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ONSOZ

2010 y1linda kurulan iIKSAD; Tiirkiye’de pek cok bdlgede
ve on alt1 farkli tilkede temsilcilikleri bulunan, yurt i¢i ve
yurt dis1 kongreler gibi ¢esitli alanlarda faaliyet gosteren
bilimsel bir organizasyondur. Uluslararast yayincilik
faaliyetleri, yalnizca bilimsel ve akademik c¢alismalari
kapsamaktadir. Bu amagla uluslararas1 yayinevi, ayrica
uluslararasi indeksli ve hakemli dergiler ile bilime 151k
tutmaktadir. Diinya ¢apinda bilim  insanlarinin
calismalarin1  kitap bolimleri ve kitaplar halinde
yaymlamakta olan IKSAD Uluslararas1 Yaymevi, 2014
yilinda Kiiltiir Bakanligi’nin 2014/31220 ruhsat numarasi

ile yayincilik hayatina baglamigtir.

Sunulan bu kitapta yer alan dort farkli boliimde;
Tiirkiye’de var olan Orchidaceae familyasina ait
Limodorum abortivum (L.) Sw taksonuna ait kok ve govde
anatomik incelemesine ait giincel veriler,
Kardiyovaskiiler, immiinolojik, nérolojik pek ¢ok
sistemde etkisi olan Nitrik oksitin, fizyolojik fonksiyonlar

ve patofizyolojideki roliine ait bilgiler, yaban




hayvanlarinda acil miidahalede uygulanmasi gereken
anestezi protokolii, evcil hayvanlarda gogiis kafesi ve son
olarak 0zellikle veteriner oftalmolojide oldukg¢a sik
rastlanilan lens hastaliklar1 ve sagaltimi hakkinda kendi
alanlarinda uzman olan bilim insanlar tarafindan kaleme
alimmig  c¢alismalar siz  kiymetli  arastirmacilara

sunulmustur.

Dr. Ogr. Uyesi Tuba Ozge YASAR
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BOLUM 1

LIMODORUM ABORTIVUM (L.) SW.
(ORCHIDACEAE) TAKSONUNUN KOK VE
GOVDE ANATOMIK YAPISININ INCELENMESI

Ogr. Gor. Dr. Dervis OZTURK!?

! Eskisehir Osmangazi Universitesi, Mahmudiye Atgilik MYO,
Bitkisel ve Hayvansal Uretim Béliimii, Eskisehir, Turkey.
dozturk@ogu.edu.tr
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Bu aragtirmada Tiirkiye’de dogal yayilis gosteren
Orchidaceae familyasina ait Limodorum abortivum (L.)
Sw.  Eskisehir sinirlar1 igerisindeki yayilis alanlari,
habitat ve yasam formlari, fitocografik bdlgesi,
endemizm durumu, IUCN Kkategorisi hakkinda bilgiler
verilmistir. Orchidaceae familyasi 26 cins ve 601
endemik olan yaklagik 166 tiir, Limodorum Boehmer
cinsi Tirkiye’de ise tek tiir ile temsil edilmektedir. L.
abortivum (L) Sw. (ORCHIDACEAE) morfolojik
yapilarini ve kok ve govde anatomik 6zelliklerini ayrintili
olarak incelemeyi ve taksonlarin sinirlandirilmasini ve
sistematik iliskilerini degerlendirmek icin sonuglari
incelenmistir. L. abortivum (L.) Sw. bitki materyali
2017-2018 yillart arasinda  Eskisehir/Tlirkmendagi
Yukar1 Kalabak Mevkii Orman Isletme Sahasi smirlari
icerisinde toplanmustir. L. abortivum (L.) Sw. o6rnekleri
anatomik Ozellikleri agisindan analiz edilmigtir. L.
abortivum (L.) Sw. anatomisinde mikrometrik olarak
olgtimler yapilmistir. Habitat olarak, L. abortivum (L.)
Sw. 800 m ila 1600 m'ye kadar yayilis gostermektedir.
Tiirkiye’de yayilis alanlar literatiir incelemelerine gore

saptanmigtir. L. abortivum (L.) Sw. anatomik




kesitlerinin goriintiisii Eskisehir Osmangazi Universitesi,
Merkez Arastirma Laboratuvart Uygulama ve Arastirma

Merkezinde fotograf ¢ekimleri yapilmustir.
GIRIS

Orchidaceae, diinyadaki tim bitki aileleri arasinda en
tinlii ve ¢ekici bitki ailesidir (Arditti, 1992; Prigdeon,
1992). Orchidaceae ailesi tiim diinyaya dagilmis yaklasik
19.500 tiir icerir. Tiirkiye, zengin bir karasal orkide
tilkesidir ve 150 taksonla temsil edilmektedir (Renz ve
Taubenheim, 1984; Dressler, 1993; Kreutz, 2000; Kreutz,
2009). Tiirkiye orkideleri Tiirkiye Florasinin 8. ve 11.
ciltlerinde tamtilmigtir. Tiirkiye'de Orchidaceae, 26 cins
ve 601 endemik olan yaklasik 166 tir ile temsil
edilmektedir (Davis 1978; Giiner ve ark. 2000 ).
Orkideler, c¢oller haric tiim diinyaya dagilmistir ve
ozellikle cicek yapilari acisindan son derece degiskendir.
Orchidaceae familyasi ile ilgili farkli alanlarda gesitli
caligmalar yapilmistir. Bu ailenin taksonomik sorunlari
heniiz tamamen ¢6ziilmemistir. Bunun ana nedeni tiirler
aileye ait genis bir alana yayilmis ve ciceklerin bircok

varyasyonu vardir (Arditti 1977; Dressler 1993). Genis
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cografi dagilimlar, yiliksek ¢icek varyasyonlart ve
hibridizasyon kapasiteleri nedeniyle birgok tiir sistematik

olarak sorunludur (Arditti 1977, Dressler 1993).

Orkideler lizerinde smiflandirmaya katkida bulunan ve
taksonomik olarak faydali karakterleri ortaya koyan bazi
anatomik caligmalar da vardir ( Kasapligil 1961, Stern ve
Morris 1992, Pridgeon 1994, Kurzweil ve digerleri 1995,
Stern 1997, Thorsch ve Stern 1997, Stern ve Whitten
1999, Stern ve Judd 2001). Ornegin, Himantoglossum
Spreng'in morfometrisi tizerine iki kapsamli galisma
vardir. Bununla birlikte, iliman orkidelerin histolojik,
anatomik ve mikromorfolojik yapilar tizerine ¢aligmalar
nadirdir. Vejetatif kisimlar {izerinde yapilan ¢aligmalarda,
yaprak ve siirgiin anatomisinden tiiretilen smirli sayida
karakter uygulanmistir (Stern 1997). Orchidaceae
familyasi, botanik¢ileri ve genel halki cezbetmistir,
c¢linkii  bircok c¢esit ve melez yaygin olarak
yetistirilmektedir. Cogu tiir tropikal veya alt tropikaltir.
Bir¢ok orkide tiirii, asir1 toplama ve habitat bozulmasi
nedeniyle vahsi ortamda tehdit altindadir. Bu nedenle

orkide ¢alismalarinin 6nemi biiytiktiir.




Bu ¢alismanin amaci, Limodorum abortivum (L.) Sw.

morfolojik ve kok ve govde anatomik yapiy1

aragtirmaktir. Ayrica arastirma, Limodorum cinsi ve

Orchidaceae  familyasinin  taksonomisine  katkida

saglanacaktir.

