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ÖZET 

 

T.C. 

NECMETTİN ERBAKAN ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

  

Asetilkolinesteraz İnhibitörü Donepezil’in Dana Kardiyak Ven Düz Kasına 

Etkileri-Temperatürün Rolü 

 

Büşra TOPTAŞ 

Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı 

Yüksek Lisans Tezi / Konya -2020 

 

Dana kardiyak veninde yapılan bu in vitro çalışmada, karbakol (10-6 M)’e 

bağlı kasılma üzerine donepezil (10-9 - 3x10-4 M) ile elde edilen gevşeme cevapları 

ve bu cevaplara temperatürün rolü araştırılmıştır. Ayrıca donepezil’e bağlı gevşeme 

cevaplarına damar endotelinden salıverilen nitrik oksit’in olası katkısı 

değerlendirilmiştir. 

Dana kardiyak ven halkaları, 37 C’de ısıtılan ve normal Krebs-Henseleit 

solüsyonu içeren,  % 95 O2 ve % 5 CO2 karışımı ile sürekli gazlandırılan 15 ml’lik 

organ banyosunda asıldı.  Preparatlara, dinlenme süresinin sonunda, 10-6 M karbakol 

ilavesiyle elde edilen kasılma cevapları üzerine uygulanan donepezil, konsantrasyona 

bağımlı gevşeme cevapları oluşturdu. Dokular normal temperatürde 10-6 M karbakol 

ilavesiyle kasıldıktan sonra banyo ısısı 28 C’ye düşürülerek, banyoya kümülatif 

olarak ilave edilen donepezil’e ait pIC50 değerleri 37 C’de bulunan değerlere kıyasla 

anlamlı olarak yüksek bulundu. Nitrik oksid sentez inhibitörü nitro-L-arjinin-metil-

ester (L-NAME; 10-4 M) ile 20 dk inkübasyon, her iki temperatürde de donepezil’e 

duyarlıkta anlamlı olarak azalmaya neden oldu. 

            Bu sonuçlar, karbakol ile ön kasılma yapılan dana kardiyak veninde 

donepezil'in konsantrasyona bağlı gevşemeye neden olduğunu ve soğutma esnasında 

donepezil’e duyarlığın arttığını, ayrıca donepezil cevaplarında nitrik oksit’in rolünün 

olduğunu göstermektedir.  

 

Anahtar Sözcükler: Donepezil; Kardiyak ven; Karbakol; Nitrik oksid; Soğutma 
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ABSTRACT 
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The Effects of Acetylcholinesterase Inhibitor Donepezil on Calf Cardiac Vein 

Smooth Muscle-Role of Temperature 

 

Büşra TOPTAŞ 

Department of Medical Pharmacology  

Master Thesis/ Konya-2020 

 

 

In this in vitro study, the effect of donepezil (10-9 - 3x10-4 M) in calf cardiac 

vein and the role of temperature on donepezil-induced responses was investigated.  

In addition, the possible contribution of nitric oxide released from the vascular 

endothelium to the relaxation responses due to donepezil was evaluated. 

Ring preparations of cardiac veins obtained from calf hearts were suspended 

in organ baths containing 15 ml of Krebs-Henseleit solution, maintained at 37 C and 

continuously gassed with 95% O2 - 5% CO2.  After a resting period, donepezil was 

applied cumulatively on carbachol (10-6 M)-pre-contracted calf cardiac vein rings 

and induced concentration-dependent relaxations. In another part of the study, the 

medium temperature was decreased to 28 C after the preparations were contracted 

with carbachol, then cumulative concentrations of donepezil was added. During 

cooling, the pIC50 value to donepezil was significantly higher than at 37 C. Pre-

incubation with nitric oxide synthase inhibitor NG-nitro-L-arginine methyl ester (L-

NAME, 10-4 M) for 20 min decreased the pIC50 to donepezil.  

These results suggest that donepezil-induced concentration-dependent 

vasodilation of pre-contracted calf cardiac vein and during cooling the sensitivity to 

donepezil increased furthermore, nitric oxide plays a role in the donepezil-induced 

responses. 

Key words: Carbachol; Cardiac vein; Cooling; Donepezil; Nitric oxide 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Klinikte Alzheimer hastalığı (AH) tedavisinde sıklıkla kullanılan bir ajan olan 

donepezil, hastalığın hafif, orta ve şiddetli olmak üzere tüm aşamalarında 

kullanılabilmesi için onay almış spesifik ve geri dönüşümlü bir asetilkolinesteraz 

(AChE) inhibitörüdür (Cummings ve ark. 2013). Donepezil’in vasküler etkileri 

konusunda çok az veri mevcut olup, bu ajan ile yapılan tedavinin serebral bölgesel 

kan akımını koruduğu ve sıçan serebral parenkimal arteriyollerinde nöronal nitrik 

oksid sentaz (nNOS)’ı selektif olarak aktive ederek akut vazodilatasyon oluşturduğu 

gösterilmiştir (Nakahata ve ark. 2008). 

Damar düz kasında çeşitli ilaçlara verilen yanıtlar, fiziksel ve kimyasal bir 

takım faktörlerden etkilenmektedir (Massett ve ark. 1998a, Weisser ve ark. 2001). Bu 

faktörlerden biri temperatür olup, ortam temperatürünün normal çalışma 

temperatürünün altına indirilerek (<37 C) soğutma yapılması, damar düz kasının 

endojen ve eksojen ajanlara cevabında değişikliğe neden olabilmektedir. Farklı tür ve 

organlardan izole edilen düz kaslı yapılarda temperatürün etkileri araştırılmış ve 

araştırmacılar tarafından kas tonusunun temperatüre fazlaca bağlı olduğu rapor 

edilmiştir (Thulesius ve Yousif 1990). Temperatüre bağlı cevapları araştıran 

çalışmalar çoğunlukla yüzeyel damarlarda yapılmış olup, derin damarlarda 

soğutmanın etkisi daha az sayıda çalışmada araştırılmıştır. Mustafa ve arkadaşları 

(2001b) tarafından yapılan çalışmalarda, kutanöz damarlardaki kasılma yanıtlarının 

aksine, izole sıçan aortu ve pulmoner arterin soğuğa maruz bırakılmaları durumunda 

dilate oldukları bildirilmiştir. Aynı araştırmacılar tarafından, femoral arterde, 

pulmoner vende ve vena cavada da soğutma esnasında benzer sonuçlar rapor 

edilmiştir (Mustafa ve ark. 2007). Thulesius ve Yousif (1990) da, soğutma esnasında 

yüzeyel venlerin kasılırken, derin ekstremite damarlarının gevşediğini 

kaydetmişlerdir.  

 

Nitrik oksit (NO) damar endotel hücrelerinden salıverilen ve damar düz 

kasında guanilat siklazı uyarmak suretiyle güçlü vazodilatasyon oluşturan endojen 

bir maddedir. Soğutma esnasında ilaçlara verilen cevaplara, endotel tabakasından 
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salıverilen NO’in rolü az sayıda ve çoğunlukla yüzeyel damarlarda araştırılmış ve 

farklı sonuçlar elde edilmiştir. 

