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OZGUN ARASTIRMA

Sicanlarda Vaskuler Tonusun Duzenlenmesinde Potasyum
Kanallarinin Rolunun Incelenmesi

Serdar SAHINTURK, Naciye iSBIL

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Potasyum (K") kanallari vaskiiler tonusun dnemli diizenleyicileridir. Bu ¢alismada K" kanal tiplerinin fenilefrin ile uyarilan vaskiiler tonus
tizerindeki etkilerinin belirlenmesi amaglanmistir. Wistar Albino 1rki erkek siganlarin torasik aortlarindan elde edilen 4 mm uzunlugundaki
vaskiiler halkalar izole organ banyosu sistemine yerlestirildi. Vaskiiler gerim 1 grama ayarlandi. K* kanal tiplerinin fenilefrin ile indiiklenen
vaskiiler tonus iizerindeki etkilerini belirlemek igin, 1 saatlik bir dengeleme déneminden sonra aort halkalarma K kanal blokorleri
uygulandi. 30 dakikalik inkiibasyondan sonra, vaskiiler halkalar 10® M fenilefrin ile kasildi ve stabil bir kasilma elde edildi. Fenilefrin
uygulamalarindan 6nceki donemlerdeki gerim degerleri %100 olarak kabul edildi. Fenilefrin ile elde edilen plato faz1 gerim degerleri bu
deger iizerinden hesaplandi. Elde edilen gerim degerleri kontrol gruplarindaki gerim degerleri ile karsilastirildi. Biiyiik iletkenli kalsiyum
(Ca®") ile aktive olan K kanal (BKc,) blokérii tetraetilamonyum, orta iletkenli Ca®" ile aktive olan K* kanal (IK¢,) blokérii TRAM-34, ATP-
duyarh K kanal (Karp) blokérii gliburid, voltaj kapili K* kanal (Ky) blokérii 4-Aminopiridin ve iki porlu K* kanal (K,p) blokérii anandamid
uygulamalari vaskiiler gerim degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artisa neden oldu. Ancak, kiiciik iletkenli Ca" ile aktive olan K* kanal
(SKc,) blokérii apamin ve igeri dogrultucu K kanal (Kir) blokérii baryum kloriir uygulamalar1 vaskiiler gerim degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklige neden olmadi. Bu ¢aligmanin bulgulari, BKc,, [Kca, Kate, Kv ve Kop kanallarinin fenilefrin ile indiiklenen
vaskiiler tonusun diizenlenmesinde énemli etkilere sahip oldugunu géstermektedir. Ote yandan SK¢, ve Kir kanallarmin fenilefrin ile
indiiklenen vaskiiler tonusun diizenlenmesinde 6nemli faktorler olmadig: diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Potasyum kanallar1. Vaskiiler tonus. Torasik aort. izole organ banyosu.
Investigation of the Role of Potassium Channels in the Regulation of Vascular Tone in Rats

ABSTRACT

Potassium (K") channels are important regulators of vascular tone. In this study, it was aimed to determine the effects of K channel types on
phenylephrine-induced vascular tone. The 4 mm length vascular rings obtained from the thoracic aortas of male Wistar Albino rats were
placed in the isolated tissue bath system. Vascular tension was adjusted to 1 gram. To determine the effects of K channel types on
phenylephrine-induced vascular tone, K' channel blockers were administered to the aortic rings after a 1-hour equilibration period. After 30
min of incubation, the vascular rings were contracted with 10 M phenylephrine and a stable contraction was obtained. The tension values in
the periods before the phenylephrine administrations were accepted as 100%. The plateau phase tension values obtained with phenylephrine
were calculated over this value. The obtained tension values were compared with the tension values in the control groups. Large-conductance
calcium (Ca*")-activated K channel (BKc,) blocker tetracthylammonium, intermediate-conductance Ca**-activated K (IKc,) channel
blocker TRAM-34, ATP-sensitive K' (Karp) channel blocker glyburide, voltage-gated K™ (Ky) channel blocker 4-Aminopyridine, and two-
pore domain K" (Kp) channel blocker anandamide administrations caused a statistically significant increase in vascular tension values.
However, small-conductance Ca**-activated K* (SK¢,) channel blocker apamin and inwardly-rectifying K" (Kir) channel blocker barium
chloride administrations did not cause a statistically significant change in vascular tension values. The findings of this study show that BKc,,
IKca, Katp, Kv, and Kyp channels have significant effects on the regulation of phenylephrine-induced vascular tone. On the other hand, it is
suggested that SK¢, and Kir channels are not important factors in the regulation of phenylephrine-induced vascular tone.
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Vaskiiler tonus bir vaskiiler yapinin maksimum dilate
olmus durumuyla kiyaslandiginda anlik olarak
kasilma derecesini tanimlamaktadir. Bir vaskiiler
yapiin uyarilmamis durumdaki yani dinlenim gerimi
bazal wvaskiiler tonus olarak ifade edilmektedir.
Bununla birlikte, fizyolojik kosullar altinda vaskiiler
yapilar bir¢ok uyaranin etkisine maruz kalmaktadir.
Vaskiiler  tonus  dokulardaki kan  akimimnin
diizenlenmesini saglayan ¢ok sayidaki ekstrensek ve
intrensek faktoriin karsilikli olarak siirekli ve karmagik

