiil preparatlarinda alfa-adre—
nerjik pozitif inotropik etkinin Yeta~adrenerjik pozitif inotropik etkiye
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gore zaman bakimindan daha yavag geligtigl gozlenmigtir (Osnes ve fye,
1975; Bndoh ve dig., 1976a; Wagner ve Brodde, 1978; Sohiimann, 1977;
Martinez ve McNeill, 1977a).

2) Alfa~adrenerjik pozitif inotropik etki beta~adrenerjik etiiden
farkl: olarak st;i.lfﬁilasjon frekansina bazimlilik gistermektedir. Alfa-adre—
nerjik etid yﬁ:ksek frekansll stimiilasyonla g¢aligtiralan pr_epa.ra.tlardé
azalmakta fakat dﬁgulc frekansl: stimiilasyonla ga.llgtirllan preparatlarda
artmaktadire Yrnegin, s1gan - - 8ol atriywmunda femilefrin'in pozitif
inotropik etkisinin 2 Hz'de en fazla olduiu, 3 Hz'de azaldifn, 4 Hz'de
ise lkawbolduéu Pildirilmig, buna kargilik igzoprenmalin'in pozitif inotro-
pik etkisinin bu frekanslarda ayni olduéu gozlenmigtir (Hama.kawa. ve dig.,
1973}«

3) Alfa-adrenerjik etki uygun bir beta—adrenerjik blokajdan sonra
belirgin olarak gdriilmektedir (Osnes, 1976; Brodde ve diZ., 1978; Osnes
ve diZ., 1978). |

4) Kalbin beta—a.drenerjik stimilasyona cevabinin hipotiroidizmde
azaldifa, hipertiroidizmde ise arttifn bilinmektedir (Young ve McNeill,
1974; Nakashima ve diZe, 1971). Buna kargilik alfa~adremerjik inotropik
etki hipotiroidizmde daha belirgin olmaktadir (Nakashima ve dié.,'i9?1,
1973; Kunos ve diz., 1974; Kunos, 1977).

5) Beta—adrenerjik inotropik etkide dokunun cAMP miktar: yiikseldizi
halde alfa—adrenerjik inotropik etkide dohmm cAMP miktari degigmemek-
tedir (Osnes ve fye, 1975; Schiimann ve diZ., 1975). Alfa~adrenerjik
aktivite siraginda cGMP miktari artmakta {Amer ve Byrne, 1975; Kunos
ve dif., 1976; Keely ve diZ., 1977).veya degigmemektedir (Osnes ve fye,
1975; Wagner ve Brodde, 1978).
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6) Kardiyak ali‘a—adrgnerjik reéseptdrlerin _etjimiila.syonﬁ myokardda
yalniz kalsimﬁmmf hilcre igine girisini artirdifn halde kardiyak beta-—
é.drenerjik reseptirlerin st’imﬁla.éyonu hem hiicre i¢ine kalsiyum girigini
artirmakta hem de intraseliiler deiaola.rdan kalsiyum agiga g::.ka.rtmaktradzr
(Schiimann, 1980} | |

Kardiyak alfa-adrenerjik reseptdrleri daha kesin ve direkt olarak
tanimlamsk igin spesifik alfa-adrenerjik reseptir antagonistleri ile
radyoligand baglanma galigmalara yapilmigtir. Kobay myokard membran-
laranda 3H—pra.zosin igin baglanma yerleri gésterilmigtir (Karlinger,
1979). Alfa~adrenerjik reseptdr blokdril 3H-dihid.roergolq-iptin ile yapi~
lan galigmalarda émga.n {Ciaraldi ve Ma.rinetti,. 1977, 1978; Williams ve
Lefkowitz, 1978; Sharma ve Banerjee, 1978; Story ve dife, 1979) ve
tavgan (Schilmann ve Brodde, 1979) kalplerinde postsinaptik tek bir bag-
lanma yerinin bulundugu gésterilmigtir. Buna kargilik Guicheney ve dig.,
(1978) plgan ka.lplerinde'3H-dihidroergokript'in, igin hem presinaptik hem
de postsinaptik iki baZlanma yerinin bﬁlmdué-unu bildirmiglerdir. Sigan
kalbinde 6-hidroksidopamin ile kimyasal sempatektomi yapilmasi 3H-cl‘ihidro-
ergokriptin bajflanmasini % 59 oraninda azaltmig (Story ve diZ., 1979)
fakat daha gok poétainaptik alfa—adrenerjik reseptdrlere afinitesi olan
WBA101'in baglanmasina degigtirmemigtir (U'Prichard ve dig., 1978).

Mfa-adrenerjik reseptérler kurbaga kalbinde memeli kalplerine
gre daha az incelenmigtir. KurbagZa kalbinde adrenalin'in inotropik ve
kronotropik etkilerinin ergot alkaloidleri tarafindan inhibe edildifi bil-
dirilmig fakat kullanilan ergot' alkaloidlerinin konsantrasyonunun fazla
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olmasi nedeniyle bu inhibisyonun alfa-adrenerjik reseptr blokajini yan-
sitmayacafz ileri siirillmiigtiir (bak. Benfsy, 1980). Kunos ve Szentivanyi

_(1968) izole kurbaga ventrikiiliinde yaptiklara gallgmaiarda temperatiirin

diigmesi ile inotropik beta-adrenerjik reseptﬁrlerin alfa~adrenerjik re~
septirlere ddnligebilecezini ileri Eﬁrmﬁglerdir. Bu aragtirmacilar adrena—
lintin pozitif inotropik'etkisinin fentolamin tarafindan diigilk temperatiirde
énlendijini fakat yiiksek temperatiirde ise Snlenmedifini bildirmiglerdire
Izole kurbage ventrikiiléinde fenoksibenzamin adrenalin'in pozitif inotropik
etkisini 14°C'de inhibe etmig, 24°C'de inhibitér etkinin devam ettifi
gozlenmis ve aragtiricilar diigiik temperatiirde "alfa~konformasyonunda'
bulunan adrenerjik reseptorlerin fenoksibenzamin tarafindan irreversibl
olarak bloke edildifini vé temperatiiriin yikseltilmesi ile adrenerjik re—
septdrlerin &beta-konformasyonu"na déniigemedizini ileri siirmiiglerdir (Ku-
nos ve dig., 1973; Kunos ve Nickerson, 1976). Ancak Benfey (1975) kur—
baga ventrikiiliinde daha diigiik konsanirasyonlardaki _fenoksibenza.min'in,
agetilkolin'in negatif inotropik etkigini alfa-adrenerjik reseptdrler-

den baZimsiz olarak inhibe ettizini ve bdylece fencksibenzamin'in etkisinin
nongpesifik oldufunu bildirmigtir. Buckley ve Joédan (1970) izole per—
fiize kurbafa kalbinde yaptiklari galigmada adrenerjik reséptﬁr déniisiim
teorisini incelemigler ve alfa-adrenerjik resept®r antagonistlerinin
(dibenamin ve fenoksibenzamin) adrenalin'in kalp hizi ve kontraktilitesi
tizerindeki etldilerini 7°C'de inhibe ettiZini fakat temparatiir 24°C'ye
yﬁkselﬁildiéinde bu inhibisyonun ortadan kalktiginl bildirmiglerdir,.

