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TESEKKURLER

Yiiksek lisans giris sinavinda yolumun kesistigi, o giinden bu yana yalnizca akademik degil,
hayat yolculugumda da bana rehberlik eden; yolumu aydinlatan, karsilastigim engelleri ya bir
bir kaldiran ya da en ince detayina kadar beni uyaran, hayatimin her alanina dokunan hayattaki
belki de en biiylik sansim oldugunu disiindiiglim c¢ok kiymetli hocam Prof. Dr. Sadi S.
OZDEM’e siikranlarimi ifade etmeye kelimeler yetmez... Sonsuz tesekkiirler. Akademik
hayatta karsilagtig1 her zorlugu ve edindigi tiim tecriibeleri benimle paylasan; ayni zorluklart
yasamamam i¢in elinden geleni yapan Dr. Esra AKCABAG’a en igten duygularimla tesekkiir
ederim. Ayrica deneylerimi gergeklestirirken bana verdigi destek icin, her basim sikistiginda
arayabildigim i¢in, benden esirgemedigi arkadaslik ve yardim i¢in Oguzhan ARSLAN’a ¢ok
tesekkiir ederim. Egitim siirecimde tanima ve ders alma firsat1 buldugum, diinyaya farkli bir
perspektiften bakmami saglayan; vefatiyla hepimizi derin bir acilara bogan, kiymetli hocamiz
Prof. Dr. Coskun USTA’1 derin {iziintii ve 6zlemle aniyor, rahmet diliyorum. Antalya’daki
ailem olarak gordiigiim; basta bolim bagkanimiz degerli Danismanim Prof. Dr. Sadi S.
OZDEM olmak iizere, boliimiimiizdeki tiim hocalarima, boliim sekreterimize ve adini tek tek
sayamasam da tiim arkadaglarima bana verdikleri destek, 6zveri ve yasattiklari giizel anlar i¢in
ayri ayr1 tesekkiir ederim. Babacigim, bu yiiksek lisans senin i¢in... Hasta yatagindayken dahi
“Yiiksek lisansin bitiyor mu?” diye sormandan aldigim giicle bugiinlere geldim. Kismet
bugiineymis. Ruhun sad, mekanin cennet olsun. Babam Mustafa MIRZA’1 kaybettigim
giinden bu yana bana hem anne hem baba olan canim annecigime ne kadar tesekkiir etsem az.
Derslerde, deneylerde, tez ¢aligmalarimda egitim siirecimin her agsamasinda yanimda olan
Canim Annem Necla MIRZA’a tiim kalbimle tesekkiir ederim. Aym sekilde, babamin
yoklugunu bana hi¢ hissettirmeyen, elini her daim omzumda hissettigim her zaman maddi
manevi her tiirlii destegi veren sevgili Abim Adil MIRZA ‘ya c¢ok tesekkiir ederim.
Basaracagima inandiran; bilgisi ve tecriibesiyle yoluma 151k tutan; manevi ablam Dog. Dr. Elif
Esra OZMEN’e ¢ok tesekkiir ederim. Uzakta olmalarina ragmen uzaklar1 yakin eden, her
ihtiyacimda duydugumda yardimima kosan kiymetli kardesim Handan MIRZA TUGRUL ve
esi Zafer TUGRUL a géniilden tesekkiir ederim. Hayat yolcugunun basinda olmasina ragmen
Anneannesinin ve Teyzesinin uzakta olmasini biiyiik bir olgunlukla karsilayan biricik yegenim
Aslanbek TUGRUL’a da ayrica tesekkiir ederim. Yine uzak olmalarma ragmen her daim
yanimda olan Aysegiil TEKE, Zuhra MALKONDU olmak iizere tiim arkadaglarima c¢ok

tesekkiir ederim.



OZET

Dogal bir flavonoid olan Morin’in antioksidan, antiapoptotik, antiinflamatuvar,
antifibrotik, antineoplastik ve noroprotektif etkiler yani sira kardiyovaskiiler sistemde de
koruyucu etkiler olusturabilecegi bildirilmistir. Morin, L-NAME ile hipertansiyon
olusturan sigan modelinde kan basincini diisiirmekte, yiiksek fruktoz diyeti ile beslenen
siganlarda insiilin duyarliligini artirarak ve torasik aortta Endotelin-1 diizeylerini azaltarak
kan basinci tizerinde olumlu etkiler gostermektedir.

Pulmoner arterde gevseme olusturabilen ajanlarin 6nemli bir saglik problemi olan
pulmoner  hipertansiyonun  tedavisine  yonelik yeni terapotik  yaklagimlar
saglayabilecekleri anlasilmaktadir. Morin’in kan basinci lizerindeki olumlu etkilerine
yonelik mekanizmalar az sayida biiylik ¢apli kondiiktans ve kiigiik ¢capli rezistans arterde
sinirl1 6l¢iide ¢alisilmis ancak pulmoner arterlerin fonksiyonel yanitlari tizerindeki etkileri
ve bu etkilere aracilik eden mekanizmalar heniiz incelenmemistir. Dolayisiyla bu ¢alisma
kapsaminda Morin’in izole pulmoner arter preparatlarinda potansiyel gevsetici etkisi ve
bu etkinin altinda yatan mekanizmalar incelenmistir.

Caligmada, 8-12 haftalik, ortalama 250-300 gram agirhiginda, saglikli, erigkin erkek
Wistar-Albino si¢anlardan elde edilen izole pulmoner arter halkalarinda kiimiilatif olarak
uygulanan Morin, submaksimal konsantrasyonlarda Phe ve 80 mM KCI soliisyonu ile
olusan kasilmalar iizerinde endotel ve konsantrasyon bagimli gevseme yanitlari
olusturmustur. Morin’in Phe ile 6n kasilma yapilan damarlarda gevsetici etkisi, vaskiiler
dokularin NOS blokérii L-NAME, COX blokérii Indometazin, siiperoksid radikal giderici
SOD ve H20: siipiiriicii Katalaz ile inkiibasyonu sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik gostermemistir. Diger taraftan 80 mM KCl soliisyonu ile kasilan damarlarin L-
NAME ve Indometazin ile inkiibasyonu sonrasinda Morin bu blokérlerle inkiibasyon
yapilmayan kosullarda olusturdugu gevsemeye benzer diizeyde gevseme yanitlar
olusturmustur.

Mevcut sonuglar toplu olarak ele alindiginda, Morin’in izole pulmoner arter halkalarinda
gevsetici etkisinde NO, siklooksijenaz iirlinleri ya da serbest oksijen radikallerinin rol
oynamadig1 ve temel olarak EDHF araciligiyla gerceklestigi anlagilmaktadir. Morin’in
pulmoner arter hipertansiyonda olas1 terapdtik potansiyelini gostermek igin sican izole
pulmoner arter halkalarinda klinik-6ncesi diizeyde elde edilen bu olumlu sonuglarin daha
ileri calismalarla desteklenmesi ve gelistirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: EDHF, Flavonoid, Morin, Nitrik Oksid, Sigan pulmoner arteri



ABSTRACT

Morin, a natural flavonoid, has antioxidant, antiapoptotic, anti-inflammatory, antifibrotic,
antineoplastic, neuroprotective effects as well as protective effects on cardiovascular
system. Morin reduced blood pressure in a rat model of hypertension induced by L-
NAME, and had positive effects on blood pressure in rats fed a high-fructose diet by
improving insulin sensitivity and reducing Endothelin-1 levels in thoracic aorta.

Agents inducing relaxation in pulmonary artery may provide new therapeutic approaches
for treatment of pulmonary hypertension, which is a significant health problem. The
mechanisms for the favorable effects of Morin on blood pressure have been studied to a
limited extent in a small number of studies in large-diameter conductance and small-
diameter resistance arteries, but its effects on functional responses of pulmonary arteries
and the mechanisms mediating these effects have not yet been examined. We examined
the potential relaxant effect of Morin in isolated pulmonary artery preparations and the
mechanisms underlying this effect.

Morin, administered cumulatively in isolated pulmonary artery rings obtained from §-12
week old, healthy, adult male Wistar-Albino rats weighing 250-300 grams, induced
endothelial and concentration-dependent relaxation responses on contractions induced by
submaximal concentrations of Phe and 80 mM KCI solution. The relaxant effect of morin
did not show a statistically significant change after incubation with NOS blocker L-
NAME, COX blocker Indomethacin, superoxide radical scavenger SOD and H202
scavenger Catalase. After incubation of vessels contracted with 80 mM KCl solution with
L-NAME and Indomethacin, Morin induced relaxations similar to those produced in the
absence of these blockers.

Present results suggest that NO, cyclooxygenase products, or free oxygen radicals are not
involved in relaxant effect of Morin in isolated pulmonary artery rings and that it is mainly
mediated by EDHF. These favorable results obtained at the preclinical level rings need to
be supported and improved by further studies to demonstrate the possible therapeutic
potential of Morin in pulmonary arterial hypertension.

Keywords: EDHF, Flavonoid, Morin, Nitric Oxide, Rat Pulmonary Artery
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1. GIRIS

Bitkisel kokenli dogal bilesiklerden biri olan Morin (2',3,4",5,7-pentahidroksiflavon) bir
flavonol tiiriidiir ve antioksidan, antiinflamatuvar, antikanser ve kardiyovaskiiler
koruyucu ozellikleriyle dikkat ¢cekmektedir. Morin’in endotel fonksiyonu iizerindeki
etkileri son yillarda gesitli in vitro ve in vivo ¢alismalarla arastirilmaktadir. Morin’in
bliyiik kondiiktans arterlerdeki etkileri yansira daha kiiciik ¢capl rezistans arterlerde de
fonksiyonel etkileri sinirli 6l¢iide ¢alisilmis, sican izole mezenterik arterlerinde endotel-

bagimli gevsemeler olusturdugu gosterilmistir.

Bununla birlikte, Morin'in pulmoner damar yatagi iizerindeki etkilerine dair veriler
oldukca smirhidir. Oysa pulmoner arterlerin yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri, sistemik
arterlerden farklilik gostermektedir. Morin’in pulmoner arterlerin fonksiyonel yanitlari
tizerindeki etkileri ve bu etkilerde rol oynayan mekanizmalar heniiz bilinmemektedir.
Morin’in izole damarlarda gevsetici etkisi ve deneysel hipertansiyon modellerinde kan
basinci lizerinde olumlu etkileri, bu dogal flavonu pulmoner hipertansiyon da dahil olmak
tizere farkli etiyolojilere bagl hipertansif durumlarin tedavisi i¢in potansiyel bir terapotik
bir ajan durumuna getirmektedir. Vaskiiler diiz kaslarin ¢esitli vazoaktif ajanlara
yanitlarinin damar boyutu ve lokalizasyonuna bagli olarak degisen reseptor yogunlugu ve
endotel sekresyon farkliliklarina gore degisebildigi ve hiperpolarizan faktorlerin Gneminin
damar ¢apindaki azalma ile birlikte 6zellikle arttig1 bilinmektedir (Mulvany ve Aalkjaer,
1990; Clark and Fuchs 1997; Shimokawa ve ark. 1996; Umans and Levi 1995; Wu, Chen,
and Yen 1993). Dolayisiyla, Morin’in vaskiiler fonksiyonel etkileri ve bu yanitlarda rol
oynayan mekanizmalarin damar ¢ap1 ve lokalizasyonuna bagli olarak degisebilecegi ve
farkliliklar gosterebilecegi anlasilmaktadir. Bu nedenle, Morin'in izole pulmoner arterler
tizerindeki fonksiyonel etkilerinin arastirilmasi, bu maddenin potansiyel bir pulmoner

vazodilator olup olmadiginin belirlenmesi agisindan 6nemlidir (Steinhorn, 1995).



Pulmoner Hipertansiyon (PH), artmis pulmoner arter basinci, sag ventrikiil hipertrofisi
ve ilerleyici sag kalp yetmezligi ile karakterize ciddi bir kardiyovaskiiler hastaliktir (Poch
ve Mandel, 2021; Mocumbi ve ark., 2024). PH'nin etiyolojisinde endotel disfonksiyonu,
vazokonstriktor/vazodilator dengesizligi, inflamasyon ve vaskiiler remodeling gibi bir¢ok
patofizyolojik siire¢ yer almaktadir. Mevcut tedavi secenekleri siirli olmakla birlikte,

yeni molekiillerin terapotik potansiyelinin arastirilmasi 6nem arz etmektedir.

Bu nedenle bu tez calismasinda Morin’in si¢an izole pulmoner arterlerinde fonksiyonel
etkileri ve bu etkilerin altinda yatan mekanizmalar arastirilmistir. Elde edilecek verilerle
Morin’in farkli damar tipleri {zerindeki etkilerinin karsilagtirilmasi, pulmoner
hipertansiyona yonelik terapotik potansiyelinin degerlendirilmesi ve ileri deneysel

calismalara bilimsel zemin olusturulmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Morin Nedir?

Morin, sar1 renkli bitki kaynakli bir flavonoidir. Moraceae familyasinin farkh tiirlerinde,
ayrica bazi meyveler, sebzeler, cay, kahve, tahillar ve kirmizi sarap gibi diger baska
kaynaklarda da bulunur. Flavonoidler bitkilerin her yerinde bulunan sekonder bitki
metabolitleri sinifina ait olan dogal polifenolik bilesiktir. Saglig1 gelistirici, diizenleyici
cesitli etkileri oldugu icin onde gelen aktif bilesenler olarak farmasétik, nutrasotik,
medikal ve kozmetik iirlinlerde kullanilmaktadirlar (Abuohashish ve ark., 2013). Morin,
Ozellikle Moraceae familyasindan olan ¢esitli bitkilerden izole edilen bir flavonol ve
biyoaktif bilesik olmasi temelinde biyoaktivitesine katkida bulunan cesitli yapisal ve
farmakolojik 6zellikleri ile diger flavonollerden ayrilmaktadir (Rebellow ve ark., 2024;

Abuohashish ve ark., 2013).

2.1.1. Yapisal Ozellikleri

Morin (3,5,7,2' 4'-pentahidroksiflavon), flavonol omurgasinin belirli pozisyonlarinda beg
hidroksil (-OH) grubuna sahiptir ve bu kimyasal yap1 biyokimyasal etkilesimleri igin
onemlidir. Hidroksil gruplarinin varligi ve konumlari, Morin’in antioksidan 6zelliklerine
katkida bulunur, serbest radikalleri etkili bir sekilde baglanmasina ve metal iyonlarini
selatlamasina olanak tanir (Abuohashish ve ark., 2013; Anjugam ve ark., 2018). Bu
durum, yapisal olarak benzer olmasina ragmen, biyoaktivitesini etkileyen farkli bir
hidroksil grubu konfigilirasyonuna sahip olan Quercetin gibi diger flavonollerle tezat

olusturur (Rebellow ve ark., 2024).
2.1.2. Dogal Olarak Bulundugu Bitki Kaynaklari

Morin, Moraceae familyasina ait cesitli bitki tiirlerinde bulunan bir flavonoiddir, ancak
diger baz1 bitki tiirlerinde de bulunabilir. Morin’in yaygin olarak bulundugu en énemli

bitkiler ve bitkilerin belirli kisimlar1 su sekilde agiklanabilir;



- Maclura pomifera (Osage Orange):
Morin, yaygin olarak Osage portakali olarak bilinen Maclura pomifera'nin meyvesinden
ve kabugundan elde edilir. Bu agagc, tibbi 6zelliklerine katkida bulunan Morin dahil olmak

tizere yliksek fenolik ve flavonoid konsantrasyonlari ile taninir (Rebellow ve ark., 2024).

