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TÜRKÇE ÖZET 

Apelinerjik sistem kardiyovasküler etkileri nedeniyle oldukça önemli olup, 

dünya çapında yaygın morbidite ve mortalite sebebi olan kardiyovasküler 

hastalıklarda yüksek tedavi potansiyeli taşımaktadır. Bu çalışmada apelinerjik sistem 

elemanları olan apelin ve elabelanın vasküler kontraktilite üzerindeki etkileri ve etki 

mekanizmaları araştırılmıştır. 

Erkek Wistar Albino sıçanların torasik aortlarından elde edilen damar 

halkaları izole organ banyosu sistemine yerleştirilmiştir. Dengelenme periyodu 

sonrasında fenilefrin ile kasılan damarlara plato fazında pyroglutamyl apelin-13 

([Pyr1]apelin-13) veya elabela-32 (Ela-32) kümülatif olarak uygulanarak damar 

gerimi üzerindeki etkileri incelenmiştir. Etki mekanizmalarını ortaya koymak amacı 

ile spesifik yolak inhibitörleri varlığında belirtilen protokol tekrarlanmıştır. Bu 

amaçla apelin reseptörü (APJ), endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS), AMP ile 

aktiflenen protein kinaz (AMPK), siklooksijenaz (COX), mitojenle aktiflenen protein 

kinaz (MAPK) ve potasyum kanal inhibitörleri kullanılmıştır. 

[Pyr1]apelin-13 fenilefrin ile ön kasılma uygulanmış sıçan torasik aortunda 

doz bağımlı olarak gevşemeye neden olmuştur. Ela-32 de benzer şekilde doz bağımlı 

vazodilatatör etki göstermiştir. Her iki etken maddenin de ortak reseptörleri olan APJ 

aracılığı ile vazodilatatör etki gösterdiği gözlenmiştir. [Pyr1]apelin-13’ün 

vazodilatatör etkisinde nitrik oksit (NO), AMPK, prostanoidler ve potasyum 

kanallarının rol oynadığı belirlenmiştir. Ela-32’nin vazodilatatör etkisine AMPK, 

prostanoidler ve potasyum kanallarının katıldığı gösterilmiştir. Ela-32’nin sıçan 

torasik aortundaki vazodilatatör etki düzeyinin [Pyr1]apelin-13’e kıyasla daha 

yüksek olduğu saptanmıştır. 

Sonuç olarak, bu çalışmada apelinerjik sistemin vazodilatatör etkinliğinde 

APJ, NO, AMPK, prostanoidler ve potasyum kanal aktivasyonunun rol oynadığı 

belirlenmiştir. Ela-32’nin [Pyr1]apelin-13’ten daha yüksek seviyede vazodilatasyona 

neden olduğu gösterilmiştir. Belirgin vazodilatatör etkileri nedeni ile apelinerjik 

sistem elemanlarının hipertansif hastalıklarda önemli bir tedavi alternatifi olabileceği 

düşünülmektedir. 

Anahtar kelimeler: apelin, elabela, NO, potasyum kanalı, vazodilatasyon  
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İNGİLİZCE ÖZET 

EFFECT OF ENDOGENOUS APELIN RECEPTOR LIGANDS ON 

VASCULAR CONTRACTILITY AND INVESTIGATION OF POSSIBLE 

EFFECT MECHANISMS 

The apelinergic system is very important due to its cardiovascular effects, and 

it has a high treatment potential in cardiovascular diseases, which are common 

causes of morbidity and mortality worldwide. In this study, the effects of apelin and 

elabela, which are the components of the apelinergic system, on vascular contractility 

and their mechanisms of action were investigated. 

Vascular rings obtained from the thoracic aorta of the male Wistar Albino rats 

were placed in an isolated organ bath system. After the equilibration period, 

pyroglutamyl apelin-13 ([Pyr1]apelin-13) or elabela-32 (Ela-32) was applied 

cumulatively to the vessels pre-contracted with phenylephrine in the plateau phase to 

investigate the effects on vascular tension. The protocol was repeated in the presence 

of specific pathway inhibitors to demonstrate their mechanism of action. For this 

purpose, apelin receptor (APJ), endothelial nitric oxide synthase (eNOS), AMP-

activated protein kinase (AMPK), cyclooxygenase (COX), mitogen-activated protein 

kinase (MAPK), and potassium channel inhibitors were used.  

[Pyr1]apelin-13 induced a dose-dependent relaxation in the thoracic aorta of 

the rat pre-contracted with phenylephrine. Ela-32 also showed a dose-dependent 

vasodilator effect. It has been observed that both active ingredients act as a 

vasodilator through their common receptor, APJ. It has been determined that nitric 

oxide (NO), AMPK, prostanoids, and potassium channels play a role in the 

vasodilator effect of [Pyr1]apelin-13. It has been shown that AMPK, prostanoids, 

and potassium channels participate in the vasodilator effect of Ela-32. The 

vasodilator effect level of Ela-32 in rat thoracic aorta was found to be higher than 

[Pyr1]apelin-13. 

In conclusion, it was determined that APJ, NO, AMPK, prostanoids, and 

potassium channel activation play a role in the vasodilator activity of the apelinergic 

system. Ela-32 has been shown to cause a higher level of vasodilation than 

[Pyr1]apelin-13. It is thought that apelinergic system elements may be an important 

treatment alternative in hypertensive diseases due to their prominent vasodilator 

effects. 

Keywords: apelin, elabela, NO, potassium channel, vasodilation  
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1. GİRİŞ 

Apelin reseptörü (APJ), endojen APJ ligandları ve reseptör sonrası 

yolaklardan oluşan apelinerjik sistem birçok fizyolojik süreçte rol almaktadır. Vücut-

sıvı düzenlemesi, enerji metabolizması, besin alımı, nöroendokrin stres cevabı ve 

bağışıklık cevapları apelinerjik sistemin dahil olduğu başlıca süreçlerdir. Bununla 

birlikte apelinerjik sistemin kardiyovasküler fizyolojik süreçlerdeki rolü oldukça 

belirgindir. Apelinerjik sistem pozitif inotropik, antihipertansif ve kardiyoprotektif 

etkilere aracılık etmektedir. Kan basıncının düzenlenmesinde önemli bir rolü olan 

apelinerjik sistemin vasküler kontraktilite üzerindeki etkileri ise değişkenlik 

göstermektedir. Fizyolojik koşullarda genellikle vazodilatatör etki gösteren 

apelinerjik sistemin damar endotelinin hasarlandığı ya da fonksiyonel olmadığı 

durumlarda vazokonstriktör etki gösterebildiği ileri sürülmektedir (Mughal, & 

O'Rourke, 2018; O'Carroll, Lolait, Harris,  & Pope, 2013; Shin, Kenward, & Rainey, 

2017; Xu, Chen, Jiang, & Li, 2018; Yamaleyeva, Shaltout, & Varagic, 2016; Zhang 

et al., 2018). 

Bilinen iki endojen APJ ligandı apelin (APJ endogenous ligand) ve elabela 

(APJ early endogenous ligand, Apela, Toddler, Ela)’dır. Apelin ve elabelanın çeşitli 

izoformları bulunmaktadır. Bununla birlikte plazma ve kardiyovasküler dokulardaki 

baskın apelin izoformu pyroglutamyl apelin-13 ([Pyr1]apelin-13)’tür. Elabela-32 

(Ela-32) ise elabelanın olgun izoformudur (Zhang et al., 2018). Farklı apelin 

izoformlarının kullanıldığı in vitro vasküler kontraktilite çalışmalarında genellikle 

vazodilatatör etki bildirilmiştir (Mughal, Sun, & O'Rourke 2018a; Wang et al., 

2015). Bazı çalışmalarda ise vazokonstriktör etki gözlenmiştir (Katugampola, 

Maguire, Matthewson, & Davenport, 2001; Maguire, Kleinz, Pitkin, & Davenport, 

2009). [Pyr1]apelin-13 ile yapılmış çok az in vitro vasküler kontraktilite çalışması 

vardır. Ayrıca [Pyr1]apelin-13’ün sıçan torasik aort gerimi üzerindeki etkisine ve etki 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mughal%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29807055
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O%27Rourke%20ST%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29807055
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shin%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29357134
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kenward%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29357134
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rainey%20JK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29357134
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mekanizmasına dair bir çalışmaya rastlanmamıştır. Ela-32 ile ilgili ise sadece birkaç 

in vitro vasküler kontraktilite çalışması bulunmaktadır. Bu çalışmalarda vazodilatatör 

etki bildirilmiştir (Perjés et al., 2016; Wang et al., 2015). Ela-32’nin de sıçan torasik 

aort gerimine etkisi ve etki mekanizması ile ilgili bir çalışmaya rastlanmamıştır.  

Burada sunmuş olduğumuz çalışmamızda endojen APJ ligandları olan apelin 

ve elabelanın sıçan torasik aort kontraktilitesi üzerindeki etkilerinin ve etki 

mekanizmalarının izole organ banyosu yöntemi ile araştırılması amaçlanmıştır. 

Plazma ve kardiyovasküler dokudaki baskın apelin izoformu olması nedeni ile 

[Pyr1]apelin-13 kullanılan çalışmamızda elabelanın olgun izoformu olmasından 

dolayı Ela-32 kullanılmıştır. Apelin ve elabelanın vasküler kontraktilite üzerindeki 

etkilerine aracılık eden mekanizmaların belirlenmesi amacıyla apelinerjik sistem 

kaynaklı vazodilatasyonda rolü olabileceği ileri sürülen APJ, endotelyal nitrik oksit 

sentaz (eNOS)/nitrik oksit (NO), mitojen ile aktiflenen protein kinaz (MAPK), 

siklooksijenaz (COX) ve adenozin monofosfat ile aktiflenen protein kinaz (AMPK) 

yolakları ile potasyum kanallarının olası rolü sorgulanmıştır. Bununla birlikte 

çalışmamızda her iki etken maddenin vasküler gerim üzerindeki etki mekanizmaları 

ve etki düzeyleri karşılaştırılmıştır. Bu çalışmanın hipertansiyon ve kalp yetmezliği 

gibi kardiyovasküler hastalıklarda yeni ve alternatif tedavi ajanları olabileceği 

düşünülen endojen APJ ligandlarının vasküler fonksiyonlar üzerindeki etkilerinin ve 

etki mekanizmalarının aydınlatılmasına katkıda bulunacağını, apelinerjik sistem 

tabanlı tedavilerin uygulandığı klinik çalışmalardaki olası bulgular hakkında fikir 

vereceğini ve literatüre katkıda bulunarak daha sonraki çalışmalara yardımcı 

olacağını düşünmekteyiz. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Apelinerjik Sistem 

Apelinerjik sistem APJ ile bu reseptörün endojen ligandları olan apelin ve 

elabeladan oluşan bir sistemdir. Kardiyovasküler düzenleme, vücut-sıvı homeostazı, 

enerji metabolizması, anjiyogenez, besin alımı ve nöroendokrin stres cevabı gibi 

birçok fizyolojik süreçte görev almaktadır (Shin et al., 2017; Xu et al., 2018; Zhang 

et al., 2018).  

Apelinerjik sistemin kardiyovasküler fizyolojik süreçlerde önemli görevleri 

bulunmaktadır. Hem pozitif inotropik etkisi olduğu hem de kardiyoprotektif etki 

gösterdiği ileri sürülmektedir. Bununla beraber apelinerjik sistem vasküler 

kontraktilite ve arteryel kan basıncının düzenlenmesinde de önemlidir (Kuba, Sato, 

Imai, & Yamaguchi, 2019; O’Carroll et al., 2013; Shin et al., 2017; Xu et al., 2018; 

Zhang et al., 2018). Pozitif inotropik, vazodilatatör ve antihipertansif etkileri olan 

apelinerjik analoglar ve APJ agonistlerinin kalp yetmezliği, esansiyel hipertansiyon 

ve pulmoner arteryel hipertansiyon gibi birçok yaygın kardiyovasküler hastalıkta 

tedavi potansiyeli taşıdığı düşünülmektedir (Kuba et al., 2019; Marsault et al., 2019; 

Wysocka, Pietraszek-Gremplewicz, & Nowak, 2018; Yamaleyeva et al., 2016).  

2.1.1. APJ 

G protein kenetli bir reseptör olan APJ 1993 yılında keşfedilmiştir. Önceleri 

ligandı bilinmediği için orphan reseptör olarak tanımlanmış ve 1998 yılında apelinin 

keşfine kadar bu durum böyle devam etmiştir. APJ’yi kodlayan APLNR geni 11. 

kromozom üzerinde yer almaktadır (O’Dowd et al., 1993). 380 amino asitten oluşan 

APJ, 7 transmembran bölgesine sahiptir. APJ’nin amino asit sekansı insan, sıçan ve 

fare gibi çeşitli türler arasında oldukça korunmuştur (Hosoya et al., 2000). APJ 

anjiyotensin II (Ang II) tip 1A reseptörü (AT1A) ile önemli bir sekans homolojisine 
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sahiptir (%31). Bu homoloji oranı transmembran bölgesinde oldukça yüksektir 

(%54). Bu 2 reseptörün doku dağılımı da oldukça benzerdir. Bu benzerliğe karşın 

apelin AT1A reseptörüne bağlanmamaktadır. Yine aynı şekilde Ang II de APJ’ye 

bağlanmamaktadır (Xu et al., 2018). APJ vücut dokularında yaygın bir ekspresyona 

sahiptir. Kardiyovasküler sistemde kardiyomiyositlerde, vasküler endotelyal 

hücrelerde ve vasküler düz kas hücrelerinde APJ ekspresyonu görülmektedir (Kleinz, 

& Davenport, 2005).  

 

Şekil 1: Apelinerjik sistemin sinyal yolakları (Zhang et al., 2018). AKT: protein kinaz B, 

APJ: apelin resptörü, cAMP: siklik adenozin monofosfat, ERK: ekstraselüler sinyal düzenleyici kinaz, 

GEF: guanin nükleotid değiştirici faktör, NOS: nitrik oksit sentaz, PI3K: fosfatidilinositol 3-kinaz, 

PKC: protein kinaz C, PLC: fosfolipaz C   

APJ sonrası etkiler çeşitli G proteinlerinin aktifleşmesiyle gerçekleşmektedir. 

Gai/o, Gaq11 and Ga12/13 gibi G proteinleri bunlardan bazılarıdır. G proteinleri 

sonrasında fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K)/Akt/eNOS ve fosfolipaz C (PLC)/protein 

kinaz C (PKC) gibi yolaklar aktifleşerek siklik adenozin monofosfat (cAMP) 

üretiminin supresyonu, ekstraselüler sinyal düzenleyici kinaz (ERK) aktivasyonu, 

eNOS aktivasyonu ve kalsiyum mobilizasyonu gibi etkilerin ortaya çıkmasına neden 

olmaktadır. Miyokard kontraktilitesinin artışında özellikle MAPK kinaz (MEK)/ERK 

yolağının ve PLC aktivasyonunun önemli olduğu ileri sürülmektedir. Bununla 

birlikte PI3K/Akt/eNOS yolağının ise vasküler fonksiyonel etkilerde çok önemli 
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olduğu düşünülmektedir (Şekil 1) (Kuba et al., 2019; Perjés et al., 2014; Zhang et al., 

2018). 

2.1.2. Apelin  

Apelin ilk bulunan endojen APJ ligandıdır. 1998 yılında sığır mide 

dokusundan izole edilmiştir (Tatemoto et al., 1998). Apelini kodlayan APLN geni X 

kromozomu üzerinde q25-26.1 bandında yer almaktadır (Lee et al., 2000). Apelinin 

apelin-12, apelin-13, [Pyr1]apelin-13, apelin-17 ve apelin-36 gibi çeşitli izoformları 

bulunmaktadır (Şekil 2). Bu izoformlar 77 amino asitli prekürsör protein olan 

preproapelinden oluşturulmaktadır. [Pyr1]apelin-13, apelin-13’ten posttranslasyonel 

modifikasyonla oluşturulmaktadır ve enzimatik yıkıma oldukça dirençli olan stabil 

bir formdur. Apelinin C-terminal 12 amino asidi bu peptidin reseptöre bağlanması 

için gerekli olduğundan 12 amino asitten daha kısa fragmanların biyolojik olarak 

inaktif olduğu ileri sürülmektedir. Apelinin sağlıklı insan plazmasındaki 

konsantrasyonu 0.26±0.03 nmol/l olarak ölçülmüştür (Yang et al., 2017; Zhang et al., 

2018). 

 

Şekil 2: Apelin izoformları (Zhang et al., 2018). Pyr-apelin: [Pyr1]apelin-13 
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Apelin kalp, beyin, mide, akciğer, karaciğer, barsak, böbrek, iskelet kası, yağ 

doku ve vasküler endotelde yoğun olarak eksprese edilmektedir (O’Carroll et al., 

2013; Shin et al., 2017; Zhang et al., 2018). Doku dağılımları ve etki güçleri apelin 

izoformları arasında farklılık gösterebilmektedir. [Pyr1]apelin-13 insan plazma ve 

kalp dokusundaki baskın apelin izoformudur. [Pyr1]apelin-13’ün plazma 

konsantrasyonunun 7.7-23.3 pg/ml olduğu gösterilmiştir. Apelin izoformları arasında 

[Pyr1]apelin-13 ve apelin-13’ün kardiyovasküler etkiler açısından daha güçlü olduğu 

ileri sürülmektedir (Maguire et al., 2009; Zhang et al., 2018; Zhen, Higgs, & 

Gutierrez, 2013). Neprilysin ve anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE 2) apelinin 

enzimatik yıkımında görev almaktadır (Marsault et al., 2019). Apelinin plazma 

yarılanma ömrünün çok kısa olduğu belirlenmiştir. Birkaç dakika olarak ifade edilen 

bu sürenin apelin-13 ve apelin-36 için 8 dakikayı geçmediği bildirilmiştir 

(Folino, Montarolo, Samaja, & Rastaldo, 2015; Japp et al., 2008; Zhang et al., 2018).  

Apelin arteryel kan basıncı, kardiyovasküler kontraktilite, anjiyogenez, vücut-

sıvı homeostazı, enerji metabolizması ile gastroinstestinal motilite ve sekresyon gibi 

süreçlerde düzenleyici role sahiptir. Bununla birlikte kalp yetmezliği, obezite, 

diyabet ve kanser gibi yaygın morbidite ve mortalite nedeni olan patolojik 

durumlarda da apelinin rolü olduğu ileri sürülmektedir (O’Carroll et al., 2013; Shin 

et al., 2017; Zhang et al., 2018). 

2.1.3. Elabela  

Elabela apeline göre daha sonra bulunmuş olan endojen APJ ligandıdır. 2 ayrı 

araştırma grubu tarafından eş zamanlı olarak keşfedilmiştir (Chng, Ho, Tian, & 

Reversade, 2013; Pauli et al., 2014). Elabela’yı kodlayan APELA geni insanda 4. 

kromozom üzerinde bulunmaktadır. Elabela izoformları 54 amino asit içeren 

prekürsör peptidden oluşturulmaktadır. Bunlar elabelanın olgun formu olan Ela-32 

ile Ela-11 ve Ela-21’dir (Şekil 3). Elabelanın sağlıklı insan plazmasındaki 

konsantrasyonu 0.34±0.03 nmol/l olarak ölçülmüş ve apelin düzeyinden anlamlı 

olarak daha fazla bulunmuştur. Apelin gibi elabelanın da plazma yarılanma ömrünün 

oldukça kısa olup birkaç dakikayı geçmediği ileri sürülmektedir (Yang et al., 2017; 

Zhang et al., 2018).  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Folino%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25652330
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Montarolo%20PG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25652330
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Samaja%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25652330
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rastaldo%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25652330
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Şekil 3: Elabela izoformları (Zhang et al., 2018). 

