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Heterokronik parabiosis modeli kullanılarak yaşlı farelerde damar yanıtlarının 

araştırılması 

Öğrencinin Adı: Ülfet Farisoğlu 
Danışmanı: Günnur Koçer 
Anabilim Dalı: Fizyoloji  

ÖZET 

Amaç: Parabiyoz yönteminin yaşlı ve genç farelerin damar yanıtlarına etkisini ve bu 

hayvanların damar yanıtlarındaki değişim sürecini ortaya koymayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntemler:Çalışmamızda 133 adet yaşlı ve genç balb/c fareler kullanıldı. 

Hayvanlar, izokronik yaşlı (IP-Y), heterokronik yaşlı (HP-Y), izokronik genç (IP-G), 

heterokronik genç (HP-G), genç kontrol (G-K) ve yaşlı kontrol (Y-K) olmak üzere 

toplam 6 gruba ayrıldı. Heterokronik grupta yaşlı ve genç hayvanlar, izokronik 

parabiyozis grubunda da yaşlı ya da genç hayvanlar ortak bir dolaşım oluşturmak 

için derilerinden cerrahi olarak birleştirildi. Cerrahi işlemden sonra 3., 5., 7,, ve 9. 

Haftalarda hayvanlar feda edilerek  torasik aortaları izole edildi. Damar yanıtları 

organ banyosu ile tayin edildi. Kasılma yanıtlarını değerlendirmek için fenilefrin (10-

9-3x10-5M) ve potasyum klorürlü krebs (20mM, 40mM ve 80mM), gevşeme 

yanıtlarını değerlendirmek için de asetilkolin (10-9-3x10-5M) ve sodyumnitroprusside 

(10-9-3x10-4M) yanıtları kaydedildi. Doz yanıt eğrileri tekrarlı varyans analizi ile 

maksimum kasılma ve gevşeme yanıtları tek değişkenli varyans analizi kullanılarak 

değerlendirildi. Post Hoc test olarak da LSD testi kullanıldı. Veriler ± standart hata 

olarak verildi ve p≤0,05 anlamlı olarak kabul edildi. 

Bulgular ve sonuçlar: Yaşlılığın maximum ACh gevşeme yanıtlarını anlamlı olarak 

düşürücü etkisi vardı (p≤0,01). Fakat HP-Y grubunda da 3. Haftada maksimum ACh 

gevşeme yanıtı anlamlı olarak düşükken (p≤0,05) ama bu anlamlılık 9. Haftada 

ortadan kalktı. Maksimum fenilefrin kasılma yanıtları heterokronik parabiyoz 

grubunda daha düşüktü (p≤0,05). Parabiyoz modelinin, yaşlı yaşlılıkta görülen endtel 

disfonksiyonun düzeltici katksı olabilir.  

Anahtar Sözcükler: Parabiyoz, endotel bağımlı gevşeme, NO 
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Investigation of vascular responses in elderly mice using heterocronic parabiosis 
model 

Student Name: Ülfet Farisoğlu 
Advisor: Yrd. Doç. Dr. Günnur Koçer 
Department: Physiology 

ABSTRACT 

Aims: To investigate whether plasma factors in the circulation of old and young 
animals have an effect on vascular tone in old and young animals whose circulation 
is combined with parabiosis method. Secondly, we aimed to demonstrate the process 
of change in vascular tone in animals sacrificed at weeks 3,5,7 and 9. 

Methods: There were 133 old and young balb/c mice used in the investigation. The 
animals were seperated into 6 categories, these being; isochronic old (IP-O), 
heterochronic old (HP-O), isochronic young (IP-Y), heterochronic young (HP-Y), 
control young (C-Y) and control old (C-O). While in the heterochronic group, old 
and young animals were surgically combined from their skin, in the isochronic 
group, the same process was repeated with young and young or old and old animals 
to create a common circulation. After surgery, animals were sacrificed at weeks 3, 5, 
7, and 9, and thoracic aortas were isolated. Vascular responses were determined by 
organ bath. In order to determine contraction responses, phenylephrine (10-9-3x10-

5M) and potassium chloride krebs (20 mM, 40mM ve 80mM), and to determine 
vasodilation responses acetylcholine (10-9-3x10-5M), acetylcholine in the presence of 
nitroargine (10-9-3x10-5M) in sodyumnitroprusside (10-9-3x10-4M) were recorded. 
While dose response curves were evaluated using 3-way analysis of variance, 
maximum contraction and relaxation responses were evaluated using a univariate 
general linear model. Results shown below were founded using the LSD test from 
Post Hoc. The data were entered as ± standard deviation and p≤0,05 was obtained as 
significant difference. 

Results and conclusion: Aging had a significantly lowering effect on maximum 
ACh relaxation responses (p≤0.01). However, in the HP-Y group, the maximum ACh 
relaxation response at the 3rd weeks was significantly lower (p≤0.05), but this 
significance disappeared at 9th weeks. Maximum phenylephrine contraction 
responses were lower in the heterocronic parabiosis group (p≤0,05). ACh responses 
increased at the end of 9 weeks in the HP-Y group. Thats why the parabiosis model 
may have a improver effect on endothel disfunction seen in aging. 

Keywords: Parabiosis, Endothelial dependent vasodilation, NO 
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GİRİŞ 

Yaşlanma, kardiyovasküler hastalıklar için önemli bir risk faktörüdür. 

Kardiyovasküler risk faktörlerinin en önemli hedeflerinden birisi de vasküler endotel 

tabakasıdır (Lüscher ve ark., 1991). Endotel bağımlı vazodilatasyonun kırk yaşından 

sonra bozulduğu ve giderek artan yaşla birlikte azaldığı bildirilmiştir (Seals ve ark., 

2011). Endotel disfonksiyonu, sadece esansiyel hipertansiyon veya sekonder 

hipertansiyon (Panza ve ark., 1990, Taddei ve ark., 1993), hiperkolesterolemi 

(Creager ve ark., 1990, Zeiher ve ark., 1993) ve ateroskleroz (Zeiher ve ark., 1993) 

gibi hastalıkların karekteristik özelliği olmayıp yaşlılıkla da ilişkilendirilmektedir 

(Maeda ve ark., 2003, Maeda ve ark., 2004). Patolojik durumlardan bağımsız olarak  

yaşlılığın, aorta ve direnç arterlerinde endotel disfonksiyonuna yol açtığı rapor 

edilmiştir (Maeda ve ark., 2003, Dohi ve ark., 1990, Mayhan ve ark., 1990). Endotel 

fonksiyonunda yaşlanmayla birlikte görülen değişiklikler kardiyovasküler 

hastalıkların patogenezinde klinik açıdan önemli etkileri olabilir. Yaşa bağlı olarak 

görülen endotel fonksiyonlarındaki bozulma/azalma öncelikle endotel hücrelerinin 

vasküler tonusu düzenlemek için salgıladıkları gevşetici mediatörlerin azalması ile 

kendini gösterir. Bu durum endotelden salgılanan çeşitli vazodilatör maddelerin ve 

özellikle nitrik oksitin (NO) hem üretiminin hem de bioyararlanımının azalması ile 

açıklanmaktadır (Hayashi ve ark., 2008). Yaşlanma sürecinde NO dışında 

prostasiklin ve endotelden kaynaklanan hiperpolarize edici faktör (EDHF) gibi 

endotel bağımlı gevşeticilerin katkısı da azalmaktadır (Najjar ve ark., 2005, Yıldız, 

2007).   

Parabiyoz; iki organizmanın cerrahi olarak birleştirilmesi anlamına gelmektedir 

(Bert, 1864). Bu yöntem ilk olarak 1864’te Fransız fizyolog Paul Bert tarafından 

dolaşım sistemlerini incelemek için beyaz albino sıçanlar kullanılarak yapıldı (Bert, 

1864, Conboy ve ark., 2013). Başlangıçta parabiyozda kısa deri insizyonları 

oluşturuluyor ve hayvanın her iki yan tarafına birer dikiş atılıyordu. Günümüzde ise 

dikiş tüm vücut kenarı boyunca uzanmaktadır (Conboy ve ark., 2013). Parabiyoz, 

inflamasyon bölgesinde mikrovasküler oluşumu teşvik eder (Waskow ve ark., 2010). 

Aynı zamanda büyüme ve proliferasyon faktörleri gibi dolaşımda bulunan 

mediyatörlerin paylaşılmasına aracılık eder (Weissman ve ark., 1984). Parabiyoz 
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yöntemi, hücre ve doku yaşlanmasına yönelik sistemik sonuçları ve yaşa bağlı 

rahatsızlıkların değerlendirilmesine olanak sağlar (Conboy ve ark., 2013). Farklı yaş 

grubu ya da farklı özellikteki hayvanların dolaşımlarının birleştirilmesine 

heterokronik parabiyoz, aynı yaş grubu ya da aynı özelliklere sahip hayvanlarla 

oluşturulan parabiosise de izokronik parabiyoz denmektedir. Heterokronik 

parabiyotik çalışmalar genç hayvanların dolaşımından köken alan faktörlerin yaşlı 

hayvanların dolaşımına geçerek bu hayvanların tamir mekanizmalarını aktive 

edebileceğini önermektedir (Loffredo ve ark., 2013, Conboy ve ark., 2005). 

Parabiyotik çalışmalar yaşlı hayvanlarda; iskelet kasında kas myosatellite 

hücrelerinin fonksiyonun ve tamir mekanizmalarının arttığını (Katsimparti ve ark., 

2014), Beyinde subventriküler alanda damarlanmanın ve kan akımının arttığını 

(Villeda ve ark., 2014), artmış olan kardiyak hipertrofinin (Conboy ve ark., 2005) 

geri döndürüldüğünü göstermektedir. Tam tersine genç hayvanlarda da yaşlı sistemik 

çevrenin, myogenezi (Loffredo ve ark., 2013) ve nörogenezi inhibe ettiği 

gösterilmiştir. Fakat parabiyotik hayvanlarla yapılan çalışmalarda damar yanıtlarının 

nasıl değiştiğine dair herhangi bir literatür bilgisi yoktur. Bu veriler ışığında 

çalışmamızda aşağıda belirttiğimiz gibi iki önemli amacımız vardır; 

1- Yaşlı ve genç hayvanların dolaşımlarında yer alan faktörlerin vasküler tonusa 

etkisinin olup olmadığını araştırmak. Bunun için endotel bağımlı ve endotel bağımsız 

gevşeme yanıtları ile damarın kasılma yanıtlarını inceleyeceğiz. 

2- Parabiyoz çalışmalarında hayvanlar genellikle 4 veya 6 hafta sonra feda ediliyor. 

Loffredo ve arkadaşları yapmış oldukları çalışmada sistolik kan basıncında 7. 

haftadan itibaren bir değişiklik saptamışlar. Bu nedenle ikincil olarak hayvanları 

3.,5.,7. ve 9. haftalarda feda ederek vasküler tonustaki değişim sürecini ortaya 

koymayı amaçladık. 
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GENEL BİLGİLER 

 

 

2. Vasküler Tonus 

Vasküler sistemin, başlıca dağıtım ve değişim olmak üzere iki önemli görevi 

vardır. Dağıtım, kan ile oksijen, besin gibi dokuların kullanacağı yararlı maddelerin 

götürülmesi ve metabolik artıkların uzaklaştırılması işlemini içerir. Değişim ise akım 

hızının en az olduğu kapiller damar yatağında kan ve dokular arasında madde alış 

verişini kapsar. Damar çaplarının değişmesi kan basıncının düzenlenmesini ve kanın 

tüm vücut bölgelerine ulaşmasını sağlar (Griffith, 1994, Bern, 2008). 

2.1. Vasküler Sistemin Yapısı ve Fonksiyonu 

2.1.1 Vasküler sistemin histolojik yapısı 

Vücutta bulunan damar ağı, kanı kalpten dokulara taşıyan arteriyel sistem, kan 

ile dokular arasındaki madde alışverişinin gerçekleşmesini sağlayan kapillerler ile 

kanın kalbe geri dönmesini sağlayan venöz sistemden oluşmaktadır. Büyük 

damarlarda intima, media ve adventisya olarak toplamda üç tabaka bulunur. Büyük 

damarlarda, bazal lamina ile endotel hücrelerin arasında bağ doku bulunur. Media 

tabakasında düz kas hücreleri glikoprotein, elastin ve kolejen matrikse iyice 

yerleşmiş halde bulunur. Damarın büyüklüğüne bağlı olarak düz kasın hücreleri 

birkaç tabaka içerebilir. Bu tabakalar longitudinal, helikal ve dairesel olarak 

düzenlenmiştir. Düz kasın kasılması ile birlikte damarın çapı daralır. Küçük damarlar 

ve kapillerler ise endotel hücreleri ve bazal laminadan oluşurken düz kastan 

yoksundurlar. İntima tabakası, tek sıralı endotel hücrelerden oluşurken bazal lamina 

ile media tabakasından ayrılır. En dışta bulunan adventisya tabakasında kolajen, 

fibroblast, büyük damarlarda vaza vozumlar, lenfatikler, otonom sinirler özellikle 

sempatik adrenerjik sinirler bulunur (Klabunde, 2011). 
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2.2. Vasküler Tonusun Düzenlenmesi 

 Vasküler düz kas tabakası kan damarlarının kasılmasına ve gevşemesine 

aracılık eder (Shepherd ve Vanhoutte, 1979). Vasküler düz kas hücrelerinin 

kasılmaları, mekanik (intralüminal basınç, gerilme) veya farmakolojik aktivasyonla 

(yani, ligandların hücre yüzeyi reseptörlerine bağlanmasıyla) veya hücre içi 

kalsiyumu hücre içi depolardan salgılayarak (sarkoplazmik retikulum) veya plazma 

zarında kalsiyum kanallarının açılmasını takiben kalsiyumun hücreye girmesiyle 

başlayabilir (Ji ve ark., 2002, Hilgers ve Webb, 2005, Wiedeman, 1966, Walsh, 

2011, Webb, 2003, Wray ve Burdyga, 2010, Devine ve ark., 1972, Cribbs, 2001). 

