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ÖZET 

Amaç: Projenin amacı yeni bir hedef olarak hidrojen sülfürün fraksiyonel olmayan heparinin 

damarda oluşturduğu gevşetici etkide hidrojen sülfürün rolü ve katkısının belirlenmesidir. Amaç 

sadece heparinin gevşetici etkisinde hidrojen sülfürün olup/olmadığını belirlemek değil, aynı 

zamanda diğer gevşeme mekanizmalarıyla karşılaştırmak ve katkı oranını da belirlemektir. 

Yöntem: Deneylerde 9-12 haftalık Wistar türü sıçandan elde edilen damarlarda, endoteli sağlam 

ve endotelsiz preparatlarda gevşetici yanıtlar incelenmiştir. Fenilefrin ile önkasılma oluşturulan 

abdominal aorta halkalarının, yapısal ve indüklenebilir nitrik oksid sentaz (NOS) izoformlarının 

blokörü olan L-NAME (10-4 M) ile, L-NAME (10-4) ve indometazin (10-5 M) ile, karibdotoksin 

(10-7 M), apamin (10-7 M) kombinasyonu ile, kümülatif heparin konsantrasyonlarıyla gevşeme 

yanıtlarının değişimi belirlenmiştir. Ayrıca; AOAA-(2x10-3M), inkübasyonu öncesi ve 

sonrasında heparinin (0,5-6U/ml), benzer şekilde L-NAME, indometazin, 

apamin/karibdotoksin'in farklı kombinasyonlarının yanına AOAA ekleyip  FE ile kasılmış damar 

preparatında tekrar heparinin kümülatif konsantrasyonlarıyla gevşeme yanıtları alınıp, 

karşılaştırılmıştır. Bunların dışında L-sistein (100 mikromolar) ve/veya L-sistein (100 

mikromolar) ve Glibenklamid (100 mikromolar) ile inkübasyon sonrası fenilefrinle kasılan 

dokuda heparinin kümülatif konsantrasyonlarıyla gevşeme yanıtları alınıp, karşılaştırılmıştır. 

Bulgular: Endoteli sağlam ve endoteli hasarlı iki dokuda heparin; özellikle endoteli sağlam 

damar preparatlarında gevşetici etki oluşturmuştur. H2S üretiminde yer alan CBS enzim 

inhibitörü AOAA ile inkübe edildikten sonra gevşeme yanıtının azaldığı görülmektedir. L-

NAME ile inkübasyon sonrasında FE ile kasılan dokuda heparinin gevşetici etkisi tamamen 

ortadan kalkmamaktadır. AOAA, inkübasyonuyla görülen gevşeme yanıtındaki azalmayla, 

indometazin varlığında görülen azalma karşılaştırılınca H2S’in prostaglandinlere göre daha fazla 

heparinin gevşetici mekanizmasında yer aldığı görülmektedir. 

Sonuç: Heparin konsantrasyona bağlı olarak rat aortunda gevşeme yanıtı oluşturmaktadır. Bu 

gevşeme mekanizmasında H2S’de yer alıyor gibi görünmektedir. H2S bu gevşemeyi, ağırlıklı 

olarak KATP potasyum kanalları aracılığıyla olmak üzere, olasılıkla diğer potasyum kanalları 

aracılığıyla yapmaktadır. 

 

Anahtar Kelimeler: Heparin, hidrojen sülfür, damar gevşemesi  
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ABSTRACT  

Objective: The aim of the project is to determine the role and contribution of hydrogen sulfide 

in the relaxation effect of non-fractional heparin in the vessel as a new target. The aim is not 

only to determine whether hydrogen sulfide is present under the relaxing effect of heparin, but 

also to compare it with other relaxation mechanisms and to determine the contribution rate. 

Method: In the experiments, the relaxation responses of the vessels obtained from 9-12 weeks 

old Wistar rats and in the endothelial intact and non-endothelial preparations were investigated. 

Carbdotoxin with L-NAME (10-4 M), L-NAME (10-4) and indomethacin (10-5 M), blockers of 

structural and inducible nitric oxide synthase (NOS) isoforms of abdominal aorta rings 

precontracted with phenylephrine (10-7 M), apamine (10-7 M) combination, cumulative heparin 

concentrations and relaxation responses were determined. Also; AOAA- (2x10-3M), before and 

after incubation, heparin (0.5-6U / ml), similar to L-NAME, indomethacin, apamine / 

caribdotoxin next to the different combinations of AOAA added with the cumulative 

concentrations of heparin again in the contracted vessel preparation relaxation responses were 

obtained and compared. 

Results: Heparin in two tissues with intact endothelium and endothelium damaged; especially in 

endothelial damaged vascular preparations. It is seen that the relaxation response decreases after 

incubating with CBS enzyme inhibitor AOAA in H2S production. It is seen that the relaxation 

response decreases after incubating with CBS enzyme inhibitor AOAA in H2S production. After 

the incubation with L-NAME, the relaxing effect of heparin in FE contracted tissue is not 

completely eliminated. Compared to the decrease in the relaxation response seen by AOAA 

incubation and the decrease in the presence of indomethacin, it is seen that H2S is involved in 

more heparin relaxant mechanism than prostaglandins. 

Conclusion: Heparin produces relaxation response in rat aorta depending on concentration. This 

relaxation mechanism appears to be involved in H2S. H2S performs this relaxation, possibly 

through other potassium channels, mainly through KATP potassium channels. 

Key words: Heparin, hydrogen sulfide, vasorelaxation   
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1.GİRİŞ 

Çeşitli nedenlerle damar gevşeme yanıtları ve damar kompliansının bozulması, 

günümüzdeki pek çok hastalığın, özellikle kardiyovasküler hastalıkların temelinde yatan 

mekanizmalardan biri olarak görülmektedir. Bu tür hastalıkların tedavisinde azalan 

gevşeme yanıtlarının çeşitli ilaçlarla yerine koyulması, düzeltilmesi yaklaşımı vardır. Bu 

amaçla eskiden beri hakkında daha çok bilgilere sahip olunan endotel aracılı gevşeme 

mekanizmaları, özellikle de bir “gaz transmiter” olan nitrik oksitle ilgili yolaklar, hem 

ilaç geliştirilmesi hem de hastalıkların patolojisini anlamak için üzerinde en fazla 

durulan ve çalışılan alandır. Fakat günümüzde yine bir “gaz transmiter” olan hidrojen 

sülfürün (H2S) de çeşitli durumlarda endotel aracılı gevşeme yanıtları oluşturabildiğine 

ilişkin bilgiler hızlı bir şekilde artmaktadır. Hidrojen sülfürün damarlarda oluşturduğu 

fizyolojik ve/veya patolojik etkilerinin ortaya çıkarılması, hastalıkların oluşum 

mekanizmaları ve ilaçların etki mekanizmalarındaki yerinin ortaya çıkarılması, yeni 

tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesine katkıda bulunacaktır. Bu projede hedefimiz 

fraksiyonel olmayan heparinin damarlarda oluşturduğu gevşemede hidrojen sülfürün 

olası katkısını belirlemek, heparinin oluşturduğu gevşemede bilinen diğer gevşetici 

mekanizmalarla hidrojen sülfürün oluşturduğu gevşemeyi ve oranlarını karşılaştırmaktır. 

Bu amaçla heparinle oluşan gevşemenin nitrik oksit sentaz inhibitörüyle, EDHF 

blokajıyla, COX inhibisyonuyla ve hidrojen sülfür sentez inhibitörlerinden ayrı ayrı her 

biriyle sonrasında ikili, üçlü ve dörtlü kombinasyonlarıyla ne kadar inhibe edildiği 

araştırılacak, bu yolaklar arasındaki inhibitör etkinlik miktarı karşılaştırılacaktır. 

Hidrojen sülfürün, heparinin oluşturduğu gevşeme yanıtları üzerindeki olası etkisinin 

gösterilmesi pek çok vazodilatör ajan içinde yeni bir yolak olasılığı ortaya koymuş 

olacaktır. (Cirino ve ark., 2017) 

 

 

 



 

2 
 

2.GENEL BİLGİLER 

Günümüzde nitrik oksit (NO), karbonmonoksit (CO) ve hidrojen sülfür (H2S)  normal 

koşullarda gaz yapısında olan endojen mediyatörlerdir (Cirino ve ark., 2017). Bu üç gaz 

halindeki tramsmitterin arasında, en son tanımlanan H2S olmuştur. NO ve CO’nun 

düzlemsel yapısının aksine; H2S’in üç boyutlu bir kimyasal yapıya sahip olduğu 

bilinmektedir (Cirino ve ark., 2017). Gaz  halindeki endojen moleküllere üçüncü olarak 

H2S’in eklenmesiyle birlikte; bilim adamları, her geçen gün büyüyen mediyatör 

sınıflandırmasına atıfta bulunmuştur ve  endojen mediyatörler içinde yeni bir sınıf olarak 

‘gaz halindeki transmitterler’' oluşturulmuştur (R. Wang, 2002). 

Gaz halindeki transmitterler kardiyovasküler, inflamatuar ve sinir sistemi fizyolojisinde 

kritik önem taşıyan transmitterlerdir (R. Wang, 2002). Gasotransmitterler, yapısal olarak 

çok küçük, saniyelerle dakikalar arasında değişebilen, çok kısa yarılanma ömrüne sahip, 

enzimatik reaksiyonlarla vücutta sentezlenebilen kararsız moleküllerdir (R. Wang, 

2002). Gaz olması demek; bu transmitter moleküllerin spesifik bir transporter olmadan 

serbestçe hücreler arasına sızabileceği ve biyosentez yapılan alandan nispeten uzaktaki 

moleküler hedeflere ulaşabileceği anlamına gelmektedir. Bu özellik yeni bir konsepti 

ortaya çıkarmaktadır: Gaz halindeki transmitterler tarafından başlatılan biyolojik etki, 

tek bir spesifik hedefle etkileşime bağlı değildir (Cirino ve ark., 2017). Bir kez üretilen, 

benzersiz kimyasal yapıya sahip gasotransmitterlerin, pek çok moleküler yapıyla 

etkileşime girerek hücreler arasında serbestçe dolaştıkları bilinmektedir (Cirino ve ark., 

2017). 

NO ve CO, ilk tanımlanan gaz halindeki transmitterlerdir. Yakın zamanda yapılmış pek 

çok çalışmada da H2S’nin de muhtemel bir diğer gaz halindeki transmitter olabileceği 

önerilmiştir (R. Wang, 2002). 

2.1.Nitrik Oksit 

NO, tanımlanmış ilk gaz halindeki transmitterdir. İzole edilmiş kan damarlarında yapılan 

ilk çalışmalarda tanımlanmıştır (Furchgott ve Zawadzki, 1980). Furchgott ve Zwadzki, 

asetilkolin ile gevşeyen tavşan aortunun zedelenmemiş endotel tabakasının varlığında 

çalıştığını göstermişlerdir. 1980 yılındaki devrim niteliğindeki bu buluşla; asetilkolin 
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kaynaklı, damarlarda gevşeme yanıtının bir mediyatörü olarak endotelyal aracılı 

gevşeme faktörünün varlığı (EDRF)  öne sürülmüştür (Furchgott ve Zawadzki, 1980). 

Son olarak 1988 yılında EDRF'nin NO olduğu bulunmuştur (Ignarro ve ark., 1988). Bu 

çalışmaları yapan üç bilim adamı 1998 yılında Tıpta Nobel Ödülü’nü paylaşmışlardır. 

