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OZET

ALEGEBRIUM (ALT-711) UN
iZOLE KAROTIS ARTER PREPARATLARINDA
FONKSIYONEL ETKISi

Calismamizda miyograf yontemi ile glikozile protein ¢apraz bag kiricisi
alagebriumun izole sican karotis arter preperatlarinda etkisi incelenmistir. Yapilan
caligmalarda alagebriumun 06zellikle diyabetik ve kardiyovaskiiler patolojilerde yapisal
iyilestirici etkisi oldugu go6zlenmistir.  Calismamizda ise, alagebriumun izole arter
preperatlarinda vazodilator etkisi gozlenmis ve bu etkinin mekanizmasi aydinlatilmaya
calisilmistir. Bu amagla farkli agonist ve antagonistler varliginda alagebriumun vazodilator
etki mekanizmasi arastirllmistir. Fenilefrin ve KCIl 6nkasilmasi uygulanan segmentlerde
vazodilator etki gosterilmis bu etkinin g¢esitli antagonist inkiibasyonlar1 ile ne dlgiide
geriledigi test edilmistir. Bu amagcla; L-NAME, Glibenklamid, Indometazin, Metoprolol,
Propranolol ve Tetraetilamonyum ve kalsiyum kanal aktivatorii BAYK 8644 kullanilmistir.

Bulgularimizda endoteli intakt ve endoteli bozulmus damarlar kiyaslandiginda
alagebriumun % gevseme yanitlar1 agisindan fark bulunmustur. Endotelli segmentlerde
alegebriumun anlamli derecede artmis gevseme yanit1 olusturdugu goriilmektedir. Fakat L-
NAME inkiibasyonu (NO inhibisyonu) gevsemeyi tam olarak ortadan kaldiramamuistir.
Endotel dis1 mekanizmalar agisindan vazodilatasyon ile ilgili kanallarin ( Katp PGl BKc,) ve
reseptorlerin ([31,13;) bloke edilmeleri alagebriumun gevseme yanitini geri ¢evirememistir.
BAYK ile L tipi kalsiyum kanallar1 aktive edildiginde ise gevseme yanitin1 geri

cevirebilmistir.

Calismamiz sonuglari, alagebriumun endotel aracili ve L tipi kalsiyum kanal

blokasyonu ile vazodilator etkisinin olabilecegini gdstermektedir.

Anahtar kelimeler: AGE, Alegebrium, sigan, karotis arter, vazodilatasyon mekanizmalari



SUMMARY

FUNCTIONAL EFFECTS OF ALEGEBRIUM (ALT-711)
ON ISOLATED CAROTID ARTER PREPARATIONS

In our study, glycosylated protein cross-link breaker of alagebrium effects were
investigated isolated rat carotid artery with myograph. In our study, alegebrium shown
vasodilatory effect on carotid artery rings especially this effect was significantly increased
endothelium-intact ring. To clarify that vasodilatory mechanism of alegebrium ; different
antagonists were used for reversed this effect. such as L-NAME, Glibenclamide,
Indomethacin, Metoprolol, Propranolol and Tetraethylamonium and calcium channel activator
BAYK 8644 was used.

% relaxation responses of alagebrium were more significantly increased at intact
endothelium than denuded arteries, But, incubation with L-NAME (inhibition of NO)
relaxation couldn’t reversed. Blocking vasodilation related to channels (Kartp , PGI,, BKc,) and
receptors (f31,82) couldn’t reverse alagebrium’s relaxation response. When calcium channels

activated by BAYK could reverse relaxation response.

In regarding our results that mechanism of alegebrium’s vasodilator effect by
blocking of L-type calcium channels and partially nitric oxide synthase enzyme blocking

effect.

Key words: AGE, Alegebrium, rat, karotis artery rings, mechanisms of vasodilation
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GIRIS VE AMAC

Vaskiiler yeniden yapilanmada etkili ileri glikasyon son {iriinlerinin diyabette,
sistolik  hipertansiyonda vaskiiloprotektif etkilerinin gozlenmesi, bu {riinlerin ek

istiinliiklerini arastirilmaya deger kilmaktadir.

Glikoz-aminoasit ¢capraz baglarmin olusumu kardiyovaskiiler patolojilerde tetikleyici
faktor olarak gosterilmekte ve bu ¢apraz baglar1 kirarak iyilestirici etkileri beklenen ilaglardan
alagebriumun endotel disfonksiyonunu ve vaskiiler yeniden yapilanmay iyilestirici katkisinin
oldugu goézlenmistir. Alegebriumun (ALE) bu yapisal diizenlemelerdeki katkisi yaninda
fonksiyonel damar yanitlari {izerine etkisi konusunda ¢ok az sayida yetersiz ¢alisma verisinin
olmasi, bu konuda caligma yapilmasina ihtiya¢ olusturmaktadir. Ciinkii vaskiiler yap1
degisimlerinin fonksiyonel yanitlarla yakin iligkisi s6z konusudur. Temel olarak, vaskiiler
endotel ve medial tabaka bir¢cok otokrin madde i¢in bir hedef ve ayni zamanda bir kaynaktir.
Vaskiiler yeniden yapilanma siirecinde ndéroendokrin ve norohiimoral faktorler yapisal
diizenleme yaninda kasilma-gevseme yanitlarin1 da degistirmektedir. Bir ajanin salt yapisal
veya fonksiyonel etkisinin olmasi ve birbirinden bagimsiz siireglerde etkilemesi, fizyolojik
kosullarda oldukga enderdir. Ayrica diger baz1 ¢apraz bag kiricilarinin (aminoguanidin gibi)
INOS iizerine inhibitor etkilerinin gosterilmis olmasi bu grup tliyelerinin fonksiyonel yanitlara

etkinligi olabilecegini diisiindlirmektedir.

Tiim bu acilardan ALE’un fonksiyonel agidan damar yatagina olan etkilerini

aragtirmak c¢aligmamizin hipotezini olusturmustur.



Genel Bilgiler

fleri glikasyon son iiriinleri (AGEs:advanced glycation end products) indirgenmis
sekerlerin enzimatik olmayan bir bi¢cimde glikasyonlar1 sonucu olusan geri doniisiimsiiz
iriinler olarak bilinmektedir. Dogal yaslanma siireclerinde rol oynayan AGE’lerin hiicrelerde
bir dizi reaksiyon sonucu asirt miktarda olusmalar1 ve birikmeleri yapisal ve fonksiyonel

bozukluklara neden olmaktadir (8,13).

Diyabette hiperglisemik ortamda, asir1 miktarda olusan AGE’ler matriks
molekiillerinin modifikasyonu sonucu matriks ile hiicre arasindaki sinyallesmeyi bozarak ve
hiicre icinde bazi proteinleri etkileyerek hiicrede disfonksiyona yol agmalar1 ile ayrica
reseptorlerine (RAGE) baglanarak bu reseptorleri aktive etmeleri sonucu inflamatuar
sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin tiretiminin artmasi ve sonucta da vaskiiler patolojilerin
ortaya c¢ikmasi ile zararli etkilerini gostermektedirler. Bu etkiler, damar duvarinda bazal
membran kalinlagsmasi, vaskiiler permeabilite artisi, endotelyal disfonksiyon, artmig LDL,
plak destabilizasyonunda artma, neointimal proliferasyon, protrombotik durumda artis, kan
akiginda azalma gibi vaskiiler bozukluklardan olusmaktadir. Oksidatif stresin olusumu ile de

vazokonstriksiyon, inflamasyon ve protrombotik gen ekspresyonunu yonlendirirler (9,24, 34).

NF-kB ve Aktivator Protein-1 transkripsiyon faktorlerinin AGE’lerle aktivasyonu,
adezyon molekiillerinin, endotelin-1, inflamatuar sitokinlerin (IL-18,IL-6, TNF-a) ve Plazmin
Aktivator Inhibitorii-1 (PAI-1)’in ekspresyonlarmin artmasina yol agar. Ayrica AGE’ler
prostasiklin ve nitrik oksit (NO) diizeylerini disiiriirler. Bu da vazokonstriksiyon ile
sonuglanmaktadir. Astrositlerde ise AGE birikiminin RAGE ekspresyonunu arttirarak sitokin
indiiksiyonuna ve asirt NO {iretimine neden olarak olusan norotoksisitenin Alzheimer tipi

demans ile iligkili olabilecegi 6nerilmistir (46,60).



Yaslanmada Protein Yapim-Yikimi

Proteinler basta olmak iizere makromolekiiler hasar yaslanma siirecinde goriilen
hiicresel dejenerasyonun en 6nemli nedeni olarak goriilmektedir. Okside protein birikimi
hiicresel yaslanmada yaygin olarak goriiliir. Degisime ugramis 6zellikle de okside olmus
proteinlerin yasa bagli olarak hiicre i¢inde birikmelerinin en biiyiilk nedeni yaslanma ile
proteozom aktivitesindeki diisiistiir.

Yasa bagli proteozom aktivitesindeki bu diisiisiin 3 mekanizma ile oldugu diisiiniilmektedir.
Bunlar;

1-Proteozom ekspresyonunda azalma

2-Proteozom subunitlerinde meydana gelen degisimler

3-Inhibitér etkili ¢apraz bagl proteinlerin olusumudur.

Ileri Glikasyon Son Uriinleri (AGEs)

Glikasyon, serbest karbonil grubu tasiyan bilesiklerin; protein, niikleik asit ve
lipidlerin serbest amino gruplari ile enzimatik olmayan bir sekilde reaksiyona girmeleri ile
baslar. Aralarinda oksidasyonun da yer aldig1 ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROT)’de olustugu
erken glikasyon triinleri, bir dizi geri doniisiimsiiz reaksiyon ile ileri glikasyon son {iriinlerine

(AGE) donstirler (53).

AGE olusumu glukoz konsantrasyonuna ve maruz kalma siiresine baglidir, dogrudan

hipergliseminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir (10).

AGE’ler doku proteinleri, lipidler ve DNA ile ¢apraz bag yaparlar ve biyokimyasal
degisimlere neden olurken doku ve organlarda da hizli ve artan bir sekilde birikerek noropati,
retinopati, nefropati ve bir makrovaskiiler hastalik olan ateroskleroz gibi diyabetik kronik
komplikasyonlarin gelisiminde rol oynadiklar1 gosterilmistir AGE’lerin inhibisyonlarinin bu

komplikasyonlar iizerinde olumlu etkiler yaptig1 saptanmistir (34,61).



Ileri Glikasyon Son Uriinleri Olusumu ve Biyokimyasi

Indirgenmis sekerlerin, aldehit ya da keton gibi karbonil gruplar: ile
biyomolekiillerin amino gruplar: arasindaki reaksiyonla Schiff-base tiriinleri olusur. Saatler
icerisinde olusan bu geri doniisiimlii form daha sonra daha stabil olan ve Amadori iiriinleri
adi1 verilen forma doniisiir.

Enzimatik olmayan glikasyon, yirminci yiizyil baglarinda Fransiz Kimyaci Louis
Camille Maillard tarafindan tarif edilmistir. Bu yuzden Maillard reaksiyonu olarak ta
bilinmektedir (9).

Spatler icerisinde Ginler icerisinde Haftalar, aylar igerisinde

HE=0 HC=N-( P HoCHH- (P HC=0

. e Lo oo

HCOH + W (P HfL:IH -_— m;luuH R .;;|||‘. —» MAGE-Cp
HCOH H'LJH HCOH HCOH

!!.Hgl}l iluzuH cln,u-l -rLezuH

Glukoz Schifl baz Amador Urdnler 3 Decksiglukazon

Sekil 1. Proteinlerin glikasyonu ve AGE olusumu
* (Kaynaklar dizini 43)

Glikasyon hipotezine gore; AGE’lerin birikimi doku proteinlerinin yapisal

ozelliklerini degistirir ve onlart katabolizmaya duyarliliklarini disiiriir (22,61).

AGE olusumu i¢in glukoz, fruktoz, mannoz, riboz, galaktoz gibi sekerler gerekir.
Glukoz, bu sekerlerin aksine yavas glikasyon oranina sahiptir. Eger glikasyona oksidasyon
eslik ederse glikoksidasyon iiriinleri de olusur. Pentosidin ve karboksimetillizin (KML) buna
ornek verilebilir (9,43,59).



Simdiye kadar dokularda en az bir diizine AGE’in biriktigi gosterilmistir.

Nassar ve arkadaglari (2005) bilinen bu AGE’leri su sekilde siniflamaktadir:

1. Floresan veren ¢apraz bagla olusan AGE’ler: 6rnek, pentosidin

2. Floresan vermeyen ¢apraz bagla olusan AGE’ler: 6rnek, imidazolium dilizin
bilesikleri (6rn., gliyoksal lizin dimer (MOLD), alkil formil glikozil pirol
(AFGP) ve arjinin-lisin imidazol (ALI) bilesikleri

3. Capraz bagla olusmayan bilesikler: Piralin ve KML

KML ve pentosidinin diyabette ve de yaslanmayla birlikte fazla miktarlarda deride ve lenste

biriktigi bulunmustur.

