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OZET

T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Asetilkolinesteraz Inhibitorii Donepezil’in Dana Kardiyak Ven Diiz Kasina

Etkileri-Temperatiiriin Rolii

Biisra TOPTAS
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi / Konya -2020

Dana kardiyak veninde yapilan bu in vitro ¢alismada, karbakol (10° M)’e
bagl kasilma iizerine donepezil (10 - 3x10* M) ile elde edilen gevseme cevaplari
ve bu cevaplara temperatiiriin rolii arastirilmistir. Ayrica donepezil’e bagli gevseme
cevaplarina damar endotelinden saliverilen nitrik oksit’in  olast  katkisi

degerlendirilmistir.

Dana kardiyak ven halkalari, 37 °C’de isitilan ve normal Krebs-Henseleit
soliisyonu igeren, % 95 O2 ve % 5 CO2 karigimu ile siirekli gazlandirilan 15 ml’lik
organ banyosunda asildi. Preparatlara, dinlenme siiresinin sonunda, 10 M karbakol
ilavesiyle elde edilen kasilma cevaplari iizerine uygulanan donepezil, konsantrasyona
bagimli gevseme cevaplari olusturdu. Dokular normal temperatiirde 10® M karbakol
ilavesiyle kasildiktan sonra banyo 1sis1 28 °C’ye diisiiriilerek, banyoya kiimiilatif
olarak ilave edilen donepezil’e ait pICso degerleri 37 °C’de bulunan degerlere kiyasla
anlamli olarak yiiksek bulundu. Nitrik oksid sentez inhibitorii nitro-L-arjinin-metil-
ester (L-NAME; 10* M) ile 20 dk inkiibasyon, her iki temperatiirde de donepezil’e

duyarlikta anlamli olarak azalmaya neden oldu.

Bu sonuglar, karbakol ile 6n kasilma yapilan dana kardiyak veninde
donepezil'in konsantrasyona bagli gevsemeye neden oldugunu ve sogutma esnasinda
donepezil’e duyarhigin arttigini, ayrica donepezil cevaplarinda nitrik oksit’in roliiniin

oldugunu gostermektedir.

Anahtar Soézciikler: Donepezil; Kardiyak ven; Karbakol; Nitrik oksid; Sogutma
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ABSTRACT

REPUBLIC of TURKEY
INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES

The Effects of Acetylcholinesterase Inhibitor Donepezil on Calf Cardiac Vein

Smooth Muscle-Role of Temperature

Biisra TOPTAS
Department of Medical Pharmacology
Master Thesis/ Konya-2020

In this in vitro study, the effect of donepezil (10° - 3x10* 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% O - 5% CO». After a resting period, donepezil was
applied cumulatively on carbachol (10 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 pICso value to donepezil was significantly higher than at 37 °C. Pre-
incubation with nitric oxide synthase inhibitor N®-nitro-L-arginine methyl ester (L-
NAME, 10 M) for 20 min decreased the plCso 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. GIRIS ve AMAC

Klinikte Alzheimer hastalig1 (AH) tedavisinde siklikla kullanilan bir ajan olan
donepezil, hastaligin hafif, orta ve siddetli olmak {izere tiim asamalarinda
kullanilabilmesi i¢in onay almis spesifik ve geri doniisiimlii bir asetilkolinesteraz
(AChE) inhibitoriidiir (Cummings ve ark. 2013). Donepezil’in vaskiiler etkileri
konusunda ¢ok az veri mevcut olup, bu ajan ile yapilan tedavinin serebral bolgesel
kan akimini korudugu ve sican serebral parenkimal arteriyollerinde ndronal nitrik
oksid sentaz (nNOS)’1 selektif olarak aktive ederek akut vazodilatasyon olusturdugu
gosterilmistir (Nakahata ve ark. 2008).

Damar diiz kasinda ¢esitli ilaglara verilen yanitlar, fiziksel ve kimyasal bir
takim faktorlerden etkilenmektedir (Massett ve ark. 1998a, Weisser ve ark. 2001). Bu
faktorlerden biri temperatiir olup, ortam temperatiiriiniin normal ¢alisma
temperatiiriiniin altina indirilerek (<37 °C) sogutma yapilmasi, damar diiz kasinin
endojen ve eksojen ajanlara cevabinda degisiklige neden olabilmektedir. Farkli tiir ve
organlardan izole edilen diiz kash yapilarda temperatiiriin etkileri arastirilmig ve
arastirmacilar tarafindan kas tonusunun temperatiire fazlaca bagli oldugu rapor
edilmistir (Thulesius ve Yousif 1990). Temperatiire bagli cevaplari arastiran
calismalar c¢ogunlukla yiizeyel damarlarda yapilmis olup, derin damarlarda
sogutmanin etkisi daha az sayida ¢alismada arastirllmistir. Mustafa ve arkadaslari
(2001b) tarafindan yapilan caligmalarda, kutanéz damarlardaki kasilma yanitlarinin
aksine, izole si¢an aortu ve pulmoner arterin soguga maruz birakilmalari durumunda
dilate olduklar1 bildirilmistir. Aymi arastirmacilar tarafindan, femoral arterde,
pulmoner vende ve vena cavada da sogutma esnasinda benzer sonuglar rapor
edilmistir (Mustafa ve ark. 2007). Thulesius ve Yousif (1990) da, sogutma esnasinda
yiizeyel venlerin kasilirken, derin ekstremite damarlarinin = gevsedigini

kaydetmislerdir.

Nitrik oksit (NO) damar endotel hiicrelerinden saliverilen ve damar diiz
kasinda guanilat siklaz1 uyarmak suretiyle gii¢lii vazodilatasyon olusturan endojen

bir maddedir. Sogutma esnasinda ilaglara verilen cevaplara, endotel tabakasindan



saliverilen NO’in rolii az sayida ve cogunlukla yilizeyel damarlarda arastirilmis ve

farkli sonuglar elde edilmistir.

Dana kalbinden izole edilen ve derin bir damar olan kardiyak vende yapilan
bu c¢alismada, donepezil’e verilen cevaplar ve bu cevaplara temperatiiriin etkisi
ayrica nitrik oksit sentez inhibitorii varliginda cevaplarin ne sekilde degistigini
arastirmak amaclanmistir. Izole derin damarlarda temperatiiriin  etkilerinin
arastirildiglr ¢alismalar olduk¢a az sayida olup, literatiirde damar diiz kasinda
donepezil’e bagl cevaplar konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bundan dolay1

sunulan bu ¢alismanin literatiire katki saglayacag: diigiiniilmiistiir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kardiyak Ven

Biiyiik kardiyak ven, kalbin vendz sistemi igerisinde bulunmakta olup,
anteriyor interventrikiiler venin devamidir. Anteriyor interventrikiiler sulkusta sol
anteriyor inen arterin komsulugunda lokalizedir ve apeksten koroner siniis igerisine
dogru devam eder (Sekil 2.1.1.). Anteriyor interventrikiiler ven; anteriyor
interventrikiiler septumu, her iki ventrikiiliin anteriyor yiizeyini, sol atriyumun bir

pargasini ve kalbin apikal bolgesini drene eder.

