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TESEKKUR

Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Farmakoloji Anabilim Dah
Bagkam Sayin Hocam Prof Dr. Galay SADAN'a dabha 6aceki ¢aligmalarimda
oldugu gibi tezimin hazirlanmasinda da gosterdigi titizlik ve bilimsel
katkilarindan dolay: tegekkirlerimi sunarim. Ayrica Anabilim Dalimiz
Ogretim Uyeleri ile diger ¢alisma arkadaglarima da tegekkirlerimi bir borg

bilirim.
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GiRI$

Pentoksifilin , periferik damar hastalikiarinda ve serebrovaskiiier
dolasim bozukluklarinda mikrovaskiller kan akimini ve doku oksijen
dagilimini duzenieyen metilksantin derivesi bir Hagtir (66,72) . Kan akimini
artirici etki mekanizmasinda eritrositlerin deformabilite yetenedini artirmasi ,
kan viskozitesini azaltmasi, {rombosit agregasyonunu inhibe etmesi ve
plazma fibrinojen dUzeylerini dUstirmesi gibi hemoreolojik etkileri rol
oynemaktadir (81) Bir fosfodiesteraz inhibitdrl olan pentoksifilin'in
pelimorfoniikleer I8kositierde , endotel hicrelerinde ve trombaositlerde  siklik
3": 5'-adenozin monofosfat (sAMP) , kirmizi kan hacrelerinde siklik 3 5.
guanozin monofosfat (sGMP) dlzeylerini yvikselttigi gésterilmistir (6,21,73) .
Antiagregatuvar etkilerinde , tromboksan sentezini inhibe etmesinin , damar
endoteiinde prostasiklin sentezini artirmasinin ve membrana badis
fosfodiesterazi inhibe ederek sAMP dizeyierini yiksellmesinin sorumiu

oldugu disunlimekiedir (53,73,81,84)



Pentoksifilin'in  baslica yararl etkileri kan hlcreleri Ozerinden oimasina
kargin vazodilatdr etkisinin oldudu da bilinmektedir (6,15,34,54,60).
Pentoksifilin‘in kdpek ve domuzlarda normai kosutlarda zayif pulmoner ve
sistemik vazodilatasyona neden oldudu, ancak Hhipoksi sonucu ya da
anjiotensin inflzyonuna bagdh  sistemik vaskller rezistans ve pulmoner
vaskller rezistansda ortaya ¢ikan artigi gU¢lid bir sekilde inhibe ettidi
gosterilmistir (31). Uzun slreli adizdan pentoksifilin uygulamasi da akuf
alveoler hipoksi olusiuruimus anestezi altindaki kdpeklerde , pulmoner
vazodilatasyona neden olarak pulmoner hipertansif yamiti szaltmistir (12).
Sadlikli goniilalerde ve ateroskleroziu hastalarda intraventz (i.v)
pentoksifilin uygulamas: damar tonusunda azalmaya , Kkonjonktival
kapiierierde dilalasyona neden olmustur (9,81) Sadlikli gdndifitler ve kronik
karacijer hastaliJi olanlarda sintigrafik teknikler kullanilarak vyapilan
¢aligmalarda pentoksifilin'in  karacier perfuzyonunu artirdig ve gegitli gdz
hastaliklarinda retinal dolasimdea dizeimeye neden oldugu saptanmistir (81).
Tavsan aortunda asetilkolin'le indUkienen vazodilalasyona endotei
hdcrelerinden saliverifen endotel kaynaki gevsetici fakior'un (EDRF)
aracilik eitigdi bilinmektedir (23). Cesitli memelilerin vaskller preparatlarinda
adenin nOkleotidieri, {rembin, substans P, kalsiyum iyonoforu A23187,

kaisitonin geniyle iliskili peptid (CGRP), histamin, noradrenalin, serotonin,

e v ety



vazoaktif intestinal peptid (VIP), vazopressin, oksitosin, platelet aktive edici
faktdr (PAF) ve bradikinin gibi birgok maddenin vazodilatér etkilerinin
endotelden EDRF salinimi ile ilgili oldugu gésteriimistir
(40,55,56,57,78,79,83). Hipoksi , kan akimit arfi1s1 ve elekiriksel stimlilasyon
da EDRF salinimina neden olabilmektedir. S6z0 edilen fiziksel ve kimyasal
stimuluslar sonucu endotelden EDRF saliveriimesinin yanisira , sigan ve
tavsan aort halkalarinda spontan EDRF saliniminin varliyi da saptanmisgtir
(49). EDRF , vaskller diz kasda guanilal siklaz aktivasyonu sonucu
guanozin_trifosfat'tan (GTP) sGMP olusumuna vyol agarak vazodilatasyon
olusturmaktadir. Fosfodiesteraz inhibitorl bilesiklerin de kismen endote}
hicreierinden spontan olarak saliveriien EDRF'nin 6iusturdu§u sGMP'nin
yikimini  inhibe ederek vazodilatasyona neden oldudu bildirilmistir
(41,45 .50) Damar endotelinde EDRF'nin vyanisira prostasikiin gibi guigld
vazodilatir ve tromboksan Ay gibi gl¢lli vezokonstriktdr etkili prostancidier
de sentezienmektedir(30).

Buglne dek c¢esitli damar preparatlarinda penfoksifilin'in vazodilaldr
etki mekanizmasi hakkinda dedisik gérasler ileri surimastir. Pentoksifilin'in
insan umblikal arterleri ve siJir koroner arferinde prostasiklin salinimina
neden oldudu Qbsteri!mistir (43,72) Pentoksifilin’in kdpek koroner , baziler ve

femoral arteri ve safen venindeki vazodilattr etkisinde endoteiin roiintn



olmadi§i , etkisinin direkt diiz kas gevsetici etkiye hagdli oldugu bildirilmistir.
Ancak baziler arter ve safen veninde pentoksifitin'in tromboksan A»
olusumunu inhibe ettijini gésteren kanitlar elde edilmistir (34) Tavsan
pulmoner arierinde de penfoksifilin'in vazodilatér etkisinde endojen
prostanoidierin ve endotel kaynakli gevsetici fakiér'tn katkisinin oimadigr,
olasilikla direkt diz kas gevgelici etkinin vazodilatdr etkide rol oynadij: ileri
strttimastor (15). lzole si¢can aortunda ise pentoksifilin'in  vazodilator
etkisinin siklooksijenaz inhibitéra hir ajan olan
indometazin inklibasyonundan etkilenmedigi, ancak endotelin zedeienmesi ile
blylk bi¢clide ortadan kalkti§1 saptanmigtir (6).

Bu ¢alismada, damar tonusunun dlzenlenmesine spontan EDRF
salinimmn katkisinin oldufiu bilinen jzole tavsan aortu kuilanilarek |,
pentoksifilin‘in vazodilator etkisinde endotel kaynakii gevsetici faktsr'in  ve
fosfodiesteraz  inhibitorQ etkinliginin olasi rolinidn arastirilmasi

amaglanmistir



GENEL BILGILER

PENTOKSIFILIN

Pentoksifilin 1964 yilinda Mohler ve arkadasiar: tarafindan kesfedilmis
1-hekzil-3,7-dimetilksantin'in suda iyi ¢6z0nen bir metabolitidir (54). Deneme
kod numaras| BL 191 kimyasal adi 3,7-dimetii-1-(5-oksohekzil)-ksantin'dir.
Kapal: formQiQ C13H1gNgO3, molekll adirlidi 2783 olan pentoksifilin'in
erime derecesi 102-105°9C'dir (sekil 1 ). Su, metanol, elanol, izopropanol,
n-oktano!, metilen kloriir ve kloroformda eriyen aci lezzette hemen hemen
kokusuz, beyaz billuri bir tozdur (20,54,65,85) Tecbromin'in alkilasyonu
sonucu iKi dedisik gekilde sentezlenebilmektedir (54).

Farmakokinetik dzelllkler} :

Pentoksifilin hizli absorbe edilir ve bliyiik oranda metabolize oiur.

AgJizdan ve intravendz uygulama sonrasi metabolit dlzeylerine bakilarak

ajtzdan uygulama sonrasi famama yakininin absorbe oldudu saptanmistir.
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{81). % 90'dan fazlasi btbrek yoluyla, % 6&'si fagesle atilir. Safra ile atihmi
% 1-8 arasindadir. Enterchepatik dotasimimin oldufu dosUn@imektedir.
insanlarda 200 mg intraventz injeksiyonu takiben 7 dakika sonra kan
dizeyinin ortalama 1-2 ng/ml oldufu saptanmistir (20}, Tek doz
uyguiandikian sonra pentoksifilin‘in bobreklerden 4-6 saat iginde % 80'inin
itrah ediidi§i, pratik olarak 12 saat iginde tamaminin attldidy kabul
edilmektedir. Insanda terapsiik dozlar kullanildidinda birikim ortaya
¢ikmamaktadir {19).

Farmakodinamlk etkiler! :

Pentoksifilin periferik ve serebrai vasklier yatakiarda bozulmus
mikrosirkGiasyonu dizelfebilen bir metilksantin tiirevidir. Vazodilatdr etkisi
tedavi edici dozlarda verildidinde belirgin degildir. Periferik vazodilattr
ilaglarin ¢ofundan farkli clarak kanda reclojik etkiler gdsterir. Eritrosit
deformabilitesi, kan viskozitesi, trombosit agregasyonu ve plazma fibrinojen
konsantrasyonlari (zerine vyararli etkileri ile kan akimini artirdigi
disUnOimektedir (6,18,59,61,72,81}.

Kirmizi kan hocrelerinin  intrensek deformabilitesini membranin
viskoelastik Szeilikieri, intraselOler stvinin viskoziiesi ve hicrenin bigimi
belirtemektedir. Hicre membraninin elastik dzellikleri hlcre igi adenozin
trifosfat (ATP) ve kalsiyum iyonu Keonsantrasyonlarina bafdimhidir. ATP

duzeylerinin azalmas! ya da kaisiyum birikimi deformabilitede anlamli



azalmalara yol agmaktadir. Baglica yapisal membran proteini olan spektrin'in
aktin  ile etkilegimi igin ATP ile fosforilasyonu gereklidir ve
sAMP'den badimsiz bir kinaz'a gereksinimi vardir. 2-3 difosfoglisera! da
spekirin defosforilasyonunu inhibe eder ve indirgenmis hemogiobine afinitesi
ATP'den daha faziadir (59,81).

Normal plazma ozmolaritesindeki dedisiklikier ve asidik pM gibi
faktdrler de erirosit rijiditesinde artisa neden olurlar. Saglhikli deneklerden
elde edilen kan drneklerinde vyapilan in vitro ¢alismalarda pentoksifilin'in
kirmizi kan hQcrelerinin filtrasyon yetenegdini anlamh oranda artirdigds
gorlimistlr . Kronik okiuzif arter hastalijinda, diyabetik arieriyopalide,
serebrovasklier ve retinal vasklier hastalikiarda, agik Kalp cerrahisi veya
vaskller cerrahi sirastnda ve sagdiikli deneklerde de kirmiz; kan hlcresi
defarmabilitesini artirdi§) saptanmistir (59,60,81).