Hücre içi serbest kalsiyum iyonları, kalmoduline bağlanır ve kalsiyum-kalmodulin 

kompleksi, miyosin hafif zincir kinazını (MLCK) aktive eder. MLCK, miyozin hafif 

zincirini fosforile eder, bu da miyozin başları ile aktin filamentleri arasında çapraz 

köprü oluşumunu sağlar. Böylece düz kas hücreleri kasılır (Horowitz ve ark., 1996, 

Shozo ve Potter,1986, Van Lierop ve ark., 2002,  Raina ve ark., 2009, Walsh, 1994, 

Stull ve ark., 1991, Rembold ve Murphy, 1993). 

 Vasküler tonus, regülasyonu ve yeterli doku perfüzyonunu korumak için temel 

bir fonksiyondur. Vasküler tonus, sinirsel ve humoral faktörler (örneğin, endotel ve 

düz kas) gibi çeşitli parakrin faktörleri arasındaki karmaşık bir etkileşimle 

düzenlenir. Fizyolojik süreçte olduğu gibi birçok patolojik süreçte de endotel, 

vazodilatör ve vazokonstriktör mediyatörler ile vasküler tonusun önemli bir 

düzenleyicisidir (Griffith ve ark., 1994, Triggle ve Ding, 2011). 

Vasküler tonusun düzenlenmesini sağlayan mekanizmaları ekstrensek ve 

intrensek mekanizmalar olmak üzere iki başlık altında toplayabiliriz. Bu 

mekanizmalar aşağıda tablo 2.1’de özetlenmiştir. 
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Tablo 2.1. Vasküler tonusu düzenleyen mekanizmalar (Koçer,2012). 

Vaküler Tonusun Düzenlemesi 

 

 

 

 

2.2.1 Ekstrensek mekanizmalar 

2.2.1.1 Nöral kontrol 

Vasküler tonusun nöral kontrolü iki başlık altında incelenmektedir; 

-Parasempatik İnnervasyon; Kalbi innerve eden parasempatik lifler medulladan 

kaynaklanır. Bazı efferent parasempatik lifler doğrudan veya dolaylı olarak bazı 

organlardaki kan damarlarını innerve ederek vazodilatasyona yol açarlar. 

Parasempatik innervasyonda NO oluşumu ile vazodilatasyona neden olan vasküler 

endoteldeki muskarinik reseptörlere bağlanan asetilkolindir (ACh).  

-Sempatik İnnervasyon; Kalp ve damarların sempatik adrenerjik kontrolünün en 

önemlileri medullada yer alan nöronlardan kaynaklanmaktadır (Klabunde, 2012). 

Perivasküler sempatik sinirler, postgangliyonik efferent liflerdir ve hücre gövdeleri 

paravertebral gangliyonlarda bulunur (McLachlan,2003). Sempatik efferentlerin 

küçük dalları damarların advensiya tabakasında yer alır. Bu sinirlerin küçük, şişkin 

kısımları olan varikositlerden nörotransmitterler salgılanır (Klabunde, 2012). 

Norepinefrin, salgılanan başlıca nörotransmitterdir ve serbest bırakıldığı zaman α 

adrenarjik veya β adrenarjik reseptöre bağlanıp etki gösterir (Bell ve ark., 1996, 

Minneman, 1988). Direnç ve kapasitans damarlarda kasılmaya neden olan sempatik 

aktivasyon sistemik vasküler direncin de artmasını sağlar. Bunun yanında venlerde 

kasılmayı sağlayarak venöz kapasitansı azaltır. Direnç damarlarının sempatik 

aktivasyonu birçok organda vasküler tonusa katkıda bulunur. β2 adrenarjik 

reseptörlerin inervasyonu damarlarda vazodilatasyona neden olur fakat damarlarda α- 

adrenoreseptörler daha fazla ve daha baskın olduğu için β2 adrenoreseptörlerin 

Ekstrensek Mekanizmalar                İntrensek Mekanizmalar 

Nöral Kontrol                          Doku Faktörleri 

Humoral Kontrol                             Parakrin Hormonlar 

                                                               MiyojenikMekanizmalar 

                                                         Endotelyal Kontrol  
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vazodilatör etkisini görmek için ancak α-adrenoreseptörlerin tamamen bloke olması 

gerekir. 

2.2.1.2 Humoral kontrol 

Humoral faktörlerin bazıları kalp ve damarlarını doğrudan etkilerken bir 

kısmı da kan hacmindeki değişikliklerle kardiyovasküler fonksiyonları etkiler. 

Başlıca humoral faktörler; dolaşımdaki katekolaminler, renin-anjiotensin-aldesteron 

sistemi (RAS), atrial natiüretik peptit (ANP), antidiüretik hormon (Vazopressin)’dir 

(Klabunde, 2012). 

- Katekolaminler; Adrenal medulla dokuyu innerve eden pregangliyonik sinirlerle 

aktive edildiğinde %80 epinefrin, %20 norepinefrin salgılar. Normalde salgılanan 

norepinefrinin çoğu sinirler tarafından geri alınarak metabolize edilir. Az miktarda 

norepinefrin kana karışır ve yayılır. Bu hormonlar vazokonstriksiyona yol açar 

(Klabunde, 2012). 

-Renin-Anjiotensin Sistemi; Kan hacmini, arteriyal kan basıncını, kardiyak ve 

vasküler fonksiyonu düzenlemede rol oynar. Böbreklerin sempatik sistem tarafından 

uyarılması sonucuyla renal arter kan basıncının düşmesi ve makula densaya ulaşan 

sodyum konsantrasyonunun düşmesi sonucunda renin üretilir. Renin, karaciğer 

tarafından salgılanan anjiotensinojeni, anjiotensin I’e (Ang I) dönüştürür.  Ang I 

oluştuktan sonra anjiotensin dönüştürücü enzimle (ACE) anjiotensin II’ye (Ang II) 

dönüştürülür. Ang II’nin vasküler tonusu düzenleyici etkileri şunlardır; resistans 

damarlarında konstriksiyona sebep olarak sistemik vasküler direnci ve arteriyal 

basıncı artırır, sempatik sinir uçlarından norepinefrin salgısını artırıp geri alınımını 

inhibe ederek sempatik adrenarjik aktiviteyi artırır, adrenal kortekse etki ederek 

aldestron salgılanmasını sağlar böylece sodyum ve sıvı tutulmasını artırarak kan 

hacmini artırmış olur, arka hipofizden vazopressin salgılatarak ve beyindeki susama 

merkezini uyararak kan hacmini artırıp kan basıncının artmasına  ve kan basıncının 

düzenlenmesine yardım eder (Klabunde, 2012). 

-Atriyal Natriüretik Peptid; Atriyal distansiyona cevap olarak kalpteki atriyal 

myositlerden salgılanır. Uzun süreli sodyum ve su dengesi, kan hacminin ve arteriyal 

basıncın düzenlenmesinde rol oynar. RAS ile zıt çalışan bir hormondur. Aldesteron 
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salgılanmasını azaltır, glomerüler filtrasyonu artırır. Natiürez ve diürez neden olur ve 

renin salgılanmasını azaltarak Ang II’yi azaltmış olur. Böylece kan hacmini azaltarak 

kalp debisi ve kan basıncında düşüşe yol açar (Klabunde, 2012). 

-Vazopressin; Arka hipofiz bezinden salgılanır. Böbreklere ve kan damarlarına etki 

eder. Hipovolemik şok gibi aşırı kanama olduğu zaman salgılanması artarak vasküler 

direnci eski haline getirir. Bu vazokonstriktör etki bazen dolaşım şoku tedavisinde 

kullanılarak vasküler direnci ve dolayısıyla arteriyal basıncını normal düzeylere 

arttırmada kullanılır (Klabunde, 2012). 

2.2.2 İntrensek mekanizmalar 

2.2.2.1 Doku faktörleri 

Doku faktörleri kan damarlarını çevreleyen dokular tarafından üretilen 

maddelerdir. Bu maddeler kan damalarının kasılmasını veya gevşemesini sağlayarak 

kan akışını ve direnci değiştirir. Bazı durumlarda bu maddeler endotel fonksiyonunu 

dolaylı olararak etkileyerek veya sempatik sinirler tarafından norepinefrin 

salgılayarak vasküler düz kas hücrelerini etkiler. Bu vazoaktif maddelerden bazıları 

adenozin, karbondioksit (CO2), hidrojen iyonu (H+), potasyum iyonu (K+) ve laktat 

gibi hücresel metabolizma ürünleridir. Bunların yanında kan damarlarını çevreleyen 

farklı hücre tipleri lokal parakrin hormonlar olarak adlandırılan vazoaktif maddeler 

de salgılarlar. Bu maddeler histamin, bradikinin ve prostoglandinlerdir (Klabunde, 

2012). 

-Adenozin; 5` nükleotidaz enzimiyle adenozin monofosfattan (AMP) üretilir. AMP, 

ADP ve ATP’den üretilir. Az miktarda ATP hidrolizi, büyük miktarda adenozin 

üretilmesini sağlar. Çünkü ATP’nin hücre içi konsantrasyonu adenozine göre çok 

yüksektir (Klabunde, 2012). Böbrek damarları dışında pek çok dokuda vazodilatör 

görevi görür. Hipoksi ve oksijen tüketiminin arttığı koşullarda adenozin üretiminin 

arttığı gözlenmiştir. Adenozinin vazodilatör etkisine KATP kanallarının aktivasyonu 

aracılık eder (Deussen ve ark., 2006, Klabunde, 2012). 

- Karbondioksit; Özellikle beyinde kan akımının düzenlenmesinde önemlidir 

(Erlichmana ve ark., 2010). Kan akımının azaldığı durumlarda kanda CO2 
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konsantrasyonu artar. CO2, parankimal hücrelerden damar düz kas hücrelerine 

yayılarak vazodilatasyona sebep olur (Klabunde, 2012). 

- Hidrojen İyonu; H+ konsantrasyonu CO2 konsantrasyonu artışına bağlı olarak 

artabileceği gibi anaerobik metabolizma sonucunda oluşan laktik asit gibi 

metabolitler de H+ konsantrasyonunu arttırmaktadır. H+ iyonu lokal olarak 

vazodilatasyona neden olur. Serebral dolaşımın düzenlenmesindeki katkısı önemlidir 

(Klabunde, 2012). 

-Potasyum İyonu; K+, kalp kası ve iskelet kasının kasılmasıyla hücre dışına geçererek 

kan damarlarının çevresinde artar. Artmış K+ iyonu konsantrasyonu  damar düz 

kasında hiperpolarizasyona neden olarak damarlarda vazodilatasyona yol açar 

(Klabunde, 2012). 

- Oksijen (O2); O2 seviyesi lokal kan akımının düzenlenmesinde önemlidir. 

Dokulardaki parsiyel oksijen basıncı düştüğünde ve oksijen kullanımı arttığında 

oluşan hipoksi, pulmoner damar yatağı hariç diğer damar yataklarında 

vazodilatasyona sebep olur (Klabunde, 2012). 

- Ozmolarite; kan ve dokulardaki ozmolarite değişikliği kan akımının düzenlenmesi 

ile ilişkilidir. Doku iskemisi veya metabolik aktivite artışı, intersisyel sıvının ve 

venöz kanın ozmolaritesini artırıp vazodilatasyona yol açar. Ozmoralitede meydana 

gelen spesifik olmayan değişikliklerin kan akımının düzenlenmesinde rol alabileceği 

düşünülmektedir (Klabunde, 2012). 

2.2.2.2 Parakrin hormonlar 

Kan akımının düzenlenmesinde histamin, bradikinin ve arşidonik asit 

metabolitleri doku metabolizmasından bağımsız olarak etki eden mediyatörlerdir. 

