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1. GIRIS

ATP’ye duyarli potasyum (Karp) kanallarimin 1983 yilinda ilk kez kalpte

bulunduklarmin belirlenmesinden sonra benzer potasyum (K*) kanallarinin pankreatik
B-hiicreler, iskelet kasi hiicreleri, damar ve diger diiz kas hiicreleri, néronal hiicreler,
endotelyal hiicreler ve renal epitel hiicreler gibi farkli bircok dokuda da bulunduklari
gosterilmistir. Normal kalpte Kapp kanallar1 yiiksek konsantrasyondaki intraseliiler
ATP nedeniyle kapalidir. Iskemi s6zkonusu oldugunda bu kanallar agilarak iskemik
myokard hiicrelerini korumak {izere islev goriirler. Diger taraftan pankreatik B-
hiicrelerden insiilin salgilanmasinin kontrolunda, beyin damarlarinin iskemiden
korunmasinda, beyin sinapslarinda transmiter saliniminin modiilasyonunda ve damar

diiz kas tonusunun regiilasyonunda yine bu kanallar 6nemli rol oynamaktadir.

Siilfoniliire grubu oral hipoglisemik bir ilag¢ olan glibenklamid K" kanal
aktivatorlerinin olusturdugu etkilerin ve Karp kanallarmin giiclii bir inhibitoriidiir.
Glibenklamidin nanomolar konsantrasyonlar1 pankreatik p-hiicrelerdeki Karp
kanallarim1 bloke ederek depolarizasyona ve insiilin sekresyonuna neden olur. Damar
diiz kasinda da glibenklamid diisiik konsantrasyonlarda Katp kanallarin1 bloke ederek
K" kanal aktivatorlerinin olusturdugu gevsemeyi antagonize etmektedir. Son yillarda
bircok arastiric1 tarafindan damar diiz kaslar {izerinde glibenklamidin yiiksek

konsantrasyonlar1 ile Katp kanallarindan bagimsiz olarak gelisen etkilerinin

bulundugu bildirilmistir (8, 9, 10, 40, 41).

Glibenklamidin 6zellikle vazokonstriktor prostanoidler ile olusan kasilmalar1 azalttig
ve Onceden kastirllmis damar diiz kaslarinda gevseme yanmitlar1 olusturdugu
bildirildikten sonra caligmalar bu alanda yogunlagmistir. Yine yiiksek ekstraseliiler
K", endotelin-1, fenilefrin gibi farkli agonistlerin kontraktil cevabinin baskilanmasi,
endotelyumun glibenklamidin bu gevsetici etkisi {izerindeki roliine yonelik farkli

caligmalar bulunmasi bizim ¢alisma alanimizi belirlemistir.



Bu calisma glibenklamidin izole sigan aortasi iizerindeki inhibitor etkisini ve bu

etkide endotelyum tabakasinin roliinii aragtirmak {izere diizenlenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Damar Tonusunda Etkili iyon Kanallar: (16)

Kiiciik arterler ve arteriollerin duvarlarindaki vaskiiler diiz kas hiicrelerinin kontraktil
aktivitesinden kaynaklanan vaskiiler tonus dolagimdaki kan akimina karsi varolan
rezistansin ana belirleyicisidir. Vaskiiler tonus kan basinci regiilasyonu ve kan
akiminin dokular ile organlar arasindaki dagiliminda 6nemli rol oynar. Damar diiz kas
hiicrelerinin kontraktil aktivitesinin diizenlenmesinde, kan basinci, endotel kaynakli
faktorler, norotransmiterler ve dolasimdaki hormonlardan gelen vazodilator ve
vazokonstriktor uyaranlarin kompleks etkilesimi rol oynar. Biitiin bu uyaranlar damar
diiz kas hiicrelerindeki kontraktil aparatin aktivitesinin belirlenmesi ve kan damarinin
cap ve hidrolik direncinin degistirilmesi icin damar diiz kas hiicrelerinde integre
edilir. Damar diiz kasinda ve endotelyumda bulunan iyon kanallarinin bu siirecte

temel rolleri vardir.
2.1.1 Damar diiz kasinda bulunan iyon kanallari (16)

Biitiin kas hiicreleri gibi vaskiiler diiz kas da kalsiyumu kontraksiyon i¢in tetikleyici
olarak kullanir. Bircok diiz kas hiicresinde membran potansiyeli, kalsiyum (Ca*?)
girisini, bazen intraseliiler depolardan Ca** saliverilisini ve dolayisiyla hiicre icindeki
Ca*? konsantrasyonunu kontrol eder. Ca** hiicre icinde kalmodulin ile kalsiyum-
kalmodulin kompleksini olusturur ve myozin hafif zincir kinazim1 aktive ederek bu
enzimin myozini fosforile etmesini saglar. Myozin aktin aktivasyonu ile
kontraksiyona neden olur (37). Plazma membranindaki kanallardan kalsiyumun hiicre
icine girmesi ve intraseliiler depolardan Ca*? saliverilisi aktivator Ca* icin en biiytik
kaynaktir. Buna ek olarak, iyonlarin iyon kanallarindaki hareketi biiyiik oOlgiide
membran potansiyelini belirler. Sitozolik Ca** konsantrasyonu ile beraber membran
potansiyeli, kalsiyumun iyon kanallarindan giris ve saliverilisi ile kontraktil

elementlerin kalsiyuma duyarliligim1 degistirir ve diizenler. Vaskiiler diiz kas

hiicreleri; en az 2 tip kloriir (CI') kanali, 1-2 tip voltaja duyarli Ca*? kanali, store-



operated (kapasitatif) Ca** kanallari, stretch-activated katyon kanallari ve en az 4
degisik tip K* kanalin1 plazma membranlarinda sentezlerler ve bunlarin hepsi vaskiiler

tonusun diizenlenmesinde rol alabilir.

2.1.1.1.Kloriir kanallar

CI' kanallarinin ac¢ilmasi vaskiiler diiz kas hiicrelerinden kloriir iyonu efluksu ile
sonuglanir. Bunun sonucunda iyonun negatif sarji nedeniyle depolarizasyon ve
vazokonstriksiyon goriiliir. Cl” kanalinin kapanmasi ise tam ters yonde etkiye sahiptir.
Vaskiiler diiz kas hiicreleri, intraseliiler Ca** iyonu artigma duyarli ve volum ile
diizenlenen kloriir kanali olmak iizere en az iki tip kloriir kanali sentezlerler. Kloriir
kanallarinin vaskiiler tonus {iizerine olan etkisi halen arastirilmakta olan konular

arasindadir.

2.1.1.2 Ca™? kanallar

Voltaja duyarli Ca*?, kanallari membran potansiyeli araciligiyla vaskiiler tonusun
diizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar. Hiperpolarizasyon sonucunda bu kanallarin
kapanmasi vazodilatasyon ile sonuglanirken depolarizasyon kanallarin agilmasina ve
vazokonstriksiyona yol acar. T-tipi Ca** kanallarinin varhgindan da bahsedilmesine
ragmen L-tipi voltaja duyarh Ca*” kanallari vaskiiler diiz kastaki baskin Ca** kanali
tipi olarak kabul edilmektedir. Bahsedilen iyon kanallarinin vaskiiler tonusun noral,
hiimoral ve lokal diizenlenmesinde rollerinin oldugu diisiiniilmektedir. Membran
potansiyeli sadece voltaja duyarli Ca*> kanallarini regiile etmez ayrica inozitol 1,4,5-
trifosfat ile indiiklenen intraseliiler depolardan Ca** saliverilisi ile kontraktil aparatin
Ca*™ duyarlhiligim da etkiler. Boylece membran potansiyelinin olusumundaki baskin
rolleri ile, K* kanallar1 vaskiiler tonusun belirlenmesi ve diizenlenmesinde 6nemli rol

oynarlar.

Ca*? sadece voltaja duyarli kanallardan degil kapasitatif Ca*? kanallarindan ve gerilim
ile aktive olan Ca** kanallarindan da vaskiiler diiz kas hiicresine girer. Bu iki yolagmn

da vaskiiler tonusun diizenlenmesinde onemli olabilecegi diisiiniilmektedir.



2.1.1.3 Potasyum kanallari

Diger vaskiiler kaslarda oldugu gibi mikrosirkiilasyonda da 4 degisik tip K™ kanali
tanimlanmigtir: Yiiksek-kondiiktansli kalsiyuma duyarh K" kanali, voltaja duyarh
(K,) K" kanal1, i¢e yonelik dogrultucu K* (Kir) kanali ve ATP’ye duyarli K™ kanali.

Bu kanallar Boliim 2.2.1°de ayrintili olarak anlatilmistir.

2.1.2 Endotelyum

Endotelyum, ¢ok uzun yillardan beri dolagim sistemini saran, inert, selefon-benzeri bir
membran olarak degerlendirilmistir. Bu degerlendirme kapsaminda da en belirgin
gorevinin damar duvari permeabilitesinin devamini saglamak oldugu diisiiniilmiistiir.
William Harvey’in 1628’de kan dolasimini ilk kez tanimlamasinin hemen arkasindan,
bir damar aginin varligi Malpighi tarafindan gosterilmis ve bu arastirici kan ve doku
arasinda bir fiziksel ayirimdan s6z etmistir. 1900’lerde von Reckingausen, damarlarin,
yalnizca dokular tarafindan taginan tiineller olmadigini, bazi hiicrelerin bu damarlari
astar gibi sardi@in1 One siirmiistiir. Cok sonralari, 1953 yilinda Palade tarafindan
damar duvan iizerindeki elektron mikroskobu calismalari ile, 1959 yilinda Gowan
tarafindan yapilan fizyolojik ¢alismalar ile postkapiler venlerin endotel tabakalar ile
lenfositler arasinda bir etkilesim oldugu gosterilmistir. Bunu izleyen cok sayidaki
arastirma ile endotelyumun, dinamik, heterojen ve yasamsal, sekretuvar ve sentez ile
ilgili, metabolik ve immunolojik fonksiyonlar1 olan ayr1 bir organ oldugu seklindeki
cagdas tanimi gerceklesmistir. Daha sonraki yillarda EDREF, nitrik oksid (NO) olarak
tanimlanmastir (13, 23, 28).

Endotel hiicreleri multifonksiyonel hiicre tipinin ilging bir ornegidirler. Kan akimi i¢in
ideal bir ylizey saglarlar; kanin pihtilagmasini engellerler fakat bazi sinyallere yanit
olarak pihtilagsmay tetikleyebilirler ayrica immun cevaplarda da rol oynayabilirler.
Kontraktil durumlarindaki degismeler ve hiicreler aras1 baglantilar1 kontrol edebilme
yetenekleri de doku gecirgenligini kontrol eder. Ek olarak endotel hiicrelerinin
angiogenesis ve damar onarimini baslatict ve hemodinamik gereksinimler
dogrultusunda damar ¢apinin ayarlanmasina katkida bulunma 6zellikleri de vardir.
Endotel hiicrelerinin bu muhtelif fonksiyonlarina damar duvarin1 ya da endotel

hiicrelerinin kendilerini de kapsayan ve yakin bolgeleri etkileyen vazoaktif ajanlarin



tiretim ve saliverilisi aracilik eder. Endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF)/ nitrik
oksit (NO), endotel kaynakli hiperpolarize edici faktor (EDHF), cesitli
prostaglandinler, endotelinler, natritiretik peptid, P maddesi gibi kiiciik sinyal
molekiilleri, ATP, biiylime faktorleri, steroidler ve reseptorler ile pihtilasma yolaginda

rol alan proteinler gibi biiyiik proteinler bu vazoaktif maddelerdendir (25).

Nitrik oksit yari-omrii yaklasik 6-30 saniye olan, kalsiyum-kalmoduline baglh yapisal
bir enzim olan nitrik oksit sentaz tarafindan endotel hiicrelerinde, bir aminoasit olan
L-arjininden sentezlenir. Furchgott ve Zawadski 1980 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada
endotelyumu saglam tavsan aortasinin asetilkoline karsi gevseme cevabi verdigini,
fakat endotel mekanik olarak kazindiginda ayni agoniste karsi kasilma cevaplarinin
gozlendigini bulmuslardir(13). Asetilkolin tarafindan stimiile edilen ve gevsemeye
neden olan madde ilk 6nce EDRF olarak adlandirilmis, sonralar1 ise bu maddenin NO
oldugu gosterilmistir. Giintimiizde asetilkolin, histamin, trombin, serotonin, ADP,
bradikinin, P maddesi ve izoproterenol gibi bazi agonistlerin endotelyumdan NO
sentez ve saliverilmesini arttirdigi bilinmektedir (7). NO, L-argininden terminal
guanidin azotunun oksidasyonu ile olusur. Bu reaksiyonu kataliz eden enzim olan NO
sentaz yapisal olarak eksprese edilir ve endotel hiicreleri, trombositler, makrofajlar,
damar diiz kas hiicreleri ve beyinde bulunur. Endotel hiicrelerde NO sentaz gen
ekspresyonu, yapisal olarak aktive edilmekle birlikte, shear stres ve estrojenler
tarafindan da upregiile edilir. Enzimin aktivitesi, dolasimdaki bir amino asid olan
asimetrik dimetil-arginin ile inhibe edilir. Bazal NO olusumu ven6z dolagimdan cok
arteriyal dolasimda 6zellikle 6nemlidir. Izole arterlerde, NG—monometil—L—arginin (L-
NMMA) veya diger NO inhibitorlerinin endotele-bagimli  kontraksiyonlar
olusturduklar1 gosterilmistir. Siirekli bir NO yapimi sayesinde, dolasimin sabit bir
vazodilatasyon durumunda bulundugu kabul edilmektedir. Damar diiz kas
hiicrelerinde, NO’in meydana getirdigi gevsemenin intraseliiler mekanizmas: solubl
guanilat siklaz enzimi araciligy ile 3°,5’- guanozin monofosfat (GMP) yolagin igerir

(25).

NO’e ek olarak, endotel hiicreler shear stres, hipoksi ve ¢esitli maddelere yanit olarak
prostasiklin (PGI,) de saliverir. PGI,, arasidonik asidin damar endotelinde olusan en
onemli metabolitidir. Damar endotel hiicre membran1 siklooksijenaz igerir. Endotel

hiicresinin mikrozomal fraksiyonunda PGl,-sentetaz enzimi bulunur. Boylece



endotelde arasidonik asitten PGI, sentezlenir (36). Prostasiklin damar diiz kas
hiicreleri ve trombositlerde siklik 3’,5’-adenozin monofosfat (SAMP) diizeyini artirir.
Prostasiklinin trombosit inhibe edici etkisi, olasilikla, endotele-bagimli gevsemelere
olan katkisindan daha Onemlidir. Trombositlerde, NO ve prostasiklin trombosit
agregasyonunu inhibe etmede sinerjistik olarak etkilesirler. Bu durum da tam bir
antitrombosit aktivite icin her iki mediyatoriin de aktivitesinin gerekli oldugunu

diistindiirmektedir (25).

Endotel hiicreleri sadece reseptorlere baglanan humoral maddelere cevap vermezler,
akis hiz1 ya da kan basinci (biaksiyal tensil stres) gibi mekanik giiclere de cevap
verirler. Endotel hiicrelerinde iiretilen maddelerin iiretim ve saliverilis mekanizmalari
hakkindaki bilgiler su an icin sinirhidir. Bu ajanlarin ¢cogunun iiretim ve saliverilisinin
kalsiyuma bagli mekanizmalar ile oldugu bulunmustur. Agonistler ya da mekanik
giicler tarafindan aktive edilen iyon kanallar1 Ca*” icin ice yonelik akim yollari saglar.
Baslica K*, kloriir ve muhtemelen non-selektif katyon kanallar1 tarafindan kontrol
edilen membran potansiyeli, ¢esitli damar fonksiyonlarinda intra ve interseliiler sinyal

iletiminin 6nemli bir diizenleyicisidir (25).

2.1.2.1 Endotel hiicrelerinde membran potansiyeli(25)

Endotel hiicreleri genel olarak non-eksitabl hiicreler olarak kabul edilirler.
Makrovaskiiler endotel hiicrelerinde dinlenim membran potansiyeli —10 ile —70mV
arasinda degisir. Membran potansiyeli hiicre tipine gore degisir ve makrovaskiiler
hiicrelerde mikrovaskiiler hiicrelere gore daha negatiftir. Potasyum kanallarinin
sentezi farkli endotel hiicresi tipleri arasinda bile cok farklilik gosterir. Ornegin,
bircok hiicrede dinlenim membran potansiyelini belirleyen Kjr kanallar1 baslica
makrovaskiiler endotel hiicrelerinde sentezlenir. Sentezin c¢esitliligi ayni hiicre tipi
icerisindeki farkli dinlenim potansiyelinin olusumunu etkiler. Endotel hiicreleri
dinlenim membran potansiyeli acisindan ikiye ayrilabilirler: dinlenim potansiyeli K*
kondiiktansi ile kontrol edilenler ve kloriir kondiiktans: ile kontrol edilenler. K* tipi
hiicrelerde dinlenim potansiyeli —70 ile —60mV arasinda degisir ve K kanali
tarafindan belirlenmektedir. CI tipi hiicreler -40 ile —10mV arasinda degisen dinlenim

potansiyeline sahiptirler. Ek olarak, ekstraseliler Na® diisiisii ile olusan



hiperpolarizasyon sodyuma selektif veya nonselektif-katyon kondiiktansinin dinlenim

gecirgenligi ile ilgili oldugunu gosterir.