Ayn1i ¢aligmada, inotropik ve kronotropik etkiler esas allndlé;nda agonist-~
Yerin etkinliklebinin 27°C'de izoprenalin adrenali€> noradrenalin gekline
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de olduiu, 8°¢'de ise noradrenalin adrénali%} izopfenalin geklinde ol~
dugu bildirilmigtir. Aragtiricilar bﬁ sonuglarini kurbaéa kalbinde alfa~
adrener jik ve beta—édrenerjik reseptSr poplilasyonlarinin meveut oldugu

ve temperafﬁre bagimlyr olarak birinin diZerine istiinliik kaZanaEilecegi
geklinde yorumlamiglardir. Buna kargilik séontan olarak gallgaﬁ kurbaga
kalbinde ve'eiektriksel stimiilasyonla galigtirilan kurbaga ventrikiil gerit-
lerinde.temparatﬁgﬁn degigtirilmeei ile izoprenalin, adrenalin, noradre-
nalin ve fenilefrin'in etkinliklerinin deéigmediéini gosteren ve kurbaga
kalbinde alfa~-adrenerjik reseptﬁrlérin varligini giipheli bulan aragtirici-~
lar da vardir (Stene-Larsen ve Helle, 1978; Benfey, 1975 ve 1976).7

Memeli kalplerinde alfa~adrenerjik reseptérlerin varlijni gdste- .
ren ¢ok sayida galigma olmasina kargilik bu konuda kurbafa kalbinde ya~
pllan galigmalar oldukgaazdir ve sonuglari birbirleriyle geligkilidir.
Bu galagmanin amaci kurbaja veﬁtrikﬁl seritlerinde alfa—adrenerjik meka~
nizmalarlﬁ daha ayrintila olarak incelenmesi ve nisbeten spesifik agdnist
ve antagonistler kullanilarak alfa—adrenerjik reseptdrlerin alt grupla-

rinin aragtirilmasidir,.



BOLUNM II

'ARAG, GEREG VE YONTEMNLER

II. 1. Biyolojik preparatin hazirlanmasi:

Deneylerde 25-75 g afirliginda her ilki cinsten kurbagZalar kullanildi.
Kurbagalarin baglari késilerek'ﬁldﬁrﬁldﬁkten gonra 10 cm uzunlugunda g¢elik
bir tel ile omurilikleri tahrip edildi, Goziis boglugu sﬁratie agilarak pe-
rikard kesildi ve kalp % 100 02 jle siirekli olarak gazlandirilan kurbaga
Ringer soliisyonu igine kondu. Burada kalbin ventrikﬁlﬁ, atriyun ve gevre
dokulardan dzenle ayrildi, Ventrikill spiral olarak kesilip gerit haline
getirildikten sonra beslaeyici solilsyon igeren 40 ml hacmindeki organ ban-—
yosuna alindi. Organ banyosunda vertikal iki platin tel elektrod arasina
yerlegtirilen ventrikiillerin bir ucu banyo igerisindeki organ askisina,
dijger ﬁcu ise Grass Model FTO3C "force—displacement’ transdusiraina baglan-
di1+ Preparata 0.5 g'lik istirahat gerilimi uygulandi. Ventrikiill kasil-
malari Grass Model T9C poligrafina kaydedildi.

Ventrikiiller 0.5 Hz (24°C'de) ve 0.2 Hz (14°C'de),devam siiresi 3 msan
olan supramaksimal (10-30 V) giddette stimuluslar ile uyarildi. Banyo
sicaklaz: 2400 oldugunda 0.2 Hz ile uyarilan preparatlarda siklikla aritmi
olugtugundan 0,5 Hz uygulandi. Stimuluslar Grass SIUS stimulus igzolasyon
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finitesi ve Crass S88 stimiilatort kmllanliarak wygulandl, Deneys hasir
olan preparat ilk 20 dakika iginde 3 kez beslsyioci soliisyon ile yikandi.
Stimiilasyon sonucu olﬁgan ventrikiil kasilmalarinin kararli duruma zelmesi
igin en az bir saat beklendikien sonra amaca uygun olarak agaéldaki ig-

lemler yapildi:

II. 1. 1, Belli frekansda devamli olarak wyarilan preparatta ilaglarin

~etkilerinin aragtirilmasi:

flaglarin Kiimiilatif kbnséntrasyonlarlnda cevaplar alindiktan sonra
atimiilasyon sona erdirilip preparat 9 dak ara ile 3 kez yikandi ve tekrar
stimilasyona baglandi. AgOnist—antagonist etkileémesinin inceleh@iéi de~
ﬁeylerde antagonistlerin'organ banyosuna ilavesinden 35-40 dak sonra ago-
nistin kﬁmﬁlatif-kbnsantrasyonlarlna bagli cevaplar alznmlgtir. Antagonist
- ilaglar genellikle 2 farkli konsantrasyonda kullanilmigtir. Agonist ilag—
larin etlkdleri 1400 vé 2400'1erde ve har bir agonist ilag igin ayri pre—

paratlarda incelenmigtir.

Bir seri deneyde spontan olarak kasilan ventrikill kasinda agonist
ve antagonist ilaglarin etkilerinin aré§t1r11masl amaglanmig fakat agonist
ilaglarin kﬁmﬁlafif uygulanmalarl sirasinda veya preparatin ylkanma31nﬁan
sonra spontan kasilmalarin durmasl nedeniyle bu tip preparatlarda galigi-

lamamaigtir. .

Bu galigmada, agonistlerin g¢egitli konsantrasyonlardaki etkileri
ayn1 agonistin olugturdupu maksimum cevabin % si olarak deferlendirilmig-

tir,



II. 1, 2, Gegici yoZun stimiilasyona bagli kontraktilite artigi lizerine

ilaglarin etkisinin aragtirilmasi:

Bu grup deneylerdeki amag transmural stimﬁlasyonla'adreﬁerjik sinir
'uglarlnln.uyarllmaSL ve buna baéii cevaplar ilizerinde adrenerjik agoﬁist-
lerin etkilerinin incelenmesidir, Daha tnoe belirtilen stimulus paramet-
releri ile devamli olarak uyarilan preparatlara deZigik frekanslarda
(2, 5 ve 10 Hz) 5 msan devam siireli 100 V giddetindeki elektriksel uyari~
lar 10 saniye siire ile "train" geklinde uygulanmigtir. Bu gekildeki stimii-
lasyondan sonra preparatlar tekrar eski parameirelerle devamli olarak
uyarilmigtir. Frekansla Orantlll‘olérak kasilma amplitiidiinde gbrillen
gegici artiglar kontrol olarak alinmig, ilag uygulanmasindan sonra ayni
frekanslarda yinelenen elektriksel stimiilasyonlara bagl: kaallma.ampli-
tiidiintin artmasindaki degisiklikler kontrolun % si olarak deferlendiril-
migtir. Bu grupdaki deneyler yalniz 24°G'de Yapilmigtire

II, 2. Deneylerde kullanilan besleyici moliisyon ve ilaglar:

Deneylerde kullanilan gliikozsuz kurbaga Ringer soliisyonunun lgeriZi
mM olarak giyledir:
NaCl  seesscsssesscsccnce 111.00
KCl seesssesasssssscece 190

CalCl .l....;..t.'.l...'. 1.10

2
NchoB ooooq.ca.'onoo'oood 2;40
N3H2Po4-.......CO.Q.‘!.CCC 0.07

Deneylerde agafidaki ilaglar kullanilmigtir: Adrenalin (Winthrop),
noradrenalin (Winthrop), fenilefrin (Winthrop), klonidin (Geigy), tetra~
hidrozolin (Pfizer), propranclol {Ayerst), fentolamin (Ciba), prazosin

(Pfizer), yohimbin (Merck), kokain (Roques) ve guanetidin.
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Deneylerde kullanilan kategolaminlerin oksidasyonunu dnlemek igin
-gtok solisyonlarinin igine 10-4!1! askorbik asid ila.vé edilmigtir. Prazosin
0.01 N metanolik HCl iginde ¢Sziinmiigtiir. Prazosin ile yapilan deneylerde
agonist ilagla,z;m kontrol kiimilatif konsantrasyon—cevaplar: ortamda ayni

ko'naa.ntrasyond_a. 0,01 N metanolik HCl varkem alinmistir.

