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BOLUM 1
GIRIS VE AMAC

Iskemik kalp hastaligi insanlarda en 6nemli morbidite ve mortalite sebebidir.
Diinya saglik orgiitiinlin verilerine gore 2020 yilina kadar da diinyada major 6lim
sebebi olacaktir (1). ABD’de yilda yaklasik olarak 700.000 kisinin kardiyovaskiiler
sistem(KVS) hastaliklarina baglh olarak o©ldigi bildirilmektedir. Bu oran total
mortalitenin yaklasik %40’1n1 olusturmaktadir (2). Tiirkiyede de KVS hastaliklar1 6lim
nedenleri arasinda ilk sirayr almaktadir (3). En sik karsilagilan sekli koroner
aterosklerotik kalp hastaligi denilen, koroner ateroskleroz nedeniyle, miyokardi
besleyen kan akiminin klinik ve patolojik belirti verecek diizeyde azalmis oldugu
durumdur (4).

Miyokardiyal iskemi; ateroskleroz, tromboembolizm, PTCA (percutaneous
transluminal coronary angioplasty), koroner arter bypass ve transplantasyon gibi
fizyolojik ve terapotik uygulamalar neticesinde ortaya cikabilmektedir. Iskeminin
onemi, miyokarda yeterli glukoz ve oksijen saglanamamasiyla beraber, anaerobik
glukoza bagl 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 6liimiine (nekroz)
neden olan bir dizi olaylar zincirini baglatir (7).

Iskemik dokuda kan akimmnin yeniden saglanmasima reperfiizyon adi verilir.
Reperfiizyon gecici arteryel okliizyon nedeniyle spontan olarak yada trombolitik ve
balon anjioplastik tedavi sonrasinda iatrojenik olarak olusabilir (8). Reperfiizyon
iskemik dokunun fonksiyonlarinin ve hiicrelerinin canliliginin korunmasinda ¢ok

onemlidir (9). Ancak Braunwald ve Kloner tarafindan “double edged sword ( iki ucu



keskin bigak )” olarak tanimlanan reperfiizyonun uygun kosullarda ve uygun zamanda
yapilmadiginda bir takim ciddi ve istenmeyen sonuglara neden oldugu bildirilmistir (1).
Reperflizyonda iskemi ile baslayan siirecin hizlanmasi veya yeni patofizyolojik
olaylarin baslamasi s6z konusudurki bu reperfiizyon hasar1 olarak adlandirilir (10).
Yapilan deneysel calismalarda reperfiizyonun paradoksik olarak bazi morfolojik
degisikliklere; istirahat geriliminin artmasi (kontraktiir), enzim yikiminin artmasi
(11,12) ve ventrikiiler fibrilasyon gibi ciddi ventrikiiler aritmilere (13) yol agabildigi
bildirilmektedir. Reperfiizyonda olusan aritmilerin ¢ok tehlikeli olduklari, cerrahi
operasyonlar sirasinda (0rnegin kardiyopulmoner by-pass sirasinda meydana gelen
reperfiizyon aritmileri) daha 1yi anlasilmistir. Son zamanlarda akut miyokard infarktiisli
(MI) hastalara uygulanan trombolitik tedavi nedeniyle konu daha da énem kazanmustir.
Bulgular reperfiizyonun indiikledigi ventrikiiler fibrilasyonun ani kardiyak o6lim
nedenlerinden biri oldugunu gostermektedir (11). Iskemi-reperfiizyon (IR) bagh
miyokard hasarmin patofizyolojik mekanizmalar1 heniiz tamamen anlasilamamistir.
Asir1 serbest radikal tiretimi, hiicre i¢i Ca™ iyon dengesizligi ve renin-anjiotensin
sistemi, notrofil, trombositler ile komplement sisteminin reperfiizyon hasarinda rolii
oldugu gosterilmistir (1).

Renin-Anjiyotensin Sistemi (RAS) viicut sivi ve elektrolit dengesi ve arteryel
basinci etkilemek suretiyle kardiyovaskiiler, renal ve adrenal fonksiyonlar1 kontrol eder.
RAS’mn ana medyatorii olan anjiyotensin II (Ang II)vazokonstriksiyon, aldesteron ve
vazopressin salinimi, sodyum ve su retansiyonu ve sempatik aktivasyona neden olur. Bu
nedenle RAS hipertansiyonun ve kalp yetmezliginin fizyopatolojisinde 6énemli bir role
sahiptir (14). Vazokonstriktdr bir peptid olan Ang II nin olusumunu bloke ederken,
vazodilatator bir bir peptid olan bradikininin (BK) de yikilimmi 6nleyen angiotensin
doniistiiriici enzim(ADE)  inhibitorleri konjestif kap yetmezligi ve hipertansiyon
tedavisinde 6nemli ajanlardir (15). Bu 06zelliklerinin yani sira ADE inhibitorleri post
iskemik enzimleri ve norepinefrin(NE) salinimini (16), fonksiyonel ve metabolik hasari
(17,18) ve reperfiizyon aritmilerini (19,20) azaltmalar1 ile miyokardiyal IR hayvan
modellerinde ‘kalp koruyucu” oldugu gosterilmistir.

Ang II’nin etkilerine Ang II tip 1(AT1) ve Ang II tip 2 (AT2) olarak tanimlanan
iki reseptor alt tipinin aracilik ettigi bilinmektedir (21). Bu iki reseptor alt tipinin
birbirine zit etkilere sahip oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (22-24). Ang II‘nin
kardiyovaskiiler sistem iizerindeki bilinen en 6nemli etkilerine AT1 reseptorii aracilik

eder (25). AT1 vaskiiler diiz kas hiicreleri, kalbin iletim sistemi, fibroblast ve kardiyak



miyositlerin iizerinde ¢ok sayida bulunur. AT1’in uyarilmasi hiicrelerde hipertrofi ve
proliferasyona, kontraktil cevapta artisa neden olur (26). AT1 reseptdr antagonisti
Losartanin infarkt alanini azaltip, ventrikiiler fonksiyonlar iyilestirip, kalp hiicrelerinde
apoptozisi inhibe etmek suretiyle kalbi koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir.
AT1 reseptor antagonistleriyle tedavi plazma Angll seviyesini artirarak AT2
reseptorlerinin uyarilmasina neden olmaktadir. AT2 reseptorlerin uyarilmasi kalp
fibroblastlarinda biiylime ve ekstraselliiler matrix olusumunu inhibe ederek, negatif
krononotropik etki gostererek kalbi koruyucu rol oynar. AT2 reseptorii bu etkilerini
kinin/NO/cGMP sistemini aktive ederek gergeklestirir (27).

Kallikrein Kinin Sistemi (KKS) kallikreinler, kininojenler, kininler, kinin yikici
enzimler ve kinin reseptorlerinden olusan bir sistemdir (28). Farmakolojik olarak aktif
polipeptid olan kininler kininojenlerden kallikreinlerin enzimatik etkileri sonucu olarak
doku ve viicut sivilarindan saliirlar. Kinin ailesi bradikinin (BK), kallidin, methionyl-
lysyl-BK den olusur (29). KKS’nin tiim komponentleri kalp kasinda lokalizedir ve bu
sistemdeki bozulma kalp fonksiyon bozukluguna neden olabilir. Kininler iki tip
reseptorleri araciligiyla etkirler. Tipl (B1) ve Tip2 (B2) reseptorler. Genis spekturumlu
bir aktiviteye sahip olan kininler giiglii vazodilatatorlerdir, natriiirezis ve diiirezisi
desteklerler ayrica postiskemik lokositlerin endotele yapismasini, mikrovaskiiler
bariyerdeki bozulmagi ve doku hasarimi azaltarak IR hasarinda koruyucu rol oynarlar
(30). iskemi siiresince lokal BK saliniminin bir kag kat arttigim gosteren calismalar
mevcuttur (31). Ayrica endojen kinin peptidlerinin, ADE inhibitdrlerinin hipotansif
etkisine aracilik ettigi ve koroner vaskiiler tonusun regiilasyonunda rolleri olduguda
gosterilmistir (32). ACE inhibitorleri ve angiotensin reseptdr blokerlerinin (ARB) kalp
koruyucu etkisinin selektif B2 reseptor blokeri olan HOE-140 ile ortadan kalktigini
gosteren ¢aligmalar vardir (33-36).

Bu deneysel ¢alismamizda in vivo olarak si¢anlarda olusturulan miyokardiyal I-
R modelinde; ADE inhibitorlerinden kaptopril, AT; selektif reseptor blokdrii losartan ve
AT, selektif reseptor blokorii PD123319° un hem hemodinamik paremetrelere hem de
infarkt alanina etkilerinde BK’nin roliinii karsilagtirmali olarak inceleyerek olaymn

fizyopatolojik mekanizmalarinin agiga ¢ikarilmasi amaglanmustir.



BOLUM 2
GENEL BIiLGILER

2. 1. Normal Kalp Fizyolojisi

Kalp; sag ve sol atriyum ve ventrikiiller olmak {izere 4 bosluktan olusur. Bu
bosluklar1 birbirinden ayiran bolmelerin dis duvara tutundugu yerlerde oluklar bulunur.
Bu oluklardan atriumlarla ventrikiilleri birbirinden ayirana ta¢’ a benzedigi i¢in sulkus
koronarius denilir. Sulcus koronariusun igerisinde kalbi besleyen damarlarin ana
boliimleri ile sinus koronarius bulunur. Sol atriyuma, sag ve sol vena pulmonalisler
acilir. Sag atriuma, vena kava superior, vena kava inferior ve kalbin venoz dolagiminin
yaklasik %60’ 11 toplayan sinus koronarius bosalir (37, 38). Kalp kasi, beyin hari¢
diger organlardan daha fazla oksijene gereksinim duymaktadir. Kalp kasi, i¢inde
bulunan kandan direkt olarak yararlanamaz. Kalbi besleyen damarlar arteria koronarius
olarak adlandirilir ve aortadan direkt gikarlar. Koroner arterlerle gelen kan, vena kordis
araciligiyla sag atriuma dokiiliir. Kalbin pompaladig: tiim kanin %5-10" u (giinde 380
litre) kalp duvarinin beslenmesi i¢in kullanilir.Sag ve sol olmak iizere iki adet olan
koroner arterler aortanin baslangicindan ¢ikarlar. Sag koroner arter, aortadan ¢iktiktan
sonra Once sag atrium ve ventrikiil arasindaki olukta (sulkus koronarius), daha sonra
kalbin alt yliziinde interventrikiiler olukta ilerler. Sol koroner arter, aortadan ¢iktiktan
sonra Once trunkus pulmonalis ile sol aurikula arasinda ilerler, daha sonra
interventrikiiler ve sirkumfleks dalina ayrilir. Koroner arterlerle kalp duvarina gelen
kanin 2/3’i koroner arterlere eslik eden venlerle, sinus koronariusa oradan da sag
atriuma akar. 1/3’°lik kisim ise Galenos ve Thebesius venleri ile geri doner (39).