Orta kardiyak ven ise apeksten baglar ve posteriyor desendan arter
komsulugunda inferiyor interventrikiiler sulkus boyunca yukari dogru devam eder.
Koroner siniis en genis ven olup, sol sirkumfleks arter ve atriyoventrikiiler oluk
arterine eslik ederek, posteriyor atriyoventrikiiler olukta seyreder. Koroner siniis
proksimal kesimde, biiyilik kardiyak ven ve distalde orta kardiyak ven ile birleserek

sag atriyuma drene olur.

Biiyilik Kardiyak
Ven

Anterior
interventrikiiler Oluk

Sekil 2.1.1. Biiyiik Kardiyak Ven (Netter 2000)



2.2. Karbakol (karbamilkolin)’e Bagh Kasilma Mekanizmasi

Karbakol, sentetik bir kolin esteridir. Nonspesifik nikotinik ve muskarinik
reseptdr agonisti olan karbakol, kolinerjik bir ila¢ olarak siniflandirilmaktadir.
Gastrointestinal sistemden absorbsiyonu ve kan-beyin bariyerinden gegisi iyi
olmadig1 icin genellikle topikal olarak kullanilmaktadir. Kolinesterazlarla kolay
metabolize edilemediginden etkisi 4-8 saat siirebilmektedir. Karbakol ile yapilan
arastirmalarda, hem presinaptik hem de postsinaptik etkisinin oldugu gosterilmistir.
Kurbaga noromiiskiiler kavsaginda yapilan ¢alismalarda presinaptik etkisiyle ACh
salinimini azalttigr gosterilmistir (Nikolsky ve ark. 2004). Postsinaptik ve hiicre ici
etkilerini aragtirmak amaciyla yapilan arastirmalarda da; diiz kasta muskarinik
reseptorleri etkiledigi ve membran depolarizasyonunda degisiklik olusturdugu,
bunun sonucunda L-tipi voltaja duyarl kalsiyum kanalini aktive ederek hiicre igine
kalsiyum girisini artirdigi tespit edilmistir (Kajioka ve ark. 2002). Ayrica hiicre igi
inositolfosfat konsantrasyonunu ve ventrikiil miyositinde yapilan ¢alismalarda hiicre
icine sodyum iyonu girisini artirmasi sonucu, sodyum/kalsiyum (Na*/Ca?")
pompasin1 stimiile ederek kalsiyum konsantrasyonunda artisa neden oldugu

belirlenmistir (Protas ve ark. 1998).

Muskarinik reseptorlerin M1, M2, M3, M4 ve Ms seklinde farkli alt tiplerinden
Ms; diiz kasta yogun olarak bulunur. Karbakol, deneysel ¢alismalarda kasici ajan
olarak onemli bir yere sahiptir. Eglen ve Whiting (1990), domuz ve sigir koroner
arterlerinde yaptiklar1 ¢alismalarda karbakol'iin, muskarinik reseptorlerin M3z alt
tipini aktive ederek, damar diiz kasinda kasilma cevabi olusturdugunu bildirmislerdir.
Ms tipi muskarinik reseptor alt tipi, G¢/G11 sinifi G proteini ile kenetlenir, fosfolipaz
C aktivasyonu sonucu ikinci ulaklar; inositol trifosfat (IPs) ve diagilgliserol (DAG)
olugur. Inositol trifosfat, hiicre igi depolardan kalsiyum (Ca?*) saliverilmesine, DAG
ise protein kinaz C aktivasyonuna neden olur, hiicrede belirli proteinlerin
fosforilasyonu sonucu diiz kasin kasilmasi gergeklesir (Caufield M. 2003; Hulme ve
ark. 2003) (Sekil 2.2.1).
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Sekil 2.2.1. Diiz Kasta Karbakol’e Bagli Kasilma Mekanizmasi (Klabunde 2012)

2.3. Donepezil

Donepezil, 1997 yilinda tedavi alanina giren geri doniistimlii (reversible),
selektif ve sentetik AChE inhibitoridir. Donepezil, kimyasal olarak
indanonbenzilpiperidin tirevidir; 1-benzil-4-[(5,6-dimetoksi-1-indanon)-2-il]
metilpiperidinhidroklorid (Sugimoto ve ark. 1995).

Uluslararast Temel ve Uygulamali Kimya Birligi (IUPAC) adlandirmast: 2-
[(1-benzilpiperidin-4-il)metil]-5,6-dimetoksi-2,3dihidroinden-  1-on, seklindedir.
Molekiil formiilii C24H290NO3 olup (Sekil 2.3.1), molekiil agirligi; 379.5 g/ mol’diir.

/

@)
\
“%@

Sekil 2.3.1. Donepezil’in Molekiil Yapisi


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C24H29NO3

Asetilkolinesteraz, norotransmitter ACh’i  kolinerjik ve ndromiiskiiler
sinapslarda hizla koline ve asetata hidrolize eden ve boylece kolinerjik sinir
iletiminde 6nemli bir rol oynayan, sinir sisteminin en etkili enzimlerinden biridir.
Norotransmitter ACh, mitokondrilerde hiicresel solunumun bir triinii olan asetil
koenzim A’dan ve lipit metabolizmasinda Onemli bir rol oynayan kolinden
tiiretilmektedir (Bear ve ark. 2001). Asetilkolin, sinaptik bosluga salindiktan sonra
hem pre hem de postsinaptik membran {izerinde yer alan ACh reseptorlerine (AChR)

baglanir.

Asetilkolin, sinaps ve kavsak araliginda bulunan AChE tarafindan hidrolize
ugrar, kolin ve asetik aside dontstiiriilerck elimine edilir (Sekil 2.3.2).
Antikolinesteraz ilaclar, asetilkolinesteraz enzimini inhibe etmek suretiyle periferde
néromiiskiiler kavsak ve otonomik gangliyonlardaki sinapslar dahil biitiin kolinerjik
kavsaklarda ACh birikmesine neden olarak postsinaptik membrandaki kolinerjik

reseptorleri, ACh araciligi ile dolayl bir sekilde aktive ederler (Kayaalp 2012).

