Bursa Tip Fakiiltesi Dergisi
Say1 3. Yal 2. 1975

RESEPTOR STIMOLE VE BLOKE EDIiCi ILACLARIN AGONISTiK VE
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OZET

Biz bu caligmada bir reseptdr sistemi ile etki eden
ilaclarin etki gliclerinin kantitatif olarak degerlendiril-
mesini, model olarak aldigimiz kalpteki betal—adrenerjik
reseptdr sistemi ilizerinde Orneklemek istedik. Bu amagla
kalpte,_kronotrqpik ve inotropik etkide agonistlerle (isop-
renalin ve adrenalin), kompetitif antagonistler varken ve
yokken, doz-cevap egrileri ¢izildi. Antagonistlerin (prop-
ranolol, alprenolol, LB-46 ve praktolol) pA2 ve pAlO deger-
leri Arunlakshana ve Schild'e gbre hesaplandi. Antagonist-
lerin molar dozlarinin logaritmalarina karsi, log (agonist
doz orani eski 1) degerleri apsis-ordinat sisteminde iga-
retlendi. pA, ve pA, ,, agonist doz oranini 2 ve 10 kati
arttiran antagonist dozunun eksi logaritmasidir. Maksimum
etkinin % 50 sini meydana getiren agonist dozunun eksi
logaritmasi olarak bilinen pD2 degerleri ise, agonistlerin
kendi doz-cevap egrilerinden hesaplandi.

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 evaluation of agonistic and antagonis-
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tic activity of drugs on the cardiac adrenergic betal 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 Practolol). pA, and pA,, values of

antagonists were calculated according to the method descri-
bed by Arunlakshana and Schild (1959), Log (dose ratio

of agonist minus 1) was plotted agairist the log of molar
doses of antagonist. pA2 and PAIO are negative logarithm
of the molar concentrations of antagonist which increased

the dose ratio 2- and 10-fold respectively. pD2 values
of agonist calculated from its dose-response curve which
is the negative logarithm of molar concentration of

agonist produced 50 % effect of maximum.

GIRIS

Bugiin hemen her an yeni bir madde belli etkileri
agisindan ilag olarak kullanilmak iizere aragtiricilarin
incelemesine sunuluyor. Bu incelemelerin bir ydnii yeni
maddenin daha dnce bilinen ilaglara gdre etkililigi (ago-
nistik ve antagonistik etki giicii) ve bunun bilinenlerle

kargilagtirilmasi oluyor. Bugiin bu tiir aragtirmalarda sag-
1likl1 sonuglar ve degerlendirmeler getirebilen ydntemler
yaninda eksik ve hatali bazi yOntemler uygulandigida sik-

likla goriilebilmektedir. Bu nedenle, biz bu galigmada
genig gekilde kabul gdrmiis bir ydntemi, bir reseptdr sis-

temini model alarak o sisteme etkili agonist ve antagonist
maddelerin etki potenslerini hesaplamada &rnek olarak g@s-
termek istiyoruz.
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Daha sonra bahsedilecek ydntemin daha kolay anla-
silmasi igin, reseptdr, ilag-reseptdr etkilegmesi ve bunun-
la ilgili bazi kavramlardan kisaca bahsetmek yararli ola-

caktir.

Genel olarak ilaglarin veya viicutta fizyolojik
gorevleri olan maddelerin (ndromediyatdrler, hormonlar gi-
bi) etkilerini kendilerine &zel reseptdrlerle araciligi
ile yaptiklari kabul edilir. Ilag-reseptdr etkilegmesi
enzim-substrat etkilegmesine benzer ve ayni kinetik Gzel-

likler gosterir. Kisaca

Ilag + Reseptdr ey Ilag-reseptdr kompleksi —s
Etki geklinde yazilabilen iki yonli bir olaydir. Etki-
lesmede hergeyden Once ilacin reseptdrle birlegmesi gerek-
lidir. Bu birlegebilme yetenegitafinite),ilaglarin segici
(selektif) etki etmelerini saglayan faktdrdiir. Reseptdr-—
le birlegme etki igin ilk kosul olmasina ragmen, reseptdrle
birlegebilen her madde etki meydana getirmiyebilir. Bu
tiir ilaclar kendileri etki yapmadiklari halde o reseptdrler
araci1ligi ile etki yapan maddelerin etkilerini &nleyebilir-
ler. Bu nedenle etki igin afinite yaninda bir yetenege
daha sahip olunmasi gerekmektedir. Bu "Intrensek aktivite"
olarak (Ariens, 1954)(1) veya "efikasite" olarak (Stephen-
son, 1956)(2) adlandirilmigtir. Afinitesi ve intrensek
aktivitesi bulunan maddelere agonist, afinitesi olup int-
rensek aktivitesi olmayan maddelere antagonist maddeler
denilir. Intrensek aktivitesi agonistten kii¢iik, antagonis
ten biiyik baz1i maddelerde vardir ve bu maddeler agonistlere
karsi antagonist, antagonistlere kargi ise agonist gibi

davranirlar. Bu sebeple bu tiir maddelere, ¢ift etkili,
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agonist-antagonist veya kismi agonist gibi adlar verilir.

