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OZET

Rat Torasik Aortunun Vasomotor Aktivitesi Uzerine 4-hydroxyacetophenone’un
Etkilerinin In Vitro Arastirlimas

Amag: Halk arasinda “kir nanesi” olarak da bilinen Z. clinopodioides Lam. dan
vasodilatatér etkinligi olan acacetin, apigenin, chrysin, thymonin gibi flavonoidler,
acetovanillone, 4-HAP gibi fenoliik bilesikler ve sinnamik asit derivati olan ethyl 4-
coumarate olmak iizere yedi bilesik izole edilmistir. Yaptigimiz bu ¢alisma ile bir fenolik
bilesik olan 4-HAP’1n izole rat torasik aortunda vazodilatatér etkinligin mekanizmasini
belirlemek amaglanmustir.

Materyal ve Metot: Bu c¢alismada 40 adet erkek ergin Sprague Dawley cinsi rat
kullanildi. Ratlar, anestezi altinda servikal dislokasyon metodu ile 6tenazi edildiler. Gogiis
boslugu agilarak yaklasik 1cm boyutunda torasik aort izole edildi. Aort halkalarinin bir
kisminin endoteline dokunulmazken bir kisminin endoteli mekaniksel olarak kaldirildi.
Hazirlanan halkalar igerisinde Krebs soliisyonu bulunan 20 ml’lik organ banyosuna
yerlestirildi. Halkalara 1g gerim uygulanarak 1 saatlik inkiibasyon periyoduna birakildu.
Inkiibasyon periyodu sonunda banyoya FE, KCl, nifedipine, L-NAME, 4-HAP, SQ22.536,
ODQ, ACh, SKF96365, Propranolol, Atropin, TEA, Gibenclamide, 4-aminopyridine ve
U73122 bir protokol cergevesinde uygulandi.

Bulgular: L-NAME varliginda FE ile indiiklenmis endotelli aort diiz kas
kontraksiyonlar1 lizerine 4-HAP’in vasorelaksan etkisinin 6nemli derecede engellendigi
belirlendi. Yine 4-aminopyridine ve nifedipine varliginda FE ile indiiklenmis endotelsiz
aorta halkalar1 tizerine 4-HAP’1n vasorelaksan etkisinin 6nemli 6l¢iide engellendigi goriildii.

Sonuc: 4-HAP’1in FE ve KCI ile olusturulan kontraksiyonlar1 gevsettigi bu etkinligin
endotelli dokularda L-NAME varliginda onemli olglide azalmasindan dolayr NOS
yolagindan oldugu belirlendi. Endotelsiz aort halkalarinda nifedipine ve 4-aminopyridine
varliginda 4-HAP’n gevsetici etkinliginin 6nemli 6lglide azalmasindan dolay etkinligin K*
kanal1 ve L-tipi Ca*? kanal1 yolundan oldugu diisiiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Aort, 4-HAP, rat, fenilefrin, KCI.



ABSTRACT

In Vitro Invastigation Effects of 4-hydroxyacetophenone on Rat Torasic Aorta’s
Vasomotor Activity

Aim: Z. clinopodioides Lam. is also known as a ‘‘Field Mint’> Seven compounds
which have vasodilator activity have been isolated from Z. clinopodioides Lam. and two of
them are phenolics compounds and these are acetovanillone, 4-HAP, four of them are
flavonoids and these are acacetin, apigenin, chrysin, thymonin one derivat of cinnamic acid
and ethyl 4-coumarate. In this study, it was aimed to define vasodilator activiy mechanisms
of fenolic compound 4-HAP on isole rat torasic aorta.

Material and Method: In this study 40 male adult Sprague Dawley type of rat were
used. Prepared rings were laid out into the 20 ml organ bath with Kreb solution. Rings were
stretched by 1g and they were left to 1 hour incubation period. In the end of the incubation
period, FE, KCI, nifedipine, L-NAME, 4-HAP, SQ22.536, ODQ, ACh, SKF96365,
Propranolol, Atropin, TEA, Gibenclamide, 4-aminopyridine and U73122 were implemented
to bath with a protocol.

Results:. Mechanisms of this relaxed effect was assigned by using antagonists. It
was observed that Vasorelaksan effect of 4-HAP on endothelilal aorta straight muscle
contractions which had been inductioned by FE under the existance of L-NAME was
considerably inhibited.

Conclusion: It was stated that 4- HAP relaxed FE and KCI contractions and owing
to this activity endothelilal tissues on L-NAME existance notably decreased because of NO
networkway. It is firmly believed that as relaxed effect of 4-HAP declines remarkably under
the existance of 4-aminopyridine and nifedipine on unendothelilal aorta rings, activity could
be on K* canal and L-type Ca*? chanal.

Key Words: Aorta, 4-HAP, rat, phenilephrine, KCI
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

: Adenil siklaz
. Antidituretik hormon
. Atrial natriiiretik peptit

: Adenozin trifosfat

: Bradikinin

: Kalsiyum

. Kalsiyum-kalmodulin

: Siklik adenozin monofosfat

: Siklik guanozin mono fosfat

: Siklo oksigenaz

: Diagilgliserol

: Diinya Saglik Orgiitii

: Endotelin

: Endotel derivad hiperpolarizing faktor
: Endotel kaynakli nitrik oksit sentetaz
: Fenilefrin

: Gama amino butirik asit

: 4-Hydroxyacetophenone

- Indiiklenmis nitrik oksit sentetaz

: Inozitol trifosfat

- Potasyum

: ATP’ duyarli potasyum kanali

: Potasyum kloriir
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LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein

L-NAME : L-Nitroarjinin metil esteraz

MHZK : Miyozin hafif zincir kinaz

nNOS : Noronal nitrik oksit sentetaz

NO - Nitrikoksit

OoDQ : 1H-[1,2,4]oxadiazolo[4,3-a]quinoxalin-1-one
PGI2 : Prostasiklin 2

PK-A : Protein kinaz -A

PK-C : Protein kinaz —C

ROCs : Reseptor aracili kalsiyum kanallari

SOCC : Depo aracili kalsiyum kanallari

TAT : Tamamlayici ve alternatif tip

TBA : Tetra butil amonyum

TEA : Tetra elit amonyum

ROCs : Reseptor aracilt kalsiyum kanallari

VDCs : Voltaja duyarl kalsiyum kanallar

ZDCE : Ziziphora clinopoides dichloromethane extrakti
B-ARs . B-adrenerjik reseptorler
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1. GIRIS

Canl1 organizmalarin fizyolojik aktivitelerinin saglikli bir bigimde yiiriitiilmesi ve
stirdiiriilmesi gerek kendi yasamlar1 gerekse cevre ve ekosistem acisindan son derece
onemlidir. Ancak canlilar yasamlari siiresince ¢esitli etkiler altinda kalarak fizyolojik
hallerinden sapmalar gostererek patolojik durumlarla karsi karsiya kalabilirler. Canlilarin
sagliginin bozulmasi ya da hastalik diye tanimladigimiz bu patolojik durumlar, ilgili
canliya ait fizyolojik fonksiyonlarin yerine getirilememesi, buna bagli olarak 6énemli is
giicii kayiplar1 ve verim kayiplar1 gibi olumsuz etkiler olusturmaktadir. Canlilarda
hastaliklarin tyilestirilmesi i¢in cesitli tedavi yontemleri kullanilir. Bu yontemler ¢ogu
zaman maddi olarak olduk¢a biiyiikk harcamalar1 gerektirmektedir. Insanoglu ilk
caglardan bu yana gerek kendi saglik problemlerini gerekse beraberinde bulundurdugu,
gida olarak ya da giiclinden oldugu gibi ¢esitli yonlerinden yararlandigi hayvanlarinin
hastaliklarinin iyilestirilmesi igin soziinii ettigimiz tedavi yontemlerini gelistirmekle
beraber, tedavi yontemleri ile ilgili yeni yontem arayislarini da stirdiirmektedir. Alternatif
tip olarak tanimlanan tedavi yontemlerinden biyolojik temele dayali bitkisel tedaviler
giiniimiizde yogun bir sekilde uygulama alani bulmaya baslamistir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin (DSO) arastirmalarma gore tedavi amagli kullamlan tibbi bitkilerin sayist
20.000 civarmdadir.! Bu nedenle alternatif tedavi alaninda degerlendirilen bitkilerin
yapisi, kimyasal igerigi, gerek total ekstreleri gerekse yapisinda bulunan kimyasal
bilesiklerin biyolojik etkinlikleri ve bu etkilerin mekanizmalar1 iizerine yapilan
calismalarin arttig1 goriilmektedir. Hatta bu tibb1 bitkilerin bilesiklerinden yeni ilaglarin
bulunmasi i¢in konuyla ilgili diinyanin pek ¢ok {ilkesinde arastirma ve gelistirme
enstitiileri gibi ¢esitli merkezlerde yogun calismalar yapilmaktadir.  Giiniimiizde
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, diyabet gibi insan sagligi acisindan son derece

onemli olan c¢esitli hastaliklarin 1iyilestirilmesinde gelistirilmis tedavi metotlarinin



yaninda, yeni tedavi yontemlerinin bulunmasina yonelik olarak tibb1 bitkilerin
bilesiklerinden yararlanma yollar1 yaygin bir sekilde arastirilmaktadir. Bu amagcla sozi
edilen bitkilerin ve bilesenlerinin canli organizma iizerinde biyolojik etkilerinin
mekanizmalarinin bilinmesi, tedavi amacli kullanimlarinin uygun olup olamayacagi
hakkinda yol gosterici olabilecegi gibi, tedavi amagli olarak kullanim yollarinin
belirlenmesi a¢isindan da son derece 6nemlidir. Bu amaglar dogrultusunda arastirilan
bitkilerden biride Laminaea ailesinin bir {iyesi olan Ziziphora clinopoides Lam. ( Kir
nanesi) dir. Kir nanesinin yapisinda pulegone, sis-isopulegone, cineol, thymol, o and
pinen, piperitenone, apigenin, acecetin, 4-hydroxyacetophenone (4-HAP), 4-
etilcoumarat, thymonin, cinnamic asit ve chrysin gibi bir takim bilesiklerin bulundugu
belirlenmistir.>* Bitkinin icerisinde bulunan bu bilesiklerin bir takim biyolojik
etkinliklerinin oldugu bazi ¢alismalarda rapor edilmistir. Ancak s6z konusu bilesiklerin
biyolojik aktivitelerinin doku diizeyinde, hiicresel diizeyde ve molekiiler diizeyde nasil
bir mekanizma ile etkili oldugu, konusunda yeteri kadar aydinlatici bilgiler
bulunmamaktadir. Oysa bu mekanizmalarin bilinmesi, ilgili bilesigin organizma lizerinde
olumlu ya da olumsuz yénlerinin anlagilmas1 bakimindan son derece énemlidir. Ornegin;
yapilan bir ¢alismada Chrysin’in (5,7-dihydroxyflavone) antioksidan, antiviral,
antiallerjik, antiinflamatuar ve antidiabetojenik gibi ¢esitli biyolojik etkilerinin oldugunu
gosterilmistir. Diger bir ¢alismada bu bilesiklerden acacetin, apigenin, chrysin, thymonin
gibi flavonoidler, acetovanillone, 4-HAP gibi fenolik bilesikler ve cinnamic asit derivati
olan ethyl 4-coumarate’in izole edilmis rat torasik aort diiz kasinda vasodilatator
etkinliklerinin oldugu belirlenmistir.> Ancak bu calismada fizyolojik bir fonksiyon
tizerine gosterilen bu etkinin nasil ve hangi molekiiler mekanizmalarla gerceklestirildigi
yeteri kadar irdelenmemistir. Bir bilesigin vasodilatator etkisi, hipertansiyonlu bireylere

olumlu bir katkisinin olabilecegini diislindiirebilir, ancak ayni bilesik normotansiyonlu ya



da hipotansiyonlu bireylerde kan basincini olumsuz etkileyerek daha vahim sonuglarin
dogmasina da neden olabilir. Bu hipotezlerin dogrulugunu gosterebilmek i¢in bu etkilerin
hiicresel diizeyde reseptorik mekanizmalar iizerinden ve molekiiler diizeyde
incelenmesinin geregi vardir. Bu nedenle tibbi amagl kullanilan her bitki tiiriiniin ve
bilesiklerinin antioksidan, antiniflamatuar ve hiicre koruyucu gibi olumlu ya da toksik
etkileri, apaptotik etkileri ve hiicre hasar1 gibi olumsuz biyolojik etkilerinin ve etki
mekanizmalarinin ayrintili bir sekilde ele alinarak belirlenmesi gerekmektedir. Alternatif
tipta bitkisel kokenli tedavilerde Ziziphora clinopoides Lam. nin ¢esitli bilesenlerinin
etkileri bir takim caligmalarda ele alinmis ve bu konuda yapilan ¢aligmalardan 6rnekler
yukarida ifade edilmistir.

Bu ¢alismada Ziziphora clinopoides Lam.’nin vasodilatator etkisi ile ilgili olarak
yapisinda bulunan bilesiklerden biri olan 4-HAP’1n in vitro rat torasik aortu iizerinde
olusturdugu vasodilatatdr etkisi ve bu etki mekanizmasinin ilgili yolaklarinin hiicre

diizeyinde belirlenmesi amag¢lanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

Modern ve bilimsel tedaviler disindaki tedavilerin birgogu Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan tamamlayici ve alternatif tip (TAT) uygulamalari olarak
tanimlanmaktadir.> ® Giiniimiizde tiim diinyada kullanilmakta olan TAT; (1) alternatif
medikal sistemler (homeopati, veya geleneksel CinTibbi), (2) zihin beden iliskisine
dayanarak uygulanan tedavi yontemleri (meditasyon, dua, dans, sanat ve miizik), (3)
biyolojik temele dayali tedaviler (bitkisel tedaviler, diyetsel destekler), (4) manipulatif ve
beden temeline dayali tedaviler (siropatik tip, masaj) ve (5) enerji odakli tedaviler
(Kigong, Reiki, dokunma) olmak iizere 5 ana grup altinda siiflandirilmistir.” Biyolojik
temele dayal1 tedavi yontemlerinden olan bitkisel tedavi yontemlerinde cesitli bitkilerin
ekstratrakti, cayi, kremi ve bu bitkide bulunan bilesikler kullanilmaktadir. Ancak bu tiir
tibbi bitkilerle yapilan alternatif tedavilerde, uygulanan bitkinin ya da derivesinin
biyolojik organizma iizerinde yararl etkilerinin yaninda zararli etkilerinin de olabilecegi
g0z ardi edilmemelidir. S6z konusu yararli ya da zararli etkilerin mekanizmalarinin
belirlenmesi bu tiir tedavilerde kullanilan bitki ekstraklar1 ya da bilesenlerinin amacina
uygun bir sekilde kullanimlar1 agisindan son derece 6nemlidir. Hatta bu tiir bitkilere ait
biyolojik etkinliklerin mekanizmalarin1 belirlemek, s6z konusu bitkilerden yeni tibbi
tedavi yontemlerinin kesfedilmesi ve yeni ilaglarin bulunmasina olanak saglar. Bu
amagla kullanilan bitkilerden biri de Lamiaceae ailesinin bir iiyesi olan Ziziphora
clinopoides Lam. dir.

2.1. Ziziphora clinopoides Lam. ( Kir nanesi)

Lamiaceae ailesinde Ziziphora clinopoide Lam., Z. capitat L., Z. persica Bunge,
Ziziphora tenuior L., Z. taurica Bieb. subsp. taurica ve Z. taurica Bieb. subsp. cleonioides
olmak tizere alt1 tiir bitki bulunmaktadir. Ziziphora clinopoides Lam. Fars¢ada ‘Kakuti’

olarak bilinirken bu bitki Tiirkiye’de ‘Dag Reyhani, ‘Filiskin otu’, ‘Nane ruhu’® ve ‘Kir



nanesi’ olarak adlandirilir. Ziziphora clinopoides Lam. yesil veya gri renkli 10-15 cm
uzunlugunda ¢ok yillik aromatik bir bitki tiiriidiir (Sekil.1). Tiirkiye, Iran ve
Azerbaycan’da yaygin olarak yetisen bu bitki, Tiirkiye'de ozellikle Bat1 Anadolu,
Akdeniz Bolgesi, Orta ve Dogu Anadolu'da yaygin olarak bulunmaktadir.® fran ve Tiirk
halki tarafindan geleneksel olarak soguk alginligi, mide bagarsak rahatsizliklari ve
inflamasyonun tedavisnde olduk¢a yaygm kullanilmaktadir.!® Yapilan calismalarda bu
bitkinin yapraklarindan elde edilen etanollii ektraktinin agara eklendiginde gram pozitif
ve gram negatif bir ¢ok bakteri iizerine antibakteriyel 1% etkinliginin oldugu
belirlenmistir. Ayrica oksidan siipiiriicii etkisinden dolay1 antioksidan etkinliginin oldugu
rapor edilmistir.*® Aspergillus niger, Trichophyton rubrum, Trichoderma reesei ve
Microsporum gypseum gibi mantarlar iizerine antifungal * ve bir baska ¢alismada
farelerde asetik asit ile olusturulmus kolitis modelinde antiinflamatuar *° etkinliginin
oldugu ortaya konulmustur. Uygur ve Kazak halki tarafindan geleneksel tipta
hipertansiyon, ates, 6dem, kalp hastaliklari, uykusuzluk, trakeitis, akciger yetmezligi ve
hemoroid gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu bitkinin yapisinda apigenin,
acetovanillone, acecetin, 4- ethycoumarat, 4-hydroxyacetophenone, thymonin, chrysin,
7-O-rutinosidelinarin, diosmin, methyl 4-hydroxy-3,5-dimethoxybenzoate, 7-O-
methylsudachitin (4',5-dihydroxy-3',6.7.8-tetramethoxyflavone), kaffeik asit, luteolin,?*
pulegone, sis-isopulegone, cineol, thymol o ve [ pinen, piperitenone, terpenloidler ve
flavonoidler gibi bilesenler bulunmaktadir. » 112 Bu bitkide bulunan énemli bilesikler
Tablo1. de gosterilmistir. Bitkiden izole edilmis acacetin’in hiicre kiiltiirii ortaminda in
vitro olarak yapilmis neonatal rat hypoxia/reoxygenation hasar modelinde
kardiyomisyositleri koruyucu etkinliginin oldugu belirlenmistir.’® Bu bitkinin yapisinda
bulunan ve bir flavanoid olan apigeninin ise hipotensif, antiinflamatuar,'” 8

antispasmodik,®® antikarsinojenik, 2° ve antioksidan ' gibi etkilerinin oldugu



belirlenmistir. Yine bir baska ¢alismada izole edilmis rat torasik aortunda apigeninin

vazorelaksan etkili oldugu belirlenmistir.??

Ayrica bu bitkinin dichloromethane
ekstraktinin (ZDCE) vazodilatator etkili oldugu belirlenmistir.?® Ziziphora clinopoides
Lam.‘in yapisinda bulunan acacetin, apigenin, chrysin, thymonin gibi flavonoidler,
acetovanillone, 4-HAP gibi fenolik bilesikler ve cinnamic asit derivati olan ethyl 4-
coumarate denen maddelerin vazodilatator etkinliginin oldugu rapor edilmistir® ( Sekil
2.2). Vasorelaksan etkili olan bu bilesiklerden apigeninin yapilan bir ¢alismada izole
edilmis rat torasik aortunda vasorelaksan etkisinin hangi mekanizma veya
mekanizmalardan oldugunu belirlemek amaci ile ¢esitli antagonistler kullanilarak
belirlenmeye ¢alisilmistir. Elde edilen bulgulara gore endotele bagimli olarak NO/cGMP
lizerinden, endotelden bagimsiz olarak voltaja duyarli ve reseptor aracili Ca*? kanali
inhibisyonu ile etkili oldugu belirlenmistir.?? Vasorelaksan etkinligi olan bilesiklerden
biri olan chrysin’in ise yapilan bir ¢alismada izole rat aortunda NO seviyesini artirarak
vasorelaksiyona neden oldugu bildirilmistir.?* Yine bu bilesiklerden acetovanillone’nin
vasorelaksan etki mekanizmasini belirlemek amaci ile yapilan bir ¢aligma da izole rat
torasik aortunda Ca*? ve NOS aracili vasorelaksiyona neden oldugu belirlenmistir.®
Ancak 4-HAP’m vasorelaksan etkinligin mekanizmasini agiklayan yeterli ¢aligmaya
rastlanamamistir. Planladigimiz ¢alismada 4- HAP’in vasorelaksan etkinligin mevcut
mekanizmalar1 ve bu mekanizmalarin isleyisi ile ilgili siirecin nasil gelistigini belirlemek

diisiincesi hedef edinilmistir.



Sekil 2.1. Ziziphora clinopoides Lam. goriiniisii.



Tablo 2.1. Ziziphora clinopoides Lam.’da bulunan 6nemli bilesikler.

1. n-Pentane 26.  p-Menth-3-en-8-ol 51. Bicyclogermacrene

2. n-Hexane 27.  Menthone 52. y-Cadinene

3. 3-Methylbutanal 28.  iso-Menthone 53. 8-Cadinene

4.  2-Ethylfuran 29.  Borneol 54.  Spathulenol

5. 2E-Hexenal 30.  Menthol 55.  Globulol

6.  3Z-Hexenol 31.  Terpinen-4-ol 56. Viridiflorol

7. Tricyclene 32.  cis-Piperitol 57. n-Hexadecane

8.  o-Thujene 33.  Pulegone 58. Isospathulenol

9.  o-Pinene 34.  Piperitone 59. epi-a-Muurolol

10. Camphene 35.  Geraniol 60. a-Cadinol

11. Sabinene 36.  Thymol 61. n-Tetradecanol

12. B-Pinene 37.  Eugenol 62. n-Hetadecane

13. Dehydro-1,8-cineole 38. a-Copaene 63. n-Octadecane

14. Myrcene 39.  (E)-p-Damascenone 64. Methylocatdecane

15. a-Phellandrene 40.  B-Bourbonene 65. 6,10,14-Trimethyl-2-
pentadecanone

16. o-Terpinene 41.  B-Elemene 66. (2E,6E)-Farnesyl acetate

17. p-Cymene 42.  Z-Jasmone 67. n-Nonadecane

18. 1,8-Cineole 43.  a-Gurjunene 68. Phytol

19. y-Terpinene 44.  B-Ylangene 69. n-Eicosane

20. cis-Shinene hydrate 45.  B-Copaene 70. n-Heneicosane

21. Terpinolene 46.  Aromadendrene 71. 1-Docosanol

22. Linalool 47.  (E)-B-Farnesene 72.  Apigenin

23. trans-p-Mentha-2,8-dien-  48.  Alloaromadendrene 73. 4-hydroxyacetophenone

1-ol
24. |-Terpineol 49.  9-epi-(E)- 74. Acacetin
Caryophyllene
25.  Camphor 50.  Germacrene D 75.  Chyrsin
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Sekil 2.2. Ziziphora clinopoides Lam. dan dan izole edilmis vasorelaksan etkili

bilesikler.?

2.1.1. 4-hydroxyacetophenone (4-HAP)

Kir nanesinin énemli bilesiklerinden biri olan 4-HAP; 4'-Hydroxyacetophenone,
1-(4-Hydroxyphenyl)ethanone, p-hydroxyacetophenone ve 4-acetylphenol olarak da
bilinmektedir. Kimayasal yapis1 Sekil 2.3’te gosterildigi gibidir. Bu bilesigin, Kir
nanesinin yam sira Rhodiola crenulata,®® Anemarrhena asphodeloides,?” Carthamus
tinctorius,?® Cynanchum bungei,?® Ficus bengalensis,®® Fabiana imbricata,3! Tagetes
mendocina,® Saussurea laniceps * ve Fagopyrum esculentum Moench 34 gibi birgok
bitkinin yapisinda da bulunmaktadir. 4-HAP ile yapilan bir ¢alismada ratlarda karacigeri
uyararak safra sekresyonunu artirici etkinliginin oldugu rapor edilmistir.® Yine bir baska
calismada 4-HAP’1n izole edilmis rat torasik aortunda FE ile indiiklenmis aort diiz kas
kontraksiyonlarini gevsettigi belirlenmistir.?> Ancak bu ¢alismada vasorelaksan etkili olan

bu maddenin etki mekanizmasi tizerinde durulmamustir.



OH

Sekil 2.3. 4-HAP 1 kimyasal yapis1.%°

2.2. Kas

Kas dokusunun temel fonksiyonu kasilma olup viicutta bulunduklar1 yere ve
iislendikleri gorevlere gore, fizyolojik ve morfolojik olarak ti¢ ¢esit kas bulunmaktadir.
Bunlar iskelet kasi (¢izgili kas), kalp kasi ve diiz kastir. Cizgili kasta ve kalp kasinda
mevcut olan aktin ve miyozin flametleri diizenli bir sekilde yerlesmis ve transversal
cizgilenme gostermektedirler. Cizgili kas istekle yapilan atkiviteleri ger¢eklestirmektedir
ve motor sinirle aktiviteye sevk edilmektedirler. Kalp kasi otonom sinirlerle kontrol
edilip, enine ¢izgilenme gostermekte ve istem dis1 ¢aligmaktadir. Diiz kasta aktin ve
miyozin flamenti diizenli yerlesmedigdi i¢in transversal ¢izgilenme yoktur istem dist
aktiviteye sevk edilirler.

2.2.1. Diiz kaslarin 6zellikleri

Viicutta otonomik olarak calisan yapilarda motorik ve mekanik islevler diiz kaslar
tarafindan yerine getirilmektedir. Diiz kaslarin fizyolojik 6zellikleri, mekanik islevleri
iistlenmis olan ¢izgili kas ve kalp kasindakilere bir ¢cok yonden benzemektedir. Ancak
diiz kaslarla diger kaslar arasinda morfolojik 6zellikler ve hiicre i¢i diizenleme
bakimindan énemli farkliliklar bulunmaktadir. Diiz kas hiicresi genel olarak ¢izgili kas
hiicresine oranla daha ince olup, diiz kas hiicresinin ¢ap1 2-5pum iken, iskelet kasininki
ortalama bunun 20 kati1 kadardir. Diiz kas hiicresinin boyu 20-500 pm araliginda iken

cizgili kas hiicreleri bundan birkag bin kez daha uzundur. Diiz kas telleri mekik seklinde
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olup bulunduklar1 organa goére degismektedir. En kisa olan kas telleri kiigiik boy
damarlarda bulunan kas teli olup, en uzun diiz kas telleri ise uterus duvarinda
bulunmaktadir. Diiz kas hiicrelerinde ¢ekirdek tek ve uzun-oval sekilde olup hiicrenin
ortasinda bulunmaktadir. Diiz kas tellerinde kasilmadan sorumlu olan aktin ve miyozin
falmentlerinin oldugu ancak iskelet kasindaki gibi diizenli olarak yerlesmedikleri
belirlenmistir. Diiz kaslar mekanik ve elektrofizyolojik ozelliklerine gore iki guruba
ayrilmiglardir ( Sekil 4.2a).

2.2.1.1. Tek birimli diiz kaslar

Bu kaslara i¢ organ (visceral) diiz kaslar1 da denmektedir. Bu tip diiz kaslarda kas
hiicreleri islevsel bir sebeke (sinsityum) olusturmaktadirlar. Yiizlerce veya binlerce
hiicreden olusan sebeke i¢indeki diiz kas hiicreleri arasinda siki baglant1 bolgeleri denilen
temas yerleri bulunmaktadir. Bu sik1 baglantilar araciligiyla iyonlar ve metabolitler bir
kas hiicresinden digerine gegebilmektedir. Aksiyon potansiyelinin de bir taraftaki hiicre
zarindan diger taraftaki hiicre zarma siki baglanti bdlgesinden gecebildigi
bildirilmektedir. Ayrica sebeke igindeki bazi hiicrelerin uyart dogurucu o&zellikte
(pacemaker) olduklart bildirilmektedir. Burada baslayan ve kendiliginden olusan
depolarizasyon dalgasi genel olarak yavas yavas ve biitiin sebekeye yayilmakta ve
peristaltik kasilmaya neden olabilmektedir. Tek birimli diiz kaslara gastrointestinal,
iireter, uterus ve safra kanali diiz kaslar1 6rnek verilebilir. Istek dis1 calisan bu diiz kaslar,
bosluklu organlardan meydana gelen dolasim, solunum, sindirim bosaltim ve lireme
sistemlerinin duvarinda bir yada birkac¢ katman halinde yer almaktadirlar.

2.2.1.2. Cok birimli diiz kaslar

Bu tip diiz kaslar bagimsimsiz diiz kas hiicrelerinden olugsmaktadirlar (Sekil 2.4b).

Hiicreler arasinda siki baglanti bolgeleri bulunmayip sempatik veya parasempatik
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sinirlerle innerve edilerek kontraksiyona sevk edilirler. Bu guruptaki kaslara gézdeki

silier ve iristeki diiz kaslar 6rnek olarak verilebilir.

a) Tek birimli doz kas b) Cok birimli diz kas

Sekil 2.4. Diiz kas ¢esitleri.®

2.2.2. Diiz Kas Kontraktilitesinin Molekiiler Mekanizmalari

Diiz kas hiicrelerinin kasilma ve gevsemeleri néronal ve hiimoral yolla kontrol
edilir. Aktin ve miyozin filamentleri diizenli sekilde yerlesmemistir. Bu kas hiicreleri sik1
baglant1 bdlgeleri sayesinde fonksiyonel birlik olustururlar. Iyonlar veya elektrik akimi
bir hiicreden digerine kolaylikla gegebilir. Bu kaslar hormonlara ve mekanik gerilmelere
cevap verirler.3” Diiz kaslarda kasilma, aktin ve miyozin etkilesmesi ile olur ve uyarilma
ile kasilma arasindaki baglanti diger kas tiplerinde oldugu gibi iyonlar tarafindan
gerceklestirilir. Ancak diiz kaslarda troponin molekiilii bulunmaz bunun yerine
kalmodulin ad1 verilen bir protein molekiilii baglayici olarak gérev yapar.®® Birgok diiz
kas kasilmasi hiicre i¢i kalsiyum iyonlarmin artisi ile saglanir. Bu artis mekanik,

8  Diiz kas hiicre membraninin

elektriksel ve kimyasal uyarim ile gergeklesir.®
depolarizasyonu ile stoplazmada Ca*? konsantrasyonu artist sonucu; diiz kas

kasilmasinda énemli role sahip bir protein olan kalmodulin ile Ca*? sitozolde baglanarak

bir kompleks olusturur. Bu kompleks ile inaktif olan miyozin hafif zincir kinaz aktif hale
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gelir ve miyozin kinaz, miyozin ¢apraz kopriilerini ATP hidrolizi ile fosforile eder.

Fosforile edilen gapraz kopriiler aktin filamentine baglanir.®® Capraz képrii olusumlari

kaslarda gerilim ve kisalma meydana getirir. 3% % Sonugta miyozin hafif zincirin

fosforilasyonu ile diiz kasta kontraksiyon gerceklesir*}( Sekil 2.5).

H.D.S. Ca?*
l
Sarkoplazmik
retikulum

B

F:_': :-Z/ _ p.
P
Gl
A}«"ﬁ!(zﬁf K (3]
Aktif

ATP M.H.Z.K

d

inaktif miyozin

RIS,
Aktin e

»@?‘j)
gerimi
""gorhil/..

Alctif m%gpﬂn
z

Sekil 2.5. Diiz kaslarda kontraksiyonun molekiiler mekanizmas.*

Hucre disindan ve sarkoplazmik
retikulumdan gfqlen kalsiyum
ile hicre ici kalsiyum artisi

Kalsiyum-kalmodulin (CAM)
baglanmasi

Miyozin hafif zincir kinaz'in (M.H.Z.K.)
Ca-CAM ile aktivasyonu

M.H.Z.K."'nin miyozini fosforlamasi
ve miyozin ATPaz aktivitesinin artmasi

Aktif miyozin capraz képrolerinin aktin
Uzerinde kayarak kas gerimini arfirmasi

2

Cizgili kaslarda ise Ca*? aktin {izerinde bulunan troponine baglanarak troponini

uzaklastirir ve aktin-miyozin etkilesmesine olanak vererek kontraksiyonu aktive eder.

Damar diiz kasinda kasilma membranda aksiyon potansiyeli olusmadan da gerceklesebilir

4 (Sekil 2.6).

13



MYOSIN
BASI

3 O
ATP ATP +Mg**
. |

TROPOMYOSIN

Miyosin
baslarinin
biﬁtanaca§|
bolge
TROPONIN
alt unteler:
Ca iyonlar:
ATR 1 TnC den
MYOSIN ayritmislar
©
@ AKTIN-MiYOZIN RIGOR KOMPLEKSI. KAS iSTIRAHAT
KOMPLEKSI KURULMUS, (algak enerjili HALINDE
KAS ISTIRAHAT ATP HIDROLIZE OLMUS, akto-miyozin kompleksi) (miyozin bagina
HALINDE KAS KASILMAKTADIR. BU KOMPLEKSTE MiYOZIN ATP eklenmis,
(ylksek enerjili BASINA ATP EKLENME. aktin-miyozin
akto-miyozin DIKGE AKTIN-MIYOZIN bad: ¢dzUlmastur.
kompleksi) BAGLAR! GOZULMEZ.

Sekil 2.6. Cizgili kasta kontraksiyonun molekiiler mekanizmas1.*

2.2.3. Diiz Kas Gevsemesinin Molekiiler Mekanizmalari

Diiz kas hiicresinde meydana gelen gevseme olayi hiicrede ¢esitli sinyal yollar1 ile
miyozin fosfataz akitivitesinin artirilmasi, hiicre i¢i kalsiyum seviyesinin azaltilmasi, diiz
kas hiicresinde hiperpolarizasyonu olusmasi ile gergeklesmektedir. Bu olaylar edotelden
salinan bir takim maddelerin ( NO ve PGI2) etkinligi ve diiz kas hiicre yiizeyindeki ¢esitli
reseptorlerin (B-adrenerjik ve muskarinik) uyarilmasi ile ger¢eklesmektedir. NO ve PGI2
endotelden salindiktan sonra diiz kas hiicresinde sirasiyla guanil siklaz ve adenil siklaz
enzimini etkin hale gegiriri etkin hale gegirir bu enzimler protein kinaz G ve protein kinaz
A’y1 katalizler. Protein kinaz G hiicre membranindaki L- tipi Ca kanallarin1 kapatarak,
hiicre igi depolara Ca*? pomplanmasini saglayarak Ca*? seviyesini azaltir. K iyonlarinin
hiicre digina pompalanmasini uyarir. Ayrica miyozin fosfataz enziminin entinligini

artirarak gevsemeye neden olur. Protein kinaz A ise hiicre membranindaki L- tipi Ca*?
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kanallarini kapatarak, hiicre i¢i depolara Ca*? pompalanmasini saglayarak Ca*? seviyesini
azaltir.
K* iyonlarinin hiicre disina pompalanmasini uyararak diiz kas hiicresinde gevseme

yanitini meydana getirir (Sekil 2.7).

B-Adrenergic agonist, EDNO, NO ANF
PGI,, PGE,, etc. Nitrovasodilators |
!
NO
3, GTP
J(,:(GTP
“—— PKA cGMP

Ca™

phosphatasecs

myosin phosphatase
/“_\
\MLC-—p MLC
Relaxation /

Sekil. 2.7. Diiz kas hiicresinde gevsemenin molekiiler mekanizmasi.*

2.3. Dolasim sistemi

Kanin kalp ve damarlardan olusan kapali sistem i¢erisinde yasam boyu durmadan
hareketine dolagim adi verilmektedir. Dolagim sistemi viicudun temel ihtiyaglar1 olan
besin, su, Oz ve hormonlarin taginimi, bunun yani sira CO2 ve diger metabolik atiklarin
viicuttan uzaklastirilmasi i¢in bobrek, deri ve akcigerlere tasinmasini saglayan kalp ve
kan damarlarindan olusan organize bir sistemdir.