Dana kalbinden izole edilen ve derin bir damar olan kardiyak vende yapılan 

bu çalışmada, donepezil’e verilen cevaplar ve bu cevaplara temperatürün etkisi 

ayrıca nitrik oksit sentez inhibitörü varlığında cevapların ne şekilde değiştiğini 

araştırmak amaçlanmıştır. İzole derin damarlarda temperatürün etkilerinin 

araştırıldığı çalışmalar oldukça az sayıda olup, literatürde damar düz kasında 

donepezil’e bağlı cevaplar konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadır. Bundan dolayı 

sunulan bu çalışmanın literatüre katkı sağlayacağı düşünülmüştür. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kardiyak Ven 

 

Büyük kardiyak ven, kalbin venöz sistemi içerisinde bulunmakta olup, 

anteriyor interventriküler venin devamıdır. Anteriyor interventriküler sulkusta sol 

anteriyor inen arterin komşuluğunda lokalizedir ve apeksten koroner sinüs içerisine 

doğru devam eder (Şekil 2.1.1.). Anteriyor interventriküler ven; anteriyor 

interventriküler septumu, her iki ventrikülün anteriyor yüzeyini, sol atriyumun bir 

parçasını ve kalbin apikal bölgesini drene eder. 

Orta kardiyak ven ise apeksten başlar ve posteriyor desendan arter 

komşuluğunda inferiyor interventriküler sulkus boyunca yukarı doğru devam eder. 

Koroner sinüs en geniş ven olup, sol sirkumfleks arter ve atriyoventriküler oluk 

arterine eşlik ederek, posteriyor atriyoventriküler olukta seyreder. Koroner sinüs 

proksimal kesimde, büyük kardiyak ven ve distalde orta kardiyak ven ile birleşerek 

sağ atriyuma drene olur. 

 

Şekil 2.1.1. Büyük Kardiyak Ven (Netter 2000) 
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2.2. Karbakol (karbamilkolin)’e Bağlı Kasılma Mekanizması 

 

Karbakol, sentetik bir kolin esteridir. Nonspesifik nikotinik ve muskarinik 

reseptör agonisti olan karbakol, kolinerjik bir ilaç olarak sınıflandırılmaktadır. 

Gastrointestinal sistemden absorbsiyonu ve kan-beyin bariyerinden geçişi iyi 

olmadığı için genellikle topikal olarak kullanılmaktadır. Kolinesterazlarla kolay 

metabolize edilemediğinden etkisi 4-8 saat sürebilmektedir.  Karbakol ile yapılan 

araştırmalarda, hem presinaptik hem de postsinaptik etkisinin olduğu gösterilmiştir. 

Kurbağa nöromüsküler kavşağında yapılan çalışmalarda presinaptik etkisiyle ACh 

salınımını azalttığı gösterilmiştir (Nikolsky ve ark. 2004). Postsinaptik ve hücre içi 

etkilerini araştırmak amacıyla yapılan araştırmalarda da; düz kasta muskarinik 

reseptörleri etkilediği ve membran depolarizasyonunda değişiklik oluşturduğu,  

bunun sonucunda L-tipi voltaja duyarlı kalsiyum kanalını aktive ederek hücre içine 

kalsiyum girişini artırdığı tespit edilmiştir (Kajioka ve ark. 2002). Ayrıca hücre içi 

inositolfosfat konsantrasyonunu ve ventrikül miyositinde yapılan çalışmalarda hücre 

içine sodyum iyonu girişini artırması sonucu, sodyum/kalsiyum (Na+/Ca2+) 

pompasını stimüle ederek kalsiyum konsantrasyonunda artışa neden olduğu 

belirlenmiştir (Protas ve ark. 1998). 

Muskarinik reseptörlerin M1, M2, M3, M4 ve M5 şeklinde farklı alt tiplerinden 

M3; düz kasta yoğun olarak bulunur. Karbakol, deneysel çalışmalarda kasıcı ajan 

olarak önemli bir yere sahiptir. Eglen ve Whiting (1990), domuz ve sığır koroner 

arterlerinde yaptıkları çalışmalarda karbakol'ün,  muskarinik reseptörlerin M3 alt 

tipini aktive ederek, damar düz kasında kasılma cevabı oluşturduğunu bildirmişlerdir. 

M3 tipi muskarinik reseptör alt tipi, Gq/G11 sınıfı G proteini ile kenetlenir, fosfolipaz 

C aktivasyonu sonucu ikinci ulaklar; inositol trifosfat (IP3) ve diaçilgliserol (DAG) 

oluşur. Inositol trifosfat, hücre içi depolardan kalsiyum (Ca2+) salıverilmesine, DAG 

ise protein kinaz C aktivasyonuna neden olur, hücrede belirli proteinlerin 

fosforilasyonu sonucu düz kasın kasılması gerçekleşir (Caufield M. 2003; Hulme ve 

ark. 2003) (Şekil 2.2.1).  
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Şekil 2.2.1. Düz Kasta Karbakol’e Bağlı Kasılma Mekanizması (Klabunde 2012) 

 

2.3. Donepezil 

Donepezil, 1997 yılında tedavi alanına giren geri dönüşümlü (reversible), 

selektif ve sentetik AChE inhibitörüdür. Donepezil, kimyasal olarak 

indanonbenzilpiperidin türevidir; 1-benzil-4-[(5,6-dimetoksi-1-indanon)-2-il] 

metilpiperidinhidroklorid (Sugimoto ve ark. 1995).                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                              

Uluslararası Temel ve Uygulamalı Kimya Birliği (IUPAC) adlandırması: 2-

[(1-benzilpiperidin-4-il)metil]-5,6-dimetoksi-2,3dihidroinden- 1-on, şeklindedir. 

Molekül formülü C24H29NO3  olup (Şekil 2.3.1), molekül ağırlığı; 379.5 g/ mol’dür.

 

Şekil 2.3.1. Donepezil’in Molekül Yapısı 

 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C24H29NO3
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Asetilkolinesteraz, nörotransmitter ACh’i kolinerjik ve nöromüsküler 

sinapslarda hızla koline ve asetata hidrolize eden ve böylece kolinerjik sinir 

iletiminde önemli bir rol oynayan, sinir sisteminin en etkili enzimlerinden biridir.  

Nörotransmitter ACh, mitokondrilerde hücresel solunumun bir ürünü olan asetil 

koenzim A’dan ve lipit metabolizmasında önemli bir rol oynayan kolinden 

türetilmektedir (Bear ve ark. 2001). Asetilkolin, sinaptik boşluğa salındıktan sonra 

hem pre hem de postsinaptik membran üzerinde yer alan ACh reseptörlerine (AChR) 

bağlanır.  

Asetilkolin,  sinaps ve kavşak aralığında bulunan AChE tarafından hidrolize 

uğrar, kolin ve asetik aside dönüştürülerek elimine edilir (Şekil 2.3.2). 

Antikolinesteraz ilaçlar, asetilkolinesteraz enzimini inhibe etmek suretiyle periferde 

nöromüsküler kavşak ve otonomik gangliyonlardaki sinapslar dahil bütün kolinerjik 

kavşaklarda ACh birikmesine neden olarak postsinaptik membrandaki kolinerjik 

reseptörleri, ACh aracılığı ile dolaylı bir şekilde aktive ederler (Kayaalp 2012). 