Kalp duvan ii¢ tabakadan olusur: Endokardiyum, Miyokardiyum, Epikardiyum
(Perikardiyumun visseral yapragi). Epikardiyum disinda perikard boslugu bulunur ki,



kalp bu bosluk i¢inde yer alir (40). Kalp kasmi olusturan kas telleri bazi yonleri ile
iskelet kasina, baz1 yonleri ile de diiz kas tellerine benzerler. Miyofibrillerin enine
cizgili olmasindan, bandlasma gdstermesinden dolay1, iskelet kasi tellerine
benzerlerken, kas tellerinin tek c¢ekirdek icermeleri ve bu ¢ekirdeklerin, tellerin
santraline yerlesmeleri bakimindan da, diiz kaslara benzer. Kas tellerinin kollaterallerle
ve Ozel bir bigimde pes pese birbirlerine baglanmalari, diger kas tellerinde bulunmayan
ozellikleridir. Boylece kalp kasi, ii¢c boyutlu bir ag sistemi meydana getirir. Bunlarin
birbirlerine baglandiklar1 yerler, 151k mikroskobunda, Z bandlarindan daha kalin diskler
halinde goriintirler. Bu diskler interkalat diskler diye isimlendirilirler. Baglanti
yerlerinden her biri, ¢cogunlukla, merdiven basamaklar1 goriinlimiinde olan birkag¢ disk
icerirler. Bu baglanti yerleri ayn1 zamanda uyarimlarinda hiicreden hiicreye gecmelerini
saglarlar. Baglant1 yerlerine en belirgin olarak papiller kaslarda rastlanir (41).

Insan kalbinde; iist vena kava ile sag atriyum kavsaginda sino-atriyal (SA) diigiim
yer alir. Atriyo-ventrikiiler (AV) diiglim ise, interatriyal septumun sag arka boliimiinde
bulunur. AV diiglimii, normalde atriyumlarla ventrikiiller arasindaki tek iletim yoludur.
AV diiglimi, interventrikiiler septumun tepesinde sol demet dalint veren ve sag demet
dali olarak devam eden his demetiyle devam eder. SA diigiimiinde baglayan
depolarizasyon atriyumlarin i¢inde 1sinsal olarak dagilir ve daha sonra, AV diiglimiinde
bir araya gelirler. Atriyal depolarizasyon yaklasik 0.1 saniyede (sn) tamamlanir. AV
diigiimiinde iletim yavas oldugu i¢in uyar1 ventrikiillere yayilmadan 6nce 0.1 sn bir
gecikme olur. Septumun tepesinden, depolarizasyon dalgasi, hizli iletim yapan purkinje
liflerinde dagilarak ventrikiillerin her yerine 0.08-0.1 sn’de ulasir.

Kalbin fonksiyonunu diizgiin bir sekilde devam ettirebilmesi icin ileti sistemi,
uyarilabilirlik (ekstabilite), kontraksiyon gibi niteliklerinin bozulmamis olmas1 gerekir.
Bu da, kalbi besleyen kan akiminin devamina baghdir. Kan akiminin azalmasi veya
durmasi kontraksiyonlarin bozulmasi (miyokard sersemlemesi; myocardial stunning),

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

2.2.Kalpte iskemi-Reperfiizyon Hasar1

Dokunun metabolik ihtiyag¢larini karsilamak i¢in arteriyel akim ile yeterli oksijen
ve besinin saglanamadig1 durumlarda iskemiden soz edilir. Iskemi, doku hasarma yol
actig1 icin dnemli bir durumdur. Olusan hasarin miktarinda, iskeminin ciddiyeti kadar
stiresi de dnemli bir faktordiir. Ciddi bir iskemide bile siire 40 dk dan az ise hiicresel ve

fonksiyonel degisiklikler geri doniisiimliidiir ve tedaviye olanak vardir. iskemi siiresi,



40-50 dk ise tam bir fonksiyon kaybi1 ve iskemi siiresine bagl ve ilerleyici olan geri
doniisiimsiiz bir hasar meydana gelir (42). Bu siire 50 dk dan fazla ise reoksijenasyon ya

da reperfiizyon hasarina benzeyen, fakat ayn1 olmayan mekanizmalar devreye girer (43).
Iskemik doku en az ii¢ fizyolojik anormallik gosterir (44):
(a) Hipoksi; oksidatif metabolizma igin yetersiz oksijen sunumu,

(b) Aerobik metabolizmadan anaerobik metabolizmaya doniisii ifade eden toksik

metabolitlerin birikimi,

(¢) Uygun elektron akseptorii yoklugunda katabolik reaksiyonlar sonucunda

meydana gelen asidoz.

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

olaylarin yavasladigi goriilmiistiir.

Geri donlistimsiiz hasara maruz kalmis bir hiicrede, ATP seviyelerinin asiri
diistiigli, anaerobik glikolizin durdugu, H', AMP, inozin, laktat ve GP’nin arttigi,
osmolar bir artis oldugu, hiicre zari harabiyeti, mitokondrilerde sisme ve amorf

cisimciklerin olustugu tespit edilmistir (12).

2.2.1.Iskeminin Elektriksel Aktiviteye Etkileri:

Yapilan elektrofizyolojik ¢alismalar normal ve iskemik miyokardiyumda onemli
farkliliklar oldugunu gdstermistir. Iskemik bélgede iskeminin erken safhasinda kas
hiicrelerinde istirahat membran potansiyeli seviyesi artmakta ve olusan aksiyon

potansiyelinin amplitiid, hiz ve sliresi azalmaktadir. Bu sathadan sonra aksiyon



potansiyeli siiresi artmaya baslar. Bununla beraber, yine de bazi iskemik bdlgelerde
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-yonlii blok ve re-entran disritmilere
uyarilabilir hale getirmektedir (45).

Iskemiye ilk yanit K un once kisa bir disa, sonra ¢ok miktarda ice 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 (46). Bircok
faktdr bu anormalliklerin nedeni olabilir. Ornegin, membran fosfolipidlerinin iskemi
sirasinda olusan katabolitlerinin, (lizofosfogliseridler ve uzun zincirli asil-karnitinler)
letal iskemik aritmilerle iligkili olabilecegi ortaya ¢ikmistir (47). Bazi arastiricilarda
aritmilerden membran potansiyel degisikliklerinden dolayr Na® kanallarmin anormal
zamanlamayla a¢ilip kapanmasinin sorumlu olduguna inanmaktadir (48). Akut iskemi,

intraselliiler kalsiyum seviyelerinde ve dagiliminda anormalliklere de yol agar (49,50).

2.2.2.Iskeminin Kontraktil Fonksiyona Etkileri

Kan akimi azalmasindan hemen sonra, kontraktil fonksiyon zayiflar. Muhtemelen
oksijen azligi, burada anahtar rolii oynamaktadir. Cilinkii hipoksi, anaerobik
metabolizmaya donilisiime neden olarak ATP iiretiminin azalmasina yol acarken; erken
iskemik donemde dokudaki yiiksek enerjili fosfat miktarlarinda 6nemli bir azalma
saptanmamustir  (51). Kontraktil fonksiyonun daha erken bozulmasi ve hatta,
reperfiizyon yapildiginda (ATP {iretimi diizelince) bile kontraksiyon anormalliginin bir
stire daha devam etmesi nedeniyle, ATP azalmasi, kontraksiyon bozulmasini tek basina

aciklayamamaktadir (52).

iskeminin ilk dénemlerinde, Ca™’ un hiicreye girisi azalarak aksiyon potansiyeli
anormalliklerine yol agar. Bu durum, sarkoplazmik retikuluma Ca™ girisini de bozarak
hiicre-i¢i Ca™ dagilimin1 bozar. Boylece hiicre i¢inde miyoflamentlerin aktivasyonu i¢in
yetersiz Ca*” bulunur ve kontraktil disfonksiyona yol agar (53). Ayrica, asidoz da
sarkoplazmik retikuluma Ca™ giris-cikisint  ve kontraktil elemanlarin Ca™a

hassasiyetini bozmaktadir (54).

Normalde mekanik aktivite, iiretilen enerjinin %75’ini harcamaktadir. Bu nedenle

kontraktilitede azalma, iskemik miyokardiyuma enerji yoniinden avantaj saglayabilir.



Kontraktilite i¢in kullanilmayan enerji, hasarin diizeltilmesi i¢in harcanabilir.
Gergekten, reperfiizyonda bol miktarda yiiksek enerjili fosfatlar tiretilip kullanilmasina
ragmen kontraktilite iskemidekine gore fazla diizelmez; bu enerji oncelikle normal

sartlara donmek i¢in harcanmaktadir (55).

Iskemik hasar heniiz geri donebilir bir diizeydeyken reperfiizyon yapildiginda bazi
degisiklikler birka¢ sn ya da dk’da geri donerken, digerleri giinlerce normal duruma
gelmez. Aerobik metabolizma birka¢c dk i¢inde c¢alismaya baslar. Miyokard
sersemlemesi, iki giin sonra diizelir. Adenin niikleotid havuzu dort giin sonra bile
diizelememektedir. Bdylece reperfiizyon, fonksiyonel ve yapisal ozelliklerini farkli

hizlarla normale dondiirerek de olsa hasarli miyokardiyumu kurtarmis olur (12).

