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GIRl~ 

Penloksifilin , periferik damar hastallklannda ve serebrovaskOier 

dola~1m bozukluklarmda mikrovaskOier kan ak1m1n1 ve doku oksijen 

dag11lmm1 dUzenleyen melilksanlin derivesi bir ila~llr (66,72) Kan ak1m101 

arllriCI etki mekanizmasmda erilrosillerin deformabilite yetenegini art1rmasJ , 

ken viskozilesini azallmas1, lrombosil agregasyonunu inhibe etmesl ve 

plazma fibrinojen dOzeylerini dO~Urmesi gibi hemoreolojik elkileri rol 

oynamaklad1r (81) Bir fosfodiesteraz inhibill:lrU olan pentoksifilin'in 

polimorfonOkleer ll:lkosillerde , endotel hUcrelerinde ve lrombosillerde siklik 

3': 5'-adenozin monofosfal (sAMP) , k1rm1Z1 ken hUcrelerlnde siklik 3': 5'­

guanozin monofosfat (sGMP) dUzeylerini yoksellligi gl:lsterifmi~tir (6,21 ,73) 

Antiagregatuvar elkilerinde , tromboksan sentezini inhibe elmesinin , damar 

endolelinde prostasiklin sentezini artrrmasmm ve membrana bagll 

fosfodieslerazl inhibe ederek sAMP dUzeylerini yUkseltmesinin sorumlu 

oldugu dO~UnUimektedir (53,73,81 ,84) 
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Pentoksifilin'in ba$11Ca yararll etkilerl kan hUcreleri Uzerinden olmasma 

kar$ m vazodilat!!r etkisinin oldugu da bilinmektedir (6,15,34,54,60) 

Pentoksifilin'in kOpek ve domuzlarda normal ko$ullarda zay1f pulmonar ve 

sistemik vazodilatasyona neden oldugu. ancak hipoksi sonucu ya da 

anjiotensin infUzyonuna bagll sistemlk vaskUier rezistans ve pulmoner 

vaskUier rezistansda ortaya ~Jkan artl$1 gU~IU bir $ekilde inhibe ettigi 

gosterilmi$tir (31). Uzun sure II ag Jzdan pentoksifilin uygulamas 1 da akut 

alveoler hipoksi olu$1urulmu$ anestezi altmdaki kOpeklerde • pulmoner 

vazodilatasyona neden olarak pulmoner hipertansif yan111 azallml$1Jr (12). 

Sagllkll gOnUIIUierde ve aterosklerozlu hastalarda intravenoz (Lv.) 

pentoksifilin uygulamasJ damar tonusunda azalmaya konjonktival 

kapilerlerde dilatasyona neden olmu$1Ur (9,81). SagiJkll gOnUIIUier ve kronik 

karaciger hastaiJgJ olanlarda sintigrafik teknikler kullanJiarak yapJian 

~aiJ$malarda pentoksifilin'in karaciger perfUzyonunu artJrdJQJ ve ~e$1111 gOz 

hastallklannda retinal dola$Jmda dUzelmeye neden oldugu saptanmi$1Jr (81).. 

Tav$an aortunda asetllkolin'le indUklenen vazodilatasyona endotel 

hUcrelerinden saiJverilen endotel kaynakll gev$etici faktjjr'Un (EDRF) 

aracJIJk ettigi bilinmektedir (23). Ce$itli memelilerin vaskUier preparatlarmda 

adenin nUkleotidleri. trombin. substans P. kalsiyum iyonoforu A23187, 

kalsitonin geniyle ili$kili peptid (CGRP). histamin, noradrenalin, serotonin, 
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vazoaktif intestinal peptid (VIP), vazopressin, oksitosin, platelet aktive edici 

faktor (PAF) ve bradikinin gibl bir(iok maddenin vazodilator etkilerinin 

endotelden EDRF salmtml He ilgili oldu{lu gosterilmi~tir 

(40,55,56,57,78,79,83) .. Hipoksi, kan aktmt artt~t ve elektriksel slimUiasyon 

da EDRF salmtmtna neden olabilmektedir. sozo edilen fiziksel ve kimyasal 

stimuluslar sonucu endotelden EDRF saltverilmesinin yantsJra , st~an ve 

tav~an aort halkalannda spontan EDRF saltmmtnm varlt{ll da saptanmt~ttr 

(49).. EDRF , vaskOier dOz kasda guanilat siklaz aktivasyonu sonucu 

guanozin trifosfat'tan (GTP) sGMP olu~umuna yol a~arak vazodilatasyon 

olu~turmaktadtr Fosfodiesteraz inhibitoro bile~iklerin de ktsmen endotel 

hOcrelerinden spontan olarak saltverilen EDRF'nin olu~turdu{lu sGMP'nin 

ylktmtm inhibe ederek vazodilatasyona neden oldu{lu bildirilmi~tir 

(41 ,45,50). Damar endotelinde EDRF'nin yants1ra prostasiklln gibi gO~IO 

vazodilator ve tromboksan A2 gibi gO(iiO vazokonstriktOr etkili prostanoidler 

de sentezlenmektedir(30) 

BugOne dek (ie~itli damar preparatlartnda pentoksifilin'in vazodilator 

etki mekanizmast hakkmda de{li~ik goro~ler ileri sorolmo~tor. Pentoksifilin'ln 

insan umblikal arterleri ve st{ltr koroner arterinde prostasiklin saltmmma 

neden oldu{lu gosterilmi~tir (43, 72) Pentoksifilin'in kOpek koroner , baziler ve 

femoral arteri ve safen venindeki vazodilaltlr etkisinde endotelin rolonon 
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olmadrgr , etkisinin direkt d!lz kas gev~etici etkiye bagll oldugu bildirilmi~tir. 

Ancak baziler arter ve safen veninde pentokslfilin'in tromboksan A2 

olu~umunu inhlbe ettiglnl gllsteren kan~tlar elde edilmi~tir (34) Tav~an 

pulmoner arterlnde de pentoksifilin'in vazodilatllr etkisinde endojen 

prostanoidlerin ve endotel kaynaklr gev~elici faldllr'Un katkrsmm olmadrgr, 

olasrlrkla direkt d!lz kas gev~elici etkinin vazodilalllr etkide rot oynadrgr ileri 

s!lr!llmU~t!lr (15) lzole src;;an aortunda ise pentoksifilin'in vazodilator 

etkisinin siklooksijenaz Inhibit OrO bir a jan olan 

indometazin inkUbasyonundan etkilenmediQi, ancak endotelin zedelenmesi ile 

bUyUk Olc;;Ode ortadan kalktrgr saptanmr~trr (6). 

Bu c;;alr~mada, damar tonusunun dUzenlenmesine sponlan EDRF 

salmrmmm katkrsmm oldugu bilinen izole lav~an aortu kullanrlarak , 

pent oksifilin'in vazodilatllr elkisinde endotel kaynakll gev~elici faldllr'On ve 

fosfodiesteraz inhibitllr!l etkinllginln olasr rol!lnon ara~t mlmas 1 

amac;;lanmr~trr 
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GENEL BILGILER 

PEMTOKSIFILIN 

Penloksifilin 1964 y1l1nda Mohler ve arkada~lan tarafmdan ke~fedilmi~ 

1-hekzil-3,7-dimetilksantin'in suda iyi ~ozonen bir metabolitidir (54). Deneme 

kod numaras 1 BL 191 ,kimyasal ad 1 3, 7 -dimetil-1-(5-oksohekzil)-ksantin'dir. 

Kapall formOIO C13H18N403, molekOI a01rii01 278.3 olan pentoksifilin'in 

erime derecesi 102-1 050C'd 1 r (~ekil I ) . Su, met enol, etanol, izopropanol, 

n-oktanol, metilen kloror ve kloroformda eriyen ac1 lezzette hemen hemen 

kokusuz, beyaz billuri bir tozdur (20,54,65,85) Teobromin'in alkilasyonu 

sonucu iki deOi~ik ~ekilde sentezlenebilmektedir (54) 

Farmakoklnetlk ozelllklerl : 

Pentoksifilin h1zll absorbe edilir ve bOyOk oranda metabolize olur. 

A01zdan ve intraventlz uygulama sonras1 metabolil dOzeylerine bakllarak 

a01zdan uygulama sonras1 tamama yakmmm absorbe olduOu saptanm1~11r. 
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(81). % 90'den fezles1 bObrek yoluyle, % 6's1 fe~esle et111r. Sefre ile et111m1 

% 1-8 eresmdedlr.. Enterohepetik dole$1mmm oldu!)u dO~OnUimektedir. 

lnsenlerde 200 mg intrevenoz in]eksiyonu tekiben 7 dekika sonre ken 

dozeyinin orteleme 1 .. 2 ng/ml oldu!)u septanm1~11r (20).. Tek doz 

uyguland1k1an sonre pentoksifilin'in bObreklerden 4-6 saet i~inde % 80'inin 

itreh edildi!)i, pratik olarak 12 seat i~inde tamemmm at11d1!il kabul 

edilmektedir. lnsande terapOiik dozlar kullen1ld1!imde birikim ortaya 

~1kmamek1ad1r (19). 

Farmakodlnamlk etkllerl : 

Pentoksifilin periferik ve serebral vaskUier yateklarda bozulmu!i 

mikrosirkUiasyonu dOzellebilen bir metilksantin torevidir. Vazodilator etkisi 

tedavi edici dozlarda verildi!)inde belirgin de!)ildir. Periferik vazodilaUlr 

ile~lerm ~o!)undan ferkll olarak kende reolojik etkiler gosterir Eritrosit 

deformabilitesi, kan viskozitesi, trombosit agregesyonu ve plezma fibrinojen 

konsantresyonlen ozerine yararll etkileri ile ken ak1m1m ert1rd1!i1 

dO!iUnUimektedir (6,18,59,61,72,81). 

