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OZET

Hipertansiyon, ortalama kan basinci diizeyinin ayarlanamamasi sonucu ortaya ¢ikan bir
sorundur. Hipertansiyona eslik eden bazi hastaliklarda, semptomlar beta reseptér blokajiyla
daha da kotiilesebilir. Giderek artan dozlarda B bloker ve kombine a-f bloker kullanimi, su ve
tuz retansiyonuna neden olabilir. Ortaya ¢ikan bu durum diiiretik kullanimimi beraberinde
getirir. B ve o blokerlarla yapilan tedavilerde ek onlemler alinmasi gerekmektedir. Bunun gibi
cogul tedavi yerine tekil tedavi gerektirecek ilaglar daha yararli olabilir. Bu nedenle Kafeik Asit
Fenil Ester (CAPE), Ammonium Pyrrolidin Dityokarbomat (PDTC), SG-Benz ve Atorvastain

Ca maddelerinin KCl ile kastirilan torasik aortta verececegi cevaplari arastirmay1 amagladik.

Calismamizda Atorvastatin Ca, CAPE, PDTC ve SG-Benz uygulanmak {izere 4 grup
olusturuldu. Her grupta 10 hayvan olmak iizere toplamda 40 hayvan ile ¢alisildi. Deneyde; rat
tartilarak servikal dislokasyon yontemiyle 6ldiiriildii ve torasik aort alindi. 3 mm capinda izole
edilen organ, igerisinde Krebs-Henseleit ¢6zeltisi bulunan organ banyosuna asildi. Organin
kasilabilirligi test edilip KCI ile prekontraksiyon yapildi. Endotelli torasik aortta L-NAME
uygulanarak NO sentezi durduruldu. Maddeler 10° - 3x10* M dozlarinda kiimiilatif olarak

uyguland1. Izometrik transduser yardimyla kasilma-gevseme cevaplar1 kaydedildi.

Gruplar arasinda belirli dozlarda gevseme agisindan anlamli farkliliklar bulunmustur.
En yiiksek gevseme cevabi CAPE uygulanan preparatlarda goriilmiistiir. Sonra sirasiyla SG-
Benz, Atorvastatin Ca ve PDTC maddeleri gelmektedir. Sonu¢ olarak, kullanilan tiim

maddelerde doza bagli gevseme cevaplar1 gézlenmistir.

Anahtar kelimeler: Aort, Hipertansiyon, L-NAME, Si¢an, Atorvastatin, CAPE, Akridin,
Siilfonamit, Pyyrolidin.
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SUMMARY

Hypertension is a syndrome resulting from the unadjusted av erage blood pressure. The
symptomes in some diseases accompanied by hypertension can deteriorate by blocking of beta
receptors. Increasing dosages of B blocker and combined a-3 blocker usage can cause water and
salt retentions. This developing situation brings the usage of diuretics with itself. Additional
preventions are necessary in f ve o blocker treatments. The single treatment drugs instead of
these multi-treatments can be more useful. Therefore, our aim was to investigate the responses
of KCl-contracted thoracic aorta to Cafeic acid phenyl ester (CAPE), Ammonium pyrrolidine
dithiocarbomate (APDTC), SG-Benz and Atorvastatin Ca.

Four groups were formed according to the application of Atorvastatin Ca, CAPE,
APDTC ve SG-Benz in our study. The total of 40 animals were studied as 10 animals per group.
In the experiment, the rat is weighted first and then killed by cervical dislocation and the
thoracic aorta removed from the body. The isolated organ with 3 mm diameter hung in organ
bath containing Krebs-Henseleitsolution. The contractionability of the organ is tested first and
then, the precontraction with KCI is applied. The NO synthesis in endothelialthoracic aorta is
halted by the application of L-NAME. The chemicals are applied cummulative with the dosages
between 1x10° - 3x10* M. The contraction-relaxation responses were recorded by using
isometric transducer.

The meaning full differences were found between groups with the certain dosages used
for contraction. The highest relaxation response were obtained in CAPE applied preparates. The
relaxation order then was as SG-Benz, Atorvastatin Ca and APDTC from high tolow. As a

result, the dosage dependent responses were observed for all the chemicals used.

Key Words: Aort, Hypertension, L-NAME, Rat, Atorvastatin, CAPE, Acridin, Sulfonamide,
Pyyrolidine.
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1. GIRIS

Hipertansiyon sistolik ve diastolik basincin saglik kuruluslarinca belirlenen diizeyin
iizerinde ¢ikmasi durumudur. Ozellikle kardiovaskiiler sistem igin énem arz etmektedir. Bu
nedenle birgok kardiovaskiiler hastaligin temelinde bulundugu bilinmektedir (Oparil ve Weber,
2006).

Oksidatif stres organizmada prooksidan ve antioksidan dengenin bozulmasi olarak
tanimlanir. Olusan radikaller hiicre bilesenlerinde hasara yol agar. Hasar sonucunda ise, kanser,
hipertansiyon gibi birgok hastalik ortaya c¢ikar. Antihipertansif olarak kullanilan bir ilacin

antioksidan 6zelligi 6nem tagimaktadir (Goger, 2011).

Atorvastatin Ca, Kafeik Asit Fenil Ester ve Amonyum Pyrrolidin Dithiokarbomat
maddeleri antioksidan etki gosteren maddelerdir. Ayrica SG-Benz, akridin ve siilfonamit

bilesiklerinden sentezlenmis olup, yapisinda bulunan siilfonamit antihipertansif bir bilesiktir.

Statin kullanimi, hiperkolesterolemik ve hipertansif bireyler {izerinde yapilan bazi
calismalarda kan basincinda azalmanin gozlenmesi HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ile bu
alanda c¢alismalar yapilmasina yol a¢mustir. Yapilan bir c¢aligmada, ratlarda diltiazemle

olusturulan hipotansif etkiyi atorvastatinin kuvvetlendirgi goriilmiistiir (Kiiltiirsoy, 2001).

Statinler, upregiilasyona yol agarak karaciger tarafindan LDL ve VLDL alimini
artirtirlar. Dolasan LDL ve TG miktarinda azalma olurken HDL miktarinda artma meydana gelir

(http://www.istanbulsaglik.gov.tr/wi/tez/pdf/ic_hast/dr_ferhan_aytug.pdf; Kiiltiirsoy, 2001).

Yiiksek HDL antioksidan etki gosterir. Ayrica LDL’ nin oksidasyon yapma becerisini ¢esitli
mekanizmalarla azaltirlar. Atorvastatinin direkt antioksidan potansiyelleri oldugu gosterilmistir

(http://www.istanbulsaglik.gov.tr/wi/tez/pdf/ic _hast/dr ferhan aytug.pdf).

Akridin bilesikleri; kalp rahatsizliklarinda, hipertansiyon rahatsizliklarinin tedavisinde
kullanilirlar  (Ulus, 2012). Ayrica SG-Benz’ 1 olusturan diger bilesik siilfonilamitler,
antiglokom, antitiroit, bazi antikanser, antihipertansiyon ve hipoglisemik yeni ilaglarin
gelismesinde biiyiik bir role sahiptirler (Maren, 1967; 1976; Drew 2000; Owa ve Nagasu.,
2000).

Hiicrelerin inflamatuar ve proliferatif cevabinda rolii olan ¢esitli genlerin expresyonu,

transkripsiyonel seviyede niikleer faktdr- kB ( NF-xB ) tarafindan regiile edilir (Cegen, 2010).

APDTC; antioksidan 6zellige sahip bir bilesik olup NF-kB’ nin inhibitoriidiir. Ayrica,

immiin ya da enflamatuar hastaliklarin patogenezinde rolii olan NF-kB aktivasyonu ile iNOS


http://www.istanbulsaglik.gov.tr/w/tez/pdf/ic_hast/dr_ferhan_aytug.pdf
http://www.istanbulsaglik.gov.tr/w/tez/pdf/ic_hast/dr_ferhan_aytug.pdf

transkripsiyonunun iligkisini agia ¢ikaran arastirmalar APDTC’ nin bagka bir yoniinii gosterir
Bu durum, APDTC’ nin patolojik siireclerde asir1 artan NO {iretimini iNOS ekspresyonunu
engellemek suretiyle azaltmasidir (Parlak, 2009). NF-kB’ yi inhibe etmesine baglanabilse de,
APDTC NF-kB’ nin etkilerinden bagimsiz olarak, siiperoksid dismutaz gibi endojen
antioksidanlarin gen ekspresyonunu aktive etme potansiyeline sahiptir (Aras, 2008). Son
calismalar, aynt zamanda oksidatif strese karsi hiicre korunmasi saglayan APDTC’ nin
hemoksijenaz-1 (HO-1) in en etkili uyaricilarindan oldugunu gostermektedir (Esmaeili ve
Yazdanparast, 2004).

Hipertansiyona eslik eden bazi hastaliklarda, semptomlar beta reseptdr blokajiyla daha
da kotiilesebilir (Frishman, 1998). Giderek artan dozlarda  bloker ve kombine a-f bloker
kullanimi, su ve tuz retansiyonuna neden olabilir. Ortaya ¢ikan bu durum diiiretik kullanimini
beraberinde getirir. f ve o blokerlarla yapilan tedavilerde ek 6nlemler alinmasi gerekmektedir.
Bunun gibi ¢ogul tedavi yerine tekil tedavi gerektirecek ilaglar daha yararl olabilir (Okutucu ve
Aytemir, 2008; Yildiz ve Kaya, 2006). Son yillarda ulasilan sonuglar beta reseptor
antogonistlerinin zorlayict endikasyonlarin yoklugundaki primer hipertansiyon hastalarinda
birincil olarak segilmemesini diisiinen yayimlar artmaktadir. Nitekim Haziran 2006’da
giincellenen Ingiliz NICE (National Institute For Health And Clinical Excellence) hipertansiyon
kilavuzunda ilk sirada kullanilan ilaglar arasindan ¢ikarilmistir (Okutucu ve Aytemir, 2008). Bu
bilgiler ve yaklagimlar yeni kullanilabilecek maddelere yonelmeye neden olmustur. Bu nedenle
CAPE, Atorvastain Ca, APDTC ve SG-Benz maddelerinin KCl ile kastirilan torasik aortta

kasilma ve gevseme cevaplarini nasil etkileyecegini arastirmayi amagladik.
1.1. Daha Onceki Calismalar

Maffia ve arkadaslariin balon anjioplasti ile vaskiiler hasar olusturduklari rat modeli
calismasinda CAPE kullanarak tedavi ettikleri gruplarda, CAPE’ in NF-kB aktivasyonunu
inhibe ederek neointima formasyonunda azalmaya yol actigini gostermislerdir. Boylece CAPE
kullaniminin insanlarda restenozun Onlenmesi i¢in tedavide bir secenek olabilecegini

disiinmiislerdir (Maffia vd., 2002).

Cicala ve arkadaslari, izole rat torasik aortunda yaptiklari ¢alismada, CAPE’ nin hem
konsantrasyona hem de endotele bagimli olarak voltaj bagimli kalsiyum kanallarindan kalsiyum

girisini inhibe etmek yoluyla relaksasyon yaptigim gozlemlemislerdir (Cicala vd., 2003).

Laudi ve arkadaglar1 pulmoner hipertansiyon olan ratlarda atorvastatin giinlitk dozda (1

ve 10 mg/kg™ giin) verildiginde pulmoner artelyel basincinin dlgiilmesini saglayan pulmoner



arter akim hiz zamanini bazal durumuna gore énemli derecede azalttigini saptamiglardir (Laudi

vd. 2007).

Parlak® 1 sican karacigerinde yapmis oldugu c¢alismada, MCT aracilikli
hepatotoksisitede APDTC’ nin; lipit peroksidasyonunu inhibe ettigini, karacigerde hemoraji ve
konjesyonu azalttigini, enflamasyonu azalttigini, yaglanmayi azattigini ve kollajen artigini
engelledigini gostermistir. Ayrica APDTC ile tedavi edilen siganlarda, TAK (total antioksidan
kapasite)’ da da anlamli bir artig saptanmustir (Parlak, 2009).

Alp ve arkadaslarinin ¢alismasinda; NA, ET-1 ve K* konsantrasyon bagimli kasilmalar
olusturmus ve ET-1" in en giiglii kasilmay1 olusturdugu gozlenmistir. Bulgular, atorvastatin kisa
stireli inkiibasyonun incelenen spazmojen ajanlarin kastirici etkilerini konsantrasyon bagimli
olarak inhibe ettigini ortaya koymaktadir. Atorvastatinin diisiik konsantrasyonlar1 (107 — 10 M)
kastirici ajanlarin 6zellikle diisiik konsantrasyonlarina karsilik gelen kasilmalari azaltirken,
atorvastatinin daha yiiksek konsantrasyonlarmin (10°— 10" M) kastir1 ajanlarin max. etkilerinde
belirgin inhibisyona neden oldugu gbézlenmis olup bu veriler atorvastatinin ¢ok kisa bir siirede

vaskdiler reaktiviteyi etkileyebilecegini gostermektedir (Alp, 2002).



2. GENEL BILGILER
2.1. Diiz Kas

Kas hiicreleri kimyasal enerjiyi mekanik enerjiye c¢eviren oOzellesmis hiicrelerdir.
Adenozin trifosfattaki enerjiyi kullanarak gii¢ olusturur veya is yaparlar. Is gesitli formlarda,
hareket, kan pompolama ve peristaltik hareket gibi, oldugundan cesitli tipte kaslar gelismistir.

Viicutta {i¢ kas tipi mevcuttur:
> Iskelet kas1
> Diiz kas
> Kalp kast

Viicutta otonomik ¢aligan yapilardaki motorik veya mekanik fonksiyonlar diiz kaslar
tarafindan yerine getirilir. Diiz kas hiicresi genelde, ¢izgili kas hiicresine veya lifine goére daha
incedir. Cap1 genellikle 2-5 pum araliginda, boyu ise 20-500 um araliginda bulunur (Cayci,
2002). Diiz kaslar motiliteyi saglamak veya bir organin boyutlarini degistirmek i¢in kuvvet
gelistirirler veya kisalirlar. Ayn1 zamanda organ boyutlarii korumak adina tonik kasilmalar

gergeklestirirler (Berne vd, 2008).

Diiz kaslar tek tiniteli ve ¢ok iiniteli olmak {izere ikiye ayrilir. Tek tniteli diiz kaslar;
visseral diiz kas olarak da adlandirilir ve i¢ organlarin geperlerinde bulunur. Ornegin; uterus,
ireter ve bagirsak gibi. Kas lifleri genellikle demet ya da tabakalar halindedir. Hiicrelerin bir¢ok
noktada birbirine degmesiyle olusan yarik baglantilardan (gap junctions), iyonlar bir hiicreden

digerine kolayca gecerler (Cayci, 2002; http://tip.uludag.edu.tr/temel-tip-bilimleri/fizyoloji/ders-

notlari/duz-kas-fizyolojisi.pdf). Boylece, bir hiicrenin elektriksel uyarilmasini komsu diiz kas

hiicrelerinin uyarilmasi takip eder. Bir hiicreden digerine yayilan aksiyon potansiyellerine
cevaben kasilirlar. Bu kas tipinde kendi kendine uyaran meydana getiren bolgeler bulunur. Bu

bolgelere  pacemaker adi  verilmektedir  (http://www.itf.istanbul.edu.tr/  fizyoloji/

Ogretim_Uye ve  Yardimcilari/Nesrin_Ertan/Duz_Kaslar.pdf). Cok ftniteli diiz kaslar;

multiunit olarak da bilinir. Biiyiik damarlarin diiz kaslar1, trakeada kikirdak uglari arasinda yer
alan trachealis kasi, gozde iristeki dilator diiz kaslar ile ciltteki pilomotor diiz kaslar buna
ornektir (Kayaalp, 1993; Guyton vd, 1996). Ayr ayri diiz kas liflerinden olusurlar ve her bir lif
iskelet kasinda oldugu gibi tek bir sinir sonlanmast ile innerve edilir

(http://tip.uludag.edu.tr/temel-tip-bilimleri/fizyoloji/ders-notlari/duz-kas-fizyolojisi.pdf). Bu

kaslar sempatik ve parasempatik sinir sisteminin uyaristyla
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caligirlar(http://www.itf.istanbul.edu.tr/fizyoloji/Ogretim_Uye ve_Yardimcilari/Nesrin_Ertan/D
uz_Kaslar.pdf). Visseral diiz kaslarda iskelet kasindaki gibi aksiyon potansiyeli (AP) olusurken,
¢ok birimli olanlarda normalde AP olmadig: diisiiniilmektedir (http://tip.uludag.edu.tr/temel-tip-

bilimleri/fizyoloji/ders-notlari/duz-kas-fizyolojisi.pdf).

Diiz kaslarin kontraktil elemanlari, diger kas tiplerinde de mevcut olan aktin ve miyozin
filamentleridir. Diger kas tiplerinden farkli olarak sarkomer bulundurmazlar. Hizali bir sekilde
siralanmadiklar1 i¢cin mikroskopta ¢izgili bir yap1 gostermezler. Bireysel hiicrelerin 6rgiitlenme
sekli diger kas liflerinden farklidir. (Cayci, 2002). Hiicreler tek nukleusludur. Sarkoplazmik
retikulum ¢ok az gelismistir, T (transvers) tiibiilleri bulunmaz. Aktin filamentlerinde troponin

proteini yoktur (http://tip.uludag.edu.tr/temel-tip-bilimleri/fizyoloji/ders-notlari/duz-kas-

fizyolojisi.pdf). Kaldesmon ve kalponin isimli  iki farkli  protein igerirler
(http://www.itf.istanbul.edu.tr/fizyoloji/Ogretim_Uye ve Yardimcilari/Nesrin Ertan/Duz _Kasl

ar.pdf). Ayrica bu kas tipinde hizli sodyum kanallari da bulunmaz (Berne, 2008).
Miyofilamentler sarkolemmanin i¢ yiizeyine belirli yerlerden yapismislardir. Hiicrenin boyu
kasilma ile kisalmaktadir. Yavas ve uzun siirelerde kasilma yapmaktadirlar. Dolayisiyla daha az
enerji harcarlar. Otonom sistemin sempatik ve parasempatik sinirleriyle uyarilirlar. Ancak diiz
kaslarda iskelet kaslarindaki gibi sinir-kas baglantist bulunmaz

(http://w2.anadolu.edu.tr/aos/kitap/EHSM/1219/unite08.pdf). Daha wuzun siire kasilmalar,

sarkomer sonu olmadigindan miyozinin aktin iizerinde daha rahat bir sekilde kaymasindan

kaynaklanmaktadir ~ (https://dl.dropboxusercontent.com/u/2671687/DERSLER/ dersler2008/
duzkas.pdf).

Aktin ve miyozin filamentleri yogun cisimcikler denen baglanma noktalar1 sayesinde
bir arada tutulurlar. Aktin filamentinden yaklasik 10-15 kat daha az miyozin filamenti bulunur.
Yogun cisimciklere baglanmis halde iki aktin filamenti arasinda bir miyozin filamenti bulunur

(Kayaalp,  1993; http://tip.uludag.edu.tr/temel-tip-bilimleri/fizyoloji/ders-notlari/duz-kas-
fizyolojisi.pdf).

