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TESEKKUR

Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Farmakoloji Anabilim Dali
Bagkani Sayin Hocam Prof Dr. Golay SADAN'a daha onceki ¢aligmalarimda
oldugu gibi tezimin hazirlanmasinda da gosterdigi titizlik ve bilimsel
katkilarindan dolay: tegekkirlerimi sunarim. Ayrica Anabilim Dalimiz
Ogretim Uyeleri ile diger ¢alisma arkadaglarima da tegekkirlerimi bir borg

bilirim.
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Pentoksifilin , periferik damar hastaiiklarinda ve serebrovaskiiler
dolasim bozukiuklarinda mikrovaskiler kan akimini ve doku oksijen
dagiliminy duzenleyen metilksantin derivesi bir ilagtir (66,72) . Kan akimini
artirici etki mekanizmasinda eritrositlerin deformabilite yetenedini artirmas: ,
kan viskozitesini azaltmasi, trombosit agregasyonunu inhibe etmesi ve
plazma fibrinojen duzeylerini dusirmesi gibi hemoreoisjik etkileri rol
oynamaktadir (81) Bir fosfodiesteraz inhibitérl olan pentoksifilin‘in
polimorfonikleer 16kositlerde , endotel hilcrelerinde ve trombositlerde  siklik
3": 5'-adenozin monofosfat (sAMP) , kirmizt kan hilcrelerinde siklik 3°: 5'-
guanozin monofosfat (sGMP) duzeylerini yikselttigi g&steriimistir (6,21,73) .
Antiagregatuvar etkilerinde , tromboksan seniezini inhibe etmesinin , damar
endotelinde prostasiklin sentezini artirmasinin ve membrana bagis
fosfodiesterazt inhibe ederek sAMP diizeyierini yikseltmesinin sorumiu

oldugu disunlimekiedir (53,73,81,84).




Pentoksifilin'in  baslica yararli etKileri kan hlcreleri Uzerinden olmasina
karsin vazodilatdr efkisinin oldudu da bilinmektedir (6,15,34,54,60).
Pentoksifilin'in kipek ve domuziarda normal kosullarda Zayif puimoner ve
sistemik vazodilatasyona neden olduju, ancak hipoksi sonucu ya da
anjiotensin infUzyonuna badli  sistemik vaskller rezistans ve pulmoner
vasklier rezistansda ortaye ¢ikan artigi guU¢li bir sekilde inhibe ettidi
gosterilmistir (31). Uzun sutreli agizdan pentoksifilin uygulamasi da akut
alveoler hipoksi olusfuruimus anestezi altindaki kdpekierde , puimoner
vazodilatasyona neden olarak pulmoner hipertansif yaniti azaltmistir (12).
Saglikhh  gonulilerde ve ateroskieroziu hastalarda intravensz (i.v)
pentoksifilin  uygulamas: damar tonusunda azalmaya , konjonktival
kapilerlerde dilatasyona neden oimustur (9,81) Sadiikli gsnuiitler ve kronik
karacijer hastali: olanlarda sintigrafik teknikler kullanilarak vyapilan
caligmalarda pentoksifilin'in  karacider perfuzyonunu artirdi§1 ve gesitli goz
hastatiklarinda retinal dolagimde dilzeimeye neden oldudu saptanmistir {81).
Tavsan aortunda asetilkolin'le indUkienen vazodilelasyona endotei
hOcreterinden saliverilen endotel kaynakhl gevsetici fakisr'tn (EDRF)
aracilik eitidi bilinmektedir (23). Cesitli memelilerin vaskller preparatiarinda
adenin nOkleotidieri, frembin, substans P, kalsiyum iyonoforu A23187,

kalsitonin geniyle ifiskili peptid (CGRP), histamin, noradrenalin, serotonin,
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vazoaktif intestinal peptid (VIP), vazopressin, oksitosin, platelet aktive edici
faktdr (PAF) ve bradikinin gibi birgok maddenin vazodilatsr etkile'rinin
endotelden EDRF salinim ile Hgili oldugu gdsterilmistir
(40,55,56,57,78,79.83). Hipoksi , kan akimi artisi ve elektriksel stimOlasyon
da EDRF salinimina neden olabilmektedir. S8z0 edilen fiziksel ve kimyasal
stimuluslar sonucu endoteiden EDRF saliveriimesinin yanisira | sigan ve
tavsan aort halkalarinda spontan EDRF saliniminin varli§! da saptanmistir
(49). EDRF , vaskiler duz kasda guanitat siklaz aktivasyonu sonucu
guanozin. trifosfat'tan (GTP) sGMP olusumuna yol acarak vazodilatasyon
olusturmaktadir. Fosfodiesteraz inhibitsry bilesiklerin de kismen endotel
hUcrelerinden spontan olarak saliverilen EDRF'nin blus!urdugu sGMP'nin
yikimini  inhibe ederek vazodilatasyona neden oldugu bildirilmistir
(41,45 .50) Damar endotelinde EDRF'nin yanisira prostasiklin gibi gugla
vazodilatdr ve tromboksan Az aibi gligll vazokonstriktsr etkili prostangidler
de sentezlenmektedir(30).

Buglne dek cesitli damar preparatlarinda pentoksifilin'in vazodilatsr
etki mekanizmasi hakkinda dedisik gorusler iteri sturdimustar. Pentoksifilin'in
insan umblikal arterleri ve si§ir koroner arierinde prostasiklin salinimina
neden oldudu Qﬁsteri!mis!ir (43,72) Pentoksifilin'in kdpek Koroner , baziler ve

femoral arteri ve safen venindeki vazodilatér etkisinde endotelin roitnin




olmadid: , etKisinin direkt duz kas gevsetici etkiye bagit oldugu bildirilmistir,
Ancak baziler arter ve safen veninde pentoksifilin'in tromboksan As
olusumunu inhibe etti§ini gdsteren kanitlar eide edilmistir (34) Tavsan
pulmoner arterinde de pentoksifilin‘in  vezodilatér etkisinde endojen
prostanoidierin ve endotel kaynakli gevsetici faktér'un katkisinin oimadigr,
olasilikla direkt duz kas gevsetici etkinin vazodiiatsr etkide rol oynad:ji ileri
sirimastar (15). Izole sican aortunda ise pentoksifilin’in  vazodilatdr
elkisinin siklooksijenaz inhibitgra bir ajan olan
indometazin inkUbasyonundan etkilenmedigi, ancak endotelin zedelenmesi ile
buylk iclde ortadan kaikti§: saptanmisgtir (6)

Bu c¢alismada, damar tonusunun duzenlenmesine spontan EDRF
saliniminin katkisinin olduliu bilinen izole tavsan aortu kullanilarek
pentoksifilin‘in vazodilatér etkisinde endotel kaynakli gevsetici faktsr'in  ve
fosfodiasteraz  inhibitorQ etkinliginin clasi rollndn arastiriimas

amagclanmistir
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GENEL BILGILER

PENTOKSIFILIN

Pentoksifilin 1964 yilinda Mohler ve arkadasiar: tarafindan kesfedilmis
1-hekzil-3,7-dimetilksantin'in suda iyi ¢6z0nen bir metabolitidir (54). Deneme
kod numarasi: BL 191 kimyasal adi 3 ,7-dimelil-1-(5-oksohekzil)-ksantin'dir.
Kapait formdid C13H1gN4O3, molekll adirligi 2783 olan pentoksifilin'in
erime derecesi 102-105°9C'dir (sekil 1 ). Su, metanol, elanol, izopropanol,
n-oktano!, metilen kloriir ve kloroformda eriyen aci lezzette hemen hemen
kokusuz, beyaz billuri bir tozdur (20,54,65,85) Teobromin'in alkilasyonu
sonucuy iKi dedigik sekilde sentezlenebilmektedir (54).

Farmakokinetik ézelllkler! :

Pentoksifilin hizli absorbe edilir ve bliyllk oranda metabolize ofur.
Ajizdan ve intravendz uygulama sonrasi metabaolit dizeylerine bakilarak

ajtzdan uygulama sonrasi famama yakininin absorbe oldudu saptanmistir.
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(81). % 90'dan fazlasi bsbrak yoluyla, % 6'si fagesle atilir. Safra ile atilim

o6 1-8 arasindadir. Enterohepatik dotagiminin oldugu dusOntimektedir.
insanlarda 200 mg intraventz injeksiyonu takiben 7 dakika sonra kan
duzeyinin ortalama 1-2 ng/ml oidugu saptanmistir  (20). Tek doz
uygulandiklan sonra pentoksifilin‘in bdbreklerden 4-6 saat iginde % 80'inin
itrah ediidigi, pratik olarak 12 saat icinde tamaminin atiidhify  kabul
edilmektedir. Insanda terapdtik dozlar kullanildi§inda birikim orlaya
¢tkmamaktadir (19).

farmakodinamlk etkiler! :

Pentoksifilin periferik ve serebral vaskller yatakiarda bozulmus
mikrosirkalasyonu duzeltebilen bir metilksantin tlrevidir. Vazodilaldr etkisi
tedavi edici dozlarda verildiginde belirgin degildir.. Periferik vazodilatdr
ilaglarin ¢ofjundan farkli olarak kanda reolojik etkiler gosterir. Eritrosit
deformabilitesi, kan viskozitesi, trombosit agregasyonu ve plazma fibrinojen
konsantrasyonlar: {zerine yararli etkiteri ile kan akimini  artirdid!
dustnOimektedir (6,18,59,61,72,81.

