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7-NI   7-Nitroindazol (7-nitroindazole) 
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   (20-hydroxieicosa-6[Z],15[Z]-dienoic acid) (WIT002) 

20-HETE  20-Hidroksieikozatetraenoik asit 

   (20-hydroxyeicosatetraenoic acid) 
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5-LO   5-Lipoksijenaz (5-lipoxygenase) 
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ADP   Adenozin difosfat (adenosine diphosphate) 
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AGEs   İleri glikosilasyon son ürünleri  

   (advanced glycosylation end products) 

AMP   Adenozin 5′-monofosfat (adenosine 5′-monophosphate) 

AMT   2-Amino-5,6-dihidro-6-metil-4H-1,3-tiyazin 

   (2-amino-5,6-dihydro-6-methyl-4H-1,3-tiazine) 

ANOVA  Varyans analizi (analysis of variance) 

ANP   Atriyal natriüretik peptit (atrial natriuretic peptide) 
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Apaf-1   Apoptoz etkinleştirici faktör-1 (apoptosis activating factor-1) 
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ASK1   Apoptoz sinyal düzenleyici kinaz (apoptosis signal-regulating 
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ATPaz   Adenozin tripfosfataz (adenosine triphosphatase) 
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BH4   Tetrahidrobiyopterin (tetrahydrobiopterin) 
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CAPON  COOH-terminal postsynaptic density-95/discs large/zona  
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CD   Cluster of differentiation 
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CNP   C türü natriüretik peptit (C type natriuretic peptide) 

COX   Siklooksijenaz (Cyclooxygenase) 

COX-2   İndüklenebilir siklooksijenaz (inducible cyclooxygenase) 

CREB   Siklik adenozin 5′-monofosfat yanıt elementini bağlayıcı protein 

   (cyclic adenosine 5′-monophosphate response element-binding 

   protein) 

CYP   Sitokrom P450 (cytochrome P450) 

çGS   Çözünebilir guanilil siklaz (soluble guanylyl cyclase) 

DMSO   Dimetilsülfoksit (dimethysulphoxide) 

DNA   Deoksiribonükleik asit (deoxyribonucleic acid) 

EDTA   Etilendiamintetraasetik asit (ethylenediaminetetraacetic acid) 

E. coli   Escherichia coli 

EC50  Derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan %50 etki oluşturan 

 derişim 

EET   Epoksieikozatrienoik asit (epoxyeicosatrienoic acid) 

ELISA   Enzyme-linked immunosorbent assay 

Emaks   Derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan maksimum etki 

eNOS   Endoteliyal nitrik oksit sentaz (endothelial nitric oxide synthase) 

ERK  Ekstraselüler sinyal ile düzenlenen kinaz (extracellular signal-

 regulated kinase) 

ET   Endotoksin 
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ETPI   5-Etil-N-[4-trifloro(metil)fenil]-izotiyoüre 

   (5-Ethyl-N-[4-trifluoro(methyl)phenyl]-isothiourea) 

F  İstatistiksel analizlerde tek-yönlü varyans analizi sonrasında 

 hesaplanan anlamlılık düzeyi (probability) 

FAD  Flavin adenin dinükleotit (flavin adenine dinucleotide) 

FADD    Fas-associated death domain 

FDA   Food and Drug Administration  

PFK    Fosfofruktokinaz (phosphofructokinase)  

FGF   Fibroblast büyüme faktörü (fibroblast growth factor) 

FLA2   Fosfolipaz A2 (phospholipase A2) 

FLC   Fosfolipaz C (phospholipase C) 

FMN  Flavin mononükleotit (flavin mononucleotide) 

Foxp3  Forkhead box 3 

GAPDH   Gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz (glyceraldehyde-3-phosphate 

   dehydrogenase) 

GMP   Guanozin 5′-monofosfat (guanosine 5′-monophosphate) 

GS    Guanilil siklaz (guanylyl cyclase) 

GTP   Guanozin 5'-trifofosfat (guanosine 5'-triphosphate) 

GW274150  (S)-2-amino-(1-iminoetilamino)-5-tiyoheptanoik asit  

   ([S]-2-amino-[1-iminoethylamino]-5-thioheptanoic acid) 

h/h   Hacim/hacim 

HIF1    Hipoksi ile indüklenebilen faktör 1 (hypoxia-inducible factor 1) 

hsp90   Heat shock protein 90 

IC50  Enzim etkinliğini %50 oranında azaltan derişim 

IGF1   İnsüline benzeyen büyüme faktörü (insulin-like growth factor 1) 

IFN   İnterferon (interferon) 

IL   İnterlökin (interleukin) 

IP   İntraperitoneal (intraperitoneal, intraperitoneally) 

IP3   İnozitol-1,4,5-trifosfat (inositol-1,4,5-triphosphate) 

IRAK    İnterlökin-1 reseptör ile ilişkili kinaz (interleukin-1 receptor-

   associated kinase) 

IRF1   İnterferon düzenleyici faktör 1 (interferon regulatory factor 1) 
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iNOS   İndüklenebilir nitrik oksit sentaz (inducible nitric oxide synthase) 

JNK   c-jun N-terminal kinase 

KH   Kalp hızı 

Ki   Enzim-inhibitör etkileşmesinde ayrışma değişmezi  

   (dissociation constant for enzyme-inhibitor interaction)  

KT5823   (9S,10R,12R)-2,3,9,10,11,12-hekzahidro-10-metoksi-2,9-dimetil- 

    1-okso-9,12-epoksi-1H-diindolo-[1,2,3-fg:3',2',1'-kl]pirrolo

   [3,4-i][1,6]benzodiazosin-10-karboksilik asit metil ester 

    ([9S,10R,12R]-2,3,9,10,11,12-hexahydro-10-methoxy-2,9- 

   dimethyl-1-oxo-9,12-epoxy-1H-diindolo-[1,2,3-fg:3',2',1'- 

   kl]pyrrolo[3,4-i][1,6]benzodiazocine-10-carboxylic acid  

   methyl  ester) 

LBP   Lipid bağlayıcı protein (lipid binding protein) 

LC20    20 kDa myosin light chain 

L-NAME  NG-nitro-L-arjinin metil ester (NG-nitro-L-arginine methyl ester) 

L-NA   N-nitro-L-arjinin (N-nitro-L-arginine) 

L-NAA  N-amino-arjinin (N-amino-arginine) 

L-NIL   L-N6-(1-iminoetil)-lizin (L-N6-[1-iminoethyl]-lysine) 

L-NIO   L-N5-(1-iminoetil)-ornitin (L-N5-[1-iminoethy[)-ornithine)  

L-NMMA  NG-metil-L-arjinin hidroklorür (546C88)  

   (NG-methyl-L-arginine hydrochloride) 

LPS   Lipopolisakkarit (lipopolysaccharide) 

LTA   Lipoteikoik asit (lipoteichoic acid) 

MAPK   Mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz (mitogen-activated 

   protein kinase) 

MAPKK  Mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz kinaz (mitogen-activated 

   protein kinase kinase) 

MAPKKK  Mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz kinaz kinaz (mitogen-

 activated protein kinase kinase kinase) 

MEG   2-Merkaptoetilguanidin (2-mercaptoethylguanidine) 

MEK1   Mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz kinaz 1 (mitogen- 

   activated protein kinase kinase 1) 
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MEK2   Mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz kinaz 2 (mitogen- 

   activated protein kinase kinase 2) 

MEKK   Mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz kinaz kinaz 1  

   (mitogen-activated protein kinase kinase kinase 1) 

MLCK   Miyozin hafif zincir kinazı (myosin light chain kinase) 

MLK  Mixed lineage kinase 

mRNA   Haberci ribonükleik asit (messenger RNA) 

MTK1   Mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz kinaz kinaz 4  

   (mitogen-activated protein kinase kinase kinase 4) 

MyD88   Miyeloit farklılaşma faktörü 88 (myeloid differentiation factor 88) 

NAD   Nikotinamit adenin dinükleotit (nicotinamide adenine  

   dinucleotide)    

NADPH  Nikotinamit adenin dinükleotit fosfat (nicotinamide adenine 

   dinucleotide phosphate) 

NAP110  Nitrik oksit sentaz ile ilişkili protein 110  

   (nitric oxide synthase-associated protein 110) 

NMDA  N-Metil-D-aspartik asit (N-methyl-D-aspartic acid) 

NF-κB   Nükleer faktör-κB (nuclear factor-κB) 

nNOS    Nöronal nitrik oksit sentaz (neuronal nitric oxide synthase) 

NO   Nitrik oksit (nitric oxide) 

NOS   Nitrik oksit sentaz (nitric oxide synthase) 

NOSIP   Endoteliyal nitrik oksit sentaz ile etkileşen protein  

   (endothelial nitric oxide synthase-interacting protein) 

NOSTRIN  Endothelial nitric oxide synthase traffic inducer 

NS-398  N-(2-siklohekziloksi-4-nitrofenil)-metansülfonamit  

   (N-[2-cyclohexyloxy-4-nitrophenyl]-methansulphonamide)  

OAB   Ortalama arter basıncı  

ODQ   1H-[1,2,4]oksadiazolo[4,3-a]kinoksalin-1-on  

   (1H-[1,2,4]oxadiazolo[4,3-a]quinoxalin-1-one) 

P   İstatistiksel analizlerde anlamlılık düzeyi (probability) 

PARP   PoliADP-riboz polimeraz (polyADP-ribose polymerase) 

PARS   Poli (ADP-riboz) sentaz (poly [ADP-ribose] synthase)  
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PD98059  N-Metil-4-(2-siyanofenil)piperazinil-3-metilbenzamit 

   (N-Methyl-4-(2-cyanophenyl)piperazinyl-3-methylbenzamide) 

PDK    Fosfoinozitide bağımlı protein kinaz (phosphoinositide-dependent 

   protein kinase)  

PDZ   Postsynaptic density-95/discs large/zona occludens-1 

PG    Prostaglandin (prostaglandin) 
PGI2   Prostasiklin (prostacyclin) 

PI3K   Fosfoinozitit-3-kinaz (phosphoinositide-3-kinase) 

PIN    Dynein light chain 

PK   Protein kinaz (protein kinase)  

PKG   Protein kinaz G (protein kinase G)   

PKB   Protein kinaz B (protein kinase B)   

PMCA   Plazma membranı kalsiyum/kalmoduline bağımlı Ca2+-ATPaz 

   (plasma membrane calcium/calmodulin-dependent Ca2+-ATPase) 

PSD   Postsynaptic density 

SAPK   Stres ile etkinleştirilen protein kinaz (stress-activated protein 

   kinase) 

SC   Subkütan (subcutaneous, subcutaneously) 

SDS   Sodyum dodesil sülfat (sodium dodecyl sulfate)  

SEK1   SAPK/ERK kinase 1  

SERCA  Sarkoplazmik/endoplazmik retikulum Ca2+-ATPaz  

   (sarcoplasmic/endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase)  

siklik GMP  Siklik guanozin monofosfat (cyclic guanosine monophosphate) 

sitozolik FLA2  Sitozolik fosfolipaz A2 (cytosolic phospholipase A2) 

SMTs   S-metilizotiyoüreler (S-methylisothioureas) 

SNAP   S-Nitrozo-N-asetil-penisilamin (S-nitroso-N-acetyl-penicillamine) 

SOD   Süperoksit dizmutaz (superoxide dismutase) 

SSA   Sığır serum albumini (bovine serum albumin) 

SSS   Santral sinir sistemi 

STAT-3  Signal transducer and activator of transcription-3 

STAT-1α  Signal transducer and activator of transcription-1α 
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TAK  Transforme edici büyüme faktörü ile etkinleştirilen kinaz 

 (transforming growth factor-activated kinase) 

TEF   Trombosit etkinleştirici faktör (platelet activating factor) 

TEMED  Tetrametiletilendiamin (N,N,N',N'-tetramethylethylenediamine) 

TGF   Transforme edici büyüme faktörü (transforming-growth factor) 

TLR   Toll-like receptor 

TNF   Tümör nekroze edici faktör (tumor necrosis factor) 

TRAF   TNF reseptörü ile ilişkili faktör (TNF receptor-associated factor) 

TRIM   1-(2-triflorometilfenil)-imidazol 

   (1-[2-trifluoromethylphenyl]-imidazole) 

TTÇ   Tris tampon çözeltisi 

U0126   1,4-Diamino-2,3-disiyano-1,4-bis[2-aminofeniltiyo]bütadien  

   (1,4-Diamino-2,3-dicyano-1,4-bis[2-aminophenylthio]butadien 

UV   Ultraviyole (ultraviolet) 

VASP    Vazodilatör ile uyarılan fosfoprotein  

   (vasodilator-stimulated phosphoprotein) 

VEGF   Vasküler endoteliyal büyüme faktörü (vascular endothelial 

   growth factor) 

vynil-L-NIO  N5-(1-imino-3-butenil)-L-ornitin  

   (N5-[1-imino-3-butenyl]-L-ornithine)  

W1400  N-3-aminometil-benzilasetamidin  

   (N-3-aminomethyl-benzylacetamidine) 

YKST   Yağsız kurutulmuş süt tozu (non-fat dry milk) 

yNOS   Yapısal nitrik oksit sentaz (constitutive nitric oxide synthase) 
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ÖZET 
 

 
 

Endotoksemik Sıçanlarda Ekstraselüler Sinyal ile Düzenlenen Kinaz 1/2 ve 
İndüklenebilir Nitrik Oksit Sentaz Yolu Aracılıklı Vasküler Hiporeaktivitenin 

Mekanizmalarının Araştırılması 
 
 

Bu çalışmada, seçici indüklenebilir nitrik oksit (NO) sentaz (iNOS) veya 
ekstraselüler sinyal ile düzenlenen kinaz 1/2 (ERK1/2) inhibitörü uygulanan 
endotoksemik sıçanlardan izole edilen torasik aortada oluşabilecek (1) α-
adrenerjik reseptör aracılıklı kasılma yanıtlarındaki değişikliklere çözünebilir 
guanilil siklaz (çGS) ve protein kinaz G (PKG)'nin katkısının olup olmadığı ve (2) 
gelişebilecek kaspaz-3 ile ilişkili apoptotik/antiapoptotik olaylarda NO/siklik 
guanozin monofosfat yolunun katkısının olup olmadığı araştırıldı. In vivo 
çalışmalarda kontrol grubu olarak serum fizyolojik ve endotoksik şok grubu 
olarak endotoksin (ET), deney grubu olarak da tek başına veya ET ile birlikte 
seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT ile mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz kinaz 1 
(MEK1) tarafından ERK1/2 fosforilasyonun seçici inhibitörü U0126 uygulanan 
sıçanlar kullanıldı. Serum fizyolojik veya ET enjeksiyonundan önce ve birinci, 
ikinci, üçüncü ve dördüncü saatlerde ortalama arter basıncı ve kalp hızı kayıtları 
alındı. Deneyler sonunda sıçanlar öldürülerek kan ve torasik aortaları alındı. 
Alınan kandan hazırlanan serum örneklerinde nitrit ve nitrat düzeyleri ölçüldü. 
Vasküler kontraktilite çalışmalarında endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış 
torasik aorta kapalı halka preparatları kullanıldı. Ortamda seçici çGS inhibitörü 
ODQ ya da seçici PKG inhibitörü KT5823 yokluğunda ve varlığında noradrenalin 
ile kümülatif derişim-yanıt eğrileri çıkarıldı. Doku homojenatlarından hazırlanan 
süpernatantlarda MEK1, ERK1/2, iNOS, çGS ve PKG protein ekspresyonu ve 
etkinliği özgül antikorlar veya kitler kullanılarak ölçüldü. Bu çalışmanın bulguları 
(1) endotoksemik sıçanlardan izole edilen torasik aortada etkinliği artan MEK1'in 
ERK1/2'yi etkinleştirmesinin ardından iNOS protein ekspresyonu ve etkinliği ile 
çGS ve PKG enzimlerinin etkinliğindeki artmanın α-adrenerjik reseptör aracılıklı 
kasılma yanıtlarındaki azalmaya katkıda bulunduğunu ve (2) 
MEK1/ERK1/2/iNOS/çGS/PKG yolundaki enzimlerin etkinliğindeki artmanın 
apoptotik olaylarda rol oynayan enzimlerden biri olan kaspaz-3 etkinliğinde 
azalmaya neden olabileceğini gösterdi. 

 
 
Anahtar kelimeler: Endotoksin, hipotansiyon, vasküler hiporeaktivite, 

apoptoz, MEK1, ERK1/2, iNOS, çGS, PKG, sıçan, torasik aorta 
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ABSTRACT 
 
 
 

Investigation of mechanisms of vascular hyporeactivity mediated by 
extracellular signal-regulated kinase 1/2 and inducible nitric oxide synthase 

pathway in endotoxemic rats 
 
 

In this study, it was investigated whether (1) soluble guanylyl cyclase (sGC) 
and protein kinase G (PKG) contribute to the alterations in α-adrenergic receptor-
mediated contractions in thoracic aorta isolated from endotoxemic rats treated 
with selective inducible nitric oxide (NO) synthase (iNOS) or extracellular signal-
regulated kinase 1/2 (ERK1/2) inhibitor and (2) NO/cyclic guanosine 
monophosphate pathway contributes to caspase-3-mediated apoptotic/ 
antiapoptotic events. In in vivo studies, saline and endotoxin (ET)-injected rats 
were used as control and endotoxic shock groups, respectively. Rats treated with a 
selective iNOS inhibitor, 1,3-PBIT, and a selective inhibitor of ERK1/2 
phosphorylation by MEK1, U0126, alone or in combination with ET were used as 
experimental groups. Mean arterial pressure and heart rate were measured from 
rats received either saline or ET at time 0, 1, 2, 3 and 4 h. At the end of the 
experiments, rats were sacrificed and blood and thoracic aortas were collected. 
Sera obtained from the blood samples were used for measurement of nitrite and 
nitrate levels. Endothelium-intact and endothelium-denuded thoracic aortas were 
used in vascular contractility experiments. Contractile responses of the rings were 
determined by addition of cumulative concentrations of norepinephrine in the 
absence and presence of a selective sGC inhibitor, ODQ, or a selective PKG 
inhibitor, KT5823. MEK1, ERK1/2, iNOS, sGC and PKG protein expression and 
activity were measured in the supernatants prepared from tissue homogenates by 
using specific antibodies or kits. The results of the study demonstrated that (1) 
increased activity of sGS and PKG enzymes following by an increase in iNOS 
protein expression and activity by MEK1/ERK1/2 pathway contributed to the 
alterations in α-adrenergic receptor-mediated contractions in the thoracic aorta 
isolated from endotoxemic rats, and (2) an increase in the activity of the enzymes 
involved in MEK1/ERK1/2/iNOs/sGC/PKG pathway would cause a decrease in the 
activity of caspase-3, one of the enzymes having a role in apoptotic events.  

 
 
Keywords: Endotoxin, hypotension, vascular hyporeactivity, apoptosis, 

MEK1, ERK1/2, iNOS, sGS, PKG, rat, thoracic aorta 
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1. GİRİŞ   
 

 

Sepsis, enfeksiyon ve bu enfeksiyona karşı oluşan sistemik yangılı 

(inflamatuvar) yanıt sendromunun birlikte görüldüğü klinik bir sendromdur. Septik şok 

ise septik hastalarda gözlenebilen dirençli arteriyal hipotansiyon ile belirgin bir sendrom 

olarak tanımlanmaktadır (1). Sepsisli insan ve hayvanlarda ölüm nedeni olarak, akciğer 

ve böbrek zedelenmesi, miyokart depresyonu, vazopresör maddelere karşı yanıtsız kalan 

periferik vazodilatasyonun neden olduğu refrakter hipotansiyon veya çoklu organ 

yetersizliği görülmektedir. Yoğun bakım birimlerinde septik şok nedeni ile görülen 

mortalitenin yüksek olduğu bilinmektedir. Antimikrobiyal tedavi ve hemodinamik 

desteğin yetersiz kaldığı sepsis tedavisindeki gelişmelerin yavaş ilerlemesinin nedenleri 

olarak, septik şok patojenezinin pek çok mediyatörün katkısı nedeni ile karmaşık 

olması, mediyatörlerin birbirleri ile etkileşmeleri, semptomlar ve prognozun bireyler 

arasında değişkenlik göstermesi sayılmaktadır (2-12). Son bir kaç yılda yapılan 

çalışmalar, endotoksin (ET)'nin konakçıda tetiklediği sinyal ileti mekanizmalarının ve 

etkinleştirdiği çoğu enzim sisteminin düzenlenmesine dayanan nedene yönelik ve 

moleküler düzeyde özgül terapötik yaklaşımlar üzerinde yoğunlaşmıştır (2, 13-22). 

 

Septik şok patofizyolojisinde çeşitli yangı gelişmesinde rolü olan enzimlerin 

genlerin ekspresyonunda transkripsiyonel düzeyde değişiklikler ortaya çıkmaktadır. 

Escherichia coli (E. coli) gibi Gram-negatif bakterilerin hücre duvarının bir bileşeni 

olan ve ET olarak da adlandırılan (23) lipopolisakkarit (LPS)'ye maruziyet sonucunda 

konakçıda çeşitli yangıya neden olan (proinflamatuvar) sitokinler, mitojen ile 

etkinleştirilen protein kinaz (MAPK)'lerin bulunduğu çeşitli sinyal ileti yollarının 

uyarılmasının ardından, nükleer faktör-κB (NF-κB) gibi çeşitli transkripsiyon 

faktörlerinin etkinleşmesine ve sonuçta indüklenebilir nitrik oksit (NO) sentaz (iNOS), 

siklooksijenaz (COX), sitozolik fosfolipaz A2 (sitozolik FLA2) ve 5-lipoksijenaz (5-LO) 

gibi enzimlerin oluşumunda artışa ve böylece vazodilatör mediyatörler olan NO ile 

prostasiklin (PGI2) ve PGE2 gibi prostaglandinlerin aşırı miktarlarda oluşumuna neden 
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olmaktadır. Oluşumu artan bu vazodilatör metabolitlerin yanı sıra, sitozolik FLA2 

enziminin de katkıda bulunduğu arakidonik asitten sitokrom P450 (CYP) yolu ile oluşan 

20-hidroksieikozatetraenoik asit (20-HETE) gibi vazokonstriktör ürünlerin oluşumunun 

azalması ve epoksieikozatrienoik asit (EET)'ler gibi vazodilatör ürünlerin oluşumunun 

artması da kardiyovasküler sistemin baskılanmasına neden olmaktadır (1, 2, 19, 24-29). 

Sonuç olarak, septik şok patojenezinde vazodilatör/vazokonstriktör denge vazodilatör 

metabolitlerin oluşumunun artışı yönünde bozulmuştur. Bozulan bu dengenin yeniden 

kurulması için de ürünler ve/veya enzimler düzeyinde birbirlerinin oluşumlarını ve/veya 

etkilerini önleyecek biçimde etkileşmeler de görülmektedir (30-34). Bütün bu olaylar 

sepsiste vazokonstriktör tedaviye karşın geri çevrilemeyen vasküler hiporeaktiviteyi 

açıklamaktadır.  

 

Endotoksemik sıçanlarda in vivo olarak yaptığımız çalışmaların sonuçlarına göre 

(35-42), 10 mg/kg intraperitoneal (IP) dozda ET enjeksiyonu ile oluşturulan 

endotoksemi sırasında ortalama arter basıncı (OAB) düşmekte, kalp hızı (KH) artmakta 

ve dört saat sonra iNOS ve indüklenebilir siklooksijenaz (COX-2) etkinliğindeki artış 

ile birlikte aynı zamanda renal CYP 4A1/A3 proteinleri ve CYP 4A etkinliği 

azalmaktadır. ET'nin neden olduğu bu değişiklikler, ayrıca, serum, böbrek, kalp, torasik 

aorta ve/veya süperiyor mezenterik arterde eNOS protein ekspresyonu, 20-HETE 

düzeyleri ve antioksidan enzim etkinliklerinde azalma olduğu kadar, iNOS protein 

ekspresyonu ile nitrit, nitrotirozin ve prostaglandin düzeylerinde artma ile birliktedir. 

iNOS ve/veya COX-2 enzimlerinin inhibisyonu ile de antioksidan enzimlerin etkinliği 

ve nitrotirozin düzeyleri olduğu kadar, renal CYP 4A protein düzeyi ve CYP 4A 

etkinliği normal düzeylere getirilebilmekte ve güçlü bir vazokonstriktör olan 20-HETE 

oluşumunun artması ile OAB ve KH'deki değişiklikler düzelmektedir. Ayrıca, ET 

torasik aorta ve süperiyor mezenterik arterde noradrenaline karşı vasküler hiporeaktivite 

gelişmesine, asetilkolin ve gliseril trinitrat ile elde edilen gevşeme yanıtlarında 

azalmaya neden olmaktadır. ET ile olan OAB, KH, vasküler kontraktilite, endotele 

bağımlı ve endotelden bağımsız gevşeme yanıtları ile serum ve/veya doku iNOS protein 

ekspresyonu, antioksidan enzimlerin etkinliği ile 20-HETE, nitrit, nitrotirozin ve 

prostaglandin düzeylerindeki bu değişiklikler, dayanıklı bir 20-HETE analoğu olan N-

[20-hidroksieikoza-5(Z),14(Z)-dienoil]glisin (5,14-HEDGE) (30 mg/kg, SC), seçici 
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olmayan COX inhibitörü indometasin, COX-1 inhibitörü piroksikam veya COX-2 

inhibitörü N-(2-siklohekziloksi-4-nitrofenil)-metansülfonamit (NS-398) ile 

önlenebilmekte, 5,14-HEDGE'nin iNOS protein ekspresyonu dışındaki bütün bu etkileri 

ise, 20-HETE'nin vazokonstriktör etkilerinin yarışmalı bir antagonisti olan 20-

hidroksieikoza-6(Z),15(Z)-dienoik asit (WIT002; 20-HEDE) (30 mg/kg, SC) ile geri 

çevrilebilmektedir. Bulgularımız, endotoksemi sırasında NOS, COX ve CYP 4A yolları 

ile antioksidan enzimler arasında etkileşmeler olduğunu, prostaglandinlerin renal iNOS 

protein düzeyi ve NO oluşumunu artırdığını, ancak CYP 4A1/A3 protein düzeyi ile 

CYP 4A etkinliğini azalttığını, aşırı miktarlarda oluşan NO'nun renal ve/veya vasküler 

dokularda eNOS, CYP 4A protein ekspresyon ve etkinliği ile antioksidan enzimlerin 

etkinliğini baskıladığını, 20-HETE'nin de NO, peroksinitrit ve prostaglandin oluşumunu 

önlediğini ve antioksidan enzimlerin etkinliğinin yeniden sağlanmasına katkıda 

bulunduğunu göstermektedir.  

 

Sıçan izole torasik aortasında in vitro olarak yaptığımız bir çalışmada  (43), α-

adrenerjik reseptör aracılıklı kasılma yanıtları üzerinde ET'nin oluşturduğu etkilere 

iNOS, sitozolik FLA2α, COX-2 ve ekstraselüler sinyal ile düzenlenen kinaz 1/2 

(ERK1/2) enzimlerinin katkısı araştırılmıştır. Bu çalışmanın bulguları, torasik aorta 

preparatlarının ET ile dört saat inkübasyonu sonucunda noradrenalin ile elde edilen 

derişim-yanıt eğrilerinin sağa kaymasından, endotel ve/veya düz kas hücrelerinde 

ET'nin etkisi ile mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz kinaz 1 (MEK1) ve ardından 

ERK1/2'nin etkinleşmesi sonucunda ekspresyon ve etkinliği artan iNOS ve ondan 

oluşan NO ile sitozolik FLA2α/COX-2 etkinliğinin artması ile oluşan prostaglandinlerin 

sorumlu olabileceğini göstermiştir. Bu bulgulara dayanarak yaptığımız in vivo 

çalışmaların sonuçlarına göre ise bulgularımız (42, 44), ET enjeksiyonundan dört saat 

sonra OAB'de azalma, KH'de artma ile serum, torasik aorta ve/veya süperiyor 

mezenterik arter nitrit ve nitrotirozin düzeylerindeki artış ve antioksidan enzimlerin 

etkinliğindeki azalma ile birlikte olan değişikliklerin, seçici iNOS inhibitörü fenilen-

1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) dihidrobromür (1,3-PBIT) (10 mg/kg, IP) ile olduğu kadar, 

MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü 1,4-diamino-2,3-

disiyano-1,4-bis(2-aminofeniltiyo)bütadien (U0126) (5 mg/kg, IP) ile önlenebilmiştir. 

Bu çalışmalarımızın bir başka önemli bulgusu ise, torasik aortada ET ile artan ERK1/2 
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etkinliğinin U0126 ile önlenebilmesidir. Bu sonuçlar, MEK1/ERK1/2 yolunun 

sistemik/doku düzeyinde iNOS aracılığı ile NO ve peroksinitrit oluşumunu artırarak ET 

ile oluşan hipotansiyona katkıda bulunduğunu göstermektedir. 

 

Hücre ölümünün nekrotik veya apoptotik mekanizmalardan biri ile olduğu 

bilinmektedir. Apoptoz veya programlanmış hücre ölümü gereksiz, yaşlanmış veya 

zedelenmiş hücrelerin uzaklaştırılmasından sorumlu olan mekanizmalar ile sıkı bir 

biçimde düzenlenmektedir. Apoptotik olayların biyokimyasal temel özellikleri arasında 

bir dizi kaspaz ailesi proteazlarının etkinleşmesi ve mitokondriyal sitokrom c'nin 

sitozole salıverilmesi bulunmaktadır. Öte yandan, hücre nekrozu fizyolojik olmayan 

kemoterapötikler gibi uyaranlar ile tetiklenen, enerji veya protein ve nükleik asit 

sentezini gerektirmeyen ve düzenlenmesi olmayan pasif bir olaydır. NO'nun ise 

derişimine ve hücre türüne göre göre değişen biçimde proapoptotik ve antiapoptotik 

etkilerinin olduğu bilinmektedir (45-48). iNOS indüksiyonunu baskılayan ve etkinliğini 

önleyen maddelerin ET ile oluşan endoteliyal apoptozu önlediği gösterilmiştir (49, 50). 

NO aracılığı ile gelişen apoptozda hücreye özgü duyarlılığı etkileyen etkenlerin, hücre 

içindeki redoks durumu ve kaspazlar gibi apoptotik sinyal kaskadının etkinleşmesi, 

mitokondriyal sitokrom c salıverilmesi veya hücre canlılığı ve apoptotik gen 

regülasyonu ile birlikte olabileceği düşünülmektedir. NO ile oluşan apoptoza karşı 

hücresel duyarlılığı açıklayabilen yeterli bir mekanizma henüz bulunmamasına karşın, 

NO'nun proapoptotik etkilerinin bazılarının çözünebilir guanilil siklaz (çGS)'nin 

etkinleşmesi sonucunda siklik guanozin 5′-monofosfat (siklik GMP) oluşumundaki 

artmaya bağlı olarak ortaya çıktığı ve bu olayda protein kinaz (PKG)'nin de önemli bir 

rol oynadığı bildirilmiştir (51). Öte yandan, NO tümör nekroze edici faktör (TNF)-α 

(52), oksidatif stres (53), serum deprivasyonu (54) ve anoksi (55) gibi çeşitli uyaranlar 

ile oluşan apoptozdan bazı hücreleri korumaktadır. Bu bulgular, NO'nun bazı hücre 

türleri ve deneysel koşullarda in vitro ve in vivo olarak apoptozu önlediğini 

göstermektedir. Ayrıca, hücre türüne ve apoptotik uyarıya göre değişen bir biçimde 

demir-sülfür kompleksleri, çGS, kaspazlar ve glutatyon gibi bazı moleküler hedeflerin 

NO'nun antiapoptotik etki mekanizmasında rol oynadığı düşünülmektedir (45-48, 56). 

NO'nun siklik GMP oluşumunu artırarak hepatositler (57), nöronal PC12 hücreleri (58), 

embriyonik motor sinirler (59), B lenfositleri (60) ve over folikülleri (61) gibi bazı 
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hücre türlerinde de apoptozu önlediği bildirilmiştir. Ancak, NO'nun antiapoptotik 

etkisinin başka hücrelerde çGS inhibitörü 1H-[1,2,4]oksadiazolo[4,3-a]kinoksalin-1-on 

(ODQ) ile önlenemediğini gösteren çalışmalar da bulunmaktadır. Siklik GMP analoğu 

8-bromo-sGMP de NO'nun etkisinden hücreleri koruyamamaktadır (62). Bu bulgular, 

NO'nun antiapoptotik etki mekanizmalarının hücreye özgü bir biçimde siklik GMP'ye 

bağımlı ve siklik GMP'den bağımsız olmak üzere iki değişik biçimde olabileceğini 

göstermektedir. Günümüzde, NO'nun proapoptotik ve antiapoptotik etkilerinin 

moleküler mekanizmalarının aydınlatılması ve patofizyolojik öneminin belirlenmesi ile, 

apoptozda değişiklik olduğu bilinen sepsis ve septik şok, ateroskleroz, irradyasyon ile 

oluşan doku zedelenmesi ve hipoksi ile oluşan sinirsel hücre ölümü gibi durumlar için 

yeni terapötik yaklaşımlar yapılabileceğine inanılmaktadır (25, 45, 46, 48, 63). 

 

Endotoksemik hayvan (64-68) ve insanlarda (69-72) p38 MAPK inhibitörlerinin 

hipotansiyon ve vasküler hiporeaktivitenin de eşlik ettiği sepsis ve septik şok gibi yangı 

ile belirgin hastalıkların tedavisinde yararlı olabileceğinin bildirildiği pek çok çalışma 

bulunmaktadır. Öte yandan, bu hastalıkların patojenezinde önemli rol oynadığı bilinen 

NO ile ilişkili olayları tetikleyen MEK1/ERK1/2 yolunun önemini araştıran herhangi bir 

çalışma bulunmamaktadır. Şekil 1.1'de de özetlendiği gibi bu tez çalışmasında (1) seçici 

iNOS veya ERK1/2 inhibitörü uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen torasik 

aortada oluşabilecek α-adrenerjik reseptör aracılıklı kasılma yanıtlarındaki 

değişikliklere çGS ve PKG'nin katkısının olup olmadığı ve (2) seçici iNOS veya 

ERK1/2 inhibitörü uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen torasik aorta 

endotel ve/veya düz kas hücrelerinde gelişebilecek kaspaz-3 ile ilişkili 

apoptotik/antiapoptotik olaylarda NO/siklik GMP yolunun katkısının olup olmadığı 

araştırılmıştır. 
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  ET 
 
 

   MEK1 ↑ 
       X U0126 

 
    ERK1/2 ↑ 

        
 

   iNOS ↑ 
       X 1,3-PBIT 

 
    NO ↑ 
 
 

    çGS ↑ 
       X ODQ 

 
    sGMP ↑ 

       X KT5823 
 

     PKG ↑ 
 
      

    Vasküler Hiporeaktivite ↑                       Kaspaz-3 ↓ 
 

                                               
          OAB ↓                                    Apoptoz ↓ 
 
 
Şekil 1.1. ET ile oluşan MEK1/ERK1/2/iNOS/çGS/PKG yolu aracılıklı hipotansiyon, vasküler 
hiporeaktivite ve apoptozun moleküler mekanizmalarının araştırılmasında kullanılan araştırma protokolü. 
1,3-PBIT, fenilen-1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) dihidrobromür; çGS, çözünebilir guanilil siklaz; ERK1/2, 
ekstraselüler sinyal ile düzenlenen kinaz 1/2; ET, endotoksin; GMP, guanozin monofosfat; iNOS, 
indüklenebilir nitrik oksit sentaz; KT5823, (9S,10R,12R)-2,3,9,10,11,12-hekzahidro-10-metoksi-2,9-
dimetil-1-okso-9,12-epoksi-1H-diindolo-[1,2,3-fg:3',2',1'-kl]pirrolo[3,4-i][1,6]-benzodiazosin-10-
karboksilik asit metil ester; ODQ, 1H-[1,2,4]oksadiazolo[4,3-a]kinoksalin-1-on; MEK1, mitojen ile 
etkinleştirilen protein kinaz kinaz 1; NO, nitrik oksit; PKG, protein kinaz G; OAB, ortalama arter 
basıncı; U0126, 1,4-diamino-2,3-disiyano-1,4-bis(2-aminofeniltiyo)butadien. 
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2. GENEL BİLGİLER 
 

 

2.1 Septik Şok 

 

 

2.1.1 Epidemiyolojisi 

 

Sepsis ve septik şoka neden olan Gram-negatif bakterilerin başında E. coli 

gelmektedir (73, 74). Gram-negatif bakteremisi olan hastaların büyük bir kısmında 

sepsis gelişmektedir. Gram-negatif bakterilerin sepsis oluşturma olasılıkları %50 

olmasına karşın, Gram-pozitif bakterilerin sepsis oluşturma özellikleri %25'tir. Fungal, 

viral ve protozoal enfeksiyonlar da sepsis ve septik şoka neden olabilmektedir (75). 

Amerika Birleşik Devletleri'nde yılda yaklaşık 700.000 kadar sepsis olgusu ve ortalama 

%30'luk bir mortalite oranı görülmektedir (76). Sepsisin yıllık görülme sıklığı ise her 

100.000'de 50-95 olgu olarak görülmekte ve bu görülme sıklığı her yıl %9 oranında 

artmaktadır (77). Sepsis için yapılan hastane başvuruları tüm başvuruların %2'sini 

oluşturduğu, sepsisli hastaların yaklaşık %9'unda şiddetli sepsis, şiddetli sepsis 

hastalarının %3'ünde ise septik şok geliştiği bildirilmiştir (78). Yoğun bakım 

birimlerinde bulunan hastaların yaklaşık %10'luk bir bölümünü de septik şoklu hastalar 

oluşturmaktadır. Septik şokun görülme sıklığı altmışlı yaşlarda pik yapmaktadır (79). 

Kanser, bağışıklık sisteminin yetersizliği, süreğen organ yetersizliği ve genetik etkenler 

de septik şokun oluşmasını artıran etkenler arasında yer almaktadır (80).  
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2.1.2 Etiyolojisi  

 

Şok, vücudun yaşamsal organlara ve dokulara yeterli kan ve oksijenin 

sağlanamaması sonucu yaşamı tehdit eden  bir durum olarak tanımlanmaktadır. Şokun 

başlıca türleri arasında septik şok, hemorajik şok, travmatik şok, kardiyojenik şok, 

nörojenik şok ve anafilaktik şok bulunmaktadır. Sepsis ve septik şok, genellikle Gram-

negatif bakterilerin neden olduğu, kanda vazopresör katekolamin düzeylerinin artmasına 

karşın, vazokonstriktör maddelere karşı hiporeaktivite ve kan basıncında ileri derecede 

bir düşmenin eşlik ettiği, mikrosirkülatuvar işlev bozukluğu ile birlikte akciğer, 

karaciğer, böbrek ve beyin gibi yaşamsal organlarda doku perfüzyonu ve oksijen 

kullanımında bozulma sonucu bu organların işlevlerinde bozukluk ve ardından ölümün 

görüldüğü karmaşık bir sistemik yangılı yanıttır. Sepsisli insan ve hayvanlarda ölüm 

nedeni olarak, akciğer ve böbrek zedelenmesi, miyokart depresyonu, vazopresör 

maddelere karşı yanıtsız kalan periferik vazodilatasyonun neden olduğu refrakter 

hipotansiyon veya çoklu organ yetersizliği görülmektedir (2-12). Konakçıda 

enfeksiyona maruziyet ile başlayan ve çoklu organ yetersizliğine kadar gidebilen 

durumların tanımı 1992'de Society of Critical Medicine Consensus Conference'da 

yapılmıştır (81) (Çizelge 2.1). 

 

Septik şokun ortaya çıkmasından yirmi dört-kırk sekiz saat sonra ölüm oranının 

hızla artmasına karşın, şiddetli sepsisin ortaya çıkmasından yedi-on dört gün sonra 

çoklu organ yetmezliği gelişebilmektedir (82).  
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Çizelge 2.1. Sepsis ve septik şok ile ilgili tanımlar. 
 

 
 

 

Enfeksiyon 
Normalde steril olan konakçıda mikroorganizmanın varlığı 
veya mikroorganizmanın yayılmasına karşı verilen yangılı 
yanıt ile belirgin mikrobiyal durum. 

Bakteriyemi Kanda canlı bakteri bulunması durumu. 

Sistemik yangılı yanıt sendromu 

Şiddetli klinik belirtiler ile kendini gösteren sistemik yangılı 
yanıt. Sayılan durumlardan en az ikisi olmalı: Sıcaklık > 38 
°C veya < 36 °C; kalp hızı > 90 atım/dk; solunum hızı ≥ 20 
solunum/dakika veya PaCO2 <  32 torr (< 4.3 kPa); lökosit > 
12.000 hücre/mm3 veya > %10 olgunlaşmamış hücre. 

Sepsis 

Enfeksiyona verilen sistemik yanıt. Enfeksiyona yanıt olarak 
sayılan durumlardan en az ikisi olmalı: Sıcaklık > 38 °C veya 
< 36 °C; kalp hızı > 90 atım/dk; solunum hızı ≥ 20 
solunum/dk veya PaCO2 <  32 torr (< 4.3 kPa); lökosit > 
12.000 hücre/mm3 veya > %10 olgunlaşmamış hücre. 

Şiddetli sepsis 

Organ işlev bozukluğu, hipoperfüzyon veya hipotansiyon ile 
birlikte olan sepsis. Hipoperfüzyon ve perfüzyon 
anormallikleri, her zaman değil ise de, laktik asidoz, oligoüri 
veya mental durumda iveğen bir değişiklik ile birlikte 
görülebilir. 

Septik şok 

Yeterli sıvı resüsitasyonuna karşın hipotansiyon ve 
perfüzyon anormalliklerinin de birlikte olduğu sepsis. Her 
zaman değil ise de, laktik asidoz, oligoüri veya mental 
durumda iveğen bir bir değişiklik ile birlikte görülebilir. 
İnotropik veya vazopresör ilaçları kullanan hastalar 
perfüzyon anormalliklerinin ölçüldüğü sırada hipotansif 
olmayabilirler. 

Hipotansiyon 

Sistolik kan basıncının 90 mmHg'den düşük olması veya 
hipotansiyona neden olabilecek bir durum olmamasına 
karşın, kan basıncında normalden 40 mmHg'den daha çok bir 
azalma olması durumu. 

Çoklu organ yetersizliği Girişim ile homeostazın sağlanamadığı hastalarda organ 
işlevlerinin değişmesi. 
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2.1.3 Patofizyolojisi 

 

Sepsis patofizyolojisinde bazı önemli olaylar gelişmektedir. Bunlardan birincisi 

monosit, makrofaj, nötrofil ve endotel  hücrelerinin sepsise karşı yanıtın başlatılması ve 

sürdürülmesinde önemli rol oynamasıdır (83-88). Sepsis patofizyolojisinde yer alan 

öteki önemli olaylar ise yangı ve koagülasyon olaylarının başlamasıdır (89). Yangı ve 

koagülasyon olayları bir kez başladığında birbirleri ile etkileşerek konakçının sepsise 

karşı olan yanıtını güçlendirirler; örneğin, yangının gelişmesine neden olan 

mediyatörler, dolaşımda bulunan monositlerin, doku makrofajlarının, nötrofillerin ve 

endotel hücrelerinin yüzeyinde bulunan doku faktörünün ekspresyonunu indükleyerek 

koagülasyon olayını artırabilmektedirler (90-96). Yangının başlaması ile birlikte 

sitokinler, kemokinler, adezyon molekülleri, reaktif oksijen ve nitrojen türleri gibi 

mediyatörlerin aşırı ve kontrolsüz bir biçimde oluşumunun artması sepsisin 

patofizyolojisine katkıda bulunmaktadır. Sepsiste oluşumları artan TNF-α, interlökin 

(IL)-1 ve interferon (IFN)-γ gibi yangının başlamasına aracılık eden sitokinlerin yanı 

sıra, IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi yangı oluşmasını önleyen (antiinflamatuvar) sitokinlerin 

de oluşmasına karşın, yangının başlamasına aracılık eden mediyatörler sepsis 

patofizyolojisinde önemli bir rol oynamaktadır (97).      

  

Sepsiste çeşitli metabolik değişiklikler de görülmektedir. Karbonhidrat 

metabolizması ile ilgili olarak hücre içine glukoz alımı, glikoliz, insülin direnci ve 

glikoneojenez artarken, lipit metabolizması ile ilgili olarak lipolitik etkinlik ve 

karaciğere yağ infiltrasyonu artarken, ketojenez azalmaktadır. Protein metabolizmasında 

ise protein katabolizması, iveğen faz proteinlerinin sentezi artarken, homeostaz da rol 

oynayan albumin gibi proteinlerin sentezi ise azalmaktadır (1).       

 

Sepsiste kardiyovasküler sistemin işlevleri de bozulur. Septik şokta kalp atım 

hızı ve kalp debisi genellikle artmaktadır. Sistemik damar direnci, arteriyel gerimin 

azalmasından dolayı azalmış durumdadır, buna karşın pulmoner damar direnci artmıştır. 

Kalp debisindeki artışa karşın, doku hipoperfüzyonu, kanda laktat derişiminin artışı ile 

belirgindir. Damar gerimindeki azalma arteriyel ve venöz dolaşımı etkilemektedir. 

Arteriyel gerim, sistemik hipotansiyona yol açacak kadar azalmıştır. Geniş kapasitans 
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damarlarında gerimin azalması venöz göllenmeye neden olmaktadır. Arteriyel ve venöz 

gerimdeki değişiklikler damar yatakları arasında değişkenlik gösterdiğinden, bu durum 

kan akımının ve hacminin eşit olmayan bir biçimde dağılımına neden olmaktadır. 

Hipovolemi, septik şoktaki başlıca hemodinamik değişikliklerden biridir. Septik şoklu 

birçok hastada miyokardiyal işlev bozukluğu da görülmektedir (75). Sepsiste hücre 

içinde kalsiyum derişiminde belirgin bir artış olduğunun bilinmesine karşın, 

hiporeaktivite gelişmektedir; bu durumda da kalsiyum duyarlılığında bir sorun söz 

konusu olabilir (98). 

 

Her ne kadar Gram-negatif aerobik basilin endotoksini, bakteriyel toksinler 

arasında en iyi çalışılmış olanı da olsa, öteki bakteriyel ürünler de mediyatör yanıtı 

başlatabilmektedir. Bunlar arasında formil peptitler, endotoksinler, proteazlar, 

hemolizin peptidoglikanlar ve Gram-pozitif organizmaların lipoteikoik asit 

(LTA)'larıdır. LPS, yalnızca Gram-negatif bakterilerde bulunurken, LTA yalnızca 

Gram-pozitif bakterilerde bulunmaktadır (85).  

 

Gram-negatif bakterilerin hücre duvarında bulunan LPS, moleküle polar ve 

amfipatik  özelliklerini kazandıran üç değişik bölgeden oluşmaktadır (Rietschel ET ve 

ark 1994). Bu bölgeler; lipit A, çekirdek oligosakkarit ve yineleyen polisakkarit 

zincirlerinden oluşmaktadır. Dış kısmında bulunan  O-antijen yapısının bakteri türlerine 

bağlı olarak antijenitesi bulunmaktadır. Orta kısımda yer alan çekirdek bölge daha az 

antijenik değişkenlik göstermektedir. En içteki bölgede ise lipit A yapısı bulunmaktadır 

(83) (Şekil 2.1).  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 2.1. LPS'nin yapısı. LPS, lipopolisakkarit.  

 

           Polisakkarit zinciri              O-antijen                   Çekirdek                 Lipit A 
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Lipit A, yüksek derecede immünreaktiftir ve Gram-negatif sepsiste gözlenen 

toksik etkilerin birçoğundan sorumludur. Lipit A'nın başlıca etkisi, makrofajları 

etkinleştirmesi ve  yangıya neden olan olayları tetiklemesidir. Monositler, makrofajlar, 

nötrofiller ve endotel hücreleri enfeksiyona karşı gelişen yanıtta önemli rol oynarlar; 

ayrıca, bu hücrelerde LPS için reseptörler bulunur. Cluster of differentiation (CD)14 ve 

Toll-like receptor (TLR)4 bütün bakteriyi veya LPS gibi bakteriyel ürünleri tanıyan ve 

onlara bağlanan hücre yüzeyindeki reseptörlerdir. TLR'ler lösin yinelenmesi bulunan 

ekstraselüler zincir ve IL-1 reseptörü ile homoloji göstenen sitoplazmik kısmı olan bir 

reseptördür. TLR'lerin insanlarda yaklaşık on değişik türü olduğu bildirilmiştir (80). 

Monositler, makrofajlar, nötrofiller ve endotel hücrelerinde bulunan TLR4, LPS ile 

başlayan sinyal ileti olaylarında yer almaktadır. CD14 reseptörlerinin membrana bağlı 

ve çözünebilir olmak üzere iki alt türü bulunmaktadır ve her ikisi de LPS ile 

etkileşmektedir. Glikozil fosfotidilinozitole bağlı hücre yüzey molekülü olan membrana 

bağlı CD14 monositler, makrofajlar ve nötrofillerde bulunmaktadır. CD14'ün plazmada 

bulunan çözünebilir türü ise, insanları da içeren memelilerin serumunda µM derişimde 

bulunmaktadır. Çözünebilir CD14, LPS ve öteki bakteriyel ligantlara bağlanmaya ve 

endotel ve epitel hücreler gibi CD14 taşımayan hücrelerin uyarılmasına aracılık 

etmektir (87, 88).  

 

LPS, lipit bağlayıcı protein (LBP) adı verilen yaklaşık 55 kDa molekül  

ağırlığında ve hepatositler tarafından sentezlenen bir protein ile etkileşmektedir. Bu 

kompleks daha sonra makrofaj yüzeyindeki LPS reseptörlerinden CD14 ile etkileşir. 

CD14'ün kendisi sinyal iletiyi başlatamamaktadır. LBP-LPS kompleksinin CD14'e 

bağlanması TLR4'ün etkinleşmesine neden olmaktadır. TLR4'ün etkinleşmesinin 

ardından miyeloit farklılaşma faktörü (MyD)88 adaptör proteinleri, IL-1 reseptörü ile 

ilişkili kinaz-1 (IRAK)1/4, TNF reseptörü ile ilişkili faktör (TRAF)-6 ve transforme 

edici büyüme faktörü (TGF) ile etkinleştirilen kinaz (TAK) gibi kinazlar aracılığı ile 

PKC ve NF-κB gibi transkripsiyon faktörlerinin indüksiyonu gerçekleşmektedir (97). 
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Şekil 2.2. LPS'nin TLR'lerden TLR2/TLR4 reseptörleri aracılığı ile oluşan sinyal ileti yolu. CD, cluster of 
differentiation; IRAK1/4, IL-1 reseptörü ile ilişkili kinaz-1/4; LBP, LPS bağlayıcı protein; LPS, 
lipopolisakkarit; MAPK, mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz; MyD, miyeloit farklılaşma faktörü; NF-
κB, nükleer faktör-κB; PKC, protein kinaz C; TAK, transforme edici büyüme faktörü ile etkinleştirilen 
kinaz; TLR, toll-like receptor; TRAF, tümör nekroze edici faktör reseptörü ile ilişkili faktör.  

 

Etkinleşen NF-κB çekirdeğe geçmeden önce etkin olmayan durumda kalmasını 

sağlayan IκB molekülünden ayrılmaktadır. Çekirdeğe geçen NF-κB, çok sayıda yangıya 

neden olan enzimlerin genlerinin transkripsiyonel düzeyde ekspresyonlarının artmasına 

neden olabilmektedir. Bu genlerin arasında sepsis patofizyolojisinde önemli rol oynayan 

iNOS, COX-2, FLA2, 5-LO, çeşitli sitokin ile kemokinler ve akut faz proteinleri yer 

almaktadır (97). 

 

 

 
CD14 

Sinyal transdüksiyonu 
(NF-κB, PKC, MAPK) 

 

TLR4 

 
LBP   LPS 

MYD88 

IRAK1/4, TRAF-6, TAK 
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2.1.4 Tedavisi 

 

Sepsis tedavisinin başlıca hedefleri arasında patojenin zamanında tanımlanması, 

enfeksiyon kaynağının yok edilmesi, antimikrobiyal tedavi, septik şoka neden 

olabilecek olaylar zincirinin engellenmesi ve organlardaki işlev bozukluğunun 

düzeltilmesi bulunur. Septik şokun olağan tedavisi ile bilgiler Çizelge 2.2'de verilmiştir 

(99-101). 

 

Septik şoklu hastaların yaklaşık yarısının ölüm nedeni çoklu organ yetmezliği 

olduğu için, hemodinamik destek oldukça önemlidir. Hemodinamik destek sıvı tedavisi, 

vazopresör tedavi ve inotropik tedavi olarak üç türde yapılabilir. Sıvı tedavisi tek başına 

kan basıncını ve organ perfüzyonunu düzeltemediği zaman dopamin, dobutamin, 

noradrenalin, adrenalin ve fenilefrin gibi vazopresör ve inotropik ilaçlar kullanılmalıdır. 

Dopamin ve dobutamin gibi inotropik ilaçlar kalp debisindeki bozukluğu genellikle 

düzeltirler; vazopresörler, inotropik tedaviye karşın ortalama kan basıncı düzelmiyor ise 

kullanılmalıdır (85, 102).    

 

Noradrenalin kan basıncı üzerindeki etkisini kalp debisi ve KH'de belirgin 

değişiklikler yapmadan oluşturduğundan, dopamine karşı takikardi ile yanıt veren veya 

yüksek dozdaki dopamine yanıt vermeyen hastalarda, periferik damar yataklarında 

güçlü vazokonstriksiyon istenildiği zaman kullanılabilmektedir (75, 85).    

   

Sepsis ve ilgili durumların tedavisinde öngörülen yaklaşımlar Çizelge 2.3'te 

özetlenmiştir (89). Septik kaskatta yaklaşık otuz-kırk kadar değişik mediyatörün 

bulunması ve birbirleri ile etkileşmelerinden dolayı, septik şokun tek bir ilaç ile tedavisi 

olası gibi görünmemektedir; mediyatör veya zarar gören organa özgü tedavi 

yaklaşımlarına gerek duyulmaktadır. Bundan dolayı, bakteriyel bileşenler, konakçı 

kökenli yangı gelişmesinde rol oynayan mediyatörler ve doku zedelenmesine neden 

olan mediyatörlere karşı uygulanacak uygun tedavi yaklaşımları, yangı sırasında 

gelişen olayları azaltarak, hemodinamik bozuklukları düzelterek, doku zedelenmesini 

ve organ yetersizliği gelişmesini önleyerek septik şokun tedavisinde yarar 

sağlayabilecektir (103-105).  
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Çizelge 2.2. Septik şokun olağan tedavisi. 
 

 
 SSS, santral sinir sistemi.  

  

Yeni tedavi yaklaşımları temeli bakteri toksinleri ve konakçı hücrelerinden 

salıverilen mediyatörlerin nötralize edilmesi yolu ile sendromun ilerleyişini durdurmak 

veya yavaşlatmak esasına dayanmaktadır. Bu amaçlar ile yapılan çalışmalarda, bakteri 

toksinleri (ET gibi), TNF-α ve IL-1 gibi sitokinler, nötrofiller gibi hücreler, NO, 

trombosit etkinleştirici faktör (TEF) ve bradikinin gibi yangının ortaya çıkmasında rol 

oynayan mediyatörler üzerinde durulmaktadır (74, 83). Sepsis ve septik şok 

patojenezindeki tek bir yolu hedefleyen antikor tedavisi genellikle etkisiz kalmaktadır. 

Ayrıca, çeşitli tedavi yaklaşımlarının arasında olan glukokortikoitler, anti-LPS 

antikorlar, TNF-α ve IL-1β reseptör antagonistleri ile yapılan klinik çalışmalarda başarı 

elde edilememiştir (106). Sitokinler ve sepsiste salıverilen öteki mediyatörler hücresel 

Anormallik Tedavi Terapötik Amaç 

Enfeksiyon Uygun antibiyotikler ve cerrahi 
drenaj (gerekli ise) Enfeksiyonun uzaklaştırılması 

Kardiyovasküler sistem ve 
organ işlev bozukluğu   

Hipotansiyon Yoğun bakımda izleme, hacim 
ekspansiyonu, vazopresör ilaçlar 

Ortalama arteriyel kan basıncı en az 60 
mm/Hg; pulmoner arter wedge basıncı   
14-18 mm/Hg 

Doku hipofüzyonu 
Yoğun bakımda izleme, hacim 
ekspansiyonu, inotropik ilaçlar, 
vazopresörler 

Hemoglobin düzeyi 10 g/dl'nin 
üzerinde 

Oksijen satürasyonu %92'nin üzerinde 

Normal kan laktat derişimleri 

Özgül olmayan şokta kardiyak indeks 
2.2 L/dk.m2 ve septik şokta 4.0 
L/dk.m2'nin üzerinde 

Organ işlev bozukluğu 
Yoğun bakımda izleme, hacim 
ekspansiyonu, inotropik ilaçlar, 
vazopresörler 

Normal değerler veya aşağıdaki 
sistemlerde işlev bozukluğunun 
düzeltilmesi: 

Renal (kan üre nitrojeni, serum 
kreatinini, üriner debi) 

Hepatik (serum bilirubini) 

Pulmoner (alveolar-arteriyel gradiyent) 

Kardiyovasküler (ortalama kan 
basıncı, kardiyak indeks) 

SSS (mental durum) 
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hedeflerini çabuk bir biçimde etkiledikleri için yüksek risk altındaki kişilere 

immünoterapi, erken dönemde veya  profilaktik olarak uygulanmalıdır (107).  