Ilag-reseptdr etkilegmesi sonucu ortaya g¢ikan et-
kinin (agonisttik veya antagonistik) biiylikliigli i¢in iki
teori ileri siiriilmiigtiir. 1. -Hiz (rate) teorisine gﬁre(B):
reseptdrle birlegen ilag devamli  olarak reseptir-
den ayrilir tekrar birlegir. Bir birim zaman igindeki
birlegme—ayrilma sayisi etkinin biiyiikliigiinii tayin eder. Bu
ayrilma birlegme sayisi her ilaca gdre degigir ve bu dzel-
lik potensi tayin eder. Ortamda ila¢ konsantrasyonu art-
tirildikga birim zamandaki birlegme-ayrilma olayi artaca-
g1 igin doz arttirildikga etkide artar. Reseptdrle birleg-
tikten sonra ayrilmiyan veya gok yavas olarak ayrilabilen
maddeler etki meydana getiremezler. Bununla beraber re-
septorleri iggal ettiklerinden birlesgip-ayrilabilen madde-
lerin bog reseptdr bulma sanslarinida azaltirlar ve antago-
nist etki yaparlar. 2.-Isgal teorisine gore ise(4’5): flac-
reseptdr etkilegmesi sonucu ortaya g¢ikan etkinin biyikliigu
o dokudaki iggal edilen reseptdr sayisina baglidir. Doz
arttlrlldikga iggal edilen reseptdr sayisida artacagi igir
etki doza-bagli olarak artar. Belli konsantrasyonda iki
maddenin iggal edebildikleri reseptdr sayilari degisik ise,
etki de buna bagli olarak farkli olur. Her ilag igin bu
yetenek reseptdre olan ilgi (afinite) degigik oldufu igin
sabit dozda farkli etkiler goriiliir. Bu teoriye gdre bir
maddenin bir reseptdre olan ilgisi ne kadar yiilksekse etkisi

(agonistik veya antagonistik) de o oranda yiiksek olacaktir.

Bu her iki teoriyi de destekleyen deliller deney-

sel olarak gosterilebilir ve her iki teoride bazi sorulari
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cevaplama da yetersiz kalabilmektedir, Bununla beraber
"iggal teorisi" biraz daha genig gekilde incelenmig ve
kabul gdren bir teoridir. O nedenle bu galigmada bagvura-
cagimiz yontemler ve matematiksel temeller bu teoriye gire

hazirlanmig ydntemler ve temellerdir.

Isgal teorisine gore bir maddenin bir reseptdr
aracilifi ile meydana getirdiji etkinin giddeti, o resep=
torleri iggal edebilme yetenegine (afinite sabitesine) bag-
11 olduguna gdre, belli bir etkide birden fazla ilacin etki
potensleri kargilagtirilirken en saglikli kriter bu afinite
sabiteleri olacaktir. Biz bu galigmamizda, kalpteki betal-
adrenerjik reseptdr sistemini model alarak bu reseptdrlere
iki agonist (adrenalin ve isoprenalin) ve ddrt antagonis-—
tin (propranolol, alprenolol,LB-46 ve praktolol) afinite
sabitelerinin hesaplanmasini 8rnek olarak agiklamak isti-

yoruz.

MATERYAL VE METODLAR

Bu galigmada beta-adrenmerjik reseptdr sistemi ola-
rak kobay kalbindeki reseptdrler alinmis ve agonist-resep-
tor etkilegmeleri izole saf atriumda (%) -kronotropik et-
ki, izole papiller adelede (+) -inotropik etki iizerinde

incelenmigtir. Galigmada 350<500 g. agirlifindaki erkek

kobaylar tercih edilmigtir.

1. Kobay izole sag atriumu: Baglarina vurularak

ve kanatarak ©&ldiiriilen kobaylarin gogiisleri siiratle agilarak
sag atrium siniis diigimi ile beraber izole edildi ve iginde
32.5°C kadar 1sitilmis ve Z 95 0, + 15 CO2 karigimi ile
devamli oksijene edilen besleyici soliisyon (Krebs-Henseleit

Sol.; Litresinde: 6.270 g NaCl, 0.430 g KCl, 0.280 g CaCl,,
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0.250 g Mgso,, 7H,0, 0.160 NaH

B e 2 3
1.000 g Gliikoz) bulunan 25 ml'lik izole organ banyosuna

POA'HZO’ 2.100 g NaHCO., ve
alindi. Siniis diiglimiinden uzakta segilen iki ucun birinden
bir cam tutucuya difer ucundan da bir trandusir'a (FT. 03
Grass Force displacement tranducer) baglanarak 500 mg. pa-
sif tansiyon altindaki spontan kasilmalar Beckman Poligraf'
ina kaydettirildi. Organ banyosundaki besleyici soliisyon
15 dakikalik aralarla defigtirilerek spontan vurug sayisi-—
nin sabitlegmesi beklenildi. 1Iki yikama arasindaki dak/vu-
rug sayisi 5 den az oldufu zaman organin stabilize oldugu
kabul edilerek doz-cevap egrilerinin ¢izimine geg¢ildi. Bag-
langigtaki 180-200 olan da@/%urug sayisi 45-60 dakika sonra
120-150 arasinda sabitlegmistir.

2.Kobay izole papiller adalesi : Sag atriumlari

alinan kobaylarin sag ventrikiilleri agilarak ince-uzun
papiller adaleler g¢ok dikkatli olarak zedelemeden gikarildi
ve bir ucundan ince cam tutucuya diger ucundanda transdu-
sir'a baglanarak organ banyosuna alindi. Organ banyosuna
yerlegtirilen platin elektrotlar araciligi ile Grass S8
stimiilatdrii ile stimule edildiler (f= 4, v=esik + Z 30,

d = 5 milisaniye). En iyi kasilma giicii gdsterdikleri pasif
tansiyon altindaki papiller adalelerin stimulusa bagli ka-
silmalari izometrik olarak Beckman poligrafina kaydettiril-
di. Organ banyosundaki besleyici soliisyon 10-15 dakikalik
aralarla degistirildi ve kasilmalarin sabitlegmesi bekle-
nildi. Genellikle 1 saat iginde adalelerin stabillegtigi

gorilmiigtiir.