Reseptor aracili ya da mekanik bir uyar1 endotel hiicrelerinin membran potansiyelini
etkiler. Asetilkolin, bradikinin ve histamin tarafindan olusturulan vazoaktif uyari
dinlenim potansiyeli Kjr kanallar1 tarafindan diizenlenmeyen hiicreleri hiperpolarize
eder. Kalsiyuma bagli K* akimlarinin aktivasyonunun aracihk ettigi bu
hiperpolarizasyonu genellikle nonselektif iyon kanallarinin aktivasyonu sonucu

membranin uzun siireli depolarizasyonu takip eder.
2.1.2.2 Endotelyumda bulunan iyon kanallari (25)
2.1.2.2.1 Nonselektif Katyon Kanallar1

Nonselektif katyon kanallar1 Ca*? giris yolaklarin1 agiklayabileceginden dzellikle ilgi
cekmektedir. Histamin, bradikinin, ATP, serotonin, trombin, P maddesi ve endotelin-1
gibi agonistler mikrovaskiiler ve makrovaskiiler endotel hiicrelerinde nonselektif
katyon akimlarin1 aktive ederler. Nonselektif katyon kanallarinin endotel
hiicrelerindeki aktivasyon mekanizmas1 belli degildir. Intraseliiler Ca** tarafindan
aktive edilen ve siklooksijenaz yolagi inhibitorleri tarafindan baskilanan agoniste
bagli nonselektif bir akim aort endotel hiicrelerinde tanmimlanmustir. Intraseliiler
kalsiyuma bagli bu kapt mekanizmasi uzun siireli Ca** influksu icin ilging bir pozitif
feedback mekanizmasi1 gosterir. Agonistler tarafindan aktivasyon G proteinleri
araciliiyla olabilir; fakat bu aktivasyonun direkt mi oldugu intraseliiler Ca*artis1 ile
mi oldugu acik degildir. Sarkoplazmik retikulum Ca*? ATPaz Ca*> pompasi
inhibitorlerinin  uygulanmasi ve intraseliiller depolardan Ca*™® saliveren inozitol
trifosfatin intraseliiler uygulanmas1 nonselektif katyon kanallarini aktive eder. Bu
kanallarin aktivasyonu depolarin bosalmasi ile iligkilendirilmistir. Oksidan stres
sodyum, K* ve kalsiyuma esit derecede gecirgen olan bir nonselektif katyon kanalimi
aktive eder. Bu kanal intraseliiler Ca** depolarindan ve intraseliiler kalsiyumdan
bagimsiz olarak acilir. Bu kanallarinin aktivasyonu ve takip eden membran
depolarizasyonu Ca** influksunu simirlandirabilir. Dar bir konsantrasyon araliginda

Ca** giris blokorii SK&F 96365 endotel hiicrelerindeki nonselektif katyon kanallarini



inhibe eder. Nit%, Gd™*, La®>, niflumic asit, flufemik asit ve karboksilat deriveleri de

bu kanal1 inhibe eder.
2.1.2.2 Voltaja Duyarli Kanallar

Endotel hiicrelerinde voltaja duyarli iyon kanallarinin varligina ait bulgulardan bazi
kaynaklarda bahsedilse bile genel olarak bu hiicrelerin nonekzitabl oldugu kabul

edilir. Bu nedenden dolay1 voltaja duyarli kanallar fonksiyonel 6neme sahip degildir.
2.1.2.3 Ca**-Gegirgen Kanallar

Asetilkolin, ATP, bradikinin, P maddesi, histamin, hipotansif peptid adrenomedullin
ve endotelin-1 gibi agonistler tarafindan indiiklenen intraseliiler Ca** degisiklikleri
kalsiyumun inozitoltrifosfata duyarl intraseliiler depolardan saliverilisine bagl hizh
bir baslangi¢ piki ve Ca*™ girisine bagli uzun siiren bir yiikselmeden meydana gelen
iki fazdan olusur. intraseliiler Ca* artisi Ca* influksu icin itici giicii modiile eden
yiiksek kondiiktanshi Ca**ile aktive olan K* kanali akimini aktive eder. NO, PG, gibi
vazoaktif maddelerin sentez ve saliverilisi, cesitli proteinlerin sentezi ve gen
ekspresyonu gibi cesitli endotel hiicresi fonksiyonlar1 agisindan Ca*? influks yolaklari
cok Onemlidir. Ca*? influks yolaklarinin biyofiziksel karakterizasyonu ve molekiiler
karekteri su anki bilgiler gozoniine alindiginda halen karisiktir. Aym1 zamanda depo

bosalmasi ve bu yolaklarin aktivasyonu da agiklik kazanmamustir.
2.1.2.4 Kloriir Kanallart

Endotel hiicrelerinde ii¢ simif kloriir kanali tanimlanmustir: Ca** ile aktive olan kloriir
kanallari, voliim ile aktive olan kloriir kanallar1 ve Ca** ya da hiicre voliimii tarafindan

diizenlenmeyen yiiksek kondiiktanslt kloriir kanallari.

Histamin, ATP ve trombin gibi agonistler potansiyel pozitifken kalsiyuma bagh kloriir
akimlarim1 yavas bir sekilde aktive eder. Bu kanallar disa yonelik diizenleme
gosterirler. Bu akimlarin aktivasyonu icin ATP gereklidir. Protein kinaz C (PKC)

aktivasyonu ile inhibe olurlar; ki bu durum agonist stimiilasyonu esnasinda
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diacilgliserol iiretiminin kloriir akimi iizerinde negatif feedback etki gosterdigini

diistindiirtir.

Voliim ile aktive olan kloriir akimi muhtemelen diisiik kondiiktansli kanallarda
goriilmektedir, disa yonelik dogrultucudur ve kanal iyodiire kloriirden daha
gecirgendir. Aktivasyonlar1 i¢in gerekli fizyolojik uyar1 hiicre voliimiindeki artis,
baska bir mekanik uyar1 ve hiicre seklinin de8ismesidir. Hiicre voliimiindeki
degisiklikler yaygin tiim hiicre akimlarim1 aktive eder. Bu akim kalsiyumdan
bagimsizdir ve diisiik intraseliiler Ca** ve ATP diizeylerine ihtiyac duyar. Bu akimlar

voltajdan bagimsizdir ve cok yiiksek pozitif potansiyellerde yavasca inaktive olur.

Izoproterenol ve siklik adenozin monofosfat (sSAMP) yiiksek kondiiktansli kloriir
kanallarinin voltaja duyarliliklarin1 daha negatif potansiyellere dogru kaydirir. Cinko

membranin her iki tarafindan da kanali bloke eder.

2.1.2.5 Mekano-Sensitif Kanallar

Endotel hiicreleri kan akimindan kaynaklanan gerilim ve transmural basing
degisikliklerine bagli biaksiyal tensile stress gibi mekanik giiclere siirekli maruz
kalirlar. Bu giicler arasinda mekano-sensitif iyon kanallarmmin aktivasyonunun da

bulundugu ¢esitli biyolojik yanit baglatirlar.

Tensil stres ile aktive olan kanallar: Bu kanallar monovalan katyonlara, Ca*™ ve
baryuma kars1 gecirgendir. Gerilime duyarli kanallardan kalsiyumun hiicre i¢ine girisi
ve intraseliiler Ca** artig1, yiiksek kondiiktansli Ca*” ile aktive olan K* kanallarim
aktive edip membrani hiperpolarize etmek icin yeterlidir. Bu K* kanallarinin agilmasi
itici giicii arttirarak Ca*™ girisi lizerinde pozitif feedback etki olusturur. Gerilim ile
aktive olan kalsiyuma karsi gecirgen katyon kanallar1 amilorid ve Gd*™ ile bloke
olurlar. Voliime duyarh kloriir kanallar1 da mekanik giiclerle aktive olurlar ve bu
kanallar K" kanallan1 ile birlikte aktive olurlarsa voliim diizenlenmesine katkida
bulunabilirler.

Shear Stress ile Aktive Olan Kanallar: Endotel hiicrelerinde shear stres daha onemli
bir mekanik uyar olarak kabul edilir. Farmakolojik calismalar mekanik uyarilmaya

duyarli K" kanallarinin ¢esitlilik gosterdigini ©One siirmektedir. Pulsatil akis
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frekansindaki degisikliklerden kaynaklanan shear stresin diisikk kondiiktansli ve
yiiksek kondiiktansh kalsiyuma duyarli1 K* kanallarii aktive ederken ATP’ye duyarli
K" kanallarim aktive etmedigi ©ne siiriilmiistiir. Viskozite degisikliklerinden
kaynaklanan akis hizi degisiklikleri diisiik kondiiktansli kalsiyuma duyarli K"
kanallarim1 aktive etmezken ATP’ye duyarli K* kanallan ile yiiksek kondiiktansli
kalsiyuma duyarli K kanallarim aktive eder. Bu K' kanallarinin acilmasi
hiperpolarizasyon olusturur. Ice yonelik dogrultucu bir K* kanali da shear stres igin

muhtemel bir mekano-sensor olarak tanimlanmustir.

2.1.2.6 Gap Junction Kanallar

Komsu endotel hiicreleri, endotel hiicreleri ile lenfositler ve diiz kas hiicreleri
arasindaki gap junction baglantilar1 dikkatlice incelenmistir. Endotel hiicreleri ile diiz
kas hiicreleri arasinda yiiksek kondiiktansli gap junction kanallari araciligiyla olusan
elektriksel kenetlenme kiigiik terminal arteriollerinde fonksiyonel olarak Onemlidir.
Bu damarlarda toplam endotel hiicresi yiizeyi ¢cok daha kii¢iik diiz kas hiicre yiizeyi ile
temas halindedir. Bu da endotel hiicreleri araciligiyla diiz kas hiicresi membran

potansiyelinin etkili degisikligine olanak verir.

2.1.2.7 Potasyum kanallari

2.1.2.7.1 ice yonelik dogrultucu kanallar

Ice yonelik dogrultucu kanallar endotel hiicrelerindeki baskin K* kanal tipidir.
Ekstraseliiler Ba+2, tetraetil amonyum (TEA), tetrabiitilamonyum ve Cs™ bu kanall

+25

bloke eder. Ekstraseliiler Na* ve Mg"~a ve zamana bagh inaktivasyon gosterirler.
Anjiyotensin-II, arjinin-vazopresin, vazoaktif intestinal peptid, endotelin-1 ve
histamin kapiler ve makrovaskiiler endotel hiicrelerindeki Kig kanalini inhibe eder. Bu
inhibitor etkiye G proteinlerinin aracilik ettigi diistiniilmektedir. Aorta endotel
hiicrelerinde izoprenalin, adenozin ve forskolin tarafindan aktive edilen ve protein

kinaz A (PKA) inhibitorleri tarafindan inhibe edilen bir Kg kanali tanimlanmastir.
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2.1.2.7.2 Ca*?ile aktive olan K* kanallari

Endotel hiicrelerinde tek kanal gegirgenligine gore ii¢ simf kalsiyuma bagli K™ kanali

tanimlanmaistir.

Yiiksek kondiiktanshi Ca*” ile aktive olan K* kanallar1 kalsiyuma ve voltaja bagh
aktivasyon gosterirler ve tetraetilamonyum, karibdotoksin, d-tiibokiirarin ve
ekstraseliiler alkalinizasyon ile bloke olurlar. Inozitoltrifosfat ya da kafeine duyarli
havuzlardan Ca** saliverilisi bu kanallar1 aktive eder ve spontan gegici disa yonelik

akimlar1 baglatir.

Orta kondiiktanshi Ca** ile aktive olan K* kanallar1 G proteinine bagli bir mekanizma
ile, muhtemelen Ca™ duyarhliklarinin artig1 ile modiile edilir. Bradikinin, asetilkolin
ve ATP gibi agonistler ile indiiklenen inozitoltrifosfata duyarli Ca** saliverilisi ile

aktive olurlar.

Diisiik kondiiktansh Ca*” ile aktive olan K* kanallar1 voltaja duyarh degildir ve
ekstraseliiler tetrabiitilamonyum ve apamin tarafindan bloke olurlar. Son zamanlarda
sican aorta endotelinde iki tip diisik kondiiktansli kalsiyuma duyarli K™ kanali
tanimlanmistir. Daha diisiik kondiiktansli olan1 apamin ve d-tiibokiirarin tarafindan
tamamen bloke olur, daha yiiksek kondiiktansli olan1 apamine duyarl degildir fakat
karibdotoksin tarafindan inhibe edilir. Ca*> duyarliligi ve voltaja bagimliliklar1 gibi
Ca*? ile aktive olan K* kanallarinin ¢oklugu cesitli endotel hiicresi siniflari arasinda

cok fazla degisiklik gosterir.

2.1.2.7.3 Intraseliiler ATP Tarafindan Modiile Edilen Potasyum Kanallari

K" kanal acici levkromakalimin mikromolar diizeydeki konsantrasyonlarinda, K*
kanali metabolik inhibitérii varliginda ve shear stres ile aktive olurlar. Intraseliiler
ATP artig1, glibenklamid ve tolbutamid gibi siilfoniliireler, ekstraseliiler kalsiyum,

tetraetilamonyum ve intraseliiler pH yiikselmesi ile bloke olurlar.
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2.2 Potasyum Kanallar

2.2.1 Potasyum Kanal Tipleri (30)

Potasyum kanallar1 damar diiz kasinda membran potansiyeli ve vaskiiler tonusun
sirdiiriilmesi ve diizenlenmesinde, diiz kas hiicrelerindeki baskin iyon gecis yolagi
olmalar1 nedeniyle 6nemli rol oynarlar. K" kanalinin agilmasi bu katyonun hiicre
digina ¢ikmasi ve membran hiperpolarizasyonuyla sonuglanir. K™ kanalinin kapanmasi
ise ters etkiye sahiptir. Bu nedenle K' kanal aktivitesi diiz kas kasilmasiyla
baglantilidir. Bircok tonik diiz kaslarda, Ornegin arterlerde, dinlenim membran
potansiyelini etkileyen K* kanallar1 kontraktil tonusun diizenleyicisi olarak islev
gortir.

Iyon kanallar1 ilk basta gecirgen olduklar1 iyona ve elektrofizyolojik ozellik ve
fonksiyonlarina gore siniflandirilmistir. Bircok kanalin protein dizileri hakkindaki
bilginin artmasi ile kanallarin bir seri molekiiler ailelerden meydana geldigi aciklik
kazanmigstir. Kanallar1 smiflandirmanin yeni bir yolu ortaya c¢ikmis ve kanallar
molekiiler yapilarina gore simiflandirilmistir. Potasyum kanallar1 ice yonelik

dogrultucu kanal gen ailesi ve bu ailenin alt tiirleri sinifinin bir iiyesidir (30).

Vaskiiler diiz kasta baslica dort tip K™ kanali bulunur: (12)
1. intraseliiler Ca** seviyelerindeki degisiklikle uyarilan Ca** ile aktive olan K*
kanali.
2. Voltaja duyarli K" kanali
3. Kiigiik arterlerde intraseliiler K* degisikliklerine aracilik eden ige yonelik
dogrultucu K* kanallari

4. Hiicresel metabolik degisimlere karsi yanit veren ATP’ye duyarli K* kanallar.

2.2.1.1 Ca™ ile aktive olan K* kanallart (Kca) (16,18)

K¢, kanallarinin ortak o6zellikleri, kanalin acilmasinin baslamasi icin intraseliiler
kalsiyuma olan bagimliligidir. Bu kanallar tek kanal kondiiktanslarina gore ii¢ sinifa
ayrilarlar; diisiik, orta ve yiiksek kondiiktansh K¢, kanallar1. Diisiik kondiiktanslt K¢,
kanallar1 Ca** ile aktive olurlar ve voltaja duyarli degildirler. Apamin ve d-

tiitbokiirarine duyarhidirlar. Merkezi noronlarin hiperpolarizasyon sonrasi yanitlarina
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katilirlar. Orta kondiktansli K¢, kanallar1 karibdotoksin ve klotrimazol ile bloke
olurlar. Iberotoksin, apamin ve ketokonazole karsi duyarsizdirlar. Kalmodulin bu
kanalin karboksi terminaline baglanarak kalsiyuma bagimli aktivasyona neden olur.
Yiiksek kondiiktansli kalsiyuma duyarli K* kanallar1 intraseliiler Ca* artist ve
membran depolarizasyonu ile aktive olurlar. Myojenik tonusa sahip kiiciik arterlerde
bu kanallarin aktivitesinin membran potansiyeli ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Iberotoksin veya TEA iyonlari ile bu kanallarin blokaji membran depolarizasyonu ve
vazokonstriksiyon ile sonuclanmaktadir (5). Mikrosirkiilasyonda, mevcut dinlenim
myojenik tonusu disinda yiiksek kondiiktansl kalsiyuma duyarli K™ kanallar1 aktif
degildir. Iberotoksin veya TEA uygulanmasi in vivo olarak, dinlenim durumundaki
arteriol capinda degisiklige yol agmaz. Yiiksek kondiiktansh K¢, kanallar1 intraseliiler
Ca* degisikliklerine cevap verebildikleri icin hiicre uyarilabilirliginin kontroliinde
onemli rol oynarlar. Bu kanal o ve [ alt iinitelerinden olusur. o alt iinitesi yedi
transmembran segmentinden olusur. Bu segmentlerin alt1 tanesi voltaja duyarlh K*
kanallar1 ile ortaktir ve bu nedenle kalsiyumun ortamda bulunmadigi durumlarda bu
kanal voltaj tarafindan da aktive edilir. o alt {initesinde kalsiyumun baglandig1 bolge
karboksil terminusudur. 3 alt tinitesi, birbirine glukozlanmis ekstraseliiler bir bolge ile
bagli, intraseliiler amino ve karboksi terminaline sahip iki o helikal transmembran
domaininden meydana gelmistir. B alt tinitesi toksinlerin kanala baglandigi bolgedir
ve bu alt iinitenin ekstraseliiler kismindaki aminoasitlerin toksin baglanmasinda
rollerinin oldugu diisiiniilmektedir. Bu kanallarin aktif vazokonstriksiyonu
sinirlamada ve vazospazmi 6nlemede negatif feedback rol oynadig diisiiniilmektedir.
Ek olarak, bu kanallar arasidonik asit epoksitleri, karbonmonoksit gibi ajanlar ve
siklik-guanozin monofosfat (sGMP), sSAMP yolaklari ile aktivite gosteren vazodilator
ajanlar ile de aktive olabilirler. Yiiksek kondiiktansli kalsiyuma duyarlh K*
kanallarinin vaskiiler diiz kastaki sentezleri hipertansiyonda arttigi ve bu durumun
hipertansiyondaki artmis damar reaktivitesine kars1 bir negatif feedback mekanizma
olarak ortaya ¢iktifi Onesiiriilmiistiir. Bu nedenle, yiiksek kondiiktansh kalsiyuma
duyarli K* kanallar1 vaskiiler tonusun diizenlenmesinde hem saglik hem de hastalik
durumlarinda 6nemli rol oynar. TEA, karibdotoksin, iberiotoksin ve limbatotoksin bu

kanal1 inhibe eder.
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2.2.1.2 Voltaja duyarli K kanali (16, 17, 18)

Farkl1 hiicrelerde bulunan voltaja duyarh K" (Kv) kanallart, genis bir aralikta degisen
voltaj duyarliligima ve kinetik Ozelliklere sahip heterojen yapr gosterirler. Ky
kanallarinin alttiplerinden birinin dort o ve dort B alt tinitesinden olusan tetramerik
yapiya sahip oldugu gézlenmistir. Degisik alt iinite stokiometrisine sahip heteromerik
K" kanallar1, kanal ozellikleri bulunduklar1 bolgenin fizyolojik ihtiyaclarmma daha
uygun olmasina gore degisik subseliiler kompartmanlarda lokalize olabilirler. Degisik
subseliiler lokalizasyon, aksiyon potansiyelinin ortaya ¢ikmasi ve akson boyunca
iletimi, sinir uclarinda aksiyon potansiyeli yayilmasi ve transmitter saliveriliginin
diizenlenmesi, aksiyon potansiyelinin geri doniisiiniin ve dendritlerdeki uyarilmanin
sinirlandirilmast gibi degisik fizyolojik fonksiyonlar1 beraberinde getirir. Kanalin K*
gecirgenliginden a alt {initesi sorumludur. Ky kanali intrinsik voltaj sensorlerine
sahiptir ve membran depolarizasyonu bu intrinsik voltaj sensorleri tarafindan
algilanir. Bu kanallarin dinlenim membran potansiyeli ve vaskiiler tonusun
diizenlenmesine katkida bulunduklar diisiiniilmektedir. Voltaja duyarli K* kanallar1
hem vazodilatorlerin hem de vazokonstriktorlerin etki mekanizmasina katilir.
Vaskiiler kasta sentezlenen voltaja duyarli K* kanallarimin selektif inhibitorlerinin
olmamasi1 nedeniyle bu kanallarin in vivo rolleri fazla arastirnlamamustir.
Elektrofizyolojik caligmalar hipertansif hayvanlarda vaskiiler kas hiicrelerinde voltaja
duyarli K* kanali sentezinin azaldigini gostermistir. Bu durum depolarizasyona ve
hipertansiyondaki vaskiiler tonus artisina katkida bulunabilir. Ky kanali,
karibdotoksin, noksiustoksin, margatoksin, kaliotoksin, hongotoksin, agitoksin ve 4-

aminopiridin tarafindan inhibe edilir.