- Chlorophora tinctoria (Eski Fustik):
Morin’in bir diger 6nemli kaynagi da Chlorophora tinctoria bitkisidir. Bu tiiriin hem
odunu hem de kabugunun ¢esitli flavonoidleri ve 6zellikle de odundan elde edilen sari

boyanin sorumlusu olan Morin’i igerdigi bilinmektedir (Ghasemzadeh ve ark., 2012).

- Ficus carica (Incir Agaci):
Morin, incir agacinda da bulunur ve yapraklarindan ve meyvelerinden izole edilebilir.
Incir yapraklar1 geleneksel olarak halk hekimliginde kullanilmaktadir ve Morin gibi

flavonoidler de dahil olmak iizere ¢esitli fitokimyasallar igerir (Rebellow ve ark., 2024).

- Prunus dulcis (Badem):
Ozellikle cesitli biyoaktif bilesiklerin yogunlastig1 badem tohumlar1 Morin’in bir baska
kaynagidir. Badem Morin de dahil olmak {izere flavonoid igerigi nedeniyle antioksidan

ozellikler gostermektedir (Rebellow ve ark., 2024).

- Psidium guajava (Guava):
Guava bitkisinin yapraklarinin, Quercetin gibi diger flavonoidler ile birlikte Morin
icerdigi bilinmektedir. Yapraklarda Morin’in varligi, guava tiiketimine atfedilen

antioksidan ve saglik yararlarina katkida bulunur (Rajan ve ark., 2019).

- Zingiber officinale (Zencefil):Morin, diger baz1 kaynaklara kiyasla daha diigiik
konsantrasyonlarda olmakla birlikte zencefilde de bulunmaktadir (Ghasemzadeh

ve ark., 2010).



2.1.3. Morin’in Dogadan Elde Edilme Yontemleri

Morin ¢esitli yontemler kullanilarak bitki materyallerinden etkili bir sekilde ekstrakte
edilebilir. Geleneksel ve modern ekstraksiyon teknikleri, Morin’in kimyasal 6zelliklerini

ve spesifik bitki matrislerini kullanir (Yu ve ark., 2006).
2.1.4. Fizikokimyasal Ozellikleri

Morin (3,5,7,2',4'-pentahidroksiflavon), ¢6zliniirliigiinii ve biyolojik aktivitesini etkileyen
bir dizi fiziksel ve kimyasal 6zellik sergileyen bir flavonoid olarak bilinmektedir. pKa
degerleri, lipofiliklik ve suda ¢oziiniirliik profili dahil olmak iizere temel 6zelliklerine gore
incelenebilmektedir. Morin, asitligini ve dolayisiyla iyonlagsma O6zelliklerini etkileyen
birden fazla hidroksil grubuna sahiptir. Morin’in pKa degerleri genellikle 6,6 ila 9,0
araliginda bildirilmektedir, bu da fizyolojik pH‘da agirlikli olarak noétr formda oldugunu
gostermektedir (Tran ve ark., 2022). Bu pKa degerleri, fenolik hidroksil gruplarinin
ayrigmasini yansitir ve serbest radikalleri temizleyerek ve metal selasyonu yoluyla

antioksidan aktivitesine katkida bulunur (Mohamadi ve ark., 2022; Tran ve ark., 2022).

Ayrica Morin, orta ila yiiksek lipofiliklik gosterir. Bu lipofiliklik, lipid membranlardan
gecme kabiliyetini artirarak Morin’in hiicre i¢i hedeflere ulagsmasini ve farmakolojik
etkilerini gostermesini kolaylastirir (Jaiswal ve ark., 2011). Ancak, bu o6zellik ayni
zamanda sulu ortamlarda ¢oziiniirliigiinii de engelleyebildigi i¢in dagilimi agisindan kritik
oneme sahiptir (Park ve ark., 2014; Frandsen ve ark., 2020) ve flavonoid bazli
terapotiklerin gelistirilmesinde zorluklar yaratabilir (Mohamadi ve ark., 2022; Tran ve

ark., 2022).
A.Suda Coziiniirlik

Morin formiilasyonunda en onemli zorluklardan biri, genellikle 0,005 g/L civarinda
oldugu bildirilen diisiik suda ¢oziiniirliigiidiir. Bu diisiik ¢6ziiniirliikk, Morin’in geleneksel
sivt formilasyonlarda kullanimini zorlagtirir ve etkili terapdtik konsantrasyonlara
ulagmak icin yliksek dozlar gerektirir. Bu da maliyetlerin artmasina ve hasta uyumunun

azalmasina neden olabilir (Tran ve ark., 2022). Geleneksel oral formiilasyonlar etkili



olmayabilir ve gelismis uygulama sistemlerinin arastirilmasini gerektirebilir (Hua ve ark.,

2024).

Diisilk suda c¢oziiniirliigli nedeniyle, arastirmacilar Morin’in  ¢Ozliniirligiini  ve
biyoyararlanimim artirmak igin ¢esitli teknikler kullanmuslardir. Ornegin lipozomal
kapsiilleme ile yapilan islemler lipozomlara dahil edilen Morin’in ¢6ziiniirliigiinii yaklagik
300 ila 500 kat artirabildigini gostermistir, bu da kapsiilleme durumunda emilim
potansiyelinin arttifin1 gostermektedir (Tran ve ark., 2022). Ayrica nanopartikiillerinin
kullanilmasmin da ¢oziiniirliigiinii artirdi1 ve terapotik uygulamalar i¢in ¢ok Onemli

olabilecek siirekli salimi1 miimkiin kildig1 gosterilmistir (Jaiswal ve ark., 2011).
B.Biyoyararlanim

Barsak bariyerindeki P-glikoprotein (P-gp) aracili efflux da Morin’in  distik
biyoyararlanimina katkida bulunmaktadir (Choi ve ark., 2015). Sonug olarak, oral olarak
uygulanan Morin’in 6nemli bir kismi sistemik dolasgima gecemeyecegi i¢in terapotik

etkinligi sinirlanabilir (Ikeuchi-Takahashi ve ark., 2016).
C.Stabilite

Ozellikle sulu formiilasyonlarda Morin’in stabilite sorunlari da ortaya ¢ikarabilir. Bilesik,
151k ve sicaklik gibi c¢evresel faktorlere duyarlidir. Bu faktorler bozulmaya ve aktivite
kaybina yol agabilir (Schneider ve ark., 2024). Bu kararsizlik, formiilasyonlarin raf

Omriinii ve zaman i¢indeki dozaj ve etkinligin tutarliligini zorlastirir (Yang ve ark., 2019).
2.1.5. Morin’in Farmakolojik Ozellikleri

- Antioksidan ve Serbest Radikal Temizleyici Etkileri
Morin, 6nemli antioksidan Ozelliklere sahip dogal bir flavonoid olup, belirli serbest
radikalleri nétralize etme yetenegi gosterir ve bu da terapotik etkilerine katkida bulunur.
Morin’in temizledigi bilinen baslica reaktif tiirler arasinda siiperoksit anyonlar1 (O2e—),
hidroksil radikalleri (OHe*) ve daha az 6l¢ilide nitrik oksit radikali (NOe¢) bulunur. Morin,
stiperoksit anyonlarini1 (O2e—) etkili bir sekilde temizleme yetenegi gosterebilmektedir.

Arastirmalar Morin’in Ozellikle diyabetik durumlarda veya inflamasyon sirasinda



siiperoksit olusumunun yaygin oldugu oksidatif stres modellerinde siiperoksit
radikallerinin olusumunu engelleyebilecegini ortaya koymaktadir (Bachewal ve ark.,
2017). Bu etki, oksidatif zedelenme ve yiiksek siiperoksit seviyeleriyle baglantili

hastaliklara kars1 koruma saglamada 6nemli bir rol oynar (Abuohashish ve ark., 2013).

Ayrica Morin 6ncelikle hidroksil ve siiperoksit radikalleri ile etkilesimleriyle bilinirken,
nitrik oksit (NO) radikali (NOe) iizerindeki etkisi daha az belirgindir. Baz1 ¢aligmalar,
Morin’in endotel hiicrelerinde NO seviyelerini dolayli olarak modiile edebilecegini
gostermektedir (Bachewal ve ark., 2017). NO<'nun dogrudan temizleyicisi olarak islev
gormese de Morin NO sinyalini i¢eren yolaklar etkileyerek kardiyovaskiiler koruyucu
etkilere katkida bulunabilir (Arriagada ve ark., 2016; Khamchai ve ark., 2020). Morin,
diger flavonoidlerle karsilastirildiginda, yapisal 6zellikleri, 6zellikle de hidroksil gruplar
nedeniyle reaktif oksijen tiirlerine (ROS) karsi gelismis temizleme yetenegine sahip
olabilir. Bes hidroksil grubunun varligi, Morin’i, genellikle daha az hidroksil grubu ikame
eden ve bu nedenle daha diisiik radikal nétralizasyon kapasitesine sahip olan Quercetin

veya Kaempferol gibi diger bir¢ok flavonolden ayirir (Zhang ve ark., 2010).

- Siiperoksit Anyonlarimin Notralizasyonu
Siiperoksit anyonlari, ¢esitli metabolik siire¢ler sirasinda tiretilen birincil ROS'lardir ve
onemli dl¢ilide hiicresel hasara yol agabilirler. Morin'in siiperoksit radikallerini etkili bir
sekilde temizledigi gosterilmistir (Arshad ve ark., 2012). Cesitli deney diizeneklerinde,
Morin'in siiperoksit karsisindaki antioksidan aktivitesi 6l¢iilmiis ve Morin'in siiperoksit
anyon konsantrasyonlarini azaltarak oksidatif stresi hafifletme kabiliyeti gosterilmistir
(Hsu ve ark. 2022; Arshad ve ark., 2012). Bu etki, siiperoksit radikallerinin rol oynadigi
norodejeneratif hastaliklarda oksidatif hasar1 hafifletmede 6zellikle 6nemlidir (Kamal ve

ark., 2022).

- Hidroksil Radikallerinin Temizlenmesi
Hidroksil radikali, serbest radikaller arasinda en reaktif ve zararl tiirlerden biri olarak
kabul edilir. Morin, hidroksil radikalinin azaltilmasini dlgen testlerdeki performansi ile
gosterildigi gibi, hidroksil radikallerine kars1 giiclii bir temizleme kabiliyeti sergiler (Zhu
ve ark., 2013; Liu & Guo, 2008). Deneysel ¢alismalar, Morin'in hidroksil radikallerinin

neden oldugu oksidatif hasari, 6zellikle oksidatif hasara maruz kalan hiicresel modellerde
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inhibe etme yetenegini dogrulamaktadir (Zafar ve ark., 2019; Olayinka & Adewole,
2020).

- Hidrojen Peroksit ile Etkilesim
Hidrojen peroksit (H20.), Fenton kimyasi1 yoluyla daha gii¢lii radikaller tireterek hiicresel
strese neden olabilen, daha az reaktif bir ROS'dur. Morin’in, deneysel ortamlarda H>O>
seviyelerini etkili bir sekilde azalttig1 gosterilmistir. Bu etkinin hem dogrudan temizleme
hem de hiicre i¢i redoks durumlarinin modiilasyonu olmak iizere ikili bir mekanizma
icerdigi diistiniilmektedir (Lee ve ark., 2017; Veerappan ve ark., 2019). HoO>'nin neden
oldugu stresi hafifletme yetenegi, Morin'in inflamatuar hastaliklar ve bazi kanserler gibi
oksidatif stresle karakterize edilen durumlarin tedavisinde potansiyel yararini

vurgulamaktadir (Shafey ve ark., 2022; Olayinka & Adewole, 2020).

- . Serbest Radikal Temizleme Aktivitesi
Morin, hiicre hasarina yol agan lipit peroksidasyon siire¢lerinde siklikla ortaya g¢ikan
peroksil ve alkoksil radikalleri gibi diger reaktif tiirlere kars1 da serbest radikal temizleme
aktivitesi sergiler. Hidrojen donoérii olarak hareket eden Morin, bu radikalleri notralize
ederek antioksidan profiline 6nemli Olgiide katkida bulunur (Arshad ve ark., 2012;
Markovi¢ ve ark., 2012). Arastirmalar, Morin'in bu yollarda olusan radikalleri
temizleyerek lipit peroksidasyon dinamiklerini etkiledigini ve boylece hiicresel

membranlari oksidatif hasardan korudugunu gostermektedir (Jabeen ve ark., 2019).
- Antiinflamatuar Etkileri

Morin ¢esitli sinyal yolaklar1 araciligiyla antiinflamatuvar etkiler gosterebilmektedir.
Ozellikle, Morin’in Transformasyon Biiyiime Faktorii-Beta (TGF-B) sinyal yolaklari ile
ve inflamatuar yanitlarin aracilik edilmesinde kritik 6neme sahip diger yolaklarla da
etkilesime girdigi gosterilmistir. Morin, inflamasyon ve fibrozun diizenlenmesinde 6nemli
bir rol oynayan TGF-f sinyal yolu ile etkilesimi 6zellikle dikkat ¢ekmektedir. TGF-f3,
proliferasyon, farklilagma ve hiicre dis1 matris liretimi gibi hiicresel tepkilerde rol oynayan
cok yonlil bir sitokindir (Jia ve ark., 2010; Monge ve ark., 2025). Morin’in TGF-f ve onun
asag1 akis (down stream) sinyal hedeflerinin ekspresyonunu inhibe ederek inflamasyon ve

fibrotik stiregleri etkili bir sekilde azalttig1 sdylenebilir (Xia ve ark., 2024; Anjugam ve



ark., 2018). Sitokin kaynakli inflamasyon gibi durumlarda Morin, proinflamatuar
sitokinlerin seviyelerini azaltarak TGF- aracili etkileri baskilayabilir (Heeba ve ark.,

2021).

Morin inflamatuar yanitlarin ana diizenleyicilerinden biri olan NF-xB yolaginin
aktivasyonunu inhibe etmektedir. Inflamatuar kosullar altinda, NF-xB hiicre ¢ekirdegine
taginir ve cesitli proinflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin ve adhezyon molekiillerinin
transkripsiyonunu baslatir (Jia ve ark., 2010; Shah ve ark., 2024). Arastirmalar, Morin’in
NF-kB'nin bir inhibitérii olan IkB'nin fosforilasyonunu azaltarak NF-xB’nin
aktivasyonunu onledigini gostermistir (Shah ve ark., 2024). Bu miidahale, cesitli hiicre
tiplerinde interlokin-6 (IL-6) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) gibi inflamatuar mediatorlerin
ekspresyonunun azalmasina yol agar ve Morin’in anti-inflamatuar ajan olarak

potansiyelini vurgular (Heeba ve ark., 2021; Shah ve ark., 2024).

MAPK sinyal kaskadi, Morin’in etkiledigi bir baska yolaktir. Bu yolak; inflamasyon ve
hiicresel stresle ilgili sinyallerin iletilmesinde 6nemli bir rol oynar. Bu yolaktaki
proteinleri modiile ederek, Morin’in ERK1/2, p38 MAPK ve Jun N-terminal kinaz (JNK)
fosforilasyonunu inhibe ettigi ve bu sekilde inflamatuar yanitlarin azalmasina yol actigi
gosterilmistir (Jia ve ark., 2010; Choudhury, 2024; Sisto ve ark., 2021). Bu eylemler
sayesinde Morin, cesitli uyaricilarin neden oldugu inflamasyonu etkili bir sekilde

Onleyebilir.

