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‹zole S›çan Aort Preparat›nda Histaminerjik Reseptörler Üzerinden
Gerçekleflen Yan›tlarda Damar Endotelinin Rolü[*]

The Role of Vascular Endothelium on Responses Mediated by Histaminergic Receptors 
in Isolated Rat Aorta Preparations

Ayflegül ASLANTAfi, Turhan DOST, Hilal AKIN, Ç. Hakan KARADA⁄, ‹smet DÖKMEC‹

Amaç: Histaminin izole s›çan aort preparat›nda olufl-
turdu¤u yan›tlar ve damar endotelinin bu yan›tlardaki
rolü araflt›r›ld›.

Çal›flma Plan›: Wistar tipi erkek sıçanlardan (30
adet) alınan torasik aorta segmentleri, içinde Krebs
solüsyonu bulunan izole organ banyosuna asılarak
kasılma ve gevfleme yanıtları izometrik olarak kayde-
dildi. Histaminin ve 48/80 maddesinin endoteli
sa¤lam ve tahrip edilmifl preparatlarda kasıcı ve feni-
lefrin ile önceden kastırılmıfl preparatlarda gevfletici
yanıtları alınarak histamin H1 reseptör antagonisti fe-
niramin ve H2 reseptör antagonisti simetidinin bu ya-
nıtlar üzerindeki antagonistik etkileri arafltırıldı.

Bulgular: Histamin, aort preparatlar›nda kas›lma ya-
n›t› oluflturdu. Histamin H1-reseptör antagonisti feni-
ramin histaminin kas›c› etkisini önlerken, H2-reseptör
antagonisti simetidin etkisiz kald›. Önceden fenilefrin
ile submaksimal kast›r›lm›fl endotelli preparatlarda
histamin gevfleme yan›t› oluflturdu, endotelsiz prepa-
ratlar› gevfletmedi. Feniramin endoteli sa¤lam prepa-
ratlardaki gevfleme yan›tlar›n› önlerken, simetidin
herhangi bir etki göstermedi. Mast hücrelerinden his-
tamin sal›n›m›n› sa¤layan 48/80 maddesi kas›c› ya
da gevfletici bir etki oluflturmad›.

Sonuç: Histaminin izole s›çan aortas›nda kas›c› ve
endotel ba¤›ml› gevfletici etkisi vard›r. Bu etkiler, H1-
reseptörler arac›l›¤› ile gerçekleflmektedir.
Anahtar Sözcükler: Asetilkolin/farmakoloji; aort, torasik/ilaç etkileri; si-
metidin/farmakoloji; endotel, vasküler/ilaç etkileri; histamin/farmakoloji;
kas kontraksiyonu/ilaç etkileri; kas relaksasyonu/ilaç etkileri; kas, düz,
vasküler/ilaç etkileri; fenileprin/farmakoloji; s›çan; reseptör, hista-
min/ilaç etkileri; vazokonstriksiyon/ilaç etkileri.

Objectives: We investigated histamine-induced
responses in isolated rat aorta preparations and the
role of vascular endothelium in these responses.

Study Design: Thoracic aorta segments obtained from
30 male Wistar rats were suspended in organ baths
containing Krebs solution and isometric contractions
and relaxations were recorded. The contractile and the
relaxant effects of histamine and compound 48/80 in
resting and phenylephrine-precontracted aortic strips
were recorded both in endothelium-intact and -denuded
preparations. The antagonistic effects of H1 receptor
antagonist, pheniramine, and H2 receptor antagonist,
cimetidine on these responses were investigated.

Results: Histamine per se produced contractile responses
in all samples. While pheniramine, histamine H1-receptor
antagonist, prevented histamine-induced contractile
responses, cimetidine, H2-receptor antagonist, had no
effect. Histamine produced relaxation in the submaximally
contracted endothelial samples by phenylephrine, but no
relaxation was observed in preparations without endotheli-
um. Pheniramine prevented the relaxation of preparations
with intact endothelium, whereas cimetidine had no effect.
Compound 48/80, which releases histamine from mast
cells, had no effect on either contraction or relaxation. 

