T.C.
AEDENIZ UNIVERSITESI
TIP FARULTEST

FARMAEKOLOJI ANABILIM DALI

IZOLE KOBAY ILEUMUNUN LONGITUDINAL KASINDA
GABA, -RESEPTOR ARACILI KONTRAKSIYONLARA SUBSTANS P,
ANJIOTENSIN DONUSTURU ENZIM ve ENKEFALINAZ
INHIBITORLERININ ETKISI

UZMANI. TR TEZI

Dr_ A_Sukri AYNACIOGLU

T628 Ji-{

TEZ DANIGMANI

Prof . Dr_Giilay SADAN

ANTALYA, 1992

ot pERTORLOGE

AFDENEZ Ut ERsH

g
By

O TeHa 8



T.C.
ARDENiZ UNIVERSITESI
TIP FARULTESI
FARMAEOLOJI ANABILIM DALIX

I70LE KOBAY ILEUMUNUN LONGITUDINAL KASINDA
GABA, -RESEPTOR ARACILI KONTRAKSIVONLARA SUBSTANS P,
ANJTOTENSIN DONUSTURU ENZIM ve ENREFALINAZ
INHIBITORLERININ ETKISI

UZMANILIX TEZTE

Dr.A.Slukru AYNACIOGLU

TEZ DANISMANI
Prof . Dr.Gilay SADAN

Bu caligsma Akdeniz Universitesi Arastirma Fonu

Tarafindan Desteklenmigtir. (Proje No:91.01.0103.02)

"Kaynakca Gosterilerek Tezimden Yararlanilabilir®

ANTALYA, 1992




TESEKRUR

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim
Dal: Baskani Savin Hocam Prof.Dr . Gililay SADAN'a daha oOnceki
calismalarimda oldugu gibi tezimin hazirlanmasinda . da
gosterdigi titizlik, oOzveri, sabir ve bilimsel katkilarindan
dolavil tegekkiirlerimi sunarim. Avrica Anabilim Dalimiz OBretim
dveleri ile diger tim callsmé arkadaglarima, . tezimin
vazilmasinda yardimlarini egirgemeyen Sayvin arkadaslarim Hakan

GENC ve Turhan TAT'a tegekkiirlerimi bir borg bilirim,



ICINDERILER

1-GIRIS ve AMAC ... ..t et e e et e e naanan

2-GENEL BILGILER ...........

3-GEREC ve

4-BULGULAR ... ... .ttt it nacnaneneaunn

5-TARTISMA . ... ... .. innnnn

6-SONUCLAR ... ... ... it iai e iannn

A 0 74 - S

B-KAYNAKLAR . . ... it ittt i i nannuena

YONTEMLER . . ..o imeenean

- e e o= om o

TNV ey I A MY R

.. 33-35

36-45

46-51

... b2

---. b4-62



Gama-aminobutirik asid'in (8ABA) santral sinir sistem:
disinda memelilerin ¢esitli periferik dokularinda transmiter,
modilatér ya da her 1iki sekilde rel oyvnadif: bilinmektedir
(7,224,580},

GABA rTeseptdorleri GABAA Ve GAB#B olmak Urere iki
alttire avrilmaktadir (4,28, Bu siniflanditma hem sanftral
zinir sistemi, hem de periferal otonomik ve enterik sinir
sistemi icin ge¢erlidir. GABA resgphtorlerinin periferik
dokularda sempatik ve parasempatik otonomik ganglivonlarin
grerinde lokalize oldufu (nérenlarin hucre gdvdeleri, aksonlar
ve dentritler) gésterilmistic (38).

Farkl: mameli tirlerinds barsadin cositli
segmentlerinin kasilabilirligi vyersl GaABA resegptirleri ile
module edilehilmektedir., GABA, barsadin myenterik pleksu-
sundaki postgangliveonik kolinerjik néronlar Uzerinde yerlesmis
GABA reseptdrleri aracilidivia kasilma olusturmaktadir. Dider
vandan GABAB reseptorleri postganglivonik sinirlerin inhi-

Risyonu sonucu gevsemeve aracilik stmektedir (23,4&;&5,66,68).




cantral ve otonomik sinirt sisteminde peptiderjik bir
nérotransmitar olan substans P'nin (5P, kobkavy inceharsafinin
myenterik pleksusundan kismen GaBA2rjik néreonlarin stimi-
lasvonu ile asetilkolin salinimina vol ackifd:i wve incebarsakta
iki lokal noronal dolanimin (SParjik-GaBaerjik-postganglivonik
kolinerjik néronlar wve spPerjik-postganglivonik kelinerjik
nérenlary wvarliS: ileri surulmustur (6%). Kebay ileumunda

GABA, agonistlerinin neden oldufu nérojenik kontraksiyeonlarin
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3y P salinimina ba8li: olarak myenterik  pleksusdaki
kelinerjik sinirlerin gvarilmasiyla gereeklesebilecedi
hildirilmistir (&4,67).

Kirmizi bkikerin aci lezzetini wveren ve  ¢esitli
bivoloiik olaylarda duyusal néronlarin katkisin:

ded rlendirmede vararlili bir farmakelojik 2a2ijan olarak kabul
t=Tn ]
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g kapsaisin'in bharsaktas gkstrinsik sinir uglarinda &SP

depclarin: bhosalfttig: Ve cp zalinimina neden alduldy
gozterilmistir (&8, Kapsaisin'in kohay iloumunda GABAA
agonistleri I-aminopropanzulfonik asid Vg musimol 'un

oluzturdudu kolinerjik kontraktil vamitlar: inhibe ettifinin
gdsterilmesi, GABA agonistleri ile e¢lusan bu koliperjik
vanitlarda sSP'nin iligkisine indirekt Kanit saflamistir
{4,46),

SFE'nin vikiminda sarin proteazlarin, asetil-
kolingsteraz‘in yanisira egnkefalinaz Ve anjieotenzin
génUstirgcu enziminin (ADE:) de tolu wardir ¢11,13,27,60). ADE
inhibitérlerinin kobavda &P ile olusan bronkokonstriksivenu
guclendirdidi ve bunun ADE inhibitérleri ile tedavi edilen

~hastalarda gdézlensen 8ksiruk ve bronsiyal hiperreaktivitedesn



sorumlu  olabileczdi  ilerl  suUrdulmustur  (43), Enkefalinaz
inhibitorleri l&8sin-ticrfan ve fosforamiden'un SP ve kapsaisin
ilg olusan oSksurufdu glclendirdidi, sP'nin Sksuruk vaniftinin
gi¢ly bir uvaricisi oldufu, Kkapsaisin ile olusan dksurufe SP
ya da difer benzer bhir néropeptid'in aracilik 2£Lidi ve
éksurik vanitlarinin endoign gnkefalinaz ile module
adilebilecedi ilori syrulmustur (29,323, aDE, kan wvg
akcigerlerin yanisira memeli Iincsbarsali: ve bébrek proksimal
tubhtullarinin gpitel! hicrelerindeki mikrovilluslarda membrana
bagl: olarak bulunmaktadir (&1, AVrlica insanda ds
inceharsakta ADE'nin kan damarlari ve intes ?154" mukczanin

absorptif epitel hicrelerindsz ckstravaskuler olarak bulundudu
gdsterilmistir (9,569,720, ADE gibi membrana badli bkir peptidas
olan enkefalinas da akcilierde alveoler vureyin vanisirs bibrek
ve barsadin mikrovillus membranlar:y gibi epitel hicrelerinin
membranlarinda da bulunmaktadit (163,

Kobay i1leumunun myentarik  pleksus-longitudinal  kas
preparatl opiat reseptérlerini de icermsktedir, Ernkefalin ve
dinerfin ig¢eresn ndronlara sahip olan bu preparattan viksek
frekansli elektrik stimilasvonu ile endojen opioid salinim:
gar¢sklesmaktedir (51). Disardan werilen enkefalinlerin avna
preparatta elektriksel olarak olustuyrulan kontraksivonlar:
irhibg ettikleri ve  aminepeptidazs, ADE ve enkefalinarzs
inhibitérlerinin enkefalinlerin bu etkisini giclendirdikleri
va Bboyleca aminopsptidaz, ADE wve enkefalinaz enzimlerinin,
enkefalinlerin inaktivasyonunda dnemli rol ovnadiklar:

. bildirilmistic (1.



SP'nin yikiminda da rol oynavan ARE wve bu enzimle
bir¢cok ortak  dzellidi bulunan enkefalinaz'in, ADE  wa
enkefalinaz inhibitdrleri, sirasivia kaptopril ve tiorfan ile
inhibe edilmelerinin tipk: bronslarda oldudu gibi incesharsakta
da SP'nin etkisini glUclendirebileceklerini disundurmektedir,
Diger yandan gastreointestinal sistemin islevlerini fizyeliojik
olarak kontrel edebilen GaABA'nin keobhay ileumunda GABAA
reseptorler aracilifivla olusturdufu kontraksivenlarda kismen
ctP'nin  katkisi oldubu odsterildidinden (&6,67), ADE wve
gnkefalinaz  iphibitdrlerinin de @GABA  ve GABAA reseptor
agonistlerinin  kontraktil yanitlariny de8istirmesi olas:
géTUlmektedir.,

Bu c¢alizmada izeole kohay ileumunda GABA ve GABAA
agonistleri, musimel ve 3I-APS'nin GABAA reseptdér aracil:
kentraksivenlarinda &SP, ADE ve enkefalinaz inhibitérlerinin

iliskisinin ortava konulmas: amaclanmistir.
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RENIN-ANJIOTENGIN SISTEMI

Renin-anjiotensin sistami, artzriveler tonusun
devamliligdin:, sgodyum v 31wl dongesinin  avarlanmasinl,
aldosteron ve varopressin saliniminin artirilmasin: ve bdyvlece
arterivel bkasincin ddzenlemmesini saflavan Snemll bir hormonal

&
sistemdir (3&,72). Kan hacmini, bdbrek perfirvon bhasincinil ve
plazma scdyvum konsantrasyenunu gdisuren faktdrler bu sistemin
islavini aktive etmesine karsin bu parametreleri artiran
faktdérler baskilama efilimindediv (213 (cegkil 1.

Bir asid protesz clan renin'in aslica  kavnad:
hobreklerdir. Renin, affsrent arteriyollerin duvarinda ve
bunlarin glomegrullgre girdikleri yerde bulunan grandler
jukstaglomeriler hucreler tarafindan senterlenir, depolanir ve

hébredin arterivel dolasimina salgilanir {203, Renin v

]

renin-anjictensin sisteminin dider komponentleri santral sinir
sisteminde de bulunur,
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Sekil 1 : Henin-Anjiotensin sisteminin homeostatik rolii.