 
Çizelge 2.3. Sepsiste hedeflere yönelik eski ve yeni tedavi seçenekleri. 

 
Konakçı ile patojen etkileşimlerini 
hedefleyen tedaviler 

Antibiyotikler, anti-LPS antikorları, TLR reseptör blokajı 
(E5564) ve CD14 antagonistleri 

Yangıyı hedefleyen mediyatöre 
özgü tedaviler 

Anti-TNF antikorları, TEF asetilhidrolazı, bradikinin 
antagonistleri, anti-faktör XII antikorları, prostaglandin 
reseptör antagonistleri, anti-C5a antikorları, yangıya karşı etkili 
ilaçlar ile IL-1, TNF ve C5a reseptörlerinin antagonistleri 

Yangıyı hedefleyen mediyatöre 
özgü olmayan tedaviler  

Antioksidanlar, glukokortikoitler, etkin protein C, antitrombin 
III ve doku faktörü yolu inhibitörü  

Hücrelerin birbirleri ile olan 
etkileşimlerini hedefleyen tedaviler Antitrombositer ilaçlar 

Koagülasyonu hedefleyen tedaviler 
Heparin, hirudin, antitrombin III, faktör VII inhibisyonu, doku 
faktörü yolu inhibisyonu, etkin protein C ve doku plazminojen 
etkinleştiricisi 

Olası, geliştirilmeye uygun hedefler 

Apoptoz, transkripsiyon faktörleri, elastaz, PARS, PARP-1, 
NO, p38 MAPK, PKC, oksijenlenme, kan akımı ve 
hemodinamik güçler, fosfolipit oksidasyon ürünleri ve 
VEGF/anjiyopoietin dengesi 

LPS'yi hedefleyen tedaviler 

LPS oluşumunun önlenmesi veya immün temizleme (lipit A 
sentez inhibitörleri, LPS aşıları, anti-LPS antikorlar) ve 
LPS'nin kandan veya başka vücut sıvılarından uzaklaştırılması 
(filtrasyon veya emilim ile LPS'nin veya başka mikrobiyal 
içeriklerin uzaklaştırılması, LPS bağlayıcı proteinler ve 
fosfolipitler) 

 
CD, cluster of differentiation; IL, interlökin; LPS, lipopolisakkarit; MAPK, mitojen ile etkinleştirilen 
protein kinaz; NO, nitrik oksit; PARP, poliADP-riboz polimeraz; PARS, poliADP-riboz sentaz; PKC, 
protein kinaz C; TLR, toll-like receptor; TNF, tümör nekroze edici faktör; VEGF, vasküler endoteliyal 
büyüme faktörü. 
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2.2 MAPK'ler 

 

 

2.2.1 Özellikleri 

 

Serin ve treonin protein kinazlar olarak MAPK'lerin işlevleri ve düzenlenmeleri, 

mayalar gibi son derece basit organizmalardan insan gibi kompleks organizmalara kadar 

evrimsel olarak korunmuştur (108). Klasik olarak MAPK ailesi ERK1, ERK2, c-Jun N-

terminal kinase (JNK1, JNK2 ve JNK3) ve p38 MAPK kinaz (α, β, δ ve γ) olmak üzere 

üç alt aileden oluşmaktadır. Ayrıca, ERK alt ailesinde işlevleri ve düzenlenmeleri tam 

açıklanmamış olan ERK'in 3-8 alt türleri de bulunmaktadır (109). Memeli hücrelerinde 

MAPK'lerin on iki, MAPK kinaz (MAPKK)'lerin yedi, MAPKK kinaz 

(MAPKKK)'lerin ise yirmi kadar varyantı bulunmaktadır.  

 

 

2.2.2 Ekspresyon ve Etkinliklerinin Düzenlenmesi 

 

MAPK'ler tüm ökaryotlarda üçlü kinaz düzenleyici yolda yer almaktadır. Bu 

üçlü kinaz yolunda MAPK'ler, MAPKK'ler tarafından tirozin ve treonin kalıntıları 

üzerinden fosforillenerek etkinleşirler. MAPKK'ler ise, MAPKKK'ler olarak 

adlandırılan bir grup serin/treonin kinazlar tarafından fosforillenerek etkinleşirler (110). 

Bu üçlü kinaz düzenleyici yol, yalnızca sinyali hedef efektörlere ulaştırmakla kalmaz, 

ayrıca paralel sinyal ileti yollarından gelen bilgiyi koordine ederek sinyalin 

amplifikasyonuna da neden olmaktadır. Büyüme faktörleri, mitojenler, forbol esterleri, 

ozmotik şok, iyonize radyasyon, stres uyarıları ve sitokinler gibi çeşitli uyarılar 

MAPK'lerin etkinleşmesine neden olabilmektedir (111).  

 

MAPK'nin etkinleşebilmesi için hem treonin hem de tirozin yapılarının 

fosforillenmesi gerekmektedir. Bu treonin ve tirozin yapıları her bir MAPK için değişik 

tripeptit yapıları üzerinde yer almaktadır. Bu tripeptit yapıları ise ERK için treonin-

glukagon-tirozin, p38 için treonin-glisin-tirozin ve JNK için treonin-prolin-tirozindir 

(112). 
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Her iki bölgeden de fosfatın çeşitli fosfataz enzimleri ile uzaklaştırılması ile 

MAPK'lerin etkinliği ortadan kalkar (113). MAPK'ler yer aldıkları üçlü kinaz 

düzenleyici yolda değişik MAPKKK'ler ve MAPKK'ler tarafından fosforile edilerek 

etkinleşirler. Örneğin, ERK1/2 raf tarafından fosforile edilen MEK1/2 tarafından 

etkinleştirilirken, JNK1/2 MAPKKK1 (MEKK)'ler ve mixed lineage kinase (MLK)'ler 

tarafından fosforile edilen MAPK4/7 tarafından, p38 MAPK ise TAK1 ve MAPKKK4 

(MTK1) tarafından fosforile edilen MAPK3/6 tarafından etkinleştirilmektedir (114).  

 

Büyüme faktörü gibi hücre dışından gelen bir uyarı sonucunda etkinleşen 

MAPK'ler sitoplazmadan çekirdeğe geçerek çeşitli transkripsiyon faktörlerinin 

etkinleşmesine neden olduktan sonra bir sonraki uyarı için sitoplazmaya geri dönerler 

(115). Forbol esterleri ile de ERK'in etkinleştiği ve hücre türüne bağlı olarak kalsiyum 

ve siklik adenozin 5′-monofosfat (siklik AMP) yollarının da ERK sinyalizasyonu ile 

inhibe edici veya etkinleştirici biçimde etkileştiği bildirilmiştir (116). 

 

 

2.2.3 İnhibitörleri 

 

 Günümüzde MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunu seçici bir biçimde 

inhibe eden U0126 gibi bileşikler geliştirilmiştir. Yalnızca etkin olmayan MEK1/2'nin 

etkinleşmesini önleyen N-metil-4-(2-siyanofenil)piperazinil-3-metilbenzamit 

(PD098059)'un tersine, U0126 hem etkin hem de etkin olmayan MEK1/2'nin 

inhibisyonuna neden olmaktadır. U0126, PD098059'dan daha güçlü ve daha az toksiktir 

(117, 118). SB203580, RWJ 67657 ve BIRB 796 BS gibi özgül p38 MAPK inhibitörleri 

de geliştirilmiştir. SB203580 ve RWJ 67657'nin, ET'nin neden olduğu TNF-α 

oluşumundaki artmayı önlediği gösterilmiştir (64, 67). Klinik deneylerde ise ağız yolu 

ile kullanılan BIRB 796 BS'nin ET'nin neden olduğu p38 MAPK'nin etkinleşmesini ve 

sitokin oluşumunu önlediği gösterilmiştir (69). SP600125 ve CEP1347 gibi MAPK 

ailesinden bir başka enzim olan JNK'yi etkisizleştiren maddeler de geliştirilmiştir (14).  
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2.2.4 Fizyolojik Olaylardaki Rolü 

 

MAPK'ler hedef protein substratlarının özgül serin ve treonin kalıntılarını 

fosforile ederek  hücre büyümesi, farklılaşması, gen ekspresyonu, mitoz, hücre hareketi, 

metabolizma, hücre canlılığının sürdürülmesi, apoptoz ve embriyojenez gibi çeşitli 

fizyolojik olaylarda rol oynarlar (119, 120).  

 

Etkinleştirilmiş MAPK'ler çekirdeğe geçerek özgül transkripsiyon faktörleri 

aracılığı ile apoptoz, proliferasyon ve gen ekspresyonu gibi çeşitli hücresel olayların 

kontrolünde rol oynarlar (121). MAPK'ler aracılığı ile gerçekleşen apoptoz olayında, 

apoptoz sinyal düzenleyici kinaz 1 (ASK1) tarafından etkinleştirilen JNK ve p38 gibi 

MAPK'ler kaspaz-3'ü etkinleştirmesi rol oynamaktadır (122). 

 

MAPK'ler ile damar düz kas kasılması arasında bir ilişki olduğu da bildirilmiştir. 

Noradrenalin ile α1-adrenerjik reseptörlerin uyarılmasının zamana  bağımlı olarak 

ERK1/2 fosforilasyonunda artışa neden olduğu gösterilmiştir (123). Kalsiyum ile 

oluşturulan 20 kDa light chain (LC20) fosforilasyonundan bağımsız bir olarak oluşan 

düz kas kasılmasında, ERK'in etkinleşmesi ile kasılma arasında bir ilişki olduğu ve bu 

ilişkinin kaldezmon fosforilasyonu aracılığı ile olabileceği gösterilmiştir. Ayrıca, 

MAPK fosforilasyonunun kalsiyumdan bağımsız mekanizmalarda yer alarak düz kas 

kasılmasının oluşturulmasından çok, damar geriminin korunmasında rolü olduğu ileri 

sürülmüştür (124). MAPK'lerin düz kasta kalsiyum duyarlılaşmasında rolü olabileceği 

de bildirilmiştir (125). ERK1/2 tarafından kaldezmon proteinin fosforilasyonunun, 

damar düz kasında kasılmanın sürekliliğine katkıda bulunduğunu ileri süren başka 

çalışmalar da bulunmaktadır (126).  
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2.2.5 Patolojik Olaylardaki Rolü 

 

MAPK'ler çeşitli patolojik olaylarda rol oynamaktadırlar. Alzheimer hastalığı  

(127), Crohn hastalığı (128), yangı (129), artrit (130), miyokardiyal zedelenme (130), 

nöropatik ağrı (131), kanser (132) ve astım gibi durumlarda (133) MAPK yolunun 

etkinleştiği bildirilmiştir.  

 

Sepsis patolojisinde de MAPK'ler rol oynamaktadır. ET gibi mikrobiyal ürünler 

ile TNF-α ve IL-1β gibi sitokinler kendi reseptörleri aracılığı ile hücre içi 

sinyalizasyonunun başlamasına ve böylece MAPK'nin etkinleşmesine (134-137), 

ardından da bir transkripsiyon faktörü olan ve iNOS gibi çeşitli enzimlerin genlerinin 

ekspresyonunu başlatan NF-κB'nin etkinleşmesine neden olurlar (134, 138).  ERK'nin 

ET ile etkinleşmesi Raf-1'e bağımlı ve bağımsız bir biçimde olabilmektedir. Raf-1'e 

bağımlı yolda Ras tarafından etkinleştirilen Raf-1, MAPK/MEK1 ve MAPK/MAPKK2 

(MEK2)'yi fosforile etmektedir; ERK1/2 ise MEK1/2 tarafından 

etkinleştirilebilmektedir. Raf-1'den bağımsız yolda ise, PKC'nin MAPKK'lerin MEK alt 

grubunu etkinleştirilmesi rol oynamaktadır.  
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2.3 NOS'ler 

 

 

2.3.1 Özellikleri 

 

NO, suda çözünebilen ve dayanıklı olmayan renksiz bir gazdır. NO moleküler 

oksijen, süperoksit anyonları ve hem proteinleri etkileşebildiğinde dolayı biyolojik 

sistemlerdeki yarılanma ömrü oldukça kısadır; örneğin kan gibi fizyolojik sıvılardaki 

yarılanma ömrü 10-20 saniye kadardır. NO yaklaşık 140 kDa molekül ağırlığında, 

sitokrom P450 redüktaz enzimine benzerlik gösteren karmaşık bir enzim olan NOS 

tarafından sentezlenmektedir. NOS enziminin nöronal NOS (nNOS, NOS I), endoteliyal 

NOS (eNOS, NOS III) ve indüklenebilir NOS (iNOS, NOS II) olmak üzere üç değişik 

izoformu bulunmaktadır. nNOS ve eNOS'un ikisi de yapısal NOS (yNOS)'yi oluşturan 

yapısal enzimlerdir; iNOS ise çeşitli uyarılar ile indüklenebilmektedir. NOS substrat 

olarak yarı esansiyel bir amino asit olan L-arjinini kullanır ve ürün olarak NO ile L-

sitrülin oluşur. Bu olayda moleküler oksijen ve nikotinamit adenin dinükleotit fosfat 

(NADPH) ise yardımcı faktörlerdir. Flavin adenin dinükleotit (FAD) ve flavin 

mononükleotit (FMN), NO sentezi için yardımcı faktörlerdendir. NOS enzimlerinin 

hücre içi dağılımları değişkenlik göstermektedir; yNOS'un hücre membranında 

bulunmasına karşın, iNOS sitozolde yerleşmiştir (Çizelge 2.4) (19, 139-157).   
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Çizelge 2.4. Memeli NOS izoformlarının özellikleri. 
 

Özellikleri nNOS eNOS iNOS 

Yerleşim Sinir ve iskelet kası 
hücreleri 

Trombositler ile endotel 
ve endokart/miyokart 

hücreleri 

Makrofaj, lökosit, kondrosit, 
hepatosit, astrosit, fibroblast, 
nötrofil, eozinofil, lenfosit ve 
keratinositler ile damar düz kası, 
endotel, endokart/ miyokart, mast, 
mikrogliya, lenfoit/miyeloit 
dendritik, Langerhans, Kupffer, 
bronkiyal epitel, mezengiyal, 
Schwann ve sinir hücreleri 

Hücre içi yerleşim Membrana bağımlı 
Membrana bağımlı 
(etkisiz) veya sitozolik 

(etkin) 
Sitozolik 

Molekül ağırlığı 161 kDaa 133 kDaa 131 kDaa 
Gen yapısı ve 
büyüklüğü 

29 exon, 28 intron,            
> 200 kbpa 

26 exon, 25 intron,                
21-22 kbpa 26 exon, 25 intron, 37 kbpa 

Kromozomal 
yerleşim 

12 numaralı kromozom 
üzerinde 12q24.2-
12q24.3a 

7 numaralı kromozom 
üzerinde 7q35-7q36a 

7 numaralı kromozom üzerinde 
17cen-q11.2a 

Predominant 
durumda amino 
asit sayısı 

1434a 1203a 1153a 

İndüklenebilirlik Yapısal Yapısal İndüklenebilir 

Yardımcı faktörler BH4, FAD, FMN, 
hem, çinko 

BH4, FAD, FMN, 
hem, çinko 

BH4, FAD, FMN, 
hem, çinko 

Substratlar L-Arjinin, 
NADPH, oksijen 

L-Arjinin, 
NADPH, oksijen 

L-Arjinin, 
NADPH, oksijen 

Kalsiyuma 
bağımlılık Bağımlı Bağımlı 

Bağımsız gibi görünmekte,  
ancak bazı hücrelerde < %20 veya 
%50-70 oranında bağımlı 

Kalmoduline 
bağımlılık Bağımlı Bağımlı 

Bağımsız gibi görünmekte, ancak 
bazı hücrelerde %50 oranında 

bağımlı 

Protein 
varyasyonu 

Dokuya özgü                    
µ, α, β ve γ izoformları --- --- 

Süperoksit 
oluşturma 
kaynakları 

Hem domain,                
redüktaz domain 

Genellikle                    
hem domain Genellikle redüktaz domain 

Uyaranları Eksitatör amino asitler 
(glutamat, NMDA vd.) 

Asetilkolin, ATP, ADP, 
bradikinin, trombin, 
shear stress 

Endotoksin ve sitokinler 

Salıverilme Dakikalar içinde, geçici, 
pM düzeyde 

Dakikalar içinde, geçici, 
pM düzeyde 

Uzun süreli, sürekli, büyük 
miktarlarda (µM) 

Başlıca fizyolojik 
işlevi Sinirsel aşırım Vazodilatasyon Sitotoksisite 

Patofizyolojik 
olaylardaki rolü 

Müsküler distrofi,  
iskemi-reperfüzyon 

Endoteliyal işlevsizlik, 
hiperkolesterolemi, 
hipertansiyon 

Yangı ile belirgin hastalıklar 

 
a İnsan için. ADP, adenozin monofosfat; ATP, adenozin trifosfat; BH4, tetrahidrobiyopterin; eNOS, 
endoteliyal nitrik oksit sentaz; FAD, flavin adenin dinükleotit; FMN, flavin adenin mononükleotit; iNOS, 
indüklenebilir nitrik oksit sentaz; NADPH, nikotinamit adenin dinükleotit fosfat; NMDA, N-metil-D-
aspartik asit; NOS, nitrik oksit sentaz; nNOS, nöronal nitrik oksit sentaz. 
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yNOS'un etkinliği hücre içine kalsiyum girişine bağlı olmasına karşın, iNOS'un 

etkinliğinin artması için dinlenme durumundaki hücrelerde hücre içi kalsiyum düzeyleri 

yeterlidir. yNOS etkinliği hücre içinde kalsiyum derişimindeki artış ile tetiklendiğinden 

dolayı etkinliği geçicidir ve düşük miktarlarda (pM düzeyde) NO oluşumuna neden 

olur. Tersine, iNOS etkinliği birkaç gün boyunca sürer ve daha büyük miktarlarda (nM 

düzeyde) NO oluşumuna neden olur. Kalsiyuma bağımlı yNOS ile oluşan az miktardaki 

NO, sinirsel aşırım ve vazodilatasyon gibi çeşitli fizyolojik olaylarda rol alır. Bazal 

düzeylerde NO oluşumu arterlerde venlere oranla ve küçük damarlarda büyük damarlara 

oranla daha çoktur. Asetilkolin, bradikinin, histamin, adenin nükleotitler ve serotonin 

gibi reseptöre bağımlı ve serbest yağ asitleri gibi reseptörden bağımsız agonistler ile 

eNOS aracılığı ile oluşan NO salıverilmesi uyarılabilir. iNOS ise akciğerde epitel 

hücreleri, trombositler ve ince bağırsak hücreleri gibi bazı hücre türlerinde eksprese 

edilmesine karşın normalde etkin değildir. Ancak, bazı hücreler endotoksin, TNF-α, 

IFN-γ, IL-1β, IL-2 ve IL-6 gibi özgül maddeler tarafından uyarıldıklarında iNOS 

etkinliği artar (Çizelge 2.4) (19, 139-157).  

 

Kanda NO hızlı bir biçimde nitrit ve nitrata dönüşmektedir. Kandaki NO'nun 

asıl dayanıklı olan metaboliti nitrattır. Ayrıca, NO amino asit ve proteinlerdeki tiyol 

grupları ile de etkileşmekte ve nitrozotiyol bileşikleri biçiminde depolanabilmektedir. 

NO bir serbest radikal olmasından dolayı oldukça reaktiftir ve çeşitli yapılar ile 

etkileşmektedir. NO'nun serbest oksijen radikalleri ile de etkileşebilme özelliğinden 

dolayı, serbest radikal yakalayıcısı ve dolayısı ile hücre koruyucusu olduğu 

düşünülmektedir. Öte yandan, süperoksit anyonu ile NO'nun etkileşmesi sonucunda 

nükleik asitler, lipitler ve proteinler üzerinde toksik etki gösteren güçlü bir oksidan 

molekül olan peroksinitrit oluşur. Peroksinitrit ve onun parçalanma ürünleri ise lipit 

peroksidasyonu, değişik moleküllerin nitrosilasyonu veya sodyum kanallarının 

etkisizleşmesine neden olarak hücre zedelenmesine neden olabilir (19, 139-157).  

 

NO'nun doğrudan ve doğrudan olmayan etkileri bulunur. NO'nun doğrudan olan 

etkileri biyolojik bir molekül veya hedef ile etkileşmesi sonucunda ortaya çıkar; bu 

etkiler ise NO oluşumunun düşük olduğu fizyolojik koşullarda hızla oluşmaktadır. 

NO'nun bu etkileri hem demiri içeren veya içermeyen hedefler (guanilil siklaz, CYP, 
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COX, katalaz, sitokrom oksidaz, NOS, tromboksan sentaz ve hemoglobin) hipervalan 

metaller, mitokondriyal ve sitoplazmik akonitazlar ve lipit hidroperoksitler ile olan 

etkileşmeleri içerir. Bu etkileşmeler ise NO'nun vazodilatasyon, trombosit ve 

lökositlerin yapışmasında azalma, sinir sisteminde sinyal iletimi, steroit ve eikozanoit 

metabolizmasının düzenlenmesi, ilaç metabolizmasının değişmesi, yangılı yanıtın 

değiştirilmesi, hidrojen peroksit aracılıklı toksisitenin artırılması, hücre solunumunun 

fizyolojik kontrolü, NO oluşumunun otoregülasyonu, iNOS veya nNOS aracılıklı 

endoteliyal işlev bozukluğu, hemoglobin tarafından oksijen salıverilmesinin alosterik 

düzenlenmesi, yangı gelişmesinde rolü olan lökotrienlerin oluşumunda azalma, 

methemoglobin oluşumu, NO katabolizması, oksidatif stres, mitokondriyal solunum ile 

ferritin sentezinin azalması ve transferrin reseptör sentezinin artması gibi etkilerinin 

ortaya çıkması ile sonuçlanır (19). 

 

NO'nun doğrudan olmayan etkileri, doğrudan etkilerini oluşturduğu 

derişimlerden daha yüksek derişimlerde olduğunda ortaya çıkar; NO'nun bu kadar 

yüksek derişimleri ise ekspresyonu artan iNOS aracılığı ile sürekli NO oluşumu ile 

sağlanır. NO'nun S-nitrozasyon tepkimeleri aracılığı ile ortaya çıkan doğrudan olmayan 

etkileri arasında NO'nun süperoksit radikali, reseptörler (glukokortikoit reseptörü gibi), 

iyon kanalları (riyanodin reseptörleri, kardiyak L türü kalsiyum kanalları ve kalsiyuma 

bağımlı potasyum kanalları gibi), metabolik proteinler (gliseraldehit-3-fosfataz 

dehidrojenaz, kreatin kinaz, alkol dehidrojenaz, ornitin dekarboksilaz ve indirgenmiş 

glutatyon metabolizmasında rol oynayan enzimler gibi), sinyal artırıcı sistemler (PKC 

ve PKG gibi), transkripsiyon faktörleri (NF-κB, etkinleştirici protein-1 [AP-1], c-jun ve 

cMyb gibi) ve kanda bulunan proteinler (hemoglobin ve faktör XIII gibi) ile olan 

etkileşmeleri bulunur. Bu etkileşmeler sonucunda ise NO'nun steroitlerin yangıyı 

önleyici etkilerinde azalması, kalp ve iskelet kasında sarkoplazmik retikulumdan 

kalsiyum salıverilmesinin uyarılması, kardiyomiyositlerin elektriksel özelliklerinin 

değişmesi, vazodilatasyon, glikolizin önlenmesi, ATP'nin anaerobik koşullarda 

oluşumunun azalması, inotropik ilaçlara karşı miyokardın kasılabilirliğinin azalması, 

etanol metabolizması, poliamin ve indirgenmiş glutatyon oluşumunun azalması, PKC'ye 

bağımlı sinyalleyici yolun inhibisyonu, sinaptik modülasyon, KH'nin düzenlenmesi, 

yangıya neden olan olayların düzenlenmesi, transkripsiyonel etkinliğin azalması, 
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hemoglobin tarafından oksijen salıverilmesinin alosterik modülasyonu, siklik GMP'ye 

bağlı biçimde olan trombosit kümelenmesinin inhibisyonu ve pıhtılaşmanın önlenmesi 

gibi etkileri ortaya çıkar. NO'nun peroksinitritin aracılık ettiği olaylar ile ortaya çıkan 

doğrudan olmayan etkileri DNA, tiyoller, lipitler ve mitokondriyel enzimlerin 

oksidasyonu ve çeşitli proteinlerin (mangan süperoksit dizmutaz [SOD], PGI2 sentaz, 

tirozin hidroksilaz, hücre iskeleti proteinleri ve kinaz substratları gibi) tirozin 

kalıntılarının nitrasyonu ile ilişkilidir. Peroksinitrit aracılığı ile oluşan bu etkiler ise 

poliADP-riboz polimeraz (PARP)'nin etkinleşmesi, mutajenez, antioksidan savunma 

sistemlerinin etkinliğinin azalması, transkripsiyon faktörlerinin ve DNA onarımının 

baskılanması, hücre membranı zedelenmesi, sitokrom c salıverilmesi, demiyelinizasyon, 

düşük yoğunluklu proteinlerin oksidasyonu, hücre solunumunun baskılanması, PGI2'nin 

trombosit kümelenmesini önleyici ve vazodilatör etkisinin engellenmesi, dopamin 

yetersizliği, hücre yapısının değişmesi ve sinyalleyici yolların baskılanmasına neden 

olur (19). 

 

 

2.3.2 Ekspresyon ve Etkinliklerinin Düzenlenmesi 

 

nNOS ekspresyonunu transkripsiyon ve transkripsiyon sonrası aşamalarda 

düzenleyen fizyolojik ve patofizyolojik uyarılar arasında ışığa maruziyet, gebelik, 

hipoksi, hipoksi ile indüklenebilen faktör 1 (HIF1), heat shock, shear stress, 

iskemi/reperfüzyona bağlı zedelenme, hücresel stres, iskemi, nörotransmiterler 

(glutamat), steroit hormonlar (östrojen, testosteron ve glukokortikoitler), bakteriyel 

ürünler (LPS), interferonlar (IFN-γ), interlökinler (IL-12), anjiyotensin II, glukoz, 

büyüme faktörleri (fibroblast büyüme faktörü [FGF], insüline benzeyen büyüme faktörü 

1 [IGF1] ve vasküler endoteliyal büyüme faktörü [VEGF]), melatonin, siklik GMP 

analogları ve çeşitli ilaçlar (steroit yapıda olmayan yangıya karşı kullanılan ilaçlar, 

statinler, siklosporin A ve AT1 reseptör antagonistleri) bulunmaktadır. eNOS etkinliği 

ise fosforilasyon, dimerizasyon ve protein-protein etkileşmesi (kalmodulin, postsynaptic 

density-95/discs large/zona occludens-1 [PDZ] bölgesine bağlanan postsynaptic density 

95 [PSD95], COOH-terminal PDZ ligand of nNOS [CAPON], dynein light chain [PIN] 

ve fosfofruktokinaz [PFK], heat shock protein 90 [hsp90], kaveolin ve plazma 
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membranı kalsiyum/kalmoduline bağımlı Ca2+-ATPaz 4 [PMCA4]) gibi olaylar ile 

düzenlenmektedir (158-163).  

 

eNOS ekspresyonunu transkripsiyon ve transkripsiyon sonrası aşamalarda 

düzenleyen fizyolojik ve patofizyolojik uyarılar arasında laminar shear stress, döngüsel 

suş (cyclic strain), hücre büyümesi, hidrojen peroksit, TGF-β1, lizofosfatidilkolin, 

okside düşük yoğunluklu lipoprotein, okside linoleik asit, TNF-α, bakteriyel ürünler 

(LPS), hipoksi, statinler, östrojen, PKC, trombin, Rho GTPaz, VEGF, histon deasetilaz 

inhibisyonu ve hiperkolesterolemi bulunmaktadır (158). eNOS etkinliği ise asilasyon, 

kalsiyum kalmodulin bağlanması, fosforilasyon, S-nitrosilasyon gibi olaylar, kaveolin 

ve endoglin gibi kaveolar proteinler, G proteinleri ile kenetli reseptörler, hsp90, 

fosfoinozitit-3-kinaz (PI3K), protein kinase B (PKB), eNOS ile etkileşen protein 

(NOSIP) ve endothelial nitric oxide synthase traffic inducer (NOSTRIN) gibi proteinler 

tarafından düzenlenmektedir (159, 160, 162-165). 

 

iNOS ekspresyonunu transkripsiyon ve transkripsiyon sonrası aşamalarda 

düzenleyen fizyolojik ve patofizyolojik uyarılar arasında bakteriyel ürünler (LPS), 

trankripsiyon faktörleri (NF-κB, oktamer faktör, PPAR, interferon düzenleyici faktör 1 

[IRF1], signal transducer and activator of transcription-1α [STAT-1α], signal 

transducer and activator of transcription-3 [STAT-3], siklik AMP yanıt elementini 

bağlayıcı protein [CREB], CCAAT enhancer binding protein [C/EBP], HIF-1, AP-1, 

Forkhead box 3 [Foxp3] ve tümör baskılayıcı p53 geni), gebelik, ultraviyole (UV)-

AB/ışığı, heat shock, oksidatif stres, NO vericileri, peroksinitrit, PKC'ler, ileri 

glikosilasyon son ürünleri (AGEs), hipoksi, TNF-α, interferonlar (IFN-γ ve -β), 

interlökinler (IL-1β, -2, -4, -6, -8, -10, -12, -13 ve -17), insülin, glukagon, anjiyotensin 

II, endotelin, östrojen, projesteron, prostaglandinler (PGI2, PGD2 ve PGE2) 

glukokortikoitler, etanol, glukoz ve çeşitli ilaçlar (siklosporin A, statinler ve steroit 

yapıda olmayan yangıya karşı kullanılan ilaçlar) bulunmaktadır. iNOS etkinliği ise 

fosforilasyon ve doğrudan (inhibitör proteinlerden kalirin ve nitrik oksit sentaz ile 

ilişkili protein 110 (NAP110) ile uyarıcı proteinlerden Rac GTPaz'lar, kaveolin-1 ve 

ezrin-radiksin-moezin bağlayıcı fosfoprotein 50 ile) ya da dolaylı (NF-κB ve STAT 
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proteinleri ile) olarak protein-protein etkileşmesi gibi olaylar ile düzenlenmektedir (145, 

159, 160, 162, 163, 166).  

 

 

2.3.3 İnhibitörleri 

 

Araştırmalarda veya tedavi amacı ile kullanılmak üzere geliştirilen çeşitli NO 

sentezini veya etkilerini önleyen maddeler ile ilgili bilgiler Çizelge 2.5'te verilmiştir (19, 

141). 

 
Çizelge 2.5. NO'nun sentezini veya etkilerini önleyen maddeler. 
 
A) NO Sentezini Önleyen Maddeler 
     Kortikosteroitler 
B) NOS'un Dimerizasyonu Önleyen Maddeler 
     BBS-2 (seçici iNOS inhibitörü) 
C) L-Arjininin Yarışmalı Analogları 
     1) Amino Asit Türevleri  
          L-Arjinin türevleri (seçici olmayan NOS inhibitörleri) 
                  L-NAME 
                  L-NMMA 
                  L-NA 
                  L-NAA 
         Asetamidin içeren arjinin analogları (seçici iNOS inhibitörleri) 
                  L-NIL 
                  GW274150 
                  ONO1714 
         İndazoller (yalnızca in vivo koşullarda seçici nNOS inhibitörleri) 
                   7-NI 
      2) Amino Asit Türevi Olmayanlar (seçici iNOS inhibitörleri) 
           Guanidinler 
                   Aminoguanidin 
                   MEG 
           İzotiyoüreler 
                   SMTs 
                   AE-TIU 
           Bis-tiyoüreler 
                   W1400 
D) NO Süpürücüleri 
     Hücre içermeyen hemoglobin 
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 Çizelge 2.5. (devam) NO'nun sentezini veya etkilerini önleyen maddeler. 
 
İnhibitör  nNOS iNOS eNOS 
1,3-PBIT Ki 0.25 µM 0,47 µM 9 µM 
1,4-PBIT Oran 25 5.000 1 
2-Imino-4-metilpiperidin IC50 0.2 µM 0.1 µM 1.1 µM 
3-Bromo-7-nitroindazol IC50 170 nM ≈ 200 nM  
7-NI IC50 0.71 µM  0.80 µM 
Aminoguanidin Ki 157 µM 75 µM  
AMT IC50  0.036 µM  
ETPI Ki 0.32 µM 37 µM 9.4 µM 
GW274150 Ki 8 µM 100 nM 25 µM 
L-NIL IC50 92 µM 3.3 µM  
L-NIO Ki 1.7 µM 3.9 µM 3.9 µM 
L-tiyositrülin Ki 0.06 µM 3.6 µM  
Nω-propil-L-arjinin Ki 0.057 µM 180 µM 8.5 µM 
S-(2-aminoetil)-izotiyoüre Ki  6 µM  
S-etil-izotiyoüre Ki 0.029 µM 0.017µM 0.036µM 
S-izopropil-izotiyoüre Ki  0.01 µM  
S-metil-izotiyoüre Ki  6 µM  
S-metil-L-tiyositrülin IC50 0.3 µM  5.4 µM 
TRIM IC50 28.2 µM 27.0 µM 1.06 mM 
vinil-L-NIO Ki 0.1 µM 60 µM 12 µM 
 
1,3-PBIT, fenilen-1,3-bis[etan-2-izotiyoüre] dihidrobromür; 1,4-PBIT, fenilen-1,4-bis[etan-2-izotiyoüre] 
dihidrobromür; 7-NI, 7-nitroindazol; AE-TIUs, aminoetil-izotiyoüreler; AMT, 2-amino-5,6-dihidro-6-
metil-4H-1,3-tiyazin; ETPI, 5-etil-N-[4-trifloro(metil)fenil]-izotiyoüre; GW274150, (S)-2-amino-(1-
iminoetilamino)-5-tiyoheptanoik asit; IC50, enzim etkinliğini %50 oranında azaltan derişim; iNOS, 
indüklenebilir nitrik oksit sentaz; Ki, enzim-inhibitör etkileşmesinde ayrışma değişmezi; L-NA, N-nitro-
L-arjinin; L-NAA, N-amino-arjinin; L-NAME, N-nitro-L-arjinin metil ester; L-NIL, L-N6-(1-iminoetil)-
lizin; L-NIO, L-N5-(1-iminoetil)-ornitin; L-NMMA, NG-metil-L-arjinin hidroklorür (546C88); MEG, 2-
merkaptoetilguanidin; nNOS, nöronal nitrik oksit sentaz; NO, nitrik oksit; SMTs, S-metilizotiyoüreler; 
TRIM, 1-(2-triflorometilfenil)-imidazol; vinil-L-NIO, N5-(1-imino-3-butenil)-L-ornitin; W1400, N-3-
aminometil-benzilasetamidin. 
 

 
Seçici olmayan NOS inhibitörü L-NAME ile yapılan çeşitli klinik çalışmalar 

bulunmaktadır. Şiddetli kardiyojenik şoku olan hastalarda L-NAME gibi NOS 

inhibitörlerinin yararlı olduğu gösterilmiştir (167). Ortostatik hipotansiyon omurilik 

yaralanmalarının sonucu olarak özellikle tetraplejili hastalarda görülebilmektedir; bu 

hastalarda L-NAME ile NOS enziminin inhibe edilmesi sonucunda hipotansiyonun 

önlenebilmesi bakımından olumlu sonuçlar alınmıştır (168).  

 

 Şiddetli sepsisli hastalarda da NO sentezinin L-NAME ile inhibisyonu ile 

kardiyovasküler parametrelerin düzelmesine (169) ve aşırı sitokin oluşumunu 

önlenebilmesine (170) karşın, yapılan çeşitli klinik öncesi ve klinik çalışmalarda 

sepsiste ortaya çıkan renal hipoperfüzyonu kötüleştirmesi (171), renal protein 
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metabolizması üzerinde olumsuz etkileri olması (172), pulmoner hipertansiyona (173, 

174) ve akciğerlerde yangı tablosununun daha da kötüleşmesine neden olmasından 

dolayı (175) L-NAME sepsis tedavisinde rutin uygulamaya girememiştir.  

 

 Endotoksemide oluşan pulmoner ödemi iNOS aracılığı ile oluşan NO 

şiddetlendirirken, yNOS aracılığı ile oluşan NO koruyucu etki gösterdiği bildirilmiştir 

(176) bundan dolayı, L-NAME gibi seçici olmayan NOS inhibitörleri yerine, 

aminoguanidin ve tiyoüre türevleri gibi seçici iNOS inhibitörlerinin yeğlenmesi daha 

uygun olacaktır (177). Seçici iNOS inhibitörü aminoguanidin ile yapılan bir çalışmada, 

insanda gelişen endotoksemide iNOS'un seçici inhibisyonunun böbreklerde proksimal 

tübül zedelenmesini önleyebileceği ileri sürülmüştür (178).  
 

 

2.3.4 Fizyolojik Olaylardaki Rolü 

 

Değişik hücre türleri tarafından sentezlenen NO'nun otokrin ya da parakrin 

hücresel mediyatör olarak işlevi bulunmaktadır. NO'nun çeşitli fizyolojik olaylardaki 

rolü Çizelge 2.4 ve Şekil 2.3'te özetlenmiştir (19, 139-157).   

 

NO birçok etkisini siklik GMP oluşumuna neden olan ve çözünebilir hem grubu 

taşıyan bir enzim olan guanilil siklaz enzimi aracılığı ile oluşturmaktadır. Siklik GMP 

oluşumundaki artma ise, hücre içi kalsiyum düzeyinin azalmasına neden olan olaylar 

zincirinin tetiklenmesine neden olmaktadır. Siklik GMP'in aracılık ettiği olaylar 

arasında vazodilatasyon, miyokart kasının gevşemesi ve trombosit kümelenmesinin 

önlenmesi bulunur. NO'nun neden olduğu vazodilatasyonda, PKG çeşitli mekanizmalar 

aracılığı ile hücre içi kalsiyum derişiminin azalmasına neden olmaktadır. Bu 

mekanizmalar arasında fosfolipaz C (FLC)'nin inhibisyonu (179, 180), hücre içi 

kalsiyum depolarından inozitol-1,4,5-trifosfat (IP3) reseptör aracılıklı kalsiyum çıkışının 

önlenmesi (181, 182), iyon kanallarından kalsiyumun hücre içine girişinin engellenmesi 

(183, 184) veya çıkışının artırılması (185, 186), sarkoplazmik retikuluma Ca2+-ATPaz 

aracılığı ile girişinin artırılması (187, 188) ve RhoA'ya bağımlı yolun inhibisyonu 

üzerinden miyozin hafif zincirin fosfataz etkinliğinin artırılması (189) bulunur.  
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                 L-ARJİNİN 

                      TNF-α 

          ET  iNOS mRNA           iNOS              yNOS (eNOS, nNOS) 

                  IL-1, IFN-γ 

 

 

 

          NO 
 

                      KORUYUCU                              DÜZENLEYİCİ 

 

  Konakçı savunması    Damar gerimi ve geçirgenliğinin düzenlenmesi 

  Antioksidan     Trombosit kümelenmesnin önlenmesi 

  Lökosit adezyonunun önlenmesi  GİS işlevlerinin düzenlenmesi 

  Oksidan zedelenmeye karşı koruyucu  SSS işlevlerinin düzenlenmesi 

      Endokrin sistem işlevlerinin düzenlenmesi 

 

ZARARLI 

 

Doku oksijen kullanımında yetersizlik 

Hücresel enzimlerin inhibisyonu 

Aşırı vazodilatasyon 

DNA zedelenmesi 

Lipit peroksidasyonunun uyarılması 

Antioksidan depoların tükenmesi 

Vasküler hiporeaktivite 

Organlarda işlev bozukluğu 

 
 
 
Şekil 2.3. NO'nun fizyolojik ve patofizyolojik olaylardaki rolü. DNA, deoksiribonükleik asit; eNOS, 
endoteliyal NO sentaz; ET, endotoksin; GİS, gastrointestinal sistem; IL, interlökin; iNOS, indüklenebilir 
nitrik oksit sentaz; mRNA, haberci ribonükleik asit; nNOS, nöronal nitrik oksit sentaz; NO, nitrik oksit; 
SSS, santral sinir sistemi; TNF, tümör nekroze edici faktör; yNOS, yapısal nitrik oksit sentaz. 
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 NO'nun siklik GMP aracılığı ile olmayan etkileri de bulunmaktadır. Bunlara 

örnek olarak, NO'nun fizyolojik derişimlerde mitokondriyal sitokrom oksidazı inhibe 

ettiğinin (190, 191), yüksek derişimlerde ise damar düz kasında kalsiyuma bağımlı 

potasyum kanallarını etkinleştirerek düz kas gevşemesine neden olduğunun (192), 

Na+/K+-ATPaz etkinliğini artırarak (193), sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum 

salıverilmesini engelleyerek (194), 20-HETE oluşumunu önleyerek (195-197) ve 

sarkoplazmik retikulumda Ca2+-ATPaz'ın etkinliğini artırarak düz kas gevşemesine 

neden olduğunun (198, 199), NF-κB'nin etkinleşmesini önlediğinin (200, 201), solunum 

yolları düz kasında miyozin gibi kasılmada yer alan proteinlerin tiyol gruplarını 

oksitleyerek gevşemeye neden olduğunun (202), deoksiribonükleik asit (DNA) 

zedelenmesine yol açarak PARP'nin etkinleşmesine ve gliseraldehit-3-fosfat 

dehidrojenaz (GAPDH) modifikasyonuna neden olarak hücre ölümüne yol açtığının 

bildirildiği çalışmalar (203-206) verilebilir.   

 

 

2.3.5 Patolojik Olaylardaki Rolü 

 

İskemi ve reperfüzyona bağlı zedelenme, inme, sepsis, nörotoksisite, makrofaj 

kaynaklı hücre zedelenmesi, vasküler hastalıklar, diyabet, otoimmün hastalıklar, yangı 

ile belirgin hastalıklar, ağrı, kanser, respiratuvar hastalıklar ve pulmoner hipertansiyon 

gibi çeşitli patolojik olaylarda NO önemli bir rol oynamaktadır. NO'nun çeşitli 

patofizyolojik olaylardaki rolü Çizelge 2.4 ve Şekil 2.3'te özetlenmiştir (19, 139-157).   
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2.4 Guanilil Siklazlar 

 

 

2.4.1 Özellikleri 

 

1970'li yılların ortalarında guanilil siklaz etkinliğinin birçok hücrede çözünebilir 

ve membranal fraksiyonlarda bulunduğu (207-209) ve enzim etkinliğinin değişik 

proteinlere bağlı olduğu gösterilmiştir (210-212). Guanilil siklaz enziminin sitozolik 

kompartımandan izolasyonu ile çözünebilir izoformun (çGS) α ve β alt birimlerinden 

oluşan bir heterodimer olduğu gösterilmiştir. Guanilil siklazın β alt biriminin yaklaşık 

70 kDa molekül ağırlığında olmasına karşın, α alt birimi 73-82 kDa molekül 

ağırlığındadır (213, 214).  
 
Guanilil siklazın hem α hem de  β alt birimlerinin α1, α2, α3 ve β1, β2 ve β3 olmak 

üzere değişik dokularda üç ayrı izoformunun olduğu bilinmektedir (215, 216) (Çizelge 

2.6). Memelilerde guanilil siklazın A'dan G'ye kadar yedi değişik izoformu olan 

membranal türü ise ligant özgüllüklerine bağlı olmak üzere natriüretik peptit 

reseptörleri, intestinal peptit bağlayıcı reseptörler ve yetim (orphan) reseptörler olmak 

üzere üç ayrı gruba ayrılmıştır (215, 217) (Çizelge 2.7).  
 
Çizelge 2.6. çGS izoformlarının özellikleri ve dokulardaki dağılımı.  

 

çGS izoformları Molekü Ağırlığı 
(kDa) Doku Dağılımı 

α1 73 (sığır) / 82 (sıçan) Genel  

β1 70 Genel  

α2 82 Sıçan böbreği, damar dokusu, kemosensör hücreler, dorsal 
kök gangliyon  

β2 76 Sıçan karaciğeri 

α3 81 İnsan damar düz kas ve endotel hücreleri 

β3 70 İnsan damar düz kas ve endotel hücreleri 

 
çGS, çözünebilir guanilil siklaz.  
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Çizelge 2.7 Membranal guanilil siklaz izoformları, ligantları ve dokulardaki dağılımı.  
 

Reseptör Ligant Doku Dağılımı 

GS-A ANP, BNP Adipoz doku, adrenal bez, ileum, böbrek, 
plasenta, kalp, timus, yumurtalık, koklea 

GS-B CNP 
Plasenta, adrenal medulla, adrenal bez, aorta, 
atriyum, akciğer, testis, uterus, yumurtalık, 
timus, bağırsak 

GS-C Isıya dayanıklı enterotoksin, 
guanilin, üroguanilin Bağırsak mukozası, karaciğer 

GS-D ---* Burunda epitel hücreleri 

GS-E ---* Retina, pineal bez 

GS-F ---* Retina 

GS-G ---* Bağırsak, böbrek, akciğer, iskelet kası 

 
* Henüz bilinen bir ligandı yok. ANP, atriyal natriüretik peptit; BNP, beyin natriüretik peptit; CNP, C 
türü natriüretik peptit; GS, guanilil siklaz.  

 

 
Çeşitli dokularda yapılan incelemeler çGS'nin α1 ve β1 alt birimlerinin ötekilere 

göre en çok oranda olduğunu göstermiştir (218-220). Bu alt birimler ilk olarak sıçan ve 

sığır akciğerinde tanımlanmıştır (221-224). çGS'ın her bir alt birimi hem grubu 

bağlayıcı, dimerizasyon ve katalitik olmak üzere üç değişik bölgeden oluşmaktadır 

(225) (Şekil 2.4). 
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            Amino ucu 

                            
        Karboksil ucu 

 
Şekil 2.4. çGS'nin moleküler yapısı. çGS, çözünebilir guanilil siklaz. 

 

 

2.4.2 Ekspresyon ve Etkinliklerinin Düzenlenmesi 

 

Hem grubunu bağlayıcı bölge çGS'nin NO tarafından etkinleştirilebilmesi için 

gereklidir (226-230). 1970'li yılların sonlarına doğru NO'nun çGS enziminin güçlü bir 

etkinleştiricisi olduğu gösterilmiştir (231-234). NO çGS'yi hem grubuna bağlanarak ve 

hem-demir-nitrozil kompleksi oluşturarak etkinleştirmektedir (225). Bir başka çGS 

etkinleştiricisi olan karbon monoksit çGS'nin hem grubuna bağlanarak enzimi 

etkinleştirebilse de, NO kadar güçlü etkinleştirebilme yeteneği yoktur. çGS enzimi NO 

tarafından yüz-iki yüz kat kadar etkinleştirilebilirken, karbon monoksit tarafından ise 

yalnızca dört yüz kat oranında etkinleştirilebilmektedir (235). Glisinden sentezlenen 

doğal bir bileşik olan ve hemin prekürsörü olan protoporforin IX de çGS'yi 

etkinleştirebilmektedir.  

 

 

                Hem grubu    
         bağlayıcı bölge 

      Dimerizasyon bölgesi 

        Katalitik bölge 
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2.4.3 İnhibitörleri 

 

çGS enzimini etkinleştirebilen veya inhibe edebilen çeşitli kimyasal maddeler 

geliştirilmiştir. Bir benzil indazol türevi olan YC-1 çGS enzimini yaklaşık on kat kadar 

etkinleştirebilmektedir (236, 237). YC-1 analoğu olan BAY 41-2272 de çGS enzimini 

otuz kat kadar etkinleştirebilmektedir (238). YC-1 analoglarının gelecekte koroner kalp 

hastalıklarında, hipertansiyonda ve erektil işlev bozukluğunda kullanılabilecekleri 

düşünülmektedir (239). 1995 yılında kinoksalin türevi ODQ beyin dokusunda güçlü ve 

seçici bir çGS enzimi inhibitörü olduğu gösterilmiş ve NO sinyalizasyonunda siklik 

GMP'ye bağımlı ve siklik GMP'den bağımsız etkilerin araştırılmasında önemli bir araç 

olduğu ortaya konmuştur (240). ODQ'nun bu etkisi çeşitli dokularda da gösterilmiştir 

(240-243). Bu bileşik çGS enzimine NO ile yarışmalı olarak bağlanmakta ve enzimin 

bazal etkinliğini pek etkilemeden NO ile artan etkinliğini geri dönüşümsüz olarak 

önlemektedir. Spektrofotometrik analizler sonucunda ODQ'nun inhibitör etkisinin hem 

grubundaki demirin oksidasyonuna bağlı olduğu gösterilmiştir (244). ODQ ile 

inkübasyondan üç dakika sonra Fe+3 atomunun Fe+2 atomuna oksitlenmesi ile yarışmalı 

olmayan bir inhibisyon ortaya çıktığı, on dakika içerisinde ise oksidasyon olayının 

tamamlandığı bildirilmiştir (244). ODQ in vitro çalışmalarda etkin olarak kullanılırken, 

in vivo çalışmalarda hemoglobin gibi hem grubu içeren yapılar ile etkileşebildiği için 

değeri göreceli olarak daha azdır (215). Seçici olmayan inhibitörler olan metilen mavisi 

ve LY-83583 NOS enzimini (246) ve nükleotit ile düzenlenen iyon kanallarını (246) da 

etkileyebildiği için günümüzde çGS enzim inhibitörleri olarak kullanılmamaktadırlar.  

 

 

2.4.4 Fizyolojik Olaylardaki Rolü 

 

çGS neredeyse bütün memeli hücrelerinin sitoplazmalarında eksprese 

edilmektedir ve trombositlerin kümeleşmesinin önlenmesi, düz kas gevşemesi, 

sinirlerde uyarının iletilmesi ve immünomodülasyon gibi birçok önemli fizyolojik 

olayda rol oynamaktadır (247). 
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Otokoitler, hormonlar, nörotransmiterler ve toksinler gibi endojen ve ekzojen 

bileşikler guanilil siklaz aracılığı ile oluşan siklik GMP aracılığı ile hücresel etkilerini 

oluşturmaktadırlar. Siklik GMP'nin etkileştiği üç değişik hedef bulunmaktadır; bunlar 

siklik GMP bağımlı protein kinaz (248), siklik GMP'nin 3′ fosfodiester bağının 

hidrolizini katalize eden siklik nükleotit fosfodiesteraz ve çeşitli dokularda bulunan 

özgül olmayan katyon kanallarından olan siklik nükleotit aracılıklı iyon kanallarıdır 

(249). siklik GMP'nin düz kas gevşemesi dışında bağırsak sıvı ve elektrolit 

homeostazının sağlanmasında (250-252) ve retinada fototransdüksiyonda (253) rol 

oynamaktadır. 

 

 

2.4.5 Patolojik Olaylardaki Rolü 

 

 Her ne kadar çGS yapısal bir enzim ise de, etkinliği veya ekspresyonu kan 

basıncı değişikliklerinin oluştuğu hipertansiyon veya septik şok gibi çeşitli 

patofizyolojik durumlarda değişebilmektedir. Beyinde çGS etkinliğinin artırılmasının 

Alzheimer  hastalığı gibi nörodejeneretif hastalıkların tedavisinde başarılı olabileceği 

ileri sürülmüştür (254). Karaciğer hastalıklarında oluşan aşırı amonyak birikiminin de 

çGS etkinliğini değiştirdiği ve sonuçta beyinde sinir zedelenmesine ve hepatik 

enselopatiye neden olabildiği gösterilmiştir (255). Prostat kanserinde dokuda çGS 

ekspresyonunun arttığını bildiren çalışmalar da bulunmaktadır (256).  
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2.5 Protein Kinazlar                  

 

 

2.5.1 Özellikleri 

 

Protein kinazlar substrat proteinlere fosfat grupları ekleyerek birçok proteinin 

etkinliğini, yerleşimini ve işlevini düzenleyerek birçok hücresel olayda rol oynayan 

enzimlerdendir. İnsanlarda yaklaşık beş yüz değişik türde protein kinaz tanımlanmıştır. 

Protein kinazlar fosforile ettikleri gruplara göre sınıflandırılmaktadır. Çoğu genellikle 

serin ve treonin gruplarını fosforile ederken, tirozin kinazlar tirozin gruplarını fosforile 

ederler (257).  

 

Protein kinazlara örnek olarak PKA, PKC, PKG, adenozin kinaz, kalsiyum 

kalmodulin kinaz, p38 MAPK, ERK1/2 MAPK, JNK, Rho-kinaz, fosfoinozitide bağımlı 

protein kinaz (PDK) ve miyozin hafif zincir kinazı (MLCK) gibi enzimler verilebilir 

(257).  

 

PKG siklik GMP'nin bağlanması snucunda etkinleşen bir serin/treonin kinazdır. 

PKG'nin PKG I (258) ve PKG II (259) olmak üzere iki değişik izoformu tanımlanmıştır. 

PKG I sitozolik bir formdur ve PKG Iα ve PKG 1β olmak üzere iki izoformu 

bulunmaktadır; PKG II ise membrana bağlı bir proteindir. PKG Iα'nın yoğun olarak 

serebellum, dorsal kök gangliyonları ve akciğerlerde bulunmasına karşın, PKG 1β daha 

çok düz kas, trombosit ve beyinde koku alma bölgesinde bulunmaktadır. PKGII ise ince 

bağısakta, böbrekte, kondrositlerde ve beyinde eksprese edilmektedir (260).  

 

 

2.5.2 Ekspresyon ve Etkinliklerinin Düzenlenmesi 

 

Kinazlar etkilerini ATP'den bir fosfat grubunun hedef proteindeki serbest 

hidroksil grubu içeren serin, treonin veya tirozin amino asitlerinden birisine aktararak 

oluştururlar. Protein kinazların hücrelerde önemli etkilere aracılık etmelerinden dolayı 

etkinliklerinin düzenlenmesi önem taşımaktadır. Kinazları etkinlikleri fosforilasyon 
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aracılığı ile, etkinleştirici veya inhibitör proteinlerin ya da küçük moleküllerin 

bağlanması ile veya  substratlarına göre hücredeki yerleşimlerinin kontrolü aracılığı ile 

düzenlenmektedir. Kinazların etkinliğindeki düzenlenmesinde ortaya çıkabilecek 

herhangi bir sorun ise kanser patolojisine neden olabilmektedir. Protein kinazların 

oluşturduğu fosforilasyon hedef enzimin etkinliğini, hücresel yerleşimini veya öteki 

proteinler ile etkileşimini etkileyerek işlevsel bir değişikliğe neden olabilmektedir. 

Bütün proteinlerin yaklaşık %30 kadarı kinazlar tarafından değiştirilebilmektedir; 

ayrıca, kinazlar özellikle sinyal ileti gibi çeşitli hücresel olaylarda rol oynamaktadır 

(257, 261).  

 

PKG siklik GMP'nin aracılık ettiği olaylarda önemli bir hücre içi mediyatördür. 

Ligant ile indüklenen hücre içi siklik GMP artışı PKG'nin etkinleşmesinin ardından 

ATP'den  γ-fosfatın hedef proteindeki serin veya treonin kalıntısına aktarılmasına neden 

olur; fosforillenen protein ise daha sonra hücresel yanıtın oluşturulmasına aracılık eder. 

PKG 1β'nin etkinleştirilmesi için gerekli olan siklik GMP derişimi PKG 1α için gerekli 

olan derişimin yaklaşık on katıdır (262). PKG I substratı olan vazodilatör ile uyarılan 

fosfoprotein (VASP)'nin Ser239 bölgesinden fosforillenmiş olan formunu özgül olarak 

tanıyan antikorlar aracılığı ile PKG I etkinliği ölçülebilmektedir (263).  

 

 

2.5.3 İnhibitörleri 

 

Çalışmalarda kullanılmak üzere çeşitli protein kinaz inhibitörleri geliştirilmiştir. 

Bunlara örnek olarak PKA inhibitörleri stausporin, H-89 ve HA-1004, PKC inhibitörleri 

Quersetin, bisindolmaleimid IX ve Ro 31-8220, adenozin kinaz inhibitörü 5-

iyodotübersidin, kalsiyum kalmodulin kinaz II inhibitörleri KN-62 ve W-7, CK1 

inhibitörü DRB, MEK1/2 inhibitörleri U0126 ve PD098059, Rho-kinaz inhibitörleri 

HA-1077 ve hidroksifasudil, p38 MAPK inhibitörleri SB202190 ve SB203580, Raf-1 

inhibitörü GW 5074 gibi birçok madde örnek olarak verilebilir. İmatinib (Gleevec®) ve 

gefitinib (Iressa®) gibi özgül kinaz inhibitörleri klinikte kullanılan protein kinaz 

inhibitörlerindendir. 
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Araştırmalarda kullanılmak üzere çeşitli PKG inhibitörleri de geliştirilmiştir. 

Bunların arasında guanozin monofosfotiyoat türevleri, piperazin türevi H-7, 

staurosporin ve benzodiazosin türevi (9S,10R,12R)-2,3,9,10,11,12-hexahydro-10-

methoxy-2,9-dimethyl-1-oxo-9,12-epoxy-1H-diindolo-[1,2,3-fg:3',2',1'-kl]pyrrolo[3,4-

i][1,6] benzodiazocine-10-carboxylic acid  methyl ester (KT5823) bulunmaktadır. 

