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Kardiyovaskuler sistemde, negatif inotrop, negatif kronotrop ve negatif dromotrop

etkive neden olan adenozin gesitli fizyolojik olaylarin dizenienmesinde roli olan
endojen bir nikleotidtir. Adenozinin bilinen farmakolojik etkilerini, pUrinerjik
reseptdrierden P, reseptdriere giren ve hiicre membraninda bagh olarak bulunan A,
Az, As reseptérleri Uzerinden gosterdigi kanitlanmigtir (1,2). Adenozin A
reseptdrlerinin aktivasyonu negatif inotrop, negatif kronotrop ve negatif dromotrop
etki ile iligkilidir (3). Adenozin A; reseptérierinin aktivasyonu ise koroner ve periferik
vazodilatasyonla sonuglanir. Ozellikie A, reseptérierinin vazodilatasyondan sorumiu
oldugu gdsterilmistir (4).

1974 yihinda KuglkhUseyin ve arkadaglari kobay atriyumunda yaptiklari galigmada
adenozinin atriyumun atim hizi ve kasilma glclini azalttigini géstermiglerdir (5).
Kurahashi, sigcan atriyumunda adenozinin negatif kronotrop etkisinden A
reseptdrierinin sorumlu oldugunu bildirmigtir (6). Collis ve arkadaglari ise kobay
atriyumunda yaptikian bir difer caligmada, hiicre ylzeyinde A; sub-tipi reseptérierin
bulundugunu ve adenozinin A; reseptérler tizerinden etki ederek kobay atriyumunda
kasilma glicinde azalmaya neden oldugunu géstermiglerdir (7). Yine 1986 yilinda
Marmo ve arkadaglari, insan atriyumunda yaptiklar calismada ATP ve adenozinin
negatif kronotrop ve negatif inotrop etkileri oldugunu ve bu inhibitér etkileri P, ve P,
reseptdrier Gzerinden yaptiklarini bildirmislerdir (8).

Yapilan calismalarda, cesitli sistemlerde adenozinin etkilerini NO Uzerinden
goésterdigi kanitlanmstir. lik olarak 1993 yilinda Amanda ve arkadaglari adenozinin
diz kaslarda olugturdugu vazodilatér etkiden A, reseptérierinin sorumiu oldugunu ve
bu vazodilatér cevabin bir kisminin nitrik oksid ile iligkili olabilecegini géstermislerdir
(9). NO'in bazal durumda damar endotelinden sirekli olarak saliverildiji ve
vazodilatér tonus olugturup damar rezistansinin fizyolojik diizenlenmesine katkida
bulundugu saniimaktadir (10). Ayrica NO’inde kalp Gzerinde negatif kronotrop ve
negatif inotrop etkisi oldugu bildiriimektedir (11).



Calismamizin amaci, izole sican atriyumunda adenozinin olugturdugu ( - ) kronotrop

etkide nitrik oksidin rolint aragtirmaktir.



A- ORGAN BANYOSU

izole organ preparatlarinda, organin viicut digina ¢ikarilarak uygun bir ortamda canli
tutulabilmesi; ortamin kimyasal yapisinin dUzenlenmesi, ortam sicakliginn
denetlenmesi ve optimum oksijenasyonun saglanmasi suretiyle yapilir.

izole organ preparatlarinin incelenmesi igin kullanilan tekniklerden biri organ
banyosu sistemidir. Bu sistem iki temel 6Jeden olugmaktadir. Bunlardan ilki,
preparata optimal in vitro gartlari saglayan biyolojik sistem; ikincisi ise 6lcme
sistemidir. Bu iki sistem arasindaki mekanik baglanti da transmisyon (aktarim)

denilen Gglncl bir sistem tarafindan saglanmaktadir (Sekil 1, Resim 1).

BIYOLOIJIK SISTEM & . .
Organ OLCUM SISTEMI
Organ banyosu Transmisyon

Fizyolojik ¢ozelti (Transduser) Amplifikator
Termostatik kontrol

Havalandirma Kayit cihazi
Test maddesi

Stimiilus

$ekil 1: izole organ prepatlarinin incelenmesinde kullanilan sisteme ait diyagram.



Resim 1: izole organ prepatlarinin incelenmesinde kullanilan sistem

Vicut digina ¢ikariimig bir organin canli kalmasindaki kogullardan en 6nemlisi
kuskusuz organin bulundugu ortamdir. En iyi ortamin kan oldudu tartisiimazdir.
Ozellikle ayni turden elde edildigi zaman, gerekli gazlari tagima 6zelligi agisindan
temel bilegimi cok uygundur. Ancak, kanin yeterli miktarda saglanmasi zor ve
pahahlidir. Ayrica icerdigi aktif maddeler spontan aktivitelere neden olabilir ve
incelenen ilacin etkinligi degisebilir. Bunlar da istenmeyen &zelliklerdir. Bu
nedenlerle kanin bilegimine yakin fizyolojik ¢bzeltileri uygulama alanina girmistir
(12).

Fizyolojik gozeltilerin bilegiminde Na® K* , Mg ™ , ve CI' iyonlarin bulunmast
gerekmektedir. Bu iyonlar proteinlerin (enzimler, reseptdrier, vd.) iglevleri igin
gereklidir. Hicrelerdeki fonksiyonel proteinlerin H" iyonuna karsi duyarh olmalari ve
bunlar Ozerinden olusan yanitlarin ancak dar bir pH aralifinda ortaya cikmasi
nedeniyle, bazi kimyasal maddeler (H.PO,, HCO,, albimin ve aminoasidler, tris ve
benzeri organik tamponlar) fizyolojik tuz ¢ézeltilerinin tamponlanmasinda kullanilir.
Tamponlanma ile elde edilen pH nétral (pH=7.4) dlzeydedir. Yine kullaniimasi
gereken en énemli maddelerden biri de glukozdur.

Dokuya gerekli oksijen iletimi fizyolojik tuz ¢ézeltilerinin kullaniimasi durumlarinda
oldukga gagtar. Bu yizden deney slresince fizyolojik tuz ¢ézeltisi, % 95 oksijen (Oz)

+ % 5 karbondioksid (CO.) gaz karigimi ile havalandiriir.
4



Organ banyolarinda canlilardan elde edilen dokularin fizyolojik yanitlarinin
alinabilmesi igin, oda sicakliginin tizerinde 37 °C civarinda sicakliklar kullaniimalidir.
Bu amag icin ceketli sistem kullaniimakta, banyo ceperindeki ceketten isitilmig su
gegiriimektedir.

izole organ preparatina taze fizyolojik cozelti saglamak ve galisma sirasinda eklenen
test bilesiklerini uzaklagtirmak igin preparatlar belirli araliklaria yikanir. Bu ¢aligmada
kullanilan yikama seklinde, banyo énce tamamen bosgaltiir ve sonra bogaltma

muslugu kapatilarak taze ve uygun isidaki fizyolojik ¢ézelti ile yeniden doldurulur.

Izole organ preparatinin organ banyosuna asilabilmesi igin organ askisina
gereksinim vardir. Once organ bu askiya baglanir ve sonra organ banyosunun igine
yerlegtirilir. Preparat ve transduser arasindaki baglanti iple saglanir. Dokuya ait
cevaplar transduser araciigi ile amplifikatére oradan da kaydediciye iletilir ve
hareketli kadit Gzerine yazdirihir. Bilgisayar araciligi ile kaydetmek de mumkundr.

B- iZOLE ATRIYUM PREPARATLARI

izole atriyum preparatlari, aktif kimyasal bir maddenin inotrop ve/veya kronotrop
etkilerini degerlendirmek amaci ile kullanilabildigi gibi sinir stimtlasyonuna bagi
cevaplar degistirici etkilerini degerlendirmek amaci ile de siklikla kullanitir. Deneyin
amaci inotropik etkinin degerlendiriimesi ise, daha ¢ok elekiriksel stimilasyonla
calistinlan sol atriyum preparati, daha az olarak da spontan g¢aligan atriyum (sag ve
sol) preparati kullanilir. E§er kronotrop etki (zerinden bir degerlendiriimeye
gidilecekse spontan atan sag atriyum veya kullanigi daha kolay olan spontan atan
atriyum (sag ve sol) preparati kullanilir. Ayrica atriyumu kendisini inerve eden
sinirlerle birlikte izole organ banyosuna alarak caligmak mumkindar ( Ornegdin
siganin vagus siniri-atriyum preparati ) (13).

Fare, civciv, kobay, sican ve kedi gibi hayvanlarin izole atriyumlariyla caligilabilir,
ancak bunlar arasinda bazi konularda tur farki vardir. Ornegin, kobay ve sican
atriyumlarini inerve eden sinir uglarinda bulunmayan dopamin reseptérleri, kedi
atriyumunu inerve eden sempatik sinir ucunda bulunmaktadir. Bu nedenle kedi sag
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atriyumu presinaptik dopamin reseptérlerinin degerlendirilmesinde ideal bir izole

organ preparatidir. (13).

izole atriyum preparatlari igin besleyici ¢ozelti olarak Tyrode, Krebs, Locke veya
Feigen ¢bézeltilerinden biri kullanilabilir. Kullanilan izole organ banyosunun hacmi
degisik olabilir. Kobay ve sican atriyumu igin 15-30 ml’ lik, kedi sag atriyumu igin 50
ml’ lik bir organ banyosu énerilir. Organ banyosu mimkin oldugunca ince ve sik
kabarciklarla gazlandinimalidir. Ozellikle kedi sad atriyumu icin kullanilan organ
banyosunun gazlandinimasinin, preparatin tam altinda olmayacak sgekilde
yapilmasina dikkat edilmelidir. Gaz kabarciklarinin izole organin tam altindan
gelmesi durumunda, nadir de olsa atriyum bosluguna gaz kabarcigi takilmasina
neden olabilir. izole organin banyoda yikanmasinin banyoyu tasirma seklinde degil

de bogaltma seklinde yapiimasi énerilir (13).

C- RESEPTOR KAVRAMI

a-Reseptor nedir ?

Hucrelerde, belirli bir makromolektlin 6zel bir kismini olugturan, ilag veya etkin
endojen madde molekllerini segici bir sekilde ylksek afinite gdstererek baglayan ve
etkinin baglamasinda aracilik eden noktalara reseptér adi verilir. Reseptorier
genellikle protein veya glikoprotein yapisindadir. Hicrede reseptérler sitoplazma
membraninin ylizeyinde, sitoplazma icinde veya nikleus iginde yerlegmiglerdir.
Reseptdrierin iki dnemli gérevi vardir:

1) llag ve diger madde molekllerini tamimalart.

2) Bu maddelerle reseptorin gegici olarak birlegsmesinden dogan ‘kimyasal sinyali’
kendilerine 6zgl efektér makromolekullere ‘biyolojik sinyal’ seklinde aktarmalari.

Reseptorlerin  kimyasal sinyali, biyolojik sinyale doénGgtirmelerine sinyal
transdiikleme adi verilir. Reseptérlerin transdusir gérevi yaptiklar soylenebilir ve

olay sirasinda sinyal ayni zamanda ‘amplifiye’ edilir (14).



b- Reseptorierin izolasyonu:

Reseptér tiplerinin ve alt tiplerinin belirlenmesinde ilk zamanlar, tim hayvanlarda
veya izole dokularda ilaglarin yaptigi fonksiyonel degigsmelerin kargilagtinimasina
dayanan farmakolojik yontemler kullaniimigtir. Daha sonra radyoligand baglama ve
otoradyografi yéntemleri kullanima girmistir. Ginumuizde ise sayilan bu yéntemlerin
yanisira molekiler biyoloji yontemleri de reseptér belirleme igin kullaniimaya
baslamigtir.

Bu teknikte; membran reseptérlerinin izolasyonu igin énce hiicre membrani
proteinlerinin deterjanlarla suda ¢6zinmesi gerekir. Bu ¢6zinmus fraksiyondan
reseptdr proteini agagidaki yontemlerle izole ve pirifiye edilebilir:

- Afinite kromatografisi

- 1zoelektrik odaklama

- immiino afinite kromatografisi

- immunopresipitasyon

- Selektif presipitasyon

- iki boyutiu jel elektroforezi

- Jel diglama kromatografisi

- Yiksek performasyonlu sivi kromatografisi

Bu yontemlerle saflasgtirilan reseptdr protein molekulinin, molekller adirigi ve
primer yapisi (amino asid dizilimi) belirlenir. Son zamanlarda reseptér proteini
sentezini saglayan o reseptére 6zel mRNA'lar izole edilmig, komplemanter DNA'lar
(cDNA) yapilmig ve reseptér sentezi ile iligkili gen klonlanarak reseptér proteinleri

Gretilmigtir.

