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‘Gama-aminobutirik asid'in (@aBaA) santral sinir Sistemi
disinda memelilerin cesitli pariferik dokularinda transmiter,
modlatdér ya da her iki sekilde rol ovnadig: bkilinmektedir
(7,24,50),

GABA Toscptiorleri GABAA ve GAB#E olmak Uzere iki

[¥T]

lttipe ayrilmaktadir <¢&,28). By siniflandirma hem santral
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inir sistemi, hem de periferal otonomik ve enterik sinir

in
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lztemi icin gegerlidir. GABA reseptérierinin periferik
dekularda sempatik ve parasempatik otonomik ganglivonlarin
uzerinde lokalize oldufu (néronlarin hicre gdvdeleri, aksonlar
ve dentritler) gésterilmistir (38).

Farkl: mame] i tUrlerinde barsadin cesitli
segmentlerinin kasilabilirlidi versl capa rasgptérleri ile
modile edilebilmektedir. caABa, barsadin myenterik pleksu-
sundaki postganglivonik kolinerjik néronlar ngrinde vyerlesmis
GAEAA reseptorleri aracilifiyla kasilma clusturmaktadir. Dider
vandan GABAB reseptdrleri postoangliveonik sinirlerin iphi-

bisyonu sonucu gevsemave aracilik stmekteodir (22,44,45,66,59),




Santral ve otcornomik siniT sisteminde peptiderjik bir
nérotransmiter olan substans P'nin {SP), kohay incebarsasinin
myenterik pleksusundan kismen GABAeTiik ndronlarin stimi-
lasyonu ile asetilkolin salinimina yol acti®: ve incebarsakta
ikl lokal néronal dolanimin (SPerjik-cABaerjik-postganglivonik
koelinerjik ndronlar we SPerjik-postgangliveonik  kelinerjik
noronlary wvarlig: ileri surdlmistur (6%). Kobay ileumunda

GARA, agonistlerinin peden oldufy nérojenik kontraksiveonlarin

N
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Kismen =SP salinimina badl: olarak mventsrik pleksusdaki

Eolineriik sinirlerin uyarilmasivla gerceklesebilecedi

bildirilmistir (s4,67),

Kirmizl biberin  aci lezzetini veren ve ce
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Bivoloiik olavlardas duyusal néronlarin katk
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dederlendirmede wvararla bir farmakcloiik ajan olarak kabul
=i

lan kapsaisin'in harsakfta 2kstrinsik sinir uclarinda =y
depclarin: bosaltti1d: ve SFP salinimina neden oldusy
gosterilmistir {65, Kaps

aisin‘in  kohay ilsumunda GABAA
agonistieri J-aminoprepansulfonik asid Vi musimol 'un
olusturdudu kolinerjik kontraktil vanitlari inhibe ettidinin
gésterilmesi, @ABA agonistleri ile olusan bu kolinerjik
7anltlarda SP'nin  iliskisine indirekt kanit saflamist:ir
(4,68),

SF'nin vikiminda serin proteazlarin, asotil-
kelinesterar*in ¥anisira enkefalinacz %= anjioctensin
dénustirdci enziminin (ADE) de 1old vardir ¢11,13,27,60). ADE
inhibitdrlerinin kcehavda sP ile olusan bronkekeonstriksivonu
gUclendirdifi ve bunun aDpE inhibitérleri ile tedavi edilen

‘hastalarda gézlenen OksUrik ve bronsiyal hiperreaktiviteden




va hovlece aminopeptidaz, ADE ve enkefalinarz

sorumlu  olabileesdi  ileri sdrulmustur  (81), Enkefalinarz
inhibitérleri l8sin-tiorfan ve fosforamiden'un sSP ve kapsaisir
ilg olusan Aksurudy guclendirdidi, sP'nin cksuriuk wanitimin
gu¢ly bir uyaricis: oldudu, kapsaisin ile clusan &ksurige sp
¥a da difer benzer hir néropeptid'in aracilik ettidi vae
¢ksuruk vanitlarinin endoien enkefalinaz ile modiila
edilabiloceodi ileri sUrilmiustir (29,32, ADE, kan wg
gkciderlerin vanisira memell incebarsaf: ve hdhrok proksimal
tibiullarinin eopitol hicrelerindeki mikrovilluslarda membrana
badl: clarak bulunmsktadir {61y, AYrica insanda da
inceharsakta ADE'nin kan damarlar: ve intestipnal mukozanin

ahsorptif epitel hidcrelerindes gkstravaskiler olarak hulundudy

[{w]

Ssterilmistir {9,6%9,70),
1

ADE gibi membranas hadl: hirp Peptidars

ln
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n enkefalinar da akciderde alvenler yirevin Yanisira hébrek

v2 barsadin mikrovillys membranlar: gibi eopitae] hicrzlerinin
membranlarinds da bulunmaktadit ¢(1sg3.

Kobkay ileumunun myentarik pleksus-longitudinal kKas

preparat: iat reseptdrlerinig de icermektedir, Enkefzlin
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2
dinorfin iceren néronlara sahip olan bu preparattan vijkse

-
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frekansl: elektrik stimilasvonu ile endojen opioid salipimi

garceklesmaktedic (81), Dlzardan wverilen enkefalinlarin avni

Praparatta elektrikssal olarak olusturulan kontraksivonlar:

inhibe ettikleri V2  aminopeptidarz, ADE  wygo enkefalinaz

inhibitarlerinin enkefalinlerin by etkisini guclendirdikleri

anzimlerinin,

enkefalinlerin inaktivasvonunda Snemli rol ovhadiklar:

bildirilmistir (13,
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SP'nin yikiminda da rol ovhavan ADE we& bu enzimle
hir¢gok ortak Gzelligi bulunan enkefalinaz'1n, ADE  wva
enkefalinaz inhibitérleri, sirasiyvla kaptopril ve tiorfan ile
inhibe edilmelerinin tipk: bronslarda oldufiy gibi incsharzakta
ga SP'nin etkisini giuclendirebileceklerini disundurmektedir,
Difer yandan gastrointestinal sistemin islevierini fizyelojik
olarak kontrol edehilen GABA'nin  kohay ileumunda GABAA
reseptorlier aracilidivla olusturdudu kontraksivenlarda kismen
SP'nin  katkisi oldufu gbsterildifinden (é6,67), ADE ve
enkefalinaz  inhibitérlerinin de GABA wve GAE’.AA reseptor
agonistlerinin  kontraktil vanitlarim degisztirmesi ¢las:
gorUlmektedir. '

Bu c¢alizmada 1izole keobay ileumunda GaABA wve GABAA
agonistleri, musimol wveg 3I-APS'nin GABAA reseptdér aracil:
kontraksivenlarinda 5P, ADE wve enkefalinaz inhibitérlerinin

iliskisinin ortava konulmas: amaclanmistir.
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GENEL B

RENIN-ANJIOTENSIN SISTEM!

Renin-anjiotensin sistemi, artsrivelor tonusun
devamliligin:, scdyum wE  S1wil dengesinin avarlanmasin:,
aldostaron ve vazopressin salinimitiin arfiriimasin: vo baviecco
arterivel basincin diuzenlenmesini saflavan &nemli birt hormonal

plazma sodyum konsantrasvonunu disuren faktérler bu sistemin
islevini aktive stmesine karsin bu parametreleri artiran
Taktérler baskilama efilimindedic (21) {cekil 1

Blr aszid proteaz clan renin'in aszlica kaynad:
bébreklerdir. Renin, afferent arterivollerin duvarinda ve
burnlarin  glomerullars  girvdikleri verde bulunan granuler
jukstaglomerdler hicreler tarafindan sentezlenir, depolamir ve
bébredin arterivel dolasimina salgilanir <¢20). Renin wve
renin-anjictensin sisteminin dider komponentleri santral sinir
sisteminde de bulupur,
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Kan Hacminde | Inhibisyon | ReMiN L Suisitasyon | | Kan Hacminde
firtma SALININI Bigme

i

! Na+ Retansiyom: J ..‘ Na Bogalima l

Aldosteron | Anjiotensin
Vazokonstriksiyon
Hlususu
Sekil 1 : Henin-Anjiotensin sisteminin homeostatik roli.

Jukstaglomeriler hicrelerden renin salgilammas: baslica uc
mekanizma 1ile durenlenit. Bunlardan ilk ikisi intrarenal
mekanizmalar olup, dg¢uinciis santral mekanizmalar: icerir
(21,84). Birinci intrarenal mekanizma mekaniktir ve aferont
arterivollerde baroresgptérlerin uyarilmas: ile iloilidir.
Bobrek parfizyon basincini  dusurmeye e®ilimli  faktsrler

(érnedin kardiyak ocutput’da arzalma, total peoriferik dire onch

dusme, kanama ve sodyum eksiklidi scnucu kan hacminde szaima
gibi  herhangi Rir nedenle kan basincimin dusmesis  renin
saliniminy artirmsktadir. Renal arterivel ve acrtik =teper
gibi lokal wvaskiler etkiler de renin salinimini artirmaktadir.
Ani  uvariva Bbafl: renin saliniminin, olemeruler aferent

damarlarin duvarindaki gerginlifin azalmas: sonucu oldudu
kabul edilmektedir, Glomerillere golsn aferent arteriveollerin
gerilmesi veya wvazrokonstriksiveonu sonucu renin salinim:

azalmaktadir (20,21,49,55) (Sekil 2.
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(-3 Makula densa’dan €1 { va da Ha )
derisinde artea

~ (=) #Anjistensin II

—= {-) Yazopressin
—~ {+) Spapatik sinir aktivitesi ve

: delasiadaki katekolaminler
g~ (+) Prostaglandinler

- ; .‘. % ) Basancta artsa (Jukstaglemeriiler
'2§§ 55 A hiicrelerin gerilaesinde artaa)

Pekil 2 : Renin salgilanmasin: inhibe (-) ve stimiile (+) eden faktorler.