Kirmizi kan htcrelerinin  intrensek deformabilitesini membranin
viskoelastik dzellikleri, iniraselQier stvinin viskozitesi ve hiicrenin bigimi
belirlemektedir. Hucre membraninin elastik tzellikleri htcre igi adenozin
trifosfat (ATP) ve kaisiyum iyonu konsantrasyonlarina bajimhidir. ATP

duzeyierinin azalmasi ya da kalsiyum birikimi deformabilitede anlamli
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azalmalara yol agmaktadir. Baglica yapisal membran proteini olan spektrin'in
aktin  ile etkilesimi igin ATP ile fosforilasyonu gereklidir ve
sAMP'den badimsiz bir Kinez'a gereksinimi vardir. 2-3 difosfogliserat da
spekirin defosferilasyonunu inhibe eder ve indirgenmis hemoglobine afinitesi
ATP'den daha faziadir (59,81).

Narmal plazma ozmolaritesindeki dedisiklikler ve asidik pH gibi
faktorler de erirosit rijiditesinde artisa neden oluriar.Sajhikh denekierden
elde edilen kan &rneklerinde vyapilan in vitro ¢aligmalarda pentoksifilin'in
Kirmizi kan hoOcrelerinin filtrasyon yetenedini anlamh oranda artirdigi
gdrUlmustar . Kronik okluzif arter hastalifinda, diyabetik arieriyopalide,
serebrovaskller ve retinal vasklller hastaliklarda, a¢ik Kalp cerrahisi veya
vaskller carrahi sirasinda ve sadlikli deneklerde de kirmizi kan hlcresi
deformabilitesini artirdi§ saptanmigtir (59,60,81).

Pentoksifilin'in etkilerinde eritrositlerde adenin nikleotidi dlzeylerini
belirgin derecede etkilemesinin rold oldugu kabut ediimektedir. Aterosklerotik
hastalarda ve daha az oimak Uzere sadiikli deneklerde pentoksifilin'in kirmiz
kan hocrelerinde in yitro ATP duzeylerinde doza badimii arfisa neden
oldugu gosteriimistir. Sicanlara afizdan pentoksifilin uygulanmasi
eritrositlerdg toplam adenin nukieotidi, ATP duzeyi ve ATP/ADP oraninda
artisa neden oimustur . Insanlarda da pentoksifilin uygulamasindan sonra

benzer bulgular elde edilmistir (20,59,81). Penloksifilin'in kirmizi Kkan




hucrelerinde sGMP duzeylerini artirdi§ da bildirilmistir (21).Insan ve sidir
trombositlerinde yapilan in vitro ¢aligmaiarda pentoksifilin'in membrana badh
fosfodiesterazi inhibe etti§i ve sAMP duzeylerini yUkseltebildigi gésterilmigtir
(73,81} .Bu degisiklikler sonucu bir proteinkinaz'in aktive olmasi ATP ile
membran proteinlerinin fosforilasyonunu katalize eder ve sonugta
trembositierin agregasyon egilimieri inhibe edilir. Insan ve maymuniarda
kollajen, ADP, serotonin ve adrenalin'le indUklenen ve spontan {rombosit
agregasyonunu inhibe efttiJi gdsterilmigtir (20,59,72,81).Pentoksifilin'in
kirmizi ken hlcrelerinde sAMP'ye bafimii olmayan proteinkinaz'i inhibe
etmesine kargin, sAMP‘'ye badimh fosforilasyon, Ca**-Mg**-ATPaz,
kalsiyum'un yer degistirmesi, sodyum ige akimi, kalsiyum duyarh potasyum
permeabilitesi, klorlr dedistokusu veya glukoz permeabilitesi Uzerine etkisiz
bulunmustur (81).

Agdizdan ve parenteral yoidan pentoksifilin uygulanan periferix damar
hastalijt bulunan hastalarda fibrincjen yapiminin azalmasi ya da fibrinolitik
aktivitenin artmasi sonucu fibrinojen duzeylerinin azaldi§: gdsterilmistir.
Serebrovask(ier hastaliklarda da plazma fibrinojen dlzeylerini dustrmektedir
(18,20,60,72,81).

Ayrica yuksek kolesterol diyeti ile beslenmis deney hayvanlarinda,
periferik damar hastaliJi, serebrovaskller hasialik ve yapay Kalp kapakgig:

takiimig hastalarda trombosit agregasyonunu ve damar duvarina
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adhezyonunu belirgin duzeyde azalimistir (59,72,81). Pentoksifilin'in
prostasiklin sentezini ve salinimini stimtle ettidi ve tromboksan sentezini
azaltti§i da bildiritmigtir ( 15,34,39,53,59,72).

Lokositlerin sayisi eritrosillere oranla daha az olmakla birlikte
(vakiasik 1/700 oraninda) boyutiarninin daha blUyUk ve vyapilarinin daha
kompleks olmasi nedeniyle kapiler akim rezisiansina antaml: kKatkilar vardir.
Vask(Gier staz bozukiuklarinda [6kositlerin roll kesin olarak gésterilememisse
de i&semi ve orak hlcreli anemide vaskller stazda rol oynadiklari
bilinmektedir. Saghikli gonallgierin kan &rneklerinden eide edilen I8kosit
sUspansiyonlarinda -yapilan galismalarda 1 veya 10 mmolfl pentoksifilin’in
mongsit ve polimorfontkieer ldkositlerin filtrasyon vyetenedini artirdi§i
saptanmigtir (81). Endotoksin soku olusturulmus farelerde pentoksifilin
tedavisiyle yasam sdUresinin anlamli oranda arthi§i gdrdimastar (71).
Escherichia Coli injeksiyonu sonucu sepsis olusturulmus Kkobaylarda
bronkoalveoler lavajda ve ¢esitli organiarda albOmin birikimini azaltmistir
(32). Tumbdr nekrozis faktsr injekte edilen kobaylarda hipotansiyon, akciger
ddemi, akcijerde albUmin birikimi, ve lbkopeni ile seyreden bir sendrom
otugmaktadir. Birlikte pentoksifilin uygulanmas: ife akcijer zedelenmesinin
bUyUk digiide dnlendigi bitdiriimistir (46).

Ajizdan ve intravendz pentoksifilin uygulamasinin iskemik al

ekstremitelerde doku parsiyel oksijen basincini doza bagimh sekilde artird13:
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gdsteriimisgtir Egzersiz Oncesi intraventz pentoksifilin uygulanan intermitent
kiodikasyon'lu hastalarda egzersiz sonrasi bacak kasiarinda parsiyel oksijen
basincinin ve yliriime mesafesinin anlamii oranda artti§: saptanmistir (76} .
Serebral vaskller hastalikli bireylerde korteks ve serebrospinal sivida doku
parsiyel oksijen basincint , aterosklerozlu hastalarda arierivel oksijen
basincint artirdid) bildirilmisgtir (81).

Kemiricilerde ve kedilerde yapilan calismalarda pentoksifilin'in diger
metilksantinierden farkli olarak santral sinir sistemi ve otonom sinir sistemi
Uzerine anlamli bir etkisi gosterilememistir Ancak hayvanlarda deneysel
bronkospazmi inhibe etligi gdsterilmis ve kronik obstruktif bronsitli hastalarda
bronkospazmolitik etkisi saptanmistir (16,81).