Jukstagleomeriler hicrelerden renin salgilammas: baslica g
mekanizma ile duzenlenir. Bunlardan ilk ikisi intrarenal
mekanizmalar olup, ug¢uncisu santral mekanizmalar:  ig¢erir
(21,%4), Birineci intrarenal mekanizma mekaniktir ve aferent
arterivollerde hareresgptérlerin uvariimas: ile ilgilidir.
BEébrek perfizvon basincinl  dUsurmeye edilimli faktérier
(érnedin kardivak output'da azalma, total periferik direncte
diusme, kanama ve sodyum 2ksikligi sonucuy kan hacminde azzima
gibi herhangi bir nedenle kan basincinin dusmesiy  renin
saliniminy artirmaktadir. Renal arterivel wve acr

gibi lokal vaskiler etkiler de renin salinimin: artirmakfadir.
Ani  uvariyva bagl: renin saliniminin, golemeruler afeorent
gamarlarin duvarindaki gerginlidin arzalmas: scnucu  oldudu
kabul edilmektedir. Glomerillere golen aferent arterivellerin
gerilmesi veya vazgkonstriksiyveonu sonucu  rtenin salinim:

aralmaktadir ¢(20,21,4%,88) (Sekil 2:.
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} Bakula densa'dan €1 { ya da Na )
darisinda artaa

finjictensin II

Yazopressin L
Sespatik sinir aktivitesi ve

dolasiadaki katakolaminler
Prostaglandinler

Basancta artpa (Jukstadlomeriiler
hiierelerin derilmesinde artsa)

Sekil 2 : Renin salgilanmasini inhibe (-) ve stimiile (+) eden faktdrler.

Ikinci intrarenal mekanizma iveniktir. Distal tubulusun
Henle kKivrimina yvakin kisminda fubulus hucrelerinin
farklilasmas: sconucy olusmus oOrzel hicreler clan makula densa
hicreleri, distal tubulusa giren ultrafiltrat icindeki scdyvum
ve klor kensantrasyonunu izleyven kemoreseptar hucrelerdir
(20). Tubhulus icindeki ultrafiltratta sodvum w2 klor
farlalasir ve héylece reabhsorpsivon nedeni ile makula densa
huereleri icinden gecen ivonlarin kensantrasvonu arfarsa
hunlar jukstaglomeruler hicreler uUzerinde vaprtiklar: uvariyl
araltirlar, Bu  hucreler icinden gecen  sodvum  wve klor
konsantrasvonu 1ilg renin salgilanmasi: arasinda ter
vardir., Bu iyonlarin ultrafiltratta kensantrasyonu dustulfunde
renin salgilanmas: artmaktad:it (20,2]1) (Sekil
etakrinik asid gibi gu¢lu diuretikler sodyum ve klor
reabsorpsivenunu helirgin sekilde azaltarak, by ivonlarin

makula densa hiicreleri icinden

o]

zeen miktarint dusdrurlsr ve

Tenin salinimin: arciritliar (31),



dg¢incy mekanizma postoansliveonik sgmpatik =inir
uglarindan nhoradrenalin salinimi aracilidivlia gsreekles-
mektedir, Neradrenalin olasilikla jukstaglomsriler hicrelere

direkt etki il2 renin salinimint uyarmaktadir (21 (zskil 23

By otkive bgts-adrepnossptorler aracilik etmekie ve olasilikla
adenilat siklaz'in aktiwvasveonu sohucu siklik AMP oclusumu iso

rismaktadir. Insanda bu heta-ressptdrler betal al

ka
tipindedir. Baz: durumlarda neradrenalin renin salinimint

T

alfa-reseptdrler aracilifi ile indirekt colarak uvarmakiadir.

Bu uyaricr gtki olasilikla aferent arteriyellerin buzulmesi ve
1 waskiler resepitdrlerin akibivasyonu ile makula

densa’'ya NaCl sunumunun azalmas: sonucugdur. Didzr durumlarnd

fa teseptdrlerin uvarilmas: gorcegkio renin salinmimint inhikbe
+.

1
stmektedir (54, Kan hasincinin ¢esitli nedenlerle dismesi

Gesitli eotakoidler do renin saliniminy ghkilevebhil-
mektedir {sgkil 2y, Bunla araszinda proestaglandinler,
Szellikle de bébrekite fizveoleojik uvarilarin medilasyvonu ve

transdiksiyonuna katilan prostaglandin I, bulunmaktadir,
anjiotensin II'nin kendisi de direkt inhibitdr etki clusturur
{-) feedback mekanizmasil. antidiidretik hormon (ADH) ve
potasyum da renin salgilammasin: inhibe etmektedir. ADH renin
salinimini ¢ok dusuk konsantrasvonlarda inhibe eder ve
olasilikla renin salinim hizimin dnemli  bir modulatdrdir.
Plazma potasyum konsantrasyonlarinda ufak defisiklik renin

salinim hizinda karsit dedisikliklere yol acar.



Potasvyvumun makula densava NaCl sunum hizint artirarak indirekt
olarak renin salinimint inhibe etti&i kabul edilmektedir,
pitretikler =] anjiotensin dénUsturiacy enzim (ADE)
inhibitdrleri, renin saliniminy ve yapimin: inditekt olarak
yvaran ilaclarin oSnemli bhir bélimind  olusturmaktad:irlar
(z1,31,54),

Renin'in bkaslica dofal substrat: anjiotensinoien'dir,
anjiotensincojen Uzerine etkisi sonucu inaktif bir dekapeptid
olan anjiotensin I olusmaktadir. anjiotensin I, buyiuk oranda
akciferlerde bulunanh ADE ile vazoaktif bhir oktapeptid olan
anjiotensin Ii've dénusturidlmektedir. Ddnusum anjiotensin
I'den C-ucundaki iki amino asid'in ¢histidil-18sin) ayrilmas:
ile olur. ¢inke icoeren bir karboksipeptidaz clan bu enzim tLim
damar endotel hucreleri ve hazl gpeitzl hycerelerin membran-

larinda bulummaktadir., Kan we akci€erlerin vanis:i:re memsli-

11

lerin incebarsad: vo bébrek preoksimal tubullerinin epitel
hicrelerindeki mikrovilluslarda membrana bagdi: olarak hulunan
ABE, enkefalinler de dahil bradikinin'i wve dider guclu wvazodi-
latér peptidleri (5P gibi) inaktive etmektedir (9,221,681, 700
Flarma wvg Bbazi1 deokularda bulunan alfa-aminopeptida:z
enzimi, anjiotensin II'den N-ucundaki aspartik asidi keopararak
dezaspartil anjictensin 11 ya da didsr adivla anjietensin II1
olarak adlandirilan etkili bir apjiotensin tUruny olusturur,
anjiotensin II! hir baska volla da olusmaktadir. sévle ki,
anjiotensin 1 &nce aminopeptidar ile dezaspartil anjiotensin
I'e, daha sonra bu madde de ADE ils anjictensin IIl'g
dénusmektedir, anjiectensin 11 Ve anjiotenzin III'

inaktivasvonu anjictensinazlar ad: verilen 3 farkl: peptidaz
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tamincpeptidazlar, karboksipeptidarlar wve endopeptidazlar)

ftarafindan gerceklestirilmektedir(zl, 31,562,84) (Sekil )

RENIN - ANJIOTENSIN sISTEMI

-

Eimpcptidaz @' i
v

<
3 2 3 a4 5 & 71 % 9 10
[d“‘nﬁp ] fnjiotensin ¥~ NHz—Arg—Val— Tyr—lls—His—Pro— Pha—#His—teu—COOH| (nonapeptid)

ldﬁ.ﬁig(iin‘icﬁ | / é}
enzin ® Doty iicii ® Z A
enzis PR |
1
1

.o - 1 2 3 4 5 & 7 8 9 0 N 12 13 14
Anjiotensinofen ..o . NHg —ASP- Arg-Vol-Tyr I8 -His- Pro-Phe-Hls - Lau—Val - Tla - Hiz-Ser
| Tanin @I R
is 1 N At Az V!l T“ 115 s -Pro-Pho-He 110
ot e e R B s 1 s - Asp-Arg--Val-Tyr -[le--His -Pra-Phe-His—Lau— B
Anjiotensin 1 Ha-AsprArg ¥ His-Pro-Phe-His—Leu~COOR  (gopapeptid)

)

F3 3 4 5\!«6 7

1 i a8
fnjiotensin 1T / "NH1~Asp—~Arg~—Val—¥yr—itefliisme—-Pha—CODH: - t0ktapeptid}
’ é)— ,______.._.___“._J
14 ’
]nnmopeptida@ r e
™4
; v 2ls 478 8 7
Anjiotensin III e e cnmnmmnaniens s NHg—e A gy VBl —Tys—Ha—His—Pro—Phe— COOH (heptapeptid)

] ]

e Pt
- i J;_
Inaktif peptid fragmantary inaktif peptid fragmsanlary theksapeptid ve daha kiictikleri)
Sekil 3 : Anjiotensin clugumu ve yikimi.

Anjiotensin II ani wve usun surgli pressor stkileri olan

gicly bir wvazokonstriktérdur., Hem santra
)

1
periferal katekolamin =alinimin: kolavlastirarak sempatik

dgrd

sinir sistemini uvarir, avrica wvagal tonusu inhibe eder.
Aanjictensin I1;

l1-Aldosteren salinimin: uyararak,

2-Tdhuler sodyum reabsorpsivonuna dirskt oftki ve

I-santral etkilerle <(susama, tuz istahi wve ADH ile
agrenckortikofropik hormen'un salinimint artirmas: gibi) su ve

tur tutulumuna neden olur (34},
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aAnjiotensin II 6&rellikle arterivolleri vo prekapiller
sfinkterleri buzerek periferik damar direncini artiric we
hovlece kan basincini vikseltir., venuller ve venler Uzerindeki
hiyziict etkisi zaviftir. vyviksek dosda wverildifinde santral
csinir sisteminde sempatik merkezler yrerindeki yvarigl
gtkisinin Ve periferds afdrenerjik sinir uclaringan
noradrenalin saliverilmesini artirmasinin da  kan basincg
vukselmesine katkis: vardir., ©Ozellikle deri, bobrek we diger
organlarin damar vataklarinda gugld vazokonstriksivon yapar e
kan akimini azaltir. Bébreklerdeki afergnt arterivellisr
gnjiotensin II'nin buzucy etkisine e2n duvarl: damarlardar,
Anjiotensin II bébrek kan akimi, glomeridler filtrasvon hiz: we
sodyum  itrahinda  belirgin azalma  olusturur, Kan bhasinci
yikselmesing bafl: olarak haroreseptdr raflsksin aktivasvonu,
bradikardi ve aritmeye neden olur. vend: dénisun azalmas: «g
refleks  bradikardi sonucu  kalp debisi genellikle azslir
(21,21,%4). Hormal hir kKiside sodvum dengesi  borulmamlissa
renin-anjiotensin izteminin kardivovaskuler homescstarza
katkis: &nemsizdir. Ancak dusik sodyvum diveti ile beslenen
normal  kisilerde wveya renovaskulsr hipertansiyon, Kanama,
hepatorenal sgndreom, yreterin  tikanmas: wve diger hari
patolojik durumlarda renin-anjiotensin sistemi asir: stkinlik
giésterir wve damar teonusu OrFerinde epdeojen anjigftensintin
buzicu getkisi belirginlesir, Ry durumda anjiotensin
antagonisti ilac¢larin uygulanmas: kan basincin: anlaml: olarak
dysirur., Renin-anjiotensin sisteminin 2tkinlidinin artti18:
durumlarda bhobreklerde vazeodilatdér prostaglandinlerin sente:z

ve saliverilmesinin arttig: ve hévlece anjiotensin'in hébreak



kan akim: ve glomeriiler filtrasvon hizinda  olusturdudu
azaltic: stkinin tamponlandifiy saptanmistiT (21,31).
Anjiotensin 11 ve anjiotensin ITI'Un  en Sneml i

fizvolojik etkisi aldosteron sentez = saliverilmesini

1

artirmasidir. Rovie sodyum ve sy dengesi duzenlenir,

C
Hipconatremi we hiperkalemi, aldosteron salg:ilavan hucrelerin
+.