Diiz kasin aktivitesi, otonom sinirler, hormonlar, norotransmitterler, lokal olarak
olusan sinyal maddeleri ve diger kas hiicreleriyle bileskeler tarafindan kontrol edilir (Berne vd,
2008). Hormonlar, norotransmitterler ve lokal doku 6geleri AP olmadan diiz kas1 uyarirlar. O,
azhigi, CO, artmasi, H', adenozin, laktik asit ve K* iyon derigimlerinin artmasi, Ca*? iyon
azalmasi, nitrik oksit (NO), viicut 1sisimin diismesi lokal vazodilatasyon yaratan unsurlardir.
Norepinefrin, epinefrin, asetilkolin, anjiotensin II, vazopressin, endotelin ve adenozin ise

hormonlar ve norotransmitterlere 6rnektir. Yerel unsurlar, hormonlar ve ndérotransmitterler, diiz
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kas hiicresinde uyarici veya baskilayici yonde cevap veren reseptorler iizerinden etki ederler.
Cogunlukla hormon almaglari Na* veya Ca*™ kanallarim agarak AP olmadan depolarizasyon

yaparlar ve baskilayici yonde hiperplarizasyon yapabilirler (http://tip.uludag.edu.tr/temel-tip-

bilimleri/fizyoloji/ders-notlari/duz-kas-fizyolojisi.pdf).

Iskelet kasma benzer sekilde, diiz kasin kasilmasi hiicre ici kalsiyumun yiikselmesine
cevaben meydana gelir. Bununla birlikte, hiicre i¢i Ca*? konsantrasyonundaki artisin aktin
filamentini etkiledigi (yani kasilmanin aktin tarafindan diizenlendigi) iskelet kasinin tersine, diiz
kasta hiicre i¢i Ca*? konsantrasyonundaki artis miyozini etkiler (yani kasilma olay1 miyozin
tarafindan diizenlenir) (Berne vd, 2008). Ayrica kasilma enerjisi ATP’ nin ADP’ ye hidrolizi
sayesinde karsilanir. Kalsiyumun ¢ogu, sarkoplazmik retikulum az gelismis oldugundan,

ekstraselliiler sividan gelir. Nérotransmitterler, hormonlar ikinci habercileri kullanarak Ca*?

kanallarini agar ve Ca*? ekstraselliiler sividan girer. Bazi diiz kaslarda da voltaja duyarli Ca*
kanallar1 acilir ve aksiyon potansiyeli meydana gelir. Diiz kaslarda kasilma, kalsiyum ve
aksiyon potansiyeli ile dogrudan iliskilidir. Aksiyon potansiyeli siiresi ¢izgili kastan daha
uzundur. Bu nedenle kasilmanin baglamasi i¢in gegen siire yaklasik 10 ms’dir. Maksimum

kasilma ise 500 ms sonra goriliir (http://www.itf.istanbul.edu.tr/fizyoloji/Ogretim_Uye ve

Yardimcilari/ Nesrin Ertan/Duz_Kaslar.pdf).

Ca" iyonlarinin, AP ya da baska herhangi bir uyaranla hiicre sitoplazmasia girmeleri
ile derisimleri artar. Iskelet ve kalp kasinda bulunan T tiibiilleri bu kas tipinde olmadigindan
Ca" iyonlarmin igeriye girisi caveoli adi verilen g¢ukurcuklar yardimyla olur

(http://tip.uludag.edu.tr/temel-tip-bilimleri/fizyoloji/ders-notlari/duz-kas-fizyolojisi.pdf). Hiicre

ici kalsiyumdaki artig, miyozindeki diizenleyici hafif zinciri fosforile ederek daha sonra aktin ile
etkinlesmesine, boylece kuvvet olusumuna yol agan bir Ca™® — kalmoduline bagimli protein
kinazi aktive eder. Kalmoduline (CaM) dort kalsiyum molekiilii baglanir. Bu Ca™ —
kalmodulin kompleksi miyozinin diizenleyici hafif zincirini fosforile eden miyozin hafif zincir
kinazin1 (MLCK) aktive eder. Miyozin capraz kopriisiinii aktive etmek icin bu fosforilasyon
islemine ilaveten ATP de gereklidir. Bu ¢apraz koprii iskelet kasindakine benzer sekildedir.
Aktine tutunmanin ardindan ¢apraz koprii, ince flamenti (aktin) kalin flamentin (miyozin)
merkezine dogru iterek kuvvet meydana getirir. Bu anda miyozin bagindan ADP ve fosfat
serbestleserek ATP’ nin baglanmasina izin verir. ATP miyozinin aktine afinitesini azaltarak
miyozinin aktinden ayrilmasini saglar. Yeni baglanan ATP’ nin enerjisi daha sonra miyozin
basinda sekil degisikligi meydana getirmede (siklusa yeniden hazir hale getirmede) kullanilir.

Boylece ¢apraz koprii diger kasilma siklusu igin hazirdir. Miyozin ¢apraz koprii siklusunun
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temel basamaklari iskelet kas ve diiz kas i¢in benzer goziikkmesine ragmen, ¢apraz koprii siklusu

kinetikleri diiz kas i¢in daha yavastir (Berne vd., 2008).

Capraz koprii siklusu miyoplazmik Ca*? konsantrasyonu azalincaya kadar her siklus
i¢in bir ATP’ nin hidroliziyle devam eder. Ca*? konsantrasyonundaki azalmayla birlikte MLCK
inaktif duruma gecer ve gapraz kdpriiler, miyozin fosfataz tarafindan defosforile edilir (Berne
vd., 2008).

Diiz kastaki ince filamanlar yogun cisimlere bitisiktir. Miyozin kalin filamanlar iki
yogun cisim arasinda kalir ve iskelet kasin sarkomerindeki kalin ve ince filamanlarin iist iiste
binmesine benzer sekilde, ince filamanin istiinii kaplar. Diiz kas miyozini ve iskelet kasi
miyozini farkli genlerin {iriinleri olup, farkli amino asit dizilimine sahiptirler. Iskelet kasi
miyozininden farkli olarak diizenleyici miyozin hafif zinciri fosforile edilmedigi siirece diiz kas
miyozini aktin ile etkilesemez. Ayrica, iskelet kasinda kasilmanin aktin diizenlenmesinde rol

oynayan tropin diiz kasta mevcut degildir (Berne vd., 2008).

Fazik ve tonik kasilmalar: Fazik kasilma sirasinda miyoplazmik Ca*? konsantrasyonu,

capraz koprii fosforilasyonu ve kuvvet en yiikksek degerlerine ulasirlar, sonrasinda taban
degerine geri dénerler. Tersine, tonik kasilma sirasinda miyoplazmik Ca*® konsantrasyonu ve
capraz koprii fosforilasyonu baslangigtaki zirveden sonra azalir, fakat taban degerine donmez.
Bu dénemde kuvvet hafifce artar ve yiiksek bir diizeyde kalir. Capraz kopriilerin sadece %20 —
30’ unun fosforile edilmesiyle kuvvet siirdiiriiliir, boylece ATP kullanimi diiser (Berne vd.,
2008).

Mandal mekanizmasi; kuvvetin diisiik enerji tiiketimiyle siirdiiriildiigii tonik kasilma

durumudur. Yani, diiz kas bir kez tam kasildiginda, kasin aktivasyon derecesi baslangig

degerinin altina gerilemesine ragmen dokunun kasilma giiclinii siirdiirebilmesi durumudur

(Berne vd., 2008).

Mandal mekanizmast miyozin hafif zincirinin defosforilasyonunun yansitir. Miyozin
hafif zinciri fosforile edildiginde miyoplazmik Ca*? konsantrasyonu yiiksek kaldigi siirece
capraz kopri tekrar tekrar siklus yapmayi siirdiiriir. Bununla birlikte, bagli ¢apraz koprii
miyozin fosfatazla defosforile edilirse ¢apraz kopriiniin yeniden siklus yapma hizi azalir. Capraz
kopriiniin ard1 ardina yeni siklus yapma hizinin azalmasi, ¢apraz kopriilerin daha yavag
ayrilmasindandir ve yeni siklusun baglayabilmesi i¢in miyozin hafif zinciri yeniden fosforile
edilmelidir. Miyoplazmik Ca*? konsantrasyonu yiiksek oldugunda gapraz kopriilerin biiyiik bir

kismi fosforile edilir ve kisalma hizlar1 veya kuvvet gelisme hizi kismen yiiksektir. Tonik



kastlmalar sirasinda miyoplazmik Ca*? konsantrasyonu azaldiginda gapraz képriiniin defosforile
edilme ve bitisik, kuvvet olusturan yapida daha fazla zaman harcama olasiligi artar. Bununla
birlikte miyozin hafif zincirlerinin diisiik hizda Ca*™ bagimli fosforilasyonu, kasilma igin
gereklidir. Ca* konsantrasyonu CaM’ a baglanmak i¢in ve miyozin hafif zincir kinazin

aktivasyonu i¢in gerekli olanin altina inerse kas gevser (Berne vd., 2008).

Diiz kas kasilmasinin sonlanmasi ve gevseme: Kalsiyum iyon konsantrasyonu hiicre

disina veya sarkoplazmik retikuluma geri pompalanma ile esik degerin altina diistiiglinde
kalsiyum kalmodulinden ayrilir. Miyozin fosfataz enzimi miyozin hafif zincirden fosfati
koparir. Bu olaya defosforilasyon adi verilir. Miyozinin ATPaz aktivitesi azaltir. Defosforile
miyozin baginin aktinden ayrilmasi sonucunda ise dongii ve dolayisiyla kasilma durur
(Kayaalp, 1993).

Eksitasyon ve kontraksiyonun Ca*? ile elektromekanik ve farmakomekanik

kenetlenmesi: Diiz kaslarda, kasilma olabilmesi i¢in yani sarkoplazmik Ca*? diizeyinin belirli
bir esik deger iizerine yiikselebilmesi i¢in, mutlaka depolarizasyon olmasi gerekmez. Bu kaslar
hi¢ depolarizasyon olmaksizin da fizyolojik etkenler tarafindan kasilabilirler (n6romediyatorler,
hormonlar ve otakoidler gibi). Fizyolojik etkenler ve onlarin etkisini taklit eden ilaglar
tarafindan  depolarizasyon meydana gelmeksizin diiz kas hiicresinin  kasilmasina
farmakomekanik kenetlenme denilir (Kayaalp, 1993). Farmakomekanik kenetlenme, diiz kas
kontraksiyonu dogusunda esas mekanizmadir (Berne vd., 2008). Diiz kas kasilmasinda
elektromekanik kenetlenme olabilmesi i¢in ¢izgili kastan farkli olarak mutlaka aksiyon
potansiyeli seklinde siddetli ve hizli bir potansiyel degismesi gerekmez, aksiyon potansiyeli
yapmayacak kadar zayif depolarizasyon dalgalanmalari da yavas bir sekilde kasilmay1
saglayabilirler. Diiz kaslarda, yine ¢izgili kaslardan farkli depolarizasyon esas olarak, Na*
akimma degil Ca*® akimma baghdir. Bu bakimdan diiz kaslar depolarizasyonda Ca*® nin

katkisinin bulunmasi nedeniyle kalp kasina benzerler (Kayaalp, 1993).

Diiz kas membraninda, yogun bigimde voltaja bagimli Ca*? kanallar1 bulunur. Bunlar
genellikle yavas agilip kapanan L tipi kanallardir. Diiz kas hiicrelerinde bunlar yaninda,
reseptorle calistirlan kalsiyum kanallar1 da vardir. Ayrica bazi diiz kaslarda voltaja bagiml

cabuk agilip kapanan T (transient) tipi Ca*? kanallar1 bulunur (Kayaalp, 1993).

Farmakomekanik kenetlenme sonucu meydana gelen kasilmanin diiz kaslarda en yaygin
goriilen mekanizmasi, fosfoinozitid hidrolizine bagli transdiikleme olayidir. Belirli bazi
agonistlerin  reseptorleri, membranda fosfolipaz C ile bir G proteini aracilifiyla

kenetlenmislerdir. Enzimin aktivasyonu membran fosfolipidlerinden fosfatidilinozitol 2,4-



bifosfat (PIP,) nin hidrolizine neden olur. Sonugta meydana gelen inozitol 1,4,5-trifosfat (IP3)
ve diacilgliserol (DAG) sitoplazmaya saliverilir. IP; ile birlikte cesitli inozitol tetrafosfat
izomerleri olusur. IP; ve diger inozitol fosfatlar, sarkoplazmik retikulum (SR)’ dan ve diger
yerlerden sarkoplazmaya Ca™ akisini artirirlar. iP3’iin etki yeri SR’dir ve SR membrani
lizerinde IP; reseptorleri bulunur. Bunlarin aktivasyonu bu membran iizerindeki &zel kalsiyum

kanallarini acarak Ca*2’ un SR’den sitoplazmaya akmasina neden olur (Kayaalp, 1993).

[P;, fosfoinozitid hidrolizi esasina dayanan farmakomekanik kenetlenme sonucu
meydana gelen diiz kas kasilmasinda, kasilmanin baslangigtaki kismindan sorumludur. Bunu
SR’den saliverdigi Ca*? aracilig1 ile yapar, ikinci “ikinci ulak” olan DAG’nin, kasilmanin geg
ortaya ¢ikan tonik fazina kalkisi, membrandaki protein kinaz C’yi aktive etmesi ile iligkilidir.
Protein kinaz C’nin aktivasyonu ile diiz kasta Ca*® den bagimsiz bir sekilde kontraksiyon
meydana getirilebilinecegini gosteren gozlemler vardir ve bu yanitlar DAG benzeri etki yapan
forbol esterleri ile de meydana getirilebilirler. Bu tiir yanitlarin; aktive edilen protein kinaz C
tarafindan, ge¢ faz proteinleri denilen proteinlerin fosforile edilmesine bagli oldugu bir
varsayim olarak ileri siirilmiistiir. Bu proteinlerin de protein kinaz niteliginde olmas1 miimkiin
goriildiglinden, protein kinaz C’nin bir kinaz kaskadini tetiklemesi s6z konusu olabilir
(Kayaalp, 1993).

2.1.1. Aort

Viicudun en kalin atar damar1 olup, trakea ve Ozefagusun Oniinde yer alir

(http://www.umke.org/images/dosyalarim/UMKE E T M SUNUMLARI/CANAN KVC um
ke_org.pdf).

Sol ventrikiiliin tabanindaki aorta deliginden baslar. Vena pulmonalis ile sol atriuma
gelen oksijence zengin kan (arterial kan), sol ventrikiille ulasir. Buradan aorta gelir

(http://www.saglik.im/atardamar-sistemi/). Aortun tabaninda bulunan, aort kapak yarim ay

seklindedir  ve  pulmoner  kapak¢iklara  benzer (Dere, 1999;  http://samples.
jbpub.com/9781449652609/99069 ch05 6101.pdf). Valvae aortae denilen bu kapakgiklar arka-

sag-sol durumda yerlesmislerdir (Dere, 1999). Kalp kasilmas1 sirasinda kanin sol ventrikiilii terk
etmesi igin acilir. Bu kapaklar kanin sol ventrikiile geri ka¢masimi da engeller

(http://samples.jbpub.com/9781449652609/99069 ch05 6101.pdf). Aort kalpten dogduktan

sonra yukartya dogru yonelir ve buna cikan aort denir. Cikan aortdan sag ve sol koroner
damarlar dogar. Cikan aort kivrim yapar ve bu kisma aort kavisi ya da aort topuzu adi verilir.
Bu kavisden bas, boyun ve kollara giden damarlar dallanir. Aort kavisinden, sag kisimda,

trunkus brakiosefalikus adi verilen atardamar ayrilir ve biraz ilerledikten sonra biri boyna biri


http://www.umke.org/images/dosyalarim/UMKE_E_T_M_SUNUMLARI/CANAN_KVC_umke_org.pdf
http://www.umke.org/images/dosyalarim/UMKE_E_T_M_SUNUMLARI/CANAN_KVC_umke_org.pdf
http://www.saglik.im/atardamar-sistemi/
http://samples.jbpub.com/9781449652609/99069_ch05_6101.pdf
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sag kola giden damarlara ayrilir. Aortdan trunkus brakiosefalisin biraz solundan boynun sol
tarafina ve sol kola giden damarlar ayrilir. Aorta kavisinden en solda kaynaklanan damar ise sol
arteria subklavia’ dir. Aort kavisi 4. Sirt omuru hizasinda asagiya dogru ilerler ve diyafram
gecerek karin bosluguna girer. Aortun gogiis boslugunda bulunan ve 4. Sirt omurundan
diyaframa kadar olan kismina torasik aort denir. Torasik aort diyaframi 12. Sirt omuru hizasinda
gecerek karin bosluguna gectiginde abdomen aort adini alir ve ilerlemeye devam eder. Boylece
tim viicuda yayilir ve oksijence zengin kan tiim dokulara dagitilmis olur (Drake vd., 2006;

http://www.saglik.im/atardamar-sistemi/).

Kalpten
cikan Aort

Torasik
aort

Bobrek
arteri

Sekil 2.1. Aort’ un dallanmas1 (http://drsuleymanaysel.com/51/83/96/faydali-bilgiler/deneme-

basligi/aort-anevrizmasi-nedir/).

Kan damarlar1 sadece iki tip hiicre igerir; endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri. Bu
hiicrelere ek olarak kollojen, elastin ve proteoglikan da bulunur. Damar duvarim tunika olarak

adlandiran ii¢ farkl1 konsantrik doku tabakas1 olusturur (Ozcan, 2001; Ackermann, 2006).

1.Tunika intima: Liimene bakan yiizeyde tek katli endotel hiicre dizisi vardir. Komsu
endotel hiicreleri birbirleriyle gap junctionlar ile baglanmislardir. Endotelin altinda bazal lamina

ve gevsek bir fibroelastik bag dokudan olusan subendotelyal tabaka vardir. Bu tabakanin dis


http://www.saglik.im/atardamar-sistemi/
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kisminda elastik fibrillerin yogunlasmasi ile membrana elastika interna olusur. Subendotelyal
tabaka arasinda arasira diiz kas hiicreleri de goriiliir. Bu tabakada hem bag doku fibrilleri hem

de diiz kas hiicreleri genellikle longitudinal olarak diizenlenmistir (Ozcan, 2001).

2.Tunika media: Esas olarak sirkiiler diizenlenmis diiz kas hiicrelerinden olusur. Kas
hiicreleri arasinda dagilmig farkli miktarlarda elastik ve kollojen fibriller ile proteoglikanlar
bulunur. Ekstraselliiler matriks diiz kas hiicreleri tarafindan olusturulur (Ozcan, 2001). Bu
tabaka arterlerde iyi gelismistir. Tunika media aortta 500 p kalinligina kadar ¢ikar (Ackermann,
2006).

3.Tunika advensitiya: Bu tabaka daha ¢ok uzunlamasina diizenlenmis kollojen ve elastik

fibrillerden olusur. Ozellikle venlerde, bu tabakada diiz kas hiicreleri de bulunur. Media
tabakasina yakin kisminda elastik fibrillerin yogunlagmasi ile membrana elastika eksterna
olusur. Bu tabaka c¢evre bag dokusu ile devam eder. Biiylik damarlarda adventisya i¢inde vaza
vazorum olarak adlandirilan kiiciik kan damarlar1 bulunur. Arterlerde bu damarlar daha az
sayidadir ve kalin olduklar icin difiizyonla beslenemeyen adventisya ve media tabakalarim
besler. Lenfatik kapiller venlerin media tabakasinda, arterlerin ise sadece adventisya

tabakasinda bulunur (Williams, 1995; Junqueria, 1998).

