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OZET

Uridin, dolasimda serbest halde veya nukleotidlerin yapisinda
bulunan endojen bir nikleoziddir. Bu galismada intraserebroventrikuler (i.s.v.)
yolla uygulanan dridin ve nukleotidlerinin kardiyovaskuler parametrelere

etkileri ile muhtemel etki mekanizmalarinin arastiriimasi amaglanmistir.

Calismada 120 adet 4-6 aylik Sprague Dawley cinsi erkek sigan
kullanilmistir. Etki incelemesi icin uridin, UMP, UDP ve UTP 0.1, 0.5 ve 1
mikromol (umol) olmak lGzere Ug¢ farkli dozda uygulanmistir. Kan basinci ve

kalp hizi de@erleri 60 dakika boyunca kaydedilmistir.

Mekanizma arastirmalari i¢in Uridin ve nukleotidlerinin en etkin
bulunan dozunun enjeksiyonundan 15 dakika once i.s.v. yolla P2Y reseptor
antagonistleri (MRS2578, PPTN hidroklorir ve ARC-118925xx) enjekte
edilerek kan basinci ve kalp hizi kayit altina alinmigtir. Ayrica katekolaminler,
oksitosin ve vazopressin analizleri igin 0, 5, 10, 30 ve 60. dakikalarda kateter

yoluyla kan toplanmistir.

Uridin ve UMP’nin kan basinci ve kalp hizi (izerine anlamli bir etkisi
bulunamamistir. UDP ve UTP’nin doz-yanit gruplarinda kalp hizini
degistirmedigi, kan basincini ise doza bagl olarak anlamli sekilde artirdigi
bulunmustur. P2Y reseptor antagonistleri ile 6n tedaviler ise en etkin dozda
(2 umol) elde edilen kan basinci artisini geri ¢gevirmistir. UDP ve UTP’nin en
etkin dozunda serum vazopressin ve oksitosin duzeylerinin anlamli olarak

arttigi, katekolamin duzeylerinin ise degismedigi belirlenmigtir.

Calismamizin sonuglari, merkezi yolla uygulanan UDP ve UTP’nin
sicanlarda kan basincini anlamli olarak artirdigini ve bu artiglara P2Y
reseptor aktivasyonunun aracilik ettigini literatirde ilk kez gdstermektedir.
Gozlenen etkilerin vazopressin ve oksitosin duzeylerindeki artiglarla iligkili

olmasi muhtemeldir. Bulgularimiz, kan basincinin merkezi duzenlemesinde



pirimidinerjik reseptor aktivasyonunun onemli bir mekanizma olabilecegini

dusundurmektedir.

Anahtar kelimeler: Uridin, Uridin niikleotidleri, kan basinci, kalp hizi, P2Y

reseptorleri



ABSTRACT

Uridine is an endogenous nucleoside which exists freely in the
circulation or within the structure of nucleotides. In this study, we aimed to
investigate the effects of intracerebroventricularly (i.c.v.) administered uridine
and its nucleotides on cardiovascular parameters and possible mechanisms

of action.

In the study, 4-6 months old male Sprague Dawley rats (n=120) were
used. To analyze cardiovascular effects uridine, UMP, UDP and UTP were
applied in three different doses as 0.1, 0.5 and 1 micromol (umol). Blood

pressure and heart rate values were recorded for 60 minutes.

To investigate mechanism of action, P2Y receptor antagonists
(MRS2578, PPTN hydrochloride and ARC-118925xx) were injected i.c.v. 15
minutes before the injection of the most effective dose of uridine nucleotides
and blood pressure and heart rate were recorded. In addition, blood was
collected via the catheter at 0, 5, 10, 30 and 60 minutes for catecholamines,

oxytocin and vasopressin analyses.

No significant effect of uridine and UMP on blood pressure and heart
rate was found. While UDP and UTP did not change heart rate in dose-
response groups, they increased blood pressure significantly in a dose-
dependent manner. Pretreatment with P2Y receptor antagonists reversed the
blood pressure increase achieved at the most effective dose (1 ymol). Serum
vasopressin and oxytocin levels increased significantly at the most effective

dose of UDP and UTP, while catecholamine levels did not change.

The results of our study show for the first time in the literature that
centrally administered UDP and UTP significantly increase blood pressure in
rats and that these increases are associated with P2Y receptor activation.
The effects observed are likely to be associated with increases in

vasopressin and oxytocin levels. Our findings suggest that pyrimidinergic



receptor activation may be an important mechanism in central regulation of

blood pressure.

Key words: Uridine, uridine nucleotides, blood pressure, heart rate, P2Y
receptors



GIiRIS

Uridin, viicutta endojen olarak bulunur ve insan dolagimindaki major
pirimidin ndkleozididir (1). Vicutta serbest halde bulunabildigi gibi Uridin
monofosfat (UMP), uridin difosfat (UDP) ve duridin trifosfat (UTP) gibi
nikleotidlerin, nukleotid sekerlerin (UDP-glukoz ve UDP-galaktoz) ve nikleik
asitlerin (RNA) yapisinda bulunur ve glikojen biyosentezi ve protein ile lipid

glikolizasyonu gibi fizyolojik fonksiyonlarda yer alir (2).

Uridinin aktive ettigi bir reseptér heniiz tanimlanmamistir ancak UTP,
UDP ve UDP-gekerleri P2Y2, P2Y4, P2Y6 ve P2Y14 reseptorlerinden bir
veya daha fazlasini uyarir. UTP, P2Y2 (3) ve P2Y4 (4) reseptorlerini
uyarirken, UDP, P2Y6 (5) ve P2Y14 (6) reseptorlerini uyarir. P2Y2, P2Y4 ve
P2Y6 reseptdor uyarimi fosfolipaz C enzimini aktive ederek hicre igi
diagilgliserol (DAG), inositol trisfosfat (IP3) ve kalsiyum konsantrasyonlarini
arttirir (7,8). P2Y14 reseptorleri UDP ve UDP-sekerleri tarafindan uyarilir; bu

uyarim sonucu Gi proteinler araciligiyla adenilat siklaz aktivitesi inhibe edilir.

Uridin ve uridin niikleotidlerinin gesitli in vitro ve in vivo modellerde
néronal proliferasyon (9), nérotransmisyon (10) ve ndroproteksiyonda (11)
rolii oldugu ortaya cikarilmistir. Ozellikle nérotransmisyon Uzerine yapilan bir
calismada uridin ve Uridin nikleotidlerinin ekstraselliler alana saliveriimesiyle
pirimidinerjik norotransmisyonun ortaya c¢iktigi, bunu takiben de UTP’nin
P2Y2 reseptorlerini uyarmasiyla kolinerjik norotransmisyonun aktive edildigi
gosterilmigtir (10). Bu bulgular pirimidinerjik noérotransmisyonun beyinde
etkileri olduguna kanit olarak dusunudldagunde, bu c¢alismada
intraserebroventrikiler (i.s.v.) yolla uyguladigimiz Uridin ve Uridin
nikleotidlerinin merkezi ve periferik etkileri olmasi muhtemeldir. Bu nedenle
uridin ve dridin nukleotidlerinin merkezi uygulanmasinin kardiyovaskuler
etkileri incelenmis ve bu muhtemel etkilerdeki P2Y reseptdr uyariminin

araciligi arastiriimigtir.



Uridin ve nikleotidlerinin kardiyovaskiler parametreler (izerine
etkileri periferik uygulama yapilmak suretiyle sinirl sayida calismada
incelenmigtir. Uzun yillar once yapilan bir galismada anestezi uygulanmis
normotansif sicanlara inflze edilen Uridin, UMP ve UDP'nin kan basincini
arttirdig1  gosterilmigtir (12). Daha yakin zamanda departmanimizda
gerceklestirilen bir c¢alismada, Uridin periferik (intravendz; i.v.) yolla
uygulanmig ve doza-bagimh olarak kan basinci ve kalp hizini azalttigi

gOsterilmigtir (13).

Bu tezde ise i.s.v. enjeksiyon yapilarak merkezi yolla uygulanan
uridin ve UMP, UDP ve UTP gibi uridin nukleotidlerinin kardiyovaskuler
parametreler Uzerine etkilerinin ve potansiyel etki mekanizmalarinin

incelenmesi amacglanmistir.

|. Kan Basinci ve Diizenlenmesi

I.LA. Kan Basinci

Kalbin kasilarak kani pompaladigi sirada arterlerin ¢eperine
uyguladigi kuvvete kan basinci adi verilmektedir. Kan, sistol sirasinda
ventrikullerden firlatildiginda aort, pulmoner arter ve ana dallari genigler.
Diyastol sirasinda ise bu damarlar eski hallerine geri donerler. Sistol
sirasinda sol ventrikul tarafindan olusturulan bu basing “Sistolik Kan Basinc1”
olarak isimlendirilir. Kalpte sistol bitip de damarlar eski haline donunce
olugsan, kalbin atim arahgindaki basing ise “Diyastolik Kan Basincl” olarak
isimlendirilir. Arteryel kan basincinin erigskin insandaki normal degerleri
sistolik basing i¢cin 120-140 mmHg, diyastolik basing icin 80-90 mmHg'dir
(14). Sicanlarda yapilan gcalismalarda genel olarak “Ortalama Arter Basinci

(OAB)” degerleri kullaniimaktadir ve hesaplamalari asagidaki gibidir:

Ortalama Arter Basinci (OAB)= 1/3 (Sistolik Kan Basinci) + 2/3
(Diyastolik Kan Basinci)

veya,



Ortalama Arter Basinci (OAB)= Diyastolik Kan Basinci + (Sistolik -
Diyastolik Kan Basinci) / 3

Erigkin bir insanda OAB 90-100 mmHg iken sicanda yapilan
calismalarda cinslere gore degiskenlik gostermekle beraber OAB 11416

mmHg olarak bulunmustur (15).
I.B. Kan Basinci Olgiimii

Kan basinci direkt ve indirekt olarak farkh yontemlerle
Olgulebilmektedir. Direkt yontemler ayni zamanda invaziv yontemlerdir.
Dogrudan damar igine vyerlestirilen kateter yardimiyla bazi cihazlar
kullanilarak 6lgim alinmaktadir. indirekt yéntemler diger bir adiyla invaziv
olmayan yontemlerde ise, kan basinci Olgllecek damarin disaridan bir
kuvvetle sikigtirihp birakilir ve birakilma esnasinda kan akiminda olusan
degisim ile kan basinci olgllur. Insanlarda kan basinci dlgiimi igin sik
kullanilan ydntemdir ve genelde brakiyal arter Uzerine vyerlestirilmis
mangsonunun sisiriimesi sonrasinda oskilte edilerek sfigmomanometre ile
kan akiminin mansondaki basinci yenebildi§i dederler saptanarak
dlglilmektedir. In vivo galismalarda ise kan basinci dlgimiinde tanimlanmis
baslica 4 yontem vardir ve siganlarda en ¢ok tercih edilen yontem ise invaziv

bir yontem olan sivi dolu kateter-transduser sistemidir.
|.B.a. in Vivo Arteryel Kan Basinci Olgiim Yéntemleri

in vivo kan basinci 6lgim ydéntemleri invaziv ve invaziv olmayan
olarak 2 grupta toplanabilir. invaziv yéntemler direkt dlciim yapmaya imkan
taniyan transduser uclu kateter, radyotelemetri ve sivi dolu kateter-
transduser sistemi olmak Uzere 3 ¢esittir. Genel olarak dlgcimde ortak karotid
arter veya femoral arter kullaniimaktadir. invaziv olmayan yéntem ise dolayl
yoldan kan basinci Olgimune olanak saglayan tail-cuff sistemidir (16).
Bahsedilen bu yontemlerin birbirlerine gesitli Ustinlukleri ya da eksiklikleri
vardir. Eger hayvanda surekli kan basinci takibi yapilacaksa, anestezisiz
hareket halindeki hayvanlarda 6lcim yapilacaksa ve ilag gibi cesitli

uygulamalarin kan basinci parametreleri Uzerindeki etkileri zamana goére



degerlendirilecekse invaziv yontemlerden birini se¢cmek daha avantajh

olacaktir.

