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G İ R İ S 

Gama-aminobutirik asid'in IGABAI santral sinir sistemi 

dısında memelllerin çesitli periferik dokularında transmiter, 

medulatör ya da her iki şekilde rol oynadı(!ı bilinmektedir 

(7 .. 24,50). 

GABA reseptörleri GABAA 

alttipe ayrılmaktadır 16,281. 

ve GABA o ı ma. k 
B 

Bu sınıflandırma hem santr a ı 

sinir sistemi. hem de periferal otonomik ve enterik sinir 

sistemi icin geçerlidir. GABA reseptörlerinin periferik 

dokularda sempatik ve parasempatik otonomik gangliyonların 

üzerinde lokalize oldu\iu <nöronların hücre gövdeleri, aksonlar 

ve dentritlerı gösterilmiştir 1381. 

Farklı meme! i türlerinde barsa\iın çesitli 

segmentlerinin kasılabilirli\ii yerel GABA reseptörleri ile 

modüle edilebilmektedir. GABA, barsa(!ın myenterik pleksu­

sundaki postgangliyonik kolinerJik nöronlar üzerinde yerleşmis 

GABAA reseptörleri aracılı(!ıyla kasılma oluşturmaktadır. Di(!er 

Yandan GABA
8 

reseptörleri postgangliyonik sinirlerin inhi­

bisyonu sonucu gevsemeye aracılık etmektedir 123,44,45,66,681. 
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Sarıtra.l v12 otorıomik sinir sist12mirıd12 PI2Pticl.12rj il<. bir 

nörotransmiter olan substans P 1 nin <SP), kobay incQbarsaOının 

myenterik pleksusundan kısmen GABAerjik nöronların stimü-

lasyonu ile asetilkelin salınımına yol actıOı ve incebarsakta 

iki lokal nöronal dolarıımırı <SP12rjik-GABAI2rjik-postgangliyonik 

kolin12rjik nöronlar v12 SP12rjik-postgarıgliYonik kolirı12rjik 

nöronları varlıaı il12ri sUrülmUstUr 1651. Kobay il12umunda 

GABA~ agonistlerinin neden oldu~u nörojenik kontraksiyenların 
n 

kısm12n SP salırıımına baalı olarak myarıtarik pleksusdaki 

kolingrjik sinirl12rin uyarılmasıyla 

bildirilmiştir 166,671. 

Kırmızı bi b er i n a.cı 112ZZI2tini v12ren v12 cesitli 

biyolojik olayla.rda. nöronların katkısını 

d12a12rl12ndirmed12 yararlı bir farmakolojik ajan olarak ka.bul 

edilen kapsaisin~ in ba.rsakta ekstrinsik sinir uclarındô SP 

depolarını boşa.lttıaı VQ SP salınımı na 

göst12rilmistir 166l. Kapsa.isin' in koba.y 

agoniştl12ri 3-aminopropansulfonik asi d 

neden 

i 112tJmunda 

olcltJ~u 

GABA 
A 

musimol 'IJn 

olusturcı.uau kolin12rjik kontra.ktil yanıtları inhib12 12ttiainin 

gösterilmesi, GABA agonistleri il12 oluşan bu kolinerjH~ 

yanıtlarda SP'nin iliskisinl2 indirekt kanıt sa\;ilamıstır 

(4,66). 

SP'rıin yıkımında s12rin prot12azların, as12til-

kol in12st12raz' ın Yôllısıra enk12fa.l in.az VQ anjiotansin 

cl.önüstürücü 12nziminin IADEl d12 rolü vardır <11.13,27,601. ADE 

inhibitörlerirıin koba.yda. SP ile olusarı bronkokonstriksiyonu 

güçlendirdi§i ve bunun ADE i nh ibi törleri i 112 tedavi 12di len 

hastalarda gözl12n12rı öksürük ve bronsiyal hiperr12aktivit12den 
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sorumlu olabilgcg~i i lgri sürülmüştür (63). Enkefal inaz 

inhibitörleri lösin-tiorfan ve fosforamidon'un SP ve kapsalsin 

ile oluşan ö};sünl~ü güçlendirdi~L SP'nin öksürük yanıtının 

güçlü bir uyarıcısı old.u~u, kapsalsin ile oluşan öksıJrü~e SP 

ya da di~er bgnzer bir nöropeptid.'in aracılık etti~i ve 

öksUrük yanıtlarının endojen enkefalinaz i le mod.ü ı e 

ileri sürülmüştür ADE, kan ve 

akci~erlerin yanısıra memeli irıcebarsa.~ı ve böbrek proksimal 

tübüllerinin epitel hücrelerindeki nıikrovillusı.ard.a membran.a 

ba~lı olarak bulunma.ktad.ır <6ll. Ayrıca insancıa d.a 

incebars3.kta. ADE' nin k.:uı damarları yg intı2stin.3.l mtJkozônın 

absorptif epitel hücrelerinde ekstravasküler olarak bulundu~u 

gösterilmiştir <9,69,70). ADE gibi mı2mbrana baOlı bir peptidaz 

olan enkefalinaz da akciOerde alveoler ~üzeyin yanısıra böbrek 

ve b:3rsağın mikrovillus membr.3.nları gibi epitel hücrelerinin 

membranlarında da bulunmaktadır <161. 

Kobay ileıJmunun myenterik pleksus-longitudin.al kas 

prepar.atı opiat reseptörlerini de içermektedir. Enkef.alin o,;e 

dinorfin içeren nöronı.ara sahip olan bu prep.arattan yüksek 

frekanslı elektrik stimülasyonu ile endojen opioid sa.lınımı 

gerçekleşmektedir <5ll. Dışardan verilen enkefalinlerin .:ıynı 

Preparatta elektriksel olarak oluşturulan kontraksiyanları 

inhibe ettikleri ve aminopQptid.a.z, ADE v;;ı ;;ınkefalinaz 

inhibitörlerinin enkefalinlerin bu etkisini güçlendirdikl;;ıri 

ve böy ı ec ;;ı am i nopepti d.:ız, ADE ve enk;;ıfa ı i n az ;;ınz i m ı er i n i n, 

;;ınkefalinlerin inaktivasyonunda önem ı i rol oyna.dıkları 

bildirilmiştir <lı. 
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SP'nin yıkımında da rol oynayan ADE vg bu gnzimlg 

birçok ortak özelliği bu ı un .:ı. n enkefa.l ina.z 1 ın, ADE \/8 

enkgfalinaz inhibitörleri, sırasıyla kaptopril vg tiorfan ile 

inhi!Jg gdilmglgrinin tıpkı bronşlarda olduğu gibi incgbarsakta 

da SP'nin gtkisini güçlgndirgbilgcgklerini düşündürmgktedir. 

Diğgr yandan gastrointgstinal sistgmin işlgvlerini fizyolojik 

o la.ra.k kontrol gdgb i ı gn GABA 'nın ko bay i ı gumunda. GABAA 

rgsgptörlgr aracılığıyla oluşturduğu kontraksiyonlarda kısmgn 

SP'nin ka.tkısı olduğu göstgrildiğindgn <66,67), ADE \le 

enkgfalinaz inlıibitörlgrinin de GABA ve GABAA rgseptör 

.:ıgonistler inin kontra.kti ı 

görulmı:2ktı:2dir. 

ya.nıtla.rını deği;;; t irmesi olası 

Bu çalışmada izolg kobay ileumunda GABA vg GABAA 

agonistlgri, musimol vg 3-APS'nin GABAA rgsgptör aracılı 

kontraksiyonlarında SP, ADE vg gnkgfalinaz inlıibitörlerinin 

ilişkisinin ortaya konulması amaçlanmıştır. 
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REN1N-ANJ10TENSİN SİSTEMİ 

Renin-anjiotensin tonUSiJll 

clı2\.ıa.mlılı~ını, sodyum ve S· ıvı d.gngesinin asa.rlanmasını, 

aldosteron ve vazopressin salını~ının artırılınasını ve böylece 

arteriyel basıncın düzenlenmesini sa~layan önemli bir hormonal 

sistemdir (36, 72). Kan llacminir böbrek P8rfüzyon lJa.5ıncını ve 

plazma sodyum konsantrasyonunu dUşüren faktörler bu sistemin 

isievini aktive etmesine karşın bu parametreleri artıran 

faktörler baskı lama. eY·iliminded.ir <21 J <se~.il I). 

Bir as i d prot8az olan ren in' in 

böbreklerdir. Renin, afferent arteriyellerin duvarında ve 

bunların glomerUl lere girdikleri yerdg bu lu nan granıJ ı ;;ır 

jukstaglom;;:rül;;:r hücr;;:l;;:r tarafından s;;:nt;;:zl;;:nir, d;;:polanır v;;: 

böbr;;:Qin art;;:riy;;:l dolasımına salgılanır < 2 o ı . R;;:n i n v;;: 

r;;:nin-anjiot;;:nsin sist;;:minin diQ;;:r kompon;;:ntl;;:ri santral sinir 

sist;;:mind;;: d;;: bulunur. 
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İnhibisyon 

OÜ!>ae 

1

, Karı Ilanııcında 

Şekil ı : Henin-Arıjiotensin sisteminin homeostatik [·olü 

Jukstaglomerüler hücrelerden renin salgılanması baslıca üç 

mekanizma ile duzenlenir. Bunlardan ilk ikisi intrarenal 

mekanizmalar olup, üçüncüsü santral mekanizmaları i cer ir 

<21. 54l. Birinci irıtra.rena.l mekanizma. mekaniktir ve aferent 

arteriyollerde baroreseptörlerin uyarılması ile ilgilidir. 

Böbrek perfüzyon basıncını e~ilimli faktörler 

<örne~in ka.rdiY·~.k output 'd.:ı .~.za.lma., tota.l periferik di renete 

d.ü~-mG!, kana.ma v12 sodyum 12ksikli~i sonucu kan lıa.cminc!.g ·3.:slma 

gibi hgrhangi bir n12d12nlg kan basıncının düsm2si> ren in 

sa.lınımını a.r t ı rnıa.ktad ır. Rena.l a.rteriygl \/Q a.ort i le. 

gibi lokal vasküler etkiler derenin salınımını :ırtırnıaktadır. 

Ani uyarıya ba~lı renin salınımının, g·Iomerülgr 

damarların duvarındaki gerginli~in azalması sonucu olduQu 

ka.bul edilmekted.ir. Glomerüllere gelG>n aferent a.rteriyollerin 

gerilmesi veya vazokonstriksiyonu sonucu ren in salınınıı 

aza.lma.ktad.ır <20,21,49,55) <S12kil 2). 
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+ 
(-) ftakula densa'dan Cl ( ya da fta ) 

~eçisinde arha 

(-) Anjiotensin II 
-- (-) Uazopressin 

- (+) Seopatik sinir aktivitesi ve 
dolasıadaki katekolalinler 

--- (+) Prostaglandinler 
(-) Basıneta artaa <Jukstaglo•erüler 

hücrelerin gerillesinde artoa) 

Şekil 2 : Renin salgılanmasını inhibe (·-) ve stimüle (+) eden faktörler 

!kinci intrarenal mekanizma iyoniktir. Distal tubulusun 

kıvr ımı na.. yakın kısmında tubulıJs 

farklılaşması sonucu oluşmuş özel hücreler ola.n makula densa 

hücreleri, dista.l tubulusa giren ultn.filtr.:ıt icindeki sodyum 

ve klor konsantrasyonunu izleyen kemoreseptör hücrelerdir 

( 2 o) • Tubulus ul trafi l tratt:ı. sodyum \ .. ,-. ,, ':;:; klor 

içinden ggçQn iyonların konsantr·asyonu artarsa 

bunlar jukstaglomerüler hücreler üzerinde yc;ptıklcırı uy.arıyı 

azaltırlar. Bu hücre ı er s.odyum \/e l<.lcr 

konsantrasyonu ile renin salgılanması arasında ters orantı 

vardır. Bu iyonların ul tra.fi ı tr.:ı.tta konsantrasyonıJ ı::!ü5tıJi:J\Jnde 

renin 5algıla.nmcısı artmaktadır <20, 2ll <S·ekil 21. Furosernid '/e 

eta.krinik asi•j gibi güçlü sodyum ve klor 

reabsorpsiyonunu belirgin şekilde azaltarak, bu iyonların 

makula d.ensa hücreleri içinden geçen mikt.:ı.rım öü5ürurler ve 

renin salınımı~ı artırırlar <311. 
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Uç1Jnc\J mer;.:ı.n i zma postgangliyonik sinir 

\Jçlarından nor3dranal in salınımı ar:ı.cılı~ıyla gerçekles-

mekted.ir. Nora.drenalin olasılıkla juksta.glomerUlgr hücrelere 

dirgf~t etki ile renin salınımını uya.rma.kta.dır <21) <Seki! 2). 

