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ÖZET 

Bu çalışmada, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)/nitrik oksit (NO), siklooksijenaz (COX), AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK), 
mitojen ile aktive edilen protein kinaz (MAPK) ve apelin reseptörü (APJ) sinyal ileti yolakları ile potasyum kanallarının vasküler tonus 
üzerindeki etkisinin belirlenmesi amaçlandı. Wistar Albino erkek sıçanların torasik aortlarından elde edilen 4 mm’lik damar halkaları izole 
organ banyosu sistemine yerleştirildi. Damar gerimi 1 gram olarak ayarlandı. Sinyal ileti yolaklarının ve potasyum kanallarının bazal damar 
tonusu üzerindeki etkilerini belirlemek için 1 saatlik dengelenme periyodunu takiben inhibitör madde uygulamaları yapıldı. İnhibitör madde 
uygulamalarından önceki ve sonraki periyodlardaki gerim değerleri kaydedildi. Nω-Nitro-L-arginin metil ester ve tetraetilamonyum uygula-
maları bazal damar gerim değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artışa neden oldu (sırasıyla: p < 0,001; p < 0,05). İndometazin ve 
dorsomorfin uygulamaları bazal damar gerim değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalmaya neden oldu (p < 0,05). F13A ve 
U0126 uygulamaları bazal damar gerim değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir değişikliğe neden olmadı. Bu çalışmanın verileri 
eNOS/NO, COX ve AMPK sinyal ileti yolakları ile potasyum kanallarının bazal vasküler tonus regülasyonunda önemli birer etken olduğunu 
göstermektedir. Buna karşın MAPK ve APJ sinyal ileti yolaklarının sıçan torasik aortundaki bazal vasküler tonus düzenlenmesinde önemli 
birer faktör olmadığı düşünülmektedir. 
Anahtar Kelimeler: AMPK. COX. NO. Potasyum kanalı. Vasküler tonus. 
 
Investigation of Mechanisms Involved in the Regulation of Basal Vascular Tone in a Rat Thoracic Aortic Model 
 
ABSTRACT 

In this study, it was aimed to determine the effect of endothelial nitric oxide synthase (eNOS)/nitric oxide (NO), cyclooxygenase (COX), 
AMP-activated protein kinase (AMPK), mitogen-activated protein kinase (MAPK), and apelin receptor (APJ) signal-transducing pathways 
and potassium channels on vascular tone. 4 mm vascular rings obtained from the thoracic aorta of Wistar Albino male rats were placed in the 
isolated organ bath system. Vascular tension was adjusted to 1 gram. To determine the effects of signal-transducing pathways and potassium 
channels on basal vessel tone, inhibitors were administered after a 1-hour equilibration period. The tension values in the periods before and 
after the inhibitor application were recorded. Nω-Nitro-L-arginine methyl ester and tetraethylammonium administrations caused a statistical-
ly significant increase in basal vascular tension values (in order: p < 0.001; p < 0.05). Indomethacin and dorsomorphin administrations 
caused a statistically significant decrease in basal vascular tension values (p < 0.05). F13A and U0126 administrations didn’t cause a statisti-
cally significant change in basal vascular tension values. The data of this study show that eNOS/NO, COX, and AMPK signal-transducing 
pathways and potassium channels have significant effects on the regulation of basal vascular tone. On the other hand, it is thought that 
MAPK and APJ signaling pathways aren’t important factors in the regulation of basal vascular tone in the rat thoracic aorta. 
Key Words: AMPK. COX. NO. Potassium channel. Vascular tone. 
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Damar tonusu bir vasküler yapının maksimum geniş-
lemiş durumuna kıyasla o andaki kasılma derecesini 
ifade etmektedir. Her bir damar yatağının uyarılmamış 
durumdaki damar gerimi ise bazal damar tonusu ola-
rak tanımlanabilir. Damar tonusu doku kan akımının 
düzenlenmesini sağlayan çok sayıdaki ekstrensek ve 
intrensek faktörün karşılıklı ve sürekli etkileşimi ile 
düzenlenmektedir. Ekstrensek faktörler nöral ve hü-
moral etkenlerden oluşmaktadır. İntrensek faktörler 
ise doku faktörleri, parakrin hormonlar, endotelyal ve 
miyojenik mekanizmaları kapsamaktadır. Nitrik oksit 
(NO), atrial natriüretik peptid ve prostaglandin I2 
(PGI2) gibi bazı faktörler damar geriminin azalmasına 
ve damarın genişlemesine yani vazodilatasyona neden 
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olurken, fenilefrin, anjiyotensin II, tromboksan A2 
(TxA2) ve serotonin gibi diğer bazı faktörler damar 
gerimini artırarak damarın daralmasına yani vazo-
konstriksiyona neden olmaktadır. Öte yandan sempa-
tik sinir sisteminin aktivasyonu genellikle vazokonst-
riksiyona buna karşın hipoksi ise vazodilatasyona 
neden olmaktadır. Histamin ve bradikinin gibi bazı 
faktörler ise damar gerimini artırıcı veya azaltıcı etki 
gösterebilmektedir1,2. 
Vasküler tonus düzenleyici faktörler sonuç olarak 
damar düz kas hücrelerindeki aktin-miyozin etkileşi-
mini düzenlemek için çeşitli sinyal yolaklarının aktivi-
telerini değiştirerek etkilerini göstermektedir. Bu sin-
yal ileti yolaklarının bazı ilaçlarla aktive veya inhibe 
edilmesi kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde 
yaygın olarak kullanılan bir yöntem olduğundan vas-
küler fonksiyonlarla ilişkili sinyal mekanizmalarının 
anlaşılması ve her bir damar yatağındaki olası rolleri-
nin belirlenmesi oldukça önemlidir. Daha önceki ça-
lışmalarda birçok vazoaktif maddenin meydana getir-
diği vasküler kasılma ve gevşeme yanıtlarında endo-
telyal NO sentaz (eNOS)/NO, mitojenle aktive edilen 
protein kinaz (MAPK), adenozin monofosfat ile aktive 
olan protein kinaz (AMPK), siklooksijenaz (COX) ve 
apelin reseptörü (APJ) sinyal ileti yolakları ile potas-
yum kanallarının rol oynadığı belirlenmiştir. Önceki 
çalışmalarda elde edilen veriler vasküler tonusun dü-
zenlenmesinde oldukça önemli olduğu gözlenen bu 
mekanizmaların bazal damar tonusunun düzenlenme-
sine de katkıda bulunabileceğini düşündürmektedir. 
Buna karşın bu konuyu detaylı bir şekilde araştıran bir 
çalışmaya rastlanmamıştır. Bu çalışmanın amacı 
eNOS)/NO, MAPK, AMPK, COX ve APJ sinyal ileti 
yolakları ile potasyum kanallarının bazal vasküler 
tonus regülasyonundaki fonksiyonel etkilerini sıçan 
torasik aort modelinde izole organ banyosu yöntemini 
kullanarak araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem 