2.2.1.3 Ice yonelik dogrultucu K* kanali (16, 17, 30)

Kk kanallar ilk olarak iskelet kasinda bulunmustur ve daha sonra hem eksitabl hem
de non-eksitabl hiicrelerde varliklar1 gosterilmistir. Bu iyon kanallar fizyolojik iyon
gradiyentinde ice yonelik akimi disa yonelik akimdan daha fazla (daha kolay)
gecirirler. Ekstraseliiler K" konsantrasyonundaki artislarda ise yonlendirmenin
gozlendigi potansiyelde saga dogru paralel kayma ve kondiiktansta biiyiik bir artis

gosterirler. Bu kanallar dinlenim potansiyelini ve dinlenim durumu K* kondiiktansin
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kontrol ederler, aksiyon potansiyeli olusumuna ve kalp hiicrelerinde membran bir kez
yeterince depolarize olduktan sonra uzamis depolarizasyonun olusumuna olanak
saglarlar. Kanalin K* gecirgenliginden o alt iinitesi sorumludur. Ky kanallar ile Kz
kanallar1 arasinda por olusumu ve yap1 bakimindan benzerlikler olmasina ragmen bu
kanallarin agilma mekanizmalar1 farklidir. Bu kanallarin ice yonelik dogrultucu
ozellikleri poliaminlerin olusturdugu intraseliiler blokaja baglidir. Eksternal baryum
Kir akimlarinin etkili bir blokorudiir. Ca™ ve magnezyum da Kg akimlarin1 kismen
bloke eder. Potasyum kanallarinm1 bloke eden diger bilesiklerin bu kanal iizerinde
etkileri yok denecek kadar azdir. Nonselektif bir blokor olan penisilidin kanalin yari-
blokajina neden olurken Karp kanallarin1 bloke eden dozlarda uygulanan

glibenklamidin bu kanal {izerine etkisi yok denecek kadar azdir.

ATP’ye duyarli K" kanallar1 daha ayrintili bir bigimde verilmistir.

2.3 ATP’ye Duyarlh Potasyum (KATP) Kanallar: (39)

Karp kanallart ilk olarak Noma tarafindan 1983’te kalpte, kardiyak miyositlerde
bulunmustur (26). Bunu izleyen calismalar vaskiiler diiz kas hiicrelerinin de dahil
oldugu bircok hiicre tipinde bu kanallarin varligin1 gostermistir. Noma’nin yaptigi
deneylerde, siyaniir tarafindan olusturulan metabolik inhibisyon, membranin ig¢
yiiziindeki normalde ATP tarafindan inhibe edilen K* kanallarin1 agmustir (26). Bu
nedenle bu kanallara Katp kanali ismi verilmistir. Karp kanallart anjina, hipertansiyon
ve diabetin de icinde bulundugu bir¢ok hastalik i¢in terapotik hedeflerdir. Bunun
nedeni kanallarin uyarilmasinin vazodilatasyona ve iskemiye karst myokardi
koruyucu etki saglamasi ve inhibisyonlarinin insiilin sekresyonunu kolaylastirmasidir.
Normal kalpte Karp kanallar1 yiiksek hiicreici ATP konsantrasyonu nedeni ile
kapalidir, iskemi gibi hiicrei¢i ATP’nin daha diisiik oldugu durumlarda acilirlar. Disa
yonelik K* akimlarinin artmasi aksiyon potansiyeli siiresini kisaltir, hiicre i¢ine Ca*?
girisini ve kasilmayi azaltir ve boylece ATP tasarrufu saglar. iskemik hasara kars

koruyucu etkilerini bu yolla gosterirler (39).

Katp kanallar1 ATP ve siilfoniliireler tarafindan inhibe edilirler. Niikleotid difosfat ve

K" kanal agici ilaglar ile stimiile edilirler. Pankreas, kalp ve vaskiiler diiz kas gibi
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farkli dokularda bulunan Karp kanallarinin bu karakterleri ayni olsa da bahsedilen
ajanlara kars1 farkli dokularda olusan cevaplarin ozellikleri degisiktir. Onceki
calismalar bir selektif Kapp kanal blokorii olan glibenklamidin, insanlari da iceren
cesitli tiirlerin mikrosirkiilasyon yataklarinda arterioler konstriksiyona yolagtigim
gostermistir. Bu veriler ATP’ye duyarh K' kanallarinin dinlenim durumunda
mikrosirkiilasyonda aktif olabilecegi hipotezini desteklemektedir. Cesitli damar
yataklarinda glibenklamidin dinlenim vaskiiler rezistansi lizerine etkisinin olmadig1
bildirilmistir. Farkliliklar tiir ya da bolgesel farkliliklardan ortaya cikabilecegi gibi
caligmalar arasindaki metodolojik farklardan da kaynaklaniyor olabilir. Cesitli
caligmalar Katp kanal agonisti kromakalim ve pinasidilin arteriolleri dilate ettigini
gostermistir. Bu bulgu Karp kanalinin arteriol kas hiicresinde de bulundugunun bir

kanitidir (39).

2.3.1 Damar Diiz Kasindaki ATP’ye Duyarh Potasyum Kanallari

2.3.1.1 Ozellikleri (30)

Cesitli damarlardaki Karp kanallarinin kondiiktanslar1 ¢ok fazla degiskenlik gosterir,
yine de kanallar kondiiktanslarina gore iki gruba ayrilabilirler: diisiik/orta
kondiiktansli kanallar ve yiiksek kondiiktansli kanallar. Diger dokulardaki Karp
kanallarinin kondiiktanslar1 genellikle bu iki grubun ortasina denk diismektedir. Sican

aortasinda da yiiksek kondiiktanslt Kapp kanallar1 bulunmaktadir.

Su an i¢in vaskiiler diiz kasta Karp kanallarinin hiicre kinetiklerine ait detayli bilgi
olmamasina ragmen iskelet kas1 ve kalpte yapilan ¢alismalarda bu kanallarin kinetik
davraniglarinin kompleks oldugu gozlemlenmistir. Kap kanallarinin iki agik ve birkac
kapali durumda bulunabilecegi, agik durumlarin daha uzun siiren kapali periyodlarla

ayrildig: diistiniilmektedir.

Karp kanallart intraseliiler ATP tarafindan inhibe edilmelerine bagl olarak ATP’ye
duyarli K" kanali olarak adlandirilsalar da sitoplazmadaki ATP diizeyleri genellikle
cok iyi ayarlanmakta ve milimolar diizeylerde sabit tutulmakta, ancak siddetli
metabolik tehlike durumlarinda azalmaktadir. Bu bilgiler Karp kanallarinin ATP’ye

ek olarak bagka faktorler tarafindan ko-regiilasyonu fikrini giindeme getirmistir. Karp
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kanal aktivitesini degistiren intraseliller metabolitler arasinda adenozin difosfat
(ADP), diger niikleotid difosfatlar bulunmaktadir. ADP ve guanin niikleotidleri Katp
kanal1 iizerinde yiiksek konsantrasyonlarda bloke edici, diisiik konsantrasyonlarda ise
aktive edici etkiye sahiptirler. Guanin niikleotidlerinin kanal {izerindeki aktivator
etkisinin SUR alt iinitesi tizerinden, blokor etkisinin ise Kir alt tinitesi iizerinden
gelistigi diisiiniilmektedir (35). Ayrica intraseliiler pH ve kanallarin caligabilir halde
tutulabilmesi acisindan fosforilasyon da kanal aktivitesini etkilemektedir. Kalp
kasinda niikleotid difosfatlarin iki ayr1 etkisinden bahsedilmektedir; 1) ATP inhbisyon
egrisinin saga kaymasi seklinde goriilen ATP’nin inhibitor etkisinin antagonizmasi ve

2) ATP yoklugunda gozlenebilen kanal aktive edici veya yenileyici etki.

2.3.1.2 Yapust

Karp kanali iki tip alt {initeden olusmaktadir; Kir6.2 olarak adlandirilan Kir kanal alt
tinitesi ve SUR olarak adlandirilan, ATP baglanma kaseti tasiyici protein ailesinden
olan siilfoniliire reseptor alt {initesi (Sekil 2.1). Fonksiyonel bir Katp kanali olusumu
icin her iki alt iinitenin varligina da ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu iki alt iinite 4:4
stokiometrisine uygun oktamerik bir kanal meydana getirirler. Diger ice yonelik
dogrultucu kanallarin aksine Kir6.2 tek basina kanal olusturmaz. Bunun nedeni tam
olarak bilinmese de SUR iinitesinin Kir6.2’nin hiicrei¢i transport ve dagilimi igin
gerekli oldugu diisiiniilmektedir. Kir6.1 ve Kir6.2 olmak iizere iki farkli Kir6 alt
tinitesi tammmlanmistir. SUR1 ve SUR?2 ise iki farkli siilfoniliire reseptor alt tinitesidir.
SUR2 de A, B, C alttiplerine ayrilmistir. Degisik Kir ve SUR alt iinitelerinin
birlesmesiyle degisik farmakolojik ve niikleotid duyarliliga sahip olan Katp kanallar:
olusur. Dokulara gore Katp kanallarin1 olusturan alt {initeler farklilik gostermektedir.
Diiz kasta Katp kanallarin1 olusturan alt iiniteler muhtemelen Kir6.2 ve SUR2B’dir.
Diiz kasta ATP’ye duyarli olmayan, niikleotid ile aktive oldugu saptanan,
glibenklamid gibi siilfoniliirelere duyarli bir Katp kanalimin Kir6.1 ve SUR2B
initelerinden olustugu disiiniilmektedir (22). Calismalar Karp kanalindaki por
olusturucu iinitenin Kir6.2 oldugunu gostermektedir. Sulfoniliire reseptorii
farmakolojik ajanlar i¢in hedeftir (1,3). SUR1 ve SUR2 reseptorleri siifoniliirelere
degisik affinite gosterirler. Ayrica SUR ve Kir iinitelerinin birbirlerinden bagimsiz
olarak, tek baslarina tetramerik yapi olusturabilecekleri ihtimali {iizerinde de

durulmaktadir. Bu tetramerik yap1 teorisi karigik tipteki kanallarin varolabilecegi
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olasiligin1 giindeme getirmektedir ki, bu durumda ayni hiicre tiiriinde farkli reseptor
tiirlerinin ekspresyonu sozkonusudur. Bahsedilen olasilik farkli farmakolojik 6zellik

gosteren Katp kanallarinin varligi ile sonuglanabilir (1).

A

Ekstraseluler

intraselller

Sekil 2.1: Karp kanalinda bulunan SUR veKir alt iiniteleri i¢in 6nerilen membran topolojisi. (A) Gri
(SUR) ve siyah (Kir) silindirler transmembran domainleri, beyaz silindirler Walker A ve Walker B (W
ve Wp) motiflerini simgelemektedir (L: Link(baglanma) bolgesi). (B) SUR ve Kir alt {initelerinin 4:4

stokiometrisi (3).

2.3.1.3 Fizyolojik Fonksiyonlart (30)

Karp kanallar1 bir¢ok vazoaktif faktoriin hedefidir ve son aktivasyon dereceleri bu
aktivator ve inhibitorlerin net etkileri ile diizenlenir. Katp kanallar1 kan akiminin
metabolik regiilasyonunda rol oynayabilirler. Hipoksi gibi kan ihtiyacimin arttigi
durumlarda komsu dokulardan vazodilatorlerin saliverilmesi ya da hipoksinin direkt
etkisi sonucunda bu kanallar aktive olurlar. Bazi durumlarda, koroner arterlerde
oldugu gibi, vazodilatorler ortamda bulunmasa ve oksijen seviyesi normal olsa bile bu

kanal arter diiz kasinin membran potansiyelinin diizenlenmesine katkida bulunur.



20

Karp kanallar1 depolarizasyon ve kasilmaya yol acan vazokonstriktorler tarafindan

inhibe edilebilirler.

Membran potansiyeli ve bazal tonus iizerine olan etkileri (30)

Izole damar diiz kas hiicrelerinde “perforated patch” teknigi ile yapilan calismalar
dinlenim durumundaki hiicrelerde agik durumda Karp kanallart bulundugunun ilk
direkt kanit1 olmustur. Bu nedenle K4rp kanallar1 dinlenim membran potansiyelinin ve

dolayisiyla arterioler kas hiicrelerinin tonusunun diizenlenmesinde 6nemli rol oynar.

Karp kanallari, dinlenim durumu sistemik kan basincinda pek etkili olmamalarina
ragmen bazi damar yataklarinda endojen aktivatorlerin yoklugunda bile bazal kan
akiminin diizenlenmesinde rol oynarlar. Koroner sirkiilasyonda Katp kanallarinin
bazal vaskiiler tonusun diizenlenmesine katildigi goriisii desteklenmektedir.
Glibenklamide duyarli dinlenim durumundaki bir vazodilator tonus Katp kanallarinin
damar diiz kasinda dinlenim membran kondiiktansina etki etmesinin bir sonucu
olabilir. Glibenklamidin kii¢iik arterleri biiyliklerden daha fazla depolarize etmesi bu
kanalin dinlenim membran kondiiktansina daha fazla etki etmesinden kaynaklanabilir.
Glibenklamid bazi damar yataklarinda kan akimina direnci arttirir. Bazi damar
yataklar1 perfiizyon basincindaki degisikliklere karsi sabit bir kan akimi saglarlar, bu
olguya otoregiilasyon denir. Glibenklamid baz1 damar yataklarindaki otoregiilasyonu

azaltir.

Vazodilator transmitterlere karst yanitlar (30)

Peptidler, ozellikle kalsitonin geni ile iliskili peptid (CGRP) Karp kanallarim aktive
eder ve CGRP’nin neden oldugu hiperpolarizasyon glibenklamide duyarlidir.
Vazoaktif intestinal peptid glibenklamide duyarli membran hiperpolarizasyonuna
neden olur. Opioidlerin neden oldugu vazodilatasyonlar da glibenklamide duyarlidir.
Endotelinin neden oldugu pulmoner vazodilatasyon glibenklamid ve glipizide
duyarliyken endotelinin sistemik vazodilator cevaplar1 glibenklamidden etkilenmez.
B1 ve B, adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu diiz kas gevsemesine neden olur ve bu
reseptorlerin agonistleri glibenklamide duyarli vazodilatasyona neden olurlar. Artan

intraseliiler sAMP konsantrasyonu ve bunu takipeden PKA aktivasyonu diiz kas B-
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adrenerjik dilatasyon mekanizmasidir ve bu yolak vaskiiler Karp kanallarimi aktive
eder.

Adenozin metabolik ihtiyaca gore kan akiminin ayarlanmasinda onemli rol oynayan
bir vazodilatordiir. Adenozinin bu etkisine Karp kanallar1 da katilmaktadir.
Adenozinin neden oldugu hiperpolarizasyon ve gevseme cevaplart glibenklamide

duyarhdir.

Endotelyum tabakasi, NO, PGI, ve EDHF gibi vazodilator faktorler saliverir. Biitiin
bu faktorlerin Katp kanallarini aktive ettigini destekleyen bulgular mevcuttur. PGI, ve
baz1 diger prostanoidler (PGD, ve PGE,) diiz kas1 gevsetirler. Stabil bir PGI, analogu
olan iloprostun endojen K* kanallarim actigi ve etkisinin bir kismimin Karp kanal
aktivasyonu yoluyla oldugu bilinmektedir. Glibenklamid iloprostun etkisini bazi
dokularda kismen tersine ¢evirmektedir. NO ve diger nitro vazodilatorler bazi diiz kas
tiplerinde glibenklamide duyarli membran hiperpolarizasyonuna neden olurlar. NO ve
nitro vazodilatorlerin Katp kanallarint sGMP’nin PKA’y1 aktive etmesi sonucunda
aktive ettigi diisiiniilmektedir. EDHF bilinmeyen bir endotel kaynakli faktordiir ve
neden oldugu hiperpolarizasyon bazi dokularda glibenklamid tarafindan antagonize

olurken digerlerinde olmaz.

pH’in neden oldugu vazodilatasyon (30)

Arteriyal karbondioksit seviyelerindeki artis nedeniyle olusan ekstraseliiler
asidifikasyon (hiperkapni), cesitli damar yataklarinda gevsemeye neden olur.
Ekstraseliiler pH degisimleri kan akimimin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayabilir.
Ekstraseliiler asidifikasyon, K" gecirgenligini arttirarak hiperpolarizasyona neden
olur, ki bu hiperpolarizasyon glibenklamide duyarhidir. Glibenklamidin in vivo
etkileri, pH’1n diiz kas iizerine olan direkt etkisinden kaynaklanabilecegi gibi Karp
kanallarim1 aktive eden bazi vazodilatorlerin saliverilmesinin sonucu da olabilir.
Hiperkapniye karsi olusan yanit, NO sentezinin arjinin analogu olan NC-nitro-L-
arjinin (L-NNA) ve NG—monometil—L—arjinin (L-NMMA) tarafindan inhibe edilmesi
sonucu azalir. Bu nedenle Karp kanallarinin endotel ya da noral NO saliverilmesi

sonucu aktive olmast muhtemeldir.
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Hipoksinin neden oldugu gevseme yaniti (30)

Cesitli vaskiiler yataklarda metabolik ihtiyac ile oksijen ve metabolik substratlarin
saglanmas1 arasindaki siki iliski karakteristiktir. Metabolik ihtiyaca gore oksijen ve
metabolik substratlarin saglanmasi, kan damarmin ¢apinin ihtiyaca gore ayarlanmasi
ve bunun sonucunda oksijen gerilimindeki lokal diisme ile saglanabilmektedir. Kan
akimi ve metabolik ihtiyac arasindaki bu iligkide birka¢ farkli mekanizma rol oynar:
1) oksijen gerilimi diiz kas hiicreleri iizerinde direkt etkili olabilir; 2) hipoksi endotel
hiicrelerinden cesitli vazodilatorlerin (6rnegin: prostaglandinler) salinmasina neden
olabilir; 3) diiz kas iizerinde vazodilator etkileri bulunan metabolitler (6rnegin:
adenozin) komsu dokulardan salinabilirler. Kalpteki hipoksik vazodilatasyonun
glibenklamid tarafindan Onlenebildigi bilinmektedir, ki bu durum Karp kanallarinin
bu olayda rollerinin oldugunu gosterir, fakat Hiisken ve arkadaslarinin (15)yaptigi
calismada Karp kanallarimin aktivitesinin hipoksik kosullar altinda degistigi
gozlemlenmistir. Kalpteki hipoksik vazodilatasyona saliverilen adenozinin neden
oldugu ve glibenklamidin adenozin iizerinden bu gevsemeyi 6nledigi diisiiniilebilir.
Ayrica adenozinden bagimsiz vazodilatasyondan da sozedilmektedir, bu
vazodilatasyonun nedeni  hipoksi  esnasindaki  ekstraseliiler asidifikasyon,
prostanoidler gibi endotel kaynakli faktorlerin saliverilmesi olabilir. Adenozin
antagonistlerine kars1 duyarsiz glibenklamide duyarli bu hiperpolarizasyonun nedeni
Karp kanallarimi aktive eden baska vazodilatorlerin saliverilmesi olabilir. Hipoksi
koroner arterleri, vazodilatorlerden bagimsiz olarak diiz kas hiicresi {izerine direkt etki
ile de gevsetir. Bunda hipoksinin Karp akimlarini aktive etmesinin rolii vardir.
Hipoksinin damar diiz kasindaki Karp kanallarin1 aktive etmesinin en olasi
mekanizmasi, seliiler metabolizma ile etkileserek intraseliiler niikleotid seviyelerini
degistirmesidir. Aortada hipoksinin total hiicresel ATP konsantrasyonunu
degistirmeden gevsemeye yolactig1 diisiiniildiigiinde vazodilatasyon icin alternetif bir
mekanizma giindeme gelmektedir. Karotidler i¢in Onerildigi gibi iyon kanallarinin
hipoksi esnasindaki regiilasyonlarinda kanal ile iliskili bir oksijen sensoriiniin
varligindan da bahsedilebilir. Ozet olarak, Kap kanal aktivitesi hipoksik cevap

esnasinda cesitli farkli vazodilator uyaranlarin ortak integrasyon noktasidir.
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Vazokonstriktorler
Anjiyotensin II, vazopressin ve endotelin damar diiz kasindaki Karp kanallarini inhibe
eder. Muskarinik reseptor uyarilmasi, serotonin, fenilefrin, néropeptid Y ve histamin

Karp akimlarini PKC’nin uyarilmasi yoluyla inhibe eder.

