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Biz bu çalışmada bir reseptör sistemi ile etki eden 

ilaçların etki güçlerinin kantitatif olarak değerlendiril

mesini, model olarak aldığımız kalpteki beta
1

-adrenerjik 

reseptör sistemi üzerinde örneklemek istedik. Bu amaçla 

kalpte, kronotropik ve inotropik etkide agonistlerle (isop

renalin ve adrenalin), kompetitif antagonistler varken ve 

yokken, doz-ce vap eğrileri çizildi. Antagonistlerin (prop

ranolol, alpr enolol, LB-46 ve praktolol) pA
2 

ve pA
10 

değer

leri Arunlakshana ve Schild'e göre hesaplandı. Antagonist

lerin molar dozlarının logaritmalarına karşı, log (agonist 

doz oranı eski 1) değerleri apsis-ordinat s i s teminde işa

retlendi. pA
2 

ve pA
10

, agonist doz oranını 2 ve 10 katı 

arttıran antagonist dozunun eksi logaritmasıdır. Maksimum 

etkinin % 50 sini meydana getiren agonist dozunun eks i 

logaritması olarak bilinen pD2 değerleri ise, agonistlerin 

kendi doz-cevap eğrilerinden.hesaplandı . 

SUMMARY 
THE QUANTITATIVE EVALUATION OF AGONISTIC AND ANTA

GONISTIC POTENCY uF RECEPTOR STIMULATING AND BLOCKING DRUGS. 

In this study we have undertaken to give an example 

for the quantitative eval uation o f agonistic and antagonis-
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tic activity of drugs on the cardiac adrenergic beta1 re

reptor system as a model. Dose-response curves for both 

the chronotropic and inotropic effects of agonists (Isop

renaline and Adrenaline) have been determined in the absence 

and presence of competitive antagonists (Propranolol, 

Alprenolol,LB-46 and P~actolol). pA2 and pA10 values of 
antagonists were calculated according to the method deseri
bed by Arunlakshana and Schild (1959)~ Log (dose ratio 

of agonist minus 1) was plotted against the log of molar 

doses of antagonist. pA2 and pA10 are negative logarithm 

of the molar concentrations of antagonist which increased 

the dose ratio 2- and 10-fold respectively. pD
2 

values 

of agonist calculated from its dose-response curve which 
is the negative logarithm of molar concentration of 

agonist produced 50 % effect of maximum. 

GtRtS 

Bugün hemen he~ an yeni bir madde belli etkileri 
açısından ilaç olarak kullanılmak üzere araştırıcıların 

incelemesine sunuluyor. Bu incelemelerin bir yönü yeni 

maddenin daha önce bilinen ilaçlara göre etkilili~i (ago

nistik ve antagonistik etki gücü) ve bunun bilinenlerle 

karşılaştırılması oluyor. Bugün bu tür araştırmalarda sa~
lıklı sonuçlar ve de~erlendirmeler getirebilen yöntemler 
yanında eksik ve hatalı bazı yöntemler uygulandı~ıda sık

lıkla görülebilmektedir. Bu nedenle, biz bu çalışmada 

geniş şekilde kabul görmüş bir yöntemi, bir reseptör sis

temini model alarak o sisteme etkili agonist ve antagonist 
maddelerin etki p'otensıerini hesaplamada örnek olarak gös
termek istiyoruz. 
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Daha sonra bahsedilecek yöntemin daha kolay anla

şılması için, reseptör, ilaç-reseptör etkileşmesi ve bunun~ 

la ilgili bazı kavramlardan kısaca bahsetmek yararlı ola

caktır. 

Genel olarak ilaçların veya vücutta fizyolojik 

görevleri olan maddelerin (nöromediyatörler, hormonlar gi

bi) etkilerini kendilerine özel reseptörl,erle aracılıgı 

ile yaptıkları kabul edilir. İlaç-reseptör etkileşmesi 

enzim-substrat etkileşmesine benzer ve ayni kinetik özel

likler gösterir. Kısaca 

İlaç t Reseptör ~ İlaç-reseptör kompleksi~ 

Etki şeklinde yazılabilen iki yönlü bir olaydır. Etki

leşmede herşeyden önce ilacın reseptörle birleşmesi gerek

lidir. Bu birieşebilme yetenegi~afinite~,ilaçların seçici 

(selektif) etki etmelerini saglayan faktördür. Reseptör

le birleşme etki için ilk koşul olmasına ragiDen, reseptörle 

birieşebilen her madde etki meydana getirmiyebilir. Bu 

tür ilaçlar kendileri etki yapmadıkları halde o reseptörler 

aracılıgı ile etki yapan maddelerin etkilerini önleyebilir

ler·. Bu nedenle etki için afinite yanında bir yetenege 

daha sahip olunması gerekmektedir. Bu "İntrensek aktivite" 

olarak (Ariens, 1954)(l) veya "efikasite" olarak (Stephen

son, 1956) (Z) adlandırılmıştır. Af ini tes i ve int,rens'ek 

aktivitesi bulunan maddelere agonist, afinitesi olup int

rensek aktivitesi olmayan maddelere antagonist maddeler 

denilir. 1ntrensek aktivitesi agonistten küçük, antagond.·s 

t en büy~k baz ı maddelerde vardır ve bu maddeler agonistlere 

karş ı antagonist, antagonistlere karşı ise agonist gibi 

davranırlar. Bu sebeple bu tür maddelere, çift etkili, 
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agonist-antagonist veya kısmi agonist gibi adlar verilir . 