KT5823, PKG'nin ATP bağlayan katalitik bölgesine bağlanarak enzimi inhibe 

etmektedir (264, 265).  KT5823 in vitro olarak PKG inhibisyonuna neden olurken, 

sağlam insan trombosit ve sıçan mezengiyal hücrelerinde enzimi inhibe edemediği, 

hatta uyarabildiği bildirilmiştir (266).  

 

 

2.5.4 Fizyolojik Olaylardaki Rolü 

 

Protein kinazlar sinyalleri hücre membranından hücrenin iç bölümlerine kadar 

taşırlar. Bu sinyaller yalnızca ligant reseptör etkileşimleri aracılığı ile değil, hücre 

gerimi ve sürtünme stresi gibi çevresel uyarılardan da kaynaklanmaktadır. Protein 

kinazların rol oynadığı sinyal ileti yollarının etkinleşmesi sonucunda transkripsiyon 

faktörlerinin veya protein translasyonunun düzenlenmesi ile gen ekspresyonunda 

değişiklikler ortaya çıkmaktadır (257).  

 

PKG'ler düz kas geriminin ve koroner akımının düzenlenmesi, bronkodilatasyon, 

bağırsak hareketleri ve sekresyonları ile böbrek ve trombosit işlevlerinin sağlanması, 

ağrının algılanması ve öğrenme gibi birçok fizyolojik olayda rol oynarlar (260).  

 

Çizelge 2.8'de bazı PKG I hedefleri ve bu hedefleri fosforile ettiğinde oluşan 

etkiler özetlenmiştir (267, 268). 
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Çizelge 2.8. PKG I'in hedefleri ve bu hedefleri fosforile ettiğinde ortaya çıkan fizyolojik etkiler.  
 
PKG I'in Hedefleri Fosforilasyonun Etkisi Ortaya Çıkan Fizyolojik Etki 

IP3 reseptörü İnhibisyon  Sitozolik kalsiyum düzeyinin azalması 
sonucu düz kas gevşemesi 

Fosfolamban  SERCA'nın etkinleşmesi Sitozolik kalsiyum düzeyinin azalması 
sonucu düz kas gevşemesi 

Trombositlerde 
tromboksan A2 reseptörü 

İnhibisyon  Trombosit kümeleşmesinin azalması 

CREB Etkinleşme Fos geninin transkripsiyonunun artması 

Miyozin hafif zincir 
fosfatazın miyozin 
bağlayan alt birimi 

Etkinleşme  Miyozin defosforilasyonunun artması 
sonucunda düz kas gevşemesi 

Serebellar  Purkinje 
hücrelerinde G substratı 

Fosfataz inhibitörü etkisinin 
artması Bilinmiyor  

Rho-kinase İnhibisyon Miyozin hafif zincir fosfatazın 
etkinleşmesi 

Potasyum kanalları Etkinleşme Hiperpolarizasyon sonucunda L türü 
kalsiyum kanallarının kapanması 

Rap 1b İnhibisyon Trombositlerin yapışması ve 
salgılanmasında azalma 

VASP İnhibisyon Aktin polimerizasyonu ve yapışmasnda 
azalma 

 
CREB, siklik adenozin 5′-monofosfat yanıt elementini bağlayıcı protein; IP3, inozitol trifosfat; PKG, 
protein kinaz G; SERCA, sarkoplazmik/endoplazmik retikulum Ca2+-ATPaz; VASP, vazodilatör ile 
stimüle edilen fosfoprotein. 

 

PKG II ise daha çok gastrointestinal sistemde bulunan hücrelerin sıvı 

homeostazını (269),  böbrekten renin salgılanmasını (270) ve kondrositlerde kemik 

gelişimini düzenleyen (271) membranal bir izoformdur.  

 

 

2.5.5 Patolojik Olaylardaki Rolü 

 

Protein kinazların rol oynadığı patolojik olaylar arasında birçok kanser türü ve 

iskemi/reperfüzyona bağlı zedelenme, hipertrofi ve aterojenez gibi kardiyovasküler 

bozukluklar bulunur. Kanser hücrelerinde etkin protein kinazların bulunması bu 

enzimlerin inhibisyonunun antitümöral ilaçlar olarak etki gösterebileceğini 

düşündürmektedir. Bu yaklaşım, kanser tedavisindeki öteki yaklaşımlarından değişik bir 
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yaklaşım olmak ile birlikte, protein kinaz inhibitörlerinin, büyümekte olan normal 

hücreleri de etkileyeceklerinden, çeşitli yan etkilere de neden olabileceği ileri 

sürülmüştür (257). 

 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda, PKG ekspresyon ve etkinliğindeki 

değişikliklerin diyabetik erektil işlev bozukluğu (272), ağrı (273), ateroskleroz, 

hipertansiyon, restenoz ve hiperlipidemi gibi patolojiler ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(274). PKG inhibitör ve etkinleştiricilerinin ağrının azaltılması, diyare, astım, anjina 

pektoris ve erektil işlev bozukluğu gibi durumların düzeltilmesinde kullanılması yeni 

tedavi yaklaşımları arasındadır (260).  
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2.6 Apoptoz 

 

 

2.6.1 Özellikleri 

 

Apoptoz genetik olarak belirlenmiş biyolojik önemi ve işlevi olan 

etkin bir hücre ölümü sürecidir. Hücrede apoptoz sırasında hücre büzülmesi, nükleer 

kromatinin küçük parçalara ayrılmasının ardından yoğunlaşması, membran 

bütünlüğünün bozulması, apoptotik parçaların oluşması ve apoptotik parçaların 

eliminasyonu gibi çeşitli morfolojik değişiklikler oluşmaktadır. Apoptozun 

göstergelerinden birisi de nükleer DNA'nın 200 baz çiftinden oluşan parçalara 

ayrılmasıdır.  

 

 

2.6.2 Düzenlenmesi 

 

Apoptotik hücre ölümü reseptör aracılıklı yol, mitokondiyal yol ve endoplazmik 

retikulum aracılıklı olmak üzere üç değişik yol ile gerçekleşmektedir. Reseptör aracılıklı 

biçimde gerçekleşen yolda Fas (CD95) antijeni monositler, makrofajlar, B ve T 

hücreleri gibi bağışıklık sisteminin hücrelerinin yanı sıra, karaciğer, akciğer ve kalpte de 

bulunan TNF ailesinden ölüm sinayallerini alan bir membran reseptörü olarak rol 

oynamaktadır. Fas ligandı ile etkileştikten sonra üçlü formuna geçer ve Fas-associated 

death domain (FADD)'yi etkinleştirir. FADD ise prokaspaz-8'i kaspaz-3, -6 ve -7'yi 

etkinleştiren etkin kaspaz-8 formuna dönüştürür. Canlı hücrelerde proenzim olarak 

bulunan özgül sistein proteazlardan olan kaspazlar apoptoz sürecinde etkinleşirler. 

Kaspazlar proteinleri aspartik asit kalıntılarından bölerek parçalarlar. Bu enzimler, 

hücre döngüsünün kontrolünde, bütünlüğünün sağlanmasında ve onarımında yer alan 

proteinleri parçalayarak DNA'yı parçalara ayıran enzimler olan endonükleazları 

etkinleştirerek hücrenin apoptoza girmesine neden olurlar (275, 276). Mitokondri 

aracılıklı gerçekleşen apoptozda ise, hücre içinden apoptoza neden olan bir uyarı 

geldiğinde, mitokondri membranından apoptoz etkinleştirici faktör-1 (Apaf-1) ve 

sitokrom-c hücre içine salıverilir. Apaf-1 ve sitokrom-c ATP varlığında kompleks 
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oluştururlar ve bu kompleks kaspaz-9 enzimini etkinleştirir; bu enzimin etkinleşmesi 

sonucunda proteolitik etkinlik tetiklenir ve hücrede ölüm süreci başlar. Endoplazmik 

retikulum aracılıklı apoptozda ise, henüz tam olarak aydınlatılamamak ile birlikte, 

kalsiyum tarafından kaspaz-12'nin etkinleştirilmesinin ve oksidatif stresin rol oynadığı 

ileri sürülmüştür (277, 278).  

 

 

2.6.3 İnhibitörleri 

 

Sepsiste gelişen organ zedelenmesinde hem nekroz hem de apoptoz rol 

oynamaktadır. Lenfoit dokularda ve bazı organların parenkimal dokularında artmış olan 

apoptozun sepsiste gelişen organ yetersizliğine neden olabileceğinden dolayı, apoptotik 

olayların engellenmesi sepsis tedavisinde olası bir terapötik hedef olarak görülmektedir 

(279). Sepsis ve sistemik yangılı yanıt sendromunda karaciğerde apoptoz geliştiği 

gözlenmiştir (277). Sepsis araştırmalarında kullanılan en eski yaklaşımlardan birisi 

kaspaz etkinliğinin önlenmesidir. Kaspaz inhibitörleri genellikle peptit türevleri olan ve 

kaspaz substratlarının yıkım bölgelerini taklit eden florometilketon veya 

klorometilketon içermektedirler (280). Kaspaz inhibitörlerinin  Fas (CD95) antikor 

aracılıklı hepatik zedelenme modelinde etkili oldukları gözlenmiştir (278). Belirgin bir 

organ zedelenmesinin olmadığı modeller de dahil olmak üzere, kaspaz inhibitörleri 

deneysel sepsis modellerinde etkili bulunmuşlardır (281). Klinik öncesi çalışmalarda 

kullanılan VX-799'nin apoptotik olayların aracılık ettiği çeşitli organ yetersizliği 

modellerinde ve bakterilerin neden olduğu deneysel sepsis modellerinde yararlı etkiler 

oluşturduğu bildirilmiştir (280). Food and Drug Administration (FDA)'dan onaylı olan 

etkin protein C (Xigris)'nin ise, endotel hücrelerinde proapoptotik genlerin 

ekspresyonunu down-regüle ederek ve yangıyı önleyen enzimlerin genlerini 

indükleyerek sepsis tedavisinde etkili olabileceği gösterilmiştir (282).  
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2.6.4 Fizyolojik Olaylardaki Rolü 

 

Apoptoz fetüste el ve ayak parmaklarının oluşması ve aralarındaki dokunun yok 

olması, beyinde sinapsların oluşumu, artık hücrelerin uzaklaştırılması, menstürasyonun 

başlangıcında endometriyum yapısının bozulması, virüs ile enfekte olmuş hücrelerin 

sitotoksik T hücreleri aracılığı ile ortadan kaldırılması ve DNA'sı zedelenmiş hücrelerin 

uzaklaştırılması gibi çeşitli fizyolojik olaylarda önemli bir rol oynamaktadır  (275, 276). 

 

 

2.6.5 Patolojik Olaylardaki Rolü 

 

Apoptoz çeşitli patolojik olaylarda da önemli bir rol oynamaktadır. Apoptozun 

ileri derecede engellendiği durumlarda kanser gibi patolojik durumlar gelişebilirken, 

aşırı uyarıldığı durumlarda ise iskemi, kardiyovasküler sistem bozuklukları, 

nörodejeneretif hastalıklar, immünolojik ve yangı ile belirgin hastalıklar ortaya 

çıkabilmektedir.  

 

Apoptozun rol oynadığı patolojik durumlardan birisi de sepsistir. Sepsis gibi 

stresli bir durumda endotel hücrelerinde süperoksit anyonu, peroksinitrit ve hidrojen 

peroksit gibi reaktif oksijen türlerinde artış görülmektedir. Reaktif oksijen türleri 

mitokondriyal membran geçirgenliğini artırmakta ve sitokrom c gibi proapoptotik 

moleküllerin salıverilmesine neden olmaktadır. Reaktif oksijen türlerinin kaspaz-8 ve 

kaspaz-3'ün ekspresyonunu ve etkinliğini artırdığı da bildirilmiştir (45).  

 

Bunların dışında ET'nin kendisi, endotel hücrelerinde ve damar düz kas 

hücrelerinde apoptotik etkiler oluşturabilmektedir. ET'nin neden olduğu endoteliyal 

apoptoz sepsiste ölüm riskini artıran önemli patolojik bulgulardan biridir. ET'nin sığır 

endotel hücrelerinde apoptozu tetiklediği gösterilmiştir (283). Farelere ET 

uygulanmasının ardından timus ve akciğerlerde yaygın endotel hücre apoptozu geliştiği 

gözlenmiştir (284-287). Sepsis ile ilişkili iveğen solunum yetersizliğinden ölen 

hastalarda yapılan biyopsilerde endotel hücre zedelenmesi olduğu bildirilmiştir (288). 

Septik hastalarda dolaşımda endotel hücresi olduğu ve bu hücrelerin oranı arttıkça, 
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ölüm riskinin arttığı da gösterilmiştir (289). In vitro ve in vivo çalışmalar, endoteliyal 

apoptozun ET'ye karşı verilen yanıtta bir kilit nokta olduğunu göstermektedir. Endotel 

hücrelerinde ET/TLR4'ün uyarılmasının ardından kaspaz-1, -3, -6 ve 8'ün etkinleşmesi 

apoptoza neden olmaktadır. ET'nin kaspazları etkinleştirmesinin mekanizması tam 

olarak bilinmemek ile birlikte, MyD88'in FADD'ye bağlanması olası mekanizmalardan 

birisi olarak değerlendirilmektedir. ET'nin doğrudan etkisi dışında NF-kB aracılığı ile 

de endoteliyal apoptoz üzerinde etkisi bulunmaktadır. ET TLR4'ü uyardıktan sonra 

sırası ile MyD88, IRAK-1/2, TRAF-6 ve NF-kB'nin etkinleşmesine neden olur. NF-

kB'nin etkinleşmesinin ardından hücre çekirdeğine geçmesi ve çeşitli transkripsiyon 

faktörlerini etkinleştirmesinin ardından yangının ortaya çıkmasında ve gelişmesinde rol 

oynayan sitokinlerin, prokoagülan faktörlerin, iNOS'un, proapoptotik ve antiapoptotik 

faktörlerin ekspresyonları artar (45).  

 

ET'nin etkinleşmesine neden olduğu NF-kB aracılığı ile oluşumu artan TNF-

α'nın da apoptotik etkileri bulunmaktadır. TNF-α sfingomiyelinaz enzimini 

etkinleştirerek antiapoptotik bir protein olan B-cell leukemia/lymphoma-2 (Bcl-2) 

inhibisyonuna neden olan seramit oluşumunun artmasına neden olarak apoptotik etkiye 

katkıda bulunur. Bunun dışında, oluşumu artan ve hücreden dışarı salıverilen TNF-α 

öteki hücrelerde kendi reseptörüne bağlanarak, kaspaz-8'in etkinleşmesine, ardından da 

apoptoza neden olur (285). 

 

ET'nin NF-kB aracılığı ile ekspresyonu artan iNOS aracılığı ile oluşan NO 

tarafından apoptozun düzenlenmesine proapoptotik ve antiapoptotik olarak iki yönlü 

katkısı bulunmaktadır. NO'nun bu iki yönlü etkisi doza bağımlı gibi görünmektedir. 

Yüksek derişimdeki NO'nun (> 10 µM) endoteliyal apoptozu artırmasına karşın, daha az 

derişimdeki NO (<10 µM) endoteliyal apoptoz gelişme olasılığını azaltmaktadır (290). 

Yapılan çeşitli çalışmalarda ET'nin damar düz kas hücrelerinde de NO ve peroksinitrit 

aracılığı ile apoptozu tetiklediği bildirilmiştir (291-294). ET'nin damar düz kas 

hücrelerinde NO'nun p53 tümör baskılayıcı genini etkinleştirmesi sonucunda apoptozu 

tetiklediği gösterilmiştir (294). 
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ET'nin NO aracılığı ile apoptoz oluşturma mekanizması tam olarak 

aydınlatılamamak ile birlikte, NO'nun doğrudan DNA zedelenmesine neden olarak veya 

süperoksit anyonları ile etkileşmesi sonucunda oluşan peroksinitritin apoptoza neden 

olabileceği ileri sürülmüştür (295-299). DNA zedelenmesinin p53 tümör baskılayıcı 

geninin indüklenmesinin ve mitokondriden sitokrom c salıverilmesinin ardından 

kaspazların etkinleşmesine neden olarak apoptoza neden olabileceği gösterilmiştir (47). 

Oluşan peoksinitrit ise PARS enziminin etkinleşmesi sonucunda hücrede nikotinamit 

adenin dinükleotit (NAD)+ ve ATP tükenmesine neden olarak apoptoz olayını 

tetikleyebilmektedir. ET ile inkübe edilen damar düz kas hücrelerinde mitokondriyal 

solunumun azalmasında bu mekanizmanın geçerli olduğu gösterilmiştir (300).   

 

NO'nun doğrudan etkilerinin dışında siklik GMP aracılıklı apoptotik etkileri de 

bulunmaktadır. Kardiyomiyositler ve pankreatik B hücrelerin de S-nitrozo-N-asetil-

penisilamin (SNAP) ile tetiklenen apoptozun siklik GMP inhibitörü ODQ veya PKG 

inhibitörü KT5822 ile önlenebildiği gösterilmiştir (301-303). Siklik sGMP analogları 

veya çGS etkinleştiricisi YC-1'in kardiyomiyositlerde (301), insan kolon hücrelerinde 

(304), pulmoner arter düz kas hücrelerinde (305) ve sinir hücrelerinde (306) apoptozu 

tetiklediği bildirilmiştir. Bu bulgular, NO/siklik GMP aracılıklı olarak gelişen 

apoptozda PKG'nin önemini ortaya koymaktadır. Siklik GMP aracılıklı apoptozun 

mekanizması tam olarak aydınlatılamamış olsa da, siklik GMP'nin kaspazların 

etkinleşmesine neden olan MEKK-stres ile etkinleştirilen protein kinaz (SAPK)/ERK 

kinaz 1 (SEK1)-JNK1 kaskadını uyaran PKG'yi etkinleştirerek apoptoza neden olduğu 

ileri sürülmüştür (47, 304).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

 

 

3.1 GEREÇ 

 

 

3.1.1 Deney Hayvanı ve Doku 

 

Deneylerde 250-350 g ağırlığında erkek ve on iki saat aydınlık on iki saat 

karanlık periyodunda senkronize edilen doksan dokuz adet Wistar sıçan kullanılmıştır. 

Sıçanlar Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel Tıp Araştırma Merkezi'nden 

sağlanmıştır. Doku olarak endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış izole torasik aorta 

halka preparatları kullanılmıştır. Bu tezde sıçanlar üzerinde yapılan tüm işlemler için 

Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu'ndan onay alınmıştır (07/09/2006 tarih ve 

08/02 sayılı karar). 

 

 

3.1.2 Sarf Malzemesi 

 

%95 O2 ve %5 CO2 içeren gaz karışımı (Tek Oksijen, Türkiye) 

β-Gliserofosfat (G9891, Sigma, Amerika) 

β-Merkaptoetanol (A1108, AppliChem, Almanya) 

1,4-Diamino-2,3-disiyano-1,4-bis(2-aminofeniltiyo)bütadien (U0126) (1144, 

Tocris, Amerika) 

1H-[1,2,4]oksadiazolo[4,3-a]kinoksalin-1-on (ODQ) (O3636, Sigma, Amerika) 

9S,10R,12R)-2,3,9,10,11,12-hekzahidro-10-metoksi-2,9-dimetil-1-okso-9,12-

epoksi-1H-diindolo-[1,2,3-fg:3',2',1'-kl]pirrolo[3,4-i][1,6]-benzodiazosin-10-karboksilik 

asit metil ester (KT5823) (K1388, Sigma, Amerika) 

Akrilamit 4K çözeltisi (%30) (161-0157, Bio-Rad, Amerika) 

Amonyum persülfat (A2941, AppliChem, Almanya) 
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Anti-α smooth muscle actin mouse monoclonal IgG (A2547, Sigma, Amerika) 

Anti-protein kinase G rabbit polyclonal antibody (370661, Calbiochem, 

Amerika) 

Aprotinin (A2132, AppliChem, Almanya) 

Asetik asit (64-197, Climax, Türkiye) 

Asetilkolin klorür (A6625, Sigma, Amerika) 

Askorbik asit (1.00127, Merck, Almanya) 

Benzamidin (B6506, Sigma, Amerika) 

Bradford reajanı (B6916, Sigma, Amerika) 

Bromfenol mavisi (A3640, AppliChem, Almanya)     

Caspase-3 cellular activity assay Kit (235419, Calbiochem, Amerika) 

Coomassie brilliant blue R 250 (1.12553, Merck, Almanya) 

Cyclic GMP enzyme immunoassay kit (581021, Cayman, Amerika) 

Dimetilsülfoksit (DMSO) (60153, Riedel-de-Haën, Almanya) 

Ditiyotreytol (A2948, AppliChem, Almanya) 

Düz tabanlı, 96 kuyucuklu kültür plakları (655160, Greiner, Almanya) 

ECL plus western blotting detection reagents (RPN2132, Amersham, İngiltere) 

Endotoksin (Escherichia coli lipopolisakkaridi, O111:B4) (ET) (L4130, Sigma, 

Türkiye) 

Eppendorf tüp (0.5 ml) (667201, Greiner, Almanya) 

Eppendorf tüp (1.5 ml) (616201, Greiner, Almanya) 

ERK1/2 [pTpY185/187] ELISA kit (KHO0091, Biosource, Amerika) 

Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) (A2937, AppliChem, Almanya) 

Fenilefrin hidroklorür (P6126, Sigma, St. Louis, Amerika) 

Fenilen-1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) dihidrobromür (1,3-PBIT) (P8227, Sigma, 

Amerika) 

Filtre kağıdı (blot absorbent filter paper, thin) (162-0118, Bio-Rad, Amerika) 

Gliseril trinitrat (Adeka, Türkiye) 

Gliserol (A2926, AppliChem, Almanya) 

Glisin (A1067, AppliChem, Almanya)        

Glukoz monohidrat (Glukoz.H2O) (1.04074, Merck, Almanya) 

Goat anti-rabbit IgG-horseradish peroxidase (RPN4301, Amersham, İngiltere) 
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Guanylate cyclase β1 subunit (soluble) polyclonal antibody (160897, Cayman, 

Amerika) 

HEPES (A3724, AppliChem, Almanya) 

Hidroklorik asit (HCl) (100314, Merck, Almanya) 

iNOS/NOS type II  mouse IgG1 (610432, BD Transduction Lab., Amerika) 

İzobütanol (A1150, AppliChem, Almanya) 

Kalsiyum klorür dihidrat (CaCl2.2H2O) (1.02381, Merck, Almanya) 

Kültür plağı için yapışkanlı kapak (676001, Greiner, Almanya) 

Löpeptin (L9783, Sigma, Amerika) 

Magnezyum sülfat heptahidrat (MgSO4.7H2O) (1.05886, Merck, Almanya) 

MEK1 [pSpS218/222] ELISA Kit (KHO0321, Biosource, Amerika) 

MEK1 mouse monoclonal IgG (SC-6250, Santa Cruz, Amerika) 

Metanol (1.06008, Merck, Almanya) 

Molekül ağırlığı belirteci (Kaleidoscope prestained standard) (Biorad, 161-

0324, Amerika) 

Molekül ağırlığı belirteci (Protein marker III, 6.5-200) (A4402, AppliChem, 

Almanya) 

Molekül ağırlığı belirteci (Rainbow marker, full-range) (RPN 800E, Amersham, 

İngiltere) 

Nitric oxide synthase assay kit, colorimetric (482702, Calbiochem, Amerika) 

Nitroselüloz membran (nitrocellulose membrane) (162-0112, Bio-Rad, 

Amerika)  

Noradrenalin hidroklorür ([DL]-norepinephrine hydrochloride) (A7256, Sigma, 

St. Louis, Amerika) 

p44/42 MAPK rabbit polyclonal IgG (9102, Cell Signalling, Amerika) 

Pastör pipeti, plastik (3 ml) 

Pipet ucu (3685290, Greiner, Almanya) 

Pipet ucu (3686290, Greiner, Almanya) 

Pipet ucu (685290, Greiner, Almanya) 

Pipet ucu (686290, Greiner, Almanya) 

Pipet ucu (770291, Greiner, Almanya) 

Pipet, cam (5, 10, 20 ve 25 ml) 
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Ponceau S (A1405, AppliChem, Almanya)    

Potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4) (1.04873, Merck, Almanya) 

Potasyum klorür (KCl) (1.04936, Merck, Almanya) 

p-p44/42 MAPK mouse monoclonal IgG (SC-7383, Santa Cruz, Amerika) 

p-VASP (16C2) (SC-101439, Santa Cruz, Amerika) 

Serum fizyolojik (Eczacıbaşı-Baxter, Türkiye) 

Sheep anti-mouse IgG-horseradish peroxidase (RPN4201, Amersham, İngiltere) 

Sığır serum albumini (SSA) (A7906, Sigma, Amerika) 

Sodyum bikarbonat (NaHCO3) (1.02405, Merck, Almanya) 

Sodyum dodesil sülfat (SDS) (A2263, AppliChem, Almanya) 

Sodyum klorür (NaCl) (1.06404, Merck, Almanya) 

Sodyum ortovanadat (A2196, AppliChem, Almanya) 

Sodyum pirofosfat (A2197, AppliChem, Almanya) 

Spacer plate (10.1 x 8.2 cm, 1.5 mm) (165-3312, Bio-Rad, Amerika) 

Sülfosalisilik asit (A0416, AppliChem, Almanya)  

Tetrametiletilendiamin (TEMED) (A1148, AppliChem, Almanya) 

Trikloroasetik asit (A1431, AppliChem, Almanya)   

Tris (A2264, AppliChem, Almanya) 

Tween 20 (A4974, AppliChem, Almanya) 

Yağsız kurutulmuş süt tozu (non-fat dry milk) (A0830, AppliChem, Almanya) 

 

ET ve 1,3-PBIT serum fizyolojik, U0126 DMSO (%71, hacim/hacim [h/h]), 

asetilkolin, fenilefrin ve gliseril trinitrat distile su, noradrenalin %0.1 (a/h) askorbik asit 

içeren 0.01 N HCl ve ODQ ile KT5823 DMSO (%0.3, h/h) içinde çözülerek 

hazırlanmıştır. Krebs-Henseleit çözeltisi olarak kullanılmak üzere NaCl 118, KCl 4.7, 

CaCl2.2H2O 1.2, KH2PO4 1.2, MgSO4.7H2O 1.2, NaHCO3  15 ve glukoz.H2O 11 mM 

derişimde olacak biçimde distile su içinde çözülmüştür (43).  
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3.1.3 Teçhizat 

 

%95 O2 ve %5 CO2 içeren gaz karışım tüpü  (Tek Oksijen, Türkiye) 

Bilgisayarlı veri kayıt sistemi (MP30 Hardware Unit ve Student Lab Software, 

Biopac Systems Inc., Commat İletişim Ltd., Türkiye)  

Cerrahi forseps (World Precision Inst., Commat İletişim Ltd., Türkiye) 

Cerrahi makas (World Precision Inst., Commat İletişim Ltd., Türkiye) 

Cerrahi pens (World Precision Inst., Commat İletişim Ltd., Türkiye) 

Comb (10 wells, 1.5 mm) (165-3365, Bio-Rad, Amerika)  

Derin donduruculu buzdolabı (Model 1060 T, Arçelik, Türkiye)  

Derin donduruculu buzdolabı (Model 4240 T FH, Arçelik, Türkiye) 

Hassas terazi (AY220, Shimadzu Sci. Inst. Inc., Amerika) 

Hassas terazi (Model APX 200, Denver, Almanya)  

Homojenizatör (Ultra-Turrax T8, IKA-WERKE GmbH & Co. KG, Almanya) 

Jel dokümentasyon ve analiz sistemi (UVP, EC3 imaging system, UK)                         

Kan basıncı kayıt sistemi ve ısıtıcılı bölme (Indirect Blood Pressure Recorder 

System, Model BPHR 9610, Commat İletişim Ltd., Türkiye) 

Miyograf (Tissue Bath Myograph, Model 700MO) ve bilgisayar kontrollü özel 

kaydedici sistem (Commat İletişim Ltd., Türkiye) 

Otomatik pipet (0-200 µl) (Rainin Pipet-Lite, Rainin, Amerika) 

Otomatik pipet (100-1000 µl) (Labart, Almanya) 

Otomatik pipet (2-20 µl) (Eagle, Amerika) 

Otomatik pipet (5-50 µl) (Boeco, Almanya) 

Plak okuma cihazı (405, 450, 490, 550 ve 630 nm olmak üzere beş adet filtreli) 

(ELX800, Biotek, Türkiye) 

Protein elektroforez sistemi  

   Mighty small II (10x8 cm, complete) (SE250-10A-.75, Hoefer, Almanya)  

   EV 265 consort power supply (230 VAC) (PS265-230V, Hoefer, Almanya)  

   TE 77X semi-dry transfer unit (TE77X, Hoefer, Almanya)  

Red rotor orbital shaker (PR500-176, Hoefer, Almanya)  

Soğutmalı santrifüj (Model Mikro 22R, Hettich, Almanya)  
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Ultrasonik banyo (ısıtmalı, frekans ayarlı) (Elmasonic S 40 / (H), Elma, 

Almanya)  

Üstten kefeli terazi (Model SPB 52, Scaltec, Almanya) 

Yüksek devirli ve soğutmalı santrifüj (Model Mikro 22R, Hettich, Almanya) 

 

 

3.2 YÖNTEM 

 

 

3.2.1 In Vivo Çalışmalar 

 

Aşağıda belirtilen gruplarda in vivo çalışmalar yapılmıştır:  

 

Grup 1. Kontrol grubu olarak serum fizyolojik (4 ml/kg, IP) uygulanan sıçanlar 

(35-37, 39, 44, 307) 

Grup 2. Endotoksik şok grubu olarak ET (10 mg/kg, IP) uygulanan sıçanlar (35-

37, 39, 44, 307) 

Grup 3. Seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT (10 mg/kg, IP) uygulanan sıçanlar (35, 

36, 39, 44, 307) 

Grup 4. ET ile birlikte 1,3-PBIT (10 mg/kg, IP) uygulanan sıçanlar (35, 36, 44, 

39, 307) 

Grup 5. MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126 (5 

mg/kg, IP) uygulanan sıçanlar (44) 

Grup 6. ET ile birlikte U0126 (5 mg/kg, IP) uygulanan sıçanlar (44) 

 

OAB ve KH ölçümleri için, sıçanların kuyruğundan ölçüm yapılmasına olanak 

veren kan basıncı kayıt sistemi kullanılmıştır. Sıçanlara serum fizyolojik veya ET 

enjeksiyonundan hemen önce ve uygulandıktan bir, iki, üç ve dört saat sonra OAB ve 

KH kayıtları alınmıştır. Serum fizyolojik veya ET enjeksiyonundan bir saat sonra ise 

1,3-PBIT veya U0126 uygulanmasının ardından birinci, ikinci ve üçüncü saatlerde OAB 

ve KH kayıtları alınmıştır. Deneyler sonunda, sıçanlar öldürülerek kan ve torasik 

aortaları alınmıştır. Alınan kanlardan hazırlanan serum örnekleri iNOS etkinliği 
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ölçülmesine kadar -20 °C'de dondurularak saklanmıştır. Torasik aortaların bir parçası 

vasküler kontraktilite çalışmalarında kullanılmak üzere hazırlanmıştır; kalan parçası ise 

enzim protein ekspresyonu ve etkinliği ölçümü amacı ile doku homojenatları 

hazırlanıncaya kadar -20° C'de dondurularak saklanmıştır. 

 

 

3.2.2 Vasküler Kontraktilite Çalışmaları 

 

Serum fizyolojik, ET, 1,3-PBIT ve/veya U0126 uygulanan sıçanlar servikal 

dislokasyon yapıldıktan sonra karotis arterleri kesilerek öldürülmüşlerdir. Arkus 

aortadan başlanarak izole edilen torasik aorta, içerisinde Krebs-Henseleit çözeltisi 

bulunan petri kabına alınarak çevre dokulardan temizlenmiştir. Bazı dokuların endotel 

tabakası bir forseps yardımı ile uzaklaştırılmıştır (308). Eni 2-3 mm olan halka 

biçiminde torasik aorta preparatlarının her biri 250 µm kalınlığında paslanmaz çelikten 

yapılmış teller arasına yerleştirilerek içinde 37 °C'de Krebs-Henseleit çözeltisi bulunan 

ve %95 O2 ve %5 CO2 gaz karışımı ile havalandırılan 6 ml hacimde banyo içeren 

miyografa yerleştirilmiştir. Dokular 1.5 g ön-gerim altında her on beş dakikada bir 

ortam çözeltisi değiştirilerek ve gerim kontrol edilerek dengelenmeye bırakılmışlardır. 

Bir buçuk saat sonra dengelenen dokulara α-adrenerjik reseptör agonisti olan fenilefrin 

submaksimal derişimde 2.6 µM (EC85, 2.6±0.3 µM, n= 22) (43) üç kez uygulanmıştır. 

 

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT veya MEK1 

tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü uygulanmasından üç saat sonra 

izole edilen fenilefrin ile önceden kastırılmış endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış 

torasik aorta preparatlarında fenilefrin ile elde edilen birinci, ikinci ve üçüncü kasılma 

yanıtları ile ilgili bulgular Çizelge 3.1'de verilmiştir. Serum fizyolojik uygulanan 

sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam dokularda, dokularda fenilefrin ile 

alınan birinci, ikinci ve üçüncü kasılma yanıtları arasında fark yokken (F= 2.85, P > 

0.05), endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda fenilefrin ile alınan birinci, ikinci ve 

üçüncü kasılma yanıtları arasında farklılık olduğu görülmüştür (F= 6.77, P= 0.0022). 

İstatistiksel analizler tek-yönlü varyans analizi ve ardından Student-Newman-Keuls 

çoklu karşılaştırmalar testi kullanılarak yapıldığında, birinci kasılma  yanıtları  ikinci  ve  
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Çizelge 3.1. Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT veya MEK1 tarafından 
ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen fenilefrin 
ile önceden kastırılmış endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında fenilefrin 
ile elde edilen birinci, ikinci ve üçüncü kasılma yanıtları. 
 

 Fenilefrin 
 Birinci kasılma İkinci kasılma Üçüncü kasılma 
Kontrol 
E(+) 1.02±0.08 (n= 22) 1.18±0.10 (n= 22) 1.36±0.12 (n= 22) 
E(-) 1.61±0.11 (n= 21) 2.04±0.14 (n= 21)a 2.33±0.17 (n= 21)a 

ET 
E(+) 0.91±0.09 (n= 21) 0.99±0.11 (n= 21) 1.13±0.14 (n= 21) 
E(-) 1.41±0.08 (n= 21) 1.65±0.12 (n= 21) 1.93±0.12 (n= 21)a 

1,3-PBIT 
E(+) 1.14±0.13 (n= 12) 1.34±0.15 (n= 12) 1.62±0.19 (n= 12) 
E(-) 1.15±0.13 (n= 12) 1.42±0.11 (n= 12) 1.69±0.16 (n= 12)a 

ET+1,3-PBIT 
E(+) 1.07±0.08 (n= 13) 1.14±0.11 (n= 13) 1.23±0.14 (n= 13) 
E(-) 1.59±0.10 (n= 13) 1.80±0.15 (n= 13) 2.19±0.13 (n= 13)ab 

U0126 
E(+) 0.82±0.06 (n= 10) 1.05±0.08 (n= 10) 1.36±0.12 (n= 10)ab 
E(-) 1.21±0.07 (n= 10) 1.60±0.13 (n= 10)a 2.13±0.12 (n= 10)ab 

ET+U0126 
E(+) 0.98±0.17 (n= 14) 1.19±0.20 (n= 14) 1.29±0.19 (n= 14) 
E(-) 1.35±0.12 (n= 14) 1.61±0.17 (n= 14) 1.90±0.19 (n= 14) 

 
1,3-PBIT, fenilen-1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) dihidrobromür; E(+), endotel tabakası sağlam; E(-), endotel 
taakası uzaklaştırılmış; ERK1/2, ekstraselüler sinyal ile düzenlenen kinaz-1/2; ET, endotoksin; iNOS, 
indüklenebilir nitrik oksit sentaz; MEK1, mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz kinaz-1; U0126, 1,4-
diamino-2,3-disiyano-1,4-bis(2-aminofeniltiyo) bütadien. 1,3-PBIT (10 mg/kg, IP) veya U0126 (5 mg/kg, 
IP), serum fizyolojik (4 ml/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (10 mg/kg, IP) (endotoksemik grup) 
enjeksiyonundan bir saat sonra uygulanmıştır. Sıçanlar, in vivo deneyler sonunda öldürülmüş ve torasik 
aortaları izole edilmiştir. Fenilefrin 2.6 µM derişimde kullanılmıştır. Sonuçlar g olarak 
ortalama±ortalamaların standart hatası biçiminde gösterilmiştir. n kullanılan sıçan sayısını ifade 
etmektedir. a birinci ve b ikinci kasılma yanıtı değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı farklı (tek-yönlü 
ANOVA ve ardından Student-Newman-Keuls çoklu karşılaştırmalar testi; P < 0.05). 
 

üçüncü  kasılma  yanıtlarından  farklıyken (P < 0.05), ikinci ve üçüncü kasılma yanıtları 

arasında fark yoktur (P > 0.05). ET uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam dokularda, fenilefrin ile alınan birinci, ikinci ve üçüncü kasılma yanıtları 

arasında fark yokken (F= 1.00, P > 0.05), endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda 

fenilefrin ile alınan birinci, ikinci ve üçüncü kasılma yanıtları  arasında  farklılık  olduğu 

görülmüştür (F= 6.17, P= 0.0037). İstatistiksel analizler tek-yönlü varyans analizi ve 

ardından Student-Newman-Keuls çoklu karşılaştırmalar testi kullanılarak yapıldığında, 

birinci kasılma yanıtları üçüncü kasılma yanıtlarından farklıyken (P < 0.05), ikinci ve 

üçüncü kasılma yanıtları arasında fark yoktur (P > 0.05). 1,3-PBIT uygulanan 

sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam dokularda, fenilefrin ile alınan birinci, 

ikinci ve üçüncü kasılma yanıtları arasında fark yokken (F= 2.35, P > 0.05), endotel 
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tabakası uzaklaştırılmış dokularda fenilefrin ile alınan birinci, ikinci ve üçüncü kasılma 

yanıtları arasında farklılık olduğu görülmüştür (F= 4.02, P= 0.0275). İstatistiksel 

analizler tek-yönlü varyans analizi ve ardından Student-Newman-Keuls çoklu 

karşılaştırmalar testi kullanılarak yapıldığında, birinci kasılma yanıtları üçüncü kasılma 

yanıtlarından farklıyken (P < 0.05), ikinci ve üçüncü kasılma yanıtları arasında fark 

yoktur (P > 0.05). ET ile birlikte 1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel 

tabakası sağlam dokularda, fenilefrin ile alınan birinci, ikinci ve üçüncü kasılma 

yanıtları arasında fark yokken (F= 0.49, P > 0.05), endotel tabakası uzaklaştırılmış 

dokularda fenilefrin ile alınan birinci, ikinci ve üçüncü kasılma yanıtları arasında 

farklılık olduğu görülmüştür (F= 5.89, P= 0.0061). İstatistiksel analizler tek-yönlü 

varyans analizi ve ardından Student-Newman-Keuls çoklu karşılaştırmalar testi 

kullanılarak yapıldığında, üçüncü kasılma yanıtları, birinci ve ikinci kasılma 

yanıtlarından farklıyken (P < 0.05), birinci ve ikinci kasılma yanıtları arasında fark 

yoktur (P > 0.05). U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam 

(F= 9.21, P= 0.0009) ve uzaklaştırılmış (F= 18.06, P < 0.0001) dokularda, fenilefrin 

ile alınan birinci, ikinci ve üçüncü kasılma yanıtları arasında farklılık olduğu 

görülmüştür. İstatistiksel analizler tek-yönlü varyans analizi ve ardından Student-

Newman-Keuls çoklu karşılaştırmalar testi kullanılarak yapıldığında, endotel tabakası 

sağlam dokularda birinci ve ikinci kasılma yanıtları arasında fark yokken (P > 0.05), 

üçüncü kasılma yanıtlarının birinci ve ikinci kasılma yanıtlarından farklı olduğu 

görülmüştür (P < 0.05); endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ise birinci, ikinci ve 

üçüncü kasılma yanıtları arasında farklılık olduğu görülmüştür (P < 0.05). ET ile 

birlikte U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam (F= 0.74, P 

> 0.05) ve uzaklaştırılmış dokularda (F= 2.86, P > 0.05), fenilefrin ile alınan birinci, 

ikinci ve üçüncü kasılma yanıtları arasında fark olmadığı görülmüştür. Bu bulgulara 

göre, üçüncü kez fenilefrin uygulanan dokuların dengelendiği kabul edilmiştir.  

 

Dengelenen dokuların fenilefrin (2.6 µM) ile üçüncü kez önceden 

kastırılmasının ardından, endotel hücrelerinde muskarinik M3-reseptörlerin uyarılması 

sonucunda NOS aracılığı ile oluşan NO'nun salıverilmesine bağlı olarak gevşeme 

oluşturan bir madde olan asetilkolin (100 µM) uygulanarak endotel tabakasının sağlam 

olup olmadığı kontrol edilmiştir (43, 309). Serum fizyolojik, ET, 1,3-PBIT, ET+1,3-
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PBIT, U0126 veya ET+U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam dokularda, asetilkolin sırası ile 0.81±0.07 g (n= 22), 0.33±0.07 g (n= 21), 

0.77±0.11 g (n= 12), 0.38±0.06 g (n= 13), 0.75±0.07 g (n= 10) ve 0.46±0.14 g (n= 14) 

gevşeme oluşturmuştur. Aynı deney gruplarnda, fenilefrin ile oluşan kasılmanın %'si 

olarak hesaplandığında, asetilkolin ile oluşan %63±3 (n= 22), %33±4 (n= 21), %55±6 

(n= 12), %30±4 (n= 13), %56±4 (n= 10) ve %34±6 (n= 14) oranındaki gevşeme 

yanıtları, çalışılan torasik aorta preparatlarının endotel tabakasının sağlam olduğunu ve 

endoteliyal NO aracılıklı düz kas gevşemelerinde bir sorun olmadığını göstermektedir. 

Serum fizyolojik, ET, 1,3-PBIT, ET+1,3-PBIT, U0126 veya ET+U0126 uygulanan 

sıçanlardan izole edilen endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ise, asetilkolin ile 

elde edilen gevşemelerin tamamen ortadan kalkması (P < 0.05), çalışılan torasik aorta 

preparatlarının endotel tabakasının etkili bir biçimde uzaklaştırıldığını ve endotel 

hücrelerinden kaynaklanan NO'nun noradrenalin ile elde edilen kasılmalara katkısının 

olamayacağını göstermektedir. 

 

Dokuların fenilefrin ile önceden kastırılmasının ve asetilkolin uygulamasının 

ardından, damar düz kas hücrelerinde NO veya bir NO türevine (S-nitrozotiyol) 

dönüşerek guanilil siklazın etkinleşmesi sonucunda artan siklik GMP aracılığı ile 

endotelden bağımsız olarak gevşeme oluşturan bir madde olan gliseril trinitrat (10 µM) 

uygulanarak düz kasın gevşeme işlevi test edilmiştir (43, 310, 311). Serum fizyolojik, 

ET, 1,3-PBIT, ET+1,3-PBIT, U0126 veya ET+U0126 uygulanan sıçanlardan izole 

edilen endotel tabakası sağlam dokularda, gliseril trinitrat sırası ile 0.51±0.07 g (n= 22), 

0.58±0.08 g (n= 21), 0.72±0.13 g (n= 12), 0.68±0.10 g (n= 13), 0.54±0.09 g (n= 10) ve 

0.66±0.09 g (n= 14) gevşeme oluşturmuştur. Aynı deney gruplarında, fenilefrin ile elde 

edilen kasılmanın %'si olarak hesaplandığında, gliseril trinitrat ile oluşan %94±2 (n= 

22), %77±2 (n= 21), %97±4 (n= 12), %85±3 (n= 13), %86±2 (n= 10) ve %79±1 (n= 14) 

oranındaki gevşeme yanıtları, çalışılan torasik aorta preparatlarının, endoteliyal NO'dan 

bağımsız olarak gelişen düz kas gevşemelerinde bir sorun olmadığını göstermektedir. 

Serum fizyolojik, ET, 1,3-PBIT, ET+1,3-PBIT, U0126 veya ET+U0126 uygulanan 

sıçanlardan izole edilen endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ise, gliseril trinitrat 

sırası ile 2.09±0.14 g (n= 21), 1.70±0.10 g (n= 21), 1.80±0.19 g (n= 12), 2.09±0.10 g 

(n= 13), 1.87±0.14 g (n= 10) ve 1.61±0.17 g (n= 14) gevşeme oluşturmuştur. Aynı 
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deney gruplarında, fenilefrin ile elde edilen kasılmanın %'si olarak hesaplandığında, 

gliseril trinitrat ile oluşan %96±3 (n= 21), %86±2 (n= 21), %102±3 (n= 12), %96±3 (n= 

13), %93±2 (n= 10) ve %86±2 (n= 14) oranındaki gevşeme yanıtları, çalışılan endotel 

tabakası uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarının, endoteliyal NO'dan bağımsız 

olarak gelişen düz kas gevşemelerinde bir sorun olmadığını göstermektedir. 

 

Krebs-Henseleit çözeltisi ile yıkanarak başlangıç ön-gerimine ulaşan dokularda 

noradrenalin (0.001-100 µM) ile kümülatif derişim-yanıt eğrileri çıkarılmıştır. 

Noradrenalin ile kontrol derişim-yanıt eğrilerinin alınmasının ardından, noradrenalin 

ortamdan uzaklaştırılmış, dokular ortamda seçici çGS inhibitörü ODQ ve seçici PKG 

inhibitörü KT5823'ün çözücüsü olan DMSO (%0.3, h/h) veya ODQ (3 µM) (312) veya 

KT5823 (1 µM) (313) yokken ve varken on beş dakika inkübe edilmiş ve noradrenalin 

derişim-yanıt eğrileri yinelenmiştir. Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS 

inhibitörü 1,3-PBIT veya MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü 

U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası sağlam ve 

uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarının DMSO, ODQ veya KT5823 ile on beş 

dakika inkübasyonu sonrasında bazal gerimde oluşan değişiklikler Çizelge 3.2'de 

verilmiştir. Serum fizyolojik, ET, 1,3-PBIT, ET+1,3-PBIT, U0126 veya ETU0126 

uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam veya uzaklaştırılmış 

dokuların DMSO veya KT5823 ile on beş dakika inkübasyonu sonrasında bazal 

gerimde bir değişiklik olmamıştır. Öte yandan, serum fizyolojik, ET, 1,3-PBIT, ET+1,3-

PBIT, U0126 veya ET+U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam veya uzaklaştırılmış dokuların ODQ ile on beş dakika inkübasyonu sonrasında 

bazal gerim artmıştır. ET+1,3-PBIT grubundan izole edilen endotel tabakası sağlam 

dokularda ODQ'nun bazal gerimi artırıcı etkisi kontrol (P= 0.0008), ET (P= 0.0140) ve 

1,3-PBIT (P= 0.0221) gruplarına göre daha azdır. ET+1,3-PBIT grubundan izole edilen 

endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ise ODQ'nun bazal gerimi artırıcı etkisi 1,3-

PBIT grubuna göre daha çoktur (P= 0.0228). Endotel tabakasının uzaklaştırılması ile 

ODQ'nun bazal gerimi artırıcı etkisi kontrol grubunda azalmış (P= 0.0360), ET+1,3-

PBIT grubunda artmış (P= 0.0070), ET ve 1,3-PBIT gruplarında ise değişmemiştir (P > 

0.05). Gerek kontrol ve gerekse endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 
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sağlam ve uzaklaştırılmış dokularda U0126'nın ODQ'nun bazal gerimi artırıcı etkisi 

üzerinde oluşturduğu değişiklikler arasındaki farklılık anlamlı değildir (P > 0.05). 

 
Çizelge 3.2. Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT veya MEK1 tarafından 
ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel 
tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarının DMSO, ODQ veya KT5823 ile on beş 
dakika inkübasyonu sonrasında bazal gerimde oluşan değişiklikler. 
 
 DMSO, ODQ veya KT5823 ile inkübasyondan sonra ölçülen kasılma (g) 
 E(+) E(-) 
Kontrol 
DMSO 0.00±0.00 (n= 5) 0.00±0.00 (n= 5) 
ODQ 1.30±0.14 (n= 11) 0.66±0.27 (n= 8)d 
KT5823 0.00±0.00 (n= 6) 0.00±0.00 (n= 6) 

ET 
DMSO  0.00±0.00 (n= 5) 0.00±0.00 (n= 5) 
ODQ  1.37±0.26 (n= 8) 1.24±0.26 (n= 8) 
KT5823 0.00±0.00 (n= 6) 0.00±0.00 (n= 6) 

1,3-PBIT 
DMSO  0.00±0.00 (n= 5) 0.00±0.00 (n= 5) 
ODQ  0.90±0.25 (n= 6) 0.34±0.22 (n= 6) 
KT5823 0.00±0.00 (n= 6) 0.00±0.00 (n= 6) 

ET+1,3-PBIT 
DMSO  0.00±0.00 (n= 7) 0.00±0.00 (n= 7) 
ODQ  0.37±0.08 (n= 7)abc 1.08±0.18 (n= 7)cd 
KT5823 0.00±0.00 (n= 6) 0.00±0.00 (n= 6) 

U0126 
DMSO  0.00±0.00 (n= 5) 0.00±0.00 (n= 5) 
ODQ  1.23±0.18 (n= 5) 0.52±0.33 (n= 5) 
KT5823 0.00±0.00 (n= 5) 0.00±0.00 (n= 5) 

ET+U0126 
DMSO  0.00±0.00 (n= 7) 0.00±0.00 (n= 7) 
ODQ  1.19±0.20 (n= 7) 1.43±0.32 (n= 7) 
KT5823 0.00±0.00 (n= 7) 0.00±0.00 (n= 7) 

 
1,3-PBIT, fenilen-1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) dihidrobromür; DMSO, dimetilsülfoksit; E(+), endotel 
tabakası sağlam; E(-), endotel tabakası uzaklaştırılmış; ERK1/2, ekstraselüler sinyal ile düzenlenen kinaz-
1/2; ET, endotoksin; iNOS, indüklenebilir nitrik oksit sentaz; KT5823, (9S,10R,12R)-2,3,9,10,11,12-
heksahidro-10-metoksi-2,9-dimetil-1-okso-9,12-epoksi-1H-diindolo-[1,2,3-fg:3',2',1'-kl]pirrolo[3,4-i] 
[1,6]-benzodiazosin-10-karboksilik asit metil ester; MEK1, mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz kinaz-
1; ODQ, 1H-[1,2,4]oksadiazolo[4,3-a]kinoksalin-1-on; U0126, 1,4-diamino-2,3-disiyano-1,4-bis(2-
aminofeniltiyo) bütadien. 1,3-PBIT (10 mg/kg, IP) veya U0126 (5 mg/kg, IP), serum fizyolojik (4 mg/kg, 
IP) (kontrol grubu) veya ET (endotoksemik grup) enjeksiyonundan bir saat sonra uygulanmıştır. Sıçanlar, 
in vivo deneyler sonunda öldürülmüş ve torasik aortaları izole edilmiştir. Noradrenalin ile kontrol 
derişim-yanıt eğrilerinin alınmasının ardından, noradrenalin ortamdan uzaklaştırılmış ve dokular ortamda 
ODQ ve KT5823'ün çözücüsü olan DMSO (%0.3, h/h) veya ODQ (3 µM) veya KT5823 (1 µM) yokken 
ve varken on beş dakika inkübe edilmiştir. Sonuçlar g olarak ortalama±ortalamaların standart hatası 
biçiminde gösterilmiştir. n kullanılan sıçan sayısını ifade etmektedir. a Kontrol/ODQ, b ET/ODQ, c 1,3-
PBIT/ODQ ve d E(+) değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı farklı (Student's t veya Mann-Whitney U 
testi; P < 0.05). 
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Serum fizyolojik veya ET uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam veya uzaklaştırılmış dokularda ortamda DMSO yokken ve varken noradrenalin 

ile ikinci kez çıkarılan derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan maksimum etki (Emaks) ve 

derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan %50 etki oluşturan derişim (EC50) değerleri 

arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı olmadığından (P > 0.05), bu sonuçlar 

birleştirilerek değerlendirilmiştir (Çizelge 3.3). 

 
Çizelge 3.3. Sıçanlara serum fizyolojik ve/veya ET uygulamasından dört saat sonra izole edilen endotel 
tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında noradrenalin ile ikinci kez çıkarılan 
kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan Emaks ve EC50 değerleri üzerinde DMSO'nun etkisi. 
 

 Emaks (g) EC50 (µM) 
Kontrol 
DMSO (-)   
E(+)  1.51±0.13 (n= 11) 0.69±0.20 (n= 11) 
E(-)  2.65±0.18 (n= 9) 0.15±0.06 (n= 9) 

DMSO (+)   
E(+)  1.26±0.25 (n= 5) 0.39±0.10 (n= 5) 
E(-)  2.24±0.26 (n= 5) 0.08±0.02 (n= 5) 

ET 
DMSO (-)   
E(+) 1.22±0.22 (n= 8) 0.39±0.10 (n= 8) 
E(-)  2.22±0.53 (n= 8) 0.22±0.08 (n= 8) 

DMSO (+)   
E(+) 1.08±0.20 (n= 7) 0.81±0.28 (n= 7) 
E(-)  1.94±0.43 (n= 7) 0.51±0.1 (n= 7) 

 
DMSO, dimetilsülfoksit; DMSO (-), ortamda DMSO yok; DMSO (+), ortamda DMSO var; E(+), endotel 
tabakası sağlam; E(-), endotel tabakası uzaklaştırılmış; ET, endotoksin. Serum fizyolojik (4 mg/kg, IP) 
(kontrol grubu) veya ET (endotoksemik grup) uygulanan sıçanlar in vivo deneyler sonunda öldürülmüş ve 
torasik aortaları izole edilmiştir. Noradrenalin ile kontrol derişim-yanıt eğrilerinin alınmasının ardından, 
noradrenalin ortamdan uzaklaştırılmış, dokular ortamda 1H-[1,2,4]oksadiazolo[4,3-a]kinoksalin-1-on 
(ODQ) ve (9S,10R,12R)-2,3,9,10,11,12-heksahidro-10-metoksi-2,9-dimetil-1-okso-9,12-epoksi-1H-
diindolo-[1,2,3-fg:3',2',1'-kl]pirrolo[3,4-i][1,6]-benzodiazosin-10-karboksilik asit metil ester (KT5823)'ün 
çözücüsü olan DMSO (%0.3, h/h) yokken veya varken on beş dakika inkübe edilmiş ve noradrenalin 
derişim-yanıt eğrileri yinelenmiştir. Sonuçlar g veya µM olarak ortalama±ortalamaların standart hatası 
biçiminde gösterilmiştir. n kullanılan sıçan sayısını ifade etmektedir.  

 

ET'nin noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtlarında oluşturduğu 

değişiklikler üzerinde sistemik iNOS veya ERK1/2 inhibisyonunun etkilerinin 

araştırıldığı vasküler kontraktilite çalışmalarında serum fizyolojik, ET, 1,3-PBIT, 

ET+1,3-PBIT, U0126 veya ET+U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel 

tabakası sağlam veya uzaklaştırılmış dokularda noradrenalin ile ilk kez çıkarılan 

derişim-yanıt eğrileri değerlendirilmiştir.  
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ET'nin noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtlarında oluşturduğu 

değişiklikler üzerinde sistemik iNOS veya ERK1/2 ile birlikte in vitro olarak çGS veya 

PKG inhibisyonunun etkilerinin araştırıldığı vasküler kontraktilite çalışmalarında ise 

serum fizyolojik, ET, 1,3-PBIT, ET+1,3-PBIT, U0126 veya ET+U0126 uygulanan 

sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam veya uzaklaştırılmış dokularda 

noradrenalin ile ikinci kez çıkarılan derişim-yanıt eğrileri değerlendirilmiştir.  

 

 

3.2.3 Dokuların Homojenize Edilmesi ve Doku Homojenatı Süpernatantla-

rının Hazırlanması   

 

Dondurulmuş dokular çözündükten sonra tartılmış ve üzerine 1.5 ml HEPES 

tamponu (mM: HEPES 20 [pH 7.5], β-gliserofosfat 20, sodyum pirofosfat 20, 

benzamidin 10, ditiyotreytol 1, sodyum ortovanadat 0.2, sodyum florür 20, EDTA 2, 

löpeptin 20 ve aprotinin 10) (35-37, 39, 44, 307) eklenerek homojenize edilmiştir. 

Homojenatlar 36.000 x g'de on dakika 4 °C'de santrifüj edildikten sonra, süpernatantlar 

toplanmış, üzerlerine 50 µl tris (50 mM, pH 8.0)+KCl (0.5 M) çözeltisi eklenmiş, 

ardarda iki kez on beş saniye su banyosu sonikatöründe bekletilmiş ve 36.000 x g'de on 

beş dakika 4 °C'de santrifüj edilmiştir. Süpernatantlar toplam protein, MEK1, ERK1/2, 

iNOS, çGS, PKG, α-düz kas düz kas aktini ve kaspaz-3 protein ekspresyonu ve/veya 

etkinliği ile ilgili ölçümler yapılıncaya kadar dondurularak saklanmıştır. 

