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BOL UM I
I.1. GIiRrIg

Bazi ilaglarin vazédilatb’r etkilerini kismen de olsa prostaglandin-.
lerin sentez ve saliverilmelerini artirarak olugturduklari diginiilmekte-
dir. Omedin hidralazinin boébrek damarlarinda yapti§i vazodilatasyonun
dijer dokulardan farkli olarak prostaglandin sentezinin artirilmasina
bajli olduju ¢gésterilmistir. Renal vazodilatasyon ilacin d'ep.;t‘eséir etki-
sinde énemli rol oynadidindan prostaglandin sentezini inhibe eden ilag-
larla hidralazinin hipotansif etkisi a_zaltllabilmektedir {Spokas ve

Wang, 1980).

Nikotinik asidin olugturduju vazodilatasyonun da bu ilag tarafin-
dan prostaglandin sentez ve saliverilmesinin artirilmasina bafli oldu-
Ju gosterilmigtir (Andersson ve dif., 1977). AHikotinik asid ayni zaman-
da izole perfiize tavgan kalbinden prostaglandin &, saliverilmesini ar-

tirmaktadir (Kaijser ve Wennmalm, 1978).

Nikotinik asid gibi kimyasal yapisinda piridin halkasi igeren ni-
kotinin de izole tavgan kalbinden prostaglandin E, galiverilmesini artir-

di§r gdsterilmigtir (Wennmalm ve Junstad, 1976).

Bu nedenle, sunulan ¢aligmada séz konusu c’izell.ig”;in piridin halka-
sina Szqgii bir dzellik olup olmadidr gegitli piridin tiirevleri kullanila-
rak arastirilmgtir. Bu amagla piridin, nikotinik asid, nikotinil al-
kol, piridinol karbamat, piridoksin hidroklorir ve piridostigmin bromii-
rim izole perfiize sigan kalbinden prostaglandin E, - benzeri madde sali-

verilmesi lizerine etkileri incelenmigtir.



I.2. GENEL BILGILER

L

I.2.1. Prosfaglandinler ve diger prostanoidler :

Prostanoidler yirmi karbon atomlu yad asidlerinden tiireyen ve gig~
lii biyolojik etkinlik gbsteren endojen maddelerdir ve prostaglandinler
(PG), prostasiklinler (PGI,), tromboksanlar (Tx) ve 1lékotrienler olmak

lzere dért alt-grupta toplanlrlar.

Prostanoidlerden ilk bulunanlar ve en fazla incelenenler PG'ler-
dir. Isveg'te U. von Buler'in 1930'larda kan basmcmdé diigme yapan in-
sﬁ: spermasi ve koyw vesicula seminalis'i ekstrelerinin etkin maddesi-
ne prostaglandin adini vermesinden sonra ancak 1960'da Isveg'li
Bergstzfim-‘iin dnciil liflinde PG'lerin saf olarak elde edilmeleri ve yapila-
rinan ve biyolojik etkilerinin aydinlatalmasi mimkiin oimugtur; daha
sonra sentezle elde edilmiglerdir. 1970 'de Isveg'te Samuelsson ve Hamberg
tarafindan prekiirsér aragidonik asidden olusan siklik endopercksidler
olan PGG, ve PGH, izole edilmig ve bunu Tx'larin bulunmasi: izlemigtir.
1970 ' lerin so:;undan itibaren Samuelsson ve galigma grubu tarafindan 16-
kotrienlerin izolasyonu yapirlmig ve yapilari aydinlatilmigtir. 1976'da

Vane ve arkadaslari tarafindan P612 *ler bulunmugtur (Kayaalp, 1983).

Genelde prostanoidler, prostanoik asidin viicutta en yaygin bulu~
nan tiirevi olan arasidonik asidden olugurlar. Bu ya§ asidi hiicre membra-
ni1 fosfolipidlerinin fosfolipaz enzimi etkisi ile hidrolizi sonucu sef-
best hale geger ve siklooksijenaz enzimi ile dayaniksiz ara tirtinler olan
PGG, ve FGH, 'ye déniistirilir. Siklik endoperoksidlerden de spontan veya

enzimatik olarak dienoik PG'ler (PGEz, PGFm, PGDz), r-'c;:f2 ve Tx irinle-

ri olugur. Aragidonik asid ilizerine lipoksijenaz enziminin etkimes i sonucu



olugan ara ilirinlerden de lékotrienler sentez edilirler (Sivakoff ve

dig., 1979) (Sekil I).

Prostanoidler, differ otakoidlerin aksine hiicrelerde depo edilmez~
ler. Herhangi bir etken tarafindan saliverilmenin artirilmasi sentez-

lerinin arttidini gosterir,

pG'lerin sentezini yapan enzim sistemi vicutta hiicre gegitleri-
nin timinde bulunur; bu nedenle PGE'ler ve PGF'ler gibi primer PG'le-
rin sentez edilmedigi doku yok gibidir. PGl,'ler esas olarak damar ge-
perindeki endotel hiicrelerinde, Tx'lar ise trombositlerde sentez edi-

lirler ve hiicrelerden saliverilirler (Kayaalp, 1383).

Kalpte PG sentezinde rol oynayan Ffosfolipaz ve siklooksijenaz en-
zimleri en azindan iki farkli yerlegim gdstermektedir. Birincisi vas-
killer yapida yer alir ve burada fosfolipaz enzimi siklooksijenazla si-
kica kene.tlenmigtirc Dijer fasfolipaz ise miyokardda dagilmigtir ve
spesifik olmayan wyari ile aktive edilir. Bu aktivasyon sonucu salive-
rilen yag asidi etkin bir gekilde PG'lere ddniigtiiriilemez. O halde kalp-
te PG biyosentezinde birincil bélge koroner damarlardir, miyokard to-

tal kalp PG olugumuna ¢ok az katkida bulwmur (Sivakoff we dif., 1979).