Genel hemodinamik etkilerl :

Anestezi aitindaki kipeklere intraventz pentoksifilin uygulamas: kan
basincinda doza badimh bir azalmaya ve hafif tagikardiye neden oimustur.
Normal kosullar altinda hafif pulmoner ve sistemik vazodilatasyona neden
oldudu ancak vaskller rezistansin ve damar diiz kasi tonusunun artt:ifi
durumlarda gi¢ld vazodilatsr etki gbsterdi§i  saptanmistir (12,31).
intraarteriyel uygulamasi pozitif kronotropik ve inofropik etkilere neden
clmasina karslh bitinci a¢ik kipekierde intravendz uygulanmasi hemodinamik

bir etkiye neden olmamistir. Sol anterior desenden koroner arter oklilzyonu




sonucu akut myokard iskemisi olusturuimus kedilerde intravensz pentoksifilin

uygulamasi, EKG'de ST segmenti ylkseimesini dnlemis ve trombosit
say1sini kontroi dUzeylerine déndUrmistur (81). Anestezi altindaki k&pekierde
iskemi-reperfizyon sonucu ortaya ¢ikan koroner arterlerdeki zedelenmeyi
azaltmistir (17).

iskemik kalp hastalijinda santral veya periferik hemodinamik Uzerine
anlamli yan etkiler gdstermeksizin myokardial fonksiyonu dzeltebildigi
saptanmistir. Sagdlikli gdnilitlerde ve aterosklerozlu hastalarda 100 mg
intravendz pentoksifilin uygulamast damar tonusunda azalmaya, konjonktival
kapilerierde dilatasyona neden olmustur  Sintigrafik teknikler Kullantiarak
yapilan ¢alismalarda 200 mg intravensz pentoksifilin'in sadlikli gonulidler ve
kronik karacijer hastalarinda karaciger perflzyonunu artird1§r ve cesitli gdz
hastalikiarinda retinal dolagimda duze!meye neden oldudu saptanmistir (81).
lzole sigan bobregdinde kisa sireli sicak iskemi sonucu ortaya ¢ikan bbrek
zedelenmesinin pentoksifilin infuzyonu ile biylk &lglide ortadan kalkti:
gosterilmistic (5). Sicanlarda gliserol ve civa Klordr ile oiugan akut bobrek
yetmeziidinde de pentoksifilin uyguiamasnin yararls etkileri bidirilmistir an.
Yan etkller!) :

Adiz yolundan pentoksifilin uygun dozda verildidinde yan etkileri
oldukga ender gérullr. Bulanti, ytzde kizarma, kan basincinda hafif dusme,

bas ddnmesi, gastrointestinal bozukluklar, ¢ok ender olarak kollaps
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gorulebilir. Yeni gegirilmis myokard infarktUstinde kullaniimasi sakincaiidir
Hipertansiyonia seyreden agir koroner sklerozu ve serebral sklerozu olan
clgularda arter ya da ven i¢ine injeksiyonu dogru degildir ( 20,43,81).

Pentoksifitin'in botan uygulama sekiilerinde uzun streli tedavilerden
sonra Dbile laboratuvar bulguiarinda zararh herhangi bir degisiklik
saptanmamistir. Karacijer ve bodbrek fonksiyon testleri , kanama ve
pihtitasma zamanlars, trombosit fonksiyonlari |, plazma protein dOzeyleri |,
enzim aktiviteleri ve idrar bulgularinda anlamli bir degisiklikgszlenmemistir.
Karbonhidrat ve yag metabolizmas: Uzerine zararli bir etkisi saptanmamistir.
Antikoagulanlarla bir efkilesim gdstermediginden birlikte kultanilabilir (4,19,
20,29,80,81).

Endlkasyonian ve diger kullanim alanias :

Aterosklerotik, diyabetik ve iltihabi kaynakli periferik arterivel ve
arteriyovendz bozukiuklar, distrofik bozukluklar, anjiyondropatiler, gozin
dolagim bozukluklari ve serebraj dolagim bozukiuklari pentoksifilin'in basiica
kullanim alanlarint  olusturur (81) Pentoksifilin orak hlcreli anemide
mikrovaskuler oklzif krizieri kismen trombosit agregasyonunu inhibe ederek
Kismen de orak hdcrelerin deformabilitesini arfirarak Onleyebiimektedir.
Polisitemia vera'da kanin viskezitesini snemi derecede azaltti§:, eritrositierin
filtrasyon yetenegini artirdidi gosterilmistir. Hemoglobin ve hematokritte

tnemli dedisme olmadi§i halde ortalama eritrosit hacminin pentoksifilin ile
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artt1§1 ve bu artisin, etitrosit deformabilitesi Uzerine yararli etkiyi sagiadigi
dUsGnaimastur. Polisitemia vera'da trombotik komplikasyoniarin tnienmesi
i¢in pentoksifilin dnerilmektedir Pentoksifilin gibi fosfodiesteraz inhibitéro
ajantarin trombosit agrégasyonunu inhibe ederek, kanser hQcrelerinin
lokalizasyonuny saflayarak , metastazlarin orfaya gikmasini dnleyebilece i
ileri surlim0stdr. Kortikosteroid veya heparin tedavisi sonucu ortaya ¢ikan
osteoperozu , olasilikla ostéoblastiarda 3',5-adenozin monofosfal duzeylarini
artirarak dnieyebilecedi distntimektedir (19.20,59,72,81).

Si¢anlarda ve insanlarda yapilan calismalarda , pentoksifilin'in cilt
fleplerinin kanlanmasini ve yasam sdresini artirdig gosterilmistir (74,81) .
Flep Smrindn uzamas; olasiikla ATP iceriginin artmasi sonucy eritrosit
deformabilitesinin dizeimesine baglidir  Istenmeyen nitrofii aktivasyonunu
inhibe edebilmesi sonucu pentoksifilin‘in septik sok ve erigkinin zorlu solunum
sendromu  ( Adult respiratory distress syndrome 3 Vyararh etkilerinin
olabilecedi ileri straimOstir (1,32,71). Plasmodium falsiparum sitmasinda
Kirmizi kan hlcrelerinin agregasyonu e olusan mikrovaskiler okltzyon
semptomlarini hafifletebilir. Arteriyografi ve venografi yaptlirken kullanilan
kontrast maddeier ozellikle lipid duzeyleri yuksek diyabetik hastalarda
trombosit agregasyonunu artirarak tromboembolizme neden olabildiginden
pentoksifilin gibi trombosit agregasyonunu &nieyen ajaniarin bu hastalarda

yararli olabildigi ileri sarlimOstor (81).
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Pentoksifilin’in son zamaniarda amfoterisin-B adlh antifungal ilacin
nefrotoksisitesini  azaitti§y ve immin reaksiyon sirasinda inferldkin

ekspresyonunu inhibe ettii bulunmusgtur (43,67).

ENDOTEL KAYNAKLI GEVSETICI FAKTOR

Damar endoteli kan damarlarinin tonusu ve permeabilitesi , kamnn
koagulasyonu , I|8kositlerin aklivitesi ve trombositierin reaktivilesinin

d_UZenienmesinde snemli fonksiyoniari olan bir organdir. Damar endoteli ,

. endotel kaynakhi gevsetici faktdr (EDRF) ve prostasiklin gibi glgiQ

vazodilatdrierin saliniminda ve katekolaminler , anjiotensin, bradikinin ve
prostaglendinler gibi vazoakiif maddelerin metabolizmasinda rol oyhayarak
damar tonusunun regilasyonuna katkida bulunur (53).

Ik kez 1980 yilinda Furchgott ve Zawadzki tarafindan asetilkolin'in
tavsan aortundaki vazodilatér etkisinde endotel'in varhiginin gerekiiligi ve
endotel hlcrelerinden salinan gevseficl bir maddenin bu etkide ro! oynadig!
gdsterilmistir (23). Bu durum endotele bajimh gevsemeye yol agan birgok
stimulusun tanimianmasina , bu mekanizmay: inhibe eden inhibitdrlerin
buiunmasina ve endotel kaynakli gevsetici faktér denilen bu ileri derecede
labil vazoaktif maddenin dofjas: hakkinda c¢esitli gordslerin ileri sUruimesine

neden olmustur (55).
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Buglne dek bir¢ok demar preparatinde adenin nukieotidieri
(adenozin, ADP, ATP), trombin, substans P, Kkalsiyum iyonoforu A 23187,
keisitonin geniyle iliskili peptid (CGRP},histamin, noradrenaiin,serotonin,
vazoaktif intestinal peptid (VIP), vazopressin, oksitosin, platelet aklive edici
faktor (PAF) , bradikinin, c-adrenerjik agonistler, klenidin gibi ¢esitli endojen
maddeler ve ilaglarin endotele bafimhi gevsemeye neden olduklar
gosteriimistir (sekil 1 ). Hipoksi, kan akimi artisi ve eiekiriksel stimlilasyon da
damarlarda endotele bagdimii gevsemeye neden olmaktadir
(13,4055 56,67,78,79,83).