ik
L Iv

i+

L]
-+

anjioctensinliere duvarliginy art:irir, aAnjichtensin I, TO
hir faktdér olarak da davranabilir wve damar duz kKesinin ve

myvokardival hicrelerin buyvumesini uvarabilic (3&

o
S
Ln
FN
et

ADE INHIBITURLERI

wan hasinecaimn kontrolinde &nemli bir hormenal sistem
olan renin-anjictensin sisteminin 1950 wve 1240°11 wvillarda
dodas1 ve renovaskiler hipegrtansivon ile maling hipertansivon

ibi durumlardaki: patojenik rtolunun tanimlanmasi, bu sistemi

i

bloke eden ajanlarin arastirilmas:y wve gelistirilmesine vol
acmlztiT(34),. Ferreira (19465), Guney amerikan ¢inoirakli vilan
zehirinin  bradikinin'e (Arg-Preo-°Pro-Gly-Phe-Ser-rfro-FPhe-Arg)
[bradikininl"? 1 vamitlary artiran faktérler icerdidini
hulmustur. Bu bradikipin potansivalize edici faktérler (BPF),
bradikinin'in inakbtivasyonu ve vikiminiy katalize eden ve simdi
kininaz II clarak bilinen enzimi inhibe ettidi gdsterilen 5-13
amine asid rezidild bir peptid ailesini olusturmaktadir. Daha
sonra bir peptidil dipeptidaz {ya da dipeptidil
karboksipeptidaz) olan ARE ve kininaz II'nin ayni enzim oldudu

hulunmustur (743,
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Bivleceg tgk hir enzim hem gugldy pressor bit maddes olan

anjiotensin 1I'nin vapimini, hem de oigliy wvazredilatér hir

madde olan bradikinin'in vikimin: katalize etmektsdir.
BPF'lerin bulunmasindan sonra nhonapeptid BPF (teprotid)

sentezlenmis ve insanlarda denenmeye bhaslanmistir., Bu ilaon
psansivel hipertansivonluy birgek hastads kan bhasincim
anjiotensin II antagonistlerine gdrz  daha UIun zurelil
disurdiufty bulunmustur. Teprotid avni zamanda kalp vetmezlidi
olan hastalarda da vararli: etkiler olusturmustur. Teprobtid
gtkili bir ADE inhibitdrd olmasina karé;n pahal: olmas: wve
parenteral uygulama oggrektirmesl nedeni ile adizdan etkill
olan bilesiklerin sentezlenmesi voluna gidilmistirc (21,34,
Bir merkapteacil amino asid alan kaptopril
(D-Z-merkaptometil-propionil-L-proliny aBizdan etkili oldudu

bulunan ilk ADE inhibitdroadur <14y (sskil 43,

i
HS—CH,—CH—CO— N—{-cooH

y Kaptopril
N3
| = CH, (l
CH,CH;—CH-NHu—éH~—CCﬁ—N COOH
éOOCH,CH,
Enalapril

Sekil 4 : Afrzdan verildifdinde etkili iki AOE inhibitdri :
Kaptopril ve Enalapril
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Kaptopril wve bunu izleversk gelistirilen agizdan

l..U
[}
"t
e
o
s
o
I

a
=

inhibitérleri (enalapril, lisinopril, alasepril, silazzpril,

ramipril, perindopril, kuinapril, benazepril wve fosenopril
ogibi) klinikte vavgin olarak kullan:ilmava haslanmis A=
hunlarin gsansivel hipertansiveon, renovaskuler hipsrtansivon,

dirgncli hipertansiven ve kalp vetmezligi gibi pek ¢ok kalp
damar hastali1dinin todavi=inde dederli oslduklar:

kanitlanmistir (25,224,268}, Karhoksi

Jmt
~

fosfinil va da salfidril
gruplary icermelaerine gbre  kimyvasal vapilarl birbirtinden
farkl: olan bu ajanlarin bircolu omilimi artitmsk amac: ile

esterlenmis olan on-1tlaclardir (Tableo 1.

Tablo 1: Halen kullanimda olan ve geliginckte olan baglica ADE inhibitorleri

Plazma Ongiriilen
. yar-8mril Atshm Antihipertansif giinlitk doz
Ligan Onilag (saatl) yolut etki stirosi (mg)
Siilfidril
Kaptopril Hayir 2 Bibrek K 25-150
Alasepril Evet 19 Barsak/ U 25-50
Bébrek
Karboksll
Enatapril Evet 110 Bbrek u 2.5-40
Lisinopril Hayrr 126 Bobrek U 10-80
Silazapril Evet 1520 Barsak/ u 520
Bibrek
Perindopril Evet 5] 4-8
Kulnapril Evet 2-3 Karaciger u 520
Ramipnil Evet 11.27 Bébrek U 2510
Benazepril Evet 1o Bobrek/ U 1040
Barsak
Fosfinll
Fosenopril Evet 15¢ Karaciger/ U 10160
Barsak/

Bébrek




grnedin, enalapril bir serum esteraz enzimi ile hidrolize
uérayarak aktif olan gnalaprilat’ déndsmektedis, Cn-ilaclar
gmilimi izleyersek Karaciderde aktif duruma gecmegkte ve bunun
sonucy olarak etkilerinin haslama sUresi  gecikmekte  uwe
etkileri wuzamaktadir. On-ilaclarin bir baska uétunzugu de

emilimlerinin yviveceklerle etkilenmemesidir ¢2&).

ADRDE inhibitorleri, aADE'nin aktif merkezing reversibl
olarak badlanip defal substrat olan anjictensin I ile badlanma
verine karsy varismava girerek vicutta cesitli hedef vapilarda
anjioctensin II duzevini azaltmaktadirlar (cekil BJ.
anjiotensin reseptdrlerine dokunmazlar ve disaridan verilen
anjiogtensin II'nin otkilgrini azaltmazlar. Plazmada
anjiotensin I diFeyini yUkseltirler ve enjeksivon suretivie
disaridan vaerilen anjiotensin I'in etkilerini dnlerler. Flacma
renin duzevini ileri dereceds vikseltmglerinin nedeni
anjiotensin duzeyinin dismesi sonucu onun  jukstaglomerdler
hucrelerden rteninn salgillanmasi Uzerine vaptid: negatif
feedback inhibisyonun azaltilmasidir. anlictensin duzevinin
duzmesi sonucy aldosteron csalgilanmas: stimilasyendan
kurtuldudu icin azalir ve plasma duzeyi duiser <(72). ADE
inhibhitérleri aDRE've tamamen spesifik  clmalarina  karsin
prestaglandinlerin olusumunda rolu olan enzimler dahil diger

enzimleri de etkilevebilirler (21).
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ADE'nin inhibisvonu,

icin ADE inhibitdrlieri

bradikinin

vilcutta olusan veva disaridan

vikilmasiny azalitt:

LK
ot

verilen

m

bradikinin'in wvazgdilatér, hipotansif wve difer etkilerini
guclendirebilirler (S=kil 53,
Anjiotensingjen Kining jen
|
‘ i
| Benin | Kallikrein} ! .
Prostaglandin
T r"“_‘““—" Sentezinde artma
Anjiotensin I Bradikinin
(hC—m (Kininaz II) a0
L i :
1 1
Anjiotensin IT Inaktif
% \
' '
Yazokonstriksiyon Aldosteron Vazodilatasyon
Salgilarmasi ’
! LT 1
Periferik damar Ha ve su Periferik damar

direncinde artma retansivonunda artma

N

Kar Basincinda
Artma

Sekil 5

Ancak ADE inhibitérlcrinin

hradikinin artiz: plazmaya

L —1

insanlarda plazma bradikinin du

vapmad:d: saptanmistir.

duzeyinin yiUkseldidi kimselerds
basincindaki ddsmenin hovutu

doku

codu afan yanslma3z.

Tl

avrica kaptopriliden sonra

direncinde azalma

Y

Kan Basincinda
Azalma

ADE inhibitdrlerinin etki veri ( 1 ).

inge
hradikinin
bBunun derecesl 1ile  kan

arasingda bir 1liski
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bulupamamistir. Kaptoprii'dgn once apretinin vefilérgk plazma
kininlerinin olusumunun engellendifi deneklerde kaptopril'in
vazodilatér etkisinin azalmadid: bulunmustur. Kaptopril ile
glde edilen bu gdézlemler, ADE inhibitérlerinin - terapétik-
dozlar:y ile olusan hipotansif etkide plazma kininlerinin
birikiminin rol ovnamadifini géstermektedir (31,326},

ADE inhihitérleri dzelliklg hipertansiyven ve konjestif

kalp vetmezlitinin tedavisinde etkili olan ilaclardair
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&,52,72)., Primer aldosteronizm haric bircok
fipertansif durumds sistemik arteriyoler direnci ve sistelik,
divastolik we ortalama Kkan bﬂElﬁClﬂPIﬂl. dUEQrmektedirlgr.
venller Urerindeki geveeticl gtkiléri '_‘arteriyollgr
uzerindekinden daha azdir. akut uygulamada kan basincinda
vaptiklar: dusme, ila¢tan Onceki plazma renin etkinlidil (FPRE)
ile dodru crantilidir. csadlikl: ve &zellikle scdyum denhgesi

normal olan kimselerde kan basincinl dusurmevebilirler vevs

o

hafif bir disme olustururlar. PRE'nin vukseldidi fizyeleji
durumlarda va da esansiyel hipertansivenlularda kan basin&inda
belirgin dusme vaparlar. Uzun  siireli kullanmilislarinda
vaptiklar: antihipertansif etki ile bu ilactan dénceki PRE

zevi  arasinda  anlamliy hir iliski  voktur, Rarorgsepkor

[
[

o

flegks mekanismaviy  bozmazlar, sempatik sinit sistemini

P L |

erapbtik dorlarda etkilemezler wve postural  hipetansiven
vapmazlar. Sistemik kan hasincindaki dusme periferik
direncteki azalmadan kaynaklanmaktadir, Bdbhrek damarlzaripda
belirgin vasodilator etki ve kan akimindaki artma hemen hemen
sabit bir bulgudur. ¢unky bébrek damarlari anjictensin Il'nin

vazokonstriktor etkilerine oldukea duvarlidir.
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Sisteomik arteriveler dilatasyonun vanisira ADE inhibitarleri
sistemik basincin azalmasina katkida bulunan buvuk artgrlgriﬁ
kompliansini da artirir., Her ne kadar kalbin atim hacmi e
kardivak output uzun surelil tedavi ilg hafifge artsz  ds
komplikasyonsuz hipertansiveonlu hastalarda kalbin islevl psk
defismemektedir. ADRE inhibitérleri hipertansivenlu hastalarda
s¢l veantrikil dyvar kalinlidim vE kitlesini de
azaltmaktadirlar (21,31,448),

