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KISALTMALAR
AA: Arasidonik Asit
COX: Siklooksijenaz
LOX: Lipooksijenaz
TXA2: Tromboksan A2
PG: Prostaglandin
LT: Lokotrien
PE: Polietien
S.Y.V: Serebral Yan Ventrikiil
T.V: Tidal Voliim
S.S: Solunum Sayisi
D.S.H: Dakika Solunum Hacmi
Po2: Parsiyel Oksijen Basinci
Pco2: Parsiyel Karbondiotsit Basinci
NDGA: Nordihydroguaiaretic asit
FLAZ2: Fosfolipaz A2
NTS: Nucleus traktus solitaryus
DRG: Dorsal respiratuar grup
VRG: Ventral respiratuar grup

PRG: Pontin respiratuar grup



1. OZET

Bu c¢alismada merkezi yolla uygulanan arasidonik asitin (AA) solunum
diizenlenmesinde ve kan gazlarina etkilerini belirlemek ve bu etkilerde merkezi
siklooksijenaz (COX), lipooksijenaz (LOX), tromboksan A2 (TXAZ2), prostagladin (PG)
E ve D’nin araciliginin belirlenmesi amaglanmistir. Yapilan ¢alismada Spraque Dawley
k1 (250-300 g) 140 tane eriskin erkek si¢anlar kullanildi. Sig¢anlar ketamin (50 mg/kg;
i.m.) ksilazin (20 mg/kg; i.m.) karisim1 ile anestezi edildi. Anestezi altinda, solunum
parametrelerinin takip edilebilmesi i¢in tiim hayvanlara trekeostomi yapildi. Kan gazi
parametrelerinin incelenmesi igin gerekli kan Orneklerinin toplanabilmesi amaciyla
sicanlarin sol femoral arterlerine ise heparin iceren % 0,9 tuzlu su (50 U/ml) ile
doldurulmug polietilen kateter (PE 50), yerlestirildi. Merkezi yolla ilag enjeksiyonlar
icin serebral yan ventrikiile (s.y.v) 22 G paslanmaz celik igneden hazirlanmig klavuz
kaniil yerlestirildi. Calismada ilk olarak merkezi yolla uygulanan AA’nin solunum
parametreleri yani; tidal volim (TD), solunum sayisi (SS), dakika solunum hacmi
(DSH), iizerine etkileri ve kan gazlari; parsiyel oksijen (pO2) ve parsiyel karbondioksit
(pCO2) basinglar1 iizerine degisimler arastirildi. AA (0,25, 0,5 ve 1 pmol; s.y.v.)
doza- ve zamana- bagli olarak siganlarda tiim solunum parametreleri ve pO2 de
artisa neden olup pCO2 de diisiise neden olmustur. AA’nin olusturdugu bu
etkilerde merkezi COX, LOX, TXA2, PGE2 ve PGD2’ nin araciligim1 gdstermek icin
secici olmayan COX inhibitérii ibuprofen (250 pg; s.y.v.), secici olmayan LOX
inhibitorii nordihydroguaiaretic asit (NDGA) (500 pg; s.y.v.), TXA> sentez inhibitorii
furegrelate (250 pg; s.y.v.) veya PGE ve PGD reseptor antagonisti AH6809 (10 pg;
s.y.v.) on tedavisi, AA (0,5 umol; s.y.v.) tedavisinden 10 dakika once uygulandi.
Ibuprofen tamamen, NDGA, furegrelate ve AH6809 ise kismen AA’nin olusturdugu
solunum parametreleri ve kan gaz1 etkilerini bloke etti.

Sonu¢ olarak, elde ettiimiz sonuglar merkezi olarak uygulanan AA’nin
sicanlarda hiperventilasyona yol agtigi, ve AA’nin solunum parametreleri etkilerinde
merkezi COX-TXA: —PGE2 ve PGD2 yolagi ve ayrica LOX yolagi kismen aracilik
etmektedir.

Anahtar kelimeler: Arasidonik Asit, Siklooksijenaz, Lipooksijenaz, Solunum

Parametreleri, Kan Gazlari, Intraserebroventikiiler.



2. SUMMARY
The effect of intracerebroventricularly injected arachidonic acid on respiratory
system: Investigation of the mediated central mechanism

This experiment was designed to determine the role of centrally injected
arachidonic acid (AA) in the regulation of respiratory system and blood gases
parameters and mediation of cyclooxygenase (COX), lipoxygenase (LOX),
thromboxane A2 (TXAZ2), prostaglandin (PG) E and D pathways in the modulation of
above mentioned parameters. 140 adult male Spraque Dawley (250-300g) rats were
utilized during the experimental protocol. Animals were anesthetized by using a
mixture of ketamine (50mg/kg; i.m) and xylazine (20mg/kg; i.m). Tracheal canula
was implanted in the trachea of all the animals in anesthesized condition to
measure respiratory parameters. In order collect blood samples for measuring blood
gases, a polyethylene catheter (PE50) containing heparine (50 U/ml) having saline
(0.9%) was implanted in the left femoral artery of rats. Guide canula, prepared from
22G stainless steel needle, was inserted into the lateral ventricle of the animals for
the purpose of intracerebroventricular (i.c.v) injections. During experiment first of all,
the effects of centrally injected AA on respiratory parameters like tidal volume (TV),
respiratory rate (RR), respiratory volume per minute (RVM) along with the blood
gases parameters like partial oxygen (pOz2) and partial carbon dioxide (pCO2) pressure
were measured. AA (0.25, 0.5 and 1 pmol; i.c.v) caused an increase inall the above
mentioned respiratory parameters and pO2 while decreased pCO2 in a dose- and
time- dependent manner. In order to determine the mediation of COX, LOX,
TXA2, PGE2 and PGD2, non- selective COX inhibitor lbuprofen (250 pg; i.c.v.), non-
selective  LOX inhibitor nordihydroguaiaretic acid (NDGA) (500 ug; i.c.v.), TXA2
synthesis inhibitor furegrelate (250 pg; i.c.v), and PGE and PGD receptors antagonist
AHG6809 (10 ng; i.c.v.) pretreatment was applied 10 minutes before arachidonic acid
(0,5 pmol; i.c.v.) treatment. Ibuprofen completely blocked AA induced respiratory
paramters and blood gases’ effects while NDGA, furegrelate and AHG6809 partially
blocked these effects.

Consequently, centrally injected AA induced hyperventilation in the animals
through the mediation of central COX-TXA2-PGE2 and PGD2 pathways while LOX
pathway is temporarily involved in these AA induced respiratory parameters.

Key words: Arachidonic Acid, Cyclooxygenase, Lipooxygenase, Respiratory Parameters,

Blood Gases, Intracerebroventricular.



3. GIRIS

Arasidonik asit (AA), hiicre membrane fosfolipidlerinin hidrolizi sonucunda
serbest hale gegen polidoymamis yag asitidir. Fosfolipaz A (FLA2) membran
fosfolipitlerini hidroliz ederek AA’nin salinimini saglar. AA, siklooksijenaz (COX) ve
lipooksijenaz (LOX) enzimleri araciligi ile prostaglandinlerin (PG) ve Iokotrienlerin
(LT) sentezlenmesinde prokiirsér endojen bir molekiildiir (1). AA ve dolayisiyla PG
ve LT’ler tim viicutta bulundugu gibi, merkezi sinir sisteminde de bulunmaktadir ve
normal beyin fonksiyonlar1 ile patolojik durumlar1 da kapsayan birgok sinirsel
fonksiyonlarda gorev alan lipid mediatorlere prokiirsorliik etmektedir (2). AA’dan, PG
ve LT sentezine kadar uzanan yolak kardiyovaskiiler sistemi de igine alan
organizmadaki birgok sistemin kontroliinde hem fizyolojik hem de farmakolojik
olarak gorev almaktadir (3). Yapilan bir calismada merkezi olarak uygulanan hiicre
membranindan AA’nin Serbest birakilmasimi saglayan enzim olan FLA2’yi aktive
eden melittinin ve AA’nin hem normotansif, hem de hemoraji yapilarak hipotansiyon
olusturulmus siganlarda katekolamin, vazopressin ve renin anjiotensin sistemini aktive
ederek kan basmcim arttirdigi  gosterilmistir  (4-8). Yine bir AA {rini olan
TXA2’nin ve kolinerjik nikotinik reseptorlerin kismen de olsa melittin’in olusturdugu
presor yanita aracilik ettikleri gosterilmistir (5). Ayrica merkezi olarak uygulamanin
yant sira, melittin, intraperitonal enjekte edildigi zaman da presor bir yanit
olusturmakta ve bu yamitin merkezi ya da periferik indometazin 6n tedavisi ile
tamamen, merkezi kolinerjik nikotinik reseptor blokaji ile kismen inhibe edilmesi,
etkide merkezi sinir sisteminde COX aracilig: ile sentezlenen PG’lerin ve merkezi
nikotinik reseptor aktivasyonunun araciligini  disiindiirmektedir (8). Diger  bir
caligmada merkezi olarak enjekte edilen melittin’in kardiyovaskiiler etkilerinin, hem
hipotansif hem de normotansif  hayvanlarda FLA: inhibitérii mepakrin, COX
inhibitori indometazin ile tamamen ve TXA: sentez inhibitorii furegrelate ile kismen
engellenmesi, melittinin  FLA2’yi aktive ederek AA salimmima neden oldugunu,
AA’nin da COX araciligi ile TXA:z ve olasilikla baska PG’lerin sentezini artirarak
etkisini gosterdigini agiklamaktadir (9). Bunu destekleyen baska calismalarda da, hem
normotansif hem de hipotansif kosullarda merkezi olarak uygulanan AA’nin
olusturdugu presor etkide sentezlenen PG’lerin araciligi gosterilmistir (7-10). Soz

konusu calismalarda COX inhibitdrii indometazin ile yapilan 06n tedavi AA’nin



etkisini tamamen engellerken, TXA: sentez inhibitorii furegrelate ile yapilan 06n
tedavi yaniti kismen bloke edebilmistir. Serebral yan ventrikiile enjekte edilen TXA:
de melittin ve AA’nin etkisine benzer sekilde, hem normotansif hem de hipotansif
hayvanlarda presor bir yanit olusturmakta ve hipotansiyonu geri dondiirmektedir (10-
13). TXA: aracilikli etkilere de, merkezi sinir sisteminde, hem kendi reseptorleri hem
de kolinerjik nikotinik reseptorler aracilik etmektedir (11, 13, 14). Bu ¢alismalar
hem FLA2 hem de AA’min merkezi sinir sistemindeki kardiyovaskiiler sistemi
kontrol eden merkezlerde, COX yolagi kullanarak bir néromodiilator olarak calistigini
diistindiirmektedir. Son zamanlarda yapilan ¢alismanin sonucu olarak merkezi olarak
uygulanan AA erkek sicanlarda testosteron ve sperm motilitesini arttirdiginin, AA ve
bu etkisinde TXA2 ve COX yolaklarinin bu araciliginin gosterilmesi AA yolaginin
sadece kardiyovaskiiler kontrolde degil, merkezi diger kontrollerde de bir ndromodiilator
olarak c¢alisabilecegini diisindiirmektedir (15).

Solunum diizenlenmesi kan ve dokulardaki oksijen (O2) ve karbondioksit
(COy) seviyelerinin gerekli diizeyde tutulabilmesi i¢in hayati éneme Ssahip néronal bir
kontrol gerektirir. Bu nedenle solunum sisteminin diizenlenmesi beyin kokiindeki
solunum kontrol merkezleri ve periferik kemoreseptorlerin  koordineli bir sekilde
caligmalar ile saglanir. Solunum sisteminin otonomik kontroliinde rol oynayan bu
temel  kontrol merkezleri  beyinde mediiller ve supramediiller diizeylerde
yerlesmislerdir (16, 17). Periferde sinus karotikus ve aortic arkta yerlesik
kemoreseptorlerden (n. vagus ve n. glossofaringeus terminalleri) alinan uyarilar once
beyin sapinda yerlesik nucleus traktus solitaryus (NTS)’a ulasir. Alinan reseptor
uyarimina olusturulacak yanita goére NTS’den kaynaklanan uyarimlar da solunum
sisteminin diizenlenmesine aracilik eden birgok beyin bolgesine projeksiyonlar
gondererek alinan reseptdor uyarimina en uygun homeostatik yanitin olusumunu
saglarlar (Sekil 1) (18, 19). Solunum sisteminin merkezi kontroliinde rol oynayan bu
beyin bolgelerinde, hem alinan reseptér uyaranina karst anlamli yanitin olusmasinda
hem de normal solunum diizenlemelerinde bircok sayida norotransmiter ve/veya
noromodilatéor madde, hem ayrt ayr1 hem de birbirleri ile etkilesim iginde
calismaktadir (18, 19). Daha oOnce yapilan ¢alismalarda araciligi oldugu rapor edilmistir.
Bu ¢aligmalara gore AA metabolitlerinin periferik olarak solunum diizenlenmesinde
bronkodilatator veya bronkokonstriktor etkinlikleri oldugu bildirilmektedir (20, 21).
Gebeligin son donemindeki koyun fotuslarinda yapilan bir ¢alismada koyun

fotuslarinin pneumotaksik merkez ve NTS gibi solunum kontroliinde rol alan beyin
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bolgelerinde PGH’in denova olarak sentezlendiginin gosterilmesi en azindan fotal
solunumun kontrolinde PGH’mm da rol oynayabileceginin fikrini vermektedir (22).
Yeni dogan farelerde hipoksi ve enfeksiyon durumlarinda beyin kokiinde PGE;
mRNA’sinin  varliginin ~ artis  gostermesi ve aymi kosullarda PGE2’nin beyin
kokiindeki EP3 reseptorleri lizerinden apne sikligini artirdiginin gosterilmesi bir AA
metaboliti olan PGEz’nin de solunum kontroliinde rol alabilecegini diisiindirmektedir
(23). Yine solunum kontroliinde merkezi kolinerjik sistemin o6zellikle nikotinik
asetilkolin reseptorleri tizerinden etkili oldugu bilinmektedir (17). AA-PG yolaginin
merkezi  sinir  sisteminde  kolin/asetilkolin  salimimimi  artirdigi  ve yolagin
kardiyovaskiiler etkilerine merkezi nikotinik asetilkolin reseptorlerinin kismen de olsa
araciligt oldugu yapilan caligmalarla gosterilmistir. Yapilan baska bir ¢alismada da
kolinerjik bir agonist olan CDP-kolinin merkezi olarak uygulanmasinin si¢anlarda
doza- ve zamana- bagli olarak hiperventilasyon etkisi olusturdugunu ve ilging olarak
da CDP-kolinin bu etkilerine merkezi nikotinik asetilkolin reseptorleri yani sira
merkezi PLA2-AA-TXA2 yolagmin da aracilik ettigi gosterilmistir (24). Bu ¢alismalar
direkt olarak olmasada AA ve metabolitlerinin merkezi solunum diizenlenmesinde
calisabilecegi fikrini vermektedir. Bu ¢alismada bu deliller g6z oniine alinarak merkezi
olarak uygulanan AA’nin solunum parametreleri ve kan gazlar iizerine etkisi, etkide COX

ve LOX yolaklarimin arastirilmasi hipotez edilmistir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Arasidonik Asit ve Yapisi