2.1.1.NO’nun Sentezi 

Damar sisteminde, endotelde, substrat L-arginin’in moleküler oksijen ile birlikte ve 

NADPH'nin substratlar olarak indirgenmesiyle endotelyal NOS'un (eNOS) enzimatik 

reaksiyonunun bir ürünü olarak NO üretilmektedir. NO biyosentezi iki eNOS 

molekülünün dimerizasyonunu ve flavin adenin dinükleotid (FAD), flavin 

mononükleotid (FMN), (6R-) 5,6,7,8-tetrahidro-L-biopterin (BH4), kalmodulin ve demir 

protoporfirin IX (hem) gibi çeşitli kofaktörlerin varlığını gerektirmektedir (Forstermann 

ve Sessa, 2012; Y. Zhao ve ark., 2015). Endotelyal hücrelerde NO oluşturulduğunda; 

düz kas hücrelerine difüze olmakta ve sGC’ın hem grubuna bağlanarak  GTP’nin 

cGMP’ ye dönüşümüne neden olmaktadır. PKG'ye bağlı bir mekanizma aracılığıyla bu 

ikincil haberci, intraselüler  Ca+2  konsantrasyonunun azalmasına neden olan bir 

downstream sinyallemeyi harekete geçirmektedir. Ca+2  konsantrasyonunun azalması, 

miyozin hafif zincir kinaz tarafından miyozin fosforilasyonunu önlemekte, bunun 

sonucu olarak damar gevşemesi görülmektedir (Word ve ark., 1994; Mizuno ve ark., 

2008). Bu yolak fosfodiesterazın (PDE)  katabolik etkisiyle, cGMP’nin inaktif 

metaboliti 5’-GMP’ ye degradasyonuyla kapanmaktadır (Conti ve Beavo, 2007). 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1.  NO sentez yolakları 
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Hücreler boyunca ilerlemesi sırasında NO, cGMP'ye bağlı olmayan bir şekilde, hücresel 

sinyallemeyi modüle etmede önemli bir rol oynamaktadır. Bu alternatif sinyal rolü S-

nitrosotiyoller (SNO) olarak adlandırılan; NO ve L-sisteinin tiyol grubunun, yeni bir 

kimyasal oluşumu ile protein sistein tiyollerinin kovalent bir modifikasyonuyla olan, NO 

ile L-sistein tiyol grubu arasındaki redoks reaksiyonunu içermektedir.  Bununla birlikte, 

NO kısmının ilave edilmesinin, nitrozilaz adı verilen bir enzim sınıfı tarafından katalize 

edilebileceği yakın zamanda gösterilmiştir (Foster ve ark., 2003; Stamler ve Hess, 2010). 

Bu geri dönüşümlü, hızlı reaksiyona S-nitrozilasyon denilmektedir. S-nitrozilasyonun 

önemi iyi bilinmektedir ve şimdilerde hücresel fonksiyonun ve redoks sinyallemesinin 

(enzimatik aktivite, subselüler lokalizasyon, protein-protein etkileşimi ve protein 

stabilitesi) modüle edilmesi için gerekli bir moleküler mekanizma olarak 

düşünülmektedir. S-nitrozilasyonun kimyasal niteliği göz önünde bulundurulduğunda, 

çok sayıda proteinin (yüzlerce) bu post-translasyonel modifikasyona uğrayabilmesi 

durumunun  NO'nun eylemlerinin çeşitliliğini açıklayabileceği düşünülmektedir.  

Şimdiye kadar, iki enzimsel denitrozilasyon sistemi tanımlanmıştır - tioredoksin (TRX) / 

TR sistemi ve GSH / GSNO sistemi. Her ikisi için de fizyolojik koşullar altında önemli 

bir düzenleyici işlev tanımlanmıştır (Benhar ve ark., 2009; Forrester ve ark., 2009; 

Anand ve Stamler, 2012). Kan damarı duvarında, konneksinin S-nitrozilasyon / 

denitrozilasyonu, endotel ve düz kas hücreleri arasındaki boşluk bağlantısının (gap 

junction) fonksiyonlarını düzenleyen heteroselüler iletişimde birincil rol oynamaktadır 

(Straub ve ark., 2011). Bu sistemin disregülasyonu, kalp yetmezliği, inme, preeklampsi 

ve pulmoner hipertansiyon gibi çeşitli hastalıklarda rol oynamaktadır (Moya ve ark., 

2002; Bryan ve ark., 2008; Kunieda ve ark., 2008; Foster ve ark., 2009; Gonzalez ve 

ark., 2009; Que ve ark., 2009). 

2.1.2.NO’nun Genel Özellikleri 

NO, hücrelerde NO sentaz (NOS) enzimiyle lokal olarak üretilir. NO, siklik GMP 

oluşumunu uyarmak üzere guanilat siklazın çözünür formunu uyarır. NOS’un 3 farklı 

genden kaynaklanan 3 izoformu tanımlanmıştır: Nöronal NOS (nNOS veya NOS1), 

endotelyal NOS (eNOS veya NOS3) ve indüklenebilir NOS (iNOS veya NOS2). Bu 

enzimin her 3 izoformu da yaygın olarak tüm sistemlerde eksprese edilir, fakat özellikle 

kardiyovasküler sistemdeki miyositlerde, damar ve düz kas hücrelerinde, hematopoetik 
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hücrelerde ve trombositlerdeki ekspresyon önemlidir (Bredt ve Snyder, 1990). Hücre içi 

Ca+2düzeyindeki yükselme, kalmodulin aracılığıyla, nNOS ve eNOS’u belirgin olarak 

aktive eder, indüklenebilir form Ca+2’ye daha az duyarlıdır, fakat hücrelerde iNOS 

protein sentezi; endotoksin, TNF-α, interlökin-1β ve interferon-γ gibi inflamatuar 

uyarılar ile 1000 kattan fazla indüklenebilir (Lowenstein ve ark., 1992). 

NOS, L-arginin’in guanido nitrojeninin oksidasyonunu katalizleyerek NO ve L-sitrüllin 

oluşturur. NO, bir protoporfirin-IX-hem bölümü içeren bir heterodimer olan çözünür 

guanilat siklaz (sGC)’ı aktive eder. NO bu bölüme düşük nM derişimde bağlanır ve 

guanilat siklazın Vmax’ında 200-400 kat artış oluşturarak hücresel siklik GMP’nin 

artmasına neden olur. Siklik GMP’nin damar sistemindeki hücresel etkilerine, başta 

PKG olmak üzere, çeşitli mekanizmalar aracılık eder. Damar düz kasında PKG’nin 

aktivasyonu şu mekanizmalarla vazodilatasyona neden olur: 

-Hücre içi depolardan IP3-aracılı Ca+2 salıverilmesini inhibe etmek 

-Voltaj kapılı Ca+2 kanallarını fosforilleyerek Ca+2 influksunu inhibe etmek 

-Sarkoplazmik Ca+2 pompasının bir düzenleyicisi olan fosfolamban’ı fosforilleyerek 

Ca+2’nin hücre içi depolara daha hızlı geri alımını sağlamak 

- Ca+2 ile inhibe edilen K+ kanallarını fosforilleyerek ve açarak hücre zarının 

hiperpolarizasyonuna ve sonucunda L-tipi Ca+2 kanallarının kapanmasına ve hücre içine 

Ca+2  akışının azalmasına yol açmak (Goodman ve Gillman). 

2.1.3. NO’nun Fizyolojik ve Farmakolojik Etkileri 

Damar sisteminde NO’nun endotel hücreleri tarafından bazal üretimi dinlenim 

durumundaki damar tonusunun belirleyicisidir. NO düz kasların dilatasyonuna ve 

trombosit agregasyonu ile adezyonunda inhibisyona neden olur. Azalmış NO üretiminin 

aterosklerozda, hipertansiyonda, serebral ve koroner vazospazmda, iskemi ve 

reperfüzyon hasarında, inflamasyonda ve santral nosiseptif yolaklarda rolü vardır. NO 

dolaşımda oksihemoglabin ve hem’deki demir ile tepkimeye girerek nitrozil-hemoglabin 

oluşmasına yol açar ve hızla etkisizleştirilir. Aynı zamanda düşük miktarlarda 
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methemoglobin de üretilir ve sitokrom b5 redüktaz enzimi tarafından  hem demirinin 

ferröz biçimine dönüştürülür (Goodman ve Gillman).  

NO’nun Santral Sinir Sistemi Üzerindeki Etkileri 

NO'nun sinir sisteminde bir sinyal molekülü olarak keşfedilmesi sinir iletim/iletişim 

kavramını kökten değiştirmiştir (Bruhwyler ve ark., 1993). NO’nun fiziksel özelliği, lipit 

kaplı veziküllerde depolanarak hidrolitik enzimler tarafından metabolize olmasının 

engellenebilmesidir. Bu nedenle, konvansiyonel nörotransmiterlerin aksine, NO ne 

sinaptik veziküllerde depolanır ne de ekzositozla salınır, ancak ihtiyaç halinde optimum 

miktarda sentezlenir. Basit olarak hem nöronal hem de nöronal olmayan üretici hücrenin 

etrafındaki yapıya difüze olur ve lokal beyin metabolizmasını, beyin kan akışını, gen 

ekspresyonunu ve çeşitli nörotransmitterlerin salımını düzenler (Esplugues, 2002). Diğer 

yandan, aşırı üretimi, çeşitli nöronal bozukluklara, nörotoksisiteye neden olur  ve 

glutamat benzeri bir nörotoksik kaskadı başlatır (Esplugues, 2002). 

NO'nun işlevleri hücre tipine ve enzim izotipine bağlı olarak değişir. nNOS, sinapslar 

arasında retrograd sinyaller oluşturarak nörotransmisyona katılmaktadır. Sinapslarda, 

nNOS, PSD-95 (postsinaptik density-95) protein kompleksleri aracılığıyla NMDA 

reseptörüne bağlanır (Sattler ve ark., 1999). NMDA reseptörünün glutamat uyarımı 

üzerine, Ca+2 iyon kanalı boyunca sitoplazmaya girer, burada kalmodulin ile birlikte 

nNOS aktivasyonunu ve NO üretimini tetikler (Bredt ve ark., 1991). Fizyolojik koşullar 

altında üretilen düşük NO seviyeleri, pek çok normal hücre içi sinyal yolağını uyarır. 

Buna karşın, NMDA reseptörünün aşırı uyarılması ve ardından Ca+2  akışı, patolojik 

sinyallemeyi indükler ve bunun sonucunda nöral hasarın ve NO'nin toksik seviyelerinin 

üretilmesi ölüme neden olur (Lipton ve ark., 1993). Alzeimer hastalığında nitrozatif 

stresin birincil bir aktivatörü, NMDA reseptörlerinin aşırı uyarılmasını takiben, fazla 

Ca+2'nin sitozole salınmasıdır. nNOS, MSS'deki sinaptik iletimin uzun süreli 

düzenlemesine, kan basıncının merkezi olarak düzenlemesine, düz kas gevşemesine ve 

periferik nitrergik sinirler aracılığıyla vazodilatasyona aracılık eder. Ayrıca; 

serebrovasküler inmede nöronal hücre ölümüne de neden olur (Forstermann ve Sessa, 

2012). 
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Akut inflamatuar stimülasyonlarla uyarılan iNOS, nörodejeneratif hastalıkların 

patogenezinde güçlü bir şekilde yer almaktadır. Aktive edilmiş glial hücrelerde iNOS 

indüksiyonu yoluyla NO’nun patolojik seviyeleri; çeşitli nörodejeneratif hastalıklara yol 

açar. Ayrıca NO; tiollerle ve çeşitli enzimlerin iyon-kükürt merkeziyle büyük ölçüde 

etkileşime girmek için, nitrit peroksinitrite ve serbest radikallere oksitlenir ve bu da 

apoptoz, nörotoksisite, nöronal dejenerasyon ve sayısız MSS bozukluğu ile sonuçlanır 

(Chiou, 2001). iNOS aktivasyonu gen transkripsiyonunu gerektirmektedir ve iNOS’ un 

indüksiyonu; lipopolisakkaritler, interlökin (IL)-1β, IL-2, interferon-γ (IFN- γ) ve tümör 

nekroz faktörü (TNF) gibi endotoksin ve sitokinlerden etkilenebilir. Yaşlanma ile 

birlikte; beyin omurilik sıvısındaki ve periferik dolaşımdaki TNF seviyelerinin 

artmasının yanı sıra; monositlerde de IL-1β ve IFN-γ seviyelerinin arttığı bilinmektedir 

(Cannon, 1995). 

eNOS'un temel fonksiyonu, cGMP-aracılı sinyal iletim yolağı ile vasküler düz kas 

gevşemesinin düzenlenmesidir. eNOS çoğunlukla endotel hücrelerinde eksprese 

edilmesine rağmen; aynı zamanda kalp monositlerinde, trombositlerde ve beynin belirli 

nöronlarında da bulunur. Ca+2 ile aktifleştirilmiş kalmodulin, eNOS aktivitesinin 

düzenlenmesi için önemlidir. eNOS pulsatil olarak NO üretir, hücre içi Ca+2 seviyeleri 

yükseldiğinde eNOS aktivitesi de artar. eNOS'un inflamatuar koşullar altında uyarıldığı 

bildirilmiştir (Borsani ve ark., 2013). eNOS, hipokampusta uzun vadeli güçlenme ve 

beynin çeşitli bölgelerinde NMDA ile uyarılmış gama-aminobütirik asit salımı gibi 

nöronal fonksiyonlarda da rol oynar (Garthwaite, 2008). 