 

 

3.2.4 Doku Homojenatlarından Hazırlanan Süpernatantlarda Toplam 

Protein Düzeyinin Ölçülmesi 

 

Doku homojenatlarından hazırlanan süpernatantlarda toplam protein miktarı 

Coomassie mavisi yöntemi ile ölçülmüştür (314). Standart olarak kullanılan SSA'nın 

%1 ağırlık/hacim (a/h) derişimde olacak biçimde distile suda hazırlanan stok 

çözeltisinden, 0-50 µl SSA içeren dizi dilüsyonları (0-50 µg/ml) hazırlanmış ve toplam 

hacimleri distile su ile 800 µl'ye ayarlanmıştır. Aynı biçimde, 5 µl süpernatant üzerine 

795 µl distile su eklenerek 800 µl hacimde çözeltiler hazırlanmıştır. Bu çözeltiler 
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üzerine 200 µl Bradford reajanı eklenmiş, bu çözeltilerden alınan 100 µl örnek (aynı 

örnekten iki kez olmak üzere) kültür plağına aktarılmış ve örneklerin verdikleri 

absorbanslar, kültür plağı okuyucuda, 630 nm'de okunmuştur. SSA derişimlerine karşı 

elde edilen absorbanslardan yararlanılarak, doğrusal regresyon yöntemi ile, SSA'nın 

kalibrasyon doğru denklemleri belirlenmiştir. Bu denklemlerden yararlanılarak, 

örneklerde okunan absorbans değerlerinden toplam protein miktarları bulunmuştur.  

 
 

3.2.5 Doku Homojenatlarından Hazırlanan Süpernatantlarda α-Düz Kas 

Aktini Protein Ekspresyon Düzeyi ile MEK1, ERK1/2, iNOS, çGS, 

PKG ve Kaspaz-3 Protein Ekspresyon Düzeyleri ve/veya Etkinliğinin 

ve Serumda iNOS Etkinliğinin Ölçülmesi 

 

α-Düz kas aktini protein düzeyi ile MEK1, ERK1/2, iNOS, çGS, PKG ve 

kaspaz-3 protein düzeyi ve/veya etkinliği daha önce tanımlanan yöntemlere göre 

ölçülmüştür (36, 39). 70 µl HEPES tamponu içinde 70-140 µg protein ve 5 µl Laemmli 

örnek tamponu (5 ml tris çözeltisi [0.5 M, pH 6.8], 4 ml gliserol, 40 mg bromfenol 

mavisi, 0.8 g SDS ve 0.8 ml β-merkaptoetanol 10 ml distile su içinde; kullanılmadan 

hemen önce 1/4 oranında distile su ile seyreltilmiştir) içeren doku homojenatlarından 

hazırlanan süpernatantlarda iki dakika kaynatılmış, 4 °C'de 36.000 x g'de beş dakika 

santrifüj edilmiş, 50-60 µl'de 78-100 µg toplam protein olacak biçimde üst jelde 

oluşturulan çukurlardan üçüncü ve sekizinci çukurlara eklenmiş ve %10 SDS-

poliakrilamit jel elektroforez yöntemi ile iki-dört saatlik bir sürede ayrılmıştır. Alt jel 

olarak 6.7 ml 30'luk akrilamit 4K çözeltisi, 5 ml tris çözeltisi (1.5 M, pH 8.8), 0.2 ml 

%10'luk SDS çözeltisi, 7.9 ml distile su, 0.2 ml %10'luk amonyum persülfat çözeltisi ve 

0.008 ml TEMED, üst jel olarak da 1.7 ml 30'luk akrilamit 4K çözeltisi, 1.25 ml tris 

çözeltisi (1 M, pH 6.8), 0.1 ml %10'luk SDS çözeltisi, 6.8 ml distile su, 0.1 ml %10'luk 

amonyum persülfat çözeltisi ve 0.01 ml TEMED kullanılmıştır. Üst jelde oluşturulan 

çukurlardan birinci ve onuncu çukurlara 10 µl Laemmli örnek tamponu, ikinci çukura 

renkli (12-225 kDa molekül ağırlığında protein standardı) ve dokuzuncu çukura renksiz 

(6.5-200 kDa molekül ağırlığında protein standardı) olmak üzere 10 µl molekül ağırlığı 

belirteci eklenmiştir. Elektroforez tampon çözeltisi olarak 500 ml distile su içinde 15 g 
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tris, 72 g glisin ve 5 g SDS içeren bir çözelti (pH 8.3) hazırlanmış ve kullanılmadan 

hemen önce 1/10 oranında seyreltilerek pH değeri 8.3'e ayarlanmıştır.  

 

Jeldeki proteinler ise yarı-kuru aktarma (semi-dry transfer) yöntemi ile dört 

saatlik bir sürede nitroselüloz membrana aktarılmıştır; bu işlem için 800 ml distile su 

içinde 5.8 g tris, 2.9 g glisin ve 0.37 g SDS içeren bir çözelti (pH 8.3) hazırlanmış ve 

kullanılmadan hemen önce pH değeri 8.3'e ayarlanarak üzerine 200 ml etanol (%20) 

eklenmiştir.  

 

Jelden proteinlerin nitroselüloz membrana ne derecede aktarıldığının 

anlaşılabilmesi için, jeller proteinleri özgül olmayan bir biçimde geri dönüşümsüz 

olarak bağlayan Coomassie mavisi boyama yöntemi ile boyanmıştır (315). Coomassie 

mavisi çözeltisi (1 L distile su içinde 0.25 g Coomassie brilliant blue R 250, 400 ml 

metanol ve 70 ml asetik asit) içinde 4 °C'de on iki saat inkübe edilen jeller, 

boyasızlaştırma çözeltisi I (destaining solution I) (20 ml metanol, 3.5 ml asetik asit ve 

26.5 ml distile su) içinde otuz dakika inkübe edildikten sonra, boyasızlaştırma çözeltisi 

II (destaining solution II) (3.5 ml asetik asit, 2.5 ml metanol, 44 ml distile su ve 0.5 ml 

gliserol) içinde inkübe edilmiştir. Jelin zeminindeki mavi renk açılıncaya dek 

boyasızlaştırma çözeltisi II bir veya iki kez değiştirilmiştir. Ayrıca, jelden proteinlerin 

nitroselüloz membrana ne derecede aktarıldığının anlaşılabilmesi için membranlar 

proteinleri geri dönüşümlü olarak bağlayan Ponceau S boyası (100 ml distile su içinde 2 

g Ponceau S, 30 g trikloroasetik asit, 30 g sülfosalisilik asit; kullanılmadan hemen önce 

1/10 oranında distile su ile seyreltilmiştir) ile boyanmış ve distile su ile yıkanmıştır 

(316).  

 

Proteinlerin jelden membrana aktarımının sağlandığı görüldükten sonra, 

membranlar tris tampon çözeltisi (TTÇ) (3 g tris, 8 g NaCl, 2 g KCl ve 0.5 ml Tween 20 

[%0.05] 1 L distile içinde, pH 7.4) ile yıkanmış, yağsız kurutulmuş süt tozu (YKST) 

ve/veya SSA içeren TTÇ ile bloke edilmiş ve primer antikorlar ile oda sıcaklığında bir 

veya iki saat ya da 4 °C'de on iki saat inkübe edilmiştir. Membranlar, bağlanmamış 

proteinler TTÇ ile yıkanarak uzaklaştırıldıktan sonra sekonder antikorlar ile oda 

sıcaklığında bir saat inkübe edilmiştir. Bazı deneylerde etkin olmayan enzim protein 
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düzeylerini ölçmek için fosforile proteinler için kullanılan membranlar, TTÇ ile 

yıkandıktan sonra bir çözelti (stripping solution) (50 ml distile su içinde 0.35 ml β-

merkaptoetanol, 3.125 ml tris çözeltisi [1.5 M, pH 8.8] ve 10 ml %10'luk SDS çözeltisi) 

ile 50 °C'de otuz dakika inkübe edilmiş, TTÇ ile yıkanmış, %2 YKST + %2 SSA 

karışımı ile bloke edilmiş, TTÇ ile yıkanmış ve fosforile olmayan proteinlere için 

primer ve sekonder antikorlar ile inkübe edilmeye hazır duruma getirilmiştir. α-düz kas 

aktini protein düzeyi ile MEK1, ERK1/2, iNOS, çGS ve PKG protein ekspresyonu 

ve/veya etkinliğinin en iyi biçimde ölçülebilmesi için yapılan işlemler ve kullanılan 

antikorların özellikleri Çizelge 3.4'de özetlenmiştir.  

 

Coomassie mavisi yöntemi ile boyanan jeller doğrudan, nitroselüloz membranda 

bulunan immünoreaktif proteinler ise membranların görüntüleme çözeltisi (ECL plus 

western blotting detection reagents; RPN 2132, Amersham) ile inkübe edilmesinin 

ardından Jel Dökümentasyon ve Analiz Sistemi kullanılarak belirlenmiştir.  
 

Ayrıca, doku homojenatlarından hazırlanan süpernatantlarda MEK1 etkinliği 

MEK1 [pSpS218/222] ELISA kit, ERK1/2 etkinliği ERK1/2 [pTpY185/187] ELISA kit, 

iNOS etkinliği Nitric oxide synthase assay kit, colorimetric, çGS etkinliği Cyclic GMP 

enzyme immunoassay kit ve kaspaz-3 etkinliği Caspase-3 cellular activity assay kit ve 

serumda iNOS etkinliği Nitric oxide synthase assay kit, colorimetric kullanılarak 

prospektüslerinde yazıldığı biçimde enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 

yöntemi ile ölçülmüştür.   
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Çizelge 3.4. α-Düz kas aktini protein düzeyi ile MEK1, ERK1/2, iNOS, çGS ve PKG protein ekspresyonu 
ve/veya etkinliğinin ölçülmesinde yapılan işlemler ve kullanılan antikorların özellikleri. 
 

Protein 
Molekül 
Ağırlığı 
(kDa) 

Membran Blokajı Primer Antikor Sekonder Antikor 

α-Düz 
kas aktini 43 

%5 YKST içeren 
TTÇ içinde, oda 
sıcaklığında bir saat; 
üç kez beş dakika 
süre TTÇ ile yıkama 

Anti-α smooth muscle actin 
mouse monoclonal IgG 
(A2547, Sigma) 
(%5 SSA içeren TTÇ içinde 
1:500 oranında) (4 °C'de on iki 
saat inkübasyon); üç kez beş 
dakika süre TTÇ ile yıkama 

Sheep anti-mouse IgG-
horseradish peroxidase 
(RPN 4201, Amersham) 
(%0.1 SSA içeren TTÇ 
içinde 1:1.000 oranında) 
(oda sıcaklığında bir saat 
inkübasyon); üç kez beş 
dakika TTÇ ile yıkama 

MEK1 45 

%5 YKST içeren 
TTÇ içinde, oda 
sıcaklığında bir saat; 
dört kez on dakika 
süre TTÇ ile yıkama 

MEK1 mouse monoclonal IgG 
(SC-6250, Santa Cruz) 
(%5 SSA içeren TTÇ içinde 
1:500 oranında) (4 °C'de on iki 
saat inkübasyon); üç kez beş 
dakika TTÇ ile yıkama 

Sheep anti-mouse IgG-
horseradish peroxidase 
(RPN 4201, Amersham) 
(%0.1 SSA içeren TTÇ 
içinde 1:1.000 oranında) 
(oda sıcaklığında bir saat 
inkübasyon); üç kez on 
dakika TTÇ ile yıkama 

Fosforile 
ERK1/2 44/42 

%2 SSA içeren TTÇ 
içinde, oda 
sıcaklığında bir saat; 
dört kez on dakika 
süre TTÇ ile yıkama 

p-p44/42 MAPK mouse 
monoclonal IgG (SC-7383, 
Santa Cruz) 
(%5 SSA içeren TTÇ içinde 
1:100 oranında) (4 °C'de on iki 
saat inkübasyon); üç kez beş 
dakika TTÇ ile yıkama 

Sheep anti-mouse IgG-
horseradish peroxidase 
(RPN 4201, Amersham)  
(%5 YKST içeren TTÇ 
içinde 1:1.000 oranında) 
(oda sıcaklığında bir saat 
inkübasyon); üç kez on 
dakika TTÇ ile yıkama 

ERK1/2 44/42 

%5 SSA içeren TTÇ 
içinde, oda 
sıcaklığında bir saat; 
beş kez on dakika 
süre TTÇ ile yıkama 
(bazı deneyler için*) 

p44/42 MAPK rabbit 
polyclonal IgG (9102, Cell 
Signalling) 
(%5 SSA içeren TTÇ içinde 
1:500 oranında) (4 °C'de on iki 
saat inkübasyon); üç kez beş 
dakika TTÇ ile yıkama 

Goat anti-rabbit IgG-
horseradish peroxidase 
(RPN 4301, Amersham)   
 (%0.1 SSA içeren TTÇ 
içinde 1:1000 oranında) 
(oda sıcaklığında bir saat 
inkübasyon); üç kez on 
dakika TTÇ ile yıkama 

iNOS 130 

%5 YKST içeren 
TTÇ içinde, oda 
sıcaklığında bir saat; 
beş kez on dakika 
süre TTÇ ile yıkama 

iNOS mouse monoclonal IgG1 
(610432, BD Transduction 
Lab.)  
(%5 SSA içeren TTÇ içinde 
1:500 oranında) (4 °C'de on iki 
saat inkübasyon); beş kez on 
dakika süre TTÇ ile yıkama 

Sheep anti-mouse IgG-
horseradish peroxidase 
(RPN 4201, Amersham) 
(%0.1 SSA içeren TTÇ 
içinde 1:1.000 oranında) 
(oda sıcaklığında bir saat 
inkübasyon); beş kez on 
dakika TTÇ ile yıkama 
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Çizelge 3.4. (devam) α-Düz kas aktini protein düzeyi ile MEK1, ERK1/2, iNOS, çGS ve PKG protein 
ekspresyonu ve/veya etkinliğinin ölçülmesinde yapılan işlemler ve kullanılan antikorların özellikleri. 
 

Protein 
Molekül 
Ağırlığı 
(kDa) 

Membran Blokajı Primer Antikor Sekonder Antikor 

çGS 70 ---* 

Guanylate cyclase β1 subunit 
(soluble) polyclonal antibody 
(160897, Cayman)  
(%5 SSA içeren TTÇ içinde 
1:500 oranında) (4 °C'de on iki 
saat inkübasyon); dört kez on 
dakika süre TTÇ ile yıkama 

Goat anti-rabbit IgG-
horseradish peroxidase 
(RPN 4301, Amersham)   
 (%0.1 SSA içeren TTÇ 
içinde 1:1.000 oranında) 
(oda sıcaklığında bir saat 
inkübasyon); dört kez on 
dakika TTÇ ile yıkama 

PKG ∼ 78 

%5 SSA içeren TTÇ 
içinde, oda 
sıcaklığında bir saat; 
dört kez on dakika 
süre TTÇ ile yıkama 

Anti-protein kinase G rabbit 
polyclonal antibody (370661, 
Calbiochem) 
(%5 SSA içeren TTÇ içinde 
1:500 oranında) (4 °C'de on iki 
saat inkübasyon); üç kez beş 
dakika süre TTÇ ile yıkama 

Goat anti-rabbit IgG-
horseradish peroxidase 
(RPN 4301, Amersham)   
(%0.1 SSA içeren TTÇ 
içinde 1:1.000 oranında) 
(oda sıcaklığında bir saat 
inkübasyon); dört kez beş 
dakika TTÇ ile yıkama 

Fosforile 
VASP 46/50 

%5 SSA içeren TTÇ 
içinde, oda 
sıcaklığında bir saat; 
dört kez on dakika 
süre TTÇ ile yıkama 

p-VASP (16C2) (SC-101439, 
Santa Cruz) 
(%5 SSA içeren TTÇ içinde 
1:500 oranında) (4 °C'de on iki 
saat inkübasyon); üç kez beş 
dakika süre TTÇ ile yıkama 

Sheep anti-mouse IgG-
horseradish peroxidase 
(RPN 4201, Amersham) 
(%0.1 SSA içeren TTÇ 
içinde 1:1.000 oranında) 
(oda sıcaklığında bir saat 
inkübasyon); üç kez on 
dakika TTÇ ile yıkama 

 
çGS, çözünebilir guanilil siklaz; ERK1/2, ekstraselüler sinyal ile düzenlenen kinaz-1/2; iNOS, 
indüklenebilir nitrik oksit sentaz; MEK1, mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz kinaz-1; PKG, protein 
kinaz G; SSA, sığır serum albumini; TTÇ, tris tampon çözeltisi; p-VASP, vazodilatör ile uyarılan 
fosfoprotein; YKST, yağsız kurutulmuş süt tozu. * Daha önce kullanılıp da yeniden kullanıma hazır 
duruma getirilen membranlar kullanılmıştır.  
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3.2.6 Sonuçların Değerlendirilmesi ve İstatistiksel Analiz 

 

Sonuçlar ortalama±ortalamaların standart hatası olarak gösterilmiştir. Kullanılan 

sıçan sayısı n ile ifade edilmiştir. Asetilkolin ile oluşan gevşemeler, fenilefrin ile elde 

edilen maksimum kasılmanın %'si olarak hesaplanmıştır. Gliseril trinitrat ile oluşan 

gevşemeler ise, fenilefrin ile elde edilen maksimum kasılmadan asetilkolin ile elde 

edilen gevşeme yanıtı çıkarıldıktan sonra kalan fenilefrin ile elde edilen kasılmanın %'si 

olarak hesaplanmıştır. Noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtları gram olarak ifade 

edilmiştir. Aynı deney hayvanından izole edilen dokularda aynı koşullarda yapılan 

deneylerden elde edilen bazı sonuçlar birleştirilerek değerlendirilmiştir. Doğrusal 

olmayan regresyon yöntemi ile maksimumum kasılma yanıtı (Emaks) ve maksimum 

kasılmanın %50'sini oluşturan noradrenalin derişimi (EC50) değerleri hesaplanmıştır. 

İstatiksel karşılaştırmalar için tek-yönlü ANOVA ve ardından Student-Newman-Keuls 

çoklu karşılaştırmalar testi veya Kruskal-Wallis testi ve ardından Dunns çoklu 

karşılaştırmalar testi ile Student's t testi veya Mann-Whitney U testleri kullanılmıştır. 

Emaks ve EC50 değerlerinin hesabı ile istatistiksel analizler GraphPad Prism version 3.00 

for Windows (GraphPad Software, San Diego, California, Amerika) paket programı 

kullanılarak yapılmıştır. İstatiksel olarak 0.05'ten küçük P değerleri anlamlı kabul 

edilmiştir.  
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4. BULGULAR 
 

 

4.1 In Vivo Çalışmalar 

 

 

 4.1.1 ET'nin OAB ve KH Üzerindeki Etkisi 

 

 Sıçanlara serum fizyolojik ve/veya ET uygulanmasından sonra OAB ve KH'de 

oluşan değişiklikler ile ilgili bulgular Çizelge 4.1 ile Şekil 4.1 ve Şekil 4.2'de 

verilmiştir.  

 

 Sıçanlara serum fizyolojik uygulanmasından sonra dört saat içinde OAB (F= 

0.76, P > 0.05) ve KH (F= 2.06, P > 0.05) değerlerinde bir değişiklik görülmemiştir. 

Öte yandan, ET uygulanmasından sonra dört saat içinde OAB azalırken (F= 44.63, P < 

0.0001), KH'de artma gözlenmiştir (F= 4.48, P= 0.0023). Oluşan değişikliklerin birinci 

saatten itibaren kontrol grubundan da anlamlı bir biçimde farklı olması, sıçanlarda 

endotoksemik şok modelinin oluşturulduğunu göstermektedir.  

 

 

4.1.2 ET ile Azalan OAB ve Artan KH Üzerinde Sistemik iNOS 

İnhibisyonunun Etkisi 

 

 Sıçanlara serum fizyolojik ve/veya ET enjeksiyonundan bir saat sonra uygulanan 

seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT ile OAB ve KH'de oluşan değişiklikler ile ilgili 

bulgular Çizelge 4.1 ve Şekil 4.1'de verilmiştir.  
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Çizelge 4.1. Kontrol ve endotoksemik sıçanlarda seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT veya MEK1 tarafından 
ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126'nın OAB ve KH üzerindeki etkisi. 
 
 ET uygulanmasından sonra geçen süre (saat) 
 0 1 2 3 4 
Kontrol      

OAB 124±1  
(n= 29) 

125±1 
(n= 29) 

125±2 
(n= 18) 

125±2 
(n= 17) 

123±1 
(n= 29) 

KH 358±5 
(n= 29) 

349±6 
(n= 29) 

348±7 
(n= 18) 

336±8 
(n= 17) 

340±6 
(n= 29) 

ET      

OAB 124±1 
(n= 21) 

94±2ae 
(n= 21) 

94±2ae 
(n= 19) 

95±2ae 
(n= 19) 

93±2ae 
(n= 21) 

KH 367±9 
(n= 21) 

405±8ae 
(n= 21) 

403±11ae 
(n= 19) 

412±14ae 
(n= 19) 

425±9ae 
(n= 21) 

1,3-PBIT      

OAB 126±1 
(n= 12) 

128±2 
(n= 11) 

127±2 
(n= 12) 

129±2 
(n= 12) 

128±2 
(n= 12) 

KH 352±8 
(n= 12) 

345±10 
(n= 11) 

343±14 
(n= 12) 

343±14 
(n= 12) 

334±10 
(n= 12) 

ET+1,3-PBIT      

OAB 129±2 
(n= 13) 

99±4ace 
(n= 13) 

120±3bf 
(n= 10) 

124±2bf 
(n= 12) 

125±3bf 
(n= 13) 

KH 369±10 
(n= 13) 

407±14ace 
(n= 13) 

367±11bf 
(n= 10) 

364±13bf 
(n= 12) 

366±11bf 
(n= 13) 

U0126      

OAB 129±1 
(n= 10) 

128±2 
(n= 10) 

130±2 
(n= 9) 

133±2 
(n= 8) 

130±2 
(n= 8) 

KH 337±10 
(n= 10) 

318±9 
(n= 10) 

317±13 
(n= 9) 

315±6 
(n= 8) 

320±9 
(n= 8) 

ET+U0126      

OAB 128±2 
(n= 14) 

97±2ade 
(n= 14) 

118±2bdef 
(n= 10) 

121±2bdef 
(n= 13) 

127±2bfg 
(n= 14) 

KH 347±6 
(n= 14) 

398±9ade 
(n= 14) 

398±12ade 
(n= 10) 

402±8ade 
(n= 13) 

412±7ade 
(n= 14) 

 
1,3-PBIT, fenilen-1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) dihidrobromür; ERK1/2, ekstraselüler sinyal ile düzenlenen 
kinaz-1/2; ET, endotoksin; iNOS, indüklenebilir nitrik oksit sentaz; KH, kalp hızı; MEK1, mitojen ile 
etkinleştirilen protein kinaz kinaz-1; OAB, ortalama arter basıncı; U0126, 1,4-diamino-2,3-disiyano-1,4-
bis(2-aminofeniltiyo)bütadien. 1,3-PBIT (10 mg/kg, IP) veya U0126 (5 mg/kg, IP), serum fizyolojik (4 
ml/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (10 mg/kg, IP) (endotoksemik grup) enjeksiyonundan bir saat sonra 
uygulanmıştır. OAB değerleri mmHg ve KH değerleri atım hızı/dakika olarak ortalama±ortalamaların 
standart hatası biçiminde gösterilmiştir. n kullanılan sıçan sayısını ifade etmektedir. a Kontrol, b ET, c 1,3-
PBIT ve d U0126 değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı farklı (tek-yönlü ANOVA ve ardından 
Student-Newman-Keuls çoklu karşılaştırmalar testi; P < 0.05). e 0., f 1. ve g 2. saat değerlerinden 
istatistiksel olarak anlamlı farklı (tek-yönlü ANOVA ve ardından Student-Newman-Keuls çoklu 
karşılaştırmalar testi; P < 0.05).  
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Şekil 4.1. Kontrol ve endotoksemik sıçanlarda seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT'nin (A) OAB ve (B) KH 
üzerindeki etkisi. 1,3-PBIT, fenilen-1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) dihidrobromür; ET, endotoksin; iNOS, 
indüklenebilir nitrik oksit sentaz; KH, kalp hızı; OAB, ortalama arter basıncı. 1,3-PBIT (10 mg/kg, IP), 
serum fizyolojik (4 ml/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (10 mg/kg, IP) (endotoksemik grup) 
enjeksiyonundan bir saat sonra uygulanmıştır. 10-29 adet sıçandan serum fizyolojik veya ET 
uygulanmasından dört saat sonra elde edilen OAB değerleri mmHg ve KH değerleri atım hızı/dakika 
olarak ortalama±ortalamaların standart hatası biçiminde gösterilmiştir.  a Kontrol ve b ET değerlerinden 
istatistiksel olarak anlamlı farklı (tek-yönlü ANOVA ve ardından Student-Newman-Keuls çoklu 
karşılaştırmalar testi; P < 0.05).  
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Şekil 4.2. Kontrol ve endotoksemik sıçanlarda MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun seçici 
inhibitörü U0126'nın (A) OAB ve (B) KH üzerindeki etkisi. ERK1/2, ekstraselüler sinyal ile düzenlenen 
kinaz-1/2; ET, endotoksin; KH, kalp hızı; MEK1, mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz kinaz-1; OAB, 
ortalama arter basıncı; U0126, 1,4-diamino-2,3-disiyano-1,4-bis(2-aminofeniltiyo)bütadien. U0126 (5 
mg/kg, IP), serum fizyolojik (4 ml/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (10 mg/kg, IP) (endotoksemik grup) 
enjeksiyonundan bir saat sonra uygulanmıştır. 10-29 adet sıçandan serum fizyolojik veya ET 
uygulanmasından dört saat sonra elde edilen OAB değerleri mmHg ve KH değerleri atım hızı/dakika 
olarak ortalama±ortalamaların standart hatası biçiminde gösterilmiştir. a Kontrol, b ET ve c U0126 
değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı farklı (tek-yönlü ANOVA ve ardından Student-Newman-Keuls 
çoklu karşılaştırmalar testi; P < 0.05).  
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1,3-PBIT tek başına uygulandığında sıfırıncı, birinci, ikinci, üçüncü ve dördüncü 

saatlerde ölçülen OAB ve KH değerlerinde oluşan değişiklikler anlamlı değildir (OAB: 

F= 0.45, P > 0.05; KH: F= 0.45, P > 0.05). 1,3-PBIT tek başına uygulandığında 

ölçülen OAB (F= 1.59, P > 0.05) ve KH (F= 0.33, P > 0.05) (F= 1.01, P > 0.05) 

değerleri kontrol grubundan da farklı değildir. ET ile birlikte 1,3-PBIT uygulanan 

grupta, ET enjeksiyonundan bir saat sonra azalan OAB (F= 19.11, P < 0.0001) ve artan 

KH (F= 2.56, P= 0.0486), 1,3-PBIT uygulanmasından sonraki birinci, ikinci ve üçüncü 

saatlerde önlenmiştir. ET ile birlikte 1,3-PBIT uygulanan grup, ET grubu ile 

karşılaştırıldığında ise 1,3-PBIT, ET ile oluşan OAB'deki azalmayı (F= 44.92, P < 

0.0001) ve KH'deki artmayı (F= 4.69, P < 0.0001) ikinci, üçüncü ve dördüncü saatlerde 

önlediği görülmüştür. ET ile birlikte 1,3-PBIT uygulanan grupta ölçülen OAB ve KH 

değerleri arasındaki farklılık birinci saat değerleri dışında kontrol (OAB: F= 14.59, P < 

0.0001; KH: F= 5.56, P < 0.0001) veya 1,3-PBIT (OAB: F= 15.01, P < 0.0001; KH: 

F= 3.47, P= 0.0008) gruplarından farklı değildir. Bu bulgular, ET uygulanmasından bir 

saat sonra oluşan hipotansiyona ve KH'deki artmaya iNOS aracılığı ile oluşan NO'nun 

katkıda bulunduğunu göstermektedir. 

 

 

4.1.3 ET ile Azalan OAB ve Artan KH Üzerinde Sistemik ERK1/2 

İnhibisyonunun Etkisi 

 

 Sıçanlara serum fizyolojik ve/veya ET enjeksiyonundan bir saat sonra uygulanan 

MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126 ile OAB ve KH'de 

oluşan değişiklikler ile ilgili bulgular Çizelge 4.1 ve Şekil 4.2'de verilmiştir.  

 

U0126 tek başına uygulandığında sıfırıncı, birinci, ikinci, üçüncü ve dördüncü 

saatlerde ölçülen OAB ve KH değerlerinde oluşan değişiklikler anlamlı değildir (OAB: 

F= 0.79, P > 0.05; KH: F= 0.90, P > 0.05). U0126 tek başına uygulandığında ölçülen 

OAB (F= 3.33, P= 0.0009) ve KH (F= 3.92, P= 0.0002) değerleri kontrol grubundan 

farklıdır; öte yandan, U0126 ile sıfırıncı, birinci, ikinci, üçüncü ve dördüncü saatlerde 

ölçülen değerlerin kontrol grubundan farklı olmadığı görülmüştür (P > 0.05).  ET ile 

birlikte U0126 uygulanan grupta, ET enjeksiyonundan bir saat sonra azalan OAB (F= 
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51.38, P < 0.0001), U0126 uygulanmasından sonraki birinci, ikinci ve üçüncü saatlerde 

önlenmiştir; öte yandan, U0126 uygulandıktan sonra birinci, ikinci ve üçüncü saatlerde, 

ET enjeksiyonundan bir saat sonra artan KH (F= 10.32, P < 0.0001) değerlerinde  bir 

değişikliğe neden olmamıştır (P > 0.05). ET ile birlikte U0126 uygulanan grup, ET 

grubu ile karşılaştırıldığında ise U0126, ET ile oluşan OAB'deki azalmayı (F= 59.12, P 

< 0.0001) ikinci, üçüncü ve dördüncü saatlerde önlemiştir; öte yandan, U0126 

uygulandıktan sonra birinci, ikinci ve üçüncü saatlerde, ET enjeksiyonundan bir saat 

sonra artan KH (F= 5.37, P < 0.0001) değerlerinde  bir değişikliğe neden olmamıştır (P 

> 0.05). ET ile birlikte U0126 uygulanan grupta ölçülen OAB değerleri arasındaki 

farklılık birinci saat değerleri dışında kontrol grubundan farklı değildir (F= 24.79, P < 

0.0001); öte yandan, ET ile birlikte U0126 uygulanan grupta ölçülen KH değerleri 

arasındaki farklılık sıfırıncı saat değerleri dışında kontrol grubundan daha çoktur (KH: 

F= 15.61, P < 0.0001). ET ile birlikte U0126 uygulanan grupta ölçülen OAB değerleri 

arasındaki farklılık birinci, ikinci ve üçüncü saat değerleri dışında U0126 grubundan 

farklı değildir (F= 39.22, P < 0.0001); öte yandan, ET ile birlikte U0126 uygulanan 

grupta ölçülen KH değerleri arasındaki farklılık sıfırıncı saat değerleri dışında U0126 

grubundan daha çoktur (KH: F= 21.14, P < 0.0001). Bu bulgular, ET uygulanmasından 

bir saat sonra oluşan hipotansiyona MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonundaki, 

dolayısı ile etkinliğindeki artışın katkıda bulunduğunu göstermektedir; öte yandan, 

ERK1/2 etkinliğindeki artış, ET uygulanmasından bir saat sonra artan KH'ye katkıda 

bulunmamaktadır. 
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4.2 Vasküler Kontraktilite Çalışmaları 

 

 

4.2.1 ET'nin Asetilkolin ve Gliseril Trinitrat ile Elde Edilen Gevşeme 

Yanıtları Üzerindeki Etkisi 

 

 Sıçanlara serum fizyolojik ve/veya ET uygulanmasından dört saat sonra izole 

edilen fenilefrin ile önceden kastırılmış endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış 

torasik aorta preparatlarında asetilkolin ve gliseril trinitrat ile elde edilen gevşeme 

yanıtları ile ilgili bulgular Çizelge 4.2 ile Şekil 4.3 ve Şekil 4.4'te verilmiştir.  

 

ET, endotel tabakası sağlam dokularda asetilkolin ile elde edilen gevşeme 

yanıtlarında azalmaya neden olurken (P < 0.0001), endotel tabakası uzaklaştırılmış 

dokularda bir değişiklik oluşturmamıştır (P > 0.05). Bu bulgular, sıçanlara 

uygulandıktan dört saat sonra ET'nin torasik aorta endotel hücrelerinde muskarinik M3-

reseptörlerin uyarılması sonucunda NOS aracılığı ile NO oluşumunda azalmaya neden 

olarak NO aracılıklı gevşeme yanıtlarını bozduğunu göstermektedir.  

 

ET, endotel tabakası sağlam (P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (P= 0.0071) 

dokularda gliseril trinitrat ile elde edilen gevşeme yanıtlarında azalmaya neden 

olmuştur. Bu bulgular, sıçanlara uygulandıktan dört saat sonra ET'nin torasik aorta 

preparatlarında NO veya S-nitrozotiyol oluşumu ile guanilil siklazın etkinleşmesi 

sonucunda artan siklik GMP aracılığı ile endotelden bağımsız olarak gelişen düz kas 

gevşeme yanıtlarını azalttığını göstermektedir.  
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Çizelge 4.2. Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT veya MEK1 tarafından 
ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen fenilefrin 
ile önceden kastırılmış endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında asetilkolin 
ve gliseril trinitrat ile elde edilen gevşeme yanıtları. 
 

 Asetilkolin Gliseril trinitrat 
Kontrol 
E(+) 63±3 

(n= 22)  
94±2 
(n= 22) 

E(-) 0±0e 
(n= 21) 

96±3 
(n= 21) 

ET 
E(+) 33±4a 

(n= 21) 
77±2a 
(n= 21) 

E(-) 0±0e 
(n= 21) 

86±2ae 
(n= 21) 

1,3-PBIT 
E(+) 55±6 

(n= 12) 
97±4 
(n= 12) 

E(-) 0±0e 
(n= 12) 

102±3 
(n= 12) 

ET+1,3-PBIT 
E(+) 30±4ac 

(n= 13) 
85±3abc 
(n= 13) 

E(-) 0±0e 
(n= 13) 

96±3be 
(n= 13) 

U0126 
E(+) 56±4 

(n= 10) 
86±2 
(n= 10) 

E(-) 0±0e 
(n= 10) 

93±2e 
(n= 10) 

ET+U0126 
E(+) 34±6ad 

(n= 14) 
79±1ad 
(n= 14) 

E(-) 0±0e 
(n= 14) 

86±2ade 
(n= 14) 

 
1,3-PBIT, fenilen-1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) dihidrobromüre; ERK1/2, ekstraselüler sinyal ile düzenlenen 
kinaz-1/2; ET, endotoksin; iNOS, indüklenebilir nitrik oksit sentaz; MEK1, mitojen ile etkinleştirilen 
protein kinaz kinaz-1; U0126, 1,4-diamino-2,3-disiyano-1,4-bis(2-aminofeniltiyo)bütadien. 1,3-PBIT (10 
mg/kg, IP) veya U0126 (5 mg/kg, IP), serum fizyolojik (4 ml/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (10 mg/kg, 
IP) (endotoksemik grup) enjeksiyonundan bir saat sonra uygulanmıştır. Sıçanlar, in vivo deneyler sonunda 
öldürülmüş ve torasik aortaları izole edilmiştir. Asetilkolin 100 µM ve gliseril trinitrat 10 µM derişimlerde 
kullanılmıştır. Sonuçlar % olarak ortalama±ortalamaların standart hatası biçiminde gösterilmiştir. n 
kullanılan sıçan sayısını ifade etmektedir. a Kontrol, b ET, c 1,3-PBIT, d U0126 ve e E(+) değerlerinden 
istatistiksel olarak anlamlı farklı (Student's t veya Mann-Whitney U testi; P < 0.05). 
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Şekil 4.3. Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT uygulanmasından üç saat 
sonra izole edilen fenilefrin ile önceden kastırılmış endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta 
preparatlarında (A) asetilkolin ve (B) gliseril trinitrat ile elde edilen gevşeme yanıtları. 1,3-PBIT, fenilen-
1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) dihidrobromür; E(+), endotel tabakası sağlam; E(-), endotel tabakası 
uzaklaştırılmış; ET, endotoksin; iNOS, indüklenebilir nitrik oksit sentaz. 1,3-PBIT (10 mg/kg, IP), serum 
fizyolojik (4 mg/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (endotoksemik grup) enjeksiyonundan bir saat sonra 
uygulanmıştır. Sıçanlar, in vivo deneyler sonunda öldürülmüş ve torasik aortaları izole edilmiştir. 
Asetilkolin 100 µM ve gliseril trinitrat 10 µM derişimlerde kullanılmıştır. 12-22 adet sıçandan elde edilen 
sonuçlar % olarak ortalama±ortalamaların standart hatası biçiminde gösterilmiştir. a Kontrol, b ET,                       
c 1,3-PBIT ve d E(+) değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı farklı (Student's t veya Mann-Whitney U 
testi; P < 0.05). 
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Şekil 4.4. Kontrol ve endotoksemik sıçanlara MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun seçici 
inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen fenilefrin ile önceden kastırılmış endotel 
tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında (A) asetilkolin ve (B) gliseril trinitrat ile 
elde edilen gevşeme yanıtları. E(+), Endotel tabakası sağlam; E(-), endotel tabakası uzaklaştırılmış; 
ERK1/2, ekstraselüler sinyal ile düzenlenen kinaz-1/2; ET, endotoksin; MEK1, mitojen ile etkinleştirilen 
protein kinaz kinaz-1; U0126, 1,4-diamino-2,3-disiyano-1,4-bis(2-aminofeniltiyo)bütadien. U0126           
(5 mg/kg, IP), serum fizyolojik (4 mg/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (endotoksemik grup) 
enjeksiyonundan bir saat sonra uygulanmıştır. Sıçanlar, in vivo deneyler sonunda öldürülmüş ve torasik 
aortaları izole edilmiştir. Asetilkolin 100 µM ve gliseril trinitrat 10 µM derişimlerde kullanılmıştır. 10-22 
adet sıçandan elde edilen sonuçlar % olarak ortalama±ortalamaların standart hatası biçiminde 
gösterilmiştir. a Kontrol, b U0126 ve c E(+) değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı farklı (Student's t 
veya Mann-Whitney U testi; P < 0.05). 
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4.2.2 ET ile Azalan Asetilkolin ve Gliseril Trinitrat ile Elde Edilen Gevşeme 

Yanıtları Üzerinde Sistemik iNOS İnhibisyonunun Etkisi 

 

 Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT 

uygulanmasından üç saat sonra izole edilen fenilefrin ile önceden kastırılmış endotel 

tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında asetilkolin ve gliseril 

trinitrat ile elde edilen gevşeme yanıtları ile ilgili bulgular Çizelge 4.2 ve Şekil 4.3'te 

verilmiştir.  

  

ET'nin endotel tabakası sağlam dokularda asetilkolin ile elde edilen gevşeme 

yanıtlarında neden olduğu azalma, seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT ile önlenmemiştir 

(P > 0.05). 1,3-PBIT tek başına endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış dokularda 

asetilkolin ile elde edilen gevşeme yanıtlarında bir değişikliğe neden olmamıştır (P > 

0.05). ET ile birlikte 1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam dokularda asetilkolin ile elde edilen gevşeme yanıtları, gerek kontrol (P < 

0.0001) ve gerekse 1,3-PBIT tek başına uygulandığında elde edilen yanıtlara göre daha 

azdır (P= 0.0022).  

 

 Bu bulgular, sıçanlara uygulandıktan dört saat sonra ET'nin torasik aorta endotel 

hücrelerinde muskarinik M3-reseptörlerin uyarılması sonucunda NOS aracılığı ile NO 

oluşumunda azalmaya neden olarak NO aracılıklı gevşeme yanıtlarını bozucu etkisine 

iNOS aracılığı ile oluşan NO'nun katkıda bulunmadığını göstermektedir. 

 

 ET'nin endotel tabakası sağlam (P= 0.0444) ve uzaklaştırılmış (P= 0.0037) 

dokularda gliseril trinitrat ile elde edilen gevşeme yanıtlarında neden olduğu azalma, 

seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT ile önlenmiştir. 1,3-PBIT tek başına endotel tabakası 

sağlam ve uzaklaştırılmış dokularda gliseril trinitrat ile elde edilen gevşeme yanıtlarında 

bir değişikliğe neden olmamıştır (P > 0.05). ET ile birlikte 1,3-PBIT uygulanan 

sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam dokularda gliseril trinitrat ile elde 

edilen gevşeme yanıtları, gerek kontrol (P= 0.0038) ve gerekse 1,3-PBIT tek başına 

uygulandığında elde edilen yanıtlara göre daha azken (P= 0.0105), endotel tabakası 

uzaklaştırılmış dokularda farklı değildir (P > 0.05).  
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 Bu bulgular, sıçanlara uygulandıktan dört saat sonra ET'nin torasik aorta 

preparatlarında NO veya S-nitrozotiyol oluşumu ile guanilil siklazın etkinleşmesi 

sonucunda artan siklik GMP aracılığı ile endotelden bağımsız olarak gelişen düz kas 

gevşeme yanıtlarını azaltıcı etkisine endotel ve/veya düz kas hücrelerinde iNOS 

aracılığı ile oluşan NO'nun katkıda bulunduğunu göstermektedir. 

 

 

4.2.3 ET ile Azalan Asetilkolin ve Gliseril Trinitrat ile Elde Edilen Gevşeme 

Yanıtları Üzerinde Sistemik ERK1/2 İnhibisyonunun Etkisi 

 

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun 

seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen fenilefrin ile 

önceden kastırılmış endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta 

preparatlarında asetilkolin ve gliseril trinitrat ile elde edilen gevşeme yanıtları ile ilgili 

bulgular Çizelge 4.2 ve Şekil 4.4'te verilmiştir.  

 

ET'nin endotel tabakası sağlam dokularda asetilkolin ile elde edilen gevşeme 

yanıtlarında neden olduğu azalma, MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun seçici 

inhibitörü U0126 ile önlenmemiştir (P > 0.05). U0126 tek başına endotel tabakası 

sağlam ve uzaklaştırılmış dokularda asetilkolin ile elde edilen gevşeme yanıtlarında bir 

değişikliğe neden olmamıştır (P > 0.05). ET ile birlikte U0126 uygulanan sıçanlardan 

izole edilen endotel tabakası sağlam dokularda asetilkolin ile elde edilen gevşeme 

yanıtları, gerek kontrol (P < 0.0001) ve gerekse U0126 tek başına uygulandığında elde 

edilen yanıtlara göre daha azdır (P < 0.0001). Bu bulgular, sıçanlara uygulandıktan dört 

saat sonra ET'nin torasik aorta endotel hücrelerinde muskarinik M3-reseptörlerin 

uyarılması sonucunda NOS aracılığı ile NO oluşumunda azalmaya neden olarak NO 

aracılıklı gevşeme yanıtlarını bozucu etkisine MEK1 tarafından ERK1/2 

fosforilasyonundaki, dolayısı ile etkinliğindeki artışın katkıda bulunmadığını 

göstermektedir. 

 

ET'nin endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış dokularda gliseril trinitrat ile 

elde edilen gevşeme yanıtlarında neden olduğu azalma, MEK1 tarafından ERK1/2 
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fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126 ile önlenememiştir (P > 0.05). U0126 tek 

başına endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış dokularda gliseril trinitrat ile elde 

edilen gevşeme yanıtlarında bir değişikliğe neden olmamıştır (P > 0.05). ET ile birlikte 

U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam dokularda gliseril 

trinitrat ile elde edilen gevşeme yanıtları, gerek kontrol (P < 0.0001) ve gerekse U0126 

tek başına uygulandığında elde edilen yanıtlara göre daha azdır (P= 0.0052); endotel 

tabakası uzaklaştırılmış dokularda ise gliseril trinitrat ile elde edilen gevşeme yanıtları, 

gerek kontrol (P= 0.0184) ve gerekse U0126 tek başına uygulandığında elde edilen 

yanıtlara göre daha azdır (P= 0.0204).  

 

Bu bulgular, sıçanlara uygulandıktan dört saat sonra ET'nin torasik aorta 

preparatlarında NO veya S-nitrozotiyol oluşumu ile guanilil siklazın etkinleşmesi 

sonucunda artan siklik GMP aracılığı ile endotelden bağımsız olarak gelişen düz kas 

gevşeme yanıtlarını azaltıcı etkisine endotel ve/veya düz kas hücrelerinde MEK1 

tarafından ERK1/2 fosforilasyonundaki, dolayısı ile etkinliğindeki artışın katkıda 

bulunmadığını göstermektedir. 

 

 

4.2.4 Endotel Tabakasının Uzaklaştırılmasının Asetilkolin ve Gliseril 

Trinitrat ile Elde Edilen Gevşeme Yanıtları Üzerindeki Etkisi 

 

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT veya MEK1 

tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat 

sonra izole edilen fenilefrin ile önceden kastırılmış torasik aorta preparatlarında endotel 

tabakasının uzaklaştırılmasının asetilkolin ve gliseril trinitrat ile elde edilen gevşeme 

yanıtları üzerindeki etkisi ile ilgili bulgular Çizelge 4.2 ile Şekil 4.3 ve Şekil 4.4'te 

verilmiştir.  

 

Serum fizyolojik, ET, 1,3-PBIT, ET+1,3-PBIT, U0126 veya ET+U0126 

uygulanan sıçanlardan izole edilen dokularda endotel tabakasının uzaklaştırılması 

asetilkolin ile elde edilen gevşeme yanıtlarını tamamen ortadan kaldırmıştır (P < 0.05). 

Endotel tabakasının uzaklaştırılması serum fizyolojik veya 1,3-PBIT uygulanan 
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sıçanlardan izole edilen dokularda gliseril trinitrat ile elde edilen gevşeme yanıtlarında 

bir değişiklik oluşturmamıştır (P > 0.05). Öte yandan, endotel tabakasının 

uzaklaştırılması ET (P= 0.0035), ET+1,3-PBIT (P= 0.0109), U0126 (P= 0.0353) veya 

ET+U0126 (P= 0.0086) uygulanan sıçanlardan izole edilen dokulardaki gevşeme 

yanıtlarının artmasına neden olmuştur.  
 
  

Bu bulgular, sıçanlara uygulandıktan dört saat sonra ET'nin endotel tabakası 

uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında NO veya S-nitrozotiyol oluşumu ile guanilil 

siklazın etkinleşmesi sonucunda artan siklik GMP aracılığı ile endotelden bağımsız 

olarak gelişen düz kas gevşeme yanıtlarını azaltıcı etkisine endotel hücreleri olduğu 

kadar düz kas hücrelerinde iNOS aracılığı ile oluşan NO'nun katkıda bulunduğunu 

göstermektedir. Öte yandan bulgularımız, ET'nin gliseril trinitrat ile oluşan gevşeme 

yanıtlarını azaltıcı etkisine endotel ve/veya düz kas hücrelerinde MEK1 tarafından 

ERK1/2 fosforilasyonundaki, dolayısı ile etkinliğindeki artışın katkıda bulunmadığı 

bulgusunu desteklemektedir.  

 

 

4.2.5 ET'nin Noradrenalin ile Elde Edilen Kasılma Yanıtları Üzerindeki 

Etkisi 

 

 

4.2.5.1 Derişim-Yanıt Eğrileri 

 

Sıçanlara serum fizyolojik veya ET uygulanmasından dört saat sonra izole 

edilen endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında 

noradrenalin ile ilk kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan 

kasılma yanıtları ile ilgili bulgular Çizelge 4.3 ile Şekil 4.5 ve Şekil 4.6'da verilmiştir.  

 

Noradrenalin 0.001-100 µM derişim aralığında, derişime bağımlı olarak bütün 

dokularda kasılma oluşturmuştur. ET, endotel tabakası sağlam (F= 64.02; P < 0.0001) 

ve uzaklaştırılmış dokularda (F= 87.62; P < 0.0001) noradrenalin derişim-yanıt 

eğrilerinin kontrol grubuna göre anlamlı bir biçimde sağa kaymasına neden olmuştur. 
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Endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam dokularda özellikle 

0.003-100 µM ve uzaklaştırılmış dokularda özellikle 0.01-100 µM derişimlerde norad-

renalin ile elde edilen kasılma yanıtları kontrol grubuna göre daha azdır (P < 0.05). 

 

 

4.2.5.2 Emaks ve EC50 değerleri 

 

Sıçanlara serum fizyolojik veya ET uygulanmasından dört saat sonra izole 

edilen endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında 

noradrenalin ile ilk kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan Emaks 

ve EC50 değerleri Çizelge 4.4 ile Şekil 4.7 ve Şekil 4.8'de verilmiştir. 

 

ET, endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış dokularda Emaks değerlerinde 

azalmaya (P değerleri sırası ile 0.0010 ve 0.0001), EC50 değerlerinde ise artmaya (P 

değerleri sırası ile 0.0013 ve 0.0053) neden olmuştur. 

 

Bu bulgular, sıçanlarda ET'nin neden olduğu hipotansiyona aynı zamanda 

torasik aortada noradrenalin ile oluşan α-adrenerjik reseptör aracılıklı kasılma 

yanıtlarında azalmanın da eşlik ettiğini göstermektedir. 

 

 

4.2.6 ET ile Azalan Noradrenalin Kasılma Yanıtları Üzerinde Sistemik 

iNOS İnhibisyonunun Etkisi 

 

 

4.2.6.1 Derişim-Yanıt Eğrileri 

 

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT 

uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış 

torasik aorta preparatlarında noradrenalin ile ilk kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt 

eğrilerinden hesaplanan kasılma yanıtları ile ilgili bulgular Çizelge 4.3 ve Şekil 4.5'te 

verilmiştir. 
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Çizelge 4.3. Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT veya MEK1 tarafından ERK1/2 
fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası sağlam ve 
uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında noradrenalin ile ilk kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden 
hesaplanan kasılma yanıtları. 
 
 Noradrenalin (µM) 
 0.001 0.003 0.01 0.03 0.1 0.3 1 3 10 30 100 
Kontrol 
E(+) 0.00 

± 
0.00 
(21) 

0.02 
± 
0.01 
(21) 

0.14 
± 
0.02 
(21) 

0.41 
± 
0.05 
(21) 

0.91 
± 
0.08 
(21) 

1.40 
± 
0.11 
(21) 

1.82 
± 
0.12 
(21) 

2.11 
± 
0.15 
(21) 

2.34 
± 
0.15 
(21) 

2.33 
± 
0.16 
(21) 

2.17 
± 
0.16 
(21) 

E(-) 0.002 
± 
0.002 
(11) 

0.03 
± 
0.01 
(11) 

0.32c 
± 
0.04 
(11) 

1.08c 
± 
0.09 
(11) 

2.02c 
± 
0.15 
(11) 

2.65c 
± 
0.18 
(11) 

3.08c 
± 
0.19 
(11) 

3.34c 
± 
0.20 
(11) 

3.47c 
± 
0.20 
(11) 

3.50c 
± 
0.20 
(11) 

3.47c 
± 
0.19 
(11) 

ET            
E(+) 0.00 

± 
0.00 
(13) 

0.002a 
± 
0.002 
(13) 

0.01a 
± 
0.01 
(13) 

0.06a 
± 
0.02 
(13) 

0.28a 
± 
0.04 
(13) 

0.49a 
± 
0.06 
(13) 

0.85a 
± 
0.09 
(13) 

1.04a 
± 
0.12 
(13) 

1.37a 
± 
0.16 
(13) 

1.43a 
± 
0.18 
(13) 

1.37a 
± 
0.19 
(13) 

E(-) 0.00 
± 
0.00 
(12) 

0.04c 
± 
0.03 
(12) 

0.11ac 
± 
0.03 
(12) 

0.52ac 
± 
0.09 
(12) 

0.90ac 
± 
0.13 
(12) 

1.46ac 
± 
0.15 
(12) 

1.87ac 
± 
0.14 
(12) 

2.16ac 
± 
0.16 
(12) 

2.32ac 
± 
0.15 
(12) 

2.33ac 
± 
0.15 
(12) 

2.29ac 
± 
0.15 
(12) 

1,3-PBIT 
E(+) 0.006 

± 
0.006 
(n= 11) 

0.03 
± 
0.01 
(n= 11) 

0.15 
± 
0.03 
(n= 11) 

0.46 
± 
0.06 
(n= 11) 

1.00 
± 
0.08 
(n= 11) 

1.47 
± 
0.15 
(n= 11) 

1.95 
± 
0.17 
(n= 11) 

2.20 
± 
0.18 
(n= 11) 

2.39 
± 
0.18 
(n= 11) 

2.42 
± 
0.19 
(n= 11) 

2.33 
± 
0.17 
(n= 11) 

E(-) 0.03 
± 
0.02 
(n= 11) 

0.14c 
± 
0.07 
(n= 11) 

0.45c 
± 
0.12 
(n= 11) 

1.01c 
± 
0.17 
(n= 11) 

1.68c 
± 
0.16 
(n= 11) 

2.21c 
± 
0.13 
(n= 11) 

2.64c 
± 
0.10 
(n= 11) 

2.90c 
± 
0.12 
(n= 11) 

3.03c 
± 
0.12 
(n= 11) 

3.05c 
± 
0.12 
(n= 11) 

3.00c 
± 
0.11 
(n= 11) 

ET+1,3-PBIT 
E(+) 0.00 

± 
0.00 
(n= 9) 

0.02b 
± 
0.01 
(n= 9) 

0.08b 
± 
0.02 
(n= 8) 

0.27b 
± 
0.06 
(n= 9) 

0.71b 
± 
0.11 
(n= 9) 

1.27b 
± 
0.15 
(n= 9) 

1.73b 
± 
0.18 
(n= 9) 

2.15b 
± 
0.22 
(n= 9) 

2.34b 
± 
0.23 
(n= 9) 

2.38b 
± 
0.24 
(n= 9) 

2.37b 
± 
0.25 
(n= 9) 

E(-) 0.00 
± 
0.00 
(n= 11) 

0.06 
± 
0.02 
(n= 11) 

0.36bc 
± 
0.10 
(n= 11) 

0.82bc 
± 
0.10 
(n= 11) 

1.55bc 
± 
0.12 
(n= 11) 

2.14bc 
± 
0.11 
(n= 11) 

2.55bc 
± 
0.12 
(n= 11) 

2.87bc 
± 
0.13 
(n= 11) 

3.04bc 
± 
0.14 
(n= 11) 

3.09bc 
± 
0.14 
(n= 11) 

3.07bc 
± 
0.15 
(n= 11) 

U0126 
E(+) 0.00 

± 
0.00 
(n= 7) 

0.03 
± 
0.02 
(n= 7) 

0.12 
± 
0.03 
(n= 7) 

0.38 
± 
0.07 
(n= 7) 

0.89 
± 
0.11 
(n= 7) 

1.37 
± 
0.12 
(n= 7) 

1.96 
± 
0.23 
(n= 7) 

2.16 
± 
0.18 
(n= 7) 

2.41 
± 
0.18 
(n= 7) 

2.49 
± 
0.20 
(n= 7) 

2.46 
± 
0.19 
(n= 7) 

E(-) 0.02 
± 
0.02 
(n= 10) 

0.13c 
± 
0.07 
(n= 10) 

0.54c 
± 
0.14 
(n= 10) 

1.20c 
± 
0.18 
(n= 10) 

1.80c 
± 
0.19 
(n= 10) 

2.20c 
± 
0.20 
(n= 10) 

2.69c 
± 
0.16 
(n= 10) 

2.90c 
± 
0.16 
(n= 10) 

3.03c 
± 
0.17 
(n= 10) 

3.07c 
± 
0.17 
(n= 10) 

3.09c 
± 
0.17 
(n= 10) 

ET+U0126 
E(+) 0.00 

± 
0.00 
(n= 11) 

0.01b 
± 
0.01 
(n= 11) 

0.10b 
± 
0.02 
(n= 11) 

0.27b 
± 
0.05 
(n= 11) 

0.66b 
± 
0.08 
(n= 11) 

1.06b 
± 
0.09 
(n= 11) 

1.50b 
± 
0.13 
(n= 11) 

1.87b 
± 
0.16 
(n= 11) 

2.11b 
± 
0.19 
(n= 11) 

2.20b 
± 
0.21 
(n= 11) 

2.22b 
± 
0.23 
(n= 11) 

E(-) 0.03 
± 
0.03 
(n= 10) 

0.15c 
± 
0.08 
(n= 10) 

0.66bc 
± 
0.20 
(n= 10) 

1.23bc 
± 
0.25 
(n= 10) 

1.84bc 
± 
0.25 
(n= 10) 

2.26bc 
± 
0.23 
(n= 10) 

2.59bc 
± 
0.21 
(n= 10) 

2.78bc 
± 
0.20 
(n= 10) 

2.91bc 
± 
0.18 
(n= 10) 

2.95bc 
± 
0.17 
(n= 10) 

2.95bc 
± 
0.17 
(n= 10) 

 
1,3-PBIT, fenilen-1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) dihidrobromür; E(+), endotel tabakası sağlam; E(-), endotel tabakası uzaklaştırılmış; 
ERK1/2, ekstraselüler sinyal ile düzenlenen kinaz-1/2; ET, endotoksin; iNOS, indüklenebilir nitrik oksit sentaz; MEK1, mitojen ile 
etkinleştirilen protein kinaz kinaz-1; U0126, 1,4-diamino-2,3-disiyano-1,4-bis(2-aminofeniltiyo)bütadien. 1,3-PBIT (10 mg/kg, IP) 
veya U0126 (5 mg/kg, IP), serum fizyolojik (4 mg/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (endotoksemik grup) enjeksiyonundan bir saat 
sonra uygulanmıştır. Sıçanlar, in vivo deneyler sonunda öldürülmüş ve torasik aortaları izole edilmiştir. Her bir grupta kullanılan 
sıçanlardan noradrenalin ile ilk kez çıkarılan derişim-yanıt eğrilerinden elde edilen kasılma yanıtları birleştirilmiştir. Sonuçlar g 
olarak ortalama±ortalamaların standart hatası biçiminde gösterilmiştir. n kullanılan sıçan sayısını ifade etmektedir. a Kontrol, b ET 
ve c E(+) değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı farklı (tek-yönlü ANOVA ve ardından Student-Newman-Keuls çoklu 
karşılaştırmalar testi; P < 0.05). 
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Şekil 4.5. Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT uygulanmasından üç saat 
sonra izole edilen (A) endotel tabakası sağlam ve (B) uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında 
noradrenalin ile ilk kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan kasılma yanıtları.           
1,3-PBIT, fenilen-1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) dihidrobromür; E(+), endotel tabakası sağlam; E(-), endotel 
tabakası uzaklaştırılmış; ET, endotoksin; iNOS, indüklenebilir nitrik oksit sentaz. 1,3-PBIT (10 mg/kg, 
IP), serum fizyolojik (4 mg/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (endotoksemik grup) enjeksiyonundan bir saat 
sonra uygulanmıştır. Sıçanlar, in vivo deneyler sonunda öldürülmüş ve torasik aortaları izole edilmiştir. 
Her bir grupta kullanılan sıçanlardan noradrenalin ile ilk kez çıkarılan derişim-yanıt eğrilerinden elde 
edilen kasılma yanıtları birleştirilmiştir. 9-21 adet sıçandan elde edilen sonuçlar g olarak 
ortalama±ortalamaların standart hatası biçiminde gösterilmiştir. a Kontrol ve b ET değerlerinden 
istatistiksel olarak anlamlı farklı (tek-yönlü ANOVA; P < 0.0001).   
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Şekil 4.6. Kontrol ve endotoksemik sıçanlara MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun seçici 
inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen (A) endotel tabakası sağlam ve (B) 
uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında noradrenalin ile ilk kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt 
eğrilerinden hesaplanan kasılma yanıtları. E(+), Endotel tabakası sağlam; E(-), endotel tabakası 
uzaklaştırılmış; ERK1/2, ekstraselüler sinyal ile düzenlenen kinaz-1/2; ET, endotoksin; MEK1, mitojen ile 
etkinleştirilen protein kinaz kinaz-1; U0126, 1,4-diamino-2,3-disiyano-1,4-bis(2-aminofeniltiyo)bütadien. 
U0126 (5 mg/kg, IP), serum fizyolojik (4 mg/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (endotoksemik grup) 
enjeksiyonundan bir saat sonra uygulanmıştır. Sıçanlar, in vivo deneyler sonunda öldürülmüş ve torasik 
aortaları izole edilmiştir. Her bir grupta kullanılan sıçanlardan noradrenalin ile ilk kez çıkarılan derişim-
yanıt eğrilerinden elde edilen kasılma yanıtları birleştirilmiştir. 7-21 adet sıçandan elde edilen sonuçlar g 
olarak ortalama±ortalamaların standart hatası biçiminde gösterilmiştir. a Kontrol ve b ET değerlerinden 
istatistiksel olarak anlamlı farklı (tek-yönlü ANOVA; P < 0.0001).  
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Çizelge 4.4. Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT veya MEK1 tarafından 
ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel 
tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında noradrenalin ile ilk kez çıkarılan 
kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan Emaks ve EC50 değerleri. 
 