Arasidonik asit, hiicre membrani1 fosfolipidlerinin hidrolizi sonucunda serbest
hale gegen, doymamus bir yag asitidir (25). Etanolde ¢oziiniir, molekiil agirligi 304,47
g/mol’diir, kimyasal formiilii ise C2oHz202’dir (Sekil 1) (26).
COOH

CH3(CHZ2MCH=CHCHZ2CH=CHCH2CH=CHCHZ2CH=CH(CH2)3COOH

Sekil — 1: AA’nin kimyasal yapisi.

Prostanoidler diye de adlandirllan COX friini eikozanoidler, PG’ler,
prostasiklinler ve tromboksanlardir. COX enzimleri (COX-1 ve COX-2) AA’nmn, adi
gecgen prostanoidlerin  prekiirsorleri olan PGG ve H’ye doniisiimiinii katalize eder
(27). PG'ler, karbon zincirinin  ortasinda bir siklopentan halkast bulunan
eikozanoidlerdir (1). Siklopentan halkasindaki yer degisiminin durumuna goére E, F, D,
A, B ve C diye gruplara ayrilirlar. Primer PG’lerin c¢esitli hiicre tiplerinde yaygin
sekilde dagilmig ve biyolojik yonden 6nemli olanlari, E ve F grubu PG’lerdir. Her
bir grup i¢indeki tyeler, alifatik yan zincirler igindeki doymamis bag sayisini
gosteren ve grubu belirleyen harfin alt kismina konulan 1,2 veya 3 sayilari ile
simgelenirler. Halka {tizerinde iki hidroksil grubu igeren PGF’lerin a ve
stereoizomerleri vardir (28). Prostasiklinler, yapica PG’lere ¢ok benzerler. PG’ lerden
kimyasal acidan farki, siklopentan halkasina ilave olarak, C-6 ve C-9 arasinda
yerlesen oksijen kopriisii nedeniyle ikinci bir halka daha igermeleri yani monosiklik
degil bisiklik olmalaridir. Tromboksanlarin yapica PG’lerden farki, besli siklopentan
halkas1 yerine, biri oksijen digerleri karbon olan alii iyeli bir halka i¢cermeleridir.
Esas olarak trombositler tarafindan sentez edilmeleri ile de PG’lerden ayrilirlar.
Tromboksanlar belirli  hiicrelerde olusmalar1 ve stabil olmamalar1 bakimindan

prostasiklinlere benzerler (28).



Dokularda PG’ler, prostasiklinler ve tromboksanlardan baska onlarin
prekiirsorleri olan ve prekiirsor yag asitlerinden olusan siklik endoperoksidler
bulunur. Bunlar PGG. ve PGHy’dir. Bunlar yarilanma Omiirleri ¢ok kisa olan
maddelerdir (29, 30). PG’ler, prostasiklinler ve tromboksanlar tek doymamis bagh
(monoenoik), iki doymamis bagli (dienoik) veya ii¢ doymamis bagli (trienoik)
olurlar. Hiicrelerde COX iriinlerinin prekiirsorii olarak en fazla bulunan esansiyel
yag asitinin, AA ve onun prekiirsorii olan linoleik asit oldugu bilinmektedir (31).
PG’lerin, prostasiklinlerin ve tromboksanlarin biyosentezi ii¢ basamakta gergeklesir
(Sekil 2) (28):

A) Membran  fosfolipidlerinden  serbest yag  asitlerinin  olusmast:
Eikozanoidlerin sentezinde kullanilan yag asitlerinin kaynagi, hiicre membraninda
bulunan fosfolipidlerdir. Fosfolipidlerden serbest yag asitlerinin olusumu baslica iki
yolak tizerinden olur;

i) FLA: yolagi: Fosfolipidlerden AA ve diger yag asitlerinin olusumu, eikozanoid
biyosentezinde hiz kisitlayan basamagi olusturur. FLA: etkinligi hiicrelerin
membranindan bagka, ari ve yilan venomunda da bulunmustur (32, 33). FLA2’nin en
az iki izoformu vardir. Bunlardan, salgilanan "salgilatici" izoformu (SFLA?)
ekstraselliller ortamda sitoplazma membran fosfolipidlerinden AA’y1 koparabilir.
Intraselliiler eikozanoid {iretimini saglayan sitosolik FLA; (CFLA2) izoformu ise
hiicrelerin Ca?" ile aktivasyonu sirasinda periniikleer membrana transfer edilir (28,
34).

i1) FLC yolag1: FLC, fosfolipidin fosfodiester bagini kirar; béylece meydana gelen 1,2-
diasil gliserolden (DAG, digliserid) digliserid lipaz enzimi tarafindan AA veya benzeri
prekiirsor yag asiti koparilir. Hiicre membraninda serin proteazlar, FLA2 ve FLC
enzimlerini aktive ederler (28, 35).

B) Serbest yag asitlerinin siklik endoperoksidlere oksitlenmesi: Bu basamakta
AA ve diger yag asitleri COX PGG-H sentaz enziminin etkisine maruz kalirlar.
Boylece, AA siklik endoperoksitler olan PGG ve sonra PGH2’ye doniistiiriilir. COX
proteini hem COX hem de peroksidaz etkinligi gosterir: birinci etkinlik AA’dan
PGG: olugmasini, ikinci etkinlik ise PGHz olugmasini katalize eder (28, 36). COX’un
farkli genler tarafindan sentezlenen iki tipi, COX-1 ve COX-2’dir (37). COX-1 ile
COX-2 arasindaki en onemli fark COX-1’in esas olarak konstitiitif (yapisal) olmasi
yani iretildigi hiicrelerde siirekli sentez edilmesi nedeniyle daima var olmasidir. Bu

iki izoenzimin % 60 yapisal benzerligi vardir. Viicutta predominant olan form COX-
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1°dir ve fizyolojik uyarilarla aktive olur (36, 37). Ikinci izoenzim olan COX-2
inflamatuar  uyarilarla aktive olur. Bu form makrofajlar ve diger inflamatuar
hiicrelerde bulunur ve iltihap etkenleri ile indiiklenerek etkinligi artar (38).

C) Siklik endoperoksitlerden 3 prostanoid tiiriiniin olusumu:
1) Hiicrelerde olduk¢a yaygin olarak bulunan endoperoksit E-izomeraz enzimi
PGH2'den PGE: olusturur. PGH>, endoperoksit rediiktaz enzimi tarafindan PGF.,’ya
indirgenir. Endoperoksit D-izomeraz enzimi, PGHz’den PGD: olusturur. PGD2, PGJ>
diye adlandirilan aktif bir metabolite doniistiriliir. Karacigerde ve diger bazi
dokularda wvarligi gosterilen 9-hidroksiprostaglandin dehidrojenaz  enzimi, PGF’leri
PGE’lere doniistiirebilir. PGE’ler 9-ketorediiktaz enziminin araciligi ile PGF’lere
indirgenebilirler (28).
ii) Esas olarak damar ve kapiler endotelinde yerlesmis bulunan prostasiklin sentaz
enzimi PGHy’yi stabil olmayan prostasikline (PGl2’ye) ¢evirir. PGl> enzimatik
olmayan hidrolizle hizli bir sekilde 6-keto-PGFy,’ya doniistiiriilir. Bu PGl2’ye gore
daha stabil olan ve onun etkilerini zayif olarak gosteren veya bazi etkilerini hig
gostermeyen bir metabolittir. 9-hidroksiprostaglandin dehidrojenaz enzimi 6-keto-
PGFi.y1 diger bir stabil prostasiklin metaboliti olan 6-keto-PGE; ‘e gevirir (28, 39).
iii) Trombositlerde bulunan tromboksan sentaz enzimi PGH2’yi TXA2’ye doniistiiriir.
TXA2’nin, yarilanma Omrii sulu ortamda 20 saniye kadardir. TXA: baskin olarak
trombosit COX-1’den tiirevlenir. Fakat ayni zamanda makrofaj COX-2 diger hiicre
tiplerinden de sentezlenebilir (40, 41).

PG’ler sentez edildikleri dokularda depolanmaksizin salinirlar. Herhangi bir
etken tarafindan sentezin artirilmasi, salinmanin artmasina neden olur. Sentezin
inhibisyonu ise salinmay1 azaltir.  Aspirin, indometasin, ibuprofen ve diger
antiinflamatuar analjezik ilaglar COX enzimini inhibe etmek suretiyle dokulardan PG
salinmasin1 azaltirlar (42, 43). PGE ve F’ler sentez edildikleri dokuda bulunan
enzimler tarafindan veya dolasan kan iginde akcigerden ya da bdbrek korteksinden
gecerken, bu organlarda yerlesmis olan enzimler tarafindan siiratle inaktive edilirler.
Bu PG’lerin inaktivasyonunda en onemli organ akcigerdir. Akcigerden ilk gegisleri
sirasinda % 95’e varan bir oranda inaktive edilirler. Bu nedenle dokudan dolasima
verildiklerinde belirgin bir sistemik etki yapmazlar. Diger bir deyis ile hormon rolii
oynamalart s6z konusu olmaz, sadece olustuklar1 yerde lokal etki meydana
getirebilirler (28).



Prostasiklin, akcigerdeki PG uptake sistemi tarafindan alinmaz ve bu organda
parcalanmaz, fakat karaciger ve bobrek gibi yapilardaki hiicreler tarafindan alinip
aktif veya inaktif metabolitlere doniistiiriiliir. PGIy, plazmada enzimatik olmayan bir
olayla hizli bir sekilde, ana metabolit olan 6-keto-PGFi, ‘ya yikilir. TXA>, enzimatik
olmayan hidrolizle TXB: adli inaktif metabolite doniisir ve bu olayin yarilanma
omrii olduk¢a kisadir. TXB2 kismen, 2,3-dinor- TXBy'ye doniistirilir ve bu
metabolit bobrekten atilir (44, 45).

4.2. Lokotrienler ve Diger Lipoksijenaz Uriinleri

AA’nin ve benzeri ¢oklu doymamis yag asitlerinin LOX enzimleri (5-, 12- ve
15-LOX) tarafindan metabolize edilmesi sonucu meydana gelen iriinlerdir (Sekil 2).
LOX’lar tarafindan bu firiinlerin meydana getirilmesi esas olarak trombositlerde ve
l16kositlerde incelenmistir. Trombositlerde sadece 12-LOX bulunur. Lokositlerde ve
mast hiicrelerinde 5-LOX, AA’y1 5- hidroperoksieikozatetraenoik asit (5-HPETE)’e
gevirir. Trombosit, LOX’u 12-LOX ile 12- HPETE’ye donustiiriir. Arteriyel endotel
hiicreleri 15-LOX enzimi igerirler. Bu enzim etkisi ile endotel hiicresinde linoleik
asitden 13-hidroksioktedekadienoik asit (13-HODE) olusur. Bu onemli metabolit,
endotel yiizeyinde trombosit ve lokositlerin agregasyonunu engeller. 5-LOX sitosolik
bir enzimdir. Aktif duruma gelebilmesi igin sitoplazmadan periniikleer membrana
translokasyon yapilmas1 gerekir. Aktivasyonda Ca?* iyonu rol oynar ve bu iyonun
etkisi altinda, 5-LOX, periniikleer membranda bulunan bir integral protein olan 5-
LOX aktive edici protein (FLAP, 5- LAP) ile birleserek etkinlik kazanir. LOX’larin
prekiirsor yag asitlerinden birinci asamada olusturduklari hidroperoksi tiirevi ara
tirtinlerinden (HPETE’ler) hidroksi tiirevi ara triinler (HETE’ler) ve onlardan da
lokotrienler meydana gelir. AA’dan olusan l6kotrienler, tetraenoik (4 Cift-bagl)
halkasiz yag asitleridir. 5-LOX iiriinleri arasinda LTA4 primer 16kotriendir; diger bes
16kotrien LTA4’den olusur (28).