2.3.1. Kan damarlari

Kan damarlari dolasim sisteminin organlarindan olup gorevi, kani viicudun farkli
bolimlerine tasimak ve periferdeki kani kalbe getirmektir. Kan damarlari belirgin

olarak atardamarlar (arterler), kilcal damarlar (kapillalara) ve toplardamarlar (venalar)
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olarak ti¢ kisimdan olusurlar. Atardamarlar kani kalpten alip viicudun farkli boliimlerine
tasirken, toplardamarlar viicudun farkli béliimlerinden kami kalbe tasirlar. Bununla
birlikte iki istisna mevcuttur: pulmoner arter kirli kan, pulmoner vena ise temiz kan tasir.
Viicuttaki en biiylik damar kanin tiim viicuda tasinmasinda kalpten ¢ikisi saglayan
aort atardamaridir.

2.3.2. Kan damarlarimin embriyonel gelisimi

Kan damarlarinin olusumu embriyonel gelisimin 3. haftasinin basinda vitelliis
kesesi ve koryonu saran embriyonik mezodermde baslar. Damar olusumunun belirtisi 17.
giinde vitelllis kesesinin ekstraembriyonik splanknoplorik mezoderminde, endoderm
germ yapraginin gelismesinden sonra belirgin  hale gelir. Mezensim kokenli
anjioblastlarin birlesmesi sonucu kan adaciklar1 olusur. Kan adaciklarindaki interselliiler
alanlar birleserek bir liimen olustururlar. Adaciklarin ¢evresinde bulunan anjioblastlar
endotel hiicrelerine, adaciklarin ortasindaki hiicreler ise hemositoblastlari olustururlar.®
Bu yapilar daha sonra birleserek bir damar agi olustururlar. 3. hafta sonunda vitellus
kesesi, baglanti sap1 ve koryon villuslarinda damarlagma olur. Bunlar daha sonra
tomurcuklanarak yeni damarlari olustururlar. 5. haftada kalbin bulbus duvarindaki
mezensim hiicreleri ¢ogalmaya baslar. Bulbus ve trunkus kabartilar1 kaynasarak aortiko
pulmoner septum meydana gelir. Aortiko pulmoner septum tarafindan bulbus aorta ve a.
pulmonalis olarak iki bdliime ayrilmis olur. Aorta sol kalbe, a. pulmonalis sag kalbe
acilir. 4

2.3.3. Kan damarlarinin genel yapisi

Kan damarlarinin duvarinda ii¢ katman bulunmaktadir. Bunlar sirasiyla i¢ten disa
dogru tunika intima, tunika media ve tunika adventisyadir (Sekil 2.8).

Tunika intima: En igteki katman olup endotel, bazal lamina ve subendotelyal

tabakalardan olusur. Subendotelyal tabakada kiigiik arteriyoller bulunmamaktadir. Bu
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yap1 diiz kas hiicresi ihtiva eder ve gevsek bag dokusu yapisindadir. Endotel tabakasi ise
en icte bulunan katman olup buradan bir takim faktorler salinmaktadir bunlar NO,
prostasiklin ve endotelin gibi vazoaktif,*” *® adezyon molekiilleri ve E-selektin gibi
inflamsyonu diizenleyici *° ve doku faktérii inhibitorii gibi antikoagulan faktorlerdir.
Tunika media: Ortada bulunan diiz kas hiicrelerinin olusturdugu kontraktil

5

tabakadir.  Vaskiiler tonusun diizenlenmesinde *° gorevi olan bu tabakamin kas

hiicrelerinin arasinda elastik, retikiiler lifler ve proteoglikanlar bulunmaktadir.> ®2
Tunika adventisya: Bag dokusundan olusmus en dista bulunan tabakadir.
Yapisinda tip 1 kollajen ve elastik lifler vardir. Media ile diger iki tabaka arasinda elastik
liflerden olusan elastik membranlar bulunur.>®> Membrana elastika interna, intima ile
media tabakalar1 arasinda bulunan laminadir. Membrana elastika eksterna daha biiyiik

arterlerde media ile adventisya tabakalar1 arasinda bulunan laminadir ve bu arterlerde

perivaskuler sinirlerde bulundurur.

tunica adventitia

tunica media

tunica intima
endothelial cells

fibroblast Z?

Diiz kas. b
hicreleri

basal lamina

internal elastic
membrane

\ reticular and fine %37}

. collagen fibrils
(kollg en g
fibrilleri elastic lamellae

.‘»';7

SN @~ blood vessel
myelinsiz
sinirler -
makrofaj j TSR S _ kollajen _u_
' ‘ ‘ Te = fibrilleri Viiks

myelinli sinir

Sekil 2.8. Kan damarimin histolojik yapisi
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2.3.4. Arterler

Kan1 kalpten perifere tasiyan damarlar atar damar olarak tanimlanmaktadirlar.
Kilcal damarlara gore oldukga biiylik olan bu damarlarin media tabakasi1 venlere kiyasla
daha kalindir. Yapilarinda bulunan lif ¢esidine gore iki guruba ayrilirlar.

Elastik Arter: Arterlerin en biiyiikleridir. Kalpten miiskiiler arterlere kan tasidigi
icin iletici arterler olarak da isimlendirilirler. Yapisinda bol miktarda elastik lif bulunur.
Bu lifler esneklik saglayarak arterlerin gerilmesini ve ayni zamanda sistol ve diyastol
sirasinda kan basincinin devamliligini saglar.

Miiskiiler Arter: FElastik arterler disindaki arterlerin hepsi bu grupta
bulunmaktadir. Yapisinin biiyiik gogunlugunu diiz kaslar olusturmaktadir.

Arteriyoller: Cap1 100 mikrometreden kiiciik arterlerin hepsine arteriyol
denilmektedir. Sonlandig1 noktada metarteriyol ismini alir. Kanin kapillerlere aktarildigi
bolim olup, termoregiilasyon ve kan basincinin diizenlenmesinde fonksiyonlari
bulunmaktadir.

Kapillerler: 8-10 mikrometre ¢apinda en kiigiik damarlardir. Perisitler tarafindan
kusatilmis endotel hiicreleri ve iizerine oturdugu bazal laminadan olusmuslardir. Kan
akimi ve dokular arasinda madde aligverisini saglarlar.>®

2.3.4.1. Elastik arterler

Aorta ve a. subklavia, a. pulmonalis, a. karotis kommunis gibi aortun biiyiik dallar
elestik arterler grubuna girer. Bu damarlarin gapt 7 mm’den fazladir.

a. Aort
Sol ventrikiilden ¢ikan aort viicutta bulunan en biiyiik atar damar olup, elastik arterler

siifina girmektedir.
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1. Aortun histolojik yapasi

Duvarindaki diiz kas hiicreleri kollajen I, II ve IV ile komsu elastik lamelle
baglanti kurar. Elastik lamellerle doseli oldugu icin ayr1 bir eksternal elastik lameli
bulunmamaktadir. Kalpten gelen kanin basinci ¢ok yiiksektir. Arterlerin sistol sirasinda
elastik laminalar1 genisler ve boylece kan basincini diisiirtirler. Diyastol sirasinda da geri
gelerek arteriyel basincin ve kan akiminin periferde devami saglayici gérevleri vardir.

2. Aort’un Anatomik Yapisi

Aort ve trunkus pulmonalis, kalpten ¢ikan 2 biiyiik damardir. Trunkus pulmonalis
akcigerlere vendz kani gotiiriir, aorta ise besin ve oksijenden zengin olan kani viicuda
dagitir. Aort viicudun en biiyiik atardamari olup, sol ventrikiiliin conus arteriosus denen
kismindan ¢ikar. Pars ascendens aorta, arkus aorta ve pars descendens aorta diye ii¢
kistmdan olusmaktadir®® ( Sekil 2.9 ). Sekil Pars deskendens aorta gogiis ve karm
boslugunda farkl isimler alir. G6giis boslugunda pars torasik aort ve karmn boslugunda
ise pars abdominalis aort olarak isimlendirilir. 7

Pars torasik aort

Aort deskendes’in ilk pargasi pars torasik aorta olarak isimlendirilir. Aortik arktan
diyaframa kadar uzanan kismi olup, ilk olarak vertebral siitunun hafif¢e solunda uzanir.
Diyaframa dogru orta hatta seyreder. *8

Pars abdominal aort

Aortun diyaframi deldigi noktadan baglayarak ve sag ve sol kommon iliak
arterlere boliindiigli noktada biter. Vertebral siitun orta hatti boyunca, vena kava

inferiorun solunda ve sol renal veni capraz gegerek seyreder. *°
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Sekil 2.9. Aortun kisimlar1.®°

2.3.5. Damar Tonusun Diizenlenmesinde Etkili Faktorler

Damar sistemin temel gorevi dokularin yeterince kanlanmasini saglamak ve her
kalp atimi sirasinda kan basincinda ve akiminda olusabilecek degisiklikleri
diizenlemektir. Dokularda kapiller damarlar diizeyinde kan akimi arteriol ve postkapiller
veniil tonusundaki degisimlerle sabit tutulmaktadir. Akimin bu sekilde diizenlenmesi
vaskiiler yatagin rezistansinin degistirilebilmesine baghdir.®  Damar tonusunun
diizenlenmesinde baslica sinirsel, humoral ve endotel kaynakli faktorlerin etkinligi vardir.

2.3.5.1. Sinirsel kontrol

a. Alfa-adrenerjik reseptorlerin damar tonusuna etkisi

Damar diiz kasinda bulunan az-adrenoreseptérleri ve a reseptorleri hiicre
zarinda reseptorle akitive edilen Ca*? kanallari ile baglanmis durumdadar. a, reseptori
fenilefrin, metaraminol ve midodrine gibi aganositlerle uyarilirken, a,, reseptorleri

tizanidine ve guanabenz gibi ¢esitli agonistleri vardir. Bu reseptdrlerin uyarilmasi sonucu
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hiicre i¢ine Ca*? girisi artar ve igeride artan Ca*? iyonu kalmodulini aktive ederek miyozin

hafif zincir kinaz’1n aktivasyonunu saglar bu durum kasilmaya neden olur. o, ve o, , tiiri

reseptorlerin aktivasyonu sonucu damar diiz kaslarinin kasilmasinda bu mekanizma rol
oynamaktadir.

Bir bagka adenoreseptdrii tiirii olan o, ise effektor hiicre zarinda protein G
araciligiyla fosfolipaz C enzimi ile baglanti kurmustur. Bu reseptoriin uyarilmasi ile
hiicre zarinda fosfoinozitolun hidrolizi artar ve sonugta inozitol trifosfat (IP3) ve
diagilgliserol (DAG) adi verilen ikincil haberciler meydana gelir.azy ” Bu ikincil
habercilerden IP3 endoplazmik retikulumdan Ca+2sa11nmas1m arttirircken, DAG protein

kinaz C’yi uyararak etkinlik gostermektedir® ( Sekil2.10).

‘ Agonist

Ptdins 4, 5P,

Alfaq

reseptor Protein Aktive edilmis

kinaz C ' PK-C

Fosfolipaz C

Py
Ca2*- bagh
protein kinaz
Serl?est Depolgnmls
kalsiyum kalsiyum
Aktive edilmis

protein kinaz

Sekil 2.10. Diiz kas hiicrelerindeki o reseptorii ve islevleri.®®
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b. Beta adrenerjik reseptorlerin damar tonusuna etkisi

Bu reseptorlerin B1, B2 ve B3 diye isimlendirilen ii¢ tipi vardir. Bl reseptorii
Ozellikle kalp kasi hiicrelerinde bulunur ve kasilmay1 indiikler. 2 reseptorleri akciger,
gastrointestinal kanal, uterus ve kan damarlarinda bulunur ve bu reseptoér uyarilinca
buradaki diiz kaslarda gevsemeye neden olur. B3 reseptorleri ise yag dokuda bulunup
uyarildiklar1 zaman lipoliz baslar. Bu reseptorlerin hiicre zarinda adanil siklaz ile

kenetlenmis oldugu belirlenmistir. Beta-adrenerjik reseptorler hiicre zarinda GS proteini

ile kombine durumdadir. Bu reseptoriin uyarilmasi ile agonist-baglama yerinden GDP

ayrilir ve GTP baglanir. GTP’nin G 'ye baglanmasi Gs’nin aktivitesinden sorumlu a-alt-
biriminin beta/gama alt birim kompleksinden ayirilmasina neden olur. Boylece Gsa-GTP
‘kompleksinin aktif hale gelmesi saglanir. Aktif Gsa-GTP kompleksi adenilil siklazi

etkinlestirerek ATP’nin cAMP’ye doniisiimiinii saglar. Bu asamadan sonra cAMP
sitoplazmadaki protein kinaz A enzimini aktive eder. Aktif hale gegen protein kinaz A’da
damar diiz kas hiicrelerinde Ca*? iyonuna duyarli K* kapilarinin agilmasini saglayarak

gevsemeye neden olur (Sekil 2.11).

. Agonist Agonist 4
Adenil

/ siklaz

Beta
reseptér

N \
o |
! \“i Alfap
I'/‘ N reseptor
GTP GDP

Aktif protein kinaz A

Sekil 2.11. Diiz kas hiicrelerinde Beta-reseptorii ve etkisi.®®
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C. Muskarinik reseptorlerin damar tonusuna etkisi

Diiz kas hiicre duvarinda M1, M2, M3, M4 ve Ms olmak iizere bes adet muskarinik
reseptOr bulunmaktadir. Yapilan arastirmalar sonucunda damar yataginda bu muskarinik
reseptdr tiplerinden M1, M3 ve Ms oldugunu belirlenmistir.®> % Bu reseptor tiplerinden
Ms reseptorleri asetilkolin (ACh) ile uyarildiginda endotel kaynakli gevseme yaniti
olusturdugu cesitli calismalarla rapor edilmistir.!> 8 Reseptoriin uyarilmasi ile endotel
hiicre igerisinde Ca*? iyonu artisina bagl olarak NO salinimini uyarilir. Salinan NO kas
hiicresi i¢erisinde protein kinaz G’yi aktive ederek damarda vazodilatasyona neden olur.
NO’in vazodilatator etkinliginin mekanizmasi ilerki boliimlerde agiklanacaktir.

2.3.5.2. Humoral faktorler

Damar tonusunun diizenlemnmesinde etkili olan humoral faktorler arasinda
histamin, serotonin, atrial natritiretik peptit (ANP), anjiotensin Il ve vasopressin (ADH)
sayilabilir. Bunlarin disinda vaskiiler tonusun diizenlenmesinde oldukga etkin iki dnemli
faktor vardir. Bunlar katekolaminler (adrenalin, noradrenalin, dopamin) ve
bradikininlerdir.

a. Katekolaminler

Katekolaminler vaskiiler tonusun diizenlenmesinde olduk¢a énemli maddelerdir
vaskiiler tonusun diizenlenmesinde etkili olan katekolaminler temelde bobrek {istii
bezinin medullasi ve sempatik sinir telinin ucundan salinirlar ve hiicre yilizeyinde bulunan
o ve B reseptoriine baglanarak etkinlik gosterirler. Ornegin sentetik bir katekolamin olan
fenilefrin hiicre yiizeyinde bulunan o1 reseptdriine baglanarak fenilefrin-reseptor
kompleksini olustururlar bu kompleks hiicre zarinda bulunan G protein araciligiyla
fosfatidilinozitolden inozitol trifosfat ve DAG sentezlenmesini saglar. IP3 protein kinaz
enzimini aktif hale getirir ve SR’dan hiicre igerisine Ca salinimini uyarir. Salinan Ca

kalmodulin ile birleserek miyozin hafif zincir kinaz’in aktivasyonunu saglar. Aktif hale
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gelen hafif miyozin kinaz inaktif olan miyozini fosforile ederek aktif hale getirir ve
kontraksiyon sekillenir. DAG ise protein kinaz C yi uyararak CPI-17 aktivasyonu ile
myozin fosfataz enziminin etkinligini baskilar ve boylelikle miyozinin fosforilenmesi
engellenmis olur.

b. Bradikinin (BK)

BK vaskiiler tonusun diizenlenmesinde etkili bir vazodilatator maddedir.
Vazodilatasyona ilaveten damar permabilitesini arttirma ve fosfolipaz enziminin
etkinlestirilmesinde gorev alir. Endotel hiicresinde prekalikrein denen madde agir
molekiil yapili kininojen enzimi araciligi ile kallikreine dontistiiriiliir. Kallikrein ise
bradikinine doniistiiriilerek sentezlenir. BK’nin hiicrelerde BK1 ve BK2 diye
isimlendirilen iki g¢esit reseptorii vardir. Cesitli calismalarla bradikinin reseptdrlerinin
kardiyo vaskiiler sistemin aort endotel hiicrelerinde,®® akciger arterinde,®® koroner
arterlerde,’® beyin damarlarinda,’* aort diiz kas hiicresinde,? kalp kapakgiklarinda’ ve
miyokart’* gibi ¢esitli bolgelerinde bulundugu belirlenmistir. BK1 reseptorleri
inflamasyon ve kronik agri durumunda goérev alan reseptorken, vazodilatasyonun
uyarilmasinda esas etkili olan reseptor tiirii BK2 reseptoriidiir. Bu reseptoriin BK
tarafindan uyarilmasi sonucu endotel hiicresinde NO ve EDHF sentezlenmesi ile
asagida bahsedilecek mekanizmalar ile vaskiiler diiz kas hiicresinde gevseme meydana
gelmektedir.

2.3.5.3. Endotel kaynakh faktorler

Endotelyum, vaskiiler tonusu, hiicre ¢ogalmasini, trombositlerin ve 16kositlerin

damar duvar ile etkilesimini diizenleyen, vaskiiler diiz kas ile damar liimeni arasinda
uzanan bazal membran iizerinde yerlesmis tek sirali yassi epitel hiicrelerden olusan bir
dokudur. Yetiskin bir insanda endotel hiicrelerinin agirhig yaklasik 1kg olup, 1-7m? lik

bir yiizey alam olusturmaktadir.”® Endotelyal doku kan damarlarinin tonusunu
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diizenlemede olduk¢a 6nemli bir role sahiptir.”® ” Cok sayida vasodilatatér madde
ornegin asetilkolin, histamin ve bradikinin endotel hiicreleri igerisindeki Ca*? seviyesini
artirarak NO (nitrik oksit), PGI. (prostasiklin) ve EDHF (endotel kaynakl1 hiperpolarizan
faktor) salintmina neden olurlar.’® Salman bu maddeler vazodilator etkinlige sebep olur.”
Ayrica endotelyal doku endotelinler, endotel hiicre biiyiime faktorleri, interlokinler ve
plazminojen inhibitorleri gibi bir takim maddeler de salgilar.®’ 1980 1i yillardan &nce
damarlarin gevseme ve kasilmasindan asil sorumlu mekanizmanin ndérohumoral
faktorlerin damar diiz kaslar izerinde yaptig1 etkiler ile oldugu diisiiniilmekteydi. Ancak
1980’11 yillardan sonra yapilan ¢alismalardan elde edilen bulgulara gore vaskiiler tonusun
kontroliinde endotelyumun esas rol aldigi ve NO, EDHF ve PGI2 nin damarlarda gii¢li
vazodilatatorler olarak gorev yaptiklari anlagilmistir.”

a. Nitrik oksit (NO)

Endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF) olarak bilinen NO eslesmemis bir
elektrona sahip olup yiiksiiz bir molekiildiir. Yiiksiiz oldugu igin membranlarindan
kolayca gegebilir ve eslesmemis bir elektrona sahip olmasi nedeni ile de hizli reaksiyona
girer. Yar1 omrii yaklasik olarak 20-30 sn dir.8! Endotelyal gevsetici faktor varlig ilk
Furchgott ve Zawadzki tarafindan 1980 yilinda tavsan aort halkasinda saglam bir endotel
varliginda asetilkoline (Ach) gevseme yanit1 elde edilmesi ile fark belirlenmistir.”” NO,
nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin etkisi ile L-arjininden sentezlenmektedir. NOS'un
noronal (nNOS), sitokinle-indiiklenen (iNOS) ve endotelyal (eNOS) olmak {izere {i¢ ayr1
izotipinin oldugu yapilan calismalar sonucu belirlenmistir.8% 8 eNOS hiicre zarmin
invajinasyonu ile olusan ‘kaveola’ olarak isimlendirilen,®* hiicre zarmnin hemen altinda
yerlesmis keseciklere kimyasal baglarlar vasitasi ile tutunur. Kaveola kolesterol ve
sfingolipidden zengin, fosfolipidden fakirdir.®® Kaveola, bircok dokuda G proteini,

protein kinaz gibi madddenin kiimelendigi bir yapidir.2* Hiperkolesterolemi gibi
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mebranmin lipid komposizyonunda degisiklige yol acan faktorler kaveolanin

6 NO normal

fonksiyonunu bozarak NOS aktivitesini olumsuz yonde etkileyebilir.?
sartlarda siirekli olarak salinirken, ¢esitli fizyolojik agonistler, shear stres (siirtlinme
sitresi) ve farmakolojik ajanlar da eNOS enzimini stimiile ederek NO sentezini
arttirirlar.®’ Nitrik oksit, damar diiz kaslarinda guanil siklaza baglanarak onun aktivitesini
artirtr. Bu enzimin aktivasyonu ile soluble guanozin mono fosfat (SGMP) agiga ¢ikar ve
bu protein kinazi G’yi aktive eder. Aktif protein kinaz G potasyum kanallarini agilmasini,
hiicre i¢indeki depolarda bulunan Ca*? salmimini engelleyerek, sarkoplazmik retikuluma
Ca*? iyonunu geri pompalayarak ve ayrica hiicre zarindan voltaj kapili Ca*? kanallari
kapatarak hiicre igerisindeki Ca*? seviyesinin azalmasina, bdylelikle damarin gevsemeye
neden olur.%®

b. Prostasiklin (PGI12)

Siklooksijenaz (COX) enzim aktivasyonuyla endotelden kaynaklanan giiglii bir
vazodilator ajan olup,®® arasidonik asitten sentezlenir ve yarilanma siiresi yaklasik olarak
10sn’dir.8% % PGl, salinimini pulsatil basing, asetil kolin (ACh) bradikinin, trombin,
serotonin ve trombosit kokenli bitytime faktori gibi ¢esitli maddeler uyarmaktadir. PGl
damar tonusunun diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Endotelden salinan PG, damar diiz
kas hiicresinde AC ( adenilat siklaz ) enzimini uyararak cAMP olusmasin1 saglar olusan
cAMP protein kinaz A y1 uyarir. Etkin hale gelen protein kinaz A enzimi Ca*? duyarli K*
kanallarinin agilmasini uyararak hiicre igerisinde hiperpolarizasyona neden olur. Hiicre
zarinda meydana gelen hiperpolarizasyon membrandaki voltaja duyarli Ca*? kanallarmin

acilmasim &nler bu durum vaskiiler diiz kas hiicresinde gevsemeye neden olur.™
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c. Endotel kaynakl hiperpolarizan faktor (EDHF)

Cesitli calismalarla endotelden salinan NO ve prostasiklin disinda vazodilatator
etkinlige sahip olan bir maddenin oldugu belirlenmistir. Bu maddenin vazodilatator
etkinliginin K* kanal blokorleri kullanildiginda ortadan kalktign gozlemlenmistir. Bu
sonuglar dogrultusunda vazodilatatér etkinin K* kanallar1 aracilign ile oldugu
diigiiniilmiistiir. K* kanallar1 uyarildigi zaman hiicre igerisindeki K* iyonlarinin disari
¢ikmasi ile hiicre membraninda hiperpolarizasyon meydana gelmekte bunun sonucunda
hiicre yiizeyindeki voltaja duyarli Ca*? kanallar1 kapanarak vazodilatasyon olusmaktadir.
Bu nedenle bu etkinligi meydana getiren maddeye EDHF adi verilmistir. 11k olarak insan
mezenter arterinde belirlenen EDHF’nin daha sonra yapilan caligmalarla koroner
damarlarda da etkinlik gosterdigi belirlenmistir. EDHF’iin kiigiik damarlar iizerine olan
etkisi biiyiik damarlara gore daha fazladir. NO’in ise aksine biiyiik damarlardaki etkinligi
kiigiik damarlara kiyasla daha fazladir. EDHF’{in hangi molekiilden sentezlendigi tam
olarak bilinmemekle beraber arasidonik asit metabolitlerinden olan Epoksieikosatrenoik

asitin (EETs) olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Sekil 2.12. Endotelten salinan vazodilatator etkinlige sahip maddeler ve damar diiz
kasindaki etkileri.?

d. Endotelinler

Endotelden vasodilatator maddelerin yani sira vasokontriktor maddeler de
salinmaktadir. Bunlardan en iyi bilineni endotelindir (ET). Endotelinler ET-1, ET-2 ve
ET-3 olmak {izere ii¢ ¢esit olup sadece ET-1 endotelden salinmaktadir. ET-2 hipofiz
bezinde ve gastrointestinal kanalda bulunurken ET-3 ise gastrointestinal kanal, beyin ve
bobrekte bulundugu belirlenmistir. ET-1 endotel hiicresinde preproendotelin-1’in
endotelinpeptidaz enzimi araciligt ile proendotelin-1’e doniistiiriiliir, bu madde de
endotelin konvertik enzim aracilii ile endotelin-1’e doniistiiriilerek sentezlenmektedir.
Endotelinlerin hedef hiicrede ETa ve ETg diye iki reseptoriiniin oldugu belirlenmistir.
ET-1 damarda gii¢lii vazokntriksiyon etkinlige sahip olup neden oldugu bu etkinlik yavas
baslayip saatler hatta giinlerce devam edebilir.  ET-1’in bu etkinligi ETa ve ETg

reseptOrlerine baglanmast sonucu hiicrede G-proteinine bagh fosfolipaz C’nin
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aktivasyonuna yol agar. Bu da fosfatidil inositoliin hidrolizine ve sitozolik inositol
trifosfat ve membrana bagli diagilgliserol olusumuna neden olur. Inositol trifosfat
intraselliiler depolardan Ca*? salmimi artirarak hiicre ici kalsiyum konsantrasyonunun
hizl1 bir sekilde artmasina neden olur. DAG protein kinaz C’yi aktive eder ve damarda
kontraksiyon meydana gelir. Vazokontriktor etkinligine ilaveten ET-1’in hiicre
proliferasyonu ve lokosit adezyonunu da uyarici etkisi vardir. Bu etkilerinden dolay1
inflamasyon ve angiogeneziste 6nemli rol oynadigi bilinmektedir.
2.4, Damar Diiz Kasinda Bulunan iyon Kanallan

2.4.1. Kalsiyum ( Ca*?) kanallar1
Diiz kas hiicrelerinde hiicre zarinda voltaja bagli Ca*? kanallar1 ( VDCs), depo

kontrollii Ca*? kanallar1 (SOCC) ve reseptorle agilan Ca*? kanallar1 (ROCs) olmak iizere
li¢ ¢esit kalsiyum kanali mevcuttur.%% %
Voltaja duyarh kalsiyum kanallar; Damar diiz kas hiicrelerinde 6zellikle L- tipi

Ca*? kanallar1 baskin olup bunla beraber T-tipi Ca*2 kanallar1 da bulunur. L-tipi voltaja

duyarl kanallar vaskiiler tonusun diizenlenmesinde olduk¢a 6nemli rol oynar. Hiicre
+2
membraninda meydana gelen depolarizasyon sonucu voltaja duyarli Ca kanallar

acilarak hiicre igine Ca*2 girer ve hiicre igersine giren Ca*? iyonlar1 sitoplazmada
kalmodulin ile baglanarak miyozin hafif zincir kinaz’in aktivasyonunu saglar. Aktif hale
gelen miyozin hafif zincir kinaz inaktif olan miyozini fosforile ederek aktif hale getirir
aktif miyozin aktin flamentine baglanir ve kontraksiyon sekillenir.

Reseptore bagh kalsiyum kanallari; Hiicre zarinda bulunan bu kanallar ¢esitli
agonistler (fenilefrin gibi) tarafindan uyarilinca agilan kanallardir.  Bu kanallarin
acilmasi ile hiicre membraninda bulunan G protein akitive edilir boylelikle fosfolipaz C
enzimi etkinlestirilir etkin hale gelen bu enzim fosfatidilinozitolden inozitol trifosfat ve

DAG olusumunu uyarir. *® Bu olaylar neticesinde IP3 sarkoplazmik retikulumdan
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sitozole kalsiyum salinimu artarir. Ca*? iyonlar1 stoplazmadaki kalmodulin ile baglanarak
kalsiyum-kalmodulin kompleksini olusturur, bu kompleks yukarda bahsedildigi gibi
kontraksiyonu uyarir. DAG ise protein kinaz C yi uyararak CPI-17 aktivasyonu ile
myozin fosfataz enziminin etkinligini baskilar ve boylelikle miyozinin fosforilenmesi
engellenmis olur.

Bu kanallar ayn1 zamanda hiicre igerisindeki Ca*? seviyesini diizenleyerek hiicre
proliferasyonu, apaptozu ve neurotranmitter salinimini kontrol ederler.

Depo aracili kalsiyum kanallari; Hiicre membrani tizerinde bulunan bu kanallar
hiicre icerisinde depo edilmis Ca*? iyonlarinin stoplazmaya salmimini kontrol ederler. Bu
kanallar uyarildiklar1 zaman sarkoplazmik retikulum iizerinde bulunan IP3 ya da ryanodin
reseptorii aracihigr ile sarkoplazmik retikulumdan sitoplazmaya Ca*? salmimmi olur.
Hiicre icerisinde Ca*? seviyesinin artmas1 sonucu yine yukarda bahsedilen mekanizma ile
kontraksiyona meydana gelir.

2.4.2. Klor (CI") kanallar

Cl kanalinin gesitli calismalarla Ca*? ile aktive edilen CI- kanallar1 (CACCs),
cystic fibrosis transmebrane conductance regiilatér (CFTR) ve ligand kapili GABA -
glisin reseptor kanali olmak tizere 3 tipinin oldugu belirlenmistir. CACCs’lar1 hiicre
membraninin uyarilabilirliginde oldukg¢a biiyiik bir 6neme sahiptir. Bu kanallar damar
diiz kasinda, kalp kas1 hiicrelerinde, sinirlerde, kan hiicrelerinde ve epitel hiicrelerinde
bulunmaktadir. CI” kanallar1 hiicre igerisindeki Ca*? konsantrasyonu 0,2-5uM oldugunda
etkin hale ge¢cmektedirler. CACCs’larinin aktivasyonu hiicre igerisindeki depolardan
veya voltaja duyarli kapilardan Ca*? iyonu girisi ile aktive olmaktadirlar. Aktive olan bu
kanallardan CI" iyonu disar1 gegisi ile hiicre membranin depolarize olmasina neden olur.

Meydana gelen depolarizasyon dalgas: voltaja duyarl kapilardan hiicre icerisine Ca*
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girisinin artmasina neden olur boylece diiz kas hiicresinde kontraksiyon meydana
sekillenir.
2.4.3. Potasyum (K*) Kanallari

Damar tonusunun diizenlenmesinde onemli rol alan diger bir iyon kanali da K*

kanallaridir. Diiz kas hiicrelerinde ii¢ tip K* kanali bulunur. Bunlar Ca*? iyonu ile aktive
olan K" kanallari, ATP’ ye duyarli K" kanallar1 ve voltaja duyarli (A tipi) K*
kanallaridir.®® Bu kanallar agildiginda K* iyonlarinin disar1 ¢ikmasi sonucu membranda
hiperpolarizasyon olusmakta ve sonug olarak vazodilatasyon meydana gelmektedir.®’

Kalsiyumla aktive edilen potasyum kanallar1; Ca*? ile aktive olan K* kanallari,
iletkenligi buiylik (150-250 pikosiemens (pS)) ve iletkenligi kii¢iikk (20-40 pS) olan
potasyum kanallar1 olmak tizere iki ¢esittir. Bu kanallarin aktivasyonu hiicre i¢i kalsiyum
iyon konsantrasyonu ile iligkilidir. Hipertansiyon durumunda bu kanallarin sayisi artarak
negatif feedback etkinlik yapmaktadirlar boylelikle kan basincinin diizenlenmesinde
olduk¢a 6nemli role sahiptirler. Bu kanallarin etkinlikleri tetraetilamonyum (TEA),
tetrabutilamonyum (TBA) ve apamin gibi bir takim maddeler kullanilarak bloke
edilmektedir.%®

ATP’ye duyarh potasyum kanallar1 (KATP); ATP’ye duyarli K™ kanallar ilk
olarak Noma tarafindan kalp miyositlerinde tanimlanmistir. Hiicre i¢i ATP seviyesi
fizyolojik aralikta oldugu zaman bu kanallar kapali konumdadir. Hiicre igi ATP miktar
normal degerin altina diisiince aktive olmakta ve hiicre icerisindeki K™’ un disar1 ¢ikisi ile
hiicrede hiperpolarizasyon meydana gelmektedir. ATP seviyesi yiiksek oldugu
durumlarda ise bu kanallar kapali durumdadir. ATP’ye duyarli K* kanallarinin esasen
kalp hiicrelerinde bulundugu bununla birlikte damar diiz kas hiicrelerinde de mevcut
oldugu yapilan ¢alismalarla belirlenmistir. Bu kanallar glibenklamid ile bloke edilmekte,

kromakalim gibi K* kanal agicilari tarafindan aktive edilmektedirler. KATP kanallarinin
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aktivasyonu ile K" iyonlarmin hiicre disina ¢ikmasi sonucu diiz kas hiicrelerinde
hiperpolarizasyon olusur ve boylece gevseme meydana gelir. *°

Voltaja duyarh K* kanallari; Hiicre zarlarinda, membran potansiyeli esik
degerin altinda olan bolgelerde gegici olarak aktive olan ve hizli inaktive olan K* kanallar1
bulunmaktadir bu kanallar voltaja duyarli K+ kanallar1 olarak tanimlanmistir. Bunlara
ayn1 zamanda A tipi K™ kanallar1 (KA™) ad1 da verilmektedir. Bu kanallarin uyarilmasi
sonucu K* iyonunun disar1 ¢ikmasi hiicre membran potansiyelinin negatif olmasina ve
diiz kas hiicresinin gevsemesine neden olmaktadir. Bu potasyum kanallarinin etkinligi
aminopyridine tarafindan bloke edilmektedir.1%

2.5. Endotel Fonksiyon Bozukluguna Neden Olabilecek Durumlar

2.5.1. Ateroskleroz

Endotel hasar1 sonucu diisiik dansiteli lipoproteinler, gecirgenligi artan endotelyal
hiicre tabakasindan subendotelyal tabakada birikmeye baslarlar.®® Monositler endotel
hiicrelerinin arasindan gecip endotel hiicrelerinin altinda makrofajlara dondsiirler.
Boylece okside olmus diislik dansiteli lipoproteinleri (LDL)’leri fagosite ederek kopiik
hiicrelerini  olustururlar.'% Hiperkolesteroleminin devaminda; monosit ve lenfosit
adhezyonu, diiz kas hiicrelerinin intimaya gocii, makrofaj ve diiz kas hiicrelerinde lipid
birikiminin sonucunda intima tabakasinda yagli c¢izgilenmeler olusur. Diiz kas
hiicrelerinin sayica ¢ogalmasi bu yagh cizgilenmeleri ‘fibrofatty ateroma’ya g¢evirir. Bu
asamadan itibaren intimal plak; bag dokusu icinde diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar
tarafindan sarilmis kopiik hiicreleri haline gelir. Alandaki biriken lipoproteinler okside
olarak modifikasyona wugrarlar. Fibroz plaklar ekstraselliller hiicre Olimi ve
dejenerasyonuyla biiyiirler.!? Aterosklerotik doku gelismis olur ve damar liimenine
dogru biiyiiyen plak damar elastikiyetinin bozulmasiyla beraber kan akiminin

engellenmesiyle alakali bir duruma yol acan bir manzara ortaya ¢ikarir.
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2.5.2. Hipertansiyon

Hipertansiyon arteriyel kan basicinin siirekli olarak normalden yiiksek olmasi
durumu olarak tanimlanmaktadir. Kan basincinin uzun stireli yliksek olmasi, canlilarda
endotel fonksiyon bozuklugunun gelistiginin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Bu
durumun altinda yatan sebepler arasinda, NO’in {iretiminde artis olmasina ragmen,
superoksit anyonlarmin tretimindeki artisa bagli NO aktivitesinin ve {iretiminin
baskilanmasi ve endotelin-1 iiretimindeki artisa bagli olarak NO iiretiminin azalmasi
oldugu diisiiniilmektedir.19% 104

2.5.3. Hiperkolesterolemi

Hiperkolesterolemi, endotel foksiyonunda pek ¢ok degisiklige yol agar. Bu
degisikliklerden 6nemlileri; NO biyoaktivitesinin azalmasi, superoksit liretimi, adezyon
molekiillerinde artis ve endotel bagimli vazodilatasyonda azalma seklinde ifade
edilebilir.1® Kolesteroliin olusturdugu endotel fonksiyon bozuklugunun sadece LDL
kolesterol diizeyine bagli olmayip, LDL kolesterol oksidasyonu ile ilgili oldugu rapor
edilmistir.® Yapilan calismalarda LDL’nin endotelin iiretiminin uyaricis1 oldugu
belirlemistir. Endotel foksiyon bozuklugu hiperkolesteroleminin ilerleyen evrelerinde
daha yaygin hale gelmektedir. Bununla birlikte, serbest yag asitleri ve trigliseridlerin kan
diizeylerinin, yemek sonrasinda akut yiikseligi de uzunca bir siire vazodilatatér yanitin
baskilanmasina neden oldugu bildirilmektedir.%

2.5.4. Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitus insiilin sekresyonu, insiilin etkisi veya her ikisinde birden
meydana gelen bozukluk sonucu karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki
dengesizligin eslik ettigi hiperglisemiyle sonuglanan metabolik bir hastaliktir.1%8 109

Diyabetli hastalardaki endotel foksiyon bozuklugunun temel sebebi, dislipoproteinemi ve

reaktif oksijen radikallerindeki artis sonucudur. 1% Ayrica glikozun enzimatik yollarla

33



oksidasyonu sonucu olusan son iiriinler de LDL kolesterol oksidasyonunu arttirarak

10 DL oksidasyonu, siiperoksit,

endotel fonsiyonunda bozulmaya yol agmaktadir. *
hidrojen peroksit ve hidroksil gibi reaktif oksijen iiretimine neden olur. Serbest
radikallerin tiretimi endotel hiicrelerince NO salinimini azaltir ve sub-endotelyal yiizeyde

NO’i inaktive eder.’'! Béylece endotel fonksiyonu yerine getirilemediginden vaskiiler

tonusun diizenlenmesi ve dolayisiyla dolasimla alakali problemler ortaya ¢ikar.
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3. MATERYAL VE METOT

Bu calisma Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi
ile Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali1 Laboratuvari’'nda
gerceklestirildi. Calisma, Atatiirk Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 2014/13 karari ile onayland1 ve OYP ( Ogretim Uyesi Yetistirme Program1 )
birimi tarafindan desteklendi.

