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KAPLUMBAGA VENTRIKUL SERITLERI UZERINDE
{ZOPROTERENOLUN ETKIiSi*
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Bu calismada, izole ventrik(l seritleri Uzerinde izoproterenolin etkisi ince-
lendi. Preparat daha &nce tarif edilen metoda gére hazirland. Ringer solUsyonu
igeren ve tsis1 309C de sabit tutulan izole organ banyosuna asildi. Bir cift platin

elekirod arasina yerlestirilen dokuya elektriksel uyar tatbik edildi. Kasilmalar
izotonik  levye aracihgr ile isli  kagita yazdirildi. izoproterenal  kiimilatif
doz - teknigi .ile banyo ortamina uyguland: (Son  konsantrasyon olarak

10-11, 10-'", 10-%, 10-® M). ik ilave genellikle doza bagmh pozitif inofropik
cevap meydana getirdi. Bu etkiye kargt ikinci Uclnct ve d&rdinct uygulamalarda
tasiflaksi g&zlendi. Bazi seritlerde ilk kimUlatif ilac uygulamasindan sonra negatif
inotropik etkiler g3zlendi. Ayni seritler Buzdolabinda bir veya iki gece takriben
+10°C de muhafaza edilmelerine ragmen yasamaya devam eftiler ve ilaca yeni-
den cevap verdiler, ikinci ve Uclinci gin de kullanilan bu seritlerde tasiflaksi
veniden gozlendi.

Dengelesme safhasinda prakiolol (3.78 x 10—6 veya 3.78 x 10—F° M) ile &n
muamele dokunun ilaca karsi duyarhiginda anlamli bir degisme yapmadi. ikinci
gln de serit izoproterenole cevap vermede devam efti.

Beta - adrenerjik agonistlerin  brons genislefici etkilerine kars
tagiflaksinin gelistigi bilinmektedir. Bir beta-adrenerjik agecnist olan
izoproterenol ile yapilan calismalarda ilacin kardiyovaskiler etkilerine
karsi da duyarsizlama (desensitization) olustuguna dair deliller elde
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edilmistir. Ug saat 20 M izcproterenol ile 5n muameleye tabi tutulan
kedi yavrusunun afriumunda izoprcterenolin kronotrop, inotrop ve
adenilat siklazi uyarici etkilerinde azalma oldugu gdzlenmistir (7).
Kobayda sag atrium, trakea seritleri ve perfize akcier Uzerinde ya-
pilan bir calismada ise tasiflaksi mUsahade edilememistir (11). Sigan
izole toraks acrtas) seritlerinde yUksek konsantrasyonda tekrarlanan
izoproterencl uygulamasi sonucu damar seritlerinde gevseme yerine
kasilma tarzinda cevap olusmustur (6).

Scn zamanlarda beta - adrenerjik  reseptdr agonistlerine karsi
beta - adrenerjik reseptorlerde gelisen duyarsizlama hicre dizeyinde
ayrintili olarak arastirilmistir. Insan astrositocma hucrelerinde isaretli
cisim kullanilmak suretiyle yUrUtlUlen calisma bu clayda birden fazla
asamanin sz kenusu oldugunu gdstermistir (12). Erken safhada ila-
cin reseptore olan afinitesinde degisiklik olmamakta, fakat reseptor
- ilag kompleksi ile adenilat siklaz arasinda kenetfsizleme (uncoupling)
ortaya gtkmaktadir. Bu durumda reseptdr yogunlugunda belirgin bir
degisiklik yoktur. Duyarsizlamanin ileri safhasi ise membrandaki re-
septdrlerin sitcplazma icine gegisi (internalization) ve ortama dokil-
meleri nedeniyle, dansitelerinde azalma gdzlenmektedir (4).

Bu bilgilerin 1siginda ¢alismamizin amaci;

1. izopro’rereholUn ventrikil seritleri Uzerindeki etkisine karst
tasiflaksinin gelisip gelismedigini gdzlemek,

Tasiflaksi clustudu taktirde,

)

2. Zaman fakidrUnin tasiflaksinin  dUzelmesinde katkisi olup
clmadigin arastirmak,

3. Beta - adrenerjik reseptor antagonisti ile seritleri bir sire on

temasda birakarak, tasiflaksinin geciktirilip geciktirilemiyecedini sap-
tamakt. :