II. 3. Demey .sdnuglarmln deferlendirilmesinde ve kargilagtirilmasinda

kullanilan yéntemler:

Deney sonuglara metin iginde aritmetik or_‘cala.ma. + standart hata
olarak suwnulmugtur. Ortalamalar arasindaki farkin istatistiksel a.nlam—
1111k derecesi Student'in "t" testi ile degerlendirilmigtir (Coldstein,
1971). P degerinin 0,05 dez; Kiiglik olmasi halinde ortalamalar arasi farkin
anlamly oldugu kabul edilmigtir. |

Agonist ilaglaran,olugturduklari maksimum cevabin % 50sini olugtur—

mak igin gerekli konsantrasyonlari (EKSO) her bir deneyin log konsantrag-—

yon-cevap ejrilerinden elde edilip aritmetik ortalama + standart hata

olarak gosterilmigtir.

flaglaran pD2—ve pA_ dejerleri agagidaki formiillere gbre hesap-

2
lanmigtir {Van Rossum, 1977)%

A max, -1

pD2 = =l0g [A] - log
EA.

[A] = Agonistin molar konsanirasyonu

EA maxe = Agonistin olugturduiu maksimum etk |

EA = Agonistin belirli bir konsantrasyonda olugturduiu etki
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NI [Az] N
5 = -l0g [B] + log EH] -1
[B:I = Antagonisti;x mola.i"-konsantrasyonu
[A;] = Makgimum cevabin % 50'sinl olugturan agonistin molar konsantrasyonu

[Aé] = Optamda antagonist varken maksimum cevabin % 50'sini olugturan

P4

agonistin molar konsantrasyonu



BOLUM III

BULGULAR

ITT. 1. Hlektriksel stimilasyonla galigtirilan kurbaja ventrikil gerit-

lerinde gegitli adrenerjik ilaglarin etkilerinin incelenmesi:
III. 1. 1. Adrenalin'in etkileri:

Adrenalin 14°C ve 24°C'de konsantrasyona bagmli olarak pozitif
inotropik etkiye neden olmugtur (§ekil 1, 2 ve 3). Adrenalin igin pD, de~
geri 14°C'de 6.143 + 0.085, 24 C'de 6,302 £ 0,108 olarak hesaplanmsg ve
temperatiir degigikliZinin adrenalin'in pD2 degerini etkilemedigi goriil-
miigtir (Tablo II). Adrenalin'in pD, deferinin her iki temperatiirde de
noradrenalin ve fenilefrin'in pD2 degerlerinden anlamli olapak yiksek ol-

duzn saptanmigtir (Tablo II),

Ortamda alfa-adrenerjik reseptr blokérleri (fentolamin, yohim—
bin ve prazosin) tek baglarina bulunduklar:i zaman hem 1400 hem de 24°C'de
adrenalin'in konsantrasyon-cevap efrisini ve pD2 dederini anlamli olarak

etkilememiglerdir (Sekil 4 ve 5§ Tablo III).

Propranolol, konsantrasyonla orantil: olarak, 140(} ve 24°C'de

adrenalin'in konsantrasyon—cevap ejrisini paralel olarak saga kaydir—
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makta ve pD degerini anlamla olarak azaltmaktadar (P/ 0.05)(Sekil 6
Tablo III) Ortamda fentolamln ve propranolol'un blrllkte bulunmasi,tek
bagina propranolol'un adrenalin konsanirasyon-cevap egrisi ve pD2 degeri

izerindekl inhibitdr etkisini degigtirmemigtir (Sekil 6; Tablo III).

Adrenalin-propranolol ikilisi igin pA2 degeri 24°C'de 8.988 + 0.184,
14%C"de 7.494 + 0,132 olarak hesaplanmig ve temperatiirin digiirilmesi so-

nucu pA, degerinin anlamli olarak azaldifr saptanmigiir (Tablo VI).
III. 1. 2, Noradrenalin'in etkileri:

Noradrenalin 1400 ve 24°C'de konsantrasyona bagimli olarak pozitif
inotropik etklye neden olmugtur (gekil 1, 2 ve 3)e Noradrenalin igin pD2
degeri 14 C'de 56331 + 0.064, 24 C'de 5.417 + 0,081 olarak hesaplanmig '
ve temperatiir degiglkllginln noradrenalin'in pD2 deferini etkilemediji,
ayrica noradrenalln in pD deperinin her iki temperatiirde de adrenalintin

D2 degerlnden anlamli olarak diiglik olduiu, fenilefrintin pD2 degerz ile

ayn1 oldufu saptanmigiir (Tablo II).

Alfa-adrener jik reseptér blokérleri 14°C ve 24%G'de noradrenalin'in
konsantrasyon—~cevap egrisini ve pD degerini anlamli olarak etkilememigler—
dir (Sekil T ve 8; Tablo IV)e Ayrica klonidin de 24 C'de noradrenalin'in

pD, deperini defigtirmemigtir (Tablo v).

Propranclel konsantrasyonla orantil: olarak 1400 ve 24°C'de noradre-
nalin'in knnsantrasyon-éevap egrisini paralel olarak safa kaydirmig ve
pD2 deperini anlamli olarak azaltmigtir (PZ.0.0B)($eki1 9 ; Tablo IV).
Ortamda fentolamin ve propranolol'un birlikte bulunmas: tek bagina propra~
nolol'un noradrenalinin konsanirasyon-cevap efrigi ve pD2 degeri lizerinde-

ki inhibitér etkisini degigtirmemigtir (Sekil 9; Tablo IV).
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Noradrenalin—propranolol ikilisi igin pA2 degeri 24°C'de 84252 4
0.066, 14°C*de 7.149 + 0.210 olarak hesaplanmy ve temperatilriin dii-
§ﬁrﬁlmesi_sonu§u pAEVdeéerinin anlamli olarak azaldifl saptanmigtir

(Tablo VI)a
III. 1. 3e Fenilefrin’in etkileri:

Fenilefrin 1400 ﬁe 24°C'de konsantrasyona ba@amli olarak pozitif
inotropik etkiye neden olmugtur (Sekil 1, 2 ve 3)s Fenilefrin igin pD,
deferi 14°C"de 5.411 3 0,048, 24°C'de 5.346 # 0.056 olarak hesaplanmig
ve temperatiir deéigikliéinin fenilefrin'in pDz degerini etkilemedii,
ancak fenilefrin pD2 deperinin her iki temperatiirde de adremalin'in pD2
degerinden anlamli olarak dilgiik oldugu, noradrena.lin'in_pn2 degeri ile

ayn1 olduffu saptanmigtir (Tablo II).

Ortamda alfa-adrenerjik resepisr blokdrlerinin veya Klonidin'in
tek bagina bulunmasi 14°c ve 24°C'de fenilefrint'in konsantrasyon-cevap

efrisini ve pD, degerini anlamli olarak etkilememiglerdir (gekil 10,

2
11 ve 13; Tablo V).

Ortamda propranclol bulundufu zaman konsanfrasyonla orantili ola~-
rak, 14°¢ ve 24°C’de fenilefrin'in konsantrasyon-cevap efrisinin paralel

olarak saja kaydisi ve pD, degerinin anlaml:i olarak azaldiil saptanmig=

2
tar (P/ 0.05)(Sekil 12; Tablo V). Ortamda fentolamin veya propranclol’-
wn birlikte bulunmasi, tek bagina propranclol'um fenilefrin'’in pD2 deje—

ri tizerindeki inhibitér etkisini degigtirmemigtir (Tablo V).