3. Doz-cevap egrilerinin ¢izimi: Doz-cevap egri-

lerinin g¢iziminde kiimiilatif doz-cevap egrisi teknigi kul-

lanilmigtir (Van Rossum 1963) ° -Bunun igin agonistlerin
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stok soliisyonlarindan seri halde sulandirmalar yapildi.
Sulandirmada organ banycsunun hacmide gdzdniine alinarak

ve hei dozun sagit bir hacim iginde (0.1 ml.) verilebilecek
tarzda hazirlandi. Sulandirmada ayrica ; seri halinde 0.1
ml. ilave edildiginde daha ©nce organ banyosuna konanlarla
son eklenenin organ banyosundaki agonist konsantrasyonunda
0.5 log iinitelik bir artig yapacak gekilde olmasina dikkat

edildi. Bir 8rmek vererek agiklamak gerekirse: agonistle-

e

250 210,45 T08° e 250

rimizden biri olan adrenalinin 250 x 10 8

250 x 21 x 1070, 250 - 70 x 10°°
700 x 1072, 250 x 2100 x 10”° molarlik seri soliisyonlari
hazirlandi. 250 x 10-8 molarliktan banyoya 0.1 ml. ekle-
digimizde adrenalinin banyodaki konsantrasyonu 1 x 10'-8
mol. olmaktadir (organ banyosu 25 ml. oldugu ig¢in 250 de-
fa sulandirilmis olacaktir). Bu sulanma oranindan dolayi
biitiin seri sulandirmalar 250 x olarak hazirlanmistir. Et-
ki maksimuma ulagtiginda 250 x 2.1 x 10_8 molarliktan 0.1
ml. ilave ettigimizde organ banyosundaki adrenalin konsant-
rasyonu bir &nceki ile beraber 3.1 x 10_8 molar olacaktair.
Bu sekilde seri hazirlanmig adrenalinden sabit araliklarla
(her eklenen doza ait etkinin en yiiksek olmasi igin gegen
zaman 2-2.5 dakika ) banyoya konuldugunda konsantrasyon 0.5
log. iinitelik artmig olacaktir. Isoprenalin ig¢inde benzer

sulandirmalar yapilmis ve bunlar ikiger dakikalik aralik-

larla organ banyosuna ilave edilmigtir.

Belirtilen gekilde seri hazirlanmig ve sabit ara-
liklarla atrium ve papiller adalenin bulundugu organ ban-
yosuna ilave edilen adrenalin ve isoprenalin dozlarina

kars1i sag atriumda dakika vurug sayisinda, papiller adalede
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ise kasilma giiciinde artiglar meydana gelir. Bir siire sonra
ortalama ilave edilen daha yiiksek dozdaki agonist dozlari-
na karsi dak/vurus sayisinda ve kasilma giiciinde artig el-
de edilemez. Daha fazla arttirilamiyan bu cevaplar (mak-
simum cevap) yiiz kabul edilerek her dozla meydana gelen
artiglar bunun ylizdesi olarak hesaplanir. Organ banyosun-
daki agonist konsantrasyonunun -logaritmasi apsise. bu kon-
santrasyonlara karsi elde edilen yiizde cevaplar ordinata

konarak doz-—cevap egrileri gizilmistir.

4. Iki agonistin (adrenalin ve isoprenalin pD2

degerlerinin hesaplanmasi : pD2 degeri maksimum cevabin

yarisinil mevdana getiren agonist dozunup -logaritmasi ola-
rak ifade edilmigtir. GOriildiigii lizere yukarda belirtilen
gsekilde ¢izilen doz-cevap egrisinden, %Z 50 cevaptan apsi -
se bir dikme indirmek suretiyle hesaplamak oldukga kolay-
dir. Fakat pD2 degerinin anlaminin agiklifa kavugmasi ba-
kimindan kisaca ilag-reseptdr etkilegmesinin kinetiginden

bahsetmek gerekmektedir.

k
& 1
Ilag + Reseptdr ——;:___; tlag - reseptdr kompleksi
Lteie Lrein (Migan, £

Caligmamizda reseptdr sistemi olarak kalpteki beta-l resep-
térlerinin ilag olarakta adrenalin ve isoprenalini aldigi-
miza gdre asafidaki hesaplamalarda bu ifadeler kullanila-

caktar.

Kisaltmalar :

(Al= Agonist (adrenalin-isoprenalin)konsantrasyonu
(molar olarak)

[R]: Serbest beta-1 reseptdrlerin sayisi
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[r] = Atrium veya papiller adaledeki toplam beta-1 resep-
térlerin sayisi

Duﬂ = Agonist-beta. reseptdr kompleksi (iggal edilen
reseptdr sayisi)

k, = Birlegme sabitesi
k, = Ayrigma sabitesi
2 k2
FA = Afinite sabitesi = Denge sabitesi = T
E = Etki I
= Maksimum etki
mak

o = Intrensek akrivite (adrenalin ve isoprenalin ig¢in)=1

Yukarda belirtilen egitlik gu gekilde yazilabilir
Ky
e
(4] +[ RJ,_T(;_ [Ra]
Bu iki y&nli olay,biitiin iki ydnlii etkilegmelerin genel &dzel-
liklerini gdsterir. $byleki; agonist ortama kondugu zaman
ortamda yiiksek konsantrasyonda serbest olarak bulunmasindan
dolayi siiratle reseptdrle birlesir ve RA kompleksini meyda-
na getirir. Bu gekilde ortamda serbest A konsantrasyonu diig-
tiigli icin olay tersine dofru iglemege baglar ve RA kompleksi
ayrigir. Ayrigma sonucu tekrar serbest A konsantrasyonu
artar ve bu saga dogru reaksiyonu tekrardan hizlandirir.
Bir siire sonra her iki ydne dogru olan hadise egit hale ge-
lir Ve denge olugur. Saga dogru olan hadise k1 sabitesine,
A ve R miktarina; sola dogru olan hadisenin hizi kz ve RA
kompleksine baglidir. Denge olugtugunda her iki yone olan
olaylar egit oldugundan Kiitle etkisi kanununa gére (Mass

acrtion law):
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k, ( [A] +[R]) = kz{RA] c>1ur.k Her iki tarafi1
k., e bdlersek;