Monohidroksilli lipoksijenaz iiriinleri olan 5-HETE ve 12-HETE ile dihidroksilli
iriin olan LTB4 giicli kemotaktik etkinlik gosteren giiclii preinflamatuar maddelerdir.
Cesitli 1okosit tiirlerinde ve bazi T hiicresi alt-tiplerinde LTBs’e yiiksek afinite
gosteren BLT reseptorleri bulunur. LTB4 tarafindan bu reseptorlerin aktivasyonu

16kosit ve monosit fonksiyonlarmin ve dogal oldiiriicii (NK) hiicrelerinin
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stimiilasyonuna ve kemotaksi, kemokinezis ve agregasyona neden olur. Diger
l16kotrienlerde bu o6zellik yoktur. Ayrica LOX iriinleri PGl2 sentazi giiglii bir sekilde

inhibe ederler.

LTCs ve LTD4 hem damar ve hem de damar disi diiz kaslar1 biizer. LTD4 en
giicliit  bronkokonstriktor ve Kkapiller permeabilitesini artirict  etkinlik — gdsteren
bilesiktir. Postkapiler veniillerden plazma sivisinin dokuya sizmasina Ve Odeme
neden olur. LTCs daha az etkilidir. Lokotrienler belirtilen ¢esitli etkilerini hiicre
membraninda yerlesmis kendilerine 6zgii reseptorleri aktive etmek suretiyle yaparlar.
Simdiye kadar yapilan incelemeler, bazi hastaliklarda bu hastaliklarla ilgili organ ve
yapilardaki patolojik bozukluklarin olusmasinda 16kotrienlerin 6zellikle rol oynadigini
ortaya koymustur (28, 46). Lokotrienler igin hedef hiicrelerde {i¢ tiir reseptor
belirlenmistir ve endojen agonistlerinin adlarma gore adlandirilmislardir. Bunlar BLT,
SisLT: ve siSLT, reseptorleridir (eski adlarina gore sirasiyla LTB4, LTDs ve LTC4
reseptorleri). SiSLTy reseptoriine, LTDa’ten baska LTEs tarafindan da active edilen

ortak reseptor oldugu i¢in LTD4/LTE4 reseptorii adi da verilmistir (28).

4.3. AA Metabolitlerinin Farmakolojik ve Fizyolojik etkileri
PG’lerin timii géz Oniinde tutuldugunda ¢ok sayida ve olduk¢a degisik etkilere

: Hiicre Membrani’. /|
b 3% E LEREB680H0000006688685854
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EoR L'IiA4 —LTB4
o . <FLA2 | LTC4
il ! LTD4
o PGH2 }
LTE4
PGE2 PGD2 PGF2a PGI2 TXA2

Sekil — 2: FLA: etkisi ile arasidonik asitten prostaglandinlerin ve lokotrien sentezi.
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4.3.1. Kardiyovaskiiler Sistem

PGE’ler ve prostasiklin giiclii vazodilatér etkinlik gosterirler; etki giigleri
plazma kininlerine yakin derecededir. Prostasiklinler biitiin damar yataklarinda
vazodilatasyon yaparlar ve kan basincini disiiriirler.  PGEj, akcigerden gegerken
onemli derecede inaktive edildiginden, i.v. yoldan verildiginde hipotansif etki giici
prostasiklininkine goére 4-8 kez daha disiiktiir. PGE, ve prostasiklinlerin vazodilator
etkileri, esas olarak arteriyolleri ve prekapiler sfinkterleri genisletmelerine baghidir.
Kapillerler ve veniilleri de genisletirler (47). Prostasiklin ve PGE; adrenerjik sinir
uclarindan noradrenalin salinmasimi inhibe ederek indirekt vazodilator etkide meydana
getirebilirler. Normal durumda renal prostasiklin etkinligi belirgin  degildir ve
indometasin verilmesi bobrek kan akimini etkilemez; fakat kanama, travma ve sok
gibi stres durumlarinda renal prostasiklin etkinligi artar. PGF, arteriyel kan basincini
genellikle degistirmez (28). TXA», biitlin damar yataklarinda gii¢clii vazokonstriksiyon
yapar. Indometasin verilerek COX’un inhibe edilmesi, total periferik damar
rezistansin1 ylikseltir. Bu durum normal olarak dokularda olusan vazodilator PG’lerin
damar rezistansin1 diigiirerek dolagimim homeostazina katkida bulunduklarini gosterir
(48). COX inhibitorii ilaglarin  ¢ogu hipertansiyonlu hastalar tarafindan alinan
ditiretikler, beta-blokorler ve anjiotensin doniistiiriici  enzim  inhibitorleri  gibi
antihipertansif ilaglarin kan basmcini diisiiriicti etkilerini kismen antagonize ederler
(49).

4.3.2. Ureme Sistemi

Ureme sisteminin ¢esitli kisimlarinda bol miktarda PG olusur. Sperma sivisi
icinde toplam PG konsantrasyonu, ml'de birka¢ yiiz pg'dir ve bu deger diger viicut
sivilarindaki  konsantrasyonun yaklasgik 1 milyon katidir. Insanda intravendz olarak
verilen PGE’ler ve PGF’ler gebelik olsun veya olmasin, uterusta oksitosik etki
yaparlar; tonusu artirirlar ve ritmik kasilmalara neden olurlar. Gebelik esnasinda
verilmeleri aborta ve gebelik sonunda verilmeleri dogumun baglamasina neden olur.
Gebeligin  son iki trimestresi sirasinda bir siire aspirin = verilmesi dogumun
baslamasini geciktirir ve eylemin siiresini uzatir (50). PGFy, 'nin iireme sistemi ile
ilgili diger bir endokrin etkisi, dollenme ve nidasyon olmayan durumlarda corpus

luteum’un gerilemesine neden olmaktadir (51).
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4.3.3. Gastrointestinal Sistem

PGE:, PGE> ve prostasiklin mide asit salgisim giiclic bir sekilde inhibe
ederler. Mide asit salgisinin azaltilmasinda, PGE’lerin ve PGl2’nin etkisi vardir.
PG’ler paryetal hiicrelerde siklik AMP olusumunu ve G hiicrelerinden gastrin
saliverilmesini inhibe ederler (28, 31). PG’ler, mukus ve mukozal HCOs3 salgisinin
artmasini, mukoza bariyerinin negatif elektrik potansiyelinin artirilmasi sonucu H*’nin
geri diflizyonunun azaltilmasini, mukozadan gegen kan akiminin arttirilmasini,
mukoza epitelinin rejeneratif kapasitesinin artirilmasini ve epitel hiicrelerinin lizozom
membranlarinin  stabilitesinin  pekistirilmesi ~ saglayarak gastrointestinal — sistemde

koruyucu etkinlik olustururlar (31).

4.3.4. Solunum Sistemi

Akcigerlerde damar yataginda olusan esas prostanoid prostasiklin, bronglarda
olusan ise PG’lerdir. PGE:1 ve PGE> brons diiz kaslarim1 gevsetirler ve
bronkodilatasyon yaparlar (52). PGFy, ise bronkokonstriksiyon yapar. Baz1 astimlilarda
aspirin  ve indometasin gibi COX inhibitorleri, bronkospazma neden olurlar (53).
PGE’ler mast hiicrelerinden histamin ve diger bronkokonstriktér —otakoidlerin
salinmasini1 inhibe ederler. COX’un inhibisyonundan sonra bu inhibisyon ortadan

kalkar ve daha fazla histamin, I6kotrien ve diger otakoidler salgilanir (52).

4.3.5. Kanin Sekilli Elemanlar1 ve Trombosit Kontrolii

PGE: ve PGD- trombositlerin agregasyonunu giiclii bir sekilde inhibe ederler.
Damarlarin lumene bakan yiiziindeki endotel hiicrelerindeki siklik endoperoksitlerden
olusan prostasiklin de ayni etkiyi gosterir ve trombositlerin gerek damar endoteline
yapismalarini (adezyonu), gerekse birbirlerine yapigmalarini (agregasyonu) oOnler. Bu
duruma gore damar endotel hiicreleri trombus olusumunu engelleyen prostasiklin
nedeniyle lokal bir savunma mekanizmasi ile donatilmiglardir. Bu mekanizma
endotelden salinan nitrik oksit ile pekistirilir. Prostasiklinin agregasyon {izerindeki
inhibitor etkinligi, adezyon tizerindekinden daha giiclidiir. Kanama testinde kanama
siresini uzatir. Prostasiklin'in antitrombotik etkinligine katkida bulunan diger bir
etkisi  fibrinolitik etkisidir.  Siklik endoperoksidler, PGE, ve TXA; trombosit
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agregasyonunu giiglii  bir sekilde stimiile ederler. Trombositlerin ¢esitli etkenler
tarafindan aktive edilmesi ve parcalanmasi TXA: salinmasina neden olur. Boylece
trombus olusumu kolaylasir. Bu bulgulara dayanarak, trombosit fonksiyonunun siklik
AMP araciligi ile etki yapan iki zit faktor tarafindan diizenlendigi belirlenmistir
(1,3). Tromboz olusumunun kontrol altinda tutulmasinda prostasiklin-TXA, orani

onemli rol oynar (28).

4.3.6. Bobrekler ve Idrar Olusumu

Bobreklerde glomeriillerde ve diger damarlarda PGly, PGE2 ve PGFy, olusur,
interstisyel doku, tubuluslar ve toplayici kanallarda ise esas olarak PGE: olusur.
PGE,, PGl ve PGD», bobrekte giiclii vazodilator etki yaparlar ve kan akiminin,
kortikal nefronlardan jukstaglomeriiler nefronlara redistribiisyonuna neden olurlar.
PGE> toplayict kanal hiicreleri {izerinde yerlesmis bulunan, vazopresine bagiml
adenil siklazi inhibe eder. Vazopresin etkisinin antagonize edilmesine bagli olarak
ditiretik etki yapar. PGE2nin bobrek dilimlerinde renin salgilanmasini  artirdigi,
PGF2/nin ise inhibe ettigi gosterilmistir. PGlz, bobrekten eritropoietin salgilanmasini
da artinir. PGE2, PGl, PGD; ve daha dusiik derecede olmak iizere PGF,, bobrek
tubuluslarinda Na® ve CI- reabsorpsiyonunu inhibe ederek tuz atilimini arttirirlar.
Giiglii vazokonstriktor olan TXA2 ve endoperoksid analoglart bobrek dolasimi igine
uygulandiklarinda renal damar yatagini biizerler, renal kan akimini, glomeriiler

filtrasyon hizini, elektrolit ve su atiliminin hizini azaltirlar (54).

4.3.7. Periferik Sinir Sistemi

PGE ’ler, PGD, ve daha ufak olgiide olmak iizere PGIl> sempatik adrenerjik
sinir uglarindan noradrenalin  salinmasini, kullanilan doza goére genellikle inhibe
ederler. PG’ler, noroefektor kavsaklarda, kolinerjik sinir  uglarindan asetilkolin

salimmasimi ise genellikle artirirlar (28).

4.3.8. Merkezi Sinir Sistemi

PG’ler, diger dokular gibi, MSS'de de bulunurlar. Beyinde en fazla bulunan

tir, PGE2'dir (28). PGE> enjeksiyonu tsiime, titreme ve sedasyona neden olur;
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antikonviilsan etki yapar. PGF,, enjeksiyonu ise ates ve basagrisina neden olurken;
epilepsili hastalarda grand mal nobetini tetikleyebilir (55). Yapilan ¢alismalarda
yiiksek veya disiik dozlarda aspirinin s.y.v. enjeksiyonunun, AA kaynakli
inflamasyon mediatérleri olan LXAs ve 15-epi-LXAs olusumlari tetikledigi

gosterilmistir (56).

Yapilan c¢alimalarda merkezi olarak enjekte edilen PLA2 aktivatorii melittin’in
kardiyovaskiiler etkilerinin, hem hipotansif hem de normal kan basincina sahip
hayvanlarda FLA: inhibitoriic mepakrin, COX inhibitorii indometazin ile tamamen ve
TXA: sentez inhibitorii furegrelate ile kismen engellenmesi, melittinin FLA?’yi aktive
ederek AA salimimimma neden oldugunu, AA’nin da COX araciligi ile TXA2 ve

olasilikla bagka PG’lerin sentezini artirarak etkisini gosterdigini agiklamaktadir (8).

Bir diger baska g¢alismada, hem normal hem de hipotansif kosullarda merkezi
olarak uygulanan AA’nin olusturdugu presor etkide sentezlenen PG’lerin aracilig
gosterilmistir (7, 10). S6z konusu ¢alismalarda COX inhibitorii  indometazin ile
yapilan on tedavi AA’nin etkisini tamamen engellerken, TXA> sentez inhibitorii
furegrelate ile yapilan on tedavi, yamiti kismen bloke edebilmistir (8). Yine son
yapilan ¢aligmalarda AA yolaginin erkeklerde hipotalamo-hipofizer-gonadal aksisi

aktive ettigi de gosterilmistir (15).