3.1. Arastirmada Kullanilan Deney Hayvanlan

Bu ¢alismada Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Arastirma ve Uygulama
Merkezinden temin edilen, ortalama 200-250 gr agirliginda, 10-12 haftalik, ergin 40 adet
erkek Sprague Dawley rat kullanildi. Tiim hayvanlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik
deney hayvanlari iinitesi ortaminda, %55-60 nem oran1 ve 22 °C oda sicakliginda bakim
ve standart pelet yem ile beslemeye tabi tutuldu. Deneyler siiresince etik kurallara ve
kosullarina riayet edildi.

3.2. Arastirmada Kullamlan Kimyasal Maddeler ve Dozlar:

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler ve dozlar1 agagida belirtildigi gibi diizenlendi.
Calismada kullandigimiz etken maddeler;

4-Hydroxyacetophenone ( Sigma, CAS numarasi: 99-93-4 ); Ziziphora clinopoides
Lam.’1n yapisinda bulunan bilesiktir. Banyo ortamina final konsantrasyonlar1 10, 10, 10°
4107 ve 10 M/ml dozlarinda olacak sekilde kullanildi.

Glibenclamide ( Sigma, CAS numarasi: 10238-21-8 ); ATP’ye duyarh K" kanal
blokoriidiir. Damar diiz kasinda ATP’ye duyarli K* kanallarini bloke etmek i¢in 10 mM/ml
dozunda kullanildi.

SQ22536 (Sigma, CAS numarasi: 17318-31-9 ); Adenilat siklaz enziminin inhibitoriidiir.

Adenilat siklaz enziminin etkinligini engellemek i¢in 100 pM/ml dozunda kullanildi.
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Propranolol (Sigma, CAS numaras1:318-98-9 ); B2 reseptOr antagonistidir. B2 reseptor
antagonisti olarak 1uM/ml dozunda kullanidi.

L-NAME (Sigma, CAS numarasi: ); Nitrik oksit sentetaz (NOs) enzim inhibitoriidiir.
NOs’un etkinligini engellemek i¢in 10 uM/ml dozunda kullanild.

4-aminopyridine (Sigma, CAS numarasi: 504-24-5 ); voltaja duyarlh K kanal
antagonistidir. Voltaja duyarli K* kanal etkinligini engellemek i¢cin 1mM/ml dozunda
kullanildi.

TEA (Sigma, CAS numarasi: 56-34-8); Ca*?aracili K* kanal antagonistidir. Ca*2aracil1 K*
kanalinin etkinligini engellemek i¢in 1mM/ml dozunda kullanildi.

ODQ ( Sigma, CAS numarasi: 41443-28-1); Guanil siklaz enzim blokoridiir. Guanil
siklaz enziminin etkinligini 6nlemek i¢in 1uM /ml dozunda kullanildi.

Atropine (Sigma, CAS numarasi:51-55-8); muskarinik reseptor antagonistidir.
Muskarinik reseptorleri bloke etmek i¢in 1uM/ml dozunda kullanildi.

SKF96365 ( Sigma, CAS numarasi:1304995-35-1); reseptor aracili Ca*? kanal
antagonistidir. Reseptdr aracili Ca*? kanalmin etkinligini engellemek igin 10 puM/ml
dozunda kullanildi.

U73122 (Sigma, CAS numarasi:112648-68-7 ); fosfolipaz C inhibitoriidiir. Fosfolipaz C
enziminin etkinligini engellemek i¢in 10 uM/ml dozunda kullanildi.

Fenilefrin (Sigma, CAS numarasi:61-76-7); rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini
indiikleyici ajan olarak 10" M/ml dozunda kullanilda.

Indomethacine ( Sigma, CAS numarasi: 53-86-1); siklooksigenaz enzim inhibitdriidiir.
Siklooksigenaz etkinligini bloke etmek igin 10 uM/ml dozunda kullanildu.

ACh ( Sigma, CAS numarasi: 60-31-1); Muskarinik reseptor agonistidir. Rat torasik aort

diiz kaslarindan gevseme yaniti elde etmek amaci ile 1uM dozunda kullanildi.
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KCI (Sigma, CAS numarasi: 7447-40-7); rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini
indiikleyici ajan olarak 40 mM/ml dozunda kullanildu.

Nifedipine (Sigma, CAS numarasi: 21829-25-4); L-tipi Ca kanal antagonistidir. L-tipi
Ca kanallarini bloke etmek icin 10" M/ml dozunda kullanildi.

Ketamine hidroklorid ( Sigma, CAS numarasi: 1867-66-9) ve Xylazine hydrochloride
(rompun) ( Sigma, CAS numarasi: 23076-35-9); ratlar1 anestezi altina almak i¢in
sirasiyla 75mg/kg -15 mg/kg dozunda kullanildi.

Krebs Soliisyonu;

Izole edilmis rat torasik aort dokusunun dis ortamda canliligmi koruyabilmesi ve
etrafindaki bag dokuyu temizlemek i¢in kullanilan krebs soliisyonu asagida maddeleri
belirtilen oranlarda igermektedir;

NaCl (119 mM), KCI (4.75 mM), KHzPO4 (1.2 mM), NaHCO3 (25 mM), MgSO4 (1.5
mM), CaClz (2.5 mM)ve glikoz (11 mM).

3.3. Arastirmada Kullanilan Alet ve Malzemeler

izole organ banyosu; aorttan hazirlanan halkalarin canlihigim korumak ve kimyasal
bilesik ve etken maddelere karsi biyolojik aktivitelerini test etmek i¢in kullanilan
sistemdir.

Izometrik transduser; aort halkalarmin uygulanan etken maddeye verdigi cevaplari,
elektriksel sinyallere gevirerek amplifikator sistemine aktarmak igin kullanildu.
Amplifikator; izometrik transduserden alinan elektriksel sinyalleri biiyliterek data analiz
sistemine aktarmak i¢in kullanilan gerim transdiiseridir.

Data analiz sistemi; amplifikatorden alinan elektriksel sinyallerin bilgisayar kayit
sistemine gore diizenlenip aktarilmasi saglayan sistemdir.

Bilgisayar kayit sistemi; data analiz sisteminden alinan elektriksel sinyallerin 10X

yazilimi ile rakamsal degerlere doniistiirmek ve kaydetmek ic¢in kullanilan sistemdir.
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Sirkiilatorlii su banyosu; izole organ banyo ortaminin sicakliginin stirekli 37°C’de
tutulmasi saglamak icin kullanildi.

Karbojen tiipii (%95 O2, %5 COz2); dokunun O ihtiyacin1 karsilamak i¢in kullanildi.
Dijital termometre; organ banyosunun siirekli sabit tutulan sicakliginin kontrolii i¢in
kullanildi.

Buzdolabi; kimyasal maddeleri muhafaza etmek i¢in kullanildi.

Etiiv; cam malzemelerin yikandiktan sonra kurutulmasi i¢in kullanildi.

Mikropipetler; Kimyasal bilesiklerin ve etken maddelerin belirlenen dozlarda banyo
ortamina verilmesi i¢in kullanildi.

pH metre; Hazirlanan Krebs soliisyonunun pH’sinin ayarlanmasi i¢in kullanildu.
Isitmal manyetik karistiricr; Krebs soliisyonu, kimyasal bilesikler ve etken maddelerin
hazirlanmasi i¢in kullanild.

Makas; degisik ebatlarda kullanilan makaslar torasik aort diiz kas preparatinin
hazirlanmasi i¢in kullanildi.

Pens; degisik ebatlarda kullanilan pensler ratlarin diseksiyonunda ve torasik aort diiz kas
preparatinin hazirlanmasinda kullanildi.

Hassas terazi; Kimyasal maddelerin ve etken maddelerin tartimi i¢in kullanildi.

Erlen; Krebs soliisyonunun hazirlanmasi i¢in kullanildu.

Petri; icerisinde krebs soliisyonu bulunan petri kabi, damar dokusunun temizligi ve
halkalarin hazirlanmasi igin kullanildi.

Meziir; Krebs soliisyonu ve diger soliisyonlarin hazirlanmasi i¢in gerekli ¢dziiciiniin

Ol¢iimiinde kullanildi.
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3.4. Rat Aort Halkasinin izole Organ Preparati Olarak Hazirlanmasi

Deneylerden Once ratlarin bakim ve beslenme sartlarina herhangi bir kisitlama
yapilmadi. Ketamine hydrochloride (Ketalar: 75mg/kg) ve xylazine (Rompun: 15 mg/kg)
esliginde anesteziye alinan hayvanlar servikal dislokasyon yontemi ile otenazi edildi.
Median hattan gogiis kafesi agildi (Sekil 3.1) ve aort ¢ikarilarak igerisinde Krebs
soliisyonu bulunan petri kabina alindi. Aort gevresindeki bag dokular temizlendi ve aortan
3-4 mm boyutunda iki halka elde edildi ( Sekil 3.2 ve Sekil 3.3). Endotelsiz gurup igin
olusturulan aort preparatlarinda endotel katmanini ortadan kaldirmak i¢in makas ucu ile
kas dokusuna zarar vermeden hafifce kazindi. Elde edilen aort halkalar1 pH’s1 7.4 ve
sicakligi 37°C olan, %95 O, ve %5 CO; ile gazlandirilan Krebs soliisyonu igeren (mM:
NaCl 119, KCI 4.75, KH2PO4 1.2, NaHCO3 25, MgS04 1.5, CaCl; 2,5, glukoz 11) 10ml
organ banyosuna yerlestirilerek alt ucu banyo tabanindaki ¢elik ¢engele iist ucu ise bir
celik tel ile transdusiire (ELJ-S045C-EMKA-R04003 ve R04004) bagland: ( Sekil 3.4 ve
Sekil 3.5). Aort halkalarina banyo ortaminda 1gr gerim uygulandi ve 1 saatlik inkiibasyon
periyoduna tabi tutuldu. Bu sirada banyo ortami 15 dk’lik periyotlarla banyo ortami igin
hazirlanan Krebs soliisyonu ile yikandi. inkiibasyon periyodu sonunda Tablo 3.1 ve Tablo
3.2°de belirtilen protokollerde gosterildigi gibi agonistlerin, antagonistlerin ve etken
madde olarak degerlendirdigimiz 4-hydroxyacetophenone uygulamalari yapildi.
Calismada kullanilan etken madde, agonist ve antagonistler i¢cin doz cevap egrisi
yapilmadi. Literatiirde belirtilen dozlar esas alinarak calisilmistir. Calismada kullanilan
etken madde, agonist ve antagonistler Tablo 3.3 te gosterilmistir. Agonistlere gram
cinsinden aort diiz kas halkalarinin vermis olduklar1 maksimal kasilma egrileri %100

olarak kabul edilip diger kasilma ve gevseme yanitlar1 % degerler olarak hesaplandi.
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Tablo 3.1. L-NAME varlhiginda FE ile uyarilmis endotelli aort diiz kas halkalar1 {izerine
4-HAP’1n gevsetici etkinliginin arastirildigi deneysel protokol.

Test Zaman Prosediir Beklenen Reaksiyon Test Dongiisii
Am
0 dk 15 dk Yikama c
S
15dk  Yikama o s
60dk 15 dk Yikama :_§ Banyo Ortamina Uyum  Bu boluml (ll)lr kez
15 dk Yikama = yapudi
10 dk 10 dk 10 " M FE uygulamasi Kontraksiyon
4 dk 10 M 4-HAP uygulamasi . Gevseme
g .
4 dk 105 M 4-HAP uygulamasi = g Gevseme Bu boliim iki
20 dk g S kez tekrarlandi
4 dk 10* M 4-HAP uygulamasi 2 513 Gevseme
D =
o
4 dk 10 M 4-HAP uygulamasi S § Gevseme
<
C o
4 dk 102 M 4-HAP uygulamasi ﬁ Gevseme
10 dk 10 dk Yikama (li¢ kez tekrarlandi) Bazal dengeye donme
20 dk 20 dk 10uM L-NAME uygulamasi NOS( Nitrik oksit sentetaz
inhibisyonu)
10 dk 10 dk 10 7 M FE uygulamasi Kontraksiyon
4 dk 10 M 4-HAP uygulamasi Gevseme Bu bolim iki
kez takrarlandi
20dk  4dk 105 M 4-HAP uygulamasi Gevseme
4 dk 10* M 4-HAP uygulamasi Gevseme
4 dk 10 M 4-HAP uygulamasi Gevseme
4 dk 102 M 4-HAP uygulamasi Gevseme
10 dk 10 dk Yikama Bazal dengeye donme

Bu protokol endotelli ve endotelsiz aort diiz kas halkalarinin hepsinde Tablo 3.3’te belirtilen antagonistlerin
her biri i¢in ayr1 ayr1 tekrarlandi.

40



Tablo 3.2. L-NAME varliginda KCI ile uyarilmis endotelli aort diiz kas halkalar1 tizerine
4-HAP’1n gevsetici etkinliginin arastirildigi deneysel protokol.

Test Zaman Prosediir Beklenen Reaksiyon Test Dongiisii
Am
0 dk 15 dk Yikama -
15dk  Yik > :
60dk 15 dk YikZﬁZ § Banyo Ortamina Uyum  Bu b(ili.irnl (‘ti)lr kez
15 dk Yikama .Aé yapildi
10 dk 10 dk 40 mM KCI uygulamast Kontraksiyon
4 dk 10 M 4-HAP uygulamasi . Gevseme
g .
4 dk 105 M 4-HAP uygulamasi = g Gevseme Bu boliim iki
20 dk g S kez tekrarlandi
4 dk 10* M 4-HAP uygulamasi 2 513 Gevseme
D =
o
4 dk 10 M 4-HAP uygulamasi € § Gevseme
<
C o
4 dk 102 M 4-HAP uygulamasi ﬁ Gevseme
10 dk 10 dk Yikama (li¢ kez tekrarlandi) Bazal dengeye donme
20 dk 20 dk 10uM L-NAME uygulamasi NOS( Nitrik oksit sentetaz
inhibisyonu)
10 dk 10 dk 40 mM KCI uygulamasi Kontraksiyon
4 dk 10 M 4-HAP uygulamasi Gevseme Bu bolim iki
kez takrarlandi
20dk  4dk 105 M 4-HAP uygulamasi Gevseme
4 dk 10* M 4-HAP uygulamasi Gevseme
4 dk 10 M 4-HAP uygulamasi Gevseme
4 dk 102 M 4-HAP uygulamasi Gevseme
10 dk 10 dk Yikama Bazal dengeye donme

Bu protokol endotelli ve endotelsiz aort diiz kas halkalarinin hepsinde Tablo 3.3’te belirtilen antagonistlerin her
biri i¢in ayr1 ayr1 tekrarlandi.
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Tablo 3.3. Calismada kullanilan etken madde, agonist ve antagonistler.

Gruplar Etken madde

Agonist

Antagonist

Endotelli 4-Hydroxyacetophenone

(4-HAP)

FE ve KCI

L-NAME ( NOS inhibitérii)

Propranalol (B2 reseptér antagonisti)

Atropin (Muskarinik reseptdr antagonisti)

Indomethacin ( COX enzim inhibitérii)

ODQ ( Guanil siklaz inhibitorii)

SQ 22.536 ( Adenil siklaz enzim inhibitorii)

Endotelsiz  4-Hydroxyacetophenone

(4-HAP)

FE ve KCI

TEA (Ca*? aracili K* kanal blokorii)

Glibenclamide (ATP’ye duyarli K* kanal blokorii)

4-aminopyridine( Voltaja duyarli K* kanal blokorii)

Nifedipin ( L-tipi Ca*? kanal antagonisti)

SKF96365 ( Depo aracili Ca*? kanal antagonisti)

U73122 ( Fosfolipaz C enzim inhibitdrii)

Sekil 3. 1. Servikal dislokasyon ile 6tenazi edilmis rattan torasik aortun izole edilmesi.
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Sekil 3. 2. Seroza ve bag dokusundan arindirilmis rat torasik aortu.

Sekil 3. 3. Izole edilmis torasik aortun temizlenmesi ve kesit alinmast.
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Sekil 3. 4. igerisinde krebs soliisyonu bulunan izole organ banyosuna asilmus rat torasik

aort duz kas halkasi.

Rat torasik
aortu

Diyafram

Sekil 3. 5. Torasik aort halkasinin izolasyonu ve organ banyosuna asilmasinin sematik

gosterimi.

112
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3.5. Deney Gruplari

Calismada olusturulan deney gruplar1 Tablo 3.4 te gosterilmistir. Deney
gruplariin tanimlart agsagidaki gibidir.
A Grubu; Deney hayvanlarindan elde edilen FE ve KCl ile indiiklenmis endotelli

aort diiz kas halkalar1 iizerine 4-HAP’in cesitli dozlarmin gevsetici etkinliginin
arastirildig1 grubu tanimlamaktadir.

Al Grubu; 107 M FE ile indiiklenmis endotelli aort diiz kas halkalar tizerine 4-
HAP’1n ¢esitli dozlarinin gevsetici etkinliginin arastirildigi grubu tanimlamaktadir.

Al-1 grubu; FE (107 M) ile indiiklenmis aort diiz kas kontraksiyonlari {izerine
4- Hydroxyacetophenon’un (4-HAP) gesitli dozlarmin (108, 10°, 10, 102, 102 M)
kiimilatif etkinliginin arastirildigi grubu tanimlamaktadir.

A1-2 grubu; L-NAME (10uM) varhginda FE (107" M) ile indiiklenmis aort diiz
kas kontraksiyonlar lizerine 4- HAP 1n ¢esitli dozlarinin (10'6, 107, 10, 103, 1072 M)
kiimiilatif etkinliginin arastirildigi grubu tanimlamaktadir.

Al1-3 grubu; indomethacin varhiginda (10 pM) Fenilefrin (107 M) ile
indiiklenmis aort diiz kas kontraksiyonlari iizerine 4- HAP’1n cesitli dozlarmin (10, 10°
510 1073, 102 M) kiimiilatif etkinliginin arastirildigi grubu tanimlamaktadir.

Al-4 grubu; Propranolol varliginda (1uM) Fenilefrin (107 M) ile indiiklenmis
aort diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine 4- HAP 1n ¢esitli dozlarinin (10'6, 10, 10, 107,
102 M) kiimiilatif etkinliginin arastirildigi grubu tanimlamaktadir.

A1-5 grubu; Atropin varliginda (1pM) Fenilefrin (107 M) ile indiiklenmis aort
diiz kas kontraksiyonlar: {izerine 4-HAP’1n ¢esitli dozlarinin (10'6, 10, 104, 10, 107
M) kiimiilatif etkinliginin arastirildig1 grubu tanimlamaktadar.

A1-6 grubu; ODQ varhiginda (1uM) Fenilefrin (10”7 M) ile indiiklenmis aort diiz
kas kontraksiyonlar1 1 {izerine 4-HAP 1n ¢esitli dozlarinin (10'6, 10%, 10, 103, 107 M)

kiimiilatif etkinliginin arastirildig1 grubu tanimlamaktadir.
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Al-7 grubu; SQ22.536 varliginda (100 pM) Fenilefrin (107 M) ile indiiklenmis
aort diiz kas kontraksiyonlar iizerine 4- HAP’1n ¢esitli dozlarinin (10'6, 10, 104, 10°°,
102 M) kiimiilatif etkinliginin arastirildig1 grubu tanimlamaktadir.

A2 grubu; 40mM KClI ile indiiklenmis endotelli aort diiz kas halkalar iizerine 4-
HAP’1n ¢esitli dozlarinin gevsetici etkinliginin arastirildigi grubu tanimlamaktadir.

A2 -1 grubu; KCI (40 mM) ile indiiklenmis aort diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine
4-HAP’1in c¢esitli dozlarinin (10'6, 10, 10%, 1073, 102 M) kiimiilatif etkinliginin
arastirildigl grubu tanimlamaktadir.

A2-2 grubu; L-NAME (10uM) varliginda KCI (40 mM) ile indiiklenmis aort diiz
kas kontraksiyonlari tizerine 4-HAP’1n ¢esitli dozlarinin (10'6, 10, 10, 103, 1072 M)
kiimiilatif etkinliginin arastirildigi grubu tanimlamaktadir.

A2-3 grubu; Indomethacin varhginda (10 uM) KCI (40 mM) ile indiiklenmis
aort diiz kas kontraksiyonlar: tizerine 44-HAP’1n ¢esitli dozlarinin (1'6, 107, 10, 1073,
102 M) kiimiilatif etkinliginin arastirildig: grubu tanimlamaktadir.

A2-4 grubu; Propranolol varliginda (1uM) KCI (40 mM) ile indiiklenmis aort
diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine 4-HAP’1n ¢esitli dozlarinin (10'6, 10, 10, 103, 102
M) kiimiilatif etkinliginin arastirildig1 grubu tanimlamaktadir.

A2-5 grubu; Atropin varliginda (1uM) KCI (40 mM) ile indiikklenmis aort diiz
kas kontraksiyonlar1 iizerine 4-HAP’1n ¢esitli dozlarinin (10'6, 10°, 104, 103, 102 M)
kiimtlatif etkinliginin arastirildigi grubu tanimlamaktadir.

A2-6 grubu; ODQ varliginda (1uM) KCI (40 mM) ile indiiklenmis aort diiz kas
kontraksiyonlar1 iizerine 4-HAP’in ¢esitli dozlarinin (10‘6, 10°, 104, 103, 107 M)

kiimtlatif etkinliginin arastirildigi grubu tanimlamaktadir.
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A2-7 grubu; SQ22.536 varliginda (100 uM) KCI (40 mM) ile indiiklenmis aort
diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine 4-HAP’1n ¢esitli dozlarmn (10, 10°, 10*, 1073, 107
M) kiimiilatif etkinliginin arastirildigi grubu tanimlamaktadir.

B Grubu; Deney hayvanlarindan elde edilen FE ve KCI ile indiikklenmis
endotelsiz aort diiz kas halkalar1 tizerine 4-HAP’1n ¢esitli dozlarinin gevsetici etkinliginin
arastirildig1 grubu tanimlamaktadir.

B1 Grubu; 10'M FE ile indiiklenmis endotelsiz aort diiz kas halkalar1 iizerine 4-
HAP’1n ¢esitli dozlarinin gevsetici etkinliginin arastirildigi grubu tanimlamaktadir.

B1-1grubu; FE (107 M) ile indiiklenmis endotelsiz aort diiz kas kontraksiyonlar
tizerine 4-HAP’1n ¢esitli dozlarinin (10’6, 10, 104 1073, 1072 M) kiimiilatif etkinliginin
arastirildigl grubu tanimlamaktadir.

B1-2 grubu; TEA ( 1mM) varhiginda FE (107 M) ile indiiklenmis endotelsiz aort
diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine 4-HAP’1n ¢esitli dozlarinin (10'6, 107, 10, 103, 102
M) kiimiilatif etkinliginin arastirildig1 grubu tanimlamaktadir.

B1-3 grubu; Glibenclamide ( 10pM) varliginda FE (107 M) ile indiiklenmis
endotelsiz aort diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine 4-HAP 1n ¢esitli dozlarinin (10'6, 109,
10, 103, 102 M) kiimiilatif etkinliginin arastirldig: grubu tanimlamaktadir.

B1-4 grubu; 4-Aminopyridine ( 1mM) varhginda FE (107 M) ile indiiklenmis
endotelsiz aort diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine 4-HAP 1n ¢esitli dozlarmin (10, 107,
10,1073, 102 M) kiimiilatif etkinliginin arastirildig1 grubu tanimlamaktadar.

B1-5 grubu; Nifedipine (10* M) varliginda FE (10”7 M) indiiklenmis endotelsiz
aort diiz kas kontraksiyonlari tizerine 4-HAP 1n ¢esitli dozlarinin (10'6, 10°, 104, 1073,

1072 M) kiimiilatif etkinliginin arastirildig1 grubu tanimlamaktadir.
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B1-6 grubu; SKF96365 ( 10uM) varliginda FE (107" M) ile indiiklenmis
endotelsiz aort diiz kas kontraksiyonlar iizerine 4-HAP’1n ¢esitli dozlarinin (10'6, 10,
104,103, 102 M) kiimiilatif etkinliginin arastirildig1 grubu tanimlamaktadir.

B1-7 grubu; U73122 ( 10 uM) varliginda FE (107" M) ile indiiklenmis endotelsiz
aort diiz kas kontraksiyonlari tizerine 4-HAP 1n ¢esitli dozlarinin (10'6, 107, 10, 1073,
102 M) kiimiilatif etkinliginin arastirildig1 grubu tanimlamaktadir.

B2 Grubu; 40mM KClI ile indiiklenmis endotelsiz aort diiz kas halkalar1 tizerine
4-HAP’ 1 ¢esitli dozlarinin gevsetici etkinliginin arastirildigi grubu tanimlamaktadir.

B2-1 grubu; KCI (40 mM) ile indiiklenmis endotelsiz aort diiz kas
kontraksiyonlar1 iizerine 4-HAP’1n cesitli dozlarinin (10’6, 10, 10, 1073, 102 M)
kiimiilatif etkinliginin arastirildigi grubu tanimlamaktadir.

B2-2 grubu; TEA ( 1mM) varliginda KCI (40 mM) ile indiikklenmis endotelsiz
aort diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine 4-HAP’1n ¢esitli dozlarinin (10'6, 107, 10, 1073,
102 M) kiimiilatif etkinliginin arastirildig: grubu tanimlamaktadir.

B2-3 grubu; Glibenclamide ( 10uM) varliginda KCI (40 mM) ile indiiklenmis
endotelsiz aort diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine 4-HAP 1n ¢esitli dozlarinin (10'6, 109,
10, 103, 102 M) kiimiilatif etkinliginin arastirldig: grubu tanimlamaktadir.

B2-4 grubu; 4-Aminopyridine ( ImM) varliginda KCI (40 mM) ile indiiklenmis
endotelsiz aort diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine 4-HAP 1n ¢esitli dozlarmin (10, 107,
104,103, 102 M) kiimiilatif etkinliginin arastirildig1 grubu tanimlamaktadar.

B2-5 grubu; Nifedipine (10“M) varliginda KCI (40 mM) ile indiiklenmis
endotelsiz aort diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine 4-HAP’1n ¢esitli dozlarmin (10, 107,

104, 103, 102 M) kiimiilatif etkinliginin arastirildig1 grubu tanmimlamaktadir.
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B2-6 grubu; SKF96365( 10uM) varliginda KCI (40 mM) ile indiiklenmis

endotelsiz aort diiz kas kontraksiyonlar iizerine 4-HAP’1n ¢esitli dozlarinin (10'6, 10,

104,103, 102 M) kiimiilatif etkinliginin arastirildig1 grubu tanimlamaktadar.

B2-7 grubu; U73122 ( 10uM) varliginda KCI (40 mM) ile indiiklenmis endotelsiz

aort diiz kas kontraksiyonlari tizerine 4-HAP 1n ¢esitli dozlarinin (10'6, 107, 10, 1073,

102 M) kiimiilatif etkinliginin arastirildig1 grubu tanimlamaktadir.

Tablo 3.4. Calismada olusturulan deney gruplari.

Endotelli Grup (A Grubu)

FE Grubu ( Al Grubu)

KCI Grubu ( A2 grubu )

FE+4-HAP (Al1-1 grubu)

KCI+4-HAP ( A2-1 grubu )

L-NAME+FE+4-HAP (Al-2 grubu)

L-NAME+KCI4-HAP ( A2-2 grubu)

Atropin+FE+4-HAP (A1-3 grubu )

Atropin+KCI+4-HAP ( A2-3 grubu )

Propranalol+FE+4-HAP (A1-4 grubu)

Propranalol+KCI+4-HAP ( A2-4 grubu)

Indomethacin+FE+4-HAP (A1-5 grubu)

Indomethacin+KCI+4-HAP ( A2-5 grubu )

ODQ+FE+4-HAP (A1-6 grubuy)

ODQ+KCI+4-HAP ( A2-6 grubu)

SQ22.536+FE+4-HAP (A1-7 grubu)

SQ22.536+KCI+4-HAP ( A2-7 grubu )

Endotelsiz Grup ( B Grubu)

FE Grubu (B1 Grubu)

KCI Grubu (B2 Grubu)

FE+4-HAP (B1-1 grubu)

KCI+4-HAP (B2-1 grubu)

TEA+FE+4-HAP (B1-2 grubu)

TEA+KCI+4-HAP (B2-2 grubu)

4-aminopyridine+FE+4-HAP (B1-3 grubu)

4-aminopyridine+KCl+4-HAP (B2-3 grubu)

Nifedipin+FE+4-HAP (B1-4 grubu)

Nifedipin+KCI+4-HAP (B2-4 grubu)

Glibenclamide+FE+4-HAP (B1-5 grubu)

Glibenclamide+KCI+4-HAP (B2-5 grubu)

SKF96365+FE+4-HAP (B1-6 grubu)

SKF96365+KCI+4-HAP (B2-6 grubu)

U73122+FE+4-HAP (B1-7 grubu)

U73122+KCIl+4-HAP (B2-7 grubu)

3.6. istatiksel Analiz

Calismamizda elde edilen verilerin istatiksel analizleri SPSS20 istatistik programi

kullanilarak yapildi. Sonuglarin degerlendirilmesinde One Way ANOVA’da Tukey testi

uygulandi. Degerler, ortalama (X) + Standart sapma (SD) olarak verildi. P<0.05 degeri

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda endotelli ve endotelsiz torasik aort olmak tizere iki ana grup ve her
ana grup icerisinde FE ve KCl ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar tizerine
farkli antagonistlerin varliginda 4-HAP’in etkilerinin incelendigi yedi adet alt grup
bulunmaktadir. Gruplardan elde edilen bulgular asagida ifade edilmistir.

Endotelli Grupta ( A Grubu); Calismada deney hayvanlarindan elde edilen aort
diiz kas halkalarinin endotelli katmanina kaldirilmadan FE ve KCI ile indiiklendi. Bu
agonistlerle uyarilan dokulardan maksimum kasilma cevabi alindiktan sonra 4-HAP’in
cesitli dozlar1 banyo ortamina uygulanarak gevseme yanitlar1 elde edildi. Daha sonra
cesitli antagonistler banyo ortamina uygulanip 20 dk maruziyet saglandiktan sonra FE
veya KCI ile indiiklendi. Dokular maximum kasilim seviyesine ulasinca 4-HAP’in
dozlar1 uygulanarak gevseme yanitlar1 elde edildi. Elde edilen degerler kontrolle
kiyaslanarak degerlendirildi.

FE grubunda (A1 grubu); FE’nin 10'M dozu ile indiiklenmis endotelli aort diiz
kas halkalarinin maksimum kasilma cevaplari elde edilmistir. Gram cinsinden elde edilen
kasilma cevaplarinin ortalamasi alinarak bu deger %100 kabul edilip cesitli antagonist
banyo ortaminda varliginda ve yoklugunda aort dokularinin 4-HAP’a verdigi gevseme
yanitlarinin yiizdesi hesaplandi.

FE + 4-HAP grubunda (A1-1 grubu); Bu grupta 10'M FE ile indiiklenen torasik
aort diiz kas kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n ¢esitli dozlarinin (10'6, 10, 104, 103,
107 M) kiimiilatif etkinligi arastirilmistir. 4-HAP’1n 10,10°, 10,102 ve 102 M dozlart
FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 sirasiyla; % 31.48+14.88, %
47.37£28.60, % 68.86+25.44, % 90.45+£16.36 ve % 112.614+7.93 oraninda gevsettigi

belirlendi (p<0.05, n=6).
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Sekil 4. 1. 107M FE ile indiiklenen in vitro rat endotelli [E (+)] aort diiz kas kontraktilitesi
tizerine 4-HAP’1n farkli dozlariin gevsetici etkisi (p<0.005,n=6).

L-NAME + FE + 4-HAP grubunda (Al1-2 grubu); Bu calismada banyo
ortamina 10'M FE uyguland1. Aort diiz kasindan maksimum kontraksiyon elde edildi ve
4- HAP’m kiimiilatif dozlar1 uygulanarak aort diiz kasinin gevseme yanitlar1 belirlendi.
Daha sonra 10uM L-NAME banyo ortamina uygulandi 20 dk maruziyet sonras1 FE (10
M) ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n cesitli
dozlarnin (108, 107, 10, 1073, 102 M) kiimiilatif etkinligi arastirildi.

FE ile indiiklenen in vitro rat torasik aort diiz kas kontraskiyonlarini ortamda L-
NAME yokken; 4-HAP’in 10°® M dozu % 33.08+8.19 oraninda gevsettigi belirlendi.
Bununla birlikte 4-HAP 1 ayni dozunun ortamda L-NAME varliginda FE ile indiiklenen
in vitro rat torasik aort diiz kas kontraskiyonlarini % 4.94+1.88 gevsettigi belirlendi.
Banyoda L-NAME varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 10 M dozunun olusturdugu gevsetici etkiler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriildii (p<0.05, n=6).
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4-HAP’mn 10° M dozunun ortamda L-NAME yokken FE ile indiiklenen in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %60.61+10.65 oraninda gevsettigi belirlendi.
4-HAP’1n ayn1 dozunun L-NAME varliginda ise FE ile indiiklenen in vitro rat torasik aort
diiz kas kontraskiyonlarmi %17.85+7.71 gevsettigi belirlendi. Banyoda L-NAME
varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine
4-HAP’1n 10° M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu belirlendi (p<0.05, n=6).

