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BOLUM 1
GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiler sistem (KVS) hastaliklarina bagli 6lumler, halen dinyada
goriilen en sik mortalite sebebidir. Yilda 12 milyon kiginin bu hastaliklara baglt olarak
6ldiigii tahmin edilmektedir (1). A.B.D’de de yilda yaklasik olarak 700.000 kisinin bu
hastaliklar sebebi ile 6ldigd bildirilmektedir. Bu oran total mortalitenin yaklagik
%40’ 11 olusturmaktadir (2). Turkiye’de de KVS hastaliklar: 6liim nedenleri arasinda
ilk sirada yer almaktadir (3). Bu 6liimlerin %85 ile %90’ nindan iskemik kalp hastaligi,
pulmoner hipertansif kalp hastaligi, konjenital kalp hastalifi, aort kapagimin kalsifik
daralmasi gibi bazi kapak hastahiklar:, mitral valviil prolapsusu, infektif endokardit ve
romatizmal kalp hastaligt sorumludur. Bununla beraber en sik kargilagilan durum;
miyokard: besleyen kan akiminin klinik ve patolojik belirti verecek kadar azalmasi olan
“koroner aterosklerotik kalp hastalig1” dir (4).

Miyokardiyal iskemi; ateroskleroz, tromboembolizm, PTCA (percutaneous
transluminal coronary angioplasty), koroner arter bypass ve transplantasyon gibi
fizyolojik ve terapotik uygulamalar neticesinde ortaya cikabilmektedir. Iskeminin
6nemi, miyokarda yeterli glukoz ve oksijen saglanamamasiyla beraber, anaerobik
glukoza bagli olarak biriken NADPH, sitrat, laktat, H ve K~ gibi metabolik artiklarin
temizlenememesinden kaynaklanmaktadir (5, 6). Sonug olarak, oksidatif metabolik
yolaklar inhibe olur ve bunlar miyokardiyal disfonksiyon ve hiicre Sliimiine (nekroz)
neden olan bir dizi olaylar zincirini baglatir. Bunun sonucu olarak kasiima yetenegi
azalir ve aritmiler gorilmeye baslar. Miyokardiyal iskeminin siklikla letal aritmiler ve
miyokard infarktiisi (MI) gibi ciddi patolojik durumlarla sonuglanmast konunun

Onemini bir kat daha artirmaktadir. Bu ylizden gelisen olaylarin patogenezinde rol alan



mekanizmalann agqa ¢ikartilmasi, tedavide gerekli miidahalelerin zamanlama ve
siralama ve uygun ajanlarin belirlenmesine temel olusturacaktir (7).

iskemik kan akimmin yeniden saglanmast olayma reperfiizyon denilir ki, aksi
halde doku 6liimii kagimlmazdir. Reperfiizyon; gegici arteryal okliizyonuna bagh olarak
ya da iatrojenik olarak trombolitik veya balon anjioplastik tedavi sonrasinda olusabilir
(8). Fakat reperflizyonun, uygun kosullarda ve uygun zamanda yapimadiginda bir
takim ciddi ve istenmeyen sonuglara neden oldugu gosterilmistir (9). Reperflizyon,
nedenleri heniiz tam olarak bilinmemekle beraber paradoksik olarak, bazi morfolojik
degisikliklere, istirahat geriliminin artmast (kontraktir), enzim yikimmmn artmast (10,
11), ventrikiiler fibrilasyon gibi ciddi ventrikiiler aritmilere (12) hatta heniiz canli ve
kurtarilabilir durumda olan baz hiicrelerin Sliimiine (nekroz) yol agabilir (9).
Reperflizyonda olugan aritmilerin ¢ok tehlikeli olduklari, cerrahi operasyonlar sirasinda
(6rnegin kardiyopulmoner by-pass sirasinda meydana gelen reperflizyon aritmileri)
daha iyi anlagilmigtir. Son zamanlarda akut MI’ It hastalara uygulanan trombolitik
tedavi nedeniyle konu daha da Onem kazanmugtir. Deliller reperflizyonun indiikledigi
ventrikﬁler fibrilasyonun ani kardiyak 6liim nedenlerinden biri oldugunu gostermektedir
(10). Reperfiizyonun meydana getirdigi bu hasarin temel mekanizmasi heniiz
aydmlatilamarmgtir. Bu konuya yonelik birgok galigma yapilmakta ise de yeterli bilgi
birikimi daha olusmamustir. Iskemi-Reperfiizyona (I-R) bagh miyokard hasan, kardiyak
kontraktil disfonksiyon, aritmiler ve geri doniigiimsiiz miyosit hasarini igerir. Bu I-R
hasarimn nedeni halen tartigmali olmakla birlikte, iskemideki elektrofizyolojik
anormallikler (6zellikle, Ca™ ve K' igin iyonik dengesizlik) ve reperfiizyonda agm
serbest radikal iretimi, gegerli hipotezler olarak kabul edilmektedir. Bu radikaller,
membran hasari, DNA yikimi, proteaz aktivasyonu, lipid ve protein peroksidasyonu,
takiben apoptozis ve nekrozla sonuclanan hiicre oliimii meydana getirmektedirler (13,
14). Uzun siireli I-R sonucunda meydana gelen hiicre 6limii, genis bir infarkt alam
(nekroz) olusturabileceginden hastamin prognozunu ve ilerdeki yasam kalitesini
belirlemesi agisindan hayati 6neme sahiptir ve akut koroner sendromlarda miyokardiyal
nekrozu onlemek acil tedavi hedeflerindendir (15).

Renin-Anjiyotensin sistemi (RAS) kardiyovaskiller homeostazisi diizenleyen
temel mekanizmalardandir. Anjiyotensin II (Ang II) vazokonstriktor etkisiyle cesitli
sebeplerle olugan hipertansiyonda, kan basincindaki yiikselmenin siireklilifini saglar ve
kronik kalp yetmezliginde afterload: yikseltir. Ang II aym zamanda aldosteronun



salimmm uyarmakla glomerulusun yapt ve fonksiyonunu etkiledigi, bununla birlikte
miyokardiyal ve arteriyal hipertrofiyi indiikleyerek, aterosklerozda proliferatif ve
hipertrofik mekanizmalarda da rol aldig: bildirilmigtir. Bu nedenle RAS,
hipertansiyonun ve kalp yetmezlifinin fizyopatolojisinde 6énemli bir role sahiptir (16).
Ang I'nin olusumunu bloke eden ve bradikininin yikimimm onleyen Anjiyotensin
dontgtiriici  enzim (ADE) inhibitorleri konjestif kalp yetmezligi (KKY) ve
hipertansiyon tedavisinde 6nemli ajanlardandir. Bu bilinen 6zelliklerine ek olarak, ADE
inhibitérlerinin  post-iskemik enzimleri ve nérepinefrin (NE) salmmm (17),
fonksiyonel ve metabolik hasar1 (18, 19) ve reperfiizyon aritmilerini (20, 21) azaltmalan
ile miyokardiyal I-R hayvan modellerinde “kalp koruyucu” oldugu gosterilmistir.
Bununla birlikte ADE inhibitorlerinin endotelyal fonksiyonlan diizelttigi de tesbit
edilmistir (22).

Ang IP’nin etkilerine aracilik etti§i bilinen en iyi iki tane reseptdr alttipi
tammlanmstir; Ang II tip 1 (AT;) ve tip 2 (AT;). Bu reseptorlerin genel olarak
birbirlerine zit etki ettikleri bilinmektedir (23-25). AT, reseptorleri, Ang II’ nin kalp
tizerindeki zararli etkilerinden sorumlu tutulmaktadir. Kalp koruyucu ve bilyiimeyi
inhibe edici etkileri oldugu diigiinilen AT, reseptorleri, losartan gibi selektif AT
blokérleri uygulamasindan sonra pozitif feedback mekanizmasimn bir sonucu olarak
artan Ang II tarafindan stimiile edildigi soylenir. Yine AT, blokaji yapildiginda da AT,
reseptorii blokajimn kalpteki yararh etkilerini baskiladig: gosterilmigtir (26). Hem Ang
II, hem de I-R gibi patolojik kosullar neticesinde AT, reseptorii aktive olup, aym
zamanda reseptor sayisindaki artisa bagh olarak kalp tizerinde koruyucu rol oynayan
bradikinin, prostaglandin ve nitrik oksit (NO) diizeylerinde artiga yol agmaktadir (27,
28). AT, blokorleri, hipertansiyonun tedavisinde etkili olup iyi tolere edilmektedir.
ADE inhibitorlerine bagh olarak gelisen oOksiriik gériilmemektedir. Yine yapilan
¢alismalar AT; blokorlerinin metabolik ve renal yan etkilerinin olmadigm ve bu
nedenle dislipidemili, diabetes mellituslu ya da nefropatili hastalarda antihipertansif ilag
olarak rahathkla kullamlabilicegini gostermektedir. Kronik kalp yetmezlifi olan
hastalarda yapilan bir kag¢ calismada AT; blokorlerinin yararh vazodilatator,
hemodinamik ve norohormonal etkileri tesbit edilmigtir. Hipertansiyon ve kronik kalp
yetmezligi olan hastalarda AT; blokorlerinin uzun sireli kalp koruyucu ya da renal
yararh etkileri ve ayrica mortalite ve morbidite iizerine etkileri halen arastiilmaktadir.
Cok sayida hastada planlanan, uzun sireli ve randomize kliniksel gahigmalar AT,
blokorlerinin kardiyovaskiiler tedavideki yerini agiga gikarmak igin yapilmaktadir (29).



Bununla beraber AT; blokorlerinin bu faydali etkilerinin sadece AT; reseptérlerinin
zararh etkilerini ortadan kaldirmak suretiyle degil, blokaj neticesinde Ang II’ nin AT,
reseptoriine baglanmasi neticesinde bu reseptériin faydali etkilerinin de olaya katildig:
tahmin edilmektedir (30, 31). Ciinki AT, reseptdr blokaji neticesinde plazmada renin ve
Ang 1I artar. Artmis olan Ang II, AT, reseptorii lizerinden etkilerini siirdiirecektir.
Boylelikle sadece zararl etkilerden sorumlu olan AT, blokaji degil, beraberinde de AT,
reseptorinun etkileri olaya karigacaktir.

Bu deneysel ¢alismamizda in vivo olarak siganlarda olusturulan miyokardiyal 1-R
modelinde; ADE inhibitérlerinden kaptopril, AT, selektif reseptér blokorii losartan ve
AT, selektif reseptor blokorti PD123319° un hem hemodinamik paremetrelere hem de
infarkt alanma etkilerini karsilagtirmali olarak inceleyerek olayin fizyopatolojik

mekanizmalarini agi1a ¢ikarmay: amaglamig bulunmaktayiz.



BOLUM 2
GENEL BIiLGILER

2.1.Kalbin Histolojisi

Kalp kasim olugturan kas telleri bazi yonleri ile iskelet kasina, baz1 yonleri ile de
diiz kas tellerine benzerler. Miyofibrillerin enine ¢izgili olmasindan, bandlagma
gostermesinden dolay, iskelet kas:i tellerine benzerlerken, kas tellerinin tek ¢ekirdek
icermeleri ve bu cekirdeklerin, tellerin santraline yerlesmeleri bakimindan da, diiz
kaslara benzer. Kas tellerinin kollaterallerle ve 6zel bir bigimde pes pese birbirlerine
baglanmalan, diger kas tellerinde bulunmayan ozellikleridir. Boylece kalp kasi, iig
boyutlu bir ag sistemi meydana getirir. Bunlarin birbirlerine baglandiklan yerler, 151k
mikroskobunda, Z bandlarmmdan daba kalm diskler halinde goriniirler. Bu diskler
interkalat diskler diye isimlendirlirler. Baglantt yerlerinden her biri, ¢ogunlukla,
merdiven basamaklan gorinimiinde olan birkag disk igerirler. Bu baglanti yerleri aym
zamanda uyanmlarinda hiicreden hiicreye ge¢melerini saglarlar. Baglanti yerlerine en
belirgin olarak papiller kaslarda rastlamr (32).

Kalp duvan ii¢ tabakadan olusur: Endokardiyum, Miyokardiyum, Epikardiyum
(Perikardiyumun visseral yapragi). Epikardiyum diginda perikard boslugu bulunur ki,
kalp bu bosluk i¢inde yer alir. Bu boslugu da perikardiyumun pariyetal tabakasi sarar.
Kalbin santral bolgesinde bir fibroz iskelet vardir. Bu iskelet kalp kapakgiklarma ve
kalp kast hiicrelerine tutunma alam saglayarak atriyumlarla ventrikiillerin miyokardim
birbirinden ayirir.



Endokardiyum: Endokardiyum, kalbin liimenini g¢evirir. Igten disa dogru endotel
tabakasi, subendotel tabaka, muskuloelastik tabaka ve subendokardiyal tabakadan

olugmustur.

Miyokardiyum: Kalp duvarinin en kalin tabakasidir. Kalp kasi hiicrelerinden meydana
gelir. Baza kalp kasi hiicreleri miyokardiyumu kalbin fibroz iskeletine baglar, bazilan
endokrin salgi (6rnegin: atriyal natritiretik polipeptid, kardiyonatrin, ve kardiyodilatin)

igin 6zellegmistir, bazilari da uyan ¢ikarmak ve iletmek igin 6zellesmigtir (33).

Perikardiyum: Miyokardin dig yiiziinii saran ¢ift yaprakh seréz bir zardir. I¢ yapradi
kalp duvanmin en dig tabakasiu olusturur. Bu yaprak perikardiyumun visseral
yapragidir ve epikardiyum adim alir (34). Epikardiyumun serbest yiizeyi tek kath epitel
hiicrelerinden yani mezotelyumdan olugur. Yine benzer sekilde pariyetal perikardiyal
yizey de mezotelyal katman igerir. Bu mezotelyal hiicreler, kiigiik miktarda seréz stvi
salgillayarak  pariyetal perikardiyum Gizerinde  hareket eden epikardiyumu
kayganlagtinirlar (35). Dis yaprak ise perikardiyumun pariyetal yapragidir. ki yaprak
arasinda perikard bestugu vardir. Perikard boslugunda bir miktar seréz stvi vardr, bu

stv1 sayesinde yapraklar arasinda kayganlik saglanir (33).

2.2.Kalbin Anatomisi

Kalp; sag ve sol atriyum ve ventrikiiller olmak tizere 4 bosluktan olusur. Bu
bosluklar1 birbirinden ayiran bélmelerin dig duvara tutundugu yerlerde oluklar bulunur.
Bu oluklardan atriumlarla ventrikiilleri birbirinden ayirana tag’ a benzedigi icin sulkus
koronarius denilir. Sulcus koronariusun igerisinde kalbi besleyen damarlarin ana
bolimleri ile sinus koronarius bulunur. Koni seklinde kalbin taban kismna, basis kordis
denilir. Basis kordis, sol atriyumun timi ve sag atriyumun da kiigilk bir boliimii
tarafindan olusturulur. Sol kenarmt olusturan sol atriyuma, sag ve sol vena
pulmonalisler agilir. Kalbin 6n saga dogru yonelmis olan tepe kismina apeks kordis adi
verilir. SaZ atriuma, vena kava superior, vena kava inferior ve kalbin venoz dolagiminin
yaklagik %60’ 1 toplayan sinus koronarius bosalir. Vena kava superior, viicudun iist
yansmdan gelen kam toplarken, vena kava inferior agag yarmn kanmini tasir ve atrium
dekstranin alt kismina agihr. Vena kava superior kapaksiz olup, vena kava inferior
rudimenter ve non-fonksiyone kapak igerir (36, 37). Sag atriumu sag ventrikiile ostium
atriovetrikiilare dekstrum ismi verilen kapak baglar. ‘Sag ventrikiiliin tabaminda bulunan



bu delik, anulus fibrosus dekster denilen fibroz bir halka ile gevrelenmigtir. Ostium
atrioventrikiilare dekstrumda kuspis anterior, posterior ve septalis olmak Uzere {i¢ adet
iiggen seklinde kapakgitk bulunur. Buna trikiispid kapak ismi verilir (38, 39).
Kapakgikliarin atriyuma bakan yiizleri diiz olup, kan akis yoniine dogru meyillidir. Diger
yiizleri ventrikil duvarina dogru bakar. Ostium atrioventrikiillare dekstranin yukari ve
solunda da ostium trunki pulmonalis bulunur. Kalbin diastolt esnasinda bu deligi
kapakgiklar (valvula semilunaris) kapatir. Sol atriyum, sagdan daha kiigiik olup kalbin
tabaninin bityiik kismini olugturur. Asil atriyum boslugu ve aurikula sinistra olmak
uzere iki boliimden olusur. Asil atrium bélimutne dort adet vena pulmonalisler agilir.
Sol atriyum, sol ventrikiile ostium atrioventrikulare sinistra ile baglanir. Bu delikte
valva atrioventrikulare sinistra (valva mitralis) bulunur. Sadece kuspis anterior ve
posterior yaprakgiklardan olugmustur. Ostium atrioventrikulare sinistrumun 6n sag
tarafinda ostium aorta bulunur. Bu delikte valva aorta denilen ii¢ adet semiluner
kapakgik bulunur (37).

Kalp kasi, beyin hari¢ diger organlardan daha fazla oksijene gereksinim
duymaktadir. Kalp kasi, iginde bulunan kandan direkt olarak yararlanamaz. Kalbi
besleyen bu damarlar arteria koronarius olarak adlandirilir ve aortadan direkt gikarlar.
Koroner arterlerle gelen kan, vena kordis aracilifiyla sag atriuma dokilir. Kalbin
pompaladig tiim kanin %5-10" u (ginde 380 litre) kalp duvarmin beslenmesi igin
kullamlir. Koroner arterler, sag ve sol olmak tizere iki tanedir. Semiluner kapakgiklarin
st tarafinda, aortanin baslangicindan ¢ikarlar. Sag koroner arter, aortadan ¢iktiktan
sonra énce sag atrium ve ventrikiil arasindaki olukta (sulkus koronarius), daha sonra
kalbin alt yiiziinde interventrikiiler olukta ilerler. Sol koroner arter, aortadan giktiktan
sonra Once trunkus pulmonalis ile sol aurikula arasinda ilerler, daha sonra
interventrikiler ve sirkumfleks dalina ayrilir. Koroner arterlerle kalp duvarina gelen
kanin 2/3’4 koroner arterlere eslik eden venlerle, sinus koronariusa oradan da sag

atriuma akar. 1/3’lik kisim ise Galenos ve Thebesius venleri ile geri doner (40).

2.3.Kalbin Fizyolojisi
Fizyo-Anatomik Inceleme |

Insan kalbinde, sino-atriyal (SA) diigiim, {ist vena kava ile sag atriyum kavgaginda
yer alir. Atriyo-ventrikiiler (AV) diiglim ise, interatriyal septumun sag arka bolimiinde

bulunur. AV digimi, normalde atriyumlarla ventrikiller arasindaki tek iletim yoludur.



AV dugiimi, interventrikiiler septumun tepesinde sol demet dalii veren ve sag demet
dali olarak devam eden his demetiyle devam eder.

SA diigiim ve daha az oranda AV diigimi, gap kavsaklarla birbirine baglanan, az
organelli, kiigiik yuvarlak hticreler de igerir. Bunlar olasilikla, ger¢ek onder odak
hiicrelerdir, ve bu nedenle P hiicreleri olarak adlandirilir. SA dugiim embriyonun sag
tarafindaki yapilardan, AV dagimi ise sol tarafindaki yapilardan olusur. Bundan

dolay1, eriskinde, sag vagus temel olarak SA diigumiine, sol taraf temel olarak AV

dugimine dagitilmistir (41).

Kalp Kasmm Ozellikleri

Kalp kasi, hem iskelet hem de diiz kas 6zelliklerinin her ikisine de sahiptir. Kalin
miyozin ve ince aktin flamentlerinden olugmus olan miyokardiyal lifler, yaklagik -90
mV dinlenim zar potansiyeline sahiptir. Tek tek lifler birbirlerinden zarlarla ayrilmistir,
fakat depolarizasyon, gap kavsaklar nedeniyle 1sinsal olarak, sanki bu lifler tek bir lif
gibi hepsine yayilir. Ik depolarizasyon, hizla agilan Na” kanallarindan hiicre igine Na~
giriéi nedeniyledir. Daha yavas agilan Ca?” kanallarindan hiicre igine Ca?" girisi, plato
evresini olusturur. Repolarizasyon ise, ii¢ tip K kanali tizerinden gergeklesen net K

¢ikigina baglidir.

Kalbin Uyarmmi

Kalbe giden noradrenerjik sempatik sinirlerdeki uyarilar, kalp hizi ve kalbin
kasilma kuvvetini artirir. Bunlar, olasilikla sempatik sonlanmalarda bir ko-transmiter
olan néropeptid Y salinimi ile vagal uyarinin etkilerini de inhibe eder. Kalbin kolinerjik
(baslica asetil kolin salarlar) vagal liflerindeki uyarlar kalp hizini azaltir. Her ne kadar
dinlenimde, kalbin sempatik sinirlerinde (baslica NE salarlar) orta diizeyde tonik
bosalim varsa da, insan ve dider biytik hayvanlarda tonik vagal bosalim oldukg¢a fazla
miktardadir. Deney hayvanlarinda, vaguslar kesilecek olursa kalp hizi artar. Atropin
gibi parasempatolitik ilaglar verildikten sonra insanlarda da kalp hizi, sempatik tonusun
serbest kalmasindan dolay: dinlenimdeki normal degeri olan, dakikada (dk) 70 atimdan
150-180 atima yiikselir. Adrenerjik ve kolinerjik sistemlerin her ikisinin de engellendigi

insanlarda, kalp hiz1 yaklasik olarak 100’dir (42).



Kalpte Uyarmin Yayilim
SA digiimiinde baglayan depolarizasyon atriyumlarin iginde 1ginsal olarak dagilir

ve daha sonra, AV digiimiinde bir araya gelirler. Atriyal depolarizasyon yaklagik 0.1
saniyede (sn) tamamlanir. AV digiiminde iletim yavag oldugu igin uyar1 ventrikillere
yayilmadan énce 0.1 sn bir gecikme olur. Septumun tepesinden, depolarizasyon dalgasi,
hizli iletim yapan purkinje liflerinde dagilarak ventriktllerin her yerine 0.08-0.1 sn’de
ulagir. Insanlarda ventrikiler kasin depolarizasyonu, interventrikiiler septumun sol
yaninda baglar ve ilk olarak, septumun orta boluminde saga hareket eder.
Depolarizasyon dalgasi, daha sonra septumdan asagi dogru, kalbin apeksine yayilir.
Endokardiyal yiizeyden epikardiyal yuzeye dogru ilerlerken ventrikiler duvarlar
boyunca AV oluguna geri doner. Kalbin en son depolarize olan bélimleri, sol

ventrikiiliin posteriyo-basal kism1, pulmoner konus ve septumun en tst kismudir.

