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OZGUN ARASTIRMA

Bazal Vaskuler Tonusun Duzenlenmesinde Rol Alan
Mekanizmalarin Sigan Torasik Aort Modelinde Incelenmesi

Serdar SAHINTURK, Naciye iSBIL
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Bu calismada, 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 reseptorii (APJ) sinyal ileti yolaklar: ile potasyum kanallarimin vaskiiler tonus
iizerindeki etkisinin belirlenmesi amaglandi. Wistar Albino erkek siganlarin torasik aortlarindan elde edilen 4 mm’lik damar halkalar izole
organ banyosu sistemine yerlestirildi. Damar gerimi | gram olarak ayarlandi. Sinyal ileti yolaklarinm ve potasyum kanallarinin bazal damar
tonusu iizerindeki etkilerini belirlemek igin 1 saatlik dengelenme periyodunu takiben inhibitor madde uygulamalari yapildi. inhibitér madde
uygulamalarindan dnceki ve sonraki periyodlardaki gerim degerleri kaydedildi. Nw-Nitro-L-arginin metil ester ve tetraetilamonyum uygula-
malar1 bazal damar gerim degerlerinde istatistiksel olarak anlamh diizeyde artisa neden oldu (sirastyla: p < 0,001; p < 0,05). Indometazin ve
dorsomorfin uygulamalar1 bazal damar gerim degerlerinde istatistiksel olarak anlaml diizeyde azalmaya neden oldu (p < 0,05). F13A ve
U0126 uygulamalari bazal damar gerim degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir degisiklige neden olmadi. Bu galigmanin verileri
eNOS/NO, COX ve AMPK sinyal ileti yolaklar: ile potasyum kanallarmimn bazal vaskiiler tonus regiilasyonunda 6nemli birer etken oldugunu
gostermektedir. Buna karsin MAPK ve APJ sinyal ileti yolaklarmim sigan torasik aortundaki bazal vaskiiler tonus diizenlenmesinde 6nemli
birer faktor olmadig: diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: AMPK. COX. NO. Potasyum kanali.. Vaskiiler 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. No-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.
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diizenlenmesini saglayan ¢ok sayidaki ekstrensek ve
intrensek faktoriin karsilikli ve stirekli etkilesimi ile
diizenlenmektedir. Ekstrensek faktorler noral ve hii-

L moral etkenlerden olusmaktadir. Intrensek faktdrler
s ok ki, paen hormonl, el v
Naciye ISBIL: 0000-0002-8792-2555 miyojenik mekanizmalar1 kapsamaktadir. Nitrik oksit
(NO), atrial natritiretik peptid ve prostaglandin I,
(PGI,) gibi baz:1 faktorler damar geriminin azalmasina
ve damarin genislemesine yani vazodilatasyona neden
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olurken, fenilefrin, anjiyotensin II, tromboksan A,
(TxA;) ve serotonin gibi diger bazi faktorler damar
gerimini artirarak damarm daralmasina yani vazo-
konstriksiyona neden olmaktadir. Ote yandan sempa-
tik sinir sisteminin aktivasyonu genellikle vazokonst-
riksiyona buna karsin hipoksi ise vazodilatasyona
neden olmaktadir. Histamin ve bradikinin gibi bazi
faktorler ise damar gerimini artirici veya azaltici etki
gosterebilmektedir'?.

Vaskiiler tonus diizenleyici faktorler sonug¢ olarak
damar diiz kas hiicrelerindeki aktin-miyozin etkilesi-
mini diizenlemek i¢in ¢esitli sinyal yolaklarimin aktivi-
telerini degistirerek etkilerini gdstermektedir. Bu sin-
yal ileti yolaklarinin bazi ilaglarla aktive veya inhibe
edilmesi kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde
yaygin olarak kullanilan bir yontem oldugundan vas-
kiiler fonksiyonlarla iliskili sinyal mekanizmalarinin
anlasilmasi ve her bir damar yatagindaki olas rolleri-
nin belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Daha 6nceki ¢a-
ligsmalarda birgok vazoaktif maddenin meydana getir-
digi vaskiiler kasilma ve gevseme yanitlarinda endo-
telyal NO sentaz (eNOS)/NO, mitojenle aktive edilen
protein kinaz (MAPK), adenozin monofosfat ile aktive
olan protein kinaz (AMPK), siklooksijenaz (COX) ve
apelin reseptorii (APJ) sinyal ileti yolaklar1 ile potas-
yum kanallarinin rol oynadig1 belirlenmistir. Onceki
calismalarda elde edilen veriler vaskiiler tonusun dii-
zenlenmesinde olduk¢a Onemli oldugu gozlenen bu
mekanizmalarin bazal damar tonusunun diizenlenme-
sine de katkida bulunabilecegini diistindiirmektedir.
Buna kargin bu konuyu detayli bir sekilde arastiran bir
calismaya rastlanmamistir. Bu caligmanin amaci
eNOS)/NO, MAPK, AMPK, COX ve APJ sinyal ileti
yolaklart ile potasyum kanallarmin bazal vaskiiler
tonus regiilasyonundaki fonksiyonel etkilerini sican
torasik aort modelinde izole organ banyosu yontemini
kullanarak arastirmaktir.

