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OZET

Gittikge artan sayida kamt, endoteliyal vazomotor fonksiyon
bozuklugunun koroner dolagima 6zgii ve onunla sinirh olmadigini, koroner arterlerde
ortaya ¢ikan bozuklugun derecesi ile orantili olarak periferik dolasgimda da saptandigim
gostermektedir. Bu nedenle, periferik mikrovaskiiler endoteliyal hiicre fonksiyonunu
degerlendirmeyi olanakli kilan non-invasive yontemlere yogun ilgi duyulmaktadir.
Iyontoforez ile laser Doppler akis Siger (LDF) bu amagla birlikte kullanilmaktadr.

Daha 6nce yapilan galismalar, vazodilatér maddelerin neden oldugu LDF
sinyalinin ¢esitli &zelliklerini ortaya koymus olmakla birlikte deneysel verilerin
zamanla degisimini betimleyen bir matematiksel analiz yapilmamustir. Bu nedenle,
endotel hiicre fonksiyonunda yer alan mekanizmalar acikhifa kavusturan ve deneysel
egrilere uyum saglayan bir matematiksel fonksiyon bulmak {izere bu g¢aliyma
planlanmgtir.

Deneyler, sigara igmeyen ve periferik vaskiiler bozuklugu olmayan 36
saglikli erkek birey (21,3 + 2,7 yil) yiiriitiilmiigtiir.

Bu cahsma, asetilkolin (ACh) veya sodyum nitroprusiat (SNP)’m
iyontoforezi sirasmda gbzlenen LDF sinyalinin iki ayn hiperbolik yamt egrisinin st
iiste binmesi ile olustugunu gostermistir. Bu egrilerin her biri, uygun doniisiim altinda
elde edilen dogrunun egimine esit olan kendine 6zgii bir sabite, k, sahiptir. Bu sabitler,

vazodilatdr maddelerin, vaskiiler yapilarla etkilesim mekanizmalarim gsterir.

Bu ¢alismada elde edilen yukaridaki sonug, ACh'n mikrodolagim tizerinde
¢ift etkiye sahip oldugu diiglincesini destekler.

Bu ¢aligmada, SNP nin vazodilator etkisi agismdan da iki mekanizmanin

var oldugu, ilk kez gosterilmigtir. Ciinkti SNP nin iyontoforezine karg1 gézlenen yamit
iki farkli sabite sahiptir.

ii



SUMMARY

Increasing evidence indicates that impaired endothelial vasomotor function
is not limited to coronary circulation but is also detected in peripheral circulation
proportionate to the degree of endothelial dysfunction occurring in the coronary
arteries. Thus there is considerable interest in non-invasive methods for assessing
peripheral microvascular endothelial cell function. Iontophoresis in combination with

laser Doppler flowmetry (LDF) have been used for this purpose.

Previous reports have demonstrated various features of LDF signals caused
by vasodilator substances but no mathematical analysis was done describing the time
course of the experimental data. Therefore this study was designed to find a
mathematical function that reveal the involved mechanisms in endothelial cell function

and fitting to experimental curve.

Experiments were performed in 36 healthy male subjects (21,3 + 2,7 yr)

with no history of peripheral vascular abnormalities and all were non-smokers.

This study shows that the LDF signal during the iontophoresis of
acetylcholine (ACh) or sodium nitroprusside (SNP) are the superposition of two
separate hyperbolic response curves. Each curve has its own constant, k, which is equal
to the slope of the straight line obtained under appropriate transformation. These
constants reflect the interaction mechanisms of vasodilator substances with vascular
structure.

Above result of the present study support the concept of a dual action of

ACh on the microcirculation.
This study has shown for the first time that there are two different

biological mechanisms for the vasodilator effect of SNP since the microvascular

response to iontophoresis of SNP also has two different constants.

iii
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1. GIRIS VE AMAC

Deri kan akimu, plastik cerrahi, yanik tedavisi, dermatoloji gibi vaskiiler
olaylarla ilgilenen alanlar agisindan ¢ok onemlidir. Bu konuda yapilan caligmalar,
dolagimn yerel kontroliiniin 6nemini vurgulamakta ve vaskiiler endotelin bu kontrolde
kilit rol oynadifim belirtmektedir (36, 42, 51). Giiniimiizde gittikge artan sayida kamit,
koroner kalp hastaliklarmin temelinde de endotel fonksiyon bozukluklarmin yattigini
gOstermektedir Endotel fonksiyon bozuklugu yalmzca koroner dolasnﬁa 6zgli ve onunla
simrlt da degildir. Koroner arter endotel fonksiyon bozuklugu olan kisilerde, bu
bozuklugun derecesi ile orantili olarak, periferik dolasimda da benzer sorunlarla
kargilagildifs ifade edilmektedir (42). Bu nedenle, periferik vaskiiler fonksiyonu
degerlendirmeye yénelik non-invasive ydntemler yogun ilgi gérmektedir. Bu konudaki
aragtirmalarin bilyiik bir bolimii reaktif hiperemi sonucu veya vazoaktif ajanlann
iyontoforezi sirasinda kan akiminda ortaya ¢ikan degisiklikleri gézlemeye dayalidir.
Boylece vaskiiler vyapilarin biyomekanik &zellikleri ile vaskiiler endotel
fonksiyonlarinin altinda yatan temel mekanizmalar aydinlatilmaya ¢alisiimaktadir.

Endotel hiicre fonksiyonunun incelenmesinde, asetilkolin (ACh) ve sodyum
nitroprusiat (SNP)’m iyontoforez yoluyla deri iclerine gonderilmesi en yaygn
yontemlerden biridir. Bu siiregte, ACh’mm muskarinik reseptérlere baglanmasinin
ardindan gergeklesen nitrik oksit (NO) iiretimi, canli endotel hiicrelerin varligim
gerektirdiginden, ACh iyontoforezine kars: olugan yamit, bu hiicrelerin fonksiyonunu
test etmeyi olanakli kilar. Kendisi NO’yu dogrudan saglayan ve NO iiretimi endotelden
bagimsiz olan SNP ise kontrol olarak kullanilir. Her iki durumda da NO, siklik
guanozin monofosfat (cGMP) yoluyla vaskiiler diiz kas iizerine etki ederek
vazodilatasyona neden olur ve kan akimim degistirir. BSylece, iyontoforez ve laser
Doppler teknigi ile akim Ol¢timii (Laser Doppler Flowmetry, LDF) mikrovaskiiler
fonksiyonu dogrudan degerlendirmeyi olanakl kilan, uygulanmasi kolay, non-invasive
bir yontem olusturmay: saglar.



Literatiirde, vazodilatér maddelerin iyontoforezi sirasinda ortaya ¢tkan kan
akim degisiklikleri, birbirleri ile g¢elisen mekanizmalara dayandirilmigtir. Yapilan
calismalarda, deneysel olarak gozlenen egrilerin yalmzca maksimum degerleri birbirleri
ile kargilagtirilmis, bu egrilerin zamanla degigimi analizlenmemistir (23, 33, 34, 46, 53,
57). Genellikle deneysel sonuglarda gozlenen bagil degisiklikler, yapilan yorumlarm
dayandif1 temel 6ge olmaya devam etmektedir. Derinin, vazoaktif ajanlara karg: olusan
yaniti etkileyebilecek heterojen yapisi da bu gahigmalarda dikkate alinmarmugtir. Ornegin
epidermal kalinlik, elektrikle yiiklii taneciklerin hareketine kargt g6sterilen direng ve
gozlem bolgelerinin mikrovaskiiler anatomilerinin farklihg: gibi cesitli faktorler,
gozlenen yanitlar: degistirebilme 6zelligine sahiptir.

Literatiirde goriilen ve yalmzca yamit maksimumlarim kargilagtirarak bilgi
¢ikaran genel yaklasim, deneysel egri iginde gizlenmis yararl bilgilerin kullaniimadan
atildigimi ve gergek karmasik olaymn incelikli olmayan bir tarzda sunuldugunu
diislindiirtir. Bu nedenle, bu tezde, vazoaktif ajanlarin iyontoforezi sirasinda gozlenen
deri mikrovaskiiler kan akimi sinyalinin matematiksel analizi yapilmaya ve deneysel
egriye en iyl uyan fonksiyon bulunmaya ¢aligitmistir. Varsa, boyle bir matematiksel
fonksiyonla uyumlu kan akim degisikligini olusturan biyolojik yapi/olay ve
mekanizmalarin agikliga kavusturuimasi daha incelikli gaiymalan gerektirir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Deri Kan Dolasim Sistemi ve Mikrovaskiiler Anatomi

Laser Doppler teknigi, deri yiizeyine yakin bélgeleri besleme gérevini
yerine getiren kilcal damarlar ile onun altinda yer alan ve viicut deri sicaklifimn
diizenlenmesinde rol {istlenen arteriyollerdeki/veniillerdeki (Sekil.1.) bagil kan akimim
Slgmemizi saglar (20, 44). G6zlem yapmada kullanilan doku derinligi yakiagik 1 mm (5,
6, 14, 27, 45, 48, 53), kan akimmnin gozlendigi doku hacmi yaklasik 1 mm?® (5, 14, 35,
47), kilcal damar ¢apt 10 pm ve olgiilebilen hiz degerleri ise 0,01-10 mm/s
araligindadir (22).

Papiller kapillerler
30-150 pm
50-200 prn Dermal pleksus
Arteriyol
1-3,0 mm Venii
Subdermal pleksus

Sekil. 1. Deride, LDF teknigi ile 6lglilen kan akimi sinyalini olusturan vaskiiler

yapilarin sematik goriiniimii (38).

