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OZET

Amonyum Pirolidin Dityokarbamat (APDTC) NF-kB’ nin inhibitoriidiir. Bunun
yaninda antitiimdral, antioksidan, antikanserojenik, antiviral ozelliklere sahip olup diiz kas
hiicrelerinde apoptozu inhibe edici etkisi saptanmustir. Deneylerimizde, APDTC’nin tesir
mekanizmasinin sigan aort diiz kasinda arastirllmasi amaglanmistir. Bazi adrenerjik ve
kolinerjik reseptérler, L-tipi Ca?* kanallari ve K kanallar1 7 farkli grupta bloke edilerek,
APDTC’nin etki mekanizmasinda hangi kanal ve reseptorleri kullanip kullanmadigi, ne derece
etkili olduklar1 belirlenmistir. KCI ile canliligi kontrol edilmis, L-NAME ile NO sentezi
engellenmis, fenilefrin ile 6n kasilma meydana getirilmis aort preparatlarinda APDTC, atropin,
fentolamin, propranolol, nifedipin, tetraetilamonyum (TEA) ve mix
(atropin+fentolamin+propranolol)  uygulanmasi  sonrasi  kasilma gevseme cevaplari
incelenmigtir. Elde edilen veriler Kruskal Wallis ve Mann-Whitney U testlerinde
degerlendirildi. APDTC aort diiz kasinda gevseme yaniti olugturmustur. Kolinerjik reseptor
blokeri Atropin, a-adrenerjik reseptér blokeri Fentolamin, p-adrenerjik reseptor blokeri
Propranolol, L-tipi kalsiyum kanal blokeri nifedipin ve potasyum kanal blokeri TEA
APDTC’nin olusturdugu gevseme cevabini degistirmemistir. Atropin + fentolamin +
propranolol’den olugan mix grubunda APDTC anlamli kasilma cevabi olusturmustur.

APDTC nin bu sistemlerde farkli mekanizmalar tizerinden etkili olabilecegi saptanmistir.

Anahtar kelimeler: APDTC, aort, NANK sistem, L-NAME, fenilefrin, adrenerjik, kolinerjik,

kalsiyum kanallar1, potasyum kanallar1
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THE INVESTIGATION OF THE ACTION MECHANISM OF AMMONIUM
PYRROLIDINE DITHIOCARBAMATE ON RAT AORTA SMOOTH MUSCLE
CONTRACTION-RELAXATION RESPONSES
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Thesis Supervisor: Assoc. Prof. Siileyman TOPAL

SUMMARY

Ammonium Pyrrolidine Dityocarbamate (APDTC) is an inhibitor of NF-kB. Besides of
these functions, its antitumoral, antioxidant, anticarcinogenic and antiviral properties and also
apoptosis inhibiting effect in smooth muscle cells were determined. Our experiments aimed to
investigate the mechanism of action of APDTC on rat aortic smooth muscle. Some adrenergic
and cholinergic receptors, L-type Ca*" channels and K* channels were blocked in 7 different
groups, and therefore the action mechanism of APDTC whether is used or not on which
channels and receptors and the extent to which they are effective were aimed to be determined.
The contraction relaxation responses ffter the administration of APDTC, atropine,
phentolamine,  propranolol,  nifedipine, tetraethylammonium (TEA) and  mix
(atropine+phentolamine+propranolol) on living state controlled with KCI and blocked NO
synthesis with L-NAME in the pre-contraction-induced aortic preparations with phenylephrine
were investigated. The obtained data were evaluated by Kruskal Wallis and Mann-Whitney U
tests. APDTC created the relaxation response in the aortic smooth muscle. Cholinergic receptor
blocker Atropine, a-adrenergic receptor blocker Fentolamine, [3-adrenergic receptor blocker
Propranolol, L-type calcium channel blocker nifedipine and potassium channel blocker TEA
did not alter the relaxation response of APDTC. In the mix group consisting of
atropine+phentolamine+propranolol, APDTC created a significant contraction response. It has

been determined that APDTC can be effective on these systems via different mechanisms.

Keywords: APDTC, aorta, NANK system, L-NAME, phenylephrine, adrenergic, cholinergic,

calcium channels, potassium channels
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1.GIRIS

Aort viicudun heryerine kani ileten en fonksiyonel damardir. Kalpten ¢iktiktan sonra
biitiin viicuda kani ileten damardir. Aortun kalinlig1 yaklagik 2.5cm ‘dir. Viicudumuzda daha
kalin bir damar yoktur. Viicuda giden ana hat islevi goriir. Viicutta kan dongiisii 60 saniye siirer.
Aortta meydana gelen herhangi bir hasarda viicut igerisinde kan akig1 durabilir. Aortta bir sizint1
ya da patlama olustugunda kan basinci yiiksek oldugu igin kan saniyeler igerisinde bosalir,
insan hayati tehlikeye girer (https://tayfunaybek.com/page/aort-anevrizmas-nedir ). Geng eriskin

bir insandaki aort, brakiyal ve diger biiyiikk arterlerdeki basing, her kalp dongiisii sirasinda
yaklasik 120 mm Hg'lik bir tepe degerine (sistolik basing) yiikselir ve yaklasik 70 mm Hg'lik bir
minimum (diyastolik basing) degere diiser (Barrett, vd., 2010). Bu arter, oksijence zengin kani
kalpten tiim viicuda pompalanmasini saglar. Aort, kalbin sol ventrikiiliinden baslar ve gogsiin
icine dogru uzanir. Daha sonra karnin i¢ine dogru devam eder, burada pelvisin hemen

tizerindeki ilyak arterlere dallanir (https://ufhealth.org/uf-health-aortic-disease-center/aorta-

anatomy).

Kalsitonin geni ile iligkili peptit (CGRP), substans P (SP), vazoaktif bagirsak peptidi
(VIP), nitrik oksit (NO) ve adenozin 5'-trifosfat (ATP) salgilayan duyusal sinir liflerinden
olusan trans-mural kompleksleri , genellikle bagirsak sisteminin damarlarindaki otonomik

sempatik ve parasempatik aktivitenin modiilatorleri olarak gorev yapar (Legros, vd., 2007).

APDTC’nin miistaki olan amonyum tuzudur. DTC en yaygin antioksidamdir. HIV,
diyabetik retinopati endotoksik sok ve metal zehirlenmesinde DTC ‘nin dietil miistaklar
kullanilmigtir. Siilfitdil bilesikleri DTC thiol bilesiklerin alt grubudur. DTC’ ler NF-KB’ nin
inhibitdr etkisi antioksidan etkisinden farklidir. PDTC’ nin NF-xB engelleyici o6zelligi
antioksidan 6zelliginden ayridir (Morais, vd., 2006; Kelle, 2008). PDTC, serbest radikalleri
temizleyici Ozelliklere sahip antioksidan kabiliyeti gosterir ve pro-inflamatuar sitokinlerin
iiretilmesine miidahale eder (Kim, vd., 2001; Yin, vd., 2015).

Bu ¢alismada Amonyum Pirolidin Ditiyokarbamat (APDTC)’1n etki mekamizmasi tam
olarak aydinlatilmamis olmasindan dolay1 aort diiz kast kontraksiyon ve dilatasyon cevaplarinda
o-adrenerjik ve P-adrenerjik almaglar, kolinerjik almagclar, L- tipi Ca** kanallari ve K
kanallarinin etkilerini inhibe edip bunlarin APDTC’nin tesir mekanizmasinda etkili olup

olmadigini arastirmay1 amagladik.


https://tayfunaybek.com/page/aort-anevrizmas-nedir
https://ufhealth.org/uf-health-aortic-disease-center/aorta-anatomy
https://ufhealth.org/uf-health-aortic-disease-center/aorta-anatomy

1.1. Daha Onceki Calismalar

Gelen (2015), Ziziphora clinopoides Lam.’nin damar genisletme tesiri ile iliskili olarak
yapisinda bulunan bilesiklerden olan 4-HAP’1n in vitro si¢an torasik aortunda meydana getirdigi
genisletme etkisi ve bu tesir mekanizmasinin ilgili gegitlerinin hiicre seviyesinde belirlenmesi
hedeflenmistir. 4-HAP’m 10 , 10° ve 10* M dozlarmimn fenilefrin ile uyarilmis endotelli aort
diiz kasinda bir nitrik oksit sentetaz enzim inhibitérii olan L-NAME varliginda damar
genisletme tesirinin anlamli derecede engellendigi gézlemlemistir. Bu durum 4-HAP’in damar
genigletme tesirinin nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi ile ilgili oldugunu distindiirmistiir. 4-
HAP’mn ayni1 dozlarinin fenilefrin ile indiiklenmis endotelsiz aort diiz kas dokusunda K* kanal
antagonisti olan 4-aminopyridine varliginda damar genisletme tesirinin anlamli derecede
engellendigi gozlemlenmistir. Yine L-tipi kalsiyum kanal antagonisti olan Nifedipin
bulundugunda damar genisletme etkisinin anlamli derecede engellendigi belirlenmistir. Bu
durum 4-HAP’in damar genisletme tesirinin hem K* kanal hemde Ca*® kanallari vasitas: ile

gercgeklestigini diistindiirmiistiir (Gelen, 2015).

Cankara (2011), levodropropizinin etki mekanizmasini ve kalsiyum kanallar1 ile olan
iliskisini daha ayrintili olarak ortaya koymak ve antitusif etkinin meydana gelisindeki temel
mekanizmalar yaninda bu etkiye kalsiyum iyonunun katkisini arastirmigtir. Fenilefrin ile kasilan
tavsan torasik aortasinda ortam kiimiilatif konsantrasyonda uygulanan kalsiyum iyonu ile elde
edilen cevaplar antitusif bir ila¢ olan levodropropizin tarafindan anlamli olarak inhibe edildigini
gostermistir. Bu inibitor etkinin diltiazem ile arasinda anlamli bir farkin olmadigini géstermistir.
Antitiisif bir ila¢ olan levodropropizinin diiz kas hiicrelerindeki kalsiyum kanallar1 iizerine olan

etkisini in vitro olarak gdstermistir (Cankara, 2011).

Zhou ve arkadaslar1 (2019), THP (Tetrahidropalmatin ) 'nin vaskiiler gevseme etkilerini
sigan aortunda farkli kastiricilar altinda incelediler. Ayrica THP'min vaskiiler gevseme etkisinde
endotel, vaskiiler diiz kas hiicresi ve iligkili sinyal yolu ile iyon kanallarmin roliinii
degerlendirmisler. Fenilefrin, KCl ve U46619 dahil olmak iizere farkli kastiricilar tarafindan
kasilan damarin THP gevsemesi altinda yatan mekanizmanin hem endotel bagimli hem de
bagimsiz oldugunu ve Ca”** ve K* kanallarimin yan1 sira PI3K / eNOS / NO / cGMP sinyal yolu
ile iligkili oldugunu gdstermislerdir (Zhou, vd., 2019).