( [a):(R)) = —ki—-[RAJ
_k_2=K = M glir (3

K A [R4)

Dokudaki toplam beta-1 reseptdr sayisina [ r) demigtik. Bu
agonistle birlesen reseptdr sayisi ile serbest reseptdr

sayisina egittir. Yani g

[r] = [R] + [RA] Buradan serbest beta, sayisi

[}]

O A R T I W VI S
: (r4) Tra]

K, - [Ra] = [A](x] - [ R4 olur Buradan 3

KA : [Mq + IAJ [R!-‘J = [A] [r]ya21labilir

Ra] k, + [] }) = [4] [1]

T
KA s [AJ olur. Paydayi (A) paran-
tezine alalim

() = L1
1 @ v
[RA]: -*-—[r]

Ka

[H + 1 olur. (4)

1

[r] = [R.!ﬂ olur. Bunu 3. esitlikte yerine
koyalim ;

T P . ,
urada gort.lldugu %11?1 RA miktara KA 1le ilgilidir. Birden
fazla agonist etkisi karsilastirilmak istenirse dokudaki [f
degigmiyecegine gdre tegekkiil edecek RA miktari sadece K

: ) A
degerine bagli olarak degisecektir.
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Agonistin A konsantrasyonunun etkisini EA olarak
ifade edersek, iggal teorisine gdre bu etki RA miktarina

ve agonistin intrensek aktivitesine baglidir. Yani

E, = X-\RA) (5)
4 nolu egitlikten [RA] degeri yerine konursa ;
Lol

E :o(.
A KA olur.

|7 it

Isgal teorisine gdre ilacin meydana getirdigi etki maksi-

muma yaklagirken agonist tarafindan dokuda iggal edilen

reseptdr sayisida total reseptdr sayisina yaklagir.

Yani: EA - EA maksimum
Ra) »r] olur. Buradan ;
EA mak. = ot ‘_r] yazilabilir. (5 a)

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

etkisine '(EA mak.) oranlandiginda;

Er mak. i 79& [t} 2 (,{]/
Ea o 4) !
K

A
T-SA+1

K
EA mak. A

_ = =.1 % olur. (6)
E, [A]

E, etkisi maksimum etkinin yarisi (7 50) oldugunda

EA mak. 100 Ka

= = 2 ral g
EA 50 ‘Al
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m - 2_1 - ].
A [A-l alur: (7).

~
n

Tekrar pD, tarifine ddnecek olursak; pD, maksimum

2 2

cevabin yarisini meydana getiren agonist dozunun -logarit-
mas1 idi. Oysa goriiliyorki maksimum cevabin yarisini mey-
dana getiren agonist dozu o agonistin reseptdre olan afini-
tesinisi gdstermektedir. Bu bakimdan pD, degerini ~logk,

olarakta belirtebiliriz.

3. boliimde belirtildigi gibi seri halde hazirlan-
m1g agonist konsantrasyonlarinin eksi logaritmalari apsise
bunlara karsi elde olunan etkiler, maksimum etkinin yiiz-
desi olarak, ordinata yazilip bir egri ¢izilir ve % 50 et-
kiden apsise bir dikme inilirse; bu dikmenin apsisi kes-

tigi yer bize pD, degerini gdsterir.

Bir reseptdr sistemine etkili agonistlerin agons-—
tik etki kuvvetlerinin (potenslerinin) karsilastirilmasinda
pD, degerleri biiyilk kolaylik saglar. Bilinen pD2 degerle-
rin farki alinir ve bunun antilogaritmasi cetvelden bulu-
nursa bu rakam bize iki agonist arasindaki kuvvet oranini

gbsterir.

degerlerinin

5. Antagonist maddelerin pA2 ve pA o
bulunmasi: Giris boliimiinde belirttigimiz gibi antagonist
maddeler reseptdrle birlegebilmelerine ragmen herhangi bir
etki meydana getiremiyen maddelerdir. Bu nedenle agonist
maddelerde oldufu gibi doz-cevap efrisinden afinite sabi-
telerini bulma olanagi yoktur. Bununla beraber antagonist-

ler ayni reseptdre etkili agonistlerin etkilerini doza

~47=
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bagli olarak (yarisma yoluyla) 6nlerler. Agonist dﬁz—cevap
egrilerinde meydana getirdikleri degigmelerden antagonist-
lerin etki kuvvetlerini hesapliyabiliriz. Bu maksatla PA,
kavrami ileri siirlilmiigtiir. Agonistin maksimum etkisini
yariya indiren antagonist dozunun -logaritmasina pﬁz ad1
verilir., Antagonist maddeler agonistlerin etkilerini yarig-
ma yoluyla dnledikleri ig¢in ortamda antagonist varken ayﬁl
giddetde etki elde edebilmek igin agonist dozunun arttiril-
masi gerekmektedir. pAz degeri agonist dozunun iki misli

arttirilmasini gerektiren antagonist dozunun-logaritmasidir.

pA2 degeride- aynen pD, de oldugu gibi antagonist mad-
denin reseptdrlere olan afinitesi ile gok yakindan ilgili-
dir ve antagonist maddenin afinite sabitesini KB olarak ifa-

de edersek -logK,, pA, degerine egittir. $oyleki

B,
Kisaltmalar :

[r] = Atrium veya papiller adaledekli beta-1 resep-
térlerin toplam sayisi
ﬁhﬂ = Agonist (adrenalin veya isoprenalin) tara-=

findan iggal edilen beta-l reseptirlerin sayisi

ﬁuﬂ — Antagonistlerin (propranolol,LB-46,Praktolol,

Alprenolol) iggal ettikleri beta-1 reseptdrlerin sayisi

[AJ = Agonistlerin konsantrasyonu (molar olarak)
[B] = Antagonistlerin konsantrasyonu (molar)