EDRF damsr endolel'inden spontan ya da gesitli stimulusiara yanit
olarak saliveriien , prostanoid olmayan , labil humoral bir ajendir. Damar duz
kasinde gevsemeye neden olur, {frombosit agregasyonunu ve aghezyonunu
inhibe eder. Oksijen ve stperoksid (O97) anyoniar ile par¢aianan EDRF'nin
etkileri hemogiobin, metilen mavisi ve bazi redoks bilesiklerince inhibe
edilmekiedir (48,51,55,62). Fenidon, .BW7550 , ditiyoreitol ve
hidreksikinon'un endotel hicrelerinden salinan EDRF'nin etkilerini inhibe
ettidi gusterilmistir. Bu bilesiklerin inhibitér etkilerinin slperoksid dizmutaz
infizyonu ile ortadan Kkaikabilmesi EDRF'yi inaktive edici etkilerinde
sUperoksid olusumunun rolOnd dUstndormUOstur. SOperoksid olusturan bir

bilesik olan pirogallel de EDRF etkilerini inhibe etmektedir (65).
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Endotel hucresi
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Sekil It © Damar endotel'inden EDRF/NO salinimina neden olan g¢esitli
maddelerin sematik gsterilimi. ACh. asetilkolin , S5HT. serotonin , SP.
substans P , CGRP. kalsitonin geniyle iligkili peptid , VP. vazopressin, BK.
bradikinin, VIP. vezoaektif intestinal peptid, ADP adenozin difosfat, ATP.

adenozin trifosfat, NVD. nitrovazodilattrier.
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Hemoglobin ve metilen mavisinin EDRF ve bazi nitrovazodilatérierin
clusturduju solubl guanilat siklaz stimulasyonunu inhibe ettikleri
gosteriimistir Hemoglobin‘in EDRF'ye henlz diz kas hacrelerine diffiize
oimadan once ekstraseliier boslukta iken badlanarak endotele bagimii
gevsemeyi inhibe etti§i dusUnUimektedir. Bu duslnce hemoglobin’in bioke
edici elkisinin hizli olmasiyla da uyumiudur Indirgeyici bir bilegik olan
metilen mavisinin  hlcre igine girdigi ve solub! guaniiat siklazin
oksidasyonuna neden olarak EDRF ve nitrovazoditatérierle olusan
vazodilatasyonu inhibe etligi kabul ediimektedir {48},

EDRF'nin dogasi hakkinda yapilan iik ¢aligmalarda bir arasidonik asid
lipoksijenaz veya sitokrom p-450 enzim sistemi Gring olabilecedi ileri
sUrdlmustdr (10,14,55,57,64,68). Farmakolojik &zelliklerinin benzerliginden
4tard ilk kez 1986 yilinda EDRF'nin nitrik oksid (NO) olabilecedi Furchgott
tarafindan bildirilmistir. Damar stripleri ve trombositier Gzerinde yaptlan
kapsamh ¢alismalar sonucunda EDRF ve NO'in biyolisjik etkilerinin birbirine
¢ok benzer oldudu gértiimastar (Tablo 1).

EDRF ve NO'in damar striplerinde etkilerinin benzer bir hizda
kayboldugu ve polipropilen tuplerde de saptanan yarilanma Smorlerinin
( sirasiyia 30.9+1.8 sn ve 304+22 sfi) birbirine oldukca vakin oldudu
belirlenmisgtir. Hem EDRF hem de NO trombosit agregasyonunu ve
adhezyonunu inhibe ederler , agrege olmus trombasitlerin disagregasyonunu

ise inditklerter.

ot g e ek e W R GE m e i e,




Tablo 1: EDRF ve Nitrik Oksid'in kimyasal ve farmakolojik Szellikleri

EDRF NGO

Endotel hilcrelerinden salinma + +
Damar diz kasini gevsetme + +
Trombosit agregasyonu inhibisyonu + : +
Trombaosit adhezyonu inhibisyonu + +
AYarllanma smri .

Kaskad deneyierinde 36 *01sn 41+02 sn
Polipropiien tuplerde 309 +19 sn 304 +22sn
Reseptir Sol. guanilat siklaz Sol.guanilat siklaz
Ikinei ulak sGMP sGMP
Hemaoglobin'le direkt inhibisyon + +
Redoks bilesikleriyle indirekt inhibisyon + +

Slperoksid dizmutaz, sitokrom ¢ ,

MB 22948 ile etkinin glglenmesi + +
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Trombosit agregasyonu inhibe edici etkilerinde de yarilanma &mdlrleri benzer
bulunmustur, EDRF ve NOQO'in vaskiler stripler ve trombaositler (zerindeki
etkileri siperoksid dizmutaz ve sitokrom ¢ tarafindan potansiyalize olur ,
Fe** ve bazi redoks bilesikieri tarafindan ise inhibe oimakiadir. Redoks
bilesikierinin EDRF ve NO ile indUklenen damar gevsemesi Uzerine inhibitor
etkilerini sQpercksid dizmutaz benzer derecede azalimaktadir. NO'e gli¢ld bir
sekilde badlandidi bilinen hemoglobin'in EDRF (zerindeki inhibitdr etkisi de
NQ'in EDRF oldudu hipoiezini destekiemekisdir. Damar dlUz kasinda ve

trombositlerde hem EDRF hem de NO solubl guanilat sikiaz stimQlasyonu

- sonucy sGMP dozeylerinde artisa yol acarak etkili olurlar. Bugln endotel

kaynakll gevsetici fakisr'in NO vyada NO i¢eren bir bilesik olduju kabul
edildiginden ¢esitli yayinlarda EDRF , NO veya EDRF/NQ geklinde ifade
edilmektedir (36,55,56,57,82).
EDRF/NO sentezi

Prostasiklin arierierin hem endotel hem de diiz kas hicrelerinde
yapilabilmesine karsin EDRF/NO  vyalnizea  endotel hiicrelerinde
sentezlenebilmektedir. 1988 yilinda EDRF/NO'in domuz damar endoteli hlcre
kuitrierinde L-arginin'in terminal guanidin azot atomtarindan sentezlendigi
gdsterilmistir. Bu reaksiyon ofdukca spesifiktir ve yan Ur0n olarak L-sitrilin
olusur. Gerek D-arginin gerekse cegsitli L-arginin anaioglarinin EDRF/NO

sentezinde subsirat rollerinin oimadid: saptanmistir (57). Yakin zamanda

ARDERY
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L-arginin'den EDRF/NO sentezinde EDRF/NO sentaz enziminin rol oynadigi
ve bu enzimin en az iki dedisik tipi oldugu gdsterilmistir Yapisal tip
(constitutive type NO synthase) olarak adiandiriian enzim , Sitozolik , Ca*ts
kalmodulin'e bagdimii bir enzimdir ve kise periyodlarla EDRF/NO salinimina
neden oimaktadir. Reseptdr stimtlasyonu veya fiziksel stimliasyon sonucu
bu enzim tarafindan sentezlenen EDRF/NOQ'in gesitli fizyolojik yamitlarin
clusumunda rol oynadigi dastnOimektedir. Indukienebilir tip (inducible type
NO synthase) olarak adlandirilan diger enzim sitokinler tarafindan
makrofajlar, endotel hicreferi ve dijer bazi hicrelerin aktivasyonu sonucu
daha uzun sOreli EDRF/NOQ sentezleyebilmektedir. Bu sifozolik, kaisiyuma
bagimhi olmayan, tetrahidrobiopterin gibi cesitli kofakttriere gereksinim
duyan ve indUksiyonu glukokortikoidler tarafindan inhibe edilebilen bir
enzimdir (10445758 ). Bu sekilde sentezienen EDRF/NO'in gesitli
mikroorganizmaiar ve tUmdr hcreleri 0zerine sitotoksik etkili oldugu, patolojik
olaylardaki vazodilatalsyon ve doku hasearinda rollnin oiabilecedi
disUnuimektedir ( 35,57).

NG. monometil-L-arginin (L-NMMA), NG--nitro-L--arginin , N-iminometil-
L-ornitin ,NG-nitro-L_-arginine metil ester, NG-amino-L-arginin gibi gesith L-
arginin analoglartnin EDRF/NQ sentezini enantiomer spesifik ve doza-
bagimli sekilde inhibe ettikleri gosterilmistic. (37,69,70,75). L-NMMA'nIn
damar endote! hlcreierinde bu seniezin bir yan Orin0 olan L-sitruliin'in

sentezini de inhibe ettigi gosteriimistir (59). L-NMMA gerek EDRF/NO

. :?577'5}
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Tablo 2 : EDRF/NQ sentaz enzimieri arasindaki benzerlik ve farkiiklar

Indukienebilir Tip

Sitozolik

NADPH'a bagimli

Dioksijenaz

L-arginin analoglanyla inhibe olur
Ca**/kalmodulin'e bagimi

EDRF/NO salinimm pikomol dizeyinde

Eiki sliresi Kisa

Glikokortikoidierden etkilenmez

Sitozolik

NADPH'a badimi)

Dioksijenaz

L-arginin analoglariyla inhibe olur
Ca**/kalmodulin'e badimii degil
nanamol diizeyinde

Etki sdresi uzun

indUksiyonu glikokortikoidierle

inhibe edilir
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sentaz's gerekse endote] hacreierinden EDRF/NG salinimint  kompetitif
olarak inhibe etmektedir Tavsan ve sican eorty ile tavsan koroner
damarlarinda EDRF/NO etkisini bloke eden ajanlarin endoteie bagimi;
konstriksiyona neden olmasi spontan EDRF/NO saliniminin  bu dokularda
dilatér tonusun sirddroimesinde rolUnin oidugunu goéstermistir (2,49,50),
Histamin |, asetilkolin, A 23187 ve substans P gibi ajanlaria induilenen
éndatele badiml gevsemeyl de L-NMMA inhibe etmektedir ve bu etki ortama

L- arginin eklenmesi ile geri dénmektedir (57).

