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OZET

Ratlarda Miyokardiyal Iskemi-Reperfiizyon Nekrozunda Losartan, Kaptopril,
Anjiyotensin II Tip 2 Reseptor Agonisti Compound 21 ve MAS Reseptor Agonisti
AVE 09971’in Etkilerinin Karsilastirmasi

Amag: Miyokardiyal iskemi; ateroskleroz, tromboembolizm, perkutandz
transluminal koroner anjiyoplasti, koroner arter by-pass ve transplantasyon gibi
patofizyolojik ve terapotik uygulamalarin sonucunda ortaya ¢ikabilmektedir. Bu ¢alisma
ile MI/R nekrozu olusturulmus ratlarda AT selektif reseptdr agonisti Compound 21
(C21), MAS reseptor agonisti AVE 0991, AT selektif reseptor blokeri losartan ve
anjiyotensin dondistiiriicii enzim inhibitorii kaptoprilin hemodinamik paremetrelere ve
nekroz alanina etkilerini karsilagtirmay1 amagladik.

Materyal ve Metot: Ratlarin kalbinde nekroz olusturmak igin sol ana koroner
arterin inen dalina 30 dk iskeminin ardindan 2 saat reperfiizyon uygulandi. C21 (0.03
mg/kg), AVE 0991 (576 ng/kg), losartan (2 mg/kg) ve kaptopril (3 mg/kg) iskemiden 10
dk dnce ve iskemi boyunca i.v. infiizyon seklinde uygulandi. Kalp kesitlerinden nekroz
ve risk alaninin boyutu hesaplandi.

Bulgular: Gruplarin nekroz alani/risk alami oranlari; MI/R: %48.9+8.8;
C2I+MI/R: %31.1£7.8; AVE 0991+MIR: %29.9+4.8; C21+AVE 0991+MI/R:
%28.2+3.3; LosartantAVE 0991+MI/R: %30.8+5.8; Kaptopril+tAVE 0991+MI/R:
%31.7+7.7 olarak bulundu. Ila¢ uygulanan gruplarin nekroz alani/risk alan1 oran1, MI/R
grubuna gore anlamli 6l¢iide azald1 (p<0.05).

Sonu¢: Elde ettigimiz bulgular Ang II reseptdr alt tiplerinin ve MAS
reseptdrlerinin MI/R hasarindaki énemini ortaya koymustur. Kaptopril ile Ang II
olusumunun Onlenmesi, losartan ile AT: reseptoriiniin blokaji ve C21 ile AT:
reseptdriiniin ve AVE 0991 ile MAS reseptériiniin uyarilmast MI/R hasari ile olusan
nekrotik alan1 azaltarak faydali etkiler gostermistir.

Anahtar Kelimeler: AVE 0991, Compound 21, Kaptopril, Losartan,
Miyokardiyal iskemi-reperflizyon hasari.
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ABSTRACT
Comparation of The Effects of Losartan, Captopril, Angiotensin 11 Type 2
Receptor Agonist Compound 21 and MAS Receptor Agonist AVE 0991 on
Myocardial Ischemia-Reperfusion Necrosis in Rats

Aim: Myocardial ischemia may occur as a result of pathophysiological and
therapeutic applications such as atherosclerosis, thromboembolism, percutaneous
transluminal coronary angioplasty, coronary artery by-pass and transplantation. In this
study, we aimed to compare the effects of AT selective receptor agonist Compound 21
(C21), MAS receptor agonist AVE 0991, AT selective receptor blocker losartan and
angiotensin converting enzyme inhibitor captopril on hemodynamic parameters and
infarct size on MI/R-induced necrosis in rats.

Material and Method: To induce necrosis in the heart of rats, reperfusion for 2
hours following ischemia for 30 minutes to the descending branch of the left main
coronary artery was applied. C21 (0.03 mg/kg), AVE 0991 (576 ug/kg), losartan (2
mg/kg) and captopril (3 mg/kg) were administered as an intravenous infusion at 10 min
before and throughout the ischemia. The size of the necrosis and risk area was calculated.

Results: Necrosis area/risk area ratios of groups were; MI/R: 48.9+8.8%;
C21+MI/R: 31.1£7.8%; AVE 0991+MI/R: 29.9+4.8%; C21+AVE 0991+MI/R:
28.2+3.3%; LosartantAVE 0991+MI/R: 30.8+5.8%; CaptopriltAVE 0991+MI/R:
31.7+7.7%. The ratio of necrosis area/risk area of the drug treated groups decreased
significantly compared to the MI/R group (p<0.05).

Conclusion: Our results indicate that the importance of Ang Il receptor subtypes
and MAS receptors in MI/R injury. Inhibition of Ang Il formation by captopril, blockade
of AT1 receptor with losartan and stimulation of AT> receptor with C21 and MAS
receptor with AVE 0991 showed beneficial effects by reducing necrotic area induced by
MI/R injury.

Key Words: AVE 0991, Compound 21, Captopril, Losartan, Myocardial

ischemia-reperfusion injury.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

°C : Santigrat derece

AC - Adenilil siklaz

Ac-SDKP : N-asetil-seril-aspartil-lizil-prolin
ACTH : Adrenokortikotropik hormon
ADE : Anjiyotensin doniistiiriicii enzim
ADEI : Anjiyotensin doniistliriicii enzim inhibitorleri
ADO : Adenozin

Ang : Anjiyotensin

AP : Aminopeptidaz

ARB : Anjiyotensin reseptor blokerleri
AT : Anjiyotensin |1 tip 1

AT, : Anjiyotensin |1 tip 2

ATy : Anjiyotensin Il tip 4

ATP : Adenozin trifosfat

AV : Atriyoventrikiiler

BK - Bradikinin

C21 : Compound 21

Ca?* : Kalsiyum

CAMP : Siklik adenozin monofosfat
Cas : Chemical abstracts servis
cGMP : Siklik guanozin monofosfat
CK-MB : Kreatinin kinaz miyokard bandi
CI : Klor

cm : Santimetre

CO2 : Karbondioksit

COX-2 : Siklooksijenaz 2

dk : Dakika

DMSO : Dimetil stilfoksit

DNA : Deoksiriboniikleik asit

DOCA : Deoksikortikosteron asetat
DOX : Doksorubisin

DRI : Direkt renin inhibitdrleri
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DSO : Diinya Saglik Orgiitii

E : Endopeptidaz

ECso : Medyan etkin konsantrasyon
EKG : Elektrokardiyografi

eNOS : Endotelyal nitrik oksit sentaz
GFR : Glomertiler filtrasyon hizi
GPCR : G protein ile birlesik reseptor
H* : Hidrojen

HCOs’ : Bikarbonat

HDL : Yiiksek dansiteli lipoprotein
Hg : Civa

HT : Hipertansiyon

IL . Interldkin

IP3 : Inozitol trifosfat

IRAP : Insiilin regiile aminopeptitaz
I/RH : Iskemi-reperfiizyon hasari
V. : Intravendz

JG : Juksta glomertil

K* : Potasyum

KB : Kan basinci

kDa - kilo dalton

KKY : Konjestif kalp yetmezligi
Km : Michaelis sabiti

KVH : Kardiyovaskiiler hastaliklar
L - Litre

LAD : Sol anterior descending arter
LDH - Laktat dehidrogenaz

LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein
L-NAME . L-arginin metil ester

m : Metre

MAP : Mitojenler tarafindan aktive edilen protein
MD : Makula densa

mEq : Miliekivalan



MI:
MI/R
mL
mm
Mmp9
MPTP
MrgD
MVO
Na*
NaCl
NADPH
NE
NF«B
nM
nNOS
NO
NOS
02
PCP
PG
PK
PL
PPKG
PRA
PRK
PRR
RAS
ROT
SA

sn
SSS
STEMI
TNF-a

: Miyokard infarktiisti

: Miyokardiyal iskemi reperfiizyon

: Mililitre

: Milimetre

: Matriks metalloproteinaz-9

: Mitokondriyal permeabilite transizyon poru
: Mas-related G-protein coupled receptor type D
: Mikrovaskiiler obstriiksiyon

: Sodyum

: Sodyum klortiir

: Indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotit
: Norepinefrin

: Niikleer faktor kappa B

: Nanomolar

: Noronal nitrik oksit sentaz

- Nitrik oksit

- Nitrik oksit sentaz

: Oksijen

- Prolil karboksilpeptidaz

: Prostaglandin

: Protein kinaz

: Fosfolipaz

: Primer perkiitan koroner girisim

: Plazma renin aktivitesi

: Plazma renin konsantrasyonu

: Prorenin reseptorii

: Renin anjiyotensin sistemi

: Reaktif oksijen tiirleri (ROT)

: Sinoatriyal

. Saniye

- Santral sinir sistemi

: ST-segment elevasyonlu miyokard infarktiisii

: Timor nekroz faktor-o



TPD
TTC
VEB
VF

Zn%*

Hg

: Total periferik direng

: Trifenil tetrazolyum kloriir
: Ventrikiiler ektopik atim

: Ventrikiiler fibrilasyon

: Cinko

: Mikrogram

Xi



SEKILLER DiZiNI
SekKil 2.1, RAS DIleSENIETIL. .. .ciuuiiiiiiiiieiie ittt 5
Sekil 2.2. Proreninin biyolojik aktivasyonu ve reninin farmakolojik inhibisyonu........... 6

Sekil 2.3. RAS"n fizyolojik yolaklari, feedback dongiileri ve farmakolojik diizenlemesi.

Renin saliimini diizenleyen ii¢ ana fizyolojik yolagin sematik gosterimi ...................... 7
Sekil 2.4. MD tarafindan JG hiicrelerinde renin saliniminin diizenlenmesi...................... 8
Sekil 2.5. RAS'daki zit etkilerin sematik gOSteTIMI. ...ccvvuvervivveeiiiieeiiiee et 11

Sekil 2.6. Tek doz i.v. Ang Il bolus enjeksiyonunun arteriyel KB ve renal kan akimi
UZETINACKT ETKIST. ..eevviiiiii ittt e b snee s 17

Sekil 2.7. Ortalama arter KB-natriiirezis egrisi: Na* aliniminin renin salinimi (Ang II

olusumu) ve arteriyel KB lizerindeki etkileri. .........cccoooeiiiiiiiiiiiiiiic e 19
Sekil 2.8. RAS inhibitOrIeri ....ccoviiiiiiiiiiiieiicee e 23
Sekil 2.9. Kalpte iskemik onkosullanmada ve I/RH’de ADEI, ADE?2 aktivatdr ve Ang 11
antagonisti ile tedavide RAS 1N TOLT. ........ooviiiiiieiiiesics e 25
Sekil 2.10. Kaptoprilin molekiiler formiilii. ..........cccocueiviieiiiiiieieciese e 26
Sekil 2.11. Losartanin molekiiler formiilii. ..........cccccooiiiiiiniiiiie e, 28
Sekil 2.12. AT reseptoriinii, uyaran bilesiklerin potansiyel klinik endikasyonlart ...... 31
Sekil 2.13. Compound 21’in molekiiler formiilii...........ccoovviviiiiiiiiiiiee 32
Sekil 2.14. AVE 0991’in molekiiler formiilil. .........ccccoeiirniiininiiieiiecce e 33
Sekil 2.15. Miyokardiyal iskemi hasart..........cccoovviiiiiiiiii 34
Sekil 2.16. Akut MI/R hasarinin olusum mekanizmas............cococeeverereeeeereeeeneeennn, 35
Sekil 2.17. Miyokardiyal reperflizyon Rasart ............ccoceveriiiniiniienciene s 36
Sekil 2.18. Akut Mi/R hasarinda, PPKG’yi takiben STEMI hastalarinda MI boyutu ... 38
Sekil 2.19. Miyokardiyal I/RH’de inflamatuvar SHIeg ...........ccocvvreverererrrerersnererienennn, 40
Sekil 2.20. Hiicresel miyokardiyal /RH ........ccccccoviiveiiiiriiieiecieeee e, 41
Sekil 3.1. Reperfiizyon asamasindaki bir deney goriintlisii. .........coevvvvriverieeiieeninennnnne 45
Sekil 3.2. M1 ve sol koroner arterin ligasyonu sematik gosterimi............cooevvrvrieenenne, 45
Sekil 3.3. AVE 0991 sodyum tuzu, losartan potasyum tuzu ve kaptopril............c........ 46

Sekil 3.4. 30 dk iskemi ve 120 dk reperfiizyon siiresince kaydedilen EKG, kan basinci ve
kalp h1z1 Ornek GOTUNTIL .....ooivviiiieee e 47
Sekil 3.5. Iskemiye bagli ST segment elevasyonuna baghh EKG degisikligi ve kan

basincinin diistiigiinii gosteren ornek OTUN. .......ocveiviiiiiriiiiie e 47
Sekil 3.6. Langendorff dlUZenegi..........ccoovvviiiiiiiiiiiiii e 48

xii



Sekil 3.7. Kalp dilimlerinde nekrotik sahanin MI/R grubu ve C21+MI/R grubu ile
karsilagtirmalt @OTTNTMTL ...veeivvieiiiie e e sneas 49

Sekil 3.8. Ultraviyole 151k altinda nekroz ve risk alani (karanlik bolge) ile saglikli alanin

(parlak yesil) GOTTUNUMTL .....eeviiiiiieiiii e 49
Sekil 4.1. Ratlarin viicut agirliklarinin karsilagtirtlmast.........ccocceeiiiiiiiiiiiiieiicciees 51
Sekil 4.2. Ratlarin kalp agirliklarinin kargilastirtlmasi.........cccoveviiiiiiiiiniiiiesiiecsieens 52

Sekil 4.3. Iskemi oncesi, iskemi ve reperfiizyon siiresince ortalama arteriyel KB
degerlerinin Karsilagtirimast..........c.cooiiiiiiiiiii e 54

Sekil 4.4. Iskemi dncesi, iskemi ve reperfiizyon siiresince kalp hizlarmin karsilastiriimas.

Sekil 4.5. Kalp nekroz alani/risk alan1 ve nekroz alani/toplam kalp alani1 oranlarinin

KArSUaStITTIMASI. ..eeiviiiii ettt be e rae s 57

Xiii



TABLOLAR DiZINi

Tablo 2.1. RAS Peptitleri Ve reSePtOrIeri.......ocveieiieriiriiiiiiiisieieee e 12
Tablo 2.2. Ang II'nin baslica fizyolojik etKileri.........ccoiveveiiieiieieiic e 16
Tablo 2.3. RAS inhibitori ilaglardan OrnekIer...........covvevvveiiiiiiieciie e 21
Tablo 2.4. Antihipertansif ilaglarin RAS’1n bilesenleri tizerindeki etkileri................... 22
Tablo 2.5. AT reseptorlerini uyaran bile§iKIer. .........cooviiiiiiiiiiicicicee e 30
Tablo 4.1. Ratlarin viicut ve kalp agirliKIart. .........ccccccovveveiieiicie e 51
Tablo 4.2. Iskemi Oncesi, iskemi ve reperfiizyon siiresince ortalama arteriyel KB
AEGETLRTL. ...t 53
Tablo 4.3. iskemi &ncesi, iskemi ve reperfiizyon siiresince kalp hiz1 degerleri............. 55
Tablo 4.4. Kalp nekroz alani/risk alan1 ve nekroz alani/toplam kalp alani oranlari. ..... 56

Xiv



1. GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) diinyada oOliimlerin 6nde gelen
nedenlerindendir. KVH’ya bagli 6liimlerinin ¢ogunlugunu iskemik kalp hastaliklari
olusturmaktadir (1). iskemik kalp hastaliklari, kalbin yetersiz oksijenlenmesine bagl
olarak anjina, akut miyokard infarktiisii ve iskemik kalp yetmezliginden olusur (2).

Miyokardiyal iskemi; ateroskleroz, tromboembolizm, perkiitan transliiminal
koroner anjiyoplasti, koroner bypass cerrahisi ve transplantasyon gibi patofizyolojik veya
terapotik uygulamalar sonucunda olusabilmektedir (3). Iskemiye bagli olarak kalbe
yeterli oksijen ve besin saglanamamasi, miyokardiyumda biyokimyasal ve metabolik
degisimlere yol agar. Oksijenin olmamasi oksidatif fosforilasyonu durdurur,
mitokondriyal membran depolarizasyonuna, adenozin trifosfat (ATP)'nin tilkenmesine ve
miyokardiyal kontraksiyonun inhibisyonuna yol acar. Oksijen yokluguna bagl olarak
hiicresel metabolizmanin anaerobik glikolizle saglanmasi hiicre i¢i pH'yi (<7.0) azaltan
laktat birikmesine neden olur (4). iskemi sonrasinda kan perfiizyonu ile ikincil hasara yol
acan lokal inflamasyon ve reaktif oksijen tiirleri (ROT) iiretimi artar (5). Uzamis iskemi-
reperfiizyon hasari (I/RH) ile indiiklenen hiicre hasar1 apoptoz, otofaji, nekroz ve
nekrotoza yol agabilir (6-8).

Nekroz, insan patolojisinde yaygin olarak bulunmasina ragmen, I/RH’ye bagh
olarak gelisen nekrozun olusum mekanizmasi heniiz net degildir (9). Nekroz; fiziksel,
kimyasal veya biyolojik hasarin neden oldugu dis ortamdaki degisiklikten kaynaklanir.
Hiicre parcalanmasi, organ sismesi ve mitokondriyal fonksiyon kaybi nekrozun ana
ozellikleridir ve siire¢ iskemik dokuda ¢ok sayida lokal inflamatuvar yaniti
indiiklemektedir (10).

Renin anjiyotensin sistemi (RAS)’nde, anjiyotensin (Ang) Il kan basinct (KB) nin
diizenlenmesi, aldosteron sekresyonu, renal tiibiillerden sodyum (Na*) reabsorbsiyonu,
elektrolit ve s1vi homeostazi ve kardiyovaskiiler remodelingde 6nemli rol oynar. Ang I,
Ang reseptorlerinden Ang 11 tip 1 (ATy) ve Ang Il tip 2 (AT2)’ye baglanir. Ang Il, total
periferik direnci (TPD) arttirir ve bdbrek fonksiyonunu ve kardiyovaskiiler yapiyi
degistirir. Ang Il, AT1 reseptoriinii uyararak hipertansif, renal ve hipertrofik etkilere
neden olur (11). AT2 reseptorlerinin uyarilmasi ile antiproliferatif, antiinflamatuvar,
vazodilator, natriliretik ve antihipertansif etkiler olusur. AT2 reseptorlerinin ekspresyonu
kalp yetmezligi, kardiyak fibrozis ve iskemik kalp hastalig1 gibi KVH’da upregiile edilir
(12).



Ang (1-7) 'nin MAS reseptorlerine baglanmasiyla nitrik oksit (NO) iiretimine ve
bradikinin (BK) etkisine bagli olarak vazodilatasyon ile antihipertansif etki gosterir (13).
MAS reseptdr aktivasyonu ile antianjiyojenik, antiproliferatif ve antitrombotik etkiler ile
kardiyak iskemi ve kalp yetmezliginde kalbi ve bobrekleri koruyucu etki gosterir (14, 15).

1993 yilindan itibaren Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dali’nda ratlarda olusturulan miyokardiyal iskemi reperfiizyon (MI/R)
modelinde in vivo ¢alismalar yapilmaktadir (16-20). Bu deneysel ¢alisma ile ratlarda sol
ana koroner arter ligasyonu ile olusan 30 dakika (dk) iskemi sonrasinda 2 saat
reperfiizyona bagli olusan miyokardiyal nekrozda, anjiyotensin doniistiirlicii enzim
(ADE) inhibitorlerinden kaptopril, AT1 selektif reseptor blokeri losartan ve AT selektif
reseptor agonisti Compound 21 (C21) ve MAS reseptér agonisti AVE 0991’in

hemodinamik paremetrelere ve infarkt alanina etkilerinin karsilagtirmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin "Bulasict Olmayan Hastaliklar 2013-2020
Eylem Plan1" igerisinde yer alan KVH'nin neden oldugu 6liimler diinyada ve iilkemizde
ilk siradadir. Periferik damar hastaligi, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi,
dislipidemi ve hipertansiyon (HT) gibi KVH, diinyada farkli irk, yas ve cinsiyetten 400
milyon insanda goriilmektedir. DSO verilerine gére 2008'deki bulasict olmayan
hastaliklarin neden oldugu oliimlerin %48'inden KVH sorumludur. Gelismis {ilkelere
0zgii olan bu hastalik grubunun goriilme sikligi, gelismekte olan iilkelerde de giin
gectikce artmaktadir (21). 40 yasin1 gegmis bireylerde risk olusturan koroner arter damar
hastaligina erkeklerin %50'sinde kadinlarin %32'sinde rastlanmaktadir (22). Son yillarda
eriskinlerdeki metabolik hastaliklarin goriilme sikligi Bati iilkelerinin ¢ogunda hizla
artmaktadir ve bu durum 60 yasin1 gecmis hastalar i¢in biiyiik tehdit olusturmaktadir.
Insiilin direnci, glukoz intoleransi, abdominal obezite, HT, diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) yiiksekligi, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diisiikliigii ve hipertrigliseridemi
gibi metabolik hastaliklar1 bulunan kisiler KVH’ya kars1 daha duyarlidir. KVH genellikle
ateroskleroz, trombozis ve yiiksek KB sonucu gelisen vaskiiler disfonksiyon ile
karakterizedir. Son yillarda yapilan caligmalarda ateroskleroz ve koroner arter
hastaliginda vaskiiler inflamasyon olustugu bildirilmistir. Interlokinler, sitokinler ve
alyuvar hiicreleri tarafindan iiretilen ROT arter duvarinda inflamasyon olusumuna neden
olur (23). Hastaligin erken donemde teshis edilmesi, hastaligin Onlenmesinde ve
tedavisinde olduk¢a Onemlidir. Kalp yetmezligi, miyokardiyal ruptiir ve aritmiler,
infarktiisii takiben miyokardiyal nekroz ile sonu¢lanmaktadir. Miyokard infarktiisti (MI)
ve inmeden Ozellikle kalp ve beyin etkilenir. Miyokardi kan ve oksijenle besleyen koroner
arterlerin aterosklerotik plaklar tarafindan tikanmasindan sonraki trombotik olaylar
slireci, son 50 yildir daha iyi anlagilmistir (24). MI basta olmak iizere kalp hastaliklarinin
her yastan insanin 6liimiinde ilk sirada olmas1 KVH {izerindeki uzun siireli aragtirmalarin
en 6nemli sebebidir (25).

2.1. Renin Anjiyotensin Sistemi

Renin anjiyotensin sistemi (RAS) HT, konjestif kalp yetmezligi (KKY), MI ve
diyabetik nefropatinin patofizyolojisine katilir. Bu durum, RAS''n tam olarak
arastirilmasina ve fonksiyonlarin1 engellemeye yonelik yeni terapdtik yaklasimlarin

gelistirilmesine yol agmuistir.



