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Klonidinin Sigan ilel_J_munda Meydana Getirdigi
Gevseme Yanitlari Uzerine Nitrik Oksitin Rolu

Gastrointestinal kanalda a 2-adrenoseptor ve nitrik oksit (NO) sisteminin roli géz 6niine alinarak,
sedatif, analjezik ve anestetik 6zelliklerinden 6tiiri anestezi ve yogun bakimda kullanilmakta olan a
2-adrenoseptdr agonisti klonidinin sican ileumu gevseme yanitlarinda NO sistemi ile muhtemel
etkilesimi arastirildi.

Elektriksel alan stimulasyonu ile indlklenen sigan ileum preparatlarinin kontraktil yanitlarinda a 2-
adrenoseptér agonisti klonidinin inhibitér etkisi tizerinde NO'in rolii arastirildi. In vitro izole sigan
ileum preparatlarinin kullanildigi ¢alismada ortamda NO prekirsori L-arginin (L-Arg) (10-4m), NO
sentaz inhibitdru L-nitro-arjinin-methyl ester (L-NAME) (10-4m) ve alfa 2-adrenoseptdr antagonisti
yohimbinin (10-6m) farkli kombinasyonlarinin bulunduruldugu farkh serilerde klonidinin (10-8-10-
5M) kiimUlatif dozlarda elektriksel alan stimiilasyonuna verilen kasilma yanitlari Gizerine olan etkileri
incelenmistir.

Klonidinin artan dozlarinda meydana getirdigi gevseme yanitlari ortamda yohimbinin
bulundurulmasi durumunda bozulmustur. Farkli bir seride ortamda L-arg bulundurulmasi
durumunda gevseme yanitlarinda belirgin bir artis kaydedilirken L-NAME bulundurulmasi
durumunda gevseme yanitlari Gzerinde belirgin bir degisiklige neden olmamistir. Ortamda L-Arg
bulundurulmasi halinde klonidinin elektriksel stimulasyon ile elde edilen kasilma yanitlari tzerine
olan inhibitor etkinliginin artmasi nedeniyle klonidin ve NO’in muhtemelen sigan ileumunun
elektriksel olarak uyarilan gevseme yanitlari tzerinde etkilesebilecedi sonucuna ulasiimigtir

Anahtar Kelimeler: Klonidin, L-arjinin, L-NAME, Yohimbin, lleum.

The Role of Nitric Oxide on Clonidine Mediated Relaxation Effects of Rat lleum

Considering the roles of the a 2-adrenoceptor and nitric oxide (NO) system in gastrointestinal tract,
we studied the possible interaction of a 2-adrenoceptor agonist clonidine that used in anesthesia
and intensive care because of its sedative, analgesic and anesthetic properties, with the NO
system in rat ileum relaxation.

The influence of the NO on the inhibitory effect of a 2-adrenoceptor agonist clonidine on the
contractile responses given to the electrical field stimulation was investigated in rat ileum strips. In
different series, the effect of clonidine (10-8-10-5M) in cumulative concentrations were studied in
the presence of NO precursore L-arginine (L-Arg) (10-4m), NO synthase inhibitor L-nitro-arginine-
methyl ester 2-adrenoceptor antagonist yohimbine (10-6m) and their a (L-NAME) (10-4m) and
various combinations on isolated rat ileum in vitro.

The relaxation responses elicited by the increasing concentrations of clonidine abolished in the
presence of yohimbine. In the presence of L-Arg, relaxation responses were potentialised, but in a
different serie the presence of L-NAME didn’t change the relaxation effects. The inhibitory effect of
clonidine increased in the presence of L-Arg shows that clonidine and nitric oxide probably
interacts on electrically stimulated relaxation responses in rat ileum.

Key Words: Clonidine, L-arginine, L-NAME, Yohimbine, lleum.

