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ÖZET 

Kandilci, H.B., İntermedin'in sıçan pulmoner vasküler yatağa etkilerinin 

incelenmesi, Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Farmakoloji 

Programı Doktora Tezi, Ankara, 2008. Bu tez çalışmasında, Krebs Henseleit 

solüsyonu ile perfüze edilen izole sıçan akciğer damar yatağında ve izole sıçan ana 

pulmoner arterinde (PA) intermedin peptidinin (rIMD) etkileri araştırıldı. Ayrıca, 

pulmoner hipertansiyon (PHT) oluşturulmuş sıçanlarda aynı vasküler yapılarda 

rIMD’in etkileri incelendi. U-46619 ile perfüzyon basıncı yükseltildiğinde, rIMD’in 

bolus enjeksiyonları perfüzyon basıncını doza bağımlı olarak azalttı. rIMD’in 

pulmoner perfüzyon basıncını düşürücü etkisi N
ω-Nitro-L-arginin metil ester (L-

NAME) ve CGRP8-37 ile azalırken meklofenamat ve glibenklamid ile değişmedi. 

rIMD’in pulmoner perfüzyon basıncını düşürücü etkisine karşı desensitizasyon 

gelişmedi. PA’da U-46619 ile ön kasılma oluşturulduğunda, rIMD konsantrasyona 

bağımlı gevşeme yanıtı oluşturdu. rIMD’in gevşetici etkisi endotel tabakasının tahrip 

edilmesi, L-NAME, L-ornitinψ-asetamidin hidroklorür (L-NIO), 1H-[1,2,4] 

oksadiazolo [4,3-a] kinoksalin-1-on (ODQ), Rp-8-Br-PET-cGMPs, 

tetraetilamonyum, iberitoksin, KCl önkasılması ve kolera toksini ile azalırken 

meklofenamat, glibenklamid, apamin, SQ22536 ve KT5720 ile değişmedi. PA’da 

rIMD’in gevşetici etkisinin CGRP8-37, hADM22-52 ve rIMD17-47 gibi sırasıyla CGRP, 

AM ve IMD reseptör antagonistleri ile anlamlı olarak azalması bu peptidin farklı 

endotelyal kalsitonin reseptörü benzeri reseptör (CL)’lere seçici olmayan bir şekilde 

etki ettiğini akla getirmektedir. Bu sonuçlar, rIMD’in endotelde CL aracılı nitrik 

oksit salıvererek guanilat siklaz enzim aktivasyonu yaptığını ve buna bağlı protein 

kinaz G aracılı BKCa aktivasyonu ile PA’da gevşeme yanıtı oluşturduğunu 

düşündürmektedir. PHT’lu sıçanlardan elde edilen akciğerlerde rIMD ve asetilkolin 

(ACh) ile elde edilen pulmoner perfüzyon basıncını düşürücü etki kontrole göre 

değişmedi. PHT’lu sıçanlardan elde edilen PA’da rIMD ve ACh gevşeme yanıtları 

ise kontrole göre azaldı. PHT’lu sıçan akciğerlerinde ve izole PA’da rIMD veya ACh 

ile elde edilen gevşeme yanıtları arasındaki bu fark PHT’dan akciğerin farklı damar 

segmentlerinin farklı şekilde etkilendiklerini düşündürmektedir. 

Anahtar kelimeler: İntermedin/adrenomedullin-2, pulmoner damar yatağı, nitrik 

oksit, CGRP reseptörleri 
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ABSTRACT 

Kandilci, H.B., Studies on the effects of intermedin on pulmonary vascular bed, 

Hacettepe University Health Sciences Institute PhD Thesis in Pharmacology, 

Ankara, 2008.  In the present study, the effects of rat intermedin (rIMD) were 

investigated in the Krebs Henseleit perfused isolated rat lung and isolated main 

pulmonary artery (PA). The effects of rIMD on the same vascular tissues were also 

examined in pulmonary hypertensive (PHT) rats. Perfusion pressure which was pre-

increased with U46619 was decreased by bolus injections of rIMD in a dose-

dependent manner. Pretreatment with Nω-Nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) 

and CGRP8–37 but not meclofenamate and glybenclamide significantly reduced the 

pulmonary vasodilator responses to rIMD. The pulmonary vasodilator responses to 

rIMD did not undergo desensitization. When PA was pre-contracted with U-46619, 

concentration-dependent relaxation was elicited by rIMD. rIMD induced relaxation 

in PA was inhibited by endothelium removal, L-NAME, L-ornitinψ-asetamidin 

hidroklorür (L-NIO), 1H-[1,2,4] oksadiazolo [4,3-a] quinoksalin-1-one (ODQ), Rp-

8-Br-PET-cGMPs, tetraethylammonium, iberiotoxin, precontraction with KCl and 

cholera toxine while meclofenamate, glybenclamide, apamin, SQ22536 and KT5720 

were without effect. Since rIMD induced relaxation in PA was significantly reduced 

by CGRP8-37, hADM22-52 and rIMD17-47, it may be thought that this peptide induces 

relaxation by acting in an indiscriminant manner and possibly on different 

endothelial calcitonin receptor like receptors (CL). The present data suggest that 

endothelial CL cause nitric oxide release that activate guanylate cyclases which is 

then followed by protein kinase G mediated BKCa activation resulting in PA 

relaxation. The pulmonary vasodilator responses to rIMD and acethylcholine (ACh) 

was not different in pulmonary hypertensive rat lungs compared with controls. On 

the other hand, rIMD and ACh induced relaxant responses were diminished in PA 

rings obtained from PHT rats. The difference in rIMD and ACh response between 

whole lungs and PA rings brings to mind that PHT influences distinct vascular 

segments of lung in dissimilar ways. 

 

Key words: Intermedin/adrenomedullin-2, pulmonary vascular bed, nitric oxide, 

CGRP receptors 
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GİRİŞ 

 

Kalsitonin geni ile ilişkili peptid (CGRP) ailesi yapısal olarak birbirine benzeyen 

peptidlerden oluşmaktadır. Memelilerde bu ailenin üyeleri kalsitonin, CGRP-α, 

CGRP-ß, amilin, adrenomedullin (AM), kalsitonin reseptörü stimüle eden peptid ve 

intermedin/adrenomedullin2 (IMD/AM2)’dir. Bu peptidler periferik dokular ile 

santral ve periferik sinir sisteminde yaygın bir şekilde dağılım göstererek, güçlü 

damar gevşetici etki (CGRP, AM), besin alımında azalma (amilin) ve kemik 

rezorbsiyonunda azalma (kalsitonin) gibi çeşitli biyolojik etkiler oluşturmaktadır 

(177). CGRP ailesinin oluşturduğu biyolojik etkiler kalsitonin reseptörü (CT) veya 

kalsitonin reseptörü benzeri reseptör (CL) aracılığıyla gerçekleştiği düşünülmektedir. 

Bu reseptörlerin fonksiyon gösterebilmesi için reseptör aktivitesini kontrol eden 

proteinlere (RAMP1, RAMP2 ve RAMP3) ihtiyaç bulunmaktadır. CGRP ailesi 

üyelerinin yapısal benzerlikleri ve bazı biyolojik aktivitelerinin ortak özellikler 

göstermesinden dolayı bu peptitlerin aynı reseptör üzerinden etki gösterdikleri 

düşünülmüştür. Ancak, yapılan çalışmalar sonucunda bu peptidlerin kendilerine özgü 

farklı reseptör alt tiplerini etkiledikleri konusunda kesin kanıtlar elde edilmiştir 

(182). 

   

IMD/AM2, preprointermedin’in enzimatik kesilmesi sonucu oluşan 47 amino asitlik 

yeni izole edilmiş bir peptidtir. IMD/AM2’nin sıçanda hipotalamus ve hipofizde 

bulunması bu peptidin santral sinir sisteminde etkili olduğunu düşündürmüştür. 

Ayrıca, yapılan çalışmalarda IMD/AM2’nin, endokrin stres yanıtı ile hipofiz arka 

lobundan oksitosin salgılanmasında rolü olduğu ve gastrointestinal sistemde gastrik 

boşalmayı stimüle ettiği belirtilmiştir (17). IMD/AM2’nin intravenöz (i.v) 

uygulanmasının normotansif ve hipertansif deney hayvanlarında sistemik arteriyel 

kan basıncını düşürdüğü ve vasküler direnci azaltarak renal kan akımını artırdığı 

gösterilmiştir (190, 209). Etki mekanizmasına yönelik yapılan çalışmalarda 

mezenterik arterde in vitro olarak yapılan bir çalışmada IMD/AM2 ile indüklenen 

damar gevşetici etkide nitrik oksit (NO˙) ve CL reseptörlerinin aracılık edebildiği, 

3΄,5΄- siklik guanozin monofosfat (sGMP) ve 3′,5′-siklik adenozin monofosfat 

(sAMP) aracılı olduğu ve kalsiyum ile aktive olan K+ kanalları üzerinden 
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gerçekleştiği bildirilmiştir (40).  

 

Güçlü vazodilatör etkilerinden dolayı CGRP ailesi peptidlerinin pulmoner 

hipertansiyon (PHT) gibi hastalıkların tedavisinde yararlı olabilecekleri 

bildirilmektedir (118). PHT patolojisinde vazodilatör mekanizmalardaki 

bozuklukların önemli rol oynayabileceği öne sürülmektedir (29, 156). Dolayısıyla, 

PHT’un spesifik ve etkili tedavisi için yan etkisi az olan yeni ilaçların geliştirilmesi 

önemlidir.  

 

Akciğerlerde IMD/AM2’nin ekspresyonu gösterilmiştir. Ancak, bugüne kadar 

IMD/AM2’nin pulmoner vasküler yataktaki etkileri ve bu etkinin mekanizması 

henüz incelenmemiştir. Ayrıca, bu peptidin pulmoner hipertansiyon oluşturulmuş 

akciğer damar yatağındaki etkileri de bilinmemektedir.  

 

1.1. Amaç ve Hipotez 

 

Bu tez çalışmasında, sıçan pulmoner damar yatağında ve izole ana pulmoner arter 

halkalarında IMD/AM2 peptidinin etkileri ile bu etkinin mekanizmasının 

araştırılması amaçlanmıştır. Ayrıca kronik hipoksi ile PHT oluşturulmuş sıçanlarda 

aynı vasküler yapılarda IMD/AM2 peptidinin etkilerinin incelenmesi de 

hedeflenmiştir.  
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GENEL BİLGİLER 

  

2.1. Kalsitonin ve kalsitonin geni ile ilişkili peptid ailesi 

 

2.1.1. Kalsitonin ve CGRP 

 

Bu ailenin ilk peptidi, tiroid bezinden izole edilen kalsitonindir. Bu peptid vücutta 

kalsiyum dengesinden sorumludur ve güçlü hipokalsemik etkilidir (52). Daha sonraki 

yıllarda kalsitonin geninin CGRP isimli 37 amino asitlik bir peptid daha 

sentezleyebileceği anlaşılmıştır (9). Bu peptid bilinen en güçlü vazodilatör peptid 

olarak ifade edilmiştir (219). CGRP, endotel bağımlı etkisinin yanı sıra (46), 

endotelden bağımsız olarak sistemik arter basıncında azalma, pulmoner dolaşımda 

ise dilatör yanıt oluşturmaktadır (152, 155, 198, 215). CGRP’nin, hipoksik pulmoner 

hipertansiyonla ilişkili olarak hipoksi ile indüklenen sağ ventrikül hipertrofisinde 

görülen doku yeniden modellenmesini (remodelling) önleyici etkisi vardır (215). 

Olası diğer gen ürünlerinin araştırılması sonucunda CGRP’ den sadece birer amino 

asit farkları olan iki formu CGRPα ve CGRPß peptidleri de tanımlanmıştır (182) 

Sıçanda CGRPα daha çok duyusal sinirlerde bulunurken, CGRPß ise barsakta enterik 

otonomik sinirlerde daha yaygın bulunmaktadır (165). 

 

2.1.2. Amilin  

  

CGRP’ye yapısal benzerlik gösteren amilin insan amiloid plaklarından izole 

edilmiştir (221). Amilin güçlü bir şekilde gastrik boşalmayı ve gastrik asit 

sekresyonunu inhibe etmekte ve insülinin iskelet kasındaki metabolik etkilerine zıt 

etki oluşturmaktadır (97). Ayrıca amilin geni silinmiş farelerde kilo alımı ve ağrı 

algısında azalma gözlenmektedir (77). Amilin kemik metabolizması üzerinde 

kalsitonin benzeri, damarlarda ise CGRP benzeri etki göstermektedir (77, 78). 

  

2.1.3. Adrenomedullin 

 

CGRP ailesinin diğer bir üyesi adrenomedullindir (AM). AM ilk kez insan 
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feokromasitoma hücrelerinden izole edilmiştir (124).  AM’in kardiyovasküler, su-tuz 

dengesi, büyüme ve gelişme, beyin iskemi-reperfüzyon hasarı ve diyabet gibi birçok 

fizyolojik ve patolojik durumda önemli yeri olduğu bilinmektedir (35, 94). AM’nin 

vücut dışından uygulanması ya da gen tedavisinin dokuları ve hücreleri in vivo ve in 

vitro çeşitli hasarlara karşı koruduğu bildirilmiştir (44, 95, 113, 202, 218)  AM’nin 

CGRP’ye benzer bir şekilde akciğerlerde spesifik bağlanma bölgeleri bulunduğu ve 

her ikisininde damar düz kasında hücresel sAMP’ı arttırdıkları bilinmektedir (69). 

AM’nin sistemik arteriyel kan basıncını düşürdüğü ve pulmoner vasküler yatakta 

vazodilatör etki gösterdiği bilinmektedir (62, 82). Fötal koyun akciğerlerinde, 

AM’nin dilatör etkisinin büyük kısmının nitrik oksit (NO˙) salıvermesine bağlı 

olduğu, bir kısmının da ATP’ye duyarlı potasyum kanalları (KATP) aktivasyonuna 

bağlı olduğu gösterilmiş ve bu etkinin CGRP reseptöründen bağımsız gerçekleştiği 

bildirilmiştir (207). AM’nin kalsiyumsuz ortamda fenilefrin ve kafeinin kasılma 

yanıtlarını etkilemediği,  dolayısıyla hücre içi kalsiyum depolarına bağlı kasılmayı da 

değiştirmediği, pulmoner damar kasılmasını reseptör aracılı Ca+2 girişini etkileyerek 

düzenlediği öne sürülmüştür (82). İnsan AM’nin sıçan aortik düz kas hücrelerinde 

(69) ve mezenşiyal hücrelerde (127) sAMP birikmesi yaptığı bilinmektedir. 