Genelde hiicre membraninin mekanik olarak bozulmasi, hicrelerden
PG'lerin saliverilmesine neden olmaktadir (Piper ve Vane, 1971). Ben-
zer gekilde normal kalp kantraksiyonlari da PG'lerin kalpten siirekli ola-
rak saliverilmelerinde rol oynarlar. Ventrikiillerin kontraksiyonunu tak-
lit eden masaj, izole tavgan kalbinden PG'lerin saliverilmesini artirir-
ken, fibrilasyonda oldudu gibi ritmik kontraksiyonlarin kaybolmasi, bu
saliverilmeyi azaltmakta veya tamamen ortadan kaldirmaktadir (Block ve

dig., 1974},



fzole, perfiize tavgan, kobay ve sigan k;lbinden esas olarak
PGi’2 'in  saliwerildigi gisterilmigtir (De Deckere ve dig., 1977;
Schrér ve dig., 1978). Saliverilen PGIz ' miktar: 1 saatten faz-~
la siiren perfiizyon siiresince sabit kalmaktadir (De Deckere we did.,
1977). Bunun yanisira PGE, ‘nin de izole tavgan kalbinden sirekli ola-

rak saliverildigi gosterilmigtir (Block ve dig., 1974).

Cegitli travmatik uyarilar (Block ve dig., 1974), sempatik sinir
stimilasyonu (Wennmalm ve Stjame, 1971; Samuelsson ve Wennmalm, 1971),
noradrenal in (Jmstgd ve Wennmalm, 1973), purin nikleotidleri wve 5~8
dak '11k iskemi (Minkes ve di§., 1973) ile izole tavsan kalbinden PG-ben-
zerli maddenin sal:.verilmési artmaktadir. FEksojen aragidonik asid, bra-
dikinin ve anjiotensin II ile izole tavgan kalbi koroner perfiizyon
basincinda gbzlenen azalma da, bu maddelerle PG sentezinin artirilma~
sindan dolayidir ve koroner dilatasyon ile PG saliverilmesindeki artig,

ortamdaki aganist konsantrasyonuna bajlidir {(Needleman ve dig., 1975).

Kalptekdi PG'lerin fizyolojik Ffonksiyonu kesin olarak bilinmemek-
tedir. Primer PG'lerin; PGE, ve PGan'nm vaskiiler tonus lzerine fazla
bir etkisi yoktur (Needleman ve Kaley, 1978). Oysa PGE, (Kalsner, 1975)
ve PGJ.‘2 (Needleman ve Kaley, 1978) vaskiiler tonus ve bdlgesel kan aki~
mnin diizenlenmesine katkida bulunabilirler. Fakat kalpte PG'lerin esas
olarak ciddi miyokard iskemisi gibi patolojik olaylarda etkin bir ge-
kilde rol oynadiklari ileri siirilmektedir. Bunun yanisira APG 'ler ve
prekiirsérlerinin ¢ok az da olsa miyokard kentraktilitesini in wvivo wve
in vitro artirdiklar:, bazi PG'lerin de antiaritmik etkilerinin oldudu

gbsterilmigtir. Fakat bu etkilerinin de fizyolojik onemi bilinmemektedir

(Needleman ve Kaley, 1978).



1.2.2. Incelenen piridin tiirevleri :

Nikotinik asid, (piridin-3-karboksilik asid), bir vitamin olmasi-
nin yanisira vazodilatdr ve yiiksek dozda verildiginde antilipidemik et-
kileri de olan bir bilegiktir. Vazodilatdr etkisini daha ¢ok cilt da-
marlarinda gdsterir. Bag, boyun, ¢S¢iis ve list ekstremite cildinde, alt
ekstremiteye gire daha belirgin vazodilatasyon olugturur ve buna bagli,
Szellikle yiiz ve boyunda daha belirgin olan kizarma (flushing), en sik
gdriilen yan tesiridir. Nikotinik asid ¢izgili kaslarda da ciltteki kadar
belirgin olmamakla beraber hafif bir vazodilatasyon yapar (Kayaalp, 1982).
Kizarma sadece plazmada nikotinik asid konsantrasyonu yikseldigi sire
iginde gériilmekte, kararli durum konsantrasyc;n mna erigildigi zaman kay-

bolmaktadir.

Nikotinik asidin olugturdudu bu vazodiiatasycm ve kizarmanin di-
rekt etkisine bajl: olmadigs gBsterilmigtir. Tavgan aortasi we izole
tavgan kulajindan hazirlanan damar preparatlarinda nikotinik asid gev~
' semeye neden olmamaktadir. Bu etki B-reseptdr stimiil asyonuna da baglx
degildir, g¢inkii propranolol vazodilatasyonu azaltmamigtir. Ayrica an-
tihistaminik ilaclardan prometazin ve difenhidramin de etkisiz kalmgtir.
Bir endojen vazoaktif maddenin saliverilmesinin artmasi muhtemel etki
mekanizmasi olarak diiginiilmistir ve cegitli bulgular bu endojen madde-

nin PG'ler olabilecedini vurgulamaktadir (Svedmyr ve dif., 1962).

Insanlarda gegitli PG'lerin infiizyonu nikotinik asidle gozlene-
ne benzer gekilde kizarmaya ﬁeden olmaktadir (Wilkin, J198l1). PG sente-
taz inhibitdrleri olan indometasin we asetilsalisilik asidin (Vane, 1971)
nikotinik asidin olugturdudu kizarmayi kobayda (Aberg, 1973) ve insanda

(Andersson we dif., 1974; Svedmr we dig., 1977; Eklund ve dig., 1979;



Wilkin ve dig., 1982) azalttidi gOsterilmigtir. cAMP'nin intravencz
olarak verilmesi de ciltte kizarma olugturmaktadir (levine ve dig.,
1968). Dijer taraftan bazi PG'lerin gegitli dokularda cAMP olugumumu
artirdida bilinmektedir (Robison ve di&., 1972). Kobay kulak damar-
larinda in vivo ve in wvitro nikotinik asidin cAMP dizeylerini artirdi-
1 ve bu artigin PG sentez inhibitérlerince dnlenebildiji de gosteril-
migtir. Tim bu galigmalar, nikotinik asidin vazodilatasyon ve kizarma-~
y1 PG olusumunu ve dolayisiyla cAMP dizeylerini artirarak yaptifina

igaret etmektedir (Andersson we dig., 1977).

Bmmnu yanisira nikotinik asid izole perfiize tavgan kalbinden de

PGE,, saliverilmesini artirmaktadir (Xaijser ve Wennmalm, 1378).

Nikotinik asid gibi kimyasal yapisinda piridin halkasi igeren ni-
kotin de izole tavgan kalbinde PGE2 gentezjni gticlii bir gekilde artarir
(Wennmalm ve Junstad, 1976). Nikotin ayni zamanda bu organda kisa st~
yeli noradrenalin saliverilmesine neden olmaktadir (ISffeholz, 1970).
Fakat bu etkisi PG saliwverilmesi Uzerine olan etkisinden ba&;nzszédzr
(Wennmalm, 1977) ve nikotinik asid ile nikotinin ortak piridin halka-
sina dayanan kimyasal yapi benzerliklerinden dolay: PG sentezini benzer

gekilde ve direkt etkileri ile artirdiklara digiinilmektedir (Kaijser we

wennmalm, 1978).