Alzheimer hastalarının beyinlerinde korteks ve hipokampüste, AChE’ın 

etkinliğinin arttığı, buna bağlı olarak ACh miktarı ve aktivasyonunun azaldığı tespit 

edilmiştir. Günümüzde AH’nın ilaçla tedavisinde en spesifik yaklaşım asetilkolin 

esteraz inhibitörleridir. Kolinesteraz inhibitörü ilaçların temel etkileri, kolinerjik 

kavşaklarda ACh’in yıkımını engelleyerek, kavşakta bu nörotransmiterin birikimi ile 

etkisinin potansiyalize olmasını sağlamaları şeklindedir. Kolinesterazlar substrat 

seçiciliklerine göre iki gruba ayrılmaktadır. Bunlardan ACh gibi asetil esterlerini 

hidroliz eden enzime “asetilkolinesteraz” veya “gerçek kolinesteraz” denilmekte ve 

eritrositler, lenfositler, trombositler, akciğer, dalak, çizgili kaslar, sinir sonları ve 

beyinde gri cevherde bulunmakta; butirilkolin gibi esterleri parçalayanlar ise, 

butirilkolinesteraz (BuChE) veya “psödokolinesteraz” şeklinde adlandırılmakta olup, 

karaciğerde, pankreasta, kalpte, beyindeki beyaz maddede ve serumda 

bulunmaktadır. Bu iki enzim, genetik, yapısal ve kinetik olarak farklıdır (Kayaalp 

2002). Donepezil, AChE’a daha yüksek etkinlik göstermekte olup; AChE/BuChE 

oranı 1265/1’dir. Donepezil’in AChE için selektivitesinin yüksek oluşu, BuChE’de 

olmayan Trp-279 ve Phe-330 aminoasidleri ile bağlanması esasına dayanmaktadır 

(Merino 2019). 
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Şekil 2.3.2. Asetilkolin’in Metabolizması (Alaşehirli 2005) 

Asetilkolin, öğrenme ve hafıza süreçlerinde sinir sisteminde reseptörlerle 

etkileşen anahtar nörotransmitterdir. Kolinerjik kavşak ve sinapslardan salınan ACh 

miktarının Alzheimer hastalarında azaldığının saptanması ile 1970’lerde ACh’i 

parçalayan AChE’ın inhibe edilerek ACh miktarının artırılması şeklinde bir yaklaşım 

ortaya çıkmıştır (Quinn 1987; Francis ve ark. 1999). 

Alzheimer hastalığında kolinerjik sistem fonksiyonunda azalmanın yanında, 

nörofibriler yumakların oluşumu ve beta (β) amiloid plakların birikimi en önemli 

patolojiler arasında yer almaktadır. Kolinerjik sistemde ACh düzeyinde oluşan 

azalma; kognitif, bilişsel ve davranışsal bozukluklara neden olmaktadır. Kolinesteraz 

inhibitörleri ile tedavide hedeflenen; azalmış kolinerjik aktiviteyi, ACh hidrolizini 

önleyerek artırmak suretiyle hastalığın semptomlarını iyileştirmektir (Brufani ve ark. 

1997). Ayrıca kolinesterazların β amiloid plakların birikimi, tau fosforilasyonu ile 

nörofibriler yumakların oluşum mekanizmasında rolü olduğunun bulunması üzerine, 

bu inhibitörlerin söz konusu hastalık etkenlerini de önleyebileceği bildirilmiştir 

(Anand ve ark. 2014). İlaçlar, aynı zamanda büyüme faktörlerinin sentezini de 

artırmakta ve sinir hücrelerinin dejenerasyonunu azaltmaktadır (Rogers ve ark. 

1998). Günümüzde Alzheimer hastalığının tedavisinde, AChE inhibitörleri (Tablo 

2.3.1), belirli bir başarı oranının elde edildiği tek ilaç grubudur. 
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Tablo 2.3.1. Asetilkolinesteraz İnhibitörlerinin Farmakolojik Özellikleri  

Özellikler Takrin Donepezil Rivastigmin Galantamin 

Sınıf Aminoakridin Piperidin Karbamat Alkaloid 

AChE 

İnhibisyonu Reversible Reversible 

Psödo-

irreversible Reversible 

 

Non- 

kompetetif 
Non- 

kompetetif 

Non-

kompetetif Kompetetif 

Doz (mg/gün) 80-160 5-10 6-12 16-24 

Beyin AChE 

selektivite IC50 

(nmol/L) 

 

125 
 

33 

 

42 

 

3,9 

Serum BuChE 

selektivite IC50 

(nmol/L) 

 

7,2 
 

988 

 

54 

 

18,6 

BuChE/AChE 

selektivite 

 

0,06 
 

30 

 

1,3 

 

4,8 

Cmax (µg/L) 

5,1 (10 mg) 

20.7 (20 mg) 

33,9 (30 mg) 
7,2 (5 mg) 

25,6 (10 mg) 

5,07 (2 mgx2) 

14,1 (6 mgx2) 

42 (12 mgx2) 

137 (16 mgx2) 

Tmax (saat) 1-2 3-5 0,5-2 0,9-2 

AUC (µg/L/h) 2-4 539 15,4 (3 mgx2) 1,1 

T½ (saat) 1,3 50-80 0,6-2 7-8 

Biyoyararlılık (%) 17-37 100 35-40 100 

Proteine bağlanma 

(%) 55 96 40 18 

Klerens (L/h/kg) 2,42 0,13 1,5 (6 mg bid) 0,34 

Vd (L/kg) 3,5-7 14 1,8-2,7 2,64 

Sitokrom P 450 

metabolizması 

CYP1A2 

CYP2D6 
CYP2D6 

CYP3A4  

CYP2D6 

CYP3A4 

Aktif metabolit 1-hidroksi takrin 6-O-desmetildonepezil NAP 226-90 Sanguinin 
(Bentué-Ferrer et al 2003; Giacobini 2000, 2006; Cacabelos ve ark. 2005; Cacabelos 2005a, b). 
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Donepezil, AH tedavisinde 2. kuşak asetilkolinesteraz inhibitörleri 

(rivastigmin, galantamin) arasında en çok tercih edilen ilaçtır (Bartus ve ark. 1982; 

Whitehouse ve ark. 1982). Fizostigmin ve takrin, 1. kuşak AChE inhibitörleri olarak 

tanımlanmış ancak bunlardan fizostigmin’in yarı ömrünün çok kısa (20 dak- 2 saat) 

olması ve ayrıca bilişsel işlevleri düzelten dozlarında sıkça gastrointestinal yan 

etkilere yol açması nedeniyle (Davis 1998); takrin ise, AH için geliştirilmiş ve 

Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (Food and Drug Administration; FDA) tarafından ilk 

onaylanmış ilaç olmasına karşın, hepatotoksik etkisinden dolayı günümüzde önemini 

yitirmişlerdir. 