- Histamin: Histamin, doku mast hücrelerinden hasar, inflamasyon ve alerjik 

tepkilere yanıt olarak salgılanır. Etkisini H1 ve H2 reseptörleri arcılığıyla gösterir. 

Bazı damarlarda vazodilatasyona neden olurken, bazı damar yataklarında ise 

vazokonstriksiyona neden olur (Klabunde, 2012). 

- Bradikinin: Kanda ve dokularda bulunup alfa-2 globuline etki ederek kallikrenin 

etkisi ile oluşur. Bradikinin endotel hücrelerinde bulunan B2 kinin reseptörlerine 
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bağlanıp hücre içerisinde Ca+2 konsantrasyonunu artırarak NO oluşumunu uyarır ve 

vazodilatasyona sebep olur. Böylece fosfolipaz A2 aktivasyonu ile membranda 

vazoaktif maddeler sentezlenir. Arşidonik asit metabolitleri ve NO ile dolaylı yoldan 

vazodilatasyona sebep olur. 

-Arşidonik Asit Metabolitleri: Mebrandaki bir fosfolipit olan arşidonik asitten 

üretilen prostosiklin, prostoglandin E2 (PGE2) vazodilasyona, prostoglandin F2α, 

tromboksanlar ve lökotrienler vazokonstriksiyona sebep olur. Birçok dokuda etki 

gösterirler ve bunun yanında birçok uyaran sayasinde salgılanıp bazal tonusa etki 

ederler. Böylece doku kanlanmasının düzenlenmesinde katkıda bulunurlar (Koçer, 

2012, Klabunde, 2012). 

2.2.2.3 Miyojenik mekanizmalar 

Bazal durumda sabit olan doku metabolizması, perfüzyon basıncında değişiklik 

olsa bile kan akımının sabit şekilde devam ettirilmesi gerekir. Bu mekanizma kan 

akımının otoregülasyonu olarak adlandırılmaktadır. Perfüzyon basıncı değiştiğinde 

kan akımının sabit kalmasını miyojenik mekanizmalar sağlar. Miyojenik 

mekanizmalar, intravasküler basınç arttığı zaman damar çapını ve direncini yeniden 

eski haline getirebilmek için kasılma yoluyla cevap verir. Bu mekanizmanın 

işleyişine bakacak olursak; vasküler düz kasın gerilmesi soncunda membranda 

bulunan gerime duyarlı kanallar açılır ve hücre içi kalsiyum düzeyi artarak damar 

düz kasında kasılmaya yol açar (Koçer, 2012,Klabunde, 2012). 

2.2.2.4 Endotelyal kontrol 

 Endotel hücrelerinin intimal tabakası kalpten en küçük kılcal damarlara 

kadar tüm vasküler ağacı kaplar, böylece kan damarlarının tüm iç yüzeyini 

oluşturmuş olur. 

 Endotel tabakası, kardiyovasküler risk faktörlerinin de hedefidir (Lüscher ve 

ark., 1991). Sağlıklı arterlerdeki endotel bağımlı gevşemeler, EDHF, NO ve/veya 

prostosiklin üretimi gibi mekanizmalara bağlıdır (Furchgott ve ark., 1989, Pearson ve 

Vanhoutte, 1993). Büyük arterlerde endotel bağımlı gevşemelerin büyük bir 

kısmından NO salınımı sorumludur (Davidge ve ark., 1998). 

Vasküler tonusun düzenlenmesinde endotel tabakasından salgılanan faktörler 

hem vazodilatasyona ve vazokonstriksiyona neden olmaktadır. Endotelden salgılanan 
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NO, prostosiklin ve EDHF vazodilatör ajanlarken, endotelden salgılanan endotelin 1 

(ET1) ise vazokonstriktör ajandır (Klabunde, 2012). Bu vazoaktif maddeler vasküler 

tonusu desteklemek, sağlıklı arter yapısının ve işlevinin devamını sağlamak için 

gereklidir (Sloboda ve ark. 2012).  

- Nitrik oksit: Endotel kaynaklı NO güçlü bir vazodilatör ajan olmasının yanında 

(Furchgott ve ark., 1980, Ignarro ve ark., 1987), vasküler tonus ve kan basıncının 

düzenlenmesinde de önemli bir rol oynar (Moncada ve Radomski, 1988, Furchgott 

ve ark., 1980,). 

 NO, nitrik oksit sentaz (NOS) tarafından endotel hücrelerdeki L-argininden 

sürekli olarak sentezlenen uçucu bir gazdır (Palmer ve ark., 1988). Yapısal ve 

fonksiyonel olarak NOS’un üç farklı izoformu bulunur. Bunlar; endotelial NOS 

(eNOS), nöral NOS (nNOS) ve indüklenebilir NOS (iNOS)’tur (Ayajiki ve ark., 

1996, Rees ve ark.,1989). 

Endotel tabakasında NO, spesifik olarak iyi karakterize edilmiş bir NO sentaz 

(eNOS) enzimi aracılığı ile sentezlenirken, vasküler duvardaki NO degregasyonu ve 

metabolizma süreci iyi anlaşılmamıştır (Papapetropoulos ve ark., 1999, Stuehr, 

1999). eNOS kalsiyum bağımlı veya bağımsız yollarla aktive edilebilir. Asetilkolin, 

bradikinin ve histamin gibi agonistler, endotel hücre membranındaki spesifik 

reseptörlere etki ederek hücre içi kalsiyum konsantrasyonunu artırır ve kalsiyum, 

kalmoduline bağlanıp kalmodulinin aktivasyonuna yol açarak NO üretimini artırırlar 

(Zhao ve ark., 2015). eNOS’ın kalsiyumdan bağımsız aktivasyonu ise eNOS’ın sahip 

olduğu farklı inhibisyon ve aktivasyon bölgeleri aracılığıyla gerçekleşir. Bu 

bölgelerden Ser1177 aktivasyon, Thr495 ise inhibisyon bölgeleridir. Protein kinaz A 

ve B, büyüme faktörleri veya hormonlar gibi çeşitli uyaranlar Ser1177’yi fosforile 

ederek eNOS’ı aktive ederler (Dimmeler ve ark., 1999, Chen ve ark. 1999). Kayma 

geriliminin neden olduğu NO salınması da Ca+2 bağımsız yolla, protein kinaz A’ya 

bağlı şekilde eNOS’ın aktivasyon bölgelerini fosforile ederek gerçekleşir (Boo ve 

ark. 2002, Boo ve ark. 2002). 

Vasküler düz kas kasılmasının düzenlenmesini sağlayan en önemli 

mekanizma NO-cGMP mekanizmasıdır. Endotel bağımlı vazodilatör maddeler olan 

asetilkolin, histamin, trombin, seratonin, norepinefrin, ADP, substance P ve 

bradikinin kendi reseptörlerine bağlandıkları zaman eNOS’u aktive ederek L-
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argininden NO üretimini sağlarlar (Klabunde, 2012, Tousoulis ve ark., 2012). 

Endotelden gaz halinde salınan NO, düz kas hücrelerine geçerek soluble guanilat 

siklazı (sGC) uyararak cGMP üretimini artırır. Böylece hücre içi Ca+2 düzeyi 

azalarak gevşemeye sebep olur (Moncada ve ark., 1991, Radomski ve Moncada, 

1991, Klabunde, 2012) (Şekil 2.1). 

 

Şekil 2.1. NO’in sentezi ve vazodilatasyon mekanizması  

 

NO, vasküler tonusun düzenlenmesinde önemli bir mediyatördür. Yapılan birçok 

çalışmada NO salınımının azalması, hipertansiyona, ateroskleroza ve 

hiperkolestrolemi gibi patolojik sorunlara yol açtığı bildirilmiştir (Canon, 1998). 

Huang ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada endoteli sağlam fakat eNOS’dan 

yoksun hayvanların aort damarlarında asetilkoline verilen gevşeme yanıtlarının 

azaldığını ve bu hayvanların hipertansif olduklarını göstermişlerdir. Kardiyak, 

nöronal ve hormonal homeostatik mekanizmaların devreye girmesine karşın 

eNOS’ın olmayışı kompanse edememekte ve hipertansiyon gelişmektedir. Bu durum 

sistemik kan basıncının düzenlenmesinde eNOS kaynaklı NO’in rolünün çok önemli 

olduğunu göstermektedir (Koçer, 2012).  
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Endoteliyal nitrik oksit sentaz içermeyen hayvanların pulmoner dolaşımında 

NO’in katkısı incelenmiştir. Bu hayvanlarda pulmoner arter basıncı ve damar 

direncinin arttığı gözlenmiştir. 

 Koroner damar tonusunun düzenlenmesinde NOS enziminin inhibe edilmesi ile 

NO’in önemi gösterilmiştir. Kalplerin N(omega)-Monomethyl-L-Arginine Acetate 

(L-NMMA) ile perfüze edilmesi sonucunda bazal koroner damar tonusunda artış 

gözlemlenmiştir. Bunun yanında asetilkoline ve bradikinine verilen gevşeme ise 

baskılanmıştır (Cannon, 1998, Koçer,2012). L-NMMA, N (omega)- Nitro-L-arginine 

(L-NNA) ve N omega-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) NO’in endotel 

hücrelerden salınmasını inhibe ederek bu dokularda asetilkoline verilen gevşeme 

yanıtı da baskılamış olur (Moncada ve Higgs, 1991).  

- Prostosiklin (PGI2): Endotel hücrelerinde arşidonik asit ve siklooksijenaz 

enzimlerinden üretilir. Bu madde güçlü bir vazodilatördür. Damar düz kasında 

cAMP aracılığıyla gevşemeye neden olur. İskelet kasında kan akımını ve metabolik 

vazodilatasyonu düzenler. PGI2 sentezi bradikinin, substance P, platallet kaynaklı 

büyüme faktörü, epidermal büyüme faktörü, adenin nükleotiti, adenosin ve NO 

tarafından uyarılır. PGI2, vasküler tonusun düzenlenmesinde rol oynar (Klabunde, 

2012, Koçer, 2012). 

-Endotel kaynaklı hiperpolarize edici faktör: Endotel hücreleri, bradikin ve 

asetilkolin gibi agonistler tarafından aktive edildiğinde EDHF salgılanır (Cohen ve 

Vanhoutte, 1995). EDHF hiperpolarizasyon oluşturarak vazodilatasyon sağlar. 

Hiperpolarizasyonu sağlayan üç mekanizma üzerinde durulmaktadır. Bunlardan ilki; 

Ca+2 seviyesi artışı ile endotelde bulunan kalsiyum bağımlı potasyum kanalları 

(BKCa) aktive olur. Böylece hücre dışına K+ çıkışına sebep olurlar. 

Hiperpolarizasyon sonucunda düz kas membranında oluşan değişim, hücre içi Ca+2 

seviyesini azaltır ve vazodilatasyona sebep olur (Edwards ve Weston, 2004). İkinci 

mekanizma; epoksieikosatrienoik asit (EET), arşidonik asit metabolizması ürünüdür. 

Endotel hücresinde sentezlenmelerine rağmen, düz kas hücrelerinden K+ akışını 

artırıp hiperpolarizasyon ve dolayısıyla gevşemeye neden olurlar (Quilley ve McGiff 

2000, Campbell ve ark., 1996, Gauthier ve ark., 2002). Üçüncü mekanizma; BKCa ile 
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endotelde oluşan hiperpolarizasyon gap junctionlarla vasküler düz kasa iletilip 

burada vazodilatasyona sebep olur (Sandoo ve ark., 2010, Assar ve ark., 2012). 

Genelde, iletim arterlerinden küçük arterlere gidildikçe NO’in vasküler tonusa 

katkısı azalırken EDHF’ninki artmaktadır. EDHF üretimi ve NO düzeylerinin 

düzenlenmesi arasında bir etkileşim vardır. 

- Endotelin-1 (ET-1): Endotel hücre zarında preproendotelin olarak sentezlenip yine 

burada bulunan endotelin dönüştürücü enzim (ECE) tarafından aktif ET’e 

dönüştürülerek salgılanır. Vazokonstriktör olarak görev yapar. ET’ler,  ET-A ve ET-

B reseptörleri üzerinden etkilerini gösterirler. ET-A reseptörü vazokonstriktör etki, 

ET-B reseptörü ise vazodilatör etki gösterir. ET-A reseptörü damar düz kasında daha 

fazla bulunurken ET-B reseptörü endotel hücrelerinde yer alır. İlk aktive olduğunda 

güçlü vazokonstriksiyonu uyarır; ancak ilerleyen süreçte NO salınımını uyararak 

etkisini azaltır. ET-1 endotel hücreleri tarafından oluşumu ve salınması, anjiyotensin 

II, vasopressin, trombin, sitokinler, reaktif oksijen türleri ve vasküler endotel 

üzerinde etkili olan kayma kuvvetleri tarafından uyarılır. ET-1 salınımı nitrik oksit, 

ayrıca prostasiklin ve atriyal natriüretik peptid tarafından inhibe edilir (Klabunde, 

2012, Koçer, 2012). 