2.1.1. Tarihce

1898'de Tiegerstedt ve Bergman, bobrekte idrar ekstraktlarinin renin olarak
adlandirdiklart bir presér madde igerdigini buldular. 1934 yilinda, Goldblatt ve
arkadaslari, renal arterlerin daralmasinin kopeklerde kalict HT olusturdugunu gosterdi.
1940 yilinda, Braun-Menéndez ve arkadaslari, reninin, eskiden hipertensin olarak
adlandirilan yeni ismi anjiyotonin olan gergek presor bir peptitin olusumunu katalize
etmek icin bir plazma protein substrati ilizerinde etki eden bir enzim oldugunu
bildirmislerdir. Sonugta, presér maddesi “anjiyotensin” olarak ve plazma substrati
“anjiyotensinojen” olarak adlandirildi. 1950'lerin ortasinda, Ang’nin iki tipi, bir
dekapeptit (Ang I) ve anjiyotensin doniistliriicii enzim (ADE) olarak adlandirilan bir
enzim tarafindan Ang I'nin proteolitik boliinmesiyle olusan bir oktapeptit (Ang II) fark
edilmistir. Daha aktif bir formu olan oktapeptit 1957'de Schwyzer ve Bumpus tarafindan
sentezlenmistir. Daha sonraki arastirmalar bobreklerin aldosteron fonksiyonunun énemli
bir yeri oldugunu ve Ang’nin insanlarda aldosteron iiretimini giiglii bir sekilde uyardigini
gostermistir. Dahasi, Na"’nin azalmasiyla renin sekresyonunun arttigi ve boylece, RAS,
aldosteron sentezini ve salgilanmasini ve KB ve elektrolit kompozisyonunun
regiilasyonunda 6nemli bir homeostatik mekanizmay1 uyarn bir sistem olarak kabul
edilmistir. 1970'lerin baslarinda, Ang II ya da bloke edilmis Ang II reseptorlerinin
olusumunu inhibe eden polipeptitler kesfedilmistir. Bu inhibitorler, RAS i¢in 6nemli
fizyolojik ve patofizyolojik rolleri ortaya ¢ikararak antihipertansif ilaglarin yeni ve genis
etkili bir siifi olan oral olarak kullanilabilen ADE inhibitorlerinin (ADEI)
gelistirilmesine olanak saglamistir. ADEI ile yapilan calismalar, HT, kalp yetmezIigi,
vaskiiler hastaliklar ve bobrek yetmezligi patofizyolojisinde RAS’mn 6nemini ortaya
koymustur (26). Ang II reseptorlerinin selektif ve kompetetif antagonistleri daha sonra
gelistirilmistir. Losartan, oral olarak aktif, yliksek oranda segici ve gli¢lii nonpeptit Ang
IT reseptor antagonisti ilk ila¢g olmustur (11). Daha sonra bir¢ok diger Ang II reseptor
antagonisti ilaglar gelistirilmistir. Son zamanda, antihipertansif tedavi i¢in dogrudan bir
renin inhibitorii olan aliskiren onaylanmastir.

RAS’da, Ang II KB regiilasyonu, aldosteron salimi, renal tiibiillerden Na®-
reabsorbsiyonu, elektrolit ve sivi homeostazi ve kardiyovaskiiler remodelingde 6nemli
rol oynar. Ang II, iki proteolitik basamakta anjiyotensinojenden tiiretilmistir. Birincisi
bobreklerde Juksta glomeriil (JG) hiicrelerden dolagima saliverilen renin enzimi

anjiyotensinojenin amino ucundan dekapeptit Ang I’i pargalar. Sonra endotelyal hiicre



zar1 lizerinde bulunan bir ADE, oktapeptit Ang II liretmek i¢in Ang I'min karboksi-
terminal dipeptitini uzaklastirir (26).

2.1.2. RAS’da Yeni Modeller

RAS, birka¢ yeni bilesene ve aktif yolaklara sahip bir parakrin, otokrin/intraktiir
hormonal sistemi igerecek sekilde sadece endokrin sistemle iliskisi vardir (Sekil 2.1).
RAS'm giliniimiizde anlasilmas1 lokal (doku) RAS' igerir; Ang II sentezi i¢in alternatif
yollar (ADE ve renin bagimsiz); ADE/Ang II/AT: reseptor ekseninin vazokonstriktor
etkilerine kars1 gelen bir ADE2/Ang (1-7)/MAS reseptor ekseni; beyin fonksiyonlarinda
ve biliste 6nemli olan bir Ang IV/ATs reseptor ekseni; Ang (1-9), Ang Ill, Ang (3-7),
Ang A ve alamandin gibi ¢oklu biyolojik olarak aktif Ang peptitleri; Ang icin ¢oklu
reseptorler (AT1, ATz, Ang Il tip 4 (AT4), MAS ve MrgD); ve prorenin reseptorii (PRR).
RAS"n bu ¢oklu kollarmin diferansiyel aktivasyonu, kardiyovaskiiler ve renal hastalikta

patofizyolojik sonuglarin temelini olusturur (27, 28).
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Sekil 2.1. RAS bilesenleri.

* Diiz oklar klasik yolu gosterir ve kesikli oklar alternatif yollar1 gosterir. lgili reseptorler: AT1, ATo, ATy,
Mas, MrgD ve PRR. AP: aminopeptitaz; E: endopeptitazlar; PCP: prolil karboksilpeptitaz (26).

2.1.3. Renin Anjiyotensin Sisteminin Bilesenleri
e Renin: Renin, Ang II dretiminin ana belirleyicisidir ve salgilanmasi birkag
mekanizma ile diizenlenir. Renin, glomeriillere giren afferent arteriollerin duvarlarinda
bulunan graniiler JG hiicreleri tarafindan renal arteriyel dolasimda ekzositoz ile

sentezlenir, depolanir ve salgilanir. Renin, Ang I {iretmek i¢in anjiyotensinojen amino



terminalinde 10 ve 11 rezidiiler arasindaki bag1 parcalayan bir aspartil proteazdir. Renin,
aktif formu 340 amino asit igeren bir glikoproteindir. Prorenin doniisen preproenzim
olarak sentezlenir (26).

Prorenin iki yolakla aktive edilebilir (Sekil 2.2): Renin aktif bdlgesini agiga
cikarmak i¢in amino terminalinden 43 amino asidi (propeptit) ¢ikartan prokonvertaz 1
veya katepsin B enzimleri, proteolitik olarak ve prorenin PRR'ye baglandiginda propeptiti
aciga cikaran ve enzimin aktif katalitik bolgesini agiga c¢ikaran konformasyonel
degisikliklerle sonuglanan nonproteolitik olarak aktive edilebilir (29). Renin ve prorenin
JG hiicrelerinde depolanir ve serbest birakilarak kan dolagimina katilir. Dolasimdaki
prorenin konsantrasyonu, aktif enziminkinden yaklasik 10 kat daha biiyiiktir.

Dolasimdaki renin yar1 6mrii yaklasik 15 dk’dir.

43 aminoasit

propeptit
N Ang |
Ang | /'
f AGT X =
[ } A (AGT) | {}<_‘ B

AT\ O\ ‘ | Aliskiren 1{2}

\
\" Prorenin “._ Prorenin

Renin . |
- Renin
. Proteolitik aktivasyon )
prorenin = :  doniisimsi 6 v b
G e Proteolitik olmayan aktivasyon (geri doniisiimsiiz) DRI ile renin inhibisyonu
(inaktif) Y Y (Aliskiren)

(geri doniistimlii)

Sekil 2.2. Proreninin biyolojik aktivasyonu ve reninin farmakolojik inhibisyonu.
* Prorenin aktif degil; AGT'min (anjiyotensinojen) katalitik bolgeye erisilebilirligi, propeptit (siyah
segment) tarafindan bloke edilir. Bloke edilmis katalitik bolge, prorenin PRR'ye baglanmasi veya
propeptitin proteolitik olarak uzaklastirilmasi ile nonproteolitik olarak aktive edilebilir. Kompetetif renin
inhibitdrii aliskiren, renin aktif bolgesi icin AGT'ye (~ 1 um) gore daha yiiksek afiniteye (~ 0.1 um) sahiptir
(26).
¢ Renin Sekresyonunun Kontrolii

Renin, JG aparatindaki graniiler hiicreler tarafindan salgilanir ve agagidaki yollarla
diizenlenir (Sekil 2.3):

1. Makula densa yolagi

2. Intrarenal baroreseptdr yolag

3. B1 adrenerjik reseptdr yolagi
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Sekil 2.3. RAS'n fizyolojik yolaklari, feedback dongiileri ve farmakolojik diizenlemesi.
Renin salinimini diizenleyen {i¢ ana fizyolojik yolagin sematik gosterimi (26).
1. Makula densa yolagi

Makula densa (MD) yolagi, RAS tarafindan tuz ve su regiilasyonunda énemli bir
yolaktir. MD, JG hiicreleriyle bitisiktir ve glomerulusun afferent ve efferent arteriolleri
arasindan gecen kortikal asenden kalin duvarindaki 6zel kolumnar epitelyal hiicrelerden
olusur. MD tarafindan sodyum kloriir (NaCl) reabsorbsiyonundaki degisiklik, renin
salimimin1 modifiye eden kimyasal sinyallerin JG hiicrelerine iletilmesiyle sonuglanir.
MD’dan NaCl gecisindeki artis, renin salinimini inhibe ederken NaCl gecisindeki azalma
renin serbestlesmesini uyarir (26).

Adenozin, ATP ve prostaglandin (PG)'ler MD yolagin1 modiile eder (Sekil 2.4).
NaCl tagmmas1 arttiginda ATP ve adenozin renin salimini inhibe eder. ATP, Ca?
salinimini arttirmak i¢in P2Y reseptorleri ile etki gosterir ve adenozin, adenilil siklaz
aktivitesini ve siklik adenozin monofosfat (cCAMP) iiretimini inhibe etmek ig¢in Ai
adenozin reseptoriinii etkiler. PGE2> ve PGlz, cAMP olusumunu arttirarak NaCl
tasinmasmin azalmast ile renin sekresyonunu uyarir. PG iiretimi, indiiklenebilir
siklooksijenaz 2 (COX-2) ve noronal nitrik oksit sentaz (nNOS) ile uyarilir. COX-2 ve
nNOS ekspresyonu kronik diyet ve Na* kisitlamasi ile upregiile edilir; COX-2 veya
nNOS'un selektif inhibisyonu, renin salinimini inhibe eder (30).

MD yolaginin regiilasyonu, Na*'dan ¢ok luminal klor (CI") konsantrasyonuna
bagimlidir. MD igerisine NaCl tasinmasina Na*-K* -2CI" simport mekanizmasi aracilik
eder (Sekil 2.4) ve bu simport yoluyla tagima i¢in gerekli olan Na* ve Cl'nin yari-

maksimum konsantrasyonlar1 sirastyla 2, 3 ve 40 miliekivalan(mEq)/litre(L)'dir.



MD’daki yer alan Na™nin luminal konsantrasyonu genellikle yar1 maksimal diizey i¢in
gereken seviyeden c¢ok daha fazla oldugu i¢in, MD’daki luminal Na®
konsantrasyonlarindaki fizyolojik degisiklikler renin salinimi iizerinde ¢ok az etkiye
sahiptir (0rnegin; simport Na® ile doyurulmustur). Buna karsmn, MD’daki CI~
konsantrasyonlarindaki (20-60 mEq/L) fizyolojik degisiklikler, ‘MD’nin aracilik ettigi

renin salinimin1 énemli dlgiide etkiler (26).
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Sekil 2.4. MD tarafindan JG hiicrelerinde renin saliniminin diizenlenmesi.

* MD'nin renin salimmini diizenledigi mekanizmalar. NaCl'nin MD'ye tiibiiler iletimindeki degisiklikler
JG hiicrelerine taginacak uygun sinyallere neden olur. Na*’nin titkenmesi, MD'lerin iiretimini arttirmak i¢in
MD'deki nNOS ve COX-2'yi artirir. PG'ler ve katekolaminler, adenilil siklaz (AC) ve CAMP iiretimini ve
bu nedenle JG hiicrelerinden renin salinmasini uyarirlar. Artmig NaCl tasinmast ATP'yi tiikketir ve adenozin
(ADO) seviyelerini arttirir. ADO, JG hiicrelerine yayilir ve Gi-baglt A; reseptorleri ile cAMP fiiretimini ve
renin serbestlesmesini inhibe eder. MD'deki artan NaCl taginmasi, ATP efluksunu arttirir; boylece renin,
P2Y reseptdrlerine baglanarak ve JG hiicrelerinde Ggq-fosfolipaz (PL) C-inozitol trifosfat (IP3)-Ca?*
yolagin1 aktive ederek dogrudan serbest birakilmasini dnleyebilir. Dolasimdaki Ang II ayrica Gq-bagli AT

reseptorleri araciligiyla JG hiicreleri tizerindeki renin salinmasim da inhibe eder (26).
2. Intrarenal baroreseptor yolag
Preglomeriiler damarlardaki KB’de veya renal perfiizyon basincindaki artis ve
azalmalar sirasiyla renin salinimini inhibe eder ve uyarir. Sekresyonun hemen
uyarilmasina, afferent arterioliin duvarindaki azalmis gerilim neden olmaktadir. Bobrek
PG'lerinin serbest birakilmasi ve gerilme ile aktive olan iyon kanallar1 yoluyla

biyomekanik eslesmesi, kismen intrarenal baroreseptor yolagina aracilik edebilir (26).



3. Feedback regiilasyonu

Renin salgilanmas1 feedback regiilasyonuna bagli olarak degisebilir. Artan renin
sekresyonu kisa-dongii negatif feedback olarak isimlendirilen renin salgilanmasini inhibe
edecek JG hiicrelerde ATi reseptorleri uyaran Ang II sekillenmesini uyarir. KB’de Ang
IT artisina baglh renin salinimimin inhibisyonu, uzun doénemli negatif feedback olarak
adlandirilir. Ang II, ATy reseptorleri araciligiyla arteriyel KB’yi arttirir. Bu etki agagidaki
gibi renin serbest birakilmasini engeller:

1. Yiiksek basingli baroreseptorleri aktive ederek bobrek sempatik tonusu azaltir.

2. Preglomerular damarlarda artan basing

3. Proksimal tiibiil iginde NaCl reabsorbsiyonunun azaltilmasi (presor natriiirez).
Bu da NaCl'nin MD’ye tiibiiler yoldan verilmesini arttirir (26).

e Anjiyotensinojen

Glikoprotein yapisindaki anjiyotensinojen, renin igin substrattir. Ang I,
anjiyotensinojenin amino terminalinden renin ile olusur. Insan anjiyotensinojeni 452
amino asit igerir ve 24 veya 33-amino asit sinyal peptitine sahip olan preanjiyotensinojen
olarak sentezlenir. Anjiyotensinojen temel olarak karaciger tarafindan sentezlenir ve
salgilanir, ancak kalp, bobrekler, pankreas, adipositler ve santral sinir sistemi (SSS)’nin
belirli bolgeleri dahil olmak iizere bir¢ok dokularda olusturulur. Anjiyotensinojen
biyosentezi, inflamasyon, insiilin, dstrojenler, glukokortikoidler, tiroid hormonu ve Ang
IT ile uyarilir. Gebelik sirasinda, anjiyotensinojen plazma seviyeleri artmis Ostrojen
nedeniyle birkag kat artmaktadir (26).

Dolasimdaki anjiyotensinojen seviyeleri, substrati oldugu renin’in Michaelis
sabiti (Km)'ne yaklasik olarak esittir (~1 uM). Sonug olarak, Ang II sentezi ve dolayisiyla
KB, anjiyotensinojen  seviyelerindeki  degisikliklerden etkilenebilir. ~ Uriner
anjiyotensinojen diizeyleri, lokal intrarenal RAS aktivasyonu i¢in bir indeks olarak kabul
edilir ve HT ve progresif renal hastaligi olan hastalarda yiikselir (31).

e Anjiyotensin doniistiiriicii enzim

ADE (kininaz II, dipeptitil karboksipeptitaz), 170 kilo dalton (kDa) molekiil
agirligina sahip bir ektoenzim ve glikoproteindir. Insan ADE'si 1277 amino asit igerir ve
her biri bir katalitik bolge ve bir ¢inko (Zn?") baglama bélgesi olan iki homolog bélgeye
sahiptir. ADE, BK ve diger giiclii vazodilatator peptitleri etkisiz hale getiren enzim olan

kininaz 1II ile aymidir. Ang I'in Ang II'ye yavas doniisiimii plazmada gergeklesmesine



ragmen; metabolizmasimin ¢ok hizli olmasi vaskiiler sistemde endotelyal hiicrelerin
luminal yiizeyinde bulunan membrana bagli ADE'nin aktivitesine baglidir (32).

ADE geni, intron 16'da serum ADE seviyelerindeki biiyiik fenotipik farkliliklar
aciklayan bir ekleme/¢ikarma polimorfizmini igerir. Daha yiliksek serum ADE seviyeleri
ve BK metabolizmasinin artmasina bagh olarak, HT, kalp hipertrofisi, ateroskleroz ve
diyabetik nefropati riskini artirabilir (33, 34).

e Anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2

Bir karboksipeptitaz, ADE2, Ang II'yi Ang (1-7)'ye doniistiirmek i¢in karboksil
terminalinden bir amino asidi ayirir. ADE2 ayrica Ang I'i Ang (1-9)'a doniistiirebilir; bu
daha sonra ADE, neprilisin ve endopeptitazlar tarafindan Ang (1-7)'ye dondstiiriliir (28).
ADE2, ADE'in iki katalitik bolgesine %42 benzeyen tek bir katalitik alan igerir. Ang II,
Ang I'den 400 kat daha yiiksek afiniteli ADE2 i¢in tercih edilen substrattir (32).

ADE?2 ile Ang II'nin etkilerinin karsit diizenlemesi iki yolla gergeklesir.

1. Ang II seviyelerini disiiriir ve etkilerini Ang (1-7)'ye metabolize ederek
sinirlandirir.
2. Ang II etkilerine zit olan MAS reseptorleri {izerinde etkili olan Ang (1-7)

seviyelerini arttirir.
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Anjiyotensinojen

C

Ang | (1-10)

ADE

Tonin
' Katepsin G

Hipertansif Etkiler Antihipertansif Etkiler
Vazokonstriksiyon Vazodilatasyon
Fibrozis Antifibrotik
VSMC inflamasyon Antiinflamasyon
Oksidatif stres y Oksidatif stres
Kardiyak hipertrofi Antiproliferasyon

Sekil 2.5. RAS'daki zit etkilerin sematik gosterimi.
* Terapotik uygulamalar ADE/Ang II/AT; reseptor aksini (kirmizi) engellemeyi ve ADE2/Ang (1-7)/MAS

Koruma

reseptor aksmni (yesil) artirmay amaglamaktadir. VSMC: vaskiiler diiz kas hiicreleri (26).

ADE2, ADEI tarafindan inhibe edilmez ve BK iizerinde etkisi yoktur. ADE2'nin
azaltilmis ekspresyonu veya silinmesi HT, kardiyak kontraktilitede defektler ve Ang
[I'nin yiiksek seviyeleri ile iligkilidir. AT1 reseptorlerinin Ang reseptor blokerleri (ARB)
tarafindan inhibisyonu, ADE2'nin ekspresyonunu arttirir. ADE2 geninin agiri
ekspresyonu, KB’y1 disiiriir ve hipertansif ratlarda Ang II ile olusturulan kardiyak
hipertrofiyi 6nler. ADE2, Ang (1-7)/MAS reseptor yolagi yoluyla diyabetik nefropatilere
karst koruyucudur (15). Ang I'den ADE2 tarafindan firetilen Ang (1-9), AT>
reseptorlerini aktive ederek vazodilasyon ve koruyucu etkilere de sahip olabilir (35).

e Ang Il icin alternatif sentez yolaklar:

Ang IlI, ADE-bagimsiz yolak veya “ADE Kag¢ma” yolag: ile {iretilebilir.
Anjiyotensinojen Ang I’e veya dogrudan katepsin G ve tonin tarafindan Ang Il'ye
doniistiiriilebilir. Ang I'i Ang II'ye doniistiiren enzimler arasinda katepsin G, kimostatin

duyarli Ang II iireten enzim ve kimaz bulunur. Kimaz, 6zellikle kalp ve bobreklerde Ang
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I ve Ang (1-12) 'nin Ang II'ye doniisiimiine katkida bulunur. Baslica kimaz kaynagi mast
hiicreleridir (36, 37).
e Anjiyotensinazlar
Anjiyotensinazlarin higbiri spesifik degildir ve aminopeptitazlar, endopeptitazlar,
karboksipeptitazlar ve Ang peptitlerini metabolize eden diger peptitazlardan olusur.
2.1.4. Anjiyotensin Peptitleri ve Reseptorleri
RAS peptitleri, reseptorleri ve reseptor-peptit etkilesimlerinin genel etkileri Tablo
2.1’de goriilmektedir.
Tablo 2.1. RAS Peptitleri ve reseptorleri (26).