Alzheimer hastalarinin beyinlerinde korteks ve hipokampiiste, AChE’n
etkinliginin arttig1, buna bagl olarak ACh miktar1 ve aktivasyonunun azaldig: tespit
edilmistir. Giinimiizde AH’nin ilagla tedavisinde en spesifik yaklasim asetilkolin
esteraz inhibitorleridir. Kolinesteraz inhibitorii ilaglarin temel etkileri, kolinerjik
kavsaklarda ACh’in yikimini engelleyerek, kavsakta bu nérotransmiterin birikimi ile
etkisinin potansiyalize olmasini saglamalar1 seklindedir. Kolinesterazlar substrat
seciciliklerine gore iki gruba ayrilmaktadir. Bunlardan ACh gibi asetil esterlerini
hidroliz eden enzime “asetilkolinesteraz” veya “ger¢ek kolinesteraz” denilmekte ve
eritrositler, lenfositler, trombositler, akciger, dalak, ¢izgili kaslar, sinir sonlar1 ve
beyinde gri cevherde bulunmakta; butirilkolin gibi esterleri pargalayanlar ise,
butirilkolinesteraz (BuChE) veya “psddokolinesteraz” seklinde adlandirilmakta olup,
karacigerde, pankreasta, Kkalpte, beyindeki beyaz maddede ve serumda
bulunmaktadir. Bu iki enzim, genetik, yapisal ve kinetik olarak farklidir (Kayaalp
2002). Donepezil, AChE’a daha yiiksek etkinlik gostermekte olup; AChE/BuChE
oran1 1265/1°dir. Donepezil’in AChE i¢in selektivitesinin yiiksek olusu, BuChE’de
olmayan Trp-279 ve Phe-330 aminoasidleri ile baglanmasi esasina dayanmaktadir
(Merino 2019).
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Sekil 2.3.2. Asetilkolin’in Metabolizmasi (Alasehirli 2005)

Asetilkolin, 6grenme ve hafiza siireglerinde sinir sisteminde reseptorlerle
etkilesen anahtar norotransmitterdir. Kolinerjik kavsak ve sinapslardan salinan ACh
miktarinin Alzheimer hastalarinda azaldiginin saptanmasi ile 1970’lerde ACh’i
pargalayan AChE’1n inhibe edilerek ACh miktarinin artirilmasi seklinde bir yaklagim
ortaya ¢ikmistir (Quinn 1987; Francis ve ark. 1999).

Alzheimer hastaliginda kolinerjik sistem fonksiyonunda azalmanin yaninda,
norofibriler yumaklarin olusumu ve beta (B) amiloid plaklarin birikimi en 6nemli
patolojiler arasinda yer almaktadir. Kolinerjik sistemde ACh diizeyinde olusan
azalma; kognitif, bilissel ve davranigsal bozukluklara neden olmaktadir. Kolinesteraz
inhibitorleri ile tedavide hedeflenen; azalmis kolinerjik aktiviteyi, ACh hidrolizini
Onleyerek artirmak suretiyle hastaligin semptomlarini iyilestirmektir (Brufani ve ark.
1997). Ayrica kolinesterazlarin B amiloid plaklarin birikimi, tau fosforilasyonu ile
norofibriler yumaklarin olusum mekanizmasinda rolii oldugunun bulunmasi tizerine,
bu inhibitorlerin s6z konusu hastalik etkenlerini de Onleyebilecegi bildirilmistir
(Anand ve ark. 2014). ilaglar, aym zamanda biiyiime faktdrlerinin sentezini de
artirmakta ve sinir hiicrelerinin dejenerasyonunu azaltmaktadir (Rogers ve ark.
1998). Giiniimiizde Alzheimer hastaliginin tedavisinde, AChE inhibitérleri (Tablo

2.3.1), belirli bir basar1 oraninin elde edildigi tek ilag grubudur.



Tablo 2.3.1. Asetilkolinesteraz Inhibitorlerinin Farmakolojik Ozellikleri

Ozellikler Takrin Donepezil Rivastigmin Galantamin
Smf Aminoakridin Piperidin Karbamat Alkaloid
AChE Ps6do-
Inhibisyonu Reversible Reversible irreversible Reversible
Non- Non- Non-
kompetetif kompetetif kompetetif Kompetetif
Doz (mg/giin) 80-160 5-10 6-12 16-24
Beyin AChE
selektivite I1Csp
(nmol/L) 125 33 42 3,9
Serum BuChk
selektivite I1Csp
(nmol/L) 7,2 988 54 18,6
BuChE/AChE
selektivite 0,06 30 1,3 4.8
5,1 (10 mg)
20.7 (20 mg) 7.2 (5 mq) 5,07 (2mgx2) 42 (12 mgx2)
Crax (ug/L) 33,9 (30 mg) 25,6 (10 mq) 14,1 (6 mgx2) 137 (16 mgx2)
Tmax (Saat) 1-2 3-5 0,5-2 0,9-2
AUC (ng/L/h) 2-4 539 15,4 (3 mgx2) 1,1
Ty, (saat) 1,3 50-80 0,6-2 7-8
Biyoyararlilik (%) 17-37 100 35-40 100
Proteine baglanma
(%) 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 CYP1A2 CYP2D6 CYP2D6
metabolizmasi CYP2D6 CYP3A4 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).



Donepezil, AH tedavisinde 2. kusak asetilkolinesteraz inhibitorleri
(rivastigmin, galantamin) arasinda en ¢ok tercih edilen ilagtir (Bartus ve ark. 1982;
Whitehouse ve ark. 1982). Fizostigmin ve takrin, 1. kusak AChE inhibitorleri olarak
tanimlanmis ancak bunlardan fizostigmin’in yar1 dmriiniin ¢ok kisa (20 dak- 2 saat)
olmasi1 ve ayrica biligsel islevleri diizelten dozlarinda sik¢a gastrointestinal yan
etkilere yol agmasi nedeniyle (Davis 1998); takrin ise, AH igin gelistirilmis ve
Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (Food and Drug Administration; FDA) tarafindan ilk
onaylanmuis ilag olmasina karsin, hepatotoksik etkisinden dolay1 giiniimiizde 6nemini

yitirmiglerdir.

Glinimiizde pek ¢ok AChE inhibitorii, hafif ve orta siddette AH igin
onaylanmigken donepezil, AH nin tiim asamalar1 i¢in (hafif, orta, ileri) onaylanmis
tek selektif AChE inhibitoriidiir. Buna ilaveten, donepezil diger Kkolinesteraz
inhibitorlerine kiyasla; yarilanma 6mrii uzun oldugundan giinde bir kez uygulamay1
miimkiin kilmasi, santral AChE inhibisyonu i¢in artirilmis 6zgiilliik sayesinde artan
tolerabilitesi, yiyeceklerin bu ilac iizerinde dnemli bir etkisinin olmamas1 ve diger
ilaglarla etkilesiminin minimum diizeyde olmasi gibi, olumlu etkilere de sahiptir
(Adlimoghaddam ve ark. 2018).