- Karbonmonoksit (CO): CO, hem’in heme oksijenaz (HO) tarafından degrede 

edilmesi sonucunda demir ve biliverdinle birlikte endojen olarak üretilen gaz 

molekülüdür (Leffler ve ark., 2011). Endojen CO'in ve ekzojen olarak uygulanan 

CO'in, farklı hayvan türlerinden farklı vasküler dokularda vazodilatasyona yol açtığı 

gösterilmiştir (Ndisang ve ark. 2004). HO/CO sistemi vasküler tonus ve kan 

basıncının düzenlenmesinde önemli bir rol oynar (Zhang ve ark. 2001, Stec ve ark., 

2008). 

2.3. Yaşlılıkta Vasküler Tonusun Düzenlenmesine Katılan Mekanizmalar 

 Yaşlılığın, patolojik durumlardan bağımsız olarak aorta ve direnç arterlerinde 

endotel disfonksiyonuna yol açtığı gösterilmiştir. Yaşlanmaya bağlı olarak endotel 

fonksiyonunda görülen değişiklikler kardiyovasküler hastalıkların patogenezinde 

klinik açıdan önemli etkileri olabilir. Görülen bu değişiklikler öncelikli olarak 

endotel hücrelerinin vasküler tonusu düzenlemek için salgıladıkları gevşetici 
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mediatörlerden özellikle NO’in hem üretilmesinin hem de biyoyararlanımının 

azalması ile kendini gösterir. NO yanında, prostasiklin ve EDHF gibi endotel bağımlı 

gevşeticilerin etkisi de azalmaktadır (Herrera ve ark., 2010).  

2.3.1 Yaşlılığa bağlı endotel disfonksiyon 

Arteriyel endotel, kan ve damar duvarı arasında yer alan son derece dinamik bir 

yapıya sahiptir. Yaşlanmaya bağlı olarak  kardiovasküler değişikliklerde endotel 

anahtar rol oynamaktadır. Fizyolojik koşullarda vasküler yapı ve fonksiyonların 

sürdürülmesinde büyük görev üstlenen endotel, ürettiği ve/veya salgıladığı otokrin ve 

parakrin mediatörlerle bu işlevleri yürütmektedir. Endotel hücrelerinin 

fonksiyonunda oluşabilecek yetersizlik, endotel disfonksiyonu olarak adlandırılmakta 

ve günümüzde birçok hastalığın patogenezinde rol oynadığı kabul edilmektedir. 

Endotel disfonksiyonu, sadece hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve ateroskleroz gibi 

hastalıkların karekteristik özelliği olmayıp yaşlılıkla da ilişkilendirilmektedir. 

Yaşlılıkta değişiklik gösteren vasküler mekanizmaları ayrıntılı olarak ele alacak 

olursak; 

2.3.1.1 Nitrik oksit biyoyararlanımı 

 Nitrik oksit, endotelden salınan hem direnç arterlerinde hem de büyük arterlerin 

vasküler tonusunda rol alan güçlü bir vazodilatördür (Herrera ve ark., 2010). NO, L-

arjininden, NOS enzimi aracılığıyla sentezlenir fakat üretiminde tetrahidrobiyopterin 

(BH4) ve FADH gibi kofaktörlere de ihtiyaç vardır (Donato ve ark., 2015). NO 

ilişkili olan asetil kolin bağımlı gevşeme yanıtı ratlarda 18-24 ay aralığında (Matz ve 

ark., 2000) insanlarda 60 yaşından sonra (Al-Shaer ve ark. 2006) yaşlılıkla birlikte 

azalmıştır (Herrera ve ark., 2010). Yaşlılık sürecinde NO biyoyararlanımının 

azalmasına NO yapımının azalması veya yıkımının artması ile ilgili mekanizmalar 

neden olmaktadır. Yaşlılıkta NO üretiminin azalması; L-arjinin yetersizliğine, 

endojen eNOS inhibitörlerinin artmasına, eNOS kofaktörlerinin azlığına ve eNOS 

aktivitesi ve/veya ekspresyonunda azalma ile ilişkili olabilir (Matz and Andrian 

2003, Assar ve ark., 2012). Yaşlılıkta NO biyoyararlanımındaki azalmanın en önemli 

nedeni yaşlanmayla birlikte süperoksit anyon formasyonun oldukça fazla artışıdır 

(Spier ve ark., 2014, Assar ve ark., 2012). 
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L-Arjinin düzeylerinin azalması: Yaşlı hayvanlarda ve yaşlı insanlarda NO 

üretiminin azalmasından sorumlu mekanizmalardan biri endotel hücrelerinin 

sitoplazmasında L-arjininin konsantrasyonlarının düşük olmasıdır (Herrera ve ark., 

2010, Assar ve ark., 2012). Yaşlılıkla birlikte arjinaz ekspresyonunun ve aktivitesinin 

arttığı tespit edilmiştir (Santhanam ve ark., 2008). İnsanlarda (Holowatz ve ark., 

2006) ve ratlarda (4-Santhanam ve ark., 2007) arjinaz inhibitörü ile yapılan 

çalışmalarda NO bağımlı vazodilatasyonu düzelttiğini göstermiştir. Artmış arjinaz 

aktivitesi L-arjininin degredasyonuna ve eNOS için substrat azalmasına neden olarak 

NO sentezinin azalmasına yol açmaktadır. 

Endojen NOS inhibitörü: NO sentezi, asimetrik dimetilarjinin (ADMA) ile inhibe 

edilmektedir (Assar ve ark., 2012). ADMA doğal olarak plazma ve çeşitli dokularda 

bulunmaktadır (4-Yamagishi ve Matsui 2011). ADMA üretiminin artması vasküler 

hastalıklar ve hipertansiyon gibi patolojilerle ilişkili kardiyovasküler risk faktörüdür. 

Sağlıklı kişilerde yaş ile plazma ADMA seviyeleri arasında pozitif korelasyon rapor 

edilmiştir (Schulze ve ark., 2005). ADMA’nın endotel yaşlanmasını arttırdığına dair 

verilerin olmasının yanı sıra endotel bağımlı vazodilatasyondaki bozulma ile 

ilişkisinin olmadığını söyleyen yayın da mevcuttur (Gates ve ark., 2007). 

Tetrahidrobiyopterin (BH4): BH4, NOS aktivitesi için gerekli bir kofaktördür. 

İnsanlarda yaşlılığa bağlı endotel disfonksiyonu ve BH4 yetersizliği arasındaki ilişki 

ve BH4 infüzyonunun endotel bağımlı gevşemeyi düzelttiği rapor edilmiştir (Higashi 

ve ark., 2006). 

Endotelyal NOS: Yaşlılıkla birlikte NO biyoyararlanımının azaldığı konusunda 

herhangi bir şüphe yokken farklı damar yataklarında eNOS ekspresyonu ile çelişkili 

bilgiler vardır. Ekpresyonunun arttığını (4- Briones ve ark., 2005, Cernadas ve ark., 

1998) gösteren yayınların yanında azaldığını (4- Tang ve Vanhoutte 2008) gösteren 

yayınlar da mevcuttur. eNOS post-translasyonel olarak PI3 Kinaz/Akt bağımlı 

fosforilayon ile serin1177 fosforlanarak aktivitesi arttırılır. Yaşlı hayvanlarda hem 

küçük hem de büyük damarlarda Akt bağımlı fosforilasyonun azaldığı gösterilmiştir 

(Soucy ve ark., 2006, Le Blanc ve ark. 2008). 
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Endotelden Kaynaklanan Hiperpolarize Edici Faktör: Endotel, NO ve prostosiklinin 

salınımının yanı sıra endotel bağımlı hiperpolarizasyon faktör ile vasküler tonusu 

kontrol eder (Assar ve ark., 2012). Siklooksijenazdan (COX) türetilmiş araşidonat 

metabolitleri, hidrojen sülfür (H2S), CO ve endotelden salınan çeşitli peptidler EDHF 

olarak kabul edilmektedir. EDHF bağımlı vazodilatasyon direnç damarlarında önemli 

bir rol oynar ve EDHF yanıtları damar çapı ile ters yönde değişmektedir (Shimokawa 

ve ark., 1996). Yaşlı ratların mezenterik ve renal arterlerinde EDHF bağımlı 

vazodilatasyonun bozulduğu gösterilmiştir (Goto ve ark., 2000, Long ve ark., 2005). 

Yaşlı farelerin kutanöz damarlarında NO ve prostosiklin bağımlı vazodilatasyondaki 

azalmanın kısmen EDHF bağımlı vazodilatasyon ile kompanse edildiği belirtilmiştir 

(Gaubert ve ark., 2007). Yaşlılarda EDHF ile ilgili tartışmalı sonuçlar tür 

farklılıklarından, damar yataklarındaki farklılıklardan veya damar çaplarındaki 

değişikliklerden kaynaklanabilmektedir (Herrera ve ark., 2010, Assar ve ark., 2012). 

Yaşlanmayla birlikte EDHF vazodilatasyon yanıtlarındaki azalma kalsiyum bağımlı 

potasyum kanallarının ekspresyonunun azalması (Idris Khodja ve ark., 2012) veya 

renin-anjiyotensin sisteminin upregüle olmasıyla ilişkili olabileceği de öne 

sürülmektedir (Goto ve ark., 2004).    

2.3.1.2 Kontraktil faktörler 

Siklooksijenaz yolağındaki değişiklik: Siklooksijenaz yolağı, salgıladığı vazodilatör 

mediyatörler ve vazokonstriktör mediyatörler ile vasküler tonusun düzenlenmesinde 

rol oynamaktadır. Yaşlanmayla birlikte vazodilatör ve vazokonstriktör mediyatörler 

arasındaki denge bozularak kontraktil faktörlerde artış gözlenmektedir. İn vivo ve in 

vitro olarak vazodilatör PGI2’in yaşlılıkla azaldığı COX kaynaklı 

vazokonstriktörlerin katkısı rapor edilmiştir. Fakat insanlarda COX yolağı kaynaklı 

tromboksan A2 (TXA2), PGF2α gibi konstriktörlerin katkısı açık değildir (Assar ve 

ark., 2012). 

Renin Anjiyotensin Sistemi: RAS fizyolojik ve patolojik koşullarda kardiyovasküler 

kontrol için kritiktir (Assar ve ark., 2012). AngII etkisini AT1 ve AT2 reseptörleri 

aracılığıyla göstermektedir (Stegbauer ve Coffman 2011). Ang II, AT1 reseptörüne 

bağlandıktan sonra, NAD(P)H aktivasyonu (Kimura ve ark., 2005) ve eşleşmemiş 

eNOS (Mollnau ve ark., 2002) ile intraselüler süperoksit üretimini tetikler (Assar ve 
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ark., 2012). Normal fizyolojik koşullarda AngII aracılı sinyal yolakları sıkı bir 

şekilde kontrol edilmektedir. Fakat RAS aktivitesinin çeşitli vasküler hastalıklarda 

arttığı ve yaşlanmayla birlikte AngII ve ACE ekspresyonunun arttığı (Rajagopalan ve 

ark., 2002, Wang ve ark., 2003), RAS’nin yaşlılığa bağlı endotel disfonksiyonunda 

rolü olduğu gösterilmiştir (Assar ve ark., 2012). AngII’nin, endotelyal 

disfonksiyonun ve vasküler oksidatif stresin güçlü uyaranı olduğu tespit edilmiştir 

(Idris Khodja ve ark., 2012). Ratlarda AT1 reseptör antagonisti veya ACE inhibitörü 

ile tedavi edilmesi endodel disfonksiyonunu düzelttiği ve oksidatif stresi azalttığı 

rapor edilmiştir (Goto ve ark., 2000, Kansui ve ark., 2002, Mukai ve ark., 2002). 

Benigni ve arkadaşlarının AT1A reseptörü olmayan farelerle yapmış oldukları 

çalışmada, bu farelerin yaşam sürelerinin daha uzun, ROS üretiminin çok düşük 

olduğu tespit edilmiştir (Benigni et al 2009). 

Endotelin 1: ET1 endotel hücrelerinde sentezlenip salınan güçlü bir vazokonstriktör 

mediyatördür. ET1, etkisini damar düz kasında bulunan ETA ve hem damar düz 

kasında hem de endotelde bulunan ETB reseptörü aracılığıyla etkisini 

göstermektedir. Her iki reseptörü de PLC yolağı aracılığıyla sitozolik Ca 

konsantrasyonunun artmasına ve uzun süreli düz kasın kasılmasına yol açar ( 

Lüscher ve Barton 2000, Seo ve ark., 1995). ETB endotelde hücre içi Ca artışı 

aracılığıyla eNOS aktivasyonuna ve vazodilatasyona neden olur (Tsukara ve ark., 

1994). Yaşlı ratlarda ET 1 bağımlı vasokonstriksiyonun arttığı rapor edilmiştir ( 

Donato ve ark., 2005, Korzick ve ark., 2005). İnsanlarda yaşlanmayla plazma ET1 

düzeylerinin arttığı ve ETA/ETB antagonistlerinin periferal arterlerde kan akımını 

arttırdığı gösterilmiştir. Hem deney hayvanlarında hemde insanlarda yaşlılıkla 

birlikte ET1 vasokonstriksiyonu arttığı tespit edilmiştir (Donato ve ark., 2009, 

Thijssen ve ark., 2007). 

