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TAVSAN VE KOBAY AORTASINDA o-ADRENERJIK RESEPTOR
AGONIST VE ANTAGONISTLERINE VERILEN CEVAPLARIN
YAS VE TEMPERATUR ILE ILISKISI

Dr. K. Esra ATALIK*, Dr. Ekrem CICEK*, Dr. Necdet DOGAN*

* §.U.T.F. Farmakoloji Anabilim Dali

OZET

Bu in vitro ¢alismada, 2-3 aylik geng ve 11-12
aylik erigkin tavsan ve kobay aortasinda fenilefrin
(FEN) ve klonidin (KLO) ile olusan kasilma ce-
vaplarina ve hu cevaplarn prazosin (PRA) veya yo-
himbin (YOH) inhibisyonuna yasin ve hi-
poterminin etkileri arastinilmugtir. Kiimiilatif tarzda
uygulanan FEN ve KLO bu dokularda doza bagimli
kasilmalar olusturmugs ve maksimum kasilmalar: ta-
kiben kiimiilatif konsantrasyonlarda ilave edilen
PRA veya YOH, yine doza bagimh gevsemeye
neden olmustur. Erigkin tavsan ve kobay aor-
tasinda, FEN ve KLO pD, degerleri, geng gruba
kiyasla anlamli olarak biiyiik bulunurken, PRA ve
YOH icin hesaplanan IC ve t;, degerlerinde an-
laml bir fark gozlenmemistir. 28 C'de ise, ago-
nistlere ait pD, degerleri ile antagonistlere ait ICs
ve t;,, degerleri, her iki yas grubunda da, normal
temperatiire (37 ‘C) kiyasla anlamli olarak azal-
migtir. Ayrica, erigkin tavsan ve kobay aortasinda
normal temperatiirde, PRA-FEN etkilesmesinde bu-
lunan pA, degeri, beklenildigi gibi, YOH-KLO et-
kilesmesinde hesaplanan degerden anlaml olarak
biiyiik bulunmustur. Bu sonuglar, diger bircok do-
kuda oldugu gibi, in vitro sartlarda, tavsan ve kobay
aortasinda da o-adrenerjik reseptor agonistlerine
verilen cevaplarin yasa ve ortam temperatiiriine, soz

ile

konusu reseptor antagonistlerine verilen cevaplarin
ise, yalnizca ortam temperatiiriine bagh olarak de-
gisehbilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Aorta, o—adrenerjik reseptor,
vas. temperatiir, pA,, in vitro.

SUMMARY
Interaction With Age And Temperature Of
The Responses To «-Adrenergic Receptor

Agonists And Antagonists In The Rabbit And
Guinea-pig Aortas.

In this in vitro study, the effects of maturation
and hypothermia on the contractile responses to
phenylephrine (PHE) and clonidine (CLO) and
on the inhibition of these responses by prazosin
(PRA) or yohimbine (YOH) on young (2-3
months old) and mature (11-12 months old) rab-
bit and guinea-pig aortas have been in-
vestigated.

The cumulative addition of PHE and CLO were
dose-dependently contracted these tissues and the
dose-dependent relaxations were obtained with the
cumulative addition of PRA or YOH on maximum
contractions.

At 37 C, as the pD, values of PHE and CLO
were significantly greater in the aortas from mature
rabbits and guinea-pigs than from young groups, no
age-related changes in the ICs, and t;,, values of
PRA and YOH were detected in both aortas. At 28
C, the pD, values of agonists, and the ICs,and t,
values of antagonists were significantly lower than
of 37 C. Furthermore, at 37 C, as it's expected, the
values for PRA against PHE were significantly
greater than the values obtained with YOH against
CLO on aortas from mature rabbits and guinea-
pigs.

In conclusion, as it’s seen in many other tissues. in
in vitro conditions on rabbit and guinea-pig aorias,
the responses to Q-adrenergic receptor agonists were
altered with age and temperature although the
responses to antagonists were altered with the
temperature only.

Key Words: Aorta, o-adrenergic receptor, age,
temperature, pA,, in vitro.
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Vaskiiler diiz kash yapilarin agonist ve an-
tagonist ilaglara verdikleri cevaplar kullanilan de-
neme hayvam tiriine, yasina, dokudaki hakim re-
septor tipine ve ayrica ortam temperatiiriine gore
degisebilmektedir.