Etik Onay ve Deney Hayvanları 

Bursa Uludağ Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 
Etik Kurulu'ndan 15.06.2021 tarih ve 2021-08/4 sayılı 
etik onay alındı. Çalışmada Bursa Uludağ Üniversitesi 
Deney Hayvanları Yetiştirme ve Araştırma Biri-
mi'nden temin edilen 12 haftalık 20 adet Wistar Albi-
no erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar her bir kafeste 4-6 
adet olacak şekilde, 22 ± 2 °C'de, 12 saat aydınlık / 12 
saat karanlık döngüsünde tutuldu. Ad libitum olarak 
yem ve su alımı sağlandı. 

İzole Organ Banyosu Deneyleri 

Çalışma 6 ana grup olarak planlandı. 1- Nω-Nitro-L-
arginin metil ester (L-NAME) grubu: eNOS/NO sin-
yal yolağının bazal damar tonusunun düzenlenmesin-
deki rolü araştırıldı. 2- İndometazin grubu: COX sin-

yal yolağının (prostanoidlerin) bazal damar tonusunun 
düzenlenmesindeki rolü araştırıldı. 3- U0126 grubu: 
MAPK sinyal yolağının bazal damar tonusunun dü-
zenlenmesindeki rolü araştırıldı. 4- Dorsomorfin gru-
bu: AMPK sinyal yolağının bazal damar tonusunun 
düzenlenmesindeki rolü araştırıldı. 5- F13A grubu: 
APJ sinyal yolağının bazal damar tonusunun düzen-
lenmesindeki rolü araştırıldı. 6- Tetraetilamonyum 
(TEA) grubu: Potasyum kanallarının bazal damar 
tonusunun düzenlenmesindeki rolü araştırıldı.  
Sıçanlar anestezi uygulanmadan dekapite edildi. Tora-
koabdominal bölgeleri dikkatli bir şekilde eksize edi-
len sıçanların torasik aortları hızlı bir şekilde çıkarıldı. 
Torasik aort dokuları, soğuk Krebs solüsyonu içeren 
Petri kaplarına yerleştirildi. Perivasküler dokulardan 
dikkatlice arındırılan damarlardan 4 mm uzunluğunda 
damar halkaları hazırlandı. Bir sıçanın torasik aortun-
dan 4 adet damar halkası elde edildi (her bir damar 
halkası n = 1). Vasküler halkalar izole organ banyosu 
sistemindeki (MAY IOBS99, Commat Ltd., Ankara) 
cam banyo haznelerine çelik damar asma aparatları ve 
cerrahi iplik kullanılarak yerleştirildi. Rezervuarlar ve 
banyo hazneleri Krebs solüsyonu (Tablo I) ile doldu-
ruldu. Dokuların maruz kaldığı sıcaklık, çift çeperli 
sistemde sürekli olarak dolaşan sıcak distile su ile, 
37 °C'de sabit tutuldu. Krebs solüsyonu içerisindeki 
dokular % 95 O2 - % 5 CO2 gaz karışımı ile sürekli 
olarak gazlandırıldı ve pH 7,4 olarak ayarlandı. İlk 30 
dakikanın ardından dinlenim gerimi 1 gram olarak 
ayarlandı. Daha sonra dokuların metabolik ve fizyolo-
jik olarak dengelenmesi için 1 saat daha beklendi. Bu 
süreç boyunca banyo haznelerindeki Krebs solüsyonu 
metabolik son ürünlerin uzaklaştırılması ve içerik 
konsantrasyonunun yeterli düzeyde tutulabilmesi 
amacıyla her 15 dakikada bir yenilendi. Vasküler 
halkalardaki gerim değişiklikleri izometrik kuvvet 
transdüserleri (MAY FDT05) ile tespit edildi ve bilgi-
sayar yazılımı (BIOPAC MP36) ile kaydedildi. 
 