Reseptor RAS peptitleri Etki
AT Ang Il, Ang I1l, Ang A, Vazokonstriksiyon, hipertrofi, fibrozis,
1
Ang (1-12) nefropati
AT Ang Il, Ang I1l, Ang A, Vazodilatasyon, antihipertrofi, antifibrozis,
2
Ang (1-7), Ang (1-9) natrilirezis
Vazodilatasyon, antihipertrofi, antifibrozis,
MAS Ang (1-7) _
natriurezis
MrgD Alamandin Vazodilatasyon, antihipertrofi, antifibrozis
Noroproteksiyon, kognisyon, renal
ATs Ang IV, Ang (3-7) P _ Y = . ,
vazodilatasyon, natriiirezis
PRR Prorenin, Renin Hipertrofi, fibrozis, apopitozis

e Ang lI-AT1reseptor ekseni
Ang II, spesifik G protein ile birlesik reseptor (GPCR) AT:1 ve ATz2’ye baglanir.
Ang II'nin hipertansif, renal ve hipertrofik etkilerine AT: reseptoriiniin aktivasyonu
aracilik eder (11). ATy reseptor geni HT, hipertrofik kardiyomiyopati ve koroner arter
vazokonstriksiyonu ile iligkili bir polimorfizm (A1166C) igerir. Ayrica, C allel geni,
koroner arter hastaligi riskinde artigi ile ADE’yi azaltan allel gen ile sinerji olusturur (38).
Preeklampsi, baz1 durumlarda AT; reseptoriine kars1 agonistik otoantikorlarin gelisimi ile
iligkilidir (39).
e Ang I1-AT1 reseptor-etki birlesimi
AT1 reseptorleri, hiicre tipine gore degisen ve birincil ve ikincil cevaplarin
kombinasyonu olan etkiler olusturmak i¢in genis bir sinyal transdiiksiyon sistemi dizisine

baglanir. AT: reseptorleri, Gq, Gi213 Ve Gj gibi bir¢ok heterotimerik G proteinine ve f3
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arrestin ile etkilesime giren ve daha sonra internalize olan G protein ile birlesik reseptor
kinaz (GRK)’ler tarafindan fosforilasyon ve desensitizasyon igin substratlarin GPCR
ozelliklerini kapsar. Bircok hiicre tipinde, AT reseptdrleri, PLC-IP3-Ca®* yolagini aktive
etmek i¢in Gq'ye baglanir (26). Gq aktivasyonuna bagli, protein kinaz (PK) C, fosfolipaz
(PL) Az ve PL D’nin aktivasyonu ve eikozanoid iiretimi, Ca?* bagimli ve mitojenler
tarafindan aktive edilen protein (MAP) kinazlar, Ca®*-kalmodulin-bagimli NOS
aktivasyonu olusabilir. Gi aktive olur ve adenil siklazin aktivitesi azalarak hiicresel
cAMP igerigi diiser; bununla birlikte, AT1-G4-PL C yolaginin aktivasyonu gibi Gq — Gs
capraz etkilesimi cAMP iiretimini artirir. Gi'nin By alt birimleri ve G12/13'lin aktivasyonu,
tirozin kinazlarin ve Rho gibi kii¢lik G proteinlerinin aktivasyonuna yol agar. Sonugta,
JAK/STAT yolag: aktive edilebilir ve cesitli transkripsiyonel diizenleyici faktorler
indiiklenebilir. Bu mekanizmalarla, Ang, hiicre biiylimesi ve hiicre dis1 matriks
bilesenlerinin liretimi ile ilgili bir dizi gen ekspresyonunu etkiler. Ang I, AT1 reseptorleri
ile birlikte ROT {ireten bir membrana bagli NADH/NADPH oksidazin aktivitesini de
uyarir. ROT, Ang II'nin baz1 biyokimyasal etkilerine (MAP kinaz, tirozin kinaz ve
fosfatazlarin aktivasyonu; NO'nun inaktivasyonu ve monosit kemoatraktan protein-1'in
ekspresyonu) ve fizyolojik etkilerine (renal fonksiyon iizerindeki akut etkiler, KB
tizerindeki kronik etkiler, vaskiiler hipertrofi ve inflamasyonu) katkida bulunur (40). Bu
sayisiz sinyal transdiiksiyon yolaklarinin Ang II' nin etkilerine aracilik etmesindeki dnemi
dokuya oOzglidiir. AT: reseptorii yapisal olarak esnektir ve mekanik stres gibi
konformasyonel degisimlerle Ang II’den bagimsiz olarak aktive edilebilir (41). ATy
reseptOr fonksiyonlart AT reseptorii, BK B2 reseptorti, adrenerjik B2 reseptorii ve apelin
reseptor dimerizasyonu ile modifiye edilebilir (42).
e Ang II-AT2 reseptor ekseni

AT reseptorlerinin aktivasyonu, antiproliferatif, antiinflamatuvar, vazodilator,
natriiiretik ve antihipertansif etkiler olusturarak ATi reseptorlerinin tersi etkilere aracilik
eder. AT reseptorleri fetal dokularda yaygin olarak dagilirken, yetiskinlerde dagilimi
daha kisithdir. ATz reseptorlerinin ekspresyonu kalp yetmezligi, kardiyak fibrozis ve
iskemik kalp hastalig1 dahil olmak tizere KVH’da upregiile edilir (12). AT> reseptorii
sinyalizasyonuna, G proteinine bagimli (Giez Ve Gis3) ve G proteini bagimsiz yolaklar
aracilik eder. AT2 reseptoriiniin aktivasyonu sonucunda, MAP kinazlar1 ve ERK 1/2'yi
inhibe eden fosfotirozin fosfatazlar aktive olur; Ca?* kanal fonksiyonlar1 inhibe olur ve

NO, siklik GMP ve BK iiretimi artar. AT reseptorleri, AT1 reseptorlerini antagonize
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etmek ve gen ifadelerini azaltmak i¢in baglayabilir ve NO {iretimini gelistirmek i¢in BK
B2 reseptorti ile heterodimer olusturabilir (12, 43).
e Anjiyotensin (1-7)/MAS reseptor ekseni

ADE2/Ang (1-7)/MAS reseptor aksi, RAS'm ADE/Ang II/AT; reseptor ekseninin
baskilayici, profibrotik ve antinatritiretik etkilerinin negatif bir regiilatoriidiir.

Ang (1-7) birkag sekilde tiretilir:

* ADE2 ile Ang II'den;

» karboksipeptitazlarla Ang II'den;

« endopeptitazlar ile Ang I’den; ve

* iki asamali bir doniistimle ADE2 ile Ang (1-9)’a ve daha sonra ADE veya
neprilisinle Ang (1-7)’ye Ang I’den (26).

Ang (1-7), AT reseptorlerine baglanip bu reseptorii aktive edebilmesine ragmen,
Ang (1-7) 'nin antihipertansif etkilerine MAS reseptorleri aracilik eder (13). MAS
reseptoriiniin, Ang (1-7) ile aktivasyonu, vazodilatasyonu indiikler ve NO {iretimini
destekleyen PlsK/Akt yolagini uyarir, BK’nin vazodilatator etkilerini potansiyalize eder
ve ERK1/2 ve niikleer faktor kappa B (NFxB)'nin Ang II’ye bagli aktivasyonunu inhibe
eder. Antianjiyojenik, antiproliferatif ve antitrombotik etkileri vardir. Kardiyak iskemi ve
kalp yetmezliginde kalbi ve bobrekleri koruyucu etki gosterir (14, 15). MAS proto-
onkogen bir orfan GPCR'i kodlar. MAS geni silinmis farelerde vaskiiler direng artar ve
kardiyak disfonksiyona neden olur (15, 28). MAS reseptorii beyinde bulunur ve
aktivasyonu bellek ve biligsel faaliyetleri diizenler (13). Ang (1-7)'nin etkilerini
dengeleyecek Ang Il kapasitesi, ADE-Ang I1-AT1 reseptor aktivitesinin ADE2-Ang (1-
7)-MAS reseptor aktivitesine oranina baghdir (28). ADE2 aktivatorleri ve spesifik MAS
reseptor agonistleri kullanilarak ADE2-Ang (1-7)-MAS reseptor yolaginin farmakolojik
olarak gelistirilmesi, kardiyovaskiiler ve renal hastalikta RAS'nin modiile edilmesi i¢in
yeni imkanlar saglayabilir (26).

e Anjiyotensin 111

Ang (2-8) olarak da isimlendirilen Ang I1I, Ang II iizerindeki aminopeptitaz A'nin
veya Ang (2-10) tizerindeki ADE'nin etkisiyle iiretilir. Ang III, hem AT: hem de AT>
reseptorlerine baglanir ve Ang II'nin etkilerine benzer etkilere neden olur. Ang II ve Ang
III, aldosteron sekresyonunu esit uyarir; fakat Ang III KB’yi yiikseltmede (%25) ve
adrenal medullanin (%10) uyarilmasinda Ang II’ye gore daha az etkilidir. Ang I11 ve daha
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kisa olan anjiyotensin tiirevi peptitler, 6zellikle AT> reseptorii lizerinde dnemli aktiviteye
sahiptir (44).
e Anjiyotensin IV/AT4 reseptor ekseni

Ang (3-8) olarak da adlandirilan Ang IV, aminopeptitaz N'nin katalitik etkisi ile
Ang IlI'den iiretilir. Ang IV'lin santral ve periferal etkileri insiilin regilile aminopeptitaz
(IRAP) olarak tanimlanan spesifik bir ATs reseptorii araciligiyla gergeklesir. ATa
reseptorleri, kalp, damar, adrenal korteks ve duyusal ve motor fonksiyonlarini kapsayan
beyin bolgeleri gibi dokularda bulunur. Ang IV'e bagli AT4 reseptor aktivasyonu serebral
kan akisin1 dilizenler, noroprotektiftir ve bellek konsolidasyonunu ve biligsel
fonksiyonlar1 iyilestirir (45).

e Fizyolojik olarak aktif diger anjiyotensin peptitler

Biyolojik olarak aktif yeni Ang peptitleri ve reseptorleri tanimlanmistir. Bu
peptitler Ang (1-9), Ang A ve alamandin, Ang (3-7) ve proanjiyotensin/Ang (1-12)’dir
(36). Ang (1-9), ADE2, karboksipeptitaz A ve katepsin etkisiyle Ang I'den sentezlenir.
Ang (1-9), AT reseptorlerine baglanarak ve NO'nun salgilanmasiyla olusan kalp
koruyucu ve antipressor etkilere sahiptir. Alamandin, Ang (1-7)'den Asp; rezidiisiiniin N-
terminalindeki Ala; rezidiisiine dekarboksilasyonu ile tiretilir. Alamandin, Ang (1-7)'ye
benzer vazodilatatif ve antifibrotik etkileri igin MrgD gibi etki gosterir. Alamandin, bir
ADE substratidir ve bir ADEI olarak etki edebilir. Alamandin, kronik bobrek hastalig:
olan hastalarda yiiksektir (35). Ang A, Ang II'nin Asp: kalintistnin Alaj'e
dekarboksilasyonu ile iiretilen bir oktapeptitdir. Ang A, hem ATi hem de AT:
reseptorlerine baglanir ve Ang II'den daha az sayida, ancak daha giiclii etkilere sahiptir.
Son donem bobrek hastaligi olan hastalarda Ang A'nin yiikseldigi bildirilmistir (36). Ang
(3-7), Ang IV'den iiretilir ve AT4 reseptorlerine baglanir (45). Proanjiyotensin veya Ang
(1-12), nonrenin yolakla anjiyotensinojenden olusur ve kimaz araciligiyla Ang Il'ye
dontistiiriilebilir.  Ang (1-12), AT1 reseptorlerine baglanabilir ve Ang II'nin
otokrin/intrakrin iiretimi i¢in bir prekiirsor olabilir (36).

2.1.5. Lokal (Doku) Renin-Anjiyotensin Sistemi

Lokal (doku) RAS; hipertrofi, nefropati, inflamasyon, remodeling ve apoptozda
rol oynayan doku temelli Ang II iireten bir sistemdir. ADE, dolasgim boyunca vaskiiler
endotelyal hiicrelerin luminal yliziinde bulunur. Dolasimdaki (pro)renin, arteriyel
duvardaki ve diger dokularda lokal Ang II iiretimine aracilik edecek PRR'yi baglayabilir
(27, 37). Doku RAS ayrica renal ve hepatik sistemden bagimsiz olarak Ang II ve diger
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biyoaktif Ang peptitleri iiretebilen bir otokrin ve intrakrin mekanizmadir. Beyin, hipofiz,

kan damarlari, kalp, bobrek ve adrenal bez gibi bir¢ok doku renin, anjiyotensinojen, ADE

ve ADE2, kimaz, PRR ve Ang I, 11, 11, IV, Ang (1-7) ve ATy, AT2 ve MAS reseptorleri

tiretir (27, 36). Lokal RAS bilesenlerinin selektif olarak aktivasyonu, dokuya 6zgiidiir ve

hastaligin patofizyolojik sonuglarin etkiler.

2.1.6. Anjiyotensin II'nin Fonksiyonlar: ve Etkileri

Ang 1II toplam periferik direnci (TPR) arttirir ve bdbrek fonksiyonunu ve

kardiyovaskiiler yapiy1 degistirir (Sekil 2.6).
Tablo 2.2. Ang II'nin baslica fizyolojik etkileri (26).

Anjiyotensin |1

Bozulmus periferik direng

Bozulmus renal fonksiyon

Bozulmus kardiyovaskiiler
yapi

I. Direkt vazokonstriksiyon
I1. Periferik noradrenerjik
ndrotransmisyonun artmast

A. NE salgilanmasinin

I.  Proksimal tiibiilde
sodyum
reabsorpsiyonunun artmast

ile direkt etki

. Hemodinamiden

bagimsiz diizenlenen
etkiler;
A. Proto-onkojenlerin

artmasi [l.  Adrenal Kkorteksten | ekspresyonunun artmasi
B. NE geri aliminin | aldosteron salinimi (distal | B. Biiyiime faktorlerinin
artmasi nefronda sodyum | iiretiminin artmasi
C. Vaskiiler cevabin | reabsorpsiyonunun ve | C. Ekstraseliiler matriks
artmasi potasyum itrahinin | proteinlerinin  sentezinin
III.  Sempatik desarjin | artmasi) artmast
artmast [1l. Renal hemodinaminin | II. Hemodinamiye bagimli
IV. Adrenal medulladan | degismesi; olarak diizenlenen etkiler;
katekolaminlerin A. Direkt renal A. Ard yiikiin artmasi
salgilanmasi vazokonstriksiyon (kalp)

B. Bobrekte B. Duvar  geriminin
noradrenerjik artmasi (damar)
norotransmisyonun
artmasi

C. Renal sempatik
tonusun artmasi
(SSS)

SONUCLAR

Hizl presor cevap

Yavag presor cevap

Vaskiiler ve  kardiyak
hipertrofi ve remodeling

Ang II'nin plazma konsantrasyonlarindaki orta derecedeki artislar KB’yi siddetli

bir sekilde arttirir. 1 molar Ang II, norepinefrin (NE)'den yaklasik 40 kat daha gii¢liidiir.

Arteriyel KB’yi arttirmak i¢in Ang II'nin medyan etkin konsantrasyon (ECso)'si yaklasik

0.3 nanomolar (nM)'dir. Orta derecede tek Ang II dozunun intravendz (i.v.) enjeksiyonu,
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sistemik KB’yi saniyeler iginde artirarak doruk konsantrasyona ulasir ve dakikalar i¢inde

normale doner (Sekil 2.8).

240

(mm-Hg)
n
3

, 150

Ortalama arterivel KB

150 -

100 +

Renal kan akisi (mL/dk)
[¢4]
o

Zaman (dk)

Sekil 2.6. Tek doz i.v. Ang Il bolus enjeksiyonunun arteriyel KB ve renal kan akimi
tizerindeki etkisi.
* Ang II, kesikli dikey cizgi ile belirtilen zamanda enjekte edilmistir (26).

Ang II'nin hizl1 presor cevabi, TPD'de hizli bir artisa bagl olarak akut hipotansif
bir duruma (6rnegin kan kaybi1 veya vazodilatasyon) karsi arteriyel KB’yi korumaya
yardimer olur. Ang II kalpte miyositlerdeki voltaj kapili Ca®" kanallar1 aracihigryla
kardiyak kontraktiliteyi direkt olarak arttirirken; sempatik tonusu azaltarak, adrenerjik
norotransmisyonu arttirarak ve adrenal katekolamin salinimini artirarak kalp hizim
dolayli olarak artirir. Arteriyel KB’deki hizli artig, sempatik tonusu azaltan ve vagal
tonusu arttiran bir baroreseptor refleksini aktive eder. Boylece, fizyolojik duruma bagl
olarak, Ang Il kardiyak kontraktilite, KH ve kalp debisini arttirabilir, azaltabilir veya
degistirmez. Ang II tarafindan indiiklenen hizli presor cevap, kardiyak outputtaki
degisikliklere ¢ok az katkida bulunur. Ang II uzun siire arteriyel KB’yi stabilize etmeye

yardimct olan yavas presdr cevaba neden olur. Ang II'nin baslangicta subpressor
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dozlarinin siirekli infiizyonu, arteriyel KB’yi kademeli olarak artirdigi i¢in maksimal
cevaba ulagmak birka¢ gilin siirebilir. Bu yavas presér cevap renal presor-natrilirezis
egrisini saga kaydiran renal atilim fonksiyonundaki azalmayla olur. Ang II, yavas presor
yanita katkida bulunabilecek endotelin 1 ve siiperoksit anyonu sentezini uyarir. Arteryel
KB iizerindeki etkilerine ek olarak, Ang I, vaskiiler ve kardiyak hiicrelerin hipertrofisine
ve kardiyak fibroblastlarla kollajenin birikmesine ve artmasina neden olarak
kardiyovaskiiler remodelingi uyarir (26).
e Ang I’nin toplam periferik direnci arttirdig1 mekanizmalar
Ang I, kan damarlari iizerindeki dogrudan ve dolayl etkilerle TPD’yi arttirir.
1. Direkt vazokonstriksiyon
Ang 11, vaskiiler diiz kas hiicreleri {izerinde bulunan ve G¢-PL C-IP3-Ca?* yolagim
uyararak ve AT reseptorlerini aktive ederek prekapiller arteriolleri ve postkapiller
veniilleri daraltir. Ang II vaskiiler yataklar tizerinde farkli etkilere sahiptir. Direkt
vazokonstriksiyon bobreklerdeki i¢ organ yataklarina gore daha giigliidiir. Ang II’nin
neden oldugu vazokonstriksiyon, beyin damarlarinda ¢ok daha azdir ve akciger ve iskelet
kaslarinda zayiftir. Bununla birlikte, dolasimdaki yiiksek Ang II konsantrasyonlar
serebral ve koroner kan akisini azaltabilir (26).
2. Periferik noradrenerjik nérotransmisyonun arttirilmasi
AT reseptorlerine baglanan Ang II, NE'nin sinir uglarina yeniden alinimini inhibe
ederek ve NE'ye vaskiiler yanit1 artirarak sempatik sinir uclarindan NE salinmasini
arttirir. Peptitin yliksek konsantrasyonlari, direkt gangliyon hiicrelerini uyarir (26).
3. SSSiizerine etkileri
Ang II sempatik tonusu artirir. Vertebral arterlere infiize edilen diisiik miktarda
Ang Il, arteryel KB’de artisa neden olur. Bu cevap, hormonun kan-beyin bariyeri
tarafindan korunmayan (6rnegin area postrema, subfornikal organ, lamina terminalinin
organum vaskulosum) sirkumventrikiiler niikleus {tizerindeki etkilerini yansitir.
Dolagimdaki Ang II, sempatik desarjda baroreseptor araciligi ile olusan azalmalar
diistirerek arter basincini arttirir. SSS, hem kandaki hem de beyindeki Ang II tarafindan
etkilenir. Beyin, RAS'!n tiim bilesenlerini igerir. Ang II santral olarak dipsojenik
(susuzluk) etkiye neden olur ve nérohipofizden vazopresinin salinmasini artirir (26).
4. Adrenal medulladan katekolaminlerin saliverilmesi
Ang 11, kromaffin hiicrelerinin depolarizasyonuna sekonder Ca?* girisini uyarak

adrenal medulladan katekolaminlerin salinmasini uyarir (26).
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e Ang I’nin renal fonksiyonu diizenledigi mekanizmalar
Ang II, renal fonksiyon iizerinde belirgin etkilere sahiptir, K™nin atilimini
artirirken, Na* ve suyun idrarla atilimini azaltir. Ang II'nin bobrekler tizerindeki genel

etkisi, bobrek basinci-natriiirezis egrisini saga kaydirmaktir (Sekil 2.7) (26).
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Sekil 2.7. Ortalama arter KB-natriiirezis egrisi: Na* aliniminin renin salinimi (Ang II
olusumu) ve arteriyel KB tizerindeki etkileri.
* RAS inhibisyonu Na* eksigi bulunan bireylerde kan basmcinda biiyiik bir diisiise neden olur (26).
1. Renal tiibiillerde Ang II'nin Na* reabsorbsiyon iizerine direkt etkileri
Ang IT'nin ¢ok diisiik konsantrasyonlari proksimal tiibiil iginde Na*/H" degisimini
uyarir (Na*, CI” ve bikarbonat reabsorbsiyonunu artiran etki). Nefron tarafindan tutulan
bikarbonatin yaklasik %20-30'u bu mekanizmadan etkilenebilir. Ang II proksimal tiibiil
icinde Na* glikoz simportun ekspirasyonunu da arttirir. Paradoksal olarak, yiiksek
konsantrasyonlarda, Ang II proksimal tiibiilde Na* transportunu inhibe eder. Ang I direkt
olarak da kalin asendan kolda Na*-K*-2Cl" simportunu uyarir. Proksimal tiibiil
anjiyotensinojen salgilar ve toplayici kanal renin agiga ¢ikarir, bu nedenle bir parakrin
tiibiiler RAS Na* reabsorbsiyonuna katkida bulunabilir (26).
2. Adrenal korteksten aldosteron salimi
Ang 11, aldosteronun sentezini ve salgilanmasini arttirmak ve diger uyaranlara
(6rnegin adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve K*) cevabi arttirmak i¢in adrenal
korteksin zona glomerulozasini uyarir. Artmis aldosteron iiretimi, KB iizerinde ¢ok az

etkisi olan veya hi¢ akut etkisi olmayan Ang II kan konsantrasyonlar ile goriliir.
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Aldosteron, Na*, K™ ve H™nin retansiyonunu saglamak icin distal ve toplayici tiibiiller
tizerine etki eder. Ang II'nin aldosteron sentezi ve salinimi {izerindeki uyarici etkisi,
hiponatremi veya hiperkalemide artar ve plazmadaki Na* ve K" konsantrasyonlari zit
yonlerde degistiginde azalir (26).
3. Degisen renal hemodinami
Ang II, SSS iizerindeki etkisi ile bobrek sempatik tonusunu artirarak ve bobrek
adrenerjik iletimini (intrarenal etki) kolaylastirarak ve renal vaskiiler diiz kas1 direkt
olarak kasarak renal kan akimini ve renal atilmi azaltir. AT: ve ADO A: reseptorii
tarafindan baslatilan sinyal transdiiksiyon sistemleri ile preglomeriiler mikrodamarlarin
Ang II aracili vazokonstriksiyonu endojen adenozin ile arttirilir.
Ang 11, glomertiler filtrasyon hizi1 (GFR)'n1 ¢esitli mekanizmalarla etkiler:
« Intraglomeriiler basinc1 ve GFR'yi azaltan afferent arteriollerin konstriksiyonu
* Filtrasyon i¢in glomerulus i¢indeki kapiller ylizey alanini azaltan mezengial
hiicrelerin kontraksiyonu ve GFR'nin azalmasi
« Intraglomeriiler basinci1 ve GFR'yi artiran efferent arteriollerin konstriksiyonu
Ang 11 diisiik diizeyde GFR'yi azaltir. Fakat renal arter hipotansiyonu ile Ang I[I'nin
efferent arteriol iizerine etkileri belirginleserek GFR'yi arttirir. Bu nedenle, RAS'in bloke
edilmesi, bilateral renal arter stenozu olan veya sadece bir bobregi olan unilateral stenozu
olan hastalarda akut bobrek yetmezligine neden olabilir (26).
e Ang II'nin kardiyovaskiiler yapiy1 degistirdigi mekanizmalar
Kardiyovaskiiler hipertrofi ve remodeling ile 1ilgili patolojik degisiklikler
morbidite ve mortaliteyi arttirir. Bu hiicreler vaskiiler diiz kas hiicreleri, kardiyak
miyositler ve fibroblastlardir. Ang II, kardiyak miyositlerin hipertrofisini indiikler;
vaskiiler diiz kas migrasyonunu, proliferasyonunu ve hipertrofisini uyarir. Vaskiiler diiz
kas hiicreleri ve kardiyak fibroblastlar tarafindan hiicre dis1 matriks liretimini arttirir. Ang
I1, aldosteron tiretimi ve mineralokortikoid reseptoriinii aktive ederek dolayli olarak hiicre
dis1 matriks olusumunu ve degradasyonunu degistirir. Ang II’nin neden oldugu
istenmeyen kardiyovaskiiler remodeling azaltilabilir fakat mineralokortikoid reseptor
antagonistleri tarafindan tam olarak 6nlenemez (26).
1. Kardiyovaskiiler yap1 iizerinde Ang II'nin hemodinamik etkileri
Ang II'nin kardiyovaskiiler yapi tizerindeki dogrudan hiicresel etkilerine ek olarak,

kardiyak 6nyiik (Na* retansiyonuna bagh hacim genislemesi) ve ardyiik (arteriyel KB nin
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artmasi) degisiklikler ile kalp hipertrofisine ve remodelinge katkida bulunur. Arteriyel

HT, kan damarlariin hipertrofisine ve remodelinge katkida bulunur (26).

2.2.RAS’1 Etkileyen Ilaclar

RAS’1 etkileyen ilaglar, KVH’nin tedavisinde 6nemli rol oynamaktadir. Renin

salimimini inhibe eden B1 blokerlerin yani sira asagidaki ti¢ RAS inhibitor sinifi terapotik

olarak kullanilir.

1. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ADEI),

2. Anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB),
3. Direkt renin inhibitdrleri (DRI) (26).
Tablo 2.3. RAS inhibitorii ilaglardan 6rnekler (26).

Tlaglar Terapdtik kullanimi Klinik farmakolojisi
ADEI * Ang I'nin Ang II'ye déniisiimiinii inhibe eden ilaglar
Kaptopril *Ang II  dretimini | *Antihipertansif etkiler BK’nmin ADE’nin katalize -ettigi
Lisinopril engellemek, boylece | yikiminin inhibisyonu ile artmistir.
Enalapril arteriolar direnci | *Antihipertansif etkiler Ang (1-7) seviyelerinde artis ve Ang
Benazepril diistirmek (1-7)/MAS reseptor yolaginin aktivasyonu ile artmistir.
Kinapril *HT * Plazma renin konsantrasyonu (PRK) ve plazma renin
Ramipril *Akut MI aktivitesi (PRA) artar.
Moeksipril *KKY *Yan tesirler hastalarin % 5-20'sinde oksiiriik, anjiyoddem,
*Diyabetik nefropati hipotansiyon, hiperkalemi, deri dokiintiisii, nétropeni, anemi
Skleroderma  bobrek | ve fetopatik sendrom olarak bulunur.
krizi *Renal arter stenozlu hastalarda kontrendikedir ve renal
fonksiyon bozuklugu veya hipovolemisi olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir.
*Gebelikte kullanilmazlar.
Enalaprilat + Intravenoz verilir.
Fosinopril Hepatik ve renal eliminasyona ugrar ve bdbrek veya
Trandolapril karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir
Perindopril
ARB ¢ AT reseptorlerini bloke eden ilaclardan 6rnekler
Valsartan *AT,  reseptorlerinin | *AT, reseptorlerinin aktivasyonu ile antihipertansif etkiler
Eprosartan | aktivasyonu  yoluyla | artmustir.
irbesartan vazodilatasyonu Antihipertansif etkiler, ADE2 ile Ang II'nin Ang (1-7) 'ye
Kandesartan | saglarken; AT, | donistimi ve Ang (1-7)/MAS reseptdr yolagt ile
Olmesartan | reseptorlerini  inhibe | vazodilatasyon aktivasyonu artmustir.
Telmisartan | ederek  Ang II'nin | *PRK ve PRA artar.
Azilsartan vazokonstriktor ve | *Yan tesirler arasinda hiperkalemi ve hipotansiyon bulunur.
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profibrotik  etkilerini | *Renal yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.
bloke ederler. *Gebelikte kullanilmazlar.
*HT
KKY
*Diyabetik nefropati
DRI ¢+ Renin ile Anjiyotensinojen'in Ang I'ye doniisiimiinii inhibe eden ilaclardan érnekler

Aliskiren

*Ang I ve

HT

seviyelerini azaltirlar.

Ang 11

ustiinliikleri yoktur.

« PRK artar ancak PRA azalir

kontrendikedir.

+ Terapotik degeri acik degildir. ADEI veya ARB’ye

* Diyabetik nefropati, gebelik veya renal yetmezlikte

Bu grup ilaclar, Ang II’nin etkilerini azaltir ve KB diistiriirler fakat RAS tizerinde

birbirinden farkl: etkileri vardir.

Tablo 2.4. Antihipertansif ilaglarin RAS’n bilesenleri tizerindeki etkileri (26).

DRI ADEI ARB Diiiretikler B-blokerler
PRI * * * * \ 4
PRA ] & & & 3
Ang | * f f f ‘
Ang Il * . ‘ f f ‘
ADE aktivitesi “ Inhibisyon “
Aldosteron * ‘ ‘ f ‘ “
or =) 2 | &
el

i = | =) i
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ADE) === ADEI s ( ADE / )
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Anjiyotensin Il (1-8)

ARB —Il

AT,

Sekil 2.8. RAS inhibitorleri (26).
2.2.1 Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitérleri (ADEI)
e ADEI’nin farmakolojik etkileri
ADEI, Ang I'nin Ang II'ye déniismesini engeller. Ang II iiretiminin inhibisyonu,
KB’yi diisiirlir ve natriiirezisi artirir. ADE, bir¢ok substrati olan bir enzim oldugu igin bu
nedenle yararli antihipertansif ve koruyucu etkilere sahip olan BK yikimini inhibe eder.
ADEI, kalp koruyucu etkilere katki saglayabilen dogal kok hiicre regiilatorii N-asetil-
seril-aspartil-lizil-prolin (Ac-SDKP)'nin dolasim diizeylerini 5 kat artirir (46). ADEI,
renin saliverilmesi {iizerinde hem kisa hem de uzun dongli negatif feedback
mekanizmalarin etkileyerek Ang I olusum hizini ve renin saliverilmesini artirir. Biriken
Ang |, Ang (1-9) ve Ang (1-7) gibi vazodilatator peptitlerin artan iiretimi ile sonuglanan
alternatif metabolik yollara dogru yonelir (26).
e ADEI klinik farmakolojisi
ADEI kimyasal yapilarma gore ii¢ gruba ayrilirlar:
1. Kaptopril ile yapisal olarak iligkili olan siilfhidril igeren ADEI,
2. Enalapril ile yapisal iliskili dikarboksil igeren ADEI (6rnegin, lisinopril,
benazepril, kinapril, moeksipril, ramipril, trandolapril, perindopril),

3. Yapisal olarak iliskili fosinoprile yakin fosfor iceren ADEI.
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Birgok ADEI aktif metabolitlerden 100-1000 kat daha az giiclii ancak daha iyi oral
biyoyararlanimi olan ester i¢eren 6n ilaglardir. Giintimiizde, klinik kullanim igin bir¢ok
ADEI mevcuttur. Bunlar potenslerine gore farklidir ve ADE inhibisyonu, ilacin direkt
etkisi ile veya aktif bir metabolitin indirekt etkisi ile olur. Tiim ADEI, Ang I'nin Ang II'ye
dontistimiinti bloke eder ve benzer terapdtik endikasyonlara, yan tesir profillerine ve
kontrendikasyonlara sahiptir. HT genellikle yasam boyu tedavi gerektirdiginden, yasam
kalitesi sorunlar1 antihipertansif ilaclarin karsilastirilmasinda 6nemli bir husustur.
Fosinopril, trandolapril ve kuinapril (karaciger ve bobrekler tarafindan dengeli
eliminasyona sahiptirler) disinda, ADEI agirlikli olarak bdbrekler tarafindan elimine
edilir. Bozulmus bdbrek fonksiyonu, bircok ADEI’nin plazma klerensini énemli 6l¢iide
azaltir ve bu ilaclarin dozu bébrek yetmezligi olan hastalarda azaltilmalidir. ADEI,
dokularda dagiliminda belirgin bir sekilde farklilik gosterir ve bu farklilik, bazi lokal
(doku) inhibisyonlar1 yapmak i¢in yarar saglar (26).

e ADEI’nin terapétik kullanimlar

ADEI; KVH, KKY ve diyabetik nefropatinin tedavisinde etkilidir.

HT: ADE inhibisyonu, yiiksek tansiyonun primer aldosteronizmden
kaynaklandigr durumlar disinda, farkli hipertansif durumlarda ortalama, diyastolik ve
sistolik KB’leri ve sistemik vaskiiler rezistans1 disirir. KB’deki tedavinin
baslangicindaki degisim, tedaviden 6nce PRA ve Ang II plazma seviyeleri ile pozitif
olarak iliskilidir. Fakat, PRA zayif olan bazi hastalarin KB 6nemli derecede azalabilir.
Ang IT'nin lokal iiretiminin artmasi veya dokularin Ang II normal seviyelerine artmis
yanit vermesi, normal PRA'ya ragmen ADEI’ye kars1 baz1 hipertansif hastalar1 duyarl
kilar. ADEI ile tedavi edilen hipertansif hastalarda sistemik KB uzun siireli diiser.
Vaskiiler yataktaki degisime bagli olarak TPD azalir ve renal KB-natriiirezis egrisi sola
dogru kayar. Bobrek onemli bir istisnadir. Renal damarlar Ang II'nin vazokonstriktor
etkilerine asir1 duyarli oldugu igin, ADEI, afferent ve efferent arteriollerin
vazodilatasyonu yoluyla renal kan akimini arttirir. Artan renal kan akim1 GFR'de artis
olmadan olustugu igin glomeriiler filtrasyona ugrayan fraksiyon azalir. ADEI, sistemik
arteriolar dilatasyona neden olarak biiyiik arterlerin uyumunu arttirir, bu da sistolik
KB’nin azalmasina katkida bulunur. Komplikasyonsuz HT’si olan hastalarda kardiyak
fonksiyon genellikle ¢ok az degistigi icin kardiyak output siirekli tedavi ile hafifce artar.
Baroreseptor fonksiyonu ve kardiyovaskiiler refleksleri etkilemedigi icin postiiral

degisiklikleri ve egzersizi hastalar tolere edebilir. KB’ nin 6nemli 6l¢iide diistiriilmesinde
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bile, kalp hiz1 ve plazmadaki katekolamin konsantrasyonlar1 ¢ok az miktarda artar. Bu
Ang II' nin sempatik sinir sistemi tizerindeki normal tonik etkisinin kayb1 ile olusan artmis
arteriyel uyumluluk, baroreseptdr fonksiyonunun degismesini yansitir. ADE], aldosteron
sekresyonunu azaltir. Ancak aldosteron sekresyonu, ACTH ve K" gibi diger steroidojenik
uyaricilar tarafindan yeterli seviyelerde tutulur. Bu uyaricilarin adrenal korteksteki zona
glomerulosa tlizerindeki aktivitesi ile ADE inhibisyonu tam olarak saglanamaz ve ortamda
Ang II az miktarda da olsa bulunur. Aldosteron azalmasi ile olusan K™'nin asir1
retansiyonu, K" alan hastalarda, bobrek yetmezligi olan hastalarda veya K* atilimini
azaltan diger ilaglar1 kullanan hastalarda géoriiliir. ADEI, tek basina, hafif-orta HT si olan
hastalarin yaklagik %50'sinde KB’yi normallestirir. Hafif-orta dereceli HT’si olan
hastalarin %90°1 bir ADEI ve bir Ca?* kanal blokeri, bir B1 adrenerjik reseptdr blokeri
veya bir diiiretik kombinasyonu ile tedavi edilir. Birgok ADEI, HT nin yonetimi igin
tiyazid grubu diiiretik veya Ca?* kanal blokeri ile kombine sekilde kullanilir (26).

Akut MI: Akut MI’da ADEI’nin yararli etkileri dzellikle hipertansif ve diyabetik
hastalarda olduk¢a onemlidir. ADEI, kontrendike olmadigi durumlarda (&rnegin
kardiyojenik sok veya siddetli hipotansiyon), MI’in akut fazinda hemen verilmeli ve
trombolitik, aspirin veya adrenerjik B reseptor antagonistleri ile birlikte verilebilir (47).
Yiiksek riskli hastalarda (6rnegin biiyiik infarkt ya da sistolik ventrikiiler disfonksiyon),

ADE inhibisyonu uzun siire devam ettirilmelidir.

Anjivotensinojen
14— Renin
Angl

- Neprilisin
ADE Endopeptit

Angll | : Ang(1-7) ¢

l

\-’azodilatasyonf

Vazokonstriksiyon l

1

Miyokardiyal I'RH ve iskemik
Snkosullanma sirasmda
miyokardiyal infarkt alant azalr

ADE 2 Aktivatorii ve
Ang II antagonisti

Miyokardiyal /'RH ve iskemik
Snkosullanma strasmnda miyokardiyal
infarkt alam azabr

Sekil 2.9. Kalpte iskemik 6nkosullanmada ve I/RH’de ADEI, ADE2 aktivator ve Ang II
antagonisti ile tedavide RAS’1n rolii (37).
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e ADEI’nin yan tesirleri

Genel olarak, ADEI iyi tolere edilir. Ilaglar, iirik asit veya Ca®'nin plazma
konsantrasyonlarimi degistirmez. Insiilin direnci olan hastalarda insiilin duyarliligini ve
glikoz toleransini artirabilir. Proteiniirik bobrek hastaliginda kolesterol ve lipoprotein (a)
seviyelerini azaltabilir. Yan tesirleri hipotansiyon, oksiiriik, hiperkalemi, anjiyoddem,
akut bobrek yetmezligi ve deri dokiintiisiidiir. Son derece nadir goriilen yan tesirleri
arasinda ise tat degisikligi veya kaybi, notropeni, glikoziiri, anemi ve hepatotoksisite
bulunmaktadir (26).

Kaptopril: Kaptopril 1.7 nM'lik Ki'ye sahip gii¢lii bir ADEI ilagtir. Oral
verildiginde, hizla absorbe edilir ve yaklasik %75 biyoyararlanimi vardir. Kaptoprilin
biyoyararlanimi, diyet ile %25 ile %30 oraninda azalir. Plazma doruk konsantrasyonuna
yaklasik 1 saat iginde ulasir ve eliminasyon yari omrii 2 saattir. flacin %40-50'si
degismeden ve geri kalan1 ise kaptopril disiilfiir dimerleri ve kaptopril-sistein distilfiir
olarak idrarla elimine edilir. KKY ve HT tedavisinde, kaptoprilin oral baglangic dozu

giinde 2-3 kez 6.25 miligram (mg) ile 150 mg arasinda degisir (26).
OH
N

/\A O
HS ; O
CHs

Sekil 2.10. Kaptoprilin molekiiler formiilii.

2.2.2. Anjiyotensin II Reseptor Blokerleri

Bu grupta ilk olarak oral olarak kullanilan selektif nonpeptit ATi reseptor
antagonisti losartan gelistirilmis ve 1995°de klinik kullanima sunulmustur (26).

e ARB’nin farmakolojik etkileri

Ang II reseptor blokerleri, AT1 reseptoriine yiiksek afinite ile baglanir ve AT1
reseptoriine AT> reseptoriinden 10000 kattan daha selektiftir. ARB’nin, AT; reseptoriine
baglanmas1 kompetetiftir. Ang II'ye bagl biyolojik cevaplar, ARB ile tam olarak olarak
onlenemez. Bu antagonizma, ilacin hatali dozlar1 ve endojen ligandin artan diizeyleri ile
stirekli reseptor blokaji i¢in teorik olarak faydalidir. ARB, Ang II’nin neden oldugu (1)
damar diiz kas kontraksiyonu; (2) hizli presor cevaplar; (3) yavas presor cevaplar; (4)
susuzluk; (5) vazopressin sekresyonu; (6) aldosteron sekresyonu; (7) adrenal

katekolaminlerin sekresyonu; (8) noradrenerjik nérotransmisyonun artist; (9) sempatik
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tonus artist; (10) bobrek fonksiyonlarinda degisiklikler ve (11) hiicresel hipertrofi ve
hiperplaziyi kapsayan biyolojik etkileri inhibe eder (26). ARB, renin genini asir1 eksprese
eden transgenik hayvanlarin yaninda renovaskiiler ve genetik HT’li hayvanlardaki
arteriyel KB’yi azaltir. Bununla birlikte ARB, diisiik renin HT’si olan hayvanlarda
arteriyel KB’de ¢ok az etkiye sahiptir (6rnegin, NaCl ve deoksikortikosterole bagli HT’li
ratlar) (48).

e ARB’nin terapotik kullanimlar:

Tiim ARB'nin kullanimlari, HT tedavisi i¢in onaylanmistir. ARB, tip 2 Diabetes
mellitusta bobrekleri koruyucu etkilidirler. Irbesartan ve losartan diyabetik nefropati igin,
losartan inme profilaksisi i¢in, valsartan ve kandesartan KKY icin ve sol ventrikiil
yetmezligi veya MI’y1 takiben sol ventrikiil disfonksiyonu olan klinik olarak stabil olan
hastalarda kardiyovaskiiler mortaliteyi azaltmak i¢in kullanimi onaylanmistir. ARB’nin,
KB’yi diisiirmedeki etkinligi, ADEI ve diger antihipertansif ilaglarla benzerdir. ARB,
hidroklorotiyazid veya amlodipin ile kombine miistahzarlar1 piyasada mevcuttur (26).

Losartan ile yapilan HT c¢alismasinda, sol ventrikiil hipertrofisi olan hipertansif
hastalarda inmenin azaltilmas: bakimindan adrenerjik Pi1 reseptdr antagonisti ile
karsilastirildiginda ARB'nin istiinliigii kanitlanmistir (49). Losartanin sirozlu hastalarda
portal HT nin tedavisinde renal fonksiyonlar1 degistirmeden giivenli ve ¢ok etkili oldugu
bildirilmistir (50). Yapilan bir ¢alismada, KKY olan yash hastalarda, losartanin
semptomlar1 iyilestirmede kaptopril kadar etkili oldugu sonucuna varmistir (51).
Valsartan, ventrikiil sistolik disfonksiyonu ile komplike olan MI'l1 hastalarda kaptopril
kadar etkili oldugu yapilan bir bagka ¢alismada gosterilmistir (52).

e ARB’nin yan tesirleri

ARB genellikle iyi tolere edilir. Anjiyoodem insidansi diisiiktiir ve ARB ile
ADEI’ye bagl olusan dksiiriik ARB kullaniminda daha azdir. ADEI’de oldugu gibi, ARB
de teratojenik potansiyele sahiptir ve hamilelikte kontrendikedir. Arteriyel KB veya renal
fonksiyonu RAS'a (6rnegin renal arter stenozu) biiyiik 6l¢iide bagimli olan hastalarda
ARB kullanim1 hipotansiyon, oligiiri, progresif azotemi veya akut bobrek yetmezligine
neden olabilir. ARB, renal hastaligi olanlarda veya K* takviyeleri veya K* tutucu
diiiretikleri alan hastalarda hiperkalemiye neden olabilir. ARB, diger antihipertansif
ilaglarin KB diisiiriicii etkisini artirabilir. Anafilaksi, anormal hepatik fonksiyon, hepatit,

notropeni, l6kopeni, agraniilositoz, pruritus, Urtiker, hiponatremi, alopesi ve Henoch-

27



Schonlein purpurasi dahil olmak tizere vaskiilitle ilgili nadir rastlanan pazarlama sonrasi
raporlar vardir (26).

Losartan: Losartanin oral dozunun yaklasik %1414, CYP2C9 ve CYP3A4
tarafindan bir AT1 reseptor antagonisti olarak losartandan daha giiglii olan 5-karboksilik
asit metaboliti EXP 3174'e doniistirilir. Losartan ve EXP 3174 doruk plazma
konsantrasyonlarina oral uygulamadan yaklasik 1-3 saat sonra ulasir ve plazma yari
Omdirleri sirastyla 2.5 ve 6-9 saattir. Losartan ve EXP 3174'iin plazma klerensi bobrek ve
karaciger (metabolizma ve safra ile atilimi) yoluyla olur ve hepatik yetmezlikten
etkilenmezken, renal yetmezlikten etkilenir. Losartan, giinde bir veya iki kez 25-100 mg
oral olarak kullanmilir (26). Losartan, tromboksan A reseptoriiniin  kompetetif
antagonistidir ve trombosit agregasyonunu zayiflatir. Ang reseptorii iizerinde etkili
olmayan bir baska losartan metaboliti olan EXP 3179, COX-2 mRNA upregiilasyonunu
ve COX bagimli PG olusumunu azaltir (53).

Cl

Sekil 2.11. Losartanin molekiiler formiilii.

ADET ile ARB ilaclarm Karsilastiriimasi

Hem ARB, hem de ADEI ilaglar RAS’1 bloke ettikleri halde, birka¢ 6nemli
durumda farklilik gosterirler.

* ARB, AT: reseptorlerinin aktivasyonunu ADEI’den daha etkili bir sekilde
azaltir. ADEI, ADE'nin etkisi ile Ang II'nin biyosentezini azaltirlar, fakat kimaz ve diger
ADE'den bagimsiz Ang II iiretim yolaklar1 ile Ang II iiretimini inhibe etmezler. ARB,
Ang Il tireten biyokimyasal yolaklar disinda, AT1 reseptorii ile Ang II'nin etkilerini bloke
ederler.

* ADEI’nin aksine, ARB; AT reseptérlerinin aktivasyonuna izin verir. ADEI,
renin salinimini arttirir, ancak Ang I'nin Ang II'ye doniisiimiinii bloke eder. ARB, ayrica
renin salinimini uyarir. Fakat ARB ile, Ang II'nin dolagimdaki seviyeleri birkag kat artar.
ARB, AT: reseptorlerini bloke ettiginden, ortamda bulunan artmis Ang II AT:

reseptorlerini aktive eder.
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* ADEI ve ARB ilaglar farkli mekanizmalarla Ang (1-7) seviyelerini arttirir. ADE,
Ang (1-7)’nin klirensinde rol oynar, bu nedenle ADE'in inhibisyonu Ang (1-7)
seviyelerini arttirir. ARB ile, Ang II, ADE2'nin substrati Ang (1-7)'ye doniistiiriliir.

* ADEI, BK ve Ac-SDKP dahil olmak iizere bir dizi ADE substratinin seviyelerini
arttirir (26).

2.2.3. Direk Renin Inhibitorleri (DRI)

Anjiyotensinojen renin igin tek spesifik substrattir. DRI, Ang II iiretimi i¢in hiz
kisitlayict basamak olan enzimatik reaksiyon renin tarafindan anjiyotensinojenden Ang
I’in olusumunu inhibe eder. Aliskiren klinik kullanim i¢in izin verilen tek direk renin
inhibitoridiir (26).

Farmakolojik Etkiler

Aliskiren diisiik molekiil agirlikli bir non-peptit ve renin’in giiglii kompetitif
inhibitortidiir. Anjiyotensinojenin Ang I’e doniismesini bloke etmek igin renin’in aktif
bolgesine baglanir, bu nedenle Ang II’'nin olusumunu azaltir. Aliskiren diger aspartik
peptidazlardan 10000 kez daha yiiksek afinite ile renine baglanir. Saglikli bireylerde
aliskiren KB’de doza bagimli azalmaya neden olur. PRA, Ang I ve Ang II diizeyleri
azalir. Fakat Ang Il ile kisa dongii negatif feedback kaybina bagli 16-36 kati plazma renin
konsantrasyonu artar. Aliskiren plazma ve idrar aldosteron diizeylerini de azaltir ve
natrilirezis artar (26).

Klinik Farmakoloji

Giinliik tek seferde 150-300 mg oral doz olarak tavsiye edilir. Aliskiren’in
biyoyararlanimi  disiiktiir  (%25) fakat yiiksek afinitesi ve potensi, diisiik
biyoyararlanimini dengeler. Pik plazma konsantrasyonlarina 3-6 saat icerisinde ulasir.
Yarilanma omrii 20-45 saattir. Plazmadaki kararli durum 5-8 giinde saglanir. Plazma
proteine baglanma %50’dir ve kandan bagimsizdir. Aliskiren, diisiik biyoyararlanimina
katki saglayan p-glikoproteinler i¢in bir substrattir. Yagli gidalar 6nemli 6lgiide alisikren
absorbsiyonunu azaltir. CYP3A4 ile karaciger metabolizmasi azdir. Eliminasyon
cogunlukla fecesle degismeyen ilag seklindedir. Absorbe edilen dozun yaklasik %25°1
ana ilag olarak idrarda goriiliir (26).