Reseptdr incelemelerinde klonlama, yer yer diger reseptér belirleme yaklasimlarinin
éntne gecmistir. Bu nedenle, halen gen klonlama ile varlii goésterilen, fakat
farmakolojik yéntemierle incelenip fonksiyonel énemi hentiz belirlenmemis reseptér
alt tipleri vardir. Ancak, pahall bir yéntem oldugu i¢in kisith sayida laboratuvariarda
uygulanabilmektedir (14).



c- Reseptdr Aktivasyonu ve Reseptor Sonrasi Olaylar:
Endojen etkin maddelerin veya ilaclarin kendilerine &6zgll reseptdrieri
etkileyebilmeleri i¢in, molekullerinin reseptér ile temasa gelmesi veya kombinasyonu

gerekir.

Reseptorier kendileri gibi hiicre membraninda bulunan effektér makromolekdller ile
kenetlenebilirler. Effektér makromolekdllerin baslicalar sunlardir:

1. Ozel enzimler (Adenilil siklaz, fosfoinozitidaz, guanilat siklaz)

2. lyon kanallart

3. Aktif transport sistemleri (pompalar).

Reseptdrierin membrandaki efektér makromolekilleri etkilemelerine aracilik eden G
proteinieridir. G proteinlerinin santral sinir sistemi ve periferik yapilarda en az 12
gesidinin bulundugu saptanmigtir. G, G;, G, G, G, .......

Reseptérier, G proteinleri ve efektér makromolekliller, nérotransmiterlerin,
néromodUlatérierin ve hormonlarin reseptére olan etkilerini hlicre igine aktaran
transmembranal sinyal transdikleme sistemlerinin U¢ ana 6gesini olugtururiar.

Reseptdr aktivasyonu ile olusan sinyalin membranda yerlegsmig transmembranal
transdiikleme sistemleri tarafindan transdUklenmesi sonucu olusan ikinci ulaklar,
(sAMP, sGMP, diasil gliserol, inozitol trifosfat gibi) hicre igcinde birbirini izleyen bir
olaylar dizisi baglatir. Bunlara reseptér sonrasi (post-reseptér ) olaylar adi verilir. Bu
olaylar hiicrede gézlenebilen ve klasik farmakolojik yéntemlerle &igtlebilen son etki

yani hlicre cevabi ile sonuglanirlar.

G proteinleri G¢ alt birimden (alfa, beta ve gama- alt birimleri) olugan bir molekuldir.
Fonksiyonel 6nemi olan, GTP baglayan ve reseptérle ve efektér makromolekillerle
etkilegen ait birim , G proteini tirine &zel olan alfa- alt birimidir. Reseptériin agonist
molekdl! tarafindan aktivasyonu reseptért G proteini ile kisa bir stre igin birlegtirir;
ilag molekalG+ reseptdr moleklli+G proteininden olugan Ggli kompleks olugur ve G
proteininin aktivasyonuna neden olur. inaktif durumdaki G proteini GDP(guanozin
difosfat) ile baglanmig ve ¢ alt-birimi birlesmis (alfa/ beta/ gama) durumdadir.
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Reseptdr tarafindan aktivasyon; GDP’ in ayriimasina, onun yerini GTP’ (guanozin
trifosfat) in almasina ve alfa alt-biriminin beta/ gama alt- birimi kompleksinden
ayrilmasina yol acar. GTP ile baglanmig ve diger iki alt-birimden kurtulmus olan alfa
alt-birimi (G,), G proteininin aktif geklini temsil eder. GTP’ in baglanmasi , GglU
kompleksi destabilize eder; béylece G proteininin reseptérden ayriimasina ve ayrica
reseptdrun agoniste afinitesinin azalmasina yani reseptdr deaktivasyonuna yol acar.
Aktive edilmig alfa alt-birimi, efektér makromolekil (6rnegin adenilil siklaz) ile
kenetlenir ve onu etkiler (s6z konusu G proteini G, ise adenilil siklazi aktive eder, G;
ise enzimi inhibe eder). GTP, GTP fosfataz tarafindan hidroliz edilir; bir fosfat
rezidUsinU kaybederek GDP’ a dénusur; ayni zamanda o alt- birimi beta/ gama alt-
birimi kompleksi ile birlegerek inaktif duruma gecer. Efektér makromolekil Uzerinde
etki sona erer. Reseptdrin Ggll kompleksin destabilizasyonu sirasinda azalmis olan,
agoniste karg! afinitesi artar. Agonist molekuli reseptdriy tekrar aktive edebilecek
duruma gelir {Sekil 2) (15).

[ Adenilil
Siklaz |,

$ekil 2: Agonist Reseptdr-G proteini iligkisi - (16).



D- AGONIST VE ANTAGONIST iLAC

Reseptorler araciigi ile hicreleri etkileyen ilaclarin temel 6zellikleri yapica, o
reseptérieri aktive eden endojen etkin maddelere benzemeleridir. Bu yapi benzérligi
o derecededir ki reseptér baglanma noktasi kendine 6zgu endojen madde ile ilag
molekUlinG ayirt edemez ve ilag tarafindan da aktive edilir.

Vicuttaki tim endojen etkin maddeler, farmakoloji yéniinden agonist maddelerdir.
Reseptdrieri onlar gibi aktive edebilen ilaglar da agonisttir. Ancak baz ilaclar yapica,
endojen ve ekzojen agonistiere benzerler, bdylece reseptér noktalarla yakindan ve
selektif bicimde temasa gelirler. Fakat onu aktive edemezler ve agonistin reseptori
etkilemesini engellerler. Bu tlr ilaglara antagonist ilaglar denilir. Antagonist ilaglar,
hlicrelerde reseptérieri kapatarak onlarin endojen etkin maddeler tarafindan
etkilenmesini engellerler (reseptér bloku). Bunlara o reseptérlerin blokdrleri adi
verilir (17).

E- FARMAKOLOJIK ANTAGONIZMA

Ayni reseptdr ile birlegebilen iki ilag arasindaki antagonizmadir. Agonist maddenin
reseptérle birlesmesi bir etki olusturur. Ancak, antagonist maddenin reseptérle
birlegsmesi bir etki meydana getirmez.

Farmakolojik antagonizma, antagonist ilacin reseptdrierie reversibl veya irreversibl
bir sekilde baglanmasina gére ikiye aynilir:

a) Kompetitif antagonizma.

b) Kompetitif olmayan (non-kompsetitif) antagonizma.

a- Kompetitif Antagonizma:

Bu tlr antagonizmada, agonist ve antagonist ilaglar ayni reseptér icin yarisma
halindelerdir. Her ikisinin de reseptérie kombinasyonu reversibldir. Antagonizmanin
derecesi, ortamda bulunan agonist ve antagonist maddelerin molekuler

konsantrasyonlari arasindaki orana baghdir. Agonist konsantrasyonu artirilirsa
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antagonizma tamamen ortadan kaldirilabilir. Bu ylzden kompetitif antagonizma

yenilebilir bir antagonizmadir.

Kompetitif antagonistlerin bir kismi tam antagonist degil, fakat parsiyel agonisttir.
Parsiyel agon'ist nitelifindeki antagonist ilag in vitro incelemelerde tek basina
verildiginde agonist gibi hareket eder ve reseptdr aktivasyonuna bagh ézel agonistik
etki olusturur. Eder parsiyel agonist ayni reseptéri etkileyen tam agonistin yiksek
konsantrasyonu ile birlikte uygulanirsa onun etkinligini azaltir yani antagonist gibi
hareket eder.

b- Kompetitif Olmayan Antagonizma:

Bu tOr antagonizma da; antagonist molekulleri, reseptér ile kovalent baglarla
ireversibl bir sekilde baglaniriar. Ortamdaki antagonist konsantrasyonuna gére
reseptdrierin belirli bir ylzdesi irreversibl olarak kapatiimigtir. Bdylece, agonistin
etkisine acik reseptér sayisi azaldiindan, agonistle elde edilmesi muimkin
maksimum cevabin buyUkiGgua azalir. Kompetitif olmayan antagonistin
konsantrasyonu artirddiinda, agonistin maksimum etkisi daha fazla duger. Bu
antagonizmada, antagonistin reseptérden ayriimasi s6z konusu olmadigindan,
vicutta bu reseptdérierin blokajina bagl olarak meydana gelen etkinin devam siresi
ilacin eliminasyon hizina degil, ilagla kapatilan reseptérierin yerine yeni reseptor
sentez edilmesinin hizina baglidir. Kompetitif olmayan antagonizmanin diger bir
sekli, antagonistin reseptérlere dokunmaksizin, reseptér sonrasi olaylarda kalici
veya reversibl bozukluk yapmasi sonucu olugur. Buna non-spesifik kompetitif-

olmayan antagonizma da denir (14).

F- KONSANTRASYON- CEVAP EGRILERI:

Konsantrasyon ile etki arasindaki iligki, vicut diginda fizyolojik kosullarda deney
sUresi boyunca yasatilan izole organlarda incelendiginde bu tar incelemelere in vitro

ilag incelemeleri denilir. TUm organizma dizeyinde yapilanlara ise in vivo ilag

incelemeleri denir.
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Konsantrasyon-cevap edgrisi, bir maddenin organ banyosundaki konsantrasyonu ile
onun izole organ preparati Uzerinde olugturdugu etki siddeti arasindaki iligkiyi
gosterir.

Konsantrasyon-cevap egrisi bir maddenin farmakolojik aktivitesini tarumlar. Standart
konsantrasyon cevap egrilerinde banyodaki ila¢ konsantrasyonu X ekseni tizerinde,
etki ise maksimum cevabin ylzdesi olarak Y ekseni Uzerinde gdsterilir.
Konsantrasyon ile etki arasindaki iligkinin grafi§i ¢izilirken kural olarak
konsantrasyonun logaritmasi alinir. Béylece elde edilen egri hiperbol seklinde degil,
sigmoid yani S harfi seklinde olur. Bunun baslica iki pratik yarar vardir:

1-Grafidin enini, yani yatay eksenini daraltir.

2-lligkiyi gésteren egrinin daha blylk bir béliminde lineer duruma gelmesi saglanir
(14).

a- Agonistlerin test edilmesi:

Agonistlerin test edilmesi sirasinda izole organa bagska herhangi bir madde
verilmeksizin sadece test maddesi uygulanir. Bir agonist test edilirken doz kademeli
olarak yuUkseltilir. Bu ylkseltme islemi en kuglk cevabin elde edildigi
konsantrasyondan baglar ve maksimum etki edilinceye kadar surdurtlir. Organ
banyosundaki konsantrasyon Molar (M=mol/L) olarak ifade edilir ve onar onar
(10,20,30,..), aritmetik olarak (1,2,4,8,..), veya logaritmik olarak arttirilabilir.

b- Antagonistlerin test edilmesi:

Izole organ preparati 6énce antagonist test maddesi ile karg kargiya birakilr.
inkiibasyon siresinden (10-30 dk) sonra standart agonist organ banyosuna ilave
edilir. Efer test maddesinin antagonist aktivitesi var ise, agonistin preparat
Gzerindeki bilinen aktivitesi azalacak veya tamamen bloke edilecektir.

c- Caligmada gegen konsantrasyon-cevap egrisine iligkin baglica terimler:

Maksimum Konsantrasyon (E;.s):

Preparata zarar vermeksizin onun verebilecegi maksimum cevabi olusturan

konsantrasyondur. Maksimum doz, artan konsantrasyonda uygulanan test
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maddesine maksimum cevap alindiktan sonra konsantrasyonun artiriimasina kargin

doku cevabinin azalmaya basgladi§i konsatrasyondur.

Medyan efektif konsantrasyon (ECsy veya EDgo):
EC &; maksimum etkinin % 50’ sine egit bir etki (yari maksimum etki) olugturan molar

ilag konsantrasyonudur (Sekil 3).

100
Etki 50
% lEmalm
EC5p
1]

3 8 7 B 38 4

Log (M} konsantrasyon

Sekil 3: ECs, degeri.

EJer uygulanan test maddesi, biyolojik bir parametrenin ila¢ verilmeden Once
varolan dederinin azalmasina neden oluyorsa buna inhibisyon denir (6rnegin kalp
atim sayisinin azalmast). iCsy ise Emae'tn (ki burada maksimum inhibisyonun) % 50°
sine esit bir inhibisyon (yart maksimum inhibisyon) yapan konsantrasyondur
(Sekil 4).

ECso. cesitli ilaglarin aktivitelerinin kargilagtiriimasinda kullanilan bir parametredir.

pD. maksimum etkinin % 50’ sine esit bir etki (yari maksimum etki) olugturan molar

ilag konsantrasyonunun negatif logaritmasidir. pD, = (logECs) olarak da gosterilir.
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Sekil 4: iCs degeri.