Invaziv yéntemlerden radyotelemetri ydntemi kan basincindaki kiigiik
degisimlerde oldukga hassas ve hareket kisitlamasi gerektirmeden uzun sure
Olcim yapmaya olanak sagladigi icin iyi bir se¢cim (17) gibi géztikmektedir
fakat pahali, cerrahi yeterlilik gerektiren (18) ve olgim sirasinda kalibrasyona
izin vermeyen bir yontemdir. Sivi dolu kateter-transduser sistemi en yaygin
kullanilan invaziv yontemdir. Heparinli sivi ile doldurulmus kateterin damar
icine yerlestiriimesiyle dlgim alinir (19). Uzun/kisa sureli ve hareket halindeki
hayvanda olgum yapilabildigi ve Olgim sirasinda kan toplanmasina olanak
sagladigi i¢in tercih edilmektedir (20). En 6nemli dezavantaji kateter icine
hava kagagi ve pihti olabilmesi ve bunun dlgimu bozmasidir. Transduser
uclu kateterler ise basing dalgasinin bir elektrik sinyaline donusturilmesine
izin veren, arterin distal ucuna monte edilmis bir mikro basing donusturtcu
iceren ucu kapali bir sistem oldugu igin sivi dolu kateter-transduser sistemine
gore pihti riski daha az olan bir ydontemdir (20). Arter basincinin izlenmesinde
ve fazik basing degisikliklerinin saptanmasinda en hassas ve kesin yontem
olmasina ragmen (20) maliyetleri ylUksektir ve uzun sureli élgimde sifir

degerinde sapmalar olabileceginden akut galismalarla kullanimi sinirlidir.

invaziv olmayan tail-cuff yonteminde genellikle hayvanin kuyrugu
olmakla beraber, 6n kolu ya da bacagina vyerlestirilen cuffin gigirilip
bosaltilirken kan akiminda degisimin oldugu kan basincinin belirlenmesi ile
Olcim ahlnir (16). Kan akimi degdisimini saptamak igin fotoelektirik, doppler ve
akustik gibi ¢esitli sensorler kullanilabilmektedir. Cerrahi gerektirmeyen, ucuz
ve kolay bir yontem olmasina ragmen ortalama kan basinci olgimu
yapilamamasi, tekrarlayan olcimlerde onemli farkhliklar gorilmesi, anhk
basing degisimlerini yakalamanin zorlugu, hayvan uzerinde Olgum sirasinda
stres olusturmasi (21) ve ozellikle diyastolik kan basinci oOlgimunde

etkinliginin tartismali olmasi nedeniyle ¢ok tercih edilmemektedir.



I.C. Kan Basincinin Diizenlenmesi

Kan basinci birgok faktdrden etkilenebilen labil bir parametredir.
Fakat yasami surdirmek igin beyin, kalp, bobrekler gibi hayati organlara
giden kan akimini sabit ve normal sinirlar iginde tutabilmek buyluk onem
tasimaktadir. Bu nedenle vucutta kan basinci duzenlenmesi ile ilgili ¢ok
cesiti mekanizmalar bulunmaktadir. Periferik ve merkezi noéronal
mekanizmalar, lokal vaskuler faktorler ve bobrekler bu mekanizmalara
ornektir. Kan basinci duzenlenmesindeki bu mekanizmalar vicudun
ihtiyacina gore hizli veya uzun sureli etki gosterebilmektedir. Temel olarak
kardiyovaskuler sistemle iligkili reseptérler Gzerinden negatif geri bildirim ile
beyne giden bilgi degerlendirilerek otonom sinir sistemi araciligiyla kalbe ve
damarlara uygun cevap iletiimektedir. Bunlarin yani sira ¢esitli hormonlar da
kisa ya da uzun sureli kan basinci duzenlenmesinde onemli katki

saglamaktadir (22).
|.C.a. Noronal Diizenleme

Kan basincinin néronal dizenlemesi otonom sinir sistemi tarafindan
saglanmaktadir. Noronal dizenlemeden sorumlu olan merkezler beyin
sapinda ponsun 1/3 alt kismi ile medullar retikiler formasyonda bulunur ve
beyindeki kardiyovaskuler merkez olarak isimlendirilen alan burasidir.
Kardiyovaskuler merkezden cikan uyarilar nervus vagus araciligiyla kalbe
iletilmektedir ve kalp atim sayisi ile kasilma gucune etki ederek kan basincini
duzenlemektedir. Otonom kontrolde baroreseptorlerin ve kemoreseptorlerin

roli ¢ok dnemlidir.

Baroreseptor refleks; baroreseptorler, kalp ve damar duvarlarinda
yerlesimli basinca duyarli reseptorler olup kan basinci degigimlerine cevapta
baslica refleks mekanizmalaridir (23). Degisen kan basinciyla damar
duvarindaki gerimde degisiklik meydana gelir ve bunu algilayan
baroreseptorler yanit olarak medulla oblangatadaki kardiyovaskuler merkeze
uyari gonderir. Bu uyariya cevap olarak kalp atimi, kalp kasilmasi ve damar
diz kasi tonusunda degisiklikler meydana gelir. Kan basinci



dizenlenmesinde Ozellikle karotid arter duvarinda yerlesimli olan ve aortik
arkta bulunan 2 6nemli baroreseptor vardir. Karotid sinusten ¢ikan uyarilar 9.
kranial sinir (Nervus glossofaringeus) Uzerinden, aort arkindan ¢ikan uyarilar
ise 10. kranial sinir (Nervus vagus) Uzerinden bulbustaki nervus traktus
solitariusa (NTS) ulasir (23). NTS, gelen bu uyarilarin 1g1ginda rostral
ventrolateral medulladaki (RVLM) sempatik noronlarin aktivitesini ve
medulladaki vagal ¢ekirdek aktivitesini dizenlemektedir (23). Buradan ¢ikan
artmis uyari sonucu ambiguus c¢ekirdedi uyarimaktadir ve Kkalpte
parasempatik etkiler ortaya c¢ikararak kalp debisini azaltir ve bu sekilde kan
basinci duzenlenmektedir. Ayrica kaudal ventrolateral medulladan (KVLM)
cikan inhibitér liflerin RVLM ye etki etmesi sonucu sempatik aktivitenin
azalmasiyla vazodilator etki vyaratarak da artmig kan basinci
dizenlenmektedir (24), tam tersi de gecerlidir. Karotid sinUsteki
baroreseptorler 60-180 mmHg arasindaki kan basinci degisimlerine yanit
verirken aortik arktaki baroreseptorler 30 mmHg ve Uzerindeki basing
degisimlerinde aktiflenirler. Baroreseptdrler uzun slreli kan basinci
dizenlenmesinde yetersiz kalirlar ¢unku genellikle 2 gin i¢cinde adaptasyon

gosterdikleri bilinmektedir.

Kemoreseptor refleks; kan basincinin  hizli  dizenlemesinde
baroreseptor refleksten sonra ikinci onemli olan mekanizmadir. Bu
kemoreseptdrler kandaki PO,, PCO, ve H" degisimlerine hassastirlar (25).
Solunumu duizenleyerek kandaki bu degerleri normal seviyelerde tutmaya
caligirken, norojenik olarak kardiyovaskuler sistemi de etkilerler. Aorttaki
aortik cisimcikler ve karotid arter bifurkasyonundaki karotid cisimciklere
yerlesiklerdir. Hipoksi, iskemi, hiperkapni, asidoz ve karotid cisimciginde
perfuzyonun azaldi§i durumlarda bu kemoreseptdrler uyarilir ve burdan
olusan cgiktilar 9. ve 10. kraniyal sinir vasitasiyla NTS’e iletilir. Buradan ¢ikan
sempatik uyarilara cevap olarak kalp debisi yukseltilir ve kan basinci artirilir.

Tam tersi durum da gecerlidir.



Dusuk basingli kardiyak mekanoreseptorler; atrium duvarinda
yerlesik ve atriyal dolumu algilayan mekanoreseptorlerdir. Kalbe ventz

donus hakkinda bilgi saglarlar.

Atriyal natritretik peptid (ANP); atriyum miyositlerinden salinan
atriyum duvarinin gerilmesine duyarli bir peptittir (26). Bobreklerde natritretik
ve diuretik etkileri vardir, ayrica vazodilatordur. Boylelikle insanlarda ve gesitli

hayvan c¢alismalarinda kan basincini azalttig1 gosterilmistir (27, 28).
I.C.b. Hormonal Diuzenleme

Kan basincinin hizli duzenlenmesinde rol oynayan hormonlar
adrenalin, noradrenalin ve vazopressindir. Vazopressin vaskuller tonus
Uzerinden etki gosterirken adrenalin/noradrenalin  hem vaskiler tonus
uzerinden hem de kalp hizi ve kasilmasi Uzerinden etki ederek kan basincini
dizenlemektedir. Uzun sudreli hormonal dizenlemede ise baslica renin,

anjiyotensin 2, aldosteron, oksitosin ve ACTH etki etmektedir.

Vazopressin: Diger adiyla antiditretik hormon (ADH) olarak bilinen
vazopressin, azalmis kan basinci ve artmis kan ozmolaritesine cevap olarak
arka hipofizden salgilanan bir hormondur. Kardiyovaskiler homeostazin
korunmasinda rol oynayan onemli bir hormondur ve kardiyak etkileri ile ilgili
cesitli caligmalar mevcuttur (29). Kan damarlarinda vazokonstruksiyon yapar
ve bobrek toplayici tubullerinde su geri emilimini artirarak idrarla su atilimini
azaltir. Boylelikle azalmis kan basincini dengelemeye calisir ve %10’luk bir
basing dususunun vazopressin saliverilmesi icin yeterli oldugu bulunmustur
(30). Fakat bu etkisinin uzun sureli kan basinci kontrolunde yetersiz kaldigi
bilinmektedir. Vazopressinin koroner vaskulatlrde vaskuler duz kas hucreleri
uzerindeki hucresel etki mekanizmasi kesin olarak acgiklanamamigtir. Farkh
calismalarda hem vazodilatasyon hem de vazokonstruksiyon yaptigi
bildirildiginden, etkileri karmagik ve celigkilidir. Koroner damarlarin izole
edilmis bolumlerinde, vazopressin ile iligkili koroner vazodilatasyonun doza
bagll bir sekilde meydana geldigi ve V1 reseptorinin aracilik ettigi
gosterilmistir (31). Bu modelde etki olarak vazodilatasyon ortaya ¢ikmasina



ragmen, vyazarlarin izole sigan kalbi Gzerindeki 6n g¢alismalarinda,
vazopressinin koroner vazokonstriksiyonu indukledigi ve ture 6zgu bir etki

oldugu 6ne surulmastur (32).

Adrenalin/noradrenalin:.  Sempatik  sistem aktive oldugunda,

adrenalin/noradrenalin bdbrekustd bezinin medulla béliminden ve otonom
sinir sisteminden salinir. Arter basinci dustigunde periferik damarlarda alfa
adrenoreseptor uzerinden olusturdugu vazokonstriktor etki ile kan basincini
artirir. Sempatik sistem aktivasyonu ayrica beta 1 adrenoreseptor araciligi ile

kalp hizi ve kasilmasini artirarak da etki gosterir.

Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi (RAAS): Kan basincinin uzun

sureli duzenlenmesinde etkili bir sistemdir. Bobreklerde sivi alimi ve
atiliminin Uzerine etki ederek dolayll yoldan kan basincini dizenlemektedir.
Renin; sempatik sinir sisteminde betal reseptorlerin aktive olmasi, kan
basincinda azalma, hucre digi sivi hacminde ve Na konsantrasyonunda
azalma sonucu bobrekte jusktaglomeruler hicrelerden salinan bir enzimdir.
Bobrekten gecen kan miktari azalinca renin salinir ve inaktif olan
Anjiyotensinojeni Anjiotensin 1 (AT1)'e c¢evirir. AT1 ise daha sonra
anjiyotensin doénustirict enzim (ACE; Angiotensin Converting Enzyme) ile
Anjiyotensin 2 (AT2)’ye cevrilir. AT2 6zellikle arterioller Gzerine etkili potent
bir vazokonstriktordur. Ayrica bobrekte Na geri emilimini artirarak Na atilimini
azaltir ve bobrekustu bezi korteksinden aldosteron salinimini uyarir.
Aldosteronun da vicutta su ve tuz tutarak kan basincinin artirimasinda etkili
oldugu bilinmektedir. AT2’nin yarilanma 6mrl birka¢ dakika olsa da Renin
kanda 1 saat kadar kaldigindan ve Aldosteron Uzerinden de eftkileri
surdigunden dolayr kan basincinin uzun sdreli duzenlenimine etki
etmektedirler (33).

Adrenokortikotropik _hormon (ACTH): ACTH, hipofiz bezinden

saliverilen ve biyolojik stresi duzenlemede onemli goérevleri olan bir

hormondur. Bobrekustu bezine etki ederek kortizol saliverilmesini saglamak

suretiyle vaskuler tonusun korunmasinda rol oynar.



Oksitosin: Oksitosin, esas olarak hipofiz bezinden saliverilir ve sosyal
bag hormonu olarak bilinmektedir. Bununla birlikte, kan basincinin ve kortizol
seviyelerinin dugurulmesi gibi anti stres benzeri etkilere neden olarak kan
basinci duzenlenmesinde rol oynamaktadir. Ayrica yakin zamanda kalpte de
uretilip saliverildigi ve norotransmitter gibi etki ettigi gosterilmistir (34).
Oksitosin, norohipofizden dolasima ve paraventrikiler c¢ekirdek (PVN)
icindeki parvoselliler noéronlardan MSS igindeki birgok alana salinir.
Baoylelikle, hem MSS igindeki etkiler yoluyla hem de kalp, kan damarlari ve
bdbrek gibi diger organlardaki etkiler yoluyla kan basincini ve kalp atis hizini
degistirebilmektedir (35). Ayrica atriyal natritretik peptit (ANP) (36), nitrik
oksit (NO) (37) ve alfa 2-adrenoreseptorler (38) gibi diger aracilari etkileyerek

kardiyovaskuler etkilere neden oldugu cesitli calismalarda gosterilmigtir.

. Uridinin Yapisi ve Genel Ozellikleri

Il.A. Uridinin Yapisi ve Sentezi:

Uridin, endojen olarak sentezlenen bir nikleoziddir (Sekil-1). Molekiil
agirhgr 244,20 gr olan glikolize edilmis urasilden tureyen bir pirimidin
analogudur. [B-N;-glikosidik bag yoluyla bir riboz halkasina baglanan
urasilden olusur. Suda ¢dziinebilen beyaz toz halindedir. insanlarda kan
dolasiminda (3-5mM) ve dokularda bulunan major primidin nukeozididir (39).
Viicutta serbest halde dolasimda veya niikleotidlerin (Uridin monofosfat,
Uridin difosfat, Uridin trifosfat), nikleotid sekerlerin (UDP-glikoz, UDP-
galaktoz) ve nukleik asitlerin (DNA, RNA) yapisinda bulunmaktadir.
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Sekil-1: Uridinin molekuler yapisi (40)

NUkleotidlerin biyosentezinde iki yolak vardir (Sekil-2).

1- De novo sentez yolagi: Purin ve pirimidin nukleotidlerinin buyuk bir

kismi kendi prekursorlerinden bu yolakta sentezlenir. Purinler adenin ve
guanin iken, pirimidinler sitozin, timin ve urasil’dir. Pirimidin sentezi karbamoil
fosfat ile baslar ve karbamoil fosfat ile aspartatin reaksiyonundan karbamoil
aspartat olusumu pirimidin sentezine 06zgu ilk basamak reaksiyondur.
Pirimidin halkasinin ilk olustugu reaksiyon basamagi ise orotik asidin (orotat)
olustugu basamaktir. Orotat daha sonra orotat fosforiboziltransferaz
enziminin katalizledigi bir reaksiyon ile orotidilata déntsturilir. Uridin yaygin
olarak uridin monofasfat seklinde bulunur ve orotidilattan dekarboksilasyon
yoluyla sentezlenir. Orotidilat dekarboksilaz bu sentez reaksiyonunu
katalizleyen enzimdir. Daha sonra sitozolik 5’nukleotidaz enzimi araciligiyla

uridine donusum gerceklesir.

2-Salvage (Kurtarma) yolagri: Bu yolak 6nceden sentezlenmis ve

yikilacak olan purin veya pirimidinlerin kullaniimasi esasina dayandigindan
diger bir adi kurtarma yolagidir. Yikimda ortaya c¢ikan bazlar veya

nikleotidler tekrar sentezde kullanilir. Eger bu yikim drUnleri salvage
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yolagina girmezse pdurinlerin son yikim Urunu Urik asit ve pirimidinlerin son

yikim UrinU de B-Ureidopropionat olusur.

COyp + Glutamine + ATP — Carbamoyl phosphate

l

Carbamoyl aspartate

Pyrimidine b U
2 T Dihydroorotate
salvage

l ubp l
— ump —— Orotidylate ‘T Orotate

PRPP
Uracil I
1 Ribose-5-phosphate + ATP
¢
b-alanine i

Pentose phosphate pathway

Sekil-2: Uridinin de novo ve salvage yolagindan sentezi (41)

insanlarda (ridin sentezinin bir diger yolu da sitidinden déniisimdiir
(Sekil-3). Sitidin, kolinle beraber sitidin difosfat kolin (CDP-kolin)’in yikimi
sonucu olusan aktif metabolittir (42). Sitidin ve kolin hucre igine alinarak
CDP-kolin’in yeniden sentezlenmesini sagladiklari gibi kendilerine ait etkilere

de aracilik edebilirler.

Siganlarda disaridan CDP-kolin verildiginde dolasimda sitidin ve
kolin artarken insanlarda muhtemelen sitidin deaminaz aktivitesindeki
farkliliktan dolay: sitidin hizla Gridine dénlslr (43). insan beyninde sitidin
uridin trifosfata donusturalir ve daha sonra néronal seviyede sitidin trifosfata
donusdur (44).
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Sekil-3: Uridinin sitidinden sentezi
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II.B. Uridinin Metabolizmasi

Uridinin biyosentezi karaciger ve yad dokusu tarafindan diizenlenir
ve atilimi esas olarak bobrekler veya dokulardaki pirimidin katabolizmasi
yoluyla saglanir (45). Birgok arastirma, uridin homeostazinin sistemik
metabolizmayi dlzenlemek igin cesitli faktorlerden etkilendigini gdstermistir.
Uridin konsantrasyonunu diizenleyen baslica faktérler (ridin fosforilaz

(UPase), ATP eksikligi ve beslenme davranisidir (46).
I1.B.a. Uridin Niikleotidleri

NUkleotidler, bir azotlu baz, bir pentoz ve bir fosfattan olusan
kimyasal bilesiklerdir. Bir nukleozid (azotlu baz+seker) olan Uridine fosfat
bagdlandiginda olusan nukleotidler, eklenen fosfat gruplarinin sayisina gore

isimlendirilir. Uridin genelde insan viicudunda niikleotid halinde bulunur.

Uridine 1 fosfat grubu eklendiginde ismi tridin monofosfat (UMP) olur
(Sekil-4). Molekal agirhigi 368,15 g/mol olan beyaz toz kristal halindedir.
Uridine 2 fosfat grubu eklendiginde ismi ridin difosfat (UDP) olur (Sekil-5).
Molekil agirh@ 448,12 g/mol olan beyaz toz kristal halindedir. Uridine 3
fosfat grubu eklendiginde ismi dridin trifosfat (UTP) olur (Sekil-6). Molekul
agirhigi 586,12 g/mol olan beyaz toz halinde bir bilesiktir.

12



|H/¥__o

o -fa._-——D\ /D
H ‘P Fi
S
'+ \0— _|p.—'—01
| H
o
H

Sekil-5: UDP’nin molekul yapisi (48)
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Sekil-6: UTP’nin molekul yapisi (49)
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I.B.b. Uridin ve Uridin Niikleotidlerinin Sinyal iletimi, ikincil

Habercileri

Nukleotidler iyonotropik P2X ve metabotropik P2Y olmak Uzere iki
reseptor ailesini aktive etmektedir. P2X reseptorleri iyon kanali seklinde
calisirlar ve sadece adenin nUkleotidleri tarafindan uyarilabildigi
bilinmektedir. P2Y reseptorleri ise G proteinine bagli ¢alisirlar ve adenin ile

uridin nukleotidleri tarafindan uyarilabilmektedirler.

GUnumuzde insanda tanimlanmig P2Y reseptor ailesinin 8 adet alt
tipi bulunmaktadir (P2Y1, 2, 4, 6, 11, 12, 13, 14). Bu reseptor alt tiplerinden
P2Y1, 2, 4, 6 ve 11 fosfolipaz C (PLC)-B'yi uyararak etki ortaya c¢ikaran
G proteinleri ile bagh metabotropik reseptérlerdir (50). P2Y11 reseptort ek
olarak Gs proteinine baglhdir ve adenilat siklazi aktive eder (51). P2Y12, 13

ve 14 reseptorleri ise Gi proteini aktivasyonu ile adenilat siklaz inhibisyonu

yapar (6).

P2Y2, 4, 6 ve 14 reseptorlerinin Uridin nikleotidleri tarafindan aktive
edildigi bilinmektedir (52). Bilinen bu 4 reseptor alt tipinin disinda P2Y11’in de
dolayli yoldan UTP ile uyaridigini gosteren galismalar vardir (51). Ancak
daha sonraki bazi c¢alismalarda UTP’nin bu aracihdinin olmadigi
gosterilmigtir (53). Bu nedenle glinimuzde 4 reseptor alt tipinin diginda

pirimidin nukleotidleri tarafindan uyarilan reseptoérler halen tartismahdir.

I1l. Uridin ve Uridin Niikleotidlerinin Bilinen Etkileri ve Kullanim

Alanlari

Uridin ve niikleotidlerinin gesitli fizyolojik olaylara P2Y reseptérleri
uzerinden katkisi, yapilan in vitro ve in vivo galismalarda kanitlanmigtir.
Uridin nikleotidleri etkilerini prinerjik reseptorler (izerinden gdsterirken
aridinin kendisinin baglandigi bir reseptor henuz tanimlanmamistir. UTP,
P2Y2 ve 4 reseptorlerini, UDP, P2Y6 ve 14 reseptorlerini aktive ederken
UDP sekerleri P2Y14 reseptorunu aktive etmekte ve gesitli fizyolojik etkilere

aracilik etmektedirler (6).