Tablo I. İlaçlar, kullanım amaçları ve dozları. 
Madde Kullanım amacı Doz 
F13A APJ reseptör antagonisti 10-7 M 
L-NAME eNOS inhibitörü 10-3 M 
U0126 MAPK kinaz 1-2 inhibitörü  1,5 µM 
İndometazin Nonselektif COX 1-2 inhibitörü 5 µM 
Dorsomorfin AMPK inhibitörü 10 µM 
TEA Nonselektif potasyum kanal inhibitörü 1 mM 
 
Sinyal ileti yolaklarının ve potasyum kanallarının 
bazal damar tonusuna etkisini belirlemek için denge-
lenme periyodu sonrasında dinlenim durumundaki 
damar halkalarından 10 dakikalık süredeki gerim 
değerlerinin kaydı alındı. Sonrasında her bir grup için 
ayrı ayrı sinyal yolak inhibitörleri F13A (10-7 M), L-
NAME (10-3 M), dorsomorfin (Compound C; 10 µM), 
TEA (1 mM), U0126 (1,5 µM) veya indometazin (5 
µM) uygulandı. İnhibitörlerin etkilerini tam olarak 
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gösterebilmeleri için 30 dakika beklendi ve sonrasında 
10 dakikalık süredeki damar gerimlerinin kaydı alındı. 
İnhibitör madde uygulanmadan önceki 10 dakikalık 
kayıtta elde edilen bazal gerim değerleri kontrol grubu 
olarak kullanıldı. Kontrol grubundaki gerim değerle-
ri % 100 olarak kabul edildi. İnhibitör maddelerin 
uygulanmasından sonraki 30 dakikalık kaydı takiben 
elde edilen 10 dakikalık gerim değerleri kontrol grubu 
ile karşılaştırıldı. Damar halkaları yıkanarak belirtilen 
protokol tekrar edildi. Her bir grup aynı deney hayva-
nından elde edilen damar halkaları ile tamamlandı. Bu 
şekilde araştırılan sinyal ileti yolaklarının ve potasyum 
kanallarının bazal damar tonusuna etkisi belirlendi.  

İlaçlar 

Bu çalışmada kullanılan tüm kimyasal maddeler ve 
ilaçlar Sigma-Aldrich/Merck firmasından temin edildi. 
İlaç dozları literatüre uygun olarak belirlendi (Tablo 
II). İlaçlar kullanım talimatlarına göre hazırlandı. 
F13A, L-NAME ve TEA distile su içerisinde çözüldü. 
Dorsomorfin, U0126 ve indometazin dimetil sülfoksit 
(DMSO) içerisinde çözüldü. Krebs çözeltisindeki son 
DMSO konsantrasyonu % 0,1'i geçmedi ve DMSO 
vasküler düz kas kasılmasını veya gevşemesini etki-
lemedi. 
 
Tablo II. Krebs solüsyonunun içeriği. 
Madde Molarite (mM) 
CaCl2 . 2H2O 2,5 
NaCl 118 
KCl 4,8 
KH2PO4 1,2 
C6H12O6 . H2O 11 
NaHCO3 25 
MgSO4 . 7H2O  1,2 

İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analiz için SPSS (IBM SPSS Statistics 23) 
programı kullanıldı. Elde edilen veriler, inhibitör 
madde uygulamasından önceki 10 dakikalık periyotta 
elde edilen bazal gerim değerlerinin yüzdesi olarak 
ortalama ± standart hata (ort. ± SH) (n = 8) şeklinde 
ifade edildi. İnhibitör madde uygulamasından önceki 
(kontrol = % 100) ve sonraki periyotta elde edilen 
yüzde gerim değerleri karşılaştırıldı. İkili grupların 
karşılaştırılmaları için eşleştirilmiş örneklem T testi 
uygulandı. 0,05'ten küçük olan p değerleri istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi. 

Bulgular  

Kontrol gruplarının yüzde gerim değerleri % 100 
olarak kabul edildi. İnhibitör madde uygulamasının 
öncesindeki ve uygulamadan 30 dakika sonrasındaki 
10’ar dakikalık periyodlardaki yüzde gerim değerleri 

karşılaştırıldı. L-NAME grubunun yüzde gerim değer-
leri (136,20 ± 3,94) kontrol grubunun yüzde gerim 
değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha 
yüksek bulundu (p < 0,001). İndometazin grubunun 
yüzde gerim değerleri (91,90 ± 2,74) kontrol grubunun 
yüzde gerim değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı 
düzeyde daha düşük bulundu (p < 0,05). Kontrol gru-
bunun yüzde gerim değerleri ile U0126 grubunun 
yüzde gerim değerleri (99,30 ± 4,69) arasında istatis-
tiksel olarak anlamlı düzeyde bir fark bulunmadı (p > 
0,05). Dorsomorfin grubunun yüzde gerim değerleri 
(94,84 ± 3,88) kontrol grubunun yüzde gerim değerle-
rinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha düşük 
bulundu (p < 0,05). Kontrol grubunun yüzde gerim 
değerleri ile F13A grubunun yüzde gerim değerleri 
(98,23 ± 2,82) arasında istatistiksel olarak anlamlı 
düzeyde bir fark bulunmadı (p > 0,05). TEA grubunun 
yüzde gerim değerleri (108,04 ± 4,53) kontrol grubu-
nun yüzde gerim değerlerinden istatistiksel olarak 
anlamlı düzeyde daha yüksek bulundu (p < 0,01) (Şe-
kil 1). 
 