Pentoksifilin'in etkilerinde eritrositierde adenin nukleotidi dizeyierini
belirgin derecede etkilemesinin rold oldudu kabul edilmektedir. Aterosklerotik
hastalarda ve daha az oimak Uzere sadliklt deneklerde pentoksifilin'in kirmizi
kan hucrelerinde in vitro ATP dlUzeylerinde doza badimli artisa neden
olduju gosteriimistir. Sicanlara afizdan pentoksifilin  uygulanmasi
eri!rositlerdg topiam adenin nokleotidi, ATP duzeyi ve ATP/ADP oraninda
artiga neden olmustur . insaniarda da pentoksifilin uygulamasindan sonra

benzer bulgular elde edilmistir (20,59,81). Pentoksifilin'in kirmizi kan



hiicrelerinde sGMP dlzeylerini artirdi§! da bildirilmistir (21).Insan ve sifur
trombositierinde yapilan in vitro ¢aligmaiarda pentoksifilin'in membrana badli
fosfodiesterazi inhibe ettigi ve sAMP dUzeylerini yUkseitebildidi gdsterilmigtir
(73,81} Bu degisikiikler sonucu bir proteinkinaz'in aktive olmasi ATP ile
membran proteinlerinin fosforilasyonunu Kkatalize eder ve sonugta
trombositlerin agregasyon egdilimleri inhibe edilir. Insan ve maymuniarda
koliajen, ADP, serotonin ve adrenalin'ie indUklenen ve spontan trombosit
agregasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (20,598,72,81) Pentoksifilin‘in
kirmizi kan hlcrelerinde sAMP'ye badimh oimayan proteinkinaz't inhibe
etmesine Kkarsmn, sAMP'ye badimhi fosforilasyen, Ca**-Mg*+t-ATPaz,
kalsiyum’un yer dedistirmesi, sodyum ige akimi, Kalsiyum duyarl! potasyum
permeabilitesi, kiorlir dedistokusu veya giukoz permeabilitesi 0zerine efkisiz
bulunmustur (81).

AJizdan ve parenteral yoldan pentoksifilin uygulanan periferik damar
hastalifl bulunan hastaiarda fibrinojen yapiminin azalmasi ya da fibrinolitik
aktivitenin artmasi sonucu fibrinojen dUzeylerinin azaldi§1 gosterilmigtir.
Serebrovaskiier hastaliklarda da plazma fibrinojen duzeyierini disUrmektedir
{18,20,60,72,81).

Ayrica ylksek kolesterol diyeti ile beslenmis deney hayvanlarinda,
periferik damar hastali§i, serebrovasktier hastalik ve yapay kaip kapak¢igi

takilmis hastelarda trombosit agregasyonunu ve damar duvarina
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adhezyonunu belirgin dizeyde azaltmistir (538,72,81). Pentoksifilin'in
prostasiklin sentezini ve salinimini stimiie ettii ve tromboksan seniezini
azaittigi da biidirilmistir ( 15,34,39,53,59,72).

Ldkositlerin sayist eritrositlere oranla daha az oimakla birlikte
(vaklasik 1/700 oraninda) boyutiarinin deha blUylUk ve vyapilarinin daha
kompleks olmasi nedeniyle kapiler akim rezistansina antaml: katkiiar: vardir.
VaskUier staz bozukiuklarinda ISkositlerin roll kesin olarak gésterilememisgse
de ibsemi ve orak hlcreli anemide vaskller stazda rol oynadiklar
bilinmektedir. Sadiikli gongHllerin kan orneklerinden elde edilen ISkosit
sUspansiyonlarinda -yapilan galismalarda 1 veys 10 mmolfl pentoksifilin'in
mongosit ve polimorfonikleer lokositlerin fillrasyon yetenedini artirdigt
saptanmistir (81). Endotoksin soku olusturulmus farelerde pentoksifilin
tedavisiyle yasam sUresinin anlamhi oranda artii§i gordlmastar (1),
Escherichia Coli injeksiyonu sonucu sepsis olusturulmus Kobaylarda
bronkoaiveoler lavajda ve c¢esitli organiarda albUmin birikimini azaltmigtir
(32). Tumdr nekrozis faktdr injekte edilen kobaylarda hipotansiyon, akciger
tdemi, akcijerde albumin birikimi, ve lbkopeni ile seyreden bir sendrom
olusmaktadir. Birlikte pentoksifilin uygulanmasi ile akcijer zedelenmesinin
bQyUk diglide Sniendidi bildiriimistir (46).

Ajizdan ve intravendz pentoksifilin uygulamasinin iskemik alt

ekstremitelerde doku parsiyel oksijen basincini doza bagimh gekilde artirdi1g:
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gusteriimigtir Egzersiz dncesi intraventz pentoksifitin uygulanan intermitent
kiodikasyon'lu hastalarda egzersiz sonrasi bacak kaslarinda parsiyel oksijen
basincinin ve yliriime mesafesinin anlami: oranda artti§: saptanmistir (76) .
Serebral vaskiler hastalikli bireylerde korteks ve serebrospinal sivida doku
parsiyel oksijen basincint , aterosklerozlu hastalarda arierivel oksijen
basincint artirdid) bildirilmisgtir (81).

Kemiricilerde ve kedilerde yapilan calismalarda pentoksifilin'in diger
metilksantinierden farklt olarak santral sinir sistemi ve otonom sinir sistemi
Uzerine anlamli bir etkisi gosterilememistir Ancak hayvanlarda deneysel
bronkospazmi inhibe etligi gdsterilmis ve kronik obstruktif bronsitli hastalarda
bronkospazmolitik etkisi saptanmistir (16,81).

Genel hemodinamik etkiler] :

Anestezi altindaki kdpeklere intravendsz pentoksifilin uygulamas: kan
basincinda doza badimh bir azalmaya ve hafif tagikardiye neden olmustur.
Normal kosullar altinda hafif pulmoner ve sistemik vazodilatasyona neden
oldudu ancak vaskller rezistansin ve damar diiz kasi tonusunun artt:ifi
durumlarda gi¢ld vazodilatsr etki gbsterdi§i  saptanmistir (12,31).
intraarteriyel uygulamasi pozitif kronotropik ve inofropik etkilere neden
clmasina karslh bitinci a¢ik kipekierde intravendz uygulanmasi hemodinamik

bir etkiye neden olmamistir. Sol anterior desenden koroner arter oklilzyonu
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sonucu akut myokard iskemisi olusturuimus kedilerde intravendz pentoksifilin
uygulamasi, EKG'de ST segmenii ylkselmesini dniemis ve trombosit
sayisini kontroi dizeylerine dondurmastir (81). Anestezi altindaki képekierde
iskemi-reperfizyon sonucu ortaya gikan Koroner arterierdeki zedelenmeyi
azaltmistir (17).

Iskemik kalp hastali§inda santral veya periferik hemodinamik Uzerine
anlamli yan elkiler gdstermeksizin myokardial fonksiyonu dUzeltebildigi
saptanmistir. Sadlhikli gdnllitierde ve saterosklerozlu hastalarda 100 mg
intravendz pentoksifilin uygulamast damar tonusunda azalmaya, konjonktival
kapilerierde dilatasyona neden olmustur Sintigrafik teknikier Kkuilanilarak
yapilan ¢galismalarda 200 mg intraventz pentoksifilin'in sadhikli gondlidler ve
kronik karaciger hastalarinde karacider perflzyonunu arfirdidi ve gegitli gz
hastalikiarinda retinal dolasimda dlze!lmeye neden oldudu saptanmistir (81}
izole sigan bsbredinde kisa sOreli sicak iskemi sonucu ortaya ¢ikan bdbrek
zedelenmesinin pentoksifilin infQzyonu ile btiylk &l¢ude ortadan kalkhidi
gosterilmistir (5). Si¢anlarda gliserol ve civa klorlr ile olusan akut bdbrek
yetmeziiginde de pentoksifilin uygutamastnin yararl etkileri bidirilmisgtir (77).
Yan etkllesl :

Afitz yolundan pentoksifilin uygun dozda verildijinde yan etkileri
olduk¢a ender gérlltr. Bulant:, ylzde Kizarma, kan basincinda hafif disme,

bas ddnmesi, gastrointestinal bozukluklar, ¢ok ender ofarak kollaps
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gorulebilir. Yeni gecirilmis myokard infarktUstinde kullaniimas) sakincalidir,
Hipertansiyonia seyreden adir koroner sklerozu ve serebrai sklerozu olan
olgularda arter ya da ven igine injeksivonu dojru degiidir ( 20,43,81).

Pentoksifitin'in bGtin uygulama sekillerinde uzun streli tedavilerden
sonra Dbile laboratuvar bulguiarinda zararli herhangi bir degisiklik
saptanmamistir. Karacier ve bdbrek fonksivon tastleri , kanama ve
pihtilasma zamanlari, trombosit fonksiyoniar) |, plazma protein dgzevieri ,
enzim aktiviteleri ve idrar bulgularinda anlamli bir degdisiklikgdzienmemistir.
Karbonhidrat ve yad metabolizmasi Ozerine zararli bir etkisi saptanmamistir.
Antikoagulaniarla bir etkilesim gdstermedidinden birlikte kullanilabilir (4,18,
20,29,80,81)

Endikasyoniart ve diger kullamm alapiar :

Aterosklerotik, divabetik ve iltihabi kaynakii periferik arteriyel ve
arterivovendz bozukiukiar, distrofik bozukiuklar, anjiyondropatiler, gozin
dotasim bozukluklari ve serebral dolagim bozukiuklar: pentoksifilin'in baglica
kullanim alanlarimi  olusturur (81) Pentoksifilin orak hQcreli anemide
mikrovaskuler oklGzif krizleri kismen trombosit agregasyonunu inhibe ederek
kKismen de orak hicrelerin deformabilitesini artirarak dnieyebilmektedir.
Polisitemia vera'da kanin viskozitesini snemii derecede azaltti§i, eritrositierin
filtrasyon vyetenegdini artirdidi gosterilmigtir. Hemoglobin ve hematokritie

Snemifi dedisme oimad:i§s halde ortalama eritrosit hacminin pentoksifilin ile
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artt1§t ve bu artiginh, eritrosit deformabilitesi Uzerine yararl; etkiyi sadladig:
dusGnaimistir. Polisitemia vera'da trombotik komplikasyonlarin dnienmesi
igin pentoksifilin dnerilmektedir. Pentoksifilin gibl fosfodiesteraz inhibittrd
ejanlarin trombosit agregasyonunu inhibe ederek, kanser hicrelerinin
lokalizasyonunu saglayarak , metastaziarin ortaya ¢ikmasini Snleyebiiecegi
ileri sUriimistlr. Kortikosteroid veya heparin tedavisi sonucu ortaya ¢ikan
osteocporozu , olasilikla osteoblastiarda 3',5'-adenozin monofosfat dlzeylerini
artirarak Snleyebilecedi duslUniimektedir (19,20,59,72,81).

Sicanhlarda ve insanlarda yapilan c¢alismalarda , pentoksifilin'in ¢iit
fleplerinin kanlanmasini ve yasam sdresini artirdi§i gésterilmigtir (74,81) .
Flep tmrinin uzamas: olasiikla ATP igeriginin artmasi sonucu eritrosit
deformabilitesinin dizelmesine badlidir Istenmeyen ndtrofii aktivasyonunu
inhibe edebiimesi sonucu pentoksifilin'in septik sok ve eriskinin zorlu solunum
sendromu  ( Aduit respiratory disiress syndrome ) yararh etkilerinin
olabilecedi ileri strgimOstar (1,32,71). Plasmodium falsiparum sitmasinda
kirmizi kan hlcrelerinin agregasyonu ile olusan mikrovaskiier oklizyon
semptomlarin: hafifietebilir. Arterivografi ve venografi yapilirken kullanilan
kontrast maddeler ozellikle lipid duzeyleri yuksek diyabetik hastaiarda
trombosif agregasyonunu artirarak tromboembolizme neden olabildiginden
pentoksifilin gibi trombosit agregasyonunu dnleyen ajanlarin bu hastalarda

yararl: olabildigi ileri sOrGimistor (81)
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Pentoksifilin'in son zamaniarda amfoterisin-B adli antifungal ilacin
nefrotoksisitesini  azalttign ve immin reaksiyon sirasinda interlékin

ekspresyonunu inhibe ettidi bulunmustur (43,67).