Normal Kalp Hiz1
Normal insan kalbinde, her kalp atimi SA diigiminden kaynaklanir. Kalp,

dinlenim sirasinda dakikada 70 kez atar. Hiz1 uyku esnasinda yavaslar (bradikardi) ve
duygu, egzersiz, ates ve diger birgok uyaranlarla hizlanir (tagikardi). Normal hizla nefes
alan saglikli geng bireylerde, solunumun degisik evrelerinde kalp atim hizi degisiklik
gosterir; nefes alirken hizlanir, nefes verirken ve 6zellikle de solunumun derinligi
artacak olursa yavaslar. Bu siniis aritmisi normal bir olaydir ve parasempatik ¢iktidaki

dalgalanmalara baglidir.

Kalp Kasmin Kasilabilirligi

Miyokardin kasilma giicii atim hacmi lizerine gok etkilidir. Kalbe giden sempatik
sinirler uyarildigi zaman boy-gerilim egrisinin tamam: sola ve yukari dogru kayar.
Adrenerjik sinir sonlanmalarinda agi§a ¢ikan NE’nin pozitif inotropik etkisi
dolagimdaki NE tarafindan artirilir; adrenalin de benzer bir etkiye sahiptir. Vagal
uyarinin atriyum kasi ve daha az derecede olmak tizere ventrikil kas: iizerine negatif
inotropik bir etkisi vardir.

Kalp hizi ve ritmindeki degisiklikler de miyokardin kasilabilirligine etki eder.
Ventrikiiler ~ ekstrasistoller —miyokardi Oylesine bir duruma hazirlarlar ki,

ekstrasistollerden sonraki kasilma bir 6énceki normal kasiilmadan daha kuvvetlidir.



Kalbin Oksijen Tiiketimi

Kalp durdurulup, koroner dolasgim yapay olarak strdiirilirken saptanan
miyokardin bazal O, titketimi, yaklagtk 2 mL/100 g/dk dir. Bu deger dinlenim halindeki
iskelet kasina ait degerden oldukc¢a yiiksektir. Caligan kalbin O, titkketimi, dinlenimde
yaklagik 9 mL/100 g/dak’ dir. Kalbin O, tiiketimi, baglica miyokard i¢i gerilim, kalp
kasinin kasilma hali ve kalp hizi tarafindan belirlenir. Yapilan is atim hacmi ile
pulmoner arterdeki ortalama arter basinci (sag ventrikil i¢in) veya aorttaki ortalama
arter basincinin (sol ventrikiil igin) carpimina esittir. Aort basinci, pulmoner arter
basincindan yedi kat daha ytiksek oldugu icin sol ventrikiliin atim isi, sag ventrikiiliin
atim iginden yaklasik yedi kat daha fazladir (43).

Kalbin fonksiyonunu diizgiin bir sekilde devam ettirebilmesi igin ileti sistemi,
uyarilabilirlik (ekstabilite), kontraksiyon gibi niteliklerinin bozulmamis olmas: gerekir.
Bu da, kalbi besleyen kan akiminin devamina baglidir. Kan akiminin azalmasi veya
durmast kontraksiyonlarin bozulmasi (miyokard sersemlemesi; myocardial stunning),

aritmiler ve MI gibi ¢egitli istenmeyen 6nemli durumlara yol agar (7).

2.4.Kalpte Iskemi-Reperfiizyon Hasar

Dokunun metabolik ihtiyaglarint karsilamak igin arteriyel akim ile yeterli oksijen
ve besinin saglanamadigr durumlarda iskemiden séz edilir. Iskemi, doku hasarina yol
act181 i¢in 6nemli bir durumdur. Olusan hasarin miktarinda, iskeminin ciddiyeti kadar
stiresi de 6nemli bir faktérdir. Ciddi bir iskemide bile stire 40 dk dan az ise hiicresel ve
fonksiyonel degisiklikler geri dontstmliidir ve tedaviye olanak vardir. Iskemi siiresi,
40-50 dk ise tam bir fonksiyon kaybi1 ve iskemi stresine bagli ve ilerleyici olan geri
dontsiimsiiz bir hasar meydana gelir (44). Bu siire 50 dk dan fazla ise reoksijenasyon ya

da reperflizyon hasarina benzeyen, fakat aynt olmayan mekanizmalar devreye girer (45).
Iskemik doku en az ii¢ fizyolojik anormallik gosterir (46):
(a) Hipoksi; oksidatif metabolizma igin yetersiz oksijen sunumu,

(b) Aerobik metabolizmadan anaerobik metabolizmaya doéniisii ifade eden toksik

metabolitlerin birikimi,

(c) Uygun elektron akseptorti yoklugunda katabolik reaksiyonlar sonucunda

meydana gelen asidoz.

Deneysel kosullarda, ana koroner arterin ani kapatilmasi ile olusan iskemideki
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metabolik degisiklikler; aerobik metabolizmanin durmasi, kreatin fosfatin (CP)
azalmasi, anaerobik glikolizin baglamasi, laktat ve alfagliserol fosfat (GP) gibi glikolitik
drinler ile nikleotid yikim Ttrtinlerinin birikmesidir. Bunlarla baglantili olarak
kontraksiyon durur, membran potansiyelleri degisir ve elektrokardiyografik
degisiklikler meydana gelir. Miyokardiyumun yuksek enerjili fosfatlara olan ihtiyaci,
yapilandan fazla oldugu icin dokudaki net ATP miktar1 azalmustir. Ciddi bir iskemik
hasarda titketilen ATP’nin % 80’i anaerobik glikoliz kaynaklidir. Iskeminin ilk
donemlerinde varolan ATP kontraktil fonksiyon igin kullamlmasina karsin, siire
ilerledikge, artik kontraksiyon yapilamadigi igin, mitokondriyal ATPaz’lar tarafindan,
muhtemelen, bozulan durumlarin restorasyonu igin harcanir. ATP’nin az bir kism da
iyon transport ATPaz’lar1 tarafindan tiiketilir. Iskemi siiresi uzadikga tiim bu metabolik

olaylarin yavagladig1 géralmiistir.

Geri doniisiimsiiz hasara maruz kalmis bir hiicrede, ATP seviyelerinin asir1
distiigii, anaerobik glikolizin durdugu, H', AMP, inozin, laktat ve GP’nin arttig,
osmolar bir artis oldugu, hiicre zari harabiyeti, mitokondrilerde sisme ve amorf

cisimciklerin olustugu tespit edilmistir (11).

2.4.1.Iskeminin Elektriksel Aktiviteye Etkileri:

Elektrofizyolojik caligmalar sonucunda, normal ve iskemik miyokardiyumda
onemli farkliliklar oldugu belirlenmistir. Iskemik bolgede iskeminin erken safhasinda
kas hicrelerinde istirahat membran potansiyeli seviyesi artmakta ve olusan aksiyon
potansiyelinin amplitid, iz ve stresi azalmaktadir. Bu safthadan sonra aksiyon
potansiyeli siiresi artmaya baslar. Bununla beraber, yine de bazi iskemik bolgelerde
repolarizasyon-sonu refrakter periyod, repolarizasyon periyodundan daha uzun bir hale
gelebilir. Iskemik alandaki anormal repolarizasyon zamanlar1 ve repolarizasyonun her
yerde ayni olmamasi, iskemik bolgeyi tek-yonli blok ve re-entran disritmilere
uyarilabilir hale getirmektedir (47).

Iskemiye ilk yanit, Mg™ module edildigi samulan, K™ un 6nce kisa bir disa, sonra
ok miktarda ige girisidir. Bu K hareketleri, istirahat membran potansiyelini degistirir
ve aritmilere neden olabilir. Fakat yine de bu durum (hipoksi, hipoglisemi ve asidozla
beraber bile degerlendirilse), iskemideki tiim elektrofizyolojik anormalliklerden
sorumlu tutulamaz (48). Birgok faktér bu anormalliklerin nedeni olabilir. Ornegin,

membran fosfolipidlerinin iskemi sirasinda olusan katabolitlerinin, (lizofosfogliseridler
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ve uzun zincirli asil-karnitinler) gecikmig ard-potansiyellere neden olarak letal iskemik
aritmilerle iligkili olabilecegi ortaya ¢iknmstir. Bu metabolitlerin, aritmojenik etkileri B-
adrenerjik reseptorlere bagh olabilirler (49). Diger baz aragtincilar, aritmilerin,
membran potansiyel degisikliklerinden dolayr Na™ kanallannin anormal zamanlamayla
agilip kapanmasi sonucu olduguna inanmaktadirlar (50). Akut iskemi, intraselliiler

kalsiyum seviyelerinde ve dagihiminda anormalliklere de yol agar (51, 52).

2.4.2.Iskeminin Kontraktil Fonksiyona Etkileri

Kan akim kesilmesinden hemen sonra, kontraktil fonksiyon zayiflar. Muhtemelen
oksijen azlig, burada anahtar rolii oynamaktadir. Cinkii hipoksi, anaerobik
metabolizmaya doniigime neden olarak ATP iiretiminin azalmasma yol acgar. Fakat,
erken iskemik donemde dokudaki yiiksek enerjili fosfat miktarlarinda nemli bir azalma
saptanmamgtir  (53). Kontraktil fonksiyonun dabha erken bozulmast ve hatta,
reperfiizyon yapidiginda (ATP uretimi diizelince) bile kontraksiyon anormalliginin bir
siire daha devam etmesi nedeniyle, ATP azalmasi, kontraksiyon bozulmasim tek bagina
agiklayamamaktadir (54).

Iskeminin ilk donemlerinde, Ca™ un hiicreye girisi azalarak aksiyon potansiyeli
anormalliklerine yol agar. Bu durum, sarEOplamﬁk retikuluma Ca** girisini de bozarak
hiicre-igi Ca*? dagilumm bozar. Boylece hiicre iginde miyoflamentlerin aktivasyonu igin
yetersiz Ca™ bulunur ve kontraktil disfonksiyona yol agar (55). Ayrica, asidoz da
sarkoplazmik retikuluma Ca™® giris-cikist  ve kontraktil elemanlarm Ca'”a
hassasiyetini bozmaktadir (56).

Normalde mekanik aktivite, tretilen enerjinin %75’ini harcamaktadir. Bu nedenle
kontraktilitede azalma, iskemik miyokardiyuma enerji yoniinden avantaj saglayabilir,
Kontraktilite i¢in kullamlmayan enerji, hasarin diizeltiimesi igin harcanabilir.
Gergekten, reperflizyonda bol miktarda yitksek enerjili fosfatlar diretilip kullanilmasina
ragmen kontraktilite iskemidekine gore fazla diizelmez; bu enerji 6ncglikle normal
sartlara donmek igin harcanmaktadir (57).

Iskemik hasar heniiz geri donebilir bir diizeydeyken reperfiizyon yapildiginda bazi
degigiklikler birkag sn ya da dk’da geri donerken, digerleri giinlerce normal duruma
gelmez. Aerobik metabolizma birkag dk iginde ¢aligmaya baglar. Miyokard
sersemlemesi, iki giin semra diizelir. Adenin niikleotid havuzu dort giin sonra bile
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duzelememektedir. Boylece reperfiizyon, fonksiyonel ve yapisal ozelliklerini farkh

hizlarla normale dondiirerek de olsa hasarlt miyokardiyumu kurtarmg olur (11).

2.5.Reperfiizyon Hasarimn Mekanizmalan

Ilk kez, Tennant ve Wiggers (57) iskemik miyokardiyumun reperfiizyonunun
potansiyel olarak malign ventrikiller aritmilerin olugsmasina neden olabilecegini acik
olarak goéstermiglerdir. Daha sonra Jolly ve ark. (58) iskemide olusan serbest oksijen
radikallerinin miyokardiyal reperflizyon hasaninda rol oynadiklan ve siiperoksit
dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) uygulamasiyla bu hasarin azaltilabilecegini
gostermiglerdir. Daha sonraki ¢aligmalar, tam kan reperfiizyonundaki polimorfoniikleer
lokositlerin de bu hasarin olusmasinda 6nemli bir roli oldugunu gostermistir (59).
Hearse ve ark. (60) ise, izole sigan kalbinde reperfiizyon ya da reoksijenasyonun ani ve
masif bir enzim yikimna, ultrastritktiirel hasara ve kontraktire neden oldugunu
bildirmiglerdir. Reoksijenasyonun ilk dakikalaninda olan ve geri donisiimsiiz doku
hasarim hizla artiran bu duruma oksijen paradoksu denilmektedir. Hill ve Ward’m (61)
calismasinda iskemik hasardaki inflamatuar olaylarda kompleman sisteminin mediyatoér
olarak onemine dikkat cekilmigtir. Boylece kandaki oksijen ve kan hiicrelerinin
(ézellilﬁe notrofiller) ve kompleman sisteminin aktivasyonunun reperfiizyon hasarn
fenomeninde énemli olduklan anlagilmgtir.

Yapilan caligmalann sonuglan genellikle birbirini desteklemektedir. Kloner ve
ark. (62) calismalannda alti saatlik bir iskemiyi takiben reperfiizyon yapildiginda
transmural nekroz olmus ve reperflizyonun koruyucu bir etkisi goriilmemigtir. Diger
bazi aragtimalarda ise iki saatlik iskemiden sonra yapilan reperfiizyonda transmural
nekroz gorildagi saptanmugtir (63). Buna kargilik, Beyersdorf ve ark. (64), alt1 saatlik
iskemi sonunda reperflizyon yapimadidi takdirde hala nekroz olmadigim

gostermislerdir.
Reperfiizyon hasan kendini gesitli sekilde g6sterebilmektedir (9, 10, 65, 66):
a) aritmiler
b) miyokard sersemlemesi

¢) reperflizyonun hentiz baglangicinda canliifim koruyan dokulara 6liimciil hasar
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d) irreverzibl hasarli dokularda artmig nekroz hiz1 (oksijen paradoksu)
e) no-reflow fenomeni
f) kontraktil fonksiyonlarda azalma

Kurtarilan doku miktarim artirabilmek igin optimum kosullarda ve uygun
zamanda reperflizyon yapimalidir. Reperfiizyon hasart alaninin biyikligi, iskemi
siiresi ve ciddiligine, kollateral kan akimina, tutulan damar yatagina, dokudaki oksijen
tiketim miktarina ve reperflizyonun nasil yapildigina baglidir. Bunlardan,

reperflizyonun yapilis sekli, tedaviye yonelik en iyi olanaklar1 sunan segenektir.

2.5.1.Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamis elektronlarindan dolay: gok
reaktif olan atom veya molekiillerdir. Biyolojik sistemlerdeki en onemli serbest
radikaller, oksijenden olusan radikallerdir. Mitokondriler, ksantin oksidaz enzimi, PG
biyosentezi ve inflamatuar cevapta rol oynayan fagositler (ndtrofil ve monosit)
stiperoksit radikali, hidroksil radikali ve hidrojen peroksitin ve diger reaktif oksijen
uriinlerinin kaynag: olarak bilinirler (67). Reaktif oksijen trtinleriyle reaksiyon veren
maddelerr“ (SOD, CAT, merkaptopropiyonil glisin gibi) veya inflamatuar hicrelerin
serbest radikal iretimini engelleyici ajanlar (ibuprofen, BW755C, nafazatrom,
prostasiklin, iloprost ve allopurinol gibi) doku hasarini azaltirlar (68).

Reaktif metabolitlerin oluyma hizi, hiicrenin oksidan strese karsi savunma
kapasitesini agarsa toksik etki olusmaya baslar. Hiicrenin antioksidan mekanizmalari
arasinda SOD, CAT, glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve glutatyon rediiktaz vardir (69).
Pentoz monofosfat yolag: da NADPH saglayarak rediikte glutatyon olusumuna ve lipid
peroksitlerin detoksifikasyonunda rol alan GSH-Px’a yardim eder. Ayrica C ve E
vitamini ve GSH-Px’in kofaktori olan selenyumun da hiicredeki antioksidan

mekanizmalarda rold vardir.

Bir ¢ok ¢aligma, radikallerin I-R da mediyator rol oynayabilecegini gdstermistir.
Biyolojik hedeflerle (lipid, katekolamin, DNA, protein karbonhidrat) direkt reaksiyona
girerler ve sonugta lipid peroksidasyonu, mitokondrial solunum zincirinin inhibisyonu,
Na" kanallart membran Na/K ATP az aktivitesinin inhibisyonu gibi I-R patalojisinde rol
oynayabilen olaylar1 meydana getirebilirler (70). DNA hasan1 olusturan radikaller
hiicrede niikleer bir enzim olan poli ADP-riboz sentazi (PARS) aktive ederler. PARS
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enzimi nikotinamid adenin diniikleotidi (NAD) substrat olarak kullamr. Sonugta bu olay
ATP tiiketimine ve hiicrelerin Glimiine yol agabilir. Antioksidan tedavi, PARS
aktivitesini inhibe ederek I-R hasarim &nleyebilir (71).

Olusan serbest radikaller hiicre membram ve hiicre i¢i organelleri etkilerken
ekstraselliller kompartmana da geger ve uzak etkileri olusturur. Burada serbest radikalin
¢cozinirligi ve diffizyon hiz1 6nem kazanmaktadir. Serbest radikaller incelendiginde
hidroksil radikali ¢ok potent olmasina ragmen, difflizyon hizi yavagtir. Bu yiizden ancak
olustufu yerde ya da yakimnda etki gosterir. Buna karsiik hidrojen peroksit (H,0z)
daha az potent olmasma ragmen plazma membrammi, mitokondrial ve peroksismal

membranlan rahatlikla gecerek uzak etki gosterebilir (72, 73).

Ca*? sitotoksisitesi

Hiicre igine artan Ca™ girisi ve azalan cikigt selliler Ca*™ homeostazim bozar.
Iskemi swrasinda hicrede enerji titkendiginden sitoplazma ve mitokondride agin
miktarda Ca'? birikmekte ve Ca*®’un toksik etki gostermesine neden olmaktadir.
Fizyolojik kosullarda hiicre ici biriken fazla Ca™ digsan atilarak yada hiicre iginde
depolanarak tolere edilir. Ancak iskemi sirasinda enerji eksikligi nedeniyle pompalar ve
depolama mekanizmalan iflas eder ve artan Ca™ diizeyi fosfolipazlar, proteazlan
aktive ederek radikal ve yag asitleri olusumunu artinrlar ve hiicreyi 6lime
stirtikleyebilirler (74, 75).

Serbest radikal tretimi ise Ca™ depolanmasim engelleyerek kisir dongiiye neden
olur. Hiicre igi Ca™ artip mitokondri iizerinde yiikii artinr. Ca*’un mitokondriyal
zardan artan girig-gikist enerji yoklugunda smmirda olan mitokondriyal solunumu artirr
ve mitokondrial fonksiyonlarin daha ¢ok bozulmasina ve serbest radikal iiretiminde

artiga neden olabilir.

Oksjen Paradoksu ve Reperfiizyon Hasari

Gerek reperflizyon ve gerekse reoksijenasyonda temel hasar doku yeniden
oksijenle kargilastiginda olmaktadir. Oksijen paradoksu denilen bu olay, miyokardiyal
kontraktlir gelisimi ve irreverzibl hiicre hasani ile birlikte, kreatin kinaz gibi
miyokardiyal enzimlerin salmmm ile karakterizedir (60). Reoksijenasyon, miyokard
hiicrelerinde ani degigikliklere, istirahat geriliminin artmast ile birlikte kontraktil
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fonksiyonun hizla azalma veya yok olmasina ve kontraktil band nekrozu seklinde
ultrasiitritktiirel degisikliklere neden olmaktadir.

Reperfiizyonda oksijenden bagka, kandaki diger bazn faktérler de aynca doku
hasarina yol agar (69). Bunlar kan hiicreleri ve kompleman sisteminin aktivasyonu gibi
faktorlerdir. Reperfiizyon, reoksijenasyondan farkli olarak kompleman yoluyla olan zar
bittiinliigiinin kaybi ve zamana baZmh inflamatuar bir reaksiyonu igeren bir
fenomendir. Bu durum, reperflizyon hasart kavramumn temelidir. Reperfiizyon hasar,
iskemik hiicre oSlimiinden, mekanizma ve hiicre 6liimii tipi agisindan aynilmaktadir.
Reperfiizyon nekrozu; hiicre sigmesi ve kontraksiyon bandlan ile karakterize kontraktil

band nekrozu seklinde goriiliirken (70), iskemik hiicre o6liimi koagiilatif nekroz

goriniimiindedir (69).

2.5.2.Reperfiizyon Hasarinda Nétrofil Aktivasyonunun Rolii

Reperfizyonda inflamatuar hiicrelerin toplanmas: ve inflamatuar mediyatérlerin
salinmas: ile karakterize bir hiicresel reaksiyon vardir (76). Bu durum, doku hasarinin
artmasina yol agmaktadir. Notrofiller bu inflamatuar cevabin en 6nemli bilegenleridir
(77). Lokositlerin iskemik alanda toplanabilmeleri i¢in, kemotaktik maddeler
yardimtyla dokuya dogru gekilmeleri ve endotel ile temas ederek, birtakim aktiflestirici
maddeler yardimiyla aktive edilmeleri gerekir. Lokositlerin doku igine migrasyonu igin
mutlaka endotel ile temas etmeleri gerekir. C5a ve siiperoksit anyonunun bu adezyonu
artirdiklan gosterilmistir (78). Infiltre olan aktive nétrofiller, reaktif oksijen radikalleri
ve proteazlar salgilarlar. Hiicre i¢i savunma mekanizmalarinda kullanilan serbest radikal
siipiiricd SOD ve peroksit yikict CAT ve GSH-Px enzimleri, 16kositlerin salgiladiklan
bu sitotoksik reaktif oksijen metabolitleri tarafindan olusturulan hasan azaltabilme
kapasitesine sahiptir (69). Fakat bu radikal stipiiriicii ajanlar hiicre iginde bulunduklan
igin, hiicre-dipt mekanizmalarla olan bir hasari ©nlemede yetersiz kalabilecekleri
dugtnilmektedir. Bu nedenle serbest radikal siipiiriicii ajanlann disaridan viicuda
verilmesi uygun bir tedavi segenegi olabilir (58).

Notrofillerin dokuya gelebilmeleri igin gerekli olan kemotaktik ajanlardan birisi
de C3a’dwr. Hill ve Ward (61), iskemik miyokartda bir doku proteazmm C3°i aktive
ettigini gostermigtir. Giclas ve ark.’nin (79) ¢aligmasina gore de, insan kalp hﬁcreierinin
subselliller zarlar, kompleman sistemini aktive etmektedir. Farkh birgok c¢aligmada

miyokardiyal iskeminin kompleman sistemini aktive ettifi ve nétrofillerin
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migrasyonuna neden oldugu gosterilmistir (80). Aktive nétrofiller gesitli mediyatorler
salarak (Serbest oksijen radikalleri, Platelet aktive edici faktdr (PAF), Tromboksan,
Lokotrien gibi) direkt doku hasari olustururlar (81, 82). Ayrica iskemi sonrasi dokuda
Iokosit ve platelet toplanmasi artirirlar. Bu hiicrelerin doku hasart patogenezine
katildigin1 gosteren farkli deneysel ¢aligsmalar, antinotrofil uygulamalar ile kardiyak I-R

hasarinin azaltilabilecegini gostermislerdir (83-85).