Ikineci intrarenal mekanizma ivoniktir. Distal tubulusun
Henle kivrimina vakin Kisminda Fubulys hucrelerinin
farklilasmasz1 sonucu olusmus &rel hucreler olan makula densa
hicreleri, distal tubulusa giren ultrafiltrat Icindeki scdyvum
ve klor keonsantrasvonunu izleven kemoresgptér  huerelerdir
(20). Tubulus icindeki ultrafiltratta sodyum  vo klor
fazlalasit ve bdvlece reabsorpsiven nedeni ile makulza den=a
huereleri  icinden gegen  ivonlarin konsantrasvony artarsa
bunlar jukstaglomeriler hicreler urerindes vaptiklar: uvariy:

araltirlar, Bu  hucreler ig¢inden gecen sodvum wve  klor
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konsantrasyornu ile renin saloilanmas

vardir., Bu iyonlarin ultrafiltrattas kKensantrasyvonu distusdinde
renin salgilanmasi artmaktadit (20,21) (Sekil 73, Furgsemid we
gtakrinik asid gibi gUcly didretikler sodyum ve  klor
reabsorpsivonuny belirgin s=sekilde azaltarak, bu ivonlar:in
makula densa hiicreleri icinden gscen miktarini dusuriurlier wve

renin salimimin: artirivrlar (21),
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Ucuncu mekanizma posteangliveonik sempatik sinir
arindan neoradrenalin  salinimi  araciiifdivia gercaeklas-
aglomeriler hicrelers

<t =tki il2 renin salinimint uvarmaktadir ¢(21) (sekil 23
kiyz beta-adrenoseptdrler aracilik ctmekte ve clasilikla
lat siklaz'in aktivasvonu sonucy siklik AMP olusumu iss
karismaktadir. Insanda by beta-ressptdrler bgta1 alt
tipindedir. Bar: durumlarda noradraenalin  renin zaliniming
glfa-reseptorler aracilifl ile indirekt olarak uvarmaktad:ir.

Bu uyarici 2tki olasilikla aferent arterivellerin hiz Ulmesi ve

boéylece renal wvaskiler reseptérlerin aktivasyonu ileo makula

densa'ya Nagl sunumunun arFalmas: sonu cudur. Difer durumlarda

Gesitli otakecidler de renin salinimim etkilavehil] -
Y, Bunlz arasinda prestaglandinler,
Gzellikle de b@bﬂe%+ﬂ fizyolojik wuvarilar:in modidlasvonu ve

i

transdiksivonuna katilan prostaglandin I, bulunmaktad:r,

Anjiotensin II'nin Kendisi de direkt inhibitdr otki olusturur
[{-y feedback mekanizmasil., antiditiretik hormert (ADHY wve
potasyum da renin salgilarmasin: inhibe etmektedir, ADH renin
salimimini  ¢ok dustk Kkonsantrasvenlarda inhibe eder  ve
olasilikla renin salinim hizinin &remli bir modilatdrdir,
Plazma potasyum konsantrasyonlarinda ufak de¥isiklik renin

Salinmim hizinda karsit dedisikliklere yol acar.



Potasyumun makula densava Nacl sunum hizin: artirarak indireckt

Lo

larak renin salinimini inhibe ettidi kabul edilmektedir,
Diuretikler Ve anjiotensin dénusturdcy gnzim (ADE)
inhibitérleri, renin salimimini ve vapimin: indirekt olarak
uyaran ilaclarin onemli  bir  béldmiini olusturmaktadirlar
(21, 31,84).

Renin'in baslica dofal substrat: anjiotensinoicn'dir.
Anjiotenszincjen Uzerine etkisi sonucy inaktif bhir dekapeptid
olan anjiotensin I olusmaktadir. anjiotensin I, bhiviuk oranda
akciderlerde bhulunan ADE ile vazoaktif bhir aktapeptid olan
anjiotensin II've dinustirdlmgktedir. Dpdnidsum anjiotersin
I'den C-ucundaki iki amino asid'in (histidil-lésim ayrilmas:
i1le olur. ¢inko iceren bir karhcksipeptidaz olan bu enzim fim
damar endotel hicreleri ve bari opitel hicrelerin membran.

larinda bulunmaktadir. Kan we akciscor

H]

ot

erin vanisira moneli-
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lerin inceharsad: wve bdbrek proksimal tobulleripin epital
hiucrelerindeki mikrovilluslarda membrana badl: olarak bulunan
ADE, enkefalinler de dahil bradikinin'i ve diSor oiclil warodi-
latér peptidleri (sp gibid inaktive etmektedir (9,271,581, 70
Plazma w2 bazi dokularda bulunan alfa-aminopeptidaz
enzimi, anjiotensin II'den N-ucundaki aspartik asidi koparasrak
dezaspartil anjietensin 11 ya da di%sr adivla anjictensin 111
olarak adlandirilan etkili bir anjiotensin turunu clustyrur,
anjliotensin II1 bir baska vyolla da olusmaktadir, Soyle ki,
anjiotensin I &nce aminopeptidar ile deraspartil anjiotensin
I'e, daha sonra bu madde de ADE ile anjiotensin III's

dénusmektedir, Anjioctensin 11 Ve anjiotensin 111'4n

inaktivasyonu anjiotensinazlar ad: verilen = farkl: peptidar
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taminopeptidaslar, karboksipeptidazlar ve2 endopeptidarlar)

tarafindan ger¢eklestitilmektedir(z], 31,562,854 (Sekil )

RENIN - ANJIOTENSIN sSISTEMI

. - 1 2 3 4 5 & 7 B 9 i N 12 13 14
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Sekil 3 : Anjiotensin oluguma ve yikimi.

Anjiotensin Il ani ve uzun sUrsli pressdr etkilerd
gicly bir vazokonstriktdrdur. Hem santra
periferal katskolamin salinimint  kolay
sinir sistemini wuyarir, ayrica wvagal tonusu inhibe coder.
Anjiotensin II;

I-aldosteren salinimint uvararak,

2-Tuhidler sodyum reabsorpsivonuna dirckt etki v

m

I-santral etkilerle (susama, tus istah: wvg ADH ilo

adrenckortikotropik hormon'un saliniminl artirmas) oibi) su ve

tur tutulumuna neden olur (34),
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Anjiotensin 11 &rellikle arteriyolleri ve prekapiller
sfinkterleri buszerek periferik damar direncini artirir  ve
hoylece kan basincin: yukseltir. venuller ve venler uzerindeki
huzlict etkisi zaviftir., viksek dozda wverildifinde santral
sinir sisteminde secmpatik merkerler vrerindeki uvarici
etkisinin v periferde adrencsriik sipir uclarindan
neradrenalin saliverilmesini artirmasinin da  kan hasines
vukselmesine katkisi vardir, Ozellikle deri, bibrek we dissr
erganlarin damar vataklarinda giclyu vazckonstriksivon vapar vo
kan akimini  azalt:ir, Bébreklerdeki gferent srteriveller
anjiotensin II'nin buzitey etkisine en duvarl: damarlardir,
Anjiotensin I1 b8brek kan akimi, gleomeruler filtrasveon hiz: o
sodyum  itrahinda belirgin azalma olustﬁrur. Kan  basinc:

yukselmesine badli olarak bharoreseptér refleksin aktivasveny,

il

hradikardi ve aritmeye neden olur. yvenés dénusin arcalmas:

LA

refleks  bradikardi  sonuecy kalp debisi genellikl

arali

L |

(21,21,%4). MHWormal bir kisido sodyum dengesi  bozulmamissa
renin-anjiotensin sisteminin kardiyovaskuler homzostaza
katkis1 Snemsizdir. ancak dusuk Edd?um diveti ile beslenen
normal Kisilerde wveya renovaskuler hipertansivon, kanama,
hepatorenal sendrom, ureterin  tikanmas: wvo difer hari
patolojik durumlarda renin-anjioetensin sistomi asir: gtkinlik
gbésterir ve damar tonusu izerinde endojen anjiotensin'in
buzicy etkisi belirginlesir, By durumda anjiotensin
antagonisti ilaclarin uvoulanmas: kan hasincini anlamli olarak
dusdrdr, Renin-anjiotsnsin sisteminin etkinli%inin arttig:
durumlarda bébreklerde wvarodilatér prostaglandinlerin sentes

ve saliverilmesinin arttig: ve héyleco anjiotensin'in hébhrek




kan akimi wve glomeriler filfrasven hizinda olusturdudu
azaltic: etkinin tamponlandi8: saptanmistit (21,31,

Anjiotensin 11 9=} anjiotensin ITI'un  2n aneml i

fizvolojik etkisi aldosteron sentez =) salwverilmesini

1

artirmasidir. Boylece soedyum  ve sy dengesi dizonlenir.,
Hipeonatremi ve hiperkalemi, aldosteron salgilavan hucrelerin
anjiotensinlere duvarlig&inmi artirir. anjictensin II, troefik
bir faktdr olarak da davranabilir ve damar dur kKasinin ve

myokardival hucrelerin bivimesini uvarabilirc (28,84},

ADE INHIBITURLERI

Kan basincimn Keontroliunde &nemli bir hormonal sistem
zlan renin-anjioctensin sisteminin 1980 w 16011 wvillarda
dodas1 ve renovaskuler hipertansivon ile maling hipertansivon
gibi durumlardaki pateojenik tolinun tanmimlanmasi, bu sistemi
bloke eden ajanlarin arastirilmas: wve gelistirilmesine vol
acmistiT(34). Ferreira (1965), cuney amerikan ¢ingitakl: yilan
zehirinin bradikinin'e (Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-rPro-Phe-Arg)
tbradikininl ™7 3 vanitlary artiran faktérler icerdidini
bulmustur. By bradikinin potansivalize edieci faktérler (BPF),
bradikinin'in inaktivasyenu ve vikimini katalize eden ve simdi
kEininaz II colarak bilinen enzimi inhibe ettidi gdésterilen 5-13
amine asid rezidulld bir peptid ailesini olusturmaktadir. pDaha
sonta hir peptidil gipeptidarz {ya da dipeptidil

karboksipeptidaz) olan ADE ve kKininaz II'nin avni enzim oldulju

hulunmustur (74,
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Bovlece tek bir enzim hepm gucliy pressar hir  madds =lan

anjiotensin 1I'nin yeapimini, hem de oU¢ly vazodilatér bir

madde olan bradikinin'in vikimin: katalire eatmektedir,

BPF'lerin bulumrmasindan sonra nonapeptid BPF . (tepro
senterlenmis ve insanlards denenmeyve haslanmistir,

.

i)