ENDOTEL KAYNAKLI GEVSETICI FAKTOR

Damar endoteii kan damariarinin tonusu ve permeabilitesi , kanin
koagulasyonu , ldkositlerin aklivitesi ve trombositlerin reaktivitesinin
diizenlenmesinde dnemli fonksiyonlari olan bir organdir. Damar endoteli ,
~endotel Kkaynakis gevsetici faktdr (EDRF) ve prostasiklin gibi glgid
vazodilatdrierin saliniminda ve Kkatekolaminler , anjiotensin, bradikinin ve
prostagiandinler gibi vazoaktif maddelerin metabolizmasinda rol oyhavarak
damar tonusunun regiiasyonuna katkida butunur (53).

lik kez 1980 yiinda Furchgott ve Zawadzki tarafindan asetilkolin‘in
tavsan aortundaki vazodilatdr etkisinde endotel'in varlifinin gereklilii ve
endoiel hicrelerinden saltnan gevsetici bir maddenin bu etkide rol oynadig:
gdsterilmistir (23) Bu durum endotele badimit gevsemeye yol agan hirgok
stimulusun tanimlanmasina , bu mekanizmay! inhibe eden inhibitdrierin
buliunmasina ve endotel kaynakii gevsetici faktdr denilen bu ileri derecede
labil vazoaktif maddenin dodas: hakkinda ¢esitli gorlsierin ileri sUrlimesine

neden olmustur (55).
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Bugline dek bir¢ok damar preparatinda adenin nukieotidieri
(adenozin, ADP, ATP), trombin, substans P, kalsiyum iyonoforu A 23187,
keisitonin geniyle iliskili peptid (CGRP)histamin, noradrenalin,serotonin,
vazoaktif intestinal peptid (VIP), vazopressin, oksitosin, platelet aklive edici
faktér (PAF) , bradikinin, c-adrenerjik agonistler, klonidin gibi ¢esitli endojen
maddeler ve ilaglarin endoiele bafimii gevsemeye neden olduklari
gtsteriimistir (sekil I} ). Hipoksi, kan akim: artis1 ve eleklriksel stimitlasyon da
damarlarda endofele bagimii gevsemeye neden olmaktadir
(13,40,55,56,57,78,79,83).

EDRF damar endotel'inden sponfan ya dea c¢esitli stimulusiara yanit
olarak saliverilen , prosianoid oimayan , labii humoral bir ajandir. Damar diz
kasinda gevsemeye neden olur, trombosit agregasyonunu ve adhezyonunu
inhibe eder. Oksijen ve stiperoksid (O27) anyonlar: ile parcaianan EDRF'nin
etkileri hemoglobin, metilen mavisi ve bazl redoks bilesiklerince inhibe
editmekiedir (48,51,55,62). Fenidon, BW755C , ditivoreitol ve
hidroksikinon'un endotel hicrelerinden salinan EDRF'nin etkilerini inhibe
etti§i gosteritmistir. Bu bilesiklerin inhibitdr etkilerinin siperoksid dizmutaz
inflzyonu ile ortadan Kkalkabilmesi EDRF'yi inaktive edici etkilerinde
stperoksid olusumunun rolind disOndOrmOstlr. Stperoksid olusturan bir
bitesik olan pirogallol de EDRF etkilerini inhibe etmektedir (65).
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Endotel hucresi

ACh

A2NB7

HISTAMIN ADP
1 N ATP

TROMBIN SP CGAP VP BK VIP

_______._.—-"'_'-——
Duz kas
hiicresi
\‘:::"“\._____
________/ "'->""~—-.._.______
~~—___VAZODILATASYON _.—"
Sekil Il : Damar endotel'inden EDRF/NQ salinimina neden olan gesitli

maddelerin sematik gtsterilimi. ACh. asetilkeiin , SHT. serotonin , SP.
substans P , CGRP. kalsitonin geniyle iliskili peptid , VP. vezopressin, BK.
bradikinin, VIP. vezoaktif intestinal peptid, ADP aderiozin difosfat, ATP.

adenozin trifosfat, NVD. nitrovazodilattrier.
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Hemoglobin ve metilen mavisinin EDRF ve baz! nitrovazodilatérierin
olusturdugdu solubl quanilat siklaz stimulasyonunu inhibe ettikieri
gosteritmistir. Hemoglobin'in EDRF'ye henlz dlz kas hdocreierine difflize
olmadan &nce ekstraselliler boslukta iken baJlanarak endotele badimi;
gevsemeyi inhibe ettigi dusUnlimektedir. Bu disunce hemoglobin’in bioke
edici etkisinin hizli olmasiyla da uyumiudur .Indirgeyici bir bilesik olan
metilen mavisinin hicre ig¢ine girdifi ve solubi guanilat siklazin
oksidasyonuna neden olarak EDRF ve nitrovazodilatdrierle olusan
vazodilatasyonu inhibe ettifi kabul edilmektedir (48).

EDRF'nin dodasi hakkinda yapilan ilk ¢aligmalarda bir arasidonik asid
lipoksijenaz veya sitokrom p-450 enzim sistemi OrinG olabiiecedi ileri
sUrdimUstor (10,14,55,57,64,68). Farmakelojik &zelliklerinin banzerliginden
utird ilk kez 1986 yilinda EDRF'nin nitrik oksid (NO) clabilecedi Furchgott
tarafindan bildirilmistir. Damar stripleri ve trombositier 0zerinde yapilan
kapsaml ¢alismalar sonucunda EDRF ve NOQO'in biyolojik etkilerinin birbirine
¢0oK benzer oldugu gdraimQstir (Tablo 1).

EDRF ve NOQ'in damar striplerinde etkilerinin benzer bir hizda
kayboldugu ve potipropilen tlplerde de saptanan yarilanma dmdrlerinin
( sirasiyla 30 9+1.9 sn ve 30.4+2.2 sn) birbirine olduk¢ca yakin oldudu
belirlenmigtir. Hem EDRF hem de NO trombosit agregasyonunu ve
adhezyonunu inhibe ederier , agrege oimus {rombositierin disagregasyonunu

ise indUkierler.



Tablo 1: EDRF ve Nitrik Oksid'in Kimyasal ve farmakolojik dzellikleri

EDRF NG
Endotel hucrelerinden salinma + +
Damar diz kasini gevsetme + +
Trombosit agregasyonu inhibisyonu + : +
Trombosit adhezyenu inhibisyonu + +
Yarilanma &mri ;
Kaskad deneylerinde 36 +01sn 41+02 sn
Polipropiien tuplerde 309 +19 sn 304 +22sn
Reseptdr Sol guanilat siklaz Sol.guaniiat siklaz
{kinci ulak sGMP sGMP
Hemoglobin'le direkt inhibisyon + +
Redoks bilesikieriyle indirekt inhibisyon + +

Slperoksid dizmutaz, sitokrom ¢ ,

MB 22948 ile etkinin gl¢lenmesi + +
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Trombosit agregasyonu inhibe edici etkilerinde de yarilanma &mdurleri benzer
bulunmustur. EDRF ve NO'in vaskiler stripler ve t{rombositler (zerindeki
etkileri siperoksid dizmutaz ve sitokrom ¢ tarafindan potansiyalize olur ,
Fe** ve bazi redoks bilesikleri larafindan ise inhibe oimakiadir. Redoks
bilesikierinin EDRF ve NO ile indiklenen damar gevsemesi Uzerine inhibitor
etkilerini sUpercksid dizmutaz benzer derecede azalimaktadir. NO'e gliglG bir
sekilde badiandid: bilinen hemoglobin'in EDRF (zerindeki inhibitdr elkisi de
NQO'in EDRF o¢ldudu hipotezini desteklemekiedir. Damar diz kasinda ve
frombositlerde hem EDRF hem de NO solubl guanilat siklaz stimQlasyonu
- sonucu sGMP duzeyierinde artisa yol agarak etkili olurlar. Bugln endotel
kaynakll gevsetici faktér'in NO vyada NO igeren bir bilesik oldudu kabul
edildifinden ¢esitli yayinlarda EDRF , NO veya EDRF/NO seklinde ifade
edilmektedir (36,55,56,57,82).
EDRF/NO sentezi

Prostasiklin arterlerin hem endotel hem de diiz kas hlcrelerinde
yapilabilmesine karsin EDRF/NQO  valmizea  endotel hicrelerinde
sentezienebilmektedir. 1988 yilinda EDRF/NQ'in domuz damar endoteli hlcre
kdlturlerinde L-arginin'in terminal guanidin azot atomlarindan sentezlendidi
gdsterilmistir. Bu reaksiyon oldukca spesifiktir ve yan (rtn olarak L-sitrilin
olusur. Gerek D-arginin gerekse gesitli L-arginin analeglarinin EDRF/NO

sentezinde subsirat roiflerinin oimadid: saptanmistir (57). Yakin zamanda

nEnt
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L-arginin‘den EDRF/NOQO sentezinde EDRF/NQ sentaz enziminin rol oynadi§i
ve bu enzimin en az iki dedisik tipi oldudu gdsierilmistir Yapisal lip
(constitutive type NO synthase) clarak adiandiritan enzim , sitozolik , Ca**/
kaimodulin'e bad:ml bir enzimdir ve kisa periyedlarla EDRF/NO salinimina
neden olmaktadir. Reseptdr stimiilasyonu veya fiziksel stimliasyon sonucu
bu enzim tarafindan sentezlenen EDRF/NQO'in ¢esitli fizyolojik yandlarin
olusumunda rol cynadidl dustnOimektedir. IndOklenebilir tip (inducible type
NO synthase) olarak adlandirilan dider enzim sitokinler tarafindan
makrofajlar, endotel hlcreleri ve dider bazi hlcreierin aktivasyonu sonucu
daha uzun slreli EDRF/NG sentezieyebilmekiedir. Bu sitozolik, kaisiyuma
bagimli olmayan, tetrahidrobiopterin gibi c¢esitli kofakitriere gereksinim
duyan ve indiksiyonu glukokortikoidler tarafindan inhibe ediiebilen bir
enzimdir (1044,5758 ) Bu gssekilde sentezienen EDRF/NQ'in ¢esith
mikroorganizmalar ve timor hicreleri Uzerine sitotoksik etkili oldugu, patoiojik
olayiardaki vazodilata‘syon ve doku hasarinda roilndn oiabilecedi
distnlimektedir { 35,57).