Piridin organik maddelerin sentezinde ve ayrica anal itik kimyada
anhidr mineral tuzlar igin solvan olarak kullanilan bir maddedir. In-
san trombositi mikrozomlarinda PGH,, ‘den TxB, olugumunu konsantrasyonla
oranli olarak J.nhlbe ettiyi gosterilmigtir. Kog vesicula seminalis i

ve domuz akcijeri mikrozomlarinda siklooksijenaz enzimi wve domuz aorta=

s1 mikrozomlarinda PGIz sentetaz enzimi ile yapilan galigmalarda ise bu



enzimlerin aktivitelerinin piridinden etkilenmedifi saptanmigtir. Ara—
sidonik asidin katabol ik yoladindaki tim enzimleri (Tx sentetaz da da~
hil) igeren domuz akciferi mikrozomlarinda 10 mM piridinle TxB, sentezi-
ve PGE, olusumlarinda sirasiyla

1o 2
% 210 ve % 360 oranlarinda artig gésterilmigtir. 6-okso-PGF, ve PGE,

nin inhbibisyonu yanisira 6-okso-PGF

sentezlerindeki artigin, &"xB2 sentezinin inhibisyonu sonucu PG endoperok-
sidlerinin sdz konusu PG'lerin sentez yolajina kaymasina bagli olabi-
lecedi ileri siirilmistiir, Piridinin bu etkilerinin yanisira trombosit~
ten zengin plazmada aragidonik asid veya ADP ile indiiklenen trombos it

agregasyonunu inhibe ettiginin gosterildigi de bildirilmektedir (Tai ve

dig., 1980).

Nikotinil alkol (B~piridil karbinol) periferik vazodilatSr ola-
rak kullanilan nikotinik asid tiirevlerinden biridir. Nikotinik asidle
gbzlenene benzer gekilde hipolipidemik etkinliginin oldudu da bildi-
rilmektedir (bujowe we dig., 1979). viicutta yavag olarak nikotinik
aside donigtiiriilerek etkinlik kazanir. Bu nedenle etkisi nikotinik asi-
de gire d‘aﬁa zayrftir fakat daha uzun sirelidir. Nikotinik asid gibi
vazodilatér etkisi bag, boyun, gogis ve ilst ekstremite cilt damarlarin-
da daha belirgindir (Gilman ve dif., 1980). Fakat nikotinil alkolle
ciltte kizarma goriilme siklidinin nikotinik asidden daha az oldudu sap~
tanm gtir (Dujowme wve dig., 1979). Periferik damar hastaliklarinin teda~

visinde dederi oclmayan bir ilactar.

Yine bir piridin tirevi olan piridinol karbamat {2,6-piridindime~
tanol bis (N-metil karbamat)] antiaterosklerotik bir ilagtir. Tavganlar-
da ateroskleroz ve miyokard infarktisi geligmesini énledifi gbsterilmig-

tir. Arteriyel diiz kaslarda gevgemeye neden olur ve iskemik bélgelerin



kan akimini artirir. Kopekte koroner dilatasyon yapar. Bilateral ser—
vikal vagotomi yapilan kSpeklerde, kalp izerinde noradrenalin gibi sti-
miilan etki géstermis ve rezistans damarlarindaki o~reseptérleri bloke
ederck arteriyel kan basincinda azalma olugturmugtur. Piridinol kar-
bamatin koroner dilatasyonu, koroner damarlarda B-reseptirleri stimile
ederek ve a—-mseptc')'rleri bloke ederek yaptig:r ileri siirtilmigtir., Bunun
yanisira aragtiricilar piridinol karbamatin kalp ve damarlar tzerin-
deki etkisinin farkli bir mekanizma ile olabilecedine de igaret etmig-

lerdir (Grandison ve dif., 1976).

Dijer bir piridin tirevi olan piridoksin hidrokloriir (2-metil~3-
hidroks i~4,5~bis (hidroksi metil) piridin hidrokloriir}), suda gdziinen
vitaminlerden biridir. Besinler iginde we viicutta kismen daha aktif ti-
.revleri olan piridoksal fosfat ve piridoksamin fosfat halinde bulunur
ve bu aktif tirevler amino asidlerin absorpsiyon, metabolizma ve trans-
portunda ral oynayan cegitli enzimlerin koenzim kismini olugtururlar.
Bunun yanisira piridoksinin trombosit agregasyonunu inhibe edici w an-
titrombaoitik Gzellikleri olduju da ileri siirillmektedir. Piridoksin delta-~
6~desatiiraz enziminin aktivitesi igin gerekli olan bir vitamindir. Bu
enzim, cis-lincleik asidi PGEl'in prekiirsérii olan gama-linolenik aside
dénﬁgtiimwektedir. Dolayisiyla, piridoksinin PGE, olugizmmu artirmasi
nedeniyle antiagregan etki gisterebilecedi ileri siirtlmigtir {bas, 1981).
Antiagregan etkinin agiklanabilmesinde dijer bir yaklagam da pirideksi-
nin daha aktif Hirevi olan pinidoksal foéfat.m, trombositierde fosfodi-
esteraz enzimini inhibe ederek cAMP dizeylerini art;rd1§1 ve biylece

trombosit agregasyonunu énledigi geklindedir (Editorial, 1981).

Bir piridin tirevi olan piridostigmin bromiir (3-hidroksi-l-metil-



piridinium bromiir dimétilkarbamat) ve kimyasal yapisinda piridin hal-
kasz ig:ermeﬁm neostigmin bromiir [(m—hidroksifenil) trimetilamonyum
bromiir dimetilkarbamat] antikol inesteraz ilaglardandir. Kolinerjik
kavsak ve sinapslarda asetilkolin birikmesine neden olarak etkile-~
rini gdsterirler. Sempatik ganglionlarin we siirrenal medullasinin wya-
.r_llmaSl nedeniyle kan basincini doza bagimli bir gekilde yukseltirler.
Kalpte ndroefektdr kavgaklarda indirekt muskarinik etki yapmalari we
parasempatik ganglionlari uyarmalari nedeniyle ufak dozlarda bile bra-

dikardi olugtururlar.