etkilesimi ile regilile edilmektedir. Ekstrensek
diizenleyici faktorler baslica ndral ve hiimoral
etkenlerden olusmaktadir. Intrensek diizenleyici

faktorlerin baglicalar1 ise doku faktorleri, parakrin
hormonlar, endotelyal ve miyojenik
mekanizmalardir'.  Nitrik oksit, atrial natriiiretik
peptid ve prostaglandin I, gibi baz1 faktorler damar
geriminin azalmasina ve damarin genislemesine yani
vazodilatasyona neden olurken, fenilefrin,
anjiyotensin II, tromboksan A, ve serotonin gibi diger
baz1 faktorler ise damar gerimini artirarak damarin
daralmasina  yani  vazokonstriksiyona  neden
olmaktadir. Ote yandan, sempatik sinir sisteminin
aktivasyonu genellikle vazokonstriksiyona buna kargin
hipoksi ise vazodilatasyona neden olmaktadir*.
Histamin ve bradikinin gibi baz1 maddeler ise degisen
kosullara gére damar gerimini artirip vazokonstriktor
veya azaltip vazodilatator etki gosterebilmektedir™®.

Sistemik dolasimdaki vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
kasilma ve gevseme fonksiyonlarinin diizenlen-
mesinde, hormonlar, norotransmitterler, endotelden
tiretilmis faktdrler ve kan basinci gibi vazodilatator
veya vazokonstriktdr yonde etki gosteren birgok
uyaran arasindaki kompleks etkilesimler yer
almaktadir. Tim bu faktoérlerin neden oldugu
sinyaller, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin kontraktil
fonksiyonlarimin regiilasyonunu saglamaktadir'?. Bu
sinyallerin nihai olarak entagrasyonu vaskiiler diiz kas
hiicreleri tarafindan yapilmaktadir. Boylece, kan
damarlarinin ¢apt ve kan akimma karsi gosterilen
direng belirlenmektedir. Iyon kanallarinin bu siiregteki
rolii oldukca kritik bir Oneme sahiptir. Kalsiyum
(Ca*") iyonu, diger tiim kas hiicrelerinde oldugu gibi,
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde de kasilmanin temel
tetikleyicisi olarak islev gormektedir’. Plazma
zarmdaki kanallardan Ca®* akisi ve hicre igi
depolardan Ca®* salim sitoplazmik Ca®" artiginin ana
kaynaklarim olusturmaktadir®. Ek olarak, iyonlarmn
iyon  kanallar1  boyunca  hareketi  membran
potansiyelini belirlemektedir. Membran potansiyeli,
sitozolik Ca®" konsantrasyonu ile birlikte, iyon
kanallarindan Ca™" salimini ve kasilma
mekanizmasmin Ca’”a duyarliliginm1 diizenlemekte-
dir”'’. Vaskiiller diiz kas hiicrelerinin plazma
membranlarinda en az 5 farkli tipte potasyum (K')
kanali oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte, depo
kontrollii Ca®* kanallari, en az 2 tip klor (C1") kanali, 2
tip voltaj kapili Ca** kanali ve gerilerek aktive edilen
katyon kanallar1 gibi diger bazi iyon kanallarinin da
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vaskiiler diiz kas hiicreleri tarafindan eksprese edildigi
rapor edilmistir. Bu iyon kanallarmin tamaminin
vaskiiler tonus diizenlenmesinde rol alabildigi ileri

siiriilmektedir’'°.

Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde bulunan iyon
kanallarmin tiimii énemli olmakla birlikte, potasyum
kanallarmin vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki dinlenim
membran potansiyelinde ve kan damarlarindaki
vaskiiler tonusun diizenlenmesinde kritik bir roli
vardir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde eksprese
edildigi bildirilen bes farkli tipte K kanali vardir.
Bunlar biiyiik, orta ve kiiciik iletkenli Ca®" ile aktive
olan K' kanallar1 (sirastyla: BKe, IKe, ve SKe,
kanallar1), voltaj kapili K™ (Ky) kanallari, ATP-duyarl:
K" (K arp) kanallari, igeri dogrultucu K (Kir) kanallari
ve iki porlu K (K,,) kanallaridir’™'’. K kanallarinin
yapisi, sayist, aktivitesi veya gen ekspresyonundaki
degisikliklerin  hipertansiyon, pulmoner arteriyel
hipertansiyon, diyabet, ateroskleroz ve
hiperkolesterolemi  gibi  birgok kardiyovaskiiler
hastaligin patogenezi ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir. Bu hastaliklarda, arteriyel diiz kas
hiicrelerinde membran potansiyelindeki anormal
degisiklikler =~ damar tonusunun artmasina ve
vazokonstriktdr ajanlara karsi asir1 duyarlilifa neden
olabilmektedir'™'?. Son zamanlardaki arastirmalar,
damar hastaliklarinin tedavisinde terapotik fayda
saglayabilecek K' kanallarimin aktivator veya
inhibitorlerinin sayisini artirmayr hedeflemekte ve bu
calismalarda birgok vazoaktif maddenin etki
mekanizmalar1 aragtirilirken potasyum kanallarmin
olasi rolii de sorgulanmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci,
vaskiiler diiz kasta yer aldig1 bildirilen tiim K" kanal
tiplerinin sigan torasik aortundaki fenilefrin ile
uyarilan  vaskiiler tonus {izerindeki etkilerini
belirlemektir.