2.3.Reperfiizyon Hasarimin Mekanizmalar

Ik kez, Tennant ve Wiggers (55) iskemik miyokardiyumun reperfiizyonunun
potansiyel olarak malign ventrikiiler aritmilerin olusmasina neden olabilecegini acik
olarak gostermislerdir. Daha sonra Jolly ve ark. (56) iskemide olusan serbest oksijen
radikallerinin miyokardiyal reperfiizyon hasarinda rol oynadiklar1 ve siliperoksit
dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) uygulamasiyla bu hasarin azaltilabilecegini tespit
etmigler. Daha sonraki calismalar, tam kan reperfiizyonundaki polimorfontikleer
16kositlerin de bu hasarin olusmasinda onemli bir rolii oldugunu gostermistir (57).
Hearse ve ark. (58) ise, izole sican kalbinde reperfiizyon ya da reoksijenasyonun ani ve
masif bir enzim yikimina, ultrastriiktiirel hasara ve kontraktiire neden oldugunu
bildirmislerdir. Reoksijenasyonun ilk dakikalarinda olan ve geri doniisiimsiiz doku
hasarin1 hizla artiran bu duruma oksijen paradoksu denilmektedir. Hill ve Ward’in (54)
calismasinda iskemik hasardaki inflamatuar olaylarda kompleman sisteminin mediyator
olarak onemine dikkat c¢ekilmistir. Boylece kandaki oksijen ve kan hiicrelerinin
(6zellikle notrofiller) ve kompleman sisteminin aktivasyonunun reperfiizyon hasari

fenomeninde 6nemli olduklari anlasilmistir.

Yapilan calismalarin sonuglart genellikle birbirini desteklemektedir. Kloner ve
ark. (60) caligmalarinda alti saatlik bir iskemiyi takiben reperfiizyon yapildiginda
transmural nekroz olmus ve reperfiizyonun koruyucu bir etkisi goriilmemistir. Diger
bazi aragtirmalarda ise iki saatlik iskemiden sonra yapilan reperfiizyonda transmural

nekroz gorildiigii saptanmistir (61). Buna karsilik, Beyersdorf ve ark. (62), alt1 saatlik



iskemi sonunda reperfiizyon yapilmadigi takdirde hala nekroz olmadigini

gostermislerdir.
Reperfiizyon hasar1 kendini ¢esitli sekilde gosterebilmektedir (1, 11,63, 64):
a) aritmiler
b) miyokard sersemlemesi
¢) reperflizyonun heniiz baslangicinda canliligini koruyan dokulara 6liimciil hasar
d) irreverzibl hasarli dokularda artmis nekroz hizi (oksijen paradoksu)
¢) no-reflow fenomeni
f) kontraktil fonksiyonlarda azalma

Kurtarilan doku miktarini artirabilmek i¢in optimum kosullarda ve uygun
zamanda reperfiizyon yapilmalidir. Reperfiizyon hasar1 alaninin biiytikligii, iskemi
stiresi ve ciddiligine, kollateral kan akimina, tutulan damar yatagina, dokudaki oksijen
tiketim miktarmna ve reperfiizyonun nasil yapildigina baghdir. Bunlardan,

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

2.3.1.Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamis elektronlarindan dolay1 ¢ok
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
tirtinlerinin kaynag1 olarak bilinirler (65). Reaktif oksijen iirlinleriyle reaksiyon veren
maddeler (SOD, CAT, merkaptopropiyonil glisin gibi) veya inflamatuar hiicrelerin
serbest radikal {retimini engelleyici ajanlar (ibuprofen, BW755C, nafazatrom,
prostasiklin, iloprost ve allopurinol gibi) doku hasarini azaltirlar (66).

Reaktif metabolitlerin olusma hizi, hiicrenin oksidan strese karsi savunma
kapasitesini asarsa toksik etki olusmaya baslar. Hiicrenin antioksidan mekanizmalari
arasinda SOD, CAT, glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve glutatyon rediiktaz vardir (67).
Pentoz monofosfat yolagi 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 kofaktorii olan selenyumun da hiicredeki antioksidan



mekanizmalarda roli vardir.

Bir ¢ok calisma, radikallerin I-R da mediyatdr rol oynayabilecegini gostermistir.
Biyolojik hedeflerle (lipid, katekolamin, DNA, protein karbonhidrat) direkt reaksiyona
girerler ve sonugta lipid peroksidasyonu, mitokondrial solunum zincirinin inhibisyonu,
Na' kanallari membran Na/K ATP az aktivitesinin inhibisyonu gibi I-R patalojisinde rol
oynayabilen olaylar1 meydana getirebilirler (68). DNA hasar1 olusturan radikaller
hiicrede niikleer bir enzim olan poli ADP-riboz sentazi (PARS) aktive ederler. PARS
enzimi nikotinamid adenin diniikleotidi (NAD) substrat olarak kullanir. Sonugta bu olay
ATP tliketimine ve hiicrelerin Oliimiine yol acabilir. Antioksidan tedavi, PARS

aktivitesini inhibe ederek I-R hasarini onleyebilir (69).

Olusan serbest radikaller hiicre membrani ve hiicre i¢i organelleri etkilerken
ekstraselliiler kompartmana da geger ve uzak etkileri olusturur. Burada serbest radikalin
¢Oziiniirligh ve diffiizyon hizi1 6nem kazanmaktadir. Serbest radikaller incelendiginde
hidroksil radikali ¢ok potent olmasina ragmen, diffiizyon hizi yavastir. Bu ylizden ancak
olustugu yerde ya da yakininda etki gosterir. Buna karsilik hidrojen peroksit (H>O,)
daha az potent olmasina ragmen plazma membranini, mitokondrial ve peroksismal

membranlari rahatlikla gegerek uzak etki gosterebilir (70,71).

Ca™? sitotoksisitesi

Hiicre i¢ine artan Ca '™ girisi ve azalan ¢ikist selliiler Ca' homeostazini bozar.
Iskemi sirasinda hiicrede enerji tiikendiginden sitoplazma ve mitokondride asiri
miktarda Ca™ birikmekte ve Ca™un toksik etki gostermesine neden olmaktadur.
Fizyolojik kosullarda hiicre ici biriken fazla Ca™ disar1 atilarak yada hiicre iginde
depolanarak tolere edilir. Ancak iskemi sirasinda enerji eksikligi nedeniyle pompalar ve
depolama mekanizmalar iflas eder ve artan Ca'* diizeyi fosfolipazlari, proteazlari
aktive ederek radikal ve yag asitleri olusumunu artirirlar ve hiicreyi O6liime

stiriikleyebilirler (72, 73).

Oksjen Paradoksu ve Reperfiizyon Hasari

Gerek reperfiizyon ve gerekse reoksijenasyonda temel hasar doku yeniden
oksijenle karsilastiginda olmaktadir. Oksijen paradoksu denilen bu olay, miyokardiyal
kontraktiir gelisimi ve irreverzibl hiicre hasar1 ile birlikte, kreatin kinaz gibi

miyokardiyal enzimlerin salinimi ile karakterizedir (58). Reoksijenasyon, miyokard
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hiicrelerinde ani degisikliklere, istirahat geriliminin artmasi ile birlikte kontraktil
fonksiyonun hizla azalma veya yok olmasina ve kontraktil band nekrozu seklinde

ultrasiitriiktiirel degisikliklere neden olmaktadir.

Reperfiizyonda oksijenden baska, kandaki diger bazi faktdrler de ayrica doku
hasarina yol agar (67). Bunlar kan hiicreleri ve kompleman sisteminin aktivasyonu gibi
faktorlerdir. Reperfiizyon, reoksijenasyondan farkli olarak kompleman yoluyla olan zar
biitiinliiglinlin kayb1 ve zamana bagimli inflamatuar bir reaksiyonu igeren bir
fenomendir. Bu durum, reperfiizyon hasari kavraminin temelidir. Reperfiizyon hasari,
iskemik hiicre 6liimiinden, mekanizma ve hiicre 6liimii tipi acgisindan ayrilmaktadir.
Reperfilizyon nekrozu; hiicre sismesi ve kontraksiyon bandlari ile karakterize kontraktil
band nekrozu seklinde goriiliirken (68), iskemik hiicre 6liimii koagiilatif nekroz

goriinlimiindedir (67).

2.3.2.Reperfiizyon Hasarinda Noétrofil Aktivasyonunun Rolii

Reperfiizyonda inflamatuar hiicrelerin toplanmasi ve inflamatuar mediyatorlerin
salinmasi ile karakterize bir hiicresel reaksiyon vardir (74). Bu durum, doku hasarmin
artmasina yol agmaktadir. Notrofiller bu inflamatuar cevabin en énemli bilesenleridir
(75). Lokositlerin iskemik alanda toplanabilmeleri icin, kemotaktik maddeler
yardimiyla dokuya dogru cekilmeleri ve endotel ile temas ederek, birtakim aktiflestirici
maddeler yardimiyla aktive edilmeleri gerekir. Lokositlerin doku i¢ine migrasyonu igin
mutlaka endotel ile temas etmeleri gerekir. C5a ve siiperoksit anyonunun bu adezyonu
artirdiklar1 gdsterilmistir (76). Infiltre olan aktive nétrofiller, reaktif oksijen radikalleri
ve proteazlar salgilarlar. Hiicre i¢i savunma mekanizmalarinda kullanilan serbest radikal
stiptiriicii SOD ve peroksit yikict CAT ve GSH-Px enzimleri, lokositlerin salgiladiklar
bu sitotoksik reaktif oksijen metabolitleri tarafindan olusturulan hasar1 azaltabilme
kapasitesine sahiptir (67). Fakat bu radikal siipiiriicii ajanlar hiicre i¢inde bulunduklari
icin, hiicre-dis1 mekanizmalarla olan bir hasar1 Onlemede yetersiz kalabilecekleri
diistiniilmektedir. Bu nedenle serbest radikal siipliriicii ajanlarin disaridan viicuda
verilmesi uygun bir tedavi segenegi olabilir (56).

Notrofillerin dokuya gelebilmeleri i¢in gerekli olan kemotaktik ajanlardan birisi
de C3a’dir. Hill ve Ward (59), iskemik miyokartda bir doku proteazinin C3’li aktive

ettigini gostermistir. Giclas ve ark.’nin (77) ¢alismasina gore de, insan kalp hiicrelerinin
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subselliiler zarlari, kompleman sistemini aktive etmektedir. Farkli bir¢ok calismada
miyokardiyal iskeminin kompleman sistemini aktive ettii ve notrofillerin
migrasyonuna neden oldugu gosterilmistir (78). Aktive nétrofiller ¢esitli mediyatorler
salarak (Serbest oksijen radikalleri, Platelet aktive edici faktér (PAF), Tromboksan,
Lokotrien gibi) direkt doku hasari olustururlar (79,80). Ayrica iskemi sonras1 dokuda
16kosit ve trombosit toplanmasini artirirlar. Bu hiicrelerin doku hasar1 patogenezine
katildigin1 gosteren farkli deneysel caligmalar, antindtrofil uygulamalar ile kardiyak I-R

hasarinin azaltilabilecegini gostermislerdir (81,82,57).