Yukarida bahsedilen piridin we tirevlerinin ve neostigmin bromiirin

kimyasal formilleri Gekil 2'de gdsterilmigtir.
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BOLUN II

ARAC, GERE(Q ve YONTEMLER

II.1. Deneylerde kullanailan begleyici ¢bzelti ve maddeler :

Deneylerde kullsnilan Tyrode ¢ézeltisi igeriji gbéyledir (mM} :
NaCl (140}, KCLI (2.7), C‘aC'12 (1.8}, Mg’C_lz (2.0}, NaHC03 12.0), NaH2P04

(0.4), glitkoz (5.6).
Deneylerde agagidaki maddeler kullanilmgtir :

Prostaglandin E’2 (Hoechst), indometasin (Merck-Sharp ve Dome), ni-
kotinik asid (Eczacibasi), piridin (Merck), piridinol karbamat (Biofarma),
nikotinil alkol (Roche), piridoksin hidrokloriir (Roche), piridostigmin
bromiir (Roche), fenoksibenzamin hidroklorir (Smith Kline wve French), me-
tiserjid maleat (Sandoz), zJEp;iramin maleat (Eczacibagi), atropin silfat

(Merck ), propranolel hidrokloriir (Dodu Ilag), heparin (Roche), neostig-

min bromir (Roche), amberlit XAD-2 (Sigma)., metancl (Atabay).

PGE, 'nin 10 wg/ml konsantrasyonda % 96'1ik etanol igerisindeki stok
cOzeltisi hazirlandi. Bu Stok ¢ézelti ~12°C’de saklandi. Standard PGE,
cSzeltisi ise, her deneyden dnce 100 ng/ml ve 10 ng/ml konsantrasyonlari
verecek gekilde, stok ¢bzeltinin Tyrode g¢dzeltisi ile sulandirilmasiy-

la taze olarak hazirlandi.
Indometaginin ¢bzillmesinde % 96'1ik etanol kullanald:.

Perfiizat dérmeklerinden PGEZ-benzeri maddenin (PGE_?-bm) ekstraksi-

yonu igin amberlit XAD-2 reginesinden yararlanildi. Amberlit XAD-2 non-
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iyonik bir reginedir. Pordz ve hidrofobik &zellikte olup biiyiik yiizey
alanina sahiptir, Zayif adsorban olarak hareket eder (Reid, 1976). Amber-
1it Xap-2 kolenlarindaki kaba, pordz taneciklere Van der Waals kuvvetle-
ri ile adsorbe olan bilegikler bir organik ¢ézicl veya kamglm‘ ile géri
kazanilabilir (Duru ve Sahin, 1981). Amberlit XAD-2'nin c¢egitli wiicut
savilarindan; beyin-omurilik SJ.VJ.S.'L' (Wolfe we Mamer, 1975)} amion sivi-
81 (Keirse ye Tumbull, 1973a), idrar (Alme we Hanssan, 1978) we kan-
dan (Keirse we Tumnbull, 1973b) pPG'leri kantitatif olarak adsorbe ede~
bildigi gésterilmigtir. Adsorbe olan PG'lerin geri kazanilmasinda eta-
nol veya metanol eliie edici solvan olarak kullanilabilir (Keirse ve

Tumbull, 1973b).

II.2. Amberlit XaD-2 igeren kolenlarin hazirlanis: ve kullanilan

kolonlarin rejenere edilmesi :

Bu amagla 1.2 cm gapinda ve 17 cm uzwmlugunda cam kolonlar kulla-
nlld_:.. Kolonlarin alt uglarina cam pamufundan tikag ger.legtiriléi. Her-
biri igin 5 g amberlit XaD-2 reginesi tartilarak 5 dak siire ile azot
gazi gegirildikten sonra kolonlara dolduruldu. Ust uglar: da cam pamudu

ile kapatildi. Kolonlar kullanilmadan énce distile su ile nemlendirildi.

Rullanilan kolanlarin rejenere edilmesi i¢in kolonlardan dnce
20 ml metanol gegirildi. Daha sonra 50 ml distile su gegirilerek iki

kez yikand:.

Amberlit XAD~2 kolonlarindan belli kansantrasyonlardaki PG;E:2 ¢ézel-
tileri gegirilerek yapailan geri elde galigmasinda verim % 66.29 * 5,48

(h = 12) olarak bulundu.
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1r.3, Izole sican kalbi perfiizyonu, perfiizatin toplanmasi we

.y r - ' -
PGE,~bm n_ml ekstraksiyonu :

Deneylérde 200~300 g aé:.lrllémda digi ve erkek siganlar kullanil-
di. 500 U (s.c.) heparin werilmesinden 20 dak sonra baglarina vurularak
sersemletilen siganlar, karotis arter.ieri kesilip kanatilarak 61diriil-
diler. Gigils kafesleri siiratie agildi ve kalp gevre dokulardan ayrila-
rak gikartildi. Oksijenlenmisg Tyrode g¢bzeltisi igine alindi. Burada aort,
arcus aorta seviyesinden kesildi. Kalp aortadan bir kaniil aracailigir i-
le Langendorff sistemine baglanarak perfiizyana baglandi. Perfiizyon
%950, vwe %5 Co, karigaim ile siirekli olarak gazlandirilan Tyrode ¢i-

zeltisi ile 37%’de, 65-70 mm Hg perfiizyon basincinda yapildi.

Perfiizyon 40 dak siiresince devam etmigtir. 5.~10. dak, 15.-20., dak,
25.-30. dak wve 35.-40. dak'lar arasinda toplanan perfiizat Smeklerinde

PGEZ—benzeri etkinlik saptandi. Dijer perfiizatlar ise analiz edilmedi.

Toplanan perfﬁzét Srmekleri amberlit XAD-2 iceren kolonlardan ge-
girildi. Bu iglem tamamlandiktan sonra kolonlar 5'er ml metanol ile elie
edildi. Eliiat vakum altinda, 37-40°C’de kuruluya kadar ucuruldu. Metanol-
1lii elilatlar ve kuruluda uvgurma igleminden sanra bakiyeler analiz edilin-

ceye kadar -lzoc’de saklands.

Bakiye 1 ml Tyrode ¢ézeltisinde gézilerek PGEz-benzeri etkinlik
sigan mide fundus geritini kasici etkisi dzerinden standard PGE, 'yve kar-

g1 degerlendirildi.