Morin’in AMPK sinyal yoluna katilimi1 da ¢esitli bulgular ile ortaya konmustur. AMPK
aktivasyonu, inflamasyon ve metabolik bozukluklarla karakterize edilen durumlarda
terapotik etkilere yol agabilir. Morin’in AMPK'yi aktive ederek mTOR sinyal yolagini
inhibe ettigi bilinmektedir (Shah ve ark., 2024). Bu etki inflamasyon ve biiylimeyle ilgili
sinyal yolaklarini inhibe ederek obezite ve ilgili inflamasyon hastaliklarda fayda
saglayabilir (Shah ve ark., 2024; Sisto ve ark., 2021). Bahsedilen tiim bu yolaklarin yani
sira Morin’in asetilkolin seviyelerini etkileyerek ve bagisiklik hiicrelerinden sitokin
salmmmin1 modiile ederek kolinerjik anti-inflamatuar yolakta rol oynayabilecegi
anlagilmaktadir (Choudhury, 2024; Shah ve ark., 2024). Bu yolak, sinir sistemini
bagisiklik tepkilerine baglayan kritik bir noro-bagisiklik arayiizii gorevi goriir. Morin bu

yolag giiclendirilerek asir1 inflamatuar tepkileri etkili bir sekilde azaltabilir.



Morin sergiledigi antiinflamatuar 6zellikleriyle ¢esitli proinflamatuar sitokinleri, 6zellikle
timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a), interlokin-1 beta (IL-1B) ve interlokin-6 (IL-6)
diizeylerini azalttig1 gdosterilmistir. Bu etkiler, Morin’in inflamasyonda rol oynayan
onemli sinyal yolaklarin1 modiile etme kabiliyeti araciligiyla gerceklesmektedir (Shafey
ve ark., 2022). Morin’in, sistemik inflamasyonda rol oynayan 6nemli bir proinflamatuar
sitokin olan TNF-a'nin ekspresyon diizeylerini 6nemli 6l¢iide azalttig1, lipopolisakkarit ile
indiiklenen inflamasyon modellerinde TNF-a iiretimini inhibe ettigini gosterilmistir (Yu
ve ark., 2022; Dhanasekar ve ark., 2015). Morin’in TNF-a {izerindeki anti-inflamatuar
etkisinin, TNF-o gen transkripsiyonu icin ¢ok Onemli olan NF-kB sinyal yolunun
aktivasyonunu inhibe etme kabiliyetinden kaynaklandig1 diigiiniilmektedir (Qureshi ve
ark., 2012; Shafey ve ark., 2022). NF-xB aktivasyonunu bloke ederek, Morin TNF-a'nin

sentezini ve saliimini etkili bir sekilde azaltir ve boylece inflamatuar etkisini hafifletir.

Morin’in etkinligi, bir bagka dnemli proinflamatuar sitokin olan IL-1B'nin baskilanmasina
da uzanir. Calismalar, Morin’in 6zellikle NLRP3 inflamasyonu yolunun inhibisyonu
yoluyla, {iretimine aracilik eden sinyal yollarini baskilayarak pro-IL-1B'nin aktif formuna
boliinmesini inhibe edebildigini ortaya koymaktadir (Dhanasekar ve ark., 2015; Hong ve
ark., 2020). Aslinda bu etki ¢ok Onemlidir, ¢linkii IL-1B sadece inflamasyonu tesvik
etmekle kalmaz, ayn1 zamanda TNF-a ve IL-6 dahil olmak {izere diger proinflamatuar
sitokinlerin iiretimini de uyararak inflamatuar yanit1 giiclendirir (Gao ve ark., 2021). IL-

1B'y1 hedefleyerek, Morin genel inflamatuar ortami etkili bir sekilde azaltir.

IL-6, inflamasyonun 6nemli bir aracisidir ve kronik inflamasyon durumlarda siklikla
yiikselir. Morin’in anti-inflamatuar etkileri arasinda IL-6 diizeylerinde belirgin bir azalma
yer alir. Morin NF-kB yolunu modiile ederek ve oksidatif stresi azaltarak LPS ile
uyarilmis makrofajlarda IL-6 ekspresyonunu inhibe edebilmektedir. NF-xB sinyalini ve
bununla iliskili transkripsiyon siireglerini engelleyerek, Morin IL-6 iiretimini etkili bir
sekilde azaltir ve bu da inflamasyon ve ilgili patolojilerin azalmasina yol agar (Zeng ve

ark., 2015; Ma ve ark., 2015).

Yukarida bahsedilen yollara ek olarak, Morin ayrica hiicresel farklilagsma ve inflamasyon

diizenlemesinde rol oynayan Notch sinyal yolu ile de etkilesime girer (Zhang ve ark.,
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2018). Bununla birlikte Morin ile Notch modiilasyonu arasinda dogrudan bir baglanti

oldugunu gosteren kanitlar sinirhdir.

- Lipid Metabolizmasi ile Etkilesim
Morin, lipid metabolizmasini modiile etme ve lipid sentezinde rol oynayan belirli
enzimleri inhibe etme ve insiilin taklit edici etkileri tesvik etme gibi cesitli metabolik
yolaklara miidahale etme yetenegi gostermektedir (Abuohashish ve ark., 2021). Bu
ozellikler tiim flavonollerde aynmi sekilde gozlemlenmedigi igin Morin’1 metabolik
bozukluklar ve obezite ile ilgili girisimlerde daha fazla arastirma i¢in bir aday haline

getirmektedir.
2.1.6. Morin’in Terapotik Potansiyeli

Genis serbest radikal temizleme yetenekleri nedeniyle Morin, oksidatif stresi azaltmay1
amaclayan terapotik uygulamalarda etkili bir rol oynayabilir. Calismalar, oksidatif hasar1
azaltma kapasitesinin ¢esitli ¢evresel kirleticilerle baglantili genotoksisite ve
norotoksisiteye karsi koruma sagladigini gostermektedir (Veerappan ve ark., 2019).
Oksidatif stres, metabolik sendromdan ndrodejeneratif bozukluklara kadar ¢esitli
hastaliklarda yaygin bir rol oynadigi i¢in, Morin'in serbest radikalleri nétralize etme
yetenegi, bu flavonoidi gelecekteki farmakolojik gelismeler i¢in umut verici bir aday

haline getirmektedir.

Tim bu temizleyici etkilerinin yani sira Morin reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
temizlenmesi ve oksidatif strese karsi hiicresel koruma konusunda kersetin, rutin ve
katesinler gibi diger flavonoidlerle karmasik bir etkilesime girer. Antioksidan kapasite ve
etki mekanizmalar1 agisindan Morin'in diger flavonoidlere kiyasla etkinligini antioksidan
kapasite agisindan karsilastirmak gerekirse Morin'in radikal temizleme etkinliginin
nispeten yiiksek oldugunu, ancak gii¢lii antioksidan o6zellikleriyle taninan quercetin'in
etkinligini asamadig1 sdylenebilir. Antioksidan aktivite siralamasi quercetin > Morin
olarak ifade edilebilir ve bu da quercetinin ABTSe+ (2,2'-azino-bis(3-
ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid radikali) (Rajendran ve ark., 2004) gibi azot

merkezli radikal katyonlar1 azaltma konusunda potansiyelini gostermektedir. Morin
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serbest radikallerin neden oldugu oksidatif stresi ve bdylece lipit peroksidasyonunu ve

hiicresel hasar1 azaltan 6nemli bir antioksidan aktivite sergilemektedir.

Morin'e atfedilen antioksidan mekanizmalar arasinda c¢esitli ROS'larin dogrudan
temizlenmesi, endojen antioksidan enzimlerin yukar1 (up) regiilasyonu ve metal
iyonlarmin selasyonu bulunmaktadir. Ornegin, metal iyonlarmin selasyonu, hidroksil
radikalleri tlireten Fenton tipi reaksiyonlarin inhibisyonuna katkida bulunur ve boylece
oksidatif stresi hafifletir (Shali ve ark., 2022). Quercetin de Morin’e benzer etkiler
sergiler; ancak, daha fazla sayida hidroksil grubu ihtiva ettigi i¢in belirli radikallere kars1
daha belirgin reaktivite sergiler (Lee ve ark., 2003). Hidroksil gruplarinin diizeni,
flavonoidlerin antioksidan etkinligini 6nemli Olclide etkiler ve yapisal varyasyonlar,

radikal temizleme yeteneklerinde farkliliklara yol agar (Huynh ve ark., 2024).

Morin lipid peroksidasyonu iizerindeki etkisi agisindan da diger flavonoidler ile
karsilastirilabilir. Morin’in, flavonoidlerin hidrojen atomu dondérii olarak hareket etme
yetenekleri sayesinde hafifletebildikleri bir siire¢ olan lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi
bilinmektedir (Kummer ve ark., 2014). Karsilastirmali1 ¢alismalarda, Morin, rutin ve
kaempferol gibi flavonoidlerle rekabet ederek lipid peroksidasyonuna karst énemli bir
antioksidan aktivite sergilemistir (Al-Numair ve ark., 2014). Lipid peroksidasyonu,
ateroskleroz ve norodejeneratif hastaliklar gibi durumlarda hiicre ve doku hasarina katkida

bulundugu i¢in bu etki 6zellikle 6nemlidir.
2.1.6.1. Morin'in Antikanser Etkileri

Morin’in gesitli insan kanser tiirleri tizerinde proliferasyonu baskilayici, apoptozu uyarict
ve tiimor invazyonunu Onleyici etkileri oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (Numair

ve ark. 2012).

Hiicre proliferasyonunun inhibisyonu, apoptozun indiiksiyonu, timor invazyonu ve
metastazinin dnlenmesi, oksidatif stresin azaltilmasi ve inflamatuar stireglerin inhibisyonu
gibi ¢cok yonlii antikanser etkileri, Morin'in terapotik potansiyelini 6ne ¢ikarabilmektedir.
Morin'in hiicre c¢ogalmasi iizerindeki inhibe edici etkisi, hiicre dongiisiiniin belirli

asamalarinda, 6zellikle GO/G1 ve G2/M gecislerinde durmaya neden olarak ortaya ¢ikar.
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Bu etki, siklin D1, CDK2 ve CDK4 dahil olmak {izere hiicre dongiisiiniin ana diizenleyici
molekiillerinin ekspresyon seviyelerinin azalmasiyla iliskilidir (Shin ve ark., 2017).
Bunun yani sira Morin'in apoptozu indiiklemedeki merkezi rolii, mitokondriyal yolun
aktivasyonuna dayanir. Bu siiregte, pro-apoptotik Bax proteininin ekspresyonu artarken,
anti-apoptotik Bcl-2 seviyeleri azalir. Sonu¢ olarak, mitokondriyal membran
potansiyelinde kayiplar meydana gelir, sitokrom c sitoplazmaya salinir ve ardindan
kaspaz-9 ve kaspaz-3 gibi infazci1 kaspazlar aktive olur ve programlanmig hiicre 6liimii
baglatilir (Seo ve ark., 2014). Morin’in metastatik siireci inhibe etme yetenegi, timor
hiicrelerinin  ¢evre  dokuya invazyonunu kolaylagtiran  metaloproteinazlarin
ekspresyonunu baskilama 06zelligi ile sekillenir. Bu etki, ekstraseliiller matrisin
bozulmasinmi siirlayarak tiimor hiicresi gogiinii azaltir ve epitelyal-mezenkimal gecisi
(EMT) tersine cevirir (Della Corte ve ark., 2015). Boylece Morin, sadece birincil tiimor
biiyiimesini 6nlemede degil, ayn1 zamanda uzak metastazlarin olusumunu inhibe etmede
de rol oynayabilir. Ayrica oksidatif stres, kanserin etiyopatogenezinde onemli bir rol
oynar. Morin, yliksek antioksidan kapasitesi sayesinde reaktif oksijen tiirlerini (ROS)
noétralize ederek oksidatif DNA hasarin1 onler, genetik stabilitenin korunmasina katkida
bulunur ve tiimor hiicrelerinde gen ekspresyonu iizerinde diizenleyici bir etki gosterir
(Venkatesan ve ark., 2020). Morin’in antiinflamatuar etkileri de antikanser aktivitesine
katkida bulunabilir. NF-kB ve sinyal transdiiseri ve transkripsiyon faktorii 3 (STAT3) gibi
inflamasyonla iliskili sinyal yolaklarinin inhibisyonu yoluyla, timdér mikrogevresinde
proinflamatuar sitokinlerin (6rn. IL-6, TNF-a) iiretimi azalir ve inflamasyon aracili timor

ilerlemesi baskilanir (Lee ve ark., 2015).

Morin, c¢esitli mekanizmalar yoluyla ¢esitli malignitelere karst onemli antikanser
potansiyeli gostermistir. Ozellikle, apoptotik siirecte 6nemli bir rol oynayan BAD
proteininin ekspresyonunu artirarak insan I6semi hiicrelerinde apoptozu indiikler (Park ve
ark., 2014). Bu apoptoz indiiksiyonu, Morin'in hiicre sagkalimiyla iligkili Bcl-2 ailesi
proteinlerinin asagi regiilasyonu ve 6liim programini yiirliten kaspazlarin aktivasyonu
dahil olmak iizere cesitli hiicre i¢i sinyal yolaklarini modiile etme kabiliyetinden
kaynaklanmaktadir (Park ve ark., 2014). Ayrica, Morin'in sitotoksik etkileri osteosarkom
ve akciger kanseri dahil olmak iizere diger kanserlerde de iliskilidir (Yang ve ark., 2023;

Arjsri ve ark., 2025). Osteosarkom ve mesane kanseri modellerinde gézlemlenen anti-
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metastatik 6zellikleri, Morin'in kanser hiicre go¢iinii ve invazivligini engelleme yetenegini
gostermektedir ve bu etkileri, tirokinaz plazminojen aktivatorii ve MAPK yolaklar1 gibi
hiicresel hareketliligi tesvik eden sinyal yolaklarinin baskilanmasiyla iliskilendirmektedir
(Yang ve ark., 2023; Arjsri ve ark., 2025). Morin, doksorubisin gibi geleneksel
kemoterapoétiklerle birlestirildiginde sinerjik etkiler sergiler, yan etkileri azaltirken
etkinliklerini artirir (Maharjan ve ark., 2023). Ayrica, inflamatuar sitokinleri ve oksidatif
stresi baskilama yetenegi, timorii tesvik eden inflamasyonu 6nlemeye yardimci olur ve

kanser tedavisine ¢ok yonlii bir yaklagim saglar (Al-Harbi, 2024).

- Hepatoselliiler Karsinom
Arastirmalar, Morin'in Hep3B insan hepatoselliiler karsinom hiicrelerinde auranofin’in
antikanser aktivitesini arttirdigini gostermistir. Bu etkiyi 6liim reseptorii 4 (DR4) ve 6lim
reseptorii 5'1 (DRS) yukar1 dogru diizenleyerek ve ROS iiretimi yoluyla Bcl-2 ailesi
proteinlerini modiile ederek, bdylece apoptozu tesvik ederek gerceklestirir (Hwangbo ve

ark. 2019)
- Mesane Kanseri

Morin, EJ mesane kanseri hiicrelerinin proliferasyonu, gocii ve invazyonunun gii¢lii bir
inhibitoérii olarak tanimlanmistir. Kanser metastazi i¢in Onemli olan matriks
metalloproteinaz 9 ekspresyonunu diizenleyen hiicre dongiisii diizenleyicileri ve
transkripsiyon faktorleri dahil olmak {izere kritik sinyal yolaklarin1 modiile eder (Shin ve
ark., 2018). Hem proliferasyonu hem de invaziv 6zellikleri baskilama yetenegi, Morin'in

mesane karsinomunun tedavisinde umut vaatettigini gostermektedir.