Yukarida Sekil.1. de sematik olarak verilen vaskiiler yapimn, viicutta biitlin
bolgelerdeki dagilimm aym degildir. Elin palmar tarafi, termoregiilasyonda rol oynayan
arterio-vendz anastomozlar (AVA) acisindan zengindir. Mikrovaskiiler yapimn, 6nemli
olglide beslenme roliinti iistlendigi parmaklarin dis ylizeyinde AVA'lar yok denecek
kadar az, elin dig yiizeyinde ise yoktur. igerdifi vaskiiler yapilar ve deri anatomisi



agisindan 6n kol ile eli bdlgelere ayiran bir sematik resim Sekil.2. de goriilmektedir.
On kolda 1, 2, 3 numaral bélgeler ile elin dis yiizeyinde 8 ve 9 numarah bélgelerdeki
vaskiiler yapilar beslenmeden sorumludur. Palmar bélgeler (10 ve 12 numarali bélgeler)
ile parmak ucunda (11 numarali bélge), yukarida da ifade edildigi gibi ¢ok sayida
arterio-vendz anastomoz vardir. Parmaklarin dis yiizeylerinde 4, 5, 6 ve 7 numaralt
bolgelerdeki arterio-vendz anastomoz sayis1 palmar bolgelerdekinden daha azdir.
Sekilde 5 nolu bolge kontrol bélgesidir (16). Mikrovaskiiler yapida goriilen bu gesitlilik
nedeni ile farkh bélgelerden Slgiilen kan akimi da degiskenlik gosterir. Yukarida 6n kol
ve el icin yapilan simflandirma, viicudun diger bolgelerindeki mikrovaskiiler yapilar
i¢in de yapilabilir. Bununla birlikte, bu ¢alismada diger bolgeler kullamlmadigindan, bu
bilgi ayrintih olarak verilmemigtir.

Sekil. 2. LDF sinyalini kayitlamada kullanilabilecek ve 6n kol ile eli, farkli vaskiiler
anatomik yapilar cinsinden bolgelere ayiran bir sekil. On kolun anterior gériintimi
{izerinde igaretlenen 1, 2 ve 3 numarah bélgeler, bilek gizgisinden sirast ile 30, 10 ve 5
cm uzakliktadirlar (16). Cesitli bolgelerdeki vaskiiler yap: farkhilifn metin iginde
ayrintili olarak verilmistir.




Yukanda sunulan bilgiden de anlagilacaf: gibi, laser Doppler teknigi ile
olgtilen deri mikrovaskiiler kan akimi, aralarinda herhangi bir ayinm yapmaksizin kilcal
damarlar, arteriyoller ve veniillerden gelen bilgileri icerir (14, 20, 29). Bu vaskiiler
yapilarin mikroanatomileri ile doku igerikleri de birbirlerinden farklidir (Sekil.3.).

Sekil. 3. Arteriyollerden veniillere kadar olan bdlgede bulunan damarlarin mikro-
anatomik yapilari. A : Arteriyol, B : Kilcal damar, C : Veniil. $ekillerde, endotel
tabaka: ==, diiz kas: memmm , kollajen: mmmm seklinde ifade edilmis, endotel ile diiz kas
arasinda yer alan elastin ise beyaz bogluk olarak birakilmistir. Bu bolgedeki dolagim
sisteminde (D), kilcal damarlardaki perfiizyon, arteriyoller, metarteriyoller ve veniiller
tarafindan diizenlendiginden tiim yap: bir fonksiyonel birim gibi ele alimr ve terminal
vaskiiler yatak (mikro-dolagim) olarak adlandirilir (49).



I¢ aplart 15-50 ym arasinda degisen arteriyoller sempatik adrenerjik liflerin
innerve ettigi, yapisindaki diiz kaslarin kasilmasi ile de toplam periferik direnci 6nemli
olglide deBistirebilen damarlardir. Arteriyollerden dallanarak olugan metarteriyoller de
diiz kaslara sahiptir. Arterio-vendz anastomozlar (AVA), arteriyoller ile veniiller
arasinda dofrudan iletigimi saglayan kisa dolagim yapilaridir. Deride sicakhik
kontroliinde rol istlenen bu yapilarin geperi endotel, elastin, diiz kas ve kollajen
icermekle birlikte biiyiik 6l¢iide diiz kastan olugmustur (19).

Kilcal damarlar 1 pym kalnliginda bazal membrana sahip, tek tabakali
endotel hiicrelerden olusurlar. Bu damarlarin ig ¢ap:1 3 ile 10 ym, uzunlugu ise 0,5 ile 1
mm arasindadir. Pek ¢ok dokuda kilcal damarlar bir ag olusturacak bigimde birbirleri ile
baglamrlar. Kan ve dokular arasinda besin ve atik madde aligverigini saglayan bu
yapilarin afzi prekapiller sfinkter adi verilen diiz kas gruplarinca sariimistir. Kilcal
damarlarda prekapiller sfinkter diginda kasilabilir 63eler yoktur ve bu 6gelerin kasilma
durumu gergek kilcal damarlar i¢inden akan kan kesrini belirler. Kilcal damarlardan

farkh olarak, veniillerdeki endotel hiicreleri kollajen bir dis 6rtii ile cevrelenmistir (19).

Yukanda kisaca 6zetlenen mikro-dolagim sisteminde, gergek kilcal damarlar
iginden gegen kan kesri prekapiller sfinkterlerce belirlenmekle birlikte, metarterioller ile
kilcal damarlar i¢inden gegen toplam kan hacmi arteriyollerdeki diiz kaslarin kasilma
durumuna baglidir (19).



2.2, Mikrovaskiiler Kan Akim

2.2.1. Mikrovaskiiler Kan Akimini Olcme ve Gozleme Yontemleri

Bir organa yénelik kan akiminin 6lgiilmesi hem tamisal hem de siirdiiriilen
bir tedavinin iyilestirmedeki etkinligini izlemek agisindan 6nemlidir. Kan akimimnin
lgiilmesinde kullanilan yontemlerden bazilan fotoelektrik pletismografi (2, 7, 8, 21, 27,
35, 37-39, 48, 53), termal klirens (35, 38), radyoaktif mikrokiire birikimi (14, 35, 48),
florometri (37, 48), hidrojen (veya '**Xe, ®Kr) klirensi (14, 21, 26, 35, 48, 53),
elektromanyetik akis lcer (35, 38), termografi (5, 7, 21, 38, 48), kapillaroskopi (7, 35,
48), karbondioksit ve oksijen kismi basinci Sl¢timii (7, 37, 48) ve laser Doppler akig
dlger (LDF) (5, 7, 8, 14, 17, 21, 22, 26, 27, 32, 35, 38, 45, 48, 53) seklinde siralanabilir.
Acikca goriilebilecegi gibi, her y6ntem farkh bir fizyolojik ilkeyi kullamir. Bu
yontemlerden bazilar1 siirekli kullamm ve mikrodolasim agisindan uygun degildir.
Bazilar ise belli bir balgede bir siire gdzlenen bilgiyi kullanarak ortalama kan akimin

Slgmemizi saglar.

2.2.1.1. Laser Doppler Akis Olcer (LDF)

Deri mikrovaskiiler kan akiminin §lgiilmesi, bu akmm etkilemeyen
non-invasive yontemlerin kullamlmasim gerektirir. Bu ¢ahismada da, bu nitelikteki
yontemlerden biri olan LDF (14, 20, 24, 31, 34, 35, 42, 45, 48, 50) (Sekil. 9.)
kullamlmustir. Bu yontem de kusursuz degildir. Yontemin en biiyiik eksiklifi kan
akimmn nicel olarak &lciilmesine olanak saglamamasidir. Diger bir deyisle, bu
y6ntemde yalmzca bagil degerler Slgiilebilir.

Laser 1sijimn deri yiizeyinden deri iglerine dogru uygulandifi LDF
yonteminde, kan iginde bulunan ve onunla birlikte hareket eden eritrositlerden yansiyan
isikta gozlenen Doppler kaymasi kullambr (3,11, 14,21, 27, 33, 35, 44, 48, 53).



Belli bir frekansa sahip olan bir 151k hareketsiz bir sistem iizerine uygulandiginda,
yansiyan enerjinin frekans: degismez ve aym kalir. B6yle bir enerjinin, mikrovaskiiler
dolasimda oldugu gibi, hareket eden eritrositlerden yansimasi durumunda ise frekansi
aym kalamaz ve degisir (53). Bir dalganin bir ortamda yayilmast sirasinda dalga
kaynaginin veya goézlemcinin bagil hareketinden kaynaklanan bu frekans degisikligi
Doppler olay1 olarak adlandirilir. Frekansta gozlenen deSisme, hareketli tanecigin bagil
hiz1 ile orantilidir. Frekansta gézlenen bu kaymanin bilgi olarak kullamildigi LDF
sistemlerinde, sistemin ¢iktis1 kan hiicre akisi (perfiizyon) cinsinden kalibre edilir.
Burada, kan hiicre akis1 veya mikrovaskiiler perfiizyon, doku 6mek hacminde hareket
eden hiicre sayis1 (konsantrasyon) ile bu hiicrelerin ortalama hizlarinin g¢arpimi olarak
tammlanmaktadir (20, 35).

Elektromanyetik enerjinin dalgaboyu kiigiildiikge derideki sogrulma ve
sagilma olaylan arttifindan bu olaylarin en diisiik ve deri iglerine sizma derinliginin en
yliksek oldugu 600-1200 nm aralifindaki elektromanyetik enerji tercih edilir (35).