4.3.9. Solunum Sistemi ve Kontrolii

Memelilerde solunum, akcigerlerin ventilasyonunu saglamak icin, spinal motor
noronlarla inerve edilen solunum kaslarinin periyodik kasilmalara baglidir (16, 57-61).
Ritmik noral aktivite, asagl beyin sapmin ventrolateral bolgesinde yer alan solunum
noronlari agi ile olusur (16, 61, 62). Bu ritmik desarjlar, ventilatuar reflekslerle ve arterial

pO2, pCO:2 ve H* konsantrasyonundaki degisimler ile modiile edilir (16, 57-61).

Solunum néron merkezleri pons ve medullada lokalize olurlar. Solunum ritminden
sorumlu olan noéronlar, iki bolgede yogunlasmistir. Bu boélgeler, niikleus traktus solitarius
(NTS) ventro lateralinde lokalize olan dorsal respiratuar grup (DRG) ve ventrolateral
medullada yer alan ventral respiratuar grup (VRG) noronlardir. DRG noéronlar, inspiratuar

aktivite gosterirler, kemoreseptorlerden ve mekanoreseptorlerden afferent impulslar alirlar.
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Projeksiyonlar ipsilateral olarak spinal korda, frenik sinirin motor néronlarina gelir
ve diyaframi inerve eder. DRG inspiratuar néronlar, VRG ekspiratuar ndronlar iizerinde
inhibitor etkiye sahiptirler (16, 57-62). VRG noronlar ritmojenesis i¢in gereklidir. Rostral
nukleus ambiguus’dan Ci’e bilateral olarak uzanir. VRG néronlar, kaudal, intermediyal ve
rostral kisimlar igerir. Nukleus retroambigualis’de kaudal olarak yer alir. Hem inspiratuar
hem de ekspiratuar aktivite ile ilgilidirler. N. retroambiqualis’in rostral kismi daha ¢ok
inspiratuar premotor ndronlar igerir ve n. ambiguustakiler gibi, eksternal interkostal kaslar1
ve diyaframdan daha ¢ok solunum kaslarini inerve eder. Ayrica, VRG’nin rostral kisminda
ekspiratuar aktivite ile ilgili olan ve NTS’den duyusal impulslar alan Boétzinger kompleksi
yer alir. Ponsun dorso-lateralinde pnomotaksik merkez olarak bilinen pontin respiratuar
grup (PRG) noronlar lokalize olur. Bu noronal grupta, ekspiratuar aktivite gosteren
nukleus parabrakialis medialis (NPBM), inspiratuar aktivite gosteren nukleus parabrakialis
lateralis (NPBL) ve lateral olarak lokalize olan Kolliker-fuse nukleuslar1 bulunmaktadir
(Sekil 3) (16, 57-62).

Pnémotaksik merkez
()

Apnéstik merkez
Dorsal (+)

solunum Ventral
grubu solunum
(inspirasyon) gl‘UbU

(insp./eksp.)

s> Abdominal ve interkostal kaslar
Diyafram

Sekil - 3: Solunum kontroliinde gorevli merkezler.

Medullar solunum néronlarmin intrinsik aktiviteleri, inspirasyonu olusturmaktadir. Ritim
jenerasyonu i¢in sadece VRG gereklidir. Pre-Botzinger kompleksi (PBC), VRG icinde
rostral n. ambiguus’un kompakt béliinmesine kaudal olarak yer alir (61, 63). Intrinsik
pacemaker Ozelligi ve intraselliiler Ca*™® konsantrasyonunda fazik degisiklikler gdsteren
noronlar icerir. Aktivite sirasinda voltaj kapili iyon kanallari ile Ca* seviyesi artar.
Solunum ndéronlarinin biitiin siniflarini igerdiginden, ritm jenerasyonu i¢in ¢ok dnemlidir

ve bu kisim ¢ikarilirsa, beyin sapindan ritmik solunumsal ¢ikis goriilmez (16, 61, 62).
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Solunumla ilgili néronlarin esas ndrotransmiterleri glutamat, GABA ve glisindir.
Solunum ritminin olugsmasinda non-NMDA reseptorlerine etkili eksitator ndrotransmiter
madde glutamattir. Glutamat impulslarin frenik motor ndronlara Iletilmesinde de rol alir.

GABA ve glisin ise solunum ag1 i¢indeki inhibisyonun fazik dalgalarini iletir (16).

Solunum siklusu, solunum néronlarinin aktivitelerine gére bes faz olarak incelenir. (i)
Santral inspiratuar aktivite, (ii) Inspiratuar aktivitenin sonlanmasi, (iii) Ekspirasyonun
devre 1’1 veya postinspirasyon, (iv) Ekspirasyonun devre 2’si ve (v) Ekspiratuar aktivitenin

sonlanmasi (16).

Opneik solunumda inspirasyon aktif bir olaydir. Dorsal ve ventral inspiratuar grup
noronlarin desarj yapmasi sonucunda, inspirasyon kaslarinin kasilmasiyla gerceklesir.
Inspirasyonun sona erip ekspirasyonun baslayabilmesi i¢cin VRG ve DRG inspiratuar
noronlarin aktiviteleri, akciger mekanoreseptorlerinden ve pons’tan NPBM aracilig ile
gelen impulslarla sona erdirilir. Opneik solunumda ekspirasyon pasif olarak meydana
gelir. Solunum faaliyetinin artmasi i¢in, NTS’ye gelen impulslarin artmasi gerekir. Gerek
akut hipokside periferik kemoreseptorlerden, mekanoreseptorlerden, ekstremite kaslar
reseptorlerinden gelen impulslar, gerekse hiperkapnide santral ve periferik
kemoreseptorlerden gelen impulslar NTS noéronlarinin aktivitesini arttirirlar (16, 59).
Artan impulslar, DRG ve VRG inspiratuar noronlarin aktivitelerini arttirirken, ventral
ekspiratuar grup noronlari inhibe ederler. Frenik sinir aracilifi ile diyaframin kasilmasini
saglayarak inspirasyonu baslatirlar. Ayrica, ventral inspiratuar grup noronlardan c¢ikan
impulslar diger inspiratuar kaslarin kasilmasini saglar. NTS’den gelen impulslarla aktive
olan Botzinger kompleksi, DRG ve VRG inspiratuar ndronlari inhibe ederek inspirasyonu
sonlandirirken, VRG ekspiratuar ndronlart uyarir ve ekspirasyon kaslarinin kasilmasini
saglar. Ayrica pontin respiratuar grup ndronlardan DRG inspirasyon ndronlarina inhibitor
impulslar gelerek ekspirasyona yardimci olur. Bdylece dorsal ve ventral inspiratuar grup
noronlarin aktiviteleri ile inspirasyonun derinligi arttirilirken, pontin ndronlarin ve
Botzinger kompleksinin aktivitesi ile inspirasyon siiresi, dolayisiyla solunum frekansi
ayarlanir (16, 59, 60). Yiiksek beyin merkezleri Volonter kontrolde, biiyiik nefes alma,
hipervantilasyon, gii¢lii ekspirasyon, konusma veya nefes tutma, sarki sdyleme sirasinda
impulslar serebral korteksten gelir, fakat solunum merkezlerine ugramadan, kortikospinal
trakt'la yol alir ve diyafram ile interkostal kaslarin motor noronlarina ulasir (59, 60, 62).

Hipotalamustan DRG'ye ekstitator ileti gelir. Is1 ve soguk uyari, ates ve orta hipotermi
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yaparak solunumu arttirir. Serebral korteks, hipotalamus ve DRG’ ye inhibitdr uyari

saglayarak solunumu etkiler (Sekil 4) (59, 62).

Agri reseptorleri
Ist reseptorleri
Eklem kas reseptorleri

Serebral korteks
Istemli kontrol

Eksitator
. veya
Kemoreseptorler —— d Bétz. K inhibitér
Mekanoreseptorler ——= . > Ekspiratuar
Eklem kas reseptorleri
A
Nuklous
parabrakiclis
medialis
3 ,‘;.;‘E;'Efgkmlis } PRG
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E NTS ve DRG
E#E.'g‘ﬁm e Jv/ v / #
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£ r‘a‘gt‘b\‘g\h:guak ‘ . . B
-
= sTgTr . i s
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Sekil - 4: Solunumun kontrolii.

Solunum ritmi, sipinal kordun 3-5 servikal seviyelerinde frenik motor noéronlara
sinaptik olarak iletilir. Frenik potansiyelde, inspiratuar aktivitenin ani bir baslangici,
inspirasyon sirasinda aktivitede rampa benzeri artis ve daha sonra ekspirasyon
baglangicinda aktivitenin relatif olarak ani sonlanmasi gibi kisimlar gozlenir (16, 57).
Inspiratuar ve ekspiratuar interkostal kaslar, torasik spinal kordun biitiin seviyelerinden
(T1-T11) spinal sinirlerle innerve olur. Internal interkostal kaslar, ekspirasyon sirasinda
aktive edilir. Ekspirasyon istirahatte pasiftir. Abdominal ekspiratuar kaslar1 inerve eden
asagi torasik ve yukar1 lumbal spinal sinirlerdeki elektriksel aktivite, internal interkostal
aktiviteye benzer (57). Santral noronlarindan gelen ritmik eksitasyonla spinal motor
noronlarin aktivasyonu, solunum frekansini tayin eder. Ventilatuar akim profilini ve tidal
voliimii tayin eden motor ndron desarjinin patternleri, beyin sapindaki solunum
reflekslerinin santral integrasyonuyla sekillenir. Spinal kordun C3-C5 ve medulla arasinda
enformasyon akisini1 bozan zedelenmeler solunum paralizisi olusturur. Santral integrasyon

spinal kordta, kas igciginin efferent kontrolii ile meydana gelir. Interkostal kaslarda kas
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onemlidir (64, 65).

Solunum néronlarinin spontan deflarjlari, akciger reseptorlerinden vagus yoluyla gelen
impulslarla degisiklige ugratilmaktadir. Akciger reseptorleri:
-Yavas adapte olan akciger gerim reseptorleri (SAR)
-Hizli adapte olan akciger gerim reseptorleri (RAR)
-C Lifleri
-Noroepitelyel cisimciklerdir (16, 57-60).

4.3.9.1. Yavas Adapte Olan Akciger Gerim Reseptorleri (SAR)

Miyelinli, ileti hiz1 yiiksek vagal lifler igerir. Havayolu diiz kasi iginde 6zellikle
ekstrapulmoner ve genis intrapulmoner havayollarinda lokalize olurlar (66, 67). Ozellikle
inflasyonda desarjlar1 artar ve havayolu duvarinin gerilmesine yavas adapte olurlar.
Havayollarinin kollapst SAR’lar1 uyarir veya inhibe eder. Bir¢ogu fonksiyonel rezidiiel
kapasitede tonik olarak aktif olurlar (67, 68). Transpulmoner basing arttik¢a desarjlari
artar, inflasyon devam ederse adapte olur ve desarjlar1 yavasca azalir.  Akcigerler
genislediginde daha fazla havanin alinmasini inhibe eder ve normal solunum paternini
modifiye eden Hering-Breuer refleksinden sorumludur (68). Hering-Breuer deflasyon

refleksinde akcigerlerin biiziilmesi solunum frekansin1 arttirir.

SAR’larin uyarilmasi refleks olarak solunum patternini degistirir ve bronkomotor
tonusu azaltir. Histamin ve asetilkolin gibi maddeler diiz kas kontraksiyonunu arttirarak
SAR’larin desarjini arttirir, hiperkapni ise inhibe eder (65-69). Uyarildiklarinda, hiperpne
ve bronkodilatasyon olusur (70, 71).

4.3.9.2. Hizh Adapte Olan Akciger Gerim Reseptorleri (RAR)

Miyelinli, ileti hizi SAR’lardan daha diisiik vagal lifler icerir. Trakea ve biiyiik
bronslarda, Ozellikle karina, hilum ve ana bronslar etrafinda yogundur.  Kiiclik
havayollarima dogru azalir. Epitel altinda ve liimene kapalidir. Bu ayni zamanda

kolinerjik kasilma i¢in major yerdir (66-69). Akcigerlerin ve havayollarinin deflasyonunda
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ve inflasyonunda uyarilirlar ve c¢abuk adapte olurlar (70).  Akciger komplians
degisimlerine duyardirlar ve uyarildiklarinda refleks bronkospazm olustururlar.
SAR’lardan farkli olarak, sadece mekanik uyarilara degil bircok inhale irritanlara, inhale
tozlara ve intraluminal Kateterle hafif uyarilmaya duyarhidirlar (66-69).  Yapilan
calismalar, RAR’larin ¢esitli hastalik durumlarinda, mast hiicrelerinden veya doku
haraplanmalarinda salinan mediatorler (histamin, PG’ler gibi) ve ¢esitli kimyasal uyarilarla
direkt veya indirekt olarak uyarilabildigini gostermistir (68, 70). Ekzojen olarak alinan
diiz kasa etki eden otokoid ve agonistler Ozellikle periferal hava yollarinda refleks
bronkokonstriksiyon olusturarak RAR’larin uyarilmasina, oksiiriik ve hiperpneye neden
olurlar (69).