İntravenöz uygulanan AM’nin sıçan damar düz kas hücrelerindeki potasyum 

kanallarını açarak hücre hiperpolarizasyonuna yol açtığı rapor edilmiştir (195). Diğer 

taraftan Shimekake ve diğ. (201) AM’nin sıçan torasik aort şeritlerinde sGMP 

miktarını artırdığını ve bu etkinin NG-monometil-L-arjinin (L-NMMA) inkübasyonu 

ile azaldığını bildirmişlerdir. Hayakawa ve diğ. (90) sıçan aortunda yaptıkları 

çalışmada AM ile indüklenen damar düz kas gevşeme yanıtının endotel tabakasının 

uzaklaştırılması ya da guanilat siklaz veya nitrik oksit sentaz (NOS) enzimlerinin 

inhibe edilmesi ile azaldığını göstermişlerdir. AM’nin endotel hücrelerinde spesifik 

reseptörlere bağlanarak sıçan aort endotelinden NO˙(90), sıçan böbrek damar 

yatağından endotel kaynaklı hiperpolarize edici faktör (EDHF) (220) ve sıçan 

pulmoner arter endotelinden prostanoid (227) oluşumuna yol açarak gevşeme 

yanıtları oluşturdukları bildirilmiştir. Sıçanlarda N
ω-Nitro-L-arginin metil ester 

hidroklorid (L-NAME) ile kronik NOS inhibisyonu yapılarak indüklenen 

kardiyomiyosit hipertrofisinde, kalp dokusundaki AM miktarının arttığı ve 

miyositlerdeki AM reseptörlerinin upregülasyona uğradığı bildirilmiştir (18).  
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2.1.4. İntermedin/Adrenomedullin-2 (IMD/AM2)  

 

2.1.4.1. IMD/AM2’nin bulunuşu, biyosentezi ve doku dağılımı 

 

IMD/AM2, kalsitonin, amilin, CGRP ve AM’nin üyesi olduğu kalsitonin peptid 

ailesinin en son izole edilen üyesidir (190, 209). Kortikotropin salıverici hormon 

ailesi peptidlerini belirlemek için kullanılan yöntemlerle (98) memeli türleri (fare, 

sıçan, insan) ve teleostlardan (zebra balığı ve balon balığı) IMD/AM2 benzeri 

tamamlayıcı deoksiribonükleik asit (cDNA)’ler klonlanmıştır (208). Birbirinden 

bağımsız iki araştırma grubu eş zamanlı olarak genomik araştırmalarla bu peptidi 

keşfetmişlerdir. Bir grup bu peptidi ilk olarak balon balığı’ndan izole etmiş ve 

adrenomedullin-2 olarak adlandırmışken (209), diğer grup ise bu peptidi hipofizin 

pars intermediasında yüksek oranda bulunduğu için intermedin adını vermeyi tercih 

etmiştir (190). İnsan IMD/AM2’si ortak bir prekürsör olan 148 amino asitlik prepro 

IMD/AM2’den oluşmaktadır. Bu yapı, posttranslasyonel olarak 101-147 ve 108-147 

amino asit sıralamasına denk gelen IMD/AM21-47 (uzun) ve IMD/AM28-47 (kısa) adlı 

biyolojik olarak aktif iki olgun peptide işlenmektedir (190, 209) (Şekil 2.1). Ayrıca 

preproIMD/AM2’nin Arg93-Arg94 arasından bölünmesi elde edilen IMD/AM295-

147’nin (IMD/AM21-53) endojen olarak oluşabilen ve biyoaktif bir preproIMD/AM2 

parçası olduğu gösterilmiştir (229) (Şekil 2.1). Fakat prepro IMD/AM2 türler 

arasında tam olarak korunmadığı için AM prekürsöründe (prepro AM) olduğu gibi 

IMD/AM2 geninden daha farklı aktif peptidlerin kodlanamayacağı düşünülmüştür. 

Bu görüşü destekler biçimde IMD/AM2’nin insan nöroblastoma ve sıçan iskelet kası 

miyoblastlarında sAMP oluşumunu artırdığı, ancak amidlenmemiş veya disülfit bağı 

olmayacak şekilde kesilmiş IMD/AM2 parçalarının (IMD/AM217-47) ya da 

proIMD/AM255-85’nin bu hücrelerde bir etkisinin görülmediği rapor edilmiştir (190). 

Roh ve diğ. (190)’nin bu çalışmalarındaki sonuçlarına göre, IMD/AM2 peptidinde α-

amidasyon ve 8-16. amino asitler arasındaki disülfit bağlarının biyoaktivite için 

önemli olduğu anlaşılmaktadır. 
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Şekil 2.1: Bölünme bölgeleri gösterilmiş 148 amino asitlik prepropeptid IMD/AM2 

prekürsörünün işlenmesinden elde edilen insan preproIMD/AM2 parçalarının 

şematik gösterimi. Bell ve McDermott (16)’dan alınmıştır.  

 

 

IMD/AM2, diğer kalsitonin-benzeri peptidler gibi 7 bazlı amino bölgesinde bir 

disülfit köprüsü içerir (37, 190). Memeli IMD/AM2’ni AM’e yapısında karboksil 

ucunda amidlenme ve disülfit bağı ile takviye edilmiş altı amino asitlik molekül içi 

halka kalıntısı olması açısından benzemektedir (208, 209). Diğer taraftan AM ve 

IMD/AM2 arasındaki amino asit dizilim benzerliğinin çok az olduğu belirtilmiştir 

(memelilerde % 30) (208). Farede IMD/AM2 ve AM arasındaki dizilim benzerliği % 

33’dür. Sıçan ve fare kıyaslandığında ise IMD/AM2’nin sinyal peptidi de dahil 

prekürsör dizilimindeki benzerlik % 90 kadardır (Şekil 2.2). Bu benzerlik AM’de 

görülen benzerlikten daha fazladır (% 79) (144). IMD/AM2 peptidinde glisinin de 

dahil olduğu 48 amino asitlik karboksil ucu dizilim benzerliği bakımından daha iyi 

korunmuştur. Memeli ve teleost IMD/AM2 prekürsörleri arasındaki benzerlik ancak 

olgun peptid ile sınırlıdır. İnsan ve balığın olgun IMD/AM2’leri arasındaki benzerlik 

% 60, fare ve balon balığı IMD/AM2 ve AM’leri arasındaki benzerlik ise sırasıyla % 

71 ve % 50’dir. Bu oran insan ve kemiriciler arasında % 87’ye çıkmaktadır. Yapılan 

analizler sonrasında değişik türlere ait IMD/AM2’lerin amino ucu dibazik bölünme 



 7 

bölgelerinin konumları karşılaştırıldığında ancak birkaç amino asitlik farklar 

olduğunu bulunmuştur. Dibazik bölünme bölgesinden sonra gelen insan 

IMD/AM2’nin 7 amino asitlik arjinin bölgesi ise tüm türler arasında tamamen 

aynıdır.  

 

IMD/AM2'in RT-PCR yöntemi ile memelilerde böbrek, kalp, akciğer, timus, 

gastrointestinal sistem, overler, submaksiller bez, beyin, ve hipofiz dokusunda, 

ayrıca sıçanda damar endotel hücresinde eksprese olduğu gösterilmiştir (37, 190, 

208, 209). Taylor ve diğ. (211) son olarak sıçan böbrek, mide, hipotalamus ve 

hipofizinde radioimmünoassay (RIA) yöntemiyle yüksek konsantrasyonlarda 

immünoreaktif IMD/AM2 varlığını göstermişlerdir. İnsanda ise IMD/AM2 

immünohistokimyasal yöntemle hipotalamus, kalp ve böbrekte (206), RIA yöntemi 

ile koroner arterler ve renal arterlerin düz kas hücrelerinde, perikardiyal ven endotel 

hücrelerinde ve perikardiyal adipositlerde gösterilmiştir (162). Sıçanda 

IMD/AM2’nin miktarı incelenmiş, en yüksek olarak plazmada (205.2±59.3 pg/ml) 

bulunmuştur. Bu değer sıçanda AM (10-100 pg/ml) (197) ve CGRP (2-25 pg/ml)’nin 

(73) plazma seviyelerinden yüksektir. Plazmadaki IMD/AM2’nin kaynağı lokal 

olarak vücutta herhangi bir yerde sentezlenerek dolaşıma salıverilmesi ya da AM gibi 

endotelden veya düz kas hücresinden salıverilmesi olabilir (205). Diğer bir alternatif 

de CGRP örneğinde olduğu gibi nöronlar tarafından salıverilmesidir (236). Genomik 

analizler insan IMD/AM2’inin kromozom 22q13’ün distal kolunda, sentetik fare 

kromozomunda ise kromozom 15’de bulunduğunu göstermektedir. İnsan ve fare 

genomlarında IMD/AM2 aldehit redüktaz geni ile komşudur. Diğer bütün kalsitonin 

ve CGRP ailesi genleri insan kromozomu 11 ve 12’de yer almaktadır.  

 

Taylor ve diğ. (210) IMD/AM2’in ön hipofiz hücrelerinde diğer CGRP ailesi 

üyelerinin etkilerine benzemeyen, kendine özgü bir etki oluşturduğunu 

bildirmişlerdir. Diğer araştırıcılar da sıçanlarda oksitosin salgılayan hipotalamik 

nöronlarda farklı IMD/AM2 reseptörlerinin olabileceğini öne sürmektedirler (88). 
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Sıçan 
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Fare  
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Fare  
Sıçan 
İnsan 

 

 

Şekil 2.2 Fare, sıçan ve insan IMD/AM2 prekürsörlerinin amino asit ardışımlarının 

karşılaştırılması. Takei ve diğ. (209)’nden alınmıştır. 

 

 

2.1.4.2. Fizyolojik etkileri 

 

Yapılan çalışmalarda intraserebroventriküler (i.c.v.) IMD/AM2 uygulanmasının 

prolaktin, oksitosin, vazopressin ve adrenokortikotropin salınımı arttırdığı, büyüme 

hormonu salınımı ise inhibe ettiği bildirilmiştir (141, 209, 211, 212). Periferik 

IMD/AM2 uygulanmasının da anoreksi oluşturması yanısıra diürez ve natriürez gibi 

etkiler oluşturduğu saptanmıştır (73).  

 

IMD/AM2’nin in vivo olarak biyoaktif olup güçlü hipotansif etki gösterdiği, 

sıçanlarda kalp atım hızını arttırdığı ve gıda alımı ile mide boşalmasını inhibe ettiği 

bildirilmiştir (37). IMD/AM2 mRNA’sı ile proteininin insan keratinositleri ve 

derisinde saptandığı ve atipik dermatitde IMD/AM2 mRNA’sının anlamlı olarak 

azaldığı bildirilmiştir (123). Bu azalmanın inflamasyondan kaynaklanan ikincil bir 

fenomen olmadığı, atipik dermatit hastalarındaki derinin özelliği olduğu 

vurgulanmıştır. Diğer bir çalışmada sıçanlarda hamilelik sırasında IMD/AM2 

reseptör antagonisti olduğu düşünülen IMD/AM217-47 infüzyonunun mitokondriyal 

apoptotik yolakların aktivasyonu ile fötoplasental büyümeyi engellediği 

belirlenmiştir (41).      
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Bilinci açık ve anestezi altındaki fare ve sıçanda IMD/AM2’ye sistemik ve lokal 

vasküler yanıtlar rapor edilmiştir (190, 209, 211). IMD/AM2'nin i.c.v. uygulaması 

sistemik arteriyal basıncı yükseltirken, i.v. uygulaması düşürmektedir (187, 189, 209, 

211).  Ayrıca IMD/AM2 spontan hipertansif sıçanlarda da sistemik arteriyel kan 

basıncını azaltmaktadır (190). Diğer dokulara göre böbrekte daha fazla ekspresyonu 

olan IMD/AM2’in in vivo intrarenal uygulanması renal kan akımını artırırken, renal 

vasküler direnci düşürmekte (73, 209), domuz böbrek arteriyel kondüktans 

damarlarını ise gevşetmemektedir. IMD/AM2’nin domuzda koroner arter halkalarını 

gevşetirken, pulmoner arter, renal ve femoral arter halkalarını etkilemediği (126) ve 

sıçanda kapasitans damarları gevşettiği bildirilmiştir (2). 

 

Yapılan son çalışmalar AM ve CGRP’nin kalp ve böbrek dokusunda koruyucu etkili 

olduğu bu peptidlerin dışarıdan uygulanmaları veya gen tedavisi şeklinde verilmeleri 

ile hipertansiyon, miyokard iskemisi, kalp yetmezliği, böbrek yetmezliği gibi 

durumlarda yararlı olabileceği bildirilmektedir (50, 39). Ayrıca IMD/AM2’nin in 

vitro ortamda beyin endotel hücrelerinde hidrojen peroksitin oluşturduğu oksidatif 

hasara karşı AM gibi koruyucu etkisi olduğu da bildirilmiştir (45). IMD/AM2’nin 

öne sürüldüğü gibi AM ve CGRP ile aynı reseptörleri etkilemesi IMD/AM2’nin de 

koruyucu etkileri olabileceğini akla getirmektedir. Sıçan kalbinde IMD/AM21-53, 

IMD/AM21-47 ve IMD/AM28-47 iskemi ve reperfüzyon (I/R) hasarına karşı koruyucu 

olduğu gösterilmiştir (228, 230). Bu çalışmalarda, reperfüzyon sırasında IMD/AM2 

uygulaması ile I/R sonucu gelişen kardiyak fonksiyon bozukluğu ve hasarda önemli 

derecede geriye dönüş oluşturabileceği bildirilmiştir.  

 

IMD/AM2’nin etki mekanizmasının aydınlatılması amacı ile izole sıçan ventriküler 

miyositlerinde yapılan bir çalışmada, kalp kasılmasında protein kinaz C (PKC) ve 

protein kinaz A (PKA) aracılı artış gösterilmiştir (63). AM ve CGRP’nin vazodilatör 

etkilerini cAMP/PKA yolağı hariç, damar yatağında NO˙ sentezini artırarak da 

gerçekleştirdikleri iyi bilinmektedir (19). Daha önceki çalışmalar, IMD/AM2’nin 

sıçan aort halkalarında kısmen endotel bağımlı gevşetici etki yaptığını göstermiştir 

(181).  IMD/AM21-53’nin izole sıçan aortunda NO˙ sentezini artırdığı da bildirilmiştir 

(229). Sıçan mezenterik arterinde, Chauhan ve diğ. (40) IMD/AM2 ile indüklenen 
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damar gevşetici etkinin NO˙ ve reseptör aracılı olduğunu, sGMP, sAMP bağımlı ve 

kalsiyum ile aktive olan potasyum kanalları üzerinden gerçekleştiğini 

göstermişlerdir.  

 

Bütün bu bulgular, IMD/AM2’nin CGRP ailesinin yeni bir üyesi olarak vazodilatör 

ve hipontansif etkilerini NO˙ sentez ve salıverilmesini artırarak oluşturduğunu 

düşündürmektedir. 

 

2.2 Kalsitonin geni ile ilişkili peptid reseptörleri 

 

Kalsitonin/CGRP peptid ailesinin biyolojik yanıtları CT ve CL olarak adlandırılan, 

birbiriyle yakın benzerlik gösteren ve G-proteini (GTP’ye bağımlı düzenleyici 

proteinler) ile kenetli olan reseptörler aracılığıyla gelişmektedir (182). G proteini 

stimülatör alt tipi (Gs) aracılı adenilat siklaz aktivasyonu bu reseptörlerle kenetli ana 

sinyal yolağını temsil etmektedir (129). Ayrıca G proteini q/11 alt tipi (Gq/11) aracılı 

fosfolipaz C-b, G proteini inhibitör alt tipi (Gi) ve/veya G proteini 0 alt tipi (Go) 

aracılı potasyum kanalları, fosfotidilinositol 3-kinaz ve guanilat siklaz aktivasyonu 

da rapor edilmiştir (182). CL santral sinir sisteminde özellikle nöroendokrin ve 

otonomik kontrol, beslenme ve susama ile ilişkili alanlarda, akciğer, adrenal medulla, 

dalak, böbrek ve deride bulunmaktadır (53, 84). Ayrıca CL yaygın olarak sistemik ve 

pulmoner damarlardaki endotel hücreleri, damar düz kas hücreleri ve kalpte de 

bulunmaktadır (57, 217). 