Gereg ve Yontem

Etik Kurul Onayt ve Deney Hayvanlari

Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu'ndan etik onay alindiktan sonra ¢aligmaya
baslandi (Tarih: 08.02.2022; Numara: 2022-02/05).
Calismada, Bursa Uludag Universitesi Deney
Hayvanlar1 Yetistirme ve Arastirma Birimi'nden temin
edilen toplam 10 adet Wistar Albino irki erkek sican
(12 haftalik) kullanildi. Sig¢anlar, her bir kafeste 4-6
adet olacak sekilde barindirildi. Ortam sicakliginin
2242 °C'de sabit kalmasi saglandi. Deney hayvanlari,
12 saat aydinlik/12 saat karanlik dongiisiinde tutuldu.
Sicanlarin yem ve su alimi ad libitum olarak saglandi.
Deney hayvanlari, Laboratuvar Hayvanlarinin Bakim
ve Kullanim Kilavuzu prensiplerine uygun olarak
bakildi ve galisma siiresince hayvan haklar1 korundu.

Izole Organ Banyosu Deneyleri

Sicanlar, anestezi uygulanmadan, dekapitasyon
yontemi ile feda edildi. Torakoabdominal bdlgeleri,
asagidan yukariya dogru dikkatli bir sekilde eksize
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edilen sicanlarin torasik aortlar1 hizli bir sekilde
cikarildi. Torasik aort dokulari, igerisinde soguk Krebs
soliisyonu bulunan Petri kaplarina yerlestirildi.
Perivaskiiler dokulardan dikkatli ve nazik bir sekilde
arindirilan damarlardan 4 mm uzunlugunda vaskiiler
halkalar hazirlandi. Bir sicanin torasik aortundan 4
adet vaskiiler halka elde edildi. Her bir damar halkas1
n=1 olarak kabul edildi. Vaskiiler halkalar, izole organ
banyosu sistemindeki (MAY IOBS99, Commat Ltd.,
Ankara) 20 mL’lik cam banyo haznelerine, g¢elik
damar asma aparatlar1 ve cerrahi iplik kullanilarak,
cerrahi ipliklerin konumu dikey konumda olacak
sekilde yerlestirildi. Rezervuarlar ve banyo hazneleri,
damar halkalarinin beslenmesini saglayacak olan
Krebs soliisyonu (mM: 2,5 CaCl, x 2 H,O, 118 NaCl,
4,8 KCI, 1,2 KH,PO,;, 11 CgH;06 x H,O, 25
NaHCO;, 1,2 MgSOs x 7 H,0) ile dolduruldu.
Dokularin maruz kaldig: sicaklik, ¢ift ¢eperli sistemde
stirekli olarak dolasan sicak distile su vasitasiyla, 37
°C olacak sekilde sabit tutuldu. Krebs soliisyonu
icerisindeki dokular %95 0,-%5 CO, gaz karisimu ile
stirekli olarak gazlandirildi ve bu sekilde ortam pH’1
7,4 olarak ayarlandi. 1k 30 dakikalik siirenin
sonrasinda dinlenim gerimi 1 gram olarak ayarlandi.
Daha sonra dokularin metabolik ve fizyolojik olarak
dengelenmesi igin 1 saat daha beklendi. Tiim bu siire¢
boyunca, banyo haznelerindeki Krebs soliisyonu,
metabolik son {iriinlerin uzaklagtirilmasi ve igerik
konsantrasyonunun yeterli diizeyde tutulabilmesi
amactyla her 10 dakikada bir yenilendi. Vaskiiler
halkalardaki gerim degisiklikleri izometrik kuvvet
transdiiserleri (MAY FDTO05, Commat Ltd., Ankara)
ile tespit edildi. Elde edilen gerim degerleri bilgisayar
yazilimi (BIOPAC MP36, Santa Barbara, CA, USA)
ile kaydedildi ve sonrasinda bu verilerin analizleri
yapildi.