 Emaks (g) EC50 (µM) 
Kontrol 
E(+) 2.29±0.15 (n= 21) 0.26±0.04 (n= 21) 
E(-) 3.44±0.20 (n= 11)c 0.08±0.01 (n= 11)c 

ET 
E(+) 1.44±0.18 (n= 13)a 0.76±0.17 (n= 13)a 
E(-) 2.31±0.15 (n= 12)ac 0.21±0.04 (n= 12)ac 

1,3-PBIT 
E(+) 2.37±0.18 (n= 11) 0.20±0.04 (n= 11) 
E(-) 2.98±0.11 (n= 11)c 0.09±0.02 (n= 11)c 

ET+1,3-PBIT 
E(+) 2.37±0.24 (n= 9)b 0.31±0.04 (n= 9)b 
E(-) 3.01±0.14 (n= 11)bc 0.12±0.01 (n= 11)bc 

U0126 
E(+) 2.41±0.19 (n= 7) 0.25±0.04 (n= 7) 
E(-) 3.01±0.17 (n= 10)c 0.10±0.03 (n= 10)c 

ET+U0126 
E(+) 2.17±0.21 (n= 11)b 0.37±0.04 (n= 11)b 
E(-) 2.88±0.17 (n= 10)bc 0.10±0.03 (n= 10)bc 

 
1,3-PBIT, fenilen-1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) dihidrobromür; E(+), endotel tabakası sağlam; E(-), endotel 
tabakası uzaklaştırılmış; ERK1/2, ekstraselüler sinyal ile düzenlenen kinaz-1/2; ET, endotoksin; iNOS, 
indüklenebilir nitrik oksit sentaz; MEK1, mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz kinaz-1; U0126, 1,4-
diamino-2,3-disiyano-1,4-bis(2-aminofeniltiyo)bütadien. 1,3-PBIT (10 mg/kg, IP) veya U0126 (5 mg/kg, 
IP), serum fizyolojik (4 mg/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (endotoksemik grup) enjeksiyonundan bir 
saat sonra uygulanmıştır. Sıçanlar, in vivo deneyler sonunda öldürülmüş ve torasik aortaları izole 
edilmiştir. Her bir grupta kullanılan sıçanlardan noradrenalin (0.001-100 µM) ile ilk kez çıkarılan 
derişim-yanıt eğrilerinden elde edilen kasılma yanıtları birleştirilmiştir. Sonuçlar ortalama± ortalamaların 
standart hatası olarak verilmiştir. n kullanılan sıçan sayısını ifade etmektedir. a Kontrol, b ET ve c E(+) 
değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı farklı (Student's t veya Mann-Whitney U testi; P < 0.05). 
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Şekil 4.7. Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT uygulanmasından üç saat 
sonra izole edilen endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında noradrenalin ile 
ilk kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan (A) Emaks ve (B) EC50 değerleri.           
1,3-PBIT, fenilen-1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) dihidrobromür; E(+), endotel tabakası sağlam; E(-), endotel 
tabakası uzaklaştırılmış; ET, endotoksin; iNOS, indüklenebilir nitrik oksit sentaz. 1,3-PBIT (10 mg/kg, 
IP), serum fizyolojik (4 mg/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (endotoksemik grup) enjeksiyonundan bir saat 
sonra uygulanmıştır. Sıçanlar, in vivo deneyler sonunda öldürülmüş ve torasik aortaları izole edilmiştir. 
Her bir grupta kullanılan sıçanlardan noradrenalin (0.001-100 µM) ile ilk kez çıkarılan derişim-yanıt 
eğrilerinden elde edilen kasılma yanıtları birleştirilmiştir. 9-21 adet sıçandan elde edilen sonuçlar 
ortalama±ortalamaların standart hatası olarak verilmiştir. a Kontrol, b ET ve c E(+) değerlerinden 
istatistiksel olarak anlamlı farklı (Student's t veya Mann-Whitney U testi; P < 0.05). 
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Şekil 4.8. Kontrol ve endotoksemik sıçanlara MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun seçici 
inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış 
torasik aorta preparatlarında noradrenalin ile ilk kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden 
hesaplanan (A) Emaks ve (B) EC50 değerleri. E(+), endotel tabakası sağlam; E(-), endotel tabakası 
uzaklaştırılmış; ERK1/2, ekstraselüler sinyal ile düzenlenen kinaz-1/2; ET, endotoksin; MEK1, mitojen ile 
etkinleştirilen protein kinaz kinaz-1; U0126, 1,4-diamino-2,3-disiyano-1,4-bis(2-aminofeniltiyo)bütadien. 
U0126 (5 mg/kg, IP), serum fizyolojik (4 mg/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (endotoksemik grup) 
enjeksiyonundan bir saat sonra uygulanmıştır. Sıçanlar, in vivo deneyler sonunda öldürülmüş ve torasik 
aortaları izole edilmiştir. Her bir grupta kullanılan sıçanlardan noradrenalin (0.001-100 µM) ile ilk kez 
çıkarılan derişim-yanıt eğrilerinden elde edilen kasılma yanıtları birleştirilmiştir. 7-21 adet sıçandan elde 
edilen sonuçlar ortalama±ortalamaların standart hatası olarak verilmiştir. a Kontrol, b ET ve c E(+) 
değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı farklı (Student's t veya Mann-Whitney U testi; P < 0.05). 
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Endotel tabakası sağlam (F= 65.20; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 93.37; 

P < 0.0001) dokularda 1,3-PBIT'nin noradrenalin derişim-yanıt eğrileri üzerinde 

oluşturduğu değişikliklerin kontrol grubuna göre anlamlı biçimde farklı olmasına 

karşın, kasılma yanıtları arasındaki farklılık anlamlı değildir (P > 0.05). 1,3-PBIT 

endotel tabakası sağlam (F= 42.14; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 93.18; P < 

0.0001) dokularda ET'nin neden olduğu noradrenalin derişim-yanıt eğrilerindeki sağa 

kaymayı önlemiştir. 1,3-PBIT, endotel tabakası sağlam dokularda özellikle 0.003-100 

µM ve uzaklaştırılmış dokularda özellikle 0.01-100 µM derişimlerde noradrenalin ile 

elde edilen kasılma yanıtlarının ET grubuna göre daha çok artmasına neden olmuştur (P 

< 0.05). Endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam (F= 56.77; P < 

0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 101.10; P < 0.0001) dokularda 1,3-PBIT'nin 

noradrenalin derişim-yanıt eğrileri üzerinde oluşturduğu değişikliklerin kontrol grubuna 

göre anlamlı biçimde farklı olmasına karşın, kasılma yanıtları arasındaki farklılık 

anlamlı değildir (P > 0.05). Endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam (F= 46.23; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 110.50; P < 0.0001) dokularda 

1,3-PBIT'nin noradrenalin derişim-yanıt eğrileri üzerinde oluşturduğu değişikliklerin 

1,3-PBIT grubuna göre anlamlı biçimde farklı olmasına karşın, kasılma yanıtları 

arasındaki farklılık anlamlı değildir (P > 0.05).  

 

 

4.2.6.2 Emaks ve EC50 Değerleri 

 

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT 

uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış 

torasik aorta preparatlarında noradrenalin ile ilk kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt 

eğrilerinden hesaplanan Emaks ve EC50 değerleri Çizelge 4.4 ve Şekil 4.7'de verilmiştir. 

 

1,3-PBIT endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış dokularda Emaks ve EC50 

değerlerinde kontrol grubuna göre bir değişiklik oluşturmamıştır (P > 0.05). 1,3-PBIT 

gerek endotel tabakası sağlam (P değerleri sırası ile 0.0049 ve 0.0412) gerekse 

uzaklaştırılmış (P değerleri sırası ile 0.0020 ve 0.0332) dokularda ET'nin neden olduğu 

Emaks değerlerindeki azalmayı ve EC50 değerlerindeki artmayı önlemiştir.  
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Endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam ve 

uzaklaştırılmış dokularda 1,3-PBIT Emaks ve EC50 değerlerinde kontrol grubuna göre bir 

değişiklik oluşturmamıştır (P > 0.05). Endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel 

tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış dokularda 1,3-PBIT'nin Emaks ve EC50 değerlerinde 

oluşturduğu değişiklik 1,3-PBIT grubundan farklı değildir (P > 0.05).  

 

Bu bulgular, sıçanlarda ET'nin neden olduğu hipotansiyon ve torasik aortada 

noradrenalin ile oluşan α-adrenerjik reseptör aracılıklı kasılma yanıtlarındaki azalmaya 

endotel ve/veya düz kas hücrelerinde iNOS aracılığı ile oluşan NO'nun katkıda 

bulunduğunu göstermektedir. 

 

 

4.2.7 ET ile Azalan Noradrenalin Kasılma Yanıtları Üzerinde Sistemik 

ERK1/2 İnhibisyonunun Etkisi 

 

 

4.2.7.1 Derişim-Yanıt Eğrileri 

 

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun 

seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası 

sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında noradrenalin ile ilk kez çıkarılan 

kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan kasılma yanıtları ile ilgili bulgular 

Çizelge 4.3 ve Şekil 4.6'da verilmiştir. 

 

Endotel tabakası sağlam (F= 58.77; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 73.46; 

P < 0.0001) dokularda U0126'nın noradrenalin derişim-yanıt eğrileri üzerinde 

oluşturduğu değişikliklerin kontrol grubuna göre anlamlı biçimde farklı olmasına 

karşın, kasılma yanıtları arasındaki farklılık anlamlı değildir (P > 0.05). U0126 endotel 

tabakası sağlam (F= 44.81; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 49.21; P < 0.0001) 

dokularda ET'nin neden olduğu noradrenalin derişim-yanıt eğrilerindeki sağa kaymayı 

önlemiştir. U0126, endotel tabakası sağlam dokularda özellikle 0.003-100 µM ve 

uzaklaştırılmış dokularda özellikle 0.01-100 µM derişimlerde noradrenalin ile elde 
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edilen kasılma yanıtlarının ET grubuna göre daha çok artmasına neden olmuştur (P < 

0.05). Endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam (F= 61.52; P < 

0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 57.79; P < 0.0001) dokularda U0126'nın noradrenalin 

derişim-yanıt eğrileri üzerinde oluşturduğu değişikliklerin kontrol grubuna göre anlamlı 

biçimde farklı olmasına karşın, kasılma yanıtları arasındaki farklılık anlamlı değildir (P 

> 0.05). Endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam (F= 47.25; P < 

0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 44.06; P < 0.0001) dokularda U0126'nın noradrenalin 

derişim-yanıt eğrileri üzerinde oluşturduğu değişikliklerin U0126 grubuna göre anlamlı 

biçimde farklı olmasına karşın, kasılma yanıtları arasındaki farklılık anlamlı değildir (P 

> 0.05).  

 

 

4.2.7.2 Emaks ve EC50 Değerleri 

 

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun 

seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası 

sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında noradrenalin ile ilk kez çıkarılan 

kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan Emaks ve EC50 değerleri Çizelge 4.4 ve 

Şekil 4.8'de verilmiştir. 

 

U0126 endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış dokularda Emaks ve EC50 

değerlerinde kontrol grubuna göre bir değişiklik oluşturmamıştır (P > 0.05). U0126 

gerek endotel tabakası sağlam (P değerleri sırası ile 0.0142 ve 0.0483) gerekse 

uzaklaştırılmış (P değerleri sırası ile 0.0189 ve 0.0263) dokularda ET'nin neden olduğu 

Emaks değerlerindeki azalmayı ve EC50 değerlerindeki artmayı önlemiştir.  

 

Endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam ve 

uzaklaştırılmış dokularda U0126 Emaks ve EC50 değerlerinde kontrol grubuna göre bir 

değişiklik oluşturmamıştır (P > 0.05). Endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel 

tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış dokularda U0126'nın Emaks ve EC50 değerlerinde 

oluşturduğu değişiklik U0126 grubundan farklı değildir (P > 0.05).  
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Bu bulgular, sıçanlarda ET'nin neden olduğu hipotansiyon ve torasik aortada 

noradrenalin ile oluşan α-adrenerjik reseptör aracılıklı kasılma yanıtlarındaki azalmaya 

endotel ve/veya düz kas hücrelerinde MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonundaki, 

dolayısı ile etkinliğindeki artışın katkıda bulunduğunu göstermektedir. 

 

 

4.2.8 ET'nin Neden Olduğu ve Sistemik iNOS İnhibisyonu ile Önlenebilen 

Noradrenalin ile Elde Edilen Kasılma Yanıtlarındaki Azalma 

Üzerinde Endotel Tabakasının Uzaklaştırılmasının Etkisi 

 

 

4.2.8.1 Derişim-Yanıt Eğrileri 

 

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT 

uygulanmasından üç saat sonra izole edilen torasik aorta preparatlarında endotel 

tabakasının uzaklaştırılmasının noradrenalin ile ilk kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt 

eğrilerinden hesaplanan kasılma yanıtları üzerindeki etkisi ile ilgili bulgular Çizelge 4.3 

ve Şekil 4.5'te verilmiştir. 

 

Endotel tabakasının uzaklaştırılması kontrol (F= 93.84; P < 0.0001), ET (F= 

57.63; P < 0.0001), 1,3-PBIT (F= 80.88; P < 0.0001) ve ET+1,3-PBIT (F= 74.43; P < 

0.0001) gruplarında noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinin anlamlı biçimde sola 

kaymasına neden olmuştur. Endotel tabakasının uzaklaştırılması sonucunda 

noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtları 0.01-100 µM noradrenalin derişimlerinde 

endotel tabakası sağlam dokulara göre daha çoktur (P < 0.05). 

 

 

4.2.8.2 Emaks ve EC50 değerleri 

 

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT 

uygulanmasından üç saat sonra izole edilen torasik aorta preparatlarında endotel 

tabakasının uzaklaştırılmasının noradrenalin ile ilk kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt 
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eğrilerinden hesaplanan Emaks ve EC50 değerleri üzerindeki etkisi ile ilgili bulgular 

Çizelge 4.4 ve Şekil 4.7'de verilmiştir. 

 

Endotel tabakasının uzaklaştırılması serum fizyolojik, ET, 1,3-PBIT ve ET+1,3-

PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen dokularda Emaks değerlerinde artmaya (P 

değerleri sırası ile < 0.0001, 0.0013, 0.0089 ve 0.0248), EC50 değerlerinde ise azalmaya 

neden olmuştur (P değerleri sırası ile 0.0024, 0.0058, 0.0148 ve < 0.0001). 

 

Bu bulgular, sıçanlarda ET'nin neden olduğu hipotansiyon ve torasik aortada 

noradrenalin ile oluşan α-adrenerjik reseptör aracılıklı kasılma yanıtlarındaki azalmaya 

endotel hücreleri olduğu kadar düz kas hücrelerinde de iNOS aracılığı ile oluşan 

NO'nun da katkıda bulunduğunu göstermektedir. 

 

 

4.2.9 ET'nin Neden Olduğu ve Sistemik ERK1/2 İnhibisyonu ile 

Önlenebilen Noradrenalin ile Elde Edilen Kasılma Yanıtlarındaki 

Azalma Üzerinde Endotel Tabakasının Uzaklaştırılmasının Etkisi 

 

 

4.2.9.1 Derişim-Yanıt Eğrileri 

 

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun 

seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen torasik aorta 

preparatlarında endotel tabakasının uzaklaştırılmasının noradrenalin ile ilk kez çıkarılan 

kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan kasılma yanıtları üzerindeki etkisi ile 

ilgili bulgular Çizelge 4.3 ve Şekil 4.6'da verilmiştir. 

 

Endotel tabakasının uzaklaştırılması U0126 (F= 55.75; P < 0.0001) ve 

ET+U0126 (F= 45.43; P < 0.0001) gruplarında noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinin 

anlamlı biçimde sola kaymasına neden olmuştur. Endotel tabakasının uzaklaştırılması 

sonucunda noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtları 0.003-100 µM noradrenalin 

derişimlerinde endotel tabakası sağlam dokulara göre daha çoktur (P < 0.05). 



 93 

4.2.9.2 Emaks ve EC50 Değerleri 

 

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun 

seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen torasik aorta 

preparatlarında endotel tabakasının uzaklaştırılmasının noradrenalin ile ilk kez çıkarılan 

kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan Emaks ve EC50 değerleri üzerindeki 

etkisi ile ilgili bulgular Çizelge 4.4 ve Şekil 4.8'de verilmiştir. 

 

Endotel tabakasının uzaklaştırılması U0126 ve ET+U0126 uygulanan 

sıçanlardan izole edilen dokularda Emaks değerlerinde artmaya (P değerleri sırası ile 

0.0341 ve 0.0176), EC50 değerlerinde ise azalmaya neden olmuştur (P değerleri sırası 

ile 0.0061 ve < 0.0001). 

 

Bu bulgular, sıçanlarda ET'nin neden olduğu hipotansiyon ve torasik aortada 

noradrenalin ile oluşan α-adrenerjik reseptör aracılıklı kasılma yanıtlarındaki azalmaya 

endotel hücreleri olduğu kadar düz kas hücrelerinde de MEK1 tarafından ERK1/2 

fosforilasyonundaki, dolayısı ile etkinliğindeki artışın da katkıda bulunduğunu 

göstermektedir. 

 

 

4.2.10 ET'nin Neden Olduğu Noradrenalin ile Elde Edilen Kasılma 

Yanıtlarındaki Azalma Üzerinde çGS İnhibisyonunun Etkisi 

 

 

4.2.10.1 Derişim-Yanıt Eğrileri 

 

Sıçanlara serum fizyolojik veya ET uygulanmasından dört saat sonra izole edilen 

endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında noradrenalin ile 

ikinci kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan kasılma yanıtları 

üzerinde seçici çGS inhibitörü ODQ'nun etkisi ile ilgili bulgular Çizelge 4.5'te 

verilmiştir.  
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Çizelge 4.5. Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT veya MEK1 tarafından 
ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel 
tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında noradrenalin ile ikinci kez çıkarılan 
kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan kasılma üzerinde seçici çGS inhibitörü ODQ'nun etkisi. 
 
 Noradrenalin (µM) 
 0.001 0.003 0.01 0.03 0.1 0.3 1 3 10 30 100 
Kontrol            
ODQ (-)            
E(+)  0.01 

± 
0.01 
(n= 
12) 

0.02 
± 
0.01 
(n= 
12) 

0.06 
± 
0.02 
(n= 
12) 

0.16 
± 
0.04 
(n= 
12) 

0.40 
± 
0.07 
(n= 
12) 

0.81 
± 
0.10 
(n= 
12) 

1.16 
± 
0.13 
(n= 
12) 

1.44 
± 
0.14 
(n= 
12) 

1.50 
± 
0.13 
(n= 
12) 

1.46 
± 
0.13 
(n= 
12) 

1.26 
± 
0.13 
(n= 
12) 

E(-)  0.07j 
± 
0.03 
(n= 
13) 

0.15j 
± 
0.04 
(n= 
13) 

0.42j 
± 
0.05 
(n= 
13) 

0.88j 
± 
0.08 
(n= 
13) 

1.42j 
± 
0.11 
(n= 
13) 

1.85j 
± 
0.11 
(n= 
13) 

2.21j 
± 
0.13 
(n= 
13) 

2.44j 
± 
0.15 
(n= 
13) 

2.56j 
± 
0.15 
(n= 
13) 

2.55j 
± 
0.17 
(n= 
13) 

2.51j 
± 
0.17 
(n= 
13) 

ODQ (+)            
E(+)  0.10a 

± 
0.03 
(n= 
11) 

0.23a 
± 
0.04 
(n= 
11) 

0.47a 
± 
0.05 
(n= 
11) 

0.82a 
± 
0.10 
(n= 
11) 

1.37a 
± 
0.15 
(n= 
11) 

1.75a 
± 
0.17 
(n= 
11) 

2.10a 
± 
0.18 
(n= 
11) 

2.25a 
± 
0.24 
(n= 
11) 

2.48a 
± 
0.18 
(n= 
11) 

2.51a 
± 
0.19 
(n= 
11) 

2.55a 
± 
0.19 
(n= 
11) 

E(-)  0.06 
± 
0.02 
(n= 9) 

0.13 
± 
0.04 
(n= 9) 

0.42 
± 
0.09 
(n= 9) 

0.76 
± 
0.16 
(n= 9) 

1.22 
± 
0.23 
(n= 9) 

1.55 
± 
0.28 
(n= 9) 

1.93 
± 
0.31 
(n= 9) 

2.15 
± 
0.32 
(n= 9) 

2.25 
± 
0.33 
(n= 9) 

2.29 
± 
0.34 
(n= 9) 

2.30 
± 
0.34 
(n= 9) 

ET            
ODQ (-)            
E(+)  0.00 

± 
0.00 
(n= 
12) 

0.00a 
± 
0.00 
(n= 
12) 

0.00a 
± 
0.00 
(n= 
12) 

0.03a 
± 
0.01 
(n= 
12) 

0.12a 
± 
0.02 
(n= 
12) 

0.32a 
± 
0.06 
(n= 
12) 

0.58a 
± 
0.10 
(n= 
12) 

0.81a 
± 
0.11 
(n= 
12) 

0.99a 
± 
0.12 
(n= 
12) 

0.96a 
± 
0.14 
(n= 
12) 

0.84a 
± 
0.12 
(n= 
12) 

E(-)  0.04j 
± 
0.02 
(n= 
14) 

0.09j 
± 
0.05 
(n= 
14) 

0.25j 
± 
0.13 
(n= 
14) 

0.49j 
± 
0.20 
(n= 
14) 

0.82j 
± 
0.25 
(n= 
14) 

1.11j 
± 
0.29 
(n= 
14) 

1.46j 
± 
0.29 
(n= 
14) 

1.76j 
± 
0.29 
(n= 
14) 

1.89j 
± 
0.29 
(n= 
14) 

1.89j 
± 
0.29 
(n= 
14) 

1.81j 
± 
0.28 
(n= 
14) 

ODQ (+)            
E(+)  0.12ac 

± 
0.05 
(n= 8) 

0.25ac 
± 
0.08 
(n= 8) 

0.53ac 
± 
0.13 
(n= 8) 

0.90ac 
± 
0.24 
(n= 8) 

1.44ac 
± 
0.28 
(n= 8) 

1.85ac 
± 
0.39 
(n= 8) 

2.26ac 
± 
0.44 
(n= 8) 

2.57ac 
± 
0.50 
(n= 8) 

2.73ac 
± 
0.51 
(n= 8) 

2.79ac 
± 
0.53 
(n= 8) 

2.78ac 
± 
0.52 
(n= 8) 

E(-)  0.11 
± 
0.05 
(n= 7) 

0.30 
± 
0.09 
(n= 7) 

0.57 
± 
0.15 
(n= 7) 

0.92 
± 
0.22 
(n= 7) 

1.26 
± 
0.24 
(n= 7) 

1.47 
± 
0.21 
(n= 7) 

1.73 
± 
0.25 
(n= 7) 

1.88 
± 
0.25 
(n= 7) 

1.91 
± 
0.27 
(n= 7) 

1.96 
± 
0.26 
(n= 7) 

1.93 
± 
0.26 
(n= 7) 
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Çizelge 4.5. (devam) Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT veya MEK1 
tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen 
endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında noradrenalin ile ikinci kez 
çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan kasılma üzerinde seçici çGS inhibitörü 
ODQ'nun etkisi. 
 
 Noradrenalin (µM) 
 0.001 0.003 0.01 0.03 0.1 0.3 1 3 10 30 100 
1,3-PBIT            
ODQ (-)            
E(+)  0.01 

± 
0.01 
(n= 
5) 

0.01 
± 
0.01 
(n= 
5) 

0.03 
± 
0.02 
(n= 
5) 

0.06a 
± 
0.02 
(n= 
5) 

0.13a 
± 
0.05 
(n= 
5) 

0.28a 
± 
0.12 
(n= 
5) 

0.62a 
± 
0.21 
(n= 5) 

1.49 
± 
0.35 
(n= 5) 

1.76 
± 
0.36 
(n= 5) 

1.80 
± 
0.36 
(n= 5) 

1.75 
± 
0.36 
(n= 5) 

E(-)  0.13j 
± 
0.09 
(n= 
5) 

0.24j 
± 
0.09 
(n= 
5) 

0.48j 
± 
0.11 
(n= 
5) 

0.74j 
± 
0.22 
(n= 
5) 

1.13j 
± 
0.29 
(n= 
5) 

1.48j 
± 
0.33 
(n= 
5) 

1.82j 
± 
0.35 
(n= 5) 

2.54j 
± 
0.30 
(n= 5) 

2.84j 
± 
0.28 
(n= 5) 

2.93j 
± 
0.29 
(n= 5) 

2.94j 
± 
0.29 
(n= 5) 

ODQ (+)            
E(+)  0.12ae 

± 
0.05 
(n= 
6) 

0.20ae 
± 
0.06 
(n= 
6) 

0.51ae 
± 
0.05 
(n= 
6) 

0.72ae 
± 
0.09 
(n= 
6) 

1.21ae 
± 
0.12 
(n= 
6) 

1.63ae 
± 
0.14 
(n= 
6) 

2.06ae 
± 
0.16 
(n= 6) 

2.90ae 
± 
0.22 
(n= 6) 

3.16abe 
± 
0.27 
(n= 6) 

3.27abe 
± 
0.30 
(n= 6) 

3.31abe 
± 
0.30 
(n= 6) 

E(-)  0.08 
± 
0.03 
(n= 
6) 

0.14 
± 
0.04 
(n= 
6) 

0.35 
± 
0.06 
(n= 
6) 

0.49a 
± 
0.06 
(n= 
6) 

0.92a 
± 
0.13 
(n= 
6) 

1.24a 
± 
0.15 
(n= 
6) 

1.60a 
± 
0.16 
(n= 6) 

2.27j 
± 
0.10 
(n= 6) 

2.52j 
± 
0.09 
(n= 6) 

2.48j 
± 
0.07 
(n= 6) 

2.49j 
± 
0.12 
(n= 6) 

ET+1,3-PBIT 
ODQ (-)            
E(+)  0.00 

± 
0.00 
(n= 
5) 

0.00a 
± 
0.00 
(n= 
5) 

0.02a 
± 
0.01 
(n= 
5) 

0.03a 
± 
0.02 
(n= 
5) 

0.05ac 
± 
0.01 
(n= 
5) 

0.10ac 
± 
0.02 
(n= 
5) 

0.28ac 
± 
0.07 
(n= 5) 

1.30c 
± 
0.15 
(n= 5) 

1.56c 
± 
0.20 
(n= 5) 

1.55c 
± 
0.24 
(n= 5) 

1.49c 
± 
0.24 
(n= 5) 

E(-)  0.03 
± 
0.02 
(n= 
5) 

0.02a 
± 
0.01 
(n= 
5) 

0.12aj 
± 
0.03 
(n= 
5) 

0.25aj 
± 
0.07 
(n= 
5) 

0.46aj 
± 
0.17 
(n= 
5) 

0.84aj 
± 
0.12 
(n= 
5) 

1.32aj 
± 
0.12 
(n= 5) 

2.56j 
± 
0.12 
(n= 5) 

2.93j 
± 
0.15 
(n= 5) 

2.99j 
± 
0.16 
(n= 5) 

2.96j 
± 
0.13 
(n= 5) 

ODQ (+)            
E(+)  0.09g 

± 
0.02 
(n= 
7) 

0.16g 
± 
0.03 
(n= 
7) 

0.33g 
± 
0.03 
(n= 
7) 

0.51bg 
± 
0.06 
(n= 
7) 

0.75bg 
± 
0.07 
(n= 
7) 

1.15bg 
± 
0.12 
(n= 
7) 

1.65ag 
± 
0.17 
(n= 7) 

2.50ag 
± 
0.18 
(n= 7) 

2.82ag 
± 
0.22 
(n= 7) 

2.92ag 
± 
0.23 
(n= 7) 

2.96ag 
± 
0.23 
(n= 7) 

E(-)  0.07 
± 
0.03 
(n= 
6) 

0.12 
± 
0.05 
(n= 
6) 

0.25 
± 
0.06 
(n= 
6) 

0.37a 
± 
0.09 
(n= 
6) 

0.68a 
± 
0.13 
(n= 
6) 

1.20a 
± 
0.19 
(n= 
6) 

1.87g 
± 
0.25 
(n= 6) 

2.83d 
± 
0.31 
(n= 6) 

3.15d 
± 
0.33 
(n= 6) 

3.24adf 
± 
0.35 
(n= 6) 

3.22adf 
± 
0.35 
(n= 6) 
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Çizelge 4.5. (devam) Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT veya MEK1 
tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen 
endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında noradrenalin ile ikinci kez 
çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan kasılma üzerinde seçici çGS inhibitörü 
ODQ'nun etkisi. 
 
 Noradrenalin (µM) 
 0.001 0.003 0.01 0.03 0.1 0.3 1 3 10 30 100 
U0126            
ODQ (-)            
E(+)  0.00 

± 
0.00 
(4) 

0.01 
± 
0.01 
(4) 

0.06 
± 
0.03 
(4) 

0.17 
± 
0.06 
(4) 

0.47 
± 
0.13 
(4) 

0.74 
± 
0.18 
(4) 

1.17 
± 
0.15 
(4) 

1.45 
± 
0.11 
(4) 

1.61 
± 
0.13 
(4) 

1.62 
± 
0.14 
(4) 

1.44 
± 
0.08 
(4) 

E(-)  0.03 
± 
0.02 
(5) 

0.07 
± 
0.03 
(5) 

0.26 
± 
0.07 
(5) 

0.62 
± 
0.16 
(5) 

1.08 
± 
0.23 
(5) 

1.49 
± 
0.27 
(5) 

1.94 
± 
0.28 
(5) 

2.23 
± 
0.30 
(5) 

2.44j 
± 
0.31 
(5) 

2.49j 
± 
0.31 
(5) 

2.50j 
± 
0.30 
(5) 

ODQ (+)            
E(+)  0.07a 

± 
0.03 
(5) 

0.19ah 
± 
0.02 
(5) 

0.40ah 
± 
0.06 
(5) 

0.83ah 
± 
0.06 
(5) 

1.35ah 
± 
0.15 
(5) 

1.84ah 
± 
0.21 
(5) 

2.23ah 
± 
0.28 
(5) 

2.52ah 
± 
0.35 
(5) 

2.75ah 
± 
0.38 
(5) 

2.82ah 
± 
0.39 
(5) 

2.87ah 
± 
0.39 
(5) 

E(-)  0.00 
± 
0.00 
(5) 

0.10 
± 
0.07 
(5) 

0.33 
± 
0.19 
(5) 

0.66 
± 
0.33 
(5) 

1.07 
± 
0.43 
(5) 

1.48 
± 
0.43 
(5) 

1.87 
± 
0.44 
(5) 

2.12 
± 
0.43 
(5) 

2.31 
± 
0.42 
(5) 

2.37 
± 
0.43 
(5) 

2.38 
± 
0.42 
(5) 

ET+U0126 
ODQ (-)            
E(+)  0.00 

± 
0.00 
(7) 

0.00 
± 
0.00 
(7) 

0.01a 
± 
0.01 
(7) 

0.04ah 
± 
0.02 
(7) 

0.09ah 
± 
0.02 
(7) 

0.25ah 
± 
0.06 
(7) 

0.46ah 
± 
0.09 
(7) 

0.77ah 
± 
0.14 
(7) 

1.00ah 
± 
0.15 
(7) 

1.00ah 
± 
0.15 
(7) 

0.92h 
± 
0.14 
(7) 

E(-)  0.00 
± 
0.00 
(7) 

0.02 
± 
0.02 
(7) 

0.07 
± 
0.06 
(7) 

0.19a 
± 
0.11 
(7) 

0.43a 
± 
0.16 
(7) 

0.65a 
± 
0.22 
(7) 

1.05a 
± 
0.28 
(7) 

1.39a 
± 
0.33 
(7) 

1.63a 
± 
0.34 
(7) 

1.63a 
± 
0.35 
(7) 

1.58a 
± 
0.36 
(7) 

ODQ (+)            
E(+)  0.08ai 

± 
0.04 
(6) 

0.20ai 
± 
0.03 
(6) 

0.44ai 
± 
0.09 
(6) 

0.77ai 
± 
0.17 
(6) 

1.26ai 
± 
0.22 
(6) 

1.64ai 
± 
0.25 
(6) 

1.98ai 
± 
0.27 
(6) 

2.23ai 
± 
0.31 
(6) 

2.39ai 
± 
0.32 
(6) 

2.46ai 
± 
0.33 
(6) 

2.47ai 
± 
0.34 
(6) 

E(-)  0.06 
± 
0.02 
(6) 

0.20a 
± 
0.02 
(6) 

0.37a 
± 
0.07 
(6) 

0.59a 
± 
0.14 
(6) 

0.92a 
± 
0.22 
(6) 

1.20a 
± 
0.26 
(6) 

1.46a 
± 
0.29 
(6) 

1.66a 
± 
0.30 
(6) 

1.76a 
± 
0.32 
(6) 

1.79a 
± 
0.33 
(6) 

1.77a 
± 
0.34 
(6) 

 
1,3-PBIT, fenilen-1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) dihidrobromür; çGS, çözünebilir guanilil siklaz; E(+), endotel tabakası 
sağlam; E(-), endotel tabakası uzaklaştırılmış; ERK1/2, ekstraselüler sinyal ile düzenlenen kinaz-1/2; ET, endotoksin; 
iNOS, indüklenebilir nitrik oksit sentaz; MEK1, mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz kinaz-1; ODQ, 1H-
[1,2,4]oksadiazolo[4,3-a]kinoksalin-1-on; ODQ (-), ortamda ODQ yok; ODQ (+), ortamda ODQ var; U0126, 1,4-
diamino-2,3-disiyano-1,4-bis(2-aminofeniltiyo)bütadien. 1,3-PBIT (10 mg/kg, IP) veya U0126 (5 mg/kg, IP), serum 
fizyolojik (4 mg/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (endotoksemik grup) enjeksiyonundan bir saat sonra uygulanmıştır. 
Sıçanlar, in vivo deneyler sonunda öldürülmüş ve torasik aortaları izole edilmiştir. Noradrenalin ile kontrol derişim-
yanıt eğrilerinin alınmasının ardından, noradrenalin ortamdan uzaklaştırılmış, dokular ortamda ODQ'nun çözücüsü 
olan DMSO (%0.3, h/h) veya ODQ (3 µM) yokken ve varken on beş dakika inkübe edilmiş ve noradrenalin derişim-
yanıt eğrileri yinelenmiştir. Sonuçlar g olarak ortalama±ortalamaların standart hatası biçiminde gösterilmiştir. n 
kullanılan sıçan sayısını ifade etmektedir. a Kontrol/ODQ (-), b Kontrol/ODQ (+); c ET/ODQ (-), d ET/ODQ (+), e 1,3-
PBIT/ODQ (-), f 1,3-PBIT/ODQ (+), g ET+1,3-PBIT/ODQ (-), h U0126/ODQ (-), i ET+U0126/ODQ (-) ve j E(+) 
değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı farklı (tek-yönlü ANOVA ve ardından Student-Newman-Keuls çoklu 
karşılaştırmalar testi; P < 0.05). 



 97 

Serum fizyolojik uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam 

(F= 48.35; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 28.46; P < 0.0001) dokularda ODQ'nun 

noradrenalin derişim-yanıt eğrileri üzerinde oluşturduğu değişiklikler anlamlıdır. ODQ 

endotel tabakası sağlam dokularda 0.001-100 µM derişimlerde noradrenalin ile elde 

edilen kasılma yanıtlarında artışa neden olurken (P < 0.05), endotel tabakası 

uzaklaştırılmış dokularda bir değişiklik oluşturmamıştır (P > 0.05).  

 

ET uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam (F= 37.78; P < 

0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 21.79; P < 0.0001) dokularda ortamda ODQ yokken 

noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler kontrol grubuna göre anlam-

lıdır. Endotel tabakası sağlam dokularda özellikle 0.003-100 µM derişimlerde noradre-

nalin ile elde edilen kasılma yanıtları daha azken (P < 0.05), endotel tabakası uzaklaştı-

rılmış dokularda kasılma yanıtları arasındaki farklılık anlamlı değildir (P > 0.05). 

 

Endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam (F= 18.53; P < 

0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 8.54; P < 0.0001) dokularda ortamda ODQ yokken ve 

varken noradrenalin derişim-yanıt eğrileri üzerinde oluşan değişiklikler anlamlıdır. 

ODQ, endotel tabakası sağlam dokularda 0.001-100 µM derişimlerde noradrenalin ile 

elde edilen kasılma yanıtlarında artmaya neden olurken (P < 0.05), endotel tabakası 

uzaklaştırılmış dokularda bir değişiklik oluşturmamıştır (P > 0.05). 

 

Endotoksemik sıçanlardan izole edilen gerek endotel tabakası sağlam (F= 

14.69; P < 0.0001) gerekse endotel tabakası uzaklaştırılmış (F= 10.79; P < 0.0001) 

dokularda ortamda ODQ varken elde edilen noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde 

oluşan değişikliklerin kontrol grubundan farklı olmasına karşın, kasılma yanıtları 

arasındaki farklılık anlamlı değildir (P > 0.05). 

 

Endotoksemik sıçanlardan izole edilen gerek endotel tabakası sağlam (F= 

16.79; P < 0.0001) gerekse endotel tabakası uzaklaştırılmış (F= 34.55; P < 0.0001) 

dokularda ortamda ODQ varken elde edilen noradrenalin derişim-yanıt eğrileri kontrol 

grubunda ortamda ODQ yokken elde edilen eğrilere göre anlamlı biçimde sola 

kaymıştır. ODQ, endotel tabakası sağlam dokularda 0.001-100 µM derişimlerde 
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noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtlarında artmaya neden olurken (P < 0.05), 

endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda bir değişiklik oluşturmamıştır (P > 0.05). 

  

  

4.2.10.2 Emaks ve EC50 Değerleri 

  

Sıçanlara serum fizyolojik veya ET uygulanmasından dört saat sonra izole 

edilen endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında 

noradrenalin ile ikinci kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan 

Emaks ve EC50 değerleri üzerinde seçici çGS inhibitörü ODQ'nun etkisi ile ilgili bulgular 

Çizelge 4.6 ile Şekil 4.9 ve Şekil 4.10'da verilmiştir.  

 

Serum fizyolojik uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam 

dokularda ODQ Emaks değerlerinde artmaya (P= 0.0001), EC50 değerlerinde ise 

azalmaya (P= 0.0205) neden olmuştur. Endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ise 

ODQ EC50 ve Emaks değerlerinde bir değişiklik oluşturmamıştır (P > 0.05). 
 

 
ET uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam ve 

uzaklaştırılmış dokularda ortamda ODQ yokken Emaks değerleri kontrol grubuna göre 

azalmış (P değerleri sırası ile 0.0151 ve 0.0309), EC50 değerleri ise artmıştır (P 

değerleri sırası ile 0.0180 ve 0.0290).  

 

ODQ, endotel tabakası sağlam dokularda ET'nin neden olduğu Emaks 

değerlerindeki azalmayı (P= 0.0020) ve EC50 değerlerindeki artmayı (P= 0.0003) 

önlemiştir. Endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ise ODQ ET'nin neden olduğu 

EC50 değerlerindeki artmayı önlerken (P= 0.0402), Emaks değerlerinde bir değişiklik 

oluşturmamıştır (P > 0.05). 
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Çizelge 4.6. Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT veya MEK1 tarafından 
ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel 
tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında noradrenalin ile ikinci kez çıkarılan 
kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan Emaks ve EC50 değerleri üzerinde seçici çGS inhibitörü 
ODQ'nun etkisi. 
 

 Emaks (g) EC50 (µM) 
Kontrol   
ODQ (-)   
E(+)  1.46±0.13 (n= 12) 0.31±0.06 (n= 12) 
E(-)  2.51±0.17  (n= 13)i 0.09±0.02 (n= 13)i 

ODQ (+)   
E(+)  2.47±0.18 (n= 11)a 0.15±0.04 (n= 11)a 
E(-)  2.26±0.33 (n= 9) 0.21±0.10 (n= 9) 

ET   
ODQ (-)   
E(+)  0.97±0.13 (n= 12)a 0.69±0.17 (n= 12)a 
E(-)  1.87±0.27 (n= 14)ai 0.45±0.12 (n= 14)a 

ODQ (+)   
E(+)  2.71±0.51 (n= 8)ac 0.13±0.02 (n= 8)ac 
E(-) 1.90±0.24 (n= 7) 0.07±0.01 (n= 7)ci 

1,3-PBIT   
ODQ (-)   
E(+)  1.90±0.40 (n= 5) 1.60±0.32 (n= 5)a 
E(-) 2.92±0.26 (n= 5) 0.65±0.20 (n= 5)a 

ODQ (+)   
E(+)  3.26±0.31 (n= 6)abe 0.47±0.14 (n= 6)abe 
E(-)  2.51±0.06 (n= 6) 0.49±0.14 (n= 6) 

ET+1,3-PBIT   
ODQ (-)   
E(+)  1.69±0.25 (n= 5)c 1.89±0.34 (n= 5)ac 
E(-)  3.11±0.15 (n= 5)aci 1.04±0.13 (n= 5)aci 

ODQ (+)   
E(+) 2.98±0.24 (n= 7)af 0.78±0.15 (n= 7)abdf 
E(-)  3.29±0.36 (n= 6)ad 0.69±0.08 (n= 6)abdf 

U0126   
ODQ (-)   
E(+) 1.58±0.11 (n= 4) 0.39±0.20 (n= 4) 
E(-)  2.44±0.19 (n= 5)i 0.23±0.07 (n= 5)a 

ODQ (+)   
E(+)  2.73±0.38 (n= 5)a 0.13±0.02 (n= 5)a 
E(-)  2.32±0.41 (n= 5) 0.24±0.08 (n= 5) 

ET+U0126   
ODQ (-)   
E(+)  1.02±0.15 (n= 7)ag 1.20±0.24 (n= 7)a 
E(-)  1.64±0.34 (n= 7)a 0.88±0.29 (n= 7)a 

ODQ (+)   
E(+)  2.37±0.31 (n= 6)ah 0.15±0.05 (n= 6)ah 
E(-)  1.74±0.32 (n= 6)a 0.17±0.04 (n= 6)ah 

 
1,3-PBIT, fenilen-1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) dihidrobromür; çGS, çözünebilir guanilil siklaz; DMSO, dimetilsülfoksit; E(+), 
endotel tabakası sağlam; E(-), endotel tabakası uzaklaştırılmış; ERK1/2, ekstraselüler sinyal ile düzenlenen kinaz-1/2; ET, 
endotoksin; iNOS, indüklenebilir nitrik oksit sentaz;  MEK1, mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz kinaz-1; ODQ, 1H-
[1,2,4]oksadiazolo[4,3-a]kinoksalin-1-on; ODQ (-), ortamda ODQ yok; ODQ (+), ortamda ODQ var; U0126, 1,4-diamino-
2,3-disiyano-1,4-bis(2-aminofeniltiyo)bütadien. 1,3-PBIT (10 mg/kg, IP) veya U0126 (5 mg/kg, IP), serum fizyolojik (4 
mg/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (endotoksemik grup) enjeksiyonundan bir saat sonra uygulanmıştır. Sıçanlar, in vivo 
deneyler sonunda öldürülmüş ve torasik aortaları izole edilmiştir. Noradrenalin (0.001-100 µM) ile kontrol derişim-yanıt 
eğrilerinin alınmasının ardından, noradrenalin ortamdan uzaklaştırılmış, dokular ortamda ODQ'nun çözücüsü olan DMSO 
(%0.3, h/h) veya ODQ (3 µM) yokken ve varken on beş dakika inkübe edilmiş ve noradrenalin derişim-yanıt eğrileri 
yinelenmiştir. Sonuçlar g veya µM olarak ortalama±ortalamaların standart hatası biçiminde gösterilmiştir. n kullanılan sıçan 
sayısını ifade etmektedir. a Kontrol/ODQ (-), b Kontrol/ODQ (+); c ET/ODQ (-), d ET/ODQ (+), e 1,3-PBIT/ODQ (-), f 
ET+1,3-PBIT/ODQ (-), g U0126/ODQ (-), h ET+U0126/ODQ (-) ve i E(+) değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı farklı 
(Student's t veya Mann-Whitney U testi; P < 0.05). 
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Şekil 4.9. Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT uygulanmasından üç saat 
sonra izole edilen endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında noradrenalin ile 
ikinci kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan (A) Emaks ve (B) EC50 değerleri 
üzerinde seçici çGS inhibitörü ODQ'nun etkisi. 1,3-PBIT, fenilen-1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) 
dihidrobromür; çGS, çözünebilir guanilil siklaz; DMSO, dimetilsülfoksit; E(+), endotel tabakası sağlam; 
E(-), endotel tabakası uzaklaştırılmış; ET, endotoksin; ODQ, 1H-[1,2,4]oksadiazolo[4,3-a]kinoksalin-1-
on; ODQ (-), ortamda ODQ yok; ODQ (+), ortamda ODQ var. 1,3-PBIT (10 mg/kg, IP), serum fizyolojik 
(4 mg/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (endotoksemik grup) enjeksiyonundan bir saat sonra 
uygulanmıştır. Sıçanlar, in vivo deneyler sonunda öldürülmüş ve torasik aortaları izole edilmiştir. 
Noradrenalin (0.001-100 µM) ile kontrol derişim-yanıt eğrilerinin alınmasının ardından, noradrenalin 
ortamdan uzaklaştırılmış, dokular ortamda ODQ'nun çözücüsü olan DMSO (%0.3, h/h) veya ODQ (3 
µM) yokken ve varken on beş dakika inkübe edilmiş ve noradrenalin derişim-yanıt eğrileri yinelenmiştir. 
5-13 adet sıçandan elde edilen sonuçlar g veya µM olarak ortalama±ortalamaların standart hatası 
biçiminde gösterilmiştir. a Kontrol/ODQ (-), b Kontrol/ODQ (+); c ET/ODQ (-), d ET/ODQ (+), e 1,3-
PBIT/ODQ (-), f ET+1,3-PBIT/ODQ (-) ve g E(+) değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı farklı 
(Student's t veya Mann-Whitney U testi; P < 0.05). 



 101

 
 
 
 

 
 
Şekil 4.10. Kontrol ve endotoksemik sıçanlara MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun seçici 
inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış 
torasik aorta preparatlarında noradrenalin ile ikinci kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden 
hesaplanan (A) Emaks ve (B) EC50 değerleri üzerinde seçici çGS inhibitörü ODQ'nun etkisi. çGS, 
çözünebilir guanilil siklaz; DMSO, dimetilsülfoksit; E(+), endotel tabakası sağlam; E(-), endotel tabakası 
uzaklaştırılmış; ERK1/2, ekstraselüler sinyal ile düzenlenen kinaz-1/2; ET, endotoksin; MEK1, mitojen ile 
etkinleştirilen protein kinaz kinaz-1; ODQ, 1H-[1,2,4]oksadiazolo[4,3-a]kinoksalin-1-on; ODQ (-), 
ortamda ODQ yok; ODQ (+), ortamda ODQ var; U0126, 1,4-diamino-2,3-disiyano-1,4-bis(2-
aminofeniltiyo)bütadien. U0126 (5 mg/kg, IP), serum fizyolojik (4 mg/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET 
(endotoksemik grup) enjeksiyonundan bir saat sonra uygulanmıştır. Sıçanlar, in vivo deneyler sonunda 
öldürülmüş ve torasik aortaları izole edilmiştir. Noradrenalin (0.001-100 µM) ile kontrol derişim-yanıt 
eğrilerinin alınmasının ardından, noradrenalin ortamdan uzaklaştırılmış, dokular ortamda ODQ'nun 
çözücüsü olan DMSO (%0.3, h/h) veya ODQ (3 µM) yokken ve varken on beş dakika inkübe edilmiş ve 
noradrenalin derişim-yanıt eğrileri yinelenmiştir. 4-13 adet sıçandan elde edilen sonuçlar g veya µM 
olarak ortalama±ortalamaların standart hatası biçiminde gösterilmiştir. a Kontrol/ODQ (-),                          
b Kontrol/ODQ (+); c ET/ODQ (-), d ET/ODQ (+), e U0126/ODQ (-), f ET+U0126/ODQ (-) ve g E(+) 
değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı farklı (Student's t veya Mann-Whitney U testi; P < 0.05). 
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ET uygulanan sıçanlardan izole edilen gerek endotel tabakası sağlam gerekse 

endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ortamda ODQ varken elde edilen Emaks ve 

EC50 değerleri kontrol grubundan farklı değildir (P > 0.05). 

 

ET uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam dokularda 

ortamda ODQ varken elde edilen Emaks değerleri kontrol grubunda ortamda ODQ 

yokken elde edilen değerlerden daha çokken (P= 0.0111), EC50 değerleri daha azdır 

(P= 0.0168). Endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ise Emaks değerleri ile kontrol 

grubu değerlerinden farklı değildir (P > 0.05). 

 

Bu bulgular, sıçanlarda ET'nin neden olduğu hipotansiyon ve torasik aortada 

noradrenalin ile oluşan α-adrenerjik reseptör aracılıklı kasılma yanıtlarındaki azalmaya, 

endotel ve/veya düz kas hücrelerinde oluşan iNOS kaynaklı NO'nun çGS enzimini 

etkinleştirerek siklik GMP oluşumunu artırmasının katkıda bulunabileceğini 

düşündürmektedir. 

 

 

4.2.11 ET'nin Neden Olduğu ve çGS İnhibisyonu ile Önlenebilen 

Noradrenalin ile Elde Edilen Kasılma Yanıtlarındaki Azalma 

Üzerinde Endotel Tabakasının Uzaklaştırılmasının Etkisi 

 

 

4.2.11.1 Derişim-Yanıt Eğrileri 

 

Sıçanlara serum fizyolojik veya ET uygulanmasından dört saat sonra izole 

edilen endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında endotel 

tabakasının uzaklaştırılmasının ortamda seçici çGS inhibitörü ODQ yokken ve varken 

noradrenalin ile ikinci kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan 

kasılma yanıtları üzerindeki etkisi ile ilgili bulgular Çizelge 4.5'te verilmiştir.  
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Serum fizyolojik uygulanan sıçanlardan izole edilen dokularda endotel tabakası-

nın uzaklaştırılması ortamda ODQ yokken noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinin 

anlamlı biçimde sola kaymasına (F= 69.63; P < 0.0001) ve 0.001-100 µM derişimlerde 

noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtlarında artmaya neden olmuştur (P < 0.05). 
 

ET uygulanan sıçanlardan izole edilen dokularda endotel tabakasının 

uzaklaştırılması noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinin anlamlı biçimde sola kaymasına 

(F= 13.16; P < 0.0001) ve 0.001-100 µM derişimlerde noradrenalin ile elde edilen 

kasılma yanıtlarında artmaya neden olmuştur (P < 0.05). 

 

Serum fizyolojik (F= 20.71; P < 0.0001) veya ET (F= 8.07; P < 0.0001) uygu-

lanan sıçanlardan izole edilen dokularda endotel tabakasının uzaklaştırılması ile ortam-  

da ODQ varken noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişikliklerin anlamlı 

olmasına karşın, kasılma yanıtları arasındaki farklılık anlamlı değildir (P > 0.05). 

  

 

4.2.11.2 Emaks ve EC50 Değerleri 

  

 Sıçanlara serum fizyolojik veya ET uygulanmasından dört saat sonra izole edilen 

endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında endotel 

tabakasının uzaklaştırılmasının ortamda seçici çGS inhibitörü ODQ yokken ve varken 

noradrenalin ile ikinci kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan 

Emaks ve EC50 değerleri üzerindeki etkisi ile ilgili bulgular Çizelge 4.6 ve Şekil 4.9 ve 

Şekil 4.10'da verilmiştir.  

 

 Serum fizyolojik uygulanan sıçanlardan izole edilen dokularda endotel 

tabakasının uzaklaştırılması ortamda ODQ yokken Emaks değerlerinde artmaya (P < 

0.0001), EC50 değerlerinde ise azalmaya (P= 0.0005) neden olmuştur. 

 

 ET uygulanan sıçanlardan izole edilen dokularda endotel tabakasının 

uzaklaştırılması ortamda ODQ yokken  Emaks değerlerinde artmaya neden olurken (P= 

0.0070), EC50 değerlerinde bir değişikliğe neden olmamıştır (P > 0.05).  
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 Serum fizyolojik uygulanan sıçanlardan izole edilen dokularda endotel 

tabakasının uzaklaştırılması ortamda ODQ varken Emaks ve EC50 değerlerinde bir 

değişikliğe neden olmamıştır (P > 0.05) 

 

 ET uygulanan sıçanlardan izole edilen dokularda endotel tabakasının 

uzaklaştırılması ortamda ODQ varken EC50 değerlerinde azalmaya neden olurken (P= 

0.0153), Emaks değerlerinde bir değişikliğe neden olmamıştır (P > 0.05).  

 

Bu bulgular, sıçanlarda ET'nin neden olduğu hipotansiyon ve torasik aortada 

noradrenalin ile oluşan α-adrenerjik reseptör aracılıklı kasılma yanıtlarındaki azalmaya, 

endotel hücreleri olduğu kadar düz kas hücrelerinde de oluşan iNOS kaynaklı NO'nun 

çGS enzimini etkinleştirerek siklik GMP oluşumunu artırmasının katkıda 

bulunabileceğini düşündürmektedir. 

 

 

 

4.2.12 ET'nin Neden Olduğu ve çGS İnhibisyonu ile Önlenebilen 

Noradrenalin ile Elde Edilen Kasılma Yanıtlarındaki Azalma 

Üzerinde Sistemik iNOS İnhibisyonunun Etkisi 

 

 

4.2.12.1 Derişim-Yanıt Eğrileri 

 

 Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT 

uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış 

torasik aorta preparatlarında ortamda seçici çGS inhibitörü ODQ yokken ve varken 

noradrenalin ile ikinci kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan 

kasılma yanıtları ile ilgili bulgular Çizelge 4.5'te verilmiştir.  