Protein Glikasyon
%+
Glukoz

Glikoksidasyon Tleri Glika syon
(giinler haftalar) (aylar yillar)

i Vsl ] w0 Tleri Glikasyon
Y N [ A Son Uriinleri (AGESs)
& on N L
‘cML! ‘GOLD'  PENTOSIDINE
Capraz-bag

Sekil 2. ileri glikasyon son iiriinlerinin (AGEs) olusumu*

“(Kaynaklar dizini 8)

AGE’ler ve Capraz Bag Olusumu

Yapilarindaki heterojeniteye ragmen AGE’lerin proteinler ile arasindaki reaksiyon

ile ilgili genel kan1 kovalent ¢apraz bag olusumudur (Sekil 3) (65).



Kollajen gibi uzun 6émiirli ve stabil proteinler bu olusumdan etkilenirler. Capraz bag
olusumunun altindaki kimya olduk¢a kompleksdir ve tam olarak anlagilmis olmasa da lizin

rezidiilerinin bu olusuma karistigi diisiiniilmektedir (45).

Bu durum fenazil tiazolyum bromiir (PTB) ajani ile yapilan in vitro ¢alismalarda iki
lizin rezidiisii arasindaki capraz bagi kirmasiyla desteklenmistir. AGE’ler patolojik olarak
capraz bag olusumunu uyarir ve bu durum protein matriksindeki kalinlasmanin artmasiyla

sonuglanir. Bu degisiklikler yasla beraber artar ve diyabette hizlanir (59).

AGE’lerin dokularda birikimi ve aorta kalinlagmasi arasinda korelasyon
gosterilmistir. Ek olarak, spesifik antikorlar kullanilarak yapilmig immunboyama yontem
caligmalarinda diyabetik bobreklerde pentosidin  ve piralin gibi  AGE’lerin  biriktigi
gosterilmistir. Fizyolojik olarak ¢apraz bagin olusumu renal glomeriil sklerozu, kapiller bazal

membran kalinlagmasi ve aterosklerozun gelismesine neden olmaktadir (52).

GLILKOE
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Sekil 3.AGE -capraz bag olusumu *

“(Kaynaklar dizini 65)



AGE Uriinleri

Bisimidazoliyum ¢apraz baglar

GOLD (glioksal-kaynakli lizin dimer)
MOLD (metilglioksal-kaynakli lizin dimer)
DOLD (3-deoksiglukozon-kaynakl lizin dimer)
Hidroimidazolonlar

G-H (glioksal-kaynakli hidroimidazolon)
MG-H (metilglioksal hidroimidazolon)
3D-H (3-deoksi-glukozon hidroimidazolon)
Monolizil Uriinleri

N*-karboksimetil-lizin (KML)
N*-karboksietil-lizin (KEL)

Piralin

Tablo 1. AGE iiriinleri *

“(Kaynaklar dizini 1)

AGE Reseptorleri (RAGE)

Glikasyona ugramis proteinlerin hiicre zarindaki reseptorleri, ilk kez 1992 yilinda
karboksimetilizin igeren proteinleri baglayan membran reseptérleri olarak tanimlanmistir. ileri
glikasyon firtinleri etkilerinin énemli bir kismin1 bu reseptorler araciligiyla gosterir. RAGE;
kromozom 6 iizerinde Major Histokompatabilite Kompleksi-1ll (MHC Class-III) bolgesinde

kodlanmig immunglobulin ailesi iiyesi bir reseptor kompleksidir (33,64).



AGE reseptorleri; amiloid beta peptit, beta yapida fibriller, S100 proteinleri, yiiksek
mobiliteli grup protenleri (HMGB1), Mac-1 gibi ¢ok sayidaki biyolojik ligand tarafindan
aktive edilir.

Membran AGE reseptorlerinin immunoglobulinlerin C ve V bdélgelerini iceren N-
terminal bolgeleri, hidrofobik transmembran bolgeleri ile oldukca asidik yapida olan ve hiicre
icine sinyal iletiminde rol alan sitoplazmik bdlgeleri vardir. AGE reseptorlerinin ¢oziiniir
olanlar1 ise hiicre disinda ve dolasimda bulunan reseptorleridir. Bu reseptorler ya
sentezlendikten sonra hiicreden disariya salinan ya da membran reseptérlerinin transmembran

ve sitoplazmik C-terminal bolgesi koparilmis formudur.

AGE reseptorlerinin varligi en fazla akcigerde olmak tizere kulak, kalp, bag dokusu,
meme dokusu, lenf nodlari, goz, prostat, timus, bobrek, testis, mide, pankreas, embriyonik
doku, makrofajlar ve endotel hiicrelerinde gosterilmistir. Glikasyona ugramis proteinler veya
biyolojik AGE reseptorleri ligandlar1 hiicre zarlarindaki reseptorlerine baglandiktan sonra
dogrudan veya dolayli yollarla ¢ok sayidaki sinyal iletim yollarinin aktivasyonuna neden olur.
AGE reseptorlerinin ligandlarin1 baglamasi ile NF-kB, AP-1, MAP kinaz, P13-kinaz, Akt,
Ras, Stat3, JAK ve PKA sinyal yollar1 aktive olur; inflamatuar sitokinlerin ve proteazlarin
sentezi indiiklenir ve oksidatif streste artig goriiliir. AGE reseptdrlerinin neden oldugu kronik
inflamasyon nedeniyle, bu reseptorlerin aktivasyonu ile ¢ok sayidaki patolojik durum (kanser,
ateroskleroz, periferal vaskiiler hastalik, myokard infarktiisii, pulmoner hastaliklar, konjestif
kalp yetmezligi, diyabetik retinopati, diyabetik noropati, diyabetik nefropati, Alzheimer
hastalig1 gibi) arasinda iliski vardir (16,50).
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Sekil 4. AGE/RAGE baglanmasi sonras1t AGE’nin intraselliiler etkileri*

*(www.wjgnet.com)

AGE, RAGE ve Oksidatif Stres

Hiperglisemi, doku hasarii 5 major mekanizma ile gergeklestirir. Bunlar;
*Poliyol yolu iizerinden glikoz ve diger sekerlerin ¢oziilmesinin artmast,
*{leri glikasyon iiriinlerinin (AGE-advanced glycation end products) intraselliiler artis1,
*AGE ve onun ligandlariin artmasi i¢in reseptor ekspresyonu artisi,
*Protein kinaz-C izoformlarinin aktivasyonu,
*Heksozamin yolunun asir1 aktivasyonu,

Bu mekanizmalar mitokondrial asir1 yiiklenme ve buna bagli olarak olusan serbest oksijen

radikalleri ile a¢iklanmaktadir (27).



ROS iiretimi i¢in diger bir kaynak AGE’lerin fazla miktarda olusmasi ve
metilglioksal iiretimindeki artistir. Calismalarda; AGE’lerin reseptor aracili mekanizma ile
serbest radikal iiretimini uyarmasinin yani sira, serbest radikallerin de hiicre i¢i artiginin AGE

olusumunu arttirdigini gosterilmistir.

AGE-RAGE etkilesimleri sonucu serbest oksijen radikallerinin iiretimini ve NF-xB
nin aktivasyonunu hizlandirirlar. Boylece endotel disfonksiyona ve diger vaskiiler hastaliklar
olusur. AGE-RAGE aracili ROT iiretimi ile NADPH oksidaz aktivasyonu endotel
hiicrelerinde ve makrofajlarda gen ekspresyonlarmi degistiren sinyal transdiiksiyon
yolaklarimi1 etkilemektedir. Oksidatif stres ile bu yolaklarin aktivasyonu sonucu
vazokonstriksiyon, inflamasyon gelismekte ve protrombotik gen  ekspresyonu

diizenlenmektedir (61).

Kan Sekeri T — % Oksidatif Stres —# ROST

Hiperglisemi

e }

Paoliol Yolak Glukoz FLC/ PKC AGET

Aktivasyonu  Otooksidasyonu (ﬂy
\ Oksidatilslres

Endotel Disfonksiyonu

Tablo 2. AGE ve Oksidatif Stres*

*(Kaynaklar dizini 47)
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Ileri Glikasyon Uriinlerinin Doku ve Hiicre Diizeyinde Etkileri

1. Lipid peroksidasyonunda artis

Protein glikasyon irlinlerinin oksidatif yikimi ve AGE reseptorleri
aktivasyonunun indiikledigi oksidatif stres oksijen radikallerinin yapiminda artisa
neden olur. Onemli antioksidan enzimlerden siiperoksit dismutaz enzimi glikasyon
sonucu inhibe olur. Oksidan kosullar ayrica nitrik oksidin seviyesini azaltirken,
endotelin-1 sentezini artirir. Bu etkiler hiicre ve doku diizeyinde lipid

peroksidasyonuna ve artmis vazokonstriiksiyona neden olur (53).

2.Hiicresel aktivitelerin indiiksiyonu

Proteinlerin glikasyonu ve AGE reseptorlerinin bu proteinler ile aktivasyonu
VCAM-1, IL-1, TNF-a ve IGF-1A gibi sitokinlerin sentez ve salgilanmasini artirir.
Inflamatuar sitokinlerin artisna bagl olarak mitogenez, mononiikleer hiicrelerin
kemotaksisi, T-hiicrelerin aktivasyonu ve gama-interferon yapimi artar. Hiicrelerin bu
sekilde istenmeyen uyarilmalart sonucu dokularda yeniden sekillenme ve bazal

membranda kalinlasma meydana gelir (53).
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Hiicre igi serbest radikal olusumu ve oksidatif stres

Coy

Anahtar hilcre
sinyalizasyorunun (P21 ras/MAPK Kinaz
tetiklanmesi | *
L.
MFkB ARtivasyonu

T NF&B kontrol ndakl genlerin eksprasyonu

¥ X

Proenflamatuar sitokinlerin Prokoagulant durum
olugumu T Tissue Factor
L1 T Thrombaomodulin
IL& Vazakonstriksivon
THF T Endothelin-1
Artmig adezyon malekiili
eksprasyonu
TVCAM A

Tablo 3. RAGE bagimh oksidatif stres indiiksiyonu ve NFkB aktivasyonu*

*(Kaynaklar dizini 53 )

3.Proteinlerde yapisal ve fonksiyonel degigsimler

Proteinlerin glikasyonu, proteinlerin net yiiklerini ve konformasyonlarin1 degistirir,
capraz baglanmalar1 sonucu olusan protein agregatlar1 proteazlara direncli hale geldiklerinden
yenilenmez. Hiicre zarindaki ve hiicre disindaki matriks proteinlerinin glikasyonu hiicre-

matriks etkilesimlerini degistirdiginden, hiicrelerin adezyon ve yayilma 06zelliklerini etkiler

(53).
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4.Tromboz ve fibrinoliz iizerine etkileri

Protein glikasyonu doku ile ilgili tromboz faktorlerini artirir, trombomodiilin
sentezini azaltir. Trombosit agregasyonunu artirir, serin proteaz inhibitorii PAI-1 sentezini
artirdigindan fibrin stabilizasyonuna neden olur. Trombositlerin yasam siiresi kisalir,
yapiskanliklar1 artar. Fibrin ve fibrinojenin plazmine duyarliliklar1 azalir, antitrombin III'{in

fonksiyonlar1 baskilanir (35).

fleri Glikasyon Son iiriinleri ve Patolojik Yeri

Nefropati

Nefropati bazal membran kalinlagmasi, mezengiumda genisleme, glomeriiler
filtrasyonda azalma, albuminiiri ve en sonunda bobrek yetmezligi ile karakterize bir tablodur.
Hiperglisemi ve AGE artis1 bobrekte podosit ve proksimal tiibiiler hiicrelerinden TGF-f3
salinmasini artirmaktadir TGF-f ise ekstraselliiler matriks bilesenlerinden kollajenin sentezini
uyarip bazal membranin kalinlagmasina yol a¢gmaktadir. Yapist bozulmus olan membran
plazma proteinlerinin de bu alanda sikismasina yol agarak filtrasyonun bozulmasina yol

agmaktadir (46,55).