Dengelenme  periyodu  sonrasinda, dinlenim
durumundaki damar halkalarindan 10 dakikalik
siiredeki gerim degerlerinin kayd: alindi. Bu siirecteki
ortalama gerim degeri %100 olarak kabul edildi.
Sonrasinda her bir grup i¢in ayr1 ayr1 potasyum kanal
blokdrleri,  vaskiiler  fonksiyonel — caligmalarda
etkinlikleri gosterilmis olan dozlarda uygulandi®".
Blokorlerin etkilerini tam olarak gosterebilmeleri igin
30 dakika beklendi ve sonrasinda damar halkalar1 10
M fenilefrin ile kasilarak plato durumundaki damar
gerimlerinin  kayd: alindi. Kontrol gruplarinda
potasyum kanal blokérii uygulanmaksizin 10° M
fenilefrin uygulandi ve plato durumundaki vaskiiler
gerim degerleri kaydedildi. Plato gerim degerlerinin
yiizdesi dinlenim durumundaki yilizde gerim degerleri
(%100) tizerinden hesaplandi. Her bir gruptaki
deneyler ayni deney hayvanindan elde edilen damar
halkalar1 kullanilarak tamamlandi. Her bir deney
hayvanindan 4 adet damar halkasi elde edildi. Damar
halkalar1 yikanarak tekrar kullanildi. Bu sekilde her
bir grup i¢in 8 damar halkas1 (n=8) saglandi. Kontrol
gruplart ile karsilastirilarak, potasyum kanallarinin

blokajinin sican torasik aortundaki fenilefrin ile
uyarilan vaskiiler tonus yilizde gerim degerleri
tizerindeki etkisi belirlendi.

Deney gruplari su sekilde olusturuldu;

1. Tetraetilamonyum (TEA) (1 mM) grubu: Bir adet
sicandan izole edilen torasik aort dokusundan 4
adet damar halkasi elde edildi. Damar halkalar1 4
kanall1 izole organ banyosu sistemine yerlestirildi.
Dengelenme periyodu sonrasinda damarlara 1 mM
TEA uygulandi. 30 dakika sonra damarlar 10° M
fenilefrin ile kasildi. Plato fazindaki gerim
degerleri belirlendi. Kontrol grubunda 1 mM TEA
uygulamas:  yapilmaksizin damarlar  10° M
fenilefrin ile kasildi. Plato fazindaki gerim
degerleri belirlendi. Damarlar 3 kez yikandi ve
ilaglar  uzaklastirildi.  Dengelenme  periyodu
yinelendi ve damarlara ayni deneysel prosediir
tekrar uygulandi. Bu sekilde n=8 saglandi.

2. Tetraetilamonyum (10 mM) grubu: Yukarida
belirtilen protokol 10 mM TEA kullanilarak
uygulandi.

3. Tetractilamonyum (30 mM) grubu: Yukarida
belirtilen protokol 30 mM TEA kullanilarak
uygulandi.

4. TRAM-34 grubu: Yukarida belirtilen protokol 18
nM TRAM-34 kullanilarak uygulandi.

5. Apamin grubu: Yukarida belirtilen protokol 100
nM apamin kullanilarak uygulandi.

6. Gliburid grubu: Yukarida belirtilen protokol 10
uM gliburid kullanilarak uygulandi.

7. 4-Aminopiridin (4-AP) grubu: Yukarida belirtilen
protokol 1 mM 4-AP kullanilarak uygulandi.

8. Baryum kloriir (BaCl,) grubu: Yukarida belirtilen
protokol 30 uM BaCl, kullanilarak uygulandi.

9. Anandamid grubu: Yukarida belirtilen protokol 10
uM anandamid kullanilarak uygulandi.

Tlaclar

Bu calismada kullanilan tim kimyasal maddeler ve
ilaclar Sigma Aldrich (St Louis, MO, USA)
firmasindan  temin  edildi. ilaglar  kullamm
talimatlarma goére hazirlandi. Buna gore; biiyiik
iletkenli Ca®" ile aktive olan K kanal blokorii
tetraetilamonyum (TEA), voltaj kapilh K' kanal
blokérii 4-Aminopiridin (4-AP), orta iletkenli Ca*" ile
aktive olan K kanal blokorii TRAM-34, kiiciik
iletkenli Ca®" ile aktive olan K* kanal blokorii apamin,
igeri dogrultucu K' kanal blokdrii baryum kloriir
(BaCl,) ve fenilefrin distile su igerisinde c¢oziildi.
ATP-duyarlh K" kanal blokérii gliburid ve iki porlu K
kanal blokorii anandamid ise dimetil siilfoksit
(DMSO) igerisinde ¢ozildii. Krebs ¢ozeltisindeki son
DMSO konsantrasyonu % 0,1'1 gegmedi. DMSO
vaskiiler diiz kas kasilmasmi veya gevsemesini
anlaml diizeyde etkilemedi.
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Istatistiksel Analiz

Bagimsiz ortalamalarin karsilastirilmasi i¢in Cohen d
istatistigi  kullanilarak gruplar arasindaki farkin
biiyiikliigii hesaplandi ve etki biiyiikligii 0,30 olarak
belirlendi. Calismanin giicii 0,80 ve alfa degeri 0,05
iken, gerekli minimum &rneklem biyiikligi grup
bagina n=5 olarak tahmin edildi. Gii¢ analizi GPower
3.1 ile yapildi. Istatistiksel analiz icin IBM SPSS
v.23.0 (IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) programi kullanildi. Elde edilen veriler,
fenilefrin uygulamasindan onceki 10 dakikalik
periyotta elde edilen ortalama bazal gerim degerlerinin
yiizdesi olarak ortalamatstandart sapma seklinde ifade
edildi. Ikili gruplarin karsilastirilmalari i¢in bagimsiz
orneklem t testi wuygulandi. Coklu gruplarin
karsilagtirtlmalart i¢in tek yonlii varyans analizi ve
ikili karsilastirmalar i¢in Bonferroni testi kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edildi.