Genel olarak, epidermis, optik agidan sogurucu filtre gibi davranir. Kollajen
liflerde goriilen sagilma ise 11 deri iglerine dogru sizmasm engeller (35). LDF
yonteminde, ayirdedilebilen doku hacmi, gesitli dokulardaki sogrulma/sagiima
ozelliklerine bagl olarak degismekle birlikte, 1 mm® dolayindadir (14, 35). Bu nedenle,
mikrovaskiiler yapilardaki kan akmmim deBistirecek etkilerden (basmg vb.)
sakimlmalidir. Ayrica, LDF de g6zlenen sinyalin, daha 6nce de ifade edildigi gibi,
aralarinda herhangi bir ayirim olmaksizin arteriyoller, kilcal damarlar ve veniillerden
gelen bilgileri igerdigi (14, 20, 29) unutulmamalidir .



2.2.2. Mikrovaskiiler Kan Akimini Etkileyen Uyaranlar

LDF sinyalinin bag1l bilgi vermesi ve gbzlem yapilan bolgeye bagh olarak
degismesi nedeni ile, aym bir bolgede ve gesitli uyaranlara kars: olusturulan yanitlarin
karsilagtiriimasi daha yararhdir. Derin nefes alma, elektriksel uyaranlar, sicak ve soguk
etkisinde birakma, iyontoforez, okliizyon (reaktif hiperemi), postiir (veno-arteriyolar
refleks), ultraviyole isik (UV) ve valsalva manevrasi gibi uyaranlar bu amagla
kullamlabilmektedir (35, 48). Bunlardan iyontoforez, LDF ile birlikte, enjeksiyon
travmasina neden olmadan endotel ve diiz kas fonksiyonunu incelemeyi olanakh kilan
bir yontemdir (10, 25). Bu nedenle, yapilan aragtirmalarda LDF ve iyontoforez
yontemleri birlikte kullamlmaktadir.

2.2.2.1. ivontoforez

fyontoforez, iyonik ¢dzeltilerin, potansiyel gradyenti altinda deri iglerine
siiriilmesi yontemidir (23, 39, 54). ACh gibi lipofilik olmayan vazoaktif ajanlar deri
yiizeyine uygulandiklarinda yiizeyde kalirlar ve bdyle maddelerin  deri iglerine
diflizyonu gok yavagtir. Dilsiik potansiyel farki (< 30V) ve sabit akim siddeti altinda,
elektrikle yiikli bu maddelerin, kontrollii bir bigimde deri igine siiriilmeleri daha
kolaydir. Boylece hem dozun ayarlanabilmesi hem de nicel olarak belirlenebilmesi
miimkiindiir.

2.3. Deri Kan Dolasiminin Reolojik Ozellikleri

Kan, homojen bir siv1 degildir. Plazma ve kan hiicrelerinin (bilyik 6lgiide
eritrosit) karigim olan bu stvimn viskozitesi, makaslama zoruna bagimh oldugundan
Newtonian stvi 6zelligi de tasgimaz. Bununla birlikte, ¢ap1 eritrositlerin ¢apindan pek
¢ok kez bilyiik olan arterlerdeki kan akimmi ve basing pulsu dalgalarin1 incelerken, kam
homojen bir siv1 olarak dislinebiliriz. Ote yandan ¢aps, eritrositlerin ¢apt dolaymda olan



kilcal kan damarlarindaki kan akimm incelerken ise kam taneciklerden olusan bir
siispansiyon olarak dikkate almamuz gerekir. Diger bir deyisle, mikro-dolasimda
eritrosit damar geperi etkilesiminin dnem kazanmasi, makro 6lgekteki hemodinamik
yasalarin bu sisteme aynen uygulanmasim giiglestirir. Makro olgekte gegerli yasalari,
mikro &lgekte gozlenen olaylan agiklamada kullanmak, bunlarm ortak bir noktada
birlegtiren kavramlar tammlamay: gerektirir. Goriiniir (apparent) viskozluk ile bagl
(relative) viskozluk, bu amagla, deneysel verileri diizenlerken kullandigimiz
kavramlardir. Bu kavramlann anlamlarim agiklayabilmek igin, akisim gozledigimiz
sivimin Newtonian, s1v1 akiginin da laminar oldugu bir durumu dikkate alalim. Béyle bir

siv1 akig1 Hagen-Poiseuille Yasasina uyar ve matematiksel olarak (15, 19),

A _ 8
KL 7@ M

z.a
esitligi ile tammMdir (15, 19, 39). Burada Ap, uzunlugu AL olan bir damardaki basing
diigmesini, 7 sivimin viskozluk katsayisim, a damar yarigapini, Q ise hacimsel akig

hizin1  gostermektedir. Akigim izledigimiz sivi kan ise, hald Ap / AL ve O
biiyiikliiklerini deneysel olarak 6lgebiliriz; fakat yukandaki denklemi bu kan akimmm
analizlemede kullanamayiz. Bu denklemi kullanabilmenin tek yolu, &ligiilen bu
bityiikliikleri kullanarak,

wa* 1 Ap
n= —— )
8 0 AL

esitlifinden viskozluk katsayisii hesaplamaktir (15, 19, 39). Bu sekilde hesaplanan
buyiiklik goriniir viskozluk katsayis1 olarak adlandirilir. Newtonian bir sivi olan
plazmamn viskozluk katsayis1 7, ile g6sterilirse 1 / 7, oram ise bagil viskozluk olarak
tamimlanir. Bagil ve goriiniir viskozluk kamin kendi 6zellii olmadigi gibi sabit olmak
zorunda da degildir. Bu biiyiikliik, kanin kendi &zelliklerinin yamsira kan ile iginden
aktifi damarlar arasindaki etkilegime bagimhdir (15).
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Yukarida da ifade edildiZi gibi, ¢ap1 1 mm den biiyiik damarlardaki kan
Newtonian sivi gibi davranirken, damar ¢aps kiigiildiikge, kamn viskozlugu makaslama
zorunun artmasi ile kiigiilitr. Yukarida, goriiniir viskozite ile agiklanan bu normal digi
reolojik davrams, eritrositlerden kaynaklanir. Insan eritrositleri, gap1 8 um olan iki yiizii
cukur disk bi¢imindedirler. Gériiniir kan viskozlugu, hematokrit (paketlenmis hiicre
hacminin kan hacmine orani) degeri ile ifade edilen eritrositlerin konsantrasyonuna
bagimhdir. Bu biiyiikliigiin normal degeri ise % 45 dolayindadir (19).

-q 16“‘ ‘16
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$
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e
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Hematogrit %

Sekil. 4. Serum fizyolojik igerisindeki eritrosit slispansiyonu goriiniir viskozlugunun,
hematokrit degerine bagh degisimi ( T=25 °C). Her bir egri, i¢ ¢ap1 yan tarafia belirtilen
kat: geperli borudaki perflizyon sonucu elde edilmistir (19).

Farkli ¢aptaki tiipler iginden akan eritrosit siispansiyonunun gorinir
viskozitesi Sekil.4. de gorillmektedir. Capin 1 mm veya daba biiytik olduBu durumda,
hematokrit degerinin artmas: ile birlikte, viskozite de keskin bir bigimde artar. Daha
kiigiik gaplarda, artma diizgiinlesir veya diger bir deyisle, aym hematokrit degeri igin
goriintir viskozluk kiigiiliir. Goriniir viskozluk, 10 um ¢ap dolaylarinda, hematokrit
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degerinden kabaca bagimsizdir ve hiicreleri igermeyen sivinin viskozlugundan ¢ok az
biiyliktiir. Gorlintir viskozlugun bu o6zel davramgi, biiyiikk 6lgiide, eritrositlerin
miikemmel bigim degistirme (akigkanlik) yeteneginden kaynaklanir. Bu hiicrelerin ¢ok
esnek zarlan ve sivi igerikleri, akan kanin, kati taneciklerin siispansiyonu gibi degil,
emiilsiyonu gibi davranmasina neden olur. Makaslama kuvveti, hiicrelerin donmelerine
ve hiicre zarmmn hiicre igi siviya goére kayarak eliptik deformasyonuna neden olur.
Sonugta, hiicrenin uzun ekseni kamn aki§ yOniine yakin yonelerek hiicreler, damar
ekseninde yliksek hizla hareket eden tabakalara g6¢ ederler. Bu yolla, yiiksek esneklik
6zelligine sahip eritrositlerin birbirlerine yakin paketlendigi merkezi bir hiicre siitunu
olusur ve damarin uzun ekseni yakinlarindaki akinti iginde bulunan hiicre
konsantrasyonu artar. Bunun tersine, gepere yakin sivi tabakalarindaki eritrosit sayisi
diiser. Bu siire¢ nedeniyle, ¢epere yakin tabakalardaki makaslama hizi artarken eksen
yakinlarindaki makaslama hizi da azalir. Boylece, ¢epere yakin tabakalarn
viskozlugunun kiigiilmesi, merkezi hiicre siitununun yiiksek hizla hareket etmesini
olanakli hale getirir. Damar inceldikge, goriiniir viskozluktaki kiigiilme belirgin hale
gelir (Sekil.4.). Bu davrams, Fahraeus-Lindqvist etkisi olarak adlandinlir. Goriiniir
viskozitenin minimum degeri, plazmanm viskozitesinden % 20 daha biiyiiktiir ve bu
durumla 8-9 um ¢ap dolayinda karsilagihir. Daha kiigiik ¢aplar igin goriintir viskozluk
yeniden artar (19).

Merkezi hiicre slitununun hizli hareketi nedeniyle, bir eritrositin kilcal
damar iginde kalma siiresi, karsilk gelen hacim elemam iginde bulunan
plazmaninkinden daha kisadir. Bu nedenle, perflize olan kilcal damarlardaki dinamik
hematokrit, durgun kanin hematokrit degerinden daha kiigiiktiir (19).