 

CT ilk olarak 1991 yılında klonlanmıştır (142). CT, G proteini ile kenetlidir. CL 

reseptörü de sıçan ve insanda tanımlanmıştır (38). CL reseptörlerinin amilin, CGRP, 

AM veya IMD/AM2 reseptörü olarak fonksiyon gösterebilmesi için reseptör 

aktivitesini kontrol eden proteinlere (RAMP) ihtiyaç bulunmaktadır.  RAMP ailesi üç 

üyeden oluşmaktadır; RAMP1, -2 ve -3. RAMP2 ve -3, CL reseptörünün AM 

reseptörü (sırasıyla AM1 ve AM2) gibi davranmasını sağlayan proteinlerdir. AM 

reseptörünün de vasküler düz kasta sAMP oluşumunu arttırdığı bilinmektedir.  CL 

reseptörünün CGRP reseptörü olarak fonksiyon gösterebilmesi için RAMP1’e 

ihtiyacı bulunmaktadır (159). CGRP reseptörünün adenilat siklaz ile pozitif kenetli 
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olduğu bilinmektedir (7). CT’in kalsitonine bağlanmak ve yanıt oluşturmak için 

RAMP’lara ihtiyacı olmadığı halde bu proteinlerle etkileşebildiği bilinmektedir 

(182). CT/RAMP kombinasyonları ise amilin reseptörü olarak tanımlanmaktadır 

(48). RAMP1 beyin, omurilik, gastrointestinal sistem, adrenal bez, yağ dokusu, timus 

ve dalakda yaygın bir şekilde bulunmaktadır (53, 167). Damarlarda, RAMP1, CGRP1 

reseptörlerinin bulunduğunu kanıtlar biçimde perivasküler sinirlerde, arter ve 

arteriyollerin düz kaslarında (178), ayrıca kardiyomiyositlerde ve kalpte 

kardiyomiyosit dışındaki dokularda (12) bulunmaktadır. RAMP2 akciğer, dalak, yağ 

dokusu ve böbrekte yüksek oranda eksprese edilmektedir (167). Kardiyovasküler 

sistemde RAMP2 makrovasküler ve mikrovasküler endotel ve düz kas hücrelerinde 

bulunmaktadır (109). RAMP2, kardiyomiyositlerde ve daha az yaygın olmak üzere 

kalpte miyosit olmayan dokularda AM1 reseptörlerinin bulunduğunu işaret eden bir 

biçimde eksprese edilmektedir (12). RAMP3 ise daha az yoğun biçimde dağılmıştır. 

Yüksek oranda böbrekte, daha az olmak üzere akciğer, dalak ve timusda 

bulunmaktadır (167). RAMP3 erişkin kalbinde, kardiyomiyositlerde en az bulunan 

RAMP olarak az seviyede tayin edilmiştir (239). Bu bulgu AM2 reseptörlerinin 

seyrek olduğuna işaret etmektedir. Fakat RAMP’ların birlikte eksprese edildikleri CL 

reseptörü için farklı afiniteler gösterdiği bilinmektedir. Tavşan aortik endotel 

hücrelerinde RAMP3 ve CL etkileşimi RAMP1 ve RAMP2 den daha yaygın 

gözlenmektedir (164). RAMP’ların dağılımı CL dağılımından daha geniş olduğu için 

hücresel fonksiyonda CL ile etkileşiminden farklı olarak daha geniş role sahip 

olduğunu düşündürmektedir (49, 214). 

 

Chang ve diğ., CT ve CL’nin IMD/AM2 peptidinin reseptörleri olabileceğini öne 

sürmüşlerdir (37). Transfekte hücrelerde yapılan bir çalışmada IMD/AM2, 

CL/RAMP sistemi ile kenetlendiği ve AM ile CGRP’den fonksiyonel olarak farklı 

bir aktivite profili gösterdiği bildirilmiştir (190). Endojen olarak CL/RAMP 

ekspresyonu olan sıçan kültür hücrelerinin insan IMD/AM2 ile muameleleri sonucu 

cAMP üretiminin arttığı gösterilmiştir (37). CGRP ve AM peptidlerinin fonksiyonel 

olarak etki gösterebilmesi için CL reseptör aktivasyonu ve beraberinde sırasıyla 

RAMP1, RAMP2 ve RAMP3 aktivasyonu gerekirken IMD/AM2 selektif olmayan 

bir şekilde RAMP yardımcı reseptörlerinin agonisti olduğu gösterilmiştir (190). 
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2.3. Peptidlerin vazodilatör mekanizmaları 

 

2.3.1. Amilin 

 

Amilinin damarları gevşetici peptid olarak etki göstermesi büyük ve küçük çaplı 

damarlarda incelenmiş in vitro CGRP’den ortalama 100 kat daha az aktif olduğu ve 

kan basıncının düzenlenmesinde görev almadığı gösterilmiştir (14, 28, 85, 107). 

Amilinin damar gevşetici etkisi CGRP8-37 ile bloke edilmesi yanıtın CGRP1 

reseptörleri aracılığıyla gerçekleştiğini düşündürmektedir (87). 

        

2.3.2. CGRP 

 

CGRP’nin damarlarda oluşturduğu gevşeme yanıtlarının mekanizması hakkında 

birçok görüş ortaya atılmıştır. Genel olarak damar gevşetici etkinin CGRP1 

reseptörleri aracılığıyla gerçekleştiği ve kompetitif olarak bu reseptörün antagonisti 

CGRP8-37 tarafından yanıtın bloke edildiği bilinmektedir (16, 25, 151). CGRP’nin 

NO˙ ve endotelden bağımsız olarak hücre içinde sAMP artışı ile ilişkili bir şekilde 

gevşeme oluşturduğu düşünülmektedir (26). Bu mekanizma perfüze sıçan mezenteri, 

kedi serebral arteri, köpek koroner arteri gibi dokularda gözlenmektedir (68, 86, 

234). CGRP’nin endotel tabakası olmadan da gevşeme oluşturabilmesi, düz kas 

hücre kültürlerinde de gösterildiği gibi doğrudan düz kasa etki ettiğini ve adenilat 

siklazı aktive ettiği öne sürülmektedir (56, 96). sAMP’nin artışı protein kinaz A 

(PKA)’yı stimüle etmekte, büyük olasılıkla K+ kanallarını fosforile ederek açılmasını 

sağlamakta ve böylece gevşemeye yol açmaktadır. Nelson ve diğ. (171) KATP 

kanallarının CGRP aracılı gevşemeye katkısını göstermişlerdir.  

 

Bugüne kadar dokuların büyük bir çoğunluğunda CGRP ile endotelden bağımsız 

gevşemeler rapor edilmiş olmasına karşın istisnalar da bulunmaktadır. Sıçan 

aortunda gevşeme ancak endotel varlığında oluşmakta ve nitrik oksit sentaz (NOS) 

inhibitörleri varlığında azalmaktadır (27, 80, 81). Aynı tip gevşeme yanıtları insan 

internal meme arterinde (186) ve sıçan pulmoner arterinde de (223) bildirilmiştir. 

Sıçan torasik aortunda CGRP ile sAMP ve sGMP miktarlarında anlamlı bir artış 
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olduğu bildirilmiş bu artışın da ancak endotel tabakasının varlığında olduğu 

gösterilmiştir (80). Bu çalışmada endotelden salıverilen NO˙’ nun yanıtlarda önemli 

olduğu bildirilmiş, NO˙’nun guanilat siklaz aktivasyonu ve dolayısıyla sGMP 

akümülasyonu yaparak düz kas hücresinde gevşeme oluşturduğu gösterilmiştir. 

Damar endotel hücrelerinde sAMP’ nin artışının önemi ve gevşemeye olan katkısı 

tam olarak ortaya konulmamıştır. Fakat sAMP artışının eNOS’u aktive edebildiği, 

artmış NO˙ sentez ve salıverilmesine yol açabileceği bildirilmiştir (70, 183). 

eNOS’un cAMP tarafından aktivasyonu büyük bir olasılıkla PKA aracılığı ile 

olmaktadır. Son yapılan bir çalışmada, PKA’nın katalitik alt ünitesinin eNOS’u 

fosforile ederek aktive edebildiği gösterilmiştir (31). Aiyar ve arkadaşları (8), 

HEK293 hücrelerinde CGRP’nin fosfolipaz C’yi (PLC) aktive ederek inozitol 

trifosfat (IP3) aracılığı ile hücre içi kalsiyum miktarında artışa yol açtığını rapor 

etmişlerdir.          

 

2.3.3. Adrenomedullin 

 

AM’in damar gevşetici etkisinin mekanizması hakkında yapılmış çalışmalar türe ve 

damar yatağına göre farklılıklar göstermektedir. AM’in CGRP8-37 ve AM22-52’ye 

duyarlı bir şekilde gevşeme oluşturuyor olması CGRP ve AM reseptörlerinin birlikte 

gevşeme yanıtına katkısı olduğunu düşündürmektedir (201, 213). AM’nin endotel 

bağımlı NO˙ aracılı ve K+ kanalı bağımlı gevşeme yanıtı oluşturduğunu söyleyen 

çalışmalar bulunmaktadır (104, 132, 194, 213, 234). AM, endotel hücresinde CGRP 

gibi sAMP (104, 112) ve hücre içi kalsiyum seviyesini arttırmaktadır (201, 234). 

Damar düz kasında ise AM, sAMP düzeylerinde artışa ve hücre içi kalsiyum 

düzeylerinde azalmaya neden olmaktadır (13, 69, 82, 234). Nishimatsu ve ark (174), 

AM ile sıçan aortunda NO˙ bağımlı gevşeme olduğunu bildirmiş ve eNOS’un 

stimülasyonunda fosfotidilinositol 3-kinaz (PI3K)/Akt-bağımlı bir yolak olduğunu 

öne sürmüşlerdir. İnsan koroner arterinde yapılan bir çalışmada, AM ile indüklenen 

NO˙ bağımlı gevşeme yanıtı selektif olarak AM22-52 ile bloke edilirken, CGRP8-37 ise 

cevabı bloke etmemiştir. Bu sonuçlar, AM ile indüklenen vazodilatasyonun NO˙ ve 

K+ kanalları üzerinden gerçekleştiğini ve sAMP’nin bu gevşeme yanıtlarına 

katkısının çok az olduğunu göstermektedir (213). Farklı çalışmalardan elde edilen 
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farklı sonuçlar AM22-52’in özgüllüğünün az olduğunu düşündürmektedir (94). CGRP 

ve AM ile indüklenen gevşeme mekanizmalarında benzerlikler bulunduğu kesindir. 

Bu benzerlik, CGRP ve AM’in aynı G proteini ile kenetli reseptör ile etkileşiyor 

olmasından ileri gelebilir. Hücre içi sinyal yolaklarındaki farklılıklar ise bu 

benzerliğin reseptörleri oluşturan farklı RAMP’lardan kaynaklandığını 

düşündürmektedir (74). 

 

2.4. Diğer endojen nöropeptidlerin pulmoner dolaşımdaki rolleri 

 

Memeli pulmoner dolaşımı, sağ ventrikül, endotel fonksiyonu, kollajen ve elastin 

durumu ile sıvı dengesi gibi damar düz kasını etkileyen birçok endojen faktör 

tarafından etkilenmektedir. Bu faktörlerin pulmoner dolaşımdaki dengesinin 

bozulması, yükseklik ya da pulmoner tıkanma bozukluklarına bağlı havayolu 

hipoksisi veya pulmoner hipertansiyon gibi pulmoner arter basıncının arttığı 

durumlara yol açmaktadır. Pulmoner dolaşımın peptiderjik düzenlenmesinde, 

endotelin-1 (ET-1), anjiyotensin II (AII), arjinin vazopressin, peptid tirozin Y (PYY), 

somatostatin28 ve P maddesi (SP) vazokonstriktör; CGRP, AM, amilin, atrial 

natriüretik peptid (ANP), beyin natriüretik peptid (BNP), C tipi natriüretik peptid 

(CNP), vazoaktif intestinal peptid (VIP), endotelin-3 (ET-3), somatostatin14 gibi 

peptidler ise vazodilatör etki göstermektedir (118, 125, 138, 222). Bu peptidlerden 

ET-1’in damar endoteli ve düz kasında mitojenik etkileri de vardır (226). ET-1 

vasküler endotel hücrelerinde (226) ve alveolar tip II pnömositlerde (150) 

bulunmaktadır. Sıçan akciğer havayollarının parasempatik ganglionlarında ET-1 

kodlayan mRNA’lar tespit edilmiştir (157). G proteini ile kenetli endotelin 

reseptörlerinin varlığı ise kobay pulmoner arterlerinde gösterilmiştir (34). Kronik 

hipoksik koşullarda, akciğer dokusu ve pulmoner arterlerde ET reseptörlerinde artış 

olduğu bildirilmiştir (139). Diğer bir vazokonstriktör peptid olan AII pulmoner 

damar endoteli kaveollerinde yer almakta (118) ve AT1 reseptörleri aracılığı ile ET’e 

benzer şekilde pulmoner arter düz kas hücrelerinin proliferasyonunu stimüle edici 

etki göstermektedir (163). Sıçanda anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörü 

guinaprilin hipoksinin başından itibaren verilmesi hipoksi ile indüklenen PHT 

gelişmesini azaltmış ve gelişmiş olan hipoksi ile indüklenen PHT’u da kısmen geri 
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döndürmüştür (175). Diğer nöropeptidlerden SP ise pulmoner perivasküler duyusal 

sinirlerde CGRP ile beraber bulunmaktadır (33, 108). Sıçanlarda monokrotalin ile 

indüklenen pulmoner hipertansiyonda akciğer SP seviyelerinde artış olduğu 

gösterilmiştir (130). Somatostatinin ise pulmoner nöroendokrin hücre ve sinirlerde 

bulunduğu rapor edilmiştir (60). Sıçanda somatostatin28 uygulaması ile hipoksi ile 

indüklenen PHT gelişimi artarken somatostatin14’ün hipoksi ile indüklenen PHT 

gelişimini dengelediği gösterilmiştir (215). Keith ve Ekman (116) PYY benzeri 

immünoreaktiviteyi havayolu epiteli nöroendokrin hücrelerinde göstermişlerdir. Aynı 

araştırmacılar daha sonra PYY’nin hipoksi ile indüklenen PHT’de doğrudan ya da 

dolaylı rolü olabileceğini öne sürmüşlerdir (115). ANP ve BNP peptidlerinin hipoksi 

ile indüklenen PHT ile görülen sağ ventrikül hipertrofisinin şiddetlenmesini önlediği 

ortaya konmuştur (6, 92). Ayrıca her iki peptidin de in vitro damar düz kas 

proliferasyonunu önleyebileceği bildirilmiştir (3, 11, 105). ET-3’ün sıçan pulmoner 

dolaşımında NO˙ aracılı doz bağımlı gevşeme oluşturduğu bulunmuştur (54). 

Pulmoner dolaşımda ET-3’ün gevşetici etkisinin kronik hipoksi ile ortadan kalktığı 

gösterilmiştir (67). VIP nöropeptidinin perivasküler sinirlerde, reseptörlerinin insan 

akciğer membranlarında olduğu bildirilmiştir (188). Li ve arkadaşları (140) 

köpeklerde hipoksi ile beraber sistemik ve lokal olarak akciğerde VIP salıverilmesi 

olduğunu göstermişler, bu durumun artmış pulmoner arter basıncını dengelemeye 

yönelik bir mekanizma olduğunu öne sürmüşlerdir. 

 

2.5. Pulmoner hipertansiyon (PHT) 

 

Memeli pulmoner dolaşımındaki damar rezistansı, doğrudan ya da dolaylı bir şekilde 

damar düz kasını, sağ ventriküler miyokardı, endotel fonksiyonunu, kollajen, elastin 

depolanması ve sıvı dengesini etkileyen birçok endojen ajanın etkisi altındadır. 

Pulmoner dolaşımın sistemik kan basıncından bağımsız olarak PHT geliştirdiği 

bilinmektedir. PHT gelişmesi için bilinen en iyi uyarıcı yüksek yerde gelişen 

havayolu hipoksisidir. Havayolu hipoksisine ve takiben hipoksi ile indüklenen 

PHT’a neden olan diğer durumlar uyku apnesi ya da kısıtlıyıcı pulmoner 

düzensizlikler, doğuştan diyafragmatik fıtık (59, 180), yeni doğanda atelaktazi, 

kronik obstrüktif pulmoner hastalık, yetişkin respiratuvar distres sendromu (237), 
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pnömoni ve sepsis’dir. PHT’un bilinen diğer nedenleri ise pirilizidin alkoloid olan 

monokrotalin enjeksiyonu (114) ve kilo kaybına yol açan fenfluramin, 

deksfenfluramin gibi serotonerjik etkili preparatlardır (4, 75, 83). Hipoksiye  

sekonder olarak PHT gelişmektedir. Hipoksi ile hipoksik pulmoner 

vazokonstrüksiyon oluşmasının pulmoner vasküler damar yatağında yeniden 

modellenmeyi tetiklediği bildirmiştir (185). Monokrotalin enjeksiyonu ise primer 

PHT oluşturmaktadır. Primer PHT, PHT’un etiyolojisi bilinmeyen bir kategorisidir. 