Bu etkiye beta-adrenoseptörler aracılık etmekte ve olasılıkla 

a.deni lat siklaz• ın aktiv,3.5Yonu sonucu sikl ik AMP olusumu ise 

karısmakta.dır. ! nsanda bu beta-reseptörler hr-it.=ı 
wc-·~ ı alt 

tipindedir. Bazı durumlarda noradrenalin renin salınımını 

alfa-reseptörler a.racılı~ı ile indir12kt ola.rak uya.rmaktadır. 

Bu uyarıcı etki olasılıkla afgrent arteriyellerin btizUlmesi ve 

böylece renal \lasküler rgseptörlerin akti\.ıasyonu ile makula 

densa•ya Nacl sunumunun azalm~sı sonucudur. DiOer durumlarda 

alfa r·eseptörlerin uyarılması gerçekte renin salınımını inhibe 

etmektedir (5.4). Kan basıncının çesitli nedenlerle dUsmgsi 

baroreseptörleri ve hacim reseptör·lerini etkileyerek sempatik 

aşırı etkinliOe ve böylece renin salınımda artmaya neden 

olmaktadır <21,49,54). 

cesitli atakoldler de renin salınımını etkileyebil-

mektedir ISekil 2) • ar3.s ıncla prostaglandinler, 

öze ll i kle de böbrgkte fizyolojik uya.rılar ın modUlasyonu t,.se 

tr.:ı.nsdül<.s i yon\Jna katıı.~.n prostagland.in bulunmaktadır. 

Anjiotensin II'nin kendisi de direkt inhibitör etki olusturur 

tı-ı feedback mekanizmasıı. AntidiOretik hormon <ADHI ve 

potasyum da renin salgılanmasını inhibe etmektedir. ADH renin 

sa.lımmını çok düsük konsantrasyonla.rda inhibe eder ve 

ola5ılıkla renin salınım hızının önemli bir mod\Jlatördür. 

Plazma potasyum konsantrasyonlarında ufak de~isiklik renin 

salınım hızında karsıt de~isikliklere yol açar. 
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Potasyumun makula densaya NaCl sunum hızını artırarak indirekt 

olarak renin salınımını inhibe etti~i kabul edilmektedir. 

DiOretikler ve anjiotensin 

inhibitörleri, renin salınımını 

uyaran ilaçL;rın önemli bir 

( 21 ' 31 ' 54 ) ' 

d.önüs türücü enz i m <ADE) 

ve yapımını ind.irekt olara.k 

bölümünü olusturmaktadırlar 

Renin' in baslıca do~a.l substra.tı anjiotensinojen'dir. 

Anjiotensinojen Uzerine etkisi sonucıJ ina.ktif bir dekapeptid 

olan anj iotensin I olusmaktadır. Anj iotensin I, büyük ora.nda. 

akci~erlerd.e buluna.n ADE ile va.zoaktif bir or;tapeptid olan 

anjiotensin II'ye dönüstürülmektedir. Dönüsum anjiotensin 

I'd.en o-ucundaki ild amino asid'iıı (!ıistidil-lösin) anılma.sı 

ile olur. Çinko içeren bir karboksipeptidaz olan bu enzim tum 

d.:ım.ar end.otel hücr•;deri ve ba.zı epitel hücrelerin memlJr:<.n·­

larında bulunmakt.a.dır. Ka.n ve akci~er ler in yanısıra meme! i­

lerin incebarsa~ı ve böbrek proksimal tübüllerinin epitel 

hücrelerindeki mikrovilluslarda membrana baDlı olarak bulurıan 

ADE, enkefalinler de dahil bradikinin'i ve di~er güçlü va:odi­

la.tör peptidleri <SP gibi ı inaktive etmektedir (9,21,61. 701 

Plazma ve bazı dokularda bulunan alfa-aminopeptidaz 

enzimi, anjiotensin II'den N-ucundaki aspartik asidi kopararak 

dezaspartil anjiotensin ır ya da di~er adıyla anjiotensin III 

ola.ra.k a.dland.ırılan etkili bir aııjiotensin türünü olusturur . 

. anjiotensin III bir baska yolla da olu;;m.akta.dır. SöYle ki, 

a.nj iotensin 

I 1 12, da.ll.:ı 

I önce am i nopept i d az 

sonra bu madde de 

i ı e deza.s part i ı anj i otens i n 

ADE ile anjiotensin III'e 

dönüsmektedir. AnJiotensin II ve anjiotensin Iri'ün 

inaktivasyonu anjiotensinazlar adı verilen 3 farklı peptidaz 



-lO-

caminopeptidazlar, karboksipeptidazlar ve endopept id.azlar) 

tarafından gerçeklestirilmektedirC2l,3l,52,54> ISekil 3> 

REN İN AN,JİOIENSİN SİSTEMİ 

ı 2 J 4 ~ s 1 s s ıo n ız 
NHz-Asp- Ar9-Voi"Tyr-Tıe -His- Pro-Phe-His- Lııu-Vol-lle 

l dı 
1234!5678910 

13 14 
His-Ser 

ı 
R 

- - NHz-Asptr9- Vol-Tyr-lle -His Pro Ptıe-His-Leu-COOH (dekapeptid) 

CD------ - -, ~>--~~-

~ 1 2345678910 
NH~-Arg-Vel- Tyr-lla-His-- Pro- Phe.-His-lııu-COOH ( ıtoııapeptid) 

dr---, 
' ' 1 2 1 3 4 5~;--,-.--:--

NHl-Asp<LArg-VaJ-Tyr- lle -liis-Pro-·Pha-COOH: <Oictopııptid} 

1 ' 3 \ ~!/ _______ , _____ , _ _. 

2 J, J 4 5 

(heptapeptid) 

inaktif peptid hagttarılıırı inaktif veııtid fr<ıgaanlan Clıeksapcpt id ve diliKi kiiçükleı i) 

Şek i 1 3 Anjiot-enain oluşumu ve yıkımı 

Anjiotensin II ani ve uzun sUr·eli pressör etkileri olan 

güçlü bir vazokonstr iktörd\Jr, Hem S'lntr.al etkilerle hem de 

periferal ka.tekolamin s.:ı.l ınımını 

sinir sistemini uyar ır,. a,yr ı ca va.ga.l to nusu inhibe ecler. 

Anjioter:sin II; 

1-Aldosteron salınımını uyararak, 

2-1Ubi.ıler sodyum reabsorpsiyonuna direkt etki ve 

3-Sa.ntra.l etki ler le <s usa. ma., tuz ista.lıı ve ADH i le 

adrenokortikotropik hormon'un salınımını artırması gibi> su ve 

tuz tutulumuna neden olur 134). 
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Anjiot12nsin II öz12llikle arteriyoll12ri v12 pr12kapill12r 

sfinkterleri bOzerek periferik dam3r direncini artırır 'Je 

böyl12c12 kan basıncını yUks12ltir. venUller v~ v12nler üzerindeki 

bUzUcU 12tkisi zayıftır. YUks12k dozda Vl2rildi0indl2 santral 

sinir sist12minde s12mpatik m12rk12zl12r üzerindeki uyarıcı 

12tkisinin ve P!2rif12rd12 adn:merjik sinir uçlarınd:ın 

noradr12na.lin salıv12rilm12sini artırma.sının da ka.n b:ısıncı 

yUks12lmesin12 katkısı v:ırdır. özellikle deri, böbrek"''" diC!er 

organların damar yataklarında gUçlU vazokonstriksiyon yapar ;e 

kan a.kımını .n.:ıl tır. BöbrQkbndl2ki a.fennıt artQr iyeller 

a.nHot12nsin II'nin biJzUcU etkisinl2 12n duyarlı da.ma.rlarc!ır. 

AnHot12nsin II böbrQk k.:ı.n akımı, glom12ruler filtr.:ısyon llızı '" 

sodyum i tra.hında b12l irgin a.za.lnıa olusturur. Ka.n basıncı 

yUks12lm12sine baC!lı olarak baror12septör refleksin aktiv:ısyonu, 

bra.dika.rdi v12 aritnı12y12 n12d12n olur. venöz dönusUn aza. lması •;Q 

r12fleks br.:ı.dika.rdi sonucu k.:;lp debisi g2nQllikll2 .a.:5.lır 

<21,31,54). Normal 

r12nin-anjiot12nsin 

katkısı önemsizdir. 

bir kisid12 sodyum dQngl2si bozulma.mıssa. 

sisteminin kardiyovaskU12r homQostaza 

Ancak dUsük sodyum diygti il12 bQSl12nQn 

normal kisilerde VQYa r12novaskUl12r llipQrtB.nsiyon, k.arıama, 

h12Pator12nal sendrom, üreter i n t ı kanması ve d.i ~er baz ı 

PB.tolojik durumlB.rda r12nin-anjiot12nsin sist12nıi asırı etkinlik 

göst12rir v12 damar tonusu Uz12rind12 12ndoj12n anjiotensin'in 

bUzücü 12tkisi belirginl12sir. Bu durıJmd.a a.nJ iot;;;onsin 

antagonisti ilaçların uygulanma.sı kan basıncını anlamlı olarak 

dUsürür. Rl2nin-anjiotQnsin sist12minin 12tkinli0inin arttı~ı 

durumla.rda böbrekl;;;orde va..zodi la.tör prostagla.ndinl12rin 512nt12z 

VQ salıv12rilm2sinin arttı~ı v12 böylQCI2 anJiot12nsin'in böbrek 
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ka.n akımı ve glonıerüler filtra.syon hızınd..:ı olustıJrduidu 

azaltıcı etkinin tanıponland.ıaı saptanmıstır 121,311. 

Anjiotensin I I ve anj iotensin I I ı 'ün en öne nı ı i 

fizyolojik etkisi a.ldosteron vg sa. ı ı(.;gr i lmı2s ini 

art ı rm .:ı. s ıdır. Böylf~cg sodytJm vg su dengı2si d.üzgnlgnir. 

Hipon.:ıtremi ve hiperk.:ılemi, .:ı.ld.osteron salgılay.:ın hücrelenin 

.:ınjiotensinlere d.uy.:ırlıaıııı artırır. Anj iotensin ı ı, trofik 

bir fa.ktör olarak d.a. davranabilir \18 damar düz kasının \..ıg 

myokardiyal hücrelerin büyümesini uyarabilir 136,541. 

ADE lNHİBİIÖRLERl 

r:an ba.sıııcıııın kontrolünde önemli bir lıormon.:ıl sistem 

olan renin-anjiotensin sisteminin 1950 ve l960'lı yıllarcl.:ı 

ctoaası ve renovasküler hipertansiyon ile maling hipertansiyon 

gibi durumla.rd.a.ki patojQnik rolünün t.:ı.nınılaıırna.sı, bu sist12mi 

bloke 12den .:ıjanların .:ı.r.:ı.;;tırılnıa.sı VQ g12listirilmesin12 yol 

acmı;;tırı341. Ferr12ira 119651, Gün12y Am!2rikan cıngıraklı yılan 

zehirinin brad.ikinin'e <Arg-Pro-Pro-Gly-Ph!2-Ser-Pro-Phe-Argı 

lbra.dikinin 1 - 9 ı yanıtları .:ı.rtıran faktörler iç12rdi~ini 
bulmustur. Bu bra.dikinin potansiya.liz!2 12d.ici fa.ktörler <BPFI, 

bradikinin'in inaktivasyonu VQ yıkınıını kataliz!2 12d12n VQ ;;imdi 

kininaz rı olarak bilin12n 12nzimi inhibe etti§i gösteril12n 5-13 

amino asid. r12zidülü bir peptid. ail12sini olu;;turmaktadır. Daha 

sonr.:ı bir peptidil d. i pe pt i da.z da d.ipgptidil 

karboksipgptidazı olan ADE VQ kininaz II'nin aynı 12nzim old.u§u 

bulunmu;;tur <741. 
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Böylece tek bir enzim hem güclü pressör bir madde olan 

anjiotensin II'nin yapımını, hem de güçlü vazodilatör bir 

madde ol.:ın braı::l.ikinin' in yıkımını katalize etmektedir. 

BPF'lerin bulunmasından sonra nonapeptid BPF 
'1ot. 