No-Reflow Fenomeni: Bazen reperflizyon saglanmis olmasina ragmen koroner arterler
uniform miyokardiyal reperfizyonu saglamada yetersiz kalmaktadir. Cinki
mikrovaskiiler seviyede 6nemli akim bozuklugu vardir. Bu yiizden bu fenomene no-
reflow ismi verilir. No-reflow’un ana belirleyicisi mikrovaskiler seviyede notrofil
aktivasyonudur. Aktive notrofiller sikica kapiller endoteline yapisir ve bu yiizden akimi
mekanik olarak bloke ederler. Kendileri mekanik blokaj yaptiklari gibi, salgiladiklari
mediyatorler aracihifiyla da vazokonstriksiyon yaparlar. Bu fenomenin olugmas,
reperflizyonun beklenen faydalr etkilerini kisitlamakla beraber tekrarlayan miyokardiyal
iskemik ataklar, aritmiler, nekroz olusumunda artis ve kontraktil fonksiyonlarda
azalmaya yol agabilir. Ayrica azalmis olan kan akimina bagli olarak kullanilan ilaglarin
yeterince o bolgeye gitmesine de engel teskil etmektedir (65, 86).

Diger kemotaktik maddeler ise arasidonik asit Uriinleri ve 16kotrien B4’tiir (87).
Kompleman sisteminin elemanlar;, koagllasyon sistemiyle ilgili biyomolekiller,
aragidonik asit tirevleri ve lenfokinler, inflamatuar hiicrelere hem kemotaktik etki
gosterir, hem de bu hicreleri aktiflestirirler. Kompleman yolunun bir ara {iriinii olan
C5a’nin nétrofil agregasyonunu ve degraniilasyonunu inditkledigi gosterilmistir (69).
Diger kemotaktik ajanlar ise, fibrinojen, fibrinopeptid B, plazminojen aktivatord,
kallikrein ve PAF’dir. PAF, dokuya gelen nétrofilleri aktive etmektedir. Arasidonik asit
metabolizmasinda olusan lokotrien By, potent bir nétrofil ¢ekici ajandir, nétrofillerde
superoksit Gretimini stimiile eder, damar duvarina nétrofillerin yapismalarini artirir ve
C5a gibi damar hassasiyetini ve kapiller gecirgenligini degistirir. Nétrofillerden salinan
interlokin-1 de nétrofiller igin kemotaktik bir ajandir ve akut faz reaksiyonlarinin primer
mediyatoriidiar (70).

Notrofillerin saldiklart maddelerle yol agtiklari hasarin yanisira, aktive olmus
notrofillerin damar iginde olusturduklart hiicre topluluklari, kisa bir iskemik periyottan

sonra olugabilecek olan reperfiizyonu engelleyerek no-reflow fenomenine yol agarlar

(88).
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Infarkt biyikligi ile notrofil infiltrasyonu arasindaki iligki birgok arastirmaci
tarafindan incelenmigtir (77). Notrofillerin iskemi baslangicindan itibaren infiltre
olduklar1 ve infarkt gelisimiyle birlikte ilk 24 saatte sayica giderek arttiklari tespit
edilmistir (89). Miyokardiyal nekrozdan onceki erken post-iskemik dénemde de
iskemik miyokartta toplandiklar1 saptanmistir (88). Iskemi siiresiyle reperflizyondaki
nodtrofil infiltrasyon ve toplanmas: arasinda direkt bir iligki vardir (90). Nétrofiller
tarafindan olusturulan doku hasarinin mekanizmalarindan en 6nemlisi serbest oksijen

radikallerinin Gretimidir (91).

2.5.3.Reperfiizyon Hasarinda Kompleman Sisteminin Rolii

Konuyla ilgili eski galigmalar toksik oksijen metabolitleri ve notrofillerin
reperflizyon hasarindaki rolleri tzerinde yogunlasmistir. Daha sonra doku hasarinda
kompleman sisteminin ¢ok o6nemli bir yere sahip oldugu anlagilmis, kompleman
sisteminin reperfiizyonda direkt veya indirekt olarak doku hasarina ve hiicre Slumiine
yol agt1g1 gosterilmistir (7). Kompleman sisteminin miyokardiyal iskemik hasarda etkili
oldugunu gosteren diger bir kanit da, kobra venom faktéri ile kompleman sisteminin
baskilanmasindan sonra infarkt miktarinda azalma saptanmasidir (92). Kompleman
birimlerinin dolagimda azalmasi, iskemik dokuya noétrofil infiltrasyonunu ve doku
hasarini azaltmaktadir (80).

Iskemi ve reperflizyondaki, kompleman aracilifryla clusan damar duvari hasari,
erken ve ge¢ olmak tzere iki sathada incelenebilir. Erken safhada dokuda kompleman
aktivasyonu sonucu C3a, C4a ve CSa’nin (anafilatoksinler) aktif sekilleri olugur.
Anafilatoksinler, mast hiicreleri ve bazofillerden histamin salinimina neden olarak
damar gegirgenligini artirirlar. C5a ayrica polimorfoniikleer lokositleri (PMNL) dokuya
dogru g¢ekerek kasa karsi olusan inflamatuar cevabi artirir. Kompleman aktivasyonu
sonucu, CS5b-9 kompleksi (membran atak kompleksi-MAK) meydana gelir. Bu
kompleks araciliiyla kompleman sistemi tek basina doku hasari olusturabilir. C8
safhasinda hiicre zarinda porlar (delikler) olusurken, C9 eklenmesiyle sitotoksik etki 6n
plana gecer. MAK igindeki C9 monomerlerinin sayisiyla, lezyon biyiikligiinin orantili
oldugu diisinilmektedir (69).

MAK, litik kompleman yolunun aktive olmasina yol agar ve kas nekrozunda rol
oynar. Kompleman reaksiyonunun triinleri, iltihabi hiicre infiltrasyonu ve nekrotik kas

hiicrelerinin fagositozunu uyarr (93). MAK, infarkt semptomlarindan en az alt! saat

18



sonra gorilir. Zar igine girerek membranda bir delik olusturur, iyon ve
makromolekiillere iki yonlt akim imkant saglayarak hiicre sismesi ve lizise sebep olur
(94).

Kompleman aktivasyonu doku hasarinin direkt mediyatérii oldugu kadar, akut
inflamasyon cevabinin da ¢nemli bir baslaticisidir (69). Fakat ¢ogu otoimmiin ve
inflamatuar hastaliklarda doku hasarini énlemek acisindan, bu sistemin bir inhibitéri
oldugu tahmin edilmektedir. C3 ve CS5 aktivatérlerini bloke eden bu tip bir inhibitor,
endojen duzenleyict proteinlerin arasinda bulunur. Bu proteinlerden kompleman
reseptorii-1 (CR1, CD35 de denilir) en fazla inhibitor ¢zellige sahip olandir. Fakat gok
kisitli sayida hiicre tipinde bulunmasi in vivo etkinligini kisitlamaktadir. Rekombinant
DNA teknolojisiyle eriyebilen formda insan CR1’leri (sCR1) yapilmigtir. sCR1, insan
serumunda klasik ve alternatif kompleman yollarinin aktivasyonunu bloke etmektedir.
Sicanlarda reperfiizyondaki infarkt miktarint %44 azalttigi  bulunmustur (95).
Kardiyoprotektif rolti konusunda bagka caligmalar da vardir. Dokudaki kompleman
aktivasyonunu engelledigi distintilmektedir. sCR1, komplemana bagl doku hasarinin
baskilanmasinda 6nemli bir ajan olabilir. sCR1’le ilgili bulgular, kompleman sisteminin

doku hasarindaki direkt roliintin 1y1 bir kanitidir (96).

2.6.Kardiyak Nekroz
Miyokard infarktiisiiniin Fizyo-Patolojisi

Kalp kasinin bir boliimiine olan kan akigt engellendigi zaman, kalp kasinda geri
doéntstimsiz degisikliklere ve kas hiticrelerinin 6limiine varan belirgin degisiklikler
olur. Akut MI da elektrokardiyografik degisikliklere neden olan {i¢ temel anormallik
vardir. [lk degisiklik olan, K* kanallarindaki hizli agilma sonucunda infarktiise ugramis
kas liflerinin bosalim sonrasi anormal hizli repolarizasyonu, deney hayvanlarinda,
koroner arterin kapatilmasindan sonraki saniyelerde gelisir. Olay sadece birkag dak
stirer, fakat sonlanmadan &nce, enfarkte kas liflerinin dinlenim zar potansiyelleri, hiicre
ici K'un kaybi nedeniyle azalir. Bundan 30 dk kadar sonra, infarkte olmus lifler,
etraflarindaki normal liflerden daha yavag sekilde depolarize olmaya baglar.

Bu ug¢ degisikligin tiimi, infarkt alani izerindeki elektrotlarla kaydedilen
derivasyonlarda, ST segmentini yiikselten akim akisina neden olur. Infarktaki hizli
repolarizasyon nedeniyle bolgenin zar potansiyeli, repolarizasyonun daha sonraki
evresinde, normal bolgede gorillenden daha biiytktiir ve bu da normal alani infarkte

alana gore negatif yapar. Bu nedenle akim hiicre dis1 olarak, infarktiisli alandan normal
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boélgelere dogru akar. Hasarlanmig bolge tGzerindeki elektrotlara dogru akan bu akim,
EKG’de S ve T dalgalan arasinda kalan bolimin pozitifligini artirir. Benzer sekilde
infarkte hucrelerin gecikmis depolarizasyonu, repolarizasyonun erken evrelerinde,
infarktishi alanin, saglikli dokuya gore pozitif olmasina neden olur ve bunun sonucu da,
yine ST boliiminin yikselmesidir. Geri kalan degisiklik olan diyastol sirasinda
dinlenim zar potansiyelindeki dusiis, ventrikiil diyastolii sirasinda infarktiisli alana
yonelik bir akima neden olur. Bu akim sonucunda, EKG’de, QT segmentinde bir ¢gokme
goriiliir. Fakat, elektrokardiyograflarda yapilmis elektronik diizenlemeye gore, bu tir bir
QT segment ¢okiisii kendisini ST segmentinde bir yiikselme olarak gosterir. Yani, akut
MTI’yi gosteren isaret, infarkte alan (zerinden aliman derivasyonlarda, ST
segmentlerinde bir ylikselme olmasidir. Kalbin karg: tarafdaki derivasyonlarinda ise, ST
segmentinde ¢okme goriilir.

Birkag giin veya hafta sonra ST segmentindeki anormallik diizelir. Olii kas ve
nedbe dokusu elektriksel olarak sessizdir. Sik rastlanan degisiklikler arasinda, baz
derivasyonlarda, daha oOnce gorilmeyen bir Q dalgasinin belirmesi ve diger bazi

derivasyonlarda normal Q dalgasinda biiylime gozlenmesidir (43).

Nekrozun Patolojik Ozellikleri

Nekroz; canli dokularda hiicre olimi ile sonuglanan pek ¢ok morfolojik
degisiklikleri ifade eden bir kelimedir. Cogu zaman geri doniisimsiiz, disaridan hasar
neticesinde olugan makroskopik ve histolojik hiicre ¢liimiinii tanimlamak i¢in kullanilir.
En iyi tamimlanmig formu koagilasyon nekrozudur. Hiicre sismesi, 'sitoplazmik
proteinlerin denatiirasyonu ve htcresel organellerde hasar ile karakterizedir. Hiicrenin
enzimlerce sindirimi ve proteinlerin denatiirasyonuna bagl olarak nekrozun morfolojik
gortintimii simflandirdabilir. Eger hidrolitik enzimler hiicrenin kendisinden salgilanip
hiicre olumune yol agiyorsa, otoliz ya da inflamatuar hiicrelerin lizozomlarindan
salgilanirsa heteroliz ismi verilir. Bu islemlerin geligmesi i¢in saatlere ihtiyag vardir ve
bu yizden ani 6limlere neden olan MI, kisa zamanda tespit edilebilir degisiklik
gostermez. Ancak ultrastriiktiirel degisiklikler MI sonrasi 20-40 dk’da tespit edilebilir.
Yalnizca koroner arter tikanmasi gosterilebilir.

Hasarlanmis miyokardiyumdan enzim sizmasina bagli olarak kandaki
degisiklikler de en erken iki saat sonra saptanabilmektedir. Nekrozun klasik histolojik
ozellikleri; geri doniisimsiiz hasardan sonra ancak 4-12 saat arasinda goriliir. Protein

denatiirasyonu hakim ise koagtilasyon nekrozundan bahsedilir. Eger enzimatik sindirim
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baskin ise likefaksiyon, kazeifikasyon ve yag nekrozu goriilmektedir. Nekroz, igeri
dogru suyu ve ekstraselliler iyonlar: alarak homeostazisi sirdirmek nedeniyle
hicrelerin yaptig1 onarimdan baslar. Intraselliiler organlardan daha ¢ok mitokondri
tutulur ve tiim hiicre siser ve sonugta yirtilir. Ileri derecede plazma membranmnin
yikimindan dolayr lizozomal enzimlerinde iginde bulundugu sitoplazmik igerik
ekstraselliller siviya akar. Boylece in vivo nekrotik hiicre oliimi siklikla siddetli

inflamatuar bir cevabin iginde oldugu ileri hiicre hasariyla iligkilidir (97).

Koagiilasyon nekrozu: Iskemik kalpte goriilen major nekroz formudur. Sadece yapisal
proteinler degil beraberinde enzimatik proteinler de denatiire olur. MI’da, asidofilik,
koagiile, ¢ekirdeksiz hiicreler haftalarca kalabilir. Nekrotik hiicreler 6zellikle I6kositler
tarafindan fagosite edilir ve pargalanirlar. Beyin harig, tiim dokularin iskemik

olumlerinde koagiilasyon nekrozunun karakteristik 6zellikleri gortlebilir.

Likefaksiyon nekrozu: Fokal bakteriyel ve bazan da fungal infeksiyonlara bagli olarak

gelisir. Ozellikle santral sinir sisteminde goriiliir.

Kazeoz nekroz: Tiberkiiloz infeksiyonuna bagli olarak meydana gelen nekrozun farkls
bir ¢esididir. Beyaz renkli merkezi nekrotik bir saha gorinimi oldugu igin bu isim

verilmistir. Mikroskopik olarak graniilomatdz inflamasyonla karakterizedir.

Yag nekrozu: Tipik olarak pankreas hasarini takiben olusan yag dokusundaki hasar
tammlar. Aktive olan pankreatik enzimlerin parankime veya peritoneal kaviteye etkisi

sonucunda olusur. Genellikle akut batin vakalar ile beraber goriiliir (98).

2.7.Renin Anjiyotensin Sistemi

Renin-Anjiotensin sistemi (RAS) KVS’nin temel diizenleyicisidir. Kan basinct,
sivi-elektrolit dengesi ve kan voltimii iizerinde énemli bir rol oynadig: i¢in, RAS daki
anormal aktivasyonlar kardiyovaskiiler ve ug organ hasariyla sonuglanmaktadir (99-
102). Bu fikrt dogrulamak amaciyla hipertansif hastalarda ADE inhibitorleri ve AT,
antagonistleri ile ilgili yapilan ¢alismalar, mortalite ve morbiditenin azaltilmasinda
RAS’1n 6nemini gostermiglerdir (103, 104).

RAS’1n etkilerinin buyiik cogunlugu Ang II izerinden gergeklesmektedir.
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Viicutta anjiotensin tireten iki sistem vardir (95, 105):
1. Sistemik (klasik, hormonal) RAS
2. Lokal (doku) RAS

2.7.1.Sistemik RAS
Ang II; bir oktapeptid hormon olup RAS’in multifonksiyonel aktif bir tyesidir.

Kan basinci, aldosteron aracili Na” atilimi ile plazma voliimii, sempatik sinir aktivitesi
ve susama cevaplarinda rol oynar. Potent bir vazokonstriktér olan Ang II’nin RAS’in
zararlt etkilerine aracilik ettigine inanilir (106). Ang II olusumunda bazi ara basamaklar
vardir; nefronun jukstaglomeruler kisminda sentezlenen renin kana karisarak karaciger,
kalp, damarlar gibi dokulara baglanir. Genel olarak iskemi, hipotansiyon gibi arteriyal
basing diismesi, plazma Na' konsantrasyonunda azalma, reseptorlere etkili
katekolaminlerin artmas: ve gesitli ilaglarla ( genel anestezikler, ditretikler vb.) renin
salimiminin arttidr kabul edilmektedir (107, 108). Interstisyel araliga diffiize olan renin,
ylizey renin reseptorlerine baglanir. Bu reseptor, renin ve onun inaktif prekiirsérii olan
prorenin arasinda afinite i¢in ayricalik gdstermez. Bu reseptérlerden en iyi bilinenlerden
birisi M6P/IGF II (mannose 6-fosfat/insulin-like growth faktor IT)’dir (109-111). Yan
omri 15-30 dk’dir. Kisacasi renin bobrekte sentezlenir diger dokularda depolanir (107).
Proteolitik etkili renin, karacigerden dolasima gecen Anjiotensinojen (Ag)’ e etki ederek
bir dekapeptit olan Anjiyotensin I (Ang I)’i olusturur. Bu enzimin aktivitesi Ang I
olusumu igin hiz sinirlayicisidir. Bu Ang I déntsim olayi karacigerde olmaktadir (112).
Inaktif bir dekapeptid olan Ang I’e ADE (Kininaz II de denilir) etki etmesiyle Ang II
olusur. Bu gibi ADE aktivitesi baslica akciger vaskiiler endotelyumunda olmasina
ragmen aynt zamanda diger vaskiler yataklarda ve miyokardiyum ve koroner arterler
gibi diger pek ¢ok dokularda da olugur (107). Non-renin hormonlar olarak bilinen tonin
ve katepsinlerde Ang I olusturabilirler (113). Ang I den Ang II olusumunda da non
ADE ler olarak bilinen tripsin, kimaz, karboksipeptidaz ve katepsin D ‘nin de roli
oldugu bilinmektedir (105). Kimazlarin bu olusuma katkisinin %5-10 arasinda oldugu
kabul edilmektedir. Fakat ADE inhibisyonu gibi bradikinin, VIP birikimine yol
agmazlar (114, 115, 108).

2.7.2.Lokal RAS
ADE inhibitérlerinin akut hipotansif etkileri kandaki Ang II’yi azaltmalarina bagh

gozlenmektedir. Buna ragmen kronik tedavi sirasinda hipotansif etkilerinin devam
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etmesi, bu etkilerinde bagka mekanizmalarin oldugunu disiindiirmektedir. Ayrica disiik
reninli hipertansiyon olgularinda da ADE inhibit6r tedavisinin etkili oldugu goriilmustiir
(116). Bu nedenle kan renin ve Ang II dizeyleri ile ADE inhibitorlerinin etkileri
arasinda uyumlu bir iligki saptanamamistir. Aym zamanda ADE inhibitorlerinin kan
seviyeleri ile hemodinamik etkileri arasinda da bir paralellik yoktur. Muhtemelen ADE
inhibitorieri dokulara baglanarak etki yapmaktadir. RAS in bitiin bilesenleri koroner
damarlar da dahil tim damarlarda bulunmaktadir. Doku ADE aktivitesi akciger, beyin,
adrenal, bobrek, sempatik gangliyonlar, hipofiz, miyokard, uterus ve testislerde
saptanmistir (117). ADE, damar endotelinin limene bakan yiiziinde yerlesmistir. Lokal
veya dolagimdan kaynaklanan Ang I't Ang II’ye donistirir. Kan damarlart ve
cevresinde Uretilen Ang II vazokonstriksiyon meydana getirir. RAS’1n otokrin ve
parakrin etkilerinden lokal Ang II sorumludur (107).

Bu sistemin damar ve kalpte digiintlen etkileri; bolgesel damar tonusu ve kan
damarlarnin regiilasyonu, damarlarda ve kalpte hipertrofi olusumu, hasar ve
inflamasyona damar cevabinin gosterilmesi, diiz kas proliferasyonunun uyarilmasi,
koroner vazokonstriksiyon, miyokard kontraktilitesinin artisr, MI ve reperflizyon
sirasinda ventrikiiler aritmilere egilim olusturmasi, RAS’1n farmakolojik inhibitorlerine

yanit vermesi gibi etkilerden bu sistem sorumlu tutulmaktadir (7).

Kallikrein-Kinin sistemi ve Bradikinin

Bradikinin, kininojene kallikrein enziminin etkisi ile olugan vazodilatér etkili bir
maddedir. Kininazlarin her iki formuyla da (kininaz I ve II) inaktive edilebilir. ADE
inhibitérlerinin, bradikinin yikimini azaltmasi ve lokal miktarinin artigina yol agmasinin
kalp hasarmi koruyucu etkileri bilinmektedir. Ayrica hipotansif etkilerden de
sorumludur. Bradikinin, damar endotelinde yapilir ve kendi reseptorlerine baglanarak
etki gosterir. Kan akimi artti§inda yapimu artar ve vazodilatasyona yol agarak kasa kan
akimmu artirir. Endotel hasarlandiginda da doku faktéri XIla, kallikrein olusumunu
artirarak bradikinin sentezini artirir. Bradikinin endotele etki ederek NO gibi damar
koruyucu maddelerin ve prostasiklin (PGI;) ve PGE, gibi vazodilatator PG’lerin
yapimuni ve salimimimi artirir. Boylelikle kardiyak I-R hasarinda kismen de olsa

koruyucu roli oldugu diginiilmektedir (7).
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Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ADE)

Vaskiiler endotelyumda bulunan (6zellikle pulmoner damarlar, endokard, beyin)
ve aktif merkezinde Ang II ve ADE inhibitorlerinin reaksiyona girdigi ¢inko atomu olan
bir metalloproteazdir (108). RAS’1 etkileyen ilaglarin en onemlileri ADE’yi inhibe
ederek Ang II’nin olusumunu etkileyen ilaglardir (118).

ADE’nin diger ¢nemli bir fonksiyonu; bir plazma kinini olan bradikinin’in C-
ucundan iki amino asit (fenilalanin-arjinin) kopararak onu inaktive eder. Bu nedenle
kininaz Il diye de adlandirilir. Bradikinin enzime affinitesi, Ang I’den daha fazladir.
ADE inhibitérleri kullanildiginda bradikinin gibi kininlerin seviyesi artmaktadir (119).

ADE, Ang I ve bradikinin disinda, P maddesi, enkefalinler, nérotensin ve
litteinize edici hormon saliverici (LHRH) gibi substratlara da etkilidir. Ayrica insilin’in
beta zincirini de hidrolize eder. ADE inhibitorleri, yapilarindaki karboksil (-COOH) ve
sulfidril (-SH) gruplaniyla, ADE’nin aktif merkezindeki ¢inko atomuyla reaksiyona

girerek etkilerini olustururlar (120).