No-Reflow Fenomeni: Bazen reperfiizyon saglanmis olmasina ragmen koroner arterler
uniform miyokardiyal reperflizyonu saglamada yetersiz kalmaktadir. Ciinkii
mikrovaskiiler seviyede énemli akim bozuklugu vardir. Bu yiizden bu fenomene no-
reflow ismi verilir. No-reflow’un ana belirleyicisi mikrovaskiiler seviyede notrofil
aktivasyonudur. Aktive nétrofiller sikica kapiller endoteline yapisir ve bu ylizden akimi
mekanik olarak bloke ederler. Kendileri mekanik blokaj yaptiklar1 gibi, salgiladiklari
mediyatorler araciligiyla da vazokonstriksiyon yaparlar. Bu fenomenin olusmasi,
reperfiizyonun beklenen faydali 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 bdlgeye gitmesine de engel teskil etmektedir (63, 83).

Diger kemotaktik maddeler ise arasidonik asit tiriinleri ve l16kotrien B4’tiir (84).
Kompleman sisteminin elemanlari, koagiilasyon sistemiyle ilgili biyomolekiiller,
arasidonik asit tlirevleri ve lenfokinler, inflamatuar hiicrelere hem kemotaktik etki
gosterir, hem de bu hiicreleri aktiflestirirler. Kompleman yolunun bir ara {irlinii olan
C5a’nin nétrofil agregasyonunu ve degraniilasyonunu indiikledigi gosterilmistir (67).
Diger kemotaktik ajanlar ise, fibrinojen, fibrinopeptid B, plazminojen aktivatorii,
kallikrein ve PAF’dir. PAF, dokuya gelen nétrofilleri aktive etmektedir. Arasidonik asit
metabolizmasinda olusan l6kotrien Bs, potent bir notrofil ¢ekici ajandir, notrofillerde
stiperoksit iiretimini stimiile eder, damar duvarina nétrofillerin yapigsmalarinit artirir ve
C5a gibi damar hassasiyetini ve kapiller gegirgenligini degistirir. Notrofillerden salinan
interlokin-1 de nétrofiller i¢in kemotaktik bir ajandir ve akut faz reaksiyonlarinin primer
mediyatoriidiir (68).

Notrofillerin saldiklar1 maddelerle yol actiklari hasarin yanisira, aktive olmus

noétrofillerin damar i¢inde olusturduklar1 hiicre topluluklari, kisa bir iskemik periyottan

12



sonra olusabilecek olan reperfiizyonu engelleyerek no-reflow fenomenine yol acarlar

(85).

Infarkt biiyiikliigii ile nétrofil infiltrasyonu arasindaki iliski birgok arastirmact
tarafindan incelenmistir (75). Notrofillerin iskemi baslangicindan itibaren infiltre
olduklar1 ve infarkt gelisimiyle birlikte ilk 24 saatte sayica giderek arttiklari tespit
edilmistir (86). Miyokardiyal nekrozdan onceki erken post-iskemik dénemde de
iskemik miyokartta toplandiklar1 saptanmustir (85). Iskemi siiresiyle reperfiizyondaki
notrofil infiltrasyon ve toplanmasi arasinda direkt bir iliski vardir (87). Notrofiller
tarafindan olusturulan doku hasarinin mekanizmalarindan en 6nemlisi serbest oksijen

radikallerinin tiretimidir (88).

2.3.3.Reperfiizyon Hasarinda Kompleman Sisteminin Rolii

Konuyla ilgili eski c¢aligmalar toksik oksijen metabolitleri ve notrofillerin
reperfiizyon hasarindaki rolleri {izerinde yogunlasmistir. Daha sonra doku hasarinda
kompleman sisteminin ¢ok Onemli bir yere sahip oldugu anlasilmig, kompleman
sisteminin reperfiizyonda direkt veya indirekt olarak doku hasarina ve hiicre 6liimiine
yol agtig1 gosterilmistir (7). Kompleman sisteminin miyokardiyal iskemik hasarda etkili
oldugunu gosteren diger bir kanit da, kobra venom faktorii ile kompleman sisteminin
baskilanmasindan sonra infarkt miktarinda azalma saptanmasidir (89). Kompleman
birimlerinin dolasimda azalmasi, iskemik dokuya nétrofil infiltrasyonunu ve doku
hasarin1 azaltmaktadir (78).

Iskemi ve reperfiizyondaki, kompleman aracilifiyla olusan damar duvari hasari,
erken ve ge¢ olmak iizere iki safthada incelenebilir. Erken safthada dokuda kompleman
aktivasyonu sonucu C3a, C4a ve CS5a’nin (anafilatoksinler) aktif sekilleri olusur.
Anafilatoksinler, mast hiicreleri ve bazofillerden histamin salilimina neden olarak
damar gegirgenligini artirirlar. C5a ayrica polimorfoniikleer 16kositleri (PMNL) dokuya
dogru cekerek kasa karsi olusan inflamatuar cevabi artirir. Kompleman aktivasyonu
sonucu, C5b-9 kompleksi (membran atak kompleksi-MAK) meydana gelir. Bu
kompleks araciligiyla kompleman sistemi tek basina doku hasari olusturabilir. C8
safhasinda hiicre zarinda porlar (delikler) olusurken, C9 eklenmesiyle sitotoksik etki 6n
plana geger. MAK i¢indeki C9 monomerlerinin sayisiyla, lezyon biiyiikliigiiniin orantili

oldugu diisiiniilmektedir (67).
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MAK, litik kompleman yolunun aktive olmasina yol acar ve kas nekrozunda rol
oynar. Kompleman reaksiyonunun iiriinleri, iltihabi hiicre infiltrasyonu ve nekrotik kas
hiicrelerinin fagositozunu uyarir (90). MAK, infarkt semptomlarindan en az alt1 saat
sonra goriiliir. Zar igine girerek membranda bir delik olusturur; iyon ve
makromolekiillere iki yonlii akim imkan1 saglayarak hiicre sismesi ve lizise sebep olur
91).

Kompleman aktivasyonu doku hasarmin direkt mediyatorii oldugu kadar, akut
inflamasyon cevabinin da Onemli bir baslaticisidir (67). Fakat ¢cogu otoimmiin ve
inflamatuar hastaliklarda doku hasarini 6nlediginden, bu sistemin bir inhibitdrii oldugu
tahmin edilmektedir. C3 ve C5 aktivatorlerini bloke eden bu tip bir inhibit6r, endojen
diizenleyici proteinlerin arasinda bulunur. Bu proteinlerden kompleman reseptdrii-1
(CR1, CD35 de denilir) en fazla inhibitdr 6zellige sahip olandir. Fakat ¢ok kisith sayida
hiicre tipinde bulunmasi in vivo etkinligini kisitlamaktadir. Rekombinant DNA
teknolojisiyle eriyebilen formda insan CR1’leri (sCR1) yapilmistir. sCR1, insan
serumunda klasik ve alternatif kompleman yollarinin aktivasyonunu bloke etmektedir.
Sicanlarda reperfiizyondaki infarkt miktarimi %44 azalttigi bulunmustur (92).
Kardiyoprotektif rolii konusunda baska caligmalar da vardir. Dokudaki kompleman
aktivasyonunu engelledigi diisiiniilmektedir. SCR1, komplemana bagli doku hasarinin
baskilanmasinda 6nemli bir ajan olabilir. sCR1’le ilgili bulgular, kompleman sisteminin

doku hasarindaki direkt roliiniin iyi bir kanitidir (93).

2.4.Kardiyak Nekroz

Nekroz; canli dokularda hiicre 6liimii ile sonuglanan pek ¢ok morfolojik
degisiklikleri ifade eden bir kelimedir. Cogu zaman geri doniisiimsiiz, disaridan hasar
neticesinde olusan makroskopik ve histolojik hiicre 6liimiinii tanimlamak i¢in kullanilir.
En iyi tanmimlanmis formu koagiilasyon nekrozudur. Hiicre sismesi, sitoplazmik
proteinlerin denatiirasyonu ve hiicresel organellerde hasar ile karakterizedir. Hiicrenin
enzimlerce sindirimi ve proteinlerin denatiirasyonuna bagli olarak nekrozun morfolojik
goriiniimii siniflandirilabilir. Eger hidrolitik enzimler hiicrenin kendisinden salgilanip
hiicre oliimiine yol agiyorsa, otoliz ya da inflamatuar hiicrelerin lizozomlarindan
salgilanirsa heteroliz ismi verilir. Bu islemlerin gelismesi icin saatlere ihtiya¢ vardir ve
bu ylizden ani Oliimlere neden olan MI, kisa zamanda tespit edilebilir degisiklik
gostermez. Ancak ultrastriiktiirel degisiklikler MI sonras1 20-40 dk’da tespit edilebilir.

Yalnizca koroner arter ttkanmasi gosterilebilir.
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Hasarlanmig miyokardiyumdan enzim sizmasina bagli olarak kandaki
degisiklikler de en erken iki saat sonra saptanabilmektedir. Nekrozun klasik histolojik
ozellikleri; geri doniisiimsiiz hasardan sonra ancak 4-12 saat arasinda goriiliir. Protein
denatiirasyonu hakim ise koagiilasyon nekrozundan bahsedilir. Eger enzimatik sindirim
baskin ise likefaksiyon, kazeifikasyon ve yag nekrozu goriilmektedir. Nekroz, igeri
dogru suyu ve ekstraselliiler iyonlar1 alarak homeostazisi siirdiirmek nedeniyle
hiicrelerin yaptig1 onarimdan baslar. Intraselliiler organlardan daha ¢ok mitokondri
tutulur ve tiim hiicre siser ve sonucta yirtilir. ileri derecede plazma membraninin
yikimindan dolay1 lizozomal enzimlerinde icinde bulundugu sitoplazmik icerik
ekstraselliiler siviya akar. Boylece in vivo nekrotik hiicre 6limii siklikla siddetli
inflamatuar bir cevabin i¢inde oldugu ileri hiicre hasariyla iligkilidir (94).

Koagiilasyon nekrozu: Iskemik kalpte gériilen major nekroz formudur. Sadece
yapisal proteinler degil beraberinde enzimatik proteinler de denatiire olur. MI’ da,
asidofilik, koagiile, ¢cekirdeksiz hiicreler haftalarca kalabilir. Nekrotik hiicreler 6zellikle
16kositler tarafindan fagosite edilir ve pargalanirlar. Beyin harig, tiim dokularin iskemik

oliimlerinde koagiilasyon nekrozunun karakteristik 6zellikleri goriilebilir (95).