Retinopati

Retinopati gérme kayb1 ile sonuglanan diyabetin ciddi komplikasyonlarindan biridir.
Kan damarlarinda artmis proliferasyon, mikroanevrizma olusumu, hemoraji ve infarktlarla
karakterize bir tablodur. Diyabetik retinopatide en erken gozlenen patolojik degisiklik perisit
kaybidir ve AGE’ler AGE reseptorlerine sahip perisitlere toksiktir. Perisit kayb1 ile beraber
bazal membran kalinlagmasi, hiperpermeabilite ve mikroanevrizma olusumu gibi karakteristik

degisiklikler gbzlenmektedir (15,46).
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Katarakt

Lens proteinlerinde AGE’lerin birikimi diyabette katarakt olusum siirecinin
hizlanmasina katkida bulundugunu diistindiirmektedir. Diyabetik hayvan modellerinde
yapilan c¢alismalarda; pimagedine kullanimi lens proteinlerindeki AGE diizeylerini azaltmis

ve katarakt olusumunu tedavi edilmeyen diabetik hayvanlara kiyasla geciktirmistir (42).

Noropati

Noropati, sinir sisteminde yavaglama gibi fonksiyonel anormalliklere eslik eden
periferik sinirlerin segmental demiyelinizasyonu ve aksonal dejenerasyonu ile karakterize
diyabetin komplikasyonlarindan biridir. Diyabetik hastalarin periferik sinirlerinde artmis AGE
diizeyleri tespit edilmistir. Diyabetik hayvan modellerinde AGE’nin sensorimotor sinir iletim
hizin1 ve periferik sinirlere kan akimini azaltarak diyabetik noropatiyi artirdigi gosterilmistir.
Diabetik siganlarda, pimagedine kullanimi, motor sinir iletim hizi eksikligini 6nlemis ve

siyatik sinirlerde AGE birikimini azaltmigtir (44).

Ateroskleroz

Diyabette LDL’nin artmis glikasyonu LDL’nin reseptorii tarafindan tanimmmasini
onler ve serum klirensini de azaltir. Glikasyona ugramis LDL makrofaj ¢opcli reseptorleri
tarafindan alinir ve kopilik hiicresi olusumuna sebep olur. LDL’nin aksine HDL’nin
glikasyonu onun metabolizmasini artirir. Ayrica arter duvarindaki kollajendeki artmis AGE

olusumu damar yapisindaki rijiditeyi artirarak ateroskleroz siirecine katki saglamaktadir.
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FARMAKOLOJIK HEDEF OLARAK AGE’LER

AGE’lerin biyolojisi anlagildik¢a yan etkilerine karsi inhibisyon stratejileri

gelistirilmektedir. Bu yaklasimlar:

* AGE’lerin olusumlarinin azaltilmasi ya da onlenmesi
* AGE ¢apraz bagmin kirilmasi
* AGE-RAGE etkilesiminin 6nlenmesi

AGE yapiminin inhibisyonu (Aminoguanidin, OPB-9195, LR tiirevieri, pridoksamin)
Capraz bag kiricilar (PTB, ALT-711, TRC4186, C36)

RAGE blokaji (sRAGE, RAGE antikorlari)

Eksojen AGE maruziyetinin azaltilmasi (Beslenme aliskanliklarinda degisiklik, AST-120)

Antioksidan aktivite ve/veya metal selasyonu yapanlar (aspirin, ibuprofen, indometazin,

D-penisilamin, desferoksamin ve flavonoidler ve piaglitazon)

Diger yontemler (Aldoz rediiktaz inhibitérleri, anjiyotensin reseptor blokerleri, metformin,

tiamin ve benfotiamin)

AGE inhibitorlerinin ve c¢apraz bag kiricilarinin  AGE-iligkili patolojilerin
tedavisinde farkli rollere sahiptirler. Inhibitrler AGE olusum oranimi azaltirlar fakat uzun
Oomiirlii doku proteinleri iizerinde yeni olusmus AGE capraz baglarim1 geri dondiiremezler.
Capraz bag kiricilar1 AGE c¢apraz baglarimi geri dondiirebilirler fakat bunlar da AGE
olusumunu onleyemezler. Kombinasyon tedavisinin, inhibitér ve kirict ajanlar birlikte, ileri
glikasyon ile sonuglanan patolojik durumlarda en etkili terapotik yaklasim olabilecegi

diistiniilmektedir (41).
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AGE Yapimnin Inhibisyonu

Bu bilesikler AGE olusum basamaklarini etkileyerek AGE olusumunu azaltan bilesiklerdir.

Aminoguanidin

AGE yapimmimin inhibisyonu i¢in kullanilan ilaglar igerisinde ilk denenmeye
baslanan bir niikleofilik hidrazin bilesigi olan aminoguanidindir (AG). AG, bir hidrazin (-
NHNH2) ve bir guanidin grubundan [-NH-C(=NH)] olusur ve dikarbonil bilesikleri ve
Amadori iirtinleri gibi glukozdan tiireyen ara iiriinlerle reaksiyona girer ve AGE olusumunu
onler. Erken glikasyon iriinlerinin olusumunu ise engellemez. Bunun yaninda basta iNOS
olmak tizere ve konsantrasyon arttikca diger NOS tiirlerini de inhibe etmektedir. Ayrica
yiiksek dozlarda antioksidan 6zellik gostermektedir. Diyabetik hastalarda 1g/giin kullaniminin

serum kolesterol, trigliserid ve LDL-kolesterol diizeylerini azalttigi gosterilmistir (58).

Diyabetik sicanlarda yapilan ¢aligmalarda, AG kullaniminin retinal damarlardaki
anormal hiicre proliferasyonunu ve perisit kaybini onledigi ve sinir iletim hizindaki
yavaglamay1 Onledigi gosterilmistir. Tip 1 diyabetiklerde yapilan g¢alismada ise serum
kreatinin diizeylerinde artis gozlenmesi sebebiyle c¢alismalar sonlandirilmistir. Tip 2
diyabetiklerde yapilan bir baska c¢alismada da gilivenlik endiseleri ve AG’in etkinliginin
goriilmemesi sebebiyle sonlandirilmigtir. Glomeriilonefrit, karaciger fonksiyon testlerinde
anormallikler, B6 vitamin eksikligi, nadiren vaskiilit ve anemi gibi yan etkilerin gozlenmesi

sebebiyle ¢alismalar durdurulmustur (28,51).

OPB-9195
Tiyazolidin tiirevidir. AG’den ¢ok daha etkili dikarbonil bilesiklerini tutmaktadir.

Yapilan ¢alismalarda TGF-B ve VEGF ekspresyonunu azaltarak glomeriiler sklerozu,

glomeriilde AGE birikimini ve albuminiiriiyi azalttig1 gosterilmistir (19).

Klinik c¢aligmalar ise OPB-9195’nin B6 vitamin eksikligine yol agmasi sebebiyle
durdurulmustur (18).
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LR Tiirevleri

AGE olusumu ve glikasyonu inhibe eden 3 aromatik bilesik gelistirilmistir. LR-90,
LR-9, LR-74 birden fazla etkili olan glikasyon inhibitdrleridir ve AG’den daha etkilidirler.

Diyabetik sicanlarda membran kalinlagsmasini ve mezengial genislemeyi onleyerek
diyabetik nefropati gelisimi dnlemede umut verici sonuglar vermislerdir. Ayrica ekstraselliiler
dokudaki kollajen igerisindeki protein ¢apraz baglari azalttigi goriilmistiir. LR-9 ve LR-74’iin
cilt kolajenindeki CML miktarlarini ve LDL oksidasyonunu azalttigi goriilmistiir (51).

Pridoksamin

Vitamin B6 metabolizmasinda rol oynayan pridoksamin Maillard reaksiyonu
sirasinda  olusan karbonil bilesiklerine baglanir, AGE’lerin olusumunu engeller.
Aminoguanidinin tersine toksisitesi minimal diizeydedir. Sigan modellerinde renal hipertrofiyi
ve retinal lezyonlar1 Onleyip hiperlipidemiyi azalttigi gosterilmistir. Halen diyabetik

komplikasyonlarda kullanilabilmesi i¢in ¢alismalar siirmektedir (20,24,56).

Capraz Bag Kiricilar

AGE ‘bag’ kiricilar olarak adlandirilan ajanlar, AGE’leri parcalayarak bobrek ve
karacigerden temizlenmesini saglayan bilesikler olarak tanimlanmaktadirlar. Bu grup

bilesikler olusum inhibitorlerine gore daha avantajli goriinmektedirler.

PTB

Capraz bag kiricilar igerisinde ilk denenen bilesik Fenil-tiazolyum-bromiir (PTB)
dir. Bu bilesik, dikarboniller arasindaki karbon-karbon bagin1 kirarak alfa-karbonil
bilesiklerini pargalar. Yapilan in vitro ¢alismalarda AGE birikimini azalttig1 gézlenmis fakat
proteiniiri lizerinde ve ciltteki ¢apraz bagl kollajenler iizerinde higbir etkisi goriilmemistir. Bu
etkisizlik fizyolojik sivilardaki dayaniksizligindan kaynaklanmaktadir. Cok kisa yarilanma

omriine sahip oldugundan klinikte kullanilmasi1 miimkiin gérinmemektedir (24,62).
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ALT-711

Yeni jenerasyon kirici, bir tiazolyum bilesigi olan ALT-711 daha sonra alegebrium
kloriir olarak adlandirilmistir. Bu bilesik enzimatik o6zelliklere sahiptir ve c¢apraz baglh
proteinlerde olusmus olan kovalent baglar1 yikarak proteinin serbest kalmasina ve normal
fonksiyonlarimi yiiritmesini olanak saglamaktadir. Proteinler tekrar ¢apraz baglansa dahi
alegebrium bu baglar1 tekrar tekrar kirmaktadr.

Kimyasal formiilii C13H14CINOS dir.
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Sekil 5. ALT-711 kimyasal yapis1

ALT-711 hipertansiyon ve kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler hastaliklar igin
gelistirilmis ve hayvan ¢aligmalarinda biiylik arterlerdeki rijiditeyi azalttigi, kardiyak outputu

artirdig1, ateroskleroz gelisimini azalttig1 gosterilmistir (40,51).

Ayrica STZ ile diyabet olugturulmus farelerde ALT-711 ile tedavi sonucunda RAGE

ekspresyonunda, renal KML birikiminde ve TGF-p saliniminda azalma tespit edilmistir (49).

Insanlarda giivenlik profili ¢ok iyi goriinen bu bilesik hakkinda yapilan galismalara
maddi yetersizliklerden dolay1 2009 yilinin basinda son verilmistir. Klinik ¢alisma sonuglari
bu bilesigin AGE’lerin neden oldugu kardiyovaskiiler bozukluklarin tedavisi i¢in belki de ilk
spesifik tedaviyi saglayacak bir ajan olabilecegini gosterecektir (24,26).
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TRC-4186

Bir kloriir tuzudur. Yapilan c¢aligmalarda kardiyak disfonksiyon gelisimini
yavaglattig1 ve renal disfonksiyonun siddetini azalttig1 bulunmustur. Faz II asamasindadir ve
umut verici bir bilesiktir (36).

C36

Bir tiazolyum bilesigi olan C36’nin etkinligi ALT-711 ile ayn1 fakat LD50 degeri ise
ALT-711’den ¢ok daha disiiktiir ve ¢alismalar devam etmektedir (14).

RAGE Blokaji (Solubl RAGE, RAGE antikorlar)
Solubl RAGE, RAGE’nin ekstraselliiler ligand baglanma boélgesine sahip formudur.

Soluble RAGE, hiicrelerde AGE’leri baglayarak reseptorlerine  baglanmalarini

engellemektedirler. Boylece RAGE aracili hiicre aktivasyonunu 6nlemektedir.

SRAGE -y

C

y . c
RAGE Y
C

- ::,MMP

Sekil 6. RAGE ve MMP iliskisi *

*(ruo.mdl.co.jp)

sRAGE ile yapilan caligmalarda, diyabetik hayvanlarda aterosklerozda goriilen
hizlanmig vaskiiler degisiklikleri baskiladigi goriilmiistiir. Ayrica yine diyabette yara

iyilesmesini hizlandirdigi, inflamatuar hiicrelerin migrasyonunu artirirken TNF-a, IL-6,
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MMP-2,3,9 gibi sitokinlerin salinimini azaltti§i goriilmistiir. Bu bilesiklerin klinikte
kullanilabilmeleri i¢in ¢ok daha fazla ¢calismaya gerek vardir (24,30).

Eksojen AGE maruziyetinin azaltilmasi

(Beslenme aliskanhiklarinda degisiklik, AST-120)

Besinlerde bulunan indirgeyici sekerler, proteinlerle ve amino grubu iceren diger
molekiillerle tepkimeye girebilir. Besinlerdeki sekerler ayrica proteinlerle tepkimeye
girmeden de kendiliginden oksitlenerek ya da ozellikle pisirilme sirasinda pargalanarak
aldehid ve ketonlar olusturur. Olusan aldehid ve ketonlar proteinlerle tepkimeye girerek
glikasyon ara firiinleri ile glikasyon son tirlinlerini olusturur. Yapilan ¢aligmalarda 6zellikle
yiiksek sicaklikta pisirilmig/kizartilmis yiyeceklerde yiiksek konsantrasyonda bulundugu
gosterilmistir (25).