 

Şekil 1. 
Sinyal ileti yolakları ve potasyum kanallarının sıçan 

torasik aortundaki bazal damar tonusuna etkileri. 
Veriler ortalama ± standart hata şeklinde ifade edil-

miştir. Her bir grupta n = 8. *: p < 0,05. **: p < 
0,001. 

Tartışma ve Sonuç 

Bu çalışmada eNOS/NO, COX ve AMPK sinyal ileti 
yolakları ile potasyum kanallarının sıçan torasik aor-
tundaki bazal damar tonusunun düzenlenmesinde rol 
oynadıkları belirlenmiştir. Bununla birlikte çalışma-
mızda MAPK ve APJ sinyal ileti yolaklarının sıçan 
torasik aortundaki bazal vasküler tonus regülasyonuna 
katkıda bulunmadıkları sonucu elde edilmiştir. 
Çalışmamızda endotel bağımlı vazodilatatör meka-
nizmaların en önemlisi olan eNOS/NO sinyal yolağı-
nın sıçan torasik aortundaki bazal damar tonusunun 
düzenlenmesinde rol oynadığı belirlenmiştir. Elde 
ettiğimiz bu sonuç daha önceki çalışmalarda elde 
edilen verilerle uyumludur. Endotel kaynaklı faktörle-
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rin vasküler tonus düzenlenmesinde çok önemli bir rol 
oynadığı bilinmektedir. Bu faktörlerden başlıcaları 
eNOS/NO sinyal yolağının aktiflenmesi ile üretilen 
NO ve COX yolağı üzerinden üretilen, başlıca PGI2 
(prostasiklin) olmak üzere, prostaglandinlerdir. NO, 
solübl guanilat siklazı aktive ederek siklik guanozin 
monofosfat oluşumunu uyarmaktadır. Sonrasında 
uyarılan protein kinaz G ve aktifleşen birçok meka-
nizma ile sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonunun ve 
kontraktil elemanların kalsiyum duyarlılığının azalma-
sı sonucunda vazodilatasyon meydana gelmektedir3. 
Bu mekanizmayı aktifleştiren veya doğrudan vücuda 
NO sağlayan ilaçlar özellikle artmış vazoreaktivite ile 
ilişkili hipertansiyon gibi hastalıkların tedavisinde 
yaygın olarak kullanılmaktadır. Çalışmamızda elde 
edilen veriler L-NAME uygulanarak oluşturulan 
eNOS inhibisyonu sonrasında sıçan torasik aortundaki 
bazal damar tonusunda istatistiksel olarak anlamlı 
düzeyde bir artış olduğunu göstermektedir. Bu durum 
sıçan torasik aortundaki bazal tonus düzenlenmesinde 
eNOS/NO sinyal yolağının önemli bir rolü olduğunu 
düşündürmektedir. Daha önceki çalışmalar eNOS/NO 
sinyal yolağının birçok vazoaktif maddenin endotel 
bağımlı vazodilatatör etkisine aracılık ettiğini göster-
mektedir. Son zamanlarda yaptığımız bir çalışmada 
apelinin sıçan torasik aortundaki vazorelaksan etkisin-
de eNOS/NO sinyal yolağının önemli bir katkısının 
olduğu belirlenmiştir4. Ayrıca nesfatin-1 ve resveratrol 
gibi vazoaktif maddelerin vazodilatatör etkilerinde de 
eNOS/NO sinyal yolağının rolü olduğu rapor edilmiş-
tir5,6. Bu sonuçlar vazoaktif maddelerin vazorelaksan 
etki mekanizmalarında eNOS/NO sinyal yolağının 
oldukça önemli bir yer tuttuğunu göstermektedir. Bu 
çalışmada elde ettiğimiz bulgular daha önceki çalış-
malarla uyumluluk göstermekte ve sıçan torasik aor-
tundaki bazal damar tonus regülasyonunda önemli 
faktörlerden birinin de eNOS/NO sinyal yolağı oldu-
ğuna işaret etmektedir. Öte yandan elabela gibi bazı 
vazoaktif maddelerin vazodilatatör etkisinin ise 
eNOS/NO sinyal yolağından bağımsız olarak gerçek-
leştiği rapor edilmiştir7. Bu nedenle vasküler tonus 
regülasyonuna farklı etken maddelerin farklı meka-
nizmalarla aracılık ettiği düşünülmektedir. Ayrıca 
çalışmalarda tercih edilen damar yatağının türü de elde 
edilen sonuçları etkileyebilmekte ve her bir damar 
yatağının ayrı olarak araştırılması gerekmektedir.  
Endotel bağımlı önemli vazodilatatör mekanizmalar-
dan bir diğeri ise COX sinyal yolağıdır. Bu çalışmada 
elde ettiğimiz veriler COX sinyal yolağının sıçan 
torasik aortundaki bazal damar tonus düzenlenmesinde 
rol aldığını göstermektedir. COX sinyal yolağının 
ürünü olan prostanoidler, fizyolojik ve patolojik uya-
rıma yanıt olarak vazokonstriksiyona veya vazodila-
tasyona neden olabilmektedir8. Prostaglandinlerin 
akım aracılı olarak arteriollerde meydana gelen vazo-
dilatasyonda rol oynadığı bildirilmiştir9. Prostanoid 
aracılı vazodilatatör etkinliğin eNOS/NO gibi diğer 
endotel kaynaklı vazodilatatör yolakların baskılandığı 