2.8.Anjiyotensin-Déniistiicii Enzim (ADE) Inhibitorleri
Farmakolojisi

Renal kaynakli renin’in plazmada olusturdugu ve doku renin-anjiotensin
sisteminin (DRAS) damar g¢eperinde olugturdugu inaktif bir prekiirsér olan Ang I'in
etkin olan Ang II’ye doniistirtlmesi, damar endotelindeki ADE tarafindan yapilir. Bu
enzimin inhibisyonu plazma ve dokularda Ang II dlizeyini azaltarak hem arteriyollerde
ve hem de veniillerde vazodilatasyona, total periferik damar rezistansinin azalmasina ve
boylece kan basincinda diigmeye neden olur. Diger taraftan, anjiotensin’in yaptigt
negatif feedback inhibisyondan kurtuldugu igin renin salgilanmasi artar. ADE,
vazodilator bir kinin peptid olan bradikinin ve kallidin’i yikar; Bu nedenle ADE
inhibisyonu vazodilatatér etkili kinin peptidlerinin diizeyini yiikseltir. ADE
inhibisyonuna bagli olarak Ang I deki artis vazodilatér olan anjiyotensin 1-7’ye
doniigimii ile sonuglanabilir (121, 122).

ADE inhibisyonu, bobrek kan akimini artirip aldosteron salgilanmasini azalttiklar:
i¢in ditretik ve natritiretik etki yaparlar. Bobrek iizerindeki aldosteron etkinliginin
azalmasi hiperkalemi egilimi olusturur. Glomeriiler filtrasyon hizinda genellikle belirgin
bir artma yapmazlar. Bunun nedeni efferent arteriyolu, afferent arteriyoldan daha fazla
genisletmeleridir. Normal durumda hafif bir azalma yaparlar. Renovaskiiler

hipertansiyonda, glomeriler filtrasyon anjiyotensin’in eferent arteriyolde yaptigi agiri
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biiziilme ve artan intraglomertler basing sayesinde saglandigindan, renal arter stenozlu
bébrekte ADE inhibitorleri filtrasyonu fazla azaltirlar ve durdurabilirler; bu nedenle iki
tarafli renovaskiiler hipertansiyonlu hastalarda kontrendikedirler. Diger taraftan, artmig

olan intraglomertler basincin distirilmesi diyabetik bobrek hastalifinda (diyabetik

nefropatide) yararli olur.

Ustiinliikleri

ADE inhibitorlerinin, ditretiklere, beta-blokérlere ve diger sempatolitik ilaglara
gore, hemodinamik etkilerinin 6zellii ve yan etkilerinin daha az olusu bakimindan
usttnlikleri vardir. Kalp debisini distirmezler ve kalp hizinda belirgin bir degisme
yapmazlar. ADE inhibitorleri; kalp, beyin ve bobrek kan akimim azaltmazlar hatta
artirabilirler. Glomertiler filtrasyon hizini azaltmazlar. Kardiyovaskiiler hemodinamigin
duzenlenmesine katkida bulunan lokal ve refleks mekanizmalart bozmazlar. Serebral
kan akiminin otoregtlasyonunun alt simrini daha disik kan basinct diizeyine
kaydirirlar. Kan basmcinin baroreseptor kontrol mekanizmasinin duyarliligini olumlu
sekilde ayarlarlar. Bu nedenle bu ilaglarin yaptigi kan basinci dismesi, tasikardi ve
plazma NE dizeyinde artma gibi refleks sempatoadrenal tonus artmasina bagl
semptomlara genellikle neden olmaz.

Diyabetik nefropatililerde ve deneysel diyabette gelisen protéinﬁriyi azaltirlar.
Tedavi edilmeyen diyabetlide gelisen glomeriiler filtrasyon azalmasimin hizini
yavaglatirlar. 2000 yili baginda yayimlanan HOPE (Heart Outcome Prevention
Evaluation) ¢aligmasinda koroner arter hastaligi, inme ve periferik arter dykiisi bulunan
55 yas tstindeki 3500°den fazla diyabetli hastada 4.5 yil uygulanan ramipril’in Ml
riskini ortalama %22, inme riskini %33, kardiyovaskiiler hastaliktan olimid %37 ve
belirgin nefropati riskini %24 oraninda azalttigi bulunmustur. Bu ve benzeri ¢aligmalar
incelenen ADE inhibitorlerinin, Ozellikle diyabetli hastalarda damar-koruyucu ve

bobrek koruyucu etkinligi oldugunu gostermektedir (121).

Yan etkileri

Diger antihipertansif ilaglara gore genellikle daha pahali ilaglardir ve tedavinin
maliyetini yiikseltirler. Yan etki siklig1 bakimindan diger antihipertansif ilag gruplarina
gore daha elverislidirler; hastanin yasam kalitesini pek bozmazlar. Gruba 6zel en sik
gorilen ortak yan etkileri okstirik yapmalaridir. Bu ilaglar ilk ¢iktiklari zaman bu yan

etkinin seyrek gorildigi bildirilmigse de daha sonra kaptopril ve diger bazi ADE

25



inhibitérleri ile yapilan incelemeler, kullananlarm %5-13’iinde ve bir ¢ahsmada da
%25’inde Oksiiriik ortaya ¢iktig: bildirilmigtir. Eger 6ksiirtife yol acan altta yatan bagka
bir durum varsa bu oran artabilir. Bu olaymn hi¢ olmazsa kismen, dokuda kinin ve P
maddesi etkinlifinin artmasina ve PG Uretiminin artimlmasma baght oldugu
samlmaktadir. Oksiiriik erkeklere oranla kadmlarda daha yitksektir. Bu durum hastalarin
ilac1 birakmasina da neden olmaktadir.

Seyrek goriilen, fakat yerine gore ciddi sonuglara gétiirebilen 6nemli bir yan etkisi

de anjio6demdir (123).

Tlaglar

ADE inhibitorleri, aktif kisimlarinin kimyasal yapilarina gore;

1) silfidril grubu igerenler (kaptopril, zofenopril),

2) karboksil grubu igerenler (enalapril ve digerleri),

3) fosforil grubu igerenler (fosinopril ve seranapril)

olarak ¢ grupta siniflandinlabilirler (107). Fosinopril, trandolapril ve spirapril
disindaki ADE inhibitorieri bobrek yoluyla atilirlar. Bu durumda renal fonksiyonlarinda
yetersizlik olanlarda dozun azaltilmas: gerekir.

Tedaviye ilk giren ADE inhibitorii kaptopril’dir. Bu ilacin siilfidril grubu
igermesine bagli 6zel yan tesirleri bulundugundan, ondan kisa bir siire sonra, siilfidril
grubu icermeyen enalapril uygulamaya girmigtir. Bu grup ilaglar basglangigta sadece
renovaskiler hipertansiyonun tedavisinde ve esansiyel hipertansiyonun tigiincii basamak
tedavisinde kullamlmuglardir. Sonra giivenirliliklerinin belirlenmesi sonucu, esansiyel
hipertansiyonun birinci basamak tedavisinde monoterapi seklinde kullanilmalarina
baglanmugtir. Enalapril ve son sayian ilaglardan lizinopril hari¢ digerleri én-ilaglardir,
agiz yolundan verilip barsaktan absorbe edildikten sonra karacigerden gecerken aktif
sekillerine (Ormegin: silazaprilat, benazeprilat, perindoprilat ve ramiprilat gibi)
doniigtirler. On-ilag seklinde hazrlanmalarnin nedeni, barsaktan absorpsiyon oranlarim
artirmak ve birlikte besin alindifinda absorbsiyonun azalmasim Onlemektir. Bu
ilaglardan sonra imidapril ve moeksipril kullamma girmigtir. Kaptopril hari¢ diger
ilaclanin veya aktif sekillerinin eliminasyon yarilanma émrii uzundur; bu nedenle ADE
inhibisyonu yaklagtk 1224 saat kadar veya daha uzun siirer ve giinde bir veya iki doz
kullanthrlar (121).
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Kaptopril (D-3-merkapto-metilpropanolil-1-prolin)

Spesifik ADE inhibitorlerinden ilk tanimlanan ilag 61up, yapisinda stilfidril grubu
igerir. A.B.D.’de kullamilan tek sulfidril gruplu ADE inhibitoradar. Bu o6zelligi
nedeniyle antioksidan olarak da kullanilmistir. Oral ADE inhibitérlerinin prototipidir (7,
124). Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalar Ang I’ in gok gilgli inhibitdr etkisini
ortaya koymustur. Normal hayvan ve insanlarda arteriyel basinct ¢ok digtirmezken,
hipertansif hastalarda , 6zelikle asir1 renin sekresyonu oldugu durumlarda tansiyonu
6nemli 6lgtide dugurdigi gosterilmistir (125).

Kaptopril oral verilince ¢ok hizli bir sekilde absorbe olur ve hizlica antihipertansif
etkide bulunur. Yaklagtk %75 oraminda biyoyararlammi vardir. Plazmada pik
konsantrasyonuna bir saat igerisinde ulasir ve hizli bir klirensi vardir. Etki siiresi
yaklagik alti-sekiz saattir. Yart Omri yaklagik olarak iki saattir. Yar Omriiniin
kisaligindan dolay1 en azindan giinde iki kez kullanilmalidir (126). Yiyecekler oral
biyoyararlanimini %25-30 arasinda azalttig: igin en azindan yemeklerden bir saat énce
alinmast onerilmektedir. Karacigerde 2/3 oraninda metabolize edilerek inaktive edilir.
Diger ADE inhibitorleri arasinda hipertansif hastalarda insiilin sensitivitesini artiran tek
ilag olup, muhtemelen bu o6zelli§i yapisindaki silfidril grubu bulundurmasindan
kaynaklanmaktadir (127, 128). Atilimi bobrekler araciligiyla idrarladir (121, 129).

Yan etkilerinden en sik goriileni %10 oraninda gorillen dokiintiilerdir. Ayrica,
okstirtik, tat duyusu kaybi, hipotansiyon, nétropeni, anjiyoddem, hiperkalemi ve agir
proteiniriye yol agabilir. Genelde bu yan etkiler yapisinda stilfidril grubu igermesine
bagll olmakla beraber, artan bradikinin ve P maddesi seviyeleri de sorumlu
tutulmaktadir. Ozellikle de yapisinda silfidril grubu tasiyan penisilamin tedavisi
sirasinda bu yan etkiler sik goruldugiinden dikkat edilmelidir (125, 130). Bununia
beraber, K" diizeyleri takip edilmeli ve K™ tutucu ditretiklerin (spironolakton gibi)

kullanimindan kaginilmalidir (131).

Kontrendikasyonlari

ADE inhibitorlerinin spesifik etkileri ile ilgili dnemli bir kontrendikasyonu, nadir
gortilen bir durum olan bilateral renal arter stenozudur. Bu durumda, stenoza bagli
olarak diigen glomeriil i¢i basing, glomerler filtrasyon hizi (GFH), eferent glomeriiler
arteriyollerde anjiotensine bagimli olarak gelisen vazokonstriksiyonla siirdirilir.
Bunlar genisleten ADE inhibitorleri, GFH’ m ileri derecede diisiirerek akut bobrek

yetmezligi yaparlar; bu durum ilact kesince diizelir. Tek bobreklide gelisen renal
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stenozda ve iki bobrekli fakat bir bobregi stenozlu olan ve digeri onu gerektiginde
kompanse edemeyecek kadar fonksiyon bozuklugu gosteren hastalarda da
kontrendikedirler.

ADE inhibitorlerinin teratojenik etkinligi deney hayvanlarinda gosterilmistir.
Gebeligi sirasinda bu ilaglart alan kadinlarda yapilan az sayidaki incelemeler, distik,
fotal olum, 6l dogum, biylime geriligi, neonatal dlim sikhiginin arttigini gdstermistir.

Bu nedenle 6zellikle gebeligin ilk yarisinda kontrendikedirler.

Hipertansiyonda kullanimi

ADE inhibitérleri hipertansif hastalarda sistolik ve diastolik basinglari azaltir. Kan
basincindaki akut degisiklikler plazma renin-anjiyotensin (PRA) ve Ang II diizeyi ile
iligkili oldugu sanilmaktadir. Weir ve ark. (132) ADE inhibit6rlerinin beyaz irk ile siyah
. irk tizerindeki etkinlik farkliligini plazmadaki ADE aktivitesine baglamislardir. ADE
inhibitorlerinin etkinligini azalttigt ADE aktivitesinin siyah irkta, beyaz irka gore
yiksek oldugunu ve bu goriise gore siyah wka verilen ADE inhibitérii dozunun
artirilmasi gerektigi bildirilmigtir (122).

Hastanin Na~ dengesi ve dolasan kan hacminin durumu da yanitin biytikliigtinde
rol oynar. ADE inhibitérlerine baglangicta yeterli yanit vermeyen hastalarda diisitk Na*
diyeti uygulanirsa veya tedaviye ditiretik ilag eklenirse, kan basincini diisiiriicii etkinlik
artar. Genel olarak ADE inhibitérleri ile tedavinin ilk aylarindan sonra antihipertansif
etkinlikleri, ozellikle ilerlemis hipertansiyon olgularinda azalma gosterebilir; bu
durumda baslangigtaki yeterli yanitin strdurilmesi igin ditiretik ilaglar veya diger
antihipertansif ilaglarla kombinasyon yapmak gerekir. ADE inhibitérlerinin endotel
hiicrelerinde NO ve PGI, {iretimini artirdiklar gosterilmistir; bu olayin diizeyi artan

bradikinin’in NO ve PGI, sentezini uyarmasina bagli oldugu sanilmaktadir (121).

MI Sonras: Sol Vetrikiiler Disfonksiyonda Kullanimi

ADE inhibisyonunun deney hayvanlarinda (133) ve insanlarda (134) MI’ den
sonra gelisen olumsuzluklar diizeltebilecegi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (135,
136). CONSENSUS II ¢aligmasinda enalaprilat inravendz (1.V.) olarak MI sonrasi 24
saat i¢inde verilmis. Calismanin sonucunda; enalaprilat alan grupta enalaprilat ile
yapilan galigmalarin aksine hayatta kalma siiresinde bir diizelme meydana getirmemis
ancak erken hipotansiyonda anlaml bir artma olusmustur. Diger taraftan MI sonrasi 24

saat i¢inde zofenopril, kaptopril ve lizinopril ile tedaviye baslanan SMILE (137), ISIS-4
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(138) ve GISSI-3 (136), ¢aligmalarinda bu ADE inhibitdrlerinin - mortaliteyi
dugtirdikleri goéralmiistiir.
Konjestif Kalp Yetmezligi ve Sol Ventrikiiler Disfonksiyonda Kullanimi

ADE inhibitérlerinin kalp hizinda herhangi bir artma yapmaksizin kalp verimini
artirdiklart ve sistolik disfonksiyonu olan hastalarda 6nemli 6lgiide hemodinamik
parametreleri degistirdigi ve ayrica preload ile afterload da ve sistolik duvar stresinde
bir azalma yaptiklart gortlmistir. ADE inhibitorlerinin renal kan akimim artirarak,
aldosteron ve antidiiiretik hormon uretimini azaltarak tuz atthminmi hizlandirdiklari
bildirilmistir. 1987’den beri umut verici, randomize plasebo ve kontroli olan bilytk
sayida hasta gruplarinda yapilan ¢alismalarda sistolik disfonksiyondan dolay: KKY olan
hastalarda genel olarak mortalitede de bir distise sebep olduklar: gosterilmistir. Spesifik
AT; reseptdr antagonistlerinin ortaya ¢tkmasindan dolayr ADE inhibitorleri ile AT
reseptor antagonistlerinin karsilastirildigt pek ¢ok sayida galigmalar yapilmaktdir (122).
Bunlardan ilki Yaglilarda Losartanin Degerlendirimi (Evaluation of Losartan in the
Elderly) (ELITE) ¢aligmasidir. Bu ¢aligmada yash ve KKY olan hastalarda losartan ile
kisa etkili kaptopril karsilastiriimis ancak losartan grubunda kaptoprile gére ani kalp
olimlerinde beklenmeyen bir azalma gozlenmistir. Bébrek yetmezliginin insidansinda
losartan ile kaptopril arasinda bir fark tesbit edilmemistir (139). Daha sonralar1 AT,
reseptér antagonistleri ile uzun etkili ADE inhibitorlerinin ¢ok sayida hastada
karsilastirildigi ELITE II galismas: yapilmigtir. ELITE IT’nin 6nceki yapilandan farks,
hasta sayist daha fazla, yas ortalamas: daha disik, iskemik kalp hastaligi frekans:
yiiksek, bazi hastalarin ADE inhibitérleri aldigina dair oykdleri var, adrenerjik-reseptor
blokorleri kullananlar daha randomize ve daha fazla hasta NYHA suuf III-IV kalp
hastas: secilmis. Sonug olarak; losartanin kaptoprilden ilk ¢alismanin aksine daha Gstiin
¢cikmadigi bununla beraber kaptoprilin losartana gore mortaliteyi istatiksel olarak
anlamli olmasa da azaltig1 goriilmiistiir (140). Bu zit sonuglar, ilgili mekanizmalarin
kompleksliligini ve bu mekanizmalarin aydinlatilmas: igin ¢aligmalarin  devam

edecegini gostermektedir.

2.9. Ang II ve Reseptorleri

Ang T, RAS’in asil, aktif mediyatoriidir. Kan voliimii ve vaskiiler rezistansi
diizenlemedeki onemli rolinden dolayi, kardiyovaskiiler homeostazin diizenlenmesinde
anahtar rol oynar. Her ne kadar Ang II asil mediator ise de Ag’den orjin alan Ang 111

(Ang 2-8), Ang IV (Ang 3-8) ve Ang 1-7’in de rolii oldugu bilinmektedir (141-143).
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Ang II’ye aminopeptidazlarin etkisi ile Ang III ve Ang IV olusurken, Ang 1-7; doku
endopeptidazlart denen notral endopeptidaz (NEP) 24.11, NEP 24.15 ve NEP
24.26’larin Ang I’e etkisi ile olusmaktadir (105).

Ang II’nin genis spektrumlu bir doku hedefi vardir; adrenaller, bobrekler, beyin,
hipofiz bezi, damar diiz kaslari, ve sempatik sinir sistemi gibi. Anjiotensin sadece kan
kaynakli dolagimda bulunan hormon olmay1p, ayni zamanda beyin, kalp, bébrek ve kan
damarlar: gibi pek ¢ok dokuda da aretilir. Boylelikle, Ang II hem parakrin hem de
otokrin hormon gorevi yapar. Hicre biliyimesinde proliferasyon ve ekstraselliiler
matriks olusumunu da kontrol eden onemli gorevler ustlenmistir. Diger peptid
hormonlar gibi Ang II de hedef hiicrelerin plazma membranlarinda yerlesik bulunan
reseptorler araciligt ile etki eder (141). 1980 yilindan itibaren yapilan galismalar, Ang II
icin AT; ve AT, isimli birbirinden farkli en az iki tane reseptor alt tipleri
tanimlamuglardir. Daha sonraki galigmalar ise AT; ve ATy reseptérlerinin varligint
gostermis olsa da yeterince klonlama ¢aligmalart yapimadigi i¢in bu reseptor

fonksiyonlart hakkindaki bilgiler kisitlidir (144).

2.9.1.Ang II Tip 1 Reseptorii (AT,)

AT) reseptorii

AT, reseptori, Ang Il i¢in iyi tamimlanmus olan; kardiyovaskiiler, noronal,
endokrin, hepatik sistem, bobrekler ve diger organlardaki tiim fizyolojik etkilerden
sorumludur. Bu etkiler; kan basinci, elektrolit diizenlenmesi, su dengesi, hormon
sekresyonu ve renal fonksiyonlari igerir. AT reseptéril; kalp, bébrek, vaskiiler diiz kas
hiicreleri, beyin, adrenal bez, plateletler, yag dokusu ve plasentada yerlesmistir (145-
147). AT, reseptorii molekiiler kolonlama yontemiyle tayin edilmis 7-transmembran
domain reseptorleri olup (148) G protein ailesine baglidir. Ang II nin AT, reseptériine
baglanmasi, reseptér molektliinde yapisal degisikliklere yol agar ve gesitli membran
efektor sistemlerini etkiler. Bunlar arasinda fosfolipaz C, fosfolipaz D, fosfolipaz A;
gibi enzimler, adenil siklaz ve L-tip, T-tip voltaj duyarli Ca™ iyon kanallar1 sayilabilir.
AT, reseptor klonlama galigmalarinda sigan, fare (149), ve insanda (150, 151) ATy ve
ATig olmak tzere iki alt tipini gostermislerdir. Sigir, tavsan, képek, domuz ve hindi
gibi bazi hayvanlar ise tek tip AT; reseptori igermektedir. AT;a ve ATip’nin her
ikisinin de ligand baglama ve aktivasyon Ozellikleri ayni olmasina ragmen, doku
dagilimlar;, kromozomal lokalizasyonlari, genomik vyapilar;, ve transkripsiyonel

dizenlenmeleri farklidir (149). Siganlarda AT, AT, ve AT, reseptorleri sirasiyla 17,
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2 ve X kromozomlarina lokalize olurlar (152). Samyn ve ark. (153) kardiyak AT;
reseptdr gen olugsumunun fetal donemde ve yenidogan doneminde degismedigini ancak
AT, reseptor mRNA olusumunun fetal gelisme evresinde arttii ve dogumdan hemen
sonra azaldigini gostermiglerdir. Ang II bir sigana uygulandiginda embriyo kiltarinde
ventrikiiler biiyimede artig ve miyositlerde hipertrofi gdzlenmistir (154).

Ang 1l reseptorlerinin ileti mekanizmalan da gayet iyi tammlanmistir. AT
reseptorlerinin  aktivasyonu hiicrenin kasilmast igin gerekli olan fosfolipaz C yi
uyardiklari, inositoltrifosfat (IP3) olusumuna ve ve yavas Ca™ kanallarinin agilarak
endoplazmik retikulumde Ca*? saliverilmesine neden olduklari gériilmistir. Ayrica
fosfolipaz A, aktivasyonu ve adenilat siklaz inhibisyonu yaptig: da belirtilmistir (108).
Spontan hipertansif olan siganlarda sol ventrikil hipertrofisinin olugumu AT ve ATip
reseptdrlerinin artisi ile iliskili bulunmugtur (155).

Ozet olarak, Ang II kaynakli hiicre yiizeyindeki AT, reseptorlerinin etkilerini
soyle siralayabiliriz; vazokonstriksiyon, Na“ aliminin artigi, renin sekresyonunun
baskilanmasi, endotelin seviyesinin artirilmasi, vazopressin saliniminin artiriimasi,
sempatik  aktivasyon, miyositlerde hipertrofi, wvaskiiler ve kardiyak fibrozis,
miyokardiyal kasilmanin artirilmasi, aritmiler, plazminojen aktivator inhibitér 17in

uyarilmasi ve stiperoksit olusumu ve apopitozisin tetiklenmesidir (156-159).