!laç-reseptör etkileşmesi sonucu ortaya çıkan et

kinin (agonisttik veya antagonistik) büyüklü~ü için iki 

teori ileri sürülmüştür. 1. -Hız (rate) teorisine göre( 3): 

r eseptörle birleşen ilaç devamlı olı.:ır ak ·res e pt ör.-

den ayrılır tekrar birle~ir . Bir birim zaman içindeki 

birleşme-ayrılma sayıs ı etkinin büyüklü~ünü t~yin eder . Bu 

ayrılma birleşme sayısı her ilaca göre de~işir ve bu özel

lik potensi tayin eder. Ortamda ilaç konsantrasyonu art 

tırıldıkça birim zamandaki birleşme-ayrılma olayı artaca-

~ı için doz arttırıldıkça etkide artar. Reseptörle birleş

tikten sonra ayrılınıyan veya çok yavaş olarak ayrılahilen 

maddeler etki meydana getiremezler. Bununla beraber re

septörleri i şgal ettiklerinden birleşip-ayrılahilen madde

l erin boş r eseptör bulma şanslarınıda azaltırlar ve antago

nist etki yaparlar . 2.-!şgal teorisine göre ise(4 •5): 1laç

reseptör etkileşmesi sonucu ortaya çıkan etkinin büyüklü~ü 

o dokudaki işgal edilen reseptör sayısına ba~lıdır. Doz . 
arttırıldıkça işgal edilen reseptör sayısıda artaca~ı için 

etki doza-ba~lı olarak artar . Belli konsantrasyonda iki 

maddenin işgal edebildikleri reseptör sayıları de~işik ise, 

etki de buna ba~lı olarak farklı olur. Her ilaç için bu 

yetenek reseptöre olan ilgi (afinite ) de~işik oldu~u için 

sabit dozda farklı etkiler görülür . Bu teoriye göre bir 

maddenin bir r eseptöre olan ilgisi ne kadar yüksekse e tkisi 

(agonistik veya antagonistik) de o oranda yüksek olacaktır. 

Bu her iki teoriyi de destekleyen deliller deney

sel olarak gösterilebilir ve her iki teoride bazı soruları 
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cevaplama da yetersiz kalaoilmektedir. Bununla beraber 

"işgal teorisi" biraz daha geniş şekilde incelenmiş ve 

kabul gören bir teoridir. O nedenle bu çalışmada başvura

cagımız yöntemler ve matematiksel temeller bu teoriye göre 

hazırlanmış yöntemler ve temellerdir . 

İşgal teorisine göre bir maddenin bir reseptör 

aracılıgı ile meydana getirdigi etkinin şiddeti, o resep~ 

törleri işgal edebi l me yetenegine (afinite sabitesine) bag

lı olduguna göre, belli bir etkide birden fazla ilacın etki 

potensleri karşılaştırılırken en saglıklı kriter bu afinite 

sabiteleri olacaktır. Biz bu çalışmamızda, kalpteki beta1-

adrenerjik reseptör sistemini model alarak bu reseptörlere 

iki agonist (adrenalin ve isoprenalin) ve dört antagonis

tin (propranolol, alprenolol,LB-46 ve praktolol) afinite 

sabitelerinin hesaplanmasını örnek olarak açıklamak isti-

yoruz. 

MATERYAL VE METODLAR 

Bu çal ışmada beta-adrenerjik reseptör sistemi ola

rak kobay kalbindeki reseptör l er alınmış ve agonist-resep

tör etkileşmeleri izole sag atriumda (t) - kronotropik et

ki, izole papiller adelede (t) -inotropik etki üzerinde 

incelenmiştir. Çalışmada 350~500 g. agırlıgındaki erkek 

kobaylar tercih edilmiştir. 

ı. Kobay izole sag atriumu: Başlarına vurularak 

ve kanatarak ö ldürülen kobayların gögüsleri süratle açılarak 

s ag atrium sinüs dügümü ile beraber izole edildi ve içinde 

32.5°C kadar ı sıtılmış ve % 95 02 f % 5 C02 karışımı ile 

d evamlı oksi jene edilen besleyici solüsyon (Krebs-Henseleit 

Sol.; Litresinde: 6 . 270 g NaCl, 0.430 g KCl, 0.280 g CaC1
2

, 
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0.2SO g MgS04 , 7H20, 0.160 NaH2Po4 .H20, 2.100 g NaHC0
3 

ve 

1.000 g Glükoz) bulunan 2S ml'lik izole organ banyosuna 

alındı. Sinüs dügümünden uzakta seçilen iki ucun birinden 

bir cam tutucuya dig_er ucundan da bir tranrlusır 1 a (FT. 03 

Grass Force displacement tranducer) baglanarak SOO mg. pa

sif tansiyon altındaki spontan kasılmalar Beckman Poligraf' 

ına kaydettirildi . Organ banyosundaki besleyici solüsyon 

lS dakikalık aralarla degiştirilerek spontan vuruş sayısı

nın sabitleşmesi beklenildi. İki yıkama aras~ndaki dak/vu

ruş sayısı S den az oldugu zaman organın stabilize oldugu 

kabul edilerek doz-cevap egrilerinin çizimine geçildi. Baş

langıçtaki 180-200 olan da~vuruş sayısı 4S-60 dakika sonra 

120-lSO arasında sabitleşmiştir. 

2.Kobay izole papiller adalesi : Sag atriumları 

alınan kabayların sag ventrikülleri açılarak ince-uzun 

papiller adaleler çok dikkatli olarak zedelemeden çıkarıldı 

ve bir ucundan ince cam tutucuya diger ucundanda transdu

sır'a baglanarak organ banyosuna alındı. Organ banyosuna 

yerleştirilen platin elektrotlar aracılıgı ile Grass SB 

stimülatörü ile stimule edildiler (f: 4, v :eşik t % 30, 

d = 5 milisaniye). En iyi kasılma gücü gösterdikleri pasif 

tansiyon altındaki papiller adalelerin stimulusa baglı ka

sılmaları izometrik olarak Beckman poligrafına kaydettiril

di. Organ banyosundaki besleyici solüsyon 10-15 dakikalık 

aralarla degiştirildi ve kasılmaların sabitleşmesi bekle

nildi. Genellikle 1 saat içinde adalelerin stabilleştigi 

görülmüştür. 

3. Doz-cevap egrilerinin çizimi: Doz-cevap egri

lerinin çiziminde kümülatif doz-cevap egrisi teknigi kul

lanılmıştır (Van Rossum 1963f
6

) ·Bunun için agonistlerin 
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s tok solüsyonlarından seri halde sulandırmalar yapıldı. 