Tavsan ve kobay aortasinda postsinaptik memb-
randa o-adrenerjik reseptorlerin her iki tipinin de
bulundugu, ancak hakim
adrenerjik reseptorler oldugu bilinmektedir. (1).

rescptor  tipinin - 0(-

insanda ve gesitli deneme hayvanlarinda, in vivo
ve in vitro sartlarda yapilan bircok cahsmada o-
adrenerjik reseptor agonistleriyle elde edilen ce-
vaplarin yasla iliskisi arastirllmistir. Ancak so-
nucglar ¢ok ¢eliskili bulunmustur. Ornegin, ol-
gunlagsma doneminde rat ve tavsan aortasinda
noradrenalin (NA) ve metoksaminin potenslerinin
azaldi@indan (2,3), anlamhi bir deZisme ol-
madigindan (4) ve hatta artifindan (5) sdz eden ca-
lismalar mevcuttur. Yashihk doneminde ise, rat aor-
tasinda o,-adrenerjik reseptor agonistlerine bagh
kastlma cevaplarinin genellikle degismedigi kay-
dedilirken (6), cevabin azaldigi seklinde sonuglar
da mevcuttur (7).

Vaskiiler diiz kasli yapilarda o-adrenerjik re-
septor antagonistleri ile elde edilen gevseme ce-
vaplarinim kullanilan deneme materyali yasina bagh
olarak ne sekilde degistigi konusunda literatiirde cok
fazla bilgi bulunmamaktadir. Aym1 konuda B-
adrenerjik reseptor agonistleriyle ve diger gevsetici
ajanlardan bazilariyla calisilmis olup, soz konusu ya-
pilarda gevsetici ajanlara verilen cevaplarla yas ara-
sindaki iliskinin sadece kullamlan vazoaktif ajana
bagli olmadigi ayrica deneme hayvani tiiriine ve
hatta dokuya gore de defisebildigi saptanmistir (8,
9).

Vaskiiler diiz kash yapilarin cesitli agonist ve an-
tagonistlere verdigi cevaplarnn ortam temperatiiriine
gore degisebilecegi bilinmekle birlikte aortada ve
diger derin damarlarda diisiik temperatiiriin kasilma
ve Ozellikle gevseme cevaplarini ne sekilde et-
kiledigi konusunda cok az bilgi bulunmaktadir. izole
rat aortasinda yapilan bir ¢alismada, 107 M NA'e
verilen kasilma cevabinin 33 “C'nin alunda anlamli
olarak azaldig: bildirilmistir (10). Vanhoutte ve ar-
kadaglan (11) da, soguga maruz birakilan kutanoz
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venlerin  kasilarak kanin yiizeyden derine sir-
kiilasyonunu sagladigini, femoral ven gibi daha
derin damarlarda ise, bu esnada gevseme olustugunu

savunmuglardir.

Sunulan bu in vitro caligmada, tavsan ve ko-
baylardan 2-3 aylik gen¢ ve 11-12 aylik eriskin
olmak iizere iki farkh yas grubu olusturulmus. bun-
preparatlarinda  ©-

izole edilen aorta

adrenerjik reseptor agonistlerinden fenilefrin, klo-

lardan

nidin ve o-adrenerjik reseptor antagonistlerinden de
prazosin ve yohimbine verilen cevaplar iki farkh
temperatiirde arastirilmistir.

MATERYAL VE METOD

Cinsiyet farkli gozetmeksizin segilen 2-3 aylik
(geng) ve 11-12 aylik (eriskin) tavsanlar ile kobaylar
a. carotisleri kesilerek oldiiriildii. Gogiis agilarak to-
rasik aorta Ozenle ¢ikarildi. Krebs soliisyonu igine
alinan arterler ¢evre dokulardan temizlenerek 2-3
mm eninde ve yaklastk 20 mm boyunda spiral se-
ritler haline getirildi. Preparatlar 25 ml Krebs-
Henseleit soliisyonu igeren, 37 “C'de 1sit1lan ve %95
0, -%5 CO, kanigim ile siirekli gazlandirilan organ
banyosuna asildi. Dokulara yaslarina gore su ge-
rilimler uygulandi: Geng tavsan ve kobay aortasi |
gr, eriskin tavsan ve kobay aortasi 1,5 gr. Dokular
15 dakika arayla yikanarak 90 dk sireyle din-
lenmeye birakildi.