Giris

intestinal peristaltizmin inhibisyonu yogun bakim (initesindeki hastalarda anestezi,
analjezi ve sedasyon amaciyla kullanilan ilaglarin olusturdugu yan etkilerin en
dnemlilerinden biridir. intestinal ileus, kritik hastalarda bakteriyel gelisim, gastrointestinal
kanala translokasyon, pulmoner enfeksiyon, enteral beslenmede bozukluk ve villis
atrofisine bagh olarak intestinal bariyer mukozal disfonksiyonu gibi durumlara yol agabilir
(1,2). Alfa 2-adrenoseptor agonisti klonidin sedatif, analjezik ve anestezik 6zelliklerinden
Otlirl anestezi ve yogun bakimda kullanilmaktadirlar (3,4). Klinik gézlemciler tarafindan
yayimlanan bilgiler deliryum tremens ve hipertansiyon gibi durumlarda tedavi amaciyla
kullandiklari klonidinin akut kolonik psddoobstrilksiyona (Ogilvie Sendromu) neden
olabilecegini gostermektedir (5).
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Gastrointestinal motor aktivitenin koordinasyonu ve
modiilasyonu iki kompleks noéronal inputa baghidir:
barsak duvari iginde tamamiyle intrinsik enterik sinir
sistemi ve etkisini sindirim sistemine ekstrinsik sinirler
(vagal, sempatik) araciligiyla gdnderen santral sinir
sistemi. Intestinal sempatik sinir sistemi prevertebral
gangliada yer alan ve postgangliyonik lifleri ile barsaklara
giren sinir hiicrelerinden ibarettir (6). Hepsi olmasa da
cogunlugu motiliteyi etkileyen sempatik postgangliyonik
liflerin direkt olarak diiz kas hucrelerine degil, enterik sinir
sisteminde sinaps yaptigi dusunilmektedir. Daha énce
de adrenerjik sinirlerin barsaktaki nonsfinkter kas
hicrelerinde direkt olarak sinaps yapmadidi 6ne
surllmus (7), ancak farkli galismalarda sigcan jejunum ve
ileumunda adrenerjik inputa, enterik sinir sisteminden
ziyade agirhkhh  olarak adrenerjik aracii  motor
mekanizmalar tarafindan aracilik edildigi gosterilmistir
(8,9).

Gastointestinal kanalda a 2-adrenoseptorler intestinal
motiliteyi kontrol eden o6nemli presinaptik reseptorler
olarak bilinirler (10,11). Cesitli hayvan tirlerinde ve
insanlarda (12) yapilmis olan deneysel ¢calismalarda ve
klinik gozlemlerde (13,5), klonidinin intestinal motilite
Uzerine inhibitdr etki ettigi bildirilmistir (14). Uygun
modeller Uzerinde vyapilan c¢alismalarin yetersizligi
nedeniyle klonidinin intestinal kasiimalar izerine etkisinin
mekanizmasi detayl bir sekilde incelenmedigi igin heniiz
yeterli bir sekilde bilinmemektedir.

NO cesitli dokularda L-argininden nitrik oksit sentaz
tarafindan sentezlenir. Nitrik oksit sentazin (NOS) ¢
izoformu bulunmaktadir. Bunlar sirasiyla; néronal NOS
(NOS 1), induklenebilir NOS (NOS 1) ve endotelyal NOS
(NOS Il). Noronal NOS (nNOS), NO salinimi igin
anahtar enzimdir ve myenterik pleksus ve santral sinir
sisteminde saptanmistir(15). NO salinimi gastrointestinal
kanal duz kaslarinda gevsemeye neden olmaktadir.

Ayni zamanda nNOS ekspresyonunun sempatik sinir
sistemi tarafindan negatif olarak regile edildigini
gbsteren galismalar da bulunmaktadir (16). Ancak NO’i
suprese eden sempatik sinir sistemi reseptori heniiz
belirlenmemisgtir.

NO myenterik pleksusta néronal NOS aktivasyonu ile
sentezlenir. Salinan NO gastrointestinal kanalin cesitli
bolimlerinde 6nemli fizyolojik rol oynar. nNOS
ekspresyonundaki azalmanin lokal NO dretimini bozarak
gastrointestinal kanalda motilite diizensizliklerine neden
olabilecegi gosterilmistir (17).

Yapilan calismalarda klonidinin ileum kasiima
yanitlarini doza bagh olarak dusurdigi (18) ve L-
NAME'’in in vivo olarak uygulanmasinin klonidinin etkisini
azalttigr gosterilmistir (19).

Klonidinin hidrofobik heterosiklik NOS inhibitérleri ile
yapisal benzerlik gosterdigi ve farkli yapilarda NOS [I’i
selektif olarak inhibe ettigi ve NOS Il aracili NO dretimini
artirdigi (20) ve NOS |l ekspresyonunun artiginin ileum
kontraktilitesinde azalmaya neden olabilecegi
gosterilmistir (21).
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Gastrointestinal kanalda a 2-adrenoseptér ve NO
sisteminin rolt géz 6niine alinarak a 2-adrenoseptoérlerin
sigan ileumunda NO sistemi ile muhtemel etkilesimi in
vitro olarak arastirildi.