- Osteosarkom
Morin, tiimor ilerlemesi ve metastaz ile iligkili bir protein olan iirokinaz tipi plazminojen
aktivatoriiniin ekspresyonunu asagi regiile ederek osteosarkoma karsi énemli bir anti-
kanser aktivitesi sergiler. STAT3 sinyalini baskilayarak osteosarkoma hiicrelerinin gog¢ ve
invazyon yeteneklerini etkili bir sekilde inhibe eder (Yang ve ark., 2023). Bu mekanizma,
Morin'in osteosarkom tedavisinde bir terapdtik secenek olarak potansiyelini

vurgulamaktadir.
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- Akciger Kanseri
Morin'in, dzellikle kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (NSCLC) olmak iizere akciger
kanseri hiicrelerinin canliligini ve biiyiimesini inhibe ettigi gosterilmistir. Ornegin, hiicre
proliferasyonunda rol oynayan mikroRNA-135b'yi bloke ederek NSCLC'de hiicre goclinii
baskiladig1 bildirilmistir (Yao ve ark., 2017). Ek olarak, Morin'in siklin G2 gen
ekspresyonunu indiiklemesi, akciger kanseri modellerinde biiylimeyi inhibe eden bir
mekanizma olarak hiicre dongiisli diizenlemedeki roliinii gostermektedir (Yao ve ark.,

2017).

- Meme Kanseri
Morin'in anti-kanser 6zellikleri, 6zellikle agresif MDA-MB-231 hiicre hattinda meme
kanserine de uzanmaktadir. Calismalar, Morin'in kanser hiicresi proliferasyonunu ve
hayatta kalmasini tesvik eden kritik bir sinyal kaskadi olan Akt yolunu inhibe ederek
biiylimeyi ve invazyonu baskiladigini gostermektedir (Jin ve ark., 2014). Ayrica, Morin,
meme kanseri hiicrelerini doksorubisine duyarli hale getirerek geleneksel kemoterapotik

ajanlarin etkinligini artirma yetenegi ile taninmaktadir (Maharjan ve ark., 2023).

- Losemi
Losemide Morin, kritik apoptotik yolaklarin modiilasyonu yoluyla apoptozu indiikleme
yetenegi gostermistir. Kronik Miyeloid Losemi hiicrelerinde Morin, fosfataz ve tensin
homologu - Akt sinyal eksenini asag1 (down) regiile ederek proliferasyonu inhibe eder.
Bu eylem, kaspaz bagimli mekanizmalar yoluyla apoptozu artirir ve Morin'i hematolojik
maligniteler kars1 dikkate deger bir ajan haline getirir (Nie ve ark., 2019; Pereira ve ark.,
2020). Ek olarak, Morin'in insan 16semi hiicrelerinde apoptozu indiiklemedeki etkinligi,

anti-losemik bir ajan olarak potansiyelini gostermektedir (Pereira ve ark., 2020).

- Kolon Kanseri
Morin'in anti-proliferatif etkileri, inflamatuar yanitlarin ve kanser ilerlemesinin anahtar
promotorii olan NF-xB aktivasyonunu inhibe ederek apoptozu indiikledigi kolon
kanserinde de gozlemlenmistir. Karsinogenez ile ilgili ¢esitli sinyal yollarini modiile etme

kabiliyeti, kolorektal kanser tedavilerinde umut vaat etmektedir (Manna ve ark., 2007).
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2.1.6.2. Hepatoprotektif Etkiler

Morin'in hepatoprotektif 6zellikleri temelinde ¢esitli toksinlerin neden oldugu karaciger
hasarii hafifletmedeki etkinligini gosteren caligmalar bulunmaktadir. Alkolik olmayan
yagl karaciger hastaligi deney modellerinde, Morin'in, 6zellikle peroksizom proliferator
ile aktive olan reseptorler araciligiyla lipit metabolizmasini diizenleyen metabolik yollar
modiile ederek hepatik steatozu Onledigi gosterilmistir (Al-Harbi, 2024). Morin, bir
antioksidan olarak islev goriir, lipit peroksidasyonunu azaltir ve glutatyon (GSH) ve
stiperoksit dismutaz (SOD) dahil olmak tizere endojen antioksidanlarin seviyelerini artirir
(Abuohashish ve ark., 2013). Bu mekanizmalar, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
azalmasina ve ardindan hepatositlerde oksidatif stresin neden oldugu apoptozun
Oonlenmesine katkida bulunur (Abuohashish ve ark., 2013; Athira ve ark. 2016). Ayrica
Morin’in, asetaminofen toksisitesinin neden oldugu karaciger hasar1 modellerinde
karaciger fonksiyon belirteglerini iyilestirmede rol oynadigi ortaya ¢ikmistir. Bu bulgu da
karacigerle ilgili hastaliklarda terapotik potansiyelini vurgulamaktadir (Athira ve ark.,

2016).
2.1.6.3.2.1.6.3 Noroprotektif Etkiler

Morin'in ndroprotektif etkileri, antioksidan ve antiinflamatuar &zelliklerinden
kaynaklanmaktadir. Bu 6zellikler Morin’i Alzheimer hastalig1 ve ndronal eksitotoksisite
ile iliskili durumlar gibi norodejeneratif bozukluklarin tedavisinde aday bir molekiil haline
getirmektedir. Ornegin, Morin'in, néroinflamasyon ve hiicre 6liimii ile iliskili mTORC]1
sinyalini inhibe ederek noronal hiicreleri kainik asit kaynakli eksitotoksisiteden korudugu
gosterilmistir (Lee ve ark., 2018). Calismalar ayrica Morin'in, ROS'u temizleyerek ve
antioksidan yanit elemanlarin1 diizenleyen bir transkripsiyon faktorii olan Nrf2'nin
aktivasyonunu artirarak néronal modellerde oksidatif stresi azalttigin1 gostermektedir
(Lee ve ark., 2014). Bununla birlikte Morin, normal norotransmiter fonksiyonunu ve
ndronal canlilig1 geri kazandirarak sizofreni ve Parkinson hastaligi gibi durumlara
potansiyel olarak fayda saglayarak noroinflamasyon ve nodrodejenerasyon ile iliskili
semptomlar1 hafifletme yetenegi sergilemektedir (Ben-Azu ve ark., 2017; Shao ve ark.,
2024). Mikroglial polarizasyonun modiilasyonundaki rolii de néroinflamasyonun

giderilmesine katkida bulunur (Jung ve ark., 2017).
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2.1.6.4. Morin’in Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri
2.1.6.4.1. Hipertansiyon

Hipertansiyon, yaygmn bir kardiyovaskiiler rahatsizliktir ve c¢ogunlukla farkli
farmakodinamik mekanizmalarla c¢alisan ¢esitli siniflar halinde antihipertansif ilaglarla
tedavi edilir. Hipertansiyon tedavisi, her biri kendine 06zgli farmakodinamik
mekanizmalara sahip ¢esitli ila¢ siniflarinin kullanildig1 ¢ok yonlii bir yaklagim gerekli
kilmaktadir. Bu mekanizmalarin tam olarak anlasilmasi, tedavinin her hastanin
ihtiyaclarina gore uyarlanmasina ve optimal kan basinci kontroliiniin saglanmasina

yardimci olur.
2.1.6.4.2. Hipertansiyon Tedavisinde Kullanilan ilaclar

A- Diiiretikler
Diiiretikler genellikle hipertansiyonun birinci basamak tedavisi olarak kullanilir ve esas
olarak bobreklerden sodyum ve su atilimini tesvik ederek etki ederler. Bu etki kan hacmini

ve dolayisiyla kan basincini diisiiriir (Brown ve ark., 2016).

Ozellikle, hidroklorotiyazid gibi tiyazid diiiretikler, distal tiibiilde sodyum yeniden
emilimini inhibe ederken, furosemid gibi kivrim diiiretikler Henle kivrimina etki eder.
Kan hacmini azaltarak, ditiiretikler on ylikii ve genel kalp debisini disiiriir. Kan
hacmindeki azalma, zamanla vaskiiler direncin azalmasina yol agar ve kardiyovaskiiler
fonksiyonu iyilestirir (Tedesco ve ark., 2006). Diger taraftan diiiretikler baz1 durumlarda
elektrolit dengesizliklerine ve diyabet riskinin artmasina da yol acabilir (Williams ve ark.,

2015).

B- Anjiyotensin Déniistiiriici Enzim (ACE) Inhibitorleri ve Anjiyotensin II
Reseptor Blokorleri (ARB'ler)
Enalapril gibi ACE inhibitorleri, anjiyotensin I'in gii¢clii bir vazokonstriktér olan
anjiyotensin Il'ye doniisiimiinii engeller. Bu etki, periferik vaskiiler direnci azaltir ve
vazodilatasyonu tesvik eder. Losartan gibi ARB'ler ise anjiyotensin II'nin reseptorlerine
baglanmasin1 dogrudan inhibe ederek vazokonstriksiyonu Onler ve kan basincinin

diismesine yol acar (Juri¢ ve ark., 2019).
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Her iki sinif ilag da natriiirezi (sodyum atilimi) artirarak kan basincinin diismesine katkida
bulunur. Ayrica, nefropatinin ilerlemesini azaltabildikleri i¢in, 6zellikle diyabet veya

kronik bobrek hastalarinda nefroproteksiyon saglarlar (Marre ve ark., 1988).

C- Kalsiyum Kanal Blokorleri (CCB'ler)
Amlodipin ve diltiazem gibi kalsiyum kanal blokorleri, vaskiiler diiz kas ve kalp
hiicrelerine kalsiyum iyonlarinin girisini engeller. Bu engelleme, vaskiiler diiz kasin
gevsemesine yol acarak periferik arterlerin vazodilatasyonuna ve kalp kasilma giiciiniin

azalmasina neden olur (Ishibashi ve ark., 2000).

CCB'ler, sistemik vaskiiler direnci ve kan basincini diisiiriitken, miyokardiyal oksijen
ithtiyacini azaltip koroner kan akisini iyilestirdikleri i¢in anjina veya aritmi hastalarinda

ek faydalar saglar (Cremonesi ve ark., 2003).

D- Beta Blokorler
Metoprolol gibi beta blokorler, kalpteki beta-adrenerjik reseptorleri antagonize ederek
kalp hizinin, kasilma giiciiniin ve nihayetinde kalp debisinin azalmasina yol acar (Xia ve
ark., 2024). Ayrica bobreklerden renin salinimini azaltarak anjiyotensin II {iretimini

diistirebilirler.

Beta blokorler, koroner arter hastalig1 veya kalp yetmezligi gibi eslik eden durumlari olan
hastalarda 6zellikle etkilidir. Ancak, diger antihipertansif siiflarla karsilastirildiginda
mortalite ve morbiditeye karsi ayn1 diizeyde koruma saglamayabilecekleri i¢in, komplike

olmayan hipertansiyon tedavisinde rolleri tartismalidir (Juri¢ ve ark., 2019).

E- Alfa blokorler
Doksazosin gibi alfa blokorler, alfa-1 adrenerjik reseptorleri inhibe ederek vaskiiler diiz
kas gevsemesine ve periferik direncin azalmasina yol agar (Ishibashi ve ark., 2000). Bu

etki, vazodilatasyon yoluyla kan basincini diistiriir.

Bu ajanlar genellikle birinci basamak tedavilerde daha az siklikla kullanilir, ancak kan
basinct ve idrar semptomlari lizerinde ikili etkiye sahip olmalar1 nedeniyle, 6zellikle iyi
huylu prostat hiperplazisi olan hastalarda hipertansiyonun yonetiminde yardimci

olabilirler (Digne-Malcolm ve ark., 2016).
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F- Renin Inhibitorleri
Aliskiren gibi direkt renin inhibitorleri, renin aktivitesini inhibe ederek anjiyotensin I ve
IT diizeylerinde azalmaya yol acar. Bu etki, vaskiiler direncin azalmasi ve bdbrek

fonksiyonunun iyilesmesi yoluyla kan basincini diistiriir.

Hipertansiyon tedavisine yeni bir yaklasim sunan direkt renin inhibitorleri, sinirlt
kullanim alanina sahiptir ve genellikle Anjiotensin Doniistiiriicii Enzim inhibitorleri ve
Anjiotensin Reseptor Blokorlerine toleransi olmayan hastalar i¢in saklanir (Gulmann ve

ark., 1999).
2.2. Pulmoner Hipertansiyon

Normal insanlarda sistolik/diyastolik pulmoner arter basinci 22-30/9-22 mmHg, ortalama
ise 15-18 mmHg’ dir. Sag kalp kateterizasyonu ile istirahat durumunda pulmoner arter
basinci ortalamasinin 25 mmHg veya iizerine yiikselmesi Pulmoner Hipertansiyon (PH)
seklinde tanimlanir. Yavas ilerler ve ilerleyen donemlerde sag kalp yetersizligi ve

mortaliteye neden olabilir.
2.2.1. Pulmoner Hipertansiyon Patofizyolojisi
2.2.1.1. Endotel disfonksiyonu ve NO sentezi

Endotel disfonksiyonu, PH nin patogenezinde kritik bir mekanizmadir ve hastaligin ¢esitli
formlarinda baglangicina ve ilerlemesine 6nemli 6l¢lide katkida bulunur. Kan damarlarini
kaplayan tek tabakali hiicreler olan endotel, vaskiiler homeostaz ve fonksiyonda hayati bir
rol oynar ve ¢esitli mediatorlerin salinimi yoluyla kan akisini, vaskiiler tonusu ve
inflamatuar siiregleri diizenler (Zhang ve ark. 2024; Raoul ve ark., 2018; Mutgan ve ark.,
2023). PH baglaminda, endotel hiicrelerinin disfonksiyonu pulmoner vaskiilatiirde
patolojik degisikliklere yol agarak vazokonstriksiyon, remodeling ve trombozu tesvik

eder.
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2.2.1.2. PH'da Endotel Disfonksiyonunun Patofizyolojik Mekanizmalari
2.2.1.2.1. Nitrik Oksit (NO) Biyoyararlanimi

Endotel fonksiyonunun 6nemli bir yonii, eNOS tarafindan NO iiretilmesidir. NO
vazodilator gorevi goriir ve vaskiiler diiz kas proliferasyonuna kars1 koruyucu bir rol
oynar. PH’da, endotel disfonksiyonu, oksidatif stres nedeniyle eNOS ekspresyonunun
azalmasi ve NO biyoaktivitesinin bozulmasi ile karakterizedir (Raoul ve ark., 2018;
Mutgan ve ark., 2023). Calismalar hipoksi ve inflamasyon gibi patolojik kosullar altinda,
NO ile reaksiyona girerek peroksinitrit olusturan ve mevcut vazodilator etkilerini azaltan
ROS iiretiminin arttigin1 gostermektedir. Sonug olarak, azalmig NO sinyalizasyonu siirekli
vazokonstriksiyona katkida bulunur ve pulmoner arteriyel remodeling ve basing artiginin

gelismesini tesvik eder (Tantawy ve ark., 2015; Steven ve ark., 2017).

PH’I1 hastalarda ve monokrotalin ile indiiklenenler gibi ¢esitli deneysel modellerde, eNOS
ekspresyonu ve aktivitesinde bir azalma oldugu belgelenmistir (Ou ve ark. 2010; Klinger

ve ark., 2013).

Oksidatif stres; PH'de NO iiretiminin azalmasinin altinda yatan mekanizmalardan biri,
hastalikla iligkili oksidatif stresin artmasidir. ROS yiiksek seviyeleri NO'yu azaltarak
peroksinitrit olusturur, bu da NO'mun kullanilabilirliini azaltir ve endotel hasar1 ve
disfonksiyonunu daha da artirir (“UOEH Saglik Bilimleri Dernegi 36. Yillik Toplantisi
Ozetleri”, 2019; Yan ve ark., 2020). Bu durum NO kullanilabilirliginin azalmasinin
endotel hasarini siddetlendirerek vazokonstriksiyonu ve pulmoner arter basincini artirdigi
bir kisir dongii yaratabilir (Yan ve ark., 2020; Klinger & Kadowitz, 2017; Wolin ve ark.,
2010).