Sulandırmada organ banynsunun hacmide gözönüne alınarak 
' 

ve her dozun sabit bir hacim içinde (0.1 ml.) verilebilecek 

t arzda hazırlandı. Sulandırmada ayrıca ; seri halinde 0.1 

ml . ilave edildiginde daha önce organ hanyasuna konanlarla 

son eklenenin organ banyosundaki agonist konsantrasyonunda 

0 . 5 log ünitelik bir artış yapacak şekilde olmasına dikkqt 

edildi . Bir örnek vererek açıklamak gerekirse: agonistle

r imizden biri olan adrenalinin 250 x ıo-8 , 250 x 2.1 x ıo-8 
-8 -8 -8 250 X 21 X 10 , 250 - 70 X 10 , 250 X 210 X 10 , 250 X 

-8 -8 700 x 10 , 250 x 2100 x 10 molarlık seri solüsyonları 
-8 

hazırlandı. 250 x 10 molarlıktan hanyaya 0 . 1 ml . ekle-

digimizde adrenalinin banyodaki konsantrasyonu 1 x 10-8 

mol. olmaktadır (organ banyosu 25 ml. oldugu için 250 de

fa sulandırılmış olacaktır). Bu sulanma oranından dolayı 

bütün seri sulandırmalar 250 x olarak hazırlanmıştır. Et

ki maksimuma ulaştıgında 250 x 2.1 x 10-8 molarlıktan 0.1 

ml . ilave e ttigimizde organ banyosundaki adrenalin konsant

r asyonu bir öncek i ile beraber 3.1 x 10-8 molar olacaktır. 
Bu şekilde s e ri hazırlanmış adrenalinden sabit aralıklarla 

(her eklenen doza ait etkinin en yüksek olması için geçen 

~aman 2- 2 . 5 dakika ) hanyaya konuldugunda konsantrasyon 0.5 

l og . ünitelik artmış olacaktır . !soprenalin içinde benzer 

sulandırmalar yapılmış ve bunlar ikişer dakikalık aralık

l ar la organ ha nyasuna ilave edilmiştir. 

Belirtilen şekilde seri hazırlanmış ve sabit ara

lıklarla atrium ve papiller adalenin bulundugu organ han

yasuna ilave edilen adrenalin ve isoprenalin dozlarına 

karş ı sag atriumda dakika vuruş sayısında, papiller adalede 
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ıse kasılma gücünde artışlar meydana gelir. Bir süre sonra 

ortalama ilave edilen daha yüksek dozdaki agonist dozları

na karşı dak/vuruş sayısında ve kasılma gücünde artış el

de edilemez. Daha fazla arttırılamıyan bu cevaplar (mak

simum cevap) yüz kabul edilerek her dozla meydana gelen 

artı,lar bunun yüzdesi olarak hesaplanır. Organ banyosun

daki agonist konsantrasyonunun -logaritması apsise. bu kon

santrasyonlara karşı elde edilen yüzde cevaplar ordinata 

kanarak doz-cevap egrileri ~izilmiştir. 

4. İki agonistin (adrenalin ve isoprenalin pD
2 

degerierinin hesaplanması pD2 degeri maksimum cevabın 

yarısını me~rdana getiren agonist dozunun -logaritması ola

rak ifade edilmiştir. Görüldügü üzere yukarda belirtilen 

şekilde çizilen doz-cevap egrisinden, % SO cevaptan apsi -

se bir dikme indirmek suretiyle hesaplamak oldukça kolay

dır. Fakat pD 2 degerinin anlamının açıklıga kavuşması ba

kımından kısaca ilaç-reseptör etkileşmesinin kinetiginden 

bahsetmek gerekmektedir . 

İlaç + Reseptör ;=;===~ 

----~Etki (l) idi. 

İlaç - reseptör kompleksi 

Çalışmamızda reseptör sistemi olarak kalpteki beta-1 resep

törlerinin ilaç olarakta adrenalin ve isoprenalini aldıgı

mıza göre aşagıdaki hesaplamalarda bu ifadeler kullanıla

caktır. 

Kısaltınalar : 

(A]; Agonist (adrenalin-isoprenalin)konsantrasyonu 
(molar olarak) 

{RJ; Serbest beta-1 reseptörlerin sayısı 
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[rJ :; Atrium veya papiller adaledeki toplam beta-1 resep-
törlerin sayısı · 

[AR) = Agonist-beta1 reseptör 
reseptör sayısı) 

kompleksi (fşgal edilen 

= Birleşme sabitesi 

Ayrışma sabitesi 

Afinite ~abitesi 

: Etki 

E = Maksimum etki mak 

= Denge sabitesi = 

o( = 1ntrensek akcivite (adrenalin ve isoprenalin için)=l 

Yukarda belirtilen eşitlik şu şekilde yazılabilir 

[ A J + ( R J;:::;::kl= [RA] 
k2 

Bu iki yönlü olayJbütün iki yönlü etkileşmelerin genel özel

liklerini gösterir. Şöyleki; agonist ortama kondugu zaman 

ortamda yüksek konsantrasyonda serbest olarak bulunmasından 

dolayı süratle reseptörle birleşir ve RA kompleksini meyda

na getırır. Bu şekilde ortamda serbest A konsantrasyonu düş

tügü için olay tersine dogru işlemege başlar ve RA kompleksi 

ayrışır . Ayrışma sonucu tekrar serbest A konsantrasyonu 

artar ve bu saga dogru reaksiyonu tekrardan hızlandırır. 

Bir süre sonra her iki yöne dogru olan hadise eşit hale ge

lir ve denge oluşur. Saga dogru olan hadise k1 sabitesine, 

A ve R miktarına; sola dogru olan hadisenin hızı k2 ve RA 

kompleksine baglıdır. Denge oluştui:;ıında her iki yone olan 

olaylar eşit oldugundan Kütle etkisi kanununa göre (Mass 

artion law) : 
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+( RJ ) ::; k2 rRA) olur. Her i ki taraf ı 

k2 
( rAl ( R] ) - ---ç- { RA] -

(A).(R) olur (3) . (RA) 

Dokudaki toplam be t a-l r eseptör sayı s ına ( r1 demiştik . 