Elabela normal kalp gelişimi ve anjiogenez için gereklidir. Vücut dokularında 

yaygın olarak eksprese edilen bu peptid apeline benzer şekilde vazodilatatör ve 

pozitif inotropik etki göstermektedir (Wang et al., 2015; Xu et al., 2018; Zhang et al., 

2018). Elabelanın pozitif inotropik etkisinde ERK 1-2 aktivasyonunun rol oynadığı 

gösterilmiştir (Perjés et al., 2016). Apelin ve elabelanın birlikte çalışarak renin-

anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS)’ni antagonize ettikleri ileri sürülmektedir. 

Bu şekilde apelinerjik sistemin kardiyak hipertrofi ve fibrozis gibi patolojik 

durumları önlediği düşünülmektedir (Chun et al., 2008; Sato et al., 2017).  

2.2. Apelin ve Vasküler Kontraktilite 

Apelin vasküler fonksiyonları hem vazodilatasyon hem de vazokonstriksiyon 

yönünde etkileyebilmektedir. Bu etkinin esas olarak vasküler endotelin fonksiyonel 

olup olmaması ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Apelin ile uyarılmış vazodilatatör 

etki birçok türde ve birçok damar yatağında gösterilmiştir (Japp et al., 2008; Mughal 

et al., 2018a; Salcedo et al., 2007; Wang et al., 2015). Sıçan portal veni kullanılan bir 

çalışmada apelin-13’ün bazal damar tonusunu etkilemediği ancak Ang II ile 

uyarılmış vazokonstriksiyonu NO aracılı olarak engellediği bildirilmiştir (Gurzu, 

Petrescu, Costuleanu, & Petrescu, 2006). Apelin-13’ün U46619 ile kasılmış insan 

mezenterik arter ve hepatik arterlerinde gevşemeye neden olduğu rapor edilmiştir. 
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Mezenterik arterdeki apelin-13 aracılı vazodilatatör etkide NO’nun rolü olduğu 

ancak prostanoidlerin rol oynamadığı gösterilmiştir. Bununla birlikte hepatik 

arterdeki vazodilatatör etkide NO’nun rol oynamadığı belirlenmiştir (Salcedo et al., 

2007). İnsanlar üzerinde yapılan in vivo bir çalışmada [Pyr1]apelin-13 veya apelin-36 

infüzyonunun ön kol arterlerinde vazodilatasyona neden olduğu ancak venöz tonusu 

etkilemediği gözlenmiştir. [Pyr1]apelin-13 kaynaklı vazodilatatör etkide 

prostanoidlerin rolü olmadığı ancak NO’nun rol oynadığı gösterilmiştir (Japp et al., 

2008). [Pyr1]apelin-13, apelin-13 ve apelin-36’nın koroner arter hastalarından elde 

edilen ve endotelin-1 (ET-1) ile ön kasılmaya tabi tutulan insan internal torasik 

arterinde gevşemeye neden olduğu bildirilmiştir. İnternal torasik arterdeki 

[Pyr1]apelin-13 aracılı vazodilatasyonda NO’nun rolü olmadığı gözlenirken bu 

etkinin endotel bağımlı ve prostanoid aracılı olarak meydana geldiği rapor edilmiştir 

(Maguire et al., 2009). Apelin-13’ün normoksik sıçanların pulmoner arterinde ET-1 

ve Ang II ile uyarılan kasılmayı inhibe ettiği belirlenen çalışmada kronik hipoksik 

sıçanlarda apelinin vazodilatatör etkisinin azaldığı gösterilmiştir (Andersen, 

Markvardsen, Hilberg, & Simonsen, 2009). Norepinefrin (NE) ile ön kasılma 

uygulanmış sıçan pulmoner arterinde apelinin endotel bağımlı ve NO aracılı olarak 

gevşetici etki oluşturduğu bildirilmiş olup apelinin gevşetici etkisinin hipoksik 

sıçanlarda azaldığı belirlenmiştir (Huang et al., 2011). U46619 ile kasılmış fare 

aortunda apelin-13’ün endotel bağımlı olarak gevşetici etki gösterdiği bildirilmiş ve 

endotelin çıkarılması sonucunda apelin aracılı vazodilatatör etkinin önemli ölçüde 

azaldığı gösterilmiştir (Wang et al., 2015). Apelin-13’ün sıçan koroner arterinde 

serotonin ile uyarılan kasılmayı NO ve büyük kondüktanslı kalsiyum ile aktiflenen 

potasyum (BKCa) kanalı aktivasyonu aracılığı ile inhibe ettiği bildirilmiştir (Mughal 

et al., 2018a). 

İnsan, sıçan ve fare gibi türlerde birçok farklı damar yatağında çeşitli apelin 

izoformları ile endotel bağımlı ve NO aracılı olarak vazodilatasyon oluştuğu 

belirlenmiştir. Apelinin vazodilatatör etkisinde öne sürülen mekanizmaya göre apelin 

APJ’ye bağlandıktan sonra PI3K/Akt aktivasyonu yoluyla eNOS fosforilasyonu ve 

bunun sonucunda da NO üretimi meydana gelmektedir. NO’nun vasküler düz kas 

hücrelerine difüzyonu sonrasında siklik guanozin monofosfat (cGMP)/protein kinaz 

G (PKG) yolağı aktifleşmektedir. Aktifleşen PKG sitoplazmik kalsiyumun Ca2+-
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ATPaz aracılığı ile sarkoplazmik retikuluma pompalanmasını sağlamaktadır. Bu 

durum miyozin hafif zincirlerinin defosforilasyonunda artış ile sonuçlanmaktadır. 

Bunun sonrasında çapraz köprülerin sayısında azalma ve vazodilatasyon meydana 

gelmektedir (Folino et al., 2015; Read et al., 2019; Yang, Maguire, & Davenport, 

2015). Bunlara ilave olarak BKCa kanallarının aktivasyonunun da vazodilatasyona 

katkıda bulunduğu bildirilmiştir (Mughal et al., 2018a). Ayrıca apelin aracılı 

vazodilatasyonda prostanoidlerin de rol oynadığı ileri sürülmektedir (Maguire et al., 

2009). Endotelin çıkarılması apelin ile uyarılan vazodilatatör etkiyi büyük oranda 

azaltmakta ancak tamamen ortadan kaldırmamaktadır. Bu nedenle apelinin 

endotelden bağımsız olarak da damar gevşetici etki gösterdiği düşünülmektedir 

(Wang et al., 2015). Apelinin önerilen vazodilatatör etki mekanizması ve olası 

yolaklar Şekil 4A’da gösterilmektedir. 

 

Şekil 4: Apelin kaynaklı vazodilatasyon (A) ve vazokonstriksiyon (B) için önerilen 

mekanizmalar ve olası yolaklar (Read et al., 2019). Akt: protein kinaz B, AMPK: adenozin 

monofosfat ile aktiflenen protein kinaz, BKCa: büyük kondüktanslı kalsiyum ile aktiflenen potasyum 

kanalı, eNOS: endotelyal nitrik oksit sentaz, ERK: ekstraselüler sinyal düzenleyici kinaz, IP3: inositol 

trifosfat, MLC: miyozin hafif zinciri, NO: nitrik oksit, NCX: Na+-Ca2+ değiştiricisi, NHE: Na+-H+ 

değiştiricisi, PGI2: prostaglandin I2, PI3K: fosfatidilinositol 3-kinaz, PKC: protein kinaz C PLC: 

fosfolipaz C, VEC: vasküler endotelyal hücre, VSMC: vasküler düz kas hücresi  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26143239
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maguire%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26143239
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davenport%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26143239
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davenport%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26143239
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Endotelin deneysel olarak çıkarıldığı durumlarda ya da endotelin fonksiyonel 

olmadığı bazı patolojik durumlarda apelinin vazokonstriktör etkisi ön plana 

çıkmaktadır. Bu durumlarda vasküler düz kas hücrelerindeki APJ’ye bağlanan 

apelinin vazokonstriksiyona neden olduğu düşünülmektedir (Modgil, A., Guo, L., 

O’Rourke, & Sun, 2013). Endoteli çıkarılmış insan safen veni ve internal torasik 

arterinde [Pyr1]apelin-13’ün vazokontriksiyona neden olduğu bildirilmiştir. Benzer 

şekilde endoteli çıkarılmış insan safen veninde apelin-13 ve apelin-36’nın 

vazokonstriktör etki gösterdiği belirlenmiştir (Katugampola et al., 2001; Maguire et 

al., 2009). Ateroskleroz hastalarından elde edilen insan koroner arterinde 

[Pyr1]apelin-13’ün vazokonstriktör etki gösterdiği bildirilmiştir (Pitkin, Maguire, 

Kuc, & Davenport, 2010). Asimetrik dimetil arginin (ADMA) ile endoteli 

hasarlanmış sıçan kuyruk arterinde apelin-13’ün vazokonstriktör etki sergilediği ileri 

sürülmüştür (Wang et al., 2011). Endoteli çıkarılmış fare torasik aortu kullanılan bir 

çalışmada apelinin vazokonstriktör etkisinde pertusis toksini duyarlı G protein, PKC, 

Na+-Ca2+ değiştiricisi (NCX) ve Na+-H+ değiştiricisi (NHE) aracılı mekanizmaların 

rol oynadığı rapor edilmiştir (Hashimoto et al., 2006). Başka bir çalışmada apelin-

13’ün sıçan serebral arterinde NO aracılı BKCa kanal aktivasyonunu engelleyerek 

bradikinin ile uyarılan gevşemeyi inhibe ettiği bildirilmiştir (Mughal, Sun, & 

O'Rourke, 2018b). Diğer çalışmaların aksine, endoteli çıkarılmış sıçan portal veninde 

apelin-13’ün vazokonstriktör etki göstermediği belirlenen bir çalışmada apelin-13’ün 

Ang II ile uyarılan vazokonstriksiyonu inhibe ettiği gösterilmiştir (Gurzu et al., 

2006). 

Fonksiyonel bir endotelin olmadığı durumlarda önerilen mekanizmaya göre 

apelinin vasküler düz kas hücrelerindeki APJ’ye bağlanmasının PLC aktivasyonuna 

neden olduğu düşünülmektedir. Aktifleşen PLC, membran fosfolipidlerinden inositol 

trifosfat (IP3) ve diaçilgliserol (DAG) üretimine neden olmaktadır. IP3 reseptörlerinin 

aktivasyonu sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonunu artırmaktadır. Bununla birlikte 

meydana gelen riyanodin reseptör kanallarının aktifleşmesi sonucunda sitoplazmik 

kalsiyum daha da artmaktadır. Diğer taraftan DAG, PKC’yi aktive etmektedir. 

Bunun sonucunda PKC yoluyla NCX ve NHE uyarılmakta ve sitoplazmik kalsiyum 

artışına katkıda bulunulmaktadır (Folino et al., 2015; Read et al., 2019; Yang et al., 

2015). Bunlara ilave olarak voltaj kapılı L tipi kalsiyum kanallarının aktivasyonu ve 
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kalsiyum ile aktiflenen potasyum kanallarının inhibisyonu da sitoplazmik kalsiyum 

artışında rol oynamaktadır (Modgil et al., 2013). Sarkoplazmik kalsiyum artışı 

sonucunda miyozin hafif zincirlerinde fosforilasyonun artması sonrası devam eden 

mekanizmalar damar düz kasının kasılması nedeni ile vazokonstriksiyonla 

sonuçlanmaktadır. Ayrıca apelinin miyozin fosfataz aktivasyonunu inhibe etmesi 

sonucunda miyozin hafif zincirlerinin fosforilasyonu daha ileri düzeyde artmaktadır 

(Hashimoto et al., 2006).   Apelinin öne sürülen vazokonstriktör etki mekanizması 

Şekil 4B’de gösterilmektedir. 

Vasküler fonksiyonel etkileri belirgin ve önemli olan apelin kan basıncının 

periferik düzenlenmesinde rol oynamaktadır (Zhang et al., 2018). Periferik olarak 

uygulanan apelin genellikle arteryel kan basıncının azalmasına neden olmaktadır. 

İntravenöz (İV) olarak uygulanan apelin-12, apelin-13, apelin-36 ve [Pyr1]apelin-13 

gibi apelin izoformlarının sıçanlarda kan basıncını azalttığı bildirilmiştir (Cheng et 

al., 2003; Lee et al., 2005; Reaux et al., 2001; Tatemoto et al., 2001). Sağlıklı 

insanlarda ve kalp yetmezliği hastalarında İV [Pyr1]apelin-13 uygulaması sonucunda 

kan basıncında azalma görülmüştür (Japp et al., 2010). Kronik hipertansif sıçanlarda 

İV apelin-13 uygulamasına bağlı olarak sistolik ve diyastolik kan basıncında düşüş 

olduğu belirlenmiştir (Najafipour et al., 2012). Buna karşın bazı çalışmalarda 

periferik uygulanan apeline bağlı olarak hipertansif etki gözlenmiş olup elde edilen 

bulgular apelinin vazokonstriktör etkisi ile uyumluluk göstermektedir. İV uygulanan 

apelin-13’ün koyunlarda kan basıncı üzerinde bifazik etki gösterdiği bildirilmiştir. 

Bu çalışmada önceleri görülen kan basıncındaki düşüşün daha sonrasında yerini 

artışa bıraktığı gözlenmiştir (Charles, Rademaker, & Richards, 2006). İV uygulanan 

[Pyr1]apelin-13’ün uyanık sıçanlarda ortalama arteryel kan basıncı (OAKB)’nı 

artırdığı belirlenmiştir (Kagiyama et al., 2005). eNOS inhibitörü N(ω)-nitro-L-

arginin metil ester (L-NAME) uygulanan farelerde İV uygulanan [Pyr1]apelin-13’ün 

sistolik kan basıncında artışa neden olduğu gözlenmiştir (Han, Zhang, Yin, Zhang, & 

Liu, 2013). ADMA ile endotel hasarı oluşturulan sıçanlarda apelin-13 uygulamasının 

sistolik kan basıncını artırdığı bildirilmiştir (Nagano, Ishida, Unno, Matsukura, &  

Fukamizu, 2013).  
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Periferik etkilerinin yanında apelinin kan basıncının santral düzenlenmesinde 

de rolü olduğu düşünülmektedir (Zhang et al., 2018). Spontan hipertansif sıçanlarda 

rostral ventrolateral medulla (RVLM) ve paraventriküler nükleus (PVN)’ta apelin 

ekspresyonunun arttığı bildirilmiştir (Zhang et al., 2014; Zhang, Yao, Raizada, 

O'Rourke, & Sun, 2009). RVLM’ye apelin gen transferinin normotansif sıçanlarda 

hipertansiyona neden olduğu gösterilmiştir (Zhang et al., 2009). [Pyr1]apelin-13 

veya apelin-13’ün sıçanlarda intraserebroventriküler (İSV) olarak RVLM, PVN veya 

nükleus traktus solitaryusa uygulanması sonucunda kan basıncında artış meydana 

geldiği rapor edilmiştir (Seyedabadi, Goodchild, & Pilowsky, 2002; Yao et al., 2011; 

Zhang et al., 2009; Zhang et al., 2014). Apelin-13’ün İSV olarak uyanık sıçanlara 

uygulanması sonucunda OAKB’de artış olduğu bildirilmiştir (Cudnoh-Jedrzejewska 

et al., 2015). Buna karşın, İSV [Pyr1]apelin-13 uygulamasının anestezi altındaki 

sıçanlarda kan basıncında herhangi bir değişikliğe neden olmadığı bildirilmiştir 

(Reaux et al., 2001). Anestezi altındaki sıçanlarda subfornikal organa apelin-13 

uygulanan bir çalışmada ise kan basıncında düşüş gözlenmiştir (Dai et al., 2006).  

Apelinin bazı patolojik durumlarda bozulan damar fonksiyonlarını düzelttiği 

çeşitli çalışmalarda ileri sürülmektedir. Apelinin diyabetik farelerde bozulmuş olan 

Ang II ile kasılma ve asetilkolin (Ach) ile gevşeme yanıtlarını düzelttiği 

bildirilmiştir. Bu çalışmada Akt ve eNOS fosforilasyonunun apelinin bu iyileştirici 

etkisinde rolü olduğu gösterilmiştir (Zhong et al., 2007a). Diyabetik farelerin renal 

arterlerinde artmış Ang II ve azalmış Ach yanıtlarının, apelin tarafından eNOS 

fosforilasyonu sonucunda NO üretiminin artırılması yoluyla düzeltildiği 

belirlenmiştir (Zhong et al., 2007b). Apelinin pulmoner arteryel hipertansiyonda 

ortalama pulmoner arter basıncını düşürerek iyileşme sağladığı bildirilmiştir 

(Andersen, Hilberg, Mellemkjær, Nielsen-Kudsk, & Simonsen, 2011). 

Apelinin plazma yarılanma ömrünün oldukça kısa olduğu ve 8 dakikayı 

aşmadığı ileri sürülmektedir (Japp et al., 2008). Bu durumun apelinin etki süresinin 

kısa olmasına ve terapötik potansiyelinin azalmasına neden olduğu düşünülmektedir 

(Folino et al., 2015). Bu nedenle etki süresi daha uzun olan ve daha güçlü etki 

gösteren APJ agonistleri ve apelin analogları geliştirilmeye çalışılmaktadır. Son 

yıllarda geliştirilmiş olan MM07’nin yarılanma ömrünün yaklaşık olarak 17 dakika 
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olduğu ve apelin izoformlarından daha uzun olduğu bildirilmiştir. MM07’nin ön kol 

kan akımını ve kardiyak outputu önemli ölçüde artırdığı belirlenmiştir (Brame et al., 

2015). APJ reseptör agonisti E339-3D6’nın ön kasılmaya tabi tutulmuş sıçan torasik 

aortunda Ach’den daha düşük dozlarda gevşeme sağladığı gösterilmiştir (Iturrioz et 

al., 2010). Oldukça uzun yarılanma ömrüne sahip apelin-17 analogları olan P92 ve 

LIT01-196’nın sıçan torasik aortu ve glomerüler arteriollerinde vazodilatatör etki 

gösterdiği belirlenmiştir (Gerbier et al., 2017).  