L-arginin Mevcudiyeti; NO {iretimi igin substratin mevcudiyeti bir baska Onemli
faktordiir. L-arginin diizeylerinde azalma veya asimetrik dimetilarginin (ADMA) gibi
endojen inhibitdrlerin varligi, PH'de NO sentezinin bozulmasiyla baglantilidir. Yiksek
ADMA seviyeleri NO sentazi inhibe edebilir ve bdylece NO biyoyararlaniminin

azalmasina katkida bulunarak pulmoner vaskiiler direnci ve sag ventrikiil asir1 yiikiinii
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daha da agirlastirabilir (Hassanpour ve ark., 2015; Qin ve ark., 2016; Klinger & Kadowitz,
2017).

NO sinyalinin eksikligi, pulmoner arter diiz kas hiicrelerinde (PASMC'ler) ve endotel
hiicrelerinde, vazoproliferatif yanitlarin artmasi da dahil olmak iizere patolojik
degisikliklerle iligkilidir. Normal NO sinyalinin inhibisyonu, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonunu tesvik ederek pulmoner arterlerin daralmasina ve pulmoner
dolasimdaki basincin yiikselmesine neden olur (Liu ve ark., 2023; Sheak ve ark., 2017).
Pulmoner dolasimda NO'un kritik roliiniin anlasilmasi, PH hastalarinda NO sinyalini
giiclendirmeyi amaclayan terapotik stratejilerin gelistirilmesine yol agmustir. inhale NO
ve fosfodiesteraz-5 inhibitdrleri gibi NO biyoyararlanimini artiran farmakolojik ajanlar,
azalmis NO iretiminin etkilerini 6nlemek i¢in kullanilmaktadir (Liu ve ark., 2023; Sheak
ve ark., 2017). Bu tedaviler, vaskiiler tonus dengesini geri kazandirarak etkilenen
bireylerde hemodinamik parametreleri ve egzersiz kapasitesini iyilestirmede etkinlik

gostermistir (Pankey ve ark., 2016; Saji, 2014).
2.2.1.3. Endotel-Mezankimal Gegis (EndMT)

Pulmoner vaskiilatiirdeki endotel hiicreleri, g¢esitli fibrotik faktorler, biiyiime faktori
sinyallesmesi ve oksidatif stres tarafindan indiiklenen endotel-mezenkimal gegis
(EndMT) olarak bilinen bir fenotipik degisime ugrayabilir. Bu geg¢is, tipik endotel
ozelliklerinin kaybina yol acarak vaskiiler diiz kas proliferasyonunun ve ekstraseliiler
matris iiretiminin artmasina neden olur ve bu da pulmoner arteriyel fibrozu ve tikaniklig
daha da artirir (Good ve ark., 2015) Kanitlar, EndMT'nin PH hastalarinda, fibrozis artisi
ve pulmoner arterlerin daralmasi ile karakterize edilen vaskiiler yeniden modellemeye
onemli Olgiide katkida bulundugunu gostermektedir (Good ve ark., 2015; Wojciak-
Stothard ve ark., 2014).

2.2.1.4. Diizensiz Hiicre Sinyal Yollar

PH'de endotel disfonksiyonu, kemik morfogenetik proteinler (BMP) ve TGF-f yollarini
iceren birkag sinyal yolunun diizensizligi ile iliskili goriinmektedir. BMP sinyallesmesi,

endotel biitiinliigiiniin korunmasi ve hiicre proliferasyonunun diizenlenmesi ic¢in ¢ok
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onemlidir; BMP sinyallesmesindeki degisiklikler endotel fonksiyonunun azalmasina yol
acarken, TGF-B1 endotel apoptozunu ve fibrozu tesvik ederek vaskiiler yeniden
modellemeyi siddetlendirir (Wojciak-Stothard ve ark., 2014; Guignabert, 2020).
Purinerjik reseptor sinyalinde meydana gelen bozukluklarin da pulmoner vaskiilatiirde
kalsiyum sinyalinde degisikliklere ve endotel hiicre disfonksiyonuna katkida bulundugu

gosterilmistir (Hennigs ve ark., 2019).
2.2.1.5. inflamatuar Aracilar

Inflamatuar siirecler, PH ile iliskili vaskiiler patolojide kritik bir rol oynar. PH hastalarinda
proinflamatuar sitokin ve kemokin diizeylerinde artis gézlenir, bu da kronik inflamasyon
durumuna isaret eder. Bu inflamatuar ortam, oksidatif stres ve pulmoner vaskiilatiire
inflamatuar hiicrelerin toplanmasi gibi mekanizmalar yoluyla endotel disfonksiyonunu
siddetlendirir ve pulmoner arterlerdeki yeniden sekillenme siireclerini daha da giiclendirir
(Guntur ve ark. 2025). Calismalar, PH'da endotelin sadece islevsel olarak bozulmakla
kalmayip, aym1 zamanda aktive olarak inflamasyonu tesvik ettigini ve hastalifin
ilerlemesine katkida bulundugunu ortaya koymaktadir (Shi ve ark., 2023; Friedman ve

ark., 2012).
2.3. Morin’in Vaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

2.3.1. Biiyiik Caph (iletken-kondiiktans) ve Kiiciik Caph (rezistans-direnc) Arterler
Uzerindeki Etkileri

Morin aort gibi biiyiik ¢apli iletken kan damarlar1 ile mezenterik arter gibi kii¢iik capl
diren¢ damarlari iizerindeki spesifik fonksiyonel etkileriyle dikkat ¢cekmektedir.

2.3.1.1. Morin’in Aort Uzerindeki Etkileri

Morin’in, oncelikle endotel bagimli mekanizmalar yoluyla aortta gevsemeyi tetikledigi
gosterilmistir.  Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde cGMP {iretimini tesvik ederek
vazodilatasyonu aracilik eden NO salmimimi artirir (Tanoi ve ark., 1991). Ilgili
mekanizmalar tipik olarak endotel kaynakli gevsetici faktorleri ve oOzellikle NO

aktivasyonunu igerir. Morin'in NO iiretimini 6nemli 6l¢iide artirmasi sonucu aort
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halkalarinda vazodilatasyona yol actig1 belirtilmistir (Zygmunt ve ark., 1995). Bu etki,
vaskiiler tonusu korumak ve kan basincini diizenlemek i¢in 6nemlidir ve Morin'in endotel
disfonksiyonu ve hipertansiyon ile karakterize edilen durumlarin tedavisinde terapotik bir
ajan olarak kullanilabilecegine isaret etmektedir. Ek olarak Morin’in vazodilator etkisinin,
vaskiiler disfonksiyona katkida bulunan TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin

inhibisyonu ile iligkili oldugu bildirilmistir (Manivannan ve ark., 2015).

Morin ayrica aortta ¢esitli inflamatuar genlerin ekspresyonu i¢in kritik dneme sahip olan
NF-kB sinyal yolunu inhibe ederek inflamasyonu azaltir (Nigah ve ark., 2022).
Inflamatuar yolaklarin bu modiilasyonu, inflamatuar durumlarda Morin’in aort {izerindeki

etkilerine katkida bulunur.

Morin’in antioksidan etkileri de vaskiiler koruyucu islevlerinde rol oynar. Morin ROS
temizleyerek, endotel fonksiyonunun korunmasina yardimci olur ve siklikla endotel
disfonksiyonuna ve ardindan vaskiiler hastaliklara yol acan oksidatif stresi azaltir.
Calismalar; Morin’in oksidatif stres seviyelerini degistirerek vaskiiler sistemde koruyucu

yanitlar olusturabilecegini gostermistir (Limbu ve ark., 2018).
2.3.1.2.Morin'in Kii¢iik Caph Kan Damarlar (Mezenterik Arter) Uzerindeki Etkileri

Mezenterik arter bir diren¢ damaridir. Morin'in kiigiik c¢apli damarlardaki endotel
fonksiyonunu olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir. Calismalar, Morin'in NO sinyal
yollarinin aktivasyonu yoluyla endotel bagimli gevsemeyi potansiyel olarak gelistirdigini
ve bunun NO iiretiminin artmasina ve ardindan vaskiiler diiz kas hiicrelerinin gevsemesine
yol agtigim1 gdstermektedir (Manivannan ve ark., 2015; Bachewal ve ark., 2017). Bu
vazodilator etki, 6zellikle endotel disfonksiyonunun yaygin oldugu durumlarda kan

dolasimini siirdiirmek i¢in ¢ok énemlidir.

Morin, kii¢iik ¢apli kan damarlarinda diiz kas hiicrelerinin reaktivitesini modiile ederek
vaskiiler tonusu diizenleyebilir. Morin, hiicre i¢i kalsiyum seviyelerini etkileyerek ve
vazokonstriktdr yanitlar: inhibe ederek, bu arterlerin fizyolojik uyaranlara uygun sekilde

yanit verme kapasitesini artirir ve bdylece kan akisinin dengeli bir sekilde diizenlenmesini
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saglar (Hua ve ark., 2015; Sawada ve ark., 2012). Bu modiilasyon, vaskiiler direncin

diizensizlesebilecegi hipertansiyon gibi durumlarda énemlidir.

Morin'in antiinflamatuar 6zellikleri, kiigiik ¢apli kan damarlar1 {izerindeki etkilerinde de
rol oynar. Morin proinflamatuar sitokinleri baskilayarak ve NF-kB gibi yolaklari inhibe
ederek, vaskiiler dokulardaki inflamatuar yaniti azaltir. Bu etki, kronik inflamasyonun
endotel disfonksiyonuna ve vaskiiler yeniden modellemeye katkida bulundugu
ateroskleroz gibi durumlarin gelismesini 6nlemede 6zellikle 6nemlidir (Forster ve ark.,

2017, Biatas ve ark., 2022).

Morin’in, gevsemeyi tesvik ederek ve vaskiiler hastaliklarla iliskili asir1 proliferasyonu
inhibe ederek VSMC etkiledigi bildirilmistir. VSMC gégii ve proliferasyonuna yol agan
yolaklar1 inhibe ederek kiiciik capli kan damarlarinin yapisal biitiinliigiinii ve islevselligini
korumaya yardimci olur (Marcan ve ark., 2015; Chakroborty ve ark., 2011). Bu 6zellik,
vaskiiler yeniden modelleme ve sertlikle iliskili komplikasyonlarin Onlenmesinde

Onemlidir.

Morin mezenterik arterlerde vazodilatasyonu indiikleyerek, hipertansiyon ve iskemi gibi
durumlarda yararh etkiler gosterebilir (Lee ve ark., 2014). Diiz kas kasilmasin1 diizenleme
yetenegi, diyabet gibi durumlarda siklikla goriilen mikrovaskiiler komplikasyonlarin
yonetimi i¢in terap6tik bir yol saglayabilir. Morin’in hem biiyiik kondiiktans hem de daha
kiiciik rezistans damarlardaki bu etkileri, vaskiiler hastaliklarda potansiyel yararini ilgi

¢ekici bir durumuna getirmektedir.

Morin’in bilyiik kondiiktans ve kiiciik rezistans arterlerde fonksiyonel etkileri ve bu
etkilerde rol oynayan mekanizmalar kismen bilinmekle birlikte izole pulmoner arterlerde
fonksiyonel etkileri ve altinda yatan mekanizmalar heniiz calisiilmamis ve
aydinlatilmamistir. Bu nedenle bu tez ¢alismasinda hipotez, dogal bir flavonoid olan
Morin’in diger izole damarlarda oldugu gibi izole pulmoner arterlerde de fonksiyonel
gevseme yanitlari olusturacagi seklinde belirlenmis ve bu kapsamda Morin’in si¢an izole
pulmoner arterlerinde fonksiyonel etkileri ve bu etkilerde rol oynayan mekanizmalar izole

organ banyolarinda aragtirilmistir.
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Calisma kapsaminda elde edilecek verilerle;

1. Morin’in izole sigan pulmoner arterlerinde fonksiyonel etkilerinin ortaya
konulmasi,

2. S0z konusu etkilerde rol oynayan potansiyel mekanizmalarin belirlenmesi,

3. Morin’in sican pulmoner arterlerindeki gevsetici etkisinin ve bu etkilerde rol
oynayan mekanizmalarinin, diger biiytlik ¢capli kondiiktans ve kiiciik capli rezistans
arterlerdeki fonksiyonel etkiler ve etki mekanizmalari ile karsilastirilmasi,

4. Morin’in farkli etiyolojilere bagli hipertansiyon tedavisinde terapotik
potansiyelinin pulmoner hipertansiyonu da igerip igermeyecegine dair 6n veriler
elde edilmesi,

5. Deneysel pulmoner hipertansiyon modelinde morin tedavisinin etkilerini
incelemek i¢in planlanacak ileri ¢galismalara gerekgelendirme ve temel bilgi zemini

olusturulmasi, amag¢lanmastir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deneylerde Kullanilan Hayvanlar

Calismada, 8-12 haftalik, ortalama 250-300 gram agirliginda, saglikli, eriskin erkek
Wistar-Albino sicanlardan (n = 20) kullanildi. Deney hayvanlari, Akdeniz Universitesi
Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Laboratuvari’ndan temin edilmis olup, 12 saat
aydinlik/12 saat karanlik dongiisii saglanan oda sicakliginda (22 +2°C) ve %55 + 5 bagil
nem oraninda, standart pelet yem ve suya (ad libitum) erigimi olacak sekilde tutuldu. Tiim
deneysel protokoller, Akdeniz Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan alinan

izin dogrultusunda, 26/07/2023 tarihli ve 2023/14-10 say1l1 karar uyarinca gergeklestirildi.

3.2. In Vitro Deneyler

In vitro deneyler, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
arastirma laboratuvarinda bulunan izole organ banyosu (Tel-myograf) sisteminde

gerceklestirildi.

Organ banyolarinda izole dokularin iginde asildigi Krebs-Henseleit soliisyonunun
bilesimi su maddeleri igerdi (miliMolar: mM): NaHCO3 25, NaCl 118, KC1 5, KH2PO4
1.0, MgS0O4 1.2, CaCl2 2.5 ve glukoz 11.2.

Sicanlar 30 mg/kg intraperitoneal tiyopental uygulamasiyla anestezi altina alindi ve

ardindan sakrifiye edildi.

Gogiis kafesi tek kesi ile acilarak her iki akciger, trakea, kalp, aorta, karotis arterler ve
venler dahil olmak iizere toplu sekilde alinarak soguk Krebs-Henseleit soliisyonu igeren

petri kabina aktarildu.

26



Diseksiyon mikroskobu altinda ana pulmoner arter goriilecek sekilde kalp ve akcigerler
dikkatlice sabitlendi ve diseksiyon islemine gegildi. Ana pulmoner arter ve
bifurkasyonlari, bu dokulari ¢evreleyen yag, bag ve akciger dokusundan arindirilarak izole
edildi. Elde edilen damar segmentleri, 3 mm uzunlugunda halkalar halinde kesilerek tel-
myograf sistemine asilacak hale getirildi. Bu islemler yapilirken Krebs-Henseleit

sollisyonunun soguk (4°C) olmasina 6zen gosterildi.