Gereg ve Yontem

Etik Onay ve Deney Hayvanlar

Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu'ndan 15.06.2021 tarih ve 2021-08/4 sayili
etik onay alindi. Calismada Bursa Uludag Universitesi
Deney Hayvanlar1 Yetistirme ve Arastirma Biri-
mi'nden temin edilen 12 haftalik 20 adet Wistar Albi-
no erkek sican kullanildi. Sigcanlar her bir kafeste 4-6
adet olacak sekilde, 22 + 2 °C'de, 12 saat aydinlik / 12
saat karanlik dongiisiinde tutuldu. Ad libitum olarak
yem ve su alimi saglandi.

Izole Organ Banyosu Deneyleri

Calisma 6 ana grup olarak planlandi. 1- Nw@-Nitro-L-
arginin metil ester (L-NAME) grubu: eNOS/NO sin-
yal yolaginin bazal damar tonusunun diizenlenmesin-
deki rolii arastirildi. 2- indometazin grubu: COX sin-
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yal yolagiin (prostanoidlerin) bazal damar tonusunun
diizenlenmesindeki rolii arastirildi. 3- U0126 grubu:
MAPK sinyal yolaginin bazal damar tonusunun dii-
zenlenmesindeki rolii arastirildi. 4- Dorsomorfin gru-
bu: AMPK sinyal yolaginin bazal damar tonusunun
diizenlenmesindeki rolii arastirildi. 5- F13A grubu:
APJ sinyal yolaginin bazal damar tonusunun diizen-
lenmesindeki rolii arastirildi. 6- Tetraetilamonyum
(TEA) grubu: Potasyum kanallarinin bazal damar
tonusunun diizenlenmesindeki rolii arastirild.

Sicanlar anestezi uygulanmadan dekapite edildi. Tora-
koabdominal bolgeleri dikkatli bir sekilde eksize edi-
len siganlarin torasik aortlar1 hizli bir sekilde ¢ikarildi.
Torasik aort dokulari, soguk Krebs soliisyonu igeren
Petri kaplarma yerlestirildi. Perivaskiiler dokulardan
dikkatlice armdirilan damarlardan 4 mm uzunlugunda
damar halkalar1 hazirlandi. Bir si¢anin torasik aortun-
dan 4 adet damar halkasi elde edildi (her bir damar
halkast n = 1). Vaskiiler halkalar izole organ banyosu
sistemindeki (MAY I0OBS99, Commat Ltd., Ankara)
cam banyo haznelerine ¢elik damar asma aparatlar1 ve
cerrahi iplik kullanilarak yerlestirildi. Rezervuarlar ve
banyo hazneleri Krebs soliisyonu (Tablo I) ile doldu-
ruldu. Dokularin maruz kaldig1 sicaklik, ¢ift ceperli
sistemde siirekli olarak dolasan sicak distile su ile,
37 °C'de sabit tutuldu. Krebs soliisyonu igerisindeki
dokular % 95 O, - % 5 CO, gaz karisim ile siirekli
olarak gazlandirildi ve pH 7,4 olarak ayarlandi. ilk 30
dakikanin ardindan dinlenim gerimi 1 gram olarak
ayarlandi. Daha sonra dokularin metabolik ve fizyolo-
jik olarak dengelenmesi i¢in 1 saat daha beklendi. Bu
stire¢ boyunca banyo haznelerindeki Krebs soliisyonu
metabolik son iriinlerin uzaklastirilmas: ve igerik
konsantrasyonunun yeterli diizeyde tutulabilmesi
amactyla her 15 dakikada bir yenilendi. Vaskiiler
halkalardaki gerim degisiklikleri izometrik kuvvet
transdiiserleri (MAY FDTOS) ile tespit edildi ve bilgi-
sayar yazilimi (BIOPAC MP36) ile kaydedildi.

Tablo . ilaclar, kullanim amaclar1 ve dozlar.

Madde Kullanim amaci Doz

F13A APJ reseptdr antagonisti 107 M
L-NAME eNOS inhibitorii 104 M
u0126 MAPK kinaz 1-2 inhibitdri 1,5 UM
indometazin Nonselektif COX 1-2 inhibitérii 5uM
Dorsomorfin AMPK inhibitori 10 uM
TEA Nonselektif potasyum kanal inhibitorti 1mM