Kan, i¢ ¢ap1 3 um olan kilcal damarlar iginden akma yetenegine sahiptir. Bu
durumda eritrositler ¢ok biiyiik deformasyona ugrayarak ok basi veya damla bigimini
alirlar (19).
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Kanin akicilik &zelliklerinin  yamsira, perfiizyon basinci ve direng
damarlarindaki kaslarin kasilma durumu da dokularin kan kaynagim belirlemede
6nemlidir. Ortalama kan basinci, arteriyoller boyunca énemli diigiis gosterir. Kulcal
damarlara gelindiginde, transmural basing proksimal ugta 4-5 kPa dolayindadir ve distal
ucta 1,5-2,5 kPa dolaylarina diiser. Basing pulslann ve kan akimi dalgalanmalari,
arteriyollerde ve daha kiigtik bir bicimde kilcal damarlarda da gézlenir. Fakat normal
olarak post-kapiller mikrovaskliler yapilarda bu dalgalanmalar gériilmez (19).

2.4. Deri Kan Dolasiminin Kontrolii

Kan dolagimi, merkezi sinir sistemi, kanda dolasan hormonlar ve yerel
vaskiiler mekanizmalar tarafindan kontrol edilir (49). Bu nedenle, deri kan dolasiminin
kontroliiniin anlasilmasi, daha Once kisaca ozetlendigi gibi, belli 6lgiide damar
ceperlerinin mikro-anatomik yapisi ile bu yap: igindeki kan akimimin uydugu
hemodinamik ilkelerin bilinmesini, otonom sinir sistemi ve vaskiiler diiz kasin bu

kontroldeki rollerinin anlagilmasim gerektirir.

Deri kan damarlan, sempatik adrenerjik vazokonstrikior liflerle innerve
edilirler (8, 17). Bu nedenle, deri kan akimmmn néral kontroliinde bu sistemin
aktivasyonu énemli rol oynar. Sempatik adrenerjik sistemin aktivasyonu, derinin distal
akral béliimlerindeki arteriyol, AVA ve prekapiller sfinkter gibi diiz kas igeren
mikrovaskiiler yapilarda vazokonstriksiyon olustururken, bu sistemin merkezi sinir
sistemi tarafindan inhibisyonu vazodilatasyon ile sonuglanir. Ekstremitelerin proksimal
kisimlarinda gergeklesen vazodilatasyonun kaynad ise, sudomotor kolinerjik liflerin

aktivasyonu ile birlikte salinan bradikinindir.

Deri kan akiminda gorillen vazodilatasyonun diger bir kaynag ise akson
refleksidir. Derideki myelinsiz agri lifleri mekanik veya kimyasal bir uyaranla
uyanldiklarinda olugan yamit, yalmzca afferent (orfodromik) yolda spinal kolona dogru
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iletilmekle kalmaz aym zamanda, efferent kollaterallerce innerve edilen deri
bolgesindeki arteriyollere de iletilir (antidromik iletim) (17, 18, 56). Béylece, bu
afferent yolun uyanlmasiyla, gesitli néropeptidleri (P maddesi ve CGRP) igeren
capsaicine duyarh liflerce desteklenen kan damarlarinda vazodilatasyon gdriiliir
(antidromik vazodilatasyon) (17, 18, 41, 56).

Kan akiminin yerel vaskiiler mekanizmalar ile de kontrol edildigi diigiincesi
yakin gegmiste kabul edilmistir. Kan akimmin yerel kontrolii agisindan bakildiginda,
vaskiiler endotelin, damar geperinde en 6nemli anatomik konumda (kan ile vaskiiler diiz
kas arasinda) yer alan 68e oldugu goriiliir. Yakin zamana kadar sadece pihtilasmay
engelleyen basit bir tabaka olarak goriilen endotelin, vaskiiler yap: ile fonksiyonlari
kontrol eden merkezi bir gegis yolu oldugu anlasilmigtir. Endotel hiicreleri, etkisinde
kaldiklar1 gesitli tirden uyarilara kars: kasilma (diiz kaslarda), gogalma, go¢, 6liim
(apoptozis) gibi hiicresel siiregleri kontrol eden ve pihtilagma gibi olaylan degistiren
ozellikte arac1 maddeler salarak yanitta bulunurlar (40) (Sekil.5.). Bu maddelerden NO,
prostasiklin (PGI;) ve endotelden tiireyen hiperpolarize edici faktér (EDHF) damar diiz
kasimin gevsemesine aracihk ederler (1, 28, 34, 40, 55). Sekil.5. in endotel
fonksiyonlarmin tiimiinti kapsamadig1 ve kismen tezin konusu olan mikrovaskiiler kan
akimmin diizenlenmesinde gereksinim duyulabilecek bilgilerle simirlandinldig dikkate

alinmalidir.

Baslangigta endotelden tiireyen gevsetici faktdr (EDRF) olarak adlandirilan
arac1 maddenin NO serbest radikali oldugu daha sonra anlagilmistir (13, 28). Yan 6mrii
birka¢ saniye dolayinda olan NO, L-arjininden, onun guanidin-nitrojen terminalinin
oksidasyonu sonucu elde edilir (12, 13, 28, 43, 55, 58) (Sekil.6.). Reaksiyonun
kataliz6rit olan nitrik oksit sentazin (NOS), endotelyal NOS (eNOS) ve ndronal NOS
(nNOS) olarak adlandirilan iki izoformu kardiyo-vaskiiler fizyoloji agisindan énemlidir
(12, 58). Bu izoformlar kalsiyam/kalmodulin bagimhdirlar ve olduk¢a az miktarlarda
NO sentezlerler (12, 13, 58). Nitrik oksidin fizyolojik hedefi siklik GMP’ yi sentezleyen
guanilat siklazdir (GC) (12, 58). Guanilat siklazin bazal aktivitesi ¢ok diisiik olmakla
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birlikte NO ile baglanma sonucu bu aktivite, 400 kattan fazla artar. Bu sekilde, hiicre igi
cGMP konsantrasyonunun artmasi vaskiiler diiz kasin vazodilatasyonuna neden olur ve
kan akim artar. Hiicre i¢i cGMP artigi, aym zamanda, kan pulcuklarnin birbirlerine
yapisarak kiimelenmelerini engellediginden kanin akicilik 6zelliklerini iyilestirir (58).
Boylece endotel, fizyolojik kogullar altinda, kanda dolasan hiicrelerin yapisarak

kiimelesmesini engelleyen ve vaskiiler yapiyr genislemis durumda tutan koruyucu bir
role sahiptir,

Kasilma ' Gevseme

Sekil. 5. Endotelden tiireyen vazoaktif maddeler. Endotel, vaskiiler diiz kas1 gevseten
(sagda) ve onun kastlmasina neden olan (solda) gegitli faktdrlerin kaynagidir. Sekilde
AT, anjiyotensin; ACh, asetilkoliny ADP, adenozin difosfat; Bk, bradikinin;
cAMP/cGMP, siklik adenozin/guanozin monofosfat; EDHF, endotelden tiireyen
hiperpolarize edici faktdr, 5-HT, S5-hidroksitriptamin (serotonin); ET, endotelin-1;
L-Arg, L-arjinin; NO, nitrik oksit; PG, prostasiklin ; TGF@,;, biiyiime faktorii; Thr,
trombin, TXA,, tromboksan A, kisaltmalari kullamlmistir. Hiicre yiizeylerine
yerlestirilmis daireler reseptorleri gostermektedir (28).
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Endotel hiicrelerden NO salinmasim saglayan maddelerin ve makaslama
zoru (kan akimmin uyguladigy) gibi etmenlerin goBu, aym zamanda, bu hiicrelerden
prostasiklin salinmasina da neden olurlar. Prostasiklin, diiz kastaki siklik 3°, 5°-
adenozin monofosfat1 (cAMP) artirarak vazodilatasyona neden olur (12, 28). Bununla

birlikte, prostasiklinin vaskiiler tonusun regiilasyonundaki roliintin ¢ok az oldugu ifade
edilmektedir (28).

r URETKEN HUCRE \ / HEDEF HUCRE \
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0, L-sitrullin GTP cGMP
L-arjinin NO NO-hem GC
NOS

J N Y,

Sekil. 6. Nitrik oksit sentaz (NOS), NO’nun L-arjinin ile molekiiler oksijenden
sentezlenmesinde katalizor olarak gorev alir. Reaksiyonun yan iriinii L-sitrullindir.
Fizyolojik etki, iiretilen NO’nun guanilat siklazin (GC) hem grubuna baglanarak bu
enzimi GTP’den cGMP iiretmek {izere aktive etmesinden sonra gergeklesir (58).

Kan akiminin yerel kontrolii, metabolik, myojenik ve parakrin olmak ilizere

tic temel mekanizma ile gergeklesir (51).

Metabolik kontrol, metabolik aktivitenin artmasina veya oksijen kaynagimmn
azalmasina yanit olmak iizere parankimal ve endoteliyal hiicrelerden salinan adenozin,
prostanoidler, K* iyonu, H' iyonu ve Pco, gibi vazodilatér metabolitlerin arteriyoler diiz
kas yakinlarina difiizlenmesiyle gergeklesir. Arteriyollerin diz kasmnda ortaya ¢ikan
gevseme, bu damarlarm gapinda ve kan akiminda artisa, bdylece dokulara daha fazla

besin maddesi ile oksijen saglanmasina neden olur (51).
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Myojenik kontrol, transmural basingta goriilen artma ve azalmalarin
hiicrelerinin gerilme durumu {iizerinde olusturdufu degisiklikleri kargilamak iizere
gosterilen yanittir. Kan damarlan, transmural basingtaki artmaya biiziilme/daralma bu
basingtaki azalmaya ise genisleyerek yamtta bulunurlar. Diiz kaslarin kendine dzgii ve
néral, metabolik, hormonal etkilerden bagimsiz olan bu davramgi, arteriyollerde gok
belirgindir. Myojenik kontrol, kan akiminin otoregiilasyonu ile reaktif hiperemide rol
oynar (51).