2.3. Elabela ve Vasküler Kontraktilite 

Elabelanın vasküler fonksiyonlar üzerindeki etkilerinin araştırıldığı az sayıda 

çalışma vardır. Ela-32’nin U46619 ile ön kasılma uygulanmış fare aortunda endotel 

bağımlı ve bağımsız mekanizmalarla gevşemeye neden olduğu gösterilmiştir (Wang 

et al., 2015). Ela-32’nin izole sıçan kalbinde koroner vazodilatasyona neden olduğu 

belirlenmiştir (Perjés et al., 2016). Apeline benzer şekilde elabelanın da periferik 

uygulamada hipotansif etki gösterdiği ileri sürülmektedir. Ela-32’nin ve 

[Pyr1]apelin-13’ün sıçanlarda sistemik vazodilatasyona neden olarak kan basıncında 

düşüşe neden olduğu belirlenen in vivo bir çalışmada daha düşük dozlardaki Ela-

32’nin [Pyr1]apelin-13 ile benzer veya daha yüksek düzeyde etki gösterdiği 

gözlenmiştir (Yang et al., 2017). Elabela ve analoglarının sıçanlarda arteryel kan 

basıncını azalttığı bildirilmiştir (Murza et al., 2016). Apelin ve elabela ile ilgili 

vasküler kontraktilite çalışmaları Tablo 1’de gösterilmektedir.  
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Tablo 1: Apelin ve elabelanın vazodilatatör etkisi ve etki mekanizması ile ilgili 

çalışmalar. Ang II: anjiyotensin II, BKCa: büyük kondüktanslı kalsiyum ile aktiflenen potasyum 

kanalı, ET-1: endotelin-1, NE: norepinefrin, NO: nitrik oksit 

Etken madde Denek Damar Kasıcı ajan Mekanizma Kaynak 

apelin-13 sıçan portal ven Ang II NO Gurzu et al., (2006)  

apelin-13 insan mezenterik arter, 

hepatik arter 

U46619 NO (sadece 

mezenterik arterde) 

Salcedo et al., 

(2007) 

[Pyr1]apelin-13, 

apelin-36 

İnsan (in 

vivo) 

ön kol direnç 

damarları 

 - NO Japp et al., (2008)  

[Pyr1]apelin-13, 

apelin-13, apelin-36  

insan internal torasik 

arter (koroner 

arter hastalarından 

elde edilmiştir) 

ET-1 Prostanoidler 

([Pyr1]apelin-13’ün 

vazodilatatör 

etkisinde) 

Maguire et al., 

(2009)  

apelin-13 sıçan pulmoner arter ET-1, Ang II - Andersen et al., 

(2009) 

apelin  sıçan pulmoner arter NE NO Huang et al., (2011) 

apelin-13 fare aort U46619 - Wang et al., (2015)  

apelin-13 sıçan koroner arter serotonin NO, BKCa Mughal et al., 

(2018a) 

Ela-32 fare aort U46619 NO’dan bağımsız Wang et al., (2015) 

Ela-32 sıçan koroner arter - - Perjés et al., (2016) 
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2.4. Damar Duvarının Yapısı ve Vasküler Düz Kas  

Damar duvarında 3 tabaka bulunmaktadır. Bunlar tunika intima, tunika media 

ve tunika adventisya olarak adlandırılmaktadır (Şekil 5). Tunika intimada tek katlı 

endotelyal hücre tabakası bulunurken tunika mediada vasküler düz kas hücreleri yer 

almaktadır. Endotel hücre tabakası kalpten başlayarak kılcal damarlara kadar kan 

damarlarının iç yüzeyini kaplamaktadır. Bu sayede lümendeki kan ile çevre dokular 

arasında bir bariyer işlevi görmektedir. Endotel hücreleri NO, prostanoidler ve çeşitli 

peptidleri salgılayarak ve endotel kaynaklı hiperpolarizasyonu başlatarak kan 

damarlarının çapının hem bazal hem de dinamik düzenlenmesinde önemli bir rol 

oynamaktadır (Zhao, Vanhoutte, & Leung, 2015). 

 

Şekil 5: Damar duvarının yapısı (Zhao et al., 2015). 

Vasküler düz kas tabakası kan damarlarının kasılma ve gevşemesini 

düzenlemektedir. Vasküler düz kasın kasılması lümen içi basınç artışı ve gerilme ile 

mekanik olarak ya da çeşitli ajanların membrandaki reseptörlerine bağlanması ile 

farmakolojik olarak başlatılabilmektedir. Bu aktivatörler sonuç olarak sarkoplazmik 
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retikulum gibi hücre içi kaynaklardan ya da kalsiyum kanalları aracılığıyla hücre 

dışından kalsiyum girişine ve hücre içi kalsiyum konsantrasyonunun artışına neden 

olmaktadır. Hücre içi serbest kalsiyum iyonu kalmoduline bağlanarak kalsiyum-

kalmodulin kompleksini oluşturmakta ve miyozin hafif zincir kinazı aktive 

etmektedir. Sonuçta miyozin hafif zincirleri fosforillenip, çapraz köprüler oluşmakta 

ve vasküler düz kasta kasılma meydana gelmektedir (Zhao et al., 2015) (Şekil 6). 

 

Şekil 6: Vasküler düz kasın kasılma mekanizması (Zhao et al., 2015). ADP: adenozin 

difosfat, ATP: adenozin trifosfat,  Ca2+: kalsiyum, IP3R: IP3 reseptör kanalı, MLC: miyozin hafif 

zinciri, MLCK: miyozin hafif zincir kinaz, MLCP: miyozin hafif zincir fosfataz, PO4: fosfat, ROC: 

reseptör kontrollü kalsiyum kanalı, RyR: Riyanodin reseptör kanalı, SR: sarkoplazmik retikulum, 

SOC: depo kontrollü kalsiyum kanalı, VDCC: voltaj kapılı kalsiyum kanalı 

Adventisya tabakası sinir sonlanmaları ve perivasküler yağ dokusunun yanı 

sıra çevre organlara tutunmayı sağlayan fibroblast ve kollajen gibi bağ dokusu 

elemanlarını içermektedir. Adventisya tabakasının çeşitli komponentleri vasküler 

gelişim ve yeniden modelleme, bağışıklık, immün hücre trafiği ve sinyal iletimi gibi 

işlevlerde rol almaktadır (Zhao et al., 2015). Perivasküler yağ dokusundaki 

adipositler adipokinleri salgılayarak vasküler tonus düzenlenmesinde önemli bir 

işleve sahiptir. Perivasküler yağ dokusu bulunan sıçan torasik aortu gibi damarlarda 
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fenilefrin gibi maddeler ile oluşan kasılma yanıtı azalmaktadır (Soltis, & Cassis, 

1991). Bu durumun adipöz doku kaynaklı gevşetici faktörler aracılığı ile oluştuğu 

düşünülmektedir. Bu faktörler düz kasta doğrudan gevşetici rol oynayabileceği gibi 

NO üretimine neden olarak da gevşemeye neden olabilmektedir (Zhao et al., 2015). 

2.5. eNOS/NO Yolağı ve Vasküler Tonus 

  Serbest bir radikal olan NO, doğal olarak yıldırım gibi elektrik deşarjlarından 

kaynaklanabilmekte veya kimyasal bir ara ürün olarak üretilebilmektedir. Bununla 

birlikte NO bir hava kirletici olarak otomobil motorlarından veya fosil yakıtlı enerji 

santrallerinden kaynaklanabilmektedir (Chen, Yang, Buzanowski, & Cichanowicz, 

1990; Goldenbaum & Dickerson, 1993; Murad, 1999; Zhao et al., 2015). NO’nun 

potansiyel endojen üretimi endotel kaynaklı gevşetici faktör olarak Robert Furchgott 

ve Louis Ignarro tarafından bağımsız olarak 1986’da ileri sürülmüştür ve daha 

sonraki çalışmalarda bu bilgi doğrulanmıştır (Furchgott et al., 1988; Ignarro, Byrns, 

& Wood, 1988). Böylece NO, organizmada bir sinyal aracı olarak kabul edien ilk gaz 

halindeki molekül olmuştur (SoRelle, 1998). Daha sonraki çalışmalarda NO'nun 

kardiyovasküler sistemin fizyolojik regülasyonunda anahtar bir rol oynadığı ortaya 

konulmuştur. NO üretimindeki ve/veya biyoyararlanımındaki anormallikler 

hipertansiyon ve ateroskleroz gibi hastalıklara ve anjiyogenez ile ilişkili bozukluklara 

neden olabilmekte veya eşlik edebilmektedir (Moncada, & Higgs, 2006; Vanhoutte, 

Shimokawa, Tang, & Feletou, 2009). Bunlara ek olarak NO, sinir ve bağışıklık 

sistemleri, davranışın düzenlenmesi, gastrointestinal motilite, bulaşıcı hastalık ve 

tümörlere karşı savunma mekanizmaları gibi süreçlere katkıda bulunmaktadır 

(Napoli, & Ignarro, 2001; Toda, Ayajiki, & Okamura, 2012; Zhao et al., 2015). 

      L-arginin en iyi bilinen NO kaynağı ve NOS substratıdır (Sakuma, Stuehr, 

Gross, Nathan, & Levi, 1988). L-argininden NO üretimini sağlayan ve farklı genler 

tarafından kodlanan 3 ayrı NOS izoenzimi bulunmaktadır. Bunlar nöronal NOS 

(nNOS), sitokin ile uyarılan NOS (iNOS) ve endotelyal NOS (eNOS)’tur 

(Forsterman, & Sessa, 2012). Bu 3 NOS açısından null olan farelerde endotel aracılı 

damar gevşemesi azalmıştır. Ayrıca bu farelerde yaşam beklentisi hipertansiyon, 

diyastolik kalp yetmezliği, kardiyak hipertrofi, ateroskleroz, miyokard infarktüsü gibi 

hastalıkların erken olarak ortaya çıkması nedeni ile kısalmıştır (Tsutsui et al., 2015).  
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eNOS vasküler fonksiyonların düzenlenmesinde rol alan majör NOS 

izoformudur. eNOS aktivasyonu ve NO üretimi birçok farklı uyaran tarafından 

kalsiyum bağımlı ve kalsiyum bağımsız mekanizmalarla başlatılabilmektedir.  

Bunlardan bazıları shear stress, Ach, bradikinin, histamin ve 17β-etradiol olarak 

sıralanabilir (Zhao et al., 2015). Ach, bradikinin ve histamin gibi agonistler 

endotelyal hücre membranındaki spesifik reseptörlerine bağlanarak, kalmoduline 

bağlanmak suretiyle eNOS üzerindeki kalmodulin bağlayıcı bölgenin aktifleşmesine 

öncülük eden, hücre içi kalsiyumun artışına neden olmaktadır (Hall, 1997; Parsons, 

& Ganellin, 2006; Walch, Brink, & Norel, 2000). Bu durum enzimin NO üretimini 

uyaracak olan redüktaz bölgesinden oksijenaz bölgesine elektron akışına neden 

olmaktadır. Diğer taraftan kalsiyum konsantrasyonundan bağımsız olarak 

fosforilasyonu da enzimin aktivasyonu için önemlidir çünkü bu durum elektronların 

redüktaz bölgesinden oksidaz bölgesine aktif olarak akışını kolaylaştırmaktadır 

(Sessa, 2004). Bu modifikasyon eNOS aktivitesini değiştirmektedir. Farklı bölgelerin 

fosforilasyonu enzim aktivitesinde karşıt etkilere neden olabilmektedir (Kolluru, 

Siamwala, & Chatterjee, 2010). Örneğin Ser1177 (bazı türlerde Ser 1179) bir 

aktivasyon bölgesi iken Thr495 eNOS için bir inhibisyon bölgesidir. PKA ve Akt, 

birçok uyarana yanıt olarak eNOS enzimini Ser1177 bölgesinden fosforilleyerek 

aktive etmektedir (Chen et al., 1999; Dimmeler et al., 1999). Buna karşın hidrojen 

peroksit ve bradikinin eNOS aktivitesini hem Ser1177 fosforilasyonunu hem de 

Thr495 defosforilasyonunu uyararak artırmaktadır (Harris et al., 2001; Thomas, 

Chen, & Keaney, 2002). Hemodinamik shear stress ve 17β-etradiol, NO salımını 

esas olarak bu kalsiyum bağımsız yolak ile uyarmaktadır (Caulin-Glaser, Sarrel, 

Sessa, & Bender, 1997; Kuchan, & Frangos, 1994). Özellikle shear stress PKA 

bağımlı bir mekanizma ile Ser1179 ve Ser635 bölgelerinin fosforilasyonunu 

uyarmaktadır (Boo et al., 2002a; Boo et al., 2002b). Bununla birlikte puerarin gibi 

çeşitli bitkiler Akt bağımlı bir mekanizma ile eNOS fosforilasyonu aracılığı ile 

vasküler tonusu düzenlemektedir (Li et al., 2015; Zhang et al., 2008). 

Endotel kaynaklı NO güçlü bir vazodilatatördür ve soluble guanilat siklaz 

(sGS)’ı uyararak vasküler düz kas hücrelerinde cGMP oluşumunu uyarmaktadır. 

cGMP, PKG’yi aktive etmektedir. PKG, sitozolik kalsiyumun sarkoplazmik 

retikuluma geri alınmasını, kalsiyumun hücre dışına atılmasını ve kalsiyum ile 
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aktiflenen potasyum kanallarının açılmasını uyarmaktadır. Hücre içi kalsiyum 

konsantrasyonunun azalması sonucunda miyozin hafif zincir kinaz (MLCK) 

miyozini daha fazla fosforilleyememekte ve düz kas gevşemesi meydana 

gelmektedir. Bunun yanında NO, sGS aktivasyonundan bağımsız olarak da hücresel 

aktiviteyi etkileyebilmektedir. Böylece NO, sarko/endoplazmik retikulum ATPaz’ı 

uyararak hücre içi kalsiyum konsantrasyonunu azaltıp düz kas gevşemesine neden 

olmaktadır (Hussain, Hobbs, & MacAllister, 1999; Carvajal, Germain, Huidobro-

Toro, & Weiner, 2000; Weisbrod et al., 1998; Zhao et al., 2015).  

2.6. MAPK Yolağı ve Vasküler Tonus 

Sıralı olarak hareket eden proteinlerden oluşan bir sinyal yolağı olan MAPK 

yolağı (Ras-Raf-MEK-ERK yolağı olarak da bilinir) hücresel büyüme, çoğalma, 

farklılaşma, hayatta kalma, dönüşüm ve apoptoz gibi hücresel süreçlerin 

düzenlenmesinde rol oynamaktadır (Yuan et al., 2020). Sinyallerin bu yoldan 

iletilmesi genellikle G proteinine bağlı reseptör, reseptör tirozin kinaz veya stres 

uyaranları tarafından başlatılmaktadır.  

MAPK enzim ailesi arasında ERK'ler (ERK 1, ERK 2, ERK 3/4, ERK 5, 

ERK 7), c-Jun amino-terminal kinazlar ve p38 MAPK'lar yer almaktadır (Cargnello, 

& Roux, 2011). ERK 1 ve ERK 2 en çok çalışılan ERK izozimleridir. MAPK protein 

kinaz ailesinin tümü için ortak olan, üç protein kinazdan oluşan sıralı bir 

fosforilasyon kaskadı yoluyla aktivasyondur: MAPK kinaz kinaz (MAP3K), MAPK 

kinaz (MEK; MAP2K) ve MAPK. ERK 1 ve ERK 2, Ras/Raf/MEK kaskadıyla 

etkinleştirilmektedir. Ras'ın aktivasyonu, bir MEK kinaz olan Raf'ın aktivasyonuna 

yol açmakta ve bu da MEK'i aktive etmektedir. Daha sonra MEK aracılığı ile ERK 1 

ve ERK 2'yi aktive etmek için treonin 202 ve tirozin 204'ün fosforilasyonu 

gerçekleştirilmektedir (Cobb, 1999).  

İzole edilmiş kan damarlarının bazı G protein kenetli reseptörlerin 

aktivasyonuna yanıt olarak kasılmasının ERK aktivitesindeki artış ile ilişkili olduğu 

bildirilmiş ve MEK’in inhibe edilmesiyle ERK aktivasyonundaki inhibisyonun kan 

damarlarının kasılmasını azalttığı belirlenmiştir (Banes, Florian, & Watts, 1999; 

Roberts, 2001). Gerilme kaynaklı kasılmaların da ERK aktivitesindeki artışla ilişkili 
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olduğu rapor edilmiştir (Oeckler, Kaminski, & Wolin, 2003). ERK'nin kasılma 

yanıtındaki göreceli rolünün aktive edilen reseptöre ve/veya kan damarına bağlı 

olduğu düşünülmektedir (Roberts, 2012). ERK’nin, yaban gelinciği aortundaki α1-

adrenoseptör aracılı kasılmalara kıyasla domuz palmar lateral venindeki α2-

adrenoseptör aracılı kasılmalarda daha büyük bir rol oynadığı gözlenmiştir (Dessy, 

Kim, Sougnez, Laporte, & Morgan, 1998; Roberts, 2001). ERK'nin kan damarlarının 

kasılmasına neden olduğu mekanizma net olarak aydınlatılamamıştır ancak ERK 

aracılı miyozin hafif zincir kinaz aktivasyonunun kasılmaya aracılık ettiği 

düşünülmektedir (Klemke et al., 1997). Domuz palmar lateral veninde yapılan bir 

çalışmada ERK aktivasyonundaki inhibisyonun miyozin hafif zincir 

fosforilasyonunda azalmaya neden olduğu gösterilmiştir (Roberts, 2004). 

2.7. Prostanoidler ve Vasküler Tonus 

Prostanoidler araşidonik asitten siklooksijenazlar (COX 1 ve COX 2) aracılığı 

ile türetilmektedir. Bu yolla araşidonik asitten öncelikle endoperoksidler (PGH2) 

üretilmektedir. Daha sonra ise tromboksan A2 (TxA2), prostasiklin (PGI2) ve 

prostaglandinler (PGD2, PGE2, PGF2α) sentezlenmektedir. Prostanoidler etkilerini 

spesifik G protein kenetli reseptörleri aracılığıyla ortaya koymaktadır. Bu reseptörler, 

TxA2 reseptörü (TP), prostasiklin reseptörü (IP), prostaglandin D reseptörleri (DP1 

ve DP2), prostaglandin E reseptörleri (EP1, EP2, EP3 ve EP4), prostaglandin F 

reseptörü (FP) olarak adlandırılmaktadır (Félétou, Huang, & Vanhoutte, 2011). 

Prostanoidlerin sentezlenmesi, reseptörleri ve ilişkili G proteinler Şekil 7’de 

gösterilmektedir. 

Prostanoidler, fizyolojik ve patolojik uyarıma yanıt olarak vazokonstriksiyona 

veya vazodilatasyona aracılık edebilmektedir (Zhu, Zhang, Guo, & Wang, 2020). 

COX inhibisyonuna duyarlı olan prostaglandinlerin akım aracılı olarak arteriollerde 

meydana gelen vazodilatasyonda rol oynadığı bildirilmiştir (Koller, & Kaley 1990). 

Prostanoid aracılı vazodilatatör etkinliğin eNOS/NO gibi diğer endotel kaynaklı 

vazodilatatör yolakların baskılandığı durumlarda daha ön planda olduğu ve 

nörohümoral faktörlerden çok kan akımı ile ilişkili nedenlerle ortaya çıktığı ileri 

sürülmektedir (Corriu, Félétou, Canet, & Vanhoutte, 1996; Duffy et al., 1998; Koller, 

Sun, & Kaley, 1993; Zygmunt, Plane, Paulsson, Garland, & Högestätt, 1998). 
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Prostanoidler arasında özellikle PGI2, PGD2 ve PGE2’nin genellikle vazodilatatör 

etkinlik gösterdiği, buna karşın PGH2,  PGF2α ve TxA2 gibi diğer bazılarının ise 

genellikle vazokonstriktör etkinlik gösterdiği belirtilmektedir (Félétou et al., 2011). 

