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1. GIRIS

llaca bagli karaciger toksisitesinde ©nemli artiglarmn
baslica nedenleri ila¢ kullaniminin ve alternatif tip iirlinlerinin
tiketiminin her gegen giin artmasidir.(Meier et al., 2005)
Antibiyotikler, NSAIil’ler ve antikonviilsanlar ilaca bagh
karaciger hasarinda en {ist sirada yer almaktadirlar.(Andrade et
al., 2005; Chalasani et al., 2008) Cografik bolgelere gore akut
karaciger yetersizliginin  etiyolojisi  biiyilk  degisiklikler
gostermektedir. Nitekim ABD’de akut karaciger yetersizliginin
%20’inden, Ingiltere’de ise %70’inden parasetamol toksisitesi
sorumludur.(Mutimer et al., 1994)
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Farmakoloji Calismalari

Parasetamol, Asetaminofen ve N-Asetil-P-aminofenol
(APAP) olarak da bilinmekte olup yaygin bir sekilde kullanilan
antipiretik ve analjezik o©zelliklere sahiptir.(Zyoud, Awang,
Sulaiman, & Al-Jabi, 2010) Iyi biyoyararlanim ve diisiik
gastrointestinal yan etkilerinden dolay1 parasetamol en sik
kullanilan analjezik ila¢ kategorisinde yer almaktadir.
Ingiltere’de yapilan bir calisma 7000 anneden %84’Unin
bebeklerine ilk 6 ayda parasetamol  kullandigini
gostermistir.(Hawkins & Golding, 1995) Ancak glnlimiuzde
ABD’de toksik ila¢g alimlarmmin en yaygin ikinci nedeni
parasetamoldiir. Parasetamol asir1 alimina bagli hepatotoksisite
dunya genelinde 6nemli bir sorundur ve parasetamol toksisitesi
saglik kuruluglarinin onemli bir 1$ yukiini
olusturmaktadir.(Gyamlani & Parikh, 2002) ABD’de 100 milyon
insan yilda en az bir defa, 50 milyon insan ise haftada bir defa
parasetamol ihtiva eden Uriin kullanmaktadir. Bu iiriinlerin % 70’1
tezgah istli yani OTC olarak satilmaktadir. Kolay erisebilir bir
ilag olmas1 ve sik kullanimi sebebiyle toksisite riski de dogal
olarak artmaktadir.

2. KARACIGER HiSTOLOJISI

Karaciger metabolizmanin 6nemli bir organi olup agirligi
yaklagik 1,5 kg’dir. Organa kanin %70-80’i portal venden, geri
kalan boliimii hepatik arterden gelir. Sindirim kanalindan emilen
silomikronlar disindaki maddeler portal ven yoluyla karacigere
ulagir. Karaciger epitel hiicreleri olan hepatositler karacigerin
temel yap1 elemanidir. Bu epitel hiicreleri, birbirleriyle baglantili
plaklar  halinde gruplandirilmiglardir.  Istk  mikroskobu
kesitlerinde, “karaciger lobiilii” olarak isimlendirilen yapisal
birimler gorilebilir. Karaciger lobiilii, 0,7 x 2 mm boyutlarinda
poligonal bir doku kiitlesidir. Lopguklar, baz1 kenar boliimlerde
safra kanallari, lenfatikler, sinirler ve kan damarlar1 iceren bag
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dokusuyla sinirlanmistir. Ve bu bolgelere “Portal alan” ad1 verilir.
Parankimde hepatositlerin disinda kupffer hiicreleride (siniizoidal
makrofajlar) bulunmaktadir.

Karaciger parankimi yapisal olarak kanlanma ve
metabolik aktiviteye gore “karaciger asinilisii”’ olarak adlandirilan
alanlara ayrilir. Karaciger asiniisiindeki hepatositler bulunduklar1
yere gore 3 eliptik zonal bolgeye ayrilir.

Zon 1: Portal ven ve hepatik arterin dallarinin oldugu
bolgedir.

Zon 2: Zon 1 ve 3 arasinda sinirlar1 tam belli olmayan bir

bolgedir.

Zon 3: Terminal hepatik ven (santral ven ) gevresindeki
boélgeyi kapsar(Trefts, Gannon, & Wasserman, 2017)

2.1. Akut Karaciger Toksistesi

Akut karaciger yetmezligi (AKY) ilag
intoksikasyonlarinda en sik rastlanan problemler arasinda yer
almaktadir. Akut karaciger yetmezligi, daha Once bilinen
karaciger hastalig1 olmayan ve/veya kompanse karaciger hastalig
olanlarda, aniden ortaya ¢ikan, karaciger hastaligi bulgular ve
birlikte koagiilopati baglamasini takiben ilk 3 ay igerisinde
hepatik ensefalopatinin olusmasi ile karakterize klinik tablodur.
AKY olgularmin % 60-80’ninde neden olan ajan
belirlenebilmekte, ilk siray1 hepatit viriisleri, ikinci sirayi ise
toksinler ve basta parasetamol olmak (zere ilaclar
olusturmaktadir. (Tujios, Stravitz, & Lee, 2022)

2.2.Parasetamol (Asetaminofen)

Para-aminofenol turevi olan, Asetominofen ve N-asetil-P-
aminofenol (APAP) olarak da bilinen parasetamol yaygin sekilde
kullanilan analjezik ve antipiretik bir ajandir Parasetamol
fenasetinin aktif metabolitidir. Fenasetinden farkli olarak,
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parasetamoliin herhangi bir sekilde karsinojenik oldugu
gosterilememistir58 .

2.3.Parasetamol Toksisitesi

Yiksek  dozlarda  kullanildiginda  parasetamoliin
insanlarda ve deneysel hayvan modellerinde hepatik ve renal
hasara neden oldugu bilinmektedir. Parasetamol toksisitesine;
tedavi dozlarinin iizerinde kullanilmasi (¢ocuklarda tek seferde
150 mg/kg, erigkinlerde ise 7,5 g’in lizerinde alinmasi1 (12 veya
24 saat icinde cocuklarda 250 mg/kg, yetiskinlerde ise 12 g’in
tizerinde alinmasi)(Makin, Wendon, & Williams, 1995; Prescott,
1983) neden olmaktadir.

Parasetamoliin  hepatotoksik etkisi; parasetamolden
karacigerde olusan, N-oksidasyon {iriinii olan ve ilacin fenol
hidroksilinin oksitlenmesi ile olusan NAPQI’ya baglidir. NAPQI
hiicresel proteinlere ile kovalent olarak baglanabilir, bu
proteinlerin yapilarin1 ve fonksiyonlarin1 degistirebilir. Meydana
gelen hicresel bozukluklar, kalsiyum ATPase aktivitesinde
azalmaya ve sitozolik kalsiyum diizeylerinde artisa yol agar.
Olusan anormal hiicresel kalsiyum hemostazisi, hiicrenin
gecirgenligini degistirebilir ve membran bitinligiiniin kaybina
yol acabilir. Parasetamoliin kiiciik bir kismi (% 5°den azi)
sitokrom P450 (CYP2E1, CYP1A2 ve CYP3A4) enzim sistemi
tarafindan oksidatif bir adimla reaktif bir metabolit olan
NAPQI’ya metabolize edilir, bu metabolit hepatik GSH
tarafindan hizlica renal yolla elimine edilen, nontoksik
parasetamol-mercaptate bilesigine detoksifiye edilir.
(Ramachandran & Jaeschke, 2019)

Son yapilan ¢alismalarda oksidatif stres ve inflamasyonda
kalsiyum kanallarinin etkili oldugu disiiniilmektedir. Kalsiyum
kanal blokorleri ekstraselliiler kalsiyumun hiicre igine girisini
inhibe ederler.
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3. KALSIiYUM KANALLARI VE
KARACIGERDEKI YERI

3.1.Kalsiyum Kanallari

Voltaja  duyarli  kalsiyum  kanallar, elektriksel
potansiyelleri hiicre i¢i sinyallere doniistiirerek ¢esitli metabolik
olaylarin olusmasina sebep olan protein kompleksleridir. Ikincil
bir haberci olarak hareket eden hiicre ici kalsiyum (Ca2+) kas
kasilmasi, ndorotransmisyon, transkripsiyonel dizenleme ve
hormon salgilanmas1 gibi fizyolojik siiregleri etkiler.(Catterall,
Perez-Reyes, Snutch, & Striessnig, 2005) Voltaja duyarl
kalsiyum kanallar1, voltaj kapili sodyum ve potasyum kanallarin
iceren bir transmembran katyon kanali kompleks siiper ailesinin
uyeleridir.(Yu & Catterall, 2004) L-tipi kalsiyum kanallari,
N/P/Q/R-Tipi kalsiyum kanallar1 ve T tipi kanallar1 olmak tizere
3’c ayrilir. (Ertel et al., 2000) L ve T tipi kanallar ¢esitli dokularda
bulunmasina ragmen, N, P / Q ve R tipi biiyiik 6l¢iide néronlarda
bulunmaktadir. L-Tipi kalsiyum kanallarinda yiiksek voltaj
aktivasyonu ve biiyiik tek kanal iletkenligi 6zellikleri mevcut
olup en yaygin olarak bulunandir. Bu 6zelliklerinden dolay1, L-
Tipi kalsiyum kanallar1 daha uzun siire acik kalir. "Uzun 6miirli"
ozellikleri nedeniyle "L" tipi olarak adlandirilir. (Nowycky, Fox,
& Tsien, 1985)