Conclusion: Histamine have both a contractile and
endothelium-dependent relaxation effect on isolated rat
aorta, mediated by H1-receptors.
Key Words: Acetylcholine/pharmacology; aorta, thoracic/drug effects;
cimetidine/pharmacology; endothelium, vascular/drug effects; histamine/
pharmacology; muscle contraction/drug effects; muscle relaxation/drug
effects; muscle, smooth, vascular/drug effects; phenylephrine/pharmacol-
ogy; rats; receptors, histamine/drug effects; vasoconstriction/drug effects.
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Çeflitli hayvan türlerine ait izole damar pre-
paratlar›n›n histamine verdi¤i yan›tlar, de¤iflik
araflt›rma gruplar›nca incelenmifltir. Literatür-
de, farkl› hayvan türlerinden elde edilmifl fark-
l› yan›tlar›n yan›nda,[1,2] ayn› hayvan türlerin-
den elde edilmifl farkl› ve çeliflkili sonuçlar da
bulunmaktad›r.[3,4] S›çan aort preparat›n›n his-
tamine duyarl›¤› genellikle düflük olarak kabul
edilmekle birlikte, Van de Voorde ve Leusen[1,5]

histaminin görece yüksek konsantrasyonlar›-
n›n (10-5 M) endoteli hasara u¤rat›lm›fl prepa-
ratlarda kas›lma oluflturdu¤unu göstermifller-
dir.

Bu çal›flmada, histaminin izole s›çan aort
preparat›nda oluflturdu¤u yan›tlar ve damar en-
dotelinin bu yan›tlardaki rolü araflt›r›ld›.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flma öncesinde Trakya Üniversitesi T›p
Fakültesi Etik Kurulu onay› al›nd›.

Deneylerde, laboratuvar›m›zda yetifltirilen
250-300 gr a¤›rl›¤›ndaki Wistar tipi 30 adet er-
kek s›çan kullan›ld›. Eter anestezisi alt›nda s›-
çanlar kanat›larak öldürüldü; ard›ndan gö¤üs
kafesleri aç›larak torasik aortlar› kesildi ve
Krebs solüsyonu içeren bir petri kutusuna
al›nd›. Krebs solüsyonunun (mM) bileflimi
NaCl 122, KCl 5, CaCl2 1.25, NaHCO3 25,
MgSO4 1.2, KH2PO4 1, glikoz 11.5 fleklindeydi.
Dokular›n temizlenmesinden sonra, torasik
aorttan kesilen 2 milimetre uzunlu¤undaki
halkalar, 37oC’de, karbojen (%95 O2 + %5 CO2)
ile havaland›r›lan 30 ml’lik Krebs solüsyonu
içeren organ banyosundaki platin kanca ile
izometrik transducer’a (FDT10-A, COMMAT,
Türkiye) ba¤l› bir platin ask› aras›na as›ld›; 2 g
öngerim uyguland›. Dokunun ortama uyumu
için her 10 dakikada bir y›kama yap›ld›, önge-
rim 2 g olarak ayarlanarak 90 dakika beklen-
di.[6] Endotelsiz preparatlar haz›rlamak ama-
c›yla, içine diflli penset geçirilen aort halkalar›,
organ banyosuna as›lmadan önce yavaflça
10’ar kez sola ve sa¤a döndürülerek endotel
dokusu hasara u¤rat›ld›. Endotelin hasara u¤-
rad›¤›n› test etmek için fenilefrin (10-7 M) ile
submaksimal kast›r›lm›fl preparatlarda asetil-
kolin (10-6 M) ile gevfleme yan›t›n›n al›n›p al›n-

mad›¤› araflt›r›ld›;[7] belirgin gevfleme gösteren
preparatlar, yeterli endotel hasar› oluflmad›¤›
için kullan›lmad›.

Histaminin tek baflına, feniramin veya sime-
tidin varlı¤ında, endoteli sa¤lam ve tahrip edil-
mifl preparatlarda kasılma ve önceden fenilef-
rinle submaksimal kastırılmıfl preparatlarda
gevfleme doz yanıt e¤rileri her biri 10 farklı pre-
parattan oluflan ayrı gruplarda çalıflıldı. 48/80
maddesinin kasılma ve gevfleme yanıtları da en-
dotelli ve endotelsiz 10 farklı preparattan olu-
flan iki grupta incelendi.

Yan›tlar dört kanall› Transducer Acquisition
System (COMMAT TDA-97, COMMAT, Türkiye)
arac›l›¤› ile bilgisayar ortam›na aktar›larak,
POLWIN97 program›nda kaydedildi. 

Histamine ait doz yan›t e¤rileri kümülatif
yöntemle elde edildi. Her bir aorttan sadece bir
tane doz yan›t e¤risi al›nd›. Antagonistler, ago-
nistlerin uygulanmas›ndan yar›m saat önce or-
tama uyguland›. Gevfleme yan›tlar›n›n incelen-
mesi için preparatlar önceden fenilefrin (10-7 M)
ile submaksimal olarak kast›r›ld›.

Deneyde histamin (Sigma), fenilefrin (Sig-
ma), asetilkolin (Sigma), feniramin (Hoechst
Marion Roussel), simetidin (Sanofi-Do¤u) ve
48/80 maddesi (Sigma) kullan›ld›.