· ı b" ı r eseptör sayı s ı ile serbest resep t ör agonıst e ır eşen 

Bu 

sayıs ına eşittir. Yani : 

[rJ ;;; [RJ + [RA] Bur adan serbest beta
1 

sayı sı 

[RJ 
[R] ; ~] - [RP} olur . Bunu 3 . eşitlikte yeri ne 

koyal ım 

[A] ( [r] [RA] ) [ A] . [ r] -[~(RP] -KA - - {RA) (RA) . 
KA [RA] [A J(r J [AJ M olur. Buradan . ;;;; 

• 
KA M -+ [~ ~ = [A] [r ] yazılabilir 

H (KA + [ı\J ) = [A] (r ] 

RA tA} [ r ] 
Paydayı (A) paran-= KA +[AJ olur . 

tezine alalım ; 
[ A) [ rJ [RA) = ~KA LA1 Ar t l ) 

olur. (4) 

Burada görüldüğü gibi RA miktar ı KA il e ilg ilidir. Birden 

faz l a agoni s t etki si karşıl aşt ırılmak ist enirse dokudaki [ r] 
değ i şmiyeceğine göre teşekkül edece k RA mikt arı sadece KA 

değerine bağlı ol arak değişecektir. 
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Agonis t in A konsantrasyonunun etkisini EA ol arak 

ifade edersek. işgal teorisine göre bu etki RA miktarına 

ve agonistin intrensek aktivi t esine baglıdır. Yani : 

EA = ı?( . \RA1 (5) 

4 nolu eşitlikten tRA1 degeri yerine konursa 

( r ) 
o lur . 

İ şgal teorisine göre i lacın meydana getirdigi etki maksi

muma y~klaşırken agonist tarafından dokuda işgal edile n 

r e se ptör sayıs ıda t otal resept ör sayıs ına yaklaşır. 

Yani: EA maksimum 

{RA1 (r ) olur. Buradan 

EA mak . : o(. l r ) yazılabilir. (5 a) 

Bir agonistin herhangi bir A dozunun etkisi (EA),maksimum 

e tkisine ·(EA mak.) oranlandıgında • 

EA mak . 
EA = 

__ E.:.:A_ m_a_k_. _ = . 1 
EA 

%"= ~ r 1 
;i"· (RA) 

- v{ 
v1 

KA 
lA1 + ı 

olur. (6) 

EA etkisi maksimum et kini n yarısı (% 50) oldugunda 

EA k ma . ---- = 
EA 

100 
50 = 2 : ı 
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Tekrar pD
2 

tarifine dönecek olursak; pD2 maks imum 

cevabın yarısını meydana getiren agonist dozunun -logarit

ması idi. Oysa görülüyorki maksimum cevabın yarısını mey

dana getiren agonist dozu o agonistin r eseptöre olan afini

tesinisi gqsterrnektedir . Bu bakımdan pD 2 degerini -logKA 

olarakta belirtebiliriz. 

3. bölümde belirtildigi gibi seri halde hazırlan

mış agonist konsantrasyonlarının eksi logaritmaları apsise 

bunlara karşı elde olunan e tkiler, maksimum etkinin yüz

desi olarak, ordinata yazılıp bir egri çizilir ve % 50 et

kiden apsise bir dikme inilirse ; bu dikmenin aps i si kes

tigi yer bize pD2 degerini göst erir. 

Bir reseptör sistemine etkili agonistlerin agons 

tik etki kuvvet l erinin (potenslerinin) karşılaştırılmasında 

pD2 degerleri büyük kolaylık saglar. Bilinen pD 2 degerle 

rin farkı alınır ve bunun antilogaritması cetvelden bulu

nursa bu rakam bize iki agonist arasındaki kuvvet oranını 

gösterir. 

5 . Antagonist maddelerin pA
2 

ve pA
10 

degerlerinin 

bulunması : Giriş bölümünde belirttigirniz gibi antagonist 

maddeler reseptörle birieşebilmelerine ragmen herhangi bir 

etki meydana getiremiyen maddelerdir. Bu nedenle agonist 

maddelerde oldugu gibi doz - cevap egrisinden afinite sabi

telerini bulma olanagı yoktur. Bununla beraber antagonist

ler ayni reseptöre etkili agonistlerin etkile rini doza 
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ba~lı olarak (yarışma yoluyla) önlerler. Agonist doz-cevap 

e~rilerinde meydana getirdikleri de~işmelerden antagonist

lerin etki kuvvetlerini hesaplıyabiliriz. Bu maksatla pA2 
kavramı ileri sürülmüştür. Agonistin maksimum etkisini 

yarıya indiren antagonist dozunun -loga~itmasına pA2 adı 

verilir. Antagonist maddeler agonistlerin etkilerini yarış

ma yoluyla önledikleri için ortamda antagonist varken ayni 

şiddetde etki elde edebilmek için agonist dozunun arttırıl

ması gerekmektedir. pA2 de~eri agonist dozunun iki misli 

arttırılınasını gerektiren antagonist dozunun-logaritmasıdır. 

pA2 de~eride . aynen pD
2 

de oldu~u gibi antagonist mad

denin reseptörlere olan afinitesi ile çok yakından ilgili

dir ve antagonist maddenin afinite sabitesini ~ olarak ifa

de edersek -logKB' pA2 de~erine eşittir . Şöyleki : 

Kısaltınalar 

(rJ= Atrium veya papiller adaledeki beta-1 resep

törlerin toplam sayısı 

[RA] 
. = Agonist (adrenalin veya i soprenalin) tara~ 

iından işgal edilen beta-1 reseptörlerin sayısı 

~] - Antagonistlerin (propranolol,LB-46,~raktolol, 

Alprenolol) işgal e ttikleri beta-1 reseptörlerin sayısı 

[A] = Agonistlerin konsantrasyonu (molar olarak) 

[ B] = Antagonistlerin konsantrasyonu (molar) 

~A = Agonistin afinite sabitesi 

KB - Antagonistin afinite sabitesi 

[RJ = Serbest beta-1 reseptôrlerin sayısı 

o{ - Agonistin intrensek aktivitesi 

~ - Antagonistin intrensek aktivitesi 
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Ortamda agonist ve antagonist beraber varken e tki 

Benzer şekilde dokudaki toplam reseptör sayısı ( l r] ): 

[ r]•[R} t [RA] t (RB) olur. (9) 

3 ı . 1 . k ( A] • { R) . d . d 9 . no u eşıt ı te : KA: (RA] ı ı. Bura a . nolu eşıt-

likten bulunacak R degeri yerine konursa 

K ::; (A)·\r)- <bAJ + {RB)' )_( (r) - {RBl -ı).(A] 
A l RA] (RA] olur. 