Gereg ve Yontem

Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Uygulama ve
Arastirma Merkezinden (DUSAM) Deney Hayvanlari Etik
Kurulunca (DEHEK) onaylanarak, temin edilen her iki
cinsten 10 adet erigkin Wistar Albino sigan (250-300g)
kullanildi.

Eter ile anestetize edilen sicanlar eksanguinasyon ile
sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen siganlarin karin bosluklari
longitudinal abdominal insizyon ile agilarak belirlenen
ileum mezenterden ayrilarak izole edildi ve Magnus
Yontemine (13) goére 2-3 cm'lik tup seritler seklinde
kesildi. Her bir preparat ayri bir deneysel protokol igin
kullanildi. Doku seritleri ayni giin iginde kullanildi.

Her grupta her iki cinsten sigcan preparati esit sekilde
kullaniimistir. Her bir sigandan hazirlanan preparatlarin
her birine farkli prosedir uygulandi ve gun iginde
kullanim siralarinin  homojenize edilmesi amaciyla
proseddurlerin siralamalari dizenli bir sekilde degistirildi
(Tablo 1).

Tablo1. Calismamizda olusturulan gruplar ve madde
derisimleri.

GRUPLAR

1. EFS + Klonidin (10%-10"M)

2. EFS + Yohimbin (10° m) + Klonidin (10%-10°M)

3. EFS + L-Arjinin (10° m) + Klonidin (10%-10"°M)

4. EFS + L-Arjinin (10° m) +Yohimbin (10 m) + Klonidin
(10%-10°Mm)

EFS + L-NAME (10°m) + Klonidin (10°%-10"°M)

EFS + L-NAME (10° m) + Yohimbin (10° m) + Klonidin
(10°-10°m)

ow

Deney silresince hayvan haklari ile ilgili olarak
Amerika Birlesik Devletleri Saglik Enstituleri (NIH)
tarafindan belirlenen kriterlere 6zenle uyuldu.

Deneyde kullanilan Tirod Sollsyonunun bilegimi:
NaCl 139.2mmol/lt, KCI 2.7 mmol/lt, NaH2PO4 0.4
mmol/It, CaCl2 1.8 mmol/lt NaHCO3 11.9 mmol/It, MgCI2
0.49 mmol/lt, Glukoz 5.5 mmol/It.

Dokular 10 ml tirod sollisyonu igeren organ
banyosuna asildi. ileum seritlerine 1 g gerilim
uygulanarak iki adet platin tel elektrod arasina yerlestirildi
ve elektrotlarin dokuya direkt olarak temas etmesi
saglandi. Banyo soliisyonu 37°C isida tutuldu ve stirekli
olarak havalandirildi. llag uygulanmasindan énce 15’er
dakikada bir ylkama yapilmak kosulu ile dokular 45
dakika dinlendirilerek banyo ortamina adapte olmalari
saglandi. Calismamamizda isiticili ceketli izole organ
banyosu olarak May IOBS 99 ve beraberinde MAY WBC
3044 V3 1sitict sirkilatdér cihazi kullanildi. izole organ
banyosuna asili doku preparatlarinin gerek cesitli
maddelere ve gerekse elektriksel alan stimiilasyonuna
verdigi yanitlarin saptanmasinda, izometrik tipte FDT 10-
A Force Displacement Transducerdan saptanan
yanitlarin amplifiye edilmesinde, BIOPAC Systems Inc.
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Amplifikatérinden ~ yanitlarin ~ bilgisayar  ortamina
aktarilmasinda ise BIOPAC Student Lab PRO Manual
Professional Version 3.6.6 for PC with Windows
programindan faydalanildi. Stimilator olarak MAY ST 95
PT Stimulatér, gu¢ kaynagi olarak da, MAY ISO 150 A
Stimulus  Isolated Power  Supply cihazlarindan
yararlanildi. Elektrodlar, 40 V gerilim altinda, 1 saniye
sureyle, 20 Hz frekansli, 30 ms durasyonlu kare dalga
formunda alan stimilasyonu olusturacak sekilde
ayarlanan stimilatére baglandi. Her bir uyaridan sonra
U¢ dakika dinlendirilen doku seritlerine her seride Ug¢
uyarl uygulandi ve bu uyarilara verilen yanitlarin
ortalamalari elde edildi

Kullanilan llaglar: Clonidine HCI (Sigma Co.),
Yohimbine HCI (Sigma Co.), L-arginine (Sigma Co.), N-
omega-Nitro-L-Arginine Methyl Ester Hydrochloride (L-
NAME) (Sigma Co.).