Konsantrasyon-yan›t grafikleri ve EC50 de¤er-
leri Origin Version 6 Demo program›nda elde
edildi. ‹statistiksel analiz için Student t-testi kulla-
n›ld›; p<0.05 de¤erleri anlaml› kabul edildi.

BULGULAR

Histaminle elde edilen kas›lma yan›tlar›
Histamin gerek endotelli, gerekse endotelsiz

s›çan aort preparatlar›n› kast›. Endotelli prepa-
ratlarda kas›lma daha yüksek konsantrasyon-
larda ortaya ç›karken (EC50=2.1x10-4 M), endo-
telsiz preparatlarda daha düflük konsantrasyon-
larda olufltu (EC50=1.7x10-5 M) (fiekil 1).

Histamin H1-reseptör antagonisti feniramin
(10-5 M), her iki preparatta da histaminin kas›c›
etkilerini antagonize etti (endotelsiz preparatta
histamine ait EC50=9.7x10-5 M, endotelli prepa-
ratta EC50=9.7x10-5 M) (fiekil 2). Histamin H2-re-
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septör antagonisti simetidin ise etkisizdi (endo-
telsiz preparatta histamine ait EC50=1.9x10-5 M,
endotelli preparatta EC50=2.3x10-5 M).

Histaminle elde edilen gevfleme yan›tlar›
Histamin, önceden fenilefrinle kast›r›lm›fl

endotelli preparatlarda gevfleme yapt›
(EC50=2.4x10-5 M); endotelsiz preparatlarda bir
etki oluflturmad› (fiekil 3).

Feniramin, histaminin önceden kast›r›lm›fl
endotelli preparatlarda oluflturdu¤u bu gevfle-
me yan›t›n› antagonize etti (histamine ait
EC50=1.1x10-4 M), simetidinin etkisi olmad› (his-
tamine ait EC50=2.3x10-5 M) (fiekil 4).

48/80 maddesi (1 g/ml) ise izole s›çan aort
preparatlar›nda kas›lma ya da gevfleme yan›t›
oluflturmad›.

TARTIfiMA

Histamin, endotelli ve endotelsiz preparatlar-
da kas›lma yan›t› oluflturmufl ve bu etki endotel-

siz preparatlarda daha güçlü bir flekilde ortaya
ç›km›flt›r. Histamin, H1-reseptör antagonisti feni-
raminin bu kas›c› etkileri antagonize ederken, H2-
reseptör antagonisti simetidinin antagonize ede-
memesi, bu kas›c› etkinin H1 reseptörler üzerin-
den gerçekleflti¤i fleklinde yorumlanabilir. Scho-
effter ve Godfraind,[3] histaminin s›çan aort prepa-
ratlar›nda, yüksek konsantrasyonlarda kas›c› bir
etki oluflturdu¤unu ve bu etkide H1- ve H2-resep-
törlerin rol oynamad›¤›n›; bu etkinin muhteme-
len H1-reseptörler arac›l›¤›yla olufltu¤unu bildir-
mifllerdir. Van de Voorde ve Leusen[1] ise histami-
nin kas›c› etkisinin, H1-reseptörleri arac›l›¤› ile
olufltu¤unu bildirmifllerdir. Bulgular›m›z bu son
görüflü desteklemektedir.

Histaminin kas›c› etkisinin endotelsiz prepa-
ratlarda daha güçlü olmas›, endotel taraf›ndan
oluflturulan gevfletici etkinin kas›c› etkiyi azal-
tan bir rol oynad›¤›na iflaret etmektedir. Damar
endotelinden sal›nan ve düz kaslar› gevfleten
endotel kaynakl› gevfletici faktörün (EDRF) var-
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fiekil 1. Histaminin endotelli ve endotelsiz preparatlarda
oluflturdu¤u konsantrasyon-yan›t e¤rileri. ‹ki e¤ri
aras›nda anlaml› fark vard›r (p<0.05). Her bir nokta
10 farkl› gözlemin ortalamas› ve standart hatas›n›
göstermektedir.
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fiekil 2. Histaminin endotelli ve endotelsiz preparatlarda si-
metidin ve feniramin varl›¤›nda oluflturdu¤u kon-
santrasyon-yan›t e¤rileri. Endotelli ve endotelsiz pre-
paratlardaki feniramin varl›¤›nda elde edilen e¤riler,
feniraminsiz kontrol e¤rilerinden istatistiksel olarak
farkl›d›r (p<0.05). Simetidinle elde edilen e¤rilerde
anlaml› bir fark yoktur. Her bir nokta 10 farkl› göz-
lemin ortalamas› ve standart hatas›n› göstermektedir.
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l›¤› uzun süredir bilinmektedir.[7] Çeflitli madde-
lerin EDRF sal›n›m›na yol açt›¤› saptanm›flt›r.
Histaminin de damar endotelinden EDRF sal›-
n›m›na neden oldu¤u baz› çal›flmalarda göste-
rilmifltir.[1,3,8-10] Bu bulgular ›fl›¤›nda, histaminin
damar düz kas› üzerinde kas›c› bir etkisinin ol-
du¤u, buna karfl›l›k EDRF sal›n›m›nda da rol
oynayarak ayn› zamanda gevfleme oluflturdu¤u
ve bu durumun kas›c› etkisini zay›flatt›¤› söyle-
nebilir.