Materyal ve metot

8

Limodorum abortivum  (L.) Sw. Eskisehir ili
Seyitgazi ilgesi Tiirkmen dagi Yukar1 Kalabak
Mevkii Orman Isletme Sahasi smrlari igerisinde
1180 m. yiiksekliginde, 2017-2018 yillar1 arasinda
toplandi.  Eskisehir ~ Osmangazi  Universitesi
Herbaryumu'nda (OUFE 12513) saklanmistir.
Tirlerin belirlenmesi Davis'e (1978 ve 1988) gore
yapilmistir. Morfolojik agiklamalar canli bitkiler ve

herbaryum 6rneklerine dayanmaktadir.

Anatomik calismalarda, toplanan bitki % 70 alkol
icinde depolanmis ve yaprak kok, gévde, yaprak ve
yiizey kesitlerinden kesit alinarak gliserin-jelatin ile
kalici hale getirilmistir (Vardar 1987). Kesitleri

incelemek i¢in bir 151k mikroskobu kullanildi ve
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fotograflar bir Olympus CX41, teshis dijital kamera
kullanilarak yapildi.

TARTISMA
Morfolojik Sonuclar

Saprofitik yapraksiz ¢ok yilliklli bir bitkidir. Rizom etsi
koklidiir. Govde 30-80 cm, kalin, yesilimsi ya da koyu
gri-menekse, pulsu kinlarla kaplidir. Bagak 35 cm’ye dek
uzunluktadir. Tiirkiye’de tek tiir ile temsil edilmektedir
(Sekil 1, Sekil 2, Sekil 3).

Sekil 1. Limodorum abortivum (L.) Sw. Habitat gériinimii




Sekil 2. Limodorum abortivum (L.) Sw. Habitat goriiniimii

® Ciceklenme : Mayis-Temmuz

¢ Habitat ve yasam formu : Karisik ve konifer
ormanlar1, kalkerli ve sistli topraklar, Mese ve

Giirgen galiliklar1, 350-2300 m, Geofit

® Genel ve bolgesel yayihs: Tirkiye - Avrupa -
Kibris - Suriye -Kafkasya - Iran

e B3 Esk.: Siindiken daglari, alapinar, 1280 m ve
Tiirkmen daglari, Yukar1 Kalabak Ormanisletme

sahasi, 1100 m.
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e Tehlike durumu : Genis yayilisli, Diisiik Riskli
(LC)

Sekil 3. Limodorum abortivum (L.) Sw. ¢icek yapisi ve bitki genel

gorinimii




Kok enine anatomik kesit

Sekil 4. Limodorum abortivum (L.) Sw. kdk enine kesiti.
e epidermis, ek ekzodermis, k korteks, ph parankimatik

hiicreler, id endodermis,, 6z (Bar 500 um)

12 || VETERINER TIBBI VE TURKIYE'DEKIi ORCHIDACEAE
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Tablo 1. Limodorum abortivum (L.) Sw. kok anatomik Slgiimleri

Genislik (um)

Uzunluk (um)

Min. Max.

Kok

Epidermis 30.00 40.00
Parankimatik h. 20.00  35.00
[ledim demetler 100.00 245.00

Govde enine anatomik kesit

Min. Max.
50.00 70.00
60.00 95.00
220.00 460.00

Sekil 5. Limodorum abortivum (L.) Sw. kok enine

kesiti. ku Kutikula, e epidermis,

ph parankimatik

hiicreler, sh sklerankima hticreleri id iletim demetleri,

oz(Bar 100 pum)




Tablo 2. Limodorum abortivum (L.) Sw. gévde anatomik 6lgiimleri

Genislik (um) Uzunluk (um)
Min. Max. Min. Max.
Govde
Epidermis 20.00 30.00 20.00 30.00
Parankimatik 10.00 40.00 20.00 50.00
hiicreler
fletim demetleri150.00 330.00 140.00 400.00
(cap)
14 || VETERINER TIBBI VE TURKIYE'DEKI ORCHIDACEAE
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SONUC

Bu c¢aligmada Limodorum abortivum (L) Sw.,
morfolojik kok ve govde anatomik olarak arastirilmistir.
Cicek, lateral sepal, dorsal sepal, petal, morfolojik
arastirmalar yapilmistir. Morfolojik calismalardan elde
edilen sonuglar genellikle Tiirkiye Florasinda verilen
tanimla tutarhidir (Davis 1978 ve 1988). Kok kesitinde
tek katmanli epidermal hiicreler goriilmiistiir. Hiicrelerin
uzunlugu genisligine yakin Sl¢iilmiistiir (30-40 x 50-70
um). Korteks 20-25 katmanli parankimatik hiicrelerden
olusuyordu. Korteks hiicrelerinin sekli ovalden yakindir
(Sekil 4, Tablo 1). Govde anatomik kesitinde ince
kiitikiila tabakas1 goriilmistiir. Bu katmanin altinda tek
katmanli bir epidermis vardir. Epidermal hiicreler
dikdortgen ve oval seklinde, 20-30 x 20-30 pum. olarak
Olgiilmiistiir.  10-30 kat korteks hiicresi, korteks
tabakasinda kalin ve odunlagsmis hiicre duvarlarina sahip
sklerankimatik hiicreler bulunmustur. Vaskiiler demetler
kollateraldir. (Sekil 5, Tablo 2). Bu arastirmada,
gelecekteki caligmalara iligkin daha ayrintili bir agiklama

saglamak icin Limodorum abortivum (L.) Sw.




morfolojik koék ve govde anatomik Ozellikleri
incelenmistir. Ayrica bu c¢alisma ile anatomik
Ozelliklerin tespiti literatiirde mevcut olan verileri ile

karsilastirilmistir.
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Vet. Hek. Fatih ERTEKIN®*, Prof. Dr. Tufan KECECI!

1Selcuk University Faculty of Veterinary Medicine Physiology
Department Konya / TURKEY
“E-mail: fthertkn42@gmail.com
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GIRIS

Vaskiiler tonus noral ve humoral bir¢ok faktor tarafindan
diizenlenmektedir. Bu faktorlerin en 6nemlilerinden birisi
EDRF (endotel-kaynakli gevsetici faktor)’dir. EDRF’nin
varhigr ilk defa Furchgott ve Zawadzki (Furchgott &

Zawadzki, 1980) tarafindan tavsan aortasinda asetilkolinin

vazodilatator etkisinin ¢alisilmasi sirasinda gosterilmistir.

Furchgoot ve Zawadzki (Furchgott & Zawadzki, 1980)
asetilkolinin in-vitro ortamda damar genisletici etkisini
inceledikleri arastirmada; vazodilatator 6zelligi ile bilinen
asetilkolinin, endotel tabakalari siyrilan damarlarda tam
tersi bir etkiye yol acarak daralmaya neden oldugunu
belirlemislerdir. Yaptiklari caligma sonucunda
vazodilatasyona neden olan asetilkolinin  endotel
hiicrelerinden EDRF adin1 verdikleri bir maddenin
salgilanmasina neden oldugunu ve bu aracinin damar diiz
kas hiicrelerinde guanil siklaz enzimini etkin hale
getirerek siklik guanozin monofosfat (cCGMP) miktarinda
artisa yol agtigini bildirmislerdir. Devam eden arastirmalar

(L. J. Ignarro, 1989; Louis J Ignarro, Buga, Wood, Byrns,

21



& Chaudhuri, 1987; Palmer & Moncada, 1989) ile de
EDRF’nin esasinda NO oldugu gosterilmistir.