AT; Reseptorii ve Kalp:

Ang II kardiyak doku tzerinde her iki reseptore etki etmek suretiyle, protein
sentezini ve hiicre buylmesini artirir. ATy reseptorleri in vivo olarak baslica kan
basinct duzenleyicisi ve kardiyomiyositlerde glgli bliyiime uyaramdir. Ancak ATp
reseptorleri AT reseptorlerinin yoklugunda vaskiiler tonusun kontroliinii iistlenirler
(160). Ang II'nin pozitif ve negatif inotropik etkileri direkt veya indirekt olarak AT,
reseptérleri ve noradrenerjik sinir uglarindan salinan NE salimimu ile olmaktadir (161,
162). Genel olarak AT, reseptorleri pozitif kronotrop etkiden sorumludur. Yine Ang I1,
koroner arterleri AT, reseptorieri araciligiyla bizer (163, 164).

AT, reseptorlerinin kalpte ekstraselliller matriks birikimi yaparak kardiyak
hipertrofi gelistirdigi pek cok caligmada ortaya konulmustur. Spesifik olarak kardiyak
fibroblast uyarimlar, kalbin  ekstraselliler —matriks kollajenlerinde  artigla
sonuglanmaktadir. Ayrica Ang II, matriks metalloproteinaz-1 (MMP-1) aktivitesini
bloke eder ki, bu enzim direkt olarak fibriler kollajenin yikimindan sorumludur.

Sonugta, ekstraselliiler matrikste proliferasyon olur ve kollajen birikir. Ang II kardiyak
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miyositlerde ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, hiicre sayisini artirmadan protein sentezi
ve hiicre ¢apinda artis yapmak suretiyle hipertrofi yapar. Uzamig Ang II etkisine maruz
kalincada mitojenik aktivitenin arttigi gorGlmisgtiir. Hayvan modellerinde yapilan
caligmalar, AT, reseptdr antagonistlerinin kardiyak hipertrofi gelisimini 6nledigini ve
hipertansif insanlarda da regresyona yol agtigini bildirmislerdir. Bunlar AT,
reseptoriintin  ventrikiiler hipertrofide rol oynadigi fikrini teyid etmektedir. Yine
siganlarda AT; antagonistlerinin MI sonras: gelisen kardiyak remodelingle iliskili gen
ekspresyonlarini  baskilamak suretiyle ventrikiiler dilatasyonu da 6nlediklerini
gostermislerdir. Bununla beraber, bazi ADE inhibitérleri ve AT, reseptor
antagonistlerinin kardiyak fonksiyonlar Gzerindeki faydali etkilerinin hi¢ olmazsa bir
kismindan bradikinin aktivasyonu ve AT, reseptor bagimli yolaklarin sorumlu oldugu

belirtilmektedir (165).

AT Reseptor Antagonistleri
1970 yilindan itibaren yaptlan galigmalar Ang II’nin kalp ve bobrekte 6nemli

zararlt etkilerini ortaya koymugtur. Ozellikle de yiiksek plazma renin aktivitesine sahip
hastalarin digtk plazma renin aktivitesi gosterenlere oranla daha yiiksek oranda MI ve
sok riski tagidigt kamtlanmistir. Daha sonralar;, RAS’1 bloke eden ilaglarin gelisimi ile
sistemik kan basinci, hipertansiyon gibi hastaliklar, KKY ve kronik bobrek yetmezligi
kontrol altina alinabilmisir. Bu amagla, RAS blokaji i¢in Ang II’nin non-selektif peptid
antagonisti olan saralazin ilk olarak kullanilmigtir (166). Bununla beraber, saralazin bir
peptid oldugu i¢in oral uygulamas: olmadigindan, LV. uygulamak zorunlulugu
dogmustur. Bu 6zelligi onu saatler veya birkag giinlik kullanim ile sinirlamigtir. Ayrica
Ang II'ye benzer sekilde parsiyel agonistik 6zellik gostermistir. Bu nedenle yeni bir
girisim olarak, oral olarak aktif olabilen RAS inhibisyonu yapan ADE inhibitérleri
gelistirilmistir. (167, 168). Yapilan seri ¢aliymalar, ADE inhibitorlerinin hipertansif
hastalarda kan basincini kontrol ettigini ve KKY” li hastalarda mortalite ve morbiditeyi
azalttigint gostermistir (159). Ayrica diyabeti de igeren yiiksek kardiyovaskiiler riskli
hastalarda KVS kaynakli mortalite ve morbiditeyi de diizeltmislerdir (159). ADE’nin
pek ok etkileri olan bir enzim olusu ve anjiotensin reseptérleri aracilifiyla hig etki
etmeyisi ADE inhibitérlerinden daha az yan etkiye sahip ve daha spesifik etkili Ang II
reseptor blokerleri gelistirme ihtiyacini dourmustur. Bu amagla spesifik, non-peptid,
oral olarak aktif olan AT, antagonisti losartan gelistirilmistir (167). Boylelikle tamamen
olmasada Ang IT’ye bagh 6nemli zararl: etkileri baskilamak miimkiin olmugtur.
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dogurmustur. Bu amagla spesifik, non-peptid, oral olarak aktif olan AT, antagonisti
losartan geligtirilmigtir (167). Boylelikle tamamen olmasada Ang II'ye bagh onemli
zararh etkileri baskilamak miimkiin olmustur.

AT, reseptor antagonistlerinin akut uygulanmas: hayvanlarda (168, 169) ve kalp
yetmezligi olan hastalarda (170, 171) vasodilatatér etkilerinden dolayr kalbin ¢alisma
yitkiinii azalttign gorilmiistir. AT; reseptor antagonistleri ile kronik tedavi gérmis
kopeklerde (172) ya da domuzlarda kalp yetmezlifinin gelisimi esnasinda
hemodinamiyi diizeltebildigi (173) ve MI’lLi siganlarda sol ventrikiiler degigiminin
yararlh yonde etkiledigi tesbit edilmigtir (174). Ancak bazi caligmalarda hayvanlarin
sadece AT, reseptor antagonistleri ile tedavi edildiklerinde, AT; reseptor
antagonistlerinin kardiyak fonksiyonlara (172, 173) ve sol ventrikiiler degisime yararl
etkisinin olmadig1 da gorilmigtir.

Losartan, ilk AT, reseptér antagonistidir. Daha sonralari, diger “sartan” ilaveli
ilaclar elde edilmistir. Eprosartan hari¢ digerleri; kandesartan, irbesartan, saprisartan,
tasosartan, telmisartan, valsartan ve zolasartan losartamn prototip kimyasal yapisinin
modifikasyonundan olugmaktadir (175). Insanlarda losartan, karacigerde aktif
metaboliti olan E3174’e metabolize olur. E3174’in AT, reseptoriine afinitesi yaklagik
olarak 10 kat daha fazladir. Bu antagonistlerin baglanma ozelliklerine gére siralamas
agagida verilmistir; (en yﬁksek afinite gosteren 1 puan aliyor).

Tablo:1 AT, reseptor antagonistleri ve reseptdr baglanma 6zellikleri (176).

AT, reseptor antagonisti Reseptor afinitesi Antagonizma tipi
Losartan 50 Kompetitif
E3174 10 Non-kompetitif
Kandesartan 1 Non-kompetitif
Saprisartan 1 Non-kompetitif
Zolasartan 3 Non-kompetitif
Irbesartan 5 Non-kompetitif
Valsartan 10 Non-kompetitif
Telmisartan 10 Non-kompetitif
Eprosartan 100 Kompetitif
Tasosartan 20 Kompetitif
Kandesartan sileksetil 280 -
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Ayrica, non-kompetitif AT; reseptor antagonistlerinin, kompetitif antagonistlerle
karsilastirilinca antihipertansif etkide daha etkin olduklar1 gosterilmistir.

Ang II reseptor antagonistlerinin tiirlere, deney protokoliine ve var sayilan cesitli
mekanizmalara gore farkh etkinlik meydana getirdigi gibi AT, reseptor blokorleri ile
yapilan calismalara baktigimizda kendi aralarinda da etkinlik farklar oldugunu
goruyoruz. Soyleki; AT reseptdr antagonistleri ayn: etki mekanizmalarini paylagmakla
beraber, etkide potansiyel farkliliktan sorumlu olabilecek farkli farmakokinetik profile
sahip olduklar goralmustir (159). Kopeklerde 20 dk koroner hipoperfiizyonu takiben
AT, reseptorler antagonisti olan kandesartanin (CV11974) koroner inflizyonu
miyokardiyal laktat ekstraksiyon miktarmi diistirdiigt tesbit edilmigtir (177). Diger bir
AT, reseptorler antagonisti olan L-158338 sigan kalplerinde 20 dk iskemi esnasinda
asidozisin geligimini azaltmustir (178). Bu durum, deneysel c¢aligmalarda, AT,
reseptorler blokajimin  hipoperfizyonun siddetini ve iskemiye baghh metabolik
degisiklikleri azalttigini gosterir. AT; reseptdr antagonisti kandesartanin bi; on ilact
olan kandesartan sileksitil (TCV116), spontan hipertansif olan siganlarda 30 dk koroner
arter oklizyonu esnasindaki ventrikiler tasikardi ve fibrilasyon insidanslarini
azaltmustir (179). AT, reseptorler antagonisti losartan (DuP753) izole kobay kalplerine
uygulanan 15 dk global iskemi boyunca iskemiye bagli aritmilerin.insidansini azalttig
ve transmural iletinin uzunlugunu kisalttig1 ve ayrica iskemiyi takiben reperflizyon
esnasindaki ventrikiiler tagikardi stresini ve ventrikiler ektopik atimlarinin insidansini
da distirdiigl tesbit edilmistir (180). AT reseptor antagonisti L-158338 (178) ya da
losartan (DuP753) (181) ile Onceden tedavi gormis siganlardan alinarak izole
calistirilan kalplerde 20 dk iskemiyi takiben koroner kan akimi ve kardiyak debi
diismiistiir. Buna zit olarak, izole sigan (182) ve kobay (183) kalplerinin perflizatlarina
eklenen losartanin, global iskemiyi takiben olusan ventrikiler iyilesmeye katkisinin
olmadig1 gortlmustiir.

AT, reseptor antagonistleri ile ilgili terapotik g¢aligmalar genelde losartan

kaynaklidir (184, 185).

AT; Reseptor Antagonistlerinin Tolerabilitesi

Kliniksel olarak tiim AT; reseptor antagonistleri milkemmel tolerabilite profiline
sahiptir ve yan tesirlerinin insidans: kontrolden farkl: goriilmemektedir (186). Ang II
reseptor antagonistleri (187) ilk dozda hipotansif etki gostermezler. Ang II reseptor

blokaji esnasinda plazma Ang II seviyest belirgin sekilde arttigindan ilag terapisi aniden
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kesilirse hipertansiyon meydana gelmesine ragmen, losartanin ani kesilmesinin boyle
bir hipertansiyon meydana getirmedigi goriilmiistiir (188). ADE inhibitorlerinin aksine
Ang II reseptdr antagonistleri oOkstrige neden olmamaktadir (188,189). Baz
anjiyoddem vakalar1 losartanin verildigi hastalarda gonilmustir (190). Ancak
anjiyoddem, bagka ilaglar ve yiyecek trtinleri gibi pek ¢ok maddelerden de meydana
gelmig olabilir. ADE inhibitorleri gibi tiim Ang II reseptor antagonistleri gebelikte
kontrendikedir (184).

Ang II reseptor antagonistlerinin rutin labaratuar paremetreleri Uizerine fazla etkisi
yoktur. Losartanin triner urik asit atiliminda bir artma yaptigr géralmustir (159,191).
Losartanin urikoztrik etkisi Ang II reseptor blokajindan bagimsiz meydana
gelmektedir. Diger Ang II reseptoér antagonistlerinde bu durum tesbit edilmemistir
(192). ELITE calismasinda losartan alan yagli grup ile kaptopril alanlar arasinda renal
disfonksiyon insidansinda da bir degisiklik goriilmemistir (141).

Ang I reseptor antagonistleri verildiginde bazen karaciger enzimlerinde kiigiik ve
gegici artmalar tesbit edilmistir (187). In vivo telmisartan, digoksin serum diizeyinde
degisken bir artiga neden olmaktadir. Bu nedenle telmisartan, digoksin ile birlikte

verildiginde digoksin seviyesi izlenmelidir (159).

Losartan

Losartan ilk olarak oral kullanilan, non-peptid, selektif AT, reseptor
antagonistidir. Pek c¢ok kliniksel deneyimler bu ozelligine dayanmaktadir. Yiksek
selektivitesinden dolayr AT, reseptdr antagonistleri igin prototip olmustur. In vitro
yapilan caligmalar losartanin Ang II ile AT; reseptdri igin yarigtigini gostermigtir.
Losartanin oral dozunun yaklasik %14’0 losartandan daha potent 5-karboksilik asid
metaboliti olan EXP 3174 dur ki, I.V. uygulamalariyla losartandan daha potent ve uzun
etki stresi gosterilmigtir. Fakat losartana gore oral biyoyararlanimi daha digiiktir (193).
Losartan ve EXP 3174’tin oral uygulama sonrasi pik plazma konsantrasyonlar1 bir-ii¢
saattir. Losartamin GIS ten emilimi iyidir. Renal yetmezlikte plazmadan temizlenmesi
etkilenmezken, hepatik yetmezlikte degisir. Losartan, kalp yetmezlikli hastalarda ADE
inhibitorleri ile kargilagtinildiginda egzersiz toleransini korumada daha iyi tolere edilir.
Yar1 émril yaklagik olarak 2-2.5 saattir (194,195). ADE inhibitorleri ile karsilastirinca
yan etkileri daha azdir. ADE inhibitorlerinin aksine, bradikininler veya norokininler gibi
vazodilator kinin peptidlerle etkilesmez. Bundan dolayr ADE inhibitérlgrinin nispeten

sik gortlen okstirtik yapict etkilerini gostermemesi beklenir. Ancak bu grup ilaglardan
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bazilan ile seyrek de olsa anjiyoodem bildirilmistir. Kanda renin ve anjiotensin diizeyini
belirgin sekilde yﬁkseltir (196). Losartan ve onun metaboliti olan EXP3174 bobrek ve
safrayla atilmaktadir (159).

Yayinlarin ¢ogunda losartanin intrinsik aktivitesinin olmadig: belirtilmis olup,
birkag yayinda ise intraselliler Ca™®un losartanin agir1 dozlarma cevap olarak arttig:
bildirilmektedir. Yine losartanin tromboksani antagonize ettigi ve prostaglandinlerin
salimmmini  artirdi@ini  bildiren yayinlar da mevcuttur. Ayrica, losartan Ang III
baglanmasini inhibe ederken, Ang IV’t inhibe etmez. Ancak Ang IV ve Ang 1-7’nin
bazi fonksiyonel iglevlerinin losartan tarafindan ortadan kaldirildig: da bildirilmistir
(197).

Baglica yan tesirleri; sersemlik, semptomatik hipotansiyon (6zellikle tuz
kisitlamast yapilan hastalarda ve ditiretik kullanimina bagli hipovolemi gelxisen
hastalarda) ve tat duyusunda bozulmadir. Losartan dier anjiotensin antagonistleri gibi
seyrek de olsa hiperkalemi yapabilir. ADE inhibit6rleri gibi bu ilaglar da gebelikte ve

renal arter stenozunda kontrendikedirler (198).

AT; Reseptor Blokerlerinin Terapotik Kullanimi

Pek ok caligmada hafif, orta ve siddetli hipertansiyonlu hastalarda: AT; reseptor
antagonistlerinin  antihipertansif  etkisini  gosterilmistir. Bu  c¢aligmalar AT,
antagonistlerinin ADE inhibitérleri, Ca” kanal antagonistleri, B blokerler ve diiiretiklerle
kargilagtirmalarini  da igermektedir. AT, reseptér antagonistlerinin etkinlik ve
tolerabiliteleri ¢esitli popililasyon ve yas gruplarinda da hem tek basina hem de
ditiretiklerle kombine olarak iyl tanimlanmigtir. Tim bu ¢aligmalar sunu gdstermistir;
AT, reseptor antagonistleri ADE inhibitérleri, Ca” kanal antagonistleri, B blokerler ve
ditiretikler gibi etkilidir. Monoterapide geng ve yash hastalarda , erkek ve kadinlarda
benzer gekilde kan basincint diistirmistiir. Ancak ADE inhibitérleri gibi siyah irkta daha
az kan basincim disiirmektedirler. Fakat ditiretiklerle kombine edildiginde bu etkinin
ortadan kalktiginin gorilmesi, kiiglik dozda tiazid siufi ditretiklerin AT, reseptor
antagonistlerine kombine edilmesini giindeme getirmigtir (159).

Hipertansiyon tedavisinde AT) reseptor antagonistlerinin énemini ortaya koymaya
yonelik, mortalite ve morbiditeye olan etkilerini agiklayici pek ¢ok ¢alisma yapilmistir.
Sonuglanmis bazi ¢aligmalar AT, reseptor antagonistlerinin hipertansiyon tedavisinde
kullanilabilecegini gostermektedir. Fakat ELITE II ¢aligsmasinda losartan, mortalite ve

morbidite {izerine istatistiksel olarak anlam ifade edecek derecede etki etmemistir. Val-
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Heft (Valsartan-Heart Failure Trial) ve CHARM (Candesertan in Heart Failure
Assesment in Reduction of Mortality) mortalite c¢aligmalar;; AT reseptdr
antagonistlerinin kalp yetmezligindeki etkinligi ile ilgili olarak yeni goérisler ortaya
atmislardir. Cesitli pratik uygulamalar, o6rnegin tek doz yerine giinde iki kez,
monoterapi yerine kombinasyon onerdiler. Ayrica ADE inhibitérlerini tolere edemeyen
ve diastolik disfonksiyonlu hasta gruplarinda AT, reseptor antagonistlerini 6nerdiler. Bu
calismalara eklenen iki ¢aliyma grubu da OPTIMAAL (The Optimal Trial in
Myocardial Ischemia with the Angiotensin Antagonist Losartan ) ve VALIANT
(Valsartan in Acute Myocardial Ischemia) dir. Her iki ¢aligmada losartan ve valsartani,
kaptopril ile karsilagtirlmigtir. OPTIMAAL calismasinda losartan giinde tek doz
monoterapi olarak VALIANT caligmasinda ise ginde iki kez ADE inhibitori ile
kombine verilmis. Sonug olarak optimum klinik tedavi igin kombine tedavi en uygun
segenek bulunmustur. Ancak ekonomik sonuglar, bu kombinasyonu kisitladig1 igin tek
basina yitksek doz AT reseptor antagonistleri ile de ADE inhibitorleri eklenmeden aym

sonucun alinabilecegi belirtilmistir.

2.9.2.Ang II Tip 2 Reseptorii (AT)
AT, Reseptorii

Su ana kadar yapilmig caligmalar Ang II'nin KVS de pek ¢ok etkisinin AT,
reseptori tizerinden gergeklestigini gostermekte olup, AT, reseptortintin katkis: ise gok
fazla bilinmemektedir. 363 amino asidlik AT, reseptor geni X kromozomunda bulunur
(199). Yapilan pekgok ¢aligmalar AT, reseptoriniin, AT,'e antagonistik etkisinin
oldugunu gostermektedir. Ornegin, AT, reseptdrii; AT 'e zit olarak, biyiimeyi inhibe
edici, antihipertrofik ve proapoptotik ozellikler tagimaktadir (28). AT, reseptor agonisti
olarak CGP42112A bilinirken, AT, antagonistieri; PD123319, PD123317, ve
PD123310°dur. PD123319 un yant omri dakikalarla sinurli oldugu igin deneysel
¢aligsmalar gogunlukla infizyon seklinde yapilmaktadir (200, 201).

AT, Reseptorii ve KVS

Miyokardiyumdaki AT, reseptoriiniin fonksiyonu ¢ok iyi tanimlanmamuis olmakla
beraber, yakin zamandaki yapilan hicre kilttrii ¢aligmalari AT, reseptdr uyariminin
neonatal sigan kardiyomiyositlerinde ve fibroblastlarda AT, reseptor bagimli biytimeyi

inhibe ettigini gostermigtir (202).
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Miyokardiyal fonksiyon ve yapimin tanimlanmasinda bu reseptorlerin oranlari
farkli patolojik durumlar altinda degismektedir. Miyokardiyal AT, reseptor yogunlugu,
deneysel MI modelinde infarkt sahasi iginde infarktan bir giin sonra artmis olarak
goriinlir ve yedi glin sonra hem infarkte hem de non-infarkte alanlarda AT, reseptor
yapimi artmistir (203). Yine deneysel hipertrofiye sigan kalbinde AT, reseptor
yogunlugu AT, 'e gore artmis olarak bulunmustur (204). Ayrica yetmezlikli insan
kalbinde de AT2/AT, orani artnus olarak tespit edilmistir (205). Bir grup ¢alismaci, end-
stage iskemik kalp hastali§i veya dilate KMP'li hastalarin ventrikiillerinde ¢ok yogun
AT, reseptor bolgesi igerdiklerini gostermiglerdir (206). Liu ve ark. da (207) sol
ventrikiil end-diastolik ve end-sistolik voliim artigt (LVEDV, LVESV ) ve ejeksiyon
fraksiyonu (EF) azalmasi, interstisyel kollajen azalmasi ve kardiyomiyosit ¢apinda olan
duzelmelerin AT; reseptdr blokaji tarafindan oldugunu ve bu diizelmelere AT,
reseptorinin katkisi bulundugu ve AT, antagonistlerinin ise bu faydali etkiyi ortadan
kaldirdi@int gostermislerdir. Sonug olarak AT, blokaji sonucunda artan Ang II, AT,
reseptor uyarimi yapar ve boylelikle AT, reseptoriine antagonistik etkiler olusur.

Yakin zamanda yapilan caligmalar KVS'in sekillenmesinde AT, reseptoriinin
apoptozisi artirdigini da gostermistir. Yine Ang II'nin kaspaz kaskadini aktive ederek
apoptozis tizerine olan uyarici etkisinin AT, reseptor blokajt ile ortadan kalkmasmin

gosterilmesi de bu reseptoriin apoptozisteki roliint kanitlamigtir (208).
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Tablo 2: AT, reseptorimiin KVS' deki fizyolojik rolii (209).

Etki Hiicre veya doku

Buytime inhibisyonu Damar diiz kas hiicresi (VSMC)
Endotel hiicresi
Kardiyomiyosit
Kardiyak fibroblast

Proapopitozis VSMC
Endotel hiicresi

Kardiyomiyosit

Farklilagma ' VSMC

Noronal hiicre

Hicresel matrikste azalma Kalp

Koroner arter ve mikrodamarlar

Aorta
Kronotropik etkide azalma Kalp
Kardiyak fonksiyonlarda iyilesme Kalp

(LVEDV, LVESV, EF)

AT, Reseptorii ve Kalp

Onceki calismalar sican kalbinde %50 oraninda AT; %50 oraninda da AT,
reseptori tespit ederlerken, yakin zamanda tek hiicre calismalar1 kullanarak
belirlenmistir ki erigkin sigan kalbinde %50 oraninda AT reseptdrii meveut olup ,geri
kalanin buytik gogunlugu ise skar olusmus ancak %10’ luk AT, reseptoridir (144, 210).
Otoradyografik galismalar da sigan kalbinde dogumdan sonra AT reseptériiniin 2 kat
daha fazla oldugunu gostermistir (211). Siganlarda ve farelerde yapilan ¢alismalar, AT,
reseptor mRNA sinin fetal donemlerde yiiksek iken, dogumdan sonra hizla diistiigiini

gostermistir (28). Yine neonatal sigan kardiyomiyositlerinden yapilan primer kiltir
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calismalan fetal yasama gore %50 oraninda AT, reseptorinde azalma gostermisken AT,
reseptorlerinde degigme olmamugtir (212).