Dokulara, dinlenme peryodunun bitiminde, 37
*C'de kiimiilatif konsantrasyonda o -adrenerjik re-
septor agonisti fenilefrin uygulandi. Maksimum
kasilmayi takiben kimiilatif konsantrasyonda o-
adrenerjik reseptor antagonisti prazosin, kontrol
deneylerde ise prazosinin c¢oziiciisii ilave edildi.
Olusan gevseme cevaplarnt ve maksimum gevseme
igin gegen siire (1) gozlendi. Aymi islem -
adrenerjik reseptor agonisti klonidin ve antagonisti
yohimbin ic¢in de gerceklestirildi. Calismanin diger
boliimiinde 1se, ortam temperatiirii 28 “C'de sabit tu-
tularak yukarida belirtilen agonist ve antagonist ilag-
larla normal temperatiirde gerceklestirilen prosediir
tekrarlandi.

Caligmanin ikinci boliimiinde ise, erigkin tavsan
ve kobay aortasinda, yukarida belirtilen agonist ve
antagonist ilaglar arasindaki etkilesmeye bakildi.
Dokular, 6nce kimiilatif konsantrasyonda uygulanan
fenilefrin ile kasildi. Maksimum kasilmaya ulas-
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tiktan sonra doku belirli araliklarla besleyici so-
liisyonla yrkanarak bazal diizeye inildi. Ortama 108
M prazosin ilave edilerek 20 dakika stireyle in-
kiibasyon yapildi. Bu siirenin sonunda belirtildigi
sekilde fenilefrin uygulanarak olusan cevaplar goz-
lendi. Aym islem, 107 M prazosin varh@inda tek-
rarland1. Kontrol amaci ile ¢ahgilan dokular da ise
inkiibasyon asamasinda ortama prazosinin ¢oziictisi
konuldu. Benzer islemler yohimbinin iki farkh kon-
santrasyonu (107, 10°°M) kullanilarak klonidin igin
de tekrarlandi.

Caligmalarda herbir dokuda sadece bir agonist
ve antagonist denendi.

Deneylerde kullanilan  Krebs-Henseleit — so-
lisyonun igerigi mM olarak séyledir; NaCl 118,
KCI 4.70. MgSO, 1.50, KH,PO, 1.20, CaClI, 2.50,

NaHCO4 25.0, Glukoz 11.0.

ilaglar: Fenilefrin HCI (Sigma), klonidin HCI
(Sigma) prazosin HCI (Pfizer), yohimbin HCI
(Sigma). Prazosin HCI, metilalkol-hidroklorik asid
kanisiminda diger ilaclar ise distile suda eritildi. Be-
lirtilen konsantrasyonlar ilaclarin baz agirliklan tize-
rinden hesaplanarak her doz banyoya 0.1 ml hacim
icerisinde ilave edildi.

Agonist ilaglarin olusturdugu maksimum ka-
silma cevabinin %50'sini saglayan konsantrasyonlar
(ECsq). her deneyin log konsantrasyon-cevap cg-
rilerinden elde edilerek pD, (log ECsg) seklinde
ifade edildi. Antagonist ilavesinden sonra gozlenen
gevseme cevaplan, agonistle elde edilen maksimum
kasilma cevabimin %'si olarak degerlendirildi ve
maksimum gevsemenin %50'sini saglayan an-
tagonist konsantrasyonu ICs, seklinde gosterildi.
Maksimum gevseme igin gerekli olan siirenin
%50'si de dakika cinsinden hesaplanarak, t;, sek-
linde verildi. Antagonist ilaglarin etkinliklerini gos-
teren pA, degerleri Arunlakshana-Schild (12) me-
toduna gore hesaplandi.

Calismada elde edilen degerler, ortalama * stan-
dart hata seklinde belirtildi. Ortalamalar arasindaki
farkin istatistiksel anlamlilik derecesi Student'in "t"
testi ile hesaplandi (13). Grup ici analizlerde es-
lestirlmis ve gruplar arasi analizlerde de es-
lestirilmemis test uygulandi. P degerinin 0.05'den
kiigiik bulunmasi durumunda ortalamalar arasindaki
fark anlamh kabul edildi.
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BULGULAR

Kimiilatif konsantrasyonda uygulanan fenilefrin
ve klonidin, 37 "C'de gen¢ ve erigkin tavsan ve
kobay aortasinda konsantrasyona bagimh kasilmalar
olusturmustur (Sekil 1.2). Agonistlere ait pD, de-
gerleri Tablo 1'de gosterilmig olup, erigkin tavsan ve
kobay aortasinda bu deger, gen¢ grupta elde edilen
degere gore anlamli olarak biiyiik bulunmustur
(p<0.05).