2.3.1.3 Oksidatif stres 

 Reaktif oksijen türevleri (ROS) fizyolojik olarak damar duvarında üretilmektedir 

ve üretimi çeşitli mekanizmalarla kontrol edilmektedir (Assar ve ark., 2012). Normal 

koşullar altında vücudumuzda endojen olarak üretilen enzimatik olarak 

mangan/çinko/bakır süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz ve enzimatik 

olmayan vitamin C, Vitamin E, ürik asit gibi anti oksidan defans mekanizmalarımız 
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bulunmaktadır ve doku tamirinde rol almaktadırlar (Assar ve ark., 2012). Patolojik 

koşullarda ROS artışı, mutasyon hızını, inflamasyon ve endotel disfonksiyonunu 

arttırmaktadır (Malinin ve ark., 2011). Artmış ROS ve/veya azalmış antioksidan 

mekanizmalar oksidan strese yol açmaktadır. 

 Oksidan stresinin ve ROS üretiminin yaşlılıkla arttığı (Ungvarive ark., 2008, 

2010b), anti oksidan kapasitenin de zıt yönde değiştiği bilinmektedir (Goraca 2004). 

Fakat anti oksidan kapasitenin azalmadığına dair yayınlar da literatürde yer 

almaktadır (Meccoci ve ark., 2000). Artan reaktif oksijen türevlerinin önemli 

etkilerinden birisi NO biyoyararlanımını dolayısıyla endotel bağımlı gevşemeyi 

azaltmasıdır (Pacher et al 2007). Oksidatif stresin artması reaktif oksijen türevleri ile 

NO reaksiyona girerek peroksinitrit oluşumuna yol açar. Çalışmalar yaşlılıkla birlikte 

kardivasküler sistemde ve yaşlı hayvanların arterlerinde, insan mezenterik arterinde 

nitrosatif stresin arttığını göstermektedir (Assar ve ark., 2012, Franciave ark., 2004, 

van der Loo ve ark., 2000, rodriguez Manas ve ark.,2009). Nitrosatif stresle doğru 

orantılı olarak insan brakiyal arterinde akım aracılı gevşemenin azaldığı 

gösterilmiştir (Donato ve ark., 2007). Ürik asit,  SOD veya TEMPOL gibi anti 

oksidan uygulanan insan çalışmalarında yaşlılıkla ortaya çıkan endotel bağımlı 

gevşemenin arttığı gösterilmiştir (4-Rodriguez Manas ve ark., 2009).  

2.3.1.4 İnflamasyon 

Oksidan strese ek olarak yaşlanma periyodunda düşük şiddetli kronik 

inflamasyon da gelişmektedir (Assar ve ark., 2012). Normal yaşlanma süreci ile 

yüksek TNFα, IL1β, IL6 gibi sitokin seviyeleri ilişkilidir (Ferruci ve ark., 2005) ve 

bu pro-inflamatuar mikroçevre vasküler disfonksiyona katkı koymaktadır. Oksidan 

stres ile inflamasyon arasında da güçlü bir ilişki bulunmaktadır. ROS, redoks sensitif 

transkripsiyonel faktörleri aktive etmektedir ve bu faktörler TNFα, IL1β, IL6 gibi 

sitokinlerin, ICAM ve VCAM gibi adhezyon molekülleri ile iNOS ve COX-2 gibi 

proinflamatuar enzimlerin gen ekspresyonunda artışa neden olmaktadır (Yu ve 

Chung, 2006). Deneysel hayvan modellerinde yaş ile vasküler inflamasyon 

arasındaki korelasyon gösterilmiştir (Chung ve ark. 2002, Csiszar ve ark., 2003, 

d’Alessio 2004, Ungvari ve ark., 2004). Yaşlılığa bağlı koroner arterde gösterilen 

TNFα up-regülasyonu endotel hücrelerinde apoptozisin artmasına ve endotel 
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disfonksiyona neden olduğu gösterilmiştir (Csiszar ve ark., 2004). Kronik TNFα 

inhibisyonu ile yaşlı hayvanların direnç arterlerinde akım aracılı gevşemenin 

düzeldiği ICAM ve iNOS ekspresyonunun azaldığı gösterilmiştir (Arenas ve ark., 

2006).  

İndüklenebilir NOS’ın uyarılması ile endotelyal disfonksiyon arasında ilişki 

olduğu gösterilmiştir. Ratlarda yaşlılıkla birlikte vasküler iNOS ekpresyonunun 

arttığı önceki çalışmalarda gösterilmiştir (Cernadas ve ark., 1998, ve ark., 2002). 

Aynı zamanda yaşlı insanlardan alınan mezenterik arterde de iNOS mRNA 

ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir (Nevado ve ark., 2006). Selektif iNOS 

inhibisyonu yaşa bağlı gelişen endotel disfonksiyonunu düzelttiği gösterilmiştir 

(Rodriguez Manas ve ark., 2009). 

İnsanlarda yaşlılık ile düşük düzeyde inflamasyon arasındaki ilişkiyi gösteren bir 

diğer kanıt ise inflamatuar transkripsiyon faktörü nükleer faktör κB (NF- κB)’dir. 

Yaşlı insanların aort duvarında (Wang ve ark., 2007) ve mezotelyal hücrelerde 

(Nevado ve ark., 2006) NF- κB ekspresyonunun ve aktivitesinin arttığı gösterilmiştir. 

Yaşlı insanların vasküler endotel hücrelerinde NF- κB düzeylerinin ve pro-

inflamatuar sitokinlerin artması ile endotel disfonksiyonu arasında korelasyon olduğu 

gösterilmiştir (Assar ve ark., 2012). 

2.3.2 Cinsiyet hormonları 

2.3.2.1 Testosteron 

 Testosteronun çok miktarda testislerde, az miktarda da adrenal bezlerde üretilir. 

Testosteron, üreme sisteminin gelişiminde, erkeklerin ikincil cinsel özelliklerini 

destekleyen önemli bir rol oynar. Testosteron, plazma zarı boyunca serbestçe 

yayılabilir, sitoplazmaya girebilir ve androjen reseptörüne bağlanabilir. 

Erkeklerde dolaşımdaki testosteron, yetişkinliğin ilk yıllarından başlayarak 

yaşlanma ile birlikte giderek azalır (Bhasin ve Buckwalter, 2001). Testosteron, 

endotel bağımlı mekanizmalar, iyon kanalı modülasyonu ve vasküler yapısal yeniden 

yapılanma yoluyla vazodilatasyona yol açmaktadır (Miller ve Mulvagh, 2007). 
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Endotelden bağımsız testosteron mekanizmalarının, öncelikle voltaj bağımlı 

Ca2+ kanallarını inhibe etmesi ve/veya düz kas hücrelerinde K+ kanallarını aktive 

ederek vasküler tonusu düzenlediği düşünülmektedir. Testosteron fizyolojik koşullar 

altında; 1-L-tipi Ca2+ kanalını inhibe eder ve hücre içerisine kalsiyum akışını 

azaltarak 2- voltaj bağımlı K+ kanallarını ve/veya BKCa kanallarını aktive ederek 

hiperpolarizasyona neden olarak ve 3- prostoglandin F2α’ya yanıtı bloke ederek 

sarkoplazmik retikulumdan sitozole kalsiyum salgılanmasını inhibe ederek 

vazodilatasyona sebep olur (Kelly ve Jones, 2013). Testosteron,  ayrıca NO salınımı 

yoluyla endotel fonksiyonunu düzenleyebilir (Miller ve Mulvagh, 2007). 

Yaşlılıkta testosteronun azalması çeşitli mekanizmalarla vazodilatasyonda 

azalmaya yol açar. Testosteron eksikliği BKCa kanallarının ekspresyonunu azaltarak 

(Marijic ve ark., 2001) ve uzun süreli testosteronun yoksunluğu vasküler düz kas 

hücrelerinde ve endotel hücrelerindeki voltaj bağımlı K+ kanallarının ekspresyonunu 

azaltarak vazodilatasyonda azalmaya neden olur (Lopes ve ark., 2012). 

2.3.2.2 Östrojen 

 Östrojen, kardiyovasküler ve serebrovasküler sistemler için koruyucu bir 

faktördür (Mendelsohn, 2002). Her iki östrojen reseptörü tipi olan ERα ve ERβ 

vasküler endotelde, düz kas hücrelerinde ve adventisyada bulunabilir. Östrojen 

plazma membran bölgelerine bağlanabilir, böylece vasküler düz kas hücrelerinde L 

tipi Ca2+ voltaj kapılı kanalları inhibe ederek endotel hücrelerde birçok sinyal yolunu 

aktive edebilir (Hisamoto ve ark., 2001, Nakajima ve ark., 1995).  

 Endotel hücresinde östrojenler, transkripsiyonel seviyede eNOS ekspresyonu, 

fosforilasyon yoluyla eNOS aktivasyonunu artırarak NO biyoyararlınımını ayarlar 

(Chambliss ve ark., 2002, Monsalve ve ark., 2007). Östradiol, endotel hücrelerde 

COX1 ve prostosiklin sentaz ekspresyonunu düzenler böylece ET-1 salgılanmasını 

azaltarak prostosiklin salgılanmasını artırır (Sobrino ve ark. 2010, Dubey ve ark., 

2001, Juan ve ark., 2004). Östrojen, NO biyoyararlanımını artırarak ve ROS 

seviyelerini baskılayarak vasküler tonusun düzenlenmesine katkıda bulunmaktadır. 

Östrojen ayrıca, kadınlarda vasküler tonus aracıları olan prostaglandin H2 ve 

tromboksan A2 içeren siklooksijenaz türevli vazokonstriktörlerin ekspresyonunu veya 

fonksiyonunu inhibe etmektedir (Novella ve ark., 2012).  
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 Östrojen seviyelerinin yaşlılıkta azalması, NO biyoyararlanımının azalmasına ve 

yaşlı vasküler dokulardaki vazokontriktör prostanoidleri artmasına neden olur. 

Ayrıca eNOS aktivitesini azaltır (Novella ve ark., 2013, Cau ve ark., 2012). Östrojen 

reseptörlerinin sayısındaki değişiklikler de östrojenin yaşlanmadaki rolü ile 

ilişkilidir. Menopoz sonrası kadınlarda ERα sayısının azaldığı tespit edilmiştir 

(Novella ve ark., 2012, Bowling ve ark., 2014). 

 Östrojen aynı zamanda damarlarda yapısal değişiklilere de neden olmaktadır. 

Bazı kanıtlar; östrojen eksikliğinin, damar sertliğine ve ateroskleroza neden 

olabileceğini göstermektedir (Zaydun ve ark., 2006, Takahashi ve ark., 2005). 

Östrojen tedavisinin menopoz sonrası kadınlarda aterosklerotik lezyonların 

ilerlemesini geciktirebileceğini öne sürmektedir (Hodis ve ark., 2016).  

2.4. Parabiyoz 

 Parabiyoz; iki organizmanın cerrahi olarak birleştirilmesi anlamına 

gelmektedir (Bert, 1864). Bu yöntem ilk olarak 1864’te Fransız fizyolog Paul Bert 

tarafından dolaşım sistemlerini incelemek için beyaz albino sıçanlar kullanılarak 

uygulandı (Bert, 1864, Learoyd ve ark., 2012).  Bert, “la greffe animale” adlı doktora 

tezinde, iki albino sıçanının derilerini birleştirdi ve intravenöz olarak verilen 

sıvıların, bir hayvanın dolaşımından, birleştirilmiş olan eşinin kan dolaşımına 

geçtiğini buldu. Bu nedenle cerrahi olarak bağlı hayvanların anastomoz yoluyla 

kendiliğinden tek bir paylaşımlı bir dolaşım sistemi geliştirdiğini öne sürmüştür 

(Bert, 1863). Bert'in orijinal tezinden beri parabiosis ile ilgili 1700'den fazla makale 

yayınlanmıştır (Eggel ve Wyss-Coray, 2014). 1960-1980 yılları arasında bir yayın 

zirvesine ulaşılmıştır. Bert’in bulduğu yöntemi 1993 yılında Bunster ve Meyer 

geliştirmiştir. 