Bulgular

Biiyiik iletkenli kalsiyum ile aktiflenen potasyum
kanal blokorii TEA’nin 1 mM, 10 mM ve 30 mM
olmak {iizere 3 farkli dozda uygulanmasi sigan torasik
aortundaki fenilefrin ile uyarilan yiizde gerim
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde artisa
neden oldu (1 mM dozda p=0,015; 10 mM dozda
p=0,002 ve 30 mM dozda p<0,001) (Sekil 1). Orta
iletkenli kalsiyum ile aktiflenen potasyum kanal
blokdrii TRAM-34, Karp kanal blokérii gliburid, Ky
kanal blokorii 4-AP ve K,p blokérii anandamid
uygulamalar1 sigan torasik aortundaki fenilefrin ile
uyarilan yiizde gerim degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli diizeyde artisa neden oldu (sirastyla: p=0,015,
p=0,020, p<0,001, p=0,001) (Sekil 2, Sekil 4, Sekil 5
ve Sekil 7). Kiiciik iletkenli kalsiyum ile aktiflenen
potasyum kanal blokdrii apamin ve igeri dogrultucu
potasyum kanal blokoérii BaCl, uygulamalart sican
torasik aortundaki fenilefrin ile uyarilan yiizde gerim
degerlerini istatistiksel olarak anlamli diizeyde
etkilemedi (sirasiyla: p=0,483, p=0,794) (Sekil 3 ve
Sekil 6) (Tablo I).

Tablo I. Calisma gruplar1 ve elde edilen veriler.

STANDART
GRUPLAR ORTALAMA SAPMA
Kontrol 171,88 12,06
Tetraetilamonyum (1 mM) 208,38 26,86
Tetraetilamonyum (10 mM) 2175 17,54
Tetraetilamonyum (30 mM) 2295 271,52
TRAM-34 209,63 25,78
Apamin 165,63 15,05
Gliburid 194,13 14,64
4-Aminopiridin 202,5 26,03
Baryum kloriir 1745 18,81
Anandamid 196,13 18,56
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Sekil 1:

Biiyiik iletkenli kalsiyum ile aktive olan potasyum
kanallarinin sican torasik aortundaki fenilefrin ile
uyarilan damar gerimi iizerindeki etkisi.

Her bir grupta n=8. *: p<0,05. ™: p<0,01. ™*:
p<0,001. TEA: Tetraetilamonyum, biiyiik iletkenli
Ca’" ile aktive olan K kanal blokérii.

¥
™
-
"
! Koatrol TRAM34

Sekil 2:

Orta iletkenli kalsiyum ile aktive olan potasyum
kanallarinin sican torasik aortundaki fenilefrin ile
uyarilan damar gerimi iizerindeki etkisi.

Her bir grupta n=8. *: p<0,05. TRAM-34: Orta
iletkenli Ca’" ile aktive olan K* kanal blokorii.
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Sekil 3:
Kiiciik iletkenli kalsiyum ile aktive olan potasyum
kanallarinin sican torasik aortundaki fenilefrin ile
uyarilan damar gerimi iizerindeki etkisi.

Gerim yuzdest

Her bir grupta n=8.
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Sekil 4:
ATP-duyarl potasyum kanallarinin sigan torasik
aortundaki fenilefrin ile uyarilan damar gerimi
lizerindeki etkisi.

Her bir grupta n=38. *: p<0,001.

10

s
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Sekil 5:
Voltaj kapili potasyum kanallarimin sigan torasik
aortundaki fenilefrin ile uyarilan damar gerimi
tizerindeki etkisi.

3

Garim ylsdesi

Her bir grupta n=8. *: p<0,05. 4-AP: 4-Aminopiridin;

voltaj kapili K kanal blokérii.

Sekil 6:
Igeri dogrultucu potasyum kanallarinin si¢an torasik
aortundaki fenilefrin ile uyarilan damar gerimi
tizerindeki etkisi.

Her bir grupta n=8. *: p<0,05. BaCl,: Baryum kloriir;

iceri dogrultucu K kanal blokorii.

Sekil 7:
Iki porlu potasyum kanallarinin sican torasik
aortundaki fenilefrin ile uyarilan damar gerimi
tizerindeki etkisi.

Her bir grupta n=38. *: p<0,01.