Doénmez (2008), hipergliseminin sigan aort kasilmalarinda meydana getirecegi olasi
degisiklikleri organ banyosunda degerlendirmistir.  Aort halkalari, farkli  glukoz

konsantrasyonlarindaki ii¢ grupta sirastyla 10 M serotonin,10° M fenilefrin ve 60 mM KCl ile



ayr1 ayri kasildi. Bu galismada, farkli glukoz konsantrasyonlarina maruz birakilan rat aortlarinin
KCI’ ye olan kasilma cevaplart hiperglisemik kosullarda istatistiksel olarak 6nemli derecede
artmistir. Serotonine olan kasilma cevaplarn hiperglisemik sartlarda artmus fakat bu artis
istatistiksel olarak 6nemli bulunmamustir. Fenilefrine olan kasilma cevaplari ise 22 mM glukoz
konsantrasyonun da azaldigi fakat azalmanin istatistiksel olarak énemli olmadigi belirtilmistir.
Kisaca hiperglisemi, kasilma cevaplari {izerinde artisa neden olabilir. Bu artislara sebep olan

mekanizmalardan biri oksidatif stresle agiklanabilir (D6nmez, 2008).

Boliikbas1 Hatip ve arkadaglar1 (2009), in vitro organ banyosunda, rat adjuvant artrit
modelinde ksantin oksidaz (XO) engellenmesinin vaskiiler reaktivitedeki meydana gelen
degisikliklere tesiri ¢alisilmigtir. Hayvanlar gruplara béliinmiis ve deney protokolii hayata
gegirilmistir. Bunun sonucunda L-NAME’in allopiirinolun tesirini kontrol grubunda azaltmast,
allopiirinoliin gevsetici tesirinde normalde nitrik oksit aracili tesirin daha az sorumlu oldugunu
ortaya koymuslar. Elde edilen verilere gore, artritte sekonder evrede allopiirinoliin tesirinde
nitrik oksit aracilt gevseme daha 6nemli olabilir. Sonug olarak allopiirinoliin yiiksek seviyede
tesirinin endotel tizerinden oldugu ve ancak endotelsiz prepartalarda da dilatasyona neden
oldugu gosterilmistir. Alloptirinoliin asetilkolin gevsetici tesirini azaltmasi ve L-NAME ile
bloklanan dilatasyon yanitlarin belli bir miktarda allopiirinol ile geriye dondiiriilmesi,
alloptirinoliin tesirinin yanlizca XO sistemi araciligiyla olmayip, nitrik oksit aracili da

olabilecegini gostermektedir (Boliikbasi Hatip, vd., 2009).



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Kas

Kas lifleri kimyasal enerjiyi mekanik enerjiye doniistiiren yapilardir. Kas hiicreleri ATP
enerjisini harcayarak kuvvet olusturur (Berne, vd., 2008). Kas kasilabilen ayni zamanda
uyarilabilen bir dokudur. Mikroskobilerine gore ¢izgili ve diiz kas olarak smiflandirilirlar.
Nedeni kasilabilir proteinlerin fiziksel 6zelliklerinin farkli olmasindan kaynaklanir (Ackermann,

2006).
Kas Dokusunun Ozellikleri

e Uyarilabilirlik: Kas ve sinir hiicrelerinin uyaranlara cevap vermesidir.

e Iletebilme: Kas ve sinir hiicrelerinin uyaranlari iletebilmesidir.

e Kasilabilirlik: Kas hiicreleri uyaranlara cevaben kisalip kalinlagabilir.

e Uzayabilirlik: Eklemlerde bulunan kaslarin hareket edebilmesi i¢in kisalip
uzaybilmesidir.

e Esneyebilirlik: Kasilma ve gevsemeden sonra kasin eski haline donebilme 6zelligidir

(Akgay, 1971).

Insan bedeninin yiizde kirki iskelet, yiizde onu diiz ve kalp kasidir. Kas tiplerinin
hepsinde kontraksiyon prensipleri aynen gegerlidir (Guyton ve Hall, 2007 ).

Kas Tipleri
iskelet kasi

Iskelet kas lifleri en uzun kas hiicreleridir ve gizgi olarak adlandirilan belirgin seritleri
vardir. Cogunlukla reaktifler tarafindan aktive olmasina ragmen iskelet kasina istemli kas ad1
verilir. Iskelet kasi genel viicut hareketlerinden sorumludur. Hizla kasilabilir ancak kolay

yorulur ve kisa siireli faaliyetler ardindan dinlenmesi gerekir.
Kalp kas1

Kalp kas1 yalnizca kalpte bulunur. Iskelet kas1 hiicreleri gibi ¢izgili diiz kas hiicreleri

gibi istemsiz ¢alisir. Sinir sistemi tarafindan uyarilmadan kasilma yapar.



Diiz kas

Diiz kas dokusu mide, idrar kesesi ve solunum yollart gibi i¢i bos visseral organlarin
duvarinda bulunur. Gorevi sivilart ve diger maddeleri i¢ viicut kanallari araciligiyla iletmektir.
Iskelet kas lifleri gibi diiz kas lifleri de uzatiir ama diiz kaslarin g¢izgileri yoktur
(https://www.hccfl.edu/media/569816/10-muscles%20and%20muscle%20tissue.pdf).

2.1.1. Diiz Kas

Diiz kas hiicreleri kan damarlari, mide, bagirsak, idrar kesesi, solunum yollari, penis,
rahim ve klitoral karenozal siniislerle birlikte viicudun tiirli organlarinin ve borularinin
duvarlarinda bulunur. Biiziildiigiinde diiz kas hiicrelerinin boylar1 kisalir boylece liimen igerigini

yiriitiirler veya icerigin akigin diizeltmek igin borunun ¢apini degistirir.

Diiz kas hiicrelerinin yapist

Diiz kas genellikle 1,5 um gapinda ve 20-500 um uzunlugunda daha ufak liflerden
olusur (Guyton ile Hall, 2007). Diiz kas lifleri tek bir ¢ekirdek bulundurur ve ¢ekirdek bireyin
omrii siiresince boliinme yetenegine sahiptir. Diiz kas hiicreleri, daha ¢ok doku yikimina yanit
olarak gesitli parakrin ajanlarla bolinmeye tesvik edilir. Diiz kas liflerinin sitoplazmasinda iki
tip filament bulunmaktadir: miyozin ihtiva eden kalin filamentler ve aktin ihtiva eden ince
filamentler. Ince filamentler plazma zarina veya yogun cisimler olarak bilinen sitoplazmik
yapilara demirlenir, fonksiyonel olarak iskelet kasi liflerindeki Z c¢izgilerine benzer. Kalin ve
ince filamentler, ¢izgili kaslardaki miyofibriller gibi diizenli degildir, bu filamentlerin
sarkomerleri diizenli bir hizalamasi yoktur bu da bandaj modelinin yoklugunu agiklar. Bununla
birlikte diiz kas kontraksiyonu kayan filament mekanizmasi ile olusur. Diiz kastaki miyozin
konsantrasyonu, ¢izgili kastaki miyozinin yalnizca ticte biri iken aktin konsantrasyonu iki kat
daha biiyiik olabilir. Bu farkliliklara ragmen diiz kaslardan gelistirilen kesitsel birim bagina
maksimal gerilim ile iskelet kasinda gelistirilen maksimal gerilim benzerdir (Widmaier, vd.,

2004).

Diiz kas hiicreleri ici bosluklu organlarin etrafinda tabakalar olustururlar. I¢ci bosluklu
organlardaki diiz kas hiicrelerinin 6zellikleri organin fonksiyonuna ve mekanik yoniine bagh
olarak degisir. Igi bosluklu organlarin hacmi arttikga duvar stresinin artan payini tagtyan biiyiik

miktarda bag dokusuda igerir (Berne, vd., 2008).

Diiz kas hiicreleri ince (aktin) hem de kalin (miyozin) filamentlerini icerirken aym

zamanda proteinden apilmis desmin, vimentin ve filamin gibiara filamentler yogun cisimler ile


https://www.hccfl.edu/media/569816/10-muscles%20and%20muscle%20tissue.pdf

baglantili hiicre i¢i bir ag meydana getirirler ve zardaki yogun yamalara baglanirlar

(Ackermann, 2006).
Diiz kaslar;
1-Diizenli bir goriintiisti yoktur.

2-Yavas halde gerilim olusturur ve olusturdugu gerilimi ¢ok az enerji harcayarak uzun siire

devam ettirirler.

3- Norotransmitter ve hormon i¢in reseptor ve ileti mekanizmalari igerirler (Ackermann, 2006).
Diiz kas iki tiptir: tek tiniteli ve ¢ok tiniteli

Tek iiniteli diiz kas

Tek tniteli diiz kas biiyiik tabakalardan olusur, tek tek kas hiicreleri arasinda birgok
diisiik direngli bosluk baglantisina sahiptir (Barrett, vd., 2010). Hiicrenin elektriksel olarak
uyarilmasini komsu diiz kas hiicrelerinin uyarilmasi takip eder. Bir kas hiicresinde olusturulan
gli¢ yanindakine aktarilabilir. Bununla birlikte viicutta barsak, safra yollari, idrar yollar1, uterus

ve kan damarlar1 vb. bir¢ok i¢ organinin duvarinda bulunur ( Berne, vd., 2008)(Sekil 2.1.).
Cok iiniteli diiz kas

Cok tniteli diiz kas birka¢ veya hi¢ gap junction kopriilii bireysel birimlerden olusur
(Barrett, vd., 2010). Hiicreler her bir lifin bagimsiz bir sinir tarafindan uyarildigi ayr1 kas
liflerine ayrilmistir (Ackermann, 2006). Cogunlukla bir sinir ucu innerve edilir. Bu lifler iskelet
kas liflerindekiyle ayn1 lifleri birbirinden ayristiran ince kollajen ve glikoprotein fibrillerin

karismasindan meydana gelen bir bazal zar tabakasi ile ortiilmistiir (Guyton ile Hall, 2007).

Cok tiniteli diiz kas hiicrelerinin en degerli 6zelligi her hiicrenin bir digerinden bagimsiz
olarak biiziilmesi ve ana olarak sinir sinyalleri ile kontrol edilmelidir ( Guyton ile Hall, 2007).
Bu hiicreler hormonlara ve dolasimdaki diger maddelere tepki verirler. Ince kademeli
kasilmalarin meydana geldigi goz irisi gibi yapilarda bulunur. Kan damarlarinin duvarlarinda

tek tiniteli ve ¢ok Uniteli bir diiz kas bulunur ( Barrett, vd., 2010)(Sekil 2.1.).