NO’nun Kardiyovasküler Sistem Üzerindeki Etkileri 

NO’nun Vazodilatör Etkisi 

NO, endotelyal hücrelerde sentezinin ardından, alt tabakadaki vasküler düz kas 

hücrelerine (VSMC) yayılır ve sGC içeren hemi aktive eder (Ignarro ve ark., 1986). 

sGC'nin uyarılması, GTP'nin cGMP'ye dönüşümüne neden olur. cGMP, hücre içi Ca+2'yi 

azaltır ve damar gevşemesine neden olur (Horowitz ve ark., 1996). cGMP, etkilerini ana 

mediyatörü olan protein kinaz G (PKG) yoluyla gerçekleştirir ve kardiyovasküler 

sistemde PKG’nin en çok kullanılan izoformu hem düz kas hücrelerinde hem de 

trombositlerde bulunan PKG I’dir (Lohmann ve ark., 1997). PKG I substratları 
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fosfolamban (Cornwell ve ark., 1991) ve IP3 reseptörü ile ilişkili cGMP kinaz 

substratıdır (IRAG) (Schlossmann ve ark., 2000). PKG I, fosforlanmış haliyle enzimin 

aktivasyonu ile sonuçlanan sarkoplazmik retikulum ATPaz (SERCA)'dan ayrıldığı 

fosfolambanı fosforile eder (Cornwell ve ark., 1991). SERCA, Ca+2  'nin hücre içi 

depolardan daha fazla ayrılmasına yol açar, böylece Ca+2  hücre içinde azalır (Cohen ve 

ark., 1999). Hücre içi depoların yeniden doldurulması Ca+2 akışını inhibe eder, bu da 

Ca+2' nin düşük seviyelerini oluşturur ve damar gevşemesine yol açar (Cohen ve ark., 

1999). Ayrıca PKG I, IRAG'ı fosforile eder; bu da, sarkoplazmik retikulumdan IP3 ile 

indüklenen Ca+2 salımının güçlü bir inhibisyonuna ve bir kez daha Ca+2 'de azalmaya 

neden olur (Cornwell ve ark., 1991). NO, Ca+2  bağımlı potasyum kanallarını aktive 

ederek hücre zarının hiperpolarizasyonuna ve Ca+2 girişinin azalmasına neden olabilir. 

Bu etki PKGI’ ya hem bağımlıdır (Sausbier ve ark., 2000) hem de bağımlı değildir 

(Bolotina ve ark., 1994). Ek olarak, PKG I aracılığıyla Ca+2’nin azalmasına bağlı olarak; 

voltaj kapılı Ca+2 kanallarının inhibe edildiğine dair kanıtlar vardır (Blatter ve Wier, 

1994). 

NO’nun endotel tarafından bazal salınımı, rezistans arterlerde bazal tonusun 

korunmasında ve kan basıncının tonik düzenlenmesinde (KB) ve kan akışının 

dağılımında önemli bir rol oynar. Tavşanlarda, NOS'u inhibe eden endojen bir 

metillenmiş L-arjinin analoğu olan NG monometil-L-argininin (L-NMMA) intravenöz 

infüzyonunun, doza bağlı bir şekilde ortalama arter kan basıncını arttırdığı; fakat ACh 

infüzyonunun hipotansiyona neden olduğu gösterilmiştir. ACh'nin etkisinin L-NMMA 

tarafından ters çevrildiği ve L-NMMA'nın etkisini inhibe etmek için; L-arginin eklendiği 

bulunmuştur (Rees ve ark., 1989). Sağlıklı insanlarda yapılan başka bir çalışmada, L-

NMMA'nın brakiyal arter infüzyonunun, ön kol kan akışında (FBF) doza bağımlı bir 

azalmaya neden olduğu ve bu durumun da L- arginininin infüzyonuyla birlikte önlendiği 

bulunmuştur. Bu deneylerde ACh, FBF'yi arttırmıştır ve bu etki, L-NMMA ile 

zayıflatılmıştır. Bu çalışmanın araştırmacıları, endotel kaynaklı NO'nun önkol arter 

vaskülatüründe sürekli olarak salındığı ve bazal kan akışının belirlenmesinde ve ACh'nin 

vasodilatasyon etkisine aracılık etmede önemli bir rol oynadığı sonucuna varmıştır 

(Vallance ve ark., 1989). Bu erken bulguların doğrulanmasıyla birlikte yapılan yeni 

çalışmalarda L-NMMA'nın akut intravenöz infüzyonunun sağlıklı insanlarda ortalama 
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arter basıncını arttırdığı gösterilmiştir (Haynes ve ark., 1993; Stamler ve ark., 1994). 

Uzun dönem hayvan çalışmalarında, sıçanlarda NOS inhibitörü NG-nitro-L-arginin 

metil esterin (L NAME) kronik infüzyonunun zamana ve doza bağlı hipertansiyona 

neden olduğu (Arnal ve ark., 1993) ve NOS3 geni olmayan farelerin aort halkalarının 

ACh'le gevşemediği, hipertansiyon geliştirdiği (Huang ve ark., 1995) ve  vasküler hasara 

yanıt olarak neointimal proliferasyonda artış olduğu (Huang, 1998) gösterilmiştir. 

NO’nun Antiagregan Etkisi 

Vasküler endotel tarafından üretilen NO, endotele (Radomski ve ark., 1987d, 1987c) ve 

trombositlerin bir birine (Radomski ve ark., 1987b) yapışmasını azaltıp, agregasyonu 

azaltıp ve aktif trombositlerin ayrışmasını uyarır (Radomski ve ark., 1987a). NOS 

inhibisyonu insanlarda kanama süresini kısaltır (Simon ve ark., 1995); ve endotel ve NO 

donörleri tarafından üretilen NO, trombositlere difüze olur  ve cGMP üretimini uyarır ve 

trombosit agregasyonunu inhibe eder (Moro ve ark., 1996). İntraplatelet Ca+2 depolarının 

(Trepakova ve ark., 1999) SERCA'ya bağımlı olarak doldurulması ve trombosit sitozolik 

Ca+2 'nin IP3 ile uyarılmış yükselmesinin engellenmesi ile ilişkilidir (Rao ve ark., 1990). 

cGMP, trombosit aktivasyonunu en azından üç ek mekanizmayla önler. İlk olarak, 

dolaylı olarak, fosfodiesteraz tip 3 (PDE 3)'ün inhibisyonuyla hücre içi siklik adenozin 

monofosfat (cAMP) seviyelerini arttırır (Maurice ve Haslam, 1990). İntraplatelet 

cAMP’nin artması sonucu, cAMP,trombosit agregasyonunu inhibe etmek için cGMP ile 

birlikte sinerjistik olarak etki eder (Bowen ve Haslam, 1991). İkinci olarak; cGMP, 

PI3K'nın aktivasyonunu inhibe eder (Pigazzi ve ark., 1999) ve bu da glikoproteinin (GP) 

IIb-IIIa fibrinojen reseptörlerinin aktivasyonuna neden olur (Bowen ve Haslam, 1991). 

Üçüncü olarak; cGMP, downstream kinaz PKG'sinin etkisiyle, tromboksan A2 (TxA2)  

reseptörünün fosforilasyonuna neden olarak işlevini inhibe eder (G. R. Wang ve ark., 

1998). 

NO'nin cGMP'ye bağlı antiplatelet etkilerinin haricinde; NO'nun trombosit 

fonksiyonunu cGMP'den bağımsız yolaklarla düzenlediğini gösteren kanıtlar da vardır. 

Örneğin, S-nitrososistein, S nitrosoglutatyon ve dietilamin diazeniumdiolat ve inhale NO 

gibi NO donörleri, trombosit agregasyonunu, sGC'nin inhibisyonundan etkilenmeyecek 

bir dereceye kadar inhibe eder (Tsikas ve ark.,1999; Pawloski ve ark., 1998).  
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NO’nun Antiinflamatuar Etkisi 

NO, lökositlerin kan akımından göçünü ve aterogenezde önemli bir adım olan hasarlı 

endotel hücrelerine adhezyonunu önler (Kubes ve ark., 1991).Wild type fareler 

karşılaştırıldığında; NOS1, NOS2 veya NOS3 genleri silinmiş olan farelerde endotelde 

lökosit adhezyonu gözlemlenmiştir (Lefer ve ark., 1999). 

NO donörleri, sitokinlerin etkisiyle endotel hücrelerinde indüklenen; monosit 

kemoatraktan protein-1 (MCP-1), vasküler hücre  adhezyon molekülü-1 (VCAM-1) gibi 

adezyon moleküllerinin endotel hücre yüzeyinde ekspresyonunu inhibe eder; L-NMMA 

ise arttırır. NO'nin bu etkilerine, transkripsiyonel faktör nükleer faktör kappa B'nin (NF 

kappaB) inhibisyonu ile aracılık etmesi muhtemeldir ve bunun antioksidan özelliklerini 

içerir (Khan ve ark., 1996). Aslında, HUVEC'de NOS'un inhibisyonu, hücre içi radikal 

temizleyiciler tarafından inhibe edilen ancak; cGMP analogları tarafından inhibe 

edilmeyen bir etki olan lökosit adhezyonunu arttırır (Niu ve ark., 1994). Kısmen, NF 

kappaB' nin p50 alt ünitesinin inhibe edici S-nitrozilasyonunun, hücresel aktivitesini 

düzenlediği; dolayısıyla NO'nun antiinflamatuar özelliklerine katkıda bulunduğu 

gösterilmiştir (Marshall ve Stamler, 2001). 

NO’nun Antioksidan Etkisi 

Hücrelerde artan oksidatif stres, ateroskleroz patolojisine neden olarak buna bağlı 

gelişen kardiyovasküler hastalıkların oluşmasına sebep olur.  O-
2,  güçlü bir oksidan olan 

ONOO- i oluşturmak için NO ile reaksiyona girebilir (Wolin, 2000). SOD’un fizyolojik 

konsantrasyonlarının varlığında, SOD’la katalizlenen hidrojen peroksitin oluşumu ile O- 

den ONOO— oluşumu yarışmaya girer. Böylece, NO’nun fizyolojik konsantrasyonları, 

SOD’un fizyolojik konsantrasyonlarının varlığında antioksidan etkiler ortaya çıkarabilir 

(Beckman ve Koppenol, 1996). NO’nun en belirlenmiş antioksidan etkisi, pro-

aterogenik lipid peroksidasyonunun indirgenmesidir (Yates ve ark., 1992). 