Vaskiilor diiz kasda EDRF/NO'In etki mekanlzmas: :
o 2230 EURF/ND in etki mekanizmas: :

Intraseltler kalsiyum dizeylerini artiran ¢esitli maddeler ve endojen
hormonlar (histamin, A23187 gibi) damar endoteli hicrelerinde EDRF/NO
sentaz enzimi aracilifiyla L-arginin'den EDRFfNo.sentezlenmesine yoi
acarlar Olusan EDRF/NO damar diz kasina diffuze olarak solub! guanilat
siklaz enziminin hem kismindaki selektif bir badianma noktas: olan EDRF/NO
resepidrinll aktive ederek guanozin trifosfattan sGMP yapimi stimile eder
{38,42). sGMP dizeyierindeki artis sonucu vazodilalasyon olusmasinda
asagdidaki mekanizmalarin roj oynayabilece§i disUnQimektedir -

1. Hdcre igi kalsiyum sekestrasyonunun artmasi
2. Kaisiyumun hicre i¢ine girisinin azaltiimas:.
3. Kalsiyum ekstriizyon pompasinin stimdie olmas:.

4. Myozin hafif zincir kinaz"in fosforilasyonunun inhibe oimasi, (50)
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sGMP'nin etkileri fosfodiesieraziar tarafindan soniandiriidijindan selekfif
sGMP fosfodiesteraz inhibitéry ajanlar EDRF/NO'in etkilerini
gl¢lendirebilirier.

Damar endotelinde EDRF/NO sentez ve salinimi ATP'ye gereksinim
duyar ve kalsivuma badimhidir. Ortamdan kalsiyumun ¢tkariimasi asetilkolin
yanilinda inhibisyona neden ciur, ancak vazodilatdr etkileri endotele badimli
olmayan ajaniar bu durumdan etkilenmemektedir. Endotel hlcre
membranindae depotarizasyon sirasinda olasihikla Kkalsiyumun hdcre igine
girisinin azalmasina badli olarak kalsiyuma badiml eksitasyon-sekresyon

kenetienmesi inhibe olur Bu durum , ylOksek konsanirasyonda K7

_uyguianmasiyla olugan depolarizasyona bagh kontraksiyoniara orania

agonistin neden olduju kontraksiyonlarda EDRF/NQ etkilerinin daha iyi
gdrtlebilmesini de agikiamaktadir (83).

Bir «p.adrenerjik  agonist olan UK14304 ve serotonin'le domuz
koroner arterlerinde olusan endotele badiml gevsemenin pertusis toksini ile
bloke edildigdinin gdsterilmesi, EDRF/NO saliniminda G-profeinine badimhi
bir mekanizmanin da rolUndn olabilecedini disundiirmektedir (79,83}

Trombaositier lizerindekl etkiler] .

Damar endotelinde sentezienen EDRF/NOQO f{rombeosil agregasyonunu
sGMP'ye badimli bir mekanizmayla inhibe etmektedir. Prostasiklin'e benzer

sekilde sitoprotekdif etkisi de vardir. Prostasiklin ve EDRF/NQ'in vaskller
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endoteide sinerjistik antitrombotik etkilegimierinin oldudu ddsunQGimektedir.
EDRFMNO, sGMP aractli bir mekanizmayia kollajen fibrillerine, endotel hiicre
matriksine ve endotel hlicre tabakalarina trombositlerin adhezyonuny da
inhibe etmektedir (55,78,79).

Yakin =zamanda trombositlerde de L-arginin'den EDRF/NO
senteziendidi goOsterilmistir. Trombositlerde sentezienen EDRF/NO'in
trombosit agregasyonunun dUzenlenmesinde negatif feedback etkisinin
olduju dusUnGimektedir. Trombosit sitozolinde L-arginin‘den EDRF/NO
olusumunun  kalsiyuma bagdimhi olmas: , NADPH'dan bagka kofaktdre
gereksinim duymamasi ve enzimin L-kanavanin ile inhibe olmamas:
trombaositlerdeki .EDRF!NO semaz'in  endotel hicrelerindeki EDRF/NO
sentazla ayni enzim olabilecedini dUsindUrmektedir (57,69). Agregan
ajaniaria trombositierin stimiiasyonu intraseller kalsiyum
konsantrasyonunda yaklasik 100 kathk bir arlisa neden olmaktadir,
Qlastikla kalsiyum dlUzeyindeki bu artis EDRF/NQO sentazi aktive eder ve
sGMP dizeyleri yukselir. sGMP dizeyi artisinin trombosit agregasyonunu
nasil azaltt1§: kesin olarak bilinmemesihe karsin kalsiyum sekesirasyonunu
artirarak agregasyon igin gerekli olan kalsiyumu azalttigi ileri sUrlimogtdr
{87).

Makrofajlar ve nétroflller iizerindekl etklleri :

Siganlara Escherichia Coli lipopolisakkaridi uygulemasi sonucy
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idrarda NOj4- dizeylerinin arttigs saptanmistir. Bu sonuglar

immUnostimalasyonla artmig NO4- Sentezi arasinda bir iliskinin varligin

daglndurmektedir. Lipopolisakkaridle indiklenen N02~ ve N03- sentezinin en
uygun kaynadinin makrofajiar olabilece§i bildiriimistir. L-arginin'den NO3- wve
L-sitrillin  sentezleyebilen aktive olmus makrofajlarin  tumdr hicreleri
izerindeki sitotoksik etkisinin L-arginin'e bagimh oldudu gdsteriimistir.  L-
NMMA ise bu sentezi ve ortaya ¢ikan sitotoksik etkiyi inhibe edebilmektedir
(35,57

Sigan peritoneal nétrofillerinde ve insan nétrofillerinde sGMP

duzeylerini artirarak damar gevsemesine ve trombosit agregasyonunun

_inhibisyonuna neden olan EDRF/NOC benzeri bir maddenin senteziendidi ve

daha sonra bu maddenin EDRF/NO oldufu dodrulanmistir. Nétrofillerdeki
EDRF/NO olusumu makrofajlarda oldudu gibi L-kanavanin tarafindan inhibe
edilmektedir. Yakin zamanda makrofajlarda ve nétrofillerde EDRF/NO
sentazin varlid: ve indiklenebilir tipte oldudu gosterilmigtir. L-kanavanin
makrofajlarde ve nétrofillerde EDRF/NO sentezini inhibe edebilmesine karsin
beyin ve endotel hdcrelerde inhibisyon olusturmamakiadir. Ayrica
makrofajlardaki EDRF/NQ sentaz maksimal aktivasyon igin Mg++'a
gereksinim duymaktadir(44,57 58).

Nbtrofillerde  sentezlenen EDRF/NO'in biyolojik #nemi halen

aydiniatiiamamistir ve makrofajlardakinden farkli olarak nétrofil kaynakii
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EDRFMNO'in bu hucrelerin sitotoksik aktivitesinde rol oynadi§ina iliskin bir

kanit bulunmamakiadir.

Perifertk ve Santral Sinir Sisteminde EDRF/NO :
Periferde gesitli dokulardaki non-adrenerjik non-kolinerjik (NANK)

sinirlerde EDRF/NO'in nérofransmitter rolil gésterilmistir. EDRF/NO'in sigan
ve fare anokoksigeus kaslarinda , sigan mide fundusunda, sigir retraktor
penis kasinda, tavsan korpus kavernozum'unda, kdpek ileokolonik
Kavgagdinda , kdpek mezenter ve serebral arterinde , kobay trakeas:, kobay

ileumu longitudinal kasinda, sigan &zefagusunda ve insan ileumu wve

bronsunda NANK gevsemede rol oynadidini gésteren kanitlar elde edilmistir.