4.3.9.3. C-Lifleri

Tim solunum sisteminde ve alveollerde lokalize olurlar. Miyelinsiz lifler igerirler.
Vaskiiler beslenmelerine gore pulmoner ve bronsiyal C lifleri olarak ayrilirlar. Alveollerde
bulunur, bronsiyal duvarlarda yer almazlar. Alveolar seviyedekiler J reseptorleri olarak
adlandirilirlar (66, 68). Birgok hastaliga (mikroemboli, akciger konjestionu, 6dem ve
pnomoni gibi), eksojen ve endojen maddelere duyarlidirlar (72, 73). Pulmoner C-Iif
sonlanmalari, akciger parankiminde sonlanir. Bronsiyoler havayolu mukozasi i¢inde ve
burada biriken maddelerle ve ayrica, bilyiik inflasyon ve deflasyonda uyarilirlar (68, 72).
Uyarildiklarinda fonksiyonel rezidiiel kapasitede apne ve hizli basik solunum, bradikardi,
hipotansiyondan olusan pulmoner kemorefleks meydana gelir. C lif reseptorleri, kapsaisin,
fenildiguanid, bradikinin, histamin, serotonin ve bazi PG’ler gibi cesitli inflamator
mediatorlerle uyarihirlar (70, 74). C-lifleri, P maddesi, norokinin A ve kalsitonin geniyle
iligkili peptid gibi duyusal noropeptidler igerirler. Bu noéropeptidler, C-lif reseptor
uyarilmasina akson refleksi cevabi olarak salinir ve norojenik inflamasyona neden olurlar

(70, 72).
4.3.9.4. Noroepitelyel Cisimcikler (NEC)

Basta serotonin olmak iizere, ¢esitli biyoaktif mediatorler icerir. Miyelinsiz liflerle
yakin iligkilidir. Yapilan ¢aligmalarda, inhale edilen havadaki O2 parsiyel basincindaki

azalmaya duyarli oldugu gosterilmistir (73, 75, 76). Uyarildiklarinda, O2 sensitif K*
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kanallar1 kapanir, membran depolarize olur, voltaj kapili Ca*? kanallar1 agilir ve biyoaktif

mediatorler, 6zellikle seratonin salinir (73, 75).

RAR’larin uyarilmasi tidal volimde NTS’ye input yollar (77). NTS’de RAR
aktivitesi ile glutamat salinir. NTS’nin ikincil ndronlarinda, non-NMDA iyonotropik
glutamat reseptorleri lokalize olurlar (78). NTS’de, RAR noronlari, RAR afferentlerinden
gelen eksitator impulslara ilave diger akciger reseptorlerinden, beyin sap1 solunumla ilgili
noronlardan eksitator impulslar alirlar. Bu impulslar, RAR néronlarinin her solunumda

aktivitesini modiile eder ve bdylece havayollarina otonomik ¢ikigin ilave regiilasyonunu
saglar (78-80).

SAR afferentleri RAR’larin NTS’ye eksitator impulslarina karsi, SAR’lar inhibitor
aktiviteye sahiptirler. SAR’lar havayollarinda kolinerjik ¢ikist inhibe ederler (78, 81).
NTS’nin medial subniikleusuna projekte olur ve ikincil NTS inhibitor ndronlar1 olan pump
hiicrelerini uyarirlar. Norotransmiteri glutamattir ve non-NMDA reseptorlerine etki eder
(78, 79). Pump hiicreleri daha sonra ¢esitli pontin niikleuslara (parabrakial ve kolliker fuse
nukleuslar1) ve NTS’nin daha kaudal bolgelerine projeksiyonlar gonderirler (81). Pump
hiicreleri aktive olduklarinda, RAR hiicreleri tizerine inhibitdr norotransmiter GABA ile
inhibitor impulslar yollar (79). Bu sekilde NTS, RAR noronlarindan eksitatér impuls ve
SAR noronlarindan polisinaptik inhibitdr impulslar alirlar. NTS havayolu C-liflerinden
eksitator impulslar alir.  Ayrica C-liflerinin uyarilmasinda diger kommissural NTS
noronlarindan olan RAR hiicreleri aktive olurlar. Bu sekilde RAR veya C-liflerinin
yiikselmis aktivitesi ve/veya SAR’larin azalmis aktivitesi NTS den solunum ndronlarina

ulasan impulslari arttirarak, solunum ritminin modiilasyonuna etki eder (78, 79).

4.4. Kan Gazlar

Asit baz dengesinin ve solunum dengelerinin tayini icin arteriyel kanda pO: ile
pCO:2 basinglarinin, oksijen satiirasyonunun (saO2), pH ve bikarbonat degerlerinin 6l¢iimii
arter kan gazi analizi (AKG) ile yapilir. Arter kan gazi analizi metabolik ve respiratuar
fizyoloji hakkinda giivenilir bilgiler veren 6nemli bir laboratuar yontemidir (82, 83). Arter
kan gazi analizi endikasyonlar su sekilde 6zetlenebilir (82, 84);

1) Metabolik ve respiratuar asitoz ve alkolozun tanisi ve takibi

i) Solunum yetmezliginin tipinin saptanmasi
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i) Verilen tedavinin etkinliginin belirlenmesi
iv) Oksijen tedavisinin endikasyonu ve takibi

V) Ani gelisen ve sebebi agiklanamayan dispne sebebini arastirma

Kan gazlari ile ilgili baz1 tanim ve agiklamalar:

- pH, viicut sivilarindaki ve kandaki hidrojen iyonu (H*) konsantrasyonudur. Kisaca bu
stvilarin asitlik derecesini gosterir. Vena kaninda pH, arter kan1 pH’sina gore 0,01-0,02
birim daha disiiktir. pH 7,45 olursa H* iyonu konsantrasyonu azalmigtir ve alkalemi
meydana gelir. Asit-baz dengesinde bu bozukluklari yapan olaylara ve bu olaylarin
doku diizeyinde meydana getirdikleri degisiklikler ise asidoz veya alkaloz olarak
adlandirilir (84-86).

- Parsiyel arteriyel oksijen basinci; arteriyel kandaki oksijenin parsiyel basincidir.
Oksijenizasyonun degerlendirilmesinde kullanilir. pO: diisiikliigii hipoksemi olarak
tanimlanir.

- Oksijen Satiirasyonu; hemoglobinin oksijenle satiirasyon (doygunluk) diizeyini yansitir.

- Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci; arteriyel kandaki karbondioksitin parsiyel
basincidir. Alveolar ventilasyonun gostergesidir (82, 87).

- Baz fazlalig1 (BE); metabolik sistemdeki defekt sonucu olusan kandaki fazla asit ya da
baz1 gosterir.

- Bikarbonat (HCO3); Bikarbonat iyonunun serum konsantrasyonudur. Kanda énemli bir
tampondur, asit-baz dengesinin belirlemede kullanilan en 6nemli parametrelerden
biridir.

Solunum {izerine kan gazlarindaki degismelerin  ve ventilasyon iizerine kan
gazlarindaki degismelerin etkileri, periferik ve santral kemoreseptorler araciligi ile
ayarlanir (58-60). Hipoksi, periferik kemoreseptorleri uyararak, hiperkapni ise hem
periferik hem santral kemoreseptorleri uyararak hem de beyin interstisyel sivist H' iyon
konsantrasyonunu ve kan akimini etkiliyerek DRG inspiratuar néronlari uyarirlar. Buna
gore soluk hacmi ve soluk frekansi ayarlanir (57-59).

Simdiye kadar yapilan ¢alismalardan elde edilen verilere gore solunum sistemi, ¢esitli
norotransmiterlerin etkileri ile santral solunum ndéronlariin aktiviteleri, periferik ve santral
afferent impulslarin solunum noéronlarindaki integrasyonu ve bu efferent impulslarin ilgili
kaslarin motor noronlarinda degerlendirilmeleri ile kontrol edildigini gostermektedir.
Sisterna magnaya asetikolin verilmesi, muskarinik etki ile soluk frekansini arttirmis, soluk

hacminde ise bifazik cevaplar olusturmustur (88). Yapilan calismalarda hiperkapni
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sirasinda beyinde serbest aminoasit ve asetilkolin seviyesi degistigi gosterilmistir.
Asetilkolin, GABA, glutamin seviyesi artarken glutamat ve aspartat seviyesinde
azalma gozlendigi bildirilmistir. Yeni dogan farelerde hipoksi ve enfeksiyon durumlarinda
beyin kokiinde PGE2 mRNA’sinin varliginin artis géstermesi ve ayni kosullarda PGE2’ nin
beyin kokiindeki EP3 reseptorleri lizerinden apne sikligini artirdiginin gosterilmesi bir AA
metaboliti olan PGE2’nin de solunum kontroliinde rol oynadigini diisiindiirmektedir (23).
Yine adenosin, dopamin, GABA ve glutamatin akut hipoksik ventilatuar depresyonun
meydana gelmesinde etkili olduklar1 gosterilmistir (89-92). Amino asitlerden baska, ¢esitli
noroaktif maddeler [P maddesi, tirotropin releasing hormon (TRH), somotostatin, opioid
peptidler ve kolesistokinin] solunum {izerinde eksitatdr ve inhibitor etkiler olusturur. P
maddesi eksitator etkilidir. TRH immiinoreaktif lifleri ve TRH reseptorleri Botzinger
kompleksinde, hipoglossal ve vagal motor niikleusta bulunur ve motor ¢ikisin modiilatorii
olarak etki ederek soluk frekansini arttirir. Somotostatin DRG ve VRG ‘de inhibitor rol
oynar. Opioid peptidler; DRG, VRG ve PRG ‘deki solunumsal néronal aktiviteyi deprese
eder. Benzodiazepen solunum aktivitesini deprese eder ve siklusunu kisaltir. Bulber

solunum aginda GABA- A reseptor aracilikli inhibisyon olusturur (16).
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Genel

Calismada, Spraque Dawley tiirii (250-300 g) 140 tane erigkin erkek siganlar
kullanildi. Siganlar Uludag Universitesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme, Uygulama ve
Aragtirma Merkezinden alindi. Deney 6ncesinde 4’lii gruplar halinde, su ve yem alimlari
serbest birakildi. Siganlarin bulundugu ortam sicakligr 20-24 °C olarak ayarland1 ve oda
12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik (07.00-19.00 aras1 aydinlik) dongiisiiyle aydinlatildi.
Sicanlar deney hayvami yetistirme merkezinden alindiktan sonra, deneysel islemlere
gecilmeden Once belirtilen kosullarda deney hayvani bakim odasinda iki hafta siire ile
dinlendirildi.

Calismadaki tiim cerrahi ve deneysel islemler, Uludag Universitesi Hayvan Bakimi
ve Kullanimi Etik Komitesi tarafindan 04.03.2014 Tarihinde 2014 — 05/01 karar no ile

onaylandi.

5.1.1. Genel Hazirhk ve Cerrahi islemleri

Sicanlar ketamin (50 mg/kg; i.m.) ksilazin (20 mg/kg; i.m.) karisimi ile anestezi
altina alindi. Anestezi altinda, solunum parametrelerinin takip edilebilmesi i¢in tim
hayvanlara trekeostomi yapildi. Trekeostomi islemi igin trekeanin 3. veya 4. trakeal
halkaya vertikal insizyon yapildiktan sonra 3/0 siitiirle gecilerek trakea yana dogru agilir.
Bu sekilde hayvanlarin trekealarina trekeal kateter yerlestirildi ve kateterin kayit sirasinda
sabit kalmasi i¢in kaslara dikilerek sabitlendi. Kan gazi parametrelerinin incelenmesi igin
siganlarin sol femoral arterlerine heparin iceren % 0,9 tuzlu su (50 U/ml) ile doldurulmus
polietilen kateter (PE 50) takildi. Kateterizasyon isleminden sonra, siganlarin kafataslari
stereotaksik alete yerlestirilerek sabitlendi ve kafa derisi orta hattan kesilip kemik belirgin
olarak ortaya ¢ikarildi. Serebral yan ventrikiil (s.y.v.) yolla ilaglarin verilmesi ig¢in Paxinos
ve Watson’un Sican Beyin Atlasi’nda belirtilen koordinatlara gore bregmanin 1,0 mm
kaudali, orta hattin 1,5 mm lateralinde kafatasina bir delik agilarak, 22 G’ lik paslanmaz

celik igneden hazirlanmis kafatasindan itibaren 4,5 mm vertikale ulasacak olan kilavuz
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kaniil bu delikten sokularak lateral ventrikiile dogru itildi (Sekil 5). Bu sekilde s.y.v. igin
yerlestirilen kilavuz kaniil, disci akriligi ile kafatasina tutturuldu. Cerrahi islemler bittikten

sonra hayvanlar ayr1 ayr1 deney kutularina yerlestirildi.

5.1.2. Solunum Parametrelerinin Kaydi

Cerrahi islemlerin tamamlanmasindan trekeal kateter kiiciik hayvan airflow
amplifier (RX137, BIOPAC Systems Inc. California, USA) ile baglantili hava basing
transducer’ine (SS40L, BIOPAC Systems Inc. California, USA) baglandi. Solunum
parametreleri devamli olarak bu transducer’in baglandig1 fizyolojik kayit sistemi olan MP
35 sistemi (BPT 300, BIOPAC Systems Inc., California, USA) aracilig: ile bilgisayar
ortaminda kaydedildi. Hayvanlara enjeksiyonlar yapilmadan 6nce 15 dakika boyunca
kontrol amagh olarak kayitlari alindi. TV, SS, DSH kayitlart MP35 sistemi Acqknowledge
programi kullanilarak kaydedildi. Tidal volim ve solunum sayist program tarafindan
hesaplandi. Dakika solunum hacmi ise tidal volim X solunum sayisi ile g¢arpilarak

belirlendi.

