T.C
CELAL BAYAR UNiVERSITESI

SIKLiK AMP (DBcAMP)’NiN ARTER TANSiYONU UZERINE REFLEKS
ETKILESIMLERI

Ars. Gor. Figen TARAKCI

Saglhik bilimleri enstitiisii
Fizyoloji Anabilim Dah
YUKSEK LISANS TEZi

Tez Danismani )
Yrd. Do¢. Dr. Nuran EKERBICER

Manisa 2005



T.C. YUKSEKOGRETIM KURULU TEZ MERKEZi
TEZ VERI GiRiS FORMU

Yazar Adi/ Soyadi: Figen TARAKCI
T.C. Kimlik No: 60160127610

E- Posta Adresi : figentarakci @hotmail.com

Tezin Ozgiin Dili: Tiirkce

Tez No :

Tezin Adi: Siklik AMP (DbcAMP)’nin Arter Tansiyonu Uzerine Refleks Etkilesimleri
Tezin Tiirkce Adi: Siklik AMP (DbcAMP) nin Arter Tansiyonu Uzerine Refleks

Etkilesimleri

Tezin Yabanci Dildeki Adi: The reflex interaction of cyclic AMP (DBcAMP) on arterial

pressure
Tezin Konu Bashig : 1. Dibiitiril siklik AMP
2. Ikincil haberciler

3. Refleks etkilesimler

Tezin Yapildig: Yer:

Universite: Celal Bayar Universitesi
Enstitii: Saglik Bilimleri Enstitiisii
Fakiilte: Tip Fakiiltesi

AD / Boliim: Fizyoloji Anabilim Dali
Tez Tiirii: Yiiksek Lisans

Tez Yili: 2005
Sayfa Sayilari: 79

Giris sayfalar:i: 15 Ana boliim: 64

Tez Danismani:

Tiirkce Dizin Terimleri Ingilizce dizin terimleri
Dibiitiril siklik AMP DBcAMP
Ikincil haberciler Sekonder messengers
Refleks etkilesimler Reflex interaction
Hipertansiyon Hypertansion
Proje No :

Tarih:23 /11/ 2005

Imza:




I

TUTANAK

Figen TARAKCI'mn YUKSEK LISANS tezi olarak hazirladigi ‘Siklik AMP
(DBcAMP)’nin arter tansiyonu iizerine refleks etkilesimleri’ baslikli bu calisma jiirimizce
Lisansiistii Egitim Ogretim Yonetmeliginin ilgili maddeleri uyarinca degerlendirilerek
kabul edilmistir.

wd 2005
Uye:
Uye:
Uye:
Celal Bayar Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulu’nun .................. giin ve

.............. sayil1 karartyla onaylanmugtir.

Enstitii Miidiirii Vekili



1A%

T.C. YUKSEKOGRETIM KURULU
Yayin ve Dokiimantasyon Dairesi Baskanhgi
Tez Merkezi
TEZLERIN COGALTILMASI VE YAYIMI iCiN iZiN BELGESI

Tez yazarimin:

Soyadi: TARAKCI Ada: Figen
Uyrugu: T.C. T.C. Kimlik No: 60160127610

Universite: Celal Bayar Universitesi

Enstitii: Saglik Bilimleri Enstitiisii

Mezuniyet tarihi:

Tezin _Bashgi: Siklik AMP (DbcAMP)’nin Arter Tansiyonu Uzerine Refleks

Etkilesimleri

Tezin desteklendigi Proje No:

0 a) Enstitiimiiz biinyesinde hazirlanmis olan yukarida bashigi, yazar adi ve proje
numarasi belirtilen tezin ilgilenenlerin incelemesine sunulmak iizere Yiiksekogretim
Kurulu Tez Merkezi tarafindan arsivlenmesi, kagit, mikroform veya elektronik formatta,
internet dahil olmak iizere her tiirlii ortamda tamamen veya kismen cogaltilmasi, ddiing
verilmesi dagitim ve yayim igin, tezle ilgili fikri miilkiyet haklar1 kurumumuzda sakl
kalmak iizere hicbir iicret ve erteleme talep etmeksizin Yiiksekogretim Kurulu Tez
Merkezine izin verilmistir.

0 b) Enstitimiiz biinyesinde hazirlanmis olan yukarida bashigi, yazar adi ve proje
numarast belirtilen tezin Yiiksekogretim Kurulu Tez Merkezi tarafindan ¢ogaltilmasi
veya yayluminin ................... tarihine kadar ertelenmesini talep ederiz. Bu tarihten
sonra (a) maddesindeki kosullarin gecerli olacagini kabul ve beyan ederiz.( Erteleme

stiresi en az 2 yildir.)

Enstitii Miidiirii/Dekan/Bashekim Imza Tarih



TESEXKUR,

Fizyoloji egitimim boyunca, bana ¢alisma disiplini ve sevgisi asilayan, bilgi ve deneyimlerinden
her zaman yararlandigim ¢oR degerli hocalarim Sayim Dog. Dr. Mustafa Ozbek e, Saym Yrd. Dog. Dr.
Nuran ERerbicer’e, Saymn Vrd. Dog. Dr. Necip Kutlu'ya,

Tez ¢aliymam sirasinda her Ronuda bana destek, tesvik ve yardimlanni esirgemeyen, hayat
goriisiiyle her zaman hayranlik duydugum ve ornek aldigim danisman hocam Saymn Yrd. Dog. Dr. Nuran
Ekerbiger’e,

Yiiksek, Lisans egitimine beni tesvik eden ve her zaman beni dzveriyle dinleyen, ¢ok. saygr ve
minnettarik, duydugum @rf. Or. Ahmet Ozbilgin’e, Dogc. Dr. Kor Yereli'’ye, Dog. Dr.Nogay
Girginkardesler'e, Ars. Gor. Dr. Ozgiir Kurt'a

Giiler yiizleri ve samimiyetleri icin dejerli arkadaslarim Uzm. Dr. Ceyda Hayretdag'a, Ars. Gor.
Serap Cilaker'e, Ars. Gor. Dr.Elgin Collii"ye, Ars. Gor. Dr Alp Tezcan’a, Ars. Gor.Dr. Ahenk, Paksoy’a
Ars. Gor. Fehimi Ozel’e ve diger asistan arkadagslarima,

Ve varliklaryla bana her zaman mutluluk veren ve desteR olan camim aileme ¢ok, teseRRiir

ederim.

Figen TARAKCI



VI

OZET

Dibiitiril siklik adenosin monofosfat (DBcAMP), ikincil haberci olan cAMP’nin bir
tirevidir. cAMP’den farkli olarak hiicre i¢ine kolayca penetre olabilmektedir. Bu nedenle
DBcAMP’nin, cAMP’ye ait bilinen etkileri olusturmas: beklenir. Gercektende
DBcAMP’nin ortalama arteriyal basingta belirgin azalma yaptig1 ve bu etkinin temel olarak
vazodilatasyon yapici etkisine bagli oldugu bildirilmistir. DBcAMP’nin ortalama arter
basinct ve kalp hizinda olusturdugu azalma normal vagal toniis varliginda
gerceklesmektedir. Bu azaltici etkinin doza bagli ortaya ¢ikmamasi, bir refleks cevabin
olabilecegini akla getirmektedir. Calismamizda, bu refleks yanitta parasempatik etkilesimi
ortaya koyabilmek icin; DBCAMP verilmesinin hemen ardindan, unilateral olarak sol
servikal vagotomi yapilmasi ve kan basinct ve kalp hizi degisimlerinin belirlenmesi
amaclanmistir.

Calismamizda deney hayvam olarak 250-280 gram agirligindaki Sprague-Dawley
tiirii sicanlar kullanildi. DBcAMP’ye ait doz-cevap egrisi belirlendikten sonra, dort grup
olusturuldu (n=28). Ilk gruba (kontrol grubu) 1 ml’lik serum fizyolojik (SF) femoral
arterden bolus tarzinda uygulandi. Ikinci gruba 15 mg/kg DBcAMP, 1 ml’lik SF icinde
ayni sekilde verildi. Uciincii gruba sol vagus sinir kesisi uygulandi. Son gruba ise
(dordiincii grup) hem DBcAMP verilip, hem de 3. dakikada servikal sol vagal sinir kesisi
(vagotomi) uygulandi. Her hayvanda ortalama arter basinct (MAP) ve kalp hizi (HR)
degerleri 1 saat siire ile ol¢iildii.

DBcAMP’nin doza bagh etkilerinin sonucunda, HR ve MAP degerlerindeki azaltict
etkisinin doza bagimli olmadigi gosterilmistir ve bu nedenle kompleks refleks mekanizmalarin
soz konusu olabilecegi ileri siiriilmiistir. DBcAMP uygulamasi ile vagotomi birlikte etki
ettiginde, ozellikle HR azalmasi daha belirgin olmustur, yani bir potansiyalizasyon olusmustur.
MAP degerlerinde bulunan benzerlik ise, DBcAMP’nin etkisini vagotominin nétralize edemedigi
kanisii yaratmaktadir. Sonu¢ olarak DBcAMP’nin kardiyovaskiiler depresif etkisinin; ozellikle
MAP diizeyinin, vagal refleksler disinda baska regiilator yada ikincil haberciler iizerinden

diizenlenebilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: DBcAMP, ikincil haberciler, Refleks etkilesimler, Hipertansiyon
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SUMMARY

Dibutiryl cyclic adenosine monophosphate (DBcAMP) is a derivative of cAMP, a
second messenger. The difference between cAMP is its easy penetration into the cell.
Therefore, DBCAMP is expected to show similar effects as cAMP. Indeed, DBcAMP
causes significant decreases in mean arterial blood and this decrease is generally attributed
to its vasodilatative effect. The decreasing effect in mean arterial blood pressure and heart
rate of DBCAMP occurs in the presence of normal vagal tone. The fact that this decrease is
not dose dependent suggests that this may be reflex response. In the present study, we have
examined the blood pressure and heart rate following DBcAMP administration and left
unilateral cervical vagotomy to reveal the role of parasympathetic interactions in this reflex
response.

We used Sprague-Dawley rats weighing 250-280 g in the experiment. Once the
dose-response curve of DBcAMP is established, four groups are formed (n=28). First
group (control group) received 1 mL saline bolus through the femoral artery. Second
group had 15 mg/kg DBcAMP in 1 mL saline. Third group underwent left vagotomy.
Fourth group had 15 mg/kg DBcAMP and had left cervical vagotomy 3 minutes
afterwards. Mean arterial pressure (MAP) and heart rate (HR) were measured continuously

for an hour on each animal and recorded digitally.

We have shown that decreases in HR and MAP secondary to DBcCAMP were not
dose dependent. Therefore involvement of complex reflex mechanisms has been
implicated. DBCAMP in conjunction with vagotomy resulted in more pronounced decrease
in HR, i.e. potentiation. The similarity in MAP suggests that vagotomy could not neutralize
the effects of DBcCAMP. As a result cardiovascular depressive effects of DBcAMP,
especially on the MAP level, occurs through other regulators or secondary messengers

other than vagal reflexes.

Key words: DBcAMP , Sekonder messengers, Reflex interaction, Hypertansion
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1. GIRIS ve AMAC

Siklik AMP (cAMP) nin katekolaminler icin, biitiin katekolamin etkilerini
aciklayamasa da, ikincil haberci oldugu hipotezi yaygin olarak kabul edilmektedir
(1,2,3). Siklik AMP kalbin adrenerjik uyarima olan yanitini, miyokard hiicrelerinin Ca®
aktivatorii miktarim1 arttirma ile saglar. Bu etkinin kardiyak sarkoplazmik retikulum
vezikiillerinden Ca®* transportunu stimiile eden kardiyak cAMP bagimh protein kinazlar
ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (4). Aktiflenen cAMP bagimli protein kinazlar
ise cesitli hiicre i¢i proteinlerin fosforilasyonunu saglar. Sonugta saglikli kalpte hem

gevseme, hem de kontraksiyon aktiflenmis olur (5).

cAMP hiicre i¢inde protein kinaz A’nin aktivasyonu yoluyla voltaja bagimli Ca
kanallarinin fosforilasyonuna neden olup, onlarin daha uzun siire acik kalmasimi
saglamaktadir. Boylece hiicre ici Ca®* yogunlugunda artis olur. Ca kalmodulin ile
baglanir ve ortaya ¢ikan kompleks, miyozinin fosforilasyonunu katalizleyen bir enzim
olan kalmoduline bagimli miyozin hafif zincir kinaz’ 1 aktive eder. Bu olaymn

sonucunda aktin miyozin {izerinden kayarak kasilmay1 meydana getirir (6).