( t12prot i cı) 

sentı2zl en m i;; ve i nsan 1 arda dt2nenmey12 ba:~ I a.nrn ıst ır. su i ı 3. c ı n 

esansiyel hipertans i yonl u bir çok ha.stada ka.n ba=.ıncını 

anjiotensin II anta.gonistlerine göre d.a.lla uzun sıJrel i 

dUsUrdü!;!ü bulunmustur. Teprotid aynı zamanda ka.lp yetme.: ı lgi 

ola.n hastala.rda da yara.rlı etkiler olu;;turmuştıJr. Teprotid 

12tkili bir ADE inhibitörü olma.sına. 1--~a.rşın pahalı olma.·sı \'e 

pa.renteral uygu!.a.ma gerektirmesi nedeni ile a.!;!ızdan etki li 

olan bilesiklerin sentezlenmesi yoluna gidilmistir 121,341. 

Bir merkaptoaçil am i no a.s id o ı.an k.aptopr il 

ID-3-merkaptometil-propionil-L-prolinı a!;!ızdan etkili oldu!;!u 

bulunan ilk ADE inhibitörüdür ll4l ısekil 41. 

CH, (~ 
HS-CH2-bH-CO- N_j_COOH 

O 
Kaptopril 

-....::: 

CH, (~ 
CH CH·-CH-NH--~H-CO-N___LCOOH 

2 2 ı 

COOCH 2CH, 

Enalapril 

Şekil 6 : ~zdan verildi!inde etkili iki AOE inhibitorü : 
Kaptopril ve Enalapril 
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Kaptopriı \le bunu izleyerek gelistir·ilen 3i;iızd.3n etkili ADE 

inlıibitörıeri ıeml.3Pr iL ıi:;;inopr iL .:ı.ıa:;;epri ı, :;;i ı.:ız5Pr i ı. 

ramiPri Ir P8Tindopri Ir kuinapri Ir lJgnazgpri 1 VQ fosı;:nopr i 1 

gibi) kı iniktQ y.:ıygın o ı.:ı.r.:ı.k kuıı.:ı.nı ım.:ıya ba~lanmış \'Q 

!Junı.::ırın e:;;.:ın:;;iyel lıipert.:ı.n:;;iyon, renov.35kuıer lıipert.:ınsiyon, 

d.i ren cl i lı ipertan:;; i yon ve k .:ı. ıp yetmez li i;i i gibi pQk çok ka ıp 

d.:ınıar lı.:ıst.:ılıi;iının tedavisinde d.ei;ierli old.uk!a.r ı 

kanıtl.:ınmı:;;tır 125,34,36). K.:ırboksil, fosfinil y.:ı da sülfidril 

grupları içermelerine görQ kimyasal yapıla.rı birbirinden 

f.:ı.rklı olan bu ajanların birçoi;iu emi ı imi artırmak a.nıa.cı i le 

esterlenmis olan ön-i!aç!ardır <Tablo ll. 

tablo 1: Halen kullanımda olan ve gelişmekle olan başlıca ADE inhibilörlerl 

Plazma Öngörülen 
yan-ömrU Atılım A ntlhipcrtansif gUniUkdoz 

ligan Ön ilaç (saat) yolu etki süresi (mg) 

Sütrıdrtl 

r<apıopril Hayır 2 Böbrek K 25- ıso 
Alasepr!l Evet 19 Ba15ak/ u ıs .. so 

Böbrek 

Karboksll 
Enalaprll Evet 110 Böbrek u 2.5-40 
llsinoprU Hayır ı2.6 Böbrek u ıo.so 
Silazaprif Evet 1..5-2 o Barsak/ u 5-20 

Böbrek 

Perlndoprtl Evet u 4-8 
Kulnaprll !!vet 2·3 lCa ra ciger u 5-20 
Ramlprll Evet 11-27 Böbrek u 2.5-10 
BenazepriJ Evet ıto Böbrek/ u ı0-40 

Barsak 

Fosflnll 

Fosenoprlt Evet ıs• Karaciğer/ u ](}J60 
Barsak/ 
Böbrek 
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örng~in, enalapril bir serum ester:12 enzimi ile hicJroli:e 

utırayarak aktif ola.n ı;;nalaprilat'a dönüşnıı;;ktı;;dir. ön--iladar 

ı;;milimi izlgygrg!r_ kar.:tcigı;;rdg aktif clur•Jnıa gı;;cmı;;ktı;; vı;; bun•Jn 

sonucu ola.ra.k ı;;tkilı;;rinin başlanı.:: sürı;;si gı;;çikmı;;ktı;; '/Q 

ı;;tkilı;;ri uzamaktadır. ön-ilaçların bir b::şka üstünlütiü dı;; 

ı;;milimlı;;rinin yiyı;;cı;;klı;;rlg ı;;tkilı;;nmı;;mı;;sidir 1361. 

~ tnhibitörlerinin Farmakoloiik YP Klinik Etkileri 

ADE inhibitörlNL ADE'nin a.ktif mı;;rkı;;zinı;; rı;;vı;;rsibl 

olarak baOlanıp dogal substrat olan anJiotı;;nsin I il~;; batılanma 

yı;;rinı;; karşı yarışmaya girı;;rı;;k vücutta çı;;şitli hı;;dı;;f yapılarda 

3njiotı;;nsin I I düzeyini aza! tmaktadı rla.r ısı;;kil 5) . 

Anjiotı;;nsin rı;;sı;;ptörlı;;rinı;; dokunmazlar vı;; dışa.rıdan vı;;ril~:;>n 

anjiotı;;nsin II'nin ı;;tkilı;;rini azaltmazlar. Plazmada 

anjiotı;;nsin I düzı;;yini yüksı;;Itirlı;;r vı;; ı;;njı;;ksiyon surı;;tiylg 

dışarıdan vı;;rilı;;n anjiotı;;nsin I'in ı;;tkilerini önlı;;rler. Plazma 

rı;;nin düzı;;yini ilı;;ri derı;;cı;;dg yükseltmı;;Iı;;rinin nı;;dı;;ni 

anJiotı;;nsin düzı;;yinin düşmı;;si sonucu onun jukstaglomı;;rüler 

hücrı;;lı;;rclı;;n renirı salgıla.nması uzı;;rine ya_ptıtıı nı;;gatif 

fggdback inhibisyonun azaltılmasıdır. AnJiotı;;nsin düzeyinin 

sonucu aldostı;;ron salgıla.nnıası st i mü ı as yonda.n 

kurtulduQu icin azalır vı;; plazma düzı;;yi düşer 1721. ADE 

inhibitörlı;;ri ADE'yg ta.mamı;;n spesifik olma.Ia.rına kar~-ın 

Prostaglandinlı;;rin oluşumunda rolü oı.:m enzimler dahil diger 

ı;;nzimlı;;ri de ı;;tkilı;;yebilirlı;;r 1211. 
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ADE'nin inllibisyonu, bra.d.ikinin yıkılmasını azalttıQı 

icin ADE: inhibi törlı;ıri vUcutta oluş.:;n vı;ıy.:ı dışarıd.an vı;ıri l;;m 

bradikinin'in vazodilatör, hipotansif vı;ı diQı;ır ı;ıtkilerini 

Anjiotensino.jen Kininojen 

i 
1 

Prostaglarxlin 
Kallikrein ı' 

f ~---- Sentezinde ar·t:.a 

Anjiotensin I 8r adikinin --~ 

1 -·-=----::--c-··,---]· 1 . 

1 

Dönüştürücü Enzim 

(i) c::=:p CKininaz IIJ pG 
f 

Anjiotensin II 

/// ~ 
Aldosteron 
Salgıla .. ası 

1 

Vazoko"1triksiyon 

Per Her ik daacır 
+ 1 

HaY<! su 

dir~.,.,;noı~ 7oonda art.a 

Kan Basıncında 
Artaa 

inaktif 

Şekil 5 ADE inhibi tör ler· inin etki yeri { 1 ) . 

!Jazodilatasvon 

ı 
Periferik d.-ar 
dir·encinde azalaa 

l 
Kan Basıncında 

Azalııa 

Ancak ADE: inhibitörlerinin doku düzeyinde Y·'lPt ı !dar ı 

bradikinin :;rtışı plazmay.:ı çoQıJ zam.:;n yansım:;z. K:ıptopril'in 

insanlarda plazma brad.ikinin dUzı;ıyincle çoQu z.:ım-=ı.n bir e.rtrn'l. 

yapmadıQı saptanmıştır. Ayrıca kaptopril'den sonr:ı br:ıdikinin 

dUzı;ıyinin kimselı;ırde bunun 

b.:ı.s ı ne ı n dak i düşmenin boyutu a.ra.sında. bir ilişki 
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bulun.:ı.mamıştır. K.:ıptopril 'dtın önctı a.Protiniıı vtırilertık pl.::ı.zma 

kininltırinin ol uşunıunun tıngtılltındi\;Ji d.tıntıkltırdtı kaptopr il' in 

va.zodi la tör tıt!dsinin azalmadı~ı 

tıldtı tıctiltın bu gözltımltır, ADE 

dozları iltı oluşan hipotansif 

bulunmuştur. Kaptopril iltı 

inhibitörltıriniıı ttırapötik 

tıtkidtı plazm.:ı kininltırinin 

birikiminin rol oynamadı~ını gösttırmtıkttıdir 131,361. 

ADE inhibitörltıri öztıllikltı hiptırtansiyon vtı konjtıstif 

k.:ılp ytıtmtızli~inin ttıdavisindtı tıtkili olan ilaçlardır 

<21,25,31,34,36,46,52,72). Pr·im12r aldost8ronizm h?.ric bir·cok 

hiptırtansif durunıd.:ı sisttımik arttıriyoltır dirtınci vtı sistolik, 

diyastolik vtı ortalam.:ı kan b.:ısınclarını düsürmtıkttıdirltır. 

Vtınülltır üztırindtıki gtıvştıtici tıtkiltıri arttıriyolltır 

uztırindtıkindtın daha .:ızdır. Akut uygulamada k.:ın basıncında 

yaptıkları d.i.Jşmtı, ilaçtan önctıki plazma rtınin tıtkinli~i CPRE) 

i le do(;Jru orantılıdır. sa\:!1 ık lı ve öztıll ik ltı sodsum dtıııgtısi 

norma.l olan kimstıltırdtı ka.n ba.sıncını di.Jşürnıtıytıbilirltır vtıya 

hafif bir düşmtı oluştururlaı. PRE'nin yü};stıldi~i fizyolojik 

durumlarda ya da tısansiytıl lıiptırtansiyonlularda kan basıntında 

btılirgin düşmtı yaparlar. Uzun sürtıli kullanılışl.3rıncla 

yaptıkları antihiptırta.nsif tıtki iltı bu ila.çtan önctıki PRE 

düztıyi ara.sında ·3.nlamlı bir ilişki yo!<.tur. Barortıstıptör 

rtıfltıks mtıkanizmayı bozm.:ızla.r. 

ttırapötik dozlarda tıtkiltımtızler 

stımpatik sinir sistemini 

vı2 po-s-tura.l !ıipot:ınsiyon 

yapmazlar. Sistemik kan basıncındaki perifer-ik 

dirtıııçttıki azalmadan kaynaklanmaktadır. Böbrtık d.am:ırl:ırınd:ı. 

btılirgin vazod.ilatör tıtki vtı kan akımındaki artma hemtın hemtın 

sabit bir bulgudur. çünkü böbrtık dam:ırl.:ırı anJiotensin II'nin 

vazokonstriktör tıtkilı:ırinı:ı oldukça duyarlıdır. 
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Sistemik .:ırteriyoler dil.:ıta.syonuıı yanısıra ADE: inlıi!Jitörleri 

sistemik basıncın azalmasına. katkıda bulunan buyuk arterierin 

kompliansını da artırır. Her ne ka.cl.ar kalbin atırn !ı.:ıcrni /e 

kardiyak output uzun sUreli tedavi ile hafifçe artsa cıa 

komplikasyonsuz lıiperta.nsiyonlu llast:ılarda ı-:.albin i-;;le;_.·i pek 

de~ismemektedir, ADE inllibitörleri llipertansiyonlu lıastalarc!.a 

sol ventrikül duva.r ka ı ı n ı ı~ ı nı kitlesini 

azaltmaktadırlar <21,31,461. 

ADE i nil i bi tör ı er i s istemik damar d i ren c i ni a.za.l tar ak 

sa~ ve sol ventrikül dolm:ı basıncını azaltırlar, sol ventrikul 

önyük ve ardyükUnU düsürürler,akci~er kapiller w~dge basıncını 

.:ı.za..ltırla.r, ka..rd.iyak. output ve egzersiz toler.:ınsını ise 

artırırlar <31,36). sıçanlarda. ADE inlıibitörlerinin myolçard 

enfarktüsünü izleyen konJestif yetmezli~e karşı da karuma 

sa~ladı~ı gösterilmistir. Kaptopril'in ilerleyici ventrikül 

genislemesini aza.lttı~ı ve .:ı.nterior nwokard. enfarktüsü ol.:ın 

hastalarda egzersiz kapasitesini d.Uzeltti~i bildirilmistir 

( 21 ) . 