5.1.3. Kan Gazlar1 Ol¢iimii

Siganlara serebral yan ventrikiil enjeksiyonlarin yapilmadan 6nce AA’nm solunum
parametreleri tizerinde etkisinin en yiiksek oldugu zaman araliginda femoral arter kateteri
araciligiyla 100 pl kan 6rnegi heparinli tiiplere toplandi. Alinan kan 6rnekleri, kan gazlari
analiz cihazi (epoc®, Alere Inc., Massachusetts., USA) ile olciildii. Kan 6rnekleri
toplandiktan sonra arteriyel kateter heparin igeren 50 pl % 0,9 tuzlu su (50 U/ml) ile
yikandi.

Sekil- 5: Serebral yan ventrikiil
icin kilavuz kaniiliin bregmaya
gore yerlesim yeri. Koordinatlar
Paxinos ve Watson Stereotaksik
koordinatlarini gosteren atlastan
alinmistir (Paxinos ve Watson
2005).
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5.1.4. Serebral Yan Ventrikiile ila¢ Verilisi

Serebral yan ventrikiil (s.y.v.) yolla ilaglarin verilmesi i¢in 22 G’lik paslanmaz c¢elik
igneden hazirlanmis kafatasindan itibaren 4,5 mm vertikale ulasacak olan kilavuz kaniil
icerisine yerlestirildi. Polietilen kateter (PE 20, Clay Adams, BD. Co, NJ, ABD),
mikroenjeksiyon kaniilii ile baglantili olarak, % 0,9 tuzlu su veya % 0,9 tuzlu suda
¢Ozlinmis ilag, % 30 DMSO veya % 30 DMSO icinde ¢ozlinmiis ila¢ ile dolduruldu.
Enjeksiyonlar 60 sn. siire icinde yavas bir seklinde uygulandi. Ilaglarin verimli sekilde
uygulanmasi i¢in mikroenjeksiyon kaniiline bagli kateter kullanilacak ilag ile
doldurulurken icinde hava kabarcigir birakildi. Enjeksiyon sirasinda hava kabarciginin

hareketi takip edilerek istenilen hacimde sivinin verilip verilmedigi kontrol edildi.

5.1.5. Deneysel Protokol

Deneylerin yapildig1 ortamda oda sicakligi 20-24 “de, sabit tutularak ¢alisma
ortaminin tiim deney boyunca standardizasyonu saglandi.

a) 1. Deney Protokolii:

Caligmada ilk olarak s.y.v’ye enjekte edilen AA’nin solunum parametrelerine (TV,
SS, DSH ) ve kan gazlarina etkisi gosterildi. Bu amagla degisik dozlarda AA (0,25, 0,5 ve
1 umol/5 pl) veya % 0,9 tuzlu su (5 pl) hayvanlara s.y.v. yol ile uygulandi ve bir saat siire
ile hayvanlarin solunum parametrelerinin (TV, SS, DSH) kayd: yapildi (Sekil 6). Elde
edilen sonuglara gore enjeksiyonlardan 6nce ve sonrasinda AA’nin solunum parametreleri
tizerinde etkisinin en yliksek oldugu zaman aralig1 belirlenerek kan drnekleri toplandi.

Alinan kan 6rnekleri ile parsiyel Oz ve COz seviyeleri incelendi.

llag
Enjeksiyonu

%0,9Tuzlusu(s.y.v)

% 30 DMSO (5 pl;s .y.v.
veya

AA
0,25umol{s.y.v)

0,5umol({s.y.v)
Tumol(s.y.v)

Sekil- 6 : Tla¢ enjeksiyonun yapilisi.
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b) 2. Deney Protokolii:

Ikinci olarak ise merkezi olarak enjekte edilen AA’nin solunum parametreleri
tizerine etkilerinde COX, PGE, PGD, TXA; ve LOX yolaklarinin araciliginin belirlenmesi
amaglandi. Bu amag¢ dogrultusunda AA (0,5 pmol) veya % 0,9 tuzlu su (5 pl)
tedavisinden 10 dakika Once segici olmayan COX inhibitérii olan ibuprofen (250 pg/5
ul), secici olmayan LOX inhibitorii nordihydroguaiaretic asit (500 pg/5Sul) TXA. sentez
inhibitorii olan furegrelate (250 pg/5 ul), PGE’nin (EP1, EP2, EP3) ve PGD’nin (DP1)
reseptor antagonisti AH6809 (10 ug/5 ul) veya kontrol amagh % 0,9 tuzlu su (5 pl) 6n
tedavisi yapild1 (Sekil 7). Kayit islemi bir saat siire ile takip edildi ve AA etkinliginin
yiiksek oldugu noktada kan ornekleri alinarak Ol¢limler yapildi. Tiim cerrahi islemler
sirasinda anestezi altindaki si¢anlarin beden 1silarmin sabit olmasi i¢in 1sitici tabla

uzerinde tutuldu.

Tedavi

60 dakika
solunum

15dakika Y Ong-"i
stabilizasyo

ibuprofen(250 pg; s.y.v.) parametreler
n Furegrelate{250 pg; i kaYdl
s.y.v.)
NDGA[500 pg/5pl)
AHB809 (10 pg; s.y.v.)
Veya
% 0,9 Tuzlusu (5 pl;
s.y.v.)
% 30 DMSO (5 pl;s .y.v.)

Sekil-7: On tedavi gruplarinda ila¢ enjeksiyonlarinin yapilisi.
5.1.6. ilaclar
Calismada kullanilan AA ve ibuprofen (Sigma-Aldrich Co. Deisenhofen, Germany)

nordihydroguaiaretic asit , furegrelate ve AH6809 (Cayman Chemical Co. Michigan,
USA) ticari olarak alindi. Kullanilan ilaglardan AA, ibuprofen ve furegrelate % 0,9
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tuzlu su igerisinde, NDGA ve AH6809 % 30 DMSO igerisinde hazirlandi.  Kontrol
amagli olarak deneylerde % 0,9 tuzlu veya % 30 DMSO kullanildi.

5.1.7. istatistiki Degerlendirme

Calismadaki tiim sonuglar 7 sicanin “‘ortalama =+ standart hatas1” olarak verildi.
Elde edilen sonuglarin degerlendirilmesi iki yonlii tekrarlanan RM-ANOVA’y1 takiben
Benforonni test kullanilmasi ile yapildi. p’nin 0,05’den kiigiik oldugu degerler istatistiki

olarak anlaml: kabul edildi.
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6. BULGULAR

6.1. Merkezi Olarak Uygulanan Arasidonik Asit’in Solunum Parametreleri ve Kan

Gazn Uzerine Etkileri

Sicanlar anestezi altina alindiktan sonra merkezi olarak enjekte edilen AA’nin
solunum parametreleri tizerine etkisini ve uygun dozu belirlemek igin farkli dozlarda AA
(0,25, 0,5 ve 1 pmol; s.y.v.) veya kontrol amacl tuzlu su (5 pl; s.y.v.) hayvanlara enjekte
edildi. AA veya tuzlu su enjekte edilmeden Once stabilizasyon i¢in hayvanlarin TV, SS ve
DSH olgiildii. AA doza ve zamana bagli olarak tidal voliim, solunum sayisi, dakika
solunum voliimde artis olusturdu. AA’nin solunum parametrelerine etkisi enjeksiyondan
sonra 10. dakikada en yiiksek etkiyi gosterdi (Sekil 8).

Merkezi olarak enjekte edilen AA’nin kan gazi tizerine etkilerini 6lgmek i¢in farkli
dozlarda AA (0,25, 0,5 ve 1 umol; s.y.v.) veya kontrol amach tuzlu su (5 pl; s.y.v.)
hayvanlara enjekte edildi. 0,5 ve 1 umol pO2'de artisa neden olurken pCO2 diisiis
gozlendi. AA’nin diisiik dozu olan 0,25 umol ise pO2 ve pCO2 tizerinde herhangi bir etki

gostermedi (Sekil 9).
A
3,8 -
—@— Tuzlu su (5 pl; s.y.v.)
—O— AA (0,25 ymol; s.y.v.)
-~/ AA (0,5 pmol; s.y.v.)
3,6 1 —A— AA (1 umol; s.y.v.)
€ 34
>
|_
3,2
3,0

0 10 20 30 40 50 60
Zaman (dakika)
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SS (sol/dak)

DSH (ml/dak)

Sekil - 8: Merkezi olarak enjekte edilen AA’nin TV, SS ve DSH’e etkileri. Doz - zaman iligkisi.

Siganlarin kontrol TV (A), SS (B) ve DSH (C) kayitlar1 alindiktan sonra AA (0,25, 0,5 ve 1 pmol; s.y.v.) ya
da tuzlu su (5 pl; s.y.v.) enjekte edildi (dakika 0) ve 60 dakika TV, SS ve DSH kaydi alindi. Degerler 7
sicanin ortalama + standart hatasi seklinde verilmistir. Istatistiksel degerlendirmeler iki yénlii RM-

ANOVA’y1 takiben Benforonni testi ile yapildi. *, p<0.05, Tuzlu su grubuna goére anlamli farki

80 -
—@— Tuzlusu (5 pl; s.y.v.)
78 - —O— AA (0,25 umol; s.y.v.)
—~/~ AA (0,5 ymol; s.y.v.)
—A— AA (1 pmol; s.y.v.)
76
74 A
72
70 A
0 10 20 30 40 50 60
Zaman (dakika)
C
300 ~
—@— Tuzlu su (5 l; s.y.v.)
—O— AA (0,25 pmol; s.y.v.)
280 - —~7/— AA (0,5 pmol; s.y.v.)
—A— AA (1 pmol; s.y.v.)
260 -
240 -
220 A

Zaman (dakika)

gostermektedir.
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A
130 4

EE 0. dakika
3 10. dakika

Tuzlu su AA AA AA
(0,25 ymol) (0,5 umol) (1 pmol)

B
110 - R 0. dakika
[ 10. dakika
100 +
@
£ 90 -
N
@)
O
o *
80 A *
70 A

Tuzlu su AA AA AA
(0,25 ymol) (0,5 pmol) (1 pmol)

Sekil- 9: Merkezi olarak enjekte edilen AA’nin pO:2 ve pCO:2 basinglan iizerine etkileri. Doz - zaman
iliskisi.

Sicanlara AA (0,25, 0,5 ve 1 pmol; s.y.v.) ya da tuzlu su (5 pl; s.y.v.) enjekte edilmeden ve enjekte edildikten
10 dakika sonra (AA’nin olusturdugu solunum etkilerinin en yiiksek gozlendigi zaman) arterial kataterden
100 pl kan drnegi heparinli tiiplere toplandi. Alinan kan 6rneklerinden hemen epoc® BGEM Test Card kiti
kullanilarak kan gazlari analiz cihazi aracilig1 ile pO2 (A) ve pCO; (B) basinglari 6lgiidii. Degerler 7 siganin
ortalama + standart hatasi seklinde verilmistir. Istatistiksel degerlendirmeler iki yonli RM-ANOVA’y1

takiben Benforonni testi ile yapildi. *, p<0.05, Tuzlu su grubuna gore anlaml farki gostermektedir.
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6.2. Arasidonik Asit’in Solunum Parametreleri ve Kan Gazi1 Uzerine Etkilerinde

COX Yolaginin Aracilig

Merkezi olarak enjekte edilen AA’nin solunum parametreleri ve kan gazi
tizerindeki etkilerinde COX yolagmin araciligini arastirmak icin AA (0,5 pmol; s.y.v.)
enjeksiyonundan 10 dakika dnce segici olmayan COX inhibitorii olan ibuprofen (250 pg;
S.y.V) on tedavisi yapildi. Yapilan bu 6n tedavi AA’nin, TV, SS, DSH’de olusturdugu
artis1 tamamen bloke etti (Sekil 10). Kan gazi {izerine etkilerin de ise AA’nin yapmis

oldugu pO2 artisin1 ve pCO2 diisiistinii de engelledi (Sekil 11).

A
3,6 7 —@— Tuzlu su + Tuzlu su
—O— Tuzlu su + AA
3,5 1 —5/— Iibuprofen + Tuzlu su
—A— ibuprofen + AA
3,4 A
€ 3,3 -
>
= 32 -
3,1 -
3,0 - é

0 10 20 30 40 50 60
Zaman (dakika)
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80 1
—@-— Tuzlu su + Tuzlu su
—O— Tuzlu su + AA
78 A —X7— ibuprofen + Tuzlu su
—A— ibuprofen + AA
—Eé 76 A
B
©
& 74
n
(9p]
72 A
70 -
0 10 20 30 40 50 60
Zaman(dakika)
280 ©
—@— Tuzlu su + Tuzlu su
—O— Tuzlu su + AA
—<7— Ibuprofen + Tuzlu su
260 - —A— ibuprofen + AA
=
©
9
£ 240
I
n
@]
220 A

0 10 20 30 40 50 60
Zaman (dakika)

Sekil - 10: AA’nin olusturdugu TV, SS ve DSH’deki artislarda merkezi COX yolagin aracihig.