Monokrotalin enjeksiyonu ile daha çok endotel hasarı oluşmakta ve pulmoner 

vasküler yatakta değişiklikler sonrasında PHT meydana gelmektedir (191). 

Dolayısıyla kronik hipoksi ile indüklenen PHT’un geri döndürülmesinde vazodilatör 

tedavinin etkili olduğu öne sürülürken, monokrotalin ile indüklenen PHT’da  

hasarlanan endotel, akyuvar, lökosit ilişkisi tedavi için hedef olarak görülmektedir 

(161). PHT modelleri arasındaki yukarıda bahsedilen farklılıkların yanısıra 

patofizyolojisinde ortak mekanizmalar da bulunmaktadır. Endotelin reseptör 

antagonisti bosentan kronik hipoksi veya monokrotalin ile indüklenen PHT 

oluşumunu önlemede başarılı bulunmuş (47, 66, 93), HIF-1α gibi faktörlerin kronik 

hipoksi ve monokrotalin ile indüklenen PHT modellerinin ikisinde birden arttığı 

bildirilmiştir (131). PHT sağ ventrikül hipertrofisi, pulmoner vasküler hipertrofi, kas 

tabakasında kalınlaşma ve akciğer ödemi ile birlikte seyreder (99, 100). Bu nedenle, 

bu şartlarda normal pulmoner arter basıncın tedavi ile düşürülmesi önemlidir.  

 

2.6. Pulmoner hipertansiyon tedavisinde alternatif yaklaşımlar 

 

Bugüne kadar birçok konvansiyonel farmakolojik ajan PHT’u düzeltmek için 

kullanılmıştır. Bunlardan bazıları; metoprolol (β-reseptör antagonisti) (179),  heparin 

sodyum (alyuvar kaynaklı büyüme faktörü inhibisyonu) (120), teprotid (anjiotensin 

dönüştürücü enzim inhibisyonu) (158), bradikinin (pulmoner vazodilatasyon) (76) ve 

prostasiklin (148)’dir. Yukarıdaki ajanların kullanımını kısıtlayan faktörler 

istenmeyen yan etkileri ve efikasitelerinin sınırlı olmasıdır (58, 121, 128). Patolojik 

PHT endotelin ve tromboksan gibi vazokonstriktörlerin ekspresyonunu arttırıken, 

prostasiklin ve NO˙ gibi vazodilatörlerin ekspresyonunu azaltmaktadır (145). 

Bosentan gibi spesifik olmayan endotelin reseptör antagonistleri plasebo ile 
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karşılaştırıldığında egzersiz kapasitesini 16. haftada arttırmıştır (192). Fakat 

tromboksan sentaz inhibitörü ve reseptör antagonisti terbogrel primer PHT 

hastalarının egzersiz kapasitelerini düzeltememiştir. Aynı çalışmada hastalarda 

insidansı yüksek ve yoğun bacak ağrısı da gözlenmiş ve tedaviye son verilmiştir 

(133).  

Leeman ve diğ. (137) NO˙’in selektif pulmoner vazodilatör olarak kullanılabileceği 

öne sürmüşlerdir. NO˙ inhalasyonu ile lokal olarak pulmoner arterlerde gevşeme 

oluşmaktadır. Diğer taraftan, inhalasyon esnasında akciğerlerden absorbe olarak 

genel dolaşıma geçen NO˙ ise hızlı bir şekilde hemoglobin tarafından inaktive 

edilmektedir. Dolayısı ile, NO˙ sistemik arteriyel basıncı etkilemeden pulmoner 

arteriyel basıncı ve pulmoner damar rezistansını düşürerek pulmoner sisteme özgü 

etki oluşturmaktadır. NO˙ bazı yoğun bakım ünitelerinde oldukça yarar sağlayacak 

sonuçlarla inhalasyon şeklinde kullanılmaktadır (149, 166, 170). Ancak, 

yenidoğanda PHT ve neonatal solunum yetersizliğine bağlı kronik akciğer 

hastalığında mortaliteyi azalttığı bildirilmiş olsa da, yetişkin hastalarda kalıcı 

düzelme görülmemektedir (145). NO˙’in methemoglobinemi oluşturabildiği (106, 

176), ayrıca metaboliti peroksinitritin DNA kırılmaları, endotelyal ve havayolu 

epitelyum tabakasında hasar meydana getirdiği gösterilmiştir (15, 79).  

 

Son yıllarda endojen akciğer nöropeptidlerinin PHT gibi hastalıklarda önemi 

artmıştır. Pulmoner damar basıcının akciğer içinde lokal olarak dengelenmesi bu 

görüşü desteklemektedir (134). CGRP benzeri immünoreaktivite havayolu mukozası 

sinir liflerinde ve damar düz kası etrafında bulunmuştur (33, 216). Buna ilave olarak 

CGRP ve mRNA’sı, havayolu epitelyumunun nöroendokrin hücrelerinde ve 

intrapulmoner ganglionların perikaryasında lokalize olmuştur (117). Bu 

nöroendokrin epitel hücreleri, havayolu oksijen miktarındaki değişikliklere karşı 

havayolu oksijen sensörü olarak lokal pulmoner vasküler tonu ayarlayarak fonksiyon 

göstermektedir (136, 235). Dolayısı ile CGRP stratejik olarak nöroendokrin 

hücrelerde, havayolu epitelinde, lokal damar yatağında bulunmakta ve bölgesel kan 

dağılımınını kolaylaştırmaktadır (216).  

 

Endojen CGRP’nin hipoksi ile indüklenen PHT’da koruyucu etki oluşturduğu ve 
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hipoksi ile indüklenen PHT’da dolaşımdaki CGRP’nin pulmoner arter basıncındaki 

artışa korele olarak azaldığı gösterilmiştir (115, 215). Ayrıca ekzojen sıçan α-CGRP 

infüzyonu ile hipoksi ile indüklenen PHT’un kısmen ya da tamamen önlendiğini 

gösteren çalışmalar da bulunmaktadır (119, 215). Amilinin de kronik hipobarik 

hipoksi ile indüklenmiş pulmoner arter basıncındaki yükselmeyi salin infüze edilmiş 

hipoksik kontrollere göre azalttığı bulunmuştur (118).  

 

AM için akciğerde birçok bağlanma noktası bulunmakta ve PHT’un derecesine göre 

plazma AM seviyeleri artmaktadır. AM uzun süreli damar gevşetici etkiye sahiptir. 

AM’in vazodilatör etkisi sAMP ve NO˙ bağımlı mekanizmalar aracılığıyla 

gerçekleşmektedir (145). Hayvan modellerinde, tekrarlanmış AM inhalasyonu ile 

pulmoner arter basıncını azalmış, sağ kalım ise artmıştır (169). Aynı araştırmacılar 

10 mg/kg düzeyinde AM inhalasyonunun sistemik arteriyel basıncını etkilemeden 

PA basıncını ve pulmoner damar direncini azalttığını da göstermişlerdir (168). 

Ekzojen AM’in fötal koyun pulmoner kan akışını doza bağımlı olarak arttırdığı (61), 

monokrotalin ile indüklenen PHT’u azalttığı (233) bildirilmiştir. 20 yaşın altındaki 

primer ve sekonder PHT hastalarında, plazma AM benzeri immünoreaktivite anlamlı 

olarak artmıştır (232). AM’in plazma miktarının da kronik hipoksik koşullarda arttığı 

bildirilmiştir (238). Mitral stenoza bağlı sekonder PHT hastalarında ise plazma AM 

seviyelerinin PHT gelişimi ile orantılı olarak arttığı gösterilmiştir (173). 
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GEREÇ ve YÖNTEM 

 

Deneylerde Sprague Dawley sıçanlar (erkek, 200-250 g) kullanıldı (Hacettepe 

Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulu karar no: 2005/32-2, 2007/19-3). 

 
3.1. İzole sıçan akciğer perfüzyonu 

 

Sıçanlar, tiyopental (30 mg/kg, i.p.) ile anesteziye edildi. Trakeal kanülasyondan 

sonra sternotomi yapıldı ve sağ ventriküle heparin (200 IU) enjekte edildi. Sağ 

ventrikülden pulmoner arter kanülasyonu yapılarak akciğer ve kalp izole edildi. 

Kalbin ana kısımları perfüzatın serbest biçimde akabilmesi için ayrıldı. Sıçan 

akciğerleri modifiye Langendorff perfüzyon sistemine asıldı ve ventilatör (Model 

683, Harvard) yardımıyla mekanik olarak oda havasıyla 55 solunum/dk hızında 2 cm 

H2O’luk pozitif solunum sonu basıncında solunum yaptırıldı.  Akciğerler, %95 O2 - 

%5 CO2 ile gazlandırılan 37oC'deki Krebs-Henseleit solüsyonu ile peristaltik pompa 

yardımıyla (Model M312, Gilson) 0.03 ml.g.dk-1 hızında perfüze edildi. Perfüzyon 

basıncındaki değişiklikler sisteme Y bacağı ile bağlı basınç transdüseri ile ölçülerek 

transdüser data kayıt sistemi (Maycom TDA 97) aracılığı ile bilgisayara kaydedildi. 

Böyle bir sistemde akım sabit olduğundan ölçülen basınçtaki değişiklik direkt olarak 

pulmoner damar yatağındaki direnç değişikliğini yansıtmaktadır. 30 dk.’lık 

stabilizasyondan sonra bazal perfüzyon basıncı tromboksan A2 mimetik U-46619 ile 

(3x10-9-3x10-8 M) 8-10 mmHg yükseltildi. Daha sonra akciğer damar yatağının 100 

µl hacimde bolus olarak verilen rIMD (0.3-3 µg) ve CGRP (1-3 µg) enjeksiyonuna 

olan yanıtları incelendi. Bu yanıtlar çeşitli antagonistlerin  [L-NAME (10-4 M), 

meklofenamat (10-6 M), glibenklamid (10-6 M), CGRP8-37 (10-6 M)] varlığında 

tekrarlandı. Deneylerin sonunda papaverin yanıtı elde edildi (180 µg/100 µl).  

Antagonistler perfüzyon rezervuarına U-46619 ile perfüzyon basıncı yükseltilmeden 

30 dk. önce eklendi ve en son molar konsantrasyonları şeklinde ilave edildi. 

 

3.2. İzole organ banyosu 

 
Sıçanlar kafalarına vurularak sersemletildikten sonra karotid arterleri kanatılarak 

öldürüldü. Göğüs kafesi açılarak, akciğerler izole edildi ve soğuk Krebs-Henseleit 
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solüsyonu içine alındı. Doku çevresindeki fazla yağ ve bağ dokusu temizlenip, 

pulmoner arter ana dalından yaklaşık 2.5-3 mm.’lik halka preparatı hazırlandıktan 

sonra 5 ml’lik Krebs-Henseleit solüsyonu içeren organ banyosuna yerleştirildi. İki 

tane paslanmaz çelikten kanca PA lümenine yerleştirildi. Solüsyon 37oC de % 95 O2 

- %5 CO2 ile gazlandırıldı. Kasılmalar izometrik olarak kuvvet transdüseri 

yardımıyla ölçülüp bilgisayara aktarıldı (Biopac Versiyon: 3.7.0).  

 

Preparata deney başlangıcında 1 g bazal gerim uygulanarak 1 saat dinlendirildi. 30 

dk aralıklarla 60 mM KCl ile ardı ardına alınan kasılmalar stabil hale geldikten sonra 

preparat 1 saat dinlendirildi. 30 nM U-46619 ile oluşturulan ön kasılmadan sonra  

rIMD (10-11-10-6 M) ile konsantrasyona bağımlı gevşeme ve sonrasında papaverin 

(10-4 M) yanıtı alındı. Bu yanıtlar bazı maddeler [L-NAME (10-4 M), L-NIO (3x10-5 

M),  meklofenamat (10-6 M), glibenklamid (10-6 M), CTX (2µg/ml), ODQ (10-5 M), 

SQ22536 (10-4 M), rolipram (10-5 M), zaprinast (10-5 M), sildenafil (10-7 M), 

KT5720 (10-4 M), Rp-8-br-PET-cGMPs (3x10-5 M), TEA (10-2 M), iberitoksin (10-7 

M), apamin (3x10-7 M)] ve antagonistler [CGRP8-37 (10-6 M), AM22-52 (10-6 M), 

IMD17-47 (10-6, 10-8 M)] ile 30 dk inkübasyon sonrasında tekrarlandı.  

 

Diğer bir deney grubunda, PA preparatlarında damar lümeninden forseps sokularak 

ıslak filtre kağıdı üzerinde damarın yuvarlanması ile endotel tabakası hasarlandı. Bu 

hasar 30 nM U-46619 ile alınan ön kasılmanın ardından 1 µM ACh ile anlamlı bir 

gevşeme elde edilmemesi (<%5) ile kontrol edildi. Daha sonra rIMD (10-11-10-6 M) 

ile konsantrasyona bağımlı gevşeme yanıtları alındı. 

 

3.3. Kronik hipoksi ile indüklenmiş pulmoner hipertansiyon modeli 

Sıçanlarda kronik hipoksi (yüksek-yükseklik) ile indüklenen PHT oluşturabilmek 

için “hipobarik hipoksi” modeli seçildi. Deneylerin yapıldığı Hacettepe Üniversitesi 

Eczacılık Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı laboratuarının deniz seviyesinden 

yüksekliği ortalama 850 m’dir (Bu yükseklikteki barometrik basınç: ~ 690 mmHg). 

Düşük-yükseklik kontrol deneylerinin hepsi aynı laboratuarda gerçekleştirildi. 

Sıçanlara hipobarik hipoksi uygulayabilmek için 50x50x50 cm’lik pleksiglas kafesler 

(Önder Kimya, Siteler, Ankara) kullanıldı (Şekil 3). Bu kafeslerdeki atmosfer 
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basıncını yaklaşık olarak yarıya düşürebilmek için (~ 6000 metre) vakum pompası 

(Zihni Vakum Pompaları, Pendik, İstanbul) kullanıldı. Sıçanlar bir gün boyunca 

atmosfer basıncı ¼ oranında düşürülen kafeste aklimatize edildikten sonra kronik 

hipoksi kafesinde (atmosfer basıncı ½ oranında düşürülerek) 3 hafta tutuldu (199). 

Bu süre içinde kafesler her gün yarım saat açılarak yem ve su ilavesi yapıldı, 3-4 

günde bir sıçanların kafesleri temizlendi. 3 haftanın sonunda kafeslerden alınan 

sıçanlarda kronik hipoksi geliştiğini gösterebilmek için bazı parametreler incelendi. 

Sıçanlar anesteziye edildikten sonra akciğerler izole edilmeden önce 3-4 ml kan 

örneği alındı ve kontrol hayvanlarından alınan kan ile hematokrit düzeyleri 

karşılaştırıldı (Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı/ 

Roche Diagnostics Systems). Yine kronik hipoksiye bağlı gelişen pulmoner 

hipertansiyonun bir göstergesi olarak bu hayvanlardan izole edilen kalplerde sağ 

ventrikül hipertrofisine bakıldı. Bunun için sağ ventrikül serbest duvarı ayrıldıktan 

sonra sol ventrikül ve septum bir bütün olarak izole edildi. Daha sonra sağ ventrikül 

serbest duvarı ve sol ventrikül+septum birbirinden ayrı olarak tartıldı. Sağ ventrikül 

hipertrofisi, kronik hipoksik hayvanların “sol ventirikül+septum (yaş ağırlığı) / sağ 

ventrikül (yaş ağırlığı)” oranının, normal hayvanların oranı ile karşılaştırılmasıyla 

belirlendi (184). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3. Kronik hipoksi uygulamak için kullanılan sistem: Kronik hipoksi (altta) ve 

aklimatizasyon (üstte) kafesleri. 
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PHT gelişen sıçanlar kafesten alındıktan sonra 1 saat içerisinde bölüm 3.1’de 

belirtilen şekilde akciğerler izole edilerek perfüzyon deney protokolü tekrarlandı. Bu 

protokolde 1 µg rIMD ve 1 µg ACh’in bolus enjeksiyonunun pulmoner arter basıncı 

(PAB) üzerine etkileri incelendi. 