~— Endotelyum
Intima tabakasi

lastik interna
) Media tabakasi

Sekil 2.2. Aort damar duvari tabakalari.

Aort, kalbin pompaladigr kan1 kapiller yataga gotiiren damarlar olan arterlerdendir.

Arterler; biiylik tip arterler, orta tip arterler, kiiciik tip arterler ve arterioller olmak iizere dérde
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ayrilirlar. Aort biiyiik tip arter grubuna dahildir. Bu gruba elastik arter veya iletici arter ad1 da
verilir. Bu tip arterlerin duvarlart ¢aplarina gore incedir. Duvarlarindaki elastik fibriller sistol
sirasinda uzar, diastol sirasinda ise kisalarak kan basincimi korurlar. Tunika intima orta tip
arterlere gore daha kalindir. Aortun duvar kalinligmin yaklasik %20’ sini intima tabakasi
olusturur. Arterlerdeki elastik membranlar arasinda kollajen fibriller ve diiz kas hiicreleri
bulunur. Tunika adventisya tabakasi ince olup, farkli yonlere seyreden kollajen ve elastik
fibriller igermektedir. Bu tabadaki kollajen lifler damarin sistolde asir1 dilate olmasini engeller

(Ozcan, 2001).

Arterlerin media tabakas1 damarin elastik 6zelliginden sorumludur. Diiz kas hiicreleri ile
birlikte bulunan kollajen liflere paralel seyreden elastin lameller goriiliir. Kasin kontraksiyonu
ile stres kollajen liflere aktarilir ve damar duvar sertlesir. Kasin gevsemesiyle stres elastin

lamellere aktarilir ve damar duvarinin gevsemesi saglanir (Nichols ve O’ Rourke, 1998).

Vaskiiler diiz kas (VDK) hiicreleri kan damarlarini heliks tarzinda ¢evreler ve hiicrelerin
her biri komsu hiicrelerle yarik baglantilar aracilifiyla yaygin elektriksel ve metabolik temas
kurarlar. Bu sayede lokal iyon olaylar1 bir kan damar1 boyunca kolayca yayilabilir (Ackermann,
2006).

Damarlarin innervasyonu: Duvarlarinda diiz kas bulunduran kan damarlar1 ¢ok sayida

miyelinsiz sempatik sinir lifi innerve eder. Bu sinirler norepinefrin igerirler. Iskelet kasindaki
arterleri parasempatik sinirler de innerve eder. Bu sinirler norepinefrin igerirler. Norepinefrin
salimimi damarlarda vazokontriksiyona neden olur. Efferent sinirler arterlerin media tabakasina
kadar giremez. Bu nedenle norepinefrinin media diiz kas hiicrelerini etkileyebilmesi igin igeriye
difiize olmas1 gerekir. Buradaki gap junctionlar sayesinde ndrotransmitterler daha icteki kas
hiicrelerine tasmir. Bu sekilde diiz kas hiicrelerinin tiimii birlikte tasinir ve damar liimeninin

capt azaltilir (Snell, 1995; Williams, 1995).
2.2. Hipertansiyon

Kan basiner (KB): Damar i¢inde bulunan kanin damar duvarina lateral olarak yaptigi

basingtir.

Sistolik kan basinc1 (SKB): Kanin sol ventrikiilden aortaya atildigi esnada kaydedilen
kan basmcidir. Arteryel basincin en yiiksek oldugu seviyedir. Maksimal kan basinci (biiylik
tansiyon) ad1 da verilir (Ozcan, 2001).

Diyastolik kan basinc1 (DKB): Sol ventrikiiliin dolmasi sirasinda kaydedilen basingtir.

Ayrica istirahat halinde olusan en diisiik basingtir ve minimal kan basinci (kiigiik tansiyon) da
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denir  (Ozcan,2001; http://hastane.omu.edu.tr/saglikli-bilgiler/endokrin-belgeler/H%C4%
BOPERTANS%C4%B0YON.pdf).

Nabiz basinci: Sistolik ve diyastolik kan basinglari arasindaki farktir (Ozcan, 2001).

Farkli iki giinde en az iki kez yapilan Olglimlerde 18 yasini gegmis erigkin bir bireyde
sistolik basing 140 mm Hg ve lizerinde veya diastolik basing 90 mm Hg ve lizerinde olmasi
durumuna hipertansiyon adi  verilmektedir (Chobanian vd., 2003; http://hastane.
omu.edu.tr/saglikli-bilgiler/endokrin-belgeler/H%C4%BOPERTANS%C4% BOYON. pdf). KB’

nin degerine gore hipertansiyon (HT) siniflamasi soyledir:

Cizelge 2.1. Kan basinci smiflandirmasi (Ozcan, 2001).

KB SINIFLAMASI | SKB mm Hg DKB mm Hg
Normal 120 Ve < 80
Prehiperansiyon 120-139 80-89
Evre 1 (Hafif HT) 140-159 90-99
Evre 2 (Orta HT) 160-179 100-109
Evre 3 (Siddetli > 180 Veya >110
HT)
Izole Sistolik > 140 < 90
Hipertansiyon (Ish)

Bobrek hastaligi, kalp damar ve periferik damar hastaliklar1 hipertansiyonda 6nemli risk
etmenleridir. Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda, kan basincindaki artis ile kalp damar
rahatsizliklarindaki risk arasindaki baglantiyr gostermistir. Bu baglanti herhangi bir esik deger
olmaksizin gii¢lii, devamli ve dereceli bir iligkidir. Bu iliski erkeklerde, kadinlarda, genglerde ve
yaslilarda bilinen koroner hastaligi olanlarda veya olmayanlarda, farkl iilkelerde, farkli etnik
gruplarda ve wrklarda mevcuttur. Dordiincli Ulusal Saglik ve Beslenme Degerlendirme Anketi
(The Fourth National Health and Nutrition Examination Survey) hipertansiyon sikliginin 1999-
2000’ de %28,7 oldugunu ve oranlarin 18-39 yas arasi ile 60 yas ve ilizeri arasinda degistigini,
ayrica kadinlarda erkeklerden daha fazla oldugunu gostermistir. Hipertansiyon sikliginin arttig
en 6nemli grup 60 ve iizeri olmasina karsin, 1988-1991 yillarindan beri kadinlarda ve tiim yas
gruplarinda belirgin Ol¢iide arttigi dikkate alinmasi gereken bir olgudur. Hipertansiyon
genellikle diger kardiyovaskiiler risk faktorlerine eslik eder ve metabolik olarak dislipidemi,
glukoz intoleransi, abdominal obesite ve hiperinsiilinemi ile iliskilidir. Hipertansiyon yaklagsik

%20 oraninda tek basina bulunur. Hipertansiyonu olan kisilerin yaklasik yarisinda, iki veya



14

daha fazla ek kardiyovaskiiler risk faktorii mevcuttur (Oparil ve Weber, 2006). Kan basinci ve
kalp damar rahatsizliklari, bobrek hastaligi ve 6liim oranlari arasinda normotensif sinirlarda bile
kuvvetli pozitif ve bir korelasyon vardir (Fotbolcu, 2004). Bumlara ek olarak aort anevrizmasi
da gortliir. (http://hastane.omu.edu.tr/saglikli-bilgiler/endokrin-belgeler/H%C4% BOPERTANS
%C4% BOYON.pdf). Hipertansiyonun neden oldugu kalp damar hastaliklarina bagli tiim

oliimler degerlendirildiginde, kan basicin diistiriicti tedavi ile %25 diizeyinde bir azalma elde

edildigi goriilmektedir (Ongen, 2005).
Fizyopatolojide ve pratik uygulamada kullanilan HT siniflamasi kisaca soyledir:

Esansiyel (Primer, Idiyopatik, Sistemik) HT: Tam olarak agiklanamanis nedenlerle
KB’ nin normal kabul edilen degerlerden siirekli olarak yiiksek olmasi durumudur. Hastalarin

%90-95° i bu gruba girer.

Sekonder (ikincil) HT: Ekzojen veya endojen bir nedenden dolayr KB’ nin
yiiksekligidir.

Direngli (Rezistans) HT: Farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavi yontemlerine

ragmen KB’ nin normal sinirlara getirilememesi durumudur.
Gestasyonel HT: Gebelik doneminde olusan KB yiiksekligidir.

Izole Sistolik HT: DKB normal smirlarda iken SKB’ nin yiikseldigi karakterize bir
hipertansiyon ¢esididir.

Epizodik HT: KB’ nin nébetler halinde yiikselmesiyle olur. Nobet aralarinda tansiyon

normaldir.

Beyaz onliik (White coat, Allerting reaction) HT: Hastanelerde kan basinci dlgiilen

hastalarda heyecana bagli olusan tansiyondur (Ozcan, 2001).
Hipertansiyon Etyolijisi
Sistolik ve Diyastolik HT
Esansiyel HT
Sekonder HT
renal

endokrin


http://hastane.omu.edu.tr/saglikli-bilgiler/endokrin-belgeler/H%C4%B0PERTANS%C4%25%20B0YON.pdf
http://hastane.omu.edu.tr/saglikli-bilgiler/endokrin-belgeler/H%C4%B0PERTANS%C4%25%20B0YON.pdf
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aort koarktasyonu

gebelige bagli hipertansiyon

norolojik hastaliklar

cerrahiyi de igeren akut stres
intravaskiiler voliimiin artmasi

asir1 alkol, nikotin, ilaglar

vazodilator doku enzimlerinin eksikligi
asir1 tuz alimi

milk-alkali sendromu, D hipervitaminozu
Sistolik HT

Kardiyak output’ un artmasi

Aortun rijiditesi (Ozcan, 2001).

Esansiyel hipertansiyonun olusmasinda etkili faktorler ¢esitlidir ve bunlar kan
basicinin diizenlenmesini de dogrudan veya dolayli olarak etkilemektedirler. Kan basincinin
diizenlenmesi kardiyovaskiiler, renal, noral ve endokrin sistemlerin bir biitiin igerisinde
calismasimi gerektirmektedir. Hipertansiyon, ortalama kan basinci diizeyinin ayarlanamamasi
sonucu ortaya ¢ikan bir sorundur. Bunun sonucunda kalpte, kan damarlarinda ve bobreklerde

hasarlar ve sorunlar meydana gelmesi nedeniyle klinik olarak énemli bir konudur.

Kan basinci temel olarak damar sistemi araciligiyla kanin tasinmasinda ve tiim doku ve
hiicrelere iletimini saglayan itici bir giictiir (Oparil ve Weber, 2006). Tiim memeliler temel
olarak ayni dolagim sistemine sahiptirler ve kan basinci kontrol sistemleri de 6nemli oranda
aynidir. Memelilerde aort kokii ortalama kan basinci temelde birbirine yakin olarak disiiniiltir

ve yaklasik 100 mmHg’ dir (Pattersen vd., 1965).

Beyin perfiizyonunu saglamasima ek olarak, kan basmeci diger organ ve tiim viicut
fonksiyonlarinin en iyi sekilde korunmasinda anahtar rol oynar. Starling 1909 yilinda total viicut
sodyumu ve su dengesinin kismen renal arter perfiizyon basinci ile diizenlendigini bulmustur.
Bu goriis sonraki arastirmacilar tarafindan daha da gelistirilmistir. En dikkat ¢ekeni Guyton ve
arkadaslar1 tarafindan ileri siiriilen ve kan basinci ile sodyum dengesinin basing natriliresisi ile

ilgili goriigiidiir: perfiizyon basinci yiikseldiginde bobrekte sodyum atilimi artar ve hiicre disi
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stvi ve kan voliimleri arteryal kan basincini baslangictaki degere dondiirecek miktarda azalir.
Kan basincinin tuza duyarli olmasi, 6nemli bir biyolojik ihtiyact karsilar ve sodyum dengesinin
diger bir 6nemli fizyolojik diizenleyicisi olan TGF’ ye ait bir sorun oldugunda sodyum
dengesinin devamini saglar. Kardiyovaskiiler-renal denge (homeostatik) mekanizmalarinin

yiiksek oranda biitiinlesmis olmas1 6nemlidir (Oparil ve Weber, 2006).

Postsinaptik reseptorler: al adrenerjik reseptorleri adrenerjik sinapslarda bulunmakta
ve IP3 olusumunu arttirir, boylece Ca artis1t meydana gelir ve damar diiz kaslariin postsinaptik
membranlarinin uyarilmast sonucu vazokonstriksiyona neden olur (Brons damarinda
bulunmadig1 igin bronslarda etkisi yoktur). Intrasinaptik roliine ek olarak, a-2 reseptdrleri,
endotel, trombosit, 16kosit ve fibroblastlarda da bulunur. B1 reseptdrleri agirlikli olarak kalp ve
bobreklerde bulunmasina karsin, -2 reseptorleri diiz kaslarda, endotel ve perisinaptik sinir
membranlarinda bulunur. B-2 reseptorlerinin uyarilmasi-genellikle epinefrin ile- direkt olarak

vazodilasyona neden olur (Oparil ve Weber, 2006).

Yiiksek basin¢ baroreseptorleri: iki farkli inhibitér baroreseptdr refleks uyari sistemi
vardir: birinci arteriel sistemdeki degisikliklere cevap vermekte, digeri ise kardiyak hacim ve

doluma yanmit vermektedir (Oparil ve Weber, 2006).
2.3. Nitrik Oksit (NO)

Nitrik oksit; giiclii bir vazodilator, onemli bir sinyalleme ajani, atipik bir nérotransmitter

ve gevresel bir toksin olan gaz yapisinda bir molekiildiir.

Cogu hiicre dis1 sinyal, hedef hiicre ylizeyindeki almaglara baglanan hidrofilik
molekiiller olsa da bazi sinyal molekiilleri hedef hiicre zarindan kolaylikla gegebilecek kadar
hidrofobik ve kiigiiktiir. Bunlar bir kez igeri girdikten sonra 6zgiin bir hiicre i¢i proteinin
etkinligini diizenlerler. Buna 6rnek hem hayvan hem de bitkilerde sinyal molekiilii olan NO’ dur
(Alberts vd., 2008).

Ilk kez 1980 yilinda Furchgott ve Zawatzki tarafindan asetilkolinin olusturdugu
vazodilasyonun damar endotelinden kanaklanan bir humoral faktoére bagli oldugu ileri siiriilmiis
ve endotel kaynakli gevsetici faktor EDRF (Endothelium-Derived Relagsing Factor) olarak
adlandirilmig(Pasaoglu, 2011; Griffiths, 1991). Daha sonra yapilan ¢aligmalarda EDRF’ nin
nitrik oksit (NO) veya benzeri bir molekiil olabilecegi ileri siiriilmiis NO sentezinin L-arginin’
in terminal azot grubu ile molekiiler oksijenden nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ile

gerceklestigi gosterilmistir (Palmer, 1988; Moray vd., 1996).
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Yakin ge¢mise kadar hakkinda yeterli bilgi bulunmayan, yalnizca damar duvarinda bir
bariyer olarak bilinen endotel, organizmanin en biyik orgam1 Ozelligini tagimaktadir.
Vazomotor tonusun saglanmasinda, homeostazisde, vaskiiler hiicre biiyiimesinde, inflamasyon
cevaplarinda oOnemli etkiler gostermektedir. Endotel fonksiyonlarinin bozulmasi sonucu;
immunolojik hastaliklar, ateroskleroz, diyabet ve hipertansiyon gibi ©6nemli hasarlar
olugmaktadir. Uzun bir siire EDRF etkisini neyin olusturdugu konusunda calismalar yapilmis ve
NO ya da benzeri molekiiller oldugu 1980’li yillarda saptanmistir (Snell, 1995; Nichols ve O’
Rourke, 1998; http://hastane.omu.edu.tr/saglikli-bilgiler/endokrin belgeler/H%C4%
BOPERTANS%C4%B0Y ON.pdf).

Asetilkolin, ADP, ATP, anjiotensin II, noradrenalin, aragidonik asit, substans P,
histamin, bradikinin, serotonin, endotelin, trombin, vazopressin gibi bazi maddeler NO
salgilanmasini uyaran etkenlerdendir. Yar1 6mrii oldukca kisa olan NO’ un etkisi lokal olup kisa

stirmekte ve derhal inaktif hale gegmektedir.

Canlilarda NO, L-arjininin L-striiline doniistimii ile olusur ve bu reaksiyonu nitrik oksit

sentaz (NOS) katalizlemektedir. NO sentezini katalizleyen NOS {ige ayrilir:
noronal NOS (nNOS)
indiiklenebilir NOS (iNOS)
endotelyal NOS (eNOS)

Bu enzimlerden nNOS ve eNOS’a beraber yapisal NOS da denilmektedir. Kalsiyuma
bagimli olan nNOS ve eNOS canlilarda siirekli olarak belirli miktarlarda aktivite gosterirken,
iNOS bazi sitokinlerin uyarisiyla NO iiretmektedir (Williams vd., 1995; Junqueria, 1998). NOS
enzimlerinin her ti¢c formu da katalizledikleri substrat, icerdigi prostetik gruplar ve koenzimleri
bakimindan ortak o6zellik gosterirler. nNOS ve eNOS“m aktiviteleri kalsiyum/kalmodulin
(Ca™/CaM) bagimhidir. Kalmodulin iNOS izoformunun bir alt birimi olup enzimin aktivitesinde

Ca™* nin etkisi bulunmaz (Oparil ve Weber, 2006).

