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OZET

Kopek vena portasinda yapilan bu in vitro galismada kasici
ajan olarak fenilefrin, klonidin ve potasyum Kklorir (KCL)
kullanilmis, belirtilen il&c¢lara bagli kasilmalari inhibe et-
mek amaciyla da prazosin, yohimbin ve hidralizin denenmistir.

Kiumulatif konsantrasyonlarda uygulanan fenilefrin ve klo-
nidin doza bagimli kasilma olugsturmus ve bu cevaplar prazosin

-6
8M, 10 M) tarafindan non-kompetitif

(10_6M) ve yohimbin (10
olarak inhibe edilmistir. KC1(80 mM) tonik ve fazik bir ka-
silmaya neden olmug, bu cevab kimilatif konsantrasyonda veri-
len hidralazin ile azaltilmistar.

Bulgular, vena porta vazokonstriksiyonunu ortadan kaldir-
mak amaciyla alfa1 ve alfa2 - adrenerjik reseptor antagonist-

leri ve direkt etkili wvazodilator il&clarin kullanilabilece-

gini ortaya koymaktadir.

SUMMARY
The Relaxant Effect Of Prazosin, Yohimbine and

Hydralazine In Isolated Canine Portal Vein

In this in vitro experiment, phenylephrine, clonidine and
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potassium chloride (KC1) have been used for creating
contractile effects in isoclated canine portal vein. In order
to inhibit the contractile responses to these agonists,prazo-
sin, yohimbine and hydralazine have been used and studied.
Cumulative concentrations of phenylephrine and clonidine
caused dose-dependesnt contractions, and these responses were
non-competitively antagonized by prazosin (10-6M) and yohim-

BM, 10‘6M). KC1(80 mM) produced contractions with

bine (10
tonic and phasic components which were also inhibited by
hydralazine added cumulatively.

It is concluded that alpha1 - and alpha2 - adrenergic
receptor antagonists, and direct vasodilator agents may

abolish the vasoconstrictor respones of portal vasculature.

GIRis

Literatiirde vena porta diiz kasi ile ilgili az sayida in
vitro g¢alisma bulunmaktadir. Sigan vena portasinda yapilan
birkag ¢alismada bu dokunun in vitro gartlarda spontan akti-
vite gosterdigi, Kkarbakol (1), noradrenalin, kafein (2),
asetilkolin (3) ve potasyum klorur (4) ile kasilabildigi ve
bu cevaplarinda bazi antagonistler tarafindan ortadan kaldi-
rilabilecegi gosterilmistir.

Kopek vena portasinda yapilan bu ¢alismada kasici ajan
olarak bir alfal—adrenerjik reseptor agonisti oldugu bilinen
fenilefrin, alfaz-adrenerjik reseptor agonisti klonidin (5)
ve direkt etkili bir vazokonstriiktor ajan olan KC1l (4) kulla-

nilarak olusan cevaplarin prazosin,'yohimbin ve hidralazin

ile antagonize edilebilirligi arasgtirilmigtir.
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MATERYEL ve METOD:

Pentobarbital (30 mg./kg IV) ile anestezi edilen her iki
sekse ait mongrel kdpeklerinden elde edilen portal ven, gevre
dokulardan temizlendikten sonra 3-4 mm. genisliginde 20 mm.
uzunlugunda seritler haline getirildi. Preparatlar Krebs-
Henseleit So;usyonu igeren % 95 O2 + % 5 002 karigsimi ile su-
rekli gazlandirilan Ve 37°C' da isitilan 25 ml. hacmindeki
organ banyosuna as1ldi.Preparatlara 1 gr. gerilim uygulanarak
1,5 saat slireyle dinlenmeye birakildi. Agonist ve antagonist
uygulamasi sonucu olusan cevaplar izometrik transduser aracl-
l1g1yla (Harward) kaydedildi.

Deneylerin bir boliimiinde preparatlar, kiimiilatif konsant-
rasyonda uygulanan fenilefrin ile kasildi. Plato olustuktan
sonra, yikanarak gevsetildi. Ortama lO_BM prazosin ilave edi-
lip, 30 dakika bekletildi ve kiimiilatif konsantrasyonda feni-
lefrin uygulandi. Doku maksimum kasilma elde edildikten sonra
yikandi. Ayni islemler 10-6 M prazosin varliginda tekrarlan-
di.