Daha sonra hazirlanmis damar preparatlar1 40 um c¢apindaki tungsten teller vasitasiyla 5
ml sicaklig1 37°C de Krebs-Henseleit soliisyonu ile doldurulmus tel-myograf cihazinin
banyolarina asildi. Banyolardaki bu soliisyon %95 O2 - %5 CO> gaz karigimu ile pH's1 7.4
olmasi saglanacak sekilde gazlandirildi ve bu sartlarin deney boyunca ayni sekilde

stirdiiriilmesi saglandi.

Asilan pulmoner arterlere uygulanacak aktif gerilim, giderek artan KCI soliisyonlari ile
yapilan pilot ¢aligmada 750 mg olarak belirlendi ve damar segmentlerine bu optimal

istirahat gerilimi uygulandi.

Izole damar halkalarinda olusan izometrik gerilim bilgisayar bazli bir data toplama
sistemine bagli izometrik transdiiserler araciligi ile kaydedildi (Biopack Systems, Inc.
MP35). Deneylere 1 saatlik dinlenme periyodu sonrasinda baglanildi ve deneyler arasinda
dokular 30 dak. dinlendirildi. Tiim damar preparatlar deneyler arasinda ve istirahat
donemlerinde 15 dk’da bir Krebs-Henseleit soliisyonu ile yikandi. Ila¢ konsantrasyonlari

banyo soliisyonunda olugsan molar konsantrasyonlari olarak ifade edildi.

Asagida detaylar1 verilen pulmoner arter halkalarinda gerceklestirilen Olglim
parametreleri her bir deney grubunda n = 8-16 olacak sekilde gerceklestirildi. Her bir
hayvandan 2-3 adet ana pulmoner arter halkasi ¢ikarildi ve deneylerde kullanilacak her
bir agoniste vaskiiler yanit ve s6z konusu yanitta rol oynayan mekanizmalarin rolii sadece

bir damar halkasinda calisildi.
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Deneyler sonunda izole organ banyolarindan ¢ikarilan vaskiiler halkalar tartildi ve tartim
sonuglari, elde edilen yanitlarda doku biiyiikliigiine bagli gelisebilecek farkliliklarin

ortadan kaldirilmas1 amaciyla normalizasyon islemi i¢in kullanild.

3.3. Endotel Saglamhgi

Deneyler endoteli saglam ve zedeli izole pulmoner arter halkalarinda gerceklestirildi.
Endoteli zedelenmis pulmoner halkalar elde etmek i¢in, damar liimeninden gegirilen metal
bir ¢ubuk ile, diiz kas biitiinliigli korunarak endotelin mekanik olarak hasarlanmasi
saglandi. Endotel saglamligi 1 saatlik dinlenme periyodu sonrasinda submaksimal
konsantrasyonda (10% M) fenilefrinle (Phe) kasilan dokularm 10 M asetilkoline (Ach)
gevseme yanitlarina bakilarak test edildi. Ach’e %60 ve lizeri gevseme yaniti veren
dokularin endoteli saglam, gevseme yaniti olusmayan ya da %60’tan diisiilk gevseme

yanit1 veren dokularin endoteli ise zedeli kabul edildi.

- Deneylerde Kullanilan Cihazlar

Tablo 3.1. Deneylerde kullanilan cihazlar

Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler Marka/Model

Tel Myograf Sistemi Multi Myograph System, 620 M, DMT

Tungsten tel Radon Medikal

Su banyosu sirkiilatorii Niive NB 9

Bilgisayar tabanli data toplama sistemi Biopack MP 35, Commat Ltd.

Hassas terazi Radwag AS 220 C/2

Diseksiyon mikroskobu ?g;ss Stemi 2000-C Stereo Microscope 6.5x-
pH metre cihazi WTW Inolab
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Sekil 3.1. Tel myograf sistemi fotograflari, Sirkiilator, B) Tel myograf, C) %95 02, %5 CO2 gaz tiipii, D)

Veri toplama sistem.

Sekil 3.2. Tel myograf sistemi
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- Sican izole Pulmoner Arter Halkalarinin Elde Edilisi

Sekil 3.3. Sican izole pulmoner arter halkalarinin elde edilisi

3.4. Morin’in izole Pulmoner Arter Halkalarinda Fonksiyonel Etkileri

3.4.1. Bazal Vaskiiler Tonus Uzerine Etkisi

Morin’in bazal vaskiiler tonus iizerine etkisi belirlemek icin bazal gerilim altindaki
endoteli saglam (E+) ve endoteli zedeli (E-) izole pulmoner arter halkalarina Morin’in

kiimiilatif konsantrasyonlar1 (108 — 10* M) uyguland: ve yanitlar kaydedildi.

3.4.2. Morin’in Fenilefrin ile Olusan Kasilma Yamtlar1 Uzerine Etkisi

Morin’in Phe ile olusan kasilma yanitlar1 iizerinde fonksiyonel etkisini belirlemek icin
submaksimal konsantrasyonda (10° M) Phe ile kasilan izole arter halkalarinda kasilma
yamti plato diizeylere ulastiginda dokulara Morin 10 — 10* M konsantrasyonlarda
kiimiilatif olarak uygulandi ve gerilim yanitlar1 kaydedildi. E (-) izole pulmoner arter
halkalarinda Phe kasilmasi sonrast Morin ile anlaml1 bir gevseme yanit1 gézlenmedigi i¢in
Morin’in bu dokudaki vazorelaksan etkisinin endotel-bagimli oldugu diisiiniilerek,

bundan sonraki deneyler sadece E (+) damarlarda gergeklestirildi.
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3.4.3. Morin’in Fenilefrin ile Olusan Kasilma Yamtlar1 Uzerine Gevsetici Etkisinde

Rol Oynayan Mekanizmalar

Deneylerin bu agsamasinda Morin’in fenilefrin ile olusan kasilma yanitlar1 {izerine
gevsetici etkisinde rol oynayan asagidaki mekanizmalar1 belirlemek i¢in her bir E (+)
izole pulmoner arter halkast;

1. Yapisal ve indiiklenebilir NOS izoformlarmin blokorii olan Nw- nitro-L-arginin
metilester (L-NAME, 10 * M) ile 20 dak.,
2. Siklooksijenaz inhibitorii indometazin (10 > M) ile 20 dak.,

3. Serbest oksidan radikal stipiiriicii Katalaz (KAT) (200 U/ml) ile 20 dak.,

4. Serbest oksidan radikal siipiiriicii Stiperoksid dismutaz (SOD) (50 U/ml) ile 20 dak.,

5. Siiperoksid dismutaz (SOD) (50 U/ml) ve Katalaz (KAT) (200 U/ml) ile (ko-
inkiibasyon) 20 dak., inkiibe edildi.

Daha sonra Phe ile kasilan izole arter halkalarinda kasilma yanitlar1 platoya ulastiginda
Morin’in kiimiilatif konsantrasyonlar1 (10 — 10* M) uyguland1 ve yamtlar kaydedildi.
Yukaridaki protokol kapsaminda vaskiiler dokularin Morin’e fonksiyonel yanitlarinda

NO, siklooksijenaz iiriinleri, siiperoksid ve H>O>’nin rolleri degerlendirildi.

Morin ile olusan vaskiiler gevseme yanitlarinda Endotel Kaynakli Hiperpolarizan
Faktor’iin (EDHF) roliinii arastirmak i¢in izole pulmoner arter halkalarinda 30 mM KCI
igeren fizyolojik tuz soliisyonu ile olusturulan kasilma yanitlar1 tizerinde Morin’in etkileri,
L-NAME (10 * M) ve indometazin (10 > M) varliginda incelendi. 30 mM KCl iceren
fizyolojik tuz soliisyonu, yukarida icerigi verilen fizyolojik tuz soliisyonun KCI degeri 30
mM, NaCl degeri 93 mM olacak ve diger kimyasallarin konsantrasyonlar1 ayni kalacak

sekilde hazirlandi.
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3.5. Istatistiksel degerlendirme

Tiim degerler ortalama + standart hata (SEM) olarak ifade edildi. Gevseme yanitlar1 Phe
ile olusan kasilma yanitlarina yilizdelenerek belirlendi. Maksimal yanitlarin (Emax)
%50’sin1 olusturan agonist konsantrasyonlart EC50 degerleri olarak belirlendi. Bu
degerler logaritmik konsantrasyon-yanit egrilerinin dogrusal kisimlarmin regresyon
analizi ile belirlendi. Duyarlilik pD2 (-log EC50) olarak ifade edildi. Istatistiksel
degerlendirmeler sonuglarin istatiksel analize uygunluguna gére ANOVA veya Student-t
testi kullanilarak yapildi. ANOVA testi sonrasi post-hoc karsilastirma i¢in Tukey’s post-
hoc testi uygulandi. P<0.05'in altinda bulunan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.

3.6. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Sodyum klorid (Zag Kimya; ZK.101000.1000, Cas No:7647-14-5),

Potasyum kloriir (Zag Kimya; ZK100760.1000, Cas No:7447-40-7),

Sodyum hidrojen karbonat (Biobasic Kanada; Cas No:144-55-8),

Potasyum dihidrojen fosfat (Tekkim Kimya; TK.20099.01002, Cas No:7778-77-0),

Magnezyum klorid (Sigma-Aldrich; M866 Cas No:7786-30-3),

Kalsiyum klorid (Isolab Chemicals.Germany; 909.026.1000, CAs No:10035-04-8),

D-glukoz Anhidrat (Biobasic Kanada; Cas No:50-99-7),

Asetil Kolin Klorid: (Biobasic Kanada; AB0002, Cas No:60-31-1); ¢oziicii distile su,
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Fenilefrin (TCI Tokyo Chemical Insdustry; Japon , p0398 CAs No: 61-76-7); ¢oziicii

distile su,

L-NAME (Bostonchem, USA ; BNM-814752, Cas No: 51298-62-5); ¢oziicii distile su,

Indometazin (Bostonchem, Inc. USA; BIM-811785-5, Cas No:53-86-1); ¢dziicii DMSO
(Sigma),

SOD Siiperoksid Dismutaz (Sigma-Aldrich, USA; S969730KU, Cas No:9054-89-1),

Katalaz (Sigma-Aldrich,USA; C40-100MG, Cas No: 9001-05-2),

Morin Hidrat (Bostonchem, Inc. USA; BMM-813302, Cas No0:654055-01-3 ); ¢oziicii
DMSO (Sigma),

Tel Myograf Sisteminin Sterilizasyonu I¢in Kullanilan Kimyasal Madde; Asetik Asit

(Glacial) %8’lik konsantrasyonu,

Tiyopental Na; 1.V. enjeksiyonluk ¢ozelti ( VEM Ila¢ San.ve tic.A.S; 15014HM01712),

DMSO (Dimetil siilfoksit) ( Bio Basic Inc. Kanada; D0231, Cas No:67-68-5).
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4. BULGULAR

4.1. Morin’in izole Damar Preparatlarinin Bazal Tonusu Uzerinde Etkileri

Endoteli saglam (E+) ve zedeli (E-) izole pulmoner arter halkalarina kiimiilatif

konsantrasyonlarda (10® M — 10* M) eklenen Morin, dokularin bazal tonuslarinda

istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olusturmamistir (Sekil 4.1., Sekil 4.2.).

Morin (E+)
120

100

Bazal Tonus (%)

80-

I 1 T T 1
10 107 10° 105 104

Morin (M)

Sekil 4.1. Endoteli saglam (E+) izole pulmoner arter
halkalarinda kiimiilatif konsantrasyonlarda (10 M —
10* M) Morin’in dokulaOrmn bazal tonusu iizerinde

etkisi (n=10).

Morin (E-)
120

100

Bazal Tonus (%)

80—

I T T T 1
10 107 10 105 10+
Morin (M)

Sekil 4.2. Endoteli zedeli (E-) izole pulmoner
arter halkalarinda kiimiilatif konsantrasyonlarda
(10 M — 10* M) Morin’in dokularm bazal

tonusu tizerinde etkisi (n=10).
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4.2. Endoteli Saglam 1Izole Pulmoner Arter Halkalarinda Submaksimal
Konsantrasyonlarda Phe ile Kasilma Sonrasi1 Kiimiilatif Konsantrasyonlarda (103

M — 10 M) Morin’in Dokularin Gerilimi Uzerine EtKkisi

Submaksimal konsantrasyonlarda Phe (10 M) ile kasilan endoteli saglam (E+) izole
pulmoner arter halkalarinda kiimiilatif konsantrasyonlarda (10® M — 10* M) Morin
konsantrasyon bagimli bir sekilde istatistiksel olarak anlamli gevseme yanitlar

olusturmustur (Sekil 4.3., Tablo 4.1).

Morin (E+)
120

100

=)
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|

=
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10 107 10° 105 104
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Gerilim (% Submaksimal Fenilefrin)
o
S
1

Sekil 4.3. Endoteli saglam (E+) izole pulmoner arter halkalarinda submaksimal
konsantrasyonlarda Phe ile kasilma sonrasi kiimiilatif konsantrasyonlarda (10° M — 10 M)
Morin’in dokularin gerilimi iizerine etkisi (n=12).
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4.3. Endoteli Zedeli Izole Pulmoner Arter Halkalarinda Submaksimal
Konsantrasyonlarda Phe ile Kasilma Sonrasi1 Kiimiilatif Konsantrasyonlarda (103

M — 10 M) Morin’in Dokularin Gerilimi Uzerine EtKkisi

Submaksimal konsantrasyonlarda Phe (10 M) ile kasilan endoteli zedeli (E-) izole
pulmoner arter halkalarinda kiimiilatif konsantrasyonlarda (10®* M — 10* M) Morin,
damarlarin gerilimi iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olusturmamistir

(Sekil 4.4., Tablo 4.1).

Morin (E-)
120

100 M

o0
(=)
|
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Gerilim (% Submaksimal Fenilefrin)

I T T T 1
10 107 10°¢ 105 104
Morin (M)

Sekil 4.4. Endoteli zedeli (E-) izole pulmoner arter halkalarinda submaksimal konsantrasyonlarda
Phe ile kasilma sonrasi kiimiilatif konsantrasyonlarda (10®* M — 10* M) Morin’in dokularin
gerilimi iizerine etkisi (n=12).
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4.4. Endoteli Saglam Izole Pulmoner Arter Halkalarinda Submaksimal
Konsantrasyonlarda Phe ile Kasilma Sonrasi1 Kiimiilatif Konsantrasyonlarda (103

M — 10 M) Morin’in Gevsetici Etkisi Uzerine L-NAME Inkiibasyonunun Etkisi

Submaksimal konsantrasyonlarda Phe (10 M) ile kasilan endoteli saglam (E+) izole
pulmoner arter halkalarinda kiimiilatif konsantrasyonlarda (10®* M — 10 M) uygulanan
Morin’in olusturdugu gevseme yanitlari, izole vaskiiler dokularin 20 dak. siire ile NOS
blokdrii L-NAME ile inkiibasyonu sonrasinda anlamli bir degisiklik géstermemis, Emax

ve pD2 degerleri benzer bulunmustur (Sekil 4.5., Tablo 4.1).

L-NAME (10 M)

120
-~ Morin (E+)

100+ -= L-NAME (E+)

(=2
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Morin (M)

Sekil 4.5. Endoteli saglam (E+) izole pulmoner arter halkalarinda submaksimal
konsantrasyonlarda Phe ile kasilma sonrasi kiimiilatif konsantrasyonlarda (10° M — 10 M)
Morin’in gevsetici etkisi lizerine L-NAME inkiibasyonun (20 dk, 10-*M) etkisi (n=12).
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4.5. Endoteli Saglam 1Izole Pulmoner Arter Halkalarinda Submaksimal
Konsantrasyonlarda Phe ile Kasilma Sonrasi1 Kiimiilatif Konsantrasyonlarda (103

M — 10 M) Morin’in Gevsetici Etkisi Uzerine indometazin Inkiibasyonunun Etkisi

Submaksimal konsantrasyonlarda Phe (10 M) ile kasilan endoteli saglam (E+) izole
pulmoner arter halkalarinda kiimiilatif konsantrasyonlarda (10®* M — 10 M) uygulanan
Morin’in olusturdugu gevseme yanitlari, izole vaskiiler dokularin 20 dak. siire ile COX
blokorii Indometazin ile (10° M) inkiibasyonu sonrasinda anlamli bir degisiklik

gostermemis, Emax ve pD2 degerleri benzer bulunmustur (Sekil 4.6., Tablo 4.1).