Her ne kadar erigkin yasamda AT, reseptor yogunlugu diigse de, kardiyak
hipertrofi, MI, kardiyomiyopati, KKY gibi patolojik durumlarda bu reseptor sayisinda
belirgin artig olmaktadir (213). liging olarak, end-stage insan kalbinde AT, reseptorleri
total Ang II reseptorlerinin %65’ini olugturmaktadir. Belki de kalp yetmezliginin siddeti
ile AT, reseptdr yogunlugu arasinda bir korelasyon bulunmaktadir (214). Wharten ve
ark. (215) end-stage iskemik kalp hastaligt veya dilate KMP 1i hastalarin
ventrikiillerinin infarkte alanlarinda, interstisyel ve endokardiyal bolgelerinde non-
infarkte alanlara oranla istatistiksel anlamli yogunlukta AT, reseptori baglama
alanlarin1  gostermiglerdir. Ayrica Ohkubo ve ark. da (216) kardiyomiyopatik
hamsterlarin kalp yetmezligi esnasinda hem AT, hem de AT, reseptor yapiminda (%153
ve %72, sirastyla ) artig rapor etmislerdir. Dilate KMP’li hastalarda yapilan bir
calismada da AT, reseptoriiniin hem protein hem de mRNA seviyesinin akut veya iyi
orggnize olmus MI vakasiyla kargilastirildiginda ¢ kat daha fazla arttig1 buna karsilik;

AT, reseptdr yapiminda ise azalma oldugu gérilmiistiir.

AT, Reseptorii ve Kan Basinc:

RAS aktivasyonu; vasktler hipertrofi, vazokonstriksiyon, su ve tuz tutumu ile
gelisen hipertansiyon ile sonuglanir. Bu etkilere dominant olarak AT, reseptorii aracilik
ederken diger Ang Il’'ye bagh etkiler; hiicre 6lumu, vazodilatasyon, natritirezis AT,
reseptorii araciligiyla olur (217).

AT, reseptorii silinmis farelerde yapilan galismalar, kontrole gore yiksek kan
basinct gostermigtir. Yani AT, reseptorintin vazodilatasyon yapict etkisi vardir (28). Bu
etkisini NO ve bradikinin araciligt ile yaptig:r disiintilmektedir. AT; reseptér
aktivasyonu; tirozin kinazin indikledigi protein fosforilasyonu, arasidonik asit metabolit
gretimi, reaktif oksidan triin  aktivitelerinde degisme, intraselliler Ca™
konsantrasyonunda artma yaparken, AT, reseptor aktivasyonu, bradikinin, NO, ve PG
tiretimine yol agar (217).

Hayvan caligmalarinda AT, reseptorii asin (retime zorlandifinda Ang 1I
infiizyonunun basingta artig yapmayip, AT; reseptor blokaji yapildigi zamanda Ang
II’nin kan basincinda digme yapmasi AT, reseptoriiniin kan basincinda vazokonstriktor
cevabr diizenleyici etkisini gostermektedir (218). Hayvan modellerinde AT, reseptor

antagonistleri mikrovaskiiler dansitede ve kan basincinda artisa yol agmustir. Yapilan
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¢aligmalar AT,-Bradikinin-CGMP kaskadinin kan basincinin renal kontroliinde
iligkisini ortaya g¢ikarmugtir (219). Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada, Ang II
infizyonu ile hipertansif ratlarda artmis olan vaskiiler CGMP konsantrasyonunun
losartan uygulamasiyla daha da artti§1 buna karsilik, AT, reseptdr uyarimi NO artisina
yol agarak AT, reseptdr antagonistlerinin fizyolojik ve terapotik etkilerine katkida
bulundugu rapor edilmistir (220). Eger dolagimda veya dokuda Ang II konsantrasyonu
artacak olursa, bu AT, reseptorini uyarabilir ve boylelikle AT, antagonistlerinin
vazoinhibit6r etkisine katkida bulunur. Ayrica hipertansif siganlara AT, agonisti olan
CGP-42112 uygulamas: ortalama arteryel basingta azalma yaparken, selektif AT,
reseptor antagonisti PD123319 bu etkiyi kaldirmistir (221).

AT, reseptoriiniin sinyal mekanizmalar1 da iyi tamumlanmig degildir. Baz
durumlarda Gi proteinlerle esleserek etki gosterirler. Noronlarda ve muhtemelen diger
dokularda da protein serine/threonine phosphatase PP2A aktivasyonu yaparak geg tip
K'kanal aktivasyonuna yol agarlar. Ikinci bir sinyal mekanizmasi phosphotyrosine
phosphateses (PTPases) aktivasyonu yapmasidir. Bu yolak normal dokularin kontrolsiiz
cogalmasini hizlt bir sekilde onleyerek biyimeye zit etki gosterir. CGMP olusumunu
takiben, NO salinimt da intraselliiler diger 6nemli bir AT, reseptor etkisidir. Ozellikle
vaskiiler yap1 ve bobrek dokusunda etkisi goriiliir. Ayrica T-tip Ca™ kanallarii da
kapattig1 gosterilmistir. Ayrica bu reseptdr aktivasyonunun protein tirozin fosfatazin
inhibisyonu veya aktivasyonu ile iliskili oldugu, guanilat siklaz inhibisyonu yaptig1 ve
hiicre membramindaki K kanallarinin kapanmasina yol agtig1 da belirtilmistir. (144).

Koroner arteri baglayarak olusturulan kalp yetmezlikli sigan modellerinde yapilan
galismalar; AT, reseptdr antagonistlerinin LVEDV, LVESV, ve LV end diastolik ¢apta
iyilesme olusturdugunu, fakat bu yararli etkinin AT, antagonistleri ile ortadan kalktigin
gostermisitir (207). Yine domuzlarda yapilan bir koroner arter baglama modelinde de
AT, reseptor antagonistleri hemodinamik parametreler Gzerine AT, reseptér
antagonistlerinin yararlt etkisini onlemistir (222). Her iki caligmada da ilging olan
bradikinin inhibisyonunun LV fonksiyonlardaki iyilesmeyi ortadan kaldirmasi, AT,
reseptdr aktivasyonunun klinik faydali etkilerinin hi¢ olmazsa bir kismina bradikininin
aracilik ettigini gostermektedir. Bununla beraber, kronik AT, reseptdr inhibisyonu
aortik kollajen birikimi, hipertrofi ve fibroziste azalma gibi faydali etkiler de
gostermektedir. Ilging olarak bir ¢aligmada AT, reseptor antagonisti verilmesi plazmada
Ang II konsantrasyon artigina yol agmamustir (217). Yine spontan hipertansif siganlarda
PD123319 ile kronik tedavinin AT; reseptdr mRNA sinda artisa yol agarken; aortik AT,
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reseptor mRNA’sy, diiz kas hiicrelerinin media tabakasindaki hipertrofi ve aortik
kollajen igeriginde azalma olugturmustur (223). Bazi caligmalarda da Ang II’nin yol
actifn hipertansiyonu AT; reseptor antagonistleri ortadan kaldinrken, AT, blokajt
etkisiz kalmstir. Bunun etkinin nedeni belki de AT, reseptori hipertrofik bir cevap
icermektedir. AT, reseptor aktivasyonunun Ang II’ nin proinflamatuar etkilerinden
bazilarina aracilik ettigi de bildirilmistir (217).

Insan  kalbinde ex-vivo yapilan ¢ahgmalar KVS’nin fizyopatolojik
sekillenmesinde AT, reseptoér protein yapimumn, AT; reseptor proteinleri azaldiginda
bile devam ettigini gostermigtir. Yetmezlikli insan kalbinde de fibroblastlarda AT;
reseptor gen yapim ve proteinlerinde artiy goriilmesi, AT, reseptoriinin fibrozisi
artirdig1 ve ventrikiler gekillenmede roliinii gostermektedir (224).

AT, reseptoriniin sigan kardiyomiyositlerinde olugturdugu hipertrofinin AT,
reseptor inhibisyonu ile ortadan kalkmasi, bu reseptoriin kardiyak hipertrofi iizerine
tonik inhibitér etkisinin oldugunu gostermektedir (202).

Hipertansiyon tedavisinde ADE inhibitérled olduk¢a yaygin olarak
kullamlmaktadir. Kalp yetmezlikli hastalarda da ADE inhibitorlerinin  kardiyak
fonksiyonlarda ve remodelingde iyilesme yapmast ve beklenen yasam siiresini uzatmast
iyi anlagimustir. AT, antagonistleri antihipertansif tedavide kullamma girmis 6nemli
ilag smfim olugturmaktadir. Fakat AT; reseptér antagonistlerinin faydal etkilerinin
tamamen AT; reseptorii lzerinden olmadigi diisiinilmektedir (28). Yapilan pek gok
cabgmada AT; reseptorii blokaji ile ortaya c¢ikan faydah etkilerin AT, reseptor
antagonistlerince ortadan kalkmasi;, hipertansiyon ve KVS li hastalarmmn tedavi
stratejilerinde AT, reseptorleri hakkinda ileri ¢aligmalan ve tanimlamalar1 ihtiyag

dogurmugstur.
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2.9.3.Ang II Tip 4 Reseptorii (ATs)

AT, reseptérii Ang IV olarak bilinen Ang II (3-8)’i baglar. Bu reseptor ozellikle
beyinde yaygin olarak bulunur. Beynin islevlerinden kognitif, motor ve sensoryal
fonksiyonlarda rol alir. Ozellikle neokorteks, hipokampus, renal tubuler Na’
reabsorbsiyonunun inhibisyonu ve kardiyak hipertrofi ile iligkisi gosterilmistir. Kan

damarlarinda genisleme yaptig1 da bildirilmistir (225).

TABLO 3: Anjiyvotensin II reseptorleri ve etkileri (156, 217).

RESEPTOR ETKI
AT, Hiicre proliferasyonu, Vazokontriksiyon, Apopitozis, Hiicre hipertrofisi,

Antinatritirezis, Siiperoksid iretimi, Kollajen sentezi, Endotelin salinimu,
Lipid peroksidasyonu, Adezyon molekil yapimi, Vaskiler matriks

geniglemesi, Sempatik aktivasyon yapar.

AT, Hiicrelerin ~ biiyimesini  onler,  Antiproliferasyon,  Farklilagsma,
Rejenerasyon, Apopitozisi azaltir, Vazodilatasyon, Natriliresiz, Renal
prostaglandinlerin uyarilmas: ve Renal bradikinin ve NO iretimi, MAPK
(mitogen activated protein kinase) inaktivasyonu, Geg tip K™ kanallarmin

acilmasy, T-tip Ca™ kanallarimn kapatiimasinda rol alir.

ATy Renal vazodilator, plazminojen aktivator inhibitor 1’1 stimiile eder.

Ogrenme ve hafiza fonksiyonlarinda rol alir.
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BOLUM 3
GEREC VE YONTEM

3.1.Deney Hayvanlari ve Gruplar

Deneylerde Inonii Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezince iiretilen
Wistar-Albino cinsi, 250-350 gr agirliginda 40 adet erkek sicanlar kullanildi. Siganlara
standart sartlarda (12 saat gln 15181, 12 saat karanbk, havalandirmali, sabit 1sili
odalarda), 6zel kafeslerde bakildi. Beslemede 8mm’lik standart sigan pellet yemi
kullanildi.

Deney modeli her grupta sekiz hayvan olacak sekilde bes grup olarak planlands;
Kontrol (Grup 1), Kaptopril (Grup 2), Losartan (Grup 3), PD123319 (Grup 4),
Losartan+PD123319 (Grup 5).

3.2.Cerrahi Uygulama

Denekler, 1.2-1.4g/kg Uretanin intraperitoneal olarak verilmesiyle anestezi edildi.
Yapay solunum igin trakea, ilag uygulamasi icin de juguler ven kanilasyonu yapildi.
Karotid artere konan bir kantl, trandiser (Harvard model, 50-8952) ve bir kaydedici
(Harvard Universal Penrecorder) yardimiyla kan basinci, kalp iz ve EKG, kayitlar
alindi.

Gogsin sol tarafina 1-1.5 cm uzunlugunda bir insizyon yapildiktan sonra, ciltalt:
dokular ve gogiis kaslar1 gegilerek, sternumun 2mm solunda dérdiincii kosta kesilerek
sol torakotomi yapildi. Toraks agildig1 anda, igerideki negatif basincin ortadan kalkmasi
nedeniyle, solunumun devami ve normal pCO,;, pO, ve pH degerlerini korumak

amactyla, ventilasyon cihaziyla (Harvard Animal Rodent Ventilator) 1.5ml/100g lik
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hacim ve 60 atm/dk’lik bir hizla oda havasi verilerek pozitif basingli solunum
uygulanmaya baglands.

Perikardiyum yavasga styrilarak kalp serbestlestirildi. Daha sonra gbgsin sag
tarafina nazikge basilarak kalp digari alindi. 10 mm’lik, yuvarlak uglu igneyle 6/0 ipek
siitur sol ana koroner arterin altindan miyokard dokusunu da hafifce igine alacak sekilde
hizlica gegildi. Daha sonra kalp yeniden gogiis igine yerlegtirilerek 20 dk stabilizasyon
icin beklenildi. Lambeth Conventions’da (226) belirlenen degerlendirme kriterleri g6z
onine almarak bu islemlere bagl herhangi bir aritmi gorilmesi ya da ortalama kan
basmncmin oklizyon oncesi 70 mm Hg’nin altina digmesi halinde denek calisma digi
birakild. Konulmus olan siitiriin uglart 1mm gap ve lem boyda ufak bir plastik tiip
icinden gegirildi. 20 dk stabilizasyon periyodu sonunda damarnn altindan gegirilmis olan
ip, plastik tiip ve bir klemp yardimiyla sikistirilarak damarm kapatilmasi ile iskemi
(okliizyon), tekrar agilmast ile de reperfiizyon saglandi. Nekroz alani  olgim
calismalarmda 30 dk iskemi 120 dk reperfiizyon uygulandi (227). Deney sonunda

hayvan karotid arterden kanatilarak 6tenazi yapildi.

Resim 1: Reperfiizyon asamasindaki bir deney goriintiisii
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3.3.1la¢ Uygulamas:

Hayvanlar rastgele ornekleme metoduyla segilerek deneylerde hem kontrol grubu
hem de ilag gruplan (n=8) olusturuldu. Kaptopril (Sigma,USA;CAS number: [62571-
86-2]; 3 mg/kg), losartan (Merck,USA; L-158086-005H067; 2 mg/kg), PD123319
(Sigma,USA P-186; 20 ug/kg/dak), dozlarinda inflizyon pompasi (Infusion Pump May
INF 9601, COMMAT LTD. STI. Ankara, Tiirkiye) aracihiiyla juguler venden
okliizyondan 10 dak once baglamp tim iskemi boyunca verildi. lag dozlari konuyla
ilgili temel literatiirlerden secildi (201, 227). Kontrol grubuna esit hacimde serum

fizyolojik (distile su i¢inde ¢oziinmiis % 0.09’luk NaCl) verildi.

3.4.Hemodinamik Parametrelerin Degerlendirilmesi

Hazirlik sirasinda ve okliizyon-reperfiizyon donemlerinde EKG, kan basinct ve
kalp hizi kaydedildi. Ayrica ortalama arteriyal kan basinct (OAKB) ve kalp hizlari
degerlendirildi. Ortalama kan basinci hesaplamast sistolik kan basmci deZerlerinin %

4071, diastolik kan basinci degerlerinin % 601 toplanarak yapildi.

Resim 2: Kaydedilen EKG, kan basinci ve kalp hizindan bir rnek

"KALP 11z

VENTRIK OLER KICTO R K ATIMLARAVEBY,
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3.5.Nekroz Alanmm Olgiilmesi

Her deneyin sonunda kalpler hizlica yerlerinden ¢ikarilip Langendorff dizenegine
asildi. Koroner arterlerin igerisinde kalan kanm yikanmasi igin serum fizyolojik ile
perfiize edildi. Koroner arterin cevresinde bulunan ipek stttr yeniden sikistinldi. 1-10
umol capl, % 0.5’lik floresan partikiil (Duke Scientific Corp., Palo Alto, CA, USA)
siispansiyonundan 2 ml inflizyon perfuzatindan verilerek floresan partikulleri tutmayan
kisim risk zonu (area at risk) olarak belirlendi. Kalpler Langendorff  duzeneginden
almip tartilarak donduruldu. Daha sonra, 2 mm kalnliginda dilimlendi ve %1’lik trifenil
tetrazolyum klorid (TTC) igeren pH’st 7.4 olan tamponda 37 °C’de 15 dk siireyle
inkiibe edildi. TTC; dokuda NADH, dehidrogenazlar ve diaforazlar bulundugunda
formazan pigmentlerini indirger. Dokuda canliligini koruyan alanlar, bu enzimler ve
kofaktorlerini icermelerinden dolayr koyu kirmizi renkte boyanirken, nekrotik bolge ise
bunlan igermediklerinden boyanmazlar (228). Boyamadan sonra kalp dilimleri
birbirinden 2 mm uzaklig: olan iki cam levhanm arasina konuldu. Nekrotik bolge
sinirlart (TTC negatif doku) (Resim 3) ve risk zonu (ultraviyole 15131 altinda floresan
partikiilleri tutmayan alan) (Resim 4) bir seffaf asetat iizerine kopyalandi. Infarkt
alanlan ve risk zonu bilgisayar destekli planimetrik yontem ile olgildi. Alanlarin dilim
kalinhklar: ile garpilmastyla hesaplanan hacimler, her bir kalp igin tim dilimlerin

toplanmastyla hesapland1. Infarkt miktar risk zonunun yiizdesi olarak ifade edildi.

Resim 3: Kalp dilimlerinde nekrotik sahamn goriiniimii
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Resim 4: Floresan 151k altinda risk alanimin griinimit

3.6.Istatistik
[statistiksel degerlendirmeler SPSS 10.0 programu ile yapildi. Tum sonuglar

ortalama standart hata olarak ifade edildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Nekroz alan, kalp hizi ve kan basmnci degerleri tekrarlayan olgtimler igin varyans

analizi (ANOVA) ile degerlendirildi. Post Hoc karsilastrmada Tukey testi kullanildi.
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BOLUM 4
BULGULAR

4.1.Kullamian faclarm Kan basinc Uzerine Etkileri

Ortalama arteriyel kan basmecr (OAKB) agisindan, ilag oncesi (1.0.) gruplar
arasinda istatististiksel olarak anlaml bir farkhilik gozlenmedi. Iskemi baglangicinda
yani, 0. dk da PD123319+losartan grubu harig, kontrol grubu ile diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark bulundu. Kaptopril 3 mg/kg, ve losartan 2 mg/kg
kontrole gore OAKB de azalmaya yol agarken, PD123319 20 pg/kg/dk uygulanan
grupta OAKB degerleri istatistiksel olarak yiiksek bulundu (Tablo 4, Sekil 1).

Iskeminin 10. ve 20. dk da kontrol grubu ile kaptopril, losartan, PD123319 ve
PD123319+losartan gruplan arasmda OAKB yoniinden istatistiksel olarak anlaml
fark bulunamad: (Tablo 4, Sekil 1).

Iskeminin 30. dk’da ise; hem kontrol grubu ile kaptopril grubu arasmda hem de
PD123319 grubu ile kaptopril grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
gozlendi (Tablo 4, Sekil 1).

Okliizyondan sonra (reperflizyon) 30, 60 ve 120. dk da kontrol grubu ile
kaptopril, losartan, PD123319 ve PD123319+osartan gruplan arasnda OAKB
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunamad: (Tablo 4, Sekil 1).
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Ortalama Arteriyel Kan Basmnc1 (OAKB)

Table 4: Xaptopril, Losartan, PD123319 ve PD123319+Losartamn ortalama kan basincina etkileri

LO.: Tlag 6ncesi
Kontrolden anlamli olarak farkh (p<0.05)

ISKEMi REPERFUZYON

Gruplar LO. 0.dk 10 20 30 30 60 120

Kontrol ~ [95+4 {933  |7614 |78+6 (8346  |9246  [89+8  |80%7
®)

3mg/kg  |9343 | 80X2* |6245 |6312 | 5943* 8245  |8643 |82+l
Kaptopril
®

2mg/kg 9614 79+3* | 63+4 7343 73+2 93+5 9145 77+4
Losartan
(3)

20ng/ke/dk [9345 | 10742*% |73+4  |7845 [80+4  |94+4  |91+3  |83+4
PD123319 :
(8)

PD123319 {9242 8612 6313 6515 6715 84+6 83+4 7718
+Losartan

o
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Sekil 1: Kaptopril, Losartan, PD123319 ve PD123319+Losartanin ortalama kan basincina etkileri
*Kontrolden anlamh olarak farkli (p<0.05)

—#@— Kontrol

—®— Kaptopril

—&— | osartan

—v— PD123319

—&— PD123319+Losartan

110 1

100

50 T T T T I T 17 T T T T T T T 7171
-20-10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100110120 130140150 160 170

Ortalama Arteriyel Kan Basinci (mm/Hg)
3

iskemi Reperfuzyon (dk)
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4.2 Kullanilan flaclarm Kalp Hizi Uzerine Etkileri

Ortalama kalp hizlan (OKH) karsilastinidiginda, ilag oncesi (1.0.) gruplar
arasmnda istatististiksel olarak anlamh bir farkliik gézlenmedi. Iskemi baglangicinda
yani, 0. dk da kaptopril, losartan ve PD123319+losartan gruplar; kontrole gore
istatistiksel olarak digiik bulunurken, tek bagpina PDI123319 uygulanan grup
istatistiksel anlamli diizeye ulagmasa da kalp hizinda belirgin artig gosterdi. Bu artig
kontrol hari¢ diger gruplarla karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamh derecede

yiiksek bulundu (Tablo 5, Sekil 2).

Iskeminin 10, 20 ve 30. dk da tiim gruplar kontrole gore istatistiksel olarak
anlamh bulundu. PD123319 uygulanan gruptaki artig tiim gruplara gore istatistiksel
olarak anlamh diizeye ulast1 (Tablo 5, Sekil 2).

Reperfizyonun 30. dk da kaptopril ve losartan uygulanan gruplar kontrole gére
istatistiksel olarak diigiik bulundu. PD123319 uygulanan grup kontrolle aym degere
ulagsa da halen kaptopril ve losartana gore istatistiksel olarak yiiksek bulundu (Tablo 5,
Sekil 2).