Ote yandan cAMP ve ¢cGMP’ in indirekt olarak kasilmay: inhibe eden bazi
enzimlerin fosforilasyon derecesini degistirmek gibi etkileri vardir. Ozellikle kalsiyum
iyonlarini sarkoplazmadan sarkoplazmik retikuluma gonderen pompa ve hiicreden disari
cikaran hiicre membran pompast aktive edilir; bu etkiler hiicreici kalsiyum

konsantrasyonunu diisiirerek kasilmayi inhibe eder (7).

Ancak cAMP eksojen olarak uygulandiginda, hiicre membranina zayif
penetrasyon gostermesi nedeniyle, katekolaminler gibi pozitif kardiyak etkiler
olusturamamaktadir (8). Diger taraftan cAMP’nin N6-2°-O- dibiitiril tiirevleri
(DBcAMP)  hiicre membranlarini kolayca geger ve hiicrede cAMP ve monobiitiril
cAMP olarak birikir (9,10). Kukovetz’ in dolasimi saglanmis memeli kalbinde
DBcAMP’ nin pozitif inotropik etkilerini gostermesinden sonra (10), DBCAMP ‘nin
inotropik etkileri izole kalpte de gosterilmistir (11,12,13). Koroner akimda bildirilen



artis, DBcAMP ve katekolaminlerin kardiyak etkiler yoniinden benzerligini kuvvetle
vurgulamaktadir (14). Ayrica, cAMP tiirevlerinin, DBcAMP dahil, kedi kardiak
dokusunda cAMP fosfodiesteraz (PDE)’ 1 inhibe edebildigi (15) ve DBCAMP’ nin

anestezi edilmis kopeklerde periferik vaskiiler direnci diisiirdiigii gosterilmistir (16).

Klinik kullanimda Hashimoto (17) ile Matsui ve arkadaslar1 (18) tarafindan
konsestif kalp yetmezligindeki hastalarda DBcAMP’nin yararli vazodilatasyon
olusturucu etkileri bildirilmistir. DBCAMP’nin ortalama arteriyal basingta, ortalama
pulmoner arter ve ortalama sag atriyal basinglarinda belirgin azalma yaptigr ve bu
etkinin temel olarak vazodilatasyon yapici etkisine bagli oldugu bildirilmistir (18).
Dahasi bu etki direkt effektor organ iizerine olabilecegi gibi refleks yol ile de olusabilir.
Ayrica DBcAMP uygulama yerine gore, intraarteriyal veya intravendz gibi, farkli
etkilere neden olmaktadir; bu da DBcAMP’nin refleks yollar iizerinden etki

olusturmasina baglanmaktadir .

Bu calismada intraarteriyel uygulanan DBcAMP’nin kan basinci ve kalp atim
say1s1 iizerine etkisini, sicanlarda doza ve zamana bagli olarak gostermeyi ve olusan
cevabin refleks bir olay olup olmadigini agiklamak iizere sol servikal vagotomi yaparak

bulunan degerleri karsilastirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2. 1 ikinci haberci sistemler

Suda ¢oziiniir hormonlar hedef hiicrelerin sitoplazma membraninin icinde veya

yiizeyinde bulunan spesifik reseptorlerine baglanarak etki gosterirler (Sekil 2.1.2).

Ikinci haberci sistemler (Sekil 2.1.1) :
1- Adenil siklaz —siklik AMP (cAMP)

2- Ca **- kalmodulin

3- Fosfolipaz C — inositol trifosfat (IPs)
4- Guanilat siklaz —siklik GMP (cGMP)
5- NO sentaz- nitrik oksit sentaz

6- Tirozin kinaz Ras ve Raf proteini

C ag+
kalsiyum
NO-
AMP nitrik oksit
{ siklik - AMP)
H 20,0
=0,P0 H
|| Opo &
H.C-CH-CH.OH
diacilgliserol . H
{(DAG) inositol1,4,5 - trifosfataz
(mns-P, IF.)

Sekil 2.1.1 Sinyal iletiminde kullanilan bazi 6nemli ikinci haberciler. (Index of

/~koraiman/Zellbiologie/Secondmessenger.html
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Sekil 2.1.2 Birinci, ikinci

(http://www.chemistry.emory.edu/justice/seminar/second.htm , fig : 6.25)

Hormonun reseptoriine baglanmasiyla hiicre ici enzim sistemi aktiflenmis olur ve

ikinci haberci sistemi devreye girer. Boylece cesitli fizyolojik yanitlar meydana gelir

(Sekil 2.1.2).

ve liciincii habercilerin  sinyal

iletimindeki



2.1.1 Adenil siklaz — siklik AMP (cAMP)
cAMP, 1958°de Sutherland ve arkadaslar tarafindan kesfedilmistir (18). Siklik
AMP, kii¢iik bir dongiisel monofosfattir ve uyarilan adenilat siklaz enzimi ile ATP’den

katalizlenir.

cAMP tarafindan diizenlenen fosforilizasyon ilk olarak iskelet — kas hiicrelerinde

glikojen metabolizmasi ile ilgili calismalarla gosterilmistir (19).

Hormonlarin spesifik reseptoriine baglanmasiyla reseptor, bir G proteinine

baglanir (Sekil 2.1.3) (7).

G- Proteinine baglanan ikinci haberciler

e Adenil siklaz s CAMP = Protein Kinaz A

DAG = Protein

, kinaz C

e Fosfolipaz C == IPZ

\

IP, ==Ca,,

o Kalsivum == Kalmodulin - Ca-CAM

Protein kinaz

Sekil 2.1.3 ikinci habercilerin G-proteini bagimli reseptorleri.

G proteinleri membranin integral bilesenleri olmayip, kovalent bagli lipidler
araciligl ile membranin sitozolik ylizeyine bagli bulunmaktadir (19). Eger G proteini

adenil siklaz - cAMP sistemini uyarirsa, buna Gs-proteini denir. Gg-proteini ile uyarilan



adenil siklaz Mg+2 varliginda az miktar ATP’nin cAMP doniisiimiinii saglar. Olusan
cAMP, hiicrenin hormona yanitina neden olan biyokimyasal reaksiyonlari baslatan
cAMP- bagimli protein kinazi (protein kinaz A) aktive eder (7). Protein kinaz A hedef
hiicreye 6zgii baz1 enzimleri fosfatlamak suretiyle, onlar1 inaktif halden aktif hale getirir

(Sekil2.1.4).

sitoplazma

CAMP+PPi angp D
L cAMP
(R)_<l .

cAMP

cAMP

PKA inalktif PEA aktif

Sekil 2.1.4 Ikinci haberci olarak Adenilat siklaz-cAMP sistemi.

(http://www.chemistry.emory.edu/justice/seminar/second.htm, fig : 6.27)

Proteinlerin fosforilasyonu ile hiicre yaniti olusur. Eger bir hormonun
reseptorlerine baglanmasi inhibitor bir G proteinine ( G; proteini ) bagliysa, adenilaz

siklaz inhibe olur ve cAMP olusumu azalir. Bu da hiicrede inhibitor bir yanit olusturur.



Boylece, reseptoriin stimiilatdr veya inhibitér G proteinine baglanmasiyla cAMP diizeyi
arttirilir ve azaltilir (7,20). Protein kinaz A, molekiilleri iki katalitik alt-birim ve iki
diizenleyici alt-birimden olusan tetramerik bir enzimdir. Bu alt birimler birbirine
kenetlenmis durumda iken enzim inaktiftir. Siklik AMP diizenleyici alt birim ile
kombine olma ozelligindedir. Bdyle bir kombinasyon olustugunda diizenleyici alt

birimler molekiilden koparlar ve enzim (katalitik alt-birim) etkinlik kazanir (20).

Siklik AMP araciligi ile olusan uyarinin etkisinin farkli hedef hiicrelerde degisik
olmasinda, cesitli hiicrelerde protein kinazlarin aktive ettigi enzimlerin farkli olmasi rol
oynayabilir. Ornegin; adrenalin etkisi altinda olusan cAMP ve onun aktive ettigi
protein kinaz A, karaciger hiicresinde inaktif fosforilazi aktif duruma doniistiirdigi
halde, yag dokusu hiicresinde inaktif lipaz1 aktif hale doniistiiriir (20). Baz1 dokularda
cok sayida hormon cAMP konsantrasyonunu etkilemektedir. Yag dokusunda epinefrin,
glukagon, ACTH, TSH, MSH ve ADH adenilat siklaz1 aktive etmektedir. Birbirlerinden
bagimsiz olarak etki gosteren uyaranlardan birine ait reseptorlerin hasar gérmesi halinde

diger uyaranlarin etkileri devam etmektedir (19).

Siklik AMP aracilig1 ile olusan biyolojik yanitlarda, membrandaki reseptoriin
aktivasyonundan, protein kinaz A’nin aktivasyonuna kadar olan basamaklar ortaktir ve
tektir; membrandaki reseptorlerin tiirii degisiktir. Protein kinaz A basamagindan sonra
enzimatik olay yolu dallanir. Dallanmanin sayist ve niteligi hiicrede PKA’ya bagimlh

enzim tiirlerinin sayisina baghdir (20).

Adenil siklaz - cAMP sistemi bir negatif feedback mekanizmasiyla kontrol
edilir. Adenil siklazin hormon tarafindan aktiflenmesi, membrandaki Ca*? kanallariin
fosforilasyonuna neden olarak Ca*® un disaridan hiicre icine girisini arttirir. Ca*?,
kalmodulin ile birleserek onu aktive eder. Aktiflenmis kalmodulin sitoplazmada

fosfodiesteraz etkinligini arttirarak cAMP diizeyini diisiiriir (20).



cAMP’nin etkisi iki sekilde sona erer; birincisinde, cAMP cAMP’ye bagimlh
fosfodiesteraz tarafindan yikilmakta, ikincisinde PKA enzimleri ile fosforillenen

proteinler, fosfoproteinfosfotazlar ile defosforillenmektedir.

2.1.2 Ca*?- kalmodulin

Hiicre membrani iizerindeki 0zel reseptorlerin bir ligand tarafindan uyarilmasi
sonucu; membrandaki kanallar aracilifi ile ekstraselliiler sividan ve hiicre icinden Ca*?
sitozole gecer. Hiicre icinde yiikselen bu serbest Ca* hiicrede ikinci haberci olarak
gorev yapar (20). Kalsiyumun hiicre icine girisi; membranda kalsiyum kanallarin1 acan
membran elektriksel potansiyel degisikligi veya membran reseptorleriyle etkileserek
kalsiyum kanallarin1 agcan hormonlar tarafindan baglatilabilir (7). Boylece endokrin ve
ekzokrin salgi hiicrelerinde eksitasyon — salgilama, diiz kaslarda ve kalp kasinda
eksitasyon—kontraksiyon, sinir u¢larindan néromediyator saliverilmesinde eksitasyon-

saliverilme mekanizmalarini meydana getirir (20).

Hiicre sitozoliindeki Ca*? konsantrasyonu, ekstraseliiler sivi ve hiicre ici
kalsiyum depolarindaki Ca** konsantrasyonuna oranla cok diisiiktiir. Ca** u harekete
geciren uyart mekanizmasimin ¢alismasit icin de hiicre, sitozoldeki Ca*’
konsantrasyonunu  diisiik tutmak zorundadir (21); eksitasyon sirasinda Ca*
konsantrasyonu gegici olarak artar (20). Hiicre, sitozolik Ca** konsantrasyonunu sabit
diizeyde tutmak icin Ca*> u disar1 pompalayan, ATP hidroliz enerjisini kullanan
kalsiyum pompalarina (Ca** - ATPaz ) sahiptir (21). flaveten hiicre ici Ca** depolar
olarak gorev yapan endoplazmik retikulum ve mitokondri gibi bazi organellerin
zarlarinda yer alan Ca** pompalar1 da sitozolik Ca** konsantrasyonunu diisiik tutmakta

rol oynar (21).

Ca*™ iyonlar1 hiicresel metabolizma iizerine etkilerini proteinlere baglanarak
gostermektedir (19). Kalsiyum hiicre igine girince, Ca** bagimh bir diizenleyici protein

olan kalmoduline (CaM) baglanir (7) (Sekil2.1.5).
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Sekil 2.1.5 Ikinci haberci olarak Ca*- kalmodulin sistemi.