Tum ilaglar icin deneyler 6ncesinde 1mM’lik stok
solusyonlar hazirlandi. Kullaniimayan stok sollsyonlar
derin dondurucuda muhafaza edilirken, bunlardan
hazirlanan dilie sollsyonlar buzdolabinda +4°C’de
saklandi. Stok solusyonlar ve bunlardan hazirlanan
konsantrasyonlar tiipleriyle birlikte haftada bir yenilendi.

Solvent olarak kullanilan distile su temininde
AutostillTM, Jencons Scientific Lim. Cherrycourt Way
Industrial Estate cihazi kullanildi.

Veri analizi: ilag uygulamasi éncesinde 1 g'lik gerilim
uygulanan sican ileum preparatlarinin yohimbin, L-Arg,
L-NAME ile ve bunlarin cesitli kombinasyonlarinin
bulunduruldugu ve higbirinin bulundurulmadidi ortamda
klonidinin ~ farkli  derisimlerinde  elektriksel alan
stimulasyonu ile elde edilen kasilma yanitlari BIOPAC
Student Lab PRO MPV 3.6.6 fo PC programinda ‘peak to
peak’ degerleri hesaplanarak gram (g) cinsinden ifade
edildi.

Elektriksel alan stimllasyonu ile elde edilen kasilma
yanitlari  Gzerine klonidinin  inhibitér etki glcund
gOstermek amaciyla IC50 ve —log IC50 (PD2) degerleri
Graph Pad Prism Version 4.00 (Trial) for Windows, San
Diego, USA programi kullanilarak non-lineer regresyon
analizi ile hesaplandi. Bitlin veriler ortalamazortalama-
nin standart hatasi (SH) seklinde tanimlandi. Verilerin
degerlendiriimesinde eslestiriimis Student’'s t testi ve
One-way varyans analizi (ANOVA) kullanildi; p< 0,05 ise
gruplar arasindaki farkin anlaml oldugu kabul edildi.

Bulgular

Calismamizda izole sigan ileum preparatlarinda a2-
agonisti klonidinin efektif dozunu belirlemek amaciyla
ortama kimulatif konsantrasyonlarda ilave edilmistir.

Ortama klonidin ilave edildigi zaman kontrol yanitlari
olarak kabul ettigimiz EFS yanitlarina gore kasiima
yanitlarinda doza bagimli bir azalma meydana geldi.
Klonidininin  10-8 derisiminde elde edilen kasiima
yanitlari % 87+2,7, 10-7 derisimde % 75,8+4,2, 10-6
derisimde % 67,3+3,7, 10-5 derisimde ise % 55,3+1,8
olarak degismistir (n=6) (p<0,05) (Sekil 1). Ortama a2-
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adrenoseptdér antagonisti yohimbinin ilave edilmesi ile
klonidininin 10-8 derigiminde elde edilen kasiima yanitlari
% 103,6+4,9, 10-7 derisimde % 96,4+5,3, 10-6 derisimde
% 87,4+4,1, 10-5 derisimde ise % 81,7+5,2 olarak
g6zlenmistir.  Klonidin  tarafindan  olusturulan  bu
inhibisyon yohimbinin tarafindan baskilanmistir (n=6)
(p<0,05) (Sekil 1).

120

80

<
=
% - \I\I\\‘ —e&— Kionidin
g —=— Yoh+Klonidin
€ 40
X
20
0 ‘ ‘ ‘ ‘ Llog KLONIDIN
EFS 8 -7 6 -5
Sekil 1. Kilonidin (10%-10°M) ve Yohimbin (10°m)+

Klonidin(10®-10°M) gruplan arasinda belirgin farklilik
gozlenmistir (n=6) (p>0,05).

Nitrik oksit aracili gevseme vyanitlari (zerine olasi
katkisinin incelenmesi amaciyla ortama ilave edilen NO
prekirsori L-Arg, klonidinin EFS ile indikte kasiima
yanitlari Uzerine olan inhibitér etkinligini artirdigi
g6zlenmistir. Klonidininin 10-8 derisiminde elde edilen
kasilma vyanitlari % 68,6+1,3, 10-7 derisimde %
57,3+3,1, 10-6 derisimde % 48+0,7, 10-5 derisimde ise
% 40,7+2,6 olarak degismistir (n=6) (p<0,05) (Sekil 2) ve
benzer olarak kurgulanmis farkli seride ortama yohimbin
ilave edilmesi durumunda kasilma yanitlarinin anlaml
olarak azaldigi gézlenmistir. Bu sartlarda klonidinin 10-8
derisiminde elde edilen kasilma yanitlari % 92,5+3,7, 10-
7 derigsimde % 86,9+4,2, 10-6 derisimde % 70,7+3,5, 10-
5 derisimde ise % 56,8+2,3 olarak degismistir (n=6)
(p<0,05)(Sekil 2). Kasilma yanitlari Uzerine inhibitor
etkinliginin sadece L-Arg bulundurulan gruba gére
anlamh sekilde azaldigi goralda (p<0,05)(Sekil 2).