1r1.4. Sigan mide fundus seritlerinin hazirlanmisi ve siiperfilizyon :

Siganlar II.3.'de anlatildigzr gekilde dldirildiller. Midenin fun-

dus kism ¢ikartzld:s wve Tyrode ¢Gzeltisi igine konarak fundus geritleri
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hazirlandi (Vane, 1957) ve organ banyosuna alindi. Bir ucu banyo igeri-
sindeki organ askisina, difer ucu ise Grass Model FTO3C “"force displace-
ment!” transdusairinag badlandi we preparata'2 g istirahat gerilimi uwygu~
lanarak siperfiizyona baglands. Siperfiizyon 37°C'de, % 95 0, ve % 5 co,
karigim ile siirekli olarak gazlandiralan Tyrode gézeltisi ile yapildi.

Sdperfizyon hiza bir polystaltik pompa (Buchler) kullanilarzk 5 ml/dak'da

sabit tutuldu.

Tyrode ¢dzeltisine, fundus geritini asetilkolin, 5-hidroksitripta-
min, histamin we kategolaminlere kargi duyarsizlagtirmak igin gu anta-
gonistler katildr (konsantrasyonlari baz dederleri lizerinden wverilmig-
tir) : atropin silfat (7x10°¢ g/ml), metiserjid maleat (2x207 g/ml),
mepiramin maleat (107 g/ml), femoksibenzamin hidroklorir (1077 g/ml},

propranolol hidroklorir (2x10°° g/ml) (Gilmore ve dig., 1968).

Bu antagonistlerin yanisira ¢dzeltiye 1 Ug/ml indometasin de ila-
ve edildi. Béylece dokudaki (intramural) PG olugumu dnlenerek eksojen

PGilere duyarlilik artirildi (Eckenfels ve Vane, 1972).

peneylere bhaslamadan énce fundus geritleri 1.5 saat sire ile den~-
gelenmeye birakildilar. Kasilmalar Grass Model 79C poligrafi aracilig:

ile yazdirilda.

Ir.5.1. Kontrol grubu (Bazal PGE.,~bm saliverilmesinin incélenmesi):

tzole sican kalpleri Tyrode ¢Bzeltisi ile perfize edilerek saliveri-

len bazal PGE,~bm miktar: saptandi.

Bir bagka grupta indometasinin 5x10"° M konsantrasyonda Tyrode gézel-
tisi iginde infilzyonu ile bazal PGE,~bm saliverilmesinin inhibisyonu in-

celendi.
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Indometasinin ¢éziilmesinde % 96'l:k etanol kullanildigindan bir
grup deneyde de Tyrode ¢zeltisi igine 3 ml/L olacak gekilde % 96'lak
etanol ilave edilerek perfiizyon yapildi wve bazal PGE2—bm saliverilmesi-

nin dedigip defismedidi incelendi.

IT.5.2. Piridin wve bazi tirevlerinin etkilerinin incelenmesi :

Piridin, nikotinik asid, nikotinil alkol, piridinol karbamat,
piridoksin hidrokloriir ve piridostigmin bromirin 2x10 "M, 2x10"%H ve
-3
10 "M konsantrasyonlarda Tyrode iginde hazirlanan ¢dzeltileri ile per-

filizyon yapilarak PGEZ-bm saliverilmesi lizerine etkileri incelend:.

5

Ayrica bu bhilegikler 10™3u konsantrasyonda, 5x10 °M indometasin-~

le birlikte Infiize edilerek PGEz—bm saliverilmesi tzerine etkilerinin

inhibisyonu . incelendi.

-3
Yapisinda piridin halkasi icermeyen neostigmin bromiirin 10 M kon-
santrasyonu ile de perfizyon yapilarak PGEZ-bm saliverilmesi iizerinde

incelenen dider maddelerle ortak bir etkisinin olup olmadi§r saptandi.

Deney sonuglari metin iginde ortalama * standard hata olarak su-
nulmustur. Istatistiksel amlamlilik dereceleri Student'in “t" testi

(eglegtirilmiz ve egleslegtirilmemis) ile deferlendirilmigtir.



Perfiizyon siiresince kalp atiam hizr we kasilma giicinde azalma
gézlenmigtir. Koroner akim da perfizyon siiresince azalmigtir. Ancak

bu parametrelerdeki degigmeler ayrica dejerlendirilmemigtir.

Irr.1l. Kontrol grubu :

Bazal PGEzwbm saliverilmesi perfiizyon siresince sabit diizeyde kal~

migtir ve saliverilen PGE,~bm miktarr 0.54 % 0.06 ng/dak olarak saptan-

migtir.

IIT.2. Piridin we bazi tirevlerinin PGEz—bm saliverilmesi iizerine

etkileri :

Piridinin etkisi :

3M konsan trasyanlarda PGE2-—bm saliverilme-

piridin 2x10 M ve 107
sinde kontrol dedere gore anlamli artig sajlamgtir (p < 0. 01 ve p < 0.0005}.
Ayrica bu iki konsantrasyondaki etkileri birbirinden de anlamli olarak
farklidir (p < 0.01). 2x107 M piridinin etkisi ise anlamli bulwimamig=

tir (Sekil 3,4; Tablo 1).

Nikotinik asidin etkisi :

Nikotinik asid 2x10-5M konsan trasyonda PGE2—bm saliverilmesinde
~4
kontrol dedere gdre anlamli bir artig olugturmamigtir. Ancak 2x10 M

ve 10-31‘4 konsantrasyonlarda gbzlenen etkiler anlamli olarak daha fazladir



-17 =

(p < 0.01 ve p < 0,0005) (gekil 3,4; Tablo 1). Fakat bu iki konsantras-
yondak i etkilerinin birbirinden anlamly olarak farkl: olmadigs saptan-—

migtir.

Nikotinil alkolin etkisi :

Nikotinil alkel, sadece 10-3M konsantrasyonda anlamli etki gdstere-
bilmigtir (p < 0.01). ;.’XIO“SM ve 2x10_4M nikotinil alkol etkisiz bulun-

mugtur (Sekil 3,5; Tablo 1).

Piridinol karbamatin etkisi :

Piridinol karbamatla 2x10_4M ve 10-3M konsantrasyonlarda PGEz—bm
 saliverilmesinde kontrol gruba gore anlaml (p < 0.05 ve p < 0,0005) ve
- konsantrasyonla oranli (p < 0.01) artig gdzlenmigtir. 2x10”5M piridi-

nol karbamatla bu etki gSsterilememigtir (Sekil 3,5; Tablo 1).