K!rmiZI ken hOcrelerinin intrensek deformebilitesini membrenm 

viskoeleslik ozellikleri, intraseiUier SIVIRIR viskozitesi ve hUcrenin bi~imi 

belirlemektedir. HUcre membranmm elastik ozellikleri hUcre lc;i edenozln 

trifosfet (ATP) ve kalsiyum iyonu konsantrasyonlanne ba!)Jmhdlr ATP 

dUzeylerinin azalmes1 ye de kelsiyum birikimi deformabilitede enlemll 
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azalmalara yol ac;mak!ad1r Ba~l1ca yap1sal membran proteini olan spektrin'in 

aklin ile etkile~imi ic;in ATP ile fosforilasyonu gereklidir ve 

sAMP'den ba!)1ms1z bir kinaz'a gereksinimi vard1r 2-3,difosfogliserat da 

speklrin defosforilasyonunu inhibe eder ve indirgenmi~ hemoglobine afinitesi 

ATP'den daha fazlad1r (59,81).. 

Normal plazma ozmolaritesindeki de!)i~iklikler ve asidik pH gibi 

fak!Orler de erirosit rijlditesinde art1~a neden olurlar .. Sa!)llkll deneklerden 

elde edilen kan Orneklerinde yap1lan in vitro c;al1~malarda pentoksifilin'in 

k1rm1z1 kan hUcrelerlnin filtrasyon yetene!)ini anlamll oranda art1rd1!)1 

gorulmu~tur . Kronik okluzif arter hastall!)mda, diyabetik arteriyopati'de, 

serebrovaskUier ve retinal vaskUier hastallklarda, ac;1k kalp cerrahisi veya 

vaskUier cerrahi s1rasmda ve sa!)llkll deneklerde de k1rm1Z1 kan hUcresi 

deformabilitesini art1rd1!)1 saptanm1~llr (59,60,81). 

Pentoksifilin'in etkilerinde eritrositlerde adenin nOkleolidi dUzeylerini 

belirgin derecede etkilemesinin rolu oldu!)u kabul edilmekledir .. Aterosklerotik 

hastalarda ve daha az olmak uzere sa!)llkll deneklerde pentoksifilin'in k1rm1Z1 

kan hUcrelerinde in vitro ATP dOzeylerinde doza ba!)1mll art1'a neden 

oldu!)u gosterilmi~tir. S1c;an1ara a!)1zdan pentoksifilin uygulanmas1 

eritrositlerde toplam adenin nOkleolidi, ATP dozeyi ve ATP/ADP oramnda 

arll~a neden olmu~tur lnsanlarda da pentoksifilin uygulamasmdan sonra 

benzer bulgular elde edilmi~tir (20,59,81) Pentoksifilin'in k1rm1Z1 kan 
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hUcrelerinde sGMP dUzeylerini artJrdl!)l da bildirilmi~tir (21).1nsan ve s1!)1r 

trombositlerinde yap1lan in vitro ~all~malarda pentoksifilin'in membrana ba!)ll 

fosfodiesteraz• inhibe etti!)i ve sAMP dUzeylerini yUkseltebildi!)i gllsterilmi~tir 

U3,81) .Bu de!)i~iklikler sonucu bir proteinkinaz'm ak1ive olmas1 ATP ile 

membran proteinlerinin fosforilasyonunu katalize eder ve sonu~;ta 

trombositlerin agregasyon e!)ilimleri inhibe edilir.. lnsan ve maymunlarda 

kollajen, ADP, serotonin ve adrenalin'le indUklenen ve spontan trombosit 

agregasyonunu inhibe etti!)i gosterilmi~tir (20 ,59, 72 ,81). Pentoksifilin'in 

k1rm1Z1 kan hUcrelerinde sAMP'ye ba!)1ml1 olmayan proteinkinaz'l inhibe 

etmesine kar~m. sAMP'ye ba!)1ml1 fosforilasyon, ca++.Mg++·ATPaz, 

kalsiyum'un yer de!)i~tirmesi, sodyum i~e ak1m1, kalsiyum duyarll potasyum 

permeabilitesi, kloror de!)i~toku~u veya glukoz permeabilitesi ozerine etkisiz 

bulunmu~tur (81). 

AQ 1zdan ve parenteral yoldan pentoksifilin uygulanan periferik damar 

hastal1!)1 bulunan hastalarda fibrinojen yap1mmm azalmas1 ya da fibrinolitik 

aktivitenin artmas1 sonucu fibrinojen dUzeylerinin azald1!)1 gllsterilmi~tir. 

SerebrovaskUier hastallklarda da plazma fibrinojen dUzeylerini dU~Urmek1edir 

( 18,20,60,72,81) 

Aynca yUksek kolesterol diyeti ile beslenmi~ deney hayvanlannda, 

periferik damar hastall!)l, serebrovaskOier hastallk ve yapay kalp kapak"1Q1 

tak1lm1~ hastalarda trombosit agregasyonunu ve damar duvanna 
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adhezyonunu belirgin dUzeyde azallm1~11r (59,72,81) Penloksifilin'in 

prostasiklin sentezini ve salm1m1n1 stimUie etti!)i ve lromboksan sentezini 

azalt!1!)1 da bildirllmi~lir ( 15,34,39,53,59,72). 

USkositlerin say1s1 erilrosillere oranla daha az olmakla birlikte 

(yakla,lk 1noo oranmda) boyullarmm daha bUyUk ve yap11armm daha 

kompleks olmas1 nedeniyle kapiler ak1m rezistansma anlamll katkllan vard1r. 

VaskUier staz bozukluklarmda I!Skositlerin roiU kesin olarak g!Sslerilememi,se 

de I!Ssemi ve orak hUcreli anemide vaskUier stazda rol oynadlklan 

bilinmektedir. Sa!)llkll g!SnUIIUierin kan !Srneklerinden elde edilen I!Skosit 

sUspansiyonlarmda yap1lan call~malarda 1 veya 10 mmolll penloksifilin'in 

monosit ve polimorfonUkleer I!Skosillerin fillrasyon yetene!)ini art1rd1!)1 

saptanm1,11r (81). Endoloksin ~oku olu~turulmu~ farelerde pentoksifilin 

tedavisiyle ya~am suresinin anlamll oranda artl1!)1 g!SrUimU~IUr (71). 

Escherichia Coli injeksiyonu sonucu sepsis olu~turulmu~ kobaylarda 

bronkoalveoler lavajda ve ce~itli organlarda albUmin birikimini azallm1~11r 

(32) TUm!Sr nekrozis fakt!Sr injekte edilen kobaylarda hipotansiyon, akci!)er 

!Sdemi, akci!)erde albUmin birikimi, ve I!Skopenl ile seyreden bir sendrom 

otu~maktad1r Birlikte pentoksifilin uygutanmas1 ile akci!)er zedelenmesinin 

bUyUk !SI,.ude !Snlendi!)i bildirilml~lir (46). 

A!)1zdan ve intraveMz pentoksifilin uygulamasmm iskemik all 

ekstremiteterde doku parslyet oksijen basmcm1 doza ba!)1ml1 ~ekilde art1rd1!)1 
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gosterilmi~tir .. Egzersiz Oncesi intravenoz pentoksifilin uygulanan intermitent 

klodikasyon'lu hastalarda egzersiz sonras1 bacak kaslannda parsiyel oksijen 

basmcmm ve yUrUme mesafesinin anlamll oranda art!J!)I saptanm1~t1r (16) 

Serebral vaskUier hastallkll bireylerde korteks ve serebrospinal s1v1da doku 

parsiyel oksljen basmcm1 , aterosklerozlu hastalarda arteriyel oksijen 

basmcm1 artHdl!)l bildirilmi~tlr (81).. 

Kemiricilerde ve kedilerde yap1lan ~all$malarda pentoksifilin'in di!)er 

metilksantinlerden farkll olarak santral sinir sistemi ve otonom sinir sislemi 

uzerine anlamll bir etkisi gOsterilememi$1ir Ancak hayvanlarda deneysel 

bronkospazm 1 lnhibe etti!:li gosterilml$ ve kronik obstrUktif bron~itli haslalarda 

bronkospazmolitik etkisi saptanml$11r (16,81) .. 

Genel hemodlnamlk etkllerl : 

Anestezi altmdaki kOpeklere intravenoz pentoksifilin uygulamas1 kan 

basmcmda doza ba!)1ml1 bir azalmaya ve hafif la$ikardiye neden olmU$1Ur. 

Normal kO$UIIar allmda hafif pulmoner ve sistemik vazodilatasyona neden 

oldu!)u ancak vaskUier rezistansm ve damar dUz kas1 tonusunun art!Jj)1 

durumlarda gU«;IU vazodilator etki gOsterdi!:li saptanml$11r (12,31) .. 

lntraarteriyel uygulamas 1 pozitif kronotropik ve inotropik etkilere neden 

olmasma kar$m bilinci a~1k kOpeklerde intravenoz uygulanmas1 hemodinamik 

bir etkiye neden olmaml$11r. Sol anterior desenden koroner arter okiUzyonu 
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sonucu akut myokard iskemisi o1U$1urulmu$ kedilerde intravenilz pentoksifllin 

uygulamas1, EKG'de ST segmenli yOkselmesini ilnlemi$ ve trombosit 

say1s1m kontrol dOzeylerine di!ndOrm0$10r (81). Anestezi altmdaki kilpeklerde 

iskemi-reperfOzyon sonucu ortaya ~1kan koroner arterlerdeki zedelenmeyi 

azaltml$11r (17) 

lskemik kalp hastallf)mda santral veya periferik hemodinamik ozerine 

anlamll yen elkiler gostermeksizin myokardial fonksiyonu dOzeltebildifli 

saptanml$11r. Safjl1kl1 gilnOIIOierde ve aterosklerozlu hastalarda 100 mg 

intravenoz pentokslfllin uygulamas1 damar tonusunda azalmaya, konjonklival 

kapilerlerde dilatasyona neden olmU$1Ur Sinligraflk teknikler kullan1larak 

yap11an ~all$malarda 200 mg intravenoz pentoksifilln'ln saf)l1kl1 gOnOIIOier ve 

kronik karacif)er hastalannda karacif)er perfOzyonunu art1rd1f)1 ve ~e$illi gilz 

hastallklannda retinal dola$1mda dOzelmeye neden olduf)u saptanml$11r (81) .. 

lzole s1~an bi!bref)inde k1sa soreli s1cak iskemi sonucu ortaya ~1kan bi!brek 

zedelenmesinln pentoksifllin infozyonu ile bOyOk ili~Ode ortadan kalktif)l 

gilsterilmi$tir (5) S1~anlarda gliserol ve c1va kloror ile olu$an akut bilbrek 

yetmezlifjinde de pentoksifllin uygulamasmm yarar11 etkileri bidirilmi$tir (17) .. 