ADE inlıibitörleri diOretik VQ natriüretik 

olu·;;tururla.r, potasyum i tralıını .:ızal tırlar ve kalemiyi 

yükseltebilirler. BU etki ler esa.s ola.ra.k aldosteron 

salgı lamasını inlıiiJe etmelerine 11e böbreklerde va.zodi latasyon 

yapmalarına. ba~lıdır. Ka.ptopril 'in böbrekte prostagla.ndin E~ 

" 
ve prostasiklin sentezini artırması da diüretik ve natriüretik 

etkisine katkıda bulunur <21,31,541. 
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811E...__lnhibitörlerinin yan Etki l!ll:i 

ADE inhibitörleri ile tedavide sıklıkla bass~rısı, 

yorgunluk, öksürük, deri dökUntUleri, lıipert:ı.nsiyon, 

bulantı-kusma ve islıal gibi yan etkilere rastlanmaktsdır 

(22,36,39,43,47,72) 

ADE inlıibitörlerinin bazı yan etkileri farmakoloj ik 

mek.:ınizmalarına \IQ kimyasal yapı la.r ın:ı b.:ı~lanm.:ıkt:ıdır. 

özellikle yüksek renin düzeyli lıastoı.la.rda, da.ha önceden 

diüretik kullananlarda, böbrek veya kalp yetmezli~i olanlarda 

ya da yaslı hastalarda gözlenen hipotansiyon farmakolojik 

rnekanizmaya ba~lı yan etkilere örnek olusturmakt.:ıdır 121,361. 

ADE inhibitörleri ile uzun süreli tedavide rahatsızlık 

\Jerici bir öksürü}( ort.:ıya cıka.bilmekted.ir. ADE inhibitörleri 

i le yapı la.n bir çal ısmada. 80 hastanın 25' ind.e 1%31 ı öksürük 

ge ı i s ti ~i b i ı d ir i ı m i st ir 1 6 9) . Di~er bir çalısmada ADE 

inhibitörü ilaç kullanan 17 hastanın 9'unda öksürük gelisti~i 

ve bu 9 hast.:mııı 8' inin bronsiya.l hiperreaktivitı:;ı gösterdi~i 

saptanmıstır 130). ADE iııhibitörleri ile gözlenen öksürük vg 

deri döküntüsünüıı kininlerle etkilesime ba~lı olabileceQi 

ileri sürülmüstür 18). Lisinopril ile yapılan bir çalısmada en 

sık rastla.nan yan etkilerin basaQrısı, bas d.önmı:;ısi, öksiJrük, 

bulant ı-kusma. vı:;ı isha.l oldu~u. öksürük vı:;ı bula.ntı sonucu %6 .ı 

lıa.s t.:ıda tı:;ıd.:ıv i n i ıı kes i ı me s i gerekti Q i ll o ı , buna k.:ırsı n 

ı:;ıııalapri ı i lı:;ı öksürü~!Jn d.aha. a.z s ıklıkta gör!Jldü~!J 'v'fl 

tedavinin kesilmı:;ısinin genı:;ılde zorunlu olmadı~ı bildirilmistir 

( 71 ) . 
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strocclıi ve a.rk. <l989l d.a.lvı önce bild.irilenin a.k.sirıe ADE 

inhibitörleri ile öksuri.l?:)Un d.a.ha sık göriJldul::!unu ve sık! ık. 

açısınd..:ı.n kaptopr i ı ve enalapri ı i le tedavi edilen hast:ı.L'l.r 

a.rasında. önemli bir fa.rklılı?;iın olnıa.dı?;iını ileri siJrnıU;;;lerdir 

(62). ADE inlıibitörleri d.aha. önce bron5iYa.l hiperrg.:ıkti'/it8si 

olnıa,yan ki5ilerde de inatçı kuru öksiJriJ?:)g ned8n olnıak.ted.ır 

(.3.3). Bu ol.:ı.:;ılıkla bradikiııin gibi b.:ızı maddel8rin 

nı8tabolizmasının önlgnmesi sonucu bronşiyal mukozadaki 

inflanı.:ı.:;yonda. bir artm.:ıy.:ı b.:ı?:ıl.:ınmakt.:ıdır. ADE inhibitörl~ni 

ile olu5an kuru ök5i.lrU?:ıUn kadınlard.:ı erkekl8r8 gör8 dah.:ı sık 

olu5tuOu ve akciOerde perinör.:ıl sub5tans P ısPı y.:ı d.:ı 

bra.d.ikinin l<.on5a.ntra.:;yonla.rınd.a. bir lokal a.rtma 50nucu 

oı.:ı.bi leceOi 

(1990 ı ise 

de 

ADE 

ileri si.lrUlmektedir 

inhibitörlerinin 

broııkokon5triksiyonu 

( 3 7) • 

kabayda 

sulJissi 

SP i le 

ADE 

VQ 

olu5an 

inhibi-

törl8ri ile 

gi.lçlendirdiklerini 

edilen ha5talarda 

ve bunun 

gözlenen öksi.lriJIC vg 

bron5iyal hiper-reaktiviteden sorumlu olabilecel::!ini bildirmis­

l8rdir <63), Hekiml8rin, ADE inhibitörleri ile tedaviye 

başlandıktan sonr.:ı gözlenen ök5i.lri.l?:ıi.ln nedeni olarak bu 

ilaçlardan ku5kulanmal.:ırı gerekti?:ıi vurgula.nmaktadır 155). 

ADE inlıibi törleri i le sık olarak gözlenen y.:m 

biri olan islıal'in meka.n i zması henUz 

aydınlatılanıamıstır. 

Bilateral böbrek darlıl::!ı ola. n ha.:; ta. lar da. ADE 

inhibisyonu sonucu böbrek yetnıezli?:ii ggli·;.ebilnıekt8dir. Tek 

böbrekli ve bu organın arterinde darlık gelisnıis hastalar için 

de benzer bir durum söz konusudur !21,43). 
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Seyrı;:;k gör1Jlen ancak major iki yan etid protein1Jri .. ;e 

nötropeni'dir. Protein1Jri ıg1Jnde ı g'dan çokı özellikle böbrek 

pa.rankim ha.sta.l ı~ı ola.nla.rda gör1Jlmektedir. Nötropeni s eyrek 

olarak görül1Jrse de kollajen-d~mar ya da böbrek parankim 

ha.sta.lı~ı ile komplil<.e olmus hipertansiyonlıJlarda daha sık 

olar·ak ortaya çıkmaktadır <21,22,39,72). 

ADE inhibitörleri ile uzun smeli tedavi sırasında. 

metabolik yan etki ler e rastlanmamaktadır. BU 

karbonhidrat metabolizmasını etkilemedi~i gibi 1Jrik asid, 

ı ipoproteinler ve i;olesterol '1Jn pla.zma konsantrasyonlarını d.~ 

d.e~istirmemektedir. Ancak renin salgılanmasınd.a göze çarpan 

kompansatuvar bir artma gör1Jlmektedir 139,421. 

ENKEFALİNAZ İNHİBİIÖRLERİ 

Enkef~lin.n INötral end..opeptid.az-24.11., EC 3.4.24.111 

lJ ir 
2+ 

zn -metallopeptidaz'dır ve enkefalinlerin yanısıra. 

bra.dikinin, anj iotensinler, kol esistokinin ve SP gibi birçok 

nöropept i d' i n yıkımında rol oynamaktadır (56,58). 

Enkefa.l ına.z, sss ve çesitli periter ik dokulard.~ ı renal ve 

intestinal mikrovillus me m br an ı a.r ı nda., akçi~erde, lenf 

düğümler i, kıkırd.3.k ve t1Jkrük, a.d.renal, ön !ıipofiz i le 

pankreas gibi çesitli bezlerdel bulunmaktadır 123,581. 
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!lk 

tiorfan'dır 

tan ı m l.:ına.n sentetiK. i nh i bi töriJ 

[(D,L-3-mer!:<.apto-2-benzilprop:ınoill-glisinıı 

enkefa.linaz'ın yanısıra kısmen ADE'yi cı.e inhihe etnıekteclir. 

Iiol grubu iceren bu enkefalinaz inhibitöru dışında karbaksil 

(50H 39370, UK 69578 gibi ı, fosfor il ve hid.roksa.ma.t <i lk 

tanımlanan doaal enkefalinaz inhibitörU fosforamidon, 

HAOBO-Gli ve kelatorfan'ın 55-izomeri RB45 gibiı grubu iceren 

inhi!Jitörler geliştirilmiştir. Tiorfan' ın bir ön-il.:ıcı ol.:ın 

asetortan'da olduau gibi lipofilik grupların eklenmesiyle 

biyoyararlamında bir 

Asetortan lipofilik 

düzelnıe 

molekülünd.en 

sa~lanabilmektedir 

dolayı kolaylıkla 

girerek tiorfan'a dönUsebilmektedir 158). 

( 56 ) . 

beyng 

riorfan ve di~er enkefalinaz inhibitörleri. eksojen 

enkef:ılinlerin antinosiseptif aktivitelerini potansiyalize 

etmelerinin yanısıra, çeşitli za.ra.rlı uyarılara yanıtları da 

azal tm.:ıktadır lar. Ancak bu etki ler eksojen opioidlerin 

etkilerinelen daha za.yıftır. Ana.ljezinin yanısıra enkefalinaz 

inhibitörleri genelele opioid reseptör antagonistleri ile 

önlenebilen cesitli opioid .. -benzeri etkilere ned8n 

olmaktadırlar. örne~in kedilerele intraserebroventril<.Uler 

<i. c. vı tiorfan ya da parenter al uygulanan asetorf.:ın, hint 

yaQı ile oluşan diyareyi inhibe etmektedirler <58). 

Çeşitli opiod-benzeri etkilerinin alçsine, enkefalinaz 

inhibitörlerinin belirgin kardiyovaskuler ve respiratuv:ır 

etkiler olusturmadıQı ve bunlarla kronik olarak tedavi eelilen 

rodQntlerd.Q <kJ2miricilgrd8) na.lokson uygulanınıının opioid 

kesilme sendromuna neden olmadı~ı ileri sUrülmüstür <581. 
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Enkefalinaz inhibitörlerinin sıcanda eksojen uygulanan 

atriyal natriürı2tik P8Ptid 1 in (ANF) ya.rı örnrünU artırn-ı=d3rı, 

böiJrekteki etki ler ini uza.tma.la.rı '!e guçlendirmeleri, AUP' nin 

yıkımında. enkefalina.z'ın rolünü göster·mektedir (56), 

Enk.efalinaz inhibitörleri, ba.zı dokula.rda (in vittoı eksojen 

ANP'yi hidrolizden kısmen koruma.sının yanısıra. Plazma ve daha 

belirgin olarak böbrekte (in vivoı eksojen ANP'nin ya.rı örnrunu 

artırmaktadır. Ayrıca. enkefa.lina.z inhibitörleri konjestif ka.lp 

yetmezlikli ha.sta.la.rda. oldu~u gibi, endojen ANP'nin 

dola.sımda.ki duzeyini 2-3 kat artırmaktadırlar. Enkefalinaz 

inhibitörleri diurez, natriürez ve siklik GMP itrahında artma 

gibi ANP-benzeri yanıtl.:ı.r olusturıjuJda.rından konjestif k.:ılp 

yetmezli~i. esansiyel lıipertansiyon ve cesitli sodyum tutulum 

durumlarında (nefrotik sendrom ve siroza ba~lı asid'de olduQu 

gibiı kullanılabilecekleri ileri surülmüstür (591. Enkefalinaz 

inhibitörleri insanda simdiye dek kullanılan diOretiklerde 

gözlenen renin ve aldosteron düzeylerindeki kompansatuvar 

yi.ıl,_selmeye yol .a.cma.ksızın belirgin diürez ve natriurez 

olusturma.ktadırla.r. Ancak ya.pılan ca.lısmalar kan ba.sıncı 

üzerindeki etkilerinin ADE inlıibitörlerind.en d.ahEı dusuk 

oldu~unu göstermektedir (56). orta derecede konjestif kalp 

yetmezliQi olan lıastala.rda saQ a.tri?um b.:ı.sıncınd.a hafif bir 

düsme gözlenmistir (421. 