 

Şekil 7: Prostanoidlerin sentezi ve sinyalizasyonu (Zhu et al., 2020). COX: 

siklooksijenaz, Coxib: COX 2 selektif inhibitörü, DP: prostaglandin D reseptörü, EP: prostaglandin E 

reseptörü, FP: prostaglandin F reseptörü, IP: prostasiklin reseptörü, mPGES: mikrozomal 

prostaglandin E sentaz, NSAIDs: non-steroid anti-inflamatuar ilaçlar, PG: prostaglandin, PGDS: PGD 

sentaz, PGFS: PGF sentaz, PGI2: prostasiklin, PGIS: PGI sentaz, PI3K: fosfatidilinositol 3-kinaz, 

PKA: protein kinaz A, PLA2: fosfolipaz A2, TP: TxA2 reseptörü, TxA2: tromboksan A2, TxS: 

tromboksan sentaz  

Güçlü bir vazodilatatör olan PGI2’nin insanlarda ve farelerde koroner kan 

akımının düzenlenmesinde rol oynadığı bildirilmiştir (Gutterman et al., 2016; 

Gwóźdź, Drelicharz, Kozlovski, & Chlopicki, 2007). PGI2 ve sentetik analoglarının 

genellikle çeşitli potasyum kanallarının açılması sonucunda hiperpolarizasyona 

neden olarak vazodilatasyon meydana getirdiği düşünülmektedir (Corriu, Félétou, 

Edwards, Weston, & Vanhoutte, 2001;  Félétou, & Vanhoutte, 2007). 

      PGE2 damar yatağı ve ilgili reseptör alt tipine bağlı olarak büyük kan 

damarlarını genişletebilmekte (EP2, EP4) veya daraltabilmektedir (EP1, EP3) (Zhu 

et al., 2020). İzole edilmiş büyük arterlerde mikrozomal PGE sentaz-1 (mPGES-1) 
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inhibisyonunun PGI2'yi artırarak noradrenalin kaynaklı vazokonstriksiyonu azalttığı 

gösterilmiştir (Ozen et al., 2017). mPGES-1’in direnç damarlarındaki akım aracılı 

vazodilatasyonda ve iskemi/reperfüzyon durumunda doku perfüzyonunun 

sağlanmasında rol oynadığı ve bu koşullarda EP4’ün vazodilatatör etkiye aracılık 

eden ana reseptör olduğu ileri sürülmektedir (Zhu et al., 2019). Mezenterik arter 

halkalarının kullanıldığı bir ex vivo çalışmada mPGES-1'in direnç arterlerinde 

endotel bağımlı vazodilatatör etkiye aracılık ettiği fakat iletim arterlerinde bu etkinin 

görülmediği belirlenmiştir (Zhu et al., 2020).  

      PGD2 injeksiyonunun fare kulak damarlarında doza bağımlı bir şekilde 

vazodilatasyona neden olduğu belirlenmiştir (Zhu et al., 2020).  PGF2α’nın sıçan 

femoral arter şeritlerinde vazokonstriksiyona neden olduğu, benzer şekilde hamster 

aortunda da muhtemelen TP reseptörleri yoluyla vazokonstriktör etki gösterdiği 

bildirilmiştir (Wong et al., 2009). TxA2’nin, koroner ve serebrovasküler iskemide rol 

oynayan güçlü bir vazokonstriktör olduğu gösterilmiştir (Smith, Araki, & Lefer, 

1980).  

2.8. AMPK Yolağı ve Vasküler Tonus 

AMPK α, β ve γ olmak üzere 3 alt birimden oluşan bir serin/treonin kinazdır. 

Alt birimlerden α ve β’nın 2’şer izoformu (α1, α2, β1, β2) bulunurken γ alt biriminin 

3 izoformu (γ1, γ2, γ3) mevcuttur. Bu izoformların herbiri farklı genler tarafından 

kodlanmaktadır. Bu alt birimlerden α katalitik alt birim olup β ve γ düzenleyici alt 

birimler olarak görev yapmaktadır. Farklı dokularda bu izoformların çeşitli 

kombinasyonlardaki heterotrimerik kompleksleri bulunabilmektedir (Salt, & Hardie, 

2017).  

AMPK tüm vücudun hücresel enerji homeostazının temel bir düzenleyicisidir. 

AMPK’nın hücrelerde enerji sensörü olarak görev yaptığı ileri sürülmektedir. Birçok 

hücresel işlevi düzenlediği belirlenen AMPK’nın kardiyovasküler dokularda da 

önemli rollere sahip olduğu gösterilmiştir. AMPK’nın kardiyak metabolizma ve 

kasılma işlevlerinin düzenlenmesine katıldığı, ayrıca kan damarlarındaki 

antikontraktil, antienflamatuar ve antiaterojenik etkilerde rolü olduğu bildirilmiştir. 

Metformin, tiazolidindionlar, dipeptidil peptidaz-4 inhibitörleri, salisilat, fenofibrat, 
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statinler, resveratrol, berberin ve curcumin gibi ajanların yanı sıra, glukagon benzeri 

peptid-1, adiponektin ve leptin gibi hormonların AMPK aktivasyonuna neden olduğu 

bilinmektedir. Deneysel olarak AMPK aktivasyonu için AICAR (5-aminoimidazole-

4-carboxyamide-1-β-D-ribofuranoside) ve A769662 gibi ajanlar kullanılırken, 

AMPK inhibitörü olarak genellikle dorsomorfin (Compound C) kullanılmaktadır 

(Lyons, & Roche, 2018; Salt, & Hardie, 2017).   

 

Şekil 8: AMPK yolağı ve vasküler tonus (Verma et al., 2020). Akt: protein kinaz B, 

AMPK: adenozin monofosfat ile aktiflenen protein kinaz, cAMP: siklik adenozin monofosfat, cGMP: 

siklik guanozin monofosfat, eNOS: endotelyal nitrik oksit sentaz, NO: nitrik oksit, sGC: soluble 

guanilat siklaz, SMC: düz kas hücresi 

Vasküler endotelyal hücre, vasküler düz kas hücresi ve perivasküler adipöz 

dokudan kaynaklanabilen AMPK’nın vasküler tonusun düzenlenmesine katkıda 

bulunduğu ileri sürülmektedir (Verma et al., 2020) (Şekil 8). AMPK’nın vasküler 

endotelyal hücrelerdeki eNOS aktivitesini artırdığı bildirilmiştir. Bunun sonucunda 

NO aracılı ve endotel bağımlı vazodilatasyonda artış meydana gelmektedir (Ewart, & 

Kennedy, 2011). AMPK’nın endotelden bağımsız vazodilatasyonda da rolü olduğu 

belirlenmiştir. Bu etki vasküler düz kas hücresindeki MLCK'nın Ca+2 duyarlılığının 



24 
 

azalması yolu ile sağlanmaktadır. Bu durumun vazoprotektif etkiye katkıda 

bulunduğu düşünülmektedir (Salt, & Hardie, 2017). Metformin, tiazolidindionlar ve 

statinler gibi ajanların vazoprotektif etkilerinin AMPK aktivasyonu yoluyla meydana 

geldiği ileri sürülmektedir (Ewart, & Kennedy, 2011; Yan et al., 2017). AMPK 

aktivasyonunun spontan hipertansif sıçanlarda NO aracılı vazodilatasyona neden 

olduğu gösterilmiştir (Ford et al., 2012). Ayrıca AMPK’nın fare aort preparatlarında 

endotelden bağımsız vasküler düz kas gevşemesine neden olduğu bildirilmiştir 

(Goirand et al., 2007). AMPK’nın vasküler endotelyal hücrelerdeki eNOS’u 

Ser1177’den fosforilleyerek aktive ettiği gösterilmiştir (Chen et al, 1999; Morrow et 

al., 2003). AICAR ile uyarılan eNOS aktivasyonu için Ser633 fosforilasyonunun da 

gerekli olduğu belirlenmiştir (Chen et al., 2009). AMPK’nın eNOS aracılığı ile NO 

sentezi için yeterli miktarda olması gereken tetrahidrobiopterin (BH4) seviyesini 

BH4 sentezinde hız kısıtlayıcı enzim olan guanozin trifosfat siklohidrolaz I 

degradasyonunu engellemek suretiyle artırarak da NO sentezini iyileştirdiği 

gösterilmiştir (Wang, Xu, Song, Viollet, & Zou, 2009). BH4’ün yetersizliği 

eNOS’un dimerize olamamasına ve süperoksit üretmesine neden olmaktadır 

(Siragusa, & Fleming, 2016). AMPK’nın eNOS’u aktifleştirmesinin yanı sıra 

NO’nun da doğrudan AMPK aktivasyonuna neden olabildiği ileri sürülmektedir. 

Farklı türlerde ve çeşitli damar yataklarında yapılan çalışmalarda AICAR’ın arteryel 

vazodilatasyona neden olduğu gösterilmiş olup bu etkinin AMPK-α1 yoksun 

farelerde büyük oranda azaldığı bildirilmiştir (Goirand et al., 2007; Salt, & Hardie, 

2017). AICAR’ın vazodilatatör etki mekanizmasında NO-endotel aracılı ve NO-

endotel aracısız mekanizmaların rol aldığı ileri sürülmekle birlikte bu durum tam 

olarak netleştirilememiştir. AMPK-α1’in direnç arterlerinin endotel bağımlı 

hiperpolarizasyon aracılı gevşemesinde önemli olduğu belirlenmiştir (Enkhjargal et 

al., 2014). AMPK-α2’nin ise vasküler tonusun düzenlenmesindeki rolünün daha az 

önemli olduğu bildirilmiştir (Goirand et al., 2007). AMPK-α2 nakavt farelerde 

hipertansif etki ve aort halkalarında fenilefrine artmış kasılma yanıtı gözlenmiştir 

(Liang et al., 2013). Endotel hücresi spesifik olarak AMPK-α2 nakavt farelerde 

bradikinin aracılı vazodilatasyonda yetersizlik görülmüş ve bu durumun bradikininin 

ACE aracılı yıkımında artış sonucunda olabileceği belirtilmiştir (Kohlstedt et al., 

2013). AICAR’ın spontan hipertansif sıçanlarda kan basıncını hızla düşürdüğü ancak 
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normotansif kontrollerde ise etki göstermediği bildirilmiştir (Ford et al., 2012). Obez 

sıçanlarda uzun süreli AICAR uygulaması sonucunda sistolik kan basıncında azalma 

görülmüştür (Buhl et al., 2002). Daha selektif bir AMPK aktivatörü olan 

A769662’nin direnç arterlerinde endotelden bağımsız gevşemeye neden olduğu 

belirlenmiştir (Schneider et al., 2015). AMPK-α1 yoksun farelerde perivasküler 

adipöz doku kaynaklı antikontraktil etkinin ortadan kalktığı ve bu durumun 

adiponektin salgısındaki azalma ile ilişkili olabileceği ileri sürülmüştür (Almabrouk, 

Ugusman, Katwan, Salt, & Kennedy, 2016). 

2.9. Potasyum Kanalları ve Vasküler Tonus 

Küçük arterlerin ve arteriollerin duvarlarındaki vasküler düz kas hücrelerinin 

kasılma aktivitesi olan vasküler tonus kan akımına karşı direncin ana belirleyicisidir. 

Bu nedenle, vasküler tonus, kan basıncının düzenlenmesinde ve kan akımının 

vücudun dokuları ve organları içinde dağılımında önemli bir rol oynamaktadır. 

Sistemik dolaşımdaki vasküler düz kas hücrelerinin kasılma aktivitesinin 

düzenlenmesi, dolaşımdaki hormonlar, nörotransmiterler, endotelden türetilmiş 

faktörler ve kan basıncı gibi vazodilatatör ve vazokonstriktör uyaranların karmaşık 

etkileşimine bağlıdır. Tüm bu sinyaller, kas hücrelerinin kasılma aktivitesini ve 

dolayısıyla kan damarlarının çapını ve kan akımına direncini belirlemek için vasküler 

düz kas hücreleri tarafından entegre edilmektedir. İyon kanalları bu süreçte kilit bir 

rol oynamaktadır. Tüm kas hücreleri gibi, vasküler düz kas hücreleri de kasılma 

tetikleyicisi olarak Ca2+ kullanmaktadır. Plazma zarındaki kanallardan Ca2+ akışı ve 

hücre içi depolardan Ca2+ salımı sitoplazmik Ca2+ artışının ana kaynağıdır. Ek olarak, 

iyonların iyon kanalları boyunca hareketi membran potansiyelini belirlemektedir. 

Membran potansiyeli, sitozolik Ca2+ konsantrasyonu ile birlikte, iyon kanallarından 

Ca2+ salımını ve kasılma mekanizmasının Ca2+’a duyarlılığını düzenlemektedir. 

Vasküler düz kas hücrelerinin plazma membranlarında, tümü vasküler tonusun 

düzenlenmesinde rol alabilen, en az 5 farklı tipte K+ kanalı, 2 tip voltaj kapılı Ca2+ 

kanalı, en az 2 tip Cl− kanalı, depo kontrollü Ca2+ kanalları ve gerilerek aktive edilen 

katyon kanalları eksprese edilmektedir (Jackson, 2000; Tykocki, Boerman, & 

Jackson, 2017).  
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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 

hiperpolarizasyona, inhibe olması ise depolarizasyona neden olmaktadır. Bu durum 

voltaj kapılı kalsiyum kanallarının açılıp kapanmasını kontrol ederek vasküler tonus 

üzerinde düzenleyici olarak işlev görmektedir (Jackson, 2000; Tykocki et al., 2017) 

(Şekil 9). 

 

Şekil 9: Potasyum kanalları ve vasküler tonus (Verma et al., 2020). VLCC: voltaj kapılı 

L tipi kalsiyum kanalı  

Membran potansiyelinin sadece voltaj kapılı Ca2+ kanallarını düzenlemekle 

kalmadığı, aynı zamanda hücre içi depolardan IP3 ile indüklenen Ca2+ salımını ve 

kontraktil aparatın Ca2+ duyarlılığını da etkilediği bildirilmiştir (Ganitkevich, & 

Isenberg, 1993; Okada, Yanagisawa, & Taira, 1993). Böylece, membran 

potansiyelini belirlemedeki baskınlıkları nedeniyle, K+ kanalları vasküler tonusun 

belirlenmesi ve düzenlenmesinde merkezi bir rol oynamaktadır. Vasküler düz kasta 

çeşitli K+ kanalı sınıflarının işlevsel olduğu bildirilmiştir. Bunlardan başlıcaları 

ATP'ye duyarlı K+ (KATP) kanalları, Ca2+ ile aktiflenen K+ kanalları (büyük, orta ve 

küçük kondüktanslı), voltaja duyarlı K+ (KV) kanalları, 2 porlu K+ (K2P) kanalları ve 

içeri doğrultucu K+ (KIR) kanallarıdır (Jackson, 2000; Tykocki et al., 2017). 

Potasyum kanallarının önemli bir alt tipi olan BKCa kanalları çoğu hücrede 

bulunmaktadır (Jackson, 2000). Bu kanallar, hücre içi Ca2+ artışı ve membran 

depolarizasyonu ile aktive edilmektedir (Carl, Lee, & Sanders, 1996). Miyojenik 
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tonus gösteren küçük arterlerde, BKCa kanallarının aktivitesinin, istirahat membran 

potansiyeline katkıda bulunduğu bildirilmiştir (Jackson, 2000). Bu kanalların 

iberiotoksin veya tetraetil amonyum (TEA) ile inhibe edilmesi membran 

depolarizasyonuna ve vazokonstriksiyona yol açmaktadır (Brayden, & Nelson, 1992; 

Nelson et al., 1995). BKCa kanallarının, sarkoplazmik retikulumdan ryanodin kanal 

reseptörleri yoluyla salınan Ca2+ aracılığıyla sarkolemmal Ca2+ miktarındaki fokal 

artışlara bağlı olarak vasküler tonusun düzenlenmesinde merkezi bir rol oynadığı 

düşünülmektedir (Jaggar et al., 1998; Knot, Standen, & Nelson, 1998; Nelson et al., 

1995).  

Mikrosirkülasyondaki dinlenim miyojenik tonusunda BKCa kanallarının rol 

almadığı ileri sürülmektedir (Jackson, 2000). İberiotoksin veya TEA uygulamasının 

in vivo koşullardaki dinlenim arteriolar çapı üzerinde herhangi bir etkisi olmadığı 

bildirilmiştir (Jackson, & Blair, 1998; Loeb, Gšdény, & Longnecker, 2000; Paterno, 

Faraci, & Heistad, 1996). Her iki ajanın da in vitro olarak tek bir hücredeki membran 

potansiyelini veya K+ akımını etkilemediği gösterilmiştir. Bu belirgin BKCa kanal 

aktivitesi eksikliğinin hücrelerin zarlarında bulunan kanalların yüksek bir kalsiyum 

eşiğine sahip olması nedeniyle ortaya çıktığı düşünülmektedir (Jackson, 2000). 

Gevşemiş hücrelerde fizyolojik membran potansiyeli aralığında (−60 ila 30 milivolt) 

kanal aktivitesi için 3 ila 10 µM düzeyinde yüksek bir Ca2+ seviyesi gereklidir. 

Yüksek eşiklerine rağmen bu kanallar mikrosirkülasyonda NE ve yüksek oksijen 

düzeyi gibi etkenler ile oluşan aktif vazokonstriksiyon sırasında etkinleşebilmektedir 

(Jackson, & Blair, 1998). Bu nedenle, BKCa kanallarının aktif vazokonstriksiyonu 

sınırlamak ve vazospazmı önlemek için negatif bir geri besleme rolü oynadığı 

düşünülmektedir. Ek olarak, bu kanalların cGMP ve cAMP kaskadları yoluyla etki 

gösteren vazodilatatörler, araşidonik asidin epoksidi ve karbonmonoksit aracılığıyla 

aktive edilebildiği bildirilmiştir (Campbell, Gebremedhin, Pratt, & Harder, 1996; 

Nelson, & Quayle, 1995; Paterno et al., 1996; Wang, Wang, & Wu, 1997). Bu 

kanallar, sitokrom P4504a tarafından üretilen 20-OH araşidonik asit ile 

kapatılabilmektedir (Lange, Gebremedhin, Narayanan, & Harder, 1997). 

Vazodilatatör veya vazokonstriktör etkenler Ca2+ akımının sıklığını ve genliğini 

etkileyerek BKCa kanal aktivitesini değiştirebilmektedir (Jackson, 2000). 

Hipertansiyon durumunda vasküler düz kas membranlarında BKCa kanallarının 
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ekspresyonunun arttığı belirlenmiş ve bu durumun hipertansiyonda gözlenen artmış 

vasküler reaktiviteye karşın negatif bir geri bildirim yanıtı olarak ortaya çıktığı öne 

sürülmüştür. Bu nedenle, BKCa kanallarının hem fizyolojik hem de patolojik 

koşullarda vasküler tonunun düzenlenmesinde önemli bir rol oynadığı 

düşünülmektedir (Jackson, 2000; Liu, Pleyte, Knaus, & Rusch, 1997; Rusch, & Liu, 

1997). 

Vasküler düz kas hücreleri tarafından eksprese edilen başka bir yaygın K+ 

kanalı sınıfı 4-aminopiridin tarafından inhibe edilen KV kanallarıdır. Bu kanallar, 

aktivasyon için 30 mV'lik önemli bir eşik potansiyeli olan membran depolarizasyonu 

ile aktive edilmektedir. Çeşitli arterler ve arteriollerden izole edilen vasküler düz kas 

hücrelerinde yapılan çalışmalar, bu kanalların dinlenim membran potansiyeli ve 

vasküler tonusun düzenlenmesine katılabileceğine dair kanıtlar sağlamıştır. KV 

kanalları, hem vazodilatatörlerin hem de vazokonstriktörlerin etki mekanizmasında 

rol alabilmektedir. cAMP sinyal kaskadı aracılığıyla etkinlik gösteren 

vazodilatatörler bu kanalları açabilmektedir. Vazokonstriktörler, yüksek hücre içi 

Ca2+ ve PKC'yi içeren mekanizmalarla KV kanallarını kapatabilmektedir (Jackson, 

2000; Nelson, & Quayle, 1995).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

3.1. Genel Bilgiler 

Bu çalışmaya Bursa Uludağ Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’ndan 03.04.2019 tarihli ve 2019-04/11 numaralı onay alınarak başlanmıştır. 