Sinyal ileti yolaklarmin ve potasyum kanallarinin
bazal damar tonusuna etkisini belirlemek icin denge-
lenme periyodu sonrasinda dinlenim durumundaki
damar halkalarindan 10 dakikalik siiredeki gerim
degerlerinin kaydi alindi. Sonrasinda her bir grup icin
ayr1 ayr sinyal yolak inhibitorleri F13A (107 M), L-
NAME (10 M), dorsomorfin (Compound C; 10 pM),
TEA (1 mM), U0126 (1,5 uM) veya indometazin (5
uM) uygulandi. Inhibitorlerin etkilerini tam olarak
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gosterebilmeleri i¢in 30 dakika beklendi ve sonrasinda
10 dakikalik siiredeki damar gerimlerinin kaydi alind1.
Inhibitor madde uygulanmadan onceki 10 dakikalik
kayitta elde edilen bazal gerim degerleri kontrol grubu
olarak kullanildi. Kontrol grubundaki gerim degerle-
ri % 100 olarak kabul edildi. inhibitor maddelerin
uygulanmasindan sonraki 30 dakikalik kaydi takiben
elde edilen 10 dakikalik gerim degerleri kontrol grubu
ile karsilastirildi. Damar halkalar1 yikanarak belirtilen
protokol tekrar edildi. Her bir grup ayni deney hayva-
nindan elde edilen damar halkalari ile tamamlandi. Bu
sekilde arastirilan sinyal ileti yolaklarinin ve potasyum
kanallarinin bazal damar tonusuna etkisi belirlendi.

Haclar

Bu calismada kullanilan tiim kimyasal maddeler ve
ilaglar Sigma-Aldrich/Merck firmasindan temin edildi.
flag dozlar1 literatiire uygun olarak belirlendi (Tablo
I). Ilaglar kullamm talimatlarina gére hazirlandi.
F13A, L-NAME ve TEA distile su igerisinde ¢6ziildii.
Dorsomorfin, U0126 ve indometazin dimetil siilfoksit
(DMSO) igerisinde ¢oziildii. Krebs ¢ozeltisindeki son
DMSO konsantrasyonu % 0,1'i gegmedi ve DMSO
vaskiiler diiz kas kasilmasini veya gevsemesini etki-
lemedi.

Tablo II. Krebs soliisyonunun igerigi.

Madde Molarite (mM)
CaCl2-2H,0 2,5
NaCl 118
KCl 48
KH2PO4 1,2
CeH1206- H20 11
NaHCO3 25
MgSOs - 7H,0 1.2
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS (IBM SPSS Statistics 23)
programi kullanildi. Elde edilen veriler, inhibitor
madde uygulamasindan 6nceki 10 dakikalik periyotta
elde edilen bazal gerim degerlerinin yiizdesi olarak
ortalama =+ standart hata (ort. £ SH) (n = 8) seklinde
ifade edildi. inhibitor madde uygulamasindan 6nceki
(kontrol = % 100) ve sonraki periyotta elde edilen
yiizde gerim degerleri karsilastirildi. ikili gruplarin
karsilastirilmalar1 igin eslestirilmis orneklem T testi
uygulandi. 0,05'ten kii¢iik olan p degerleri istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.

karsilagtirildi. L-NAME grubunun yiizde gerim deger-
leri (136,20 £ 3,94) kontrol grubunun yiizde gerim
degerlerinden istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha
yiiksek bulundu (p < 0,001). indometazin grubunun
ylizde gerim degerleri (91,90 + 2,74) kontrol grubunun
yiizde gerim degerlerinden istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha diistik bulundu (p < 0,05). Kontrol gru-
bunun yiizde gerim degerleri ile U0126 grubunun
yiizde gerim degerleri (99,30 + 4,69) arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli diizeyde bir fark bulunmadi (p >
0,05). Dorsomorfin grubunun yiizde gerim degerleri
(94,84 + 3,88) kontrol grubunun yiizde gerim degerle-
rinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik
bulundu (p < 0,05). Kontrol grubunun yiizde gerim
degerleri ile F13A grubunun yiizde gerim degerleri
(98,23 + 2,82) arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde bir fark bulunmadi (p > 0,05). TEA grubunun
ylizde gerim degerleri (108,04 £+ 4,53) kontrol grubu-
nun yizde gerim degerlerinden istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p < 0,01) (Se-
kil 1).

YUZDE GERIM
5 3 3 = &
s B 5 & 8

Sekil 1.

Sinyal ileti yolaklar: ve potasyum kanallarinin si¢can
torasik aortundaki bazal damar tonusuna etkileri.
Veriler ortalama + standart hata seklinde ifade edil-
migtir. Her bir gruptan = 8. *: p < 0,05. **: p <
0,001.

Bulgular

Kontrol gruplarinin yiizde gerim degerleri % 100
olarak kabul edildi. Inhibitér madde uygulamasinin
oncesindeki ve uygulamadan 30 dakika sonrasindaki
10’ar dakikalik periyodlardaki yiizde gerim degerleri

Tartisma ve Sonug¢

Bu calismada eNOS/NO, COX ve AMPK sinyal ileti
yolaklar1 ile potasyum kanallarnin si¢an torasik aor-
tundaki bazal damar tonusunun diizenlenmesinde rol
oynadiklar1 belirlenmistir. Bununla birlikte calisma-
mizda MAPK ve APJ sinyal ileti yolaklarinin sican
torasik aortundaki bazal vaskiiler tonus regiilasyonuna
katkida bulunmadiklar1 sonucu elde edilmistir.