NG. monometil-L-arginin (L-NMMA), NG-nitro-L-arginin , N-iminometil-
L-ornitin ,NG-nitro—L-arginine metil ester, NG-amino-L-arginin gibi ¢esitli L-
arginin analoglarinin EDRF/NOQO sentezini enantiomer spesifik ve doza-
bagimh sekilde inhibe ettiklert gosterilmistic. (37,69,70,75). L-NMMA'nin
damar endotel hlecreierinde bu sentezin bir yan OrnU olan L-sitrullin'in

senfezini de inhibe ettidi gosterilmistir (59). L-NMMA gerek EDRF/NO



-22-

Tablo 2 : EDRF/NQ sentaz enzimieri arasindaki benzerfik ve farkliitklar

Yapisal Tip

Induklenebilir Tip

Sitozelik

NADPH'a badimii

Digksijenaz

L-arginin anaicglariyla inhibe olur
Ca**/kalmodulin'e ba§imli

EDRF/NO salinimi pikomoi dizeyinde

Etki slresi kisa

Glikokortikoidlerden etkilenmez

—————- - o

Sitozolik

NADPH'a bagimli

Dioksijenaz

L-arginin analoglariyla inhibe olur
Ca**/kalmodulin'e badimli dedil
nanomol dilzeyinde

Etki siiresi uzun

indtksivonu glikokortikoidierle

inhibe edilir
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sentaz't gerekse endotel hicrelerinden EDRFMNQ salinimini kompetitif
clarak inhibe etmekiedir. Tavsan ve sican eortu ile tavsan Kkoroner
damarlarinda EDRF/MNQ etkisini bloke eden ajanlarin endotele badimii
konstriksiyona neden olmasi spontan EDRF/NO saliniminin bu dokularda
dilatsr tonusun sdrddrtimesinde rolindn oidudunu gbstermistir (2.49,50).
Histamin , asetilkolin, A 23187 ve substans P gibi ajanlarla indiklenen
endatele badimh gevsemeyi de L-NMMA inhibe etmektedir ve bu etki ortama

L- arginin eklenmesi ile geri dénmektedir (57).

Vaskiiler diiz kasda EDRF/NO'In etki mekanlzmas: :

intraselller kalsiyum dizeylerini artiran gesitli maddeler ve endojen
hormonlar (histamin, A23187 gibi) damar endoteii hicrelerinde EDRF/NO
sentaz enzimi aracilifiyla L-arginin’den EDRF/NO sentezienmesine yoli
acarlar Olusan EDRF/NQO damar duz kasina diffuze olarak solubl! guaniiat
siklaz enziminin hem Kismindaki selektif bir baglanma noktas: olan EDRF/NQO
resepiirinl aktive ederek guanozin trifosfattan sGMP yapimi stimile eder
(38,42). sGMP duzeylerindeki arti$ sonucu vazodilatasyon olusmasinda
asafidaki mekanizmaiarin rol oynayabilecegi dusintimektedir :
1. Hilcre ici kalsiyum sekestrasyonunun artmasl.
2. Kalsiyumun hicre igine giriginin azaltilmas:.
3. Kalsiyum ekstrizyon poempasinin stimdle oimasi.

4. Myozin hafif zincir kinaz'in fosforilasyonunun inhibe oimas:. (50)
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sGMP'nin etkileri fosfodiesierazlar tarafindan soniandiriidi§indan selekfif
sGMP fosfodiesteraz inhibitdry ajanlar EDRF/MNGC'In etkilerini
gl¢lendirebilirier,

Damar endotelinde EDRF/NO sentez ve salinimi ATP'ye gereksinim
duyar ve kalsiyuma badimlidir. Ortamdan kalsiyumun ¢ikariimasi: asetilkolin
yanilinda inhibisyona neden olur, ancak vazodilatdr etkileri endotele bagimli
olmavan ajanlar bu durumdan etkilenmemektedir. Endotel hlcre
membraninda depolarizasyon sirasinda olasilikia Kalsiyumun hdcre igine
girisinin azalmasina badl:i olarak kaisiyuma badimit eksitasyon-sekresyon
kenetlenmesi inhibe olur. Bu durum , ylksek konsantrasyonds K*
_Uygulanmasiyla olusan depolarizasyona bagh Kkontraksiyoniara orania
agonistin neden olduju kontraksiyonlarda EDRF/NQO etkilerinin daha iyi
goérilebilmesini de agikiamaktadir (83).

Bir as_adreneriik  agonist olan UK14304 ve serotonin‘ie domuz
koroner arterierinde olusan endotele badimii gevsemenin pertusis toksini ile
bigke edildiginin gbsterilmesi, EDRF/NC saliniminda G-proteinine badimli
bir mekanizmanin da rolindn olabilecedini disindtrmektedir (79,83}
Yrombaositler (izerindekl etkiler] :

Damar endofelinde sentezienen EDRF/NO frombesil agregasyonunu
sGMP'ye badimli bir mekanizmayla inhibe etmektedir. Prostasiklin‘e benzer

sekilde sitoprotekiif etkisi de vardir Prostasiklin ve EDRF/NQ'in vaskller
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endotelde sinerjistik antitrombotik etkilesimierinin oldudu dostnGimektedir.
EDRF/NQ, sGMP aractli bir mekanizmayla kollajen fibrillerine, endotel hiicre
matriksine ve endotel hlcre tabakalarina trombositlerin adhezyonunuy da
inhibe etmektedir (55,78,79).

Yakin zamanda {rombositlerde de L-arginin'den EDRF/NO
senteziendidi gdsterilmistir. Trombositlerde sentezienen EDRF/NOQ'in
tfrombosit agregasyonunun dOzenlenmesinde negatif feedback etkisinin
oidudu ddsuntimekiedir. Trombosit sitozolinde L-arginin‘den EDRF/NG
olugumunun  kalsiyuma badimii olmast , NADPH'dan baska Kkofakidre
gereksinim duymamasi ve enzimin L-kanavanin ile inhibe olmamasi
trombaositlerdeki .EDRF!NO sentaz'in endotel hlcrelerindeki EDRF/NO
sentazia aymi enzim olabilecedini disindUrmektedir (57,69) Agregan
ajaniaria frombositierin stimilasyonu inlraselQler kalsiyum
konsantrasyoenunda vyaklasik 100 Kkatlik bir arlisa neden olmaktadir.
Qlastikla kaisiyum dizeyindeki bu artis EDRF/NO sentazi aktive eder ve
sGMP dlzeyleri yukselir. sGMP dizeyi artisinin trombosit agregasyonunu
nasil azaltt1§: kesin olarak bilinmemesine karsin kalsiyum sekestrasyonunu
artirarak agregasyon igin gerekli olan kalsiyumu azalttid: ileri sOrdimGstur
6.

Makrofajlar ve nitroflller lizerindekl etklleri ;

Sicanlara Escherichia Coli lipopolisakkaridi uygulemast sonucu
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idrarda NQj~  duzeylerinin  artifn  saptenmistir.  Bu  sonuglar

immunostimtiasyonla artmis NO4- sentezi arasinda bir iliskinin varligin

dislndUrmektedir. Lipopolisakkaridle indiklenen Noz- ve Noa- sentezinin en
uygun kaynaginin makrofajlar olabilecedi bildirilmigtir. L-arginin'den NO»>- ve
L-sitrdliin sentezleyebilen aktive olmus makrofajlarin tlimdr hicreleri
(izerindeki sitotoksik etkisinin L-arginin'e badimh oldufu gdsteriimistir L-
NMMA ise bu sentezi ve ortaya ¢ikan sitotoksik etkivi inhibe edebilmektedir
(35,57

Sigan peritoneal n#&trofillerinde ve insan nétrofillerinde sGMP
duzeylerini artirarak damar gevsemesine ve ftrombosit agregasyonunun
_inhibisyonuna neden olan EDRF/NO benzeri bir maddenin senteziendidi wve
daha sonra bu maddenin EDRF/NGC oldudu doJrulanmistir. N&trofillerdeki
EDRF/NO olusumu makrofajlarda oldudu gibi L-kanavanin tarafindan inhibe
edilmektedir. Yakin zamanda makrofajlarda ve nétrofillerde EDRF/NQ
sentazin varli§: ve indUklenebilir tipte olduju gsteriimigtir. L-kanavanin
makrofajlarda ve nétrofillerde EDRF/NO sentezini inhibe edebilmesine karsin
beyin ve endote! hucreterde inhibisyon olusturmamakiadir. Ayrica
makrofajlardaki EDRF/NO sentaz maksimai aktivasyon igin Mg++'a
gereksinim duymaktadl.r(44,57,58)‘

Nétrofillerde sentezlenen EDRF/MNQ'in  biyolojik Snemi halen

aydmnlattlamamistir ve makrofajlardakinden farkli olarak nétrofit kaynakl
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EDRF/NOQ'in bu hilcrelerin sitotoksik aktivitesinde rol oynadidina iliskin bir

kanit bulunmamakiadir.

Periferik ve Santral Sinir Sisteminde EDRF/NO :
Periferde g¢esitli dokulardaki non-adrenerjik non-kolinerjik (NANK)

sinirlerde EDRF/NQO'in nérotransmitter rolll gésterilmigtir. EDRF/NO'in sigan
ve fare anokoksigeus kaslarinda , sigan mide fundusunda, si§ir retraktor
penis kasinda, tavsan korpus kavernozum'unda, k&pek ileokelonik
kavsadinda , kipek mezenter ve serebral arterinde , Kobay trakeas!, kobay
iteumy longitudinal kasinda, sigan Ozefagusunde ve insan ileumu ve
bronsunda NANK gevsemede rol oynadidini gésteren kamtiar elde ediimistir,
IBu gevsetici etkide sGMP'nin olas: ikinci ulak roli ve hemoglobin'in giglu
antagonistik etkisi gdsterilmistir. Gelecekte daha bagka dokularin otonomik
NANK sinirlerinde de EDRF/MNOQ'in olast transmitter rolindn ortaya
¢tkarilabilecedi bekienmektedir (3,7,8,11,24,27,28,33,42 47 52,63)

Si¢an serebellum ve dnbeyin preparatiar ile si§ir beyninde EDRF/NO
sentazin varhi: gosteriimistir. Ozellikle bulbus oifaktorius ve serebellumda
ylksek miktarda bulunan bu enzim hipokampus, striatum, Korieks,
hipotalamus ve medulla'da da saptanmigtir. Endotel hlcreferindekine benzer
sekilde beyin EDRF/NQ sentaz'i da solubldur, aktivasyonu igin kalsiyuma ve
kofaktdor otarak NADPH'a gereks.inim duyar, yan Uriin olarak sitrillin

olusumuna neden olur (24,57).
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Sigan serebellum granll hicrelerinde N-metil-D-aspartik-asid (NMDA)
reseptdr aktivasyonu sonucu EDRF/MNO'in sGMP dizeylerini arlirmas! dahil
diger ttim Szelliklerini g&steren bir fakttrin salindi§i saptanmistir. EDRF/NO
sentaz inhibitdrlerinin varhi§inda ise NMDA reseptor aktivasyonu sonucu
ortaya ¢ikan sGMP diizeyi artisinin inhibe oldudu gbsterilmistir (25,26,56)

Olduk¢a reaktif bir madde olan EDRF/MNQ'in santral sinir sistemi‘'nde
guanilat siklaz stimGlasyonu ile iliskisi olmayan etkileri de vardir. ADP-
riboziltransferaz't aktive etmesi ya da slperoksid anyonlan iie reaksiyona
girip peroksinitrit (ONOO-) anyonlarinin olusumuna yol agmas: bu duruma
drnek verilebilir Bu bilegik serbest hidroksil radikalleri ve azot dioksid gibi
. oldukga zararli Dbilegikiere -ddnisebilmektedir. EDRF/NO mitokondrial
elektron transport zincirinde | sitrik asid sikliusinde ve DNA sentezinde rol
oynayan enzimlerin Fe++-silflir gruplarina ba§lanabilmektiedir. EDRF/NQ'in
bu sekilde enzim aktivitesini inhibe ederek makrofajlarin timdr hilcrelerindeki
sitotoksik etkilerine aracilik etlidi dUsunlimektedir EDRF/MNQ'in ¢esithi
anahtar enzimieri inhibe edebilmesi ve serbest radikal olusumuna neden
oclmasi , asirni miktarda EDRF/NO'in sinir sistemi igin zararli olabilecegini
distndurmektedir(24). Asirt NMDA reseptdr ektivasyonu sonucu fazia
miktariarda EDRF/NO ve siperoksid iyonu yapiminin ve eardisira Ca++
birikiminin serebral iskemi, travma ve Kronik epilepsi sonucu ortaya gikahilen

ndrodejeneratif durumlara katkida bulunabilecedi dlstiniilmektedir (24,57).
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Ancak EDRF/NQ'in serbest oksijen radikallerinin serebellum hilcrelerinde

olusturdudu zedelenmeye karst koruyucu etkisi de gdsterilmistir (24).