Aoki Vt? ark. <1984)' koba.Y i leumunun myenter i k 

ple~~sus-longi tudinal kas preparatınd.a enkeföl iııa.z, ADE .•e 

a.minopeptidaz enzinılerinin ola.sılıkla opioid reseptörlerinin 

?akınındö bulundu~unu ve bu enzim inhibitörlerinin 

eksoJen enkefölinlerin inlıibitör potensini artırdıklarını 
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bildirmisl8rdir ılı. Kobay il8umunda 81lk8falinl8rin pot8nsinin 

dokunun d8falarca yıkınmasına karsın anlamlı olarak 

d8~ism8m8si, 81lk8falinl8ri yıkan P8Ptidazların salgılanmadıOı. 

fakat m8mbrana ba~lı olarak bulunduklarını göst8rmistir 

Bir 81lk8falinaz inlıibitörü olan as8torfan' ının cıa 

insanlarda atropin il8 kolin8rjik 8ksitatör 

kars ın r8ktal moti ı i t8Yi aktiv8 8ttiOi 

yola~ın blokajın3 

bu gtkiy·i 

8nk8f al i na.z ' ı n inlıibisyonu sonucu 

hidrolizini önl8Y8r8k g8rç8kl8stirdi0i 

9ndojgn opioidlgrin 

bildirilmistir 126l. 

Anca.k nal okson 'un bu 8tk. iyi ön ı 8Y8m8nı8s i , bunun 8ıık.8f a ı i ne z ' ı n 

di~8r nörop8ptidl8rin ıkol8sistokinin, nörot8nsin, 

anjiot8nsin, oksitosin V8 SP gibiı yıkımında da rol oynamasına 

ba~lı olabil8ce~ini düsUndUrmüstür. Bununla iliskili olarak SP 

yıkımında d.a. rol oyna.yan 8nk8fal ina.z 

8dilm8sinin C8sitli dokul.arda ı insan 

8nziminin 

bronsl ar ı, 

inlıib8 

ferrgt 

trak8ası. rat V8 f8rret ileumu 118 rat jej8numu gibiı 8ksojgn 

SP'nin 8tkisini artırabil8c8~ini göst8rnıistir Cl5, 16,29,321. 

GABA V8 FONKSIYONEL ÖNEMl 

Gama-aminobutirik asid'in IGABAl santral sinir 

sist8mind.e \/8 mem8lilgrin Ç8sitli p8riferik dokula.rında 

tra.nsmi tı2r VQ/Vi2YB. moclül.a.tör rol U bulunmaktadır ( 50). Ancak 

birçok P8rif8rik dokuda SP8sifik GABA'8rjik yanıtlar 

göstgrilnıis olma.sına karsın b8yin dısındaki GABA'8rjik 

mekanizmaların fonksiyon8l ön8mi tam olarak aydınlatılmamıstır 

(ı 7). 
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GABA, çeşitli memelllerin yaklaşık 30 farklı periferik 

dokusunda tanıml3nmıştır. tncelenen pek çok dokuda GABA 

konsantrasyonu beyindeki düzeyin oldukca altında IYaklasık 

%1 'd.en azı bulıJnma.sına karşın over, fallop tüpleri, p.3nkn2as 

ada.cıkla.rı ve barsal;)ııl myenterik pleksusu gibi dil;)er b.a.zı 

dokularda yüksek düzeyde GABA konsantrasyon~ saptanmıştır 

ı ın . 
Beyinde GABA'nın başlıca biyosentez yola~ı glutamat 

deka.rboksila.z IGADI enzimi aracılıl;)ı ile gerçekleşmekted.ir. 

oysa periterdeki bazı dokularda GAD'a rastlanmamıstır. Böylece 

GABA'nın lokal oluşumunda glutamat dışındaki başka endojen 

maddelerin ka. rı s mas ı söz konusu olabilir. Ba.z ı 

ar.:ıstırmacıL:ır in vivo olarak putresin'den GABA 

olusabilecel;)ini bildirmişlerdir 117> ISekil 61. tn vivo sıçan 

fallop tüplerinde glutamat ve putresin'den yaklaşık aynı 

mikta.rd.a. GABA gösteri lmistir. An ı ca 

putresin yolal;)ı beyin dokusunda da tanımlanmıştır. 

Beyindeki GABA'nın yıkımından başlıca sorumlu olan 

GABA-transaminaz IGABA-TI enziminin aktivitesi de cesitli 

periferik dokula.rda. gösterilmiştir 17:3). GABA, bu enzim 

ar.:ıcıl ı~ıyla süksinik semialdellicl 'e yıl-~. ı lmakta. 

trikarboksilik asid siklusuna girerek sonuçta GABA prekursörU 

olan glutamik asid'e dönüşmektedir. 

GABA'nın kullanımı \/8 inal<ti-

vasyonundan sorumlu oldul;)u du5ünülen yur;sek affimteli 

re-uptake sistemleri bulunmaktadır cesitli periferik 

dokularda d.a buna. benzer aktif GABA upt3ke meka.nizmala.rının 

varlıl;)ı ileri sürülmuştUr 1171. Ba.rsal;)ın myent~;>rik pleksusıJ, 
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mesane, hepatositler, adrenallerdeki krom3fin hücreleri ve 

trombositler aktif GABA uptake sistemleri icermektedirler. 

Myenterik pleksus, me s ane ve adr·gnal !Jez i nde daha c ok 

kalsiyuma ba.Qımlı nörona.l salınım meka.nizmala.rına. benzer bir 

GABA salınım olayı gösterilmiştir <171. 

GLU!AMA! 

GARA 

PUTRESIN 

Di amin oksidaz 

GABA-a!dclıid 

_..,. 

Aldehid dehidrogenaz 

GABA--transaminaz 

S liKSINIK SEMIALDEHID 

SlJKSINAT 

Stiksiııik scırıialdchid 
dehidrogenaz 

Şekil 6: Periferik dokularda GABA nııı metabolik yolaklart 
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Bowery ve ark. <l9Bll GABA reseptörlerini GABA '·-'8 
A 

olmak UZQre iki alttipe ayı rm ış la.rdır Bu 

sınıflandırma hem santr.:ıl sinir sistemi 

enterik sinir sistemi icin geçerlidir. GABAA reseptörleri 

postsinapt ik nöronların sitopl:ızma 

mgmbranı n dak i k ı or !Jr kana ll a.r ı i 18 k8n8tl8nm i sl8rd. ir, mu s i mo ı 

ile selektif olar.'Jk a.ktive ve bikukulin il8 blok8 e•jilirl8r. 

GABA
8 

reseptörl8ri GABAQrjik sinir uçları il8 di(:)er sinir 

uçlarında bulunan presin:ıptik resgptörlerdir ve bu resgptörlgr 

nöromediyatör sa.lıv8rilm8sini inllib8 ed8rler. Bu r8septörlgr 

lnklofen ile sel8ktif ol.9.ra.k a.ktiv8 edilirl8r, bikur;uiin'e 

yanıt vermezler v8 faklofen ilg blok8 edilirl8r <Ia.blo zı. 

~l8ktrofizyolojik farmakolojik GABA 

rgsgptörl8rinin pgrifgrik dokularda sgmpatik, parasempatik VQ 

otonomik ga.ngl iyonların !Jzer inde loka.l ize oldu(:)unu <nöroıvıl 

h!Jcre gövd8l8ri, aksonlar ve dendritlerı göstermektedir 138). 

Resl'pfür 

GABAn 

t\ gorıisf ler 

GAilA 
Mıısinıol 

fzoguvasin 
) .. f\f'S 

GABA 
Bak lo lerı 
1-Af'FA 

J APS: ~ Auıiııoprop:ııı >ti!foııik a~id 
~ API'A : 3- Anıiııopropil fo~liııik asid 
DAVA: !kita nıninn ,;ıJuik :ısid 

1 :.ı h lo 2: GABA reseptür· alttipleri 

t\nhıgonistler 

Bikukıılin 

Pikrotoksinin 
1-lomotaurin 
SR 95531 

Faklolcn 
DAVA 

Modülatiir ler 

Ren zod iazcpinl er 
Barbittiratlar 
Bisiklofosfatlar 

Yok 

----·------
lkincil ulaklar 

Yok 

Adcnilal siklaz 
Fosfatidilinozitolturnovcr'i 



-28-

Fa.rklı mg mg ı i ti..ırlgrinclg ba.r sa.Y ı n ÇQ<;.i tl i 

seg-mentlerinin kas ı la.bi 1 irl i~i lokal GABA resgptörleri i lQ 

moclülg gcJilf!bilmf!ktf!clir ( 44) • GABA VQ GABAA res-eptör 

agonistlf!ri mygntf!rik Plf!ksusdaki postg.3ngl iyon il<. kol ingr jik 

nöronlar i..ızgrindf!ki bikukulin'f! duyarlı GABAA rgsgptörlgri 

aracılı~ıyla kasılma oluşturmaktadır. Bikukulin, pikrotoksinin 

Vf! k ı or ka. na ı bloköri..ı prgtanid. antagonizg 

gtmgktf!dir. rf!SQptör a.racılı kontraksiyenların 

antikolingrjik aja.nlarda.n .atropin VQ hyosin ilf! antagonizf! 

gdi lmgs i, buna. kar::;ın antikolinf!stgraz bir ajan ola.n 

fizostigmin ilg gi..ıçlgnmf!si bulgıJsıJ, GABA kontraksiyonlarıncl..:ı 

kolinf!rjik mgkaniznıaların rol oynadı~ının di~gr bir kanıtıdır. 

Dii;!gr yand.3.n GABA
8 

rf!SQptör lgri, pr f!S i n apt i!<. f!tk i i ı Q 

postga.ngl iyon ik kol inf!rj ik sinirlf!rin inlıibisyonu sonucıJ 

gevşerneye aracılık etmektedir <23,44,45,66,68>. 

Kobay i lf!umıJnd.a GABA rf!sf!ptör agonistlf!r inin <musimol 
A 

VQ 3-anıinopropansulfonik asidi nedgn oldui;!u nörojenik 

<kolinerjikı kontraksiyonların bir bölümüne peptidf!r.iik bir 

nörotransmitgr olan SP'nin aracılık etti~i VQ bu maddenin 

ba.rs.:ık düz ka.sında hem indirf!kt <kol ingrj i in hf!m de dirf!kt 

stinıülatör etki ile eksitatör y.anıtlar o lus turdıJ~u 

gösterilmiştir <66,67), 

SUBSTANS P 

Ilk kez 1931 yılında Eulgr VQ Gaddum tarafından b.:ırsak 

Vf! bgyindgn izole edilen VQ bir unclekapeptid olan SP'nin 

<Arg-Pro-LYs-Pro-Gln-Gln-PhQ-PhQ-GlY-LQU-Met-NH ) 
2 

santr.::ı. ı 
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sinir sistemind.Q bir nörotransmitı2r olared-c i:?lı2\/ g-ördiJS'iJ ,,g 

gastrointgstinal kanalda bir lokal hormon olarak rol oynadı~ı 

kabul gdilmgktedir 1541. !mmUnohistokimyasal çalısmalar SP'nin 

beyin sapı ve omurilitıin ba.zı myelinsiz ufa.k primer d.ıJyıJsal 

nör on! a.r ı nda bulundu~unu göstermektedir. Ayrıco duyus 'll 

nöron ı ar ı n uyar ıl ması omuri 1 il<.ten SP sa.lınımına nedgn 

olmakta.dır. omuriliktgki nöronl.:;ra. SP'nin ıJygulanması, a\lrılı 

uyarılara ya.nıt vergn nöronla.rda. gksitasyona yol açmakt.:;dır. 

Atırılı ıJyarıların myglinsiz duyusal lifleri sglgktif oi'ıra.k 

aktive ettitıi bilinmektedir. SP, motor nöronları direkt olarak 

depolarize edebildi~! gibi motor nöronlar-la sinaps yapan 

eksitatör ara nöronları aktive gderek motor nöronları indirekt 

ol-'lr.:ı.k d.a etkileyebilmektedir. Bu gözlemlere dayanara.l<. SP'nin 
·~ 

t.?? 
primer duyusal nöronla.rın eksita.tör bir transmiteri oldu~u "' 

C~) 

k-=ıbul edilme~;tedir. SP'nin .:;~rı yolakla.rı ile ilişkili olmayan '~·· 

birçok bölgede bu ı unma.sı a1).r ı duyusu dışında 

işlevlerinin oldu~unu da göstermektedirıl9,40J. 