Caligmamizda endotel bagimli vazodilatator meka-
nizmalarin en énemlisi olan eNOS/NO sinyal yolagi-
nin sigcan torasik aortundaki bazal damar tonusunun
diizenlenmesinde rol oynadigi belirlenmistir. Elde
etti§imiz bu sonu¢ daha oOnceki calismalarda elde
edilen verilerle uyumludur. Endotel kaynakli faktorle-
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rin vaskiiler tonus diizenlenmesinde ¢ok dnemli bir rol
oynadigt bilinmektedir. Bu faktdrlerden baslicalari
eNOS/NO sinyal yolaginin aktiflenmesi ile iiretilen
NO ve COX yolag iizerinden iiretilen, baglica PGI2
(prostasiklin) olmak {izere, prostaglandinlerdir. NO,
soliibl guanilat siklazi aktive ederek siklik guanozin
monofosfat olusumunu uyarmaktadir. Sonrasinda
uyarilan protein kinaz G ve aktiflesen bir¢ok meka-
nizma ile sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonunun ve
kontraktil elemanlarin kalsiyum duyarliliginin azalma-
s1 sonucunda vazodilatasyon meydana gelmektedir’.
Bu mekanizmay1 aktiflestiren veya dogrudan viicuda
NO saglayan ilaglar 6zellikle artmig vazoreaktivite ile
iligkili hipertansiyon gibi hastaliklarin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Calismamizda elde
edilen veriler L-NAME uygulanarak olusturulan
eNOS inhibisyonu sonrasinda sigan torasik aortundaki
bazal damar tonusunda istatistiksel olarak anlaml
diizeyde bir artis oldugunu gostermektedir. Bu durum
si¢an torasik aortundaki bazal tonus diizenlenmesinde
eNOS/NO sinyal yolaginin énemli bir rolii oldugunu
distindiirmektedir. Daha 6nceki ¢aligmalar eNOS/NO
sinyal yolagimin bir¢ok vazoaktif maddenin endotel
bagimli vazodilatator etkisine aracilik ettigini goster-
mektedir. Son zamanlarda yaptigimiz bir caligmada
apelinin sigan torasik aortundaki vazorelaksan etkisin-
de eNOS/NO sinyal yolagimnin énemli bir katkisinin
oldugu belirlenmistir’. Ayrica nesfatin-1 ve resveratrol
gibi vazoaktif maddelerin vazodilatator etkilerinde de
eNOS/NO sinyal yolaginin rolii oldugu rapor edilmis-
tir'®. Bu sonuglar vazoaktif maddelerin vazorelaksan
etki mekanizmalarinda eNOS/NO sinyal yolaginin
oldukca 6nemli bir yer tuttugunu gostermektedir. Bu
calismada elde ettigimiz bulgular daha 6nceki ¢alis-
malarla uyumluluk gostermekte ve sigan torasik aor-
tundaki bazal damar tonus regiilasyonunda Onemli
faktorlerden birinin de eNOS/NO sinyal yolagi oldu-
guna isaret etmektedir. Ote yandan elabela gibi bazi
vazoaktif maddelerin vazodilatatér etkisinin ise
eNOS/NO sinyal yolagindan bagimsiz olarak gergek-
lestigi rapor edilmistir’. Bu nedenle vaskiiler tonus
regiilasyonuna farkli etken maddelerin farkli meka-
nizmalarla aracilik ettigi diislinilmektedir. Ayrica
calismalarda tercih edilen damar yataginin tiirii de elde
edilen sonuglar1 etkileyebilmekte ve her bir damar
yataginin ayr1 olarak aragtirilmasi gerekmektedir.