Diiz kas aktiviteleri farklidir. Baz1 organlarda diiz kas hiicreleri bir tonus diizeyini
sirekli korumak i¢in aktiftirler (Berne, vd., 2008). Ritmik veya aralikli aktivite gosteren diiz

kaslar tonik diiz kas olarak adlandirilir.



a) Tek birimli diz kos b) Gok birimli duz kas

Sekil 2.1. a) Tek birimli diiz kas, b) Cok birimli diiz kas (https://docplayer.biz.tr/421549-Duz-

kas-fizyolojisi-doc-dr-fadil-ozyener-fizyoloji-ad.html).

Hiicreden Hiicreye Baglantilar

Baglantilar hiicreler arasinda iletisime ve mekanik baglanmalar1 saglar. Diiz kas
hiicreleri ard arda dizildiklerinden bu hiicreler mekanik yonden baglantili olmamali, ayrica es
zamanl bir sekilde ve ayn1 seviyede aktif olmalidir. Bu islevsel ve mekaniksel baglanti diiz kas
islevi i¢in zorunludur. Eger bu baglantilar bulunmazsa, bir bolgedeki kasilma ¢apta orantili bir
azalma veya basingta artis olmadan diger bir bolgenin kolayca gerilemesine neden olur.
Mekanik baglantilar, bag dokusu ortiilerinin  ekleri ve kas hiicreleri arasindaki spesifik

bileskeler sayesinde saglanir (Berne, vd., 2008).

Gecgit bolgeleri hiicreler arasinda diisiik direngli yollar yaparlar ve ayn1 zamanda diisiik
molekiiller agirlikli bilesiklerin yayilmasiyla kimyasal haberlesmeye izin verirler. Diiz kas
hiicreleri arasindaki mekanik bilesikleri adherens bilesikler saglar. Diiz kas hiicrelerinde
meydana gelen kasilma kuvvetinin komsu diiz kas hiicrelerine tasinmasina adherens baglantiya

uzanan ince filamanlar izin verir (Berne, vd., 2008).


https://docplayer.biz.tr/421549-Duz-kas-fizyolojisi-doc-dr-fadil-ozyener-fizyoloji-ad.html
https://docplayer.biz.tr/421549-Duz-kas-fizyolojisi-doc-dr-fadil-ozyener-fizyoloji-ad.html

Diiz kas kontraksiyonu

Diiz kas hiicreleri, kalp ve iskelet kasindaki bantlagsma yapisi1 bakimindan noksandir ve
otonom sinir sisteminden uyarilirlar. Bununla birlikte diiz kasin kontraksiyon durumu hormonal,
otokrin ve parakrin ajanlar ile yerel kimyasal uyaranlar tarafindan kontrol edilir. Diiz kas
hiicreleri yiik veya uzunluk degisikliklerine tepki olarak tonik ve fazik kasilmalara neden
olurlar. Uyaricidan tamamen ayri olarak diiz kas hiicreleri gii¢ liretmek i¢in aktin ve miyozin
iplikleri arasinda capraz kopriiyii kullanirlar ve Ca®* iyonlar1 kasiimay: tetikler (Webb, vd.,
2003).

iskelet ile kalp kasinda oldugu gibi Ca®*, diiz kas kasilmasin1 baslamasinda belirgin rol
oynar. Bununla birlikte, Giniter diiz kasinda Ca®" artis1 kaynagi cok farkli olabilir (Barrett, vd.,
2010). Iki kalsiyum kaynagi diiz kas kasilmasini baglatan sitozolik kalsiyum yiikselmesine
katkida bulunur: sarkoplazmik retikulum ve hiicre dis1 kalsiyum. Hiicre dig1 kalsiyum plazma
membran kalsiyum kanallar1 yoluyla hiicrenin i¢ine girmektedir. Bu iki kaynaktan katkida
bulunan kalsiyum miktari, ¢esitli diiz kaslar arasinda farklilik gosterir. Bazilar1 sarkoplazmik

retikulumdaki depolardan daha fazla hiicre dis1 kalsiyuma bagimldir (Barrett, vd., 2010).

Diiz kas hiicrelerinin plazma membranlarinda voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin yam
sira hiicre dig1 kimyasal haberciler tarafindan kontrol edilen kalsiyum kanallar1 vardir. Hiicre
dis1 s1iv1 igerisindeki kalsiyum konsantrasyonu sitozole gore 10.000 kat daha fazla oldugundan
plazma zarindaki kalsiyum kanallarinin agilmasi hiicre igine artmig bir kalsiyum akisi ile
sonuglanir. Kii¢lik hiicre boyutlar1 nedeniyle hiicre i¢ine giren kalsiyum hiicredeki baglanma
bolgelerine ulagsmak icin fazla dagilmazlar (Widmaier, vd., 2004). Aktive edici uyarana bagl
olarak Ca artigina, voltaj veya ligand kapili plazma membran kanallar1 yoluyla Ca akisi , hiicre
ici depolardan RyR (ryanodine reseptdr) yoluyla Ca akisi, hiicre i¢i depolardan inositol trifosfat
reseptoril ( [P; R) Ca kanal1 yoluyla akis1 ya da bu kanallarin kombinasyonu yoluyla neden olur

(Barrett, vd., 2010).

Diiz kastaki ince filamentler, hem iskelet hem kalp kasinda kalsiyum ile tetiklenen
capraz koprii aktivitesine aracilik eden kalsiyum baglayici protein tropoin bulunmaz. Bunun
yerine diiz kastaki capraz koprii aktivasyonu miyozini fosforile eden bir enzim tarafindan

kontrol edilir.

Kalsiyum, ¢ogu hiicrenin sitoplazmasinda bulunan bir Ca®* baglayic1 bir protein olan
kalmodulin’e baglamr. Ca®* — kalmodulin komleksi baska bir sitozolik protein olan miyozin

hafif zincir kinaz’a baglanir bu sekilde enzim aktif hale gelir. Aktif miyozin hafif zincir kinaz



MHZleri fosforile etmek i¢in adenozin trifosfat kullanir. Fosforile edilen ¢apraz koprii, aktine
tutunur. Burda anlamli bir farkliik vardir. Diiz kastaki capraz koprii aktivitesi kalin
filamanlardaki Ca** aracili degisikliklerle meydana gelirken, cizgili kasta Ca** filamanlardaki

degisikliklere aracilik eder.

Diiz kastaki miyozin, iskelet kasindaki miyozinden 10 - 100 kat daha az maksimum
ATPaz faaliyeti oranina sahiptir. Adenozin trifosfat pargalanma hizi ¢apraz koprii hizini
belirlediginden diiz kas kisalmasi iskelet kasindan daha ¢ok yavastir. Bu diisiik enerji harcanimi
yiiziinden diiz kas uzun siireli faaliyetlerde yorulmaz. Kasilma diiz kasi1 gevsetmek igin
miyozinin desforile edilmesi gerekir c¢iinkii desforile miyozin aktinle baglanamaz. Bu
defosforilasyonda dinlenme ve kasilma donemlerinde diiz kasta siirekli aktif olan miyozin hafif
zincir fosfotaz enzimi aracilik eder. Sitosolik kalsiyum yiikseldiginde aktive kinazin miyozin
fosforilasyon hizi fosfatazin defosforilasyon hizini asar, hiicre deki fosforile miyozin miktari
artar ve gerginlik artar. Sitosolik kalsiyum konsantrasyonu azaldiginda defosforilasyon orani
fosforilasyon oranini asar, fosforile miyozin miktar1 azdir ve gevseme meydana gelir

(Widmaier, vd., 2004). (Sekil 3)

Bununla birlikte, miyozin hafif zincir kinaz’in defosforilasyonu kesin olarak diiz kas
gevsemesine yol agmaz. Cesitli mekanizmalar vardir. Biri mandal koprii mekanizmasi yani
sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonu diistiikten sonra miyozin ¢apraz kopriilerinin bir siire
daha aktin’e tutunmaya devam etmesidir. Bu az enerji harcayarak siirekli kasilma firetir ve

ozellikle vaskiiler diiz kasinda 6nemlidir (Barrett, vd., 2010).

Miyozin kinaz hem miyozin fosfataz enzimlerinin kuvvetli bir sekilde aktif edilmesi
miyozin baslarmin dongii frekensi ve kasilma hizini arttinir. Enzimlerin aktivasyonunun
azalmasi dongii frekansimi azaltir ama bununla birlikte enzimlerin aktivitelerinin kalkmasi
miyozin baslarinin déngiisel siirecin daha uzun bir boliimiinde aktin filamentlerini daha uzun
slire tutunmasina sebep olur. Yani bir zamanda aktin filamentlerine tutunan kafa sayis1 fazladir.
Aktin filamentlerine tutunmus kafalarin sayisi biiziilme giiclinii belirlediginden gerim devam
ettirilir, kas araciligiyla az enerji kullanilir. Ciinkii bir kafanin koptugu istisna haller disinda
ATP ADP’ye doniismez ( Guyton ile Hall, 2007).

Kasin gevsemesi Ca-Kalmodulin kompleksi ayrildiginda ortaya ¢ikar ya da baska bir
mekanizma devreye girdiginde {niter diiz kas diger kas tiirlerinden farkli olarak herhangi bir
dissal innervasyon yoklugunda gerildiginde kasilir. Bu ¢ok {iiniteli diiz kasta da bu sekildedir

(Barrett, vd., 2010).
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Diiz kas gevsemesi

Diiz kas kasilmasini arttiran hiicresel mekanizmalara ek olarak rahatlamasina yol agan
hiicresel mekanizmalar da vardir. Kan dolasimini arttirmak i¢in kan damarlarini ¢evreleyen diiz
kaslarda bu 6zellik 6nemlidir. Kan hiicrelerinin i¢ kismin1 kaplayan endotel hiicrelerinin diiz
kas1 gevseten bir maddeyi(endotel kaynakli gevseme faktorii, EKGF) salgiladigi uzun siiredir
biliniyordu. EKGF daha sonra Nitrik oksit(NO) olarak belirlendi. Endotel hiicrelerinde iiretilen
NO etki etmek i¢in diiz kas i¢ine yayilabilir. Kas i¢ine girdikten sonra NO, bagka bir ikinci
haberci molekiil olan siklik guanozin monofosfat (cGMP) iiretmek i¢in ¢6ziiniir guanilat siklazi
dogrudan aktive eder. Bu molekiill diiz kas gevsemesine yol agan iyon kanallarini, Ca
homeostazini, fosfatazlar1 ve ya bunlarin hepsini etkileyebilen cGMP spesifik protein kinazlari

aktive eder (Barrett, vd., 2010).