GEREC VE YONTEM

Her iki cinsten kara kaplumbagdalari, deri altindan & ml/kg % 25
lik Uretan secllisycnu verilerek anestezi edildi. Daha once ftarif edilen
Lir yonteme gore dis kabudun ventral kismi kesilerek acildh (5). Kalo
suratle ¢rikarild) ve atrium dokusu ventrikUlden ayrildi. VentrikUlin on
ve arka yuUzlne dodru horizontal clarak kesiler yapmak suretiyle 3-4
<m boyunda ve 0,3 cm eninde seritler hazirlandi. Her hayvandan ayni
anda hazirlanan iki serit, 1s1s1 20°C de sabit tutulan ve Ringer solUs-
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yonu-—(NaCl-119,—KC|- 27, CaCly1:04; NaF:FO; 0.05, MgCl, 9.1,
NaHCCs 2.4 ve glukoz 11 mM) iceren iki ayri banyo icine asildi.
Banyc crtami devaml| olarak oksijenlendirilmekteydi. iki platin elektrot
arasina  vyerlestirilen  doku rarcasina kare dalga  seklinde
(9 mV, 1—2ms, 0,75 Hrz ) elekiriksel uyari tatbik edildi. Cevaplar
izotenik levye araciligi ile isli kagida yazdinldi, lpteki gerginlik bir
gram idi. Preparat kanyo sivisi icinde ve elektriksel uyar altinda iki
saat dengelesmeve Lirakildi. Bundan scnra banyo  sivising sirasl ile
son konsantrasyon 10—, 10—, 10— ve 10— M olacak sekilde
kimilatif [zoproterenal ilavesi vapildi. Bu iglem birer saat ara ile dért
defa tekrarlandi. flacin her bjr konsantrasyonu ile dckunun  temas:
iki dakika idi. D5rdincy  kiUmilatif izeproterenol  uygulamasindan
sonra banyodan  cikarilan gerit, oksijenlendirilmis Ringer soliisyonu
icinde bir gece buz dolabinda (takriben + 10°C) muhafaza edildi.
Bu sekilde ayni dcku parcast birbirini izleyen Uc deney gini kullani-
labildi. Bir baska cdeney gurubunda seritlerin dengelesmeye birakildiy
banyo ortami  iki  farkh konsantrasycnda  (2.73 x 10— veya
378 x 10— M) rradolol igermekte idi. ki saat sonra  deoku normal
sollsyon ile yikandi. Yikema isleminden 29 dz'<ika c~ara ayn tarzda
kimulatif izooroterencl uygulamalari yapildi. Bir gece buz dolabin-
da muhafaza edilen ayn: seritlerde ikinci giin ayni deneyler tekrar-
lendt.

izoproterencl (Starling - Wintrep) ©H=2 olan distile cu, praktolol
(ICl) ise izogrogil alkol icinde hazirland. flacsiz ortamda saritin ka-
stlma boyu kontraktilitenin SlziisU clarak kabul ediidi. ilag fatbikin-
den scnra meydana gelen degisiklikler bunun yUzdesi ~larak ifade
edildi. Senuglar Student t {esl vygulanaralk dzderlendirildi.

BULGULAR

Itk kOmuUlatif izoproterenol uygulamas! doza bagimh pozitif inot-
ropik efki hasil efti (Res. 1 A). Bunu izleyen ikinci, Uclincl ve dbr-
dincy dezlarda gbzlenen cevaplar itk uygulama ile karsilastinldi§inda
istatiksel olarak anlamli bir sekilcie kigUktly (P<0,05). Ayrica itk ki-
mUlatif ilac tatbikinden scnra baz seritlerde negatif inotropik efkiler
g&zlendi. Son etkiler 8zeliikle ilacin dUstUk dozlarinda daha gelirgin
idi (Sek. 1). Ikinci giin vapilan ilag uygulamasinda duyarlidin bir 8-
cUde dizeldigi saptandi. Yine iki, u¢ ve ddrdincy  kimilatif dozlara
#linan cevaglar itk doza gére anlamli clarak kicUk bulundu (P<0.05).
Preparat Ugincy gin de elektriksal uyariya dizenli cevap vermede
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Resim 1: Izoproterenolun kaplumbaga venirikil seridi Uzerinde gd&zlenen
etkileri. A : Birinci gin, B : lkinci gin ve C: UglincG giin. Dért ilavelerde
(A ile gésterilmis) birinci ilave 10—, ikinci ilave 10—, Uglnci ilave

1

0—% ve dérdincy ilave 10— M banyo icersindeki son izoproterenol
konsantrasyonunu gostermekiedir.
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Sekil }: lzoproterenolun birinci, ikinci ve Uclnel gln kaplumbaga ventrikdl

seritlerinde g&zlenen etkileri. SUtun grafikleri Uzerinde kaydedilen rakamlar
etkinin g&roldugi serit sayisini vermektedir. Acik siUtunlar, pozitif, faral
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Utunlar negatif inofrop etkiyi gdstermektedir.  Birinci sUtun 10—,
ikinci  sUtun 10—°, Uclincl sUtun 10—° ve dordUncl sUtun 10— M
izoproterenol konsantrasyonlarinin etkilerini temsil etmektedir.