Indometazin (10'5 M)

120
—- Morin (E+)

100- -= indometazin (E+)
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Sekil 4.6. Endoteli saglam (E+) izole pulmoner arter halkalarinda submaksimal
konsantrasyonlarda Phe ile kasilma sonrasi kiimiilatif konsantrasyonlarda (10° M — 10 M)
Morin’in gevsetici etkisi iizerine indometazin inkiibasyonun (20 dk, 10->M) etkisi (n=12).
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4.6. Endoteli Saglam 1Izole Pulmoner Arter Halkalarinda Submaksimal
Konsantrasyonlarda Phe fle Kasilma Sonrasi Kiimiilatif Konsantrasyonlarda (10

M — 10 M) Morin’in Gevsetici Etkisi Uzerine SOD Inkiibasyonunun EtKkisi

Submaksimal konsantrasyonlarda Phe (10 M) ile kasilan endoteli saglam (E+) izole
pulmoner arter halkalarinda kiimiilatif konsantrasyonlarda (10®* M — 10* M) uygulanan
Morin’in olusturdugu gevseme yanitlari, izole vaskiiler dokularin 20 dak. siire ile
stiperoksid radikal stipiiriicii SOD ile 20 dak. (50 U/ml) inkiibasyonu sonrasinda anlamli
bir degisiklik géstermemis, Emax ve pD2 degerleri benzer bulunmustur (Sekil 4.7., Tablo
4.1).

SOD (50 U/ml)
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- Morin (E+)
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Sekil 4.7. Endoteli saglam (E+) izole pulmoner arter halkalarinda submaksimal
konsantrasyonlarda Phe ile kasilma sonrasi kiimiilatif konsantrasyonlarda (10® M— 10* M)
Morin’in gevsetici etkisi tizerine SOD inkiibasyonun (20 dk, 50 U/ml) etkisi (n=12).
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4.7. Endoteli Saglam 1Izole Pulmoner Arter Halkalarinda Submaksimal
Konsantrasyonlarda Phe ile Kasilma Sonrasi1 Kiimiilatif Konsantrasyonlarda (103

M — 10 M) Morin’in Gevsetici Etkisi Uzerine Katalaz inkiibasyonunun Etkisi

Submaksimal konsantrasyonlarda Phe (10 M) ile kasilan endoteli saglam (E+) izole
pulmoner arter halkalarinda kiimiilatif konsantrasyonlarda (10®* M — 10 M) uygulanan
Morin’in olusturdugu gevseme yanitlari, izole vaskiiler dokularin 20 dak. siire ile H2O>
radikal stipiiriicii Katalaz ile 20 dak. (200 U/ml) inkiibasyonu sonrasinda anlamli bir
degisiklik gdstermemis, Emax ve pD2 degerleri benzer bulunmustur (Sekil 4.8., Tablo
4.1).

Katalaz (200 U/ml)
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—8- Morin (E+)
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Sekil 4.8 Endoteli saglam (E+) izole pulmoner arter halkalarinda submaksimal
konsantrasyonlarda Phe ile kasilma sonrasi kiimiilatif konsantrasyonlarda (10® M— 10* M)
Morin’in gevsetici etkisi iizerine Katalaz inkiibasyonun (20 dk, 200 U/ml) etkisi (n=12).
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4.8. Endoteli Saglam Izole Pulmoner Arter Halkalarinda Submaksimal
Konsantrasyonlarda Phe ile Kasilma Sonrasi1 Kiimiilatif Konsantrasyonlarda (103
M — 10* M) Morin’in Gevsetici Etkisi Uzerine SOD + Katalaz Inkiibasyonunun
Etkisi

Submaksimal konsantrasyonlarda Phe (10 M) ile kasilan endoteli saglam (E+) izole
pulmoner arter halkalarinda kiimiilatif konsantrasyonlarda (10®* M — 10 M) uygulanan
Morin’in olusturdugu gevseme yanitlari, izole vaskiiler dokularin 20 dak. siire ile SOD
(50 U/ml) ve Katalaz (200 U/ml) ile 20 dak. birlikte inkiibasyonu sonrasinda anlamli bir
degisiklik gdstermemis, Emax ve pD2 degerleri benzer bulunmustur (Sekil 4.9., Tablo
4.1).

SOD (50 U/ml) + Katalaz (200 U/ml)
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Sekil 4.9. Endoteli saglam (E+) izole pulmoner arter halkalarinda submaksimal
konsantrasyonlarda Phe ile kasilma sonrasi kiimiilatif konsantrasyonlarda (10® M- 10* M)
Morin’in gevsetici etkisi tizerine SOD + Katalaz inkiibasyonun (SOD: 20 dk, 50 U/ml; Katalaz:
20 dk, 200 U/ml) etkisi (n=12).

41



4.9. Endoteli Saglam izole Pulmoner Arter Halkalarinda 80 mM KCI Soliisyonu ile
Kasilma Sonrasi Kiimiilatif Konsantrasyonlarda (10® M — 10*# M) Morin’in

Dokularin Gerilimi Uzerine Etkisi

Morin (E+)

-~ Morin (E+)

ok ik
[ [\
(=) (=)

] ]
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Sekil 4.10. Endoteli saglam (E+) izole pulmoner arter halkalarinda 80 mM KCI soliisyonu ile
kasilma sonrasi kiimiilatif konsantrasyonlarda (10®* M- 10* M) Morin’in dokularin gerilimi
tizerine etkisi (n=16).

80 mM KCI soliisyonu izole pulmoner arter halkalarinda submaksimal
konsantrasyonlarda Phe ile olusturulana benzer diizeyde kasilma yanitlar1 olusturmus,
kasilma sonras1 kiimiilatif konsantrasyonlarda (10 M — 10* M) eklenen Morin izole
vaskiiler dokularda istatistiksel olarak anlamli gevseme yanitlar1 olusturmustur. Morin’in
gevsetici etkisinin maksimum diizeyi ve sensitivite, Phe ile kasilan dokularda gézlenen

gevsetici etkiye benzer bulunmustur (Sekil 4.10., Tablo 4.1).
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4.10. Endoteli Saglam izole Pulmoner Arter Halkalarinda 80 mM KCl Soliisyonu ile
Kasilma Sonrasi Kiimiilatif Konsantrasyonlarda (10® M — 10*# M) Morin’in

Gevsetici Etkisi Uzerine SOD + Katalaz Inkiibasyonunun Etkisi

[zole pulmoner arter halkalarinda 80 mM KClI soliisyonu ile olusturulan kasilma yanitlar:
iizerinde 10® M — 10"* M Morin’in gevsetici etkisi, dokularn NOS blokérii L-NAME (20
dk, 10"*M) ve COX blokérii iIndometazin (20 dk, 10~3 M) ile birlikte inkiibasyonu sonrasi
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gostermemis, gevsetici etkilerin maksimum

diizeyleri ve sensitiviteler benzer bulunmustur (Sekil 4.11., Tablo 4.1).

L-NAME (10'4 M) + indometazin (10'5 M)

E 120
-0 i +
% 100- Morin (E ).
= —4— L-NAME + Indometazin (E+)
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Sekil 4.11. Endoteli saglam (E+) izole pulmoner arter halkalarinda 80 mM KCI soliisyonu ile
kasilma sonras1 kiimiilatif konsantrasyonlarda (10 M— 10* M) Morin’in gevsetici etkisi iizerine
L-NAME (20 dk, 10"*M) + Indometazin (20 dk, 10" ° M) inkiibasyonun etkisi (n=16).
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Tablo 4.1. Deney gruplarinda endoteli saglam (E+) ve endoteli zedeli (E-) izole pulmoner arter
halkalarinda kiimiilatif olarak uygulanan Morin (10®* M — 10 M) ile elde edilen konsantrasyon-
yanit egrilerinde pD; (-Log ECs) ve maksimum kasilma (Ortalama % Emax) degerleri.

pD:2 Enmax
(Ortalama = SEM) (Ortalama %)
Morin + Fenilefrin (E+) 4.824 +0.239 34.7
Morin + Fenilefrin (E-) 0.805 + 0.232" 2.05"
Morin + L-NAME (E+) 4.224 + 0.237 38.5
Morin + Indometazin (E+) 4.107 +0.363 26.3
Morin + SOD (E+) 4.517£0.182 27.9
Morin + Katalaz (E+) 4.195 +0.238 36.2
Morin + SOD + Katalaz (E+) 4.455+0.174 253
Morin + 80 mM KCI (E+) 4.899 £0.3159 29.3
Morin + 80 mM KCI + 4.904£0.176 31.6

L-NAME + indometazin (E+)

*: p<0.005 vs. Morin Fenilefrin (E+).

44



5. TARTISMA

Giliniimiize kadar yapilan cesitli ¢aligmalarda Morin’in, antioksidan, antiapoptotik,
antiinflamatuvar, antifibrotik, antineoplastik ve noroprotektif etkiler yami sira
kardiyovaskiiler sistemde de koruyucu etkiler olusturabilecegi bildirilmistir (Tangney ve
Rasmussen, 2013; Visioli ve Davalos, 2011; Hyun ve ark., 2015; Fang ve ark., 2003; Lee
ve ark., 2009; MadanKumar ve ark., 2014; Nandhakumar ve ark., 2012; Sivaramakrishnan
ve Niranjali Devaraj, 2009; Sivaramakrishnan ve ark., 2008; Zhang ve ark., 2010; Kok ve
ark., 2000). Morin, deoksikortikosteron asetat (DOCA)-tuz uygulanan sicanlarda kan
basincini kontrol edebilmekte (Prahalathan ve ark., 2012), yiiksek fruktoz diyeti ile
beslenen si¢anlarda insiilin duyarliligini artirarak ve torasik aortta endotelin-1 diizeylerini
azaltarak kan basinci iizerinde olumlu etkiler gostermektedir (Kang ve ark., 2004). Ayrica
L-NAME ile hipertansiyon olusturan sican modelinde kan basincini diistirmektedir

(Zhang ve ark., 2019).

Calismamizda kiimiilatif konsantrasyonlarda (10 M — 10" M) Morin’in (Sekil 4.1., Sekil
4.2.) ve deneylerde kullanilan diger maddelerin ¢oziiciilerinin (veri gosterilmemistir)
sigan izole pulmoner arter halkalarinin bazal tonusu iizerinde anlamli bir etkilerinin
olmadig1 gériilmiistiir. On deneylerde submaksimal konsantrasyonda uygulanan Phe ve
80 mM KCI soliisyonunun si¢an izole pulmoner arter halkalarinda stabil, tekrarlanabilir
ve siirekli bir kasilma yanit1 olusturdugu ve Phe ve 80 mM KCI soliisyonu ile olusan
kasilma yanitlarinin zaman i¢inde (20 dak.) stabil seyrettikleri ve belirgin bir azalma

gostermedikleri (veri gosterilmemistir) teyit edilmistir.

Morin’in kan basinct iizerindeki olumlu etkilerinde vaskiiler dokuda olusturdugu gevsetici
etkisinin rolii olabilecegi anlasilmaktadir; Diyabetik farelerden izole edilen aort
halkalarinda asetilkoline gevseme yanitlarinin Morin tarafindan arttirildigi (Taguchi ve
ark., 2014), ek olarak Morin’in izole diyabetik fare aortunda eNOS sinyalizasyonunu Akt-
bagimh bir sekilde arttirarak NO diizeylerini yiikselttigi ve endotel bagimli gevseme

yanitlarina neden oldugu saptanmistir Calismada 4 haftalik erkek farelerden elde edilen
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izole aort preparatlart kullanilmis ve Morin dokulara kiimiilatif olarak 10 — 3x10¢ M

konsantrasyonlarda uygulanmistir (Taguchi ve ark., 2016).

Bu goriis ile uyumlu sekilde bizim calismamizda da izole sigan pulmoner arter
halkalarinin submaksimal konsantrasyonlarda Phe ile kasilmasi sonrasinda dokulara
kiimiilatif konsantrasyonlarda uygulanan Morin endoteli saglam halkalarda gevseme
yanitlarina neden olurken, endoteli zedeli izole pulmoner arter halkalarinda benzer bir
gevseme yaniti goriilmemistir (Endoteli saglam ve zedeli damarlarda Emax ve pD2
sirastyla %34.7 vs. %2.05; 4.824 = 0.239 vs. 0.805 £ 0.232, p<0.005, Sekil 4.3., Sekil 4.4.,
Tablo 4.1). Bununla birlikte ¢calismamiz kapsaminda endoteli saglam izole pulmoner arter
halkalarinda Morin ile gbzlenen gevseme yanitlari dokularin bir yapisal ve indiiklenebilir
NOS inhibitérii olan L-NAME ile inkiibe edilmesi sonrasinda anlamli bir azalma
gostermemistir (Sekil 4.5.). Bu bulgu Taguchi ve ark.’nin (2016) fare izole aort
halkalarinda elde ettikleri sonuglarla mekanistik agidan ters diismekte ve endoteli saglam
izole pulmoner arter halkalarinda Morin’in vazorelaksan etkisinde NO’in rolii olmadigina
isaret etmektedir. Diger taraftan yakin zamanda yapilan bir bagka ¢alismada ise 0.041 uM
— 1.99 uM konsantrasyonlarda Morin’in izole Spraque-Dawley sigan aortunda bizim
calismamiza yakin bir pD2 degeri ile (sirasiyla 4.824 +0.239 vs. 5.53 + 0.06) olusturdugu
gevsetici etkisinin potansiyel olarak sadece NO/soliibl guanilat siklaz yolagi degil ayni
zamanda muskarinik reseptorler, B2 adrenoseptorler ve kalsiyum kanallar1 araciligiyla

gergeklesebilecegi rapor edilmistir (Tew ve ark., 2020).