2.1.2.Aort

Aort insan viicudundan ¢ikan en biiyiik arterdir. Sol ventrikiillden g¢ikar ve karnin
asagisina dogru sistemik dolasimla attirir ( https://tr.wikipedia.org/wiki/Aort ). Aort viicuttaki
en biiylik damar olup, direk kalpten ¢ikip ve organlara temiz kan gotiiren ana kan yoludur. Bir
kiginin boyu ve kilosu gbz oniine alinarak, bir dakikada 3 - 7 litre kan tasir. Damarda bu kan
taginiyorken kalbin atig gilicii ve viicudun durumuna baglh olarak belirli bir basing vardir. (80-
140 mmHg) (https://tayfunaybek.com/bulletin/1213-aort-anevrizmasi-genislemesi-nedir) (Sekil
2.2).

Trake ve ozefagusun Oniinde yer alan aort on tarafta pulmoner arter ile komsudur.
Temel fonksiyonu viicudun en Onemli damarlarinin  kaynagmi  olusturmasidir

(https://www.umke.org/images/dosyalarim/UMKE E T M SUNUMLARI/CANAN KVC u
mke_org.pdf ).

Aort dort kistmdan olusur. Aort oksijenlenmis kani kalpten perifere tasiyan ana arterdir.
Aortun sol ventrikiilden ¢ikip yukari yonde uzanan kismina ascending aort, kivrim olusturdugu
kisma aortik ark asagi yonde uzanan kismina ise descending aort denir. Descending aort, torasik

aort ve abdominal aort olarak devam eder (https://docplayer.biz.tr/268108-Kardiyovaskuler-

sistem-anatomisi-doc-dr-mitat-koz.html).



https://tayfunaybek.com/bulletin/1213-aort-anevrizmasi-genislemesi-nedir
https://www.umke.org/images/dosyalarim/UMKE_E_T_M_SUNUMLARI/CANAN_KVC_umke_org.pdf
https://www.umke.org/images/dosyalarim/UMKE_E_T_M_SUNUMLARI/CANAN_KVC_umke_org.pdf
https://docplayer.biz.tr/268108-Kardiyovaskuler-sistem-anatomisi-doc-dr-mitat-koz.html
https://docplayer.biz.tr/268108-Kardiyovaskuler-sistem-anatomisi-doc-dr-mitat-koz.html
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Sekil 2.2. Aort (https://ufhealth.org/uf-health-aortic-disease-center/aorta-anatomy).

Aort genisleyen elastik bir arterdir. Tunica intima, Tunica media, Tunica adventitia

tabakalarindan olusur (https://people.ohio.edu/witmerl/Downloads/Witmer-aorta.PDF).

Tunika intima: Bosluga bakan yiizeyinde tek sira endotel hiicre sirasi vardir. Komsu hiicreleri
bosluk kavsaklari ile baglanmislardir. Endotelin hemen alt tarafinda bazal lamina ve fibroelastik
bag dokusundan meydana gelen subendotelyal tabaka yer alir. Bu tabakanin disa bakan
tarafinda elastik fibrillerin yogunlasmasiyla elastika interna olusur. Subendotelyal tabaka
arasinda diiz kas hiicreleri de bulunur. Bu tabakadaki bag doku fibrilleri ve diiz kas hiicreleri

genellikle uzunlamasina siralanmustir (Ozcan, 2001).

Tunika media: Genel olarak halkasal siralanmig diiz kas hiicrelerinden olusur. Kas
hiicrelerinde degisen seviyeler elastik ve kollojen fibriller ile proteoglikanlar bulunur.
Ekstraselliiler matriks burada bulunan diiz kas hiicreleri sayesinde meydana getirilir (Ozcan,
2001). Tunika media aortta 500 p kalinligina kadar ¢ikabilir (Ackermann, 2006).

Tunika advensitiya: Bu kisim genellikle boylamasina siralanmig kollojen ve elastik fibrillerden
olusur. Venlerde, bu kisimda diiz kas hiicreleri bulunur. Tunika media tabakasina bakan
kisminda elastik fibrillerin konsantre olmasiyla elastika eksterna olusur. Bu tabaka bag dokusu
ile siirer. Biiyiik damarlarda tunika adventisyada vaza vazorum olarak isimlendirilen ufak kan
damarlar1 bulunur. Arterlerde bu damarciklar daha az olmakla birlikte kalin olduklarindan
difiizyonla beslenemeyen adventisya ve media tabakalarii besler (Williams, 1995; Junqueria,
1998).(Sekil 2.3)


https://ufhealth.org/uf-health-aortic-disease-center/aorta-anatomy
https://people.ohio.edu/witmerl/Downloads/Witmer-aorta.PDF

12

asa ¥

asorum

Internal elastic™ s
lamina ¥ ¥
Fig.10 93W6515 Artery cs v&e

a v A

PR 370
External elastic la

mina

Sekil 2.3. Aort’ un tabakalar1 (http://anatomy.kmu.edu.tw).

Insanlar yaslandikga, arteriyel sistemlerindeki basing hacim egrileri asag1 dogru kayar,
ve egrilerin egimi azalir. Boylece, 80 mm/Hg’ nin {izerindeki her basingta, yaslanma ile birlikte
kompliyans azalmaktadir. Kompliyansdaki bu degisim arter duvarlarinin kollajen ve elastin
iceriklerinin ilerleyen degisimine bagl olarak sistemin sertliginin artmasinin (arteriyoskleroz)

bir gostergesidir ( Berne, vd., 2008).

Aort kalpten ¢ikip organlara dagitilan kani tasiyan ana atardamardir. Aortun gapi,
ciktigr kisimda hemen hemen 2,5 cm’dir. Viicutta bu denli genis bir aga sahip olan herhangi bir
damar yoktur. Farkli sebeplerle aort ¢apr bilyiir, genisler bu olay anevrizma olarak tanimlanr.
Anevrizma belirli bir siire sonra daha da biiyiir ise yirtilma durumu vardir. Igindeki kan disa
dogru akar ve yakinindaki organlar: etki edecek diizeye gelirse riiptiir (patlama) meydana gelir.
Genisleyen aortun bir bagka bozuklugu ise diseksiyon (ice yirtilma) olarak isimlendirirlir.
Bunlar oldukga tehlikeli patolojiler olup, hemen veya ¢ok siiratli tedavi edilmeyi gerektiren,
hayat1 tehlikeye sokan durumlardir (https://tayfunaybek.com).

2.2. Antagonist ve Blokerler
2.2.1. Atropin

Atropin ya da L- hiyosiyanimin, Solanacea familyasindan Atropa Bellodona ile Datura

Stramonium bitkilerinin yapraklarindan elde edilen ve perifer sistemde etkili olan bir alkoloiddir
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( Dékmeci, 2000). Bellodonna kelimesi Italyanca giizel kadin kelimesinden gelmistir. Nedeni

ise goze uygulandiklarinda g6z bebeklerini biiyiiterek daha giizel gostermektedir ( Dural, 2008).

Atropin  non-selektif ~muskarinik alma¢ antagonistidir.  Muskarinik  almag
antagonistlerinin almaca olan baglanma giicli ¢esitli alt tipler arasinda st istte gelebilir
(Altnkurt, 1981). Sempatik etkinligi yiiksek tutacak sekilde parasempatik tonusu azaltir.
Atropin kardiyak ritmini degitirebilme 6zelligine sahiptir ( Dokmeci, 2000).

Atropin ve bomatropin; skopolamin gibi benzeri ilaglar, kolinerjik efektér organlarin

muskarinik tipleri tizerine asetilkolinin etkisini inhibe ederler (Guyton & Hall, 1996).

Hiyosiyamin aminalkol niteligindeolan organik bazin tropin (3-hidroksi tropan)’in
tropik asid ile birlestigi esterdir. Yasayan bitkide L- hyosiyamin bulunur; kurutma ve ekstrasyon
islemlerinden sonra elde edilen madde rosemizasyona ugrar ve atropin halini alir. D-

hyosiyamin parasempatolitik tesir gostermez (Kayaalp;2002).

Damarlarda parasempatik tonus olmadigindan atropinin vaskiiler etkileri bulunmaz.

Terapotik dozda kalp atim hizini arttirr, arteriyel basingta degisiklik yapmaz.
Diiz kaslara etkisi ;

Atropinin antispazmolitik etkisi safra yollar1, bronslar, idrar yollar1 iizerindede

olusmaktadir. Ureterlerin atropin tarafindan gevsedigi iirografilerde goriilmektedir.

Kardiyolojide genellikle tan1 amaciyla kullanilir. Miyokard inkfarktiisiinde baslangi¢
fazinda kalp atim sayismi arttirir ve rititm bozuklugunu Onler. Kusma, bulanti, barsak
hipermotilitesini azaltabilir ve sistemik debiyi diizenleyebilir. Atropin, Wolf-Parkinson- White

sendromunun tanisinin konmasinda yardimet olur ( Dokmeci, 2000).

Royal jelly ile indiiklenen gevseme aort diiz kasinda neredeyse NO sentaz inhibitorii
olan L-NAME ve muskarinik reseptdr antagonisti olan atropin ile ortadan kaldirilmistir ( Pan,
vd., 2019).
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Sekil 2.4. Atropinin Kimyasal Yapisi (https://www.sigmaaldrich.com).

2.2.2. Fentolamin

Imidazolin tiirevi olan fentolamin se¢ici davranmayan o-adrenerjik almag
antagonistidir. Fentolamin etkileri nonselektiftir. Fentolamin alfa-1 ve alfa-2 reseptorler
tizerinde esit derecede baglanma noktalart bulunmaktadir (Bokesoy, vd,2000)
Feokromositomanin tanisinda kullanilir. Fentolamin , serotonin cevaplarini inhibe eder ( Siizer,

0., 2005).

Fentolamin a reseptorleri bloke edebilme etkisine sahiptir ( Guyton & Hall, 1996). Alfa
adrenerjik almaglar1 bloke edebilmesinin yanisira 5-h.t” nin etkilerini engeller. Fentolamin
muskarinik almag, histamin 1 ve histamin 2 almaglari iizerinde agonistik bir tesir gosterebilir
(Bokesoy, vd., 2000).

Katekolaminlerin agir1 salinimina bagli olusan klinik durumlarin tedavisinde fentolamin

kullanilmistir (Bokesoy, vd., 2000).

2000 yilinda FDA anestezi zamanini1 kisaltmak ve tersine dondiirmek i¢in fentolamin
kullanimint onaylamigtir. Fentolamin, anestezi ihtiyact sona erdiginde o reseptdriiniin

indiikledigi vazokonstraksiyonu antagonize ederek tersine ¢evirir (Brunton, vd., 2010).