L tipi kalsiyum kanallar1 bes farkli alt birimden (al, a2, f,
v ve 98) olusmakta olup, insan osteoblastlarinda a1C, alD, alA ve
alB her zaman eksprese edilmistir. Dihidropiridin tiirevi
kalsiyum kanal blokerleri, voltaj kapili kalsiyum kanalinin al alt
birimine baglanir.(Chen, Bezprozvanny, & Tsien, 1996)

3.2 Kalsiyum Kanallarimin Karacigerdeki Yeri

Kalsiyum, karaciger hiicrelerinde fizyolojik siirecte
onemli bir rol oynar, ancak yuksek konsantrasyonlarda hiicre
Oliimiine neden olmaktadir. Asir1 kalsiyum Kupffer hiicreleri
aktivasyonunun 6nemli nedenlerinden biridir.(Carnevale &
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Cathcart, 2001) Kupffer hiicrelerinin kalsiyum iyonuna bagh
aktivasyonunda ise L-tipi voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin
rolii oldugu gosterilmistir.(Mason, 2001)

3.3.Kalsiyum Kanal Blokerlerinin Karaciger
Toksisitesindeki Yeri

Kalsiyum kanal blokdorleri, voltaja bagimli kalsiyum kanal
proteini veya oligomerik kompleksi tizerinde bulunan kendilerine
O0zgli reseptorlere yiiksek afiniteli bir sekilde baglanirlar.
Kalsiyum kanallar1 ac¢ik hale geldiginde, yiikli kalsiyum
iyonlarmin  ige  akisim1  engellerler.(Suleyman,  Halici,
Hacimuftuoglu, & Gocer, 2006) Damar diiz kas1 ve miyokard
hiicresine Ca+2 girisini azaltirlar. Sitosolik Ca+2 diizeyini
distirtip eksitasyon kontraksiyon ikili iligkisini bozarak,
vasodilatasyon ve negatif inotropik etki olustururlar.(Remme,
Krauss, van Hoogenhuyze, & Kruyssen, 1993) Kalsiyum kanal
blokdrlerinin antihipertansif etki mekanizmasi, meydana gelen
arteriyel dilatasyon sonucu periferik direncin azalmasi seklinde
olmaktadir.(Kushiro et al., 2004)

Parasetamole bagli karaciger toksisitesinde homeostasin
bozulmasinin da etkili oldugu diisiiniilmektedir.(Boobis, Seddon,
Nasseri-Sina, & Davies, 1990) Sonu¢ olarak hiicre ici Ca+2
miktar1 yiikselir ve hiicre 6liimiine sebep olan katabolik enzimler
artar. Nitrik oksit, reaktif oksijenler, lipid peroksidasyonu ve
apopitozisin de karaciger toksisitesinde Onemli rol oynadigi
bilinmektedir.(Donnelly, Walker, & Racz, 1994; Nelson, 1990)
Sonugta karacigerde nekroz ve akut karaciger yetmezligi
meydana gelmektedir.

Son yapilan ¢alismalarda oksidatif stres ve inflamasyonda
kalsiyum kanallarinin etkili oldugu disiiniilmektedir. Kalsiyum
kanal blokorleri ekstraselliiler kalsiyumun hiicre igine girisini
inhibe ederler. Son c¢alismalar ile inflamasyonun kimyasal
mediyatorlerinin  sentez ve saliniminda kalsiyum iyonunun
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onemli rol Ustlendiklerini gosterilmistir.(Abdollahi, Nikfar, &
Abdoli, 2001; Ishikawa et al., 2003) inflamasyon olusumunda
histamin, serotonin, bradikinin, nitrik oksit, sitokinler, serbest
oksijen radikalleri, lipooksijenaz Urlnleri, lizozomal enzimler ve
PG’ ler gibi  inflamasyon  mediyatorlerinin  roli
bilinmektedir.(Ben-Sreti, Gonzalez, & Sewell, 1983; Habashy,
Abdel-Naim, Khalifa, & Al-Azizi, 2005; Serhan, 2005; Takeuchi
et al., 1984) intraselliiler kalsiyum iyonunun mast hiicresindeki
artist, bu hiicrelerin aktivasyonuna ve inflamasyonda 6énemli rolii
olan histamin salgilanmasina neden olur.(Chand, Pillar,
Diamantis, & Sofia, 1985) Ayrica kalsiyum kanal blokoérlerinin
antiaterojenik etkisinin antiinflamatuvar etkiden kaynaklanmis
olabilecegi diisiiniilmektedir. Kalsiyum kanal blokerlerinin,
hepatotoksisitenin ilerlemesindeki roliine dayanan 06nceki
calismalarda(Kamal, 2013) ,hepatoprotektif aktivitelere sahip
oldugu gosterilmistir.(Kheradpezhouh, Ma, Morphett, Barritt, &
Rychkov, 2014)

3.3.1. Amlodipin

Amlodipin,  dihidropirin  turevi  (DHP)  gugla
antioksidan(Mason, 2002) ve antienflamatuar(Suleyman et al.,
2006) aktivite gosteren kalsiyum kanal blokeridir. Amlodipin
kalsiyumun inflamasyon patogenezinde oynadigi rolleri geri
cevirerek antiinflamatuar etki olusturmaktadir.(Umemoto et al.,
2004)

Amlodipin anjiotensinle olusturulan oksidatif streste O2
radikalinin iiretimini azaltmis, siiper oksit dismutaz diizeyini ise
yiikseltmigtir. Ayrica lipid peroksidasyonunu inhibe ederek LDL’
lerin oksidasyonunu Onlemistir.(Zhou, Jaimes, & Raij,
2004) Amlodipin inflamasyona bagli olarak yiikselen TNF-a ve
IL-6 gibi sitokinlerin diizeyini de diisiiriir.(Mohler et al., 1997)
Bu bilgi ve arastirmalar dihidropiridin tiirevi ve diger kalsiyum
kanal blokdrlerinin antiaterojenik etkilerinin antiinflamatuvar ve
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antioksidan etkilerinden kaynaklanmis olabilecegini
gostermektedir.(Kataoka et al., 2004)

Parasetamole  bagli  gelisen  karaciger  hasari
degerlendirilmesinde oncelikle serum ALT ve AST seviyeleri
belirlenmelidir. Bu enzimler karaciger hastaliklarinin tanisinda
kullanilan ¢ok hassas belirteclerdir.(Karakus et al., 2013) Yapilan
caligmalarda da belirtildigi tlizere toksik dozlarda parasetamol
alimlari, oksidatif yolla hepatosit hasarlanmasina yol agar,
inflamatuar reaksiyonlart artirir ve serum AST ve ALT
degerlerini artirir. Transaminazlar olarak da bilinen AST ve ALT
karacigerde bulunan intraseliiler enzimlerdir. ALT ve AST
hepatoselliiler hasar ya da nekroza bagli olarak artan, en giivenilir
iki parametredir.(Giboney, 2005) Yapilan bir diger ¢alismada
ratlarda olusturulan parasetamol toksisitesinde bir kalsiyum kanal
blokeri olan amlodipinin etkiler arastirilmis olup serum ALT ve
AST seviyelerini anlamhi  bir sekilde diisiirdiigli tespit
edilmistir.(Kaya, 2016)