Ayrıca; NO, ekstraselüler SOD’un ekspresyonunu indükler. NOS3’ü olmayan farelerin 

aortlarında, wild-type farelerin aksine; ekstraselüler SOD’un azaldığı bulunmuştur 

(Fukai ve ark., 2000). SOD, O-
2  nin güçlü bir antioksidan olmasına rağmen; hidrojen 

peroksite dönüşümünü katalize eder ve ayrıca NOS3’ün ekspresyonunu ve aktivitesini 

artırır (Drummond ve ark., 2000). 
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NO’nun Ürogenital Sistem Üzerindeki Etkileri 

Yapılan çalışmalarda; NO’nun  glomerular filtrasyon, renal kan akımı, renin 

salgılanması, tuz itrahı gibi renal fonksiyonlarda önemli bir mediyatör olduğu 

kanıtlanmıştır. NO’nun bu etkilerine cGMP aracılık etmektedir. NO’nun renal 

medullaya kan akımı ve renal sodyum atılımının önemli regülasyonlarında yer alması 

sebebiyle, NO’nun üretimi ya da salımı ile ilgili sorunlar hipertansiyonla ilişkili 

olacaktır (Burnett, 1995). 

Pelvis içerisindeki fonksiyonlarda NO’nun etkisi olduğu yapılan çalışmalarda 

kanıtlanmıştır.  Habercil bir mediyatör olan NO; sayısız fizyolojik olayda rol oynar. 

Penil ereksiyon, miktür, erkek dış kanal sisteminin peristalsisi, prostatın kontraktil 

özellikleri ve lumbosakral omurilik nörotransmisyonu nitrik oksit tarafından bir 

dereceye kadar kontrol altına alınabilir fonksiyonlardır. İmpotans, üriner obtrüksiyon, 

ejekülasyon problemleri NO üretimi ya da aktivitesindeki değişiklikler nedeniyle 

gerçekleşebilir (Burnett, 1995). 

NO ve Diyabet 

Diyabette, insülin bağımlı glikozun yağ ve iskelet kaslarına alımının yetersizliği ve 

uygunsuz glikogenoliz ve glikoneogenezis, plazma glikoz seviyesinin yükselmesine ve 

hiperglisemiye neden olur ve bu da kalpte reaktif oksijen türleri (ROS) sentezinin 

artmasını destekler. Diyabetik kalpte ROS üretimini artıran yolaklar; mitokondrial 

elektron transport zincirinin sızıntısı, nikotinamid adenin dinükleotid fosfat oksidaz 

(NADPH oksidaz), ksantin oksidaz ve 12/15 lipooksijenaz (LOX) enziminin 

aktivasyonunun artması, nitrik oksit sentazın ayrılması (NOS), protein kinaz C (PKC) 

aktivasyonu ve ileri glikasyon son ürünlerinin (AGE) ile AGE reseptörleri (RAGE) ile 

etkileşimidir. Diyabetik durumda bu yolaklar arasında da etkileşimler olabilir; ROS’un 

daha da fazla üretilmesine olanak verilmesi sonucu oksidatif stresin artması, diyabetik 

KVH’ a neden olabilir (Faria ve Persaud, 2017). 

Kardiyovasküler sistemdeki endotel fonksiyonu, ko-faktör tetrahydrobiopterin (BH4) 

kullanarak eNOS'un bağlanmasına bağlıdır. eNOS'un fizyolojik bağlanması, eNOS hem 

grubunun, NO sentezi sırasında BH4 tarafından desteklenen eNOS substratı olan L-

arginin ile etkileşimine bağlıdır. BH4, de novo guanozin trifosfattan (GTP) GTP-
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siklohidrolaz-I (GTPCH) ile sentezlenir. Oksidatif stres altında, BH4, eNOS'a 

bağlanabilen, ayrılması destekleyen ve NO yerine O2• sentezine neden olabilen 7,8-

dihidrobiyopterine (BH2) dönüştürülecektir (Crabtree ve ark., 2011). Bu nedenle bu 

durum, oksidatif strese yol açar (Faria ve Persaud, 2017). 

Endotel disfonksiyonun diyabetle ilişkili olduğu çeşitli çalışmalarla belirgin olarak 

kanıtlanmıştır. Ayrıca; kronik hiperglisemi ve DM’nin NO üretimi ve aktivitesini 

bozduğuna dair çalışmalar da mevcuttur (Pfeilschifter, 1995; Avogaro ve ark., 2011). 

Diyabet hastalarında, hiperglisemi, ileri glikasyon son ürünlerini (AGEs) stimüle eder ve 

oksidatif strese neden olabilecek yolakları aktive ederek artırır (Brownlee, 2005; Pitocco 

ve ark., 2010). Aşırı miktarda sentezlanen ROS molekülleri hızlı bir şekilde NO 

radikalleriyle reaksiyona girer ve peroksinitrit anyonları gibi biyolojik toksik bir anyona 

dönüşerek doku hasarına neden olabilir (Beckman ve Crow, 1993; Forstermann, 2010). 

2.2.Hidrojen Sülfür 

Hidrojen sülfür, çürük yumurta kokusu olan, suda çözünebilen, renksiz bir gazdır. 

H2S’in tarihi 1700’lü yıllarda İtalyan doktor Bernardino Ramazzini’nin “De Morbis 

Artificum Diatriba” adlı kitabında kanalizasyon çalışanlarında ağrılı göz tahrişi ve 

inflamasyonuna  neden olan “lağım gazı” olarak tanımlanmasıyla başlar. Sonralarda H2S 

olarak tanımlanan gaz, biyolojik rollerinin keşfiyle ilgili 3 farklı yüzyıla yayılmıştır; 

- H2S alanında yapılan ilk çalışmalar, H2S’yi mitokondriyal solunumu inhibe eden 

çevresel toksik bir gaz olarak ifade etmektedir. 

-1900’lü yıllarda başlayan bakteriyoloji çalışmalarında; periodontal hastalıkların 

fizyolojinde bakteriyel bir ürün olarak tanımlanmıştır. Hatta barsak bakteri florasında, 

antibiyotiklere karşı bakteriyel direncin regülasyonunda rol aldığı bulunmuştur. 

-1940’lı yıllarda memeli enzim sistemlerinde varlığı tanımlanmış, kardiyoloji ve sinir 

sistemlerinde araştırma konusu haline gelmiştir. 

NO'ya benzer şekilde, H2S bir vasodilatasyon aracıdır. H2S'nin vazodilatör özelliklerini 

gösteren ilk çalışma 1997 yılında yayınlanmıştır (Hosoki ve ark., 1997). Bu öncü 
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makalede, yazarlar H2S donörlerinin kendileri tarafından vasorelaksasyonu  

indüklediğini ve sıçan torasik aortunda NO vericinin neden olduğu damar gevşemesini 

potansiyel olarak uyardığını ve NO ile H2S arasında olası bir etkileşimin ilk ipuçlarını 

verdiğini göstermişlerdir (Hosoki ve ark., 1997). 

2.2.1. Hidrojen Sülfürün Sentezi 

Memeli dokularında, enzimsel yolaklar (trans-sülfürasyon yolağı) vücuttaki H2S'nin 

çoğunu oluşturmasına rağmen, H2S hem enzimatik hem de enzimatik olmayan yolakla 

üretilebilmektedir. Damarlarda H2S üretimi hem endotel hem de düz kas hücrelerinde 

eksprese edilen farklı enzimler tarafından sağlanmaktadır. Bu iki üretim lokasyonu, 

H2S’nin NO'nun biyosentezinden ana farkını göstermektedir; NO; sadece endotelyum 

içinde eNOS tarafından üretilmektedir (Faria ve Persaud, 2017). 

Sistatiyon-beta-sentaz (CBS) 

Sistatiyonin β sentaz (CBS) en iyi karakterize H2S üreten enzimdir ve bu protein 

MSS’deki ana H2S kaynağı olarak kabul edilmektedir (Abe ve Kimura, 1996; Eto ve 

Kimura, 2002; Miles ve Kraus, 2004). Bununla birlikte, aynı zamanda damarlar de dahil 

olmak üzere periferik dokularda yüksek oranda eksprese edilmektedir (Hosoki ve ark., 

1997; Fiorucci ve ark., 2006; Zhang ve ark., 2007; Szabo ve ark., 2013; Bucci ve ark., 

2014; Vellecco, Mancini, ve ark., 2016). 

Sistatiyon-gama-liyaz (CSE) 

Bir başka enzim olan sistatiyonin γ liyaz (CSE veya CGL veya CTH), vasküler sistemde 

ana H2S üreten enzimdir ve hem endotel hem de düz kas hücrelerinde bulunmaktadır. 

Bununla birlikte, CSE ekspresyonuna vasküler düz kas olmayan kaslarda ve iskelet 

kasında da saptanmıştır (W. Zhao ve ark., 2001; Fiorucci ve ark., 2006; Bucci ve ark., 

2012; Vellecco, Mitidieri, ve ark., 2016). 

3-Merkaptopürivat Sülfürtransferaz (3-MST) 

Diğer iki H2S üreten enzim, 3-merkaptopiruvat sülfür transferaz (3-MST) ve sistein 

aminotrasferaz (CAT) endotelyumda eksprese edilmektedir. Bununla birlikte 3-MST, 

düz kas ve diğer non-vasküler dokularda da bulunmaktadır (Nagahara ve ark., 1998; 

Shibuya ve ark., 2009; Modis ve ark., 2013; Vellecco, Mitidieri, ve ark., 2016).  
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CBS, CSE ve CAT, substrat olarak amino asit L-sistein ve kofaktör olarak piridoksal 50 

fosfat (PLP) gerektirmektedir. 3MST için substrat 3-merkaptopiruvattır ve bu enzim 

PLP'den bağımsız değildir. L-sistein substratı diyetle alınarak  veya endojen proteinden 

ayrılmasıyla türetilebilmektedir. Trans-sülfürasyon yolundan L-metioninden başlanarak 

endojen olarak da sentezlenebilmektedir. NO'nun aksine H2S vücut sıvılarında nispeten 

stabildir, fakat NO ile ortak olarak, hemoglobin tarafından temizlenebilmektedir. H2S 

ayrıca metillenebilir veya oksitlenebilmektedir. H2S; serbest sülfat, tiyosülfat veya 

serbest sülfür olarak idrar ve flatus atılmaktadır ve ayrıca nefesle verilmektedir (Wallace 

ve Wang, 2015). Bu son özellik, sağlıklı insan gönüllülerde ve sıçanlarda intravenöz 

sodyum sülfür uygulamasının ardından dışarı verilen H2S 'nin tespit edilmesinin 

mümkün olduğu ve böylece H2S'nin bir atılım yolu olarak ekshale edilen H2S'yi teyit 

edebileceği anlamına gelmektedir (Toombs ve ark., 2010). 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2. H2S’in sentez yolakları 

2.2.2.Hidrojen Sülfürün Genel Özellikleri 

H2S’nin vazodilatör aktivitesi için tanımlanan ilk moleküler hedef KATP kanallarıdır (W. 

Zhao ve ark., 2001). Bu çalışmada, H2S ile indüklenen vazodilatasyon, KATP kanallarının 

selektif bir inhibitörü olan glibenklamit tarafından spesifik olarak inhibe edilmiştir. 

Vasküler düz kas hücrelerinde, KATP kanal akımları ve membran potansiyeli üzerine 

H2S'nin doğrudan etkisi gösterilmiştir (W. Zhao ve ark., 2001). Çünkü, o zaman, CSE 

ekspresyonu endotelde görülmemiş; sadece düz kas hücrelerinde  tespit edilmiştir (W. 