Van etkllerl : 

Af)IZ yolundan pentoksifllin uygun dozda verildifllnde yan etkilerl 

olduk~a ender gi!rOIOr Bulanll, yOzde klzarma, kan basmcmda haflf d0$me, 

ba$ di!nmesi, gastrointestinal bozukluklar. ~ok ender olarak kollaps 
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gllrUiebilir. Yeni gecirilmi~ myokard infarktosonde kullamlmasl saklncalldJr. 

Hipertansiyonla seyreden af!Jr koroner sklerozu ve serebral sklerozu olan 

olgularda arter ya da ven icine injeksiyonu doflru deflildir ( 20,43 ,81) .. 

Pentoksifilin'in bUtUn uygulama ~ekillerinde uzun sureli tedavilerden 

sonra bile laboratuvar bulgulannda zararl1 herhangi bir defli$iklik 

saptanmami~!Jr Karacifler ve bllbrek fonksiyon testleri , kanama ve 

pJhllla$ma zamanlan, trombosit fonksiyonlarJ , plazma protein dozeyleri , 

enzim aktiviteleri ve idrar bulgularmda anlamiJ bir defli$iklikgllzlenmemi$1ir .. 

Karbonhidrat ve yafl metabolizmasl uzerine zarar11 bir elkisi saptanmaml$11r. 

Antikoagulanlarla bir etkile$im gllstermediflinden birlikte kullanllabilir (4 ,19. 

20,29,80 ,81)' 

Endlkasyonlan ve dlqer kullamm alanlan : 

Aterosklerotik, diyabetik ve iltihabi kaynakll periferik arteriyel ve 

arteriyovenllz bozukluklar, distrofik bozukluklar, anjiyonllropatiler. gllzUn 

dola$1m bozukluklan ve serebral dola$1m bozukluklarl pentoksifilin'in ba$11Ca 

kullanlm alanlanm olu$1urur (81) Pentoksifilin orak hUcreli anemide 

mikrovaskUier okiUzif krizleri k1smen trombosit agregasyonunu inhibe ederek 

k1smen de orak hocrelerin deformabilitesini art1rarak llnleyebilmektedir 

Polisitemia vera'da kanm viskozilesini llnemli derecede azalltifll, eritrositlerin 

filtrasyon yeteneflini artlrdlf!J gosterilmi$1ir. Hemoglobin ve hematokrilte 

onemli def!i$me olmadJfli halde ortalama eritrosit hacminin pentoksifilin ile 
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artt1~1 ve bu artJ~Jn. eritrosit deformabilitesi Uzerine yararl1 etkiyi sa~lad1~1 

dU~UnUimU~tor Polisitemia vera'da trombolik komplikasyonlann llnlenmesi 

icin pentoksifilin llnerilmek1edir. Pentoksifilin gibi fosfodiesteraz inhibitllrU 

ajanlarm trombosit agregasyonunu inhibe ederek, kanser hUcrelerinin 

lokalizasyonunu sa~layarak , metastazlann ortaya ClkmasmJ llnleyebileceQi 

ileri suroJmU~tUr. Kortikosteroid veya heparin tedavisi sonucu ortaya c•kan 

osteoporozu , olas1l1kla osteoblastlarda 3',5'-adenozin monofosfat dUzeylerini 

art1rarak llnleyebilece~i dU~UnUimek1edir (19,20,59,72,81). 

S1~anlarda ve insanlarda yap11an ca11~ma1arda , pentoksifilin'in cilt 

fleplerinin kanlanmasJnl ve ya~am suresini art1rd1~1 gElsterilmi~tir (74,81) .. 

Flep llmrunun uzamas1 olaslllkla ATP iceri~inin artmas1 sonucu eritrosit 

deformabilitesinin dUzelmesine ba!)lldlr lstenmeyen notrofil ak1ivasyonunu 

inhibe edebilmesi sonucu pentoksifilin'in septik ~ok ve eri~kinin zorlu solunum 

sendromu ( Adult respiratory distress syndrome ) yararl1 etkilerinin 

olabilece!)i ileri surolmU~tor (1,32,71). Plasmodium falsiparum s1tmasmda 

kJrmiZI kan hUcrelerinin agregasyonu ile olu~an mikrovaskUier okiUzyon 

semptomlann• hafifletebilir .. Arteriyografi ve venografi yapJiirken kullanJian 

kontrast maddeler ozellikle lipid dUzeyleri yUksek diyabelik hastalarda 

trombosit agregasyonunu art~rarak tromboembolizme neden olabildi!)inden 

pentoksifilin gibi trombosit agregasyonunu llnleyen ajanlann bu hastalarda 

yararll olabildi!)i ileri sorolmo~tor (81). 

.I 
I 

'I 
'i 
.I 
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Pentoksifilin'in son zamanlarda amfoterisin-8 adl1 antifungal ilacm 

nefrotoksisitesini azaltt1C11 ve immlln reaksiyon s1rasmda interlllkin 

ekspresyonunu lnhibe ettieli bulunmu~tur (43,67). 

EIIDOTEL KAYIAKLI GEVIjETICI FAKTOR 

Damar endoteli kan damarlarmm tonusu ve permeabilitesi , kanm 

koagulasyonu , lllkositlerin ak1ivitesi ve trombositlerin reak1ivitesinin 

dllzenlenmesinde onemli fonksiyonlan olan bir organd1r Damar endotell , 

. endotel kaynakll gev~etici fak10r (EDRF) ve prostasiklin gibi gU~IIl 

vazodilatOrlerin sallmmmda ve kalekolaminler , anjiotensin, bradikinin ve 

prostaglandinler gibi vazoak1if maddelerin metabolizmasmda rol oynayarak 

damar tonusunun reglllasyonuna kalk1da bulunur (55). 

Ilk kez 1960 y1llnda Furchgolt ve Zawadzki taraf1ndan aselilkolin'in 

tav~an aortundaki vazodilator etkisinde endotel'in vari1Qmm gerekliiiQi ve 

endotel hllcrelerinden salman gev~etici bir maddenin bu etkide rol oynad1Q1 

gOsterilmi~tir {23). Bu durum endotele baC11ml1 gev~emeye yol ac;an birc;ok 

stimulusun tammlanmasma , bu mekanizmayl inhibe eden inhibiH!rlerin 

bulunmas ma ve endotel kaynakll gev~etici fak10r denilen bu ileri derecede 

labil vazoaklif maddenin doQas 1 hakkmda c;e~itli gOrll~lerin ileri sllrlllmesine 

neden olmu~tur (55). 
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BugUne dek bir~ok damar preparatmda adenin nukleotidleri 

(adenozin. ADP. ATP). trombin. substans P. kalsiyum iyonoforu A 23187, 

kalsitonin geniyle ili~kili peptid (CGRP).histamin, noradrenalin.serotonin. 

vazoaktif intestinal peptid (VIP). vazopressin, oksitosin. platelet aktive edici 

faktOr (PAF) • bradikinin, a:-adrenerjik agonistler, klonidin gibi ~e~itli endojen 

maddeler ve ila~larrn endotele ba!)1ml1 gev~emeye neden olduklarr 

gOsterilmi~tir (~ekilll ) .. Hipoksi, kan ak1m1 art1~1 ve elektriksel stimUiasyon da 

damarlarda endotele ba~1m11 gev~emeye neden olmaktad1r 

(13,40,55 ,56,57 ,78,79,83). 

EDRF damar endotel'inden spontan ya da ce~itli stimuluslara yam! 

olarak sa11verilen , prostanoid olmayan , labil humoral bir ajandlr Damar dUz 

kasmda gev~emeye neden olur, trombosit agregasyonunu ve adhezyonunu 

inhibe eder.. Oksijen ve sUperoksid (02-) anyonlarr ile parcalanan EDRF'nin 

etkileri hemoglobin, metilen mavisi ve baz1 redoks bile~iklerince inhibe 

edilmektedir (48,51 ,55 ,62). Fenidon, BW755C ditiyoreitol ve 

hidroksikinon'un endotel hUcrelerinden selman EDRF'nin etkilerini inhibe 

ettiC!i gosterilmi~tir. Bu bile~iklerin inhibitOr etkilerinin sUperoksid dizmutaz 

infUzyonu ile ortadan kalkabilmesi EDRF'yi inaktive edici etkilerinde 

superoksid olu~umunun roiUnU dU~UndUrmU~tur.. SUperoksid olu~turan bir 

bile~ik olan pirogallol de EDRF etkilerini inhibe etmektedir (55).. 