Çalışmada Bursa Uludağ Üniversitesi Deney Hayvanları Yetiştirme Uygulama ve 

Araştırma Merkezi’nden temin edilen 50 adet 12 haftalık Wistar Albino erkek sıçan 

kullanılmıştır. Sıçanlar bir kafeste 4-6 adet olacak şekilde, 22±2 °C sıcaklıkta, 12 

saat aydınlık/12 saat karanlık döngüsünde tutulmuş ve ad libitum olarak yem/su alımı 

sağlanmıştır. Bir sıçanın torasik aortundan 4 adet damar halkası elde edilmiştir (n=4). 

Her bir deney grubu için n=8 sağlanmıştır. Gruplardaki denek sayısı güç analizi ve 

benzer çalışmalar dikkate alınarak belirlenmiştir. 

3.2. İzole Organ Banyosu Yöntemi 

İzole organ banyosu yöntemi 100 yılı aşkın süredir endojen ve eksojen 

maddelerin in vitro koşullarda düz kas kasılmasına etkisinin araştırıldığı, objektif 

sonuçlar veren, yaygın olarak kullanılan ve güncelliğini koruyan güvenilir bir 

yöntemdir. Özellikle nispeten büyük damarlardaki kasılma ve gevşeme yanıtlarının 

araştırılması için oldukça uygundur (Jespersen, Tykocki, Watts, & Cobbett, 2015). 

Güncel olarak izole organ banyosu sistemi çift çeperli banyo hazneleri, sıvı ve gaz 

taşıma boruları, izometrik kuvvet transdüseri, termosirkülatör, oksijen (O2)- 

karbondioksit (CO2) karışım tüpü, amplifikatör ile kayıt ve analiz ünitesinden 

oluşmaktadır (Şekil 10). Termosirkülatör içerisinde bulunan distile suyu istenilen 

sıcaklığa ayarlayarak izole organ banyosunun kanal sisteminde ve çift çeperli 

bölümlerinde dolaştırmaktadır. Bu sayede, banyo haznelerin içerisindeki Krebs 

çözeltisinin ısınması ve doku için uygun sıcaklıkta kalması sağlanmaktadır. 

Termosirkülatör normal vücut iç sıcaklığı olan 37 °C’ye ayarlanmaktadır. Deney 
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boyunca banyo haznelerinin alt bölgesindeki girişten % 95 O2-% 5 CO2 karışımıyla 

haznelerdeki Krebs çözeltisi sürekli olarak gazlandırılmakta ve pH 7,4 olarak 

ayarlanmaktadır. Banyo haznelerindeki Krebs çözeltisi metabolik son ürünlerin 

birikimini önlemek için, çalışılan doku tipine göre değişmekle birlikte, 10 ila 30 

dakikada bir yenilenmektedir. İzometrik kuvvet transdüseri haznelerdeki düzeneğe 

yerleştirilmiş olan dokularda oluşan izometrik kasılma ve gevşemelerden 

kaynaklanan gerim değişikliklerini algılayarak elektriksel sinyallere çevirmektedir. 

Bu sinyaller amplifikatör aracılığı ile büyütülmekte ve kayıt ünitesine aktarılarak 

kaydedilmektedir. Bu kayıtlar daha sonra analiz edilerek her bir örnekteki etken 

madde uygulamasından önce ve/veya sonra ortaya çıkan kasılma parametreleri 

belirlenmektedir.  

3.3. İzole Organ Banyosu Deneyleri 

Anestezisiz olarak dekapite edilen sıçanların torakoabdominal bölgeleri 

açılarak, torasik aortları hızlı bir şekilde çıkarılmıştır. Torasik aort dokuları, içinde 

buz gibi soğuk Krebs çözeltisi bulunan petri kaplarına alınmıştır. Perivasküler 

dokulardan dikkatli bir şekilde arındırılan damarlardan 4 mm uzunlukta damar 

halkaları hazırlanmıştır. Damar halkaları, cerrahi iplik ve damar asma aparatları 

kullanılarak izole organ banyosu sistemi (MAY IOBS99, Commat Ltd., Ankara) 

içerisindeki cam haznelerde bulunan düzeneğe yerleştirilmiştir. Hazneler Krebs 

çözeltisi ile doldurularak dokuların beslenmesi sağlanmıştır. Çift çeperli sistem 

içerisinde dolaşan sıcak su ile sıcaklık 37 °C olarak sabit tutulmuştur. Dokuları 

besleyen Krebs çözeltisi % 95 O2-% 5 CO2 gaz karışımı ile sürekli olarak 

gazlandırılmış ve pH 7,4 olarak ayarlanmıştır. Dokuların asılmasından sonraki ilk 30 

dakikanın ardından dinlenim gerimi 2 gram olarak ayarlanmıştır. Bunun sonrasında 

dokuların ortama uyum göstermesi için 1 saat daha beklenmiştir. Bu süreçte 

haznelerdeki Krebs çözeltisi her 15 dakikada bir yenilenmiştir. Sonrasında etken ve 

inhibitör madde uygulamalarına geçilmiştir. Etken ve inhibitör madde uygulamaları 

ayarlanabilir otomatik pipet kullanılarak, hassas bir şekilde Krebs çözeltisi içerisine 

yapılmıştır. İnhibitör maddeler fenilefrinden 20 ila 30 dakika önce uygulanmıştır 

(Mughal et al., 2018b). Etken maddeler damar gerimi plato evresine ulaştığında 

uygulanmıştır (Katugampola et al., 2001). Damar halkalarında meydana gelen 
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izometrik kasılma ve gevşemelere bağlı oluşan gerim değişiklikleri kuvvet 

transdüseri (MAY FDT05) aracılığı ile algılanmış ve bilgisayar yazılımı (BIOPAC 

MP36) vasıtasıyla kaydedilmiştir (Jespersen et al., 2015). Çalışmamızda sıçan torasik 

aortu kullanılan vasküler kontraktilite çalışmalarında sıklıkla tercih edildiğinden 

damar kasıcı ajan olarak fenilefrin kullanılmıştır. Fenilefrin ile oluşturulan plato 

gerimi % 100 olarak kabul edilmiş ve bu değer üzerinden etken maddelerle 

oluşturulan gerim değerleri hesaplanmıştır. Her bir deneyin öncesinde izometrik 

kuvvet transdüserlerinin kalibrasyonu yapılmıştır. 

 

Şekil 10: İzole organ banyosu düzeneği (Jespersen et al., 2015). CO2: karbondioksit,  O2: 

oksijen  
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3.4. Deney Grupları 

3.4.1. Apelin ile İlişkili Gruplar 

1. grup (kontrol): Fenilefrin ile kasılan sıçan torasik aort gerimine 

[Pyr1]apelin-13’ün çözücüsü olan distile suyun etkisi araştırılmıştır. Organ 

banyosuna yerleştirilen aort halkaları 1 saatlik dengelenme periyodu sonrasında 10-5 

M fenilefrin ile kasılmıştır. Gerim platoya ulaştıktan sonra distile su (10 µl) 

uygulanmıştır. 

2. grup: Fenilefrin ile kasılan sıçan torasik aort gerimine [Pyr1]apelin-13’ün 

etkisi araştırılmıştır. Organ banyosuna yerleştirilen aort halkaları 1 saatlik 

dengelenme periyodu sonrasında 10-5 M fenilefrin ile kasılmıştır. Gerim platoya 

ulaştıktan sonra 10-9-10-6 M (4 doz) [Pyr1]apelin-13 kümülatif olarak uygulanmıştır. 

3. grup: Apelinin etki mekanizmasında APJ’nin rolü araştırılmıştır. Organ 

banyosuna yerleştirilen aort halkaları 1 saatlik dengelenme periyodu sonrasında 10-7 

M F13A varlığında 10-5 M fenilefrin ile kasılmıştır. Gerim platoya ulaştıktan sonra 

10-9-10-6 M [Pyr1]apelin-13 kümülatif olarak uygulanmıştır. 

4. grup: Apelinin etki mekanizmasında eNOS/NO yolağının rolü 

araştırılmıştır. İnhibitör madde olarak eNOS inhibitörü L-NAME (10-3 M) 

kullanılmış ve yukarıdaki protokol tekrarlanmıştır. 

5. grup: Apelinin etki mekanizmasında MAPK yolağının rolü araştırılmıştır. 

İnhibitör madde olarak MEK 1-2 inhibitörü U0126 (1,5 µM) kullanılmış ve 

yukarıdaki protokol tekrarlanmıştır. 

6. grup: Apelinin etki mekanizmasında COX yolağının rolü araştırılmıştır. 

İnhibitör madde olarak COX inhibitörü indometazin (5 µM) kullanılmış ve 

yukarıdaki protokol tekrarlanmıştır. 

7. grup: Apelinin etki mekanizmasında AMPK yolağının rolü araştırılmıştır. 

İnhibitör madde olarak AMPK inhibitörü dorsomorfin (10 µM) kullanılmış ve 

yukarıdaki protokol tekrarlanmıştır. 
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8. grup: Apelinin etki mekanizmasında potasyum kanallarının rolü 

araştırılmıştır. İnhibitör madde olarak potasyum kanal inhibitörü TEA (10 mM) 

kullanılmış ve yukarıdaki protokol tekrarlanmıştır. 

9. grup (vehicle): Fenilefrin ile kasılan sıçan torasik aort gerimine 

indometazin, dorsomorfin ve U0126’nın çözücüsü olan dimetil sülfoksit (DMSO)’in 

etkisi araştırılmıştır. İnhibitör madde yerine çözücü konsantrasyonunda DMSO (10 

µl) kullanılmış ve yukarıdaki protokol tekrarlanmıştır. 

3.4.2. Elabela ile İlişkili Gruplar 

1. grup (kontrol): Fenilefrin ile kasılan sıçan torasik aort gerimine Ela-32’nin 

çözücüsü olan distile suyun etkisi araştırılmıştır. Organ banyosuna yerleştirilen aort 

halkaları 1 saatlik dengelenme periyodu sonrasında 10-5 M fenilefrin ile kasılmıştır. 

Gerim platoya ulaştıktan sonra distile su (10 µl) uygulanmıştır. 

2. grup: Fenilefrin ile kasılan sıçan torasik aort gerimine Ela-32’nin etkisi 

araştırılmıştır. Organ banyosuna yerleştirilen aort halkaları 1 saatlik dengelenme 

periyodu sonrasında 10-5 M fenilefrin ile kasılmıştır. Gerim platoya ulaştıktan sonra 

10-9-10-7 (3 doz) M Ela-32 kümülatif olarak uygulanmıştır. 

3. grup: Elabelanın etki mekanizmasında APJ’nin rolü araştırılmıştır. Organ 

banyosuna yerleştirilen aort halkaları 1 saatlik dengelenme periyodu sonrasında 10-7 

M F13A varlığında 10-5 M fenilefrin ile kasılmıştır. Gerim platoya ulaştıktan sonra 

10-9-10-7 M Ela-32 kümülatif olarak uygulanmıştır. 

4. grup: Elabelanın etki mekanizmasında eNOS/NO yolağının rolü 

araştırılmıştır. İnhibitör madde olarak eNOS inhibitörü L-NAME (10-3 M) 

kullanılmış ve yukarıdaki protokol tekrarlanmıştır. 

5. grup: Elabelanın etki mekanizmasında MAPK yolağının rolü araştırılmıştır. 

İnhibitör madde olarak MEK 1-2 inhibitörü U0126 (1,5 µM) kullanılmış ve 

yukarıdaki protokol tekrarlanmıştır. 
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6. grup: Elabelanın etki mekanizmasında COX yolağının rolü araştırılmıştır. 

İnhibitör madde olarak COX inhibitörü indometazin (5 µM) kullanılmış ve 

yukarıdaki protokol tekrarlanmıştır. 

7. grup: Elabelanın etki mekanizmasında AMPK yolağının rolü araştırılmıştır. 

İnhibitör madde olarak AMPK inhibitörü dorsomorfin (10 µM) kullanılmış ve 

yukarıdaki protokol tekrarlanmıştır. 

8. grup: Elabelanın etki mekanizmasında potasyum kanallarının rolü 

araştırılmıştır. İnhibitör madde olarak potasyum kanal inhibitörü TEA (10 mM) 

kullanılmış ve yukarıdaki protokol tekrarlanmıştır. 

9. grup (vehicle): Fenilefrin ile kasılan sıçan torasik aort gerimine 

indometazin, dorsomorfin ve U0126’nın çözücüsü olan DMSO’nun etkisi 

araştırılmıştır. İnhibitör madde yerine çözücü konsantrasyonunda DMSO (10 µl) 

kullanılmış ve yukarıdaki protokol tekrarlanmıştır. 

3.5. İlaçlar 

Çalışmamızda kullanılan Ela-32 Tocris’ten, diğer kimyasal maddeler ise 

Sigma Aldrich/Merck grubundan temin edilmiştir.  Tüm etken ve inhibitör madde 

dozları literatüre uygun olarak belirlenmiştir (Maguire et al., 2009; Mughal et al., 

2018a; Mughal et al., 2018b; Perjés et al., 2016; Salcedo et al., 2007). [Pyr1]apelin-

13 distile su içerisinde çözülmüş ve 10-9-10-6 M dozda (4 doz) uygulanmıştır 

(Katugampola et al., 2001; Maguire et al., 2009). Ela-32 distile su içerisinde 

çözülmüş ve 10-9-10-7 M dozda (3 doz) uygulanmıştır (Wang et al., 2015). 

İndometazin, dorsomorfin ve U0126 kullanma talimatlarına uygun olarak DMSO 

içerisinde çözülmüştür. Fenilefrin, F13A, TEA ve L-NAME kullanma talimatlarına 

uygun olarak distile su içerisinde çözülmüştür. Çalışmamızda kullanılan inhibitör 

maddeler ve kullanım amaçları Tablo 2’de gösterilmektedir. 
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Tablo 2: İnhibitör maddelerin kullanım amacı. 

Madde Kullanım amacı 

F13A APJ reseptör antagonisti 

L-NAME eNOS inhibitörü 

U0126 MEK (MAPK kinaz) 1-2 inhibitörü  

İndometazin COX 1-2 inhibitörü 

Dorsomorfin AMPK inhibitörü 

TEA Potasyum kanal inhibitörü 

3.6. Krebs Çözeltisi 

Krebs çözeltisi in vivo ortamdaki fizyolojik şartları in vitro koşullarda da belli 

ölçülerde sağlayan bir çözeltidir. İçeriği itibariyle düz kas dokularının canlılıklarını 

ve kasılabilirlik özelliklerini optimal düzeyde sürdürebilmelerine imkan 

sağlamaktadır. Çalışmamızda kullanılan Krebs çözeltisi manyetik karıştırıcı 

yardımıyla günlük olarak hazırlanmış ve kullanılıncaya dek buzdolabında 

tutulmuştur (Gurzu et al., 2006; Salcedo et al., 2007) (Tablo 3).  

Tablo 3: Krebs çözeltisi. 

Madde Molarite (mM) 

CaCl22H2O 2.5 

NaCl 118 

KCl 4.8 

KH2PO4 1.2 

GlukozH2O 11 

NaHCO3 25 

MgSO47H2O  1.2 
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3.7. İstatistiksel Analiz 

Bu çalışmada elde edilen veriler fenilefrin ile elde edilen plato geriminin 

yüzdesi olarak ortalama±standart sapma şeklinde ifade edilmiştir. İstatistiksel analiz 

için IBM SPSS Statistics 23 programı kullanılmıştır. Çoklu gruplar arasındaki 

karşılaştırmalar için Tek Yönlü Varyans Analizi (One-Way ANOVA) yapılmış ve 

ardından post hoc olarak Games-Howell testi uygulanmıştır. İki grubun 

karşılaştırılması için Bağımsız Örneklem T Testi (Independent-Samples T Test) 

uygulanmıştır. Analizler sonucunda 0.05’ten küçük olan p değerleri istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir.  
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4. BULGULAR 

4.1. Apelinin Sıçan Torasik Aort Gerimine Etkisi 

Kontrol ve [Pyr1]apelin-13 gruplarının yüzde gerim değerleri 

karşılaştırılmıştır. [Pyr1]apelin-13 grubundaki yüzde gerim değerlerinin kontrol 

grubuna kıyasla tüm dozlarda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha düşük olduğu 

belirlenmiştir (Tablo 4). [Pyr1]apelin-13 fenilefrin ile kasılmış sıçan torasik aortunda 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde vazodilatatör etki göstermiştir (Şekil 11). 

Tablo 4: Kontrol ve [Pyr1]apelin-13 gruplarının yüzde gerim değerlerinin 

karşılaştırılması. 

Doz Kontrol  [Pyr1]apelin-13  İstatistik 

10-9 M 99,46±0,20 79,93±2,56 p<0,001 

10-8 M 99,12±0,61 74,48±2,20 p<0,001 

10-7 M 98,62±0,62 68,76±2,76 p<0,001 

10-6 M 98,46±0,53 58,34±2,46 p<0,001 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 11: [Pyr1]apelin-13’ün vazodilatatör etkisi. Veriler fenilefrin ile elde edilen plato 

geriminin yüzdesi olarak ortalama±standart sapma şeklinde ifade edilmiştir. [Pyr1]apelin-13 

grubundaki yüzde gerim değerleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha 

düşük bulunmuştur. Her grupta n=8. ###: p<0,001 
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4.2. Apelinin Vazodilatatör Etki Mekanizmasında APJ’nin Rolü 

[Pyr1]apelin-13 ve F13A gruplarının yüzde gerim değerleri karşılaştırılmıştır. 

F13A grubundaki yüzde gerim değerlerinin [Pyr1]apelin-13 grubuna kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu belirlenmiştir (Tablo 5). APJ 

inhibisyonu sonrasında [Pyr1]apelin-13’ün fenilefrin ile kasılmış sıçan torasik 

aortundaki vazodilatatör etkisi istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalmıştır (Şekil 

12).  

Tablo 5: [Pyr1]apelin-13 ve F13A gruplarının yüzde gerim değerlerinin 

karşılaştırılması. 

Doz [Pyr1]apelin-13  F13A  İstatistik 

10-9 M 79,93±2,56 98,67±1,44 p<0,001 

10-8 M 74,48±2,20 99,28±1,29 p<0,001 

10-7 M 68,76±2,76 97,46±0,86 p<0,001 

10-6 M 58,34±2,46 98,13±1,17 p<0,001 

Şekil 12: [Pyr1]apelin-13’ün vazodilatatör etkinliği üzerine APJ inhibisyonunun 

etkisi. Veriler fenilefrin ile elde edilen plato geriminin yüzdesi olarak ortalama±standart sapma 

şeklinde ifade edilmiştir. F13A uygulanan gruptaki yüzde gerim değerleri [Pyr1]apelin-13 grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek bulunmuştur. Her grupta n=8. ###: p<0,001 
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4.3. Apelinin Vazodilatatör Etki Mekanizmasında eNOS/NO Yolağının Rolü 

[Pyr1]apelin-13 ve L-NAME gruplarının yüzde gerim değerleri 

karşılaştırılmıştır. L-NAME grubundaki yüzde gerim değerlerinin  [Pyr1]apelin-13 

grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu 

belirlenmiştir (Tablo 6). eNOS inhibisyonu sonrasında [Pyr1]apelin-13’ün fenilefrin 

ile kasılmış sıçan torasik aortundaki vazodilatatör etkisi istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde azalmıştır (Şekil 13).  