Endotel bagimli 6nemli vazodilatatdor mekanizmalar-
dan bir digeri ise COX sinyal yolagidir. Bu ¢aligmada
elde ettigimiz veriler COX sinyal yolaginin sican
torasik aortundaki bazal damar tonus diizenlenmesinde
rol aldigin1 gostermektedir. COX sinyal yolaginin
iiriinii olan prostanoidler, fizyolojik ve patolojik uya-
rima yanit olarak vazokonstriksiyona veya vazodila-
tasyona neden olabilmektedir®. Prostaglandinlerin
akim aracili olarak arteriollerde meydana gelen vazo-
dilatasyonda rol oynadigi bildirilmistir’. Prostanoid
aracili vazodilatator etkinligin eNOS/NO gibi diger
endotel kaynakli vazodilatator yolaklarin baskilandigi
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durumlarda daha belirgin oldugu ve norohiimoral
faktorlerden ¢ok kan akimu ile iligkili nedenlerle orta-
ya ¢iktig1 ileri siiriilmektedir'®"". Prostanoidler arasin-
da ozellikle PGI,, PGD, ve PGE,’nin genellikle vazo-
dilatator etkinlik gosterdigi bildirilmistir. PGHo,,
PGF,, ve TxA;’nin ise genellikle vazokonstriktor
etkinlik gosterdigi belirlenmistir'?. Ozellikle PGI,,
COX sinyal yolagmin neden oldugu vazodilatasyonda
olduk¢a Onemlidir. Giigli bir vazodilatatér olan
PGI,’nin farelerde ve insanlarda koroner kan akiminin
diizenlenmesinde rol aldig: bildirilmistir'™'"*. PGI, ve
sentetik analoglarinin ¢esitli potasyum kanallarinin
acilmas1 sonucunda hiperpolarizasyona neden olarak
vazorelaksasyona neden oldugu ileri siiriilmektedir'>'®,
PGE, damar yatag1 ve ilgili reseptdr alt tipine bagl
olarak biiyiik kan damarlarini genisletebilmekte veya
daraltabilmektedir®'?. PGD, injeksiyonunun fare ku-
lak damarlarinda doza bagimli bir sekilde vazodilatas-
yona neden oldugu belirlenmistir®. PGF,,’min sigan
femoral arter seritlerinde vazokonstriksiyona neden
oldugu, benzer sekilde hamster aortunda da vazo-
konstriktor etki gosterdigi bildirilmistir'’. TxA,’ nin,
koroner ve serebrovaskiiler iskemide rol oynayan
gii¢lii bir vazokonstriktor oldugu gosterilmistir'®. Tiim
bu sonuglar COX sinyal yolaginin ve prostanoidlerin
bazal damar tonusunun diizenlenmesine katkida bulu-
nabilecegini gdstermektedir. Buna karsin COX sinyal
yolaginin sican torasik aortundaki bazal damar tonus
regiilasyonundaki roliiniin arastirildigi bir ¢aligmaya
rastlanmamigtir. Calismamizda elde edilen bulgular
nonselektif bir COX inhibitdrii olan indometazin uy-
gulamasinin sigan torasik aortundaki bazal tonusu
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalttigin1 goster-
mektedir. Bu veri prostanoidlerin bazal vaskiiler tonus
regiilasyonunda 6nemli bir rol oynadigimi ve sigan
torasik aortunda da etkin oldugunu diisindiirmektedir.
Ote yandan damar yatafmin tiiriine gére vaskiiler
tonus diizenleyici mekanizmalarin etkinligi degisebil-
mektedir. Ornegin insan internal torasik arter érnekle-
rinde apelinin prostanoid aracilt vazodilatator etkisin-
den bahsedilirken, insan hepatik ve mezenterik arter
orneklerinde apelin aracili vazorelaksan etkinin pros-
tanoidlerden bagimsiz olarak meydana geldigi bildi-
rilmistir'®®. Bu nedenle her bir damar yatagindaki
bazal damar tonusunu diizenleyici faktorlerin degis-
kenlik gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Bu ¢aligmada
elde edilen bulgularla prostanoidlerin si¢an torasik
aortundaki bazal damar tonusunun diizenlenmesine
rolii oldugu gosterilmis olmakla birlikte ¢aligmamizda
nonselektif bir COX inhibitdrii olan indometazin kul-
lanilmis olmast nedeniyle bu diizenlemeye hangi pros-
tanoid alt tipinin ne 6lgiide katkida bulundugu belirle-
nememigtir. Sonraki caligmalarda spesifik COX ve
prostaglandin sentaz inhibitorleri kullanilarak bazal
vaskiiler tonus regiilasyonunda rol oynayan prostanoid
alt tipleri ve katki diizeylerinin belirlenebilecegi diisii-
niilmektedir.



Vaskiiler Tonus Regiilasyonu

Calismamizda elde ettigimiz bir diger dnemli sonug da
AMPK sinyal yolagimin sigan torasik aortundaki bazal
vaskiiler tonus regiilasyonuna katkida bulundugudur.
Damar diiz kas ve endotel hiicreleri ile perivaskiiler
adip6z dokudan kaynaklanabilen AMPK’nin vaskiiler
tonusun diizenlenmesinde rolii oldugu ileri siiriilmek-
tedir’’. AMPK vaskiiler endotelyal hiicrelerdeki eNOS
aktivitesini uyarmakta ve bunun sonucunda endotel
bagimli ve NO aracili olarak vazodilatasyon meydana
gelmektedir””. Ayrica AMPK’min endotelden bagimsiz
vazodilatasyonda da rolii oldugu bildirilmistir. Bu etki
vaskiiler diiz kas hiicresindeki miyozin hafif zincir
kinazin Ca** duyarliligmimn azalmasi yolu ile saglan-
maktadir”. Daha 6nceki calismalar AMPK sinyal
yolaginin vazorelaksan etkilere aracilik ettigini gos-
termektedir. AMPK aktivasyonunun spontan hipertan-
sif sicanlarda NO aracili vazodilatasyona neden oldu-
gu gosterilmistir’™. AMPK’min fare aort diiz kasmin
endotelden bagimsiz gevsemesinde rolii oldugu bildi-
rilmigtir. AMPK  aktivatorii  5-aminoimidazol-4-
karboksamid-1-B-D-ribofuranosid (AICAR)’in arter-
yel vazodilatasyona neden oldugu ve bu etkinin
AMPK’dan yoksun farelerde biiylik oranda azaldigi
belirlenmistir”. AICAR’1n spontan hipertansif sican-
larda kan basmcim hizla disiirdiigi gosterilmistir™.
Obez siganlarda AICAR uygulamasina bagli olarak
sistolik kan basincinda diisiis gérﬁlmﬁstﬁr%. Daha
selektif bir AMPK aktivatorii olan A769662’nin di-
reng arterlerinde endotelden bagimsiz gevsemeye
neden oldugu belirlenmistir’’. Tim bu veriler
AMPK’nin vaskiiler tonus diizenlenmesinde 6nemli
bir rolii oldugunu agik¢a ortaya koymakla birlikte
simdiye kadar AMPK sinyal yolagmin bazal damar
tonusunun diizenlenmesinde rol oynayip oynamadigini
gosteren bir ¢alismaya rastlanmamistir. Calismamizin
sonuglart AMPK inhibitdrii dorsomorfin uygulamasi-
nin sigan torasik aortundaki bazal damar tonusunu
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalttigini goster-
migtir. Elde edilen bu veri daha onceki ¢alismalarda
gosterilen AMPK aracili vazoaktif etkilerle birbirini
tamamlamaktadir ve AMPK sinyal yolag: ile iliskili
mekanizmalarin bazal damar tonusunun diizenlenme-