Piridoksin hidrokloriirin etkisi :

Piridoksin hidroklorir iig konsantrasyonda _(2x10_5}1, 2x10-4M ve
10—31\:{) da PGEZ*bm saliveriimesinde anlaml: artig saflamgtir (p < 0.01,
p < 0.0005 w p < 0.0l). Bu etki Gzellikle 2x10ﬁ5M ve 2x10~4M konsan-
trasyonlar: arasinda olmak iizere (p < 0.01), konsantrasyonla ozranli bi}

gekilde artmaktadir (Sekil 3,6; Tablo 1).

Piridostigmin bromiirin etkisi :

- i
Piridostigmin bromiir 2x10 SM we 2x10 M konsantrasyonlarda PGEz-bm
~3 - ,
saliverilmesinde anlamli bir artis saflayamamaktadir. 10 ~M piridostig-
min bromiirle gozlenen etki ise kontrol gruba gbre anlamli olarak daha

fazladir (p < 0.0005) (Sekil 3,6; Tablo 1).
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-5 - -
TABLO 1 : Piridin ve dijer bilegiklerin 2x10 M, 2x10 4M ve 10 3M kan-~
‘santrasyonlar: ile izole sigan kalbinden saliverilen PGE,-

benzeri madde miktarlari (n = 5).

PGEy-hm (hg/dak) 1
(ortalama + S.H.) : P
Kontrol : 0.54 + 0.06
piridin :

- ' 2
2x10™°y 0.59 + 0.05 a.d.
2x10%H 0.83 * 0.08 < 0.01

073y _ 1.38 + 0.13 < 0,0005
Nikotinik asid :
2x202n 0.63 * 0.06 a.d.
2x107%m 1.16 * 0.14 < 0.01
1073y 1.43 * 0.16 < 0.0005
Nikotinil alkol :
2xlo'ZM 0.52 + 0.03 a.d.
2x10™ M 0.57 + 0,05 a.d.
10" u : 1.15 + 0.16 < 0.01
piridinol karbamat :
2x10°°H 0.59 % 0.03 a.d.
2x107 %M ©0.90 * 0.12 . < 0.05
107 3u 1.77 + 0.13 < 0.0005
Piridoksin hidreoklorir :
2x107°m 0.86 + 0.07 < 0.01
2x107% | 1.13 * 0.06 < 0.0005
1073n 1.46 % 0.22 < 0.01
Piridostigmin bromir :
2xlO_ZH 0.66 t 0.04 a.d.
2x10 "M 6.71 t 0.14 a.d.
107 3m 1.14 * 0.06 < 0.0005
1 anlamlilik derecesi : Kontrol degere gire

2
a.d. : 2nlamli dedil
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IITr,.3. Piridin tirevi olmayan necstigmin bromiirin etkisi :

-3 : .
Neostigmin bromiirin 10 M konsantrasyonda infiizyonu ile saliverilen
PGE,~bm miktari 0.55 * 0.05 ng/dak olarak bulunmugtur. Bu konsantras-

yanda necostigmin bromdr bazal PGEy~bm saliverilmesini anlaml: olarak

artiramamaktadir (Sekil 7).

NEOSTIGMIN BROMUR

o
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SERIL 7 : Neostigmin bromiiriin 10-3M konsantrasyonda (e———e),
5.-10. dak (Ps5.jp), 15.-20. dak (Py5_30), 25.-30. dak
{Pye_3g9) ve 35.-40. dak {P3s_g9) 'lar arasinda izole
sigan kalbinden PGE,~benzeri madde saliverilmesi ii;zee-

rine etkisi. (o-~--0) bazal saliverilme. (n = 5),
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I17.4. Ilaclarin PGEy-bm saliverilmesi iizerine olan etkilerinin

perfiizyon siresince dedisimi :

5w ve 2x10~ %M konsantrasyonlardaki piri-

2x10°y piridin ile 2x10~
doksin hidrokloriir ve nikotinil alkol ile saliverilen PGE,~bm miktari-
nin Szellikle perfiizyon sonuna dojru azalma e§ilimi gbsterdigi saptan-

‘mzgtar (Sekil 4-6).

piridin digmndaki dijer ilaglaran 10 °M konsantrasyondaki etkile-
ri de perfiizyon siiresince azalm.tgt_ti. Perfiizyonun 5-10. dakikalari ara-
sinda saliverilen PGEz-bm mz’ktar‘l genellikle 35,-40. dak'lar arasinda
topla;:an son perfiizat émedinde saptanan miktardan anlamli olarak da-

ha fazladir (p < 0.05) (Sekil 4-7}.

ITI.5, Il ag;:larm ayni konsantrasyonlarindaki etkilerinin kargilag-

tirrimasi :

2%10"°# konsantrasyonda sadece piridoksin hidroklorir ile PGE,~bm

saliverilmesinde amlamli artig saptanmigtir.

2x10~4M konsantrasyonda etkili bulunan bilesiklerden piridinin et~
kisi nikotinik asidden (p < 0.05) wve piridoksin hidrokloriirden (p < 0. 01)
anlamli olarak daha azdir. Piridinol karbamatla bu konsantrasyonda gizle~

nen etki, bu ilaglarin etkisinden anlamli farklilik gdstermemektedir.

10"3M konsantrasyonda piridin ve incelenen tiirevlerinin tiiminin
PGEz-bm saliverilmesinde artiga neden olduklari gdsterilmigtir. Piridi-~
nol karbamatla 10_3M'da g5zlenen etkinin, piridinin (p < 0.05}, nikoti-
nil alkolin (p < 0.01} ve piridostigmin bromirin {p < 0.01) bu konsan=

frasgondaki etkilerinden anlamli olarak daha fazla oldug”ru saptanmigtir.
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I11.6. Indometasin ile PGE2-bm saliverilmesinin inhibisyonu ¢

Indometasinin Tyrode ¢bzeltisi ig¢inde 5x107°H konsantrasyonda
infiizyonu ile saliverilen PGEé-*bm miktariy .38 * 0.03 ng/dak olarak
saptanmigtir. Bu konsantrasyondaki indometasin bazal PGE,~bm saliveril-

mesini % 28 oraninda azaltmgtir (p < 0.05) (Sekil 8).

flaglar, 10-3M konsantrasyonda, 5x10-5M Iindometasin ile birlikte
Infiize edildik]lerinde PGEzmbm saliverilmesi lizerine etkilerinin inhi~

bisyonu Sekil 8-11 ve Tablo 2'de gSsterilmigtir.