Ferid Murad ve ark. (Murad, WP, CK, & JM, 1979) ise;
nitroprussit veya gliserilnitrat gibi azotlu damar
gevseticilerin damar diiz kas hiicrelerinde cGMP artigina
neden olduklarin1 kaydetmislerdir. Bu arastirmalar
(Furchgott & Zawadzki, 1980; L. J. Ignarro, 1989; Louis J
Ignarro et al., 1987; Murad et al.,, 1979; Palmer &
Moncada, 1989) sonucunda, nitrik oksitin fizyolojik ve
patolojik olaylardaki rolii anlasilmis ve 1992’de yilin
molekiilii secilmistir. Nitekim Dr. Robert F. Furchgott, Dr.
Louis Ignarro ve Dr. Ferid Murad, nitrik oksitin dolagim
sistemindeki rolii lizerine yaptiklar1 arastirmalardan dolay1
1998 yilinda Nobel Tip odiliini almislardir (SoRelle,
1998).

NITRIK OKSIT

Nitrik oksit, renksiz bir gazdir. Yiiksek konsantrasyondaki
nitrik oksit oksijensiz ortamda oldukga stabil olup, suda
erime oOzelligi gosterir. Oksijen varliginda ise, nitrik
oksitin diisiik konsantrasyonlarmin bile reaktif oldugu

bilinmektedir. Havadaki nitrik oksit, kisa siirede oksijenle
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oksitlenerek nitrojen dioksite (NO2) doniisiir. Nitrojen
dioksit dokular icin oldukca zararli bir bilesiktir ve
pnémoni, pulmoner 6dem, amfizem gibi birgok patolojik
duruma neden olabilir. Hemoglobin nitrik oksitin ¢ok
etkili bir inaktiflestiricisidir. Nitrik oksit, hem igeren
proteinlerle 6zellikle de hemoglobinle reaksiyona girerek
nitrata (NOs) doniisiip, 5-8 saat igerisinde idrarla
atilir(GURAY, SAMANCI, OVALI, & DAGOGLU,
1997)

NITRiK OKSIT SENTEZININ MEKANiIiZMASI

Memelilerde, nitrik oksit, nitrik oksit sentaz enziminin 3
farkli izoformu tarafindan sentezlenir. Bu izoformlar;
noronal (nNOS) , indiiklenebilir (iNOS) ve endotelyal
(eNOS) olarak adlandirilirlar (Forstermann & Sessa,
2012)

Nitrik oksit sentezlemek i¢in, nitrik oksit sentaz enzimi iKi
asamadan geg¢mektedir. Birinci basamakta nitrik oksit
sentaz enziminin L-arjinin'i oksitlendirmesiyle ara iiriin
olan N®-hidroksil-L-arjinin olusmaktadir (Sekil 1) (Bryan
& Lancaster, 2017). Bu reaksiyonun ger¢eklesmesi igin
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) ve
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oksijen gereklidir(Biilbiil & Soylu, 2008). ikinci
basamakta nitrik oksit sentaz, N°- hidroksil-L-arjinin'i bir
basamak daha oksitleyerek bir molekiil nitrik oksit ve L-
sitriillin olusturmaktadir (Sekil 1) (Bryan & Lancaster,
2017)

HN NH,* HN NOH HN o
c c c
| I l
NH NH NH
| I |
(CH,), (CH,), (CH,),
| I |
H —C — NH,* H —C— NH, H —C — NH,*
| I l
COO COoO COo0O
L-Arginine NS-hydroxy- L-citruline
'y Lvoe & & .
10NADPH  HO OSNADPH MO Nitric Oxide
O’ - *N=O

Sekil 1: NOS ile L-arjininden NO sentezi mekanizmasi(Bryan &
Lancaster, 2017)

Nitrik oksit sentazin tiim izoformlari, substrat olarak L-
arjinini ve bununla beraber molekiiler oksijeni ve

indirgenmis nikotinamid adenin dintikleotid fosfati
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kullanir. Flavin adenin dintikleotid(FAD), flavin mono
niikleotid(FMN) ve tetrahidrobiopterin(BH4)  tiim

izoformlarin kofaktorleridir.

Nitrik oksit sentazin tiim izoformlar1 kalmoduline (CaM)
baglanir. Hem noronal nitrik oksit sentaza hem de
endotelyal nitrik oksit sentaza kalmodulinin baglanmasi,
hiicre ici Ca*artis1 ile meydana gelir. Indiiklenebilir nitrik
oksit sentaza, kalmodulinin baglanmasi ise; kalmodulin
baglanma bolgelerindeki farkli aminoasit yapilari
nedeniyle son derece diisiik intracellular Ca*?
konsantrasyonlarinda bile gergeklesir (Forstermann &
Sessa, 2012).

Nitrik oksit sentaz tarafindan olusturulan nitrik oksit, bir
dizi hedef enzim ve protein iizerinde etki yapabilir. Nitrik
oksit tarafindan uyarilan en 6nemli fizyolojik sinyal yolu,
¢Oziinebilir  (sitoplazmik)  guanil siklazin  (SGC)
aktivasyonu ve siklik GMP’nin olusturulmasidir. Nitrik
oksit, diiz kas hiicrelerine diffuze olur ve enzimi aktive
eden ¢oOziinebilir (sitoplazmik) guanil siklazdaki (sGC)

indirgenmis demire (Fet+2) baglanir. Bu durum,
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vazodilatasyona yol acan siklik guanozin monofosfati

(cGMP) tiretir (Forstermann & Sessa, 2012).

Nitrik oksit sentazin diizenleme ve etkinlik yoniinden
yapisal (cNOS) veya indiiklenebilir (iNOS) olarak ifade
edilen iki tipi bulunmakla birlikte bunlara bagimh
endotelyal NOS, indiiklenebilir NOS ve ndronal NOS
olarak adlandirilan 3 izoformu bulunmaktadir (Biilbiil &

Soylu, 2008).
NITRiK OKSIT SENTAZIN iZOFORMLARI
Noronal Nitrik Oksit Sentaz

Noronal nitrik oksit sentaz esas olarak beynin spesifik
noronlarindan salgilanir. Enzim aktivitesi Ca*? ve
kalmodulin (CaM) tarafindan diizenlenir. Beyindeki
noronal nitrik oksit sentaz, hiicrelerde partikiillii ve
¢Ozlinebilir formlarda bulunur ve ndronal nitrik oksit
sentazin hiicrealt1 lokalizasyonu, onun ¢esitli islevlerine

katkida bulunabilir (Zhou & Zhu, 2009).

Beyin dokusuna ek olarak; omurilikte, sempatik
gangliyonlarda, periferik nitrerjik sinirlerde, c¢esitli

organlarin epitelyal hiicrelerinde, bobrek makula densa
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hiicrelerinde,  pankreas  langerhans  adaciklarinin
hiicrelerinde ve vaskiiler diiz kasta immiinohistokimyasal
olarak néronal NOS tespit edilmistir. Memelilerde doku
kitlesi bakimindan en biiyilik néronal nitrik oksit kaynagi

iskelet kasidir (Forstermann & Sessa, 2012).

Noronal nitrik oksit sentazin fizyolojik

fonksiyonlar

Son yillarda, cesitli sinaptik sinyal olaylarinda ndronal
nitrik oksit sentazin Onemini teyit eden raporlar
artmaktadir. Noronal nitrik oksit sentaz, 6grenme, hafiza
ve  norogenez  gibi  fizyolojik  fonksiyonlarin

diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (Zhou & Zhu, 2009).

Sinir sisteminde, ndronal nitrik oksit sentaz, sinaptik
iletimin uzun vadeli diizenlenmesine (Sinaptik plastisite)
aracilik eder, buna karsilik akut ndrotransmisyonda
noronal NOS’ un sentezledigi nitrik oksit tutulumuna dair

herhangi bir kanit yoktur (Forstermann & Sessa, 2012).

Hafiza olusumu ile ilgili calismalar, &grenme
fonksiyonunun bozuldugu durumlarda nitrik oksit

sentazin inhibe oldugunu ve nitrik oksit diizeyinin
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azaldigimi ortaya koymustur. Ayrica nitrik oksit koku
alma, agr1 duyusu ve gérme islevinde de fizyolojik olarak
rol almaktadir (Tiirkoz & Ozerol, 1997).