Ekzojen ve endojen uyarilara maruz kalmadan fizyolojik sartlarda ortaya ¢ikan NO’in
sentezinden, genellikle eNOS ve nNOS sorumludur. NO, bazi enzimlerle etkilesimde
bulunabilmektedir. Ornegin, demir-siilfiir merkezleri iceren enzimlerle, hem grubu igeren
miyoglobin, hemoglobin ve sGC (siklik guanilat siklaz) enziminin hem prostetik grubuyla
etkilesebilir. NO’ nun onemli etkileri sGC enziminin aktivitesiyle gerceklesir (Pattersen vd.,
1965; Fotbolcu, 2004; Ongen, 2005). NO, hedef hiicresine difiizyonla ulastiktan sonra sGC

enziminin hem prostetik grubuna baglanarak aktivite kazanabilmektedir (Fotbolcu, 2004;
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Ongen, 2005). Aktive olan enzim sayesinde ¢cGMP iiretimi artar bdylece hedef hiicredeki
islevsel mekanizmalar harekete gegirilir ve NO araciligryla etki olusturulur. cGMP diizeylerinin
artigl, hiicrelere gore degiskenlik gostermekle birlikte, siklikla hiicre i¢i Ca konsantrasyonunun
diismesine ve cGMP bagimli protein kinazlarin aktive olmasina yol acar. Bu sayede cGMP, diiz
kaslarin gevsemesini saglar. Bunun yani sira, trombosit tutunmasini ve kiimelegsmesini, polimorf
cekirdekli 16kosit kemotaksisini durdurucu etki gosterir. ¢cGMP'n inaktivasyonu ise
fosfodiesteraz araciligiyla GMP’ ye doniistiiriilerek gerceklesir. Patolojik sartlarda NO sentezi
iNOS tarafindan gerceklestirilir. Sentezlenen NO ayni oldugu halde NO’in miktar1 ve
sentezlenme siiresi farklidir. Bu fark sentezlenen NO'in baska etkilerini de ortaya ¢ikarmaktadir.
NO bu durumda solunum zincirinde ve niikleik asit sentezinde rol alan bir grup enzimi inhibe
etmektedir. Bu inhibisyon NO’ e maruz kalan hiicrenin 6liimiine sebep olmaktadir. Patolojik
sartlarda NO’ in gergeklestirmis oldugu inhibisyonlar; hem demirine baglanma (Oksido
rediiktazlarin, NADP ubikinonun, siiksinat ubikinonun inhibisyonu), demir-siilfiir merkezine
baglanma (cisakonitaz, riboniikleotid rediiktaz inhibisyonu), ADP ribozilasyonunun inhibisyonu
deaminasyon (niikleik asit sentezinin bozulmasi), radikallere baglanma (siiperoksit radikale
baglanip peroksinitrit radikali olusturma) seklindedir (Pattersen vd., 1965). iNOS aktivitesi
sonucu olusan fazla miktardaki NO, septik soktaki hipotansiyondan sorumludur ve NO sentez
inhibitorleri bu hipotansiyonu diizeltebilmektedirler. Bu sebeple NO iiretiminin arttig
patolojilerde, NO yapiminin azaltilmasi yasamsal faaliyetler i¢in biiylik 6nem tagimaktadir. NO
sentezinin 6nlenmesinde L-arjinin analoglari (L-NAME, NARG, L-NMMA\) substrat taklit edici
maddeler olarak gorev yaparlar ve boylelikle NO sentezini engellerler. NO azlig1 s6z konusu
olan patolojilerde NO’ in endojen inhibitorii olan asimetrik dimetilarjininin (ADMA) sorumlu
tutulmasinin yani sira, fazla miktarda NO sentezinin engellenmesinden de sorumlu tutuldugu
bilinmektedir. Diger yandan NO eksikligi olan patolojilerde (pulmoner hipertansiyon, yeni
dogan veya yetigkin solunum distresi, kronik obstriiktif akciger hastaliklart) NO’ in mutlaka
yerine konmasi1 gerekmektedir. NO’ in gaz olarak solutulmasi yeni dogan veya yetiskin solunum
distresinde tedavi edici 6zellik gostermektedir. NO vericisi olarak kullanilan nitrovazodilatorler
uzun zamandir koroner kalp hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadirlar. NO eksikligi olan
durumlarda NO seviyesini arttirmada, NO' in substrati olan L-arijninin yararli olabilecegi
bilinmektedir. Viicutta L-arjinin kaynaklar1 yeterince bulunmaktadir, fakat sadece NO sentezi
icin kullanilmamakta bagka enzimler i¢in de substrat olabilmektedir (arginaz, arjinin-glisin
transaminaz, kyotorphinesentetaz). L- arjinini substrat olarak kullanan dekarboksilaz, arjininden
agmatin sentezler ve agmatin santral alfa-2 reseptorlerinin nonkatekolamin endojen ligandidir.

Bu mekanizma, L-arjininin hipotansif etkisinde 6nemlidir ve NO sentezine ilave olarak kan
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basincinin diizenlenmesinde de rol oynayabilecegini ortaya koymaktadir (Pattersen vd., 1965;

Williams, 1995; Junqueria, 1998; Fotbolcu, 2004).
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Sekil 2.3. Nitrik oksit sentezi (Alberts vd., 2008).

2.3.1. Nitrik oksit sentaz inhibitorleri ve L-NAME

N (G)-nitro-L- arginine methyl ester (L-NAME); beyaz toz halinde, suda ¢6ziinebilen,
molekiil agrlig1 269,69 g/mol olan bir maddedir ve -20°C’ de muhafaza edilmelidir. L-NAME;

asetilkolin kaynakli gevsemeyi inhibe eder ve arter kan basincinda artisga neden olur.
Mikrovaskiiler sivi ve protein akisina neden olur ve gecirgenligi arttirir. Ayrica 6grenme ve
hafiza ¢alismalarinda kullanilmistir  (http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/
n5751?lang=en&region=US).

H.--"
|
H J\ COOCH
“""H N/\/Y K]
| | * HCI
NO, H NH;

Sekil 2.4. L-NAME molekiil formiilii (http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/
n5751?lang=en&region=US).

NO sentezini katalizleyen enzim olan NOS’in tanimlanip L-arjininden NO sentezini

nasil gerceklestirdigi aragtirilirken L-arjinin analoglarinin bu reaksiyonlar1 inhibe ettigi tespit


https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&ved=0CCkQFjAB&url=http%3A%2F%2Fajprenal.physiology.org%2Fcontent%2Fearly%2F2005%2F09%2F20%2Fajprenal.00261.2005&ei=e-2oU7aEJ8rtO-i6gbAN&usg=AFQjCNF21TTJyZVyiLdwfgwyHOy-UVvUJg&sig2=EC9YBB49Az9sWV8J1zdrmg
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/n5751?lang=en&region=US
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/n5751?lang=en&region=US
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/n5751?lang=en&region=US
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/n5751?lang=en&region=US
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edilmistir. NOS inhibitorii olarak ilk gozlenen L-arjinin analogu, yapisinda metil grubu
bulunduran N-monometil-L-arjinindir (L-NMMA veya diger adiyla LNMA; Nmetil- L-arjinin)
(Sign vd., 1996; Ongen, 2005). L-arjinin aminoasidinin yapisina cesitli gruplar katilarak degisik
L-arjinin analoglart gelistirilmis ve bunlarin da NO yapimu iizerine etkileri arastirilmistir. L-
NMMA disinda N-nitro-L-arjinin (L-NA), N-amino-L-arjinin (LNAA), N-nitro-L-arjinin-metil
ester (L-NAME) ve N-iminoetil-I-ornitin (L-NIO) gibi L-arjinin analoglari olusturulmustur. L-
arjinin analoglarindan olan L-NIO sadece eNOS ve nNOS izoformlarina etki ederken, L-NNA,
L-NA, L-NMMA ve L-NAME her ii¢ izoforma da etki etmektedir. En gii¢lii inhibisyon etkisine
L-NIO sahiptir ve bunu geri doniisiimsiiz olarak gerceklestirir. L-NMMA'nin etkisi geri
dontisimlidiir ve etki giicii olarak L-NIO'dan daha zayif, L-NAME ve L-NA'dan ise daha
giicliidiir (Pattersen vd., 1965; Hunt vd., 1998). LNMMA'In insan damarlarindaki etkisi kol
arterine ve el sirtindaki venlere infiizyon yoluyla arastirilmigtir. Asetilkolin ve bradikininin bu
damarlarda olusturdugu gevsemenin L-NMMA ile &nlendigi bildirilmistir (Ongen, 2005).
Benzer sekilde kobaylarda ve kdpeklerde de L-NMMA'in vazokonstriktdr ve kan basincini
arttirict etkileri tespit edilmistir (Hunt vd., 1998). L-NMMA ve L-NAME'in agiz yoluyla

verilmesi de siganlarda kan basincinda artisa yol agmistir (Ongen, 2005).
Nitrik Oksit ve Hipertansiyon

Nitrik oksit, sistemik kan basmcmin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. NO’ nun
hipertansiyon {izerine nasil bir etki yaptigi heniiz tam olarak aydinlatilamamustir (Pattersen vd.,
1965; Sign vd., 1996). NO sentezinin uzun siire engellenmesi, sistemik kan basincinin
yiikselmesine ve renovaskiiler parankimal hasarin olugmasina yol agmaktadir. Renovaskiiler
sistem NO sentezi inhibisyonuna, sistemik dolasimdan daha duyarlidir. NO sentez inhibisyonu
ile renal kan akimiminin ve glomeriil filtrasyon hizinin azalmasi durumlari, NO’ nun bdbrek
dolagimi i¢in ne denli 6nemli oldugunu gostermektedir. eNOS geni bloke edilmis farelerde
sistemik kan basincinin normalden daha yiiksek ¢iktigi bulunmustur. Bu durum genetik
bozukluklarin NO eksikligine yol acabilecegini diisiindiirmektedir. Insanlarda yapilan
arastirmalarda ise eNOS geni ile hipertansiyon arasindaki iligski tam olarak ortaya konamamustir.
Dolasimda NO’ nun azalmasiyla birlikte asimetri dimetilalerjin diizeylerinde artis ortaya
cikmaktadir. Oksidatif stresle birlikte NO diizeylerinin azalmasi sonucu endotel
fonksiyonlarinda da bozulmalar meydana gelmektedir. Bu durumda, gelisen hipertansiyonun
diizeltilebilmesinde, artan antioksidan diizeylerinin etkili olabilecegi bildirilmektedir. Endotel
hiicrelerinin damarlardaki 6nemi, onun ¢esitli risk faktorlerine karsi ilk olarak maruz kalmasiyla
ortaya ¢ikmaktadir. Esansiyel hipertansiyon gelisiminde gozlenen periferal, koroner ve renal

vaskiiler sistemlerdeki endotel hiicrelerinin islevlerinde ortaya g¢ikan bozukluklar sonucunda,
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NO salgilanmasinin durduruldugu veya azaltildigi bildirilmektedir. Esansiyel hipertansiyonun
tedavisinde NO sentezinin arttirilmasi, son zamanlarda kullanilan etkili yontemler arasinda yer
almaktadir. Hipertansiyonun gelisimi esnasinda veya sonucunda, lipid oksidasyonu gibi canlt
organizmada birgok Onemli hasara yol acabilen, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimi de
onemli Olgiide artmaktadir. ROS, ayn1 zamanda hipertansiyonda ¢ok énemli etkilere sahip olan
vaskiiler diiz kas proliferasyonunu ve hipertrofiyi de arttirmaktadir. ROS, damarlarin
sekillenmesi ve akut koroner sendromlarda etkili olan plak olusumlarina yol acan matriks
metalloproteinazlarin aktivitesini ve ekspresyonunu da arttirmaktadir. Siiperoksit, NO ile
birlikte tepkimeye girerek organizmada Onemli hasarlara sebep olabilen giiclii oksidan
peroksinitrit  (ONOO’) olusumuna yol acarak NO’ nun organizmadaki aktivitesinin
kaybolmasina onciiliik eder (Cusi vd., 1997).

2.3.2. Hipertansiyonda nitrik oksit ve oksidatif stres:

Oksijen radikali olan siiper oksit anyonunu (O,) peroksinitrit (ONOQO’) formuna
cevrilip, endotel kaynakli NO’ nun biyoyararlanimini etkin olarak azaltir. Ayrica
vazokonstriktor rol oynar. Siiper oksit, siiper oksit dismiitaz (SOD) tarafindan ileride katalaz
tarafindan metabolize edilecek olan H,0O,’ ye detoksifiye olur. Yine de iki radikal arasindaki
reaksiyon detoksifiye isleminden ii¢ kat daha hizhidir. Yani; sonu¢ olarak NO’ nun

biyoyararlanimi azalir.

Bir antihipertansif ilacin antioksidan 6zelligi 6nemlidir. Cilink{i insandaki hipertansiyon
patofizyolojisinde oksidatif stres merkezi bir rol oynar. Hipertansif hastalarin endotel
fonksiyonlari, bir antioksidan vitamin olan ve siiperoksit tarafindan olusturulan artmig NO

bozunmas1 dengesizligini diizelten askorbik asit tarafindan iyilesir. Antioksidanlar tarafindan

2.4. Kafeik Asit Fenil Ester (CAPE)

Kafeik asit fenil ester (CAPE); bir fenolik asidin tiirevi olan kafeik asit esteridir (Goger,
2011) ve balarilar1 tarafindan sentezlenen propolisin aktif bir bilesenidir (Batgioglu ve Oztiirk,
2002). Aym1 zamanda Thyme, Origanum vulgare, Pyrus, Verbana officinalis, Crataegus,
Rosmarinus officinalis, Equisetum, Achillea millefolium, Taraxaum ve Curcuma longa
bitkilerinde ve kahvede de bulunmaktadir (Mohammad vd., 2014). -20C’de saklanmalidir.
Molekiil agirligi 284,31 gr/mol’ diir ve formiili Ci7H60,° dir. Etil asetat, dimetilstilfoksit
(DMSO) ve etanolde tamamen ¢oziinebilen, sentetik olarak da iiretimi yapilan bir maddedir

(http://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=cape&interface=All&N=0&mode=match%

20partialmax&lang=en&region=TR&focus=product).
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Sekil 2.5. CAPE’ nin molekiil formiili (http://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term

=cape&interface=All&N=0&mode=match%20partialmax&lang=en&region=TR&focus=produ
ct).

CAPE’ nin, en oOnemli etkisi antioksidan etkisinin olmasidir. Bunun disinda
antiinflamatuar, antikanserojen, antiimmiinomodiilator, antiviral, antibakteriyal, antifungal,
ndroprotektif ve immiinostimiilator etkileri de mevcuttur (Batgioglu ve Oztiirk, 2002; Géger,
2011; Mohammad vd., 2014). Immiinomodiilatér etki gostererek gram (+) infeksiyonlara kars
profilaktik olarak etkilidir (Hepsen vd., 1996). Ote yandan toksik olmayan &nemli bir serbest
radikal siipiiriiciidiir (Batgioglu ve Oztiirk, 2002; Goger, 2011).

CAPE’nin iki halkasal yapist vardir. Bu halkasal yapilardan bir tanesinde, CAPE
molekiiliiniin neredeyse tiim kimyasal 6zelliklerini gosteren, fonksiyonel iki OH grubu tasir. Bu
hidroksil gruplari, elektronlar aktif bir sekilde alip verir ve bu sayede oksitleyici ve rediikleyici
ozellik gosterir ve kuvvetli antioksidan 6zellik kazandirirlar. Aromatik ve alifatik yapida ¢ok
uzun karbon gruplari tagimasina bagli olarak da lipofilik 6zellige sahiptir (Akyol vd., 2011;
Goger 2011).

Propoliste bulunan bir diger madde olan kafeik asidin ve CAPE’ nin antikanserojen,
antiinflamatuar ve antioksidan etkileri propolise kazandirdiginin ortaya konmasinin yaninda,
CAPE’ nin bu etkinliklerinin kafeik asitten daha iyi oldugu bilinmektedir. Bunun sebebi ise,
CAPE’nin membranlar1 rahatlikla gegmesine firsat verecek fenil ve polihidrokarbon zinciri ile
birlikte tasidigi iki adet hidroksil grubuna (OH) baglhidir (Chiao vd., 1995). Soyle ki; CAPE
biiyiik oranda kalsiyum ile uyarilan sitokrom C salimmmini 6nleyerek mitokondrial koruyucu
0zelligi nedeniyle antioksidan etkinlik gostedigi ve inflamasyon oncesi sitokinlerin salinimini

onleyerek de antiinflamatuar etkinlik gosterdigi ortaya konmustur (Song vd., 2002).
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Sekil 2.6. Hiicrelerdeki oksidatif ve antioksidatif sistemlerin semasi (Nordberg ve Arner, 2001).

CAPE, koruyucu etkinligini hasarli dokuda glikoliz ve pentoz fosfat yolunun
biitiinliigiinii koruyarak gerceklestiren, bir antioksidandir. Bu etkinligini, niikleik asit sentezini
artirip hasari azaltarak ve sitrik asit siklusunu da daha aktif tutarak saglamaktadir (Uz vd., 2002;
Yilmaz vd., 2004). CAPE uygulamasinin karaciger ve mide kiiltiir hiicrelerinde malondialdehit
(MDA) diizeylerini diislirerek, DNA hasarindan hiicrelerin korundugunu ve bdylece hiicresel
antioksidan enzim diizeylerinin yiliksek kaldigim gétermistir (Kog, 2011). CAPE’ in antioksidan
aktivitesinin ortaya kondugu bir calismada; ortamdaki siiperoksit anyon radikallerini ve ksantin
oksidaz sistemi tarafindan olusturulan reaktif oksijen tiirlerini temizledigi gosterilmis olup,
ilaveten calismada CAPE’ in ortamdaki MDA seviyesini belirgin olarak azalttigi ortaya
konmustur. Yildiz ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 deneysel intestinal iskemi-reperfiizyon
hasar1 ¢aligmasinda; CAPE ile tedavi edilen gruplarda kontrol grubuna gore katalaz (CAT),
SOD ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) antioksidan enzim aktivitelerinin anlamli derecede
arttigim1 ve CAPE“in barsak dokusunu lipid peroksidasyonuna kars1i korudugunu ortaya
koymuslardir (Cegen, 2010).

CAPE’ nin 5- lipooksijenaz enzimin inhibe eder ve insan nétrofillerinde ve
ksantin/ksantin oksidaz sisteminde ROS iiretimini tamamen engeller. Boylece antioksidan etki
olusturur (Hepsen vd., 1996; Mohammad vd, 2014). Rezzani ve ark. c¢alismalar1 sonucunda
ratlarda siklosporin A ile indiiklenen kardiyotoksisiteye karsit CAPE uygulamasinin sitokrom-c
oksidaz aktivitesini yiikselttigini ve ROS iiretimini azalttigim bildirmislerdir (Rezzani vd.,
2005). Lipopolisakkarit (LPS) uygulamasina bagh olarak artmis MDA seviyelerinin, LPS ile
birlikte CAPE uygulamasi neticesinde diistiigii belirlenmistir (Koksel vd., 2006).
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CAPE’ nin antiinflamatuar etkisini, siklooksijenaz (COX) ve lipooksijenaz enzim
aktivitesini baskilayarak ve ayrica prostaglandin E2 (PGE2) salinmmm diisiiriip, COX’ 1n
uyarilabilir izoformlarinin baskilanmasi yoluyla gosterildigi agiklanmigtir (Borrelli vd., 2002).
CAPE’ nin antiinflamatuar 6zellikleri COX 1’ i inhibe, COX 2’ yi aktive ederek COX 2 geninin
ifadesi ve hiicre membranindan salinan arasidonik asidin inhibasyonu sayesinde(sirasinda)
eikosanoid sentezinin baskilanmasina baglanmistir (Cicala vd, 2003). CAPE, popolisin diger
bilesenlerine gore arasidonik asidin, ayrica linoleik asidin 5-lipooksijenaz tarafindan olusturulan
oksijenasyonunu inhibe etmesi dolayisiyla antiinflamatuar etkisi daha belirgindir (Cegen, 2010;
Borelli 2002).

CAPE, 6zgiil olarak Niikleer faktorii ve birgok inflamatuar ajanlari bloke eder. Bunu
oksijen radikallerini bloke ederek gerceklestirir. Bunlarin basinda TNF-a. gelir. NF-xB bir
protein kompleksidir ve transkripsiyon faktorii olarak islev goriir. Hiicre tiplerinin hepsinde
mevcuttur. Gorevi; bakteriyel ve viral ajanlar, stres, serbest radikaller, sitokinler gibi hiicre i¢in
tehdit olan etmenlere hiicresel yanit olusturmaktadir. Bu nedenle immiin ve inflamatuar
cevaplarin olusturulmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Bu rolii, indiikleyici nitrik oksit sentaz ve
COX 2 gibi indiikleyici enzimler, biiyiime faktorleri, kemokinler, adezyon molekiilleri ve
proinflamatuar sitokinleri kodlayan genlerin regiilasyonu ile yerine getirirler. NF-kB’ nin bes
elemani bulunur ve her eleman rel-homoloji domain (RHD) adi verilen amino-terminal bir alan
igerirler ki, bu alan; DNA baglanma, dimerizasyon alan1 ve niikleer lokalizasyon sinyal (NLS)

bélgesi bulundurur (Ozeren, 2008).