Buradan 

olur. (lO) 

Ayni şekilde kütle etkisi kanunu antagonist içinde uygula

nırsa RB için de dşagıdaki eşitlik bulunacaktır . 

Bu deger, eşitlik 10 da yerine konursa 

RA = ( rj- (Ç"frf&) 
~~)tl 

(ll) 

[r}(KB / [B1- 1) -[rJ- [RA] 
lRA1~ (KA/ [ A] ~ 1) (K

8
/ [s)+ 1) 
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RA i ht i va eden büt ün t e r i mleri sol t arafa alırsak ; 

[ RAj [ r l KB/ [ B ] 

[RA] - (KA/ [ Aj+ 1'} (~/ [ B] +1) t: KA/[ A] ~ 1) (~/ [ B]+ 1) 

[r} KB/ [ B] [RA] (1- 1 ) 
(K/ (A1t 1) (KB/ ( B]+ 1) 

(r} KB / LB) 
[~;----~------------~-

1 -(KA/ (AJ~ 1) (~/WJ+ 1 ) . (KA/ (A1~ 1\ (~/ ( B]+ 1) 

[rJ KB / [ B 1 
[RA]= --------------~--~(~~~/~(~A~)t~l)~( ~~u~B,~+~l~) --

(KA/ [ A]+ 1) (}<B/ [ B ı~ 1) -

' 

(KA/ [ Aj+ 1) (KB/ [ B]+ 1) - 1 

l r] KB/ [ B] 
f RAJ = -<=K:--A 1..,--y--[ A~J") -;-:< Kc:--B-.1 ..... ['-:31J5---T-;cK;--A-;"J/ cr:-A~1 -+ -----:-K:--B .... / --c "B=ıı-:--t--:ı:---- -='ı 

Pay ve payday ı Kal [ Bl .ye böler sek ; 

_ _ _ _____:(~rJ~--
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olur. (12) 

karşılık olarak 

olur. (13) 

RA ve RB nin bu degerleri eşitlik (8) 'de yerlerine konursa ; 

o( ([rJ ~[A] ) t ~ ((r) KA lB} 

KAKB -\ KA (B] + ~(Al 

Antagonist maddelerin intnensek aktiviteleri sıfıra eşit ol-

dugu için, 

yı; 

Buradan 

p ( [rJ KA· [ 9} de sıfıra eşit olur. 

o(·( (r}KB (A]) 
E - -
AB- KA~tKA(B)-+~\'_A) 

KB LA1 
EAB .= ci r ----------

. KA KB t KA L B) + KB lA 1 

Bundan dola-

oC\r] 
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o{ .fr] ::. EA k . idi . Yerine koyarsak ma sımum 
E k . . 
Ama sımum 

EAB :: KA B KA (B] 

1 t (A) + ~ (Aj 

EA mak. KA [B] KA 
_ + --- -t 1 yazılabilir. 

EAB KB (A) (A] 

Ortamda antagonist yok iken ( (.B] : O iken) 

E K 
A mak. - A + 1 idi (bak eşitlik 6) 

E -(A) 
A[B}aO B=O 

Ortamda B konsantrasyonunda antagonist varken öyle agonist 

konsantrasyonu kullanılmış ol sun ki meydana gelen etki ortam 

da antagonist yokken meydana ge l en etkiye eşit olsun . Yani: 

E E A mak. A mak. olsun. 
EA ( BJ •O 

: 
EAB 

KA +/::. KA l B] KA 
+/ 

[A][rl:o ~ LA] + [ A) 

KA · KA ( B) KA KA LB] - KA~ KA{ (BJ - KB) 

(A\BJ::O;;;;. KB ( Aj-t LAJ ::t ~ [ AJ t KB [ AJ 

1 KA (KB - [ B) ) 

[A\Bj- o -KA KB LAJ 

A =- 1 t (B] 
{~::. o ~ 

olur. 
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(A), ortamda B konsantrasyonunda antagonist varkenki ago

nist konsantrasyonu) l A{ B]-=- 0 ise ort amda agonist yokken kül

lanılan agonist konsantrasyonudur . Bu iki dozun oranına doz 

oranı (x) dersek ; 

x - 1 -[B1 -
1
-

- 'J K olur. Buradan degeri bulunabilir. 

ı 

~ 

B 

X - 1 
= ---rBr X - 1 

Her i ki t ar afin logaritmasını al ırsak 

1 X - 1 
Log (K) ::.Log ( [ B] ) 

B 

- Log KB ::.Log (x-1) - Log (SJ olur. -log KB : pA2 idi. 

pA2 ::. l og (x-1) - log ( B] 

Doz oranı 2 ol dugu zaman 

pA2 ::. l og (2-1) - log l B] 

pA2 - l og 1 - l og \) j l og ı ::. o olduğundan -
pA2 = - log \..B) olur. 

Başlangıç bölümünde de ifade e tt~ğimiz gibi pA2 e doz 

oranını 2 yapan antagoni st dozunun - logaritmasıdır. 

Doz oranı 10 oldugunda e 

pA2 =. l og (1 O -1) - log ( B J 
pA2 =. log 9 - l og [ B ] 

pA2 ; 0.95 -log [ B)olur . 
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Doz oranını 10 yapan antagonist konsantr~~yonunun negatif 

logaritmasına, pA2 'de oldugu gibiJ pA dersek ; 
10 

pA2 - pA10 ; 0.95 olur. 

Kompetetif bir antagonizmada bundan dolayı pA2 - pA10 farkı

nın 0.95 olması teorik olarak gereklidir. 