Fenilefrin-propranclol ikilisi igin pA, degeri 24°ctde 8,195 +

0.l121, 14°%c1ge 8,396 + 0,094 olarak hesaplanmig ve temparatiiriin 14°C‘ye
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diigiirilmesi sonucu pA, degerinin arttigl, fakat bu artigin anlamsiz ol-
dugu saptanmigtair (Tablo VI). -
-5

Guanetidin’in (10 “ve 10-4H) fenilefrintin pozitif inotropik etki-

gini degfigtirmedifi gbzlenmigtir (Sekil 14).
ITI. 1. 4. Klonidin'®in etkileri:

Klonidin (10-7— IO_SM) pozitif inctropik etkiye neden olmamigtir,

~h gibi yiksek konsantrasyonlarda klonidin, her iki temperatiir-

Ancak 10
de de negatif imotropik etki gostermigtir (Sekil 1, 2 ve 3). Klonidin'in
bu etkisi fentolamin (3 X 10‘6M), yohimbin (10'5m), prazosin (10'5m),

propranolol (lO-SM) ve simetidin (10;5M) tarafindan defistirilmemigtir, -

Noradrenalln ve Tenilefrin'in pozitif inotropik etkilerini klenidin

(10~ M) deZigtirmemigtir,

III. 1. 5. Tetrahidrozolin'in etkisis

Tetrahidrozolin (10_7- 10-4H) her iki temperatiirde de pozitif inot-—

ropik etki olugturmamigtir (Sekil 2 ve 3).
III. 1. 6. Antagonistlerin etkileri:

Fentolamin, yohimbin, prazosin, propranclol ve simetidin kullanil-
diklari konsantrasyonlarda tek baglarina ventrikiill geritlerinde inotro-

pik etkiyi degigtirmemiglerdir.
III. 1. 7. Pozitif inotropik etkinin zamana gtre degigimi:
Kimiilatif konsantrasyon-~cevap egrilerinde maksimum etkiye neden

olan konsantirasyonlarda adrenalin, noradrenalin ve fenilefrin'’in bir de-

fada uygulanmag: ile cevabin maksimuma ulagmasi igin gegen slireler



-18-

agagida gﬁsterilmektedir:

0

Agonist 24°¢ n 12°%¢ n

. 1,2 2
adrenalin  (1077M) 0,66 + 0,07 10 2,37 + 0.22 14
Noradrenalin (10'4_}4) 1.14 + o.oé 15 316 + 0,34 .7
Fenilefrin (10 ) 1.43 + 0,20 18 3.26 4 0,22 17

Siire dak olarak ifade edilmigtir.
o] - .
1 = P/ 0,05 (14 C'de elde edilen deferlere gore)
2 = P/ 0,05 (14%C ve 24°C'de noradrenalin ve fenilefrin degerlerine gore)

Her iki temperatiirde de makeimum etkinin olugmasi i¢in gegen siire
adrenalin uygulanisinda fenilefrin ve noradrenalin uygulanigindakine gbre
anlamli derecede'klsadlr. Noradrenalin ve fenilefrin'in maksimum etki-~
1eriniﬁ olugmasi igin gerekli siireler arasinda anlamli fark saptanmamig-
$1r. Ug agonistin etkilerinin maksimuma ulagmasi igin gegen siire 14%¢de

24°G‘dekine gbre anlamli olarak uzun bulunmugbur.

Ayrica bir seri deneyde 14°G'de 0.5 Hz ile stimiile edilen prepa-
ratlarda {n = 15) adrenalin'in maksimum etkisinin olugmasi igin gegen
siire 2.35 + 0,20 dak olarak bulunmugturs
-III. 2, Kurbaga ventrikiil seritlerinde gecici yogun stimiilasyona bagli

kontraktilite artiginin incelenmesi:
III. 2. 1. Kokain, propranolol ve guanetidin'in etkileri:

Kokain (10"53) ullanilan biitiin frekanslarda kontraktilite arti-
gini anlamli olarak potansiyalize etmigtir (P/ 0.05)(gekil 15; Tablo . VIL)s
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Kontrol deneylerde kontraktilite artigina nedeh olmayan dilgitk frekansli
stimilasyonlar da kokain varliginda belirgin kontraktilite artigina ne-
den olmugtur. |

Propranolol (10-6M) ve guanetidin (10-4M) igse tiim frekanslarda gﬁ—
rilen kontraktilite artiglarinda anlamli bir inhibisyona neden olmug- -

lardir (P/ 0.05)(§ekil 15; Tablo VIii).
III. 2. 2, Klonidin ve yohimbin'in etkileris:

Klonidin (10'5m) tim stimilasyon frekanslarinda olugan kontrakti-
lite artiglarinl potansiyalize etmigtir (§ekil 16 ve 17; Tablo VIII).
Stimiilasyon frekansi ile orantili olan bu artma 2 Hz'de anlamli bulunma~.

mis, 5 ve 10 Hz'de anlamli bulunmugtur (P/ 0.05).

Stimilasyona bagli Gevaplarda tek bagina anlamli bir etki olugtur-
mayan yohimbin (10_5M) 5.ve 10 Hz'de goriilen klonidiﬁ etkisini antagonize
etmig, ayrica 5 Hz'de ise cevaplarda azalﬁaya neden olmugtur (Tablo VIII,
“Sekil 17). '

IIT. 2. 3. Fenilefrin'in etkisis

Fenilefrin (10'5M) kontraktilite artigana yalniz 2 Hz'de anlamli
olarak azalimig, 5 ve 10 Hz'de anlamli bir degigiklije neden olmam1§t1f
(Pablo IX).

Ortamda kokain (10'5m) varken fenilefrin?in olugturdugu inhibis-
yon belirginlegmig ve tiim stimiilasyon frekanslarinda aﬁlamll bulunmuge-
tur (Sekil 16 ve 18; Tablo IX)e Kokainli ortamda fenilefrine bagli bu
inhibisyonun diigiik frekansl: stimiilasyonlarda, yiiksek frekansli stimii-

lagyonlara gtre daha fazla olduZu saptanmigtir.
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Kokainli ortamda prazosin (10-5M) tilm frekanslarda stimiilasyona
vagli kontraktilite artiglarinda degigiklife neden olmamigiir (Tablo IX).
Tim frekanslarda goriilen fenilefrin'in inhibitdr etkisini prazosin anta-

gonize etmemigtir (Sekil 18},

Fenilefrin'in inhibitér etkisi kullanilan tim frekanslarda klonidin
(10-5M) ve 2 ve 5 Hz'de propranolol (10-8M) tarafindan deéigﬁirilmemigtir.
Ancak 10 Hz ile olugturulan kontraktilite artigi lizerinde fenilefrin'in
inhibit6r etkisi, propranoclol (10'8M) tarafindan anlamli derecede potan~
siyalize edilmigtir. Kullanilan konsantrasyonda propranolol tek bagina
stimiilasyona bagl: kontraktilite artigini etkilememigtir (Sekil 18).
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ADRENALIN

[ ] & L ] 9 L J ® L 3
8 7 6 5 4
2 dak
NORADRENALIN

KONSANTRASYON ( ~Logh)

Sekil 1: Elektriksel stimiilasyonla g¢aligtirilan kurbagfa ventrikiil
geritlerinde (2400) adrenalin, noradrenalin, fenilefrin

ve klonidinin etkileri. Ilaglarin konsantrasyonlari

- log M olarak gtsterilmigtir.

g

2.5
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KONSANTRASYON ( -Togd )

Jekil 2: Elektriksel stimiilasyonla g¢aligtirilan kurbafa ventrikiil ge-~
ritlerinde adrenalin ( 0=——o0 ), noradrenalin ( o= -0 ), fe-
nilefrin ( e——e }, klonidin { o-.—0 ) ve te’crahidrozoiin
( - -8 ) ile elde edilen konsantrasyon-cevap egrileri.
Dikey eksen ilag dncesi kontraktiliteye gére % deZigimi

gosternektedir { 24°¢ ).
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KONSANTRASYON ( -Logli )

Sekil 3: Blektriksel stimiilasyonla galigtiralan (14°C) kurbaja ventri-

kiil geritlefinde adrenalin { o—o ), noradrenalin { o~ =0 ),
fenilefrin ( e~—s ), klonidin ( o-.-0 ) ve tetrahidrozolin
( e~ - } ile elde edilen konsantrasyon-cevap efrileri. Di-
key eksen ilag dncesi kontraktiliteye gbre % degigimi gbs-

termektedir.
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poziTiF INOTROPIK ETki ( MAKSIMUM'UN % SI )

-3 =

100 1

FENILEFRIN KONSANTRASYONU (-Log M)

Sekil 14: Elektriksel stimiilasyonla galigtirilan
(2400) kurbaga ventrikiil geritlerinde
fenilefrinin etkisi { o=—o0 ) ve gua-

-5

netidin ile etkilegimi. Guanetidin 10 "M

(o= -9 ).ve 10-"41& ( o—e ).
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TABLO II: Hlektriksel stimiilasyonla galigtirilan _ku.rbaé'a, ventrikil serit-

lerinde adrenalin, novadrenalin ve fenilefrin'in 14°C ve 24°C'deki pD,

degerleri.