2.5.Renin Anjiyotensin Sistemi

Renin-Anjiyotensin Sistemi (RAS) viicut sivi ve elektrolit dengesi ve arteryel
basinci etkilemek suretiyle kardiyovaskiiler, renal ve adrenal fonksiyonlar1 kontrol eder.
RAS’in ana medyatorii olan Angll vazokonstriksiyon, aldesteron ve vazopressin
salinimi, sodyum ve su retansiyonu ve sempatik aktivasyona neden olur. Bu nedenle
RAS hipertansiyonun ve kalp yetmezliginin fizyopatolojisinde dnemli bir role sahiptir
(14).
Viicutta anjiotensin lireten iki sistem vardir (92, 96):

1. Sistemik (klasik, hormonal) RAS

2. Lokal (doku) RAS

2.5.1.Sistemik RAS

Renin, kiiciik protein yapili bir enzim olup bobrekteki jukstaglomeriiler
hiicrelerden  iskemi, hipotansiyon gibi arteriyal basing diismesi, plazma Na'
konsantrasyonunda azalma, reseptorlere etkili katekolaminlerin artmasi ve c¢esitli
ilaglarla (genel anestezikler, diiiretikler vb.) salimiminin arttigi kabul edilmektedir.

Renin bobrekleri terkeder, kan akimina karisir burada anjiyotensinojeni anjiyotensin I’e
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cevirir ki buda akciger damar endotelindeki anjiyotensin doniistiiriicli enzim (ADE) ile
hizlica Anjiyotensin II’ye cevrilir(14). Ang II potent bir vazokonstriktérdiir daha ¢ok
arteriyollere etki eder ve total periferik direncin artmasina neden olur. Normal kan
basinci kardiyak output ve total periferik direng arasindaki dengeyle korundugu igin
Ang II total periferik direnci artirarak kan basinci lizerine direkt etki gosterir.

Ang II, kan basinci kontroliinde bobrekler iizerinde sekonder bir role daha
sahiptir. Vazokonstriktor etkisiyle bobreklere gelen kan akimini azaltir, boylece tuz ve
su reabsorbsiyonunu artirir. Ek olarak proksimal tubuluslardan Na reabsorbsiyonununu
da artirir. Ang II ayrica adrenal gland zona glomerulasadan aldesteron salinimini da
stimiile eder. Aldesteron bdbrek tubuluslarindan Na reabsorbsiyonunun artmasina
boylecede ekstraselliiler sivi Na’unun artmasina neden olur.buda su retansiyonuna ,

ekstraselliiler s1vi hacminde artisa ve kan basincinda artisa neden olur (14).

2.5.2.Lokal RAS

Dolasimdaki roliine ek olarak, Ang II , kalp, beyin, bobrek ve arterlerden doku
seviyesinde de salgilanir ve otokrin ve parakrin etkileri ortaya ¢ikar. Bu dokularda ADE
den bagka katapsin G ve kimaz gibi enzimlerde Ang II {iiretirler. Fizyolojik sartlar
altinda doku Ang II vaskiiler yap1 ve fonksiyonlarin korunmasini saglar. Bununla
beraber Ang II’nin kronik hipertansiyon ve end —organ hasarmma neden oldugunu
gosteren delillerin sayis1 artmaktadir.

Lokal Ang II endotelyel fonksiyon iizerine direkt etki gosterir.Endotel damar
tonusu, koagiilasyon, hiicre biiyiimesive 6liimii ile 16kosit migrasyonundan sorumludur
ve bunlar vazodilatatér (NO gibi) ve vazokonstriktér ler (Ang II gibi) arasindaki
dengeye baglidir. Endoteldeki artmis Ang II seviyeleri oksidatif strese neden olurki
buna bagli olarak salgilanan bazi medyatorler endotelyal disfonksiyona, hiicre
bliylimesine, inflamasyon ve tromboza neden olur. Ang II ayrica vaskiiler
remodelizasyonunda otokrin biiylime faktorleriniartirarak goérev alir. Ang II matriks
metalloproteinaz (MMP) enzim iiretimini stimiile ederek aterosklerotik plak stabilitesini
etkiler(14).

Bu sistemin damar ve kalpte diisiiniilen etkileri; bolgesel damar tonusu ve kan
damarlarinin regiilasyonu, damarlarda ve kalpte hipertrofi olusumu, hasar ve
inflamasyona damar cevabinin gosterilmesi, diiz kas proliferasyonunun uyarilmasi,

koroner vazokonstriksiyon, miyokard kontraktilitesinin artisi, MI ve reperfiizyon
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sirasinda ventrikiiler aritmilere egilim olusturmasi, RAS’1in farmakolojik inhibitorlerine

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

2.5.3Anjiyotensin Doniistiiriiciit Enzim (ADE)

Ozellikle pulmoner damarlar, endokard, beyinde olmak iizere vaskiiler
endotelyumda bulunan ve ¢inko atomu iceren bir metalloproteazdir (97). RAS™1
etkileyen ilaglarin en 6nemlileri ADE’yi inhibe ederek Ang II’nin olusumunu etkileyen
ilaglardir (98). ADE inhibitdrleri, yapilarindaki karboksil (-COOH) ve siilfidril (-SH)
gruplartyla, ADE’nin aktif merkezindeki ¢inko atomuyla reaksiyona girerek etkilerini
olustururlar (99).

ADE’nin diger onemli bir fonksiyonu; bir plazma kinini olan bradikinin’in C-
ucundan iki amino asit (fenilalanin-arjinin) kopararak onu inaktive eder. Bu nedenle
kininaz II diye de adlandirilir. BK’nin enzime affinitesi, Anjiyotensin I(Ang I)’den daha
fazladir. ADE inhibitorleri kullanildiginda BK gibi kininlerin seviyesi artmaktadir
(100).

2.6.Anjiyotensin-Déniistiicii Enzim (ADE) Inhibitorleri
Renal kaynakli renin’in plazmada anjiyotensinojenden olusturdugu ve doku
renin-anjiotensin sisteminin (DRAS) damar ¢eperinde olusturdugu inaktif bir prekiirsor
olan Ang I’'in etkin olan Ang II’ye doniistiiriilmesi, damar endotelindeki ADE
tarafindan yapilir. Bu enzimin inhibisyonu giiglii bir vazokonstriktér olan Angll
diizeyinde azalmaya neden olurki buda arter ve veniillerde vazodilatasyon ile total
periferik damar rezistansinin azaltarak kan basincinda diismeye neden olur. ADE
inhibisyonuyla Ang II ye doniistliriilemiyen Ang I vazodilatatdr olan anjiyotensin 1-
7’ye doniistiiriilir. Ayrica ADE vazodilatator bir peptid olan BK’nin de yikimindan
sorumludur.
ADE inhibitorleri, aktif kisimlarinin kimyasal yapilarina gore;
1) stilfidril grubu igerenler (kaptopril, zofenopril),
2) karboksil grubu igerenler (enalapril ve digerleri),
3) fosforil grubu icerenler (fosinopril ve seranapril)
olarak ii¢ grupta siniflandirilabilirler (101).
ADE inhibitdrlerinin, ditiretiklere, beta-blokorlere ve diger sempatolitik ilaclara
gore, hemodinamik etkilerinin 6zelligi ve yan etkilerinin daha az olusu bakimindan

uistiinliikleri vardir. Kalp debisini diisiirmezler ve kalp hizinda belirgin bir degisme
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yapmazlar. ADE inhibitorleri; kalp, beyin ve bobrek kan akimini azaltmazlar hatta
artirabilirler. Glomertiler filtrasyon hizin1 azaltmazlar. Kardiyovaskiiler hemodinamigin
diizenlenmesine katkida bulunan lokal ve refleks mekanizmalar1 bozmazlar. Serebral
kan akiminin otoregiilasyonunun alt sinirin1 daha diisiik kan basinct diizeyine
kaydirirlar. Kan basincinin baroreseptor kontrol mekanizmasimin duyarliligini olumlu
sekilde ayarlarlar. Bu nedenle bu ilaglarin yaptigi kan basinci diismesi, tasikardi ve
plazma NE diizeyinde artma gibi refleks sempatoadrenal tonus artmasina baglh
semptomlara genellikle neden olmaz.

Diyabetik nefropatililerde ve deneysel diyabette gelisen proteiniiriyi azaltirlar.
Tedavi edilmeyen diyabetlide gelisen glomeriiler filtrasyon azalmasmin hizini
yavaglatirlar. 2000 yili basinda yayimmlanan HOPE (Heart Outcome Prevention
Evaluation) calismasinda koroner arter hastaligi, inme ve periferik arter ykiisii bulunan
55 yas tstlindeki 3500°den fazla diyabetli hastada 4.5 yil uygulanan ramipril’in MI
riskini ortalama %22, inme riskini %33, kardiyovaskiiler hastaliktan 6liimii %37 ve
belirgin nefropati riskini %24 oraninda azalttig1 bulunmustur. Bu ve benzeri ¢aligmalar
incelenen ADE inhibitorlerinin, ozellikle diyabetli hastalarda damar-koruyucu ve
bdbrek koruyucu etkinligi oldugunu gostermektedir (102).

Gruba o6zel en sik goriilen ortak yan etkileri oksiiriik yapmalaridir. Oksiiriik
erkeklere oranla kadinlarda daha yiiksektir. Bu durum hastalarin ilact birakmasina da
neden olmaktadir.

Seyrek goriilen, fakat yerine gore ciddi sonuglara gotiirebilen dnemli bir yan etkisi de
anjioddemdir (103).

ADE inhibitorlerinin spesifik etkileri ile ilgili 6nemli bir kontrendikasyonu,
nadir goriilen bir durum olan bilateral renal arter stenozudur. Tek bobreklide gelisen
renal stenozda ve iki bobrekli fakat bir bobregi stenozlu olan ve digeri onu gerektiginde
kompanse edemeyecek kadar fonksiyon bozuklugu gosteren hastalarda da

kontrendikedirler.

Kaptopril (D-3-merkapto-metilpropanolil-1-prolin)

Tedaviye ilk giren ADE inhibitorii kaptopril’dir. Oral kullanildiginda hizla
absorbe olup antihipertansif etkide bulunur. Yar1 dmrii yaklasik olarak iki saattir. Yari
Omriiniin kisaligindan dolayr en azindan gilinde iki kez kullanilmalidir (104).
Karacigerde 2/3 oraninda metabolize edilerek inaktive edilir. Diger ADE inhibitorleri

arasinda hipertansif hastalarda insiilin sensitivitesini artiran tek ila¢ olup, muhtemelen
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bu 6zelligi yapisindaki siilfidril grubu bulundurmasindan kaynaklanmaktadir (105, 106).
Atilim1 bobrekler araciligiyla idrarladir (102, 107).En sik goriilen yanetkisi (%10)
dokiintiilerdir. Ayrica, oksiirlik, tat duyusu kaybi, hipotansiyon, nétropeni, anjiyoddem,
hiperkalemi ve agir proteiniiriye yol agabilirki bu yan etkilerden yapisinda bulunan

stilfidril grubu sorumlu tutulmaktadir. (108, 109).