Zhao ve ark., 2001), yazarlar düz kas hücrelerinde H2S'nin selektif bir rolü olabileceğini  



 

15 
 

önermişlerdir. İlk yıllarda, literatürde yer alan bilimsel sonuçlar, Hosoki ve yazarların 

önerdiği gibi NO ve H2S sinyallemesi arasındaki bir etkileşimin orijinal hipotezini 

desteklememiş, bunun yerine bir katkı maddesi veya alternatif damar genişletici etkinin 

olduğu hipotezini sağlamıştır. Başka bir deyişle, endotel kaynaklı NO ve düz kas hücresi 

aracılı H2S olan her iki gasotransmitterin sinerji içinde çalışması, vazodilatör sürecin 

meydana gelmesine katkıda bulunmuştur. Bununla birlikte, 1990'larda eNOS -/- 

farelerin üretimi, kan basıncının kontrolünde endojen bir aracı olarak NO'nun birincil 

rolünü kesin olarak belirlemiştir (Stauss ve ark., 1999). 

2.2.3.Hidrojen Sülfürün Fizyolojik ve Farmakolojik Etkileri 

H2S, sinir sisteminin regülasyonunda, kardiyovasküler fonksiyonlarda, inflamatuar 

yanıtlarda, gastrointestinal sistem ve renal yanıtlarla ilişkili endojen olarak üretilen gas 

halinde bir nörotransmitterdir. Bilim insanları yıllar boyunca H2S’nin biyokimyasını, 

sinyal mekanizmalarını ve fizyolojisini anlamak için çalışmalar yapmışlardır (Beltowski, 

2015). 

H2S donörlerinin de arteriyal ve pulmoner hipertansiyon, ateroskleroz, iskemi-

reperfüzyon hasarı, akut ve kronik inflamatuar hastalıklar, Parkinson ve Alzeimer 

hastalığı ve erektil disfonksiyon gibi hastalıklarda terapötik potansiyelinin olduğu 

kanıtlanmıştır. Mevcut H2S donörleri: İnorganik sülfit tuzları, organik yavaş salımlı H2S 

donörleri, H2S salımına aracılık eden non-steroidal antiİnflamatuarlar, sistein analogları, 

sarımsak içerisinde bulunan polisülfitlerdir. Ayrıca; H2S halen kullanılmakta olan pek 

çok ilaç tarafından da regüle edilmektedir; fakat H2S’in bu regülasyonlarda nasıl bir etki 

mekanizmasının olduğu ve ne gibi farklı klinik etkilere sebep olabileceği devam eden 

araştırmaların konusudur (Beltowski, 2015). 

H2S’nin Santral Sinir Sistemi Üzerindeki Etkileri 

Bazı fizyolojik koşullarda beyinde H2S miktarının fazla olduğu bilinmektedir. 

Aşağıda belirtilen durumların, CBS ile ilişkili endojen H2S üretimini artırdığını 

doğrulamıştır: 
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- H2S’nin üretimine aracılık eden CBS enzimi hipokampusta yüksek oranda eksprese 

edilir. 

-CBS inhibitörü olan hidroksilamin ve aminoksiasetat beyinde H2S üretimini baskılar. 

-Ayrıca CBS aktivatörü olan S-adenozil-L-metiyonin H2S üretimini artırır. 

Aynı zamanda; H2S’in fizyolojik konsantrasyonlarının NMDA reseptörüne selektif 

olarak aracılık ederek hipokampal uzun vadeli güçlenmeyi geliştirdiği bilinmektedir (I). 

Alzeimer ve Parkinson hastalığı gibi farklı santral sinir sistemi hastalıklarının  

patofizyolojisinde de H2S metabolizmasının bozukluğuna rastlanmıştır. İnme geçiren 

hastalarla ilişkili yapılan bir çalışmada H2S metabolizması inmeyle ilişkili bulunmuş ve 

H2S inhibisyonunun inmeli hastaların tedavisinde terapötik bir yaklaşım olabileceği 

öngörülmüştür (Wong ve ark., 2006). 

H2S’nin Kardiyovasküler Sistem Üzerindeki Etkileri 

Vasküler Tonus 

H2S’nin damarlardaki primer etkisi vazodilatasyondur  (Li ve ark., 2011; R. Wang, 

2012; Kimura, 2014). Bununla birlikte; H2S’nin damarlardaki vazodilatör etki 

mekanizmasına dair çelişkili sonuçlar gösterilmiştir. Bu tutarsızlıkları çözmek için daha 

çok çalışmaya ihtiyaç duyulduğu çok açıktır. 

H2S bağlantılı vazodilatasyon yolaklarında, insan mikro damarlarında NOS ve 

siklooksijenaz aktivasyonu görülmüştür (Kutz ve ark., 2015). NaHS ve Na2S 'nin 

kemirgen düz kas hücrelerinde cGMP seviyelerini arttırdıkları bilinmektedir (Bucci ve 

ark., 2012; Bucci ve ark., 2014). PKG-I knock out farelerde fare aortundaki sülfit 

tuzunun neden olduğu gevşemenin, cGMP’ ye bağlı bir PKG-I inhibitörü olan DT2 

aracılığıyla inhibe edildiği fare aortunda gösterilmiştir (Bucci ve ark., 2012). Bununla 

beraber tüm H2S donörleri NO/cGMP yolağını kullanarak damar gevşemesine sebep 

olmamaktadır. Örneğin sığır silier arterinde yavaş salınan H2S donörü GYY4137’in 

vazorelaksan yanıtlarının nitro-1-arginin metil ester (L-NAME) ile engellenmediği, aynı 

H2S donörünün fare aortunda DT-2 ile de inhibe edilmediği görülmüştür (Bucci ve ark., 
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2012). Bu yüzden, hem endojen hem ekzojen H2S’nin çoklu ikincil mesajcı sistemlerle 

damar düz kasında gevşeme yanıtına neden olacağı bilinmektedir. 

Belli koşullar altında, H2S’nin düz kasın kasılmasını artırabileceği durumlar da 

bulunmuştur. Farenin mezenterik arteriyal yatağında H2S’nin düşük konsantrasyonda 

kasılmayı artırırken; yüksek konsantrasyonlarda gevşemeyi artırdığı görülmüştür 

(d'Emmanuele di Villa Bianca ve ark., 2011). Kasılmalara neden olan düşük H2S 

konsantrasyonları ve gevşemeye neden olan yüksek H2S konsantrasyonlarına dair benzer 

çalışmalar, fare aortunda (Tang ve ark., 2013), sıçan gastrik arterinde (Kubo ve ark., 

2007) gözlemlenmiştir. H2S’nin dirençli arterleri gevşetme yeteneğinin haricinde, 

fizyolojik seviyelerde ortalama arter kan basıncının korunmasına katkıda bulunduğu ve 

H2S üretiminin farmakolojik inhibisyonunun arteriyal kan basıncını artırdığı 

gösterilmiştir (W. Zhao ve ark., 2003; Roy ve ark., 2012). 

Vasküler Geçirgenlik 

Endotelyal hücreler, kan ve alt dokular arasında bariyer görevi görür (Amado-Azevedo 

ve ark., 2014). Kapillerde, sürekli devam eden, kan ve interstisyal doku arasında sıvı 

değişimleri vardır. Bazal geçirgenlik, doku homeostazı, hiper-geçirgenlik gibi pek çok 

patolojik ve patofizyolojik süreçlerle ilişkili olduğu gibi; aynı zamanda doku 

remodelingi, inflamasyon ve tümorojenezis ile de ilişkilidir (Bazzoni ve Dejana, 2004; 

Amado-Azevedo ve ark., 2014). Kardiyak arrest oluşturulan farelerde yapılan bir 

çalışmada, H2S inhalasyonun, kan-beyin bariyeri geçirgenliğini azalttığı rapor edilmiştir. 

H2S’nin bu etkisi; VEGF’nin ve matrix metalloproteinaz-9 (MMP-9)‘un azalmış 

ekspresyonuna ve geçirgenliği azaltan büyüme faktörü angiopoietin-1’in 

ekspresyonunun artmasına bağlanmıştır. Başka bir çalışmada, NaHS’in solunması ile 

tetiklenen akciğer endotel bariyer geçirgenliğindeki artışı azalttığı gösterilmiştir (T. 

Wang ve ark., 2012). Yapılan çalışmada, H2S’nin koruyucu aktivasyonu ROS kaynakları 

ve Akt aktivasyonu ile ilişkili bulunmuştur. Bu çalışmalardan, H2S’nin damar 

geçirgenliğini azalttığına dair bir sonuç ortaya çıkmıştır ve bu durumun H2S’nin 

antioksidan ve antiinflamatuar mekanizmalar aracılığıyla dolaylı yoldan olduğu 

düşünülmektedir. Ayrıca; H2S, iskemi-reperfüzyon yaralanmalarında koruyucu olarak 

gösterilmiştir (Bir ve ark., 2012; Polhemus ve Lefer, 2014; Bibli ve ark., 2015). 
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Anjiyogenez 

Sağlıklı insan vücudundaki endotelyal hücreler pasif halde bulunurken; patolojik 

koşullarda ya da doku hasarı durumlarında yeni kan damarları oluşturma yeteneğine 

sahiptirler (Carmeliet, 2003). Bu tip aktivasyonlardan sonra endotelyal hücrelerin yara 

iyileşmesine ya da dokuların remodelingine katkıda bulunduğu bulunmuştur (Adams ve 

Alitalo, 2007). Anjiyogenezin arttığı durumlar aynı zamanda; psöriyasis, artrit, diyabetik 

retinopati ve kanserde de görülmüştür (Carmeliet, 2003; Ferrara ve Kerbel, 2005; 

Folkman, 2007). Endotel hücrelerdeki yanıtlarda, proliferasyon, migrasyon ve hücresel 

ağ oluşturma yanıtlarının çok önemli rolleri olduğu iyi bilinmektedir (Carmeliet, 2005). 

Bu yanıtlarda; aynı zamanda endotel kaynaklı maddelerin ne derecede etkili olabileceği 

de in vivo olarak araştırılmıştır. Bazı laboratuarlarda H2S’in endotelyal hücre 

büyümesini, motilitesini ve damar yapılanmalarında stimüle edici bir madde olduğu in 

vitro çalışmalarda doğrulanmıştır. 

Ayrıca, in vitro olarak endotelyal hücrelerde H2S üretimi için çeşitli subsratlarla (CSE / 

CBS için sistein ve 3MST için 3-mercaptopiruvat)  inkübe edildiğinde; CSE’nin aşırı 

ekspresyonuyla, endotelyal hücre büyümesini artırdığı görülmüştür (Coletta ve ark., 

2012; Altaany ve ark., 2013). Ayrıca, H2S biyosentezinin inhibe edilmesiyle ya da CSE, 

CBS ve 3-MPST enzimlerinin susturulmasıyla büyüme, migrasyon ve hücresel ağ 

oluşturma yanıtlarının azaldığı görülmüştür (Papapetropoulos ve ark., 2009; Coletta ve 

ark., 2012; Altaany ve ark., 2013; Coletta ve ark., 2015; Saha ve ark., 2016). Tüm bu 

veriler, endojen ya da eksojen olarak gerçekleşen H2S üretiminin proanjiyogenik 

olduğunu kanıtlamıştır. 

Antioksidan Etki 

Artan oksidatif stres, hipertansiyon, ateroskleroz, ve vasküler diyabetik 

komplikasyonları da artırmaktadır. H2S’nin ROS üretimini inhibe ettiği, aynı zamanda, 

antioksidan enzimlerin ekspreyonunu artırdığı çalışmalarda gösterilmiştir (Predmore ve 

ark., 2012; Szabo, 2012; Ono ve ark., 2014; Xie ve ark., 2016). H2S’nin damar 

duvarlarında oksidatif stresle ilişkili pek çok durumu etkisiz hale getirmesi beklenmiştir. 

Anj-II ile hipertansif hale getirilmiş farelere, H2S analoğu olan NaHS uygulanmasıyla 

birlikte; aortta oluşan NADPH bağımlı süperoksit oluşumunun azaldığı ve ACh kaynaklı 
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gevşemenin iyileştiği görülmüştür (Al-Magableh ve ark., 2015). Aynı zamanda, yüksek 

glikozla inkübe edilmiş endotelyal hücrelerdeki H2S’nin, ROS seviyelerini azaltarak, 

apoptozu ve endotelyal hücre hasarını engellediği gösterilmiştir (Guan ve ark., 2012; 

Gero ve ark., 2016).  