Duz kos 
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Endotel 

A23187 

VAZOOILATASYO 

:;>ekll II : Damar endotel'lnden EDRF/NO salln1mma neden olan "e~itli 

maddelerin ~emalik g!lsterilimi. ACh .. aselllkolin , 5HT. serotonin , SP. 

substans P , CGRP kalsltonln geniyle lli!lkili peplid , VP. vazopressln, BK 

bradikinin, VIP. vazoaktif intestinal peptid, ADP adenozin difosfat, ATP. 

adenozin trifosfat, NVD .. nitrovazodilat!lrler. 
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Hemoglobin ve melilen mavisinin EDRF ve baz1 nitrovazodilat!!rlerin 

olu~turdu!)u solubl guanilat siklaz stimulasyonunu inhibe ettikleri 

gllsterilmi~tir. Hemoglobin'in EDRF'ye henoz dOz kas hOcrelerine diffUze 

olmadan llnce ekstraseiUier bo~luk1a iken ba!)lanarak endotele ba!)1ml1 

gev~emeyi inhibe etti!)i dO~OnOimektedir. Bu do~once hemoglobin'in bloke 

edici etkisinln hlZII olmasJyla da uyumludur lndirgeyici bir bile~ik olan 

metilen mavisinin hOcre i~ine girdi!)i ve solubl guanilat siklazm 

oksidasyonuna neden olarak EDRF ve nitrovazodilatllrlerle olu~an 

vazodilatasyonu inhibe etti!)i kabul edilmek1edir (48). 

EDRF'nin do!)as1 hakkmda yap1lan ilk ~aiJ~malarda bir ara~idonik asid 

lipoksijenaz veya sitokrom p-450 enzim sistemi orono olabilece!)i ileri 

sorolmO~tur (1 0, 14,55,57 ,64,68). Farmakolojik llzelliklerinin benzerli!)inden 

lliUrO ilk kez 1986 y1lmda EDRF'nin nitrik oksid (NO) olabilece!)i Furchgott 

tarafJndan bildirilmi~tir. Damar stripleri ve trombosiller Ozerinde yap11an 

kapsamll ;;:all~malar sonucunda EDRF ve NO'in biyolojik etkilerinin birbirine 

;;:ok benzer oldu!)u gllrUimO~tor (Tablo 1). 

EDRF ve NO'in damar striplerinde etkilerinin benzer bir h1zda 

kayboldu!)u ve polipropilen IOplerde de saptanan yanlanma llmOrlerinin 

( sJrasJyla 30.9+1 .9 sn ve 30.4+2.2 sn) birblrine olduk;;:a yakm oldu!)u 

belirlenmi~tir. Hem EDRF hem de NO trombosit agregasyonunu ve 

adhezyonunu inhibe ederler , agrege olmu~ trombosillerin disagregasyonunu 

ise indOklerler. 
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Tablo 1: EDRF ve Nitrik Oksid'in kimyasal ve farmakolojik azellikleri 

Endotel hOcrelerinden sallnma 

Damar dOz kasm1 gev~etme 

Trombosit agregasyonu inhibisyonu 

Trombosit adhezyonu inhibisyonu 

Yanlanma omro : 

Kaskad deneylerinde 

Polipropilen tOplerde 

Reseptor 

lkinci ulak 

Hemoglobin'le direk1 inhibisyon 

EDRF 

+ 

+ 

+ 

+ 

3 .. 6 .:!: 0 1 sn 

30 9 .:!: 1.9 sn 

NO 

+ 

+ 

+ 

+ 

41.:!:0.2 sn 

30.4.:!: 22 sn 

Sol. guanilat siklaz SoLguanilat siklaz 

sGMP sGMP 

+ 

Redoks bile~ikleriyle indirekt inhibisyon 

+ 

+ + 

SOperoksid dizmutaz, sitokrom c , 

MB 22948 ile etkinin gO~Ienmesi + + 
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Trombosit agregasyonu inhibe edici etkilerinde de yanlanma i!mOrleri benzer 

bulunmu~tur EDRF ve NO'in vaskOier stripler ve trombositler ozerindeki 

etkileri sOperoksid dizmutaz ve sitokrom c tarafrndan potansiyalize olur , 

Fe++ ve baz1 redoks bile~ikleri tarafrndan ise inhibe olmakladlr. Redoks 

bile~iklerinin EDRF ve NO ile indOklenen damar gev~emesi ozerine inhibiti!r 

etkilerini sOperoksid dizmutaz benzer derecede azaltmaklad1r. NO'e gO~IO bir 

~ekilde ba{llandl{ll bilinen hemoglobin'in EDRF ozerindeki inhibiti!r etkisi de 

NO'in EDRF oldu{lu hipotezini desteklemekledir.. Damar doz kasmda ve 

lrombositlerde hem EDRF hem de NO solubl guanilat siklaz stimOiasyonu 

· sonucu sGMP dozeylerinde art1~a yol a~arak etkili olurlar. Bugon endolel 

kaynakll gev~etici fakli!r'On NO yada NO i~eren bir bile~ik oldu{lu kabul 

edildi{linden ~e~itli yayrnlarda EDRF , NO veya EDRFINO ~eklinde ifade 

edilmektedir (36,55,56,57 ,82) .. 

EDRF/10 sentezl 

Proslasiklin arterlerin hem endolel hem de dOz kas hOcrelerinde 

yapllabilmesine kar~m EDRFINO yaln1zca endotel hOcrelerinde 

sentezlenebilmekledir. 1988 y1lmda EDRFINO'in domuz damar endoteli hOcre 

kOIIOrlerinde L-arginin'in terminal guanidin azot atomlanndan sentezlend@ 

gllsterilmi~lir Bu reaksiyon olduk~a spesifiklir ve yan oron olarak L-sitrOIIin 

olu~ur Gerek D-arginin gerekse ~e~illi L-arginin analoglannrn EDRFINO 

sentezinde substrat rollerinin olmadl{ll saptanm1~t1r (57) .. Yakrn zamanda 



-21-

L-arginin'den EDRFINO sentezinde EDRFINO sentaz enziminin rol oynadiCII 

ve bu enzimin en az iki deCJi~ik lipi olduCJu gosterilmi~lirYap1sal lip 

(constitutive type NO synthase) olarak adlandmlan enzim , sitozolik , ca++J 

kalmodulin'e ba{pmli bir enzimdir ve k1sa periyodlarla EDRFINO salm1mma 

neden olmaktadlr. Reseptor slimOiasyonu veya fiziksel slimolasyon sonucu 

bu enzim tarafmdan sentezlenen EDRFINO'in c;:e~itli fizyolojik yamtlarm 

olu~umunda rol oynadiCJI dO!iOnOimektedir lndOklenebilir tip Onducible type 

NO synthase) olarak adlandmlan diCJer enzim sitokinler taraf1ndan 

makrofajlar, endotel hocreleri ve diOer baz1 hOcrelerin aktivasyonu sonucu 

daha uzun soreli EDRFINO sentezleyebilmektedir. Bu sitozolik, kalsiyuma 

baO 1 ml1 olmayan, tetrahidrobiopterin gibi <;:e~itli kofaktOrlere gereksinim 

duyan ve indoksiyonu glukokortikoidler tarafmdan inhibe edilebilen bir 

enzimdir (1 0,44,57 ,58 ) . Bu ~ekilde sentezlenen EDRF/NO'in c;:e~illi 

mikroorganizmalar ve tumor hOcreleri ozerine sitotoksik etkili olduOu, patolojik 

olaylardaki vazodilatasyon ve doku hasarmda rolonon olabileceOi 

dO~OnOimektedir ( 35,57). 

NG .. monometii-L-arginin (l-NMMA), NG·nilro-L-·arginin , N-iminometii­

L-ornitin ,NG-nitro-L-arginine metil ester, NG-amino-L-arginin gibi c;:e~itli L­

arginin analoglannm EDRFINO sentezini enanliomer spesifik ve doza-

baOimli ~ekilde inhibe ettikleri gOsterilmi~tir. (37,69,70,75). L-NMMA'nm 

damar endotel hOcrelerinde bu sentezin bir yan orono olan L-sitrollin'in 

sentezini de inhibe ettiOi gOsterilmi~tir (59) L-NMMA gerek EDRFINO 
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Tablo 2 : EDRF/NO sentaz enzimleri arastndaki benzerlik ve farkllllklar 

Yap1sal Tip 

Sitozolik 

NADPH'a bag1mll 

Dioksijenaz 

l-arginin analoglanyla inhibe olur 

ca++fkalmodulin'e baglmll 

EDRF/NO saltn1m1 pikomol dOzeyinde 

Etki soresi k1sa 

Glikokortikoidlerden etkilenmez 

lndOklenebilir Tip 

Sitozolik 

NADPH'a bag1mll 

Dioksijenaz 

l-·arginin analoglanyla inhibe olur 

ca++Jkalmodulin'e bagJmll degil 

nanomol dOzeyinde 

Elki sOresi uzun 

indOksiyonu glikokortikoidlerle 

inhibe edilir 
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sentaz'1 gerekse endotel hOcrelerinden EDRFINO salln1mml kompetitif 

olarak inhibe etmekledir. Tav~an ve su;an aortu ile tav~an koroner 

damarlarmda EDRF/NO etkisini bloke eden ajanlann endotele ba~Jmll 

konstriksiyona neden olmas1 spontan EDRFINO salm1mmm bu dokularda 

dilator tonusun surdurolmesinde rolunon oldu~unu gostermi~tir (2 ,49 ,50). 

Histamin , aselilkolin, A 23167 ve substans P gibi ajanlarla indUklenen 

endotele ba~1ml1 gev~emeyi de L-NMMA inhibe etmekledir ve bu etki ortama 

L- arginin eklenmesi ile geri dOnmekledir (57) .. 