ADE inhibitdrleri sistemik damar direncini armaltarak
saf ve sol ventrikil dolma basincint azaltirlar, sol wentrikul
onyik ve ardyikund dusirlrler,akcifier kapiller QEdgg basincini
azaltirlar, kardivak output wve ogzersiz tolegransinl  ise
artirirlar (31,36, S:icanlarda ADE inhibitérlerinin myvokard
enfarktisunt izleyven konijestif yetmerlide kars: da keruma
safladi18: gésterilmistir, Kapteopril'in ilerlevici wventrikul
genislemesini azaltfi18:1 wve anterior myokard enfarktusid olan
hastalarda egozersiz kapasitesini duzelttidi bildirilmistir
(217, |

ADE inhibitérleri diuretik Ve natriuretik etki
olustururlar, potasyum itrahim azaltirlar w2 kalemivyi
vikseltehilirler, BU getkiler g2s53s clarak aldeosteron
salgilamasint inhibeg etmelerine ve bdébreklerdes vazodilatasvon
vapmalarina baflidir. Kaptopril'in bébrekte prostaglandin E2
va2 prostasiklin sentezini artirmasi da diuretik ve natridretik

etkisine katkida bulunur (21,321,584},

AEDENIZ ONIVERSITES] REKTORLOGE
EOTOPHANERF



ADE inhibitérleri ile tedavide si1klikla baszfris:
yergunluk, dkslrik, dari dokuntule hipertanafﬁmn,
bulanti-kusma ve ishal gibi vyan etkilere rtastlanmaktadir
(22,236,39,43,47,72

ADE inhibitér%erinin baz1 van etkileri farmekelcjik
mekanizmalarina ve kKimyasal yapilarina haglanmaktadir,

fzellikle . vuksek renin duzevli hastaiarda, daha ¢ncedean

P
L
L

diuretik kullananlarda, béhrek veva kaip vetmez1i8i olanlar

va da vasli hastalarda gézlenen hipotansivon farma

hr-
|......

ko
mekanizmaya badli van ra drnek clusturmaktadir (21,362,
ADE inhibitérleri ile uzun sureli tedavide rahats
voriei bir Sksuruk ortaya cikabilmsktedir, ADE inhibitérleri

ile vapilan bir c¢alismada 20 hastanin 28'inde (%31} Oksuruk

v

golistidi  bildirilmistir <69y, Difer hir c¢alismada ADRE
nhikitért ilac kullapan 17 hastanin ¢'unda &ksurik gélistigi
v2 hbu 9 hastanin 8'inin bronsiyal hiperreaktivite gésterdidi
saptanmistir (30). ADE inhibitdrleri ile gézlenen dksirik ve
deri dokuntusunun kininlerlie otkilesime badli olabilecedi
ileri sUrilmustur (2). Lisinepril ile yapilan bhir calismada en
s1k rastlanan van etkilerin basadris:i, bhasz dénmesi, &ksurak,
hulanti-kusma ve ishal oldufu, dksitruk ve bulant: sonucu %£.1
hastada tedavinin kesilmesi gerektidi 10y, huna karsin
onalapril 1ile o&ksurid8un daha az siklikta odéruldady ve
tedavinin kesilmesinin genelde zorunlu olmadidy bildirilmisztir

(7113,



strocchi we ark., (192239) daha d&nce kildirilenin ak=ine ADE
inhikitorleri ile &ksurutiun daha si1k gdrulduBunu wve s=s1klik
a¢lsindan kaptopril we gpalapril ile tedavi gsdilen hastalar

arasinda onemli hir farkl:ili8in olmagidiny ileri sidrmislerdir

it
i
LN

(£2y. APE inhibitérleri daha &énce brensival hiperreaktivitosi
olmavan kigilerde de inatgr kuru $ksurude neden olmaktsdar
{32). Bu olasilikla bradikinin gibi bazt maddelerin
metabelizmasinin onlenmesi sonucy bronsiyal mukozadaki
inflamasvonda bBir artmava ba8lamnmaktadir. ADE inhibitérieri
ile olusan kuru SksUriadun kadinlarda erkzklere gdre daha sik
aolustudu ve akeciferde perinéral  <Substans P (5P)  va da
bradikinin konsantrasyonlarinda hir lokal artma SONUCY
alabilecedi de ileri SHFUImEktEdiF':{Z?). Suhissi wve ark.
(l1220) ise ADE inhibitorlerinin KkKobavda &P ile olusan
bronkeokonstriksivenu guclendirdiklerini wve bunun_ADE inhibi-
térleri ile tedavi edilen hastalarda gézlenen OKsuruk ve
bronsiyal hipgrreskbtiviteden sorumlu clabilecedini bildirmis-
lerdir (63}, Hekimlerin, ADE inhibitérileri ile tedavive
Bazlandiktan sonra goézlenegn Sksirddun nedeni  clarak  bu
ilaclardan kuskulanmalar: gersktidi vurgulanmaktadir (58,

ADE inhibitérleri ile sik olarak gdézlenen vyan
etkilerden hiri olan ishal'in mekanizmasi heniz
avdinlatilamamistir,

Bilateral bébhrek darlig: clan hastalarda ADE
inhibisyonu sonucu bébrek votmerlidi gelizsebilmektedir, Tek
bébrekli ve bu organin arterinde darlik gelismis hastalar icin

de henrFer hir durum 587 konusudur (21,43),



seyrek gbérulen ancak major iki van etki proteinuri we
nétropeni 'dir. Proteinuri (gunde 1 gidan ceky &zellikle bsbrek
parankim hastalif:1 clenlarda gérulmekiedir, Nétropeni seyvrck
olarak gdéruliurse de kollajen-damar va da bobrek paraﬂkim
hastali18:1 ile komplike olmus hipertansivonlularda daha si1k
olarak ortava cikmaktadir (21,22,39,72}.

ADE inhibhitérleri ile vuvrun sureli tedavi sirasinda
metabolik yan otkilere rastlanmamaktadir, Bu tlaclar
karbeonhidrat metabolizmasini etkilemedigi gibi drik asid,
lipoproteinler ve koleztgrol'un plazma keonsantrasvenlarini da
defistirmemektedir. ancak renin salgilanmasinda gdze carpan

kompansatuvar bir arktma gdérulmektedir (12,42),

ENKEFALINAZ INHIBITURLERI

Enkefalinaz (Moétral endopeptidaz-24.1)., EC 3.4.24.11%

. o+ ) . .
hir ZIn -metallopeptidaz'dir wve enkefalinlerin vanisitra
bradikinin, anjictensinler, keolesistcokinin ve &P gibil hircok

néropeptid'in vikimingda da ol ovhamaktad:r (B&,58)

LN

Enkefalinaz, 555 wve c¢esitli periferik dokularda (renal wve
inte=stinal mikrovillus membranlarinda, akcliderde, lanft
digdumleri, kikirdak wve ftoOkruk, adrenal, &n hipefiz il

pankrezas gibki ¢esitli bezlerde) bulunmakiadio (23,527,



11k tanimlanan zpntetik enkefalinars inhibits

tiorfan'dir [(D,L-Z-merkapto-2-bhenrilpropancili-glisin:)

m

enkefalinaz'inh vanisira Kismen ADE'yi de inhibe stmektedir
Tiol grubu iceren bu enkefalinar inhibitdru disinda karboksil
(SCH 29370, UK £9578 gibiy, fesforil wve hidroksamat (ilk
tanimlanan doGal enkefalinaz inhibitdra fosforamidon,
HacBo-311 we kelatorfan'in SS-izemeri RB4& gibiy grubu iceren
inhibkitérier gelistirilmistir., Tierfan'in bir on-ilaca olan.
asetorfan'ds c¢ldufu gihi lipofilik ogruplarin eklenmesivle
Riveyararlaminda Bir duzelms Saﬁlanabiimgktedir (BAY.
asptorfan lipofilik melekﬁlﬂndgn dolav: kolavlikla beyne
girerek tiorfan'a dénischilmektedir (58).

Ticrfan ve dider enkefaslinaz inhibitérleri, eksoien
enkefalinlerin  antinosiseptif aktivitelerini potansiyvalize
gtmelerinin vanisira, c¢esitli zararl: uvarilara yanitlar: da
araltmaktadirlar, ancak  bu  etkiler eksejen  opiocidlerin
etkilerinden daha zayviftir. Analjezinin vanisira enkefalinaz
inhibitérleri geneglde opicid reseptdér antagonistleri 1ile
snlenehilean cesitli opioid-benzeri etkilere neden
almaktadirlar, grnedin kedilerds intraserebroventrikyler
ti,c.v) tiorfan va da parenteral uvaulanaen aseterfan, hint
vadi ile olusan divareyi inhibe etmektedirler (58).

Cesitli opiod-benzeri etkilerinin aksine, enkefalinaz
inhibitérlerinin belirgin kardivovaskuler wve  respiratuvar
otkiler solusturmadid: ve bunlarlas kronik oclarak tedavi edilen
rodentlerde (kemiricilerds) nalcokson uvgulaniminin opicid

kesilme sendromuna neden olmadid: ileri surulmustir (58),
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Enkefalinaz inhibitérlerinin siganda =2kscien ul,
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1
atrival natridretik peptid'in (ANPY varT: Smrudnu artirmzlar:,

hobrekteki etkilerini vuzatmalar: wve guclendirmeleri, ANP'NiIn

3

vikiminda enkefalinaz'in rolini gastarmektedir (BG

Enkefalinaz inhibitdérleri, baz:i dokularda ¢in vitto) sksoj

IU

n
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AME'y1 hidreolizdsen kismen Korumasinin yanlsira plazma ve daha
beliroin colarak bébrekte (in vive) sksojen ANP'nin yarli Omruny
artirmaktadir, Ayrica enkefalinaz inhibitdérleri konjestif kalp
vetmezlikli hastalarda oldufu gibi, endojen ANF'Iin
dolasimdaki duzeyini 2-3 KkKat artirmaktadirlar. Enkefalinaz
inhibitérleri diuvrez, natrildrer ve siklik GMP itrashinda artma
gibi ANP-henzeri vanitlar olusturduklarindan konjestif Kalp
vetmerlidi, esansivel hipertansivon ve c¢esitli sodyum tutulum
durumlarinda (nefrotik sendrom ve siroza hagl: asid'de oldudu
gihi) kullanilabilecekleri ileri surulmustir (59). Enkefalina:z
inhibitérleri insanda simdive dek kullanilan diuretiklerde
gozlenen renin ve aldosteron duzevlerindeki kompansatuvar
yikselmeye vyvol a¢maksizin  bhelirgin diurez ve natriures
olusturmaktadirlar. ancak vyapilan c¢alismalar kan basince:
Urerindeki etkilerinin  ADE inhibhitdrlerinden daha dusuk
oldufunu gdéstermektedir (56). Orta derocede konjestif kalp
yetmezlidi olan hastalarda sa8d atriyum hasincinda hafif hir
gusme gdzlenmistir (423,

Aokl ve ark. (1984, kobay  ileumunun  myvanterik
pleksus-lonoitudinal kas preparatindas enkefalinaz, ADE ve
aminopeptidaz enzimlerinin olasilikla opigid reseptdérlerinin
yakininda bulundufdunu ve hu Enzim inhibiterlerinin

ck=pojen enkefalinlerin inhibitér potensint arftirdikliarin:



hildirmislierdir (1. Kohay ileumunda gnkefalinlerin potensinin
dokunun defalarca vikinmasina karsin anlamla olarak
defismemesi, enkefalinleri yikan peptidazlarin salgilanmadida,
fakat membrana bagl: eolarak bulunduklarini céstermistir.