sine dnemli bir katkisinin oldugunu diigiindiirmektedir.

Son zamanlarda yaptigimiz bir ¢aligmada elde ettigi-
miz sonuglar da bu ¢aligmadaki bulgumuzla ayni dog-
rultudadir. Apelinin si¢an torasik aortundaki vazodila-
tator etkisini gosterdigimiz ¢alismamizda apelinin
vaskiiler fonksiyonel etkilerine aracilik eden onemli
bir mekanizmanin da AMPK sinyal yolagi oldugu
belirlenmistir’. Bu verilerin tamami dikkate alindigin-
da vaskiiler tonus regiilasyonunda onemli bir faktoriin
de AMPK sinyal yolagi oldugu ve bu mekanizmanin
hem uyarilmis hem de bazal sartlardaki vaskiiler tonus
regiilasyonunu etkiledigi sonucuna ulasilmaktadir.

Arastirmig oldugumuz 6nceki sinyal ileti mekanizma-
lariin aksine MAPK ve APJ sinyal ileti yolaklarimin
sigan torasik aortunun bazal tonusunun diizenlenme-
sinde rol oynamadiklar1 calismamizda ulasilan bir

diger dnemli sonugtur. MAPK sinyal yolaginin vaskii-
ler kontraktil fonksiyonlarla iligkili oldugu diisiintil-
mektedir. izole edilmis kan damarlarindaki bazi G
protein kenetli reseptdrlerin aktivasyonuna yanit ola-
rak meydana gelen kasilmanin MAPK sinyal yolagin-
da aktiflesen ekstraseliiler sinyal diizenleyici kinaz
(ERK) aktivitesindeki artig ile iligkili oldugu ve ERK
inhibisyonunun kan damarlarinin kasilma derecesini
azaltigi rapor edilmistir’™*’. Kan damarlarindaki
gerilme sonucunda meydana gelen kasilmanin ERK
aktivitesindeki artisla baglantili oldugu bildirilmistir™.
ERK’nin yaban gelincigi aortundaki al-adrenoseptor
aracili kasilmada ve domuz palmar lateral venindeki
a2-adrenoseptdr aracili kasilmada rol oynadigi goz-
lenmistir®?'. Baska bir ¢alismada ERK'nin kan da-
marlarinda miyozin hafif zincir kinazi aktive ederek
kasiimaya neden oldugu bildirilmistir’>. Domuz pal-
mar lateral veni kullanilan bir ¢alismada ERK inhibis-
yonunun miyozin hafif zincir fosforilasyonunda azal-
maya neden oldugu gosterilmistir>. Daha 6nceki ca-
lismalarda elde edilen veriler MAPK sinyal yolaginin
vaskiiler kontraktil fonksiyonlarin énemli bir diizenle-
yicisi olduguna isaret etmektedir. Buna karsin bazal
damar tonus regiilasyonunda MAPK sinyal yolaginin
rolii olup olmadigr simdiye kadar gdsterilmemistir.
Bizim ¢aligmamizda daha 6nceki ¢aligmalardan farkl
olarak, MAPK sinyal yolagimin U0126 kullanilarak
inhibe edilmesi sonucunda si¢an torasik aortundaki
bazal gerim degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
bir degisiklik olusmadigi belirlenmistir. Bu sonug
onemli kardiyovaskiiler etkilere aracilik etmesine
ragmen MAPK sinyal yolaginin si¢an torasik aortun-
daki bazal vaskiiler tonus regiilasyonunda dnemli bir
yeri olmadigmi diisiindiirmektedir. Giincel bir calig-
mada MAPK sinyal yolaginin &nemli bir vazoaktif
madde olan irisinin sigan torasik aortundaki vazo-
relaksan etkisine aracilik ettigi bildirilmistir’**. Buna
karsin elabela ve apelin gibi bazi giincel ve 6nemli
vazoaktif peptidlerin fare koroner arteri ve si¢an aort-
larindaki vazodilatator etkilerinde MAPK sinyal yola-
ginm anlamli diizeyde bir etkisi olmadig1 rapor edil-
mistir**. Bu bulgularin tiimii MAPK sinyal yolagmin
bazal damar tonus diizenlenmesinden daha ¢ok cesitli
vazoaktif maddelerin vaskiiler fonksiyonel etkilerine
aracilik etmede daha 6nemli bir role sahip oldugu
disiindiirmektedir. Bununla Dbirlikte ¢alismalarda
kullanilan damar yataklari, uygulanan deneysel prose-
diirler ve kullanilan vazoaktif maddelerin tipi elde
edilen sonuglarin dnemli belirleyicileridirler.