SP, guç!U bir vazodilatör oldutıundan insanlarda ve bazı 

hayv.:ı.n tUrlerinde belirgin hipotansif etki oluşturmakt.:ı.dır. su 

peptid'in vazodilatör etkisi, arteriyeler dUz kasa direkt 

inhibitör etkisinden k.:ıyn.:;klanmakt.:ı.dır ve bu etkiye spesifik 

reseptörler aracılık etmektedir. Arteriyolgr d. üz kasa 

etkisinin a.ksine SP venöz, bronşiy.:ıl vg lJarsa.k düz ka=-ınd.a 

kontraksiyona, ayrıca tUkrük salgısında artma, diürez ve 

natriürezis'e neden olmaktadır 17,541. 

SP, gastrointestinal kasların tumünde kontraksiyon-=ı yol 

açmaktadır. Bradikinin'den farklı olarak rat duodenumunda 

<bradikinin gevşemeye neden olurı ve kuşların rektal çekumund'l 
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<bradikiııiıı etl<.i5izd.ir) ka.sılma. olu';'turmaktadır (n. SP, 

peri5taltik hareketleri barsak sinir pleksusuna etki ile 

uyardıaıııdan peristaltizmi düzenlernede bir lokal hormon olarak 

fizyolojik rol oynadıaı kabul edilmektedir. substans P'nin duz 

kas ın hem indirekt <kol inerj ik) lıem de direkt st imDiasyonuna 

baidlı eksitatör ya.nıtlar olusturclu~·u 9Östgrilmi~tir. AYrıca 

SP'nin kob.:ı.y ileumunıj.a noııkolinerjik 5inaptik i letimc>en 

sorumlu tra.nsmiter olabileceai ileri süri..ılrmıstür (66), SP aynı 

zamanda ürogen i t.:ı.l kan:ı.l ın düz ka.5ını d.:ı. ka.snı.:ı.5ına k-:nsın bu 

etkisi sindirim sistemi ka.nalına olanda.n daha. zayıftır (7). 

SP, gastrointestinal Vb! s.:ı.fra yolla.rının enterokrom.afin 

hücrelerinde 5-hid.roksitriptamin ve diaer otakoidlerle 

birlikte bulunduaundan bu hücrelerin ti..ımörleri tarafından 

salınan otakoidlerden biri olabileceai ve karsinoid sendromun 

bulgu ve belirteler ine katkıda buluna.bi leceai d.i..ısunülnıekted.ir 

<19) • 

KAPSAtSİN 

Kırmızı biberin acı lezzetini veren kapsaisin 

(8-metil-N-vanilil-6-ııonenamid) primer afferent duyusal 

nöronlarla ilgili çalısmalarda yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Kapsaisin' in iyi bilinen bir özelliai bazı duyusal nöronla.rı 

uyararak yanık aarı5ı duyum5ama5ına neden olmasıdır. Kap5ai5in 

duyu5al nöronların bu alt popi..ıla5yonunu selektif olarak 

zede ı e yer ek b ur a.d.an SP ve d i aer duyu:; a. ı n ör o pe pt i cl ı er i 

bosaltnıaktadır. Kapsaisin olasılıkla bir membran reseptör-i~on 

kanalı kompleksi ile doarudan etkileşerek katyona duyarlı iyon 
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kanallarını açmak suretiyle primer afferent duyusal nöronları 

spesifik ola.ra.k etkilemektedir. Kapsaisin'e duyarlı nöronlar 

nosisepsiyon ile ili5kilidir ve inflamatuvar yanıtın nörojenik 

komponentinden sorumludur. Ayrıca bunların periferik hedef 

dokularda efferent etkileri de 5ÖZ konusudur. Kapsalsin 

ek5itatör etkilerine ek olarak bunu izleyen antinosiseptif ve 

antiinflamatıJVa.r etkiler olu5tur.abilmektedir. tc organların 

motor kontrolünde kapsaisin'e duyarlı nöronların işe karıştı~ı 

kabul edilmektedir. Bunlar arasında solunum yollarında 

bronkokonstriksiyon ve mukosiliyer hareketlerde artma. iris' in 

konstriksiyonu, k asıl ması \!8 g'Jstrointestinal 

kanalın peristaltizminde artma bulunmaktadır ısı. ~apsaisin'e 

duy.arlı sinir lifleri çe5itli türlerin genitoüriner l<:.'JI13lı 

boyunca yaygın olarak da~ılmı5tır. Aynı ;;;ekilde kapsaisin'e 

duyarlı lifler gastrointestina.l kanalda. da bulunur. Anuh !Ju 

durumc!a. d.uyusal nöropeptid.lerin ı SP gibi ı doku c!uzey l2r inin 

büyük bir bölümü sistemik kapsalsin desensitizasyonundan sonra 

intrinsik nöronların varlı~ından dolayı genelde de~ismeden 

kalmaktadır. Kedi ve köpeklerin gastrointestinal kanal ;e 

di~er çeşitli ka.rın orga.nla.rına. (~-a.fra_ kgsgsiF pa.nkrgas \.·Q 

karaci~erı kapsaisin'in topikal uygulanımı veya yakın 

intraa.rteri yel i nj ek s i yon u refleks k.a.rd i YO'.'asküler yanı tl ar ı 

.aktive etmektedir. Bu a.fferent lifler icin doi;)al uyarılar ve 

sonueta bu mekanizmaların patofizyolojik önemi p~k 

bilinmemektedir. sonra mide bo~ ::3.1 ma.s ı , 

gastrointestinal geçi5 zamanı ya da defekasyonun, eri5kin 

sıçanlara sistemik olarak kap5aisin'in bir hafta ön uygulanımı 

ile anlamlı olarak etkilenmedi~i bulunmuştur. sıçanlarda 
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post-operatif ileus ve peritoneal kemonosiseptif liflerin 

irita.syonu ile inte5tina.l motilitede olusa.n inhibi5yon, 

k.:ıpsaisin ön ted.:ıvi5i ile önlenmektedir. Bunun kaP5aisin'e 

dUYinlı afferentlerin, inte5tinal motiliteyi inhibe eden bir 

sempatik reflek5i aktive etme5ine baalı olabileceai ileri 

5UrUlmektedir 1351. 

Izole organlarda lkobay ileumu, kolonu ve trakea5ı, rat 

mesane5i vg iris 5finkter kasıı kapsai5in'e Vi5eromotor 

yanıtların bir bölümUnUn duyu5al 5inirlerden SP'nin 5alınımına 

baal ı ol.9.bi lgceai kabul edi lmekted.ir. BUtUn bu dokul.:ırda 

kaP5ai5in ek5oJen SP ile olusana benzer bir yanıta neden 

olmaktadır. Ayrıca SP re5eptörlgrinin d!25ensitizasyonu vg o;.p 

antagoni5tl!2ri kullanılarak endojen SP'nin iliski5ine kanıt da 

gldg edilmistir 1351. FarmakoloJik v12 immunohistokimyas:ıl 

bulgular kap5ai5in' in bar5a.kta SP 5alımmına yol açtıaını ve 

ekstrin5ik 5inir uelarında SP dgpolarını bos:ılttı~ını 

göstermgktedir. Bu nedenle kap5ai5in bir dizi nörojenik barsak 

kontrak5iYonlarında SP'nin olası iliskisini arastırmada y:ıygın 

olarak kullanılmaktadır 1661. 
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GEREO ve YÖNTEM 

çalışmada her iki seksten 300-400 g a~ırlı~ında 40 adet 

koba.Y kullanıldı. Hayvanlar bir gun önces i ndeı-ı 

bırakıldıktan sonra başlarına vurula.ra.k sersem ı eti Idi •;e her 

iki karotis a..rterleri kesilerek !;a.nları akıtıldı. Ka.rınl:ı.rı 

acılan ha.yvanların ileoçeka.l birleşme yerinin lo cm kadar 

yukarı bölümündı2n yakla.sıY.. 20--25 emilik il12um SQı;rmenti 

cıkarıla.rak bileşimi aşa.~ıda belirtilen Krebs solusyonuna 

alındı <mM>: NaCl 113, NaHC0
3 

25, KCl 4. 7, KH"~ PO, 1.2, fı1Q~·O_. 
L 4 ~ 

1.2T cacl~ 2.5 VQ g·Iukoz 11.5. tleumun lüm12ni Krebs solüs;.:onıJ 
L 

il e yıkandı ve m yenter ik pl eksus -long i tud in.:; 1 kas s trip ı er i 

Pa.ton ve zar <1968) yöntemine göre ha.zırland.ı (48) v.=ıkl.aşıl:. 

8-lO cm'lik ileum parçası alınarak 7 mm çapında cam bir boruy=ı 

geçirildi ve mezenter kesilerek uza.kla.;.tırıldı. Longitudinal 

kası daha kolay sıyıra.bilmek amacıyla Krebs solUsyonuna 

bat ı rıl m ış bir par ca. pa.muk i le bar sa~ ın mezenterik bir leş me 

yerine ufak da.rbelerle vurulara.k bir pen;; aracılı~ıyl a 

longi tudina.l 

çıkarıldı. 

kas, a.l t ı nd.:ı.k i sirkUler !;a;:;t.an ayrıla.ra.k 
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organ banyosuna asıldı vg %95 o...., -%5 co...., ile ga.zlandırıld.ı. 

"' "' Her bir preparat i ı aç 

uygulanırnından önc2 60 dakika. boyunc.:ı O.B g istira.ha.t 

tansiyonu altında. d2ng2d2 bırakıldı v2 bu a.ra.da h2r lo 

dakikada bir preparat Krebs solüsyonu ile yıkandı. striplgrin 

aktivitesi bir izometrik transduser aracılıQıyla Harvard 

universal ossilograf'a yazdırıldı. Desensitizasyonu önlemek 

icin i laclar 30 d.akil<'.a.l ık a.ralarla. ve banyo volUmünün %1' ini 

aşmayacak sekilde uygulandı. 

oenevlerdP Kullanılan tlaclar 

Deneylerde gama-aminobutirik asid, musimol, 

3-aminopropanS1Jlfonik :3Sic!._. :51Jbstans P, t~apsaisin, kaptopril 

ve tiorfan <hepsi Sigmaldan) kullanıldı. substans P, o.oı M 
_., 

.3setik asi d' dg çözülerek lo ~... M stok solüsyonu hazırlandı \lQ 

derin dondurucuda c-zooc'de) saklandı. Deneylerden hemen önce 

bu s to}'{ solUsyondan substans P'nin mola.r 

kansantrasyonları h.az ır ı a.nd ı . Kapsaisin, önce 

<%99.5) çözül2H!k lo mg/nıl'lik stok soliJsYonu 2ld2 8dild.i v2 

buzdolabınöa (4°C) saklandı. Yine deneylerden hemen önce 

kap;;.aisin' in bu stok solüsyonundan d.istil8 su il8 d2i;!i;;ik 

nıolar konsantrasyonları hazırl.:ındı. Tiorf.an, di lü2 NaOH 

<O.OlN) il8 çözüldü v2 kull.:ınılmad.an h2m2n önce hidroklorik 

.asid il8 nötraliz2 2dil2r12k d8i;!i;;ik molar konsantr.asyonl.:ırı 

hazırla.ndı. Dii;!2r tüm nıadd8l8r distil8 sud.:ı çözuldu V8 dilu2 

2di Id i. 
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sonuçlar Akdeniz üniversitesi Bi lgi !slem 

Merkezinde iki ortalama arasındaki farkın anlamlılık testi 

cstudent t testil kullanılarak de~erlendirildi. 
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B U L G U L A R 

Izole kobay ileumunun longitudinal ka5ında GABA, 

musimol ve 3-APS ile olu:;;;an yanıtlar ve bu yanıtlara kaptopril 

ve tiorfan 'ın etki5i. 

tzoıe ko bay i ı <2umunun ı ong i tu d i nal ke..sırıd.a GABA, 

nıusimol VQ 3-APS c.l.oza !Ja~ımlı <lo- 5 -lo- 3 
f•1) ggçici !Jir 

kontraksiyon olusturdu < S<2k i 1 7 ı . GABA, musimol 3-APS 
_., -4 

( 1 o ~ f<1 \IQ 1 o 

dakika ÖllCQ ADE 

t11 ile olusan kontra.ktil yanıtların ortanı.:ı 3 

inlıibi törü kaptopr i 1 < ıo- 4 M VQ ıo- 3 t•n \'QYa 
4 --3 <2nk<2falinaz inhi!Jitörü tiorfan <lo- M VQ lo · Ml <2klgnmgsiyıQ 

.:ınlanılı olarak güçlgndi~i sapt.:ındı < Se k i 1 8, 9 ve 1 o ı . 