4-HAP 1 10* M dozunun ortamda L-NAME yokken FE ile indiiklenen in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %79.56+6.88 oraninda gevsettigi goriildii. 4-
HAP’m ayn1 dozunun L-NAME varliginda ise FE ile indiikklenen in vitro rat torasik aort
diiz kas kontraskiyonlarmi %45.24+£10.96 gevsettigi belirlendi. Banyoda L-NAME
varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari {izerine
4-HAP’1n 10* M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu belirlendi (p<0.05, n=6).

4-HAP’1n 10" M dozunun ortamda L-NAME yokken FE ile indiiklenen in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %104.34+1.24 oraninda gevsettigi, 4-HAP’ 1n
ayni dozunun L-NAME varliginda FE ile indiiklenen in vitro rat torasik aort diiz kas
kontraskiyonlarint %105.73+1.76 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda L-NAME
varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine
4-HAP’m 102 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadigi belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 102 M dozunun ortamda L-NAME yokken FE ile indiiklenen in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarint %108.14+2.63oraninda gevsettigi, 4-HAP’1n
ayni dozunun L-NAME varliginda FE ile indiiklenen in vitro rat torasik aort diiz kas

kontraskiyonlarimi %105.18+3.04 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda L-NAME
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varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine
4-HAP’in 102 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6). Bu gruba ait ylizde gevseme degerleri Sekil 4.2 ve
Tablo 4.1 de gosterilmistir.
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Sekil 4. 2. 107 M FE ile indiiklenen in vitro rat endotelli aort diiz kas kontraktilitesi iizerine
4-HAP’m farkli dozlarinin L-NAME varligi ve yoklugunda gevsetici etkisi
(p<0.05, n=6).
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Tablo 4.1. 107 M FE ile indiiklenen in vitro rat endotelli aort diiz kas kontraktilitesi
iizerine 4-HAP’in farkli dozlarmin L-NAME varligi ve yoklugunda
gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

% Gevseme P
X+£SD Degeri
FE+10°M 4-HAP 33.08+8.19
L-NAME+FE+10°M 4-HAP 4.94+1.88 ] Pe0.05
FE+10°M 4-HAP 60.61+10.65
L-NAME+FE+10°M 4-HAP 17.85+7.71 ] P<0.05
FE+10“* M 4-HAP 79.56+6.88
L-NAME+FE+10*M 4-HAP 45.24+10.96 ] P<0.05
FE+10°M 4-HAP 104.34+1.24
L-NAME+FE+10° M 4-HAP 1105.73+1.76 ] P>0.05
FE+102 M 4-HAP 108.1442.63
L-NAME+FE+102M 4-HAP 105.18+3.04 ] P>0.05

Indomethacin + FE + 4-HAP grubunda (A1-3 grubu); Bu ¢alismada banyo
ortamima 10"M FE uygulanip aort diiz kasinin maksimum kasilma degeri belirlendi ve 4-
HAP’1n kiimiilatif dozlar1 uygulanarak gevseme yanitlari elde edildi. Daha sonra banyo
ortamima 10 uM indomethacin uygulanarak 20 dk maruziyet saglandiktan sonra FE (10"
M) ile indiiklanmis in vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine 4-HAP’mn
cesitli dozlarmm (108, 10°, 10, 103, 102 M) kiimiilatif etkinligi aragtirilmistir.

4-HAP’1n 10® M dozunun ortamda indomethacin yokken FE ile indiiklenen in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraskiyonlarin1 %27.84+9.37 oraninda gevsettigi
belirlendi. Fakat 4-HAP’mn ayni1 dozunun indomethacin varliginda FE ile indiikklenen in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraskiyonlarini %16.214+4.71 oraninda gevsettigi goriildii.
Banyoda indomethacin varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 10" M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).
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4-HAP’mn 10° M dozunun ortamda indomethacin yokken FE ile indiiklenen in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraskiyonlarim1 %49.20+12.71oraninda gevsettigi, 4-
HAP’1n ayn1 dozunun indomethacin varliginda FE ile indiiklenen in vitro rat torasik aort
diiz kas kontraskiyonlarin1 %35.27+12.41 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda
indomethacin varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 10° M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10* M dozunun ortamda indomethacin yokken FE ile indiiklenen in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraskiyonlarini %60.6+12.03 oraninda gevsettigi, 4-
HAP’m ayn1 dozunun indomethacin varliginda FE ile indiiklenen in vitro rat torasik aort
diiz kas kontraskiyonlarin1 %53.24+12.31 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda
indomethacin varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 10 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig: belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 102 M dozunun ortamda indomethacin yokken FE ile indiiklenen in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraskiyonlarini %95.75+1.33 oraninda gevsettigi
gozlemlendi. 4-HAP’1n ayn1 dozunun indomethacin varliginda FE ile indiiklenen in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraskiyonlarint %94.654+5.39 oraninda gevsettigi belirlendi.
Banyoda indomethacin varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 10 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 102 M dozunun ortamda indomethacin yokken FE ile indiiklenen in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraskiyonlarim1 %104.07+1.61 oraninda gevsettigi, 4-
HAP’1mn ayn1 dozunun indomethacin varliginda FE ile indiiklenen in vitro rat torasik aort

diiz kas kontraskiyonlarni %104.84£1.95 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda
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indomethacin varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 10 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).
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Sekil 4. 3. 107 M FE ile indiiklenen in vitro rat endotelli aort halkalarinin diiz kas
kontraktilitesi tizerine 4-HAP’1n farkli dozlarinin indomethacin varlig1 ve
yoklugunda gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).
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Tablo 4. 2. 10" M FE ile indiiklenen in vitro rat endotelli aort halkalarinin diiz kas
kontraktilitesi lizerine 4-HAP’in farkli dozlarinin indomethacin varligt ve
yoklugunda gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

% Gevseme P

X+SD Degeri
FE+10°M 4-HAP 27.84+9.37

Indomethacin+FE+10° M 4-HAP 16.21+4.71 ] P>0.05
FE+10°M 4-HAP  49.20+12.71

Indomethacin +FE+10° M 4-HAP 35.27+12.41 ] P>0.05
FE+10*M 4-HAP 60.6£12.03

Indomethacin +FE+10%4 M 4-HAP  53.24+12.31 ] P>0.05
FE+10°M 4-HAP 95.75+1.33

indomethacin tFE+10°M 4-HAP _ 94.655.39 | P>0.05
FE+102M 4-HAP 104.07+1.61

Indomethacin +FE+102M 4-HAP  104.84+1.95 ] P>0.05

Propranolol + FE + 4-HAP grubunda (Al-4 grubu); Bu ¢alismada banyo
ortamina 10”’M FE uygulanarak maksimum aort diiz kas kontraksiyonu elde edildi ve 4-
HAP’1n kiimiilatif dozlar1 uygulanarak gevseme yanitlar1 elde edildi. Ardindan banyo
ortamma 1 uM propranolol uygulanarak 20 dk maruziyet sonrasi FE (107M) ile
indiiklanmis in vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlar: lizerine 4-HAP 1n ¢esitli
dozlarmin (10, 10°, 10, 103, 102 M) kiimiilatif etkinligi arastirilmustir.

4-HAP’1n 10°® M dozunun ortamda propranolol yokken FE ile indiiklenen in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraskiyonlarini %42.75+8.21 oraninda gevsetti. 4-HAP’1n ayn1
dozu ise propranalol varliginda FE ile indiikklenen in vitro rat torasik aort diiz kas
kontraskiyonlarint %43.98+10.21 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda propranolol
varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine
4-HAP’mn 10°® M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

olmadig: gortildii (p>0.05, n=6).
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4-HAP’1mn 10 M dozunun ortamda propranolol yokken FE ile indiiklenen in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraskiyonlarint %55.7349.49 oraninda gevsetti. Yine 4-
HAP’1n ayn1 dozunun propranalol varliginda FE ile indiiklenen in vitro rat torasik aort
diiz kas kontraskiyonlarin1 %64.61+11.08 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda
propranolol varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’m 10> M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig1 gozlemlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10™* M dozunun ortamda propranolol yokken FE ile indiiklenen in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraskiyonlarint %81.6+8.30 oraninda gevsettigi, 4-HAP 1n
ayni dozunun propranalol varliginda FE ile indiiklenen in vitro rat torasik aort diiz kas
kontraskiyonlarint %85.644+9.94 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda propranolol
varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari iizerine
4-HAP’1n 10* M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10 M dozunun ortamda propranolol yokken FE ile indiiklenen in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraskiyonlarint %106.8441.84 oraninda gevsettigi, 4-HAP’1n
ayni dozunun propranalol varlifinda FE ile indiiklenen in vitro rat torasik aort diiz kas
kontraskiyonlarint %106.12+2.39 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda propranolol
varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine
4-HAP’m 102 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 102 M dozunun ortamda propranolol yokken FE ile indiiklenen in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraskiyonlarint %106.16+3.18 oraninda gevsettigi, 4-HAP’1n
ayn1 dozunun propranalol varliginda FE ile indiiklenen in vitro rat torasik aort diiz kas

kontraskiyonlarin1 %108.01£3.47 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda propranolol

58



varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine
4-HAP’1n 10? M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).
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Sekil 4.4. 107 M FE ile indiiklenen in vitro rat endotelli aort halkalarinin diiz kas
kontraktilitesi tizerine 4-HAP’in farkli dozlarmin propranolol varligi ve
yoklugunda gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

Tablo 4.3. 107 M FE ile indiiklenen in vitro rat endotelli aort halkalarmin diiz kas
kontraktilitesi iizerine 4-HAP’in farkli dozlarinin propranolol varligi ve
yoklugunda gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

% Gevseme P
X+SD Degeri
FE+10°M 4-HAP 42.75+£8.21
Propranolol+FE+10% M 4-HAP 43.98+10.21 ] P>0.05
FE+10°M 4-HAP 55.7349.49
Propranolol +FE+10°M 4-HAP 64.61+11.08 ] P>0.05
FE+10“M 4-HAP 81.6+8.30
Propranolol +FE+10* M 4-HAP 85.64+9.94 ] P>0.05
FE+10° M 4-HAP 106.84+1.84
Propranolol +FE+10°3 M 4-HAP 106.12+2.39 ] P>0.05
FE+102M 4-HAP 106.16+3.18
Propranolol +FE+102 M 4-HAP 108.01+3.47 ] P>0.05
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Atropin + FE + 4-HAP grubunda (A1-5 grubu); Bu ¢alismada banyo ortamina
10"M FE uygulanip aort diiz kas kontraksiyonunun maksimum degeri elde edildi. Daha
sonra 4- HAP’1n kiimiilatif dozlar1 uygulanarak gevseme yanitlari belirlendi ve ardindan
banyo ortamma 1pM atropin uygulanip 20 dk maruziyet sonrast FE (107M) ile
indiiklenmis in vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine 4-HAP’1n ¢esitli
dozlarinin (10'6, 10°, 104, 1073, 1072 M) kiimiilatif etkinligi aragtirilmistir.

4-HAP’1n 10® M dozunun ortamda atropin yokken FE ile indiiklenen in vitro rat
torasik aort diiz kas kontraskiyonlarint %29.66+5.47 oraninda gevsettigi, 4-HAP 1 ayni
dozunun atropin varliginda FE ile indiiklenen in vitro rat torasik aort diiz kas
kontraskiyonlarint  %43.14+9.7 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda atropin
varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari {izerine
4-HAP’m 10° M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadigi goriildi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10° M dozunun ortamda atropin yokken FE ile indiiklenen in vitro rat
torasik aort diiz kas kontraskiyonlarini %47.214+7.39 oraninda gevsetti. Ve 4-HAP 1 ayn1
dozunun atropin varliginda FE ile indiiklenen in vitro rat torasik aort diiz kas
kontraskiyonlarmi %59.61+£7.26 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda atropin
varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine
4-HAP’m 10° M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10* M dozunun ortamda atropin yokken FE ile indiiklenen in vitro rat
torasik aort diiz kas kontraskiyonlarini %86.62+5.88 oraninda gevsettigi goriildii. Yine 4-
HAP’mm ayni dozunun atropin varliginda FE ile indiiklenen in vitro rat torasik aort diiz
kas kontraskiyonlarini %85.24+5.00 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda atropin
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varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine
4-HAP’in 10* M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadigi gozlemlenmistir (p>0.05, n=6).

4-HAP’1mn 10° M dozunun ortamda atropin yokken FE ile indiiklenen in vitro rat
torasik aort diiz kas kontraskiyonlarini %103.1041.54 oraninda gevsettigi, 4-HAP’ 1n ayn1
dozunun atropin varliginda FE ile indiiklenen in vitro rat torasik aort diiz kas
kontraskiyonlarim1 %105.26+1.55 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda atropin
varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari iizerine
4-HAP’m 102 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig: gortldi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 102 M dozunun ortamda atropin yokken FE ile indiiklenen in vitro rat
torasik aort diiz kas kontraskiyonlarint %105.77+0.96 oraninda gevsettigi, 4-HAP’1n ayn1
dozunun atropin varliginda FE ile indiiklenen in vitro rat torasik aort diiz kas
kontraskiyonlarint %106.28+1.67 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda atropin
varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari {izerine
4-HAP’1n 102 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

olmadigi belirlendi (p>0.05, n=6).
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Sekil 4.5. 107 M FE ile indiiklenen in vitro rat endotelli aort halkalarmmn diiz kas
kontraktilitesi tizerine 4-HAP’1n farkli dozlarinin atropin varligi ve yoklugunda
gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

Tablo 4.4. 107 M FE ile indiiklenen in vitro rat endotelli aort halkalarmin diiz kas
kontraktilitesi tlizerine 4-HAP’in farkli dozlarinin atropin varligi ve
yoklugunda gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

% Gevseme P

X+SD Degeri
FE+10°M 4-HAP 29.66+5.47

Atropin+FE+10°M 4-HAP 43.14+9.7 ] P>0.05
FE+10°M 4-HAP 47.21+£7.39

Atropin +FE+10° M 4-HAP 59.61+7.26 ] P>0.05
FE+10* M 4-HAP 86.62+5.88

Atropin +FE+10*M 4-HAP 85.24+5.00 ] P>0.05
FE+10°M 4-HAP 103.10+1.54

Atropin +FE+10°3M 4-HAP 105.26+1.55 ] P>0.05
FE+102M 4-HAP 105.77+£0.96

Atropin +FE+102 M 4-HAP 106.28+1.67 ] P>0.05
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ODQ + FE + 4-HAP grubunda (Al1-6 grubu); Bu ¢alismada banyo ortamina
10"'M FE uygulanip aort diiz kasindan maksimum kontraksiyon degeri elde edildi ve 4-
HAP’1n kiimiilatif dozlar1 uygulanarak gevseme yanitlar1 belirlendi. Daha sonra banyo
ortamina 1 uM ODQ (1H-[1,2,4]oxadiazolo[4,3-a]quinoxalin-1-one) uygulanarak 20 dk
maruziyetin ardindan FE (107M) ile indiiklenmis in vitro rat torasik aort diiz kas
kontraksiyonlar1 iizerine 4-HAP’in ¢esitli dozlarinin (10’6, 10, 10*%, 1073, 102 M)
kiimiilatif etkinligi aragtirildi.

4-HAP’1n 10° M dozunun ortamda ODQ yokken FE ile indiiklenen in vitro rat
torasik aort diiz kas kontraskiyonlarini %37.3+9.74 oraninda gevsettigi, 4-HAP’1n aynm
dozunun ODQ varliginda FE ile indiiklenen in vitro rat torasik aort diiz kas
kontraskiyonlarint  %33.18+10.20 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda ODQ
varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine
4-HAP’m 10° M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10 M dozunun ortamda ODQ yokken FE ile indiiklenen in vitro rat
torasik aort diiz kas kontraskiyonlarinit %47.53+11,83 oraninda gevsettigi goriildi. 4-
HAP’1n ayni dozununda ODQ varliginda FE ile indiiklenen in vitro rat torasik aort diiz
kas kontraskiyonlarim1 %48.25+11.06 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda ODQ
varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari {izerine
4-HAP’m 10° M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10* M dozunun ortamda ODQ yokken FE ile indiiklenen in vitro rat
torasik aort diiz kas kontraskiyonlarin1 %60.494+9.63 oraninda gevsettigi belirlendi. 4-
HAP’mn ayn1 dozunun ise ODQ varliginda FE ile indiiklenen in vitro rat torasik aort diiz

kas kontraskiyonlarimi %064.88+10.68 oraninda gevsettigi goriildii. Banyoda ODQ
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varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 lizerine
4-HAP’in 10* M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1mn 10 M dozunun ortamda ODQ yokken FE ile indiiklenen in vitro rat
torasik aort diiz kas kontraskiyonlarini %96.54+0.62 oraninda gevsettigi belirlendi. 4-
HAP’1n ayn1 dozunun ise ODQ varliginda FE ile indiiklenen in vitro rat torasik aort diiz
kas kontraskiyonlarmi %96.86+£1.49 oraninda gevsettigi goriildii. Banyoda ODQ
varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari {izerine
4-HAP’m 102 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig: ortaya konuldu (p>0.05, n=6).

4-HAP’1mn 102 M dozunun ortamda ODQ yokken FE ile indiiklenen in vitro rat
torasik aort diiz kas kontraskiyonlarint %103.72+1.79 oarninda gevsettigi, 4-HAP’1n ayn1
dozunun ODQ varliginda FE ile indiiklenen in vitro rat torasik aort diiz kas
kontraskiyonlarint  %104.24+1.99 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda ODQ
varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari {izerine
4-HAP’1n 102 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

olmadigi belirlendi (p>0.05, n=6).
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Sekil 4.6. 10" M FE ile indiiklenen in vitro rat endotelli aort halkalariin diiz kas kontraktilitesi

tizerine 4-HAP’in farkli dozlarinin ODQ varligi ve yoklugunda gevsetici etkisi
(p<0.05, n=6).

Tablo 4.5. 10" M FE ile indiiklenen in vitro rat endotelli aort halkalarinin diiz kas kontraktilitesi

tizerine 4-HAP’1n farkli dozlarmin ODQ varligi ve yoklugunda gevsetici etkisi
(p<0.05, n=6).

% Gevseme P
X+SD Degeri
FE+10°M 4-HAP 37.3+9.74
ODQ +FE+10%M 4-HAP 33.18+10.20 ] P>0.05
FE+10°M 4-HAP 47.53+11,83
ODQ +FE+10°M 4-HAP 48.25+11.06 ] P>0.05
FE+10“4M 4-HAP 60.49+9.63
ODQ +FE+10*M 4-HAP 64.88+10.68 ] P>0.05
FE+10°M 4-HAP 96.54+0.62
ODQ +FE+10°M 4-HAP 96.86+1.49 ] P>0.05
FE+102M 4-HAP 103.72+1.79
ODQ +FE+102M 4-HAP 104.24+1.99 ] P>0.05

SQ 22536 + FE + 4-HAP grubunda (Al-7 grubu); Bu calismada banyo

ortamina 10'M FE uygulanip aort diiz kas kontraksiyonu maksimum degere ulasinca 4-
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HAP’1n kiimiilatif dozlar1 uygulanarak gevseme yanitlar1 belirlendi. Daha sonra banyo
ortamina 100 pM SQ 22.536 uygulanarak 20 dk maruziyet sagland1 ve FE (10"M) ile
indiiklenmis in vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 lizerine 4-HAP’1n gesitli
dozlarinin ( 10, 10, 10, 102, 107 M) kiimiilatif etkinligi arastirildi.

4-HAP’1mn 10° M dozunun ortamda SQ 22.536 yokken FE ile indiiklenen in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraskiyonlarini %19.82+11.46 oraninda gevsettigi belirlendi.
4-HAP’ 1 ayn1 dozunun SQ 22.536 varliginda FE ile indiiklenen in vitro rat torasik aort
diiz kas kontraskiyonlarin1 %20.82+8.51 gevsettigi goriildii. Sonug olarak banyoda SQ
22.536 varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1
lizerine 4-HAP’1in 10® M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmadigi belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10®° M dozunun ortamda SQ 22.536 yokken FE ile indiiklenen in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraskiyonlarint %41.02+13.89 oraninda gevsettigi goriildii. 4-
HAP’1n ayni dozunun ise SQ 22.536 varliginda FE ile indiiklenen in vitro rat torasik aort
diiz kas kontraskiyonlarini %46.62+10.29 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda SQ
22.536 varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari
lizerine 4-HAP’1n 10° M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmadigi anlasildi (p>0.05, n=6).

4-HAP’mn 10* M dozunun ortamda SQ 22.536 yokken FE ile indiiklenen in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraskiyonlarini %78.614+7.02 oraninda gevsettigi belirlendi. 4-
HAP’mn ayn1 dozunun ise SQ 22.536 varliginda FE ile indiiklenen in vitro rat torasik aort
diiz kas kontraskiyonlarin1 %72.29+8.55 oraninda gevsettigi goriildii. Banyoda SQ
22.536 varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari
iizerine 4-HAP’1in 10 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).
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4-HAP’1mn 10 M dozunun ortamda SQ 22.536 yokken FE ile indiiklenen in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraskiyonlarini %102.8140.96 oraninda gevsettigi, 4-HAP’1n
ayni dozunun SQ 22.536 varliginda FE ile indiiklenen in vitro rat torasik aort diiz kas
kontraskiyonlarini %102.43+1.37 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda SQ 22.536
varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine
4-HAP’1n 10° M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadigi belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 102 M dozunun ortamda SQ 22.536 yokken FE ile indiiklenen in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraskiyonlarini %109.23+0.99 oraninda gevsettigi, 4-HAP’ 1n
ayni dozunun SQ 22.536 varliginda FE ile indiiklenen in vitro rat torasik aort diiz kas
kontraskiyonlarint %111.43+3.23 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda SQ 22.536
varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari {izerine
4-HAP’m 102 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).
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Sekil 4.7. 10° M FE ile indiiklenen in vitro rat endotelli aort halkalarinin diiz kas
kontraktilitesi lizerine 4-HAP’in farkli dozlarmin SQ 22.536 varligi ve
yoklugunda gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).
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Tablo 4.6. 107 M FE ile indiiklenen in vitro rat endotelli aort halkalarmin diiz kas
kontraktilitesi lizerine 4-HAP’in farkli dozlarimin SQ 22.536 varligi ve
yoklugunda gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

% Gevseme P

X+SD Degeri
FE+10°M 4-HAP 19.82+11.46

SQ 22.536+FE+10°%M 4-HAP 20.82+8.51 ] P>0.05
FE+10°M 4-HAP 41.02+13.89

SQ 22.536 +FE+10° M 4-HAP 46.62+10.29 ] P>0.05
FE+10“4M 4-HAP 78.61+£7.02

SQ 22.536 +FE+10“M 4-HAP 72.29+8.55 ] P>0.05
FE+10°3M 4-HAP 102.81+0.96

SQ 22.536 +FE+10°M 4-HAP 102.43+1.37 ] P>0.05
FE+102M 4-HAP 109.23+0.99

SQ 22.536 +FE+102M 4-HAP 111.43+3.23 ] P>0.05

KCI Grubunda (A2 Grubu); KCI’nin 40mM dozu ile indiiklenmis endotelli aort
diiz kas halkalariin maksimum kasilma cevaplari elde edilmistir. Gram cinsinden elde
edilen kasilma cevaplarinin ortalamasi alinarak bu deger %100 kabul edilip cesitli
antagonist banyo ortaminda varliginda ve yoklugunda aort dokularinin 4-HAP’a verdigi
gevseme yanitlarinin yiizdesi hesaplandi.

KCI + 4-HAP grubunda (A2-1 grubu); Bu grupta 40 mM KCI ile indiiklenen
in vitro endotelli rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine 4-HAP’mn ¢esitli
dozlarinin (10'6, 10°, 104, 107, 1072 M) kiimiilatif etkinligi arastirilmistir.

4-HAP’1in 10,10, 104, 10 ve 102 M dozlar1 KCI ile indiiklenen in vitro rat
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini sirasiyla; % 4.47£1.56, %5.90+£6.73, %
17.84£22.86 (p>0.05; n=6), %52.01+16.65 ve %111.60£11.44 (p<0.05, n=6) oraninda

gevsettigi belirlendi.
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Sekil 4.8. 40mM KCl ile indiiklenen in vitro rat endotelli (E(+)) aort halkalarinin diiz
kas kontraktilitesi iizerine 4-HAP’1n farkli dozlarinin etkisi. 4-HAP’1n yiiksek
dozlar1 olan 10 ve 102 M’iin gevsetici etkinliginin istatiksel dnem arz ettigi
(p<0.05, n=6). Ancak diger dozlarin gevsetici etkinliginin istatiksel 6neme
sahip olmadigi belirlenmistir (p>0.05,n=6).

L-NAME + KCI + 4-HAP grubunda (A2-2 grubu); Bu deneyde banyo
ortamma 40mM KCI uygulanip aort diiz kasinin maksimum kontraksiyon degeri
belirlendi. Daha sonra 4- HAP’1n kiimiilatif dozlar1 uygulanarak gevseme yanitlari elde
edildi ardindan banyo ortamina 10 uM L-NAME uygulanip 20 dk maruziyet saglandiktan
sonra KCI (40mM) ile indiiklenmis in vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlari
lizerine 4-HAP’1n gesitli dozlarmm (10, 10°, 10%, 10 ve 102 M) kiimiilatif etkinligi
arastirildi.

4-HAP’m 10® M dozunun banyo ortaminda L-NAME yokken KCI ile
indiiklenmis in vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %3.52+1.17 oraninda
gevsetti. 4-HAP’m ayn1 dozun ise L-NAME varliginda KCI ile indiikklenmis in vitro
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarint %3.39+1.57 oraninda gevsettigi belirlendi.

Banyoda L-NAME varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas
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kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 10® M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1mn 10 M dozunun ortamda L-NAME yokken KCI ile indiiklenmis in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %8.29+3.94 oraninda gevsetti. 4-HAP’1n ayn1
dozun ise L-NAME varhiginda KCI ile indiikklenmis in vitro torasik aort diiz kas
kontraksiyonlarini %6.35+2.76 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda L-NAME
varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari
lizerine 4-HAP’1n 10° M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10* M dozunun ortamda L-NAME yokken KClI ile indiiklenmis in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %27.39+13.96 oraninda gevsettigi belirlendi.
4-HAP’m ayni dozun ise L-NAME varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik aort
diiz kas kontraksiyonlarini %10.87+7.97 oraninda gevsetti. Banyoda L-NAME varliginda
ve yoklugunda KClI ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine 4-HAP’1n
10* M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1
belirlendi (p>0.05, n=6)

4-HAP’1n 10" M dozunun ortamda L-NAME yokken KCI ile indiiklenmis in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %78.15+6.79 oraninda gevsetti. 4-HAP’1n ayni
dozun ise L-NAME varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas
kontraksiyonlarint %80.11+9.91 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda L-NAME
varhiginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari
iizerine 4-HAP’mn 102 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmadig gortildii (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10”2 M dozunun ortamda L-NAME yokken KClI ile indiiklenmis in vitro

rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarint %114.494+7.98 oraninda gevsettigi, 4-HAP’1n
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aynt dozun L-NAME varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas
kontraksiyonlarin1 %107.54+1.54 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda L-NAME
varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari
lizerine 4-HAP’mn 102 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark olmadig: goriildii (p>0.05, n=6).
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Sekil 4.9. 40 mM KCI ile indiiklenen in vitro rat endotelli aort halkalariin diz kas
kontraktilitesi tizerine 4-HAP’in farkli dozlarinin L-NAME varligi ve
yoklugunda gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).
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Tablo 4.7. 40mM KCI ile indiiklenen in vitro rat endotelli aort halkalarinin diiz kas
kontraktilitesi tizerine 4-HAP’in farkli dozlarinin L-NAME varhigi ve
yoklugunda gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

% Gevseme P
X+£SD Degeri
KCI1+10° M 4-HAP 3.52+1.17
L-NAME+KCI1+10° M 4-HAP 3.39£1.57 ] P>0.05
KCI1+10°M 4-HAP 8.29+3.94
L-NAME +KCI+10° M 4-HAP 6.35+£2.76 ] P>0.05
KCI1+10* M 4-HAP 27.39+13.96
L-NAME +KCI+10“M 4-HAP 10.87+£7.97 ] P>0.05
KCI1+103 M 4-HAP 78.15+6.79
L-NAME +KCI+10°M 4-HAP 80.11+9.91 ] P>0.05
KCI1+102 M 4-HAP 114.49+7.98
L-NAME +KCI+102 M 4-HAP 107.54+1.54 ] P>0.05

Indomethacin + KCI + 4-HAP grubunda (A2-3 grubu); Bu deneyde banyo
ortamma 40mM KCI uygulanip aort diiz kasinin maksimum kotraksiyon degeri
belirlendi. 4- HAP’in kiimiilatif dozlar1 uygulanarak gevseme yanitlar1 elde edildi
ardindan banyo ortamina 10 pM indomethacin uygulanarak 20 dk maruziyet sonras1 KCI
(40mM) ile indiiklenmis in vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlar: iizerine 4-
HAP’1n ¢esitli dozlarin (10'6, 10, 104, 10" ve 1072 M) kiimiilatif etkinligi arastirildi.

4-HAP’1n 10® M dozunun ortamda indomethacin yokken KCI ile indiiklenmis in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %6.55+2.75 oraninda gevsettigi, 4-
HAP’1n ayn1 dozun indomethacin varliginda KClI ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz
kas kontraksiyonlarini %9.00+4.01 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda indomethacin
varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari
{izerine 4-HAP’1n 10°® M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark olmadigi goriildii (p>0.05, n=6).
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4-HAP’1mn 10° M dozunun ortamda indomethacin yokken KCI ile indiiklenmis in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %8.65+3.33 oraninda gevsettigi, 4-
HAP’1n ayn1 dozun indomethacin varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz
kas kontraksiyonlarim1 = %12.31+£6.11oraninda  gevsettigi  belirlendi. Banyoda
indomethacin varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 10 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig1 goriildii (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10* M dozunun ortamda indomethacin yokken KCl ile indiiklenmis in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %15.54+6.76 oraninda gevsettigi, 4-
HAP’1n ayn1 dozun indomethacin varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz
kas kontraksiyonlarmi %?21.23+8.44 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda
indomethacin varhiginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 10 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig: anlasild1 (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10 M dozunun ortamda indomethacin yokken KCI ile indiiklenmis in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarim1 %64.26+14.27 oraninda gevsettigi, 4-
HAP’1n ayn1 dozun indomethacin varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz
kas kontraksiyonlarint  %61.20£10.30 oraninda gevsettigi goriildii. Banyoda
indomethacin varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 103 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 102 M dozunun ortamda indomethacin yokken KCI ile indiiklenmis in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarim1 %105.03+1.68 oraninda gevsettigi, 4-
HAP’1mn ayn1 dozun indomethacin varliginda KClI ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz

kas kontraksiyonlarimi  %113.78+8.72 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda
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indomethacin varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 10 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark olmadig: anlasildi (p>0.05, n=6).
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Sekil 4.10. 40mM KCI ile indiiklenen in vitro rat endotelli aort halkalariin diiz kas
kontraktilitesi lizerine 4-HAP’1n farkli dozlarinin indomethacin varligi ve
yoklugunda gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).
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Tablo 4.8. 40mM KCI ile indiiklenen in vitro rat endotelli aort halkalarinin diiz kas
kontraktilitesi {izerine 4-HAP’in farkli dozlarinin indomethacin varligi ve
yoklugunda gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

% Gevseme P
X+£SD Degeri
KCI1+10% M 4-HAP 6.55+2.75
indomethacin +KCI +10% M 4-HAP 9.00+4.01 ] P>0.05
KCI1+10°M 4-HAP 8.65+3.33
Indomethacin +KCI+10° M 4-HAP 12.31+6.11 ] P>0.05
KCI1+10“M 4-HAP 15.54+6.76
indomethacin +KCI+10° M 4-HAP 21232844 ] P>0.05
KCI+10° M 4-HAP  64.26+14.27
Indomethacin +KCI+103 M 4-HAP  61.20+10.30 ] P>0.05
KCI1+10°M 4-HAP  105.03+1.68
Indomethacin +KCI+102M 4-HAP  113.78+8.72 ] P>0.05

Propranolol + KCI + 4-HAP grubunda (A2-4 grubu); Bu deneyde banyo
ortamma 40mM KCI uygulanip aort diiz kas kontraksiyonunun maksimum cevabi
belirlendi. Daha sonra 4- HAP’1n kiimiilatif dozlar1 banyo ortamina uygulanarak dokunun
gevseme yanitlari elde edildi. Ardindan banyo ortamina 1 pM propranolol uygulanarak
20 dk maruzuiyet saglandi ve KCI (10mM) ile indiiklenmis rat torasik aort diiz kas
kontraksiyonlar1 iizerine 4-HAP’in cesitli dozlarmin (10'6, 10, 104, 103, 107 M)
kiimilatif etkinligi belirlendi.

4-HAP’1n 10® M dozunun ortamda propranolol yokken KCI ile indiiklenmis in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %3.76+1.49 oraninda gevsettigi, 4-
HAP’1n ayn1 dozun propranolol varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz
kas kontraksiyonlarini %2.81+1.79 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda propranolol

varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari
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iizerine 4-HAP’m 10® M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’mn 10° M dozunun ortamda propranolol yokken KCI ile indiiklenmis in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %7.1243.96 oraninda gevsettigi, 4-
HAP’1n ayni1 dozun propranolol varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz
kas kontraksiyonlarini %5.39+2.70 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda propranolol
varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari
lizerine 4-HAP 1n 10° M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10* M dozunun ortamda propranolol yokken KCI ile indiiklenmis in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %16.21+7.81 oraninda gevsettigi, 4-
HAP’1n ayn1 dozun propranolol varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz
kas kontraksiyonlarmi %15.92+10.30 oraninda gevsettigi belirlendi.  Banyoda
propranolol varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 10*M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig: belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 103 M dozunun ortamda propranolol yokken KCI ile indiiklenmis in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %75.96+9.01 oraninda gevsettigi, 4-
HAP’1n ayn1 dozun propranolol varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz
kas kontraksiyonlarint %87.84+3.80 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda propranolol
varhiginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari
iizerine 4-HAP’mn 102 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmadigi belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 102 M dozunun ortamda propranolol yokken KCI ile indiiklenmis in

vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarim1 %114.49+6.77 oraninda gevsettigi, 4-
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HAP’1n ayn1 dozun propranolol varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz
kas kontraksiyonlarin1 9%108.70+£3.53 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda
propranolol varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 10 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).
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Sekil 4.11. 40mM KCI ile indiiklenen in vitro rat endotelli aort halkalarinin diiz kas
kontraktilitesi lizerine 4-HAP’1n farkli dozlarinin propranolol varligi ve
yoklugunda gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).
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Tablo 4.9. 40mM KCI ile indiiklenen in vitro rat endotelli aort halkalarinin diiz kas
kontraktilitesi lizerine 4-HAP’in farkli dozlarinin propranolol varligi ve
yoklugunda gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

% Gevseme P
X+£SD Degeri
KCI+10%M 4-HAP 3.76+1.49
Propranolol +KCI+10° M 4-HAP 2.81+1.79 ] P>0.05
KCI1+10°M 4-HAP 7.12+£3.96
Propranolol +KCI1+10° M 4-HAP 5.39+2.70 ] P>0.05
KCI+10“ M 4-HAP 16.21£7.81
Propranolol +KCI+10“4M 4-HAP  15.92+10.30 ] P>0.05
KCI+10° M 4-HAP 75.96+£9.01
Propranolol +KCI+10°M 4-HAP  87.84+3.80 ] P>0.05
KCI1+10°M 4-HAP  114.49+6.77
Propranolol +KCI+102M 4-HAP  108.70+3.53 ] P>0.05

Atropin + KCI + 4-HAP grubunda (A2-5 grubu); Bu deneyde banyo ortamina
40mM KCI uygulanip aort diiz kas kontraksiyonu maksimum degeri elde edildi. 4-
HAP’1n kiimiilatif dozlar1 uygulanarak gevseme yanitlar1 belirlendi. Daha sonra banyo
ortamina 1 pM atropin uygulandi ve 20 dk maruziyet sonras1 dokular KCI (40mM) ile
indiiklenmis in vitro aort diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine 4-HAP’1n ¢esitli dozlarinin
(10'6, 10, 104, 10 ve 1072 M) kiimiilatif etkinligi arastirildi.