Diyetle beraber alimman AGE’lerin absorbsiyonunun inhibisyonunda oral adsoban
olan AST-120’nin kronik kullanilmasi kronik renal yetmezligin ilerlemesini azaltmaktadir.
Kronik renal yetmezligi olan non-diyabetik bireylerde AST-120 kullanimimin bu bilesigin

CML’ye baglanmasina ve AGE serum diizeyinin diismesine yol agmuistir (63).

Antioksidan aktivite/metal selasyonu yapanlar

Bircok in vitro c¢alismada aspirin, ibuprofen, indometazin, D-penisilamin,
desferoksamin ve flavonoidlerin kullaniminin AGE olusumunu inhibe ettigi gdzlenmistir.
Olas1 mekanizma, oksidatif stresin bu ajanlar tarafindan azaltilmasidir. Diklofenak ayni
zamanda erken glikasyon triinlerini de inhibe etmektedir. Tiyazolidindion tiirevi piaglitazon
ile yapilan in vitro ¢alismalarda piaglitazonun dikarbonil bilesiklerini tuttugu ve metal

selasyonu yaptigi goriilmiistiir (48).
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Aldoz rediiktaz inhibitorleri

Diyabete bagli hiperglisemi durumunda fazla glukoz, aldoz rediiktaz yolu aracilig
ile fruktoz olusumu yolagina sapar ve glioksal, metilglioksal ve 3-deoksiglukozon tiirevlerine
dontstir. Diyabetik sicanlarda epalrestat gibi aldoz rediiktaz inhibitorleri (ARI) kullanima,
lenste pentosidin diizeylerini azaltirken ekstraselliiler matrikste ¢apraz baglanmis AGE

birikimini 6nlemistir (51).

Anjiotensin Reseptor Blokerleri

Olmesartan (Anjiotensin Il reseptdr blokeri) ve Temocaprilat (Anjiotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorii) kullanimmin AGE diistirticii etki gosterdigi gézlenmistir. Bu

etkiyi, karbonil bilesikleri tutarak yaptigi diistiniilmektedir (51).

Metformin

Biguanid bilesigi ve insulin duyarlilastirici antidiabetik ajan metformin’in Tip 2

diyabetlilerde kullaniminin kandaki metilglioksal diizeylerini diislirdiigii gozlenmistir (6).

Yapilan bir baska ¢alismada ise, diyabet olusturulmus sican modelinde metformin
kullaniminin lens, siyatik, sinir ve renal Kortekste artmis AGE diizeylerini azalttigi
bulunmustur. Uzun donem etkinliginin anlasilmasi i¢in daha fazla aragtirmaya gerek vardir

(51).
Benfotiamin

B1 vitamini tlirevi olup kullanimi transketolaz aktivitesini artirarak pentoz fosfat
yolunu stimiile eder. Bu yolagin aktivasyonu vaskiiler hasardan sorumlu tutulan hekzoamin

yolagi, hiicre i¢i AGE olusum yolu ve DAG/Protein kinaz C yolaklarinin etkilerinin

azalmasina yol agar (31).
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KAN DAMARLARININ GENEL YAPISI

Damarlarin Yapisal Ozellikleri

Damar duvari birbirini saran 3 ayr1 tabakadan olusur.

En icteki tabaka Tunica intima olup bu tabaka tek katli yassi squamoz endotelyal
hiicrelerden olusur. Tiip seklinde uzanan liimeni kaplarlar ve alttaki subendotelyal bag dokusu

ile iligki halindedir.

Orta tabaka Tunica media, liimeni saran diiz kas hiicrelerinden, yogun elastik

liflerden, tip III kollajenden ve proteoglikandan olusur.

En dis tabaka Tunica adventisya ise baslica fibroelastik bag dokusundan olusmustur.

Collagen and intemal elastic
elastic fibers Smooth membrane
muscle cell

Endothetlial
cells

Tunica externa Tunica' media Tunica intima
{outer coat) (middie coat) (inner coat)

Sekil 7. Damar Yapis1 *

*www.studyblue.com
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ARTERLERIN SINIFLANDIRILMASI

1-Elastik Arterler

Aort ve biiyiik dallarindan common carotid, subklavian, common iliak ve pulmoner

arter elastik arter tiptedir.

Elastik arterlerin endotelleri altinda ince bir bag dokusu ile desteklenmis olup, bu bag

dokusunda az sayida fibroblast ve diiz kas hiicresi, az miktarda da kollajen bulunur.

Endotelyal hiicreler, birbirleri ile siki ve bosluksuz baglantilar yaparlar ve
membranlarinda kii¢iik vezikiiller mevcuttur. Bunlarin su, makromolekiill ve elektrolit
transportunda rolleri vardir. Endotelyal hiicreler Weibel-Palade cisimcikleri tasirlar, bunlar
glikoprotein yapisinda von-Willebrand igeren tiibiiler yapilarin bulundugu yogun matriks

icerikli, membrana bagli cisimciklerdir.

Elastik arterlerdeki tunica media elastinden olusan ¢ok sayida pencereli lameler
yapiya sahiptir. Diiz kas hiicrelerinin sirkiiler yerlesimini ve gerektiginde degisimi tolere

edebilecek esnekligi damar yapisina kazandirir (54).

2-Arteriyoller

Cap1 0.1 mm den daha az olan yapilardir. Endotel tip III kollajen ve az sayida elasik
lif ile desteklenmis subendoteliyal tabaka iizerine oturmustur. Internal elastik laminalar:
yoktur, endotelyal hiicreleri tiimiiyle ¢evreleyen tek katl diiz hiicre tabakasindan ibaret tunica
media vardir (54).
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NORMAL ENDOTEL FONKSiYONU

Endotelyum, vaskiiler tonusu, hiicre ¢ogalmasini, trombositlerin ve l6kositlerin
damar duvari ile etkilesimini diizenleyen, tromboregiilator molekiilleri ve biiylime faktorlerini
sentezleyebilen, fiziksel ve kimyasal uyarilara yanit verebilen vaskiiler diiz kas ile damar
limeni arasinda uzanan bazal membran {izerinde yerlesmis tek sirali yassi epitelyum

hiicrelerden olusan bir dokudur (2).

Endotelin Fizyolojik Anatomisi

Endotel tabakasi, 10-15 pum genisliginde, uzamis niikleuslardan olusup kan ile
dokular arasinda selektif bir bariyer olusturur. Gaz gecirgenligi fazla olan bu katmanin sivi
gecirgenligi azdir. Fizyolojik kosullarda solunum gazlari, su, glukoz, yag asitleri, aminoasitler

ve aterojenik olmayan kii¢iik lipoprotein molekiilleri arter endotelinden gegerler (2).

Endoteldeki Iyon Kanallari

Tiim hiicrelerin islevleri hiicresel iyon degisimleri ile tetiklenmektedir. Bu islevlerde

en 6nemli tetikleyici temel iyon sekonder haberci olarak bilinen, Ca*? iyonudur (54).

Hiicrenin islevini etkileyen hiicre i¢i serbest Ca* iyon artisi iki yolla olusmaktadir:

*Hiicre ici kalsiyum depolarindan kalsiyumun salinmast

*Hiicre disindan hiicre icine kalsiyum girisi
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Sekil 8. Reseptor agonist etkilesmesi ile hiicre ici kalsiyum salinim mekanizmas1*

*(Kaynaklar dizini 23 )

Kalsiyumun hiicre i¢i depolardan salinmasinda kalsiyum ve inositol trifosfat (7P3)
onemli rol oynamaktadir. Hiicre membraninda bulunan reseptdrlere agonistlerin baglanmasi
ile aktive olan G proteininin stimiile ettigi fosfolipaz C (PLC), membran fosfolipitlerinde iP3
ve DAG Fosfatidilinositol 4,5-bifosfat ve DAG, protein kinaz C (PKC) yi aktive ederek bir
seri fosforilasyon ve bunu izleyen aktivasyon ve inaktivasyona sebep olurken; [P hiicre igi
depolardan Ca*? salimimini saglamaktadir. Hiicre i¢i artan serbest Ca*?un tetikledigi kalsiyum

salinimi, pozitif geri besleme mekanizmasi olarak is gérmektedir (54).

Hiicre i¢i depolara Ca'? girisi yani sitozolden Ca*? un uzaklastiriimasi iig yolla olmaktadir:
1-ER membranindaki Ca**ATPaz enzim aktivitesinin artmasiyla ER’a Ca'? aliminin artmast
2-Hiicre membranindaki Ca*?> ATPaz yardimiyla hiicre disina Ca*? atilmasi

3-Na'-Ca" degisimi

Endotel hiicresi, aksiyon potansiyeli olusturamamasi nedeniyle uyarilamayan (non-

ekstabl) hiicre grubuna girer. Endotel hiicresinin membran potansiyeli, Ca* girisi ile iliskisi
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olan uyarilabilir (ekstabl) hiicrelerin aksine bir durum olusturmaktadir. Endotel hiicresinde
membran potansiyelini diizenleyen Ca’ iyon kanallari, Ca" girisinde ve dolayisiyla hiicre

islevlerinde hayati neme sahiptirler (23).

Endotel Membran Potansiyeli

Kalsiyum ve Kalsiyum Kanallar:

Kalsiyumun damar iizerine etkileri

Vaskiiler diiz kas kontraksiyonundan ii¢ mekanizma sorumludur:

1-Membran depolarizasyonuna cevap olarak voltaja duyarl kalsiyum kanallarinin agilmasi ve

Ca*? un hiicre igine girmesidir.

2-Membranda bir depolarizasyon olmaksizin agonist indiiklii kontraksiyon olusumudur.
Membrandaki inositol trifosfatin (IP3) fosfatidilinositole hidrolizi ikinci haberci gibi
davranarak SR dan Ca*? serbestlesmesine yol acarak intraselliiler Ca*? diizeyini yiikseltir ve

ayn1 zamanda ekstraselliiler Ca*? un hiicre icine akisini da artirir.

3-Reseptor stimiilasyonu ile reseptor kontroliinde olan kalsiyum kanallari aracilig ile Ca* un
hiicre i¢ine hareketidir. Sonugta sitozolik Ca*? un artis ile Ca* kalmodiiline baglanir. Bu
olusan kompleks miyozin hafif zinciri aktifler. Bdylece miyozinin hafif zinciri fosforlanarak

aktin ve miyozinin baglantisi1 kurulup diiz kas kontraksiyon olusur (54).
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Kalsiyumun kardiyak etkileri

Eksitasyon-Kontraksiyon keneti damardan farklilik gostermektedir. Na* un hiicre
icine akisini saglayan kanal ve sonrasinda Ca™® un hiicre icine akisini saglayan yavas
kalsiyum kanal aktivitesi, vardir. Ozellikle SA ve AV nodlardaki depolarizasyon Ca** un
yavas kanallar boyunca akisina baghdir. Kardiyak miyositlerde ise Ca* troponine baglanarak
onun inhibitor etkinligini engellemis olur. Bundan dolayr KKB nin (-) inotropik aktivitesi

mevcuttur (54).

Diiz Kasta Kalsiyum Hareketleri

Hiicrenin i¢inde bulundugu ortam uyaranlarina kars1 gelisen diiz kas
kontraksiyonunda, sitozolik Ca'? seviyelerinin ve hiicre i¢i kontraktil elementlerin Ca*?

duyarlilig1 temel mekanizmay olusturur.

Ca* iceriginin degisiminde birinci basamak, nérotransmitter ve hormonlarin spesifik
reseptorlerine baglanmasidir. Bu basamak Ca*? ‘un hiicre icine akisindaki major yolaktir ve
voltaj bagimh L-tipi kalsiyum kanallari, non-selektif katyon kanallari, Ca*%un hiicre igine
akis sonrasi aktiflesen Ca™ saliimi ve Na'/ Ca* degisiminin aktivasyonu gibi yolaklar
igerir. Ca*?un SR dan salinimi da hiicre icl Ca* diizeyini artirir. Ca*®un hiicre ici dlizeyinin
azalmasinda SR’da Ca*?’un depolanmasi, membran kalsiyum pompast ile disar1 Ca*? atilim
ve Na'/ Ca* degisimi rol alir. Hiicre ici ikincil habercilerden [P;, DAG, cAMP ve cGMP’de

bu mekanizmalar1 etkileyerek Ca*?un hiicre ici konsantrasyonunu degistirir (54).