Kalmodulin (17kDa) asidik bir proteindir (19). Kalmodulin Ca*¥’suz inaktiftir.
Aktive edilmis kalmodulin, cAMP sistemi ile de etkilesme gosterir, yani bu iki sistem
birbirinin etkinligini degistirebilir. Ca**/kalmodulin kompleksi, Ca** / kalmodulin’e
bagimli protein kinazlari (Ca*®/ CaM kinaz 1I ve III gibi ) ve kalmodulinle stimiile
edilen fosfatazlar1 aktive eder. Kalmodulin bazi enzimlerin molekiilii icinde molekiiliin
tamamlayic1 alt-birimi olarak bulunur ve onlarin Ca** a duyarli olusunu saglar; bu tip bir
enzim fosforilaz kinaz’dir (20). Bu enzim glikojen fosforilaz1 fosforlar ve glikojen
yikilimini aktive eder (21). Baska bir durum ise Ca*?/ kalmodulin kompleksinin enzime
gecici olarak baglanip onu aktive etmesidir. Bu tip enzim ise cAMP’ye bagiml

fosfodiesteraz’dir (Sekil 2.1.6). Bu enzim cAMP’ yi yikarak onun etkisini sonlandirir

( 20).
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ATP
Adenil siklaz —» {
cAMP—» Kalsiyum artisi —® Aktif kalmodulin
cAMP v

l < Fosfodiesteraz

Kalsiyum azalmas1 <€— 5’AMP
Sekil 2.1.6. cAMP ile Ca** iliskisi

Kas kasilmasi, sinir hiicreleri ve endokrin hiicrelerden eksositoz, hiicre
iskeletinin yeniden diizenlenmesi, ameboid hareket, hiicre fiizyonu, hiicre farklilagsmasi
ve hiicre cogalmasi gibi bircok biyolojik olayda Ca** iyonlar: hiicre ici haberci olarak

gorev yapmaktadir (19).
2.1.3 Fosfolipaz C - inositol trifosfat (IPs) - diacilgliserol (DAG)

Bir¢ok reseptor, norotransmitterlere veya hormonlara zarda bulunan G, olarak
bilinen bir G proteinini ve fosfolipaz C olarak tanmimlanan membrana bagh
fosfodiesteraz1 aktive ederek cevap verir (22). Fosfolipaz C (PLC) enziminin substrati
bir plazma membran fosfolipidi olan fosfatidilinozitol 4,5 bi fosfattir (PIP,). Fosfolipaz
C, substratinin fosfodiester bagim1 hidroliz ederek ikincil haberci olan inozitol 1,4,5

trifosfat (IP3) ve 1,2 diacilgliserol (DAG) molekiillerinin olusumunu saglar (19).

IP; suda ¢6ziinen bir maddedir ve sitoplazmaya gecerek endoplazmik retikulum
membranina ulasir ve oradaki kendisine 6zgii reseptorii aktive eder ve ER’de depolanan
Ca* u sitoplazmaya saliverir; bdylece Ca** araciligi ile bir dizi intraseliiler etki
olusturulur (20). IP; hizl1 bir sekilde defosforile olarak inaktive olur (20); eger hiicrede
Ca*a bagli olayin daha uzun siire devam etmesi isteniyorsa IP;‘lin bir kismi fosforile

olarak inozitol 1,3,4,5- tetrafosfata (IP4) doniisiir (21). IP,’de bir haberci olarak hiicre
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zarindaki Ca* kanallarini acar ve ekstraselliiler sividan sitozole daha fazla Ca*™ girisini

saglar (21) ve boylece depolardan kaybolan Ca*? “u telafi eder (20) (Sekil 2.1. 7).

nérotransmitter,
Biwriime faktor ndrop g_pud.
A reseptirlen reseptorleri

Hiicre a1 =
[Ca*7]~107"M DAG PIP,
Plazma IS AL AR RIS DS LR B e
mesmbrarn |1 [[11/1/] Jif ittt A 01 AR IRt
sitoplazma
[Cas 1107 % w10~ M
[Ca 107 w1075 M

Endoplazmik
retikulum [r[;’septf:'.m
(STELATLIS AT LIS LA AT LA LY L
NG RGN O R
O o 9 O

O o 9 o

Catt

o O O -

Sekil 2.1.7 Ikinci haberci olarak Fosfolipaz C—inositoltrifosfat (IP3) — diagilgliserol

(DAG)  sistemi.  (http//.wwwchemistryemory.edu/  justice/seminar/

second.htm, fig: 6.32)

DAG, sitoplazmada Ca**a bagimli olan protein kinaz C’nin gesitli formlarini
(alfa, beta, gama, delta vb.) aktive eder. Protein kinazi C’nin alfa izoformu biitiin

dokularda, gama izoformu sadece beyin ve omurilikte bulunur (20) (Sekil 2.1.7).

Protein kinaz C, normalde inaktif, suda coziinebilir bir sitozolik proteindir.

Protein kinaz C, sitozolde hiicre zarinin sitoplazmik yiiziine tasinir, burada Ca*,
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diacilgliserol ve negatif yiiklii bir zar fosfolipidi olan fosfatidilserin kombinasyonu

tarafindan aktiflestirilir (21).

Ca* iyonlar1 Protein kinaz C’nin hiicre zarina tutunmasim saglamaktadir (21).
PIP,’nin ayrigsmasiyla meydana gelen DAG hizlica metabolize olur. Bu nedenle protein
kinaz C aktivitesi kisa siirer. Protein kinaz C’nin aktivitesinin uzun siirmesi ikinci bir
diacilgliserol iiretimine baghdir. Bu olay fosfolipaz ile katalizlenir. PKC membrandaki
ve sitoplazmadaki c¢esitli efektor molekiilleri fosforile ederek onlarin etkinligini
diizenlemekten baska, sitoplazmada inaktif sekilde bulunana niikleer faktér — KB (NF-
KB)’yi fosforile ederek onu aktif sekline doniistiiriir ve ¢ekirdege translokasyonunu

tetikler. Boylece PKC hiicrede 6zgiil genlerin transkripsiyonunu stimiile edebilir (20).

2.1.4 Guanilat siklaz —siklik GMP (cGMP)

Efektor molekiil uyarist sonucu aktiflesen guanilat siklaz, hiicre icinde Mg*
iyonlar1 varliginda GTP molekiiliinden guanozin 3’,5° siklik monofosfat (siklik GMP)
olusumunu saglamaktadir. Guanilat siklaz hem hiicre membraninda hem de

sitoplazmada bulunan hem’li bir enzimdir (20).

cGMP etkilerinin ¢ogunu, cGMP bagimli protein kinaz (protein kinaz G, PKG)
araciligl ile gostermektedir. Tek bir polipeptid zinciri lizerinde katalitik ve diizenleyici
bolgeleri tasityan PKG enzimine baglanan c¢GMP, inhibisyon yapan diizenleyici
bolgenin substrat baglama bolgesinden uzaklagmasini saglamaktadir. Protein kinaz G
protein kinaz A ile benzerlik gostermektedir. Aktif PKG, substratlarinda serin ve/veya

treonin amino asitlerine ait hidroksil grublarini fosforillemektedir (19).

cGMP’de cAMP gibi baz1 peptid hormonlarinin salimverilmesinde ikincil
haberci olarak rol oynar. Atriyal natriiiretik faktor (ANF) bobrekte guanilat siklaz
aktiviteli plazma membran reseptorlerine baglanarak enzim aktivasyonunu saglar (19).
ANF’ler bobregi Na* ve su atilimini arttirmasi igin uyarirlar ve kan damarlarimin diiz

kaslarin1 gevsetirler. Bu iki etki kan basincinin diismesini saglar (21). Barsak peptidi
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olan guanilin de barsak epitel hiicrelerinin plazma membranlarinda bulunan reseptor-
guanilat siklazi aktifler. E.coli endotoksini barsak epitel hiicrelerinde reseptor gaunilat

siklaz1 aktive ederek su geri emiliminin azalmasina ve diyareye neden olmaktadir (19).

Guanilat siklaz, NO (nitrik oksit ) tarafindan da stimiile olmaktadir. Polar
olmayan bir molekiil olan NO sentezlendigi damar endotel hiicrelerinden kolaylikla
difiize olmakta ve kalp kas1 ile damar diiz kas hiicrelerinde sitozolik guanilat siklazin

hem yapisina baglanarak enzimi aktiflestirmekte ve cGMP konsantrasyonunu

artirmaktadir (19).

cGMP, Ca** iyonlarinin sitozolden hiicre disina aktif tasima mekanizmalari ile
tasinmasini uyarmaktadir. Protein kinaz G miyozin hafif zinciri gibi bazi1 proteinlerin
fosforillenmelerini saglayarak diiz kaslarin gevsemesine ve vazodilatasyona neden olur

(19).

cGMP, trombosit agregasyonu ve gorme olayinda da etkili bir ikinci habercidir.

2.1.5 NO sentaz- nitrik oksit

NO, [(endotelden tiireyen gevsetici faktor (EDRF)] eslesmemis elektronu

bulunan iki atomlu yiiksek reaktivitede bir gazdir.

NO, L-argininin terminal azot atomlarindan veya guanido grubundan sentez

edilmektedir (19). Tepkimeyi katalizleyen nitrik oksit sentaz enzimidir.
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akitif reseptér
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Sekil 2.1.8 Ikinci habeci olarak NO sentaz-nitrik oksit sistemi.

(http://www.chemistry.emory.edu/justice/seminar/second.htm, fig : 6.29)

Damar diiz kas toniisiiniin kontroliinde NO Onemli bir aracidir. Nitrik oksit
guanilat siklazin sitozolik formunu aktive ettigi damar diiz kas hiicrelerine diffiize olur.

Bunun sonucunda olusan cGMP artisiyla kas gevsemesine neden olur (22) (Sekil2.1.8).

Ayrica NO, makrofajlarin ve tiimorosidal ve bakterisidal etkilerine aracilik eder,

trombosit agregasyonunu Onler ve beyinde norotransmitter gorevi yapar.

2.1.6 Tirozin kinaz - Ras ve Raf proteini

Insiilin, insiilin benzeri biiyiime faktorii —1 (IGF-1), epidermal biiyiime faktorii
(EGF), trombosit kaynakl biiyiime faktorii (PDGF) ve fibroblast biiyiime faktorii (FGF) gibi
biiyiime faktorlerinin reseptorlerinde tirozin kinaz aktivitesi bulunmaktadir (19). Bu efektorler
intraselliler bir G proteini tiirli olan ve GTPaz etkinligi gosteren Ras proteinleri ve
intraselliiler bir serin/treonin kinaz olan Raf proteini iizerinden etki gosterirler. Bu peptidler

tarafindan biiylime faktorlerinin reseptorlerinin  aktivitesi, Raf’in fosforile edilerek
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aktivasyonuna neden olur. Raf ayrica, Ras proteinleri ve protein kinaz C-oi izoformu
tarafindan da aktive edilir. Raf, MEK’1 ( MAP kinaz kinaz’1), o da MAPK’yi (mitojenle
aktive edilen protein kinaz1) fosforillemek suretiyle aktive eder (20). Aktif MAPK, c¢ekirdege
girerek transkripsiyon faktorlerini fosforillemektedir (19).

Bu kaskad asagidaki gibi 6zetlenebilir;
Ras —» Raf —» MEK —» MAPK — Distal kinazlar —» Genomik etki

Distal kinazlar, cekirdekte hiicre boliinmesi icin 6zgiil genlerin transkripsiyonunu
ve/veya ribozomlarda 6zgiill mRNA’ larin translokasyonunu stimiile ederler (20). Bu
mekanizma ile hiicre, insiiline ve biiyiime faktorlerine boliinme ve farklilasma seklinde

yanitlarini verir (19).
2.2 Dibiitiril siklik adenozin 3', 5' — monofosfat ( DBcAMP)

Dibiitiril siklik AMP, bir cAMP tiirevi olup hiicre membranindan cAMP’ ye gore
kolayca gecebilme 6zelligine sahiptir. Bu 6zelligi ile pozitif inotropik etki gosterir (23).
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Sekil 2.2.1 Dibiitiril siklik adenozin 3', 5' — monofosfat ( DBcAMP)’ 1n molekiil

formiilii ( sigma-aldrich.com)
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2.2.1 Dibiitiril cAMP’nin kardiyovaskiiler etkileri

DBcAMP’nin akut hemodinamik etkileri arastirildiginda; DBcAMP’nin ortalama
arteriyel basingta, ortalama pulmoner kapiller wedge basincinda, ortalama pulmoner
arter ve ortalama sag atriyal basing¢larda belirgin azalma yaptigi, bununda vazodilatator
etkisinin sonucu oldugu bulunmustur. DBcAMP’nin kardiyovaskiiler hemodinamiklerde

yaptig1 optimal degisim, temel olarak vazodilatasyon yapici etkisine baglanmistir (4).