2.3.1.4 ATP’ye duyarli K" kanallarini regiile eden hiicresel mekanizmalar(30)

Hiicrenin metabolik faaliyetleri sonucunda, ATP’nin azalmasi, ADP ve diger
niikleotid difosfatlarin konsantrasyonunun artmasit gibi intraseliiller metabolit
miktarinda meydana gelen degisikliklerin Karp kanal aktivitesini arttirdigi
gozlenmistir. Hiicre metabolizmasinin metabolik zehirlerle inhibisyonu, substrat

azalmasi veya hipoksi Karp akimlarini arttirir.

Vazoaktif maddeler genellikle diizkas hiicresindeki iyon kanallarin1 module ederek
vaskiiler tonusu degistirirler. Bircok vazokonstriktor PKC’yi aktive ederek Karp
kanallarim kapatir. Birgok vazodilator de ya sSAMP’ye bagimli protein kinazi (PKA),
ya da sGMP’ye bagiml protein kinazi (PKG) aktive ederek Karp kanallarimi agar.
Karp kanal aktivitesinin son durumunu da bu kinazlarin aktiviteleri arasindaki denge
belirler. Ayrica bu ikinci mesajc1 sistemlerinin aktivasyonu diger diiz kas iyon

kanallarinin aktivitesinin koordine regiilasyonu ile de sonuclanir.

PKA’y1 aktive eden vazodilatorler genellikle “seven-transmembrane domain™ olarak
adlandirilan bir reseptorle etkileserek Gs’yi yani adenilat siklazi aktive eden bir G
proteinini aktive eder. Adenilat siklaz SAMP olusumunu katalize eder. sAMP,
PKA’nin regiilator alt iinitesine baglanarak katalitik alt iinitelerin disosiasyonuna ve
kinaz aktivasyonuna neden olur. Aktive olan PKA, hedef proteinlerdeki serin ve
treoninleri fosforile ederek hiicresel cevabir olusturur. PKA’y1 aktive eden CGRP,
prostasiklinler, B-adrenerjik agonistler, vazoaktif intestinal peptid ve adenozin gibi
vazodilatorlerin glibenklamid ile inhibe olmasi bunlarin Karp kanallarimi aktive

ettigini gosterir.

PKG, guanilat siklazin GTP’yi sGMP’ye enzimatik olarak doniistiirmesi sonucu artan

hiicresel sGMP diizeyi tarafindan aktive olur. Guanilat siklazin soluble ve particulate
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olmak tiizere iki formu vardir ve bunlarin her ikisi de, aktive olduklar1 zaman sGMP
olusumunu katalize ederler. PKG’nin takibeden aktivasyonu hedef proteinlerin
fosforilasyonuna olanak verir. PKA ile sGMP ve PKG ile sAMP arasinda niikleotid
baglanma bolgelerinin kendi niikleotidlerine kars1 yiiksek selektiviteye sahip
olmamas1 nedeniyle ¢apraz-aktivasyon goriilebilir. Sonu¢ olarak hem PKA hem de

PKG damar diiz kasin1 Katp kanallarini aktive ederek hiperpolarize edebilir.

Bir¢ok vazokonstriktor reseptor GTP-baglayici protein, Gq ile eslesmistir (yakin ilski
icindedir). G, fosfolipazlar1 aktive ederek membran fosfolipidlerini hidrolize eder ve
bu da ikinci haberciler olan inozitol trifosfat ve diacilgliserol’iin olusumu ile
sonuglanir. nozitoltrifosfat hiicre i¢i depolardan Ca** saliverilmesine neden olurken
diagilgliserol PKC’yi aktive ederek hedef proteinlerin fosforilasyonuna neden olur.
Norepinefrin, histamin, serotonin, néropeptid Y, endotelin, vazopresin ve anjiotensin

gibi PKC’yi aktive eden vazokonstriktorler Katp akimlarini inhibe ederler.

Elektrofizyolojik calismalarda karsilagilan bir bagska durum da Kapp kanal
aktivitesinin zamanla azalma egilimidir ve bu durum desensitizasyon olarak
adlandirilir. Defosforilasyon ya da MgNDP’lerin baglanma bolgesinden ayrilmasi
desensitizasyon mekanizmasi olabilecegi diisiiniilmektedir. Katp kanallarinin protein
kinazlarla regiile edildigi bilindigine goére bu kanallarin c¢alisabilir durumda
kalmalarin1 saglamak i¢in fosforilasyonun gerekli oldugu da diisiiniilebilir. Niikleotid
difosfatlarin magnezyum tuzlart Karp kanallarinin tekrar aktive olmasinda cok
etkilidirler. MgNDP baglanma bolgesinin dolu olmasinin damarda bulunan Karp

kanallarinin aktivitesinin diizenlenmesi i¢in esas oldugu one siiriilmiistiir.

Karp kanallar icin cok farkli kompleks modeller cesitli gruplar tarafindan 6nerilmis
olsa da Ktp kanallarinin aktivitesini etkileyen hiicresel mekanizmalar incelendiginde
bu kanallarin bir ATP inhibisyon bolgesi, bir MgNDP uyarilma bdolgesi ve bir

fosforilasyon bolgesi icerdigini 6ngoéren minimum model ¢izilebilir.

2.3.1.5 Farmakolojisi (30)

Karp kanallar1 terapotik bir hedeftirler ve hem aktivator hem de inhibitorleri klinikte

kullanilmaktadir. Pankreas [-hiicrelerindeki Karp kanallarinin  siilfoniliireler
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tarafindan inhibisyonu insiilin salgisimin artist1 ile sonuglanir. Bu etkileri
siilfoniliirelerin insiiline baghh olmayan diabetteki kullanimlarinin altinda yatan
mekanizmadir. Sentetik Katp kanal agicilart membran hiperpolarizasyonu olusturarak
diiz kas1 gevsetirler. Son yillarda dokuya selektif acicilarin gelistirilmesi igin
calisiimaktadir. Bu ilaglarin astim, hipertansiyon, angina ve mesanenin motilite
bozukluklarinda 6nemli degere sahip olabilecekleri diisiiniilmektedir. Kalpteki Karp
kanallarinin aktivasyonu iskemik Onkosullamada rol oynar. Kardiyak doku kisa
iskemik periyodlara maruz kaldiginda olusacak iskemik hasara kars1 daha direncli
olmaktadir. Bu etkiyi taklit eden kalp Karp kanal aktivatorlerinin gelistirilmesi
terapotik kullanima olanak saglayabilecektir (19). Cesitli Kap kanal aktivator ve

blokorlerinin terapotik indikasyonlar1 Tablo 2.1°de verilmektedir (32).
2.3.1.5.1 Kanal Inhibitérleri (30)

Kanal inhibitor Leri farkli kanal tiplerinin tanimlanmasini, ayrilmasini ve bu
kanallarin fonksiyonel rollerinin arastirllmasini saglamislardir. Kanal yapist ile
fonksiyonlar1 arasindaki iliski de kanal inhibitorleri kullanilarak arastirilmastir.
Inhibitorler ayn1 zamanda iyon kanallarinin biyokimyasal 6zelliklerinin arastirilmasi
ve bazen kanal komponentlerinin saflastirilip klonlanmasinda da kullanilmistir. Karp
kanallar i¢in siilfoniliire sinifi bilesikler en ¢ok bilinen ve en etkili inhibitorler olarak
kullanilmis ve bu kanalin anlasilmasinda biiyiik rolleri olmustur. Yapilan ¢alismalar
glibenklamidin Katp kanali i¢in selektif bir inhibitér oldugu varsayimina dayanilarak

yapilmistir ve bu varsayim nispeten diisiik konsantrasyonlar i¢in dogru sayilir.

Siilfoniliireler (30)

Siilfoniliireler klinikte insiiline bagimli olmayan diabetin tedavisinde kullanilirlar. Bu
bilesikler artmis ekstraseliiler glukozun pankreas B-hiicresindeki etkisini taklit ederler.
Membran depolarizasyonuna neden olup aksiyon potansiyelini tetiklerler ve hiicreye
Ca™ girisi sonucunda insiilin sekresyonuna neden olurlar. B-hiicrelerindeki Katp
kanallar1 ile SUR arasinda bir baglanti oldugu bilinmektedir ve siilfoniliirelerin

hipoglisemik etkilerinin altinda yatan neden bu kanalin inhibisyonudur.



26

Terapotik indikasyon(lar)

Bilesikler

Katp kanal aktivatorleri

Hipertansiyon, iskemik kalp
hastalig1, kalp hastalig1

Pinasidil, Diazoksit,

Nikorandil

Astim

Aprikalim, Bimakalim,
Kromakalim, Celikalim,
Emakalim, NIP 121,

RO 316930, RWJ 29009,
SDZ PCO 400, Rimakalim,
Simakalim, YM-099,
YM-934

Myokard iskemisi

BMS 180448, U 89232

Alopesi

P1075, minoksidil

Uriner inkontinens

ZM?244085, ZD6169,
WAY151616, ZD0947

Erektil disfonksiyon

PNU83757

Katp kanal blokorleri

Ventrikiiler aritmi, kalp

hastalig1, kardiyak arrest

HMR1098, HMR1883

Tip II diabet

Tolbutamid, Klorpropamid,
Glibenklamid, Glipizid,
Nategliniid, Repagliniid

Tablo 2.1: Cesitli Karp kanal aktivator ve blokorlerinin kullanildiklar1 indikasyonlar.

SUR ile Katp kanallar1 arasindaki iliski

Siilfoniliire grubu ilaclar ile Katp kanallar1 arasindaki iliskiyi gosteren ilk gozlem

tolbutamidin pankreas P-hiicrelerindeki Karp kanallarini inhibe etmesidir (34).

Tolbutamid iiretilen birinci jenerasyon

siilffoniliire bilesikler arasindadir ve

glibenklamid gibi ikinci jenerasyon siilfoniliireler ile karsilastirildiginda daha az etkili

bir hipoglisemik ajandir. Kap kanallarinin SUR ile eslesmis oldugu hakkindaki

sonraki bulgular B-hiicrelerine radyoaktif isaretli siilfoniliirelerin baglanmasi ile ilgili

calismalardan elde edilmistir. Farkli ve spesifik bir SUR varligim kanitlamak i¢in

kullanilan kriterler: yiiksek afiniteli baglanma bolgesi, baglanmanin tersinirligi,

baglanmanin doyurulabilirligi, baglanmanin diger siilfoniliireler tarafindan yerine
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gecilebilmesi ve ilacin in vivo potentligi ile in vitro baglanma afinitesi arasindaki bir
bagintidir. Siilfoniliirelerle yapilan calismalarda bilesiklerin reseptore baglanmasinin
fonksiyonel olarak uygun konsantrasyonda oldugu ve pankreas -hiicrelerindeki Karp

kanallari ile ilintili oldugu goriilmiistiir.

Kas hiicrelerindeki siilfoniliire reseptorleri ve Katp kanallari

Siilfoniliireler B-hiicrelerindekinden daha yiiksek konsantrasyonlarda kalp, iskelet ve
diiz kastaki Katp kanallarini da inhibe ederler. Siilfoniliirelerin kalp ve damardaki
Karp kanallarini inhibe etmesi klinik acidan onemlidir, cilinkii bazi caligmalarda
diabetik hastalarin siilfoniliirelerle tedavileri artmis kardiyovaskiiler mortalite ile
ilisiklendirilmistir. Glibenklamid diiz kasta, K* kanal acicilari, vazodilatorler, hipoksi,
niikleotid difosfatlar ve ATP azalmasina bagli Kapp akimlarini inhibe eder.
Calismalarin ¢ogunda tek bir maksimal doz glibenklamid, genellikle 10uM,
kullanmilmistir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde Karp akimlarinin yarisim1 inhibe eden
konsantrasyon glibenklamid i¢in 20nM ile 3uM arasindadir. Konsantrasyon-yanit
egrileri reseptdor basina bir ilag molekiilii stokiometrisine uygundur. Kanalin
siilfoniliirelere kars1 duyarliligini niikleotid difosfatlarin arttirdigi, kromakaliminse
azalttig1 distiniilmektedir. Glibenklamide farkli duyarliliklarina gore iki tip Karp
kanali tammlanmistir. Kanal tiplerinden biri MgNDP’ler ve K* kanal acicilar
tarafindan aktive edilirken digeri acicilar tarafindan aktive olmaz ve glibenklamide
kars1 daha az duyarhidir. Glibenklamid kalp kasindaki Kapp akimlarini diiz
kastakinden daha fazla inhibe eder. Tolbutamidin olusturdugu inhibisyon ise bu iki
doku icin benzerdir. B-hiicrelerinde baglanma ve siilfoniliirelerin elektrofizyolojik
etkileri arasinda iyi bir korelasyon olmasina ragmen kalp ve diiz kas hiicrelerinde
Karp akimlarinin inhibisyonu icin reseptore baglanmadan daha yiiksek konsantrasyon
gerekmektedir. Yiiksek ve diisiik afinite bolgeleri degisik SUR izoformlarina bagh
olabilir. Bu goriise alternatif olarak glibenklamide bagka proteinlerin baglanmasi
sonucunda Katp kanallar ile eslesmenin gerceklestigi soylenmektedir, ki bu goriisii
destekleyecek sekilde B-hiicresi membraninda yiiksek afiniteli SUR disinda ii¢ farkli

protein glibenklamide baglanmaktadir.
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SUR fiiniteleri ve Katp kanallar1 arasindaki eslesme

Fonksiyonel bir Karp kanalinin olusumu ig¢in siilfoniliire reseptoriine ve Kir6.2
tinitesinin birlikte ekspresyonuna ihtiya¢ vardir. Bu komponentlerden herhangi biri
tek basina kanali olusturmaya yetmez. Yine de SUR biitiin Katp kanallar icin gerekli
degildir, 6rnegin Kir6.1 {iinitesine sahip, SUR’li olmayan siilfoniliireler tarafindan

inhibe edilmeyen kanallar vardir.

Siilfoniliirelerin etki mekanizmasi

Siilfoniliire reseptor bolgesi membran lipid fazindadir. Bu nedenle bilesiklerin
potentligi ilacin lipofilligi ile iligkilidir. Siilfoniliireler zayif asittirler ve
solusyonlariin alkalinizasyonu halinde molekiil iyonize hale doniisiir. Kalp kasinda
ve B-hiicrelerinde ekstraseliiler soliisyonun alkali olmasi siilfoniliirelerin inhibisyon
etkisini azaltmustir. Intraseliiler pH degisimi ise ekstraseliler uygulanan
glibenklamidin etkisini degistirmemistir. noniyonize ila¢ formunun kanal inhibisyonu
olusturdugunu gosteren bu bulgular ilacin membranin lipid fazinda etkili oldugunu

gosterir (Sekil 2.2) (39).

Asy: ATP baglanma bolgesi

+ A 0 Asy: ATP baglanma bolgesi
1

K
A Kapisi ‘ N Kapisi N =

K: K'KA baglanma bolgesi
N: NDP baglanma bolgesi

D: Desensitizasyon bolgesi

S: SU baglanma bolgesi
K'KA: K" kanal agic1 bilesik
RI: Inhibitor regiilator protein

SU: siilfoniliire

Kdolu : A Kapisi agik
Ndolu : N Kapisi acik

R fosforile: N Kapist acik
S dolu : Kap1 kapali

Sekil 2.2: Damar diiz kasinda bulunan K,rp kanal modeli .

Niikleotid difosfatlar gibi cesitli hiicresel kofaktorler siilfoniliirelerin baglanma ve
elektrofizyolojik etkilerini modifiye edebilir. ADP’nin tolbutamidin inhibisyon

etkisini potansiyalize edici yondeki etkisi magnezyuma bagimlidir. Magnezyuma ilag
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ile reseptor arasindaki iliskiden ¢ok, SUR ile Karp kanali arasindaki iliski i¢in ihtiyac
duyulmakta oldugu soylenilebilir. Kalp hiicrelerindeki metabolik inhibisyon siiresince
Karp kanallari, siilfoniliirelere kars1 duyarliliklarim yitirirler. Bu nedenle, hipoksi ve
kardiyak iskemi gibi Karp kanallarinin aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan durumlarda
siilfoniliireler hiicresel K™ efluksunu parsiyel olarak inhibe ederler. Glibenklamidin
metabolik inhibisyon esnasinda kalpteki Katp kanallarini inhibe edememesinin nedeni

intraseliiler ADP miktarindaki artistir.

Siilfoniliirelerin Karp kanallarina kars: selektivitesi

Karp kanallari disindaki bazi K* kanallari da siilfoniliireler tarafindan inhibe
edilebilir. Sican ortabeyin dopamin ndronlarindaki sodyum ile aktive olan K" kanali
glipizid ve tolbutamid tarafindan inhibe edilir. Ayrica yiiksek konsantrasyonlarda

siilfoniliireler voltaja duyarli K* kanallarin1 da inhibe edebilirler.

Diger Inhibitorler (30)

Ekstraseliiler baryum damar dis1 diiz kaslardaki Karp kanallarim1 bloke eder. TEA
iyonlar1 diiz kas ve iskelet kasinda Karp kanallarinin zayif bir inhibitoridiir. 5-
Hidroksidekanoat diiz kasta denenmemis olmasina ragmen Karp kanallarinin selektif
bir inhibitorii olabilir. Fentolamin gibi imidazolaminler B-hiicreleri ve diiz kasta Karp
akimlarim1 inhibe ederler. Rubidiyum, 4-aminopiridin, penisiklidin ve kinin de

inhibitorler arasindadir.

2.3.1.5.2 Kanal Aktivatorleri (29, 30)

Sentetik K* kanal acicilar1 vaskiiler K* kanallarim aktive ederek membran
hiperpolarizasyonuna neden olurlar. Meydana gelen membran hiperpolarizasyonu
voltaja duyarlh Ca** kanallarmin kapanmasina yol acar. Vaskiiler tonusun
siirdiiriilmesi  voltaja duyarli Ca*> kanallarindan sabit bir Ca™ girisine bagh
oldugundan membran hiperpolarizasyonu sonucu bu kanallarin kapanmasi damarlarin
dilatasyonuna neden olur. Ayrica membran hiperpolarizasyonu Na*/Ca* degistokus
mekanizmas1 araciligiyla intraseliler Ca*? miktarimin diismesine ve agonistle
indiiklennen inozitol trifosfat olusumunda azalmaya, boylece diiz kastan intraseliiler

Ca*? saliverilisinde azalmaya neden olur. Cesitli degisik yapisal sinifa dahil bir dizi
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sentetik K* kanal acicis1 gelistirilmistir. Kromakalim, kromakalimin —aktif
enantiyomeri levkromakalim, nikorandil, pinasidil, minoksidil ve diazoksit bu kanal
acicilarina dahil ajanlardir. Kanal acicilart oldukga farkli yapiya sahip olmalarina
ragmen, ortak bir etki bolgesine sahip olduklarini diisiindiiren benzer farmakolojiye

sahiptirler ve K5rp kanalini aktive ederek etkilerini gosterirler.