Bu gevsetici etkide sGMP'nin ofas: ikinci ulak roll ve hemoglobin'in giglu
antagonistik etkisi gosterilmistir Gelecekte daha bagsks dokularin otonomik
NANK sinirlerinde de EDRF/NO'in olast transmitter rolinln ortaya
¢tkarilabilecedi bekienmektedir (3,7,8,11,24,27,28,33,42,47,52,63)

Si¢an serebellum ve dnbeyin preparatiari ile si§ir beyninde EDRF/NO
sentazin varhig: gdsteriimistir. Ozellikle bulbus olfektorius ve serebeliumde
ylksek miktarda bulunan bu enzim' hipokampus, striaium, korieks,
hipotalamus ve medulla’da da saptanmigtir. Endotel hlicrelerindekine benzer
sekilde beyin EDRF/NO sentaz'i da solubldur, aktivasyonu igin kalsiyuma ve
kofaktdr olarak NADPH'a gereksinim duyar, yan Uriin olarak sitriliin

olusumuna neden olur (24,57).
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Sican serebellum grandl hicreierinde N-metil-D-aspariik-asid (NMDA)
reseptor aktivasyonu sonucu EDRF/NO'in sGMP dlzeylerini artirmas! dahil
diger tiim bzelliklerini gésteren bir faktérin salind1§: saptanmigtir EDRF/NO
sentaz inhibitdrierinin varhijinda ise NMDA reseptér aktivasyonu sonucu
ortaya ¢tkan sGMP diizeyi artiginin inhibe olduu gtsterilmistir (25,26,56)

Oldukga reaktif bir madde olan EDRF/MNQ'in santral sinir sistemi‘nde
guanilat siklaz stimUlasyonu iie iligkisi olmayan etkileri de vardir. ADP-
riboziliransferaz' aktive etmesi ya da slperoksid anyonlari ile reaksiyona
girip peroksinitrit (ONOO-) anyonlarinin olugumuna yol agmas: bu duruma

drnek verilebilir. Bu bilesik serbest hidroksi! radikalleri ve azot dioksid gibi

. oldukga zararli bilesikiere d&nigebilmektedir. EDRF/NO mitokondrial

elektron transport zincirinde , sitrik asid siklisinde ve DNA sentezinde roi
oynayan enzimlerin Fe++-sUlfir grupiarina bajlanabiimektedir. EDRF/NQ'in
bu sekilde enzim aktivitesini inhibe ederek makrofajlarin timbr hucrelerindeki
sitotoksik etkilerine aracilik efti§i duUsUnUlmektedir. EDRF/NOQO'in ¢esitli
anahtar enzimieri inhibe edebilmesi ve serbest radikal olusumuna neden
olmas: , a§ir miktarda EDRF/NO'in sinir sistemi igin zararli olabilecegini
dugtndurmektedir(24). Asirt NMDA reseptér aktivasyonu sonucu fazia
miktariarda EDRF/NO ve siUperoksid iyonu yapiminin ve ardisira Ca++
birikiminin serebral iskemi, travma ve kronik epilepsi sonucu ortaya gikabilen

nérodejeneratif durumlara katkida bulunabilecedi dusuniimektedir (24,573,
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Ancak EDRF/NQ'in serbest oksijen radikallerinin serebelium hilcreierinde

olusturdudu zedelenmeye kargi koruyucu etkisi de gdsterilmistir (24).

Dider hiicreler ve dokularda EDRE/NO :

Adrenal korteks ve medulla'da da NADPH ve Cat*g bagimli bir
EDRF/NO sentaz'in varh§i gosterilmistir. Adrenal korteks ve medulia'da
oiusan EDRF/NO'in fonksiyone! #nemi acikhik kazanamamissa da , sGMP
diuzeylerindeki artisin katekolamin salgilanmast ve steroidojeneze katkida
bulunmasi olasidir. Yakin zamanda sigan mast hdcrelerinde histamin

salinimina yo! agan EDRF/NQ benzeri bir maddenin yapildig bildirilmigtir
(57).
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GEREC VE YONTEM

Calismada her iki cinsten 2000-3000 g. ajirhginda Yeni Zelanda
albino tavsanlar kullantldi. Hayvanlarda kulak veninden 30 mg/kKg sodyum
pentobarbital injeksiyonu ile anestezi olusturuldu G8g0s bosludu agilarak

torasik aort dikkatlice ¢ikariip asa@ida bilesimi beli{tilen Krebs sollsyonu

‘icine alindi (mM) : NaCl , 118 : KCl , 4.8 : CaCly , 2.5 ; MgS0Oy4 12 ;

KHaPQg , 1.2 NaHCO3 , 24 ; Giukoz , 11 ; disodyum EDTA , 0.03

Endotel zedelenmesini énlemek i¢in doku gerilmeden aort etrafindaki asiri
yad ve bad dokusu nazikge temiziendi. Bir bisturi ucu yardimiyia Snce aort
haikalar: elde edildi. Daha sonra ortalarindan kesilerek a¢lk halka sekline
getirildi.  Yaklastk 3-4 mm genislifinde ve 10-13 mm uzuniugundaki
preparatlar her iki ucundan iple baglanarak.bir ucu metal tutucuya , diger ucu
izometrik transduser'e baglanacak sekilde Krebs solusyonu iceren 20 mliik
organ banyosuna yerlestirildi. Banyo sicaklid: 379C'ye ayariandi ve preparat

% 85 03-% 5 CO5 ile gazlandirildi. Herbir preparat deneylere baslanmadan
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dnce 120 dakika boyunca 2 g istirahat gerilimi altinda dengelenmeye
birakildi. Bu stire iginda her 15 dakikada bir banyo sivisi yenilendi.
Preparatlarin aktivitesi bir izometrik transduser  aracthijiyla Harvard
Universal Ossilograf'a yazdiriid:. Deneylerde endoteli saglam ve zedeli aort
preparatlart kullaniid:, Preparatlarin bir bslumonde endotel bir pamuk tampon
aracilifiyla dokuyu germeden nazikge zedelendi. Bu preparatlarda
asetilkolin (10-6 M) ile gevseme ortaya ¢ikmamasi durumunda endotel’in
bagari bir sekilde zedelendigi kabul edildi. Submaksimal yanit olusturan

fenilefrin konsantrasyonlari ile ( genellikle 5x10-7 M ) kasian preparatiara

!kumuiatif sekilde eklenen vazodilatsr ajaniarin  olusturdugu gevseme

fenilefrin kasiimasinin yuzde inhibisyonu olarak ifade edildi. Antagonist veya
pentoksifilin inklbasyonu yapiian deneyierde kontrol konsantrasyon-yanst
egrileri ve inkUbasyon sonrasi elde edilen Konsantrasyon-yanit egrileri ayni
preparattan eide edildi. Bu deneylerde kontrol yaniti elde ediidikten en az 60
dakika sonra ink(Gbasyon uygulandi Endoteli sadiam ve zedeii aort
preparatiarinda pentoksifilin konsantrasyon-yani! edrilerinin kargitlastiriimasi
ayni aoritan elde edilen 2 ayri preparat kullanilarak yapildi. Pentoksifilin |, L-
NAME ve metilen mavisi ink(basyonu vyapilan deneylerde, bu ilaglar
agonistin konsantrasyon-yanit egrisi elde edilmesinden 30 dakika 8nce
banyo sivisina uygulandilar. haglarin vazodilatsr etkilerini dofru bir sekilde
deferiendirebilmek amaciyla , herbir prepareatta kontrole esdeder kasiimalar

oiusturacak fenilefrin konsantrasyoniari kullaniid:.
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Deneylerde kullanilan llaciar

Deneylerde kuilanilan asetilkolin  klorUr , fenilefrin hidroklortr
pentoksifilin , forskolin, L-NAME, metilen mavisi ve sodyum nitroprussid
Sigma'dan temin edildi. Fenilefrin ve forskolin disindaki tUm maddeler distile
suda ¢dzaldd ve dille edildi. Fenilefrin 1 mM askorbik asid igeren distile
suda, forskolin  dimetilsulfoksid'de ¢tz0idG.  Askorbik asid ve
dimetilsulfoksid'in ilag solusyonlarini haziriamada kullsniian
konsantrasyonlarda diz kas tonusunu etkilemedikleri saptand: liag
.konsantrasyoniari banyo solusyvonundaki molar konsantrasyoniart olarak

ifade edildi.

Istatistiksel analiz

Tum sonuglar ortalama + standart hata olarak belirtildi. ki ayri
preparal arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmede iki orlalama
arasindaki farkin anlamhilik testi { unpaired 1 - test ) , ayni preparaiia
vapilan istatistiksel dederiendirmede iki es arasindaki farkin anlamhilik testi (

paired t - test) kullanilds .
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BULGULAR

Endotell saglam ve zedell aort preparatiarinda pentoksifiiin
yaniti,

Submaksimal vyamit olusturan fenilefrin konsantrasyonlariyia
(genellikle 5x10'7M) kasilan preparatlarda pentoksifilin  konsantrasyona
bagimii ( 10-6 . 10-3M ) gevsemeye neden oidu (sekil Ml ). Maksimum
pentoksifilin  gevsemeleri fenilefrin  kastimasinin  endoteli sajlam
preparatiarda % 67,09 + 2 75 , endoteli zedeli preparatiarda % 68,04 +
2,01'i idi. Endoteli saglam ve zedeli preparatiardan elde edilen pentoksifilin
konsantrasyon-yanit edrileri arasinda istatistikse! ybnden anifamir bir fark

buiunmad) (p>0,05) (sekil IV).

Endotell saglam preparatlarda pentoksifilin yanitina L-NAME ve
metllen mavisi'nin etkileri.
Bir EDRF/NO sentaz inhibitsrti L-NAME (10‘4 M) ve guanilat siklaz

inhibitord metilen mavisi (10"5 M) ile 30 dakika inkiibe edilen endoteli sagiam
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preparatlarde pentoksifilin konsantrasyon-yanit edriterinin kontrole orania

anlamh farklihk gbstermedigi saptand: {p>0,05) (sekil V ve VI).

Endotell saglam preparatlarda asetilkolin yanitina pentoksifilin'in
etkisi.