14



Uridinin RNA, biyomembranlar ve glutatyon sentezinde bir substrat
olmasi, hucrelerin dizgin ¢alismasi i¢cin  6nemli roli oldugunu
g6stermektedir. Uridin Kennedy yolagi (54) araciliyiyla membran fosfolipid
sentezinin bir prekursorudur ve bu yolagin hiz kisitlayici basamaginda
uretilen CDP-kolin sentezini in vitro ve in vivo kosullarda arttirdigi
bilinmektedir (46, 55, 56). Ciddi hipoglisemi ve iskemi sirasinda beyin
metabolizmasinin surdirilmesi, bellegin desteklenmesi, fizyolojik uykunun
duzenlenmesi uridinin sinir sistemi Uzerindeki dnemli rollerinden birkacidir.
Uridin uygulamasinin insanlarda ve spontan hipertansif siganlarda bilissel
eksiklikleri iyilestirdigi (57, 58), yenidogan hipoksik-iskemik ensefalopati ve
hiperoksik beyin hasari modellerinde beyin hasarini azaltarak uzun donemli
takiplerde davranigsal parametrelerin dizelmesini sagladigi (11, 59),
melatonin ile birlikte verildiginde travmatik beyin hasarinda gorilen vazojenik

beyin ddemini azalttig1 (60) ve antiepileptik etkinligi oldugu gdsterilmistir (61).

UMP iceren tedavilerin, g¢esitli hayvan ¢alismalarinda sinaptik protein
miktarini (62) ve hipokampuste dentritik uzantilarin sayisini artirdigi (63)
gOsterilmigtir.  Ayrica  UMP iceren tedavi hamile si¢anlara verildiginde
yavrularin hipokampal dentritik uzantilarinin sayisinda 6nemli oranda artis
saptanmigtir (64). UDP tedavisinin tavsanlarda beyin 6deminde norolojik
semptomlarda duzelme sagladigi gosterilmistir (65). Ayrica bir status
epileptikus calismasinda farelere UTP’nin i.s.v. yolla verilmesiyle nébet

sikliginda ve néron hasarinda azalma sagladig gosterilmistir (66).

Uridin, orotik asidiri gibi pirimidin eksikligi olan genetik hastaliklar

(67) ile hiperurikozurik otizmli hastalarin (68) tedavisinde kullanilabilmektedir.
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l1I.LA. Uridin ve Uridin Niikleotidlerinin Kardiyovaskiiler Sistem ve

Kan Basinci Uzerine Bilinen Etkileri

Uridinin kardiyovaskiiler sistem (zerine etkileriyle ilgili az sayida
calisma bulunmaktadir. Akut miyokard iskemisi olan siganlar Uzerinde
yapilan deneyler, tGridin ve UMP’nin normallegtirici, enerji stabilize edici ve
antiaritmik etkileri oldugunu gdstermistir. Ayrica Uridin ve UMP ventrikuler
aritmilerin siddetini 6nemli dlgide azaltmistir (69). Baska bir ¢alismada Uridin
ve UMP’nin, izole sigan kalbinin post-iskemik reperfizyonu sirasinda
miyokardiyal fonksiyon bozuklugunu onledigi bulunmustur (70). Ancak bu
calismada UDP’nin iskemik miyokardiyal disfonksiyonu o&nlemedigi ve
UTP’nin ise bunu siddetlendirdigi de gosterilmistir. Yapilan bir baska ¢alisma,
aridin, UMP ve UDP’nin anestezi uygulanmig normotansif siganlara
inflzyonunun, kan basincini arttirdidi ve sigan izole perfuze bobrek arterinde
perfluzyon basinci Uzerinde benzer etkilere sahip olduguna dair kanit

saglamistir (12).

Deoksikortikosteron asetat (DOCA)-tuz hipertansiyon modeli
olusturuimus siganlardan elde edilen renal arterlerde Uridin adenozin
tetrafosfatin (Up4A) kasilmayi arttirdigi gosterilmistir. Vazokonstriksiyonun
esas olarak P2X1 reseptorleri ve muhtemelen P2Y2 ve P2Y4 reseptorleri
uzerinden gercgeklestigini one surmuslerdir. P2Y reseptoru sinyalizasyonu ve
hicre disi sinyalle dizenlenen kinaz (ERK) yolunun aktivasyonu, Up4A'nin
neden oldugu kasilmaya aracillk eden olasi bir mekanizma olarak
dusunulmektedir (71).

Kandaki uridin konsantrasyonu ile Urik asit ve sistolik kan basinci
arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir. Fiziksel egzersizden sonra
oksipurinlerin (hipoksantin, ksantin ve Urik asit) konsantrasyonu ile uridin
konsantrasyonu ve kan basinci arasindaki iliskiyi degerlendiren bir
calismada, uridin konsantrasyonunun egzersiz sonrasi arttigi ve bunun da

hiperurisemi ve kan basincinin bir gdstergesi olabilecegi gosterilmistir (72).

16



IV. Merkezi Kardiyovaskuler Kontrol

Kan basincinin merkezi kontrolli baglica otonom sinir sistemiyle
saglanir ve ilgili olan merkezler genelde beyin sapinda olmakla beraber
hipotalamustan spinal korda kadar uzanan genig bir alanda yerlesiktir. Bu
beyin bdlgelerinden en oOnemlisi rostral ventrolateral medulla (RVLM)'dir.
intrensek ritme sahip adrenalin baglantii C1 ve NA baglantii A1 hicre
gOvdelerini icerir. Bu nedenle ana vazomotor merkez olarak kabul edilir. Kan
basincinin surduridlmesinde sempatik sinirlerin tonik olarak uyariimasini
saglamaktadir ve spinal kord igerisinde yer alan intermediolateral (IML) hicre
kolonundaki sempatik preganglionik sinirleri direkt olarak innerve etmektedir.
Kaudal ventrolateral medulla (KVLM) kan basincinin dizenlenmesinde,
RVLM’ye tonik inhibitdr ve uyarici ileti saglarken; NTS’deki ndronlar da
RVLM’deki ndéronlari inhibe eden KVLM inhibitdr néronlarini aktive etmektedir
(73). NTS, kan basincinin ihtiyaca goére dizenlenmesi asamalarinda KVLM
ve RVLM arasinda ana salter gorevi ustlenmigtir ve bu gorevine ek olarak,
IML ile de néronal baglanti saglamaktadir (74). Onemli rolleri olan diger bir
bdlge ise PVN’dir. Magnosellller ve parvosellller néronlar olmak Uzere iki
anatomik bolgeden olusmaktadir (75). Magnoselltler néronlar, arka hipofizde
vazopressin ve oksitosinin kana verilmesinden sorumlu iken; parvosellller
noronlar, merkezi kardiyovaskuler duzenlemeden sorumlu otonomik
bdlgelere noéronal baglanti saglamaktadir. Parvoselliler néronlar, IML'yi
direkt olarak; RVLM, KVLM ve NTS'yi ise dolayli yollarla innerve ettigi ¢esitli
calismalarda gdsterilmistir (76).
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma Bursa Uludag Universitesi Tip Fakultesi (BUUTF) Tibbi
Farmakoloji Anabilim Dal laboratuvarlarinda Ocak 2020 - Temmuz 2022

tarihleri arasinda gercgeklestirildi.

BUUTF Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK)'nun onayini
(2019-09/03) takiben sicanlar BUUTF Deney Hayvanlari Yetigtirme ve
Arastirma Birimi (DENHAB)’'nden temin edildi.

Calismamizda 120 adet 4-6 aylik, agirliklari 300-350 gram arasindaki
Sprague Dawley cinsi erkek siganlar kullanildi. Rastgele secilen siganlar her
kafeste 4 tane olacak sekilde barindirildi ve sigcanlarin su ve yem alimlari
serbest birakildi. Siganlarin bulundugu ortamin 1sisi 20-24°C olacak sekilde
sabit tutuldu ve oda 12 saat aydinlik-12 saat karanhk (07.00-19.00 arasi
aydinlik) déngusuyle aydinlatildi.

Calisma doz-yanit gruplari ve antagonist verilen gruplar olmak Uzere
iki asama halinde yapildi ve her grupta 6 hayvan olacak sekilde deney

gruplari asagidaki sekilde olusturuldu:

Doz-yanit gruplari:

1. Uridin 0,1, 0,5 ve 1 ymol gruplari
2. UMP 0,1, 0,5 ve 1 umol gruplari
3. UDP 0,1, 0,5 ve 1 umol gruplari
4. UTP 0,1, 0,5 ve 1 umol gruplari

5. Salin grubu

18



Antagonist gruplari:

1. 1 ymol MRS2578 6n tedavisi sonrasi UDP 1 pymol grubu
2. 1 uymol PPTN hidroklorlr én tedavisi sonrasi UDP 1 ymol grubu
3. 0,1 umol AR-C 118925xx 6n tedavisi sonrasi 1 umol UTP grubu

4. DMSO grubu

5. DMSO 6n tedavisi sonrasi salin, UDP ve UTP 1 ymol gruplari

|. Cerrahi islemler

|.A. Kateterizasyon ve intrakraniyal Kaniil implantasyonu

Siganlar Sevofluran (%100 O, igerisinde %3-5 sevofluran)
kullanilarak anestezi altina alindi. Cerrahi islemler sirasinda siganlarin vicut
sicakliklarini  korumak amaciyla altlarina sicak su pedleri vyerlestirildi.
Anestezi altindaki siganlarin karotis arterine heparinli salin (250 U/ml) iceren
polietilen kateter (PES50) yerlestirildi. Takiben kateter gevre bag dokuya

sabitlendi ve ensenin arkasindan cikarildi ve acgilan insizyon hatti dikildi.

I.s.v. yolla ilag uygulamasi icin sag lateral serebral ventrikiile kilavuz
kanil implante edildi. intrakraniyal kanll implantasyonu icin sicanlar
stereotaksik gerceve icine yerlestirildi ve implantasyon daha énce belirlenen
koordinatlara (bregma sifir (0) noktasi kabul edildiginde 6n-arka -1,0 mm,
lateral +1,5 mm) uygun olarak yapildi. implantasyonun bitmesini takiben
kanul disci akriligi ile sicanin kafatasina tutturuldu. Enjeksiyon aparati vertikal
olarak duranin -4,5 mm altina (77) enjeksiyon saglayabilecek sekilde yapildi.
intrakraniyal implantasyonlar icin bahsi gegen tiim koordinatlar (78) Paxinos

ve Watson’un Sigcan Beyin Atlasi referans alinarak tespit edildi.

Karotis kateterizasyonu ve intrakraniyal kanul implantasyonu ayni

gun icinde ayni seansta gergeklestirildi ve cerrahinin bitimini takiben siganlar
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tek tek kafeslerde tutularak anestezinin etkisinden ve cerrahi stresten

¢cikmalari igin 24 saat sure tanindi.
|.B. Arter Kateteri Araciligiyla Kan Toplama

Cesitli hormonlarin ELISA kit analizleri icin, dlgimun 0, 5, 10, 30 ve
60. dakikalarinda sicanin kateterinden kan toplandi. Bu islem icin kateter
klemplendi ve transduser ile baglantisi kesildi. Klemp gevsetilerek kan
toplandi ve tekrar transdisere baglanarak olgime devam edildi. Siganlarin
hemorajik/hipotansif goka girmemeleri icin, her zaman araliginda alinan kan
hacmi kadar salin sigana geri verildi. Sonrasinda kateterin i¢i heparinli serum
fizyolojik (100 ml SF icine 25.000 IU heparin) ile doldurularak tekrar

transdusere baglandi.