4-HAP’1n 10 M dozunun ortamda atropin yokken KCI ile indiiklenmis in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini 9%3.04+1.37 oraninda gevsettigi, 4-HAP 1n
ayni dozun atropin varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas
kontraksiyonlarint %7.314£2.78 oraninda gevsettigi belirlendi.  Banyoda atropin
varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari
{izerine 4-HAP’1n 10°® M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).
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4-HAP’mn 10° M dozunun ortamda atropin yokken KCI ile indiiklenmis in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %5.5+3.34 oraninda gevsettigi, 4-HAP 1n ayni1
dozun atropin varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas
kontraksiyonlarini  %9.344+5.68 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda atropin
varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari
lizerine 4-HAP’mn 10° M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10* M dozunun ortamda atropin yokken KCI ile indiiklenmis in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %13.66+5.87 oraninda gevsettigi, 4-HAP’ 1n
ayni dozun atropin varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas
kontraksiyonlarmni  %20.25+9.33 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda atropin
varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar
lizerine 4-HAP’1n 10* M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmadig belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10 M dozunun ortamda atropin yokken KCI ile indiiklenmis in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %96.35+1.64 oraninda gevsettigi, 4-HAP 1n
ayni dozun atropin varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas
kontraksiyonlarmi %89.37+6.00 oraninda gevsettigi Dbelirlendi. Banyoda atropin
varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari
iizerine 4-HAP’mn 10 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10 M dozunun ortamda atropin yokken KCI ile indiiklenmis in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarint %105.62+1.68 oraninda gevsettigi, 4-HAP’1n
aynt dozun atropin varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas

kontraksiyonlarimi %103.37+4.99 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda atropin
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varhiginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari
lizerine 4-HAP’mn 102 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).
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Sekil 4.12. 40mM KCI ile indiiklenen in vitro rat endotelli aort halkalarinin diiz kas
kontraktilitesi lizerine 4-HAP’in farkli dozlarinin atropin varligr ve
yoklugunda gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

Tablo 4.10. 40Mm KCI ile indiiklenen in vitro rat endotelli aort halkalarinin diiz kas
kontraktilitesi tizerine 4-HAP’m farkli dozlarinin atropin varhigi ve
yoklugunda gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

% Gevseme P
X+SD Degeri
KCI+10°M 4-HAP 3.04+1.37
Atropin +KCI +10® M 4-HAP 7.31£2.78 ] P>0.05
KCI1+10°M 4-HAP 5.549.34
Atropin +KCI +10°°M 4-HAP 9.34+5.68 ] P>0.05
KCI+10* M 4-HAP  13.66+5.87
Atropin +KCI +10% M 4-HAP  20.2549.33 ] P>0.05
KCI+103M 4-HAP  96.35£1.64
Atropin +KCI +10°M 4-HAP  89.37+6.00 ] P>0.05
KCI+102M 4-HAP  105.62+1.68
Atropin +KCI +10°M 4-HAP  103.37+4.99 ] P>0.05
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ODQ + KCI + 4-HAP grubunda (A2-6 grubu); Bu deneyde banyo ortamina
40mM KCI uygulanip aort diiz kas kontraksiyonunun maksimum degeri belirlendi. 4-
HAP’1n kiimiilatif dozlar1 uygulanarak gevseme yanitlari elde edildi. Ve ardindan banyo
ortamina 1uM ODQ (1H-[1,2,4]oxadiazolo[4,3-a]quinoxalin-1-one) uygulanarak 20 dk
maruziyet sonras1 KCI (40mM) ile indiiklenmis aort diiz kas kontraksiyonlari tizerine 4-
HAP’mn ¢esitli dozlarinin (10'6, 10, 10%, 10° ve 1072 M) kiimiilatif etkinligi
arastirilmistir.

4-HAP’1n 10° M dozunun ortamda ODQ yokken KCI ile indiiklenmis in vitro rat
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %2.31+1.34 oraninda gevsettigi, 4-HAP’1n aynm
dozun ODQ varliginda KCI ile indiikklenmis in vitro torasik aort diiz kas
kontraksiyonlarini %3.5£1.49 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda ODQ varliginda
ve yoklugunda KClI ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari izerine 4-HAP’1n
10°% M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig
belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10° M dozunun ortamda ODQ yokken KCI ile indiiklenmis in vitro rat
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarint %8.10+4.12 oraninda gevsettigi, 4-HAP’1n ayni
dozun ODQ varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas
kontraksiyonlarini % 5.44+1.99 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda ODQ varliginda
ve yoklugunda KCl ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 izerine 4-HAP’1n
10° M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1
belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10* M dozunun ortamda ODQ yokken KCI ile indiiklenmis in vitro rat
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %17.32+6.43 oraninda gevsettigi, 4-HAP’1n ayni
dozun ODQ varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas

kontraksiyonlarint %8.09+2.98 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda ODQ varliginda
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ve yoklugunda KClI ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine 4-HAP’1n
10* M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig
belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1mn 103 M dozunun ortamda ODQ yokken KCI ile indiiklenmis in vitro rat
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %72.5+13.57 oraninda gevsettigi, 4-HAP’1n ayni
dozun ODQ varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas
kontraksiyonlarini  %78.4849.70 oraninda gevsettigi belirlendi.  Banyoda ODQ
varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar
lizerine 4-HAP’mn 10 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 102 M dozunun ortamda ODQ yokken KCI ile indiiklenmis in vitro rat
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarint %105.06+1.76 oraninda gevsettigi, 4-HAP’1n ayn1
dozun ODQ varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas
kontraksiyonlarint  %105.34+1.91 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda ODQ
varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar
{izerine 4-HAP’1n 102 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark olmadig belirlendi (p>0.05, n=6).
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Sekil 4.13. 40mM KCI ile indiiklenen in vitro rat endotelli aort halkalarinin diiz kas
kontraktilitesi iizerine 4-HAP’in farkli dozlarinin ODQ varligi ve
yoklugunda gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

Tablo 4.11. 40mM KCI ile indiiklenen in vitro rat endotelli aort halkalarinin diiz kas
kontraktilitesi tizerine 4-HAP’1n farkli dozlarinin ODQ varlig1 ve yoklugunda
gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

% Gevseme P
X+SD Degeri
KCI+10°M 4-HAP 2.31+1.34
ODQ +KCI +10° M 4-HAP 3.5+1.49 ] P>0.05
KCI1+10°M 4-HAP 8.10+4.12
ODQ +KClI +10°M 4-HAP 5.44+1.99 ] P>0.05
KCI+10* M 4-HAP  17.32+6.43
ODQ +KClI +10*M 4-HAP 8.09+2.98 ] P>0.05
KCI+10°M 4-HAP  72.5+13.57
ODQ +KCI +10°M 4-HAP  78.48+9.70 ] P>0.05
KCI+102M 4-HAP  105.06+1.76
ODQ+KCI +10°M 4-HAP  105.34+1.91 ] P>0.05
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SQ 22536 + KCI + 4-HAP grubunda (A2-7 grubu); Bu deneyde banyo
ortamma 40mM KCI uygulanip aort diiz kas kontraksiyonunun maksimum degeri
belirlendi. 4- HAP’1n kiimiilatif dozlar1 uygulanarak gevseme yanitlar1 elde edildi. Daha
sonra banyo ortamina 100 uM SQ 22.536 uygulanip 20 dk maruziyet saglandiktan sonrasi
KCI (40mM) ile indiiklenmis rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 lizerine 4-HAP’1n
¢esitli dozlarinin (10'6, 10, 10%, 103, 1072 M) kiimiilatif etkinligi arastirildi.

4-HAP’mn 10° M dozunun ortamda SQ 22.536 yokken KCI ile indiiklenmis in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %5.42+2.03 oraninda gevsetti. 4-HAP’1n
ayni dozun ise SQ 22.536 varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas
kontraksiyonlarint %5.56+2.90 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda SQ 22.536
varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari
lizerine 4-HAP’1n 10® M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmadig gortldi (p>0.05, n=6).

4-HAP’in 10° M dozunun banyo ortammda SQ 22.536 yokken KCI ile
indiiklenmis in vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %7.61£2.92 oraninda
gevsetti. 4-HAP’1n ayni ise dozun SQ 22.536 varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarmi %8.45+3.96 oraninda gevsettigi goriildii.
Banyoda SQ 22.536 varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 10°M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’mm 10* M dozunun banyo ortaminda SQ 22.536 yokken KCI ile
indiiklenmis in vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %18.06+£5.01 oraninda
gevsetti. 4-HAP’mn ayn1 dozunun ise SQ 22.536 varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %28.5611.79 gevsettigi belirlendi. Banyoda SQ

22.536 varliginda ve yoklugunda KClI ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari
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iizerine 4-HAP’m 10 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmadig: goriildii (p>0.05, n=6).

4-HAP’m 102 M dozunun banyo ortammda SQ 22.536 yokken KCI ile
indiiklenmis in vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarinit % 74.26+6.85 oraninda
gevsetti. 4-HAP’1n ayn1 dozunun ise SQ 22.536 varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarint %77.0249.73 oraninda gevsettigi belirlendi.
Banyoda SQ 22.536 varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 10 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadigi belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 102 M dozunun ortamda SQ 22.536 yokken KCI ile indiiklenmis in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarim1 %108.01+2.66 oraninda gevsettigi, 4-
HAP’1n ayn1 dozunun SQ 22.536 varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz
kas kontraksiyonlarini %105.49+2.18 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda SQ 22.536
varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari
{izerine 4-HAP’1n 102 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark olmadig belirlendi (p>0.05, n=6).
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Sekil 4.14. 40mM KCI ile indiiklenen in vitro rat endotelli aort halkalarinin diiz kas
kontraktilitesi lizerine 4-HAP i farkli dozlarimin SQ 22.536 varligi ve

yoklugunda gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

Tablo 4.12. 40mM KCI ile indiiklenen in vitro rat endotelli aort halkalarimin diiz kas
kontraktilitesi tizerine 4-HAP’in farkli dozlarinin SQ 22.536 varligi ve

yoklugunda gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

% Gevseme P
X+SD Degeri
KCI+10%M 4-HAP 5.42+2.03

SQ22.536+KCI +10°M 4-HAP

5.56+2.90 ] P>0.05

KCI1+10°M 4-HAP

7.61+£2.92

SQ22.536+KCI +10°M 4-HAP

8.45+3.96 ] P>0.05

KCI+10* M 4-HAP

18.06+5.01

SQ22.536+KCI +10“4 M 4-HAP

28.56+11.79 ] P>0.05

KCI+103M 4-HAP

74.26+6.85

SQ22.536+KCI +10°3 M 4-HAP

77.02+9.73 | P>0.05

KCI+102 M 4-HAP

108.01£2.66

SQ22.536KCI +102 M 4-HAP

105.492.18 | P>0.05

Endotelsiz Grupta ( B Grubu); Calismada deney hayvanlarindan elde edilen

aort diiz kas halkalarinin endotel katmani kas dokusuna zarar vermeden uzaklastirilmistir.



Bu dokular FE ve KCI ile indiiklendi. Bu agonistlerle uyarilan dokulardan maksimum
kasilma cevabi alindiktan sonra 4-HAP’1n ¢esitli dozlar1 banyo ortamina uygulanarak
gevseme yanitlar elde edildi. Daha sonra ¢esitli antagonistler banyo ortamina uygulanip
20 dk maruziyet saglandiktan sonra FE veya KCI ile indiiklendi. Dokular maximum
kasilim seviyesine ulasinca 4-HAP’1n dozlar1 uygulanarak gevseme yanitlari elde edildi.
Elde edilen degerler kontrolle kiyaslanarak degerlendirildi.

FE Grubunda (B1 Grubu); FE’nin 10'M dozu ile indiiklenmis endotelsiz aort
diiz kas halkalarinin maksimum kasilma cevaplari elde edilmistir. Gram cinsinden elde
edilen kasilma cevaplarinin ortalamasi alinarak bu deger %100 kabul edilip cesitli
antagonist banyo ortaminda varliginda ve yoklugunda aort dokularinin 4-HAP’a verdigi

gevseme yanitlarinin yiizdesi hesaplandi.

FE + 4-HAP grubunda (B1-1 grubu); Bu grupta FE (10'M) ile idiiklenmis in
vitro rat torasik endotelsiz aort diiz kas kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’in gesitli
dozlarinin (10'6, 10°, 104, 1073, 1072 M) kiimiilatif etkinligi arastirilmistir.

4-HAP’1in 10®, 10°, 10, 10 ve 10? M dozlari FE ile indiiklenen endotelsiz
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarimi sirasiyla; %9.71£3.18, %14.70+5.29,
%32.64+10.81, %95.35+3.52 ve %106.20+3.27 oraninda gevsettigi belirlendi.4-HAP 1n
10 ve 10°° M dozlarmin gevsetici etkinligi istatiksel olarak 6nem arz etmezken (p>0.05,
n=6), 10, 10° ve 102 M dozlarinin gevsetici etkinligi istatiksel olarak anlamlidir

(p<0.05, n=6).
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Sekil 4.15. 107 M FE ile indiiklenen in vitro rat endotelsiz [E (-)] aort halkalarmin diiz
kas kontraktilitesi tizerine 4-HAP’1n farkli dozlarmin gevsetici etkisi (p<0.05,

n=6).

TEA + FE + 4-HAP grubunda (B1-2 grubu); Bu grupta banyo ortamina 10”’M
FE uygulanip endotelsiz aort diiz kas kontraksiyonu maksimum diizeye ulasinca 4-
HAP’1n kiimiilatif dozlar1 uygulanarak gevseme yanitlari elde edildi ardindan banyo
ortanima 1mM TEA uyguland: ve 20 dk maruziyet saglandiktan sonra FE (107'M) ile
indiiklenmis in vitro rat endotelsiz torasik aort diiz kas kontraksiyonlari tizerine 4-HAP’1n
cesitli dozlarmm (108, 10°, 10, 10 ve 102 M) kiimiilatif etkinligi arastirilmstir.

4-HAP’1n 10°® M dozunun ortamda TEA yokken FE ile indiiklenmis in vitro rat
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarint %9.594+3.97 oraninda gevsettigi, 4-HAP’1n ayni
dozunun ortamda TEA varliginda FE ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas
kontraksiyonlarint %8.46+3.65 gevsettigi belirlendi. Banyoda TEA varliginda ve
yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine 4-HAP’1n 10

®M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 belirlendi

(p>0.05, n=6).
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4-HAP’mn 10° M dozunun ortamda TEA yokken FE ile indiiklenmis in vitro rat
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %15.46+5.53 oraninda gevsetti. 4-HAP’1n ayni
dozunun ise ortamda TEA varliginda FE ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas
kontraksiyonlarin1 %14.88+5.83 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda TEA varliginda
ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n
10° M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig
belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10* M dozunun ortamda TEA yokken FE ile indiiklenmis in vitro rat
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %30.25+7.10 oraninda gevsettigi belirlendi. 4-
HAP’mm ayni1 dozunun ise ortamda TEA varliginda FE ile indiiklenmis in vitro torasik aort
diiz kas kontraksiyonlarmi %24.02+10.81 oraninda gevsettigi gozlemlendi. Banyoda
TEA varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari
lizerine 4-HAP’1n 10* M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmadig: goriildii (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10 M dozunun ortamda TEA yokken FE ile indiiklenmis in vitro rat
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %94.01+£3.42 oraninda gevsetti. 4-HAP 1 ayni
dozunun ise ortamda TEA varliginda FE ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas
kontraksiyonlarint %87.47+4.70 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda TEA varliginda
ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n
103 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig:
belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 102 M dozunun ortamda TEA yokken FE ile indiiklenmis in vitro rat
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarint %105.3741.79 oraninda gevsettigi, 4-HAP’1n ayn1
dozunun ortamda TEA varliginda FE ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas

kontraksiyonlarmi %106.02+2.90 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda TEA
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varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine

4-HAP’in 102 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).
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Sekil 4.16. TEA varhginda 107 M FE ile indiiklenen in vitro rat endotelsiz aort
halkalarinin diiz kas kontraktilitesi tizerine 4-HAP’1in farkli dozlarinin

gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

Tablo 4.13. TEA varhginda 107 M FE ile indiiklenen in vitro rat endotelsiz aort
halkalarinin diuz kas kontraktilitesi tizerine 4-HAP’1n farkli dozlarinin

gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

% Gevseme P
X+SD Degeri
FE+10°M 4-HAP 9.59+3.97

TEA+FE +10°%M 4-HAP

8.46+3.65 ] P>0.05

FE+10°M 4-HAP

15.46£5.53

TEA+FE +10°M 4-HAP

14.83£5.83 | P>0.05

FE+10 M 4-HAP

30.25£7.10

TEA+FE +104M 4-HAP

24.02+10.81 ] P>0.05

FE+10° M 4-HAP

94.01£3.42

TEA+FE +10°M 4-HAP

87.47+4.70 ] P>0.05

FE+102M 4-HAP

105.37£1.79

TEA+FE +102M 4-HAP

106.0202.90 | P>0.05
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Glibenclamide + FE + 4-HAP grubunda (B1-3 grubu); Bu grupta banyo
ortamina 10"M FE uygulanip endotelsiz aort diiz kas kontraksiyonu maksimum degeri
elde edildi. 4- HAP’in kiimiilatif dozlar1 uygulanarak gevseme yanitlar1 elde edildi
ardindan banyo ortamina 10 uM glibenclamide uygulanarak 20 dk maruziyet saglandi.
Daha sonra FE (107M) ile indiiklenmis in vitro endotelsiz rat torasik aort diiz kas
kontraksiyonnlar1 iizerine 4-HAP’1n cesitli dozlarinm (10, 10, 10, 103 ve 102 M)
kiimiilatif etkinligi aragtirilmistir.

4-HAP’1n 10 M dozunun ortamda glibenclamide yokken FE ile indiiklenmis in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %11.31+£5.63 oraninda gevsetti. 4-
HAP’m ayni1 dozunun ise ortamda glibenclamide varliginda FE ile indiiklenmis in vitro
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarmi %7.53+3.84 oraninda gevsettigi belirlendi.
Banyoda glibenclamide varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 10 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig: goriildi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10° M dozunun ortamda glibenclamide yokken FE ile indiiklenmis in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarint %18.03+6.15 oraninda gevsettigi
belirlendi. 4-HAP’in ayn1 dozunun ise ortamda glibenclamide varliginda FE ile
indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas kontraksiyonlarimi %10.91+4.99 oraninda
gevsetti. Banyoda glibenclamide varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort
diiz kas kontraksiyonlar iizerine 4-HAP’m 10° M dozunun gevsetici etkileri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10 M dozunun ortamda glibenclamide yokken FE ile indiiklenmis in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarmi %29.494+11.24 oraninda gevsetti. 4-
HAP’mn ayn1 dozunun ise ortamda glibenclamide varliginda FE ile indiiklenmis in vitro

torasik aort diiz kas kontraksiyonlarint %23.69+4.76 oraninda gevsettigi belirlendi.

91



Banyoda glibenclamide varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 10 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig1 gozlemlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1mn 10 M dozunun ortamda glibenclamide yokken FE ile indiiklenmis in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarint %82.18+7.01oraninda gevsettigi, 4-
HAP’1in aym1 dozunun ortamda glibenclamide varliginda FE ile indiiklenmis in vitro
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %83.47+5.86 oraninda gevsettigi belirlendi.
Banyoda glibenclamide varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 103 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 102 M dozunun ortamda glibenclamide yokken FE ile indiiklenmis in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarim1 %104.39+1.42 oraninda gevsettigi, 4-
HAP’in ayn1 dozunun ortamda glibenclamide varliginda FE ile indiiklenmis in vitro
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarint %105.05+2.24 oraninda gevsettigi belirlendi.
Banyoda glibenclamide varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 102 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark olmadig: belirlendi (p>0.05, n=6).
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Sekil 4.17. Glibenclamide varliginda 10 M FE ile indiiklenen in vitro rat endotelsiz aort
halkalariin diiz kas kontraktilitesi iizerine 4-HAP’in farkli dozlarmin

gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

Tablo 4.14. Glibenclamide varliginda 10" M FE ile indiiklenen in vitro rat endotelsiz aort
halkalarinin diiz kas kontraktilitesi iizerine 4-HAP’in farkli dozlarmin

gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

% Gevseme P
X+SD Degeri
FE+10%M 4-HAP  11.31+5.63
Glibenclamide +FE +10°M 4-HAP  7.53+3.84 ] P>0.05
FE+10°M 4-HAP  18.03%6.15
Glibenclamide +FE +10°M 4-HAP  10.91+4.99 ] P>0.05
FE+10“M 4-HAP 29.49+11.24

Glibenclamide +FE +10% M 4-HAP

23.6954.76 | P>0.05

FE+102 M 4-HAP

82.18+7.01

Glibenclamide +FE +103 M 4-HAP

83.47+5.86 ] P>0.05

FE+10ZM 4-HAP

104.39+1.42

Glibenclamide +FE +102 M 4-HAP

105.05:2.24 | P>0.05
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4- Aminopyridine + FE + 4-HAP grubunda (B1-4 grubu); Bu deneyde banyo
ortamina 10'M FE uygulanip endotelsiz aort diiz kas kontraksiyonu maksimum deger
ulasinca 4- HAP 1n kiimiilatif dozlar1 uygulanarak gevseme yanitlar1 elde edildi ardindan
banyo ortaminda 1mM 4-aminopyridine uygulanip 20 dk maruziyet saglandiktan sonra
FE (10'M) ile indiiklenmis in vitro endotelsiz rat aort diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine
4-HAP’1n ¢esitli dozlarmin (10'6, 10, 10% 102 ve 107 M) kiimiilatif etkinligi
arastirilmistir.

4-HAP’1n 10® M dozunun ortamda 4-aminopyridine yokken FE ile indiiklenmis
in vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarmni1 %27.35+£3.00 oraninda gevsetti. 4-
HAP’m ayni1 dozunun ise ortamda 4-aminopyridine varliginda FE ile indiiklenmis in vitro
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarmi %2.61+1.73 oraninda gevsettigi belirlendi.
Banyoda 4-aminopyridine varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz
kas kontraksiyonlar1 iizerine 4-HAP’m 10° M dozunun gevsetici etkileri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi (p<0.05, n=6).

4-HAP’1n 10° M dozunun ortamda 4-aminopyridine yokken FE ile indiiklenmis
in vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %49.32+8.00 oraninda gevsettigi
belirlendi. 4-HAP’in ayn1 dozunun ise ortamda 4-aminopyridine varliginda FE ile
indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas kontraksiyonlarmi %5.89+2.64 oraninda
gevsettigi gorildi. Banyoda 4-aminopyridine varliginda ve yoklugunda FE ile
indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine 4-HAP’in 10° M dozunun
gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi (p<0.05, n=6).

4-HAP’1n 104 M dozunun ortamda 4-aminopyridine yokken FE ile indiiklenmis
in vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %59.44£8.00 oraninda gevsetti. 4-
HAP’n ayn1 dozunun ise ortamda 4-aminopyridine varliginda FE ile indiiklenmis in vitro

torasik aort diiz kas kontraksiyonlarim1 %27.28+12.35 oraninda gevsettigi belirlendi.

94



Banyoda 4-aminopyridine varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz
kas kontraksiyonlar1 iizerine 4-HAP’in 10* M dozunun gevsetici etkileri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi (p<0.05, n=6).

4-HAP’m 10 M dozunun ortamda 4-aminopyridine yokken FE ile indiiklenmis
in vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarimi %80.20+4.91 oraninda gevsettigi
belirlendi. 4-HAP’in aymi dozunun ise ortamda 4-aminopyridine varliginda FE ile
indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas kontraksiyonlarint %84.51+6.77 gevsettigi
goriildii. Banyoda 4-aminopyridine varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik
aort diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine 4-HAP’1n 10-* M dozunun gevsetici etkileri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10 M dozunun ortamda 4-aminopyridine yokken FE ile indiiklenmis
in vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarint %95.65+1.73 oraninda gevsetti. 4-
HAP’1n ayn1 dozunun ise ortamda 4-aminopyridine varliginda FE ile indiiklenmis in vitro
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarint %96.35+1.27 oraninda gevsettigi belirlendi.
Banyoda 4-aminopyridine varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz
kas kontraksiyonlar1 {izerine 4-HAP’in 102 M dozunun gevsetici etkileri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi belirlendi (p>0.05, n=6).
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Sekil 4.18. 4-aminopyridine varliginda 107" M FE ile indiiklenen in vitro rat endotelsiz
aort halkalarinin diiz kas kontraktilitesi uizerine 4-HAP’1n farkli dozlarinin
gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

Tablo 4.15. 4-aminopyridine varliginda 107 M FE ile indiiklenen in vitro rat endotelsiz
aort halkalarinin diiz kas kontraktilitesi tizerine 4-HAP’1n farkli dozlarinin
gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

% Gevseme P

X+SD Degeri
FE+10°M 4-HAP  27.354+3.00

4-Aminopyridine +FE +10°M 4-HAP  2.61+1.73 ]P<0.05
FE+10°M 4-HAP  49.324+8.00

4-Aminopyridine +FE +10°M 4-HAP  5.89+2.64 ]P<0.05
FE+10*M 4-HAP  59.444+8.00

4-Aminopyridine +FE +10* M 4-HAP  27.28+12.3! ]P<0.05
FE+10°M 4-HAP  80.20+4.91

4-Aminopyridine +FE +103M 4-HAP  84.51+6.77 |P>0.05
FE+10°M 4-HAP  95.65+1.73

4-Aminopyridine +FE +102M 4-HAP  96.35+1.27 ]P>0.05
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Nifedipine + FE + 4-HAP grubunda (B1-5 grubu); Bu deneyde banyo ortamina
10"'M FE uygulanip endotelsiz aort diiz kas kontraksiyonu maksimum degere ulasinca 4-
HAP’1n kiimiilatif dozlar1 uygulanarak gevseme yanitlar1 elde edildi ardindan banyo
ortamina 10 M nifedipine uygulanip 20 dk maruziyet sonras1 FE (10"M) ile indiiklenmis
in vitro endotelsiz aort diiz kas kontraksiyonlar1 tizerine 4-HAP’1n ¢esitli dozlarinin (10
6 10,10 102 ve 107 M) kiimiilatif etkinligi arastirilmastir.

4-HAP’1mn 10® M dozunun ortamda nifedipine yokken FE ile indiiklenmis in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %23.62+5.38 oraninda gevsetti. 4-HAP’1n ayni
dozunun ise ortamda nifedipin varliginda FE ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas
kontraksiyonlarint %2.38+1.18 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda nifedipin
varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari {izerine
4-HAP’m 10° M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
oldugu belirlendi (p<0.05, n=6).

4-HAP’1n 10° M dozunun ortamda nifedipine yokken FE ile indiiklenmis in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarint %30.76+4.38 oraninda gevsettigi belirlendi. 4-
HAP’1n ayn1 dozunun ise ortamda nifedipin varliginda FE ile indiiklenmis in vitro torasik
aort diiz kas kontraksiyonlarini %8.01+£2.85 oraninda gevsettigi goriildi. Banyoda
nifedipin varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 10°M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu belirlendi (p<0.05, n=6).

4-HAP’1n 10* M dozunun ortamda nifedipine yokken FE ile indiiklenmis in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %63.90+6.34 oraninda gevsetti. 4-HAP’1n ayn1
dozunun ise ortamda nifedipin varliginda FE ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas
kontraksiyonlarimi %31.76+5.42 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda nifedipin

varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine
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4-HAP’in 10* M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu belirlendi (p<0.05, n=6).

4-HAP’1mn 10 M dozunun ortamda nifedipine yokken FE ile indiiklenmis in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %91.08+2.27 oraninda gevsetti. 4-HAP’1n ayn1
dozunun ise ortamda nifedipin varliginda FE ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas
kontraksiyonlarin1 %88.74+3.81 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda nifedipin
varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine
4-HAP’1n 10° M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 102 M dozunun ortamda nifedipine yokken FE ile indiiklenmis in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %106.27+1.26 oraninda gevsettigi, 4-HAP’ 1n
ayni dozunun ortamda nifedipin varliginda FE ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz
kas kontraksiyonlarint %105.46+2.93 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda nifedipin
varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari {izerine
4-HAP’1n 102 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

olmadigi belirlendi (p>0.05, n=6).
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Sekil 4.19. Nifedipine varliginda 107 M FE ile indiiklenen in vitro rat endotelsiz aort
halkalarinin diiz kas kontraktilitesi tzerine 4-HAP’in farkli dozlarinin

gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

Tablo 4.16. Nifedipine varliginda 107 M FE ile indiiklenen in vitro rat endotelsiz aort
halkalarinin diiz kas kontraktilitesi tizerine 4-HAP’in farkli dozlarinin

gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

% Gevseme P
X+SD Degeri

FE+10° M 4-HAP

23.62+5.3

Nifedipin +FE +10 M 4-HAP

2.38+1.18 -+ P<0.05

FE+10° M 4-HAP

30.76+4.38

Nifedipin +FE +10°M 4-HAP

8012285 |P<0.05

FE+10*M 4-HAP

63.90+6.34

Nifedipin +FE +10*M 4-HAP

31762542 | P<0.05

FE+10° M 4-HAP

91.08+2.27

Nifedipin +FE +10° M 4-HAP

83741381 |P>0.05

FE+102M 4-HAP

106.27+1.26

Nifedipin +FE +102M 4-HAP

105.46+2.9: ]P>0.05
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SKF96365 + FE + 4-HAP grubunda (B1-6 grubu); Bu deneyde banyo ortamina
10"'M FE uygulanip endotelsiz aort diiz kas kontraksiyonu maksimum kasilim verince 4-
HAP’1n kiimiilatif dozlar1 uygulanarak gevseme yanitlar1 elde edildi ardindan banyo
ortammna 10 uM SKF96365 uygulandi. 20 dk maruziyet sonrasinda FE (107M) ile
indiiklenmis in vitro endotelsiz rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlari tizerine 4-HAP’1n
cesitli dozlarmm (108, 10°, 104, 102 ve 102 M) kiimiilatif etkinligi arastiriimustir.

4-HAP’1mn 10 M dozunun ortamda SKF96365 yokken FE ile indiiklenmis in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %7.24+4.57 oraninda gevsetti. 4-HAP’1n ayni
dozunun ise ortamda SKF96365 varliginda FE ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz
kas kontraksiyonlarini %9.09+5.96 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda SKF96365
varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari {izerine
4-HAP’m 10° M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
olmadigi belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10 M dozunun ortamda SKF96365 yokken FE ile indiiklenmis in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %13.15+4.41 oraninda gevsetti. 4-HAP’1n ayni
dozunun ise ortamda SKF96365 varliginda FE ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz
kas kontraksiyonlarini %17.00+7.57 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda SKF96365
varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari {izerine
4-HAP’m 10> M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’mn 10* M dozunun ortamda SKF96365 yokken FE ile indiiklenmis in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %29.66+6.93 oraninda gevsettigi belirlendi. 4-
HAP’mn aynit dozunun ise ortamda SKF96365 varliginda FE ile indiklenmis in vitro
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarim1 %34.30+11.20 oraninda gevsettigi goriildii.

Banyoda SKF96365 varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas
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kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 10 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1mn 10 M dozunun ortamda SKF96365 yokken FE ile indiiklenmis in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %74.34+4.31 oraninda gevsetti. 4-HAP’1n ayn1
ise ortamda SKF96365 varliginda FE ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas
kontraksiyonlarin1 %78.8449.02 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda SKF96365
varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine
4-HAP’1n 103 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 102 M dozunun ortamda SKF96365 yokken FE ile indiiklenmis in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %105.15+1.73 oraninda gevsettigi, 4-HAP 1n
ayni dozunun ortamda SKF96365 varliginda FE ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz

kas kontraksiyonlarin1 %105.9742.41 oraninda gevsettigi belirlendi.
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Sekil 4.20. SKF96365 varliginda 107 M FE ile indiiklenen in vitro rat endotelsiz aort
halkalarinin diiz kas kontraktilitesi tizerine 4-HAP’in farkli dozlarinin
gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).
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Tablo 4.17. SKF96365 varliginda 107 M FE ile indiiklenen in vitro rat endotelsiz aort
halkalarinin diiz kas kontraktilitesi tizerine 4-HAP’in farkli dozlarinin
gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

% Gevseme P
X+£SD Degeri
FE+10°M 4-HAP  7.24+4.57
SKF96365 +FE +10%M 4-HAP  9.09+5.96 ] P>0.05
FE+10°M 4-HAP  13.15+4.41
SKF96365+FE +10°M 4-HAP  17.00+7.57 ] P>0.05
FE+104M 4-HAP  29.66+6.93
SKF96365+FE +10* M 4-HAP  34.30+11.2( ]P>0.05
FE+10°3M 4-HAP  74.3444.31
SKF96365 +FE +10°M 4-HAP  78.84+9.02 ]P>0.05
FE+102M 4-HAP 105.15+1.73
SKF96365+FE +102M 4-HAP  105.97+2.4] ]P>0.05

U73122 + FE + 4-HAP grubunda (B1-7 grubu); Bu deneyde banyo ortamina
10""M FE uygulanip endotelsiz aort diiz kas kontraksiyonu maksimum degere ulasinca 4-
HAP’1n kiimiilatif dozlar1 uygulanarak gevseme yanitlar1 elde edildi ardindan banyo
ortaminal0 pM U73122 uygulandiktan 20 dk sonra FE (10"M) ile indiiklenmis in vitro
endotelsiz torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine 4-HAP’1n ¢esitli dozlarinin (10
610,104, 10° ve 102 M) kiimiilatif etkinligi arastirilmistir.

4-HAP’1mn 10 M dozunun ortamda U73122 FE ile indiiklenmis in vitro rat torasik
aort diiz kas kontraksiyonlarmni %17.7348.63 oraninda gevsettigi, 4-HAP 1 ayni
dozunun ortamda U73122 varliginda FE ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas
kontraksiyonlarint 9%22.36+8.89 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda U73122
varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari {izerine
4-HAP’1n 10° M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).
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4-HAP’mn 10° M dozunun ortamda U73122 yokken FE ile indiiklenmis in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %39.30+12.80 oraninda gevsetti. 4-HAP’1n
ayni dozunun ortamda U73122 varliginda FE ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas
kontraksiyonlarint %38.52+10.21 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda U73122
varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine
4-HAP’in 10° M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10* M dozunun ortamda U73122 yokken FE ile indiiklenmis in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %64.25+11.30 oraninda gevsettigi belirlendi.
4-HAP’m ayni dozunun ise ortamda U73122 varliginda FE ile indiikklenmis in vitro
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarint %68.61+£10.84 oraninda gevsettigi goriildii.
Banyoda U73122 varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 10 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig: belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 103 M dozunun ortamda U73122 yokken FE ile indiiklenmis in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %91.90+2.43 oraninda gevsetti. 4-HAP’1n ayni
dozunun ise ortamda U73122 varliginda FE ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas
kontraksiyonlarint %90.33+4.10 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda U73122
varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine
4-HAP’m 102 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 102 M dozunun ortamda U73122 yokken FE ile indiiklenmis in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarint %102.124+0.46 oraninda gevsettigi, 4-HAP’1n
ayni dozunun ortamda U73122 varliginda FE ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas

kontraksiyonlarint %103.35+1.73 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda U73122
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varliginda ve yoklugunda FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine

4-HAP’1n 102 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).
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Sekil 4.21. U73122 varliginda 107 M FE ile indiiklenen in vitro rat endotelsiz aort
halkalarinin diiz kas kontraktilitesi iizerine 4-HAP’in farkli dozlarinin
gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).
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Tablo 4.18. U73122 varliginda 107 M FE ile indiiklenen in vitro rat endotelsiz aort
halkalarinin diiz kas kontraktilitesi tizerine 4-HAP’in farkli dozlarinin

gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

% Gevseme P

X+£SD Degeri
FE+10°M 4-HAP  17.73+8.63

U73122 +FE +10°M 4-HAP  22.36+8.89 ] P>0.05
FE+10°M 4-HAP 39.30+12.80

U73122 +FE +10°M 4-HAP  38.52+10.21 ] P>0.05
FE+10“4M 4-HAP 64.25+11.30

U73122+FE +10*M 4-HAP 68.61+10.84 ] P>0.05
FE+10°M 4-HAP  91.90+2.43

U73122 +FE +10°M 4-HAP  90.33+4.10 ] P>0.05
FE+102M 4-HAP 102.12+0.46

U73122+FE +102M 4-HAP 103.35+1.73 ] P>0.05

KCI Grubunda (B2 Grubu); KCI’nin 40mM dozu ile indiiklenmis endotelsiz

aort diiz kas halkalarinin maksimum kasilma cevaplari elde edilmistir. Gram cinsinden

elde edilen kasilma cevaplarinin ortalamas1 alinarak bu deger %100 kabul edilip ¢esitli

antagonist banyo ortaminda varliginda ve yoklugunda aort dokularinin 4-HAP’a verdigi

gevseme yanitlarinin yiizdesi hesaplandi.