Yan Tesirler ve Kontrendikasyonlar

Aliskiren iyi tolere edilir ve yan tesirleri azdir. Yan tesirleri yiikksek dozlarda
diyare gibi hafif gastrointestinal semptomlar, abdominal agr1, dispepsi ve gastroozefagial

reflii, bas agrisi, nazofarenjit, bas donmesi, yorgunluk, iist solunum yolu enfeksiyonu, sirt
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agris1, anjiyoddem ve Oksiiriik (ADEI’den ¢ok daha az). Diger yan tesirler kizariklik,
hipotansiyon, hiperkalemi, artan {iirik asit, renal taslar ve gQutu icerir. Diger RAS
inhibitorleri gibi gebelikte tavsiye edilmez (26).

2.2.4. AT2 Reseptor Agonistleri

AT reseptorlerini uyaran bilesiklerden birkagi Tablo 2.4’de sunulmustur.

Tablo 2.5. AT, reseptorlerini uyaran bilesikler (54).

Bilesik Mekanizma Primer endikasyon Not

c21 AT, reseptdr | Idiopatik  pulmoner | Kiigiik molekiilli bilesik,
agonisti fibrozis 2014’de faz U1l ¢alismalar

basladi.

LP2 AT, reseptodr | Idiopatik pulmoner | Peptit yapisinda bilesik, 2014°de
agonisti fibrozis faz I ¢alismalari basladi.

MP-157 | AT, reseptor | HT Avrupa’da faz I asamasinda
agonisti

EMAJ401 | AT, reseptor | Noropatik agri Postherpetik noraljide faz 11
antagonisti asamasl1 tamamlandi.

Yapilan deneysel calismalarda AT, reseptorlerinin stimiilasyonunun olumlu
etkilerine bakilarak AT reseptor agonistlerinin inme, anevrizma olusumu, inflamasyon,
miyokardiyal fibrozis veya MI'min tedavisinde faydali olabilecegi arastirmacilar
tarafindan One siirilmektedir (55). AT2 reseptdr agonistlerinin potansiyel Kklinik

kullanimlar1 Sekil 2.12°de gosterilmistir.
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Sekil 2.12. AT, reseptoriinii, uyaran bilesiklerin potansiyel klinik endikasyonlari (54).

Novokinin: Novokinin yumurta albiiminde bulunan vazorelaksan etkili bir peptit olan
ovokinin rol model almarak sentezlenmistir. Novokinin mezenterik arterlerde yiiksek
konsantrasyonlarda (> 10—5 M) vazodilatasyona ve SHR'de KB’nin azalmasina (~ 10 mmHg)
neden olur. Bu etkilerin her ikisi de orta afiniteli AT2 reseptor antagonisti olan PD123319 tarafindan
bloke edilir. AT reseptorii bulunmayan farelere, novokinin oral olarak uygulandiginda novokinine
bagli herhangi bir etkinin goriilmemis olmast ilacin AT reseptoriine spesifikligini gostermistir (56).
Novokininin oral olarak uygulandigi rodentlerde KB hafif derecede azalmustir (57).

Compound 21: Wan ve arkadaslari, 2004 yilinda ilk nonpeptit selektif AT> agonisti C21’i
tammlamuglardir (58). Bilesik, nonselektif ATz ve AT reseptor agonisti L-162313’in bir dizi islem
sonrasinda selektif AT, reseptor agonistine dondistiiriilmesi ile elde edilmistir (59). C21’in nonpeptit
yapisindan dolayi ratlarda, yaklagik olarak %20-30 kadar bir biyoyararlanimi ve 4 saatlik bir yar1
omrii vardir (60).

C21 ile yapilan bir¢ok deneysel ¢alismada cesitli hastaliklara kars1 koruyucu etki
gosterdigi  kanitlanmistir. C21°in, yiliksek yagl diyete bagli adipoziteyi, yeme
bozukluklarint veya insiilin direncinin gelisimini Onledigi yapilan c¢alismalarla
gosterilmistir (61-63). Pankreas adaciklarini apoptozdan korudugu belirtilmistir (64).
AT reseptor stimiilasyonunun, tuza duyarl veya Ang Il ile indiiklenen HT de ve santral
veya periferal olarak uygulandiginda spontan hipertansif ratlarda KB’yi diistirdiigii rapor

edilmistir (65-68). C21, ratta olusturulan HT modelinde renal inflamasyonu 6nlemistir
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(69). Deneysel diyabetik nefropati modellerinde, renal fibrozis, oksidatif stres ve
inflamasyonu Onleyerek koruyucu etkiler gostermistir (70, 71). C21’in AT1 reseptor
antagonisti ile kombinasyonunun, tip Il diyabetik nefropatinin ilerlemesini geciktirmede
etkili olabilecegi kanitlanmigtir (70). ATy reseptdr antagonisti ve C21 kombinasyonunun
obezitedeki metabolik komplikasyon riskini azaltabilecegi bildirilmistir (72). C21 gibi
AT, reseptor agonistlerinin, KVH ile iligkili diyabetin tedavisini amaglayan ilag
kombinasyonlarinda yer alabilecegi belirtilmistir (73, 74). AT reseptor agonistlerinin
polikistik over sendromunun tedavisinde rol oynayabilecegi belirtilmistir (75). C21’in,
ratlarda monokrotalin ile olusturulmus pulmoner fibrozis ve sag ventrikiil fibrozisine
bagl pulmoner HT’de antiinflamatuvar ve antifibrotik etkiler gosterdigi kanitlanmistir
(76). C21’in deneysel MI modelinde faydali oldugu rapor edilmistir (73).

N

Sekil 2.13. Compound 21’in molekiiler formiilii.

2.2.5. MAS Agonistleri

MAS agonistleri, Ang (1-7)/MAS reseptor aksini etkiledigi igin KVH’da yeni
tedavi stratejilerinin gelistirilmesi i¢in olduk¢a dnemlidirler. Ang II sentezinin ve reseptor
baglanmasinin inhibisyonuna ek olarak ADEI ve ARB ilaglar, MAS aktivasyonuna yol
acan Ang (1-7) plazma seviyelerini 6nemli dl¢lide artirir. Yapilan birgok ¢alisma Ang (1-
7)IMAS reseptor ekseninin bu ilaglarin klinik etkilerine katkida bulundugunu belirtmistir.
Bu nedenle, Ang (1-7)'nin yararl etkileri ve ADEI ve ARB ilaglarin etkilerine, KVH’y1
tedavi etmek icin MAS reseptor agonistinin terapdtik potansiyeli i¢in kanittir. Ang (1-
7)/MAS reseptor aksini uyaran MAS agonistlerinin kardiyovaskiiler etkilerinin yani sira,
antiproliferatif ve antianjiyojenik ozellikleri dikkate alindiginda kemoterapdtik ajanlar
olarak da kullanilabilecegini gostermektedir (14).

AVE 0991: Wiemer ve arkadaslari 2002'de, Ang (1-7)’nin yararl etkilerinin ortaya
c¢ikmastyla birlikte Ang (1-7) nin etkisini taklit eden nonpeptit yapidaki AVE 0991°in sentezine ve
tanimlanmasina yonelik ¢alismalan baglattilar. Bu nonpeptit sentetik bilesik, sigir aortik endotel
hiicrelerinde [*%°1] Ang (1-7)’ye yiiksek afinite ile baglanmak i¢in Ang (1-7) ile yarsir (77). Ayrica,
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AVE 0991, Ang (1-7)’nin etkilerini taklit eder (77-80). AVE-0991, MAS-transfekte edilmis CHO
hiicrelerinde NO salimmini indiikler (80). Damarlarda NO salimimu ile vazodilatasyon yapar ve
endotel fonksiyonu iyilestirir. AVE 0991, su ile yiiklenmis fare modelinde, antiditiretik etki
gostermistir (81). AVE 0991 kalpte Ang (1-7) 'ye benzer koruyucu etkiler gostermistir (82, 83).
AVE 0991, sol koroner arter ligasyonu ile indiiklenen MI rat modelinde miyokardiyal infarkt
alanim azaltnis ve kalp fonksiyonunu iyilestirmistir (82). Isoproterenol ile olusturulan kardiyak
fonksiyon bozuklugunu ve remodelingi azaltmistir (83). AVE 0991, MAS bagimh BK’nin
hipotansif etkisini giiclendirmistir (84). AVE 0991, L-arginin metil ester (L-NAME) ile HT
olusturulmus rat modelinde, HT ve organ hasart gelisimini azaltmustir (85). AVE 0991,
deoksikortikosteron asetat (DOCA) uygulanan ratlarda doza bagimli olarak arteriyel KB’yi
diigtirmiis ve bir renin inhibitorii olan aliskiren ile kombinasyon halinde sinerjik KB diisiiriicii
etkiler gostermistir (86). AVE 0991, ateroskleroz, akut akciger hasari, kronik astimda pulmoner
remodeling ve nefropatiye karsi koruyucu etkiler gostermistir (87-90). Ang (1-7) 'ye benzer sekilde,
AVE 0991’in gosterdigi bu etkilerin, NO {iretimine bagh oldugu gosterilmistir. AVE 0991 ile
uyarilan vazodilatasyon, erektil fonksiyon lizerindeki olumlu etkiler ve BK’nin {izerindeki
potansiyalize edici etkiler, L-NAME'nin birlikte uygulanmasi ile tamamen bloke edilebilmistir (79,
82, 84, 91). KVH’nin tedavisinde AVE 0991 kombine olarak kullanildiginda potansiyel terapotik
bir ajan olarak kabul edilmistir. Klinik olarak, AVE 0991'in 6énemli bir avantaji, oral uygulama
agisindan daha kararli bir bilesik olmasi ve Ang (1-7) ile karsilagtirildiginda daha uzun bir yari 5mre
sahip olmasidir (77). Fakat bilesigin farmakokinetigi ve toksisitesi hala bilinmemektedir ve daha
ileri caligmalar gerekmektedir.

Sekil 2.14. AVE 0991’in molekiiler formiilii.
2.3. Miyokardiyal Iskemi Reperfiizyon (Mi/R) Hasar
Koroner kalp hastaliklarnin etkileri genellikle akut MI/R hasarinin zararl

etkilerinden kaynaklanir. MI/R hasari, tipik olarak akut miyokardiyal iskemik hasar
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azaltmak ve MI’in boyutunu sinirlamak i¢in trombolitik tedavi kullanilarak veya primer
perkiitan koroner girisim (PPKG) ile zamaninda ve terapotik miidahalenin yapilarak
miyokardiyal reperfiizyonun oldugu akut ST-segment elevasyonlu MI (STEMI) ile
bagvuran hastalarda ortaya c¢ikar. Bununla birlikte, miyokardiyal reperflizyon siireci,
miyokardiyal reperflizyon hasari1 olarak bilinen bir olgu olan kardiyomiyosit 6liimiinii
indiikleyebilir (92-94).

2.3.1. Miyokardiyal Iskemi Hasarimin Patofizyolojisi

STEMI’da koroner arterin akut okliizyonu, akut miyokardiyal iskemiye bu
damardan perflize edilen miyokardi maruz birakarak, akut koroner tikanikligin kalici
olmasi halinde potansiyel MI riski altindaki alani sinirlar. 20 dk’dan fazla akut Ml
periyodu uzarsa kardiyomiyosit dliimiiniin bir “dalga cephesi” subendokardda baslar ve
zaman i¢inde epikardiyuma kadar uzanir (95).

| Iskemi |

L 2

Oksidatif fosforilasyonun inhibisyonu

(ATP azalr)
! ADP + AMP +Pi ! | Glikolizin aktivasyonu |
e | T Laktik asit (pH disser) |
e ;
[ inozn ] Gikolizin inhibisyony |

|

l Na /K~ ATPazin inhibisyonu I

}

Iyon homeostazinn bozulmast
(Na~ artmast, takiben Ca’ artmast)

v

Kalpainler, fosfolipaz gibi

4
Sitoplazmada

! sitokrom C salnum proteazlann aktivasyonu
%

ROT iiretimi l
Apoptotik hilcre
olimi

Kaspaz-3 gibi oncis - Kaspaz-0 gibi efektor Sarkolemmal /
kaspazlarin aktivasyonu kaspazlarmn aktivasyonu membramn ruptiri

Sekil 2.15. Miyokardiyal iskemi hasar1 (96).

Oksijen ve besin kaynag eksikligi, miyokard i¢inde bir dizi ani biyokimyasal ve
metabolik degisiklikler ile sonuglanir (Sekil 2.16). Oksijenin olmamasi oksidatif
fosforilasyonu durdurur, mitokondriyal membran depolarizasyonuna, ATP'nin

tikenmesine ve miyokardiyal kasilma fonksiyonunun inhibisyonuna yol agar.
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Mitokondriyal F1FO-ATPaz, mitokondriyal membran potansiyelini korumak igin ters
yonde islev gordiigiinden, ATP hidrolizi ve mitokondriyal inorganik fosfatta bir artis ile
sonuc¢landigindan, bu islem herhangi bir mevcut ATP'nin pargalanmasiyla siddetlenir.
Oksijen yoklugunda, hiicresel metabolizma anaerobik glikolize gecer, bu da hiicre i¢i
pH'yi (<7.0) azaltan laktat birikmesine neden olur. Protonlarin hiicre i¢i birikimi, Na*
girisi karsihiginda hiicreden protonlari ¢ikaran Na®-H* iyon degistiricisini harekete
gecirir. Iskemi sirasinda ATP eksikligi 3Na*-2K*-ATPaz'mn islevini durdurur, bdylece
hiicre ici Na® asir1 yiikii birikir. Buna karsilik, 2Na*-Ca?* iyon degistiricinin ters
aktivasyonu, hiicrenin Na*'y1 ¢ikarmaya calisirken hiicre icinin Ca?* asir1 yiiklenmesi ile

sonuglanir (4).

ISKEMI REPERFUZYON
Kan daman s S
Kardiyomiyosit Kardiyomiyosit
H H™ s

Laktik asit yikinn
: Na 1
A}r i

Fizyolojik pH'm
v\ MPTP kapanr,

2Na*

Diisiik pH

veniden diizenlenmesi
2%.
Ca‘" _w

' Mivofibriln agin
|| MPTP agihr  kasilmasi

Reperfiizyon hasan /

Miyofibril

kasilmasmm “
inhibisyonu Mitokondri

Sekil 2.16. Akut MI/R hasarinin olusum mekanizmasi (92).

Akut miyokardiyal iskemi sirasinda, laktat {iretimi ve hiicre i¢i pH'da bir diisiis
olur. Bu, Na*-H* degistiricinin H"'y1 hiicre disina ve Na+-Ca?" degistirici Na™' y1 hiicre
icine gegmesine ve hiicre i¢i Ca?* asir1 yiiklenmesine aracilik eder. Na*-K*-ATPaz,
iskemide islevini durdurur ve hiicre i¢inin Na* asir1 yiiklenmesini artirir. iskemi sirasinda
asidik kosullar, ayn1 zamanda mitokondriyal permeabilite transizyon poru (MPTP) ve
kardiyomiyosit hiper-kontraktiiriiniin agilmasini onler. Reperfiizyon sirasinda, elektron
tasima zinciri ROT {ireterek yeniden aktive edilir. Diger ROT kaynaklar1 arasinda ksantin
oksidaz (endotelyal hiicreler) ve indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotit (NADPH)
oksidaz (notrofiller) bulunur. ROT, MPTP'nin agilmasini indiikleyerek, notrofil
kemoatraktan olarak hareket ederek ve sarkoplazmik retikulumun islev bozukluguna

baglh miyokardin reperfiizyon hasarina aracilik eder. Bu, hiicre ici asir1 Ca®*
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yiiklenmesine katkida bulunarak hiicre zarini lipit peroksidasyonu ile tahrip eder, enzim
denatiirasyonunu indiikler ve deoksiriboniikleik asit (DNA)'da dogrudan oksidatif hasara
neden olur. Na'™-H" degistiricinin reperfiizyonu ve reaktivasyonu, laktik asidin
uzaklastirllmasiyla sonuglanir, boylece MPTP ac¢ilimi1 ve kardiyomiyosit kontraktiirii
tizerindeki inhibitér etkiyi serbest birakan fizyolojik pH'nin hizli bir sekilde geri
kazanimiyla sonuglanir. Mitokondriyal membran potansiyelinin restorasyonu, Ca?"’nin
MPTP acilimin1 da tetikleyebilen mitokondriyaya siiriiklenmesine neden olur.
Miyokardiyal reperfiizyonun baglamasindan birkag¢ saat sonra, nétrofiller, kemoatraktan
ROT, sitokinler ve aktive edilmis tamamlayicilarin salinmasina yanit olarak enfarktiisli
miyokardiyal dokuda birikir (92).

2.3.2. Miyokardiyal Reperfiizyon Hasariin Patofizyolojisi

STEMI olan hastalarda akut miyokardiyal iskeminin baglamasindan sonra, PPKG
kullanilarak zamaninda miyokardiyal reperfiizyon, canli miyokardiyumun kurtarilmasi,
MI boyutunun sinirlanmasi, SV sistolik fonksiyonunun korunmasi ve kalp yetmezliginin
baglamasini dnlemek icin gereklidir (92-94). Bununla birlikte, akut iskemik miyokardin
reperfiizyonu kardiyomiyosit Oliimiinii bagimsiz olarak indiikleyebilir, ancak bu

kavramin yillar i¢inde kabul edilmesi zor olmustur.

pH'm tekrar dizenlenmesi Mitokondrinin tekrar enerii
kazanmas1 (Oksijen artar)

Y

MPTP'nin agilmast < ROT iretimi

/
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N

Apoptotik hiicre
Shimii

Kaspaz-3 gibi 6ncii kaspazlarn
aktivasyonu
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Sekil 2.17. Miyokardiyal reperfiizyon hasar1 (96).
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Miyokardiyal reperfiizyon hasarinin bilinen dort formu asagida detayli olarak
tartistlmastir, ilk ikisi geri doniisiimlii ve digerleri geri doniistimsiizdiir.

1. Reperfiizyon kaynakh aritmiler: PPKG geciren STEMI hastalarinda akut
iskemik miyokardin ani reperflizyonu, genellikle kolayca tedavi edilen ventrikiiler
aritmilerle birlikte olabilir (97).

2. Miyokardiyal stunning: Reperfiize akut iskemik miyokardda ortaya ¢ikan geri
doniislii iskemik kasilma disfonksiyonu miyokardiyal stunning olarak adlandirilir.
Reperfiizyon hasarinin bu formu, miyokardiyal kasilma aparati tizerindeki oksidatif stres
ve hiicre i¢i asir1 Ca®* yiiklenmesinin zararh etkilerinden kaynaklanir (98).

3. Mikrovaskiiler obstriiksiyon (MVO): MVO’ya katkida bulunan faktorler
arasinda; bozulmus vazodilatasyon ile kapiller hasar, endotelyal hiicreden dis kilcal
kompresyonu ve kardiyomiyosit sismesi, aterosklerotik plaktan salinan materyalin
mikroembolizasyonu, trombosit mikrotrombiisii, ¢6ziinebilir vazomotor salinimi ve
trombojenik maddeler ve nétrofil ttkanmasi yer alir (99-102). MVO, PPKG hastalarinda
koroner anjiyografide, yavas koroner kan akimi, miyokardiyal kizarma derecesi ve
karakteristik koroner akim hiz1 profili olarak kendini gosterir (103). Onemli olarak,
koroner anjiyografide, koroner arterde koroner kan akiminin oldugu PPKG hastalarinin
%30-40'mda miyokardiyal kontrast ekokardiyografi, miyokardiyal perflizyon niikleer
taramali veya kontrastli kardiyak miyokardiyal reperfiizyon hasari ile saptanan MVO
bulgular1 vardir (104-108). MVO'nun varligi daha biiyitk M1 boyutu, daha diisiik bir sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, istenmeyen sol ventrikiil remodelingi ve daha kotii klinik
sonuglar ile iliskilidir (109, 110). Endotelde ciddi hasara yol agan ciddi MVO olgularinda,
interstisyuma kanin ekstravazasyonu, infarktiis alani iginde intramiyokardiyal kanamaya
neden olabilir ki, bu durum kardiyak miyokardiyal reperfiizyon hasari ile sonuglanabilir
(112).

4. Letal miyokardiyal reperfiizyon hasari. iskemik olaym sonunda
reperfiizyonun neden oldugu kardiyomiyositlerin 6liimi, letal miyokardiyal reperfiizyon
hasar1 olarak tanimlanmistir. Letal miyokardiyal reperfiizyon hasarina neden olan en
onemli faktorler; oksidatif stres, agir1 Ca?* yiikii, MPTP’nin agilmasi ve hiperkontraktiirii
icermektedir. Deneysel MI modellerinde ve STEMI hastalarinda miyokardiyal
reperfiizyonun baslangicinda uygulanan terapdtik girisimlerin, M1 boyutunu %40-50
azalttigini ortaya ¢ikarmistir (94). Bu gozlem letal miyokardiyal reperfiizyon hasarinin

nihai MI boyutunun %50'sine kadar olabilecegini diistiindiirmektedir. Letal miyokardiyal
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reperfiizyon hasari, miyokardiyal reperflizyonun MI boyutu azalmasi agisindan tam
faydasini azaltmakta ve bu nedenle PPKG hastalarinda kardiyak koruma i¢in 6nemli bir
hedefi temsil etmektedir (Sekil 2.18). Bununla birlikte, PPKG uygulanan hastalarda letal
miyokardiyal reperfiizyon hasarinin azaltilmasinda tamamen etkili bir tedavi halen

mevcut degildir.

’ Zamaninda ve etkili PPKG
2 ile kurtarilan miyokardiyum

PPKG'den sonra infarkt alam

Reperfizyon hasarina bagl olusan

Iskemik hasara bagli
olusan infarkt

Iskemi zamani Reperfizyon zamani

Gogiis agrismnin PPKG
baslangici

Sekil 2.18. Akut MI/R hasarinda, PPKG’yi takiben STEMI hastalarmda MI boyutu (92).
* Siyah kat1 ¢izgi, akut miyokardiyal iskemik hasarin ve miyokard reperfiizyon hasarinin nihai MI boyutuna
etkilerini gostermektedir. Yesil kesikli ¢izgi, miyokardiyal reperfiizyon hasarinin yoklugunda tek bagina
akut miyokardiyal iskemiye dayali PPKG sonrasi teorik MI boyutunu gostermektedir. Kirmizi kesikli ¢izgi,
PPKG yoklugunda tek basina akut miyokard iskemisine dayanan teorik MI boyutunu gostermektedir.
Miyokardiyal reperfiizyon hasarinin varhigi, MI boyutunun azaltilmasi agisindan PPKG’nin yararim
azaltmaktadir. Bu nedenle, miyokardiyal reperflizyon hasarini azaltabilen PPKG’ye yardimci olarak bir
terapotik stratejinin uygulanmasi, daha kiigiik bir MI boyutuna (yesil kesikli ¢izgi ile gosterildigi gibi) yol
acar ve miyokardiyal reperfiizyonun tiim yararl etkilerinden faydalanir (92).

2.3.3. Miyokardiyal Reperfiizyon Hasarinin Mediyatorleri

Deneysel calismalar miyokardiyal reperfiizyon hasarinin zararl etkilerine aracilik
eden bazi1 6nemli faktorleri tanimlamistir.