Donepezil’in  Farmakolojik Etkileri: Donepezil, genellikle AChE
inhibisyonu sayesinde hipokampiisteki sinaptik bosluklarda ACh konsantrasyonunu
artirir (Kosasa ve ark. 1999). Donepezil, kortikal noronlarda nikotinik reseptorleri

upregiile ederek, noroprotektif etki yapar (Kume ve ark. 2005).

Sicanlarda yapilan bir ¢calismada (Kosasa ve ark. 1999), 14 giinliik donepezil
uygulamasinin ardindan serebral ACh diizeyi % 35 oraninda artmis ve AChE
aktivitesi beyinde % 66 oraninda, kanda ise % 32 oraninda azalmistir. Calismada,
kolin asetiltransferaz aktivitesinde, vezikiiler asetilkolin transporter, kolin transporter

ya da muskarinik reseptor diizeylerinde herhangi bir degisim gozlenmemistir.

Alzheimer hastalarinda donepezil, uykunun REM donemini, total uyku
sliresine oranla uzatir, uyku verimini artirir ve uykuya dalis siiresini kisaltir (Mizuno

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

Muhtemelen hipotalamik diizeyde kolinerjik modiilasyon ile donepezil, yash

erkeklerde bazal durumda biliyiime hormonu saliverici hormon (GHRH)



stimiilasyonunun ardindan biiyiime hormonu/insiiline benzer Biiyiime Faktorii-
1 (GH/IGF-1) aksmin yasla iligkili down regiilasyonunu geri cevirebilir. Saglikli
yaslilarda, donepezil uygulamasinin ardindan GHRH’in indiikledigi bliyiime
hormonu (GH) yanitinin %50’den fazla oranda arttig1 gézlemlenmistir (Obermayr ve
ark. 2005). Donepezil uygulamasinin, biliylime hormonu saliverici faktor (GRF)
GRF/GH aracili norotropik mekanizmanin aktivasyonuna katkida bulundugu ve
dolayisiyla somatotropinerjik sistemin (GRF-GH-IGF aksi1) gelistirilmesi ile iligkili
oldugu diistiniilmektedir (Cacabelos ve ark 1988a,b).

Yapilan c¢aligmalar, donepezil’in Alzheimer hastaliginin patogenezinde
anahtar molekiillerden olan AP peptidin islevini engelledigini ve agregasyonunu
inhibe ettigini gostermektedir (Cakiroglu 2009). Donepezil, kan beyin bariyerini
kolayca gecebilen ve hepatotoksik yan etkileri bulunmayan bir ilagtir (Sugimoto ve
ark. 2002). Asetilkolinesteraz inhibitérleri arasinda en az yan etkiye sahip ilaglardan
olmasi (Tablo 2.3.2) ve giinde tek doz kullanim olanaginin bulunmasi, donepezil’i
kolinesteraz inhibitorleri arasinda avantajli kilmaktadir (Wilkinson ve Murray,

2001).

Tablo 2.3.2. Asetilkolinesteraz Inhibitorlerinin Yan Etkileri

Advers Etkiler Takrin Donepezil Rivastigmin Galantamin
Bulanti 3+ 3+ 3+ 2+
Kusma 2+ 2+ 2+ 2+
Diyare 2+ 2+ 2+ 1+
Bas donmesi 2+ 1+ 2+ 1+
Bas agrisi 1+ 0 1+ 0
Karin agrisi 1+ 0 1+ 0
Anoreksi 2+ 1+ 1+ 0
Bradikardi 0 0 0 0
Yorgunluk 0 1+ 1+ 1+
Kas kramplari 0 1+ 0 0
Ajitasyon 2+ 1+ 0 1+
Diskrazi 0 0 0 0
Karaciger

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 Ozellikleri: Donepezil, gastrointestinal
sistemden yavas absorbe olur. Oral biyoyararlanimi tamdir (% 100). Maksimum
plazma seviyelerine, oral alimdan yaklasitk 3-4 saat sonra ulasilir. Plazma
konsantrasyonlar1 ve egri altinda kalan alan (EAA), dozla orantili olarak artmaktadir.
flacin yarilanma 6mrii yaklasik 70 saat oldugundan, diizenli olarak giinde tek doz
alinmasi suretiyle, ilagla tedaviye baslandiktan sonra, 2-3 hafta iginde yaklasik
kararli duruma ulasilir (Ohnishi ve ark. 1993). Donepezil'in emilimi besinlerden
etkilenmemektedir. Donepezil yaklasik olarak % 96 oraninda plazma proteinlerine
(% 75 albiimin, 5 21 a-asid glikoproteine) baglanir (Heydorn 1997). Primer olarak
hepatik sitokrom oksidazlardan CYP2D6 ve CYP3A4 ile metabolize edilir ve biiyiik
Olciide ilk gecis eliminasyonuna ugrar. Donepezil'in majér metabolitleri, 6-O-
desmetildonepezil ve donepezil-cis-N-oksiddir. Bunlardan ilki aktif metabolit olup,
ilag ile esit etkinlige sahiptir. Alinan donepezil hidrokloriir dozunun yaklasik % 57’si
idrarla atilirken, % 14,51 diski ile atilmakta olup, % 17’si degismemis donepezildir,
bu da biyotransformasyon ve idrarla itrahin, esas atilim yollar1 oldugunu

gostermektedir (Jann ve ark. 2002).

Ulkemizde donepezil igeren preparatlar, film tablet ve agizda dagilan tablet
formlarinda bulunmaktadir. Baz1 mevcut donepezil iceren ticari preparat sekilleri,

dozlar ve liretici firmalar1 asagida Tablo 2.3.3’de verilmistir.