Bagka calismada sol ventrikiiliin on yiikii sabit tutuldugunda DBcAMP belirgin
olarak; pozitif kronotropik, pozitif inotropik, vazodilatif ve diiiretik aktiviteye sahip
bulunmustur. Bu etkileri adim adim ve siirekli olusturur (24). Izole atriumun siniis
diigim arterine DBcAMP’nin (3-30 mg) direkt enjeksiyonu doza bagli pozitif
kronotropik ve inotropik etkileri (baslangictaki kisa negatif etkiler sonrasi) indiikler.
Sonuclar; DBcAMP’nin siniis hizinda ve atriyal kontraktil giicte artisla birlikte sistemik

arteriyel kan basincinda azalmayi aktive ettigini gostermektedir (25, 26).

Koroner arter ligasyonu uygulanan sicanlarda, ligasyondan sonraki 5 dakika
icinde normal miyokardda hem siklik AMP hem de siklik GMP seviyeleri artar iken,
iskemik dokuda sadece siklik AMP seviyesi artmaktadir. Aritmik aktivitenin pik
olusturmasi ve aritmilerin durmasindan sonra, or: ligasyon sonrasi sirasiyla 10 ve 30
dakika sonra, normal dokuda degismez iken; iskemik dokuda her iki niikleotidin de
diistiigi goriilmiistiir. Sicanlarda okliizyonun indiikledigi aritmiler, iskemik miyokardin
siklik niikleotid icerigi ile iliskili goriinmese de miyokardin siklik AMP ve GMP

diizeyini arttiran cesitli ilaglar boyle aritmileri aktifleyebilir (27).

Bir bagka calismada tavsanlara, 2.5 mikrogram/kg/dak, i.v 90 dakika siireyle
DBcAMP verilmis ve siklik niikleotid sistemin aktivasyonunun miyokardiyal hasara
neden olma ihtimali saptanmaya calisilmistir. infiizyondan 7 ila 14 giin sonra hayvanlar
sakrifiye edilmis ve elde edilen kalp dokulart 151k ve elektron mikroskopta
incelenmigtir. Kardiyak lezyonlar yaygin olarak biitiin kalplerde mevcuttur.

Degisimlerin ayni derecede DBcAMP verilmesinden 2 hafta sonra da goriildiigii
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saptanmistir. Benzer bulgular, katekolamin kardiyomiyopatisi ve c¢esitli patolojik
durumlarda da saptanmistir. Bu durum, siklaz sisteminin agir1 uyariminin, oldukca genis
uyaran araliginda miyokardiyal hasar patogenezinde genel bir mekanizma olabilecegini

akla getirir (28).

Kopeklere Smg/kg dozda i.v verilen DBcAMP ile ise su sonuglar elde edilmistir:

1. DBcAMP atim voliimiinii ve kardiyak debiyi arttirmis ve hafifce kalp hizim
yiikseltmistir. Bu etkileri verilmesinden 3-5 dakika sonra gozlenmistir.

2. Ortalama sistemik arteriyel basing ve santral vendz basing, doza bagiml
olmaksizin hafifce diigmiistiir.

3. Renal ve superiyor mezenterik arter kan akimi belirgin artms, fakat karotid
arter kan akimi degismemistir.

4. Kardiyak debinin renal ve superior mezenterik artere dagilimi degismez
iken, karotid artere dagilimi azalmistir.

5. Total periferik direng, renal arter damar direnci ve superiyor mezenterik arter

damar direnci azalmis ve karotid arter damar direnci hafifce diismiistiir(16).

Total periferal direncin dozla iligkili olarak diigmesi DBcAMP’nin; doza bagh

periferal damar dilatasyonu yapabildigini gostermektedir (29).

Bir diger calismada DBcAMP’nin 0.1 mg/kg/dak. 30 dakika intravendz infiizyonu
oncesi ve sirasinda hemodinamik degisiklikler, renal kan akimi ve plazma katekolamin
diizeyleri incelenmistir. DBcCAMP kardiyak indeksi ve kalp hizini arttirmis ve ortalama
aortik basing ile sistemik vaskiiler direnci azaltmistir. Renal kan akimi artarken, renal
vaskiiler diren¢ azalmistir. Plazma norepinefrin diizeyleri ise anlamli olarak artmugtir.
Bu sonuglar; DBcAMP’nin ard yiikteki azalma yoluyla kardiyak hemodinamikleri
iyilestirdigini ve renal vaskiiler yatakta sahip oldugu kuvvetli vazodilatator etki ile

konjestif kalp yetmezliginin tedavisinde yararl oldugunu gostermektedir (30).

DBcAMP, atrioventrikiiler iletime olan etkisi yoOniinden norepinefrinle

karsilagtirildiginda ise; doza bagh A-V iletim siiresinde azalmaya neden olmustur. Peak
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etkisinin zamanlamas:1 ve devamliligi, norepinefrine gére DBcAMP’de daha uzun
olmustur (31). Muhtemelen bu nedenle DBcAMP, ventrikiiler tasikardi olusturmada da
kullanilmig ve ventrikiiler tasikardinin ©Onlenmesinde hiicre i¢i cAMP miktarini
azaltmanin 6nemli oldugu vurgulanmistir (32). Farkli olarak vagusun, bu
elektrofizyolojik etkiler iizerine onemli bir diizenleyici oldugunu One siiriilmektedir.
Ayrica, ekstraselliiler adenosin kalp ilizerinde vagusun depressan etkisini

arttirabilmektedir (33).

2.2.1.1 Dibiitiril cAMP’nin uygulama bélgesine bagh etkileri:

DBcAMP uygulamasi, uygulama bolgesine bagli olarak da farkli sonuglar1 ortaya
cikarabilmektedir. Ornegin, intratekal yolla eksojen DBcAMP injeksiyonu (12.5, 25, 50
ve 100 mikrogram/mikrolitre) ortalama arteriyel kan basincini arttirmakta ve kalp hizin
belirgin diisiirmektedir (34). Onceki calismalar DBcAMP’nin santral uygulaniminin
tagikardinin eslik ettigi doza bagimli kan basinci artisina neden oldugunu gostermistir.
DBcAMP’nin 10 mikrogram dozda cesitli beyin bolgelerine uygulanimi adrenerjik
aktivasyon sonras1 gozlenen kardiovaskiiler etkilerle benzerlik gostermektedir (35). Bu
sonuglar, siklik AMP’nin belirli santral kardiovaskiiler diizenleyici merkezlerin
sekonder habercisi oldugunu kuvvetle akla getirmektedir (35). Ayni sekilde
DBcAMP’nin iiciincii ventrikiiler bolgeye infiizyonu kan basincim1i ve kalp hizini
arttirmaktadir. ATP, 5-AMP ve adenosin; DBcAMP’ye benzer degisiklikler
olustururlar (pressor yanit farkli baslangic ve siirelerle olussa da). Sonuglar; adenosin ve
adenosin niikleotidlerinin santral etkisinin kan basincini arttirmak seklinde oldugunu

gostermektedir (36).

DBcAMP’nin santral alimi (intraserebroventrikiiler; i.c.v) sicanlarda, doza
bagimli olarak kan basinci artis1 ve eslik eden tasikardiye neden olmaktadir. Tek doz
(350 mikrogram) DBcAMP’ye maksimal pressor yanit injeksiyondan sonrasi 25
dakikada gozlenmis ve yanmitin siiresi 60 dakika olmustur. DBcCAMP’nin i.c.v yoluyla

verilmesinden sonraki pressor yanitin santral katekolaminerjik yollar araciligiyla oldugu
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ve bunun sonucunda efferent sempatik ¢ikisda artis ve adrenal medulladan katekolamin

saliniminda artis oldugu diisiiniilmektedir (37, 38).

DBcAMP’ in sican nukleus accumbens’ine uygulanmasi impuls iletiminde
hiperpolarizasyon yanitin1 aktive etmektedir (39). Ayni sekilde olusan bu inhibisyon
tablosu solunum yollarinda olusan postsinaptik inhibisyon ve duysal sinirler iizerinden

gelisen presinaptik inhibisyon olusumuyla da aciklanmaya calisilmaktadir (40).

DBcAMP perfiize izole sican atrium preparatlarinda da calisilmis, tek doz olarak
siniis diigiim arterine verilmistir. Doz 3 mg’in iizerine ¢iktiginda DBcAMP bifazik
kronotropik ve inotropik yanitlar1 aktive etmis; az miktarda ancak hizli negatif
kronotropik ve inotropik yanmiti takiben, uzun siireli pozitif kronotropik ve inotropik
yanit ortaya cikmustir. Pozitif etkilerin indiiksiyonu yavas olup, maksimum yanitin
olugsmasi 4-8 dakikayr almaktadir. Bu etkiler 20 ila 60 dakika siirmektedir. Pozitif
inotropik etki/ pozitif kronotropik etki orani, norepinefrinle indiiklenen sonuglara
benzemektedir. S6z konusu c¢alismada yiiksek dozdaki DBcCAMP’nin rat atriumunda
pozitif kronotropik ve inotropik etkileri aktive ettigi bulunmus olup, bununda
muhtemelen kalbin kontraktil yanitinda ve pacemaker alani iizerinde beta-adrenerjik

aminlerin etkileri {izerinden olabilecegi iddia edilmistir (11).

2.2.1.2 Dibiitiril cAMP’nin klinik kullanimi:

DBcAMP pek cok klinik patolojik yada deneysel ortamlarda denenmis ve farkli
sonuglar elde edilmistir. Ornegin; DBcAMP nin serbestce hiicre igine penetre olarak
endotoksinin neden oldugu sistemik vazokonstriksiyonu diizeltip diizeltemeyecegi
arastirilmistir ve bu amacla, endotoksinden 6nce tek doz DBcAMP injeksiyonu (10
mg/kg) ve endotoksin sonras1 0.1 mg/kg/dak., 180 dak. olacak sekilde infiizyonu
sonrasi, hemodinamik ve kimyasal mediyatorlere bakilmistir. Kontrol grubundaki
kardiyak debi ve iiriner voliimdeki azalma DBcAMP’li grupta belirgin inhibisyona
ugramis, salinan 6-keto-PGF,a ve tromboksan B;’nin artan diizeyleri yine DBcCAMP’li

grupta anlamli inhibisyona ugramistir. DBcCAMP’nin kopeklerde endotoksinin neden
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oldugu sistemik vazokonstriksiyonu diizelttigi ve bununda muhtamelen tromboksan

B,’deki inhibisyona bagli oldugu sonucuna varilmistir ( 41, 42).

Ayni sekilde hemorajik sok, pek ¢ok hormon i¢in, hiicre ici sekonder haberci olan
cAMP ‘nin metabolizmasinda hasar olusturma potansiyelindedir. Bu nedenle eksojen
cAMP verilmesinin soktaki kardiyovaskiiler hemodinamikler iizerine yararli etkilerinin
olup olmadigr arastirtlmistir. DBCAMP’nin i.v bolus tarzindaki enjeksiyonu (2 mg/kg)
hiperglisemiye neden olmus, ancak kalp hizi, arteriyel basing, kardiyak debi ve sol
ventrikiil basincimin ilk tiirevinde (dp/dt) herhangi bir degisim olmamistir. Benzer
sonuglar bilinci agik ve anestezi altindaki kopeklerde ve de ii¢ saatlik sok donemi
sonras1 ve aliman kanin yeniden verildigi kopeklerde alinmistir. DBcCAMP’nin yada
cAMP’nin yiiksek dozdaki (10 mg/kg’dan biiyiik) enjeksiyonu sonrasi tek degisiklik

gecici hipotansiyon olmustur ( 43).

Yine konjestif kalp yetmezligindeki hastalarda DBcAMP 0.2 mg/kg 30 dakika
stireyle verilerek etkisi gozlenmistir. Sistolik arter basinci diismiis, ancak kardiyak debi
ve sistemik vaskiiler direng; diger ajanlara gore daha belirgin olarak diismiistiir. Aritmi,

DBcAMP ile artmamustir ( 44).

Kardiyopulmoner bypass uygulanan hastalara vazodilataston yapici prostaglandin
E; ve DBcAMP (7.25 mikrogram/kg/dak. infiizyon) uygulandiginda ise, DBcCAMP alan
grupta; kontol grubu ile karsilastirildiginda tiim parametreler acisindan anlamli bir
farklilik gozlenmemistir. Bu acidan acik gogilis cerrahisinde PGE; kullanimi,
vazodilatator ajan olarak daha avantajli goriinmektedir, ancak siddetli hipotansiyona

neden olabilir (45).