P2,

‘Agonist 14°¢ n 24°c n
- ) l B 1
Adrenalin 64143 + 0.085 28 6,302 + 0,108 36
Noradrenalin 5331 + 0.064 26 5417 + 0,081 29
Fenilefrin 50411 + 0.048 41 5.346 + 0,056 40

1=P [_ 0.05 ( Noradrenalin ve fenilefrin'in pD2 degerlerine gire ).
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TAPLO WI: Rlektriksel stimiillasyonla galistirilan karbaéa_ ventrildil gerit-
lerinde adrenalin, noradrenalin ve fenilefrin'e kargi propranclol'un

14OC ve 24°C'deki pA2 deferleris |

PA,
‘Agonist 14°C n 2% n
Adrenalin Te494 + 0-1321 12 84988 + 0.1842, 12
Noradrenalin 7.149 + 0.210° 8 84252 4 0.066 12
Fenilefrin 8.396 + 0.094> 0 8.195 + 0.121 8

4] .

1="P Z 0.05 { 24 C*'deki deferlere gére ),
o

2 =P / 0,05 ( 24 C'deki noradrenalin ve fenilefrin de@erlerine gire Ve
)

3=P L 0.05 { 14 Ctdeki adrenalin ve noradrenalin degerlerine gire e
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KONTROL - ~ PROPRANOLOL
Jo
2 dak

KONTROL GUANETIDIN

KOKATN

Jekil 15¢ Rurbaga ventrikill geritlerinde 2 Hz, 5 Hz ve 10 Hz frekanslarda

gegici yofun stimiilasyonla olugan kontrakiilite artigi lizerine
propranolol ( 10—6 M ), guanetidin ( 107

M ) ve kokainin
(:1072 M ) etkisi. - '
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Se

KONTROL FENILEFRIN

2 dak

KONTROL KLONIDIN

Sekil 16¢ KurbagZa ventrikiil geritlerinde 2 Hz, 5 Hz wve 10 Hz frekancslarda
gegici yofun stimiilasyonla olugan kontraktilite artigi iizerine
fenilefrin { 107 M ) ve klonidinin (.10"5 M ) etkisi,
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%
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120 1
% —
60 by
m -y
»
0
-0 T . 2Hs ’ 5 Hz 10 Hz

gekil 173 XurbaZa ventrikiil geritlerinde gecici yoZun stimiilasyona bajli
kontraktilite artigy iizerine 107> M klonidinin tek bagine
( O ) ve ortamda 107
% ile igaretli olanlarda p/ 0.05.

M yohimbin varlifinda ( W ) etkisi,
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Sekil 18: Kurbafa ventrikill geritlerinde gegici yojun stimiilasyona bagli
kontraktilite art:.é:. lizerine 10-5' ¥ fenilefrinin tek bagina
(O ) ve ortanda 107 M prazosin ( B ), 10~ ¥ lonidin
| ( | ) ve 10-8_ M propranolol ( I ) varlifinda etkisi,
® ile igaretli olanda p/ 0.05.
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TABLO VII: Kurba@a ventrikiil geritlerinde gegici yogun stimiilasyona
baZliy kontraktilite artis: Uzerine kokain, propranclol ve guaneti-—
din'in etkileri. Ilag dncesi ve sonrasi degerler "mg" olarak kasil-

mayl gostermektedir.

Kokain (1071) (n= 6)

Stimiilasyon
trelansi Once Sonra % Degisim
o Hz  143.8 4 22.8  829.2 £ 151,00+ 486.7 £ 111.3
10 Hz 266.7 + 15.7 18583 £199.4°  + 598.2 & 65.5
, = .
Stimiilasyon Propranolol (10 M) (n'=5)
frekansa Gnce Sonra % Degisim
2 Ha 640.0 + 179.0  152.5 & 59.2 m TTed + 5T
5 Hz  © 1305.0 + 296.0  325.5 % 114.60 = T3.4 £ 7.2
o -4,
Stimilasyon Guanetidin (10 M) {(n = 6)
frekansi " ws s
: , Unce Sonra % Defigim
2 Hz 37048 + 165,8 20.8 + 4?.21 ~ T34 + 1127
5 He 470.8 + 17402 15643 + 6447 - 6503 + 449
10 Hs 17942 + 17343 16446 3 93.0" - 7645 + 11.4

1 =P/ 0.05 { Ilag dncesi degerlere gire )e
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TABLO VIII: Kurbafa ventrikiil seritlerinde gegici yoZun stimiilasyona
bajly kontraktilite artigi iizerine klonidin ve yohimbintin etkileri.
Ilag dncesi ve sonrasi degerler '"mg" olarak kasilmayil gostermek-

tedire

Klonidin (10-53) (n = 4)

Stimiilasyon
frekansi Once Sonra % Defigim .
2 Hz 212.5 + 5%.9 225.0 + 5648 + 9.0 £ 5.9
5 Hz 312.5 + 5045 55643 + 112.4l + T648 + 1543
10 Ha 33103 £ 15,7 T12.5 £ 154.9°  +114.0 1 45.8
Yohimbin (10'5n) (n = 6)
Stimfilasyon .
frekansi "nce | ~ Sonra % Degisim
2 Hz 391.7 £ 90.9 31647 £ T4e9 = 12,5 + 945
5 Ha 691.7 + 171.7  604¢2 + 13046 - T2 + 646

1 =P / 0.05 ( Ilag oncesi degerlere gbre ).



TABLO IX: KurbaZa ventrikiil geritlerinde gegici youn stimiilasyona
bagly kontraktilite artigi ilizerine fenilefrin ve prazosin'tin etki-

leri, Ilag¢ Sncesi ve sonrasi deferler "mg" olarak kaéllma,yl go5=

termektedir.
, Fenilefrin (10'5M) (n = 5)

S5timiilasyon s - :
frekansi bnce Sonra % DeZigim

5 Hz 335,0 + 56.8 225,0 + 5444 - 21.4 % 18.7

10 Hz 405.0 + 50.9 43540 + 5349 + 10,8 + 14.3

. . -5 . -5 o r

Stimtilasyon Fenilefrin (10 M) E{okaln (10 ‘M) varllglnd% (n=5)
frek.ans:. Once : Sonra % DeZigim

2 Ha 945.0 + 268.6  190.0 £ 29.0° - = 88.6 4 4.5

5 Hz 1415.0 + 296.0 445.0 + 111.4> = 78,4 £ 7.3
- 10 Hz 1715.0 + 376.5 T75.0 % 203.01 - 6443 + 645

Prazosin (107°K) [Kokain: (10™7u) varliganda] (n=6)

Stiﬁﬁlasyon

frekansa Once Sonra % Degigim
5 Hz 870.8 + 168,5 125442 + 199.9 + 52.0 + 16,0
10 H2  962.5 » 175.8 1333.3 + 235.6 + 44.9 + 9.0

1 =P/ 0.05 ( Ilag &ncesi dejerlere gére ).