 

 1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam (F= 24.76; 

P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 41.15; P < 0.0001) dokularda ortamda ODQ yokken 

noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler kontrol grubundan farklıdır. 
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Öte yandan, endotel tabakası sağlam dokularda özellikle 0.03-1 µM derişimlerde 

noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtlarının kontrol grubuna göre daha az olmasına 

karşın (P < 0.05), endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda kasılma yanıtları arasında 

fark yoktur (P > 0.05). 

 

1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam (F= 39.66; 

P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 16.48; P < 0.0001) dokularda ortamda ODQ varken 

noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler kontrol grubundan farklıdır. 

Endotel tabakası sağlam dokularda özellikle 10-100 µM derişimlerde noradrenalin ile 

elde edilen kasılma yanıtlarının kontrol grubuna göre daha çok olmasına karşın (P < 

0.05), endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda kasılma yanıtları arasında fark yoktur 

(P > 0.05). 

 

1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam (F= 62.71; 

P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 60.89; P < 0.0001) dokularda ortamda ODQ varken 

noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler, ortamda ODQ yokken 

kontrol grubunda elde edilen kasılma yanıtlarından farklıdır. Endotel tabakası sağlam 

dokularda ortamda ODQ varken 0.001-100 µM derişimlerde noradrenalin ile elde edilen 

kasılma yanıtlarının ortamda ODQ yokken kontrol grubunda elde edilen yanıtlara göre 

daha çok olmasına karşın (P < 0.05), endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda özellikle 

0.03-1 µM derişimlerde daha azdır (P < 0.05). 
 

1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam (F= 33.04; 

P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 32.31; P < 0.0001) dokularda noradrenalin derişim-

yanıt eğrilerinde ODQ ile oluşan değişiklikler anlamlıdır. Endotel tabakası sağlam 

dokularda 0.001-100 µM derişimlerde noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtlarının 

ortamda ODQ yokken elde edilen yanıtlara göre daha çok olmasına karşın (P < 0.05), 

endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda kasılma yanıtları arasında fark yoktur (P > 

0.05). 

 

1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam (F= 33.83; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 65.60; P < 0.0001) dokularda 
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ortamda ODQ yokken noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler kontrol 

grubundan farklıdır. Endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış dokularda özellikle 

0.003-1 µM derişimlerde noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtları ortamda kontrol 

grubuna göre daha azdır (P < 0.05). 

 

Endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam (F= 28.90; P < 

0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 12.67; P < 0.0001) dokularda ortamda ODQ yokken 1,3-

PBIT ile noradrenalin deişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler endotoksemik 

gruptan farklıdır. Endotel tabakası sağlam dokularda özellikle 0.1-1 µM derişimlerde 

noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtlarının endotoksemik gruba göre daha az 

olmasına karşın, özellikle 3-100 µM derişimlerde noradrenalin ile elde edilen kasılma 

yanıtları daha çoktur (P < 0.05). Endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ise kasılma 

yanıtları arasında fark yoktur (P > 0.05). 

 

1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam (F= 42.86; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 18.17; P < 0.0001) dokularda 

ortamda ODQ varken elde edilen noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan 

değişiklikler kontrol grubundan farklıdır. Endotel tabakası sağlam dokularda özellikle 

0.03-0.3 µM derişimlerde noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtlarının kontrol 

grubuna göre daha az olmasına karşın, (P < 0.05), endotel tabakası uzaklaştırılmış 

dokularda kasılma yanıtları arasında fark yoktur (P > 0.05). 

 

1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam (F= 62.05; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 50.73; P < 0.0001) dokularda 

ortamda ODQ varken elde edilen noradrenalin derişim-yanıt eğrileri, kontrol grubunda 

ortamda ODQ yokken elde edilen eğrilerden farklıdır. Endotel tabakası sağlam 

dokularda özellikle 1-100 µM derişimlerde noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtları 

kontrol grubuna göre daha çoktur (P < 0.05). Endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda 

ise özellikle 0.03-0.3 µM derişimlerde noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtlarının 

kontrol grubuna göre daha az olmasına karşın, 30-100 µM derişimlerde noradrenalin ile 

elde edilen kasılma yanıtları daha çoktur (P < 0.05). 
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ODQ, 1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel 

tabakası sağlam (F= 55.51; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 45.09; P < 0.0001) 

dokularda noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinin sola kaymasına neden olmuştur. 

Endotel tabakası sağlam dokularda 0.001-100 µM derişimlerde noradrenalin ile elde 

edilen kasılma yanıtları, ortamda ODQ yokken elde edilen değerlerden daha çoktur (P < 

0.05). Endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ise noradrenalin ile elde edilen kasılma 

yanıtlarının ortamda ODQ yokken elde edilen kasılma yanıtlarına göre artmış olmasına 

karşın, yalnızca 1 µM derişimde noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtları anlamlı 

olarak daha çoktur (P < 0.05). 

 

1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam (F= 13.02; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 21.60; P < 0.0001) dokularda 

ortamda ODQ varken elde edilen noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan 

değişiklikler endotoksemik gruba göre farklıdır. Endotel tabakası sağlam dokularda 

noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtlarının endotoksemik gruptan farklı olmaması-

na karşın, endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda 3-100 µM derişimlerde noradrena-

lin ile elde edilen kasılma yanıtları endotoksemik gruptan daha çoktur (P < 0.05). 

 

1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam dokularda ortamda ODQ yokken (F= 16.13; P < 0.0001) ve varken (F= 52.80; 

P < 0.0001) elde edilen noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişikliklerin 1,3-

PBIT grubundan farklı olmasına karşın, kasılma yanıtları arasında fark yoktur (P > 

0.05). Endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ortamda ODQ yokken (F= 35.41; P < 

0.0001) ve varken (F= 42.77; P < 0.0001) elde edilen noradrenalin derişim-yanıt 

eğrilerinde oluşan değişikliklerin 1,3-PBIT grubundan farklı olmasına karşın, ortamda 

ODQ varken 30 ve 100 µM derişimlerde noradrenalin ile elde edilen kasılma 

yanıtlarının anlamlı biçimde artması  (P < 0.05) dışında, öteki derişimlerde elde edilen 

kasılma yanıtları arasında fark yoktur (P > 0.05). 
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4.2.12.2 Emaks ve EC50 Değerleri 

  

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT 

uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış 

torasik aorta preparatlarında ortamda seçici çGS inhibitörü ODQ yokken ve varken 

noradrenalin ile ikinci kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan 

Emaks ve EC50 değerleri ile ilgili bulgular Çizelge 4.6 ve Şekil 4.9'da verilmiştir.  

 

 1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam ve 

uzaklaştırılmış dokularda ortamda ODQ yokken elde edilen Emaks değerleri kontrol 

grubundan farklı değilken (P > 0.05), EC50 değerleri kontrol grubuna göre daha çoktur 

(P değerleri sırası ile 0.0038 ve 0.0137).        
 

 1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam dokularda 

ortamda ODQ varken elde edilen Emaks ve EC50 değerleri kontrol grubundan daha çoktur 

(P değerleri sırası ile 0.0291 ve 0.0348). Endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ise 

Emaks ve EC50 değerleri kontrol grubundan farklı değildir (P > 0.05).  

 

 1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam dokularda 

ortamda ODQ varken elde edilen Emaks değerleri, kontrol grubunda ortamda ODQ 

yokken elde edilen değerlere göre daha çokken (P < 0.0001), EC50 değerleri farklı 

değildir (P > 0.05). Öte yandan, endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ortamda 

ODQ varken elde edilen Emaks değerleri, kontrol grubunda ortamda ODQ yokken elde 

edilen değerlerden farklı değilken (P > 0.05), EC50 değerleri daha çoktur (P= 0.0005).  

 

 ODQ, 1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam 

dokularda Emaks değerlerinde artmaya (P= 0.0221), EC50 değerlerinde ise azalmaya 

neden olmuştur (P= 0.0070). ODQ, 1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel 

tabakası uzaklaştırılmış dokularda Emaks ve EC50 değerlerinde bir değişiklik 

oluşturmamıştır (P > 0.05). 
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1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam dokularda ortamda ODQ yokken elde edilen Emaks değerleri kontrol grubundan 

farklı değilken (P > 0.05), EC50 değerleri daha çoktur (P= 0.0019). Endotel tabakası 

uzaklaştırılmış dokularda ise elde edilen Emaks ve EC50 değerleri kontrol grubuna göre 

daha çoktur (P değerleri sırası ile 0.0499 ve 0.0016). 

 

1,3-PBIT, endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam ve 

uzaklaştırılmış dokularda ortamda ODQ yokken kontrol grubuna göre azalan Emaks 

değerlerinde artmaya (P değerleri sırası ile 0.0139 ve 0.0296), artan EC50 değerlerinde 

ise daha çok bir artmaya (P değerleri sırası ile 0.0030 ve 0.0109) neden olmuştur.  

  

1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam ve uzaklaştırılmış dokularda ortamda ODQ varken elde edilen Emaks değerleri 

kontrol grubundan farklı değilken (P > 0.05), EC50 değerleri kontrol grubuna göre daha 

çoktur (P değerleri sırası ile 0.0021 ve 0.0050).  

 

1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam (P değerleri sırası ile < 0.0001 ve 0.0143) ve uzaklaştırılmış (P değerleri sırası 

ile 0.0338 ve 0.0007) dokularda ortamda ODQ varken elde edilen Emaks ve EC50 

değerleri, kontrol grubunda ortamda ODQ yokken elde edilen değerlerden daha çoktur. 

 

ODQ, 1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel 

tabakası sağlam dokularda Emaks değerlerinde artmaya (P= 0.0044), EC50 değerlerinde 

ise azalmaya neden olmuştur (P= 0.0087). Endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda 

ise ODQ Emaks değerlerinde bir değişiklik oluşturmazken (P > 0.05), EC50 değerlerinde 

azalmaya neden olmuştur (P= 0.0351). 

 

1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam dokularda ortamda ODQ varken elde edilen Emaks değerleri, ET grubundan farklı 

değilken (P > 0.05), endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ET grubundan daha 

çoktur (P= 0.0065). Öte yandan, EC50 değerleri, ET grubundan daha çoktur (P değerleri 

sırası ile 0.0003 ve 0.0012).  
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1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam ve uzaklaştırılmış dokularda ortamda ODQ yokken ve varken elde edilen Emaks 

ve EC50 değerleri, 1,3-PBIT grubundan farklı değildir (P > 0.05). 

 

Bu bulgular, sıçanlarda ET'nin neden olduğu hipotansiyon ve torasik aortada 

noradrenalin ile oluşan α-adrenerjik reseptör aracılıklı kasılma yanıtlarındaki azalmaya, 

endotel ve/veya düz kas hücrelerinde NO dışında çGS etkinliğinde artışa neden 

olabilecek bir ya da birden çok mediyatörün katkıda bulunabileceğini 

düşündürmektedir. 

 

 

4.2.13 Endotel Tabakasının Uzaklaştırılmasının ET'nin Neden Olduğu çGS 

ve Sistemik iNOS İnhibisyonu ile Önlenebilen Noradrenalin ile Elde 

Edilen Kasılma Yanıtlarındaki Azalma Üzerinde Etkisi 

 

 

4.2.13.1 Derişim-Yanıt Eğrileri 

 

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT 

uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış 

torasik aorta preparatlarında endotel tabakasının uzaklaştırılmasının ortamda seçici çGS 

inhibitörü ODQ yokken ve varken noradrenalin ile ikinci kez çıkarılan kümülatif 

derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan kasılma yanıtları üzerindeki etkisi ile ilgili 

bulgular Çizelge 4.5'te verilmiştir.  

 

1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen dokulardan endotel tabakasının 

uzaklaştırılması ortamda ODQ yokken noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinin anlamlı 

biçimde sola kaymasına (F= 18.21; P < 0.0001) ve 0.001-100 µM derişimlerde 

noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtlarında artmaya neden olmuştur (P < 0.05). 

 

1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen dokulardan endotel tabakasının 

uzaklaştırılması, ortamda ODQ varken elde edilen noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinin 
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anlamlı biçimde sağa kaymasına (F= 57.91; P < 0.0001) ve özellikle 3-100 µM 

derişimlerde noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtlarında azalmaya neden olmuştur 

(P < 0.05). 

 

1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen dokulardan endotel 

tabakasının uzaklaştırılması ortamda ODQ yokken noradrenalin derişim-yanıt 

eğrilerinin anlamlı biçimde sola kaymasına (F= 80.88; P < 0.0001) ve özellikle 0.01-

100 µM derişimlerde anlamlı olmak üzere noradrenalin ile elde edilen kasılma 

yanıtlarında artmaya neden olmuştur (P < 0.05). 

 

1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen dokulardan endotel tabakasının 

uzaklaştırılması ise ortamda ODQ varken elde edilen noradrenalin derişim-yanıt 

eğrilerinde oluşan değişikliklerin anlamlı olmasına karşın (F= 42.93; P < 0.0001), 

kasılma yanıtları arasındaki farklılık anlamlı değildir (P > 0.05). 

 

 

4.2.13.2 Emaks ve EC50 Değerleri 

  

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT 

uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış 

torasik aorta preparatlarında endotel tabakasının uzaklaştırılmasının ortamda seçici çGS 

inhibitörü ODQ yokken ve varken noradrenalin ile ikinci kez çıkarılan kümülatif 

derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan Emaks ve EC50 değerleri üzerindeki etkisi ile ilgili 

bulgular Çizelge 4.6 ve Şekil 4.9'da verilmiştir. 

 

1,3-PBIT uygulanan gerek kontrol ve gerekse endotoksemik sıçanlardan izole 

edilen dokulardan endotel tabakasının uzaklaştırılması ortamda ODQ yokken ve varken 

Emaks ve EC50 değerlerinde bir değişikliğe neden olmamıştır (P > 0.05).   

 

1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen dokulardan endotel 

tabakasının uzaklaştırılması ortamda ODQ yokken Emaks değerlerinde artmaya (P= 

0.0013), EC50 değerlerinde ise azalmaya neden olmuştur (P= 0.0490).  
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1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen dokulardan endotel 

tabakasının uzaklaştırılması ortamda ODQ varken elde edilen Emaks ve EC50 değerlerinde 

bir değişikliğe neden olmamıştır (P > 0.05).  

 

Bu bulgular, sıçanlarda ET'nin neden olduğu hipotansiyon ve torasik aortada 

noradrenalin ile oluşan α-adrenerjik reseptör aracılıklı kasılma yanıtlarındaki azalmaya, 

düz kas hücrelerinde NO dışında çGS etkinliğinde artışa neden olabilecek bir ya da 

birden çok mediyatörün katkıda bulunabileceğini düşündürmektedir. 

 

 

4.2.14 ET'nin Neden Olduğu ve çGS İnhibisyonu ile Önlenebilen 

Noradrenalin ile Elde Edilen Kasılma Yanıtlarındaki Azalma 

Üzerinde Sistemik ERK1/2 İnhibisyonunun Etkisi 

 

 

4.2.14.1 Derişim-Yanıt Eğrileri 

 

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun 

seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası 

sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında ortamda seçici çGS inhibitörü 

ODQ yokken ve varken noradrenalin ile ikinci kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt 

eğrilerinden hesaplanan kasılma yanıtları ile ilgili bulgular Çizelge 4.5'te verilmiştir.  

  

U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam (F= 31.74; P 

< 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 41.62; P < 0.0001) dokularda ortamda ODQ yokken 

noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişikliklerin kontrol grubundan farklı 

olmasına karşın, kasılma yanıtları arasında fark yoktur (P > 0.05). 

 

U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam (F= 27.76; P 

< 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 9.21; P < 0.0001) dokularda ortamda ODQ varken 

noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişikliklerin kontrol grubundan farklı 

olmasına karşın, kasılma yanıtları arasında fark yoktur (P > 0.05). 
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U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam (F= 38.41; P 

< 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 27.91; P < 0.0001) dokularda ortamda ODQ varken 

noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler, ortamda ODQ yokken 

kontrol grubunda elde edilen kasılma yanıtlarından farklıdır. Endotel tabakası sağlam 

dokularda ortamda ODQ varken 0.001-100 µM derişimlerde noradrenalin ile elde edilen 

kasılma yanıtlarının ortamda ODQ yokken kontrol grubunda elde edilen yanıtlara göre 

daha çok olmasına karşın (P < 0.05), endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda kasılma 

yanıtları arasında fark yoktur (P > 0.05). 

 

U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam (F= 21.96; P 

< 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 9.79; P < 0.0001) dokularda noradrenalin derişim-

yanıt eğrilerinde ODQ ile oluşan değişiklikler anlamlıdır. Endotel tabakası sağlam 

dokularda 0.003-100 µM derişimlerde noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtlarının 

ortamda ODQ yokken elde edilen yanıtlara göre daha çok olmasına karşın (P < 0.05), 

endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda kasılma yanıtları arasında fark yoktur (P > 

0.05). 

 

U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam 

(F= 33.31; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 35.31; P < 0.0001) dokularda ortamda 

ODQ yokken noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler kontrol 

grubundan farklıdır. Endotel tabakası sağlam dokularda özellikle 0.01-30 µM, 

uzaklaştırılmış dokularda ise özellikle 0.03-100 µM derişimlerde noradrenalin ile elde 

edilen kasılma yanıtları kontrol grubuna göre daha azdır (P < 0.05). 

 

Endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam (F= 22.63; P < 

0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 8.21; P < 0.0001) dokularda ortamda ODQ yokken 

U0126 ile noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler endotoksemik 

gruptan farklı olmasına karşın kasılma yanıtları arasında fark yoktur (P > 0.05). 

 

U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam 

(F= 25.41; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 9.96; P < 0.0001) dokularda ortamda 

ODQ varken elde edilen noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler 
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kontrol grubundan farklı olmasına karşın, kasılma yanıtları arasında fark yoktur (P > 

0.05). 

 

U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam 

(F= 30.95; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 34.15; P < 0.0001) dokularda ortamda 

ODQ varken elde edilen noradrenalin derişim-yanıt eğrileri, kontrol grubunda ortamda 

ODQ yokken elde edilen eğrilerden farklıdır. Endotel tabakası sağlam dokularda 

özellikle 0.001-100 µM derişimlerde noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtları 

kontrol grubuna göre daha çoktur (P < 0.05). Endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda 

ise özellikle 0.01-100 µM derişimlerde noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtlarının 

kontrol grubuna göre daha az olmasına karşın, 0.03 µM derişimde noradrenalin ile elde 

edilen kasılma yanıtları daha çoktur (P < 0.05). 

 

ODQ'nun, U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel 

tabakası sağlam (F= 25.75; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 7.85; P < 0.0001) 

dokularda noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşturduğu değişiklikler anlamlıdır. 

Endotel tabakası sağlam dokularda 0.001-100 µM derişimlerde noradrenalin ile elde 

edilen kasılma yanıtları, ortamda ODQ yokken elde edilen değerlerden daha çokken (P 

< 0.05), endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda kasılma yanıtları arasında fark yoktur 

(P > 0.05). 

 

U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam 

(F= 8.46; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 8.86; P < 0.0001) dokularda ortamda 

ODQ varken elde edilen noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler 

endotoksemik gruba göre farklıyken, kasılma yanıtları arasında fark yoktur (P > 0.05). 

 

U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam 

dokularda ortamda ODQ yokken (F= 30.25; P < 0.0001) ve varken (F= 16.01; P < 

0.0001) elde edilen noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler U0126 

grubundan farklıdır. Ortamda ODQ yokken noradrenalin ile elde edilen kasılma 

yanıtlarının, özellikle 0.03-100 µM derişimlerde daha az olmasına karşın (P < 0.05), 

ortamda ODQ varken elde edilen kasılma yanıtları arasında fark yoktur (P > 0.05). 
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Endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ortamda ODQ yokken (F= 12.72; P < 

0.0001) ve varken (F= 7.25; P < 0.0001) elde edilen noradrenalin derişim-yanıt 

eğrilerinde oluşan değişikliklerin U0126 grubundan farklı olmasına karşın, kasılma 

yanıtları arasında fark yoktur (P > 0.05). 

 

 

4.2.14.2 Emaks ve EC50 Değerleri 

  

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun 

seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası 

sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında ortamda seçici çGS inhibitörü 

ODQ yokken ve varken noradrenalin ile ikinci kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt 

eğrilerinden hesaplanan Emaks ve EC50 değerleri ile ilgili bulgular Çizelge 4.6 ve Şekil 

4.10'da verilmiştir.  

 

U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam dokularda 

ortamda ODQ yokken elde edilen Emaks ve EC50 değerleri kontrol grubundan farklı 

değildir (P > 0.05). Öte yandan, endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda Emaks 

değerleri kontrol grubundan farklı değilken (P > 0.05), EC50 değerleri kontrol grubuna 

göre daha çoktur (P= 0.0384).   

 

U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam ve 

uzaklaştırılmış dokularda ortamda ODQ varken elde edilen Emaks ve EC50 değerleri 

kontrol grubundan farklı değildir (P > 0.05).  

 

U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam dokularda 

ortamda ODQ varken elde edilen Emaks değerleri, kontrol grubunda ortamda ODQ 

yokken elde edilen değerlere göre daha çokken (P= 0.0019), EC50 değerleri daha azdır 

(P= 0.0399). Öte yandan, endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ortamda ODQ 

varken elde edilen Emaks ve EC50 değerleri, kontrol grubunda ortamda ODQ yokken elde 

edilen değerlerden farklı değildir (P > 0.05).  
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ODQ, U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam ve 

uzaklaştırılmış dokularda Emaks ve EC50 değerlerinde bir değişiklik oluşturmamıştır (P > 

0.05). 

 

U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam ve uzaklaştırılmış dokularda ortamda ODQ yokken elde edilen Emaks değerleri 

kontrol grubundan daha azken (P değerleri sırası ile 0.0252 ve 0.0195), EC50 değerleri 

daha çoktur (P değerleri sırası ile 0.0011 ve 0.0013).  

 

U0126, endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam ve 

uzaklaştırılmış dokularda ortamda ODQ yokken kontrol grubuna göre azalan Emaks ve 

artan EC50 değerlerinde bir değişiklik oluşturmamıştır  (P > 0.05).   

 

U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam ve uzaklaştırılmış dokularda ortamda ODQ varken elde edilen Emaks ve EC50 

değerleri kontrol grubundan farklı değildir (P > 0.05). Kontrol grubunda ortamda ODQ 

yokken elde edilen değerler karşılaştırıldığında, U0126 uygulanan endotoksemik 

sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam dokularda ortamda ODQ varken elde 

edilen Emaks değerleri daha çok (P= 0.0056), EC50 değerleri ise daha azdır (P= 0.0440). 

Öte yandan, kontrol grubunda ortamda ODQ yokken elde edilen değerler 

karşılaştırıldığında, U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel 

tabakası uzaklaştırılmış dokularda ortamda ODQ varken elde edilen Emaks değerleri daha 

az (P= 0.0307), EC50 değerleri ise daha çoktur (P= 0.0459). 

 

ODQ, U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam dokularda Emaks değerlerinde artmaya (P= 0.0018), EC50 değerlerinde ise 

azalmaya neden olmuştur (P= 0.0012). Endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ise 

ODQ Emaks değerlerinde bir değişiklik oluşturmazken (P > 0.05), EC50 değerlerinde 

azalmaya neden olmuştur (P= 0.0221). 

 



 117

U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam ve uzaklaştırılmış dokularda ortamda ODQ varken elde edilen Emaks ve EC50 

değerleri ET grubundan farklı değildir (P > 0.05).  

 

U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam dokularda ortamda ODQ yokken elde edilen Emaks değerleri U0126 grubundan 

daha azken (P= 0.0317), EC50 değerleri arasında fark yoktur (P > 0.05). Endotel 

tabakası uzaklaştırılmış dokularda ise Emaks ve EC50 değerleri arasında fark yoktur (P > 

0.05).  

 

U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam ve uzaklaştırılmış dokularda ortamda ODQ varken elde edilen Emaks ve EC50 

değerleri, U0126 grubundan farklı değildir (P > 0.05). 

 

Bu bulgular, sıçanlarda ET'nin neden olduğu hipotansiyon ve torasik aortada 

noradrenalin ile oluşan α-adrenerjik reseptör aracılıklı kasılma yanıtlarındaki azalmaya, 

endotel ve/veya düz kas hücrelerinde MEK1/ERK1/2/iNOS yolu dışında çGS 

etkinliğinde artışa neden olabilecek bir ya da birden çok mediyatörün katkıda 

bulunabileceğini düşündürmektedir. 

 

 

4.2.15 Endotel Tabakasının Uzaklaştırılmasının ET'nin Neden Olduğu çGS 

ve Sistemik ERK1/2 İnhibisyonu ile Önlenebilen Noradrenalin ile 

Elde Edilen Kasılma Yanıtlarındaki Azalma Üzerinde Etkisi 

 

 

4.2.15.1 Derişim-Yanıt Eğrileri 

 

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun 

seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası 

sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında endotel tabakasının 

uzaklaştırılmasının ortamda seçici çGS inhibitörü ODQ yokken ve varken noradrenalin 
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ile ikinci kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan kasılma yanıtları 

üzerindeki etkisi ile ilgili bulgular Çizelge 4.5'te verilmiştir.  

 

U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen dokulardan endotel tabakasının 

uzaklaştırılması ortamda ODQ yokken elde edilen noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinin 

anlamlı biçimde sola kaymasına (F= 20.78; P < 0.0001) ve 10-100 µM derişimlerde 

noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtlarında artmaya neden olmuştur (P < 0.05). 

 

U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen dokulardan endotel tabakasının 

uzaklaştırılmasının, ortamda ODQ varken elde edilen noradrenalin derişim-yanıt 

eğrilerinde oluşturduğu değişikliklerin anlamlı olmasına karşın (F= 10.46; P < 0.0001), 

kasılma yanıtları arasında fark yoktur (P > 0.05). 

 

U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen dokulardan endotel 

tabakasının uzaklaştırılmasının ortamda ODQ yokken elde edilen noradrenalin derişim-

yanıt eğrilerinde oluşturduğu değişikliklerin anlamlı olmasına karşın (F= 10.45; P < 

0.0001) kasılma yanıtları arasında fark yoktur (P > 0.05).  

 

U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen dokulardan endotel tabakasının 

uzaklaştırılması ise ortamda ODQ varken elde edilen noradrenalin derişim-yanıt 

eğrilerinde oluşan değişikliklerin anlamlı olmasına karşın (F= 11.50; P < 0.0001), 

kasılma yanıtları arasındaki farklılık anlamlı değildir (P > 0.05). 

 

 

4.2.15.2 Emaks ve EC50 Değerleri 

  

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun 

seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası 

sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında endotel tabakasının 

uzaklaştırılmasının ortamda seçici çGS inhibitörü ODQ yokken ve varken noradrenalin 

ile ikinci kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan Emaks ve EC50 

değerleri üzerindeki etkisi ile ilgili bulgular Çizelge 4.6 ve Şekil 4.10'da verilmiştir. 
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U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen dokulardan endotel tabakasının 

uzaklaştırılması ortamda ODQ yokken Emaks değerlerinde artmaya neden olurken (P= 

0.0444), EC50 değerlerinde bir değişikliğe neden olmamıştır (P > 0.05). 

 

U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen dokulardan endotel tabakasının 

uzaklaştırılması ortamda ODQ varken elde edilen Emaks ve EC50 değerlerinde bir 

değişikliğe neden olmamıştır (P > 0.05).  

 

U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen dokulardan endotel 

tabakasının uzaklaştırılması ortamda ODQ yokken ve varken elde edilen Emaks ve EC50 

değerlerinde bir değişikliğe neden olmamıştır (P > 0.05).  

 

Bu bulgular, sıçanlarda ET'nin neden olduğu hipotansiyon ve torasik aortada 

noradrenalin ile oluşan α-adrenerjik reseptör aracılıklı kasılma yanıtlarındaki azalmaya, 

endotel ve/veya düz kas hücrelerinde MEK1/ERK1/2/iNOS yolu dışında çGS 

etkinliğinde artışa neden olabilecek bir ya da birden çok mediyatörün katkıda 

bulunabileceğini düşündürmektedir. 

 

 

4.2.16 ET'nin Neden Olduğu Noradrenalin ile Elde Edilen Kasılma 

Yanıtlarındaki Azalma Üzerinde PKG İnhibisyonunun Etkisi 

 

 

4.2.16.1 Derişim-Yanıt Eğrileri 

 

Sıçanlara serum fizyolojik veya ET uygulanmasından dört saat sonra izole edilen 

endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında noradrenalin ile 

ikinci kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan kasılma yanıtları 

üzerinde seçici PKG inhibitörü KT5823'ün etkisi ile ilgili bulgular Çizelge 4.7'de 

verilmiştir.  
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Çizelge 4.7. Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT veya MEK1 tarafından 
ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel 
tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında noradrenalin ile ikinci kez çıkarılan 
kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan kasılma üzerinde seçici PKG inhibitörü KT5823'ün 
etkisi. 
 
 Noradrenalin (µM) 
 0.001 0.003 0.01 0.03 0.1 0.3 1 3 10 30 100 
Kontrol 
KT5823 (-)            
E(+) 0.01 

± 
0.01 
(n= 12) 

0.02 
± 
0.01 
(n= 12) 

0.06 
± 
0.02 
(n= 12) 

0.16 
± 
0.04 
(n= 12) 

0.40 
± 
0.07 
(n= 12) 

0.81 
± 
0.10 
(n= 12) 

1.16 
± 
0.13 
(n= 12) 

1.44 
± 
0.14 
(n= 12) 

1.50 
± 
0.13 
(n= 12) 

1.46 
± 
0.13 
(n= 12) 

1.26 
± 
0.13 
(n= 12) 

E(-)  0.07j 
± 
0.03 
(n= 13) 

0.15j 
± 
0.04 
(n= 13) 

0.42j 
± 
0.05 
(n= 13) 

0.88j 
± 
0.08 
(n= 13) 

1.42j 
± 
0.11 
(n= 13) 

1.85j 
± 
0.11 
(n= 13) 

2.21j 
± 
0.13 
(n= 13) 

2.44j 
± 
0.15 
(n= 13) 

2.56j 
± 
0.15 
(n= 13) 

2.55j 
± 
0.17 
(n= 13) 

2.51j 
± 
0.17 
(n= 13) 

KT5823 (+)            
E(+)  0.00 

± 
0.00 
(6) 

0.00 
± 
0.00 
(6) 

0.01 
± 
0.01 
(6) 

0.05 
± 
0.02 
(6) 

0.12a 
± 
0.04 
(6) 

0.27a 
± 
0.04 
(6) 

0.45a 
± 
0.06 
(6) 

0.87a 
± 
0.19 
(6) 

1.64 
± 
0.21 
(6) 

1.85 
± 
0.19 
(6) 

1.82a 
± 
0.18 
(6) 

E(-) 0.00 
± 
0.00 
(5) 

0.03 
± 
0.02 
(5) 

0.18aj 
± 
0.06 
(5) 

0.33aj 
± 
0.09 
(5) 

0.66aj 
± 
0.17 
(5) 

0.98aj 
± 
0.21 
(5) 

1.31aj 
± 
0.24 
(5) 

1.78aj 
± 
0.27 
(5) 

2.04 
± 
0.29 
(5) 

2.14 
± 
0.29 
(5) 

2.12 
± 
0.29 
(5) 

ET  
KT5823 (-)            
E(+)  0.00 

± 
0.00 
(n= 12) 

0.00a 
± 
0.00 
(n= 12) 

0.00a 
± 
0.00 
(n= 12) 

0.03a 
± 
0.01 
(n= 12) 

0.12a 
± 
0.02 
(n= 12) 

0.32a 
± 
0.06 
(n= 12) 

0.58a 
± 
0.10 
(n= 12) 

0.81a 
± 
0.11 
(n= 12) 

0.99a 
± 
0.12 
(n= 12) 

0.96a 
± 
0.14 
(n= 12) 

0.84a 
± 
0.12 
(n= 12) 

E(-)  0.04j 
± 
0.02 
(n= 14) 

0.09j 
± 
0.05 
(n= 14) 

0.25j 
± 
0.13 
(n= 14) 

0.49j 
± 
0.20 
(n= 14) 

0.82j 
± 
0.25 
(n= 14) 

1.11j 
± 
0.29 
(n= 14) 

1.46j 
± 
0.29 
(n= 14) 

1.76j 
± 
0.29 
(n= 14) 

1.89j 
± 
0.29 
(n= 14) 

1.89j 
± 
0.29 
(n= 14) 

1.81j 
± 
0.28 
(n= 14) 

KT5823 (+)            
E(+)  0.00 

± 
0.00 
(6) 

0.01 
± 
0.01 
(6) 

0.03 
± 
0.02 
(6) 

0.06 
± 
0.03 
(6) 

0.14a 
± 
0.08 
(6) 

0.17a 
± 
0.08 
(6) 

0.43a 
± 
0.11 
(6) 

1.02 
± 
0.14 
(6) 

1.29 
± 
0.20 
(6) 

1.38c 
± 
0.20 
(6) 

1.40c 
± 
0.22 
(6) 

E(-)  0.00 
± 
0.00 
(6) 

0.06 
± 
0.03 
(6) 

0.15a 
± 
0.04 
(6) 

0.31a 
± 
0.09 
(6) 

0.51a 
± 
0.13 
(6) 

0.67a 
± 
0.12 
(6) 

0.87a 
± 
0.16 
(6) 

1.17a 
± 
0.17 
(6) 

1.32a 
± 
0.18 
(6) 

1.34ab 
± 
0.20 
(6) 

1.35ab 
± 
0.21 
(6) 
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Çizelge 4.7. (devam) Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT veya MEK1 
tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen 
endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında noradrenalin ile ikinci kez 
çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan kasılma üzerinde seçici PKG inhibitörü 
KT5823'ün etkisi. 
 
 Noradrenalin (µM) 
 0.001 0.003 0.01 0.03 0.1 0.3 1 3 10 30 100 
1,3-PBIT 
KT 5823 (-)            
E(+) 0.01 

± 
0.01 
(n= 5) 

0.01 
± 
0.01 
(n= 5) 

0.03 
± 
0.02 
(n= 5) 

0.06a 
± 
0.02 
(n= 5) 

0.13a 
± 
0.05 
(n= 5) 

0.28a 
± 
0.12 
(n= 5) 

0.62a 
± 
0.21 
(n= 5) 

1.49 
± 
0.35 
(n= 5) 

1.76 
± 
0.36 
(n= 5) 

1.80 
± 
0.36 
(n= 5) 

1.75 
± 
0.36 
(n= 5) 

E(-)  0.13j 
± 
0.09 
(n= 5) 

0.24j 
± 
0.09 
(n= 5) 

0.48j 
± 
0.11 
(n= 5) 

0.74j 
± 
0.22 
(n= 5) 

1.13j 
± 
0.29 
(n= 5) 

1.48j 
± 
0.33 
(n= 5) 

1.82j 
± 
0.35 
(n= 5) 

2.54j 
± 
0.30 
(n= 5) 

2.84j 
± 
0.28 
(n= 5) 

2.93j 
± 
0.29 
(n= 5) 

2.94j 
± 
0.29 
(n= 5) 

KT5823 (+)            
E(+)  0.01 

± 
0.01 
(6) 

0.02 
± 
0.01 
(6) 

0.04 
± 
0.02 
(6) 

0.08 
± 
0.04 
(6) 

0.30 
± 
0.08 
(6) 

0.69b 
± 
0.14 
(6) 

1.03b 
± 
0.17 
(6) 

1.82b 
± 
0.25 
(6) 

2.06a 
± 
0.28 
(6) 

2.08a 
± 
0.26 
(6) 

1.93a 
± 
0.28 
(6) 

E(-) 0.02 
± 
0.02 
(6) 

0.07 
± 
0.03 
(6) 

0.22a 
± 
0.04 
(6) 

0.33a 
± 
0.07 
(6) 

0.58a 
± 
0.08 
(6) 

0.92a 
± 
0.14 
(6) 

1.06a 
± 
0.23 
(6) 

1.52ad 
± 
0.15 
(6) 

1.66ad 
± 
0.20 
(6) 

1.70ad 
± 
0.21 
(6) 

1.67ad 
± 
0.22 
(6) 

ET+1,3-PBIT 
KT 5823 (-)            
E(+) 0.00 

± 
0.00 
(n= 5) 

0.00a 
± 
0.00 
(n= 5) 

0.02a 
± 
0.01 
(n= 5) 

0.03a 
± 
0.02 
(n= 5) 

0.05ac 
± 
0.01 
(n= 5) 

0.10ac 
± 
0.02 
(n= 5) 

0.28ac 
± 
0.07 
(n= 5) 

1.30c 
± 
0.15 
(n= 5) 

1.56c 
± 
0.20 
(n= 5) 

1.55c 
± 
0.24 
(n= 5) 

1.49c 
± 
0.24 
(n= 5) 

E(-)  0.03 
± 
0.02 
(n= 5) 

0.02a 
± 
0.01 
(n= 5) 

0.12aj 
± 
0.03 
(n= 5) 

0.25aj 
± 
0.07 
(n= 5) 

0.46aj 
± 
0.17 
(n= 5) 

0.84aj 
± 
0.12 
(n= 5) 

1.32aj 
± 
0.12 
(n= 5) 

2.56j 
± 
0.12 
(n= 5) 

2.93j 
± 
0.15 
(n= 5) 

2.99j 
± 
0.16 
(n= 5) 

2.96j 
± 
0.13 
(n= 5) 

KT5823 (+)            
E(+)  0.00 

± 
0.00 
(6) 

0.00 
± 
0.00 
(6) 

0.01 
± 
0.01 
(6) 

0.05 
± 
0.03 
(6) 

0.12a 
± 
0.07 
(6) 

0.23ae 
± 
0.10 
(6) 

0.40ae 
± 
0.14 
(6) 

0.77aef 
± 
0.23 
(6) 

1.08be 
± 
0.19 
(6) 

1.13be 
± 
0.17 
(6) 

1.13be 
± 
0.19 
(6) 

E(-)  0.07 
± 
0.06 
(6) 

0.15 
± 
0.10 
(6) 

0.20aj 
± 
0.11 
(6) 

0.29aj 
± 
0.12 
(6) 

0.52aj 
± 
0.14 
(6) 

0.75aj 
± 
0.15 
(6) 

0.97aj 
± 
0.13 
(6) 

1.30ajf 
± 
0.13 
(6) 

1.66ajf 
± 
0.10 
(6) 

1.76ajf 
± 
0.09 
(6) 

1.78ajf 
± 
0.09 
(6) 
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Çizelge 4.7. (devam) Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT veya MEK1 
tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen 
endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında noradrenalin ile ikinci kez 
çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan kasılma üzerinde seçici PKG inhibitörü 
KT5823'ün etkisi. 
 
 Noradrenalin (µM) 
 0.001 0.003 0.01 0.03 0.1 0.3 1 3 10 30 100 
U0126 
KT 5823 (-)            
E(+) 0.00 

± 
0.00 
(4) 

0.01 
± 
0.01 
(4) 

0.06 
± 
0.03 
(4) 

0.17 
± 
0.06 
(4) 

0.47 
± 
0.13 
(4) 

0.74 
± 
0.18 
(4) 

1.17 
± 
0.15 
(4) 

1.45 
± 
0.11 
(4) 

1.61 
± 
0.13 
(4) 

1.62 
± 
0.14 
(4) 

1.44 
± 
0.08 
(4) 

E(-)  0.03 
± 
0.02 
(5) 

0.07 
± 
0.03 
(5) 

0.26 
± 
0.07 
(5) 

0.62 
± 
0.16 
(5) 

1.08 
± 
0.23 
(5) 

1.49 
± 
0.27 
(5) 

1.94 
± 
0.28 
(5) 

2.23 
± 
0.30 
(5) 

2.44j 
± 
0.31 
(5) 

2.49j 
± 
0.31 
(5) 

2.50j 
± 
0.30 
(5) 

KT5823 (+)            
E(+)  0.01 

± 
0.01 
(5) 

0.06 
± 
0.02 
(5) 

0.14b 
± 
0.05 
(5) 

0.36b 
± 
0.08 
(5) 

0.64b 
± 
0.11 
(5) 

1.07bh 
± 
0.17 
(5) 

1.51b 
± 
0.18 
(5) 

1.91abh 
± 
0.14 
(5) 

2.15abh 
± 
0.14 
(5) 

2.19ah 
± 
0.13 
(5) 

2.12ah 
± 
0.15 
(5) 

E(-) 0.05 
± 
0.05 
(5) 

0.13 
± 
0.05 
(5) 

0.27 
± 
0.10 
(5) 

0.43a 
± 
0.12 
(5) 

0.74a 
± 
0.17 
(5) 

0.97a 
± 
0.19 
(5) 

1.18a 
± 
0.21 
(5) 

1.36ah 
± 
0.23 
(5) 

1.46ahj 
± 
0.25 
(5) 

1.50ahj 
± 
0.26 
(5) 

1.50ahj 
± 
0.25 
(5) 

ET+U0126 
KT 5823 (-)            
E(+) 0.00 

± 
0.00 
(7) 

0.00 
± 
0.00 
(7) 

0.01a 
± 
0.01 
(7) 

0.04ah 
± 
0.02 
(7) 

0.09ah 
± 
0.02 
(7) 

0.25ah 
± 
0.06 
(7) 

0.46ah 
± 
0.09 
(7) 

0.77ah 
± 
0.14 
(7) 

1.00ah 
± 
0.15 
(7) 

1.00ah 
± 
0.15 
(7) 

0.92h 
± 
0.14 
(7) 

E(-)  0.00 
± 
0.00 
(7) 

0.02 
± 
0.02 
(7) 

0.07 
± 
0.06 
(7) 

0.19a 
± 
0.11 
(7) 

0.43a 
± 
0.16 
(7) 

0.65a 
± 
0.22 
(7) 

1.05a 
± 
0.28 
(7) 

1.39a 
± 
0.33 
(7) 

1.63a 
± 
0.34 
(7) 

1.63a 
± 
0.35 
(7) 

1.58a 
± 
0.36 
(7) 

KT5823 (+)            
E(+)  0.01 

± 
0.01 
(5) 

0.03 
± 
0.02 
(5) 

0.05 
± 
0.02 
(5) 

0.09 
± 
0.02 
(5) 

0.23 
± 
0.08 
(5) 

0.38 
± 
0.10 
(5) 

0.91 
± 
0.18 
(5) 

1.87 
± 
0.58 
(5) 

2.64ai 
± 
0.99 
(5) 

2.71ai 
± 
1.02 
(5) 

2.71ai 
± 
0.10 
(5) 

E(-)  0.19 
± 
0.19 
(5) 

0.34 
± 
0.20 
(5) 

0.57 
± 
0.27 
(5) 

0.79 
± 
0.36 
(5) 

1.12 
± 
0.41 
(5) 

1.32 
± 
0.42 
(5) 

1.55 
± 
0.42 
(5) 

1.73 
± 
0.42 
(5) 

1.84 
± 
0.42 
(5) 

1.85 
± 
0.41 
(5) 

1.86 
± 
0.41 
(5) 

 
1,3-PBIT, fenilen-1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) dihidrobromür; çGS, çözünebilir guanilil siklaz; DMSO, 
dimetilsülfoksit; E(+), endotel tabakası sağlam; E(-), endotel tabakası uzaklaştırılmış; ERK1/2, ekstraselüler sinyal ile 
düzenlenen kinaz-1/2; ET, endotoksin; iNOS, indüklenebilir nitrik oksit sentaz; KT5823, (9S,10R,12R)-
2,3,9,10,11,12-heksahidro-10-metoksi-2,9-dimetil-1-okso-9,12-epoksi-1H-diindolo-[1,2,3-fg:3',2',1'-kl]pirrolo[3,4-i] 
[1,6]-benzodiazosin-10-karboksilik asit metil ester; KT5823 (-), ortamda KT5823 yok; KT5823 (+), ortamda KT5823 
var; MEK1, mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz kinaz-1; PKG, protein kinaz G; U0126, 1,4-diamino-2,3-
disiyano-1,4-bis(2-aminofeniltiyo)bütadien. 1,3-PBIT (10 mg/kg, IP) veya U0126 (5 mg/kg, IP), serum fizyolojik (4 
mg/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (endotoksemik grup) enjeksiyonundan bir saat sonra uygulanmıştır. Sıçanlar, in 
vivo deneyler sonunda öldürülmüş ve torasik aortaları izole edilmiştir. Noradrenalin ile kontrol derişim-yanıt 
eğrilerinin alınmasının ardından, noradrenalin ortamdan uzaklaştırılmış, dokular ortamda KT5823'ün çözücüsü olan 
DMSO (%0.3, h/h) veya KT5823 (3 µM) yokken ve varken on beş dakika inkübe edilmiş ve noradrenalin derişim-
yanıt eğrileri yinelenmiştir. Sonuçlar g olarak ortalama±ortalamaların standart hatası biçiminde gösterilmiştir. n 
kullanılan sıçan sayısını ifade etmektedir. a Kontrol/KT5823 (-), b Kontrol/KT5823 (+); c ET/KT5823 (-), d 1,3-
PBIT/KT5823 (-), e 1,3-PBIT/KT5823 (+), f ET+1,3-PBIT/KT5823 (-), g ET+1,3-PBIT/KT5823 (+),                                     
h U0126/KT5823 (-), i ET+U0126/KT5823 (-) ve j E(+) değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı farklı (Student's t 
veya Mann-Whitney U testi; P < 0.05). 
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Serum fizyolojik uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam 

(F= 38.04; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 43.78; P < 0.0001) dokularda 

KT5823'ün noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşturduğu değişiklikler anlamlıdır. 

KT5823 endotel tabakası sağlam dokularda özellikle 0.1-3 ile 100 µM ve endotel 

tabakası uzaklaştırılmış dokularda özellikle 0.01-3 µM derişimlerde noradrenalin ile 

elde edilen kasılma yanıtlarında azalmaya neden olmuştur.  

 

ET uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam (F= 37.78; P < 

0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 21.79; P < 0.0001) dokularda ortamda KT5823 yokken 

noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler kontrol grubuna göre anlam-

lıdır. Endotel tabakası sağlam dokularda özellikle 0.003-100 µM derişimlerde noradre-

nalin ile elde edilen kasılma yanıtları daha azken (P < 0.05), endotel tabakası uzaklaş-

tırılmış dokularda kasılma yanıtları arasındaki farklılık anlamlı değildir (P > 0.05). 

 

ET uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam (F= 24.98; P < 

0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 8.03; P < 0.0001) dokularda KT5823'ün noradrenalin 

derişim-yanıt eğrilerinde oluşturduğu değişiklikler anlamlıdır. Endotel tabakası sağlam 

dokularda özellikle 10 ve 30 µM derişimlerde noradrenalin ile elde edilen kasılma 

yanıtları ortamda KT5823 yokken elde edilen değerlere göre daha çokken (P < 0.05), 

endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda kasılma yanıtları arasındaki farklılık anlamlı 

değildir (P > 0.05). 

 

Endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam  (F= 31.72; P < 

0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 51.71; P < 0.0001) dokularda ortamda KT5823 varken 

noradrenalin derişim-yanıt eğrileri üzerinde oluşan değişiklikler, kontrol grubunda 

ortamda KT5823 yokken elde edilen değerlere göre anlamlıdır. Endotel tabakası sağlam 

dokularda özellikle 0.1-1 µM ve endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda özellikle 

0.01-100 µM derişimlerde noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtları kontrol grubuna 

göre daha azdır (P < 0.05). 
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Endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam  (F= 30.70; P < 

0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 17.40; P < 0.0001) dokularda ortamda KT5823 varken 

noradrenalin derişim-yanıt eğrileri üzerinde oluşan değişiklikler kontrol grubunda 

ortamda KT5823 varken elde edilen değerlere göre anlamlıdır. Endotel tabakası 

uzaklaştırılmış dokularda özellikle 30 ve 100 µM derişimlerde noradrenalin ile elde 

edilen kasılma yanıtları kontrol grubuna göre daha azken (P < 0.05), endotel tabakası 

sağlam dokularda kasılma yanıtları arasındaki farklılık anlamlı değildir (P > 0.05). 

 

 

4.2.16.2 Emaks ve EC50 Değerleri 

  

 Sıçanlara serum fizyolojik veya ET uygulanmasından dört saat sonra izole edilen 

endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında noradrenalin ile 

ikinci kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan Emaks ve EC50 

değerleri üzerinde seçici PKG inhibitörü KT5823'ün etkisi ile ilgili bulgular Çizelge 4.8 

ile Şekil 4.11 ve Şekil 4.12'de verilmiştir.  

 

Serum fizyolojik uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam 

dokularda KT5823 Emaks ve EC50 değerlerinde artmaya neden olmuştur (P değerleri 

sırası ile 0.0352 ve 0.0009). Endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ise KT5823 

Emaks değerlerinde bir değişiklik oluşturmazken (P > 0.05), EC50 değerlerinde artmaya 

neden olmuştur (P= 0.0058). 

 

ET uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam ve 

uzaklaştırılmış dokularda ortamda KT5823 yokken Emaks değerleri kontrol grubuna göre 

azalmış (P değerleri sırası ile 0.0151 ve 0.0309), EC50 değerleri ise artmıştır (P 

değerleri sırası ile 0.0180 ve 0.0290).  
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Çizelge 4.8. Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT veya MEK1 tarafından ERK1/2 
fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası sağlam ve 
uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında noradrenalin ile ikinci kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden 
hesaplanan Emaks ve EC50 değerleri üzerinde seçici PKG inhibitörü KT5823'ün etkisi. 
 

 Emaks (g) EC50 (µM) 
Kontrol 
KT5823 (-)   
E(+) 1.46±0.13 (n= 12) 0.31±0.06 (n= 12) 
E(-) 2.51±0.17 (n= 13)j 0.09±0.02 (n= 13)j 

KT5823 (+)   
E(+) 2.02±0.23 (n= 6)a 3.84±1.11 (n= 6)a 
E(-) 2.13±0.30 (n= 5) 0.59±0.18 (n= 5)ab 

ET 
KT5823 (-)   
E(+) 0.97±0.13 (n= 12)a 0.69±0.17 (n= 12)a 
E(-) 1.87±0.27 (n= 14)aj 0.45±0.12 (n= 14)a 

KT5823 (+)   
E(+) 1.49±0.23 (n= 6)c 1.90±0.41 (n= 6)ac 
E(-) 1.34±0.20 (n= 6)a 0.51±0.26 (n= 6)ab 

1,3-PBIT 
KT5823 (-)   
E(+) 1.90±0.40 (n= 5) 1.60±0.32 (n= 5)a 
E(-) 2.92±0.26 (n= 5) 0.65±0.20 (n= 5)a 

KT5823 (+)   
E(+) 2.11±0.29 (n= 6)a 0.85±0.28 (n= 6)ab 
E(-) 1.70±0.20 (n= 6)ad 0.62±0.31 (n= 6)a 

ET+1,3-PBIT 
KT5823 (-)   
E(+) 1.69±0.25 (n= 5)c 1.89±0.34 (n= 5)ac 
E(-) 3.11±0.15 (n= 5)aci 1.04±0.13 (n= 5)aci 

KT5823 (+)   
E(+) 1.24±0.19 (n= 6)be 3.19±1.30 (n= 6)a 
E(-) 1.77±0.09 (n= 6)af 0.98±0.26 (n= 6)a 

U0126 
KT5823 (-)   
E(+) 1.58±0.11 (n= 4) 0.39±0.20 (n= 4) 
E(-) 2.44±0.19 (n= 5)j 0.23±0.07 (n= 5)a 

KT5823 (+)   
E(+) 2.18±0.14 (n= 5)ag 0.45±0.13 (n= 5)b 
E(-) 1.45±0.24 (n= 5)ag 0.15±0.03 (n= 5) 

ET+U0126 
KT5823 (-)   
E(+) 1.02±0.15 (n= 7)ag 1.20±0.24 (n= 7)a 
E(-) 1.64±0.34 (n= 7)a 0.88±0.29 (n= 7)a 

KT5823 (+)   
E(+) 2.90±1.12 (n= 5)h 1.58±0.38 (n= 5)a 
E(-) 1.81±0.40 (n= 5) 0.15±0.08 (n= 5)hi 

 
1,3-PBIT, fenilen-1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) dihidrobromür; DMSO, dimetilsülfoksit; E(+), endotel tabakası sağlam; E(-), endotel 
tabakası uzaklaştırılmış; ERK1/2, ekstraselüler sinyal ile düzenlenen kinaz-1/2; ET, endotoksin;  iNOS, indüklenebilir nitrik oksit 
sentaz;  MEK1, mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz kinaz-1; KT5823, (9S,10R,12R)-2,3,9,10,11,12-heksahidro-10-metoksi-2,9-
dimetil-1-okso-9,12-epoksi-1H-diindolo-[1,2,3-fg:3',2',1'-kl]pirrolo[3,4-i] [1,6]-benzodiazosin-10-karboksilik asit metil ester; 
KT5823 (-), ortamda KT5823 yok; KT5823 (+), ortamda KT5823 var; PKG, protein kinaz G; U0126, 1,4-diamino-2,3-disiyano-1,4-
bis(2-aminofeniltiyo)bütadien. 1,3-PBIT (10 mg/kg, IP) veya U0126 (5 mg/kg, IP), serum fizyolojik (4 mg/kg, IP) (kontrol grubu) 
veya ET (endotoksemik grup) enjeksiyonundan bir saat sonra uygulanmıştır. Sıçanlar, in vivo deneyler sonunda öldürülmüş ve 
torasik aortaları izole edilmiştir. Noradrenalin (0.001-100 µM) ile kontrol derişim-yanıt eğrilerinin alınmasının ardından, 
noradrenalin ortamdan uzaklaştırılmış, dokular ortamda KT5823'ün çözücüsü olan DMSO (%0.3, h/h) veya KT5823 (1 µM) yokken 
ve varken on beş dakika inkübe edilmiş ve noradrenalin derişim-yanıt eğrileri yinelenmiştir. Sonuçlar g veya µM olarak 
ortalama±ortalamaların standart hatası biçiminde gösterilmiştir. n kullanılan sıçan sayısını ifade etmektedir. a Kontrol/KT5823 (-),    
b Kontrol/KT5823 (+); c ET/KT5823 (-), d 1,3-PBIT/KT5823 (-), e 1,3-PBIT/KT5823 (+), f ET+1,3-PBIT/KT5823 (-),                                   
g U0126/KT5823 (-), h ET+U0126/KT5823 (-) ve i E(+) değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı farklı (Student's t veya Mann-
Whitney U testi; P < 0.05). 
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Şekil 4.11. Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT uygulanmasından üç saat 
sonra izole edilen endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında noradrenalin ile 
ikinci kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan (A) Emaks ve (B) EC50 değerleri 
üzerinde seçici PKG inhibitörü KT5823'ün etkisi. 1,3-PBIT, fenilen-1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) 
dihidrobromür; DMSO, dimetilsülfoksit; E(+), endotel tabakası sağlam; E(-), endotel tabakası 
uzaklaştırılmış; ET, endotoksin; KT5823, (9S,10R,12R)-2,3,9,10,11,12-heksahidro-10-metoksi-2,9-
dimetil-1-okso-9,12-epoksi-1H-diindolo-[1,2,3-fg:3',2',1'-kl]pirrolo[3,4-i][1,6]-benzodiazosin-10-karbok-
silik asit metil ester; KT5823 (-), ortamda KT5823 yok; KT5823 (+), ortamda KT5823 var; PKG, protein 
kinaz G. 1,3-PBIT (10 mg/kg, IP), serum fizyolojik (4 mg/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (endotoksemik 
grup) enjeksiyonundan bir saat sonra uygulanmıştır. Sıçanlar, in vivo deneyler sonunda öldürülmüş ve 
torasik aortaları izole edilmiştir. Noradrenalin ile kontrol derişim-yanıt eğrilerinin alınmasının ardından, 
noradrenalin ortamdan uzaklaştırılmış, dokular ortamda KT5823'ü çözücüsü olan DMSO (%0.3, h/h) 
veya KT5823 (1 µM) yokken ve varken on beş dakika inkübe edilmiş ve noradrenalin derişim-yanıt 
eğrileri yinelenmiştir. 5-13 adet sıçandan elde edilen sonuçlar g veya µM olarak ortalama±ortalamaların 
standart hatası biçiminde gösterilmiştir. a Kontrol/KT5823 (-), b Kontrol/KT5823 (+); c ET/KT5823 (-),     
d 1,3-PBIT/KT5823 (-), e 1,3-PBIT/KT5823 (+), f ET+1,3-PBIT/KT5823 (-) ve g E(+) değerlerinden 
istatistiksel olarak anlamlı farklı (Student's t veya Mann-Whitney U testi; P < 0.05). 
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Şekil 4.12. Kontrol ve endotoksemik sıçanlara MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun seçici 
inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış 
torasik aorta preparatlarında noradrenalin ile ikinci kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden 
hesaplanan (A) Emaks ve (B) EC50 değerleri üzerinde seçici PKG inhibitörü KT5823'ün etkisi. DMSO, 
dimetilsülfoksit; E(+), endotel tabakası sağlam; E(-), endotel tabakası uzaklaştırılmış; ERK1/2, 
ekstraselüler sinyal ile düzenlenen kinaz-1/2; ET, endotoksin; KT5823, (9S,10R,12R)-2,3,9,10,11,12-
heksahidro-10-metoksi-2,9-dimetil-1-okso-9,12-epoksi-1H-diindolo-[1,2,3-fg:3',2',1'-kl]pirrolo[3,4-i] 
[1,6]-benzodiazosin-10-karboksilik asit metil ester; KT5823 (-), ortamda KT5823 yok; KT5823 (+), 
ortamda KT5823 var; MEK1, mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz kinaz-1; PKG, protein kinaz G; 
U0126, 1,4-diamino-2,3-disiyano-1,4-bis(2-aminofeniltiyo)bütadien. U0126 (5 mg/kg, IP), serum 
fizyolojik (4 mg/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (endotoksemik grup) enjeksiyonundan bir saat sonra 
uygulanmıştır. Sıçanlar, in vivo deneyler sonunda öldürülmüş ve torasik aortaları izole edilmiştir. 
Noradrenalin ile kontrol derişim-yanıt eğrilerinin alınmasının ardından, noradrenalin ortamdan 
uzaklaştırılmış, dokular ortamda KT5823'ü çözücüsü olan DMSO (%0.3, h/h) veya KT5823 (1 µM) 
yokken ve varken on beş dakika inkübe edilmiş ve noradrenalin derişim-yanıt eğrileri yinelenmiştir. 4-13 
adet sıçandan elde edilen sonuçlar g veya µM olarak ortalama±ortalamaların standart hatası biçiminde 
gösterilmiştir. a Kontrol/KT5823 (-),  b Kontrol/KT5823 (+); c ET/KT5823 (-), d U0126/KT5823 (-),                     
e ET+U0126/KT5823 (-) ve f E(+) değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı farklı (Student's t veya 
Mann-Whitney U testi; P < 0.05). 
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KT5823, endotel tabakası sağlam dokularda ET'nin neden olduğu Emaks 

değerlerindeki azalmayı önlerken (P= 0.0480), EC50 değerlerinde daha da çok bir artışa 

neden olmuştur (P= 0.0048). Endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ise KT5823 

ET'nin neden olduğu Emaks değerlerindeki azalma ve EC50 değerlerindeki artmayı 

önlememiştir (P > 0.05). 