Yukarda tarifini yaptıgımız ve anlamı"ı açıkladıgı

mız pA2 degerinin hesaplanmas ı yukardaki bilgiler ışıgında 

oldukça kolaydır. 3. bölümde belirtildigi şekilde seri halde 

hazırlanmış agonist dozları ile· doz-cevap egrisi çizilir. 

Bu doz cevap egrisinde % 20-80 etki arasında herhangi bir 

etki alınarak örnegin maksimum cevabın % 50 meydana getiren 

agonist dozu bulunur (4. bölümde anlatıldıgı şekilde). Ta

kiben ortama belli konsantrasyonda antagonist ilave edilir 

ve ayni doz-cevap egrisi tekrar çizilir . Bu durumda ayni 

etki elde edebilmek için agonist dozunun artması gerekecek

tir . Bu durumda da % 50 etkiyi meydana getiren agonist do

zu egriden bvlunur. Ortamda antagonist yokken ve varken bi

linen şiddette bir etki elde edebilmek için kullandıgımız 

agonist dozları ve dolayısıyla bunların oranları, ayrıca kul

landıgımız antagonist konsantrasyonu da bilindigine göre, 

bu degerieri yukarıdaki formillde yerlerine koyarak pA2 dege

ri bulunabilir. 

pA
2 

degeri grafik y~lu ile de hesaplanabilir. 

x-l :[B] ~ idi. Her iki tarafa•n logaritmasını 

alırsak; 

log (x-1) = log[B]+ log 
ı 

ıç 
log ı 

ıç 
sabit bir 
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Antagonist dozu degiştikçe agonistin doz oranıda degişecegı 

için yukardaki eşitlik grafigi bir dogru olan bir fonks i yon 

gibi ele alınabilir. 

y = mx ~ a şeklinde bir fonksiyondur 

Bundan dolayı biz bilinen antagonist dozlarına karşı elde 

olunan log (x-1) degerierini saptar ve bu degerleri ordinata, 

log B d·egerlerini de apsise koyarak grafik çizersek bir dog

ru e lde ederiz. 

y • mx ~ a fonksiyonunda y ~ O oldugunda 

O;::mx+a 

- mx =- a olur. 

Yani l og (x-1) ~ O oldugunda; 
ı 

-log B = log --K-- =. pA2 olur. 
B 

Bilindigi gib i y = mx + a şeklindeki bir grafikte y = O olan 

nokta x ekseni üzerinde bir noktadır ve egrinin x eksenini 

kestigi noktadır. Bundan dolayı biz yukarda belirtilen şekil-

de belli - log B degerlerine karşı log(x-1) degerierini 

bulur ve karşılıklı koyarak bir grafik çizersek bu dogrunun 

x eksenini (-log B) kestigi nokta,bize pA
2 

degerini verir. 

Bu yolla pA~ hesaplanması Arunlaskshana ve Scpild (1959)(?) 

tarafından tarif edilmiştir. Buna göre pA
2 

degeri ya hesap

lama ile ya da grafikle bulunabilir. Her iki yollada orta-. 
ma bilinen konsantrasyonda antagonist ilave ettigirniz za-

man ayni etki için agonis t dozunun ne kadar arttırılması 

gerektigini bulmak ve bqradan doz oranını hesaplıyarak eşit

liklerde yerine koymaktır . 

pA2 ; pAx t log (x-1) 

ı Log10 (x-1) :;; log -

ve Schild (1959)(]) KB 

-so-

- npA Arunlakshana 
X 
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Dikkat edilirse her iki eşit ligin birbirinden bir farkı yok

tur.(-n) grafigin egimini belli etmek için formüle . eklenmiş 

bir ifadedir ve kompetetif antagonizmada egim (-1) olarak 

k.:fbul edilir. 

SONUÇLAR 

l. Agonist doz-cevap egrileri, pD2 degerleri, potens

lerinin karşılaştırılması : 

Adrenaliri ve isoprenalinin'in spontan çalışan sag 

atriumda (t) -kronotropik etkide, elektrik stimulusa ile ça

lıştırılan papiller adalede (~) -inotropik etkide, kümülatif 

teknik ile çizilen doz-cevap egrileri Şekil: 1 de gösteril

miştir. Görüldügü üzere bütün doz-cevap egrileri birbirine 

paralel ve agonistlerin sag atrium ve papiller adaledeki doz

cevap egrileri çakışmaktadır. 

100 

s:: 
ı-

w 

lsoprenalin 
1>--() P. ad ale 
........ s .atriu 

Adrenalin 
~P.adale 
~s .atrium 

10 9 8 7 6 s 4 
AGON1ST ( -LOG

10 
MOLAR) 

Şekil: 1 - Kronotropik ve !notropik Etkide Agonist Doz-Cevap 
Egrileri. 
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Her iki agonistin pD2 degerleri ve potensleri 

Tablo: I'de gösterilmiştir. Adrenalin'in atrium ve papill e r 

adaledeki pD
2 
değerleri eşittir. !soprenalin'e ait deger

ler de iki doku için eşit bulunmuştur .. . Her iki etkide de 

isoprenalin'in 35-40 defa daha kuvvetli olduğu görülmektedir 

(Bak Tablo: 1). 

Tablo: 1 - Sağ Atrium ve Papiller Adalede 1soprenalin 

ve Adrenalin'in pD2 Degerleri ve Potensleri 

Etki 
Adrenalin fsoprenalin 

(.Jt.Kronoto 6.57+0.06 8 .13+0. 08 
tropik n ; 40 n ; 20 

(t}-!notro- 6.60~0.05 8.20+0.06 
pik n :::: 39 n : 32 

Potens 
pD2 isu.P02 adr. İso 

Adr. 

1.56 36 

1.60 39 

2. Antagonistlerin agonist doz-cevap eğrilerine et

kisi, pA
2

, pA10,pA2 - pA10 değerleri, reğresyon eğrileri 

ve reğresyon eğrilerinin eğimi: 

Sağ atriumda ve papiller adalede agonistlerle çizi

len doz-cevap eğrileri, ortamda çeşitli dozda antagonist var

ken parale l olarak sağa kaymışlardır. Buna ai t ikişer örnek 

Şekil: 2 ve Şekil: 3 'de verilmi ş tir . 