Tablo 1.37 C'de Agonistlere Ait pD> Degerleri

Doku [Agonist | Yas (Ay) pD, n
e 2-3 5.93240.230* | 6
Fenilefrin
Tavsan 11-12  [6.809+0.081 6
Aorta =
Klonidin 2-3 4.84610.167 6
11-12  |5.407+0.146 6
e o 2-3 5.856+0.125*% | 6
Fenilefrin
Kobay 11-12  16.307£0.101 6
il (S 23 [5.290£0.097% | 6
onidin
11-12  |5.749+0.174 6

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

Fenilefrin ve klonidin ile maksimum kasilma ce-
vaplar elde edildikten sonra banyoya kiimiilatif
konsantrasyonlarda ilave edilen prazosin veya yo-
himbin, doza bagimh gevsemeye neden olmustur
(Sekil 3.4). Antagonistlere ait ICs,, % maksimum
gevseme ve t,, degerleri (Tablo 2) geng ve eriskin
gruplar arasinda karsilastinldiginda, her iki tiirde de
anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05).

Tavsan ve kobay aortasina kiimiilatif kon-
santrasyonda uygulanan fenilefrin ve klonidin 28
°C'de de konsantrasyona bagh kasilmalar olus-
turmustur. Her iki tiirde de fenilefrin ve klonidine
ait pD, degerleri 28 °C' de, 37 "C'de elde edilen de-
gerlere gore anlamli olarak diisiik bulunmustur
(Tablo 3).

Fenilefrin ve klonidin ilavesiyle kasilan tavsan
ve kobay aortasina, kiimiilatif tarzda ilave edilen
prazosin veya yohimbin, 28 “C'de doza bagimh gev-
semeye neden olmustur. 28 °C'de antagonistlere ait
ICy, % maksimum gevseme ve L, degerleri (Tablo
4) karsilastinldiginda, iki tirde de,

her an-
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Tablo 2. 37 'C'de Antagonistlere Ait ICs ve t;2 Degerleri

Doku Antagonist Yas (Ay) IC54(x10-°M) %Max. gevseme t;, (dak) n

Prazosin 23 0.759+0.203 100 40.20+4918 | 6

Tavsan 11-12 0.628+0.078 100 45.30+3.028 6

Aorta

Yokinakia 2-3 10.00+0.565 100 29.4443 280 6

11-12 15.00+£2.235 100 38.74+4.300 6

Pragositi 2-3 0.610+0.173 100 35.704+5.385 6

Kobay 11-12 0.77310.216 100 34.34+5.794 | 6

Aotta L 23 3.850+0.771 100 20.90+4.420 | 6
Yohimbin

11-12 4.564+1.959 100 33.2244 917 6

tagonistlere ait % maksimum gevsetici etkinin tem-
peratiire bagli olarak degismedigi; ICs; ve t; p de-

gerlerinin ise 28 °C'de anlaml olarak daha diisiik ol- Tablo 3.28 C'de Agonistlere Ait pD; Degerleri

dugu bulunmustur (p<0.05). Doku |Agonist | Yas (Ay) pD, n
Galismada kullanilan agonist ve antagonist ilaglar o 2-3 4.853+0.205%* 6
asindaki etkilesmeyi arastirmak amaciyla fenilefrin S
- RN i Tavsan 11-12 [5.371+0.163%* | 6
ve klonidin kontrol konsantrasyon-cevap egrileri elde Aorta
edildikten sonra ortama iki farkli konsantrasyonda Klonidin 2-3  |4.268+0° 6
prazosin veya yohimbin konulmas:, fenilefrin ve klo- 11-12 |4.266+0.073** | 6
nidin konsantrasycin cevap egrilerini, hel‘-lkl tiirde de ™ 23 [5.15120076* |6
anlaml olarak saga kaydirmus ve agonistlerle elde Fenilefrin
edilen maksimum kasilma cevabinda bir degisiklik Kobay 11-12°15.099+0.198** | 6
olmamugtir. Prazosinin ¢oziiciisii ile yapilan kont- Aorta N 2-3  |4.801+0.109* 6
rollerde ¢oziiciiye bagli bir etki gozlenmemistir. GXoia. :
i By j 11-12  [4.507+0.086** | 6
Tablo 5'te goriildiigii gibi, her iki tiirde de prazosin-

fem‘lefnln etkllfzgmesch cldc-edllcn Ay d_cgerlen, * 1 p<0.05; 37°C'de 2-3 aylik grupta elde edilen degere gore.
yohimbin-klonidin etkilesmesinde elde edilen de- **: p<0.05: 37°C'de 11-12 aylik grupta elde edilen degere gore.
gerlerden anlamli olarak biiyiiktiir (p<0.05).