durumlarda daha belirgin olduğu ve nörohümoral 
faktörlerden çok kan akımı ile ilişkili nedenlerle orta-
ya çıktığı ileri sürülmektedir10,11. Prostanoidler arasın-
da özellikle PGI2, PGD2 ve PGE2’nin genellikle vazo-
dilatatör etkinlik gösterdiği bildirilmiştir. PGH2,  
PGF2α ve TxA2’nin ise genellikle vazokonstriktör 
etkinlik gösterdiği belirlenmiştir12. Özellikle PGI2, 
COX sinyal yolağının neden olduğu vazodilatasyonda 
oldukça önemlidir. Güçlü bir vazodilatatör olan 
PGI2’nin farelerde ve insanlarda koroner kan akımının 
düzenlenmesinde rol aldığı bildirilmiştir13,14. PGI2 ve 
sentetik analoglarının çeşitli potasyum kanallarının 
açılması sonucunda hiperpolarizasyona neden olarak 
vazorelaksasyona neden olduğu ileri sürülmektedir15,16. 
PGE2 damar yatağı ve ilgili reseptör alt tipine bağlı 
olarak büyük kan damarlarını genişletebilmekte veya 
daraltabilmektedir8,12. PGD2 injeksiyonunun fare ku-
lak damarlarında doza bağımlı bir şekilde vazodilatas-
yona neden olduğu belirlenmiştir8. PGF2α’nın sıçan 
femoral arter şeritlerinde vazokonstriksiyona neden 
olduğu, benzer şekilde hamster aortunda da vazo-
konstriktör etki gösterdiği bildirilmiştir17. TxA2’nin, 
koroner ve serebrovasküler iskemide rol oynayan 
güçlü bir vazokonstriktör olduğu gösterilmiştir18. Tüm 
bu sonuçlar COX sinyal yolağının ve prostanoidlerin  
bazal damar tonusunun düzenlenmesine katkıda bulu-
nabileceğini göstermektedir. Buna karşın COX sinyal 
yolağının sıçan torasik aortundaki bazal damar tonus 
regülasyonundaki rolünün araştırıldığı bir çalışmaya 
rastlanmamıştır. Çalışmamızda elde edilen bulgular 
nonselektif bir COX inhibitörü olan indometazin uy-
gulamasının sıçan torasik aortundaki bazal tonusu 
istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalttığını göster-
mektedir. Bu veri prostanoidlerin bazal vasküler tonus 
regülasyonunda önemli bir rol oynadığını ve sıçan 
torasik aortunda da etkin olduğunu düşündürmektedir. 
Öte yandan damar yatağının türüne göre vasküler 
tonus düzenleyici mekanizmaların etkinliği değişebil-
mektedir. Örneğin insan internal torasik arter örnekle-
rinde apelinin prostanoid aracılı vazodilatatör etkisin-
den bahsedilirken, insan hepatik ve mezenterik arter 
örneklerinde apelin aracılı vazorelaksan etkinin pros-
tanoidlerden bağımsız olarak meydana geldiği bildi-
rilmiştir19,20. Bu nedenle her bir damar yatağındaki 
bazal damar tonusunu düzenleyici faktörlerin değiş-
kenlik gösterebileceği düşünülmektedir. Bu çalışmada 
elde edilen bulgularla prostanoidlerin sıçan torasik 
aortundaki bazal damar tonusunun düzenlenmesine 
rolü olduğu gösterilmiş olmakla birlikte çalışmamızda 
nonselektif bir COX inhibitörü olan indometazin kul-
lanılmış olması nedeniyle bu düzenlemeye hangi pros-
tanoid alt tipinin ne ölçüde katkıda bulunduğu belirle-
nememiştir. Sonraki çalışmalarda spesifik COX ve 
prostaglandin sentaz inhibitörleri kullanılarak bazal 
vasküler tonus regülasyonunda rol oynayan prostanoid 
alt tipleri ve katkı düzeylerinin belirlenebileceği düşü-
nülmektedir. 
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Çalışmamızda elde ettiğimiz bir diğer önemli sonuç da 
AMPK sinyal yolağının sıçan torasik aortundaki bazal 
vasküler tonus regülasyonuna katkıda bulunduğudur. 
Damar düz kas ve endotel hücreleri ile perivasküler 
adipöz dokudan kaynaklanabilen AMPK’nın vasküler 
tonusun düzenlenmesinde rolü olduğu ileri sürülmek-
tedir21. AMPK vasküler endotelyal hücrelerdeki eNOS 
aktivitesini uyarmakta ve bunun sonucunda endotel 
bağımlı ve NO aracılı olarak vazodilatasyon meydana 
gelmektedir22. Ayrıca AMPK’nın endotelden bağımsız 
vazodilatasyonda da rolü olduğu bildirilmiştir. Bu etki 
vasküler düz kas hücresindeki miyozin hafif zincir 
kinazın Ca+2 duyarlılığının azalması yolu ile sağlan-
maktadır23. Daha önceki çalışmalar AMPK sinyal 
yolağının vazorelaksan etkilere aracılık ettiğini gös-
termektedir. AMPK aktivasyonunun spontan hipertan-
sif sıçanlarda NO aracılı vazodilatasyona neden oldu-
ğu gösterilmiştir24. AMPK’nın fare aort düz kasının 
endotelden bağımsız gevşemesinde rolü olduğu bildi-
rilmiştir. AMPK aktivatörü 5-aminoimidazol-4-
karboksamid-1-β-D-ribofuranosid (AICAR)’in arter-
yel vazodilatasyona neden olduğu ve bu etkinin 
AMPK’dan yoksun farelerde büyük oranda azaldığı 
belirlenmiştir25. AICAR’ın spontan hipertansif sıçan-
larda kan basıncını hızla düşürdüğü gösterilmiştir24. 
Obez sıçanlarda AICAR uygulamasına bağlı olarak 
sistolik kan basıncında düşüş görülmüştür26. Daha 
selektif bir AMPK aktivatörü olan A769662’nin di-
renç arterlerinde endotelden bağımsız gevşemeye 
neden olduğu belirlenmiştir27. Tüm bu veriler 
AMPK’nın vasküler tonus düzenlenmesinde önemli 
bir rolü olduğunu açıkça ortaya koymakla birlikte 
şimdiye kadar AMPK sinyal yolağının bazal damar 
tonusunun düzenlenmesinde rol oynayıp oynamadığını 
gösteren bir çalışmaya rastlanmamıştır. Çalışmamızın 
sonuçları AMPK inhibitörü dorsomorfin uygulaması-
nın sıçan torasik aortundaki bazal damar tonusunu 
istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalttığını göster-
miştir. Elde edilen bu veri daha önceki çalışmalarda 
gösterilen AMPK aracılı vazoaktif etkilerle birbirini 
tamamlamaktadır ve AMPK sinyal yolağı ile ilişkili 
mekanizmaların bazal damar tonusunun düzenlenme-
sine önemli bir katkısının olduğunu düşündürmektedir. 
Son zamanlarda yaptığımız bir çalışmada elde ettiği-
miz sonuçlar da bu çalışmadaki bulgumuzla aynı doğ-
rultudadır. Apelinin sıçan torasik aortundaki vazodila-
tatör etkisini gösterdiğimiz çalışmamızda apelinin 
vasküler fonksiyonel etkilerine aracılık eden önemli 
bir mekanizmanın da AMPK sinyal yolağı olduğu 
belirlenmiştir4. Bu verilerin tamamı dikkate alındığın-
da vasküler tonus regülasyonunda önemli bir faktörün 
de AMPK sinyal yolağı olduğu ve bu mekanizmanın 
hem uyarılmış hem de bazal şartlardaki vasküler tonus 
regülasyonunu etkilediği sonucuna ulaşılmaktadır. 
Araştırmış olduğumuz önceki sinyal ileti mekanizma-
larının aksine MAPK ve APJ sinyal ileti yolaklarının 
sıçan torasik aortunun bazal tonusunun düzenlenme-
sinde rol oynamadıkları çalışmamızda ulaşılan bir 