Bir enksfalinaz inhihitéry olan gtorfan'inin  da

Ll’l

voladin blokajina

et

insanlarda atropin ile Kolinerjik sksitatéar

d.

karsin rektal mehkilitevi aktive ttid VE=] hu ptkivi

=

t

enkefalinaz'in inhibisvonu Sornucy endojen opicidlerin
hidrolizini &nleyerek gerceklestirdifil bildirilmistir (253,
Aancak nalekson'un bu gtkiyi énleyememssi. buhun enkefalinsz'in
difier noropeptidlerin tkolesistekinin, nérotensin,
anjiotensin, oksitosin ve sP gibiy vikiminda da rol ovnamasina
hadl: olabilecedini dusundurmustir. Bununla iliskili olarak sp
vikiminda da rel oynavan enkefalinaz  enziminin  inhibe
edilmesinin gsitli  dokularda (insan bronslars, ferret
trakpas:i, rat ve ferret ileumu ile 1at jejenumu gibi) eksojan

sP'nin etkisini artirahilecedini géstermistir (15,16,29,32),

GABA ve FONKSIYONEL UONEMI

Gama-aminobutirik asid’'in (GABA) santral sinir
sisteminde ve memelilerin cesitli  periferik dokularinda
transmiter vesveya modylatdr rolu bulunmaktadir (50). Ancak
hircok periferik deokuda spesifik GABA'eT ik vanitlar
gosterilmis olmasina karsin beyin disindaki GARBA'erjik
mekanizmalarin fonksivonel 6nemi tam olarak aydinlatilmamistir

€173,
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GARA, ¢esitli memelilerin vaklasik 2o farkl: periferik
dokusunda tanimlanmistir. incelenen pek  c¢ok  dokuda GABA
konsantrasvenu bevindeki dizeyin oldukcar altinda (vaklasik
%1'den azy bhulunmasina karsin over, fail@p tuplari, pankreas
adaciklary ve barsafin myenterik pleksusu gibi difer bazi
dokularda yuksgk duzevde GABA kanéantras?cnﬂ saptanmlétzr
(17,

Beyinde GABA'NIn baslica bivesenter veolafr glutamat

1

doekarboksilaz (Gaby enfimi aracilid:y ile gerceklesmektedir.

i

vsa periferdek] bazi dokularda gan'a rastlanmamistir. Bdvlece
GABA'nin lokal olusumunda glutamat disindaki baska endojgn
maddelerin ice karismasi s6z konusu clabilir. Bazi
arastirmacilar in vivo olarak putrgiiﬁ'deh GABA
plusabilecedini bildirmislerdir (17) (Sekil &), In vivo sic¢an
fallop tuplerinde glutamat ve2 putresin’den yakkaslk aynl
miktarda CGaBA sentezlenebilecedi gésterilmisztir. AYT1¢a
putresin yolad: beyvin dokusunda da tanimlanmistir.

Bevindeki @GABA'Nin vikimingan bkaslica sorumlu clan

gaBA-transaminaz  (GARA-T)» enziminin akbivitesi de cesitll
periferik dokularda oosterilmistir (72, GaBA, hu enzim
arac:li1giyla suksinik spmialdehid’e vikilmakta gl

trikarboksilik asid siklusuna girerek sonucta &aBa prekursord
olan glutamik asid'e dontsmektodir.

I
(=1

Beyinde  GABA'min  yeniden  kullamim:  ve  inzkt

vasvonundan sorumly  oldudy dusunulsn vuksck affinitell
re-uptake sistemleri hulunmaktadir. Oesitld poriferik

dokularda da buna hbenzer aktif capas uptake mekanizmalarinan

varlitd: ileri surialmustur (17, Bartsadin myenterik pleksusuu,



ne, hepatoesitler, adrenallerdeki kromafin hicrelesri wve
trombositler aktif capa uptake sistemleri icermekiedirler.
ik pleksus, meEsane ve adrenal  bezinds  daha ¢ok
ma badimli néronal salinim mekanizmalarina  benzer bir

Z4BA salinim olay: gosterilmistir (170,

GLUTAMAT PUTRESIN
Diamin oksidaz

GABA-aldchid
P

Aldehid dehidrogenar,

GABA

GABA-transaminaz

SUKSINIK SEMIALDEHID

Stiksinik semiatdehid
dehidrogenaz

SUKSINAT

Sekil & Perilerik dokularda GABA nin metabolik yolaklarg



Bowery wve ark. (1981) GABA resgptdrlerini GABA, e
GABAB olmak Uzere iki alttipe avirmislardir (&Y, By

siniflapndirma hem santral sinir sistemi hem de oteneomik wve

enterik sinir sistemi i¢in gecerlidir, GﬁBAA reseptorler

postsinaptik varlesim gdsterirler, noroenlarin  sitoplazma

[}

membranindaki kleorur kanallar: ilg kenetlenmislerdir, musimel
ile selektif olarak aktive ve bhikukulin ile bloke edilirler.
GABAL reseptérleri GaBAerjik sinir uclar: ile dif#ier sinir
uglarinda bulunan presinaptik rngptéflerdir ve by raseptérler
néromediyatér saliverilmesini inhibe ederlier. Bu resgptérler
haklofen ile sglektif olarak aktive Ediiirler,_ bikukuiin'e
vanit vermezler ve faklofen ile bloke edilirler (Iablo 21!,
Elcktrofizyelojik Ve farmakoloiik dengylgr GABA
reseptérlerinin periferik dokularda sempatik, parasempatik wve
otonomik ganglivenlarin dzerinde lokalize oldufunu (ndronal

hilctre gdvdeleri, aksonlar ve dendritlier) gdstermektedir (28).

Fablo2 GABA reseptir alttipleri

Reseptir Agonistler Antagonistier Modiilatir ler Ikincil ulaktar
GABA Bikukulin Benzodigzepinler
GABA, Musimol Pikrotoksinin Barbitiiratlar Yok
froguvasin Homotaurin Bisiklofosfatlar
3-APS SR 95531
GARA Faklolen Yok Adcnilat siklaz
GABAR Baklolen DAVA Fosfatidilinozitol turnovet'i
3-APFA

Y APS 3 Aminopropan siilfonik asid
3 APEA ; 3-Aminopropil fosfinik asid
DAV A: Delta smino valerik asid



Farkli memeli turlerinde harsadin cesitli
segmentlerinin kasilabilirli8i 1lokal aGapa resepfdorlieri ils
medile edilebilmektedir (44, GABA o~ GABS
agonistleri myenterik pleksusdaki postganoglivonik kolinerjik
néronlar Uzerindeki bikukulin'e duvarl: CABA reseptorler:
aracilifiyla kasilma olusturmaktadir. Bikukulin, pikrotcksinin
ve klor kanal blokdéru pretanid bu  etkivi antagonize
etmektedir., GABAA reseptor aracili komtrakEinnlarln
antikeolinerijik ajanlardan atropin ve hyesin ile antagonize
edilmesi, buna karsin antikolingsteraz hir ajan olan
fizostigmin ile giclemmesi bulgusu, GABA kontraksivonlarinda
kolinerjik mekanizmalarin reol oynadidinin dider bir kanitidar.,
pigd=r yandan GABAB. reseptdrleri, presinaptik e2tki ile

paesztganglivonik kelinerjik sinirlierin- 1inhibhisvenu sohucy

LA

govesemeye aracilik etmektedir (23, 44,45,66,.468),

Kohay ileumunda GABAA reseptér agonistlerinin (musimol
ve  Z-aminopropansulfonik asid) neden oldudu  nérojenik
tkolinerjik) kontraksivonlarin bir bélumine peptideriik bir
nérotransmiter olan SP'nin aracilik ettidi ve bu maddenin
bharsak diz kasinda hem indirekt (kolinerjiky hem de direkt
stimilator etki ile gksitatdr vamtlar olusturdudu

gsterilmistic (66,4870,
SUBSTANS P
11k kez 1921 vilinda Euler ve Gaddum ftarafindan barsak

va beyvinden izole edilen we birt undekapeptid olan sP'nin

{ATg-Pro-Lvs-Pro-Gln-cGln-Phe-rhe-Gly P-Leu-Mat-NH_ ) =antral



sinir sisteminds bhir nérotransmiter olarsk islev gbrdudt e
gastrointestinal kanalds bhit 1okal h@rm@n clarak rol owvnadid:
kabul edilmektedir (54). ImmiUnohistokimvaszal ¢alismalar SP'nin
bevin sapi ve omurili@in baril myelinsiz ufak primer duyuss!
néronlarinda bulundudunuy géstermektedir. AYTICA duvusal
néronlarin uyarilmasi omurilikten cpP zalinimina nede

olmaktadir. omurilikteki ndronlara SP'nin U?gulaﬁmaiz, adrili

uyvarilara yanit veren ndronlarda eksitasvona vol acmaktadir,

4

Agrily wuyarilarin myslinsiz duyusal lifleri selektif olar ak
aktive ettidi bilinmektedir. sP, motor nﬂrnnlar1 girekt olarak
depelariz edebildigi gibki motor nérenlarla sinaps  yvapan
eksitatér ara ndronlary aktive edersk motor noéronlar: indirekt
olarak da =tkilevebilmektedir. Bu éézlgmlare_dayanarak SP'nin
primer duyusal ndronlar:in eksitatér hir transmiteri - oldudu
kabul edilmektedir, sP'nin afdri yolaklar: ile iliskili olmayan
kircok hélgede bulunmasi afri duyvusy disinda diger
islevierinin oldufunu da gdéstormekitedircle, 40y,