NF-kB Sinyal Yolagi: NF-kB, inhibitorii olan IkB ile kompleks halde inaktif olarak

sitoplazma iginde bulunur. Hiicre yiizeyinde bulunan reseptorlere ligandlar baglandiklart zaman
NF«B’nin uyar1 diizenleyici proteinleri olan, IkB-a ve IkB-B’ nin N-terminallerindeki serin 32
ve 36 kalintilar1 fosforilize olur. Fosforilizasyon sonrasi [kB’ ler ubikuitinize olur ve proteolitik
yolla yikima ugrarlar. IkB’ nin yikimi sonrasi sitoplazmada serbest kalan NF-kB ¢ekirdege
taginir. Aktive NF-kB; ¢ekirdekte spesifik genlerin baslatici veya arttirict bolgelerine baglanmak
suretiyle immiino-inflamatuar yanitlar, hiicre siklusu, apoptozis, hiicre adezyonu, anjiyogenez
gibi olaylarda rol oynayan 200’den fazla genin transkripsiyonunu diizenler (Yalgin, 2008;
Ozeren, 2008). Aktif hale gelmis olan NF-kB klinik olarak viral enfeksiyonlar, immiino-
inflamatuar hastaliklar, kanser ve 16semiler gibi bir¢ok hastaligin patofizyolojisinde rol oynar
(Yalgm, 2008). Natarajan ve digerleri; CAPE’ nin tamamen ve Ozellikle bir¢ok farkl
inflamatuar ajanin sebep oldugu NF-xB’ nin aktivasyonunu blokladigini kanitlamis durumdadir
ve bu inhibitor etki son zamanlarda rat modellerinin vaskiiler yaralarinda bilesigin faydali bir

etki olusturdugunu gostermistir (Maffia vd., 2002).
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Sekil 2.7. NF-kB sinyal yolunun aktivasyon mekanizmasi (Ozeren, 2008).

TNF-a; immiin hiicre tarafindan olusturulan glikoproteinlerdir. Bir¢ok diizenleyici
etkileri vardir (Karauz, 2013). TNF-a dogal ve kazanilmis bagisiklik, hiicre proliferasyonu ve
apoptoziste rol oynar. Proinflamatuar 6zelliklere sahip olan bir sitokindir. Bu sitokin makrofaj
ve monositlerin yaninda, T hiicreleri, diiz kaslar, adipositler ve fibroblastlar tarafindan da
tiretilmektedir. TNF-o’ nin sinyal iletim yolaklar1 olduk¢a karmasiktir ve heniiz tam olarak
aydmlatilamamistir. TNF-a sinyal iletimindeki en onemli faktorlerden biri transkripsiyon
faktorii NF-kB araciligi ile diizenlenmesidir. TNF-a - NF-xB yolagmi kontrol eden 300
civarinda molekiiler baglanti mevcuttur (Yalgin, 2008). Organizma inflamatuar ya da infeksiyoz
bir uyar ile karsilastiginda TNF-a iiretimi ger¢eklesmektedir. TNF-a’ nin major biyolojik rolii
bakteriyel, viral ya da paraziter enfeksiyonlara karst organizmay1 savunmaktir. TNF-o’ nin en
o6nemli fonksiyonu ise dogal immiin sistem tarafindan gerceklestirilen inflamatuar reaksiyonu
baslatmasi olayidir . Dogal immiin sistemde bakteriyel patojenler toll- benzeri reseptorler (TLR)
ve NF-«B aracilig1 ile TNF-a iiretimini stimiile eder. Uretimi artan TNF-o hem kemokin, sitokin
ve endotel adezyon molekiillerini etkileyerek nétrofil, makrofaj ve lenfositlerin aktivasyon ve
goclinii saglar hem de NF-kB’yi aktive ederek kendisinin ve bazi sitokinlerin {iretimini artirmak

suretiyle inflamatuar kaskad: tetikler. Iyi bir cevap icin, bu glikoproteinin yer, zaman ve
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miktarinin dogru olmasi gerekmektedir. Zamansiz veya artmis TNF-a organizmaya kanser, kilo
kaybi ve protein yikimi gibi olumsuz sonuglar getirir. TNF-a hem kanser gelisimini baslatmakta
hem de tiimdr progresyonunu artirmaktadir. Bunu yaparken NF-kB ve aktivator protein 1 (AP-
1) transkripsiyon faktor komplekslerini aktive ederek etki gostermektedir. TNF-a’ nin
tiimorojenik etkisinin tersine antitimor etkisi de vardir. TNF-o antitimor etkisini timor
damarlanmasin1 bozarak hemorajik nekroz olusturarak ve antitimor etkinlik gosteren T

hiicrelerinin ortama gelmesini saglayarak yapar (Yalgin, 2008).

CAPE’ nin tiimoral veya viral olarak transforme olmus hiicreler {izerinde sitotoksik etki
gosterdigi bilnmekte olup, normal hiicreler lizerinde herhangi bir etkisi belirlenmemistir(Biray
vd., 2006). Ayrica CAPE; ornitin karboksilaz, 5-alfa rediiktaz, proteaz, lipoksijenaz, HIV-1

integraz gibi bazi enzimlerin potansiyel engelleyicisidir (Giilsen, 2011).

CAPE’ nin antiproliferatif, apoptozisi tetikleyici ve timor hiicre serilerinde
radyosensitiviteyi arttirict etkilerinden kaynaklanan antikanser 6zellikleri nedeni ile arastiricilar
bu ajan1 medulloblastoma hiicre kiiltiirlerinde denemislerdir. Bir calismada CAPE’nin
medulloblastoma hiicreleri tizerine antiproliferatif etkisi oldugunu belirtmislerdir. Buna benzer
bulgular diger bazi arastirmacilar tarafindan da dogrulanmistir. CAPE, Daoy hiicrelerinin
(medulloblastoma tiimor hiicresi) biiyiimesini, hiicre siklusunu durdurarak inhibe etmis,

apoptozis tizerinden herhangi bir etki gostermemistir (Akyol, 2011)

CAPE; NF-kB aktivasyonu, lipid peroksidasyonu, lipioksijenaz aktivitesi, protein
tirozin kinaz ve ornitin dekarboksilaz iizerinde inhibitdr 6zelliklere sahiptir. Son zamanlarda
yapilan c¢aligsmalar bu bilesigin iskemiyle olusturulan ndronal hasara karst noroprotektif
ozellikler gosterdigini gostermistir (Giirsul, 2006). CAPE; bobrek, testis, bagirsak ve medulla
sipinalis gibi organlarda iskemi/reperfiizyon hasarindan dokular1 korumustur. Son yapilan
calismalar CAPE’ nin ratlarda iskemi/reperfiizyon hasarina karsi kalbi korudugunu gdstermistir.
Iskemi/reperfiizyon hasart olusturulan grupla karsilastirldiginda CAPE’ nin; apoptosisi
azalttigi, nitrik oksit (NO) iretimini arttirdigi, miyokardiyal siiperoksit dismutaz (SOD)
aktivitesini arttirdig1, serum kreatin kinaz ve aspartat transaminaz aktivitesini azalttig1 tespit
edilmistir. CAPE, kiiclik ve yagda ¢oziiniir bir bilesiktir. CAPE’ nin propolisin karsinostatik
etkisinden sorumlu en énemli madde oldugu disiiniilmektedir. CAPE adenoviriistransforme rat
embriyo fibroblastlarinin ¢ogalmasini engeller. Kiiltiir ortaminda transforme rat ve insan
hiicrelerinde apoptozisi uyararak gelisimini yavaglatir. Transforme hiicrelere karsi segici olarak
stostatik etki goserirken normal fibrobalstlara karsi ¢ok az eki ya da hi¢ etkisiz oldugu

goriilmiistiir. {laveten, insan tiimér hiicrelerinin de ¢cogunun g¢ogalmasini engelleyebilir ve bu
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etkisini mitojenik uyaran tarafindan indiiklenen oksidatif siireci engelleyerek yapabilir (Giirsul,
2006).

2.5. Amonyum Pyrolidin Ditiokarbomat (APDTC)

Molekiiler agirhigr 164,29 ve kimyasal formiilii CsHgNS,.NH; olan toz halinde kimyasal
bir maddedir. 2-8°C’ de muhafaza edilen madde distile suda ¢Oziinmektedir

(https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/p8765?lang=en&region=US).

N

S%SNHA,

Sekil 2.8. APDTC’ nin molekiil formili (https://www.sigmaaldrich.com/ catalog/product/
sigma/p8765?lang=en&region=US).

Hem antioksidan hem de metal selatdrii olan APDTC stabil bir ditiyokarbamattir
(Macit, 2009; Parlak, 2009). APDTC’ nin deneysel kosullara gore degismekle birlikte
prooksidan etkinlige sahip oldugundan da s6z edilmektedir. Hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinda
oldukga yaygin olarak kullanilir, ¢iinkii hiicrelere basit¢e penetre olmaktadirlar (Parlak, 2009).
APDTC; IL-1, TNF, PMA, H,0,, LPS tarafindan indiiklenen NF-xB’ nin inhibitoriidiir ve bu
durum insan lenfositik hiicrelerinde ve fare fibroblastlarinda yapilan deneysel caligmalarla
ortaya konmustur (Schreck vd., 1991, 1992). NF-xB’ nin inhibisyonuna antioksidan 6zelligi
nedeniyle engelledigi diisiiniilmektedir. Fakat bu olayda APDTC’ nin prooksidan 6zelliginin de
katkist olmasi ihtimali de hesaba katilmalidir. Bu etki ditiyokarbamatlarin ROS ve nitrojen ile
reaksiyonlari sonucu olusan tiliram disiilfitlere baglanmaktadir. GSH ve protein tiyollerin
oksidasyonuna Tiuram disiilfitlerinse neden oldugu ortaya konmustur. Bu bilgilerin 1s18imnda
APDTC’ nin bazi transkripsiyon faktorlerinin kritik tiyol gruplarmi okside ederek NF-xB
inhibisyonu olusturabilecegi sonucuna ulasilabilir APDTC’ nin, NF-«kB’ nin inhibisyonuna
neden olmasini agiklayan baska bir mekanizma ise onun NF-kB yolaginda bir proteozom

inhibitorii olarak davrandigmin gosterilmis olmasidir. Proteozom inhibitérleri kanser tedavisi
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icin oldukca iyi sonuglar vermektedir. Bunu apopitoza karsit koruyucu etkileriyle saglarlar.
Ayrica, immiin ya da enflamatuar hastaliklarin patogenezinde rolii olan NF-«kB aktivasyonu ile
iNOS transkripsiyonunun iligkisini agiga ¢ikaran aragtirmalar APDTC’ nin bagka bir yoniinii
gosterir. Bu durum, APDTC’ nin patolojik siireglerde asir1 artan NO {iretimini iNOS

ekspresyonunu engellemek suretiyle azaltmasidir (Parlak, 2009).

APDTC’ nin serbest radikal inhibitorii ve giiclii antioksidan etkinligi seebiyle bdbrek
iizerine koruyucu etkisi ortaya konmustur. APDTC gibi antioksidanlar NF-kB’ nin aktive

olmasini, IkB’nin fosforilasyonunu engelleyerek saglarlar (Aras, 2008).

APDTC’ nin kolorektal kanserin hayvan modellerinde kullanilan kemoterapotik ajan
olan 5-florourasilin sitotoksisitesini arttirdigi gosterilmistir. APDTC’ nin ayn1 zamanda prostat
kanseri, T hiicreli 16semi, lenfoma, miyeloid losemi ve gastrik kanser hiicrelerinde pro-
apoptotik ve anti-proliferatif etkileri uyardigi bilinmektedir. APDTC’ nin ayn1 zamanda bazi
caligmalarda IKK-a, IKK-b ve IkB-a’ y1 inhibe ettigi gosterilmistir (Aras, 2008).

NF-«kB’ yi inhibe etmesine baglanabilse de, APDTC NF-kB’ nin etkilerinden bagimsiz
olarak, siiperoksid dismutaz gibi endojen antioksidanlarin gen ekspresyonunu aktive etme
potansiyeline sahiptir. Son g¢aligmalar, ayn1 zamanda oksidatif strese karsi hiicre korunmasi
saglayan APDTC’ nin hemoksijenaz-1 (HO-1)’ in en etkili uyaricilarindan oldugunu
gostermektedir. Dithiokarbamatlarin hiicre aktivasyonu iizerindeki antioksidan ve diizenleyici
etkileri nedeniyle diyabetik nefrotoksisite hasarinda terapdtik faydalart olabilecegi

disiiniilmektedir (Esmaeili ve Yazdanparast, 2004).

Ayrica APDTC’ nin ratlarda iskemi/reperfiizyonla indiiklenmis mide hasarlar1 sirasinda

NF-kB’ aktivasyonuna kars1 korudugu gosterilmistir (Hagar vd., 2007).

APDTC uygulamasina bagl olarak lipit peroksidasyonunun inhibe edildigi, karacigerde
enflamasyon, hemoraji /konjesyon, yaglanmanin (vakuolizasyon) azaldigi ve kollajen artigini
engellendigi, piknotik ¢ekirdek ve apopitotik hiicre sayisinda azalma olustugu, karyomegali

skorunun da diistiigii ortaya ¢ikarilmistir (Parlak, 2009).

APDTC ile tedavi edilen sicanlarda TAK’ da anlamli bir artig saptanmistir (0,70+0.01
umol/mg protein). APDTC ile elde edilen bu sonug aslinda sasirtici degildir. Ciinkii kolestazis
bagiml hepatik hasar modelinde de APDTC’ nin antioksidan enzim aktivitesini artirdigi

belirlenmistir (Parlak, 2009).

Deney hayvanlarinda olusturulan enflamatuvar hastalik modellerinde, antioksidanlarin

NF-kB inhibitorii olarak potansiyel terapotik degeri gosterilmistir (Kovacich vd., 1999;



29

D’Acquisto vd.., 1999). Ornegin APDTC’ nin, sicanlarda omurilikte NF-kB aktivasyonunu
inhibe ederek deneysel alerjik ensefalomiyelitin klinik semptomlarini hafiflettigi deneylerle

ortaya konmustur (Pahan ve Schmid, 2000).

APDTC’ nin antienflamatuvar olarak etkisi iki sekilde ele alinabilir. Birincisi APDTC’
nin antioksidan 6zelligi iken, ikincisi ise APDTC’ nin spesifik ve potent bir NF-kB inhibitorii

olmas1 durumudur (Macit, 2009).

APDTC’ nin antioksidan aktivitesi kollojenle indiiklenmis eklem iltihabinin bir
modelinde, mide, beyin, akciger, miyokardiyal, renal iskemi/reperfiizyonda ve organ
yaralanmalarinda gozlenmistir. APDTC, lipopolisakkarit ve sitokinler dahil ¢esitli uyaranlar
tarafindan indiiklenmis patolojik etkiler araciligiyla NF-kB’ ye karsi koruma gosterir (Hagar
vd., 2007).

2.6. Atorvastatin Kalsiyum

Molekiiler agirligi; 604,69 g/mol ve ¢oziiclisii DMSO olan bir maddedir. Ayrica tam
beyaz olmayan toz yapisinda olup, statinler grubunun bir tiyesidir. Atorvastatin calcium [R-
(R*,R*)]-2-(4-fluorophenyl)-b,d-dihydroxy-5-(1-methylethyl)-3-phenyl-4-[(phenylamino)
carbonyl]-1H-pyrrole-1-heptanoic acid, calcium salt (2:1) trihydrate yapilarindan olusur
(http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/pz0001?lang=en&region=TR; Kim vd.,
2008).

HQ_

/
N i-Pr Ca?+
F
N _ e 3H20
HO (@)
— —2

Sekil 2.9. Atorvastatin Ca’ nin molekiil formiili (http://www.sigmaaldrich.com/ catalog/

product/sigma/pz0001?lang=en&region=TR).

Statinler; antihiperlipidemik ilag¢lardandir ve HMG CoA rediiktaz inhibitorleridirler
(Kiltiirsoy, 2001). Lovastatin, simvastatin, provastatin, fluvastatin, atorvastatin ve serivastatin

statin tiirevleridir. Bunlardan fluvastatin, atorvastatin ve serivastatin sentetik analog digerleri ise
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dogal maddelerdir (Bokesoy vd., 2000). Kolesterol sentezi ve LDL katabolizmasinda birincil
organ karacigerdir. Plazma LDL konsantrasyonu hepatosit membraninda bulunan LDL reseptor
aktivitesiyle belirlenir. Statinler bu reseptorlerde upregiilasyona yol acarak karaciger tarafindan
LDL ve VLDL alimimi artirirlar. Dolasan LDL ve TG miktarinda azalma olurken HDL
miktarinda artma meydana gelir ((http://www.istanbulsaglik.gov.tr/w/tez/

pdf/ic_hast/dr_ferhan_aytug.pdf; Kiiltiirsoy, 2001). HDL iizerindeki etkileri dozdan bagimsiz

olan statinlerin TG’ler iizerinde etki etmesi icin yiiksek doza ihtiya¢ vardir (Kiiltiirsoy, 2001).
80 mg atorvastatin kullanilarak LDL’ de %60’ lik bir azalma ile sonuglanan caligmalar
mevcuttur. Atorvastatin ayrica yiiksek trigliserit diizeyini de diisiirmektedir (Bokesoy vd.,
2000). Statinler, trombosit adezyonu, trombozu onleyebilme ve aktivasyonunu inhibe edebilme,
monosit adezyonunu 6nleme, endotel fonksiyonunu tersine ¢evirme, inflamatuar sitokinlerin
tretimini engelleme, antioksidan etki ve plak stabilizan etkilerine sahiptir (Crawford ve
DiMarco, 2003; Pahan, 2006). Hiperlipidemik hastalarda artan monositlerin endotel hiicrelere
baglanma kabiliyetleri simvastatin Ve lovastatin ile azalmistir (Stone ve Conrad, 2004). Koroner
arter hastaligi bulunanlarda inme riskini, statinler %42 disiiriirken, diger lipid disiiriiciiler bu

duruma etki etmemektedir (Laufs vd., 2000).