Tablo 4. 28 C'de Antagonistlere Ait ICsq ve t;,, Degerleri

Doku Antagonist Yas (Ay) IC5(x10-5M) %Max. gevseme t;p (dak) n
; 2-3 0.186+0.048% 100 27.10£3.025* | 6
Prazosin
Tavsan =t 0.317+0.109¢ 100 33.90+2.109¢ | 6
s s 2-3 0.173+0.0702 100 6.08+0.880P 6
Yohimbin
11-12 2.273+1.588¢ 100 10.33+2.620¢ | 6
) 2.3 0.088+0.0102 100 22.05+1.445* | 6
Prazosin
Kobay 11-12 0.163+0.041¢ 100 24.50+2.3654 | 6
harta Al 23 0.845+0.3572 100 17.354¢1.234% | 6
Yohimbin
112 0.058+0.026°¢ 100 14.8540.3934 | 6

a) p<0.05: 37°C'de 2-3 aylik grupta elde edilen IC5) degerine gore
b)  p<0.05: 37°C'de 2-3 aylik grupta elde edilen t} o degerine gore

c) p<0.05: 37°C'de 11-12 aylik grupta elde edilen IC5(y degerine gore
d) p<0.05: 37°C'de 11-12 aylik grupta elde edilen t degerine gore
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Tahlo 5. Prazosin-Fenilefrin ve Yohimbin-Klonidin

Etkilesmelerinde Elde Edilen pA; Degerleri

Doku |Agonist| Antagonist pA2 Egim
.. .. | Prazosin
Fenilefrin (n:ﬁ) 8.325+0.1432] 1.01240.156
Tavsan
Aorta .
Kionidin [ YORIMDIN {10 003 [087520057
(n=6)
Fenilefrin| Prazosin o ..., 1130] 0.92740.047
(n=6) S
Kobay
Aorta g s
Klonidin | Yohimbin g 625+0.072 |0.930£0.148
(n=6)
a) p<0.05; Tavsan aortasinda yohimbin-klonidin etkilegme-
sinde elde edilen degere gore.
b) p<0.05;  Kobay aortasinda yohimbin-klonidin etkilesmesinde

elde edilen degere gore

n: Deneme sayisi.
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TARTISMA

Tavsan ve kobay aortasinda o;- ve o,-adrenerjik
reseptdr agonist ve antagonistlerine verilen ce-
vaplarin yas ve temperatiir ile iliskisini ve soz ko-
nusu agonist ve antagonist ilaglar arasindaki et-
kilesmeyi arastirmak amaciyla yapilan bu ¢alismada,
fenilefrin ve klonidin, geng ve erigkin tavsan ve ko-
baylardan izole edilen aorta preparatlarinda doza ba-
gimh kasilmalar olusturmustur. 37 °C'de, fenilefrin
ve klonidine ait pD, degerleri erigkin tavsan ve
kobay aortasinda geng¢ gruba kiyasla anlamli olarak
biiyiik bulunmustur. Bu durum, her iki agonistin de
afinitesinin olgunlasmaya bagh olarak artiimi gos-
termektedir. Benzer sekilde izole tavsan aortasinda
vapilan bir ¢alismada, fenilefrinin afinitesinin ol-
gunlasma doneminde artu@ bildirilmigtir (14). Bu
sonuglar, Cohen ve Berkowitz (15)'in izole rat aor-
tasinda NA ve serotonine duyarlifin yasa bagh ola-
rak arttifn seklindeki bulgulariyla da uyumludur.
Arastiricilar geng hayvandan izole edilen aortada du-
yarligin diisiik olusunu diiz kas kitlesinin az olusuna
baglamiglar ve yasla birlikte kas miktariin da art-
tigint vurgulamiglardir. Buna karsin yine izole rat
aortasinda yapilan bir baska calismada NA, me-
toksamin ve fenilefrine ait ECy,, degerlerinin 50 haf-
talik grupta 5 haftalik gruba kiyasla anlamli olarak
yiiksek oldugu belirtilmis ve bu sonug, uyari-kasiima
mekanizmasinin bir modifikasyonu ya da reseptor
sayisindaki degismeye bagh olabilir, seklinde yo-
rumlanmistir (16). Literatiirde, bu tiir celigkili so-
nuclarin ¢ogu kez calisilan yas gruplarmin farkh olu-
suna ya da cahsmalarin farkli laboratuvarlarda
yapilmis olmasina bagh olabilecegi bildirilmigtir (17).