Günümüzde pek çok AChE inhibitörü, hafif ve orta şiddette AH için 

onaylanmışken donepezil, AH’nın tüm aşamaları için (hafif, orta, ileri) onaylanmış 

tek selektif AChE inhibitörüdür. Buna ilaveten, donepezil diğer kolinesteraz 

inhibitörlerine kıyasla; yarılanma ömrü uzun olduğundan günde bir kez uygulamayı 

mümkün kılması, santral AChE inhibisyonu için artırılmış özgüllük sayesinde artan 

tolerabilitesi, yiyeceklerin bu ilaç üzerinde önemli bir etkisinin olmaması ve diğer 

ilaçlarla etkileşiminin minimum düzeyde olması gibi, olumlu etkilere de sahiptir 

(Adlimoghaddam ve ark. 2018). 

Donepezil’in Farmakolojik Etkileri: Donepezil, genellikle AChE 

inhibisyonu sayesinde hipokampüsteki sinaptik boşluklarda ACh konsantrasyonunu 

artırır (Kosasa ve ark. 1999). Donepezil, kortikal nöronlarda nikotinik reseptörleri 

upregüle ederek, nöroprotektif etki yapar (Kume ve ark. 2005). 

Sıçanlarda yapılan bir çalışmada (Kosasa ve ark. 1999), 14 günlük donepezil 

uygulamasının ardından serebral ACh düzeyi % 35 oranında artmış ve AChE 

aktivitesi beyinde % 66 oranında, kanda ise % 32 oranında azalmıştır. Çalışmada, 

kolin asetiltransferaz aktivitesinde, veziküler asetilkolin transporter, kolin transporter 

ya da muskarinik reseptör düzeylerinde herhangi bir değişim gözlenmemiştir.  

Alzheimer hastalarında donepezil, uykunun REM dönemini, total uyku 

süresine oranla uzatır, uyku verimini artırır ve uykuya dalış süresini kısaltır (Mizuno 

ve ark. 2004; Moraes ve ark. 2006). 

Muhtemelen hipotalamik düzeyde kolinerjik modülasyon ile donepezil, yaşlı 

erkeklerde bazal durumda büyüme hormonu salıverici hormon (GHRH) 
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stimülasyonunun ardından büyüme hormonu/İnsüline benzer Büyüme Faktörü-

1 (GH/IGF-1) aksının yaşla ilişkili down regülasyonunu geri çevirebilir. Sağlıklı 

yaşlılarda, donepezil uygulamasının ardından GHRH’ın indüklediği büyüme 

hormonu (GH) yanıtının %50’den fazla oranda arttığı gözlemlenmiştir (Obermayr ve 

ark. 2005). Donepezil uygulamasının, büyüme hormonu salıverici faktör (GRF) 

GRF/GH aracılı nörotropik mekanizmanın aktivasyonuna katkıda bulunduğu ve 

dolayısıyla somatotropinerjik sistemin (GRF-GH-IGF aksı) geliştirilmesi ile ilişkili 

olduğu düşünülmektedir (Cacabelos ve ark 1988a,b). 

Yapılan çalışmalar, donepezil’in Alzheimer hastalığının patogenezinde 

anahtar moleküllerden olan Aβ peptidin işlevini engellediğini ve agregasyonunu 

inhibe ettiğini göstermektedir (Çakıroğlu 2009). Donepezil, kan beyin bariyerini 

kolayca geçebilen ve hepatotoksik yan etkileri bulunmayan bir ilaçtır (Sugimoto ve 

ark. 2002). Asetilkolinesteraz inhibitörleri arasında en az yan etkiye sahip ilaçlardan 

olması (Tablo 2.3.2) ve günde tek doz kullanım olanağının bulunması, donepezil’i 

kolinesteraz inhibitörleri arasında avantajlı kılmaktadır (Wilkinson ve Murray, 

2001). 

Tablo 2.3.2. Asetilkolinesteraz İnhibitörlerinin Yan Etkileri  

Advers Etkiler Takrin Donepezil Rivastigmin Galantamin 

Bulantı 3+ 3+ 3+ 2+ 

Kusma 2+ 2+ 2+ 2+ 

Diyare 2+ 2+ 2+ 1+ 

Baş dönmesi 2+ 1+ 2+ 1+ 

Baş ağrısı 1+ 0 1+ 0 

Karın ağrısı 1+ 0 1+ 0 

Anoreksi 2+ 1+ 1+ 0 

Bradikardi 0 0 0 0 

Yorgunluk 0 1+ 1+ 1+ 

Kas krampları 0 1+ 0 0 

Ajitasyon 2+ 1+ 0 1+ 

Diskrazi 0 0 0 0 

Karaciğer 

disfonksiyonu 3+ 0 0 0 
(Cacabelos ve ark. 2005; Cacabelos 2005a,b; Bentue-Ferrer ve ark. 2003; Giacobini 2000,2006) 
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Donepezil’in Farmakokinetik Özellikleri: Donepezil, gastrointestinal 

sistemden yavaş absorbe olur. Oral biyoyararlanımı tamdır (% 100). Maksimum 

plazma seviyelerine, oral alımdan yaklaşık 3-4 saat sonra ulaşılır. Plazma 

konsantrasyonları ve eğri altında kalan alan (EAA), dozla orantılı olarak artmaktadır. 

İlacın yarılanma ömrü yaklaşık 70 saat olduğundan, düzenli olarak günde tek doz 

alınması suretiyle, ilaçla tedaviye başlandıktan sonra, 2-3 hafta içinde yaklaşık 

kararlı duruma ulaşılır (Ohnishi ve ark. 1993). Donepezil'in emilimi besinlerden 

etkilenmemektedir. Donepezil yaklaşık olarak % 96 oranında plazma proteinlerine 

(% 75 albümin, 5 21 α-asid glikoproteine) bağlanır (Heydorn 1997). Primer olarak 

hepatik sitokrom oksidazlardan CYP2D6 ve CYP3A4 ile metabolize edilir ve büyük 

ölçüde ilk geçiş eliminasyonuna uğrar. Donepezil'in majör metabolitleri, 6-O-

desmetildonepezil ve donepezil-cis-N-oksiddir. Bunlardan ilki aktif metabolit olup, 

ilaç ile eşit etkinliğe sahiptir. Alınan donepezil hidroklorür dozunun yaklaşık % 57’si 

idrarla atılırken, % 14,5’i dışkı ile atılmakta olup, % 17’si değişmemiş donepezildir, 

bu da biyotransformasyon ve idrarla itrahın, esas atılım yolları olduğunu 

göstermektedir (Jann ve ark. 2002). 

Ülkemizde donepezil içeren preparatlar, film tablet ve ağızda dağılan tablet 

formlarında bulunmaktadır. Bazı mevcut donepezil içeren ticari preparat şekilleri, 

dozları ve üretici firmaları aşağıda Tablo 2.3.3’de verilmiştir. 