Başlangıçta parabiyozda kısa deri insizyonları oluşturuluyor ve hayvanın her 

iki yan tarafına birer dikiş atılıyordu. Günümüzde ise dikiş tüm vücut kenarı boyunca 

uzanmaktadır (Learoyd ve ark., 2012).  

Parabiyoz yöntemi iki farklı şekilde yapılmaktadır. Bu yöntemlerden bir 

tanesi insanda heterokronik parabiyoz yöntemini mümkün kılan terapötik plazma 

değişimidir (TPE). Bu yöntemle; sistemik dolaşımda bulunan kan kaynaklı 

faktörlerin değişimine olanak sağlar (Kiprov, 2013). Bir diğer parabiyoz yöntemi ise 
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Paul Bert’in kullandığı ve günümüzde Bunster ve Meyer tarafından geliştirilmiş olan 

yöntemdir. Bu yöntemde farklı yaş grubu ya da farklı özellikteki hayvanların 

dolaşımlarının birleştirilmesine heterokronik parabiyoz, aynı yaş grubu ya da aynı 

özelliklere sahip hayvanlarla oluşturulan parabiyoz ise izokronik parabiyoz olarak 

adlandırılmaktadır. Bizim çalışmamızda da Bunster ve Meyer tekniği kullanılmıştır. 

Parabiyoz, inflamasyon bölgesinde mikrovasküler oluşumu teşvik eder 

(Waskow, 2010). Aynı zamanda büyüme ve proliferasyon faktörleri gibi dolaşımda 

bulunan mediyatörlerin paylaşılmasına da aracılık eder (Weissman ve ark., 1984). 

Parabiyoz yöntemi, hücre ve doku yaşlanmasına yönelik sistemik sonuçları ve yaşa 

bağlı rahatsızlıkların değerlendirilmesine de olanak sağlar (Conboy ve ark., 2013). 

İleri yaş, çoğu kronik hastalık ve insanlarda fonksiyonel bozukluk için ana 

risk faktörüdür (He ve ark. 2012). Son çalışmalar, sistemik ortamın farelerde 

hücresel yaşlanma sürecini inhibe edebileceği veya teşvik edebileceğine dair kanıt 

sağlamaktadır. Heterokronik parabiyoz modelleri, yaşlı farelerin satellite hücrelerinin 

genç farelerin plazmasına maruz kalmasıyla birlikte bu hücrelerin proliferasyonunu 

ve rejeneratif kapasitesini geri kazandığını göstermiştir. Tersine, genç bir fareyi yaşlı 

bir sistemik ortama veya plazmaya maruz bırakmak hücresel ve sistemik 

fonksiyonların bozulmasına yol açabileceği göstermiştir (Baker ve ark., 2011, 

Conboy ve ark., 2005, Villeda ve ark., 2011).  

 Parabiyoz işleminde sıçanların kullanıldığı ilk deneyleri takiben, axolsotlar 

da dahil olmak üzere diğer hayvan türleri de (Harris, 1984) kullanılmıştır; ancak 

kemirgenlerin ameliyattan en iyi şekilde çıktığı ve daha yüksek memelilerin aksine 

yara enfeksiyonlarına karşı belirgin bir direnç gösterdiği ortaya çıkmıştır. Bu 

nedenle, sonraki incelemelerin çoğu, sıçanlar veya fareler ile gerçekleştirilmiştir. 

Parabiyozda yetişkin organizmaların bağlanmasına ek olarak, embriyonik dokularda 

gelişim süreçlerini incelemek için amfibi ve balık da kullanılmıştır (Demy ve ark., 

2013). 
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2.4.1 Parabiyoz yöntemi kullanılarak yapılan bazı çalışmalar 

 Stanford Üniversitesi’nin yapmış olduğu bir parabiyoz çalışmasında kas 

yaralanmasından 5 gün sonra genç farelerin dolaşımına maruz kalan yaşlı 

partnerlerde (HP-Y) kas rejenerasyonu önemli ölçüde artmıştır (Conboy ve ark., 

2003). 

Wagers ve ark.nın (Sinha  ve ark., 2014) makalesinde, yaşlı heterokronik 

farelerden alınan satellite hücrelerinde yaşlı kontrollerden izole edilenlerle 

kıyaslandığında, DNA hasarının düşük olduğu ve miyogenik farklılaşma 

kapasitesinin de arttığı gösterilmiştir.  

 Genç farelerin dolaşımına maruz kalan yaşlı farelerde 4 haftanın sonunda 

kardiyak hipertrofi gerilemeye başlamıştır. Kalp ağırlığının tibia uzunluğuna oranı 

değerlendirildiğinde, genç bir dolaşıma (HP-Y) maruz kalan yaşlı farelerde kardiyak 

hipertrofinin önemli ölçüde azaldığı gözlemlenmiştir. 

 Heterokronik yaşlı farelerde hipertrofinin bir moleküler düzeyde tersine 

çevrilmesini değerlendirmek için, atriyal natriüretik peptidin (ANP) ve beyin 

natriüretik peptidinin (BNP) kardiyak transkripsiyonel ekspresyonuna bakıldığında 

genç bir dolaşıma maruz kalan yaşlı farelerin kalplerinde ANP ve BNP transkript 

düzeylerinde anlamlı bir azalma tespit edilmiştir.  

Sarkoplazmik/endoplazmik retikulum kalsiyum ATPaz (SERCA-2) 

ekspresyonu, izokronik yaşlı kontrollere kıyasla genç bir dolaşıma (HP-Y) maruz 

kalan yaşlı farelerin kalplerinde önemli ölçüde artmıştır (Loffredo ve ark., 2013). 

Sonuç olarak; heterokronik parabiyotik çalışmalar genç hayvanların 

dolaşımından köken alan faktörlerin yaşlı hayvanların dolaşımına geçerek bu 

hayvanların tamir mekanizmalarını aktive edebileceğini göstermektedir (Loffredo ve 

ark., 2013, Conboy ve ark., 2005). Parabiyotik çalışmalar yaşlı hayvanlarda; iskelet 

kasında kas myosatellite hücrelerinin fonksiyonun ve tamir mekanizmalarını arttığını 

(Katsimparti ve ark., 2014), beyinde subventriküler alanda damarlanmanın ve kan 

akımını arttığını (Villeda ve ark., 2014), artmış olan kardiyak hipertrofinin (Conboy 

ve ark., 2005) geri döndürüldüğünü göstermektedir. Tam tersine genç hayvanlarda da 

yaşlı sistemik çevrenin, myogenezi (Loffredo ve ark., 2013) ve nörogenezi inhibe 
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ettiği gösterilmiştir. Yapılan bu çalışmalar yanında vasküler tonus ve endotel bağımlı 

vazodilatasyon hakkında herhangi bir çalışma yoktur. Bu veriler ışığında 

çalışmamızda aşağıda belirttiğimiz gibi iki önemli amacımız vardır; 

1- Yaşlı ve genç hayvanların dolaşımlarında yer alan faktörlerin vasküler tonusa 

etkisinin olup olmadığını araştırmaktır. Bunun için endotel bağımlı ve endotel 

bağımsız gevşeme yanıtları ile damar kasılma yanıtlarını inceleyeceğiz. 

2- Parabiyoz çalışmalarında hayvanlar genellikle 4 veya 6 hafta sonra feda ediliyor. 

Loffredo ve arkadaşları yapmış oldukları çalışmada sistolik kan basıncında 7. 

haftadan itibaren bir değişiklik saptamışlar. Bu nedenle ikincil olarak hayvanları 

3.,5.,7. ve 9. haftalarda feda ederek vasküler tonustaki değişim sürecini ortaya 

koymayı amaçladık. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

 Yakın Doğu Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı laboratuvarında 

gerçekleştirilen bu çalışmada genç (2-4 aylık), yaşlı (18-22 aylık) dişi fare (balb/c) 

olmak üzere toplam 133 hayvan kullanıldı. Yerel etik kurul onayı ile Yakın Doğu 

Üniversitesi Deney Hayvanları Bakım ve Üretim ünitesinden temin edilen fareler 

23± 2 oC olan ve 12 saat gün ışığı 12 saat karanlık periyodu uygulanan bir odada 

tutuldu ve kısıtlamaksızın ticari fare yemi ile su tüketimine bırakıldılar.  

3.1. Hayvanların Gruplandırılması 

 Kullanılan fareler genç heterokronik parabiyoz, yaşlı heterokronik parabiyoz, 

genç izokronik parabiyoz, yaşlı izokronik parabiyoz, genç kontrol ve yaşlı kontrol 

grubu olmak üzere 6 gruba ayrıldı. Parabiyoz gruplarında yer alan hayvanlar 3., 5., 7. 

ve 9. haftalarda feda edildi. Parabiyotik değişimleri daha iyi değerlendirmek için 

hiçbir işlem yapılmayan genç ve yaşlı fareler kontrol grubu olarak kullanıldı.  

3.2. Parabiyoz protokolü 

 Parabiyoz protokolü aşama aşama aşağıdaki gibi uygulanmıştır; 

1. Fareler gruplandırmaya uygun olarak ikişer ikişer kafeslere yerleştirildi ve en az 

iki hafta boyunca uyumlu bir şekilde yaşamaları sağlandı.  

2. Sevoflurane (%2-4) gaz anestezisi ile hayvanlar uyutuldu ve uygulama süresince 

anestezi idamesi maske ile sağlandı. 

3.Hayvanlar sırt üstü yatırıldı. Bir farenin sol tarafı ile diğer farenin sağ tarafı 

dirseğin yaklaşık 1 cm yukarısından dizin 1 cm aşağısına doğru iyice tıraş edildi.  

4.Hayvanlar yan yana, tıraş bölgeleri yukarıya bakacak şekilde operasyon masasına 

Resim 1’deki gibi yerleştirildi. Keskin bir bistüri ile dirseğin 0,5 cm üzerinden 

başlayarak diz ekleminin 0,5 cm altına kadar her bir hayvanın tıraş olmuş tarafına 

uzunlamasına cilt insizyonları yapıldı. Kesiyi takiben, bir çift kavisli pens ile deri 

fasyasından ayırıldı. 
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Resim 3.1. Tıraş olmuş hayvanlar yan yana yerleştirilir. 

 

5.Hayvanlar diz ve dirsek eklemlerinden 3-0 ipek iplikle birleştirildi.  

6. Eklemlerin bağlanmasını takiben 2 hayvan cilt insizyonları boyunca dirseklerinden 

dizlerine doğru, sürekli olarak emilebilen 5-0 ipek iplik ile birleştirildi.  

7. Birleştirme işleminin sonunda dehidratasyonu önlemek için subkutan olarak genç 

farelere 0,3 ml, yaşlı farelere ise 0,5 ml serum fizyolojik uygulaması yapıldı. 

8. Operasyondan sonra ağrı kesici olarak genç farelere 0,02 ml, yaşlı farelere ise 0,03 

ml dozunda meloxicam subkutan olarak uygulandı. 

3.2.1 Ameliyat sonrası iyileşme 

1. Ameliyat sonrasında her bir hayvana 3 gün boyunca aynı dozlarda ağrı kesici ve 

serum fizyolojik uygulandı. Hayvanlar 2 hafta süresince her gün sallanma, 

uyuşukluk, kuyruk çiğneme gibi acı belirtileri açısından izlendi.  Acı belirtisi 

saptanan hayvanlara ekstra ağrı kesici uygulaması yapıldı. 

2.Profilatik olarak bakteriyal enfeksiyonları önlemek için 10 gün boyunca 2 mg 

sülfa/ml + 0.4 mg trim/ml Sulfamethoxazole/Trimehorprim dozlara uygun şekilde 

bactrim ile oral süspansiyon olarak sularına ilave edildi.  

3. Parabiyotik sürece uyumda gıdaya ulaşma zorluluğunu en aza indirmek için 

antibiyotik süspansiyonu ile nemlendirilmiş gıda peletleri 10 gün boyunca da kafes 

tabanına yerleştirildi. 1-2 hafta içerisinde parabiyotik hayvanlar normal olarak 

hareket etmeye başladılar. 
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4. Kan kimerizmi ameliyattan 10-14 gün sonra oluşur (Resim 2). 

 

                                         

 

Resim 3.2. Farelerde parabiyoz işleminden sonraki görünüm (2a) ve oluşan ortak 

damarlanma (2b). 

3.3. Deneysel Prosedür 

3.3.1 Hayvanların feda edilmesi 

 Ketamine (150 mg/ kg) ve xylasizine (15-20 mg/kg) antestezisi altında 

hayvanların kanları alınarak feda edildi. Trakea, kalp ve akciğerlerle birlikte aortun 

diyaframa kadar olan kısmı izole edildi. Torasik aorta mikroskop altında sistemden 

diseke edilerek soğuk krebs içerisinde organ banyosuna asılana kadar saklandı.   