= Agonistin afinite sabitesi

. — Antagonistin afinite sabitesi

] = Serbest beta-1 reseptdrlerin sayisi

of = Agonistin intrensek aktivitesi
P - Antagonistin intrensek aktivitesi
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Ortamda agonist ve antagonist beraber varken etki :

= X [r4) + . [Re] otur. (8

Benzer gekilde dokudaki toplam reseptdr sayisi ( [r] 1

[]= [Rl" [RA] + [rg] olur. (9)

3 nolu egitlikte: KA = RA] idi. Burada 9 nolu egit-
likten bulunacak R degeri yerine konursa :

_(adte] - ]+ [me] ) G - Bal ) pa

A
olur. [-RA} [RA]
Buradan
K
A G- [re]
£ P 7
Eé O L T = RB]

(ra]

(] - (rs]
[RA] = KA o 9 olur. (10)

Ayni gekilde kiitle etkisi kanunu antagonist iginde uygula-

nirsa RB i¢in de agsagidaki egitlik bulunacaktair.

[re] = %‘[‘/;T-E%] (11)
Bu deger, esitlik 10 da yerine konursa :
U (caka))
Y 5t
[ 1- 030 7 U8] - 0 -[x) - [ra]

&,/ [a] + 1) &y [B]+ D
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] _[ f_J(KB/ [B])f/[_/r’j/;L(T’r[Rﬂ)

1 &, /[ a]+ D ®y/ [l D

RA ihtiva eden biitiin terimleri sol tarafa alirsak;
[~ [<]xs/ [5]
(K,/ [AJ+ D (Ky/ [B] +1) KA/[A] t ) (R [B]-l- 1)

(7] &/ [¢]

[ a5 K,/ ;_A]{- 1) (x,/ [8]+ ow § ®y/ [A]+ D xfe] )y
[o4: R o
e ERE AT D - S BB D
[rJ'KB/ [B]

— &7 A DEA B+ D
/| 4]+ » (_I'(Bf[B]* 1) < M) (ky/(B)+ 1)
lr}KB/ [B]
/[ a]+ 1 @&/ [B]+ 1 -1

[r] R/ [B]

[RA}z K/ [AD /[P * K /Al + K,/ BRI - 1

[RA] =

[RA] -~

Pay ve paydayi KB/ [B].ye bblersek ;

8 : )
K,/ [A]* : /[B] +1 KA/[A] + KA[By[A] Ky t1

B
e —L:3
kK, - K, +[B] .k, + [a]. K
[4] -k,
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o
[]—KK 4 X [BJ-I- B[A]

A

olur. (12)

Ayni 1§1emlerEH41glnde yapilabilir we karsilik olarak ;

EENG

[RB]: KAKB . KA [B] = KB [AJ olut. - (13)

RA ve RB nin bu degerleri egitlik (8)'de yerlerine konursa }

ot ([} &, LD B (C=l%, D

Eap = K,K, 1 K, [B]+ KA} ! KKy + K[BIt K, [A]
& ([x] & [8)) + B &, (D
Bk, (8] + & [4)

EAB -

Antagonist maddelerin intrensek aktiviteleri sifira egit ol-

dugu igin, /3( [r:]KA:[é})de sifira egit olur. Bundan dola-
yi; y ([T K, RN))
AR KK + K, ()4 Ko 2]
K, La)
Buradan EAB.: r
KKy & K, L8] + Kg (a]
E —o(-r 1 =% d[r]
K, Kp- K,[B] - K, [A] K A 8 A[_B] K [fd
Ky 1A] KAJ KBLAB K)g‘[AJ
o . thf]

AB < 1+ KA Ky [B]

Keh

-46-




Bursa Tip Fakiiltesi Dergisi
Sayi 3. Yil 2. 1975

o([r] = EA EV A idi. Yerine koyarsak ;

EA maksimum

E =

AB b KA B A KA[31
2l K (a)
E, mak. K, [8] a %
= + + 1 yazilabilir.
Eyn kg (4] [a]

Ortamda antagonist yok iken ([_B] = 0 iken)

E K
EA mak. & A 41 idi (bak egitlik 6)
o Be0

Ortamda B konsantrasyonunda antagonist varken dyle agonist
konsantrasyonu kullanilmig olsun ki meydana gelen etki ortam

da antagonist yokken meydana gelen etkiye egit olsun. Yani:

EA mak. i EA mak. 1

E = E olsun.
A [B] =0 AB

Ea k(2] Ba

— + = o ;s
LU k[a]  [a] 7
K, K, [E] K, o Ky [_B]- K, Ky KA([BJ- Kp)
Mo "% =7 AT T TA]
1 kK, (Kg - LED)
cAJm_ 0 K, Kz 1A]
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(A), ortamda B konsantrasyonunda antagonist varkenki ago-

nist konsantrasyonthﬁlﬁl_ 0 ise ortamda agonist yokken kil-
lanilan agonist konsantrasyonudur. Bu iki dozun oranina doz

orani (x) dersek ;

KB
b -Uﬂ—l—— 1
& olur. Buradan - degeri bulunabilir.
K K
B B
1 g Soxi=l k- L8]

Ko 4 TBT %4 W BTy hxanol
Her iki tarafin logaritmasini alirsak ;

Log ( Ei— ) = Log ( EK%T%_)

~Log K; = Log (x-1) - Log [B] olur. -log KB = PA, idi.
PA, = log (x-1) - log [B]
Doz orani 2 oldufu zaman ;
PA, = log (2-1) —=ilag [B]
pA2 = log. 1= log [E] log 1 = 0 oldugundan
pA2 = = log &ﬁ]olur.
Baglangig boliiminde de ifade ettifimiz gibi pA2 = doz

oranini 2 yapan antagonist dozunun - logaritmasidir.
Doz orani 10 oldugunda ;
pA, = log (10 -1) -log( B ]

pA2 = log 9 - log [B]
pA2 =095 ~log LB]olur.
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Doz oranini 10 yapan antagonist konsantrgsyonunun negatif

2 ; S A
logarltmas1na,pA2 de oldugu g1b1)pA10 dersek ;

PA, - pA10 = 0,95 olur:

2

Kompetetif bir antagonizmada bundan dolay: pA2 - PAlU farki-

nin 0.95 olmasi teorik olarak gereklidir.