PE, diiz kas hiicrelerinin plazma zarinda alfal-adrenerjik reseptorleri uyararak ve daha
sonra sarkoplazmik retikulum iizerinde inositol 1,4,5-trisfosfat reseptorlerinin (IP3R'ler)
aktivasyonuyla vazokonstriksiyonu indiikler. Fentolamin bir al-adrenerjik reseptor
antagonistidir, ve alfa 1-adrenerjik reseptorlerin PE ile indiiklenen aktivasyonunun inhibisyonu

yoluyla vazorelaksasyon indiiklenmistir (Jin, vd., 2017).


https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/a0132?lang=en&region=TR
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Sekil 2.5. Fentolaminin Kimyasal Yapisi (https://toxnet.nlm.nih.gov).

2.2.3. Propranolol

Propranolol, 1965 yilinda tedavide kullanilmaya baslananilk B-blokerdir (Liillman, vd,
2005). Beta blokerler adrenerjik noratiransmitterin § adrenoreseptorler {izerine tesirini
baskilayan antagonistler arasinda yer alirlar. Beta reseptorler Beta-1 ve Beta -2 olmak tizere iki
grupta incelenirler. Bunlarin baslicalari tiamol, pindol, metaprolol ve propranololdur ( Leaule,
Labreze, 2008) . Non selektif kompetetif antagonistir. intrensek etkileri sempatomimetrik
bulunmaz ( Dural, 2008).

Propranolol tiim B- adrenerjik reseptorlerini bloke edebilir ( Guyton & Hall, 1996).

Propranolol B- adrenoreseptoriin antagonizmasi disindaki adrenoreseptorler iizerine
baska yollarda etki gosterebilir. Mesela; Propranolol o adrenoreseptdr aktivitesinin norepinefrin
salinmas1 veya norepinefrin geri alinmas: engellenmesi yoluyla artmasini saglayabilir (Young

ile Glennon, 2009).

Beta- adrenerjik reseptor blokerlerinin karbonhidrat ve yag metabolizmasi iizerinde
ciddi etkileri vardir. Katekolaminler Beta- adrenerjik reseptdrlerini uyararak adenil siklaz
enziminin aktivasyonunu ve cAMP diizeyini azaltirlar. Sempatomimetrik etkili ilaglarin ya da
sempatik sinir sitimiilasyonunun neden oldugu plazma serbest yag asidi artisin1 yok eder (
Siizer, 2005).

Propranololun lokal anestezik etkileri vardir. Fakat ¢ok yiiksek dozlarda ortaya ¢ikan bu

etki membrani stabilize eden aktivitedir( Stizer, 2005).

Propranololun lipofilik 6zelligi vardir. Bu sebeble kan beyin bariyerine penetre olurlar.

Santral reseptdrler tizerinde etkilidirler (Stizer, 2005).
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Secici olmayan beta antagonisti olan propranolol’un yumurtalik kanseri olan hastalarda
timoriin  ilerlemesini azalttigi goriilmistiir. Propranolol uygulanmast malign melanomali
hastalar1 6lim riskinin azalmasi ile iligkilidir. Meme kanseri ilerlemesinde ve mortalite
azalmasinda ve kanamali olmayan akciger kanseri hastalarinda sonuglart iyilestirmistir

(Campos, vd., 2018).

Torasik aort seritlerinde olusan gevseme yanitlarini propranololun bloke ettigi

gosterilmistir (Fleisch, vd., 1970).

Sekil 2.6. Propranolol kimyasal yapisi (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/com).

2.2.4. Nifedipin

Nifedipin vaskiiler etkileri baskin bir kalsiyum antagonistidir. Nifedipin kalp ilgili ve
diiz kas hiicre zarlarinda voltaj bagimli L tipi Ca®* kanallarim engeller. Nifedipin kisa siire

tesirli bir Ca®* antagonistidir ( Dékmeci, 2000).

Kisa etkili nifedipin kullanildiginda miyokard infarktiisii ve mortalite insidansinda atrtig
oldugu belirtilmistir. Kronik hipertansiyon tedavisinde yavas salinimli nifedipin preparatlar1 ve
uzun yarilanma zamanl ilaclar daha giivenli bir sekilde kan basincini kontrol eder. Albiimine
biiyiik olglide baglanma ozelligine sahiptir. Nifedipin en ¢ok diiz kaslar {izerinde etkilidir

(Siizer, 2005).

Dihidropiridinlerden nifedipin yiiksiiz hidrofobik madelerdir. Ozellikle arteriyel

yataklarda vaskiiler diiz kas gevsemesine neden olurlar (Liillman, vd, 2005).

Nifedipin ile diger dihidropiridin ajanlar1 vazodilatorler olarak daha segicidir ve

verapamil ile diltiazemden daha az kardiyak engelleyici etkiye sahiptir. Hipertansiyon i¢in kisa
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etkili nifedipin alan hastalarda bazi epidemiyolojik caligmalarda miyokard enfarktiisii veya
mortalite riskinde artis oldugunu rapor edilmistir. Siddetli hipertansiyonun acil tedavisinde kisa

etkili oral nifedipine kullanmilmistir ( Katzung, vd., 2012).

|O| N02
CH,0-C C-OCHj
[0
CHy” "N” “CHj,

Sekil 2.7. Nifedipinin Kimyasal Yapisi (https://www.sigmaaldrich.com).

2.2.5. TEA (Tetraetilamonyum)

K" kanal1 blokeri etkisi vardir. Gangliyon blokeri etkisi gdsteren ilk maddedir (Siizer,
2005).

Taurin, tetraetilamonyum tarafindan bloke edilir. Fakat 4-AP, glibenclamid,
iberiotoksin veya BaCl, 'den etkilenmeyen bir mekanizma vasitastyla K* akisimi kolaylastirir.
Tetraetilamonyum, taurin etkisine aykir1 olabilen potasyum kanali bloke etme etkisine sahiptir.

Sican izole arterlerinde taurinin vazorelaxan etkisi tetractilamonyum tarafindan azaltilir ( Gang,
vd., 2008).

+

Cogu K kanallar1 disaridan verilen TEA ile bloke edilir. Bununla birlikte cesitli K
kanal tiirlerinde TEA’ya karst duyarlilik farklidir (Bisset ve Chung, 2008).
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Sekil 2.8. Tetractilamonyum Kloriiriin Kimyasal Yapist (https://chem.nlm.nih.gov ).

2.3. NANK Sistemi

Parasempatik ve sempatik sinirlerin elektriksel olarak uyarilmasina bazi organlarin
verdikleri cevabin bu sistemlerin farmakolojik olarak engellenmesinin ardindan hala devam
etmesi ve rezidiiel cevap kalmasi bu sinirler i¢inde non-adrenerjik ve non-kolinerjik sinir

liflerinin bulundugunu ortaya koymustur ( Kayayalp, 2002).

Son yillarda otonom sinir sisteminin ne kolinerjik ne de adrenerjik boliimiiyle ilgili
olmayan sisteme NANK sistem adi verilir. Bu otonom sinir sistemi bdliimiiniin
noromediyatorleri bilinmemektedir. Viicudun ¢ogu yerinde NANK’1n baslica ndrodiyatoriiniin
nitrik oksit (NO) olabilecegi diisiiniilmektedir. Nitrik oksit, nitrik oksit sentetaz tarafindan sinir

uclarinda bir aminoasitten (L- arjinin) sentezlenir ( Dokmeci, 2000).

Otonom sinir sisteminde adrenerjik ile kolinerjik iletinin yanisira dopaminerjik,

peptiderjik, purinerjik sinirlerede ileti saglamaktadir (Stizer, 2005).

NANK ( noradrenerjik, nonkolinerjik) lifler 3 grupta tanimlanmustir.

1.Piirinerjik Lifler: Norotransmitterleri ATP ‘dir ve vazokonstriksiyona neden olurlar.
2. Nitrosiderjik Lifler: Norotransmitterleri NO ‘dur. Vazodilatasyon yaparlar.

3. Peptiderjik Sinirler: Norotransmitterleri vazoaktif instestinal peptid (VIP) veya kalsitonun
geni ile ilgili peptit ( CGRP) ‘tir (Ackermann, 2006).

2.3.1. Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO) oldugu bilinen madde endotel menseili gevsetici faktér (EDRF)

iiretmek icin endotel hiicrelerine etki eden birgok farkli uyarandan biridir. Nitrik oksit (NO)
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Nitrik Oksit Sentaz tarafindan katalize edilen bir reaksiyonda argininden sentezlenir (Barett,
vd., 2010).

Uc tane NOS izoformu tanimlanmistir:NOS1; Sinir sisteminde bulunur, NOS2;
Makrofajlarda ve diger immiin hiicrelerde bulunur, NOS3;Endotel hiicrelerinde bulunur (Barett,
vd., 2010).

Nitrik oksit ( NO) norotransmitter gibi etki ederek trombosit agregasyonunu engeller.
Makrofaj islevlerinde 6nemli rol oynar. Damar diiz kaslarinda vazodilator etkide bulunur.
Eskiden EDR ( endotelyum derived releasing factor) ismi verilen ugucu 6zellikte endojen bir
molekiildiir (Dural, 2008).

NO arteriyel kan basmcinin siirekli bir diizenleyicidir. Labil bir gaz olan nitrik oksit L-
arjinin en uctaki guanidia azot atomundan sentezlenir. Nitrik oksit yapimi i¢in uyar1 akimla
indiiklenen siirtiinme stresi veya reseptdrle esleserek fosfolipaz C yolu iizerinden etki eden ¢ok
sayida antagonist olabilir. Nitrik oksit vaskiiler diiz kas gevsemesine neden olan efektor
mekanizmasi, vaskiiler diiz kastaki eriyebilir guanilil siklaz1 uyararak cGMP seviyelerinde artist

ortaya ¢ikarir (Ackermann, 2006).