Sicanlarin kontrol TV (A), SS (B) ve DSH (C) kayitlar1 alindiktan sonra segici olmayan COX inhibitorii
ibuprofen (250 pg; s.y.v.) veya tuzlu su (5 pl; s.y.v.) 6n tedavisinden 10 dakika sonra tuzlu su (5ul; s.y.v.)
veya AA (0,5 umol; s.y.v.) tedavisi (dakika 0) uygulandi ve 60 dakika boyunca TV, SS ve DSH kayd1 alind1.
Degerler 7 siganin ortalama =+ standart hatas1 seklinde verilmistir. Istatistiksel degerlendirmeler iki yonlii
RM-ANOVA’y1 takiben Benforonni testi ile yapildi. *, p<0.05, “Tuzlu su + Tuzlu su”, “Ibuprofen + Tuzlu

su” veya “Ibuprofen + AA” grubuna gére anlamli farki gdstermektedir.
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A
130 1 = 0. dakika

[ 10. dakika
120 - *
e\o/ 110 -
N
O
O 100 -
90 -
80 - - -
Tuzlusu  Tuzlusu Ibuprofen Ibuprofen
+ + + +
Tuzlu su AA Tuzlu su AA

B mmm 0. dakika
=== 10. dakika
100

70Il

PCO> (%)
8

(o]
o

Tuzlusu  Tuzlusu Ibuprofen ibuprofen
+ + + +
Tuzlu su AA Tuzlu su AA

Sekil - 11 : AA’min olusturdugu pO: basincinda artis ve pCO2 basincinda diisiiste merkezi COX
yolagin aracihig:.

Segici olmayan COX inhibitorii ibuprofen (250 pg; s.y.v.) veya tuzlu su (5 pl; s.y.v.) on tedavisinden 10
dakika sonra ve tuzlu su (Sul; s.y.v.) veya AA (0,5 pmol; s.y.v.) tedavisinden 10 dakika sonra arterial
kataterden 100 pl kan 6rnegi heparinli tiiplere toplandi. Alinan kan &rneklerinden hemen epoc® BGEM Test
Card kiti kullanilarak kan gazlari analiz cihazi aracigi ile pO2 (A) ve pCO; (B) basinglar 6l¢iidii. Degerler 7
sicanin ortalama + standart hatasi seklinde verilmistir. Istatistiksel degerlendirmeler iki yonli RM-
ANOVA’y1 takiben Benforonni testi ile yapildi. *, p<0.05, “Tuzlu su + Tuzlu su”, “Ibuprofen + Tuzlu su”

veya “Ibuprofen + AA” grubuna gére anlaml farki gostermektedir.
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6.3. Arasidonik Asit’in Solunum Parametreleri ve Kan Gaz1 Uzerine Etkilerinde

TXA2 Yolaginin Aracilhigi

Merkezi olarak enjekte edilen AA’nin  solunum parametreleri ve kan gazina
etkisinde TXA2 yolaginin etkisini arastirmak i¢in AA (0,5 pmol; s.y.v.) enjeksiyonundan
10 dakika 6nce TXAz2 sentez inhibitorii olan furegrelate (250 pg; S.y.v.) on tedavisi yapildi.
Yapilan bu 6n tedavi sonucunda AA’min TV, SS, DSH’de olusturdugu etkileri kismi
olarak bloke etti (Sekil 12). Kan gazi lizerine etkilerin de ise AA’nin yapmis oldugu pO2
artisin1 ve pCO2 diisiisiinii de ayn1 sekilde kismi olarak engelledi (Sekil 13).

A
3,6 -
—@— Tuzlu su + Tuzlu su
a5 . —@— Tuzlusu +AA
' —/— Furegrelate + Tuzlu su

34 A Furegrelate + AA
E 3,3 1
£ 321

3,1 -

3,0 {4k

V
2,9

0 10 20 30 40 50 60
Zaman (dakika)
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80 - —@— Tuzlu su + Tuzlu su
M —O— Tuzlusu +AA
—/— Furegrelate + Tuzlu su
78 1 —A— Furegrelate + AA
x
T 76 -
B
©
)
(D 74 7
)]
72 A
70 T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60
Zaman (dakika)
C
280 "
+ —@— Tuzlu su + Tuzlu su
-@- Tuzlusu +AA
—/— Furegrelate + Tuzlu su
260 —A— Furegrelate + AA
X
©
2
£ 240 -
I
n
(@)
220
200 . : . . . ; ;

0 10 20 30 40 50 60
Zaman (dakika)

Sekil - 12: AA’nin olusturdugu TV, SS ve DSH’deki artislarda merkezi TXA?’nin aracihigl.

Siganlarin kontrol TV (A), SS (B) ve DSH (C) kayitlar1 alindiktan sonra TXA> sentez inhibitorii furegrelate
(250 ng; s.y.v.) veya tuzlu su (5 ul; s.y.v.) 6n tedavisinden 10 dakika sonra tuzlu su (5ul; s.y.v.) veya AA
(0,5 pmol; s.y.v.) tedavisi (dakika 0) uygulandi ve 60 dakika boyunca TV, SS ve DSH kayd1 alindi. Degerler
7 siganmin ortalama + standart hatasi seklinde verilmistir. Istatistiksel degerlendirmeler iki yonli RM-
ANOVA’y1 takiben Benforonni testi ile yapildi, p<0.05, “Tuzlu su + Tuzlu su” ve/veya “Furegrelate + Tuzlu

su” grubuna gore anlamh farki gostermektedir. +, p<0.05, “Frugrelate + AA” grubuna gore anlamli farki

gostermektedir.
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PO2 (%)
o)
o

120 H +
EE 0. dakika
3 10. dakika
110 f .
) I
80

Tuzlu su Tuzlusu Furegrelate Furegrelate
+

+ + +
Tuzlu su AA Tuzlu su AA
B
110 1 = 0. dakika
[ 10. dakika
100 -
S
N\ i
o 90
)
o
80 A
70 -
Tuzlu su A Furegrelate Furegrelate
+
Tuzlu su Tuzlu su Tuzlu su AA

Sekil - 13: AA’nin olusturdugu pO: basimncinda artis ve pCO:2 basincinda diisiiste merkezi TXA2 nin
aracihigl.

TXA; sentez inhibitorii furegrelate (250 ug; s.y.v.) veya tuzlu su (5 pl; s.y.v.) 6n tedavisinden 10 dakika
sonra ve tuzlu su (Spl; s.y.v.) veya AA (0,5 pmol; s.y.v.) tedavisinden 10 dakika sonra arterial kataterden 100
pl kan 6rnegi heparinli tiiplere toplandi. Alinan kan Grneklerinden hemen epoc® BGEM Test Card kiti
kullanilarak kan gazlar1 analiz cihaz1 aracigi ile pO2 (A) ve pCO: (B) basinglar1 6l¢iildii. Degerler 7 siganin
ortalama + standart hatasi seklinde verilmistir. Istatistiksel degerlendirmeler iki yonli RM-ANOVA’yi
takiben Benforonni testi ile yapildi. *, p<0.05, “Tuzlu su + Tuzlu su” ve/veya “Furegrelate + Tuzlu su”
grubuna gore anlamli farki gostermektedir. +, p<0.05, “Furegrelate + AA” grubuna goére anlamli farki

gostermektedir.
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6.4. Arasidonik Asit’in Solunum Parametreleri ve Kan Gaz1 Uzerine Etkilerinde LOX

Yolaginin Araciligi

Merkezi olarak enjekte edilen AA’nin LOX yolag: lizerinde araciligini arastirmak
icin AA (0,5 pmol; s.y.v.) enjeksiyonundan 10 dakika once secici olmayan LOX
inhibitorii olan nordihydroguaiaretic asit (500 pg; S.y.v.) on tedavisi yapildi. Yapilan bu
on tedavi sonucunda AA’nin TV, SS, DSH iizerinde olusturdugu etkileri kismi olarak
bloke etti (Sekil 14). Kan gazi iizerine etkilerin de ise AA nin yapmis oldugu pO2 artisini
ve pCO2 diisiisiinti de ayn1 sekilde kismi olarak engelledi (Sekil 15).

A
3,4 A
* —@-— DMSO + Tuzlu su
+ —O— DMSO + AA
. —~/— NDGA + Tuzlu su
23 * —A— NDGA + AA
E
2 32
3,1

0 10 20 30 40 50 60
Zaman(dakika)
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245 A
—@— DMSO + Tuzlu su
240 A —O— DMSO + AA
—~/— NDGA + Tuzlu su
<= 235 - —A— NDGA + AA
(1]
o
é 230 T
T
0N 225 H
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220 A
215 A
0 10 20 30 40 50 60
Zaman (dakika)
B
78 A
+
. —@-— DMSO + Tuzlu su
—O— DMSO + AA
—7— NDGA + Tuzlu su
167 —A— NDGA + AA
i~
©
°
3
N— 74 a
)]
(0p)]
72 A

0 10 20 30 40 50 60
Zaman (dakika)

Sekil - 14: AA’nin olusturdugu TV, SS ve DSH’deki artislarda merkezi LOX yolagin aracihigi.

Sicanlarin kontrol TV (A), SS (B) ve DSH (C) kayitlar1 alindiktan sonra secici olmayan LOX inhibitorii
NDGA (500 pg; s.y.v.) veya % 10 DMSO (5 ul; s.y.v.) 6n tedavisinden 10 dakika sonra tuzlu su (5 ul; s.y.v.)
veya AA (0,5 umol; s.y.v.) tedavisi (dakika 0) uygulandi ve 60 dakika boyunca TV, SS ve DSH kaydi alindi.
Degerler 7 sicanin ortalama + standart hatasi seklinde verilmistir. Istatistiksel degerlendirmeler iki yonlii
RM-ANOVA’y1 takiben Benforonni testi ile yapildi. *, p<0.05, “DMSO + Tuzlu su” ve/veya “NDGA +
Tuzlu su” grubuna gore anlamli farki gostermektedir. +, p<0.05, “NDGA + AA” grubuna gore anlamli farki

gostermektedir.
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Tuzlu su AA Tuzlu su AA

Sekil - 15: AA’nin olusturdugu pO:2 basincinda artis ve pCO:2 basincinda diisiiste merkezi LOX yolagin
aracihigl.

Segici olmayan LOX inhibitorii NDGA (500 pg; s.y.v.) veya tuzlu su (5 pl; s.y.v.) 6n tedavisinden 10 dakika
sonra ve tuzlu su (5pl; s.y.v.) veya AA (0,5 umol; s.y.v.) tedavisinden 10 dakika sonra arterial kataterden 100
pl kan &rnegi heparinli tiiplere toplandi. Alinan kan drneklerinden hemen epoc® BGEM Test Card kiti
kullanilarak kan gazlar1 analiz cihaz1 aracig1 ile pO2 (A) ve pCO: (B) basinglar 6lgiildii. Degerler 7 siganin
ortalama + standart hatasi seklinde verilmistir. Istatistiksel degerlendirmeler iki yonli RM-ANOVA’y1
takiben Benforonni testi ile yapildi. *, p<0.05, “DMSO + Tuzlu su” ve/veya “NDGA + Tuzlu su” grubuna
gore anlamli farki gostermektedir. +, p<0.05, “NDGA + AA” grubuna gore anlamli farki gostermektedir.
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6.5. Arasidonik Asit’in Solunum Parametreleri ve Kan Gazi1 Uzerine Etkilerinde PGE

ve PGD Yolaginin Aracihigi

Merkezi olarak enjekte edilen AA’nin PGE ve PGD’nin araciligini arastirmak igin
AA (0,5 umol; s.y.v.) enjeksiyonundan 10 dakika once PGE’nin (EP1, EP2, EP3) ve
PGD’nin (DP1) reseptor antagonisti AH6809 (10 pg; s.y.v.) on tedavisi uygulandi.
Yapilan bu 6n tedavi sonucunda AA’nin TV, SS, DSH iizerinde olusturdugu etkileri
kismi olarak bloke etti (Sekil 16). Kan gazi iizerine etkilerin de ise AA’nin yapmis oldugu
pO2 artigini ve pCO2 diisiisiinii de ayn1 sekilde kismi olarak engelledi (Sekil 17).

A
3,5 7 —@— DMSO + Tuzlu su
—O— DMSO + AA
+ —/— AHG6809 + Tuzlu su
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Sekil - 16: AA’nin olusturdugu TV, SS ve DSH’deki artislarda merkezi PGE ve PGD’nin aracihigl.
Sicanlarin kontrol TV (A), SS (B) ve DSH (C) kayitlar1 alindiktan sonra PGE ve PGD reseptdr antagonisti
AH6809 (10 ng; s.y.v.) veya % 10 DMSO (5 pl; s.y.v.) 6n tedavisinden 10 dakika sonra tuzlu su (5 ul; s.y.v.)
veya AA (0,5 umol; s.y.v.) tedavisi (dakika 0) uygulandi ve 60 dakika boyunca TV, SS ve DSH kaydi alind1.
Degerler 7 sicanin ortalama + standart hatasi seklinde verilmistir. Istatistiksel degerlendirmeler iki yonlii
RM-ANOVA’y1 takiben Benforonni testi ile yapildi. *, p<0.05, “DMSO + Tuzlu su” ve/veya “AH6809 +
Tuzlu su” grubuna gore anlaml farki gostermektedir. +, p<0.05, “AH6809 + AA” grubuna gore anlamli farki

gostermektedir.
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Sekil — 17: AA’nin olusturdugu pO2 basincinda artis ve pCO2 basincinda diisiiste merkezi PGE ve
PGD’nin aracihg:.