Yukarda tarifini yaptigimiz ve anlamimi agikladigi-
miz pA, degerinin hesaplanmasi yukardaki bilgiler 1siginda
oldukga kolaydir. 3. bdliimde belirtildigi sekilde seri halde
hazirlanmis agonist dozlari ile doz-cevap efrisi g¢izilir.

Bu doz cevap egrisinde 7 20-80 etki arasinda herhangi bir
etki alinarak 8rnegin maksimum cevabin 7 50 meydana getiren
agonist dozu bulunur (4. bdliimde anlatildigi sekilde). Ta-
kiben ortama belli konsantrasyonda antagonist ilave edilir
ve ayni doz-cevap egrisi tekrar ¢izilir. Bu durumda ayni
etki elde edebilmek igin agonist dozunun artmasi gerekecek-
tir . Bu durumda da 7% 50 etkiyi meydana getiren agonist do-
zu egriden bylunur. Ortamda antagonist yokken ve varken bi-
linen giddette bir etki elde edebilmek igin kullandigimiz
agonist dozlari ve dolayisiyla bunlarin oranlari, ayrica kul-
landigimiz antagonist konsantrasyonu da bilindigine gére,

bu degerleri yukarldaki formiilde yerlerine koyarak pA2 dege-
ri bulunabilir.
pA2 degeri grafik yolu ile de hesaplanabilir.
=1 =LB]_E§_ idi. Her iki tarafen logaritmasinmi
alirsak;
1 ; :
log (x-1) = 10g[§]+ log —E; . Llog -%; sabit bir

de”ardir.
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BAntagonist dozu degistikce agonistin doz oranida degigecegi
icin yukardaki egitlik grafigi bir dogru olan bir fonksiyon
gibi ele alinabilir.

y = mx + a geklinde bir fonksiyondur

Bundan dolay:i biz bilinen antagonist dozlarina karsi elde
olunan log (x-1) degerlerini saptar ve bu degerleri ordinata,
log B deperlerini de apsise koyarak grafik cizersek bir dog-
ru elde ederiz.
y = mx + a fonksiyonunda y = 0 oldugunda
0=mx + a
—imxs= a olur.
Yani log (x-1) = 0 oldugunda;
-log B = log —%;— = pA2 olur.

Bilindigi gibi y = mx + a geklindeki bir grafikte y = 0 olan
nokta x ekseni iizerinde bir noktadir ve efrinin x eksenini
kestigi noktadir. Bundan dolayi biz yukarda belirtilen gekil-
de belli - log B degerlerine karsgi log(x-1) degerlerini
bulur ve kargilikli koyarak bir grafik gizersek bu dogrunun

x eksenini (-log B) kestifi nokta,bize pA, degerini verir.

Bu yolla pA2 hesaplanmasi Arunlaskshana ie Schild (1959)(7)
tarafyndan tarif edilmigtir. Buna gdre pA2 degeri ya hesap-
lama ile ya da grafikle bulunabilir. Her iki yollada orta-
ma bilinen konsantrasyonda antagoniét ilave ettigimiz za-
man ayni etki igin agonist dozunun ne kadar arttirilmasi
gerektigini bulmak ve byradan doz oranini hesapliyarak esit-

liklerde yerine koymaktir.

pA2 = pr t log (x-1)

1
Log o (x-1) = log —— - npA_ Arunlakshana

ve Schild (1959) 7). B
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Dikkat edilirse her iki egitligin birbirinden bir farki yok-
tur.(-n) grafigin egimini belli etmek igin formiile eklenmig
bir ifadedir ve kompetetif antagonizmada egim (-1) olarak

kdbul edilir.
SONUCLAR

1. Agonist doz-cevap egrileri, pD2 degerleri, potens-
lerinin kargilagtirilmasi

Adrenalin ve isoprenalinin'in spontan galigan sag
atriumda (¥) -kronotropik etkide, elektrik stimulusa ile ga-
ligtirilan papiller adalede () -inotropik etkide, kiimiilatif
teknik ile c¢izilen doz-cevap egrileri Sekil: 1 de gdsteril-
migtir. GOriildiigli lizere biitlin doz-cevap egrileri birbirine
paralel ve agonistlerin sag atrium ve papiller adaledeki doz-

cevap egrileri c¢akigmaktadir.

100 . 'y

Isoprenalin
>—P.adale

— 1 e—S.atriu

X

<

= 501

_:_-_- Adrenalin

X 7 >—a P adale

w a—aS.atrium

10°7%G 8 7 6 R
AGONIST (-LOG, MOLAR )

Sekil: 1 - Kronotropik ve Inotropik Etkide Agonist Doz-Cevap
Egrileri.
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Her iki agonistin pD2 degerleri ve potensleri
Tablo: 1'de gdsterilmigtir. Adrenalin'in atrium ve papiller
adaledeki pD, degerleri egittir. Isoprenalin'e ait deger-
ler de iki doku igin egit bulunmustur. Her iki etkide de

isoprenalin'in 35-40 defa daha kuvvetli oldufu gdriilmektedir
(Bak Tablo: 1).