 

Tablo 2.3.3. Türkiye’de Donepezil Etken Maddesini İçeren Ticari Müstahzarlardan Bazıları  

Ticari ismi Farmasötik Formu/Dozajı Firma ismi 

Alzamed  5 ve 10 mg Film Tablet World Medicine 

Alzil  5 ve 10 mg Film Tablet Deva 

Aricept/Evess 5 ve 10 mg Film Tablet /Ağızda Dağılan Tablet Pfizer 

Dement 5 ve 10 mg Film Tablet Ali Raif 

Dezira 5 ve 10 mg Film Tablet İlko 

Doenza/ODT 5 ve 10 mg Film Tablet /Ağızda Dağılan Tablet Sanovel 

Dozyl  5 ve 10 mg Film Tablet /Ağızda Dağılan Tablet Abdi İbrahim 

Neurem  5 ve 10 mg Film Tablet ULM 
(RxMediaPharma 2019)   
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Dozu: Yetişkinler/yaşlılarda, tedaviye günde tek doz 5 mg ile başlanır. İlaç, 

oral olarak, günde tek doz ve gece yatmadan hemen önce alınmalıdır. Tedaviye 

verilecek en erken klinik yanıtların alınması ve donepezil hidroklorürün kararlı 

durum konsantrasyonlarına ulaşabilmesi için 5 mg/gün’lük doza en az bir ay süreyle 

devam edilmelidir. Bir ay süreyle günde 5 mg dozun sağladığı klinik cevabın 

değerlendirilmesi ile ilacın dozu, günde tek doz 10 mg’a yükseltilebilir. Tedaviye ara 

verilmesi durumunda donepezil’in yararlı etkilerinde aşamalı bir azalma görülür. 

Tedavinin aniden kesilmesinden sonra herhangi bir “rebound” etki veya geri çekilme 

etkisi ile karşılaşılmamıştır. 

Daha önceki randomize çalışmalarda donepezil 5 mg/gün, donepezil 10 

mg/gün ve plasebo denendiğinde, AH’da 10 mg/gün dozunun hastalığın evrelerinden 

bağımsız olarak hastalarda kognitif iyileşme sağladığı tespit edilmiştir; hatta 

kolinesteraz aktiviteyi maksimum düzeyde baskılayabilmek için daha yüksek 

dozların daha fazla yarar getirebileceği düşünülmüştür  (Sabbagh ve Cummings 

2011). Nitekim standart doz olarak kabul edilen günlük 10 mg donepezil uygulaması, 

total kortikal kolinesteraz aktivitesinin yalnızca % 20-40’ını inhibe edebilmektedir 

(Kuhl ve ark. 2000; Boehnen ve ark. 2005; Sabbagh ve Cummings 2011). Yapılan 

pilot bir çalışmada, günde 10 mg donepezil kullanan hafif ve orta şiddette Alzheimer 

hastalarına, 20 mg donepezil verilmesinin güvenli olduğu ve hastalar tarafından iyi 

tolere edildiği tespit edilmiştir (Doody ve ark. 2008).  Yapılan bir Faz III klinik 

çalışmada, 6 aylık deneme sonucunda orta ve ileri düzey Alzheimer hastalığının 

semptomatik farmakolojik tedavisinde kognitif düzelmenin 23 mg/gün donepezil 

dozu ile, 10 mg/gün’e göre daha anlamlı olduğu gösterilmiş olup, bu dozun, mide 

bulantısı, baş dönmesi, baş ağrısı gibi kolinerjik yan etkiler açısından en güvenilir 

yüksek doz olduğu bildirilmiştir. Donepezil’in 23 mg/gün’lük dozu FDA tarafından 

onaylanmıştır (Farlow ve ark. 2010).  

Yüksek doz (23 mg/gün) donepezil kullanması gereken orta ve ileri seviye 

Alzheimer hastalarına, hastanın güvenliği açısından ilk 4 hafta boyunca doz 

titrasyonu yapılması tavsiye edilebilir (Hong ve ark. 2019).  

Orta ve ileri derece Alzheimer hastaları iki gruba ayrılarak yapılan bir 

çalışmada, bir gruba günde 10 mg sabit doz verilirken diğer gruba günde 23 mg’a 

kadar artan dozlarda ilaç uygulanmış ve sonuçta, 23 mg/gün uygulanan gruptaki ileri 
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kognitif bozukluğu olan hastalarda daha fazla iyileşme tespit edilmiştir. Üstelik 

Mini-Mental Durum Testi puanlaması düşük olan hastalarda daha belirgin kognitif 

düzelme görülmüştür  (Ferris ve ark. 2013; Sabbagh ve ark. 2013).  

Yan Etkileri: Donepezil ile tedavi edilen hastaların % 5’inden çoğunda sıkça 

rastlanan yan etkiler şöyledir; kardiyovasküler problemler (% 18), sindirim sistemi 

düzensizlikleri (% 34), kan ve lenf doku değişiklikleri  (% 5),  metabolik ve 

beslenme ile ilgili değişiklikler (% 6), kas-iskelet sistemi problemleri (% 17), 

solunum sistemi komplikasyonları (% 22), ürogenital sistemle ilgili problemler  (% 

24) ve santral sinir sistemi ile ilgili ajitasyon, insomnia, konfüzyon, depresyon, 

anksiyete, baş dönmesi, vertigo, baş ağrısı, huzursuzluk ve halüsinasyon gibi 

sorunlar (% 52) (Bryson ve Benfield 1997, Rogers 1998, Doody 1999, Nordberg ve 

Svensson 1998, Wilkinson 1999, Dunn ve ark. 2000, Greenberg ve ark. 2000, Rogers 

ve ark. 2000, Bentue-Ferrer ve ark. 2003, Jackson ve ark. 2004, Courtney ve ark. 

2004, Johannsen ve ark. 2006). Yapılan araştırmalarda, donepezil kullanan hastaların 

lipit profillerinin de değişebileceği gösterilmiştir. Donepezil kullanan hastalarda, 

kullanmayanlara göre trigliserit, kolesterol, LDL-kolesterol ve VLDL-kolesterol 

düzeylerinin önemli ölçüde yüksek olduğu tespit edilmiştir (Adunsky ve ark. 2004). 

Son dönemlerde donepezil’in oral kullanımında oluşan mide bulantısı ve 

diyare (Ruela ve ark. 2016) gibi olumsuz etkilerini ortadan kaldırmak ve ayrıca beyin 

penetrasyonunu artırmak (Ebrahimi Shahmabadi ve ark. 2014) amacıyla hidrojel 

tabanlı ilaç taşıyıcı sistem ile ilacın nazal yoldan uygulanmasına yönelik çalışmalar 

yapılmaktadır (Harthi ve ark. 2019).   

İlaç Etkileşimleri: Donepezil, serotonin reuptake inhibitörleri (SSRI; 

sertralin, fluoksetin) ve trisiklik antidepresanlarla, antipsikotiklerle (olanzapin), 

antihistaminiklerle, nöroleptiklerle etkileşime girebilmektedir. Özellikle kolinesteraz 

inhibitörleri ile beraberinde kullanılan diğer ilaçlar (antidepresanlar, nöroleptikler, 

antiaritmikler, analjezik ve antiemetikler) arası olası etkileşim oldukça önemlidir 

(Bernard ve ark. 2006). 