Histamin önceden kast›r›lm›fl endotelli pre-
paratlarda gevfleme yapm›fl, endotelsiz prepa-
ratlarda gevfletici bir etki oluflturmam›flt›r. Ön-
ceden kast›r›lm›fl izole s›çan aort preparatlar›n-
da histaminin oluflturdu¤u gevfletici etkinin ta-
mamen endotele ba¤l› oldu¤u, endotelsiz pre-
paratlarda gevfletici bir etkinin oluflmad›¤› bil-
dirilmifltir.[1,3] Bu bulgular ›fl›¤›nda, histaminin
gevfletici etkisini endotel arac›l›¤› ile oluflturdu-
¤u sonucuna var›labilir. Köpek ve maymun ko-
roner arter ve tavflan aort düz kas› üzerindeki
histamin H2-reseptörleri gevflemeye yol açmak-
tad›r;[1,9] ancak s›çan aortu için böyle bir bulgu

yoktur. Dokular›n histamine duyarl›l›¤›n›n tür-
ler aras›nda fazla de¤iflkenlik gösterdi¤i de bi-
linmektedir.

Histaminin endotel ba¤›ml› gevfletici etkisi
feniramin ile antagonize edilmekte, simetidin-
den etkilenmemektedir. Bu veriler, endotel ba-
¤›ml› gevfletici etkinin H1-reseptörler arac›l›¤›y-
la olufltu¤unu göstermektedir. Yap›lan çal›flma-
larda, histaminin endotel ba¤›ml› gevfletici etki-
sinin H1-reseptörleri arac›l›¤› ile olufltu¤u bildi-
rilmifltir.[1,3] Bulgular›m›z da bu yöndedir.

Çeflitli çal›flmalarda mast hücreleri içinde de-
polanm›fl histamini aç›¤a ç›karmak için kullan›-
lan[11] 48/80 maddesinin izole s›çan aortu üze-
rinde do¤rudan bir etki oluflturup oluflturmad›-
¤›n› incelemek amac›yla, bir grup preparata 1
g/ml konsantrasyonda 48/80 maddesi uygu-
land›; kas›lma ya da gevfleme yan›t› oluflmad›¤›
görüldü. Bu bulgu, damar düz kas› ve endotel
üzerinde 48/80 maddesinin do¤rudan etkiledi-
¤i yap›lar›n bulunmad›¤›n› göstermekle birlik-
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fiekil 3. Histaminin önceden fenilefrin (10-7 M) ile submaksi-
mal kast›r›lm›fl endotelli ve endotelsiz preparatlarda
oluflturdu¤u konsantrasyon-yan›t e¤rileri. Her bir
nokta 10 farkl› gözlemin ortalamas› ve standart
hatas›n› göstermektedir.
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fiekil 4. Histaminin önceden fenilefrin (10-7 M) ile submaksi-
mal kast›r›lm›fl endotelli preparatlarda simetidin ve
feniramin varl›¤›nda oluflturdu¤u konsantrasyon-ya-
n›t e¤rileri. Feniramin varl›¤›nda elde edilen e¤ri
kontrol e¤risinden istatistiksel olarak farkl›yd›
(p<0.05). Simetidinle elde edilen e¤ride anlaml› bir
fark yoktu. Her bir nokta 10 farkl› gözlemin ortalama-
s› ve standart hatas›n› göstermektedir.
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te, damar duvar›nda mast hücrelerinin bulun-
mad›¤›na da dolayl› bir kan›t oluflturmaktad›r.

Sonuç olarak, bu çal›flmada elde edilen veri-
ler, izole s›çan aortunda histaminin hem kas›c›,
hem de endotel ba¤›ml› gevfletici etkisinin oldu-
¤unu ve bu etkilerin H1-reseptörler arac›l›¤› ile
gerçekleflti¤ini göstermektedir.
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