Bu ilscin
esansiyel hipertansivonlu bircok hastads kan  bkasincim
anjiotenszin 11 antagenistlerine gdre  daha  urun surelid
disirdudy bulynmustur, Teprotid ayni ramanda Ekalp yetmezlidgi
elan hastalarda da vararl: etkiler oclusturmustur. Teprofid
etkili bir ADE inhibitéry olmasina karsin pahali olmas: =
parenteral uygulama ogercktirmesi nedeni ile adizdan etkili
olan bilesiklerin sentezlenmesi voluna gidilmistic (21, 24,
Bir markaptoacil amino asid olan kapteopril
{tD-I-merkaptometil-propionil-L-prolin) adizdan eotkili olduduy

hulunan ilk ADE inhibkitérudir (l4) (cakil 47,

i

HS—~CH,—CH—CO—N COOH

' Kaptopril
B -

_ CH, ( 2
CH,CFQ_IEH-NFLH(14~—C(}—-N COOH

COOCH,CH,

Enalapril

sekil & : Afrzdan verildiinde etkili iki AOE inhibitéri :
Kaptopril ve Enalapril
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Kaptopril ve bunpu izleyerek gelistirilen ag:irzdan
1

inhibkitérieri {ehalapril,

ramipril, perindopril, Kuinapril, benazepril we

gibi? klinikte vayvoin olarak kullan: lmava

bunlarin esansivel hipertansivon, TENovAas

e

direncli hipertansivon veo kalp ve

[
=2
m
I
—
bt
10
ot

gibi

damar hastaliginmin toedavisinde deferli

gruplari icermelerine gore  kimvasal vapilar:

farklt olan hu ajanlarin hircodu emilimi artirmak

esterlenmis olan én-ilaclardir (Tahlo 1y,

Tablo 1: Halen kullanimda olan ve gelismekte olan baghca ADE inhibitsriori

isinopril, alasepril,

amacl

=kilaor hipgrtansivon,
cok kalp
clduklar:

kanmitlanmistir (25,324,36). Karboksil, fosfinil va da sulfidril

bhirbirinden

]

ile

Plazma Ongiriilen
B yan-6mrd Athm Antihipertansif glinliik doz
Ligan Onilag (saat) yolu etki siiresi {mg)
Satfidril
Kaptopril Hayir 2 Bibrek K 25-150
Alasepri} Evet 19 Barsak/ U 25-50
Bisbrek
Karboksil
Enalapril Evet 110 Bibrek u 2,540
Lisinopril Hayir 126 Bébrek U 10-80
Silazaprit Evet 1520 Barsak/ u 520
Bébrek
Perindopril Evet U 4.8
Kulnapril Evet 23 Karaciger u 520
Ramipril Evet 11.27 Bébrek u 2510
Benazepril Evet 110 Bébrek/ u 1040
Barsak
Fosfinil
Fosenopril Evet 15% Karaciger/ U 10160
Barsak/

Bébrek




ornedin, onalapril bir sgrum esterar enzimi ile hidrolirze

uwBravarak aktif olan enalaprilat'a dénismektedir, Cn-ilacl

7
[&]]

T

gmilimi izleversk karaciderde aktif duruma gecmekte ve hunun

in

sonucy  eclarak etkilerinin haslama siresi gecikmekts
etkileri wuramaktasgir, On-ilaclarin bhir baska UOstUnliadu  de

emilimlerinin viveceklerile etkilenmemesidir (I&),

ARE Inhibitérlerinin Farmakoloiik ve Klinik Etkileri

ADE inhibitérleri, ADE'nin aktif merkezing reversibl
olarak baglanip do8al suhstrat c¢lan anjiotensin I ile badlanma
yerine kars: varismava oirerek vicutta cesitli hedef yapilarda
anjiotensin 11 duzevini azaltmaktadiriar (sekil B) .
Anjiotensin resecptérlerine dokunmazlar wve disaridan verilen
anjiotensin II'nin gtkilerini azaltmazlar. Plazmada
anjiotensin I dizeyini vikseltirler vE& enjeksivon suretivle
disaridan verilen anjiotensin I'in etkilerini énlerler. Plarma
renin  dizeyini ileri dereceds vikseltmelerinin nedeni
anjiotensin dizeyvinin dismesi sonucy onun jukstaglomeridler
hitcrelerden rtenin salgilanmasa uzerine vaptif negatif
feedback inhibisvonun azaltilmasidir. anjiotensin duzeyvinin
dismesi sonucy aldosteron saloilanmas: stimilasvondan
kurtuldudu icin azalir wve Plazma dizeyi ddser (72). ADE
inhibitérleri ADE've tamamen spesifik  olmalarina karsin

prostaglandinlerin olusumunda ol olan enzimler dahil dider

enzimlari de etkilevebhilirler (21,




ADE'nin

inhibisvonu,

~1&-

bradikinin

vikilmasin:

aralttid:

icin ADE iphibitérleri wvilcutta olusan

veva disaridan verilen

bradikinin'in

direncinde artma retansivanunda artma

NS

Kan Basincinda

vapmadidl
du

saptanmistir. avries

Zeyinin  yukseldidi  Kimselerde

hasincindaki dismenin bovutu

insanlarda plazma bradikinin disevinde
kaptopril’

Bunun

varodilatér, hipotansif wve difer otkilerini
guclendirebilirler (gsskil B).
Anjiotensinojen Kininojen
l Renin | Kallikrein} .
Prostaglandin
T Y [~ 7 " Sentezinde artwa
Anjiotensin I Bradikinin
, Déniigtiiriici Enzim
(hC—m (Kininaz EI} nm—lg)
L |
' A
Anjictensin II Inaktif
v \\\\\
!
Vazokonstriksiyen Aldosteron Vazodilatasyon
Salgilarmasy
B Y
Periferik damar Ha e su Periferik damar

direncinde azalma

Kan Basincinda
Artma Azalma
Sekil § ADE inhibitdrlerinin etki yveri ( 1 ).
ancak ADE inhibitérlerinin doku duzevinde vaptiklar:
bradikinin artisi plazmava colu zaman vansimar. Kaptopril'in

¢y zaman bit o srtms

den sonra bradikinin

derecesi]

arasinda hir
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bulunamamistir. Kaptopril ‘den dncg aprotinin vefilérgk plazma
kininlerinin olusumunun engellendidi denéklérde kaptopril'in
vazedilatér etkisinin azalmadigd: bulunmustur, Kaptopril ile
elde edilen bu -gézlemler, ADE inhibitérlerinin terapdétik
dozlary ile olusan hipotansif otkide plazma kininlerinin
birikiminin rol oynamadifin: géstermektedir (z1,36),

ADE inhibitdrleri 6zellikle hipertansivon ve konjestif
kalp yetmezlidinin tedavisinde etkili olan ilaglard:r

t21,28,21,

e
i

4,36,4

152,72). Primer aldosterenizm haric Bircok
hipertansif durumda sistemik arterivoler direnci ve sistolik,
diyvastolik wve ortalama kan bﬂilﬂclaflﬂl. dUiﬂrmeRtedirlgr.
venuller Uzerindeki gevseotic] etkileri 'J arterivoller
uzerindekinden daha dzdir. aAkut uygulamada kan basincinda
vaptiklar: dusme, ilactan onceki plazma renin etkinli&i (PRE)
ile do8ru orantilidir, 5aglikly ve &zollikle sodyum dengesi
normal olan kimselerde kan basincini dustrmeyehilirier veva
hafif hir disme elustururlar. PRE'nin vukseldidi fizyolojik
durumlarda va da csansivel hipertansivonlularda kan bas1ﬂé1nda
belirgin disme vaparlar. Uzun  sUreli kullanilislarinda
vaptiklar: antihipertansif otkj 1le bu ilactan énceki PRE
dizeyi arasinda anlamll bir iliski voktur, Barorgscptdr

ks mekanizmavi bozmazlar, sempatik  sinirT istemini

LA

=
terapdtik dozlarda etkilemazler ve po

tural  hipotansiven
vapmazlar, Sistemik kan basincindaki dusme periferik
direncteki aralmadan kaynaklanmaktadir, Robrek damarlarinda
belirgin vasodilatér etki ve kan akimindaki artma hemen heman
sabit bir bulgudur. cunky bébrek damarlar: anjictensin 11'nin

vaZokonstriktsr otkilerine oldukca duvarlid:r.
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Sistemik arteriveler dilatasyonun vanisira ADE inhibitérleri
sistemik basincin azalmasina katkida hulunan buvuk artgrleriﬁ
kompliansini da artirir. Her ne kadar kalbin atim hacmi = g
kardiyvak output urun sureli tedavi ile hafif¢e artsz da

komplikasyonsuz hipertansivonlu hastalarda kalbin islavi pak

deffismemektedir. ADE inhibitérleri hipertansivonlu hastalarda
50l ventrikyl duvar kalinlidin Ve Kitlesini de
azaltmaktadirlar (21,331,485,

ADE Inhibitérleri sistemik damar direncini araltarak
$ad ve sol ventrikil dolma hasincini azaltirlar, =sol ventrikyl
ényilk ve ardyukins gisUrurler, akcider kapiller Qédge Basincini
dzaltirlar, kardivak output e 2g2ersiz  toleransiniy isc
artirirlar (31,26, Sicanlarda ADE Inhibitérlerinin mvokard
enfarktisint izlsven konjostif yetmezlide Kars: da  koruma
sadladid: obsterilmistir, Kaptopril'in ilerlevici ventrikil
genislemesini azaltti1¥1 ve anterier myokard enfarktusd olan
hastalarda egzer=iz kapasitesini dizelttidi bildirilmistir
(21). '

ADE  inhibitérleri ditretik ve natriuretik . etki
olustururlar, potasyum  itrahip: dzaltirlar wve kalemivi
?Ukseltebilirler. Bu getkiler gsas clarak aldosteron
salgilamasin: inhibs etmelerine ve bdbreklerde vazedilatasvon
vapmalarina ba#lidir. Kaptopril'in bébrekte prostaglandin E2
¥ prostasiklin sentezini artirmas: da didretik ve natridretik

etkisine katkida bhulunur (21,321,844,

AEDENIZ ONIVERSITES] REETGRLUGE
EOTOPRAMES]



ADE Iphibitérleripin Yan Etkileri

ADE inhibitérlieri ile tedavide siklikla | bacsz8riss
voeragunluk, Sksuruk, deri dékuntileri, hipertansiven,
t

bulanti-kusma vo ishal gibi wvan etkilere rtas

ADE inhibitérlerinin bas; van etkileri farmakoloiik
mekanizmalarina Vi kimyasal yapilarina badlanmaktad:r,

Ozellikle  yiksek renin  dizeyli hastalarda, daha é&énceden

divretik kullananlarda, bébrek veva kalp vetmezligi olanlarda

va da 8511 hastalarda gbzlenen hipo otansivon farmak@lojik
makanizmaya hadli van tkilere édrnek oluy turmaktadir (21, 153,