BOLUN IV

"TARTISHKA

Kurbaga ventrikiil seritlerinde adrenalin ve noradrenalin'in
konsantrasyona bafamli pozitif inotropik etkileri alfal-adrenerjik

reseptdr blokéri prazosin, alfa_-adrenerjik reseptfr blokéril yohimbin

ve her ikd alfa—adrenerjik reseitﬁrleri bloke eden fentolamin tarafin-
dan antagonize edilmemigtir. Ortanmda heta;adrenerjik reseptdr blokdri
propranclol bulundugu zaman fentolamin, adrenalin ve noradrenalin cevap-
larini defigtirmemigtir. Bu sonuglar kurbaga venirikiilinde adrenalin ve
noradrenalintin pozitif inotropik etkilerinden alfa-adrenerjik reseptor
stimﬁlasyonunun katkisl olmadifani gostermektedir,. Oysa ki degisik me~
meli kalp preparatlarinda adrenalin ve noradrenalin'in beta=adrener jik
reseptdrler yaninda alfa~adrenerjik reséptﬁrleri de uyararak pozitif
inotropik etki olugturduiu bildirilmigtir (Parr ve Urquilla, 1972; Mu-
gelli ve dig., 1976; Rabinowitz ve diZs, 1974). Ayrica insan atriyumun-
da adrenalin'in alfa~adrenerjik reseptdrleri uyardizi gsterilmis, fakat
nopadrenalin'in bu gékilde bir etkisi bulunamamigtir (Wagner ve diZ.,
1980). Yapzlan bu galismalarda adrenalin ve noradrenalin'in kalpteli
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alfa~adrenerjik etidlerinin genellikle diigiik konsantrasyonlarda, diigik
kalp hizlarinda ve beta-adrenerjik reseptérlerin blokajindan sonra olug-
tugu bildirilmektedir, o

Adrenalin ve noradrenaline gdre kardiyak alfa-adrenerjik reseptdr—
lerin aragtirilmasinda agonigt olarak en fazla tercih edilen fenilefrin
(Shibata ve diZ., 1980), Buﬁulan ¢aligmada kurbaZa ventrikiillerinde kon-
santrasyona bafimli pozitif inotroﬁik etkiye neden olmugtur. Fenilefrin'-
in bu etkisini, tek bagina alfa-adrenerjik resepifr blokérleri ve ortamda
propranolol vérken fentolamin ﬁnlemémigtir. Bu sonug da fenilefrin'in et-
kisinde alfa-adrenerjik reseptdr stimiilasyonunun katkisi olmadifini gis-
termektedir. Meméli kalbinde yapilan bif gok ¢aligmada, fenilefrin'in
etkigini fentolamin ve femoksibenzamin'in inhibe ettifi bildirilmesine
ragmen (Tablo I) bu inhibisyonun spontan olarak galléan tavgan atriyumu
{Lee ve Yoo, 1964; Yoo ve Lee, 1970), izole perfiize kdpek (Kabela ve diz.,
1969) ve sigan kalbinde (Weston, 1971) ve yiksek frekansla stimiile edilen
kobay ve sigan sol atriyumlarinda (Wagner ve Reinhafdi, 1974) olugmadii
bildirilmigtir. Ancak alfa-adrenerjik reseptirlerin uyarllmaslﬁa bagli
pozitif inotropik etkinin stimiilasyon frekansina bagimli oldufu ve &zel-
likle diigiik kalp hizlarinda olugtuiu akilda tutularak kobay (Wagner ve dig.,
1977) ve tavsan (Wagner ve Brodde, 1978) sol atriyumlarini diigiik fre—
kensla stimile edilmesi sonucu fenilefrinin etkisinin fentolamin tarafin-
dan inhibe edildiji bildirilmigtir. Sunuwlan ¢alagmada kurbaga ventrikiil
geritleri diigilk frekansla stimiile ed?lmesine ragmen alfa~adrenerjik re-
septdr blokdrleri fenilefrin'in etkisini inhibe etmemigtir. Bu sonug—
lar kurbaja ventrilkiil geritlerindge femnilefrin'in pozitif inotropik et-

kisinde alfa-adrenerjik reseptirlerin katkis: olmadifiniy gdstermektedir.
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Kurbaga ventrikiil geritlerinde adrenalin, noradrenalin ve fenilef-
rintin etkileri propranclol tarafinden kompetitif olarak anfagonize edil-
mesi, bu ilaglarin pozitif inotropik etkilerinin tamamen beta-adrenerjik

reseptirlerin yyarilmasina bagli oldufunu gistermekiedir.

Memeli kalbinde fenilefrin'in alfa-adrenerjik reseptdrler yaninda
beta-adrenerjik reseptirleri de uyararak pozitif inotropik etki olugbur—
dugu bildirilmigtir (Govier, 1968; Leong ve Benfey, 1968; Briickner, 1975
~ Schiimann ve dig., 1978; Wagner ve Brodde, 1978). Genellikle 10 pM ve.
daha yilksek konsantrasyonlarda gzlenen fenilefrintin bgta-adrenerjik ago—
nist etkisini desipramin'in baskilamasi nedeniyle Govier (1968), fenilef-
rinin olugturduiu bu etkinin endojen kategolaminlerin saliverilmesine-
bagli indirekt bir etki oldufunu ileri siirmigtiir. Ancak, rezerpin almig
deney hayvanlarinda fénilefrin'in pozitif inotropik etkisinin degZigmemesi
nedeniyle ilacin beta-~adrenerjik reseptdrleri direkt olarak uyardig:y bil-
dirilmigtir (Yoo ve Les, 1970; Verma ve McNeill, 1976; Martines ve McNeill,
1977a). Sunulén bu ¢aligsmada da fenilefrin'in pozitif inotropik etkisini
guanetidin'in degigtirmedifi gbzlenmis ve kurbaja kalbinde fenilefrin'in
beta-adrener jik reseptirler aracilizil ile clan etkisinin dirékt bir etldi

olduzu 6rtaya konmugtur,

2—adrenerjik regeptir stimii-

lani klonidin diigilk konsantrasyonlarda pozifif inotropik etki olugturma~

Kurbaga ventrikiill geritlerinde alfa

mig, yiksek konsantrasyonlarda ise negatif inotropik etkiye neden olmug-
tur. Klonidin'in bu inhibitér etkisinin alfa-adrensrjik reseptidr blokir—~

leri ve propranclol tarafindan &nlenmemesi, bu etkinin adrenerjik resep—



50—

+8rler iizerinden clmédiélnl gostermektedir, Ayrica, sunulan bu géll§mada
kKlonidin'in fenilefrine baj#li pozitif inotropik etkiyi dejigtirmemesi post-
sinaptik alfa~adrenerjik feseptﬁrler dlizeyinde etkisi olmadifinin indirekt
bir kaniti olarak kabul edilebilir. Spontan olarak galigan perfiize kobay
kalplerinde klonidin'in pozitif_inotrdpik etkisini fentolamin Onlememig
ve bu etkiden histamin Hz—reseptﬁrlerinin sorumlu olabilecefi ilerijsﬁ-
rillmigtir (Csongrady ve Kobinger, 1974). Kurbaga kalbindeki klonidin'in
inhibitdr etkisinin histamin Hz-reeeptﬂflerinin aktivasyonuna bagli ola-
bilecegi diigliniilebilir. Ancak, histamin H2—resept6r blokoril simetidin,
kKlonidin etkisiyle olugan negatif inotropik etkiyi tnlememigtir. Tavgan
papiller kasinda pozitif inotropik etkiye neden olan konsantrasyonlarda
klonidin (Schilmann ve Endoh, 1976), sunulan bu galigmada kurbaja ventri-
kifllerinde etkisiz bulunmugtur. Bu nedenle Klonidin'in yiiksek konsant-—
rasyonlarda goriilen etkisi nonspesifik bir etki olahilir.