APJ sinyal yolag: apelinerjik sistemin endojen ligand-
lar1 olan apelin ve elabela’nin fizyolojik etkilerine
aracilik etmesi nedeniyle olduk¢a onemlidir’®. Bu
etkilerden en belirginlerinden birisi de vazodilatas-
yondur. Ozellikle apelinin APJ’ye baglandiktan sonra
eNOS/NO sinyal yolagi, prostanoidler ve potasyum
kanallarinin aktivasyonu ile vazodilatasyona neden
oldugu ileri siiriilmektedir’’. Bir¢ok ¢alismada gosteri-
len apelin ve elabela aracili antihipertansif etki de bu
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endojen peptidlerin vazodilatator etkileri ile uyumlu-
dur’®’. Bu veriler apelin ve elabelanin hipertansif
hastaliklar igin terapodtik potansiyel tasidigini ve bu
maddelerin vazorelaksan etkisine aracilik eden APJ
sinyal yolaginin vaskiiler tonus diizenlenmesinde

6nemli bir mekanizma olabilecegini diisiindiirmektedir.

Onceki galigmalar APJ reseptdr antagonisti uygulama-
siin apelinin vazorelaksan etkisini tiimiiyle ortadan
kaldirdigim ortaya koymustur®. Bazal sartlardaki da-
mar tonusu iizerinde APJ sinyal yolaginin belirleyici
bir etkisi olup olmadig1 ise heniiz gosterilmemistir.
Calismamizda APJ reseptdr antagonisti F13A uygu-
lamasi sonrasinda si¢an torasik aortundaki bazal da-
mar geriminde istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir
degisiklik olugsmadigr goriilmiistiir. Bu veri birgok
kardiyovaskiiler fizyopatolojik etkisi olan APJ sinyal
yolaginin fizyolojik kosullarda sican torasik aortunun
bazal tonusu iizerinde 6nemli bir etkisinin olmadigini
gostermektedir. Buna karsin daha onceki g¢aligmalar
apelin ve elabela gibi vazoaktif maddelerin vaskiiler
fonksiyonel etkilerini APJ sinyal yolagi {izerinden
ortaya koydugunu gdstermektedir**®. Bu nedenle
MAPK sinyal yolagma benzer sekilde APJ sinyal
yolaginin da bazal sartlardan daha ¢ok vazoaktif mad-
deler tarafindan uyarilan vaskiiler tonus regiilasyonuna
katkida bulunan bir mekanizma oldugu diigiiniilmek-
tedir. Ayrica ¢aligmamizda hem U0126 hem de F13A
tek doz olarak kullanilmis ve daha yiiksek dozlarda
sican torasik aortunun bazal gerimini etkileyip etkile-
meyecekleri arastirilmamistir. Bundan dolayr daha
sonraki caligmalarda bu inhibitor maddelerin farkli
dozlarinin kullanilarak ilgili sinyal yolaklarinin bazal
damar tonus diizenlemesindeki olasi rollerinin daha
detayli aragtirilmasi gerektigi diistiniilmektedir.