Yapilan caligmalarda parasetamol toksisitesine bagli
karaciger hasarmin diger belirleyicileri; antioksidan enzim
aktiviteleri, enflamatuar sitokinler, histopatolojik inceleme ve
lipid peroksidasyonun son Urlinlerinden olan malondialdehit gibi
enzimatik ~ olmayan  oksidanlarin  seviyeleri  oldugu
gorulmektedir.(Ferah et al., 2013; Karakus et al., 2013; Yayla et
al.,, 2014) Parasetamol hasarina bagli olusturulan karaciger
toksisitesinde amlodipinin enflamatuar sitokinlerden olan TNF-
alfa  diizeyini  diiglirerek  iyilestirici  etki  gOsterdigi
kanitlanmistir.(Kaya, Polat, Albayrak, Mercantepe, & Buyuk,
2018) Parasetamole bagli degisen SOD ve GSH seviyelerinin
anlamh bir sekilde diizelme egilimine girdigi
gosterilmistir.(Kaya, 2016) Parasetamol toksisitesine bagl
olusan karaciger nekrozu enzimatik degisikliklerin yani sira
karaciger histopatolojisinde de degisikliklere neden olur.
Parasetamol yiiksek doz alimi ile sentrolobiiler nekroz
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gelismektedir.(Mirochnitchenko et al., 1999; Mitchell, Jollow,
Potter, Gillette, & Brodie, 1973) Yapilan ¢alismada amlodipin
uygulanan gruplarda parankimada vena sentralisten uzanan
hepatosit kordonlarinin dizilimi parasetamol grubuna gore
oldukca diizenli ve neredeyse kontrole yakin oldugu, ayrica
hepatositler daha yakindan incelendiginde son derece diizgiin bir
goriiniime sahip oldugu goriilmiis olup, parasetamol grubundaki
gibi herhangi bir nekrotik hiicre varligma rastlanmadig
gozlenmistir.(Kaya, 2016)

4. SONUC

Amlodipinin, parasetamol verilen ratlarda karacigeri
gerek enzimatik gerekse histopatolojik olarak korudugunu
gosterilmektedir. Bir Ca kanal blokeri olan amlodipin’ in
antienflamatuar ~ ve  antioksidan  ozellikleri ~ sayesinde
parasetamolle indiiklenen akut karaciger toksisitesinde etkili
oldugu agiktir. Bu veriler ilerde AKY tedavisinde amlodipini ve
diger kalsiyum kanal blokerlerini potansiyel klinik terapdtik
hedefler haline getirmektedir.
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1. GIRIS

Agn indiiklemesi, komplikasyonlart gibi hayat kalitesini
diistirmesinden dolay1 kiriklar cok 6nemli bir saglik problemidir.
Ozellesmis bir bag doku olan kemik doku, temelde ‘Osteosit’,
‘Osteoblast’ ve ‘Osteoklast’ olarak adlandirilan 3 temel hiicre ve
hiicre dis1 matriksinden olusmaktadir. Iyilesme olusurken birgok
farkli mekanizma bir arada calismaktadir. Bu farkliliklar1 yoneten
temel hiicre ise osteblastlardir. Osteoblastlar mezenkimal kok
hiicrelerden tiiretilir, kemik olusumunda 6nemli bir rol oynar ve
voltaj kapili kalsiyum kanallar1 igerir. L-tipi kalsiyum kanali
yoluyla sinyal osteoblast fonksiyonlar1 i¢in Onemlidir.
Osteositler, osteoblastlarin kemik matriksi ile tamamen ¢evrili
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halidir. Kemik matriksinin devamliligindan sorumludurlar.
Osteoblastlar matriks igine gomuldikce ve osteositlere
farklilagtikga, L-tipi kanallarin varligi azalir ve T-tipi Voltaj
kapili kalsiyum kanallarinin gerekli islevleri yerine getirmesini
saglanir. L-tipi ve T tipi kalsiyum kanali1 yoluyla sinyal osteoblast
ve osteosit fonksiyonlar1 igin 6nemlidir. Dihidropiridin (DHP)
tiirevi L ve T tipi kalsiyum kanal blokerlerinin kirik iyilesmesinde
onemli rol oynadig1 kesindir.

2. KEMiK DOKUSU

Kemik dokusu, insan vicudundaki sistemlerin diizgiln
calisabilmesi i¢in gerekli ¢atinin temel unsurudur.(Yadav et al.,
2022) Kemik dokusu viicuttaki en sert dokulardan biridir.
Mineralize bir bag dokusu olan kemik dokusu, yapim ve yikimin
es zamanli seyrettigi bir dokudur. Kaslarin baglanti noktasi
olmas1 nedeniyle denge ve hareketin meydana gelmesinde rolii
biiyiiktiir. Ayrica organlarin korunmasini saglamak gibi 6nemli
bir rolii de mevcuttur. Kemik dokusu, kemik iligi sayesinde kan
hiicrelerinin yapiminda etkin bir rol oynadigi gibi, metabolik
olarak da viicudun ihtiyaci olan fosfat (PO4) ve kalsiyum (Ca)
gibi  minerallerin  depolanip, gerekti§inde  salinmasini
saglar.(Junqueira, Carneiro, & Kelley, 1995; Sezgin)

2.1. Kemik Iyilesmesinde Rol Alan Hiicreler

Kemik dokuda bulunan ana biyolojik hicreler;
osteoblastlar, osteositler, osteoklastlar, osteoprogenitor hiicreler
ve kemik etrafinda “Lining Cell” olarak adlandirilan ¢evreleyici
dinlenen osteoblastlardir. Ozellesmis bir bag doku olan kemik
doku, temelde “Osteosit”, “Osteoblast” ve “Osteoklast” olarak
adlandirilan 3 temel hiicre ve hiicre dis1 matriksinden
olusmaktadir.(L Mescher, 2016)
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Iyilesme olusurken birgok farkli mekanizma bir arada
calismaktadir. Ciinkii kemik dokusu aslinda ¢ok farklhi
bilesenlerin bir arada oldugu bir dokudur. Bu farkliliklar1 yoneten
temel hiicre ise osteblastlardir. Osteoblastlarin bir¢ok farkli
gorevleri bulunmaktadir. Kemikteki inorganik bilesenlerin
depolanmasinda osteoblastik aktivite rol oynamaktadir.(Baykal,
2014) Osteoblastlar, ozellikle Alkalen Fosfataz’dan ve diger
enzimlerden zengin olan “Membran-Bagli Matriks Vezikiilleri”
salgilayarak lokal fosfor iyon konsantrasyonunu da yukseltirler.
Kalsiyum ve fosfor iyonlarmnin birlesmesi ile ‘Hidroksiapatit
Kristalleri” [Cal0O(PO4)6(OH)2] olusur. Kalsifikasyonun ilk
gbzle goriiniir asamasi olarak bu molekiil kabul edilmektedir. Bu
kristaller, mineral birikimi sonucu hizlica biiyiir ve kolajen lif ve
proteoglikan igeren kalsifiye bir kitleye donisiirler.(Mescher,
Neff, & King, 2017)

Osteositler, osteoblastlarin kemik matriksi ile tamamen
cevrili ~ halidir. ~ Kemik  matriksinin  devamliligindan
sorumludurlar. Gorevlerinden biri de mekanotransdiksiyondur.
Kemige uygulanan mekanik giiclere bu siirecle yanit
verirler.(Baykal, 2014) Hicre dis1 kalsiyum ve fosfat
konsantrasyonunun  kontrolinde de  dnemli  gorevleri
vardir.(Sezgin)

2.2. Kirik Olusumu

Kirik, kemik yapisinin anatomik biitiinliigiiniin kismi
olarak veya tamamen bozulmasi ve bunun yanisira kirik
cevresindeki yumusak dokularin da etkilenmesi
durumudur.(Beyraghi et al.,, 2023) Agn indiiklemesi,
komplikasyonlar1 gibi hayat kalitesini diislirmesinden dolay1
kiriklar ¢ok onemli bir saglik problemidir.(Haffner-Luntzer &
Ignatius, 2020) Kirigin iyilesmesi i¢in gegen siire ne kadar kisa
olur ve kirik ne kadar etkin iyilesirse, maliyetler diiser, hastanede
yatig siiresi azalir, yasam kalitesi artar. Kullanilan pahali
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implantalara gerek kalmayacag gibi ise doniis ¢abuk olacagi i¢in
de toplam is giicli kayb1 azalir. Bu gibi nedenlerden dolayi kirik,
ortopedik cerrahinin en fazla ugrasilan konularindan biri
olmustur.(Zhang et al., 2020)

2.3. Kirik lyilesme Siirecleri

Kirik meydana geldikten sonra ¢esitli fizyolojik olaylar ile
kemik biitiinliigii yeniden saglanmaya ¢alisilir.(Oh et al., 2023)

Kirik iyilegsmesi karmasik bir siire¢ olup ve su evrelerden
olusmaktadir (Browner, 1997):

1. Periosteal ve endosteal kallus olusumu ve fragmanlar arasi
fibrokartilaj doniistimdi,

2. Intramembranéz ve enkondral kemiklesmeyle kemik
devamliliginin saglanmasi,

3. Nekrotik ve avaskiiler sahalarda yeni havers kanallar
olusumu,

4. Remodelling,

5. Fonksiyonel adaptasyon.

Kirik iyilesmesi, kirik meydana gelen kemige ve
uygulanan tedavi sekline gore primer (direkt) ve sekonder
(indirekt) iyilesme olarak siniflandirilir.