Donepezil, antipsikotiklerle (risperidon) beraber uygulandığında 

ekstrapiramidal semptomları şiddetlendirebilir. Bazı histamin H1 reseptör 

antagonistlerinin ya da trisiklik antidepresanların antikolinerjik aktiviteleri, 

donepezil’in etkisini antagonize edebilir. Donepezil’in gebelik kategorisi C’dir. 
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2.4. Nitrik Oksit 

Endotel kaynaklı nitrik oksit (NO), vasküler tonusu düzenleyen önemli bir 

faktördür. Nitrik oksidin fonksiyonu ilk defa, 1980 yılında Furchgott ve Zawadski 

tarafından, izole arter preparatlarında ACh’e bağlı gevşeme esnasında gösterilmiştir. 

O yıllarda endotele bağlı gevşetici faktör (EDRF) olarak isimlendirilen bu maddenin; 

Palmer ve arkadaşları 1987 yılında, NO olduğunu ortaya koymuşlardır. 

Biyosentezi: Nitrik oksit, L-arjinin aminoasidinden nitrik oksit sentaz (NOS) 

enzimi aracılığı ile oluşmaktadır (Şekil 2.4.1). Reaksiyonun sonunda NO ile birlikte 

L-Sitrulin oluşmaktadır. Nitrik oksit’in sentezlendiği reaksiyonda ko-faktör olarak 

flavin mono nükleotid (FMN), flavin adenin dinükleotid (FAD), kalmodülin (CaM), 

tetrahidrobiopterin (BH4), ko-substrat olarak ise nikotinamid adenin dinükleotit 

fosfat (NADPH) ve oksijen (O2) kullanılmaktadır. Reaksiyon sırasında oluşan 

sitrulin, endotel hücre kültüründe yapılan çalışmalar sonucunda üreden gelen bir azot 

atomunun eklenmesiyle L-arjinin’e geri dönüşmektedir. Bu şekilde üretilen NO, 

hemoglobin, metilen mavisi ve süperoksid anyonu tarafından hızla nötralize edilir ve 

10 sn gibi kısa bir süre içerisinde nitrit ve nitratlara dönüştürülür (Mizutani ve 

Layon, 1996). 

Nitrik oksit, sadece damar endotel hücrelerinde değil, ayrıca serebellum ve ön 

beyindeki nöronlarda, nötrofil lökositlerde, böbrek tubulus epitel hücrelerinde, 

adrenal medulla hücrelerinde, mast hücrelerinde ve bazı otonom sinirlerin uçlarında 

da sentezlenip salıverilir. Nitrik oksit’in diğer nörotransmitterlerden farkları vardır; 

sinaptik veziküllerde bulunmaz, ekzositozla terminallerden salınmaz ve depolanmaz, 

bir nörondan diğer bir nörona difüze olabilir. Stimülasyonla salınır ve nöronal 

hücrelerde enzim ve diğer maddeleri etkiler.  
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Şekil 2.4.1. Nitrik Oksit Biyosentezi 

 

Nitrik Oksit’in Fizikokimyasal Özelliği: Nitrik oksit, iki atom içeren, 30 g/ 

mol molekül ağırlığında, kaynama noktası; -151 ºC olan bir moleküldür. Hem yağda 

hem suda iyi çözündüğünden biyolojik membranlardan rahatlıkla difüze olur. Üç-beş 

saniye arasında çok kısa yarılanma ömrüne sahip gaz fazında bir maddedir. Basit 

kimyasal yapısına rağmen oldukça farklı ve zıt yönde etkilere sahiptir (Lancaster 

2000). 

 

Damarlar Üzerine Etkisi: Nitrik oksit, damarlarda güçlü gevşetici etkiye 

sahiptir. Bu etkisine, guanilat siklaz aktivasyonu aracılık eder. Hücre içinde ikinci 

ulak cGMP artışı, intraselüler Ca2+ düzeyinde azalmaya neden olan farklı 

mekanizmalarla düz kas hücrelerinde gevşeme oluşturmaktadır (Şekil 2.4.2). Bu 

azalma, aktinomiyozin ATPaz etkinliğinin düzenlenmesinde görevli miyozin hafif 

zincir kinaz (MLCK)’ını fosforile eden cGMP bağımlı protein kinazın aracılık ettiği, 

farklı bir takım reaksiyonlarla gerçekleştirilir (Hathaway ve ark. 1985).  
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Şekil 2.4.2. Damar Endotel Hücrelerinde NO Oluşumu ve Etki Mekanizması (Çekmen ve ark. 2001). 

 

Nitrik oksit Sentaz (NOS) İnhibitörleri: Nitrik oksit’i inhibe eden ajanlar 

iki grupta sınıflandırılır; L-Arginin Analogları: L-NMMA (monometil-L-arginin), L-

NA (nitro-L-arginin), L-NAME (nitro-L-arginin metil esteri).  

L-Arginin analogu olmayanlar: 7-NI (7-nitroindazol), L-NIO (iminoetil-l-

ornitin), N- (1-iminoetil)-L-lizin, merkaptoetilguanidin, L-kanavanin ve 

aminoguanidindir (Wong ve Lerner 2015). 
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3.  GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3.1. Deneysel Prosedür 

Çalışmada Konya Akşeker Kurumunda kesimi yapılan iki yaşın altındaki 

danalardan alınan kalpler soğuk Krebs-Henseleit solüsyonu içerisinde laboratuvara 

getirildi. Kalplerden kardiyak ven izole edilerek, bağ dokusundan temizlenen 

venlerden, 2-3 mm genişliğinde halka şeklinde preparatlar hazırlandı. Bu şekilde 

hazırlanan preparatlar, 37 C’de ısıtılan,  Krebs-Henseleit solüsyonu içeren, % 95 O2 

ve % 5 CO2 karışımı ile sürekli gazlandırılan 15 ml’lik organ banyolarına asıldı. 

Preparatlara 1g dinlenme gerilimi uygulandı ve 15 dk ara ile besleyici solüsyonla 

yıkamak suretiyle 60 dk süreyle dinlenmeye bırakıldı. İlaçlara verilen cevaplar bir 

transduser (BIOPAC MP36, Santa Barbara, California, USA) aracılığı ile izometrik 

olarak (Commat, Ankara, Turkey)  kaydedildi. Çalışmanın başında halkaların endotel 

tabakasının bütünlüğü, serotonin (5-HT, 10-6 M)’e bağlı kasılma cevabının ardından 

ACh (10-6 M)’e gevşeme cevabı alınmasıyla test edildi.  

Deneylerde kullanılan Krebs-Henseleit solüsyonunun içeriği (mM) olarak 

şöyledir: NaCl 119; KCl 4.7; MgSO4 1.5; KH2PO4 1.2; CaCl2 2.5; NaHCO3 25; 

glukoz 11. 

Çalışmanın ilk aşamasında, donepezil’in dana kardiyak ven halkasında bazal 

tonus üzerine etkisi araştırıldı. Bu amaçla, bazal tonus düzeyinde dokulara kümülatif 

tarzda (10-9 - 3x10-4 M)  donepezil ilave edildi. Çalışmanın diğer bölümünde, 

karbakol (10-6 M) ilavesiyle dokular kasıldı ve maksimum kasılma elde edildikten 

sonra, banyo ortamına kümülatif konsantrasyonda donepezil ilave edildi. Donepezil 

doz-cevap eğrisi elde edildikten sonra dokular Krebs-Henseleit solüsyonu ile 

yıkanarak 90 dk süreyle dinlendirildi.  