Kan basincinin merkezi diizenlenmesinde néronal NOS
tarafindan merkezi sinir sisteminde olusturulan nitrik
oksitin yer aldigina dair kanitlar vardir(El karib, Sheng,
Betz, & Malvin, 1993). Medulla oblangata ve
hipotalamustaki ndronal NOS aktivitesinin bloke edilmesi
sistemik hipertansiyona neden olur (Toda, Ayajiki, &
Okamura, 2009).

Perifer sinir sisteminde, bircok kas dokusu, yapisinda
noronal NOS igeren nitrerjik sinirlerin (ndronlarda)
sentezledigi nitrik oksit tarafindan innerve edilir. Nitrerjik
sinirlerde néronal NOS tarafindan iiretilen nitrik oksit,
efektor hiicrelerinde nitrik oksite duyarli guanil siklazi
uyaran olagandisi bir ndrotransmitter olarak goriilebilir ve
boylece kan damarlar1 da dahil olmak iizere cesitli diiz kas

tiplerinin tonusunu diisiirtir (Forstermann & Sessa, 2012).

Periferdeki  vaskiiler  tonusun  diizenlenmesinden
cogunlukla endotelyal NOS’ un sorumlu oldugu

konusundaki geleneksel diisiinceye, seg¢ici bir ndronal
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NOS inhibitérii olan S-metil-L-tiocitriillin(SMTC) ile
insanlarda yapilan bir ¢alismayla meydan okundu. SMTC
insan 6n kolundaki (radius) ve koroner dolasimdaki bazal
kan akisini azaltir. Bu etki L-arjinin ile tersine ¢evrilebilir.
flging bir sekilde, SMTC, asetilkolin, P maddesi veya
kayma gerilmesine (shear stres) yanit olarak klasik
endotelyal NOS aracili vazodilatasyonu
etkilememektedir. Bu veriler néronal NOS’un merkezi
sinir sistemindeki etkilerinden bagimsiz olarak, vaskiiler
tonusun diizenlenmesinde de Onemli bir rol oynadig
diislincesiyle tutarlidir. Sonug olarak endotelyal NOS ve
noronal NOS insanlarda mikrovaskiiler tonusun fizyolojik
diizenlenmesinde farkli rollere sahip olabilirler (Melikian,

Seddon, Casadei, Chowienczyk, & Shah, 2009).

Ayn1 zamanda vaskiiler diiz kas hiicreleri, endotelyal NOS
predominantinin islevsiz hale gelmesi durumunda,
vazodilatasyonu bir miktar daha siirdiirebilmektedir. Bunu
da salgiladiklar1 diisiik miktardaki ndronal NOS
saglamaktadir (Forstermann & Sessa, 2012).
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Corpus kavernozum diiz kasinin gevsemesine aracilik
eden, yapisinda noéronal NOS igeren nitrerjik sinirler penis
ereksiyonundan sorumludur. Korpus kavernozumda nitrik
oksit ile uyarilan diiz kas gevsemesine siklik GMP aracilik
eder. Siklik GMP fosfodiesterazlar tarafindan indirgenir.
Korpus kavernozumdaki baskin form fosfodiesteraz’in
izoform 5 formudur. Dolayisiyla bir miktar nNOS
aktivitesi sildenafil, vardenafil ve tadalafil gibi segici
fosfodiesteraz 5 inhibitorlerinin proejektil etkisi igin
gereklidir. Ilging bir sekilde fosfodiesteraz 5 de pulmoner
arterlerde onemli oranda salgilandig1 igin, sildenafil ve
tadalafil pulmoner arteryel hipertansiyonun tedavisi igin

onaylanmustir (Forstermann & Sessa, 2012).
Noronal nitrik oksit sentazin patofizyolojideki rolii

Anormal sekilde olan NO sinyali, inmeyi takip eden
eksitotoksisite, multipl skleroz, Parkinson hastaligi,
Alzhemeir hastaligi  gibi  ¢esitli  ndrodejeneratif
patolojilere yol agabilir(Steinert, Chernova, & Forsythe,
2010). Biiyiikk miktarda Ca*?nin ndronal hiicrelere
girmesiyle stimiile olan hiperaktif NNOS, serebrovaskiiler
olaylardaki (inme-felg) N-metil-D-aspartat (NMDA)
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reseptor aracili ndronal Olimle iligkilendirilmigtir
(Forstermann & Sessa, 2012). Bu kosullar altinda nitrik
oksit, muhtemelen PARP (Poli ADP-riboz polimeraz)’in
peroksinitrit aktivasyonu veya mitokondrial gecirgenlik
nedeniyle eksitotoksisiteye yol acabilir.  Yiiksek
seviyelerde {iretilen nitrik oksit, ayni zamanda
mitokondrial solunumun inhibisyonu ve glikoliz
inhibisyonundan dolay1 enerji tiikketimine de yol agabilir

(Brown, 2010).

Gastrointestinal kanaldaki diiz kas tonusunda meydana
gelen gastro6zofogal reflii hastaligl gibi baz1 bozukluklar,
periferal nitrerjik sinirlerdeki nNOS tarafindan {iretilen
nitrik oksitin asir1 iretilmesiyle ilgili olabilir (Lefebvre,
2002).

Indiiklenebilir Nitrik OKksit Sentaz

Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz genellikle hiicre i¢inde
bulunmaz. Salgilanmasi1 bakteriyel lipopolisakkaritler,
sitokinler ve diger ajanlar tarafindan indiiklenebilir.
Ozellikle bakteri lipopolisakkaritleri ile uyarilan
makrofajlar ¢ok miktarda nitrik oksit iireterek yabanci

hiicrelerde (bakteri, parazit, timor hiicresi) sitostatik veya
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sitotoksik etki meydana getirirler. Ozellikle makrofajlar
tarafindan sentez edilmesine ragmen, uygun indiikleyici
ajanlar tarafindan uyarilmasi sartiyla herhangi bir hiicre
yada doku enzimi salgilayabilir. Bir kez salgilandiginda,
indiiklenebilir NOS siirekli aktiftir ve nitrik oksit sentezi
saatlerce hatta giinlerce devam edebilir. Sentezlenmesi
hiicre i¢i Ca*?konsantrasyonlar: tarafindan diizenlenmez

(Forstermann & Sessa, 2012).

Indiiklenebilir nitrik oksit sentazin fizyolojik

fonksiyonlari

Indiiklenebilir NOS, makrofajlarda uyarildiginda, bu
hiicrelerin 6nemli bir sitotoksik 6zelligini temsil eden
biiyiik miktarlarda nitrik oksit tiretir(Nathan & Hibbs Jr,
1991). Ek olarak, uyarilan makrofajlar tarafindan iretilen
yliksek miktardaki nitrik oksit konsantrasyonlari, hedef
hiicrelerin DNA’sina dogrudan miidahale edebilir ve
iplik¢ik kirilmalarma ve pargalanmaya neden olabilir
(Fehsel et al., 1993). Bu etkilerin bir kombinasyonu, nitrik
oksitin parazitik mikroorganizmalar ve bazi tliimor
hiicreleri tizerindeki sitostatik ve sitotoksik etkilerini

olusturacaktir (Forstermann & Sessa, 2012). Ilging bir
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sekilde bagisik olmayan hiicreler komsu hiicreleri
etkileyecek kadar yeterli miktarda nitrik oksit salinmasi
icin sitokinler ile uyarilabilir. Yapilan arastirmalarda
sitokin 1ile aktive edilen endotel hiicrelerinin timor
hiicrelerini ¢ozdigii gosterilmis (Li, Kilbourn, Adams, &
Fidler, 1991) ve hepatositlerin sitma sporozoitlerini
oldiirmek icin nitrik oksit kullanabilecegi gdsterilmistir