Hipertansiyonda kullanimi

ADE inhibitorleri hipertansif hastalarda sistolik ve diastolik basinglar1 azaltir.
Kan basicindaki akut degisikliklerin plazma renin-anjiyotensin (PRA) ve Ang II
diizeyi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (102). Ayrica ADE inhibitorleri kalsiyum
kanal blokerleri ve direkt etkili vazodilatatorlerin aksine kalp hizinda artma
yapmaksizin periferal vaskiiler direngte azalmaya neden olur. Bu durum ADE
inhibitdrlerinin baroreseptorler iizerine etkisine ve Anjiyotensin II’nin sempatik sinir
sistemi {izerine normal tonik etkisinin inhibisyonuna baglanmaktadir (110). ADE
inhibitorlerinin endotel hiicrelerinde NO (nitrik oksid) ve PGI, (Prostaglandin
L)tiretimini artirdiklar1 gosterilmistir; bu olayin diizeyi artan bradikinin’in NO ve PGI,
sentezini uyarmasina bagli oldugu sanilmaktadir (102).

Antihipertansif tedavinin amaci sadece kan basincini diisiirmek degil daha
Oonemlisi u¢ organ hasarin1 ve mortaliteyi azaltmaktir (27). Esansiyel hipertansiyonlu
hastalarda ADE inhibitorlerinin kardiyovaskiiler mortalite iizerine etkileri ile ilgili
klinik c¢aligmalar devam etmektedir.Mevcut Dbilgiler ADE inhibitorlerinin
kardiyovaskiiler mortalite iizerinde memnuniyyet verici etkiler olusturacagin

gostermektedir (110).

MI Sonrasi Sol Vetrikiiler Disfonksiyonda Kullanimi

ADE inhibisyonunun deney hayvanlarinda (111) ve insanlarda (107) MI’ dan
sonra gelisen olumsuzluklar1 diizeltebilecegi yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (113,
114). CONSENSUS II calismasinda enalaprilat inravendz (I.V.) olarak MI sonrasi 24
saat icinde verilmig. Calismanin sonucunda; enalaprilat alan grupta enalaprilat ile
yapilan calismalarin aksine hayatta kalma siiresinde bir diizelme meydana getirmemis
ancak erken hipotansiyonda anlamli bir artma olusmustur. Diger taraftan MI sonras1 24
saat i¢inde zofenopril, kaptopril ve lizinopril ile tedaviye baslanan SMILE (114), ISIS-4
(115) ve GISSI-3 (113), calismalarinda bu ADE inhibitorlerinin mortaliteyi

diisiirdiikleri goriilmiistiir.
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ADE inhibitorlerinin nekroz alaninin azaltilmasi, kalp perfonrmansinin
tyilestirilmesi, ventrikiil hipertrofisinin Onlenmesi gibi kardiyovaskiiler etkilerinde

kininlerin roliinii gosteren bulgular artmaktadir (116).

Konjestif Kalp Yetmezligi ve Sol Ventrikiiler Disfonksiyonda Kullanimi

ADE inhibitdrlerinin sistolik disfonksiyonu olan hastalarda 6nemli OSlgiide
hemodinamik parametreleri degistirdigi ve ayrica preload ile afterload da ve sistolik
duvar stresinde bir azalma yaptiklar1 goriilmiistiir. ADE inhibitorlerinin renal kan
akimini artirarak, aldosteron ve antidiliretik hormon iiretimini azaltarak tuz atilimin
hizlandirdiklar1 da bildirilmistir. 1987°den beri umut verici, randomize plasebo ve
kontrolii olan biiylikk sayida hasta gruplarinda yapilan calismalarda sistolik
disfonksiyondan dolay1 (Konjestif kalp yetersizligi) KKY olan hastalarda genel olarak
mortalitede de bir diisiise sebep olduklart gosterilmistir. Spesifik AT; reseptor
antagonistlerinin ortaya ¢ikmasindan dolayr ADE inhibitorleri ile AT; reseptor
antagonistlerinin karsilagtirildig1 pek ¢ok sayida ¢alismalar yapilmistir (117). Bunlardan
ilki Yaghlarda Losartanin Degerlendirimi (Evaluation of Losartan in the Elderly)
(ELITE) calismasidir. Bu ¢aligmada yash ve KKY olan hastalarda losartan ile kisa etkili
kaptopril karsilastirilmis ancak losartan grubunda kaptoprile gore ani kalp 6liimlerinde
beklenmeyen bir azalma gdzlenmistir. Bobrek yetmezliginin insidansinda losartan ile
kaptopril arasinda bir fark tesbit edilmemistir (118). Daha sonralar1 AT, reseptdr
antagonistleri ile uzun etkili ADE inhibitorlerinin ¢ok sayida hastada karsilastirildigi
ELITE II ¢alismasi yapilmistir. ELITE II’nin 6nceki yapilandan farki; hasta sayis1 daha
fazla, yas ortalamasi daha diisiik, iskemik kalp hastalig1 frekansi yliksek, bazi hastalarin
ADE inhibitorleri aldigina iligkin Oykiileri var, adrenerjik-reseptdr blokorleri
kullananlar daha randomize ve daha fazla hasta NYHA smf II-IV kalp hastasi
secilmis. Sonug¢ olarak; losartanin kaptoprilden ilk calismanin aksine daha {istiin
cikmadigi bununla beraber kaptoprilin losartana gére mortaliteyi istatiksel olarak
anlamli olmasa da azaltig1 goriilmiistiir (119). Bu zit sonuglar, ilgili mekanizmalarin
kompleksliligini ve bu mekanizmalarin aydinlatilmasi i¢in ¢aligmalarin  devam

edecegini gostermektedir.

2.7. Ang II ve Reseptorleri
Renin-Anjiyotensin Sistemi (RAS) viicut siv1 ve elektrolit dengesi ve arteryel

basinci etkilemek suretiyle kardiyovaskiiler, renal ve adrenal fonksiyonlar1 kontrol eder.
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RAS’in ana medyatorii olan Ang II damar diiz kaslariin direkt kasilmasiyla kan
basincininin yiikseltilmesi, miyokardiyal kontraktilitenin artirilmasi, adrenallerden
aldesteron saliniminin uyarilmasiyla su ve tuz retansiyonu, sempatik sinir uglarindan
katekolamin saliniminin uyarilmasi, hiicre biiyiime ve g¢ogalmasinin aktivasyonunu
iceren etkilere sahiptir(26). Her ne kadar Ang II asil mediator ise de Ay’ den orjin alan
Ang III (Ang 2-8), Ang IV (Ang 3-8) ve Ang 1-7’in de rolii oldugu bilinmektedir (120,
121). Ang II’ ye aminopeptidazlarin etkisi ile Ang III ve Ang IV olusurken, Ang 1-7;
doku endopeptidazlari denen nétral endopeptidaz (NEP) 24.11, NEP 24.15 ve NEP
24.26’larin Ang I’e etkisi ile olusmaktadir (96).

Ang I’ adrenaller, bobrekler, beyin, hipofiz bezi, damar diiz kaslari, ve sempatik
sinir sistemi gibi dokularla etkilesir. Anjiotensin sadece kan kaynakli dolasimda
bulunan hormon olmayip, ayn1 zamanda beyin, kalp, bobrek ve kan damarlar1 gibi pek
cok dokuda da iiretilir. Boylelikle, Ang II hem parakrin hem de otokrin hormon gorevi
yapar. Diger peptid hormonlar gibi Ang II de hedef hiicrelerin plazma membranlarinda
yerlesik bulunan reseptorler araciligi ile etki eder (120). 1980 yilindan itibaren yapilan
calismalar, Ang II i¢in AT; ve AT, isimli birbirinden farkli en az iki tane reseptor alt
tipleri tanimlamiglardir. Daha sonraki ¢alismalar ise AT; ve AT, reseptorlerinin varligini
gostermis olsa da yeterince klonlama caligmalar1 yapilmadigi i¢in bu reseptor

fonksiyonlar1 hakkindaki bilgiler kisithidir (122).

2.7.1.Ang II Tip 1 Reseptorii (AT,)
AT reseptorii

Ang II kardiyovaskiiler, néronal, renal, endokrin ve hepatik sistem tizerindeki
fizyolojik etkilerinin hemen hemen tamamini AT1 reseptoriiniin stimulasyonuyla
gergeklestirir(123). AT, reseptorii; kalp, bobrek, vaskiiler diiz kas hiicreleri, beyin,
adrenal bez, plateletler, yag dokusu ve plasentada yerlesmistir (124, 125). Rat, mice ve
tavsanlarda yapilan calismalarda AT1 receptoriinin AT;4 ve AT;g olmak iizere alt
tipleri tanimlanmistir (50,52,53). G protein ailesinin bir liyesi olan AT1 Ang II ile
uyarildiginda baz1 yapisal degisikliklere ugrar ve fosfolipaz C, fosfolipaz D, fosfolipaz
A, gibi enzimler, adenil siklaz, L-tip, T-tip voltaj duyarli Ca™ iyon kanallar1 gibi ¢esitli
membran efektor sistemlerini etkiler. AT; reseptorlerinin aktivasyonu hiicrenin
kasilmas1 i¢in gerekli olan fosfolipaz C yi uyararak, inositoltrifosfat (IP3) olusumuna ve

yavas Ca™ kanallarinin acilarak endoplazmik retikulumde Ca™ saliverilmesine neden
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olur. Ayrica fosfolipaz A, aktivasyonu ve adenilat siklaz inhibisyonu yaptigi da
belirtilmistir (97).