H2S’nin Gastrointestinal Sistem Üzerindeki Etkileri 

H2S’nin gastrointestinal sistemin önemli bir mediyatörü olduğu, mukozal savunmadaki 

önemi, doku hasarının azalması ve inflamasyonun giderilmesindeki önemli katkılarından 

dolayı anlaşılmıştır (Chan ve Wallace, 2013). H2S sentezinin, mukozal yaralanma sonra 

belirgin derecede arttığı ve H2S inhibisyonunun doku iyileşmesinin gecikmesine ve 

inflamasyonun daha da alevlenmesine yol açtığı bilinmektedir. H2S’nin faydalı olan 

gastrointestinal yan etkileri, mukozal kan akışının artması, lökosit adhezyonu 

engellemesi  ya da anjiyogenez stimülasyonuna sebep olmasına bağlanmaktadır. H2S’yi 

artıran ajanlar ya da H2S inhibitörleri, gastrointestinal doku hasarı ve inflamasyon 

durumunda H2S’nin ne kadar önemli olabileceğini ortaya koymuştur.  

Gastrointestinal sistemde H2S’nin varlığı öncelikle gastrik mukozada CBS ve CSE 

enzimlerinin bulunmasıyla anlaşılmıştır (Chan ve Wallace, 2013). İmmünositokimyasal 

yöntemlerle de kolonda varlığı anlaşılmıştır (Linden ve ark., 2008). 

Asetilsalisilik asit ve NSAİİ ilaçların H2S ve enzim ekspresyonlarını azalttığı 

gözlemlenmiş ve bu etki H2S donörüyle geri döndürülmüştür. Mukozal hasar ve kan 

akımı düzelmiştir (Fiorucci ve ark., 2005). 

H2S’nin Ürogenital Sistem Üzerindeki Etkileri 

H2S ve H2S sentezleyen enzimlerin memelilerin alt üriner yollarında bulunduğu 

gösterilmiştir (Gai ve ark., 2013). H2S’nin sıçan mesane düz kasında derişime bağlı 

olarak kasılmayı indüklediği (Patacchini ve ark., 2004)  ve domuz üreter ve mesane 

boynunda düz kas gevşemesi yaptığı (Fernandes ve ark., 2013), kobay ve sıçan 

mesanesinde detrusitora bağımlı kasılma yanıtının arttığı bulunmuştur (Patacchini ve 

ark., 2005).  
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İnsan prostat doku ve hücrelerinde, endojen H2S ve sentez enzimleri CBS ve CSE’nin 

varlığı gösterilmiş ve H2S’nin benign prostat hiperplazisi ve prostat kanseri gibi 

hastalıklarda bazı etkiler oluşturabileceği düşünülmüştür (Guo ve ark., 2012).   

Hem CBS hem de CSE, insan korpus kavernosumunda eksprese edilmektedir ve eksojen 

H2S’nin, izole insan korpus kavernosumunda, endotelden bağımsız olarak gevşeme 

yaptığı bilinmektedir. Bu gevşeme yanıtının, H2S’nin cGMP üzerinden fosfodiesteraz-5 

(PDE-5) aktivitesini inhibe etmesiyle olduğuna ilişkin güçlü kanıtlar bulunmaktadır. 

Tüm bu bulgular korpus kovernosum homeostazında H2S yolaklarının önemli role sahip 

olduğunu göstermektedir. Ayrıca, PDE-5 inhibitörü sildenafilin mesane gevşetici 

etkisinde, H2S’nin mediyatör olduğu bulunmuştur. 

2.3.Heparin  

Heparin, tromboembolik hastalıkların tedavisinde ve proflaksisinde gerekliliğinden 

dolayı  dünyada en sık kullanılan ilaçtır. İki çeşit heparin vardır: Standart heparin olarak 

bilinen fraksiyonel olmayan heparin (unfractionated heparin (UFH)) ve düşük molekül 

ağırlıklı heparin (low molecular weight heparin (LMWH). LMWH, bazı ilaçların bir 

grubudur: Enoksaparin, dalteparin, nadroparin, tinzaparin, certoparin (Hirsh ve Raschke, 

2004). LMWH, daha az kanama sonuçlarına neden olduğu ve tromboembolitik 

komplikasyonların azaltılmasında daha az etkili olduğu için LMWH tedavisi son 

zamanlarda UFH tedavisinin yerini alabileceği savunulmaktadır (Barrera ve ark., 2013; 

Alikhan ve ark., 2014). Ancak LMWH ajanlarının etkinliklerine dair endişeler olması 

sebebiyle, klinikte ilk tedavi basamağı olarak UFH tercih edilmektedir (Samama ve ark., 

1988; Quinlan ve ark., 2004). 

Hem arterlerde hem de venlerde kanın pıhtılaşmaması için UFH kullanılmışsa da 

günümüzde venöz tromboemboliye ve atrial fibrilasyonda oluşacak pıhtılaşmaya karşı 

tercih edilmektedir (Hirsh ve Buchanan, 1991; Hirsh ve ark., 2001). Kardiyak iskemisi 

olan hastalarda UFH, akut koroner sendrom patogenezinde trombin üzerindeki rolünden 

dolayı, klinikte öncelikli olarak önerilmektedir (Ryan ve ark., 1996). Koroner 

anjiyografi, peruktan koroner girişim, kardiyopulmoner by-pass gibi ameliyat 

durumlarında da hastalara UFH verilmiştir (Seltzer ve Gerson, 1979; Arjomand ve ark., 

2002). Kanın pıhtılaşmasının önlenmesinde pek çok kullanım alanı olmasına rağmen, 
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UFH’nin farmakolojik etkilerinin hepsi tam olarak aydınlatılamamıştır. UFH’nin 

antikoagülan etkilerinin haricinde vasküler etkilerinin de olabileceği rapor edilmiştir 

(Mandal ve ark., 1995). Kronik UFH uygulanan hipertansiyon hastalarında ve çeşitli fare 

modellerinde, kan basıncının düştüğü bildirilmiştir (Sealey ve ark., 1967; Wilson ve 

ark., 1981). Açık kalp ameliyatında UFH uygulamasının tesadüfen sistemik kan 

basıncını belirgin derecede düşürmesi, UFH’nin vasomotor yanıtlarda da değişimlere 

neden olabileceğini düşündürmüştür (Casthely ve ark., 1990). Bir başka çalışmada ise; 

intarnal mammarian artere heparin uygulandığında, konsantrasyona bağlı vazodilatasyon 

görülmüştür ve bu yanıtın nitrik oksit ve endotel bağımlı hiperpolarizan faktör (EDRF) 

aracılığıyla olabileceği gösterilmiştir (Tasatargil ve ark., 2005). 

Heparin, koagülasyon kaskatında serin proteazları inhibe ederek etki oluşturan bir 

ajandır, öncelikli olarak venöz tromboemboli, atrial fibrilasyona bağlı trombüs oluşumu 

ve pulmoner tromboemboli oluşumunu azaltmak için kullanılıyor olsa da, perkutanöz 

koroner girişimlerden sonra koroner arterlerde pıhtı oluşumunu azaltmak için de 

antiagregan ilaçlara ek olarak, bazı gebelerde artan tromboemboli riskine karşı, kemik 

kırıklarını takiben, yatalak hastalarda, uzun süre hareket edemeyecek, örn; alçılı bacak 

gibi, vb. durumlarda sıkça kullanılmaktadır. 

Heparin, antikoagülan etkisinin yanında damarlarda endotel aracılı gevşeme 

oluşturduğuna ilişkin veriler vardır (Tangphao ve ark., 1999). Antiagregan ve 

antikoagulan ilaçların kullanımı yaşla orantılı olarak ileri yaşlarda daha yoğun 

olmaktadır (Montagnana ve ark., 2010). Yaşa bağlı olarak farklı hastalıkların birlikte 

görülme sıklığında ve çoklu ilaç kullanımında da artış olmaktadır. Diabetes Mellitus, 

kalp yetmezliği, koroner arter hastalığı gibi hastalıklar sıklıkla yaşlı popülasyonlarda 

birlikte görünmektedir, bu gibi durumlarda hastalıklardan birini tedavisinde kullanılan 

bir ilacın diğer hastalıklar üzerine olumlu/olumsuz etki oluşturma ihtimali 

görülmektedir. 

Heparin dışında koagülasyon kaskadını etkileyen warfarin, rivaroxaban, dabigatran, 

apixaban, edoxaban, enoxaparin, fondaparinuksun gibi farklı ajanlarda bulunmaktadır 

(Ramagopalan ve ark., 2019). Venöz tromboemboliyi önlemede bu ajanlardan herhangi 

biri seçilebilir, yine de bu ajanların kardiyovasküler hastalıklarda da antikoagülan 
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etkiden bağımsız şekilde etkili olduklarının gösterilmesi, ilacın ön plana çıkmasına 

neden olacaktır. Bu ajanlardan bazılarının damar fonksiyonunu düzeltme ve korumada 

etkili olduğu gösteren kanıtlar bulunmaktadır (Kim ve ark., 2016). 

Örneğin koagülasyon yolundaki faktör Xa inhibitörü olan edoksabanın venöz 

tromboemboli oluşumunu önlemedeki etkisinin olduğu, bu etkide edoksabana nedeniyle 

görülen hidrojen sülfür artışının da rolü olduğu gösterilmiştir (Song ve ark., 2017). Fakat 

diğer ajanlar için böyle bir veri bulunmamaktadır. Peki neden damar gevşeme yanıtının 

neden H2S aracılı olup/olmadığını araştırmak önemli: Başlangıçta da değinildiği gibi 

çoklu hastalık, çoklu ilaç kullanımı ilerleyen yaşlarda artmaktadır. Bu hastalıklar 

arasında diyabet ile kardiyovasküler hastalıkların birlikteliği, diyabete bağlı 

hipertansiyon, koroner arter hastalığı ve kalp yetmezliğinde artış görülmektedir. Bu 

artışlarda endotel fonksiyonunun özellikle NO-sGMP yolağının, bozulmasının esas 

etken olduğu kabul edilmektedir. H2S ise NO-sGMP yolağı bozulduğunda, tıpkı 

yukarıdaki durumlar gibi, damar yanıtlarında daha fazla etki oluşturmaktadır. Yani 

patolojik durumlarda ortaya çıkan yedek bir mekanizma denilebilir. 

Literatürde, Diabetes Mellitus gibi endoteliyal fonksiyonların bozulduğu durumlarda 

H2S uygulanmasının oluşacak mikrovasküler komplikasyonları azaltabileceğine ilişkin 

çalışmalar bulunmaktadır. Hidrojen sülfürün, diyabet gibi durumlarda bozulan NO-

sGMP yolağı nedeniyle azalan endotel fonksiyonunu nedeniyle oluşan 

vazokontriksiyonu/iskemiyi düzelten bir mediyatör olduğu düşünülmektedir (Cheng ve 

ark., 2018). 

Diyabetten bağımsız şekilde oluşturulan iskemide de düzenli olarak uygulanan hidrojen 

sülfürün damarlar üzerinde fonksiyonel olarak koruyucu etki oluşturduğunu gösteren 

çalışmalar vardır (Rushing ve ark., 2019). 

Hidrojen sülfür çeşitli patolojik koşullarda NO yolağının fonksiyonunu düzeltmektedir. 

Hidrojen sülfürün damar endoteli için bir yedek koruyucu mekanizma olduğu 

söylenebilir (Szabo, 2017). 
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Bunların dışında hidrojen sülfürün trombosit agregasyonunu inhibe ettiği, bu etkinin 

aspirin gibi antiagregan ilaçların etki mekanizmalarında yeri olabileceği gösterilmiştir 

(Atiq ve ark., 2015). 