G- ADENOZIN

Adenozin ¢esitli kimyasal olaylarin dizenlenmesinde roli olan endojen bir
niikleotiddir. Adenozin bilinen farmakolojik etkilerini membranda bagli bulunan ve g
major gruba ayrilan adenozin A,, A; ve As reseptorleri Gzerinden gésterir (1, 2). Bu
reseptérierin aktivasyonunun kalpte depresyona, hipotansiyona, yad hicrelerinde
antilipolitik etkiye, trombositlerde antiagregan etkiye, adrenal Kkorteksde
steroidojenezin aktivasyonuna ve santral sinir sistemindeki eksitabl néronlarda

depresyona neden oldugu goésterilmistir (15, 17).

a-Adenozinin Etki Mekanizmasi:

Adenozinin farmakolojik etkileri, adenozin reseptérierine baglanan spesifik G
proteinleri ile iligkilidir. Adenozin A; reseptérleri Gy, Ax reseptérieri G; ve As
reseptérleri Gyo proteinleri aracili§i ile efektér makromolekuileri etkilerler.YUksek
affiniteli A reseptérlerin aktivasyonu, adenilat siklazi inhibe ederken, disuk affinitel
Az reseptorlerin aktivasyonu, adenilat siklazi stimile eder (18).
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A reseptérieri beyindeki néroniarda, sempatik ganglionlarda ve ayrica néroefekiér
kavsaklarda buiunur. Bazi dokularda néroefektér kavsaklarda presinaptik yerlesim
gésterir ve noérotransmiter saliveriimesini inhibe ederler. Bu reseptoérlerin
aktivasyonu, kismen adenilat siklaz aktivitesini degistirmek (bazi yapilarda azaltmak,
digerlerinde arttirmak) suretiyle etki olusturur. A, reseptérlerin aktivasyonuna bagh
nérotansmiter saliverilmesi inhibisyonunun, Ca™ kanallarinin blokajina, protein kinaz
C stimilasyonuna veya K™ kanallarinin agiimasina bagli oldugu ileri surtlmustir.
Bazi hayvan tlrlerinde periferik adrenerjik ve kolinerjik sinir uclarinda presinaptik A4
tipi parinerjik reseptérlerin bulundugu ve bu nedenle adenozinin noradrenalin ve
asetilkolinin saliverilmesini inhibe ettigi bulunmusgtur (15) .

Ayrica adenozin A, reseptdrleri adenilat siklaz diginda diger efektér sistemlerle de
etkilesebilmektedir. Tavsan kortikal tabal hicrelerinde, hamster vas deferens
hicrelerinde ve kobay myometriumunda, adenozin A reseptér stimilasyonun
inozitol fosfat olusumunda artisa neden oldugu gésterilmigtir. (19, 20).

Bébrek epitel hicrelerinde, kuitirel mezengiyal hicrelerde, toplayici kortikal tabal
hiicrelerinde ve trakea epitel hilcrelerinde, A, reseptérlerin hicre igi serbest

kalsiyum konsantrasyonlarinin artigina neden oldugu da bildirilmigtir (21, 22).

Bu olaylarin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte G; proteinleri Gzerinden
fosfalipaz C aktivasyonuna neden olabilmektedir. Fosfolipaz C aktivasyonu sonucu
membranda fosfoinozitid veya dider adiyla fosfatidilinozitol 4, 5-bifosfat (PIP,)
hidrolizi artar ve sonugta inozitol trifosfat (IPs) ve diasilgliserol (DAG) adli iki ikinci
ulak olusur. iPs, endoplazmik retikulumdan Ca™ saliveriimesini artirarak, DAG ise
protein kinaz C’ yi stimiile ederek biyolojik cevabin olugsmasini sadlar (Sekil 5) (15).
Postsinaptik yerlesim gésteren A, tipi purinerjik reseptérler, Ca™ kanallarini bloke
ederek veya adenilat siklazi stimile ederek diiz kaslarda gevgeme yaparlar (15).
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Adenozin

Prazma Membrant
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ca? Protein Fosforilasyonu
Biyolojik Cevap

Sekil 5: Adenozin ve G proteini iligkisi (23).

b-Adenozinin Patofizyolojik Olaylardaki Rolii

Adenozinin Kardiyovaskiiler Sistemdeki Rolii:

Adenozin kardiyovaskiler sistemde, negatif inotrop, negatif kronotrop ve negatif
dromotrop etkiye neden olan bir ajandir.

Adenozin A, reseptdrlerinin aktivasyonu negatif inotrop, negatif kronotrop ve negatif
dromotrop etkiye neden olurken A, reseptérlerinin aktivasyonu Koroner ve periferal
vazodilatasyonla sonuglarir.  Ozellikle A, reseptorleri vazodilatasyondan
sorumiudur. 1993 yilinda Vials ve arkadaslari yaptiklan ¢aligmada koroner arter
vazodilatasyonunda da Az, reseptoérierin roll oldugunu géstermiglerdir (9).

Adenozin kalpteki depresan etkisine karsin ventrikiller otomasiteyi artirmaktadir.
Adenozinin kardiyak ventrikller otomatisiteyi uyarici etkisi adenozin tedavisi yapilan
insanlarda ve hayvan calismalarinda spontan atan izole ventrikullerde gésterilmigtir.
in vitro galigmalarda adenozinin bu etkisinin konsantrasyona bagimli oldugu
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gézlenmigtir. Adenozin digtk konsantrasyonda (0.1-10 niM) ventrikller otomatisiteyi
artirirken, yUksek konsantrasyonlarda (10 uM) ventrikller otomasiteyi azaltmaktadir.
Her iki etki de non-selektif adenozin reseptdér antagonisti teofilin ilavesi ile
Onlenebilmektedir (24).

Adenozinin ventrikller otomatisiteye etkilerinin, A, reseptérleri ile iligkili oldugu ve
endojen katekolaminlerin varligina bagl oldugu gdsterilmigtir. GUnka rezerpin verilen
sicanlarda veya oy, B; adrenoreseptdr antagonistlerinin varliinda adenozinin
ventrikUler otomatisiteyi uyarici etkisi gézlenememistir (24).

Deneysel preperatlarda adenozinin elektrofizyolojik etkileri sunlardir:

¢ Sinus nodunda ve purkinje liflerinde otomatisitenin depresyonu.

¢ Atrioventrikller nodal iletiminin depresyonu.

e Atriyumda aksiyon potansiyelinde hiperpolarizasyon veya kisalma.

Adenozinin bu etkilerinin; indirekt antiadrenerjik etkiler, potasyum iletiminde artma,
yavas kalsiyum kanallarindan kalsiyum iletiminde azalma ile iligkili olabilecegi
gosterilmigtir (25, 26).

Adenozine, sinls ve atrioventrikiler dugUmler fizyolojik dozlarda ¢ok duyarhidir.
Adenozin 6zellikle, AV-digimden kaynaklanan paroksismal supraventrikiler
tagikardinin akut epizodlarinin énlenmesinde etkilidir. Bu nedenle verapamil ve diger
ajanlara direncli tagikardinin tedavisinde kullanilir (24). Ayni zamanda adenozin
guclu bir vazodilatér oldudu igin, cerrahi girigimlerde kontrolli hipotansiyon
olusturmak amaciyla kullanilabilmektedir (27). Ancak adenozin tagikardinin
sonlanmasina yetecek dozdan daha fazla verildiginde, atrial fibrilasyon veya flattere
yol agabilir. Wolf-Parkinson White sendromiu hastalarda, standart dozda i.v.
adenozin verildikten sonra pro-aritmik etki saptanmigtir. Son zamanlarda adenozinin
cok ciddi ventrikiler aritmilere neden olabildig§i gézlenmigtir. iskemik myokardin
reperflzyonundan sonra olugan ventrikller disritmilerin, adenozin ile iligkili oldugu
goérulmastlir. Adenozin antagonisti teofilin i.v verildiginde hizlanmig idiyoventriktler

ritm etkin derecede normal sinus ritmine dénmastar (24).
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sistem):

Son 25 yil iginde periferde ve sonra santral sinir sisteminde bir nikieozid olan

adenozinin dnemli bir néromodulatér etkinlik yaptigini gosteren deneysel kanitlar
deney hayvanlarinda elde edilmigtir (28). Adenozin reseptSri olmasi muhtemel
ylksek afiniteli baglanma yerlerinin varh§i ve adenilat siklaz ile kenetlenmig
olduklari beynin gesitli bélgelerinde saptanmigtir. Ebersolt ve arkadaslan da sican
serebral korteksi, serebellum, hipokampus ve striatumda Gi-proteinleri Gzerinden
3'5- siklik monofosfat (SAMP) retimini inhibe eden A; reseptérlerinin varligini
goéstermiglerdir (29).

Santral sinir sisteminde adenozinin néronlar Gzerinde yapti§i depresan etkiye
aracilik eden adenozin reseptérleri, hipokampusta A tipi reseptérler ve serebral
kortekste A, tipi reseptérierdir. A; reseptérlerinin aktivasyonu ile adenilat siklaz
inhibe edilirken A, reseptérlerinin aktivasyonu ile stimile edilir (30). Néron
membraninda Ca™ kanallari ile kenetli As tipi adenozin reseptérierinin varligini
gbsteren kanitlar elde edilmigtir. Adenozin ve analoglari Ca™ influksunu inhibe
ederler (31). 1995 yilinda Marie ve arkadaslari neonatal sigan beyninden hazirlanan
astrosit kiltrlerinde galigmiglar ve bu galismada glial hiicrelerde A, reseptérlerinin
oncelikle tip 2 astrositlerde lokalize oldugunu ve bu hicrelerdeki A; reseptérlerinin
aktivasyonunun, intraselller kalsiyum mobilizasyonuna ve ekstraselliiler kalsiyum
influksuna neden oldugunu gdstermiglerdir. Ayrica astrositlerde A; ve histamin H;
reseptérierinin Ca™ dizeyindeki artisa sinerjik etki gésterdigine dair kanitlar elde
edilmigtir (32).

Adenozin santral sinir sisteminde postsinaptik inhibisyon yapar. Ayrica presinaptik
inhibisyon da yaparak, nérotransmiter saliveriimesini inhibe eder. Adenozinin
postsinaptik membranin eksitatér néromediyatérlere  duyarlih@int  azalttig:
bildiriimektedir. Bu etkide membranda potasyum konduktansini artirmasinin da rol
oynayabilecedi gbsterilmistir.

Adenozin, beyin ventrikilleri igine enjekte edildiginde sedatif ve antikonviiizan etki
yapar. Bu maddenin santral sinir sistemindeki néronlarda etkiledigi A, reseptérierin,
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kafein ve teofilin tarafindan kompetitif bir sekilde inhibe edildigi goésterilmigtir. Kafein
ve teofilinin konviilzan etkinliklerinin néronal A, reseptérierini bloke etmelerine bagh
olduju ve benzodiazepinlerin, barbituratlarin, karbamazepinin sedatif ve
antikonviilzif etkinlifine kismen adenozinin aracilik ettidi ileri sGrGimagtlr. Kafeinin
stimilan etkisinden bagka anksiyojenik etkisinin de endojen adenozinle
etkilesmesine bagl oldudu ileri stGrGlmsgtir. Ancak A reseptoérlerini kafein kadar
bloke edebilen enprofilinin konvillzan etki gdstermemesi bu varsayima uygun
dugmez (31).

Sinapslarda adenozin dlzeyinin ve etkinliginin dizenlenmesinde adenozin re-
uptake’i 6nemli rol oynar. Adenozin re-uptake inhibitdrlerinin ve adenozini yikan
adenozin deaminazi inhibe eden maddelerin antikonvilzan ve anksiyolitik etki
potansiyeli vardir. Benzodiazepinlerin, beyinde adenozin uptake’ini inhibe ettikleri
ve adenozinin etkinligini artirdiklari gésterilmigtir. Bu ilaglarin sedatif ve santral
cizgili kas gevsetici etkisinde bu etkilesmenin katkisi oldugu ileri sCrGimastar
(33, 34).

Adenozinin ve nikleotidlerinin beyin dilimlerinden elektriksel stimulusla saliverilmesi,
bu olayin tetradotoksin ile bloke edilmesi ve bazi kosulllarda Ca™a badimii bir
sekilde saliveriimesi adenozinin bir néromediyatér olabilecegini gosterir. Ancak, bu
temel kriterlere ragmen santral sinir sisteminde adenozinerjik (pUrinerjik) sinir
uclarinin histokimyasal y6ntemierle simdiye kadar ayird edilememesi, bu Snemli
néroaktif endojen maddenin bir nérotransmiter olmasi konusunda slUphe
uyandirmaktadir (31).

Adenozinin Solunum Sistemindeki Rolii:

Adenozin dokularda olusan ve astim patogenezine az da olsa katkida bulunan bir
otakoiddir. Adenozin bronkokonstriktor etki yapar ve ayrica A; reseptérler aracihi§ ile
mast hiicrelerinden histamin ve diger otakoidlerin salinimina da neden olur.

Brons duz kaslari ve diger bircok hicre tirinde bulunan adenozin reseptdrieri,
teofilin ve diger metilksantinlere fazla duyarhdir ve teofilinin vlicut sivilarinda olugan

konsantrasyonilari ile antagonize edilebilirler.
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Teofilin A ve A, reseptérlerini non-selektif bir gekilde bloke eder. Adenozinin A;
reseptdrierinin A, alt-tipi teofiline duyarli olmakia beraber, Ay, alt-tipinin teofiline
afinitesinin dusik oldugu bulunmustur.