ADE inhibitérleri ile wuzun sureli tedavide rahatsizlik
verici bir Okstruk ortaya cikabilmektedir. ADE inhibitérieri
1le vapilan bir calismada 80 hastanin Z28'inde (%3]} Okslurik
geliztigi bildirilmistir «(s9), Difer bir c¢alismada ADE
inhibitdrd ilac kullanan 17 hastanin ¢'unda &ksirik gélistigi
Y2 bu ¢ hastanin s8'inin bronsiyal hiperreaktivite gésterdidgi
saptanmistair (20), aADE irhibitérleri ile gézlengn dksiridk ve
deri  dékuntistinin kininlerle gtkilesime Padli olabilecedi
ileri sidrtlmistur (g). Lisinopril ile yapilan bir calismada en
51k rastlanan van etkilerin basadrisi, bas dénmesi, Gksurik,
hulanti-kusma ve ishal oldudu, 8ksuruk ve hbulant: sonucy #%£.1
hastada tedavinin kesilmesi  georektisi ¢10), buna karsin

enalapril ile &ksirudun daha az siklikta Gruldiady  ve

tadavinin kesilmesinin genelde zorunlu clmadid: bildirilmistir
(71,
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Strocchi wve ark. 19229y daha énceo bildirilenin aksins ADE
inhihitérleri ile B8ksuridun daha si1k goruldiduny ve sikliik

a¢1sindan kaptopril ve enalapril ile tedavi egdilen hastalar

fl
—

arasinda onemli bhit farklilidin clmadidiny ileri surmuslerdir

(62). ADE inhibitérleri daha énce hronsival hiperreaktivitesi
olmayan kisilerde de inatcr Kuru &ksurude neden olmaktadir
{33, Bu olasi1likla bradikinin gibi hazi maddslerin
metabolizmasinin onlenmesi scenuey bronsivyal mukoradaki
inflamasvonda hir artmava baglanmaktadir. ADE inhibitérleri
ile olusan kuru &GksUrigun kadinlarda erkeklere gére daha sik
olustudu ve askeciferde perinédral  Substans P {5P) va da
bradikinin konsantrasvonlarinda bir lckal artma sonucu
2labilecedi de ileri sirUlmektedir  ¢37). subissi ve  ark,
(1990) ise ADE inhibitérlerinin kobhavda &p ile olusan
bronkokonstriksivonu giclendirdiklerini wve bunun ADE inhibhi-
torleri ile tedavi edilen hastalarda gbzlenen Sksuruk ve
bronsiyval hipgrreaktiviteden sorumlu olabilecedini bildirmis-
lerdir (63), Hekimlerin, ADE inhibitérieri ile tedavive
bazlandiktan sonra  gézlenen Sksuradan nedeni olarak  bu
ilaclardan kuskulanmalari gerektisi vurgulanmaktad:ir (55,

ADE inhibhitérleri ile sik olarak gézlenen van
etkilerden biri olan ishal'in mekanizmas: hentz
aydinlatilamamistir,

Bilateral bdbrek darlig: olan hastalarda ADE
inhibisyonu sonucu hébrek votmezlidi gelizebilmektedir, Tok

bobrekli ve bu organin arterinde darlik gelismis hastalar icin

de benzer bir durum séz konusudur (21,42),




cspyrek gérulen ancak major iki van etki proteinuri we

nédtropeni 'dir. Proteinuri (gupde 1 g'dan ¢cky dzellikle biébrek

parankim hastalif: clanlardse gdortlmekitedir, NWoétreopenl sevick

s=mryo =R

olarak gédrulirse de  kellajen-damar vya da bobrek paraﬂkim
hastali181 ile komplike olmus hipertansiveonlularda dahs sik
clarak ortayva cikmaktadir (21,22,39,72).

ADE inhibitérleri ile urun sureli tedavi sirasinda
metabolik yan seftkilare rastlanmamaktadir, By ilaclar
karbonhidrat metabeolizmasiny  etkilemedi&i gibi 4rik asid,
lipoproteinler ve kolesteorol'un plazma konsantrasvonlarini da
dedistirmemektedir. ancak renin salgilanmasinda gbze carpan

kompansatuvar bir artma gorulmektedir (27,425,

ENKEFALINAZ INHIBITURLER!

Enkefalinaz (Notral endopeptidaz-za.l1l., EC 3.4.24.11)
hir Zn2+ -metalleopeptidaz'dir ve enkefalinlerin vanisira
hradikinin, anjioctensinler, keleszistokinin ve SP gibi hirgek
néropeptid’'in yvikiminda ga rol oynamaktad:r (56,582,

Enkefalinaz, 555 wve c¢esitli periferik dokularda (repal we

Al

intestinal mikrovillus membranlarinda, akciferde, lenf
diddumleri, kikirdak wve tdkriuk, adrensl, &n hipofiz ile

pankreas gibl cesitli berlerde) bulunmaktadir (23,883,




11k tamimlanan sentetik enkefalinar inhibitery

tiorfan'dir 4D, L-Z-merkapto-2-henril propancili-clisin:

i

enkefalinaz’'in vanisira Kismen ADE'vi dez inhibe ctmekted
Tiol grubu iceren bu enkefalinar inhibitdry disinda karboksil
(SCH 29370, UK 49578 gibiy, fosforil wve hidroksqmat t1lk
tanimlanan dogal enkefalinaz inhibitdra fosforamidon,
HACEO-G1i ve kelatorfan'in ss-irzomeri RE4E gibki) grubu iceren
inhibitdérier gelistirilmistir. Tiorfan'in bhir &n-ilaci olan
asetorfan'da oldudy gibi lipofilik goruplarin sklenmesivle
Bivovararlaminds hir duzolime Saﬁlanabilmgkﬁgdir {BEY,
Azatorfan lipofilik melekiliunden deolav: kolaviikla hoyne
girerek tiorfan'a dénisehilmektedic (sa),

Ticrfan ve dider enkefalinaz inhibitérleri, eksséjen
ankefalinlerin  antinosiseptif aktivitelerini potansivalize
etmelerinin vanisira, cesitli Zararli uyarilara yamitlar: da

ltmaktadirlar, Ancak by etkiler - eksojen  opicidlerin
etkilerinden daha zaviftir, Analjezinin vanisita enkefalinaz
inhibitérleri genslde opicid teseptdr antagenistleri ile
onlenebilen cesitli opioid-benzeri etkilere neden
olmaktadirlar, drnedin kedilerde intraserebroventrikiler
ti.c.v) tiorfan va da parenteral uvgulanan asetorfan, hint
vagl ile olusan divareyi inhibe etmektedirlar (m8y.

Cesitli opiod-benzeri etkilerinin aksine, enkefalinaz
inhibitérlerinin belirgin kardivovaskuler wve  respiratuvar
etkiler olusturmadi:i ve bunlarla kronik oclarak tedavi edilen
redentlerde (kemiricilerdo) nalokson  wuygulaniminin  opicid

kesilme sendromuna neden cimadigy ileri surulmustyr {(BE8)Y,
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Enkefalinar inhibitérlerinin s1¢anda =ksoich uvoulanan

(AN

atrival natriuretik peptid'in (aNPY var: SmT Uny arftirmalar,

F

hoébrekteki otkilerinig uzatmalar: wveo guclenditmeleri, ANP'nin

vikiminda enkefalinaz'in roliunyg gostarmektedir (553,
Enkefalinaz inhibitérleri, baz: dekularda (in vitro gksoizn

ANF'vi hidrolizden kismen korumazinmin yvanmisira plarma ve daha

belirgin olarak béhrekts (in ¥1vo) eksojen ANP'nin var: &mruny

artirmaktadir, Avrica enkaefalinpaz inhibitérleri konigstif kalp

vetmezlikli hastalarda oldufu gihi, endojen ANF'nin

dolasimdaki duzeyini 2.3 kat artirmaktadiriar. Enkefalinaz
inhibitérleri didrez, natriiyrer ve siklik GMP itrahinda artma
ikl ANP-benzeri yapnitlar elusturduklarindan konjestif kalp
vetmezlidi, esansivel hipertansiyon ve cesitli sodyum tutulum

durumlarinda (nefrotik sendrom ve siroza ba#dl: asid'de oldudy
cok

¢
gibiy kullanilahilecekleri ileri surUlmustur (59), Enkefalinaz
inhibkitérleri insanda zimdive dek kullanilan ditretiklerde
gézlenen renin ve aldosteron dizeylerindeki kompansatyvar
vikselmove vyol acmaksizin  helirgin didrez ve npatridrer
olusturmaktadirlar, AtCAk  vapilan calismalar kan basinea
uzerindeki etkilerinin ADE  inhibitérlerinden daha gusuk
cldufunu géstermektedir {(56). Orta derecedeo konjestif kalp
vetmezlifi olan hastalarda saf atriyum bhasincinda hafif hir
dusme gézlemmistir (423,

Aokl ve  ark, (1984, kobhay  ileumunun mventerik
Pleksus-longitudinal kas preparatinda  enkefalinaz, aDE =
eaminopeptidaz gnzimlerinin olasilikla cricid reseptdrlerinin
vakininda bulundufunu ve  hu anzim inhibitérisrinin

eksojen enkefalinlerin inhibitsr potensini artirdiklarim

[,_':wv P,



bildirmislerdir (1), Kohay ileumurda enkefalinlerin potensinin

dokunun defalarca vikinmasina karsin anlamla olarask
defismemesi, enkefalinleri yikan peptidazlarin saloilammadis:
fakat membrana bhadl:i olarak bulunduklarini gbstermistir,

Bir enkefalinaz inhibhitéry olan  asstor fan'inin  da

insanlarda atropin ile kolinerjik sksitatar voladin blokaiins
karsin rektal motilitevi aktive attigi vE  bu ptkivi
enkefalinaz'in inhibisvonu sonucy endojen - epicidlerin
hidrolizini &nleyerek gercekls gstirdidi bhildirilmisti

Ancak naleokson'un bu etkiyi énley ememesi, bunun enkefalindz' in
diger néropeptidlerin {kolasistokinin, hérotgnsin,
anjietensin, oksitosin ve SP gibi) vikiminda da rol! ovnamasina
bagli olahilecedini disundurmistir. Bununla iliskili olarak sp

vikiminda fda Tol ovynavan enkefalinar enziminin inhibe

fl

edilmesinin psitli dokularda {insan bronslar, ferret
trakeasi, rat ve ferret ileumu ile Tat jejenumu gibki) eksoajen