Parakrin kontrol kan damarlarinin yaralanmaya kars1 gosterdikleri yanittir.
Deri kan damarlarindaki parakrin kontrol, mekanik ve 1sisal kdkenli yaralanmalarda
bocek 1sirmasi ve allerjik reaksiyon olusturan durumlarda goriiliir. Yaralanma
bélgesinde goriilen kizarti, histamin, bradikinin, prostaglandinler ve NO gibi gesitli
vazodilatorlerin lokal olarak salinmasi sonucu ortaya ¢ikar. Yukarida siralanan
uyaranlarin neden oldugu ve afn duyumunun iletimine aracilik eden aksonlarn
kollaterallerinden salinan vazodilatdrier (CGRP) de kan akimimun yerel kontroliine
katkida bulunurlar. Bununla birlikte, bu mekanizma parakrin kontrolle ilgili degildir
(51). Bu konudan daha 6nce, antidromik vazodilatasyon kavrami kullanilarak soz
edilmisti.

Yukanida belirtilen ii¢ mekanizmanmin diginda kalan diger bir yerel kontrol
ise kan akimu etkisi ile gergeklesen vazodilatasyondur.

Metabolik hizin diigiik olmasi nedeni ile kan akiminda ciddi sorunlara dayah
bir azalma olmadig siirece, deri kan akim bu organin gereksinimlerini gok kolay
karsilar. Bu nedenle, deri kan akimindaki degisikligin biiyiik boliimii lokal metabolik
degisiklikler ile ilgili degildir. Oysa deri sicaklign hem kan akimim etkiler hem de kan
akimina bagh olarak ondan etkilenir. Deri kan akim1, nétral sicaklik bolgesinde bile, .
deri sicakligimin degiskenligine bagli olarak biiyiik bélgesel farkhiliklar gosterir. Govde
sicakhign arttikga deri kan akimi ve deri sicaklifn artar. Bu durum, sempatik tonusun
azalmasindan, yiiksek sicakliklarda ise aktif ter bezlerinden bradikinin
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serbestlestirilmesinden kaynaklamr. Lokal olarak yiiksek sicakhik etkisinde kalan bir
bdlgeye yonelik kan akimu artar. Cok yiiksek veya ¢ok diisiik sicakliklarda ise daha
farkli mekanizmalar igler. Sicakhgin 45 °C ve daha yiiksek olduu durumda,
yaralanmaya karsi olusan yamtin benzeri goriiliir. Sicaklik 10 °C ve daha diisiik
oldufunda soguk etkisi ile vazodilatasyon goriiliir. Bu sicaklikta , vaskiiler diiz kas
kasilamadifindan deri kan damarlan genisler. Bununla birlikte, artan kan akim ile
birlikte 1sinan kaslarin kasilmas deri kan akiminda dalgalanmalara neden olur (51).

2.5. Mikrovaskiiler Dolasimin Onemi

Vaskiiler anatomi dikkatle incelendiginde, bu yapimn tiimiinde yer alan tek
ortak &genin endotel oldugu goriiliir. Kardiyovaskiiler hastabik riski tasiyan kisilerde
goriilen vaskiiler yap1 degisikliginin ortak paydas: da endotel fonksiyonlarinin bozulmus
olmasidir. Bilyilkk damarlarda bu &6gede goriilebilecek bir sorunun mikrovaskiiler
yapilarda gdriilme olasilifinin diisiik olmadigs yapilan galismalarla dogrulanmigtir (23,
33). Bu nedenlerle, endotel fonksiyonlarimin  non-invasive  ydntemlerle

incelenebilmesini olanakh kilan mikrovaskiiler dolagim ayn bir 6nem kazanmaktadar.

Endoteliyal hiicreler ¢ok sayida farkh molekiilii sentezlemekle birlikte,
bunlardan NO cegitli agilardan ¢ok 6zel bir Sneme sahiptir. Normal islevlerini yerine
getiren endotel hiicreleri, NO olusturabilir ve gesitli biyolojik siiregleri kontrol
edebilirken, fonksiyonu bozulan endotel hiicrelerinde, bu kontroldeki dengeler
bozulmakta ve siireg bir vaskiiler hastalikla sonuclanabilmektedir. Omegin, normalde
NO’ya dayall mekanizmalan kullanarak vazodilatasyonu gergeklestiren endotel
hiicreleri, fonksiyon bozuklufuna ugradifinda yeterli miktarda NO salarak diiz kas
hiicrelerinin gevsemelerini saglayamamakta ve vaskiiler yapinin ACh infiizyonuna net
yanitt kasilma olmaktadir. Endotel-bagimli vazodilatasyonda gériilen bu kusur, endotel
fonksiyon bozuklugunu belirleme yollarindan birini olusturmaktadir. Endotelin diger
normal fonksiyonlar arasinda, kan pulcugu ve 16kositlerin adezyonunu azaltma, diiz kas

hiicrelerinin goeii ile proliferasyonunu engelleme, lipid birikiminden koruma ve normal
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lipid klirensi sayilabilir (Sekil.7.). Endotel hiicrelerinin fonksiyonel bozuklugu, kan
pulcugu ve 16kositlerle olan normal dig1 adezyonu, kan pulcuklarinin kiimelenmesinde
goriilen artis ve diiz kaslarin kasilma aktivitesi proliferasyonu ve gociindeki artma ile de
saptanabilir (40). Bu ikinci durumda, vaskiiler yapida yalmzca fonksiyonel bozukluk
degil, ayn1 zamanda kan damarlarinda yapisal degisiklikler de goriilebilir.
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Normal endotel

VLDL ve lipazdaki azalmaya

Vaskiiler bagh olarak LDL-C’ nin engellenmesi

tonusun
artinlmas1  Trombosit ve 16kosit Diiz kas hiicrelerinin
adezyonunun azaltilmasi gogii ile proliferasyonun
engellenmesi

Normal olmayan endotel

Hipertansiyon Diyabet  Sigara igme

LDL-C \\ . / /

/ Fonksiyon bozuklugu \
Vazokonstriksiyon / \ Lipid depolanmasinin

artmasi ve klirensin
Trombosit/15kosit Diiz kas hiicrelerinin azalmasi
adezyonunun artmasi gbcili ve biiyiimesi

Sekil. 7. Endotel fonksiyon kaybi gesitli fizyolojik siiregler arasindaki dengenin
bozulmasina ve vaskiiler bir sorunla karsilagiimasina neden olur (40).
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Yukanda belirtilen fonksiyon bozuklugunun ortaya ¢ikiginda oksidize olmus
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL-C) artig, diyabet, yiiksek kan basinci, sigara igme,
bayanlarda strojen yetersizligi ve kronik kalp yetmezligi gibi faktorler siralanmaktadir

(40) (Sekil.8.).

Kalp yetmezligi

Vazospazm
(koroner, serebral)

Yeniden tikanma

Diyabet

Hiperhomosisteinemi

Hiperlipidemi

fmmiin reaksiyon

Fonksiyonu
bozulmug

endotelynm

Aterosikleroz

Hipertansiyon

Yeniden perfilizyon
hasan

Periferal arter hastaliklar

iltihaph hastaliklar

Sekil. 8. Endotel fonksiyon bozuklugunun nedenleri ve sonuglar (40).

Biitiin bu bilgilerin dogrultusunda, vazoaktif ajanlarin iyontoforezi sirasinda

gbzlenen deri mikrovaskiiler kan akimu sinyalinin matematiksel analizi yapilmaya ve

deneysel egriye en iyi uyan fonksiyon bulunmaya ¢ahgilmigtir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligmada, herhangi bir kardiyovaskiiler rahatsizifi olmayan, sigara
icmeyen ve yaslan 21,3 + 2,7 arahiginda degisen 36 erkek goniillii bireyin deri kan
akimi degisimi LDF y6ntemi ile incelenmistir. Kullamlan laser 1s1gmin dalgaboyu
780 nm, LDF sisteminin (LDF 100A BIOPAC Systems, Inc. Santa Barbara CA) ¢ikis
giicti ise 0,5-1 mW dir.

Kisilerin, deneyden &nceki 12 saat iginde , kafein ve alkol igeren yiyecekler
ile igecekleri almamalar1 bir haftalik siirede de aspirin ve benzeri ilaglart
kullanmamalar1 istenmigtir. Caligma, Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulunca kabul edilmigtir. Her denek yapilacak deney konusunda bilgilendirilmis ve
deneyi goniillii olarak kabul ettigini belirten bir form imzalamgtir.

Deneylerde, éncelikle, 15 dakika siire ile EKG (DII), solunum aktivitesi
(termistér pnémograf) ve kan akimimn dinlenim verileri kayitlanmistir. Kayrtlama
islemleri bir veri toplama sistemi (Data Acquisition System, BIOPAC Systems Inc.,
Santa Barbara CA) ile daha sonra analizlenmek tizere bilgisayara aktarlmugtir. Veri
toplamada, 6rnekleme hiz1 1 kHz olarak segilmistir.