Submaksimal kastima olusiuran fenilefrin konsantrasyonlariyla
kasilan preparatlarda asetilkolin konsantrasyona bagimh { 10-8 - 10-9 M)
gevsemeye neden oldu (sekil ViI ). Maksimum asetilkolin gevsemeleri
fenilefrin kasilmasinin 9 60,30 + 2,64'0 idi. 30 dakikalik  pentoksifilin
({ 10-4M )} inkUbasyonunun asetilkolin yanitina etkisi, kontrol yanitina
esdeder kasiima olusturan fenilefrin konsantrasyonlar ( 7x10°7M -10-6M )
kullanilarak dederiendirildi. 10-4 M pentoksifilin inkiibasyonunun asetilkolin
konsanitrasyon-yanit egrisini kontrole gdre istatistiksel ydnden anlamii olarak

degdistirmedigi saptandi (p>0,05) ( sekil Vill).

Endotell sadlam ve zedell preparatiarda sodyum nitroprussid ve
forskolin yanitianina pentoksifllin'in etk.lsl..

Damar duz kasinda adenilat siklaz aktivasyonu sonucu SAMP
olusumuna neden olan forskolin ( 10-9- 104 M ) ve guanilat sikiaz
aktivasyonu sonucu sGMP olusumuna neden olan sodyum nitroprussid

(10"3- 10-4 M), submaksimai yanit olusturan fenilefrin konsantrasyonlar ile
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kasilan preparatiarda konsantrasyona bafimli gevsemevye neden oldular
(sekil iX ve X ). Maksimum sodyum nitroprussid gevsemeleri endoteli sajiam
ve zedeli preparatiarda sirasiyla fenilefrin kastimasinin % 78,09 +3,06
ve 81,63 * 2,37'si idi. Maksimum forskolin gevsemeleri endoteli sadlam ve
zedeli preparatlarda sirasiyla fenilefrin kasiimasinin % 65,19 + 229 ve
70,83 + 2,011 idi. 30 dakikalik pentoksifilin (10‘4M) inkllbasyonunun
sodyum nitroprussid ve forskolin yanitina etkisi kontrol yanitina esdeger
fenilefrin konsantrasyoniari (7x10‘7 M - 10"“5M) kullanilarak degeriendirildi
1074 M pentoksifilin inkQbasyonunun endoteli sadiam veya zedeli
preparatiarda sadyum nitroprussid ve forskolin konsantrasyon-yanit egrilerini
kontrole gire istatistiksel yonden anlamh olarak degistirmedidi saptandi

(p>0,03) (sekil Xi ve Xl ).
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PENTOKSIFILIN

Sekil IV : Submaksimal yanit  olusturan fenilefrin konsantrasyonlari

(5+10-7M) ile kasilan izole favsan aoriu preparatiarinda  penfoksifilin

konsantrasyon-yanit edrisi (n=8) (M endoteii sajlam , A endoteli 2edeli )
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L-NAME

$ekil V : Submaksimal yanit olusturan fenilefrin konsanirasyonlari ile kasilan
endoteli saflam izole tavsan aortu preparatiarinda penloksifilin
konsantrasyon-yanit edrisine L-NAME'nin (104 M) etkisi. (n=8B)

{® kontrol , A L-NAME)

NAVERSITES
ascoertz ONTT ANes]

MERKEZEY
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METILEN MAVIS]

Sekit VI : Submaksimal yanit olusturan fenilefrin konsantrasyonlari ile
kastlan endoteli saflam izole tavsen aortu preparatlarinda pentoksifilin
konsantrasyon-yanit edrisine metilen mavisi‘nin (10'5M) etkisi. (n=8)

(W kKontrol , A metilen mavisi)
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ASETILKOLIN
sekil Vil . Submaksimal yanit olusturan fenilefrin konsantrasyonlari ile
kasilan endoteli sadlam izole tavsan aortu preparatiarinda asetilkolin

konsantrasyon-yamit  e§risine pentoksifilin'in (10-4M) etkisi. (n=8)

(B kontrol , A pentoksifilin)
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SODYUM NITROPRUSSID

Sekil XI : Submaksimal yamit olusturan feniiefrin  konsantrasyonlari
ile kasiimis endoteli sajlam ve zedeli izole tavsan aortu preparatiarinda
sodyum nitroprussid konsantrasyon-yanit ejrisine pentoksifilin'in (10-4M)
etkisi. (n=8) (W kontrol, endoteli sajlam ; A pentoksifilin , endoteli saglam :

€ kontrol, endoteli zedeli : X pentoksifilin ,endoteli zedeli )

i

!
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FORSKOLIN
‘Sekil XNl : Submaksimal yanit olusturan fenilefrin konsantrasyoniari ile

kasilmis endoteli sajlam ve zedeli izole t{avsan aoriu preparatlarinda
forskolin konsantrasyon-yanit edrisine pentoksifilin'in (1 0-4M) etkisi. (n=8)
( ® kontrol, endoteli sajlam ; A pentoksifilin , endoteli sagiam ;

4 kontrol, endoteli zedell ; X pentoksifilin , endoteli zedeli)
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TARTISMA

Pentoksifilin , periferik damar hastaliklar: | serebrovaskiler hastaliklar
ve mikrovaskiler dolagim bozukludu ile seyreden cesitli hastaliklarda
kultanilan metilksantin derivesi bir ilagtir ( 18,81) Kiinik etkintiginde dnemli
rol oynayan eritrosit deformabilitesini artirmas!, trembositlerin agregasyon
ve adhezyonu ile nétrofil aktivasyonunu ve adhezyonunu inhibe etmesi

plazma fibrinojen duzeylerini dus@rmesi, kan viskozitesini azaltmas: |,
nétrofillerde sQperoksid anyonu yapimini azaitmasi gibi etkilerinin yanisira
vazodilatdr etkisi de gdsterilmistir ( 1,60,65,71 ).

Bugline dek farkit tdrlerde yapilan ¢aligsmalarda pentoksifilintin
vazodilatdr etki mekanizmas: ile ilgili gesitli gbrUsier iteri sUrtimusdir Teorik
olarak pentoksiﬁlin'in vazodilatdr etki mekanizmasinda damar endotelinden

prostasiklin ve EDRF/NO gibi vazodilatdr ajanlarin saliniminin , tromboksan




A2 gibi vazokonstriktdr ajaniarin saliniminin inhibisyonunun , fosfodiesteraz

inhibitért etkinliinin ya da direkt duz kas gevsetici etkisinin rol oynamasi
olas| gorilimektedir.

Pentoksifilin'in insan umblikal arterleri ve si§ir koroner arterinde
damar endetelinden prostasiklin salinimina neden oldudu ve prostasiklin‘in
vazodilatdr etkiye aracilik ettigi bildirilmistir (43,72) . Ancak k8pek koroner ve
femoral arterleri, tavsan pulmoner arteri ve venleri ile si¢an aortunda bir
siklooksijenaz inhibitérl indometazin'in pentoksifilin'in vazodilatér efkisinde
aniemh bir degisiklige neden olmadi§: gosterilmistir (6,15,34,39). Tum
bunlardan pentoksifilin'in prostanoidier Uzerinden olan vazodilatér etkisinin
tlre ve damar yatafiina gbre degdisebilecedi anlagiimaktadir. Forstermann ve
arkadaslar: izole tavsan aorfunun tonusunun dOzenlenmesinde endojen
prostancidlerin roidnin olmadifini ve disaridan verilen prostasiklin'in bu
damar yatadinda vazodilatasyon yerine vazokonstriksivona neden oldufunu
gostermiglerdir (22). Bu nedenie , izole tavsan aortunda pentoksifilinin
vazodilator etkisine endojen prostanoidierin katkida bulunmasi olasi
gdrlimemektedir.