SP'nin =2tkisini artirabilecedini géstermistir (15,16,29,22),

GABA ve FONKSIYONEL UNEMI

Gama-aminobutirik asid'in {CABRA) santral sinir
sisteminde ve  wmemelilerin cesitli periferik  dokularinda
transmiter vesveva modilatér rolu bulunmaktadir (50). aAncak
hirgok periferik dokuda spesifik GABA'erjik vanitlar
gosterilmis olmasina karsin kayin disindaki GARA'eriik
mekanizmalarin fonksiyonel énemi tam olarak aydinlatilmamistair

€173,
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GABA, cesitli memelilerin yvaklasik 2o farkl: periferik
dokusunda tanimlanmistir. Incelensn pek  ¢ok dokuda GABA
konsantrasyonu bevindeki dizeyin oldukca altinda (yaklasik
#1'den az)  bulunmasina karsin over, fallop tipleri, Eankreas
adaciklary wve hbarsadin venterik pleksgsu gibhi difer haz:
dokularda yUksek duzevde GABA konsantrasvonu saptanmistir
(17,

Bevinde GABA'NIn baslica bivesentez volagi glutamat

1

dekarboksilaz (GAD) cnrimi araciligdy ile gercek

i
e
Ln
[§1]
T
m
1
[
Hh
m
1
o,
Ll
o
futs
i
]
Tl
Ll
.
o)
el
=
fa—
e
=y
(v
8]
rp!
I=
o
1u
-
[ui]
Ln
~+
et
(A1)
=
3
[a]3
=
(=]
in
[y
[ =4
1
o
s
~q
[
n
]
L]

GABA'NIn lokal olusumunda glutamat disindaki baska endojgn
maddelerin ise karismas:1 séz konusu olabilir. Bazi
arastirmacilar in vivo olarak putresin'den GABA
clusabilecetini bildirmislerdir (17 (sekil &). in vivo s1¢an
fallop tuplerinde glutamat ve putresin'den yakkazlk aynl
miktarda GABA sentezlenehilecedi gésterilmistir. AYT1Ca
putresin yola#l beyin dokusunda da tanimlanmistir.

Beyindeki GABA'nin vikimindan baslica sorumlu olan

[—

GABA-Transaminaz (GABA-T) enziminin aktivitesi do  cesitli
periferik dokularda ogésterilmistir (73>, GABA, bu cnzim
aracilidivla suksinik zemialdehid’e vikillmakta o=
trikarboksilik assid siklusuna oirerck sonucta CAaBA prekursary
olan glutamik asid's dénismektedir.

Beyinde GABA N1IN veniden kullanim: Ve ingkti-
vasyonundan sorumlu  oldufu  dusuntlen vikssk affiniteli

re-uptake sistomleri bulunmaktadir. Cesitli periferik

A1

dekularda da buna benzer aktif capa uptake mzkaniszmalarinin

varlig: ileri surulmustur (17). Barsadin myenterik pleksusuy,
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2, hepatositler, adrenallerdeki kromafin hicreleri we

i+

I
trombositler aktif GABA uptake sistemlori icermektedirler.
ik pleksus, meEsane ve adrenal kezinde daha cok
ma bagimli néronal salinim mekanizmalarina benzer hir

4BA salinim olayl gésterilmistic (17),

GLUTAMATI PUTRESIN

Diamin oksidaz

GABA-aldchid
e

Aldehid dehidrogenaz,

GABA

GABA-transaminaz

SUKSINIK SEMIALDEIID

Stiksinik semialdehid
dehidrogenaz

SUKSINAT

Sekil 6: Periferik dokularda GABA nin metabolik yolaklarg




Bowery ve ark. (1981) GaPA rescptdrlerini GAB%A =]
GABAB olmak Uzere iki alttipe avirmislardar (5), Eu

siniflandirma hem santral sinir sistemi hem de otonomik ve

ot

enterik sinir sistemi icin gecerlidir, GABAA reseptorler
postsinaptik verlesim gésterirler, néronlarin  sitcplazma
membranindaki klorur kanallar: ile kanetlenmislerdir, musimol
112 selektif olarak aktive ve hikukulin ile bloke edilirler,
GABAB teseptdrieri Gaeaeriik sinit uclar: ile diger sinir
uclarinda bulunan presinaptik.reaeptéflgrdir ve bu reseptérler
noromediyatér saliverilmesini inhibe gdarler, Bu reseptérler
baklofen ile selektif olarak aktive gﬁiiirler} bikukuiin'e
yanit vermezler ve faklofen ile bloke edilirler (Iablo 2.
Elektrofizvelojik Ve farmakolojik dgngyler GABA
resgptérlerinin periferik dokulards sempatik, parasempatik ve
otornomik gangliveonlarin tzerinde lokalize oldudunuy (ndéronal

hicre gdvdeleri, aksonlar ve dendritler) gdstermektedir (29),

Tablo2: GABA reseptir alttiplerf

Reseptor Agonisiler Antaponistier Moditlatér ler fkincil ulaktar
GABA Bikukulin Renzodiazepinler
GABA,, Musimaol Pikrotoksinin Barbitiiratlar Yok
fzoguvasin Homotaurin Bisiklofosfatlar
3-APS SR 93531
GABA Faklolen Yok Adcnilat siklaz
GABA, Baklolcn DAVA Fosfatidilinozitol wrnover'i
3-APFA

JAPS : - Aminopropan silfonik asid
3 APTA 2 3-Aminopropil Tostinik asid
DAVA: Delta amino valorik asid
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Farkl: memel i tiurlerinde barsadin resitli

segmentlerinin kasi1labilirli®i lokal aGapa reseptdérleri iie

modile gdilebilmektedir (44) . CABA = :ABAQ Toseptor
agonistleri myventerik pleksusdaki postoganglivonik keolineriik

néronlar Urzerindeki bikukulin'e duvarl: GABAA resephtdrloeri
araciligivlia kasilma olusturmaktad:ir., Bikukulin, pikrotoksinin
ve klor kanal blokéru pretanid bu etkivi antagonize
etmektodir, GABAA reseptir aracili kontrakEi?Gﬂlarln
antikeolinerijik ajanlardan atropin ve hyesin ile antagonizeo
edilmesi, buna karsin antikolingsteraz hir ajan olan
fizostigmin ile giclenmesi hulgusu, GABRA kontraksivonlarinda
kelinerjik mekanizmalarin rol oynadidinin dider bir kanitaidar,
Diar  yandan = GABA, reseptérleri, presinaptik  etki ile

postganglivonik kolinerjik sinirlerin- inhibisvonu sSonuCy

gevsemeye aracilik etmektedir (23,44,45,66,68),

Kehay ilesumundsa GABAA reseptdr agonistlerinin (musimol
=] I-aminopropansulfonik asid) naden oldudy nérojenik
tkelinerjik)y kontraksivonlarin bir bélumune peptideriik bir
nérotransmiter olan SP'nin aracilik ettidi wve bu maddenin
harsak diz kasinda hem indirekt (kolinerjiky hem de direkt
stimiilatér etki ile cksitator vanitlar oclusturdugu

gosterilmistic (66,4670,

SUBSTANS P

11k ker 1931 vilinda Euler ve Gaddum tarafindan barsak
v beyinden izcle edilen we bitr undekapeptid olan SP'nin

{ATC-Fro-Lvs-Pro-Gln-Gln-rhe-rhe-¢ly-Lou-Met.NH_ ) santral




sinir sisteminde bir nérotransmiter olarak islev gérdudu .

i

gastrointestinal kanalda bit lokal hormon clarak rol ovnadid:
kabul edilmektedir (843, tmminohistokimvasal calismalar SP'nin
beyin sapi1 ve omurili®in bari myvelinsirzr ufak primer duvusasl
néronlarinda bulundufuny  gdstermektedir, AYT1cA duvusal
néronlarin  uyvarilmas: omurilikten SP zalinimina neden

olmaktadir. Omurilikteki néronlara SP'nin uygulanmasi, adril:

uvarilara yanit veren ndronlarda eksitasvona vol acmaktadir,
AST111 uyarilarin mvelinsiz duyusal lifleri scleoktif olarak
aktive ettidi bilinmektedir. SP, motor néronlar: girekt clarak

dopolarize edebildi®i gibki motor nérenlarla 31naps yapan
eksitatdr ara noronlar: aktive ederek motor néronlari indireokt
olarak da egtkilevebilmektedir. Bu gizlemlere davanarak SP'nin
primer duyusal ndronlarin eksitatdér hir transmiteri oldudy
kabul edilmektedir, sP'nin agr1 yolaklar: ile iliskili almayan
hirgok hélaogde bulurimasi atri duyusu disinda dider
lzlevierinin oldudunu da gdstermektedircls, 40,

5P, gucly hir vazodilatér oldufundan insanlarda ve hazi
hayvan turlerinde belirgin hipotansif etki olusturmaktadir. Bu
peptid'in wvazodilatdr etkisi, arteriveler diz kasa direkr
inhibitdr etkisinden kaynaklanmaktadir ve bu etkiye spesifik
reseptorler  aracilik etmektedir, Arteriyvoler dis kasa
etkisinin aksine SP vendz, hronsival ve harsak dur Kkasinda
kontraksiyvona, ayrica tikrik salgisinda artma, diurer ve
natridrezis'e neden olmaktadir (7,54).