Ca'?un sitoplazmada diizenli bir dagihmi soz konusu degildir. Sitozolik
kompartmanlardaki Ca*? kontraktil elementleri diizenlerken, daha alt diizeyde hiicre ici

kompartmanlarinda da iyon kanallarini, iyon pompasin1 ve enzimleri diizenler (54).

Diiz kasta miyozinin hafif zincir aktivitesindeki degisimler; Ca*? ve kalmodulin ile
aktiflenerek miyozinin hafif zincirinin fosforillenmesini saglar. Fosforillenmis miyozin, aktin
ile etkileserek kontraksiyonu baglatir. MLC’nin defosforillenmesini saglayan MLC fosfataz
ile MLC kinaz arasindaki denge kontraksiyonda ¢ok onemlidir. cAMP ve ¢cGMP MLC
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kinaz/MLC fosfataz aktivitesini degistirerek gevsemeyi saglar. Agonistlerin ve ikincil

habercilerin de bu dengeyi degistirdigi bilinmektedir.

Bolton ve Breemen 1979 yilinda diiz kaslarda hiicre igine Ca*? akisim iki farkh
mekanizma ile aciklamislardir. Bunlar voltaj ve reseptor bagimli kanallardir. Yiiksek K*'un
indiikledigi depolarizasyon sonrasi voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin agilmasi verapamil,
nifedipin gibi ajanlarla bloke edilebilmektedir. Buna karsin adrenalin Ca*?un depo
kompartmanlardan salinmasim1 ve es zamanli reseptér baglantili kalsiyum kanallarinin
acilmasini saglar. Bu iki kanalin agilmasi ile Ca**un hiicre icine akist ve kontraksiyonun

devamliligi saglanir (54).

Intraselliiler Kalsiyum Konsantrasyonunun Ayarlanmasi

Cesitli iyon pompalari, kanallar ve iyon degistirici mekanizmalarla direkt olarak
intraselliiler Ca*? diizeyi degistirilir. Birgok ajan bu mekanizmalar etkiler. Dinlenme halinde
sitoplazmik serbest Ca*? miktar1 100 nM’1n altinda olup bu deger hiicre dis1 ImM seviye ile
kiyaslandiginda cok diisiiktiir. Stimiilasyon sonrasi sitoplazmadaki serbest Ca™® miktar
IuM’1n tizerinde ¢ok yiiksek bir degere tirmanir. Bu olay hiicre zari, sarkoplazmik zar ve
endoplazmik zarlardaki kanallarin agilmasi sirasinda olusur. Stimiilasyon sona erince ATP-
bagimh iyon kanallari ve Na*/Ca™® degistirici pompalar ile dinlenme halindeki kalsiyum

seviyeleri olusturulur (54).

Kalsiyum Kanallar1 ve Bloke Edilmeleri

Hiicre disinda hiicre igine oranla ¢ok yiiksek konsantrasyonda Ca*? bulunmasina ragmen
istirahat halinde eksitabl hiicreler Ca**’a gegirgen degildir. Eksitasyon esnasinda voltaja
duyarh kalsiyum kanallarinin agilmasi ile Ca*? hiicre igine kansantrasyon gradyentine baglh
olarak pasif sekilde girer. Ayrica membrandaki Na*/Ca*? degis tokus mekanizmasi da Ca**un
hiicre girisine katkida bulunur. Na* ve Ca™ ‘un gradyentine gore Ca*? bu yolla disar1 da

atilabilir. Bunun yaninda Ca*?un sitotoksik etkilerini énlemek i¢in membranal Ca**/Mg*
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ATPaz pompasi ile Ca*? hiicre disina pompalanir ve endoplazmik sarkotiibiiler kalsiyum
pompasi ile Ca*? sitoplazmadaki SR’da depolanir. Hiicre icine giren Ca*® sarkoplazmik
depodan ve sitoplazma membraninin i¢ yiiziindeki Ca*? havuzundan Ca*? salimmina neden
olur, bdylece eksitasyon esnasinda Ca*™®un hiicre ici diizeyi ileri derecede artar ve eksitasyon-
kontraksiyon keneti aktiflenir. Sinir ve ¢izgili kaslarda depolarizsayondan sorumlu ana katyon
Na* iken damarda Ca**dur. Damar diiz kasinda ve kalpte bu kenette hiicre membranindan
kalsiyum gegiginde iki onemli kanal vardir. Bunlar; voltaja duyarli kalsiyum kanallar1 ve

reseptor bagimli kalsiyum kanallaridir (54).

Kalsiyum regiilasyonun molekiiler temelleri:

Hiicre zarindaki Ca‘?kanallari, ekstraselliiler Ca™* un hiicreye alinmasinda 3 ana giris yolunu

olustururlar.

1-Voltaj bagimh kalsiyum kanallari

L, T, N, P tipleri mevcuttur.

-L-tipi kanallar: Yiiksek kondiiktansa sahip, inaktivasyonu yavas, Ca*? serbestlesmesini
artiric1 ve kalsiyum kanal blokdrlerine duyarli kanallardir. KVS de yaygin olarak bulunurlar

ve AP’nin plato fazindan sorumludurlar.

-T-tipi kanallar: Yapisal olarak L-tipi kanallara benzerler, inaktivasyonlar: hizlidir.
Kardiyak pace-maker aktivitesinden, kardiyovaskiiler bilyiimenin diizenlenmesinden, vaskiiler
diiz kaslarda kontraksiyonun siddetlenmesinden sorumludurlar. Mibefradil disinda diger kanal

blokorlerine pek duyarli degillerdir.
-N-tipi kanallar

-P-tipi kanallar
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2-Reseptore bagiml kalsiyum kanallar

Bunlar hiicre membraninda 6zel bir G proteini araciligi ile bir reseptore kenetlenmis

olarak bulunan ve reseptoriin aktivasyonu ile agilan kanallardir (54).

3-Baski-gerim aracili zayif kalsiyum kanallari

Vaskiiler diiz kas tonusunun devamindan sorumludurlar, klasik kalsiyum kanal

blokoérlerine duyarl degildirler.

Kalsiyumun hiicre disina ¢ikisindan sorumlu molekiiler yapilar

-Kalsiyum pompalar1 (ATPazlar): Bunlar biiyilk gradientlere karsi Ca™u disar1 atan

yapilardir. Bu enzimin bazi formlar1 kalmodulin bagimlidir.

-Na'/Ca*? degistiriciler (3 Na'/1 Ca™): Myokarddaki sitoplazmik Ca**un
uzaklastirilmasindan sorumlu ana mekanizmadir. Buradaki Ca* cikisinin hizi hiicre zar1 Na*

gradientine baghdir (54).

KALSIYUM KANAL BLOKORLERININ OZELLIKLER]
Kalsiyum kanal blokorlerinin siniflandiriimasi
1-Benzotiazepinler: Diltiazem

2-Dihidropiridinler: Nikardipin, nifedipini nimodipin, amlodipin ve digerleri
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3-Fenilalkileminler: Verapamil
4-Diarilaminopropilamin eterler: Bepridil

5-Benzimidazol-substitue tetralinler: Mibefradil (54)

Damar Gevsetici Etki

Vazomotor tonusun kontrolii

Endotelyal doku prostasiklin, NO (EDRF), endotelinler, endotel hiicre biiyiime
faktorleri, interlokinler, plazminojen inhibitorler ve von Willebrand faktor gibi maddeler
salgilar. Bu genel fonksiyonlara ilave olarak endotelyal doku, akcigerlerde gaz degis-tokusu,
kalpte miyokardiyal fonksiyonun kontrolii, karaciger ve dalakta fagositozis gibi farklilagmis
organ spesifik rollere de sahiptir (2).

ENDOTELDEN SALINAN MEDiYATORLER

Vazodilator mediyatirler

Adenozin

Nitrik oksit

Endotel Kaynakli Relaksasyon Faktor (EKRF)
Prostasiklin (PGl,)

Endotel Kaynakli Hiperpolarizan Faktor (EKHF)
Vazokonstriiktor mediyatorler

Endotelin-1 (ET-1)

Anjiotensin Il

Endotel Kaynakli Konstriiktor Faktor (EKKF)

Platelet Aktive Edici Faktor (PAF)

Tablo 4. Endotelden salinan mediyatorler*
*(Kaynaklar dizini 2)
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Nitrik Oksit (NO)

Furchgott ve Zawadzki asetilkolinin in vitro ortamda damar gevsemesi iizerine
etkilerini inceledikleri arastirmada; damar gevsetici 6zelligi ile bilinen asetikolinin, endotel
tabakalar1 siyrilan damarlarda tam tersi bir etkiye yol acarak konstriksiyona neden oldugunu
gozlemlemislerdir. Yaptiklar1 ¢alisma sonucunda, damar gevsemesine neden olan
asetilkolinin endotel hiicrelerinden EKRF (Endotel Kaynakli Gevsetici Faktor) adimi
verdikleri bir aract maddenin salimmimina neden oldugunu ve bu aracinin damar diiz kas
hiicrelerinde guanilil siklaz enzimini etkin hale getirerek cGMP miktarinda artisa neden
oldugunu bildirmislerdir. Devam eden arastirmalar ile EDRF’nin NO oldugu belirlenmistir

(11).

Endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF) olarak da bilinen nitrik oksit eslesmemis
bir elektron tasiyan yiiksiiz bir molekiildiir. Bu 6zelligi sayesinde membranlardan kolayca
gecer ve eslesmemis bir elektrona sahip olmasi nedeniyle hizli reaksiyona girer. Yar1 omrii
20-30 sn dir. EDRF’nin etken maddesinin NO oldugunun gosterilmesinden sonra endotel
hiicrelerinde L-arginin nitrik oksit yolu bulunmustur. L-arginin nitrik oksit sentaz (NO sentaz)

enzimi tarafindan oksidasyonu sonucunda L-sitrulin ve NO olusmaktadir (11).

NOS
L- Arginin + NADPH + H+ — NO + L- Sitrulin + NADP+ Guanilat Siklaz

GTP—— cGMP

Tablo 5. Nitrik Oksit Sentezi*

*(Kaynaklar dizini 2)
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Nitrik oksit damarlarda diiz kas hiicresi i¢inde guanil siklaz1 etkinlestirerek guanosin
trifosfattan 3-5 siklik guanosin monofosfat (c-GMP) olusmasina yol agar. Daha sonra sirasiyla
intraselliiler kalsiyum ve miyozin hafif zincirlerinin defosforilazasyonu azalir ve

vazodilatasyon gergeklesir.

o
S U :
:,,Q Trombost 5;‘33% Trombosit
Ach S5.HT ET1 Ach ADP Tne  BK  Inaktif riinder

01 volv l\‘ "

A M)=(S, f (P T (8, -acu—:
/ }.{)— WU‘HJ H ) "5) \Vaskuler

f'mfi,_waz*l /—"*T‘o EloHF // endotel
TXA, PGH L : NO

L ATP-duvarl

* kanallar

Vaskiler diz
kas hicresi

Kontraksiyon Pkaasyon

Sekil 9. Endotelden salinan vazoaktif mediyatorler

Endotel hiicrelerinden NO salinimi1 bazal olarak devam ettigi gibi, akim kuvveti, kan
basinci, damar gerilimindeki degisimler ve vazokonstriiktor uyarili ¢esitli ajanlara karst da
olugsmakta ve Ozellikle endoteli saglam koroner arterlerde bu faktorlere karsit koruyucu bir

denge mekanizmast olarak gosterilmektedir (2).
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Prostasiklin (PGI2)

Prostasiklin endotelin trombin, bradikinin, histamin, HDL, ADP, ATP, kalsiyum
ionofor A23187, trombosit kaynakli biiyiime faktorii, hipoksi ve hemodinamik streslerle olan

uyarilara kars1 arasidonik asitten olusan vazodilator bir maddedir (20).

PGI, arasidonik asitten sentezlenir. Yarilanma siiresi 10 sn’dir. Prostasiklinin
intraselliiler etki mekanizmasi siklik adenozin monofosfat tizerinden olmakta ve NO ile aditif

etki gosterebilmektedir (2).

Pulsatil basing, bradikinin, trombin, serotonin ve trombosit kdkenli biiylime faktorii
PGl salinimini uyaran faktorlerdir. Prostasikline bagli koroner vazodilatasyon NO eksikligi
olan ortamda 6nemli bir kompansatuar mekanizma olarak rol oynar. Bu yilizden fizyolojik
sartlarda prostasiklin iiretimi diisiik diizeyde olmasina ragmen ateroskleroz varliginda iiretimi

artmistir.

Adenozin

Adenin niikleozit (adenozin) ve niikleotidler (ATP ve ADP) akim artis1 ve trombus

gibi uyaranlarla endotelyal dokudan salgilanirlar.