Tablo 6: [Pyr1]apelin-13 ve L-NAME gruplarının yüzde gerim değerlerinin 

karşılaştırılması. 

Doz [Pyr1]apelin-13  L-NAME  İstatistik 

10-9 M 79,93±2,56 98,35±1,27 p<0,001 

10-8 M 74,48±2,20 96,90±1,42 p<0,001 

10-7 M 68,76±2,76 95,80±1,69 p<0,001 

10-6 M 58,34±2,46 94,56±2,31 p<0,001 

Şekil 13: [Pyr1]apelin-13’ün vazodilatatör etkinliği üzerine eNOS inhibisyonunun 

etkisi. Veriler fenilefrin ile elde edilen plato geriminin yüzdesi olarak ortalama±standart sapma 

şeklinde ifade edilmiştir. L-NAME uygulanan gruptaki yüzde gerim değerleri [Pyr1]apelin-13 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek bulunmuştur. Her grupta n=8. ###: 

p<0,001 

 



40 
 

4.4. Apelinin Vazodilatatör Etki Mekanizmasında MAPK Yolağının Rolü 

Vehicle ve U0126 gruplarının yüzde gerim değerleri karşılaştırılmıştır. U0126 

grubundaki yüzde gerim değerleri ile Vehicle grubundaki yüzde gerim değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir fark belirlenmemiştir (Tablo 7). 

MAPK inhibisyonu sonrasında [Pyr1]apelin-13’ün fenilefrin ile kasılmış sıçan 

torasik aortundaki vazodilatatör etkisinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir 

değişiklik olmamıştır (Şekil 14).  

Tablo 7: Vehicle ve U0126 gruplarının yüzde gerim değerlerinin karşılaştırılması. 

Doz Vehicle  U0126  İstatistik 

10-9 M 78,45±2,26 81,27±1,92 p>0,05 

10-8 M 73,19±2,43 73,73±2,43 p>0,05 

10-7 M 67,84±2,87 66,31±2,16 p>0,05 

10-6 M 57,16±2,08 54,40±2,31 p>0,05 

 

Şekil 14: [Pyr1]apelin-13’ün vazodilatatör etkinliği üzerine MAPK inhibisyonunun 

etkisi. Veriler fenilefrin ile elde edilen plato geriminin yüzdesi olarak ortalama±standart sapma 

şeklinde ifade edilmiştir. U0126 uygulanan gruptaki yüzde gerim değerleri ile vehicle grubunun yüzde 

gerim değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. Her grupta n=8.  
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4.5. Apelinin Vazodilatatör Etki Mekanizmasında COX Yolağının Rolü 

Vehicle ve İndometazin gruplarının yüzde gerim değerleri karşılaştırılmıştır. 

İndometazin grubundaki yüzde gerim değerlerinin Vehicle grubuna kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu belirlenmiştir (Tablo 8). 

COX inhibisyonu sonrasında [Pyr1]apelin-13’ün fenilefrin ile kasılmış sıçan torasik 

aortundaki vazodilatatör etkisi istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalmıştır (Şekil 

15).  

Tablo 8: Vehicle ve İndometazin gruplarının yüzde gerim değerlerinin 

karşılaştırılması. 

Doz Vehicle  İndometazin  İstatistik 

10-9 M 78,45±2,26 82,64±0,74 p<0,05 

10-8 M 73,19±2,43 77,16±1,46 p<0,05 

10-7 M 67,84±2,87 72,98±1,92 p<0,05 

10-6 M 57,16±2,08 61,57±2,26 p<0,05 

Şekil 15: [Pyr1]apelin-13’ün vazodilatatör etkinliği üzerine COX inhibisyonunun 

etkisi. Veriler fenilefrin ile elde edilen plato geriminin yüzdesi olarak ortalama±standart sapma 

şeklinde ifade edilmiştir. İndometazin uygulanan gruptaki yüzde gerim değerleri vehicle grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek bulunmuştur. Her grupta n=8. #: p<0,05 
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4.6. Apelinin Vazodilatatör Etki Mekanizmasında AMPK Yolağının Rolü 

Vehicle ve Dorsomorfin gruplarının yüzde gerim değerleri karşılaştırılmıştır. 

Dorsomorfin grubundaki yüzde gerim değerlerinin Vehicle grubuna kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu belirlenmiştir (Tablo 9). 

AMPK inhibisyonu sonrasında [Pyr1]apelin-13’ün fenilefrin ile kasılmış sıçan 

torasik aortundaki vazodilatatör etkisi istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalmıştır 

(Şekil 16).  

Tablo 9: Vehicle ve Dorsomorfin gruplarının yüzde gerim değerlerinin 

karşılaştırılması. 

Doz Vehicle  Dorsomorfin  İstatistik 

10-9 M 78,45±2,26 93,00±1,83 p<0,001 

10-8 M 73,19±2,43 89,04±2,46 p<0,001 

10-7 M 67,84±2,87 84,75±1,47 p<0,001 

10-6 M 57,16±2,08 79,00±3,11 p<0,001 

Şekil 16: [Pyr1]apelin-13’ün vazodilatatör etkinliği üzerine AMPK inhibisyonunun 

etkisi. Veriler fenilefrin ile elde edilen plato geriminin yüzdesi olarak ortalama±standart sapma 

şeklinde ifade edilmiştir. Dorsomorfin uygulanan gruptaki yüzde gerim değerleri vehicle grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek bulunmuştur. Her grupta n=8. ###: p<0,001 
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4.7. Apelinin Vazodilatatör Etki Mekanizmasında Potasyum Kanallarının Rolü 

[Pyr1]apelin-13 ve TEA gruplarının yüzde gerim değerleri karşılaştırılmıştır. 

TEA grubundaki yüzde gerim değerlerinin [Pyr1]apelin-13 grubuna kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu belirlenmiştir (Tablo 10). 

Potasyum kanal inhibisyonu sonrasında [Pyr1]apelin-13’ün fenilefrin ile kasılmış 

sıçan torasik aortundaki vazodilatatör etkisi istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

azalmıştır (Şekil 17).  

Tablo 10: [Pyr1]apelin-13 ve TEA gruplarının yüzde gerim değerlerinin 

karşılaştırılması. 

Doz [Pyr1]apelin-13  TEA  İstatistik 

10-9 M 79,93±2,56 95,33±1,86 p<0,001 

10-8 M 74,48±2,20 93,91±2,03 p<0,001 

10-7 M 68,76±2,76 91,63±2,71 p<0,001 

10-6 M 58,34±2,46 82,08±1,65 p<0,001 

Şekil 17: [Pyr1]apelin-13’ün vazodilatatör etkinliği üzerine potasyum kanal 

inhibisyonunun etkisi. Veriler fenilefrin ile elde edilen plato geriminin yüzdesi olarak 

ortalama±standart sapma şeklinde ifade edilmiştir. TEA uygulanan gruptaki yüzde gerim değerleri 

[Pyr1]apelin-13 grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek bulunmuştur. Her 

grupta n=8. ###: p<0.001 
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4.8. Elabelanın Sıçan Torasik Aort Gerimine Etkisi 

Kontrol ve Ela-32 gruplarının yüzde gerim değerleri karşılaştırılmıştır. Ela-32 

grubundaki yüzde gerim değerlerinin kontrol grubuna kıyasla tüm dozlarda 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha düşük olduğu belirlenmiştir (Tablo 11). Ela-

32 fenilefrin ile kasılmış sıçan torasik aortunda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

vazodilatatör etki göstermiştir (Şekil 18). 

Tablo 11: Kontrol ve Ela-32 gruplarının yüzde gerim değerlerinin karşılaştırılması. 

Doz Kontrol  Ela-32  İstatistik 

10-9 M 99,92±0,72 74,94±1,30 p<0,001 

10-8 M 99,66±0,82 64,76±1,96 p<0,001 

10-7 M 99,26±0,44 57,25±1,12 p<0,001 

Şekil 18: Ela-32’nin vazodilatatör etkisi. Veriler fenilefrin ile elde edilen plato geriminin 

yüzdesi olarak ortalama±standart sapma şeklinde ifade edilmiştir. Ela-32 grubundaki yüzde gerim 

değerleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha düşük bulunmuştur. Her 

grupta n=8. ###: p<0,001 
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4.9. Elabelanın Vazodilatatör Etki Mekanizmasında APJ’nin Rolü 

Ela-32 ve F13A gruplarının yüzde gerim değerleri karşılaştırılmıştır. F13A 

grubundaki yüzde gerim değerlerinin Ela-32 grubuna kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu belirlenmiştir (Tablo 12). APJ inhibisyonu 

sonrasında Ela-32’nin fenilefrin ile kasılmış sıçan torasik aortundaki vazodilatatör 

etkisi istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalmıştır (Şekil 19).  

Tablo 12: Ela-32 ve F13A gruplarının yüzde gerim değerlerinin karşılaştırılması. 

Doz Ela-32  F13A İstatistik 

10-9 M 74,94±1,30 102,71±1,20 p<0,001 

10-8 M 64,76±1,96 103,35±1,44 p<0,001 

10-7 M 57,25±1,12 103,42±1,22 p<0,001 

Şekil 19: Ela-32’nin vazodilatatör etkinliği üzerine APJ inhibisyonunun etkisi. Veriler 

fenilefrin ile elde edilen plato geriminin yüzdesi olarak ortalama±standart sapma şeklinde ifade 

edilmiştir. F13A uygulanan gruptaki yüzde gerim değerleri Ela-32 grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde daha yüksek bulunmuştur. Her grupta n=8. ###: p<0,001 
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4.10. Elabelanın Vazodilatatör Etki Mekanizmasında eNOS/NO Yolağının Rolü 

Ela-32 ve L-NAME gruplarının yüzde gerim değerleri karşılaştırılmıştır. L-

NAME grubundaki yüzde gerim değerleri ile Ela-32 grubundaki yüzde gerim 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir fark belirlenmemiştir 

(Tablo 13). eNOS inhibisyonu sonrasında Ela-32’nin fenilefrin ile kasılmış sıçan 

torasik aortundaki vazodilatatör etkisinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir 

değişiklik olmamıştır (Şekil 20).  

Tablo 13: Ela-32 ve L-NAME gruplarının yüzde gerim değerlerinin karşılaştırılması. 

Doz Ela-32  L-NAME İstatistik 

10-9 M 74,94±1,30 76,42±1,24 p>0,05 

10-8 M 64,76±1,96 66,57±1,60 p>0,05 

10-7 M 57,25±1,12 58,40±1,53 p>0,05 

Şekil 20: Ela-32’nin vazodilatatör etkinliği üzerine eNOS inhibisyonunun etkisi. 

Veriler fenilefrin ile elde edilen plato geriminin yüzdesi olarak ortalama±standart sapma şeklinde 

ifade edilmiştir. L-NAME uygulanan gruptaki yüzde gerim değerleri ile Ela-32 grubunun yüzde gerim 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. Her grupta n=8.  
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4.11. Elabelanın Vazodilatatör Etki Mekanizmasında MAPK Yolağının Rolü 

Vehicle ve U0126 gruplarının yüzde gerim değerleri karşılaştırılmıştır. U0126 

grubundaki yüzde gerim değerleri ile Vehicle grubundaki yüzde gerim değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir fark belirlenmemiştir (Tablo 14). 

MAPK inhibisyonu sonrasında Ela-32’nin fenilefrin ile kasılmış sıçan torasik 

aortundaki vazodilatatör etkisinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir değişiklik 

olmamıştır (Şekil 21).  

Tablo 14: Vehicle ve U0126 gruplarının yüzde gerim değerlerinin karşılaştırılması. 

Doz Vehicle U0126 İstatistik 

10-9 M 74,56±1,85 76,10±1,40 p>0,05 

10-8 M 63,90±1,55 65,59±1,59 p>0,05 

10-7 M 57,43±1,23 58,68±1,06 p>0,05 

Şekil 21: Ela-32’nin vazodilatatör etkinliği üzerine MAPK inhibisyonunun etkisi. 

Veriler fenilefrin ile elde edilen plato geriminin yüzdesi olarak ortalama±standart sapma şeklinde 

ifade edilmiştir. U0126 uygulanan gruptaki yüzde gerim değerleri ile vehicle grubunun yüzde gerim 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. Her grupta n=8.  
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4.12. Elabelanın Vazodilatatör Etki Mekanizmasında COX Yolağının Rolü 

Vehicle ve İndometazin gruplarının yüzde gerim değerleri karşılaştırılmıştır. 

İndometazin grubundaki yüzde gerim değerlerinin Vehicle grubuna kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu belirlenmiştir (Tablo 15). 

COX inhibisyonu sonrasında Ela-32’nin fenilefrin ile kasılmış sıçan torasik 

aortundaki vazodilatatör etkisi istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalmıştır (Şekil 

22).  

Tablo 15: Vehicle ve İndometazin gruplarının yüzde gerim değerlerinin 

karşılaştırılması. 

Doz Vehicle İndometazin  İstatistik 

10-9 M 74,56±1,85 90,64±1,43 p<0,001 

10-8 M 63,90±1,55 87,50±1,87 p<0,001 

10-7 M 57,43±1,23 76,92±1,55 p<0,001 

Şekil 22: Ela-32’nin vazodilatatör etkinliği üzerine COX inhibisyonunun etkisi. 

Veriler fenilefrin ile elde edilen plato geriminin yüzdesi olarak ortalama±standart sapma şeklinde 

ifade edilmiştir. İndometazin uygulanan gruptaki yüzde gerim değerleri vehicle grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek bulunmuştur. Her grupta n=8. ###: p<0,001 
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4.13. Elabelanın Vazodilatatör Etki Mekanizmasında AMPK Yolağının Rolü 

Vehicle ve Dorsomorfin gruplarının yüzde gerim değerleri karşılaştırılmıştır. 

Dorsomorfin grubundaki yüzde gerim değerlerinin Vehicle grubuna kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu belirlenmiştir (Tablo 16). 

AMPK inhibisyonu sonrasında Ela-32’nin fenilefrin ile kasılmış sıçan torasik 

aortundaki vazodilatatör etkisi istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalmıştır (Şekil 

23).  

Tablo 16: Vehicle ve Dorsomorfin gruplarının yüzde gerim değerlerinin 

karşılaştırılması. 

Doz Vehicle Dorsomorfin İstatistik 

10-9 M 74,56±1,85 91,28±2,08 p<0,001 

10-8 M 63,90±1,55 83,65±1,29 p<0,001 

10-7 M 57,43±1,23 78,37±1,44 p<0,001 

Şekil 23: Ela-32’nin vazodilatatör etkinliği üzerine AMPK inhibisyonunun etkisi. 

Veriler fenilefrin ile elde edilen plato geriminin yüzdesi olarak ortalama±standart sapma şeklinde 

ifade edilmiştir. Dorsomorfin uygulanan gruptaki yüzde gerim değerleri vehicle grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek bulunmuştur. Her grupta n=8.  ###: p<0,001 
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4.14. Elabelanın Vazodilatatör Etki Mekanizmasında Potasyum Kanallarının 

Rolü 

Ela-32 ve TEA gruplarının yüzde gerim değerleri karşılaştırılmıştır. TEA 

grubundaki yüzde gerim değerlerinin Ela-32 grubuna kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu belirlenmiştir (Tablo 17). Potasyum kanal 

inhibisyonu sonrasında Ela-32’nin fenilefrin ile kasılmış sıçan torasik aortundaki 

vazodilatatör etkisi istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalmıştır (Şekil 24).  

Tablo 17: Ela-32 ve TEA gruplarının yüzde gerim değerlerinin karşılaştırılması. 

Doz Ela-32  TEA İstatistik 

10-9 M 74,94±1,30 91,32±1,31 p<0,001 

10-8 M 64,76±1,96 89,30±1,72 p<0,001 

10-7 M 57,25±1,12 84,99±1,16 p<0,001 

Şekil 24: Ela-32’nin vazodilatatör etkinliği üzerine potasyum kanal inhibisyonunun 

etkisi. Veriler fenilefrin ile elde edilen plato geriminin yüzdesi olarak ortalama±standart sapma 

şeklinde ifade edilmiştir. TEA uygulanan gruptaki yüzde gerim değerleri Ela-32 grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek bulunmuştur. Her grupta n=8. ###: p<0,001 
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4.15. Apelin ve Elabelanın Vazodilatatör Etkinliklerinin Karşılaştırılması 

 Apelin ve elabelanın vazodilatatör etkinliklerini kıyaslamak amacıyla 

[Pyr1]apelin-13 ve Ela-32 gruplarının ortak dozlardaki (10-9 M, 10-8 M ve 10-7 M) 

yüzde gerim değerleri karşılaştırılmıştır. Ela-32 grubundaki yüzde gerim değerleri  

[Pyr1]apelin-13 grubuna kıyasla tüm dozlarda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

daha düşük bulunmuştur (Tablo 18). Ela-32, [Pyr1]apelin-13’e kıyasla fenilefrin ile 

ön kasılma uygulanmış sıçan torasik aortunda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

daha fazla vazodilatatör etki göstermiştir (Şekil 25). 

Tablo 18: [Pyr1]apelin-13 ve Ela-32 gruplarının yüzde gerim değerlerinin 

karşılaştırılması. 

Doz [Pyr1]apelin-13 Ela-32 İstatistik 

10-9 M 79,93±2,56 74,94±1,30 p<0,01 

10-8 M 74,48±2,20 64,76±1,96 p<0,001 

10-7 M 68,76±2,76 57,25±1,12 p<0,001 

Şekil 25: [Pyr1]apelin-13 ve Ela-32’nin vazodilatatör etkinliklerinin 

karşılaştırılması. Veriler fenilefrin ile elde edilen plato geriminin yüzdesi olarak ortalama±standart 

sapma şeklinde ifade edilmiştir. Ela-32 uygulanan gruptaki yüzde gerim değerleri [Pyr1]apelin-13 

uygulanan gruba göre tüm ortak dozlarda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha düşük 

bulunmuştur. Her grupta n=8. ##: p< 0,01; ###: p<0,001 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 Kardiyovasküler hastalıklar tüm dünyada morbidite ve mortalitenin en 

önemli sebeplerinden birisidir. Bu hastalıkların toplam tedavi maliyeti her yıl 

oldukça büyük tutarlara ulaşmaktadır (Mozaffarian et al., 2015). Bu nedenle 

kardiyovasküler hastalıkların etkin tedavisini sağlayacak yeni ve alternatif ajanların 

geliştirilmesi oldukça önemlidir. Şimdiye kadar bulunmuş 2 endojen elemanı apelin 

ve elabela olan apelinerjik sistem, anjiyogenik, kardiyoprotektif, pozitif inotropik ve 

antihipertansif özellikleri ile oldukça önemli kardiyovasküler etkilere sahiptir. Güçlü 

pozitif inotropik etkisi ile kalp yetmezliği tedavisinde umut vadeden apelin ve 

elabelanın, vazodilatatör etkileri ile de esansiyel hipertansiyon ve pulmoner 

hipertansiyon gibi yaygın hipertansif hastalıklarda etkin bir tedavi alternatifi 

sağlayabileceği düşünülmektedir (Wysocka et al., 2018; Yamaleyeva et al., 2016; 

Yang et al., 2015). Bu nedenle her iki ajanın vasküler kontraktilite üzerindeki 

etkilerinin yanı sıra etki mekanizmalarının da detaylı olarak ortaya konulması kritik 

öneme sahiptir. Bu çalışmada plazma ve kardiyovasküler dokulardaki dominant 

apelin izoformu olan [Pyr1]apelin-13 ve elabelanın matür izoformu olan Ela-32’nin 

fenilefrin ile kasılmış sıçan torasik aort gerimi üzerindeki etkileri araştırılmıştır. 