SP, gastrointestinal kaslarin tuminde kentraksivona vyol
acmaktadir. Bradikinin'den farkl: olarak rat ducdenumunda

(bradikinin gevscmeve neden olur) ve kuslarin rektal cckumunds

LGS
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(bradikinin  etkisizdir) kasilma olusturmaktadir (7. op,
peristaltik hareketleri barsak sinir pleksusupa etki 4

le
uvardifindan peristaltizmi duzenlemade bir lokal hormon @1arﬂk
fizyoclojik rol ovnadis: kabul edilmegktedir. substans F'nin duz
kasin hem indirek+ tkolinerjik) hem de direkt stimilasvonuna
batl: eksitatér vanitlar clusturdudu gosterilmistir. avrica
SP'nin  kobay  iloumunda nonkolinerjik sinaptik iletimden
sorumlyu transmiter olahilecedi ileri surtlmistir (663, SP avmy

Zamanda Urogesnital kanalin diz kasini da kasmasina karsin by

iz
+

kisi sindirim sistemi kanalina o¢landan daha Zaviftar ¢7y,
5P, gastrointestinal wve =afra vollarinin  enterokromafin
hicreleringo B-hidroksitriptamin Ve difier Qtakoidlgrlg
birlikte bulundudundan bu  hucrelsrin  tumérleri taraflndan
salinan otakoidlerden hiri olabilecedi vo karsinoid sendromun

hulgy ve belirtelerine katkida bulunabilecodi dusuniilmektedir
(19,

KAFPSAISIN

Kirmizi biberin aci lezrotini VEreh kKapsaisin
(8—metil_Nnvanili1-5~nonenamid> PI imer afferent duyusal
néronlarla ilgili calismalarda vavgin olarak kullapilmaktadir.
Kapsaisin'in ivi hilinen bir 6zelli&i pazi duyusal norenlar:
uyararak yvanik adris: duyumsamasina neden olmasidir. Kapsaizin
duvusal néreonlarin by alt popllasvonunu selektif clarak
Zedaleyersk  buradan sp ve digder duyusal ndropeptidleri
bosaltmaktadir. Kapsaisin olasilikla bhir membran Teseptdr-iven

kanal: kompleksi ile dodrudan stkilosorsk katyvona duvarli ivan

L




kanallarini acmak suretiyle primer afferont duyusal néronlari
spesifik olarak etkilemektedir. Xapsaisin'e duyarly nérenlar
nosisepsiyon ile iliskilidir ve inflamatuvar vanitin nérojeanik
kemponentinden sorumludur. Avrica bunlarin periferik hedef
dokularda efforent etkileri de sz konusudur, Kapsaisin
eksitatér etkilerine =k olarak bunu izleyven antinosiseptif wve
antiinflamatuvar etkiler olusturabilmektedir, ¢ organlarin
motor kontrollnde kapsaisin'e duyvarl: norenlarin ise karistig:
kabul edilmgktedir, Bunlar arasinda zolunum  vollarinda
bronkokonstriksiyvon ve mukosiliver hareketlerde artma, iris‘in
nt

lll
|"|"
L]
[¥]]
|'1'

konstriksivonu, gsanenin kasilmasi V3= gas inal

H

[

Jomte

kanalin peristaltizminde artma bulunmaktadir (5). "Kapsais

o
1

1]

duyarli sinir lifleri cesitli turlerin genitoiuriner kanal:

1]

hoyunca vaygln olarak dadilmistir. Avnl sekilde kapsaisin'
duyarli lifler gastrointestinal kanalda di bulunur., ancak by
durumda duyusal néropeptidlerin (sp gibi}) deoku duzevlerinin
huvik bir bélumi sistemik kapsaisin desensitizasvonundan sonra
intrinsik néronlarin wvarligindan dolav: genelde defismoden
kalmaktadir. Kedi ve képeklerin ga strointestinal  kansl o
diger c¢esitli karin organlarina (safra kesesi, pank

karacifer) kapzaisin'in topikal uygulaniml VEY A yakin
intraarterivel injeksivonu refleks kardiyvovaskiler vamtlar:

aktive atmektedir. Bu afforent lifler icin gdodal uvarilar we

sonucta hu mekanizmalarin patofizvoloiik Snemi piek
hilinmemecktedir, Yomaekten SoONra mide bos alm asi,

gastreintestinal gecis zaman: va da dEféR&SYDDUB, eriskin
3lcanlara sistemik olarak kapsaisin'in bir hafta 6n uvgulanim:

ile anlaml: olarak etkilenmediZi bulunmustur, Si¢anlarda




-

.,',' i g . 4 L _ 1 | ; y :
-G ==

post-operatif ileus wvo peritonzal  kemonosiseptif 1iflerin

iritasyonu ile int

L]

stinal meotilitede ¢lusan inhibisvon,
kapsaisin &4n tedavisi ile dnlenmektedir. Bunun Kapsaisin'e
duvarli afferentlerin, intestinal motilitevi inhibe eden bir
sempatik refleksi aktive etmesing ba%li olabilecedi ileri
surUlmektedit (26),

Izocle organlarda (kobay ileumu, kolonu ve trakeasi, rat
mesanzsi  ve iris sfinkter kasiy kapsaisin'e viseromotor
yanittlarin bir h8lUminun duyusal sinitlerden SP'nin-Ealln1m1na
hagl: olabilecedi kabul edilmektedir. PRuUtin by dokularda
kapsaisin eksojen SP ile olusana benzer bir vanmita neden
olmaktadir. Ayrica SP reseptérlerinin desensitizasyonu ve Sp
antagonistleri kullanilarak endejen SP'nin iliskisine kanit da
glde edilmistir ¢28). Farmakeolojik ve immunohistokimyasal
bulgular kapsaisin'in bharsakta sp sallnimlna vol actidinl ve
gekztrinsik sinir uclarinda 5P depolarinl bosalttigim
gbstermektedir. Bu nedenle kapsaisin bir dizi nérojenik bharsak

kontraksiyonlarinda SP'nin olas:i iliskisini arastirmada vavoiln

g

olarak kullanilmaktadir (&63.
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GEREG ve YONTEM

Calismada her iki seksten zno-so00 g'aélrllﬁlnda 40 adet
kobay kullanild:, Hayvanlar bir gin dncesinden ag
birakildiktan sonra baslarina vurularak sersemletildi ve her
iki karotis arterleri kesilerek kanlary akitildi. karinlar:
acilan hayvanlarin ileocgkal birlesme verinin 10 cm  kadar
yukarl bélumunden vaklasik 20-25 cm'lik  ileum  sgomenti
¢lkarilarak bhilesimi asadida belirtilen HKrebs solusvonuns

1

4.7, KH_ P

i
-
2

. n .
3 z

alind: (mM): Nacl 113, NaHCo 28, KGO 4
11.5, !leumun lumeni Xrehs sglisvomy

1.2, Cacl, 2.5 ve gluko:z
ile yikand: ve myventerik Pleksus-longitudinal kas stripler

Paton ve zZar (l%&8) vontemine ebre hazirlandl (42}, vaklasik

3-10 em'lik ileum parcasi alinarak 7 mm-capinda cam hir horuva
gacirildi ve mezenter kesilorok uzaklastir:ildi., Leongitudinal
kas1 daha kolay sivirabilmek 2M3clv¥la Erchs solusyonuna
batirilmis hir parca pamuk ile barsafin mezenterik birlesme

verine ufak darbelerile vurularak bir pens aracil:divla

[

ongitudinal  kas, altindaki  sirkiler Kkastan yrilarak

cikarild:.
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vaklasik 4 cm uzunludunda stripler hazirlanarak 20 ml'lik
organ hanyosuna asildr ve %9% O, -%% CO_ ile2 gazlandirild:,
Banyo 13131 I7°C'ye  avarland:. Her bir epreparat ilac
uygulanimindan &nce £0 dakika bovunca 0.5 g istirahat
tansivonu altinda dengeds birak:ild v2 Dbu arada her 10
dakikada bir preparat Krebs solisyenu ile vikandi. striplerd
tesi  bir izometrik fEransduszr  araciligivla  Harvard
Universal 0Qssilograf'a vyazdirildi. Desensitizasveonu &nlemek
icin ila¢lar 30 dakikalik aralarla ve banve wvolumunin %l'ini

asmavacak sekilde uvguland:.

Deneylerde gama-aminochutirik asid, musimol,

P, kapsaisin, kaptopril
kuilanild:i., substans P, 0.0l M
asgtik asid'de ¢dbzUlerek 12 ° M stok soldsyonu hazirland: ve
darin deondurucuda (-20°C¢'de) sakland:. Deneylerden homen dnce
by stok solisyvondan substans P'nin defisik molar
kansantrasveonlar: hazirlandi. Kapsaisin, ance gtanol 'de
(%#99.8) cozulerek 10 mosml'lik stok solisvenu elde =dildi ve
buzdolabinda ¢4°C) sz3klandi. vYine denevlerdesn hemen &nce
kapsaisin'in bu stok solisyeonundan distile su ilc defisik
molar  Konsantrasvenlar: harzitvliandi.  Tiorfan, dilus NaoH
(0.0IN) ile ¢ozuldu ve kullanilmadan hemen &dnee hidroklorik

asid ile nétralize edilergk defisik molar konsantrasvonlari

hazirland:. Difer tum maddeler distile suda cézuldly ve dilue
edildi,
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gonuglar akdeniz Universitesi Bilgi Islem
merkezinde iki ortalama arasindaki farkin anlamlilik testi

(stuydent t testi) kullanilarak deferlendirildi.




BULGULAR

Irele kebavy  ileumumm fongitudinal kasinda GABRA,
musimel ve I-AP5 ile olusan yvamitlar ve by vanitlara kapteopril

ve Lierfan'in ctkisi.

tzole kobay ileumunun lengitudinal kasinda  GABRs,

-l " My gescici bir

musimel wve 3-APS doza halimli (10
kontraksiyven olusturdu (sgkil 7). GaBa, musimol  wve I-4PS
1

_R -4 . . :
(1o Move 10 My ile clusan kontrasktil vanitlarin ortama 32

. .. . e e - - -3
dakika once ADE inhikitdéri kaptopril (1o 4 M wve 1o Mlowey

~4 - .
gnkefalinaz inhibitdéry tiorfan (1o “ Move 10 3 ) sklenmesivle

[N7]

anlaml:i olarak gcuglendidi saptand: (sgkil 8,9 wve 1oy,
Kaptopril ve tiorfan'in CGABRA, musimel ve I-APS'nin kontraktil
vanitlarinl guclendirici ptkileri arasinda istatistiksel

vénden anlaml: bir fark bhulunmad:

(p:0.006).,




Irole kobay 1lsumunun Iﬂngftudinai kasinda P jilo

olusan yaniflar ve by Fanitlara kaptoprjij} vo tiarf&n’zn
etkisj,

Izole kchay 1leumunun Iangitudinal kas1nds P
£

-

doza-badiml: (1g9° -107" M) ve yzun sireli {vaklasik 1p

. - -7 -5 ,
dakika) hir kontrakrij vanit olusturdy, 1o ve Ip M &P ila

) . ; -4
clusan ¥anitlarin, ortams z dakika &rnee kaptopril (lo M yvo

1077 My Ye¥a tiorfan (1p-4 M ve 1977 M) eklenmesivig anlaml;
olarak guclendiyi zaptand; t52kil 11y, Kaptopril veo tiorfan'in