Bilesiklerin Katp kanal agicist olarak siiflandirilmalart icin farkl kriterler kullanilir.
Bir Katp kanal agicisi diisiik dozda K' ile kastirilmus arterleri yiiksek doz K' ile
kastirilmis olanlardan daha fazla gevsetmelidir, membran hiperpolarizasyonuna yol
acarak K* ve rubidyumun dokudan disar1 dogru akimina neden olmalidir, olusturdugu
gevseme, membran hiperpolarizasyonu artmis K ve rubidyum efluksu Karp kanal
inhibitorleri tarafindan bloke edilebilmelidir ve son olarak Katp kanal acicilar tek diiz

kas hiicresinde K ap akimlarini aktive etmelidir.

Molekiiler caligmalar Katp kanalinin K* kanal agicilarina karsi duyarliligini belirleyen
yapinin siilfoniliire reseptorii oldugunu gostermisitr. Diiz kasta bulunan farkl

siilfoniliire reseptor alttipleri degisik K* kanal acicilar icin hedef olustururlar.

Potasyum kanal acicilarinin farkli mekanizmalar ile Karp kanallarini aktive ettikleri
onesiiriilmiistiir. Katp kanalimin ATP’ye olan duyarhiligmmi azaltirlar ve kanalin
MgNDP’ye kars1 duyarliligini degistirirler. Fosforilasyon ve protein siilfasyonunun da

kanal agicilarinin etkilerine katildig: diisiiniilmektedir.

Karp kanallar1 endotel hiicrelerinde de bulunmaktadir. Endotel kaynakli Karp
akimlarinin aktive olmasi endotel kaynakli gevsetici faktorlerin saliverilmesinin
uyarilmasi yoluyla ve endotel hiicreleri ile diiz kas hiicreleri arasindaki direkt
elektriksel baglant1 ile diiz kasin gevsemesine neden olur. Katp kanallari endotelde
varolmasina ragmen, endotelin mekanik olarak tahrip edilmesi kanal agicilarinin
olusturdugu vazodilatasyon cevabinda bir degisiklik olusturmaz. Endotel kaynakli
gevsetici faktorlerin sentezlerinin inhibe edilmesi, kanal acicilarina karsi olusan
cevaplarin az da olsa degismesiyle sonuglanir. Bir sGMP inhibitorii olan metilen
mavisi, kromakalimin meydana getirdigi gevseme cevabini kismen inhibe etmistir. Bu
bulgu kromakalimin neden oldugu gevseme cevabinin sGMP tarafindan modiile

edildigini gosterir (38).
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2.3.2 Damar Dis1 Diiz Kaslardaki K,rp Kanallari (30)

Karp kanallar1 solunum yolu, mide, 6zefagus, barsak, mesane, safra kesesi, iireter ve
uterusu da iceren bir¢cok damar dig1 diiz kasta bulunur. Katp kanallar1 damar dis1 diiz
kasta da kasilmaya yolacan transmitterler tarafindan inhibe edilip gevsemeye yolacan
transmitterler ile aktive olur. Kanal agicilar1 damar dis1 diiz kasta da gevsemeye,
membran hiperpolarizasyonuna ve K ve rubidiyum efluksuna neden olur. Buna ek
olarak, dokular K'un yiiksek konsantrasyonlarina maruz kaldiklarinda membran

hiperpolarizasyonu kaybolur ve gevseme yanitinda azalma gozlenir.

2.4 Patolojik Durumlarda K,7p Kanallarinin Rolii (30, 32)

Potasyum kanallar1 ¢esitli patofizyolojik durumlar i¢cin molekiiler hedeftirler. Sinirsel
ileti, damar ve damar dis1 kaslarin kasilmasi, hormon sekresyonu, immun fonksiyonlar
ve hiicre ¢ogalmasim da iceren cesitli fizyolojik siireclerde K* kanallarinin &nemli
rolleri bulunmaktadir. Bu siireglerin patolojik bozukluklari ile K* kanallarinin yapisal
ve kalitsal bozukluklar1 arasinda iliski bulunmaktadir. Potasyum kanallar1 kalpte,
aksiyon potansiyelinin repolarizasyon fazinda ve dolayisiyla kalbin uyarilmasinda
kritik rol oynadiklarindan cesitli EKG bozukluklar ile karakterize kalp hastaliklarina
neden olur. Potasyum kanallar1 notrotransmisyonda rol aldiklarindan bu kanallarin
fonksiyonlarindaki degisiklikler membran uyarilabilirligi ve sinirsel islevlerin yerine
getirilmesinde bilyiik degisikliklere yolacar. Farkli K" kanal alt tiplerinin
bozukluklari, episodik ataksi, benign familiyal neonatal konviilsiyonlar,
norodejenerasyon ve sizofreni gibi sinirsel bozukluklarla sonuglanir. Alzheimer
hastaliginda kalsiyuma duyarli K* kanallarinin bozuk oldugu gozlenmistir (2). Isitme
ve vestibiiler hastaliklar, Bartter sendromu gibi renal ve ailesel hiperinsiilinemik
hipoglisemi gibi metabolik bozukluklar bu kanallarin fonksiyon bozuklugunun neden
oldugu diger hastaliklar arasinda yer alir. Damar diiz kas hiicresindeki artmigs K*
akiminin hipertansiyon ile baglantis1 vardir. Hem intraseliiler sinyallerle hem de
mekanik uyarilarla agilabilen K¢, kanallarinin hipertansiyonda rollerinin oldugu
diisiiniilmektedir. Kasilma esnasinda bu kanallarin acilmasi negatif feedback kontrol

mekanizmasi saglar. (31)
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2.5. Glibenklamid

Glibenklamid 1-{4-[2-(5-Kloro-2-metoksibenzamido)etil |benzensiilfonil } -3-siklo-
heksiliire ya da kapali1 formiil ile ifade edilis tarzi ile C,3H,3CIN3OsS yapisinda (Sekil
2.3) molekill agirhigr 494.0 olan bir bilesiktir. Glibenklamid icin glibiirid,
glibenzsiklamid, HB-419, U-26452 isimleri de kullanilmaktadir.
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Sekil 2.3: Glibenklamidin molekiiler yapisi

Beyaz yakin renkte, kokusuz kristal bir tozdur. Glibenklamid insiiline bagimli
olmayan diabetes mellitusun tedavisinde oral yoldan kullanilan siilfoniliire grubu
hipoglisemik bir ilagtir. Insiiline bagimli olmayan diabetes mellitusun diyetle
tedavisinin tek basina yeterli olmadig1 durumlarda diyet tedavisine yardimci olarak
kullanilir. Glibenklamidin diabet tedavisindeki kullanimi ile ilgili etki mekanizmasi
boliim 2.3.1.5.1°de anlatilmistir. Glibenklamid gastrointestinal yoldan hizla emilir ve
genis capta plazma proteinlerine baglanir. Yarilanma Omrii 10 saattir. Neredeyse
tamamen karacigerde metabolize olur. Ana metabolitinin aktivitesi ¢ok azdir.

Yaklasik %50’si idrarla, diger %50’si ise safra yoluyla fecese atilir (20).



3. DENEYSEL BOLUM

3.1 Materyal ve yontem
3.1.1 Sicanlarin hazirlanmasi ve gruplandirilmasi

Bu c¢alismada, si¢an torasik aortasi ring preparatlari iizerinde iki ayr1 deney protokolu
uygulanmigtir. Birinci deney protokolu glibenklamidin farkli konsantrasyonlar ile
inkiibasyonun cesitli agonistlerin olusturdugu kontraktil yanitlar iizerindeki etkileri ve
bu etkiler iizerinde endotelyumun roliinii arastirmak iizere diizenlenmistir. Ikinci
deney protokoliinde ise 10°M PGF,, ile kastirllmis damarlarda kiimiilatif
glibenklamid uygulanmasi sonucu meydana gelen gevseme yanitlart ve bu yanitlar
tizerinde endotelyumun roliiniin arastirilmasi hedeflenmistir. Bu amacgla calismada

250-350¢g agirhigindaki erkek sicanlar (n=43) kullanilmistir.

A. Inkiibasyon calismalarinda
1. Endotelyumu saglam kontrol grubuunda
2. Endotelyumu saglam LNNA ve indometazin ile 6nislem gérmiis grupta
3. Endotelyumu mekanik olarak kazinmis grupta
B.Glibenklamid kiimiilatif konsantrasyon-yanit ¢alismalarinda ise,
1. Endotelyumu saglam kontrol grubunda
2. Endotelyumu saglam LNNA ve indometazin ile 6nislem gérmiis grupta
3. Endotelyumu saglam metilen mavisi ile 6nislem gormiis grupta
4. Endotelyumu mekanik olarak kazinmis gruptan alinmis damarlar

kullanilmistir.
3.1.2 izole organ banyosu deneyleri
Sicanlar, eter anestezisi altinda, karotid arter kesisi ile kanatilarak oldiirilmiistiir.

Sicanlarin torasik aortalar1 izole edilmis, fizyolojik tuz cozeltisi (Krebs) igerisine

alinmis ve izole torasik aorta kendisini c¢evreleyen bag dokusu ve yagdan
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temizlenmistir. Temizlenen damarlar yaklasik 2,5-3 mm uzunlugunda halka seklinde
kesilerek dort tane torasik aorta segmenti elde edilmistir. Biitiin torasik aorta ringleri
%95 O, ve %5 CO, ile gazlandirilan, 25 ml hacminde, sicaklig1 37°C’de sabit tutulan
ve fizyolojik tuz cozeltisi (Krebs) igeren organ banyosuna alinmiglardir. Ince
paslanmaz celikten uygun bicimde hazirlanmis iicgen seklindeki klipsler halka
seklindeki preparatlarin liimenleri i¢inden gecirilmistir. Her bir halkanin liimeni
icinden gecirilen iki klipsten biri damari sabitlemek icin organ banyosunun askisina,
digeri ise uygun uzunluktaki ip kullanilarak izometrik transdusira baglanmistir. 15
dakikalik dengeleme doneminden sonra torasik aortalar daha Onceki denemelerle
belirlenmis olan 2,5 g’lik Ongerilim diizeyine kademeli olarak gerilmislerdir.
Ongerilim uygulanan damarlar 1 saatlik stabilizasyon siiresince 15 dakikalik
araliklarla organ banyolarinin fizyolojik tuz c¢ozeltileri (Krebs) degistirilerek
yikanmislardir. Endoteli saglam veya endotel tabakasi mekanik olarak tahrip edilmis
damarlar organ banyolarina asilmis ve deney protokolune (bakiniz boliim 3.1.3)

uygun bicimde ¢esitli kastiric1 ajanlar ve glibenklamide maruz birakilmistir.

3.1.3 izole organ banyosu deney protokolu

Stabilizasyon sonrasi ring preparatlarda bir kastirici ajana karsi, kiimiilatif asetilkolin
(10°- 10*M) gevseme yanitlar1 alinmig ve preparatlarin endotelli olup olmadiklar
tespit edilmistir. Birinci deney protokolii uygulanacak olan endotelyumu saglam ve
kontrol olarak islev gorecek olan gruptaki damarlarda prostaglandin F,q (PGF,), (107
19.3x10°M), serotonin (5-hidroksitriptamin,5-HT), (10°-3x10°M) veya fenilefrin (10°
°.3x10°M) konsantrasyon-yanit egrilerinden biri alindiktan sonra glibenklamidin
farkli konsantrasyonlari (107, 3x10°°, 10°M) veya ¢oziicii ile 15 dakika inkiibe edilen
damarlarda ayn1 kastirici ajanin konsantrasyon-yanit egrisi tekrar alinmistir. Birinci
deney protokolii uygulanacak olan endotelyumu saglam, LNNA ve indometazinli
krebs kullanilan damarlar ise asetilkolin cevabindan sonra, LNNA banyo final
konsantrasyonu 10*M, indometazin banyo final konsantrasyonu 10°M olacak sekilde
hazirlanmis LNNA’ll ve indometazinli fizyolojik tuz ¢ozeltisi (LNNA’lh ve
indometazinli Krebs) ile 15 dakikalik araliklarla 30 dakika siiresince yikandiktan
sonra nitrik oksit sentez inhibisyonunun gozlenmesi i¢in tekrar asetilkolin gevseme

yanitlarina bakilmistir. izleyen tiim yikamalar LNNA’l1 ve indometazinli Krebs ile
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yapilmistir. Daha sonra bu damarlarda PGF; (10'10—3X10'5M), serotonin (10'9—3x10'
M) veya fenilefrin (10™-3x10°M) konsantrasyon-yanit egrilerinden biri alinmis sonra
glibenklamidin farkli konsantrasyonlar1 (10°, 3x10°, 10°M) veya coziicii ile 15
dakika inkiibe edilen damarlarda ayni kastirici ajanin konsantrasyon-yamit egrisi
tekrarlanmistir. Birinci deney protokolii uygulanacak olan, endotelyumu mekanik
olarak kazinmis damarlarin fonksiyonel endotel tahribi asetilkoline karsi gevseme
yanitlarinin olmamast ile gozlendikten sonra damarlarda PGF,q (10'°-3x10°M)
konsantrasyon-yanit egrisi alinmis sonra 10°M glibenklamid ile 15 dakika inkiibe
edilen damarlarda ayni kastirict ajanin konsantrasyon-yanit egrisi tekrarlanmustir.
Ikinci deney protokolii uygulanacak olan endotelyumu saglam (normal krebs
kullanilan), LNNA ve indometazin iceren krebs kullanilan, 30 dakika metilen mavisi
inkiibasyonuna tabi tutulan ve endotelyumu mekanik olarak kazinan damarlardan 10
M PGF,, kasilma cevabi sonrasi1 glibenklamid (10'7—3x10'5M) konsantrasyon-yanit
egrisi alinmistir. Her konsantrasyon-yanit egrisi sonunda dokular 30 dakika
dinlenmeye birakilmis ve bu sirada her 15 dakikada bir banyo c¢ozeltisi
degistirilmistir.

3.1.4 Deneylerde kullanilan aygitlar

3.1.4.1 Organ banyosu

Deneyler 25 ml’lik deney hacmine sahip Schuler tipi izole organ banyolarinda
gerceklestirilmistir. Banyolar alttan doldurma ve {istten bosaltma yOntemiyle
yikanmustir.

3.1.4.2 Termostatik kontrol

Deneyler boyunca Krebs ¢ozeltisinin temperatiirii Niive BM 402 (Ankara, Tiirkiye)

marka termostatl sirkiilatorler ile 37°C’ de sabit tutulmustur.



3.1.4.3 Tuz ¢ozeltisi
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Deneyler boyunca fizyolojik tuz ¢ozeltisi olarak asagida bilesimi verilen Krebs

cozeltisi kullanilmistir.

g/l mM

NaCl 138.00 118.00
KCl 7.00 4.70
CaCl,.2H,0 7.40 2.50

KH,PO4 3.20 1.20

MgS04.7H,0 5.95 1.17
Glukoz.H,O 2.00 11.10
NaHCO; 2.10 25.00

3.1.4.4 Transmisyon

Organ banyosu icindeki preparatin transdusir ile baglantis1 uygun uzunluktaki pamuk

iplik ile saglanmistir.

3.1.4.5 Transdusir ve deney kayitlar

Agonist uygulanmasina bagli olarak torasik aorta ringlerinin gerilimlerindeki

degisimler Grass FT03 izometrik transdusir ile ol¢iilmiis ve Polywin 95 (Comat Ltd.

Ankara, Tiirkiye) farmakolojik deney yazilimi kullanilarak bilgisayarla izlenmis ve

kaydedilmistir.

3.1.5 Arastirmada kullanilan ilaglar

Asagida arastirmada kullanilan ilaclarin listesi verilmistir.
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Farmakolojik ajan Uretici firma/Kaynak

Asetilkolin HCI Merck

Fenilefrin HCI Sigma

Glibenklamid Nobel ilag¢ sanayi

Indometazin Sigma

Metilen mavisi Merck

Potasyum Kloriir Merck

Prostaglandin Fyq (Dynolytic sol) Upjohn, Eczacibasi
Serotonin Sigma

N®-nitro-L-arginin Acros Organics

3.1.6 ilac ¢ozeltilerinin hazirlanmasi

Asetilkolin: 10"M’lik stok cozelti distile su ile taze hazirlanmis, daha sonraki

diliisyonlar %0,9’luk NaCl ile yapilmistir.

Fenilefrin: 10'M’lik stok cozelti distile su ile taze hazirlanmis, daha sonraki

diliisyonlar %0,9’luk NaCl ile yapilmistir.

Glibenklamid: inkiibasyon protokolunda 10°M, 3x10°M, 10”°M’lik stok c¢ozeltiler
DMSO ile taze olarak hazirlanmis ve banyo final konsantrasyonu 10'6M, 3x10’6M,
10°M olacak sekilde banyolara 25ul enjekte edilmistir. Glibenklamidin kiimiilatif
verildigi protokolda ise 10" M’lik stok cozelti DMSO ile taze hazirlanmis, daha

sonraki seyreltmeler %50 metanol ile yapilmigtir.

indometazin: Metanolde ¢oziiliip banyo final konsantrasyonu 10°M olacak sekilde

Krebs c¢ozeltisi i¢erisine katilmistir.

Metilen mavisi: 10”M’Iik stok cozeltisi distile suda taze olarak hazirlanmis, %0,9’luk

tuzlu su ¢ozeltisi ile 10°M’a seyreltilmistir.

Potasyum Kloriir: 2M’lik stok c¢ozeltisi distile suda taze olarak hazirlanmistir. Banyo

final konsantrasyonu 60mM olacak sekilde banyolara 750ul enjekte edilmistir.
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Prostaglandin Fp,: 1,05M’Iik stok c¢ozeltiden %0,9’luk tuzlu su cozeltisi ile

seyreltilerek hazirlanmistir.

Serotonin: 10°M’lik stok cozelti distile su ile taze olarak hazirlanmis, daha sonraki

diliisyonlar %0,9’1uk tuzlu su ile hazirlanmistir.

N®-nitro-L-arginin: Distile suda ¢oziiliip banyo final konsantrasyonu 10*M olacak

sekilde Krebs ¢ozeltisi icerisine katilmstir.

3.1.7 Verilerin analizi

Tiim veriler ortalama ve ortalamanin * standart hatas1 (Ort.=0.S.H.) olarak verilmistir
ve “n” damarlarin alindigr sican sayisim gostermektedir. Gevsemeler Onkastiriciya
verilen yanitin yiizdesi olarak ifade edilmistir. Biitiin gruplarda endoteli korunmusg
torasik aorta ringlerinde asetilkoline %40’dan daha fazla maksimum gevseme yaniti
veren damar halkalar1 endotelli kabul edilmistir. Mekanik olarak endotelsizlestirme
uygulanan ringlerde asetilkolin gevseme yaniti gozlenmedigi durumlarda damarlar

endotelsiz kabul edilmistir.