Kayitlar, sessiz bir odada ve kisi yatar durumda iken yapilmistir. Cevresel
sicakhk periferik kan akim lizerinde 6nemli etkiye sahiptir. Buna ek olarak, deney
odasimin sicakligmmin kiginin geldigi ortamin sicakhigindan farkli olusu da uyum
agisindan ¢ok Snemlidir. Bu nedenle, tiim deneyler aym sicakbik kosullan altinda
(24-25 °C) yapilmistir. Sicakhigin olusturabilecegi olumsuz etkileri azaltmanin diger bir
yolu sicaklifa bagimli olmayan kan akimu bolgelerini segmektir. Bu nedenle, 6n kolda
kan akim degisimi biiyiik 6l¢iide beslenmeyle iligkili olan bslge (Sekil.2. de 3 numarah
bélge) kullanilmistir.
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Bu galismanin konusu olan deri kan akimi dinamigini incelemek iizere, kan
akimni etkileyen uyaranlarmm uygulanmasinda, daha once de ifade edildigi gibi,
iyontoforez yontemi kullamlmustir. Bu amagla, %1°lik ¢6zeltileri hazirlanan elektrikle
yiiklii vazoaktif ajanlar (ACh ve SNP), 200 pA lik iyontoforez akimi altinda ve 5 dakika
siire ile dominant olmayan 6n kolun 3 numarali bélgesine (Sekil.2.) uygulanmistir. Bu
uygulamalardan 6nce kayit alinacak bolge isopropil alkolle temizlenmigtir. ACh pozitif
SNP ise negatif elektrik yiikli ile yiikklii davrandigindan (1, 4, 23, 25, 31), her
uygulamada bunlardan yalmzca biri, yiikii ile uyumlu iyontoforez kabina konmus,
referans olarak segilen diger kaba ise EKG elektrot pastasi yerlestirilmigtir. Bu
uygulamanin etkisinin gegtiginin belirlenmesinin ardindan ikinci vazoaktif ajanla deney
tekrarlanmigtir. SNP, 1s1iktan etkilendigi igin %1°lik ¢6zeltisi deneylerden hemen 6nce
hazirlanmis ve deney sirasinda gikabilecek bir sorunda yedek olarak hazirlanan SNP
cozeltisi ise koyu renkli bantla sarilmis enjektér iginde ve dolapta korunmustur.
Iyontoforez sirasinda da, yukanda ifade edilen kayitlamalar aynen yapilmustir.
Mikrovaskiiler yapilardaki kan akimim degistirecek etkilerden (basing vb.) sakinmak
amact ile LDF probu ve iyontoforez kabi iki tarafi yapigkan bir bant ile deri yiizeyine
tutturulmustur,

Iyontoforez ve LDF y&ntemlerinin birlikte uygulanmasinda kullandigimiz
deneysel diizenek Sekil.9. da sematik olarak gériilmektedir.

3.1. ivontoforetik Yamit Egrilerine Teorik Yaklasim

Literatiirde, reaktif hiperemi sirasinda gozlenen deneysel egrilerin
matematiksel analizine yonelik ¢aligmalar olmakla birlikte, iyontoforez igin yeterli bir
inceleme yapilmamistir. Genellikle deneysel sonuglarda gozlenen bagil degisiklikler,
yapilan yorumlarin dayandig: temel 63e olmaya devam etmektedir. Gézlem ySnteminin
bagl olmasi nedeni ile de bu sonuglar arasinda geliskiler goriilebilmektedir (20).
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Isik kaynag t¢-—Dedektor
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Sekil. 9. Bu caligmada kullamlan ve mikrovaskiiler kan akimim incelemek iizere LDF
ve iyontoforez yontemlerinin birlikte uygulamsim gosteren basitlestirilmis sematik
sekil. Iyontoforezde, uygulama elektrotlar: Platin (Pt) olarak se¢ilmigtir.

24



Bir vazoaktif ajanin iyontoforez yolu ile deriye uygulanmaya baglandig
andan, vaskiiler yamtin ortaya ¢ikmasina kadar gecen siirede kargilagilabilecek siireler
asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

1- Yiikli vazoaktif taneciklerin, hareketlerini engelleyen bir ortamda, bir
potansiyel gradyenti altinda ilerleyerek etkilesim bélgelerine (reseptér
molekiillerine vb.) kadar ulagmalari.

2- Yiiklii vazoaktif taneciklerin kendilerine duyarl: bolgeler ile etkilesmeleri.

3- Duyarh bolgelerin/reseptér molekiillerinin  aktif hale gelmesi veya
reaksiyonu.

4- Yamtin ortaya gikmasindan sorumlu yeni ara iiriinlerin olusumu.

5- Etki ile biyolojik yanitin ortaya ¢ikmast.

6- Mesaj tasiyic1 maddenin inaktivasyonu.

7- Vazoaktif ajanin duyarli bélgeler / transmitterler ile hi¢ etkilesime girmeden
veya ara siireglerden birinde kan akim ile bolgeden uzaklagtiriimasi.

Yukarida siralanan basamaklarin hepsinin her olayda ve aynen
gergeklesmesi zorunlulugu da yoktur. Etkilegim siireglerindeki degisiklikler yamtin
uydugu doza bagl: fonksiyonel iliskiyi de degistirebilir.

Genellikle, hormon veya ilag gibi maddelerin reseptorle etkilesim semalar
hiperbolik bir fonksiyona uyan doz-yanit egrileri olusturur. Reaksiyon denge sabiti K ve
yanitin maksimum degeri ¥ m ile gosterildiginde, doza veya konsantrasyona (c) bagh
bdyle bir iliskinin;

|-<
§
R

1+ Kc ®)

esitligi ile ifade edilebilecegi de gok iyi bilinmektedir (39).
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Buradaki temel soru, vaskiiler sistemin vazoaktif ajanlarin iyontoforezine
karg1 yamitimin derinin 6zelliklerine, akim siddeti (I)/akim yogunluguna (J) ve uygulama
stiresine nasil bir iligki ile bagimli oldugudur. Iyontoforezde ortama siiriilen mol
cinsinden madde miktari;

It
c= —— 4
77 | @)

esitligi ile belirlidir. Burada ¢ mol sayis: cinsinden konsantrasyonu, Z; yiiklii vazoaktif
maddenin cebirsel degerligini, F ise Farady sabitini g6stermektedir. Uygulamada akim
sabit secildiginden, zaman egelinin dogrudan konsantrasyonu belirleyecegi ve
konsantrasyonun zamanla orantili olarak artacag: ileri siiriilebilir. Bununla birlikte, kan
akimi ile uzaklagtirma, etkilesimin ardindan yikim ve uygulama siiresi gibi gesitli
faktorler nedeni ile konsantrasyon artisi, orantili iligkiden sapabilir. Bu sapma
uygulanan akim yogunlugu/akim siddetine bagh bir degiskenlik de gosterebilir.
Bunlara ek olarak, iyontoforez yoluyla aktarilan maddenin tamaminin yalmzca géziem
bélgesindeki vaskiiler yapilani etkileyecegi de sOylenemez. Cesitli faktorler dikkate
alindiginda iyontoforez sonucu deri iglerine siiriilen ve vaskiiler yanittan sorumlu olan
madde miktanimi belirlemek kolay degildir. Lokal dokuya aktarilan aktif madde
konsantrasyonunu belirleme y6ntemlerinden biri, mikrodiyalizde oldugu gibi kan 6megi
alarak, kinetik yoldan 6lgmek olabilir. Bu yontemde bile, gézlem yapilan bolgedeki

madde konsantrasyonunu ve onun zamanla degisimini belirlemek kolay degildir.

Yukanida sozii edilen giigliigii yenmenin ySntemlerinden biri, gézlenen
biyolojik olay1 agiklayan diisiinsel bir model olusturmak veya varsa bdyle modellerden
yararlanmaktir. B6ylece, modelden hesaplanan degerlerin deneysel verilerle uyumuna
bakilarak bir biyolojik siirecin nasil gelisecegi éngoriilebilir. Teorik modellerden b&yle
ongoriiler i¢in yararlanmak bilimin sik¢a bagvurdugu ySntemlerden biridir. Bununla
birlikte, kendi icinde ve deneysel sonuglarla tutarli olan fakat ilgilenilen biyolojik olay:
dogru agiklayamayan bir diigtinsel model kurmus olmak da olanaklidir.
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Oncelikle, gézlem yaptigimiz hacim elemaninda (~ 1 mm°®) ortaya ¢ikan kan
akimi degisiminin doz-yamit egrilerine uydugunu ve Denk.(3) ile tammli oldugunu
varsayalim. Ikinci olarak, nygulandipn doku bélgesindeki dagihimum ve zamanla nasil
degistigini bilmedigimiz konsantrasyonun Denk.(4) ile temsil edilebilecegini kabul
edelim. Bu kabulde, iyontoforez yolu ile madde aktarma kinetiginin, ilgilendigimiz
akim siddeti degeri i¢in dogrusal oldugunu Sngdren literatiir bilgisi dikkate alinmugtir
(52). Buna ggre, iyontoforez sirasinda gozlenen kan akiminin zamanla degisimi,
Denk.(3) ve Denk.(4) birlikte kullamlarak;

Y, kt
1+kt

Y=

®)

seklinde yazilabilir. Burada k = K1/ Z;F seklinde tanimhidir.

Yukarida ifade ettigimiz diiglincelerimiz dogru temellere oturuyorsa
Denk.(5) den hesaplayarak cizecegimiz egri, deneysel olarak g6zledigimiz egri ile
cakismalidir. EZri uyumunu test etmede, dogrusal olmayan istatistik yOntemler
kullanilabilir olmakla birlikte deneysel olarak &lgiilen Y. degeri pek ¢ok faktére
baghdir. Gergekte LDF bagil bir yontem oldufundan bu biiyilikliiglin anlamli olup
olmadif1 da tartigilabilir. Bu nedenle, Denk.(5) ve bununla uyumlu oldugu diigtintilen
deneysel sonuglart 1’e normalize etmek daha uygun bir yoldur. Bdylece, incelenen
biyolojik sistemin degismez Szelliklerini bulmak ve tartismaya agik degisken deneysel
verilerden kurtulmak olanakli hale gelir.