(Green, Mellouk, Hoffman, Meltzer, & Nacy, 1990)

indiiklenebilir nitrik oksit sentazin

patofizyolojideki rolii

Aktive makrofajlar (monosit, notrofil, hepatosit ve
digerleri) tarafindan diretilen yliksek miktardaki nitrik
oksit  miktarlari, sadece istenmeyen mikroplara
(bakterilere), parazitlere ve tiimor hiicrelerine zararh
olmay1p ayn1 zamanda saglikl1 hiicrelere de zarar verebilir.
Canl1 organizmada meydana gelen hiicre ve doku hasari,
ya nitrik oksit radikalinin kendisiyle iliskilidir yada
peroksinitrit (ONOO-) olusumuna yol agan siiperoksid
anyonu (O2-) ile iligkilidir. Enflamatuvar ve otoimmun
lezyonlarin  biiyiikk ¢ogunlugu aktif makrofaj ve

notrofillerin  bollugu ile karakterizedir. Bu hiicreler
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tarafindan 6nemli miktarlarda nitrik oksit salinabilir, buda
cevredeki dokularin hasar gormesine neden olur (Fehsel et
al., 1993). Enzim indiiksiyonu L-arjinin analoglar1 ve
glukokortikoidlerce inhibe edilmektedir (Tirkdz &
Ozerol, 1997). L-arjinin analoglar1 ise; N-monometil-L-
arjinin  (L-NMMA), Nnitro-L-arjinin metil ester (L-
NAME), N-nitro-L-arjinin (L-NA), N-amino-L-arjinin (L-
NAA) ve N-iminoetil-L-ornitin  (L-NIO) olarak
siiflandirilabilir (Atalik & Dogan, 1997). Indiiklenebilir
NOS’un firetmis oldugu nitrik oksitin 6zgiil olmayan
allograft reddine dahil olma ihtimali yiiksektir (Langrehr
et al., 1991). Koroner arter allograft red reaksiyonlarinda
indiiklenebilir NOS immiino reaktivitesinin belirgin bir

sekilde arttig1 bildirilmistir (Szabolcs et al., 1998).

Inflamatuvar  nérodejenerasyon  bir takim  beyin
patolojilerine yol agar. Aktif mikroglia ve astrositlerin
noronlart oldiirdiikleri mekanizmalar hiicre kiiltiiriinde
belirlenmistir. Bu mekenizmalar mikrogliada fogosit
NADPH oksidazin aktivasyonunu ve gliada indiiklenebilir
NOS’un salinmasini igerir. Bu kombinasyon peroksinitrit

(ONOO-) iiretimi yoluyla apoptozisi meydana getirir
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(Forstermann & Sessa, 2012). Indiiklenebilir NOS'un
sentezledigi nitrik oksit, noronal Sliimii uyarmak i¢in
hipoksi ile sinerji olusturur, ¢iinkii nitrik oksit sitokrom
oksidaz1 engeller. Bu durum glutamat salinmasma ve

eksitotoksisiteye neden olabilir (Brown & Neher, 2010).

Indiiklenebilir NOS tarafindan iiretilen asir1 miktardaki
nitrik oksit, septik sokta ¢cok onemli rol oynar. Bu durum
kitlesel arteriol vazodilatasyon, hipotansiyon ve
mikrovaskiiler hasar ile karakterizedir. Bakteriyel
endotoksinler genellikle semptomlar1 baslatir. Platelet
aktivasyon faktor, tromboksan A2, prostanoidler gibi bir
takim mediyatorler ve interlokin-1, timdr nekroz faktor-a
(TNF-a) ve interferony (INF- y) gibi sitokinlerin sayilar
septik sokta yiikselmistir ve onun patofizyolojisiyle
iliskilidir. Bununla birlikte kan basincindaki diisme,
cogunlukla wvaskiiler duvarda uyarilan indiiklenebilir
NOS’un iiretmis oldugu asir1 nitrik oksit liretiminden
kaynaklanmaktadir (Lange, Enkhbaatar, Nakano, &
Traber, 2009).
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Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz

Endotelyal NOS ¢ogunlukla endotel hiicrelerde salgilanir.
Bununla birlikte endotelyal NOS, kardiyak miyositlerde,
trombositlerde, beyindeki bazi néronlarda, insan
plasentasindaki sinsityotrofoblastlarda ve LLC-PK1
bobrek  epitelyum  hiicrelerinde  tespit  edilmistir

(Forstermann & Sessa, 2012).

Noéronal NOS’a benzer sckilde, Ca*2-aktiflestirilmis
kalmodulin eNOS aktivitesinin dlizenlenmesi i¢in
onemlidir. Hiicre ici iyonize Ca*? konsantrasyonunun
arttigi durumlarda eNOS aktivitesi belirgin bir sekilde
artar ve eNOS, nitrik oksiti siiratli bir sekilde pikomolar
(az miktarda) diizeylerde sentezler. Ca*?, kalmodulinin
enzime baglanmasini indiikler (Hemmens & Mayer,
1998). Bununla birlikte, birka¢ diger proteinde eNOS ile
etkilesime girer ve aktivitesini diizenler. Is1 soku proteini
(Hsp90), eNOS ile iligkili bulunmustur ve enzimi aktive
eden ve yeniden baglanmasini tesvik eden bir allosterik
modiilator gorevi goriir (Song, Cardounel, Zweier, & Xia,
2002). Endotelyal NOS’un kaveola’da  (hiicre

membranindaki invajinasyonlar) lokalize olan fraksiyonu,
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kaveola kat proteini (Kaveolin-1) ile etkilesime girebilir.
Kaveolin-1 eNOS’un tonik bir inhibitoriidiir. Bu kavram
genetik olarak ispatlanmistir, ¢iinkii kaveolin-1 eksik
farelerdeki kan damarlari, endotelyuma bagh gevsemeleri
artirmistir (Drab et al., 2001). Mekanik olarak, kalmodulin
ve hsp90’in eNOS’ a girmesi, enzimden kalveolin-1'i
ay1rip yerini alabilir ve boylece enzim aktivasyonuna yol
acabilir (Gratton, 2000).

Bununla birlikte eNOS, hiicre i¢i Ca*?’ de siirekli artislar
iiretmeyen, fakat yinede uzun siiren nitrik oksit salinimina
yol agan uyaranlarla da aktive edilebilir.  Damar
endotelinden nitrik oksit iiretimine yol agan en 6nemli
fizyolojik stimulus bu akigkan kayma gerilmesidir
(Fleming & Busse, 2003).

Endotelyal nitrik oksit sentazin fizyolojik

fonksiyonlari
Damar gevsetici etkisi

Endotelyal NOS, sayisiz temel kardiyovaskiiler
fonksiyonlarin homeostatik diizenleyicisi gibi

goriinmektedir. Endotelyal NOS tiirevli nitrik oksit
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¢oziinebilir (sitoplazmik) guanil siklazi uyararak ve diiz
kas hiicrelerinde siklikGMP’yi artirarak tiim kan
damarlarin1 genisletir. Endotelyal NOS geninin silinmesi
kan basincinin yiikselmesine yol agar (Forstermann &
Sessa, 2012).

Izole arterlerde, arteriyollerde, venalarda, veniillerde,
kilcal damarlarda ve lenf damarlarinda endotel bagimli
gevseme olusmaktadir. Nitrik oksit sentazin L-NMMA ile
inhibisyonu sonucunda izole arterlerde kasilma meydana
gelmektedir. Bu da endotelyumdan siirekli bir nitrik oksit
salmmi  oldugunu ve bu sayede normal damar
gerginliginin korundugunu ortaya koymaktadir (Biilbiil &
Soylu, 2008).