Verilerin analizi SPSS programinda aynmi hayvandan elde edilen veriler igin
“Wilcoxon matched-pairs signed rank test”; farkli hayvandan elde edilen veriler icin
eslestirilmemis, Mann-Whitney U-test kullanilarak yapilmistir. p degerleri 0.05’den

kiiciik bulundugunda fark istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.



4. BULGULAR

4.1 Glibenklamid ile inkiibasyon yapilan sican aortasinda kastirict ajanlara verilen

yanitlar

4.1.1 Kiimiilatif PGF,, konsantrasyon-yamit egrileri iizerinde ii¢ farkh

konsantrasyon glibenklamid inkiibasyonunun etkisi

4.1.1.1 10°M glibenklamid inkiibasyonunun etkisi

Endotelyumu saglam izole sican torasik aortasina kiimiilatif olarak uygulanan PGF,q
(10"10 —3x10’5M) konsantrasyona bagimli kasilma yanitlar1 olusturmustur (Sekil 4.1).
Daha sonra 10°M glibenklamid ile 15 dakika inkiibe edilen sican torasik aorta
ringlerinde PGF,,, kiimiilatif konsantrasyon-yanit egrisi tekrarlanmis ve glibenklamid
varliginin PGF,,’ya ait maksimum kasilma (Ey.xs) yanitini istatistiksel olarak anlamli
ve giiclii bir sekilde inhibe ettigi gosterilmistir (p<0.05 ) (Sekil 4.1). PGF,,’ya ait
maksimum kasilma yanit1 {izerinde 10°M glibenklamidin olusturdugu inhibisyon %86

olarak hesaplanmustir.

4.1.1.1.1 10°M glibenklamid inkiibasyonu ile olusan etkide endotelyumun rolii

Endotelyumu saglam sican aorta ringlerinde PGF,,’ya ait kiimiilatif konsantrasyon-
yanit egrileri lizerinde glibenklamid inkiibasyonu sonucunda elde edilen inhibitor etki
tizerinde endotelyumdan saliverilen nitrik oksit (NO) ve prostasiklinin (PGI,) roliiniin
incelenmesi amaciyla ¢alisma, bir diger deney grubunda NO sentaz inhibitorii LNNA

(10'4M) ile siklooksijenaz inhibitorii indometazin (10'5 M) varliginda tekrarlanmistir.
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Sekil 4.1: Endotelyumu saglam sican aorta ringlerinde 10°M glibenklamid inkiibasyonu éncesi ve
sonrast PGF,,’'ya verilen kasilma yamnitlari. 10°M glibenklamid oncesi (m) ve sonrast PGF,, yanitlart
(A), (n=6) gosterilmektedir. Degerler ortalama ve ortalamanin standart hatasi (Ort+Ort.S.H.) olarak

verilmektedir. (*p<0.05, Wilcoxon matched-pairs signed rank test)

LNNA ve indometazin varliginda da PGF,, (10'10—3x10'5M) konsantrasyona bagimli
kasilma yanitlar1 olusturmustur (Sekil 4.2). Ayn1 damarlarda 10°M glibenklamid ile 15
dakika inkiibasyon sonrasinda PGF,, konsantrasyon-yanit egrileri tekrarlanmis ve
PGF,q Emaks yanitinin glibenklamid inkiibasyonu Oncesine gore istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde inhibe oldugu gosterilmis (p<0.05), (Sekil 4.2) LNNA ve
indometazin varliginda PGF,q Ep.xs yanit1 iizerinde 10°M glibenklamidin olusturdugu
inhibisyon %46 olarak hesaplanmistir. PGF,, yanitlar1 iizerine LNNA ve
indometazinin etkisinin incelenmesine yonelik olarak yapilan istatistiklerde LNNA ve
indometazin varliginda PGF,, Epn. yanitlarinin endotelyumu saglam damarlardan
alinmis olan PGF,, Enas yanitlarina gore anlamli bir sekilde daha fazla oldugu
gozlenmistir (p<0.05), (Sekil 4.2). Aymi sekilde 10°M glibenklamid inkiibasyonu
sonrasinda alinan PGF,y Ep ks yanitlarinin LNNA ve indometazin varliginda, anlaml

bir sekilde daha fazla oldugu gozlenmistir (p<0.01), (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2: Endotelyumu saglam sican aorta ringleri ile endotelyumu saglam LNNA ve indometazin ile
oniglem gormiis sican aorta ringlerinde 1 0°M glibenklamid inkiibasyonu oncesi ve sonrasi PGF,,'ya
verilen kasilma yanitlart. 10°M glibenklamid 6ncesi (m) ve sonrast PGF,, yanitlar1 (A), (n=6); LNNA
ve indometazin ile 6nislem gormiis grupta 10°M glibenklamid 6ncesi (1) ve sonrasi PGF,, yamtlari (A),
(n=5) gosterilmektedir. Degerler ortalama ve ortalamanin standart hatast (Ort+Ort.S.H.) olarak
verilmektedir. (*p<0.05, Wilcoxon matched-pairs signed rank test, LNNA ve indometazin ile onislem
gormiis grupta glibenklamid oncesi ve sonrasi; +p<0.05, ++p<0,01, Mann-Whitney U-test, LNNA ve

indometazin ile dnislem gérmiis ve gormemis gruplarda)

Endotelyumu saglam sican aorta ringlerinde PGF,,’ya ait kiimiilatif konsantrasyon-
yanit egrileri lizerinde glibenklamidin inkiibasyonu sonucunda elde edilen inhibitor etki
tizerinde endotelyumun roliiniin incelenmesi amaciyla calisma, bir baska deney

grubunda endotelyumun mekanik olarak kazinmasiyla tekrarlanmastir.

Endotelyumun mekanik olarak kazindigi grupta da PGF,, (107°-3x10°M)
konsantrasyona bagimli kasilma yanitlar1 olusturmustur (Sekil 4.3). Ayn1 damarlardan
10°M glibenklamid ile 15 dakika inkiibasyon sonrasinda PGF,, ile elde edilen
konsantrasyon-yanit egrilerinin glibenklamid inkiibasyonu Oncesine gore istatistiksel
anlamhilik diizeyine ulasmamis olmakla birlikte azaldigi, glibenklamidin PGF,
yanitlar1 iizerindeki inhibitor etkisinin endotelyumun mekanik olarak kazindigi
deneylerde de devam ettigi gozlenmis ve PGF,q Enas yaniti iizerinde 10°M
glibenklamidin olusturdugu inhibisyon %64 olarak hesaplanmistir. Glibenklamid

inkiibasyonu oncesi PGF,, yanitlarn1 iizerine mekanik endotelsizlestirmenin etkisinin
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incelenmesine yonelik olarak yapilan istatistiklerde, endotelyumu mekanik olarak
kazinan damarlarda PGF,y Enas yanitlarinin endotelyumu saglam damarlara gore
anlamli bir sekilde daha fazla oldugu gozlenmistir (p<0.05), (Sekil 4.3). 10°M
glibenklamid inkiibasyonu sonrasinda da PGF,, En.xs yantlarinin, endotelyumu

mekanik olarak kazinmis damarlarda endotelyumu saglam damarlara gére anlamli bir

sekilde daha fazla oldugu belirtilmistir (p<0.05), (Sekil 4.3).

Kasllima (o)
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Sekil 4.3: Endotelyumu saglam ve endotelyumu mekanik olarak kazinmis sican aorta ringlerinde 1 0°M
glibenklamid inkiibasyonu éncesi ve sonrast PGF,,'ya verilen kasilma yamitlari. 10°M glibenklamid

oncesi (m) ve sonrasi PGF,, yanitlart (A), (n=6); endotelyumu mekanik olarak kazinmig damarlarda 107
M glibenklamid 6ncesi () ve sonrasit PGF,, yanitlar1 (A), (n=3) gosterilmektedir. Degerler ortalama ve

ortalamanin standart hatast (Ort£Ort.S.H.) olarak verilmektedir. (+p<0.05, Mann-Whitney U-test,

Endotelli ve endotelsiz grupta)

4.1.1.2 3x10°M glibenklamid inkiibasyonunun etkisi

Endotelyumu saglam izole sican torasik aortasina kiimiilatif olarak uygulanan PGF,q
(10"10 —3x10'5M) konsantrasyona bagimli kasilma yanitlar1 olusturmustur (Sekil 4.4).
Ayni damarlarda 3x10°M glibenklamid ile 15 dakika inkiibasyon sonrasinda PGF,q
kiimiilatif konsantrasyon-yanit egrileri alinmis ve glibenklamid varliginin PGF,q Epaks
yanitini istatistiksel olarak anlamli ve giiclii bir sekilde inhibe ettigi gosterilmistir
(p<0.05), (Sekil 4.4). PGF;q Enaks yaniti tizerinde 3x10°M glibenklamidin olusturdugu

inhibisyon %64 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 4.4: Endotelyumu saglam sican aorta ringlerinde 3x10° M glibenklamid inkiibasyonu éncesi ve
sonrast PGF,,’ya verilen kasilma yanitlart. 3x10°M glibenklamid Oncesi (m) ve sonrasi PGF,, yanitlari
(A), (n=6) gosterilmektedir. Degerler ortalama ve ortalamanin standart hatasi (Ort£Ort.S.H.) olarak

verilmektedir. (*p<0.05, Wilcoxon matched-pairs signed rank test)

4.1.1.2.1 3x10°M glibenklamid inkiibasyonu ile olusan etkide endotelyumun rolii

Endotelyumu saglam sican aorta ringlerinde PGF,,’ya ait kiimiilatif konsantrasyon-
yanit egrileri tizerinde glibenklamidin inkiibasyonu sonucunda elde edilen inhibitor etki
tizerinde endotelyumdan saliverilen NO ve PGI’nin roliiniin incelenmesi amaciyla
calisma, bir diger deney grubunda NO sentaz inhibitorii LNNA (10*M) ile

siklooksijenaz inhibitorii indometazin (10°M) varliginda tekrarlanmustir.

LNNA ve indometazin varhginda da PGF,, (10'°-3x10°M) konsantrasyona bagimli
kasilma yanitlari olusturmustur (Sekil 4.5). Aym damarlarda 3x10°M glibenklamid ile
15 dakika inkiibasyon sonrasinda PGF,, konsantrasyon-yanit egrileri tekrarlanmis,
LNNA ve indometazin varliginda PGF,q Epnas yanitlarinin glibenklamid inkiibasyonu
oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde inhibe oldugu gosterilmistir
(p<0.05), (Sekil 4.5). LNNA ve indometazin varliginda PGF,, Enaks yaniti iizerinde
3x10°M glibenklamidin olusturdugu inhibisyon %18 olarak hesaplanmistir. PGF,q
yanitlar1 iizerine LNNA ve indometazinin etkisinin incelenmesine yonelik olarak

yapilan istatistiklerde PGF,q Eqaxs yanitlarinin endotelyumu saglam damarlardan alinan
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PGF,q Emas yanitlarina gore anlamli bir sekilde daha fazla oldugu gozlenmistir
(p<0.05), (Sekil 4.5). 3x10°M glibenklamid inkiibasyonu sonrasinda alinan PGF,q
yanitlar1 {izerine LNNA ve indometazinin etkisinin incelendigi istatistiklerde de
endotelyumu saglam damarlardan alinan yanitlarin LNNA ve indometazin varlifinda
alinan yanitlara gére anlaml bir sekilde daha az oldugu gézlenmistir (p<0.05), (Sekil
4.5).
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Sekil 4.5: Endotelyumu saglam sican aorta ringleri ile endotelyumu saglam LNNA ve indometazin ile
oniglem gormiis sican aorta ringlerinde 3x1 0M glibenklamid inkiibasyonu oncesi ve sonrast PGF,,'ya

verilen kasilma yanitlar. 3x10°M glibenklamid Oncesi (m)ve sonrasi PGF,, yanitlar1 (A), (n=6); LNNA
ile indometazin varliginda 3x10°M glibenklamid oncesi (O) ve sonrasi PGF,, yanitlar1 (A) (n=5)

gosterilmektedir. Degerler ortalama ve ortalamanin standart hatast (Ort£Ort.S.H.) olarak verilmektedir.
(*p<0.05, Wilcoxon matched-pairs signed rank test, LNNA ve indometazin ile oniglem gormiis grupta
glibenklamid 6ncesi ve sonrasi; +p<0.05, Mann-Whitney U-test, LNNA ve indometazin ile Onislem

gbrmiis ve gormemis gruplarda)
4.1.1.3 10°M glibenklamid inkiibasyonunun etkisi

Endotelyumu saglam izole sican torasik aortasina kiimiilatif olarak uygulanan PGF,q
(10"10—3X10'5M) konsantrasyona bagimli kasilma yanitlar1 olusturmustur (Sekil 4.6).
Ayni1 damarlarda 10°M glibenklamid ile 15 dakika inkiibasyon sonrasinda PGF,
kiimiilatif konsantrasyon-yanit egrileri alinmis ve glibenklamid varliginin PGF,q Eaks

yanitini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde inhibe ettigi gosterilmistir (Sekil 4.6)
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(p<0.05). PGF,y Enaks yanmiti iizerinde 10°M glibenklamidin olusturdugu inhibisyon

%30 olarak hesaplanmuistir.
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Sekil 4.6: Endotelyumu saglam sican aorta ringlerinde 10°M glibenklamid inkiibasyonu éncesi ve
sonrasinda PGF,,'ya verilen kasilma yanitlari. 10°M glibenklamid Oncesi (m) ve sonrast PGF,,
yanitlar1 (A), (n=6) gosterilmektedir. Degerler ortalama ve ortalamanin standart hatasi (Ort+Ort.S.H.)

olarak verilmektedir. (*p<0.05, Wilcoxon matched-pairs signed rank test)

4.1.1.3.110°M glibenklamid inkiibasyonu ile olusan etkide endotelyumun rolii

Endotelyumu saglam sican aorta ringlerinde PGF,,’ya ait kiimiilatif konsantrasyon-
yanit egrileri lizerinde glibenklamid inkiibasyonu sonucunda elde edilen inhibitor etki
tizerinde endotelyumdan saliverilen NO ve PGI;’in roliiniin incelenmesi amaciyla
calisma, bir diger deney grubunda NO sentaz inhibitori LNNA (10*M) ile

siklooksijenaz inhibitorii indometazin (10°M) varliginda tekrarlanmistir.

LNNA ve indometazin varliginda da PGF,, (10'10—3x10'5M) konsantrasyona bagimli
kasilma yanitlart olusturmustur (Sekil 4.7). Ayni damarlarda 10°M glibenklamid ile 15
dakika inkiibasyon sonrasinda PGF,, konsantrasyon-yanit egrileri tekrarlanmig LNNA
ve indometazin varliginda PGF,, kasilma yanitlarinin glibenklamid inkiibasyonu
oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde inhibe olmadigi gosterilmistir
(Sekil 4.7). PGF, yanitlart iizerine LNNA ve indometazinin etkisinin incelenmesine

yonelik olarak yapilan istatistiklerde PGF,q Epmas yanitlarinin endotelyumu saglam
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damarlardan alinan PGF,q Eks yanitlarina gore anlaml bir sekilde daha fazla oldugu
gdzlenmistir (p<0.05) (Sekil 4.7). 10°M glibenklamid inkiibasyonu sonrasinda alinan
PGF,, yanitlar iizerine LNNA ve indometazinin etkisinin incelendigi istatistiklerde de
endotelyumu saglam damarlardan alinan yanitlarn LNNA ve indometazin varliginda
alinan yanitlara gére anlaml bir sekilde daha az oldugu gézlenmistir (p<0.05), (Sekil
4.7).
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Sekil 4.7: Endotelyumu saglam sican aortasi ile endotelyumu saglam LNNA ve indometazin ile oniglem
gormiis sican aorta ringlerinde 10°M glibenklamid inkiibasyonu éncesi ve sonrast PGF,,'ya verilen

kasilma yanitlari. 10°M glibenklamid Oncesi (m) ve sonrast PGF,, yanitlar1 (A), (n=6); LNNA ile
indometazin varliginda 10°M glibenklamid o©ncesi (O) ve sonrast PGF,, yamtlart (A), (n=5)

gosterilmektedir. Degerler ortalama ve ortalamanin standart hatas: (Ort+Ort.S.H.) olarak verilmektedir.
(*p<0.05, Wilcoxon matched-pairs signed rank test, LNNA ve indometazin ile onislem gormiis grupta
glibenklamid 6ncesi ve sonrasi; +p<0.05, Mann-Whitney U-test, LNNA ve indometazin ile Onislem

gbrmiis ve gormemis gruplarda)

4.1.1.4 Kiimiilatif PGF>, konsantrasyon-yanit egrisi iizerinde glibenklamidin

konsantrasyona bagimli inhibitor etkisi

Uc farkli konsantrasyonda glibenklamid ile inkiibasyon oncesinde alinan kiimiilatif
PGF,q, (10'10—3x10'5M) kasilma yanitlarinin ortalamasi alinarak glibenklamidin PGF,
kasilma yanitlari iizerindeki doza bagimli inhibitdr etkisi incelenmis ve 10°M, 3x107°
M, 10°M glibenklamid inkiibasyonu sonrast alinmis olan PGF,, kasilma yanitlar

glibenklamid ile inkiibasyon oncesi alinan yanitlarin ortalamalar ile karsilagtirilmistir.
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Yapilan degerlendirmeler glibenklamidin olusturdugu inhibitor etkinin konsantrasyona

bagimli oldugunu gostermektedir (Sekil 4.8).

Kaslima (o)
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Sekil 4.8: Endotelyumu saglam sican aorta ringlerinde glibenklamidin ii¢ farkli konsantrasyonu ile

inkiibasyon oncesi ve sonrast PGF,,'ya verilen kasima yanitlari. Glibenklamid ile inkiibasyon oncesi
biitiin endotelyumu saglam damarlardan alinan PGF,, yanit ortalamalar1 (O) (n=6), 10°M glibenklamid

sonrast PGF,, yanitlar1 (A) (n=5), 3x10°M glibenklamid sonrasi PGF,, yanitlar1 (m) (n=5), 10°M
glibenklamid sonrasi PGF,, yanitlar1 (e) (n=5) gosterilmektedir. Degerler ortalama ve ortalamanin

standart hatas1 (Ort+Ort.S.H.) olarak verilmektedir. (*p<0.05, Wilcoxon matched-pairs signed rank test)

4.1.2 Kiimiilatif serotonin konsantrasyon-yanit egrileri iizerinde ii¢ farkh

konsantrasyon glibenklamid inkiibasyonunun etkisi
4.1.2.1 10°M glibenklamid inkiibasyonunun etkisi

Endotelyumu saglam izole si¢an torasik aortasina kiimiilatif olarak uygulanan serotonin
(10"9—3x10'5M) konsantrasyona bagimli kasilma yanitlar1 olusturmustur (Sekil 4.9).
Ayni damarlarda 10°M glibenklamid ile 15 dakika inkiibasyon sonrasinda serotonin
kiimiilatif konsantrasyon-yanit egrileri alinmis ve glibenklamid varliginin serotonin
Enaks yanitini istatistiksel olarak anlamli ve gii¢lii bir sekilde inhibe ettigi gosterilmistir
(p<0.05), (Sekil 4.9). Serotonin Ep.s yamti iizerinde 10°M glibenklamidin
olusturdugu inhibisyon %65 olarak hesaplanmaistir.
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Sekil 4.9: Endotelyumu saglam sican aorta ringlerinde 10°M glibenklamid inkiibasyonu éncesi ve
sonrast serotonine verilen kasilma yanitlari. 10°M glibenklamid ©Oncesi (m) ve sonrasi serotonin
yanitlar1 (A), (n=5) gosterilmektedir. Degerler ortalama ve ortalamanin standart hatasi (Ort+Ort.S.H.)

olarak verilmektedir. (*p<0.05, Wilcoxon matched-pairs signed rank test)
4.1.2.1.1 10°M glibenklamid inkiibasyonu ile olusan etkide endotelyumun rolii

Endotelyumu saglam sican aorta ringlerinde serotonine ait kiimiilatif konsantrasyon-
yanit egrileri lizerinde glibenklamid inkiibasyonu sonucunda elde edilen inhibitor etki
tizerinde endotelyumdan saliverilen NO ve PGI,’in roliiniin incelenmesi amaciyla
calisma, bir diger deney grubunda NO sentaz inhibitori LNNA (10*M) ile

siklooksijenaz inhibitorii indometazin (10°M) varhiginda tekrarlanmustir.