Brong diz kaslarinda adenozinin bronkokonstriktér etkisine, adenozin reseptér alt-
tiplerinden hangisinin aracilik ettigi henlz bilinmemektedir (35).

c-Adenozinin Sentezi Salinimi ve Metabolizmasi

1970'lerin baginda purinerjik otonomik sinirlerin ucundan primer bir nérotransmiter
olarak saliverilen ATP'In varligi g0sterilmistir. Bir parin nlkleotidi olan ATP
(adenozin trifosfat) hiicrenin ana enerji kaynagi olarak bilinir. Bu madde adrenerjik
sinirlerin ucundan noradrenalinin ve kolinerjik sinirlerin ucundan asetilkolinin ko-
transmiteri olarak da saliverilir. ATP saliverildikten sonra Mg™’a- bagimli ATP-az
veya 5'nilkleotidaz (5' adenilat deaminaz) enzimleri tarafindan hidroliz edilir ve en
sonunda adenozine dénagtaralar (15).

Adenozin iki yolla metabolize edilir. Bunlardan ilki, adenozin deaminaz tarafindan
inaktif Granlere dénGstirbimesidir. Adenozin, deaminasyonla inozin ve hipoksantin
adl inaktif UrGnlere pargalanir. Adenozinin metabolize edilmesinde rol oynayan ikinci
mekanizma ise; purinerjik sinir ucu tarafindan up-take yapilarak tekrar ATP
sentezinde kullaniimasidir. Dipiridamol adenozin up-take'’ini bloke ederek purinerjik
etkinligi artirir (15).

d- Adenozin Reseptérierinin Siniflandinimasi

Parinerjik reseptérler, P4 ve P, reseptérier olmak tzere iki gruba aynliriar. Bunlardan
P; reseptérier adenozine, P, reseptorier ise ATP'a yUksek afinite gbsterirler.
Parinerjik reseptérlerden P4 reseptériere giren adenozin reseptérleri Aq, Az, Az Ve
As reseptdrler olmak Gzere dért gruba ayrilirlar. Bu siniflandirma, reseptérierin
protein dizilimleri ve ligandlara afiniteleri géz éntine alinarak yapiimigtir (36, 37).

Son zamanlarda si¢an beyininde A, tipi adenozin reseptéri oldugu varsayilan bir
reseptor de gosterilmistir. 1995 yilinda David ve arkadaglar rat beyin membraninda
4°C de [3H] CV 1808=( [3H] 2- phenylamidoadenosine)in baglandigi béige ile
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yarigan belirgin bir yapisal aktivite gfsteren bir bilegik gdstermigler ve bunun A,
adenozin reseptdrieri oldugunu varsaymiglardir (38).

e-Adenozin Reseptorierinin Dagilimi

Adenozin reseptérieri genig bir dagilim gésterir. Farkli galigmalarda bu reseptérierin
sican, kobay ve insan dokusundaki dagiimlar;; ligand baglama yéntemleri,
immunohistokimyasal ydntemler, m-RNA in situ hibridizasyonu, Northern blot analizi,
RT- PCR(Reverse transcription-polymerase chain reaction) yéntemi kullanilarak
gosterilmigtir (36, 39, 40, 41) (Tablo 1).

Tablo 1: Adenozin reseptdrlerinin dagilimi

Reseptor
Dagiliim
Tipi

Beyin (korteks, serebellum, n.caudatus, putamen), omurilik,
A, epididimis, vas deferens, testis, yad okusu, mide, dalak, hipofiz,
adrenal, atriyum, kalp, aort, bdbrek, karaciger, géz, mesane.

Striatum, n.accumbens, olfaktér tuberkl, globus pallidum,
hipokampus, serebral korteks, kalp, aort, dalak, akcider, karaciger,
retina, uterus, deri, mesane, iskelet kasi, timus, vas deferens,
A, 6zafagus, trakea.

Beyin, omurilik, kalp, akcider, dalak, karacifer, bébrek, uterus,

Az cekum, kalin barsak, mesane, hipofiz, géz, deri.

Striatum, n.accumbens, hipokampus, serebral korteks, serebellum,
amigdala, hipotalamus, talamus, kalp, aort, dalak, akciger,
karaciger, uterus, mesane, mide, jejunum, proksimal kolon, bébrek,
gbz, testis.
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f- Adenozin reseptér agonistleri ve antagonistleri

Tablo 2: Adenozin reseptér agonist ve antagonistleri

A

A;
(AZas Azb)

ADAC

CCPA

CHA

ENBA S(-)-
1.Methylsoguanosine
PIAR (-)

2-CADO

N6 -Benzyladenosine
N6 -Phenyladenosine
N6 -Penylethyladenosine
GR 79236

CPA

CGS-21680 HCI
CPCA

DPMA

CVv-1808

MECA
Metrifudil
2HE-NECA
APEC

APNEA

1-Allyl-3,7-dimethyl-
8-phenylxanthine
CPT

DPCPX

N-0840

PACPX
8-Phenyltheophylline
1,3-Dipropy!-8-p-
Sulfophenylixanthine
IBMX

XAC

PAPA-XAC
Paraxanthine
CGS-15943
[3H]-8-cyclopentyl-
1,3-dipropyixanthine

DMPX
1-Allyl-3,7-dimethyl-
8-sulfophenylxanthine

1,3-Dipropyl-7-
methylixanthine
CSC
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A, ve A;reseptdriere esit afinite gésteren agonistler:
- NECA= 5'- N- Ethylcarboxamidoadenosine.

Asve A, reseptdriere esit afinite gdsteren antagonistler:

- Aminofilin= Theophylline etilendiamin.

- 8- (p- sulfophenyl) theophylline.

- Theobromine= 3, 7- Dimethylxanthine: ZayIf bir adenozin antagonisti ve zayif bir
fosfodiesteraz inhibitérudar.

- Theophylline= 1, 3- Dimethylxanthine: 5'nikleotidaz’in, alkalin fosfodiesteraz’in,
siklik fosfodiesteraz’'in zayif bir inhibitéradar.

- Enprofylline= (3- n- Propylxanthine). Hem A; , hemde A, reseptdrlerinin

kompetitif antagonistidir.

g- Adenozin Uptake inhibitérieri
- Benzodiazepinler.

= NBlI= S- (p- nitrobenzyl) 6- thioinosine.

h- Adenozin Transport Inhibitorleri
- Dipyridamole.
= NBTI= S(4- Nitrobenzyl)- 6- thiocinosine.
= NBTG= S(4- Nitrobenzyl)-6-thioguanosine.

i- Adenozin Deaminaz inhibitérleri
= EHNA= Erythro- 9- (2- Hydroxy- 3- nonyl) adenine hydrochioride.

i- Adenozin Kinaz inhibitérieri

- lodotubercidin: Kobay ve sican beyinindeki adenozin kinaz'in gugli
inhibitéradar. Beyin dilimlerine [3u]- adenosine uptake’ni guglh inhibe eder.
Intravenéz injeksiyonun, normotensif siganlarda kalp hizi ve kan basincini azaittig
gdsterilmigtir.
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H- NiTRIK OKSID (NO)

a- NO’in Tarihgesi:

Nitrik oksid (NO) ilk defa 1620’lerde buyluk Paracelsus’ un égrencisi olan Belgika'l
Jan Baptista van Helmont tarafindan hazirlanmigtir. NO’in bilegsimi bundan 150 yil
sonra modern kimyanin kurucusu olarak bilinen Lavosiernin oksijen ve nitrojenin
yapilarini ortaya koymasina dek anlasilamamigtir. 1799 da Humprey Davy nitrojenin
diger bir oksiti olan nitréz oksitin (N.0) anestezik aktivitesini géstermigtir. O tarinten
bu tarafa NO’e olan biyolgjik ilginin Gzerinde odaklandi§i tek nokta sadece hava

kirleticisi olarak toksisitesi olmusgtur.

NO’in bagka biyolojik 6zelliklerinin oldugu, 1867’ de Brunton tarafindan Nitro-ester
amil nitritin anjina pektoris agrisini dindirmesi ile gosterilmigtir. Daha sonra gliseril
trinitrat da anjina tedavisinde kullaniimigtir ve hala bu yerini korumaktadir.

Bagka bir ayrinti ise patlayici endustrisinde ¢aligan iggiler tarafindan farkedilmistir;
Gliseril trinitrat hafta baginda, beyin damarlarini genigletmesine bagli oldugunu
bildi§imiz, bas agrisina neden oluyor, agri hafta boyunca azaliyor ancak hafta sonu
tatilinden sonra yine eski siddetini kazantyordu. Yapica benzer bir cok maddenin de
vazodilatér etkileri olmasindan dolayr bunlara “nitrovazodilatérler” denmigtir.
1980'lerde yapilan galismalar sonucunda nitrovazodilatérlerin aslinda 6n ilaglar olup
vicutta olusan aktif maddenin NO oldugu anlagiimigtir. Bunlara NO-dondrleri
denmektedir (42).

1980 yilinda Furchgott ve Zawadzki tarafindan NO’in, asetilkolin etkisi altinda tavsan
aortasi endotel hiicrelerinden saliverilen gok labil bir otakoid oldugu gdsterilmisgtir.
Asetilkolinin damar segmentlerinde yaptigi gevsemenin damar endotelinin tahribi
sonucu ileri derecede azaldiginin bulunmasi; endotel kaynakli gevsetici faktor
(EDRF)'Un damar direncinin duzenlenmesinde rol oynayan aktif bir yapi oldugu
varsayiminin ortaya atiimasina yol agmistir. Bu endojen maddenin nitrik oksid (NO)
veya bir NO tlrevi oldugunu gésteren kanitlar elde edilmigtir (43). 1989 da da
Moncada ve arkadaslari EDRF’Un aslinda NO oldudunu ve L-arginin aminoasidinden

sentezlendigini géstermiglerdir (42).
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Son zamanlarda NO’in damar endotel hiicrelerinden degil, ayni zamanda serebellum
ve 6n beyindeki néronlarda, nétrofil I6kositlerde, bébrek tubulus epitel hiicrelerinde,
adrenal medulla hcrelerinde, mast hicrelerinde ve muhtemelen bazi otonom
sinirlerin (Non-adrenerjik non-kolinerjik sinirler gibi) ucglarinda da sentez edilip
saliverildigi bulunmustur. Venlerin arterlere gére genellikle daha diistik miktarlarda
EDRF saliverdikleri bulunmustur. Arterlerin EDRF saliverme kapasitesi tlrler
arasinda ve ayni tarde bélgeler arasinda farklilik gésterir. Genellikle visserlerin

damarlari, ekstremite damarlarina gére daha fazla EDRF saliveririer (10).

NO’in insan vicudunda &6nemli bir ndrotransmiter oldugu ve vazodilatasyon,
patojenlerin supresyonu gibi 6nemli rolleri oldugu ortaya ¢ikartiimigtir.

b- NO’in Ozellikleri:

Nitrik oksid (NO); bir nitrojen ve bir oksijen atomundan olugan kig¢tk bir molekaldar.
Nitr6z oksit olarak bilinen ve guldiricl gaz olan inhalasyon anesteziklerinden N0
ile kanigtirlmamasi gerekir. Apolar olmasi membranlardan kolayca gecmesini
saglayan o6zellikleridir. Ciftlesmemis bir elektrona sahip olmasi NO’e bir radikal

molekll ézelligi vermekte ve sinyal iletiminden sonra nitrite déntugmektedir (44).

Dokuda ve oksijenlenmig fizyolojik sivilarda EDRF ¢ok c¢abuk yikilir. Dokuda
eliminasyon yarilanma émru yerine ve tlrine gére degismek Uzere 6 ile 50 saniye
arasinda bulunmustur. Superoksid anyonu ve hemoglobin EDRF’nin yikimini
hizlandirir. Superoksid dismutaz enziminin ortama katiimasi ise yikimi yavaglatir ve
EDREF etkisini potansiyalize eder (10).

c- NO’in Sentezi:

NO’in olusumu enzimatik bir reaksiyondur. NO endotel hiicrelerinde L-arginin’in
guanidino nitrojeninin Ca™ a- badimli NO-sentaz enzimi aracih§: ile oksidlenmesi
sonucu sentez edilir. L-sitrGlin NO olusumundan &nceki ara metabolittir

(10) (Seki! 6).

NO-sentaz'in degisik izoformlar1 vardir. Bilinen G¢ izoformu klonlanmig ve hatta
spesifik monoklonal antikorlari elde edilmigtir.

25



Baglica G¢ NO-sentaz izoformu bilinmektedir:

1- Endotel hicrelerinde bulunan 135 kD (kilo dalton) olan kalsiyum bagimh enzim
(Konstitttif NO- sentaz).