Tablo 2.3.3. Tiirkiye’de Donepezil Etken Maddesini Igeren Ticari Miistahzarlardan Bazilari

Ticari ismi Farmasoétik Formu/Dozaji 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 /Agizda Dagilan Tablet Pfizer
Dement 5 ve 10 mg Film Tablet Ali Raif
Dezira 5 ve 10 mg Film Tablet flko
Doenza/ODT 5 ve 10 mg Film Tablet /Agi1zda Dagilan Tablet Sanovel
Dozyl 5 ve 10 mg Film Tablet /Agi1zda Dagilan Tablet Abdi ibrahim
Neurem 5ve 10 mg Film Tablet ULM

(RxMediaPharma 2019)
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Dozu: Yetiskinler/yashlarda, tedaviye giinde tek doz 5 mg ile baslanir. ilag,
oral olarak, giinde tek doz ve gece yatmadan hemen Once alinmalidir. Tedaviye
verilecek en erken klinik yanitlarin alimmasi ve donepezil hidrokloriiriin kararli
durum konsantrasyonlarina ulagabilmesi i¢in 5 mg/gilin’liikk doza en az bir ay siireyle
devam edilmelidir. Bir ay siireyle giinde 5 mg dozun sagladigi klinik cevabin
degerlendirilmesi ile ilacin dozu, giinde tek doz 10 mg’a yiikseltilebilir. Tedaviye ara
verilmesi durumunda donepezil’in yararli etkilerinde asamali bir azalma goriiliir.
Tedavinin aniden kesilmesinden sonra herhangi bir “rebound” etki veya geri ¢ekilme

etkisi ile karsilagilmamustir.

Daha onceki randomize calismalarda donepezil 5 mg/giin, donepezil 10
mg/giin ve plasebo denendiginde, AH’da 10 mg/giin dozunun hastaligin evrelerinden
bagimsiz olarak hastalarda kognitif iyilesme sagladigi tespit edilmistir; hatta
kolinesteraz aktiviteyi maksimum diizeyde baskilayabilmek igin daha yiiksek
dozlarin daha fazla yarar getirebilecegi disiiniilmistir (Sabbagh ve Cummings
2011). Nitekim standart doz olarak kabul edilen giinliik 10 mg donepezil uygulamasi,
total kortikal kolinesteraz aktivitesinin yalnizca % 20-40’m1 inhibe edebilmektedir
(Kuhl ve ark. 2000; Boehnen ve ark. 2005; Sabbagh ve Cummings 2011). Yapilan
pilot bir calismada, glinde 10 mg donepezil kullanan hafif ve orta siddette Alzheimer
hastalarina, 20 mg donepezil verilmesinin giivenli oldugu ve hastalar tarafindan iyi
tolere edildigi tespit edilmistir (Doody ve ark. 2008). Yapilan bir Faz III klinik
caligmada, 6 aylik deneme sonucunda orta ve ileri diizey Alzheimer hastaliginin
semptomatik farmakolojik tedavisinde kognitif diizelmenin 23 mg/giin donepezil
dozu ile, 10 mg/giin’e gore daha anlamli oldugu gosterilmis olup, bu dozun, mide
bulantisi, bag donmesi, bas agrist gibi kolinerjik yan etkiler acisindan en giivenilir
yiiksek doz oldugu bildirilmistir. Donepezil’in 23 mg/giin’liikk dozu FDA tarafindan

onaylanmistir (Farlow ve ark. 2010).

Yiksek doz (23 mg/giin) donepezil kullanmas1 gereken orta ve ileri seviye
Alzheimer hastalarina, hastanin giivenligi agisindan ilk 4 hafta boyunca doz

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

Orta ve ileri derece Alzheimer hastalar1 iki gruba ayrilarak yapilan bir
caligmada, bir gruba giinde 10 mg sabit doz verilirken diger gruba giinde 23 mg’a

kadar artan dozlarda ilag uygulanmis ve sonugta, 23 mg/giin uygulanan gruptaki ileri
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kognitif bozuklugu olan hastalarda daha fazla iyilesme tespit edilmistir. Ustelik
Mini-Mental Durum Testi puanlamasi diisiik olan hastalarda daha belirgin kognitif

diizelme gorulmustiir (Ferris ve ark. 2013; Sabbagh ve ark. 2013).

Yan Etkileri: Donepezil ile tedavi edilen hastalarin % 5’inden ¢ogunda sik¢a
rastlanan yan etkiler soyledir; kardiyovaskiiler problemler (% 18), sindirim sistemi
diizensizlikleri (% 34), kan ve lenf doku degisiklikleri (% 5), metabolik ve
beslenme ile ilgili degisiklikler (% 6), kas-iskelet sistemi problemleri (% 17),
solunum sistemi komplikasyonlar1 (% 22), lirogenital sistemle ilgili problemler (%
24) ve santral sinir sistemi ile ilgili ajitasyon, insomnia, konfiizyon, depresyon,
anksiyete, bas donmesi, vertigo, bas agrisi, huzursuzluk ve haliisinasyon 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). Yapilan arastirmalarda, donepezil kullanan hastalarin
lipit profillerinin de degisebilecegi gosterilmistir. Donepezil kullanan hastalarda,
kullanmayanlara gore trigliserit, kolesterol, LDL-kolesterol ve VLDL-kolesterol

diizeylerinin 6nemli 6l¢iide yiiksek oldugu tespit edilmistir (Adunsky ve ark. 2004).

Son donemlerde donepezil’in oral kullaniminda olusan mide bulantisi ve
diyare (Ruela ve ark. 2016) gibi olumsuz etkilerini ortadan kaldirmak ve ayrica beyin
penetrasyonunu artirmak (Ebrahimi Shahmabadi ve ark. 2014) amaciyla hidrojel
tabanl ilag¢ tastyici sistem ile ilacin nazal yoldan uygulanmasina yonelik caligmalar

yapilmaktadir (Harthi ve ark. 2019).

Ila¢ Etkilesimleri: Donepezil, serotonin reuptake inhibitorleri (SSRI;
sertralin, fluoksetin) ve trisiklik antidepresanlarla, antipsikotiklerle (olanzapin),
antihistaminiklerle, noroleptiklerle etkilesime girebilmektedir. Ozellikle kolinesteraz
inhibitorleri ile beraberinde kullanilan diger ilaglar (antidepresanlar, noroleptikler,
antiaritmikler, analjezik ve antiemetikler) arasi olasi etkilesim olduk¢a Onemlidir

(Bernard ve ark. 2006).

Donepezil,  antipsikotiklerle  (risperidon)  beraber  uygulandiginda
ekstrapiramidal semptomlar1 siddetlendirebilir. Bazi histamin  Hi reseptor
antagonistlerinin ya da trisiklik antidepresanlarin antikolinerjik aktiviteleri,
donepezil’in etkisini antagonize edebilir. Donepezil’in gebelik kategorisi C’dir.
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2.4. Nitrik Oksit

Endotel kaynakli nitrik oksit (NO), vaskiiler tonusu diizenleyen 6nemli bir
faktordiir. Nitrik oksidin fonksiyonu ilk defa, 1980 yilinda Furchgott ve Zawadski
tarafindan, izole arter preparatlarinda ACh’e bagli gevseme esnasinda gosterilmistir.
O yillarda endotele bagh gevsetici faktor (EDRF) olarak isimlendirilen bu maddenin;

Palmer ve arkadaslar1 1987 yilinda, NO oldugunu ortaya koymuslardir.