Primer kirik iyilesmesi; genelde dis kallus dokusu
olmadan i¢ kallus olusumuyla devam eden temas (kontakt)
tyilesmedir. Kemik uglarinin aralik olmadan anatomik olarak
rediikte edilmesi ve saglam tespiti sonrasinda olusur. Kemik
zamanla lamellar kemige doniisiir. Haversian kanallari ile yeni
kandamarlar1 olustugunda iyilesmeden bahsedilebilir. Bu siireg
birka¢ ay olabilecegi gibi birkag yilla kadar da
strebilmektedir.(Aydin)

Temas(kontakt) iyilesmesi ve aralik(Gap) iyilesmesi
olarak ikiye ayrilir. Her iki iyilesmede de anatomik ve
biyomekanik olarak saglam lameller kemik iyilesmeyi vardir.
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Primer kirik iyilesmesi, periostal kallus olusmadan meydana
gelen iyilesmedir.

Temas (Kontakt) Iyilesmesi: Bu iyilesmenin
olusabilmesi igin kirik uglar1 arasindaki mesafenin 0.01 mm den
az, kirik uglar arasindaki gerilimin % 2’den az olmasi gereklidir.
Kirik bolgesinde osteonlarin uglarinda osteoklast kiimelerinden
“Cutting Cone” olusur. Kirik ucglarindaki 6lii alana dogru ilerler
ve osteoklastik aktiviteyle birlikte, 6li dokularda fagositoz
meydana gelir. ©’Cutting Cone’’ yapisinin arka kisminda yer alan
osteoblastlar, olii dokulardan kalan bogluklari doldururarak
kemik matriksi ve haversiyen sistemi iceren osteoid dokuyu
olusturur (Sekil 2.3). Havers kanallari ile osteopregenitor hiicreler
gb¢ eder ve osteon kopriilesmesi ile lameller kemik ve ardindan
matiir kemik olusumu gozlenir.(Leiggener, Curtis, Pfluger, &
Rahn, 2002; Niedzwiedzki & Filipowska, 2015)

Aralik (Gap) iyilesmesi: Anatomik redlksiyon ve mutlak
tespit ile birlikte kirik ug¢larinin birbirine olan uzakligi 0,01 -1
milimetre  arasinda ise minimal  bosluklu  kaynama
gorulir.(Marsell & Einhorn, 2011) Bu bosluklar kemigin kendi
aksinda iyilesmesini engelledigi icin, aksa dik olarak lameller
kemik olusumu gozlenir. Bosluk orgiilii kemik ile dolduktan
sonra olusan haversiyen sistem, osteoprogenitor hiicreleri tasir.
Damarlanma ile kan akisi saglanir ve sonrasinda osteonlarla yer
degisikligi baslar. Olusan lameller kemik, aksa dik olustugu ve
orgiili kemik ile dolduruldugu icin biyomekanik olarak
zayiftr.(Einhorn, 1998)

Sekonder kirik iyilesmesi; Intramembrandz ve
enkondral iyilesme ile gerceklesen, en sik meydana gelen
tyilesme tiirtidiir. Sekonder iyilesme, algi, atel, breys gibi
konservatif tedavilerde, intramediiller ¢ivilemede veya parcali
kiriklarin minimal girisimsel internal (perkiitan osteosentez)
tespiti gibi cerrahi tedavilerde goralir.(Aydin)
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Kemigin histolojik olarak iyilesme siireci ise li¢ asamada
olusur:

1. Yangi (inflamasyon)
2. Onarim (reperasyon)
3. Yeniden sekillenme (remodelling)

[ltihaplanma fazi, kirilmadan kisa bir siire sonra ortaya
cikar ve yaklasik 1 hafta kadar devam eder. Yaralanan bolgenin
iltihaplanmas1 ve graniilasyon dokusunun meydana gelmesi ile
karakterizedir. Onarim fazi, reaktif fazdan hemen sonra baslar ve
kirik kallusunun olusumu ile iliskilidir. Kirik iyilesmesinin son
asamasi, kiriktan sonra 2 ay siiren yeniden sekillenme
asamasidir.(Estai et al.,, 2011; Sarisozen, Durak, Dincer, &
Bilgen, 2002)

3. KALSiYUM KANALLARININ KIRIKTAKI
YERI

3.1. Kalsiyum Kanallari

Voltaja  duyarli  kalsiyum  kanallari, elektriksel
potansiyelleri hiicre i¢i sinyallere doniistiirerek ¢esitli metabolik
olaylarin olugmasina sebep olan protein kompleksleridir. Ikincil
bir haberci olarak hareket eden hiicre ici kalsiyum (Ca?*) kas
kasilmasi, norotransmisyon, transkripsiyonel diizenleme ve
hormon salgilanmasi gibi fizyolojik siirecleri etkiler.(Catterall,
Perez-Reyes, Snutch, & Striessnig, 2005) Voltaja duyarh
kalsiyum kanallar1, voltaj kapili sodyum ve potasyum kanallarini
iceren bir transmembran katyon kanali kompleks siiper ailesinin
uyeleridir.(Yu & Catterall, 2004) L-tipi kalsiyum kanallart,
N/P/Q/R-Tipi kalsiyum kanallar1 ve T tipi kanallar1 olmak iizere
3’c ayrilir. (Ertel et al., 2000) L ve T tipi kanallar ¢esitli dokularda
bulunmasina ragmen, N, P / Q ve R tipi biiyiik 6l¢iide noéronlarda
bulunmaktadir. L-Tipi kalsiyum kanallarinda yiliksek voltaj
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aktivasyonu ve biiyiik tek kanal iletkenligi 6zellikleri mevcut
olup en yaygin olarak bulunandir. Bu 6zelliklerinden dolay1, L-
Tipi kalsiyum kanallar1 daha uzun siire acik kalir. "Uzun 6miirli"
ozellikleri nedeniyle "L" tipi olarak adlandirilir. (Nowycky, Fox,
& Tsien, 1985)

L tipi kalsiyum kanallar1 beg farkli alt birimden (a1, a2, f,
v ve 98) olusmakta olup, insan osteoblastlarinda a1C, alD, alA ve
alB her zaman eksprese edilmistir. Dihidropiridin tiirevi
kalsiyum kanal blokerleri, voltaj kapili kalsiyum kanalinin al alt
birimine baglanir.(Chen, Bezprozvanny, & Tsien, 1996) L tipi
kalsiyum kanallarimin kemigin yeniden sekillenmesinde rol
oynadigin1 gosterilmistir.(Gu, Preston, Magnay, El Haj, &
Publicover, 2001)

3.2. Kemik Dokusundaki Kalsiyum Kanallarinin
Lokalizasyonu

Giincel olarak son yapilan calismalarda osteblast ve
osteositler tizerinde farkli kalsiyum kanallarinin bulundugu tespit
edilmistir. Kemikte voltaj kapili kalsiyum kanallarinin varligr ilk
olarak primer murin osteoblastlarinda kesfedilmistir. Voltaj kapili
kalsiyum kanallar1 iskelet gelisimi, kemik dongiisii ve
mekanotransdiksiyon olaylarinda rol oynar. (Chesnoy-Marchais
& Fritsch, 1988)

Mezenkimal kok hiicrelerin insan kemik iliginden
osteojenik farklilasmasi esnasinda voltaj kapili kalsiyum
kanallar1 6nemli bir rol oynayabilir ve siirecin farmakolojik
modulasyonu icin bir hedef olabilirler .(Zahanich et al., 2005)
Osteoblastlar matriks igine gomuldikce ve osteositlere
farklilastikga, L-tipi kanallarin varligi azalir ve T-tipi Voltaj
kapili kalsiyum kanallarinin gerekli islevleri yerine getirmesini
saglanir. L-tipi ve T tipi Kanallar ¢ogunlukla murin iskelet
gelisimi  sliresince  osteoblastlarda aktif kemik olusumu
bolgelerinde tespit edilmistir.(Lu, Huo, Chiang, & Guo, 2012;
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Shao, Alicknavitch, & Farach-Carson, 2005)Calismalarin
cogunda, osteoblastlarda yer alan L-Tipi Voltaj kapili kalsiyum
kanallarinin iglevine odaklanilirken, son galismalar ile T-tipi
Voltaj kapili kalsiyum kanallarinin osteositlerde 6énemli bir rol
oynadig1 gosterilmistir. (Bergh, Shao, Puente, Duncan, & Farach-
Carson, 2006; Paic et al., 2009; Thompson et al., 2011) Sitozolik
Ca konsantrasyonlarinin fazla olmasi apoptozu indiiklediginden
(Verkhratsky, 2007) , osteositlerde uzun sireli L-tipi kalsiyum
kanallarindan gegici T-tipi kalsiyum kanallarina gecis sebebi
hiicre Olimiinii Onlemek i¢in Ca'y1r smirlamak olarak

degerlendirilebilir. (Liu et al., 2017)

Bu bilgiler 1s181inda, kalsiyum kanallarinin osteoblast
fonksiyonunun ve kemik metabolizmasinin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynadigini goriilmektedir.