Vaskuler duz kasda EDRF/IO'In etkl mekanlzmasJ : 

lntraseJOier kalsiyum dOzeylerini art 1ran ~e~itli maddeler ve endojen 

hormonlar (histamin, A23167 gibi) damar endoleli hucrelerinde EDRF/NO 

sentaz enzimi aracJII~Jyla L-arginin'den EDRFINO sentezlenmesine yol 

a~arlar Olu~an EDRFINO damar dUz kasma diffuze olarak solubl guanilat 

siklaz enziminin hem k1smmdaki selektif bir ba{llanma noktas1 olan EDRFINO 

reseptoronu aklive ederek guanozin trifosfattan sGMP yap1m1 stimUie eder 

(36,42). sGMP dOzeylerlndeki art1~ sonucu vazodilalasyon olu~masmda 

a~a{l1daki mekanlzmalarm rol oynayabilece~i dO~OnOimektedir : 

1. HOcre i~i kalsiyum sekestrasyonunun artmas1. 

2 Kalsiyumun hOcre i~ine giri~inin azalt1lmasl. 

3 .. Kalsiyum ekstrOzyon pompasmm stimule olmasL 

4. Myozin hafif zincir kinaz'm fosforllasyonunun inhibe olmas1 .. (50) 
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sGMP'nin etkileri fosfodiesterazlar tarafrndan sonlandmldiOrndan selektif 

sGMP fosfodiesteraz inhibitoru ajanlar EDRFINO'in etkilerini 

gU~Iendirebilirler 

Damar endotelinde EDRFINO sentez ve sa11n1m1 ATP'ye gereksinim 

duyar ve kalsiyuma ba01ml1d1r Ortamdan kalsiyumun ~1kanlmas1 asetilkolin 

yamtrnda inhibisyona neden olur, sneak vazodilator etkileri endotele ba01ml1 

olmayan ajanlar bu durumdan etkilenmemektedir. Endotel hUcre 

membranrnda depolarizasyon sHasrnda olaS!IIkla kalsiyumun hUcre ii;ine 

giri~inin azalmasrna baOII olarak kalsiyuma baOimll eksitasyon-sekresyon 

kenetlenmesi inhibe olur Bu durum , yUksek konsantrasyonda K+ 

, uygulanmas1yla olu~an depolarizasyona baOII kontraksiyonlara oranla 

agonistin neden olduOu kontraksiyonlarda EDRF /NO etkilerinin daha iyi 

gOrUiebilmesini de Si;lklamaktadlr (83). 

Bir ct2_adrenerjik agonist alan UK14304 ve serotonin'le domuz 

koroner arterlerinde olu~an endotele ba01ml1 gev~emenin pertusis toksini ile 

bloke edildiOinin gosterilmesi, EDRFINO salrn1mrnda G-proteinine ba01ml1 

bir mekanizmanrn da roiUnUn olabileceOini dU~UndUrmektedir (79,831 

Trombosltler uzerlndekl etkllerl : 

Damar endotelinde sentezlenen EDRF/NO trombosit agregasyonunu 

sGMP'ye baO•mll bir mekanizmayla inhibe etmektedir. Prostasiklin'e benzer 

~ekilde sitoprotektif etkisi de vard1r. Prostasiklin ve EDRFINO'in vaskUier 
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endotelde sinerjistik antitrombotik etkile~imlerinin oldu!)u dU~UnUimektedir. 

EDRFINO, sGMP arac11l bir mekanizmayla kollajen fibrillerine, endotel hUcre 

matriksine ve endotel hUcre tabakalarma trombositlerln adhezyonunu da 

inhibe etmektedir (55,78,79). 

Yakm zamanda trombositlerde de L-arginin'den EDRFINO 

sentezlendi!)i g!lsterilmi~tir. Trombositlerde sentezlenen EDRF/NO'in 

trombosit agregasyonunun dUzenlenmesinde negatif feedback etkisinin 

oldu!)u dUliUnUimektedir. Trombosit sitozoiUnde L-arginin'den EDRFINO 

olu~umunun kalsiyuma baQ1mll olmas1 • NADPH'dan ba~ka kofaktore 

gereksinim duymamas1 ve enzimin L-kanavanin ile inhibe olmamas1 

,trombositlerdeki EDRFINO sentaz'm endotel hUcrelerindeki EDRF/NO 

sentazla aym enzim olabilece!)ini dU~UndUrmektedir (57 ,69) Agregan 

ajanlarla trombositlerin stimUiasyonu intraseiUier kalsiyum 

konsantrasyonunda yaklalilk 100 katllk bir arlllia neden olmaktadlr 

Olas1l1kla kalsiyum dUzeyindeki bu art1~ EDRF/NO sentaz1 aktive eder ve 

sGMP dozeyleri yUkselir .. sGMP dozeyi art1~mm trombosit agregasyonunu 

nas11 azaltt1Q1 kesin olarak bilinmemesine karlim kalsiyum sekestrasyonunu 

art1rarak agregasyon i~in gerekli olan kalsiyumu azalt!1{11 ileri sOrOimO~tur 

(57). 

Makrofa!lar ve notroflller uzerlndekl etkllerl : 

Sl~anlara Escherichia Coli lipopolisakkaridi uygulamas1 sonucu 
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idrarda N03- dozeylerinin artt1{11 saptanm1~t1r. Bu sonu~lar 

immonostimOiasyonla artm1~ No3- sentezi arasmda bir ili~kinin varl1{11n1 

dO~OndOrmektedir. Lipopolisakkaridle indOklenen No2- ve N03- sentezinin en 

uygun kayna{lmm makrofajlar olabilece{li bildirilmi~tir. L-arginin'den N02- ve 

l.-sitrOIIin sentezleyebilen aktive olmu~ makrofajlann tom!!r hUcreleri 

Uzerindeki sitotoksik etkisinin L-·arginin'e bag1ml1 oldu{lu g!!slerilmi~tir. L­

NMMA ise bu sentezi ve ortaya ~1kan sitotoksik etkiyi inhibe edebilmektedir 

(35,57) 

S1~an peritoneal n!!trofillerinde ve insan n!!lrofillerinde sGMP 

dUzeylerini art1rarak damar gev11emesine ve trombosit agregasyonunun 

inhibisyonuna neden olen EDRF/NO benzeri bir maddenin sentezlendigi ve 

daha sonra bu maddenin EDRF/NO oldu{lu do{lrulanml?flr. N!!lrofillerdeki 

EDRF/NO olu~umu makrofajlarda oldu{lu gibi l.-kanavanin tarafmdan inhibe 

edilmektedir.. Yakm zamanda makrofajlarda ve n!!trofillerde EDRF/NO 

sentazm varllg1 ve indUklenebilir tiple oldu{lu g!!sterilmi~lir. L-kanavanin 

makrofajlarda ve n!!trofillerde EDRF/NO sentezini inhibe edebilmesine kar~ln 

beyin ve endotel hOcrelerde inhibisyon olu?lurmamaktadlr. Aynca 

makrofajlardaki EDRF/NO sentaz maksimal aktivasyon i~in Mg++'a 

gereksinim duymaktad!r(44,57,58). 

N!!trofillerde sentezlenen EDRF/NO'in biyolojik !!nemi helen 

aydmla!llamaml~llr ve makrofajlardakinden farkll olarak n!!lrofil kaynakll 
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EDRF/NO'in bu hOcrelerin sitotoksik aktivitesinde rol oynad1Cma ili~kin bir 

kan1t bulunmamaktad1r. 

Perlfer!k ve Santral S!nlr S!stemlnde EDRF/10 : 

Periferde ~e~itli dokulardaki non-adrenerjik non-kolinerjik (NANK) 

sinirlerde EDRF/NO'in norotransmilter roiO gosterilmi~tir. EDRFINO'in s1~an 

ve fare anokoksigeus kaslannda , s1~an mide fundusunda, s1g1r retraktor 

penis kasmda, tav~an korpus kavernozum'unda, kopek ileokolonik 

kav~agmda , kOpek mezenter ve serebral arterinde , kobay trakeas1, kobay 

ileumu longitudinal kasmda, s1~an Ozefagusunda ve insan ileumu ve 

bron~unda NANK gev~emede_rol oynad1gm1 gOsteren kan1tlar elde edilmi~tir 

Bu gev~etici etkide sGMP'nin olas1 ikinci ulak rolll ve hemoglobin'in gO~IIl 

antagonistik etkisi gosterilmi~tir. Gelecekte daha ba~ka dokulann otonomik 

NANK sinirlerinde de EDRF/NO'in olas1 transmitter roiOnlln ortaya 

~lkanlabilecegi beklenmektedir (3, 7 ,8, 11,24,27 ,28,33,42,4 7 ,52,63) 

S1"an serebellum ve Onbeyin preparatlan ile s1g1r beyninde EDRF/NO 

sentazm varhg1 gOsterilmi~tir. Ozellikle bulbus olfaktorius ve serebellumda 

yOksek miktarda bulunan bu enzim hipokampus, striatum, korteks. 

hipotalamus ve medulla'da da saptanm1~t1r. Endotel hOcrelerindekine benzer 

~ekilde beyin EDRF/NO sentaz'1 da solubldur, aktivasyonu i~in kalsiyuma ve 

kofaktOr olarak NADPH'a gereksinim duyar, yan llrOn olarak sitrllllin 

olu~umuna neden olur (24,57) .. 
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S1~an serebellum granOI hOcrelerinde N-metil-0-aspartik-asid (NMDA) 

resept!!r aktivasyonu sonucu EDRFINO'in sGMP dOzeylerini art1rmas1 dahil 

diger tOm !!zelliklerini g!!steren bir fakHlrOn sahnd1g1 saptanm1~t1r. EDRFINO 

sentaz inhibit!!rlerinin varh!)mda ise NMDA resepl!!r aktivasyonu sonucu 

ortaya ~1kan sGMP dOzeyi art1~mm inhibe oldugu g!!sterilmi~lir (25,26,56). 