SP, gucly hir varodilatér oldufundan insanlarda ve bazl
hayvan turlerinde belirgin hipotansif etki olusturmaktadir. Bu
peptid’in wvarodilatdr etkisi, arteriveler duz kasa direkt
inhibitdér etkisinden kaynaklanmaktadir ve bu etkiye spesifik
reseptorler  aracilik etmektedin, arterivoler dus kasa
etkisinin aksine Sp wvendz, bronsival ve barsak duz kasinda
kontraksivona, ayrica tiUkrik salgisinda artma, diurez ve
natrigrezis'e neden olmaktadir (7,54},

&SP, gastrointestinal kaslarin tumunde kentraksivona yvol
acmaktadir. Bradikinin'den farkl: olarak rat ducdenumunda

{hradikinin cevscmeve neden olur) vwe kuslarin rektal cgkumunds




(hradikinin etkisizdir) kasilma olusturmaktadir (7). SP,
peristaltik harcketleri barsak sinir pleksusuna o etki ile
uvardigindan peristaltizmi duzenlemede bir Iokal hormon olarsk
fizvelojik rol ovnaditi: kabul edilmektedir. substans P'nin duz -
kazin hem indirekt (kelinerjik) hem de direkt stimulasyenuna
bagli eksitatdér vanitlar olusturdudu odsterilmistir. Avrica
csp'nin  kobhay ileumunda nonkelinerjik sinaptik iletimden
sorumlu transmiter clabilecedi ileri surulmustur (&6}, SP avnl
zamanda Urogenital kanalin diyz kasiniy da kasmasina karsin bu
atkisi sindirim sistemi kanalina Qlandan daha zavift:ir ¢7) .
SR, gastrointsstinal wve safra vollarimin enterokromafin
hdcrelerindea S-hidroksitriptamin ve dider ctakeidlgrle'
hirlikte hulundufSundan huy hucrelspin timdrleri tarafindan
zalinan cotakoidlerden bhiri olabilecedi ve karsinaid sendromun

bulou ve belirtelerine katkida bulunsbilecedi dusunilmektedir

(171,
KAaPSAISIN
Kirmilz1 bBib=arin acit lozzetinid varen kapsaisin
tg-metil-N-vanilil-é-nongnamid} primer afferent duyusal

néronlarla ilgili ¢alismalarda vavgln clarak kullanilmaktadir.
Kapsaisin'in ivi bilinen bir 6zellidi bazi duyusal ndronlar:
uyararak yanik afiris1 duyumsamasina neden olmasidir. Kapsaisin
duvusal néronlarin bu alt pepilasyonunu selektif olarak
zedoloyerek buradan SP ve  difer  duvusal  noropeptidlert
bosaltmaktadir. Kapsaisin olasilikla bir membran reseptdér-iven

kanal: komplsksi ile dofirudan estkilesersk katvona duvarl: ivon



kanallarini ag¢mak suretiyle primer afferent duyusal néronlari
zpesifik olarak etkilemektedir. Kapsaisin'e duyarl: néronlar
nosisepsivon ile iliskilidir ve inflamatuvar yvanitin nérojenik
kemponentinden sorumludur. Avrica bunlarin periferik hedef
dokularda efferegnt etkilgri de s&z konusudur., Kapsaisin
eksitatdr etkilerine gk olarak bunu izleven antinosiseptif vo
antiinflamatuvar sstkiler olusturabilmektedir., ¢ organiarin
motor kontreliunde kapsaisin'e duvarl: noronlarin ise karistid:
kabul edilmgktedir. PBunlar arasinda solunum vyollarinda
pronkokonstriksivon ve mukosiliver hareketlerde artma, iris
konstriksiyonu, gsanenin kasilmas: v gazfrointesztinal
kanalin peristaltizminde artma bulunmaktadir (5). ?apfaizin’g
.duyarll sinir lifleri ¢esitli turlerin genitourinzr kanali
bovunca vayvegln olarak dagllmlﬁtlr. Avnl sekilde kapsaisin
duvarli lifler gastrointestinal kanalda da bulunur., ancsk Iy
durumda duvusal néropeptidlerin (SP gibi)y deku duzeylerinin
biyilk bir bolimy sistemik kapsaisin desensitizasvonundan sonta

intrinsik noéronlarin varligindan delay
kKalmaktadir. Kedi ve képeklerin gastrointestinal kanal vo
difier c¢esitli karin organlarina {(safra kesesi, pankr

karaciger:} kapsaisin'in topikal uvgulaniml YEY A vakin
intraarterivel injeksivonu refleks kardivovaskiler vanitléar:

aktive etmektedir. Ru afferent lifler icin defal Uyarllar'vg‘”

[

sonucta hu mekanizmalarin patofizyvoleodik fnemi pe
hilinmamgktedir, vemakten SONra midse bosalmas:,
gastrointestinal gecis =zaman: va da defekssveonun, eriskin
silcanlara sisfemik olarak kapsaisin’in hir hafta &n uyvgulanimi

ile anlaml: olarak etkilenmedidi bulupmustur., sicanlarda



post-operatif ileus vz peritonsal  kemonosiseptif liflerin
iritasyonuy ile intestinal motilitede olusan inhibisyon,
kapsaisin &n tedavisi ile d&nlenmekiedir. Bunun kapsaisin'e
guvarli:y afferentlcrin, intestinal motiliteyi inhibe eden bir
sompatik refleksi aktive eimesing badll olabilecedi ileri
sirJlmektedis (28),

1zole organlarda (kobhay ileumu, kolonu ve trakeasi, rat
mesanasi  ve  iris sfinkter kasiy kapsaisin'e viseromotor
vanitlarin bir b8liminiun duyusal sinirlerden sP'nin salinimina
hatili olabilecedi kabul edilmektedir. Butin bu dokularda
kapsaisin eksojen Sp ile olusana benzer bir vanlta neden
olmaktadir. ayrica sP resgpiérlerinin desensitizasyonu ve SP
antagonistleri kullanilarak endejen SP'nin iliskisine kanit da
glde edilmistir <¢25). Farmakololiik ve immunohistokimyasal
bulgular Kapsaisin'in barsakta sp salinimina vol actifiinn wve
ekstrinsik sinir uclarinda 5P depolarinl hosalttiging
géstermektedir. Bu nedenle kapsaisin bir dizi ndérejenik barsak
kontraksivonlarinda SP'nin olasi iliskisini arastirmada vavoln

olarak kullanilmaktadir (&6).



GEREC ve YONTEM

Calismada her iki seksten Z0C-400 g afiirliginda 40 adet
kobay kullanild:. Hayvanlar bir gun dncesinden ag
hirakildiktan sonra bhaslarina vurularak sersemletildi ve her
iki karetis arterleri kesilerek kanlari akit:ildi. Karinlar:
acilan havvanlarin ileocekal birlesme verinin 190 ¢m kagdar
vyukary bélumunden  yaklasik 2e-25 om'lik  ileum  scoment!

cikarilarak bilesimi asaliida belirtilen ¥rshs solusvonuna

]
ol
g
L

altind: (mM): NaCl 1132, NaHCO_, 28, KCl 4.7, ¥H_ Po, 1.2, Mgse
1.2, cacl2 2.5 ve glukoz 1

ile yikandi ve myenterik pleksus-longitudinal kas stripleri
FPaten ve Zar (1948) ydéntemine oére hazirland: (48). vaklas:ik
a-10 em'lik ilgum parcas: alinarak 7 mm capinda cam hir horuya
goagirildi ve mezenter Kkesilersgk urzaklastirild:i. Longitudinal
kas1 daba kelay sivirahilmek amacivla Krebs solusyenuna
hatirilmis bir parca pamuk ile barsafin mezenterik birlesme
varine ufak darbelerle wvurularak bir pens  aracilifivia
longitudinal  kas, altindaki sirtkuler  kastan yrirlarak

cikarild:,



vaklasik 4 com uzunludSunda stripler hazirlanarask 20 ml'lik

.

organ banveosuna asildl ve %9S S, -%B 00, ile gazlandirildl.
Banyoe 1311 3I7°C'ye  avarland:. Her bir preparat  ilag
uygulanimindan &nce &0 dakika lbovunca 0.% g istirahat
tansivonu altinda dengede birakiid: ve bu arada her 12
dakikada bir preparat Krebs solisyonu ile vikandi. striplerin
aktivitesi bir izomgtrik  fransduser  aracilifiyla  Harvard
Universal 9¢ssilegraf'a yazdirild:. Desgnsitizasyonu onlemek

icin ilaclar 20 dakikalik aralarla wve banvo voliminin %17ini

Denevierde gams-aminobutirik asid, musimol,
inopropansulfonik asid, substans P, kapsaisin, Kkaptopril

kullanildi. Substans P, 0.01 M

asetik asid'de ¢dzilerek 107° ™ stok solusvonu hazirland: ve
dorin dondurucuda (-20°Cc'de) sakland:. bensyvlerden hemen once
by stok solusvondan substans P'nin dedisik molar

kamsantrasvonlar: hazirland:. Kapsaisin, dnge efanel'ds
(%99.5) ¢fzilerek 10 mo/ml'lik stok solusvonu elde edildi ve
huzdolabinda <{(4°C zaklandi. Yine depneyvlerdsn hemen  &nce
kapsaisin'in bu stek solisvonundan distile su ilz defisik
molar o kensantrasyenlar: hafirlandi,  Tierfan, dilig  NaoH
(0.01N) ilg c¢ézuldu ve kullanilmadan hemen &nce hidroklorik
asid ile nétralize edilerek dedisik molar konsantrasvonlar:

hazirlandi. Diger tum maddeler distile suda ¢dzuldlu ve dilus
edildi,
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sonuglar Akdeniz Universitesi Bilgi Islem
Merkezinde iki ortalama arasindaki farkin anlamlilik testi

(studant t testi) kullanilarak deferlendirildi.




BULGULAR

1z0le kebay 1leumunun longitudipal kasinda GABA,
musimoel ve 3-APS5 fle olusan yvamitlar ve By yaniflara kapfopril

ve tiorfan'in gtkisi.

tzele kobhay ileumunun longitudinal kasinda  CGABA,

-0 7 My ggoici birt

L7

musimol vo 3-aAPS doza hadimli (1o

kontraksiven olusturdu (segkil 7). GARa, musimocl  wve I-APS

A
-F —4 . :
(10 M wve 10 My ile olusan kontraktil vamitlarin oriams

L

T3

. . e - -4 -3
dakika énce aADE inhibitérd kaplopril (10 M wve 1o M) oweva

4 -3 ] .
Mowve 10 M) cklenmesivie

enkefalinaz inhibitdru tiorfan (lo
anlamli  olarak gig¢lendigi saptandyr  (Sekil 2,9 wve 103,
Kaptepril ve tiorfan'in GABA, musimol ve 3-APS'nin kentraktil
vanttlariny  guclendirici  etkileri arasinda istatistiksel

vinden anlamlyl bir fark hulunmad: <(p:0.08}.



el
~1

zole kebay Ilesupunun longitudinal kasinda sP ile
glusan yanitlar ve by yanitlara kaptooril wve tiorfan'in
etkisi.