 

Diğer bir deney grubunda ise, PHT gelişen sıçanlardan PA halkaları bölüm 3.2’de 

belirtilen şekilde izole edilerek rIMD (10-11-10-6 M),  ACh (10-8-10-5 M) ve NS1619 

(10-5 M) ile gevşeme yanıtı alındı. 

 

3.4. Kullanılan solüsyonlar ve maddeler 
 

Deneylerde standart fizyolojik solüsyon olarak Krebs-Henseleit kullanıldı (mM): 

NaCl 118, KCl 4.7, CaCl2 2.5, KH2PO4 1.2, NaHCO3 25, MgSO4 1.2, ve glukoz 11.1. 

 

Heparin; Nevparin®, Mustafa Nevzat İlaç Sanayii A.Ş. (İstanbul, Türkiye), sodyum 

tiyopental; Pental sodyum®, İbrahim Ethem İlaç Sanayii A.Ş. (İstanbul, 

Türkiye)’den, Peptidler rIMD (sıçandan elde edilen IMD/AM21-47) ve iberitoksin 

Bachem laboratuvarlarından (Torrance, CA, Amerika), hAM13-52, hαCGRP, hIMD17-

47, hAM22-52 ve rCGRP8-37 Phoenix laboratuvarlarından (Mountainview, CA, 

Amerika), 1-[4-etoksi-3-(6,7-dihidro-1-metil-7-okso-3-propil-1H-pirazolo[4,3-

d]pirimidin-5-yl) fenilsülfonil]-4-metilpiperazin sitrat (Sildenafil) Pfizer’den (New 

York, Amerika), apamin, Nω-Nitro-L-arginin metil ester hidroklorür (L-NAME), L-

ornitinψ-asetamidin hidroklorür (L-NIO), (9S,10S,12R)-2,3,9,10,11,12 – heksahidro - 

10-hidroksi-9-metil-1-okso-9,12-epoksi-1H diindolo [1,2,3-fg:3′,2′,1′-kl] pirolo [3,4-

i][1,6] benzodiazosin-10-karboksilik asit heksil ester (KT5720), Rp-β-fenil-1,N2-

eteno-8-bromoguanozin 3′,5′-siklik monofosforotioat sodyum tuzu hidratı (Rp-8-br-

PET-cGMPs), 1H-[1,2,4] oksadiazolo [4,3-a] kinoksalin-1-on (ODQ), izopreterenol, 

asetilkolin (ACh), meklofenamat sodyum, glibenklamid, tetraetilamonyum klorür 

(TEA), 4-[3-(siklopentiloksi)-4-metoksifenil]-2-pirolidinon (Rolipram), 1,4-dihidro-

5-(2-propoksifenil)-7H-1,2,3-tiriazolo (4,5-d) pirimidin-7-on (Zaprinast), kolera 

toksini (CTX), 11-dideoksi-9α,11α-methanoepoksi prostaglandin F2α (U-46619) 1,3-

Dihidro-1-[2-hidroksi-5-(triflurometil)fenil]-5-(triflurometil)-2H benzimidazol-2-on 

(NS1619), papaverin hidroklorür Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO, 
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Amerika)’dan, 9-(tetrahidro-2′-furil) adenin (SQ22536) Calbiochem (Darmstadt, 

Almanya)’den temin edilmiştir. 

 
 

Tüm maddeler distile suda çözüldü. Ancak, glibenklamid, sildenafil, rolipram, 

zaprinast, ODQ ve NS1619 DMSO’da; KT5720 ise metanol’de çözüldü. Bu 

çözücüler gevşeme ve kasılma yanıtlarını tek başlarına denendiklerinde 

değiştirmediler. Peptidlerin 10-6 M’lık stok solüsyonları istenilen dilüsyonlara (10-7-

10-10 M) distile su ile seyreltildi. Bütün maddeler (7-90 µl hacminde) banyo 

ortamında en son molar konsantrasyon olacak şekilde ilave edildi. 

 

3.5. Data analizi 

 

İzole akciğer perfüzyonunda PAB’ını düşürücü etki ve izole PA’de alınan gevşeme 

yanıtları U-46619 ön kasılmasının %’si olarak ifade edildi. Değerler ortalama ± 

standart hata olarak verildi.  

 

Deney gruplarından elde edilen PAB’ını düşürücü etki ve gevşeme yanıtlarının 

istatistiksel anlamlılığı Student’ın t-testi ya da tek yönlü varyans analizi ve bunu 

takiben Student-Newman-Keuls post hoc testi kullanılarak değerlendirildi. p değeri 

0.05’den küçük ise ortalamalar arasındaki fark anlamlı olarak kabul edildi. EC50, 

EC80, Emaks, pD2 değerlerinin hesaplanmasında Graphpad 4.0 kullanıldı.  
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BULGULAR 

 

4.1. İzole sıçan akciğerinde pulmoner vasküler rezistans (PVR)’ın U-46619 ile 

yükseltilmesinden sonra CGRP ve rIMD’in PAB’ına etkileri     

 

İzole sıçan akciğerinde bazal şartlarda 3 µg'a kadar rIMD’in bolus enjeksiyonları 

PAB'da herhangi bir değişiklik oluşturmadı (data verilmedi). Diğer bir deney 

grubunda, PVR’nin U-46619 ile yükseltilmesinden sonra rIMD’in (0.3-3 µg) bolus 

enjeksiyonları doza bağımlı olarak PAB'ını düşürdü (Şekil 4.1). Daha sonra 

uygulanan bolus papaverin (180µg) de PAB’ı düşürdü (% 94.33±3.42, n=6). Deney 

şartlarımızda perfüzyon akım hızı ve sol atriyum basıncı sabit olduğu için 

PAB'ındaki değişiklikler doğrudan PVR’deki değişimi göstermektedir. Aynı deney 

koşullarında CGRP (1-3 µg) perfüzyon basıncını rIMD’e benzer şekilde düşürdü 

(Şekil 4.1).  

 

4.2. İzole sıçan akciğerinde PVR’ın U-46619 ile yükseltilmesinden sonra 

rIMD’in PAB’ını düşürücü etkisinde NO˙’in katkısı   

 

L-NAME (10-4 M), rIMD (0.3-3 µg)’nin PAB düşürücü etkisini kontrole göre 

anlamlı olarak azalttı (p<0.05; Şekil 4.2A). Aynı şekilde L-NAME (10-4 M) ACh (1-

3 µg)’nin perfüzyon basıncı düşürücü etkisini de kontrole göre anlamlı olarak azalttı 

(p<0.05; Şekil 4.2B).  
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Şekil 4.1. İzole sıçan akciğerinde PVR’nin U-46619 ile yükseltilmesinden sonra 

rIMD (0.3-3 µg) ve CGRP (1-3 µg)'nin PAB'ına etkileri.  
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Şekil 4.2. PVR’si U-46619 ile yükseltilmiş izole sıçan akciğerinde rIMD (0.3-3 µg) 

(A) ve ACh (1-3 µg)’in (B) PAB’ını düşürücü yanıtı üzerine L-NAME (10-4 M)'in 

etkisi.* p<0.05 kontrol ile karşılaştırıldığında.  
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4.3. İzole sıçan akciğerinde PVR’ın U-46619 ile yükseltilmesinden sonra 

rIMD’in PAB’ını düşürücü etkisinde siklooksijenaz ürünleri ve KATP 

kanallarının rolü   

 

rIMD yanıtındaki siklooksijenaz ürünleri ve KATP kanallarının rolü iki ayrı deney 

grubunda araştırıldı. Perfüzyon ortamına meklofenamat (10-6 M) (Şekil 4.3A) ve 

glibenklamid (3x10-6 M) (Şekil 4.3B) eklenmesinden sonra U-46619 ile PVR 

yükseltildiğinde rIMD'in PAB düşürücü etkisi kontrolden farklı bulunmadı. 

 

4.4. İzole sıçan akciğerinde PVR’ın U-46619 ile yükseltilmesinden sonra CGRP 

ve rIMD’in PAB’ını düşürücü yanıtları üzerine CGRP8-37’nin etkisi     

 

rIMD ve CGRP'nin doz bağımlı perfüzyon basıncını düşürücü yanıtlarına CGRP 

reseptörlerinin katkısını inceleyebilmek için ortama CGRP1 reseptör antagonisti 

CGRP8-37 eklendi. CGRP8-37 (10-6M) rIMD (0.3-3 µg)'in doza bağımlı PAB düşürücü 

etkisini istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azalttı (p<0.05, Şekil 4.4A). CGRP (1-

10 µg)'nin doza bağımlı PAB'ını düşürücü etkisi de CGRP8-37 (10-6M) 

uygulamasından sonra anlamlı olarak azaldı (p<0.05, Şekil 4.4B).  

 
 

4.5. İzole sıçan akciğerinde PVR’ın U-46619 ile yükseltilmesinden sonra rIMD 

ve CGRP’nin desensitizasyon oluşturma potansiyelleri 

 

CGRP'nin rIMD üzerinde heterolog desensitizasyon oluşturma potansiyeli ile 

rIMD'in homolog desensitizasyon oluşturma potansiyeli incelendi. rIMD (10 µg)’in 

PAB’ını düşürücü etkisi CGRP tek doz bolus (10 µg) uygulanmasından sonra 

tekrarlandığında değişmedi (p<0.05; Şekil 4.5A). rIMD (0.3-3 µg)’in tekrarlanan 

bolus enjeksiyonları ile doz yanıt eğrileri değişmedi (Şekil 4.5B).  
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Şekil 4.3. PVR’si U-46619 ile yükseltilmiş izole sıçan akciğerinde rIMD (0.3-3 

µg)'in PAB’ı düşürücü yanıtı üzerine meklofenamat (10-6 M) (A) ve glibenklamid 

(3x10-6 M) (B)'in etkisi. 
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Şekil 4.4. İzole sıçan akciğerinde PVR U-46619 ile yükseltildikten sonra rIMD (0.3-

3 µg) (A) ve CGRP(1-10 µg) (B)'nin PAB’ı düşürücü yanıtları üzerine CGRP8-37 (10-

6 M)’nin etkisi.* p<0.05 kontrol ile karşılaştırıldığında. 
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Şekil 4.5. PVR’si U-46619 ile yükseltilmiş izole sıçan akciğerinde rIMD (10 µg)'in 

tek bir bolus CGRP (10 µg) enjeksiyonundan sonra PAB’ını düşürücü etkisi (A). 

rIMD (0.3-3 µg)’nin bolus enjeksiyonları ile elde edilen doz yanıt eğrileri (B).* 

p<0.05 kontrol ile karşılaştırıldığında.  
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4.6. İzole sıçan ana pulmoner arter (PA) halkalarında submaksimal kasılma 

oluşturan K+ ve U-46619 konsantrasyonlarının hesaplanması ve CGRP ailesi 

peptidlerinin oluşturdukları pulmoner damar gevşetici etkilerin incelenmesi  

 
PA’dan hazırlanan halka preparatlarda, bazal durumda banyo ortamına artan 

konsantrasyonlarda rIMD (10-11-10-6 M) eklenmesi tonusta herhangi bir değişiklik 

meydana getirmedi (data verilmedi).  

 

PA halkalarının değişik konsantrasyonlarda K+ içeren Krebs Henseleit çözeltileri 

kullanılarak submaksimal kasılma oluşturan konsantrasyonu 60 mM olarak 

belirlendi. Bu konsantrasyon referans alınarak tromboksan A2 reseptörleri (TxA2) 

üzerinden etki gösteren U-46619’nın submaksimal kasılma oluşturan konsantrasyonu 

30 nM olarak hesaplandı (logEC80:-7.56±0.19 M; Şekil 4.6. A, B).  

 

30 nM U-46619 ile stabil bir kasılma oluşturulduktan sonra kümülatif rIMD (10-11-

10-6 M) ile konsantrasyona bağımlı gevşeme yanıtı elde edildi (Şekil 4.7, 4.8.A). 

CGRP ailesine ait diğer peptidler [AM (10-11-10-6 M), CGRP (10-10-10-6 M)] ve 

endotel bağımlı gevşeme yanıtı oluşturan ACh (10-8-10-5 M) ile de konsantrasyona 

bağımlı gevşeme yanıtları alındı (Şekil 4.8.A, ve B). rIMD diğer peptidlerden potent 

(pD2: rIMD; 8.15±0.08, CGRP; 7.91±0.09, AM; 7.73±0.1ve ACh; 6.85±0.17) ve 

efikasitesi yüksek bulundu (Emaks %: rIMD; 66.27±2.33, CGRP; 49.25±2.53, AM; 

49.02±2.43, ACh; 66.94±3.62) (p<0.05; Şekil 4.8A). Deney sonunda papaverin (10-4 

M) ile de gevşeme yanıtı elde edildi (% 97.98±1.02, n=6).  
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Şekil 4.6. İzole sıçan PA halkalarında K+ artan konsantrasyonlarını (20-80 mM) 

içeren Krebs Henseleit çözeltileri ile elde edilen kasılma yanıtı (A) ve U-46619    

(10-10-10-6 M) ile elde edilen kümülatif konsantrasyon yanıt eğrisi (B).  
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Şekil 4.7. 30 nM U-46619 ile önkasılma oluşturulmuş izole sıçan PA’inde rIMD (10-11-10-6 M) ile elde edilen konsantrasyona bağımlı 

gevşemeleri gösteren deney trasesi. 
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Şekil 4.8. 30 nM U-46619 ile ön kasılma sonrasında izole sıçan PA’de AM, rIMD, 

CGRP (10-10-10-6 M) (A) ve ACh (10-8-10-5 M)  (B) ile elde edilen kümülatif 

konsantrasyon yanıt eğrileri .*p< 0.05 kontrol ile karşılaştırıldığında. 
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4.7. PA’de rIMD ile oluşturulan gevşeme yanıtlarında NO˙, siklooksijenaz 

ürünleri ve KATP kanallarının rolü 
 

PA’de endotel tabakasının uzaklaştırılması, rIMD (10-11-10-6 M)’in gevşeme yanıtını 

tamamen ortadan kaldırırken (p<0.05, Şekil 4.9A) izoproterenol (10-11-3x10-7 M)’ün 

gevşeme yanıtını ise değiştirmedi (Emaks: e(+) 52.8±6.5, e(-) 48.7±6.5, p>0.05, n=6). 

Aynı şekilde, nitrik oksit sentaz inhibitörleri L-NAME (10-4 M) ve L-NIO (3x10-5 M) 

ile de rIMD (10-11-10-6 M) yanıtlarının tamamen bloke olduğu görüldü (p<0.05, Şekil 

4.9A). KATP kanallarının ve siklooksijenaz ürünlerinin bu gevşeme yanıtındaki 

katkısını araştırmak için yapılan deneylerde KATP kanal blokörü glibenklamid (10-6 

M) ve siklooksijenaz enzim inhibitörü meklofenomat (10-6 M)’ın ortama eklenmesi 

rIMD (10-11-10-6 M) gevşeme yanıtını değiştirmedi (p>0.05, Şekil 4.9B).  