Vazodilatatör etki gösterdiği belirlenen her iki endojen APJ ligandının bu etkisine 

aracılık eden olası mekanizmalar araştırılarak [Pyr1]apelin-13’ün APJ, NO, 

prostanoidler, AMPK ve potasyum kanalları aracılığıyla vazodilatatör etki gösterdiği; 

Ela-32’nin ise APJ, prostanoidler, AMPK ve potasyum kanalları aracılıyla 

vazodilatatör etkiye neden olduğu sonucu elde edilmiştir. Ayrıca bu çalışmada apelin 

ve elabelanın vasküler gerim üzerindeki etki düzeyleri kıyaslanarak Ela-32’nin 

vazodilatatör etki düzeyinin [Pyr1]apelin-13’ten daha yüksek olduğu gösterilmiştir. 

 Apelinerjik sistemin vasküler kontraktilite üzerindeki etkisi vazodilatasyon 

lehine olabildiği gibi vazokonstriksiyon lehine de olabilmektedir. Bunun nedeni hem 
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vasküler endotelyal hücrelerde hem de vasküler düz kas hücrelerinde APJ eksprese 

edilmesidir. Vasküler endotel hücrelerindeki APJ’ye bağlanan apelinin 

vazodilatasyona neden olduğu, buna karşın endotelin intakt olmadığı durumlarda 

doğrudan vasküler düz kas hücrelerindeki APJ’ye bağlanan apelinin 

vazokonstriksiyona neden olduğu ileri sürülmektedir (Read et al., 2019; Yang et al., 

2015). Çalışmamızda, [Pyr1]apelin-13’ün sıçan torasik aortunda doz bağımlı olarak 

vazodilatatör etki gösterdiği belirlenmiştir. En yüksek seviyede etki 10-6 M dozda ve 

fenilefrin aracılı plato gerimi üzerinden yaklaşık % 42 düzeyinde gerçekleşmiştir. 

Apelinin etkisinin, endoteli intakt diğer damar yataklarında olduğu gibi ön kasılma 

uygulanmış sıçan torasik aortunda da vazodilatasyon lehine olduğu gözlenmiştir. Bu 

sonuç daha önceki çalışmalarla benzerlik göstermektedir. Serotonin, Ang II, U46619, 

NE ve ET-1 gibi çeşitli ajanlarla ön kasılma uygulanmış sıçan portal veninde, insan 

mezenterik ve hepatik arterlerinde, insan internal torasik arterinde, sıçan pulmoner 

arterinde, fare aortunda ve sıçan koroner arterinde çeşitli apelin izoformları 

uygulanarak vazodilatatör etkinlik gösterilmiştir (Andersen et al., 2009; Gurzu et al., 

2006; Huang et al., 2011; Maguire et al., 2009; Mughal et al., 2018a; Salcedo et al., 

2007; Wang et al., 2015). Bizim çalışmamızda bu çalışmalardan farklı olarak sıçan 

torasik aortu kullanılmış ve bu damar yatağının kullanıldığı diğer çalışmalarda 

sıklıkla tercih edilmesi nedeni ile damar kasıcı ajan olarak fenilefrin seçilmiştir. 

Mughal et al., (2018a) serotonin ile ön kasılma uygulanmış sıçan koroner arterinde 

apelin-13’ün 3×10-6 M dozda % 45 düzeyinde gevşetici etki gösterdiğini bildirmiştir. 

Bizim çalışmamız apelin izoformu olarak [Pyr1]apelin-13, maksimum doz olarak 10-

6 M ve damar yatağı olarak sıçan torasik aortu seçilmiş olması nedeni ile Mughal et 

al., (2018a)’un çalışmasından ayrılmakla birlikte yaklaşık % 42 düzeyinde 

saptadığımız maksimum vazodilatatör etkinlik açısından iki çalışma arasında 

benzerlik görülmektedir. Wang et al., (2015) fare aortunda yaptıkları çalışmada 

apelin-13 kullanmış ve maksimum doz olan 10-6 M dozda % 79 oranında gevşeme 

meydana geldiğini belirlemiştir. Bu düzey bizim çalışmamızda görülen aynı dozdaki 

% 42 seviyesindeki gevşemeye göre oldukça yüksek düzeydedir. Bu farklılığın her 

iki çalışmadaki denek türü ve apelin izoformunun farklı olmasından kaynaklanmış 

olabileceğini düşünmekteyiz. 
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 Vasküler endotelin intakt olmadığı durumlarda apelin uygulamasının 

vazokonstriksiyona neden olduğu ileri sürülmektedir. Katugampola et al., (2001) 

bizim çalışmamızda da olduğu gibi [Pyr1]apelin-13 kullandıkları çalışmada endoteli 

çıkarılmış insan safen veninde apelin uygulaması sonucunda KCl ile elde edilen 

maksimum gerimin yaklaşık % 23’ü düzeyinde kasılma oluştuğunu belirlemiştir. 

Benzer şekilde Maguire et al., (2009) endoteli çıkarılmış insan safen veni ve internal 

torasik arterinde [Pyr1]apelin-13, apelin-13 ve apelin-36 uygulaması ile 

vazokonstriktör etki meydana geldiğini göstermiştir. Pitkin et al., (2010) ateroskleroz 

hastalarından elde edilen insan koroner arterinde [Pyr1]apelin-13’ün vazokonstriktör 

etki gösterdiğini bildirmiştir. Wang et al., (2011) ADMA ile endotel hasarı 

oluşturulmuş sıçan kuyruk arterinde apelin-13’ün vazokonstriktör etkiye neden 

olduğunu gözlemiştir. Bizim çalışmamızda bu çalışmalardan farklı olarak vasküler 

endotel çıkarılmamış olup fonksiyonel bir endotelin var olduğu diğer çalışmalara 

benzer şekilde apelin uygulanması sonucunda vazodilatatör etkinlik görülmüştür. Bu 

sonuçlar endotel bütünlüğünün vasküler kontraktil fonksiyonlar açısından oldukça 

önemli olduğunu ve apelinin vasküler gerim üzerindeki etkisinin niteliğini 

belirlediğini düşündürmektedir. 

 Diğer bir endojen APJ ligandı olan elabelanın vasküler kontraktilite 

üzerindeki etkisi çalışmamızda araştırılmıştır. APJ’nin daha yeni bulunmuş endojen 

ligandı olan elabelanın da apeline benzer şekilde fenilefrin ile ön kasılma uygulanmış 

sıçan torasik aortunda vazodilatasyona neden olduğu belirlenmiştir. Perjés et al., 

(2016) Ela-32’nin sıçan koroner arterinde vazodilatatör etki gösterdiğini bildirmiştir. 

Wang et al., (2015) fare aort halkalarında yaptıkları çalışmada U46619 ile ön kasılma 

uygulamış ve Ela-32’nin doz bağımlı olarak vazodilatasyona neden olduğunu 

göstermiştir. Araştırmacılar Ela-32 aracılı vazodilatatör etkinin çalışmada kullanılan 

en yüksek doz olan 10-6 M dozda yaklaşık % 74 düzeyinde gerçekleştiğini 

belirlemiştir. Bizim çalışmamızda kullanılan maksimum doz olan 10-7 M dozda Ela-

32’nin vazodilatatör etkisinin yaklaşık % 43 düzeyinde olduğu sonucuna ulaşılmıştır. 

Bu etki düzeyinin Wang et al., (2015)’un çalışmasındaki maksimum etkiden daha 

düşük seviyede olduğu görülmektedir. Her iki çalışmada aynı elabela izoformu 

uygulandığı dikkate alındığında, bu sonucun bizim çalışmamızda daha düşük doz 

kullanılmasından kaynaklanmış olabileceğini düşünmekteyiz.  
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 Apelin ve elabelanın fizyolojik etkilerini G protein kenetli bir reseptör olan 

APJ aracılığı ile gösterdiği iyi bilinmektedir. Apelinin vasküler kontraktilite 

üzerindeki etkisinde de APJ reseptörünün rol oynadığı ileri sürülmektedir (Read et 

al., 2019; Zhang et al., 2018). Mughal et al., (2018a) APJ reseptör antagonisti F13A 

ile APJ inhibisyonu uygulanması sonucunda sıçan koroner arterindeki apelin-13 ile 

uyarılan vazodilatatör etkinin tamamen ortadan kalktığını bildirmiştir. Elabelanın 

vazodilatatör etkisinde APJ’nin rolünü araştıran bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bizim 

çalışmamızda APJ inhibisyonu için Mughal et al., (2018a)’un çalışmasına benzer 

şekilde ve aynı dozda F13A uygulanmış olup, bu inhibisyon sonrasında [Pyr1]apelin-

13’ün ve Ela-32’nin sıçan torasik aortundaki vazodilatatör etkilerinin tümüyle 

ortadan kalktığı belirlenmiştir. Bu bulgu apelin ve elabelanın sıçan torasik aort 

gerimine ortak reseptörleri olan APJ yoluyla etki ettiklerini göstermektedir.  

 Apelin ve elabela fizyolojik etkilerini ortak bir reseptör aracılığı ile gösterse 

de etki mekanizmaları açısısından farklılık görülebilmektedir. Önceki çalışmalarda 

apelin aracılı vazodilatatör etkide eNOS/NO yolağının oldukça önemli bir rol 

oynadığı ileri sürülmektedir (Gurzu et al., 2006; Mughal et al., 2018a). Buna karşın 

elabelanın vazodilatatör etkisinde eNOS/NO yolağının rol oynamadığı 

belirtilmektedir (Wang et al., 2015). Gurzu et al., (2006) Ang II ile kasılan sıçan 

portal venindeki apelin-13 aracılı vazodilatatör etkide NO’nun rolü olduğunu 

belirlemiştir. Salcedo et al., (2007) U46619 ile kasılmış insan mezenterik arterinde 

apelin-13’ün NO aracılı vazodilatatör etki gösterdiğini, buna karşın insan hepatik 

arterinde NO’nun etkili olmadığını bildirmiştir. Mughal et al., (2018a) serotonin ile 

kasılmış sıçan koroner arterinde apelin-13’ün NO aracılığıyla vazodilatatör etki 

gösterdiğini ileri sürmüştür. Jia et al., (2007) sıçan aortunda apelin aracılı olarak 

eNOS/NO yolağının aktive olduğunu göstermiştir. Wang et al., (2015) ise fare aort 

halkalarındaki Ela-32 aracılı vazodilatasyonda eNOS/NO yolağının rol oynamadığını 

belirlemiştir. Ancak şu ana kadar sıçan torasik aortundaki apelin veya elabela aracılı 

vazodilatatör etkide eNOS/NO yolağının rolünü araştıran bir çalışmaya 

rastlanmamıştır. Çalışmamızda apelinin vazodilatatör etki mekanizmasını araştırmak 

amacı ile eNOS inhibitörü L-NAME uygulanmış ve sıçan torasik aortundaki 

[Pyr1]apelin-13 aracılı vazodilatatör etkinin çok büyük oranda ortadan kalktığı 

görülmüştür. Bu durum apelinin vazodilatatör etki mekanizmasında eNOS/NO 
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yolağının oldukça önemli bir rolü olduğunu ve sıçan torasik aortunda da etkin 

olduğunu göstermektedir. Çalışmamızda elde ettiğimiz bu bulgunun daha önceki 

çalışmalarla uyumlu olduğu görülmektedir (Gurzu et al., 2006; Mughal et al., 2018a). 

Buna karşın çalışmamızda L-NAME uygulaması sonucunda sıçan torasik aortundaki 

Ela-32 aracılı vazodilatatör etkide istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir değişiklik 

meydana gelmediği belirlenmiştir. Bu sonuç elabela aracılı vazodilatatör etkide 

apelinin aksine eNOS/NO yolağının rolü olmadığını göstermekte ve başka 

mekanizmaların bu etkiye aracılık ettiğini düşündürmektedir. Elde ettiğimiz bu 

sonucun Wang et al., (2015)’un çalışmasıyla aynı doğrultuda olduğu görülmektedir. 

Bu bulgu, apelin ve elabelanın reseptörlerinin ortak olmasına rağmen reseptör 

sonrasında farklı mekanizmalarla aynı fizyolojik etkiye neden olabildiklerini 

göstermektedir. 

Birçok hücresel süreçte rol aldığı belirtilen MAPK yolağının kardiyovasküler 

kontraktilite ile de ilişkili olduğu ileri sürülmektedir (Perjés et al., 2016; Roberts, 

2004). Yaban gelinciği aortu ve domuz palmar lateral veninde yapılan çalışmalarda 

MAPK yolağındaki MEK/ERK aktivitesinin vasküler kontraktil fonksiyonlarla 

ilişkili olduğu bildirilmiştir (Dessy et al., 1998; Roberts, 2001; Roberts, 2004). 

Bununla birlikte, MAPK yolağı apelinerjik sistemle de ilişkilendirilmiştir. Elabela 

aracılı pozitif inotropik etkide MAPK yolağındaki ERK 1-2 aktivasyonunun rolü 

olduğu belirtilmektedir. Perjés et al., (2016) elabelanın kardiyak ve vasküler 

kontraktilite üzerindeki etkilerini araştırdıkları çalışmada Ela-32’nin izole sıçan 

kalbinde doz bağımlı olarak pozitif inotropik ve koroner vazodilatatör etki 

gösterdiğini bildirmiştir. Ela-32 uygulamasına bağlı olarak kardiyak kontraktilitede 

maksimum % 46 oranında artış görülen bu çalışmada MAPK yolağında aktifleştikleri 

bilinen MEK 1-2/ERK 1-2 inhibisyonuna bağlı olarak Ela-32’nin pozitif inotropik 

etkisinde yaklaşık % 50 oranında azalma meydana geldiği belirtilmiştir. Bununla 

birlikte MEK 1-2 inhibitörü U0126 uygulamasına bağlı olarak Ela-32’nin koroner 

vazodilatatör etkisinin de azalma eğilimi gösterdiği ancak bu azalmanın istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde olmadığı ileri sürülmüştür. Bu veriler apelinerjik sistemin 

vazodilatatör etkisinde MAPK yolağının rolü olabileceğini düşündürmektedir. Bu 

nedenle çalışmamızda hem [Pyr1]apelin-13 hem de Ela-32’nin sıçan torasik 

aortundaki vazodilatatör etkilerine MAPK yolağının katkısı olup olmadığı 
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sorgulanmıştır. MAPK yolağındaki MEK 1-2’nin inhibisyonu amacıyla U0126 

uygulanması sonrasında ne [Pyr1]apelin-13 ne de Ela-32’nin vazodilatatör 

etkinliklerinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir değişiklik görülmemiş olup bu 

sonuç apelin ve elabelanın vazodilatatör etkisinde MAPK yolağının rol almadığını 

göstermektedir. 

 Siklooksijenaz yolağında üretilen PGI2, PGD2 ve PGE2 gibi bazı 

prostanoidlerin vazodilatatör etkiye aracılık edebildiği ileri sürülmektedir (Félétou et 

al., 2011). Serebryakov, Zakharenko, Snetkov, & Takeda, (1994) sıçan torasik 

aortunda PGE1 ve PGE2 uygulamasının vazodilatatör etkiye neden olduğunu 

bildirmiştir. Ozen et al., (2017) insan internal torasik arter ve safen ven 

örneklerindeki NE ile uyarılan vasküler tonusun mPGES-1 inhibisyonu sonrasında 

PGI2’deki artış aracılığı ile azaldığını göstermiştir. Özellikle, indometazin 

uygulamasıyla sentezi büyük ölçüde azalan PGI2’nin güçlü bir vazodilatatör olduğu 

bilinmekte olup apelin aracılı vazodilatasyonda rolü olabileceği belirtilmektedir 

(Read et al., 2019; Rikitake, 2020). Apelin aracılı vazodilatatör etkide 

prostanoidlerin rolünü araştıran önceki çalışmalarda tutarsız veriler elde edilmiştir 

(Japp et al., 2008; Maguire et al., 2009; Mughal et al., 2018a). Japp et al., (2008) 

insanlarda yaptıkları ve [Pyr1]apelin-13 veya apelin-36 infüzyonunun ön kol direnç 

arterlerinde vazodilatasyona neden olduğunu, buna karşın venöz tonusu 

değiştirmediğini belirledikleri in vivo bir çalışmada [Pyr1]apelin-13 ile uyarılan 

vazodilatatör etkide NO’nun rolü olduğunu ancak prostanoidlerin rolü olmadığını 

bildirmiştir. Benzer şekilde Mughal et al., (2018a) sıçan koroner arterindeki apelin-

13 aracılı vazodilatatör etkinin NO aracılı olarak gerçekleştiğini fakat prostanoidlerin 

bu etkiye katkıda bulunmadığını ileri sürmüştür. Buna karşın, Maguire et al., 

(2009)’un yaptığı çalışmada koroner arter hastalarından elde edilen insan internal 

torasik arterlerinde [Pyr1]apelin-13’ün meydana getirdiği vazodilatasyona NO 

yolağının katılmadığı ancak prostanoidlerin katkıda bulunduğu bildirilmiştir. Bu 

çalışmalarda elde edilen farklı sonuçlar, kullanılan denek türlerinin farklı olmasından 

ya da koroner arter hastalarındaki diğer damar yataklarının da endotel yapısındaki 

bozulmadan kaynaklanmış olabilir. Prostanoidlerin elabela aracılı vazodilatatör 

etkideki rolünün araştırıldığı bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bizim çalışmamızda 

sıçan torasik aortundaki [Pyr1]apelin-13 ve Ela-32 aracılı vazodilatatör etkilerde 
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prostanoidlerin rolü olup olmadığı araştırılmıştır. Selektif olmayan COX inhibitörü 

indometazin uygulaması sonrasında fenilefrin ile ön kasılma uygulanan sıçan torasik 

aortundaki [Pyr1]apelin-13 aracılı vazodilatatör etkinin istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde azaldığını belirlediğimiz çalışmamızda aynı şekilde Ela-32 aracılı 

vazodilatatör etkinin de COX inhibisyonu sonucunda istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde azaldığı sonucuna ulaşılmıştır. Çalışmamızda COX inhibisyonu sonrasında 

Ela-32’nin vazodilatatör etkinliğinin [Pyr1]apelin-13’e kıyasla daha büyük oranda 

azaldığı saptanmış olup bu bulgumuz sağlıklı sıçan torasik aortunda hem apelin hem 

de elabelanın vazodilatatör etkisinde prostanoidlerin rol oynamasına karşın 

prostanoid aracılı vazodilatatör etkinliğin elabelanın vazodilatatör etkisinde daha 

önemli olduğunu düşündürmektedir. Prostanoid aracılı vazodilatatör etkinin özellikle 

eNOS/NO yolağı gibi diğer vazodilatatör yolakların baskılandığı veya damar 

yatağının sağlıklı olmadığı durumlarda ön plana çıktığı ileri sürülmesine rağmen, 

elde ettiğimiz bu bulgu fizyolojik koşullarda sağlıklı bir damar yatağında da 

prostanoidlerin vazodilatatör etkide önemli bir aracı olduğunu göstermektedir. 