1zcle kobay ileumnunun longitudinal kasinda SP

- -5 ) _
“ _in M: wve uzun sdreli  (vaklasik 10

dosa-badimly <19
-7 -£ .
dakika! bir kontraktil vanmit olusturdu., 10 ve 1o MSP ile
. . . -4
olusan vanitlarin, ortama I dakika dnce kaptopril (14 M ove

10 My veva tiorfan (1074 M ove 10_3 M) eklenmesivie anlaml:

olarak ocuclendidi saptand: ¢zekil 113y, Kaptopril ve tiorfan'in
Sp kontraksivoniarin: gicliendiricd gthilieri arasinda

istatistikse! vondern anlaml: birv fark bhulunmad: (p:0.053.

Izole kebay Ileumunun longiftudipnal kasinds spP
dosgnsitirzasyonu ve Kkapsdisin'in GARA, musimel vo JI-APSs ile

cglusan yanitlarae efkisi.

Preparatlara SP'nin desentize edici dozundan (107° M)
g-10 dakika sonra GaBa, musimol wve 3-APS (1077 ve 107% m
uygulanmas: ile olusan kontraktil yanitlarin kontrol yvanitlara
gére istatistikse! yonden anlamli olarak azaldig: bulunduy
(sekil 12},

113'6 kapsaisin i1le izole leongitudinal kasda &SP yanitina
benzer uzun sureli bir kontraktil wanit e2lde e2d4ildi, 10'5 M
kapsaisin ile enkubasvondan 39 dakika sonra uygulanan GABA,
musimol ve 3-APS (1072 we 10°% Wy ile olusan kontraktil
vanttlarin kKontrele gdre istatistiksel yonden anlamli olarak

araldi1l1 saptandil ¢(sekil 13).
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Sekil 1:Izole kobay ileumunun longitudinal kasinda
Gama-aminobutirik asid (GABA), Musimol ve

3-Aminopropansulfonik asid’'in (3-APS)

olusturduklari doza bagimli kontraksiyonlar .

| AEDEMZ OMITERSITES! REETORLOAH

O ANEQ]S

EAT T



ek

GABA GABA GABA
107N 107y 107y
Kaptopril Kaptopril
107 10”3

v\, b
ola mer.ﬁm

-39~

P
Ie
=

IS Mmm

" Ay

| Lo | L

- - -5
107y 0N 7 108
Tiorfan Tiorfan
107 1038

ve tiorfan'in ( 10

- - - ~4 -~ -4
10 All 10 4!! 10 4!‘I 10 M 10 M 108
ﬁaptopril Kaptopfil Tiorfan Tiorfan
- - ~df -3
10 AH 10 3 10N 10
e *
* oy
140 * * X
12  x H
- Or - B
g 8 I z . -
0 = B - - = B
2 1 00| B e
T ' =
£ ™ gotb =
] g =]
& B
Y 60 =
é o =]
- =
o g 40 =
8 E
20 = B
oA E El . =N
— ——eg b -4 ! - -3
Kaptopril 10 M Kaptopril 10 M Tiorfon 10 K Tiorfan 10 H
. - -5 -4
Sekil 8 : Izole kobay ileumunun longitudinal kasinda : A) 10 4 v 10, M
GABA'nin olugt Gy kontrakgiyonlara kaptopril '_(, 10 ve 10 M)

_ ve 10 "M ) etkisi. B ) 10 M GABA (&) ve
10 B GABA'nin (E23) olugturdudu ko traksizgnlarda kaptopril
(10 wve l0 M) ve tiorfan'in ( 10  ve 10 M ) neden oldudu
yizde dedigiklik { sonuclar ortalama t standart sapmalar olarak
verilmigtir, n=10.¥p<0.05, ** p<0.01).
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Kaptopril 10 M Kaptopril 10N Tiorfan 107%  Tiorfan 1070

Sekil 9 : izole kobay ileumunun longitudinal kasinda ; A ) 100 ve 10 M
mus 20l 'un  olugturdudgu kon rakazyon:!ara kaptopril ( 10 _

10 “M) ve tiorfan'i (10 wvel0 M) etkisi .. B) 10 M

sugimol (EEF) ve 10 M imol" ur_l:,’() olusturdudu kontsiksi--

n_}'ar'da kaptopril ( 10 ' ve 10 "M ) ve tiorfan'in ( 10 ve

10 ¥ ) neden oldufu yizde defigiklik ( sonuclar ortalama t

standart sapmalar olarak verilmigtir, n=10.%¥p<0.05, *¥ p<0.01).
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Sekil 10 : Izole kobay ileumunun longitudinal kasinda ; A ) 10 ve_iﬂ N

3-_ 'nin olugsturdugu kongzaksiyonigra kaptopril ( 10 _

10 M) ve tiorfan'in ( 10 ve 10 M) etkisi . B )Y 10 M
3-APS (EEB) ve 10 M 3-APS'nin_(PZ2) olusturdufu kontraksjyon-
la kaptopril ( 10 wve 10 M ) ve tiorfan'in ( 10 ve

10 "M ) neden oldudu yiizde  defisiklik ( sonuclar ortalama
standart sapmalar olarak verilmigtir, n=10.%p<0.05, *%* p<0.01}).
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f t 1

-4 -3 . -4
Kaptopril 10 M Kaptoprill0 M Tiorfan 10 M Tiorfan 10 M

-7 -6

: Izole kobay ileumunun longitudinal kasinda : A } 10 ve 10 M

SPlgin olusturdudgu kontra551yonlarg kaptopril ( 10 _¥e
10 M) ve tiorfan'in ( 10 ve 10 M) etkisi . B) 10 N
SP (BR) ve 10 M SP'njn (ZZ2) olugturdudu kontzaksiyonlagda
kaptopril ( 10 @ ve 10 M) wve tiorfan'ain ( 10 ve 10 M)
neden oldugu vyiizde dedigiklik ( sonuclar ortalama +t standart
sapmalar olarak verilmistir, n=10.%¥p<0.05, *¥* p<0.0l).
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5 -5 -4 -5 - -6
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Musimol SP Musigel 3-APS  SP 3-APS
o - o -4
10N 1012: 10"%y 1012: 10M 10 % 10N
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100
80 F
80 F
xK * "
40t
20 F
1079 107984 w3imwht w4t
6484 Musinol NP5
% ) % 5
SP 10 M SP 10 N SP 10 M

Sekil 12 : Izole kobay ileumunun longitudinal kasinda ; A) 10-5 ve 1 ‘45' GABA,
nugimol ve 3- ile clusan kontraksiyonlara SP'nin (10 M) etkisi,
B) 10~ ve JO M GABA, musimol ve 3-BAPS ile olugan kontraksiyonlarda
SP'nin (10 M) neden oldufu yiizde degigiklik ( somilar ortalama #
standart sapimalar olarak verilmigtir, n=10.%¥p<0.001).
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Sekil 13 : Izole kobay ileumunun longitudinal kasinda ; A) 10“5 ve 10_45 G R
musimol wve J3- ile olusan kontraksiyonlara kapsaisin'in (10 M)
etkisi , B) 10~ ve 10 M GRBA , imol ve 3-APS ile olugan
kontraksiyonlarda kapsaisin'in ( 10 4 ) peden oldugu yvizde

degqigiklik (sonuclar ortalama % standart sapmalar olarak verilmigtir,
n=10. ¥p<0.001).
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TARTISHA

SaBA'NIn santral sinir steminin vanisita memelilerin

H’l

cesitli periferik dokularinda da bulundudu ve bir tramsmiter

%YJ

|0

/veya modilatdr clabilecefi kKonusunda kanitlar bulunmaktadsr
¢17,24,80), GABA ve metabolik enzimlerinin enterik sinir
siszteminde, Sdrellikle de myenterik  pleksusda bulunmasi
GARA'NINn  enterik islevlerin denetiminde  fizvelojik real
oynayvabilecedini obstermektedit (44).

Kobay ilsumunda GABA'min kendine &zgl reseptérleri
aracilifivia kasilma ve gevseme seklinde ikili Bir etki
olusturdudu bilinmektedir. Eksojen olarak uvoulanan GABA'¥3
kohay ileumunun vaniti gecici bir kontraksivonuy takiben geg ve
urun sureli bir gevsemedir (24,44,45,66,63), Galismam;:da da
digder arastirmacilarin bulgularina uyvumlu clarak izeole kobay

Pleumunun longitudinal ka=inda EARA vE o EABA reseptor

fa
agoenistleri, musimel ve 3-aminopropansulfonik asid'in (3-APS)
~B -z .. , : : .
gdora-batiml1 ¢lno -10 M) gecict bir kontraksivon

i

lusturdudy =aptandi1. caBA ile clusan keontraktil yaniti uzun

sireli bir gevsemeg izlemesine kars:in GABAA agonistleri ile bu



ptki gorulmedi, )
¥ohay ileumunda olusan  kontraksivonlar, - GABRA | va
agonistlerinin posztoangliveonik kelinerjik eksitatsér néronlar:,
bir Kler ivonoforuna kenetli wve bikukuliﬁ‘e 'Quyarll GaBA
reseptdrlari aracilifivla thiiemélgring haglanmaktadir,
1

Kontraktil vanitlarin atropin, hivesin ve fetredetoksin i

.1
o
()
o]
o
8]
m
o)
-
o
"

dofada oldudunu dofrulamaktadir (24,44.45). Biz

)

calismamizda kobay ilsumunun longitudinal kasinda Sags oo

musimol'Un deza ba®imli kontraksivenlarinin «¢lo ~ -10 I
E . =

-5 R . -
hikukulin ¢10 My, pikrotoksin (Bx10 My, atrtepin (1o 7o

13

]

ve hyosin (10~ wve Bx10 - M)y ile tamamen antagcnizo edildifind

fizostigmin'in (10_5 My ise hu kontraksiyenlar: guclendir-
difdini saptamistik (&4).