3.3. Kalsiyum Kanal Blokerlerinin Kirik
Tyilesmesindeki Yeri

Kalsiyum kanal blokorleri, voltaja bagimli kalsiyum kanal
proteini veya oligomerik kompleksi tizerinde bulunan kendilerine
O0zgli reseptorlere yiiksek afiniteli bir sekilde baglanirlar.
Kalsiyum kanallar1 ac¢ik hale geldiginde, yiikli kalsiyum
iyonlariin ige akigini engellerler.(Halici, 2005) Damar diiz kasi
ve miyokard hiicresine Ca+2 girisini azaltirlar. Sitosolik Ca+2
vasodilatasyon ve negatif inotropik etki olustururlar.(Remme,
Krauss, van Hoogenhuyze, & Kruyssen, 1993) Kalsiyum kanal
blokdrlerinin antihipertansif etki mekanizmasi, meydana gelen
arteriyel dilatasyon sonucu periferik direncin azalmasi seklinde
olmaktadir.(Kushiro et al., 2004)

Kalsiyum kanal blokerleri, kalsiyumun hiicre zarlarindan
tasinmasina miidahale ettiginden, kemik metebolizmasinda bir
dizi metabolik streci etkileyebilirler.(Menger et al., 2021) Cesitli
klinik ve deneysel caligmalar, kalsiyum kanal blokerlerinin
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osteoblastik hiicrelerde L tipi kanallarin varlig1 nedeniyle iskelet
kalsiyum metabolizmasini etkiledigini gdostermektedir.(Shimizu
etal., 2012)

Amlodipin, lasidipin ve nifedipin L-tipi kalsiyum
kanallarina yiiksek afinite gosteren dihidropiridin tiirevi kalsiyum
kanal blokerleridir.(Halici, 2005) Yapilan c¢alismalarda
amlodipinin, overektomi yapilan siganlarda femurdaki kalsiyum
ve fosfat konsantrasyonlarini arttirdigi (Halici et al., 2008) ve
sicanlarda kemik yogunlugunu korudugu
gosterilmistir.(Ushijima et al., 2010) Ayrica amlodipinin kemik
olusumunu ve kallus yeniden sekillenmesini uyararak kirik
iyilesmesini  hizlandirdigimi ~ gosterilmistir.(Menger et al.,
2021)Amlodipin ve nifedipinin osteoblastlardaki kalsiyum
kanallarim1 zayif bir sekilde bloke ettigi, fakat amlodipin ve
lasidipinin yiiksek konsantrasyonlarda alkalin fosfat (ALP)
aktivitesini de kismen artirdig1 ortaya konulmustur.(Nishiya &
Sugimoto, 2001) Dihidropiridin turevi kalsiyum kanal
blokerlerinin osteoblast farklilagsmasin1 uyardigi, benidipinin bu
etkiler acisindan diger kalsiyum kanal blokerlerine gore daha
etkili oldugu gosterilmistir.(Nishiya, Kosaka, Uchii, & Sugimoto,
2002) Baska bir c¢alismada L-tipi kalsiyum  kanal
antagonistlerinin kemik rezorpsiyonunu inhibe ettigi ve sonug
olarak hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu arttirdigi
gosterilmistir.(Ritchie, Maercklein, & Fitzpatrick, 1994) Bir
diger Dihidropiridin (DHP) turevi L ve T tipi kalsiyum kanal
blokeri olan azelnidipin(Wang et al., 2022), L tipi kalsiyum
kanallarm1 bloke ettigi gibi, hem afferent hem de efferent
arteriyollerde bulunan T tipi kalsiyum kanallarin1 da bloke eder.
(Abe & Soma, 2015; Hayashi, 2011). Yapilan bir arastirmada
femur kirigr olusturulan farelerde azelnidipinin  serum
osteokalsin, osteopontin ve kemige spesifik ALP degerlerini
anlaml bir gekilde diisiirerek kirik iyilesmesinde etkili oldugu
ortaya ¢ikarilmistir.
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Kirik tanisi ve takibi igin altin standart, muayene ve
radyolojik incelemedir. Radyolojik degerlendirmede literatiirde
direk grafi, bilgisayarli tomografi gibi gorintileme yontemleri
kullanilmistir. Direk grafilerin degerlendirilmesinde farkli
skorlama sistemleri bulunmaktadir.(Tawonsawatruk, Hamilton,
& Simpson, 2014; Zhao, Zhao, Yu, & Zhang, 2020) 2014 yilinda
Tulyapruek ve ark. (Zhao et al., 2020) kiicuk hayvan deneylerinde
radyolojik kirik iyilesme skorlarini dogrulamak ve birbirleri ile
kiyaslamak i¢in bir calisma yapmistir. Lane-Sandhu kirik
simiflama sisteminin kemik iyilesmesi degerlendirmesinin ve
tekrarlanabilirliginin ~ ylksek  olduguna  dair  sonuglar
bildirmistir.(Zhao et al., 2020) Dihidropiridin (DHP) tirevi L ve
T tipi kalsiyum kanal blokeri olan azelnidipin(Wang et al., 2022)
ile yapilan deneysel ¢alismanin radyolojik incelemelerinde de
kallus dokusunun yeniden sekillenmesi uyararak kirik
iyilesmesine etki ettigi gosterilmistir.(Kaya, 2023)

4. SONUC

Kirik, kemik yapisinin anatomik biitiinliigiiniin kismi
olarak veya tamamen bozulmasi ve bunun yanisira kirik
cevresindeki yumusak dokularin da etkilenmesi
durumudur.(Beyraghi et al.,, 2023) Agrn indiiklemesi,
komplikasyonlar1 gibi hayat kalitesini diisiirmesinden dolay1
kiriklar ¢ok onemli bir saglik problemidir.(Haffner-Luntzer &
Ignatius, 2020)

Dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokerlerinin kirikta
artan serum OCN, OPN ve kemige spesifik ALP miktarlarin
diistirerek iyilestirici etkileri oldugu kanitlanmistir. Ayrica
kalsiyum ve fosfat diizeylerini de artirict etkileri oldugu
belirtilmistir. Kallus dokusunu, psddoartrozu, kaynamayi ve
kaynamamay1 gozle goriiliir bir sekilde géstermesi dihidropiridin
tiirevi kalsiyum kanal blokerlerinin kiriktaki iyilestirici etkisini
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gostermektedir. DHP tiirevi kalsiyum kanal blokerleri hakkindaki
bu wveriler hem bu ila¢c grubunun hem de Kkalsiyum
metabolizmasin1 ve kanallarin1 etkileyen diger ilaglarin kirik
tedavisinde potansiyel terapotik hedefler olabilecegini ortaya
koymaktadir.
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STRES VE RENIN ANJIYOTENSIN SISTEMI
ANJIYOTENSIN RESEPTOR BLOKERLERININ
STRES ILE MEYDANA GELEN METABOLIK
DEGISIKLIKLER UZERINDEKI ETKiSi'?
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1. GIRIS

Stres yaniti, organizmanin normal sartlarinin tehdit
edilmesi durumunda bu tehdide karsi uyum saglamak (izere
verdigi fizyolojik ve davramigsal tepkilerden olusur (Chrousos,
2009). Organizmanin stres sebebi olan uyaranlara karsi uyum
saglayic1 tepkilerinde en ©Onemli roll hipotalamik-pitditer-
adrenal (HPA) eksen iistlenir. Ayrica sempatik sistem agirlikli
olmak (izere otonom sinir sistemi, bagisiklik sistemi ve renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAS) bu yanitta gorev
almaktadir (Ayada, Toru, & Korkut, 2015; Devaki, Nirupama, &
Yajurvedi, 2013; Groeschel & Braam, 2011).

Stres yaniti kismen stresin tiirii, yogunlugu ve siiresine
gore degisse de, tlim stres reaksiyonlarinda ortak tepki

1 Tezden iiretilmistir: Erbas, B. (2003). Immobilizasyon stresi ile meydana gelen

serum glikoz ve lipid degisikliklerine anjiyotensin Il antagonisti losartanin etkisi
(Uzmanlik tezi). Istanbul Universitesi, Istanbul.