diğer önemli sonuçtur. MAPK sinyal yolağının vaskü-
ler kontraktil fonksiyonlarla ilişkili olduğu düşünül-
mektedir. İzole edilmiş kan damarlarındaki bazı G 
protein kenetli reseptörlerin aktivasyonuna yanıt ola-
rak meydana gelen kasılmanın MAPK sinyal yolağın-
da aktifleşen ekstraselüler sinyal düzenleyici kinaz 
(ERK) aktivitesindeki artış ile ilişkili olduğu ve ERK 
inhibisyonunun kan damarlarının kasılma derecesini 
azalttığı rapor edilmiştir28,29. Kan damarlarındaki 
gerilme sonucunda meydana gelen kasılmanın ERK 
aktivitesindeki artışla bağlantılı olduğu bildirilmiştir30. 
ERK’nin yaban gelinciği aortundaki α1-adrenoseptör 
aracılı kasılmada ve domuz palmar lateral venindeki 
α2-adrenoseptör aracılı kasılmada rol oynadığı göz-
lenmiştir29,31. Başka bir çalışmada ERK'nin kan da-
marlarında miyozin hafif zincir kinazı aktive ederek 
kasılmaya neden olduğu bildirilmiştir32. Domuz pal-
mar lateral veni kullanılan bir çalışmada ERK inhibis-
yonunun miyozin hafif zincir fosforilasyonunda azal-
maya neden olduğu gösterilmiştir33. Daha önceki ça-
lışmalarda elde edilen veriler MAPK sinyal yolağının 
vasküler kontraktil fonksiyonların önemli bir düzenle-
yicisi olduğuna işaret etmektedir. Buna karşın bazal 
damar tonus regülasyonunda MAPK sinyal yolağının 
rolü olup olmadığı şimdiye kadar gösterilmemiştir. 
Bizim çalışmamızda daha önceki çalışmalardan farklı 
olarak, MAPK sinyal yolağının U0126 kullanılarak 
inhibe edilmesi sonucunda sıçan torasik aortundaki 
bazal gerim değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı 
bir değişiklik oluşmadığı belirlenmiştir. Bu sonuç 
önemli kardiyovasküler etkilere aracılık etmesine 
rağmen MAPK sinyal yolağının sıçan torasik aortun-
daki bazal vasküler tonus regülasyonunda önemli bir 
yeri olmadığını düşündürmektedir. Güncel bir çalış-
mada MAPK sinyal yolağının önemli bir vazoaktif 
madde olan irisinin sıçan torasik aortundaki vazo-
relaksan etkisine aracılık ettiği bildirilmiştir34. Buna 
karşın elabela ve apelin gibi bazı güncel ve önemli 
vazoaktif peptidlerin fare koroner arteri ve sıçan aort-
larındaki vazodilatatör etkilerinde MAPK sinyal yola-
ğının anlamlı düzeyde bir etkisi olmadığı rapor edil-
miştir4,35. Bu bulguların tümü MAPK sinyal yolağının 
bazal damar tonus düzenlenmesinden daha çok çeşitli 
vazoaktif maddelerin vasküler fonksiyonel etkilerine 
aracılık etmede daha önemli bir role sahip olduğu 
düşündürmektedir. Bununla birlikte çalışmalarda 
kullanılan damar yatakları, uygulanan deneysel prose-
dürler ve kullanılan vazoaktif maddelerin tipi elde 
edilen sonuçların önemli belirleyicileridirler. 
APJ sinyal yolağı apelinerjik sistemin endojen ligand-
ları olan apelin ve elabela’nın fizyolojik etkilerine 
aracılık etmesi nedeniyle oldukça önemlidir36. Bu 
etkilerden en belirginlerinden birisi de vazodilatas-
yondur. Özellikle apelinin APJ’ye bağlandıktan sonra 
eNOS/NO sinyal yolağı, prostanoidler ve potasyum 
kanallarının aktivasyonu ile vazodilatasyona neden 
olduğu ileri sürülmektedir37. Birçok çalışmada gösteri-
len apelin ve elabela aracılı antihipertansif etki de bu 