 

4.8. PA’de rIMD ile oluşturulan gevşeme yanıtlarına IMD17-47’nin değişik 

konsantrasyonlarının ve AM, CGRP reseptör antagonistlerinin etkisi  
 

Sıçan PA’de CGRP1 reseptör antagonisti CGRP8-37 (10-6 M) ortama eklendiğinde, 

CGRP (10-10-10-6 M)’nin oluşturduğu gevşeme yanıt eğrisini kompetitif bir şekilde 

bloke ederken, rIMD (10-11-10-6 M)’in gevşeme yanıt eğrisini istatistiksel olarak 

anlamlı bir şekilde inhibe etti (p<0.05, Şekil 4.10A, B).  

 

AM1 ve AM2 reseptörlerinin non-selektif antagonisti olan AM22-52 (10-6 M) ile 

inkübasyon AM (10-11-10-6 M) ve rIMD (10-11-10-6 M)’in gevşeme yanıtında bir 

inhibisyon oluşturdu (p<0.05, Şekil 4.11A, 4.10B).  

 

PA, rIMD reseptörlerinin spesifik antagonisti olabileceği bildirilen IMD17-47’in farklı 

konsantrasyonları (10-6, 10-8 M) ile inkübe edildiğinde rIMD yanıtına karşı 

konsantrasyona bağımlı bir şekilde inhibe ettiği görüldü (p<0.05, Şekil 4.11B). 

IMD17-47 (10-6 M) AM ve CGRP (10-10-10-6 M)’nin oluşturduğu pulmoner arter 

gevşeme yanıtlarını ise etkilemedi (p>0.05, Şekil 4.12A, B). CGRP8-37 ve AM22-52 

(10-6 M) birlikte kullanılması rIMD yanıtını IMD17-47 (10-6 M)’nin oluşturduğu 

inhibisyona eşit şekilde inhibe etti (p<0.05, Şekil 4.12C). 
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Şekil 4.9. 30 nM U-46619 ile ön kasılma oluşturulmuş sıçan PA halkalarında rIMD 

(10-11-10-6 M) ile elde edilen kümülatif konsantrasyon yanıt eğrisi üzerine endotel 

hasarı, L-NAME (10-4 M) ve L-NIO (3x10-5 M) (A) ile meklofenomat (10-6 M) ve 

glibenklamid (10-6 M)’in (B) etkisi.* p< 0.05 kontrol ile karşılaştırıldığında. 
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Şekil 4.10. Sıçan PA halkalarında CGRP (10-10-10-6 M) ile elde edilen 

konsantrasyona bağımlı gevşeme yanıtına CGRP8-37 (10-6 M)’nin etkisi (A). rIMD 

(10-11-10-6 M) ile elde edilen kümülatif konsantrasyon yanıt eğrisi üzerine CGRP8-37 

ve AM22-52 (10-6 M) etkisi (B). * p<0.05 CGRP8-37 kontrolü ile karşılaştırıldığında, † 

p<0.05   AM22-52 kontrolü ile karşılaştırıldığında.  
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Şekil 4.11. Sıçan PA halkalarında AM (10-11-10-6 M) ile elde edilen konsantrasyona 

bağımlı gevşeme yanıtına AM22-52 (10-6 M)’nin etkisi (A). rIMD (10-11-10-6 M) ile 

elde edilen kümülatif konsantrasyon yanıt eğrisi üzerine IMD17-47 (10-6, 10-8 M)’in 

etkisi (B). * p<0.05  IMD17-47 (10-6 M) kontrolü ile karşılaştırıldığında, † p<0.05   

IMD17-47 (10-8 M) kontrolü ile karşılaştırıldığında. 
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Şekil 4.12. CGRP (10-10-10-6 M) (A) ve AM (10-11-10-6 M)  (B) ile elde edilen 

konsantrasyona bağımlı gevşeme yanıtına IMD17-47 (10-6 M)’nin etkisi. rIMD (10-11-

10-6 M) ile elde edilen konsantrasyona bağımlı gevşeme yanıtına CGRP8-37 ve AM22-

52 (10-6 M)’nin birlikte etkisi (C).* p<0.05 kontrol ile karşılaştırıldığında. 
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4.9. PA’de rIMD ile oluşturulan gevşeme yanıtlarında G proteinlerinin rolü 

 

Sıçan PA halkalarında rIMD reseptörleri aracılı gevşeme yanıtında G proteinlerinin 

katkısını araştırmak için Gαs aktivatörü kolera toksini (CTX) kullanıldı. rIMD (10-11-

10-6 M)’in oluşturduğu gevşeme yanıtı CTX  (2 µg/ml) ile inhibe oldu (p<0.05, Şekil 

4.13).  

 

4.10. PA’de rIMD ile oluşturulan gevşeme yanıtlarında siklik nükleotidlerin 

(sAMP, sGMP) rolü 
 

Sıçan PA halkalarında rIMD reseptörleri aracılı gevşeme yanıtının hücre içi 

mekanizmalarını belirlemek için guanilat siklaz enzim inhibitörü ODQ ve adenilat 

siklaz enzim inhibitörü SQ22536 kullanıldı. rIMD (10-11-10-6 M)’in gevşeme yanıtı 

ODQ  (10-5 M) ile tamamen bloke olurken (p<0.05, Şekil 4.14A), SQ22536 (10-4 M) 

ile değişmedi (p>0.05, Şekil 4.14A).  

 

SQ22536 (10-4 M) ile inkübasyon 30 nM U-46619 ile önkasılma sonrasında elde 

edilen ACh (10-8-10-5 M) ve izoproterenol (10-11-3x10-7 M) gevşeme yanıt eğrilerini 

değiştirmedi (p>0.05, Şekil 4.14B, C). ODQ (10-5 M)  ile inkübasyon, 30 nM U-

46619 ile önkasılma sonrasında elde edilen ACh (10-8-10-5 M)  gevşeme yanıtını 

ortadan kaldırırken (p<0.05, Şekil 4.14B), izoproterenol (10-11-3x10-7 M) yanıtını 

etkilemedi (p>0.05,Şekil 4.14C). 
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Şekil 4.13. Sıçan PA halkalarında rIMD (10-11-10-6 M)’in gevşeme yanıtları üzerine 

kolera toksininin (CTX, 2 µg/ml) etkisi.*p<0.05 kontrol ile karşılaştırıldığında. 
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Şekil 4.14. Sıçan PA halkalarında rIMD (10-11-10-6 M)’in gevşeme yanıtları üzerine 

ODQ (10-5 M) ve SQ22536 (10-4 M)’nın etkisi (A). ACh (10-8-10-5 M) (B) ve 

izoproterenol (10-11-3x10-7 M) (C) ile elde edilen kümülatif konsantrasyon yanıt 

eğrisi üzerine ODQ (10-5 M) ve SQ22536 (10-4 M)’nın etkisi.* p<0.05 kontrol ile 

karşılaştırıldığında. 
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4.11. PA’de rIMD ile oluşturulan gevşeme yanıtlarında fosfodiesteraz 

enzimlerinin (PDE 3, 4, 5) rolü 
 

30 nM U-46619 ile önkasılma oluşturulmuş sıçan PA halkalarında rIMD (10-11-10-6 

M) gevşeme yanıtlarında fosfodiesteraz enzimlerinin katkısını araştırmak için PDE 3 

ve 4 inhibitörü rolipram (10-5 M) ile PDE 5 inhibitörleri olan zaprinast (10-5 M) ve 

sildenafil (10-7 M) kullanıldı. 

 

sAMP nükleotidinin yıkımından sorumlu olan PDE 3 ve 4 enziminin rolipram      

(10-5 M) ile inhibe edilmesi rIMD (10-11-10-6 M) gevşeme yanıtını değiştirmedi 

(p>0.05, Şekil 4.15A).  

 

sGMP nükleotidinin yıkımını sağlayan PDE 5 enziminin zaprinast (10-5 M) veya 

sildenafil (10-7 M) ile inhibe edilmesi rIMD (10-11-10-6 M)’in düşük 

konsantrasyonlarda oluşturduğu gevşeme yanıtlarını potansiyalize etti (p<0.05, Şekil 

4.15B).  
 

4.12. PA’de rIMD ile oluşturulan gevşeme yanıtlarında protein kinaz A ve G 

(PKA, PKG)’nin rolü 

 

Sıçan PA halkalarında rIMD (10-11-10-6 M)’in oluşturduğu gevşeme yanıtlarında 

hücre içinde oluşan siklik nükleotidlerin hangi tip protein kinazları aktive ettiklerini 

araştırmak için protein kinaz A inhibitörü KT5720 kullanıldı. rIMD (10-11-10-6 M) 

gevşeme yanıt eğrisi KT5720 (2x10-7 M) ile değişmedi (p>0.05, Şekil 4.16A).  

 

Protein kinaz G inhibitörü Rp-8-br-PET-cGMPs (3x10-5 M)’nin ortama eklenmesi 

rIMD (10-11-10-6 M) gevşeme yanıt eğrisini inhibe etti (p<0.05, Şekil 4.16B). Her iki 

protein kinaz inhibitörünün birlikte kullanılması ise yanıtta daha fazla bir inhibisyon 

oluşturmadı (Şekil 4.16B).     
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Şekil 4.15. Sıçan PA halkalarında rIMD (10-11-10-6 M)’in oluşturduğu gevşeme 

yanıtlarına rolipram (10-5 M) (A) ile zaprinast (10-5 M) ve sildenafil (10-7 M) (B)’in 

etkileri. * p<0.05 Zaprinast ve sildenafil kontrolü ile karşılaştırıldığında.  
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Şekil 4.16. Sıçan PA halkalarında rIMD (10-11-10-6 M) ile elde edilen kümülatif 

konsantrasyon yanıt eğrileri üzerine KT5720 (2x10-7 M) (A) ve Rp-8-br-PET-cGMPs 

(3x10-5 M) (B)’nın etkisi. * p<0.05 Rp-8-br-PET-cGMPs kontrolü ile 

karşılaştırıldığında. † p<0.05 Rp-8-br-PET-cGMPs + KT5720 kontrolü ile 

karşılaştırıldığında.  
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4.13. PA’de rIMD, CGRP, AM ile oluşturulan gevşeme yanıtlarında K+ 

kanallarının rolü 
  

Sıçan PA halkaları 60 mM K+ ile kasıldığında rIMD (10-11-10-6 M)’in gevşeme 

yanıtları tamamen inhibe oldu (p<0.05, Şekil 4.17A). rIMD (10-11-10-6 M)’in 

oluşturduğu gevşeme yanıtlarına K+ kanallarının etkisini araştırmak için spesifik 

olmayan K+ kanal blokörü tetraetilamonyum (TEA) kullanıldı. TEA (10-2 M) ile 

inkübasyon CGRP (10-10-10-6 M), rIMD ve AM (10-11-10-6 M)’in oluşturduğu 

gevşeme yanıtını da bloke etti (p<0.05, şekil 4.17A,B,C). 

 

4.14. PA’de rIMD ile oluşturulan gevşeme yanıtlarında kalsiyum ile aktive olan 

K+ kanallarının rolü 

 

Sıçan PA halkalarında rIMD (10-11-10-6 M)’in oluşturduğu gevşeme yanıtlarına 

BKCa’nın katkısını araştırmak için spesifik BKCa inhibitörü iberitoksin kullanıldı. 

İberitoksin (3x10-7M), rIMD (10-11-10-6 M) gevşeme yanıtlarını anlamlı olarak inhibe 

etti (p<0.05, Şekil 4.18).  

 

Aynı şekilde küçük kondüktanslı kalsiyum ile aktive olan K+ kanallarının (SKCa) 

etkisini araştırmak için kullanılan spesifik SKCa inhibitörü apamin (10-7 M), rIMD  

(10-11-10-6 M) yanıtını değiştirmedi (Şekil 4.18).  
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Şekil 4.17. Sıçan PA halkalarında rIMD (A), CGRP (B), AM (10-11-10-6 M) (C)’in 

gevşeme yanıtları üzerine TEA (10-2 M)’un etkisi. 60 mM K+ ile önkasılma 

sonrasında rIMD (10-11-10-6 M)’in gevşeme yanıtları (A). * p<0.05 kontrol ile 

karşılaştırıldığında. 
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Şekil 4.18. Sıçan PA halkalarında rIMD (10-11-10-6 M)’in gevşeme yanıtları üzerine 

iberitoksin (3x10-7 M) ve apamin (10-7 M)’in etkisi.* p<0.05 kontrol ile 

karşılaştırıldığında.  
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4.15. Pulmoner hipertansiyon grubunda rIMD’in izole sıçan akciğerinde 

PVR’ın U-46619 ile yükseltilmesinden sonra PAB’ına ve U-46619 ile önkasılma 

oluşturulmuş PA halkaları üzerine etkisi  
   

PHT oluşturulmuş sıçanlarda kan hemotokrit değerlerlerinde ve bazal perfüzyon 

basınçlarında istatistiksel olarak anlamlı artış ve sağ kalp hipertrofisi gözlendi (Tablo 

4.1.). 

 

PHT oluşturulmuş izole sıçan akciğerinde U-46619 ile PVR yükseltildiğinde tek doz 

bolus rIMD (1 µg)’in ve ACh (3µg)’in PAB düşürücü etkisi kontrole göre farklı 

bulunmadı (p>0.05, Şekil 4.19). Aynı deney grubunda papaverinin (180µg) PAB’ını 

düşürücü etkisi de kontrole göre değişmedi (kontrol: % 94.33±3.42; PHT: % 

99.16±0.84, p>0.05, n=4-6).  

 

PHT oluşturulmuş sıçanlardan izole edilen PA halkalarında ise rIMD (10-11-10-6 M) 

ve ACh (10-8-10-5 M) gevşeme yanıtı kontrol sıçanlardan elde edilen yanıtlara göre 

anlamlı olarak azaldı (p<0.05, Şekil 4.20A, B). Papaverin (10-4 M) gevşeme yanıtı 

ise değişmedi (kontrol: % 97.98±1.02; PHT: % 95.10±2.41, p>0.05, n=4-6).  

 

PHT oluşturulmuş izole PA halkalarında rIMD gevşeme yanıtında meydana gelen 

azalmanın mekanizmasını araştırmak amacıyla spesifik BKCa aktivatörü NS1619 

kullanıldı. PHT oluşturulmuş sıçan PA halkalarında 30 nM U-46619 ile önkasılma 

sonrasında NS1619 (10-5 M) gevşeme yanıtı kontrole göre anlamlı olarak azaldı 

(p<0.05, Şekil 4.20C).  
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Tablo 4.1. Pulmoner hipertansiyon grubunda hematokrit, bazal perfüzyon basıncı ve 

sağ ventrikül hipertrofi değerleri. 

 

 
 Kontrol PHT 

Bazal perfüzyon          
Basıncı (mmHg) 

3.82±0.02 6.82±0.38* 

% Hematokrit 39.8±0.3 53.5±1.7* 

Solventrikül+septum    
/sağ ventrikül  

7.3±0.04 4.35±0.38* 

            
 

*
p<0.05 kontrol ile karşılaştırıldığında  

n=4-6 

 

 

 

 

 

 

 

 

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.19. PHT oluşturulmuş sıçanlardan izole edilen akciğerlerde PVR U-46619 ile 

yükseltildikten sonra rIMD (1 µg)'in ve ACh (3 µg)'in PAB’ını düşürücü etkileri.  

 

 

0

10

20

30

40

50

60

Kontrol

PHT

(1 µg, i.a.)

n=4

rIMD ACh

(3µg, i.a.)