Dider hiicreler ve dokularda EDRF/NO :
Adrenal korteks ve medulla'da da NADPH ve Ca**a badimli bir

EDRF/NQ sentaz'in variidt gésterilmigtir. Adrenal korteks ve medulia'da
olusan EDRF/NC'in fonksiyone! tnemi agikhk kazanamamissa da , sGMP
dlzeylerindeki artisin katekoiamin salgillanmas: ve steroidojeneze katkida
bulunmas) olasidir. Yakin zamanda Sican mast hicrelerinde histamin

salinimina yo! agan EDRF/NO benzeri bir maddenin yapiidi§i bildirilmistir
(B7).
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GEREG VE YONTEM

Calhismada her iki cinsten 2000-3000 g. adurhginda Yeni Zelanda
albino tavsanlar kullaniids. Hayvanlarda kuiak veninden 30 mg/kg sodyum
pentobarbital injeksiyonu ile anestezi olusturyldu G#3J0s boslufu agiarak
torasik aort dikkatlice ¢ikarihip asadida bilesimi belil_'tilen Krebs solllsyonu
\icine alind; (mM) : NaCl , 118 ; KCl , 48 ; CaCly , 2.5 ; MgSO4 ,1.2 ;
KHoPQg , 1.2 ; NaHCO3 , 24 ; Glukoz , 11 ; disodyum EDTA , 003
Endotel zedelenmesini dnlemek igin doku gerilmeden aort etrafindaki asirt
ya§ ve bagd dokusu nazikce temiziendi. Bir bistiiri ucu yardimiyia dnce aort
halkalari elde edildi. Daha sonra ortalarindan kesilerek a¢ik halka sekline
getirildi. Yaklasik 3-4 mm genislifinde ve 10-13 mm uzuniufundaki
preparatiar her iki ugcundan iple baglanarak.bir ucu metal tutucuya , dijer ucu
izometrik transduser'e bajlanacak sekilde Krebs solusyonu igceren 20 ml'lik
argen banyosuna yeriestirildi. Banyo sicakli§i 379C'ye ayariand! ve preparal

% 85 02-% 5 CO» ile gaziandinldi. Herbir preparat deneylere baglanmadan
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snce 120 dakika boyunca 2 g istirahat gerilimi aitinda dengelenmeye
birakildi. Bu siire iginda her 15 dakikada bir banyo sivis: yenilendi.
Preparatlarin aktivitesi bir izometrik transduser aractlijiyla Harvard
Universal Ossilograla yazdiriid:. Deneylerde endoteli sadlam ve zedeli aort
preparatlar) kullanild:. Preparatlarin bir bslumande endotel bir pamuk tampon
aracilifiyla dokuyu germeden nazikge =zedelendi. Bu preparatlarda
asetilkolin (10‘3 M) ile gevseme ortaya ¢ikmamas: durumunda endotel'in
basarili bir gekilde zedelendidi kabul edildi. Submaksimal yanit olusturan
fenilefrin konsantrasyonlar: ile { genellikle 5x10-7 M )} kasilan preparatiara
kumulatif sekilde eklenen vazodilatdr ajanlarin  olusturdugu gevseme
fenilefrin kasilmasinin ylUzde inhibisyonu olarak ifade edildi. Antagonist veya
pentoksifiin inkUbasyonu yapilan deneylerde Kkontrol konsantrasyon-yanit
efrileri ve inkllbasyon sonrass elde edilen Kensantrasyon-yanit edrileri ayni
preparattan eide edildi. Bu deneylerde kontro! yaniti eide edildikien en az 60
dakika sonra ink(Gbasyon wuygulandi. Endoteli sajlam ve zedeli aort
preparatiarinda pentoksifilin konsantrasyon-yanit egrilerinin kargiastiriimasi
ayni aorttan elde edilen 2 ayri preparat kullantlarak yapiidi. Pentoksifilin , L-
NAME ve metilen mavisi inkibasyonu vapilan deneylerde, bu ilaglar
agonistin konsantrasyon-yanit edrisi elde ediimesinden 30 dakika &nce
banyo sivisina uygulandilar. llaglarin vazodilatsr etkilerini dodru bir sekilde
dederiendirebilmek amaciyla , herbir preparatta konfroie esdeder kasiimalar

olusturacak feniiefrin konsantrasyeoniari kullaniid:.
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Deneylerde kullanslan llaglar

Deneylerde kuflanilan asetilkolin  klorGr , fenilefrin hidroklorlr
pentoksifilin , forskolin, L-NAME, metilen mavisi ve sodyum nitroprussid
Sigma'dan temin edildi. Fenilefrin ve forskolin disindaki tUm maddeler distile
suda ¢ozUidll ve dille edildi. Fenilefrin 1 mM askorbik asid i¢eren distile
suda, forskelin  dimetiisulfoksid'de  ¢8zdldd.  Askorbik asid ve
dimetilsulfoksid'in ilag solusyonlarim hazirlamada kullaniian
konsantrasyonlarda diz kas tonusunu etkilemedikleri saptand: llag
_konsantrasyoniari banyo solusyonundaki molar konsanirasyonlari oiarak

ifade edildi.

Istatistiksel analiz

TUm sonucglar ortalama + standart hata olarak belintildi iki ayr
preparat arasinda vyapilan istatistikse! dederlendirmede ki orlalama
arasindaki farkin anlamiilik testi { unpaired t - test ) , ayni preparatta
yapilan istatistiksel dederiendirmede iki es arasindaki farkin anlamlilik testi {

paired t- test) kullanilds .
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BULGULAR

Endotell saglam ve zedell aort preparatiarinda pentoksifllin
yaniti.
A Submaksimal yanit olusturan fenilefrin konsantrasyonlatrivia
(genellikie 5x10'7M) kasilan preparatiarda pentoksifiin  Konsantrasyona
bagimir ¢ 10-8 - 10-3M ) gevsemeye neden oldu (sekil Hl ). Maksimum
pentoksifilin  gevsemeleri  fenilefrin  kastimasinin  endoteli  sajlam
preparatlarda % 67,09 + 2,75'i , endoteli 2edeli preparatiarda % 68,04 +
2,01' idi. Endoteli sajlam ve zedeli preparatiardan elde edilen pentoksifilin
konsantrasyon-yanit egrileri arasinda istatistiksel ybnden antamit bir fark

bulunmadi {(p>0,05) (sekil IV).

Endotell saglam preparatlarda pentoksifilin yanitina L-NAME ve
metllen mavisi'nin etkllerl.
Bir EDRF/NQO sentaz inhibitéra L-NAME (10'4 M) ve guanilat siklaz

inhibitord metilen mavisi (1 09 M) ile 30 dakika inkiibe edilen endoteli sajiam
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preparatlarda pentoksifilin konsantrasyon-yanit edrilerinin kontrele orania

anlamll farkhilik gdstermedidi saptand: {(p>0,05) (sekil V ve VI).

Endoteil saglam preparatiarda asetilkolin yanitina pentoksifilin‘ln
otkisi.

Submaksimal kastima olusfuran fenilefrin konsantrasyonlariyla
kasilan preparatiarda asetilkolin konsantrasyona bagimhi ( 10°8 - 10-5 m)
gevsemeye neden oldu (sekil Vil ). Maksimum asetilkolin gevsemeleri
fenilefrin kasnmasmln % 60,30 + 2,64'0 idi. 30 dakikaltk pentoksifilin
( 10-4M ) inkubasyonunun asetilkolin yanitina etkisi, kontrol yanitina
esdeder kasiima olusturan fenilefrin konsantrasyoniari ( 7x10-7M -10-6M )
kullanilarak dejertendirildi. 10-4 M pentoksifilin inktibasyonunun asetiikolin
konsantrasyon-yanit egrisini kontrele gdre istatistiksel yénden antamli olaraik

dedistirmedigi saptandi (p>0,05) ( sekil Vit ).

Endotell saglam ve zedell preparatlarda sodyum nitroprussid ve
forskolin yanitlarina pentoksifilin‘in etkisl.

Damar dilz kasinda adenilat siklaz aktivasyonu sonucu sAMP
olusumuna neden olan forskolin ( 10-9- 104 M ) ve guanilat siklaz
aktivasyonu sonucu sGMP olusumuna neden olan sodyum nitroprussid

{1 0-8- 10-4 M), submaksimal yanit olusturan fenilefrin konsantrasyonlar: ile
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kasilan preparatiardea konsantrasyona badimli gevsemevye neden oldular
(sekil iX ve X ). Maksimum sodyum nitroprussid gevsemeleri endoteli sadlam
ve zedeli preparatiarda sirasiyla fenilefrin kastimasinin % 78,09 +3,06
ve 81,63 + 2,37'si idi Maksimum forskelin gevsemelerl endoteli saglam ve
zedeli preparatlarda sirasiyla fenilefrin kasiimasinin % 69,19 + 2,29 ve
70,83 + 201 idi. 30 dakikalik pentoksifilin (10‘4M) inkibasyonunun
sodyum nitroprussid ve forskolin yanitina etkisi kontrol vanitina esdeder
fenilefrin konsantrasyoniari (7x10‘? M - 10-M) kullanilarak dederlendirildi.
104 M pentoksifilin  inkQbasyonunun endoteli sadlam veya zedeli
preparatiarda sodyum nitroprussid ve forskolip Konsantrasyon-yanit egrilerini
kontrole gbre istatistiksel yonden anlamh olarak degistirmedidi saptand:

(p>0,05) (sekil Xi ve Xil ).
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Sekil 11l : Fenilefrin ile kasilmis endoteli sadlam izole t{avsan saortu

preparatinda penioksifilin'in olusturduu konsantrasyona bajimh gevsemeler
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PENTOKSIFILIN

$ekil IV : Submaksimal yanit olusturan fenilefrin  konsantrasyonlar:
(5+10-7M) ile kasilan izole {avsan aortu preparatiarinda pentoksifilin

konsantrasyon-yanit egrisi. (n=8) (W endoteli sajlam , A endoteii 2edeli )
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L-NAME

Sekil V1 Submaksimal yanit olusiuran fenilefrin konsanirasyonlari ile kasilan
endoteli sadiam izole tavsan aoriu preparatiarinda pentoksifilin
konsantrasyon-yanit efrisine L-NAME'nin (10-4 M) etkisi. (n=8)

(W kontrof , A L-NAME)
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METILEN mMAVIS]

Sekil VI : Submaksimal yanit olugturan fenilefrin konsantrasyonlari ile
kastlan endoteli saflam izole tavsan aortu preparatlarinde pentoksifilin
konsantrasyon-yanit efrisine metilen mavisi‘nin (10-9M) etkisi. (n=8)