Nitrik oksit serebellum ve 6nbeyindeki néronlarda, bobrek tubulus epitel hiicrelerinde
ve otonom sinirlerin uglarindan yapilip saliverilir. Viicutta ilag olarak kullanilan
nitrovazodilatdrler hem kendi molekiillerinden hem de endotelden nitrik oksit salivermek
suretiyle kendilerine 6zel vazddilator ve antiagregant etki gosterirler. Nitrik oksit damar zarinda
trombus olugmasini durdurdugu, trombus olustugunda da damar ¢apini genisleterek tikaniklig
engelledigi ve endotele bagimli damar genislemesi genelde dolagim sisteminin dengesine destek
oldugu one atilmistir. Koroner baypas ameliyatlarinda yerlestirilen internal mammaria arteri
greftlerinin, safen venden olanlara gore daha uzun siire tikanmadan kalmasi, arter nitrik oksit

sentez salinma kapasitesinin daha yiiksek olmasi ile agiklanmistir ( Kayaalp, 2002).
2.4. L-NAME

Vaskiiler sistem {izerinde bir¢ok etkisi vardir. Asetilkolin ile indiiklen gevsemeyi
engeller bununla beraber arteriyel kan basimcinin yiikselmesine neden olur. Lokosit
baglanmasin1 Onler. Mikrovaskiiler sivi ve protein akisi ile gecirgenligini arttirir

(http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/n5751?/ang=en&region=us).



http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/n5751?/ang=en&region=us
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Secici olmayan nitrik oksit sentez inhibitoriidiir. Hipertansiyon olusturmak igin
deneysel amagla kullanilmistir. Bir alfa-amino asit esteri, L-arginin tiirevi, N-nitro bilesigi ve

metil esteridir (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/I-name ).

T
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Sekil 2.9. L- NAME’ nin Kimyasal Yapisi (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov ).

2.5. Fenilefrin

Alfa-1 reseptorlere kismen selektif bir sentetik alfa antagonistidir. Vazokonstriksiyona
neden olarak sistolik ve diyastolik kan basinglarini arttirir. Soguk alginligi semptomlarinin yok

edilmesinde kullanilir ( Siizer, 2005).

Miyokard iizerinde etkisi azdir. Ilacin yiiksek dozlar1 vazokontriksiyon a neden olur.

Vagal refleksle kalpte yavaglama etkisi ortaya ¢ikarir (Dural, 2008).

Oral yolla ortostatik hipotansiyon tedavisinde fenilefrinden yararlanilir. Uzun yillardir

tedavide vazodilatasyonu diizenlemek amaciyla kullanilir. Bazen arteriyel hipertansiyon

olusturmaktadir ( D6kmeci, 2000).

Vazodilator etkisi sebebiyle TRP’ yi belirgin bigimde arttirarak kan basincini yiikseltir.
Kalp iizerinde belirgin etki gostermez. Kan basinci artmasina bagl refleks etkisiyle kalpte
bradikardi olusturur ve bu tesiri atropin ile engellenebilir. Damar yataklarinda kan akimini
azaltirken, koroner kan akimini ise hizlandirir. Hipotansif durumlarind a kan basincini arttirmak

icin enjeksiyonla uygulanir ( Kayaalp, 2002).


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/l-name

21

CHj
HN

HO

HO

Sekil 2.10. Fenilefrinin Kimyasal Yapisi (https://dokumen.tips/documents/fenilefrin.html ).

2.6. PDTC ( Amonyum Pyrolidin Ditiokarbamat )

PDTC, niikleer faktor kB ( NF- kB) inhibitoriidiir. Amonyum Pyrolidin Ditiokarbamat
antioksidan etkilere sahiptir. Vaskiiler endotel hiicrelerinde lenfositlerde ve néronlarda apoptozu
inhibe eder. Losemi hiicrelerinde (HL-60) apoptozisi inhibe eder
(https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/p8765?lang=en&region=TR ).

S

+H4N 5 M

Sekil 2.11. Amonyum Pyrolidin Ditiokarbamat’ il Kimyasal Yapisi

(https://www.biovision.com ).

APDTC tedavisi uygulanan ratlarda TAK’ da 6nemli bir artis saptanmistir (0,70+0.01
umol/mg protein). APDTC kolestazis bagimli hepatik hasar modelinde anti-oksidan enzim
aktivitesini yiikselttigi saptanmistir. APDTC ile ortaya ¢ikan bu sonug aslinda pek de sasirtict
degildir (Parlak, 2009).

1992 yilinda aldesteronun etkili oldugunun gdsterilmesinden sonra korpus
kavernozumda da aldesteron reseptorlerinin bulundugu ortaya ¢ikarilmistir. Olgun erkeklerden

elde edilen penil dokularin arastirilmasindan sonra aldesteronun dogrudan relaksan etki


https://dokumen.tips/documents/fenilefrin.html
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/p8765?lang=en&region=TR
https://www.biovision.com/pdtc.html
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yapamadig1 fakat noradrenalinin yaptigi etkiyi artirdign ortaya cikarilmistir (Parlaktas, vd.,
2010).

Amonyum Pyrolidin Ditiokarbamat (PDTC), NF-kB/ iNOS yolu iizerinden DON
kaynakli mitondriyal disfonksiyon ve apaptozisi inhibe ediyor (Wan, vd., 2018).

Inflamatuvar hastalikli modellerde, antioksidanlarin potansiyel NF-kB engelleyicisi

olarak terapétik tesiri belirlenmistir. (Kovacich vd., 1999).

Kollojenle uyarilmis eklem inflamasyon modelinde, beyin, mide, akciger, miyokardiyal,
organ yaralanmalarinda, renal iskemi/reperfiizyonda APDTC’ nin anti-oksidan tesiri
aragtirilmis. APDTC, NF-xB’ ye lipopolisakkarit ile sitokinler dahil olmak iizere baz1 farkli
uyaranlar tarafindan indiiklenmis patolojik etkiler vasitasiyla karsi koruma olusturur (Hagar vd.,
2007).

Intratekal olarak verilen AMTB ve PDTC, spinal dorsal boynuzdaki TRPM8 ve NF-
«kB'ye, hatta beyine etki eder (Cao, vd., 2019).

PDTC kullanilarak otofajinin etkisizlestirilmesinin bagirsak mukozal bariyerinin
hasarini azalttigi gergegini ortaya ¢ikarmustir. Otofaji inaktivasyonunun etkileri biiyiik 6l¢iide
PDTC’ nin dozacina bagimliydi. Diisiik ya da orta doz PDTC kullanildiginda asir1 aktif otofaji
fizyolojiye uygun sekilde zayiflatilabilir. Yiiksek doz PDTC kullanilmas: otofajiyi tamamen
inhibe edebilir ve instestinal mukozal hiicrelerin sag kalmasinin azalmasina sebep olur. Bu
calismada, 10 mg/ kg PDTC’ nin otofajiyi inhibe etmesi ve istestinal mukozal biitiinligii
korumada en iyi performansi gosterdigi goriilmiistiir. PDTChnin iki yonli etkinligi ayni
zamanda PDTC'nin terapdtik penceresinin, veya diger otofaji inhibitorlerinin , insanlarda

dikkatlice arastirilmasi gerekir (Yang, vd., 2019).

Klotho’ nun etkilerinin, NF-xB niikleer translokasyonu ve DNA baglama aktivitesini
inhibe ettigi bildirilen PDTC uygulamasmin inhibisyonu ile, NF-«B inhibisyonu ile
kiyaslanabilir oldugu belirlendi. Biriken kanitlar, yaglanma karsiti protein Klotho'nun NF-
kB'nin inhibe edilmesinde ve niikleer translokasyonun énlenmesinde énemli bir rol oynadigini

gostermektedir (Zhang, vd., 2018).

NF-kB inhibit6érii olan PDTCnin enjekte edilmesinden sonra, mide suyunun pH"
o6nemli Ol¢iide degismedi, ancak NaHS'nin mide asidi salgilamasi iizerindeki promosyon etkisi
PDTC ile engellenebilir. Mide suyunun pH degeri enjeksiyondan o6nce 5.41 + 0.32'den
enjeksiyondan sonra, 5.34 + 0.36'dan (P> 0.05) degerleri degistirirmistir. Enterocoelia'ya PDTC
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+ NaHS enjekte edildikten sonra 6nemli bir fark yoktur. Bu sonuglar NaHS'nin, NF-kB yolunu

aktive ederek gastrik asit sekresyonunun kontroliine dahil oldugunu gostermektedir (Sun, vd.,
2018).
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3.GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma, Dumlupmar Universitesi Deney Hayvanlari Yetistirme Uygulama ve
Aragtirma Merkezi ile Dumlupmar Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimii
Fizyoloji Laboratuvari’'nda gerceklestirildi. Calisma, Dumlupmar Universitesi Hayvan

Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HAYDEK) nun 2015.12.05 karari ile onaylandi.
3.1.Deney Hayvanlar

Deneylerde Saki Yenilli Deney Hayvanlar1 Uretim merkezinde iiretilen Wistar albino
cinsi 70 tane erkek ratlar kullanildi. Ratlar iyi havalandirilmis odalarda, normal gece giindiiz
siklusunda, standart sanayi yemleri ve ¢esme suyu ile adlibitum olarak beslendi. Caligsmalar

Hayvan Etik Kurulu’nun izni alindiktan hemen sonra gergeklestirildi.
3.2. Kullanilan Madde ve Aletler
Kullanilan Kimyasal Maddeler
NaHCO; (Merck)
NaCl (Merck)
KCI (Merck)
MgSo,.7H,0 (Merck)
KH,PO, (Merck)
CaCl,.2H,0 (Merck)
Glukoz (Alfa Aesar)
Asetilkolin Chloride (Alfa Aesar)
Propranolol (Alfa Aesar)
Phentolamine (Santa Cruz)
Atropine (TCI)
Tetraetilamonyum(TEA) (TCI)

Nifedipine (TCI)



1-Pyrrolidine carbodithioic acid ammonium salt (Alfa Aesar)
Etanol (*****)
Kullanilan Arac ve Gerecler
A.Cerrahi malzeme
Genel amaghi cerrahi makas
Hemostatik pensler
Bisturi
Egri uclu doku makasi
Pensler
B. Diger Gerecler
Data Acquisition analiz sistemi (MP36, USA)
Izole organ banyosu (Commat, Tiirkiye )
Vorteks ( Velp scientifica, Tiirkiye)
Manyetik karigtirict (MK-318, Nuve, Tiirkiye)
[zometrik transduserleri (Biopac,USA)
Su banyosu (WBC3044V3, May, Tiirkiye)
Cam tiipler (10 ml)
Enjektorler (1 ml)
Otomatik pipet (Medispec-plus)

Polietilen ip (5/0)
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3.3. Hayvanlar1 Deneye Hazirlama

Deney Hayvanlari Yetistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi Laboratuvarinda
bekletilen 70 adet 6 aylik 250-300 gr agirligindaki erkek siganlar asagidaki gibi gruplar halinde
kafeslere yerlestirildi.