1. Oksidatif stres: Miyokardiyal reperfiizyonun ilk birka¢ dakikasinda, bir dizi
oksidatif stres artis1 ¢esitli kaynaklar tarafindan tretilir (112, 113). Bu zararh oksidatif
stres, miyokardiyal hasara ve kardiyomiyosit 6liimiine kadar farkli mekanizmaya aracilik
eder (Sekil 2.18). Bu gozlemlere dayanarak, antioksidan uygulamanin dogal olarak bu tiir

hasarlar1 6nlemek igin uygun bir segenek oldugu diisiiniilmiistiir. Bununla birlikte hem

deneysel hem de klinik calismalar, miyokardiyal reperfiizyonun baslangicinda
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antioksidan tedavinin uygulanmasi ile geliskili sonuglar bildirmistir. Bunun nedeni
kismen antioksidanlarin hiicrelere girememesinden kaynaklanabilir (114). Bu baglamda,
mitokondriyal spesifik antioksidanlarin kesfi daha etkili olabilir (115).

2. Hiicre i¢i asir1 Ca?* yiikleme: Hiicre ici ve mitokondriyal asir1 Ca®* yiikii, akut
miyokardiyal iskemide baglar ve plazma zarmin bozulmasi, sarkoplazmik retikulumda
oksidatif strese bagli hasar ve mitokondriyal enerjinin yeniden kazanilmasi nedeniyle
miyokardiyal reperfiizyon sirasinda artar. Mitokondrinin tekrar enerji kazanmasi,
mitokondriyal Ca?* tastyicist araciligryla Ca**'min mitokondriye girisini hizlandiran
mitokondriyal membran potansiyelinin geri kazanilmasini saglar ve daha sonra
MPTP’nin agilmasini saglar (92).

3. Reperfiizyon sirasinda fizyolojik pH'in hizh degisimi: Akut miyokardiyal
iskemi sirasinda, hiicre i¢i pH 7.0"n altina diiser, reperfiizyonda ise fizyolojik pH, laktatin
yikimi ve Na*-hidrojen (H") degistiricinin yan1 sira Na*-bikarbonat (HCO3") simport
tasiyicinin aktivasyonu ile hizla geri yiiklenir. Bu pH degisikligi, reperfiizyonun ilk birkag
dakikasinda MPTP’nin acilmasina ve kardiyomiyositin hiperkontraktiiriine izin vererek
miyokardiyal reperfiizyon hasarina bagl kardiyomiyosit 6liimiine katkida bulunur (116).
Asidik bir tampon ile iskemik hayvan kalplerinin reperfiizyonu MI boyutunu azaltabilir
(117). Bu nedenle, miyokardiyal reperfiizyon hasarinin 6nlenmesi i¢in potansiyel bir
tedavi stratejisi, miyokardiyal reperflizyon sirasinda fizyolojik pH'nin normallesmesini
yavaglatmak olabilir (118). Cohen ve Downey’in “pH hipotezi’nde 6ne siiriilen iskemi
sonrasi kosullanmada, Na'™-H* degistiricinin farmakolojik inhibisyonu yoluyla veya
miyokardiyal reperflizyon siirecinin yavaslatilmasiyla elde edilebilir (119).

4. Mitokondriyal permeabilite transizyon poru: Kardiyak hasarin
onlenebilmesi i¢in onemli bir hedeftir. MPTP, miyokardiyal reperflizyon hasarinda
onemli rol oynamaktadir. MPTP, mitokondriyal i¢ membranin segici olmayan bir kanali
olup, bu kanalin agilmasi, mitokondriyal membran depolarizasyonuna ve oksidatif
fosforilasyonun ayrilmasina yol agarak ATP'nin tilkenmesine ve hiicre 6liimiine yol agar
(120, 121). Akut MI/R hasarinda, MPTP'nin iskemi sirasinda kapali kaldig1 ve sadece
mitokondriyal Ca?* ve agir1 fosfat yiikiine, oksidatif strese ve kismi ATP tiikenmesine ve
reperfiizyona bagl olarak hizli pH degisikligine neden oldugu gosterilmistir (122).
Miyokardiyal reperfiizyonun baslangicinda, MPTP inhibitorlerinin uygulanmasi ile
birlikte reperfiizyon sirasinda MPTP’nin agilmasinin 6nlenmesi deney hayvanlar ile

yapilan ¢aligmalarda M1 boyutunu %40-50 arasinda azalttigini gostermistir (123-126). Bu
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nedenle, MPTP miyokardiyal reperflizyon hasarin1 6nlemek i¢in 6nemli bir terapdtik
hedeftir.

5. Inflamasyon: Akut MI'ya eslik eden inflamatuvar yanmitin, miyokardiyal
reperfiizyon hasarinin patojenezine katkida bulunup bulunmadigi veya akut miyokardiyal
hasara bagli olarak olusup olusmadig1 heniiz net degildir (127). Her ne kadar deneysel
caligmalar, hiicre adezyon molekiillerine kars1 antikorlar ve komplement aktivasyonunun
inhibisyonu yoluyla miyokardiyal reperfiizyon sirasinda inflamatuvar siireci inhibe etmek
icin tasarlanan terapdtik stratejilerle MI'y1 azaltildigint bildirmigse de; bu terapotik

yaklasima karsilik gelen klinik ¢alismalar biiyiik 6l¢lide negatif sonug¢lanmistir (128-133).

Mivokarda kan akismin kesilmesi

A4 4

Serbest radikallerin birikmesi ve anaerobik metabolizma

84

[ Reperfizyon ile oksijen saglanmasi

£ 4

Oksidatif hiicre hasan ve sitokin. adezyon molekiillerinin sentezinin aktiflesmesi

<O

Lokositlerin doku hasart

Mikro dolasmmmn pihtilasmast Toksik madde ve serbest radikallerin salmimi

Sekil 2.19. Miyokardiyal I/RH’de inflamatuvar siirec (96).

6. Gec¢c miyokardiyal reperfiizyon hasari: Miyokardiyal reperfiizyon hasari
uyaricilarinin tiimii, PPKG hastalarinda MI boyutunu azaltmak i¢in dar bir pencere
saglayan, miyokardiyal reperfiizyonun ilk birka¢ dakikasinda faaliyet gosterir. Bununla
birlikte, iskemi sirasinda baglayan ve reperfiizyon boyunca devam eden apoptoz ve
inflamasyon gibi 6nemli siiregler, miyokardiyal reperfiizyon hasarinin gelisimine katkida
bulunabilir. Hasara katkida bulunan bu yollar miyokardiyal reperfiizyondan sonra Ml
boyutunu azaltmak i¢in potansiyel bir ikinci terapdtik pencere saglar. Reperfiizyon siiresi

ilerledik¢e MI boyutundaki artis1 gosteren deneysel veriler, reperfiizyon hasarinin siire ile
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iliskili oldugunu ortaya koyarken bazi deneysel ¢alismalar reperfiizyon zamani ile MI
boyutunda bir artis gosterememistir (134-136).

2.3.4. Iskemi Reperfiizyonda Hiicre Hasar

Iskemi sonucunda doku hipoksiye ve hiponutrisyona ugrar. Uzamis iskemiden
sonra, hiicrelerde metabolik iiriinler tutulur ve metabolik asidoza neden olur. Iskemi
sonrasinda kan perfiizyonu ile ikincil hasara yol acan lokal inflamasyon ve ROT {iretimi
artar. Hiicre yaniti, toplam doku hasarinin siddetine baghdir (5). Uzamis I/RH ile
indiiklenen hiicre hasar1 apoptoz, otofaji, nekroz ve nekrotoza yol agabilir (6-8). Orta
siddetteki I/RH otofajiyle hiicre disfonksiyonuna neden olabilir ve hayatta kalma igin
cesitli sistemleri aktive edebilir. Hasar siddetli ise, hiicre 6liimii apoptotik veya nekrotik
yollar ile indiiklenebilir (137, 138). Daha kisa bir I/RH siiresi ROT olusumunu ve hiicre
hasarimi kontrol etmek icin hiicre sagkalim programlarini aktive edebilir (138). I/RH’nin

farkli patogenez yollarina dayanarak farkli hiicre 6liim mekanizmalar1 olusturulabilir.

Glutatyon, fosfokreatin ve

ATP seviyeleri diser Hipoksantin sevivesi yitkselir

Hiicre yapssmda diizensizlik Iskeminin hiicre Hiicrede siskinlik
tizerindeki etkileri

Iyon daglmndaki degisiklik

! Iskemi da hiicrelerde asid
(Intraseliiler kalsiyum/sodyum artmast) o e S

Sekil 2.20. Hiicresel miyokardiyal I/RH (96).

e Apoptoz ve Mitoptoz
Hiicre oliimii, cesitli hastaliklarin patogenezinde onemlidir. Apoptoz, iskemik
hasarda ve reperfiizyon hasarinda ROT {iretimi sirasinda hipoksik stres altinda aktive olan
programlanmis hiicre 6liim siirecidir (139, 140). Apoptotik mekanizmalar ekstrinsik ve
intrinsik yollar olarak iki ana yolaga ayrilmistir. Her iki yol da ¢aprazlama yapabilir ve
digerini etkileyebilir. Oliim reseptor yolu olarak da bilinen ekstrinsik yolak, tiimor nekroz
faktor (TNF-a), TNF ile iliskili diger apoptoz indiileyicileri de dahil olmak iizere ¢esitli

ligandlar ve reseptorler tarafindan aktive edilir. Bu 6liim-sinyallesme kompleksi, kaspaz-

41



3'li pargalamak i¢in bir proteaz, kaspaz-8'1 aktive eder, bu da hasarli hiicrelerde proteoliz
yoluyla hiicre 6liimiinli indiikler. Mitokondriyal yol olarak da bilinen intrinsik yolak,
hipoksi, radyasyon veya hiicresel toksinler tarafindan aktive edilir ve pro-apoptotik
diizenleyicilerin aktivasyonuna yol agan mitokondriyal membranin biitiinliglini
degistirir. I/RH ile indiiklenen apoptoz, nekroz kadar yaygin degildir.
e Nekroz ve Nekroptoz

Nekroz ve apoptotik hiicre 6liimiiniin sonuglar1 tim organizma i¢in oldukga farkl
olmasma ragmen; apoptoz gibi nekroz, programlanmis hiicre Oliimiinlin yiiriitme
evresinin bir sekli olarak kabul edilir. Nekroz, erken plazma membrani gecirgenligi ve
organel sismesi ile karakterize edilen bir hiicre 6liim seklidir. Nekroz, hiicreler asir1 dis
strese maruz kaldiginda ortaya ¢ikar (141). Nekroz pasif ve diizensiz olarak kabul edilir.
Nekroz, insan patolojisinde yaygin olarak bulunmasina ragmen; I/RH’da nekroz
regililasyonu mekanizmasi tizerinde ¢ok az ¢alisma vardir (9). Nekroz; fiziksel, kimyasal
veya biyolojik hasarin neden oldugu dis ortamdaki degisikliklerden kaynaklanir. Hiicre
pargalanmasi, organ sismesi ve mitokondriyal fonksiyon kaybi, nekrozun ana
ozellikleridir ve siire¢ iskemik dokuda ¢ok sayida lokal inflamatuvar yaniti
indiiklemektedir (10). Cesitli patofizyolojik siireglerde nekroz goriilmesine ragmen;
geleneksel nekrozun diizensiz oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte son ¢aligsmalar,
inflamasyon ve I/RH olusturulan fare modellerinde nekroptoz olarak bilinen nekrozun
ozelliklerini dogrulamistir. Nekroptoz, 6liim sinyalleri tarafindan kontrol edilen ve
nekrozdaki gibi bir 6liim paterni sergileyen programlanmis bir hiicre 6limidiir (142).
Lokal iskemiye, dokuya ulasan kan akiminin azalmasi neden olur. Dokuya kanla birlikte
siurl oksijen ve besin kaynagi ulagir. Bu siire¢ uzamigsa, enerji metabolizmasin1 bozup
hiicre 6liimiine neden olur (143). Kanin tekrardan perfiize olmasi oksijenin yeniden
ulagmasina ve ROT iiretimine ve inaktivasyonla iligkili hiicre 6liimiine yol agar (144,
145).

Bu calisma ile MI/R nekrozu olusturulmus ratlarda AT> selektif reseptor agonisti
C21, MAS reseptor agonisti AVE 0991, AT selektif reseptor blokeri losartan ve
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii kaptoprilin hemodinamik paremetrelere ve

nekroz alanina etkilerini karsilastirmay1 amagladik.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Deney Hayvanlari ve Gruplar

Deneylere baslamadan &nce, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Kurulu Bagkanligi’ndan 2016/A-101 Arastirma Protokol no’lu Etik Kurul onay1 alindi.
Deneylerde Indnii Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezince
tiretilen Wistar albino cinsi, 350-400 g agirliginda 48 adet erkek ratlar kullanildi. Ratlar,
sicaklik (21£2°C) ve nem (%60+5) kontrollii odalarda 12:12 saat aydinlik/karanlik
dongiisii altinda barindirildi. Ratlarin beslenmesinde 8 milimetre (mm)’lik standart pelet
yem kullanildu.

Her grupta 8 rat olacak sekilde basit randomize ve ¢ift kor yontemle alt1 gruba

ayrild.
MI/R grubu: 30 dk iskemi 120 dk reperfiizyon uygulanan grup.
C21+MI/R grubu: Okliizyondan 10 dk énce baslanmak suretiyle 0.03 mg/kg C21
infiizyon pompasi ile 30 dk iskemi boyunca verilip 120 dk reperfiizyona birakilan grup.
AVE 0991+MI/R grubu: Okliizyondan 10 dk 6nce baslanmak suretiyle 576 mikrogram
(ng)kg AVE 0991 infiizyon pompast ile 30 dk iskemi boyunca verilip 120 dk
reperfiizyona birakilan grup.
C21+AVE 0991+MI/R grubu: Okliizyondan 10 dk 6nce baslanmak suretiyle 0.03 mg/kg
C21 ve 576 pg/kg AVE 0991 inflizyon pompasi ile 30 dk iskemi boyunca verilip 120 dk
reperfiizyona birakilan grup.
Losartan+AVE 0991+MI/R grubu: Okliizyondan 10 dk 6nce baslanmak suretiyle 2
mg/kg losartan ve 576 pg/kg AVE 0991 inflizyon pompast ile 30 dk iskemi boyunca
verilip 120 dk reperfiizyona birakilan grup.
Kaptopril+AVE 0991+Mi/R grubu: Okliizyondan 10 dk énce baslanmak suretiyle 3
mg/kg kaptopril ve 576 ng/kg AVE 0991 infiizyon pompasi ile 30 dk iskemi boyunca
verilip 120 dk reperfiizyona birakilan grup.

3.2. Cerrahi Uygulama

Ratlar, etil karbamatin distile sudaki ¢ozeltisinin (Sigma-Aldrich ABD; CAS
numarast: 51-79-6; 1.2 g/kg) intraperitoneal olarak verilmesiyle anestezi edildi. Ratlarin
viicut sicakligi, rektal prob ile (Animal Operating Table MAY AOT 0811, Commat Ltd.,
Ankara, Tiirkiye) 37°C’de sabitlendi. Ratlarda yapay solunumun saglanabilmesi i¢in
trakeostomi ile kaniilasyon yapildi. Iskemi baslangicindan 10 dk énce ve 30 dk iskemi

boyunca (toplam 40 dk) inflizyon pompasi yardimiyla siirekli infiizyon saglanabilmesi
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igin juguler ven kaniilasyonu yapildi. Karotis artere konulan bir kaniil, transdiiser ve
kaydedici (Biopac MP-100 Veri Kayit Sistemi) ile ortalama arteriyel kan basinci, kalp
hizi ve EKG verileri kayit altina alind1.

Toraksin sol tarafina 1-1.5 santimetre (cm) boyutunda bir insizyon yapildiktan
sonra, ciltaltt dokular1 ve gogiis kaslar1 gegilerek, sternumun 2 mm solunda dérdiincii
kosta kesilerek sol torakotomi yapildi. Toraks agildig1 anda, i¢erideki negatif basincin
ortadan kalkmasi nedeniyle, solunumun devami ve normal karbondioksit (CO2) ve
oksijen (O2) parsiyel basinglarin1 ve pH degerlerini korumak amaciyla, solunum pompasi
ile (Harvard Rodent Ventilator) 1.5 (mililitre) mL/100g’lik hacim ve 60 atim/dk’lik bir
hizla oda havasi verilerek pozitif basingli solunum uygulanmaya baslandi.

Perikardiyum yavagca siyrilarak kalp serbestlestirildi. Daha sonra gogsiin sag
tarafina nazik¢e basilarak kalp disar1 alindi. 10 mm’lik, yuvarlak uglu igneyle 6/0 ipek
siitiir sol ana koroner arterin altindan miyokard dokusunu da hafifce icine alacak sekilde
hizlica gecildi. Daha sonra kalp yeniden gdgiis icine yerlestirilerek 20 dk stabilizasyon
i¢in beklenildi. Lambeth Conventions’da belirlenen degerlendirme kriterleri gbz oniine
alinarak bu islemlere bagli herhangi bir aritmi goriilmesi ya da ortalama kan basincinin
okliizyon 6ncesi 70 mmHg’ nin altina diismesi halinde rat ¢alisma dis1 birakildi (146).
Konulmus olan siitiiriin uglar1 1 mm ¢ap ve 1 cm boyda ufak bir plastik tiip i¢inden
gecirildi. 20 dk stabilizasyon periyodu sonunda damarin altindan gegirilmis olan ip,
plastik tiip ve bir klemp yardimiyla sikistirilarak damarin kapatilmasi ile iskemi
(okliizyon), tekrar agilmasi ile de reperflizyon saglandi (Sekil 3.1 ve 3.2). Nekroz alani
Olglim galigmalarinda 30 dk iskemi 120 dk reperfiizyon uygulandi (16). Deney sonunda

hayvanlarin vena portasindan kan alinarak Gtenazi yapildi.
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Sekil 3.2. M1 (1) ve sol koroner arterin ligasyonu (2) sematik gosterimi (147).

45



3.3. ilag¢ Uygulamasi
C21, losartan ve kaptopril i¢in %0.9 izotonik soliisyon, AVE 0991 igin ise %5
Dimetil siilfoksit (DMSO) igeren %0.9 izotonik soliisyon ¢oziicii olarak kullanildi.
Kaptopril (Sigma-Aldrich ABD; CAS numarast: 62571-86-2; 3 mg/kg), losartan
potasyum tuzu (Sigma-Aldrich ABD; CAS numarasi: 124750-99-8; 2 mg/kg), AVE 0991
sodyum tuzu (APEXBIO Cin Cumbhuriyeti; CAS numarasi: 306288-04-0; 576 pg/kg),
Compound 21 (VicorePharma Isveg; 0,03 mg/kg) dozlarinda infiizyon pompasi (Sringe
Pump Goldman Ar01, Biasis Biyoteknolojik Analiz Sistemleri Ltd. Sti. Ankara, Tiirkiye)
araciligiyla juguler venden okliizyondan 10 dk 6nce baslanip tiim iskemi boyunca verildi
(Sekil 3.3). Ilag dozlar1 konuyla ilgili temel literatiirlerden secildi (16, 73, 148). Kontrol

grubuna esit hacimde %0.9 izotonik soliisyon verildi.

IGMA-ALDRICH

Sekil 3.3. AVE 0991 sodyum tuzu, losartan potasyum tuzu ve kaptopril.

3.4. Hemodinamik parametrelerin degerlendirilmesi

Hazirlik sirasinda ve iskemi-reperfiizyon donemlerinde EKG, KB ve kalp hizi
kaydedildi. Ayrica ortalama arteriyel KB ve kalp hizlar hesaplandi (Sekil 3.4 ve 3.5).
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Sekil 3.4. 30 dk iskemi ve 120 dk reperfiizyon siiresince kaydedilen EKG, kan basinci ve
kalp hiz1 6rnek gortintil.
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Sekil 3.5. Iskemiye bagli ST segment elevasyonuna baghh EKG degisikligi ve kan

basincinin diistiiglinii gésteren drnek goriintii.
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3.5. Nekroz Alaniin Olgiilmesi
Her deneyin sonunda kalpler hizlica yerlerinden ¢ikarilip Langendorff diizenegine
asildi. Koroner arterlerin igerisinde kalan kanin yikanmasi i¢in serum fizyolojik ile
perflize edildi. Koroner arterin ¢evresinde bulunan ipek siitlir yeniden sikistirildi. 1-10
umol ¢apli, % 0.5’lik floresan partikiil (Duke Scientific Corp., Palo Alto, CA, USA)
siispansiyonundan 2 mL inflizyon perfuzatindan verilerek floresan partikiilleri tutmayan
kisim risk zonu (area at risk) olarak belirlendi. Kalpler, Langendorff diizeneginden alinip

tartilarak donduruldu.

Sekil 3.6. Langendorff diizenegi

Daha sonra, 2 mm kalinliginda dilimlendi ve %]1’lik trifenil tetrazolyum kloriir
(TTC) igeren pH’s1 7.4 olan tamponda 37 °C’de 15 dk siireyle inkiibe edildi. TTC; dokuda
NADH, dehidrogenazlar ve diaforazlar bulundugunda formazan pigmentlerini indirger.
Dokuda canliligini1 koruyan alanlar, bu enzimler ve kofaktorlerini icermelerinden dolay1
parlak yesil renkte boyanirken, nekrotik bolge ise bunlar1 icermediklerinden boyanmazlar
(19). Boyamadan sonra kalp dilimleri birbirinden 2 mm uzaklig1 olan iki cam levhanin
arasina konuldu. Nekrotik bolge sinirlar1 (TTC negatif doku) (Sekil 3.7) ve risk zonu
(ultraviyole 15181 altinda floresan partikiilleri tutmayan alan) (Sekil 3.8) bir seffaf asetat

lizerine kopyaland1. Infarkt alanlari, risk zonu ve kalp diliminin yiizey alan1 bilgisayar
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destekli ImageJ 1.52a programi kullanilarak 6l¢iildii. Her bir kalbe ait olan 4 dilimdeki

infarkt alanlari, risk alanlar1 ve toplam yiizey alanlari toplanarak yiizde olarak ifade edildi.

ot

.V

(I

Sekil 3.7. Kalp dilimlerinde nekrotik sahanin Mi/R grubu ve C21+MIi/R grubu ile

karsilastirmali goriiniimii.

Sekil 3.8. Ultraviyole 1s1k altinda nekroz ve risk alani (karanlik bolge) ile saglikli alanin
(parlak yesil) gortintimii.

3.6. Istatistik

Calismada tip I hata miktar1 (alfa) 0.05, testin giicii (1-beta) 0.8, ve nekroz
alani/risk alani icin etki biiylikligii 0.59 iken anlamli bir fark bulunabilmesi i¢in gerekli
olan minimum 6rneklem biiylikligiiniin her bir grup i¢in en az 8 olmak iizere toplamda
en az 48 olmasi gerektigi gii¢ analizi ile hesaplandi. Bu Orneklem genisligi
icin ¢alismanin etki biiyiikliigliniin yorumu biiyiik olarak hesaplanmistir (149). Veriler,

ortalama+standart sapma ve ortanca (min-maks) olarak sunuldu. Nicel verilerin normal
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dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testiyle analiz edildi. Normal dagilim
gosteren degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmasi tek yonlii varyans analiziyle (one-
way ANOVA) ve normal dagilim gostermeyen degiskenlerin karsilagtirilmasi ise
Kruskall-Wallis H testiyle yapildi. Istatistiksel analizlerde nekroz alany/risk alani ve
nekroz alani/toplam kalp alam1 i¢in anlamlitek yonlii varyans analizi sonrasi
coklu karsilagtirmalarda Tukey testi kullanilirken; normal dagilim géstermeyen rat viicut
agirlig, kalp agirligl, kan basinci ve kalp hizlan i¢in anlamli Kruskal Wallis sonrasi
Mann Whitney U testi kullanilds. Istatistiksel analizlerde IBM SPSS Statistics 25.0 for
Windows paket programi kullanildi. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Ratlarin viicut ve kalp agirliklar1 Tablo 4.1°de sunulmustur.