Ang II bir sigana uygulandiginda embriyo kiiltiiriinde ventrikiiler biiylimede artis
ve miyositlerde hipertrofi gézlenirken (126), spontan hipertansif olan si¢anlarda da sol
ventrikiil hipertrofisinin olusumu AT;n» ve AT;g reseptorlerinin artis1 ile iligkili
bulunmustur (127). AT, reseptorlerinin kalpte ekstraselliiler matriks birikimi yaparak
kardiyak hipertrofi gelistirdigi pek ¢ok c¢aligmada ortaya konulmustur. Spesifik olarak
kardiyak fibroblast uyarimlari, kalbin ekstraselliiler matriks kollajenlerinde artigla
sonuglanmaktadir. Ayrica Ang II, matriks metalloproteinaz-1 (MMP-1) aktivitesini
bloke eder ki, bu enzim direkt olarak fibriler kollajenin yikimindan sorumludur.
Sonugcta, ekstraselliiler matrikste proliferasyon olur ve kollajen birikir. Ang II kardiyak
miyositlerde ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, hiicre sayisini1 artirmadan protein sentezi
ve hiicre capinda artis yapmak suretiyle hipertrofi yapar. Uzamis Ang II etkisine maruz
kalincada mitojenik aktivitenin arttig1r goriilmiistiir (128). Ang II’nin pozitif ve negatif
inotropik etkileri direkt veya indirekt olarak AT, reseptorleri ve noéradrenerjik sinir
uclarindan salinan NE salinimi ile olmaktadir (129, 130). Genel olarak AT, reseptorleri
pozitif kronotrop etkiden sorumludur. Yine Ang II, koroner arterleri AT, reseptorleri
araciligiyla biizer (130, 131).

AT; reseptorlerinin etkilerini; vazokonstriksiyon, , renin sekresyonunun
baskilanmasi, Na' aliminin artisi, vazopressin salimiminin artirilmasi, endotelin
seviyesinin artiritlmasi, sempatik aktivasyon, miyositlerde hipertrofi, miyokardiyal
kasilmanin artirilmasi, vaskiiler ve kardiyak fibrozis, aritmiler, plazminojen aktivator
inhibitér 1’in uyarilmasi ve siliperoksit olusumu ve apopitozisin tetiklenmesi olarak

ozetleyebiliriz (133-136).

AT, Reseptor Antagonistleri

1970 yilindan itibaren yapilan c¢alismalar Ang II’nin kalp ve bobrekte 6nemli
dlgiide zararli etkilerini ortaya koymustur. Ozellikle de yiiksek plazma renin aktivitesine
sahip hastalarin diisiik plazma renin aktivitesi gosterenlere oranla daha ileri derecede MI
ve sok riski tagidigr kanitlanmistir (137). Daha sonralari, RAS’1 bloke eden ilaglarin
gelisimi ile sistemik kan basinci, hipertansiyon gibi hastaliklar, KKY ve kronik bobrek
yetmezIligi kontrol altina alinabilmisir. Yapilan seri calismalar sonucunda RAS
inhibisyonu yapan ADE inhibitorleri gelistirilmistir (138,139). ADE inhibitorlerinin

hipertansif hastalarda kan basincini kontrol ettigini ve KKY” li hastalarda mortalite ve
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morbiditeyi azalttigin1 gosterilmistir. Ayrica diyabeti de i¢eren yiiksek kardiyovaskiiler
riskli hastalarda KVS kaynakli mortalite ve morbiditeyi de diizeltmislerdir (136). Ang
[I’'nin etkilerini daha spesifik diizeyde bloke etmek amaciyla yapilan c¢aligmalar
sonucunda AT reseptor antagonisti olan losartan gelistirilmistir(141). Daha sonralari,
diger “sartan” ilaveli ilaclar elde edilmistir (kandesartan, irbesartan...vb) (140). AT,
reseptor blokorleri ile yapilan ¢aligmalara baktigimizda kendi aralarinda etkinlik farklar
oldugunu goriiyoruz. Soyleki; AT, reseptdr antagonistleri ayni etki mekanizmalarini
paylasmakla beraber, etkide potansiyel farkliliktan sorumlu olabilecek farkli
farmakokinetik profile sahip olduklari goriilmiistiir (136).

Akut uygulanan AT, reseptor antagonistlerinin vasodilatator etkilerinden dolay1
hayvanlarda (139) ve kalp yetmezligi olan hastalarda (141, 142) kalbin ¢alisma yiikiinii
azalttig1 goriilmiistiir. AT, reseptdr antagonistleri ile kronik tedavi gormiis kopeklerde
(143) ya da domuzlarda kalp yetmezliginin gelisimi esnasinda hemodinamiyi
diizeltebildigi (144) ve MI’hh sicanlarda sol ventrikiiler degisiminin yararli yonde
etkiledigi tesbit edilmistir (145). Farklt AT1 reseptor blokerleri ile yapilan ¢alismalar
AT, reseptor blokajmin hipoperfiizyonun siddetini ve iskemiye bagli metabolik
degisiklikleri azalttigin1 gosterir (146, 147). AT, reseptor antagonisti kandesartanin,
spontan hipertansif olan sicanlarda 30 dk koroner arter okliizyonu esnasindaki
ventrikiiler tasikardi ve fibrilasyon insidanslarimi da azaltmistir (148). AT, reseptor
antagonisti losartan (DuP753) izole kobay kalplerine uygulanan 15 dk global iskemi
boyunca iskemiye bagli aritmilerin insidansini azalttigi ve transmural iletinin
uzunlugunu kisalttigr ve ayrica iskemiyi takiben reperfiizyon esnasindaki ventrikiiler
tagikardi siiresini ve ventrikiiler ektopik atimlarinin insidansini da diistirdiigii tesbit
edilmistir (149).

Yapilan bir ¢ok c¢alismada hafif, orta ve siddetli hipertansiyonlu hastalarda AT
reseptOr antagonistlerinin antihipertansif etkisi gosterilmistir. Tiim bu c¢aligmalar sunu
da gostermistir ki ;AT reseptdr antagonistleri; ADE inhibitdrleri, Ca’ kanal
antagonistleri, 3 blokerler ve diiiretikler gibi hipertansiyonda etkilidir (136).

Klinik olarak hemen hemen tiim AT; reseptdr antagonistleri miikemmel
tolerabilite profiline sahiptir ve yan tesirlerinin insidans1 kontrolden farkl
goriilmemektedir (150). Ang II reseptor antagonistleri (151) ilk dozda hipotansif etki
gostermezler. Ang Il reseptor blokaji esnasinda plazma Ang II seviyesi belirgin sekilde
arttigindan ilag terapisi aniden kesilirse hipertansiyon meydana gelmesine ragmen,

losartanin ani kesilmesinin bdyle bir hipertansiyon meydana getirmedigi gortilmiistiir
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(152). ADE inhibitorlerinin aksine Ang II reseptdr antagonistleri oOksiiriige neden
olmamaktadir (152,153). Ang II reseptor antagonistleri verildiginde bazen karaciger

enzimlerinde kiiciik ve gegici artmalar tesbit edilmistir (151).

2.7.2.Ang II Tip 2 Reseptorii (AT>)

Ang II’nin iyi bilinen kardiyovaskiiler ve renal etkilerinin hemen tamamindan
ATI reseptorii sorumlu tutulurken AT2 reseptorlerinin fonksiyonlar1 hakkinda ¢ok az
sey bilinmektedir (154). Ang II’'nin AT1 reseptorii iizerinden gergeklestirdigi etkilerin
AT?2 reseptorii tarafindan fonksiyonel olarak antagonize edildigini gosteren galigmalar
mevcuttur (155). Siganlarda ve farelerde yapilan ¢alismalar, AT, reseptor mRNA sinin
fetal donemlerde yiiksek iken, dogumdan sonra hizla diistiigiinii gostermistir (156).
Yine neonatal sican kardiyomiyositlerinden yapilan primer kiiltiir ¢alismalar1 fetal
yasama gore %50 oraninda AT, reseptoriinde azalma gostermisken AT reseptorlerinde
higbir degisme olmamistir (157). Her ne kadar erigskin yasamda AT, reseptér yogunlugu
diisse de, kardiyak hipertrofi, MI, kardiyomiyopati, KKY gibi patolojik durumlarda bu
reseptdr sayisinda belirgin artis olmaktadir (158). Ilging olarak, end-stage insan
kalbinde AT, reseptorleri total Ang II reseptorlerinin %65’ ini olusturmaktadir(159).

AT, reseptoriiniin sinyal mekanizmalar1 da iyi tanimlanmis degildir. Bazi
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 acarlar. Ikinci bir sinyal mekanizmasi phosphotyrosine
phosphateses (PTPases) aktivasyonu yapmasidir. Bu yolak normal dokularin kontrolsiiz
cogalmasini hizli bir sekilde onleyerek biiytimeye zit etki gdsterir. CGMP olusumunu
takiben, NO saliimui da intraselliiler diger dnemli bir AT, reseptdr etkisidir. Ozellikle
vaskiiler yap1 ve bobrek dokusunda etkisi goriiliir. T-tip Ca™ kanallarim1 da kapattig
gosterilmistir. Ayrica bu reseptor aktivasyonunun protein tirozin fosfatazin inhibisyonu
veya aktivasyonu ile iliskili oldugu, guanilat siklaz inhibisyonu yaptigi ve hiicre

membranindaki K kanallarimin kapanmasina yol agt1g1 da belirtilmistir (122).

AT, Reseptorii ve Kalp

Miyokardiyumdaki AT, reseptoriiniin fonksiyonu ¢ok iyi tanimlanmamis
olmakla beraber ratlarda ve insanlarda kalp AT2 reseptorlerinin miyokardiyal infarktiis
gibi baz1 patofizyolojik durumlarda upregiile olmasi AT2 reseptorlerinin doku

remodelizasyonunda 6nemli rol oynadigin1 gostermektedir (160,161). Insan kalbinde
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ex-vivo yapilan ¢alismalar KVS’nin fizyopatolojik sekillenmesinde AT, reseptor protein
yapiminin, AT, reseptér proteinleri azaldiginda bile devam ettigini gdstermistir.
Yetmezlikli insan kalbinde de fibroblastlarda AT, reseptor gen yapimi ve proteinlerinde
artis goriilmesi, AT, reseptoriiniin fibrozisi artirdigi ve ventrikiiler sekillenmede rol
oynadigim1  gostermektedir (162). AT, reseptoriiniin sican kardiyomiyositlerinde
olusturdugu hipertrofinin AT, reseptor inhibisyonu ile ortadan kalkmasi, bu reseptoriin
kardiyak hipertrofi lizerine tonik inhibitor etkisinin oldugunu gostermektedir (160).