Damar endotel hiicreleri bazal diizeyde nitrik oksit
uretmekte ve bdylece damar gerginliginin belli bir
diizeyde tutulmasi saglanmaktadir. Venlerdeki bazal nitrik
oksit Uretimi arterlere oranla ¢ok daha azdir. Goniillii
insanlara ve deney hayvanlarina, bir nitrik oksit inhibitorii
olan L-NMMA’ nin sistemik enjeksiyonlarini takiben
arteriyel basingta bir artis meydana gelmis fakat vendz

basingta bir degisiklik gdzlenmemistir. Bu bulgular nitrik

38 || VETERINER TIBBI VE TURKIYE'DEKi ORCHIDACEAE
FAMILYASI



oksitin damar diiz kas hiicrelerinin gerginligini ve periferal
direnci diizenledigini, boylece kan basincinin kontroliine
onemli bir katkida bulundugunu gostermektedir (L. J.
Ignarro, 1989).

Endotel hiicrelerinde nitrik oksit olusumu cesitli fiziksel
ve kimyasal uyaricilarla artirilabilmektedir. Kan akimiyla
olusturulan kayma gerilmesi (shear stress) bu uyaricilarin
en Onemlilerinden biridir. Egzersiz sirasinda, kan akimi
artisgina bagli damar gevsemesi gozlenir. Akut fiziksel
egzersiz insanda nitrik oksit sentezi igin giiclii bir
uyaricidir. Saglikli bir insanda, otuz dakikalik yogun bir
egzersizden sonra nitrik oksitin pargalanma {riinii olan
nitrat ve nitritin hiicre i¢i etkinliklerine aracilik eden
siklikGMP’nin idrardaki yogunlugu iki katina ¢ikmustir
(Biilbiil & Soylu, 2008).

Trombosit agregasyonunun énlenmesi

Endotel hiicreleri nontrombojenik ylizey saglarlar.
Trombositlerin ve diger kan hiicrelerinin yapigmasini
engelleyerek  pihtilagmanin  aktif hale ge¢mesini
engellerler. Endotelyal hiicrelerin baglica fonksiyonu

damar koruyucu ve pihtilagsmay1 engelleyici molekiillerin
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tiretimidir (Biilbiil & Soylu, 2008). Nitrik oksit, endotel
hiicre yiizeyinden salinan ve trombosit agregasyonunu
baskilayan onemli bir molekiildiir. Nitrik oksit, trombiis
olusumunun  kontroli ve  kan  akiskanliginin
saglanmasinda olduk¢a 6nemli bir rol oynar (Benjamin,
Dutton, & Ritter, 1991). In vitro uygulanan nitrik oksit,
kan pulcugundan zengin plazmada ve tam kanda cesitli
pithtilasma  faktorlerinin =~ uyardigit  kiimelesmeyi
engellemistir. Nitrik oksit, kiimelenmis kan pulcuklarinin
dagilmalarina neden olur, kan pulcuklarinin, nétrofillerin
ve monositlerin  adezyonlarin1  inhibe eder ve
kemotaksislerini diizenler (Calver, Collier, & Vallance,
1993). Damar liimenine dogru salinan nitrik oksit,
trombosit agregasyonunun ve damar duvarina yapismanin
giiclii bir inhibitéridir (Biilbil & Soylu, 2008).
Trombozdan korumasinin yanisira, matrix molekiillerinin
tretimini ve diiz kas c¢ogalmasini tetikleyen trombosit
kokenli biliyiime faktorlerinin serbest kalmasini da
engeller. Endotelyal NOS, kan akimindaki kronik
degisikliklere karsi damar duvarinda yeniden yapilanma
(remodelling) i¢in kritik 6neme sahiptir (Forstermann &
Sessa, 2012).
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Lokosit yapismasinin ve vaskiiler inflamasyonun

onlenmesi

Endotelyal nitrik oksit, aterogenezde rol oynayan genlerin
salgilanmasint  kontrol eder. Nitrik oksit, monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1)’in salgilanmasin1 azaltir
(Zeiher, Fisslthaler, Schray-Utz, & Busse, 1995). Nitrik
oksit, 16kosit adezyon molekiilii CD11/ CD18’ in hiicre
ylizeyine baglanma kabiliyetine miidahele ederek veya
16kosit  lizerinden CDI11/ CDI8 salgilanmasin
baskilayarak damar duvarina 16kosit yapismasini inhibe
edebilir. Lokosit yapismasi aterosklerozun gelismesinde
erken bir evredir ve bu nedenle nitrik oksit, aterogenezin
baslangicina karsi koruyabilir (Forstermann & Sessa,
2012).

Endotel tek tabaka bariyerinin biitlinliigiiniin bozulmasi,
proinflamatuvar olaylar1 baglatabilir. Endotel kaynakli
nitrik  oksit, proinflamatuvar sitokinler tarafindan
indiiklenen hiicre apaptozunu ve reaktif oksijen tiirleri
(ROS) ve anjiyotensin II’yi igeren proaterosklerotik
faktorleri onler. Apoptozun baskilanmasi ayni zamanda

endotel kaynakli nitrik oksitin anti-inflamatuvar ve anti-
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aterosklerotik etkilerine katkida bulunabilir (Forstermann
& Sessa, 2012).

Damar diiz kasi hiicresi cogalmasinin kontrolii

Damar bosluguna, damar diiz kasi hiicrelerinin
¢ogalmalarin1 engelleyici ve uyarici aract maddeler
salgilanmaktadir.  Fizyolojik kosullarda, ¢ogalmay1
engelleyici maddeler sayesinde damar diiz kas1 katmani
kalinliginin sabit kalmasi1 saglanmaktadir. Nitrik oksit,
damar diiz kasi hiicrelerinin gogiinii ve ¢ogalmasini
engelleyen giiclii bir inhibitordiir (Biilbiil & Soylu, 2008).
Damar liimeninde, ayn1 zamanda, endotel hiicrelerinin
cogalmalarin1 uyaran epidermal biliylime faktori,
trombosit kokenli biliylime faktorii ve anjiyotensin II gibi
cesitli biiylime faktorleri de bulunmaktadir. Nitrik oksit
gibi  hiicre  ¢ogalmasin1  engelleyici  maddelerin
eksikliginde cogalmay1 baskilayici etki ortadan kalkmakta
ve damar diiz kas1 hiicreleri miktarinda artiy meydana
gelmektedir. Bu durum, damar boslugunun daralmasiyla
birlikte sekillenen kardiyovaskiiler hastaliklarin temelini

olusturmaktadir (Gewaltig & Kojda, 2002).
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Nitrik oksitin DNA sentezini, mitogenezi ve damar diiz
kas1 hiicrelerinin ¢ogalamasini inhibe ettigi gosterilmistir.
Bu anti-proliferatif etkilere muhtemelen siklik GMP
aracilik eder (Southgate & Newby, 1990). Trombosit
agregasyonu ve yapismasinin énlenmesi damar diiz kasi
hiicrelerini, trombosit kokenli biiylime faktdrlerine maruz
kalmadan korur. Bu nedenle nitrik oksit, aterogenezin bir
sonraki agsamasini da Onler. Bu etkilerin kombinasyonuna
dayanarak, endotelyum hiicrelerinde iiretilen endotelyal
nitrik  oksit, anti-aterosklerotik  bir ilke olarak

diisiiniilebilir (Forstermann, 2008).

Endotelyal NOS tiirevli NO ile anjiyogenezin

uyarilmasi

Endotel hiicrelerin boliinme yetenekleri Olgiistinde
cogalarak ve go¢ ederek var olan damarlardan yeni
kapillerler olusturmasina anjiyogenez denir (Tekeli &
Emerk, 2007).