2- Noron ve iskelet kasinda bulunan 168 kD olan NO-sentaz.

3- Bakteriyel endotoksin ve iltihabi sitokinlerin etkisi ile olusan 130 kD olan,
kalsiyuma bagimli olmayan NO-sentaz (indiiklenebilir NO-sentaz).

Bu izoformlar, néronal NOS (nNOS, NOS1), immunolojik NOS (iNOS, NOS2) ve
endotelyal NOS (eNOS, NOS3) olarak da adlandirilir. nNOS ve eNOS yapisaldir,
normal durumda aktivitesi vardir. NNOS santral, otonom ve enterik sinir sisteminin
belli hiicrelerinde (nitrerjik néronlar olarak adlandirilabilir), eNOS vaskiler diz kas
hicrelerinde bulunur. iNOS ise makrofajlarin yanisira bir takim bagka hicrelerde
indUklenebilir 6zellik gosterir. eNOS, kendi 6zgul reseptérieriyle etkilegsen cesitli
maddelerin (6rnegin; asetilkolin, bradikinin ) endotel hicrelerinde hicre-igi Ca™
artisini tetiklemesiyle aktive edilir. Fonksiyonel roli EDRF dreterek belli bir
vazodilatér tonus saglamaktir. Cunk eNOS inhibisyonu kan basincinda yikselme

ve vazokonstriktdr ajanlara yanitta artiga neden olmaktadir (42).

Her G¢ enzim de aktivitleri igin NADPH, FAD, FMN ve terahidrobiopterin’e
gereksinim gosterirler (45). Kontitatif NO-sentaz izoformlarinin aktivasyonu igin
intraselliler Ca™ dizeyinin yikselerek Ca™un kalmodiline baglanmasi ve Ca™
kalmodilin kompleksinin NO’e baglanarak molekulli aktive etmesi gereklidir.
Konstitatif NO-sentaz aktive edildifinde kiglk miktarlarda NO olusturur. Bunun
yaninda indUklenebilir NO-sentaz, spesifik sitokinlerle uyarildifinda baytk
miktarlarda NO olusturur ve patojenler tzerinde inhibe edici veya éldurlich 6zellik
gdsterir. N6ronal ve endoteliyal NO sentaz’in protein kinazlarla fosforile edilmesi
aktivitelerini azaltir. indiklenebilir formlarinin da kalmoduline baglandiklar bilinse de
bunlarin aktiviteleri Gzerinde Ca™ c¢ok az etki olugturmaktadir. Bu izoformun

aktivasyonunda kalmodlinin roll tam olarak aciklanamamigtir (46, 47).
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Sekil 6: NO (Nitrik oksid) sentezi. NO, L-arjininden iki basamakl bir reaksiyon ile
sentez edilirr Reaksiyon NADPH, O, ve kalmoduline ihtiya¢ gosterir.
Tetrahidrobiopterin tarafindan aktive edilir.
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L-argininin bazi analoglari NO-sentazi bloke eder ve NO olugumunu &nlerler.
N®-monometil-L-arginin (L-NMA) ve NS-nitro-L-arginin metil ester (L-NAME) iki

6nemli NO-sentaz inhibitérudur.

d- NO’in Etki Mekanizmasi:

Hucreler arasi sinyal iletiminde rol oynayan c¢ogu molekdller, (hormon,
nérotransmiter, bluylme faktéru gibi) plazma membrani ile ilgili protein reseptérler
aracilifi ile etki olugturur.Bunun tersine NO sentez edildigi hicreden digariya diflize
olarak hedef hicrelerde etki olugturur. NO’in en bilinen reseptéri hem grubunda
veya demir-kiktrt kompleksinde bulunan demirdir. NO bazi etkilerini olugtururken
demir iceren enzimlere baglanir ve enzimleri aktive veya inaktive eder. NO guanilat
siklazin hem grubundaki demire baglanarak enzimi aktive eder. Hucrelerde guanilat
siklaz enziminin aktivasyonu guanozin trifosfat (GTP)’tan ikinci ulak olarak, siklik
guanozin monofosfat olusumunu (sGMP) artirarak, hicresel iglevleri olugturur. NO
vazodilatér ve patojenleri 6ldurtict etkisini sGMP’yi artirarak olusturur (44)($ekil 7).
Guanilat siklaz enzimini inhibe eden metilen mavisi ve hidrokinon NO’in etkilerini
ortadan kaldirir (10).

NO ayrica adenozil ribozasyonu yoluyla da etki yapar. ADP- riboz grubu genellikle
bir protein hedefe bagldir. Ayrica hicre iginde NO, enzim aktivasyonu olmaksizin
oto adenozil-ribozillenmeyi de aktive edebilir. Ornegdin; NO glikolitik bir enzim olan
gliseraldehid- 3 fosfat- dehidrogenaz’'i ona bir ADP- riboz grubu baglayarak inaktif
hale getirir ve glikoliz ile ATP olugsumunu engeller (44).
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~ HEDEF HUCRE
{Damar diz kasi,trombosit v.b}

Sekil 7: Endotel kaynakli nitrik oksid’in hedef htcrelerdeki temel etkileri.

e- NO’in Salinimi:

Endotel htcreleri Gzerindeki muskarinik reseptérlerin stimilasyonu ile endotelden
salinan EDRF, damar diz kasinda gevsemeye yol acar. EDRF’Un salinimi sadece
asetilkoline bagl degildir. insan dahil gesitli memeli turlerinde, kimyasal ve fiziksel

etkenlerin endotelden EDRF saliverdikleri bulunmustur.

EDRF saliveriimesine neden olan kimyasal etkenler arasinda bulunan vazoaktif
endojen maddeler ve ilaglar sunlardir:

- Asetilkolin

- Histamin

- Serotonin

- Vazopresin

- Bradikinin

- Prostasiklin

- Vazoaktif intestinal peptid (VIP)

- P maddesi

- Kalsitonin geni ile iligkili peptid

- insilin

- Klonidin (o, reseptérler araciligiyla)

- Katekolaminler (o, reseptérler araciligiyla)
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Trombosit agregasyonu sirasinda aktive edilen trombositlerin saliverdigi ATP ve
ADP maddeleri ile pihtilagsma sirasinda olusan trombin de EDRF salgilanmasina
neden olur. EDRF, endotelde Ca™a bagimli bir sekilde sentez edilip,

saliverildiginden kalsiyum iyonoforu olan kalsimisin EDRF saliverir (10).

Bu etkenlerden ¢ogu endoteli intakt damarlarda gevseme yaptiklari halde, endoteli
tahrip edilen damarlarda damar duz kasi Uzerindeki direkt etkileri ile kasiima
yaparlar. Damar iginden gegen kan akiminin hizlanmasi gibi fiziksel faktérler de
EDREF saliverilmesini stimule ederek damarlarda gevseme yapar (10).

f- NO’in Fizyolojik ve Patofizyolojik Olaylardaki Rolii:

NO’in Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri:

Eksojen olarak uygulanan nitratlarin vaskUler sistem Uzerine etkileri yillardir
bilinmesine kargin 1980 yilinda Furchgott ve Zawadski tarafindan endoteliyal
hlcreler tarafindan salinan bir maddenin vazodilatasyon olusturdugu bulunmustur.
Aragtirmacilar endoteli olan aort halkalarinda agonist ilaglarin gevseme cevabi
olusturdugunu, fakat endoteli hasarlanmis dokularda bu cevabin olusmadigini
bulmuslardir. EDRF adi verilen bu maddenin NO oldugu birkag yil sonra ortaya
cikmistir (48).

a)- NO’in Vazodilatasyondaki Rolii:

NO’in bazal durumda damar endotelinden strrekli olarak saliverildigi ve vazodilatér
tonus olusturup damar rezistansinin fizyolojik dizenlenmesine katkida bulundugu
saniimaktadir. L-NMMA verilmesi ile NO sentezinin inhibe edilmesinin sican, kobay
ve tavsanlarda kan basincini yikselttigi bulunmustur. Bu olay L-arginin verilerek

tersine gevrilmistir (10).

NO damarlar direkt etkisi ile gevsetmektedir. Asetilkolin gibi bir agonist endoteliyal
hlcrelerdeki reseptorlerine baglandiinda hucre ici Ca™da gegici bir artis
olugturmaktadir. Ca™ kalmoduline baglanmakta ve Ca™-kalmodiilin kompleksi
endoteliyal NO-sentazi aktive ederek NO olusturmaktadir. Daha sonra NO

endoteliyal hiicreden komsu duiz kas hticrelerine diffiize olarak guanilat siklaz'in hem
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grubuna baglanmaktadir. Guanilat siklaz aktivasyonu ile olugsan sGMP protein
kinazlar araciligiyla gevgseme cevabi olugturmaktadir. Biyolojik sivilarda NO'in yari
omri kisa oldugundan etki gecer gegcmez damar duz kasi kasilmakta ve yeni NO

yapimi olmadan gevseyememektedir (44).

b)-NO’in Kan Akimindaki Rolii:

insanlarda ve hayvanlarda yapilan arastirmalarda hasarli dokuda olusan iskemi
sonrasi reperfuzyon ile olusan vazodilatér etkiden NO’in sorumlu oldugu
gosterilmigtir. Yalniz bazi aragtirmacilar tarafindan hayvanlar Gzerinde yapilan
calismalarda iskemi ve reperfizyon sonrasi NO duzeyinin azaldigi bulunmustur.
Hayvanlar tzerinde yapilan izole kalp calismalarinda ise kan akimindaki artig ile NO
salinimi ve vazodilatasyonda artis gézlenirken, kan basinci artisi ile NO saliniminda
artis arasinda bir baglanti bulunamamigtir. Komsu dokular tarafindan salinan
bradikinin ve asetilkolin gibi bazi maddeler de bazi damarlarda NO salinimina neden
olmaktadir. Bazal dizeyde salinan NO beyin, kalp, akciger, gastrointestinal kanal ve
bébrek gibi bazi organlarda kan akim hizinin endojen otoregulasyonunu
yapmaktadir. Damar sisteminde NO salinimi otonom sinir sistemi tarafindan
duzenlenmektedir. NO sentaz iceren parasempatik sinir uglari serebral ve retinal
arterler gibi buylk damarlarin adventisya tabakasinda sonlanmaktadir. Sinir

ucundan salinan NO damar disi kas dokusuna gegerek gevseme olusturur (44).

c)- Hipertansiyon, Ateroskleroz ve Vazospazmda NO’in Rolii:

EDRF eksikliginin, deney hayvanlarinda hipertansiyon, ateroskleroz ve diyabet gibi
hastaliklarin patogenezine katkida bulundugunu goésteren kanitlar vardir (10).
Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda asetilkoline bagli vazodilatasyon cevabinin
saglikli kisilerden az olmasi bize hipertansiyonda endotelin normal olmadigini
gostermektedir. Tersine, hipertansiyonlu ve saglikli kigilerde NO salivererek etki
gosteren sodyum nitroprussid ile esit miktarda vazodilatasyon olugsmasi vaskuler duz
kasin hipertansiyonda normal oldugunu géstermektedir (49). Hipertansiyonlu
hastalarda endoteliyal NO-sentaz dlzeyinin azalmasi asetilkolin cevabinda rol
oynayabilir. Saghkh kisilerde NO-sentaz inhibitérleri ile kan basincinda yikselme
gozlenirken, hipertansiyonlu kisilerde bu etki goériimemektedir. Bu da bize
hipertansiyonlu hastalarda NO duzeyinin dustk oldugunu goéstermektedir. Buna

31



karsin hipertansiyonlu hastalarin arterlerinde NO-sentaz aktivitesi normal
bulunmustur. Bu verilere dayanarak hipertansiyoniu hastalardaki NO-sentazin

degisik bir yapisi olabilecegi varsayimi tzerinde durulmaktadir (44).

NO yalnizca sistemik kan basincinin degil beyin, bobrek, akciger, kalp,
gastrointestinal kanal gibi spesifik damar yataklarindaki lokal kan akim hizini da
dizenlemektedir. NO olusumundaki defektler belirli organlarda vazospazma neden
olurlar. Hepatorenal sendrom, prinzmetal angina, raynaud hastalgi ve

preeklampside de NO'in roli oldugu dusunulmektedir (44).