Kaptopril VQ tiorf.:ı.n'ın GABA, nıusinıol VQ 3-APS'nin kontraktil 

güçl<2ndirici <2tkileri ara.sınd.a ist.:ıtistik%11 

yöndgn anlamlı bir fark bulunmadı <P>0.05l. 
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Jzole kobay ileumunun longitudinaı kasında SP ile 

oluşan yanıtlar ve bu yanıtıara kaptopril ve tiorfan'ın 

etkl5i. 

Izole kobay ileumunun longitudinal kasında SP 

doz.:;-ba~ımlı ı ıo- 7 -lo- 5 M! ve uzun süre ı i ı yaklaşık lo 

dakikal bir kontraktil yanıt oluşturdu. 

oluşan yanıtların. ortama J dakika önce 

ıo-~ M! veya tiorfan ııo- 4 
M ve ıo- 3 Ml 

-7 -6 
ıo ve lo M SP ile 

-4 kaptopr i ı ı lo M ve 

eklenmesi yı e a.n ı am lı 

ol.:;ra.k güçlendi~i saptan:jı ISekil 111. K.:;ptopril ve tiorf.:ın'ın 

SP kontra.ksiyonla.rını güçlendiri ci etkileri ara.=. ı nd.a. 

istatistiksel yönden anlamlı bir fark bulunmadı (p)0,05!. 

izole ko bay ileumunun longitudinal kasında SP 

desensitizasyonu vg kapsaisin'in GABA, musimol ve 3-APS ile 

oluşan _vanı tl ara gtkisi. 

Preparatlara SP'nin desentizı;ı <.ıdici dozundan < ıo- 6 Ml 

8-10 deı.kik:; sonr.:; GABA. musimol ve 3-APS <lo- 5 ve ıo-·" Ml 

uygulanması ile olusan kontra.ktil yanıtların kontrol yanıtıara 

gör<.ı istatistiks<.ıl yönden anlamlı oıa.rak azaldıaı bulundu 

ı se k i ı 121 • 

ıo- 6 kapsalsin ile izole longitudina.l kasda SP ya.nıtına. 
b<.ınz;;:r uzun sür;;:li bir kontr.:>ktil y.:;nıt ı;ılıj_g ;;:dildi. ıo- 6 ~1 
ka.psaisin ile <.ınkübasyondan 

musimol ve 3-APS ııo- 5 ve 

30 dakika sonr.:; uygula.nan GABA. 

lo- 4 Ml ile oluşa.n kontraktil 

yanıtl.:;rın kontrole göre ist.:;tistiksel yönden .:;nl.amlı ol.:ır.:ık 

.az.:ıldıaı saptandı ısekil 131. 
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Şekil l:İzole kobay ileumunun longitudinal kasında 
Gama-aminobutirik asid (GABAJ, Musimol ve 

3-Aminopropansulfonik asid'in (3-APSJ 
oluşturdukları doza bağımlı kontraksiyonlar 
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. ~ 4 
Izole kobay ileumunun longitudinal kasında ; A ) 10 ve lO !1 

-4 -3 
GABA'nın oluşt~ kontr~~iyonla~a kaptop~il_~ 10 ve 10 !1) 
ve -!io~fan' ın < 10 ve 10 H ) etkisi.. B ) 10 H GABA < t$11) ve 

10 ~4 GABA' ~n < E21) oluşturduğu k~Jilt~aksi~nlarda kaptopdl 
< 10 ve 10 H ) ve tio~fan' ın ( 10 ve 10 H ) neden olduğu 

yüzde değişiklik ( sonuçla~ o~talama ! standa~t sapmala~ olarak 
verilmişti~, n=l0 .. llp<0.05, ** p<O .. OU. 
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izole kobay ileumunun longitudinal kasında ; A > 10 ve !2 ll 

~jmol'un oluşturduğu ko~traksi~jara kaptopril < 10 -ır' 
10 lt> ve tiorfan' ~ ( lO ve 10 lt ) etkisi .. B > 10 ll 
musimol ( ı::ra) ve 10 lt ıııusimol. un ( eza) oluşturduğu kontr.-,ksl-

_-4 -3 -4 
yo~arda kaptopr il ( 10 ve 10 lt > ve tiorfan • ın < 10 ve 
10 lt ) neden olduğu yüzde değişiklik ( sonuçlar ortalama ± 
standart sapmalar olarak verilmiştir, n=lO .. *p<0.05, ** p<O.Ol). 
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l ... JJ 
3·-~ i 3-J-, T 3-*-' 
10 ll 10 ll ı 10 1! 

Tio!:{an 
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10 ll 

* * * * 
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Kaptopril 10-
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3
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Şekil lO 
. ~ 4 
Izole kobay ileumunun longitudinal kasında ; A > 10 ve -!0 1! 

3-~'nin oluşturUuğu kon~~aksiyon~~ra kaptopril ( 10 -~ 

lO 1!) ve tiorfan' ın ( 10 ve 10 1! ) etkisi .. B ) 10 1! 
-4 

3·-APS <•ı ve lO 1! 3:f'S'nin_!F.Zl> oluşturduğu kontrak~!yon-

la~ kaptopril ( 10 ve 10 1! ) ve tiorfan'ın ( 10 ve 
lO 1! l neden olduğu yüzde deği~iklik ( sonuçlar ortalama ± 
standart sapmalar olarak ver·ilmi~tir, n=lO .. *p<0.05, *" p<O.Oll. 
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t t t __ 

* * 

L__.-
-4 -3 -4 -4 

Kaptoprtl 10 n Kaptoprilto n Tiorfan 10 n Tiorfan 10 n 

Şekil 11 
-7 -6 

izole kobay ileumımun longitudinal kasında · A l 10 ~10 M 

sp:~in oluşturduğu kontr~siyonla:,~ kaptopril ( 10 'f 
10 Ml ve tio~an'ın C 10 ve 10 M ı etkisi B ı 10 n 
SP C- l ve 10 _

4 
M SP' ~~n C i2J l oluşturduğu kon~iaksiyonl~sda 

kaptopril C 10 ve 10 M l ve tiorfan'ın C 10 ve 10 Ml 
neden olduğu yüzde değişiklik C sonuçlar ortalama ± standart 

sapmalar olarak verilmiştir, n=lO. *P<0.05, '"' p<O.OlL 
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%KONTROL YANlT 
120 

Sekil 12 
-5 -4 

izole kobay ileumunun longitudinal kasında ; A> 10 ve !g H GABA, 

musi~~ ve 3:f'S ile oluşan kontraksiyonlara SP'nin <10 H> etkisi, 
B> 10 ve __J,O H GABA, musimol ve 3-APS ile oluşan kontraks iyonlarda 
SP'nin <10 H> neden olduğu yüzde değişiklik ( sonı:ıçlar ortalama ± 
standart sapmalar olarak verilmiştir, n=10 .. *p<0 .. 001>.. 
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Şekil 13 
-5 -4 

izole kobay ileuınunun longitudinal kasında ; Al 10 ve 10 M G~, 
musimol ve 3-~ ile olll2~n kontraksiyonlara kapsaisin'in C10 Kl 

etkisi , B J 10 ve 10 K GABI\ , ~imol ve 3·-APS ile oluşan 
kontraksiyonla<da kapsaisin'in ( 10 ll J neden olduğu yüzde 

değişiklik (sonuçlar ortalama ! standart sapmalar ola<·ak ve<· ilmiştir, 

n= lO .. *p<0 .. 001 l.. 



-46-

T A R T I S M A 

GABArnın santral sinir sisteminin yanısıra memelil~rin 

çg;;itli pgrifgrik dokula.rında. da. bulundu~u ;/8 bir tr3.nsrnit>:?r 

ve/vQya medtilatör olabileceOi konusunda k3nıtlar bulunmaktadır 

(17,24,50). GABA ve metabolik enzimlerinin enterik sinir 

sistf!minde, özellikle de mygnterik bu lumna ~.ı , 

GABA'nın gnterik i;;lcıvlerin d.enet i m i nclg fizyolojik r~::. ı 

oyna.yabileçe~ini göstermektedir 144l. 

Kobay ileumunda GABA'nın kendine özgu reseptörleri 

aracılı~ıyla kasılma ve gevseme seklinde ikili bir etki 

olu;;turd.u~u biliıwıf!ktcıdir. El:<.soJen ola.r.'1k uygulanan GABA'T:t 

kobay ileumunun yanıtı geçici bir kontraksiyonu takibcın geç ve 

di~er a.ra;;tırmacıların bulgularına uyumlu ola.ra.k izolf! kobay 

ileumunun longi tucl.inal ka.s ında GABA 

.:ıgonistlcıri, musimol v;;o 3-aminopropansulfonik a.sid' in 13-·APSl 

doza.-ba.~ımlı 
-' -lO ~ Ml geçici bir kontraksiyon 

olu;;turdıJ~\J saptandı. GABA ile olu·s·3ll kontra.ktil yanıtı uzun 

sUreli bir gev;;emcı izlcımcısincı kar;;ın GABAA agonistleri ilcı bu 
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etki görülmedi. 

Ko bay ileunıunda olusan kontraksiyonlar, GABA ve 

agonistlerinin postgangliyonik kolinerjik eksitatör nöfonları, 

bir klor iyonotoruna kenetl i ve bikukul in' e duyarlı GABA 
A 

reseptörleri a.racı ı ıi:!ıyLı_ etkilemelerine ba\jlanmaktad.ır. 

Kontraktil yanıtıarın atropin, lliyosin ve tetrodotoksin ile 

!Jlok>ı ecl.ilmesi bunların nörojenik kolinerjik postgangliyoııik 

dol:)ad.a old.ui:)unu doi:lrulanı.akta.d.ır <24.44,451. Biz de önceki bir 

çalışmamızda kobay ileumunun longitudinal kasında GABA e 

musimol 'ün doza bai:)ıml ı kontr-aksiyonlarının 

pikrotoksin -5 
<5;-do fYJ)! atropin 

-h --6 ve hyosin cıo - ve 5~10 M> il9 t3mamgn antagonizg gdildi~ini 

fizostigmin' in 
-~ 

(}0- ~1) 

d.ii:)ini saptanııstık (641. 

Kobay ileumunda GABA ile olusan k.oliner_iik eksitat<:r 

Ya.nıtla.rın AH-tipi myı2ntı2rik nöronl.:J.rd .. :ı. yo~un ole,ro.k btJl\Jn:J.n 

GABAA reseptörlerinin aktivasyonuna bai:)lı oldui:)u bilinmektedir 

<66>. Hem AH hem de s hUcreleri ilg sinaps yap3n bu nöronl3rın 

kolinerjik sinir ueları pregangliyonik nöronlar ı 

içerdikleri ve bu nöronların bazılarının yavas sinaptik 

iletimden sorumlu nonkoliner-Jik bir transmit8r (olasılıkla SPl 

s.al ınınıın.:ı ned.en old.ui:)•J i ler i surülnıüstür <41 ı. Bu nedenle 

i l8unıd.a. GABA 
A 

n:ıseptör a.kt i vasyonu il8 olusan eksitatör 

Yanıtıara kısmen kolinerjik sinirl8rin indirekt aktivasyonunun 

-3T-3cılık 8tnıesi ve bu indir8kt 8tkid8 SP'nin rol oynaması 

olası görülmektedir <661. SP'nin kobay ileumunda nonkoli~erjik 

sinaptik iletime karısan olası bir putatif tra.nsmiter oldul:)u 

ve düz kasın hgnıen indirekt <kolinerjikl hem de direkt 
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stimtilasyonu ile eksitatör yanıtlar olusturduOu gösterilmistir 

( 2 ) . 