cevam efti. Bununla birlikte kasiima glclniUn oldukca azaldidi ve

ilaca kars) nisbeten duyarsiz hale geldidi saptandi (Res. 1C). Hacin
pozitif inotropik etki hasil ettigi serit sayisi da azaldi. Uglncl gin se-
ritlerden ikisinde kontraktilite ¢cok azaldigindan bunlar dederlendirme-
den ¢ikarildi. Negatif inotropik etki bazi seritlerde ikinci ve Uclnci
gln de gorilmegde devam etti. Bu gurupta on serit kullanildi.
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378x10 M Praktolol ile 2 saat 8n muamelsden sonra

Sekil 1l 3.78 x 10—6 M praktolol ile 2 saat 6n muameleye maruz brrakilan
ventrikUl seritlerinde izoproterenolin birinci ve ikinci giin g&zlenen eikileri.

3.78 x 10—% M prakiolol inkUbasyonundan sonra yapilan deney-
lerde kontrol gurubundaki bulgulara benzer sonuclar elde edildi. An-
cak burada ilk kimulatif doza alinan en biyik cevap kentrol guru-
buna gore istatiksel olarak anlaml bir sekilde biyUkii (P<0.05). Bu
deney serisinde de ilk kimulatif uygulamadan sonraki dozlarda ce-
vaplarin azaldigl gozlendi. Diger bir deyisle tasiflaksi olayr antago-
nist ile on muameleden sonra da gdrilmede devam etti (S=zk. II). Ne-
gatif etkinin ortaya ¢ikma egiliminde azalma dikkati cekti. ikinci giin
antagonist ile 8n muameleye maruz birakilan ayni seritlerde, duyarli-
din bir olcUde dizeldidi saptandi. Bu gurupta sekiz serit 'kulllam‘,ldl. ,
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3,78 xleM Praktolol ile 2 saot 6n muameleden sonra

Sekil 1ll: 278 x 10—° M praktolol ile 2 saat muameleye maruz birakilan
ventrikll seritlerinde izoproterenolUn birinci ve ikinci gin gozlenen etkileri

278 x 10— M praktolcl inkUbasycnundan sonra yapilan deney-
lerde, ilk kUmuUlatif uygulama dcza badimh pozitif inotropik cevap
olusturdu. Elde edilen en kiyUk cevap kontrol gurubuna gore ista-
tiksel clarak anlaml bkir fark géstermedi. Bundan sonraki ilag uvygula-
malarinda tagiflaksi gdzlendi (Sek. l1). Ayni seritte ikinci gUn ilk k-
mulatif uygulamaya duyarlik belirgin idi. Bundan sonraki uygulama-
larda ftagiflaksi yine gbzlendi. Nadir olarak negatif inctropik etkilerin
misahade edildidi bu deney gurubunda alti serit kullaniidi.

TARTISMA

jzcoroterenclin kaplumbada  ventrikilinde deza badimli pozitif
inctrozik etki hasil elmesi beklenen kir durumdur. Ayni doku kulla-
rilarak daha 38ncz .yapilan bir arastirmada izoproterenol etkisinin
beta - adrenerjik reseptdrler aracihidi ile gelistigi gdsterilmistir (14).
Calismamizda izoprcﬁ‘erenole kars! belirgin bir tasiflaksi gozlendi. S6z
konusu bulgu daha dnce yapilan in-vive (3) ve in-vitro (7) arastir-
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malarda gozlenen durumlara ”benierlik'géj'sféramekfedir. Pregaratt bi-

gece bekletmek (+ 10°C) tasiflaksinin  dizelmesinde yardime: ol-
mugtur. Ancak dokunun cevabinda bir miktar azalma meydana gelmis-
tir. Bu durum sogdudun reseptdr yodunlugunu azalhicr etkisine badl
olabilir. Baska dckularda yapilan calismalar bdyle bir etkinin varlidi-
ni orfaya koymustur (8, 9, 13). Seritlerin Uciinci gin de elekiriksel
uyariya dizenli cevap vermesi, preparatin in-vitro kosullara oldukca
dayarnkl) cldudunu gostermekitedir. Tasiflaksi gelistikten sonra &zel-
likle dUsUk agonist konsantrasyonlarinda negatif inotropik etkilerin
saptanmasi ilginctir. izole sican kalbinde yapilan bir calismada benzer
durum gozlenmistir (1). Beta, - adrenerjik reseptdr antagonisti bu
etkiyi ortadan kaldirmistir. Calismamizda iki farkli konsantrasyonda
praktolol ile 6n muamele yapildiktan scnra dokunun normal solisyon
icerisine alinmasi islemi, duyarlkta anlamli bir azalma clusturmamis
ve tagiflaksi clayini inhibe etmemistir. Antagonist etki dekunun yi-
kanmasi ile ilgili mekanizmalar Uzerinde kalicl bir etki meydana ge-
tirmemis olabilir.