Olduk~a reaktif bir madde olan EDRFINO'in santral sinir sistemi'nde 

guanilat siklaz stimOiasyonu ile ili~kisi olmayan elkileri de vard1r. ADP­

riboziltransferaz'l aktive etmesi ya da sOperoksid anyonlan ile reaksiyona 

girip peroksinitrit (ONOO-) anyonlannm olu~umuna yol a~mas1 bu duruma 

!!rnek verilebilir. Bu bile~ik serbest hidroksil radikalleri ve azot dioksid gibi 

, olduk~a zararh bile~iklere d!!nO~ebilmektedir EDRFINO mitokondrial 

elektron transport zincirinde , sitrik asid sikiOsOnde ve DNA sentezinde rol 

oynayan enzimlerin Fe++-sOifOr gruplanna baglanabilmektedir. EDRF/NO'in 

bu ~ekilde enzim aktivitesini inhibe ederek makrofajlann tom!!r hUcrelerindeki 

sitotoksik etkilerine arac1hk ettigi dO~UnOimektedir EDRFINO'in ~e~itli 

anahtar enzimleri inhibe edebilmesi ve serbest radikal olu~umuna neden 

olmas1 , a~m miktarda EDRFINO'in sinir sistemi i~in zararh olabilecegini 

dO~OndUrmektedir(24).. A~m NMDA resept!!r aktivasyonu sonucu fazla 

miktarlarda EDRFINO ve sOperoksid iyonu yap1mmm ve ard1s1ra Ca++ 

birikiminin serebral iskemi, travma ve kronik epilepsi sonucu ortaya ~1kabilen 

n!!rodejeneratif durumlara katk1da bulunabilecegi dO~OnOimektedir (24,57) .. 
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Ancak EDRF/NO'in serbest oksijen radikallerinin serebellum hllcrelerinde 

olu~turdugu zedelenmeye kar~1 koruyucu etkisi de g!!sterilmi~tir (24) 

Dlger hiicreler ve dokularda EDRF/NO: 

Adrenal korteks ve medulla'da da NADPH ve ca++•a bag1mll bir 

EDRF/NO sentaz'm varl1g1 g!!sterilmi~tir .. Adrenal korteks ve medulla'da 

olu~an EDRFINO'in fonksiyonel tlnemi a~1kl1k kazanamaml~sa da , sGMP 

dUzeylerindeki art1~10 katekolamin salg1lanmas1 ve steroidojeneze katk1da 

bulunmas1 olas1d1r. Yak1n zamanda s1~an mast hUcrelerinde histamin 

sal1n1mma yol a~an EDRFINO benzeri bir maddenin yap1ld1(11 bildirilmi~tir 

(57). 



-30-

GEREC VE YOMTEM 

<;al1~mada her iki cinsten 2000-3000 g .. a{prll~mda Yeni Zelanda 

albino tav$anlan kullamldL Hayvanlarda kulak veninden 30 mg/kg sodyum 

pentobarbital injeksiyonu ile anestezi olu~turuldu GO~Os bo$1u~u a~tllarak 

torasik aort dikkatlice iflkanllp a~a~1da bile~imi belirtilen Krebs soiOsyonu 

i~tine al1nd1 (mM) : NaCI , 118 ; KCI , 4 8 ; CaCI2 , 2 .. 5 ; MgS04 ,1 2 

KH2P04 , 1 .2 ; NaHC03 , 24 ; Glukoz , 11 ; disodyum EDTA , 0. 03 

Endotel zedelenmesini Onlemek i~in doku gerilmeden aort etraf1ndaki a$1rl 

ya~ ve ba~ dokusu nazik~e temizlendi. Bir bistOri ucu yard1m1yla once aort 

halkalan elde edildL Daha sonra ortalanndan kesilerek a~1k halka $ekline 

getirildi. Yakla$1k 3-4 mm geni$1i~inde ve 10-13 mm uzunlu~undaki 

preparatlar her iki ucundan iple ba~lanarak bir ucu metal tutucuya , di~er ucu 

izometrik transduser'e bafjlanacak $ekilde Krebs solusyonu i~;eren 20 ml'lik 

organ banyosuna yerle~tirildi Banyo s1cakl1~1 37oc•ye ayarlandl ve preparat 

% 95 02-% 5 C02 ile gazlandmldl. Herbir preparat deneylere ba$1anmadan 
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Once 120 dakika boyunca 2 g istirahat gerilimi altrnda dengelenmeye 

brrakrldl Bu sore i!;:inda her 15 dakikada bir banyo srvrsr yenilendL 

Preparatlarrn aktivitesi bir izometrik transduser aracrlr!)ryla Harvard 

Universal Ossilograra yazdrrrldr. Deneylerde endoteli saglam ve zedeli aort 

preparatlarr kullanrldr .. Preparatlarrn bir bOIOmOnde endotel bir pamuk tampon 

aracrlr!)ryla dokuyu germeden nazikce zedelendi. Bu preparatlarda 

asetilkolin (1o-6 M) ile gev~eme ortaya crkmamasr durumunda endotel'in 

ba~arrlr bir ~ekilde zedelendigi kabul edildi. Submaksimal yanrt olu~turan 

fenilefrin konsantrasyonlarr ile ( genellikle 5x1 o-7 M ) kasrlan preparatlara 

,kumulatif ~ekilde eklenen vazodilator ajanlarrn olu~turdugu gev~eme 

fenilefrin kasrlmasrnrn yOzde inhibisyonu olarak ifade edildi. Antagonist veya 

pentoksifilin inkObasyonu yaprlan deneylerde kontrol konsantrasyon-yanrt 

egrileri ve inkObasyon sonrasr elde edilen konsantrasyon-yanrt egrileri aynr 

preparattan elde edildL Bu deneylerde kontrol yanrtr elde edildikten en az 60 

dakika sonra inkObasyon uyguland 1 . Endoteli saglam ve zedeli aort 

preparatlarrnda pentoksifilin konsantrasyon-yanrt egrilerinin kar~rla~trrrlmasr 

aynr aorttan elde edilen 2 ayrr preparat kullanrlarak yaprldr Pentoksifilin , L­

NAME ve metilen mavisi inkObasyonu yaprlan deneylerde, bu ilaclar 

agonistin konsantrasyon-yan rt egrisi elde edilmesinden 30 dakika Once 

banyo srvrsrna uygulandrlar .. llaclarrn vazodilator etkilerini dogru bir ~ekilde 

degerlendirebilmek amacryla , herbir preparatta kontrole e~deger kasrlmalar 

olu~turacak fenilefrin konsantrasyonlarr kullanrldl 
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Oeneylerde kullamlan lla~;lar 

Deneylerde kullamlan asetilkolin klorur , fenilefrin hidroklorur , 

pentoksifilin , forskolin, l··NAME. metilen mavisi ve sodyum nitroprussid 

Sigma'dan temin edildi. Fenilefrin ve forskolin dl~mdaki tum maddeler distile 

suda ~llzUidU ve diiUe edildi. Fenilefrin 1 mM askorbik asid i~eren distile 

suda, forskolin dimetilsulfoksid'de ~OzUidU Askorbik asid ve 

dimetilsulfoksid'in ila~ solusyonlanm haz1rlamada kullanllan 

konsantrasyonlarda dUz kas tonusunu etkilemedikleri saptand1 lla~ 

, konsantrasyonlan banyo solusyonundaki molar konsantrasyonlan olarak 

ifade edildi. 

lstatlstlksel anallz 

TUm sonu~lar ortalama ~ standart hata olarak belirtildi lki ayn 

prepare! aras1nda yap1lan istalistiksel de!)erlendirmede iki ortalama 

arasmdaki farkm anlamllllk testi ( unpaired t - test ) . ayn1 preparatta 

yap1lan istatisliksel de!)erlendirmede iki e~ arasmdaki farkm anlamllllk testi ( 

paired I ·· test) kullamldl . 
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BULGULAR 

Endotell saglam ve zedell aort preparatlannda pentoksifllln 

yamtr .. 

Submaksimal ya_nrt olu~turan fenilefrin konsantrasyonlanyla 

(genellikle 5x1 o-7M) kasrlan preparatlarda pentoksifilin konsantrasyona 

baOrmlt ( 10·6 - 10-3M ) gev~emeye neden oldu (~ekil Ill ) .. Maksimum 

pentoksifilin gev~emeleri fenilefrin kasrlmasrntn endoteli saOiam 

preparatlarda O,(, 67,09 :!: 2,75'i , endoteli zedeli preparatlarda % 68,04 :!: 

2,01'i idi. Endoteli saglam ve zedeli preparallardan elde edilen pentoksifilin 

konsantrasyon-yanrt egrileri arasrnda istatistiksel y!!nden anlamlr bir fark 

bulunmadr (p>O ,05) (~ekiiiV) 

Endotell saglam preparatlarda pentoksifllln yanrtrna L-IAME ve 

metllen mavisi'nln etkllerl. 

Bir EDRF/NO sentaz inhibit!!rU L··NAME (1o-4 M) ve guanilat siklaz 

inhibittlrU metilen mavisi (1Q·5 M) ile 30 dakika inkUbe edilen endoteli saOiam 
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preparatlarda pentoksifilin konsantrasyon-yanlt e~rilerinin kontrole oranla 

anlamll farkllllk gostermedi~i saptand1 (p>0,05) (!iekil V ve VI). 

Endotell saglam preparatlarda asetllkolln yanttma pentokslftlln'ln 

etklsl. 

Submaksimal kas1lma olu~turan fenilefrin konsantrasyonlanyla 

kas11an preparatlarda asetilkolin konsantrasyona ba~1ml1 ( 10·8 • 10·5 M) 

gevliemeye neden oldu (~ekil VII ). Maksimum asetilkolin gevliemeleri 

fenilefrin kas11masmm % 60,30:!: 2,64'0 idi. 30 dakikallk pentoksifilin 

( 1 o·4M ) inkUbasyonunun asetilkolin yamtma etkisi, kontrol yan1l10a 

e~de~er kas1lma olu!iluran fenilefrin konsantrasyonlan ( 7x1o-7M -1o-6M ) 

kullan 1larak de~erlendirildL 1 o-4 M pentoksifilin inkUbasyonunun asetilkolin 

konsantrasyon-yanll e~risini kontrole gOre istalistiksel yonden anlamll olarak 

de~i~tirmedi{li saptand1 (p>0,05) ( ~ekil VIII).. 