Sézel bildiri olarak sunulmustur: Erbas Bahar, Uresin Ali Yagiz.” Effect of
losartan on metabolic changes occurred by chronic immobilization stress.”
Mediterranean International Conference on Research in Applied Sciences. 22-24
Nisan 2022, Antalya-Turkiye.
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mekanizmalar1 vardir (Saavedra, 2012). Vicudun, akut stres
uyaraniyla basa c¢ikmak i¢in salgiladigi endojen mediyatdrler,
tekrarlanan stres maruziyetleri sirasinda bir¢cok degisiklige
neden olan maladaptif sinyalleri tetikleyebilir (Bali & Jaggi,
2013). Temel olarak, kronik stres (KS) ile ortaya ¢ikan
yantlarin ¢ogu aktive olan RAS’mn, HPA ekseninin
(glukokortikoid salinimi) ve sempatik sinir sisteminin (adrenal
medulladan katekolamin salinimi ve sempatik sinir uglarindan
noradrenalin salinimi1 artist ve geri alimimin inhibisyonu)
karsilikli iligkilerinden kaynaklanir (Ayada et al., 2015;
Groeschel & Braam, 2011). Stres sebebiyle HPA ekseninin
uyarilmas: sonrasinda hipotalamustan kortikotropin salgilatici
hormon (CRH), o6n hipofizden adrenokortikotropik hormon
(ACTH) ve adrenal bezden glukokortikoidler ve aldosteron
salmir (Ayada et al., 2015; Saavedra, 2012). Bu esnada ayrica
santral ve periferik sempatik aktivasyon, RAS aktivasyonu,
HPA eksenini ve santral sempatik yaniti diizenlemeye katkida
bulunan  proinflamatuar  sitokin  Uretiminin  (bagisiklik
sisteminin) aktivasyonu ve davranis degisiklikleri ortaya cikar.
Bircok stres modelinde, periferde ve beyinde bulunan
anjiyotensin Il (Ang I)'nin ve anjiyotensin Il tip 1
reseptorlerinin  (AT1) arttigi, bunun da HPA ekseni ve
sempatoadrenal aktiviteyi arttirdigi gosterilmistir (Saavedra,
2012; Saavedra & Benicky, 2007). Ang II’'nin kronik strese
kiyasla akut stres ile daha fazla arttig1 gosterilmistir (Groeschel
& Braam, 2011).

Stres yanit1 esnasinda, glikoz metabolizmasinda, insiilin
duyarliliginda, kan lipid profilinde ve diger bir¢ok fizyolojik
alanda degisiklikler meydana gelir ve bu degisikliklerin bir
kismu oksidatif hasar1 tetikler (Ayada et al., 2015; Devaki et al.,
2013; Maslov et al., 2019). RAS’in bu metabolik degisikliklerin
onemli kisminda aktif rol istlendigi gosterilmistir (Das, 2016;
Favre, Esnault, & Van Obberghen, 2015; Pahlavani,
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Kalupahana, Ramalingam, & Moustaid-Moussa, 2017). RAS'in
kronik olarak aktive edilmesi, sonug olarak ateroskleroz ve buna
bagl bir¢ok hastaligin ortaya ¢ikmasi ile sonuglanan oksidatif
stres, inflamasyon ve endotelyal disfonksiyona neden olur
(Jackson, Eldahshan, Fagan, & Ergul, 2018).

1.1.Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi

Bobrek ve Kkalp, doku perfizyonunu ve vicut
homeostazin1 saglamak olan bir eksen olusturmaktadir. Bu
eksendeki diizenleyici mekanizmalardan biri de RAS'tir. RAS,
Ang Il ile sonuglanan bir dizi enzimatik reaksiyonu igerir
(Vargas Vargas, Varela Millan, & Fajardo Bonilla, 2022).
Bobrekteki juxta-glomerular aparat tarafindan firetilen renin
aracihi@i ile karacigerde sentezlenen bir protein olan
anjiyotensinojenden anjiyotensin | (Ang I) olusur (Ferrario et
al.,, 2022; Vargas Vargas et al., 2022). Anjiyotensin I,
anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) sayesinde aktif formu
olan Ang II ’ye doniistiiriiliir Ang II'nin 54 olas1 homolog Ang
I'den tlretilebilen 35 olas1 alt homologu vardir (Ferrario et al.,
2022). Ang 11, kardiyovaskiiler ve renal fonksiyonlarin (vaskiler
tonus ve vicut su hacminin) ve viicut homeostazinin
diizenlenmesini saglamak icin cesitli diizeylerde etki eder
(Vargas Vargas et al., 2022).

Ang II'nin iki alt reseptor tipi (AT1 ve AT2) mevcuttur.
Ang II, iyi bilinen fizyolojik etkilerini AT1 reseptorleri araciligi
ile gergeklestirirken, AT2 reseptorlerinin rolii tartismalidir (Bali
& Jaggi, 2013). Ayrica, ATI1 reseptorleri hipertansif,
proinflamatuar ve prooksidatif etkileri dahil Ang II'nin bilinen
fonksiyonlarmin ¢oguna aracilik eder (Groeschel & Braam,
2011).

Cesitli dokularda (immiin sistem, adipoz doku, pankreas,
karaciger, dolasim dokusu, kas, sinir sistemi, kemik, gonadal
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sistem, gastrointestinal sistem vd.) RAS'i varligi tanimlanmigtir
(Vargas Vargas et al., 2022).

Beyin icginde periferik ve santral anjiyotensinerjik
yolaklar vardir. Periferik RAS’in ulasim ile ilgili en 6nemli
yolak t¢unci ve dordunci ventrikulleri gevreleyen, bol miktarda
ATL1 reseptort iceren bolgeleri biitiinlestiren ve dolasimdaki
Angll'ye erisime izin veren 6n beyin yolagidir (Jackson et al.,
2018). Kan-beyin bariyeri, periferik RAS bilesenlerinin beyin
bolgelerinin ¢oguna erigimini kisitlar. Bu durum lokal (serebral)
RAS''!n senteziyle asilir. Ana santral anjiyotensinerjik yol,
hipotalamus ve medullay1r birbirine baglar ve lokal olarak
sentezlenen anjiyotensinin temelini olusturur (Jackson et al.,
2018). Ayrica, otonomik, hormonal, duyusal, serebrovaskiiler ve
davranigsal diizenlemelerle ilgili bircok spesifik noronda
eksprese edilen reseptorler, beyinde olusturulan Ang I
tarafindan uyarilabilir (Saavedra, 2012).

1.2. Stres ve RAS

Stres yanitinda hem santral (lokal) hem de periferik RAS
rol oynamaktadir (Ayada et al., 2015; Bali & Jaggi, 2013;
Groeschel & Braam, 2011).

RAS’im son efektorii olan Ang Il, sivi ve elektrolit
homeostazini,  hidromineral ~ dengeye-  kardiyovaskuler
fonksiyonlara aracilik eden néronlarin fonksiyonunu, HPA
ekseni, otonomik sinir sistemini, hiicre sagkalimini,
farklilasmasini, duygulanimi ve inflamasyonu etkiler (Jackson et
al., 2018; Pavlatou et al., 2008; Stefanaki, Pervanidou,
Boschiero, & Chrousos, 2018). Stres yanitinin birgok yoniinii
diizenlemede Ang II'nin katkisi vardir (Jackson et al., 2018;
Saavedra, 2012). Ayrica, Ang II’nin iliski i¢inde oldugu IL-1
veya TNF-a gibi sitokinlerin, onun ve reseptorlerinin aktivitesini
arttirarak  beyinde etki  edebilecegi One  siirlilmiistiir

38



Farmakoloji Calismalari

(Szczepanska-Sadowska, Cudnoch-Jedrzejewska, Ufnal, &
Zera, 2010).

Beyinde lokal RAS tarafindan sentezlenen Ang II bir
néromodulatér, ndérotransmitter ve nérohormon olarak gorev
yapar (Bali & Jaggi, 2013). AT1 ve AT2, kan beyin bariyerinin
hem disinda hem de i¢inde genis alana dagilmistir (Pavlatou et
al., 2008). Ang Il, katekolaminerjik sinir terminallerinden
noradrenalin (NA) salinimimni artirarak ve geri alimini inhibe
ederek norotransmisyonu kolaylastirir (Bali & Jaggi, 2013).
Ayrica, noroendokrin sistem Uzerinden davranigsal islevleri
etkiler. Bu sebeple 6nemli bir “stres hormonu”dur. Farkli stres
faktorleri (izolasyon, immobilizasyon/kisitlama, soguk kisitlama
ve immiinolojik) Ang II salinimini ve reseptdrlerinin beyinde ve
periferik dokularda ekspresyonunu etkiler (Bali & Jaggi, 2013).
Beyinde de RAS aktivasyonunun fizyolojik ve patolojik
etkilerinin gogundan AT1 reseptorleri sorumludur (Groeschel &
Braam, 2011; Saavedra, 2012).