3.4. Organ Banyosu Çalışması 

 Farelerin torasik aortaları soğuk krebs solüsyonu yaklaşık 2 mm olacak şekilde 

kesildikten sonra % 95 O2, % 5 CO2 içeren gaz karışımı ile gazlandırılan, 37ºC’de 

pH’sı 7,4 olan 20 ml krebs solüsyonu içeren organ banyosuna asıldı (May-ITBS08). 

İlk 1 saat boyunca damarlar 1g’lık gerimde dinlendirildi ve her yarım saatte bir 

banyonun krebs solüsyonu değiştirildi. 1 saatlik dinlenme periyodunun ardından 

damarların endotel sağlamlığını test etmek için damarlar 10-6 M fenilefrin (PE) ile 

kasıldıktan 10-6 M ACh gevşeme yanıtlarına bakıldı. Gevşeme yanıtı %60 ve daha 

fazla olan damarla ile kasılma ve gevşeme prosedürlerine geçildi. Tüm kasılma ve 

gevşeme yanıtları kaydedildikten sonra bir sonraki prosedüre geçmeden önce 

damarlar normal krebs ile 2 kez yıkandı.  

2a 2b
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3.4.1 Kasılma Protokolü 

 Vasküler düz kasın potasyum depolarizasyonu ile oluşan kasılma yanıtı banyoya 

artan dozlarda (20mM, 40mM, 60mM ve 80mM) ilave edilen potasyum klorürlü 

(KCl) krebs ile test edildi. Damar düz kasının α-adrenarjik reseptör agonisti bağımlı 

kasılma yanıtlarını test etmek için damarların kümülatif 10-9-3x10-5 M dozlarında 

PE’e (Sigma P6126) verdikleri kasılma yanıtları kaydedildi. 

3.4.2 Gevşeme Protokolü 

 Damarların endotel bağımlı gevşeme yanıtlarını test etmek için öncelikle 

damarlar submaksimal dozda PE ile kasıldıktan sonra kümülatif olarak 10-9- 3x 10-5 

M dozlarındaki ACh’e (Sigma A6625) verdikleri gevşeme yanıtları kaydedildi. 

Endotel bağımlı gevşemeden sorumlu vazodilatör ajanların katkısını araştırmak için 

inhibitör maddeler kullanıldı. Endotel bağımlı gevşeme yanıtına prostoglandinlerin 

katkısını test etmek için siklooksijenaz inhibitörü indometazin (Sigma I7378) 

kullanıldı. 5µM indometazin içeren krebste damarlar 30 dakika inkübe edildikten 

sonra indometazinli krebs varlığında ACh gevşeme yanıtları tekrardan kaydedildi.  

Nitrik oksidin katkısını test etmek için damarlar 30 dakika boyunca 10-4 M NOS 

inhibitörü N(omega)-Nitro-L-arginin (L-NNA-sigma-N5501) içeren krebs ile inkübe 

edildikten sonra Nitroarjininli krebs varlığında ACh gevşeme yanıtı tekrardan 

kaydedildi. Endotel bağımsız düz kasın gevşeme yanıtlarını test etmek için Sodyum 

nitro prusside (SNP, Merck 1065410025) kullanıldı. Normal krebs ile damarlar 30 

dakika dinlendirildikten sonra damarlar submaksimal dozda PE ile kasıldıktan sonra 

10-9-3x10-4 mM kümülatif dozlarda SNP gevşeme yanıtları kaydedildi. 

3.4. Verilerin değerlendirilmesi 

 Çalışmamızda elde edilen sonuçlar ortalama ± standart hata olarak verildi.  Doz 

yanıt eğrileri üç yönlü tekrarlı varyans analizi (ANOVA), maksimum kasılma ve 

gevşeme yanıtları üç yönlü varyans analizi (ANOVA) kullanılarak değerlendirildi. 

Her ANOVA için Post Hoc test olarak LSD testi kullanılmıştır. İki bağımsız grubun 

karşılaştırılmasında Student’s t testi kullanıldı. İstatistiksel önemlilik derecesi p≤0,05 

anlamlı olarak kabul edildi. 
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BULGULAR 

 

 

Bu çalışmada ağırlığı 18-26 g olan 2-4 aylık genç ve ağırlığı 26-32 g olan 18-22 

aylık yaşlı,  balb/c cinsi toplam 133 adet dişi fare kullanıldı.  

4.1.Gevşeme Yanıtları 

4.1.1 Endotel bağımlı gevşeme yanıtları 

4.1.1.1 Yaşlılıkta endotel disfonksiyonu 

 Torasik aort halkalarında endotel disfonsiyonunu göstermek için genç ve yaşlı 

gruplarda artan dozlarda ACh gevşeme yanıtlarına baktık. Kontrol ve yaşlı grupların 

maksimum ACh gevşeme yanıtları Şekil 4.1’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.1. Genç ve Yaşlı grupların ACh maksimal gevşeme yanıtları (A) Genç 

gruptan fark * p‹0,05. 

Yaşlı grubun ACh’e verdiği maksimal gevşeme yanıtları anlamlı olarak daha 

düşüktü (p‹0,05).  
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4.1.1.2 Parabiyoz gruplarında endotel bağımlı gevşeme yanıtları 

 Parabioz gruplarına ait ACh gevşeme yanıtları haftalara göre sonuçlar Şekil 

4.2’de, gruplara göre sonuçlar Şekil 4.3’te ve maksimal gevşeme yanıtları Şekil 

4.4’te gösterilmiştir.  

 

Şekil 4.2. Torasik aort halkalarının haftalara göre ACh (10-9-3x10-5) doz yanıt 

eğrileri.  
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Şekil 4.3. Torasik aorta halkalarının gruplara göre ACh (10-9-3x10-5) doz yanıt 

eğrileri. 

 

 Şekil 4.4. Torasik aorta halkalarının ACh 3x10-5 dozunda haftalara göre 

maksimum gevşeme yanıtları, Genç grubun ACh yanıtlarından fark * p‹0,05. 

**
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 Torasik aorta halkalarında ACh doz yanıt eğrilerinde yaşa ve haftalara göre fark 

yoktur. Maksimum gevşeme yanıtlarına bakıldığında yaşlı gruplarının gevşeme 

yanıtları istatistiksel olarak daha düşüktü (p‹0,01). Grupların ikili karşılaştırmalarına 

baktığımızda 3. haftada HP-Y grubun gevşeme yanıtı anlamlı olarak daha düşüktü 

(p‹0,05). Bu anlamlılık ilerleyen haftalarda ortadan kalktı. 

4.1.1.3 Endotel bağımlı gevşeme yanıtlarının mekanizmalarının incelenmesi 

4.1.1.3.1 Kontrol genç ve yaşlı grupların endotel bağımlı gevşeme yanıtlarının 

mekanizmalarının incelenmesi 

  Kontrol ve yaşlı gruplara ait torasik aorta halkalarının İndometazin ve L-NNA 

inkübasyonu sonrasında elde edilen maksimum gevşeme yanıtları Şekil 4.5’te  

gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.5. Kontrol ve Yaşlı grupların torasik aorta halkalarının İndometazin ve L-

NNA inkübasyonu sonrasında elde edilen maksimum gevşeme yanıtları ACh 

yanıtlarından fark * p‹0,05, ** p‹0,01. 

 Genç grupta ACh yanıtı hem indometazin (p‹0,05) hem de L-NNA (p‹0,01) ile 

inhibe edilirken, Yaşlı grupta sadece L-NNA ile inhibe edilmiştir (p‹0,01). 
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4.1.1.3.2 9. haftada heterokronik parabiyoz grupların endotel bağımlı gevşeme 

yanıtlarının mekanizmalarının incelenmesi 

9. haftada HP-Y gruplarına ait torasik aorta halkalarının İndometazin ve L-

NNA inkübasyonu sonrasında elde edilen maksimum gevşeme yanıtları Şekil 4.6’te  

gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.6. Torasik aorta halkalarının İndometazin ve L-NNA inkübasyonu sonrasında 

elde edilen maksimum gevşeme yanıtları ACh yanıtlarından fark * p‹0,05. 

 9. haftada sadece HP-Y grubunda indometazinin ACh gevşeme yanıtlarına 

inhibe edici etkisi tespit edildi (p‹0,05). HP-G, HP-Y ve IP-G grubunda L-NNA ACh 

gevşeme yanıtlarını istatistiksel olarak baskıladı (p‹0,01). 

4.1.2 Endotel bağımsız gevşeme yanıtları 

4.1.2.1 Sodyum nitroprusside gevşeme yanıtları 

 Torasik aorta halkalarında SNP’e verilen gevşeme yanıtları kaydedilmiştir. 

Haftalara göre sonuçlar Şekil 4.7’da, gruplara göre sonuçlar Şekil 4.8’de, maksimal 

gevşeme yanıtları Şekil 4.9’de gösterilmiştir. 
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Şekil 4.7. Torasik aort halkalarının haftalara göre SNP (10-9-3x10-4) doz yanıt 

eğrileri. 
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Şekil 4.8. Torasik aorta halkalarının gruplara göre SNP (10-9-3x10-4) doz yanıt 

eğrileri. 

 

Şekil 4.9. Torasik aorta halkalarının SNP  3x10-4 dozunda haftalara göre maksimum  

gevşeme yanıtları. 
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SNP doz yanıt eğrilerinde torasik aorta halkalarının yaşa, haftalara göre ve 

maksimum gevşeme yanıtlarında herhangi bir fark yoktur. 

4.2. Kasılma Yanıtları 

4.2.1 Fenilefrin kasılma yanıtları 

 Torasik aorta halkalarında PE’ye verilen kasılma  yanıtları kaydedilmiştir. 

Haftalara göre sonuçlar Şekil 4.10’da, gruplara göre sonuçlar Şekil 4.11’de, 

maksimum kasılma yanıtları Şekil 4.12’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.10. Torasik aorta halkaların haftalara göre PE (10-9-3x10-5) doz yanıt eğrileri 

İzokronik gruptan fark * p‹0,05, ** p‹0,01, İzokronik genç gruptan fark ## p‹0,01. 

Torasik aorta halkalarının PE doz yanıt eğrilerinde parabiyoz uygulamasının 

etkilerine bakıldığında heterokronik parabiyoz grubu izokronik parabiyoz gruplarına 

göre daha düşük PE kasılma yanıtına sahipti (p‹0,01). 7. ve 9. haftada heterokronik 

parabiyoz gruplarında PE kasılma yanıtı anlamlı olarak daha düşüktü (p‹0,05). 9. 

Haftada PE kasılma yanıtlarına yaşın anlamlı bir etkisi vardı (p‹0,01). İzokronik yaşlı 

grupta PE kasılma yanıtı anlamlı olarak daha yüksekti.  
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Şekil 4.11. Torasik aorta halkalarının gruplara göre PE (10-9-3x10-5)  doz yanıt 

eğrileri. 

 Torasik aorta halkalarının doz yanıt eğrilerinde HP-Y ve IP-G grubunda 

herhangi bir fark yoktur.  IP-Y’de haftalara göre PE kasılma yanıtlarında anlamlı bir 

artış gözlendi (p‹0,01). 
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Şekil 4.12. Torasik aorta halkalarının PE 3x10-5 dozunda haftalara göre maksimum 

kasılma yanıtları ** p‹0,01 Genç kontrolden fark. 

 Torasik aorta halkarının PE maksimum kasılma yanıtları 7. haftada genç 

kontrolden anlamlı olarak daha yüksekti (p‹0,01).  

4.2.2 Potasyum klorür kasılma yanıtları 

 Torasik aorta halkalarının KCl’e verdiği kasılma  yanıtları kaydedilmiştir. 

Haftalara göre sonuçlar Şekil 4.13’te, gruplara göre sonuçlar Şekil 4.14’de 

maksimum kasılma yanıtları Şekil 4.15’te gösterilmiştir. 
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Şekil 4.13. Torasik aorta halkaların haftalara göre KCl (20mM, 40mM, 60mM, 

80mM) doz yanıt eğrileri. 

 Torasik aorta halkalarının haftalara göre KCl kasılma yanıtlarında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık yoktur.  
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Şekil 4.14. Torasik aorta halkaların gruplara göre KCl (20mM, 40mM, 60mM, 

80mM) doz yanıt eğrileri. 

 Torasik aorta halkalarının KCl kasılma yanıtları gruplara göre 

değerlendirildiğinde her bir grubun 9 haftalık süreçte KCl kasılma yanıtında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilememiştir.  
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Şekil 4.15. Torasik aorta halkalarının KCl 80 mM dozunda maksimum kasılma 

yanıtları. 

 Torasik aorta halkalarının KCl maksimum kasılma yanıtlarında haftalar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı  bir fark tespit edilememiştir. 
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TARTIŞMA  

 

 

Bu çalışma; literatürde yaşlılıkta görülen endotel disfonksiyonuna ve 

mekanizmasına parabiyoz yönteminin etkisinin incelendiği ilk çalışmadır.  