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endojen peptidlerin vazodilatatör etkileri ile uyumlu-
dur38,39. Bu veriler apelin ve elabelanın hipertansif 
hastalıklar için terapötik potansiyel taşıdığını ve bu 
maddelerin vazorelaksan etkisine aracılık eden APJ 
sinyal yolağının vasküler tonus düzenlenmesinde 
önemli bir mekanizma olabileceğini düşündürmektedir. 
Önceki çalışmalar APJ reseptör antagonisti uygulama-
sının apelinin vazorelaksan etkisini tümüyle ortadan 
kaldırdığını ortaya koymuştur4. Bazal şartlardaki da-
mar tonusu üzerinde APJ sinyal yolağının belirleyici 
bir etkisi olup olmadığı ise henüz gösterilmemiştir. 
Çalışmamızda APJ reseptör antagonisti F13A uygu-
laması sonrasında sıçan torasik aortundaki bazal da-
mar geriminde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir 
değişiklik oluşmadığı görülmüştür. Bu veri birçok 
kardiyovasküler fizyopatolojik etkisi olan APJ sinyal 
yolağının fizyolojik koşullarda sıçan torasik aortunun 
bazal tonusu üzerinde önemli bir etkisinin olmadığını 
göstermektedir. Buna karşın daha önceki çalışmalar 
apelin ve elabela gibi vazoaktif maddelerin vasküler 
fonksiyonel etkilerini APJ sinyal yolağı üzerinden 
ortaya koyduğunu göstermektedir4,36. Bu nedenle 
MAPK sinyal yolağına benzer şekilde APJ sinyal 
yolağının da bazal şartlardan daha çok vazoaktif mad-
deler tarafından uyarılan vasküler tonus regülasyonuna 
katkıda bulunan bir mekanizma olduğu düşünülmek-
tedir. Ayrıca çalışmamızda hem U0126 hem de F13A 
tek doz olarak kullanılmış ve daha yüksek dozlarda 
sıçan torasik aortunun bazal gerimini etkileyip etkile-
meyecekleri araştırılmamıştır. Bundan dolayı daha 
sonraki çalışmalarda bu inhibitör maddelerin farklı 
dozlarının kullanılarak ilgili sinyal yolaklarının bazal 
damar tonus düzenlemesindeki olası rollerinin daha 
detaylı araştırılması gerektiği düşünülmektedir. 
Son olarak çalışmamızda potasyum kanallarının sıçan 
torasik aortundaki bazal vasküler tonus regülasyonun-
da önemli bir faktör olduğu sonucuna ulaşılmıştır. 
Potasyum kanallarından hücre dışına potasyum akışı 
membran potansiyelinin belirlenmesinde çok önemli 
bir faktördür. Bu nedenle potasyum kanalları vasküler 
tonus düzenlenmesinde kritik role sahiptir. Potasyum 
kanallarının aktive olması genellikle hiperpolarizas-
yona, inhibe olması ise depolarizasyona neden olmak-
tadır. Bu durum voltaj kapılı kalsiyum kanallarının 
açılıp kapanmasını kontrol ederek vasküler tonus 
üzerinde düzenleyici olarak işlev görmektedir40,41. 
Membran potansiyelinin sadece voltaj kapılı Ca+2 
kanallarının aktivitesini düzenlemekle kalmadığı, aynı 
zamanda hücre içi depolardan Ca+2 salımını ve kont-
raktil aparatın Ca+2 duyarlılığını da etkilediği bildiril-
miştir42,43. Böylece, membran potansiyelini belirleme-
deki baskınlıkları nedeniyle, K+ kanalları vasküler 
tonusun belirlenmesi ve düzenlenmesinde kilit bir rol 
oynamaktadır. Vasküler düz kasta çeşitli K+ kanalı alt 
tiplerinin işlevsel olduğu bildirilmiştir. Bunlardan 
başlıcaları ATP'ye duyarlı, Ca+2 ile aktiflenen, voltaja 
duyarlı, 2 porlu ve içeri doğrultucu K+ kanallarıdır40,41. 
TEA seçici olmayan bir potasyum kanal inhibitörü 