Adenozinin hem endotel hiicresinde hem de diiz kas hiicresinde P; reseptorii vardir.
Endoteldeki P, reseptoriin uyarilmast EDRF/prostasiklin tiretimi ve vazodilatasyon, diiz
kastaki P, reseptoriin uyarilmasi ise vazokonstriksiyon ile sonuglanir. Adenozinin diiz

kaslardaki P; reseptorlere baglanmasi cAMP {iretimiyle sonuglanir ve vazodilatasyon olusur.
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Koroner kan akimi artisi ve miyokardiyal oksijen arz-talep arasi dengesizlik

durumunda adenozin iiretiminde artis meydana gelir (2).

Endotel Kaynakh Hiperpolarizan Faktor (EKHF)

NO ve PGl; disinda endotel kaynakli vazodilator faktor ilk olarak insan mezenterik
arterinde tanimlanmistir. Bu vazodilator yanitin potasyum kanallarinin inhibisyonuyla ortadan

kalktig1 gdsterilmistir.

Diiz kaslardaki K kanallarmin acilmasi ile hiicre disina K™ ¢ikmas1 sonucu hiicrenin
hiperpolarize olmasi ve bunun sonucunda da voltaj bagimli Ca™" kapanmasi ile hiicre igine

Ca™" akisinin durmasindan kaynaklanr.

EKHF nin kiigiik damarlar iizerine olan etkisi, biiylik damarlardan daha fazladir.
Bunun tersine NO in bilylik damarlar iizerine etkisi belirgindir. Bu, kii¢iik damarlarda NOS

aktivitesinin kii¢iik damarlarda daha az olmasi ile uyumludur (2).

Vazokonstriktor Mediyatorler

Endotelin

Endotelin-1 (ET-1), 21 aminoasitli peptid olup endotel hiicrelerinden salinir ve bilinen
en giiglii vazokonstriktér ajandir. ET-1 sentezi preproendotelin denen oncii bir molekiilden

sentezlenir ve daha sonra endotelin doniistiiriici enzim vasitasiyla aktif ET-1 e doniisiir (2).

NO’un tersine ET-1 bagimli konstriksiyon yavas baslangi¢lidir, saatler hatta giinlerce
devam eder. Diiz kas hiicre proliferasyonunu uyarir, vaskiiler yeniden yapilanma ve 16kosit

adhezyonuna katkida bulunur. Béylece inflamasyon ve aterogenezde dnemli rol oynar (2).
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GEREC ve YONTEM

Gerec¢

Deneylerde kullanilan hayvanlar

Deneylerde yaklasik 250-300 g agirhiginda yetiskin erkek 40 adet Sprague-Dawley
siganlar kullanilmistir. Etik kurul karar1 10.10.2013 tarihinde 347-1 nolu kararla alinmistir.
Sicanlar 12 saat karanlik 12 saat aydinlik dongiisiinde, 24+1C sicaklikta iyi havalandirilan
odalarda barindirildi, standart hayvan yemi ve ¢esme suyu ile beslenmeleri saglandi. Tez
calismas siiresince gergeklestirilen tiim deneyler, Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel

Aragtirmalar Etik Komisyonu’ndan onay alindiktan sonra yapildi.

Deneylerde kullanilan kimyasal madde ve ¢ozeltiler

Alagebrium East-Sunglow
KCI Riedel-de Haen
NaCl Riedel-de Haen
MgSO, Merck
Na;HPO,4 Merck

Glukoz Merck
NaHCO3 Sigma

CaCl, Riedel-de Haen
Fenilefrin Sigma
Asetilkolin Sigma
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Propranolol Sigma

L-NAME Sigma
Metoprolol Astra Zeneca
Indometazin Deva Holding
BAYK Sigma

TEA Sigma

Deneylerde kullanilan cihazlar

Miyograf sistemi DMT Model 610
Mikroskop Olympus S261

Veri toplama sistemi Biopac Systems MP150
Isik Mikroskopu Olympus BH-2

Dijital Kamera Olympus DP-70
Yontem

Deneylerde kullanilan ¢ozeltiler ve konsantrasyonlari

Krebs Henseleit Cozeltisi: NaCl 13.8 g, KC1 0.70 g, CaCl, 0.58g, MgCl, 0.48 g,
KH,PO,0.32g, NaHCO34,2¢g ve D glikoz 4 g tartilip 2 L’ye distile su ile tamamlandi.

60 mM KCI’li Krebs Henseleit Cozeltisi: NaCl 3.45 g, KC14.2 g, CaCl, 0.29 g,

MgCl, 0.24 g, KH,PO,4 0.16 g, NaHCO3 2.1 g ve D glukoz 2g tartilip 1L’ye distile su ile
tamamlandi.
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KCI 60mM, 90mM, 120mM

Fenilefrin (PE) 10°M
Asetilkolin (ACh) 10°M-10"M
Propranolol 10™*M
L-NAME 10-4M
Metoprolol 10™*M
Indometazin 10°M
BAYK 10°M
TEA 10"*M
Deney protokolii

Sican karotis arter izolasyonu

Her gruptaki sicanlara eter anestezisi uygulandi. Anestezinin devamliligi parmak

kistirma yanitlar1 ya da iskelet kas1 toniisu izlenmesi ile kontrol edildi.

Anestezi altinda, kiint diseksiyonla trekea tespit edildi, daha sonra sag karotis arter

tespit edilip, izole edildi.
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Sican karotis arterlerinde miyograf ¢calismasi

Sicanlarin karotis arterleri alindi ve buzda bekletilen Krebs Henseleit ¢ozeltisi ile

yikandiktan sonra mikrodiseksiyon asamasina gecildi.

Diseksiyon mikroskobu kullanilarak uygun biiylitme derecesinde arterler etrafindaki bag

ve yag dokular1 uzaklastirildi. izole edilen karotis arterlerin ¢ap1 yaklasik olarak 2-3 mm’dir.

Mikrodiseksiyon ile izole edilen karotis arter segmentleri miyograf sistemine yine
mikroskop altinda yerlestirildi. Damar 6rnegi banyo hacmi 10 mL olan i¢inde soguk Krebs
Henseleit ¢ozeltisi bulunan miyograf haznesine konuldu. Bir ucu diizenege vidalanarak
sabitlenmis 40 pum c¢apindaki tungsten tel damarin i¢inden gecirildi. Bu islem sirasinda
ozellikle telin serbest ucunun damar liimeni i¢indeki hareketi sirasinda endotel tabakasini
zedelememesine dikkat edildi. Tungsten telin serbest ucu da vidalandiktan sonra

preparasyonun miyograf sistemine yerlestirilmeden dnceki asamasi tamamlanda.

Hazirlanan preparat dissal 1sitmayla igindeki ¢o6zeltinin sicakligi 37°C olan Krebs
Henseleit ¢ozeltisi ile yikandi. Miyograf haznesi ¢alisma protokolleri boyunca %5 CO2-%95
O, gaz karisimiyla gazlandirildi. Sabit gerim uygulamadan 6nce 30 dk siiresince damarlar
organ banyosunda dinlendirildi. Her 15 dk’da bir damarlar 37°C olan Krebs Henseleit
cozeltisi ile yikandi. Beklenen siire sonunda damarlara literatiirlerden elde edilen bilgiler
dogrultusunda 7mN’luk 6n gerim uygulandi. istenilen 6n gerime ulagildiktan sonra damarlar

30 dk dinlendirildi ve dinlenme periyodu siirecinde standart izlem protokolii uygulandi.

Siire sonunda damar i¢in bir 6n-uyarilma sayilan vitalizasyon asamasina gegildi. Bunun
icin 60 mM KCI igeren Krebs Henseleit ¢ozeltisi kullanildi. Uygulamadan sonra normal
Krebs Henseleit ¢cozeltisiyle damarlar yikandi. Takip eden 30 dk dinlenme periyodu siirecinde
standart izlem protokolii uygulandi. 90 mM konsantrasyonda KCl damarlara uygulanarak
kasilma cevaplar1 kaydedilmistir. Uygulamadan sonra normal Krebs Henseleit ¢ozeltisiyle
damarlar yikanmistir. Takip eden siirecte 45 dk dinlenme periyodu siirecinde standart izlem
protokolii uygulanmistir. Bundan sonra damarlara asagida tarif edilen protokoller
uygulanmigtir. Birbirini takip eden uygulamalarin aralarinda 45 dk dinlenme periyodu

stirecinde standart izlem protokolii uygulanmistir.
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1.PE, ACh yanitlar
2.PE, ALE 10°M yamtlari

3.(L-NAME, Propranolol, Metoprolol, indometasin, BAYK, TEA) ile 30dk inkiibasyon ve
sonra PE ve ALE 10°M yamitlar

Sekil 11. Miyograf Haznesi

40



olachi0om
wlachld-sm
wachl0-dm
wlachld-3m

e
S
=1
B
32 33 3 35 35 937
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Sekil 13. Endotel (-) karotis damar Ach yanitlar

Sekil 14.Normal ALE 10°M gevseme yamit:

Sekil 15. L-NAME inkiibasyonu sonrasi1 Et(+) damarda ALE10°M gevseme yaniti
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Sekil 16.L-NAME inkiibasyonu sonrasi Et(-) damarda ALE10°M gevseme yaniti
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Sekil 18.Propranolol inkiibasyonu sonrasi Et(-) damarda ALE10°M gevseme yamit:

ALE10-2M
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Sekil

19.Metoprolol inkiibasyonu sonrasi Et(+) damarda ALE10°M gevseme yaniti
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Sekil 20.Metoprolol inkiibasyonu sonrasi Et(-) damarda ALE 10°M gevseme yamiti
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Sekil 21.indometazin inkiibasyonu sonrasi Et(+) damarda ALE10°M gevseme yamti
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Sekil 22.indometazin inkiibasyonu sonrasi Et(-) damarda ALE 10°M gevseme yamti
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Sekil 23.Glibenklamid inkiibasyonu sonras1 Et(-) damarda ALE10>M gevseme yaniti
A g y
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Sekil 25.BAYK inkiibasyonu sonras: Et(+) damarda ALE10°M gevseme yamitlari
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Sekil 26. BAYK inkiibasyonu sonrasi1 Et(-) damarda ALE 10°M gevseme yanitlar:
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Sekil 27. BAYK inkiibasyonu sonrasi Et(-) damarda NFD 10°M gevseme yamitlar1

2 1363 1364 1365 1360 1367 1363

Sekil 28.KCl1 kasilmasina nifedipine yaniti
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Sekil 29.120mMKCI kasilmasina ALE kiimiilatif gevseme yaniti
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Sekil 30. 60mMKCI kasilmasina ALE kiimiilatif gevseme yamiti
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Sekil 31. PE kasilmasma ALE kiimiilatif gevseme yamti
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Istatiksel Analiz

Alegebrium’un izole sigan karotis arterinde etkisini degerlendirmek amaciyla
Minitab 16 istatistik paket programi ve IBM SPSS 21 programi kullanilarak tek faktor tekrarli
2 yonlii varyans analizi kullanilmistir. Tiim deneylerde kullanilan gruplar ort+standart hata

olarak verilmistir. 0,05’ten kii¢iik p degeri anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Et (+) ve Et(-) karotis arterlerinde 7 farkli madde kullanilarak 14 farkli grup
olusturulmustur. Yapilan analizler sonucunda gruplar 6nemli derecede farkli bulunmustur

(p<0,001).

ALE 10°M %gevseme yamit1 Et(+) ve (-) damarlarda karsilastirilmistir. independent
sample t test (bagimsiz Ornekler t testi) kullanilmistir. Et(-) ve Et(+) gruplarinin
varyanslarinin homojenligi Levene testi ile arastirilmistir. Bunun sonucunda varyanslarin
homojen olmadigi gézlemlenmistir (p<0.001). ALE10-3 gevseme yiizdeleri agisindan Et(-)
ve Et(+) gruplari arasinda anlamli bir fark gézlemlenmistir. Et(+) ‘de gevseme yiizdesi Et(-)’e

gore daha fazladir.

ALE’un kiimiilatif dozlardaki etkisi Et(+) ve Et(-) damarlarda degerlendirilmistir.
kullanilan gruplar ort+standart hata olarak verilmistir. 0,05’ten kii¢iik p degeri anlamli olarak

kabul edilmistir.
ALE’un kiimiilatif dozlardaki etkisi farkli ajanlarla stimiile edilen (PE, 120mM KClI,
60mM KCIl) damarlarda degerlendirilmistir. kullanilan gruplar orttstandart hata olarak

verilmistir. 0,05’ten kii¢iik p degeri anlamli olarak kabul edilmistir.

Grafikler Graph Pad Prism 6 programi kullanilarak yapilmistir.
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BULGULAR

ALE’un Izole Sican Karotis Arter Yanitlari
PE indiiklii kasilmalarda L-NAME inkiibasyonu sonrasi ALE yanitlart

Et (+) ve Et(-) karotis arter 6rneklerinde normal gevseme yanitlar1 ve L-NAME
inkiibasyonu sonrasi gevseme yanitlart degerlendirilmistir. Et (+) ve L-NAME Et (+)
damarlar arasinda %gevseme orani agisindan anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05).