Endotelyal NOS tiirevli nitrik oksit, dogum sonrasi
anjiyogenezde kritik Oneme sahiptir. Endotelyal NOS
eksik olan farelerde yapilan son bulgular, fetal akciger

gelisimi ve akciger morfogenezinde nitrik oksitin daha
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once bilinmeyen bir rolii olduguna isaret etmektedir.
Endotelyal NOS eksikligi olan farenin akciger fenotipi,
insanlardaki alveolar kapiller displaziye yakindan
benzemektedir; bu durum, yeni doganlardaki malign
pulmoner hipertansiyonun bir sekli olup, yetersiz akciger
damar gelisimi ve solunum sikintisi ile sonuglanmaktadir

(Han & Stewart, 2006).

Endotelyal NOS’un iskemi sonrasi anjiyogenez olusumu
icin kritik oldugu bulunmustur. Nitrik oksitin endotel
hiicrenin hayatta kalma {tizerine olan olumlu etkileri
muhtemelen nitrik oksitin pro-anjiyogenik etkilerine

katkida bulunacaktir (Forstermann & Sessa, 2012).

Endotel progenitor hiicrelerin endotelyal NOS

tiirevli NO ile aktivasyonu

Endotelyal NOS geni silinen farelerde,
neovaskiilarizasyonun bozuldugu ortaya c¢ikmistir. Bu
durum progenitor hiicre mobilizasyonundaki bir hasar ile
baglantilidir. Endotelyal NOS enzimi yetersiz olan
farelerde, endotel progenitor hiicrelerin VEGF (Vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii) ile mobilizasyonu azalmistir.

Arka bacakta iskemi meydana gelen bu farelerde, vahsi tip
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progenitdr hiicrelerin inflizyonunun yapilip, kemik iligi
transplantasyonu yapilmamasi, hasarli neovaskiilarizas-
yonu kurtarabilir. Bu durum, endotelyal NOS enziminin
yetersiz oldugu farelerde, progenitoér hiicrelerin kemik
iliginden mobilize edilmesinin bozuldugunu
gostermektedir. Kok hiicrelerin mobilizasyonu i¢in gerekli
olan matriks metalloproteinaz-9 proteini, endotelyal NOS
enzimi yetersiz olan farelerin kemik iliginde azalmistir.
Boylece, kemik iligi stromal hiicreleri tarafindan
salgilanan endotelyal NOS, kok ve progenitor hiicrelerin
alimim etkiler. Bu nedenle, iskemik kalp hastaliginda
goriilen azalmis sistemik nitrik oksit biyoaktivitesi,
bozulmus neovaskiilarizasyonun siddetini artirir (Aicher
et al., 2003).

Iskemik  kardiyomiyopatili hastalarda kemik iligi
mononiikleer hiicreleri, azalmis bir neovaskiilarizasyon
kapasitesi gostermektedir. Nitrik oksit
neovaskiilarizasyonda onemli bir rol oynamaktadir ve
iskemik kalp rahatsizlii olan hastalarda nitrik oksit
biyoyararlanimi tipik olarak azalmaktadir. Bu hastalarin

kemik 1iligi hiicrelerinin, endotelyal NOS enziminin
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aktivitesini artiran AVE9488 ile 6n muayenesi, endotelyal
NOS salgisint ve aktivitesini énemli Ol¢lide artirmistir
(Sasaki et al., 2006). Bu durum, in vitro kemik iligi
hiicrelerinin giiglendirilmis go¢ kapasitesi ve in vivo fare
iskemik arka bacak modelinde bu hiicrelerin gelismis
neovaskiilarizasyon kapasitesi ile iliskilidir Benzer
sekilde, endotelyal NOS stimiilatoérii olan simvastatin,
miyokard enfarktiisii ge¢iren hastalarda, fonksiyonel olan
aktif endotel progenitor hiicrelerin sayisini artirmigtir

(Landmesser et al., 2004).
Nitrik oksit sentaz ile gen terapisi

Gen terapisi, meydana gelen semptomlarin hafifletilmesi
ile beraber bir hastalik silirecine miidahele i¢in belirli bir
genin konak dokuya aktarilmasini ifade eder. NOS ile olan
gen terapisi, bu enzimin islev bozuklugunun cesitli
kardiyovaskiiler hastalik cesitleriyle olan iliskisinden
dolay1 birgok ¢aligmanin odak noktasi olmustur. Arastirma
vaskiiler tonus, iskemi-reperfiizyon hasari, intimal
hiperplazi ve retenozun hayvan modellerinde NOS
izoformlarmin  gen  iletiminin  etkiler1  {izerine

yogunlagmustir.
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Kardiyovaskiiler hastaligin prekilinik modellerinde,
vaskiiler gen iletiminin terapotik acidan faydali oldugu
kanitlanmistir. Endotelyal NOS, intimal hiperplaziyi
inhibe ettigi ve yarali kan damarlarindaki yenilenmeyi
artirdig1 i¢in umut vericidir. Uzun vadeli hedef, hayvan
modellerinde goriilen NOS gen terapisinin yararlarini
klinik uygulamaya ¢evirmektir. Ancak bu yolda gen iletim
sistemlerini iyilestirmek ve yan etkileri en aza indirgemek
i¢in daha fazla galisma yapilmasi gereklidir (O'Connor &
O'Brien, 2009).

Endotelyal nitrik oksit sentazin patofizyolojideki

rolii

Kardiyovaskiiler — risk  faktdrii ~ olan  hastalarda
(hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diabetes mellitus,
sigara vb.) ve vaskiiler rahatsizliga sahip olan hastalarda
endotel islev bozuklugu goriiliir. Bu durumda endotelyum,
yeterli miktarda biyoaktif nitrik oksit ve nitrik oksit aracili
vazodilatasyonu iiretemez (Sekil 2) (Bryan & Lancaster,
2017). Kan damarinin en ig astari tek bir endotel hiicresi
tabakasidir. Saglikli endotel hiicreleri hastalikla miicadele
etmek ve kan basincini diizenlemek igin nitrik oksit

uretirler. Endotel disfonksiyonu, kan damarlarinin L-
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arjinin'den nitrik oksit liretememesi ya da nitrik oksitin
siiperoksit tarafindan inaktive edilmesi olarak tanimlanir
(Sekil 2) (Bryan & Lancaster, 2017).
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Sekil 2: Saglikli damar ile endotel disfonksiyonlu damar yapilarinin
goriintimii (Bryan & Lancaster, 2017)

Kardiyovaskiiler risk faktorleri ve vaskiiler hastaliklar,
artan reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimiyle de iliskilidir.
Damar duvarinda potansiyel olarak reaktif oksijen tiirleri
iiretebilen bir¢cok enzim sistemi vardir. Bunlara, NADPH

oksidaz, ksantin oksidaz, mitokondriyal solunum zinciri
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enzimleri ve uncoupled (ayrismis) endotelyal NOS
dahildir (Mueller, Laude, McNally, & Harrison, 2005).
Bunlardan NADPH oksidaz reaktif oksijen tiirlerinin
liretimi i¢in birincil dnemdedir. Siiperoksit anyonu tireten
NADPH oksidazin ¢esitli izoformlar1 damar duvarinda
bulunur. Onlar hem endotelde hem diiz kas hiicrelerinde
hemde adventisyada bulunurlar (Forstermann & Sessa,
2012).