olup bu kanalların birçoğuna etki edebilmekte ve 
vasküler kasılma-gevşeme çalışmalarında yaygın 
olarak kullanılmaktadır41. Bizim çalışmamızda TEA 
uygulaması sonrasında sıçan torasik aortundaki bazal 
gerim değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 
artış olduğu sonucuna ulaşılmıştır. Bu sonuç vasküler 
tonus düzenlenmesinde kritik bir role sahip olan po-
tasyum kanallarının bu etkisinin sıçan torasik aort 
modelinde de bazal şartlardaki vasküler tonus üzerin-
de etkin olduğunu göstermektedir. Elde ettiğimiz bu 
bulgu daha önceki çalışmalarda elde edilen ve vazoak-
tif maddelerle uyarılan vasküler fonksiyonel etkilerde 
potasyum kanallarının rolü olduğu sonucu ile uyumlu-
dur. Son zamanlarda yapılan bir çalışma irisinin vazo-
dilatatör etkisinde potasyum kanallarının aktivasyonu-
nun önemli bir faktör olduğunu göstermektedir44. 
Benzer şekilde potasyum kanalları resveratrol ve ape-
lin gibi birçok vazoaktif maddenin vazorelaksan etki-
sine de aracılık etmektedir4,6. Tüm bu veriler göster-
mektedir ki potasyum kanalları hem bazal damar to-
nusunun hem de vazoaktif maddelerle uyarılmış vas-
küler tonusun düzenlenmesinde önemli bir etkendir. 
Çalışmamızda seçici olmayan bir potasyum kanal 
inhibitörü kullanılması nedeniyle hangi potasyum 
kanal alt tiplerinin ve ne düzeyde bazal damar tonus 
regülasyonuna katkıda bulunduğu belirlenememiştir. 
Daha sonraki çalışmalarda spesifik potasyum kanal alt 
tip inhibitörleri kullanılarak hangi potasyum kanalla-
rının bazal damar tonus regülasyonunda rol aldığının 
gösterilebileceği düşünülmektedir. 
Çalışmamızın bazı önemli kısıtları bulunmaktadır. Bu 
kısıtların birisi çalışmamızın in vitro şartlarda yapıl-
mış olmasıdır. Bunun yanında çalışmamızda potasyum 
kanal aktivasyonunu göstermek amacıyla path clamp 
tekniği gibi doğrudan ölçüm yöntemleri kullanılma-
mıştır. Ayrıca elastik bir damar olan aort kullanılmış 
olması ve musküler arter örnekleri kullanılmamış 
olması çalışmamızın diğer bir önemli kısıtıdır.  Daha 
sonraki çalışmalarda insan damar örnekleri, hastalık 
modelleri ve farklı ilaç dozları kullanılarak yeni veri-
ler elde edilebilir. Bununla birlikte protein kinaz C ve 
Rho kinaz sinyal yolakları gibi diğer önemli meka-
nizmaların da bazal vasküler tonus regülasyonundaki 
olası rolleri araştırılabilir. 
Sonuç olarak, bu çalışmada elde edilen veriler 
eNOS/NO, COX ve AMPK sinyal yolakları ile potas-
yum kanallarının sıçan torasik aortundaki bazal vaskü-
ler tonusun düzenlenmesinde önemli rolleri olduğunu 
düşündürmektedir. Bununla birlikte, MAPK ve APJ 
sinyal yolaklarının inhibisyonu sıçan torasik aortun-
daki bazal damar gerimi üzerinde anlamlı düzeyde bir 
etki göstermemiştir. Bu durum seçilen damar yatağı 
veya ilaç dozlarından kaynaklanmış olabilir. Artmış 
vazoreaktivite ile ilişkili birçok hastalığın tedavisi 
açısından anlaşılması oldukça önemli olan bazal vas-
küler tonusun fizyolojik regülasyonu çok sayıdaki 
kompleks mekanizmaların bir sonucudur ve bu çalış-
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mada sadece bazı önemli mekanizmaların etkisi araştı-
rılmıştır. Vasküler fonksiyonel mekanizmalara dair 
elde edilen yeni veriler literatüre önemli katkılar sağ-
layacaktır. 
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