Grup 1: Ammonium Pyrrolidine Dithiocarbamate grubu,

Grup 2: alfa adrenoreseptor antagonisti (fentolamin) + Ammonium Pyrrolidine

Dithiocarbamate,

Grup 3: beta adrenesept6r antagonisti (propranolol) + Ammonium Pyrrolidine Dithiocarbamate,
Grup 4: Kolinerjik reseptor antagonisti (atropin) + Ammonium Pyrrolidine Dithiocarbamate,
Grup 5: L- tipi kalsium kanal blokorii (nifedipin) + Ammonium Pyrrolidine Dithiocarbamate,

Grup 6: Potasyum kanal blokorii (tetraetilamonyum) + Ammonium Pyrrolidine

Dithiocarbamate,

Grup7: Hem adrenerjik hem kolinejik reseptor antagonisti (fentolamin+propranolol+atropin) +

Ammonium Pyrrolidine Dithiocarbamate
3.4. Cerrahi Islem ve Deney Prosediirii

Hayvanlar servikal dislokasyon metoduyla o6ldiiriildiikten sonra boyun kismindan
abdominale kadar olan bélgesi kesilip agilarak torasik aortu ¢ikarildi (Sekil 3.1).

Sekil 3.1. Sican Aortu.
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Ardindan Krebs-Henseleit ¢ozeltisi igine birakildi (Krebs-Henseleit ¢ézeltisi :NaCl
118 mM/L ; KCI 5,4 mM/L ; MgSO, . 7TH,0 1,2mM/L ;KH,PO, 1,2 mM/L ;NaHCO; 25
mM/L ; Glikoz 11,7 mM/L ; CaCl,.2H,0 2,5 mM/L ), ¢evre bag dokulardan temizlenip sonra
3 mm sirkiiler kesitler alindi. Her organin agirlig1 hassas terazi ile belirlendi. Organlar izole
organ banyosuna yerlestirildi. Izole organ banyosunun 1s1s1 37°C ‘ye getirildi ve banyoya %95
0, - % CO, gaz karisimi uygulanarak dokularin oksijenlenmesi saglandi. izole organ
banyosunda 1 gr gerim altinda doku preparatlar1 45 dk boyunca 15 dk’ da bir Krebs-Henseleit
¢ozeltisiyle yikamak suretiyle dengeye getirildi. 6x 102 M KCI ile organlarin canhihig: test
edildi. KCI’yi banyo ortamindan uzaklastirmak i¢in ti¢ kez Krebs-Henseleit ¢ozeltisiyle doldur
bosalt seklinde organ yikandi. 5 dk sonra NO etkilerini durdurmak igin 102 M L-NAME
verildi. On kasilma icin 10 * M Fenilefrin banyoya eklendi. 10 dk ardindan belirlenen gruplara
antagonist veya blokér madde banyoya ilave edildi. 1.grup kontrol grubu oldugu i¢in yanlzca
APDTC uygulandi, 2.grupta 10 ° M fentolamin, 3.grupta 10 ® M propranolol, 4.grupta 10 * M
atropin, 5.grupta 10 ° M nifedipin, 6.grupta 10 * M tetraetilamonyum ve en son 7.grupta ise

fentolamin+ propranolol+ atropin kullanildu.

Birinci grup haricinde diger gruplara uygulanan antagonistten 15 dk sonra 5,5x107
Ammonium Pyrrolidine Dithiocarbamate eklendi. (Bu doz AKCA tarafindan yapilan yiiksek
lisans tezi ¢alismasinda elde edilen EC50 dozudur). Organin verilen kimyasallara gevseme
cevaplari izometrik transdiiser (Biopac, USA) araciligiyla data acquisition analiz sistemi (MP36

, Biopac, USA)’nde kaydedildi.

3.5.istatistiksel Analiz

Deneylerden elde edilen veriler Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis testleri

uygulanarak degerlendirildi. p<0,05 degerleri istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismamizda kontrol grubu , atropin grubu, fentolamin grubu, propranolol grubu,
nifedipin grubu, TEA grubu ve mix grubu (fentolamin+ propranolol+ atropin) olarak 7 degisik
grupta c¢alismalar yapilmustir. Calismamizda fenilefrin ile 6n kastirilmis aort dokusuna gesitli
antagonist ya da kanal blokérlerinin uygulanmasi sonucu dokunun PDTC’a kars1 kontraksiyon-

dilatasyon yanitlar1 arastirilmustir.

Antagonist veya Blokor Varhginda ve Yoklugunda APDTC’ nin Fenilefrinle Olusturulan

Kasilma Uzerine Tesirleri

Nifedipin kullanilmig grup ile fentolamin grup , propranolol grup , mix gruplari
arasinda oOnemli derecede farkliik vardir (p<0,05). Fentolamint+ propranolol+ atropin
uygulanmig mix grup ile kontrol grubu, atropin grubu ve nifedipin grubu arasinda 6nemli
farklilik vardir (p<0,05).
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Sekil 4.1. Antagonist veya blokor varliginda ve yoklugunda APDTC’ nin Fenilefrin ile 6n

kastirilmig aort lizerine tesirleri.



Cizelge 4.1. APDTC’nin gruplar aras1 karsilastirilmasi.

k= oS
c
Gruplar s £ LE % g_
£ 9 = s & L X
NV < L a zZ ~ S
Kontrol - 0,450 0,070 0,174 0,450 0,450 0,041
Atropin 0,450 - 0,131 0,326 0,070 0,940 0,023
Fentolamin 0,070 0,131 - 0,734 0,008 0,199 0,880
Propranolol 0,174 0,326 0,734 - 0,023 0,364 0,940
Nifedipin 0,450 0,070 0,008 0,023 - 0,131 0,000
TEA 0,450 0,940 0,199 0,364 0,131 - 0,112
Mix 0,041 0,023 0,880 0,940 0,000 0,112 -
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Aort Dokusu Uzerine Kolinerjik Reseptor Antagonisti Atropinin ve Varhginda APDTC’

nin Kasilma-Gevseme Cevaplar1 Uzerine Tesirleri

Aort diiz kasinda fenilefrinle olusturulan prekontraksiyon yanitlari ile atropin varliginda

APDTC yamitlar1 arasinda anlamh farklilik vardir (p<0,05). Fenilefrin ile aort dokusunda

olusturulan kasilma iizerinde atropin varliginda APDTC kasilma yanit1 gdstermistir. Fakat

kontrol grubu ile atropin uygulanan grup arasinda anlamli bir farklilik yoktur. APDTC’ nin

Fenilefrin ile kastirilmig aort diiz kasi gevseme yanitlarini nonselektif muskarinik almag

antagonisti olan atropin etkilemedi (p>0,05).
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Sekil 4.2. Aort ksilmasi tizerine atropin maddesi ve varliginda APDTC’ nin tesiri.



30

Cizelge 4.2. Atropin ve Atropin varliginda APDTC’nin karsilagtirilmasi.

Atropin  Fenilefrin Antagonist APDTC

Fenilefrin - 0,001 0,001
Antagonist 0,001 - 0,257
APDTC 0,001 0,257 -

Aort Dokusu Uzerine a Adrenoseptér Antagonisti Fentolaminin ve Varhginda APDTC’

nin Kasilma-Gevseme Yanitlar1 Uzerine Tesiri

Aort diiz kasinda fenilefrinle kasilma cevaplari ile o adrenoseptdr antagonisti
fentolamin arasinda anlamli farklilik vardir (p<0,05). Fenilefrin varliginda APDTC kasilma
yanitt gostermistir. Kontrol grubu ile fentolamin uygulanan grup arasinda da anlamli bir
farkliik yoktur. APDTC’ nin Fenilefrin ile kastirilmis aort diiz kasi1 gevseme yanitlarini a-

adrenerjik almag antagonisti fentolamin etkilemedi (p>0,05).
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Sekil 4.3.Aort kasilmasi iizerine fentolamin maddesi ve varliginda APDTC’ nin tesiri.
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Cizelge 4.3. Fentolamin ve Fentolamin varliginda APDTC’ nin karsilagtirilmasi.

Fentolamin Fenilefrin  Antagonist APDTC

Fenilefrin - 0,000 0,419
Antagonist 0,000 - 0,762
APDTC 0,419 0,762 -

Aort Dokusu Uzerine p Adrenoseptér Antagonisti Propranololiin ve Varhginda APDTC’

nin Kasilma-Gevseme Cevaplar1 Uzerine Tesiri

Aort diiz kasinda fenilefrinle prekontraksiyon cevaplar1 ile propranolol varliginda
APDTC yanitlar1 arasinda 6nemli farklilik yoktur (p>0,05). Fenilefrin ile aort dokusunda
olusturulan kasilma iizerinde propranolol varliginda APDTC gevsetici tesir gostermistir. Ayni
zamanda propranololiin olusturdugu kasilma tesiri APDTC’ nin uygulanmasiyla gevsetici bir
tesire doniismiistiir. Kontrol grubu ile propranolol uygulanan grup arasinda énemli bir farklilik
yoktur (p>0,05).
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Sekil 4. 4. Aort kasilmasi lizerine propranolol maddesi ve varliginda APDTC’ nin tesiri.
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Cizelge 4.4. Propranolol ve Propranolol varliginda APDTC’nin karsilastirilmas.

Propranolol Fenilefrin Antagonist APDTC

Fenilefrin - 0,419 0,106
Antagonist 0,419 - 0,307
APDTC 0,106 0,307 -

Aort Dokusu Uzerine Kalsiyum Kanal Blokérii Nifedipinin ve Varhginda APDTC’ nin

Kasilma-Gevseme Cevaplar1 Uzerine Tesiri

Aort diiz kasinda fenilefrinle kasilma cevaplari ile nifedipin varliginda APDTC yanitlar
arasinda onemli farklilik vardir (p<0,05). Kontrol grubu ile nemlinifedipin uygulanan grup
arasinda anlaml bir farklilik yoktur (p>0,05). Fenileftin ile aort dokusunda olusturulan kasilma
iizerinde nifedipin varliginda APDTC gevsetici etki gostermistir. Ayrica nifedipin’in
olusturdugu gevsetici etki APDTC’ nin uygulanmasi ile artarak bir sekilde devam etmistir
(p<0,05).
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Sekil 4.5. Aort kasilmasi tizerine nifedipin maddesi ve varliginda APDTC’ nin tesiri.
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Cizelge 4.5. Nifedipin ve Nifedipin varliginda APDTC nin karsilagtirilmas.

Nifedipin  Fenilefrin Antagonist APDTC

Fenilefrin - 0,001 0,000
Antagonist 0,001 - 0,016
APDTC 0,000 0,016 -

Aort Kasilmas1 Uzerine Potasyum Kanal Blokérii Tetraetilamonyumun ve Varhginda

APDTC’ nin Kasilma-Gevseme Cevaplar1 Uzerine Tesiri

Aort diiz kasinda fenilefrinle kasilma cevaplari ile potasyum kanal blokori
tetraetilamonyum arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p<0,05). Aort dokusunda
potasyum kanal blokorii olan TEA gevseme yaniti olusturmustur. Ancak kontrol grubu ile TEA
uygulanan grup arasinda 6nemli bir farklilik yoktur (p>0,05).
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Sekil 4.6. Aort kasilmasi iizerine tetractilamonyum maddesi ve varliginda APDTC’ nin tesiriri.
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Cizelge 4.6. TEA ve TEA varliginda APDTC’nin karsilagtirilmasi.