Çalışmanın bir diğer aşamasında dokular, normal temperatürde 10-6 M 

karbakol ilavesiyle kasıldıktan sonra banyo temperatürü 28 C’ye ayarlandı, dokular 

bu temperatürde 60 dk süreyle dinlendirildikten sonra banyo ortamına, kümülatif 

konsantrasyonda donepezil ilave edildi. Çalışmada ayrıca, donepezil ile elde edilen 

gevşeme cevaplarına endojen nitrik oksidin olası rolü, her iki temperatürde de 

araştırıldı. Bu amaçla, dokular normal temperatürde 10-6 M karbakol ilavesiyle 

kasıldıktan sonra banyo ortamına NO sentez inhibitörü NG-nitro-arjinin-metil-ester 
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(L-NAME, 10-4 M) ilave edildi ve bu ajanla 20 dk inkübasyonun ardından, kümülatif 

konsantrasyonda ilave edilen donepezil’e verilen cevaplar kaydedildi.  

Çalışmanın son bölümünde ise,  kardiyak ven halkaları normal temperatürde 

10-6 M karbakol ilavesiyle kasıldıktan sonra banyo ısısı 28 C’ye ayarlandı, dokular 

bu temperatürde yine 60 dk süreyle dinlendirildikten sonra, banyo ortamına L-

NAME ilave edildi ve 20 dk inkübasyonu takiben kümülatif konsantrasyonda 

uygulanan donepezil cevapları kaydedildi. 

 

Çalışmada her bir grupta n sayısı 6 olarak belirlenmiştir. 

 

3.2. İstatistiksel Yöntemler 

Donepezil ile elde edilen gevşeme cevapları karbakol ile elde edilen 

kasılmanın % inhibisyonu şeklinde gösterildi. Maksimum gevşeme cevabının % 

50’sini oluşturan donepezil konsantrasyonu (IC50) her bir konsantrasyon-cevap 

eğrilerinden sırasıyla, 37, 28 ve her iki temperatürde de L-NAME varlığında elde 

edilerek pIC50 değerleri hesaplandı. Çalışmada elde edilen değerler ortalama ± 

standart hata şeklinde verilmiş olup, ortalamalar arasındaki farkın istatistiksel 

anlamlılık derecesi Student’ın t testi ile saptandı. Grup içi analizlerde eşleştirilmiş ve 

gruplar arası analizlerde ise eşleştirilmemiş test uygulandı. P değerinin 0.05’den 

küçük olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

3.3. Kullanılan İlaçlar  

Deneylerde, karbakol (Sigma), asetilkolin (Sigma), L-NAME (Sigma) ve 

donepezil (İlko) kullanıldı. Donepezil’in stok solüsyonu dimetil sulfoksid (DMSO) 

içerisinde, kullanılan diğer ilaçların stok solüsyonları ile donepezil de dahil alt 

dilüsyonları, distile suda hazırlandı. 
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4. BULGULAR 

 

Karbakol ile kardiyak ven halkalarında, tekrarlanabilir nitelikte ve zamana 

bağlı değişiklik göstermeyen kasılma cevapları alındı. İzole ven halkalarının bazal 

tonusu üzerine donepezil’in etkilerinin araştırıldığı bölümde, kümülatif 

konsantrasyonda organ banyosuna uygulanan donepezil (10-9 - 3x10-4 M), dokuların 

bazal tonusunu etkilemedi.  

Karbakol (10-6 M) ilavesiyle 37 C’de elde edilen kasılma cevapları 

maksimum kararlı amplitüde ulaştıktan sonra, banyo ortamına kümülatif 

konsantrasyonda ilave edilen donepezil (10-9 - 3x10-4 M),  konsantrasyona bağlı 

gevşeme cevapları oluşturdu (Şekil 4.1). 37 C’de, donepezil’e ait pIC50 değeri 5.66 

± 0.11 olarak bulundu.  

Donepezil’e verilen gevşeme cevaplarına soğutmanın etkisini araştırmak 

amacıyla yapılan ikinci bölümde, dokular normal temperatürde 10-6 M karbakol 

ilavesiyle kasıldıktan sonra, banyo ısısı 28 C’ye düşürülerek, banyo ortamına 

kümülatif konsantrasyonda ilave edilen donepezil’e ait pIC50 değeri 7.30 ± 0.02 

olarak bulunmuş olup, bu değer 37 C’de elde edilen değere kıyasla anlamlı olarak 

yüksektir (p<0.05).  

Donepezil’e verilen cevaplara nitrik oksit sentez inhibitörü L-NAME’in 

etkisini araştırmak amacıyla yapılan deneylerde, ortama ilave edilen 10-4 M 

konsantrasyonda L-NAME ile 20 dk inkübasyonu takiben, uygulanan donepezil’e ait 

pIC50 değeri 5.03 ± 0.48 olarak bulunmuştur. 28 C’de, L-NAME varlığında ise 

donepezil’e ait pIC50 değeri 5.01 ± 0.86 olarak bulunmuş olup, her iki temperatürde 

de donepezil gevşeme cevapları, L-NAME ile inkübasyondan anlamlı olarak 

etkilenmiştir (p<0.05).  
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Şekil 4.1. Karbakol (10-6 M) ile kasılan dana kardiyak veninde donepezil (10-9- 3x10-4 M)  ile elde 

edilen gevşeme cevapları 
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5. TARTIŞMA   

 

İzole dana kardiyak veninde yapılan bu çalışmada,  donepezil’e verilen 

cevaplar ve bu cevaplara temperatürün etkisi araştırılmış, ayrıca NO sentez inhibitörü 

varlığında cevapların ne şekilde değiştiğinin belirlenmesine çalışılmıştır. 

Dana kardiyak veni, henüz kesimi yapılmış hayvanlardan alınan kalplerden 

kolaylıkla temin edilebilen bir doku olmasına karşın, üzerinde çok sayıda çalışma 

yapılmamış bir derin damar olması, temperatürle ilgili araştırmalarda çoğunlukla 

yüzeyel damarların (Bailey ve ark. 2004, Jantschak ve ark. 2010),  kullanılmış 

olması, bu çalışmayı orijinal kılmaktadır.  

Karbakol (Karbamilkolin), belirgin muskarinik ve nikotonik etkisi olan, 

kolinomimetik bir ajandır. Eglen ve Whiting (1990), domuz ve sığır koroner 

arterlerinde yaptıkları çalışmalarda karbakol’ün, muskarinik reseptörlerin M3 alt 

tipini aktive ederek damar düz kasında, kasılma cevabı oluşturduğunu belirtmişler, 

farklı çalışmalarda da karbakol’e bağlı bu cevaplarda, hem ekstraselüler ortamdan 

hücre içerisine giren Ca2+, hem de intraselüler depolardan salıverilen Ca2+ iyonlarının 

rol oynadığı rapor edilmiştir (Karabacak ve Doğan 1996). 