Çalışmamızın önemli bulguları; Heterokronik parabiyoz yönteminin yaşlı 

hayvanlarda endotel disfonksiyonu üzerinde düzeltici bir etkisinin olduğunu, 

Fenilefrin kasılma yanıtlarını azalttığını, KCl ve SNP yanıtlarına etkisinin olmadığını 

göstermektedir. Heterokronik parabiyoz yönteminin endotel disfonksiyonu üzerine 

düzeltici etkileri 9 hafta sonrasında görülmeye başlanamıştır. 

5.1. Gevşeme Yanıtları 

5.1.1 Endotel bağımlı gevşeme yanıtları 

 Torasik aortada endotel bağımlı gevşeme yanıtlarını test etmek için artan 

dozlarda asetil kolin uygulaması yapıldı. Parabiyoz uygulanmayan yaşlı ve genç 

gruplarda asetil koline verilen gevşeme yanıtlarına baktığımızda yaşlı grupta anlamlı 

olarak daha düşüktü. Bu veri hem kullandığımız yaşlı hayvanlarda endotel 

disfonksiyonu olduğunu göstermektedir hem de litertürdeki çalışmalarla da 

desteklenmektedir. Yapılan bir çalışmada 14-25 aylık yaşlı farelerin ACh’e 

verdikleri gevşeme yanıtları, 3 aylık genç ve 8 aylık yetişkin farelere göre daha 

düşük olduğu gösterilmiştir (Matz ve ark., 2000). Yine yapılan başka bir çalışmada 

24-25 aylık yaşlı ratlar ile 3-4 aylık genç ratların ACh’e verdikleri gevşeme yanıtları 

karşılaştırıldığı zaman yaşlı ratların ACh’e verdikleri gevşeme yanıtlarının önemli 

ölçüde azaldığı görülmüştür (Tian ve ark., 2010), literatürde verilerimizi destekleyen 

pek çok çalışma bulunmaktadır. Yaşlılarda oluşan düşük ACh yanıtlarının sebepleri 

endotel disfonksiyonunun gelişmesidir. Endotel tarafından üretilen vazodilatör ve 

vazokonstriktör faktörler arasındaki denge, yaşın artması ile birlikte bozulmaktadır. 

Bu dengesizlik NO biyoyararlınımındaki azalma ve COX türevli vazokonstriktör 

faktörlerin üretimindeki artışla kendini göstermektedir. Yaşlanma sürecinde oluşan 

aşırı miktardaki süperoksit anyon seviyeleri, L-arginin azalması, endojen NOS 

inhibitörü artışı, eNOS kofaktörlerinde azalması, eNOS ekspresyonu ve/veya 
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aktivasyonundaki azalma, NO biyoyararlınımını azaltan mekanizmalardır (Herrera 

ve ark., 2010). 

 Parabiyoz; iki organizmanın cerrahi olarak birleştirilmesi anlamına gelmektedir 

(Bert, 1864). Farklı özellikteki hayvanların cerrahi olarak birleştirilmesine 

heterokronik parabiyoz, aynı özellikteki hayvanların birleştirilmesine de izokronik 

parabiyoz denilmektedir. Çalışmamızda yaşlı dişi ve genç dişi fareleri kullandık. 

Heterokronik parabiyoz gruplarında yaşlı ve genç fareler cerrahi olarak birleştirildi. 

Heterokronik parabiyoz yöntemi, genç ve yaşlı hayvanların dolaşımında yer alan 

çeşitli faktörlerin yaşlı hayvanların dolaşımından genç hayvanların dolaşımına veya 

tam tersi olarak genç hayvanların dolaşımından yaşlı hayvanların dolaşımına geçişine 

olanak sağlamaktadır. Çalışmamızın en önemli bulgularından bir tanesi ACh 

yanıtlarının 9 haftalık heterokronik parabiyoz sürecinde, 3. haftada maksimum 

endotel bağımlı gevşeme yanıtı HP-Y grubunda anlamlı olarak daha düşükken 9. 

haftada endotel bağımlı gevşeme yanıtının arttığı ve HP-G ile HP-Y grupları arasında 

endotel bağımlı gevşeme yanıtlarına ait istatistiksel farklılığın ortadan kalktığını 

tespit etmemizdir. Bu verimiz; genç hayvanların dolaşımından yaşlı havyanların 

dolaşımına geçen bir faktörün endotel disfonksiyonunu düzeltebileceği anlamına 

gelmektedir. Heterokronik parabiyoz çalışmalarını incelediğimizde büyüme 

farklılaşma faktör 11 (Growth Differentiation Factor 11, GDF 11) oldukça üzerinde 

durulan bir plazma faktörüdür. Yaşlanmayla birlikte plazma GDF 11 düzeylerinin 

azaldığı ve parabiyoz yöntemi uygulanan yaşlı hayvanlarda plazma GDF 11 

seviyeleri arttığı gösterilmiştir (Loffredo ve ark., 2013). GDF 11, TGF β 

ailesindendir ve TGF-β/Smad2/3, AMPK/eNOS yolaklarını aktive ederken JNK ve 

NF-κB yolaklarını da inhibe etmektedir (Mei ve ark., 2016). Çalışmamızda 9. 

Haftada HP-Y farelerin ACh yanıtlarındaki artış, endotel disfonksiyonu üzerindeki 

düzeltici etkisi, GDF 11’in eNOS aktivitesini arttırması aracılığıyla gerçekleşmiş 

olabilir.  

 Yaşlanma sürecinde büyük arterlerde ve küçük arterlerde NO 

biyoyararlanımında ve endotel bağımlı gevşemede bozulmanın olduğu oldukça iyi 

bilinmektedir (Virdis ve ark., 2010, Taddei ve ark., 1997, Egashira ve ark., 1993)  ve 

ana mekanizma NO yolağında meydana gelen defektir. Yaşlılıkta, NO yolağına ek 
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olarak COX yolağı bağımlı salgılanan vazokonstriktörler de önem kazanmaktadır 

(Virdis ve ark., 2010). Yaşlılık periyodunda, COX yolağından kaynaklanan 

vazokonstriktörler endotel bağımlı gevşeme yanıtlarını maskelemektedir. Bu da COX 

yolağından kaynaklanan prostonoidlerin,  hipertansiyon gibi patolojik koşullarda 

veya yaşlılıkta endotel disfonksiyonunun gelişmesinde önemli paya sahip olduğunu 

göstermektedir. İndometazin gençlerde ACh gevşeme yanıtlarını baskılarken 

yaşlılarda ise pozitif yönde arttırıcı etkisi vardır (Virdis ve ark., 2010, Taddei ve ark., 

1997). Bizim hiçbir uygulama yapmadığımız genç ve yaşlı gruplarda da benzer 

sonuçlar gözlendi. Gençlerde hem İndometazin hem de L-NNA asetil kolin 

yanıtlarını baskılarken yaşlılarda sadece L-NNA baskıladı.     

 Heterokronik yaşlı grupta 9. haftada gözlenen, endotel bağımlı gevşeme 

yanıtlarının düzelmesinde katkısı olan mekanizmaları ortaya koymak için COX 

yolağını inhibe eden İndometazini ve NOS enzimini inhibe eden de L-NNA’yı 

kullandık. HP-Y grubunda endotel bağımlı gevşeme yanıtı hem İndometazin ile hem 

de L-NNA ile anlamlı olarak baskılandı. Bu yanıt hiçbir uygulama yapmadığımız 

genç grupta elde ettiğimiz yanıtlarla benzerlik göstermektedir. Bu verimiz, HP-Y 

grubunda endotel bağımlı gevşeme yanıtındaki 9. haftadaki düzelmede COX 

yolağından kaynaklanan vazodilatör mediyatörlerin ve NO yolağının katkısının 

olduğunu ve özellikle NO yolağının katkısının daha ön planda olduğunu 

göstermektedir.  

5.1.2 Endotel bağımsız gevşeme yanıtları 

 Çalışmamızda endotelden bağımsız gevşemeyi test etmek için NO donörü 

SNP’yi kullandık. SNP gevşeme yanıtlarında torasik aorta halkalarında yaşa ve 

haftalara göre istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. Bu sonuçlar; yaşlı gruplarda 

azalan ACh yanıtının vasküler düz kas hücrelerinin duyarlılığındaki azalmadan değil 

NO yapımı veya biyoyararlanımındaki azalma ile ilişkili olabileceğini 

göstermektedir. Literartürde heterokronik parabiyoza ait SNP yanıtları yoktu fakat 

uygulama yapılmayan genç ve yaşlı hayvanlara ait SNP sonuçları literatürdeki 

sonuçlarla desteklenmektedir (Novella ve ark., 2013, DeSouza ve ark., 2000). 
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5.2. Kasılma Yanıtları 

5.2.1 Fenilefrin kasılma yanıtı 

 Fenilefrin kasılma yanıtları α1-adrenoreseptörlerin aktivasyonuyla 

gerçekleşmektedir ve sistemik kan basıncının kontrolünde ve yaşlılığa bağlı 

vazospazmlarda önemli rol oynamaktadır (Dinenno ve ark., 2001). Çalışmamızda 

izokronik yaşlı grupların PE kasılma yanıtları anlamlı olarak yüksekti. Literatürde 

parabiyoz yöntemi ile kaydedilmiş PE kasılma yanıtları bulunmamaktadır. Fakat 

yaşlı dişi farelerde PE yanıtının yüksek olduğu çalışmalar mevcuttur (Novella ve 

ark., 2013, Muller-Delp ve ark., 2002, Proctor ve Parker, 2006). Çalışmamızın 

sonuçlarına göre heterokronik parabiyoz yöntemi 7. haftadan itibaren PE kasılma 

yanıtlarında azaltıcı etkiye sahiptir. 

 5.2.2 Potasyum klorür kasılma yanıtı 

 Çalışmamızda etkisini incelediğimiz bir diğer kasıcı ajan KCl idi. KCl, 

reseptörden bağımsız kasılma mekanizmasını ve K+ denge potansiyelini değiştirerek 

düz kas aktivasyonu test etmek için kullanılmaktadır (Bolton, 1979). KCl, voltaj 

bağımlı Ca+2 kanalları aracılığıyla vasküler düz kas hücresinin membranında 

depolarizasyona yol açarak kasılmaya neden olmaktadır (Ratz ve ark., 2005). 

Yaşlanmanın KCl yanıtlarına etkisi ile ilgili literatürde azaldığını söyleyen (Delp ve 

ark., 1985) yayınların yanı sıra bizim sonuçlarımız gibi değişmediğini söyleyen 

yayınlar da bulunmaktadır (Muller-Delp ve ark., 2002). Torasik aorta halkalarında 

yaşa ve haftalara göre KCl kasılma yanıtlarında istatistiksel bir farklılık tespit 

edilmedi. Verilerimiz heterokronik parabiyoz yönteminin KCl kasılma yanıtına etkisi 

olmadığını göstermektedir. 

 Sonuç olarak parabiyoz yöntemi ile elde ettiğimiz kasılma ve gevşeme yanıtları 

literatürde ilk defa gösterilmiştir. Projemizi planlarken parabiyoz yönteminin damar 

yanıtlarına etkisi var mı? Varsa ne zaman görülmeye başlıyor? Bu iki soruya yanıt 

aramayı amaçlamıştık. 9 haftalık parabiyoz işleminin sonucunda  endotel bağımlı 

gevşeme cevaplarında düzelme ve kasılma yanıtlarında azalma tespit ettik. Bu 

literatüre katacağımız veriler endotel disfonksiyonu ve buna bağlı gelişen 

hastalıkların tedavisinde yeni bir bakış açısı kazandıracağını ve bu damar yanıtlarına 
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ait moleküler mekanizmaların yeni çalışmalarla aydınlatılmasının önemli olacağını 

düşünüyoruz. 
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SONUÇLAR 

 

 

1-  Parabiyoz yöntemi ile elde ettiğimiz kasılma ve gevşeme yanıtları literatürde ilk 

defa gösterilmiştir.  

2- 9 haftalık parabiyoz işleminin sonucunda endotel bağımlı gevşeme cevaplarında 

düzelme tespit ettik.  

3- Endotel yanıtlarındaki düzelmeye NO yolağının katkısı daha baskın olmakla 

birlikte NO ve COX yolağının katkıları vardır. 

4- PE kasılma yanıtı heterokronik parabiyoz grubunda anlamlı olarak daha düşüktü. 

5- Endotel bağımsız gevşeme yanıtında ve vasküler düz kasın potasyum 

depolarizasyonu ile oluşan kasılma yanıtında anlamlı bir değişiklik gözlenmedi. 

6- Sonuç olarak; literatüre katacağımız bu veriler endotel disfonksiyonu ve buna 

bağlı gelişen hastalıkların tedavisinde yeni bir bakış açısı kazandıracağını ve bu 

damar yanıtlarına ait moleküler mekanizmaların yeni çalışmalarla aydınlatılmasının 

önemli olacağını düşünüyoruz. 
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