Damar endotelinden saliveriien EDRF/NO'in ¢esitli  ajanlarin
vazodilatér etkisine aracilik eiti§i bilinmektedir (42,55,57). izoie sican
aortunda endotel zedelenmesi veya metilen mavisi inkitbasyonu sonrasi

pentoksifilin'in vazodilatdr etkisinin btiyOk di¢iide ortadan kalktig: bildirilmigtir
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(6). Ancak ktpek koroner , baziler, femoral arterieri ve safen veni ile tavsan
pulmoner arterlerinde pentoksifilin'in vazodilatsr etkisinin modilasyonunda
endotel'in rolUntn oimadid: gdsterilmistir (15,34). Biz de ¢alismamizda izole
tavsan aortunde endoteli sajlam ve zedeli preparatiar arasinda
pentoisifilin'in vazodilatér etkisinde anlamli bir degisikiikiik saptayamadik .
EDRF/NO etkilerini bloke eden konsantrasyonlarda guanilat siklaz inhibitsro
metilen mavisi (10-9 M) ve EDRF/NQO sentaz inhibitdrt L-NAME (104 M) ile
inkUbasyon sonrasi da pentoksifilin konsantrasyon yanit edrisinde aniami bir
dejisiklik gtzienmedi. Endotele bafimh vazodilatasyona yol acan
asetilkolin'in (10-8- 10-5 M) konsantrasyon yanit egrisinde de pentoksifilin
(104M ) inkGbasyonu sonucu anlamii bir dedisikiik ortaya ¢ikmadi. Bu
sonuglar izole tavsan aortundes pentoksifilin'in vazodilatdr etkisine kbpek
koroner, baziler, femoral arterleri, safen veni ve tavsan pulmoner arterinde
oldudu gibi EDRF/NO'in aracilik etmediJini ve etki mekanizmasinin tire ve
damar yatagdina badh farkhilikiar gésterebilecedini dusundirmektedir.
Metilksantinlerin diz kas gevsetici etkilerinde rol oynadifi dlstintlen
mekanizmalardan birisi de , siklik nokleotid fosfodiesterazlarin inhibisyonu
sonucu SAMP veya sGMP duzeylerinin artmasidir (66). Pentoksifilin'in
trombosit agregasyonunu inhibe edici ve eritrosit deformabilite yetenedini
artirici elkilerinde membrana bagli fosfodiesteraz'in inhibisyonu sonucu

SAMP duzeylerinin artisinin rol oynadigdi gdsterilmistir @81. In vitro
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deneylerde pentoksifilin'in insan kirmizi kan hQcrelerinde sGMP dlzeylerini
ertirdi§i da bildiritmigtir (21). insan umblikal damarlarinda fosfodiesteraz

inhibisyonu sonucu sAMP duzeylerini artirmasinin vazodilatdr eikisine

-aracihik ettigi ileri sQruim0str (73). Adenilat siklazin direkt aktivasyonu ile

sAMP dizeylerini antirarak vazodilatasyona neden oldufu bilinen forskolin
¢aligmamizda kullandi§imiz  izole tavsan aorifu preparatiarinda
Konsantrasyona bajimh (10-9- 10-4 M) gevseme olusturdu. Gerek endotieii
sajlam gerekse endoteli zedeli preparatlarda pentoksifilin  (10-4 M)

inklbasyonunun forskolin konsantrasyon yanit egdrisinde anlamhi  bir

Idegisikiik olusturmamasi izole tavsan aortunda pentoksifilintin vazodilatsr

etkisine SAMP'nin aracilik etmedigini désundurda,

Damar endotel hiucrelerinden kimyasal veya fizikse! stimuluslar sonucu
EDRF/NOC saliniminin yanisira spentan EDRF/NO saliniminin varh§ da
gdsteritmistir (2,49). Sican aortuna oranla etkisi daha zayif olmasina karsgin ,
tavgan aortunda damar {onusunun soOrdOrQimesinde sponian EDRF/NO
saliniminin katkisinin oldudu bilinmektedir (50). Cesitli cahsmaiarda izole
sigan ve tavsan aortunda fosfodiesteraz inhibitdrn ajaniarin vazodilatsr
etkilerinde- kismen EDRF/NQ'in aracilik etti§i gUsterilmistir(41,45,50)
Ozellikle M&B 22948 gibi selektif sSGMP fosfodiesteraz inhibitsrieri olmek
Uzere papaverin, izobutilmetilksantin gibi fosfodiesteraz inhibitori ajanlarin

EDRF/NQ yapimini etkilemedikieri , ancak spontan saliverilen EDRF/NC'in
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etkilerini glg¢iendirerek vazodilatdr etki olusturdukiar: kabul edilmektedir(50).
Fosfodiesteraz inhibitdrlerinin bu etkiyi EDRF/NO'In solub! guanilat sikiaz
enzimini stimtle etmesi sonucuy olusan sGMP'nin yikimini inhibe edersk
gdsterdikleri ileri sUrOimektedir(50). Calismamizda endoisl hilicreierinden
EDRF/NO salinimina yol agarak sGMP duzeylerin} artiran asetilkolin (10-8-
10'5M) ve endotelden baJimsiz olarak solubl guanilat siklaz aktivasyonu
sonucu sGMP duzeylerini artiran sodyum nitroprussid, izole tavsan aortunda
konsantrasyona-bagdiml gevseme olusturdu. Ancak pentoksifilin inkubasyonu
sonrasi asetilkolin konsantrasyon-yanit egrisinde anlamii bir degisiklik ortaya
¢ikmadi. Damar diz kasinda endotelden bagimsiz sekilde solubl guanilat
siklaz aktivasyonu sonucu sGMP dlzeylerini artirarak gevsemeye neden oian
sodyum nitroprussid konsantrasyon-yanit edrisinin de endoteli sajlam ve
zedeli preparatlarda pentoksifilin (10‘4M) inkibasyonundan etkilenmedidi
saptand:. Pentoksifilin inkibasyonunun gerek asetilkolin gerekse sodyum
nitroprussid'in vazoditator etkilerinde degisiklik olusturmamasi , izole tavsan
aortunda pentoksifilin'in vazodilattr etkisinde sGMP fosfodiesteraz inhibitéri
etkinlidinin rol oynamadi§ini dastndirda.

Sonu¢ olarak bu calismeda izole tavsan aortunda pentoksifilin'in
vazodilatdr etkisinin endotel'den ve fosfodiesteraz inhibitdrg etkinlijinden

bagimsiz, direkt diz kas gevsetici etkiye bagh olabilecedi kanisina varildr



SONUCLAR

lzole tavsan aortunda. pentoksifilin'in vazodilatér etkisinde endotel
kaynaklt gevsetici faktdr'dn ve fosfodiesteraz inhibitorg etkinlidinin olas:
roiind arastirmak amaciyla yapti1§imiz bu ¢alismada ;

1- Pentoksifilin’in fenilefrin ile kasilmis izole tavsan aortu preparatiarinda
konsantrasyona badimli gevseme olusturdu

2- Endotel zedelenmesi veya EDRF/NO etkilerini blocke eden [~ NMAME ve
metilen mavisi gibi ajanlarin uygulanmasi pentoksifilin'in damar gevsetici
etkisinde anlamli bir de§isiklije neden olmad.

3- Onceden pentoksifilin uygulanmasi, damar doz kasinda sAMP duzeylerini
artirarak gevsetici etki olugturan forskolin ve sGMP dUzeylerini ariirarak
gevsetici etki olusturan asetilkolin ve sodyum nitroprussid gibi ajanlarin
konsantrasyon yanit efrisinde anlamli bir degdisiklige neden olmad:.

Bdylece pentoksifilin'in , fenilefrin ile kasilmis izole tavsan aortu
preparatiarinda konsantrasyona badimli gevsemeye neden oldugdu , bu etkide
endotel kaynakh gevsetici faktdr'an ve fosfodiesteraz inhibitdrg etkinlifinin
rotintn olmadi8d: , olasihikla direld diz kas gevsetici etkisine bagh

olabilecedi sonucuna variidi.



OZET

izole tavsan aortunda pentoksifilin'in vazodilatér etkisinde endotel
kaynakli gevsetici faktdr ve fosfodiesteraz inhibitér0 etkinliginin olast roll
aragtinldi. Pentoksifilin fenilefrin ile kasilmis preparatlarda konsantrasyona
bagimli (10-6-10-3 M) gevsemeye neden oldu. Pentoksifilin'in konsantrasyon-
yanit egrisinde endofe! zedelenmesi, metilen mavisi (10‘5 M) ve L-NAME
(10-4 M} inklbasyonu ile anlamli bir dedisiklik ortaya ¢ikmamasi bu ajanin
vazodiiatdr etkisine endote! kaynakli gevsetici faktdr'in aracilik etmedigini
dasundlrdl. Direk! adenilat siklaz aktivasyonu sonucu sAMP olusumuna
neden oian forskolin (10-9-10-4 M) ve guanilat siklaz stimiiasyonu ile SGMP
olusumuna neden ofan sodyum nitroprussid (10‘3-10“4 M), fenilefrin ile
kasilmig endoteli sajlam ve zedeli preparatlarda konsantrasyona bagimli
gevsemeye neden oldular. Asetilkolin (10-8-10-5 M), endoteli sajiam
preparatlarda konsantrasyona badimli gevseme olusturdu. Pentoksifilin
(10-4 M) inkGbasyonu ile asetilkolin, sodyum nitroprussid ve forskolin
konsantrasyon-yanit egrilerinde anlamht bir dedisiklik ortaya ¢ikmamasi
pentoksifilin'in vazodilatds etkisine fosfodiesteraz inhibitdr0 etkinliginin
katkida bulunmadigin disundarda.

Bu bulgulardan izole tavsan aortunda pentoksifilin'in vazodilatér
etkisinde endote! kaynakli gevsetici faktér ve fosfodiesteraz inhibitsri
etkiniiginin rolGnin olmadidi ve vazodilatér etkinin direkt diz kas gevsetici

etkisine bagl olabilecedi sonucuna variidi.
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