SP k@ﬂt?&kEi?QﬂlaFlﬂl guclendirici etkileri

arasinds

Istatistikspol vénden anlaml: hip fark bulunmad: (p:0,.085),

ITrole kobay Hleupunun Jongftudinal kasinda P
désgnsftisa5yanu ve k&psaiﬁin'fn FARA, MUsIimo] o J-APS jIp
clusan Yanitlara otkjsj,

rt

.. . . : -5
Preparatilars SP'nin desantizo edici dozundan {lno M3

3-10 dakika sopps GABA, musimol wvg 3-APS (1973 ve 1p7* M)
uvgulanmas: ile olusan koﬂtraktil Yanitlarin kontrol Yanitlara
gére istatistiksp] vénden anlamli olarak azaldig; bulundy
(Sepkil |

1
197% kapsaisin jie izole longitudina

I kasda sp ¥anitina
hanzer uzunp sireli bip kontraktig ¥anit olde 2dildi, (g% M

kapsaisin ile enkﬁbasyondan 3in

. -5 - ) .
musimol ve z_apg {10 ve 1p My ile olusan kontrakrj]

vanitlarin kentrole gdre istatistik591 yonden anlamli olarak

azald181 saptand; (Sekil 113y,
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Rusina 2-4F5

$ekil 1:Izole kobay ileumunun longitudinal kasinda
Gama-aminobutirik agid (GABA), Musimol ve

B—Aminopropansulfonik asid'in (3-APS)

olusturduklari doza bagimli: kontraksivonlar .
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GABA GABA GABA alm %?n L?m
107N 10N 107N 08 N 0N
Kaptopril Kaptopril Tiorfan Tim':f;an
107% 1073 10 10N
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10 AH 10 4! 10 % 10K ion 0"
Raptnpril Kaptopfil Tiorfan Tiorfan
- - - -3
10 Aﬂ 10 3H 1] dﬂ 10 M
%
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Kaptopril 10 M Kaptopril 10 N Tiorfom 10 °N

Sekil 8 : Izole kobay ileummm longitudinal kasinda ; A ) 10 , ve 1(_);491
GABA'nin olust : kontral_(giyonlara kaptopril_é 10 wve 10 W)
ve tiorfan'in ( 10 ve 10 M ) etkisi. B ) 10 "M GRBA (&) ve
10N GABA'myn (£1) olugturdudu ko traksiygnlarda kaptopril
(10 ve l0 M) ve tiorfan'in ( 10 & ve 10 "M ) neden oldudu
yiizde dedigiklik { sonuclar ortalama t standart sapmalar olarak
verilmistir, n=10.%p<0.05, ** p<0.01).

Tiorfon 10 o8
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Musimol! Musimol| Musimol Musimol| Musimol Musimol
_ - - -5 -5 -5
o 10 5H 10 5H 10 sﬂ 10 M 10 M 10 M
A, Kaptopril Kaptopril Tiorfan Tiorfan
SO - - _ -3
.f.-_ 10 4H 10 3H 10 4H i0 M
- I \ ‘ | w,;*“\?gmd._ "‘!(
Husimol Musipol | Husimol Husimol| Musimol  Musimol
10 M 107 M 10 M 10 M| 10 M| 100
Kaptg ril Kaptggril TioE an TioE an
10 M 10 M 10 M 10 H
*
B) 140 X X
120 [~ x o
: 8 +
51 A
2 100F =
7 'g ==
5 =]
g 80t =
£ =
o o
- 'o 6ol = =
g - = =]
3 B 40f =3 =
n - ;, o
2 = = 2
* £ 20 EBE = BB
ol —BE=l = = 3 =l =
. -4 . -3 R -4 ; -3
Kaptopril 18 M Kaptopril 10 N Tiorfan 10 M Tiorfan 10 M
Sekil 9 : fzole kobay ileumunm longitudinal kasinda ; A ) 100 ve 12'411
musimol‘un  olusturdugu kog raksiyon&ara kaptopril ( 10 ge
10 M) ve tiorfan'a ( 10 ve 10 M) etkisi . B) 10 N

musimol (ES3) ve 10 M ugimol'un_( 273)
yogiarda kaptopril ( 10  wve 10 M ) ve tiorfan'in ( 10 ve

10 M ) neden olduiu yiizde dedigiklik ( sonuclar ortalama ¢
standart sapmalar olarak verilmistir, n=10.%p<0.05, #* p<0.01).

olusturdudu kontriksi-
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W <= 100
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Keptopril 16 M Kaptopril 10 M Tiorfan 10 M Tiorfan 10 M
Sekil 10 : Izole kobay ileununun longitudinal kasanda ; A ) 10 %0 H
3- "nin olugsturdugu koutzak51yonlgra kaptopril ( 10 _
10 M) ve tiorfan in ( 10 ve 10 M) etkisi . B)Y 10 H
3-APS (@) ve 10 M 3- ‘nin_ FZd)y olusturdugu kontraks&yon—
lar kaptopril ( 10 wve 10 M) ve tiorfan'in ( 10 ve

10 ¥ ) peden oldudu yiizde degigiklik ( sonuglar ortalama *
standart sapmalar olarak verilmigtir, n=10.%¥p<0.05, ** p<0.01).
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3 SP sp,
10 'M 10 M 10 'M

Tiorfan Tiorfan
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Sekil 11 Izole kobay ileumurmin longitudinal kasinda ; A)10 ve 10 M
SPlgin olusturdugu kontra%siyonlar kaptopril (¢ 10 ye

10 M) ve tiorfan'in (10  ve 10 M) etkisi . B) 10 'N
SP (i) ve 10_ . | SP't_lin (E23) olugturdugu konEzaksiyonlgsda
kaptopril ( 10  wve 10 "M ) wve tiorfan'in ( 10 ve 10 M)
nedenn oldugu viizde dedigiklik ( sonuglar ortalama t standart
sapmalar olarak verilmigtir, 0=10.%p<0.05, ** p<0.01).
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: Izole kobay ileumurun longitudinal kasinda : A) 10-5 ve 1 HAH' GABA,
mu51mo ve 3- ile clusan kontraksiyonlara SP'nin (10 M) etkisi,
B) 10 ve 0 M GABA, musimol ve 3-APS ile olugan kontraksiyonlarda
SP'nin (10 M) neden olduéu' yizde degigiklik ( sonuglar ortalawma t
standart sapmalar olarak verilmigtir, n=10.#p<0.001).
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Sekil 13 : Izole kobay ileumunun longitudinal kasinda : A) 10 ve 10 M G .
musimol ve 3—AES ile olusggn kontraksiyonlara kapsaisin'in (10 M)

etkisi , B) 10~ ve 10 M GAEBA , mysimol ve 3-APS ile olugan
kontraksiyonlarda kapsaisin'in ( 10 H ) neden oldugu yvizde
deqigiklik (sonuglar ortalama % standart sapmalar olarak verilmistir,
n=10.*p<0.001).



TARTIGMHA

GABA'MIn santral sinit siste mzr novanisira memelilerin
cesitli periferik dokularinda da bulundu@u,vg Bir tramsmiter
vesvavya modulatér clabilecefl konusunda kanitlar bulunmaktad:r

{

-

7:.24,530). GABRBA wve mebtabelik enzimlerinin conterik  sinir

8}

sisteminde, Sdzellikle de mventerik pleksusda bulunmasa
GABA'NInD  anterik islgvlerin denstiminds fizveleoiik ral
oynavabilocelfini odstermektedir (44).

Kobay ilzumunda GABA'min kendine &7gl reseptérlori

aracilifivia kasilma wve gevseme scklinde ikili bhir otki.

oclusturdudu bilinmektedir, Eksojen olarak uvoulanan FABA'wa
kobay ileumunun vaniti oecici bir kontraksivonu takiben geg ve
uzun sureli bir gevsemedit (24,44, 45,466,689, Galismamlzda da

differ arastirmacilarin bulgularinz uvumlu clarak izcle kohay

P leumunun longitudinal kasinds SABA 93 = GAEAA resophtsr
agenistleri, musimol w2 Z-aminopropansulfonik asid'in (Z-aAPs)

-5 -2 .. . .
goza-balimlz ¢1n -1n M) geqicl kir kontraksivon
olusturdudu saptandi. GaBa ile olusan kontraktil vanmit:i uzun

sureli bir gevseme izlemesine karsin GABAA agonistleri: ile bu
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gtki gérilmedi,

Kohay ileumunda olusan kontraksivonlar, . GaBA  vo
agenistlerinin postganglivonik kolinarjik gksitatsr néronlar:,
bir kler iyvonoforuna kenetli ve bikukulin'e duvarl: GABAA

reseptorleri Aracil:ifivla etkilemelerine baflanmaktadir,

I

Kontraktil vanitlarin atropin, hivosin ve totrodotoksin ile
bloke edilmesi hunlarin nérojenik kelingrjik postganclivonik
gofada oldufiunu dodrulamaktadir (24,44,48), Biz de oneeki hir

calismamizda kebay  ilsumunun lengitudinal kasinda CaAEA

musimel 'Un doza hafimli kontraksivenlarimin (10”7 _1n o
bikukulin (ID"5 My. pikroteoksin (EHID_E My, atropin {ED"E 113
ve hyosin (1o % ve 5x107° ) ile tamamen aptagonize edildifing
fizostigmin'in {18_5 MY ise hu kJRtI&kEi?Dﬂlarl guclendir-
digdini saptamistik (64).