PGE ve PGD reseptor antagonisti AH6809 (10 pg; s.y.v.) veya % 10 DMSO (5 pl; s.y.v.) on tedavisinden 10
dakika sonra ve tuzlu su (5ul; s.y.v.) veya AA (0,5 pmol; s.y.v.) tedavisinden 10 dakika sonra arterial
kataterden 100 pl kan 6rnegi heparinli tiiplere toplandi. Alinan kan drneklerinden hemen epoc® BGEM Test
Card kiti kullanilarak kan gazlari analiz cihazi aracigi ile pO2 (A) ve pCO; (B) basinglar 6l¢iidii. Degerler 7
sicanin ortalama + standart hatasi seklinde verilmistir. Istatistiksel degerlendirmeler iki ydnli RM-
ANOVA’y1 takiben Benforonni testi ile yapildi. *, p<0.05, “DMSO + Tuzlu su” ve/veya “AH6809 + Tuzlu
su” grubuna gore anlamli farki gdstermektedir. +, p<0.05, “AH6809 + AA” grubuna gore anlaml farki
gostermektedir.
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7. TARTISMA VE SONUC

Calismanin sonuglari, AA’nin merkezi yolla enjeksiyonunun sicanlarda TV, SS, DSH
ve pO2 basincim artirdigini, pCO2 basincini ise azattigimi gostermektedir. Merkezi COX
yolagi tamamen; LOX yolagi, TXA2, PGD ve PGE ise kismen AA tarafindan uyarilan bu
solunum etkilerini bloke etti.

Siganlarda, s.y.v.’e enjekte edilen degisik dozlardaki AA’nin solunum parametrelerini
etkisi doza- ve zamana- bagli olarak hizli ama kisa siireli olarak gelisti. Etki ilk
dakikalarda basladi ve enjeksiyondan sonra 10-20. dakikada en yiiksek seviyesine ulasti ve
doza bagl olarak 30-60 dakika siirdii. 0,25 pmol dozda AA yaklasik 0,12 ml, 0,5 pmol
dozda AA yaklasik 0,45 ml ve 1 pmol dozda AA yaklasik 0,52 ml TV’de artisa neden
oldu. 0,25, 0,5 ve 1 umol dozda AA siganlarin SS’de dakikada sirasiyla yaklasik 5, 7 ve 8
artis olusturdu. Si¢anlarin DSH’si 0,25, 0,5 ve 1 pumol dozda AA, doza bagl olarak
sirastyla yaklasik 24,3, 53,2 ve 59,9 ml/dak artis gosterdi. Yine merkezi olarak uygulanan
AA doza bagl olarak sicanlarin pO2 basincinda artis ve pCO2 basincinda ise diisiise neden
oldu. 0,5 ve 1 umol dozda AA pO2 basincinda sirastyla yaklasik % 19 ve 21 artig
olustururken pCO2 basincinda yine sirasiyla yaklasik % 21 ve 23 diislise neden oldu. 0,25
umol dozda AA si¢anlarin pO2 ve pCO2 basincinda herheangi bir degisiklik olusturamadi.
Bu bulgular ilk defa merkezi olarak uygulanan AA’nin solunum parametereleri {izerine
olan etkilerini gostermektedir. AA’nin bu etkilerine merkezi COX, LOX ve AA’nin COX
metaboliti olan TXA2, PGD ve PGE aracilik etmektedir. Ciinkii, COX inhibdrii ibuprofen
ile yapilan 6n tedavi AA’nin olusturdugu solunum etkilerini tamamen bloke ederken, LOX
inhibitorii NGDA, TXA: sentez inhibitorii furegrelate, PGD ve PGE reseptor antagonisti
AH6809 ile yapilan 6n tedavi AA’nin olusturdugu solunum etkilerini kismen bloke

etmistir.

AA, hiicre membrani fosfolipidlerinin hidrolizi sonucunda serbest hale gecen ve daha
sonra COX ve LOX enzimleri aracilig1 ile PG ve LT lerin sentezlenmesine prokiirsorliik
eden endojen bir molekiildiir (1). AA’nin membran fosfolipidlerinden serbest kalmasina
organizmada bol olarak bulunan FLA2 enzimi aracilik eder. FLA2, AA ve de dolayisiyla
PG’ler ve LT’ler, tiim viicutta bulundugu gibi, merkezi sinir sisteminde de bol olarak
sentezlenen molekiillerdir ve normal beyin fonksiyonlar: ile patolojik durumlar1 da

kapsayan bir¢ok sinirsel fonksiyonlarda gorev alan lipid mediatorlere prokiirsorliik
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etmektedirler (2). AA’dan, PG ve LT sentezine kadar uzanan yolak kardiyovaskiiler
sistemi de i¢ine alan organizmadaki birgok sistemin kontroliinde hem fizyolojik hem de
farmakolojik olarak gorev almaktadir (3). FLA2-AA ve metabolitlerine kadar uzanan
yolagin kardiyovaskiiler etkileri laboratuvarimizda yogun olarak calisilmis ve etkileri
gosterilmistir.  Bu caligmalar ile AA’nin serbest birakilmasini saglayan enzim olan
FLA?’yi aktive eden melittinin ve AA’nin hem normotansif, hem de hemoraji yapilarak
hipotansiyon olusturulmus siganlarda katekolamin, vazopressin ve renin anjiotensin
sistemini aktive ederek kan basmncini arttirdigi gosterilmistir (4-8). AA yolaginin bu
etkilerine merkezi sinir sisteminde TXA:2’nin, kolinerjik (5) ve histaminerjik sistemin
aracilik ettigi de gosterilmistir (93, 94). Daha &nce elde ettigimiz bulgularimiza gore
merkezi olarak enjekte edilen melittin’in kardiyovaskiiler etkilerinin, hem hipotansif hem
de normal kan basincina sahip hayvanlarda FLA; inhibitérii mepakrin, COX inhibitorii
indometazin ile tamamen ve TXA: sentez inhibitorii furegrelate ile kismen engellenmesi,
melittinin FLA?’yi aktive ederek AA salinimina neden oldugunu, AA’nin da COX araciligi
ile TXA: ve olasilikla baska PG’lerin sentezini artirarak etkisini gosterdigini
aciklamaktadir (9). Bunu destekleyen baska calismalarimizda da, hem normal (7, 10) hem
de hipotansif kosullarda (8) merkezi olarak uygulanan AA’nin olusturdugu presor etkide
sentezlenen PG’lerin aracilifi gosterilmistir. S6z konusu ¢alismalarda COX inhibitorii
indometazin ile yapilan 6n tedavi AA’nin etkisini tamamen engellerken, TXA: sentez
inhibitorii furegrelate ile yapilan 6n tedavi, yanit1 kismen bloke edebilmistir. Serebral yan
ventrikiile enjekte edilen TXA> de melittin ve AA’nin etkisine benzer sekilde, hem
normotansif hem de hipotansif hayvanlarda presor bir yanit olusturmakta ve hipotansiyonu
geri dondiirmektedir (10-13). TXA: aracilikli etkilere de, merkezi sinir sisteminde, hem
kendi reseptorleri (11) hem de kolinerjik nikotinik reseptorler aracilik etmektedir (13,14).
Yine periferik olarak uygulandiginda, AA yolagi presor bir yanit olusturmakta ve bu
yanitin merkezi ya da periferik indometazin 6n tedavisi ile tamamen, merkezi kolinerjik
nikotinik reseptdr blokaji ile kismen inhibe edilmesi, etkide COX aracilig1 ile sentezlenen
PG’lerin ve merkezi nikotinik reseptdr aktivasyonunun araciligini diisiindiirmektedir (8).
Bu deliller AA yolaginin merkezi sinir sistemindeki kardiyovaskiiler sistemi kontrol eden
merkezlerde, COX yolagmi kullanarak bir noéromodiilator olarak calistigim
diisiindiirmektedir. AA yolagmin kardiyovaskiiler etkilerinin yanm1 sira ndéroendokrin
diizenlemede de araciligi oldugu laboratuvarimizda gosterilmistir.  Merkezi olarak
uygulanan AA’nin erkek sicanlarda hipotalamo-hipofizer-gonodal aksisi aktive ettigini ve

sicanlarda testesteron ve sperm motilitesini artirdigin1 gostermektedir (15). Bu raporlar
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acik olarak merkezi sinir sisteminde AA ve metabolitlerinin bir norotransmitter veya
néromodiilator olarak gdrev aldiklarini gostermektedir. Bununla birlikte kardiyovaskiiler
ve solunum sisteminin merkezi sinir sisteminde ayn1 merkezler tarafindan kontrol ediliyor
olmast (NTS’nin hem baro hem kemo-reseptor sinyallerini alan ilk beyin bolgesi olmasi
gibi) ve AA yolaginin kardiyovaskiiler kontrolde aracilig1 oldugunu géstermemiz, AA’nin
solunum diizenlenmesinde de etkili olabilecegi sinyallerini vermektedir ki ¢alismamizda
elde ettigimiz bulgular da bu diisiinceyi dogrular niteliktedir. Yine solunum kontroliinde
merkezi kolinerjik sistemin Ozellikle nikotinik asetilkolin reseptorleri iizerinden etkili
oldugu bilinmektedir (17). AA yolagmin merkezi sinir sisteminde kolin/asetilkolin
salmmmint artirdigl ve yolagin kardiyovaskiiler etkilerine merkezi nikotinik asetilkolin
reseptorlerinin kismen de olsa araciligi oldugu laboratuvarimizda yapilan g¢aligmalarla
gosterilmistir (5). Bu etkilesimi gosteren raporlarda AA’nin solunum etkinligi gésteren

calisma sonuglarimizi giiglendirmektedir.

Solunum diizenlenmesi, organizmanin Oz ve CO> seviyelerinin gerekli homeostazisini
saglamak i¢cin noronal bir kontrol gerektirir. Bu sebeple canliligin devam ettirilmesi i¢in
hayati bir 6neme sahip olan solunum sisteminin canli organizmadaki biitiin sistemler gibi
merkezi sinir sistemindeki bir takim merkezlerin kontrolii altinda ¢esitli ¢cevre kosullara
uyum saglayarak caligsmasi gerekir. Solunum sisteminin diizenlenmesi beyin kokiindeki
solunum kontrol merkezleri ve periferik kemoreseptorlerin koordineli bir sekilde
caligmalar1 ile saglanir. Bu merkezlerde simdiye kadar belirlenmis veya belirlenememis
bircok nodrotransmiter ve/veya noromediator madde ayr1 ayr1 ve birbirleri ile etkilesim
icerisinde solunumu diizenlemeye aracilik etmektedirler (18, 19). Solunumun kontroliinde
bu merkezlerde kolinerjik sistemin (24) adenosin, dopamin, GABA ve glutamatin araciligi
oldugu daha 6nceki ¢alismalarda rapor edilmistir (89-92). AA iiriinlerinin periferik olarak
solunum diizenlenmesinde bronkodilatator (20) veya bronkokonstriktor (21) etkinlikleri
bilinmekle birlikte merkezi solunum kontroliinde nérotransmiter/ndromodiilator olarak
etkinligi oldugunu gosteren raporlar olduk¢a sinirlidir ve direkt AA’nin solunum kontrolii
tizerine etkisini gosteren bir rapora rastlanmamaktadir. Gebeligin son donemindeki koyun
fotuslarinda yapilan bir ¢alismada koyun fotuslarinin pneumotaksik merkez ve NTS gibi
solunum kontroliinde rol alan beyin bolgelerinde PGH’1in denova olarak sentezlendiginin
gosterilmesi en azindan fotal solunumun kontroliinde PGH’in da rol oynayabileceginin
fikrini vermektedir (22). Yeni dogan farelerde hipoksi ve enfeksiyon durumlarinda beyin

kokiinde PGE2 mRNA’siin varliginin artig gostermesi ve ayni kosullarda PGE2’nin beyin
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kokiindeki EPs3 reseptorleri iizerinden apne sikligmi artirdiginin gosterilmesi bir AA
metaboliti olan PGE2’nin de solunum kontroliinde rol alabilecegini diisiindiirmektedir (23).
Bu raporlar ¢alismamizda elde ettigimiz AA’nin solunum etkinliginde AA metaboliti olan
PGD ve PGE’nin araciligi ile uyum gostermektedir. Bir diger ¢alismada ise Kolinerjik bir
agonist olan CDP-kolinin merkezi olarak uygulanmasinin siganlarda doza ve zamana bagl
olarak hiperventilasyon etkisi olusturdugunu ve ilging olarak da CDP-kolinin bu etkilerine
merkezi nikotinik asetilkolin reseptorlerinin yani sira merkezi FLA2-AA-TXA: yolaginin
da aracilik ettigi gosterilmistir (24). Bu sonuglar direkt olarak olmasa da AA yolaginin
solunumsal etkinligine dair deliller sunmakla beraber calismanin verilerini destekler

niteliktedir.

Sonug olarak, bulgular merkezi olarak uygulanan AA’nin TV, SS ve DSH’1n1 artirarak
ve bu solunum parametrelerindeki artisa paralel olarak pO. basincini arttirip, pCO>
basincini azaltarak sigcanlarda hiperventilayon yaniti olusturdugunu gostermektedir. Yine
ilging olarak calisma sonucumuz AA’nin olusturdugu solunum etkilerine merkezi etki
mekanizmasi olarak COX-TXA: -PGE ve -PGD yolagmin ve ayrica LOX yolaginin da

aracilik ettigini gostermektedir.
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