Biyosentezi: Nitrik oksit, L-arjinin aminoasidinden nitrik oksit sentaz (NOS)
enzimi aracilii ile olusmaktadir (Sekil 2.4.1). Reaksiyonun sonunda NO ile birlikte
L-Sitrulin olusmaktadir. Nitrik oksit’in sentezlendigi reaksiyonda ko-faktor olarak
flavin mono niikleotid (FMN), flavin adenin diniikleotid (FAD), kalmodiilin (CaM),
tetrahidrobiopterin (BH4), ko-substrat olarak ise nikotinamid adenin diniikleotit
fosfat (NADPH) ve oksijen (O2) kullanilmaktadir. Reaksiyon sirasinda olusan
sitrulin, endotel hiicre kiiltiirlinde yapilan ¢alismalar sonucunda iireden gelen bir azot
atomunun eklenmesiyle L-arjinin’e geri doniigmektedir. Bu sekilde dretilen NO,
hemoglobin, metilen mavisi ve siiperoksid anyonu tarafindan hizla nétralize edilir ve
10 sn gibi kisa bir siire igerisinde nitrit ve nitratlara doniistirilir (Mizutani ve

Layon, 1996).

Nitrik oksit, sadece damar endotel hiicrelerinde degil, ayrica serebellum ve 6n
beyindeki noronlarda, noétrofil l6kositlerde, bobrek tubulus epitel hiicrelerinde,
adrenal medulla hiicrelerinde, mast hiicrelerinde ve bazi otonom sinirlerin uglarinda
da sentezlenip saliverilir. Nitrik oksit’in diger norotransmitterlerden farklari vardir;
sinaptik vezikiillerde bulunmaz, ekzositozla terminallerden salinmaz ve depolanmaz,
bir norondan diger bir norona difiize olabilir. Stimiilasyonla salinir ve noronal

hiicrelerde enzim ve diger maddeleri etkiler.
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Sekil 2.4.1. Nitrik Oksit Biyosentezi

Nitrik Oksit’in Fizikokimyasal Ozelligi: Nitrik oksit, iki atom igeren, 30 g/
mol molekiil agirliginda, kaynama noktasi; -151 °C olan bir molekiildiir. Hem yagda
hem suda iyi ¢dziindiigiinden biyolojik membranlardan rahatlikla difiize olur. Ug-bes
saniye arasinda ¢ok kisa yarilanma omriine sahip gaz fazinda bir maddedir. Basit

kimyasal yapisina ragmen oldukga farkli ve zit yonde etkilere sahiptir (Lancaster
2000).

Damarlar Uzerine Etkisi: Nitrik oksit, damarlarda giiglii gevsetici etkiye
sahiptir. Bu etkisine, guanilat siklaz aktivasyonu aracilik eder. Hiicre i¢inde ikinci
ulak ¢cGMP artisi, intraseliiler Ca?* diizeyinde azalmaya neden olan farkli
mekanizmalarla diiz kas hiicrelerinde gevseme olusturmaktadir (Sekil 2.4.2). Bu
azalma, aktinomiyozin ATPaz etkinliginin diizenlenmesinde gorevli miyozin hafif
zincir kinaz (MLCK) 11 fosforile eden cGMP bagimli protein kinazin aracilik ettigi,
farkl1 bir takim reaksiyonlarla gergeklestirilir (Hathaway ve ark. 1985).
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Sekil 2.4.2. Damar Endotel Hiicrelerinde NO Olusumu ve Etki Mekanizmasi (Cekmen ve ark. 2001).

Nitrik oksit Sentaz (NOS) Inhibitérleri: Nitrik oksit’i inhibe eden ajanlar
iki grupta siniflandirilir; L-Arginin Analoglari: 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-I-
ornitin), N-  (1-iminoetil)-L-lizin, merkaptoetilguanidin, L-kanavanin ve

aminoguanidindir (Wong ve Lerner 2015).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deneysel Prosediir

Calismada Konya Akseker Kurumunda kesimi yapilan iki yasin altindaki
danalardan alinan kalpler soguk Krebs-Henseleit soliisyonu igerisinde laboratuvara
getirildi. Kalplerden Kkardiyak ven izole edilerek, bag dokusundan temizlenen
venlerden, 2-3 mm genisliginde halka seklinde preparatlar hazirlandi. Bu sekilde
hazirlanan preparatlar, 37 °C’de 1sitilan, Krebs-Henseleit soliisyonu i¢eren, % 95 O2
ve % 5 CO: karisimu ile siirekli gazlandirilan 15 ml’lik organ banyolarina asildi.
Preparatlara 1g dinlenme gerilimi uyguland: ve 15 dk ara ile besleyici soliisyonla
yikamak suretiyle 60 dk siireyle dinlenmeye birakildi. ilaglara verilen cevaplar bir
transduser (BIOPAC MP36, Santa Barbara, California, USA) araciligi ile izometrik
olarak (Commat, Ankara, Turkey) kaydedildi. Calismanin basinda halkalarin endotel
tabakasinin biitiinliigii, serotonin (5-HT, 10° M)’e bagl kasilma cevabmin ardindan

ACh (10° M)’e gevseme cevabi alinmasiyla test edildi.

Deneylerde kullanilan Krebs-Henseleit soliisyonunun igerigi (mM) olarak
soyledir: NaCl 119; KCl1 4.7, MgSO4 1.5; KH2PO4 1.2; CaCl; 2.5; NaHCO3 25;
glukoz 11.

Calismanin ilk asamasinda, donepezil’in dana kardiyak ven halkasinda bazal
tonus iizerine etkisi arastirildi. Bu amagcla, bazal tonus diizeyinde dokulara kiimiilatif
tarzda (10° - 3x10* M) donepezil ilave edildi. Calismanm diger béliimiinde,
karbakol (10 M) ilavesiyle dokular kasildi ve maksimum kasilma elde edildikten
sonra, banyo ortamina kiimiilatif konsantrasyonda donepezil ilave edildi. Donepezil
doz-cevap egrisi elde edildikten sonra dokular Krebs-Henseleit soliisyonu ile

yikanarak 90 dk siireyle dinlendirildi.