TEA Fenilefrin Antagonist APDTC

Fenilefrin - 0,001 0,001
Antagonist 0,001 - 0,791
APDTC 0,001 0,791 -

Aort Dokusu Uzerine Adrenerjik ve Kolinerjik Reseptor Antagonistleri Fentolamin+
Propranolol+ Atropin ve Varhiginda APDTC’ nin Kasilma-Gevseme Cevaplar1 Uzerine

Tesiri

Aort diiz kasinda Fenilefrin ile olusturulan kontraksiyon yanitlar1 ile fentolamin+
propranolol+ atropin varliginda APDTC yanitlar1 arasinda 6nemli farklilik vardir (p<0,05).
Fenilefrinle olusturulmus aort dokusundaki kasilma {izerinde adrenerjik ve kolinerjik reseptor
antagonistleri fentolamin+ propranolol+ atropin varliginda APDTC gevsetici etki gostermistir.
Ayrica adrenerjik ve kolinerjik reseptor antagonistleri olan fentolamin+ propranolol+ atropin
olusturdugu kasilma etkisi APDTC’ nin uygulanmasiyla istatistiksel olarak gevsetici bir tesire
donismiistiir (p<0,05). Kontrol grubu ile mix grubu arasinda anlamli bir farklilik vardir.
APDTC’ nin Fenilefrin ile kastirilmig aort diiz kasi gevseme cevaplarmi fentolamin+

propranolol+ atropin degistirdi (p<0,05).
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Sekil 4.7. Aort kontraksiyonunda fentolamin+ propranolol+ atropin ve varliginda APDTC’ nin

tesiri.



Cizelge 4.7. Mix ve Mix varliginda APDTC’nin karsilastirilmasi.

Mix Fenilefrin Antagonist APDTC

Fenilefrin - 0,419 0,001
Antagonist 0,419 - 0,001
APDTC 0,001 0,001 -
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5. TARTISMA VE SONUC

Pirrolidin  ditiyokarbamat diisik molekiil agirliga sahip NF-Kb’nin spesifik
inhibitoriidiir, toksik serbest radikallerin ortadan kaldirilmasi i¢in antioksidan yetenegi gosterir
bunlara pro-inflamatuar sitokinlerin iiretimi ile miidahale eder (Yin, vd., 2015). NF-«kB'yi
indiikleyebilen tiim maddeler antioksidanlar tarafindan bloke edilebilir. DNA'ya baglanma
yetenegini azaltir, NF-kB i¢in aktivasyon sinyal yoluna miidahale eder ve NF-kB aktivitesini
inhibe etmek icin IkBa sentez mekanizmasini stabilize eder veya arttirir (Kan, vd., 2015).
APDTC’nin kasilma gevseme cevaplarini aragtiran Akca (2015), KCI 6n kasilmasina karsi
kasilma sonra doza bagl bir sekilde artan bir gevseme yaniti olugturmustur. Aort diiz kasini
gevsettigi belirlenen APDTC nin etki mekanizmasinin aciga ¢ikarilmamig olmasi sonucunda in

vitro kosullarda aort diiz kasinda APDTC’nin etki mekanizmasini arastirdik.

APDTC’nin etki mekanizmasinin agiga ¢ikarmak igin deneylerimizi, L-NAME ile NO
sentezi durdurulan fenilefrin ile kastirilan aort diiz kasinda hangi reseptdr ve kanallari
kullandigim1 belirlemek amaciyla yedi grupta (kontrol, atropin, fentolamin, propranolol,

nifedipin, tetraetilamonyum ve fentolamin+ propranolol+ atropin) gegeklestirdik.

5.5x10° M Amonyum Pirolidin Dityokarbamat aort diiz kasinda gevseme yaniti

meydana getirmistir.

Atropin grubunda, Fenilefrin ile kastirilmus aort diiz kasinda atropin varliginda 5.5x10
M APDTC uygulanmast ile kontrol grubuna uygulanan 5.5x10° M APDTC kasilma yanitlari
arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark olmadig1 saptandi. 10° M atropin varhginda APDTC
aort diiz kasinda kasilma meydana getirmistir. Daha 6nceki ¢alismalarda sican aort diiz kasinda
atropin’in gevsemeye sebep oldugu gosterilmistir (Kwan, vd., 2003). Muskarinik reseptoriin bir
inhibitorii olan atropin, sigan aort kasilmasi iizerinde ¢ift etkiye sahiptir (Kwan, vd., 2003).
Daha diisiik konsantrasyonlarda (10 nM — 1 pM) bir kasilma etkisine ve daha yiiksek
konsantrasyonlarda (1-100 uM) diiz kas iizerinde gevseme etkisine neden olur (Kwan, vd.,
2003;Choi, vd., 1999). Atropin uygulanmasi APDTC’nin gevseme yanitini tersine gevirmistir
ancak istatistiksel a¢idan onemli degildir. APDTC’nin 5.5x10° dozunun aort diiz kasinda

muskarinik - kolinerjik yolaklar1 kullanmadigini g6sterir.

Fentolamin grubu sonuglarinda, banyoda fentolamin varlhiginda APDTC’ nin 5.5x10°
M dozunun uygulanmasi, kontrol grubuna uygulanan 5.5x10° M APDTC’ye gore istatistiksel

acidan 6nemli bir farkliliga neden olmadi. Fentolamin’in 10° M dozunun varhiginda APDTC
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aort diiz kas1 kasilmalarinda istatistiksel acidan 6nemsiz artig meydana gelmistir. EFS'nin neden
oldugu kasilmalar, fentolamin varliginda 6nemli 6l¢iide azaldigi saptanmistir (Campos, vd.,
2018). APDTC fentolamin’in gevsetici etkisini tersine g¢evirmistir ancak APDTC gevseme
yanitin1 devam ettirir. Bu sebepten dolayr APDTC’nin a- adrenerjik reseptorleri kullanmadigini

diisiindiik.

Propranolol aort diiz kasinda 10® M dozu varliginda 5.5x10° M APDTC ile kontrol
grubuna uygulanan 5.5%x10° M APDTC arasinda istatistiksel agidan énemli bir farklilik yoktur.
Fenilefrin ile kastirilmis aort diiz kasinda 10° M propranolol kasilma meydana getirmistir.
Sican torasik aortunda adrenalin kaynakli gevsemenin propranolol tarafindan baskilandig:
gosterilmistir (Shiina, vd., 2018). Ancak APDTC gevseme cevaplarint devam ettirmistir. [3-
adrenerjik reseptorlerin bloke edilmesi APDTC gevseme etkisini degistirmemis ve bdylece bu

reseptorler araciligryla etki ettigini sdyleyemeyiz.

Nifedipin uygulanan grupta 5.5x10° M APDTC kontrol grubu ile Fenilefrin ile
kastirillmis APDTC uygulanmig grup arasinda anlamli fark bulunamamistir. Nifedipin aortta
Fenilefrin kasilma yanitlarini inhibe etmis gevseme meydana gelmistir. Aortik preparatlarda,
KCI kaynakli kasilmalar1 konsantrasyona bagl bir sekilde inhibe ettigi gosterilmistir (Takahara,
vd., 2018). Endotelyumlu torasik aortta meydana gelen, leptin tarafindan indiiklenen
vazokonstriksiyonun, bir L tipi kalsiyum bloke edicisi nifedipin varliginda tamamen yok
edildigi belirlenmistir (Gomart, vd., 2017). Nifedipin’in meydana getirdigi gevseme yaniti
APDTC ile istatistiksel olarak 6nemli derecede devam etmistir. Nifedipin, APDTC gevseme
etkisini daha da artirmig, kanalin bloke edilmesi bu etkiyi degistirememistir. L-tipi kalsiyum

kanallart APDTC’nin etki mekanizmasinda bir rol oynamamaktadir.

10° M TEA ihtiva eden organ banyosuna 5.5x10° M APDTC uygulandig1 grup ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel bakimdan Onemli bir fark bulunmamistir. Aort,
tetraetilamonyum ile gevseme yanit1 gostermistir. TEA ile gevseyen aorta APDTC uygulanmast
kasilmaya neden olmustur. Fenilefrin ile kasilma meydana getirilmis sigan izole aort
halkalarinda taurin ile meydana gelen vazorelaksiyon TEA tarafindan bloke edilir (Niu, vd.,
2007). Tf-AQF'nin gevsetici etkinliginin, TEA (K + kanallarmin segici olmayan bir
engelleyicisi) varliginda azaldigi ve farmakolojik potansiyelin zayifladigi gosterilmistir (de
Carvalho, vd., 2019).APDTC ile meydana gelen kasilmalar gevseme yanitim degistirecek

derecede 6nemli degildir ve APDTC’nin potasyum kanallarin1 kullanmadigini diistindtirmiistiir.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shiina%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29540622
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Fentolamin + propranolol + atropin (mix grup) grubunda NANK sistemin APDTC’nin

etki mekanizmasinda rol oynayip oynamadigi belirlenmeye ¢alisildi.

Mix igeren organ banyosuna 5.5x10° M APDTC uygulanmis ve kontrol grubuyla
arasinda anlamh fark meydana gelmistir. Aort diiz kasinda mix karistimu kasilma cevabi
olusturmustur. APDTC, mix grubuyla antagonistik etki gostererek kasilmayi inhibe etmis ve
gevseme yaniti olusturmustur. Konrol grubundaki APDTC gevsetici etkisine nazaran mix
grubundaki gevsemenin anlamli derecede azalmasi APDTC’nin etki mekanizmasinin adrenerjik

ve kolinerjik yollardan olabilecegini gostermistir.

Aort diiz kasinda anti-oksidan, anti-viral ve anti-inflamatuar etkileri ispatlanmisg
APDTC’nin etki mekanizmasini arastirdigimiz bu c¢alisgmada, APDTC’nin Fenilefrin ile
kastirilan sican aort diiz kasinda gevseme yaniti gosterdigi belirlendi. Bu yanit mix grubu
tarafindan degistirmistir ve bu da bize amonyum pirolidin ditiyokarbamat’in adrenerjik ve
kolinerjik reseptorler iizerinden etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ayn1 zamanda aort diiz kas
kasilma-gevsemesinde onemli rol oynayan NANK sistemin veya farkli yolaklarin ileri

calismalarla APDTC mekanizmasinin aydinlatilmasinda yardimci olacagimi da diisiinmekteyiz.
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