LNNA ve indometazin varhginda da serotonin (10°-3x10°M) konsantrasyona bagimli
kasilma yanitlar1 olusturmustur (Sekil 4.10). Ayn1 damarlarda 10°M glibenklamid ile
15 dakika inkiibasyon sonrasinda serotonin konsantrasyon-yanit egrileri alinmig ve
kasilma yanitlarinin glibenklamid inkiibasyonu Oncesine gore istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde inhibe oldugu gosterilmistir (p<0.05), (Sekil 4.10). LNNA ve
indometazin varliginda serotonin Ep,s yaniti iizerinde 10°M glibenklamidin
olusturdugu inhibisyon %50 olarak hesaplanmistir. Serotonin yanitlar1 iizerine LNNA
ve indometazinin etkisinin incelenmesine yonelik olarak yapilan istatistiklerde LNNA
ve indometazin varliginda serotonin E;.s yanitinin anlamli bir sekilde daha fazla

olmadig1 gozlenmistir (Sekil 4.10). 10°M glibenklamid inkiibasyonu sonrasinda alinan
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serotonin yanitlar1 iizerinde de LNNA ve indometazinin herhangi ibr etkisi olmadigi

belirlenmistir (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10: Endotelyumu saglam si¢can aorta ringleri ile endotelyumu saglam LNNA ve indometazin ile
onislem gormiis sican aorta ringlerinde 10°M glibenklamid inkiibasyonu éncesi ve sonrasi serotonine

verilen kasilma yanitlari. 10°M glibenklamid 6ncesi (m) ve sonrasi serotonin yanitlari (A), (n=5); LNNA
ile indometazin varliginda 10°M glibenklamid Oncesi (O) ve sonrasi serotonin yanitlar1 (A), (n=5)

gosterilmektedir. Degerler ortalama ve ortalamanin standart hatasi (Ort+Ort.S.H.) olarak verilmektedir.
(*p<0.05, Wilcoxon matched-pairs signed rank test, LNNA ve indometazin ile dnislem gormiis grupta
glibenklamid Oncesi ve sonrasi, +p<0.05, Mann-Whitney U-test, LNNA ve indometazin ile 6nislem

gormiis ve gormemis gruplarda)
4.1.2.2 3x10°M glibenklamid inkiibasyonunun etkisi

Endotelyumu saglam izole si¢an torasik aortasina kiimiilatif olarak uygulanan serotonin
(10"9—3x10'5M) konsantrasyona bagimli kasilma yanitlar1 olusturmustur (Sekil 4.11).
Ayni damarlarda 3x10°M glibenklamid ile 15 dakika inkiibasyon sonrasinda serotonin
kiimiilatif konsantrasyon-yanit egrileri alinmis ve glibenklamid varliginin bu kasilma
yanitlarin istatistiksel olarak anlamli ve giiclii bir sekilde inhibe ettigi gosterilmistir
(p<0.05), (Sekil 4.11). Serotonin E;.s yamti {iizerinde 3x10°M glibenklamidin

olusturdugu inhibisyon %50 olarak hesaplanmaistir.
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Sekil 4.11: Endotelyumu saglam sican aorta ringlerinde 3x10°M glibenklamid inkiibasyonu éncesi ve
sonrast serotonine verilen kasilma yanitlart. 3x10°M glibenklamid Oncesi (m), ve sonrasi serotonin
yanitlar1 (A), (n=5) gosterilmektedir. Degerler ortalama ve ortalamanin standart hatasi (Ort+Ort.S.H.)

olarak verilmektedir. (*p<0.05, Wilcoxon matched-pairs signed rank test)
4.1.2.2.1 3x10°M glibenklamid inkiibasyonu ile olusan etkide endotelyumun rolii

Endotelyumu saglam sican aorta ringlerinde serotonine ait kiimiilatif konsantrasyon-
yanit egrileri {izerinde glibenklamid inkiibasyonu sonucunda elde edilen inhibitor etki
tizerinde endotelyumdan saliverilen NO ve PGI;’in roliiniin incelenmesi amaciyla
calisma, bir diger deney grubunda NO sentaz inhibitori LNNA (10*M) ile

siklooksijenaz inhibitorii indometazin (10°M) varliginda tekrarlanmistir.

LNNA ve indometazin varliginda da serotonin (10”-3x10°M) konsantrasyona bagimli
kasilma yanitlar1 olusturmustur (Sekil 4.12). Ayn1 damarlardan 3x10°M glibenklamid
ile 15 dakika inkiibasyon sonrasinda serotonin konsantrasyon-yanit egrileri alinmis ve
serotonin E.s yanitinin glibenklamid inkiibasyonu Oncesine gore istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde inhibe oldugu gosterilmistir (p<0.05), (Sekil 4.12). LNNA ve
indometazin varliginda serotonin E, yamti iizerinde 3x10°M glibenklamidin
olusturdugu inhibisyon %29 olarak hesaplanmistir. Serotonin yanitlar1 iizerine LNNA
ve indometazinin etkisinin incelenmesine yonelik olarak yapilan istatistiklerde LNNA
ve indometazin varliginda serotonin Es yanitinin LNNA ve indometazin ile 6nislem

gormemis damarlara goére anlamh bir sekilde daha fazla olmadig1 gozlenmistir (Sekil
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4.12). 3x10°M glibenklamid inkiibasyonu sonrasinda alinan serotonin yamitlari iizerine

LNNA ve indometazinin herhangi bir etkisinin olmadig belirlenmistir (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12: Endotelyumu saglam sican aorta ringleri ile endotelyumu saglam LNNA ve indometazin ile
onislem gérmiis sican aorta ringlerinde 3x10°M glibenklamid inkiibasyonu éncesi ve sonrast serotonine

verilen kasilma yanitlart. 3x10°M glibenklamid 6ncesi (m) ve sonrasi serotonin yanitlari (A), (n=5);
LNNA ile indometazin varliginda 3x10°M glibenklamid Oncesi (O0) ve sonrast serotonin yanitlari (A),

(n=5) gosterilmektedir. Degerler ortalama ve ortalamanin standart hatas1 (Ort+Ort.S.H.) olarak
verilmektedir. (*p<0.05, Wilcoxon matched-pairs signed rank test, LNNA ve indometazin ile 6nislem
gormiis grupta glibenklamid 6ncesi ve sonrast; +p<0.05, Mann-Whitney U-test, LNNA ve indometazin

ile 6nislem gormiis ve gérmemis gruplarda)
4.1.2.3 10°M glibenklamid inkiibasyonunun etkisi

Endotelyumu saglam izole si¢an torasik aortasina kiimiilatif olarak uygulanan serotonin
(10"9—3x10'5M) konsantrasyona bagimli kasilma yanitlar1 olusturmustur (Sekil 4.13).
Ayni damarlarda 10°M glibenklamid ile 15 dakika inkiibasyon sonrasinda serotonin
kiimiilatif konsantrasyon-yanit egrileri alinmis ve glibenklamid varliginin bu kasilma
yanitlarini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde inhibe ettigi gosterilmistir (p<0.05),
(Sekil 4.13). Serotonin E.s yaniti iizerinde 10°M glibenklamidin olusturdugu

inhibisyon %41 olarak hesaplanmustir.



52

1.2

Kaslma ()

log [SHT] M

Sekil 4.13: Endotelyumu saglam sican aorta ringlerinde 10°M glibenklamid inkiibasyonu oncesi ve
sonrast serotonine verilen kasilma yanitlari. 10°M glibenklamid ©Oncesi (m) ve sonrasi serotonin
yanitlar1 (A), (n=5) gosterilmektedir. Degerler ortalama ve ortalamanin standart hatasi (Ort+Ort.S.H.)

olarak verilmektedir. (*p<0.05, Wilcoxon matched-pairs signed rank test)

4.1.2.3.110°M glibenklamid inkiibasyonu ile olusan etkide endotelyumun rolii

Endotelyumu saglam sican aorta ringlerinde serotonine ait kiimiilatif konsantrasyon-
yanit egrileri tizerinde glibenklamidin inkiibasyonu sonucunda elde edilen inhibitor etki
tizerinde endotelyumdan saliverilen NO ve PGI,’in roliiniin incelenmesi amaciyla
calisma, bir diger deney grubunda NO sentaz inhibitori LNNA (10*M) ile

siklooksijenaz inhibitorii indometazin (10°M) varliginda tekrarlanmustir.

LNNA ve indometazin varhginda da serotonin (10°-3x10°M) konsantrasyona bagimli
kasilma yanitlar1 olusturmustur (Sekil 4.14). Ayn1 damarlarda 10°M glibenklamid ile
15 dakika inkiibasyon sonrasinda serotonin konsantrasyon-yanit egrileri alinmig ve
serotonin E.s yanitinin glibenklamid inkiibasyonu oncesine gore istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde inhibe oldugu gosterilmistir (p<0.05), (Sekil 4.14). LNNA ve
indometazin varliginda serotonin E,s yaniti iizerinde 10°M glibenklamidin
olusturdugu inhibisyon %25 olarak hesaplanmistir. Serotonin yanitlar1 iizerine LNNA
ve indometazinin etkisinin incelenmesine yonelik olarak yapilan istatistiklerde LNNA
ve indometazin varliginda serotonin Exs yanitinin LNNA ve indometazin ile 6nislem

gdrmemis gruptan anlamli bir sekilde daha fazla olmadig gézlenmistir (Sekil 4.14). 107
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M glibenklamid inkiibasyonu sonrasinda alian serotonin yamitlari iizerine LNNA ve
indometazinin etkisinin incelendigi istatistiklerde de LNNA ve indometazin varliginda

herhangi bir etki saptanmamistir (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14: Endotelyumu saglam sican aorta ringleri ile endotelyumu saglam LNNA ve indometazin ile
oniglem gormiis sican aorta ringlerinde 10°M glibenklamid inkiibasyonu éncesi ve sonrast serotonine

verilen kasilma yanitlart. 10°M glibenklamid 6ncesi (m) ve sonrasi serotonin yanitlari (A), (n=5); LNNA
ile indometazin varliginda 10°M glibenklamid Oncesi (O) ve sonrasi serotonin yanitlar1 (A), (n=5)

gosterilmektedir. Degerler ortalama ve ortalamanin standart hatast (Ort£Ort.S.H.) olarak verilmektedir.
(*p<0.05, Wilcoxon matched-pairs signed rank test, LNNA ve indometazin ile oniglem gormiis grupta

glibenklamid 6ncesi ve sonrasi)

4.1.2.4 Kiimiilatif serotonin (10°-3x10°M) konsantrasyon-yamit egrisi iizerinde

glibenklamidin konsantrasyona bagimli inhibitor etkisi

Ucg farkli konsantrasyonda glibenklamid ile inkiibasyon 6ncesinde alian tiim kiimiilatif
serotonin (10°-3x10°M) kasilma yamtlarinin ortalamasi alinarak glibenklamidin
serotonin kasilma yanitlar1 tizerindeki doza bagimli inhibitor etkisi incelenmigtir. 10°
M, 3x10°M, 10°M glibenklamid inkiibasyonu sonrasi alinmis olan serotonin kasilma
yanitlar1 glibenklamid ile inkiibasyon ©Oncesi alinan yanitlarin ortalamalar1 ile
karsilastirilmis (Sekil 4.15), yapilan degerlendirmeler glibenklamidin olusturdugu

inhibitor etkinin konsantrasyona bagimli olmadigini gostermistir (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15: Endotelyumu saglam sican aorta ringlerinde glibenklamidin ii¢ farkli konsantrasyonu ile

inkiibasyon oOncesi ve sonrast serotonine verilen kasilma yanitlari. Glibenklamid Oncesi biitiin
endotelyumu saglam damarlardan alman serotonin yanit ortalamalari (), (n=5); 10°M glibenklamid
sonrasi (A), (n=5); 3x10°M glibenklamid sonrasi (m), (n=5); 10°M glibenklamid sonrast serotonin
yanitlar1 (®), (n=5) gosterilmektedir. Degerler ortalama ve ortalamanin standart hatasi (Ort+Ort.S.H.)

olarak verilmektedir.

4.1.3 Kiimiilatif fenilefrin konsantrasyon-yamt egrileri iizerinde glibenklamid

inkiibasyonunun etkisi
4.1.3.1 10°M glibenklamid inkiibasyonunun etkisi

Endotelyumu saglam izole si¢an torasik aortasina kiimiilatif olarak uygulanan fenilefrin
(10°-3x10°M) konsantrasyona bagimli kasilma yanitlart olusturmustur (Sekil 4.16).
Ayni damarlarda 10°M glibenklamid ile 15 dakika inkiibasyon sonrasinda fenilefrin
kiimiilatif konsantrasyon-yanit egrileri alinmis ve glibenklamid varliginin bu kasilma
yanitlarim istatistiksel olarak anlamli sekilde inhibe etmedigi gosterilmistir (Sekil
4.16). Fenilefrin E.k yamti lizerinde 10°M glibenklamidin olusturdugu inhibisyon
%?277 olarak hesaplanmistir.
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Sekil 4.16: Endotelyumu saglam sican aorta ringlerinde 10°M glibenklamid inkiibasyonu oncesi ve
sonrasi fenilefrine verilen kasilma yanitlari. 10°M glibenklamid 6ncesi (m) ve sonrasi fenilefrin yanitlart
(A), (n=3) gosterilmektedir. Degerler ortalama ve ortalamanin standart hatasi (Ort+Ort.S.H.) olarak

verilmektedir.

4.1.3.1.1 10°M glibenklamid inkiibasyonu ile olusan etkide endotelyumun rolii

Endotelyumu saglam sican aorta ringlerinde fenilefrine ait kiimiilatif konsantrasyon-
yanit egrileri {izerinde glibenklamid inkiibasyonu sonucunda elde edilen inhibitor etki
tizerinde endotelyumdan saliverilen NO ve PGI;’in roliiniin incelenmesi amaciyla
calisma, bir diger deney grubunda NO sentaz inhibitori LNNA (10*M) ile

siklooksijenaz inhibitorii indometazin (10°M) varliginda tekrarlanmistir.

LNNA ve indometazin varhiginda da fenilefrin (10°-3x10°M) konsantrasyona bagimli
kasilma yanitlar1 olusturmustur (Sekil 4.17). Ayn1 damarlarda 10°M glibenklamid ile
15 dakika inkiibasyon sonrasinda fenilefrin konsantrasyon-yanit egrileri alinmis ve
fenilefrin Eaxs yanitinin glibenklamid inkiibasyonu Oncesine gore istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde inhibe oldugu gosterilmistir (p<0.05), (Sekil 4.17). LNNA ve
indometazin varliginda fenilefrin E;,s yanmti iizerinde 10°M glibenklamidin
olusturdugu inhibisyon %28 olarak hesaplanmigstir. Fenilefrin yanitlar iizerine LNNA
ve indometazinin etkisinin incelenmesine yonelik olarak yapilan istatistiklerde LNNA
ve indometazin varliginda fenilefrin E,.xs yanitinin LNNA ve indometazin ile 6nislem

gormils damarlara gore anlamli bir sekilde daha fazla olmadig gozlenmistir (Sekil
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4.17). 10°M glibenklamid inkiibasyonu sonrasinda alinan fenilefrin yanitlari iizerind

de LNNA ve indometazinin herhangi bir etkisi olmadig1 belirlenmistir (Sekil 4.17).
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Sekil 4.17: Endotelyumu saglam sican aorta ringleri ile endotelyumu saglam LNNA ve indometazin ile
oniglem gormiis sican aorta ringlerinde 10°M glibenklamid inkiibasyonu éncesi ve sonrasi fenilefrine

verilen kasilma yanitlari. 10°M glibenklamid Oncesi (m) ve sonrast fenilefrin yanitlar1 (A), (n=3);
LNNA ile indometazin varliginda 10°M glibenklamid oncesi (00) ve sonrasi fenilefrin yanitlar1 (A),

(n=5) gosterilmektedir. Degerler ortalama ve ortalamanin standart hatast (Ort+Ort.S.H.) olarak
verilmektedir. (*p<0.05, Wilcoxon matched-pairs signed rank test, LNNA ve indometazin ile onislem

gormiis ve gormemis gruplarda)

4.2 PGF 4 (10°M) ile kontraksiyon sonrast kiimiilatif glibenklamid (107-3x10°M)

gevseme yanitlari

4.2.1 Endotelyumun mekanik olarak kazinmasimmin kiimiilatif glibenklamid (107-

3x10°M) gevseme yamitlari iizerine olan etKisi

Onkastirict olarak 10°M PGF kullamlan endotelyumu saglam sigan aorta ringlerinde
kiimiilatif glibenklamid (10”-3x10°M) uygulanamasi konsantrasyona bagimli gevseme
yanitlari1 olusturmustur.

Onkastirict olarak 10°M PGF,q kullanilan endotelyumu mekanik olarak kazinmis sican
aorta ringlerinde de kiimiilatif glibenklamid (107-3x10°M) uygulanmasi
konsantrasyona bagimli gevseme yanitlart olusturmustur (Sekil 4.18). Endotelyumun

mekanik olarak uzaklagtinlmas:  glibenklamid ~gevsemelerini sadece 10°M
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konsantrasyon diizeyinde istatistiksel olarak anlamlilik diizeyinde etkilemistir (p<0.05)

(Sekil 4.18).
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Sekil 4.18: Endotelyumu saglam ve endotelyumu mekanik olarak kazinmis sican aorta riglerinde PGF,,
(10°M) ile énkastirma sonras kiimiilatif glibenklamid (1 07-3x10°M) gevseme yanitlar:. Endotelyumu
saglam (®) ve mekanik olarak endotelyumu kazimnmis sican aortasinda kiimiilatif glibenklamid yanitlar
(m), (n=7). Degerler ortalama ve ortalamanin standart hatasi (OrtxOrt.S.H.) olarak verilmektedir.
Gevseme degerleri 10°M PGF,, ile olusan &nkastirmanin yiizdesi olarak verilmistir. (*p<0.05,

Wilcoxon matched-pairs signed rank test)

4.2.2 LNNA ve indometazinin Kkiimiilatif glibenklamid (107-3x10°M) gevseme

yanitlar iizerine olan etkisi

Onkastirict olarak 10°M PGF,q, kullanilan endotelyumu saglam sican aorta ringlerinde
NO sentaz inhibitorii LNNA (10™*M) ve siklooksijenaz inhibitorii indometazin (10°M)
varliginda da glibenklamid (107-3x10°M) konsantrasyona bagimli gevseme yanitlar

olusturmustur (Sekil 4.19).