Biyolojik bilimlerde, doz-yamt egrileri (Denk.(5)), genellikle disey
cksene yamit yatay eksene ise dozun (burada konsantrasyon veya zaman) logaritmasi
yerlestirilerek ¢izilir. Béyle bir gosterimde, hem hiperbolik hem de {issel egriler
sigmoid veya S bigimli goriiniime sahiptirler. Ozellikle egrilerin baglangig balimleri
dikkate alindiginda, yukaridaki iki fonksiyon arasinda ayirim yapmak da zordur. Ayrica,
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bdyle bir gésterimde bagil yamitin 0,2 < Y < 0,8 oldugu aralikta egri dogrusallasir ve
bu boélge denge sabitini bulmada kullanilir. Yukandaki esitliklerde, ¥ = Yma/2 icin
K=1/c ve k=1/toldugukolayca gériilebilir.

Yukarida ifade edilen geleneksel gosterimde, bafil yamitin ¢ok kiigiik
oldugu Y- 0 ve doygunluga ulastizn Y - 1 sumr degerlerin ayirdedilebilmesi ve
varsa bu bolgelerdeki bilgilerin ortaya konmas: olanaksizdir. Bu bélgelere gizlenmis
bilgileri ortaya koyabilmek, Denk.(5) € bu agidan uygun déniigiimler uygulayabilmeyi
gerektirir. Sansli olarak bu denklem ve bu denklemle uyumlu oldugu diisiiniilen

deneysel sonuglar;

— = — =Ko=Kkt ©)

déniigiimii altinda dogrusallagir. Kuskusuz ki deneysel verilerde dogrusal iligki
olusturmamzi saglayan doniisiimleri bulmak kolay degildir ve ¢ogu durumda da
olanaksiz olabilir.

Bu ¢aligmada, iyontoforez sirasinda gozlenen kan akim egrilerine yukanda
sunulan ve literatiirde kargilagilmayan déniisiimler uygulanmis ve elde edilen bulgular
madde aktarma kinetigi ile etkilesim mekanizmalan agisindan degerlendirilmistir.

Dogrusal iligkiler regresyon analizi ile test edilmis ve dogrularin egimleri
(k) bulunmustur. Hesaplanan ortalama egim degerleri arasindaki farkin istatistiksel
anlamlilify, t-testi (eslesmis/eslesmenmis serilere uygulanan) ile aragtirimugtir.
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4. BULGULAR

Vazoaktif ajanlartn (ACh ve SNP) iyontoforezi sirasinda gozlenen
mikrovaskiiler kan akimi degisimini incelemek lizere gergeklestirilen bu gahismada
deneysel egrilerin matematiksel analizi yapilmistir. Deneyler sirasinda kayitlanan tipik
kan akimi degisimleri, $ekil.10A. ve Sekil.10B. de gériilmektedir. Egrilerde gériilen ve
kan basing pulslan ile ilgili olan kan akimi dalgalanmalarindan kurtulmak iizere, bu
egriler 0,15 Hz kesilme frekansmna sahip diisiik frekans siizgeci ile filtrelenmigtir.
Filtrelemeden sonra normalizasyon iglemi uygulanmis, Sekil.10C. ve Sekil.10D. de
goriilen egriler elde edilmistir. Bu iki egriye (C ve D) gereg¢ ve ydntem boliimiinde
sunulan dogrusal déniisiim uygulandiginda E ile F egrileri elde edilir. ki tane dogrusal
boliime sahip goriinen bu egriler lineer regresyon analizi ile analizlenmis ve her bir
dogrusal boliimiin denklemi belirlenmistir. Bu iglem biitiin deneyler i¢in aynen
tekrarlanmigtir. Asetilkolin iyontoforezi igcin bulunan boyle bir dogrunun analiz
sonuclari, Sekil.11. de 6zetlenmigtir. Elde edilen bu dogru denklemlerini (y; ve y3)
kullanarak, deneysel olarak g6zlenen kan akimi egrilerini yeniden olusturmak
olanaklidir. Bunun yanisira, bu verilerin kullamilmas1 sonucu hesaplanan degerlerle,
deneysel bir egriyi bilesen egrilerin (Y7 ve Y3) toplami seklinde ifade etmek, varsa her
biri farklt bir biyolojik siirecle baglantili pargalara ayirmak da olanakhidir. Sekil.11. in
sonuclarindan yararlanan b&yle bir analizleme ve bilesen egriler Sekil.12. de

dzetlenmistir. Bu iki gekil dikkatle incelendiginde, y, 20 ve y, >0 igin;

y=nt+ty, ™

yazilabilecegi, dogrusal grafiklere uygulanacak ters déniisiimle de;

Y,=a—2— ®
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Y
Y, = p—22_
2 14y, ©)

elde edilebilecegi kolayca goriilebilir. Burada a ve b, 1’e normalize edilmis egride
a+b =1 koguluna uyan iki sabittir. Deneysel egriye uyum gosteren fonksiyon ise;

Y=Y1+Y2=¥i)—y (10)

seklinde tanimlhidir.

Yukaridaki tartigmadan, yapilan analizlerden ve bu analizlerle ilgili
sonuglardan da anlagilacaBi gibi, iyontoforez sirasinda gézlenen kan akimi Denk.(5) e
benzeyen fakat,

Y=Ym,k,t+ym2k2(t—to)
I+kt  1+k,(2—t,)

(11)

seklinde tanimh iki terimin toplamindan olugmaktadir. Burada, ikinci terimin belirli bir
t, degerinden (veya buna karsibk gelen c, konsantrasyonundan) itibaren goriildiigiine
(Sekil.12.) ve bu terimin negatif degerlerinin anlamsiz olduguna (fonksiyon (¢ —#,)> 0
i¢in tammhdir) dikkat edilmelidir.

Elde edilen dogru denklemlerinden hesaplama sonucu bulunan egri
(Sekil.12. de Y eprisi) deneysel olarak kayitlanan 1°¢ normalize egri ile birlikte $ekil.13.
de goriilmektedir. Bu iki egri arasindaki uyum, dolayli olarak lineer regresyon analizi
sonuglarina bagimli olduBundan ayrica test edilmemisgtir.
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Sekil. 10. Yukaridan asagiya dogru, siras: ile ACh ve SNP’nin iyontoforezi sirasinda
deneysel olarak gbézlenen kan akimlann (A ve B). Bu egrilerin 0,15 Hz’lik diigiik
frekansh filtreden gecirildikten ve normalize edildikten sonraki bigimleri (C ve D).
Normalize edilmis verilere dogrusal déniisiim uygulandiktan sonra elde edilen egriler

(E ve F).
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LDFK1-LDF)

Sekil. 11. Asetilkolinin iyontoforezi sirasinda kayitlanan kan akim sinyalinden gesitli
doniistimler (filtreleme, normalizasyon ve dogrusallagtirma) uygulandiktan sonra elde
edilmis bir egri. Bu egrinin, iki dogrunun cebirsel toplamu seklinde ifade edilip
edilemeyecegi incelenebilir. Béyle bir incelemede, lineer regresyon analizi ile bulunan
ve deneysel noktalari en iyi igeren dogrular yukanda goriilmektedir. Verilen bu érnek
i¢in dogrularn denklemi ; y; = 0,051z -~ 0,64 (¥ = 0,90) ve y, = 0,3t — 11,32
(7 = 0,95) olarak bulunmustur. Deneysel egri (kirk dogru) ise y = y; + y, olarak
belirlidir. Ayrintii analiz i¢in Sekil.12. ye bakiniz.
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Sekil. 12. Asetilkolin ig¢in deneyde gozlenecegi Ongoériilen egri (Y¥) ve bu egriyi
olusturan bilesen egriler (¥, ve Y, ) (Il grafik), yukanda Sekil.11. den hesaplanan
dogrular (y, ve y,) (I. grafik) kullanilarak bulunabilir. Benzer hesaplama SNP i¢in de
gecerlidir. Burada, biiyiik olasilikla, her biri farkli bir biyolojik siirecle baglantil iki
dogru (y, ve y,) ve her biri bu dogrulardan elde edilebilen iki hiperbolik egrinin (¥; ve
Y,) oldugu gorilmektedir. Analizler bire normalize edilmis egriler lizerinde
gergeklestirildiginden, a + b = 1 olduguna ve fonksiyonlarin negatif degerlerinin tammk
olmadigina dikkat edilmelidir. Ayrica ¥ = Y; + Y, dir. Sekilde, vazoaktif ajanin
uygulanmasindan yamtin ortaya ¢ikisina kadar gegen slire (latans) f£, ikinci olasi
biyolojik siirecin baglangi¢ am (veya egrinin kirilma noktasi) ¢, ile gosterilmigtir. Bu
biiyiiklitkler konsantrasyon cinsinden de ifade edilebilir.
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Sekil. 13. $Sekil.11. de goriilen dogrularin denklemleri ve Sekil.12. de agiklanan analiz
teknigi kullamlarak hesaplanan kuramsal egrinin, filtrelenmis ve 1’e normalize edilmis

deneysel egri tizerindeki goriiniimii.