120

< 100 74.§I\!\ —e— L-Arg+Klonidin
= 80
o
Z’ 60 \‘\ \!\r —=— L-Arg+Yoh+Kionidin
!a w0 \
®
20
0 T

-log KLONIDIN

Sekil 2. EFS+L-Arjinin(10"°m)+Klonidin(10®-10°M) ve EFS+L-
Arjinin(10°M)  +Yohimbin(10®m)+  Klonidin(108-10°M)
gruplari arasinda belirgin farklilik gézlendi (n=6) (p<0,05).

Nitrik oksit sentaz inhibitéri L-NAME bulunduruldugu
ortama ilave edilen klonidin kiimilatif dozlarinda EFS’a
verilen kasilma yanitlari klonidinin 10-8 derigsiminde %
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100,7+2,4, 10-7 derisimde % 96,2+2,1, 10-6 derisimde %
83,4+3,9, 10-5 derisimde ise % 77,5+1,2 olarak
degismistir ancak bu yanitlar arasinda anlamli bir farklilik
g6zlenmemistir  (n=6)(p>0,05)(Sekil 3). Ortamda
yohimbin ve L-NAME’in birlikte bulunduruldugu halde
kasilma yanitlari klonidinin 10-8 derisiminde % 100+4,7,
10-7 derisimde % 99,4+3,2, 10-6 derisimde % 96,1+2,7,
10-5 derisimde ise % 93,1t4,1 olarak degismis ve
yanitlar arasinda anlamli farklihk gézlenmistir (n=6)
(p<0,05)(Sekil 3). Ortamda yohimbin bulunduruldugu
halde EFS kasilma yanitlari tzerine inhibitor etkinliginin
sadece L-NAME bulundurulan gruba gére anlamh sekilde
azaldigr gorulmustir (p<0,05)(Sekil 3).

120
100 —'—%
< g —
% 60 —&— L-NAME+KIonidin
< —a— |-NAME+Yoh+Klonidin
X 40
N3
20
0 -log KLONIDIN
1 2 3 4 5
Sekil 3. EFS+L-NAME(10-6m)+Klonidin(10-8-10-5M) ve

EFS+L-NAME(10-6m) + Yohimbin(10-6m)+Klonidin(10-8-10-
5M) gruplar arasinda belirgin farkhlik gézlendi (p<0,05).

Klonidinin EFS’a verdigi kasilma yanitlari ortama L-
Arg ilave edildigi durumda belirgin olarak azalirken
(p<0,05)(Sekil 4), L-NAME bulundurulan seride anlamli
bir degisiklik gdzlenmemistir (p<0,05)(Sekil 4).

—e— Klonidin

<
s
2 —=— | -Arg+Klonidin
<
X
=2 L-

20 NAME+Klonidin

EFS -8 -7 -6 -5
-log KLONIDIN

Sekil 4. EFS+Klonidin (10°-10"°M), EFS+ L-Arjinin (10 m)+
Klonidin (10°°-10°M), EFS+L-NAME(10°® m)+Klonidin (10%-10°
*M) gruplari arasinda belirgin farklilk gozlenmistir (n=6)
(p<0,05).

Klonidinin ortamda yohimbin bulundugu halde EFS’a
verdigi kasilma yanitlari farkli serilerde ortamda L-Arg
bulunduruldugunda belirgin bir inhibisyona neden olurken
ortamda L-NAME bulundugu halde anlamli bir farkhhk ile
karsilagilmamistir (p>0,05)(Sekil 5). Ancak ortamda L-
Arg ve yohimbin bulunduruldugu durumda klonidinin
kimdlatif derisimlerinde kasilma yanitlarinda inhibisyon
goralurken, L-NAME+  yohimbin  bulunduruldugu
durumlarda kasiima yanitlari Uzerine olan inhibisyonda
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disls kaydedilmistir (p<0,05)(Sekil 5). Bu ¢ grup
karsilastirildigi zaman aralarinda anlamh farkhlik ile
karsilasiimistir(p<0,05)(Sekil 5).
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% KASILMA

-log KLONIDIN

ekil  5.Yohimbin(10°m)+Klonidin(10°-10°M),  L-Arg(10°
M)+Yohimbin(10® m)+Klonidin (10°-10°M) ve L-NAME(10*®
m)+Yohimbin(10® m)+Klonidin(10®-10°M) gruplan kasiima
yanitlar arasinda anlamh farkliliklar gézlendi (n=6) (p<0,05).