Diger bir alfa~adrenerjik reseptér stimilani olan tetrahidrozolin
kurbagd ventrikiil geritlerinde inotropik etkiyi degigtirmemigtir.

Adrenalin, noradrenalin, fenilefrin, klonidin ve tetrahidrozolin
gibi agonistler, fentolamin, yohimbin ve prazosin gibi antagonistler kul~
lanilarak elde edilen bu sonuglara gére kurbaja ventrikiil geritlerinde -
postsinaptik alfa.1 ve postainaptik alfaz—adrenerjik reseptérlerin bulunma~

di31 sdylenebilir.

Kunos ve Szentivanyi (1968) kurbasa kalbinde temperatiiriin defig-
mesine bajlil olarak adrenerjik reseptdr tipinin degistiZini bildirmig-
lerdir. Aragtiricilar yaptiklari g¢aligmanin sonug¢larina gire adrenerjik

agonistlerin pozitif inotropik ve kronotropik etkilerinden yiiksek tempe-
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fatﬁrde beta—adrenerjikrreseptarlerin, diigiik temperatiirde iée'alfa— :
adrenerjik,reseptérlgrin sorumlu oldugunu ileri siirmiiglerdir. Buckley

ve Jordan (1970) perfiize kurbaja kalbinde yaptiklar:i galigmada temperatii-
re bagimli reseptdr dﬁnﬁgﬁm teorisini desteklemigler ve farkli tempera~-
tiirlerde adrenPrjik agonist ve antagonistlerin etkinliklerinin degigti-
%ini bildirmiglerdir. Bu galigmada ise elde edilen sonuglar temperatii-
re bafimll reseptdr doniigiim teorisini desteklememektedire Kurbaga ventri-
kiill geritlerinde temperatiiriin 24°c'den l4°C'ye diigiiriilmesi, pozitif inow
tropik etld olugturma ydniinden adrenalin, noradrenalin ve fenilefrintin
pD2 degerlerini deéigtirmemigtir.-pl)2 degerleri esas alindifinda her iki
temperatiirde de _a.gonistlerin etkinlik sirasinin a.drena.lin> nora,drenaliz>/
fenilefrin geklinde oldugu saptanmigtir. Ayrica, her iki temperatiirde de
agonistlerin pozitif inotropik etkilerini alfa-adrenerjik reseptér blokir—

leri “nlememig, propranolol kompetitif olarak inhibe etmigtir.

Buckley ve Jordan (1970) perfiize kurbaga kalbinde agonistlerin
maksimun etkilerinin olugmasi igin gegen siirenin temperatiiriin digiriil-
mesi ile uzadifini bildirmiglerdir. Bu galigmada da benzer sonuglar elde
edilmigtire Ayrica, adrenalin ve noradrenaline kargi propranolol igin

hesaplanan pA_ deperlerinin temperatiirin dilgliriilmesiyle azaldizr saptan—~

migtire Bu soiug diigiik temperatiirde proprdnolol‘un beta~adrenerjik resep-r
t8r bloke edici etkinliginin azaldlélnlgﬁstermekte, ayrica adrenalin ve
noradrenalin'in pozitif inotropik etkilerinde alfa-adrenerjik reseptor-
lerin de katkisi olabilecepini diigiindiirmektedir. Temperatiirin dliglirtil=
mesi ile proﬁranolol?un beta—adrenerjik reseptdr bloke edici etkinligZinin

azaldifani bildiren bagka galigmalar da vardir (Kunos ve Szentivanyi,
1968; Buckley ve Jordan, 1970; Harri, 1973). Ancak, digik temperatiirde
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alfa~adrenerjik reseptorlerin stlmulasyonuna bagla olarak pozitif inotro—
plk.etkl oluguyorsa, propranclol'un etklnllglnin azalmasl yaninda fenil~
efrin ve fentolamin'in etkinliklerinin artmasi beklenir, Oysa bu galig-
mada adrenalin, noradrenalin ve fenilefrin'in pD2 degerlerinin temperatﬁr
deglglkllginden etkilenmedigl, fentolamintin inhibitdr etkisinin gériinme-
digi gibi fenllefrln-propranolol ikilisi igin pA2 degerlnln de degzigme—
digi saptanmigtire Bulgularimiz kurbaga ventrikiil seritlerinde adrener-
jik agonistlerln pozitif inotropik etkilerinden betapadrenerJlk reseptir—
lerin sorumlu oldufunu ve temperatiir degigikliginin adrenerglk reseptor
tipini etkilemediZini gostérmektedir., Kurbaga kalbinde yapilan diger g¢a~-
11§malarda da adrenalin ve fenilefrin'in pozitif inotropik etkilerinin
alfa-adreneraik reseptiér blokbrleri tarafindan tnlenmedii ve temperatilr
degigikliZinin bu olguyu etkilemediZi bildirilmigtire. Aragiiracilar kur-
baga kalbinde inotropik alfa~adrener jik reseptdrlerin bulunmadifini ileri
siirmiiglevdir (Leong ve Benfey, 1968; Benfey 1975,1979; Stene-larsen ve
Helle, 1978).

Kurbaéa'ventrikﬁllerinde adrenerjik sinir uglarinin transmural o-
larak geg¢ici yogun étimﬁlasyonla uyarilmasina bagli, postsinaptik cevap-
lar deéerlendiri;;rekrpresinaptik.alfapadreﬁerjik reseptdrler incelen=-
mi§fir. Bu metod kobay sol atriyumunda presinaptik alfa-adrenérjik resgep=—
t6rlerin incelenmesinde de kullanilmigtar (Vizi ve dig., 1973). KurbaZa
kalbinde presinaptik reseptirler aragtirilmamigtir. Gegici yoZun stimii-
lasyonla elde edilen’stimﬁlasyon frekansina baélljkontraktilite artig-
larinin kokain ile potansiyalize olmasi, propranolol ve guanetidin tarafin-
.dan tnlenmesi bu cevaplarin, stimiilasyon sonucu presinaptik adrenerjik
sinir uqlarlndan_mediyatﬁr saliverilmesindeki artma&a bagli olduiunu

gbstermektedir,
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Alfal-adrenErjik reseptdr agonisti olarak bilinen fenilefrin stimi-
lasyonlara ba#li cevaplari 2 Hz'de inhibe etmig, 5 ve 10 Hz'de etkileme—
migtir. Ancak,rortamda kokain varliginda fenilefrin tiim stimﬁlésyon fre~
kanslarinda ﬁlugan cevaplarda anlamli bir inhibisyona neden olmugtur.
Ortamda kokain. yokken fenilefrin etkisinin belirgin olmamasi, ilacin si-
nir ucuna girérek-adrenerjik mediyaiﬁr saliverilmesini artlrmasi ve biyle~
ce inhibitﬁ:'presinaptik'alfa—adrenerjik regeptsrler iizerinden olan etii-
gini maskelemesi geklinde diigiiniilebilir. Nitekim, fare (Daly ve diZ.,
1966) ve tavgan (Starke 1972) kalplerinde fenilefrin'in mediyatsr sali-
verilmesine neden olduu gésterilmigtir. Ancak, sunulan galigmanin ilk
béliiminde guanetidin'’in fenilefrin'in pozitif inotropik etkisini degis~
tirmemesi bunun gegerli olmadigini gosterir. Kufbaéa kalbinde adrenerjik
mediyatdriin "re-uptake" ile inaktivasyonu olduk¢a Snemlidir. Ginki,
normalde kontraktilite artig: japmayan dilglik frekansli stimiilasyonlar
bile kokain varliginda belirgin kontraktilite artigsina neden olmaktadir.
Kokain ile kaV§aktan adrenerjik sinir ncuna medi&aﬁﬁrﬁn "re-uptake'inin
dnlenmesi postsinapiik cevaplarin daha belirgin hale gelmesine ve fenil-
efrin'in presinaptik inhibitdr etkisinin daha kolay gériilmesine olanak
saglamaktadir. Fenilefrin'in sinir stimiilasyonuna baZzla cevaplari inhibe
etmesi'presinaptik sinir ucunda mediyatdr saliverilmesinden sorumlu alfai
adrenerjik reseptorlepth varlifani diglindirebilir. Memeli kalplerindeki
qallgﬁalardg fenilefrin'in sempatik sinir uglarinda bdyle bir etkisi gos—