1. Olgiimler

Il.LA. Kan Basinci ve Kalp Hizi Olgiimleri

Cerrahiden 24 saat sonra hayvanlar serbestce dolasir halde iken
20x20 cm ebatlarinda kutulara alindilar ve 30 dk kadar sakinlesmeleri
beklendikten sonra udridin ve Uridin nukleotidleri kilavuz kanul araciligiyla
lateral ventrikiile verildi. ilaclar, enjeksiyon aparatina ilistirilmis polietilen bir
kanule bagh Hamilton enjektért ile 1 mikrolitre/dakika hizinda ayarlanmig bir
pompa (CMA Microdialysis AB, Kista, Sweden) yardimiyla lateral ventriklle
enjekte edildi. Ayni anda karotis arterde bulunan kateterin ucu MP36
cihazina (Biopac Systems, CA, USA) baglanarak kardiyovaskuiler
parametreler (kan basinci, kalp hizi) 60 dk boyunca kaydedildi.

Reseptor antagonisti  kullanilan deneylerde Uridin - ve Uridin
ndkleotidlerinin enjeksiyonundan 15 dk 6nce antagonistler ayni yontemle

lateral ventrikile enjekte edildi. Deney bittiginde siganlar sakrifiye edildi.
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I.B. ELISA Kit Olgiimleri

Kan ornekleri ependorflara alinarak oda sicakliginda 4 dk 10000g’de
santrifuj edildi. Santrifij isleminden sonra Ust fazdan 250 pl serum
ependorflara alindi ve ELISA kit analizleri igin daha sonra kullaniimak Utzere -
80°C’de saklandi. Katekolaminler, vazopressin ve oksitosin analizleri uygun
ticari kitlerin (BT-LAB, Shanghai Korain Biotech Co., Ltd, Cin Halk
Cumbhuriyeti) prosedurleri takip edilerek spektrofotometrik mikroplate okuyucu
(Siemens pQuant, BioTek instruments, inc. USA) ile 450 nm dalga boyunda

yapildi.

1. ilaglar

Kardiyovaskdler etkileri incelenen uridin, UMP, UDP ve UTP %0,9
NaCl (salin; serum fizyolojik) icinde ¢ozllerek 5 pyL hacimde 0,1, 0,5 veya 1
pmol dozlarinda i.s.v. yolla bir kez enjekte edildi. Kontrol grubu olarak i.s.v.

yolla bir kez 5 yL hacimde salin enjeksiyonu yapildi.

Kardiyovaskuler etkinligi tespit edilen UDP ve UTP’nin etki
mekanizmalarini aydinlatmak amaciyla uyardiklari P2Y reseptorlerinin
antagonistleri kullanildi. P2Y2 reseptoér antagonisti AR-C 118925XX (0.1
pmol /' 5 pL), P2Y6 reseptor antagonisti MRS2578 (1 umol / 5 L) ve P2Y14
reseptor antagonisti PPTN hidroklortir (1 pmol / 5 pL) %100 Dimetil Sulfoksit
(DMSO) icinde ¢odzindurltlerek UDP veya UTP’nin enjeksiyonundan 15 dk
once i.s.v. yolla bir kez enjekte edildi. Bu antagonistlerin ¢ozucusu olan
DMSO’nun kardiyovaskuler etkileri olup olmadigi DMSO grubunda ayrica

incelendi.
IV. istatistiksel Analiz
istatistiksel analizler icin Sigma Plot V.12 programi kullanildi.

Calismadaki tim sonuglar 6 sicanin “ortalama t+ standart hatasi” olarak

verildi. Doz yanit gruplarindan elde edilen sonuglarin degerlendiriimesi Iki
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Yonli Tekrarlayan Varyans Analizi (Two-Way Repeated Measures
ANOVA)'ni takiben post-hoc Tukey testi, antagonist verilen gruplardan elde
edilen sonuglarin degerlendiriimesi ise Tek Yonlu Tekrarlayan Varyans
Analizi (One-Way Repeated Measures ANOVA)ni takiben post-hoc Tukey
testi kullanilarak yapildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
belirlendi.
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BULGULAR

|. Uridin ve Niikleotidlerinin Kan Basinci ve Kalp Hizi Uzerine
Etkileri

l.A. Fakh Dozlardai.s.v. Yolla Uygulanan Uridinin Kan Basinci ve

Kalp Hizi Uzerine Etkileri

Uridin 0,1, 0,5, 1 umol dozlarinda i.s.v. olarak lateral ventrikiile
enjekte edildi ve takiben 60 dk boyunca kan basinci ve kalp hizi kayit altina
alindi. Her bir doz grubu birbirleri ile ve Uridinin ¢dézlcusu olan salin grubu ile

istatistiksel olarak karsilastirildi.

Uridinin her (¢ dozunda da oélgimin 5. dakikasinda kan basinci
degerleri artis egilimi gosterdi fakat istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi
(Sekil-7). iki ydnlii ANOVA analizine gore dridinin kan basincina etkisi zaman
(f(6,30)=16,415; p<0,001) bakimindan anlamli  bulunurken tedavi
(f(3,15)=0,0166; p=0,997) ve tedavi-zaman iligkisi (f(18,90)=1,680; p=0,058)

bakimindan anlamli bulunmadi.

Ayrica uridinin herhangi bir dozuyla ve herhangi bir zaman araliginda
kalp hizinda anlamli bir degisiklik saptanmadi (Sekil-8). iki yénli ANOVA
analizine gore uridinin kalp hizina etkisi zaman (f(6,30)=0,401; p=0,872),
tedavi (f(3,15)=0,348; p=0,791) ve tedavi-zaman iliskisi (f(18,90)=0,359;

p=0,) bakimindan anlamh bulunmadi.
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Sekil-7: Farkli dozlarda i.s.v. yolla uygulanan uridinin kan basinci Uzerine
etkileri
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Sekil-8: Farkl dozlarda i.s.v. yolla uygulanan uridinin kalp hizi Gzerine etkileri
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I.B. Fakli Dozlarda i.s.v. Yolla Uygulanan UMP'nin Kan Basinci

ve Kalp Hizi Uzerine Etkileri

UMP 0,1, 0,5, 1 umol dozlarinda i.s.v. olarak lateral ventrikile
enjekte edildi ve takiben 60 dk boyunca kan basinci ve kalp hizi kayit altina
alindi. Her bir doz grubu birbirleri ile ve UMP’nin ¢6ztcusu olan salin grubu

ile istatistiksel olarak karsilastiridi.

UMP’nin her ¢ dozunda da olgumuin 5. dakikasinda kan basinci
degerleri artis egilimi gosterdi fakat istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi
(Sekil-9). Iki yoénli ANOVA analizine gére UMP’nin kan basincina etkisi
zaman (f(6,30)=35,784; p<0,001) bakimindan anlamli bulunurken tedavi
(f(3,15)=0,244; p=0,864) ve tedavi-zaman iliskisi (f(18,90)=2,638; p=0,001)

bakimindan anlamli bulunmadi.

Ayrica UMP’nin herhangi bir dozuyla ve herhangi bir zaman
araliginda kalp hizinda anlamh bir degisiklik saptanmadi (Sekil-10). iki yonli
ANOVA analizine gore UMP’nin kalp hizina etkisi zaman (f(6,30)=1,939;
p=0,107), tedavi (f(3,15)=0,989; p=0,425) ve tedavi-zaman iligkisi
(f(18,90)=1,169; p=0,304) bakimindan anlamh bulunmadi.
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Sekil-9: Farkli dozlarda i.s.v. yolla uygulanan UMP’nin kan basinci Uzerine
etkileri
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Sekil-10: Farkli dozlarda i.s.v. yolla uygulanan UMP’nin kalp hizi Gzerine
etkileri
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I.C. Fakh Dozlardai.s.v. Yolla Uygulanan UDP'nin Kan Basinci ve
Kalp Hizi Uzerine Etkileri

UDP 0,1, 0,5, 1 ymol dozlarinda i.s.v. olarak lateral ventrikule enjekte
edildi ve takiben 60 dk boyunca kan basinci ve kalp hizi kayit altina alindi.
Her bir doz grubu birbirleri ile ve UDP’ in ¢bziclsu olan salin grubu ile

istatistiksel olarak karsilastirildi.

Salin grubu ile karsilastirildiginda, UDP enjeksiyonundan sonraki 5.
dakikada 0,5 uymol ve 1 umol dozlarinda kan basincinda anlamli artislar
saptandi (sirasiyla p<0,05 ve p<0,001) (Sekil 11). Ayni zaman araliginda
dozlar kendi iginde karsilastiriidiginda 1 pmol dozu ile ortaya c¢ikan kan
basinci, 0,1 ve 0,5 uymol dozlarina gére anlamli (p<0,05) olarak ytksek
bulundu. Salin grubu ile karsilastirildiginda 10. dakikada 1 pmol dozu igin
kan basinci yuksekligindeki istatistiksel anlamhlik (p<0,01) devam etse de
diger dozlarda anlamli bir kan basinci artisi saptanmadi. Olgimin 20.
dakikasindan itibaren tim dozlarda kan basinci dederleri bazal degerlerine
geriledi (Sekil-11). iki yonli ANOVA analizine gore UDP’nin kan basincina
etkisi zaman (f(6,30)=34,369; p<0,001) ve tedavi-zaman iligkisi
(f(18,90)=3,792; p<0,001) bakimindan anlamli  bulunurken tedavi
(f(3,15)=2,166; p=0,135) bakimindan anlaml bulunmadi.

Kalp hizi élgimlerinde herhangi bir zaman araliginda veya herhangi
bir dozda anlamli degisiklik saptanmadi (Sekil-12). iki yénlii ANOVA analizine
goére UDP’nin kalp hizina etkisi zaman (f(6,30)=0,565; p=0,755), tedavi
(f(3,15)=0,720; p=0,555) ve tedavi-zaman iliskisi (f(18,90)=0,393; p=0,986)

bakimindan anlamli bulunmadi.
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Sekil-11: Farkh dozlarda i.s.v. yolla uygulanan UDP’nin kan basinci Uzerine
etkileri. *p<0,05, **p<0,01 ve ***p<0,001 salin grubuna kiyasla; “p<0,05 UDP
0,1 pymol dozuna kiyasla ve Pp<0,05 UDP 0,5 pmol dozuna kiyasla
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Sekil-12: Farkli dozlarda i.s.v. yolla uygulanan UDP’nin kalp hizi Gzerine
etkileri
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I.D. Fakh Dozlarda i.s.v Yolla Uygulanan UTP'nin Kan Basinci ve

Kalp Hizi Uzerine Etkileri

UTP 0,1, 0,5, 1 umol dozlarinda i.s.v. olarak lateral ventrikule enjekte
edildi ve takiben 60 dk boyunca kan basinci ve kalp hizi kayit altina alindi.
Her bir doz grubu birbirleri ile ve UTP’nin ¢6ziclsu olan salin grubu ile

istatistiksel olarak karsilastirildi.

Salin grubu ile karsilastinldiginda UTP enjeksiyonundan sonraki 5.
dakikada UTP’nin 0,1 ymol (p<0,01), 0,5 ymol (p<0,001) ve 1 ymol (p<0,001)
dozlarinda kan basinci anlamli olarak artti (Sekil-13). Ayrica 5. dakikada
dozlar kendi icinde karsilastirildiginda 1 umol dozu ile ortaya cikan kan
basincinin, 0,1 ve 0,5 umol dozlari ile ortaya ¢ikana gore anlamh (p<0,05)
olarak daha yuksek oldugu bulundu. Her ¢ dozda da UTP enjeksiyonundan
sonraki 10. dk itibariyle kan basincindaki anlamh (p<0,01 ve p<0,001) artigin
devam ettigi fakat dozlar kendi icinde karsilastirildiginda istatistiksel anlamli
bir farkin olmadigi saptandi. UTP enjeksiyonu sonrasi artan kan basinci
degerleri 20. dakikadan itibaren bazal degerlerine geriledi (Sekil-13). Iki yonli
ANOVA analizine gére UTP’nin kan basincina etkisi zaman (f(6,30)=18,393;
p<0,001), tedavi (f(3,15)=6,613; p=0,005) ve tedavi-zaman iligkisi
(f(18,90)=4,541; p<0,001) bakimindan anlamh bulundu.