Siddetli konjestif kalp yetmezligindeki iki hastaya 300 mg / 40 dak. olacak sekilde
DBcAMP infiizyonu yapildiginda, belirgin diiirez ve hafifce fiziksel aktivite artisi
gozlenmistir. Kardiyak indeks artarken, hem sistemik vaskiiler diren¢, hem de pulmoner
kapiller kenar basinci azalmistir. Kan glukozu ve plazma insiilin seviyesi birlikte

artarken, plazma serbest yag asidi diizeyi infiizyon siiresince azalmistir. DBcAMP’nin
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devamli 300 mg/ 24 saat dozunda infiizyonu, diiirezis ve artan fiziksel aktiviteye neden
olmus, bu agidan DBcAMP’nin hemodinamik ve metabolik etkileri kalp yetmezliginde

yararlt goriilmiistiir (15).

Bir baska hasta grubunda, koroner reperfiizyon sonrasi olusan ventrikiiler
fibrilasyonda DBcAMP ‘nin etkisi arastirilmistir. DBcAMP’nin  ventrikiiler

fibrilasyonun frekansini azalttigi ve ampiltiidiinii arttirdigi saptanmistir ( 46).

Atriyoventrikiiler bloklu kopeklerde ventrikiiler yaralanma tizerine DBcAMP’nin
etkisi arastirlldiginda ise; 0.1 mg/kg/dak. 30 dak. DBcAMP verilen kopeklerde
ventrikiiler siklus uzunlugu anlamli olarak kisalmistir. QT intervali degismedigi halde,
QTc intervali hafifce uzamistir. Ventrikiiler fibrilasyon esigi, DBcAMP alimindan sonra
anlamli olarak artmistir. Boylece DBcAMP’nin eksperimental olusturulmus komplet
atriyoventrikiiler blokta ventrikiiler yaralanma iizerine baskilayici oldugu gosterilmistir

(47).

2.2.1.3 Dibiitiril cAMP’nin diger etkileri:

DBcAMP’nin organizmada olusturdugu farkli etkiler de s6z konusudur. Ornegin
DBcAMP’nin intravendz enjeksiyonu plazma fibrinojen seviyesinde sadece kiiciik bir

artisa neden olurken (48), endotelin-1 saliniminda anlamli degiimlere neden olmaktadir

(49).

Ayrica DBcAMP 5 mg/dak. dozunda plazma renin diizeyini anlamli olarak
artirirken; kan basincinda, kalp hizinda, serum ve idrar elektrolitlerinde anlamli bir
degisiklik yapmamaktadir (50). DBcAMP’nin dogrudan jukstaglomeriiler hiicrelerden
renin salinimin stimiile ettigi diisiiniilmektedir. Bu durum bir baska ¢alismada saglikli
ve primer aldosteronizm’li hastalarda arastirilmistir. DBcAMP 0.33 mg/kg/dak dozda
20 dakika infiizyonla verildikten sonra saglikli erkekte plazma renin aktivitesi anlamli

olarak artmis, ancak aldosteronizm’li hastalarda bu diizey ancak diisiik oranda
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etkilenmistir. DBcAMP’nin saglikli kiside ve hastalarda infiizyonu; kan basincim ve

serum sodyum ile potasyum diizeyini azaltmisir (51).

Kafein ve DBcCAMP’nin, post sinaptik potansiyelin hiperpolarizan fazini arttirdigi
saptanmistir. Bunun temelde Ca*? aracihh K* kondiiktans1 artistyla olustugu goriilmiistiir

(52).
2.3 Vagus:

Kalbin parasempatik kontrdlit  n.vagus yolu ile saglanir. N. vagus
boyundan n. Laryngicus superior ve inferior’un ayrildiklar1 yerler arasinda kardiyak
sinirleri verir. Bu pregangliyoner sinirler yiizeyel ve derin kardiyak pleksuslari yapmak
izere stimiilan sinirlerle karigirlar ve ganglion hiicreleriyle sinaps yaparlar. Gangliyon
hiicrelerinden  ¢ikan  postgangliyoner efferent sinirler — S-A(sinoatriyal), A-
V(atrioventrikiiler) diigiimlerine, His hiizmesi ve onun iki dalina, koroner damarlara ve
orikiil kasina dagilirlar. Vagus kalbden ¢ikan afferent lifler icerir. Sag ve sol vaguslar
kalbde farkli yerleri innerve eder (53). Sag vagus daha ¢ok S-A diiglimiinii, sol vagus da
en ¢ok A-V diigiimiini ve His hiizmesini sinirlendirir. Onun i¢in sag vagusun
uyarilmasinda atriyum atiminda yavaslama, atriyum kasilmasinda zayiflama ve bunlarin
indirekt neticesi olarak ventrikiiler atiminda yavaslama goriildiigii halde, sol vagusun
uyarilmasinda kalb bloku meydana gelir ve ventrikiill atimi1 yavaglar veya durur.
Vagusun birinin veya ikisinin cok kuvvetli uyarilmasi S-A diiglimiiniin ritmik
kasilmalarini tamamen durdurur veya uyaranlarin A-V den geg¢isini inhibe eder. Her iki
halde de ritmik impluslar ventrikiillere artik tasinamaz. Ventrikiil 4-10 sn. durur, daha
sonra kendi intrensek ritmiyle calismaya baglar (10-30 dk. i¢inde). Buna ventrikiil
kurtulusu denir. Yani kalb vagus etkisinden kacar, kurtulur. Bu durum ventrikiillerdeki

otonomi merkezlerinin faaliyete ge¢cmis olmasiyla aciklanir (53).

Deney hayvanlarinda n. vagus kesilip distal ucundan uyarilirsa uyaranin hafif
veya siddetli olusuna gore yavaslama veya durma (negatif kronotrop etki), kismi veya

tam blok (negatif dromotrop etki), atriya kasilmada zayiflik (negatif inotrop etki),
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orikiiler kasin uyarilabilme esiginde yiikselme (negatif batmotrop etki) ve okiiler kas

liflerinin refrakter periyodunda kisalma meydana gelir (53).

Vagus bu etkilerini S-A ve A-V diigiimleri ve orikiil kas1 yolu ile yapar.
Vagusun ventrikiillere direk etkisi yoktur. Ventrikiill atimlarinin yavaglamasi veya
durmasi, orikiil atimlar1 yavaslamasi veya durmasinin veya atrioventrikiiler iletimin
etkisi altinda kalmasinin indirekt sonucudur. Vagus kalbte metabolizmaya da etkir.
Anabolizmay1 arttirarak kalbin daha ekonomik ve hesapli calismasini temin eder.

Kardio-inhibitor etkisini, serbestlestirdigi asetilkolin araciligi ile yapar (53).

Asetilkolin; preganglioner ve postganliyoner parasempatik sinirlerin ve motor
sinirlerin faaliyetleri sirasinda uclarinda serbestlesen kimyasal aracidir. Asetilkolin
verilmesi kalbe sanki vagusun distal ucu uyarilmis gibi etki eder. Kalb kasinda mevcut
asetilkolini parcalayan kolinesteraz enzimi asetilkolinin bu etkisinin devamli olmasini
onler. Kalp vagus araciligr ile devamli bir frenleme altindadir. Buna vagal tonus denir.
Bu durum vagusun kesilmesiyle gosterilebilir. Vagus kesilmesi kalbin hemen
hizlanmasina sebep olur. Vagal tonusta artma veya azalma, yalniz basina kalb frekansini

degistirmeye yeterlidir (53).

Vagusun etkisi son zamanlarda mikroelektrodlarla ve radyoaktif K+ ile yapilan
arastirmalarla sOyle aciklanmaktadir; vagusun uyarilmasi veya asetilkolin hiicre
membraninin K+ iyonlarina olan permeabilitesinin arttirmaktadir. Bunun ise aksiyon
potansiyelinin  repolarizasyon  safthasim1 = c¢abuklastirmasi  gerekir.  Nitekim
elektrofizyolojik aragtirmalar vagus uyarilmasinda membranda hiperpolarizasyon, énder
odagin aksiyon potansiyelinde inhibisyon meydana geldigini gostermistir. Vagusun
atriyum kas1 refrakter periyodunda meydana getirdigi kisalma da, membranin K+
permeabilitesinde meydana getirdigi degisiklik ile agiklanabilir. Vagusun etkisiyle
membranin K+ permeabilitesinde meydana gelen artma repolarizasyonu hizlandirir. Bu
nedenle aksiyon potansiyeli siiresi kisalir. Vagus etkisiyle aksiyon potansyeli siiresinin

kisalmasi refrakter periyodunun da kisalmasi anlamina gelir (53).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismalar Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali
Arastirma Laboratuvar’ nda yapilmistir. S6z konusu c¢alismamiz Celal Bayar
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonunun 24 / 12 / 2003 tarih ve 2003
/63 nolu projesi olarak destek gormiistiir. Arastirmanuzin Universitemizin Lokal

Hayvan Etik Komitesi onay1 mevcuttur.

Calismamizda deney hayvam olarak 250-280 gram agirligindaki Sprague- Dawley
tirii sicanlar kullanildi (n=28). Anestezi i¢cin 50 mg/kg Na-Pentobarbital intraperitoneal
(i.p) uygulandi. Tamamlayic1 ve idame anestezi dozu 5 mg/kg Na-Pentobarbital (i.p)

olarak kullanildi.

Spontan solunum sirasinda larinksin hemen altindan trakea kaniile edildi. Trakeal
sekresyonlar1 sik sik aspire edilerek solunum yolunun agik oldugundan emin olundu.
Ayrica yine spontan solunum altinda, femoral ven ve femoral arter kateterizasyonlari

yapildi. Femoral venden hayvanin ihtiyact olan elektrolit soliisyonu (4 ml/saat) verildi.

3.1 Femoral arter ve ven kateterizasyonu

Sicanlarin ventral abdomen ve i¢ kalga alami tiraglandi. Palpe edilerek femoral
damarlarin yeri tespit edildi ve makas abdomene paralel tutularak tek bir kesi (2cm)
yapild1 (damarlar saphenous sinir ile paralel uzanmaktadirlar). ince, dissiz pensler
yardimiyla damarlar dikkatlice diseke edildi. 3 adet 10 cm’lik ip; diseke edilen
damarlarin proksimal, orta ve distal kisimlarinin altindan gecirildi ve gevsek diigtimler
atildi. Proksimal ve distal kisimdaki ipler egri u¢lu klemp ile asildi. Gerilmis olan
damarin distal ve orta kistmindaki ipler arasina bir yarik acildi. Katater yarik icerisine
yerlestirildi ve iliak artere kadar ilerletildi. Gevsek baglanan ipler sikica baglandi ve

katater damar icine sabitlendi.



Resim 3.1.1 Femoral arter kateterizasyonu

Resim 3.1.2 Femoral arter kateterizasyonu
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3.2 Vagus diseksiyonu

Boynun orta hattinda, 2 cm’lik insizyon ile cilt, cilt alt1 acildi. Infrahyoid kaslar
ile Sternocleidomastoid kas1 arasindaki tiggenden carotis diseksiyonu yapildi. Carotis

bifurkasyonu hizasindan vagus transvers olarak kesildi.

Resim 3.2.1 Vagus siniri

Etkin dozun belirlenmesi i¢in; yukar belirtilen 6zelliklerdeki sicanlara (her doz
icin n=3) 6, 10 veya 15 mg/kg DBcAMP; 1 ml’lik serum fizyolojik (SF) icerisinde

femoral arterden bolus tarzinda uygulandi.

Bu islemleri takiben, dort grup olusturuldu. Ik gruba (n=7) (kontrol grubu) 1
ml’lik serum fizyolojik (SF) femoral arterden bolus tarzinda uygulandi. Tkinci gruba
(n=7) 15 mg/kg DBcAMP, 1 mI’lik SF iginde ayni sekilde verildi. Uciincii gruba (n=7)
sol vagus sinir kesisi uygulandi. Son gruba (n=7) ise (dordiincii grup) hem DBcAMP
verilip, hem de 3. dakikada servikal sol vagal sinir kesisi (vagotomi) uygulandi. Her
hayvanda ortalama arter basinci (MAP) ve kalp hizi1 (HR) degerleri 1 saat siire ile
Olciildii. Kan basinci ve kalp hizi sinyalleri transdiiser amfisi (TBM4-WPI, USA) ile
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giiclendirildikten sonra sayisal olarak bilgisayar ortaminda kayit edildi ( Power

Lab/8SP, model: ML 785, Made in Australia ).