Elektriksel alan stimllasyonu ile elde edilen kasiima
yanitlari  Uzerine klonidinin inhibitér etki gucuni
gOstermek amaciyla saptanan IC50 degerleri asagida
gOsterilmigtir (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplar arasinda ICs, degerleri agisindan farklilik
gozlendi. Gruplar ve ortalama -log ICs;, degerleri (n=6)
(p<0,05).

GRUPLAR - log ICso

Klonidin 7,167 + 0,078
Yohimbin+Klonidin 6,576 £ 0,198
L-arginin+Klonidin 7,568 £ 0,073
L-Arg+Yohimbin+Klonidin 6,475+ 0,074
L-NAME+Klonidin 6,445 + 0,191
L-NAME+Yohimbin+Klonidin 6,125+ 0,076

Tartigsma

Alfa 2-adrenoseptér agonistlerinin  kobay ileum
kontraktil aktivitesi Uzerine inhibitér ~ etkinligi
bulunmaktadir ve bu etkide en potent ajan klonidindir
(22,23,24). Calismadaki amacimiz, spesifik adrenerjik a
2-adrenoseptor agonisti klonidin ve nitrik oksitin sigan
ileum diz kas kontraktil aktivitesi Uzerindeki inhibitor
aktivitelerinde muhtemel bir etkilesim igersinde bulunup
bulunmadiklarinin incelenmesidir.

NO veya benzeri bir yapinin EFS ile uyariimis NANK
inhibitdr yanitlarinin mediyatori oldugu goésterilmistir(25).
Bu gbézlem NO duretiminin Nitrik Oksit Sentaz aracildi ile
NO Uretimi kalibina dayanan L-argininin etkisinin L-
NAME tarafindan geri c¢evrilmesi ile desteklenmektedir
(26,27).

Klonidin ¢esitli bolgelerde nitrik oksiti indikleyerek
etkilerini meydana getirmekte ve hatta bircok yerde
etkinlik gdsterebilmesi acgisindan nitrik oksite ihtiyac
duymaktadir. Bu konu Uzerinde yapilan g¢esitli calismalar
klonidin ve nitrik oksitin gesitli fizyolojik ve patolojik
olaylarda muhtemelen birbirlerinin etkileri Uzerinde
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mediyatér rol oynayabilecedini gostermektedir (28,29,
30,31).

Calismamizda klonidinin elektriksel olarak uyarilan
ileum kasiima yanitlari Uzerine inhibitér rol oynadidi ve
farkli serilerde ortama ilave edilen o 2-adrenoseptér
blokdrli yohimbinin inhibitér etkinlikte azalmaya neden
oldugu gorulmustir. Elde edilen bulgular benzer bir
calisma ile desteklenmektedir (18)

NO sentaz pozitif néronlar intramural pleksuslarda
bulunmakta ve NO gastrointestinal dokularda inhibitor
ndrotransmitter olarak dnemli rol oynamaktadir (32,33).

Klonidinin hidrofobik heterosiklik nitrik oksit sentaz
(NOS) inhibitorleri ile yapisal benzerlik gésterdigi, farkli
yapilarda nitrik oksit sentaz tip I'i selektif olarak inhibe
ettigi, NOS |l aracili nitrik oksit tretimini artirdigi ve (20)
NOS Il ekspresyonunun artisinin ileum kontraktilitesinde
azalmaya neden olabilecedi gosterilmistir (21). Benzer
sekilde ¢alismamizda, klonidinin kiimulatif derigimlerinde
EFS’a verilen kasilma yanitlarindaki inhibisyon ortama
ilave edilen L-arjinin tarafindan potansiyalize edilmis ve
farkli seride benzer ortama ilave edilen yohimbin bu
inhibitor etkiyi azaltmistir (27).

L-NAMFE'in in vivo olarak uygulanmasinin klonidinin
etkisini azalttigi gosterilmistir (19), ancak galismamizda
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