Tablo 4.1. Ratlarin viicut ve kalp agirliklari.

Gruplar Rat agirhg (g) Kalp agirhg (g)
Mi/R 354 (344-405) 1.39 (1.18-1.55)
C21+Mi/R 382 (340-392) 1.54 (1.45-1.70)
AVE 0991+Mi/R 379 (334-400) 1.43 (1.34-1.68)
C21+AVE 0991+Mi/R 374 (340-445) 1.45 (1.29-1.77)
Losartan+AVE 0991+Mi/R 359 (338-427) 1.45 (1.16-1.62)
Kaptopril+AVE 0991+Mi/R 374 (310-426) 1.40 (1.24-1.70)

p degeri 0.979 0.324

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Ratlarin viicut agirliklar1 Sekil 4.1°de karsilastirmali olarak sunulmustur.
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Sekil 4.1. Ratlarin viicut agirliklarinin karsilastirilmasi.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.
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Ratlarin kalp agirliklar: Sekil 4.2°de karsilastirmali olarak sunulmustur.
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Sekil 4.2. Ratlarin kalp agirliklarinin karsilastiriimasi

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.
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Ratlarin deney siiresince ortalama arteriyel KB degisiklikleri Tablo 4.2 ve Sekil

4.3’de sunulmustur.

Tablo 4.2. Iskemi oncesi, iskemi

ve reperfiizyon

stiresince ortalama arteriyel KB

degerleri.
Ortalama Arteriyel Iskemi .
Iskemi Reperfiizyon
KB (mm-Hg) oncesi
Gruplar 10.dk | 0.dk 10.dk | 20.dk 30.dk | 30.dk 60.dk | 120.dk
VIR 77(70- | 70(61- | 66(45- | 62(47- | 57(46- | 58(45- | 57 (43- | 55(39-
109) 83) 78) 76) 73° 81) 90) 85)
, 83(75- | 65(58- | 59 (40- | 54(41- | 57(41- | 61(54- | 65(48- | 58 (48-
C21+Mi/R
114) 74) 69) 67) 77 74) 83) 66)
_ 78(70- | 68(51- | 56(48- | 54(44- | 51(40- | 57(49- | 56(47- | 50 (36-
AVE 0991+Mi/R
100) 78) 86) 78) 73) 74) 94) 84)
C21+AVE 89 (57- | 74(57- | 59(52- | 57(47- | 59(46- | 53(48- | 57(51 | 56 (40-
0991+Mi/R 109) 87y 72) 69)" 66)° 63) -70)? 73)
Losartan+AVE 76 (710- | 63(44- | 51(41- | 53(41- | 49(39- | 58(45- | 62(51- | 57 (45-
0991+Mi/R 87) 72) 70) 71) 76)° 79) 78)° 75)
Kaptopril+AVE 82 (72- | 54(46- | 48(39- | 30(32- | 36(31- | 44(34 | 47(30- | 49 (43
0991+Mi/R 91) 60) 66) 56) 48) 61) 63) 54)
p degeri 075 0.005 0.062 0.012 0.001 0.060 0.040 0.192
plvs2 0.102 0.115 0.674 0.431
plvs3 0.293 0.206 0.429 0.875
plvs4 0.897 0.437 0.697 0.897
plvss 0.061 0.119 0.108 0.533
plvsé 0.001 0.003 0.002 0.066
p2vs3 0833 0.916 0.074 0.247
p2vs4 0516 0.401 1.000 0.245
p2vsS 0.593 0.929 0.056 0.563
p2vs6 0.001 0.016 0.002 0.005
p3vs4 0.364 0.518 0.220 0.846
p3vsS 0.230 0.688 0.348 0.563
p3vs6 0.013 0.010 0.005 0.035
p4vss 0.192 0.384 0.081 0.276
p4vs6 0.004 0.012 0.004 0.038
pSvs6 0.142 0.013 0.009 0.004

a: Kaptopril + AVE 0991 + Mi/R grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05).
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Sekil 4.3. iskemi &ncesi, iskemi ve reperfiizyon siiresince ortalama arteriyel KB

degerlerinin karsilastirilmasi.

a: Kaptopril+AVE 0991+MI/R grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunmustur (p<0.05).
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Ratlarin deney siiresince ortalama arteriyel KB degisiklikleri Tablo 4.3 ve Sekil
4.4’de sunulmustur.

Tablo 4.3. Iskemi &ncesi, iskemi ve reperfiizyon siiresince kalp hiz1 degerleri.

iskemi A
Kalp hiz1 (atim/dk) . . Iskemi Reperfiizyon
oncesi
Gruplar 10. dk 0. dk 10. dk 20. dk 30. dk 30. dk 60. dk 120. dk
458 435 451 413 398 406 385 385
Mi/R (400- (365- (384- (285- (294- (319- (326- (270-
483) 491) 500) 483) 469) 600) 441) 428)
408 361 361 388 392 385 362 357
C21+Mi/R (322- (305- (283- (291- (280- (315- (315- (312-
593) 377)° 422) 545) 469) 423) 405) 405)
446 428 356 357 367 420 419 403
AVE 0991+Mi/R (319- (319- (303- (265- (315- (375- (315- (194-
500) 555)° 394) 405) 422) 461)" ¢ 9 445)Pd 429)
428 451 375 372 414 409 401 382
C21+AVE
. (326- (361- (270- (250- (283- (340- (365- (352-
0991+MI/R
491) 517)°¢d 441)? 447) 441) 526) 588)¢ 405)
385 357 373 355 361 375 394 365
Losartan+AVE
. (355- (300- (285- (263- (267- (294- (312- (192-
0991+MI/R
483) 428)° 500)? 410) 508) 461) 461) 441)
. 417 355 309 299 296 324 337 343
Kaptopril+AVE
. (333- (303- (294- (283- (252- (275- (229- (182-
0991+MI/R
535) 491)° 588) 491) 491) 454)° 375) 361)
p degeri 0.420 0.005 0.013 0.147 0.164 0.017 0.008 0.134
plvs2 0.003 0.003 0.156 0.156
plvs3 0.916 0.001 0.636 0.247
plvs4 0.517 0.033 0.796 0.438
plvs5 0.013 0.016 0.154 0.929
plvs6 0.040 0.012 0.027 0.013
p2vs3 0.027 0.599 0.036 0.024
p2vs4 0.010 0.796 0.175 0.071
p2vs5 0.789 0.722 0.789 0.286
p2vs6 0.958 0.082 0.092 0.115
p3vs4 0.516 0.796 0.518 1.000
p3vs5 0.055 0.657 0.035 0.142
p3vs6 0.187 0.052 0.009 0.004
p4dvs5 0.009 0.870 0.301 0.254
p4vs6 0.033 0.559 0.020 0.005
p5vs6 0.722 0.285 0.045 0.033

a: MI/R grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunmustur (p<0.05); b: C21+MI/R grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05); c:Losartan+tAVE 0991+MI/R grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05); d:Kaptopril+AVE 0991+MI/R grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05).
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Sekil 4.4. iskemi 6ncesi, iskemi ve reperfiizyon siiresince kalp hizlarmin karsilastirilmast.

a: MI/R Grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05); b:C21+MI/R grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05); c:Losartan+ AVE 0991+Mi/R grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05); d:KaptopriltAVE 0991+MIi/R grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05).

Ratlarin kalp nekroz alani/risk alan1 ve nekroz alani/toplam kalp alani oranlari
Tablo 4.4 ve Sekil 4.5’te sunulmustur.

Tablo 4.4. Kalp nekroz alani/risk alani ve nekroz alani/toplam kalp alan1 oranlari.

Gruplar Nekroz Alani/Risk | Nekroz Alani/Toplam
Alam (%) Kalp Alani (%)
Mi/R 48.9+8.8 33.6+5.8
C21+Mi/R 31.147.82 20.0+6.52
AVE 0991+MIi/R 29.9+4 82 21.9+5.6%
C21+AVE 0991+Mi/R 28.2+3.32 17.5+4 .42
Losartan+AVE 0991+Mi/R 30.8+5.82 18.9+4.72
Kaptopril+AVE 0991+Mi/R 31.7+7.7° 20.4+5.42

a: MI/R grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05).
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Sekil 4.5. Kalp nekroz alani/risk alan1 ve nekroz alani/toplam kalp alani oranlarmin

karsilastirilmasi.
a: MI/R grubuna gére istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Her grup igerisinde ilk bar

nekroz alani/risk alani ylizdesini, ikinci bar ise nekroz alani/toplam kalp alani yiizdesini vermektedir.
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5. TARTISMA
KVH’ya bagl olarak her yil 17.9 milyon insan hayatin1 kaybetmekte ve bu say1

tiim diinyadaki 6liimlerin % 31'ini olusturmaktadir. KVH, kalp ve kan damarlari ile ilgili
olarak koroner kalp hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, romatizmal kalp hastalig1 ve diger
hastaliklar1 icermektedir. KVH’ya bagli 6liimlerin %80’ini patofizyolojisinde iskemi ve
reperfiizyon hasari bulunan MI ve inme olusturmaktadir (150). RAS, iskemik kalp
hastaliginin tedavisinde olduk¢a 6nemlidir. MI'da patofizyolojik siire¢lerde 6nemli rol
oynamaktadir (151). 2016 yilinda Agrawal ve arkadaslarinin yayimladiklar1 derlemede,
miyokardiyal I/RH nin, kalpainler ve fosfolipazlar gibi proteazlarin aktivasyonuna ve
kardiyak hiicre Oliimiine neden olan asir1 oksijen, sodyum ve kalsiyum iyonlarinin
ekspresyonunu artirdigini belirtmislerdir (96).

RAS, KB’nin diizenlenmesinde ve kardiyovaskiiler ve renal homeostazda 6nemli
rol oynayan enzimatik ve hormonal bir kaskattir. Kardiyovaskiiler ve renal
patofizyolojide AT: ve AT: reseptorleri fonksiyonel olarak olduk¢a onemlidir. AT:
reseptori kardiyovaskiiler sistemde vazokonstriksiyon, KB artisi, su ve sodyum
retansiyonu, biiyiimenin ilerlemesi, fibrozis ve ¢esitli patofizyolojik durumlarda
inflamasyon olusumu gibi 6nemli etkileri vardir (152). AT> reseptorlerinin fetal doku
gelisimi, biiylime ve c¢ogalmanin inhibisyonu, hiicre farklilasmasi, apoptozis ve
vazodilatasyon gibi etkileri vardir (153).

Giiniimiizde, RAS" bloke eden klinik olarak en etkili farmakolojik ajanlar ADEI
ve ARB ilaglardir. Her iki grup ilag da Ang II'yi bloke eder, ancak ADEI, BK yikiminda
azalma ile NO ve PG salinimina yol acarak ek olarak vazodilatasyona neden olur (154).
ADEI, Ang I’in Ang II’'ye doniisiimiinii inhibe ederek ve BK, P maddesi, enkefalinler
gibi diger maddelerin yikimini da inhibe ederek etki gosterirler. AT reseptorlerinin
spesifik kompetetif antagonistleri olan ARB’nin HT daki etkililikleri, ADEI ile benzerdir
ancak Okstiriik yapici etkileri daha diisiiktiir. ARB ilaglarin uzun siire kullanimi, renin
saliniminda disinhibisyona neden olarak dolagimdaki Ang II diizeylerini arttirarak AT>
reseptorlerinin stimulasyonunu arttirarak bu reseptorlerin olumlu etkilerine katkida
bulunur (153). ADEI; HT, KKY ve MI’1n tedavisinde uzun siiredir kullanilan vazodilator
ilaglardir. ADEI, HT li hastalarin % 50'sinde koruyucu etki gdstermistir ve morbidite ve
mortalite oranlarm diisiirdiigii kamtlanmistir (155). ADEI, MI boyutunu arttiran Ang
II'nin olusumundan sorumlu olan ADE’yi inhibe ederler. ADEI, Ang II diizeyini azaltarak

ve Ang (1-7) diizeyini artirarak miyokardiyal I/RH’yi azalthg gosterilmistir.
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Miyokardiyal I/RH’den kalbi korumak i¢in ADEI’nin etki mekanizmasmmn 6nemi
vurgulanmistir (156-158).

Bizim de bu ¢aligmadaki amacimiz ratlarda miyokardiyal I/R nekrozunda AT:
selektif blokeri losartan, ADE inhibitorii kaptopril, AT2 reseptdr agonisti C21 ve MAS
reseptOr agonisti AVE 0991 °in etkilerinin karsilastirmasidir.

Calismada nekroz alani/risk alam1 ve nekroz alani/toplam kalp alani yiizdeleri
karsilastirildiginda MI/R grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark
gozlenmistir (Tablo 4.4, Sekil 4.5). Gruplarin nekroz alani/risk alani ve nekroz
alani/toplam kalp alan1 oranlari, ila¢ uygulanan gruplarda MI/R grubuna gére anlamli
Olclide azalmistir. Nekroz alanindaki en belirgin azalma AT> reseptor agonisti C21 ve
MAS reseptor agonisti AVE 0991°in kombine uygulandigi grupta olmustur. C21 ile AT>
reseptoriiniin aktivasyonu ile olusan kardiyak olumlu etkilerin, AVE 0991 ile MAS
reseptoriiniin aktivasyonu ile desteklenmesi sonucunda; bu grubun nekroz alaninin MI/R
grubu ve ila¢ uygulanan diger gruplara gore kiiclik oldugu gosterilmistir.

Macedo ve arkadaslari, 2016 yilinda ADE2 aktivatorii bir bilesigin kardiyomiyosit
hipertrofisinde kalp koruyucu etkisini bildirmiglerdir (159). Qi ve arkadaslari, 2013
yilinda, diminazen aseturatin, ADE2 aktivitesini artirarak iskemi kaynakli KVH’y1
hafiflettigini bildirmislerdir. ADE2’nin aktivasyonu, inflamatuvar hiicreleri azaltan
kanda bulunan endotelyal progenitor hiicrelerin aktiflestirilmesine ve kalp kaslarinin
cevresindeki infarkt bolgesinde kalp progenitor hiicrelerin artmasina neden olmustur
(160). ADEI ve ADE2 aktivatorii ilaglarin tek basina veya kombinasyon halinde
kullanimi ile birlikte Ang II diizeyini diisiiriip, Ang 1-7 diizeyini yiikselterek infarkt
boyutunu kiigiilterek miyokardiyal I/RH’y1 azalttigi belirtilmistir (161). Valsartan gibi
Ang II antagonisti ilaglarin, Ang II'yi inhibe ederek infarkt boyutunu azalttig
bildirilmistir. ADEI grubu ilaglardan kaptopril ve Ang II antagonisti valsartanin birlikte
kullaniminin, Ang |1 seviyesini diisiirerek miyokardiyal I/RH’y1 azalttig1 da gdsterilmistir
(162, 163). Klinik agidan tekbasina kullanilmalarindan daha istiin olmadigi goriilmiistiir.

Sharma ve arkadaslari, 1999 yilinda, iskemik onkosullamanin Ang II’nin kalp
tizerindeki etkilerine koruyucu roliinii aragtirmiglardir ve iskemik dnkosullamanin laktat
dehidrogenaz (LDH), CKMB ve infarkt boyutunu azalttigi gosterilmistir (164). Nunez ve
ark. iskemik 6nkosullanma ile birlikte Ang Il ile uyarilan 6nkosullanmanin mitokondriyal
solunum ve kardiyak fonksiyonlar1 etkileyerek kalbi koruyucu etki gosterdigini

bildirmislerdir (165). Loot ve ark., 2002'de, Ang (1-7)’nin ratlarda MI’dan sonra kalp
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yetmezliginin gelisimini azalttigini bildirmistir (166). Trask ve ark., 2007'de Ang (1-7)
kalp fonksiyonlarmi, KB’yi, kalp hipertrofisini, kalp yetmezligini ve hiicrelerin
biiyiimesini diizenledigini gozlemlemistir (167). Ang (1-7) nin, vaskiiler diiz kaslar, kalp
kas hiicreleri iizerinde antiproliferatif etki gosterdigi ve BK ve NO ile endotel
fonksiyonlarmni iyilestirdigi rapor edilmistir (96).

Damarlardaki AT: reseptorlerinin stimulasyonu damar direncini ve kapasitesini
degistirerek damalarda vazodilatasyona neden olur. Hiicre kiiltiirii ve izole edilmis
damarlarda yapilan in vitro ¢alismalar ve farelerde ve siganlarda yapilan in vivo deneyler,
AT, reseptor stimiilasyonu ve NO/siklik guanozin monofosfat (cCGMP) yolagi arasinda
bir baglant1 oldugunu gostermistir (168). Bu etkinin dogrudan veya dolayli olarak BK
olusumu veya endotelyal NOS (eNOS) aktivite ve ekspresyonunun artmasi ile iliskili
oldugu belirtilmistir (169, 170). Damarlarda, AT reseptoriiniin stimulasyonu ile, AT>
reseptori ile olusan etkilere fizyolojik ve patolojik olarak zit etkiler olusmaktadir. Bu
durum direkt AT reseptor stimulasyonundan bagimsiz mekanizmalarla veya AT:
reseptoriiniin - fonksiyonel ekspresyonu ve sinyalizasyonu ile c¢apraz etkilesmeler
sonucunda ortaya ¢ikabilir (43). Aortta AT reseptdr ekspresyonunun ve Ang I1’ye verilen
vaskiiler yanitin, AT> reseptor geni silinmis farelere gore daha biiytik oldugu gortilmistiir.
Bu durum, AT reseptorinin KB tizerindeki etkisini AT: reseptoriiniin tersine
cevirecegini diisiindiirmektedir (171). Direkt AT2 reseptor agonisti C21 bilesiginin
vazorelaksasyonu destekledigi in vitro olarak gosterilmistir (74).

Calisma sonuglarimiza gore hemodinamik parametrelerden ortalama arteriyel KB
degerleri kargilagtirildiginda iskeminin 0., 20. ve 30. dk'lart ile reperfiizyonun 60. dk'sinda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenirken; iskemi 6ncesi 10., iskemi
10., reperfiizyon 30. ve 120. dk'larda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gbzlenmemistir (Tablo 4.2, Sekil 4.3). Iskeminin 0. dk’sinda kaptopril+AVE 0991+MI/R
grubu ile losartan+AVE 0991+MI/R grubu hari¢ diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Iskeminin 20. ve 30. dk'larinda kaptopril+AVE
0991+MI/R grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0.05). Reperfiizyonun 60. dk'sinda kaptopril+AVE 0991+MI/R grubu ile Mi/R grubu
hari¢ diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05).

Calismada hemodinamik parametrelerden KH degeleri karsilastirildiginda tim

gruplarda iskemi sonunda iskemi bagslangicina gére KH degerleri genel anlamda
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diismistiir. 120 dk reperfiizyon sonunda ise deney baslangicina gore KH degerleri daha
diisiik bulunmustur.

Ang 1II reseptdr genleri silinmis farelerde yapilan ¢aligmalar vaskiiler tonun
diizenlenmesinde, AT1 ve AT reseptorleri arasindaki ¢apraz etkilesim fizyolojik olarak
kanmitlanmistir (43, 172). ARB kullanilarak AT: reseptorii inhibe edildiginde AT>
resepOtiiriiniin stimulasyonu ile olusan vaskiiler fonksiyonlarin baskilanmadigi bir¢ok
calisma ile gosterilmistir (170, 173-175). AT, reseptor stimiilasyonu, natrilirezis ile
indiiklenmis yetigkin rat, fare ve tavsanlardan izole edilen proksimal tiibiillerdeki
Na*/K*/ATPaz aktivitesini inhibe etmistir (176).

Miyokardiyal AT reseptor sayisinin, MI ve miyokardiyal iskemiden sonra arttigi
gosterilmigtir (151). ADEI veya spesifik Ang II reseptdr antagonistleri ile kronik
tedavinin, sol ventrikiil genislemesini, kalp yetmezligini ve I/RH’y1 azalttig
gosterilmistir (177). Mann ve arkadaslar1 2014°te yayimladiklari bir ¢alismada akut Ang
I'nin, ratlarda MI sonras1 I/RH fiizerindeki etkilerini arastirmislardir. Ang |l
uygulamasinin, /R, sham ve MI gruplarinda sol ventrikiil fonksiyonu iizerindeki
etkilerini incelemiglerdir. Kirmizi hiicrelerle perfiize edilen Langendorff diizenegine
asilmis kalplere 60 dk diisiik akish iskemi ve 30 dk reperfiizyon uygulanip Ang Il
infiizyonunun etkileri test edilmistir. MI grubunun kalplerinin dilate oldugu ve
fraksiyonel kisalma ve sistolik elastisitenin azaldig1 goriilmiistiir. MI grubunda sistolik
disfonksiyona ragmen, I/R grubunda fonksiyonel iyilesmenin sham ile benzerlik
gdsterdigi bildirilmistir. Ang II'nin, sham grubunda I/R performansini énemli &lgiide
kotiilestirdigi belirtilmistir. Ang II'nin gesitli pH kosullar1 altinda in vitro kardiyomiyosit
sagkalimi {lizerindeki etkisi de test edilmistir. Asidoz ile birlikte Ang II’nin
kardiyomiyosit oliimiinii arttirdign gozlenmistir. /R performansmin sham ve MI
grubunun kalpleri arasinda benzer oldugu ve MI kalplerinin I/R'ye yanit olarak Ang Il ile
indiiklenen kardiyak disfonksiyona direngli oldugu sonucuna varilmistir (151).