Calismanin bir diger asamasinda dokular, normal temperatiirde 10 M
karbakol ilavesiyle kasildiktan sonra banyo temperatiirii 28 °C’ye ayarlandi, dokular
bu temperatiirde 60 dk siireyle dinlendirildikten sonra banyo ortamina, kiimiilatif
konsantrasyonda donepezil ilave edildi. Calismada ayrica, donepezil ile elde edilen
gevseme cevaplarina endojen nitrik oksidin olasi rolii, her iki temperatiirde de
aragtirldi. Bu amagla, dokular normal temperatiirde 10° M karbakol ilavesiyle

kasildiktan sonra banyo ortamma NO sentez inhibitdrii N®-nitro-arjinin-metil-ester
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(L-NAME, 10™* M) ilave edildi ve bu ajanla 20 dk inkiibasyonun ardindan, kiimiilatif
konsantrasyonda ilave edilen donepezil’e verilen cevaplar kaydedildi.

Calismanin son boliimiinde ise, kardiyak ven halkalar1 normal temperatiirde
10® M karbakol ilavesiyle kasildiktan sonra banyo 1s1s1 28 °C’ye ayarlandi, dokular
bu temperatiirde yine 60 dk siireyle dinlendirildikten sonra, banyo ortamina L-
NAME ilave edildi ve 20 dk inkiibasyonu takiben kiimiilatif konsantrasyonda
uygulanan donepezil cevaplar kaydedildi.

Calismada her bir grupta n sayis1 6 olarak belirlenmistir.

3.2. istatistiksel Yontemler

Donepezil ile elde edilen gevseme cevaplari karbakol ile elde edilen
kasilmanin % inhibisyonu seklinde gosterildi. Maksimum gevseme cevabinin %
50’sini olusturan donepezil konsantrasyonu (ICso) her bir konsantrasyon-cevap
egrilerinden sirastyla, 37, 28 ve her iki temperatiirde de L-NAME varliginda elde
edilerek plCso degerleri hesaplandi. Calismada elde edilen degerler ortalama +
standart hata seklinde verilmis olup, ortalamalar arasindaki farkin istatistiksel
anlamlilik derecesi Student’1n t testi ile saptandi. Grup i¢i analizlerde eslestirilmis ve
gruplar arasi analizlerde ise eslestirilmemis test uygulandi. P degerinin 0.05’den

kiiciik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.3. Kullanilan ilaglar

Deneylerde, karbakol (Sigma), asetilkolin (Sigma), L-NAME (Sigma) ve
donepezil (ilko) kullamldi. Donepezil’in stok soliisyonu dimetil sulfoksid (DMSO)
icerisinde, kullanilan diger ilaglarin stok soliisyonlar1 ile donepezil de dahil alt

diliisyonlari, distile suda hazirlandi.
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4. BULGULAR

Karbakol ile kardiyak ven halkalarinda, tekrarlanabilir nitelikte ve zamana
bagl degisiklik gdstermeyen kasilma cevaplari alindi. izole ven halkalarinin bazal
tonusu iizerine donepezil’in etkilerinin  arastirlldigi  boliimde, kimiilatif
konsantrasyonda organ banyosuna uygulanan donepezil (10 - 3x10* M), dokularin

bazal tonusunu etkilemedi.

Karbakol (10° M) ilavesiyle 37 °C’de elde edilen kasilma cevaplar
maksimum kararli amplitiide ulastiktan sonra, banyo ortamina kiimiilatif
konsantrasyonda ilave edilen donepezil (10®° - 3x10* M), konsantrasyona bagl
gevseme cevaplart olusturdu (Sekil 4.1). 37 °C’de, donepezil’e ait pICso degeri 5.66

+ 0.11 olarak bulundu.

Donepezil’e verilen gevseme cevaplarina sogutmanin etkisini arastirmak
amactyla yapilan ikinci boliimde, dokular normal temperatiirde 10® M karbakol
ilavesiyle kasildiktan sonra, banyo 1sis1 28 °C’ye diisiiriilerek, banyo ortamina
kiimiilatif konsantrasyonda ilave edilen donepezil’e ait plCso degeri 7.30 + 0.02
olarak bulunmus olup, bu deger 37 °C’de elde edilen degere kiyasla anlamli olarak
yiiksektir (p<0.05).

Donepezil’e verilen cevaplara nitrik oksit sentez inhibitérii L-NAME’in
etkisini arastirmak amaciyla yapilan deneylerde, ortama ilave edilen 10* M
konsantrasyonda L-NAME ile 20 dk inkiibasyonu takiben, uygulanan donepezil’e ait
pICso degeri 5.03 + 0.48 olarak bulunmustur. 28 °C’de, L-NAME varliginda ise
donepezil’e ait pICso degeri 5.01 + 0.86 olarak bulunmus olup, her iki temperatiirde
de donepezil gevseme cevaplari, L-NAME ile inkiibasyondan anlamli olarak

etkilenmistir (p<0.05).
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Sekil 4.1. Karbakol (10 M) ile kasilan dana kardiyak veninde donepezil (10-°- 3x10* M) ile elde
edilen gevseme cevaplari
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5. TARTISMA

Izole dana kardiyak veninde yapilan bu calismada, donepezil’e verilen
cevaplar ve bu cevaplara temperatiiriin etkisi arastirilmis, ayrica NO sentez inhibitorii

varliginda cevaplarin ne sekilde degistiginin belirlenmesine ¢aligilmistir.

Dana kardiyak veni, heniiz kesimi yapilmis hayvanlardan alinan kalplerden
kolaylikla temin edilebilen bir doku olmasina karsin, lizerinde ¢ok sayida calisma
yaptlmamis bir derin damar olmasi, temperatiirle ilgili arastirmalarda ¢ogunlukla
yiizeyel damarlarin (Bailey ve ark. 2004, Jantschak ve ark. 2010), kullanilmig

olmast, bu ¢aligmayi orijinal kilmaktadir.

Karbakol (Karbamilkolin), belirgin muskarinik ve nikotonik etkisi olan,
kolinomimetik bir ajandir. Eglen ve Whiting (1990), domuz ve sigir koroner
arterlerinde yaptiklar1 ¢alismalarda karbakol’iin, muskarinik reseptorlerin Mz alt
tipini aktive ederek damar diiz kasinda, kasilma cevabi olusturdugunu belirtmisler,
farkli ¢alismalarda da karbakol’e bagli bu cevaplarda, hem ekstraseliiler ortamdan
hiicre igerisine giren Ca?*, hem de intraseliiler depolardan saliverilen Ca?* iyonlarinin

rol oynadigi rapor edilmistir (Karabacak ve Dogan 1996).

Bir AChE inhibitorii olan donepezil, biitiin dinyada AH tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Donepezil’in vaskiiler etkileri konusunda ¢ok az veri
mevcuttur. Kronik tedavi sonucu hastalarda bu AChE inhibitoriiniin bolgesel serebral
kan akimini korudugu ve hatta sigan serebral parenkimal arteriyollerinde nNOS’1
selektif olarak aktive ederek akut vazodilatasyon olusturdugu gosterilmistir
(Nakahata ve ark. 2008). Ancak donepezil’in damar diiz kasma akut etkisi, sigan

serebral arterlerinde yapilan sozii edilen ¢alisma ile kisithdir.