Tablo: 1 - Sag Atrium ve Papiiler Adalede Isoprenalin

ve Adrenalin'in pD2 Degerleri ve Potensleri

Etki pDZ D D Potens
Adrenalin Isoprenalin P 2 is0.P”2 adr. iso
Adr.
(#Kronoto 6.5740.06  8.13+0.08 1.56 36
tropik n = 40 n = 20
(#+inotro- 6.6040.05  8.20+0.06 1.60 39
pik n'=s 39 ne==32

2. Antagonistlerin agonist doz-cevap egrilerine et-
kisi, pAZ’ pAlO’pAZ = pAlO degerleri, regresyon efrileri

ve refresyon efrilerinin egimi:

Sag atriumda ve papiller adalede agonistlerle gizi-
len doz-cevap egrileri, ortamda gegitli dozda antagonist var-
ken paralel olarak safa kaymiglardir. Buna ait ikiger drnek

Sekil: 2 ve Sekil: 3'de verilmigtir.

Ortamda gegitli antagonistlerin degigik dozlari var-

ken agonist doz-oranlari Tablo: 2 ve Tablo: 3'de, bu deger-
lere gore gizilen regresyon egrileri Sekil: 4 ve Sekil: 5'
de, pA2, pAlO degerleri, farklari, regresyon egrilerinin egi-

mi Tablo: 4 de gosterilmigtir.
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100 -

ALPRENOLOL
x10°8 MoL.

50-
0
100+
PRACTOLOL
| x10®moL.
50 100
¢
0 T T T T T 1
-9 -8 =7 -6 -5 -4
LOG, MOLAR ISOPRENALIN

Kompetetif Antagonistlerce Saga Kaydirilmasi.
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100+

PRACTOLOL
108 MoL

)

50

MAKS MUM
|

PROPRANOLOL

<1078 MoL

( %

C E N A-BH

|
89 B -5 _i
L0G,; MOLAR ADRENALIN

Sekil: 3 - Inotropik Etkide Agonist Doz-Cevap Egrilerinin
Kompetetif Antagonistler Tarafindan Saga Kaydiril-
masi.
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®

oK

I 2 | i 1 i 1 E T g T M 1

4 gb 6 P LB aeSeas e
PAy

Sekil: 4 - Qesitli Antagonist Dozlarina (-log molar olarak)
Kargi Elde Edilen log (doz orani-1) Degerleri ile
Cizilen Regresyon Egrileri.(A) Agonist Adrenalin:
(B) Agonist Isoprenalin. :
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AN

DY

T T T T L} T T = T 1

e 6. 7 8 oo
PAy

Sekil: 5 - Papiller Adalede ve Inotropik Etkide Ortamdaki

Cegitli Antagonist Dozlarina (-log molar olarak)
Gdre Artan Doz Oranlarinin (log (doz orani-1)
Kargilikli Igaretlenmesi ile Gizilen Refresyon
Egrileri. (A) Adrenalin; (B) Isoprenalin.
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Tablo: 2 - Sag Atrium ve Papiller Adalede Antagonistlerin
Casitli Dozlarina (-log [B} = pr olarak) Kargi Adrenalin

Dozlarindaki Artiglar (log (x-1) olarak)

; Log (x-1)
AnFagonlst pr Sag Atrium Papiller Adale
Progranolol 8 0.65%¥0.09 (10) 0.38+0.06 (9)
7.5 1.13+0.06 (10) 0.84%0.05 (9)
7 1.6140.11 (10) 1.30%0.06 (9)
Alprenolol 8 0.7340.09 (10) 0.57+#0.07 (10)
5 1.18t0.07 (10) 1.03i0.10 (10)
7 1.65¢0.09 (10) 1.53+0.09 (10)
LB-46 2D 0.4540.10 (8) 0.6510.08 (8)
1.05f0.09 (8) 1.1540.07 (8)
#3 1.5340.15 (8) 1.6340.09 (8)
Praktolol 6 0.8540.10 (10) 0.5740.05 (10)
585 1.28+0.18 (10) 1.05¢0.10 (10)
5 1.8340.16 (10) 1.5040.09 (10)

Parantez ig¢indeki rakamlar deney sayisi gistermektedir.
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Tablo: 3 - Sag Atrium ve Papiller Adalede Antagonistlerin
Cegitli Dozlarina (~log [B] =pA_ olarak) Karsi lsoprenalin
nczlarindaki Artislar (log (x-1) olarak)

Antagonist PA_ Log (x-1)
Sag Atrium Papiller Adale
Propranolol 8 0.63+0.07 (10) 0.4440.06 (10)
7.5 1.1040.09 (10)  0.93+0.03 (10)
7 1.6540.08 (10) 1.3940.07 (10)
Alprenolol 8 0.55+0.06 (7) 0.6510.09 (7)
7.5 - 1.1440.08 (7)
7 1.5340.20 (7)  1.73%0.06 (7)
6 2.5540.18 (7)
LB-46 8.5 0.4040.10 (11) 0.4640.09 (11)
1.03+0.07 (11) 0.86%0.15 (11)
FA 1.5040.16 (11) 1.4040.12 (11)
Praktolol 6 0.70%0.08 (9) 0.74%0.10 (9)
545 = 1.3440.08 (9)
5 1.50+0.15 (9) 1.8940.11 (8)
4 2.3040.10 (9)




TABLO: 4 - 4 BETA-ADRENERJIK RESEPTUR BLOKE EDIC! MADDENIN,SA& ATRIUM VE PAPILLER ADALEDE AGONISTLERLE MEYDANA
GETIRILEN (+) KRONOTROPIK ve NOTROPIK ETKIDE MEYDANA GETIRDIKLER! DE&ISIKLIKTEN HESAPLANMIS

(BAK HETODA) pA,, pA,q, m DEGERLER! ve PA; DEGERLER! DIKKATE ALINARAK BULUNAN
ROLATIF POTENSLER!