Bununla birlikte çalışmamızda kullandığımız indometazinin seçici olmayan bir COX 

inhibitörü olmasından dolayı çalışmamız hangi prostanoid alt tipinin apelin ve 

elabelanın vazodilatatör etkisine aracılık ettiği konusunda fikir vermemektedir. Bu 

nedenle selektif prostaglandin sentaz inhibitörleri kullanılarak apelinerjik sistem 

aracılı vazodilatatör etkiye aracılık eden prostanoid alt tipi ya da tiplerinin 

belirlenebileceğini ve öncelikle güçlü vazodilatatör etkisi nedeniyle PGI2’nin olası 

rolünün araştırılabileceğini düşünmekteyiz. 

 Hücrelerde enerji sensörü olarak görev yapan ve birçok metabolik sürecin 

düzenlenmesinde rol alan AMPK yolağının vasküler kontraktil fonksiyonla yakından 

ilişkili olduğu ve antikontraktil etkiye aracılık ettiği belirtilmektedir. AMPK 

yolağının metformin, resveratrol ve curcumin gibi sık kullanılan ilaçların veya 

etkileri güncel birer araştırma konusu olan çeşitli maddelerin vazodilatatör 

etkinliğinde önemli bir rol oynadığı ileri sürülmektedir. AMPK’nın vasküler endotel 

hücrelerinde eNOS aktivitesini artırıp NO aracılı olarak vazodilatasyona neden 

olduğu bildirilmiştir (Salt, & Hardie, 2017).  Ford et al., (2012) spontan hipertansif 

sıçanlarda AMPK aktivasyonu sonrasında NO aracılı olarak vazodilatasyon meydana 

geldiğini ileri sürmüştür. Goirand et al., (2007) AMPK’nın fare aortundaki endotel 
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bağımsız gevşemede rol aldığını bildirmiştir. AMPK aktivatörleri olan AICAR veya 

A769662 kullanılan çeşitli çalışmalarda vazodilatatör ve hipotansif etki gözlenmiştir 

(Buhl et al., 2002; Ford et al., 2012; Schneider et al., 2015). Apelinerjik sistemin 

vasküler kontraktilite üzerindeki etkisi ile AMPK yolağını ilişkilendiren bir 

çalışmaya rastlanmamıştır. Bizim çalışmamızda antikontraktil fonksiyondaki çok 

önemli rolü nedeni ile [Pyr1]apelin-13 ve Ela-32’nin sıçan torasik aortundaki 

vazodilatatör etkinliğinde AMPK yolağının olası rolü araştırılmıştır. AMPK 

inhibisyonu için sıklıkla kullanılan dorsomorfin uygulaması sonrasında fenilefrin ile 

ön kasılma uygulanmış sıçan torasik aortundaki [Pyr1]apelin-13 aracılı vazodilatatör 

etkinin istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaldığı gözlenmiştir. Bununla birlikte 

çalışmamızda dorsomorfin uygulaması sonucunda sıçan torasik aortundaki Ela-32 

aracılı vazodilatatör etkinin de istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaldığı 

belirlenmiştir. Bu sonuçlar AMPK aktivasyonunun apelin ve elabela aracılı 

vazodilatatör etkide önemli bir rolünün olduğunu göstermektedir. Hem bizim 

çalışmamızda hem de daha önceki çalışmalarda apelinin vazodilatatör etkisinde 

NO’nun oldukça önemli bir rolü olduğu gösterilmiştir (Gurzu et al., 2006; Mughal et 

al., 2018a). Daha önceki çalışmalarda NO üretiminde PI3K/Akt/eNOS yolağının 

etkili olduğu ileri sürülmektedir (Kuba et al., 2019; Zhang et al., 2018). Bizim 

çalışmamızda elde ettiğimiz AMPK aktivasyonunun apelin aracılı vazodilatatör 

etkide rol aldığına ilişkin bulgumuz apelin aracılı NO üretimine AMPK yolağının da 

katkıda bulunuyor olabileceğini düşündürmektedir. Diğer taraftan Wang et al., 

(2015)’un çalışmasında ve bizim çalışmamızda elabelanın vazodilatatör etkisinde 

eNOS/NO yolağının rolü olmadığı gözlendiğinden elabela aracılı vazodilatatör 

etkide AMPK sonrasında eNOS/NO yolağı dışında başka mekanizmalar rol oynuyor 

olabilir.  

 Potasyum kanalları membran potansiyelinin, voltaj kapılı kalsiyum 

kanallarının açılıp kapanmasının, hücre içi kaynaklardan kalsiyum salımının ve 

kalsiyum duyarlılığının düzenlenmesi yoluyla vasküler tonusun belirlenmesinde 

anahtar bir rol oynamaktadır. Potasyum kanallarının önemli bir alt tipi çoğu hücrede 

bulunan BKCa kanalları olup nispeten düşük dozlarda TEA uygulaması ile büyük 

oranda bu kanallar inhibe olmaktadır. Buna karşın daha yüksek dozlarda 

kullanıldığında TEA’nın spesifikliğinin azalabildiği ve Kv kanallarını da inhibe 
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edebildiği ileri sürülmektedir (Tykocki et al., 2017). Spesifik olarak BKCa kanal 

inhibisyonu için ise iberiotoxin gibi ajanlar kullanılmaktadır. Daha önceki 

çalışmalarda potasyum kanalları, özellikle BKCa kanalları, apelin aracılı vasküler 

kontraktil etkilerle ilişkilendirilmiştir (Modgil et al., 2013; Mughal et al., 2018a; 

Mughal et al., 2018b). Modgil et al., (2013) sıçan serebral arter düz kas hücrelerinde 

apelin-13’ün BKCa kanallarını PI3K bağımlı bir mekanizma ile inhibe ettiğini 

göstermiştir. Mughal et al., (2018a) sıçan koroner arteri kullandıkları çalışmada 

iberiotoxin ile BKCa kanal inhibisyonuna bağlı olarak apelin-13 aracılı vazodilatatör 

etkide istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalma meydana geldiğini belirlemiştir. 

Başka bir çalışmada Mughal et al., (2018b) apelin-13’ün sıçan serebral arterinde NO 

aracılı BKCa kanal aktivasyonunu engelleyerek bradikinin aracılı gevşemeyi inhibe 

ettiğini bildirmiştir. Bu çalışmalar apelinin BKCa kanallarını damar yatağının türüne 

bağlı olarak hem aktive hem de inhibe edebildiğini göstermektedir. Öte yandan 

elabelanın vazodilatatör etkisinde potasyum kanallarının rolünü araştıran bir 

çalışmaya rastlanmamıştır. Bizim çalışmamızda potasyum kanal inhibitörü TEA 

uygulanarak sıçan torasik aortundaki [Pyr1]apelin-13 ve Ela-32 aracılı vazodilatatör 

etkide potasyum kanallarının rolü olup olmadığı araştırılarak, TEA uygulamasının 

hem [Pyr1]apelin-13 hem de Ela-32 aracılı vazodilatatör etkiyi istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde azalttığı gösterilmiştir. Elde ettiğimiz bu bulgu potasyum kanal 

aktivasyonunun apelinerjik sistem aracılı vazodilatatör etkide önemli bir role sahip 

olduğunu göstermektedir. Mughal et al., (2018a; 2018b)’un çalışmaları da dikkate 

alındığında apelin ve elabelanın vazodilatatör etkisinde rolü olan potasyum kanalı alt 

tipinin BKCa kanalı olabileceğini düşünmekteyiz. Bununla birlikte TEA'nın yüksek 

dozlarda KV kanallarını da inhibe edebildiği ileri sürüldüğünden selektif inhibitörler 

kullanılarak hangi potasyum kanal alt tip(ler)inin apelin ve elabela aracılı 

vazodilatatör etkide rol oynadığının belirlenmesi gerekmektedir. Ayrıca vasküler 

tonusun düzenlenmesinde rolü olabilecek KATP kanalları, KV kanalları, K2P kanalları 

ve KIR kanalları gibi diğer potasyum kanal alt tiplerinin apelinerjik sistem aracılı 

vazodilatatör etkideki rolünü araştıran bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu nedenle bu 

konunun daha ileri düzeyde araştırılması gerektiğini düşünmekte ve yeni bir çalışma 

planlamaktayız. Çeşitli çalışmalarda prostanoidlerin BKCa kanallarının da dahil 

olduğu bazı potasyum kanallarını aktive ettiği belirlenmiştir (Moreau, Hurst, 
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Lapointe, & Lajeunesse, 1996; Ruiz-Velasco, & Ikeda, 1998). Köpek karotis 

arterinde PGI2’nin potasyum kanallarını aktive ederek vazodilatasyona neden olduğu 

bildirilmiştir (Siegel, Carl, Adler, & Stock, 1989). Diğer taraftan, Schneider et al., 

(2015) AMPK’nın farelerden izole edilen direnç arterlerinde BKCa kanallarını aktive 

ederek vazodilatasyona neden olduğunu göstermiştir. Çalışmamızda elde ettiğimiz 

sonuçlar AMPK’nın, prostanoidlerin ve potasyum kanallarının apelin ve elabelanın 

vazodilatatör etkisinde rol oynadığını göstermekte olup bu sonuçlar bize sıçan torasik 

aortundaki apelinerjik sistem aracılı potasyum kanal aktivasyonunda prostanoidlerin 

ve AMPK’nın rolü olabileceğini düşündürmektedir. Öte yandan, NO/cGMP aracılı 

olarak BKCa kanallarının aktive olabildiği ileri sürülmektedir (Joshi, Nelson, & 

Werner, 2012). eNOS/NO yolağının ve potasyum kanallarının apelin aracılı 

vazodilatasyonda oldukça önemli bir rol oynadığı hem önceki çalışmalarda hem de 

bizim çalışmamızda gösterildiğinden sıçan torasik aortundaki apelin kaynaklı 

vazodilatasyonda NO yoluyla meydana gelen bir potasyum kanal aktivasyonun da 

katkısı olabileceğini düşünmekteyiz. 

 Son olarak, çalışmamızda apelin ve elabelanın vazodilatatör etki düzeyleri 

karşılaştırılmıştır. Wang et al., (2015)’un çalışmasında apelin-13’ün vazodilatatör 

etkisinin Ela-32’den daha fazla olduğu ileri sürülmüştür. Araştırmacılar bu çalışmada 

fare aortunda apelin-13’ün maksimum % 79 oranında, Ela-32’nin ise yaklaşık % 74 

oranında gevşeme sağladığını belirlemiştir. Bizim çalışmamızda bu çalışmadan farklı 

olarak sıçan torasik aortu ve [Pyr1]apelin-13 kullanılmıştır. Ela-32’nin tüm ortak 

dozlarda [Pyr1]apelin-13’ten istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha fazla 

vazodilatatör etki gösterdiği sonucuna ulaşılan çalışmamızda her iki ajan için en 

yüksek ortak doz olan 10-7 M dozda [Pyr1]apelin-13’ün yaklaşık % 31, Ela-32’nin 

ise yaklaşık % 43 oranında gevşetici etki gösterdiği belirlenmiştir. Bu bulgumuz, 

Wang et al., (2015)’un çalışmasından farklı olarak, elabelanın apelinden daha fazla 

vazodilatatör etkiye neden olduğunu göstermektedir. Apelin izoformlarının etki gücü 

bakımından farklılık gösterebildiği bilinmektedir (Shin et al., 2017). Bu nedenle 

bizim çalışmamız ve Wang et al., (2015)’un çalışması arasındaki bu farklılığın her 

iki çalışmada kullanılan denek türlerinin yanı sıra özellikle apelin izoformlarının 

farklı olmasından kaynaklanmış olabileceğini düşünmekteyiz. Yang et al., (2017) 

Ela-32 ve [Pyr1]apelin-13’ün sıçanlarda sistemik vazodilatasyona neden olduğunu 
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gösterdikleri çalışmada daha düşük dozlardaki Ela-32’nin [Pyr1]apelin-13 ile benzer 

ya da daha yüksek seviyede etki oluşturduğunu ve bu durumun aynı çalışmada elde 

ettikleri insan kalbinde Ela-32’nin [Pyr1]apelin-13’ten yaklaşık 5 kat fazla reseptör 

afinitesi gösterdiği bulgusu ile uyumlu olduğunu bildirmiştir. Bu çalışmadaki veriyle 

bizim çalışmamızda elde ettiğimiz sonucun benzer olduğu görülmektedir. 

 Sonuç olarak, sunmuş olduğumuz çalışmamızda, endojen APJ ligandları 

olan apelin ve elabelanın her ikisinin de fenilefrin ile kasılmış sıçan torasik aortunda 

vazodilatatör etki gösterdiği belirlenmiştir. Apelinin vazodilatatör etki 

mekanizmasında APJ’nin yanı sıra eNOS/NO yolağı, AMPK yolağı, prostanoidler ve 

potasyum kanallarının rolü olduğu ancak MAPK yolağının rolü olmadığı 

gösterilmiştir. Elabelanın vazodilatatör etki mekanizmasında ise APJ’nin yanı sıra 

AMPK yolağı, potasyum kanalları ve prostanoidlerin rol oynadığı ancak eNOS/NO 

ve MAPK yolaklarının rol oynamadığı saptanmıştır. MAPK yolağının ne apelinin ne 

de elabelanın vazodilatatör etkisinde rol oynamadığı belirlenen çalışmamızda, 

eNOS/NO yolağının ise sadece apelinin vazodilatatör etkisinde rol aldığı 

gözlenmiştir. Çalışmamızda AMPK yolağı, COX yolağı ve potasyum kanallarının 

her iki etken maddenin vazodilatatör etkisinde de ortak olarak rol aldığı 

gösterilmiştir. Bunlara ek olarak Ela-32’nin sıçan torasik aortundaki vazodilatatör 

etki düzeyinin [Pyr1]apelin-13’e kıyasla daha yüksek olduğu da çalışmamızda ortaya 

konulmuştur. Apelin ve elabelanın belirgin vazodilatatör etkinlikleri nedeniyle birçok 

kardiyovasküler hastalıkta, özellikle esansiyel hipertansiyon ve pulmoner arteryel 

hipertansiyon gibi hipertansif hastalıklarda alternatif tedavi ajanlarının geliştirilmesi 

açısından umut vadettiğini düşünmekteyiz. Bu nedenle apelin ve elabelanın 

vazodilatatör etki mekanizmalarının aydınlatılması kritik öneme sahip olup 

çalışmamızda elde edilen veriler literatüre önemli bir katkı sağlayabilecektir. 
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7. SİMGELER VE KISALTMALAR 

[Pyr1]apelin-13: Pyroglutamyl apelin-13 

°C: Santigrat derece 

µg: Mikrogram 

µl: Mikrolitre 

µM: Mikromolar 

a: Alfa 

ACE 2: Anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 

Ach: Asetilkolin 

ADMA: Asimetrik dimetil arginin 

ADP: Adenozin difosfat 

AICAR: 5-aminoimidazole-4-carboxyamide-1-β-D-ribofuranoside 

Akt: Protein kinaz B 

AMP: Adenozin monofosfat 

AMPK: Adenozin monofosfat ile aktiflenen protein kinaz 

Ang II: Anjiyotensin II 

APJ: Apelin reseptörü   

AT1A: Anjiyotensin II tip 1A reseptörü 

ATP: Adenozin trifosfat 

BH4: Tetrahidrobiopterin 

BKCa: Büyük kondüktanslı kalsiyum ile aktiflenen potasyum kanalı 

Ca2+: Kalsiyum 

CaCl2: Kalsiyum klorür 

cAMP: Siklik adenozin monofosfat 

cGMP: Siklik guanozin monofosfat 

Cl-: Klor 

CO2: Karbondioksit 

COX: Siklooksijenaz 

Coxib: COX 2 selektif inhibitörü  

DAG: Diaçilgliserol 

DMSO: Dimetil sülfoksit 

DP: Prostaglandin D reseptörü 

Ela: Elabela 

eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz 

EP: Prostaglandin E reseptörü 

ERK: Ekstraselüler sinyal düzenleyici kinaz 

ET-1: Endotelin-1 

FP: Prostaglandin F reseptörü  

GEF: Guanin nükleotid değiştirici faktör 

H+: Hidrojen 

H2O: Su 

IP: Prostasiklin reseptörü 

IP3: İnositol trifosfat 

IP3R: İnositol trifosfat reseptör kanalı 

iNOS: Sitokinle uyarılan nitrik oksit sentaz 

İSV: İntraserebroventriküler 

İV: İntravenöz 
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K+: Potasyum 

K2P: 2 porlu potasyum kanalı 

KATP: ATP duyarlı potasyum kanalı 

KCl: Potasyum klorür 

KH2PO4: Potasyum dihidrojen fosfat 

KİR: İçeri doğrultucu potasyum kanalı 

KV: Voltaja duyarlı potasyum kanalı 

l: Litre  

L-NAME: N(ω)-nitro-L-arginin metil ester  

M: Molar 

MAP2K: Mitojenle aktiflenen protein kinaz kinaz 

MAP3K: Mitojenle aktiflenen protein kinaz kinaz kinaz 

MAPK: Mitojenle aktiflenen protein kinaz 

MEK: Mitojenle aktiflenen protein kinaz kinaz 

Mg2SO4: Magnezyum sülfat 

ml: Mililitre  

MLC: Miyozin hafif zinciri 

MLCK: Miyozin hafif zincir kinaz 

MLCP: Miyozin hafif zincir fosfataz 

mM: Milimolar 

mPGES-1: Mikrozomal PGE sentaz-1 

mRNA: Mesajcı ribonükleik asit 

Na+: Sodyum 

NaCl: Sodyum klorür 

NaHCO3: Sodyum bikarbonat 

NCX: Na+-Ca2+ değiştiricisi 

NE: Norepinefrin 

NHE: Na+-H+ değiştiricisi 

nNOS: Nöronal nitrik oksit sentaz 

NO: Nitrik oksit  

NOS: Nitrik oksit sentaz 

NSAIDs: Non-steroid anti-inflamatuar ilaçlar 

O2: Oksijen 

OAKB: Ortalama arteryel kan basıncı 

pg: Pikogram  

PG: Prostaglandin 

PGDS: PGD sentaz  

PGFS: PGF sentaz 

PGI2: Prostasiklin 

PGIS: PGI sentaz 

PI3K: Fosfatidilinositol 3-kinaz 

PKA: Protein kinaz A 

PKC: Protein kinaz C 

PLA2: Fosfolipaz A2 

PLC: Fosfolipaz C 

PO4: Fosfat 

PVN: Paraventriküler nükleus 

RAAS: Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi 
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ROC: Reseptör kontrollü kalsiyum kanalı 

RVLM: Rostral venrolateral medulla 

RyR: Riyanodin reseptör kanalı 

sGS: Soluble guanilat siklaz 

SOC: Depo kontrollü kalsiyum kanalı 

SR: Sarkoplazmik retikulum 

TEA: Tetraetil amonyum 

TP: Tromboksan A2 reseptörü  

TxA2: Tromboksan A2  

TxS: Tromboksan sentaz 

VDCC: Voltaj kapılı kalsiyum kanalı 

VEC: Vasküler endotelyal hücre 

VEGF: Vasküler endotelyal büyüme faktörü 

VSMC: Vasküler düz kas hücresi 

α: Alfa 

β: Beta  

γ: Gama  

ω: Omega  
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8. EKLER 
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