3.3 istatistik

Bulunan degerler, SSPS istatistik programinda ANOVA yontemi ile
karsilagtirilmis olup, P<0.05 olan degerler anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

DBcAMP’nin, HR ve MAP degerlerini azaltic1 etkisi (kardiyovaskiiler depresif
etki), hemen ortaya ¢ikmamistir; ancak 3 dakika sonra istatistiksel olarak anlamli bir
diislis goriilmiistiir ve bu etki ilk 10 dakika i¢cinde maksimum diizeyine ulasmaktadir.
Goriilen etki gegici olup, yaklasik 30 dakika icinde HR ve MAP baslangi¢ seviyelerine
geri donmektedir ve burada sabit kalmaktadir. DBcAMP’nin, MAP ve HR {izerine
etkileri paralel seyretmektedir; bu nedenle sok indeks (HR/MAP) zaman icinde sabit
kalmaktadir. Asagida verilen dozlarin(6, 10 ve 15 mg/kg ) MAP ve HR iizerine depresif
etkileri arasinda belirgin bir fark gozlenmemektedir. Yani doz artik¢a kardiyovaskiiler

depressif etki artmamaktadir.

MAP(mmHg)
160 -
120 +
/-/—’—‘/.;' —
80 -
40 ~
—— 6mg/kg
—&- 10mg/kg
15mg/kg
0 T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 Zaman (dk) 60

Grafik 4.1 Farkli dozlarda ( 6, 10 ve 15 mg/kg) uygulanan DBcAMP’nin ortalama

arter basinci lizerine zamana bagli etkisi.
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Grafik 4.2 Farkli dozlarda ( 6, 10 ve 15 mg/kg) uygulanan DBcAMP’nin ortalama

kalp hiz1 degerlerinin zamana bagh etkisi.
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1. SF uygulanan grup: Serum fizyolojik ile yapilan kontrol deneylerinde HR ve
MAP degerlerinde doza ve zamana bagli anlamli bir degisim gozlenmemistir. 1 saat

boyunca stabil olarak HR ve MAP degerleri kayit edilmistir.

MAP (mmHg)
140 -
120
//%
° . é‘
—— |.deney
—-2.deney
100 —A—3.deney
4.deney
—k—5.deney
—@—6.deney
—&—7.deney
80 I T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60
Zaman (dk)

Grafik 4.1.3 SF uygulanan grubun MAP degerlerinin zamana bagl degisim grafigi.
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—&—7.deney
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0 10 20 30 40 50 60
Zaman (dk)

Grafik 4.4 SF uygulanan grubun kalp hiz1 degerlerinin zamana bagli degisim grafigi.
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Ort. MAP
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Grafik 4.5 SF uygulanan grubun ortalama MAP degerlerinin zamana bagl degisim

grafigi.
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Grafik 4.6 SF uygulanan grubun ortalama kalp hiz1 degerlerinin zamana bagli degisim
grafigi.
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2. DBcAMP uygulanan grup: Stabil bir MAP kaydi alindiktan sonra uygulanan
DBcAMP; MAP’da diisiiriici  bir etki olusturdu. Bu etki DBcAMP’nin
uygulanmasindan 3 dk sonra goriildii ve bu etki ilk 10 dk. i¢inde maksimum diizeye
ulasti. Goriilen bu etki gecici olup, yaklasik 30 dk. i¢inde baslangic seviyesine geri

donmektedir.

MAP (mmHg)
160

120 |
80 A
—o— l.deney
—&-2.deney
—A— 3.deney
40 - 4.deney
—%—5.deney
—8— 6.deney
—&— 7.deney
0 T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60
Zaman (dk)

Grafik 4.7 DBcAMP uygulanan grubun MAP degerlerinin zamana bagh degisim
grafigi.
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Grafik 4.8 DBcAMP uygulanan grubun kalp hizi (HR) degerlerinin zamana bagh

degisim grafigi.
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Grafik 4.9 DBcAMP uygulanan grubun ortalama MAP degerlerinin zamana bagh
degisim grafigi.
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Grafik 4.10 DBcAMP uygulanan grubun ortalama kalp hizi (HR) degerlerinin zamana
bagh degisim grafigi.
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3. Vagus Kesisi yapilan grup: Stabil bir MAP sonrasi sol vagal kesisi

uygulanan bu grupta MAP degerinde Once hafif bir artis, ardindan bir azalma

gozlenmistir.
MAP(mmHg)
200
160
e
—— .
120 =
—o— |.deney
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—4&—7.deney
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0 10 20 30 40 50 60
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Grafik 4.11 Vagus kesisi yapilan grubun MAP degerlerinin zamana bagli degisim
grafigi.
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Grafik 4.12 Vagus kesisi yapilan grubun kalp hizi (HR) degerlerinin zamana bagh
degisim grafigi.
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Grafik 4.13 Vagus kesisi yapilan grubun ortalama MAP degerlerinin zamana bagh
degisim grafigi.
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Grafik 4.14 Vagus kesisi yapilan grubun ortalama kalp hiz1 (HR) degerlerinin zamana

bagh degisim grafigi.



42

4. DBcAMP verilip vagus kesisi yapilan grup: Stabil bir MAP kaydi
alindiktan sonra DBcAMP verilip 3.dk.’da uygulanan servikal vagotomi sonucu MAP

degerinde yine anlamli bir diisiis gozlendi.

MAP (mmHg)

160
1

120

80 7 —o— [.deney
—#-2.deney
——3.deney
40 - 4.deney
—%—5.deney
—— 6.deney

—&—7.deney

0 T T T T T 1

0 10 20 30 40 SOZaman ( dk)60

Grafik 4.15 DBcAMP verilip sol servikal vagotomi yapilan grubun MAP

degerlerinin zamana bagl degisim grafigi.
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Grafik 4.16 DBcAMP verilip sol servikal vagotomi yapilan grubun kalp hizi (HR)

degerlerinin zamana baglh degisim grafigi.
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Grafik 4.17 DBcAMP  verilip sol  servikal  vagotomi  yapilan  grubun

ortalama MAP degerlerinin zamana bagh degisim grafigi.
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Grafik 4.18 DBcAMP verilip sol servikal vagotomi yapilan grubun ortalama kalp hizi

(HR) degerlerinin zamana baglh degisim grafigi.



Tablo 4.1 Tiim deney gruplarinin ortalama arter basing degerleri
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DBcAMP Vagus DBcAMP+VAGUS |SF

ort + sd ort £ sd ort + sd ort + sd p
0.dk |117,14+ 7,52 /129,29 +8,87 |125,00 = 17,17 121,86 £ 14,78 0,473
l.dk [107,15+ 7,41 130,43 +10,63 |104,86 + 11,81 120,43 + 5,38 |O*
3.dk | 73,72 £ 7,55|137,58+ 9,99 | 72,86+ 11,82 120,29 + 3,86 |0O*
5.dk | 70,58 £10,14 | 134,72+ 9,69 | 78,14 £ 12,84 117,29+ 3,30 |0O*
10.dk | 82,72 +£14,24 |130,15+ 10,09 | 84,29 + 13,48 112,86 £+ 4,02 |0*
20.dk | 94,72 +20,17 { 127,86 = 9,64 | 100,29 * 16,29 110,71 £ 5,19 |0,002%*
30.dk | 106,15 + 18,77 | 125,15+ 9,34 | 107,29 + 17,62 111,14+ 297 |0,031*
60.dk | 117,86 + 12,53 | 118,43 £ 10,69 | 115,29 £ 12,10 112,00+ 1,91 0,235

*  Tim gruplar arasinda 1.dk, 3.dk, 5.dk, 10.dk, 20.dk ve 30.dk' larda kaydedilen MAP
degerleri acisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur ( P< 0.05 ).




Tablo 4.2 DBcAMP verilen grup ile vagus kesisi yapilan gruplarin ortalama arter

basing degerlerinin karsilastirilmasi.

DBcAMP Vagus

ort + sd ort + sd p
0.dk |117,14+ 7,52 ]129,43 + 13,46 0,073
1.dk 107,15+ 7,41 |130,43 +£10,63 0,001*
3.dk | 73,72 + 7,55 |137,58 + 9,99 0,001*
5.dk 70,58 £10,14 134,72+ 9,69 0,001*
10.dk | 82,72 +14,24 130,15 + 10,09 0,001*
20.dk | 94,72 +20,17 |127,86 + 9,64 0,002%*
30.dk |106,15 18,77 |125,15+ 9,34 0,026*
60.dk 117,86 +12,53 |118,43 +10,69 1,000

* DBcCAMP verilen grup ile vagus kesisi yapilan gruplarin 1.dk, 3.dk, 5.dk, 10.dk, 20.dk
ve 30.dk' larda alinan ortalama arter basing degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli
fark vardir (P< 0.05).

Tablo 4.3 DBcAMP verilen grup ile, DBcCAMP verilip vagus kesisi yapilan gruplarin

ortalama arter basing degerlerinin karsilastirilmasi.

DBcAMP DBcAMP+VAGUS

ort + sd ort + sd p
0.dk |117,14+ 7,52 125,00+ 17,17 0,902
1.dk |107,15+ 741 104,86 + 11,81 0,902
3.dk | 73,72 + 7,55 72,86 + 11,82 0,805
5.dk | 70,58 £10,14 78,14 +£ 12,84 0,259
10.dk | 82,72+ 14,24 84,29 + 13,48 0,805
20.dk | 94,72 £20,17 100,29 + 16,29 0,710
30.dk | 106,15 + 18,77 107,29 £ 17,62 1,000
60.dk |117,86+12,53 115,29 £ 12,10 0,620

DBcAMP verilen grup ile, DBcCAMP verilip vagus kesisi yapilan gruplar arasinda
ortalama arter bainci degerleri agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark yoktur
(P>0.05)



Tablo 4.4 DBcAMP verilen grup ile konrol grubunun

degerlerinin karsilastirilmasi.
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ortalama arter basing

DBcAMP SF

ort + sd ort + sd p
0.dk |117,14+£7,52 121,86 + 14,78 0,456
1.dk |107,15+ 7,41 |120,43+ 5,38 0,002*
3.dk [73,72 £ 7,55 120,29 + 3,86 0,001*
5.dk | 70,58 £10,14 117,29 £ 3,30 0,001*
10.dk | 82,72 + 14,24 112,86 + 4,02 0,001*
20.dk | 94,72 +20,17 |110,71 £ 5,19 0,053
30.dk | 106,15+ 18,77 |111,14+ 2,97 0,902
60.dk (117,86 +12,53 |112,00+ 191 0,026

* DBcCAMP verilen grup ile konrol grubunun 1.dk, 3.dk, 5.dk, ve 10.dk' larda

kaydedilen ortalama arter basin¢g degerleri arasinda
vardir ( P <0.05).

istatiksel olarak anlamli fark

Tablo 4.5 Vagus kesisi yapilan grup ile, DBcAMP verilip vagus kesisi yapilan

gruplarin ortalama arter basing degerlerinin karsilagtirilmasi.

Vagus DBcAMP+VAGUS

ort + sd ort + sd p
0.dk 129,29+ 8,87 |125,00+ 17,17 0,456
1.dk ]130,43 +10,63 |104,86 + 11,81 0,001*
3.dk 137,58+ 9,99 | 72,86+ 11,82 0,001*
S5.dk  |134,72+ 9,69 | 78,14 + 12,84 0,001*
10.dk | 130,15 + 10,09 84,29 + 13,48 0,001*
20.dk 127,86 + 9,64 |100,29 + 16,29 0,002*
30.dk [125,15+ 9,34 107,29 +17,62 0,017*
60.dk |[118,43+10,69 |115,29 +12,10 0,620

* Vagus kesisi yapilan grup ile, DBCAMP verilip vagus kesisi yapilan gruplarin 1.dk,
3.dk, 5.dk, 10.dk, 20.dk ve 30.dk' larda alinan ortalama arter basin¢ degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark vardir ( P <0.05).
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Tablo 4.6 Vagus kesisi yapilan grup ile kontrol grubunun ortalama arter basing

degerlerinin karsilastirilmasi.

Vagus SF

ort + sd ort + sd p
0.dk ]129,29 + 8,87 121,86 + 14,78 0,535
1.dk [130,43 + 10,63 120,43 + 5,38 0,097
3.dk [137,58 = 9,99 120,29 + 3,86 0,004*
5.dk |134,72+ 9,69 117,29 £ 3,30 0,004 *
10.dk |130,15 + 10,09 112,86 + 4,02 0,007*
20.dk |127,86 + 9,64 110,71 £ 5,19 0,004*
30.dk |125,15+ 9,34 111,14+ 297 0,007*
60.dk | 118,43 + 10,69 112,00+ 191 0,165

* Vagus kesisi yapilan grup ile kontrol grubunun 3.dk, 5.dk, 10.dk ve 20.dk ve 30.dk’'
larda alinan ortalama arter basin¢ degerleri karsilastirildiginda, gruplar arasindaki
farkin anlamli oldugu bulunmustur ( P <0.05 ).