AT1 reseptorleri, HPA ekseni gibi stres yanit ile ilgili
alanlar da dahil olmak iizere beynin Onemli bir kisminda
mevcuttur. Amigdalanin medial, bazomedial, lateral ve
bazolateral c¢ekirdekleri korkuya kosullanma ve tehlikeye
adaptasyon gibi duygusal tepkileri kontrol eden cekirdeklerinde
AT1 reseptorleri bulunur. Korteksin strese duyarli bazi
bolgeleri, dorsomedial hipotalamus, median  eminens,
subfornical organ, hipokampus ve locus coeruleus (LC) gibi
diger bazi beyin Dbolgeleri de Ang Il ve reseptorlerinden
zengindir (Bali & Jaggi, 2013).

Kandaki Ang II, sistemik ve psikojenik stresorlere karst
fizyolojik ve davranigsal tepkileri kontrol eden hipotalamik ve
limbik cekirdeklerle dogrudan baglantili ndéronlarda eksprese
edilen AT lreseptorlerini uyarir (Stefanaki et al., 2018).
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Stres uyaranlarinin farkli tiirlerinin, Ang II salinimini
(beyin de dahil olmak Uzere) ve strese duyarli beyin
bolgelerinde ve periferal dokularda AT1 reseptorlerinin
ekspresyonunu arttirdigi saptanmistir. Ozellikle, strese yamit
olarak hipotalamusun parvoselller paraventrikiiler ¢ekirdeginde
(PVN) (CRH olusturan hiicre gévdelerinin oldugu bolgede) AT1
reseptor ekspresyonunda belirgin bir artig oldugu gosterilmistir.
Hipotalamusun PVN’sindeki AT1 reseptorleri CRH, ACTH ve
adrenal glukokortikoidlerin salgilanmasini artirir (Bali & Jaggi,
2013).

AT1 reseptorlerinin, stresle iligkili anksiyetenin modiile
edilmesinde de roli vardir. Santral AT2 reseptorleri, beyin
sapindaki LC bolgesinde katekolamin sentezini/salinimini
duzenleyerek stres tepkisini kontrol eder (Bali & Jaggi, 2013).

Stres uygulanan deneklerde, santral sinir sistemindeki
aktivasyon  anjiyotensinojen  lzerinden  adipoz  RAS
aktivasyonunu da uyarir. BOylece inflamatuar adipokinlerde ve
anjiyotensinojende artiy meydana gelir. Adipoz kaynakli
anjiyotensinojen, kismen Ang Il, sempatik sinir aktivasyonu,
instilin ve TNF-alfa ve IL-6 dahil olmak Uzere inflamatuar
adipokinler tarafindan diizenlenir. Stresin indiikledigi insiilin
direnci de anjiyotensinojende artisa katkida bulunur (Hayashi et
al., 2014).

1.3. RAS Blokerlerinin Stres Yanitina Etkisi

Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACEI) ve
AT1 reseptor Dblokerlerinin  (ARB) stres yanitinin bazi
parametrelerini degistirebildigi veya onleyebildigi gosterilmistir.
(Jackson et al., 2018; Yegorov, Poznyak, Nikiforov, Sobenin, &
Orekhov, 2020). AT1 reseptor blokeri olan kandesartan ile
yapilan c¢alismalarda kandesartanin izolasyon stresi ve soguk
kisitlama (cold restraint) ile ortaya c¢ikan hormonal ve
sempatoadrenal yanitin normallesmesini sagladigi, gastrik tilseri
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azalttigr, LC ve adrenal medullada tirozin hidroksilaz
mRNA'sin1 azaltarak adrenal santral sempatik ¢ikis ve adrenalin
salinimini azalttigi, akut inflamatuar degisiklikleri ve kisitlama
stresine  bagli  BZD reseptor degisikliklerini  Onledigi
saptanmistir (Armando et al.,, 2001; Bregonzio, Seltzer,
Armando, Pavel, & Saavedra, 2008; Raasch et al., 2006;
Saavedra et al., 2005; Sanchez-Lemus, Honda, & Saavedra,
2012; Seltzer, Bregonzio, Armando, Baiardi, & Saavedra, 2004).
Diger bir AT1 reseptor blokeri losartan Ang II ile indiiklenen
anksiyeteyi hafiflettigi gosterilmistir (Schinke et al., 1999).
Valsartan ve telmisartanla yapilan ¢alismalar da vardir (Jackson
et al., 2018). ACEI’leri (ramipril, lisinopril, enalapril, kaptopril)
ile yapilan bazi caligmalarda deneysel renal hipertansiyonda
anksiyojenik davranigi hafiflettikleri, hipertansif hastalarda
kognisyon ve depresif ruh halini iyilestirdikleri ve
antidepresanlarin terapdtik yanitini artirdiklart  gosterilmistir
(Braszko, Kutakowska, & Winnicka, 2003; Hertzman, Adler,
Arling, & Kern, 2005; Srinivasan, Suresh, & Ramanathan,
2003). Ayrica her iki ilag grubundan ilaglarin HPA ekseninin
stres duyarliligini azalttiklari, travma sonrasi stres bozuklugu
(TSSB) insidansin1 azalttiklar1 ve daha diisiik anti-depresan
kullanim oram1 ile birlikte olduklarina dair kanitlar elde
edilmistir (Ciobica, Hritcu, Padurariu, Dobrin, & Bild, 2010;
Nasr, Crayton, Agarwal, Wendt, & Kora, 2011; Raasch et al.,
2006).

Ayrica ARB’lerin adipoz anjiyotensinojen
ekspresyonunu ve diger bazi yolaklar iizerinden stres kaynakli
adipoz RAS aktivasyonunu azalttig1, boylece stresin indiikledigi
lipoliz, adipoz doku inflamasyonu ve insulin direncinde olumlu
yonde diizelme sagladigi gosterilmistir (Hayashi et al., 2014).
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2. CALISMA iCERIiGi

AT1 reseptor blokeri olan losartanin, kronik
immobilizasyon stresi ile meydana gelen lipid profili ve glikoz
diizeyi degisikliklerine etkisini arastirdigimiz caligmamizda
deney hayvanlar1 (Wistar albino sigan) kontrol (K), losartan (L),
kronik stres (KS) ve kronik stres + losartan (KS+L) olmak (izere
dort gruba ayrilmis, KS ve KS+L gruplarina dokuz giin siireyle
immobilizasyon stresi uygulanmis, deney boyunca her gin, L ve
KS+L gruplarina losartan (10mg/kg) K ve KS gruplarina serum
fizyolojik verilmistir. Deney sonunda glikoz, total kolesterol,
trigliserid (TG) ve yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyleri
Ol¢iilmiistiir. KS grubunda glikoz diizeyi tiim gruplardan anlamli
olarak yiksek, HDL dizeyi ise K ve KS+L gruplarina goére
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Total
kolesterol ve trigliserid agisindan gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark saptanmamistir (Sekil 1) (Erbas, 2003).

Sekil 1. Gruplara gore glikoz (a), HDL (b), TG (c) ve total
kolesterol (d) diizeylerindeki degisiklikler
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3. SONUC

Stres sirasinda ortaya cikan metabolik degisiklikleri
saptamak igin, farkli stres diizenekleri ile ¢esitli deneysel
arastirmalar  yapilmistir.  Immobilizasyon stresinin  glikoz
metabolizmasinda yaptigi  degisikliklerin  incelendigi  bir
arastirmada, 30 ve 15 giin stres uygulanan grupta aglik plazma
glikoz seviyelerinin 1 gun stres uygulanan grup ve kontrol
grubuna gore yuksek oldugu, yine 15 giin ve 30 giin stres
uygulanan gruplarda kontrol grubuna kiyasla OGTT’ nin 15. ve
60. dakika glikoz degerlerinin anlamli olarak yiiksek, plazma
insiilin konsantrasyonlarinin ise anlamli derecede diisiik oldugu,
aclik plazma kortikosteron konsantrasyonlarinin 15 giin stres
uygulanan sicanlarda, kontrol ve 1 giin stres uygulanan gruba
gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir (Zardooz, Asl,
Naseri, & Hedayati, 2006). Ayrica, immobilizasyon ve zorlu
yuzme stresinin lipid metabolizmas1 (zerindeki etkilerinin
arastirildigr baska bir ¢alismada ikinci haftadan sonra yapilan
Olcimlerde total kolesterol, TG, VLDL ve LDL duzeylerinde
anlamli yilikselme ve HDL seviyesinde diigme saptanmis, bu
degisikliklerin stres uygulanan hafta sayisi arttikca giderek
arttigr gosterilmis, lipid profilindeki bu degisikliklerin adrenal
steroidogenezde rol alan adrenal 3b-hidroksi steroid
dehidrojenaz aktivitesinin ve adrenal bezin agirhi@inin artiginin
sonucu oldugu belirtilmis, bu durumun hipotalamus ve ACTH
tarafindan  indiiklenen  kortikosteron  salgilanmasindan
kaynaklandig1 6ne siiriilmiistiir (Devaki et al., 2013).