%
 P

e
rf

ü
zy

o
n

 b
a
s
in

c
in

d
a

a
za

lm
a



 51 

-9 -8 -7 -6 -5 -4
-100

-80

-60

-40

-20

0

log[ACh]

PHT

Kontrol

%
 G

e
vs

e
m

e

�

�

�

n=4

* p < 0.05

-30

-20

-10

0

NS1619 (10-5 M)

Kontrol

PHT

�

n=4

* p < 0.05

%
 G

e
vs

e
m

e
-11 -10 -9 -8 -7 -6 -5

-100

-80

-60

-40

-20

0

Kontrol

PHT

log[rIMD]

%
 G

e
vs

e
m

e
n=4

* p < 0.05

�

�

�
�

�

A 

 

 

 

                      

 

 

 

 

 

           B 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

           C 

 

            

 

  

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.20.  PHT oluşturulmuş sıçanlardan elde edilen PA halkalarında 30 nM U-

46619 ile önkasılma sonrasında rIMD (10-11-10-6 M) (A), ACh (10-8-10-5 M) (B) ve 

NS1619 (10-5 M) (C)’un gevşetici etkisi.* p<0.05 kontrol ile karşılaştırıldığında. 
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TARTIŞMA  
 

İzole sıçan akciğer perfüzyon sisteminde perfüzyon akımı sabit ve sol atrium basıncı 

sıfır olduğunda ölçülen basınçtaki değişiklik direkt olarak PVR’deki değişiklikleri 

yansıtmaktadır. İzole sıçan pulmoner damar yatağında PVR’nin U-46619 ile 

yükseltilmesi sonrasında rIMD’in bolus enjeksiyonu doza bağımlı PAB’ını düşürücü 

etki oluşturmaktadır. Bulgularımız rIMD’in farede in vivo doza bağımlı 

hipotansiyona neden olduğunu (209) ve IMD/AM21-47’nın sıçanda i.p. uygulamasının 

hipotansif etkiye yol açtığını gösteren çalışmalar ile uyumludur (190). Sıçan 

pulmoner vasküler yatağında CGRP de PAB’ını düşürmektedir ve bu etki CGRP1 

reseptör antagonisti (CGRP8-37) ile inhibe olmamaktadır. Bu bulgu da pulmoner 

damar yatağında yapılmış olan diğer in vivo çalışmalar ile paralellik göstermektedir 

(82, 101). Sonuçlarımıza göre CGRP8-37, rIMD’in PAB’ını düşürücü etkisinde 

inhibisyon oluşturdu. Roh ve diğ. (190) de IMD/AM21-47’nin hipotansif etkisinin 

normotansif ve spontan hipertansif sıçanlarda CGRP8-37 uygulaması ile büyük ölçüde 

azaldığını bildirmişlerdir. Ancak, CGRP8-37 ile rIMD yanıtında görülen inhibisyon bu 

antagonist ile CGRP yanıtında görülen inhibisyondan daha az bulundu. İn vitro 

yapılan biyokimyasal çalışmalar rIMD’in biyolojik yanıt oluşturmak için birden fazla 

reseptör mekanizması üzerinde etkili olduğunu göstermektedir. Spesifik olarak 

IMD/AM2’nin transfekte 293T hücrelerinde CGRP1, AM1 ve AM2 reseptörlerini, 

CGRP’nin ise sadece CGRP1 reseptörünü aktive ettiği bildirilmiştir (190). Bu durum, 

rIMD’in CGRP1 reseptör aktivasyonundan bağımsız bir şekilde diğer gevşetici 

mekanizma(lar) (AM reseptörleri gibi) ile de yanıt oluşturabileceğini 

düşündürmektedir. Sıçanda CGRP8-37 ile rIMD’ine olan dilatör yanıtların tamamen 

ortadan kalkmaması, rIMD’in farklı yollardan uygulanmasına ya da kan 

damarlarında CL ailesinin farklı reseptörlerinin bulunmasına bağlı olabilir.  

 

Sıçan pulmoner damar yatağında rIMD’in PAB’ını düşürücü etkisi eNOS inhibitörü 

L-NAME ile inhibe olmuş ancak tamamen ortadan kalkmamıştır. Bu sonuçlar, 

rIMD’in sıçan pulmoner yatağında oluşturduğu dilatör etkinin CGRP reseptörlerinin 

yanı sıra farklı mekanizma(lar) ile gerçekleştiği hipotezine destek vermektedir. 

Literatürde L-NAME’in sıçan pulmoner vasküler yatağında CGRP’ye olan dilatör 
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yanıtı değiştirmediği gösterilmiştir (91, 101). Bu da, rIMD’in PAB’ını düşürücü 

etkisinin CGRP8-37 ile bloke edilemeyen kısmından NO˙’in sorumlu olabileceğini 

düşündürmektedir. Benzer şekilde, Taylor ve diğ. (211) sıçan sistemik damar 

yatağında L-NMMA’in i.v. uygulanmasından sonra rIMD’in vazodilatör yanıtının 

tamamen ortadan kalkmadığını göstermişlerdir. Diğer taraftan, literatürde CGRP8-

37’nin sıçanda rIMD’in i.p. uygulanması ile oluşan sistemik hipotansif yanıtı 

tamamen ortadan kaldırdığını bildiren çalışmalar da bulunmaktadır (190). Bu da, 

rIMD’in CGRP reseptörleri üzerinden oluşturduğu etkinin sistemik ve pulmoner 

vasküler yataklarda farklı olabileceğini düşündürmektedir. Bir başka çalışmada ise, 

rIMD’in i.c.v. uygulanması ile vazokonstriksiyon oluştuğu ve bunun sempatik sinir 

sistemini aktivasyonu sonucunda geliştiği bildirilmiştir (211).  

 

rIMD’in pulmoner vasküler yanıtlarına karşı homolog desensitizasyon oluşmadı. 

rIMD’in vasküler yanıtı öncesinde CGRP uygulaması ile de desensitizasyon 

gelişmedi. Bu sonuçlar, G-proteini ile kenetli rIMD reseptörlerin desensitize 

olmadığını düşündürmektedir. Ancak CGRP’ye karşı sıçan ve birçok türün damar 

yatağında protein kinazların rol oynayabileceği desensitizasyon geliştiği bildirilmiştir 

(89, 200). Sıçan aortik düz kas hücrelerinde AM ile sAMP oluşumunun yanıttan önce 

20 dakikalık CGRP veya AM inkübasyonu ile değişmediği gözlenmiştir. Aynı 

çalışmada, CGRP ile sAMP oluşumunun ise yanıttan önce CGRP veya AM 

inkübasyonu ile anlamlı olarak azaldığı bildirilmiş ve bu azalma PKA inhibisyonu ile 

önlenmiştir (64).  

 

İn vitro organ banyosu deneylerinde U-46619 ile önkasılma oluşturulmuş endotelli 

PA halkalarında rIMD ile konsantrasyona bağımlı gevşeme yanıtı elde edildi. 

Sonuçlarımız rIMD’in bilinen en güçlü endojen vazodilatörler CGRP (27, 219), AM 

ve endotel kaynaklı gevşetici faktör salıveren ACh’e göre daha potent, efikasitesinin 

de CGRP ve AM’den yüksek olduğunu göstermektedir. Ren ve diğ. (187) sıçanda 

i.v. IMD/AM21-47’nin hipotansif etkisinin eşit dozdaki AM ya da IMD/AM21-53’den 

daha potent olduğunu bildirmiştir. Fare (i.v.) ve sıçana (i.p) uygulanan IMD/AM2 

hipotansif etkisi AM’e göre potent bulunmuştur (190, 209). Bulgularımız bu 

çalışmalarla uyumludur. Diğer taraftan, sıçanda i.v. IMD/AM21-47’nin CGRP ile eşit 
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fakat AM’ine göre daha az gevşeme yanıtı oluşturduğu da bildirilmiştir (211). 

Fujisawa ve diğ. (72) ise sıçanda i.v. IMD/AM2’nin uygulamasının AM ile benzer 

etki gösterdiğini fakat IMD/AM2’nin bu etkisinin daha kısa süreli olduğunu 

bildirmişlerdir. Yukarıda bahsedilen çalışmalar IMD/AM2’nin etkisinin uygulama 

yolu ve etki yerine göre farklılık gösterebileceğini düşündürmektedir.  

 

Sıçan PA halkalarında rIMD yanıtı AM reseptörlerinin antagonisti olarak bildirilen 

AM22-52 ile istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azaldı. Sonuçlarımıza göre zayıf 

antagonistik etki gösterdiği öne sürülen (94) AM22-52, AM yanıtını da rIMD yanıtı 

gibi inhibe etti. Literatürde, AM22-52’nin spontan hipertansif sıçanlarda IMD/AM2’in 

sistemik hipotansif etkisi üzerine zayıf antagonistik aktivitesi saptanmış ve bu etkinin 

normotansif sıçanlarda görülmediği belirtilmiştir (190). CGRP8-37 ise diğer 

çalışmalarla uyumlu olarak  (224) CGRP’nin gevşetici yanıtını kompetitif, rIMD 

yanıtını ise non-kompetitif olarak inhibe etti. CGRP8-37’nin rIMD yanıtı üzerindeki 

bu etkisi AM22-52’nin yaptığı inhibisyondan daha güçlü bulundu. CGRP8-37 ve AM22-

52’nin birlikte kullanılması antagonistlerin tek başına kullanılmasından daha fazla ve 

non-kompetitif bir inhibisyon oluşturdu. Spesifik rIMD’in antagonisti olduğu öne 

sürülen IMD/AM217-47, CGRP ve AM’nin pulmoner arter gevşetici yanıtlarını 

değiştirmezken rIMD yanıtını non-kompetitif olarak inhibe etti. IMD17-47’nin 

oluşturduğu inhibisyon CGRP ve AM antagonistlerinin birlikte kullanılması ile elde 

edilen inhibisyon ile eşdeğer bulundu. PA halkalarında elde edilen bu sonuçlar izole 

akciğer perfüzyon bulgularımızda olduğu gibi rIMD gevşeme yanıtının CGRP1 ve 

AM reseptörleri üzerinden gelişebileceğini düşündürmektedir. Ancak rIMD ya da 

CGRP ve AM antagonistleri ile rIMD yanıtının tamamen inhibe olmaması henüz 

tanımlanmamış reseptörlerin de rIMD yanıtına aracılık edebileceğini akla 

getirmektedir. Sıçan santral sinir sisteminde rIMD’e özgü bu tip reseptörlerin 

bulunabileceği bildirilmiştir (88). Ayrıca, rIMD reseptör antagonistinin diğer 

peptidlerin (CGRP ve AM) yanıtlarını etkilememesi bu antagonistin rIMD’in 

oluşturduğu yanıta spesifik olduğuna işaret etmektedir.  

 

rIMD’in PA’de gevşetici etkisi akciğer perfüzyon bulgularımızla paralel olarak       

L-NAME ile inhibe oldu. Literatürde L-NAME’in eNOS inhibisyonu dışında da 
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etkileri (32, 143) gösterildiği için farklı bir kimyasal yapısı olan diğer bir NOS 

inhibitörü L-NIO kullanıldı. Bu NOS inhibitörü de rIMD yanıtlarını L-NAME’e 

benzer şekilde inhibe etti. rIMD’in izole PA halkalarındaki gevşetici yanıtı akciğer 

perfüzyon bulgularımızdaki gibi meklofenamat ve glibenklamid inkübasyonu ile 

değişmemiştir. Bu sonuçlar rIMD'in oluşturduğu gevşetici etkide siklooksijenaz 

ürünleri ve KATP kanallarının rol almadığını göstermektedir. Benzer olarak sıçan 

akciğeri ve halkalarında yapılan bir çalışmada da meklofenamat ve glibenklamid ile 

AM yanıtlarında bir değişiklik gözlenmediğini rapor edilmiştir (82). Damar düz kas 

hücresindeki guanilat siklaz enziminin ODQ ile inhibe edilmesi ya da endotel 

tabakasının uzaklaştırılması da rIMD gevşeme yanıtlarını inhibe etti. Aynı şekilde 

ODQ, NO˙ aracılı etki oluşturduğu bilinen ACh yanıtını da inhibe etti.  Bütün bu 

bulgular rIMD’in sıçan akciğer damar yatağında ve ana pulmoner arterlerde 

endotelden NO˙ salıverilmesine yol açarak etki gösterdiği hipotezini 

desteklemektedir.  

 

Literatüre göre, dışarıdan uygulanan rIMD veriliş yolu ve reseptör yoğunluğuna göre 

CGRP ve AM reseptörlerinin her ikisini birden etkileyebilmektedir (17). CGRP’nin 

oluşturduğu etki dokuların büyük çoğunluğunda endotelden bağımsız 

gerçekleşmektedir. CGRP’nin damar düz kas hücresinde sAMP birikmesi sonrasında 

K+ kanal aktivasyonu ve membran hiperpolarizasyonu yaptığı kabul edilmektedir 

(26). Daha az sıklıkla CGRP’nin endoteldeki CGRP veya AM reseptörleri 

aracılığıyla NO˙ salıverilmesine yol açtığı da bildirilmiştir (16, 26).  Diğer bir 

çalışmada ise sıçan pulmoner arterinde CGRP’nin endotele bağımlı etkisi 

gösterilmiştir (223). AM yanıtı da türe ve damar tipine göre farklılıklar 

göstermektedir. CGRP8-37 ya da AM22-52 ile inhibe olabilen, endotele bağımlı ya da 

bağımsız etkiler bildirilmiştir (26). Yoshimoto ve diğ. (234) endotelsiz sıçan 

aortunda AM ve CGRP’nin sAMP oluşumuna yol açmadığını göstermişlerdir. 

Endotelli sıçan aortik striplerinde ise CGRP verilmesi ile sAMP ve sGMP 

düzeylerinde artış olduğu bildirilmiştir (225). Literatürde peptidlerin damarlarda 

oluşturdukları gevşeme yolakları açısından bir çelişki vardır. Fakat büyük olasılıkla 

CGRP gibi (151) aynı reseptörler üzerinden etki gösteren rIMD’in gevşetici etkisinin 
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mekanizması da cinse, damar çapına ve damar lokalizasyonuna v.b. nedenlere göre 

farklılık göstermektedir.  

Pulmoner arter halkalarında rIMD gevşeme yanıtları sAMP oluşumuna yol açan 

adenilat siklaz enziminin inhibitörü SQ22536 ya da sAMP’ye bağımlı aktive olan 

PKA enzimin inhibitörü KT5720 ile değişmedi. Aynı şekilde sAMP yıkımından 

sorumlu olan fosfodiesteraz 3 ve 4 inhibitörü rolipram da rIMD’in gevşeme yanıtını 

etkilemedi. Bu bulgular endotelde rIMD reseptörü aracılı sAMP-PKA-eNOS 

aktivasyonunun rIMD’in oluşturduğu gevşemede rol oynamadığını 

düşündürmektedir (Şekil 5.1). Literatürde ise, CGRP ve AM’in pulmoner damar 

yatağında hücre içi sAMP-PKA ya da NO˙-sGMP aracılı gevşeme oluşturduğu 

bildirilmiştir (82, 234). Ancak SQ22536, damar yataklarında genel olarak adenilat 

siklaz aracılı gevşeme oluşturduğu bilinen izoproterenol yanıtlarını inhibe etmedi. 

İzole sıçan ana pulmoner arterinde ODQ’nun da izoproterenol gevşeme yanıtlarını 

inhibe etmemesi, bu yanıtlarının mekanizmasında NO˙ ve cAMP oluşumunun ana 

yolak olmadığını düşündürmektedir. Bu sonuçlar Bieger ve diğ. (21) çalışmaları ile 

paralellik göstermektedir. 