Aspirin gibi, antiagregan ajanların H2S miktarını artırıyor olması sadece antiagregan 

etki açısından değil, H2S’in önceden de değinilen endotel koruyucu etkisi ve bunun 

sonucu olarak kardiyovasküler hastalıklar üzerine de olumlu etki oluşturacaktır. Plazma 

H2S düzeylerinin düşüklüğünün Mİ’da enfarkt alanın genişliğini ve ölüm olasılığını 

artırdığına ilişkin çalışmalar da bulunmaktadır (Zhu ve ark., 2007). 

Ratlarda deneysel olarak oluşturulan Mİ’da H2S uygulanmasının, Mİ sonrası hasarı 

azalttığına ilişkin çalışmalar vardır (Elrod ve ark., 2007; Sivarajah ve ark., 2009). 

Myokardial ve dolaşımdaki H2S düzeylerinin deneysel olarak oluşturulan kalp 

yetmezliğinde azaldığı gösterilmiştir (Kondo ve ark., 2013). Doksorubisinle oluşturulan 

kalp yetmezliğinin ekzojen H2S ile önlenebildiği gösterilmiştir. Kalp yetmezliği 

modelinde ekzojen uygulanan H2S’in inflamatuvar 

sitokin üretimini azaltıp, kardiak fonksiyonları koruduğu ve kardiak fibrozisi azalttığı ve 

bunların sonucunda kardiak hipertrofi ve kalp yetmezliğinin azaldığını gösteren 

çalışmalar vardır (Nishida ve ark., 2012; Pan ve ark., 2013). Ayrıca azalmış CSE (H2S 

üretimi için gerekli enzimlerden bir tanesi) aktivitesine bağlı azalan H2S düzeyiyle 

atheroskleroz oluşumu arasında ilişki gösterilmiştir (Mani ve ark., 2014). Diğer taraftan, 

antikoagülan yolakta ise sadece edoksabanın H2S ile ilişkisi çalışılmıştır. 

Antikoagülanlar arasından hangisinin hidrojen sülfür düzeylerini değiştirerek de etki 

oluşturduğunun bilinmesi, bu ajanların oluşturacağı kardiyovasküler avantajları 

nedeniyle tercih edilmesini sağlayabilir. Bu nedenle projemizde yaygın bir şekilde 

kullanılan heparinin bilinen damar gevşetici etkisinde H2S’in rolü araştırılmak 

istenmektedir (Y. Wang ve ark., 2009). 

Farelerde yapılan bir çalışmada H2S uygulanmasının derin ven trombozunu inhibe 

ettiğini göstermiş olması (ven trombozu ağırlıklı olarak koagülasyon kaskadı aracılığıyla 

gerçekleşmektedir) heparinin oluşturacağı etkide de H2S’in rolü olabileceğini 

düşündürmektedir (Gang ve ark.,2016).  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1.Deneysel Model ve Kullanılan Gereçler 

20 adet 9-12 haftalık Wistar türü sıçandan elde edilen torasik aortalar 4°C’de 5%  CO2 

ve 95%  O2 ile gazlanmış Kreb’s solüsyonu içeren petri kabıyla laboratuvara taşınmıştır. 

3-4mm uzunluğunda preparatlar hazırlanmıştır. Preparatlar 37 °C’de 5% CO2 ve 95% O2 

ile gazlanmış aşağıdaki içeriğe sahip Krebs solüsyonu ((mM): Distile su içinde NaCl 

118.4, KCl 4.7, MgSO4 H2O 1.2, KH2PO4 2H2O 1.2, NaHCO3 25, CaCl2 2.5 ve glikoz 

11.1.) içeren 4 adet organ banyosuna asılıp, önceden belirlenen submaksimal gerilim 

altında (submaksimal gerilim, doku organ banyosuna asıldıktan sonra 1,0-2,5 g arası 

gerilim her seferinde 250mg artırılarak uygulanmış, her seferinde doku dinlendirildikten 

sonra 20 mM KCI solüsyonuyla kasılması sağlanmıştır, maksimum kasılmanın olduğu 

gerilimin bir alt gerilimi deneyde kullanılacak submaksimal gerilim olarak kabul 

edilmiştir) her 15 dakikada bir defa yıkanıp 60 dakika dinlenmesi sağlanmıştır. 

3.2.Deney Protokolü 

Deneylerin ilk aşamasında asılan damar preparatları endotel sağlamlılığını belirlemek 

için 10-6M fenilefrin (FE) ile kasılıp, dokunun gerilimi platoya ulaşınca, 10-6 M 

asetilkolin ile gevşeme yanıtları elde edilmiştir. Gevşeme yanıtları kasılmanın %60 veya 

daha üstündeyse endotel var (sağlam), altındaysa, endotelsiz olarak kabul edilmiştir. 

Deneyler sırasında 10-6 M FE ile 750 mg'dan daha düşük bir gerilim elde edilirse o 

preparat deneylere dahil edilmemiştir. 

Deneylerin ikinci aşamasında endoteli sağlam ve endotelsiz preparatlarda gevşetici 

yanıtlar incelenmiştir. Endotelsiz preparatlarda da hidrojen sülfürün etkisinin bakılması 

literatürde direkt düz kas aracılı gevşeme mekanizmalarının olabileceğinin belirtilmiş 

olmasındandır. Bu amaçla fenilefrin ile önkasılma oluşturulan abdominal aorta 

halkalarının, yapısal ve indüklenebilir nitrik oksid sentaz (NOS) izoformlarının blokörü 

olan Nω-nitro-L-arginin metilester (L-NAME, 10-4 M) ile 20 dk, siklooksijenaz 

inhibitörü indometazin (10-5 M) ile 20 dk ve bu iki ajanın kombinasyonları ile 20 dk 

inkübasyon öncesinde ve sonrasında fraksiyonel olmayan heparinin (0,5-8U/ml) 

konsantrasyon-yanıt eğrileri kaydedilmiş ve bu şekilde heparinin oluşturacağı gevşetici 

etkide nitrik oksit yolağının etkisi gözlemlenmiştir. Ayrıca oluşan gevşeme yanıtlarında 
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endotel bağımlı hiperpolarizan faktör (EDHF)’nin rolünü araştırmak için L- NAME (10-

4) ve indometazin (10-5 M) varlığında büyük kondüktanslı kalsiyumla aktive edilen 

potasyum (BKCa) kanal blokörü karibdotoksin (10-7 M) + küçük kondüktanslı 

kalsiyumla aktive edilen potasyum (SKCa) kanal blokörü apamin (10-7 M) 

kombinasyonu ile 30 dakika inkübasyon öncesi ve kümülatif heparin 

konsantrasyonlarıyla gevşeme yanıtlarının değişimi belirlenmiştir. Çalışmanın diğer bir 

kısmında H2S synthesis inhibitor, amino-oxyacetate (AOAA-(2x10-3M)), 30 dakikalık 

inkübasyonu öncesi ve sonrasında heparinin (0,5-6U/ml) konsantrasyon-yanıt eğrileri 

kaydedilmiş, benzer şekilde L-NAME, indometazin, apamin/karibdotoksin'in farklı 

kombinasyonlarının yanına AOAA ekleyip 30 dakika inkübasyon sonrasında FE ile 

kasılmış damar preparatında tekrar heparinin kümülatif konsantrasyonlarıyla gevşeme 

yanıtları alınıp, karşılaştırılmıştır. Bir gruba L-sistein (100 mikromolar), diğer gruba L-

sistein (100 mikromolar) + Glibenklamid (100 mikromolar) 20 dakika inkübe edildikten 

sonra 10 -6 M Fenilefrin (FE) ile kasılan preparat, plato fazına ulaştıktan sonra 

fraksiyonel olmayan heparin kümülatif olarak 0.5, 1, 2, 4, 8 ve 16 U/ml olacak şekilde 

organ banyosuna eklenmiştir. Sonuçlar herhangi bir şey inkübe edilmemiş üçüncü 

grubun sonuçlarıyla karşılaştırılmıştır. 

3.3.İstatiksel Analiz 

Sıçanların her birinden alınan abdominal aortalardan mümkün olduğu kadar fazla halka 

elde edecek şekilde hesaplamalar yapılıp gereken sıçan sayısı düşürülmüştür. Her bir 

deney grubundaki her aşama en az 7 abdominal aorta halkasında gerçekleştirilmiştir. 

Veriler ortalama ± SH olarak verilmiştir. Gevşeme yanıtları oluşan kasılmanın yüzdesi 

olarak verilmiştir. İstatistiksel analizler tekrarlayan ölçümler için ANOVA ve Student t 

testi ile, post-hoc testler Tukey testi ile yapılmıştır. 

  



 

26 
 

4. BULGULAR 

4.1.Heparinin Endoteli Sağlam ve Hasarlı Damar Preparatındaki Gevşetici Etkisi 

 

 

Şekil 3a. Heparinin endoteli sağlam damar preparatındaki gevşetici etkisi 

 

Şekil 3b. Heparinin endoteli hasarlı damar preparatındaki gevşetici etkisi  
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Şekil 3c. Endoteli sağlam ve hasarlı damarlarda heparinin gevşetici etkisi 

Heparinin, endoteli sağlam (3a), endoteli hasarlı (3b) damarlarda damar gevşemesi 

üzerine yanıtlarına bakılmıştır. 10 -6 M Fenilefrin (FE) ile kasılan preparat, plato fazına 

ulaştıktan sonra kümülatif olarak 0,5, 1, 2, 4, 8 ve 16 U/ml olacak şekilde organ 

banyosuna fraksiyonel olmayan heparin eklenmiştir. Her iki sonuç şekil 1c içinde 

birlikte sunulmuştur. Sonuçlar ortalama ± SH olarak verilmiştir. Endoteli sağlam (n=12) 

ve endoteli hasarlı (n=7) arasında istatistiksel olarak anlamlılık bulunmuştur (p<0,05). 
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4.2. H2S İnhibitörü  Varlığında ve Yokluğunda Heparinle Oluşan Gevşeme 

Yanıtları 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4a. H2S inhibitörü varlığında heparinle oluşan gevşeme yanıtlar 

 

 

Şekil 4b. H2S inhibitörü yokluğunda heparinle oluşan gevşeme yanıtları  
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Şekil 4c. H2S inhibitörü varlığında ve yokluğunda heparinle oluşan gevşeme yanıtları 

Endoteli sağlam damarlarda H2S sentez inhibitörü aminooksiasetat’ın (AOAA) 1 

milimolar konsantrasyonda 20 dakika inkübasyon uygulanmış/uygulanmamış damarlar 

10 -6 M Fenilefrin (FE) ile kasılıp, plato fazına ulaştıktan sonra fraksiyone olmayan 

heparin kümülatif olarak 0.5, 1, 2, 4, 8 ve 16 U/ml olacak şekilde organ banyosuna 

eklenmiştir. pD2 değerleri sırasıyla 1,04±0,14 ve 0,82±0,13’dir. Sonuçlar ortalama ± SH 

olarak verilmiştir. Endoteli sağlam (n=12) ve endoteli sağlam + AOAA inkübe edilmiş 

grup (n=7) arasında istatistiksel olarak anlamlılık bulunmuştur (p<0,05). 
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4.3. H2S İnhibitörü ve L-NAME Varlığında Heparinle Oluşan Gevşeme Yanıtları 

 

Şekil 5a. L-NAME varlığında ve heparinle oluşan gevşeme yanıtları 

 

Şekil 5b. H2S inhibitörü varlığında heparinle oluşan gevşeme yanıtları 
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Şekil 5c. H2S inhibitörü ve L-NAME varlığında heparinle oluşan gevşeme yanıtları 
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Şekil 5d. H2S inhibitörü ve L-NAME varlığında ve yokluğunda heparinle oluşan 

gevşeme yanıtları 
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Endoteli sağlam damarlardan bir gruba bir NOS inhibitörü olan L-NAME 100 

mikromolar konsantrasyonda, (5b) diğer gruba H2S sentez inhibitörü aminooksiasetat’ın 

(AOAA) 1 milimolar konsantrasyonda ve son gruba da (5c) hem L-NAME, hem de 

AOAA’nın birlikte 20 dakika inkübasyonu sonrasında 10 -6 M Fenilefrin (FE) ile 

kasılan preparat, plato fazına ulaştıktan sonra fraksiyone olmayan heparin kümülatif 

olarak 0.5, 1, 2, 4, 8 ve 16 U/ml olacak şekilde organ banyosuna eklenmiştir. Sonuçlar 

ortalama ± SH olarak verilmiştir. L-NAME inkübe edilmiş grup (n=7) ile tek başına 

AOAA inkübe edilmiş (n=7) ve hem AOAA hem de L-NAME inkübe edilmiş gruplar 

(n=7) arasında istatistiksel olarak anlamlılık bulunmuştur (p<0,05). 