Atorvastatinin izole sigan aorta halkalarinda spazmojen ajanlara karsi reaktivitesi
iizerindeki inhibitér etkisinin olup olmadigini arastirilmis, konsantrasyona bagimli olarak
Noradrenalin (NA), Endotelin-1 (ET-1) ve KCI gibi spazmojen ajanlarin kastirict etkilerini
istatiksel olarak anlamli diizeyde inhibe ettigini gézlemlenmistir. Bu inhibitor etkininde NA ve
ET-1 kasilmalar1 i¢in mevalonat yolag: inhibisyonu iizerinden oldugu; K" kasilmasi icin ise
voltaj bagimli kanallardan hiicre i¢ine kalsiyum giriginin engellenmesi ile iligkili oldugu
diisiiniilmiistiir. Bu sayede atorvastatinin kolesterol diisiiriicli etkiden bagimsiz bir mekanizma

ile, vaskiiler reaktivite {izerinde akut bir etkisi oldugu goézlenmistir (Alp, 2002).
2.6.1. Endotelyal NOS’ un stimiilasyonu

Aterosklerotik ve hiperkolestrolemik hastalarda, endotel fonksiyonunun endotelden
kaynakli NO sentezinin azalmasindan dolay1 bozulmus oldugu bilinmektedir. Damar duvari
NO, eNOS tarafindan sentezlenir. Statinlerin iNOS ekspreyonunu inhibe ettigi ve eNOS’ la
sitimiile edilen NO tiretimini arttirdig1 gosterilmistir. Statinlerin bu faydal etkilerinin kolesterol
diistirticii etkisinden bagimsiz oldugu bilinmektedir. Bu etkinin, geranilgeranil pirofosfatca geri
dondiiriilmesi fakat, farnezil pirofosfatca geri dondiiriilememesi Rac ve Rho’ nun eNOS down
regililasyonunda rol oynadigini, fakat Ras’ 1n rol oynamadigini gosterir. Ek olarak Akt eNOS’ u

fosforlayarak NO firetimini arttirmustir. Diger taraftan mevalonat, phosphatidyl inositol (PI-3)


http://www.istanbulsaglik.gov.tr/w/tez/%20pdf/ic_hast/dr_ferhan_aytug.pdf
http://www.istanbulsaglik.gov.tr/w/tez/%20pdf/ic_hast/dr_ferhan_aytug.pdf

31

kinaz inhibisyonu yaparak proteinkinaz B aktivasyonunu azaltmaktadir. Bu ¢aligmalar
statinlerin, eNOS upregiilasyonunu mevalonat sentezini inhibe ederek yaptiklarini gosterir.
Dahast yapilan bir caligmada, atorvastatinin caveolin-1 (eNOS un negatif regiilatuari)

ekspresyonunu azaltarak NO {iretimini arttirdigini gosterilmistir (Pahan, 2006).
2.6.2. Diiz kas hiicrelerindeki migrasyon ve proliferasyonun inhibisyonu

Diiz kas hiicrelerinin migrasyonu ve proliferasyonu ateroskleroz patogenezinde 6nemli
rol oynar. Ras ve Rho gibi kiiciik G proteinleri, diiz kas hiicrelerinin migrasyon ve
poliferasyonunu arttirir. Ras MAP kinaz aktivasyonu yaparak hiicre siklusunun progresyonunu
saglarken, Rho ve Rho kinaz, siklin bagiml kinaz inhibitorii olan p27 (kip-1)’ i de stabilize
ederek hiicre proliferasyonunu uyarir. Statinler Ras ve Rho aktivasyonunu inhibe edebildiginden

dolayi, bu ilaglar ayn1 zamanda diiz kas hiicre migrasyon ve proliferasyonunuda baskilarlar
(Pahan, 2006).

2.6.3. Koroner arter hastali@ina etkisi

Statinlerin aterosklerotik problemleri iyilestirdigi goriilmiistiir. Kolesterol diistirticii
etkilerinden bagimsiz olarak akut faz proteinlerinin diizeyini azaltir ve bdylece ilerlemis
aterosklerotik hastaligin kotii etkilerinden hastayr korur. Inflamasyonun aterosklerozisin
progresyonunda katkida bulundugunu bilinmektedir. Vaskiiler inflamatuar proges plak
rliptiiriinii ve aterotrombozisi arttirarak aterosklerozisin klinik komplikasyonlariin olusmasina

neden olur.

Schillinger ve arkadaslari, statin kullaniminin ve hayatta kalmanin, hastanin inflamatuar
durumundan epeyce etkilendigi iliskisini gostermisler ve vaskiiler inflamasyonu iyilestirdigini

sOylemislerdir.

Statinlerin kolesterol diisiiriicii ve antiinflamatuar etkilerine ek olarak, endotel
fonksiyonunu iyilestirmeleri ve plak stabilizasyonu yapmalari, bunlarin ayni zamanda

antitrombotik, antiproliferatif ve antioksidant etkilerinden dolayidir (Pahan, 2006).
2.6.4. Statinlerin kan basinci iizerine olan etkileri

Hiperkolesterolemik ve hipertansif bireylerle yapilan caligmalarin bir kisminda statin
kullanimi1 ile kan basincinda azalmanin gozlenmesi HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ile bu

alanda galigmalar yapilmasina yol agmis bulunmaktadir.

Atorvastatin ve simvastatin ile yapilan bir calismada, ratlarda diltiazemle olusturulan

hipotansif etkiyi bu iki maddenin kuvvetlendirdikleri bulunmustur. Ayni ¢aligma grubunda
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provastatinle bu etkinin gozlenmemis olmasi provastatinin hidrofilik 6zelligi ile agiklanmigtir
(Tonolo vd., 1997).

2.6.5. Statinler ve yeni gelismeler

Diyabet gelisme riskini azaltmakta ve Alzheimerin prevalansini azaltmaktadir. Kemik
formasyonunu ve hacmini artirirlar ve menopoz sonrast kemik fraktiir insidansim azaltirlar.
Fatal veya non-fatal inmeden korumaktadirlar. Yapilan gesitli ¢aligmalarda statinlerin ayrica
immunsupresif onkoprotektif antihipertansif insiilin direncini diizeltici etkileri gosterilmistir.
Statinlerin ~ faydali  etkileri ~ kronik  bobrek  hastaliginda da  gdsterilmistir
(http://www.istanbulsaglik.gov.tr/wi/tez/pdf/ic_hast/dr_ferhan_aytug.pdf ).

2.7. N-(Diaminomethylene)-4-(1,8-Dioxo-9-Phenyl-1,2,3,4,5,6,7,8-Octahydroacridin -
10(9H)-YL)Benzenesulfonamide (SG-Benz)

SG-Benz bilesigi akridin ve siilfanamit yapilarindan olusan yeni sentezlenmis bir madde

olup, molekiil agirlig1 490,57’ dir.
2.7.1. Akridin

Akridin molekiilleri diizlemsel ¢ok halkali hetero aromatik bilesiklerdir. Akridin
bilesikleri bu 6zel yapilarindan dolay: floresans 6zellik gosterirler. Bu bilesigin ilk kesfi; 150
Graebe ve Carol’ un 1870 yilinda komiir katranindaki antrasenden seyreltmelerek siilfrik asitle
ayirmalariyla olmustur. Ancak bu yeni bilesigin yapisinin karakterizasyonu kolay olamamustir.
One siiriilen birgok muhtemel yapimin ardindan nihai yapi ilk kez Hinsberg tarafindan ortaya
atilmis ve Kekule yapisina uydugu icin kabul goérmiistiir. Bernthsen reaksiyonu 1883 yilinda
gergeklestirilmis ve. glinlimiizde halen akridin sentezinde kullanilan bu reaksiyonda istenirse
direk N-formildifenilamin bilesigi ¢inko kloriir katalizérliigiinde ya da difenilamin bilesiginin
alifatik yada aromatik karboksilik asitlerle ¢inko kloriir varliginda etkilestirilmesiyle akridin
elde edilir. Ketonlarin aminlerle asidik ortamda halkalagsmasindan da akridin bilesikleri elde
edilebilir. Kullanilan keton bilesigine gore 9-siibstitiie akridin bilesikleri elde edilir. Bradsher
tarafindan yapilan reaksiyonda kullanilan fenil keton bilesigi lizerinde orto konumunda halojen
atomu mevcut olup, ilk olarak aminle hidrojen atomu arasinda niikleofilik aromatik siibstitiisyon
reaksiyonu olmaktadir. Devaminda ise asidik ortamda protonlanan karbonil karbonu diger
aromatik halka tarafindan elektrofilik aromatik yer degistirmeye maruz birakilir. Olusan ara

tirtinden suyun ayrilmasiyla akridin bilesigi kararli hale gelir (Ulus, 2012).

Akridin tiirevlerinin yapilan ¢alismalar sayesinde interkalator ajan, Uriner antiseptik,

antibakteriyel, antifungal antikanser, antimalaryal, antiviral, antiglukom ozellik gosterdikleri
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belirtilmistir. Bu bilesikler diizlemsel polisiklik yapilarindan dolayr, DNA’ nm ¢ift sarmal
yapisiyla interkelasyon yapmaktadirlar (Goker, 2010; Ulus, 2012).

Akridinler (1,4-dihidro piridin tiirevleri) hiicrelerde bulunan ve 6nemli bir koenzim olan
Nikotinamid Adenin Diniikleotid (NADH) yapisina benzeyen bilesiklerdir. Akridin bilesikleri;
kalp rahatsizliklarinda B-kanal acicilar olarak, hipertansiyon rahatsizliklarinin tedavisinde

kullanilirlar. Ayrica glukom tedavisinde kullanilan bir maddedir (Ulus, 2012).

2.7.1.1. interkalator ajan olarak kullanimlar

Interkalasyon uygun yapidaki molekiillerin DNA sarmalin1 agarak kovalent baglar
olugturmaksizin elektrostatik etkilesimler ile DNA bazlarmin aralarina girmeleri olayidir.
Lerman, bir akridin olan proflavin molekiiliinii interkalatér ajan olarak kullanmis ve pozitif
sonuclar almistir. En yaygin uygulamaya sahip bilesik akridin oranjdir. Cok tercih edilmesinin
nedeni ise florensan mikroskobu altinda goriiniir olmasidir Akridin oranj diizlemsel yapisi
antrasenden koken alan temel bir boyadir. Niikleik asitler i¢in yiiksek affinite gosterir ve ¢ift

ipligin arasina girer.

2009 yilinda Kapuriya ve arkadaslar tarafindan yapilan galigmada akridin bilesikleri
sentezlemislerdir. Sentezlenen bu bilesiklerin DNA iizerine interkale olabilme yetenekleri

oldugu belirlenmistir.

2011 yilinda Janovec ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada proflavin tiirevleri
sentezlenmis, sentezlenen bu bilesikler interkalator ajan olarak denenmis ve basarili sonuglar

elde edilmistir (Ulus, 2012).

2.7.1.2. Kanser tedavisinde kullanimlari

DNA yaptig1 kivrilmalarla daha kararli bir yap1 olusturur. Ancak ortamda yan yana iki
DNA zincirinin olusturulmasi sirasinda DNA zincirlerinin birbirine karigmasi sorun olusturur.

Bu durumun ortadan kaldirilmasi topoizomeraz denen enzim sayesinde gergeklesir.

Topoizomeraz-1 enziminin inhibisyonu ise anti proliferatif etki yani kanser hiicrelerinin
biiylimelerini engelleyici etki gosterdigi calismalarla ortaya konulmustur. Topoizomeraz-Il
enziminin inhibisyonu ile de kanser hiicresinin yok edilebilecegi ortaya konmustur (You vd.,
2009; Hochster vd., 2001; Chena vd., 2001).

Janovec ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada akridin bilesiklerinin anti-kanser
aktivitesi incelenmis ve potansiyel anti-kanser ajan olarak rapor edilmistir (Janovec vd., 2011)

Kapuriya ve arkadaslarmin yaptigi caligmalarda ise bu maddenin yine anti kanser 6zellikleri
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incelenmistir ve sonug olarak etkin ajanlar olduklar1 belirlenmistir. Ayrica yapilan yorumlamada
karbamat ve karbonat baglarinin interkale olabilme ve anti kanser ajan olma yetenegini artirdigi

belirtilmistir (Kapuriya vd., 2009).

Topoizomerazin  inhibisyonu ile kanser hiicrelerinin bertaraf edilebilecegi
diisiincesinden yola ¢ikilarak Topo-l ve Topo-II enzimlerinin inhibitorii olan bilesiklerin kesfi
iizerine ¢aligmalar yapmislardir. en ¢ok dikkat ¢ceken M-Amsakrin’ dir. Bilesiginin anti kanser
ozellik gostermesi analoglarinin sentezlenmesine neden olmustur. Boylece sentezlenen

asulakrin bilesigi, giliglii anti-timor aktivite gostermistir (SKlarin vd., 1992; Isaacs vd., 1998).

Gao ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada 2-amino-10-(3,5- dimetoksi)benzil-9(10H)-
akridinon tiirevleri sentezlenerek, Topo-I inhibisyon etkileri incelenmis olup sinirli inhibisyon

gosterdikleri belirtilmistir.

Pitta ve arkadaslar tarafindan 2007 yilinda yapilan ¢alismada ise, 5-akridin-9-ilmetilen-
3- (4-metil-benzil)-tiyazolidin-2,4-dion bilesigi sentezlenmis ve anti kanser 6zelligi incelenmis

sonug olarak ¢ok iyi bir Topo-II enzim inhibisyon gosterdigi ortaya konulmustur (Ulus, 2012).

2.7.1.3. Antimalaryal tedavide kullanimlari

9-Aminoakridin bilesigi 1933 yilinda kesfedilmis ve kliniklerde ilk kez test edilen
antimalaryal ila¢ olma o6zelligini tasimaktadir. Ilerleyen siire zarfinda yapilan arastirmalarda
1970 yilinda pironakridin bilesigi sentezlendi ve on yil sonra Cin’de antimalaryal ilag olarak
kullanilmaya baglandi. Kuinakrin bilesigi ilk kez Ehrlich ve Benda tarafindan 1912 yilinda
sentezlenmis olup, sonrasinda yapilan ¢alismalarda bilesigin antibakteriyel 6zelligi oldugu Carl
Browning tarafindan belirlenmis ve 1940’ 11 yillarda Amerikali bilim adamlar1 malaria

mikrobunun yok edilmesine katki sagladiklarini kaydetmistir.

Floksakrin, 7-kloro-10-hidrosi-3-[4-(triflorometil)-fenil]-3,4-dihidroakridin-
1,9(2H,10H)- dion bilesigi yeni sentezlenen dihidroakridindion bilesikleri icerisinde en iyi
antibakteriyal ilag olup, ayrica anti malaryal 6zellik gostermektedir (Ulus, 2012).

2.7.1.4. Alzheimer tedavisinde kullanimlari

Takrin alzheimer tedavisinde kullanilan ilk ilagtir. Takrin; ilk olarak 1945 yilinda
Adrien Albert tarafindan sentezlenmis ve 1953 yilinda alzheimer tedavisi igin kolinesteraz
inhibitori olarak kaydedilmistir. Klinik testleri tamamlanan ila¢ 1993 yilinda FAD tarafindan

alzheimer tedavisinde kullanilmak {izere piyasaya siiriilmiistiir.
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Shutske ve arkadaslarinin  yaptigi  c¢alismada  tetrahidroakridin tiirevlerini
sentezlemislerdir. Sentezlenen molekiillerin asetilkolinesteraz inhibisyonlarina bakilarak giiclii

inhibisyon etkisi gosterdikleri rapor edilmistir.

Proctor ve Harvey tarafindan 2000 yilinda yapilan calismada takrin tiirevleri
sentezlenmis ve molekiillerin asetilkolinesteraz inhibisyon etkileri incelenmistir. Sonug¢ olarak
takrin molekiiliinden daha etkili ve daha secici inhibisyon etkitsine sahip oldugu rapor edilmistir

(Ulus, 2012).
2.7.2.Siilfonamit

Beyaz, kokusuz, suda az ¢oziinen, buna karsin serum ve safrada iyi ¢oziinen, aci tatta
kristalize toz seklindedirler. Ayrica alkali pH’ da daha cok erirler(Bokesoy vd., 2000). Bir
benzol halkasina para durumunda bagli bir amino (NH,) ve bir de amido (-SO,NHR) grubu ana
yapiy1 belirler. Kimi zaman bir grubun kimi zaman da her iki grubun H’ lerinden birinin yerine
getirilen eklerle degisik tiirevler elde edilir. Fiziksel, kimyasal, farmakolojik ve antiinfeksiyoz
ozellikleri bu farkliliklar1 saglar. Siilfanamitler, esas itibariyle para-aminobenzensiilfanamit

(diger adiyla siilfanilamit) maddesinin tiirevlerdir (Kayaalp, 1991; Sagduyu, 1991).

Etki siirelerine gore;

Cizelge 2.2. Etki siirelerine gore siilfanamitler (Kalender, 2007).

Kisa Etkili Orta Etkili Uzun Etkili
Siilfisoksazol Siilfadiyazin Siilfadoksin
Siilfasitin Siilfametoksazol

Siilfametiyazol Siilfapiridin

Siilfonilamitler, antitiroit, baz1 antikanser, antihipertansiyon ve hipoglisemik yeni
ilaglarin gelismesinde biiylik bir role sahiptirler (Maren, 1967, 1976; Drew, 2000; Owa ve
Nagasu, 2000;). Ayrica glaukoma hastaliginin tedavisinde de kullanilmaktadir (Kalender, 2007).
Glinlimiizde ilag olarak kullanilan siilfonamit bilesikleri; zatiirre, liriner sistem enfeksiyonlari,
yaniklardaki bakteri enfeksiyonlari, sitma, AIDS hastaliginin tedavisi, agr1 kesici olarak
osteoartrit ve romatoartrit rahatsizliklari, kemoterapi, bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi,
nokardiyozis, toksoplazmozis, uyku bozuklugu, depresyon, sizofreni, kulak ve goz
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmaktadir (Tamura vd., 1998; lenco vd., 1999; Dauban ve
Dodd, 2000). Siilfonamitler gram pozitif ve negatif bakterileri, Streptococcus pyogenes ve

Pnomania’ y1, Bacillus anthracis’ i, Nocardia, Klamidya trakomatis ve Difterialarin bazilarini,
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Hemofilus influenza, Brucella, Vibrio cholerae, Aktinomyces ve protozoonlari in vitro inhibe
ederler(Sagduyu, 1991). Siilfonamidler, uzun seneler boyunca basariyla kullanildiklar1 Neisseria
meningitidis ve Shigella olgularma kars1 rezistans gelisimi nedeniyle giiniimiizde bu
endikasyonlarda kullanilmazlar. Ayn1 zamanda E. coli ve N. gonorrhoeae de siilfonamidlere
rezistans kazanmistir (Bokesoy vd., 2000). Bakterilerin kazandigi direng neticesinde
siilfonamitlerin enfeksiyon tedavisindeki kullanimlar1 azalmistir. Ancak 1970’li yillarda
trimetoprim, tetroksoprim ya da pirimetamin gibi dihidrofolat rediiktaz inhibitorleriyle
siilfametoksazoliin kombinasyonu ile siilfanamitler spesifik enfeksiyonlarda yeniden
kullanilmaya baslanmustir (Ulus, 2012). Bu bilesikler giiniimiizde 6zellikle iriner kanal ve
solunum yolu enfeksiyonlarinda, hayvan hastaliklarinin tedavisinde ve hastaliklara karsi

korunmada yaygin olarak kullanilmaktadirlar.

Etki _mekanizmalari: Duyarli bakteri ve parazitlerin folinik asit (tetrahidrofolat)

biyosentezini bozarak bakteriyostatik etki gdsterirler. insan hiicrelerinde alman folik asit hiicre
icine gecebilir, fakat mikroorganizmalarin hiicre membram folinik asit prekiirsérii olan folik
aside gecirgen degildir. Bu nedenle 6ce hiicre digindan aldigi p- aminobenzoik asit (PABA) ile
pteridini dihidropteroat sentaz aracilifiyla bir birlestirerek dihidropteroik asit, daha sonra da
dihidrofolat sentaz araciligi ile bir folik asit sentezi yapmalidir. Siilfonamidler dihidropteroat
sentaz enzimini inhibe ederek folik asidin, dolayisiyla folinik asidin sentez reaksiyonunu inhibe
ederler. Bakteri hiicresinde folik asit sentezi tamamlandiktan sonra, dihidrofolat rediiktaz enzimi
araciligiyla bu madde piirin ve timidinin sentezinde gerekli kofaktor olan folinik aside

dontismektedir (Bokesoy, 2000).
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PABA
Pteridin
Dihidropteroat sintetaz - Sulfonamid
Dihidropteroik asid .
Glutamat ——p»- Dihidrofolat sintetaz

Dihidrofolik asid

Dihidrofolat rediiktaz - Trimetoprim
2NADPH INADP -
Tetrahidrofolik asid
DNA- RNA

Sekil 2.10. Siilfanamit etki mekanizmasi (Sagduyu, 1991).