Ortamda çeşitli antagonistlerin değişik dozları var

ken agonist doz-oranları Tablo: 2 ve Tablo: 3'de, bu deger

Iere göre çizilen reğresyon eğrileri Şekil: 4 ve Şekil: 5' 

de, pA2 , pA10 değerleri, farkları, regresyon eğrilerinin eği

mi Tablo: 4 de gös terilmiştir. 
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100 

50 

~ 

::::> 
~ ·-U) 

::::ıı:: 

<t 
~ o 
~ o 

~ 

< 
> 
w 
u 

50 

ALPRENOLOL 

xıcr-8 MOL. 

PRACTOLOL 

xıo-6 MOL . 

.... g -8 -7 -6 
o o 

LOG
10 

MOLAR ıSOPRENALıN 
- 5 -4 

Şekil: 2 - Kronotropik Etkide Agonist Doz-Cevap Egrilerinin 
Kompete tif Antagonistlerce Saga Kaydırılması. 
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o 

PROPRANOLOL 
x10-S MOL 

-6 -5 -4 -3 
MOLAR ADRE NAL~ N 

Şekil: 3 - 1notropik Etkide Agonist Doz-Cevap E~rilerinin 
Kornpetetif Antagonistler Tarafınöan Sa~a Kaydırıl-
rnası. 
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4 

3 

2 

1 

- o -
ı 

X -
rn4 
o 

_J 

3 

Şekil : 4 -

® 

@ 

4 5 6 7 8 9 10 
pAx 

Çeşitli Antagonist Dozlarına (-log molar ol arak) 
Karşı Elde Edilen log (doz oranı - 1) Degerieri i\e 
Çizilen Regresyon Egrileri.(A) Agonist Adrenalin ; 
(B) Agonist 1sopr enalin . 
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1 

-
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~ o~--------~------~--~---
' X 

-
O') 

.33 ® 

5 6 7 B 9 10 
pAx 

Şekil: 5 - Papiller Adalede ve 1notropik Etkide Ortamdaki 
Çeşitli Antagonist Dozlarına (-log molar o larak) 
Göre Artan Doz Oranlarının (log (doz oranı-1 ) 
Karşılıklı 1şaretlenmesi ile Çizilen Re~resyon 

E~rileri. (A) Adrenalin; (B) 1soprenalin. 
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Tablo : 2 - Sa~ Atrium ve Papiller Adalede Antagonistlerin 

Çaşitli Dozlarına (- log [B] = pAx olarak) Karş ı Adr enalin 

Dozlarındaki Artışlar (log (x-1) olarak) 

Antagonist 

Progranolol 

Alprenolol 

LB-46 

Praktolol 

pA 
X 

8 

7.5 

7 

8 

7.5 

7 

8 . 5 

8 

7.5 

6 

5.5 

5 

Log (x-1 ) 
Sa~ Atrium Papi ller Adale 

0.65+0 . 09 (10) 

1.134-0 . 06 (10) 

1. 6HO. ll (lO) 

Q. 73±0.09 (10) 

1.18+0. 07 (10) 

ı. 65!0 . 09 (10) 

0.45+0 . 10 (8) 

ı. 05to . 09 (8) 

1.53+0 . 15 (8) 

O. 85-tO . 10 (rO) 

ı. 28+0 . 18 (10) 

1.83~0 . 16 (10) 

0. 38+0 . 0 6 (9) 

0.84-t-0.05 (9) 

1.30~0 . 06 (9) 

0 . 57+0 . 07 (lO) 

ı. 03+0. lO (10) 

ı. 53+0. 09 (10) 

0 . 65:!0.08 (8) 

ı. 15+0.07 (8) 

1.63+0 . 09 (8) 

0.57-+0 . 05 (10) 

1.05t0.10 (10) 

ı. 50!0 . 09 (10) 

Parantez içindeki rakamlar deney sayısı göstermektedir . 
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Tablo: 3 - Sa~ AtrLum ve Papiller Adalede Antagonistlerin 

Çeşitli Dozlarına (-log (B] =pA olarak) Karşı İsoprenalin 
X 

nc 7.larındaki Artışlar (log (x-1) olarak) 

Antagonist pA 
X 

Log (x-1) 

Sa~ Atrium Papiller Ada le 

Propranolol 8 0.63+0.07 (lO) 0.44:f0.06 (10) 

7.5 1.10+0. 09 (lO) 0.93+0.03 (10) 

7 ı. 65+0. 08 (lO) ı. 39-tü . 07 (lO) 

Alprenolol 8 0.55+0.06 (7) 0.65-+0.09 (7) 

7.5 1.14+0.08 (7) 

7 1.53+0. 20 (7) ı. 73+0.06 (7) 

6 2.55+0.18 (7) 

LB-46 8.5 o.4oto.ıo (ll) 0.46+0.09 (ll) 

8 1.03+0.07 (ll) 0.86+0.15 (ll) 

7.5 1. 50-f.O . 16 (ll) ı. 404-0.12 (ll) 

Praktolol 6 0.70:!:0.08 (9) 0.744-0.10 (9) 

5.5 ı. 34+0. 08 (9) 

5 1.50+0.15 (9) ı. 894-0.11 (8) 

4 2.30+0.10 (9) 



"'"' .. c 
'< ~ ... .. 