Diger bir galisma grubunda ise, fenilefrin igin yapilan
islemler 10_8 M ve 10_6 M yohimbin varliginda benzer sekilde
klonidin icin uygulandi. Uygulanan agonistlerin olusturdugu
maksimum kasilmalar 100 Kkabul edilerek, antagonistlerden son-
raki cevaplar bunun yuzdesi olarak ifade edildi. Elde edilen
degerler + standart hata seklinde gosterilip,ortalamalar ara-
sindaki farkin anlamlilik derecesi Student'an YE" testi ile
belirlendi (6). P degerinin 0.05'den kiigik olmasi durumunda
ortalamalar arasindaki fark anlamli kabul edildi. Galismada
kullanilan Krebs-Henseleit solusyonunun bilesimi mM. olarak
soyledir: NaCl 118, Kcl 4.70, CaCl_. 1.60, MgSO4 1.20, NaHCO

2

24.90, KH2P04 1.20, Glikoz 11.10 ve askorbik asit 0.28.

Kullanilan ilaglar: Fenilefrin HCI1 (Sigma), Klonidin HC1

3

ve Prazosin HCl. (Pfizer), Yohimbin HC1 (Merck), Hydralazin

(Ciba-Geigy) .
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BULGULAR

Kimilatif konsantrasyonda uygulanan fenilefrin doza ba-
gimli bir kasilma olusturdu. Ortama ilave edilen prazosin
(10-8M) bu cevabi anlamli olarak etkilemez iken (P ﬁf0.0S),
107° u prazosin maksimum fenilefrin cevabini % 60.19 + 7.51
oraninda anlamli olarak inhibe etti (p < 0.05),(sekil 1). Ayni
sekilde ortama ilave edilen klonidin doza bagli olarak bir
kasilma olusturdu. Maksimum klonidin cevabi 10 ° M. ve 100 M
yohimbin tarafindan sirasiyla % 40 + 8.07 ve % 68.06 + 6.19
oraninda inhibe edildi (sekil 2).

Galismanin bir baska bolumiinde, KCl ile maksimum kasilma

saglanan dokuya kiimiilatif olarak uygulanan hidralazin, maksi-

mum kasilmayi % 65.51 + 2.90 oraninda inhibe etti.
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TARTISMA VE SONUG

izole kopek portal veninde yapilan bg galigmada fenilef-
rin'e bagli kasilmalar 10-8 M. prazosin tarafindan antagonize
edilmedigi halde, 100%™ prazosin bu kontraksiyonlari anlamli
olarak inhibe etmistir. Buna karsin yohimbin denenen her iki
konsantrasyonda da klonidin'e bagli kasilmalari anlamli ola-
rak azaltmistir. Bu bulgular, galisma her ne kadar agonist ve
antagonist ilaglar arasindaki antagonizmanin tipini belirle-
meye yonelik olmasa da, bu dokuda alfal ve alfaz-adrenerjik
reseptor alt tiplerinin bulundugunu ortaya koymaktadir. Nite-
kim rat portal veninde yapilan galigmalarin birinde (7), alfa
adrenerjik reseptorlerin bu jki alt tipinin oldugu,. ancak
prazosin ve noradrenalin arasindaki antagonizmanin kompetitif
antagonizma tipine uydugu savunulmustur (8).

Sunulan bu g¢aligmanin bir boluminde KC1 iie olusturulan
kasilma tarzindaki cevaplarin hidralazin tarafindan anlamli
olarak azaltilmasi, bu dokuda direkt damar diiz kasi gevsetici
jlaglarin etkin olabilecegini ortaya koymaktadir. Nitekim
Ablad (1983), portal ven seritlerinde bu bulgumuza uyan SO-
nuglar elde etmistir (9).

Sonu¢ olarak, bir alfal—adrenerjik reseptdr blokdri olan
ve vicuttaki tim arteriyol ve veniilleri dilate eden prazosin'
in portal sistemde ve vazodilatasyon yaptigini, boylece sis-
temik basing yaninda portal basincCi da diustrdiginu sOoyleyebi-
1iriz.Buna ildveten direkt etkili diiz kas gevsetici ilaglarin

da etkin oldugunu belirtmek mumkindur.
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