60 ve 120. dk da kaptopril ve losartan uygulanan gruplar kontrole gore
istatistiksel olarak diisitk bulundu. PD123319 uygulanan grupla diger gruplar arasinda
bir fark olmadigy gozlendi (Tablo 5, Sekil 2).
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Ortalama Kalp Hiz1 (OKH)
Tablo 5: Kaptopril, Losartan, PD123319 ve PD123319+Losartanin ortalama kalp hizina etkileri
1.0.:1lag &ncesi
*K ontrolden anlamh olarak farkh (p<0.05)

ISKEMI REPERFUZYON

Gruplar 1.0. odk 10 20 30 30 60 120

Kontrol ~ [385+5 |37144  |406+4  |38948  |381+7  [346x10 |3537 |34948
(®)

3mg/kg 375+2  {261£13* |30747* 32043* 30943* 278%£7* |30618* |294+9*
Kaptopril
@)

2mg/kg 36915 251+£11% j311+5* 316+4* 310+3* 293+6* |313£7* |299+5*
Losartan
3

20ug/kg/dk |380+5 [40617  |47043* |44317*  [44248% |346+12 [336+10 |315%16
PD123319
®)

PD123319 |370+4 |289+28* |325+22* |[324420* [328+18* |[319+16 |337+14 |330+18
[+Losa11an

(3)

|
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Sekil 2: Kaptopril, Losartan, PD123319 ve PD123319+Losartanin ortalama kalp hizina etkileri
*Kontrolden anlamli olarak farkli (p<0.05)

Kalp hizi (atim/dk)

500 -

450

400 -

350

300 -

B

250

200

150

*

*
1/y\i_ — PD123319+Losartan
I/KE\I
* * '
* o
2 P

T *
i/

—8— Kontrol
—®— Kaptopril
—A&— | osartan
—v— PD123319

s*

i

|

]

e

T

I 1 1

-20-10 0 10 20

iskemi

I I T T L 1 I T T T 1 T |

30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170
Reperfuzyon (dk)
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4.3.Kullanilan flaglarm Nekroz/Risk Alanina Etkileri

Nekroz/Risk alamm kontrole gore (%56+4) kaptopril (%3143, p<0.05) ve
losartan (%38+4, p<0.05) istatistiksel olaral anlamh 6lgtde azaltt1 (Tablo 6, Sekil 3).

Gruplar arasinda risk alami agisindan istatistiksel anlam bulunmadi (Tablo 6,

Sekil 3).

Tek basina nekroz alanlan kargilagtinldiginda ise kontrole gore sadece kaptopril

anlamii bulundu.

Tablo 6: Kaptopril, Losartan, PD123319 ve PD123319+Losartamn risk ve nekroz alanina etkileri

*Kontrolden anlaml olarak farkl: (p<0.05)

GRUPLAR RISK ALANI | NEKROZ NEKROZ/RISK  ALANI
cm’ ALANI cm? (%)

Kontrol 37483 2042 5614

Kaptopril 3 mg/kg 3843 11£1%* 3143%*

Tosartan 2 mg/kg | 3623 142 3844+

PD123319 3613 1742 47+4

20pg/kg/dk

PD123319+Losartan |32+2 17+1 5542
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BOLUM 5

TARTISMA
KVS hastaliklarina bagli olumler, halen dinyada goriilen en stk mortalite

sebebidir. Turkiye’de de KVS hastaliklari 6lim nedenleri arasinda ilk sirada yer
almaktadir (3). Bu olumlerin %85 ile %90’indan iskemik kalp hastaligi, pulmoner
hipertansif kalp hastalifi, konjenital kalp hastaligy, aort kapaginin kalsifik daralmasi
gibi bazi kapak hastaliklari, mitral valviil prolapsusu, infektif endokardit ve romatizmal
kalp hastalifi sorumludur. Bununla beraber, en sik karsilagilan durum, miyokard:
besleyen kan akiminun klinik ve patolojik belirti verecek kadar azalmig oldugu durum
olan koroner aterosklerotik kalp hastalig dir (4).

Miyokardiyal iskemi; ateroskleroz, tromboembolizm, PTCA, koroner arter bypass
ve transplantasyon gibi fizyolojik ve terapotik uygulamalar neticesinde ortaya
¢ikabilmektedir. Miyokardiyal iskeminin siklikla letal aritmiler ve MI gibi ciddi
patolojik durumlarla sonuglanmasi konunun 6nemini bir kat daha artirmaktadir. Bu
yizden gelisen olaylarin patogenezinde rol alan mekanizmalarin agiga gikartilmas,
tedavide gerekli midahalelerin zamanlama siralama ve uygun ajanlarin belirlenmesine
temel olusturacaktir (7). Kalpte uzun sireli I-R sonucunda meydana gelen hiicre 6limi,
genis bir infarkt alani (nekroz) olusturabileceginden hastanin prognozunu ve ilerdeki
yasam kalitesini belirlemesi agisindan hayati 6nemi olan bir yere sahiptir ve akut
koroner sendromlarda miyokardiyal nekrozu 6nlemek acil tedavi hedeflerindendir (15).

RAS, KVS’nin temel diizenleyicisidir. Kan basinci, sivi-elektrolit dengesi ve kan

volimii Gzerinde Onemli bir rol oynadifi icin, RAS daki anormal aktivasyonlar
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kardiyovaskiiler ve ug organ hasariyla sonuglanmaktadir (99-102). RAS’in etkilerinin
bliytik cogunlugu Ang II Gzerinden gergeklesmektedir. Potent bir vasokonstriktér olan
Ang II’nin RAS’n zararl: etkilerine aracilik ettigine inanilir (106). Ang I’in etkin olan
Ang II’ye donigturilmesi, damar endotelindeki ADE tarafindan yapilir. ADE’nin diger
onemli bir fonksiyonu; bir plazma kinini olan bradikinin’in C-ucundan iki amino asit
(fenilalanin-arjinin) kopararak onu inaktive etmesidir. Bu nedenle kininaz II diye de
adlandirilir.  ADE inhibitorleri kullanildiginda bradikinin gibi kininlerin seviyesi
artmaktadir (119). Ang II'nin olusumunu bloke eden ve bradikininin yikimini 6nleyen
ADE inhibitorleri KKY ve hipertansiyon tedavisinde kullanilan 6nemli ajanlardandir.
Bu bilinen 6zelliklerine ek olarak, ADE inhibitorlerinin post-iskemik enzimleri ve NE
salintmint (17), fonksiyonel ve metabolik hasari (18, 19) ve reperfizyon aritmilerini
(20, 21) azaltmalar1 ile miyokardiyal I-R hayvan modellerinde kalp koruyucu oldugu
gosterilmigtir. Bununla birlikte ADE inhibitorlerinin endotelyal fonksiyonlar1 duzelttidi
de tesbit edilmistir (22). ADE inhibitérlerinin, didretiklere, beta-blokorlere ve diger
sempatolitik ilaglara gore, hemodinamik etkilerinin 6zelligi ve yan tesirlerinin daha az
olusu bakimindan tstinlikleri vardir. ADE inhibitorlerinin, o6zellikle diyabetli
hastalarda damar ve bobrek koruyucu etkinligi oldugu da gosterilmistir (121). Gruba
ozel en'sik goriilen ortak yan etkileri 6ksiiritk yapmalaridir. Seyrek gorilen, fakat yerine
gore ciddi sonuglara gotiirebilen 6nemli bir yan etkiside anjiyoddemdir (123).

Tedaviye ilk giren ADE inhibitéri kaptopril’dir. Oral ADE inhibitérlerinin
prototipidir (7, 124). Hayvan modellerinde yapilan g¢aligmalar Ang I'in ¢ok gugli
inhibitér etkisini ortaya koymustur. Normal hayvan ve insanlarda arteriyel basinci gok
diistirmezken, hipertansif hastalarda , 6zelikle asir1 renin sekresyonu oldugu durumlarda
tansiyonu onemli Olgtide dugiirdigii gosterilmistir (125). ADE inhibitérlerinin endotel
hticrelerinde NO ve PGI, tretimini artirdiklan gosterilmistir; bu olayin dizeyi artan
bradikinin’in NO ve PGI; sentezini uyarmasina bagli oldugu saniimaktadir (121).

ADE inhibisyonunun deney hayvanlarinda (133) ve insanlarda (134) MI’dn sonra
gelisen olumsuzluklari dizeltebilecegi yapilan calismalarda gosterilmistir (135, 136).
MI sonrast 24 saat iginde zofenopril, kaptopril ve lizinopril ile tedaviye baslanan
SMILE (137), ISIS-4 (138) ve GISSI-3 (136), calismalarinda bu ADE inhibitérlerinin
mortaliteyi disirdikleri gorilmiistir.

AT reseptor antagonistlerinin ortaya ¢ikmasindan dolayr ADE inhibitorleri ile
AT reseptdr antagonistlerinin kargilagtirildig1 pek ¢ok sayida ¢aligma yapilmistir (122).

AT, reseptodr antagonistleri ile uzun etkili ADE inhibitorlerinin ¢ok sayida hastada
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AT; reseptoér antagonistlerinin ortaya ¢ikmasindan sonra ADE inhibitorleri ile
AT reseptor antagonistlerinin karslastinldif pek ¢ok sayida galiyma yapilmustir (122).
AT, reseptor antagonistleri ile uzun etkili ADE inhibitorlerinin ¢ok sayida hastada
kargilagtirildign ELITE II galigmasinda su sonuca varnlmugtir; AT, reseptoér blokeri
losartamin, kaptoprilden ilk c¢aliyjmamn aksine daha istiin olmadigi bununla beraber
kaptoprilin, losartana gore mortaliteyi istatiksel olarak anlamhb olmasa da azaltrug
olmasidir (140).

Ang II, hedef hicrelerin plazma membraniarinda yerlesik bulunan reseptérler
aracihgl ile etki eder (141). 1980 yihndan itibaren yapilan g¢aligmalar, Ang II igin AT,
ve AT, isimli birbirinden farkli en az iki tane reseptor alt tipleri tammlamugtir. Daha
sonraki ¢aligmalar ise AT; ve AT, reseptorlerinin varligini gostermis olsa da yeterince
klonlama g¢aligmalarnt yapilmadigt igin bu reseptér fonksiyonlan hakkindaki bilgiler
kisithdir (144). Sicanlarda AT;a, ATig ve AT reseptorleri srasiyla 17, 2 ve X
kromozomlarna lokalize olurlar (152). Samyn ve ark. (153) kardiyak AT; reseptor gen
olusumunun fetal ve yenidogan doneminde degismedigini ancak AT, reseptor mRNA
olusumunun fetal gelisme evresinde arttifi ve dogumdan hemen sonra azaldigim
gostermiglerdir (154). Genel olarak AT; reseptérleri pozitif kronotrop etkiden
- sorumludur. Yine Ang II, koroner arterleri AT, reseptérleri araciifiyla biizer (163,
164). Sicanlarda AT; antagonistlerinin MI sonrasi gelisen kardiyak remodelingle iligkili
gen eckspresyonlarim baskilamak suretiyle ventrikiiler dilatasyonu da 6nledikleri
gosterilmistir (165).

ADE’nin pek ¢ok etkilei olan bir enzim olusu ve anjiotensin reseptérleri
aracihfryla hi¢ etki etmeyisi ADE inhibitorlerinden daha az yan etkiye sahip ve daha
spesifik etkili Ang II reseptér blokerleri gelistirme ihtiyaci dogurmustur. Bu amagla
spesifik, non-peptid, oral olarak aktif olan AT, reseptor antagonisti losartan
gelistirilmigtir (167). Boylelikle tamamen olmasa da Ang II’ye bagh onemli zararh
etkileri baskilamak mimkin olmustur. AT; reseptor antagonistlerinin  akut
uygulamasmin, hayvanlarda (168, 169) ve kalp yetmezlifi olan hastalarda (170, 171)
vazodilatator etkilerinden dolayr kalbin caligma yiikiinii azalttigy gorilmistir. AT,
reseptor antagonistleri ile kronik tedavi gérmis kopeklerde (172) ya da domuzlarda kalp
yetmezliginin geligimi esnasinda hemodinamiyi diizeltebildigi (173) ve MI‘h siganlarda
sol ventrikiiler degisimi yararh yonde etkiledigi de tesbit edilmistir (174). Kopeklerde
20 dk koroner hipoperfiizyonu takiben AT; reseptor antagonisti olan kandesartamn
(CV11974) koroner inflizyonu, miyokardiyal laktat ekstraksiyon miktarint digiirdiigii
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tesbit edilmigtir (177). Diger bir AT reseptér antagonisti olan L-158338 sican
kalplerinde 20 dk iskemi esnasinda asidozisin gelisimini azaltmigtir (178). Bu durum,
deneysel ¢aligmalarda, AT, reseptor blokajimn hipoperflizyonun siddetini ve iskemiye
bagh metabolik degisiklikleri azalttifim gosterir.

Su ana kadar yapilmig ¢aligmalar Ang II' nin KVS de pek c¢ok etkisinin AT,
reseptori tizerinden gergeklestigini gostermekte olup, AT, reseptoruniin katkist ise ¢ok
fazla bilinmemektedir. Yapilan c¢aligmalar AT, reseptoruniin, AT;'e antagonistik
etkisinin oldugunu gostermektedir (28). Miyokardiyumdaki AT, reseptoriinin
fonksiyonu ¢ok iyi tammlanmams olmakla beraber, yakin zamandaki yapilan hiicre
kiltirii ¢aligmalart AT, reseptor uyanmnin neonatal sican kardiyomiyositlerinde ve
fibroblastlarda AT, reseptor bagimh biiyiimeyi inhibe ettigini gostermigtir (202). Liu ve
ark. da (207) LVEDV, LVESV ve EF azalmasg interstisyel kollajen azalmasi ve
kardiyomiyosit ¢apinda olan diizelmelerin AT, reseptor blokajinin neticesinde olarak ve
bu diizelmelerde AT, reseptoriiniin katkisi oldugunu ve AT, antagonistlerinin ise bu
faydali etkiyi ortadan kaldirdiklarim gostermiglerdir. Yine domuzlarda yapilan bir
koroner arter baglama modelinde de AT, reseptér antagonistleri hemodinamik
parametreler tizerine AT; reseptor antagonistlerinin yararh etkisini Onlemigtir (222).
Sonug olarak AT; blokaji sonucunda artan Ang II, AT, reseptér uyanm yapar ve
boylelikle AT; reseptoriine antagonistik etkiler olusur. Her ne kadar erigkin yagamda
AT, reseptor yoguniugu digse de, kardiyak hipertrofi, MI, kardiyomiyopati, KKY gibi
patolojik durumlarda bu reseptor sayisinda belirgin artig olmaktadir (213). Ilging olarak,
end-stage insan kalbinde AT, reseptorleri total Ang II reseptorlerinin %65’ini
olusturmaktadir. Belki de kalp yetmezliginin siddeti ile AT, reseptor yogunlugu
arasinda bir korelasyon bulunmaktadir (214). AT, reseptorii silinmis farelerde yapilan
caligmalar, kontrole gore yitksek kan basinct degerleri gostermigtir. Yani AT,
reseptoriiniin vazodilatasyon yapict etkisi vardir. Bu etkisini NO ve bradikinin araciif
ille gosterdigi digintlmektedir. Hipertansiyon tedavisinde ADE inhibitorleri oldukga
yaygin olarak kullamlmaktadir. Kalp yetmezlikli hastalarda da ADE inhibit6rlerinin
kardiyak fonksiyonlarda ve remodelingde iyilesme yapmasi ve beklenen yasam siiresini
vzatmasi iyi anlagimugtir. AT; antagonistleri antihipertansif tedavide kullamma girmig
6nemli bir ila¢ smnfim olugturmaktadir. Fakat AT; reseptér antagonistierinin
olugturdugu etkinin tamamen AT, reseptoril iizerinden olmadig diisiiniilmektedir (28).
Yapilan pek ¢ok caligmada AT, reseptorii blokaji ile ortaya gikan faydali etkilerin AT,
reseptor antagonistlerince ortadan kalkmasi; hipertansiyon ve KVS hastalanmn tedavi
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stratejilerinde AT, reseptorlerinin hakkinda ileri gahigmalan ve tammlamalan ihtiyag
dogurmustur.

AT, blokorleri, hipertansiyonun tedavisinde etkili olup iyi tolere edilmektedir.
ADE inhibitorlerine bagh olarak gelisen oOkstrik gorilmemektedir. Yine yapilan
calismalar AT; blokérlerinin metabolik ve renal yan etkilerinin olmadigim ve bu
nedenle dislipidemili, diabetes mellituslu ya da nefropatili hastalarda antihipertansif ilag
olarak rahathkla kullanilabilicegini gostermektedir. Kronik kalp yetmezligi olan
hastalarda yapilan bir kag c¢alijmada AT; blokorlerinin yararh vazodilatator,
hemodinamik ve norohormonal etkilen tesbit edilmigtir. Hipertansiyon ve kronik kalp
yetmezligi olan hastalarda AT; blokdrlerinin uzun siireli kalp koruyucu ya da renal
yararh etkileri ve aynica mortalite ve morbidite tizerine etkileri halen arastinimaktadr.
Cok sayida hastada planlanan, uzun stireli ve randomize klinik c¢ahgmalar AT,
blokérlerinin kardiyovaskiiler tedavideki yerini agiga ¢itkarmak igin yapilmaktadir (29).
Bununla beraber AT, blokorlerinin bu faydali etkilerinin sadece AT; reseptérlerinin
zararh etkilerini ortadan kaldirmak suretiyle degil, blokaj neticesinde Ang II nin AT,
reseptoriine baglanmasi ile bu reseptoriin faydah etkilerinin de olaya katildigi tabmin
edilmektedir (30, 31). Cinkit AT, reseptor blokaji neticesinde plazmada renin ve Ang I
artar. Artrug olan Ang II, AT, reseptori tizerinden etkilerini siirdiirecektir. Boylelikle
sadece zararli etkilerden sorumlu olan AT; blokaji degil, beraberinde de AT,
reseptoriinin faydah etkileri de olaya eslik edecektir.

Bu nedenle, bu deneysel c¢aligmamizi planlarken amacimiz in vivo olarak
sicanlarda olugturulan miyokardiyal I-R modelinde; ADE inhibitérlerinden kaptopril,
AT, selektif reseptor blokorii losartan ve AT, selektif reseptér blokérii PD123319’un
bem hemodinamik paremetrelere hem de infarkt alamna etkilerini karsilagtirmali
olarak inceleyerek olaym fizyopatolojik mekanizmalan ile ilgili parametreleri

incelemekti.

Bu caligmada, hemodinamik parametrelerden OAKB degerlendirmeleri
sonucunda ilag 6ncesi (1.0.) gruplar arasinda istatististiksel olarak anlamh bir farklilik
gézlenmezken, iskemi baglangicinda yani 0. dk da PD123319+losartan grubu harig,
kontrol grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamb fark bulundu.
Kaptopril 3 mg/kg, ve losartan 2 mg/kg kontrole gore OAKB da azalma gosterirken,
PD123319 20 ug/kg/dk uygulanan grup OAKB degerlerinde istatistiksel olarak yiiksek
bulundu (Tablo 4, Sekil 1). Yani hem kaptopril hem de losartan alan grup kontrole gére
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iskemiye disiik basingla girerken PD123319 yiiksek basingla girdi. Bu bulgulanmz
konuyla ilgili literatiirlere uyum gostermektedir. Ciinkii hem ADE inhibitorlerinin hem
de AT, reseptor blokerlerinin hipotansif etkileri iyi bilinmektedir. Kaptoprile bagh kan
basinct diigmesi hem Ang II olusumunu engellemesine hem de yapilan ¢aligmalar
sonucuna goére endotel hiicrelerinde NO ve PGI, iretimini artumasina baglanabilir
{121). Losartan ise AT,; reseptorinii bloke ederek ortamda bulunan Ang II’nin bu
reseptorler araciligy ile olan vazokonstriktor etkisini onleyerek, ayrica Ang II nin AT,
reseptori araciigyt ile olan vazodilatasyon etkisine katkida bulunmaktadir. AT,
reseptoriini selektif olarak bloke eden PD123319’ un da basingta artis yapmas1 AT,
reseptoriiniin NO ve bradikinin ile iligkisini (217, 219) kesip Ang II'nin AT, reseptérii
ile etkilegsime girmesine yol agmasidir.

Iskeminin 10. ve 20. dk da kontrol grubu ile diger gruplan arasmda OAKB
yoniinden istatistiksel olarak anlamliik bulunmazken 30. dk da ise; kontrol grubu ile
kaptopril grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh fark gozlendi. Her ne kadar
PD123319 uygulanan grup kontrole gore yiiksek basing géstermese de kaptopril grubu
tle kargilagtinldiginda halen istatistiksel olarak anlamliyd: (Tablo 4, Sekil 1).

Okliizyondan sonra (reperflizyon) 30, 60 ve 120. dk da kontrol grubu ile
kaptopril, losartan, PD123319 ve PD123319+losartan gruplan arasmda OAKB
yoniinden istatistiksel olarak anlamh fark ¢ikmadi (Tablo 4, Sekil 1).

OKH kargilagtinldiginda, ilag oncesi (1.0.) gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir farkhilik gozlenmeyip, iskemi baglangicinda yanmi, 0. dk da kaptopril,
losartan ve PD123319+losartan gruplani kontrole gore istatistiksel olarak disik
bulunurken, tek bagma PD123319 uygulanan grup istatistiksel anlamli diizeye
ulagmasa da belirgin bir artig gozlendi. Bu artig kontrol grubu hari¢ diger gruplarla
kargilagtinidifinda istatistiksel olarak anlamh derecede yitksek bulundu (Tablo 5,
Sekil 2). Yani AT, reseptorlerinin kronotropik etkide azaltic1 (209) etkisi bloklanmis
oldugu igin kalp mzinda artig gériildii.

Iskeminin 10, 20 ve 30. dk da tiim gruplar kontrole gore istatistiksel olarak
anlamlt bulundu. PD123319 uygulanan gruptaki artig tiim gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli diizeye ulagts.

Reperflizyonun 30. dk da kaptopril ve losartan uygulanan gruplar kontrole gére
istatistiksel olarak diigik bulundu. PD123319 uygulanan grup kontrolle aym degere
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ulagsa da halen kaptopril ve losartana gore istatistiksel olarak yiiksek bulundu (Tablo 5,
Sekil 2).

60 ve 120. dk da kaptopril ve losartan uygulanan gruplar kbntrole gore
istatistiksel olarak diigiik bulundu. PD123319 uygulanan grupla diger gruplar arasinda
bir fark gbzlenmedi (Tablo 5, Sekil 2). PD123319’ un kalp hiz1 tizerindeki etkisinin
reperflizyonun 30. dk’dan itibaren azalip 60 vel20. dk da kontrolle aym seviyeye
gelmesi ise deney protokolii geregince iskeminin sonuna kadar inflizyon yapilan
PD123319’un ¢ok kisa yarilanma 6mrii olmasindan kaynaklanmaktadir (200).