Indometasinin ¢éziilmesinde kullanilan % 96'1ik etanoliin Tyrode
gézeltisi iginde 3 ml/L konsantrasyonda perfiizyonu ile saliverilen
PGE,~bm miktari 0.60 t 0,04 ng/dak olarak bulunmugtur (n = 3). Bu

deder bazal PGEz~bm miktarindan anlaml: olarak farkli dedildir.
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TABLO 2 : Piridin we difer bilegiklerin 10_3114 konsantrasyonda izole sigan

kalbinden salirverilen PGE2-benzer.i madde miktar:i tzerine etkisi

5

ve bunun 5x10 "M indometasin tarafindan inhibisyonu. (n = 5) .

indometasin (5x1073M)

tlag (10“3M). PGE,~bm (ng/dak)
PGEy~bm (ng/dak) % Inhibisyon
Xx

Piridin 1.38 = 0.13 0.52 * 0.04 62
Nikotinik asid 1.43 * 0.16  0.63 t 0.03" 56
Nikotinil alkol 1.15 * 0.16 0.52 * 0.06" 55
piridinol karbamat 1.77 % 0.13 0.63 + 0.02° 64
piridoksin hidroklorir 1.46 % 0.22 0.44 * 0.02% 70

. piridostigmin bromir 1.14 * 0.06 0.50 £ 0.06 56

X .
p < 0.005 vwe xxp < 0.0005 (ortamda indometasin olmadidi zamanki degerlere gdre)



Genel olarak bircok piridin tirevlerinin; &zellikle piridin hal-
kasinin 3. pozisyonuna badli grup igeren tirevlerin vazodilatdr etkile~
ri olduju bilinmektedir. Piridin we tirevleri ayni zamanda segici ola-
rak troz}rboksan éen tetaz enzimini inhibe etmektedirler. Bu maddelerin
vazodil atér etkilerinin damar duvarinda direkt olarak PG'lerin sente-
zinin artarilmasi ile degil de trombos it lerde TxA, olugumunun dnlenme-
si soﬁucu siklik endoperoksidlerin giiglii vazodilatér etkinlidi olan
PGiz ve diger vazoaktif PG'lerin (PGEZ) sentez yolagina kaymasi ve bu
sekilde sentezlerinin artirilmasina bagli oldugu ileri stirilmiigtir (Tai

ve dig., 1980).

Bir piridin tiirevi olan nikotinik asid de trombositlerde TxA, olu-
summu inhibe etmektedir (Vincent ve Zijlstra, 1978; Tai wve dig., 1980)}.
dte yandan bu ilacﬁ olugturdufu vazodilatasyonun PG sentezini artir—
masna baili: olduju ileri siiriilmektedir (Andgrsson ve dig., 1977), ni-
tekim izole perfiize tavgan kalbinden de PGEZ-bm saliverilmesinin arttigi
saptanmigtar (Kaijser wve Wennmalm, 1978). Koroner damarlarda Tx sentezi
gﬁsterileﬁ:edié'ine gére (Raz ve dig., 1977), Tai ve arkadaglarmm'ileri
siirdikleri ¢Sriigin aksine bir piridin tirevi olan nikotinik asidin
TxA, sentezini inhibe edici ve PGE -bm saliverilmesini artiric: etkileri-

2 2

nin birbirinden badimsiz etkiler oldué'uldz’jgiinﬁlebilir.

Bu calismada nikotinik asidden bagka piridin ve dider bazi tirev-



lerinin de izole sigan kalbinden PGE,~bm saliverilmesini artirdiklar

gisterilmigtir.

Yine bu galigma ile incelenen bilegiklerin Sadece PGE,~bm salive-
rilmesi uzerine etkileri aragtirilmg, perfiizat Smeklerinde tayini ola~
' nagimiz bulunmadagindan PG1‘2 dﬁzéyine bakilmamigtir. Fakat genel olarak
dijer aragidonik asid metabolitlerinin ve dzellikle PGiz 'nin sentezinin

artmig oldufu da diginiilebilir; zira izole sigan kalbinden saliverilen

baglica PG'nin PGiz oldugu bildirilmigtir (De Deckere ve dig., 1977).

Burada etkileri incelenen piridin ve tirevlerinin timi 107%n

konsan trasyonda PGEz-bm saliverilmesini artirmaktadirlar. Oysa yapisin-=
da piridin halkasi igermeyen neostigmin bromir ayni konsantrasyonda et-
kisiz bulunmustur. Buna dayanarak piridin ve tiirevlerinin izole sigan
kalbinden PGEz—bm sal.tverilmesini artirici etkilerinin, trombositlerde
tromboksan sentetazy inhibe edici etkilerine benzer gekilde (Tai ve didg. ,

1980), piridin halkasina &zgi bir 6zellik oldugdu ileri siiriilebilir.

10734 konsantrasyonda etkinligi en fazla olan piridin tirevi piri-
dinol karbamattir. Incelenen en digik konsantrasyon olan 2x10—5M'da
ise sadece piridoksin hidroklorir ile anlamli artig saptanmgtir.
2x10_4M konsantrasyonda PGEQ-bm saliverilmesinde artig saflayan ilagla-
rin bazilar: ile de saliverilen miktarin birbirinden farklilik géster—

digi gérilmigtiir.

Bu maddelerin ayni konsan.trasyondaki etkinliklerinin farklilidi,
piridin halkasina badli gruplarin Szelliklerindeki farklilikla agikla-
_ nabilir. Benzer gekilde bazi piridin tirevlerinin trombo};san gentetazi
inhibe edici etkinliklerinin de bu gruplar ve piridin };aﬂtasma bagla

olduklar: pozisyonla iligkili oldugu gosterilmigtir (Tai ve dig., 1980).
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Fakat caligmamizda incelenen piridin wve tirevleri ile bir yapi-aktivite

iligkisinin g¥sterilebilmesi mimkin dedildir.

Dijer taraftan nikotinil alkolin sadece Incelenen en ytiksek kon-
santrasyonda (10-3MJ PGEZ-bm saliverilmesinde artiga neden olup, diger
iki konsantrasyonda (2x10-5M ve 2x10-4M) izole sigan kalbinde etkisiz
bulunmasi bu ilacin genelde viicuttaki etkisini ancak nikotinik aside

&niistirilmesinden sonra géstermesinden dolay: olabilir.