Alzheimer hastaliginda sistemik vaskiiler patolojiler mevcut olup; bunlar
endotel fonksiyonunda degisiklik (Algotsson ve ark. 1995; Hachinski ve Munoz
1997), kan basinci degisiklikleri (Morris ve ark. 2000) ve kutandz vazodilatasyon
seklindedir. Alzheimer hastalarinda AP diizeyi artar ve senil plaklarin bu major
bileseni, serebral kan damarlarinda ACh’e bagli endotel aracili gevsemenin
azalmasina neden olur (Price ve ark. 2001). Donepezil tarafindan vaskiiler cevabin
artist ve endotel hiicreler iizerine AP’nin toksik etkilerinin kismen ortadan

kaldirilmasi, bu AChE inhibitorii ile tedavi goren hastalarda kognitif fonksiyonlar
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tizerine olumlu etki yapar (Maltz ve ark. 2004). Donepezil tedavisi goren Alzheimer
hastalarinda kutandz vazodilatdr cevaplarda artis gézlendigi de kolun 6n kisminda
laser Doppler goriintiileme ile kaydedilmistir (Maltz ve ark. 2004). Bu ¢alismada
donepezil, kardiyak ven halkalarinin bazal tonusunu etkilememistir. Kimiilatif
konsantrasyonda uygulanan donepezil, karbakol ilavesiyle olusan kasilma

cevaplarii konsantrasyona bagli olarak inhibe etmistir.

Calismada donepezil’e verilen gevseme cevaplarina sogutmanin etkileri de
arastirtlmis olup, sofutma esnasinda donepezil’e duyarligin, 37 °C’ye kiyasla
anlamli olarak artti1 goriilmiistiir. Literatiirde, damar diiz kasinda donepezil ile elde
edilen gevseme cevaplarina temperatiiriin etkisinin arastirildigi  bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Farkli ajanlarla elde edilen cevaplara temperatiiriin roliiniin
arastirildigi ¢alismalarda ise, elde edilen sonuglar geliskili olup; Fernandez ve ark.
(1994), yiizeyel bir damar olan tavsan kulak arterinde histamin ilavesiyle elde edilen
gevseme cevabinin sogutma esnasinda arttigini, derin bir damar olan femoral arterde
ise degismedigini rapor etmislerdir. Monge ve ark. (1993) da, sogutma esnasinda
kolinerjik stimiilasyona verilen gevseme cevaplarinin, izole femoral arterde
degismezken, tavsan kulak arterinde arttigini raporlamislardir. Bir baska caligmada
ise, umbilikal arterde (Tiritilli 2000), ATP’ye duyarli bir potasyum (K*) kanal agici
ajan olan nikorandil, kobay myokardi ve aortasinda (Saito ve ark. 1998) da
nikorandille benzer etki mekanizmasina sahip ajanlar olan NIP-121, kromakalim ve
pinasidil ile elde edilen gevseme cevaplarinin, sogutmaya bagl olarak azaldigi
bildirilmistir. Izole sigan pulmoner arter ve aort preparatlarinda yapilan ¢alismalarda

sogutma, gevseme cevaplarini hizla artirmistir (Mustafa ve Thulesius 2001b).

Herrera ve ark. (2002) yaptiklar1 bir ¢alismada, damar yataginin yapisal
ozelliklerinin de sogutmanin etkisini degistirebildigini belirtmislerdir. Belirtilen
bulgulara dayanarak, izole organlarda sogutma esnasinda cevaplarin, g¢alisilan tiire,
dokuya ve hatta kullanilan ajanlara bagli olarak degisebildigini soylemek

mumkindiir.

Nitrik oksit, endotel hiicrelerde L-arjinin amino asidinden NO sentaz enzimi
araciligi ile sentezlenir ve diiz kas hiicrelerinde guanilat siklaz enzimini aktive ederek
hiicre i¢i cGMP konsantrasyonunun artisi ile gevsemeye neden olur (Lowenstein ve
ark.1994). Normal endotelde ACh’in, NO salinimini uyararak vazodilatasyon ve kan

akimi artisina neden oldugu bilinmektedir. Shih ve arkadaglart (2020)’nin da
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belirttikleri gibi AChE inhibitorleri ACh’e bagli endotelial NO saliverilmesini
artirabilirler. Literatiirde, in vitro g¢alismalarda temperatiir degisikliklerinin NO
iretimini, calisilan damar yatagina ve kullanilan ajanlara bagli olarak farkl
sekillerde etkileyebilecegi belirtilmistir (Bodelsson ve ark. 1991, Herrera ve ark.
2000). Nitekim sogutma, NO saliverilmesinde artiga bagli olarak, tavsan kulak
arterinde kolinerjik stimiilasyona verilen cevabi artirirken (Garcia-Villalon ve ark.
1995), endotelin-1 (ET-1)’e (Monge ve ark. 1991) ve adrenerjik aktivasyona kasilma
cevaplarimi azaltmistir (Garcia-Villalon ve ark. 1992). Bu c¢alismada, donepezil’e
verilen cevaplarda damar endotelinden saliverilen giiglii bir vazodilator ajan olan
NO’in rolii her iki temperatiirde de arastirilmis olup, NO sentez inhibitorii L-NAME
varhiginda, donepezil plCso degerleri kontrole gore anlamli olarak disiik
bulunmustur, bu da donepezil’e bagl cevaplarda NO’in roli oldugunu
vurgulamaktadir. Literatiirde, donepezil ile elde edilen gevseme cevaplarina

sogutmanin etkisinde NO’in rolii konusunda herhangi bir bilgiye rastlanmamuistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Sunulan bu g¢alismada, bir AChE inhibit6rii olan donepezil’in kardiyak ven
preparatlarinin bazal tonusunu etkilemedigi, karbakol ile 6n kasilma olusturulan
dokularda ise, konsantrasyona bagli gevseme olusturdugu gdézlenmis, temperatiiriin
damar diiz kasinin donepezil’e duyarliginda etkili bir faktor oldugu ve donepezil’e

bagh gevsemelerde damar endotelinden saliverilen NO’in rolii oldugu saptanmustir.
Donepezil’e verilen cevaplarda sogutmaya bagli gézlenen bu degisikliklerde

rolii olabilecek farkli mekanizmalarin incelenmesi amaciyla daha ileri arastirmalar

yapilabilir.
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