 

Deney sonuçlarımız rIMD gevşeme yanıtlarında NO˙’in katkısını ortaya 

koymaktadır. Ancak rIMD indüksiyonu ile oluşan sGMP’nin çapraz etkileşim 

sonucu sAMP yıkımından sorumlu olan fosfodiesteraz 3’ü (sGMP ile inhibe olan 

fosfodiesteraz) inhibe edebileceği ve sAMP birikimi yaparak gevşeme 

oluşturabileceği göz ardı edilmemelidir (193). Başka bir deyişle, rolipram zaten 

inhibe durumdaki fosfodiesteraz 3 ve 4 üzerinde daha fazla bir inhibisyon 

oluşturmamakta ve rIMD gevşeme sonuçlarını değiştirmemektedir. Bu hipotezlerin 

kanıtlanabilmesi için siklik nükleotidlere özgü kitlerle ölçüm yapılması 

gerekmektedir. Bulgularımıza göre sGMP yıkılmasından sorumlu spesifik 

fosfodiesteraz enzim-5 inhibitörleri zaprinast ve sildenafil ile rIMD gevşeme 

yanıtlarının potansiyalize olması rIMD yanıtının sGMP aracılı geliştiğinin bir diğer 

göstergesidir. Protein kinaz G (PKG) inhibitörü Rp-8-br-cGMPs ile rIMD gevşeme 

yanıtlarının anlamlı bir şekilde inhibe olması bu yanıtın NO˙ salıverilmesi ile oluşan 

sGMP’nin protein kinaz G aracılı etki gösterdiğini desteklemektedir. Bizim 

bulgularımızla uyumlu bir şekilde pulmoner arterde PKG’nin sAMP veya sGMP 
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aracılı gevşemede önemli rol oynadığı bildirilmiştir (1). Bizim deney koşullarımızda 

sGMP PKG inhibe durumda iken daha önce öne sürüldüğü gibi (145) PKA üzerinden 

yanıt oluşturmamaktadır. Ayrıca PKA ve PKG inhibitörlerinin birlikte kullanılması 

ile tek başına protein kinaz G inhibisyonundan fazla bir inhibisyon elde 

edilememiştir. Dolayısıyla sonuçlarımız rIMD gevşeme yanıtı ile oluşan siklik 

nükleotidlerin çapraz olarak her iki protein kinazı (A ve G) aktive etmediğini 

düşündürmektedir (Şekil 5.1).  

 

Akciğerlerde immünoreaktif rIMD varlığı tespit edilmiştir (211). Bunun dışında 

çeşitli damarların hem endotel hem de düz kas hücrelerinde CL ve RAMP’ların 

bulunduğu bilinmektedir (84). Sonuçlarımıza göre rIMD endotelsiz PA halkalarında 

akut bir vasküler etkiye sahip değildir. Bu bulgu aynı tip reseptörler üzerinden etki 

gösteren AM ve CGRP’nin sıçan torasik aorta düz kasında direkt kasılmayı inhibe 

edici bir etkiye sahip olmaksızın endotel hücresinde Ca+2 artışına yol açarak eNOS’u 

aktive ettiğini ve NO˙ salıverilmesine yol açtığını bildiren çalışma ile uyumluluk 

göstermektedir (234). Çalışmamızda endotel hücrelerinin hasarlanması sırasında 

pulmoner düz kas hücrelerindeki rIMD reseptörlerinin zarar görmüş olabileceği 

düşünülmüş ve bu amaçla izoproterenol kullanılarak düz kastaki diğer bir reseptör 

türü olan ß-adrenerjik reseptörlerinin sağlamlığı test edilmiştir. Endotelli ve 

endotelsiz preparatlarda izoprotorenole yanıtlar değişmemesi düz kastaki rIMD 

reseptörlerinin zarar görmediğini göstermektedir. Bu reseptörlerin fonksiyonu açık 

değildir, ancak uzun süreli olarak AM’e maruz kalmanın iNOS’u indükleyerek 

vasküler fonksiyonları etkileyebileceği bildirilmiştir (102). Dolayısıyla aynı durum 

rIMD için de söz konusu olabilir. 

 

Endoteldeki rIMD reseptörleri aracılığıyla gevşeme yanıtının kolera toksini ile inhibe 

olması bu reseptörlerin kolera toksinine duyarlı bir G-proteini ile kenetli olduğunu 

düşündürmektedir. Kolera toksini sürekli Gαs aktivasyonuna yol açarak inhibisyon 

yapmaktadır. Ancak Gαs- adenilat siklaz yolağı yukarıdaki bulgularımızda belirtildiği 

gibi etkin bir yolak olarak gözükmemektedir. Daha önce yapılan çalışmalarda, 

AM’nin kolera toksinine duyarlı G-proteini üzerinden fosfolipaz C aktivasyonu (201) 
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ya da fosfatidilinozitol 3-kinaz/Akt bağımlı bir yolak ile eNOS aktivasyonu 

yapabildiği bildirilmiştir (174).  

 

Deneylerimizde izole PA’da rIMD, AM ve CGRP gevşeme yanıtları spesifik 

olmayan K+ kanal inhibitörü TEA ile inhibe oldu. Bu durum CGRP ailesi 

peptidlerinin genel olarak K+ kanalları üzerinden etkili olduğunu göstermektedir. 

Ayrıca, rIMD gevşeme yanıtında BKCa’nın spesifik inhibitörü iberitoksin ile yaklaşık 

olarak %50,   PKG’nin inhibe edilmesi ile de yaklaşık olarak %25 azalma elde edildi. 

İnhibisyon oranlarındaki bu fark NO-PKG-BKCa yolağının rIMD yanıtında tek 

mekanizma olmadığını göstermektedir. Tavşan aortik düz kas hücrelerinde NO˙’in 

direkt olarak BKCa’ları aktive edebildiği bildirilmiştir (22). Ancak sonuçlarımıza 

göre ODQ ile guanilat siklazın inhibisyonu ile yanıtın tamamen ortadan kalkması 

sGMP oluşumunun rIMD yanıtında kritik bir basamak olduğunu düşündürmektedir. 

Dolayısıyla rIMD gevşeme yanıtının mekanizması olarak NO˙’in direkt K+ kanalları 

üzerinde bir etkisinden daha çok siklik nükleotidlerle doğrudan aktive olabilen K+ 

kanallarını akla getirmektedir (231). Benzer bir durum PA’de rIMD gevşemesi için 

de geçerli olabilir (Şekil 5.1). sGMP’ye bağımlı BKCa kanal aktivasyonunun 

gevşeme ile sonuçlandığı bir yolak daha önceden çeşitli araştırıcılar tarafından 

bildirilmiştir (10, 20, 22, 122, 231). Bu nedenle, rIMD’in spesifik IMD/AM2 

reseptörleri üzerinden bu yolağı aktive ederek pulmoner damar yatağında kasılma 

yanıtlarını düzenleyici bir etkiye sahip olduğu söylenebilir. Sıçan PA halkalarında 

rIMD, U-46619 önkasılması sonrasında gevşeme yanıtına yol açarken, KCl 

önkasılması sonrasında gevşeme yanıtı oluşturmamıştır. Bu fark, rIMD’in pulmoner 

damar düz kasını hiperpolarize ederek gevşeme oluşturduğunu düşündürmektedir. 

Böyle bir varsayım damar düz kas hücre membranı hiperpolarize edildiğinde 

reseptöre-bağlı Ca+2 kanallarından Ca+2 girişinin azaldığını gösteren daha önceki 

çalışmalarla desteklenebilir (51, 110, 111, 160). Bulgularımıza göre izole PA’de 

rIMD gevşeme yanıtının eNOS inhibisyonu ile tamamen bloke edilmesi bu yanıtta 

EDHF’nin katkısının olmadığını akla getirmektedir. Ancak, izole akciğer damar 

yatağında L-NAME ile rIMD’in PAB’ını düşürücü etkisi tamamen bloke olmadığı 

için bu yanıtlarda az da olsa bir EDHF katkısı olabileceği düşünülebilir. Bu sonuç 

akciğer damar yatağında EDHF’nin katkısının proksimalden distale doğru arttığı 
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bulguları ile paralellik göstermektedir (42). Endotelde çeşitli agonistler aracılığıyla 

NO˙’in sentez/salıverilmesi hücre dışında Ca+2 varlığına bağlıdır (204). Hem hücre 

dışından gelen hem de hücre içi depolardan serbest hale geçen Ca+2, eNOS 

aktivasyonunda önemli bir adım olan serbest Ca+2 konsantrasyonunda artışa yol 

açabilir (71, 135, 154). Agonist ile indüklenen endotel hücresinde Ca+2 

konsantrasyonundaki artış membran K+ geçirgenliğini değiştirerek hücrenin 

hiperpolarizasyona yol açabilir (30, 43, 196). Endotel bağımlı vazodilatörler 

sitoplazmik Ca+2 miktarında artışa ve sonrasında BKCa kanallarının açılmasına neden 

olabilirler. Bu kanalların açılması K+’un hücre dışına çıkışını artırıp endotel hücresini 

hiperpolarize etmekte ve agonist stimülasyonu süresince Ca+2 girişini sağlayan 

elektrokimyasal gradienti artırmaktadır (5, 146, 154). Bulgularımıza göre spesifik 

SKCa inhibitörü apamin rIMD gevşeme yanıtında herhangi bir değişiklik meydana 

getirmedi. Bu sonuç, rIMD gevşeme yanıtında endotel hücresindeki SKCa’ların 

hiperpolarizasyon sonucu Ca+2 miktarında artışa yol açmadığını düşündürmektedir 

(Şekil 5.1). Ancak endotel hücresinde BKCa’lar da bulunmaktadır (172). Dolayısı ile 

BKCa’ların NO˙ oluşumuna katkısı SKCa’lar için bahsedilen mekanizmadaki gibi göz 

önünde bulundurulmalıdır.    

 

Kronik hipoksi uygulanarak pulmoner hipertansiyon (PHT) oluşturulmuş sıçanlardan 

elde edilen izole PA halkalarında rIMD ve ACh yanıtlarında kontrole göre anlamlı 

azalma oluştu. Düz kas gevşeme yanıtının değişmeden rIMD ve ACh yanıtının 

azalması PHT ile pulmoner damar yatağında endotel hasarı oluştuğunu akla 

getirmektedir. Bazı araştırıcılar (103) kronik hipoksiye bağlı endotel yanıtlarının 

korunduğunu hatta potansiyalize olduğunu söylerken, yanıtların inhibe olduğunu 

bildirmiş olanlar da vardır (65). Genel olarak kronik hipoksik sıçanlardan elde edilen 

proksimal ve rezistans pulmoner arterlerin çeşitli reseptör bağımlı gevşetici ajanlara 

azalmış endotel bağımlı yanıt verdiği kabul edilmektedir (36, 55, 153, 189, 199). 

Ayrıca reseptörden bağımsız yanıt oluşturan Ca+2 iyonoforu A-23187’ye de azalmış 

yanıtlar bildirilmiştir (36, 199).  

 

Selektif BKCa aktivatörü NS1619’un oluşturduğu gevşeme yanıtlarının da kontrole 

göre azalması rIMD gevşeme yanıtındaki azalmanın mekanizmasının BKCa kanalları 
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üzerinden geliştiğini akla getirmektedir. Bunu açıklar nitelikte, Bonnet ve diğerleri 

(24) kronik hipoksi uygulanarak PHT oluşturulmuş sıçanlardan proksimal PA düz 

kas hücreleri izole etmiş ve bu hücrelerden iyon akım kayıtı almışlardır. Bu 

çalışmada, +60 mV’ da alınan BKCa akımının amplitüdünde anlamlı bir azalma 

bulunmuştur. Aynı şekilde BKCa mRNA’sı ve BKCa kanalı α-alt ünitesinin protein 

ekspresyonunda da azalma göstermişlerdir. Diğer taraftan, izole akciğer perfüzyonu 

ile elde ettiğimiz sonuçlara göre pulmoner hipertansiyon grubunda rIMD, ACh ve 

papaverine olan yanıtlar değişmedi. Pulmoner arter damar yatağı boyunca Kv ve 

BKCa kanallarının heterojen ekspresyonu bulunmaktadır. Proksimal PA düz kas 

hücrelerinde BKCa fazla iken, rezistans PA düz kas hücrelerinde 4-aminopiridine 

duyarlı Kv kanalları bulunmaktadır (23). Sonuçlarımıza göre TEA ve iberitoksin ile 

rIMD yanıtında gelişen inhibisyon birbirine çok yakındır. Dolayısıyla rIMD büyük 

oranda K+ kanallarından BKCa kanallarını aktive ederek gevşeme oluşturmaktadır. 

Gümüşel ve diğ. (82) de izole sıçan PA’lerinde AM yanıtının BKCa kanalları 

üzerinden geliştiğini göstermişlerdir. Sonuç olarak, PHT oluşması ile akciğer 

PAB’ını belirleyen rezistans arterlerdeki Kv kanallarının ekspresyonu veya 

aktivitesinde BKCa’ların aksine bir değişiklik olmadığı düşünülebilir. Bu durum, 

akciğer perfüzyonunda rIMD ve ACh yanıtlarında kontrole göre bir değişiklik 

görülmemesinin bir açıklaması olabilir. 

 

Kronik hipokside proksimal pulmoner arterlerde sGMP ölçümüne dayanarak bazal 

NO˙ üretiminin de azaldığı bildirilmiştir (199). Shirai ve diğ. (203) de 4 haftalık 

hipoksik akciğerlerin rezistans arterlerinin eNOS ekspresyonunda % 89-94 artış 

olurken proksimal arterlerde daha az bir artış meydana geldiğini öne sürmüşlerdir. 

Dolayısıyla, PHT oluşması sonucunda eNOS ekspresyonlarında meydana gelen bu 

değişiklik de rIMD ve ACh ile perfüzyonda yanıtların aynı kalmasının diğer bir 

açıklaması olabilir. Çünkü izole akciğer perfüzyonunda rezistans arterlerdeki eNOS 

ekspresyonundaki artış rIMD yanıtında rol oynayan BKCa’da görülen ekspresyon ya 

da aktivite azalmasını NO˙ miktarını artırarak kompanse edebilir. 

 

Ayrıca kronik hipoksi ile sGMP’yi yıkan fosfodiesteraz aktivitesinin proksimal 

arterlerde artarken, rezistans arterlerde değişmediği öne sürülmüştür (147). Bizim 
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deney koşullarımız altında, PHT oluşturulmuş sıçanlarda rIMD ve ACh ile 

gevşemeye neden olan cGMP miktarı proksimal arterlerde azalmış, rezistans 

arterlerde değişmemiş olabilir. Dolayısı ile bu durum akciğer perfüzyonu ve izole 

PA’de elde ettiğimiz bulgular arasındaki farkın açıklaması olabilir. İzole akciğer 

perfüzyonunda PAB’ını rezistans arterler belirlediği için yukarıdaki çalışmalara göre 

rIMD ve ACh yanıtlarında değişme olmamasının ve ana pulmoner arterdeki azalmış 

gevşetici yanıtların sebebi akciğerdeki farklı damar bölümlerindeki farklı 

fosfodiesteraz aktivitesi olabilir.  

 

rIMD’in PHT oluşmuş sıçan akciğerinde kontrole göre PAB düşürücü etkisinde 

azalma olmadı. Ayrıca IMD/AM2’nin gevşetici etkisinin ACh’e göre daha uzun 

sürdüğü (yaklaşık 30 dk.) bildirilmiştir (72). Bu sonuçlar IMD/AM2’nin PHT 

tedavisinde vazodilatör olarak kullanılmasını akla getirmektedir.  
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Şekil 5.1. rIMD’in gevşetici etkisinde rol oynayabilecek hücre içi mekanizmalar. 
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SONUÇ VE YORUM 

 

Bu tez çalışmasında sıçan pulmoner damar yatağında perfüzyon basıncı 

arttırıldığında rIMD’in PAB’ını düşürücü etki oluşturduğu ilk kez gösterilmiştir. Bu 

çalışmadaki bulgular, CL reseptörleri ve NO˙ salıverilmesinin rIMD’in PAB’ını 

düşürücü etkisine aracılık ettiğini ortaya koymaktadır. Ayrıca izole pulmoner arterde 

rIMD’in NO˙ oluşumu sonrasında PKG yolağı üzerinden BKCa’ları aktive ederek 

damar gevşemesine yol açtığı öne sürülmektedir.  

 

rIMD PHT oluşturulmuş sıçan akciğerlerinde PAB’ını düşürücü etkisini 

sürdürmekte, bu etki CGRP ile AM reseptörlerinin her ikisi üzerinden de 

oluşmaktadır. Bu nedenle IMD/AM2 PHT tedavisinde vazodilatör etkili bir peptid 

olarak düşünülebilir.  
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