2.8. Dimetil Siilfoksit (DMSO)

Dimetil stilfoksit (C;HS0) ilk kez 1966’da sentez edilmistir. Merkezde siilfiir apeksde
iki metil grubu ve bir oksijen atomu, bir baglanmamis elektron ¢ifti ile primidal bir yapiya
sahiptir (Kolb vd., 1967). DMSO, bir polar domaini ve iki apolar metil gruplari ile amfipatik bir

molekildir.

O

H3C/S\CH3

Sekil 2.11. DMSO’ nun molekil formili (http://www.sigmaaldrich.com/catalog/
product/sial/472301?lang=en&region=TR).
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Hidrojen bag: yikicisidir. In vivo arastirmalarda, suda ¢dziinmeyen maddeleri ¢6zmek
icin kullanilan en yaygin ¢oziiciilerden biridir. Laboratuvarlarda ve klinik de kullanilmistir
(Santos vd., 2003). DMSO hiicre membranint ve organellerini rahatlikla gecebilecek kadar
kiiclik bir molekiildiir. Ayrica hiicre membranini gegtikten sonra protein alt iinitelerine baglanir
ve enzimlerin substratlari ile baglantilarini keser (Halliwel, 1994). DMSO’ daki serbest elektron
cifti elektronlarin transferine katilmasina izin verir ve onu hidroksil radikallerine yiiksek bir
spesifitesi olan non-enzimatik serbest bir radikal temizleyicisi yapar. Bunlarin yani sira N*-K*-
ATPaz’ n inhibe ettigi de bilinmektedir (Gutteridge ve Halliwel, 1990). Telomeraz aktivitesini
inhibe eder (Sharma, 1998). Birgok farkli hiicre hatlar1 {izerine in vitro olarak denendiginde
tiimor hiicrelerinde farklilasmayi indiikledigi gosterilmistir (Bilir, 1998). DMSO ayni1 zamanda
analjezik, antienflamatuvar, antibakteriyel, antiviral, sitoprotektif ve antisklerotik &zellikleri
olan bir maddedir (Lubredo, 1992). Bunun disinda DMSO’ nun membran penetrasyonu,
membran transportu, bag dokusu iizerine etkileri, anti-inflamasyon, bakteriostasis, diiiretik
ilaglarin etkilerini azaltmasi ve arttirmasi, vazodilatasyon, kas gevsemesi, deneysel
hiperkolesterolemide serum kolesterolii {izerine etkisi gibi primer farmakolojik hareketleri

laboratuvar ¢alismalarinda belirlenmistir (Jacob ve Herschler, 1986).
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Deney Hayvanlari

Deneylerde Saki Yenilli Deney Hayvanlar1 Uretim Merkezi hayvan laboratuarinda
iiretilen yetigkin erkek 200-250 gram agirliginda Wistar-Albino cinsi sicanlar kullanildi.
Hayvanlar standart kosullarda (iyi havalandirilmis odalarda, normal gece ve giindiiz
siklusunda), standart sanayi yemleri ve taze ¢esme suyu ile beslendi. Calismalara Dumlupinar
Universitesi Hayvan Etik Kurulu’nun izni (14.05.2014 tarih ve 2014.05.03 karar no) alindiktan

sonra baslandi.
3.2. Kullanilan Madde Ve Aletler
3.2.1. Kullanilan kimyasal maddeler
a) MgSQO,.7H,0 (Merck)
b) KH,PO,4 (Merck)
c) KCI (Merck)
d) NaCl (Merck)
e) D-(+)-Glukoz (Alfa Aesar)
f) NaHCO; (Merck)
g) CaCl,.2H,0 (Merck)
h) Lw-Nitro-L-arginine methyl ester hydrochloride (N-5751, Sigma)
i) Phenylethyl 3,4-dihydroxycinnamate (Cafeik Asit Fenil Ester) (Alfa Aesar)
j) 1- Pyrrolidinecarbodithioic acid ammonium salt (Alfa Aesar)
k) SG-Benz (Dumlupiar Universitesi Kimya Boliimii)
I) Atorvastatin Ca
m) Dimethyl sulfoxide (DMSO) (Merck)
3.2.2. Kullanilan arac ve gerecler
a) Genel amach cerrahi makas

b) Lamaper bisturi



c) Egri uglu doku makasi
d) Hemostatik pensler

e) Pens

f) Petri kabi

3.2.2.1. Diger gerecler

a) Data Acquisition Analiz Sistemi (MP36 Biopac, ABD)
b) izometrik Transduserleri (Biopac, ABD)
¢) izole organ banyosu (IOBS 99, May, Tiirkiye)
d) Su banyosu (WBC3044-PR, May, Tiirkiye)
e) Hassas terazi
f) Vorteks (Velp Scientifica, Tiirkiye)
g) Manyetik karistirict (MK-318, Nuve, Tirkiye)
h) Cam tiipler (10ml)
i) Otomatik pipet (Medispec-plus)
j) Enjektorler (1; 2,5ml)
K) Polietilen ip (5/0)
[) Lamlar ve lameller (isolab, Almanya)

3.3. Cozeltilerin Hazirlanmasi

3.3.1. Krebs-henseleit ¢ozeltisi

> MgS0,.7H,0 (0,28 g)
> KH,PO, (0,32 g)

> KCI (0,72 g)

> NaCl ( 13,8 g)

> Glukoz (10 g)

40



41

> NaHCO; (4,2 g)
> CaCl,.2H,0 (0,56 g)

CaCl,.2H,0 hari¢ diger tim maddeler yukarida belirtilen oranlarda tartilarak behere
konuldu ve bir miktar distile su ile ¢6ziildii. Ayr1 bir beherde CaCl,.2H,0 belirtilen miktarda
almarak bir miktar distile su ile ¢o6ziildil ve yavasca diger ¢ozeltiye ilave edildi. Cozelti 2 litreye

tamamlandi.
3.3.2. Atorvastain Ca’ min hazirlanmasi

1, 20939 gram madde alind1 ve 10 ml’ ye DMSO ile tamamlanarak 10" M olacak
sekilde ¢ozelti hazirlandi. 3,62817 gram madde alindi ve 10 ml” ye DMSO ile tamamlanarak
3.10™" M olacak sekilde ¢ozelti hazirlandi.

3.3.3. SG-Benz’ in hazirlanmasi

0,49057 gram madde alind1 ve 10 ml’ ye DMSO ile tamamlanarak 10™ M olacak sekilde
¢ozelti hazirlandi. 1, 47171 gram madde alindi ve 10 ml’ ye DMSO ile tamamlanarak 3.10™" M

olacak sekilde ¢ozelti hazirland.
3.3.4. CAPE’ nin hazirlanmasi

0,28431 gram madde alind1 ve 10 ml’ ye DMSO ile tamamlanarak 10" M olacak sekilde
¢ozelti hazirlandi. 0,85293 gram madde alindi ve 10 ml’ ye DMSO ile tamamlanarak 3.10™" M

olacak sekilde ¢ozelti hazirland.
3.3.5. APDTC’ nin hazirlanmasi

0, 16429 gram madde alind1 ve 10 ml’ ye distile su ile tamamlanarak 10" M olacak

sekilde ¢ozelti hazirlandi. 0,49287 gram madde alindi ve 10 ml’ ye distile su ile tamamlanarak

3.10" M olacak sekilde ¢ozelti hazirlandi.
3.3.6. L-NAME’ nin hazirlanmasi

0,26969 gram madde alindi ve 100 ml’ ye distile su ile tamamlanarak 10 M olacak
sekilde ¢ozelti hazirlandi.

3.3.7. KCP’ nin hazirlanmasi

0.074 gram KCl tartilir ve 10 ml’ ye distile su ile tamamlanarak ¢ozelti hazirlanir.
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3.4. Hayvani Deneye Hazirlama

6-7 aylik, 200-250 gram agirliginda yetiskin erkek Wistar-Albino sicanlar rastgele
secilerek ayri kafeslere yerlestirildi.

3.5. Cerrahi Islem Ve Deney Protokolii

Deneyde kullanilacak hayvan servikal dislokasyon yontemiyle o6ldiiriiliip, boyundan
abdominale kadar olan bolgesi agilarak torasik aortu (arcus aortadan abdominal aortaya kadar)

¢ikarildi. Hemen Krebs-Henseleit soliisyonunun igerisine konuldu

Cevre dokulardan temizlendikten sonra 3 mm uzunlugunda halkasal parca alinarak,
izole organ banyosuna yerlestirildi. Izole organ banyosunun 1s1s1 37°C’ de sabitlendi ve izole
organ banyosuna %95 O, - %5CO, gaz karisimi verilerek dokularin oksijenlenmesi saglandi.
Her calismada ayni boyutlarda aort kullanilmaya dikkat edildi. izole organ banyosunda
organpargasina 1 gram gerim uygulandi. Bu gerim altinda doku 6rnekleri 1 saat boyunca 15
dakikada bir Krebs-Henseleit soliisyonu ile yikanarak dengeye getirildi. Bu siirenin sonunda
KCl ile yapilan organin canlilik durumu kontrol edildi ve L-NAME verilerek NO’ nun
olusturabilecegi etkilerin Oniine gecildi. Daha sonra KCI ile prekontraksiyon ve maddeler

verilerek buna kars1 gevsetme durumlar1 kaydedildi.
KCI’ nin banyodaki dozu 10?M olacak sekilde verildi.

Banyodaki dozlar; 10°, 3.10°, 10%, 3.10°% 107, 3.107, 10°, 3.10°, 10°, 3.10°, 10,
3.10" olacak sekilde Atorvastatin Ca, SG-Benz, APDTC ve CAPE verildi.

3.6. istatistiksel Analiz

Calismizda elde edilen bulgular Kruskal Wallis ve Mann-Whitney U testlerine tabi
tutularak analiz edildi.
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4. BULGULAR

Deneyler CAPE, PDTC, Atorvastatin Ca ve SG-Benz uygulanan olmak tizere 4 farkli
grupta gerceklestirildi.

KCl ile kastirilan aort diiz kaslarmmin CAPE, PDTC, Atorvastatin Ca, ve SG-Benz’ e

vermis olduklar1 gevseme cevaplari sekil 4.1' de gdsterilmistir.

110,00
100,00 \
90,00 -
i rad
80,00 —4—CAPE
—m—PDTC

70,00
! Atorvastatin Ca
—5G-Benz
o \\
50,00

40,00 T T T T T T T T T T T 1
) 9 el bl A A o o pol el b b

SEVC RS A A S N S A

> > k) k)

Sekil 4.1. 102 M KCl ile prekontrakte aort diiz kasinin maddelere olusturdugu cevaplar.

KCl ile prekontrakte aort diiz kas1 preparatlarinda doza bagli artan gevseme cevaplari
olusmustur. En yiiksek gevseme cevaplar1 kafeik asit fenil ester uygulanan preparatlarda
goriilmiistir. Sonra sirasiyla SG-Benz, Atorvastatin Ca ve APDTC’ nin geldigi goriilmektedir.
(p<0,05)

APDTC ve SG-Benz gruplar arasinda 10, 3x10™ ve 3x107° dozlarinda anlamli farklilik

bulunmazken (p> 0,05) diger dozlarin tamaminda anlamli farklilik (p < 0,05) goriilmiistiir.

Kafeik asit fenil ester ve SG-Benz gruplari arasinda 10 ve 3x10® dozlar1 haricindeki

tiim dozlarda anlamli farklilik saptanmistir(p<0,05).



44

CAPE ile PDTC gruplari arasinda maddelerinde 107, 3x10 ve 10°® dozlarinda anlamli
bir farklilik goriilmezken diger dozlarda farkliligin anlamli oldugu goriilmektedir(p<0,05).

CAPE ve Atorvastatin Ca gruplar arasinda 10°, 3x10° 10% 107 ve 3x107 dozlari

haricinde diger dozlar anlamli farklilik bulunmustur (p<0,05).

Atorvastatin Ca ve SG-Benz arasinda higbir dozda anlamli farklilik yokken,
Atorvastatin Ca ile PDTC maddelerinin sadece 3x10® ve 10° dozlarinda anlamli farklilik

goriilmiistiir(p<0,05).
4.1. KCl ile Kastirllmis Aort Diiz Kas1 Uzerine CAPE’ nin Etkisi

CAPE, KCI prekontraksiyonuna karsi dnce kasilma sonra doza bagli artan bir gevseme

cevabi1 olusturmustur.

CAPE

110,00

100,00 ~

90,00

80,00

70,00

o \
7 \_’

40,00

—4—CAPE

Gevseme (%)

s
Dozlar (Molar)

Sekil 4.2. 102 M KCl ile prekontrakte aort diiz kasinda Kafeik asit fenil ester’ in dozlara gore

gevseme cevaplari (%).
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4.2. KCl ile Uyarilmus Aort Diiz Kas1 Uzerine APDTC’ nin Etkisi

APDTC, KCIl prekontraksiyonuna karsi once kasilma sonra doza bagli artan bir
gevseme cevabi olusturmustur. 10° M’ dan 10® M dozuna kadar doza bagli artan bir gevseme
olustururken 3x10° M dozunda hafif bir gevseme cevabi olusmustur. Sonraki dozlarda gevseme

cevabinin devam ettigi goriilmiistiir.

110,00
100,00
90,00
S
< 80,00
£
&
> 70,00
G] =—4—PDTC
60,00
50,00
40,00
) ) D o) A A © o be) be) o B
Q' Q Q' Q Q' Q Q Q' Q Q Q'
R " L RO S
Dozlar {Molar)

Sekil 4.3. 102 M KClI ile prekontrakte aort diiz kasinda APDTC’ nin dozlara gére gevseme

cevaplari (%).



46

4.3. KCl ile kastirilmis Aort Diiz Kasi1 Uzerine Atorvastatin Ca’ min EtKisi

Atorvastatin Ca, KCl prekontraksiyonuna kars1 6nce kasilma sonra doza bagl bir

gevseme cevabi olusturmustur. En yiiksek gevseme cevabi 3x10° M dozunda gorlmektedir.

Atorvastatin Ca
110,00
100,00
90,00 +— ==
S
~ 80,00
E
(1]
g 70,00
o Atorvastatin Ca
60,00
50,00
40,00
9 9 D D A A o Lo H L M &
N Qo Qo Q Qo QS Qo Q Qo o Qo QO
"»05*‘} ’»05") '\r%_\'} P\'q)ﬁ- '\vo)*'} '»%_p'
Dozlar (Molar)

Sekil 4.4. 102 M KCI ile prekontrakte aort diiz kasinda Atorvastatin Ca’ nin dozlara gore

gevseme cevaplari (%).
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4.4. KCl ile Kastirilmis Aort Diiz Kas1 Uzerine SG-Benz’ in Etkisi

SG-Benz, KCI prekontraksiyonuna karsi doza bagli artan bir gevseme cevabi

olusturmustur. En fazla gevseme cevabi 3x10° M dozunda goriilmiistiir. 3x10® dozundan

sonraki dozlarda az miktarda kasilma goriiliir.

SG-Benz
110,00
100,00
__ 90,00 -
g ‘\——‘__‘__‘_*
o 80,00 ——p—0—0—0—¢
£
&
2 70,00
(U] .
60,00 = SG-Benz
50,00
40,00
] 9 o > A A o pe) bl b D
Qo Q Q N o o) Q Qo Qo Qo Qo Q
Vo Y LY Y Y Y Y Y
Dozlar {Molar)

Sekil 4.5. 102 M KClI ile prekontrakte aort diiz kasinda SG-Benz’ in dozlara gore gevseme
cevaplari (%).
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5. TARTISMA

Caligmamizda servikal dislokasyonla sakrifiye edilen sicanlar boyun bolgesinden
abdominale kadar agilmig, torasik aort alinmistir. Cevre dokulardan temizleme islemi
yapildiktan sonra 3 mm ¢apinda halkalar alinip, KCl ile prekontrakte edilmis ve organin Kafeik
asit fenil ester, Atorvastatin Ca, APDTC ve SG-Benz maddelerine verdigi doz cevaplar

incelenmistir.

En yiiksek gevseme cevaplart CAPE uygulanan preparatlarda goriiliirken, sonra

sirastyla SG-Benz, Atorvastatin Ca ve APDTC maddelerinde belirlenmistir.

Oksidatif stres hipertansiyonun patogenezisinde onemli bir role sahiptir. Oksijen
radikali olan siiper oksit anyonu (Oz) peroksinitrit (ONOQO’) formuna gevrilir ve endotel
kaynaklt NO’ nun biyoyararlanimini etkin olarak azaltir. Bu nedenle bir antihipertansif ilag

antioksidan 6zellik tasimasi agisindan 6nemlidir (Oparil ve Weber, 2006).

Gorevi bakteriyel ve viral ajanlar, stres, serbest radikaller, sitokinler gibi etmenlere
hiicresel yanit olusturmak olan niikleer faktdr kapa B’ nin bloklanmasi da olduk¢a 6nemlidir.
NF-kB’ nin bloklanmas1 sebebiyle immiin ve inflamatuar cevaplarin olusturulmasinda 6nemli
rol oynamaktadir. Bu rolii, indiikleyici nitrik oksit sentaz ve COX 2 gibi indiikleyici enzimler,
biiyiime faktorleri, kemokinler, adhezyon molekiilleri ve proinflamatuar sitokinleri kodlayan

genlerin regiilasyonu ile yerine getirirler (Tripathi ve Aggarwal, 2006).

Vaskiiler diiz kas ve mononiikleer hiicre kiiltiirlerinde 10”7 M atorvastatin muamelesinin
aterom plaklardaki inflamasyondan sorumlu maddelerin indiikleyicisi NF-xB’ nin

aktivasyonunu engelledigi bilinmektedir (Alp, 2002).

Cesitli spazmojen ajanlara karst damar diiz kas reaktivitesini statin tedavisi
etkilemektedir. Pravastatin tedavisinin hiperkolestrolemik ve hipertansif hastalarda Anjiotensin
IT ve noradrenalinin kan basincini artirici etkilerini azalttigi ortaya konmustur (Straznicky vd.,
1995). Lovastatin ile spontan hipertansif ve normatansif sicanlarda yapilan galismada, sistolik

ve diyastolik kan basincini doz-bagimli olarak diisiirebildigi gosterilmistir (Bravo vd., 1998).

Atorvastatin, simvastatin ve pravastatin maddeleriyle normokolestrolemik si¢anlarin
aort halkalar1 ile yapilan ¢aligma sonucunda, atorvastatin ve simvastatinin fenilefrinin kastirici

etkisini azalttiklar1 belirlenmistir (Tesfamariam vd., 1999).

Rho proteinlerinin aktivasyonu damar diiz kasinin Ca™ ye duyarliligimin artirilmasina,

eNOS ckspresyonunun azalmasina, oksidatif strese ve endotelin-1 ekspresyonunun artirtlmasina
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aracilik etmektedir. Ayrica diiz kaslarda kasilma meydana getiren agonistlerin etkilerine Rho-
Rho kinaz yolagi aktivasyonu aracilik etmektedir. Statinler PI-3 K’ nin mevalonat tarafindan
inhibisyonunu ortadan kaldirarak, NO iretimini arttirrr (Pahan, 2006). Bu da damar
gevsemesine yol acar. Calismamizda L-NAME kullanarak NOS’ u inhibe etmemiz sebebiyle

NO {iretiminin artarak damari gevsetici etki saglamig olmayacagi diisiincesindeyiz.