 

ET uygulanan sıçanlardan izole edilen gerek endotel tabakası sağlam gerekse 

endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ortamda KT5823 varken elde edilen Emaks ve 

EC50 değerleri kontrol grubundan farklı değildir (P > 0.05).  

 

ET uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam dokularda 

ortamda KT5823 varken elde edilen Emaks değerleri kontrol grubunda ortamda KT5823 

yokken elde edilen değerlerden farklı değilken (P > 0.05), EC50 değerleri daha çoktur 

(P= 0.0009). Endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ise Emaks değerleri kontrol 

grubu değerlerinden daha azken (P= 0.0007), EC50 değerleri daha çoktur (P= 0.0141).  

 

Bu bulgular, sıçanlarda ET'nin neden olduğu hipotansiyon ve torasik aortada 

noradrenalin ile oluşan α-adrenerjik reseptör aracılıklı kasılma yanıtlarındaki azalmaya, 

endotel ve/veya düz kas hücrelerinde oluşan iNOS kaynaklı NO'nun çGS/PKG yolunu 

etkinleştirmesi sonucunda neden olduğu siklik GMP düzeylerindeki artmanın katkıda 

bulunabileceğini düşündürmektedir.  
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4.2.17 ET'nin Neden Olduğu ve PKG İnhibisyonu ile Önlenebilen 

Noradrenalin ile Elde Edilen Kasılma Yanıtlarındaki Azalma 

Üzerinde Endotel Tabakasının Uzaklaştırılmasının Etkisi 

 

 

4.2.17.1 Derişim-Yanıt Eğrileri 

 

Sıçanlara serum fizyolojik veya ET uygulanmasından dört saat sonra izole 

edilen endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında endotel 

tabakasının uzaklaştırılmasının ortamda seçici PKG inhibitörü KT5823 yokken ve 

varken noradrenalin ile ikinci kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden 

hesaplanan kasılma yanıtları üzerindeki etkisi ile ilgili bulgular Çizelge 4.7'de 

verilmiştir.  

 

Serum fizyolojik uygulanan sıçanlardan izole edilen dokularda endotel 

tabakasının uzaklaştırılması ortamda KT5823 yokken noradrenalin derişim-yanıt 

eğrilerinin anlamlı biçimde sola kaymasına (F= 69.63; P < 0.0001) ve 0.001-100 µM 

derişimlerde noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtlarında artmaya neden olmuştur 

(P < 0.05). 

 

Serum fizyolojik (F= 26.04; P < 0.0001) veya ET (F= 18.13; P < 0.0001) 

uygulanan sıçanlardan izole edilen dokularda endotel tabakasının uzaklaştırılması ile 

ortamda KT5823 varken noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler 

anlamlıdır. Serum fizyolojik uygulanan sıçanlardan izole edilen dokularda endotel 

tabakasının uzaklaştırılması özellikle 0.01-3 µM derişimde noradrenalin ile elde edilen 

kasılma yanıtlarında artmaya neden olurken (P < 0.05), endotoksemik sıçanlardan izole 

edilen dokularda kasılma yanıtları arasındaki farklılık anlamlı değildir (P > 0.05). 
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4.2.17.2 Emaks ve EC50 Değerleri 

  

Sıçanlara serum fizyolojik veya ET uygulanmasından dört saat sonra izole 

edilen endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında endotel 

tabakasının uzaklaştırılmasının ortamda seçici PKG inhibitörü KT5823 yokken ve 

varken noradrenalin ile ikinci kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden 

hesaplanan Emaks ve EC50 değerleri üzerindeki etkisi ile ilgili bulgular Çizelge 4.8 ile 

Şekil 4.11 ve Şekil 4.12'de verilmiştir.  

 

Serum fizyolojik uygulanan sıçanlardan izole edilen dokularda endotel 

tabakasının uzaklaştırılması ortamda KT5823 yokken Emaks değerlerinde artmaya (P < 

0.0001), EC50 değerlerinde ise azalmaya (P= 0.0005) neden olmuştur. 

  

Serum fizyolojik veya ET uygulanan sıçanlardan izole edilen dokularda endotel 

tabakasının uzaklaştırılması ortamda KT5823 varken Emaks değerlerinde bir değişikliğe 

neden olmazken (P > 0.05), EC50 değerlerinde azalmaya neden olmuştur (P değerleri 

sırası ile 0.0087 ve 0.0168).   

 

Bu bulgular, sıçanlarda ET'nin neden olduğu hipotansiyon ve torasik aortada 

noradrenalin ile oluşan α-adrenerjik reseptör aracılıklı kasılma yanıtlarındaki azalmaya, 

endotel hücreleri olduğu kadar düz kas hücrelerinde de oluşan iNOS kaynaklı NO'nun 

çGS/PKG yolunu etkinleştirmesi sonucunda neden olduğu siklik GMP düzeylerindeki 

artmanın katkıda bulunabileceğini düşündürmektedir.  
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4.2.18 ET'nin Neden Olduğu ve PKG İnhibisyonu ile Önlenebilen 

Noradrenalin ile Elde Edilen Kasılma Yanıtlarındaki Azalma 

Üzerinde Sistemik iNOS İnhibisyonunun Etkisi  

 

 

4.2.18.1 Derişim-Yanıt Eğrileri 

 

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT 

uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış 

torasik aorta preparatlarında ortamda seçici PKG inhibitörü KT5823 yokken ve varken 

noradrenalin ile ikinci kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan 

kasılma yanıtları ile ilgili bulgular Çizelge 4.7'de verilmiştir.  

  

1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam (F= 17.66; 

P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 22.38; P < 0.0001) dokularda KT5823'ün 

noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler anlamlıdır. Endotel tabakası 

uzaklaştırılmış dokularda noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtlarının kontrol 

grubuna göre özellikle 3 µM derişimde daha çok ve 3-100 µM derişimde daha az 

olmasına karşın (P < 0.05), endotel tabakası sağlam dokularda kasılma yanıtları arasında 

fark yoktur (P > 0.05). 

 

1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam (F= 24.76; 

P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 41.15; P < 0.0001) dokularda ortamda KT5823 

yokken noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler kontrol grubundan 

farklıdır. Endotel tabakası sağlam dokularda özellikle 0.03-10 µM derişimlerde 

noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtlarının kontrol grubuna göre daha az olmasına 

karşın (P < 0.05), endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda kasılma yanıtları arasında 

fark yoktur (P > 0.05). 

 

1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam (F= 30.37; 

P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 18.63; P < 0.0001) dokularda ortamda KT5823 

varken noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler kontrol grubundan 
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farklıdır. Endotel tabakası sağlam dokularda özellikle 0.3-3 µM derişimlerde 

noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtlarının kontrol grubuna göre daha çok olmasına 

karşın (P < 0.05), endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda kasılma yanıtları arasında 

fark yoktur (P > 0.05). 

 

1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam (F= 34.06; 

P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 49.76; P < 0.0001) dokularda ortamda KT5823 

varken noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler, ortamda KT5823 

yokken elde edilen kontrol grubu değerlerinden farklıdır. Endotel tabakası sağlam 

dokularda özellikle 10-100 µM derişimlerde noradrenalin ile elde edilen kasılma 

yanıtlarının kontrol grubuna göre daha çok olmasına karşın (P < 0.05), endotel tabakası 

uzaklaştırılmış dokularda özellikle 0.01-100 µM derişimlerde daha azdır (P < 0.05). 

 

1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam (F= 20.37; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 78.95; P < 0.0001) dokularda 

KT5823 ile noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler anlamlıdır. 

Endotel tabakası sağlam dokularda özellikle 3 µM ve endotel tabakası uzaklaştırılmış 

dokularda özellikle 3-100 µM derişimlerde noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtları, 

ortamda KT5823 yokken elde edilen değerlerden daha azdır (P < 0.05).  

 

1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam (F= 33.83; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 65.60; P < 0.0001) dokularda 

ortamda KT5823 yokken noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler 

kontrol grubundan farklıdır. Endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış dokularda 

özellikle 0.003-1 µM derişimlerde noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtlarının 

kontrol grubuna göre daha azdır (P < 0.05). 

 

1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam (F= 25.44; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 22.87; P < 0.0001) dokularda 

ortamda KT5823 varken noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler 

kontrol grubundan farklıdır. Endotel tabakası sağlam dokularda özellikle 10-100 µM 

derişimlerde noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtlarının kontrol grubuna göre daha 
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az olmasına karşın (P < 0.05), endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda kasılma 

yanıtları arasında fark yoktur (P > 0.05). 

 

1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam (F= 28.32; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 55.45; P < 0.0001) dokularda 

ortamda KT5823 varken noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler, 

ortamda KT5823 yokken elde edilen kontrol grubu değerlerinden farklıdır. Endotel 

tabakası sağlam dokularda özellikle 0.1-3 µM ve endotel tabakası uzaklaştırılmış 

dokularda özellikle 0.01-100 µM derişimlerde noradrenalin ile elde edilen kasılma 

yanıtları kontrol grubuna göre daha azdır (P < 0.05). 

 

1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam (F= 16.13; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 35.41; P < 0.0001) dokularda 

ortamda KT5823 yokken noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler 1,3-

PBIT grubundan farklı olmasına karşın, kasılma yanıtları arasında far yoktur (P > 0.05). 

 

1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam (F= 22.86; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 25.22; P < 0.0001) dokularda 

ortamda KT5823 varken noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler 1,3-

PBIT grubundan farklıdır. Endotel tabakası sağlam dokularda özellikle 1-100 µM 

derişimlerde noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtlarının kontrol grubuna göre daha 

az olmasına karşın (P < 0.05), endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda kasılma 

yanıtları arasında fark yoktur (P > 0.05). 

 

1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam (F= 28.90; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 12.67; P < 0.0001) dokularda 

ortamda KT5823 yokken noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler ET 

grubundan farklıdır. Endotel tabakası sağlam dokularda özellikle 0.1-100 µM 

derişimlerde noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtlarının kontrol grubuna göre daha 

çok olmasına karşın (P < 0.05), endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda kasılma 

yanıtları arasında fark yoktur (P > 0.05). 
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1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam (F= 17.35; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 22.53; P < 0.0001) dokularda 

ortamda KT5823 varken noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler ET 

grubundan farklı olmasına karşın, kasılma yanıtları arasında fark yoktur (P > 0.05). 

 

 

4.2.18.2 Emaks ve EC50 Değerleri 

  

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT 

uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış 

torasik aorta preparatlarında ortamda seçici PKG inhibitörü KT5823 yokken ve varken 

noradrenalin ile ikinci kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan 

Emaks ve EC50 değerleri ile ilgili bulgular Çizelge 4.8 ve Şekil 4.11'de verilmiştir.  

 

1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam ve 

uzaklaştırılmış dokularda ortamda KT5823 yokken elde edilen Emaks değerleri kontrol 

grubundan farklı değilken (P > 0.05), EC50 değerleri daha çoktur (P değerleri sırası ile 

< 0.0001 ve 0.0137).  

 

1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam dokularda 

ortamda KT5823 varken elde edilen Emaks değerleri kontrol grubundan farklı değilken (P 

> 0.05), EC50 değerleri daha azdır (P= 0.0087). Endotel tabakası uzaklaştırılmış 

dokularda ise Emaks ve EC50 değerleri kontrol grubundan farklı değildir (P > 0.05).  

 

1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam dokularda 

ortamda KT5823 varken elde edilen Emaks (P= 0.0296) ve EC50 (P= 0.0192) değerleri, 

ortamda KT5823 yokken kontrol grubundaki değerlerden daha çoktur. Endotel tabakası 

uzaklaştırılmış dokularda ise Emaks değerleri daha az (P= 0.0107), EC50 değerleri daha 

çoktur (P= 0.0033).  

 

KT5823, 1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam 

dokularda Emaks ve EC50 değerlerinde bir değişiklik oluşturmamıştır (P > 0.05). Endotel 
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tabakası uzaklaştırılmış dokularda ise KT5823 Emaks değerlerinde azalmaya neden 

olurken (P= 0.0041), EC50 değerlerinde bir değişiklik oluşturmamıştır (P > 0.05). 

  

1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam dokularda ortamda KT5823 yokken elde edilen Emaks değerleri kontrol 

grubundaki değerlerden farklı değilken (P > 0.05), EC50 değerleri daha çoktur (P < 

0.0001). Endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ise Emaks ve EC50 değerleri kontrol 

grubundaki değerlerden daha çoktur (P değerleri sırası ile 0.0499 ve 0.0016).  

 

1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam dokularda ortamda KT5823 varken elde edilen EC50 değerleri kontrol 

grubundan farklı değilken (P > 0.05), Emaks değerleri kontrol grubuna göre daha azdır 

(P= 0.0230). Endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ise Emaks ve EC50 değerleri 

kontrol grubundan farklı değildir (P > 0.05).  

 

1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam dokularda ortamda KT5823 varken elde edilen Emaks değerleri, kontrol grubunda 

ortamda KT5823 yokken elde edilen değerlerden farklı değilken (P > 0.05), EC50 

değerleri daha çoktur (P= 0.0023). Endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ise Emaks 

değerleri kontrol grubunda elde edilen değerlerden daha azken (P= 0.0058), EC50 

değerleri daha çoktur (P= 0.0007). 

 

KT5823, 1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel 

tabakası sağlam dokularda Emaks ve EC50 değerlerinde bir değişikliğe neden olmamıştır 

(P > 0.05). Endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ise KT5823 Emaks değerlerinde 

azalmaya neden olurken (P < 0.0001), EC50 değerlerinde bir değişiklik oluşturmamıştır 

(P > 0.05). 

  

1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam (P değerleri sırası ile 0.0139 ve 0.0030) ve uzaklaştırılmış (P değerleri sırası ile 

0.0296 ve 0.0138) dokularda ortamda KT5823 yokken elde edilen Emaks ve EC50 

değerleri ET grubundaki değerlerden daha çoktur. 
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1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam ve uzaklaştırılmış dokularda ortamda KT5823 varken elde edilen Emaks ve EC50 

değerleri ET grubundan farklı değildir (P > 0.05).  

 

1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam dokularda ortamda KT5823 yokken ve varken elde edilen Emaks değerleri 1,3-

PBIT grubundan daha azken (P= 0.0284), EC50 değerleri farklı değildir (P > 0.05). 

Endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ise Emaks ve EC50 değerleri 1,3-PBIT 

grubundan farklı değildir (P > 0.05). 

 

Bu bulgular, sıçanlarda ET'nin neden olduğu hipotansiyon ve torasik aortada 

noradrenalin ile oluşan α-adrenerjik reseptör aracılıklı kasılma yanıtlarındaki azalmaya, 

endotel ve/veya düz kas hücrelerinde oluşan iNOS kaynaklı NO'nun çGS/PKG yolunu 

etkinleştirmesi sonucunda neden olduğu siklik GMP düzeylerindeki artmanın katkıda 

bulunabileceği düşüncesini desteklemektedir.  

 

 

4.2.19 Endotel Tabakasının Uzaklaştırılmasının ET'nin Neden Olduğu 

PKG ve Sistemik iNOS İnhibisyonu ile Önlenebilen Noradrenalin ile 

Elde Edilen Kasılma Yanıtlarındaki Azalma Üzerinde Etkisi  

 

 

4.2.19.1 Derişim-Yanıt Eğrileri 

 

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT 

uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış 

torasik aorta preparatlarında endotel tabakasının uzaklaştırılmasının ortamda seçici 

PKG inhibitörü KT5823 yokken ve varken noradrenalin ile ikinci kez çıkarılan 

kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan kasılma yanıtları üzerindeki etkisi ile 

ilgili bulgular Çizelge 4.7'de verilmiştir.  
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1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen dokulardan endotel tabakasının 

uzaklaştırılması sonucunda ortamda KT5823 yokken elde edilen noradrenalin derişim-

yanıt eğrilerindeki değişiklikler anlamlıdır (F= 18.21; P < 0.0001). Endotel tabakasının 

uzaklaştırılması özellikle 0.001-100 µM derişimde noradrenalin ile elde edilen kasılma 

yanıtlarında artmaya neden olmuştur (P < 0.05). 

 

1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen dokulardan endotel tabakasının 

uzaklaştırılması sonucunda ortamda KT5823 varken elde edilen noradrenalin derişim-

yanıt eğrilerindeki değişikliklerin anlamlı olmasına karşın (F= 22.84; P < 0.0001), 

kasılma yanıtları arasında fark yoktur (P > 0.05). 

 

1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen dokulardan endotel 

tabakasının uzaklaştırılması sonucunda ortamda KT5823 yokken (F= 80.88; P < 

0.0001) ve varken (F= 24.77; P < 0.0001) elde edilen noradrenalin derişim-yanıt 

eğrilerindeki değişiklikler anlamlıdır. Endotel tabakasının uzaklaştırılması ortamda 

KT5823 yokken özellikle 0.003-100 µM ve ortamda KT5823 varken özellikle 0.01-100 

µM derişimlerde noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtlarında artmaya neden 

olmuştur (P < 0.05). 

 

 

4.2.19.2 Emaks ve EC50 Değerleri 

  

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT 

uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış 

torasik aorta preparatlarında endotel tabakasının uzaklaştırılmasının ortamda seçici PKG 

inhibitörü KT5823 yokken ve varken noradrenalin ile ikinci kez çıkarılan kümülatif 

derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan Emaks ve EC50 değerleri üzerindeki etkisi ile ilgili 

bulgular Çizelge 4.8 ve Şekil 4.11'de verilmiştir. 

 

1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen dokulardan endotel tabakasının 

uzaklaştırılması ortamda KT5823 yokken ve varken elde edilen Emaks ve EC50 

değerlerinde bir değişikliğe neden olmamıştır (P > 0.05).  
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1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen dokulardan endotel 

tabakasının uzaklaştırılması ortamda KT5823 yokken elde edilen Emaks değerlerinde 

artmaya (P= 0.0013) ve EC50 değerlerinde azalmaya neden olmuştur (P= 0.0490). 

 

1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen dokulardan endotel 

tabakasının uzaklaştırılması ortamda KT5823 varken elde edilen Emaks değerlerinde 

artmaya neden olurken (P= 0.0266), EC50 değerlerinde bir değişikliğe neden olmamıştır 

(P > 0.05).  

 

Bu bulgular, sıçanlarda ET'nin neden olduğu hipotansiyon ve torasik aortada 

noradrenalin ile oluşan α-adrenerjik reseptör aracılıklı kasılma yanıtlarındaki azalmaya, 

endotel hücreleri olduğu kadar düz kas hücrelerinde de oluşan iNOS kaynaklı NO'nun 

çGS/PKG yolunu etkinleştirmesi sonucunda neden olduğu siklik GMP düzeylerindeki 

artmanın katkıda bulunabileceği düşüncesini desteklemektedir.  

 

 

 

4.2.20 ET'nin Neden Olduğu ve PKG İnhibisyonu ile Önlenebilen 

Noradrenalin ile Elde Edilen Kasılma Yanıtlarındaki Azalma 

Üzerinde Sistemik ERK1/2 İnhibisyonunun Etkisi  

 

 

4.2.20.1 Derişim-Yanıt Eğrileri 

 

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun 

seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası 

sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında ortamda seçici PKG inhibitörü 

KT5823 yokken ve varken noradrenalin ile ikinci kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt 

eğrilerinden hesaplanan kasılma yanıtları ile ilgili bulgular Çizelge 4.7'de verilmiştir.  

  

U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam (F= 47.28; P 

< 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 15.79; P < 0.0001) dokularda KT5823'ün noradrenalin 
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derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler anlamlıdır. Endotel tabakası sağlam 

dokularda noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtlarının kontrol grubuna göre 

özellikle 0.3-100 µM derişimlerde daha çok olmasına karşın (P < 0.05), endotel tabakası 

uzaklaştırılmış dokularda özellikle 3-100 µM derişimlerde daha çoktur (P < 0.05). 

 

U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam (F= 31.74; P 

< 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 41.62; P < 0.0001) dokularda ortamda KT5823 

yokken noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler kontrol grubundan 

farklı olmasına karşın, kasılma yanıtları arasında fark yoktur (P > 0.05). 

 

U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam (F= 49.28; P 

< 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 13.53; P < 0.0001) dokularda ortamda KT5823 varken 

noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler kontrol grubundan farklıdır. 

Endotel tabakası sağlam dokularda özellikle 0.01-10 µM derişimlerde noradrenalin ile 

elde edilen kasılma yanıtlarının kontrol grubuna göre daha çok olmasına karşın (P < 

0.05), endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda kasılma yanıtları arasında fark yoktur 

(P > 0.05). 

 

U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam (F= 43.12; P 

< 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 43.04; P < 0.0001) dokularda ortamda KT5823 varken 

noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler, ortamda KT5823 yokken 

elde edilen kontrol grubu değerlerinden farklıdır. Endotel tabakası sağlam dokularda 

özellikle 3-100 µM derişimlerde noradrenalin ile elde edilen kasılma yanıtlarının kontrol 

grubuna göre daha çok olmasına karşın (P < 0.05), endotel tabakası uzaklaştırılmış 

dokularda özellikle 0.03-100 µM derişimlerde daha azdır (P < 0.05). 

 

U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam 

(F= 6.97; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 5.43; P < 0.0001) dokularda KT5823 ile 

noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler anlamlıdır. Endotel tabakası 

sağlam dokularda özellikle 10-100 µM derişimlerde noradrenalin ile elde edilen kasılma 

yanıtları, ortamda KT5823 yokken elde edilen değerlerden daha çok olmasına karşın (P 
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< 0.05), endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda kasılma yanıtları arasında fark yoktur 

(P > 0.05). 

 

U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam 

(F= 33.31; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 35.31; P < 0.0001) dokularda ortamda 

KT5823 yokken noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler kontrol 

grubundan farklıdır. Endotel tabakası sağlam dokularda özellikle 0.01-30 µM ve endotel 

tabakası uzaklaştırılmış dokularda özellikle 0.03-100 µM derişimlerde noradrenalin ile 

elde edilen kasılma yanıtlarının kontrol grubuna göre daha azdır (P < 0.05). 

 

U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam 

(F= 7.14; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 6.25; P < 0.0001) dokularda ortamda 

KT5823 varken noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler kontrol 

grubundan farklı olmasına karşın kasılma yanıtları arasında fark yoktur (P > 0.05).  

 

U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam 

(F= 11.63; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 24.17; P < 0.0001) dokularda ortamda 

KT5823 varken noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler, ortamda 

KT5823 yokken elde edilen kontrol grubu değerlerinden farklıdır. Endotel tabakası 

sağlam dokularda özellikle 10-100 µM derişimlerde daha çok olmasına karşın (P < 

0.05), endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda kasılma yanıtları arasında fark yoktur 

(P > 0.05). 

 

U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam 

(F= 30.25; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 12.72; P < 0.0001) dokularda ortamda 

KT5823 yokken noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler U0126 

grubundan farklıdır. Endotel tabakası sağlam dokularda özellikle 0.03-100 µM 

derişimlerde daha az olmasına karşın (P < 0.05), endotel tabakası uzaklaştırılmış 

dokularda kasılma yanıtları arasında fark yoktur (P > 0.05). 

 

U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam 

(F= 6.47; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 4.46; P < 0.0001) dokularda ortamda 
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KT5823 varken noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler U0126 

grubundan farklı olmasına karşın, kasılma yanıtları arasında fark yoktur (P > 0.05). 

 

U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam 

(F= 22.63; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 8.21; P < 0.0001) dokularda ortamda 

KT5823 yokken noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler ET 

grubundan farklı olmasına karşın, kasılma yanıtları arasında fark yoktur (P > 0.05). 

 

U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam 

(F= 6.40; P < 0.0001) ve uzaklaştırılmış (F= 5.86; P < 0.0001) dokularda ortamda 

KT5823 varken noradrenalin derişim-yanıt eğrilerinde oluşan değişiklikler ET 

grubundan farklı olmasına karşın, kasılma yanıtları arasında fark yoktur (P > 0.05). 

 

 

4.2.20.2 Emaks ve EC50 Değerleri 

  

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun 

seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası 

sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında ortamda seçici PKG inhibitörü 

KT5823 yokken ve varken noradrenalin ile ikinci kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt 

eğrilerinden hesaplanan Emaks ve EC50 değerleri ile ilgili bulgular Çizelge 4.8 ve Şekil 

4.12'de verilmiştir.  

 

U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam dokularda 

ortamda KT5823 yokken elde edilen Emaks EC50 değerleri kontrol grubundan farklı 

değildir (P > 0.05). Endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ise Emaks değerleri kontrol 

grubundan farklı değilken (P > 0.05), EC50 değerleri daha çoktur (P= 0.0384).  
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U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam dokularda 

ortamda KT5823 varken elde edilen Emaks değerleri kontrol grubundan farklı değilken (P 

> 0.05), EC50 değerleri daha azdır (P= 0.0043). Endotel tabakası uzaklaştırılmış 

dokularda ise Emaks ve EC50 değerleri kontrol grubundan farklı değildir (P > 0.05).  

 

U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam dokularda 

ortamda KT5823 varken elde edilen Emaks değerleri ortamda KT5823 yokken kontrol 

grubundaki değerlerden daha çokken (P= 0.0057), EC50 değerleri arasında fark yoktur 

(P > 0.05). Endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ise ortamda KT5823 varken elde 

edilen Emaks değerleri ortamda KT5823 yokken kontrol grubundaki değerlerden daha 

azken (P= 0.0034), EC50 değerleri arasında fark yoktur (P > 0.05).  

 

KT5823, U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam 

dokularda Emaks değerlerinde artmaya neden olurken (P= 0.0138), EC50 değerlerinde bir 

değişiklik oluşturmamıştır (P > 0.05). Endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ise 

KT5823 Emaks değerlerinde azalmaya neden olurken (P= 0.0320), EC50 değerlerinde bir 

değişiklik oluşturmamıştır (P > 0.05). 

  

U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam ve uzaklaştırılmış dokularda ortamda KT5823 yokken elde edilen Emaks değerleri 

kontrol grubundaki değerlerden daha azken (P değerleri sırası ile 0.0494 ve 0.0195), 

EC50 değerleri daha çoktur (P değerleri sırası ile 0.0011 ve 0.0013).  

 

U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam ve uzaklaştırılmış dokularda ortamda KT5823 varken elde edilen Emaks ve EC50 

değerleri kontrol grubundan farklı değildir (P > 0.05).  

 

U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam dokularda ortamda KT5823 varken elde edilen Emaks değerleri, kontrol grubunda 

ortamda KT5823 yokken elde edilen değerlerden farklı değilken (P > 0.05), EC50 

değerleri daha çoktur (P= 0.0052). Endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ise Emaks 

ve EC50 değerleri arasında fark yoktur (P > 0.05). 
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KT5823, U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel 

tabakası sağlam dokularda Emaks değerlerinde artmaya neden olurken (P= 0.0480), EC50 

değerlerinde bir değişikliğe neden olmamıştır (P > 0.05). Endotel tabakası 

uzaklaştırılmış dokularda ise KT5823 EC50 değerlerinde azalmaya neden olurken (P= 

0.0480), Emaks değerlerinde bir değişiklik oluşturmamıştır (P > 0.05). 

  

U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam ve uzaklaştırılmış dokularda ortamda KT5823 yokken elde edilen Emaks ve EC50 

değerleri ET grubundaki değerlerden farklı değildir (P > 0.05). 

 

U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam ve uzaklaştırılmış dokularda ortamda KT5823 varken elde edilen Emaks ve EC50 

değerleri ET grubundan farklı değildir (P > 0.05).  

 

U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası 

sağlam dokularda ortamda KT5823 yokken elde edilen Emaks değerleri U0126 

grubundan daha azken (P= 0.0317), EC50 değerleri farklı değildir (P > 0.05). Öte 

yandan, ortamda KT5823 varken elde edilen Emaks ve EC50 değerleri arasında fark 

yoktur (P > 0.05). Endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ise ortamda KT5823 

yokken ve varken elde edilen Emaks ve EC50 değerleri U0126 grubundan farklı değildir 

(P > 0.05). 

 

Bu bulgular, sıçanlarda ET'nin neden olduğu hipotansiyon ve torasik aortada 

noradrenalin ile oluşan α-adrenerjik reseptör aracılıklı kasılma yanıtlarındaki azalmaya, 

endotel ve/veya düz kas hücrelerinde MEK1/ERK1/2/iNOS yolu dışında PKG 

etkinliğinde artışa neden olabilecek bir ya da birden çok mediyatörün katkıda 

bulunabileceğini düşündürmektedir. 
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4.2.21 Endotel Tabakasının Uzaklaştırılmasının ET'nin Neden Olduğu 

PKG ve Sistemik ERK1/2 İnhibisyonu ile Önlenebilen Noradrenalin 

ile Elde Edilen Kasılma Yanıtlarındaki Azalma Üzerinde Etkisi  

 

 

4.2.21.1 Derişim-Yanıt Eğrileri 

 

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun 

seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası 

sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında endotel tabakasının 

uzaklaştırılmasının ortamda seçici PKG inhibitörü KT5823 yokken ve varken 

noradrenalin ile ikinci kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan 

kasılma yanıtları üzerindeki etkisi ile ilgili bulgular Çizelge 4.7'de verilmiştir.  

 

U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen dokulardan endotel tabakasının 

uzaklaştırılması sonucunda ortamda KT5823 yokken elde edilen noradrenalin derişim-

yanıt eğrilerindeki değişiklikler anlamlıdır (F= 20.78; P < 0.0001). Endotel tabakasının 

uzaklaştırılması özellikle 10-100 µM derişimlerde noradrenalin ile elde edilen kasılma 

yanıtlarında artmaya neden olmuştur (P < 0.05). 

 

U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen dokulardan endotel tabakasının 

uzaklaştırılması sonucunda ortamda KT5823 varken elde edilen noradrenalin derişim-

yanıt eğrilerindeki değişiklikler anlamlıdır (F= 22.78; P < 0.0001). Endotel tabakasının 

uzaklaştırılması özellikle 10-100 µM derişimlerde noradrenalin ile elde edilen kasılma 

yanıtlarında azalmaya neden olmuştur (P < 0.05). 

 

U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen dokulardan endotel 

tabakasının uzaklaştırılması sonucunda ortamda KT5823 yokken (F= 10.45; P < 

0.0001) ve varken (F= 3.87; P < 0.0001) elde edilen noradrenalin derişim-yanıt 

eğrilerindeki değişiklikler anlamlı olmasına karşın, kasılma yanıtları arasında fark 

yoktur (P > 0.05). 
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4.2.21.2 Emaks ve EC50 Değerleri 

  

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun 

seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası 

sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında endotel tabakasının 

uzaklaştırılmasının ortamda seçici PKG inhibitörü KT5823 yokken ve varken 

noradrenalin ile ikinci kez çıkarılan kümülatif derişim-yanıt eğrilerinden hesaplanan 

Emaks ve EC50 değerleri üzerindeki etkisi ile ilgili bulgular Çizelge 4.8 ve Şekil 4.12'de 

verilmiştir. 

 

U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen dokulardan endotel tabakasının 

uzaklaştırılması ortamda KT5823 yokken elde edilen Emaks değerlerinde artmaya neden 

olurken (P= 0.0444), EC50 değerlerinde bir değişikliğe neden olmamıştır (P > 0.05). Öte 

yandan, endotel tabakasının uzaklaştırılması ortamda KT5823 varken elde edilen Emaks 

ve EC50 değerlerinde bir değişikliğe neden olmamıştır (P > 0.05).  

 

U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen dokulardan endotel 

tabakasının uzaklaştırılması ortamda KT5823 yokken elde edilen Emaks ve EC50 

değerlerinde bir değişikliğe neden olmamıştır (P > 0.05). Öte yandan, endotel 

tabakasının uzaklaştırılması ortamda KT5823 varken elde edilen EC50 değerlerinde 

azalmaya neden olurken (P= 0.0079), Emaks değerlerinde bir değişikliğe neden 

olmamıştır (P > 0.05).  

 

Bu bulgular, sıçanlarda ET'nin neden olduğu hipotansiyon ve torasik aortada 

noradrenalin ile oluşan α-adrenerjik reseptör aracılıklı kasılma yanıtlarındaki azalmaya, 

endotel hücreleri olduğu kadar düz kas hücrelerinde de MEK1 tarafından ERK1/2 

fosforilasyonundaki, dolayısı ile etkinliğindeki artışın çGS/PKG yolunu etkinleştirmesi 

sonucunda neden olduğu siklik GMP düzeylerindeki artmanın katkıda bulunabileceği 

düşüncesini desteklemektedir.  
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4.3 Doku Homojenatlarından Hazırlanan Süpernatantlarda α-Düz Kas 

Aktini ile MEK1, ERK1/2, iNOS, çGS, PKG ve Kaspaz-3 Protein 

Ekspresyonu ve/veya Etkinliğinin ve Serumda iNOS Etkinliğinin 

Ölçüldüğü Çalışmalar 

 

 

4.3.1 ET, 1,3-PBIT ve/veya U0126'nın α-Düz Kas Aktini Protein 

Ekspresyon Düzeyi Üzerindeki Etkisi 

 

Sıçanlara serum fizyolojik veya ET ile birlikte 1,3-PBIT veya U0126 

uygulanmasından sonra izole edilen endotel tabakası sağlam torasik aorta 

preparatlarında α-düz kas aktini protein ekspresyon düzeyi ile ilgili bulgular Çizelge 4.9 

ve Şekil 4.13'te verilmiştir.  

 

Serum fizyolojik, ET, 1,3-PBIT ve/veya U0126 uygulanan sıçanlardan izole 

edilen dokularda α-düz kas aktini protein ekspresyon düzeyinde oluşan değişiklikler 

bakımından gruplar arasında anlamlı bir farklılık yoktur (P > 0.05). Bundan dolayı, 

etkinlikleri ölçülen enzimlerin protein ekspresyonu ile ilgili bulgular, ölçülen enzim 

proteini düzeylerinin ilgili gruba ilişkin ortalama α-düz kas aktini protein ekspresyon 

değerine oranlanarak verilmiştir.  

 

 

4.3.2 ET'nin MEK1 Protein Ekspresyon Düzeyi ve Etkinliği Üzerindeki 

Etkisi 

 

Sıçanlara serum fizyolojik ve/veya ET uygulanmasından dört saat sonra izole 

edilen endotel tabakası sağlam torasik aorta preparatlarında MEK1 protein ekspresyonu 

ve fosforile MEK1 protein düzeyleri ile ilgili bulgular Çizelge 4.10 ve Şekil 4.14'te 

verilmiştir.  
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Çizelge 4.9. Kontrol ve endotoksemik sıçanların endotel tabakası sağlam torasik aorta preparatlarında α-
düz kas aktini protein ekspresyon düzeyi üzerinde seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT veya MEK1 
tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126'nın etkisi. 

 

 α-Düz kas aktini protein ekspresyon düzeyi 
(göreceli yoğunluk) 

Kontrol 5539±610 (n= 13) 
ET 4548±590 (n= 12) 
1,3-PBIT 3906±625 (n= 11) 
ET+1,3-PBIT 4672±538 (n= 12) 
U0126 3876±713 (n= 12) 
ET+U0126 4529±750 (n= 10) 

 
1,3-PBIT, fenilen-1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) dihidrobromür; ERK1/2, ekstraselüler sinyal ile düzenlenen 
kinaz-1/2; ET, endotoksin; iNOS, indüklenebilir nitrik oksit sentaz; MEK1, mitojen ile etkinleştirilen 
protein kinaz kinaz-1; U0126, 1,4-diamino-2,3-disiyano-1,4-bis(2-aminofeniltiyo)bütadien. 1,3-PBIT (10 
mg/kg, IP) veya U0126 (5 mg/kg, IP), serum fizyolojik (4 ml/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (10 mg/kg, 
IP) (endotoksemik grup) enjeksiyonundan bir saat sonra uygulanmıştır. Sıçanlar, in vivo deneyler sonunda 
öldürülmüş ve torasik aortaları izole edilmiştir. Sonuçlar ortalama±ortalamaların standart hatası olarak 
gösterilmiştir (Student's t veya Mann-Whitney U testi; P > 0.05).  
 

 

Çizelge 4.10. Kontrol ve endotoksemik sıçanların endotel tabakası sağlam torasik aorta preparatlarında 
MEK1 protein ekspresyon düzeyi ve etkinliği üzerinde seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT veya MEK1 
tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126'nın etkisi. 

 

 MEK1 protein ekspresyon düzeyi 
(göreceli yoğunluk/α-düz kas aktini) 

Kontrol 1.02±0.17 (n= 8) 
ET 0.99±0.16 (n= 8) 
1,3-PBIT 1.09±0.19 (n= 8) 
ET+1,3-PBIT 0.95±0.15 (n= 8) 
U0126 1.23±0.20 (n= 8) 
ET+U0126 1.00±0.16 (n= 8) 

 Fosforile MEK1 protein düzeyi 
(kontrolün %'si) 

Kontrol 100±4.20 (n= 10) 
ET 113±10.75 (n= 7)a 
1,3-PBIT 96±8.04 (n= 11) 
ET+1,3-PBIT 130±13.19 (n= 9)ab 
U0126 100±9.15 (n= 8) 
ET+U0126 131±10.67 (n= 9)ac 

 
1,3-PBIT, fenilen-1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) dihidrobromür; ERK1/2, ekstraselüler sinyal ile düzenlenen 
kinaz-1/2; ET, endotoksin; iNOS, indüklenebilir nitrik oksit sentaz; MEK1, mitojen ile etkinleştirilen 
protein kinaz kinaz-1; U0126, 1,4-diamino-2,3-disiyano-1,4-bis(2-aminofeniltiyo)bütadien. 1,3-PBIT (10 
mg/kg, IP) veya U0126 (5 mg/kg, IP), serum fizyolojik (4 ml/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (10 mg/kg, 
IP) (endotoksemik grup) enjeksiyonundan bir saat sonra uygulanmıştır. Sıçanlar, in vivo deneyler sonunda 
öldürülmüş ve torasik aortaları izole edilmiştir. Sonuçlar ortalama±ortalamaların standart hatası olarak 
gösterilmiştir. a Kontrol, b 1,3-PBIT veya c U0126 grubu değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı farklı 
(Student's t veya Mann-Whitney U testi; P < 0.05).  
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Şekil 4.13. Kontrol ve endotoksemik sıçanların endotel tabakası sağlam torasik aorta preparatlarında α-düz 
kas aktini protein ekspresyon düzeyi üzerinde seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT ile MEK1 tarafından 
ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126'nın etkisi. 1,3-PBIT, fenilen-1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) 
dihidrobromür; ERK1/2, ekstraselüler sinyal ile düzenlenen kinaz-1/2; ET, endotoksin; 1,4-diamino-2,3-
disiyano-1,4-bis(2-aminofeniltiyo)bütadien; MEK1, mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz kinaz-1; 
U0126, 1,4-diamino-2,3-dicyano-1,4-bis(2-aminophenylthio)butadiene. 1,3-PBIT (10 mg/kg, IP) veya 
U0126 (5 mg/kg, IP), serum fizyolojik (4 ml/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (10 mg/kg, IP) (endotoksemik 
grup) enjeksiyonundan bir saat sonra uygulanmıştır. Sıçanlar, in vivo deneyler sonunda öldürülmüş ve 
torasik aortaları izole edilmiştir. Sonuçlar ortalama±ortalamaların standart hatası olarak gösterilmiştir. 
n= 10-13.  
  

ET, MEK1 protein ekspresyon düzeyinde bir değişikliğe neden olmazken (P > 

0.05), MEK1 etkinliğinin bir göstergesi olarak ELISA yöntemi ile ölçülen fosforile 

MEK1 protein düzeyinde artmaya neden olmuştur (P= 0.0413).  

 

Bu bulgular, sıçanlara uygulandıktan dört saat sonra ET'nin torasik aorta endotel 

ve/veya düz kas hücrelerinde MEK1 protein ekspresyon düzeyinde bir değişikliğe 

neden olmaksızın, etkinliğinde artmaya neden olduğunu göstermektedir.  
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Şekil 4.14. Kontrol ve endotoksemik sıçanların endotel tabakası sağlam torasik aorta preparatlarında 
MEK1 (A) protein ekspresyonu ve (B) etkinliği üzerinde seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT ile MEK1 
tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126'nın etkisi. 1,3-PBIT, fenilen-1,3-bis(etan-2-
izotiyoüre) dihidrobromür; ERK1/2, ekstraselüler sinyal ile düzenlenen kinaz-1/2; ET, endotoksin; iNOS, 
indüklenebilir nitrik oksit sentaz; MEK1, mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz kinaz-1; U0126, 1,4-
diamino-2,3-disiyano-1,4-bis(2-aminofeniltiyo)bütadien. 1,3-PBIT (10 mg/kg, IP) veya U0126 (5 mg/kg, 
IP), serum fizyolojik (4 ml/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (10 mg/kg, IP) (endotoksemik grup) 
enjeksiyonundan bir saat sonra uygulanmıştır. Sıçanlar, in vivo deneyler sonunda öldürülmüş ve torasik 
aortaları izole edilmiştir. Sonuçlar ortalama±ortalamaların standart hatası olarak gösterilmiştir. n= 7-
11. a Kontrol, b 1,3-PBIT veya c U0126 grubu değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı farklı (Student's t 
veya Mann-Whitney U testi; P < 0.05).  
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4.3.2.1 Endotoksemik Sıçanlarda MEK1 Protein Ekspresyon Düzeyi ve 

Etkinliği Üzerinde Sistemik iNOS İnhibisyonunun Etkisi 

 

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT 

uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası sağlam torasik aorta 

preparatlarında MEK1 protein ekspresyonu ve fosforile MEK1 protein düzeyleri ile 

ilgili bulgular Çizelge 4.10 ve Şekil 4.14'te verilmiştir.  

  

1,3-PBIT'nin gerek tek başına ve gerekse ET ile birlikte uygulanması 

durumunda MEK1 protein ekspresyon düzeyinde oluşan değişiklikler kontrol ve/veya 

ET gruplarından farklı değildir (P > 0.05). 

 

1,3-PBIT tek başına uygulandığında fosforile MEK1 protein düzeyinde oluşan 

değişiklikler kontrol grubundan farklı değildir (P > 0.05). ET'nin fosforile MEK1 

protein düzeyinde neden olduğu artma, seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT ile 

önlenmemiştir (P > 0.05). ET ile birlikte 1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen 

dokularda ölçülen fosforile MEK1 protein düzeyi, gerek kontrol ve gerekse 1,3-PBIT 

tek başına uygulandığında elde edilen değerlere göre daha çoktur (P değerleri sırası ile 

0.0355 ve 0.0322).  

 

Bu bulgular, sıçanlarda ET'nin neden olduğu MEK1 etkinliğindeki artmaya 

endotel ve/veya düz kas hücrelerinde iNOS aracılığı ile oluşan NO'nun katkıda 

bulunmadığını göstermektedir. 

 

 

4.3.2.2 Endotoksemik Sıçanlarda MEK1 Protein Ekspresyon Düzeyi ve 

Etkinliği Üzerinde Sistemik ERK1/2 İnhibisyonunun Etkisi 

 

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun 

seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası 

sağlam torasik aorta preparatlarında MEK1 protein ekspresyonu ve fosforile MEK1 

protein düzeyleri ile ilgili bulgular Çizelge 4.10 ve Şekil 4.14'te verilmiştir.  
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U0126'nın gerek tek başına ve gerekse ET ile birlikte uygulanması durumunda 

MEK1 protein ekspresyon düzeyinde oluşan değişiklikler kontrol ve/veya ET 

gruplarından farklı değildir (P > 0.05). 

 

ET'nin fosforile MEK1 protein düzeyinde neden olduğu artma, MEK1 

tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126 ile önlenmemiştir (P > 

0.05). U0126 tek başına uygulandığında fosforile MEK1 protein düzeyinde oluşan 

değişiklikler kontrol grubundan farklı değildir (P > 0.05). ET ile birlikte U0126 

uygulanan sıçanlardan izole edilen dokularda ölçülen fosforile MEK1 protein düzeyi, 

gerek kontrol ve gerekse U0126 tek başına uygulandığında elde edilen değerlere göre 

daha çoktur (P değerleri sırası ile 0.0116 ve 0.0455). 

 

Bu bulgular, sıçanlarda ET'nin neden olduğu MEK1 etkinliğindeki artmaya 

endotel ve/veya düz kas hücrelerinde MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonundaki, 

dolayısı ile etkinliğindeki artışın katkıda bulunmadığını göstermektedir. 

 

 

4.3.3 ET'nin ERK1/2 Protein Ekspresyon Düzeyi ve Etkinliği Üzerindeki 

Etkisi 

 

Sıçanlara serum fizyolojik ve/veya ET uygulanmasından dört saat sonra izole 

edilen endotel tabakası sağlam torasik aorta preparatlarında ERK1/2 ve fosforile 

ERK1/2 protein ekspresyonu ile fosforile ERK1/2 protein düzeyleri ile ilgili bulgular 

Çizelge 4.11 ve Şekil 4.15'te verilmiştir.  

 

ET, ERK1/2 protein ekspresyon düzeyinde bir değişikliğe neden olmazken (P > 

0.05), ERK1/2 etkinliğinin bir göstergesi olarak gerek jel elektroforezi yöntemi ile 

ölçülen fosforile ERK1/2 protein ekspresyonu ve gerekse ELISA yöntemi ile ölçülen 

fosforile ERK1/2 protein düzeylerinde artmaya neden olmuştur (P değerleri sırası ile 

0.0223 ve 0.0434). 



 152

Çizelge 4.11. Kontrol ve endotoksemik sıçanların endotel tabakası sağlam torasik aorta preparatlarında 
ERK1/2 protein ekspresyonu ve etkinliği üzerinde seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT veya MEK1 
tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126'nın etkisi. 

 

 ERK1/2 protein ekspresyon düzeyi 
(göreceli yoğunluk/α-düz kas aktini) 

Kontrol 1.29±0.19 (n= 7) 
ET 1.00±0.17 (n= 7) 
1,3-PBIT 1.29±0.18 (n= 6) 
ET+1,3-PBIT 0.99±0.23 (n= 6) 
U0126 1.28±0.21 (n= 6) 
ET+U0126 0.80±0.15 (n= 6) 

 Fosforile ERK1/2 protein ekspresyon düzeyi 
(göreceli yoğunluk/α-düz kas aktini) 

Kontrol 0.89±0.06 (n= 6) 
ET 1.22±0.11 (n= 5)a 
1,3-PBIT 0.88±0.10 (n= 5) 
ET+1,3-PBIT 1.22±0.11 (n= 5)ac 
U0126 1.10±0.11 (n= 6) 
ET+U0126 0.91±0.08 (n= 6)b 

 Fosforile ERK1/2 protein düzeyi 
(kontrolün %'si) 

Kontrol 100±5.46 (n= 8) 
ET 113±1.89 (n= 10)a 
1,3-PBIT 107±1.48 (n= 10) 
ET+1,3-PBIT 113±1.87 (n= 12)ac 
U0126 109±2.98 (n= 10) 
ET+U0126 107±1.82 (n= 11)b 

 
1,3-PBIT, fenilen-1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) dihidrobromür; ERK1/2, ekstraselüler sinyal ile düzenlenen 
kinaz-1/2; ET, endotoksin; iNOS, indüklenebilir nitrik oksit sentaz; MEK1, mitojen ile etkinleştirilen 
protein kinaz kinaz-1; U0126, 1,4-diamino-2,3-disiyano-1,4-bis(2-aminofeniltiyo)bütadien. 1,3-PBIT (10 
mg/kg, IP) veya U0126 (5 mg/kg, IP), serum fizyolojik (4 ml/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (10 mg/kg, 
IP) (endotoksemik grup) enjeksiyonundan bir saat sonra uygulanmıştır. Sıçanlar, in vivo deneyler sonunda 
öldürülmüş ve torasik aortaları izole edilmiştir. Sonuçlar ortalama±ortalamaların standart hatası olarak 
gösterilmiştir. a Kontrol, b ET veya c 1,3-PBIT grubu değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı farklı 
(Student's t veya Mann-Whitney U testi; P < 0.05).  
 

 

Bu bulgular, sıçanlara uygulandıktan dört saat sonra ET'nin torasik aorta endotel 

ve/veya düz kas hücrelerinde ERK1/2 protein ekspresyonunu değiştirmeksizin, 

etkinliğinde artmaya neden olduğunu göstermektedir. 
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Şekil 4.15. Kontrol ve endotoksemik sıçanların endotel tabakası sağlam torasik aorta preparatlarında (A) 
ERK1/2 protein ekspresyonu, (B) fosforile ERK1/2 protein ekspresyonu ve (C) ERK1/2 etkinliği üzerinde 
seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT ile MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126'nın 
etkisi. 1,3-PBIT, fenilen-1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) dihidrobromür; ERK1/2, ekstraselüler sinyal ile düzenlenen 
kinaz-1/2; ET, endotoksin; iNOS, indüklenebilir nitrik oksit sentaz; MEK1, mitojen ile etkinleştirilen protein 
kinaz kinaz-1; U0126, 1,4-diamino-2,3-disiyano-1,4-bis(2-aminofeniltiyo)bütadien. 1,3-PBIT (10 mg/kg, IP) 
veya U0126 (5 mg/kg, IP), serum fizyolojik (4 ml/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (10 mg/kg, IP) (endotoksemik 
grup) enjeksiyonundan bir saat sonra uygulanmıştır. Sıçanlar, in vivo deneyler sonunda öldürülmüş ve torasik 
aortaları izole edilmiştir. Sonuçlar ortalama±ortalamaların standart hatası olarak gösterilmiştir. n= 5-12.                  
a Kontrol, b ET veya c 1,3-PBIT grubu değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı farklı (Student's t veya Mann-
Whitney U testi; P < 0.05).  
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4.3.3.1 Endotoksemik Sıçanlarda ERK1/2 Protein Ekspresyon Düzeyi ve 

Etkinliği Üzerinde Sistemik iNOS İnhibisyonunun Etkisi 

 

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT 

uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası sağlam torasik aorta 

preparatlarında ERK1/2 ve fosforile ERK1/2 protein ekspresyonu ile fosforile ERK1/2 

protein düzeyleri ile ilgili bulgular Çizelge 4.11 ve Şekil 4.15'te verilmiştir.  

 

1,3-PBIT'nin gerek tek başına ve gerekse ET ile birlikte uygulanması 

durumunda gerek jel elektroforezi yöntemi ile ölçülen ERK1/2 ve fosforile ERK1/2 

protein ekspresyonu ve gerekse ELISA yöntemi ile ölçülen fosforile ERK1/2 protein 

düzeylerinde oluşan değişiklikler kontrol ve/veya ET gruplarından farklı değildir (P > 

0.05). 

  

ET'nin gerek jel elektroforezi yöntemi ile ölçülen fosforile ERK1/2 protein 

ekspresyonu ve gerekse ELISA yöntemi ile ölçülen fosforile ERK1/2 protein 

düzeylerinde neden olduğu artma 1,3-PBIT ile önlenmemiştir (P > 0.05). ET ile birlikte 

1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen dokularda ELISA yöntemi ile ölçülen 

fosforile ERK1/2 protein düzeyleri, gerek kontrol ve gerekse 1,3-PBIT tek başına 

uygulandığında elde edilen değerlere göre daha çoktur (P değerleri sırası ile 0.0221 ve 

0.0464). ET ile birlikte 1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen dokularda ELISA 

yöntemi ile ölçülen fosforile ERK1/2 protein düzeyleri, gerek kontrol ve gerekse 1,3-

PBIT tek başına uygulandığında elde edilen değerlere göre de daha çoktur (P değerleri 

sırası ile 0.0305 ve 0.0400). 

 

Bu bulgular, sıçanlarda ET'nin neden olduğu ERK1/2 etkinliğindeki artmaya 

endotel ve/veya düz kas hücrelerinde iNOS aracılığı ile oluşan NO'nun katkıda 

bulunmadığını göstermektedir. 
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4.3.3.2 Endotoksemik Sıçanlarda ERK1/2 Protein Ekspresyon Düzeyi ve 

Etkinliği Üzerinde Sistemik ERK1/2 İnhibisyonunun Etkisi 

 

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun 

seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası 

sağlam torasik aorta preparatlarında ERK1/2 ve fosforile ERK1/2 protein ekspresyonu 

ile fosforile ERK1/2 protein düzeyleri ile ilgili bulgular Çizelge 4.11 ve Şekil 4.15'te 

verilmiştir.  

 

U0126'nın gerek tek başına ve gerekse ET ile birlikte uygulanması durumunda 

gerek jel elektroforezi yöntemi ile ölçülen ERK1/2 ve fosforile ERK1/2 protein ekspres-

yonu ve gerekse ELISA yöntemi ile ölçülen fosforile ERK1/2 protein düzeylerinde 

oluşan değişiklikler kontrol ve/veya ET gruplarından farklı değildir (P > 0.05). 

 

 ET'nin gerek jel elektroforezi yöntemi ile ölçülen fosforile ERK1/2 protein 

ekspresyonu ve gerekse ELISA yöntemi ile ölçülen fosforile ERK1/2 protein 

düzeylerinde neden olduğu artma U0126 ile önlenmiştir (P değerleri sırası ile 0.0434 ve 

0.0202). ET ile birlikte U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen dokularda ELISA 

yöntemi ile ölçülen fosforile ERK1/2 protein düzeyi, gerek kontrol ve gerekse U0126 

tek başına uygulandığında elde edilen değerlerden farklı değildir (P > 0.05). 

 

Bu bulgular, sıçanlarda ET'nin neden olduğu ERK1/2 etkinliğindeki artmaya 

endotel ve/veya düz kas hücrelerinde MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonundaki 

artışın katkıda bulunduğunu göstermektedir. 
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4.3.4 ET'nin iNOS Protein Ekspresyon Düzeyi ve Etkinliği Üzerindeki 

Etkisi 

 

Sıçanlara serum fizyolojik ve/veya ET uygulanmasından dört saat sonra izole 

edilen endotel tabakası sağlam torasik aorta preparatlarında iNOS protein ekspresyonu 

ile doku ve serum nitrit+nitrat düzeyleri ile ilgili bulgular Çizelge 4.12 ve Şekil 4.16'de 

verilmiştir.  

 

ET, doku iNOS protein ekspresyon düzeyi ile birlikte iNOS etkinliğinin bir 

göstergesi olarak ELISA yöntemi ile ölçülen serum ve doku nitrit+nitrat düzeylerinde 

artmaya neden olmuştur (P değerleri sırası ile 0.0287, 0.0100 ve 0.0392). 

 

Bu bulgular, sıçanlara uygulandıktan dört saat sonra ET'nin torasik aorta endotel 

ve/veya düz kas hücrelerinde iNOS protein ekspresyonu ve etkinliğinde artmaya neden 

olduğunu göstermektedir.  

 

 

4.3.4.1 Endotoksemik Sıçanlarda iNOS Protein Ekspresyon Düzeyi ve 

Etkinliği Üzerinde Sistemik iNOS İnhibisyonunun Etkisi 

   

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT 

uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası sağlam torasik aorta 

preparatlarında iNOS protein ekspresyonu ile doku ve serum nitrit+nitrat düzeyleri ile 

ilgili bulgular Çizelge 4.12 ve Şekil 4.16'da verilmiştir. 

  

1,3-PBIT'nin gerek tek başına ve gerekse ET ile birlikte uygulanması 

durumunda iNOS protein ekspresyon düzeylerinde oluşan değişiklikler kontrol ve/veya 

ET gruplarından farklı değildir (P > 0.05). 
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Çizelge 4.12. Kontrol ve endotoksemik sıçanların endotel tabakası sağlam torasik aorta preparatlarında 
iNOS protein ekspresyonu ile doku ve serum nitrit+nitrat düzeyleri üzerinde seçici iNOS inhibitörü 1,3-
PBIT veya MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126'nın etkisi. 