Farmakolojik ve immünekimyasal ca 1 ı s ma 1 ard. an 

kapsa.isin' in .ıkstrinsik sinir tJC ı .3.r ı ndan SP 

d..ıpo ı a.rı n ı bo5alttı~ı ve SP sa. ı ınımına o ı d.1J~1j 

anıasılmaktadır <2,3,12). Kobay ileumunda. kapsaisinıin uzun 

süreli bir· kontraktil yanıt şeklinde beliren etkisinin tamamen 

olmasa bile büyük ölc~de duyusal sinir uelarından SP <ve/veya 

ilgili bir p.ıptid.l salınımı v.ı bosalımı aracılı~ıyla olclu~u 

kabul edilmektedir. salınan SF daha sonra hem koliner·jik 

nöronları ve hem de kısmen direkt olarak düz kası aktive 

etmektedir <3,12>. Tonini ve ark. <1986> kobay ileumunda GABA& 
H 

agonistleri, mtJs im ol 3-APS ile Ol US3.ll nörojenik 

<kolinerjik> kontraksiyenların kapsa.isin ile belirg·in Olara.k 

deprese edildiOini göstermişlerdir ( 6 6) • Galısmamı.zı::ı.a da 

kapsaisinı in 
_f.. no- ~n, 

t.ık ba.sına uzun sür.ıl i 

yanısıra. GABA, musimol 

ko bay i l.ı1lrrıunun longi tudin.:ıl !-~as ınc!a 

bir kontraktil ya.nıt oluşturmasının 

-5 4 '-/e 3-APS <lo ve lo- M> ile olu:;,a.rı 

kontraktil yanıtı anlamlı olarak azalttıaı bulundu. söylgce bu 

sonuclar da GABA ve GABAA agonistlerinin olu~turdukları 

kolin.ırjik yanıtta SP'nin iliskisini ortaya. koymakta.d.ır. Anc~k 

kapsaisin, GABAA r.ıs.ıptör a.ra.cılı yanıtlarda. ilisl-~isi oldu~u 

va.rsayıla.n intrinsik nöronla.rda SP ic.ıri~ini .ıtkil.ım.ıd.i~ind..ın 

.ıtkisini nöral d.ıpola.rd.an SP bosalımında.n cok salınımına 

ikinci ı ol.:ır.:ık kol in.ırj ik sinirl.ırd.ıki SP <Y.:ı d.~ di~.ır 

takikininl.ırinı r.ıs.ıptörl.ırinin d.ıs.ınsitiza.syonu a.racılı~ıyla 

olusturdu~u ka.bul .ıdilm.ıkt.ıdir. Ayrıca bu varsa.yım, kobay 

il.ıumunda. düsük doz kapsa.isin uygula.nımının pr.ıpa.ratın 
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yı ka.nma.s ıyı a. nörojena; 1:-;ontral<:s i yon ı ar 

olusturabild.iidinL a.ncal<: l<:a.psaisin' in il!<: dozunun varlı/dında 

ikinci doz uygula.nımının etkisiz olduidunu gösteren bulgula.rla 

da destel<:lenmel<:tedir !671. GABAA reseptör aracılı yanıtlarda. 

SP ve/Vey.:ı. i lgili bir peptid.in rol oynad.ıidını gösteren d. i/der 

l<:a.nıt da GABA reseptör aktivasyonu ile olusan kolinerjik 
A 

yanı tl arın nör.:ı.l SP reseptörlerine antagonistil<: özel ı il<: leri 

olan <D-Pro4 ,D-Trp7 ' 9 SP-<4-11) ile dgpresg edilmesid.ir 

Biz de çal ısma.mızd.a SP' nin -7 
<ı o ve M) 

ileumunun longitudinal kasında uzun s~reli bir kontraktil 

yanıt olusturma.sının yanısıra, desentize edici bir dozunda.n 
'1 ("ı-6 \ .ı.._. rtı J sonra GABA, musimol ve 3-APS 'ı 0-0 l, .ı. \/Q 

-·4 lO 

uygulanmasıyla oluşan kontraktil yanıtları anlamlı olarak 

azalttıidını sa.ptad.ıl<:. 

rana.ka. ve ark. <1985) kapsaisin ve SP 1 nin, GABA 
A 

reseptör aracı lı ya.nı tla.rı depres e ı2tmelerinin endojen GABA 

salınımı sonucıJ GABAA reseptörlerin d.esensitiza.syonuna. bal;)lı 

olabilece/dini d.e ileri sürmUslerd.ir !651. Anca!<: GABAA reseptör 

.:ı.gonistlerinin lbikukulin gibi ı J:<:.:ı.psaisin' in SP ar.:ı.cılı 

yanıtlarını deidistirmediidinin gösterilmesi bu mekanizmanın 

öneminin pel<: olmadıidını, SP'nin \ve/veya ilgili bir peptidinı 

GABAA reseptörlerinin a.kt i vasyonuna ikincil olarak 

internöronal bir salınımının olabilece/dini ve SP'nin myenteril<: 

plel<:susun l<:olinerj il<: :;inirlerini uya.rdıidını d.UsUndUrmel<:ted.ir 

( 6 7) . 

AnJiotensin I'i anJiotensin II'ye d.önUstUren ADE enzimi 

aynı zamanda enl<:ef.:ı.linleri, brad.il<:inin ve SP yıkımını d.a 
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katalize etmektedir. Diaer yandan ADE ile birçok ortak 

özelliai bulunan enkefalinaz enziminin de enkefalinler cla.hil 

diaer birçok nöropeptid'i hidrolize ettiai bilinmektedir Aoki 

v12 a.rk. <1984) ADE inhibitöru kaptopril ve enkefalinaz 

inhibitörü tiorfan'ın, kobay ileumunda eksojen uygulanan 

enkefa.l in ler in i nh i !Ji tör etki lerini artırdıklarını 

•;rösternıi:;lerdir < 1), DJokic ve .ark. < 1989) cı.:ı çalışnıal.:ırıncla 

enkefalinaz inhibitörleri lösin-tiorfan ve fosforamiden'un 

s ı ca. n ve ferret 

.:;.rtırdıklarım, a.nca.k 

ileumunda 

ferret 

SP kontraksiyanlarını 

ileumunda enkef a.l i na.z 

:;ktivitesinin düşük olması nedeniyle etkisinin sıçan ileumund:ı 

cl.alıa. belirgin ol duaunu sa.ptanıışla.rdır < 15). AYnı ça.lısmada 

k.:;ptopril' in etkisiz bulunnıa.sı nedeniyle a.raştırmacıla.r, bu 

ajanın SP ile oluşan etkileri module edemiyeceaini ileri 

-:;ür nıüş 1 erel. ir. 

Ra.ni ve ark. <1991) ise ka.ptopril'in sıçan mide 

preparatında spontan nıoti 1 i tey i artırdıaını bi ldirmi:;ler ve 

bununla ilgili iki meka.niznıa ileri sürmüşlerdir <53). Bun:ı. 

göre kaptoprtl y.:; salın:ın SP'nin yıkınıını önleyip etki~.ini 

a.rtırmakt.:ı. YB . yı k ıma. ul:)ramamış kininierin birikimi 

. :ı.r.:ıcılıl:lıyl.:ı SP s.:;! ınıınıını a.rtırnı:ıktadır. Kaptopr il' in fQrn::!t 

trakea duz kası ve kobay ileunıunda bradikinin ile o!uş:;n 

kontraks i yon ı .:;rı pota.n::=, i Y.:il i zı2 gttiYi bildirilmi;o.tir 

<16,57). Ba.rsakta kinin oluşumu 

snzimlgrin yani kalikreinlar ve ADE 1 nin gösterilmesi~=le, 

kaptopr i 1' in bradikinin etkisini g\Jçlendirnıe-:;inde 

uaranıayan endojen kininierin bir ik iminin rol oymya!Ji !Qceai 

i leri surülmüştür < 53) 
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Geary ve ark. <1982), bir erıkefalinaz inhibitörü ol.an 

tiorfan' ın d.a ileumd. .. a bradikiniıı ve anjiotensin I ilı;ı olusan 

kontraksiyonları artırdıaını bildirmişlerdir <23). Bu etki 

tiorfan'ın kısmı;ın ADEıyi inhilJı;ı 

ba~lanmı::;tır. calı::;mamızda hem ADE inhibitöru kaptopril hem dı;ı 

(10 -
4 ··~- lo- 3 

M'' enkefalinaz inhibitörü tiorfan'ın _ .- ko bay 

ilı;ıumund.a SP <lo- 7 vı;ı 10- 6 i~) ile olusan lwntraksiyonları 
güçlı;ındirdi~i vı;ı bu iki inhibitörün güçleııdirici ı;ıtkileri 

arasında istatistiksel yönden anlamlı bir fark olmadı~ı 

s.aptanöı. Ayrıca l:<.aptopri ı vı;ı tiorf.:m' ın < ıo- 4 ve lo- 3 
i•1), 

SP 1 nin yanısıra GABA, mtJsimol - . -5 
vı;ı 3-AP'=>' nın <ı o ve 

kontraktil yanıtlarını da doza ba~ımlı ve anlamlı olarak 

artırdı~ı bulunöu. su bulgularımızöan ADE ve enkefalinaz 

anzimlerinin kobay ileumunda varlı~ı, bu enzimierin SP 1 nin 

yıkımında rol oyııa.öıkları, GABA ve GABAA agonistleri i le SP 

arasındaki etkile::;imöe ADE ve enkefaliııaz enzimlerinin de rol 

oynayabileceOi kanısına varıldı. 
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S O N U 0 L A R 

Koh~v ilPumund~ ~ABA - • - -- - A rgsgptör aracılı 8tkid8 SP, ADE 

enkefal ina.z enzim inlıibi tör lerinin rolünü .:irastırma.k 

amacıyla yaptıDımız bu calısmada; 

1-GABA VQ GABAA agonistleri, musimol VQ 3-APS'nin izole 

kobay ileumunun longitudinal kas-myenterik pleksus ptgpa­

ratında doza baDımlı kontraktil yanıtlar olusturdu~u saptandı. 

2-Aynı prep.3ratta SP ve k.:ıpsaisin' in uzı.ın sür8li bir 

kontra.ksiyona. neden olduğu 'v'Q bu ajanl.arın varlı~ında. GABA, 

musimol ve 3-APS'nin kontraktil yanıtlarının azaldığı bulundu. 

3-ADE ve gnkgfalinaz inlıibitörleri. sırasıyla kaptopril 

ve tiorfa.n' ın SP, GABA, musimol ve 3-APS'nin olusturdıJkları 

kontraksiyanları artırdıkları gözlendi. 

Böylece GABA ve GABAA agonistlerinin izole longitudinal 

kas preparatında GABAA reseptör aracılı kontraksiyonlara neden 

olduDu, bu kontraksiyonlarda kısmen SP'nin rolu bulunduğu, ADE 

musimol ve 3-·APSınin kontraktil Y3nıtlarını 3rtırdıOı '.'e 

sonuçta. ADE ve enkefal ina2 enzimler i i le SP ve GABA 3r3s.ınc::l.ö 

bir etkilesimin olabileceği sonucuna varıldı. 
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ö Z E T 

!zole ko bay i ı eı.ımunun Iongitud.inal kB.sınclB C~P.RA 
- - A'» 

rgsgptör a.racılı kontra.ksiyonla.rd.a. ~.p, ADE \-'Q en}(ef:din~.z~ 

inhibitörlerinin etkisi :ırastırıld.ı. C'A0/1. 
.:::!nur-ı \/8 GAB.A ~._ 

A "' .. uı.,. 
agonistleri, musimol ve 3-·APS' nin longi tı.ıdin.:ıl k.:ıscl.:ı c!oz:ı ~a 

" ~ ta <il 
ba(:Jımlı <lo-~ -lo-~ r~ı kontra!~siyonlar olu~.turduf:l:ırı '::::~ 

"'" s.:ıpt.:ınd.ı . olusa.n bu kontr.:ıksiyonl:ırın k:ıps.:ıisin rıo-· 6 !•n •':n ~~ 
:;;c:ı 

-F. ::ı .. 
uvgulMnımı \/P ep <lO - M) d!258!l5iti2B.5YOnu ilg Fı...,rlldıöıııın N 

g~ste~ilmesi,- b: etkide kısmen SP'nin iliskisini or:::,:ı·-;z:;.~!,"ı. ~ 
ADE inhibitörU ka.ptopril ve enkefa.lin.:ız inhibitörU tiorf:;n'ın 

-4 -~ -7 _[; 
ııo ve lo - Ml hem SP ııo ve ıo - Mı lıgm d.g GAEA '-.-·e GABA 

A 

.:ıgonistlerinin 
--4 

ı o r•ı ı !co n tr a.J(t i 1 yanıtlarını 

.:ırtırm.:ı.sı bu prep.:ır.:ıtt.:ı. her iki en.z imin v.:ır ı ı(:! ını ve böylece 

SP yıkımının azalıp etkisinin artmasının, GABA reseptör 
A 

.:ıracılı kontraksiyonla.rın indirekt komponentinden sorı.ınılı.ı 

olabilece(:Jini gösterdi. 

Bu bulgulardan GABA'nın barsak işlevlerinin kontrolunde 

bir modUl.:ıtör ol.:ı.bi lece,:Ji ve etldsinin SP, ADE ve enkef.:ıl in.3Z 

enzim inhibitörleri ile de(:Jisebilece(:Ji sonucuna varıldı. 
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