Bir AChE inhibitörü olan donepezil,  bütün dünyada AH tedavisinde yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Donepezil’in vasküler etkileri konusunda çok az veri 

mevcuttur. Kronik tedavi sonucu hastalarda bu AChE inhibitörünün bölgesel serebral 

kan akımını koruduğu ve hatta sıçan serebral parenkimal arteriyollerinde nNOS’ı 

selektif olarak aktive ederek akut vazodilatasyon oluşturduğu gösterilmiştir 

(Nakahata ve ark. 2008). Ancak donepezil’in damar düz kasına akut etkisi, sıçan 

serebral arterlerinde yapılan sözü edilen çalışma ile kısıtlıdır.  

Alzheimer hastalığında sistemik vasküler patolojiler mevcut olup; bunlar 

endotel fonksiyonunda değişiklik (Algotsson ve ark. 1995; Hachinski ve Munoz 

1997), kan basıncı değişiklikleri (Morris ve ark. 2000) ve kutanöz vazodilatasyon  

şeklindedir. Alzheimer hastalarında Aβ düzeyi artar ve senil plakların bu major 

bileşeni, serebral kan damarlarında ACh’e bağlı endotel aracılı gevşemenin 

azalmasına neden olur (Price ve ark. 2001). Donepezil tarafından vasküler cevabın 

artışı ve endotel hücreler üzerine Aβ’nın toksik etkilerinin kısmen ortadan 

kaldırılması, bu AChE inhibitörü ile tedavi gören hastalarda kognitif fonksiyonlar 



22 
 

üzerine olumlu etki yapar (Maltz ve ark. 2004). Donepezil tedavisi gören Alzheimer 

hastalarında kutanöz vazodilatör cevaplarda artış gözlendiği de kolun ön kısmında 

laser Doppler görüntüleme ile kaydedilmiştir (Maltz ve ark. 2004). Bu çalışmada 

donepezil, kardiyak ven halkalarının bazal tonusunu etkilememiştir.  Kümülatif 

konsantrasyonda uygulanan donepezil, karbakol ilavesiyle oluşan kasılma 

cevaplarını konsantrasyona bağlı olarak inhibe etmiştir. 

Çalışmada donepezil’e verilen gevşeme cevaplarına soğutmanın etkileri de 

araştırılmış olup, soğutma esnasında donepezil’e duyarlığın, 37 C’ye kıyasla 

anlamlı olarak arttığı görülmüştür. Literatürde, damar düz kasında donepezil ile elde 

edilen gevşeme cevaplarına temperatürün etkisinin araştırıldığı bir çalışma 

bulunmamaktadır. Farklı ajanlarla elde edilen cevaplara temperatürün rolünün 

araştırıldığı çalışmalarda ise, elde edilen sonuçlar çelişkili olup; Fernández ve ark. 

(1994), yüzeyel bir damar olan tavşan kulak arterinde histamin ilavesiyle elde edilen 

gevşeme cevabının soğutma esnasında arttığını, derin bir damar olan femoral arterde 

ise değişmediğini rapor etmişlerdir. Monge ve ark. (1993) da, soğutma esnasında  

kolinerjik stimülasyona verilen gevşeme cevaplarının, izole femoral arterde 

değişmezken, tavşan kulak arterinde arttığını raporlamışlardır. Bir başka çalışmada 

ise, umbilikal arterde  (Tiritilli 2000),  ATP’ye duyarlı bir potasyum (K+) kanal açıcı  

ajan olan nikorandil, kobay myokardı ve aortasında (Saito ve ark. 1998) da 

nikorandille benzer etki mekanizmasına sahip ajanlar olan NIP-121, kromakalim ve 

pinasidil  ile elde edilen gevşeme cevaplarının, soğutmaya bağlı olarak azaldığı 

bildirilmiştir. İzole sıçan pulmoner arter ve aort preparatlarında yapılan çalışmalarda 

soğutma, gevşeme cevaplarını hızla artırmıştır (Mustafa ve Thulesius 2001b).      

Herrera ve ark. (2002) yaptıkları bir çalışmada, damar yatağının yapısal 

özelliklerinin de soğutmanın etkisini değiştirebildiğini belirtmişlerdir. Belirtilen 

bulgulara dayanarak, izole organlarda soğutma esnasında cevapların, çalışılan türe, 

dokuya ve hatta kullanılan ajanlara bağlı olarak değişebildiğini söylemek 

mümkündür. 

Nitrik oksit, endotel hücrelerde L-arjinin amino asidinden NO sentaz enzimi 

aracılığı ile sentezlenir ve düz kas hücrelerinde guanilat siklaz enzimini aktive ederek 

hücre içi cGMP konsantrasyonunun artışı ile gevşemeye neden olur (Lowenstein ve 

ark.1994). Normal endotelde ACh’in, NO salınımını uyararak vazodilatasyon ve kan 

akımı artışına neden olduğu bilinmektedir. Shih ve arkadaşları (2020)’nın da 
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belirttikleri gibi AChE inhibitörleri ACh’e bağlı endotelial NO salıverilmesini 

artırabilirler. Literatürde, in vitro çalışmalarda temperatür değişikliklerinin NO 

üretimini, çalışılan damar yatağına ve kullanılan ajanlara bağlı olarak farklı 

şekillerde etkileyebileceği belirtilmiştir (Bodelsson ve ark. 1991, Herrera ve ark. 

2000). Nitekim soğutma, NO salıverilmesinde artışa bağlı olarak, tavşan kulak 

arterinde kolinerjik stimülasyona verilen cevabı artırırken (Garcia-Villalon ve ark. 

1995), endotelin-1 (ET-1)’e (Monge ve ark. 1991) ve adrenerjik aktivasyona kasılma 

cevaplarını azaltmıştır (Garcia-Villalon ve ark. 1992).  Bu çalışmada, donepezil’e 

verilen cevaplarda damar endotelinden salıverilen güçlü bir vazodilatör ajan olan 

NO’in rolü her iki temperatürde de araştırılmış olup, NO sentez inhibitörü L-NAME 

varlığında, donepezil pIC50 değerleri kontrole göre anlamlı olarak düşük 

bulunmuştur, bu da donepezil’e bağlı cevaplarda NO’in rolü olduğunu 

vurgulamaktadır. Literatürde, donepezil ile elde edilen gevşeme cevaplarına 

soğutmanın etkisinde NO’in rolü konusunda herhangi bir bilgiye rastlanmamıştır.   
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

Sunulan bu çalışmada, bir AChE inhibitörü olan donepezil’in kardiyak ven 

preparatlarının bazal tonusunu etkilemediği, karbakol ile ön kasılma oluşturulan 

dokularda ise,  konsantrasyona bağlı gevşeme oluşturduğu gözlenmiş, temperatürün 

damar düz kasının donepezil’e duyarlığında etkili bir faktör olduğu ve donepezil’e 

bağlı gevşemelerde damar endotelinden salıverilen NO’in rolü olduğu saptanmıştır. 

 

Donepezil’e verilen cevaplarda soğutmaya bağlı gözlenen bu değişikliklerde 

rolü olabilecek farklı mekanizmaların incelenmesi amacıyla daha ileri araştırmalar 

yapılabilir. 
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