Tablo 4.7 DBcAMP verilip vagus kesisi yapilan grup ile, kontrol grubun ortalama arter

basing degerlerinin karsilastirilmasi.

DBcAMP+VAGUS |SF

ort + sd ort + sd p
0.dk |[117,14 +7,52 121,86 + 14,78 0,805
1.dk |104,86 + 11,81 120,43 £ 5,38 0,001*
3.dk | 72,86 + 11,82 120,29 + 3,86 0,001*
5.dk | 78,14 + 12,84 117,29 + 3,30 0,001*
10.dk | 84,29 + 13,48 112,86 + 4,02 0,001*
20.dk |100,29 + 16,29 110,71 + 5,19 0,128
30.dk |107,29 + 17,62 111,14+ 297 0,902
60.dk | 115,29 + 12,10 112,00+ 191 0,318

* DBcCAMP verilip vagus kesisi yapilan grup ile, kontrol grubun 1.dk, 3.dk, 5.dk ve
10.dk' larda alinan ortalama arter basing degerleri arasinda anlamli bir fark vardir
(P <0.05).



Tablo 4.8 Tiim deney gruplarinin ortalama kalp hiz1 degerleri.
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DBcAMP Vagus DBcAMP+VAGUS |SF

ort + sd ort £ sd ort + sd ort + sd p
0.dk |386,29 + 14,02 [383,43 +£28,61 | 392,57 + 10,86 382,57 +£12,84 0,564
1.dk |353,14 +24,84 |368,57 +£28,32 | 356,57 + 27,68 385,14+ 823 0,055
3.dk [349,43 £25,89 |377,14 + 32,39 | 318,00 + 39,65 393,43+ 6,80 |0,001*
5.dk |344,29 + 31,88 | 382,29 + 23,42 | 347,14 £+ 44,96 402,00 + 4,90 |0,002%*
10.dk 370,28 + 37,58 | 394,29 + 25,39 | 363,43 + 37,13 410,57+ 9,71 |0,033*
20.dk 392,57 + 29,16 | 396,00 + 34,64 | 375,43 + 31,53 401,14 £ 5,40 10,447
30.dk | 380,00 + 19,18 | 402,86 + 23,86 | 393,43 + 36,47 393,43+ 6,80 |0,366
60.dk 405,14 +20,23 | 406,29 + 27,21 | 390,00 + 35,16 389,14+ 6,41 0,382

*3.dk, 5.dk ve 10.dk’larda saptanan ortalama kalp hizi degerleri agisindan tiim gruplar
arasinda anlamli bir fark vardir (P <0.05).
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Tablo 4.9 DBcAMP verilen grup ile vagus kesisi yapilan gruplarin ortalama kalp hizi

degerlerinin karsilastirilmasi.

DBcAMP Vagus

ort + sd ort + sd p
0.dk [386,29 £14,02 |383,43 +28,61 1,000
1.dk [353,14 +24,84 |368,57 + 28,32 0,318
3.dk [349,43 £25,89 |377,14 + 32,39 0,209
5.dk |344,29 + 31,88 |382,29 +2342 0,038*
10.dk [370,28 +£37,58 |394,29 + 25,39 0,209
20.dk 392,57 £29,16 |396,00 + 34,64 0,805
30.dk |380,00 19,18 |402,86 + 23,86 0,073
60.dk |405,14 £20,23 406,29 + 27,21 1,000

* DBcCAMP verilen grup ile vagus kesisi yapilan gruplar arasinda, 5.dk’da alinan
ortalama kalp hiz1 degerleri acisindan farkin anlamli oldugu bulunmustur (P < 0.05).

Tablo 4.10 DBcAMP verilen grup ile DBcCAMP verilip vagus kesisi yapilan grubun

ortalama kalp hiz1 degerlerinin karsilastirilmasi.

DBcAMP DBcAMP+VAGUS

ort + sd ort + sd p
0.dk [386,29 £14,02 |392,57 £10,86 0,318
1.dk [353,14 +24,84 |356,57 +27,68 1,000
3.dk 349,43 +25,89 |318,00 + 39,65 0,097
S5.dk [344,29 +31,88 |347,14 44,96 0,620
10.dk |370,28 £37,58 [363,43 +£37,13 0,710
20.dk |392,57 +£29,16 |375,43 + 31,53 0,259
30.dk [380,00 £ 19,18 |393,43 + 36,47 0,535
60.dk |405,14 + 20,23 390,00 + 35,16 0,383

DBcAMP verilen grup ile, DBcCAMP verilip vagus kesisi yapilan gruplarin ortalama
kalp hiz1 degerleri acisindan aralarinda istatiksel olarak anlamli fark yoktur (P > 0.05 ).
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Tablo 4.11 DBcAMP verilen grup ile konrol gruplarinin ortalama kalp hizi

degerlerinin karsilastirilmasi.

DBcAMP SF

ort + sd ort + sd p
0.dk 386,29 +14,02 |382,57 + 12,84 0,620
1.dk |353,14 +24,84 |385,14+ 8,23 0,001*
3.dk [349,43 +25,89 393,43+ 6,80 0,001*
5.dk [344,29 + 31,88 |402,000 + 4,90 0,001*
10.dk |370,28 +37,58 |410,57+ 9,71 0,053
20.dk [392,57 +29,16 |401,14+ 5,40 0,710
30.dk |380,00 + 19,18 |393,43 + 6,80 0,128
60.dk [405,14 +20,23 389,14+ 6,41 0,073

* DBCAMP verilen grup ile kontrol gruplarinin 1.dk, 3.dk, ve 5.dk’larda alinan ortalama
kalp hiz1 degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardir (P <0.05).

Tablo 4.12 Vagus kesisi yapilan grup ile DBcAMP verilip vagus kesisi yapilan

gruplarin ortalama kalp hiz1 degerlerinin karsilagtirilmasi.

Vagus DBcAMP+VAGUS

ort + sd ort + sd p
0.dk [383,43 +28,61 [392,57 +10,86 0,620
1.dk |368,57 + 28,32 |356,57 +27,68 0,383
3.dk |377,14 +£32,39 |318,00 + 39,65 0,007*
S5.dk 382,29 +23,42 |347,14 + 44,96 0,073
10.dk 394,29 £25,39 [363,43 +£37,13 0,165
20.dk 396,00 + 34,64 |375,43 + 31,53 0,318
30.dk |402,86 + 23,86 |393,43 + 36,47 0,710
60.dk 406,29 +27,21 |390,00 + 35,16 0,318

* Vagus kesisi yapilan grup ile, DBcCAMP verilip vagus kesisi yapilan gruplarin 3.dk' da
alinan ortalama kalp hiz1 degerleri arasindaki farkin istatiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur ( P <0.05 ).
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Tablo 4.13 Vagus kesisi yapilan grup ile kontrol grubunun ortalama kalp hizi

degerlerinin karsilastirilmasi.

Vagus SF

ort + sd ort + sd p
0.dk [383,43+28,61 |382,57+12,84 |0,710
1.dk |368,57 £28,32 |385,14+ 8,23 0,456
3.dk |377,14 +32,39 39343+ 6,80 |0,805
5.dk [382,29 £2342 402,000 +4,90 0,165
10.dk | 394,29 + 25,39 [410,57+ 9,71 0,318
20.dk [396,00 + 34,64 |401,14+ 5,40 [0,710
30.dk 402,86 +23,86 |39343+ 6,80 1,000
60.dk |406,29 +27,21 [389,14 + 6,41 0,383

Vagus kesisi yapilan grup ile kontrol grubunun ortalama kalp hizi degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark yoktur ( P > 0.05 ).

Tablo 4.14 DBcAMP verilip vagus kesisi yapilan grup ile, kontrol gruplarin ortalama

kalp hiz1 degerlerinin karsilagtiriimasi.

DBcAMP+VAGUS |SF

ort + sd ort + sd p
0.dk [392,57 + 10,86 382,57 +12,84 0,165
1.dk |356,57 +27,68 385,14+ 8,23 0,097
3.dk |318,00 + 39,65 39343+ 6,80 |0,001*
S5.dk |347,14 + 44,96 402,000 +4,90 |0,001*
10.dk |363,43 + 37,13 410,57+ 9,71 ]0,004*
20.dk [375,43 £31,53 401,14 £ 540 0,165
30.dk |393,43 + 36,47 393,43+ 6,80 0,710
60.dk |390,00 + 35,16 389,14+ 6,41 0,710

* DBcAMP verilip vagus kesisi yapilan grup ile kontrol grubunun 3.dk, 5.dk ve 10.dk’
larinda alinan ortalama kalp hizi degerleri arasinda anlamli bir fark vardir ( P <0.05 ).
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5. SONUC - TARTISMA

cAMP ilk kez Sutherland ve Rall tarafindan farkli hormonlarin
metabolizmasinda bir mediator olarak kesfedilmistir. Ikincil haberci teorisi ise cAMP

ile katekolaminler arasindaki iliski ile ortaya konulmustur (18).

Siklik AMP, katekolaminler icin ikincil haberci olarak kabul edilmektedir
(1,2,3). Katekolaminler, adenil siklazin aktivasyonu ile intraselliiler siklik AMP
seviyesinde bir artisin sonucu olarak pozitif inotropik etkiler meydana getirebilme

ozelligine sahiptirler (4).

Siklik AMP kalbin adrenerjik uyarima olan yanitimi, miyokard hiicrelerinin Ca**
aktivatorii miktarin1 arttirma ile saglar. Bu etkinin kardiyak sarkoplazmik retikulum
vezikiillerinden Ca** transportunu stimiile eden kardiyak cAMP bagimli protein kinazlar
ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (4). Aktiflenen cAMP bagimli protein kinazlar
ise c¢esitli hiicre ici proteinlerin fosforilasyonunu saglar. Sonucta saglikli kalpte hem

gevseme, hem de kontraksiyon aktiflenmis olur (5).

cAMP eksojen olarak uygulandiginda, hiicre membranina zayif penetrasyon
gostermesi nedeniyle, katekolaminler gibi pozitif kardiyak etkiler olusturamamaktadir
(6). cAMP’nin N6-2’-O- dibiitiril tiirevleri (DBcAMP) ise hiicre membranlarini kolayca
gecer ve hiicrede cAMP ve monobiitiril cAMP olarak birikir (7,8). Kukovetz‘in in-vivo
ortamda perfiize edilmis kalpte DBcAMP’nin pozitif inotropik etkilerini
gostermesinden sonra (10), DBcAMP ‘nin inotropik etkileri izole kalpte de
gosterilmistir (9, 10,11). Koroner akimda bildirilen artis, DBcAMP ve katekolaminlerin
kardiyak etkiler yoniinden benzerligini kuvvetle vurgulamaktadir (12). Ayrica, cCAMP
tiirevlerinin, cAMP fosfodiesteraz ‘1 inhibe edebildigi (13) ve periferik vaskiiler direnci

diistirdiigii gosterilmistir(14).

Son zamanlarda Hashimoto (17) ile Matsui ve arkadaslar1 (18) tarafindan

konjestif kalp yetmezligindeki hastalarda DBcAMP’nin ortalama arteriyel basingta,
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ortalama pulmoner arter ve ortalama sag atriyal basin¢larinda belirgin azalma yaptig1 ve
bu etkinin temel olarak vazodilatasyon yapici etkisine bagl oldugu bildirilmistir (4,17).
Dahasi bu etki direkt effektor organ iizerine olabilecegi gibi refleks yol ile de olusabilir.
Ayrica DBcAMP uygulama yerine gore, intraarteriyal veya intravendz gibi, farkli
etkilere neden olmaktadir; bu da DBcAMP’nin refleks yollar iizerinden etki
olusturmasina baglanmaktadir. Biitiin bu bilgilerin 15181nda bizde; intraarteriyel
uygulanan DBcAMP’nin kan basinci ve kalp atim sayisi iizerine etkisini, sicanlarda
doza ve zamana bagl olarak gostermeyi ve muhtemel bu refleks yanitin vagus siniri

tizerinden gerceklesip gerceklesmedigini ortaya koymay1 amacladik.

DBcAMP’ nin kardiak fonksiyon iizerine etkileri ilk kez 1965 yilinda Rabinson
ve arkadaglar1 tarafindan rapor edilmistir. Rabinson ve arkadaslarinin raporuna gore;
Posternak ve grubu ilk olarak, anestezi edilmis kopeklerde 4mg/kg dozda DBcAMP’ yi
i.v uygulamis ve bunun kardiyovaskiiler performans da sadece minimal ve kararsiz

degisimlere neden oldugunu bulmustur (5).