Tartisma ve Sonug¢

Hiicrelerdeki membran potansiyelinin ~ diizenlen-
mesinde bir¢ok iyon kanali rol almakla birlikte,
potasyum kanallarindan hiicre disina potasyum iyon
akisi membran potansiyelinin belirlenmesinde ¢ok
onemli bir rol oynamaktadir. Bu kritik dneminden
dolayi, potasyum  kanallar1  vaskiiler  tonus
diizenlenmesine oldukga etkin bir katki
saglamaktadir’®. Potasyum kanallarinin aktivasyonu
sonrasinda hiperpolarizasyon meydana gelmektedir.
Ote yandan, potasyum kanallarmin inhibe olmasi ise
depolarizasyon ile sonuglanmaktadir. Potasyum
kanallarinin bu aktiviteleri neticesinde, voltaj kapili
kalsiyam kanallarinin  agilip kapanmas: kontrol
edilmektedir. Bu durum, potasyum kanallarinin
vaskiiler tonus iizerinde diizenleyici bir faktor olarak

islev gérmesini saglamaktadir’’.

Gilincel  arastirmalar, yaygin  kardiyovaskiiler
hastaliklarinin =~ tedavisinde  terapotik  faydalar
saglayabilecek K" kanallarmin islevini aktive edebilen
veya inhibe edebilen vazoaktif ajanlarin sayisini
artirmayr  amaclamaktadir. Apelin ¢ok Onemli
kardiyovaskiiler etkiler sergileyen, pozitif inotropik ve
vazorelaksan etkileri oldukca giiglii olan endojen bir
hormonal peptiddir. Bu maddenin sigan koroner
arterindeki vazorelaksan etkisini ortaya koyan bir
caligmada, endotel bagimli olarak nitrik oksit ve BKc,
kanal aktivasyonunun oOnemli bir roli oldugu
belirlenmistir'?. Apelinin sigan serebral arterindeki
fonksiyonel etkilerinin arastirildig diger bir ¢aligmada
ise BK¢, kanallarinin inaktive edildigi ve sonugta
nitrik oksit aracili gevsemenin azaldi§i rapor
edilmistir'®.  Yakin zamanda yapilan bagka bir
calismada, aristotelinin sigan torasik aortunda
vazodilator etkiye sahip oldugu ve bu etkiye K kanal
aktivasyonunun dahil oldugu gosterilmistir. Non-
selektif ve selektif K kanal blokerlerinin kullanldig
bu calismada, endoteli saglam torasik aort
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halkalarinda  aristotelin  tarafindan  olusturulan
vazodilator etki seviyesinin K' kanal blokerleri ile
inkiilbasyondan sonra &nemli odlgiide azaldigi
gozlenmistir. Bu arastirmacilar, aristotelin ile uyarilan
vazorelaksasyona Kir, Karp, Ky ve K¢, kanallarinin
katkida bulundugunu belirlemislerdir’. Uziim, ¢ilek
ve sarap gibi ¢ok sayida bitki bazli yiyecek ve igecekte
bulunan bir stilbenoid olan resveratrol (3,5,4'-
trihidroksi-trans-stilben)’iin sigcan torasik aortundaki
vazorelaksan etkisine Ky, Kir ve K,pp kanallarmin
aracilik ettiginin gosterildigi giincel bir ¢aligmada,
resveratrolin  bu etkisinin endotel bagimhi ve
endotelden bagimsiz mekanizmalarla meydana geldigi
belirlenmistir. Bu c¢alismada, resveratroliin etki
mekanizmalarinda K* kanal aktivasyonunun da rolii
oldugu gosterilmistir. Endoteli saglam torasik aort
halkalarmin segici olmayan ve secici K' kanal
blokdrleri (TEA, 4-AP, gliburid ve BaCly) ile
inkiibasyonundan sonra, resveratroliin vazorelaksan
etki diizeyinin dnemli Slglide azaldigi gozlenmistir.
Calismanin  bulgular;, Kc,, Ky, Karp ve Kir
kanallarinin resveratrol kaynakli vazorelaksan etkiye
katkida bulundugunu gostermektedir'®. Baska bir
giincel calismada ise koroner arter orneklerinde
turunggillerde bulunan bir flavonoid olan diosmetinin
vazoaktif etkileri arastirilmig ve Ky kanallar1 araciligt
ile vazorelaksasyona neden oldugu bildirilmistir'’. Bu
sonuclar gostermektedir ki vazoaktif maddelerin etki
mekanizmalarinda, ozellikle vazorelaksan etkilerini
sergilemelerinde, potasyum kanal aktivasyonunun rolii
oldukca o6nemlidir. Bununla birlikte, K™ kanal
inhibisyonu  sonucunda  vazorelaksan  etkinin
azaltilmasi da s6z konusu olabilmektedir.