Et (-) ve L-NAME Et (-) damarlar arasindaki %gevseme oranlar1 karsilastirildiginda da
anlaml1 bir fark bulunamamistir (P=0,1675).

150 -
* Eti(+)

I L-NAME Et(+)
LTS

100 -
:[ = L-NAME Et(-)

50

%gevseme

Sekil 32. PE indiiklii kasilmalarda L-NAME inkiibasyonu sonras1 ALE yamitlar1 (%gevseme)
(n1:7,ny:7,n3:17,n4:17)

(*) Et (+) damar, L-NAME Et(+) damara gore gevseme yiizdesi acisindan karsilastirildiginda
onemli derecede farkhdir (p<0,05).
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PE indiiklii kasiimalarda GLB inkiibasyonu sonrast ALE yanitlart

Miyograf yontemiyle degerlendirilen Et (+) ve Et(-) karotis arter &rneklerinde
normal gevseme yanitlar1 ve GLB inkiibasyonu sonrasi gevseme yanitlar1 degerlendirilmistir.
Et (+) ve GLB Et (+) damarlar arasinda %gevseme orami agisindan anlamli bir fark
bulunamamistir (p=1,000). Et (-) ve GLB Et (-) damarlar arasindaki % gevseme oranlari

karsilastirildiginda da anlamli bir fark bulunamamuistir (p=21,0000).
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Sekil 33. PE indiikli kasilmalarda GLB inkiibasyonu sonrasi ALE yamtlar1 (%gevseme)
(n1:10,n»:10,n3:7,n4:7)

49



PE indiiklii kasilmalarda TEA inkiibasyonu sonrasit ALE yanitlart

TEA inkiibasyonu sonrasti ALE etkisi Et (+) ve Et (-) damarlarda
degerlendirilmistir. Et (+) ve TEA Et (+) gruplar arasinda % gevseme orani agisindan anlamli
bir fark bulunamamuistir (p=1,0000). (-) gruplar da degerlendirildiginde aralarinda anlamli fark
bulunamamustir (p=0,9254).

80 B Et+)
I TEA EL(+)

60 4 = Et)
- E=d TEA Et[-)

%gevseme
=]
1

Sekil34. PE indiiklii kasilmalarda TEA inkiibasyonu sonrasi ALE yamtlar
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PE indiiklii kasilmalarda Indometazin inkiibasyonu sonrasi ALE yanitlart

Et (+) ve Et(-) karotis arter drneklerinde normal gevseme yanitlar1 ve indometazin
inkiibasyonu sonrasi gevseme yanitlar1 degerlendirilmistir. Et (+) ve Indo Et (+) gruplan
arasinda %gevseme orani agisindan anlamli bir fark bulunamamistir (p=1,0000). Et (-) ve
Indo Et (-) damarlar arasindaki % gevseme oranlar karsilastirildiginda da anlamli bir fark

bulunamamustir (p=0,9998).

80 A

Et(+)
I I Indo Et(+)
60 L_ =)

¥ Indo Et(-)
40 A

%gevseme

204

Sekil 35.PE indiiklii kasilmalarda Indo inkiibasyonu sonrasi ALE yamtlar1 (%gevseme)
(n1:7,n2:7,n3:7,n4:7)
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PE indiiklii kasiimalarda Metoprolol inkiibasyonu sonrast ALE yanitlart

Metopr inkiibasyonu sonrasi ALE etkisi Et (+) ve Et (-) damarlarda
degerlendirilmistir. Et (+) ve Metpr Et (+) gruplan arasinda % gevseme orani agisindan
anlamli bir fark bulunamamistir (p=1,0000). (-) gruplar da degerlendirildiginde aralarinda
anlamli fark bulunamamaistir (p=0,9045).
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Sekil 36. PE indiiklii kasilmalarda Metopr inkiibasyonu sonrasi ALE yamtlari (N;1:7,n,:7,n3:6,n,:6)
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PE indiiklii kasilmalarda Propranolol inkiibasyonu sonrast ALE yanitlart

Propr inkiibasyonu sonrasi ALE etkisi Et (+) ve Et (-) damarlarda
degerlendirilmistir. Et (+) ve Propr Et (+) gruplan arasinda % gevseme orani agisindan
anlamli bir fark bulunamamistir (p=1,0000). (-) gruplar da degerlendirildiginde aralarinda
anlamli fark bulunamamistir (p=1,0000).
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Sekil 37. PE indiiklii kasilmalarda Propr inkiibasyonu sonras1 ALE yamtlari (n;:7,n,:7,n3:7,n,:7)
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PE indiiklii kasilmalarda BAYK8644 inkiibasyonu sonrast ALE yanitlart

Miyograf yontemiyle degerlendirilen Et (+) ve Et(-) karotis arter drneklerinde
normal gevseme yanitlart ve BAYK 8644 inkiibasyonu sonrasi gevseme yanitlari
degerlendirilmistir. Normal Et (+) grubu BAYK ile inkiibe edilen grupla karsilastirildiginda
% gevseme acisindan anlamli bir azalma goézlenmistir (p=0,0001). Et (-) gruplar
kiyaslandiginda yine karsilastinnldiginda % gevseme acisindan anlamli bir azalma

gbzlenmistir (p=0,0001).
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Sekil38.PE indiiklii kasilmalarda BAYKS8644 inkiibasyonu sonrasi ALE

yamitlari(n;:6,n,:6,n3:7,n4:7)

(+) Et (+) damar, BAYK Et (+) damara gore gevseme yiizdesi agisindan karsilastirildiginda
onrmli derecede farkhdir (p<0,05).

(*) Et (-) damar, BAYK Et (-) damara gore gevseme yiizdesi acisindan karsilastirildiginda
onrmli derecede farkhdir (p<0,05).
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[Cablo 6.Bulgularin ortalama ve SEM degerleri

_ Et n Ygevseme gril SEM 1 Ygevsemeort 2 SEM 2
Et (+) 7 121,3261 13,99426 81,7471 15,41118
L-NAME
Et(-) 17 86,2249 5,00759 82,1656 5,15178
GLEB Et (+) 7 99,2052 11,42047 96,1290 5,92448
Et(-) 10 88,2103 10,66418 81,8253 5,94937
INDO Et (+) 7 66,8150 7,20972 63,5582 3,77782
Et(-) 7 58,7611 9,67338 53,6107 3,77455
METOPR Et (+) 6 84,8751 4,33021 61,1626 3,69932
Et(-) 7 27,6202 8,84960 62,6175 7,98818
PROPR Et (+) 7 69,7451 5,64187 84,9570 4,07510
Et{-) 7 56,8742 715773 67,6353 7,16609
BAY K Et (+) 7 77,2899 8,27565 0,7566 0,41864
Et{-) 6 70,3722 4,17914 3,8559 0,73889
TEA Et (+) 7 55,1008 9,06226 65,6064 7,25626
Et{-) 7 44,4847 6,00662 64,3430 6,05533
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Et(+) ve Et(-) damarlarda PE indiiklii kasimalarda ALE 10°M yanmitlart

PE ile indiiklenen karotis kasilma yanitlarinda ALE’un etkisi Et(+) ve Et(-) olarak

karsilastirilmistir. %Gevseme agisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark gézlenmistir
(p=0<0,05)

150 A
. BXl Et(-) ALE gvs
-1 Et(+)ALE gvs
o .
(]
o
>
o
o
N 50 X
0- T
, )
S S
v v
v A
O N
< <

Sekil 39. Et(+) ve Et(-) damarlarda ALE 10°M yamtlar

(*)Et(+) damar, Et(-) gore gevseme yiizdesi acisindan karsilastirildiginda 6nemli
derecede farkhidir (p<0,05).
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Et(+) ve Et(-) damarlarda PE indiiklii kasiimalarda ALE kiimiilatif yanitlart

PE ile indiiklenen karotis damarlarda ALE’un etkisi kiimiilatif dozlarda (10™°M-
10-*M) degerlendirilmistir. 10°°M-10°M dozlarinda ALE’un etkisi %gevseme agisindan

karsilastirildiginda Et (+) ve Et (-) damarlar arasinda anlamli bir fark oldugu goézlenmistir
(p<0,05).
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Sekil 40. PE indiiklii kasilmalarda ALE kiimiilatif yamitlar1 (n.:7,n.:7)

(*)Et (+) damar, Et(-) damara gore gevseme yiizdesi acisindan karsilastirildiginda
onemli derecede farkhdir (p<0,05).
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PE, 120mM KCI ve 60mM KCl indiiklii kasilmalarda ALE kiimiilatif yanitlart

PE, 120mM KCI ve 60mM KCI indiiklenen damarlarda ALE (10™°M-10"°M)
yanitlar1 incelenmistir. ALE kiimiilatif dozunda (10'10M-10'3M) %gevseme yanitlari li¢ farkl

kasici ajan ile karsilastirildiginda anlamli bir fark gézlenmemistir (p=1,0000).

PE ile indiiklii kasilmada ALE dozlar1 karsilagtirildiginda 10°M-10"*M dozlar1 arasinda
anlamli bir fark bulunamamus (p=1,0000) fakat bu dozlar 10°M ALE ile Y%gevseme
acisindan karsilastirildiginda ¢ok anlamli bir fark oldugu gézlenmistir (p<0,01).

120mM ile indiiklii kasilmada ALE dozlar1 karsilagtirildiginda 10°M-10"M dozlar
arasinda anlamli bir fark bulunamamis (p=1,0000) fakat bu dozlar 10°M ALE ile %gevseme
acisindan karsilastirildiginda ¢ok anlamli bir fark oldugu gozlenmistir (p<0,05).

60mM ile indikli kasilmada ALE dozlar1 karsilastirildiginda 10"°M-10"M dozlar
arasinda anlamli bir fark bulunamamus (p=1,0000) fakat bu dozlar 10°M ALE ile %gevseme
acisindan karsilastirildiginda ¢ok anlamli bir fark oldugu gozlenmistir (p<0,05).

A . A PE
* - 120mMKCI
o 50 - - 60mMKCI
£
()
>
o *
o
3 100 A
150 T T T T 1
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Doz

Sekil 41. PE, 120mMKCI] ve 60mMKCI indiiklii kasilmalarda ALE kiimiilatif yamtlar
(NpE17,N12017,Ngo:7)
(*) PE kasilmasi, 120mM KCI kasilmasina gore gevseme yiizdesi acisindan onemli derecede

farkhdir (p<0,05).
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TARTISMA

Bir¢ok metabolik degisim ile birlikte goriilen dogal yaslanma siirecinde ilerlemis
glikasyon son iriinlerinin (AGE) olusumu, birikimleri ve reseptorleri ile etkilesimleri
Ozellikle diyabette oldugu gibi hiicre ve dokulara zarar veren en 6nemli etkenlerden biri
olarak kabul edilmektedir. Buna gore dogal yaslanma siirecinde glikasyon ile yapilar1 degisen
proteinler ve lipitler basta kardiyovaskiiler sistem olmak iizere bircok dokuda hasarlanmaya
neden olurlar. KVS’de kolajen ve elastin yapilarinda olusan ¢apraz bag iiriinleri kalp ve

damarlarda esnekligin ve elastikiyetin azalmasina yol agmaktadir.

Calismalarda; ECM bilesenlerindeki AGE formasyonu diabette kolajen ¢apraz baglar
olusumunu hizlandirip, miyokardiyal rijiditeye katkida bulundugu gosterilmistir. Ayrica
diabetik kalpte AGE , RAGE, AGE R3, ekspresyonunda ¢ok onemli diizeyde artis gdzlenmis
ve buna bagli olarak da konnektif doku biiylime faktorii gen ve protein ekspresyonunda artig
gozlenmistir. ALT-711 tedavisi SV kolajen ¢6ziiniirliigii ve kardiyak BNP, AGE diizeylerinde
azalma ve RAGE, AGE-R3, KDBF ve kolajen III ekspresyonunu artisini da ortadan kaldirdigi
gozlenmistir (12).

Yapilan bir bagka ¢alismada; STZ ile indiiklenmis diabetik siganlarda karotid arter
balon hasar1 olusturulmus modelde ALT-711’in neointimal proliferasyonu {izerine inhibitor
etkisi aragtirllmistir. ALT-711’in dogrudan sican aortik diiz kas hiicrelerinde AGE’lerin pro-
aterosklerotik etkisini inhibe ettigi gozlenmistir. ALT-711 neointimal formasyon tizerindeki

inhibitor etkisini ECM iiriinlerinin azalmasi aracili da olabilecegi diistiniilmektedir (30).