Kohay ilsumunda GABA ile olusan h@linarjik gksitator
vanitlarin AH-tipi myenterik néronlarda velun olarak buluﬁan
QABAA reseptorlerinin aktivasvonuna hafili olgdudu bilinmektedir
{66y, Ham AaH hem d2 5 hilereleri ile sinaps vapan by néronlarin
kelinerjik Sinir uclars Ve pregangliyvenik néreniar:
icerdikleri wve bhu ndronlarin bazilarinin vyavas sinaptik
Iletimden sorumlu nenkelinerjik bir transmiter (Qlaﬁllfkla SP)
salinmimina neden oldufu ileri surulmustiur <41y, Bu nedenle
iigumda GABAﬁ roseptor aktivasyonu  ile  olusan eksitatlr
vanitlara Kismen Kolingriik sinirlzrin indirekt aktivasvonunun
aracilik etmesi wve bu indirekt otkide sSpP'nin rol O?namazl
olazy gérulmektedir (£6)., SP'nin kobay ileumunda nonkelinerjik
sinaptik iletime karisan olasi bir putatif transmiter oldudu

v  dilz kasin hemen indirgkt «(kolineriiky hem QQ dirokt



imilasyonu ile gksitatdr yanitlar olusturdudu gésterilmistir

Farmakolojik =] immunokimyasal calism I
"~ kapsaisin'in  barsakta ekstrinsik sinir  uglarindan oP

: depolarinit bosalttid Ve SP salimimina neden oldugy

ey
|

" anlasilmaktad:

.
L

1T 3,12y, Keobay ilesumunda Kapsaisin'in wuzur
- sireli bit kontraktil vanit seklinde beliren stkiszinin tamamen
olmasa bile byvik dlciudo duvusal sipnir uclarvindan SP o {ve/vays

ilgili bir peptid) salinim1 wve bosalimi arac:ilifivla oldudu

kabul edilmektedir. Salinan SP dsha sonra hem  kolinsrjik
noronlar: wve hem de kismen dirskt olarak dur kas: aktive

1
getmektedirc (3,12). Tonini vz ark. (1%24) kobay illeaumunda GABA,
aganistleri, usimol = 3-APS ile olusan  néroj
(ke

]
ylinerjiky keontraksivonlarin kapsaisin ile belirgin olarak

deprese 2dildidinl gdstfermislerdin (667, Jalismamizda  da
.. . -& ) . .
kapsaisin'in (10 Mi, kobay i1leumunun longitudinal kasinds

ek kasina urun sdreli bir kontraktil varnit olusturmasinln

=
=

yanisira GABA, musimol ve I-aPs (1§ ve 197 My ile oclusan
kontraktil yanit: anlaml: olarak azalftid: bulunduy, Biyloce by
sonuclar da GABA w2 GABA agonistlerinin <«

kolinarjik yanitts SP'nin iliskisini ortayva Ko
kapsaisin, GABAA reseptdr aracily vanitlarda iliskisi oldudu
varsayilan intrinsik néraniarda SP igerigini etkilemedidinden
etkisini ndral depolardan CP bosalimindan <ok salinimina
ikincil olarak kolinerjik sinirlerdeki SP  (ya da diéér
takikininlerin) reseptdérlerinin desensitizasyonu aracilidivla
olusturdudu kabul edilmektedir. ayrica bu wvarsayim, Kkobay

ileumunda dusuk doz kapsai=in vgylaniminin preparatin
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yikanmasivla yenidan nérojenik kontraksivonlar

olusturabildigini, ancak saisin'in i1lk dozunun wvarlig:nda

o
v
[al]

oo

ikinci doz uvgulaniminin 2tkisiz oldufunu gdsteren bulgularla

da desteklenmektedirT (£7). GAEAA reseptdr ara

1l1 wvanitlarda
P ve/sviava ilgili bir peptidin rel ovnadidiny gdsteren dider

T

kanit da GAB&A resepkdr aktivasyeonu ile olusan kolineriik

yvanitlarin néral < resseptarleringe antagenistik Gzolliklerd

4 , , .
clan (D-Pro L D-Tr 3y SP-(4-11) ile depress osdilmesidir

I:i"-

{(57%Y.
. . 7 -
iz de c¢alismamizda sSP'nin (1o ve 10 My  kohay
ilevununun longitudinal kasinda uwzun sureli bir kontraktil
vanit olusturmasinin vanlsira, desentize odici biv dozundar
-5 , -5 -4
{1a My sonra GARa, musimol ve I-aAPS 0 (10 ve 10 M3

uvgulanmasiyla olusan kontraktil vanitlar: anlamli olarak

=

A

Tarnaka ve ark, (12853 kapsaisin w2 SP'nhin, GABA
Igrinin endojen GABA

bos

saliniml sonucy GABAA Tesepiorleri iosensitizasvonuna hall:
1z

clabhilecedini de ileri surmislerdit (&5)., Ancak GABA r1osgphtér

&
agenistlerinin  (bikukulin giviy kapsaisin'in <SP arac:l:
vanitlarin: defistirmedifinin odsterilmesi by mekanizmanin
¢neminin pek olmadidini, SP'nin {(ve/sveva ilgili bhir peptidim
GABAA reseptdrlerinin aktivasyonuna ikincil olarak
interndronal bir salimiminin olabilecedini ve SP'nin myenterik
pleksusun koliperjik sinirlerini uyardi8in: dusindurmektedir
(67,

Anjiotensin I'i anjiotensin If'yve doénustiren ARE enzimi

aynt  z2amanda enkefalinleri, bradikinin ve sP vikimin: da



I}
[
)

katalize etmektedir. Di%er vandan ADE ile  hircok ortak
drellidi bulunan enkefalinarz enziminin de enkefalinler dahil
diger bircok néropeptid'i hidrolize stfisi hilinmaktedir. Aoki
ve  ark. (17284 ADBE  inhibitérd  kaptopril wve enkefalinaz
inhibitéry fticorfan’:n, kKebay ilsumunda eksojen uvgulanan
enkafalinlerin inhinitér etkilerini artirdiklarini
gostermislerdir (1), Djokie wve ark. (1939) da caliﬁmalarlnda

enkgfalinaz inhibitdrleri lésin-tierfan wve fosforamidon’ un

s1¢an Vi farret ileumunda &P kontraksivonlarini
artirdiklarin:., ancak ferret ileumunda enkefalinaz

aktivitesinin dizik olmas1 nedenivie etkisinin si¢an ileumunda
daha helirgin ecldufunu saptamislardir (15, avyni ¢alismada
kapteopril'in etkisiz bulunmas: nedeniyle arastirmacilar, bu
ajanin <P ile olusan etkileri modile edemivecefini ileri
syrmislerdir,

Rani wve ark, (1%91y ise kaptopril'in sican mide
preparatinda spontan motiliteyi artirdidin:y bhildirmisler wve
bununla ilgili ikl mekanizma ileri surmislerdir (52)., Buna
gore kaptopril va salinan SP'nin yikimint dnleyvip etkisini
artirmakta va da vikima uframamiz= kKinpinlerin  bitikimi

aracilidivla sp salimiminl arfirmaktadir. Kaptepril'in ferret

trakza duz kasi1 ve kobay ileumunds bradikinin ile colusan

kontraksivonlar: da potansivalizs aEbiGg] Rildivilmistir
t16,57)., Bar=sakta kinin olusumu va da vikimina nedesn Slan
gnzimlerin vani kalikreinler w2 ABE'nRin gasterilmeszivie,

kaptopril'in bradikinin etkisini giclendirmesinde vikima
uramayan sndojen kininlerin birikiminin rol oyhavahileooedi

ileri surulmustur (82),
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Geary wve ark. (1922, bir enkefalinaz inhibitérd olan
iorfan'in da ilsumds bradikinin ve anjiofenszin I ile ¢luszan
. keoptraksivonlari artivdifini bildirmislerdir (23). Bu etki
tiorfan'in kismen ADE'v1 de inhibe edici Gzellifdins
paflanmistir. Calismamizda hem ADE inhibitodru kaptopril hem de
ankefalinaz inhibiféru tiorfan'in ¢10°% we 107° M) kobay

ileumunda SR (ln'? = 10'5 My ile olusan KkKontraksivenlar:
guclendirdigi wve bu i1ki inhibitérun glig¢lendirici etkileri

arasinda istatistiksel vondern anlaml: bir fark olmadig:

el

) ) -4 -
saptandi. aAyrica kaptepril ve tieorfan'in <10 ve 1o 7 oMy,
-5 -4
SP'nin vanisita GabBa, musimol we IZ-aAPS'nin (10 ve 1077 s
kontraktil wvanitlarinr da doza bBaSiml: wve anlamli olarak

artirdid: bulundy Bu hulgularimizdan ADE ve cnkef

linas

[KI]

gnzimlerinin keobav ileoumunda wvarlidi, bu enzimlsrin SP'nib
vikimingda rvoel oynadiklari, GaBaA ve GAB;&,ﬁ agonistleri ile SP
arasindaki ztkilesimde ADRE ve cnkefalinar ensimlerinin do ral

oynavabilecefi Kanisina wvarild:.,
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Eolray ileumunda GABAA reseptdr aracily etkide SP, ADE
ve enkefalinaz enzim  inhibitérlerinin  rolind  arastirmak
amacivla vapti8imiz bu ¢alismada;

1-GABA vo GﬁxBAA agonistleri, musimoel ve Z-APS'nin izole
kobhay ileumunun lengitudinal kas-myenterik ploksus prepa-
ratinda doza badiml: kontraktil vanitlar clusturdudu saptandi.

2-Avnl preparatta sSP ve kapsaisin'in uzun sureli bir
kontraksivona neden oldufu ve bu ajanlarin varlifdinda GCABA,
musimol ve Z-aPS'nin kontraktil yanitlarinin azald1§1 hulundu.

I-ADE ve enkefalinar inhibitérlari, siras:ivia kaptopril
ve tiorfan'in SP, GaARA, musimol ve Z-APS'nin Glﬂﬁturduklﬁrz
kontraksivonlar: artirdiklar: gdzlendi.

Bavieca GABA ve GABA . acgonistlerinin izole longitudinal

A
kas preparatinda GABAA reseptér aracil: kontraksivenlara neden
oldufu, bu kontraksivonlarda kismen SF'nin reld bulundudu, ADE
ve epnkefalinar inhibitorlerinin sksojen SP'nin wanisirs
musimel ve I-APS'nin kentraktil yamitlarin: arftivdid:r o

sonucta ADE wve enkefalinar enzimleri ile sP vwe GABa ars=1ndsa

bir etkilesimin olabilecedi sonucuna varildi.
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tzole kohavy ileumunun longitudineg kasa

reseptdr aracil: kenftraksivenlarda <SP, aD L

inhipitérlerinin ctkisi arastir:ild:, CARA
agonistleri, musimol we 2-AFS'nin leongitudinal kasd 4oz
I

-FB - .
hatdimli (lg ~ -1lno M3 kontrak=ivenlar

saptand:, Olusan hu kontraksivonlarin kapsaisin (lao

- L. : .
uvgulanim: wva =P (10 My desensitizasvornu 1le azaldifinain

gostarilmesi, bu etkide kismen SF'nin iliskisini

ADE inhibitory kaptopril ve enkefalinaz inhibitéri

ticrfsn'in
_4 B | -7 -
(la ve 10 M) hem &P (1o~ v

& .
Je 10 MY hem dg GAB4a vg Q4ARA
. . -5 4 A
agonistlerinin (10

ve 1o M)  kontraktil vanmitlarin:

artirmas: by preparatta her iki enzimin wvarligini we
cEP vikiminin azalip etkisinin artmasinin, CGABaA resgpidr
aracily Eontraksiveonlarin

indirekt Ekompopentipnden sorumluy

olabilecefini gbsterdi.

Bu bulgulardan GaBa'nin barsak islevierinin kontrolunde

hit modylator olabilecedi we estkisinin SE, ADE

ve gnkefalinas
enzim inhibitérleri ile defis

In
(a3

hilecpti sconucuns varildl,

J TORLUGY
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