Gruplar nekroz/risk alamina gore kargilagtinldiginda kontrole gore (%56+4)
kaptopril (%31+3, p<0.05) ve losartan (%38+4, p<0.05) hasan istatistiksel anlaml
diizeyde azaltti. PD123319 ne tek bagina ne de losartan ile beraber verildiginde etkili
olmadi (Tablo 6, Sekil 2).

Kan basmc ile nekroz/risk oramm beraber degerlendirdigimizde su sonuca
varmak miimkin olabilir, hem kaptopril hem de losartan grubu iskemiye diigiik
basingla girdiler, PD123319 grubu ise yiiksek basingla bagladi. Bu yiizden belki de
kaptopril ve losartanin nekroz/risk alaninda azalmaya yol agmasi ve PD123319’un
degistirmemesi kan basincina olan etkilerinden kaynaklanmis olabilir. Yani, kaptopril
Ang IT olusumunu engelleyerek, losartan da ortamdaki Ang II'nin AT, reseptérlerine
baglanarak RAS’m zararh etkilerine yol ag:mzisml baskilamig olabilir.

Bununla beraber, kaptoprilin bu hasan losartana gére daha fazla azaltmasinda
kaptoprilin antioksidan ozelliSe sahip olmasmin da bir katkisi olmus olabilir.
Birincioglu ve ark. (229) yaptigy bir ¢aligmada kaptoprilin I-R aritmileri tizerine olan
gyilegtirici etkisini bu ilacin serbest radikal siipiricii ¢zelligine baglanmigtir. Ciinki,
kaptopril spesifik ADE inhibitorlerinden ilkk tanimianan ilag¢ olup, yapisinda siilfidril
grubu icerir. Bu 6zelligi nedeniyle antioksidan olarak da kullamlmugtir (7, 124).

Aynca kaptoprilin I-R’ un neden oldugu hasan azaltmasinda bu grup ilaglarn
bradikinin yikimma engel olmasi da rol oynamus olabilir. Ciinkii, ADE vazodilatator
bir kinin peptid olan bradikinin ve kallidin’i yikar, Bu nedenle ADE inhibisyonu
vazodilatator etkili kinin peptidlerinin diizeyini yiikseltir. ADE inhibisyonuna bagh
olarak Ang I deki artiy vazodilatator olan anjiyotensin 1-7’ye doniigiimii ile
sonuglanabilir (121, 122). Kaptoprilin bu 6zelli§i bizim deneysel calismamizdaki
iskemiye dusik basingla girme sonucunu da desteklemektedir. Konuyla ilgili olarak
Birincioglu ve ark. (230)’mm yaptifi dier bir caliyjmada da kaptoprilin I-R hasan
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{izerine olan iyilestirici etkisi bu ilacin PG sentezini uyarmasi ve bradikinin yrkimma
engel olmasma baglanmigtr. Ozer MK ve ark. (27)’mmn yaptifi in-vivo sigan nekroz
modeli ¢ahgmasinda da 3 mg/kg kaptopril kontrole gore anlaml olarak nekroz/risk
alamm azaltrken, 2 mg/kg losartan istatistikse]l anlama ulagamamigtir. Bizim
calismammzda ise hem 3 mg/kg kaptopril hem de 2 mg/kg losartan kontrole gore
anlamh diizeyde nekroz/risk alanini azaltti. Yine bir ¢aligmada da Ang II tip Ia geni
silinmig farelerde koronmer oklizyon ve ardindan reperfiizyon uygulandiginda,
anjiyotensin reseptorii olmayan farelerde herhangi bir iglem yapilmams farelere oranla
MI hasarmin bayiikligiinde bir degisiklik olmadigi gorilmistir (227). Bu farkliik
muhtemelen, bizim deney protokoliimiizdeki tiim grup ilaglann 40 dk boyunca yani
iskemiden 10 dk once baslaylp tiim iskemi boyunca infiizyon pompas: ile ilag
vermemizden kaynaklanmig olabilir, ya da kullamlan hayvan tiirii veya mevsimsel
farkhliklardan etkilenmis olabilir. Bununla beraber, AT, reseptor antagonistleri ile
kronik tedavi gormils kopeklerde ya da domuzlarda kalp yetmezliginin geligimi
esnasinda hemodinamiyi diizeltebildigi ve MI’h siganlarda sol ventrikiiler degigimi
yararh yonde etkiledigi de literatiirde vardir.

Bizim ¢alismamzda losartamn nekroz/risk alamm azaltmasinda, I-R de artmug
olan Ang II'nin zararh etkilerini AT, reseptorlerini kapatarak engellemis olmas: yani,
baska bir deyimle Ang IU'nin AT, reseptorine baglanmas: iligkili gorilmektedir.
Bununla ilgili olarak, AT, reseptoriiniin pek gok galigmada kalp fonksiyonlan iizerine
faydal etkisi gosterilmigtir (231, 232). Yine bu faydal etkiyi de bradikinin, PG ve NO
sracih@yla yaptigma inanilmaktadir. Domuzlarda yapilan bu cahgmalardan birinde
losartamn infarkt sahasiu azalttifi ve bu iyilesmenin PD123319, HOE 140 (bradikinin
antagonisti) ve indometazin ile ortadan kalktig: goriilmiis. Sonug olarak losartamn kalp
iizerindeki iyilegtirici etkisi AT, reseptor aktivasyonu yaparak, bradikinin ve PG’lerin
faydal etkisine baglanmistir (222). Bizim galigmamizda da losartan, nekroz/risk alanm
azaltirken hem tek bagina PD123319 hem de losartanla beraber verilmesi tek bagina
losartammn iyilegtirici etkisini ortadan kaldirdi. Kombine grupla karglastmldiginda
PD123319 alan grupta nekroz/risk alam biraz daha az bulundu. Bunun nedeni kombine
ilag verildiginde her iki Ang II reseptoriinin de kapatilmis olmasidir. Ciinkii su bir
gercek ki, her ne kadar miktar1 AT, reseptoru kadar olmasada AT, reseptoriiniin de bir
miktar bradikinin olusturucu etkisi gosterilmigtir. Losartan tarafindan AT, reseptorleri
bloke edildiginde Ang I, II, IIT ve anjiyotensin (1-7) tarafindan tetiklenen lokal kinin
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aktivasyonu azalacagina iligkin ¢aligmalar da vardir (233). Iste tek bagina PD123319
uygulandiginda Ang II, AT, reseptori ile etkisini siirdiiriitken bu reseptériin uyardig:
bradikinin nekroz Uzerine hafif de olsa kombine tedaviye goére yararh etkisi olmug
olabilir. Yine buna bagh olarak PD123319 uygulanan gruptaki nekroz orammnin neden
kontrolden daha fazla olmadig: hatta hafifte olsa diigiik oldugu anlagilabilir.

Hem hemodinamik parametrelere hem de nekroz/risk alanina tiim gruplan goéz
onine alarak baktigimizda su sonuca vanyoruz ki, hem kaptopril hemde losartan
iskemiye diigitk basingla girdi ve nekroz/risk alamm azaltti. PD123319 ise yiiksek
basingla iskemiye bagladi ve kontrole gore hasan azaltmadi. PD123319+losartan
uygulamasi ise kan basmcim istatistiksel olarak degistirmedi ve hasan diizeltmedi. Yani
hasan azaitanlar iskemiye dusik basingla giren iki grup oldu. Kalp hizlan ile
nekroz/risk alam karglastinldifinda ise boyle bir iliskiden s6z etmek miimkiin
olmamaktadwr. Ciinku kardiyak hasari azaltan kaptopril ve losartan grubunda oldugu
gibi hasar tizerine etkisiz olan PD123319+losartan grubunda da kalp iz kontrole gore
diigik bulundu. Fakat PD123319 uygulanan grupta ise kalp iz yiiksek olmakla
beraber, kardiyak hasan azaltmadi. Yani bu sonuglar kalp hiz1 degerlerinde heniiz agiga
¢ikarilamamug olan bagka mekanizmalanin varhgim distindiirmektedir. Ciinkii I-R olayr
gercekten kompleks bir mekanizma olup pek c¢ok (sempatik sistem, asidoz ve alkaloz
gibi) olaylar zinciri devreye girmektedir.

Bizim bu c¢ahsmamiz gostermigtir ki, I-R’mn neden oldugu kalp hasannm
onlenmesinde hem ADE inhibitorlerinden kaptopril hem de AT; blokérii losartan
faydal etkiye sahiptir. Bu faydal etkinin olugmasinda her iki grubunda iskemiye digiik
basingla baglamug olmalan ve iki ilacin da bradikinin ile iligkisinden kaynaklanmaktadir.
Bununla beraber, PD123319 tek basma veya losartanla beraber verildiginde losartana
baglt olan iyilesmenin ortadan kalkmasi; AT, reseptoriiniin kalp tizerinde bradikinin, PG
ve NO ile olan iliskisinden dolayr koruyucu rol oynadigidir. Eger nekroz/risk alanm
azaltan olay iskemiye giristeki kan basinctmn kontrole gore diisiik olmasi ile iligkili
degilse ki, bir gahigmada da kaptopril icin 6yle bulunmustur (27); koruyucu etki,
bradikinin ile olmaktadir. Ciinki kaptopril verilmesiyle bradikinin yikimi engellenip
losartanla da AT, reseptorii araciligiyla Gretimi artacaktir.

Bradikininin iskemi esnasinda kalpten salindign ve kardiyoprotektif rolii oldugu
bilinmektedir. Fakat ADE inhibitorlerini de igeren kalpte bulunan cesitli enzimlerce
hizlica lokal olarak inaktive edilmektedir. Bununla beraber kalpte bradikinin
miyokardiayal I-R daki koruyucu roliiniin mekanizmalan tam olarak
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aydmlatlamamgtir. Muhtemel mekanizmalar arasinda; koroner perfiizyonda artig
yapmasi, yiiksek enerjili fosfatlarn korunmasi, glukoz uptake’ ni artirarak kardiyak
metabolizmada degisiklikler yapmasi, yine NE saliimm azaltarak ventrikiiler
kontraktiliteyi korumas: da sayilabilir (234). Yakin zamanda yapilan bir galiymada
iskemik kalpte intraselliler asidozis ve Ca'> overload’t oldugu, miyosit plazma
membraninda da pH ve Ca™ diizenleyici proteinlerin mevcudiyetinden bahsedilerek

bu diizenlemede bradikinin’in de rol oynadigt belirtilmigtir (235).

Cesitli hayvan miyokard I-R modellerinde bradikinin’in koruyucu etkisine
yonelik yaplan c¢aligmalardan da su sonuca varilmgtir; bradikinin’in koruyucu etkisi
NO iretimini ve CGMP sentezini artirarak miyosit kontraktilitesini diizenlemekle
beraber, protein kinaz C (PKC) araciligs ile de ATP duyarli K™ kanallarinin agilmasma
araciik etmesidir (236).

Hem ADE inhibitorlerinin hem de AT; antagonistlerinin kalp yetmezlikli
hastalarda mortalite ve morbiditeyi azalttigim gosterilmigtir (237). Yakin zamanda
spontan hipertansif siganlarda yapilan bir ¢aligmada hem ADE inhibitérii olan
delaprilin hem de AT; antagonisti kandesartamin ekokardiyografik olarak tespit edilen
kardiyak hipertrofiyi azalttig: bildirilmigtir (238). Yine AT; antagonistlerinin hem
: kardiyo)vaskﬁler mortalite ve morbiditeyi Onlemek agisindan hem de sol ventrikiiler
hipertrofili hipertansif hastalarda tolerabilite agisindan [ blokerlere Ustiinliigi
bilinmektedir (239). Aynca MI sonrast AT; blokajimn sadece sol ventrikiil
remodelinginde azalma degil beraberinde anjiogenezisi de azaltarak mikrodamar
yogunlugunu diistirmesi (240) AT, antagonistlerine bir ilgi uyandirmugtir. Ancak, MI
sonrast sol ventrikiiler bozukluk gelismis hastalarda kaptopril ve losartanin etkisini
kargilagtiran ilk biyiik ¢aliyma olan OPTIMAAL da eger tolere edilebilirse, akut MI
komplikasyonu gelismis hastalarda kaptopril, losartana goére mortaliteyi daha fazla
azaltacag igin tercih edilmelidir denilmektedir (241). Bu goriislere ek olarak;
Nakamura ve ark. (242) siganlarda olusturduklart MI modelinde ADE inhibitérii olan
temocapril ile AT; antagonisti CS-866’mm kombine uygulanmasimn tek bagina
verilmesinden daha fazla kardiyak fonksiyonlan korudugunu bildirdiler. Yine Shimizu
ve ark (243) da dilate KMP’li hastalarda kombine tedavinin mortaliteyi daha da
dustirecegine dikkat gekmektedirler.

Sonug olarak, bizim ¢aligmamiz gOstermigtir ki, in-vivo sigan modelinde
miyokardiyal I-R’in neden oldugu nekroz/risk alam iizerine hem ADE inhibisyonunun
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hem de AT, reseptor blokajimn dolayisiyla da AT, reseptoriiniin koruyucu etkisi
vardir. Bu kardiyoprotektif etkiye katkida bulundugu diginilen mekanizmalar
arasinda yer alan bradikinin, PG ve NO’ nun direkt etkisinin belirlenmesi icin ileri
¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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7.SONUC VE ONERILER

1.Kan Basinci

Ortalama arteriyel kan basinci (OAKB) agisindan, ilag oncesi gruplar arasinda
istatististiksel olarak anlamli bir farklilik g6zlenmedi. Iskemi baslangicinda yani, 0. dk
da PD123319+losartan grubu harig, kontrol grubu ile diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Kaptopril 3 mg/kg, ve losartan 2 mg/kg
kontrole gore OAKB de azalmaya yol agarken, PD123319 20 pg/kg/dk uygulanan
grup OAKB degerleri istatistiksel olarak yiiksek bulundu.

Iskeminin 10. ve 20. dk da kontrol grubu ile kaptopril, losartan, PD123319 ve
PD123319+losartan gruplar: arasinda OAKB yoniinden istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamadi.

Iskeminin 30. dk’da ise; hem kontrol grubu ile kaptopril grubu arasinda hem de
PD123319 grubu ile kaptopril grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
gozlendi.

Okliizyondan sonra (reperfuzyon) 30, 60 ve 120. dk da kontrol grubu ile
kaptopril, losartan, PD123319 ve PDI123319+losartan gruplar1 arasinda OAKB

yoniinden istatistiksel olarak anlamlr fark bulunamadi.

2.Kalp Hizx

Ortalama kalp hizlar1 (OKH) karsilastirildiginda, ilag oncesi gruplar arasinda
istatististiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmedi. Iskemi baglangicinda yani, 0. dk
da kaptopril, losartan ve PD123319+losartan gruplar1 kontrole gore istatistiksel olarak
diigiik bulunurken, tek bagina PD123319 uygulanan grup istatistiksel anlamli diizeye
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ulasmasa da kalp hizinda belirgin artig gosterdi. Bu artig kontrol harig diger gruplarla

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede yitksek bulundu.

Iskeminin 10, 20 ve 30. dk da tiim gruplar kontrole gore istatistiksel olarak
anlamli bulundu. PD123319 uygulanan gruptaki artig tim gruplara gore istatistiksel

olarak anlaml dizeye ulastigr gézlendi.

Reperfiizyonun 30. dk da kaptopril ve losartan uygulanan gruplar kontrole gore
istatistiksel olarak dusiik bulundu. PD123319 uygulanan grup kontrolle aym degere
ulagsa da halen kaptopril ve losartana gore istatistiksel olarak yitksek bulundu.

60 ve 120. dk da kaptopril ve losartan uygulanan gruplar kontrole gore
istatistiksel olarak diigik bulundu. PD123319 uygulanan grupla diger gruplar arasinda
bir fark olmadig1 gozlendi.
3.Nekroz Oram

Nekroz/Risk alanini kontrole gore (%56+4) kaptopril (%31+£3, p<0.05) ve
losartan (%38+4, p<0.05) istatistiksel olaral anlaml: 6l¢iide azaltt1.

Gruplar arasinda risk alani agisindan istatistiksel anlam bulunmadi
4.0Oneriler

Bizim galismamiz gostermistir ki, in-vivo siganda miyokardiyal I-R’in neden
oldugu nekroz alani Gizerine hem ADE inhibisyonunun hem de AT, reseptor blokajinin
dolayisiyla da AT, reseptoriniin koruyucu etkisi vardir. Bu kardiyoprotektif etkiye
katkida bulundugu disiinilen mekanizmalar arasinda yer alan bradikinin, PG ve NO’
nun direkt etkisinin belirlenmesi igin HOE 140 (bradikinin antagonisti), indometazin

(PG inhibitérit) ve L-NAME (NO inhibitori) eklenerek yeni gruplar olusturulabilir.

Son yapilan ¢aligmalar da goz oniinde bulundurularak hem ADE inhibitorii hem
de AT, reseptdr antagonistlerinin beraber denenecegi bir deney modeli olugturulabilir.

Ayrica, deney sonunda dekapite edilen siganlardan alinan kan orneklerinden,
olusan hasarda oksidan-antioksidan sistemin katkisini ortaya gikarmak igin enzim tayini
yapilabilir.

Nekroz alan olgiimlerinde hassasiyeti artirmak i¢in, her deney sonunda kalp
dilimleri dijital fotograf makinasiyla gorintiilenip daha sonra bilgisayar ortaminda
olciim yapilabilir. Yine, risk alani tayini i¢in kullanilan floresan partikiiliin temin
zorlugu ile beraber mor 1§18a ihtiyag duymast ve dlgim ve fotograflamanin giglugu
nedeni ile Evans mavisi, Metilen mavisi gibi normal 1gikta gorillebilen boya

yontemlerinin denenerek uygun konsantrasyonlarda dozlari yakalanabilir.
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6.0ZET

IN VivO SICANDA MIYOKARDIYAL ISKEMI-REPERFUZYON
NEKROZUNDA ANJIOTENSIN I RESEPTOR BLOKERLERI (AT, AT;) VE
ANJIOTENSIN DONUSTURUCT ENZIM INHIBITORU KAPTOPRILIN
ETKILERI

AMAC: Miyokardiyal iskemi-reperfiizyon (MI-R); trombolizis, anjioplasti ve koroner
bypass cerrahisi ile iligkili klinik bir problemdir. Anjiotensin II (Ang 1D), iskemi-
reperfiizyon (I-R) hasanm da igeren gesitli fizyopatolojik etkilere aracthk eder. Kalbi
korumaya yonelik stratejiler I-R da Ang II iiretimi ve reseptor uyanimlannt azaltmanin
etkisini incelemeye yonelmigtir. Bu ¢ahiymann amaci, ADE inhibitorii kaptopril, AT;
ve AT; reseptor blokerleri olan losartan ve PD123319° un in vivo sigan modelinde I-
R’in tetikledigi miyokardiyal infarkt alami vizerine etkilerini arastrmaktir. GEREC VE
YONTEM: Nekroz olusturmak icin sol koroner arterin inen dalma 30 dk iskemi-iki
saat reperfiizyon uygulandi. EKG degisikleri, kan basinci ve kalp hizi deney boyunca
kaydedildi. Kaptopril (3mg/kg), losartan (2mg/kg) ve PD123319 (20wkg/dk) iskemiden
10 dk once LV. olarak baglamip tiim iskemi boyunca devam edildi. Nekrotik doku,
« Trifenil Tetrazolyum Klorid (TTC) boyas! ile tayin edildi. Nekroz ve risk sahasinin
hacmi planimetrik yontemle belirlendi. BULGULAR: Kontrol grubu ile [%55.6244.00]
karsilagtinldiginda hem kaptopril hem de losartan [%30.5043.26 ve %37.75+4.44]
miyokardiyal infarkt alamm istatistiksel olarak azaltirken; ne PD123319 ne de
PD123319+osartan sigan MI/R modelinde infarkt alami iizerine olumlu etkide
bulunmad: [%46.5043.72 ve 54.62+2.43]. SONUC: Bu sonuglar, Ang [I'nin MI-R
hasaninda 6nemli bir rol oynadigini destekiemektedir. Kaptopril ile Ang II yapimimn
blokaji veya AT, reseptoriiniin losartan ile kapatilmas;; I-R hasart tzerine kalbi
koruyucu bir etki gosterdi. Bu ilaglann terapotik bagansi, bunlarin hem plazma hem de
dokudaki Ang I konsantrasyonunu azaltmakla beraber, Ang II'nin zararh etkilerini AT,
reseptorii aracihigiyla bloke eden farmakolojik profillerine baglidir. Bununla beraber,
losartan tarafindan azalan infarkt alamnin AT, reseptor blokaji ile ortadan kalkmast,
losartamn kalbi koruyucu etkisinde AT, reseptor aktivasyonunu igeren bradikinin ve
prostaglandin sinyal kaskatini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Anjiotensin II, kaptopril, losartan, AT, reseptorii, miyokardiyal
iskemi-reperflizyon, nekroz.
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7.SUMMARY

EFFECTS OF ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYME INHIBITOR
CAPTOPRIL AND ANGIOTENSIN I RECEPTOR BLOCKERS (AT;, AT;) ON
MYOCARDIAL ISCHEMIA-REPERFUSION NECROSIS IN IN VIVO RAT

BACKGROUND: Myocardial ischemia-reperfusion (MI-R) represents a clinically
relevant problem associated with thrombolysis, angioplasty and coronary bypass
surgery. Angiotensin II (Ang II) elicits several pathophysiological effects that
exacerbate ischemia-reperfusion (I-R) injury. The cardioprotective efficacy of strategies
that decrease Ang II production and receptor’s stimulation has been investigated in
models of I-R injury. The aim of this study was to examine the effects of ACE inhibitor
captopril, AT, and AT, receptor blockers, losartan and PD123319, on ischemia-
reperfusion induced myocardial infarct size in an iz vivo rat model. MATERIAL AND
METHODS: To produce necrosis, a branch of the descending left coronary artery was
occluded for 30 min followed by two hours reperfusion. ECG changes, blood pressure
and heart rate were measured during all experiment. Captopril (3mg/kg), losartan
(2mg/kg) and PD123319 (20ug/kg/min) were given 1.V, 10 min before ischemia and
continued during ischemia. Infarction was measured triphenyl tetrazolium staining. The
volume of infarct and the risk zone was determined by planimetry. RESULTS:
Compared to the control group [%55.62+4.00] both captopril and losartan significantly
reduced myocardial infarct size [%30.50+3.26 and %37.75+4.44] whereas neither
PD123319 nor PD123319+osartan did not affect infarct size [46.50+3.72 and
54.62+2.43]. CONCLUSION: Our results indicate that, blockage of Ang II produce by
captopril or AT, receptor antagonist losartan exert cardioprotective activity after I-R
injury. The therapeutic success of these drugs is related to their unique pharmacological
profile involving both a reduction of plasma and tissue Ang II concentrations and
blockage of Ang II harmful effects by AT; receptor. Also, the infarct size reduction by
losartan was abolished with blockade of the AT, receptor, suggesting a cardioprotective
action of losartan through a signal cascade of AT, receptor activation, bradykinin and
prostaglandins.

Key Words: Angiotensin II, captopril, losartan, AT, receptor, myocardial ischemia-

reperfusion, necrosis.
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