1993 tarihinden itibaren Anabilim Dalimizda ADE inhibitorii kaptopril ve AT:
reseptOr blokeri losartanin etkilerinin arastirildigr in vivo ¢alismalarda da bulgularimizi
destekler nitelikte sonuglar elde edilmistir. Sagir, miyokardiyal I/R olusturulan ratlarda
kaptopril, losartan ve AT reseptor agonisti CGP42112A nin miyokardiyal infarkt alani
tizerine etkilerini arastirmistir. Kaptopril, losartan ve CGP42112A uygulanan gruplarin
nekroz alani/risk alani oranlarinin kontrole gore istatistiksel olarak anlamli 6lciide

azaldig1 belirtilmistir. Kaptopril ile Ang II {iretiminin azalmasi, losartan ile AT:
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reseptoriinlin bloke edilmesi ve CGP42112A’nin AT> reseptorii lizerindeki agonistik
etkisi sonucunda kalbi koruyucu etki gdsterdikleri bildirilmistir. Bu ilaglarin kalp
koruyucu etki mekanizmalar1 arasinda Ang II’'nin konsantrasyonunun azaltmasi, Ang
[I’nin istenmeyen etkilerinin AT: reseptori ile bloke edilmesi veya AT: reseptoriiniin
aktivasyonuna bagli olabilecegi belirtilmistir (3). Tasdemir ve arkadaslari, ratlarda
miyokardiyal I/R modelinde kaptopril, losartan ve PD123319'un infarkt alan1 iizerindeki
etkilerinde BK’nin roliinli aragtirmiglardir. Calismada ratlarin sol koroner arterin inen
dalina 30 dk iskemi 2 saat reperflizyon uygulanarak nekroz olusturularak EKG
degisikleri, KB ve kalp hizin1 6lgmiislerdir. Intravendz olarak uygulanan kaptopril
(3mg/kg), losartan (2mg/kg), PD123319 (20 u/kg/dk), BK (40 pg/kg) ve HOE 140 (BK
B2 reseptor blokeri) etkileri karsilastirmali olarak incelemiglerdir. Nekroz alani/total kalp
alan1 oranlarinin, BK, kaptopril, losartan ve PD123319+BK gruplarinda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli 6lclide kiiciik oldugu bildirilmistir. Bu oranin
kaptopril+HOE140 grubunda, kaptoprile grubuna gore, losartan+HOE140 grubunda,
losartan grubuna gore biiylik oldugu belirtilmistir. Calisma sonunda, BK'nin
miyokardiyal I/RH’de kalbi koruyucu etkisinin oldugu vurgulanmistir. Kaptopril ve
losartanin kalbi koruyucu etkilerinin HOE 140 ile azalmis olmasindan dolayi, bu ilaglarin
BK disinda yolaklar ile terapotik etkisini gdsterdigi belirtilmistir (197). Parlakpinar ve
arkadaglar1 2011 yayimladiklar1 calismada kaptopril, losartan ve AT2 reseptor blokeri
PD123319’un MI/R olusturulmus ratlarda infarkt boyutuna etkilerini arastirmislardir.
Losartan ve kaptopril uygulanan gruplardaki ratlarin miyokardiyal infarkt boyutlart
kontrol grubuna gore anlamli olgiide azalirken; PD123319 ve PDI123319+losartan
uygulanan grupta anlamli bir degisiklik olmadig: bildirilmistir. Kaptopril ve losartanin
miyokardiyal /RH’dan koruyucu etki gosterdigi belirtilmistir. PD123319 ile AT
reseptOrlerinin blokaj1 ile losartanin infarkt boyutu {izerindeki olumlu etkisi ortadan
kaybolmustur. AT2 reseptorlerinin aktivasyonu AT: reseptorlerinin tersine potansiyel
olarak kalbi koruyucu etkili olabilecegi belirtilmistir (16). Ozer ve arkadaslarinin ratlar
ile yaptiklari ¢calismada, kaptopril ile losartanin I/R’ye bagl aritmiler ve nekroz iizerine
olan etkilerinin arastirilmasi amaglanmustir. Aritmilere etkilerini karsilastirmak igin sol
ana koroner arterin, 7 dk okliizyonu ve 7 dk reperfiizyonu sirasinda olusan aritmiler
degerlendirilmistir. Kaptopril (3 mg/kg) veya losartan (0.2 ve 2 mg/kg) okliizyondan 10
dk once i.v. olarak uygulanmistir. 30 dk iskemi 120 dk reperfiizyon ile nekroz

olusturulmustur. Kaptopril uygulanan grupta ventrikiiler fibrilasyon (VF) insidansi,
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irreversibl VF'e bagl 6liim goriilme siklig1 ve ventrikiiler ektopik atim (VEB) sayilarini
anlaml ol¢iide azalmistir. Losartan, 2 mg/kg dozunda, reperfiizyondaki VEB sayilarini
ve ventrikiil tagikardisi insidansini azaltirken; 0.2 mg/kg dozunda, aritmiler iizerine
herhangi bir etki gozlenmemistir. Hem losartan ve hem de kaptopril kontrol grubuna gore
I/R kaynakl1 nekroz alanini azaltmistir. Calisma sonuda, kaptopril, losartana gore I/R’ye
bagl aritmileri 6nleme ve 6zellikle de irreversibl VF'e bagl 6liim goriilme sikligini ve
nekroz alanini azaltma bakimindan daha etkili oldugu bildirilmistir (17).

C21’in in vivo etkilerinin arastirildigi ¢alismalardan elde edilen bulgular da
sonuglarimizi desteklemektedir. Kaschina ve arkadaslari, AT> reseptor agonisti C21’in
ratlarda olusturulan MI modelinde infarkt boyutunu azalttigi1 ve MI sonras: sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarin iyilesmesine katki sagladigini rapor etmislerdir (73). C21,
proinflamatuvar sitokinleri, TNF-a ile indiiklenmis interlokin (IL)-6’y1, monosit
kemoatraktant protein-1'i ve protein fosfatazlarinin aktivasyonu yoluyla NFkB ‘yi ve in
vitro ve in vivo olarak epoksieikozatrienoik asitlerin sentezini uyardig: belirtilmistir
(178). C21’in renovaskiiler HT’de, KB'den bagimsiz olarak erken renal inflamatuvar
yanitlar1 azalttig1 bildirilmistir (69). Inme olusumuna yatkin spontan hipertansif ratlarda,
tek bagina veya losartanla kombine kullaniminda C21’in oksidatif stresi, kollajen igerigi,
fibronektin ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonunu azaltarak endotel fonksiyonu ve
vaskiiler kompozisyon ve mekanigini gelistirdigi rapor edilmistir (179). 2013 yilinda
Hrenak ve arkadaslari, doksorubisin (DOX) ile nefrotoksisite olusturulmus ratlarda
kaptopril, olmesartan, melatonin and C21’in koruyucu etkilerini arastirmislardir. Dort
haftalik DOX uygulamasindan sonra KB ve oksidatif stres seviyesinin yiikseldigi,
glomeriiler yogunlugun azaldigi ve glomeriil boyutunun ise arttigi bildirilmistir.
Kaptopril, olmesartan ve melatonin uygulamasinin, DOX’un neden oldugu sistolik KB
artigin1 Onledigi belirtilmistir. Bu 4 maddenin hepsinin oksidatif yiik seviyesini dnemli
Ol¢iide azalttigi ve glomeriiler yogunlugun azalmasim1 ve glomeriiler biiyiikliigiin
artmasin1 Onledigi belirtilmistir. Kaptopril, olmesartan, melatonin ve C21'in DOX
kaynakli nefrotoksisitede benzer diizeyde renoprotektif etki gosterdigi sonucuna
vartlmistir (180). Gao ve arkadaslari, 2014 yilinda ratlarda koroner arter ligasyonu ile
kalp yetmezligi olusturulmus ratlarda C21’in etkisini arastirmiglar. C21 uygulanan
gruptaki ratlarda arteriyel barorefleks duyarliligi gelistigini belirtmislerdir. Santral AT»
reseptoriiniin  C21 ile aktivasyonu, kalp yetmezligi bulunan ratlarda barorefleks

duyarliligini iyilestirerek sempatik outputu baskilayarak faydali etkiler olusturmustur

63



(181). 2018’de Lange ve arkadaslari, ratlardan izole edilen aort segmentlerinin elastaz ile
perfiize edilmesiyle olusturulan abdominal anevrizma modelinde C21’in etkisini
aragtirmiglardir. Anevrizma indiiksiyonundan sonra, infrarenal kan hizi ve aortik
distensibilite azalirken, aort duvar sertliginin arttig1 gézlenmistir. C21 uygulanan ratlarda
bu degisiklikler anlamli 6l¢lide diizelirken, KB ve kardiyak kontraktilitenin degismedigi
belirtilmistir. Aortta IL-1p, NFxB, matriks metalloproteinaz 9, transforme edici biiyiime
faktorii-p1 protein ekspresyonunun C21 uygulanan grupta kontrol grubuna goére down
regiile edildigi bildirilmistir. C21 ile AT> reseptdr stimiilasyonunun ekstraseliiler matriks
degradasyonunu oOnledigi, aortun vaskiiler biitiinliigiinii korudugu ve abdominal aort
anevrizma gelisimin  Onledigi rapor edilmistir (182). C21 ve telmisartan
kombinasyonunun, kaspaz aracili apoptozu iyilestirerek tip 2 diyabetik nefropatiyi
hafiflettigi belirtilmistir. Telmisartanin antiapoptotik ve antiinflamatuvar etkileri, C21 ile
kaspaz 8, kaspaz 7 ve kaspaz 3 gibi apoptotik belirteglerin ve IL-6, TNF-a gibi NFxB
aracili inflamatuvar molekiillerin ve hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonu
sonucunda artmistir (183). Fouda ve arkadaslari, middle serebral arter okliizyonu ile I/R
modeli olusturulan ratlarda C21’in gosterdigi noroprotektif etkide IL-10’un roliinii
arastirmiglardir. C21 uygulamasi, salin uygulanan grupla karsilastirlldiginda infarkt
biiylikliigiinii azaltmis, fonksiyonel sonucu iyilestirmis ve iskemik hemisferde
proinflamatuvar bir sitokin olan TNF-a’y1 azalmistir. Anti-IL-10 ve C21 kombine
tedavisinin, C21’in olusturdugu infarkt boyutu ve inflamasyondaki azalmay: ve
davranigsal outputtaki diizelmeyi bloke ettigi gdzlenmistir. Aym1 ¢alismada C21
uygulamasinin noronal sagkalimi artirdigi, oksijen glukoz yoklugu reoksijenasyon
sonrasi gelisen hiicre apoptozunu in vitro olarak azalttigi rapor edilmistir. C21’in I1L-10
araciligiyla dolayli olarak noéroprotektif etkisi vurgulanmistir (184). Ulutag-Kurnaz ve
arkadaslar1, isoproterenol ile kalp yetmezligi olusturulmus ratlarda valsartan ve C21’in
kardiyak hasardan koruyucu etkilerini arastirmiglardir. Caligmada ekokardiyografik ve
biyokimyasal degerlendirme sonuclarina gére C21 ve valsartan kalp yetmezliginden
koruyucu etki gostermistir. Histopatolojik bulgularda ise C21 ve valsartan+C21 kombine
uygulanan gruplarin sadece valsartan uygulanan gruba gore kalp yetmezligi gelisimini
daha fazla Onlemistir. Calisma sonunda, valsartanin AT: reseptorlerine antagonistik,
C22’in ise AT, reseptorlerine agonistik etki gostererek Ang II’nin zararli etkilerinden
kalbi korudugu belirtilmistir (185).
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AVE 0991’in kardiyovaskiiler etkilerinin arastirildigi ¢alisma bulgular1 da elde
ettigimiz verileri desteklemektedir. Ma ve arkadaslari nonpeptit yapida Ang (1-7) analogu
olan AVE 0091’in kardiyak hipertrofi olusturulmus farelerdeki oksidatif stresi azaltici
etkilerini aragtirmiglardir. AVE 0991'in sol ventrikiil agirligi ve sol ventrikiil diyastol
sonu ¢apindaki azalis ve ejeksiyon fraksiyonunda artis ile karakterize edilen sol ventrikiil
hipertrofisi ve kalp fonksiyonlarinda iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir. Ayrica,
AVE 0991’in ortalama miyosit ¢capin1 6nemli dl¢iide down regiile ettigi ve hipertrofik
markirlarin gen ekspresyonunu zayiflattigi bildirilmistir. AVE 0991, NADPH oksidaz 2
ve 4 ekspresyonunu inhibe ederek kardiyak hipertrofi olusturulmus farelerinin oksidatif
stresini azalttigi belirtilmistir. Calisma sonunda AVE 0991°in oksidatif stresi azaltarak
kalp fonksiyonlarmi iyilestirdigi ve kardiyak hipertrofi {izerinde olumlu etkiler
olusturdugu bildirilmistir (186). Suski ve arkadaslari, Ang (1-7) peptidomimetik AVE
0991'in, yaygin olarak kullanilan ateroskleroz (apoE (-/-) faresi) hayvan modelindeki
bobrek mitokondriyal proteomuna etkilerini aragtirmiglardir. Antioksidan enzimler,
apoptoz diizenleyicileri, inflamatuvar faktoérler ve metabolik enzim gruplarina ait
proteinler degistirilerek ateroskleroz olusturulmus apoE (-/-) farelerinde AVE 0991’in
antiaterosklerotik etkiler gosterdigi bildirilmistir (187). Cunha ve arkadaslar
renovaskuler hipertansif ratlarda AVE 0991’in kardiyak remodeling ve barorefleks
duyarlhiliginin iyilestirilmesi {izerindeki etkilerini arastirmiglardir. AVE 0991 uygulanan
hipertansif ratlarda hem bradikardi ve tasikardi bilesenlerin barorefleks duyarliliginin,
normotansif sham grubundaki ratlarla benzer oldugu belirtilmistir. Yiiksek doz (3 mg/kg)
AVE 0991 uygulamasmin antihipertansif etki gosterdigi bildirilmistir. AVE 0991
uygulanan hipertansif ratlarin kalp agirligi, miyokardiyal liflerin kalinligi, inflamatuvar
hiicre sayis1 ve kollajen birikimi alaninin azaldigi rapor edilmistir. Calisma sonunda,
AVE 0991 ile yapilan oral tedavinin, KB’yi azalttifin1 ve renovaskiiler hipertansif
ratlarda barorefleks duyarliligini gelistirdigi vurgulanmigstir (188). Jawien ve arkadaglari
apoE geni silinerek ateroskleroz olusturulmus farelerde AVE 0991, nebivolol and
doksisiklinin inflamatuvar mediyatorler iizerindeki etkilerini arastirmiglardir. Serum
amiloid A, monosit kemoatraktan protein-1, IL-6 ve IL-12 gibi inflamatuvar
indikatorlerin AVE 0991 ile azaldig gosterilmistir (189). Singh ve arkadaglar yaptiklar
caligmada diyabetik ratlarda AVE 0991’in kardiyorenal koruycu etkilerinin olasi
mekanizmalarim1 Langendorff diizeneginde in vitro olarak agiklamaya g¢alismislardir.

AVE 0991 uygulamasinin, sol ventrikiil gelisim basincini ve sol ventrikiil basinci artis ve
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azalis oranlarimi artirdig1 ve sol ventrikiil end diastol basincini azalttigi belirtilmistir
(190). Carvalho ve arkadaslarit AVE 0991’in normotansif ratlarda MAS aracili BK ile
ilskisini aragtirmiglardir. AVE 0991, intra-arteriyel veya intravenéz BK’nin etkisini
potansiyalize ettigini belirtmislerdir. AVE 0991’in plazma ADE aktivitesini in vitro
olarak veya Ang I’in presor etkisini in vivo olarak inhibe etmedigi kanitlanmistir. AVE
0991 ve BK'nin NO salinimi iizerinde sinerjik etki gosterdigi bildirilmistir. Calisma
sonunda AVE 0991'in ADE’den bagimsiz olarak MAS reseptorii araciligiyla NO ile
BK’nin etkisini potansiyelize ettigi belirtilmistir (84). Zhou ve arkadaslar1 AT, ve MAS
reseptorlerinin, transvers aort kontriksiyonu ile indiiklenen artan aort dilatasyonu ve
remodelingi tizerindeki roliinii arastirmislardir. Calismada kaptoprilin, sistolik KB’yi
losartan ile ayni seviyede disiirdiigii, ancak aort dilatasyonu, adventisyal inflamasyon,
medial kollajen birikimi, elastin kirilmasi veya matriks metalloproteinaz-9 (Mmp9)
ekspresyonunu transvers aort kontriksiyonu uygulanan fareler ile karsilastirildiginda
azalttig1 belirtilmistir. Kaptopril ile C21’in birlikte uygulanmasi, aort dilasyonu, medial
kollajen igerigi, elastin kopmalar1 ve Mmp9 ekspresyonunu azaltirken kaptoprilin AVE
0991 ile birlikte verilmesi aort dilasyonunu tersine c¢evirmeyip aort remodelinginde
istenmeyen degisikliklere neden oldugu bildirilmistir. Sadece C21 uygulamasinin aort
genislemesi, KB, elastin kirilmasi veya Mmp9 ekspresyonu iizerinde hicbir etki
gostermedigi vurgulanmistir. Calisma sonunda AT reseptor sinyali engellendiginde, AT>
reseptor aktivasyonunun transvers aort kontriksiyonu ile meydana gelen aort
geniglemesini dnlemek i¢in 6nemli bir modiilatér oldugu belirtilmistir (191)..

Sonug olarak, bu in vivo deneysel ¢alismada ratta Mi/R’nin neden oldugu nekroz
modelinde ADE inhibisyonu, AT reseptor blokaji, ATz ve MAS reseptor aktivasyonunun
kalp {iizerindeki koruyucu etkileri gosterilmistir. C21 ve AVE 0991’in kombine
uygulandig1 grupta en diisiik nekroz alaninin 6l¢lilmiis olmast AT, ve MAS reseptorler
agonistlerinin sinerjik etki olusturdugunu gostermektedir. ATz reseptdr agonisti C21 ve
MAS reseptor agonisti AVE 0991°in klinikte kardiyovaskiiler bir endikasyon dahilinde
kullanilabilmesi i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ilaglarin MI sonras1
kronik donemde etkinliklerinin tespit edilebilmesi i¢in MI/R uygulanmus ratlarin gerekli
cerrahi kapatmalar ve operasyon sonrast uygun bakim neticesinde yasatilmasi
gerekmektedir. Piyasada halihazirda bulunan losartan ve kaptopril miistahzarlari ile
birlikte etkilerini arastirdigimiz diger iki ajanin ¢esitli kombine kullanimlari ile

etkinliginin tespit edilmesi gerekliligi goriisiindeyiz. Bununla beraber; melatonin gibi
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antioksidanlarin, beta blokerlerin, diiiretiklerin, kalsiyum kanal blokerlerinin, renin
sentez inhibitorlerinin, diger AT: ve MAS reseptér agonistlerinin kombine
uygulamalarmin  MI/RH iizerindeki etkilerinin arastirildign  ¢alismalar devam

ettirilmelidir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Kan Basinci

Ortalama arteriyel KB agisindan, iskeminin 0., 20. ve 30. dk'lar1 ile reperfiizyonun
60. dk'sinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken (p<0.05); iskemi
oncesi 10., iskemi 10., reperfiizyon 30. ve 120. dk'larda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamastir.

2. Kalp Hiz1
Kalp hiz1 agisindan iskeminin 0. ve 10. dk'lar ile reperfiizyonun 30. ve 60. dk'larinda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken (p<0.05); iskemi 6ncesi 10.,
iskemi 20. ve 30., reperfiizyon 120. dk’larda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1
fark bulunmamustir.

3. Nekroz/Risk alan orani

Nekroz alany/risk alant ve nekroz alani/toplam kalp alam1 yiizdeleri
karsilastirildiginda MI/R grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0.05).

Deney gruplarmin nekroz alani/risk alam1  oranlari; MI/R:%48.9+8.8;
C21+MIR:%31.1+7.8; AVE 0991+M1I/R:%29.9+4.8; C21+AVE
0991+MI/R:%28.2+3.3; Losartant AVE 0991+MI/R:%30.8+5.8; Kaptopril+AVE
0991+MI/R:%31.7+7.7 seklinde hesaplanmistir.

Deney gruplarinin nekroz alani/toplam kalp alani oranlari; MI/R:%33.6+5.8;
C21+MIi/R:%20.0+6.5; AVE 0991+MI/R:%21.9+5.6; C21+AVE
0991+MI/R:%17.5+4.4; LosartantAVE 0991+MI/R:%18.9+4.7; Kaptopril+tAVE
0991+MI/R:%20.4+5.4 seklinde hesaplanmistr.

4. Oneriler

ADEI ilaglar ile Ang II olusumunun inhibisyonu veya ARB ilaglar ile AT:
reseptoriiniin blokajina dayanan mevcut farmakolojik tedaviler, KVH’nin tedavisinde
olduk¢a onemlidir. ARB ilaglar, MAS aktivasyonuna yol agan Ang- (1-7) plazma
seviyelerini dnemli dl¢lide artirir. Nonpeptit yapida MAS reseptor agonisti AVE 0991
MAS reseptorlerinin aktivasyonu ve ATz reseptor agonisti C21 ile AT reseptorlerinin
aktivasyonunun kalpte koruyucu etkileri deneysel ¢alismamizda elde ettigimiz bulgularda
gosterilmistir. Daha 6nce miyokardiyal I/RH’ye kars1 farmakolojik etkileri kanitlanmis
olan ADE inhibisyonu ve AT reseptdr blokajmin kalp {izerindeki olumlu etkileri

tarafimizca tekrar ortaya konulmustur. Bu calismada farmakolojik etkisi arastirilan 4 ilag
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molekiilii deney protokoliimiizde yer alan gruplar disinda kombine kullanimlarin yer
aldig1 gruplari iceren ileri calismalarla desteklenebilir. Bununla birlikte tasarlanacak yeni
calismalarda diger AT reseptor agonistleri (LP2 ve MP-157 gibi) ve MAS reseptor
agonistlerinin (Ang (1-7)-siklodekstrin ve CGEN-856S gibi) etkisi arastirilabilir.
Calismalara selektif AT> reseptor blokaji yapan (EMA401) veya MAS antagonisti ilaglar
(A-779) eklenerek diger RAS yolaklarinin tedaviye katkilari hakkinda arastirmalar
yapilabilir.

Ayrica, deney sonunda ratlardan alinacak kan 6rneklerinde troponin, miyoglobin,
total kreatin kinaz gibi kardiyak biyomarkirlarin analizi rat spesifik kitler kullanilarak
yapilabilir.

Kalp dilimlerindeki nekroz alani olglimlerinde hassasiyeti artirmak igin
¢Oziiniirligl yiiksek dijital fotograf makinasi tercih edilebilir. Risk alaninin tayin etmek
icin floresans partikiillerin sinirladigi alanin ¢iziminde ultraviyole 15181 kullanmak yerine
Evans mavisi veya metilen mavisi gibi goriiniir 1s1ikta ¢izime imkan veren boyama

yontemleri denenebilir.
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EK.2. ETIK KURUL ONAYI

INONU UNIVERSITEST
TIP FAKULTESI
DENEY HAYVANLARI ETIK KURULU KARARI

Toplanti Tarihi : 11-05-2017

Toplant1 Yeri : Tip.Fak. Toplanti Salonu-Malatya
Aragtirma Protokol no.su :2016/A-101

Deneyde Kullanilacak Hayvanin Tiiri : Rat

Deneyde Kullanilacak Hayvanin Soyu : Wistar albino

Deneyde Kullanilacak Hayvanin Cinsiyeti :XE [p  [Farketmez
Deneyde Kullanilacak Hayvanin Say1st :48 Adet

Deneyde Kullanilacak Hayvanin Yasi ve Agithig : 4-6 ay/ 350-400 g

Tip Fakiltesi Ogretim Uyelerinden Prof. Dr. Hakan PARLAKPINAR’1n yiiriitiiciisii
oldugu “Ratlarda Miyokardiyal iskemi-Reperfiizyon Nekrozunda Losartan, Kaptopril,
Anjiotensin II Tip 2 Reseptor Agonisti Compound 21 ve MAS Reseptor Agonisti AVE
0991’in Etkilerinin Karsilagtirilmasi” isimli 2016/A-101 Protokol no.lu galigmanin dosyast
incelendi.

Ad1 gegen aragtirmanin; aragtirma protokoliine tamamen uyulmak, inonii Universitesi
Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Etik Kurul Yénergesi'nde belirtilen hususlar yerine
getirilmek ve sorumluluk aragtiricilara ait olmak tizere galigmanin yapilmasinda herhangi bir

etiksy,bw oy birligi ile karar verildi.
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