SONUC

Giliniimiizde, nitrik oksitin endotel hiicrelerinden bagka
birgok  hiicre  tarafindan da  sentezlendigi ve
kardiyovaskiiler, norolojik, immiinolojik ve diger pek ¢ok
sistemde farkli rolleri olan bir mediyatér oldugu
bilinmektedir. Nitrik oksit, saydigimiz fonksiyonlardan
dolay1 birgok bilim dalini ilgilendiren ve son yillarda
tizerinde en fazla arastirma yapilan konulardan biri

olmustur.
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GIRIS

Yaban hayvanlarinda acil anestezi uygulamalarinda,
klinige getirilen hastanin genel durumu ¢ogu zaman kritik
oldugundan, anestezi uygulanmasi oldukga zor ve riskli
bir prosediirdiir. Hastanin degerlendirilmesi ve bakimi igin
zamanin kisitli olmasi, sivi-elektrolit dengesizlikleri,
hipovolemik sok durumu, midenin doluluk orani ile agri
ve agrt kontroliiniin zorlugu yaban hayvanlarinda
anesteziyi daha da zorlagtirmaktadir. Anestezi Oncesi
hastanin dogru degerlendirilmesi, operasyon oOncesi
bakimin saglanmasi, dogru anestezik maddenin se¢imi,
anestezi esnasinda hastanin takibi ve agrinin 6nlenmesine

yonelik uygun ilag se¢imiyle bu riskler en aza indirilebilir

(Larenza Menzies, 2018; Lierz, 2018).

Hastanin  genel durumu ve anestezi yOniinden
degerlendirilmesinde havayolu, dolagim ve solunumun
kontrolii ile biling ve kafa travmasi yoniinden norolojik
muayene yapilmasi Onerilmektedir. Dispne, burun
akintisi, mukdz membranlarin rengi, ¢cevreye hassasiyet,
kaseksi ve dehidrasyon derecesi yoniinden kontrol

edilmelidir. Laboratuvar imkanmi varsa laboratuvar
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sonuglar1 gdz Oniinde bulundurularak gerekli tedbirler
alindiktan sonra anesteziye baglanmasi uygun olmaktadir.
Bu degerlendirmede dolasim, solunum ve diger sistem
hastaliklarinin var olmasi anestezinin indiiksiyonu ve
stirdiiriilmesini komplike bir hale getirmektedir. Anestezi
Oncesi mevcut hastaligin tedavisi i¢in yeterli zaman
olmamasina ragmen miimkiin oldugu kadar genel durumu
diizeltmeye yonelik girisimde bulunulmalidir.
Ertelenebiliyorsa kardiyovaskiiler durum stabil olana
kadar anestezi ertelenmeli ve sivi-elektrolit dengesi
saglanmalidir. Yakalanmasi zor veya agresif hayvanlarda
bu degerlendirme anestezi indiiksiyonundan hemen sonra
yapilmalidir (Larenza Menzies, 2018; Rozanski ve ark,
2007; Heard, 2007; Mosley ve ark, 2007; Paterson, 2007).

Genel anestezinin risklerine gore asagidaki gibi bir

skorlama yapilir;

1. Normal saglikli hasta
2. Hafif sistemik hasta (lokalize enfeksiyon)
3. Siddetli sistemik hasta (hafif hipovolemi, ates,

anemi)
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4. Hayati derecede siddetli sistemik hasta (septik sok,
dekompanze kalp yetmezligi)

5. Oliimciil hasta (siddetli sok, yiiksek enerjili travma,
oliimciil enfeksiyon, kotii huylu kanser) (Rozanski
ve ark, 2007).

Yaban hayvanlarnda zaptirapt sirasinda stres faktorleri
ortaya ¢iktig1 zaman ‘yakalanma (capture) myopatisi’ adi
verilen ve metabolik asidoz, kas nekrozu ve
myoglobiniiriyle  karakterize  enfeksiydz  olmayan
metabolik bir bozukluk meydana gelmektedir. Bu
bozukluk ataksi, kas sertligi, siddetli kas agrisi, tortikollis,
parezi ve paraliz gibi klinik bulgulara sahip olmakta ve
yakalandiktan sonra birkag dakika ile birkag hafta arasinda
Olime sebep olabilmektedir. Acil klinikte miidahale
edilebilecek yaban hayvanlarinda anestezi
uygulamalarindan 6nce *‘yakalanma (capture) myopatisi’’
durumu da géz 6niinde bulundurulmalidir (Cihan, 2004;
Fowler, 2008; Peterson, 2007; West, 2007; Williams ve
Thorne, 1996).
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Yaban hayvalarinda anestezi uygulamalarinda hekimlerin
farkli anestezik ajanlar ve acil hastalardaki etkileri
konusunda bilgi sahibi olmasi gerekmektedir. Anestezik
ajanlarin  hastanin  kardiyovaskuler ve  solunum
fonksiyonunu deprese etme Ozelligi bulunmaktadir. Bu
ajanlar, karaciger, bobrek, kalp ve beyin gibi organlarin
doku perfiizyon ve oksijenizasyonunu azaltarak genel
anestezide agir yan etkilere neden olabilmektedir. Bu
yiizden acil hastalara anestezi 6ncesi ve esnasinda ambu
cihazi veya otomatik ventilatér kullanilarak O verilmesi
anemi, kalp ve akciger hastaliklari, elektrolit
dengesizlikleri riskini azaltmaktadir. Enjektabl ajanlar
etkinin daha hizli1 goriilmesi i¢in damar i¢i veya epidural
yolla verilebilmektedir. intraosseoz uygulama alternatif
olarak kullanilabilmektedir. Ancak bu uygulama deprese
hayvanlarda beklenenden daha fazla etki
olusturabileceklerinden  dozlarnt  %25-55  oraninda
azaltilarak verilmesi uygundur (Rozanski ve ark, 2007,
Paterson, 2007; Clarke ve ark, 2011; Fowler, 2008; West,
2007).
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1. ENJEKTABL ANESTEZIKLER

Acil durumdaki hayvanin tiir farklilig1 ve anestezik ajanin
yan etkileri, kolay ulasilabilirligi, kullanim kolaylig: ile
maliyetine gore kullanilabilecek farkli enjektabl anestezik
ajanlar bulunmaktadir. Bunlar; opioidler,
benzodiazepinler, fenotiazin tiirevleri, o2 agonistleri,
disosiyatif ~ ajanlardir.  Opioidler,  benzodiazepin
trankilizanlari, fenotiyazin trankilizanlar1 ve alfa-2
agonistleri preanestezik ajanlar olarak kullanilabilirler
fakat kardiyovaskiiler sistem {izerine olast olumsuz
etkileri  ve  hayvanin  genel  durumu  birlikte
degerlendirilmelidir (Clarke ve ark, 2011; Brainard ve ark,
2011).

1.1. Opioidler

Fentanil, morfin, oksimorfon, hidromorfon, meperidin,
tiafentanil en sik kullanilan opioid ajanlardir. Giiglii
analjezik etkiye sahiptirler ve travma hastalarinin akut
analjezisinde siklikla kullanilirlar. Damarigi, kasigi,
derialti ve transdermal yolla uygulanabilmektedirler.

Sedatif ve analjezik oOzelliklerinin etkisini arttirmak
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amaciyla benzodiazepinler ve asepromazin  gibi
trankilizanlarla kombine kullanilabilirler (Grimm ve ark,
2007; Larsen ve ark, 2007; Padilla ve ark, 2007).

Fentanil morfinden 100 kez daha giiclii etkiye sahiptir ve
etkisi yaklasik 15-20 dakika igerisinde baslamaktadir.
Solunum sistemini baskilayic1 6zellige sahiptirler ve bu
Ozellikleri ~ benzodiazepin ~ ve  fenotiazin  gibi
trankilizanlarla kombine kullaniminda daha da artar

(Grimm ve ark, 2007; Larsen ve ark, 2007).

Butorfanol sentetik, agonist/antagonist opioid olarak
kabul edilir. Saglikli hayvanlarda etkisi kisa stirelidir. Orta
derecede 