Diyabet ve ateroskleroz endoteliyal fonksiyonun degistigi hastaliklardandir.
Ateroskleroz sadece lipid birikiminin neden oldugu basit bir patolojik bozukluk
degildir, gelisiminde bir ¢ok faktérlerin etkili oldugu bir hastaliktir. Endotel
hiicrelerinden saliverilen prostasiklin (PGl,) ve endotel kaynakli gevsetici faktor
(EDRF/NO) gibi trombosit inhibitérleri trombosit birikimini 6nlerler, ayni zamanda
mediadaki diz kas hiicrelerini gevsetebilir ve bdylece Iimen gapinin genislemesini
saglarlar. Endotelyal hicreler diiz kas gécl ve gogalmasini inhibe eden heparan
stlfat ve EDRF/NO gibi faktérler de saliverirler. Sonug olarak endotel hucreleri
monosit ve lenfositlerin arterin luminal yizeyine adezyonunu engelleyen bir yizey
olusturmaktadir. Hasarli endotel htcrelerinde azalmis olan PGl> ve EDRF/NO
uretimi, bu hticrelerin daha trombojenik olmasina yol agar. Ateroskleroz gelisme
olasili§i yas, cinsiyet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diyabet, sismanlik, sigara
icme aligkanligi, fiziksel inaktivite ve stres gibi risk faktorleri ile yiksek korelasyon
gosterir. Bu risk faktérlerinin aterosklerozu baglatmasinda endotelyumdan EDRF/NO
saliveriimesini azaltarak rol oynadiklari yénunde 6énemli bulgular vardir. Gergekten
de endotelyumdan EDRF/NO saliveriimesinin yas, sigara igme, hiperkolesterolemi,
esansiyel hipertansiyon ve diyabette azaldigi klinik calismalarla kanitlanmistir. Diger
yandan hayvan caligmalari, arterlerde herhangi bir morfolojik degisiklik meydana
gelmeden 6nce, hiperkolesterolemik hayvanlardaki endotel hucrelerinin EDRF/NO
tretiminde azalma oldugunu ortaya gikarmistir, bunun aterosklerozun baglamasi igin

bir etken olabilecedi ileri surtlmektedir (42).
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Endotele badimli gevsemelerin  eNOS aracihg ile gelistiinin  henuz
bilinmedigi dénemlerde vyapilan organ banyosu deneylerinde aterosklerotik
hayvanlardan alinan damar segmentlerinde bu gevsemelerin olmadigi saptanmistir.
Hemen ardindan insanlarda yapilan invaziv incelemeler ateroskleroziu hastalarin
koroner arterlerinde endotele bagimli gevsemelerin zayifladigini ortaya koymustur.
Zarar gérmis eNOS yolagi saglikli arterlerde dilatasyona neden olan uyarilarin
paradoksik kontraksiyonlara dénusmesine neden olmakla kalmaz, ayni zamanda
katekolamin’lere ve serotonin’e kargl verilen vazokonstriktér cevabin artmasina ve

trombosit agregasyonuna yatkinliga da zemin hazirlar (42).

Superflizyon biyoeseyi kullanilarak tavsan aortasinda yapilan NO olgtmleri,
aterosklerotik arterlerde NO biyosentezinin azaldigini ya da yikiminin artigini
gostermistir. Plak Uzerindeki endotel hucrelerinin NO biyosentezinde gérulen bu
azalma kismen endotelyal reseptorlerin  selektif degisime ugramasindan
kaynaklanabilir (42). Ancak gok sayida in vitro ¢alisma NO'in aterojenez surecindeki
bazi mekanizmalari baskilayabildigini ortaya koymustur. Bugin oksidatif stresin
aterosklerozun baglamasinda 6nemli bir faktér oldugu kabul edilmekte ve bu
gérusten hareketle stiperoksit iyonunun NO tarafindan inaktive edilmesi

oksidasyondan koruyucu bir mekanizma olarak distnulmektedir (42).

Diger yandan, in vitro arastirmalar yuksek konsantrasyonda NO'in eNOS aktivitesini
feedback inhibisyonla azaltabilecegini ortaya koymustur. Gergekten de surekli olarak
NO saliveren bir NO donérinin yuksek dozlarlyla uzun sureli olarak tedavi géren
tavsanlarda endotele badimli gevsemenin iki farkli mekanizma ile azaldidi
saptanmistir.  Bunlardan ilki, gerek aterosklerotik gerekse aterosklerotik olmayan
damar bélumlerinde eNOS’a bagli NO uUretiminde gérilen azalma , ikincisi ise

donérin vaskuler diz kas hucrelerini NO’e karsi duyarsizlastirmasidir.

NO dizeyinin anormal artigi hastaliklar pek bilinmese de idiyopatik ortostatik

hipotansiyon asiri NO yapimi ile iligkili olabilir (44).
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d)- NO’in Kalp Kontraktilitesi ve Pihtilagmadaki Rolii:

Kalp Gzerinde NO negatif kronotrop ve negatif inotrop etkilidir (11). Viral miyokarditte
NO- sentaz'in induklendigi gosterilmistir. Miyokardit sirasinda olusan reversibl sol
ventriktl fonksiyon bozuklugundan asirt NO yapimi sorumlu tutulmus ve NO
yapiminda azalma olmasi ile bu etkinin ortadan kalktigi gézlenmistir (44).

NO trombositler tzerinde direkt etki géstererek pihtilagsmayi azaltmaktadir. Endotel
hucreleri tarafindan yapilan NO damar lumeni igine ve trombositler igine de girebilir.
Trombositler iginde de NO-sentaz aktivitesine rastlanmistir (50). Trombosit
agregasyonunu ve adezyonunu Onleyerek pihtilasmay! engeller. Bu etkinin
molekiler mekanizmasi tam olarak agiklanamasa da NO’in trombosit guanilat
siklaz’ini ve adenilat siklaz'ini aktive ederek, trombosit fosfalipaz C’sini inhibe
ederek veya trombosit gliseraldehid 3-fosfat dehidrogenaz’a ADP-Riboz grubu

ekleyerek pihtilagsmayi engelledigi dusuntlmektedir.

Septik Hipotansiyonda NO’in Rolii:

Sepsiste olusan hipotansiyondan NO’in sorumlu oldugu dustnulmektedir. Bakteriyel
enfeksiyonlarda bakteriyel hiicre duvarindan salinan lipopolisakkarid komponentler
makrofaj, hepatosit, endotel hucresi gibi birgok hticrede indiklenebilir NO-sentaz
Uretimini artirmaktadir. Buytk miktarlarda NO’in kan dolasimina katiimasi arteriyal
diz kasi gevseterek hipotansiyona neden olmaktadir. Hayvanlarda sepsisin NO-
sentaz inhibitérleri ile engellenmesinin dakikalar iginde hipotansiyonu ortadan
kaldirdigi gézlenmistir. Birkag sepsisli hasta NO-sentaz inhibitdrleri ile tedavi edilmig
ve ortalama arteriyel basincin 50-90 mm-Hg civarinda arttidi, sistemik vaskuler
direncin iki katina g¢iktigi gézlenmistir. Bu da buytk miktarda NO yapiminin sepsiste
hipotansiyona neden oldugu varsayimini dogrulamaktadir. Fakat sepsiste olusan
hipotansiyonda rol oynayan mekanizmalar yalnizca NO ile ilgili olmadigindan

hastalar yine de kisa bir zaman iginde kaybedilmektedir (51).
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Norotransmiter olarak NO:

Beyinde belirli néronlarda NO sentezinin yapildigi ve bu maddenin nérotransmiter
islevi yapabilecedi gosterilmisti. NO-sentaz enziminin dagihimini histokimyasal
yéntemlerle incelemek suretiyle nitrerjik néronlarin beyindeki dagilimini belirlemek

mumkin olmustur (10).

Yapilan immunohistokimyasal caligmalarla NO-sentaz, gastrointestinal sistemde
myenterik pleksusta yaygin olarak bulunmaktadir. Gastrointestinal sistem
néronlarindan salinan NO yemek sonrasi mide, ileokolonik bileske ve anal sfinkterde
gevsemeye yol agar. Pelvik pleksus néronlarindaki NO-sentaz ile olugan NO penil

ereksiyonda nérotransmiter olarak rol oynamaktadir.

Serebellumda NO-sentaz igeren néronlarin bulunmasi bize NO’in koordinasyon ve
denge fonksiyonlarinda da rol oynayabilecegini géstermektedir. Kokunun sinyal
iletiminde de NO’in etkisi vardir (44).

Néronlardan salinan NO komsu néronlarda bir dizi reaksiyon sonucu diffize olur.
Glutamatin N-metil D-aspartat reseptériine baglanmasi ile presinaptik néron uyarilir.
Bu reseptérde bulunan Ca™ kanalinin agilmasi ve hicre igine giren kalsiyum’'un
kalmodulin’le birlesmesi sonucu olusan kompleks néronal NO-sentazi uyarir. NO
olustuktan sonra postsinaptik nérona gegerek guanilat siklazin hem grubuna
baglanip sGMP olusturur. Fizyolojik kosullarda beyinde olusan kuigtik miktarlarda NO
glutamat’ in sGMP duzeylerini artirmasina neden olurken inmede masif miktarda
salinan glutamat ile buytk miktarlarda NO olusumu komsu néronlarda nérotoksik
etki olusturur. Santral sinir sistemindeki NO-sentaz iceren néronlar NADPH
varliginda nitroblue tetrazolium ile boyanir ve NADPH diaforaz néronlari olarak

bilinir.

Vaskuler inmede NO-sentaz iceren néronlar nérotoksisite olusumunda rol oynarlar.
inmede blyik miktarlarda eksitator bir aminoasit olan glutamat salinimi olur. Yuksek
dozda glutamat veya turevlerinden N-metil-D-aspartat kullaniimasi inmedekine
benzer nérolojik hasar olusturur. Glutamat reseptérinin N-metil-D-aspartat sub-

tipini bloke eden ajanlar serebral arter oklizyonunda bile inmenin olusturdugu
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noérolojik hasari énlerler. Bu etkinin NO araciliiyla oldugunun ileri strdlmesinin
nedeni NO-sentaz inhibitérlerinin doku kultirinde glutamat'in nérotoksik etkilerini
6nlemeleri ve fare, sigan ve kedilerde serebral arter ligasyonu sonrasi olugan
noérolojik hasari énlemeleridir. NO-sentaz inhibisyonu ayni zamanda damarlarda
vazokonstriksiyon olusturur ve olusan serebral iskemi NO-sentaz inhibisyonunun
yararli yénlerini yok edebilir. Bu nedenle ¢ok yuksek dozlarda NO-sentaz inhibitérleri
verilmesinin bazi hayvan caligmalarinda inmeyi &nlemede faydali olmadigi

gozlenmistir (44, 52).

f- NO’in Tedavideki Yeri:

Anjina pektoris tedavisinde nitratlarin uzun yillardan beri kullaniimasina kargin etki
mekanizmasi ancak son yillarda acikliga kavusmustur. Nitratlar NO olusturarak
koroner arterlerin direkt vazodilatasyonuna neden olmaktadirlar. Nitroprussid gibi
bazi nitratlar spontan olarak pargalanarak NO olustururken nitrogliserin ve

izosorbiddinitrat hucreler tarafindan parcalanmaktadirlar.

inhalasyon yoluyla uygulanan NO pulmoner arterleri gevseterek pulmoner vaskuler
direncin dusmesine neden olurken NO’in hemen metabolize olmasi sistemik vaskuler
direngte herhangi bir degisiklik olusturmamaktadir. Yeni doganlarda olusan
pulmoner hipertansiyonda pulmoner arterleri genisletmek icin kullaniimaktadir. Adult
respiratuvar distres sendromunda da (ARDS) NO, pulmoner arter basincini ve
intrapulmoner santlar azaltarak etkili olmaktadir. NO’in hayvanlarda myokardiyal
infarktis blOyUklugunt degistirdigi de gézlenmistir. Bu etkinin mekanizmasi ise
vazodilatasyon, inflamatuar hicre infiltrasyonunun azalmasi veya radikal

molekullerin ortamdan uzaklastiriimasi olabilir (53).

NO ile inhalasyon tedavisinin brongiyal astim veya kronik obstriktif akciger
hastaligi olan hastalarda brong duz kasini gevseterek bronkodilatasyona neden

olabilecegi de dustnulmektedir (53).

NO-sentaz inhibitérleri sepsiste olugan hipotansiyonu &nlemekte basariyla
kullaniimalarina kargin mortaliteyi tam olarak azaltmamaktadir. NO sentezinin artig

diger patolojik durumlarda inhibitérlerin kullanilip, kullaniimayacagi tam olarak
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bilinmemektedir. NO-sentaz inihbitérlerinin bazi hayvan modellerinde inme sonucu
olusan infarkt buayuklugunt azaltti§i gézlenirken, bazi hayvan turlerinde de etkili
olmadi§i gézlenmistir. NO'in bir ¢ok fizyolojik olaydaki rolu agiklandigindan NO-
sentaz inhibitérlerinin ilag olarak kullanimi oldukga kisithdir. Néronal NO sentaz
inhibisyonu inmenin siddetini azaltirken 6te yandan endoteliyal NO-sentazin da
inhibisyonu hipertansiyon ve hiperkoagulabiliteye yol agabilecektir. En sik kullanilan
NO-sentaz inhibitérleri L-NMMA ve L-NAME'dir. Bu bilesikler nonselektif olarak tim
NO-sentaz formlarini inhibe edebilmektedir. Hastaliklarin tedavisinde kullaniimak

Uzere spesifik NO-sentaz inhibitérlerinin gelistiriimesine ¢alisiimaktadir (44).
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Caligsmada, ayni laboratuvar kosullarinda yetistirilmig, 250-300 g agirliginda, erkek

Wistar siganlari kullanildi. Siganlar herhangi bir anestezik madde kullaniimadan
servikal dislokasyon ile élduruldh. Gégus kafesi acilarak cikarilan kalp, modifiye
Hukovich Krebs SolUsyonu iceren (mM olarak: NaCl 112,8; KCI 4,7; MgSQ4 7H,0
2,5; CaCl 4,5; KH,PO,4 1,2; NaHCO; 25; Glukoz 11,5 igermektedir ve pH:7,4 tar)
petri kutusuna alindi (54) (Resim 2,3) Sag ve sol atriyum birlikte zedelenmeden hizli
bir sekilde kalp dokusundan temizlendi. Bu islem sirasinda petri kutusu igindeki
fizyolojik solisyon % 95 O, + % 5 CO, gaz karigimi ile havalandirildi.