Giliniimiizde AGE olusumunu Onleyen/azaltan, AGE c¢apraz baglarin kirilmasim
saglayan veya AGE-RAGE etkilesimini Onleyen c¢esitli bilesikler ozellikle diyabetik

komplikasyonlara kars1 denenmektedir.

Calismamizda, proteinler arasinda olusmus capraz baglarin kirilmasini saglayan ALE

bilesigi kullamilmistir. ALE’nin capraz bag kirict 6zelliginin olas1 vazodilator etkileri ile
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baglantisin1 aydinlatmak amaciyla izole sigan karotis arterlerinde kasilma-gevseme yanitlari

incelenmis, agonist-antagonist yanitlarin olas1 mekanizmalar1 aydinlatilmaya ¢alisilmigtir.

Calismamizda PE prekontrakte karotis damar yanitlarinda ALE’un Et (+) karotis
gevseme yanitlarinin Et( -) yanitlardan anlamli derecede farkli oldugunu gérmekteyiz. (Sekil
39) Hatta bazal tonusun altinda belirgin gevseme yanitlarinin olustugunu gérmekteyiz.
ALE’un agonist aracili (PE) ve hiperpolarizasyon aracili (KCI 60-120mM) kasilmasi sonrasi
alman  kiimilatif gevseme yanitlarinda karsilastirildiginda 120mM KCl1 kasilmalarina
ALE’un ayni konsantrasyonlarda PE yanitlarina oranla anlamli derecede yiiksek gevseme

yanutlar1 olusturduklarini gérmekteyiz (10°M-10M) (Sekil 41).

ALE gerek endotelli gerek endotelsiz damarlarda PE prekontraksiyonu sonrasi belirgin
gevseme yanitlar1 olusturmus O6zellikle L-NAME inkiibasyonu sonrast ALE’un gevsetici
yanitlarinda anlamli azalma olmustur (Sekil 32). Et(-) damarlarda L-NAME inkiibasyonu
ALE gevseme yanitlarinda beklendigi sekilde degisim saglamamistir. Burada ALE’un
gevseme yanitinda endotel kaynakli bir faktoriin etkili oldugunu gérmekteyiz. Bunun da NO
sentez siirecinde yer aldigini diistinmekteyiz, ayrica Et(-) damarlarda gevseme yanitlarinin

belirgin derecede olmasi bize farkli siiregleri géz dniine alma zorunlulugu dogurmustur.

Yapilan caligmada; medial tabaka kaynakli non-endotelyal gevseme yanitlarinda
alagebriumun belirgin katkilarinin oldugu gériilmektedir. Intima-media kalinlasmasinda
AGE’lerin aracilik ettigi alegebriumun ise glikozile ¢apraz baglar1 kirarak ve AGE’lerin
birikimini engelleyerek arteriyal kalinlasmay1 azalttigi gosterilmistir. Bu durum da

alagebriumun endotelden bagimsiz yanitlardaki katkilarint agiklamaktadir (6).

Yapilan bir bagka calismada; ALT-711 ile 4 hafta tedavi edilen diabetik sicanlarda ,
kolajen III azalmasi ve kolajen ¢oziiniirliigiiniin arttigi ve RAGE seviyesinin ve AGE-R3

MRNA seviyesinin placeboya gore azaldigi saptanmistir (37,38).
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Yapilan in vivo caligmalarda; ALT-711’in sol ventrikiil fonksiyonunu iyilestirdigi,
venrikiiler kolajeni azalttig1 ve diyabetik yasli siganlarda sol ventrikiil rijiditesini azalttig1 ve

yasam siiresini uzattig1 gézlenmistir (5,57).

Baska bir ¢alismada; yash insanlarda, ALT-711’in arteriyal kompliyansi iyilestirdigi ve
nabiz basmcim diisiirdiigii bildirilmistir (36). izole sistolik hipertansiyonlu 13 hasta,
alegebrium tedavisinden sonra arteryel rijidite (karotis artis index) ve brakiyal arter
distensibilite degerleri tonometri ve Doppler eko ile endotel fonksiyonu brakiyal FAD (flow
aracili dilatasyon) ile degerlendirilmistir. ALE’un periferal arter endotelyal fonksiyonunu
artirdigt  gbézlenmistir. Endotelyal fonksiyon artmasi vaskiiler fibrozis, inflamasyon
markerlarinin azalmasi ile korelasyon gostermektedir. AGE capraz bag kiricilar yetigkinlerde
arteryel rijiditeyi ve vaskiiler yeniden yapilanmay1 azaltarak, kardiyovaskiiler riski
azaltabilmektedir (65).

Vaskiiler gevseme yanitlarinda énemli yolaklardan direkt etkili vazodilator aktiviteyi
test etmek amaciyla; Katp kanallarmin rolii i¢in Glibenklamid, BKc, (Kalsiyumla aktive edilen
potasyum kanallar1) icin TEA kullanilmistir. GLB inkiibasyonu sonrasinda ALE gevseme
yanitlarinin gerek endotelli gerekse endotelsiz segmentlerde farklilik gostermedigini gevseme
yanitlarin1 geri ¢eviremedigini gordiikk. Karp kanallarinin  gevseme yanitlarinda roli
olmadigini gostermistir. ($ekil33) TEA inkiibasyonu sonrast ALE gevseme yanitlarinin gerek
endotelli gerekse endotelsiz segmentlerde farklilik gostermedigini gevseme yanitlarini geri

ceviremedigini gordiik (Sekil34).

Yapilan ¢aligmada, Patch-clamp teknigi kullanilarak L tipi kalsiyum kanali boyunca
Ca*? akim analiz edilmisti. BAYK uygulanmasiyla kalsiyum akimi anlamli derecede
%97.7+%8.3 bazal diizeyin iistiinde stiimiile olmustur. Aksine, nifedipin kullanim1 da bazal
diizeyi anlamli derecede azaltmistir. Yiiksek ekstraselliller KCI konsantrasyonu, VKKK
(voltaj kapili kalsiyum kanali) na 6zellikle L tipi kalsiyum kanalina Ca*? girigini aktive
ederek plazmatik membran depolarizasyonunu saglar ve bu da kas kasilmasini saglamaktadir.
BAYK dogrudan ve ézellikle LTKK n1 agar ve intraselliiler Ca*? artirarak vaskiiler diiz kas

hiicresini indiikledigi gdzlenmistir (18).
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Indometasin sonrast1 ALE gevseme yanitlar1 karsilastinldiginda gerek endotelli
gerekse endotelsiz segmentlerde farklilik gdstermedigini  gevseme yanitlarii  geri
ceviremedigini gordiik (Sekil35). Boylece ALE gevseme yanitlari agisindan prostasiklin
aracili bir gevseme yolagini kullanmadigini diisiinebiliriz. Bilindigi iizere bir¢ok vazodilator
siklik endoperoksitler tizerinden vazodilator etki gostermektedir. ALE’un prostaglandinler

aracil bir vazodilatdr aktivitesi olsaydi, gevseme yanitlarinda belirgin bir azalma gorecektik.

Metoprolol ve propranolol ALE gevseme yanitlari karsilastirildiginda gerek endotelli
gerekse endotelsiz segmentlerde farklilik gostermedigini gevseme yanitlarini  geri
ceviremedigini gordiik. Propranolol uygulanan endotel (+) gruplarda artmis gevseme
yanitlarinin B-blokor aktiviteden bagimsiz direkt vazodilatdr aktivitesine bagli bir yanit
oldugunu diistinebiliriz. Bu konuda yapilan bazi ¢alismalar s6z konusudur. B-mimetik etki ile
ALE’un vazodilatasyon yapmasi soz konusu olsaydi B-blokor inkiibasyonu sonrasi azalmis

gevseme yanitlarini gormemiz gerekirdi ($ekil36,37).

Ventrikiiler diastolik disfonksiyon, diabetik kardiomyopatinin ilk evresidir ve yaklasik
%350 asemptomatik hastada tanimlanmistir. Ciinkii intraselliiler Ca*? homeostazi eksitasyon-
kasilma baglantisi i¢in onemlidir, kronik diabetes mellitus Ca™ homeostazini degistirerek
kardiyak kontraktilitenin ve myokard gevsemesinin bozulmasiyla iliskilendirilmistir. Ancak,
yapilan calismalarda; Ca™ homeostazinin bozulmas ile kesin mekanizmalar ve bu hasta

populasyonu i¢in spesifik terapotik mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir (3,32).

SR fonksiyonlari, intraselliiler Ca'? esas diizenleyicisi ve kardiyak kasilma ve
gevsemede major belirleyicidir. L-tip Ca™ kanali boyunca Ca* girisi SR’dan Ca™ salinimini
aktive eder. SR Ca™® kanallardan salinimu, ryanodin reseptorleri, kasilma i¢in gerekli major
Ca*? yi salar ve SR Ca'? ATPaz (SERCA2a) pompalar1 kardiyak myositlerin relaksasyonu
sirasinda Ca™  biiyiik cogunlugu geri alimir. Birgok grupta kardiyak disfonksiyonlu tip 1
diyabetik siganlarda bu SR Ca*®  diizenleyici proteinlerin ekspresyonunun azaldigi
bildirilmistir (52).
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AGE c¢apraz bag kiricilarin diabette kardiyak disfonksiyona yol agan, SR Ca*
dongiisiindeki degisiklikleri Onleyip Onleyemeyecegi arastirtlmistir. En 6nemli bulgunun;
AGE capraz bag kiricisi, uzun déonem ALE tedavisi ile, kardiyak myositlerde, tedavi
edilmemis diabetik ratlara gore, SR Ca*? tasimanin kismen onarilmis oldugu gézlenmistir.
Sonug olarak, ALT-711 tedavisinin tip-1 diyabetik sigan modelinde, diabetik myokardiumda

diastolik disfonksiyonunu in vivo kismen 6nlemis oldugu gozlenmistir (3,32).

L-tipi kalsiyum kanal1 aktivatorii BAYK 8644 inkiibasyonu sonrasinda gerek endotelli
gerekse endotelsiz damarlarda vazodilator aktivitenin tamamen ortadan kalkmast ALE’un Ca
kanal blokaj1 yaparak vazodilator aktivite gosterdigini diistindiirmektedir (Sekil38). Yapilan
caligmalarda; Diabetik myositlerde SR dan myosit icerisine diastol sirasinda anormal Ca*?
salinim1 oldugu bildirilmistir, bir baska hipoteze gore de, diabetik myositlerin relaksasyon
fazinda RyR aracili SR Ca*? salimmii stabilize ederek ALT-711 tedavisinin  Ca*
homeostazini sagladigi ve bu da AGE birikiminin RyR fonksiyonunu bozdugunu ve anormal
diastolik Ca*™ sizmasina neden oldugunu diisiindiirmektedir. Bu yiizden bu bulgular da, AGE
birikmesinin diastolik disfonsiyon ve diastolik kalp yetmezliginde sistolik disfonksiyondan

daha onemli patolojik role sahip olabilecegini desteklemektedir.
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SONUC ve ONERILER

Alagebrium, klinik ¢alismalarda faz 3 asamasina gelmis gozlemlerinde diabet hipertansiyon
vaskiiler sklerotik patolojilerde kardiyovaskiiler hipertrofi ve benzeri silireglere olumlu
diizeltici etkileri gosterilmis bir molekiildiir. Ilag olarak ruhsatlandirilmamistir. AGE capraz
bag kirict olarak yapisal diizenlemelerde bu denli etkin olmasi yaninda bu maddeye iliskin in
vitro ¢aligsmalar oldukc¢a az sayida olup, alagebriumun 6zellikle vaskiiler fonksiyonel yanitlara

etkisi bilinmemektedir.

Bu calisma ile alagebriumun vazodilator etkinligini gosterilmistir. Ayrica bu vazodilator
etkisinin kalsiyum kanallar1 blokaj1 ve endotel- nitrik oksid araciligi ile olduguna dair 6nemli
bulgular elde edilmistir. Bu konuda yapilacak detayli in vitro izole damar yanitlar1 ¢aligmalari
ile etkinin detayli analizi yapilabilecektir. Calismamizda olasit mekanizmalar incelenmis fakat
kasilma gevseme siiregleri agisindan daha da detaylandirilmasi olumlu olacaktir. Diabetik ve
hipertansif modellerde yapilacak izole damar ¢alismalarinda uzun siireli alegebriumun yapisal
diizenlemelerinin fonksiyonel yanitlara etkisinin arastirilmasida devam eden siiregte
planlanmalidir. Literatiire bu konudaki ilk ¢aligma olarak bir katki sunacagini diisiindiiglimiiz

bu ¢aligmanin devam edecek planlamalarla 6nemli bir boslugu dolduracagi kanaatindeyiz.
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