Endotell saglam ve zedell preparatlarda sodyum nltroprussld ve 

forskolln yamtlarma pentokslftlln'ln etklsl .. 

Damar dUz kasmda adenilat siklaz aklivasyonu sonucu sAMP 

olu!iumuna ned en olan forskolin ( 1 o-9. 1 o·4 M ) ve guanilat siklaz 

aktivasyonu sonucu sGMP olu!iumuna neden olan sodyum nitroprussid 

(1o·8. 1o-4M), submaksimal yan1t olu!iluran fenilefrin konsantrasyonlan ile 



-35-

kas1lan preparallarda konsantrasyona baC1ml1 gev~emeye neden oldular 

(~ekil IX ve X). Maksimum sodyum nitroprussid gev~emeleri endoteli saCiam 

ve zedeli preparallarda s1ras1yla fenilefrin kas1lmasmm % 78,09 :!:3,06 

ve 81,63 :!: 2,37'si idi Maksimum forskolin gev~emeleri endoteli saCiam ve 

zedeli preparallarda s1ras1yla fenilefrin kas11mas1nm % 69,19 :!: 2,29 ve 

70,83:!: 2,01'i idi. 30 dakikallk pentoksifllin (1o-4M) inkUbasyonunun 

sodyum nitroprussid ve forskolin yan1tma etkisi kontrol yan1tma e~de!:ler 

fenilefrin konsantrasyonlarl (7x1 o-7 M - 1 0"6M) kullan11arak deCerlendirildi 

1 o-4 M pentoksifilin inkUbasyonunun endoteli saQiam veya zedeli 

preparatlarda sodyum nitroprussid ve forskolin konsantrasyon-yan 11 eQrilerini 

kontrole g<!re istalistiksel y<lnden anlamll olarak deQi~tirmediOi saptand1 

(p>0,05) (~ekil XI ve XII). 



Pentoksifilin -5 -4M -1 
10 " . 10 10 -.. 

Fenilefrin 

5xl0-7tt 

!k"'ti'T~ 

~-~ 

2 dk 

t· 

Sekil Ill Fenilefrin ile kas1lm1~ endoleli sa!)lam 1zole tav~an aortu 

preparalmda pentoksifilin'in olusturdu!)u konsantrasyona ba!)1mll gev~emeler 

' (..) 

"' ' 



-·37-

100 

90 

so 

.:: 70 
0 
> 
"' 60 ii 
:E 
.:: 50 

'j. 40 

30 

20 

10 

0 

6 5 4 3 -log M 

PENTOKSIFILIN 

~ekil IV : Submaksimal yan 11 olu~turan fenilefrin konsantrasyonlan 

(5d o-7M) ile kasilan izole tav~an aortu preparatlannda pentoksifilin 

konsantrasyon-yan1t eOrisi (n=B) <• endoleli saOlam , !!. endoteli zedeli) 
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L-NAME 

$ekil V : Submaksimal yan1l olu~turan fenilefrin konsantrasyonlan ile kas1Jan 

endoleli sal)Jam izole tav~an aortu preparatlannda pentoksifilin 

konsantrasyon-yan1t el)risine L-NAME'nin (1o-4M) elkisi. (n=8) 

{• kontrol , b. L· NAME) 
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METILEN MAVISI 

$ekil VI : Submaksimal yan1t olu~turan fenilefrln konsantrasyonlarJ ile 

kas11an endoteli sa{Jiam izole tav~an aortu preparatlannda pentoksifilin 

konsantrasyon-yanJI e{Jrisine metilen mavisi'nin (10-5M) etkisi. (n=8) 

<• kontrol , 1:!. metilen mavisi) 
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$ekil VII Fenilefrin ile kasrlmr~ endoteli sa!'llam izole tav~an aortu 

preparatmda asetilkolin'in olu~turdu!'lu konsantrasyona ba{l1mlr gev~emeler. 
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ASETILKOLIN 

$ekil VIII : Submaksimal yan1t olu~turan fenilefrin konsantrasyonlan lie 

kastlan endotell sa!)lam izole tav~an aortu preparatlannda asetitkolin 

konsantrasyon-yantt e!)risine pentoksifilin'in (1o-4M) etkisi. (n=S) 

c• kontrol . /", pentokslfilin ) 
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~ekil X Fenilefrin ile kastlmt ~ endoleli sa{llam tzole tavsan aortu 

preparattnda sodyum nltroprussid'ln olu~turduQu konsantrasyona ba!)tmlt 

gev~emeler. 
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SODYUM NITROPRUSSID 

9ekll XI : Submaksimal yan1t olu~turan fenilefrin konsantrasyonlan 

ile kas1lml!i endoteli saQiam ve zedeli lzole tav!ian aortu preparallannda 

sodyum nitroprussid konsantrasyon-yamt eOrlsine pentoksifllln'in (1o-4M) 

etklsL (n=8) <• kontrol, endoteli saQiam ; !!. pentokslfllln , endotell saQiam ; 

+ kontrol, endoleli zedeli ; X pentoksifilin ,endoteli zed eli ) 
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FORSKOLIN 

~ekil XII : Submakslmal yan1t olu~turan fenllefrin konsantrasyonlan lie 

kas1lm1~ endoteli saQiam ve zedeli izole tav~an aortu preparatlannda 

forskolin konsantrasyon-yamt e!jrisine pentoksifilin'ln (1o-4M) etkisi. (n=8) 

( • kontrol, endoteli saQiam c. pentokslfilln , endoteli sa!jlam ; 

+ kontrol, endotell zedell ; X pentokslfllln . endoteli zedell) 
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TARTI~MA 

Pentoksifilin , periferik damar hastallklan , serebrovaskOier hastahklar 

ve mikrovaskOier dola~lm bozuklu!ju ile seyreden ~te~itli hastal1klarda 

kullan11an metilksantin derivesi bir ilayllr ( 18,81) Klinik etkinli!jinde !lnemli 

rol oynayan eritrosit deformabilitesini art1rmas1, trombositlerin agregasyon 

ve adhezyonu ile nlltrofil aktivasyonunu ve adhezyonunu inhibe etmesi 

plazma fibrinojen dilzeylerini dil~Urmesi, kan viskozitesini aza1tmas1 

nlltrofillerde silperoksid anyonu yap1m1m azaltmas1 gibi etkilerinin yan1s1ra 

vazodilatllr etkisi de gllsterilmi~tir ( 1 ,60 ,65, 71 ). 

BugUne dek farkh lilrlerde yap1lan yah~malarda pentoksifilin'in 

vazodilaHlr etki mekanizmas1 ile ilgili ~te~itli gllr!l~ler ileri silr!llmil~dilr Teorik 

olarak pentoksifilin'in vazodilatllr etki mekanizmas mda damar endotelinden 

prostasiklin ve EDRF/NO gibi vazodilatllr ajanlarm sahn1mmm , tromboksan 
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A2 gibi vazokonstriktilr ajanlarm salm•m•mn inhibisyonunun , fosfodiesteraz 

inhibitilrU etkinli!)inin ya da direkt dUz kas gev!;elici etkisinin rol oynamas1 

of as 1 gilrUJmektedir 

Pentoksifilin'in insan umblikal arterleri ve Sf!)lr koroner arterinde 

damar endotelinden prostasiklin sallmmma neden oldu!)u ve prostaslklin'in 

vazodilatilr etkiye arac111k etli!)i bildirilmi!;lir (43,72) . Ancak kOpek koroner ve 

femoral arterleri, tav~an pulmoner arteri ve venleri ile s1~an aortunda bir 

siklooksijenaz inhibitoru indometazin'in pentoksifilin'in vazodilat!lr etkisinde 

an lam II bir de!)i~ikli!)e neden olmad1!)1 gosterilmi~tir (6,15,34 ,39).. TUm 

bunlardan pentoksifilin'in prostanoidler uzerinden olah vazodilator etkisinin 

lUre ve damar yata!)ma gore de!)i~ebilece!)i anla!illmaktadu. Fllrstermann ve 

arkada$1an izole tav!;an aortunun tonusunun dUzenlenmesinde endojen 

prostanoidlerin roiUnUn olmadl!)lm ve dl!iandan verilen prostasiklin'in bu 

damar yata!) mda vazodilatasyon yerine vazokonstriksiyona ned en oldu!)unu 

gOstermi!ilerdir (22). Bu nedenle • izole tav$an aortunda pentoksifilin'in 

vazodilator elkisine endojen prostanoidlerin katk1da bulunmas1 olas1 

gorulmemektedir .. 

Damar endolelinden sa11verilen EDRF/NO'in tye~illi ajanlann 

vazodilator etkisine arac111k elti!)i bilinmektedir (42,55,57). lzole s•<;an 

aortunda endotel zedelenmesi veya metilen mavisi inkUbasyonu sonras1 

pentoksifilin'in vazodilator etklsinin bUyUk !li<;Ude ortadan kalkt1Q1 bildirilmi~tir 
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(6) .. Ancak kOpek koroner , baziler, femoral arterleri ve safen veni lie tav$an 

pulmoner arterlerinde pentoksifilin'in vazodilator etkisinin modOiasyonunda 

endotel'in roiOnon olmadtflt gOsterllmi~tir (15,34) .. Biz de ~alt~mamtzda izole 

tav!lan aortunda endoteli safjlam ve zedeli preparallar arastnda 

pentoksifilin'in vazodilator etkisinde anlamlt bir defli~ikliklik saptayamadtk . 