Atorvastatin gibi statin tiirevi olan lovastatin sican aortunda, simvastatinin ise si¢an
aortu ve mezenterik arterinde konsantrasyon-bagimli gevsetici etkileri gosterilmistir. Bu durum
statinlerin vaskiiler sistemi etkileyebilecegni gostermektedir. Ayrica yapilan bazi ¢aligmalarda,
insan kaynakli izole damarlarda atorvastatin, simvastatin ve pravastatinin gevsetici etkileri
ortaya konmustur. Ilaveten atorvastatinin sigan aortundaki gevsetici dzellikleri de arastirilnus ve
olumlu yanitlar alinmistir (Uydes-Dogan vd., 1999, 2000; Topal vd., 2000, 2001). Statinlerin
belirtilen bu etkileri kolestrol diisiiriicti etkilerinden bagimsiz bir sekilde gergeklesmektedir.
Statinlerin vaskiiler diiz kasi gevsetici etkilerinin kolesteroliin 6nciil maddesi mevalonatin
ortama ilavesi ile birlikte onemli 6l¢iide azaltilmast mevalonat yolagi iiriinlerinin bu etkiye

aracilik ettigini a¢iga ¢ikarmaktadir (Bravo, 1998; Sotomayor vd., 2000)

Mevalonat yolagi inhibisyonunun statinlerin hipolipidemik etkilerinin yaninda
antioksidan, antiaterosklerotik, antitrombotik, eNOS ekspresyonu artic1 ve vaskiiler diiz kasi
gevsetici etkilerine de aracilik ettigi goriilir (Laufs ve Liao, 2000; Lefer vd., 2001; Sotomayor
vd., 2001). Yapilan bir ¢alismada, atorvastatinin noradrenalin ve endotelin-1 kasilma cevaplari
lizerindeki inhibitdr etkinliginin mevalonat yolag: inhibisyonu iizerinden oldugu, K* kasilma
cevaplarinin ise, farkli bir mekanizma ile gergeklestigi soncuna varimistir (Alp, 2002) Statinler
mevalonat yolaginin olusumunu engeller. Mevalonat yolaginin inhibisyonu NO {iretimini arttirir
ve bdylece damar gevsemesine yol acar. Calismamizda L-NAME uygulamasi yapildigindan

dolay1 etkinin bu nedenle olmadig1 sonucunu ¢ikarmaktayiz.

Akridin bilesikleri; kalp rahatsizliklarinda B-kanal agicilar olarak (Berkan, 2002),
hipertansiyon rahatsizliklarinin tedavisinde ve son yillarda kanser tedavisinde kullanilan ¢ok
6nemli biyolojik 6zelliklere sahip bilesiklerdir (Ulus, 2012). Siilfonilamitler de, antiglokom,
antitiroit, baz1 antikanser, antihipertansiyon ve hipoglisemik yeni ilaglarin gelismesinde biiyiik
role sahiptirler (Maren, 1967, 1976; Drew, 2000; Owa, 2000). Eksert’ in yapmis oldugu
caligmada trakea diiz kasinda ATP duyarli potasyum kanallarinin gevsemeye etkisi saptanmistir

(http://hastane.omu.edu.tr/saglikli-bilgiler/endokrin-belgeler/H%C4%BOPERTANS

%C4%B0OYON.pdf). Ayrica sican ve tavsan aortu lizerine yapilan caligmalarda Acridin

tiirevlerinin ATP’ ye duyarli potasyum kanallarimi agarak gevsetici etkisi oldugu belirlenmistir


http://hastane.omu.edu.tr/saglikli-bilgiler/endokrin-belgeler/H%C4%B0PERTANS%C4%B0YON.pdf
http://hastane.omu.edu.tr/saglikli-bilgiler/endokrin-belgeler/H%C4%B0PERTANS%C4%B0YON.pdf
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(Berkan, 2001; Imenshahidi vd., 2012). Calismamizda kullandigimiz SG-BENZ maddesi bir
acridin siilffonamit tiirevi oldugu i¢in gozlemledigimiz gevseme cevaplarinin bu etkiler

sebebiyle ortaya ciktigini1 varsaymaktayiz.

CAPE’ nin, en oOnemli etkisi antioksidan etkisinin olmasidir. Bunun disinda
antiinflamatuar, antikanserojen, antiimmiinomodiilatér, antiviral, antibakteriyal, antifungal,
noroprotektif ve immiinostimiilator etkileri de meveuttur (Batgioglu ve Oztiirk, 2002; Borrelli,
2002; Mohammad vd., 2014).

Goger ve arkadaslarinin yaptig1 antioksidan ve antiradikal caligmalarin karsilastirilmasi
sonucunda ¢ogu antioksidan analizlerde CAPE’ nin aktivitesinin kullanilan standartlarin esit
konsantrasyonlardaki aktivitelerinden daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu goézlenmistir.
Uygulanan indirgeme kapasitesi metotlarinda CAPE’ nin indirgeme kapasitesinin artan
konsantrasyona bagli olarak arttig1 gézlenmistir. Indirgeme kapasitesi bir bilesigin antioksidan

aktivite gostermesinde en 6nemli faktdrlerdendir (Goger, 2011).

Long ve arkadaslar1 izole domuz koroner arteri tizerine yaptiklari ¢alismada, CAPE’ nin
vazorelaksasyona neden oldugunu gostermislerdir. Bunun, CAPE’ nin NO-cGMP ve NO-
cAMP yolunu aktive ederek diiz kas hiicre membranindan kalsiyum girisini engelleyerek
oldugunu belirlemislerdir. Endoteli olmayan segmentlerde alinan relaksasyon cevabinin anlaml
olarak azaldigin1 gostermistir. Bu da CAPE’ nin relaksasyon etkisinin endotel-NO-cGMP yolu
tizerinden olabilecegini ortaya koymaktadir (Long-Yuan Long vd., 2009).

Cecen ve arkadaglari yapmis olduklar c¢alismada, norepinefrin ile kontraksiyon
olusturmuslardir. Norepinefrin, vazokonstriiksiyon etkisini direkt olarak damar diiz kasi
tizerindeki a- reseptorlere baglanarak olusturur (Guyton ve Hall, 1996). Endoteli saglam olan
aort halkalarinda en yiiksek kullanilan CAPE dozunda en iyi yaniti1 elde etmislerdir. Fakat daha
diisiik dozlarda da yanit almislardir. Bunun sonucunda CAPE’ nin NO salinimi iizerinden etki
ettigini disiinmiiglerdir. Cegen ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda endotel hasari olusturduklari
aortta en diisiik CAPE dozunda en az diizeyde yanit alirlarken, yiiksek konsantrasyonlarda daha

iyi gevseme yanitlar1 almislardir (Cegen, 2010).

Cicala ve arkadaslari caligmalarinda, torasik aortta hem saglam endotelli hem de
endotelsiz halkalar kullanarak CAPE’ in gevseme cevabi {izerine etkisini arastirmislardir.
Ayrica endotelli aortu L-NAME ile inkiibe ederek de CAPE’ nin etkisini arastirmiglardir (Cicala
vd., 2003).
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Cicala ile arkadaglarinin endoteli saglam olan dokularda uyguladigt CAPE’ nin etkisi
fenilefrin ile prekontrakte dokularda konsantrasyona bagli iken KCl uygulananlarda sadece
yiiksek konsantrasyonlarda gozlenmistir. Bu gézlem, NO saliniminin fenilefrinin olusturdugu
kasilmaya etki ettigini ve onu degistirdigini ortaya koyar, fakat KCI’ nin olustudugu kasilmaya
etkisiz kalmustir. (Cicala vd., 2003). Fenilefrin, Ca* bulunan ortamda kontraksiyon
olusturmaktadir, bu Ca*® reseptér bagimli kanallardan igeri akimuni artirmasiyla veya
intraselliiler sividan salinimini artirmasiyla gerceklesir. Yiiksek konsantrasyondaki KCI ile
olusturulan kontraksiyon, voltaj bagimli Ca*? kanallarindan Ca*® nin igeriye girmesinin artisi
nedeniyle olur (Godfraind vd., 1986). CAPE’ nin yiiksek konsantrasyonlarda kontraksiyonu
inhibe edici etkisi Ca*? reseptorleri veya voltaj bagimli kanallar iizerinden olabilir. Ayrica
CAPE, Ca*? nin olmadig1 ortamdaki fenilefrinin meydana getirdigi kasilmay1 da inhibe etmistir

(Cicala vd., 2003).

Cicala ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, endoteli olmayan halkalarda diisiik
konsantrasyondaki CAPE’ nin gevseme cevabi olusturmadigini konsantrasyon arttikga
gevsemenin arttigini gézlemlemisglerdir. Endoteli kaldirilmigs dokuda KCI ile kontraksiyon
olusturuldugunda CAPE, NO bagimli ve NO bagimsiz olarak etki gosterir ve bu durum kasilma
i¢in bagka ajanlar kullanildig1 durumlarda da gegerlidir. Bu deneylerde, endotelsiz damarlarda
CAPE ile olusturulan gevsemenin adenilat siklaz inhibisyonu iizerinden olmadigini yani bu

etkide cAMP’ nin rolii olmadigini disiinmiislerdir (Cicala vd., 2003).

Cicala ve arkadaslarmin endotelli halkalarda L-NAME ile inkiibe ederek yapmis
olduklar1 deney sonucunda yalnizca yiiksek CAPE konsantrasyonunun gevsemeyi arttirdigi

gortlmistir (Cicala vd., 2003).

Cicala ve arkadaglari, Cecen ve arkadaslari; endoteli kaldirilan veya islevi durdurulan
damarda CAPE tarafindan olusturulan gevsemenin adenilat siklaz inhibisyonu {izerinden
gerceklesmedigini ve bu olayda cAMP’ nin etkisi olmadigini diigiinmiislerdir. Calismamizda L-
NAME uyguladigimiz preparatlarin yiiksek konsantrasyon CAPE uygulandiginda daha fazla

gevseme cevabi olugturmasi durumuyla paraleldir.

Long ve arkadaglar1 CAPE’ nin neden oldugu vazodilatasyonu NO- cAMP yolagina
baglarken Cecen ve arkadaslari bu yolagin sadece endoteli saglam aortta etkili oldugunu
diistinmiislerdir. L-NAME ile NO aktivitesinin engellendigi damarda Cicala ve arkadaglarn ile
Cegen ve arkadaglart NO-cAMP yolunun etkisi olmadigimi ileri siirmektedirler. Calismamizda
L-NAME uyguladigimiz preparatlarin biitin CAPE dozlarinda Cicala ve arkadaglar1 ve Cegen
ve arkadaslar1 ile paralel bir sekilde gevsetici etki gostermesi L-NAME uygulayarak NOS
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aktivitesini engellememiz nedeni ile bu etkinin sadece voltaj kapili kalsiyum kanallarindan
kalsiyumun hiicre i¢ine girisini durdurarak yaptigimi diisiindiirmektedir. Bu fikrimizi Long ve

arkadaslari ile Cicala ve arkadaslarinin fikirleri de destekler niteliktedir.

Hem antioksidan hem de metal selat6rii olan APDTC bir ditiokarbomattir (Macit, 2009;
Parlak, 2009). APDTC’ nin prooksidan etkinlige sahip oldugundan da bahedilmektedir (Parlak,
2009). NF-xB’ yi antioksidan ozelligi nedeniyle inhibe ettigi disiiniilmekte, fakat bu olayda
APDTC’ nin prooksidan o6zelliginin de katkisi olmasit ihtimali de g6z Oniinde
bulundurulmaktadir. Bu etki ditiyokarbamatlarin ROS ve nitrojen ile reaksiyonlart sonucu
olusan titiram distlfitlere baglanmaktadir (Zanocco vd., 1989; Mankhetkorn vd., 1994).
APDTC*nin, NF-xB’ nin inhibisyonuna neden olmasini aciklayan baska bir mekanizma ise
onun NFkB yolaginda bir proteozom inhibitorii olarak davrandiginin gosterilmis olmasidir
(Cvek ve Dvorak, 2007). Proteozom inhibitdrleri kanser tedavisi i¢in olduk¢a iyi sonuglar
vermektedir. Ayrica, immiin ya da enflamatuar hastaliklarin patogenezinde rolii olan NF-xB
aktivasyonu ile iNOS transkripsiyonunu arttirdigina iligkin arastirmalar mevcuttur (Baldwin,
1996). Buna goére APDTC’ nin patolojik siireglerde asir1 artan NO {retimini iNOS
ekspresyonunu engellemek suretiyle azaltir (Li veBilliar, 1999; Ma vd., 2008).

Shi ve arkadaslarinin yaptiklati ¢aligmada, saglikli kopeklerde enflamasyon yanitindan
once ve esnasinda APDTC verilmesi asetil koline yanitta inflamasyonun uyardig: halkasal kas
kasilabilirliginin baskilanmasini geri dondiiriir. Bu kolon hareketlerinin inflamasyonla uyarilan
diizenlenmesinde niikleer faktor kapa B ile aktivasyonun rolii olmasi fikrini agiga ¢ikarir (Shi
vd., 2003) Bazi c¢alismalar enfalamasyon esnaninda kasilabilirligin baskilanmasinin L-tipi Ca
kanallar1 Alfa 1C alt {initesi (Liu vd., 2001), G proteinleri (Shi ve Sharna, 1999), protein kinaz
C (Ali ve Sarna, 2002) ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz(Shi ve Sarna, 2000) gibi sinyal
molekiillerinin ifade etmesinin degismesinden kaynaklandigini bildirmislerdir. Shi’ ye gére her
ne kadar niikleer faktor kappa B antagonisti uygulamasi kasilabilirligin baskilanmasinin geri
dondiirse de bazi inflamasyon yamitlari hala bulunmaktadir. Bu durumun nispeten azalmig
inflamasyondan nispeten de direkt NF-kB’ nin inhibisyonundan kaynaklandigin
diisiindiirmektedir. Tavsan duedonumunda APDTC yapilan bir ¢galismada asetil kolin tarafindan
meydana getirilen kasilmada, lipopolisakkaritlerin etkisi engellenmis ve IkBa inhibit6riiniin
(IxBa inhibitori bozularak Hodgkin lenfomasinit meydana getirebilir) bozulmasimi engellemistir
(Hernandez vd., 2011).

Vaskiiler diiz kaslarda Ca kanallar1 gevsemeyi saglar. NF-xB inhibitdrlerinin Ca

kanallarim1 diizenledigi bildirilmektedir (Kinoshita vd., 2003). Calismamizin sonuglari, bu
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bilgilerle uyusmaktadir. APDTC L tipi Ca kanallarim alfa lc alt iinitesinin ekspresyonunu

arttirdigindan dolay: torasik aort gevsemis olabilecegini diistinmekteyiz.

Calismamizda kullanilan ii¢ NF-kB inhibitoriiniin (CAPE, APDTC ve Atorvastatin )
benzer etkiler gdstermesi L-NAME uygulamamiz nedeniyle gevseme mekanizmasinin NF-xB

yolagmin énemli derecede etkide bulundugunun gostermektedir.

Sonug olarak sigan torasik aort diiz kas1 tizerinde uyguladigimiz CAPE, Atorvastatin Ca
ve SG-Benz ve APDTC KCl ile prekontraksiyona kargi gevseme cevabi olusturmaktadir. Bu
maddelerin fizyolojik mekanizmalarin modiilasyonu iizerindeki etkileri molekiiler diizeyde

bircok arastirmay1 gerektirmektedir.
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EKLER

EK1 : Etik Kurul Basvurusu

T.C.

DUMLUPINAR UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU
ARASTIRMA BASVURUSU ONAY!

ARASTIRMANIN ADI

L-NAME Uygulanmis Sican Aortunda Atorvastatin Ca, Caffeic Asit Phenil
Ester, Ammonium Prroli Dithiocarbamate ve SG-Benz'in Kasilma ve

Gevseme Cevaplari Uzerine Etkisi

BASVURU

BILGILERI KURUMU

ARASTIRMA YURUTUCUSU

Yrd.Dog.Dr.M.Kasim CAYCI
DPU Fen-Edebiyat Fakaltesi Genel Biyoloji Anabilim Dali

PROIE YURUTUCUSU

Yrd.Dog.Dr.M.Kasim CAYCI

KURUMU DPU Fen-Edebiyat Fakaltesi Genel Biyoloji Anabilim Dali
Yrd Dog.Dr.M Kasim CAYCI Volkan MERCAN
YARDIMCI ARASTIRICILAR Prof Dr.Hayri DAYIOGLU Okan Ali INAN
Sinem Deniz AKCA Hilya KOKDASGIL
ARASTIRMANIN TAHMINI SURESI 1 Ay )

SAYISI

KULLANILACAK HAYVAN TURU VE

Wistar Albino (E) - 40 adet

DESTEKLEYICI KURULUS -

DEGERLENDIRILEN

LGILE
BELGELER

KARAR
BiLGILERI
Yukanda bagvuru bilgileri verilen arastirma projesi gerekge, amag ve yontemler dikkate alinarak gomsuldu ve ilgili belgeler incelendi.
Projenin etik acidan uygun olduguna, galismanin asagidaki hususlar dikkate alinarak ve sorumlu
iletilmesine OY BIRLIGH ile karar verildi.
Projede herhangi bir degi: iginde kurul onay alinmasi,
2) Projede galigacag bildirilen amshncnarda 1 d: onay alinmast,
3) Deney hay 1 uwmde ve bitig tarihinin bildirilmesi,
4)  Qalisma sresi ise ek sure
5) Caligma mmamlandlgmda sonug raporunun gonderilmesi.
UYELER ]
Unvani / Adi/ Soyads Uzmanlik Tliski
EK Uyeligi Dah Koramn *) I
Dog.Dr. Aynur GULCAN Mikrob ji ve Klinik i : OE
Baskan Anabilim Dals : Tintakhibesi wh
Yrd. Dog. Dr. Ahmet KOCAK Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Tip Fakaltesi OE
. Dah wH
Uye =5
9 - = . OE
Yrd. Dog. Dr. Sezer AKCER Anatomi Anabilim Dal Tip Fakaltesi -H
Uye
: " - A OE
Yrd. Dog. Dr. Ceylan AYADA Fizyoloji Anabilim Dali Thip Fakultesi - H
UOye
. —_ | oe \
Yrd.Dog. Dr. Hasan METINEREN Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Tip Fakaltesi "
UOye Daly . /
. A - _ Fen-Edebiyat =k U —
Yrd Dog.Dr. l[\‘)lyl:aslm CAYCI Biyoloji Anabilim Dah Fakilltesi OH
¥rd Dog.Dr. Muhammed OYLUMLU Kardiyoloji Anabilim Dali Tip Fakultesi oe
Uye
o a OE
Yrd. Dog. Dr. Zilfu BAYHAN Genel Cerrahi Anabilim Dali Tip Fakaltesi aH
Uye
o . Tip Fakaltesi OE
Vet. HEKIM 35:"1 AKCILAR Veteriner HEKIM DEHYUAM -l

*  Arastirma ile Iligkisi