Petri kutusuna alinan sag ve sol atriyum aorttan bir toplu igne gegirilerek petri kutusu
icinde sabitlestirildi (Resim 3). Daha sonra sag ve sol atriyum apekslerinden dugim
atilarak baglandi. Dugumlerden bir tanesi halka olusturacak sekilde baglanip, bu
halka organ askisinin kancasina gegirildi. Organ askisina asilan spontan olarak atan
sag ve sol atriyum, 37° C de % 95 O, + %5 CO ile gazlandiriimis olan Modifiye
Hukovich Krebs’ soltsyonu igeren 30 ml'lik organ banyosuna asildi (Resim 4). Diger
apekse baglanan ipligin ucu ise gerilim transduserine (Grass 7 PT 0O3E force-

diplacement transdiser) baglandi (54).

Her bir preparata 0.4 g gerilim uygulanarak, en az 45 dakika dinlenme periyoduna
birakildi. Dinlenme periyodu siresince her 15 dakikada bir organ banyosu
icerisindeki solusyon taze Modifiye Hukovich Krebs soliisyonu ile degistirildi.
Spontan atan izole sigan atriyumunda, atim hizinda meydana gelen degisiklikler
Grass 7 F Poligrafa bagl bir izometrik gerilim transduseri (Grass 7 PT 03E force-

diplacement transdiser) araciligi ile yazdirildi (54).
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Resim 2: Sican kalbinin ¢ikariimasi.

Resim 3: izole sigan atriyumunun gérintma.
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Resim 4: izole sigan atriyumunun organ banyosu iginde gérinimu.

Dengelenme slresinden sonra, deneye baglamadan énce spontan atan atriyumun
atim hizi 6lgtldu. 280/ dk'nin Gzerinde atan atriyumlar calismaya alindi. Daha
sonra organ banyosuna kimiilatif olarak adenozin (10° M- 10 M) ilave edilerek
kontrol adenozin konstrasyon-cevap edrisi elde edildi (565). Her bir adenozin dozu
arasinda bir dakika beklendi. Adenozine desensitizasyon gelisip gelismedigi,
kumulatif olarak adenozin uygulamasinin basginda ve sonunda dokunun 10° M

izoproterenole cevaplarina bakilarak kontrol edildi.

Caligmanin diger bélumiunde adenozin konsantrasyon-cevap egrisinde, NO'in etkisi
aragtirildi. Bunun igin doku énce NO-sentaz inhibitérli L-NAME’e (N-nitro-Larginine
methylester) sirasiyla 10°M, 10°M ve 10™ M konsantrasyonda 20 dakika streyle
maruz birakildi (9). Daha sonra adenozin kimulatif olarak ilave edilerek adenozin
kontsantrasyon-cevap egdrisi elde edildi. Bu cevaplar kontrol adenozin

konsantrasyon- cevap egrileri ile kargilastirildi.

40



istatistiksel analiz:

Verilerin analizinde varyans analizi (ANOVA), onu izleyen post-hoc testler (TUKEY-
KRAMER) ve unpaired t-testi kullanildi (Graphpad Instat V2.05a-1994). Bulgular
ortalama + SH (standart hata) seklinde gosterildi. p< 0.05 olmas! durumunda

aradaki fark istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Deneyde kullanilan ilaglar: Calismaya baglamadan 6nce adenozin deiyonize su ile
gozulerek (56). 102 M konsantrasyonda stok sollisyon hazirlandi ve kullanilacagi

guin Modifiye Hukovich Krebs solisyonu ile dilue edildi.

Kullanilan ilaglann elde edildigi kaynaklar:
Adenozin : Merck , ABD
L-NAME : Sigma®, ABD

izoproterenol: Sigma®, ABD
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Calismaya alinan izole si¢an atriyumlarinin ortalama spontan atim hizlari
302.5 + 5.0/dakika olarak hesaplandi.

Tek basina adenozin (10° M - 10 M) denenen grup ile, L-NAME ile inkilbasyondan
sonra adenozin (10° M - 10* M) denenen gruplarin, spontan atan atriyumlarinin
baslangi¢c atim hizlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p>0.05)(Tablo 3).

Tablo 3: Spontan atan izole sigan atriyumunun baslangig atim hizi ortalamalari

Atim Sayisi / dk

(Ortalama * SH)
ADENOZIN (kontrol) (n=6) 2950+ 6.2
10® M L-NAME + ADENOZIN (n=6) 316.7 +13.3
10° M L-NAME + ADENOZIN (n=6) 298.3+12.8
10* M L-NAME + ADENOZIN (n=6) 300.0+5.2

Kontrole gére p>0.05

A- ADENOZININ ATIM HIZI UZERINE ETKISI:

Spontan atan izole sigan atriyumunda adenozin konsantrasyona (10° M - 10 M)
pagimli olarak negatif kronotrop etki olusturdu (Sekil 8)(Tablo 4). 10™* M adenozin
konsantrasyonu ile maksimum inhibisyon cevabi elde edildi. PD,, iCso Ve Emaks (%)

degerleri sirasiyla 5.7 +0.1, 5.5+ 0.1, 100.0 £ 0.0 olarak bulundu (n=6)(Tablo 5).
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Sekil 8: Kumulatif konsantrasyonda uygulanan adenozinin (10° M-10"* M) spontan
atan izole sican atriyumunda atim hizi Gzerine negatif kronotrop etkisi. Sonuglar
atriyumun baslangi¢ atim hizi % 100 kabul edilerek, adenozin cevabinin buna gére
yuzdesi alinarak bulunmustur. () Kontrol adenozin konsantrasyon cevap egrisi.

Tablo 4: Spontan atan izole sigan atriyumunda adenozinin atim hizi (zerine etkisi

Atim Hiz1 / dk
(Ortalama + SH)

Sayi / dk Yiizde (%)
Baslangi¢ Atim Hizi 295 £6.2 100.0+0
10°M Adenozin 286.7 +8.8 97.1+1.4
10°M Adenozin 280.7+97 948+47
10”7 M Adenozin 273.3+8.4 926+1.4
10°M Adenozin 2483+7.5 84.8+3.2*
10°M Adenozin 2233+6.7 757 +1.7*
10*M Adenozin 0.0+0.0 0.0 +0.0*

(n=6) Baslangic atim hizina gére p<0.001
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Tablo 5: Adenozin cevabi tizerine L-NAME'nin etkisi

iLAG E maks (%) = pD,

ADENOZIN (kontrol) (n=6) 100.0+ 0.0 55+0.1 5.7+0.1
10° M L-NAME+ ADENOZIN (n=6)| 77.6+15.1 5.6+0.1 5.7 +0.1
10° M L-NAME+ ADENOZIN (n=6) | 50.7 +17.2** | 47+02* | 49+02*

10* M L-NAME+ ADENOZIN (n=6)| 29.1 +6.3* 49+01 S 2001

* Kontrole gére p<0.01
** Kontrole gére p<0.05

B- L- NAME + ADENOZININ ATIM HiZl UZERINE ETKISi:

Adenozin spontan atan izole sican atriyumunda konsantrasyona bagimli olarak
negatif kronotrop cevap olusturdu. Artan L-NAME konsantrasyonu ile beraber pD,
degerlerinde kontrol grubuna gére azalma oldugu bulundu (Tablo 5). Bu gruplarda ,
adenozinin olugturdugu negatif kronotrop cevaplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu. L-NAME varliginda adenozinin olusturdugu negatif kronotrop
cevapta azalma saptandi. (F=8.564, p=0.0007) .

a) 10° M L-NAME’in adenozin cevabina etkileri:

Calismamizda, 10° M L-NAME varliginda elde edilen adenozin konsantrasyon-

cevap egrisinin pD,, iCso V& Emas (%) degerleri sirasiyla 5.7 + 0.1, 5.6+ 0.1, 77.6 +
15.1 olarak bulundu (n=6)(Tablo 5). 10° M L-NAME varliginda elde edilen adenozin
konsantrasyon-cevap egrisi ile kontrol adenozin konsantrasyon-cevap egrisi
arasinda istatiksel olarak anlamii bir fark bulunmadi. 10° M L-NAME varliginda
adenozinin olusturdugu negatif kronotrop cevapda anlamli bir azalma saptanmadi
(p>0.05)(Sekil 9).

10° M L-NAME varliginda adenozinin olusturdugu negatif kronotrop cevaba ait

bulgular tablo 6 da gésterilmistir.
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Sekil 9: Adenozinin spontan atan izole sigan atriyumunda olusturdugu negatif
kronotrop cevaba L-NAME'min etkisi. (M)Kontrol adenozin cevabi (n=6), (A) 10°M
L-NAME varliginda adenozin cevabi (n=6), (¥) 10°M L-NAME varli§inda adenozin
cevabi (n=6), (#) 10“M L-NAME varliginda adenozin cevabi (n=6).

(* Kontrole gére p<0.01 ** Kontrole gére p<0.05)

Tablo 6: 10° M L-NAME varliginda adenozin cevaplari

Atim Hiz1 / dk
(Ortalama + SH)

Sayi / dk Yiizde (%)
;S:ra”;n;":é?"E lle Inkibasyondan| 4.0 494 100.0 £ 0
10° M L-NAME + 10° M Adenozin .7 £18.3 98.5+1.0
10° M L-NAME + 10° M Adenozin 308.3+11.4 97.5+0.9
10® M L-NAME + 107 M Adenozin 303.0+12.7 95.7 £1.3
10° M L-NAME + 10° M Adenozin 291.3+99 922413
10° M L-NAME + 10° M Adenozin 204.7 +25.2 64.5+7.9
10°M L-NAME + 10* M Adenozin 67.5+44.1 22.4+15.1

(n=6) Kontrole gére p>0.05
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b) 10° M L-NAME’in adenozin cevabina etkileri:

Galismamizda, 10° M L-NAME varliginda elde edilen adenozin konsantrasyon-
cevap egrisinin pD2, ICso, Emaks (%) degerleri sirasiyla 4.9 + 0.2, 47 + 0.2, 50.7 +
17.2 olarak bulundu (n=6)(Tablo 5). 10°M L-NAME varliginda elde edilen adenozin
konsantrasyon-cevap egrisi ile kontrol adenozin konsantrasyon-cevap egrisi
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu. Adenozinin olusturdugu negatif
kronotrop cevap 10°M L-NAME varliginda anlamli olarak azaldi (p<0.01)(Sekil 9).

10° M L-NAME varliginda adenozinin olusturdugu negatif kronotrop cevaba ait

bulgular tablo 7 de gdsterilmistir.

Tablo 7: 10° M L-NAME varliginda adenozin cevaplari

ATIM HIZI
(Ortalama + SH)
Sayi / dk Yuzde (%)
10° M L-NAME ile inkiibasyondan
298.3+12.8 100.0 £ 0.0
sonra atim hizi
10®° M L-NAME + 10° M Adenozin 294.3 +14.1 98.7 +0.9
10° M L-NAME + 10® M Adenozin 293.0 +12.9 98.2+0.9
10° M L-NAME + 107 M Adenozin 293.0+12.9 98.2 +0.9*
10®° M L-NAME + 10° M Adenozin 293.0+12.9 98.2 +0.9*
10° M L-NAME + 10° M Adenozin 285.3 +15.0 955 +1.5*
10°M L-NAME + 10* M Adenozin 151.5+53.4 50.9 +17.9*

(n=6)
*Kontrole gére p<0.05

c) 10* M L-NAMF’in adenozin cevabina etkileri:

Caligmamizda, 10* M L-NAME varliginda elde edilen adenozin konsantrasyon-
cevap egrisinin pDy, iCso, Emaks (%) degerleri sirasiyla 5.1 £ 0.1, 49+ 0.1, 29.1 +6.3
olarak bulundu (n=6)(Tablo 5). 10* M L-NAME varliinda elde edilen adenozin
konsantrasyon-cevap egrisi ile kontrol adenozin konsantrasyon-cevap egrisi

arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu. Adenozinin olusturdugu negatif
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kronotrop cevabin 10* M L-NAME varliginda anlamh olarak azaldigi saptandi
(p<0.05) (Sekil 9).