Antagonist pA, PAy PA, = DAy = potens*)
SAG ATRIUM
ADRENALIN
PROPRANOLOL  8.61#0.09  7.66+0.04 0.95+0.08 -1.0740.06 1
ALPRENOLOL  8.69+0.02  7.70+0.04 0.99+0.03 -0.97;0.04 1.2
LB-46 9.03+0.08  8.07+0.08 0.96+0.03 -1.0040.03 2.7
PRAKTOLOL  ~ 6.78+¢0.17 5.85+0.09 0.93+0.10 -1.10+0.09 1/68
ISOPRENALIN
PROPRANOLOL ~ 8.55+0.09  7.6440.07 0.99+40.06 -1.0540.03 1
ALPRENOLOL ~ 8.58+0.11  7.57+0.15 1.0140.15 -0.9740.05 1.05
LB-46 9.0140.03  8.04+0.04 0.97+0.03 -0.9840.03 2.7
PRAKTOLOL 6.69+0.13  5.65+0.12 1.0440.05 -0.9240.04 1/77
PAPELLER ADALE
ADRENALIN
PROPR/MOLOL  8.38+0.05  7.4040.04 0.97+0.03 -0.98+0.03 1
ALPRENOLOL ~ 8.5840.06  7.58+0.08 1.0040.03 -0.96+0.03 1.59
LB-46 9.0240.06  8.0240.07 1.0040.02 -0.95+0.02 4.37
PRAKTOLOL 6.5840.08  5.60+0.08 0.98+0.04 -0.98+0.04 1/63
1SOPRENAL N
PROPRANOLOL ~ 8.46+0.05  7.46#0.06 0.9940.02 -0.98140.02 1
ALPRENOLOL ~ 8.6340.07  7.69+0.07 0.94+0.02 -1.0140.07 1.47
LB-46 9.13+0.07  8.18+0.06 0.95+0.07 -1.0040.02 4.67
PRAKTOLOL 6.7240.11  5.8240.09 0.9040.04 -1.06+0.04 1/55

(x) Propranolol'un potensi 1 kabul edilmistir.
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TARTISMA

Metodlar bdliimiinde ayrintili olarak verildigi gibi
pD2 ye pA2 degerleri tamamen teorik olarak ilag-reseptdr
etkilegsmesinin kinetiginden g¢ikarilmig ve bu teorik temele
gdre meydana geldigi yorumlanan etkiden, doz-cevap egrilerin-
den,hesaplanmiglardir. Bu nedenle belli bir ilag igin bel-
1i bir organda ve belli bir etkide hesapladigimiz pD, veya
pA2 degerlerinin o ilag ig¢in ayni reseptdr sisteminin bu-
lundugu farkli doku ve etkilerde de ayni olmasi gerekmekte-
dir. O nedenle bir ilaca ait pD2 veya pA2 degeri yalniz bir
etki ve organla sinirli degil ve fakat daha yaygsn bir an -
lam ifade eder. Yeni gikan bir ilacin aktivitesinin &nceki-
lerle 'karsilastirilmasinda pD, ve pA, degerlerinin kriter
olarak alinmas1 bazen gok Onemli buluglara ve katkilara se-
beb olabilir. Ornegin praktolol beta-adrenerjik reseptdr
bloke edici olarak propranolol ile kargilastirilirken bu
maddenin damar sistemindeki beta-reseptdr bloke edici etki-
sinin kalpteki etkilerine gdre daha zayif oldugu dikkati cek-
mistir(g) Oysaki yukarda belirttigimiz “gibi bu farkin ol-
mamas1 gerekirdi. Bu ve sonrﬁki benzer bulgular(lo’ll) ce-
sitli dokularda dagilmig beta-adrenerjik reseptdrlerin nite-
liklerinde fark oldugunu gdstermig Ve bugiin beta-adrenerjik
reseptirler beta1 ve beta2 olarak ayrilmigtir. Bu yalniz
akademik olarak beta reseptdrlerin anlasilmasina katkida
bulunmak geklinde degil, fakat ayrica pratik uygulamada be-
ta;- ve beta2 - adrenerjik reseptdrlere segi¢i olarak etkili,
boylece daha az istenmiyen etkilere sahip, agonist ve anta-

gonist maddelerin tedaviye girmelerine de katkida bulunmus-
(12313)
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Yeni bir ilacin etkilerinin degerlendirilmesinde
burada ag¢iklamasini yaptigimiz yontemin uygulanmasi bazen
ilag-reseptdr etkilegmesine ait mekanizmalarin anlagilmasina
veya yenl bazi gboriiglerin ortaya gikmasinada katkilarda bu-—
lunabilir. Ornegin ilag-reseptdr etkilegmesinin bimolekiiler

oldugu varsayimi ile kompetetif antagonizmada pAz-pA dege-

rinin 0.95 olmasi gerektigi teorik olarak hesaplanmléglr ve
bir ¢ok galigmada da bu gdsterilmigtir. Yine bu agidan reg-
resyon egrisinin egiminin -1 e esit olmasi gerekmektedir.
Oysa bugiin kompetetif olarak etki eden bazi bloke edicilerin
pAZ.]pA10 farklarinin teorik olarak Ongbriilen 0.95 degerinden,
regresyon egfrisinin egimininde -1 den farkli olabilecegi bi-
liniyor?s)Bu sonuglar ilag-reseptdr etkilesmesinin her zaman

bimolekiiler tarzda olmadigini telkin etmektedir.

Nihayet ilaglar arasi etkilegmelerde, etkilesmenin
spesifik mi degil mi ? Antagonizmanin nitelifi, kompetetif
mi degil mi ?. Sorularinin agikliga kavugmasinda, acikladigi-

miz yontem yeteri derecede yardimci olabilmektedir.
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