Kalp hizi 6lgimlerinde herhangi bir zaman araliginda veya herhangi
bir dozda anlamli degisiklik saptanmadi (Sekil-14). iki yénlii ANOVA analizine
goére UTP’nin kalp hizina etkisi zaman (f(6,30)=0,291; p=0,937), tedavi
(f(3,15)=0,357; p=0,785) ve tedavi-zaman iliskisi (f(18,90)=0,857; p=0,630)

bakimindan anlamli bulunmadi.
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Sekil-13: Farkli dozlarda i.s.v. yolla uygulanan UTP’nin kan basinci Gzerine
etkileri. *p<0,05, **p<0,01 ve ***p<0,001 salin grubuna kiyasla; “p<0,05 UTP
0,1 pymol dozuna kiyasla ve "p<0,05 UTP 0,5 pmol dozuna kiyasla
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Sekil-14: Farkli dozlarda i.s.v. yolla uygulanan UTP’nin kalp hizi Uzerine
etkileri
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LE. i.s.v Yolla Uygulanan DMSO'nun Kan Basinci ve Kalp Hizi

Uzerine Etkileri

Kan basinci Uzerine etkileri tespit edilen UDP ve UTP’nin mekanizma
arastirmalari amaciyla denenecek reseptdor antagonisti c¢alismalarina
baglamadan once bu antagonistlerin ¢ozucusu olarak kullanilan DMSO
(%100) i.s.v. olarak lateral ventrikule enjekte edildi ve takiben 60 dk boyunca

kan basinci ve kalp hizi kayit altina alindi.

DMSO mikroenjeksiyonunun tek yonlt ANOVA analizine gore
herhangi bir zaman araliginda kan basinci (Sekil-15) ve kalp hizi (Sekil-16)

uzerinde anlamli bir etkisi bulunmadi.
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Sekil-15: I.s.v. yolla uygulanan DMSO’nun kan basinci tizerine etkileri
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Sekil-16: i.s.v. yolla uygulanan DMSO’nun kalp hizi (izerine etkileri

DMSO’nun tek basina kan basinci veya kalp hizinda herhangi bir
etkisi olmadigi goruldikten sonra, on tedavi olarak verildiginde UDP ve
UTP’nin meydana getirdigi kan basinci artisinda etkisinin olup olmadigini
arastirmak igin 3 farkh deney grubu olusturuldu. Ik olarak salin
enjeksiyonundan 15 dk 6nce DMSO i.s.v. olarak lateral ventrikiile enjekte
edildi ve takiben 15 dk boyunca kan basinci ve kap hizi kayit altina alindi. Bu
surenin sonunda 5 pL salin i.s.v. olarak enjekte edildi ve kardiyovaskuler

parametreler 60 dk daha takip edilip kayit sonlandirildi.

Daha sonra UDP ve UTP enjeksiyonundan 15 dk énce DMSO i.s.v.
olarak lateral ventriklile enjekte edildi ve takiben 15 dk boyunca kan basinci
ve kap hizi kayit altina alindi. Bu surenin sonunda UDP ve UTP’nin kan
basinci Uzerindeki en etkin dozu (1 pmol) i.s.v. olarak enjekte edildi ve

kardiyovaskuler parametreler 60 dk daha takip edilip kayit sonlandirildi.

DMSO tek basina uygulandiginda kan basincinda anlamli bir
degisiklik yapmadi ve 15 dakikanin sonunda 1 pmol UDP ve UTP
enjeksiyonu yapildiginda salin grubu ile kargilastirildiginda 5. dakikada kan
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basinci anlamli olarak artti. iki yonli ANOVA analizine gére UDP ve UTP’nin
kan basincina etkisi zaman (f(5,20)=18,115; p<0,001) ve tedavi-zaman iligkisi
(f(10,40)=3,871; p=0,001) bakimindan anlamli  bulunurken tedavi
(f(2,8)=0,894; p=0,446) bakimindan anlamli bulunmadi. UDP ve UTP
enjeksiyonu sonrasi artan kan basinci degerleri 10. dakikadan itibaren bazal

degerlerine geriledi (Sekil-17).
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Sekil-17: i.s.v. yolla DMSO 6n tedavisini takiben uygulanan salin ile 1 pmol
dozunda UDP ve UTP’nin kan basinci Uzerine etkileri

ll. P2Y Reseptor Antagonistleri ile On Tedavilerin UDP ve UTP ile

Gézlenen Kardiyovaskiiler Degisiklikler Uzerine Etkileri

IlLA. i.s.v Yolla Uygulanan MRS2578 On Tedavisinin UDP ile
Gézlenen Kardiyovaskiiler Degisiklikler Uzerine Etkisi
UDP enjeksiyonundan 15 dk o6nce P2Y6 reseptorinin potent

antagonisti olan MRS2578 (1 umol; i.s.v.) lateral ventrikile enjekte edildi ve
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takiben 15 dk boyunca kan basinci ve kap hizi kayit altina alindi. Bu surenin
sonunda UDP’nin kan basinci Uzerindeki en etkin dozu (1 pmol) i.s.v. olarak
enjekte edildi ve kardiyovaskuler parametreler 60 dk daha takip edilip kayit

sonlandirildi.

MRS2578 tek basina uygulandiginda 15 dakika boyunca kan
basincinda anlamh bir degisiklik yapmadi. UDP enjeksiyonu yapildiginda ise,
MRS2578 on tedavisinin UDP’nin tek basina saglamis oldugu kan basinci
artigini baskiladigi gézlendi (Sekil-18). Kalp hizi dlgimlerinde ise herhangi bir

zaman araliginda anlamli degisiklik saptanmadi (Sekil-19).
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Sekil-18: i.s.v yolla uygulanan MRS2578 &n tedavisinin 1 pmol UDP ile
gbzlenen kan basinci degisiklikleri Uzerine etkisi
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Sekil-19: i.s.v yolla uygulanan MRS2578 6n tedavisini takiben 1 pmol
dozunda uygulanan UDP’nin kalp hizi Gzerine etkileri

I.B. i.s.v Yolla Uygulanan PPTN Hidrokloriir On Tedavisinin UDP

ile Gozlenen Kardiyovaskiiler Degisiklikler Uzerine Etkisi

UDP enjeksiyonundan 15 dk once P2Y14 reseptorinin potent
antagonisti olan PPTN hidroklortur (1 pmol; i.s.v.) lateral ventrikile enjekte
edildi ve takiben 15 dk boyunca kan basinci ve kalp hizi kayit altina alindi.
Bu slrenin sonunda UDP’nin kan basinci Uzerindeki en etkin dozu (1 ymol)
i.s.v. olarak enjekte edildi ve kardiyovaskuler parametreler 60 dk daha takip

edilip kayit sonlandirildi.

PPTN hidroklorur tek basina uygulandiginda 15 dakika boyunca kan
basincinda anlamh bir degisiklik yapmadi. UDP enjeksiyonu yapildiginda ise,
PPTN hidroklorir 6n tedavisinin UDP’nin tek basina saglamis oldugu kan
basinci artigini baskiladigi goézlendi (Sekil-20). Kalp hizi dlgimlerinde

herhangi bir zaman araliginda anlamli degisiklik saptanmadi (Sekil-21).
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Sekil-20: i.s.v yolla uygulanan PPTN hidroklorir 6n tedavisinin 1 pymol UDP
ile gdzlenen kan basinci degisiklikleri Uzerine etkisi

iswv. 1.s.v.
PPTN uppP
340 - enjeksiyonu enjeksiyonu
—@— PPTN + UDP
330
33204 T I
£
5
— 310 -
N
I
o
w© 300
X
290 A 1
280 T T T T T T
-15 0 5 10 30 60
Zaman (dk)

Sekil-21: i.s.v yolla uygulanan PPTN hidrokloriir én tedavisini takiben 1 pymol
dozunda uygulanan UDP’nin kalp hizi Uzerine etkileri
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I.C. i.s.v Yolla Uygulanan ARC-118925XX On Tedavisinin UTP ile

Goézlenen Kardiyovaskiiler Degisiklikler Uzerine Etkisi

UTP enjeksiyonundan 15 dk once P2Y2 reseptorinin potent
antagonisti olan ARC-118925XX (0,1 umol; i.s.v.) lateral ventrikile enjekte
edildi ve takiben 15 dk boyunca kan basinci ve kalp hizi kayit altina alindi.
Bu surenin sonunda UTP’nin kan basinci Uzerindeki en etkin dozu (1 pmol)
i.s.v. olarak enjekte edildi ve kardiyovaskuler parametreler 60 dk daha takip

edilip kayit sonlandirildi.

ARC-118925XX tek basina uygulandiginda kan basincinda anlamli
bir degisiklik yapmadi. UTP enjeksiyonu yapildiginda ise, ARC-118925XX 6n
tedavisinin UTP’nin tek basina saglamis oldugu kan basinci artigini
baskiladigi goézlendi (Sekil-22). Kalp hizi dlgimlerinde herhangi bir zaman
araliginda anlamli degisiklik saptanmadi (Sekil-23).
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Sekil-22: I.s.v yolla uygulanan ARC-118925XX 6n tedavisinin 1 ymol UTP ile
g6zlenen kan basinci degisiklikleri Uzerine etkisi
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Sekil-23: I.s.v yolla uygulanan ARC-118925XX 6n tedavisini takiben 1 pmol
dozunda uygulanan UTP’nin kalp hizi Gzerine etkileri

lll. i.s.v. Yolla Uygulanan UDP ve UTP’nin Serum Vazopressin,

Oksitosin ve Katekolamin Diizeyleri Uzerine Etkileri

lILA. i.s.v Yolla Uygulanan UDP ve UTP’nin Serum Vazopressin
Diizeyleri Uzerine Etkileri

Serum vazopressin duzeyleri ELISA yontemi ile olglldu ve yapilan
istatistiksel analizler sonucunda salin grubu ile kargilastirildiginda i.s.v. yolla
uygulanan UDP ve UTP’nin 5. ve 10. dakikalarda serum vazopressin

duzeylerini anlaml olarak artirdigi belirlendi (Sekil-24).

iki yonlii ANOVA analizine gére UDP ve UTP’nin serum vazopressin
duzeylerine etkileri tedavi (f(2,10)=53,235; p<0,001), zaman (f(4,20)=52,636;
p<0,001) ve tedavi-zaman iligkisi (f(8,40)=14,596; p<0,001) bakimindan

anlamli bulundu.
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Sekil-24: UDP ve UTP’nin serum vazopressin duzeyleri Uzerine etkileri.
***n<0,001, salin grubuna kiyasla ve *p<0,05, UDP grubuna kiyasla

lI.B. i.s.v Yolla Uygulanan UDP ve UTP’nin Serum Oksitosin
Diizeyleri Uzerine Etkileri

Serum oksitosin dizeyleri ELISA yontemi ile olglldi ve yapilan
istatistiksel analizler sonucunda salin grubu ile kargilastirildiginda i.s.v. yolla
uygulanan UDP ve UTP’nin 5. ve 10. dakikalarda serum oksitosin duzeylerini

anlamli olarak artirdi§i belirlendi (Sekil-25).

iki yonli ANOVA analizine gére UDP ve UTP’nin serum oksitosin
degerlerine etkisi tedavi (f(2,10)=100,876; p<0,001), zaman
(f(4,20)=200,038; p<0,001) ve tedavi-zaman iliskisi (f(8,40)=46,421; p<0,001)

bakimindan anlamli bulundu.
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Sekil-25: UDP ve UTP’nin serum oksitosin dizeyleri Uzerine etkileri