Bu konuyla ilgili olarak, anestezi edilmis kopeklerde metabolik asidoz sirasinda
DBcAMP’ nin kardiovaskiiler degisimler ve plazma katekolaminleri iizerine etkisi
arastirilmis ve siddetli metabolik asidozla iligkili dolagim yetersizligi sirasinda ihtiyac
duyulan tedavide, hemodinami {izerine DBcCAMP’ nin etkilerinin dopamine gore cok

daha yararli oldugu gosterilmistir (23).

Yapmis oldugumuz calismada, DBcAMP’nin, HR ve MAP degerleri {izerindeki
kardiyovaskiiler depresif etki, 3. dakika ortaya c¢ikmis ve séz konusu degerlerde
istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gozlenmistir ( Tablo 4.1 ve Tablo 4.8). Bu etki ilk
10 dakika i¢cinde maksimum diizeyine ulagsmistir. Goriilen etki gecici olup, yaklasik 30
dakika icinde HR ve MAP baslangic seviyelerine geri donmektedir ve burada sabit
kalmaktadir. DBcAMP’nin, MAP ve HR iizerine etkileri paralel seyretmektedir; bu
nedenle sok indeks (HR/MAP) zaman icinde sabit kalmaktadir. DBcAMP’ nin
uygulanan dozlar1 ( 6, 10 ve 15 mg/kg ) arasinda, MAP ve HR diizeyleri acisindan
belirgin bir fark gozlenmemektedir (Grafik 4.1 ve Grafik 4.2). Yani doz artik¢a
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kardiyovaskiiler depressif etki artmamaktadir. Hashimoto ve ark. ile Furukawa ve

ark.’nin sonuglar1 bu agidan bulgularimizla benzerdir (25,26).

DBcAMP uygulamasi, uygulama bolgesine bagli olarak da farkli sonuglari
ortaya cikarabilmektedir. DBcCAMP’nin ¢esitli beyin bolgelerine uygulanimi, adrenerjik
aktivasyon sonrast gozlenen kardiyovaskiiler etkilere benzer etkiler gostermektedir
(35,36). O nedenle adenosin ve adenosin niikleotidlerinin santral etkisinin kan basincini

arttirmak seklinde oldugunu ifade edilmektedir (37,38,39).

Yapmis oldugumuz ¢alismayla uyumlu olarak Chiba ve arkadaslari, direkt siniis
nodu arterine uyguladiklart DBcAMP ile baslangigta hizli, ama kisa vadede (-) inotrop
ve (-) kronotropik bulgular elde etmisler ve bu etkinin de 20 — 60 dk arasinda devam
ettigini gozlemlemislerdir (13). Maksimum yanitin olugmasi, bizim bulgularimizi da
destekler tarzda, 4-8 dakikay1 almaktadir (11). Yine Nozaki ve ark.’nin ¢alismalarinda
kopeklere Smg/kg dozda i.v DBcAMP uygulanmis ve ortalama sistemik arteriyel basing

ve santral venoz basing doza bagimli olmaksizin hafif¢e diismiistiir (29).

Nozaki ve arkadaslar1 ile, Hashimoto ve arkadaslarinin c¢alismalarinda
birbirleriyle uyumlu olarak DBcAMP’ nin; total periferik rezistansi, renal arter vaskiiler
rezistansi, siiperior mesenter arter vaskiiler rezistansinda ve pulmoner kapiller kenar
basincinda belirgin, karotid arter vaskiiler rezistansinda ise hafif bir azalma yaptigin
gozlemlemislerdir (16,17,29). Calismamizda da ortalama arteriyel basincin 3.dk da
maksimum diisiis goOstermesi, Okuaki ve ark.’nin ¢alismasiyla da desteklendigi gibi,

periferik vaskiiler rezistansin azalmasina baglanmstir (30).

Farkli bir calismada, cAMP’nin yapisinda yer alan adenosin’in 1i.v
uygulamasinin sinoatriyal diigiim iizerine inhibitor etkisi arastirilmig, bu etki normal
vagal toniisii olan bilinci agik kopekte gozlenmemistir. Farmakolojik yada cerrahi
parasempatik blokaj yapildiginda adenosin, kuvvetli negatif kronotropik etki
gostermistir. Bu calismanin sonucunda adenosinin olusturdugu negatif kronotropik

etkinin dogrudan bir kolinerjik inhibisyon olmadigi, daha cok sistemik uygulanan
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adenosin’in sinoatriyal diigiim lizerindeki inhibitor etkisinin, adenosin verilmesinden
sonraki arteriyel hipotansiyona yamit olusan vagal toniisdeki geri c¢ekilmeyle
maskelendigi kanaatine varilmistir (55). Bizim yaptigimiz calismada da Belloni ve
arkadaslarinin ~ yaptigi ¢alismanin  sonuclariyla uyumlu olarak, DBcAMP’nin
kardiyovaskiiler depresif etkisinin vagal reflekslerle kompleks etkilesim halinde oldugu

diistiniilmiistiir.

Gercektende calismamizda DBcAMP’nin HR ve MAP’de yaptig1 azalma, doza
bagli olmadigi icin bu etkinin refleks yolla olustugu diisiincesi desteklenmistir. Bu olasi
refleks etkinin latent donemi saniyelerle ifade edilemeyip, klasik reflekslerin latent
doneminden daha uzundur. Bu da DBcAMP’nin kompleks bir santral sinir sistemi
cevabina neden oldugunu isaret etmektedir. Bu nedenle DBcAMP’nin refleks yolla
yapabilecegi etkiyi arastirmak icin vagal sinir inhibisyonu olusturmanin uygun
olabilecegi diisliniilmiistir ve bu amagla caligmamizda intraarteriyel uygulanan
DBcAMP’nin; sol servikal vagotomi yapilan siganlarda kan basinci ve kalp atim sayisi

tizerine etkisi zamana bagli olarak incelenmistir.

cAMP’nin ve dogal olarak temel yapisinda yer alan adenosin’in kardiyak
afferent noronlarin  aktivasyonu  {izerindeki elektrofizyolojik mekanizmalari
bilinmemektedir. DBcCAMP ‘in sigcan nukleus accumbens’ine uygulanmasit impuls
iletiminde hiperpolarizasyon yanitim1 aktive etmektedir (40). Yapilan bir baska calisma
ile adenosin’in vagal afferent noronlardaki yavas afterhiperpolarizasyon (AHP)
dalgalarini inhibe ettigi gosterilmistir. Bu etkininde, cAMP iiretimi iizerinden A”
reseptor aracilifinda olmasi kuvvetle ihtimaldir (59). Yine adenosin ile iligkili olmak
tizere ekstraselliiller ATP’nin, akcigerlerdeki kemosensitif vagal C-sinir terminalleri
tizerinden etkili oldugu, dolayisiyla pulmoner-kardiyak depressor refleksi meydana
cikardigr gozlenmistir (56). Bu konuyla ilgili benzer calismalarda, vagal afferent
terminallerin sadece akcigerde degil, kalpte de bu yol iizerinden stimiile edildigi ve bu
sayede negatif kronotrop ve dromotropik etkinin olustugu gosterilmistir (57). Bizim
calismamizda; sol servikal vagotomi uygulanan grupta ortalama arter basinci

degerlerinde, vagotomiden itibaren 3.dk’ya ulasilincaya kadar minimal artis ve ardindan
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hafifce bir azalma gozlenmistir (Grafik 4.17). Vagotomi grubundaki kalp hizi degerleri
ise, 1. dk civarinda hafifce azalirken, ilk 5 dakika i¢inde normal seviyelerine ulagsmistir.
Hatta baslangi¢ seviyelerinin de iizerine cikmustir (Grafik 4.12). DBcAMP etkisi bu
yonden ele alindiginda, 5.dk’da alinan kalp hizi degerlerinin, anlamli olarak vagus
kesisi uygulanan gruba gore, diisiik oldugu gosterilmistir. Bu durumda, vagotomi
sonras1 kardiyovaskiiler regiilasyon siireclerinin hizla olustugu sonucuna varilabilir.
DBcAMP uygulanan grup ile DBcAMP verilip vagus kesisi yapilan gruplar
karsilagtirildiginda; DBcAMP uygulanan grupta, diger gruba gore negatif kronotrop
etkinin daha hafif oldugu gozlenmistir. Bu azalma istatistiksel olarak anlamli

olmadigindan bir potansiyalizasyonun s6z konusu olmadig1 diistiniilmektedir .

DBcAMP uygulamasi ile vagotomi birlikte etki ettiginde; DBcAMP
uygulamasimi andirir sekilde, ortalama arter basincinda benzer oranda azalma
bulunmugtur. Bu durumda DBcAMP’nin etkisini vagotominin notralize etmedigi ve
hatta potansiyelize etmedigi sonucuna varilabilir. Bu yanitta muhtemelen, nitrik oksit
gibi farkli bir ikincil habercinin damar duvar iizerinden gerceklestirdigi fizyolojik
mekanizmalar sorumludur. Ayrica bilindigi gibi, ortalama arter basincinin ve kalp
hizinin diizenlenmesi cok sayida kisa, orta ve uzun vadede gorev alan mekanizmalarla
saglanmaktadir (6). Bu mekanizmalar arasinda baroreseptor ve kemoreseptor refleks
yanitlar, merkez sinir sisteminin iskemiye yaniti, renin-anjiotensin-aldosteron sistemi ve
bobreklerin kan basincimi diizenleyen natritiez ve diiirez fonksiyonlar1 bulunmaktadir.
Elde edilen biitiin sonuclarin 15181nda; DBcAMP’nin olusturdugu hipotansif ve negatif
kronotropik etkilerde vagusa bagh refleks yanitlarin sorumlu tutulamayacagi yargisina
varilabilir. Ancak burada hemen ifade etmemiz gereken bir konu; sag servikal vagotomi
ve cerrahi parasempatik blokaj yani sira, farmakolojik parasempatik blokaj yapilarak da
bu deneylerin tekrarlanmasi ve sonuglarimin alinmasinin konunun aydinlatilmasinda
yararli olacagidir. Biitiin bunlarin sonucunda, ancak o zaman, DBcAMP’nin bilinen
etkilerinin vagusa bagh refleks yanitlar seklinde olusup olmadigi daha kesin ifade

edilebilir.
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DBcAMP pek cok klinik patolojik yada deneysel ortamlarda denenmis ve farkli
sonuclar elde edilmistir. Kardiovaskiiler hemodinamigi diizenleyebilen ve vazodilator
ozelliklere sahip inotropik ilaglarin klinik kullanimi uygun bulunmakla birlikte, asirt
vazodilatasyona bagli hipotansiyon olusturmalart nedeniyle bu ilaglarin kullanimi
stnithdir. DBcAMP, fosfodiesteraz tarafindan olusan inaktivasyona direngli ve
cAMP’nin faaliyetini direkt olarak potansiyelize edebilen nadir farmakolojik bir

bilesimdir (4).

DBcAMP’nin endotoksinin neden oldugu sistemik vazokonstriksiyonu diizelttigi
ve bununda muhtamelen tromboksan B,’deki inhibisyona bagli oldugu sonucuna
varilmistir  (42,43). Bir baska calismada eksojen cAMP verilmesinin soktaki
kardiyovaskiiler hemodinamikler {izerine yararl etkilerinin olup olmadig aragtirilmistir.
Yine konjestif kalp yetmezligindeki hastalarda DBcAMP 0.2 mg/kg 30 dakika siireyle
verilerek etkisi gozlenmistir. Sistolik arter basinci diismiis, ancak kardiyak debi ve
sistemik vaskiiler direng; diger denenen ajanlara gore daha belirgin olarak azalmistir
(45). Bu acidan ele alindiginda alinan sonuglar; DBcAMP’nin ard yiikteki azalma
yoluyla kardiyak hemodinamikleri iyilestirebilecegini ve vazodilatator etki ile konjestif
kalp yetmezliginin tedavisinde yararli olabilecegini gostermektedir. Bu acidan Haris

ve ark. ile Hoshino ve ark.’nin arastirma bulgulariyla desteklenmektedir (15,31).

Sonu¢ olarak; DBcAMP’nin olusturdugu gecici hipotansif etkinin molekiiler
mekanizmalarinin belirlenmesinin; bu maddenin etkinliginin belirlenip, tedavi amach
kullanilmasinda ve dogal olarak klinikte farkli kardiyovaskiiler sistemi ilgilendiren
hastaliklarin tedavisinde yeni ufuklar acabilen bir kaynak olmasinda Onemli

olabilecegini diisiinmekteyiz.
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