Kobay ileumunda GaBA ile olusan koelineriik eksitstér

vanitlarin AH-tipi myenterik ndrenlarda vadun olarak bulunan

GABA rTeseptdrlerinin aktivasyonuna bafl: oldudu bilinmektedir
A V .
(663, Hem aH hem de 5 hiecreleri iles 3inaps vapan by néronlarin

kolinerjik sinir uclara = pr

i
L&)

'an

[}

liyonik nérenlar:
icerdikleri wve bu nérenlarin hazilarinin vavas sinaptik
tletimden sorumlu nonkolineriik bir transmiter (olaﬁllfkla 5P
zalimimina neden oldudu ileri surdlmistir (413, By nedenla
iigumda GABQQ reseptdr  aktivasyonu  ile olusan eksitatdr
vanitlara kismen kelinerjik sinirlerin indirskt aktivasvonunun
aracilik etmesi ve bu indirekt etkide SP'nin rol oynamasi
2lasy gdrulmektedir (66). SP'nin kobay ilsumunda nonkolinerjik
sinaptik iletime karisan olasi bir putatif fransmiter oldudy

ve dir kasin homen indirgkt <(kolineriiky hem de direkt



vony 1le gksiftatdr yanitlar olusturdudy gésterilmistir

Farmakoleoiik = immunckimyasal calism

.kapiaisin’in barsakta gkstrinsik sinir uclarinda cP

depolarini hosaltti1d: = SP salinimina  neden  oldudy

o anlasilmaktadir (2,3,12), Kebay ilsumunda kapsaisin'in uzun
+

sureli bir kontraktil yanmit seklinde beliren etkisinin tamamen

ALY

V= F ey

olmasa bile buydk dlcide duyusal sinir uclarindan sSP (vesveya
ilgili bir peptid) salinimi ve bosalimit arac:lifivia oldulu
kabul edilmektedir, Salinan sSP daha sonra hem kolinerjik
norenlar: ve hem de kismen direkt olarak dus kasi aktive
gtmektedit (3,12). Tonini ve ark. (1988) kobay ilsumunda GABA,

=]
agonistleri, usimel Vi I-APS ils clussn nércisnik

kapsaisin'in (10 M), kobay ileumunun longitudinal kasinda
tek basina uzun sdreli bir keontraktil vanit olusturmasinin
yanisira GABA, musimol ve Z-aPS (lg ve 1077 My ile olusan
kontraktil vanit: anlaml: olarak azalttid: bulundu, Bidvloceo bu
sonuclar da GaBA wvo  GABa agonistlierinin olusturduklar:
kolinariik vanitta SP'nin iliskisini ortava koymaktadir., ancak
kapsaisin, GABAA resepidr aracili vanitlarda iliskisi oldudu
varsavilan intrinsik ndronlarda sP iceridini etkilemsdidinden

etkisini ndral depolardan SP bkesalimindan <ok salinimina
ikincil olarak kolinerjik sinivrlerdeki SP (ya da digar
takikininlerin) reseptérlerinin desensitizasyonu aracilid:ivla
olusturdudu kabul edilmekteditr., Avrica bu wvarsayim, Kkobay

ileumunda dusuk dor kapsaisin yogulaniminin preparatin
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vikanmasiyla venidean nérojenik kentraksivenlar
clusturabildid&ini, ancak kapsaisin'in ilk dozunun wvarlifinda
ikingi dez wuygulamiminin 2tkisiz oldudunu gdsteoren buloularla
da desteklenmektedir (&7). GéEﬁA resoptdr aracil:y vanitlarda
5P vasvaya ilgili bir peptidin rel ovnadidinmy gésteren dider
kanit da GAEAA resepidr aktivasyenu ile o¢lusan kolinerjik

nitlarin néral sp reseptérlering antagonistik dzellikler

van
4 : ) . .
clan (D-PTOo ,D-Trp ¥y SP-(4-11) ile deprese o=dilmesidir

[X]]

. , -7 -4
iz de c¢alismamizda SP'nin (lg ve 1o My kohay

ileumpunun longifudinal kasinda usun rsli hir kontrakiil
vanit olusturmasinin vyanisita, desentize edici birvr dozunda

-6
1

£

. 3 :
My sonra GABA, musimel wve 3-aAPS (10 ve 10 M)
uygulanmasivia olusan kontraktil vanitlar: anlamli olarak

azaltti18in: saptad:ik,.

o

o

&

ndojsn GABA

Tanaka wve ark. {12288) kapsaisin w2 SP'nin, GABA
o 1

1
L]
L
|12!
1]
L
Y
o |
-
o
L

aracily vanitlar: deprese ctme
d

&r
nimi sohucy GABAA reseptdrlerin

abilecedini de ileri sirmiUslerdit (&58). Ancak GABA Teszptdr
=]

1n

1]

—t
m
N )]
n
|
A1}
febe
rt
e
I~}
[T]
ot
\‘d
l;:|

nuna badl:

|......|

&
rinin (bikukulin gibiy kapszaisin'in SP  aracil:

lC!
w3

nist
5 tlariny defistirmedidinin gdsterilmesi bu mekanizmanip
éneminin pek olmadidini, sSP'nin {(vesveya ilgili birv peptidin
GAEAA reseptdrlerinin aktivasyonuna ikincil clarak
internérenal bir salinmiminin olabilecedinl ve sP'nin myenterik
pleksusun kolinerjik sinirlerini uyardidiny dusitndurmektedir
(677,
Anjiotensin I'1 anjiotensin II've déntsturen ADE enzimi

ayni zamanda enkafalinleri, bradikinin ve SP vikimini da
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katalize etmektedir. Dpifer vandan ADE ile hircek crtak
$zelliti bulunan enkefalinar enziminin de enkefalinler dahil
diger hircok ndropeptid’i hidrolize sttifi bilimmektedir. aoki
ve ark. (1%24y ADE inhibitéru  kaptopril ve enkefalinaz

inhibitéry ticrfan’in, kebay ileumunda eksojen  yyvgulanan

enkefalinierin inhibitor etkilerini artirdiklarim
géstermislardir (1), Diockiec wve ark. (192239 da calismalarinda

nkefalinaz inhibitérleri 18sin-tiorfan wve Tfosforamidon'un

s1¢an Ve farret ileumunda &P kontraksivonlarini
artirdiklarin:g, ancak ferret ileumunda enkefalinaz
akfivitesinin dusidk olmasi nedenivle etkisinin sican ileumunda

daha belirgin oldufiunu saptamislardir «¢15). Avni: calismada
kaptopril'in etkisiz bulunmasi nedenivle arastirmacilar; bhu
ajamin sP ile olusan etkileri medille edemivecedini ileri
surmidslierdir,

Rani wve ark. t1991ly ise kapltopril'in sican mide
preparatinda spontan motilitevi artirdidiny bildirmisler we
bununla ilgili iki mekanizma ileri surmislerdir ¢52)., Buna
gore kaptopril ya salinan SP'nin yikimim énlevip etkisini
artirmakta va da vikima uframamiz kininlerin birtikimi
araciliigivla SF salimiminml artirmaktadir., Kaptopril'in ferrot

trakea diur kasi1 wve kcbay ileumunda bradikinin ile slus=n

kKontraksivonlar: da potansiyalizs ohrig] bildivilmistir
16,57y, PBarsakta kinin olusumu va da vikimina neden -lan
enzimlerin  vani kalikreinler wve ADE'nin  géstorilmeosivle,

kaptopril'in kradikinin etkisini guclendirmesinde w1k 1ma
uSramavan endojen kininlerin hirikiminin rol c¥hnavabilocodd

ileri sdrdlmustur (852,



Gmary ve ark. (1922, bir esnkefalinaz inhibitériy olan

tigrfan’in da ilzumda bradikinin ve anjiictensin I ile oluszan

(=
W

. kontraksivonlar:y artirdifin: hilditmislerdir <¢23). PBu etki
tiogrfan’'in kismen ADE'vi de inhiha adici dzellidine
“maglanmistir. Galismamizda hem ADE inhibitdru kaptopril h

=
. . e . . -4 -3
onkafalinaz  inhibitéry fiorfan': {1la ve 10 My kobay

ilzumunda SP (IB"? = 153'ﬁ My ile olusan kontraksivonlari
giuclendirdigi vz bu iki inhibitdérun giglendirici gtkileri
arasinda istatistiksel vénden anlaml: bir fark olmadid:
saptandi. aAyrica kKaptopril ve tieorfan'in (10”4 ve 1o My,
cP'nin vanisita GABA, musimol vez 3-aPS'nin (1277 ve 1074
kontraktil vanitlariny da doza baSimli ve anlamli  olarak
artirdid: bulundu., Bu bulgularimizdan ADE ve enkefalinaz

enrimlerinin kohay ilsumunda warlig:i, bu enzimlerin SP'nin

vikiminda rel oynadiklari, GABA ve GABa, agonistleri ile =P

I+

arasindaki stkilesimds ADRE ve enkefalinaz enzimlerinin de rol

ovpavabilecp®i kanisina varild:.
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SONUGLAR

Kobay ileumunda GABAA reseptbor aracili etkide SP, ADE
ve enkefalinaz enzim  inhibitérlerinin  relind  arastirmak
amacivla vaptifiimiz hu calismada;

1-CARBA vp GﬁBAA agonistleri, musimel ve Z-aAPS5'nin izcle
kobay ilgumunun lengitudinal kas-myenterik pleksus prepa-
ratinda doza bafiml:i kontraktil vanitlar olusturdudu saptand:.

2-Aynl preparatta sSp wve kapsaisin'in uzun sureli bir
kontraksiveona neden oldufdu ve bu ajanlarin varlifinda Gapa,
musimol ve Z-APS'nin kontraktil vanitlarinin azald:id: bulundu,

I-ADE ve enkefalinaz inhibitérleri, sirasivla kaptopril
va tiorfan'in SP, GARA, musimol w2 I-aAPS'nin olusturduklar:
kontraksivonlar: artirdiklar: gdzlendi.

Povigce GABA ve GABA agonistlerinin izole lonocitudinal

&
kas preparatinda ;ABAA reseptor aracil: kontraksiveonlara nedon
oldudu, bu kontraksivonlarda kizmen 3P nin rold bulundudy, aADE

v enkefalinars inhibitorlerinin eksojen SP'nin vanisita SABEA
musimel wve Z-APS'nin kontraktil vanitlarin: arbirodidy oo
sonucta ADE ve enkefalinaz enzimleri ile SP wve GaRBa arasinda

hir etkilezimin olabilescedi sonucuna varildl.
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Izole Ekohay ilsumunun longitudinsl

G = kasinda CaT A

A

reseptdr aracili konftraksivenlarda SP, ADE wo conkofalinsas
inhibitérlerinin gtkisi arastirild:. GABA e GaBA
agonistlari, musimel we 3-4PS'nin longitudinal kasds doza

-8B -3 :
hatiimli (1o -1n M3 kontrak=ivonlar clusturduklsr

saptandi. OQlusan hu kentraksiveonlarin kapsaisin (lo”° My én
-4 L.

uygulanimi ve SsP (10 M} desensitirzasy

gosterilmesi, bu etkide kismen SFnin ilizki

ARDE inhibitdrd kaptopril ve enkefzslinar

]
17

—4 B | - . -5
(lg ve 10 M) hem sP (1ln ve 10 MY hem de CaBa vo CARA
-4

=
b

agonistlerinin <10 ve 10 M)

kontraktil vanitliarin:

SP yikiminin azalip etkisinin artmasinin, GQBAQ Tesgptdr

aracili kontraksivonlarin indirekt Lkomponentinden sorumly

olabilecedini gbsterdi.

Bu bulgulardan GaBa'nin barsak islevlerinin kentrolinde
hit modiilatdr olabilecedi vo

= L

ofkisinin SF, ADE ve gnkgfalinas

enzim inhibitérleri ile defisehilecedi sonucuna varildil.
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