10* M L-NAME varliginda adenozinin olusturdugu negatif kronotrop cevaba ait

bulgular tablo 8 de gésterilmistir.

Tablo 8: 10 M L-NAME varli§inda adenozin cevaplari

Atim Hizi
(Ortalama + SH)
Sayi / dk Yiizde (%)
10 M L-NAME ile inkubasyondan
300.0 +5.2 100.0 + 0.0
sonra atim hizi
10™* M L-NAME + 10° M Adenozin 300.0 +5.2 100.0 + 0.0
10* M L-NAME + 10® M Adenozin 297.7 +5.7 99.2+0.8
10* M L-NAME + 107 M Adenozin 297.7 +5.7 99.2 + 0.8*
10 M L-NAME + 10° M Adenozin 2933+59 97.8 +1.0*
10 M L-NAME + 10° M Adenozin 262.7 + 4.9 87.6 + 1.0*
10*M L-NAME + 10* M Adenozin 212.7+19.3 70.9 +6.3*

(n=6)
*Kontrole gére p<0.05

10°M ve 10*M L-NAME varliginda adenozinin olusturdugu negatif kronotrop cevap
ile 10° M L-NAME varliginda adenozinin olusturdugu cevaplar arasindaki fark da
istatiksel olarak anlamli bulundu. 10° M L-NAME varliginda adenozinin olusturdugu
negatif kronotrop cevabin, 10° M ve 10" M L-NAME varliginda anlamli olarak
azaldigi saptandi (Sirasiyla p<0.01, p<0.05).

10° M L-NAME ve 10* M L-NAME varliginda adenozinin olusturdugu negatif

kronotrop cevap arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).
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Adenozin kardiyovaskuler sistemde negatif inotrop, negatif kronotrop ve negatif

dromotrop etki yapan .bir ajandir. Bu etkilerinin, adenozin A, reseptérlerinin
aktivasyonuna, indirek antiadrenerjik etkilere, potasyum iletiminde artmaya veya
yavas kalsiyum kanallarindan kalsiyum iletiminde azalmaya bagli olabilecegi
gosterilmistir (3, 25, 26).

Yaptigimiz calismada, adenozin ile spontan atan izole sican atriyumunda
konsantrasyona bagimli olarak negatif kronotrop cevap elde edildi. Farkli
aragtirmacilar tarafindan kobay atriyumu (5), sican atriyumu (6) ve insan atriyumu
(8) ile yapilan caligmalarda da adenozinin konsantrasyona bagimli olarak negatif
kronotrop cevap olusturdugu gésterilmistir. Galismamizda adenozin konsantrasyon
cevap egrisinin pD, degeri 5.7 + 0.1 olarak bulundu. Bu sonug, 1974 yilinda
Klgtkhiseyin ve arkadaglarinin kobay atriyumunda (5), 1981 yilinda Kurashi ve
arkadaslarinin sigan atriyumunda (6), 1986 yilinda Marmo ve arkadaglarinin ise
insan atriyumunda (8) adenozin ile yaptiklari ¢alismalarin sonuglari ile uyumlu
bulundu. 1974 yilinda Kugikhiiseyin ve arkadaslari, spontan atan yada elektrik ile
stimile edilen kobay atriumunda adenozinin atim hizini ve kasilma gucunl
azalttigini géstermislerdir. Adenozinin negatif inotrop etkisinin ekstraselliler Ca*
konsantrasyonuna bagl olabilecegini dustnmisler ve bu ylzden adenozinin
elektrofizyolojik etkilerinde inorganik bir katyon olan Ca**un roluntin arasgtirmiglardir.
Dustik Ca™ konsantrasyonu adenozinin negatif inotrop etkisini artirirken, artan Ca**
konsantrasyonu adenozinin negatif inotrop etkisini bloke etmistir (5). Yine 1974
yilinda Kuglkhiseyin ve arkadaglari, memeli kalbinde adenozinin internal Ca**
depolarindan Ca"™ salimimini inhibe ederek, membranda Ca™ birikimine neden
oldugunu ve bununda membrandan K' gegcisini artirarak negatif inotrop etki
olusturdugunu  bildirmektedir (54). 1986 yilinda Marmo ve arkadaglari, insan
atriyumunda adenozinin olusturdugu negatif kronotrop ve negatif inotrop etkilerden
purinerjik reseptérlerin inhibisyonunun sorumiu oldugunu ve P, reseptér blokeri

aminofilin ile bu etkilerinin tamamen antagonize edildigini gostermiglerdir (8).
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Kobay koroner arteri (9), domuz koroner arteri (57, 58), insan sefan veni endotel
hucreleri (67) ve sican renal arterinde (59) yapilan calismalarda adenozinin
vazodilator etkisinde arteriyel endoteliyal hticrelerden NO saliniminin rolt oldugu
bildirilmektedir.

Amanda ve arkadaslarinin yaptiklari calismada adenozin ve analoglari, adenozin A,
reseptorleri Gzerinden kobay koroner arterinde vazodilatér cevap olusturmustur. Bu
cevap 3x10° M L-NAME varliginda anlamli derecede azalmigtir. Bu sonug,
adenozinin diz kaslarda olusturdugu vazodilatér cevabin bir kismindan nitrik oksidin
sorumlu olabilecegini géstermistir (9). Fenton ve arkadaslari da, adenozin ile bir saat
inkibe edilen domuz karotid arteri ve insan safen veni endotel hucrelerinde
yaptiklari bir calismada, banyodaki NO, ve NO; duizeylerini dlgerek NO olugsumunda
artig oldugunu bildirmistir. Bu artis kompetitif NO sentaz inhibitérii NG- monomethyl-
L-arginin (L-NMMA) ve adenozin antagonisti teofilin varliginda énlenmistir. Bu da
adenozinin reseptére bagiml bir mekanizma ile arteriyal endoteliyal hicrelerden
nitrik oksid Uretimini arttirdigini géstermektedir. (57). Olanrewaju domuz koroner
arterinde yaptigi bir calismada, adenozin analoglarinin hiperpolarizasyona yol
actigini ve bunun 10° M L-NMMA ve 10° M L-NAME varliginda azaldigini
gostermistir. L-NAME bu etkisi L-arginin ile geri dénmustur. (58). Martin ve
arkadaglarinin endoteli saglam sigcan renal arterinde yaptiklari ¢alismada, adenozin
analoglari doza bagiml olarak gevseme cevabi olusturmustur. Bu cevap L-NAME
varhginda inhibe edilmistir. Adenozinin olusturdugu bu etkide renovaskiler

endotelyumdan NO saliniminin rolti oldugu bildiriimektedir (59).

Bu calismalar adenozinin kalp Gzerindeki etkilerinde de, NO'in rolu olabilecegini
dusundirmektedir. Calismamizda spontan atan izole sigan atriumunda adenozinin
olusturdugu negatif kronotrop etkide NO'in rolt arastinidi. Adenozinin olusturdugu
negatif kronotrop cevapda, NO - sentaz inhibitori L-NAME (10° M, 10° M,
10 MYin etkisi gézlendi. 10° M L-NAME varliginda adenozinin olusturdugu negatif
kronotrop cevapda anlamli bir dedisme saptanmadi. 10° M ve 10* M L-NAME
varliginda adenozin ile olusan negatif kronotrop cevabin azalmasi ve adenozin

konsantrasyon-cevap egrisinin degismesi, adenozin ile spontan atan izole sigan
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atriyumun da olusan negatif kronotrop cevaba , NO (nitrik oksid) saliniminin katkida

bulunabilecegini gdésterdi.

Sonug olarak; adenozin sportan atan izole si¢an atriyumunda konsantrasyona
bagimli olarak  negatif kronotrop cevap olusturdu. Adenozinin  olusturdugu
negatif kronotrop cevabin NO - sentaz inhibitéri L - NAME varliginda azalmasi,
adenozinin  olusturdugu negatif kronotrop etkide nitrik oksidin rolt oldugunu

dusundurmektedir.
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Calismadan elde ettigimiz bulgulara gére; adenozin spontan atan izole sigan

atriyumunda konsantrasyona bagimh olarak atim hizini azaltip, negatif kronotrop

cevap olusturdu.

Buna karsin L-NAME varliginda, adenozinin olusturdugu negatif kronotrop cevap
azaldi ve L-NAME varliginda adenozinin olusturdugu konsantrasyon-cevap egrisi ile
kontrol adenozin konsantrasyon-cevap egrisi arasindaki fark istatiksel olarak anlamli
bulundu.

Bu bulgulara dayanarak; spontan atan izole sigan atriyumunda adenozinin
olusturdugu negatif kronotrop cevapta NO (nitrik oksid) salimmininda roli

olabilecegi sonucuna varildi.
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Adenozin; c¢esitli fizyolojik olaylarin duzenlenmesinde rolu olan endojen bir
nikleotidtir. Adenozinin farmakolojik etkilerini P4 purinerjik reseptérlerden A4, Ay, As
reseptorler Uzerinden goésterdigi kanitlanmistir (1,2). Adenozin kardiyovaskuler
sistemde negatif inotrop, negatif kronotrop ve negatif dromotrop etkiye neden olan

kardiyodepresan bir ajandir (24).

NO; bazal durumda damar endotelinden surekli olarak salinan, damar direncinin
fizyolojik duzenlenmesine katkida bulunan ve kalp Uzerinde negatif kronotrop,

negatif inotrop etkisi oldugu bildirilen endojen bir otakoidtir (43, 10, 11).

Calismada, spontan izole sigan atriyumunda adenozinin olusturdugu negatif

kronotrop cevapta NO (nitrik oksid)’ in rolt arastirildi.

Calismada , ayni laboratuvar kosullarinda yetistirilmis 250-300 gr agirhiginda , erkek
Wistar siganlar kullanildi. Siganlar herhangi bir anestezik madde kullaniimadan
servikal dislokasyonla éldurtldu. Gégus kafesi acilarak cikarilan kalp, Modifiye
Hukovich Krebs’ Solusyonu igeren petri kutusuna alindi. Sag ve sol atriyum birlikte
zedelenmeden hizli bir sekilde kalp dokusundan temizlendi. Hazirlanan spontan
atan izole atriyum preparati 37° C de % 95 O, + % 5 CO; ile gazlandiriimis olan
Modifiye Hukovich Krebs’ SolUsyonu igeren 30 ml’ lik organ banyosuna asildi. Her
bir preparata 0.4 gr gerilim uygulandiktan sonra 45 dk. dinlenmeye birakildi.
Dokunun verdigi cevaplar Grass 7 F Poligraf'a bagl bir izometrik gerilim transduseri

(Grass 7 PT-03E force-diplacement transduser) araciligi ile yazdirildi (54).
Calismadan elde ettigimiz bulgulara gére; adenozin spontan atan izole si¢an
atriyumunda konsantrasyona bagimli olarak atim hizini azaltip, negatif kronotrop

cevap olusturdu.

Buna karsin L-NAME varliginda, adenozinin olusturdugu negatif kronotrop cevap

azaldi ve L-NAME varliginda adenozinin olusturdugu konsantrasyon-cevap egrisi ile
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kontrol adenozin konsantrasyon-cevap egrisi arasindaki fark istatiksel olarak anlamli

bulundu.
Bu bulgulara dayanarak; spontan atan izole sican atriyumunda adenozinin

olusturdugu negatif kronotrop cevapta NO (nitrik oksid) salimmininda rold

olabilecegi sonucuna varildi.
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ATP

G

Ge

G,

NO
DNA
sAMP
sGMP
GDP
GTP
PiP,
PLC

iPs
DAG
RT-PCR
EDRF
N.O
nNOS
iNOS
eNOS
NADPH
FAD
FMN
L-NAME
L-NMA

= Adenozin trifosfat

= inhibitér G proteinin tipi (Adenil siklazi inhibe eder)

= Stimulatér G proteini tipi (Adenil siklazi stimile eder)

= Gother-. Islevi tam olarak anlagilmamis olan G proteini tipi.

= Nitrik oksid

= Deoksiribonukleik asit

= Siklik adenozin 3’ 5° monofosfat

= Siklik guanozin 3’ 5 monofosfat

= Guanozin difosfat

= Guanozin trifosfat

= Fosfatidilinozitol 4,5-bifosfat

= Fosfalipaz C
= [nozitol trifosfat

= Diasilgliserol

= Reverse transcription-polymerase chain reaction

= Endotel kaynakli gevsetici faktor

= Nitr6z oksit
= Noronal NO-sentaz
= immuinolojik NO-sentaz

= Endotelyal NO-sentaz

= Dihidronikotinamid adenin dintkleotid fosfat

= Flavin adenin nukleotid

= Flavin mono nukleotid

= N®-nitro-L-arginin metil ester

= N®-monometil -L-arginin
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