Morin, aort gibi biiyiik kondiiktans arterlerdeki fonksiyonel etkileri yani sira daha kiiciik
capli rezistans arterlerde de fonksiyonel etkiler gostermektedir. Bununla birlikte izole
rezistans arterlerdeki etkilerini inceleyen ¢aligmalarin sayis1 da oldukga kisithidir. Zhang
ve ark. (2019) 6 haftalik Sprague-Dawley sicanlardan izole ettikleri mezenterik direng
arterlerinin 3. ve 4. dallarinda 3 — 300 uM Morin’in fonksiyonel etkilerini incelemislerdir.
Bu konsantrasyonlarda Morin endoteli saglam damar halkalarinda konsantrasyon-bagimli
gevseme yanitlar1 olusturmus, endoteli zedeli halkalarda ise benzer bir gevseme yaniti
gbzlenmemistir. Bu bulgular bizim ¢alisgmamizda izole pulmoner arterlerde Morin ile

gozlenen fonksiyonel yanitlarla uyumludur.
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Aynmi c¢alisma kapsaminda sican mezenterik direng arterlerinde Morin’in gevsetici
etkisinde NO, H20,, COX-1 ve COX-2 iiriinlerinin olasi rolleri vaskiiler preparatlarin L-
NAME, Katalaz ve COX-1 inhibitérii indometazin (10 uM) ve COX-2 inhibitdrii
Selekoksib (5 uM) ile inkiibasyonunu gevseme yanitlar1 {izerindeki etkisi ile
degerlendirilmistir. Morin’in gevsetici etkisi bu ajanlarin hicbiri ile anlamli Slgiide
degismedigi, dolayistyla bu dokuda Morin ile gozlenen vazorelaksan yanitlarin NO, H>O>
ve COX iirtinleri aracilig1 ile gerceklesmedigi bildirilmistir. Bu bulgularla uyumlu sekilde
deney gruplarinda vaskiiler preparatlarin COX inhibitorii Indometazin ile inkiibasyonu
sonrasinda Ach’ya gevseme yanitlarinda, inkiibasyon olmadan elde edilen yanitlar ile
karsilastirildiginda anlamli bir degisiklik olusmadig: gériilmiistiir (Sekil 4.6.). Izole
dokularin Indometazin ile inkiibasyonu sonrasi Morin’in Emax ve pD2 degetleri tek
basina Morin ile elde edilen degerlerden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermemistir (Emax ve pD2 degerleri sirasiyla; Emax: %34.7 vs. %26.3, pD2: 4.82 +
0.24 vs. 4.11 £0.36, Tablo 4.1). Bu bulgu Morin’in izole pulmoner arterlerde olusturdugu
gevseme yanitlarinda siklooksijenaz lriinlerinin anlamli bir rol oynamadigina isaret

etmektedir.

Diger taraftan calismamizda endoteli saglam izole pulmoner arter halkalarinin siiperoksit
anyonlarmi1  siipiiren bir enzim olan SOD ile inkiibasyonu submaksimal
konsantrasyonlarda Phe ile kasilma olusturulan izole vaskiiler preparatlarin Morin’e
gevseme yanitlarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmamis (Sekil
4.7.), gelisen relaksasyon yanitlarinin Emax ve pD2 diizeyleri tek bagina Morin ile elde
edilen degerlere yakin bulunmustur (Emax ve pD2 sirasiyla; %34.7 vs. %27.9, pD2: 4.82
+0.24 vs. 4.52 £ 0.18, Tablo 4.1).

Damar dokularinin bir diger reaktif oksijen tiirevi olan H>O»’1 parcalayan bir enzim olan
katalaz ile inkiibasyonu da benzer sekilde Morin’e gevseme yanitlarinda anlamli bir
degisiklik olusturmamistir (Emax ve pD2 sirasiyla: %34.7 vs. %36.2, pD2: 4.82 + 0.24
vs. 4.20 +0.24, Sekil 4.8., Tablo 4.12).
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Ilave bir seri deneyde sigan izole pulmoner arter halkalari SOD ve katalaz ile birlikte
kombine edilmis ve banyo ortaminda gerek siiperoksid radikallerinin gerekse H202’inin
varhiginin ilgili enzimlerle bloke edilmesi durumunda da Morin’in fonksiyonel
vazorelaksan etkilerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gelismedigi saptanmistir
(Emax ve pD2 sirasiyla: %34.7 vs. %25.3, pD2: 4.82 + 0.24 vs. 4.46 + 0.17, Sekil 4.9.,
Tablo 2).

Toplu olarak ele alindiginda, izole pulmoner arterlerin SOD ve katalaz gibi serbest oksijen
radikalleri ile inkiibasyonu ile elde sonuglar Morin’in bu dokuda olusturdugu gevseme

yanitlarinda serbest oksijen radikallerinin rol oynamadigina isaret etmektedir.

Yiiksek KCI konsantrasyonlar1 izole vaskiiler dokularda membran depolarizasyonuna
neden olur. Bu depolarizasyon hiicre membraninda yer alan voltaja duyarli kalsiyum
kanallarinin agilmasi araciligi ile ekstraseliiler alandan hiicre i¢ine kalsiyumun girisi ve
bu sekilde hiicre i¢i kalsiyum diizeylerinin ylikselmesi ile sonuglanir. Hiicre i¢i kalsiyum
artist ise damar dokusunun kasilmasina neden olur. Yiiksek ekstraseliiler potasyum
konsantrasyonlar1 ile izole damar preparatlarinda depolarizasyon araciligi ile olusturulan
kasilma reaksiyonu ligand bagimsiz bir sekilde ve ekstraseliiler kalsiyum aracilifi ile
gerceklestigi icin (Himpens ve ark., 1995) bagimli ve ligand bagimsiz mekanizmalarin

roliinii incelemek ve karsilagtirmak agisindan 6nemli bir mekanizmadir.

Caligmamizda izole organ banyolarina asilan si¢an izole pulmoner arterlerinde fizyolojik
tuz soliisyonunun 80 mM KCI igeren fizyolojik tuz soliisyonu ile degistirilmesi damar
dokularinin stabil kasilma yanitlarina neden olmustur. Yiiksek KCI soliisyonu ile kasilan
izole pulmoner arter aort halkalarina kasilma yanitlar1 platoya geldiginde kiimiilatif
sekilde (108 M — 10** M) uygulanan Morin, damar preparatlarinin konsantrasyon-bagimli
bir sekilde gevsemesine neden olmustur. Morin’in yiiksek KCl soliisyonu ile kasilan izole
pulmoner arter halkalarinda olusturdugu maksimum gevsetici etkinin submaksimal Phe
konsantrasyonlar1 ile agonist/ligand bagimli ve reseptor aracili bir sekilde gerek

intraseliiler kalsiyum depolarindan salinan gerekse ekstraseliiler alandan hiicre i¢ine giren
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kalsiyum ile (Himpens ve ark., 1995) kasilma olusturulan damarlardaki maksimum
gevsetici etkisine yakin oldugu goriilmiistiir (KCL ve Phe ile olusturulan kasilmalar i¢in
strastyla: %29.3 vs. %34.7, Sekil 4.10., Tablo 4.1). Benzer sekilde gerek yiiksek KCL
soliisyonu (80 mM) gerekse submaksimal Phe konsantrasyonlari ile kasilan damarlarin
Morin’in vazorelaksan etkisine duyarliklarinin benzer oldugu saptanmistir (KCL ve Phe
ile olusturulan kasilmalar i¢in pD2 degerleri sirastyla: 4.90 & 0.32 vs. 4.82 + 0.24, Sekil
4.10., Tablo 4.1). Dolayisiyla Morin’in izole pulmoner arter preparatlarinda olusturdugu
gevsetici etkinin vaskiiler dokunun agonist/ligand-bagimli (Phe) reseptor aracili bir
mekanizma veya agonist/ligand-bagimsiz depolarizasyon aracilig1 ile kasilmasina gore

degismedigi ve her iki durumda da benzer oldugu anlasilmaktadir.

Zhang ve ark.’nin (2019) ¢alismasinda sigan mezenterik direng arter segmentlerinin bir
TRPV4 inhibitorii ile inkiibasyonu Morin ile gézlenen gevseme yanitlarinda %50-%60
oraninda inhibisyona neden olmustur. TRPV4 kanallar1t EDHF yanit1 ile iliskili oldugu
icin bu aragtirmacilar Morin’in sigan mezenterik direng arterlerinde endotel bagiml
gevsetici etkisinin esas olarak endotel hiicrelerinde TRPV4 kanallar aracilig1 ile EDHF
tizerinden gergeklestigini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da yiiksek KCl soliisyonlari
ile depolarizasyon olusturularak kasilan izole pulmoner arter halkalarinda Morin’in
olusturdugu gevseme yanitlari, dokularin NOS blokorii L-NAME ve COX inhibitorii
Indometazin ile ko-inkiibasyonu sonrasinda degismemis, NO ve COX iiriinlerinin
blokajinin Morin ile olusan gevseme yanitlarinin maksimum diizeylerinde ve sensitivitede
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olusturmadigi saptanmistir (Emax ve pD2
degerleri sirasiyla; Emax: %29.3 vs. %31.6, pD2: 4.90 = 0.32 vs. 4.91 £ 0.33, Sekil 4.11.,
Tablo 4.1). NOS ve COX blokérii varliginda yiiksek KCl ile kasilan damar preparatlarinin
gevseme yanitlarinin temel olarak EDHF araciligi ile gergeklesebilecegi diisiintildiigiinde,
bu bulgu indirekt bir sekilde Morin’in izole sigcan pulmoner arterde gevsetici etkisinin
temel olarak EDHF aracilig1 ile gergeklestigini gostermekte olup Zhang ve ark.’nin sican

mezenterik direng arterlerinde elde ettikleri bulgularla uyumludur.
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Calismamizda si¢an izole izole pulmoner arterlerin ilk dallanmalarindan elde edilen damar
halkalar1 kullanilmistir. izole pulmoner arterlerin diisiik direncli arterler olduklari
bildirilmistir (Choi ve ark., 2024). Literatiirde Morin’in gevsetici etkilerinin altinda yatan
mekanizmalarin farkli damar dokularinda farkliliklar gosterebildigi goriilmektedir. Bizim
calismamizda elde edilen bulgular sican aortunda gozlenen bulgularla uyusmamakta
(Taguchi ve ark., 2014; Tew ve ark., 2020) diger taraftan Zhang ve ark.’nin (2019) sigan

1zole mezenterik rezistans arterlerinde bildirdikleri sonuglarla uyum gostermektedir.

Kardiovaskiiler sistemde yer alan ve boyut ve lokalizasyon ag¢isindan farkliliklar gosteren
vaskiiler diiz kaslarin gesitli vazoaktif etkili ajanlara yanitlarinin bu faktorler temelinde
degisen reseptér yogunlugu ve endotel sekresyon farkliliklarina gore farkliliklar
gosterebilecegi, gevseme mekanizmalar agisindan biiylik kondiiktans damarlarda NO’in
On plana ¢ikabilecegi, hiperpolarizan faktorlerin 6neminin ise damar ¢capindaki azalma ile
birlikte 6zellikle artabilecegi bilinmektedir (Mulvany and Aalkjaer 1990; Clark and Fuchs
1997; Hwa ve ark. 1994; Shimokawa ve ark. 1996; Umans and Levi 1995; Wu, Chen, and
Yen 1993). Dolayistyla, Morin’in vaskiiler fonksiyonel etkileri ve bu yanitlarda rol
oynayan mekanizmalarin damar ¢ap1 ve lokalizasyonuna bagli olarak degisebilecegi ve
farkliliklar gosterebilecegi anlasilmaktadir. Bu nedenle Morin'in ¢esitli hayvan tlirlerinden
elde edilen farkli damar preparatlarinda vaskiiler fonksiyonel etkilerindeki farkliliklarin,
dokunun alindig: tiir, deneyin gergeklestirildigi vaskiiler doku (damar dokusunun yeri ve
capi1) ve/veya on kasilma olusturmak icin kullanilan ajan gibi yontemsel farkliliklara bagh

olabilecegi diisiiniilebilir.

Calismamizda sigan izole pulmoner arter halkalarinda Morin’in gevsetici etkisinde
EDHF’nin roliinii incelemeye yonelik protokolde, yiiksek kondiiktansl kalsiyum ile
aktive olan potasyum kanallarinin blokorii olan karibdotoksin ve kiiclik kondiiktansh
kalsiyum ile aktive olan potasyum kanallarinin blokdrii apamin kombinasyonunun
etkisinin incelenmemesi ve bu sekilde gevsetici etkide EDHF 'nin ilave yontemlerle teyit
edilmemesi projesi biitgesinden kaynaklanan 6nemli bir limitasyon olarak belirlenmis,
konuya iligkin eksikligin daha ileri c¢aligmalar kapsaminda giderilebilecegi

diistintiilmiistiir.
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Sonug olarak, mevcut calisma kapsaminda si¢anlardan izole edilen ve submaksimal
konsantrasyonlara Phe ya da yliksek KCI (80 mM) soliisyonlar1 ile kasilan pulmoner arter
halkalarinda dogal bir flavonoid olan Morin, 10® M — 10% M konsantrasyonlarda
istatistiksel olarak anlamli gevseme yanitlarina neden olmustur. Morin’in izole sican
pulmoner arter halkalarinda gevsetici etkisinin endotel bagimli oldugu ve EDHF aracilig:
ile gelistigi, NO, siklooksijenaz iiriinleri ve reaktif oksijen radikallerinin (siiperoksid
radikali ve H»0;) ise gevsetici etkide istatistiksel olarak anlamli bir rol oynamadigi
anlagilmistir. Mevcut sonuglar dogal bir flavonoid olan Morin’in pulmoner vaskiiler
gevsetici etkisi temelinde pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisine yonelik terapotik
yaklagimlar arasinda yer alabilecegine isaret etmektedir. Bununla birlikte bu tiir bir
terapotik yaklagimin bu alanda yapilacak daha ileri caligmalarla desteklenmesi gerekecegi

diistiniilmiistiir.
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SONUC ve ONERILER

Sicanlardan elde edilen izole pulmoner arter halkalarinda kiimiilatif konsantrasyonlarda
uygulanan Morin endotel aracili, konsantrasyon bagimli gevseme yanitlari olusturmustur.

Morin’in gevsetici etkileri endoteli zedeli damar preparatlarinda gézlenmemistir.

Morin’in bu dokuda olusturdugu gevseme yanitlarimin altinda yatan mekanizmalari
aydinlatmaya yonelik ¢calismalarda NO, siklooksijenaz tiriinleri, reaktif oksijen radikalleri
(Hidroksil radikalleri ve H>O2) ve EDHF’nin rolii incelenmistir. Endoteli saglam damar
dokularmin NOS blokérii L-NAME ile inkiibe edilmesi Phe ile kasilan damarlarda

Morin’in gevsetici etkilerinde anlamli bir degisiklik olugturmada.

Benzer sekilde izole pulmoner arterlerin siklooksijenaz blokorii, SOD ve katalaz ile
inkiibasyonu sonrasinda Morin ile olusan gevseme yanitlarinin bu ajanlarin inkiibasyonu
olmadan elde edilen yanitlarla olduk¢a benzer olduklari goriilmistiir. Bu bulgular
temelinde endoteli saglam izole sigan pulmoner arter halkalarinda Morin’in gevsetici

etkisinde siklooksijenaz iiriinleri ve reaktif oksijen tiirlerinin rolii olmadig1 saptanmistir.

Morin sadece Phe ile degil yiliksek KCl soliisyonu ile temel olarak membran
depolarizasyonu aracilifi ile kasilma olusturulan sigan izole pulmoner arter
preparatlarinda da Phe ile kasilma olusturulan damarlardakine benzer sekilde gevseme

yanitlar1 olugturmustur.

Yiiksek KCl soliisyonlar1 ile membran depolarizasyonu sonucu olusturulan damar kasilma
yanitlar1 tiizerinde kiimiilatif konsantrasyonlarda uygulanan Morin’in olusturdugu
gevseme yanitlar1 dokularin NOS blokorii L-NAME ve siklooksijenaz blokorii
Indometazin ile ko-inkiibasyonu sonrasi gerek maksimum yanit (Emax), gerekse
sensitivite (pD2) agisindan bir fark gostermemistir. NOS ve COX blokorii varli§inda
ylksek KCI ile kasilan damar preparatlarinin gevseme yanitlarinin temel olarak EDHF
aracilig1 mekanizmalar rol oynadigi i¢in Morin’in izole sigan pulmoner arterde gevsetici

etkisini EDHF aracilig ile gerceklestigi sonucuna varilmistir.
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Morin’in pulmoner arter hipertansiyonda olas1 terapdtik potansiyelini gdstermek igin
sican izole pulmoner arter halkalarinda klinik-6ncesi diizeyde elde edilen bu olumlu

sonuglarin daha ileri calismalarla desteklenmesi ve gelistirilmesi gerekmektedir.
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