SUMMARY

The Effect of Isoproterenol on the Turtle Ventricular Strips

In this study, we have invesiigated the effect of isoproterensl on
the ventricular strip of turtle prepared according to cur method. This
was described earlier. Briefly, strips about 3-4 cm long and 0.2 cm
wide was obtained by cutting horizentally ventricular muscle. Strips
thus prepared showed no spontanecus activity but were able to be
electrically driven. The bath contained Ringer solution (NaCl 119,
KClI 2.7, CaCl. 1.04, NaH.PC, 0.06, MgCl, 0.1, NaHCO: 2.4 and
glucose 11 mM) and oxygenated. The temparature was maintained at
39°C. The strip was placed between a pair of electrcdes embedded
in-perspex, connected to stimulator which will deliver rectangular
pulses of 1-2 msc duration. The other stimulation conditions were
9 mV and 0.75 Hrz. Strips showed regular and consistent responses.
Isotonic confraction were recorded by an isotonic lever which
magnified them about 7 times on smoked drum. Tissue was
equilibrated for about 1.5-2 hours. lsoproterencl (10—, 10—,
10— and 10—" M) was added fo the bath medium by using cumula-
tive dose tecnique. First addition generally produced dose dependent
cositive inctropic effect. Tachyphylaxis to this effact was observed in
the 2nd, 3rd and 4th aplications. Some sirips showed negative



inolrepic responses after first cumulative additicn. The same strips
were also used in the second and third day. In spite of storing the
sirics one or two night in the refrigerator about at 4+ 10°C, they
survived and resgonded again to the drug. Tachyphylaxis was again
observed.

Pretreatment with practolol (3.78x10—% or 3.78x 10— M)
during the equilibrium pericd did not significantly alter the sensitivity
to the drug. Tachyphylaxis reappeared. Tissue was able to respond
fo the drug during second day.

KAYNAKLAR

1. Broadly, KJ.: Negative inotropic responses of the isolated heart of the rat
to isoprenalin. Brit. J. Pharmacol. 45: 123, 1972.

2. Burnstock, G.: FEvolution of the aufonomic innervation of visceral and
cardiovascular systems in vertabrates. Pharmacol. Rev. 21: 247, 1969.

2. Chang, HY., Klzin, RM., Gunos, G.: Selective desensitization of cardiac
beta - adrenoceptors by in  vivo infusion of caftecholamines in rafs. J.
Pharmacol, Exp. Ther. 221: 784, 1982.

4, Chuanc, DM., Costa E.,: Evidence for internalization of the recognition site
of beta - adrenergic receptors during recepfor subsensivity induced by (—)
isoproterenol. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 76: 3024, 1979.

5. Dikmen, A., Onder, S., Baysal, F.: Gelistirdigimiz bir metoda gdre hazir-
lanan ventrikUl seritlerinde efedrinin etkisinin incelenmesi. C. U. Tip Fak.
Dergisi 7: 11, 1982.

6. Fleisch, JH., Titus, E.: The prevention of isoproterenol desensitization and

isoproterenol reversal. J. Pharmacol. Exp. Ther. 181: 425, 1972,

7. Kaumann, AJ., Birnbaumer, L.: Desénsitization of kitten atria fo chronofropic
inotropic and adenylyl cyclase stimulating effects of (—) isoprenalin. Naunyn
Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. 293 : 199, 1976.

&. Lum, BKB., Kermani, MH., Heilman, RD.: Intestinal relaxation produced by
sympathomimetizc amines in the isolated rabbit jejunum. Selective inhibition
by adrenergiz blocking agents and by cold storage. J. Pharmacol. Exp. Ther.
184 1 463, 1956.

9. McDougal, MD., West, GB.: The action of isoprenalin of intestinal muscle.
Archs. Int. Pharmacodyn. Ther. 90: 86, 1952.

126



10:

11.

12,

13.

14,

Perking,~JP. v Catechslaniine ~induced modification of ~the functional state
of beta - adrenergic.receptors. TIPS 2. 326, 1981,

Spilker, B., Tyll, J.: On the question of tachyphylaxis to isoproterenol in
guinea pigs. J. Pharmacol. 36: 283, 1976.

Su, YF., Harden, TK., Perkins, JP. : Isoproterencl induced  desensitization
of adenylate cyclase in human asirocytoma cells. J. Biol. Chem. 254: 38, 1979.

Tirri, R., Siltovuori, A.: Alpha adrenergic subsensitivity of isolated femoral
arteria following short term cold acclimatization in rats. Experientia.
33. 922, 1977.

Van Harn, GL., Emanus, TL., Meester, WD.: = Adrenergic receptors in turtle
ventricle myocardium. European J. Pharmacol. 24: 145, 1973.

127