Yukaridaki analizler sirasinda kargilagilan karakteristik biiyiikliikler egimler
(k,, k,), latans (#) veya latansa karsibk gelen esik konsantrasyon (cp), dogrularin
kesisme (egrinin biikiilme) am (z,) veya buna karsilik gelen konsantrasyon (c,), sirasi ile
1 ve y; fonksiyonlarim 1 (veya Y; ve Y, fonksiyonlarmi 0,5) yapan t; ve t, (veya
bunlara kargihk gelen ¢, ve c;) deBerleri olarak siralanabilir. Yapilan analizler, ¢ ve ¢,
konsantrasyonlarimn ¢ok gesitli bireysel faktér nedeni ile biiyiik sapma gosterdigini
ortaya koymustur. Bu faktorler kontrol edilemediginden, bu biiytikliiklerin istatistiksel
sonuglant tablolagtinlmamistir. Ayrica, yukarida ifade edilen #, ve £, veya c; ve c;
biiyiikliiklerinin, %, ve k, egimlerine c, = 1/k, ve c; = 1/k, iligkileri ile bagimh
olduklan kolayca goriilebilir.
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Bu nedenle, istatistiksel analiz sonuglan &, ve k, biiyiikliklerinin ACh/SNP igin
aldiklan degerler tizerinde yogunlagmigtir (Tablo.1. ve Tablo.2.).

Bu analizler sirasinda k;, k, degerlerinin de bliyiik sapmalar gésterdigi

bulunmustur. Bununla birlikte, ACh ve SNP i¢in bulunan dogrularin egimleri agisindan
bakildiginda, & egimi i¢in k;(ACh) > k; (SNP) ve k;(ACh) < k; (SNP) seklinde tamml:
iki grup; k; egimi igin ise yine k» (ACh) > &, (SNP) ve k; (ACh) < k; (SNP) seklinde
tamimli fakat yukaridaki ile aym1 olmayan iki grup oldugu gériilmiistiir. Bu gruplarin
ortalama degerleri birbirlerinden farkhdir ve bu farkhihk istatistiksel agidan da
anlamhdir (Tablo.1.). Dogrularn egimlerinin farklihifmi gdsteren iki Srnek sekil ise
Sekil.14. ve Sekil.15. de verilmistir.

LDF/{1-LDF)

Sekil. 14. Dogrularin egimlerinin k; (ACh) < k1 (SNP) ve &, (ACh) <k, (SNP) oldugu
bir birey.
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Sekil. 15. Asetilkolin igin elde edilen yamitlarin hem daha hizli hem de & ve kb
egimlerinin SNP’nin kargilik gelen egimlerinden daha biiyiik oldugu bir kisi.

Tablo. 1. Asetilkolin veya SNP’nin iyontoforezi sirasinda gézlenen kan
akim degisimlerinin karakteristik biiyiikliikleri. Denekler k; ve k, degerleri agisindan
farkh gruplarda kiimelenmektedir. Farkliliklan Student t-testi sonuglarn ile de goriilen
bu gruplar tabloda I, II, III ve IV sembolleri ile gosterilmistir.

k(1) ki (1) ko (TIT) k (1V)
0,03 + 0,02 0,01 £ 0,01 0,32+0,25 0,06 + 0,04
ACh (n=20) (n=16) (n=15) @=19)
p<0,0001 p<0,01"
0,03 + 0,02 0,01 £ 0,01 0,19 +0,18 0,09 + 0,08
SNP (n=16) (n=20) m=18) (n=16)
p<0,001" p<0,01"
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Tablo. 2. Tablo 1 de verilen k biiytikliiklerinin ortalama degerleri arasindaki
farklarin istatistiksel anlamlilify. Analizlerde, eslesmis/eslesmemis serilere uygulanan

Student-t testi kullamlmagtir.

ACh
ki (1) ki (1) k, (1) ka(IV)

ki (1) p>0,05 p <0,001™
1.8,

k() | p<0,001™ p> 0,05

SNP n.s.
ko (1) p>0,05 p =<0,01"
n.s.
ka(IV) p<0,01™ p>0,05

1L.S.

Yukanida ¢esitli formiil ve gekillerle sunulan bulgular sézel anlatimla
agagidaki sekilde 6zetlenebilir:

Vazoaktif ajanlarin iyontoforez yoluyla uygulanmasi sirasinda gézlenen kan
akimm degigikliklerinin matematiksel olarak formiile edilmesi olanakhdir. Buna gére,
ACh ve SNP’nin iyontoforezine karsi gézlenen yamtlar, her biri kendine 6zgii bir k&
degerine sahip iki egrinin toplamindan olusmaktadir.

Her bir £ sabiti, kan akum degisiminden sorumlu farkli bir biyolojik siirecin
etkinlik g6sterdigi anlanm tagir.
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Asetilkolin ve SNP iyontoforezine karg1 yanit bakimindan bireyler gruplara
ayrilabilmektedir. Bu ayinim istatistiksel agidan da anlamlidir (Tablo.1).

Asetilkoline karg1 gézlenen yamt, her biri kendine 6zgii bir k sabitine sahip
iki hiperbolik egrinin toplamindan olugmaktadir ($ekil.12. ve Sekil.13.). Yine bu
caligmada, SNP’ye karsi gozlenen yamtin da iki terimin toplamindan olustugu
bulunmustur.
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TARTISMA VE SONUC

Bu ¢alismanin ortaya koyduBu en &nemli sonug, vaskiiler endotel
fonksiyonlarim incelemede kullanilan deneysel egrileri matematiksel olarak formiile
etme olanag sunmasidir. Boyle bir formiilasyon, bagil degerlerden bilgi ¢ikarmaya
calisan literatiir bilgisinden (23, 24, 31, 33, 34, 46, 52, 53, 57) farkli olarak karmagik bir
siireci bilesenlerine ayirmayi, her bir bilegenin ortaya ¢ikismndan sorumlu mekanizmalan

ag18a kavusturmay: olanakli kilmasi nedeni ile Snemlidir.

Bu ¢alismada, ACh ve SNP’ye karst gézlenen yamtlarin iki farkh
bilesenden olustugu goriilmistir. iki farkh siiregle ilgili oldugu diistiniilen bu
bilesenlerin ortaya ¢ikisindan sorumlu biyolojik mekanizmalan agikliga kavusturmamig
olmasi bu ¢alismanin eksik yanlarindan biridir. Bununla birlikte, bu bulgu, asetilkoline
karsi gozlenen yaniti NO ve prostasiklin ile iligkilendiren iki mekanizmaya dayal
literatlir bilgisi ile tutarl goziikmektedir (9, 23-25, 30, 31, 34, 46, 52). Oral veya
intravenéz yolla verilen aspirinin asetilkoline karsi olusan vazodilatdr yanit: kiigiiltmesi
bu mekanizmanin dogrulayicisi olarak sunulmaktadir (1, 34, 42). Bu konudaki literatiir
bilgisi ¢eligkilidir (31) ve konunun heniiz ag1ga kavusturulamadig: diigiiniilebilir.

Literatiirde, SNP’ye yalmzca NO’ya dayah bir gorev yiiklenmektedir (9, 23,
24, 31, 51, 52, 57). Oysa bu ¢alismada, SNP’ye kars1 gézlenen yanitin da iki terimin
toplamindan olugtugu gériilmiistiir. Diger bir deyisle SNP i¢in de iki farkli % sabiti
vardir. Bu sonug, SNP i¢in, her biri farkli bir biyolojik siiregle ilgili iki etkilesim
mekanizmasinim oldugunu diigiindiiriir. Literatiirde kargilagiimayan bu bulgu yenidir.

Asetilkolin ve SNP iyontoforezine karg1 yanit bakimindan bireyler gruplara
ayrilabilmektedir. Bu ayirim istatistiksel agidan da anlamlidir (Tablo.1.). Bu gruplarin
k, ve ky egimleri acisindan farklihik géstermesi, karsilik gelen biyolojik siireglerin her
bireyde farkli bir bigimde ortaya ¢ikabilecegini diistindiiriir.
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Asetilkoline karst yamitin diyabet ve hiperkolesterolemi durumlarinda
kigiildiigii, endotel fonksiyon bozuklugunun gostergesi olan bu davramgin aterojenik
stireclerin erken dénemdeki 6zelligi olabilecegi ifade edilmektedir (23, 24, 36). Bu
agidan bakildiginda %; (ACh) < k; (SNP) ve/veya k> (ACh) < k; (SNP) olmasinin,
olas1 bir vaskiiler fonksiyon bozuklugundaki 6nemi sorgulanabilir.

Deneysel egriyi olusturan ve her biri farkli bir biyolojik siiregle baglantils
olan bilesen egrilerin ortaya g¢iktiklarn anlar (veya bu anlara karsihk gelen
konsantrasyonlar) da 6nemli bilgi icermelidir. Bununla birlikte, deri direnci gibi gok
¢esitli biyolojik faktorler nedeni ile anlamli bilginin belirsizlestigi bu veriler daha
dikkatli ve smurlandirilmis kosullarla yeniden degerlendirilmelidir. Literatiirde bu konu
degerlendirilmemistir.

Genel olarak, doz-yanit egrilerinde, diisiik konsantrasyonlarda kiigiik;
yiiksek konsantrasyonlarda ise daha giiglii bir yanit beklenir. Oysa, bu ¢aligmanin
sonuclari, yiiksek konsantrasyonlar i¢in yamtta gézlenen degisikligin daha 6nemsiz
oldugunu gostermektedir (Sekil.12.).

Sonug olarak, bu ¢alismada, vaskiiler endotel fonksiyonu ile baglantilh
deneysel verileri analizlemede kullamlabilecek farkhi bir yaklasim ve ydntem
tammlanmustir. Biyofizikde sikca bagvurulan fakat diger biyolojik disiplinlerin hig
kullanmadigt bu yaklasimin, endotel fonksiyon bozuklugunun temelinde yatan

mekanizmalarin aydinlatilmasina katkida bulunacagina inantyoruz.
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