Son olarak ¢aligmamizda potasyum kanallarinin sigan
torasik aortundaki bazal vaskiiler tonus regiilasyonun-
da onemli bir faktér oldugu sonucuna ulagilmustir.
Potasyum kanallarindan hiicre digina potasyum akist
membran potansiyelinin belirlenmesinde ¢cok onemli
bir faktordiir. Bu nedenle potasyum kanallar1 vaskiiler
tonus diizenlenmesinde kritik role sahiptir. Potasyum
kanallarinin aktive olmasi genellikle hiperpolarizas-
yona, inhibe olmasi ise depolarizasyona neden olmak-
tadir. Bu durum voltaj kapili kalsiyum kanallarinin
acilip kapanmasini kontrol ederek vaskiiler tonus
iizerinde diizenleyici olarak islev gormektedir**'.
Membran potansiyelinin sadece voltaj kapili Ca™
kanallarinin aktivitesini diizenlemekle kalmadigi, ayni
zamanda hiicre i¢i depolardan Ca'? salimini ve kont-
raktil aparatin Ca*? duyarliligim da etkiledigi bildiril-
mistir*”*. Boylece, membran potansiyelini belirleme-
deki baskinliklar1 nedeniyle, K" kanallar1 vaskiiler
tonusun belirlenmesi ve diizenlenmesinde kilit bir rol
oynamaktadir. Vaskiiler diiz kasta gesitli K™ kanal alt
tiplerinin islevsel oldugu bildirilmistir. Bunlardan
baslicalar1 ATP'ye duyarl, Ca* ile aktiflenen, voltaja
duyarli, 2 porlu ve igeri dogrultucu K* kanallaridir***'.
TEA secici olmayan bir potasyum kanal inhibitori
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olup bu kanallarin bircoguna etki edebilmekte ve
vaskiiler kasilma-gevseme calismalarinda yaygin
olarak kullamlmaktadir*'. Bizim ¢alismamizda TEA
uygulamasi1 sonrasinda si¢an torasik aortundaki bazal
gerim degerlerinde istatistiksel olarak anlaml diizeyde
artis oldugu sonucuna ulagilmistir. Bu sonug¢ vaskiiler
tonus diizenlenmesinde kritik bir role sahip olan po-
tasyum kanallarinin bu etkisinin si¢an torasik aort
modelinde de bazal sartlardaki vaskiiler tonus iizerin-
de etkin oldugunu gostermektedir. Elde ettigimiz bu
bulgu daha 6nceki ¢aligmalarda elde edilen ve vazoak-
tif maddelerle uyarilan vaskiiler fonksiyonel etkilerde
potasyum kanallarmin rolii oldugu sonucu ile uyumlu-
dur. Son zamanlarda yapilan bir ¢aligma irisinin vazo-
dilatator etkisinde potasyum kanallarinin aktivasyonu-
nun Snemli bir faktér oldugunu gdstermektedir®.
Benzer sekilde potasyum kanallar resveratrol ve ape-
lin gibi bircok vazoaktif maddenin vazorelaksan etki-
sine de aracilik etmektedir*®. Tiim bu veriler goster-
mektedir ki potasyum kanallar1 hem bazal damar to-
nusunun hem de vazoaktif maddelerle uyarilmig vas-
kiiler tonusun diizenlenmesinde 6nemli bir etkendir.
Calismamizda secici olmayan bir potasyum kanal
inhibitorii  kullanilmasit nedeniyle hangi potasyum
kanal alt tiplerinin ve ne diizeyde bazal damar tonus
regiilasyonuna katkida bulundugu belirlenememistir.
Daha sonraki ¢aligsmalarda spesifik potasyum kanal alt
tip inhibitorleri kullanilarak hangi potasyum kanalla-
rinin bazal damar tonus regiilasyonunda rol aldiginin
gosterilebilecegi diistiniilmektedir.

Calismamizin bazi 6nemli kisitlar1 bulunmaktadir. Bu
kisitlarin birisi ¢aligmamizin in vitro sartlarda yapil-
mis olmasidir. Bunun yaninda ¢aligmamizda potasyum
kanal aktivasyonunu géstermek amaciyla path clamp
teknigi gibi dogrudan 6l¢iim yontemleri kullanilma-
mustir. Ayrica elastik bir damar olan aort kullanilmis
olmast ve muskiiler arter Ornekleri kullanilmamig
olmast ¢alismamizin diger bir énemli kisitidir. Daha
sonraki caligmalarda insan damar Ornekleri, hastalik
modelleri ve farkli ilag dozlar1 kullanilarak yeni veri-
ler elde edilebilir. Bununla birlikte protein kinaz C ve
Rho kinaz sinyal yolaklar1 gibi diger dnemli meka-
nizmalarin da bazal vaskiiler tonus regiilasyonundaki
olasi rolleri arastirilabilir.

Sonu¢ olarak, bu c¢alismada elde edilen veriler
eNOS/NO, COX ve AMPK sinyal yolaklari ile potas-
yum kanallarinin si¢an torasik aortundaki bazal vaskii-
ler tonusun diizenlenmesinde 6nemli rolleri oldugunu
diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, MAPK ve APJ
sinyal yolaklarinin inhibisyonu sigan torasik aortun-
daki bazal damar gerimi iizerinde anlamli diizeyde bir
etki gostermemistir. Bu durum segilen damar yatagi
veya ila¢ dozlarindan kaynaklanmis olabilir. Artmis
vazoreaktivite ile iliskili birgok hastaligin tedavisi
acisindan anlasilmasi olduk¢a 6nemli olan bazal vas-
kiiler tonusun fizyolojik regiilasyonu ¢ok sayidaki
kompleks mekanizmalarin bir sonucudur ve bu ¢alis-
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mada sadece bazi 6nemli mekanizmalarin etkisi arasti-
rilmistir. Vaskiiler fonksiyonel mekanizmalara dair
elde edilen yeni veriler literatiire dnemli katkilar sag-
layacaktir.
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