*k%x

p<0,001, salin grubuna kiyasla ve *p<0,05, UDP grubuna kiyasla

llIl.C. i.s.v Yolla Uygulanan UDP ve UTP’nin Serum Katekolamin
Diizeyleri Uzerine Etkileri

Serum katekolamin dizeyleri ELISA yontemi ile olglldu ve yapilan
istatistiksel analizler sonucunda salin grubu ile kargilastirildiginda i.s.v. yolla
uygulanan UDP ve UTP’nin herhangi bir zaman araliginda serum

katekolamin dizeylerini anlamli olarak degistirmedigi belirlendi (Sekil-26).

iki ydnli ANOVA analizine gére UDP ve UTP’nin serum katekolamin
degerlerine etkisi tedavi (f(2,10)=1,149; p=0,356), zaman (f(4,20)=0,301,
p=0,874) ve tedavi-zaman iligkisi (f(8,40)=0,300; p=0,962) bakimindan

anlamsiz bulunmadi.
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Sekil-26: UDP ve UTP’nin serum katekolamin duzeyleri Gzerine etkileri

I1l.D. I.s.v Yolla Uygulanan MRS2578, PPTN Hidrokloriir, ARC-
118925XX On Tedavilerini Takiben UDP ve UTP’nin Serum Vazopressin

ve Oksitosin Diizeyleri Uzerine Etkileri

ELISA yontemiyle olguldigunde, MRS2578, PPTN Hidroklorir ve
ARC-118925XX tek basina uygulandiginda serum vazopressin ve oksitosin
duzeylerinde anlamli bir degisiklik yapmadigi ve 15 dakikanin sonunda 1
pmol UDP ile UTP enjeksiyonu yapildiginda daha once gozlenmis olan
serum vazopressin ve oksitosin degerlerindeki artisin baskilandigi belirlendi
(Tablo-1).
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Tablo-1: Antagonist 6n tedavilerini takiben UDP ve UTP’nin serum

vazopressin ve oksitosin degerleri Uzerine etkileri

A5dk | 0dk Sdk | 10dk | 30dk | 60dk
Vazopressin| 416104 | 380101 | 380:0,1 | 408:0.3 | 390403 | 39404

MRS2578 + UDP
Oksitosin | 18,65¢0,1 [ 18,0940,3 | 17,9320.2 | 18,9820,1 | 17,9410,3 | 17,89:0,2
Vazopressin| 396101 | 400602 | 401202 | 406:02 [ 3,940,1 | 3,930 1

PPTN + UDP
Oksitosin | 18,19:0,2 [ 1844104 | 18,45:0,3 | 18,2820,3 | 18,2010,2 | 18,28:0,4
Vazopressin| 372401 | 367£0,1 | 375202 | 37340,1 | 3,710,1 | 3692022

ARL 118925XX + UTP

Oksitosin | 18,33:0,2 [ 184604 | 18,45:0.4 | 18,3303 | 18,2740,3 | 18,34:0,2
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TARTISMA VE SONUG

insanlarda kan basincinin normal kabul edilen 80-90/120-140 mmHg
araliginda (14) seyretmesi saglikh bir yasam icin énemlidir. Zira hipotansiyon
veya hipertansiyon gelisimi doku ve organ perfuzyonunu olumsuz etkilemek
suretiyle hayat kalitesini bozabilir ve ciddi saglik sorunlarina yol agabilir. Kan
basincinin normal sinirlar arasinda tutulabilmesi icin vicutta merkezi ya da
periferik mekanizmalar bulunmaktadir. Bu mekanizmalarin yetersiz kalmasi
durumunda ise medikal ya da non-medikal cesitli tedavi yontemlerine
basvurulmaktadir. Konuyla ilgili tm gelismelere ragmen gunimuzde halen
aydinlatiimamis noktalar bulunmaktadir ve kardiyovaskuler sistemin merkezi

ya da periferik dizenlemesi ile ilgili calismalar devam etmektedir.

Uridin endojen olarak bulunan insan kan dolasimindaki major
pirimidin nikleozididir (1). Uridin, vicutta serbest halde bulunabildigi gibi
nukleotidlerin (mono-, di- ve tri-fosfath halleri), nukleotid sekerlerin (UDP-
glukoz ve UDP-galaktoz) ve nukleik asitlerin yapisina girerek glikojen
biyosentezi ve protein ve lipid glikolizasyonu gibi fizyolojik fonksiyonlarda yer
alir (2). Uridin RNA, biyomembranlar ve glutatyon sentezinde bir substrat
olarak kullanihr. Kennedy yolagr (54) araciigiyla membran fosfolipid
sentezinin bir prekursorudir ve bu yolagin hiz kisitlayici basamaginda
uretilen CDP-kolin sentezini in vitro ve in vivo kosullarda arttirdigi
bilinmektedir (46, 55, 56). Uridin uygulamasinin insanlarda ve spontan
hipertansif sicanlarda bilissel eksiklikleri iyilestirdigi (57, 58), yenidogan
hipoksik-iskemik ensefalopati ve hiperoksik beyin hasari modellerinde beyin
hasarini azaltarak uzun doénem takiplerde davranigssal parametrelerin
dizelmesini sagladigi (11, 59), melatonin ile birlikte verildiginde travmatik
beyin hasarinda gorulen vazojenik beyin 06demini azalttigi (60) ve

antiepileptik etkinligi oldugu (61) gosterilmistir.
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Uridinin etki mekanizmalari halen arastirimakla beraber bugiine
kadar uridinin uyardigi bir reseptor gosterilememistir. Ancak Uridinin di- ve tri-
fosfat eklenmis ntkleotidleri olan UDP’nin P2Y6 ve P2Y14 reseptorlerini (6)
ve UTP’nin P2Y2 ve P2Y4 reseptorlerini (6) uyardigi bilinmektedir. Uridin
nakleotidlerinin  6zellikle periferik uygulama ile bu reseptorler araciligiyla
cesitli kardiyovaskler etkileri 6nceki galismalarda bildirilmistir. Ornegin, UTP
tarafindan uyarilan P2Y2 reseptorinin ve UDP tarafindan uyarilan P2Y6
reseptorunun hem vaskuler duz kas hem de vaskuler endotel hicreleri
Uzerinde eksprese edildigi (79) ve bu reseptorlerin uyarilmasiyla insan
damarlarinda endotel kaynakli vazodilatasyonun ortaya c¢iktigi (80)
bildirilmigtir. P2Y reseptorlerinin endotel kaynakl vazodilatasyon araciligiyla
hipertansiyona karsi gelebilecegine dair ilave kanitlar da sunulmustur. Buna
gore endotelyal stres durumlarinda P2Y2 reseptorlerinin  uyarilarak
vazodilatasyona aracilik ettigi (81), P2Y2 reseptor knock out deney
hayvanlarinda hipertansiyon ortaya ciktigi (82) ve P2Y2 reseptor
aktivasyonunun renal sodyum ve su reabsorbsiyonunu bloke ettigi (83)
gOsterilmisgtir. Bu calismalari destekleyecek sekilde UTP’nin P2Y4
reseptorleri aracihgiyla vaskuiler duz kas hucrelerinde antiproliferatif etkinlige
(84) sahip oldugu da bildirilmistir. Bu bulgularin aksine, UDP’nin uyardigi
P2Y6 reseptorlerini konu alan bir baska g¢alismada (85) ise, UDP’nin P2Y6
reseptorleri araciliiyla Anjiotensin Reseptor Tip 1'in (AT1R) uyardigi
vaskliler yeniden sekillenmeyi tesvik ettigi, AT1R-P2Y6 reseptor
heterodimerinin yaslanmayla birlikte hipertansiyon olusumuna neden oldugu
ve bu nedenle vyaslihiga bagh hipertansiyonun tedavisinde P2Y6
reseptorlerinin hedef alinabilecedi 6ne surllmustir. Dahasi UDP-sekerlerin
domuz koroner arterinde P2Y14 reseptorlerini uyararak vazokonstriksiyona
neden oldugu da bildirilmigtir (86). Pirimidin bilesiklerinin kardiyovaskuler
etkilerine dair ilging bir bulgu departmanimizda yapilan bir galismada ortaya
cikariimistir. Bu g¢alismaya gore, intravendz yolla uygulanan uridinin doza
bagimh olarak kan basincini ve kalp hizini azalttigi bulunmustur (13). Uridinin

henlz uyardigi bir reseptor tanimlanmamigs olmasina ragmen, bu c¢alismada
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uridinin kardiyovaskuler etkilerini Adenozin A1 reseptorleri araciligiyla ortaya

cikardigi gosterilmistir (13).

Uridin ve nikleotidlerinin periferik uygulama sonrasi kardiyovaskdler
etkilerine dair galismalar yapilmis olsa da, merkezi yolla uygulandiklarinda
ortaya cikmasi muhtemel etkileri ile ilgili henuz literatirde bir bilgi
bulunmamaktadir. Dolayisiyla bu ¢alismada uridin ve nukleotidlerinin merkezi
sinir sistemi aracih  kardiyovaskuler etkilerinin ve muhtemel etki

mekanizmalarinin ortaya gikarilmasi amacglanmigtir.

Calismada i.s.v. yolla ug¢ farkli dozda verilen Uridin sonrasi dlgimlerin
5. dakikasinda kan basinglart 8-10 mmHg artis egilimi gosterse de
istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir. Benzer sekilde merkezi yolla
uygulanan Uridinin kalp hizi Gzerine de anlamli etkisi olmamistir. Bulgularimiz
onceki yillarda departmanimizda yapilan c¢alismalarda gdsterilen ve
intravenoz uridinin Adenozin A1 reseptorleri araciligiyla meydana getirdigi
hipotansif ve bradikardik etkinliginden (13) farklihk gostermektedir. Bahse
konu bu farkhligin merkezi ve periferik uygulama arasinda etki

mekanizmalarinin farkliigindan kaynaklaniyor olmasi muhtemeldir.

HenuUz uyardigi bir reseptor tespit edilmeyen bir diger Uridin bilegigi
UMP’nin i.s.v. yolla uygulanmasi sonucunda 5. dakika itibariyle kan basinci
degerleri 10-12 mmHg artis egilimi gostermis olsa da, merkezi UMP
uygulamasinin kan basinci ya da kalp hizi de@erleri Uzerinde anlamli bir
etkisi olmadigi tespit edilmistir. Literatirde dridin ve UMP’nin merkezi yolla
uygulanmasi sonrasi kardiyovaskuler parametrelerin incelendigi herhangi bir
yayin bulunmamakla birlikte, kullandigimiz dozlarda merkezi Uridin ve
UMP’nin bu parametreleri degistirmedigi ilk kez bizim c¢alismamiz ile

belirlenmistir.

Ote yandan i.s.v. yolla uygulanan UDP tedavisi sonrasi 5. dakikada
en yuksek olmak Uzere 0.5 pmol ve 1 pmol dozlarinda kan basincinda
anlamli artislar saptanmistir. Kan basinci artigi 1 ymol dozu ile 10. dakikada
da devam ederken, 20. dakika itibariyle kan basinci kontrol duzeylerine geri
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donmustir. Ayni zaman araliginda dozlar kendi iginde karsilastinidiginda 1
pmol dozu ile ortaya g¢ikan kan basinci, 0,1 ve 0,5 ymol dozlarina goére
anlamli olarak yuUksek bulunmustur. Bu sonuglar UDP’nin kan basincini
artirici etkisinin doza bagimh olduguna isaret etmektedir. Merkezi UDP
uygulamasi sonrasi kalp hizi degerlerinde ise doza ve zamana badgli

herhangi bir degisiklik saptanmamistir.