(W kontrol |, A metijen mavisi )



Asetilkolin
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Sekil VII : Fenilefrin ile kastlmis endoteli safiam izole tav§an aortu

preparatinda asetilkotin’in olusturdugu konsantrasyona baliimh gevsemeler.
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ASETILKOLIN
Sekil Vil . Submaksimal yanit olusturan fenilefrin konsantrasyonlari ile
kasilan endotell saflam izole tavsan aortu preparatiarinda asetilkolin

konsantrasyon-yanit edrisine pentoksifilin'in (10'4M) etkisi. {n=8)

(® kontrol , A pentoksifilin )



Forskolin
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Sekil IX  Fenilefrin ile kas!imig endoteli sajlam izoie tavsan aortu

preparatinda forskolin'in olusturdudu konsantrasyona bafiimh gevsemeler,



Sodyum nitroprussid
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$ekil X . Fenilefrin ile kasilmi§ endoteli saflam izole tavsan aortu

preparatinda sodyum nitroprussid'in olusturdufu konsantrasyona badimh

gevsemeler.
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SODYUM NITROPRUSSID

Sekil Xi . Submaksimal | yamit olusturan fenifefrin  konsantrasyonlari
ile kasiimis endoteli saflam ve zedeli izole tavgsan aoriu preparatiarinda
sodyum nitroprussid konsantrasyoen-yanit edrisine pentoksifilin'in (10-4M)
etkisi. (n=8) (W Kontrol, endoteli sadlam ; A pentoksifllin , endoteli saglam ;

€ konirol, endoleli zedeli ; X pentoksifilin ,endoteli zedeli )
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FORSKOLIN

ite

kasiimis endoteii sajlam ve zedeli izole favsan aoriu preparatlarinda

forskolin konsanirasyon-yanit edrisine pentfoksifitin'in (1 0-4M) etkisi. (n=8)

{ ® kontroi, endoteli saglam ; A pentoksifilin , endoteli sadiam ;

€ kontroi, endoteli zedell ; X pentoksifilin , endoteli zedell )



TARTISMA

Pentoksifilin |, periferik damar hastaliklari , serebrovask(ler hastaliklar
ve mikrovaskiiler dolasim bozuklugu ile seyreden ¢esitli hastalhklarda
kullanilan metilksantin derivesi bir ilagtir ( 13,81)‘. Klinik etkinliinde dnemli
rol oynayan eritrosit deformabilitesini artirmast, trombositlerin agregasyon
ve adhezyonu ile nétrofil aktivasyonunu ve adhe_zyonunu inhibe etmesi ,
plazma fibrinojen dizeylerini dilslrmesi, kan viskozitesini azaltmas: ,
nitrofillerde slperoksid anyonu yapimini azaltmas: gibi etkilerinin yanisira
vazodilattr etkisi de gdsterilmistir ( 1,60,65,71)

Bugiine dek farkit tdrlerde yapilan ¢alismalarda pentoksifilin‘in
vazodilator etki mekanizmas ile ilgili ¢esitli gbrUsler iteri strlimUsdlr Teorik
olarak pentoksiﬂlin'in vazodiiator eiki mekanizmasinda damar endotelinden

prostasiklin ve EDRF/NO gibi vazodilatdr ajanlarin saliniminin , tromboksan
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A2 gibi vazokonsiriktér ajanlarin saliniminin inhibisyonunun , fosfodiesteraz
inhibitdru etkinli§inin ya da direkt diz kas gevsetici etkisinin rol oynamasi
olas| gordimektedir,

Pentoksifilin'in insan umblikal arterleri ve s!8ir Kkoroner arierinde
damar endotelinden prostasikiin salinimina neden olduju ve prostasiklin‘in
vazodilatdr etkiye aracilik ettidi bildirilmistir (43,72) . Ancak kdpek koroner ve
femoral arterleri, tavsan pulmoner arteri ve venleri ile si¢an aortunda bir
siklooksijenaz inhibitdrl indomeiazin'in pentoksifilin'in vazodilatér etkisinde
antamh bir dedisiklife neden olmadidi gosterilmistir (6,15,34,39). Tum
bunlardan pentoksifilin'in prostanoidier Ozerinden ¢lan vezodilaidr etkisinin
tlre ve damar yatagina gore dedisebilecedi anlasiimakiadir. Férstermann ve
arkadaglart izole tavsan aortunun tonusunun dlzenlenmesinde endojen
prostanoidlerin rolindn olmadi§int ve disaridan verilen prostasiklin'in bu
damar yatadinda vazodiiatasyon yerine vazokonstriksiyona neden oldufunu
gostermisierdir (22). Bu nedenie , izole tavsan aortunda pentoksifilin'in
vazodilaltgr etkisine endojen prostanoidierin katkida bulunmas) olasi
géruimemektedir.

Damar endotelinden saliverilen EDRF/NO'in ¢esitli  ajaniarin
vazodilatér etkisine aracilik eitidi bilinmektedir (42,55,57). lzoie sican
aortunda endotel zedelenmesi veya metilen mavisi inkiibasyonu sonrasi

pentoksifilin'in vazodilatdr etkisinin by0k 8i¢clide ortadan kalktig: bildirilmistir
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(6). Ancak ktpek koroner , baziler, femorel arterieri ve safen veni ile tavsan
pulmoner arterierinde pentoksifilin'in vazodilatdr etkisinin modalasyonunda
endotel'in rolUnln oimadig§1 gdsterilmistir (15,34). Biz de ¢aligmamizda izole
tavsan aortunda endoteli sadlam ve zedeli preparatlar arasinda
pentoksifilin'in vazodilatdr etkisinde anlaml bir degisikiiklik saptayamadik .
EDRF/NO etkilerini bloke eden konsantrasyonlarda guanilat siklaz inhibitérg
metilen mavisi (109 M) ve EDRF/NO sentaz inhibitort L-NAME (104 M) ile
inkUbasyon sonrasi da pentoksifilin konsantrasyon yamt eJrisinde aniaml bir
degisiklik gtzlenmedi. Endoteie badimh vazodilatasyona yol ag¢an
asetilkolin'in (10-8- 10-9 M) konsantrasyon yenit egrisinde de pentoksifilin
.(10'4M ) inktbasyonu sonucu anlamhi bir dedisiklik ortaya ¢ikmadi. Bu
sonuglar izole tavsan aortunda pentoksifilin'in vazodilatér etkisine kipek
koroner, baziler, femoral arterleri, safen veni ve tavsan puimoner arterinde
oldugdu gibi EDRF/NG'in aracilik etmedidini ve etki mekanizmasinin tlre ve
damar yatadina bagh farklilikiar gdsterebileceini dustndiirmektedir.
Metilksantinterin diz kas gevsetici etkilerinde rol oynadi§i dlstinidlen
mekanizmalardan birisi de , siklik nikleotid fosfodiesterazlarin inhibisyonu
sonucy SAMP veya sGMP duzeylerinin artmasidir (66). Pentoksifilin'in
trombaosit agregasyonunu inhibe edici ve eritrosit deformabilite yetenegdini
artirici etkilerinde membrana bagdli fosfodiesteraz'in inhibisyonu sonucu

SAMP dlzeylerinin artisinin rol oynadid: gusterilmistir (81). In vitro
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deneyierde pentoksifilin'in insan kirmizi kan hicrelerinde sGMP duzeylerini
artirdid1 da bildirilmistir (21). Insan umblikal damarlarinda fosfodiesteraz
inhibisyonu sonucu sAMP dizeylerini arlirmasinin vazodilatdr etkisine
aracilik ettigi ileri s@rtimUstir (73) Adenilat siklazin direkt akiivasyonu ile
SAMP duzeylerini artirarak vazodilatasyona neden oldugu bilinen forskolin ,
¢alismamizda Kkullandi§imiz izole tavsan aortu preparatlarinda
konsantrasyona badimh (10-9- 10-4 M) gevseme olusturdu. Gerek endoteli
sajlam gerekse endoteli zedeli preparatlarda pentoksifilin (10'4 M)
inklbasyonunun forskolin konsantrasyon vyanit edrisinde anlamh = bir
‘degisiklik olusturmamasi izole tavsan aortunda pentoksifilin'in vazodilatr
etkisine sAMP'nin aracilik etmedidini distndardd.

Damar endotel hlcrelerinden kimyasal veya fizikse! stimuiuslar sonucu
EDRF/NQ saliniminin vanisira spontan EDRF/NO saliniminin varlids da
gdsteriimistir (2,49). Sican aortuna oranla etkisi daha zayIf olmasina kargin ,
tavsan aortunda damar tonusunun sOrdOrQimesinde sponian EDRF!NQ
saliniminin Katkisinin oldudu bilinmektedir (50). Cesitli ¢aligmalarda izole
sican ve favsan aortunda fosfodiesteraz inhibitérQ ajanlarin vazodilatdr
etkiterinde Kismen EDRF/NQ'in aracilik ettigi gbsterilmistir(41,45,50)
Ozellikle M&B 22948 gibi selektif sSGMP fosfodiesteraz inhibitdrieri olmak
(zere papaverin, izobutilmetilksantin gibi fosfodiesteraz inhibitdrll ajanlarin

EDRF/NQ yapimini etkilemedikieri , ancak spontan saliverilen EDRF/NQ'in
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etkilerini gl¢lendirerek vazodilatdr etki olusturdukiar; kabul edilmektedir(50).
Fosfodiesteraz inhibittrierinin bu etkiyi EDRF/NO'in solub! guanilat sikiaz
enzimini stimtle etmesi sonucu olusan sGMP'nin yikimini inhibe ederek
gosterdikleri #leri sOrOlmektedir{50). Calismamizda endotel hicrelerinden
EDRFMNO salinimina yol acarak sGMP dizeylerini artiran asetilkolin (10'3-
10‘5M) ve endotelden badimsiz olarak solubl guanilat siklaz aktivasyonu
sonucy sGMP dizeylerini artiran sodyum nitroprussid, izole tavsan aortunda
konsantrasyona-bajdiml gevseme olusturdu. Ancak pentoksifilin inklbasyonu
sonrasi asetilkolin konsantrasyon-yanii efrisinde aniamh bir degisiklik ortaya
¢ikmadi. Damar diz kasinda endotelden ha§imsiz sekilde solubi guanilat
siklaz aktivasyonu sonucu sGMP dlzeylerini artirarak gevsemeye neden oian
sodyum nitroprussid konsantrasyon-yanit egrisinin de endoteli sajlam ve
zedeli preparatiarda pentoksifilin (10‘4M) inkGbasyonundan etkilenmedid!
saptand:. Pentoksifilin inklbasyonunun gerek asefilkolin gerekse sodyum
nitroprussid'in vazodiiattr etkilerinde de§igikiik olusiurmamasi , izole tavsan
aortunda pentoksifilin'in vazodilatdr etkisinde sGMP fosfodiesteraz inhibitérl
etkinlidinin rol oynamadi§ini dastndirda.

Sonu¢ olarak bu calismada izole tavsan aortunda pentoksifilin'in
vazodilatdr etkisinin endotel'den ve fosfodiesteraz inhibitdrQ efkinlijinden

bagimsiz, direkt d0z kas gevsetici etkiye bag! olabilecedi Kanisina varildi.
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SONUCLAR

lzole tavsan aortunda pentoksifilinin vazodilatdr etkisinde endotel
kaynakli gevsetici faktdr'n ve fosfodiesteraz inhibitord etkinliginin olasi
rolind aragtirmak amaciyla yaptigimiz bu ¢alismada ;

1- Pentoksifilin’in fenilefrin ile kasilmis izole tavsan aortu preparatlarinda
konsantrasyona badimli gevseme olusturdu.