o~ Adrenerjik reseptor antagonisti prazosin ve
0,-adrenerjik reseptor antagonisti yohimbine ait
ICy(, %maksimum gevseme ve t, , degerlerinin, her
iki tiirde de yasa bagh olarak degismedigi go-
rillmiistiir. Farkli dokularda yapilan in vitro ca-
lismalarda da. selektif o,- ve 0,-adrenerjik reseptor
antagonistlerinin, o-adrenerjik aktivasyonu onleme
potenslerinin yagsa bagh olarak degismedigi sap-
tanmistir (18, 19). Ancak bu konuda da celigkili so-
nuglara rastlanmistir.

Sunulan bu calismada, tavsan ve kobay aor-
tasinda diisiik temperatiirde fenilefrin ve klonidinin
potenslerinin anlamli olarak azaldigi saptanmistir.
Benzer sekilde, aorta gibi derin bir damar olan tav-
san femoral arterinde, diiz kasta bulunan «-
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adrenerjik reseptorlerin  aktivasyonlarninin  diisiik
temperatiirde azalmasina bagh olarak, fenilefrin ve
B-HT 920 ile elde edilen kasilma cevabinin anlaml;
olarak azaldig: bildirilmistir (20)

Bu in vitro galismada. tavsan ve kobay aor-
tasinda, normal temperatiirde prazosin ve yo-
himbine verilen cevaplann diisiik temperatiirde ne
sekilde degistigi de aragtirilmis olup, antagonistlere
ait % maksimum gevseme cevaplart degismeksizin,
IC5 degerlerinin diigiik temperatiirde anlamh ola-
rak azaldifi, bu sonuca paralel olarak da t,, de-
gerlerinin  anlamh olarak disiik oldugu goz-
lenmigtir. Hipotermik ortamda antagonistler daha
diisiik konsantrasyonda %100 inhibisyon yap-
tiklarindan, muhtemelen bununla iligkili olarak gev-
seme icin gecen siire de kisalmig olabilir. Nitekim
literatiirde diigiik temperatiirde s6z konusu an-
tagonistlerin, agonistlere bagh diiz kas kasilmalarini
inhibe etme giigleri ve t;, degerleri agisindan in-
celeyen bir ¢calismaya rastlanmamustir.

Agonist-antagonist etkilesmesinde an-
tagonistlerin etkinliklerini gdsteren pA, degeri ile
yas arasindaki iliski konusunda yapilan ca-
lismalara bakildiginda sbz konusu degerin yasa
bagh olarak degigsmedigi goriilmistiir (3, 16). Su-
nulan bu caligmada, tavsan ve kobay aortasinda
prazosin-fenilefrin etkilesmesi igin bulunan pA,
degerleri Rezaki ve Ilhan (21)1n tavsan aortasinda,
Beckeringh ve arkadaslart (22)nin kobay aor-
tasinda prazosin icin hesapladiklann degerlerden
farksizdir. Yohimbin-klonidin etkilesmesinde yo-
himbin'e ait pA, degerleri ise tavsan ve kobay aor-
tasinda dier arastirmacilarin (22, 23) bulduklan
degerlerle uyumludur. Bu c¢alismada prazosin-
fenilefrin etkilesmesinde bulunan deger, yo-
himbin-klonidin etkilesmesinde elde edilen de-
gerden anlamli olarak biiylik bulunmustur. Bu
bulgu da diger arastinicilarin (22, 24) bulgulariyla
uyumludur.

Sunulan bu calismada, yukanda da belirtildigi
gibi, agonistlerin potensleri olgunlasma do-
neminde artarken, antagonistlerin duyarhi§inda an-
lamli bir degisikligin olmayis1 damar yapisindaki
ya da reseptor sayisindaki degisiklikten cok, yasa
bagl degisikliklerin incelendigi bircok calismada
da belirtildigi gibi. daha bagka faktorlerin rol oy-
nayabilecegini ve bunun icin de daha ileri aras-
tirmalarin gerektigini diisiindiirmektedir.
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