KCI + 4-HAP grubunda (B2-1 grubu); Bu grupta KCI (40mM) ile indiiklenmis

in vitro endotelsiz rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 lizerine 4-HAP 1n ¢esitli

dozlarinin (10'6, 105, 104, 107 ve 1072 M) kiimiilatif etkinligi arastirilmistir.

4-HAP’1n 10°%,10®, 10,102 ve 102 M dozlar1 KCI ile indiiklenen endotelsiz torasik aort

diiz kas kontraksiyonlarimi sirasiyla; %3.65+2.19,

%10.08+3.05, %21.78+7.11,

%85.18+11.47 ve %130.53+£19.42 oraninda gevsettigi belirlendi.
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Sekil 4.22. 40mM KClI ile indiiklenen in vitro rat endotelsiz [E(-)] aort halkalarinin diiz
kas kontraktilitesi tizerine 4-HAP’1n farkli dozlarmin gevsetici etkisi (p<0.05,

n=6).

TEA + KCI + 4-HAP grubunda (B2-2 grubu); Bu deneyde banyo ortamina
40mM KCI uygulanip endotelsiz aort diiz kas kontraksiyonu maksimuma ulasinca 4-
HAP’1n kiimiilatif dozlar1 uygulanarak gevseme yanitlari elde edildi. Daha sonra banyo
ortamina 1 mM TEA uygulanip 20 dk maruziyetten sonra KCI (40mM) ile indiiklenmis
in vitro endotelsizrat torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 lizerine 4-HAP i ¢esitli
dozlarmm (10, 10°, 10, 10 ve 102 M) kiimiilatif etkinligi arastirilmustir.

4-HAP’1n 10® M dozunun ortamda TEA yokken KCI ile indiiklenmis in vitro rat
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarint %3.39+£2.11 oraninda gevsetti. 4-HAP i aynm
dozunun iseortamda TEA varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas
kontraksiyonlarint %4.60+3.36 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda TEA varliginda
ve yoklugunda KCl ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine 4-HAP’1n

10% M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1

belirlendi (p>0.05, n=6).

106



4-HAP’mn 10° M dozunun ortamda TEA yokken KCI ile indiiklenmis in vitro rat
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %7.72+2.47 oraninda gevsettigi belirlendi. 4-
HAP’1n ayn1 dozunun ise ortamda TEA varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik
aort diiz kas kontraksiyonlarini %8.29+4.01 oraninda gevsetti. Banyoda TEA varliginda
ve yoklugunda KClI ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 tizerine 4-HAP’1n
10° M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig
belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10* M dozunun ortamda TEA yokken KCI ile indiiklenmis in vitro rat
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %19.94+7.13 oraninda gevsetti. 4-HAP’1n ayni
dozunun ise ortamda TEA varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas
kontraksiyonlarint %20.10+7.73 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda TEA varliginda
ve yoklugunda KCl ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 tizerine 4-HAP’1n
10* M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig
belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10 M dozunun ortamda TEA yokken KCI ile indiiklenmis in vitro rat
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarni %85.82+8.23 oraninda gevsettigi belirlendi. 4-
HAP’1n ayni dozunun ise ortamda TEA varliginda KCI ile indiikklenmis in vitro torasik
aort diiz kas kontraksiyonlarini %91.36+3.85 oraninda gevsettigi goriildii. Banyoda TEA
varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari
iizerine 4-HAP’mn 10 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 102 M dozunun ortamda TEA yokken KCI ile indiiklenmis in vitro rat
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarint %139.61+6.86 oraninda gevsettigi, 4-HAP’n ayn1
dozunun ortamda TEA varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas

kontraksiyonlarmi %137.984+11.08 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda TEA
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varhiginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari

lizerine 4-HAP’mn 102 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).
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Sekil 4.23. TEA varliginda 40Mm KCI ile indiiklenen in vitro rat endotelsiz aort
halkalarinin diiz kas kontraktilitesi tizerine 4-HAP’in farkli dozlarinin
gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

Tablo 4.19. TEA varliginda 40Mm KCI ile indiiklenen in vitro rat endotelsiz aort
halkalarinin diiz kas kontraktilitesi tizerine 4-HAP’in farkli dozlarinin
gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

% Gevseme P
X+SD Degeri
KCI+10°M 4-HAP  3.39+2.11
TEA + KCI +108M 4-HAP  4.60+£3.36 - P>0.05
KCI+10°M 4-HAP  7.72+2.47
TEA + KCI +10°M 4-HAP  8.29+4.01 P>0.05
KCI+104M 4-HAP  19.94+7.13
TEA + KCI+10* M 4-HAP  20.10+7.73 - P>0.05
KCI+10°3M 4-HAP  85.82+8.23
TEA + KCI +10° M 4-HAP  91.36+3.85 ] P>0.05
KCI+102M 4-HAP  139.61+6.86
TEA+ KCI+102°M 4-HAP  137.98+11.0¢& ] P>0.05
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Glibenclamide + KCI + 4-HAP grubunda (B2-3 grubu); Bu ¢alimada banyo
ortamimna 40mM KCI uygulanip endotelsiz aort diiz kas kontraksiyonu maksimuma
ulasinca 4- HAP 1n kiimiilatif dozlar1 uygulanarak gevseme yanitlar1 elde edildi ardindan
banyo ortamina 10 uM glibenclamide uygulanip 20 dk maruziyet sonras1 KCI (40mM)
ile indiiklenen in vitro endotelsiz rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine 4-
HAP’mn ¢esitli dozlarmin (10'6, 10, 10*%, 10° ve 1072 M) kiimiilatif etkinligi
arastirilmistir.

4-HAP’1n 10°® M dozunun ortamda glibenclamide yokken KCI ile indiiklenmis in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %4.55+1.45 oraninda gevsetti. 4-HAP’1n
ayni dozunun ise ortamda gibenclamide varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik
aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %3.25+1.56 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda
glibenclamide varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 10 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10 M dozunun ortamda glibenclamide yokken KCI ile indiiklenmis in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarmi %7.89+4.79 oraninda gevsettigi
belirlendi. 4-HAP’in ayni dozunun ise ortamda gibenclamide varliginda KCI ile
indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas kontraksiyonlarimi %8.05+3.58 oraninda
gevsettigi goriildii. Banyoda glibenclamide varliginda ve yoklugunda KClI ile indiiklenen
torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine 4-HAP’1n 10> M dozunun gevsetici etkileri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10* M dozunun ortamda glibenclamide yokken KCI ile indiiklenmis in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %24.52+6.12 oraninda gevsetti. 4-
HAP’in ayn1 dozunun ise ortamda gibenclamide varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro

torasik aort diiz kas kontraksiyonlarint %26.6149.90 oraninda gevsettigi goriildii.
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Banyoda glibenclamide varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlar1 iizerine 4-HAP’m 10*M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10 M dozunun ortamda glibenclamide yokken KCI ile indiiklenmis in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %76.37£8.30 oraninda gevsetti. 4-
HAP’1n ayn1 dozunun ise ortamda gibenclamide varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarint %83.49+6.85 oraninda gevsettigi belirlendi.
Banyoda glibenclamide varliginda ve yoklugunda KCl ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 103 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig: goriildi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 102 M dozunun ortamda glibenclamide yokken KCI ile indiiklenmis in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarim1 %103.34+1.38 oraninda gevsettigi, 4-
HAP’1n ayni dozunun ortamda gibenclamide varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %103.43+1.83 oraninda gevsettigi belirlendi.
Banyoda glibenclamide varliginda ve yoklugunda KCl ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 102 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark olmadig: belirlendi (p>0.05, n=6).
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Sekil 4.24. Glibenclamide varliginda 40Mm KCI ile indiiklenen in vitro rat endotelsiz
aort halkalarinin diiz kas kontraktilitesi uzerine 4-HAP’1n farkli dozlarinin
gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

Tablo 4. 20. Glibenclamide varliginda 40Mm KCI ile indiiklenen in vitro rat endotelsiz
aort halkalarinin diiz kas kontraktilitesi tizerine 4-HAP’1n farkli dozlarinin
gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

% Gevseme P
X+SD Degeri
KCI+10°M 4-HAP  4.55+1.45
Glibenclamide + KC1+10°M 4-HAP  3.25+1.56 ] P>0.05
KCI+10°M 4-HAP  7.89+4.79
Glibenclamide + KCI1+10°M 4-HAP  8.05+3.58 ] P>0.05
KCI+10* M 4-HAP  24.5246.12
Glibenclamide + KC1+10* M 4-HAP  26.61£9.90 ] P>0.05
KCI+103M 4-HAP  76.37+8.30
Glibenclamide + KC1+10°M 4-HAP  83.49+6.85 ] P>0.05
KCI+102M 4-HAP  103.34+1.38
Glibenclamide + KCI+102M 4-HAP  103.43+1.83 ] P>0.05
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4- Aminopridine + KCI + 4-HAP grubunda (B2-4 grubu); Bu grupta banyo
ortamina 40mM KCI uygulanip endotelsiz aort diiz kas kontraksiyonu pik yapinca 4-
HAP’1n kiimiilatif dozlar1 uygulanarak gevseme yanitlar1 elde edildi ardindan banyo
ortammma 1MM 4-aminopyridine uygulanip 20 dk maruziyet sonras1 KCI (40mM) ile
indiiklenmis in vitro endotelsiz rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlari tizerine 4-HAP’1n
cesitli dozlarmm (108, 10°, 104, 102 ve 102 M) kiimiilatif etkinligi arastiriimustir.

4-HAP’1mn 10 M dozunun ortamda 4-aminopyridine yokken KCI ile indiiklenmis
in vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarint %4.15+2.04 ortalama gevsetti. 4-
HAP’1n ayni dozunun ise ortamda 4-aminopyridine varliginda KCI ile indiiklenmis in
vitro torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %5.11+2.52 oraninda gevsettigi belirlendi.
Banyoda 4-aminopyridine varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz
kas kontraksiyonlar1 iizerine 4-HAP’m 10° M dozunun gevsetici etkileri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10 M dozunun ortamda 4-aminopyridine yokken KCI ile indiiklenmis
in vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %7.67+£2.90 oraninda gevsettigi
belirlendi. 4-HAP’m ayni dozunun ise ortamda 4-aminopyridine varliginda KCI ile
indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas kontraksiyonlarmi %13.24+6.72 oraninda
gevsettigi goriildii. Banyoda 4-aminopyridine varliginda ve yoklugunda KCI ile
indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine 4-HAP’in 10° M dozunun
gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig belirlendi (p>0.05,
n=6).

4-HAP’1n 10* M dozunun ortamda 4-aminopyridine yokken KCI ile indiiklenmis
in vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %27.96+£2.90 oraninda gevsetti. 4-
HAP’mn ayn1 dozunun ise ortamda 4-aminopyridine varliginda KCI ile indiiklenmis in

vitro torasik aort diiz kas kontraksiyonlarint %39.58+21.57 oraninda gevsettigi belirlendi.
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Banyoda 4-aminopyridine varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz
kas kontraksiyonlar1 iizerine 4-HAP’in 10* M dozunun gevsetici etkileri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1mn 10 M dozunun ortamda 4-aminopyridine yokken KCI ile indiiklenmis
in vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %95.00+21.27 oraninda gevsettigi
belirlendi. 4-HAP’m ayni dozunun ise ortamda 4-aminopyridine varliginda KCI ile
indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %93.56+12.30 oraninda
gevsettigi belirlendi. Banyoda 4-aminopyridine varliginda ve yoklugunda KCI ile
indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine 4-HAP’in 102 M dozunun
gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: belirlendi (p>0.05,
n=6).

4-HAP’1n 102 M dozunun ortamda 4-aminopyridine yokken KCI ile indiiklenmis
in vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %115.10+18.17 oraninda gevsettigi, 4-
HAP’1n ayni dozunun ortamda 4-aminopyridine varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %109.88+9.72 oraninda gevsettigi belirlendi.
Banyoda 4-aminopyridine varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz
kas kontraksiyonlar1 {izerine 4-HAP’in 102 M dozunun gevsetici etkileri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi belirlendi (p>0.05, n=6).
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Sekil 4.25. 4-aminopyridine varliginda 40Mm KCI ile indiiklenen in vitro rat endotelsiz
aort halkalarinin diiz kas kontraktilitesi tizerine 4-HAP’1n farkli dozlarinin
gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

Tablo 4.21. 4-aminopyridine varliginda 40Mm KCl ile indiiklenen in vitro rat endotelsiz
aort halkalarinin diiz kas kontraktilitesi tizrine 4-HAP’1n farkli dozlarinin
gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

% Gevseme P
X+SD Degeri
KCI+106M 4-HAP 4.15+2.04
4-Aminopyridine+ KCI +10° M 4-HAP 5.11£2.52 ] P>0.05
KCI+10°M 4-HAP 7.67+2.90
4-Aminopyridine + KCI +10°M 4-HAP  13.24+6.72 ] P>0.05
KCI1+10* M 4-HAP 27.96+2.90
4-Aminopyridine + KCI +104M 4-HAP  39.584+21.57 ] P>0.05
KCI+10° M 4-HAP 95.00+£21.27
4-Aminopyridine + KCI +10° M 4-HAP  93.56+12.30 ] P>0.05
KCI+102M 4-HAP 115.10£18.17

4-Aminopyridine + KCI +102M 4-HAP  109.88+9.72 ]P>0.05

Nifedipine + KCI + 4-HAP grubunda (B2-5 grubu); Bu ¢alismada banyo
ortamina 40mM KCI uygulanip endotelsiz aort diiz kas kontraksiyonu pik yapinca 4-

HAP’mn kiimiilatif dozlar1 uygulanarak gevseme yanitlari elde edildi ardindan banyo
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ortamina 10 M nifedipine uygulanip 20 dk maruziyet saglandiktan sonra KCI (40mM)
ile indiiklenmis in vitro endotelsiz rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine 4-
HAP’mn ¢esitli dozlarmin (10'6, 10, 10%, 10° ve 1072 M) kiimiilatif etkinligi
arastirilmistir.

4-HAP’mn 10® M dozunun ortamda nifedipine yokken KCI ile indiiklenmis in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %3.13+1.76 oraninda gevsetti. 4-HAP’1n
ayni dozunun ise ortamda nifedipin varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik aort
diiz kas kontraksiyonlarint %2.45+1.61 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda nifedipin
varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar
lizerine 4-HAP’mn 10® M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10° M dozunun ortamda nifedipine yokken KCI ile indiiklenmis in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarimi %6.40+2.39 oraninda gevsettigi
belirlendi. 4-HAP’1n ayn1 dozunun ise ortamda nifedipin varliginda KCI ile indiiklenmis
in vitro torasik aort diiz kas kontraksiyonlarmi %5.72+2.00 oraninda gevsettigi goriildii.
Banyoda nifedipin varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 10°M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10* M dozunun ortamda nifedipine yokken KCI ile indiiklenmis in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %24.83+6.58 oraninda gevsetti. 4-
HAP’mm ayni dozunun ortamda ise nifedipin varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarint %15.65+4.80 oraninda gevsettigi belirlendi.
Banyoda nifedipin varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 10*M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark olmadig: belirlendi (p>0.05, n=6).
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4-HAP’mn 10° M dozunun ortamda nifedipine yokken KCI ile indiiklenmis in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarint %80.00+10.29 oraninda gevsetti. 4-
HAP’1in ayn1 dozunun ise ortamda nifedipin varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarim1 %74.52+12.31 oraninda gevsettigi belirlendi.
Banyoda nifedipin varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 10 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig1 goriildii (p>0.05, n=6).
4-HAP’1n 102 M dozunun ortamda nifedipine yokken KCI ile indiiklenmis in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarim1 %107.28+1.88 oraninda gevsettigi, 4-
HAP’1n ayni dozunun ortamda nifedipin varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik
aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %106.26+2.26 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda
nifedipin varlifinda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP 1 102 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark olmadig belirlendi (p>0.05, n=6).
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Sekil 4.26. Nifedipin varliginda 40mM KCI ile indiiklenen in vitro rat endotelsiz aort
halkalarinin diiz kas kontraktilitesi tizerine 4-HAP’mn farkli dozlarmin
gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).
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Tablo 4.22. Nifedipin varhiginda 40mM KCI ile indiiklenen in vitro rat endotelsiz aort
halkalarinin diiz kas kontraktilitesi tizerine 4-HAP’1in farkli dozlarinin
gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

% Gevseme P
X+£SD Degeri
KCI+10°M 4-HAP _ 3.131.76
Nifedipin + KCI +105M 4-HAP _ 245+1.61 | P>0.05
KCI+10°M 4-HAP 640239
Nifedipin + KCI +10°M 4-HAP _ 5.7262.00 ] P>0.05
KCI+10*M 4-HAP _ 24.83%6.58
Nifedipin + KCI +104M 4-HAP _ 15.65:4.80 | P>0.05
KCI+10°M 4-HAP _ 80.00£10.29
Nifedipin + KCI +10° M 4-HAP _ 74.52£12.31 | P>0.05
KCI+102M 4-HAP _ 107.28+1.88
Nifedipin + KCI +102M 4-HAP _ 106.26:2.26 | P>0.05

SKF96365 + KCI + 4-HAP grubunda (B2-6 grubu); Bu calisgmada banyo
ortamina 40mM KCI uygulanip endotelsiz aort diiz kas kontraksiyonu maksimum degere
ulaginca 4- HAP’1n kiimiilatif dozlar1 uygulanarak gevseme yanitlari elde edildi ardindan
banyo ortamina 10 uM SKF96365 uygulanip 20 dk maruziyet sonrast KCI (40mM) ile
indiiklenmis in vitro endotelsiz rat torasik aort diiz kas kantraksiyonlari lizerine 4-HAP’1n
cesitli dozlarmm (108, 10°, 10, 10 ve 102 M) kiimiilatif etkinligi arastirilmgtir.

4-HAP’1n 10 M dozunun ortamda SKF96365 yokken KCI ile indiiklenmis in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %6.04+1.32 oraninda gevsetti. 4-HAP’1n
ayni dozunun ise ortamda SKF96365 varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik aort
diiz kas kontraksiyonlarmi %.5.53£2.18 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda

SKF96365 varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas
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kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 10® M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig1 goriildii (p>0.05, n=6).

4-HAP’mn 10° M dozunun ortamda SKF96365 yokken KCI ile indiiklenmis in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %15.1844.36 oraninda gevsettigi
belirlendi. 4-HAP’in ayni ise dozunun ortamda SKF96365 varliginda KCI ile
indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas kontraksiyonlarimi %12.89+6.30 oraninda
gevsetti. Banyoda SKF96365 varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort
diiz kas kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’m 10° M dozunun gevsetici etkileri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadig belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10* M dozunun ortamda SKF96365 yokken KCI ile indiiklenmis in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %44.00+13.40 oraninda gevsetti. 4-
HAP’1n ayni dozunun ise ortamda SKF96365 varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro
torasik aort diiz kas kontraksiyonlarint %44.76+18.22 oraninda gevsettigi belirlendi.
Banyoda SKF96365 varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 10*M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig: belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 102 M dozunun ortamda SKF96365 yokken KCI ile indiiklenmis in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %72.45+8.94 oraninda gevsettigi
belirlendi.  4-HAP’in aymi dozunun ise ortamda SKF96365 varliginda KCI ile
indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas kontraksiyonlarinm1i %78.90+£14.22 oraninda
gevsettigi goriildii. Banyoda SKF96365 varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen
torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine 4-HAP’1n 10* M dozunun gevsetici etkileri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 102 M dozunun ortamda SKF96365 yokken KCI ile indiiklenmis in

vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %114.26+3.43 oraninda gevsettigi, 4-
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HAP’1n ayn1 dozunun ortamda SKF96365 varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik
aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %115.9344.93 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda
SKF96365 varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 102 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).
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Sekil 4.27. SKF96365 varliginda 40Mm KCI ile indiiklenen in vitro rat endotelsiz aort

halkalarimin diz kas kontraktilitesi tizerine 4-HAP’in farkli dozlarinin
gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).
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Tablo 4.23. SKF96365 varliginda 40Mm KCI ile indiiklenen in vitro rat endotelsiz aort
halkalarinin diiz kas kontraktilitesi tizerine 4-HAP’in farkli dozlarinin
gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

% Gevseme P
X+£SD Degeri
KCI+10°M 4-HAP  6.04+1.32
SKF96365 + KCI +10°M 4-HAP  5.53+2.18 ] P>0.05
KCI+10°M 4-HAP  15.18+4.36
SKF96365 + KCI +10°M 4-HAP  12.89+6.30 ] P>0.05
KCI1+104M 4-HAP  44.00+13.40
SKF96365+ KCI +104M 4-HAP  44.76+18.2Z ] P>0.05
KCI+10°3M 4-HAP  72.45+8.94
SKF96365 + KCI +10°3M 4-HAP  78.90+14.2Z ] P>0.05
KCI+102M 4-HAP  114.26+3.43
SKF96365 + KCI +102M 4-HAP  115.93+4.92 ] P>0.05

U73122 + KCI+ 4-HAP grubunda (B2-7 grubu); Bu grupta banyo ortamina
40mM KCI uygulanip endotelsiz aort diiz kas kontraksiyonu maksimum degere ulaginca
4- HAP’1n kiimiilatif dozlar1 uygulanarak gevseme yanitlari elde edildi ardindan banyo
ortamina 10uM U73122 uygulandi. 20 dk maruziyet sonrast KCI (40mM) ile indiiklenmis
in vitro endotelsiz rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 ilizerine 4-HAP’1n ¢esitli
dozlarinin (10'6, 10, 104, 107 ve 107? M) kiimiilatif etkinligi arastirilmistir.

4-HAP’1n 10® M dozunun ortamda U73122 yokken KCI ile indiiklenmis in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %5.08+3.44 oraninda gevsetti. 4-HAP 1n ayni
dozunun ise ortamda U73122 varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas
kontraksiyonlarint %#4.14+3.08 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda U73122
varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari
{izerine 4-HAP’1n 10° M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=6).
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4-HAP’1mn 10° M dozunun ortamda U73122 yokken KCI ile indiiklenmis in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %10.22+7.25 oraninda gevsettigi belirlendi. 4-
HAP’1n ayn1 dozunun ise ortamda U73122 varliginda KClI ile indiiklenmis in vitro torasik
aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %12.53+8.23 oraninda gevsettigi goriildi. Banyoda
U73122 varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 10 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10* M dozunun ortamda U73122 yokken KClI ile indiiklenmis in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %25.60+8.70 oraninda gevsetti. 4-HAP’1n ayni
dozunun ise ortamda U73122 varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik aort diiz kas
kontraksiyonlarint %31.01+12.88 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda U73122
varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlar
lizerine 4-HAP’1n 10* M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmadig belirlendi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 10 M dozunun ortamda U73122 yokken KCI ile indiiklenmis in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarin1 %70.79+10.27 oraninda gevsetti. 4-HAP’in
ayni dozunun ise ortamda U73122 varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik aort
diiz kas kontraksiyonlarin1 %76.78+10.93 oraninda gevsettigi belirlendi. Banyoda
U73122 varliginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas
kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n 103 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark olmadi (p>0.05, n=6).

4-HAP’1n 102 M dozunun ortamda U73122 yokken KCI ile indiiklenmis in vitro
rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlarini %91.9442.98 oraninda gevsettigi belirlendi. 4-
HAP’mn ayn1 dozunun ise ortamda U73122 varliginda KCI ile indiiklenmis in vitro torasik

aort diiz kas kontraksiyonlarini %89.46+4.71 oraninda gevsetti. Banyoda U73122
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varhiginda ve yoklugunda KCI ile indiiklenen torasik aort diiz kas kontraksiyonlari

lizerine 4-HAP’m 102 M dozunun gevsetici etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmadi (p>0.05, n=6).
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Sekil 4.28. U73122 varliginda 40Mm KCI ile indiiklenen in vitro rat endotelsiz aort
halkalarinin diz kas kontraktilitesi tzerine 4-HAP’in farkli dozlarinin
gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

Tablo 4.24. U73122 varliginda 40Mm KCI ile indiiklenen in vitro rat endotelsiz aort
halkalarinin diiz kas kontraktilitesi iizerine 4-HAP’in farkli dozlarinin
gevsetici etkisi (p<0.05, n=6).

% Gevseme P
X+SD Degeri
KCI+10M 4-HAP  5.08+3 .44
73122 + KCI +10°M 4-HAP 4145308 1 P>0.05
KCI+10°M 4-HAP  10.22+7.25
U73122 + KCI +10°M 4-HAP _ 12.5328.23 1P>005
KCI+10*M 4-HAP _ 25.60+8.70
U73122+ KCI +10°M 4-HAP  31.01:12.88 ] P>0.05
KCI+103M 4-HAP  70.79+10.27
U73122 + KCI +109M 4-HAP _ 76.78£10.93 1P>0.05
KCI+102M 4-HAP  91.94+2.98
U73122 + KCI +102M 4-HAP _ 89.46x4.71 | P>0.05
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FE ile indiiklenmis Endotelli Aort Halkalar1 Uzerine ACh’n EtKisi

FE (107 M) ile indiiklenmis in vitro endotelli rat torasik aort diiz kas

kontraksiyonunu ACh ‘i (1 pM) %54.29 oraninda gevsettigi belirlenmistir

( p<0.05.,n=6).
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Sekil 4.29. FE ile indiiklenmis in vitro rat endotelli [E(+)] aort halkalarimin diiz kas
kontraktilitesi lizerine Ach’in etkisi (p<0.05, n=6).
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FE ile indiiklenmis Endotellisiz Aort Halkalar1 Uzerine ACh’n EtKisi

FE (107 M) ile indiiklenmis in vitro endotellisiz rat torasik aort diiz kas

kontraksiyonlarmi ACh ‘m (1 puM) %3.00 oraninda gevsettigi belirlenmistir

( p>0.05.,n=6).
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Sekil 4.30. FE ile indiiklenmis in vitro rat endotelsiz [E(-)] aort halkalarinin diiz kas
kontraktilitesi lizerine Ach’in etkisi (p<0.05, n=6).

124



KClI ile Indiiklenmis Endotelli Aort Halkalar1 Uzerine ACh’mn EtKisi
KCI (40mM) ile indiikklenmis in vitro endotelli rat torasik aort diiz kas

kontraksiyonlarint ACh ‘m (1 uM) %46.81 oraninda gevsettigi  belirlenmistir

( p<0.05.,n=6).
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Sekil 4.31. KCI ile indiikklenmis in vitro rat endotelli [E(+)] aort halkalarinin diiz kas
kontraktilitesi lizerine Ach’1n etkisi (p<0.05, n=6).
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KClI ile Indiiklenmis Endotellisiz Aort Halkalar1 Uzerine ACh’n EtKisi

KCI(40mM) ile indiiklenmis in vitro endotelsiz rat torasik aort diiz kas

kontraksiyonlarint ACh ‘i (I uM) %3.88 oraninda gevsettigi belirlenmistir

( p>0.05.,n=6).
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Sekil 4.32. KCI ile indiikklenmis in vitro rat endotelsiz [E(-)] aort halkalarinin diiz kas
kontraktilitesi tizerine Ach’in etkisi (p>0.05, n=6)
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5. TARTISMA

Z. clinopodioides Lam. ates, ddem, kalp hastaliklar1, insomia, trakeitis, akciger
apsesi ve hemoroidin gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde halk arasinda alternatif tedavi
seklinde yaygin olarak kullanimi olan bir bitki tiiriidiir. Baz1 ¢alismalarla bu bitki ailesinin
Ziziphora cinsinde esansiyel yaglar, flavonoidler, yag asitleri, caffeol derivatlar1 ve sterol
gibi bilesenleri bulundurdugu belirlenmistir.> ** Yapilan cesitli calismalarla Ziziphora
clinopodioides Lam.’da mevcut olan esansiyel yaglarin antimikrobiyal, antifungal,
antioksidan ve sedatif etkili oldugu rapor edilmistir.!* ¥4 Corine Girard-Thernier ve
arkadaslariin yaptigi bir ¢alismada Z. clinopodioides Lam’dan vasodilatator etkinligi
olan apigenin, chrysin, acacetin, thymonin gibi flavonoidler, acetovanillone, 4-
hydroxyacetophenone (4-HAP) gibi fenolik bilesikler ve cinnamic asit derivati olan ethyl
4-coumarate olmak tizere yedi bilesik izole edilmistir.

Bir flavanoid olan apigenin bilesigi, Z. clinopodioides ve diger birgok bitkide bol
miktarda bulunmaktadir. Apigeninin hipotensif, antiinflamatuar,'” 1® antispasmodik,®
antikarsinojenik® ve antioksidan?' gibi gesitli biyolojik etkinlikleri vardir. Sui ve
arkadaglariin yaptiklar1 bir ¢alismada izole edilmis rat torasik aortunda apigeninin
vazorelaksan etkili oldugu, bu etkisinin hangi mekanizma veya mekanizmalardan
oldugunu belirlemek amaci ile ¢esitli antagonistler kullanildiginda endotele bagimli
olarak NO/cGMP iizerinden, endotelden bagimsiz olarak ekstraselliiler alandan Ca*?
akig1, hiicre ici depolardan Ca*? serbestlenmesi ve K* kanallar1 aracihigi ile oldugu
belirlenmistir.??

Z. clinopodioides’in yapisinda bulunan diger bir flavanoid chrysindir. Chrysin’in
(5,7-dihydroxyflavone) son zamanlarda antioksidan, antiviral, antiallerjik,
antiinflamatuar ve antidiabetogenik gibi cesitli etlkilerinin oldugu rapor edilmistir.*®

Ajay ve arkadaslarmin yapmis olduklari bir ¢alismada chrysin’in FE ve KCI ile
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indiiklenmis aort kontraksiyonlarii énemli dlgiide gevsettigini belirlemislerdir.**® Yine
Villar ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada chrysin’in isole rat aortunda NO seviyesini
artirarak vasodilatasyona neden oldugu bildirilmistir.?*

Acetovanillone, Z. clinopodioides’in yapisinda bulunan bir fenolik bilesik olup
Senejoux F. ve arkadaslarmin yaptiklar bir ¢calismada izole rat torasik aortunda Ca*? ve
NOS aracili vazorelaksiyona neden oldugu belirlenmistir.?

Acacetin, Z. clinopodioides’in yapisindaki diger bir flavanoid olup,
antinociceptiv/antiinflamatuar etkili oldugu belirlenmistir.}'” Yapilan litaratiir taramalar
sonucunda acacetinin, thymonin, ethyl 4-coumarate ve 4-HAP’in vasorelaksan
etkinliginin mekanizmasin1 belirleyici yonde bilgiye rastlanmamuistir.

4-HAP, Z. clinopodioides’in yapisinda bulunan bir fenolik bilesik olup yiiksek
dozlarda safra sekresyonunu uyarmaktadir.®® Onceki caligmalarda vasorelaksan etkili
oldugu bildirilen bu bilesigin yapilan literatiir taramalarinda vazorelaksan etkinliginin
hangi mekanizma veya mekanizmalar iizerinden gergeklestigine dair literatiir bilgiye
rastlanmamuistir.

Bu bilgiler dogrultusunda yaptigimiz bu ¢alismada FE ve KCI ile indiiklenen in
vitro rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine Z. clinopodioides‘in yapisinda
bulunan 4-HAP’in gevsetici etkisinin hangi mekanizma veya mekanizmalar {izerinden
gergeklestirdigini belirlemeyi amagladik.

FE ile indiiklenmis in vitro endotelli rat torasik aortu kontraktilitesi iizerine
4-HAP’mn etkisi; Endotelli rat torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 FE (107 M) ile
indiiklendikten sonra 4-HAP’m 107, 10, 10, 10 ve 10 M dozlar1 banyo ortamia
kiimiilatif uygulanarak gevseme yanitlar1 elde edildi. Diiz kas kontraksiyonlar1 FE ile
indiiklendigi zaman FE hiicre yiizeyine bulunan o reseptére baglaninca fosfolipaz C

enzimi etkin hale gelmektedir. Etkin hale gelen enzim IP3 ve DAG olusumunu uyarir.
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Olusan IP3 sarkoplazmik retikulum iizerinde bulunan reseptoriine baglanarak depo edilen
Ca*? iyonlarinin stoplazmaya serbestlenmesini saglar. DAG ise PKC aracilig1 ile miyozin
hafif zincir fosfatazin etkinligini engeller boylece kasilmay1 uyarir. Ayrica FE hiicre
yiizeyinde bulunan reseptor aracili Ca*? kanallartyla ( ROCCs) ekstra selliiler alandan
hiicre igerisine Ca*? akisini saglar. *® 1 Boylece vaskiiler diiz kasta kontraksiyon
meydana gelir. Calismamizda FE ile indiiklenmis endotelli aort diiz kas
kontraksiyonlarin1 4-HAP’1n biitiin dozlarinin (10'6, 107, 10, 102 ve 102 M) 6nemli
Olciide gevsettigi belirlendi ( Sekil 4.1).

FE ile indiiklenmis in vitro endotelli rat torasik aortu kontraktilitesi iizerine
atropin varhginda 4-HAP’mn etKisi; Izole edilmis endotelli aort diiz kas
kontraksiyonlari FE ile indiiklenmeden 20 dk 6nce banyo ortaminda atropin ile muamele
edildi. Maruziyet sonrast FE ile indiiklenen torasik aort diiz kas konrtaksiyonlar1 pike
ulasinca 4-HAP ‘1n 106 10, 10, 102 ve 102 M dozlar kiimiilatif uygulanarak gevseme
yanitlar1 elde edildi. Elde edilen gevseme yanitlar1 banyo ortaminda atropin yokken elde
edilen yanitlarla karsilastirilarak degerlendirildi. Atropin bir muskarinik reseptor
antagonisti olup endotelli dokuda muskarinik reseptorlerin uyarilmasi ile
gerceklesebilecek damar gevseme yanitini engellemek amaci ile kullanildi. mRNA
caligmalar1 damar endotelinde ¢esitli muskarinik reseptor tiplerinin (M1, M3 ve Ms)
oldugunu belirtmektedir.®® % Bu reseptor tiplerinden M3 reseptorleri asetilkolin (ACh) ile
uyarildiginda endotel kaynakli gevseme yanit1 olusturdugu cesitli calismalarla
belirlenmistir.'® 8’ Muskarinik reseptdrler uyarildiklari zaman endotel hiicresinde Ca*?
iyonu artisina neden olmaktadir. Endotel hiicresi i¢inde bu iyonun artist NO sentezini
artirir. Artan NO damar diiz kasinda guanil siklaz emzimini uyararak cAMP olusumunu
saglar ve bu durum damarlarda gevseme yanitini olusturur. Qu ve arkadaslarinin yaptigi

bir calismada vasodilatasyona neden olan Cerebralcare Granule (CG) bitkisinin
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norepinefrin (NE) ile uyarilmis endotelli aort diiz kas kontraksiyonlarini atropin
varhiginda etkisinin Onemli Olgiide engelledigini belirtmislerdir. Bu sonuglar
dogrultusunda CG bitkisinin vasorelaksan etkinligini muskarinik reseptorler iizerinden
gergeklestirebilecegi rapor edilmistir.’?® Bizim yaptigimiz ¢alismada atropin varliginda
FE ile indiiklenmis endotelli aort diiz kas kontraksiyonlar1 tizerine 4-HAP ‘in gevsetici
etkinliginin degismedigi belirlendi ( Sekil 4.5 ve Tablo 4.4). Bu sonuglar 4-HAP ‘in
vazorelaksan  etkinliginin ~ muskarinik  reseptorler  ilizerinden  olmadigim
disiindiirmektedir.