2- Endotel zedelenmesi veya EDRFMNO etkilerini bloke eden - /VAME  ve
metilen mavisi gibi ajanlarin uygulanmasi pentoksifilin'in damar gevsetici
etkisinde anlamli bir de§isiklie neden olmad.

3- Onceden pentoksifilin uygulanmasi, damar diz kasinda sAMP duzeylerini
artirarak gevsetici etki olusturan forskolin ve sGMP duzeylerini artirarak
gevgelici etki olusturan asetilkolin veé sodyum nitroprussid gibl ajanlarin
konsantrasyon yanit efirisinde anlamli bir dedisikiige neden olmadi.

Bdyiece pentoksifilin'in , fenilefrin ile kasilmis izole tavsan aortu
preparatiarinda konsantrasyona badimli gevsemeye neden oldudu , bu etkide
endotel kaynakh gevsetici fakt¥r'dn ve fosfodiesteraz inhibitdru etkinliginin
rotintin olmadid: , olasihikla direid diz kas gevsetici etkisine bagl

olabilecedi sonucuna variidi.
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OZET

izole tavsan aortunda pentoksifilin'in vazodilator etkisinde endotel
kaynakli gevsetici faktdr ve fosfodiesteraz inhibitért etkinli§inin olast roili
arastinldi. Pentoksifilin fenilefrin ile kastlmis preparatlarda konsantrasyona
bagimii (10-6-10-3 M) gevsemeye neden oldu. Pentoksifilin'in konsantrasyon-
yanit edrisinde endotel zedelenmesi, metilen mavisi (10‘5 M) ve L-NAME
(10-4 M ) inkUbasyonu ile anlamii bir dedisiklik ortaya ¢tkmamasi bu ajanin
vazodiiatdr etkisine endote! kaynakli gevsetici fakidr'tn aracilik etmedidini
dusundardd. Direk! adenilat siklaz aktivasyonu sonucu SAMP olusumuna
neden olan forskolin (106-9-10-4 M) ve guanilat sikiez stimilasyonu ile sSGMP
olusumuna neden olan sodyum nitroprussid (10‘3-10“4 M), fenilefrin ile
kasiimis endoteli saflam ve zedeli preparatiarda konsantrasyona badimli
gevsemeye neden oldular. Asefilkolin (10°8-10-3 M), endoteli saglam
preparatiarda konsantrasyona badimhi gevseme olusturdu. Pentoksifilin
(10-4 M) inkithasyonu ile asetilkolin, sodyum nilroprussid ve forskolin
konsantrasyon-yanit eJrilerinde anlamh bir dedisiklik ortaya ¢ikmamasi
pentoksifilin'in vazodilattr eikisine fosfodiesteraz inhibitdrd etkinlidinin
katkida bulunmadidin: dustndarda.

‘Bu bulgulardan izole tavsan aortunda pentoksifilin'in vazodilatsr
etkisinde endotel kaynakli gevsetici faktér ve fosfodiesieraz inhibitdro
etkinlidinin rolOnin olmadiJ: ve vazodilatér etkinin direkt diz kas gevsetici

etkisine bagl olabilecedi sonucuna variidi



Kaynakiar

. Ambrus J L , Halpern J, Mahafzah M, Sayyid S : Platelet
aggregation in septic shock . Effect of pentoxifylline , J Med , 21:121-128,
1930

2. Amezcua J L, Palmer R M J, de Souza B M, Moncada S : Nitric
oxide synthesized from L-arginine regulates vascular tone in the coronary
circulation of the rabbit . Br J Pharmaceol , 87:1119-1124, 1889

3. Bai T R, Bramley A M : Effect of an inhibitor of nitric oxide synthase
on neural relaxation of human bronchi , Am J Physiol , 264: L425-L-430,1993.

4 Baumann J C . New prospects for the conservative management of
peripherai arterial disease: clinical investigations with pentoxifylline
Pharmatherapeutica, 3 (supp! 1):30-41, 1983.

5 Berens K L, Luke D R : Pentoxifyliine in the isolated perfused rat
kidney . Transplantation, 49: 876-879, 1950



6. Berkenboom G, Fang Z Y, Unger P, Goldman M, Fontaine J
Endothelium-dependent effects of pentoxifylline in rat aorta. Eur J Pharmacol
, 193: 81-86, 1991,

7. Boeckxtaens G E, Pelckmans P A, Bult H, De Man J G, Herman A G,
Van Maercke Y M : Evidence for nitric oxide as mediator of non-adrenergic,
non-cholinergic relaxations induced by ATP and GABA in the canine gut, Br J
Pharmacol , 102:434-438,1991.

8. Boeckxstaens G E, Pelckmans P A, Bogers J J, Buit H, De Man J G,
Qosterbosch L, Herman A G, Van Maercke Y M ;. Release of nitric oxide upon
stimulation of nonadrenergi¢ noncholinergic nerves in the rat gastric fundus.
J Pharmacol Exp Therap , 256:441-447, 1991,

9 Brancato R, Menchini U, Michelone C : Evaiuation of the action of
pentoxifylline on the conjuctival microcirculation in  disbetics
Pharmatherapeutica, 3(suppli1). 42-45, 1983

10. Bredt D § , Hwang P M, Glatt C E, Lowenstein C, Reed R R,
Snyder S H : Cloned and expressed nitric oxide synthase structurally
resembies cytochrome p-450 reductase Nature,351:714-718, 1991,

11. Bult H, Boeckxstaens G E, Pelckmans P A, Jordaens F H, Van
Maercke Y M, Herman A G : Nitric oxide as an inhibitory non-adrenergic non-

cholinergic neurotransmitter Nature, 345: 346-347,1990.



-55-

12. Chick T W, Scotto P, Icenogle M W |, Sikes C W, Doyle M P, Riedel
C E, Wood § C, Loeppky J A : Effects of pentoxifylline on puimonary
hemodynamics ddring acute hypoxia in anesthetized dogs. Am Rev Respir Dis
. 137 1 1099-1103 , 1888

13. Collier J , Vallance P : Endothelium derived relaxing factor is an
endogenous vasodilator in man . Br J Pharmacol , 37 : 639-641, 19839

t4. Crack P, Cocks T : Thimerosal blocks stimulated but not basal
release of endotheiium-derived relaxing factor (EDRF) in dog isolated
coronary artery. Br J Pharmacol, 107 ; 566-572 , 1992 .

15 Crowell RE, Chick T W, Reed W P : Pentoxifylline relaxes isolated -
puimonary arteries after preconstriction with norepinephrine. Respiration 57
:45-50 , 1990 .

16. Czuczwar S J, Kieinrok Z : Modulation of the protective efficacy of
common antiepileptic drugs by xanthine derivatives : Implications for the
clinical use of xanthines in epileptic patients . Pharmacol Res , 22 : 661-665
,1990 .

17. Dauber | M, Lesnefsky E 4, Ashmore R C, Douglas M M, Sheridan
F M, Weil J V, Horwitz L D : Coronary vascular injury due to ischemia-
reperfusion is reduced by pentoxifylline. J Pharmacol Exp Therap , 260

1250-12586, 1992,



-56-

18. Di Perri T , Carandente Q, Vittoria A, Guerrini M , Messa G L
Studies of the clinical pharmacoliogy and therapeutic efficacy of pentoxifyiline
in peripheral obstructive arteriai disease . Angiology ,35 : 427-435 1984

19. Duffy M A (ed): TrentalR (pentoxifylline), Physicians' Desk
Reference, 461N edition, Medical Economics Data, pp. 1099-1100, 1992

20. Dundar S : Bir ilag degerlendirmesi : Pentoksifilin (Trental R) ve
klinik kullanimi., llag ve Tedavi Dergisi, 5:245-254, 1992,

21. Fjodorov N A , Jermiltschenko G V , Vinnizkij L I, Malychina L S,
Krasjukova L |, Sedova G T, Jegorov L V : Clinical and experimental
investigations into the role of 3'-5' c¢yclic guanosine monophosphate (¢cGMP)
in the mechanism of action of pentoxifylline. Pharmatherapeutica , 2 (suppl
1):17-20 , 1878,

22. Forstermann U, Burgwitz K, Frilich 4 C : Effects of honsteroidal
phospholipase inhibifors and glucocorticoids on endothelium-dependent
relaxations of rabbit aorta induced by different agenis . J Cardiovasc
Pharmacol , 10 : 356-364 , 1987

23. Furchgott R F, quadzki J V : The obligatory role of endothelial
cells in the relaxation of arterial smooth muscie by acetyicholine. Nature,
288:373-376.1980.

24 Garthwaite J : Glutamate, nitric oxide and cell-cell signalling in the

nervous system. TINS, 14 : 60-67 , 1991,



25, Garthwaite J, Southam E, Anderton M . A Kainate receptor linked
{o nitric oxide synthesis from arginine. J Neurochem , 53 ; 1852-1954, 1889.

26. Garthwaite J, Charles S L, Chess-Williams R : Endothelium-
derived relaxing factor reiease on activation of NMDA receptors suggests role
as intercellular messenger in the brain . Nature , 336 ; 385-388, 1988 .

27. Gillespie J 8, Liu X, Martin W : The effects of L-arginine and NG-
monemethyl L-arginine on the response of the rat anococcygeus muscle to
NANC nerve stimulation. Br J Pharmacol, 98: 1080-1082, 1989

28  Gillespie J S, Sheng H : The effects of pyrogaliol and
hydroquinone on the response to NANC nerve slimulation in the rat
anococcygeus and the bovine retractor penis muscles. Br J Pharmacol ,
99:194-196,1990,

29. Gisela F H : Assesment of the therapeutic efficacy of pentoxifylline

a double blind 1rial in geriairic patients with vascular disorders.
Pharmatherapeutica, 3 : 46-51 , 1983

30. Grygiewski R J , Botting R M, Vane J R : Mediators produced by
the endothelial cell . Hypertension , 12 ; 530 - 548, 1988 .

31. Hakim T $ , Petrefia J : Attenuation of pulmonary and systemic
vasoconstriction with pentoxifylline and aminophyliine. Can J Physiol

Pharmacol 66: 396-401 , 1988 .



-58-

32. Harada H , Ishizaka A , Yonemaru M , Mallick A A , Hatherill J R,
Zheng H , Lilly C M , O'hanley P T , Raffin T A: The effects of aminophyliine
and pentoxifyliine on multiple organ damage after Escherichia Coli sepsis .
Am Rev Respir Dis , 140 : 974-980, 1989 .

33 Hobbs A J, Gibson A : L-N@-nitro-arginine and its methyl ester are
potent inhibitors of non-adrenergic. non-cholinergic {ransmission in the rat
anococeygeus. Br J Pharmacol, 100:749-752,1990,

34 Hoeffner U, Aarhus L L , Katusic Z S , Vanhoutte P M
Pharmacology of pentoxifylline in isolated canine arteries and veins . J
Cardiovasc Pharmacol , 14 : 899-9G7 , 1989 . |

35 Hutchesoni R , Whittle B J R, Boughton-Smith N K : Role of nitric
oxide in maintaining vascular integrily in endotoxin-induced acute intestinai
damage in rat . Br J Pharmacol , 101 : 815-820 , 1990 .