Potasyum kanallarinin kardiyak aritmi, hipertansiyon,
epilepsi, Alzheimer hastalig1, tip 2 diyabetes mellitus,
serebral iskemik inme ve yasa bagl isitme kayb1 gibi
hastaliklarda patofizyolojik rolii oldugu
dﬁsﬁnﬁlmektedirlg'zl. K" kanallarinin, cesitli hastalik
modellerinde etkileri incelenen ve tibbi olarak
kullanilma  potansiyeli olan  baz1  bitkilerin
kardiyovaskiiler sistem {izerindeki etkilerinde rol
oynadigt ileri siiriilmektedir. Bu ¢alismalardan
birinde, bir stilben bilesigi olan polidatinin, sigan
miyokardiyal iskemi/reperflizyon modelinde
kardiyoprotektif bir etkiye sahip oldugu rapor
edilmistir. Polidatin, kalp hizin1 ve enfarktiis boyutunu
azaltirken, bu etki, secici olarak mitokondriyal K,rp
kanallarmi bloke eden 5-hidroksidekanoat (5-HD) ve
protein kinaz C (PKC) inhibitorleri (chelerythrine ve
GF109203X) ile tersine ¢evrilmistir. Bununla birlikte,
polidatin tarafindan kreatin fosfokinaz ve laktat
dehidrojenaz salimindaki azalma 5-HD, chelerythrine
veya GF109203X varliginda ortadan kaldirilmistir. Bu
sonuglar, polidatinin kardiyoprotektif etkilerinin,
kardiyoprotektif etki icin One siiriilen bir mekanizma
olan serbest radikal siipiirme aktivitesi disinda, farkl
bir mekanizma olarak PKC-K'srp sinyal yolagmin
aktivasyonu ile iliskili olabilecegini diisiindiirmekte-
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dir>. Acanthospermum hispidum'dan elde edilen
etanolde ¢oziinen fraksiyonlarin (ESAH), normotansif
sicanlarda hipotansif bir etkiye sahip oldugu rapor
edilmistir. Bu etkinin N-omega-Nitro-L-arginine
methyl ester (L-NAME; endotelyal nitrik oksit sentaz
inhibitorli), metilen mavisi (siklik  guanozin
monofosfat inhibitorii) veya TEA ile 6n muameleye
tabi tutulan deney hayvanlarinda ortadan kalktig1
gosterilmistir. Bu bulgular, nitrik oksit/siklik guanozin
monofosfat/K” kanal sinyal yolagmin ESAH'!n
hipotansif tepkisine katkida bulundugunu
gbstermektedir”. Bu caligmalar, potasyum
kanallarinin, kardiyovaskiiler hastaliklarda faydali
etkiler saglayabilecek etken maddelerin etki
mekanizmalarinda 6nemli bir rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir.

Potasyum kanallarinin 6nemli bir alt tipi olan BKc,
kanallar1 ¢ogu hiicrede bulunmaktadir. Bu kanallar,
hiicre i¢i Ca®" artis1 ve membran depolarizasyonu ile
aktive edilmektedir. Arterlerde bulunan BKg,
kanallarinin aktivitesinin istirahat ~ membran
potansiyeline katkida bulundugu ileri siirtilmektedir.
Bu kanallarin iberiotoksin ve TEA gibi blokorler ile
inhibe edilmesi membran depolarizasyonuna ve
vazokonstriksiyona yol agmaktadir. BK¢, kanallarinin,
sarkoplazmik  retikulumdan  riyanodin  kanal
reseptorleri  yoluyla salnan Ca®  aracihigiyla
sarkolemmal Ca*" miktarindaki fokal artiglara bagh
olarak vaskiiler tonusun diizenlenmesinde merkezi bir
rol oynadigi diisiiniilmektedir. BK(, kanallarinin yani
sira IKc, ve SKc, kanallari da vaskiiler tonus
regiilasyonuna  katkida bulunabilmektedir'’. Bu
nedenle ¢aligmamizda her ti¢ kalsiyum ile aktive olan
potasyum kanal alt tipinin selektif blokdrleri
kullanilarak sican torasik aortundaki fenilefrin ile
uyarilan vaskiiler tonus {izerindeki etkileri arastirilmig
ve yizde gerim degerlerine etkileri belirlenmistir.
BK¢, ve IK¢, kanal blokorlerinin sigan torasik aort
ylizde gerim degerlerini istatistiksel olarak anlamli
diizeyde artirdigi, buna karsin SK, kanal blokoriiniin
yiizde gerim degerlerinde anlamli bir degisiklige
neden olmadig1 gozlenmistir. Elde edilen bu bulgular,
kalsiyum ile aktive olan potasyum kanallarinin biiyiik
ve orta iletkenli alt tiplerinin vaskiiler tonus
regiilasyonunda daha biiyiik bir 6neme sahip oldugunu
gostermektedir.