Merkezi yolla uygulanan UDP’nin kan basincini artirma etkinligine
aracilik eden mekanizmanin arastiriimasi amaciyla P2Y6 ve P2Y14 reseptor
antagonistleri ile 6n tedaviler yapilmistir. Bir P2Y6 reseptor antagonisti olan
MRS2578'in i.s.v. yolla 15 dakika 6nce On tedavi olarak uygulanmasi,
UDP’nin ortaya ¢ikardigi kan basinci artisini tamamen bloke etmistir. Benzer
sekilde bir P2Y14 reseptor antagonisti olan PPTN hidroklortrin de i.s.v. yolla
15 dakika 6nce 6n tedavi olarak uygulanmasi, UDP’nin uyardigi kan basinci
artisini baskilamistir. MRS2578 ya da PPTN hidrokloririn tek basina kan
basinci Uzerine anlaml bir etkisi ise bulunmamaktadir. Bu sonuglar merkezi
yolla uygulanan UDP’nin kan basincini artirici etkisine P2Y6 ve P2Y14
reseptorlerinin aracilik ettigini gdstermektedir. Kalp hizi oélglimlerinde ise

herhangi bir zaman araliginda anlamli degisiklik saptanmamisgtir.

UDP’nin kardiyovaskuler etkileri ile ilgili literatirde rastlanan sinirli
sayida calismalar incelendiginde, UDP’nin periferik yolla uygulandigi ve
merkezi uygulama sonrasi kardiyovaskuler parametrelerin ilk kez bizim
calismamizda incelendigi dikkati cekmektedir. Periferik uygulama yapilan bu
calismalarin sonuglari ile merkezi uygulama yaptigimiz bizim g¢alismamizin
sonuglari arasinda UDP’nin kan basinci Uzerine etkisi bakimindan onemli
farklar bulunmaktadir. Onceki calismalarda periferik yolla uygulanan UDP’nin
insan damarlarinda endotel kaynakli vazodilatasyona (80) ve dolayisiyla kan
basincinin dugsmesine neden oldugu; bu etkinin hem vaskuler duz kas hem
de vaskuler endotel hicreleri Gzerinde eksprese edilen P2Y6 reseptorleri (79)
araciligiyla ortaya ciktigi bildirilmigtir. Bizim ¢alismamizda ise merkezi yolla
uygulanan UDP’nin P2Y6 ve P2Y14 reseptor aracihdl ile kan basincini

artirdig1 gosterilmistir. Bu bulgular UDP tarafindan uyarilan merkezi ya da
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periferik yerlesimli reseptorlerin  birbirlerinden farkli mekanizmalarla kan

basinci dizenlemesine katildiklarini disundirmektedir.

Benzer sekilde i.s.v. yolla uygulanan UTP tedavisi sonrasi 5.
dakikada en yuksek olmak Uzere her U¢ dozda da kan basincinda anlamli
artiglar saptanmistir. Kan basincindaki artiglar 10. dakikada da devam
ederken, 20. dakika itibariyle kan basinci kontrol dizeylerine geri donmusgtur.
Ayni zaman araliginda dozlar kendi iginde karsilastirildiginda 1 umol dozu ile
ortaya ¢ikan kan basinci, 0,1 ve 0,5 ymol dozlarina gére anlamh olarak
yuksek bulunmustur. Bu sonuglar UTP’nin kan basincini artirici etkisinin doza
bagimh olduguna isaret etmektedir. Merkezi UTP uygulamasi sonrasi kalp
hizi degerlerinde ise doza ve zamana bagll herhangi bir degisiklik

saptanmamistir.

Merkezi yolla uygulanan UTP’nin kan basincini artirma etkinligine
aracillk eden mekanizmanin aragtirlmasi amaciyla P2Y2 reseptor
antagonisti ile 6n tedavi yapilmistir. Bir P2Y2 reseptor antagonisti olan ARC-
118925XX’in i.s.v. yolla 15 dakika 6nce on tedavi olarak uygulanmasi,
UTP’nin ortaya c¢ikardigi kan basinci artisini bloke etmistir. ARC-
118925XX’in tek basina kan basinci Uzerine anlamh bir etkisi ise
bulunmamaktadir. Bu sonuglar merkezi yolla uygulanan UTP’nin kan
basincini artirici etkisine P2Y2 reseptorunin aracilik ettigini gostermektedir.
Kalp hizi dlguimlerinde ise herhangi bir zaman araliginda anlamh degisiklik

saptanmamistir.

UTP’nin kardiyovaskuler etkileri ile ilgili literatirde rastlanan sinirli
sayida calismada UTP’nin periferik yolla uygulandigi ve merkezi uygulama
sonrasi kardiyovaskuler parametrelerin ilk kez bizim c¢aligmamizda
incelendigi dikkati cekmektedir. Onceki galismalarda periferik yolla uygulanan
UTP’nin P2Y2 reseptor uyarimi araciligiyla vazodilatasyona ve dolayisiyla
kan basinci dusltstne neden oldugu (81), P2Y2 reseptdr knock out deney
hayvanlarinda hipertansiyon ortaya ¢iktigi (82) ve P2Y2 reseptor
aktivasyonunun renal sodyum ve su reabsorbsiyonunu bloke ettigi (83)

gOsterilmisgtir. Bu calismalari destekleyecek sekilde UTP’nin P2Y4
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reseptorleri aracihgiyla vaskuler duz kas hucrelerinde antiproliferatif etkinlige
(84) sahip oldugu da bildirilmigtir. Bizim galismamizda ise merkezi yolla
uygulanan UTP’nin P2Y2 reseptorlerini uyarmak suretiyle kan basincini
artirdi§i gosterilmistir. Bu bulgular UTP tarafindan uyarilan merkezi ya da
periferik yerlesimli reseptorlerin birbirlerinden farkli mekanizmalarla kan

basinci dizenlemesine katildiklarini disundirmektedir.

Calismamizda On tedavi ajani olarak uygulanan antagonistlerin
¢Ozucusu olarak kullanilan DMSO’nun i.s.v. uygulama ile kardiyovaskuler
parametrelere etkisi olup olmadigi da incelenmis ancak DMSO
mikroenjeksiyonunun herhangi bir zaman araliginda kan basinci veya kalp
hizi Gzerine anlamh bir etkisi tespit edilmemigtir. Ayrica DMSO 6n tedavisinin
UDP ve UTP’nin en etkin dozunda ortaya c¢ikan kan basinci artislarini
degistirmedigi gozlenmistir. Dolayisiyla UDP ve UTP’nin neden oldugu kan
basinci artisinda antagonist c¢o6ziclsu olarak kullandigimiz DMSO’nun

herhangi bir etkisinin olmadigi kanitlanmigtir.

Calismamizda UDP ve UTP’nin kan basincini artirici etkinliginde
mekanizma arastirmalarina destek olmasi amaciyla 0, 5, 10 30 ve 60.
dakikalarda toplanan kan érneklerinin serumlarindan ELISA kitleri kullanmak
suretiyle vazopressin, oksitosin ve katekolamin analizleri de yapilmistir. Elde
edilen sonugclar incelendiginde, merkezi yolla uygulanan UDP ve UTP sonrasi
serum vazopressin ve oksitosin duzeylerinin kan basinci artislari ile paralel
olacak sekilde 5. ile 10. dakikalarda anlamli olarak arttigi gézlenmistir. Serum
katekolamin duzeylerinde ise herhangi bir zaman araliginda anlaml bir
degisiklik tespit edilmemistir. Serum vazopressin ve oksitosin duzeylerindeki
artiglarin P2Y6, P2Y14 ve P2Y2 reseptor antagonistleri ile 6n tedavi sonrasi
bloke oldugu saptanmistir. Dolayisiyla UDP ve UTP’nin 1 pymol dozunun 5.
ve 10. dakikada ortaya cikardigi kan basinci degisikliklerinin  serum
vazopressin ve oksitosin duzeylerinin artiglari ile iligkili oldugu ve bu artiglara
UDP ve UTP tarafindan uyarilan reseptorlerin aracilik ettigi sonucuna

varilmistir.
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Mevcut tez calismasinda arastiriimamis olsa da, P2Y reseptor aracili
vazopressin ve oksitosin artiglarina kolinerjik sistemin aracilik ediyor olmasi
muhtemeldir. Zira 6nceki c¢alismalarimizda merkezi sinir sisteminde
ekstrasellller alana saliverilen UDP ve UTP’nin P2Y reseptoérlerini uyarmak
suretiyle  kolinerjik  norotransmisyonu  artirdigi  gosterilmistir ~ (10).
Departmanimizda yapilan ¢alismalarda da gerek kolin gerekse CDP-kolin’in
merkezi yolla uygulanmasi sonrasi ortaya c¢ikan kolinerjik transmisyon
aktivasyonunun plazma vazopressin (88, 89) ve oksitosin (90, 91)
diuzeylerinde artiga yol actigi bildirilmistir. Dolayisiyla merkezi sinir sistemine
direkt olarak uygulanan UDP ve UTP’nin P2Y reseptorleri araciligiyla
kolinerjik aktivasyonu uyarmak suretiyle vazopressin ve oksitosin dizeylerini
artirmis olmasi ihtimal dahilindedir. Calismamizda test edilmemis olan bu
mekanizmanin  kolinerjik antagonistlerin  kullanilmasi suretiyle ileriki
calismalarda incelenmesi pirimidinerjik ve kolinerjik transmisyonlar arasindaki
etkilesim hakkinda daha detayli bilgiler vermesi bakimindan c¢ok anlaml

olacaktir.

Vazopressin ve oksitosin’in aksine merkezi UDP ve UTP uygulamasi
sonrasi serum katekolamin duzeylerinde herhangi bir artiga rastlanmamisgtir.
Bu bulgumuz kolinerjik aktivasyon ile plazma katekolamin dizeylerinde artis
gOsterilen onceki calismalar (86) ile geligski gostermektedir. Calismamizda
katekolamin duzeylerinin artmamasinin sebebi kolinerjik aktivasyonun
katekolamin saliverilmesini uyaracak diizeye ¢ikmamasi olabilir. Zira kolin ve
CDP-kolin'in direkt merkezi sinir sistemine enjeksiyonu ile kolinerjik
aktivasyonun arttig1 gosterilen dnceki ¢alismalarda plazma katekolamin ve
hormon duzeylerinin birkag¢ kat arttigi (87-91) bildirilmistir. Bizim
calismamizda ise, kan basinci artiglari ile paralel olmakla birlikte, merkezi
UDP ve UTP uygulamasini takiben serum vazopressin ve oksitosin
duzeylerindeki artiglar yaklasik %30 ile %60 arasinda kalmistir. Dolayisiyla
katekolamin duzeylerinin artmamis olmasi muhtemel kolinerjik aktivasyonun

siddeti ile iligkili olabilir.

49



Sonu¢ olarak mevcut tez calismasi literatirde ilk kez siganlara
merkezi yolla uygulanan UDP ve UTP’nin doza bagli olarak kan basincini
artirdigini ve bu etkilere P2Y reseptorlerinin aracilik ettigini gostermistir.
Serum vazopressin ve oksitosin duzeylerindeki artiglarin bu etkiler ile iligkili
olabilecegi 6ngorulmektedir. Bulgularimiz, kan basincinin  merkezi
dizenlemesinde pirimidinerjik reseptor aktivasyonunun 6nemli  bir
mekanizma olabilecegini duastndirmekte ve pirimidin nudkleotidlerinin
kardiyovaskuler etkilerini aydinlatmada ileriki ¢aligsmalar icin yol gosterici

Ozellik tagimaktadir.
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