4.4. H2S İnhibitörü ve İndometazin  Varlığında ve Yokluğunda Heparinle Oluşan 

Gevşeme Yanıtları 
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Şekil 6. H2S İnhibitörü ve İndometazin  Varlığında ve Yokluğunda Heparinle Oluşan 

Gevşeme Yanıtları 

Endoteli sağlam damarlardan bir gruba H2S sentez inhibitörü aminooksiasetat’ın 

(AOAA) 1 milimolar konsantrasyonda ve diğer gruba bir prostaglandin sentez inhibitörü 

olan indometazin 1 milimolar konsantrasyonda, son gruba da hem AOAA’ın hem de 

indometazinin 20 dakika inkübasyonu sonrasında 10 -6 M Fenilefrin (FE) ile kasılan 

preparat, plato fazına ulaştıktan sonra fraksiyonel olmayan heparin kümülatif olarak 0.5, 

1, 2, 4, 8 ve 16 U/ml olacak şekilde organ banyosuna eklenmiştir. Sonuçlar ortalama ± 
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SH olarak verilmiştir. İndometazin inkübe edilmiş grup (n=7) ile AOAA inkübe edilmiş 

(n=7) ve AOAA ve indometazinin birlikte inkübe edildiği gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlılık bulunmuştur (p<0,05). 

4.5. H2S İnhibitörü ve Apamin ve Charybdotoxin  Varlığında ve Yokluğunda 

Heparinle Oluşan Gevşeme Yanıtları 
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Şekil 7. H2S İnhibitörü ve Apamin ve Charybdotoxin  varlığında ve yokluğunda 

heparinle oluşan gevşeme yanıtları 

Endoteli sağlam damarlardan bir gruba H2S sentez inhibitörü aminooksiasetat’ın 

(AOAA) 1 milimolar konsantrasyonda (n=7) veya bir KCa2 blokeri olan Apamin(5 

mikromolar) + büyük kondüktanslı KCa blokeri olan Charybdotoxin (100 nanoMolar) 

(n=7) veya AOAA + Apamin + Charybdotoxin (n=7) birlikte 20 dakika inkübasyonu 

sonrasında 10 -6 M Fenilefrin (FE) ile kasılan preparat, plato fazına ulaştıktan sonra 

fraksiyone olmayan heparin kümülatif olarak 0.5, 1, 2, 4, 8 ve 16 U/ml olacak şekilde 

organ banyosuna eklenmiştir. Sonuçlar ortalama ± SH olarak verilmiştir. Gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlılık bulunamamıştır.             



 

34 
 

4.6. Heparinle Oluşturulan Gevşeme Yanıtında Bir H2S Prekürsörü olan L-sistein 

ve KATP İnhibitörü olan Gilbenklamidin Etkileri 
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Şekil 8. Heparinle Oluşturulan Gevşeme Yanıtında Bir H2S Prekürsörü olan L-sistein ve 

KATP İnhibitörü olan Glibenklamidin Etkileri 

H2S prekürsörü olan L-sistein ve KATP kanal blokeri olan glibenklamidin heparinle 

oluşturulan gevşeme yanıtı üzerine etkisine bakılmıştır. Bir gruba L-sistein (100 

mikromolar), diğer gruba L-sistein (100 mikromolar) + Glibenklamid (100 mikromolar) 

20 dakika inkübe edildikten sonra 10 -6 M Fenilefrin (FE) ile kasılan preparat, plato 

fazına ulaştıktan sonra fraksiyonel olmayan heparin kümülatif olarak 0.5, 1, 2, 4, 8 ve 16 

U/ml olacak şekilde organ banyosuna eklenmiştir. Sonuçlar herhangi bir şey inkübe 

edilmemiş üçüncü grubun sonuçlarıyla karşılaştırılmıştır. Sonuçlar ortalama ± SH olarak 

verilmiştir. L-sistein inkübe edilmiş grup (n=7) ve glibenklamid inkübe edilmiş (n=7) 

gruplar ile herhangi bir şey inkübe edilmeyen gruplar arasında arasında istatistiksel 

olarak anlamlılık bulunmuştur (p<0,05).       
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5. TARTIŞMA 

Fraksiyonel olmayan heparinin kullanımı sırasında kan basıncında düşüşlerin 

gözlenmesi, heparin molekülünün vazodilatör bir etki mekanizmasına sahip 

olabileceğini düşündürmüştür. Sonraki zamanlarda insan damarları üzerinde yapılan 

çalışmalar heparinin vazodilatör etkisini doğrulamıştır (Yuan ve ark., 2019). Daha sonra 

damarlar üzerinde yapılan in vitro çalışmalarla da damarlar üzerindeki gevşetici etki 

pekiştirilmiştir. 

Günümüzde gazotransmitterlerin pek çok fonksiyonu tanımlanmıştır. Bunlardan 

hidrojen sülfür (H2S), tıpkı diğer gazotransmitter olan nitrik oksit gibi dokularda 

gevşeme fonksiyonlarında görev aldığı bilinmektedir. Heparinin gevşeme 

fonksiyonunda hidrojen sülfürün yerini araştırdığımız bu çalışmamızda endoteli sağlam 

ve endoteli hasarlı iki dokuda heparin özellikle endoteli sağlam damar preparatlarında 

gevşetici etki oluşturmuştur. 20 dakika hidrojen sülfür üretiminde yer alan cystathionine 

beta-synthase (CBS) enzyme inhibitör olanaminoxyacetic asid (AOAA) ile inkübe 

edildikten sonra gevşeme yanıtının azalması, heparinin oluşturduğu gevşeme yanıtında 

hidrojen sülfürün yerinin olduğunu düşündürmektedir. NOS inhibitörü L-NAME ile 20 

inkübasyon sonrasında fenilefrinle kasılan dokuda heparinin gevşetici etkisinin tamamen 

ortadan kalkmaması en azından NO-sGMP yolağının tamamen bu gevşemeden sorumlu 

olmayabileceğini düşündürmektedir. CBS inhibitörü ve L-NAME’nin birlikte 

inkübasyonu sadece L-NAME inkübasyonuyla görülen azalmaya göre daha fazla 

azaltmıştır. Sadece hidrojen sülfürü, CBS inhibitörü, AOAA ile görülen gevşemede 

azalmayla, AOAA ve L-NAME’in gevşemedeki inhibe edici etkinin miktarını 

karşılaştırınca, ikili inkübasyonun daha etkili olduğu görülmektedir; bu NO üretiminin 

de gevşeme mekanizmalarında faktör olabileceğini düşündürmektedir. 

Damar gevşeme mekanizmalarında yer alan diğer bir mekanizma prostaglandinlerdir. 

İndometazin bir prostaglandin sentez inhibitörü olarak, bu tür çalışmalarda sıklıkla 

kullanılmaktadır. H2S sentez inhibitörü, AOAA, inkübasyonuyla görülen gevşeme 

yanıtındaki azalmayla, indometazin varlığında görülen azalma karşılaştırılınca H2S’in 

prostaglandinlere göre daha fazla heparinin gevşetici mekanizmasında yer aldığı 

görülmektedir. İndometazin ve AOAA’nın birlikte inkübasyonuyla elde edilen 
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gevşemede azalmanın; AOAA inkübasyonuyla elde edilenden daha fazla olması ise 

H2S’ün heparinin gevşetici etkisinde tek faktör olmadığı düşündürmektedir. Gevşetici 

mekanizmalarda diğer bir faktör de endotel kökenli hiperpolarize edici faktör 

(EDHF)’dür. Bu faktörün kesin olarak ne olduğu bilinmese de, iki ayrı potasyum kanal 

blokerinin birlikte kullanımının, NO ve prostaglandinin gevşetici etkilerinin dışında 

kalan gevşeme yanıtını tamamen ortadan kaldırdığının gösterilmesiyle, bu faktörün 

potasyum kanal aktivitesiyle ilişkili olabileceği kabul edilmiştir. Bu nedenle 

çalışmamızda EDHF inhibitörü olarak iki potasyum kanal blokeri Apamin ve 

Charybdotoxin kullanılmıştır. Bu iki blokerin inhibisyonuyla, diğerlerinden farklı olarak, 

heparinin oluşturduğu gevşetici etki önemli miktarda azalmıştır. H2S sentez 

inhibitörüyle de gevşemede benzer miktarda azalma olması yanı sıra H2S sentez 

inhibitörü ve EDHF inhibitörleri birlikte inkübe edildiğinde gevşeme yanıtındaki 

inhibisyon anlamlı şekilde artmamıştır. Bu durum, H2S’in gevşetici mekanizmasında 

potasyum kanallarının var olduğu düşüncesiyle uyuşmaktadır (Materazzi ve ark. 2017). 

Çalışmamızda son olarak H2S üretimindeki artışın, heparinin oluşturduğu gevşetici 

mekanizmayı artırıp/artırmadığını araştırmak için bir H2S sentez prekürsörü olan L-

sistein varlığında yanıtlar çalışılmıştır. L-sisteinle inkübasyon sonrası heparinin gevşetici 

etkisinin artışı, gevşetici mekanizmada H2S’in yerini daha da pekiştirmiştir. Hidrojen 

sülfürün gevşetici mekanizmalarında özellikle KATP kanallarının yer aldığı 

düşünülmektedir (4). Bir KATP  kanal blokeri olan glibenklamid inkübasyonu sonrasında, 

L-sistein ile heparinin gevşeme yanıtındaki artış büyük oranda ortadan kalkmıştır. Bu da 

heparinin H2S aracılı gevşetici mekanizmalarının arasında en fazla ağırlığın KATP 

kanallarının olduğunu düşündürmektedir. Bu da Materazzi ve ark'nın çalışmalarındaki 

bulguları desteklemektedir (Materazzi ve ark. 2017). 

Sonuç olarak, heparin konsantrasyona bağlı olarak rat aortunda gevşeme yanıtı 

oluşturmaktadır. Bu gevşeme mekanizmasında H2S’de yer alıyor gibi görünmektedir. 

H2S bu gevşemeyi, ağırlıklı olarak KATP potasyum kanalları aracılığıyla olmak üzere, 

olasılıkla diğer potasyum kanalları aracılığıyla yapmaktadır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Fraksiyonel heparinin damarlar üzerinde gevşetici yanıt oluşturduğu görülmüştür ve bu 

gevşetici yanıtta hidrojen sülfürün bir faktör olduğu gösterilmiştir.  Günümüzde hidrojen 

sülfür ile ilgili çeşitli ilaçlar geliştirilmiştir. Bu ilaçların çoğu kardiyovasküler 

hastalıklara yöneliktir. Yeni geliştirilen bu ilaçlar birlikte kullanılmak zorunda 

kalacaktır. Böyle bir durumda ilaçların etkileri nedeniyle damar gevşeme yanıtlarında 

değişiklik olacaktır ve bunun ilaç etkilerini değiştirme olasılığı vardır. Bu nedenle 

heparin ile hidrojen sülfürle ilişkili ilaçların kullanılması sırasında dikkatli olunması 

gerektiğini düşünmekteyiz. 
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