terilmemistir. Fenilefrin'in bu inhibitér etkisinin alfa, —adrenerjik re-

1
geptdr blokdrii prazosin tarafindan antagonize edilmemesi bu etkiden alfal-
adrenerjik reseptdrlerin sorumlu olamayacagini diigiindiiriir. Fenilefrintin

pozitif inotropik etkisini kompetitif olarak antagonize eden propranclol,
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atimiilasyona baili cevaplar fizerinde fenilefrin'in inhibitdr etkisini de-
gistirmemigtir, Ancak, presinaptik alfa-adrenerjik resepttrlerin karakteQ
ristiklerinin tiire gore degigiklik gbsterdipi (Verimer, 1981) animsanirsa
kurbaga kalbinde mediyator saliverilmesinin_inhibisyonundan gsorumlu olan

fenilefrin'e duyarli fakat prazosin tarafindan bloke edilemeyen bir

mekanizmanin mevcut oldufu sOylenebilir,

Sunulan galigmada, kurbaZa ventrikiil §erit1erinde_alfaz-adrenerjik
reseptdr agonisii olan klonidin‘in, stimilasyona bagli cevaplari gtimiilas-~
yon frekansiyla orantili olarak artird1éln1n saptanmig olmasi oldukga il-.
gingtire Klonidin'in etkisini alfaE-adrenerjik reseptdr blokérii olan yo—
himbin tarafindan tamamen Snlenmesi, kurbaga kalbinde presinaptik alfa, -
adrenerjik reseptdrlerln bulundugnnu gostermektedlr. Klonidin'in eksojen
noradrenalin'in p021tif 1notr0p1k etklsr/deg1§t1nmemesl de Klonidin etki-
sinin presinaptik diizeyde oldugunu pekigtiren bir bulgudur. Memelilerde
ise presinaptik alfaz-adrenerjik regeptérlerin uyyarilmasinin mediyatsr
galiverilmesini inhibe ettifi ¢ok sayida aragtirma ile gisterilmigtir
(bak. Rand ve diZe, 1980). Bu bulgular memeli noraarenerjik sinir ucunda
bulunan presinaptik alfaé-adrenerjik reseﬁ%ﬁrlerin iglevi ile kurbaga
kalbindeki presinaptik alfa -adrener31k reseptirlerin islevinin tamamen
z1% ybnde olduZunu ve memelilerde bu reseptérierin inhibitdr, kurbaga kal-
binde ise eksitatdr rol oymadifini gostermektedir. Ayrica, ortamda klo~-
nidin varliginda fenilefrin'in inhibifﬁr etkisinin deZismemesi, kurbaga
ventrikill geritlerinde eksitatér ve inhibitér presinaptik alfa-adrener-

jik reseptdrlerin birbirinden bagimsiz olduklarini da diiglindiirmektedir.
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Ku#baéa kalbin&e gegitli adrenerjik reseptdr agonist ve antagonist-
leri ile elde olunan aonugla:a'gﬁfez '
1) Postsinaptik alfa-adrenerjik reseptirlerin varlif: goaterilememigiire
2) ki tip presinaptik alfa~adrenerjik reseptdrin bulundufu gésterilmis-
tirs
a~ Presinapéik eksitatér alfa~adrenerjik reseptirlerst Bu reseptirler
alfaa-adrenerjik regeptSr tipine uymaktadir.
b= Presinaptik inhibitﬁr alfa—adrenerjik reseptarler: Bu reseptorler
agonist olarak fenilefrin ile uyarilabilmekte fakat prazosin ile bloke
edilememektedire

' Bu ¢aligmanin diger ilging bir yonii de, hazirlanmasi kolay ve eko-~
 nomik olan kurbaga ventrikiil geridi preparatinin dzellikle alfaa-adrenér—
jik etkinliZin degferlendirilmesi agisindan, adrenerjik ilaglarin gelig-—
tirilmesinde kullanilabilecek Snemli bir preparat olabileceginin ortaya

konmasidiTe.
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Kurbaga ventrikiil geritlerinde alfa-adrenerjik etkileri olan gegit-

1i agonist ve antagonist ilaglar kullanllarak elde edilen sonuglara gbre:
A Pozitif inotropik etkileri bakimindan kullanilan agonistlerin pD, de-
gerleri hesaplanmig ve etkinlikleri adrenali€> noradrenalin) fenilefrin
olarak‘bulunmugturg Temperatiir degigiklifi bu etkinlik sirasini defigtir-
memistire Adrenalin-propranolol, noradrenalin-propranolol ikilileri igin
saptanan ph, deferleri 14%crde 24°C*dekilere gore digik bulunmugtur. Fe-
nilefrin-propranolol ikilisi iqin_saptanan pA2 degerleri temperatiir degi-
giklifinden etkilenmemigtir. Adrenalin, noradrenalin ve fenilefrin'in po-
zitif inotropik etkilerini 1400 ve 24°Gfde propranclel antagonize etmig
fakat alfa=adrenerjik resepttr blokbrleri degigtirmemigtir. Alfa-adrener-
jik.reseptﬁr blokdrleri, beta-adrenerjik reseptér blokajindan sonra da
agonistlere bagli oevaplérl etkilememiglerdir. Ouanetidin fenilefrin'in
etkigini deg1§t1rmem1§t1r. Agonistlerin maksimum etki olugturan konsani-
rasyonlarinin uygulanmasindan sonra maksimum etkl olugmasl igin gegen wii-
ra 14 Ctde 24 C'dekine gore daha uzun bulunmugtur. Tetrahidrozolin etki-
siz bulunmustur. Klonidin yiiksek konsantrasyonlarda, alfa-adrenerjik re-
gepttr blokdrleri ve simetidin ile bloke edilemeyen negatif inotropik et-
kiye neden olmugtur. Klonidin, fenilefrin ve noradrenalin'in pozitif inow
" tropik etkilerini degigtirmemigtir. _
B- Gegici yoéun stimilasyonla olugturulan kontréktilite artiglari propra—
nolel ve guanetidin ile dnlenmig, kokain tarafindan potansiyalize edilmig-
tir. Adreﬁerjik mediyatiér galiverilmesini yansitan bu cevaplar iizerine fe-
nilefrin ve klonidin'in etkileri incelenmigtir. Fenilefrin‘in yaptifi in-
hibisyon ortamda kokain varlifinda belirginlegmigtir. Erazosin, propra=—

nolol ve klonidin fenilefrin'in inhibitdr etkisini antagonize etmemigiir,
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Klonidin, ge¢ici yogun stimiilasyona bagl:i cevaplarl potanéiyaiize etmisg
ve bu etki yohimbin taraflndaﬁ antagonize ediimigtir. Sonugda kurbajga
ventrikiiliinde postsinaptik_alfa-adreﬁerjik resoﬁtﬁrlorin_olmadlél, pre—
‘sinaptik eksitatér alfa-adrenerjik reseptdrlerin (alfa2 tipiné uymakta)
uyarilmasinin mediyator saliverilmesinin fasilitasyonundan, agonist ola~
rak fenilefrin'e duyarli, antagonist olarak prazosine duyarsiz bir presi-
naptik mekanigganln da mediyatir saliverilmesinin irhibisyonundan sorunlu

olduklari ortaya konmugturs
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