TABLO: ~ - 4 BETA-ADRENERJ!K RESEPTOR BLOKE EO!Cl 11ADDENHI SM ATR!UI·1 VE PAPILLER ADALEDE AGONISTLERLE I!EYDANA .., .. 
·;:ı . . . 
:;::-o GET IRILEN ( t ) KRONOTROPIK ve INOTROPI K ETKIDE !~EYDANA GETIRDIKLERI DEGISIKLIKTEN HESAPLANIHS ... ., .. (BAK i·IETODA) pA2, pA10, m DEGERLERI ve' pA2 DEGERLERI DIKKATE ALINARAK BULUNAN N,.. 
·~ ... " RaLATlF POTENSLERI "'~ ..... 
"' " ' 

Potens(x) " Antagonist pA2 PAıo ~ 

pA2 - pAlO ~ m 

=· SAil ATR!Ut1 .... 
ADREiiALI N 

PROPRANOLOL 8.6ı ~0.09 7.66~0.04 0.95!0.08 -1.07!0.06 
ALPRENOLOL 8.69~0.02 7.70~0.04 0.99!0.03 -0.97!0.04 ı .2 
LB-46 9.03 ~0.08 8.07!0.08 0.96!0.03 - ı.oo!0.03 2.7 
PRAKTOLOL . 6. 78!0.17 5.85!0.09 0.93 !0. ı o -1. 10!0.09 ı/68 

1 SOPRErıALI N 
PROPRANOLOL 8. 55!0.09 7.64!0.07 0.99!0.06 - ı.o5 !0.03 
ALPRENOLOL 8.58!0. 11 7.57!0.15 l .Ol t 0. 15 -0.97!0.Q5 1.05 
Lll-46 9.01!0.03 !!.04!0.04 0.97!0.03 -0.98!0.03 2.7 
PRAKTOLOL 6.69!0. ı3 5.65!0. 12 ı .04!0.05 -0.92!0.04 l/77 

PAPILLER ADALE 
ADREI~ALI N 

Pf!UPR:.NOLOL 8.38!0.05 7.40!0.04 0.97!0.03 -0.98!0.03 
ALPRE!IOLOL 8.58!0.06 7.58!0.08 1.00!0.03 -0.96!0.03 1.59 
LB-46 9.02!0.06 8.02!0.07 1.00!0.02 -0.95!0.02 4.37 
PRAI\TOLOL 6.58!0.08 5.60!0.08 0.98!0.04 -0.98!0.04 l/63 

l SOPRENALI N 
PROPRANOLOL 8.46!0.05 7.46!0.06 0.99!0.02 -0.98!0.02 
ALPRE.NOLOL 8.63!0.07 7.69!0.07 0.94!0.02 -1 .01 !0.07 1. 47 
LB-46 9.13!0.07 8. 18!0.06 0.95!0.07 -1.00!0.02 4.67 
PRAKTULOL 6. 72!0.11 5.82!0.09 0.90!0.04 -1.06!0.04 1/55 

(x) Propranol ol 'un potensi 1 kabul edilmistir. 
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TARTIŞMA 

Metodlar bölümünde ayrıntılı olarak verildigi gibi 

pD 2 ye pA2 degeri eri tamamen teorik olarak ilaç-reseptör 

e tkil~şmesinin kinetiginden ç1karılmış ve bu teorik temele 

gö r e meydana geldigi yorumlanan etkiden, doz- cevap egr ilerin

den1 hesaplanmışlardır . Bu nedenle belli bir ilaç için bel

li bi r organcia ve be lli bir etkide hesapladıgımız pDZ veya 

pA~ degerle~inin o ilaç için ayni reseptör sisteminin bu

lundugu farklı doku ve etkilerde de ayni olması gerekmekte

dir. O nedenle bir ilaca ait pDZ veya pAz degeri yalnız bi r 

e tki ve or ganla sınırlı degil ve fakat daha yayg ~n bir an -

lam ifade eder. Yeni çıkan bir ilacın aktivitesinin önceki

l e rl e karşılaştırılmasında pDz ve pAZ degerierinin kriter 

o larak alınması bazen çok önemli buluş~~ra ve katkılara se

beb o labilir . Örnegin praktolol beta-adrenerjik reseptör 

bloke edici olarak propranolol ile karşılaştırılırken bu 

madde nin damar sistemindeki beta-reseptör bloke edici etki

s inin ka lpteki e tkilerine gör e daha zayıf oldugu dikkati çek

miş tir( 9) Oysaki yukarda belirttigimiz"gibi bu farkın ol-
. . (10 ll) 

maması ge rekirdi. Bu ve sonrakı benzer bulgular ' çe-

ş itli doku larda dagılmış beta-adrenerjik r eseptörlerin nite

liklerinde f ark o l dugunu göstermiş ve bugün beta- adrener jik 

r esep törl e r b~ t a 1 v e betaz olarak ayrılm1ştır . Bu yalnız 

akademik olarak be ta r eseptörl erin anlaşılınasına katkıda 

bulunmak şeklinde degil, fakat ayrıca pratik uygulamada be

ta1- ve betaz - adrenerjik r eseptörler e seçici olarak etkili, 

böy l ece daha az i s tenıniyen etkilere sahip , agonist ve anta

gonist maddelerin tedavi ye girmelerine de katkıda bulunmuş-
_(1Z, l3) 
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Yeni bir ilacın etkile rinin degerlendirilmes inde 

burada açıklamasını yaptıgımız yöntemin uygulanması baz en 

i l aç-reseptör etkileşmesine ait mekanizmaların anıaşılmasına 

veya yeni baz ı görüşlerin ortaya çıkmas ınada katkılarda bu

lunabilir. Örnegin ilaç-reseptör etkileşme sinin bimo leküler 

oldugu vars ayımı ile komp et e tif antagonizmada pA2-pA
10 

dege

rinin 0.95 olması ge r ektigi teorik olarak hesaplanmış tır ve 

bir çok çalı şmada da bu gös t erilmi ş~ ir. Yine bu açıdan r eg

r e s yon egris inin egiminin -1 e eşit o lması ger ekmekt edir. 

Oysa bugün kompet e tif olarak e tki eden baz ı b loke ed icilerin 

pA2)pA
10 

farklarının t eorik olar ak öngörülen 0.95 degerinden, 

r egr esyon eğri sinin egimininde -1 den farklı olabileceği bi-
. . (l)) ı . ı .. k. ı . . 

lınıyor. Bu sonuç ar ı aç-reseptor e t ı eşmes ının her z aman 

bimol eküler t arzda olmadıgını t e lkin etmektedir. 

Nihayet ilaçlar arası etkileşmel erde , e tkileşmenin 

spesifik mi degil mi ? Antagonizmanın niteligi , kompe t e ti f 

mi degil mı ? . S orularının açıkl ığa kavu şmasında , aç ıkladıgı

mız yöntem yet eri der ecede yard ımcı ol abilmektedir. 
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