Deneysel ¢aligmalarda, soguk ve immobilizasyon
streslerinin plazma renin aktivitesini ve Ang Il seviyelerini
arttirdigr  gosterilmistir  (Groeschel & Braam, 2011).
Dolasimdaki Ang II'deki artis, aktif AT1 reseptorlerinin
uyarilmasimi  arttirarak ~ HPA  aktivasyonuna,  adrenal
glukokortikoid, aldosteron ve katekolaminlerin olusumuna ve
salmimina katkida bulunur. Ang II ve aldosteron noradrenalin
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ekspresyonunu arttirir ve sinir uglarindan noradrenalin geri
alimin1 engeller (Ayada et al., 2015). RAS’in néropeptid Y ve
oreksinlerin hipotalamik ekspresyonunu modiile ederek gida
almimm  etkileyebildigi  gosterilmistir  (Das, 2016). Bu
degisiklikler ve sitokin iiretimi ARB’ler tarafindan kismen
kontrol edilebilir (Saavedra, 2012; Yegorov et al., 2020).

AT1 reseptorleri serebral dolasimin kontrolii, kan-beyin
bariyerinin biitiinligli, santral sempatik aktivite, strese tepki,
davranig/bilis, beyin  dokusunun  bagisiklik  tepkisinin
diizenlenmesi, hormonal iiretim ve saliverme dahil bir¢cok farkli
fonksiyonun duzenlenmesini etkilemektedir (Groeschel &
Braam, 2011; Saavedra, 2012). Beyin AT1 reseptoriiniin asiri
aktivitesi, stres kaynakli bozukluklar, hipertansiyon ve beyin
iskemisi, asir1 inflamasyon, davranis degisiklikleri ve biligsel
kayip ile iligkilidir (Saavedra, 2012). AT1 reseptorlerinin
anksiyete ve depresyonu arttirict yonde etkileri olabilir
(Szczepanska-Sadowska et al., 2010).

ACEI ve ARB’ lerin stres yanitin1 azaltic1 bazi etkileri
gosterilmistir (Erbas, Uresin, Ozek, & Dogruu-AbbasoGLu,
2006; Saavedra, 2012; URESIN, Tonyali, & Karamiirsel, 2004;
Uresin, Erbas, Ozek, Ozkok, & Gurol, 2004; Yegorov et al.,
2020). ARB'ler, izolasyon ve soguk kisitlama gibi bazi stres
modellerinde, akut stres yanitinin santral ve periferik sempatik
aktivasyonunu onleyebilir (Saavedra, 2012). Bu etkide, beyinde
(katekolaminlerin en yogun oldugu) locus coeruleus bolgesinde
stres kaynakli tirozin hidroksilaz mRNA’smin artiginin
Onlemelerinin ve sempatoadrenal uyariyr azaltmalarmin roli
oldugu belirtilmigtir ~ (Saavedra, 2012). Yapilan baz1
caligmalarda akut ve kronik immobilizasyon stresi uygulanmis
olan siganlarda losartanin plazma adrenalin, noradrenalin ve
kortikosteron seviyelerindeki artisi  Onledigi  gosterilmistir
(Uresin et al., 2004; Uresin et al., 2004). Diger bir ¢alismada,
kandesartan CRH stimiilasyonuna kortizol cevabini anlamli
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olarak oOnlemistir.(Pavlatou et al., 2008) Ayrica, ARB’lerin
sistemik uygulamasi, akut ve kronik izolasyon stresine ve soguk
kisitlamaya merkezi sempatik yaniti azaltmistir (Saavedra, 2012;
Uresin et al., 2004; Uresin et al., 2004). Valsartanin da stres ile
ilgili calismalarda kortizon ve noradrenalinin  Qriner
metabolitlerini azalttigi saptanmustir (Jackson et al., 2018).

Kan beyin bariyerini gectigi bilinen ARB'lerle (losartan,
kandesartan, telmisartan, valsartan) hipertansiyon tedavisinin,
diger tiim ajanlara hipertansiyon tedavisine kiyasla, beyinde
beyaz cevher hiperintensitelerinin artis hizinin azaltilmasinda ve
bilissel fonksiyonlarin korunmasinda daha olumlu sonuclar ile
birlikte oldugu diistiniilmektedir.(Jackson et al., 2018) Kemirgen
kaygi ve depresyon modellerinde ARB'lerin anksiyete ve
depresyonu azaltict etkileri oldugu gosterilmistir.(Saavedra,
2012)

Stresin glikoz ve lipid metabolizmalar1 iizerindeki
etkilerinin ARB’lerle modifiye edilmesi veya dizeltilmesi hem
santral hem de periferik RAS blokaji etkisine baglanabilir
(Favre et al., 2015; Hayashi et al., 2014; Jackson et al., 2018;
Saavedra, 2012; Segarra et al., 2021). Ayrica, Anjiyotensin II
sentezini azaltan veya reseptdrlerini bloke eden ilaglarin insiilin
direnci, metabolik sendrom ve obezitede bir tedavi segenegi
olabilecekleri ihtimalleri yakindan arastirilmaktadir (Favre et al.,
2015; Segarra et al., 2021). RAS, enerji metabolizmasi ve stres
mekanizmalar1  arasindaki  baglanti basamaklarindan  biri
oldugundan bu hipotez arastirmaya deger bir konudur. Periferik
ve Dbeyindeki lokal RAS ile beyaz adipositlerin icerik ve
fonksiyonlar1 arasinda bir iligski kurulmustur (Favre et al., 2015;
Segarra et al., 2021). Bununla baglantili olarak hipotalamusun
arkuat nukleusundaki termojenik sempatik sinir aktivitesi ve
metabolik hiz ile de ilgili olan hiicrelerde AT1 ve leptin
reseptorlerinin birlikte eksprese edilebildikleri gosterilmistir.
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Yani, RAS burada viicudun enerji dengesinin kontroliinde yer
almaktadir (Segarra et al., 2021).

RAS’in beyaz adipoz dokuda adipogenez, lipogenez,
trigliserid salinimi  ve depolanmasimi diizenledigi, iskelet
kasinda, karacigerde ve pankreas gibi glikoz kontroliinde 6nemli
dokularda glikoz homeostazi iizerinde karsit etkileri olan ikili
bir ekseni yonettigi, AT 1reseptorii araciligi ile hiperglisemiyi
destekledigi, AT2 reseptoriiniin glisemiyi diisiirme ve diyabet
riskine kars1 koruma egiliminde oldugu one siirilmiistiir (Favre
et al., 2015). Insiilin, glukokortikoidler ve androjenler gibi
cesitli hormonlar adipoz dokudaki RAS'' kontrol eder.
Kemirgenlerde hiperglisemi beyaz adipoz dokuda anjiyotensin
ekspresyonunu indukler. Ang I, subkutan6z beyaz adipoz
dokuda lipoprotein lipaz ekspresyonunu artirarak potansiyel
olarak plazma lipoproteinlerinden trigliseritlerin hidrolizini ve
yag asitlerinin adipositlere iletimini artirir, ayrica AT1 yoluyla
insan lipolizi inhibe eder (Pahlavani et al., 2017). Asir
anjiyotensinojen eksprese eden farelerde inflamasyon, adiposit
hipertrofisi ve insiilin direnci ile birlikte artan adipozite oldugu
ve bunlarin RAS inhibisyonu ile kismen tersine
cevrilebilebildigi gosterilmistir (Hayashi et al., 2014; Pahlavani
et al., 2017). Yapilan bir arastirmada, farelerde, stres ve
irbesartan tedavisinin total kolesterol veya trigliserit seviyelerini
degistirmedigi, buna karsin stres altindaki farelerde artmis olan
serbest yag asidi konsantrasyonunun irbesartan tedavisi ile doza
bagli bir sekilde azaltildigi, irbesartanin stres kaynakli lipolizi ve
adipoz doku inflamasyonunu azalttig1 glikozu metabolizmasini
iyilestirdigi gosterilmistir (Hayashi et al., 2014).

Sonug olarak, ¢alisgmamizda tespit ettigimiz {izere, bir
ARB olan losartan, siganlarda glikoz ve lipid metabolizmasinda
kronik immobilizasyon stresi ile ortaya c¢ikan degisiklikleri
kismen onleyebilmektedir. Losartanin bu etkisi, stres tarafindan
indiklenen HPA ekseninin, sempatik sinir sisteminin,
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proinflamatuar sitokinlerin ve aldosteronun aktivitelerini, ayrica
adipoz RAS aktivitesini azaltmasina bagli olabilir.
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