 

 iNOS protein ekspresyon düzeyi 
(göreceli yoğunluk/α-düz kas aktini) 

Torasik aorta  
Kontrol 1.59±0.19 (n= 8) 
ET 2.56±0.31 (n= 11)a 
1,3-PBIT 1.49±0.19 (n= 8) 
ET+1,3-PBIT 2.26±0.24 (n= 10)ac 
U0126 1.94±0.21 (n= 9) 
ET+U0126 1.66±0.18 (n= 8)b 
 Nitrit+nitrat düzeyi (mmol/mg protein) 
Torasik aorta  
Kontrol 28.40±3.42 (n= 5) 
ET 56.80±7.74 (n= 5)a 
1,3-PBIT 37.50±8.44 (n= 5) 
ET+1,3-PBIT 30.70±7.32 (n= 5)b 
U0126 21.83±3.40 (n= 6) 
ET+U0126 33.70±6.06 (n= 5)ab 
 Nitrit+nitrat düzeyi (mM) 
Serum  
Kontrol 7.50±0.98 (n= 5) 
ET 12.14±1.49 (n= 7)a 
1,3-PBIT 6.25±0.93 (n= 6) 
ET+1,3-PBIT 5.54±0.34 (n= 7)b 
U0126 6.55±0.87 (n= 6) 
ET+U0126 4.49±0.45 (n= 6)b 

 
1,3-PBIT, fenilen-1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) dihidrobromür; ERK1/2, ekstraselüler sinyal ile düzenlenen 
kinaz-1/2; ET, endotoksin; iNOS, indüklenebilir nitrik oksit sentaz; MEK1, mitojen ile etkinleştirilen 
protein kinaz kinaz-1; U0126, 1,4-diamino-2,3-disiyano-1,4-bis(2-aminofeniltiyo)bütadien. 1,3-PBIT (10 
mg/kg, IP) veya U0126 (5 mg/kg, IP), serum fizyolojik (4 ml/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (10 mg/kg, 
IP) (endotoksemik grup) enjeksiyonundan bir saat sonra uygulanmıştır. Sıçanlar, in vivo deneyler sonunda 
öldürülerek torasik aortaları izole edilmiş, alınan kanlardan ise serum örnekleri hazırlanmıştır. Sonuçlar 
ortalama±ortalamaların standart hatası olarak gösterilmiştir. a Kontrol,  b ET veya c 1,3-PBIT grubu 
değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı farklı (Student's t veya Mann-Whitney U testi; P < 0.05).  
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Şekil 4.16. Kontrol ve endotoksemik sıçanların endotel tabakası sağlam torasik aorta preparatlarında (A) 
iNOS protein ekspresyonu ve (B) nitrit+nitrat düzeyleri ile (C) serum nitrit+nitrat düzeyleri üzerinde 
seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT ile MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü 
U0126'nın etkisi. 1,3-PBIT, fenilen-1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) dihidrobromür; ERK1/2, ekstraselüler 
sinyal ile düzenlenen kinaz-1/2; ET, endotoksin; iNOS, indüklenebilir nitrik oksit sentaz; MEK1, mitojen 
ile etkinleştirilen protein kinaz kinaz-1; U0126, 1,4-diamino-2,3-disiyano-1,4-bis(2-
aminofeniltiyo)bütadien. 1,3-PBIT (10 mg/kg, IP) veya U0126 (5 mg/kg, IP), serum fizyolojik (4 ml/kg, 
IP) (kontrol grubu) veya ET (10 mg/kg, IP) (endotoksemik grup) enjeksiyonundan bir saat sonra 
uygulanmıştır. Sıçanlar, in vivo deneyler sonunda öldürülerek torasik aortaları izole edilmiş, alınan 
kanlardan ise serum örnekleri hazırlanmıştır. Sonuçlar ortalama±ortalamaların standart hatası olarak 
gösterilmiştir. n= 5-11. a Kontrol, b ET veya c 1,3-PBIT grubu değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı 
farklı (Student's t veya Mann-Whitney U testi; P < 0.05).  
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ET'nin iNOS protein ekspresyon düzeylerinde neden olduğu artma 1,3-PBIT ile 

önlenemezken (P > 0.05), 1,3-PBIT serum ve dokularda ET'nin neden olduğu 

nitrit+nitrat düzeylerindeki artmayı önlemiştir (P değerleri sırası ile 0.0399 ve 0.0006). 

ET ile birlikte 1,3-PBIT uygulanan sıçanların serum ve dokularında ölçülen nitrit+nitrat 

düzeyleri kontrol ve 1,3-PBIT uygulanan gruplardan farklı değilken (P > 0.05), iNOS 

protein düzeyleri gerek kontrol ve gerekse 1,3-PBIT tek başına uygulanan gruplardan 

daha çoktur (P değerleri sırası ile 0.0286 ve 0.0461). 

  

Bu bulgular, sıçanlarda ET'nin neden olduğu iNOS protein ekspresyonu ve 

etkinliğindeki artmaya endotel ve/veya düz kas hücrelerinde iNOS aracılığı ile oluşan 

NO'nun katkıda bulunduğunu göstermektedir. 

 

 

4.3.4.2 Endotoksemik Sıçanlarda iNOS Protein Ekspresyon Düzeyi ve 

Etkinliği Üzerinde Sistemik ERK1/2 İnhibisyonunun Etkisi 

 

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun 

seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası 

sağlam torasik aorta preparatlarında iNOS protein ekspresyonu ile doku ve serum 

nitrit+nitrat düzeyleri ile ilgili bulgular Çizelge 4.12 ve Şekil 4.16'da verilmiştir. 

  

U0126'nın gerek tek başına ve gerekse ET ile birlikte uygulanması durumunda 

iNOS protein ekspresyon düzeylerinde oluşan değişiklikler kontrol ve/veya ET 

gruplarından farklı değildir (P > 0.05). 

 

ET'nin iNOS protein ekspresyon düzeyleri ile serum ve dokularda nitrit+nitrat 

düzeylerinde neden olduğu artma U0126 ile önlenmiştir (P değerleri sırası ile 0.0370, 

0.0467 ve 0.012). ET ile birlikte U0126 uygulanan sıçanların serum ve dokularında 

ölçülen nitrit+nitrat düzeyleri kontrol ve U0126 uygulanan gruplardan farklı değilken (P 

> 0.05), doku nitrit+nitrat düzeyleri kontrol grubundan daha çoktur (P= 0.0154). 
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Bu bulgular, sıçanlarda ET'nin neden olduğu iNOS protein ekspresyonu ve 

etkinliğindeki artmaya endotel ve/veya düz kas hücrelerinde MEK1 tarafından ERK1/2 

fosforilasyonundaki artışın katkıda bulunduğunu göstermektedir. 

 

 

4.3.5 ET'nin çGS Protein Ekspresyon Düzeyi ve Etkinliği Üzerindeki Etkisi 

 

Sıçanlara serum fizyolojik ve/veya ET uygulanmasından dört saat sonra izole 

edilen endotel tabakası sağlam torasik aorta preparatlarında çGS protein ekspresyonu ve 

siklik GMP düzeyleri ile ilgili bulgular Çizelge 4.13 ve Şekil 4.17'de verilmiştir.  

 

ET, çGS protein ekspresyon düzeylerinde bir değişikliğe neden olmazken (P > 

0.05), çGS etkinliğinin bir göstergesi olarak ELISA yöntemi ile ölçülen siklik GMP 

düzeylerinde artmaya neden olmuştur (P= 0.0382).  

 

Bu bulgular, sıçanlara uygulandıktan dört saat sonra ET'nin torasik aorta endotel 

ve/veya düz kas hücrelerinde çGS protein ekspresyonunda bir değişkilik 

oluşturmaksızın, etkinliğinde artmaya neden olduğunu göstermektedir.  

 

 

4.3.5.1 Endotoksemik Sıçanlarda çGS Protein Ekspresyon Düzeyi ve 

Etkinliği Üzerinde Sistemik iNOS İnhibisyonunun Etkisi 

 

 Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT 

uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası sağlam torasik aorta 

preparatlarında çGS protein ekspresyonu ve siklik GMP düzeyleri ile ilgili bulgular 

Çizelge 4.13 ve Şekil 4.17'de verilmiştir.  

  

 1,3-PBIT'nin gerek tek başına ve gerekse ET ile birlikte uygulanması 

durumunda çGS protein ekspresyon düzeylerinde oluşan değişiklikler kontrol ve/veya 

ET gruplarından farklı değildir (P > 0.05). 
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Çizelge 4.13. Kontrol ve endotoksemik sıçanların endotel tabakası sağlam torasik aorta preparatlarında 
çGS protein ekspresyonu ve siklik GMP düzeyi üzerinde seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT veya MEK1 
tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126'nın etkisi. 

 

 çGS protein ekspresyon düzeyi 
(göreceli yoğunluk/α-düz kas aktini) 

Kontrol 1.13±0.13 (n= 4) 
ET 1.03±0.12 (n= 4) 
1,3-PBIT 1.21±0.03 (n= 4) 
ET+1,3-PBIT 1.03±0.06 (n= 4) 
U0126 1.19±0.06 (n= 4) 
ET+U0126 1.06±0.06 (n= 4) 

 Siklik GMP düzeyi (pmol/mg protein) 
Kontrol 188±42 (n= 8) 
ET 295±26 (n= 10)a 
1,3-PBIT 219±24 (n= 12) 
ET+1,3-PBIT 224±18 (n= 8)b 
U0126 213±38 (n= 10) 
ET+U0126 202±32 (n= 9)b 

 
1,3-PBIT, fenilen-1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) dihidrobromür; çGS, çözünebilir guanilil siklaz; ERK1/2, 
ekstraselüler sinyal ile düzenlenen kinaz-1/2; ET, endotoksin; iNOS, indüklenebilir nitrik oksit sentaz; 
MEK1, mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz kinaz-1; U0126, 1,4-diamino-2,3-disiyano-1,4-bis(2-
aminofeniltiyo)bütadien. 1,3-PBIT (10 mg/kg, IP) veya U0126 (5 mg/kg, IP), serum fizyolojik (4 ml/kg, 
IP) (kontrol grubu) veya ET (10 mg/kg, IP) (endotoksemik grup) enjeksiyonundan bir saat sonra 
uygulanmıştır. Sıçanlar, in vivo deneyler sonunda öldürülmüş ve torasik aortaları izole edilmiştir. 
Sonuçlar ortalama±ortalamaların standart hatası olarak gösterilmiştir. a Kontrol veya b ET grubu 
değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı farklı (Student's t veya Mann-Whitney U testi; P < 0.05).  

 

1,3-PBIT tek başına uygulandığında siklik GMP düzeylerinde oluşan 

değişiklikler kontrol grubundan farklı değildir (P > 0.05). ET'nin siklik GMP 

düzeylerinde neden olduğu artma 1,3-PBIT ile önlenmiştir (P= 0.0463). ET ile birlikte 

1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen dokularda ölçülen siklik GMP düzeyleri, 

gerek kontrol ve gerekse 1,3-PBIT tek başına uygulandığında elde edilen değerlerden 

farklı değildir (P > 0.05). 

 

Bu bulgular, sıçanlarda ET'nin neden olduğu çGS etkinliğindeki artmaya endotel 

ve/veya düz kas hücrelerinde iNOS aracılığı ile oluşan NO'nun katkıda bulunduğunu 

göstermektedir. 
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Şekil 4.17. Kontrol ve endotoksemik sıçanların endotel tabakası sağlam torasik aorta preparatlarında (A) 
çGS protein ekspresyonu ve (B) siklik GMP düzeyleri üzerinde seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT ile 
MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126'nın etkisi. 1,3-PBIT, fenilen-1,3-
bis(etan-2-izotiyoüre) dihidrobromür; ERK1/2, ekstraselüler sinyal ile düzenlenen kinaz-1/2; ET, 
endotoksin; iNOS, indüklenebilir nitrik oksit sentaz; MEK1, mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz kinaz-
1; U0126, 1,4-diamino-2,3-disiyano-1,4-bis(2-aminofeniltiyo)bütadien. 1,3-PBIT (10 mg/kg, IP) veya 
U0126 (5 mg/kg, IP), serum fizyolojik (4 ml/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (10 mg/kg, IP) (endotoksemik 
grup) enjeksiyonundan bir saat sonra uygulanmıştır. Sıçanlar, in vivo deneyler sonunda öldürülmüş ve 
torasik aortaları izole edilmiştir. Sonuçlar ortalama±ortalamaların standart hatası olarak gösterilmiştir. 
n= 4-12. a Kontrol veya b ET grubu değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı farklı (Student's t veya 
Mann-Whitney U testi; P < 0.05).  
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4.3.5.2 Endotoksemik Sıçanlarda çGS Protein Ekspresyon Düzeyi ve 

Etkinliği Üzerinde Sistemik ERK1/2 İnhibisyonunun Etkisi 

 

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun 

seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası 

sağlam torasik aorta preparatlarında çGS protein ekspresyonu ve siklik GMP düzeyleri 

ile ilgili bulgular Çizelge 4.13 ve Şekil 4.17'de verilmiştir.  

  

U0126'nın gerek tek başına ve gerekse ET ile birlikte uygulanması durumunda 

çGS protein ekspresyon düzeylerinde oluşan değişiklikler kontrol ve/veya ET 

gruplarından farklı değildir (P > 0.05). 

 

U0126 tek başına uygulandığında siklik GMP düzeylerinde oluşan değişiklikler 

kontrol grubundan farklı değildir (P > 0.05). ET'nin siklik GMP düzeylerinde neden 

olduğu artma U0126 ile önlenmiştir (P= 0.0358). ET ile birlikte U0126 uygulanan 

sıçanlardan izole edilen dokularda ölçülen siklik GMP düzeyleri, gerek kontrol ve 

gerekse U0126 tek başına uygulandığında elde edilen değerlerden farklı değildir (P > 

0.05). 

 

Bu bulgular, sıçanlarda ET'nin neden olduğu çGS etkinliğindeki artmaya endotel 

ve/veya düz kas hücrelerinde MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonundaki, dolayısı 

ile etkinliğindeki artışın katkıda bulunduğunu göstermektedir. 

 

 
4.3.6 ET'nin PKG Protein Ekspresyon Düzeyi ve Etkinliği Üzerindeki Etkisi 

 

Sıçanlara serum fizyolojik ve/veya ET uygulanmasından dört saat sonra izole 

edilen endotel tabakası sağlam torasik aorta preparatlarında PKG protein ekspresyonu 

ve fosforile VASP protein düzeyleri ile ilgili bulgular Çizelge 4.14 ve Şekil 4.18'de 

verilmiştir.  
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Çizelge 4.14. Kontrol ve endotoksemik sıçanların endotel tabakası sağlam torasik aorta preparatlarında 
PKG protein ekspresyonu ve etkinliği üzerinde seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT veya MEK1 tarafından 
ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126'nın etkisi. 

 

 PKG protein ekspresyon düzeyi 
(göreceli yoğunluk/α-düz kas aktini) 

Kontrol 1.53±0.09 (n= 3) 
ET 1.51±0.04 (n= 3) 
1,3-PBIT 1.60±0.15 (n= 3) 
ET+1,3-PBIT 1.68±0.04 (n= 3) 
U0126 1.64±0.10 (n= 3) 
ET+U0126 1.77±0.12 (n= 3) 

 Fosforile VASP protein ekspresyon düzeyi 
(göreceli yoğunluk/α-düz kas aktini) 

Kontrol 1.14±0.08 (n= 5) 
ET 1.47±0.10 (n= 6)a 
1,3-PBIT 1.38±0.12 (n= 7) 
ET+1,3-PBIT 1.24±0.05 (n= 7)b 
U0126 1.43±0.10 (n= 7) 
ET+U0126 1.23±0.05 (n= 6)b 

 
1,3-PBIT, fenilen-1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) dihidrobromür; ERK1/2, ekstraselüler sinyal ile düzenlenen 
kinaz-1/2; ET, endotoksin; iNOS, indüklenebilir nitrik oksit sentaz; MEK1, mitojen ile etkinleştirilen 
protein kinaz kinaz-1; U0126, 1,4-diamino-2,3-disiyano-1,4-bis(2-aminofeniltiyo)bütadien; VASP, 
vazodilatör ile uyarılan fosfoprotein. 1,3-PBIT (10 mg/kg, IP) veya U0126 (5 mg/kg, IP), serum 
fizyolojik (4 ml/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (10 mg/kg, IP) (endotoksemik grup) enjeksiyonundan bir 
saat sonra uygulanmıştır. Sıçanlar, in vivo deneyler sonunda öldürülmüş ve torasik aortaları izole 
edilmiştir. Sonuçlar ortalama±ortalamaların standart hatası olarak gösterilmiştir. a Kontrol veya b ET 
grubu değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı farklı (Student's t veya Mann-Whitney U testi; P < 0.05).  
 

ET, PKG protein ekspresyon düzeyinde bir değişikliğe neden olmazken (P > 

0.05), siklik GMP'ye bağımlı PKG'in bir substratı olan ve PKG etkinliğinin bir 

göstergesi olarak ölçülen fosforile VASP protein düzeyinde artmaya neden olmuştur 

(P= 0.0292).  

 

Bu bulgular, sıçanlara uygulandıktan dört saat sonra ET'nin torasik aorta endotel 

ve/veya düz kas hücrelerinde PKG protein ekspresyon düzeyinde bir değişikliğe neden 

olmaksızın, etkinliğinde artmaya neden olduğunu göstermektedir.  
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Şekil 4.18. Kontrol ve endotoksemik sıçanların endotel tabakası sağlam torasik aorta preparatlarında PKG 
(A) protein ekspresyonu ve (B) etkinliği üzerinde seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT ile MEK1 tarafından 
ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126'nın etkisi. 1,3-PBIT, fenilen-1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) 
dihidrobromür; ERK1/2, ekstraselüler sinyal ile düzenlenen kinaz-1/2; ET, endotoksin; iNOS, 
indüklenebilir nitrik oksit sentaz; MEK1, mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz kinaz-1; U0126, 1,4-
diamino-2,3-disiyano-1,4-bis(2-aminofeniltiyo)bütadien; VASP, vazodilatör ile uyarılan fosfoprotein. 1,3-
PBIT (10 mg/kg, IP) veya U0126 (5 mg/kg, IP), serum fizyolojik (4 ml/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (10 
mg/kg, IP) (endotoksemik grup) enjeksiyonundan bir saat sonra uygulanmıştır. Sıçanlar, in vivo deneyler 
sonunda öldürülmüş ve torasik aortaları izole edilmiştir. Sonuçlar ortalama±ortalamaların standart 
hatası olarak gösterilmiştir. n= 7-11. a Kontrol veya b 1,3-PBIT grubu değerlerinden istatistiksel olarak 
anlamlı farklı (Student's t veya Mann-Whitney U testi; P < 0.05).  
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4.3.6.1 Endotoksemik Sıçanlarda PKG Protein Ekspresyon Düzeyi ve 

Etkinliği Üzerinde Sistemik iNOS İnhibisyonunun Etkisi 

 

 Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT 

uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası sağlam torasik aorta 

preparatlarında PKG protein ekspresyonu ve fosforile VASP protein düzeyleri ile ilgili 

bulgular Çizelge 4.14 ve Şekil 4.18'de verilmiştir.  

  

 1,3-PBIT'nin gerek tek başına ve gerekse ET ile birlikte uygulanması 

durumunda PKG protein ekspresyon düzeyinde oluşan değişiklikler kontrol ve/veya ET 

gruplarından farklı değildir (P > 0.05). 

 

 1,3-PBIT tek başına uygulandığında fosforile VASP protein düzeyinde oluşan 

değişiklikler kontrol grubundan farklı değildir (P > 0.05). ET'nin fosforile VASP protein 

düzeyinde neden olduğu artma, seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT ile önlenmiştir (P= 

0.0467). ET ile birlikte 1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen dokularda ölçülen 

fosforile VASP protein düzeyi, gerek kontrol ve gerekse 1,3-PBIT tek başına 

uygulandığında elde edilen değerlerden farklı değildir (P > 0.05). 

 

 Bu bulgular, sıçanlarda ET'nin neden olduğu PKG etkinliğindeki artmaya 

endotel ve/veya düz kas hücrelerinde iNOS aracılığı ile oluşan NO'nun katkıda 

bulunduğunu göstermektedir. 

 

 

4.3.6.2 Endotoksemik sıçanlarda PKG protein ekspresyon düzeyi ve 

etkinliği üzerinde sistemik ERK1/2 inhibisyonunun etkisi 

 

 Kontrol ve endotoksemik sıçanlara MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun 

seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası 

sağlam torasik aorta preparatlarında PKG protein ekspresyonu ve fosforile VASP 

protein düzeyleri ile ilgili bulgular Çizelge 4.14 ve Şekil 4.18'de verilmiştir.  
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 U0126'nın gerek tek başına ve gerekse ET ile birlikte uygulanması durumunda 

PKG protein ekspresyon düzeyinde oluşan değişiklikler kontrol ve/veya ET 

gruplarından farklı değildir (P > 0.05). 

 

 ET'nin fosforile VASP protein düzeyinde neden olduğu artma, MEK1 tarafından 

ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126 ile önlenmiştir (P= 0.0473). U0126 

tek başına uygulandığında fosforile VASP protein düzeyinde oluşan değişiklikler kont-

rol grubundan farklı değildir (P > 0.05). ET ile birlikte U0126 uygulanan sıçanlardan 

izole edilen dokularda ölçülen fosforile VASP protein düzeyi, gerek kontrol ve gerekse 

U0126 tek başına uygulandığında elde edilen değerlerden farklı değildir (P > 0.05). 

 

Bu bulgular, sıçanlarda ET'nin neden olduğu PKG etkinliğindeki artmaya 

endotel ve/veya düz kas hücrelerinde MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonundaki, 

dolayısı ile etkinliğindeki artışın katkıda bulunduğunu göstermektedir. 

 

 

4.3.7 ET'nin Kaspaz-3 Etkinliği Üzerindeki Etkisi 

 

 Sıçanlara serum fizyolojik ve/veya ET uygulanmasından dört saat sonra izole 

edilen endotel tabakası sağlam torasik aorta preparatlarında kaspaz-3 etkinliği ile ilgili 

bulgular Çizelge 4.15 ve Şekil 4.19'da verilmiştir.  

 

 Kontrol grubunda ortama kaspaz-3 enzimi eklenmesi kaspaz-3 etkinliğinde 

artmaya neden olurken (P= 0.0308), ortamda kaspaz-3 inhibitörü N-asetil-Asp-Glu-

Val-Asp-aldehit (Ac-DEVD-CHO) varken ölçülen kaspaz-3 etkinliği, yokken ölçülen 

değerden farklı değildir (P > 0.05). ET, ortamda kaspaz-3 enzimi yokken ve varken 

ölçülen kaspaz-3 etkinliğinde azalmaya neden olmuştur (P değerleri sırası ile 0.0314 ve 

0.0031). ET uygulanan sıçanlardan izole edilen dokularda ortamda Ac-DEVD-CHO 

varken ölçülen kaspaz-3 etkinliği kontrol grubundan farklı değildir (P > 0.05).  
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Çizelge 4.15. Kontrol ve endotoksemik sıçanların endotel tabakası sağlam torasik aorta preparatlarında 
kaspaz-3 etkinliği üzerinde seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT veya MEK1 tarafından ERK1/2 
fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126'nın etkisi. 
 
 Kaspaz-3 etkinliği 

(nmol/dakika/mg protein) 
  
Kontrol 0.52±0.06 (n= 4) 
Kontrol+Ac-DEVD-CHO 0.53±0.16 (n= 5) 

Kontrol+Kaspaz-3 0.78±0.07 (n= 4)a  
ET 0.33±0.03 (n= 4)a  
ET+Ac-DEVD-CHO 0.38±0.04 (n= 4) 
ET+Kaspaz-3 0.36±0.01 (n= 3)b 
1,3-PBIT 0.37±0.09 (n= 4) 
1,3-PBIT+Ac-DEVD-CHO 0.40±0.10 (n= 4) 
1,3-PBIT+Kaspaz-3 0.54±0.17 (n= 3) 
ET+1,3-PBIT 0.49±0.05 (n= 4)c  
ET+1,3-PBIT+Ac-DEVD-CHO 0.38±0.08 (n= 5) 
ET+1,3-PBIT+Kaspaz-3 0.48±0.04 (n= 3)d  
U0126 0.23±0.04 (n= 5)a  
U0126+Ac-DEVD-CHO 0.25±0.05 (n= 5) 
U0126+Kaspaz-3 0.43±0.04 (n= 4)be  
ET+U0126 0.48±0.04 (n= 4)c  
ET+U0126+Ac-DEVD-CHO 0.46±0.08 (n= 5) 
ET+U0126+Kaspaz-3 0.66±0.03 (n= 3)dg 

 
1,3-PBIT, fenilen-1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) dihidrobromür; Ac-DEVD-CHO, N-asetil-Asp-Glu-Val-Asp-
aldehit; ERK1/2, ekstraselüler sinyal ile düzenlenen kinaz-1/2; ET, endotoksin; iNOS, indüklenebilir 
nitrik oksit sentaz; MEK1, mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz kinaz-1; U0126, 1,4-diamino-2,3-
disiyano-1,4-bis(2-aminofeniltiyo)bütadien. 1,3-PBIT (10 mg/kg, IP) veya U0126 (5 mg/kg, IP), serum 
fizyolojik (4 ml/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (10 mg/kg, IP) (endotoksemik grup) enjeksiyonundan bir 
saat sonra uygulanmıştır. Sıçanlar, in vivo deneyler sonunda öldürülmüş ve torasik aortaları izole 
edilmiştir. Sonuçlar ortalama±ortalamaların standart hatası olarak gösterilmiştir. n= 3-5. a Kontrol,                         
b kontrol+kaspaz-3, c ET, d ET+kaspaz-3, e U0126, f U0126+Ac-DEVD-CHO ve g ET+U0126 grubu 
değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı farklı (Student's t veya Mann-Whitney U testi; P < 0.05).  
 

 Bu bulgular, sıçanlara uygulandıktan dört saat sonra ET'nin torasik aorta endotel 

ve/veya düz kas hücrelerinde kaspaz-3 etkinliğinde azalmaya neden olduğunu 

göstermektedir.  
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Şekil 4.19. Kontrol ve endotoksemik sıçanların endotel tabakası sağlam torasik aorta preparatlarında 
kaspaz-3 etkinliği üzerinde seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT veya MEK1 tarafından ERK1/2 
fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126'nın etkisi. 1,3-PBIT, fenilen-1,3-bis(etan-2-izotiyoüre) 
dihidrobromür; ERK1/2, ekstraselüler sinyal ile düzenlenen kinaz-1/2; ET, endotoksin; iNOS, 
indüklenebilir nitrik oksit sentaz; MEK1, mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz kinaz-1; U0126,           
1,4-diamino-2,3-disiyano-1,4-bis(2-aminofeniltiyo)bütadien. 1,3-PBIT (10 mg/kg, IP) veya U0126                 
(5 mg/kg, IP), serum fizyolojik (4 ml/kg, IP) (kontrol grubu) veya ET (10 mg/kg, IP) (endotoksemik grup) 
enjeksiyonundan bir saat sonra uygulanmıştır. Sıçanlar, in vivo deneyler sonunda öldürülmüş ve torasik 
aortaları izole edilmiştir. Sonuçlar ortalama±ortalamaların standart hatası olarak gösterilmiştir. n= 3-5. 
a Kontrol veya b ET grubu değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı farklı (Student's t veya Mann-
Whitney U testi; P < 0.05).  
 

 

4.3.7.1 Endotoksemik Sıçanlarda Kaspaz-3 Etkinliği Üzerinde Sistemik 

iNOS İnhibisyonunun Etkisi 

 

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT 

uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası sağlam torasik aorta 

preparatlarında kaspaz-3 etkinliği ile ilgili bulgular Çizelge 4.15 ve Şekil 4.19'da 

verilmiştir.  
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1,3-PBIT tek başına uygulandığında ortamda kaspaz-3 enzimi veya inhibitörü 

yokken ve varken kaspaz-3 etkinliğinde oluşan değişiklikler kontrol grubundan farklı 

değildir (P > 0.05). ET'nin ortamda kaspaz-3 enzimi yokken ve varken ölçülen kaspaz-3 

etkinliğinde neden olduğu azalma 1,3-PBIT ile önlenmiştir (P değerleri sırası ile 0.0211 

ve 0.0478). ET ile birlikte 1,3-PBIT uygulanan sıçanlardan izole edilen dokularda 

ortamda kaspaz-3 enzimi veya inhibitörü yokken ve varken ölçülen kaspaz-3 etkinliği, 

gerek kontrol ve gerekse 1,3-PBIT tek başına uygulandığında elde edilen değerlerden 

farklı değildir (P > 0.05).  

 

Bu bulgular, sıçanlarda ET'nin neden olduğu kaspaz-3 etkinliğindeki azalmaya 

endotel ve/veya düz kas hücrelerinde iNOS aracılığı ile oluşan NO'nun katkıda 

bulunduğunu göstermektedir. 

 

  

4.3.7.2 Endotoksemik Sıçanlarda Kaspaz-3 Etkinliği Üzerinde Sistemik 

ERK1/2 İnhibisyonunun Etkisi 

 

Kontrol ve endotoksemik sıçanlara MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun 

seçici inhibitörü U0126 uygulanmasından üç saat sonra izole edilen endotel tabakası 

sağlam torasik aorta preparatlarında kaspaz-3 etkinliği ile ilgili bulgular Çizelge 4.14 ve 

Şekil 4.18'te verilmiştir. 

  

U0126 tek başına uygulandığında ortamda kaspaz-3 enzimi yokken ve varken 

ölçülen kaspaz-3 etkinliğinde kontrol grubuna göre azalmaya neden olmuştur (P 

değerleri sırası ile 0.0054 ve 0.0046); ayrıca, ortama kaspaz-3 enzimi eklenmesi 

kaspaz-3 etkinliğini artırmıştır (P= 0.0109). Öte yandan, U0126 tek başına 

uygulandığında ortamda kaspaz-3 inhibitörü yokken ve varken kaspaz-3 etkinliğinde 

oluşan değişiklikler kontrol grubundan farklı değilken (P > 0.05), ortamda Ac-DEVD-

CHO varken ortama kaspaz-3 enziminin de eklenmesi kaspaz-3 etkinliğinde artmaya 

neden olmuştur (P= 0.0319). 
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ET'nin ortamda kaspaz-3 enzimi yokken ve varken ölçülen kaspaz-3 etkinliğinde 

neden olduğu azalma U0126 ile önlenmiştir (P değerleri sırası ile 0.0161 ve 0.0006); 

ayrıca ortama kaspaz-3 enziminin eklenmesi kaspaz-3 etkinliğinde artmaya neden 

olmuştur (P= 0.0142). ET ile birlikte U0126 uygulanan sıçanlardan izole edilen 

dokularda ortamda kaspaz-3 enzimi veya inhibitörü yokken ve varken ölçülen kaspaz-3 

etkinliği, gerek kontrol ve gerekse U0126 tek başına uygulandığında elde edilen 

değerlerden farklı değildir (P > 0.05). 

 

Bu bulgular, sıçanlarda ET'nin neden olduğu kaspaz-3 etkinliğindeki azalmaya 

endotel ve/veya düz kas hücrelerinde MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonundaki, 

dolayısı ile etkinliğindeki artışın katkıda bulunduğunu göstermektedir. 
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5. TARTIŞMA 
 

 

Sistemik yoldan seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT ve MEK1 tarafından ERK1/2 

fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole 

edilen torasik aortada yapılan bu çalışmanın bulguları, aortik endotel ve/veya düz kas 

hücrelerinde etkinliği artan MEK1'in ERK1/2'yi etkinleştirmesinin ardından iNOS 

protein ekspresyonu ve etkinliği ile çGS ve PKG enzimlerinin etkinliğindeki artmanın 

α-adrenerjik reseptör aracılıklı kasılma yanıtlarındaki azalmaya katkıda bulunduğunu 

göstermektedir. Ayrıca, bulgularımıza göre, MEK1/ERK1/2/iNOS/çGS/PKG yolundaki 

enzimlerin etkinliğindeki artma, torasik aorta endotel ve/veya düz kas hücrelerinde 

apoptotik olaylarda rol oynayan enzimlerden biri olan kaspaz-3 etkinliğini 

azaltmaktadır. Bulgularımız, ET'nin torasik aortada endotele bağımlı gevşeme 

yanıtlarını azaltıcı etkisine MEK1/ERK1/2 yolundaki enzimlerin etkinliğindeki artışın 

katkıda bulunabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca, ET'nin endotelden bağımsız olarak 

gelişen düz kas gevşeme yanıtlarını azaltıcı etkisine MEK1/ERK1/2/iNOS yolundaki 

enzimlerin etkinliğindeki artış katkıda bulunmaktadır.   
 

Daha önce yapılan çalışmalarda, sıçanlara ET uygulanmasından on beş dakika 

sonra OAB'nin azaldığı, bir saat sonra normal değerlere döndüğü, iki saat sonra ise 

yeniden azalmaya başlayarak bu olayın dördüncü saate kadar sürdüğü bildirilmiştir 

(317-319). ET'nin neden olduğu bu değişikliklere ise birinci saatte başlayan ve 

dördüncü saate kadar süren KH, plazma nitrat düzeyleri, aortik iNOS protein ve mRNA 

ekspresyonu ve aortik iNOS etkinliğinde artma ile noradrenalin veya fenilefrine karşı 

vasküler hiporeaktivite eşlik etmektedir (317-319). Öte yandan, sıçanlara ET 

uygulanmasından iki-üç saat sonra gözlenen OAB'deki azalmanın sürmediği, on iki-

yirmi dört saat sonra bazal değerlere döndüğü bildirilmiştir (320-323). Ayrıca, sıçanlara 

ET uygulanmasından iki saat sonra gözlenen OAB'deki azalmaya aortada iNOS ve 

eNOS protein ekspresyonu ile NOX düzeylerindeki artışın eşlik ettiğini, öte yandan 

yirmi dört saat sonra plazma ve aortada NOX düzeylerindeki artışın aortik iNOS protein 
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ekspresyonunda artma ve eNOS protein ekspresyonunda azalma ile birlikte olduğunu 

göstermişlerdir (320). Sıçan izole torasik aortasında in vitro olarak yaptığımız ve α-

adrenerjik reseptör aracılıklı kasılma yanıtları üzerinde ET'nin oluşturduğu etkilere 

iNOS ve ERK1/2 enzimlerinin katkısının araştırıldığı bir çalışmamızın bulguları (43), 

torasik aorta preparatlarının ET ile dört saat inkübasyonu sonucunda noradrenalin ile 

elde edilen kasılma yanıtlarının azalmasından, endotel ve/veya düz kas hücrelerinde 

ET'nin etkisi ile MEK1 ve ardından ERK1/2'nin etkinleşmesi sonucunda ekspresyon ve 

etkinliği artan iNOS ve ondan oluşan NO'nun sorumlu olabileceğini göstermiştir. 

Endotoksemik sıçanlarda in vivo olarak yaptığımız çalışmaların sonuçlarına göre ise 

(35-39), ET enjeksiyonundan sonra dört saat içinde OAB düşmekte ve KH artmaktadır. 

ET uygulanmasından dört saat sonra ise serum ve torasik aortada nitrit düzeyleri artmış, 

endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış torasik aorta preparatlarında noradrenalin ile 

elde edilen kasılma yanıtları azalmıştır; ET'nin neden olduğu OAB, KH, serum ve doku 

nitrit düzeylerindeki değişiklikler seçici iNOS inhibitörü 1,3-PBIT ile önlenmiştir. Bir 

başka çalışmamızda ise (44), sıçanlarda ET'nin neden olduğu OAB'deki azalma ve 

serum nitrit düzeylerindeki artmaya, torasik aortada ERK1/2 fosforilasyonu ile nitrit 

düzeylerinde artmanın eşlik ettiği gösterilmiştir; ET'nin neden olduğu bütün bu 

değişiklikler ise MEK1 tarafından ERK1/2 fosforilasyonunun seçici inhibitörü U0126 

ile önlenmiştir. Bu çalışmamızda ise, sıçanlara ET uygulanmasından bir saat sonra 

OAB'nin azaldığı ve KH'nin arttığı, ayrıca, bu değişikliklerin dördüncü saate kadar 

sürdüğü gözlenmiştir. ET uygulanmasından dört saat sonra ise sıçanların serum ve 

endotel tabakası sağlam torasik aortalarında NOX düzeyleri ile aortik iNOS protein 

ekspresyonunda artmanın birlikte olduğu bu hemodinamik değişikliklere, endotel 

tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış dokularda noradrenalin ile elde edilen kasılma 

yanıtlarında azalma eşlik etmiştir. ET'nin neden olduğu bütün bu değişiklikler 1,3-PBIT 

ile önlenmiştir; U0126 ise ET'nin neden olduğu değişikliklerden KH dışındakileri 

önlemiştir. Ayrıca, endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel tabakası sağlam aorta 

preparatlarının in vitro olarak seçici çGS inhibitörü ODQ (312) ile inkübasyonu, ET'nin 

neden olduğu kasılma yanıtlarındaki azalmayı önlemiştir; ODQ'nun bu etkisi 1,3-PBIT 

veya U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen dokularda değişmemiştir. 

Endotel tabakası uzaklaştırılmış dokularda ise, ODQ ET'nin neden olduğu Emaks 

değerlerindeki azalmayı değiştirmezken, EC50 değerlerindeki artmayı önlemiştir; 
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ODQ'nun bu etkisi de 1,3-PBIT veya U0126 uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole 

edilen dokulardakine benzemektedir. Endotoksemik sıçanlardan izole edilen endotel 

tabakası sağlam aorta preparatlarının in vitro olarak seçici PKG inhibitörü KT5823 

(313) ile inkübasyonu ise, ET'nin neden olduğu Emaks değerlerindeki azalmayı önlerken, 

EC50 değerlerinde ET'nin neden olduğu artmayı daha da artırmıştır. Öte yandan, U0126 

uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen dokularda KT5823 Emaks 

değerlerindeki azalmayı önlerken, EC50 değerlerindeki artmada bir değişikliğe neden 

olmamıştır. 1,3-PBIT uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole edilen dokularda ise, 

KT5823 kasılma yanıtlarında bir değişikliğe neden olmazken, endotel tabakası 

uzaklaştırılmış dokularda, KT5823 ET'nin neden olduğu Emaks değerlerindeki azalma ve 

EC50 değerlerindeki artmayı önlememiştir. Öte yandan, U0126 uygulanan endotoksemik 

sıçanlardan izole edilen dokularda KT5823 EC50 değerlerindeki artmayı önlerken, Emaks 

değerlerindeki azalmada bir değişikliğe neden olmamıştır. 1,3-PBIT uygulanan 

endotoksemik sıçanlardan izole edilen dokularda ise, KT5823 ET'nin neden olduğu 

Emaks değerlerindeki azalmayı daha da azaltırken, EC50 değerlerinde bir değişikliğe 

neden olmamıştır. Bu bulgular, sıçanlarda ET'nin neden olduğu torasik aortada 

noradrenalin ile oluşan α-adrenerjik reseptör aracılıklı kasılma yanıtlarındaki azalmaya, 

endotel hücreleri olduğu kadar düz kas hücrelerinde de MEK1 tarafından ERK1/2 

fosforilasyonundaki, dolayısı ile etkinliğindeki artış ile birlikte iNOS etkinliğindeki 

artışın ve/veya NO dışındaki mediyatörlerin, çGS/PKG yolunu etkinleştirmesi 

sonucunda neden olduğu siklik GMP düzeylerindeki artmanın katkıda bulunabileceği 

düşüncesini desteklemektedir. Bu çalışmada, ayrıca, endotoksemik sıçanların endotel 

tabakası sağlam torasik aorta preparatlarında MEK1 etkinliğinin bir göstergesi olarak 

ölçülen fosforile MEK1, ERK1/2 etkinliğinin bir göstergesi olarak ölçülen fosforile 

ERK1/2, çGS etkinliğinin bir göstergesi olarak ölçülen siklik GMP ve PKG etkinliğinin 

bir göstergesi olarak ölçülen fosforile VASP düzeylerinin arttığı gözlenmiştir. ET'nin 

neden olduğu bütün bu değişikliklerden fosforile MEK1 protein düzeylerindeki artış 

dışındakiler U0126 ile önlenmiştir; 1,3-PBIT ise ET'nin neden olduğu bu 

değişikliklerden fosforile MEK1 ve fosforile ERK1/2 protein düzeylerindeki artış 

dışındakileri önlemiştir. Bütün bu bulgular, endotoksemik sıçanlarda gözlenen 

hipotansiyona, KH'deki artmaya ve noradrenaline karşı verilen kasılma yanıtlarındaki 
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azalmaya MEK1/ERK1/2/iNOS/çGS/PKG yolundaki enzimlerin etkinliğindeki artışın 

katkıda bulunduğunu göstermektedir. 

 

Endotoksemik sıçanlardan izole edilen damarlarda endotele bağımlı ve 

endotelden bağımsız gevşemeler üzerinde ET'nin etkisi ile ilgili bulguların çelişkili 

olmasına karşın (324, 325), daha önce yaptığımız çalışmalarda (37, 41), ET 

uygulanmasından dört saat sonra endotel tabakası sağlam torasik aorta preparatlarında 

asetilkolin ile elde edilen gevşeme yanıtları ile eNOS protein ekspresyonu azalırken 

iNOS protein ekspresyonu artmış, ancak hsp90 protein ekspresyonu değişmemiştir; 

ayrıca, endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış dokularda gliseril trinitrat ile elde 

edilen gevşeme yanıtları azalmıştır. Ayrıca, ET uygulanmasından dört saat sonra serum 

ve böbrekte 20-HETE düzeyleri azalmıştır. ET'nin neden olduğu bu değişikliklerden 

yalnızca gliseril trinitrat ile elde edilen gevşeme yanıtları ve 20-HETE düzeylerindeki 

azalma ile iNOS protein ekspresyonundaki artma bir 20-HETE analoğu olan 5,14-

HEDGE ile önlenmiştir. ET'nin neden olduğu OAB'de azalma ve KH'de artmanın eşlik 

ettiği vasküler hiporeaktiviteyi ve nitrit düzeylerindeki azalmayı da önleyen 5,14-

HEDGE'nin iNOS protein ekspresyonu dışındaki bütün bu etkileri, 20-HETE'nin 

vazokonstriktör etkilerinin yarışmalı bir antagonisti olan 20-HEDE ile geri çevrilmiştir. 

20-HETE düzeylerindeki artmanın çeşitli damar yataklarında NO oluşumunda 

azalmaya ve süperoksit oluşumunda artmaya ve bu olayların da endoteliyal işlevsizlik 

ve damar geriminde artmaya neden olduğunu bildiren çalışmalar bulunmaktadır (326-

330). Bu bulgulara göre, ET'nin neden olduğu endotelden bağımsız gevşeme 

yanıtlarındaki azalmaya endoteliyal ve/veya damar düz kas hücrelerinde oluşumu artan 

süperoksidin neden olabileceği ileri sürülmüştür. Bu çalışmamızda da, sıçanlara ET 

uygulanmasından dört saat sonra endotel tabakası sağlam dokularda asetilkolin ile elde 

edilen gevşeme yanıtları olduğu kadar, endotel tabakası sağlam ve uzaklaştırılmış 

dokularda gliseril trinitrat ile elde edilen gevşeme yanıtları azalmıştır. ET'nin neden 

olduğu asetilkolin ile elde edilen gevşeme yanıtları 1,3-PBIT ile önlenmezken; U0126 

ET'nin neden olduğu asetilkolin ve gliseril nitrat ile elde edilen gevşeme yanıtlarındaki 

azalmayı önlemiştir. Bulgularımıza göre, endotel hücrelerinde muskarinik M3-

reseptörlerin uyarılması sonucunda eNOS aracılığı ile NO oluşumunu artırarak 

gevşeme yaptığı bilinen asetilkolin (309) ile elde edilen gevşeme yanıtlarının 
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endotoksemik sıçanlarda azalması ve bu durumun yalnızca U0126 ile önlenebilmesi, 

ET'nin NO aracılıklı gevşeme yanıtlarını azaltıcı etkisine iNOS değil de 

MEK1/ERK1/2 yolundaki enzimlerin etkinliğinin artması sonucunda, büyük olasılıkla, 

endotel hücrelerinde eNOS etkinliğindeki azalmanın katkıda bulunabileceğini 

düşündürmektedir. Bulgularımız, ayrıca, damar düz kas hücrelerinde NO veya S-

nitrozotiyol oluşumu ile guanilil siklazın etkinleşmesi sonucunda artan siklik GMP 

aracılığı ile endotelden bağımsız olarak gevşemeye neden olduğu bilinen gliseril 

trinitrat (310-311) ile elde edilen gevşeme yanıtlarının endotoksemik sıçanlarda 

azalması ve bu durumun 1,3-PBIT ve U0126 ile önlenebilmesi, ET'nin endotelden 

bağımsız gevşeme yanıtlarını azaltıcı etkisine endotel hücreleri olduğu kadar, düz kas 

hücrelerinde de MEK1/ERK1/2/iNOS yolundaki enzimlerin etkinliğindeki artışın 

katkıda bulunabileceğini göstermektedir.  
 

ET'nin NF-κB aracılığı ile ekspresyonu ve etkinliğinde artmaya neden olduğu 

iNOS ile oluşan NO'nun apoptozun düzenlenmesine proapoptotik ve antiapoptotik 

olarak iki yönlü katkısı bulunduğu bildirilmiştir (45, 46, 48, 290, 331). NO'nun 

proapoptotik ya da antiapoptotik etkili olduğu derişimi ve hücre türü ile yakından ilişkili 

olduğu bildirilmiştir. Örneğin, yüksek derişimdeki (> 10 µM) NO endotel hücre 

apoptozunu artırırken, daha az düzeydeki (< 10 µM) NO ise azaltmaktadır (290). Öte 

yandan, iNOS indüksiyonunu baskılayan ve etkinliğini önleyen maddelerin ET ile 

oluşan endoteliyal apoptozu önlediği gösterilmiştir (49, 50). NO aracılığı ile gelişen 

apoptozda hücreye özgü duyarlılığı etkileyen etkenlerin, hücre içindeki redoks durumu 

ve kaspazlar gibi apoptotik sinyal kaskadının etkinleşmesi, mitokondriyal sitokrom c 

salıverilmesi veya hücre canlılığı ve apoptotik gen regülasyonu ile birlikte olabileceği 

düşünülmektedir. NO ile oluşan apoptoza karşı hücresel duyarlılığı açıklayabilen yeterli 

bir mekanizma henüz bulunmamasına karşın, NO'nun proapoptotik etkilerinin 

bazılarının çGS'nin etkinleşmesi sonucunda siklik guanozin monofosfat siklik GMP 

oluşumundaki artmaya bağlı olarak ortaya çıktığı ve bu olayda PKG'nin de önemli bir 

rol oynadığı bildirilmiştir (51). Siklik GMP aracılıklı apoptozun mekanizması tam 

olarak aydınlatılamamış olsa da, siklik GMP'nin PKG etkinliğini artırarak kaspaz-3'ün 

etkinleşmesine neden olan MEKK1/SEK1/JNK1 yolunu etkinleştirdiği ve böylece 

apoptoza neden olduğu ileri sürülmüştür (47, 304). Ayrıca, NO'nun doğrudan DNA 
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zedelenmesine neden olarak veya süperoksit anyonları ile etkileşmesi sonucunda oluşan 

peroksinitritin apoptoza neden olabileceği ileri sürülmüştür (292, 293, 296, 298, 299). 

DNA zedelenmesinin ise, p53 tümör baskılayıcı geninin indüklenmesine ve 

mitokondriden sitokrom c salıverilmesine ve ardından kaspaz-3, kaspaz-7 ve kaspaz-9'u 

etkinleştirerek apoptoza neden olduğu gösterilmiştir (47, 56). ET ile inkübe edilen 

damar düz kas hücrelerinde mitokondriyal solunumun azalmasında peroksinitritin 

PARS enziminin etkinleşmesi sonucunda hücrede NAD+ ve ATP tükenmesine neden 

olarak apoptoz olayını tetiklediği bildirilmiştir (300). Öte yandan, NO TNF-α (52), 

oksidatif stres (53), serum deprivasyonu (54) ve anoksi (55) gibi çeşitli uyaranlar ile 

oluşan apoptozdan bazı hücreleri korumaktadır. Bu bulgular, NO'nun bazı hücre türleri 

ve deneysel koşullarda in vitro ve in vivo olarak apoptozu önlediğini göstermektedir. 

Ayrıca, hücre türüne ve apoptotik uyarıya göre değişen bir biçimde demir-sülfür 

kompleksleri, çGS, kaspazlar ve glutatyon gibi bazı moleküler hedeflerin NO'nun 

antiapoptotik etki mekanizmasında rol oynadığı düşünülmektedir. THP-1 hücrelerinde 

yapılan bir çalışmada ET uygulanmasından sonra bir saat içinde MAPK'ye bağımlı 

apoptotik yolun etkinleşmesine neden olan ASK1'in etkinliğini TLR4 aracılığı ile 

artırdığı, ancak daha sonra oluşumu artan NO'nun, dördüncü saate kadar kaspaz-3 

etkinliğinde bir değişiklik olmaksızın, ASK1'in S-nitrozilasyonuna neden olarak bu 

enzimin etkinliğini azalttığı ve böylece hücreleri apoptozdan koruduğu bildirilmiştir 

(333). Ayrıca, koyun pulmoner arter hücrelerinde NO'nun kaspaz-3 etkinliğini artırarak 

hücreleri ET'nin neden olduğu apoptozdan koruduğu da gösterilmiştir (334). NO'nun 

doğrudan etkilerinin dışında çeşitli hücrelerde siklik GMP aracılıklı apoptotik etkileri 

olduğunu bildiren çalışmalar da bulunmaktadır (301, 302, 304, 305, 335). NO'nun siklik 

GMP oluşumunu artırarak hepatositler (57), nöronal PC12 hücreleri (58), embriyonik 

motor sinirler (59), B lenfositleri (60) ve over folikülleri (61) gibi bazı hücre türlerinde 

de apoptozu önlediği bildirilmiştir. Öte yandan, NO'nun antiapoptotik etkisinin başka 

hücrelerde çGS inhibitörü ODQ ile önlenemediğini gösteren çalışmalar da 

bulunmaktadır. Siklik GMP analoğu 8-bromo-sGMP de NO'nun etkisinden hücreleri 

koruyamamaktadır (62). Bu bulgular, NO'nun antiapoptotik etki mekanizmalarının 

hücreye özgü bir biçimde siklik GMP'ye bağımlı ve siklik GMP'den bağımsız olmak 

üzere iki değişik biçimde olabileceğini göstermektedir. Bu çalışmamızda ise, sıçanlara 

ET uygulanmasından dört saat sonra endotel tabakası sağlam dokularda ölçülen kaspaz-
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3 etkinliğinin azaldığı ve bu azalmanın 1,3-PBIT ve U0126 ile önlendiği gözlenmiştir. 

Torasik aorta preparatlarında fosforile MEK1, fosforile ERK1/2, NOX, siklik GMP ve 

fosforile VASP düzeylerindeki artış ile birlikte değerlendirildiğinde bu bulgular, 

NO'nun siklik GMP ve PKG aracılıklı bir biçimde kaspaz-3 etkinliğinde artmaya bağlı 

olarak apoptotik etki oluşturduğu yönündeki in vitro çalışmaların sonuçlarına ters 

olmasına karşın, endotoksemi sırasında kaspaz-3 etkinliğindeki azalmaya endotel 

ve/veya düz kas hücrelerinde MEK1/ERK1/2/iNOS/çGS/PKG yolundaki enzimlerin 

etkinliğindeki artışın katkıda bulunduğunu göstermektedir. Ayrıca, NO tarafından 

hücreleri apoptozdan korumak amacı ile ASK1 etkinliğinin azaltılması sonucunda 

kaspaz-3 etkinliğinin de azalmış olabileceği ileri sürülebilir. Öte yandan, daha önce 

yaptığımız ön çalışmaların bulgularına göre (42), ET uygulanmasından dört saat sonra 

sıçanların serumlarında ölçülen toplam antioksidan etkinlik ile SOD, glutatyon redüktaz 

ve glutatyon peroksidaz enzimlerinin etkinliğinin azalmasına karşın, nitrotirozin 

düzeyleri artmıştır. ET'nin neden olduğu bütün bu değişiklikler ise 1,3-PBIT ve U0126 

ile önlenebilmiştir. Bu bulgular, endotoksemik sıçanlarda MEK1/ERK1/2/iNOS 

yolundaki enzimlerin etkinliği ile birlikte peroksinitrit oluşumundaki artmanın, torasik 

aorta endotel ve/veya düz kas hücrelerinde kaspaz-3 etkinliğini azaltabileceğini, ayrıca 

antioksidan enzimlerin etkinliğindeki azalma ve nitrotirozin düzeylerindeki artma 

sonucunda gelişen oksidatif ve nitrozatif strese MEK1/ERK1/2/iNOS yolunun katkıda 

bulunabileceğini göstermektedir. 

 



 179 

 

 

6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 
 

 

Seçici iNOS veya ERK1/2 inhibitörü uygulanan endotoksemik sıçanlardan izole 

edilen torasik aortada oluşabilecek α-adrenerjik reseptör aracılıklı kasılma 

yanıtlarındaki değişikliklere çGS ve PKG'nin katkısının olup olmadığının ve torasik 

aorta endotel ve/veya düz kas hücrelerinde gelişebilecek kaspaz-3 ile ilişkili 

apoptotik/antiapoptotik olaylarda NO/siklik GMP yolunun katkısının olup olmadığının 

araştırıldığı bu çalışmada, endotoksemik sıçanların torasik aortasında gelişen 

hiporeaktiviteye endotel ve/veya düz kas hücrelerinde MEK1/ERK1/2/iNOS/çGS/PKG 

yolundaki enzimlerden iNOS dışındaki enzim proteinlerinin ekspresyon düzeyinde bir 

değişiklik olmaksızın, etkinliklerindeki artış katkıda bulunduğu gösterilmiştir. Bu 

bulguların, MEK1/ERK1/2 yolu aracılığı ile aşırı miktarlarda NO oluşumunun aracılık 

ettiği, hipotansiyon ve vasküler hiporeaktivite ile belirgin septik şok gibi çeşitli yangı ile 

belirgin hastalıkların tedavisinde ERK1/2 inhibitörlerinin kullanılabilmesi konusunda 

yapılacak klinik öncesi ve klinik çalışmalara oldukça büyük bir katkı sağlayacağı 

düşünülmektedir.  Böylece, ET'nin konakçıda tetiklediği sinyal ileti mekanizmalarından 

biri olan iNOS protein ekspresyon ve etkinliğinin düzenlenmesine dayanan ve nedene 

yönelik olarak önerilen özgül ve daha az maliyeti olan terapötik yaklaşımlara katkıda 

bulunabilinecektir. Ayrıca, MEK1/ERK1/2/iNOS/çGS/PKG yolundaki enzimlerin 

etkinliğindeki artmanın kaspaz-3 etkinliğinde azalmaya neden olabileceğine ilişkin 

bulgularımız, NO'nun proapoptotik veya antiapoptotik olup olmadığı konusundaki 

tartışmalara önemli bir katkı sağlayabileceğini düşündürmektedir.  

 

Daha sonra yapılacak olan çalışmalarda, ET'nin endotelden bağımsız gevşeme 

yanıtlarını azaltıcı etkisine endotel hücreleri olduğu kadar, düz kas hücrelerinde de 

MEK1/ERK1/2/iNOS yolundaki enzimlerin etkinliğindeki artışın katkıda 

bulunabileceğinin gösterilmesi gerekmektedir. Ayrıca, U0126 uygulanmayan ve 

uygulanan endotoksemik sıçanların endotel tabakası sağlam aortik dokularında 

süperoksit oluşumu ve eNOS protein ekspresyonunun ölçülmesi ile ET'nin neden 
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olduğu endotele bağımlı ve endotelden bağımsız gevşeme yanıtlarındaki azalmaya 

MEK1/ERK1/2 yolundaki enzimlerinin katkısı araştırılmalıdır. 1,3-PBIT ve U0126 

uygulanmayan ve uygulanan endotoksemik sıçanların endotel tabakası sağlam ve 

uzaklaştırılmış aortik dokularında, apoptotik olaylarda rol oynayan enzimlerden kaspaz-

3 olduğu kadar, öteki enzimlerin de etkinliği ölçülmelidir; böylece, 

MEK1/ERK1/2/iNOS yolundaki enzimlerin etkinliklerindeki artmanın apoptotik 

olaylardaki rolüne ilişkin mekanizmalara bir açıklık getirilebilir. Ayrıca, çGS/PKG 

yolundaki enzimlerin özgül inhibitörleri kullanılarak kaspaz-3 etkinliğindeki azalmaya 

siklik GMP ve/veya VASP'nin aracılık edip etmediği de araştırılmalıdır. Öte yandan, 

1,3-PBIT ve U0126 uygulanmayan ve uygulanan endotoksemik sıçanların aortik 

dokularında ASK1 etkinliğinin ölçülmesi ile ET'nin neden olduğu kaspaz-3 

etkinliğindeki azalmaya ASK1'in katkısının belirlenebilmesine yardımcı olabilecektir.   
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