Vaskiiler diiz kas hiicreleri tarafindan eksprese edilen
baska bir yaygin K" kanali sinifi Ky kanallaridir ve bu
kanallar 4-Aminopiridin tarafindan bloke
edilmektedir*®. Bu kanallarin aktivasyonu igin 30
mV'lik 6nemli bir esik potansiyeli gerekmektedir. Bu
diizeydeki bir membran depolarizasyonu Kv
kanallarim1  aktive etmektedir. Farkli tiirlerdeki
deneklerden elde edilen gesitli arterler ve
arteriollerden izole edilmis vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde yapilan g¢aligmalarda ulasilan sonuclar,
Kv kanallarinin dinlenim membran potansiyelinin
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belirlenmesi ve vaskiiler tonusun regiilasyonuna
onemli diizeyde katki saglayabilecegine dair veriler
saglamistir. Ky kanallari, hem vazorelaksasyona hem
de vazokonstriksiyona neden olan efektor maddelerin
etki mekanizmalarinda rol alabilmektedir. Siklik
adenozin monofosfat sinyal kaskadi araciligiyla
etkinlik gosteren vazodilatator etkili maddeler Kv
kanallarmi1 acabilmektedir. Vazokonstriktér etkili
maddeler ise, yiiksek hiicre ici Ca®* ve protein kinaz C
yolaklarimin ~ dahil oldugu mekanizmalarla bu
kanallarin kapanmasina neden olabilmektedir’'’. Fare
aortunun kullanildig1 giincel bir c¢aligmada, Ky
kanallarinin aktivatorii olan retigabinin endotelden
bagimsiz vazorelaksasyona neden oldugu rapor
edilmistir”. 4-AP, vaskiiler fonksiyonel ¢aligmalarda
efektor maddelerin etki mekanizmalarinin
belirlenmesinde yaygin olarak kullanilan bir voltaj
kapilt potasyum kanal blokéridiir®. Calismamizda
elde ettigimiz bulgular, 4-AP uygulamasinin sigan
torasik aortundaki fenilefrin ile uyarilan vaskiiler
tonus yiizde gerim degerlerini istatistiksel olarak
anlamli dlizeyde artirdigni gostermektedir. Elde
ettigimiz bu sonug, Ky kanallarinin vaskiiler tonus
regiilasyonunda 6nemli bir faktor oldugu goriislini
si¢an torasik aort modelinde destekler niteliktedir.

Karp kanallari, hiicresel metabolizma ve membran
uyarilabilirligi arasinda fonksiyonel bir baglanti
kurmaktadir. Karp kanallarinin inhibisyonu, g¢esitli
vaskiiler diiz kas tiplerinde depolarizasyona ve
ardindan vaskiiler diiz kasin kasilmasina neden
olmaktadir”'**’. Vaskiiler fonksiyonel etkilere aractlik
edebilen diger onemli K™ kanal tipleri Kir ve Kyp
kanallaridir™®>’. Bazi arteriyel diiz kas hiicrelerinde
Kir kanallar1 bulunmaktadir. Bu kanallar negatif
membran potansiyelinde daha aktiftir. Depolarizan
faktorlerin ~ yoklugunda  arterlerdeki ~ membran
potansiyelini diizenlemektedirler™?. Kir kanallarm-
dan farkli olarak Ky ve BKg, kanallar1 membran
depolarizasyonunda  daha  aktiftir’™®*.  Vaskiiler
fonksiyonel etkilerdeki Onemleri nedeni ile
calismamizda bu potasyum kanallarinin fenilefrin ile
uyarilan  vaskiiler  tonus  {izerindeki etkileri
arastirtlmistir. Elde ettigimiz sonuglar, ATP-duyarl
potasyum kanal blokorii gliburid ve iki porlu
potasyum kanal blokdrii anandamid uygulamalarinin
sonucunda sigan torasik aortundaki fenilefrin ile
uyarilan yiizde gerim degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli diizeyde artis oldugunu gostermektedir. Buna
karsin, iceri dogrultucu potasyum kanal blokaji
sonrasinda fenilefrin ile uyarilan vaskiiler gerim
degerlerinde anlamli bir degisiklik gorilmemistir.
Sonuglarimiz Karp ve Kyp kanallarinin sigan torasik
aortunda vaskiiler tonus regiilasyonuna katkida
bulundugunu gostermektedir.

Elde ettigimiz tim bulgular dikkate alindiginda,

calismamiz potasyum kanallarmin vaskiiler tonus
regiilasyonuna olan katkilarini, 6nemli ve yaygin

kabul gormiis bir deneysel model olan sigan torasik
aort modelinde ortaya koymaktadir. Sigan torasik aort
modeli, vaskiiler fonksiyonel c¢aligmalarda o6zelikle
antihipertansif ila¢ gelistirme c¢alismalart ig¢in 6n
verilerin elde edildigi vazorelaksan madde etki
mekanizmalarinin  ortaya konulmasinda oldukga
onemli olan ve altin standart olarak kabul edilen bir
yontemdir'”.  Bu nedenle, verilerimiz vazoaktif
maddelerin etki mekanizmalar: arastirilirken potasyum
kanallarinin mutlaka g6z oOnilinde bulundurulmasi
gerektigini diisiindiirmektedir. Ozellikle biiyiik ve orta
iletkenli kalsiyum ile aktive olan potasyum kanallari,
ATP-duyarl1 potasyum kanallari, voltaj kapili
potasyum kanallar1 ve iki porlu potasyum kanallari
vaskiiler tonus diizenlenmesine fizyolojik ve patolojik
kosullarda 6nemli katkilar saglayabilir.
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