FE ile indiiklenmis in vitro endotelli rat torasik aortu kontraktilitesi iizerine
propranolol varhginda 4-HAP’n etkisi; Izole edilmis endotelli aort diiz kas
kontraksiyonlar1 FE ile indiiklenmeden 20 dk once propranolol ile muamele edildi.
Maruziyet sonrasinda 4-HAP ‘in 10, 10, 10, 10 ve 102 M dozlar banyo ortamina
kiimiilatif uygulanarak gevseme yanitlar belirlendi. Elde edilen gevseme yanitlar1 banyo
ortaminda propranolol yokken elde edilen yanitlarla karsilagtirilarak degerlendirildi.
Propranolol P1 ve P2-adrenerjik reseptor (B-ARS) antagonisti olup endotelli aort
dokusundan B reseptorlerinin uyarilmasi ile gergeklesebilecek gevseme yanitlarini
engellemek amaci ile kullanildi. Beta reseptorleri kan basincini ve damar tonusunu
diizenlemede etkilidirler. Damar endotelinde 1, B2 ve B3 olmak {izere iig tip  reseptorii
tanimlanmustir.'?! Bu reseptorlerin uyarilmasi sonucu damar diiz kas hiicresinde adenilat
siklazin aktivasyonu ile hiicre icerisindeki cAMP artisina neden olur. 122 Ayrica endotel
hiicresinde NO-cGMP aracilig1 ile vasodilatasyona neden olmaktadirlar.}? 124 Wang ve
arkadaglarinin  yaptiklar1 bir ¢alismada Euphorbia humifusa bitki ekstraktinin
vasorelaksan etki mekanizmasimi belirlemek amaci ile propranolol varhiginda FE ile
uyarilmis aort halkalarinin gevseme yanitlar1 ortamda propranalol yokken elde edilen

yanitlarla karsilastirildiginda 6nemli bir degisikligin olmadigi, boylelikle bu bitkinin
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vasorelaksan etkinliginin P resptorleri iizerinden olmadigi kanaatine varilmistir.!?
Yaptigimiz bu ¢alismada banyo ortaminda propranolol varliginda elde edilen bulgular
ortamda propranalol yokken elde edilen yanitlarla karsilastirildiginda propranolol’un 4-
HAP’1n neden oldugu gevseme yanitlarin1 6nemli 6l¢iide etkilemedigi belirlendi (Sekil
4.4 ve Tablo 4.3). Bu durum bize 4-HAP’in vazorelaksan etkinliginin B reseptorler
araciligi ile olmadigini diisiindiirmektedir.

FE ile indiiklenmis in vitro endotelli rat torasik aortu kontraktilitesi iizerine
L-NAME varhginda 4-HAP’mn etkisi; Izole edilmis endotelli aort diiz kas
kontraksiyonlar1 FE ile indiiklenmeden 20 dk once L-NAME ile muamele edildi.
Maruziyet sonrasinda 4-HAP ‘in 10, 10, 10, 10 ve 102 M dozlar banyo ortamina
kiimiilatif uygulanarak gevseme yanitlar1 elde edildi. Bu gevseme yanitlar1 banyo
ortaminda L-NAME yokken elde edilen yanitlarla karsilastirilarak degerlendirildi. L-
NAME, nitrik oksit sentetaz (NOS) enziminin inhibitorii olup NO sentezlenmesini
engellemek amac ile kullanildi. NO endotel hiicrelerinden salinan ve damar tonusunun
diizenlenmesinde olduk¢a onemli rol oynayan bir madddedir.”” NO, endotel
hiicrelerinden endotelial nitrikoksit sentetaz (eNOS) enziminin uyarilmasi sonucu
tiretilmektedir. Salinan NO damar diiz kasinda guanil siklazi uyararak cGMP olusumuna
neden olur. Olusan cGMP damar diiz kas hiicresinde ii¢ yol ile gevseme yanitini
uyarmaktadir bu yollardan ilki; PKG’nin uyarilmasi sonucu damar diiz kas hiicresi
duvarindaki K* kapilarini agtirip, ektraselliiler alana K™ ¢ikisina neden olmakta ve hiicre
i¢i pozitif iyon sayisinin azalmasi membranda hiperpolarizasyon meydana gelmekte
boylece gevseme yanit1 uyarilmaktadir. ikincisi; hiicre zarida bulunan Ca*? kanallarini
kapatarak hiicre icerisine Ca*? girsinin engellenmesidir. Ugiincii yol ise, hiicre igi
depolara stoplazmadaki Ca*? iyonunun pompalanmasidir. Jin ve arkadaslarmin yaptiklari

calismada FE ile indiiklenmis endotelli aort diiz kas konrtaksiyonlar1 iizerine Radix
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Paconiae Rubra bitki ekstraktinin L-NAME varliginda vasorelaksan etkinliginin 6nemli
Olgiide engelledigi belirlenmistir. Jin ve arkadaslari bu bitki ekstraktinin damardaki
vazorelaksan etkinliginin NO iizerinden oldugunu ifade etmislerdir.'?® Bizim yaptigimiz
calismada FE ile indiiklenmis endotelli aort diiz kas kontraksiyonlari lizerine 4-HAP’1n
10%,10° ve 10* M dozlarinin L-NAME varliginda vasorelaksan etkinliginin 6nemli
Olclide engellendigi gozlemlendi ( Sekil 4.2 ve Tablo 4.1). Bu sonuglara dogrultusunda
bir fenolik bilesik olan 4-HAP’1n bu etkinligi NO ile diizenlenen gevseme mekanizmasi
siirecinde etkili oldugu diisiiniilebilir. Ancak 4-HAP’m 102 ve 10° M dozlarinmn
vazorelaksan etkisi iizerine L-NAME’in engelleyici etkinligi goriilmedi. 4-HAP’m 107
ve 10 M dozlarinin ¢ok yiiksek konsantrasyon degerleri olmasi doku bazinda antagonist
etkinligini yetersiz kilic1 bir etki dogurmus olabilir.

FE ile indiiklenmis in vitro endotelli rat torasik aortu kontraktilitesi iizerine
ODQ varh@inda 4-HAP’mn etkisi; Izole edilmis endotelli aort diiz kas kontraksiyonlari
FE ile indiiklenmeden 20 dk dnce ODQ ile muamele edildi. Maruziyet sonrasinda 4-HAP
“in 106, 10°°, 104, 107 ve 102 M dozlar banyo ortamina kiimiilatif uygulanarak gevseme
yanitlar1 alindi. Elde edilen gevseme yanitlar1 banyo ortaminda ODQ yokken elde edilen
yanitlarla karsilastirilarak degerlendirildi. ODQ damar diiz kas hiicresi i¢erisinde bulunan
guanil siklaz enziminin antagonisti olup, bu enzimin etkinligini ortadan kaldirmak amacit
ile kullanildi. Guanil siklaz enzimi endotel kaynakli NO tarafindan uyarilarak etkin hale
getirilir. Etkin hale gelen guanil siklaz enzimi GTP’i cGMP’ye doniistiiriir. Etkin hale
gecen ¢cGMP protein kinaz G’yi (PKG) aktive eder aktif hale gegen bu enzim ise K*
kapilarini agarak ektraselliiler alana K* ¢ikisina neden olmakta ve hiicre i¢i pozitif iyon
sayisinin azalmasi membranda hiperpolarizasyon meydana getirir. Bu durum damar diiz
kasinda gevseme yanitini uyarilmaktadir.!?” Pantan R. ve arkadaslarmin yaptigi bir

calismada vazorelaksan etkili olan 16-O-acetyldihydroisosteviol (ADIS)’in izole edilmis
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rat torasik aort diiz kasi iizerine bu etkinligi hangi mekanizma ile ger¢eklestirdigini
belirlemek amaci ile bir guanil siklaz enzim inhibitorii olan ODQ banyo ortaminda varken
ADIS’in vasorekasna etkinliginin degismedigi belirlenmistir. Bu sonuglar dogrultusunda
ADIS’in vasorekaksan etsinin guanil siklaz iizerinden olmadig1 sonucuna varilmistir.?8
Yaptigimiz ¢alismada vazorelaksan etkinligi olan 4- HAP’in banyo ortaminda ODQ
varken olusturdugu etkilligin ortamda ODQ yokken elde edilen sonuglara benzer oldugu
belirlenmistir ( Sekil 4.6 ve Tablo 4.5). Bu sonuglar bize 4-HAP’1n bu etkisinin gunil
siklaz enzimi iizerinden olmadigin1 diisiindiirmektedir.

FE ile indiiklenmis in vitro endotelli rat torasik aortu kontraktilitesi
iizerine indomethacin varhginda 4-HAP’1n etkisi; izole edilmis endotelli aort diiz kas
kontraksiyonlar:1 FE ile indiiklenmeden 20 dk 6nce indomethacin ile muamele edildi.
Maruziyet sonrasinda 4-HAP ‘in 10, 10, 104, 10 ve 102 M dozlar banyo ortamina
kiimiilatif uygulanarak gevseme yanitlari elde edildi. Elde edilen gevseme yanitlari banyo
ortaminda indomethacin yokken elde edilen yanitlarla karsilastirilarak degerlendirildi.
Indomethacin cyclooxygenase (COX) enziminin inhibitérii olarak kullanildi. Endotel
hiicresi uyarildiginda arasidonik asitten COX enziminin etkisi ile prostasiklin (PGly)
sentezlenir. Sentezlenen PGI; diiz kas hiicre yiizeyinde bulunan reseptoriine baglanarak
adenil siklaz enzimini uyarip, ATP’den cAMP olugmasini saglar. cAMP de protein kinaz
A enzimini etkin hale getirir. Etkinlesen bu enzim hiicre yiizeyindeki Ca*? duyarli K*
kapilarinin agilmasini uyararak damar diiz kas hiicre i¢indeki K* iyonlarinin disari ¢ikisini
saglar. Bu durum hiicrede hiperpolarizasyona neden olur ve boylelikle vasorelaksiyon
meydana gelir. Chen H. ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alismada Schizophyllum commune
(SC) ekstraktinin vazodilatator etki mekanizmasini belirlemek amaci ile COX inhibitori
olan indomethacinin banyo ortaminda varliginda SC ekstraktinin vazorelaksan etkisinin

engelledigi belirlenmistir. Bu sonuglar dogrultusunda SC ekstraktinin vazorelaksan
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etkisinin COX enzimi aracilifs ile yaptig1 sonucuna varilmistir.!?® Yaptigimiz calismada
vazorelaksan etkinligi olan 4- HAP’1n banyo ortaminda indomethacin varken olusturdugu
etkilligin ortamda indomethacin yokken elde edilen sonuglara benzer oldugu
belirlenmistir ( Sekil 4.3 ve Tablo 4.2). Bu sonuglar bize 4-HAP’mn bu etkisinin COX
enzimi lizerinden olmadigini diisiindiirmektedir.

FE ile indiiklenmis in vitro endotelli rat torasik aortu kontraktilitesi iizerine
SQ22.536 varhginda 4-HAPIn etkisi; Izole edilmis endotelli aort diiz kas
kontraksiyonlar1 FE ile indiiklenmeden 20 dk once SQ22.536 ile muamele edildi.
Maruziyet sonrasinda 4-HAP ‘in 10, 10, 104, 10 ve 102 M dozlar banyo ortamina
kiimiilatif uygulanarak gevseme yanitlari elde edildi. Elde edilen gevseme yanitlari banyo
ortaminda SQ22.536 yokken elde edilen yanitlarla karsilagtirilarak degerlendirildi.
SQ22.536 adenil siklaz enzim inhibitorii olarak kullanildi. Adenil siklaz aktive oldugunda
ATP’nin cAMP doniisiimiinii uyarir. Bu asamadan sonra cAMP sitoplazmadaki protein
kinaz A enzimini aktive eder. Etkinlesen bu enzim hiicre yiizeyindeki Ca*? duyarli K*
kapilarinin agilmasini uyararak damar diiz kas hiicre igindeki K* iyonlarinin digari ¢ikigini
saglar. Bu durum hiicrede hiperpolarizasyona neden olur. Bu hiperpolarize durum hiicre
zarinda voltaja duyrli Ca*? kanallarinin kapanmasim uyarir. Membrandaki Na/Ca-ATP
az1 akitve ederek hiicre igerisindeki Ca*? iyonunun azalmasini saglar ve boylelikle
vasorelaksiyon meydana gelir. Turcato S. ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada
iloprost adi verilen prostasiklinin sentetik karboksil derivati olan, maddenin vazodilatator
etki mekanizmasini belirlemek amaci ile adenilat siklaz inhibitorii olan SQ22536 banyo
ortaminda varliginda iloprost’un vazorelaksan etkisinin etkilenmedigi belirlenmistir. Bu
sonuglar dogrultusunda iloprost’un vasorelaksan etkisinin adenilat siklaz enzimi araciligi
ile gerceklestirmedigi sonucuna varilmistir.®®® Yaptigimiz calismada damar diiz kas

preparatinda gevsetici etkinligi olan 4- HAP’in banyo ortaminda SQ22536 varken
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meydana gelen gevseme yanitinin ortamda SQ22536 yokken elde edilen sonuglara benzer
oldugu belirlenmistir ( Sekil 4.7 ve Tablo 4.6). Bu sonugclar bize 4-HAP’1n bu etkisinin
adenilat siklaz enzimi {izerinden olmadigini diistindiirmektedir.

KClile indiiklenmis in vitro endotelli rat torasik aortu kontraktilitesi iizerine
4-HAP’1n etkisi; Endotelli aort halkalar1 KCI (40 mM) ile uyarildiktan sonra 4- HAP’1n
10°M, 10° M, 10 M, 10 M ve 10 M dozlar1 banyo ortamina kiimiilatif uygulanarak
gevseme yanitlar1 elde edildi. Diiz kas kontraksiyonlar1 KCI ile indiiklendigi zaman
ortamda K* yogunlugunun artmasina bagli olarak kas fiberlerinde depolarizasyon olusur.
Kas fiberlerinde meydana gelen depolarizasyon voltaja duyarl L tipi Ca*? kanallariin
acilmasina sebep olur. Voltaja duyarli Ca*? kanallarinin agilmasi aracihgr ile de
ekstraselliiler alandan hiicre igine Ca*™? girisi meydana gelmektedir.®! Hiicre ici Ca*
konsantrasyonunun artmasina bagli olarak hiicre ici Ca*? depolarinda ki Ca* serbest
birakilir.}32 133 By olaylar sonucunda diiz kasta kasilim meydana gelir. KCl ile olusturulan
rat torasik aort diiz kas kantraksiyonlari {izerine 4-HAP’1n 10,10°,10* M dozlarinin
gevsetici etkisi istatistiksel olarak onemlilik arz etmezken (p>0.05) 10 ve 102 M
dozlarinin gevsetici etkisinin istatistiksel olarak 6nemlilik arz ettigi belirlendi (p<0.05).
KCT ile indiiklenmis endotelli aort diiz kas hakalarinin kontraksiyonlari iizerine 4-HAP’1n
107 ve 102 M dozlarmin gevsetici etkileri ortamda atropin, indomethacin, propranalol,
ODQ, SQ22.536 ve L-NAME gibi gesitli antagonistlerin ayri ayr1 varliginda da
degismedi. 4-HAP’m 107 ve 102 M dozlarinin FE ile indiiklenmis endotelli aort diiz kas
kontraksiyonlar1 lizerinede her bir antagonistin ayr1 ayr1 varliginda gevsetici etkinliginin
onemli Ol¢iide degismedigi goriildii.

FE ile indiiklenmis in vitro endotelsiz rat torasik aortu kontraktilitesi iizerine
4-HAP’1n etkisi; Endotelsiz aort halkalar1 FE (107 M) ile uyarildiktan sonra 4- HAP 1

108, 10, 104, 102 ve 102 M dozlar1 banyo ortamina kiimiilatif uygulanarak gevseme
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yanitlari elde edildi. Diiz kas kontraksiyonlar1 FE ile indiiklendigi zaman hiicre yiizeyine
bulunan a reseptorlerinin uyarilmasi sonucu IP3 ve DAG olusumunu uyararir. 1P3
sarkoplazmik retikulumdan Ca*? serbetlenmesini saglar. Ayrica FE hiicre yiizeyinde
bulunan reseptér aracili Ca*? kanallartyla (ROCCs) hiicre igerisine Ca*? akisini saglar &
119 DAG ise PKC aracilig1 ile miyozin hafif zincir fosfatazin etkinligini engeller boylece
kasilmay1 uyarir. Bizim galismamizda FE ile uyarilmis endotelsiz aort halkalarmni 4-
HAP’1n 10 ve 10° M dozlarinin gevsetici etkinligi istatiksel Sneme arz etmezken 1074,
107 ve 102 M dozlarmin 6nemli dlgiide gevsettigi belirlendi.

FE ile indiiklenmis in vitro endotelsiz rat torasik aortu kontraktilitesi iizerine
TEA varh@ginda 4-HAP’n etkisi; Izole edilmis endotelsiz aort halkasi FE ile
indiiklenmeden 20 dk énce TEA ile muamele edilip daha sonra 4-HAP ‘in 10 M, 10°
M, 10* M, 10 M ve 102 M dozlar1 kiimiilatif uygulanarak gevseme yanitlari elde edildi.
Elde edilen cevaplar ortamda TEA yokken alinan cevaplarla karsilastirilarak
degerlendirildi. TEA Ca*? aracili K* kanal antagonisti olarak kullanildi. Damar diiz
kasinda olusan hiperpolarizasyon K* kanallarmin aktivasyonuyla iliskilidir.®® Bu
kanallarin aktivasyonuna bagli hiperpolarizasyon ve gevseme meydana gelmektedir.
Silva M. ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada aromatik bitkilerde bulunan p-Cymene
yaginin endotelsiz aort diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine vazorelaksan etkinligin
mekanizmasin belirlemek amaci ile banyo ortaminda TEA varken elde edilen gevseme
yanitlar1 ortamda TEA yokken alinan yanitlarla karsistirildiginda istatiksel 6nem arz
etmedigi belirlenmistir. Bu sonuclar dogrultusunda p-Cymene yagiin vazorelaksan
etsisinin Ca*? aracili K* kanallar1 araciligi ile olmadigi sonucuna varilmustir.'3
Yaptigimiz ¢alismada vazorelaksan etkinligi olan 4- HAP’in banyo ortaminda TEA

varken olusturdugu etkilligin ortamda TEA yokken elde edilen sonuglara benzer oldugu
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belirlenmistir. Bu sonuclar bize 4-HAP’1n bu etkisinin Ca*? aracili K* kanallar1 izerinden
olmadigini diisiindiirmektedir.

FE ile indiiklenmis in vitro endotelsiz rat torasik aortu kontraktilitesi iizerine
glibenclamide varhginda 4-HAP’1n etkisi; Izole edilmis endotelsiz aort halkas1 FE ile
indiiklenmeden 20 dk &nce glibenclamide ile muamele edilip daha sonra 4-HAP ‘in 10
M, 10° M, 10 M, 10° M ve 102 M dozlar kiimiilatif uygulanarak gevseme yanitlari
elde edildi. Elde edilen cevaplar ortamda glibenclamide yokken alinan cevaplarla
karsilastirilarak degerlendirildi. Glibenclamide ATP” duyarli K* kanal antagonisti olarak
kullanildi. Bu kanallarin aktivasyonuna bagli hiperpolarizasyon ve gevseme meydana
gelmektedir. Silva M. ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada aromatik bitkilerde bulunan
p-Cymene yagiin endotelsiz aort diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine vazorelaksan
etkinligin mekanizmasini belirlemek amaci ile banyo ortaminda glibenclamide varken
elde edilen gevseme yanitlar1 ortamda glibenclamide yokken alinan yanitlarla
karsistirildiginda istatiksel onem arz ettigi belirlenmistir. Bu sonuglar dogrultusunda p-
Cymene yaginin vazorelaksan etsisinin ATP’ ye duyarli K* kanallar1 araciligi ile oldugu
sonucuna varilmistir.!¥* Yaptigimiz ¢alismada vazorelaksan etkinligi olan 4- HAP’mn
banyo ortaminda glibenclamide varken olusturdugu etkilligin ortamda glibenclamide
yokken elde edilen sonuglara benzer oldugu belirlenmistir. Bu sonuglar bize 4-HAP’1n
bu etkisinin ATP’ye duyarli K* kanallari araciigi ile gergeklestirmedigini
distindiirmektedir.

FE ile indiiklenmis in vitro endotelsiz rat torasik aortu kontraktilitesi iizerine
4-aminopyridine varhginda 4-HAP’1n etkisi; Izole edilmis endotelsiz aort halkas1 FE
ile indiiklenmeden 20 dk 6nce 4-aminopyridine ile muamele edilip daha sonra 4-HAP ‘in
10°M, 10° M, 10* M, 10 M ve 102 M dozlar kiimiilatif uygulanarak gevseme yanitlari

elde edildi. Elde edilen cevaplar ortamda 4-aminopyridine yokken alinan cevaplarla
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karsilastirilarak degerlendirildi. 4-aminopyridine voltaja duyarli K* kanal antagonisti
olarak kullanildi. Bu kanallarin aktivasyonu sonucu hiicre zarinda bulunan K*
kanallarinin agilmasi ile K iyonlar1 disar1 ¢ikmakta ve hiicre membraninda
hiperpolarizasyon meydana gelir. Bu durum damar diiz kas dokusunda gevsemeye neden
olur. Pantan R. ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 16-O-acetyldihydroisosteviol
(ADIS) denilen maddenin endotelsiz aort diiz kas kontraksiyonlari tizerine vazorelaksan
etkinligin mekanizmasini belirlemek amaci ile banyo ortaminda 4-aminopyridine varken
elde edilen gevseme yanitlar1 ortamda 4-aminopyridine yokken alinan yanitlarla
karsistirildiginda  istatiksel Onem arz etmedigini belirlenmistir. Bu sonuglar
dogrultusunda ADIS’in vazorelaksan etkisinin voltaja duyarli K* kanallar1 aracihig ile
olmadig1 sonucuna varilmistir.}?® Yaptigimiz ¢alismada vazorelaksan etkinligi olan 4-
HAP’m banyo 10°, 10° ve 10* M dozlarmin ortamida 4-aminopyridine varken
olusturdugu etkilligin ortamda 4-aminopyridine yokken elde edilen sonuglarla
karsilagtirildiginda, bu degerler arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark oldugu
belirlenmistir. Bu sonuglar bize 4-HAP’in bu etkisinin voltaja duyarli K* kanallari
aracilif ile gerceklesebilecegini diistindiirmektedir.

FE ile indiiklenmis in vitro endotelsiz rat torasik aortu kontraktilitesi iizerine
nifedipine varhginda 4-HAP’mn etkisi; izole edilmis endotelsiz aort halkas1 FE ile
indiiklenmeden 20 dk &nce nifedipine ile muamele edilip daha sonra 4-HAP ‘in 10°M,
10° M, 10 M, 103 M ve 102 M dozlar kiimiilatif uygulanarak gevseme yanitlar elde
edildi. Elde edilen cevaplar ortamda nifedipin yokken alinan cevaplarla karsilastirilarak
degerlendirildi. Nifedipin L-tipi Ca*? kanal antagonisti olarak kullanildi. Hiicre zarinda
bulunan L-tipi Ca*? kanallar1 aktive olduklar1 zaman hiicre igerisine Ca*? iyonlarinin girisi
artar ve hiicrede depolarizasyon sonucu kontraksiyon meydana gelir. Stoplazmadaki Ca*2

iyon konsantrasyonu hiicre membraninda bulunan kanallar ve hiicre igerisinde depo
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edilen Ca*? iyonlarmin salimasi ile artmaktadir. 1% 1% Kang YH. ve arkadaslarmin
yaptig1 bir ¢alismada Cinnamomi ramulus (CR) bitkisinin etanollii ekstraktinin damarlar
tizerindeki vasorelaksan etkinliginin mekanizmasini belirlemek amaci ile endotelsiz rat
torasik aort diiz kaslarinin nifedipin varliginda FE indiikledikten sonra CR ekstraktinin
vasorelaksan etkinliginin ortamda nifedipin yokken elde edilen degerlerle
karsilastirdiklarinda nifedipinin CR’nin vasorelaksan etkinligini énemli 6l¢lide inhibe
ettigini belirlemislerdir.”*” Bu sonuglar dogrultusunda CR bitkisinin bu etkinligi L-tipi
Ca*? kanallar1 aracilig1 ile gerceklestirdigi sonucuna varilmistir. Yaptigimiz ¢alismada
vasorelaksan etkinligi olan 4- HAP’m banyo 10, 10®° ve 10* M dozlarinin ortaminda
nifedipine varken olusturdugu etkilligin ortamda nifedipine yokken elde edilen sonuglarla
karsilastirildiginda, bu degerler arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark oldugu
belirlenmistir. Bu sonuglar bize 4-HAP’1n bu etkisinin L-tipi Ca*? kanallar1 aracihig: ile
gerceklesebilecegini diistindiirmektedir.

FE ile indiiklenmis in vitro endotelsiz rat torasik aortu kontraktilitesi iizerine
U73122 varh@inda 4-HAP’in etkisi; Izole edilmis endotelsiz aort halkasi FE ile
indiiklenmeden 20 dk énce U73122 ile muamele edilip daha sonra 4-HAP “mn 10, 107,
10, 10 ve 102 M dozlar1 kiimiilatif uygulanarak gevseme yanitlar1 elde edildi. Elde
edilen cevaplar ortamda U73122 yokken alman cevaplarla karsilastirilarak
degerlendirildi. U73122 fosfolipaz C inhibit6rii olarak kullanildi. al-adrenoreseptorii
uyarildiginda diiz kas membranindaki G protein- fosfolipaz C yolu aktiflenir. Aktif
haldeki fosfolipaz C; fosfotidilinositol bifosfat (PIP2), inositol trifosfat (IP3) ve
diacilgliserole (DAG) donistiiriiliir. IP3, endoplazmik retikulumdaki reseptorlere
baglanarak sitozole Ca*? salmimma ve ekstraselliiler alandan hiicre igine kalsiyum
gecisini saglayan hiicre membram {izerindeki Ca*? kanallarinin agilmasina neden olur.**®

Artan intraselliiller kalsiyum, kalmodulinle kompleks olusturur. Bu kompleks myozin
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hafif zincir kinaza (MLCK) baglanarak enzimi aktive eder. Aktif MLCK, myozin hafif
zincirini (MLC) fosforile ederek, aktin-myozin ¢apraz koprii olusumuna neden olur ve
kasilim baslar.'®14! Kang YH. ve arkadaslarinmyaptigi bir ¢alismada Cinnamomi
ramulus bitkisinin etanollii ekstraktinin (CRE) vasodilalator etkinliginin mekanizmasini
belirlemek amaci ile ortamda fosfolipaz C enzim inhibitorii olan U73122 varliginda FE
ile indiiklenmis endotelsiz rat torasik aort halkalrinin CRE’ ye verdigi gevseme
yanitlarinin 6nemli dl¢giide azaldigr belirlenmistir. Bu sonuglar dogrultusunda CRE’nin
vasodilalatér etkinliginin fosfolipaz C enziminn rol aldig1 diisiiniilmiistiir.’*’ Yaptigimiz
calismada vasorelaksan etkinligi olan 4- HAP’1n banyo 10, 10, 10 102 ve 102 M
dozlarmin ortaminda U73122 varken olusturdugu etkilligin ortamda U73122 yokken elde
edilen sonuglarla karsilastirildiginda, bu degerler arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark olmadig1 belirlenmistir. Bu sonuglar bize 4-HAP’1n bu etkisinin fosfolipaz C enzim
araciligi ile gergeklestirmedigini diisiindiirmektedir.

KCI ile indiiklenmis in vitro endotelsiz rat torasik aortu kontraktilitesi
iizerine 4-HAP’1n etkisi; Endotelsiz aort halkalar1 KCI (40 mM) ile uyarildiktan sonra
4- HAP’in 10°M, 10° M, 10“ M, 10° M ve 102 M dozlari banyo ortamina kiimiilatif
uygulanarak gevseme yanitlar1 elde edildi. Diiz kas kontraksiyonlar1 KCl ile indiiklendigi
zaman ortamda K* yogunlugunun artmasina bagh olarak kas fiberlerinde depolarizasyon
olusur. Kas fiberlerinde meydana gelen depolarizasyon voltaja duyarli L tipi Ca*
kanallarinm agilmasina sebep olur. Voltaja duyarli Ca*? kanallarinin agilmasi aracihigi ile
de ekstraselliiler alandan hiicre i¢ine Ca*? girisi meydana gelmektedir.!3! Ayrica hiicre ici
Ca*?konsantrasyonunun artmasina bagli olarak hiicre i¢i Ca*? depolarinda ki Ca*? serbest
birakilir.*2 133 By olaylar sonucunda diiz kasta kasilim meydana gelir. KCI ile olusturulan
kantraksiyonlar1 4-HAP’1n 10%,10°,10* M dozlarinin gevsetici etkisi onemlilik arz

etmezken, 107 ve 102 M dozlarmin gevsetici etkisinin dnemlilik arz ettigi belirlendi. KCI
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ile indiiklenmis endotelsiz aort diiz kas hakalarimin ortamda TEA, glibenclamide, 4-
aminopyridine, nifedipine, SKF96365 ve U73122 gibi ¢esitli antagonistlerin varliginda
4-HAP uygulamasi ile elde edilen gevseme yanitlarinin kontrol gibi oldugu belirlenmistir.
KCI ile indiiklenmis endotelsiz aort diiz kas hakalarinin kontraksiyonlar1 {lizerine 4-
HAP’in 102 ve 102 M dozlarinin gevsetici etkileri ortamda TEA, glibenclamide, 4-
aminopyridine, nifedipine, SKF96365 ve U73122 gibi ¢esitli antagonistlerin ayr1 ayri
varliginda da degismedi. 4-HAP’mn 10° ve 102 M dozlarinmn FE ile indiiklenmis
endotelsiz aort diiz kas kontraksiyonlari iizerinede her bir antagonistin ayr1 ayr1 varliginda
gevsetici etkinliginin onemli Olglide degismedigi goriildii. Bu durumun KCI’'nin
kullanilan dozundan kaynaklanacagi gibi kontraksiyon mekanizmasiin fakliligindan da

kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Ziziphora clinopoides Lam.( Kir nanesi) bitkisinin bir bileseni olan 4-HAP 1 in
vitro rat torasik aort diiz kaslar1 iizerine vasomotor etkilerinin arastirildigi bu calismada;

FE ve KCI ile indiiklenmis in vitro endotelli ve endotelsiz rat torasik aort
halkalarinin kontraksiyonlar1 iizerine 4-HAP’1n vasodilatator etkinliginin mekanizmasi
cesitli antagonistler kullanilarak ilk kez ¢alisilmstir.

4-HAP’n vasodilalator etkinliginin mekanizmasiin belirlenmesi gelecekte aort
ve kardiovaskiiler sistem ile ilgili hipertansiyon, hipotansiyon ve dolasim sistemi
dinamiginin fizyopatolojik olaylarinda ve ilgili dokularda hiicresel bazda gelisen
biyomolekiiler mekanizmalar ve bu olaylarda gorev alan genetik ve molekiiler
materyallerin Kkarekteristikleri gibi alanlarda yapilacak calismalara katki saglamak
acisindan elde edilen bulgular faydal olacaktir. 4-HAP’1n ilgili dokularda gostermis
oldugu biyolojik etkinligin ayrintilarinin ortaya ¢ikarilmasi; 4-HAP ile ilgili yapilacak
olan bir takim tibbi uygulamar icin de yol gosterici olacaktir.
Elde ettigimiz sonuglara gore;

4-HAP’1n 10, 10° ve 10* M dozlarinn FE ile indiiklenmis endotelli aort diiz kas
dokusunda bir nitrik oksit sentetaz enzim inhibitorii olan L-NAME varliginda
vasodilatator etkisinin 6nemli dl¢lide baskilandigi gozlemlenmistir. Bu durum 4-HAP in
vasodilatator etkisinin nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi ile iligkili oldugunu
diistindiirmistiir.

4-HAP’1n 105, 10° ve 10* M dozlarinm FE ile indiiklenmis endotelsiz aort diiz
kas dokusunda voltaja duyarli K kanal antagonisti olan 4-aminopyridine varliginda
vasodilatator etkisinin dnemli 6l¢iide baskilandig1 gézlemlenmistir. Yine L-tipi Ca kanal

antagonisti olan Nifedipin varliginda vasodilatator etkisinin 6nemli 6lgiide baskilandigi
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belirlenmistir. Bu durum 4-HAP’1n vasodilatator etkisinin hem voltaja duyarli K* kanal
hemde L-tipi voltaja duyarli Ca*? kanallar1 aracilig1 ile oldugunu diisiindiirmiistiir.

Hipertansiyon biitiin diinyada yaygin bir halk sagligi sorunu olup, diinyada
yetigkin popiilasyonun iigte birinde goriildiigli ve oliimlerin yaklasik olarak %13 niin
hipertansiyon kaynakli oldugu rapor edilmistir. Ulkemizde her 4 Sliimden 1’nin nedeni
hipertansiyon olarak bildirilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde hipertansiyon
orani 1988-1994 yillar arasinda %27 iken, bu oran 2007-2010 yillar1 arasinda %52’ye
yiikselmistir. Kiiresel olarak 2001 yilinda kan basinct kontrolii maliyetinin 370 milyar
dolar oldugu, bunun diinyadaki tiim saglik harcamalarinin %10 ‘una denk geldigi
belirtilmistir. International Marketing Research Health (IMS) Tiirkiye 'nin verilerinde
Tiirkiye’de 2000 yilinda 200 milyon dolar olan antihipertansif ila¢ pazari, 2005 yilinda
ti¢ kat artarak 600 milyon dolara ulastigi bildirilmistir. Prevalansi, mortalite orani ve
maliyeti bu kadar yiiksek olan hipertansiyonun tedavisi ve maliyetin diisiiriilmesi i¢in
cesitli arayiglara gidilmistir. Yaptigimiz ¢alismada elde edilen bulgulara ilavaten ilerde
yapilacak ¢alismalarlada 4-HAP’in hipertansiyonda kullanimimin hipertansiyondan
kaynakli o©liimleri azaltmada ve hipertansiyon tedavisi i¢in harcamalarin Oniine
gecilmesinde etkin olacagi diistiniilmektedir.

Ayrica elde edilen bulgularin bu alanda literatiire 6nemli katkilar saglayacagi

diistiniilmektedir.

143



KAYNAKLAR

flgim A, Digrak M, Bagc1 E. Baz1 bitki ekstraktlarinin antimikrobiyal etkilerinin
arastirtlmasi. Turkish Journal of Biology, 1998, 22: 119-125.

Oganesvan G, Galstyan A, Mnatsakanyan V, Paronikyan R, Ter-Zakharyan YZ.
Phenolic and flavonoid compounds of Ziziphora clinopodioides. Chemistry of
Natural Compounds, 1991, 27: 247-247.