. , s : g -4
Kaijser ve Wennmalm (19?8), nikotinik asidin 2x10 M konsantras—
yonda izole tavgan kalbinden PGEQ-bm saliverilmesinde % 150'den fazla
artiga neden oldujunu gdstermiglerdir. Caligmamizda ise 2x10"%H konsant~

rasyon izole sigan kalbinden PGEz-bm galiverilmesinde % 116 oraninda

v

artiga neden olmugtur. % 150'den fazla artigin gi riil diicii konsantrasy
ise 10-3M olarak bulunmugtur. Deney gartlari veya hayvan cinglerindeki

farkliliklar buna neden olmug olabilirler.

PG'lerin hiicrelerde depo edilmeyen endojen maddeler olmalarindan
delaya PGEQ-bm saliverilmesindeki artig piridin ve Incelenen tiirevlieri

ile PGEz—bm sentezinin artirilmasinin bir gbstergesidir.

Nikoti;/zik asidin izole tavgan kalbinde PGEz-bm sallverilnaesini
artirici etkisinin kesin olarak kanitlanms olmamakla birlikte muhte-
melen sentezde hiz kisitlayici basamak olan doku depolarindan aragido-
nik asidin mobilizasyonunun artirilmasina bagla olabilecedi ileri siiriil-
migtiir (Raijser ve Wennmalm, 1978). Caligmamizdaki bulgularla piridin
wve tiirevierinin sen tez.ip hang_é basamadini etkilediklerini ag.r.klamak miim~
kiin dedildir. Ancak tavsan kalbinde nikotinik asid igiﬁ ileri siiriilen
goriige dayanarak genelde piridin ve tiirevlerinin PGE,-bm ve belkide

PGi‘z sentezini fosfolipaz enzimi iizerinden artirdiklarini séyleyebi-
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liriz, Difer taraftan aragidonik asid metabol izmasindan sorumlu difer
enzimlerin, 6zellikle siklooksijenaz aktivitesinin artiriimig olmazi
da mimkiindiir. Bununla beraber Akog seminal vezikiilleri ve domuz ak-
cier mikrozomlarinda siklooksijenaz enzimi, domuZz aorta _mikfoZomla—-
rinda da prostasiklin sentetaz enzimi aktivitelerinin piridinden etki-

lenmedidi gbsterilmistir (Tai we dig., 1980},

Caligmam:zda izolé sigan .kalbinden bazal PGEZ-bm salzverilmesi-
nin perfiizyon boyunca deJigmeden devam ettigi gosterilmigtir. Oysa in-
celenen piridin tirevlerinin &zellikle 1024 konsantrasyonda yaptikla-
r1  artmanin 40 dak'lik perfizyon siiresince azalma edilimi gbsterdigi
ve godu kez son perfiizattaki PGE,~bm miktarinin 5,10, dak'lardakinden
anlaml: olarak daha az oldufu saptanmgtir. Ozellikle yliksek konsantras-
yonda gdrilen bu durum ilaglarin etkisi ile aragidonik asidin hizly bir
sekilde mobilizasyonu sonucu doku prekirsér depolarinin azalarak PGEQ-bm
oiu.gwnmdaki artigi sinirlandirmas: geklinde agiklanabilir. Efer piridin
ve tirevleri ile siklooksijenaz enzimi aktivitesinin artirilmasi sGz
konugu ise yine yiiksek konsantrasyondaki ilaglaria zamanla tagifiaks.i
geli@nesine badli olarak enzim sktivitesindeki artigin azaldigi ileri

siiriilebilir.

pProctaglandin sentetaz inhibitdri olan indometasinle yaptigimz.
deneyler, izole sigan kalbinden saliverilen bazal vey\a piridin ve baz:
tiirevieri ile saliverilmesi artan maddenin PG olabilecegini destekle-
mektedir. SX.IO"SM indometaginle bazal saliverilme % 28 oraninda inhi-
be olurken, 10 °M konsantrasyondaki ilaglarla artirilmg saliverilme-
nin % 50'den daha fazla azaldi§r saptanmgtir. Bu bulgu da Kaijser ve
Wennmalm (1978)'in izole Itavgan kalbinde yaptikiari galigsma ile uygun-

—4 , _ ,
luk géstermektedir. Bu aragtiricilar 2x10 "M nikotinik asidle PGE,-bm
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saliverilmesinde oSrilen artigin 5%20°°M indometasin varliginda % 50'den

fazla azaldigini bildirmiglerdir.



Bu galigmada piridin, nikotinik asid, nikotinil alkol, piridi-
nol karbamat, piridoksin hidrokloriir, piridostigmin bromiir ve neostig-
min brarr{ﬁrfz‘n izole perfiize sigan kalbinden prostaglandin Ey~benzeri madde
(PGEy=bm) saliverilmesi iizerine etkileri aragtirilmgtir. PGE,-benzeri
etkinlik sigan mide fundus geritlerini kasici etki lizerinden standard

PGE,, 'ye karsi dederlendirilmigtir.

2x.10-5M konsantrasyonda sadece piridoksin hidroklorir ile PGEzwbm
saliverilmesinde kontrole gére anlamli artig saptanmgtlf. 2x10™%M kon-
santrasyonda piridin, nikotinik asid, piridinol karbamat ve piridoksin
hidroklortir etkili bulunmuglardir. 10_3M , konsantraéymda ise piridin ve
Incelenen tirevlerinin tiimin{n PGE2‘-bm saliverilmesini anlaml: derece-
de artirdid:r ve piridinol karbamatin etkinlidinin en fazla oldugu gdz-

lenmigtir. Oysa yapisinda piridin halkasi: igermeyen neostigmin bromiir

10-.3191 konsantrasyonda etkisiz buluwmmustur.

PG sentetaz inhibitérii indometasinin (5x10°-M) bazal saliveril-
-3
meyl % 28 v piridin ve incelenen tiirevlerin 10 M konsantrasyanunda
neden oldugu saliverilmeyi % 50'den Ffazla azalttidinin gizlenmis olma-

s1 da agrga ¢ikan maddenin PG olabilecedini desteklemektedir.

Bu bulgulara gére izole perfiize sigan kalbinde piridin ve tirev-
lerinin PGEz-bm sentezi ve saliverilmesi iizerine etkilerinin piridin

halkasina dzgl bir Szellik olduu diginilmektedir.
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