EDRF/NO etkilerini bloke eden konsantrasyonlarda guanilat siklaz inhibitoro 

metilen mavisi (1o-5M) ve EDRFINO sentaz inhibitilrll L-NAME (1o··4 M) ile 

inkllbasyon sonrast da pentoksifilin konsantrasyon yantt efjrisinde anlamlt bir 

defli~iklik gilzlenmedi. Endotele bafltmlt vazodilatasyona yol a~an 

asetilkolin'in (1 o-8_ 1 o-5 M) lconsantrasyon yantl efjrisinde de pentoksifili_n 

(1o-4M ) inkllbasyonu sonucu anlamlt bir defli!liklik ortaya ~tkmadt Bu 

sonu~lar izole tav$an aortunda pentoksifilin'in vazodilator etkisine kOpek 

koroner, baziler, femoral arterleri, safen veni ve tav~an pulmoner arterinde 

oldu!)u gibi EDRF/NO'in aractltk etmedl!)ini ve etki mekanizmastntn tllre ve 

damar yatafjtna bafllt farkltltklar gOsterebilece!)ini dOt"llndormektedir .. 

Metilksantinlerin dOz leas gev$etici etlcilerinde rol oynadtflt dO~Ilnlllen 

mekanizmalardan birisi de , siklik nOkleotid fosfodiesterazlartn inhibisyonu 

sonucu sAMP veya sGMP dllzeylerinin artmastdtr (66).. Pentoksifilin'in 

trombosit agregasyonunu inhibe edici ve eritrosit deformabilite yetene!)ini 

arttrtct etkilerinde membrana bafllt fosfodiesteraz'tn inhibisyonu sonucu 

sAMP dOzeylerinin arttt"tnln rol oynadtflt gosterilmi~tir (81). In vitro 
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deneylerde pentoksifilin'in insan k1rm1Z1 kan hOcrelerinde sGMP dOzeylerini 

artJrd1jj1 da bildirilmi~tir (21).. lnsan umblikal damarlarmda fosfodiesteraz 

inhibisyonu sonucu sAMP dOzeylerini arttrmasmm vazodilator elkisine 

arac111k elti!ji ileri sorolm0$10r (73). Adenilat siklazm direkl aklivasyonu ile 

sAMP dOzeylerini art1rarak vazodilalasyona neden oldujju bilinen forskolin , 

~all~mam1zda kullandl!)lmiZ izole tav$an aortu preparatlarmda 

konsantrasyona bajjtmll (1o-9- 1o-4 M) gev~eme olu$1Urdu. Gerek endoteli 

sajjlam gerekse endoteli zed eli preparatlarda pentoksifilin (1 o-4 M) 

inkObasyonunun forskolin konsantrasyon yan1t ejjrisinde anlamll bir 

de!)i$iklik o1U$1urmamasl izole tav~an aortunda pentoksifilin'in vazodilator 

etkisine sAMP'nin arac1l1k etmedijjini dO$UndOrdO .. 

Damar endotel hOcrelerinden kimyasal veya flziksel stimuluslar sonucu 

EDRFINO sallmmmm yamsua spontan EDRFINO salm1mmm varl1!)1 da 

gOsterilmi$1ir (2,49) .. S1~an aortuna oranla elkisi daha zay1f olmasma kar~m , 

tav~an aortunda damar tonusunun sOrdOrOimesinde spontan EDRFINO 

saltmmmm katk1smm oldu!ju bilinmekledir (50). Ce~illi ~;all$malarda izole 

Sl!ian ve tav~an aortunda fosfodiesteraz inhibitoro ajanlarm vazodilator 

etkilerinde k1smen EDRFINO'in arac1ltk eltijji gOsterilmi~tir(41 ,45,50) 

Ozellikle M&B 22948 gibi selektif sGMP fosfodiesteraz inhibitOrleri olmak 

ozere papaverin, izobOtilmetilksantin gibi fosfodiesteraz inhibitoro ajanlarm 

EDRFINO yaptmmt etkilemedikleri , sneak spontan saltverilen EDRFINO'in 
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etkilerini gU(flendirerek vazodilator etki olu!ilurduklart kabul edilmektedir(50). 

Fosfodiesteraz inhibitOrlerinin bu etkiyl EDRF/NO'In solubl guanilat siklaz 

enzimini stimUie etmesi sonucu olu!ian sGMP'nin ytktmtm inhibe ederek 

gOsterdikleri ileri sOrUimektedir(50). Call~mamtzda endotel hOcrelerinden 

EDRF/NO saltmmtna yol a(farak sGMP dUzeylerinl arttran asetilkolin (1o-8. 

1o-5M) ve endotelden baOrmstz olarak solubl guanilat siklaz aktivasyonu 

sonucu sGMP dUzeylerini arttran sodyum nitroprussid, izole tav~an aortunda 

konsantrasyona-baOtmll gev~eme olu~turdu Ancak pentoksifllin inkUbasyonu 

sonrast asetilkolin konsantrasyon-yamt eOrisinde anlamll bir deOi~iklik ortaya 

~tkmadt. Damar dUz kasmda endotelden baOtmstz ~ekilde solubl guanilat 

siklaz aktivasyonu sonucu sGMP dUzeylerini arttrarak gev~emeye neden olan 

sodyum nitroprussid konsantrasyon-yan tl eOrisinin de en dot eli saOiam ve 

zed eli preparatlarda pentoksifilin (1o-4M) inkUbasyonundan etkilenmediOi 

saptandt. Pentoksifilin inkUbasyonunun gerek asetilkolin gerekse sodyum 

nitroprussid'in vazodilator etkilerinde deOi~iklik olu~turmamast , izole tav~an 

aortunda pentoksifilin'in vazodilator etkisinde sGMP fosfodiesteraz inhibitoru 

etkinliOinin rol oynamadtQtnt dU~UndUrdU. 

Sonu~ olarak bu ~alt~mada izole tav~an aortunda pentoksifilin'in 

vazodilator etkisinin endotel'den ve fosfodiesteraz inhibitoru etkinliOinden 

baOtmstz, direkt dUz kas gev~etici etkiye baOit olabileceQi kamsma varrldr 
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SOIIIUCLAR 

lzole tav~an aortunda pentoksifilin'in vazodilatl3r etkisinde endotel 

kaynaklr gev~etici faktl3r'On ve fosfodiesteraz inhibitl3r0 etkinli!'linin olasr 

rolono ara~trrmak amacryla yaptr!'lrmrz bu calr~mada ; 

1- Pentoksifilin'in fenilefrin ile kasrlmr~ izole tav~an aortu preparatlarrnda 

konsantrasyona ba!'lrmlr gev~eme olu~turdu 

2- Endotel zedelenmesi veya EDRF/NO e!kilerini bloke eden L· NA/'I.E ve 

metilen mavisi gibi ajanlarm uygulanmasr pentoksifilin'in damar gev~etici 

etkisinde anlamlr bir dei'li~ikli!'le neden olmadr. 

3- Onceden pentoksifilin uygulanmasr, damar doz kasrnda sAMP dOzeylerini 

artrrarak gev~etici etki olu~turan forskolin ve sGMP dozeylerini artrrarak 

gev~etici etki olu~turan asetilkolin ve sodyum nitroprussid gibi ajanlarrn 

konsantrasyon yanrt e!'lrisinde anlamll bir de!'li~ikli!'le neden olmadr. 

813ylece pentoksifilin'in , fenilefrin ile kasrlmr~ izole tav~an aortu 

preparatlarrnda konsantrasyona ba!'lrmlr gev~emeye neden oldu!'lu , bu etkide 

endotel kaynakll gev~etici fakt13r'On ve fosfodiesteraz inhibitl3r0 etkinlil)inin 

rolonon olmadr!'lr , olasrlrkla direkt dOz kas gev~etici etkisine ba!'llr 

olabilece!'li sonucuna varrldr. 
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OZET 

lzole tav~an aortunda pentoksifilin'in vazodilat!lr etkisinde endotel 

kaynakll gev~etici fakt!lr ve fosfodiesteraz inhibit!lrU etkinliQinin olas1 roiU 

ara$11r11dL Pentoksifilin fenilefrin ile kasllml$ preparallarda konsantrasyona 

baQ1m11 (1o-6-1o-3 M) gev$emeye neden oldu. Pentoksifilin'in konsantrasyon­

yamt eQrisinde endotel zedelenmesi, metilen mavisi (1o-5 M) ve L-NAME 

(1o-4M) inkUbasyonu ile anlamll bir deOi$iklik ortaya ~1kmamas1 bu ajan1n 

vazodilat!lr etkisine endotel kaynakll gev$etici fakl!lr'Un arac1hk etmediOini 

dU$UndUrdU Direkt adenilat siklaz aktivasyonu sonucu sAMP oiU$Umuna 

neden olan forskolin (1 o-9 .. 1 o-4 M) ve guanilal siklaz slimUiasyonu ne sGMP 

olu$umuna neden olan sodyum nitroprussid (1 o-8-1 o-4 M), fenilefrin ile 

kas1lm1$ endoteli saQiam ve zedeli preparatlarda konsantrasyona baQ1ml1 

gev~emeye neden oldular .. Asetilkolin (1o-8-1o-5 M), endoteli saQiam 

preparatlarda konsantrasyona baQ1m11 gev$eme olu$1urdu Pentoksifilin 

(1 o-4 M) inkUbasyonu ile asetilkolin, sodyum nitroprussid ve forskolin 

konsantrasyon-yamt eOrilerinde anlamll bir deQi~iklik ortaya ~1kmamas1 

pentoksifilin'in vazodilat!lr elkisine fosfodiesteraz inhibit!lrU etkinliQinin 

katklda bulunmad1Q1n1 dU$UndUrdU 

Bu bulgulardan izole tav$an aortunda pentoksifilin'in vazodilat!lr 

etkisinde endotel kaynakll gev$elici fakl!lr ve fosfodiesteraz inhibit!lro 

etkinliQinin rolunon olmad1Q1 ve vazodilal!lr etkinin direkl dOz kas gev$elici 

etkisine baQII olabileceOi sonucuna vanldl. 
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