Senejoux F, Demougeot C, Kerram P, Aisa HA, Berthelot A, Bévalot F, Girard-
Thernier C. Bioassay-guided isolation of vasorelaxant compounds from Ziziphora
clinopodioides Lam.(Lamiaceae). Fitoterapia, 2012, 83: 377-382.

Yang X-j, LI N, Mand D-I, LI W, LI X. Isolation and identification of constituents
from Ziziphora clinopodioides Lam.[J]. Journal of Shenyang Pharmaceutical
University, 2008, 6: 0009.

Turan N, Oztiirk A, Kaya N. Hemsirelikte yeni bir sorumluluk alani: Tamamlayici
terapi. Malzepe Universitesi Hemsgirelik Bilim ve Sanati Dergisi, 2010, 3: 93-8.
Kav S, Hanoglu Z, Algier L. Tiirkiyede Kanserli Hastalarda Tamamlayic1 ve
Alternatif Tedavi Yontemlerinin Kullanim 2008.

Overman V. National Center for Complementary and Alternative Medicine.
International Journal of Dental Hygiene, 2008, 6: 74-74.

Kaya A, Dirmenci T. Nutlet morphology of Turkish Ziziphora L.(Lamiaceae).
Plant Biosystems-An International Journal Dealing With all Aspects of Plant
Biology, 2012, 146: 560-563.

Davis PH, Mill R, Tan K. Flora of Turkey and the east Aegean islands. Baskai.

Edinburgh University Press, 1988.

144



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Naghibi F, Mosaddegh M, Mohammadi Motamed M, Ghorbani A. Labiatae
family in folk medicine in Iran: from ethnobotany to pharmacology. Iranian
Journal of Pharmaceutical Research, 2010: 63-79.

Sonboli A, Mirjalili MH, Hadian J, Ebrahimi SN, Yousefzadi M. Antibacterial
activity and composition of the essential oil of Ziziphora clinopodioides subsp.
bungeana (Juz.) Rech. f. from Iran. Z Naturforsch [C], 2006, 61: 677-80.

Salehi P, Sonboli A, Eftekhar F, Nejad-Ebrahimi S, Yousefzadi M. Essential oil
composition, antibacterial and antioxidant activity of the oil and various extracts
of Ziziphora clinopodioides subsp. rigida (BOISS.) RECH. f. from lIran.
Biological and Pharmaceutical Bulletin, 2005, 28: 1892-1896.

Ozturk S, Ercisli S. Antibacterial activity and chemical constitutions of Ziziphora
clinopodioides. Food Control, 2007, 18: 535-540.

Behravan J, Ramezani M, Hassanzadeh M, Eskandari M, Kasaian J, Sabeti Z.
Composition, antimycotic and antibacterial activity of Ziziphora clinopodioides
Lam. essential oil from Iran. Journal of Essential Oil Bearing Plants, 2007, 10:
339-345.

Ghafari H, Yasa N, Mohammadirad A, Dehghan G, Zamani M, Nikfar S,
Khorasani R, Minaie B, Abdollahi M. Protection by Ziziphora clinopoides of
acetic acid-induced toxic bowel inflammation through reduction of cellular lipid
peroxidation and myeloperoxidase activity. Human and Experimental Toxicology,
2006, 25: 325-332.

Yang W-J, Liu C, Gu Z-Y, Zhang X-Y, Cheng B, Mao Y, Xue G-P. Protective
effects of acacetin isolated from Ziziphora clinopodioides Lam.(Xintahua) on

neonatal rat cardiomyocytes. Chinese Medicine, 2014, 9: 28.

145



17.

18.

19

20.

21.

22.

23.

Nicholas C, Batra S, Vargo MA, Voss OH, Gavrilin MA, Wewers MD, Guttridge
DC, Grotewold E, Doseff Al Apigenin blocks lipopolysaccharide-induced
lethality in vivo and proinflammatory cytokines expression by inactivating NF-
kB through the suppression of p65 phosphorylation. The Journal of Immunology,
2007, 179: 7121-7127.

Gerritsen ME, Carley WW, Ranges GE, Shen C-P, Phan SA, Ligon GF, Perry CA.
Flavonoids inhibit cytokine-induced endothelial cell adhesion protein gene
expression. The American Journal of Pathology, 1995, 147: 278.

Capasso A, Pinto A, Sorrentino R, Capasso F. Inhibitory effects of quercetin and
other flavonoids on electrically-induced contractions of guinea pig isolated ileum.
Journal of Ethnopharmacology, 1991, 34: 279-281.

Han J-Y, Ahn S-Y, Kim C-S, Yoo S-K, Kim S-K, Kim H-C, Hong JT, Oh K-W.
Protection of apigenin against kainate-induced excitotoxicity by anti-oxidative
effects. Biological and Pharmaceutical Bulletin, 2012, 35: 1440-1446.

Cos P, Ying L, Calomme M, Hu JP, Cimanga K, Van Poel B, Pieters L, Vlietinck
AlJ, Berghe DV. Structure-activity relationship and classification of flavonoids as
inhibitors of xanthine oxidase and superoxide scavengers. Journal of Natural
Products, 1998, 61: 71-76.

Sui H, Zhi Y, Liu H, Gao P, Xu H, Yan W. [Endothelium-dependent
vasorelaxation effects induced by apigenin on the thoracic aorta of rats and its
possible mechanism]. Wei Sheng Yan Jiu Journal of Hygiene Research, 2011, 40:
416-9, 422.

Senejoux F, Girard C, Kerram P, Aisa HA, Berthelot A, Bévalot F, Demougeot C.

Mechanisms of vasorelaxation induced by Ziziphora clinopodioides

146



24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

Lam.(Lamiaceae) extract in rat thoracic aorta. Journal of Ethnopharmacology,
2010, 132: 268-273.

Villar IC, Vera R, Galisteo M, O'Valle F, Romero M, Zarzuelo A, Duarte J.
Endothelial nitric oxide production stimulated by the bioflavonoid chrysin in rat
isolated aorta. Planta Medica, 2005, 71: 829.

Senejoux F, Girard-Thernier C, Berthelot A, Bévalot F, Demougeot C. New
insights into the mechanisms of the vasorelaxant effects of apocynin in rat thoracic
aorta. Fundamental and Clinical Pharmacology, 2013, 27: 262-270.

Chu Y-H, Chen C-J, Wu S-H, Hsieh J-F. Inhibition of xanthine oxidase by
Rhodiola crenulata extracts and their phytochemicals. Journal of Agricultural and
Food Chemistry, 2014, 62: 3742-3749.

Jo YH, Kim SB, Ahn JH, Liu Q, Hwang BY, Lee MK. Inhibitory activity of
benzophenones from Anemarrhena asphodeloides on pancreatic lipase. Natural
Product Communications, 2013, 8: 481-483.

Li X, Hu X, Dai Z, Zhang Y, Liang H, Lin R. [Study on chemical constituents of
Carthamus tinctorius]. Zhong yao cai Zhongyaocai Journal of Chinese Medicinal
Materials, 2012, 35: 1616-1619.

Li W, Zhao L-C, Sun Y-S, Lei F-J, Wang Z, Gui X-B, Wang H. Optimization of
pressurized liquid extraction of three major Acetophenones from Cynanchum
bungei using a box-behnken design. International Journal of Molecular Sciences,
2012, 13: 14533-14544.

Riaz N, Naveed MA, Saleem M, Jabeen B, Ashraf M, Ejaz SA, Jabbar A, Ahmed
I. Cholinesterase inhibitory constituents from Ficus bengalensis. Journal of Asian

Natural Products Research, 2012, 14: 1149-1155.

147



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Quispe C, Viveros-Valdez E, Schmeda-Hirschmann G. Phenolic constituents of
the Chilean herbal tea Fabiana imbricata R. et P. Plant Foods for Human
Nutrition, 2012, 67: 242-246.

Schmeda-Hirschmann G, Tapia A, Theoduloz C, Rodriguez J, Lopez S, Feresin
GE. Free radical scavengers and antioxidants from Tagetes mendocina. Zeitschrift
fur Naturforschung C-Journal of Biosciences, 2004, 59: 345-353.

Dawa Z, Zhou Y, Bai Y, Gesang S, Xie P, Ding L. [Studies on chemical
constituents of Saussurea laniceps]. Zhongguo Zhong yao za zhi Zhongguo
zhongyao zazhi China journal of Chinese Materia Medica, 2008, 33: 1032-1035.
Kalinova J, Vrchotova N, Triska J. Exudation of allelopathic substances in
buckwheat (Fagopyrum esculentum Moench). Journal of Agricultural and Food
Chemistry, 2007, 55: 6453-6459.

Mahagita C, Tanphichai K, Suksamrarn A, Ballatori N, Piyachaturawat P. 4-
Hydroxyacetophenone-induced choleresis in rats is mediated by the Mrp2-
dependent biliary secretion of its glucuronide conjugate. Pharmaceutical
Research, 2006, 23: 2603-2610.

www.slideshare.net/prettyqirll/histofizyo-6zet 08.06.2015

Hall JE. Guyton and Hall Textbook of Medical Physiology: Enhanced E-book.
Baski. Elsevier Health Sciences, 2010.

Murphy R. Special topic: contraction in smooth muscle cells. Annual Review of
Physiology, 1989, 51: 275-283.

Somlyo AP, Himpens B. Cell calcium and its regulation in smooth muscle. The
FASEB Journal, 1989, 3: 2266-2276.

Ebashi S. Excitation-contraction coupling and the mechanism of muscle

contraction. Annual Review of Physiology, 1991, 53: 1-17.

148


http://www.slideshare.net/prettygirll/histofizyo-özet

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Dillon PF, Aksoy MO, Driska SP, Murphy RA. Myosin phosphorylation and the
cross-bridge cycle in arterial smooth muscle. Science, 1981, 211: 495-497.

www.austincc.edu/rfafi/NursingRvw/PhysText/muscle.html. 07.05.2015

NA, Yasamda ve Hekimlikte Fizyoloji H. Meteksan Anonim Sirketi. 2004.

Raj U, Shimoda L. Oxygen-dependent signaling in pulmonary vascular smooth
muscle. American Journal of Physiology-Lung Cellular and Molecular
Physiology, 2002, 283: L671-L677.

A S. Insan Embriyolojisi: Ankara, Tip ve Teknik Yayimncilik, 1998: 416-417.

H K. Insan Embriyolojisi: Istanbul, Tas Matbaas1, 1984: 110-117.

Liischer TF. Endothelium-derived vasoactive factors and regulation of vascular
tone in human blood vessels. Lung, 1990, 168: 27-34.

Liischer TF, Richard V, Tschudi M, Yang Z, Boulanger C. Endothelial control of
vascular tone in large and small coronary arteries. Journal of the American
College of Cardiology, 1990, 15: 519-527.

Munro JM. Endothelial-leukocyte adhesive interactions in inflammatory diseases.
European Heart Journal, 1993, 14: 72-77.

Martinez-Lemus LA. The dynamic structure of arterioles. Basic and Clinical
Pharmacology and Toxicology, 2012, 110: 5-11.

Risler N, Castro C, Cruzado M, Gonzélez S, Miatello R. Proteoglycans production
by aortic vascular smooth muscle cells from hypertensive rats. Biocell-Mendoza-
, 2003, 27: 189-196.

Castro CM, Cruzado MC, Miatello RM, Risler NR. Proteoglycan production by
vascular smooth muscle cells from resistance arteries of hypertensive rats.

Hypertension, 1999, 34: 893-896.

149


http://www.austincc.edu/rfafi/NursingRvw/PhysText/muscle.html

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Schwartz SM, Heimark RL, Majesky MW. Developmental mechanisms
underlying pathology of arteries. Physiological Reviews, 1990, 70: 1177-1209.
Hobara N, Nakamura A, Ohtsuka A, Narasaki M, Shibata K, Gomoita Y,
Kawasaki H. Distribution of adrenomedullin-containing perivascular nerves in the
rat mesenteric artery. Peptides, 2004, 25: 589-599.

Gartner LP HJ. Color Textbook of Histology: Philadelphia, Pennsylvania, 1997.
IV O. Anatomi Ders Kitab1 Il : Ankara, Elif Matbaacilik, 1979: 426-428.

G G. Sistemik Anatomi: Izmir, Giiven Kitabevi, 2003: 311-320.

A C. Anatomi: Bursa, Uludag Universitesi Basimevi, 1991.

EC G. Anatomy of the Rat: Philadelphia, Hafner Publishing Compan, 1963: 197-
198.

http://www.ukconsultantcardiologist.co.uk/aortic diseases.htm. 05.03.2015.

Griffith T. Modulation of blood flow and tissue perfusion by endothelium-derived
relaxing factor. Experimental Physiology, 1994, 79: 873-913.

Feener EP, King GL. The biochemical and physiological characteristics of
receptors. Advanced Drug Delivery Reviews, 1998, 29: 197-213.

Katzung BG, Masters SB, Trevor AJ. Basic and Clinical Pharmacology. 2004.
Rasmussen H, Takuwa Y, Park S. Protein kinase C in the regulation of smooth
muscle contraction. The FASEB Journal, 1987, 1: 177-185.

Wessler |, Kirkpatrick C. Acetylcholine beyond neurons: the non-neuronal
cholinergic system in humans. British Journal of Pharmacology, 2008, 154: 1558-
1571.

Zarghooni S, Wunsch J, Bodenbenner M, Briiggmann D, Grando SA, Schwantes

U, Wess J, Kummer W, Lips KS. Expression of muscarinic and nicotinic

150


http://www.ukconsultantcardiologist.co.uk/aortic_diseases.htm

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

acetylcholine receptors in the mouse urothelium. Life Sciences, 2007, 80: 2308-
2313.

Gericke A, Sniatecki JJ, Mayer VG, Goloborodko E, Patzak A, Wess J, Pfeiffer
N. Role of M1, M3, and M5 muscarinic acetylcholine receptors in cholinergic
dilation of small arteries studied with gene-targeted mice. American Journal of
Physiology-Heart and Circulatory Physiology, 2011, 300: H1602-H1608.
Colden-Stanfield M, Schilling WP, Ritchie AK, Eskin SG, Navarro LT, Kunze
DL. Bradykinin-induced increases in cytosolic calcium and ionic currents in
cultured bovine aortic endothelial cells. Circulation Research, 1987, 61: 632-640.
Sage S, Adams D, Van Breemen C. Synchronized oscillations in cytoplasmic free
calcium concentration in confluent bradykinin-stimulated bovine pulmonary
artery endothelial cell monolayers. Journal of Biological Chemistry, 1989, 264
6-9.

Baron A, Frieden M, Chabaud F, Bény J-L. Ca (2+)-dependent non-selective
cation and potassium channels activated by bradykinin in pig coronary artery
endothelial cells. The Journal of Physiology, 1996, 493: 691-706.

Homayoun P, Harik SI. Bradykinin receptors of cerebral microvessels stimulate
phosphoinositide turnover. Journal of Cerebral Blood Flow and Metabolism,
1991, 11: 557-566.

Dickenson JM, Bulmer S, Whittaker A, Salwey M, Hawley J, Hill SJ. Bradykinin
B 2-and 5-hydroxytryptamine (5-HT 2)-receptor stimulated increases in
intracellular calcium in cultured guinea-pig aortic smooth muscle cells.
Biochemical Pharmacology, 1994, 47: 947-952.

Sun'Y, Diaz-Arias A, Weber K. Angiotensin-converting enzyme, bradykinin, and

angiotensin 11 receptor binding in rat skin, tendon, and heart valves: an in vitro,

151



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

quantitative autoradiographic study. The Journal of Laboratory and Clinical
Medicine, 1994, 123: 372-377.

Kasel AM, FauPner A, Pfeifer A, Miiller U, Werdan K, Roscher AA. B2
bradykinin receptors in cultured neonatal rat cardiomyocytes mediate a negative
chronotropic and negative inotropic response. Diabetes, 1996, 45: S44-S50.
Gimbrone Jr M. Culture of vascular endothelium. Progress in Hemostasis and
Thrombosis, 1976, 3: 1.

Villar 1, Francis S, Webb A, Hobbs A, Ahluwalia A. Novel aspects of
endothelium-dependent regulation of vascular tone. Kidney International, 2006,
70: 840-853.

Furchgott RF, Zawadzki JV. The obligatory role of endothelial cells in the
relaxation of arterial smooth muscle by acetylcholine. Nature, 1980, 288: 373-
376.

Murphy ME, Brayden JE. Apamin-sensitive K+ channels mediate an
endothelium-dependent hyperpolarization in rabbit mesenteric arteries. The
Journal of Physiology, 1995, 489: 723-734.

Matsuo H, Okamoto R, Zaima K, Hirasawa Y, Ismail IS, Lajis NH, Morita H.
New vasorelaxant indole alkaloids, villocarines A-D from Uncaria villosa.
Bioorganic nad Medicinal Chemistry, 2011, 19: 4075-4079.

Flavahan NA, Vanhoutte PM. Endothelial cell signaling and endothelial
dysfunction. American Journal of Hypertension, 1995, 8: 28S-41S.

Palmer R. Nitric oxide release accounts for the biological activity of. Nature,

1987, 327: 525.

152



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Palmer RM, Moncada S. A novel citrulline-forming enzyme implicated in the
formation of nitric oxide by vascular endothelial cells. Biochemical and
Biophysical Research Communications, 1989, 158: 348-352.

Forstermann U, Closs EI, Pollock JS, Nakane M, Schwarz P, Gath |, Kleinert H.
Nitric oxide synthase isozymes. Characterization, purification, molecular cloning,
and functions. Hypertension, 1994, 23: 1121-1131.

Ostrom RS, Insel PA. The evolving role of lipid rafts and caveolae in G protein-
coupled receptor signaling: Implications for molecular pharmacology. British
Journal of Pharmacology, 2004, 143: 235-245.

Chini B, Parenti M. G-protein-coupled receptors, cholesterol and palmitoylation:
facts about fats. Journal of Molecular Endocrinology, 2009, 42: 371-379.
Tungtan B, Altug S, Uludag O, Demirkay B, Abacioglu N. Effects of
cyclooxygenase inhibitors on nitric oxide production and survival in a mice model
of sepsis. Pharmacological Research, 2003, 48: 37-48.

Moncada S, Palmer R, Higgs E. Nitric oxide: physiology, pathophysiology, and
pharmacology. Pharmacological Reviews, 1991, 43: 109-142.

Venema RC, Sayegh HS, Arnal J-F, Harrison DG. Role of the enzyme
calmodulin-binding domain in membrane association and phospholipid inhibition
of endothelial nitric oxide synthase. Journal of Biological Chemistry, 1995, 270:
14705-14711.

Narumiya S, Sugimoto Y, Ushikubi F. Prostanoid receptors: structures, properties,
and functions. Physiological Reviews, 1999, 79: 1193-1226.

Mehta JL, Nicolini FA, Donnelly WH, Nichols WW. Platelet-leukocyte-
endothelial interactions in coronary artery disease. The American Journal of

Cardiology, 1992, 69: B8-B13.

153



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Li H, Son YK, Na SH, Jung W-K, Bae YM, Seo EY, Kim SJ, Choi I-W, Park WS.
Cilostazol induces vasodilation through the activation of Ca 2+-activated K+
channels in aortic smooth muscle. Vascular Pharmacology, 2015.

Burgoyne JR, Eaton P. Oxidant sensing by protein kinases a and g enables
integration of cell redox state with phosphoregulation. Sensors, 2010, 10: 2731-
2751.

Gees M, Colsoul B, Nilius B. The role of transient receptor potential cation
channels in Ca?* signaling. Cold Spring Harbor Perspectives in Biology, 2010,
2:3962.

Albert AP. Gating mechanisms of canonical transient receptor potential channel
proteins: role of phosphoinositols and diacylglycerol. I¢inde: Transient Receptor
Potential Channels, Springer, 2011: 391-411.

Sperelakis N, Ohya Y. Cyclic nucleotide regulation of Ca2+ slow channels and
neurotransmitter release in vascular muscle. Progress in Clinical and Biological
Research, 1990, 327: 277.

Nelson MT, Quayle JM. Physiological roles and properties of potassium channels
in arterial smooth muscle. American Journal of Physiology-Cell Physiology, 1995,
37: C799.

Ko EA, Han J, Jung ID, Park WS. Physiological roles of K+ channels in vascular
smooth muscle cells. Journal of Smooth Muscle Research, 2008, 44: 65-81.
Baron A, Frieden M, Chabaud F, Beny J. Ca (2+)-dependent non-selective cation
and potassium channels activated by bradykinin in pig coronary artery endothelial
cells. The Journal of Physiology, 1996, 493: 691-706.

Brayden JE. Functional roles of KATP channels in vascular smooth muscle.

Clinical and Experimental Pharmacology and Physiology, 2002, 29: 312-316.

154



100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

Adams DJ. lonic channels in vascular endothelial cells. Trends in Cardiovascular
Medicine, 1994, 4: 18-26.

Stirban A, Résen P, Tschoepe D. Complications of type 1 diabetes: new molecular
findings. Mount Sinai Journal of Medicine: A Journal of Translational and
Personalized Medicine, 2008, 75: 328-351.

Allahverdian S, Pannu PS, Francis GA. Contribution of monocyte-derived
macrophages and smooth muscle cells to arterial foam cell formation.
Cardiovascular Research, 2012: cvs094.

Watts G, Playford D. Dyslipoproteinaemia and hyperoxidative stress in the
pathogenesis of endothelial dysfunction in non-insulin dependent diabetes
mellitus: an hypothesis. Atherosclerosis, 1998, 141: 17-30.

Panza JA, Garcia CE, Kilcoyne CM, Quyyumi AA, Cannon RO. Impaired
endothelium-dependent vasodilation in patients with essential hypertension
evidence that nitric oxide abnormality is not localized to a single signal
transduction pathway. Circulation, 1995, 91: 1732-1738.

Creager MA, Cooke JP, Mendelsohn ME, Gallagher SJ, Coleman SM, Loscalzo
J, Dzau VJ. Impaired vasodilation of forearm resistance vessels in
hypercholesterolemic humans. Journal of Clinical Investigation, 1990, 86: 228.
Anderson TJ, Meredith IT, Charbonneau F, Yeung AC, Frei B, Selwyn AP, Ganz
P. Endothelium-dependent coronary vasomotion relates to the susceptibility of
LDL to oxidation in humans. Circulation, 1996, 93: 1647-1650.

Steinberg HO, Tarshoby M, Monestel R, Hook G, Cronin J, Johnson A, Bayazeed
B, Baron AD. Elevated circulating free fatty acid levels impair endothelium-

dependent vasodilation. Journal of Clinical Investigation, 1997, 100: 1230.

155



108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

Association AD. Diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes Care,
2010, 33: S62-S69.

Alberti K, Zimmet Pf. Definition, diagnosis and classification of diabetes mellitus
and its complications. Part 1: diagnosis and classification of diabetes mellitus
provisional report of a WHO consultation. Diabetic Medicine, 1998: 539-53.
Bucala R, Makita Z, Koschinsky T, Cerami A, Vlassara H. Lipid advanced
glycosylation: pathway for lipid oxidation in vivo. Proceedings of the National
Academy of Sciences, 1993, 90: 6434-6438.

Rodriguez-Manas L, Angulo J, Vallejo S, Peiro C, Sanchez-Ferrer A, Cercas E,
Lopez-Doriga P, Sanchez-Ferrer C. Early and intermediate Amadori glycosylation
adducts, oxidative stress, and endothelial dysfunction in the streptozotocin-
induced diabetic rats vasculature. Diabetologia, 2003, 46: 556-566.

Qu Z, Zhang J, Gao W, Chen H, Guo H, Wang T, Li H, Liu C. Vasorelaxant
effects of Cerebralcare Granule sup are mediated by NO/cCGMP pathway,
potassium channel opening and calcium channel blockade in isolated rat thoracic
aorta. Journal of Ethnopharmacology, 2014, 155: 572-579.

Ozturk S, Ercisli S. Antibacterial activity and chemical constitutions of Ziziphora
clinopodioides. Food Control, 2007, 18: 535-540.

Meral GE, Konyalioglu S, Ozturk B. Essential oil composition and antioxidant
activity of endemic Ziziphora taurica subsp. cleonioides. Fitoterapia, 2002, 73:
716-718.

Kim D-C, Rho S-H, Shin J-C, Park HH, Kim D. Inhibition of melanogenesis by
5, T7-dihydroxyflavone (chrysin) via blocking adenylyl cyclase activity.

Biochemical and Biophysical Research Communications, 2011, 411: 121-125.

156



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

Ajay M, Gilani A-uH, Mustafa MR. Effects of flavonoids on vascular smooth
muscle of the isolated rat thoracic aorta. Life Sciences, 2003, 74: 603-612.
Carballo-Villalobos A, Gonzalez-Trujano M, Lopez-Muiioz F. Evidence of
mechanism of action of anti-inflammatory/antinociceptive activities of acacetin.
European Journal of Pain, 2014, 18: 396-405.

Ruzycky A, Morgan KG. Involvement of the protein kinase C system in calcium-
force relationships in ferret aorta. British Journal of Pharmacology, 1989, 97:
391-400.

Meissner G. Ryanodine receptor/Ca2+ release channels and their regulation by
endogenous effectors. Annual Review of Physiology, 1994, 56: 485-508.

Qu Z, Zhang J, Gao W, Chen H, Guo H, Wang T, Li H, Liu C. Vasorelaxant
effects of Cerebralcare Granule are mediated by NO/cGMP pathway, potassium
channel opening and calcium channel blockade in isolated rat thoracic aorta.
Journal of Ethnopharmacology, 2014, 155: 572-579.

Alexander SP, Mathie A, Peters JA. Guide to receptors and channels (GRAC).
British Journal of Pharmacology, 2011, 164: S1-S2.

Murray KJ. Cyclic AMP and mechanisms of vasolidation. Pharmacology and
Therapeutics, 1990, 47: 329-345.

Flacco N, Segura V, Perez-Aso M, Estrada S, Seller J, Jiménez-Altayo F, Noguera
M, D'Ocon P, Vila E, Ivorra M. Different f-adrenoceptor subtypes coupling to
CAMP or NO/cGMP pathways: implications in the relaxant response of rat
conductance and resistance vessels. British Journal of Pharmacology, 2013, 169:
413-425.

Vanhoutte PM. Endothelial adrenoceptors. Journal of Cardiovascular

Pharmacology, 2001, 38: 796-808.

157



125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

Wang TT, Zhou GH, Kho JH, Sun Y'Y, Wen JF, Kang DG, Lee HS, Cho KW, Jin
SN. Vasorelaxant action of an ethylacetate fraction of Euphorbia humifusa
involves NO-cGMP pathway and potassium channels. Journal of
Ethnopharmacology, 2013, 148: 655-663.

Jin SN, Wen JF, Wang TT, Kang DG, Lee HS, Cho KW. Vasodilatory effects of
ethanol extract of Radix Paeoniae Rubra and its mechanism of action in the rat
aorta. Journal of Ethnopharmacology, 2012, 142: 188-193.

Sand A, Andersson E, Fried G. Nitric oxide donors mediate vasodilation in human
placental arteries partly through a direct effect on potassium channels. Placenta,
2006, 27: 181-190.

Pantan R, Onsa-ard A, Tocharus J, Wonganan O, Suksamrarn A, Tocharus C.
Endothelium-independent vasorelaxation effects of 16-O-acetyldihydroisosteviol
on isolated rat thoracic aorta. Life Sciences, 2014, 116: 31-36.

Chen H, Li S, Wang P, Yan S, Hu L, Pan X, Yang C, Leung GP. Endothelium-
dependent and-independent relaxation of rat aorta induced by extract of
Schizophyllum commune. Phytomedicine, 2014, 21: 1230-1236.

Turcato S, Clapp LH. Effects of the adenylyl cyclase inhibitor SQ22536 on
iloprost-induced vasorelaxation and cyclic AMP elevation in isolated guinea-pig
aorta. British Journal of Pharmacology, 1999, 126: 845-847.

Karaki H, Ozaki H, Hori M, Mitsui-Saito M, Amano K-I, Harada K-I, Miyamoto
S, Nakazawa H, Won K-J, Sato K. Calcium movements, distribution, and
functions in smooth muscle. Pharmacological Reviews, 1997, 49: 157-230.
Anderson K-E. Pharmacology of lower urinary tract smooth muscles and penile

erectile tissues. Pharmacological Reviews, 1993, 45: 253-308.

158



133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

Damaser MS, Kim K-B, Longhurst PA, Wein AJ, Levin RM. Calcium regulation
of urinary bladder function. The Journal of Urology, 1997, 157: 732-738.

Silva M, Ribeiro FP, Medeiros MA, Sampaio PA, Silva Y, Silva MT, Quintans
JS, Quintans-Junior LJ, Ribeiro LA. The Vasorelaxant Effect of p-Cymene in Rat
Aorta Involves Potassium Channels. The Scientific World Journal, 2015, 2015.
Albert A, Saleh S, Peppiatt-Wildman C, Large W. Multiple activation
mechanisms of store-operated TRPC channels in smooth muscle cells. The
Journal of Physiology, 2007, 583: 25-36.

Bito V, Heinzel FR, Biesmans L, Antoons G, Sipido KR. Crosstalk between L-
type Ca2+ channels and the sarcoplasmic reticulum: alterations during cardiac
remodelling. Cardiovascular Research, 2008, 77: 315-324.

Kang YH, Shin HM. Cinnamomi ramulus Ethanol Extract Exerts Vasorelaxation
through Inhibition of Influx and Release in Rat Aorta. Evidence-Based
Complementary and Alternative Medicine, 2011, 2012.

Himpens B, Missiaen L, Casteels R. Ca2+ homeostasis in vascular smooth
muscle. Journal of Vascular Research, 1995, 32: 207-2109.

Chitaley K, Webb R, Mills T. Rho-kinase as a potential target for the treatment of
erectile dysfunction. Drug News Perspect, 2001, 14: 601-606.

Chitaley K, Webb R, Mills T. RhoA/Rho-kinase: a novel player in the regulation
of penile erection. International Journal of Impotence Research, 2001, 13: 67-72.
Cellek S, Rees RW, Kalsi J. A Rho-kinase inhibitor, soluble guanylate cyclase
activator and nitric oxide-releasing PDES5 inhibitor: novel approaches to erectile

dysfunction. Expert Opinion on Investigational Drugs, 2002, 11: 1563-1573.

159



EKLER

EK 1. OZGECMIS

Kisisel Bilgiler

Adi Soyadi : Volkan GELEN
Dogum tarihi :16.07.1988
Dogum yeri : Selim / KARS

Medeni hali : Bekar
Uyrugu - T.C.
Adres . Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali,
25240 ERZURUM
Tel : 0442 236 55 46- 0538 203 87 44
Faks : 0442 236 00 00
E-mail : gelen_volkan@hotmail.com
Egitim
Lise - Selim Lisesi (2003-2005)
Lisans : Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi (2006-2011)
Doktora : Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali
(2011- 2015)
Yabanc Dil Bilgisi
Ingilizce : Orta derecede (UDS 65.00)

Uye Olunan Mesleki Kuruluslar

Ilgi Alanlari ve Hobiler

Kitap okumak, doga yiiriiyiisii, kosu yapmak ve ata binmek

160


mailto:gelen_volkan@hotmail.com

EK-2 ETiK KURUL ONAY FORMU

T.C.
ATATURK UNIVERSITESI REKTORLUGU

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Bagkanh
' "'.‘ B
Sayr  :36643897-25 24.02.2014
Konu : Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Karari. ERZURUM

ATATURK UNIVERSITESI )
VETERINER FAKULTESI DEKANLIGINA

25240 — Kampus / ERZURUM

ilgi  :25.12.2013 tarih ve 36643897-1103 sayih yaziniz.

ligide kayith yazida belirtildigi iizere, Fakiilteniz Fizyoloji Anabilim Dali &gretim iiyesi
Prof.Dr.Fikret CELEBI'nin yiiriitiiciliigiinde. Atatirk Universitesi Veteriner Fakiltesi, Fizyoloji
Anabilim Dali Laboratuarinda yiiriitiilecek olan “Rat Thorasic Aortunun Vasomotor Aktivitesi
Uzerine 4-Hydroxyacetophenone’un Etkilerinin invitro Aragtinlmas1™ baghkl arastirma tezi
caligmasi. Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulumuzun 20.02.2014 tarih ve | sayili
Oturumunda Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Bagvuru Formu ve ekli belgeleri. gerekge, amag,
yaklagim ve yontemler dikkate alinarak incelenmis ve asagiya ¢ikarilan 13 no’lu karan ile sézkonusu
aragtirma tezi ¢aligmasinin yiriitilmesinin etik kurallarina uygun olduguna meveut oy birligiyle karar
verilmistir.

Bilgilerinizi ve geregini arz ederim.

T - N Prof. Dr. Dervis OZDEMIR
| ATATURK UNIVERSITES] | Bagkan
| Veteriner Fakiiltesi Dekanlig: |

T
5 a4y

185 [25. 22015

eler

T

Toplanti Tarihi :20.02.2014
Toplanti Sayist : |
KARAR N0 : 13- Atatiirk Universitesi Veteriner Fakilltesi Dekanligi, Fizyoloji Anabilim Dali
ogretim dyesi Prof.Dr.Fikret CELEBI'nin yiiriitiiciiligiinde, Atatiirk Universitesi Veteriner Fakilltesi.
Fizyoloji Anabilim Dali Laboratuarinda yiiriitiilecek olan “Rat Thorasic Aortunun Vasomotor
Aktivitesi Uzerine 4-Hydroxyacetophenone’un Etkilerinin invitro Arastirllmas)” baglikli arastirma
tezi calismasi ile ilgili Veteriner Fakiiltesi Dekanhiginin 25.12.2013 tarih ve 36643897-1103 sayili
yazisi ile ekleri goriisiildii.

Yapilan goriismelerden sonra; adi gegen aragtirma ¢alismasinin yiiriitiilmesinin, etik kurallarina
uygun oldugunun, mevcut oy birligi ile kabuliine; karar verildi.

Telefon : 0-442-231 47 30 Fax : 0-442-231 55 63 e-mail: hadyek@atauni.edu.tr

161



	TEŞEKKÜR
	ÖZET
	ABSTRACT
	1. GİRİŞ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. Ziziphora clinopoides Lam. ( Kır nanesi)
	2.1.1. 4-hydroxyacetophenone (4-HAP)

	2.2. Kas
	2.2.1. Düz kasların özellikleri
	2.2.2. Düz Kas Kontraktilitesinin Moleküler Mekanizmaları

	2.2.3. Düz Kas Gevşemesinin Moleküler Mekanizmaları
	2.3. Dolaşım sistemi
	2.3.1. Kan damarları
	2.3.2. Kan damarlarının embriyonel gelişimi
	2.3.3. Kan damarlarının genel yapısı
	2.3.4. Arterler
	2.3.4.1. Elastik arterler
	2.3.5. Damar Tonusun Düzenlenmesinde Etkili Faktörler

	2.4. Damar Düz Kasında Bulunan İyon Kanalları
	2.4.1. Kalsiyum ( Ca+2) kanalları
	2.4.2. Klor (Cl-) kanalları
	2.4.3. Potasyum (K+) Kanalları

	2.5. Endotel Fonksiyon Bozukluğuna Neden Olabilecek Durumlar
	2.5.1. Ateroskleroz
	2.5.2. Hipertansiyon
	2.5.3. Hiperkolesterolemi
	2.5.4. Diyabetes Mellitus


	3. MATERYAL VE METOT
	3.1.  Araştırmada Kullanılan Deney Hayvanları
	3.2. Araştırmada Kullanılan Kimyasal Maddeler ve Dozları
	3.3. Araştırmada Kullanılan Alet ve Malzemeler
	3.4. Rat Aort Halkasının İzole Organ Preparatı Olarak Hazırlanması
	3.5. Deney Grupları
	3.6. İstatiksel Analiz

	4. BULGULAR
	5. TARTIŞMA
	6. SONUÇ VE ÖNERİLER
	KAYNAKLAR
	EKLER
	EK 1. ÖZGEÇMİŞ
	EK-2 ETİK KURUL ONAY FORMU