LNNA ve indometazinin glibenklamid gevseme yanitlar1 iizerine olan etkisinin
arastiritlmasi icin yapilan istatistiklerde glibenklamide ait gevseme yanitlarinin LNNA
ve indometazin ile Onigslem gormiis ve gormemis damarlarda elde edilen yanitlar
arasinda 10°M ve 3x10°M konsantrasyonlar diizeyinde istatistiksel anlamlilik

gosterdigi saptanmistir (p<0.05) (Sekil 4.19).
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Sekil 4.19: Endotelyumu saglam ve LNNA ve indometazin ile oniglem gormiis endotelyumu saglam sican
aorta riglerinde PGF,, (10'5M) ile onkastirma sonrast kiimiilatif glibenklamid (10'7-3x10'5M) gevseme
yanitlari. Endotelyumu saglam (®) ve endotelyumu saglam LNNA ve indometazin uygulanmis sican
aortasinda kiimiilatif glibenklamid yanitlar1 (m), (n=7). Degerler ortalama ve ortalamanin standart hatasi
(Ort+Ort.S.H.) olarak verilmektedir. Gevseme degerleri 10°M PGF,, ile olusan énkastirmanin yiizdesi

olarak verilmistir. (*p<0.05, Wilcoxon matched-pairs signed rank test)

4.2.3Metilen mavisinin kiimiilatif glibenklamid (107-3x10°M) gevseme yamtlari

tizerine olan etkisi

Onkastirict olarak 10°M PGF, kullanilan endotelyumu saglam guanilat siklaz yolagi
metilen mavisi ile inhibe edilmis sican aorta ringlerinde de glibenklamid (107-3x107
M) konsantrasyona bagimli gevseme yanitlar1 olusturmustur (Sekil 4.20). Metilen
mavisinin glibenklamid gevseme yanitlar1 iizerine olan etkisinin incelendigi
istatistiklerde glibenklamid maksimum gevseme yamtlar1 endotelyumu saglam
damarlar ve endotelyumu saglam metilen mavisi uygulanmis damarlar icin anlamli bir
fark gostermemesine ragmen 10°M konsantrasyon diizeyinde metilen mavisi ile
guanilat siklaz inhibisyonu yapilan damarlarda gevsemenin daha az oldugu

saptanmustir (p<0.05) (Sekil 4.20).
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Sekil 4.20: Endotelyumu saglam sican aorta rigleri ile endotelyumu saglam metilen mavisi inkiibasyonu
yapilmis sican aorta riglerinde PGF,q, (10°M) ile énkastirma sonrast kiimiilatif glibenklamid (107-3x10°
°M) gevseme yamitlari. Endotelyumu saglam (®) ve endotelyumu saglam metilen mavisi inkiibasyonu
yapilmis sican aortasinda kiimiilatif glibenklamid yanitlari (m), (n=4). Degerler ortalama ve ortalamanin
standart hatas1 (OrtxOrt.S.H.) olarak verilmektedir. Gevseme degerleri 10°M PGF,, ile olusan
onkastirmanin yiizdesi olarak verilmistir. (+p<0.05, Mann-Whitney U-test, Endotelli ve endotelsiz

grupta)



5. TARTISMA VE SONUC

Siilfoniliire grubu bircok hipoglisemik ilacin, pankreas, kalp ve damar diiz kas1 gibi
farkli hiicre tiplerinde bulunan Karp kanallar1 iizerinde bloke edici etkileri uzun
yillardan beri bilinmektedir (4). Ancak 1990 yilinda Cocks ve arkadaslar1 (9)
tarafindan kopek koroner arterinde yapilan in vitro bir calisma ile glibenklamidin
tromboksan A, (TXA;) reseptoriiniin kompetitif bir antagonisti oldugunun
gosterilmesi, ¢alismalarin glibenklamidin bu farkli etkisi {izerinde yogunlasmasina
neden olmus ve benzer etkiler siilfoniliire grubu ilaclarin, 6zellikle glibenklamidin,
yiiksek konsantrasyonlar: ile birgok memeli tiiriiniin damarlarinda da gosterilmistir
(21, 24, 33, 41). Vazokonstriktor prostanoidlerin etkilerinin glibenklamid ile
antagonize edilmesinin yanisira, bazi damar dokularinda fenilefrin, endotelin-1 ve
yiiksek K gibi kastirict ajanlara kars1 alman kontraktil cevabi da inhibe edilmesi
glibenklamidin bircok etki yeri olabilecegini diistindirmiistiir (14, 33, 40).
Glibenklamidin gdzlenen kas gevsetici etkisinin ATP ile regiile edilen K* kanallari ile
etkilesmesi sonucu olusmadig1 aciktir, ¢linkii potasyumun hiicre disina ¢ikisinin bloke

edilmesi sonucu inhibitor bir etkiden daha ¢ok eksitator bir etki olusturmasi beklenir.

Siilfoniliirelerin damar diiz kas gevsetici etkisi K" kanal acic1 kromakalim ile olusan
damar gevsetici yanitlara kars1 antagonistik etkileri ile iligkili degildir. Arastiricilar
stilfoniliirelerin olusturdugu vazorolaksan etkinin Kartp kanallari ile etkilesim disinda
bir baska mekanizma ile olabilecegini bildirmislerdir (8, 9, 24, 40, 41).
Glibenklamidin damar diiz kas gevsetici etkisinde Karp kanallar1 disindaki diger K*
kanal tiplerinin aktivasyonunun katkis1 incelendiginde inhibitor etkinin karibdotoksin,
tetraetil amonyum iyonlari, apamin ve 4-aminopiridin gibi sirasiyla yiiksek
kondiiktansli Ca* ile inhibe olan K* kanallarini, diisiik kondiiktansli Ca* ile inhibe
olan K" kanallarim ve voltaja duyarli K* kanallarim1 bloke eden maddeler ile de
degismedigi ve kas gevsetici etkide diger K' kanallarinin da roliiniin olmadig

gosterilmistir (14).

Bizim ¢alismamizda da glibenklamid, PGF,, ile olusturulan kontraktil yaniti inhibe

etmistir ve bu bulgu diger arastiricilarin bulgulart ile uyumludur (11, 41).
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Calismamizda glibenklamidin bu etkisinin sadece PGF,, ile olusturulan kasilmaya
spesifik olup olmadiginin anlasilabilmesi i¢in serotonin ve fenilefrin ile olusturulan
kasilma yanitlar {izerindeki etkisi de incelenmis ve serotonin ile olusan kontraktil etki
tizerinde glibenklamidin inhibitor etkisi saptanirken fenilefrin kasilmalarinda anlaml
bir etki saptanmamustir. Delaey ve arkadaslar1 (11) sican aortasinda PGF;,
kasilmalarin1 tamamen bloke eden konsantrasyondaki glibenklamidin serotonin,
fenilefrin, endotelin-1 veya yiiksek K" ile olusan kasilmalar ya etkilemedigini ya da
daha az etkiledigini bildirmislerdir. Bizim sonuclarimiz da glibenklamidin inhibitor
etkisinin PGF,, kasilmalar1 iizerinde ¢ok giiclii oldugunu gostermektedir. Benzer
sekilde Zhang ve arkadaslar1 (41) da etkinin prostanoid kasilmalari {izerinde oldugunu
bildirmiglerdir. Buckingham ve arkadaslar1 (6) ise sican aortasinda yaptiklari
calismada noradrenalin ile olusan kasilmalarin glibenklamid ile inhibe olmadigim
gostermiglerdir, oysa bir diger arastiricti grubu sican mezenterik arterinde
glibenklamidin, fenilefrin ve yiiksek K" ile olusan kasilmalarin her ikisini de inhibe

ettigini bildirmislerdir (14).

Glibenklamidin etkisi sican aortasi ile sinirli degildir. Benzer etki kopek femoral,
mezenterik, renal, koroner, baziler ve serebral arterinde (41), sican karotid arteri,
kuyruk arteri ve femoral arterde de (10) gosterilmistir. Bu inhibitor etki damar dokusu
ile de sinirli degildir. Cesitli siilfoniliire grubu ilaglar ile sican bronsiyollerinde
yapilan bir bagka calismada TXA,-mimetik bir madde olan U-46619’un olusturdugu
kontraksiyonlarin denenen siilfoniliireler ile reversibl olarak ve giiclii bir sekilde
inhibe oldugu gosterilmistir (10). Prostanoidlerin brons hiperreaktivitesinin 6nemli
mediyatorleri oldugu diisiiniiliirse bu ilaglarin inhalasyon yolu ile selektif olarak
bronslar1 etkilemesi saglanarak tedavide farkli bir alanda kullanimlar1 s6zkonusu

olabilir.

Siilfoniliirelerin prostanoid kasilmalarini bloke edici etkilerini genellemek de olasi
degildir. Ciinkii kobay torasik aortasi ve karotid arteri (10) ile insan subkutan
arterlerinde (33) glibenklamidin prostanoid kasilmalar iizerinde herhangi bir inhibitor
etkisi ~ saptanmamustir.  Prostanoidlerin  olusturdugu  kasilmalar  {izerinde
stilfoniliirelerin  etkilerindeki bu degiskenlik, tiirler arasindaki farkliliklardan
kaynaklaniyor olabilir. Ger¢ekten de Ogletree ve arkadaslari (27) sican ve kobay

damar diiz kasi ile havayolu segmentlerinde yaptiklari ¢alismada kobayin diiz
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kasindaki prostanoid reseptorleri ile si¢an diiz kasindaki reseptorlerin farkli oldugunu

ancak ayn tiir icinde benzer oldugunu gostermislerdir.

Calismamizda PGF,, ve serotonin ile olusturulan kasilmalar iizerinde {ii¢ farkl
konsantrasyondaki glibanklamidin inhibitor etkileri oldugu belirlenmis ve olusan
inhibisyonun sadece PGF,, kontraksiyonlar1 iizerinde konsantrasyona-bagimli olarak
gelistigi gosterilmistir. PGF,, kasilmalari 10°M glibenklamid inkiibasyonu sonrasinda
%86 oraminda inhibe olurken bu oran 3x10°M glibenklamid icin %64, 10°M
glibenklamid i¢in de %30 olarak hesaplanmistir. Serotonin kasilmalar1 {izerinde
glibenklamidin inhibitor etkisi ise 10°M, 3x10°M ve 10°M konsantrasyonlar icin
sirastyla %65, %50 ve %41 olarak hesaplanmistir. Fenilefrin kasilmalar1 {izerinde

glibenklamid anlamli bir inhibitor etki olusturmamustir.

Glibenklamidin inhibitor etkisinde endotelyum tabakasinin roliiniin incelenmesi i¢in
calismalarimiz mekanik olarak endotelsizlestirilmis sican aortasi ile NO ve PGI,
sentezleri bloke edilmis sican aortasinda tekrarlanmistir. PGF,, ya ait maksimum
kasilma yamiti1 iizerinde mekanik endotelsizlestirmenin etkisi gerek glibenklamid
inkiibasyonu oncesinde gerekse 10°M glibenklamid inkiibasyonundan sonra
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Fonksiyonel endotelyumun yoklugunda da
glibenklamidin kontraktil yaniti baskilamasi ancak endotelli dokularda goézlenen
inhibisyondan daha az inhibisyon olusturmasi etkinin tamamen endotele bagiml
olmadigim gostermektedir. Endotelyumu saglam sican aorta ringlerinde LNNA ve
indometazin ile NO ve PGI, sentezini bloke ederek gerceklestirdigimiz diger bir
calismamizda da glibenklamidin PGF,, yanitlar iizerindeki inhibitor etkisinin devam
ettigi ancak inhibitor etkinin 6nemli oranda azaldigr saptanmistir. Endotelyumu
kazinan si¢an aortasinda glibenklamid ile olusan inhibisyonun LNNA ve indometazin
ile Onislem gormiis endotelli dokularda elde edilen inhibisyondan daha giicli
olmasinda endotelyumdan saliverilen tanimlanamayan diger faktorlerin katkisi
olabilecegi diisiiniilebilir. 1998 yilinda Huang ve arkadaglarinin sigan mezenterik
arterlerinde (14) ve Chan ve arkadaslarinin 2000 yilinda sican aortasinda (8) yaptiklari
calismalarda benzer sonuglart gostermislerdir. Bu arastiricilar LNAME ve metilen
mavisi ile Onislemin endotelli ringlerde glibenklamidin gevsetici etkisini azalttigini,
endotelyal PGI, olusumunun indometazin ile inhibe edilmesi sonucunda ise etkide

herhangi bir degisikligin olmadigini gostermisler ve glibenklamid ile olusan gevsetici
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etkide nitrik oksidin anlamli rolii oldugunu bildirmislerdir. Ancak kopek serebral
arterlerinde yapilan benzer bir c¢alismada endotelyumun mekanik olarak
uzaklagtinlmasinin veya metilen mavisi ile guanilat siklaz inhibisyonunun
glibenklamid yanitin1 degistirmedigi goOsterilmistir (41). Sonuglar arasindaki
degiskenliklerin nedeni c¢alismalarda farkli tiirlerden alinan farkli damarlarin

kullanilmasi olabilir.

Calismamizin ikinci bolimiinii PGF,, ile kastirilan endotelli sican aortasinda
kiimiilatif uygulanan glibenklamid yanitlarinin ve bu yanmitlarda endotelyumun
roliiniin incelenmesi olusturmustur. Onceden kastirilmis aortada glibenklamidin
kiimiilatif verilisi ile olusan gevsemeler literatiir ile uyumludur (8, 41). Endotelyumun
mekanik olarak kazinmasi glibenklamidin maksimum gevseme yanitlarinda anlaml
bir fark olusturmamakla birlikte 10°M konsantrasyon diizeyinde endotelsiz
damarlarda gevsemelerin daha az oldugu saptanmistir. Endotelli ringlerde gerek
LNNA ve indometazin ile NO ve PGI, sentezleri bloke edilerek gerekse metilen
mavisi inkiibasyonu ile guanilat siklaz bloke edilerek yapilan calismalarda
glibenklamid gevsemelerinde azalma oldugunun saptanmasi birinci boliimdeki

glibenklamid inkiibasyon deneyleri ile paralellik gostermektedir.

Sonu¢  olarak  calismamizda, sican  torasik  aortasi  iizerinde  yiiksek
konsantrasyonlardaki glibenklamidin PGF,, ve serotonin gibi kontraktil agonistlerin
olusturdugu kasilma yanitlar1 iizerinde inhibitor etkisi oldugu gosterilmistir. PGF,, ile
olusan kontraktil yanit tizerinde glibenklamidin giiclii ve konsantrasyona bagiml bir
inhibitor etkisi olmustur ve bu etkide endotelyum rol oynamaktadir. Glibenklamidin
olusturdugu gevseme, endotelyumu kazinmis damarlarda maksimum etkili
konsantrasyonlardaki LNNA ve indometazin ile islem gormiis endotelyumu saglam
ringlerde saptanandan daha fazladir. Bu nedenle endotelyumdan NO ve PGIL, disinda
saliverilen tamimlanmamis faktorlerin bu olayda katkist oldugu diisiiniilebilir.
Glibenklamid ile olusan gevsemenin mekanizmasi heniiz bilinmemektedir. Ancak
endotelyum veya damar diiz kaslar iizerinde bir¢ok etki yerinin oldugu ve boylece

yiiksek konsantrasyonlarda non-selektif kas gevsetici olarak davrandig sdylenebilir.

Karp kanallarimin selektif ve giiclii blokorii olan glibenklamidin, K+ kanal

aktivatorlerinin etkisini antagonize edici farmakolojik etkilerine ilave edilecek bir
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diger 6zelligi vazorolaksan etkisidir. Bu etkinin, bu ilaci kronik olarak kullanan tip II
diabetik hastalarin damar sistemleri iizerinde olumlu katkisinin da olabilecegi

diisiiniilerek degerlendirilmesi gerekmektedir.



Oral olarak kullanilan hipoglisemik bir ila¢ olan glibenklamid Katp kanallari ve bu

kanallarin aktivatorleri tarafindan olusturulan etkilerin giiclii bir inhibitoriidiir.
Glibenklamidin pankreas [-hiicrelerindeki Karp kanallarim1 bloke ettigi, boylece
depolarizasyon ve insulin sekresyonuna neden oldugu bilinmektedir. Glibenklamid ve
tolbutamid gibi siilfoniliire grubu ilaglar kardiyak miyositler, vaskiiler diiz kas, iskelet

kasi ve santral noronlardaki Katp kanallarini selektif olarak inhibe ederler.

Glibenklamidin diiz kas iizerindeki Karp kanallarindan bagimsiz gelisen inhibitor

etkilerinin de oldugu cesitli arastirma gruplar tarafindan bildirilmistir.

Calismamizda, sican torasik aortasinda, glibenklamidin PGF,,, serotonin ve fenilefrin

ile olusan kasilma yanitlar1 iizerindeki etkilerini aragtirmay1 amacladik.

Bu caligmanin sonuglart glibenklamidin PGF,, ve serotonin tarafindan olusturulan
kasilma yanitlarimi inhibe ettigini, fakat fenilefrin tarafindan olusturulan kasilmalarin
tizerinde etkisinin olamdigin1 gostermistir. Glibenklamid ile olusan gevseme cevaplari
LNNA’nin maksimum etkili konsantrasyonlar1 ile 6nislem gormiis endoteli saglam
damarlarda biiyiik Olciide azalmistir. Bu nedenle endotel kaynakli diger

tanimlanamayan faktorlarin bu gevseme yanitina katilmasi olasidir.

Sonug olarak, Karp kanallarinin selektif ve giiclii bir blokorii olan glibenklamidin
birden ¢ok farmakolojik etki yerine sahip oldugu ve Kartp kanal aktivatorlerinin
etkilerini antagonizeetmesinin yanisira yiiksek konsantrasyonlarada non-selektif diiz

kas gevsetici olarak davrandigi soylenebilir.



7. SUMMARY

Glibenclamide, an oral hypoglycemic drug, is a potent inhibitor of ATP sensitive K"
channels and of the effects of Karp channel activators. It is well documented that
glibenclamide blocks Katp channels in pancreatic -cells at nanomolar concentrations,
thus leading to membrane depolarization and insuline secretion. Sulfonylurea drugs
such as glibenclamide and tolbutamide, selectively inhibited Ktp channels in cardiac

myocytes, vascular smooth muscle, skeletal muscle and central neurons.

Katp channel-independent inhibitory effects of glibenclamide on smooth muscle were
reported by several research groups. The mechanism by which glibenclamide causes

vasorelaxation is still unknown.

In this study we aimed to investigate the effects of glibenclamide on the prostaglandin

F»4-, serotonin- and phenylephrine-induced contractions in isolated rat thoracic aorta.

The results of the present investigation showed that glibenclamide inhibits the
contraction induced by PGF,, and serotonin and did not effect the contractions
induced by phenylephrine. The relaxant responses induced by glibenclamide were
attenuated to a greater degree in endothelium intact arteries pretreated with maximally
effective concentrations of LNNA. It is therefore possible that other undefined factors

from endothelium may also be involved.

In conclusion, glibenclamide, a selective and potent blocker of Kartp channels, may
have more than one site of pharmacological action, and in addition to its antagonistic
effect on Karp channel activators glibenclamide serves as a non-selective smooth

muscle relaxant at high concentrations.
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