36. Ignarro L J , Buga G M, Byrns R &, Wood K S, Chaudhuri G :
Endothelium-derived relaxing facior and nitric oxide possess identical
pharmacologic properties as relaxants of bovine arferial and venous smooth
muscle . J Pharmacol Exp Therap , 246 : 218-225 , 1988 .

37 Ishii K, Chang B, Kerwin J F, Huang Z J, Murad F : N®-Nitro-L-
arginine : a potent inhibitos of endothelium-derived relaxing factor formation .
Eur J Pharmacol , 176 : 219-223 |, 1990 .

38. Johns R A : EDRF/ Nitric oxide . Anesthesiology , 75 : 827-931 ,
1991 .



39. Kaapa P, Raj J U, Ibe B O, Anderson J . Effect of pentoxifyiiine in
rabbit pulmonary circulation : influence of age and vasomotor iohe  Am J
Physiol., 261 : H975-H981 , 1991.

40. Kamata K, Mori T, Shigenocbu K, Kasuya Y : Endothelium-
dependent vasodilator effects of piatelet activeting facior on rat resistance
vessels  Br J Pharmacol , 98 : 1360-1364, 1589

41, Kauffman R F, Schenck K W, Utterback B G, Crowe V G, Cohen M
L : In vitro vascular relaxation by new inotropic agents : relationship to
phosphodiesterase inhibition and cyclic nucleotides . J Pharmacol Exp
‘Therap., 242 : 864-871, 1987.

42 Kayaalp S O : Endotel-kaynakit gevsetici faktor (EDRF) . Rasyonel
tedavi ydninden Tibhbi Farmakoloji . DdrdOncil baski |, Feryal Matbaacilik
San. ve Tic Ltd. $ti. , Cilt 3 : 2818-2820, 1989 .

43. Kayaalp S O : Periferik vazodilatdrler Rasyenel Tedavi yéninden
Tibbi Farmakoloji . Altinc: baskl , Feryal Matbaacihik San. ve Tic. Ltd $ti
Cilt 21176 , 1892

44 Knowies R G, Palacios M, Paimer R M J, Moncada S : Formation
of nitric oxide from L-arginine in the central nervous system : A {ransduction
mechanism for stimulation of the soluble guanylate cyclase. Proc Natl Acad

Sci, 86:5159-5162 , 1989,



-60-

45 Komas N, Lugnier C, Stociet J C . Endothelium-dependent and
independent relaxation of rat aorta by cyciic nucleotide phosphodiesterase
inhibitors . Br J Pharmaco! , 104 : 495-503 | 1991,

46. Lilly C M, Sandhu J S, Ishizaka A, Harada H, Yonemaru M, Larrick
JW, Shi T X, Ohanley P T, Raffin T A . Pentoxifylline prevents tumor
necrosis factor-induced lung injury . Am Rev Respir Dis 139 . 1361-1368 ,
1989 .

47. Maggi C A , Barbanti G , Turini D , Giuliani S : Effect of NG-
monomethyl L-arginine {(L-NMMA) and NSG-nitro L-arginine (L-MOARG) on
non-adrenergic non-cholinergic relaxation in the circular muscle of the human
iteum. Br J Pharmacol , 103: 1970-1972, 1991,

48. Martin W , Villani G M, Jothianandan D, Furchgott R F : Selective
biockade of endothelium dependent and glyceryl trinitratie-induced relaxation
by hemoglobin and by methylene biue in the rabbit aorta . J Pharmacol Exp
Therap , 232 : 708-716, 1985 .

49, Martin W , Furchgott R F, Villani G M, Jothianandan D
Depression of contractile responses in fat aoria by spontaneously reieased
endothelium-derived relaxing factor . J Pharmacol Exp Therap , 237 @ 529-
538 , 1986 .

50. Martin W , Furchgott R F, Vitiani G M, Jothianandan D

Phosphodiesterase inhibitors induce endothelium-dependent relaxation of rat



-61-

and rabbit aorta by potentiating the effects of spontaneously released
endothelium-derived relaxing factor. J Pharmacol Exp Therap , 237 :539-547
, 1986 .

51. Martin W , Drazan K M, Newby A C : Methyien blue but not
changes in cyclic GMP inhibits resting and bradykinin-stimulated production
of prostacyclin by pig aortic endothelial cells . Br J Pharmacoi , 97 : 51-56 ,
1889 .

52. Martin W , Gillespie J S : The involvement of nitric oxide in NANC
fransmission = Novel Peripheral Neuroiransmitiers , Pergamon Press , Ed.
BellC, p.74 1991 .

83 Matzky R, Darius H, Schrir K : The release of prostacyclin by
pentoxifylline from human vascular tissue = Arzneim Forsch / Drug Res , 32 .
1315-1318 ,1882.

54 Mohier W, Stder A . Zur chemie und synthese von 3,7-dimethyi-1-
(5-oxo-hexyl-xanthin . Arzneim Forsch (Drug Res) 21 :1159-1160 , 1971,

55 Moncada S , Radomski M W, Palmer R M J ;| Endothelium-derived
relaxing factor : |dentification as nilric oxide and role in the control of
vascuiar tone and platelet_ function . Biochem Pharmacol , 37 . 24985-2501 ,
1988 .

36. Moncada S , Palmer R M J , Higgs E A : Biosynthesis of nitric
oxide from L-arginine : A pathway for the regulation of cell function and

communication . Biochem Pharmacol , 38 : 1709-1715 , 1989 .



-82-

57 Moncada S, Palmer RM J, Higgs E A : Nitric oxide : Physiclogy |,
Pathophysiology , and Pharmacology . Pharmacol Rev , 43 : 109-142 , 1991

58. Moritoki H , Takeuchi S , Hisayama T, Kondoh W : Nitric oxide
synthase responsible for L-arginine-induced relaxation of rat aortic rings in
vitro may be an inducible type . Br J Pharmacol , 107 : 361-366 ,1992.

59 Muller R : Modification of disturbed flow properties of blood : a
promising avenue in the treatment of peripheral vascular diseases.
Pharmatherapeutica, 3(suppi 1) :5-17, 1983

60 Muller R : On the therapy of disturbances of blood fluidity .
‘Angiology , 36 : 226-234 , 1985 .

61 Nicholson C D : Pharmacology of nootropics and metabolically
active compounds in relation {o their use in demantia . Psycopharmacology ,
101 :147-158 , 1990,

62. Nishiye E , Nakao K , itoh T, Kurivama H : Factors inducing
endothelium-dependent relaxation in the guinea-pig basilar artery as
estimated from the actions of haemoglobin . Br J Pharmacol |, 96 . 645-655 ,
1989 .

63. Osthaus L E, Galligan J J : Antagonists of nitric oxide synthesis
inhibit nerve-mediated relaxations of longitudinal muscie in guinea pig ileum.
J Pharmacol Exp Therap , 260:140-145, 1992.

64. Pinto A , Abraham N G , Muilane KM : Cytochrome P-45§-



-83-

dependeni monooxygenase aclivity and endothelial-dependent relaxations
induced by arachidonic acid  J Pharmacol Exp Therap , 236 : 445-451 , 1986

63. Popendiker K , Boksay i , Bollmann V . Zur pharmakoiogie des
neuen peripheren gefassdilatators 3,7-dimethyl-1-(5-oxo-hexyl}-xanthin
Arzneim Fosch (Drug Res) 21 . 1160-1171, 1971

66 Rall T W . Drugs used in the treatment of asthma , The
metihylxanthines , cromolyn sodium and other agents . The Pharmacological
Basis of Therapeutics Eigth edition . Pergamon Press , Ed Gilman A G, Rall
TW,NiesAS, TaylorP,p:618-637, 1990 .

67. Rao K M K, Currie M & , McCachren S S, Cohen H J
Pentoxifylline and other methyl xanthines inhibit interieukin-2 receptor
expression in human lymphocytes. Cell immunol , 135 : 314-325 | 1891

68 Rees DD, Palmer RM J, Moncada S : Effect of SKF 525A on the
release of nitric oxide and prostacyclin from endotheiial cells . Eur J
Pharmacol , 150 : 149-154, 1988 .

69. Rees D D, Paimer R M J, Hodson H F |, Moncada S : A spesific
inhibitor of nitric oxide formation from L-arginine attenuates endothelium-
dependent relaxation . Br J Pharmacol , 96 : 418-424 , 1989 .

70. Rees D D , Palmer R § , Hodson H F , Moncada S
Characterization of three inhibitors of endothelial nitric oxide synthase in vitro

and in vive . Br J Pharmacot , 101 . 746-752 , 1990 .



-64-

71. Schénharting M M , Schade U F : The effect of pentoxifylline in
septic shock - New pharmacologic aspects of an established drug . J Med ,
20 :97-105 , 1989

72. Schrer R H : Antithrombotic potential of pentoxifyliine : A
hemorheologically active drug . Angiology , 36 : 387-398 | 1985 .

73, Stefanovich V : Concerning specificity of the influence of
pentoxifylline on various cyclic AMP phosphodiesterases . Res Comm Chem
Path Pharmacoi , 8 : 673-680 , 1974 .

74 Takayanagi S , Ogawa Y : Effects of pentoxifylline on flap survival
: Plast Reconstr Surg , 65 : 763-767 , 1980 .

75 Toda N , Minami Y , Okamura T : Inhibitory effects of L-NS-Nitro-
arginine on the synthesis of EDRF and the cerebroarterial response fto
vasodilator nerve stimulation . Life Sciences , 47 : 345-351 , 1990 .

76. Tonak J , Knecht H , Groitl H : Treatmant of circulatory
disturbances with pentoxifylline . a double blind study with ‘Trental’
Pharmatherapeutica , 3 (suppi 1): 126-135 , 1983

77. Vadiei K , Brunner L J , Luke D R : Effects of pentoxifylline in
experimental acute renal failure . Kidney Int , 36 : 466-470 , 1989 .

78. Vanhoutte P M : Endothelium and control of vascular function
Hypertension ., 13 . 658 - 667 , 1989 .

79. Vanhouite P M , Shimokawa H . Endothelium-derived relaxing

factor and coronary vasospasm . Circulation , 80 : 1-9 , 1989



-65-

80. Vilker D : Treatment of arteriopathies with pentoxifylline. Resulis
of a double-blind study . Pharmatherapeutica , 8 (suppl 1):136-142 , 1983 .

81. Ward A , Clissold S P . Pentoxifyliine : A review of its
pharmacodynamic and pharmacokineiic properties , and its therapeutic
efficacy . Drugs , 34 : 50-97 , 1987 .

82 Warner T D, de Nucci G , Vane J R : Comparison of the survival

of endothelium-derived relaxing factor and nitric oxide within the isciated
perfused mesenteric arterial bed of the rat  Br J Pharmacof , 97 ; 777-782 ,

1988 .

83 Weiss G B , Winquist R J- |, Silver P J : Vascular smooth muscle

and vascdilators . Cardiovascular Pharmacology = Third edition , Raven

Press , Ed. Antonaccio M, p: 75-105, 1980 .
84. Weithmann K U : The influence of pentoxifylline on interaction
between biood vessel wall and plaielets . IRCS Med S¢i , 8 : 293-294 , 1980
85 Windhoiz M , Budavari S, Blumetti R F, Otiterbein E S

Penioxifylline . The Merck Index, An Encyclopedia of Chemicals, Drugs and

Biologicals. Tenth edition, Merck & Co. Inc., pp:1025, 1983.

m (EZ KUTUPUANES]