Miyokardiyal AT, reseptdr yogunlugu, deneysel MI modelinde infarkt sahasi
icinde infarktan bir giin sonra artmis olarak goriiniir ve yedi giin sonra hem infarkte hem
de non-infarkte alanlarda AT, reseptor yapimi artmistir (160). AT, reseptorii silinmis
farelerde yapilan calismada MI sonrasi fibrosis ve kollajen yapimi azalirken, kalp
rliptiirii ve O0lim oraninda artig gézlenmistir (163). AT, reseptdr antagonistleri kronik
kalp yetersizligi olusturulmus rat modelinde sol ventrikiiliin remodelizasyonunda ve
kardiyak fonksiyonlarin iyilestirilmesinde rol oynarlar (35). AT, reseptor
antagonistlerinin bu etkileri AT, reseptdr antagonisti ve bradikinin B, reseptor
antagonistleriyle inhibe edilmistir. AT; blokaji sonucunda artan Ang II'nin AT,
reseptorlerini uyarmasinin (154) kinin/ NO salinimina neden olarak AT; reseptor
antagonistlerinin faydali etkilerinde rol oynadig diisiiniilmektedir. Domuzlarda yapilan
bir calisgmada AT, reseptdr antagonistlerinin miyokardiyal iskemi sonrasinda infarkt
alanin1 azaltict etkisinin de AT, reseptdr antagonisti PD 123319 ve bradikinin B,
reseptor blokajiyla ortadan kalktigi gosterilmistir (36). Liu ve ark. da (35) sol ventrikiil
end-diastolik ve end-sistolik voliim artis1 (LVEDV, LVESV ) ve ejeksiyon fraksiyonu
(EF) azalmasi, interstisyel kollajen azalmasi ve kardiyomiyosit ¢apinda olan
diizelmelerin AT, reseptor blokaji tarafindan oldugunu ve bu diizelmelere AT,
reseptoriiniin katkist bulundugu ve AT, antagonistlerinin ise bu faydali etkiyi ortadan
kaldirdiklarmi gostermislerdir. Ayrica son donemlerde yapilan caligmalarda KVS'in
sekillenmesinde AT, reseptorlerinin apoptozisi artirdigida gosterilmistir. Yine Ang
II'nin kaspaz kaskadini aktive ederek apoptozis iizerine olan uyarict etkisinin AT,
reseptor blokaji ile ortadan kalkmasinin gosterilmesi de bu reseptdriin apoptozisteki
roliinii kanitlamistir (164).

RAS aktivasyonu; vaskiiler hipertrofi, vazokonstriksiyon, su ve tuz tutumu ile
gelisen hipertansiyon ile sonuc¢lanir. Bu etkilere dominant olarak AT, reseptorii aracilik
ederken hiicre 6liimii, vazodilatasyon, natriiirezis gibi diger Ang II’ye bagh etkiler AT,

reseptorii araciligryla olur (165). AT, reseptori silinmis farelerde yapilan c¢aligmalar,
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kontrole gore yiiksek kan basinci degerleri gostermistir. Yani AT, reseptOriiniin
vazodilatasyon yapici etkisi vardir (156). Bu etkisini NO ve bradikinin aracilifi ile
yaptig1 diisiiniilmektedir. AT, reseptor aktivasyonu; tirozin kinazin indiikledigi protein
fosforilasyonu, arasidonik asit metabolit iiretimi, reaktif oksidan iirlin aktivitelerinde
degisme, intraselliler Ca™ konsantrasyonunda artis yaparken, AT, reseptdr
aktivasyonu, bradikinin, NO, ve PG iiretimine yol agar (165). Hayvan calismalarinda
AT, reseptorii asir1 iiretime zorlandiginda Ang Il inflizyonunun basingta artis yapmayip,
AT, reseptor blokaji yapildig1 zamanda Ang II’nin kan basincinda diisme yapmast AT,
reseptoriiniin kan basincinda vazokonstriktdr cevabi diizenleyici etkisini gostermektedir
(127). Hayvan modellerinde AT, reseptor antagonistleri mikrovaskiiler dansitede ve kan
basincinda artisa yol agmistir. Yapilan caligmalar AT,—Bradikinin-CGMP kaskadinin
kan basincinin renal kontroliinde iliskisini ortaya ¢ikarmistir (166). Yakin zamanda
yapilan bir ¢alismada, Ang II inflizyonu ile hipertansif ratlarda artmis olan vaskiiler
CGMP konsantrasyonunun losartan uygulamasiyla daha da arttigi buna karsilik, AT,
reseptor uyarimi NO artisina yol acarak AT; reseptdr antagonistlerinin fizyolojik ve

terapotik etkilerine katkida bulundugu rapor edilmistir (167).

2.7.3.Ang II Tip 4 Reseptorii (ATy)

AT, reseptorii Ang IV olarak bilinen Ang II (3-8)’i baglar. Bu reseptor 6zellikle
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 gdsterilmistir. Kan

damarlarinda genisleme yaptig1 da bildirilmistir (168).

2.8.Kallikrein Kinin Sistemi ve Kardiyovaskiiler Etkileri

KKS ve renin anjiyotensin sistemi kardiyovaskiiler ve renal fonksiyonlarin, kan
basincinin diizenlenmesinde dnemli rol oynarlar.Bu iki sistem fizyolojik sartlar altinda
birbirinden farkli etkiler gosterirken kalp ve bobrek hastaliklar1 gibi patolojik
durumlarda uyum i¢inde fonksiyon gosterirler (169).Yapilan hayvan deneyleri
kininlerin hem kisa donem hemde uzun donem kardiyoprotektif etkilere sahip
olduklarii gostermistir. Kisa donem kalp koruyucu etkisi kalbin iskemi reperfiizyon
hasarina kars1 korunmasiyken uzun donem etkileri kalp yetersizliginin progresyonunun

ve sol ventrikiil hipertrofisinin azaltilmasini igermektedir (123).
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KKS’nin tiim komponentleri kalp ve vaskiiler dokularda lokalizedir (29,171).
Kininler iskemi siiresince salinir ve faydali kardiyak etkilere neden olurlar. BK
antagonistleri iskeminin etkilerini artirir ve kétiilestirir (29). Ayrica BK 6nkosullamanin
faydali etkilerinede katkida bulunur. Tavsanlarda 6n kosulama sonrasi BK ile olusan
koruyucu etkinin BK antagonisti (HOE 140)’in uygulanmasiyla ortadan kalktigi
gorlilmiistiir (172). BK  hipertansiyonlu ratlar da sol ventrikiil hipertrofisini
onlemistir(173). Yapilan insan ve hayvan deneyleri periferik ve kardiyak KKS
komponentlerinde ki azalmanin yiliksek kan basincinin sebebi olabilecegini

diisiindiirmektedir (29).

2.8.1.Kininlerin Sentezi

Kininler farmakolojik olarak aktif polipeptidlerdir. Doku ve viicut sivilarinda
kininojenlere kallikreinlerin enzimatik etkileri sonucu salinirlar. Kinin ailesi BK,
kallidin, methionyl-lysyl-BK den olusur. BK den plazma ve idrarda aminopeptidazlarin
etkisiyle Kallidin ve methionyl-lysyl-BK olusur (29).KKS’nin ana medyatorii olan BK
damar duvarinda hem sistemik hemde lokal olarak iiretildiginden parakrin ve otokrin
etkilere sahiptir (174).

Insanlarda karaciger, plazma ve diger viicut sivilarinda sentezlenen iki tip
kininojen bulunmaktadir; yiiksek molekiil agirlikli kininojen ve diisiik molekiil agirlikli
kininojen (175). Bu kininojenler molekiil agirligi, plazma ve doku kallikreinlerine olan
afiniteleri ve fizyolojik 6zellikleri bakimindan birbirinden farklidir (176)..

Doku kallikreini (DK) bobrek, kalp ve sinovyal doku gibi ¢esitli dokularda
bulunur (29). DK hiicrede inaktif olarak sentezlenir ve daha sonra aktif forma
doniistiiriilir (177). Aktive olan DK diisiik molekiil agirlikli kininojeni etkileyerek
kallidin olusturur. Plazma kallikreini ise  dolasimda inaktif formda bulunur ki
prekallikrein olarak da bilinir (178). Inaktif prekallikrein aktive hageman faktdr (XIla)
tarafindan aktif kallikreine doniistiiriilir (179).Ayn1 zamanda plazma kallikreinide
pozitif feedback reaksiyonla inaktif olan faktér XII'i aktif XIla’ya doniistiirebilir
(179,180).

2.8.2 Kininlerin Enzimatik Yikimi
Viicutta kininlerin fizyolojik fonksiyonlarini diizenlemek amaciyla plazma,

endotel hiicreleri ve dokuda kininazlar olarakta bilinen, kininleri inaktive eden enzimler

bulunmaktadir (181). Yapilan deneysel calismalar BK yikimindan sorumlu dort
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metallopeptidazin varhigin1 gostermistir. Bu enzimler kininaz II veya anjiyotensin
doniistiiriicii enzim (ADE), aminopeptidaz P(APP), nétral endopeptidaz 24.11(NEP),
karboksipeptidaz M ve N’dir (182). Yapilan deneysel ¢aligmalar kininlerin enzimatik
yikiminin vaskiiler yatakta ve dokularin interstisyumunda farkli olabilecegini
gostermistir ki bu bulgu 6nemli terapotik anlama sahiptir (123).

BK’in yikiminda rol alan major enzim ADE’dir. Bununla beraber insan kalp
interstisyumunda, kininlerin metabolizmasinda ADE’nin mindr diizeyde rol oynadigi
gdsterilmistir. Izole insan kardiyak membranindaki ¢alismalarda BK metabolizmasinda
rol oynayan major enzimin nétral endopeptidaz (NEP) oldugu gozlenmistir.
Ekstraselliiler metalloendopeptidaz olan ve bir¢ok dokuda mevcut olan NEP aktivitesi
kardiyovaskiiler sistemde de bulunmustur. NEP aktivitesi sadece kalp hiicrelerinin
plazma membrani iizerinde mevcuttur. Yapilan bir ¢aligmada kalp interstisyumunda
BK’nin inaktif metaboliti olan BK(1-7)’e doniistiiriilmesinde %90 NEP ve sadece %10
oraninda ADE rol oynamistir. Campbell ve arkadaslarinin ¢alismasi da kalp
interstisyumunda BK’nin ADE disinda ki yikimini desteklemistir. NEP inhibitorii
ecadotril ile tedavi edilen rat kalp interstisyumunda BK seviyesi yiikselirken, ADE
inhibitorii perindopril ile tedavi edilen ratlarda yiikselmemistir. Elde edilen bu veriler
insanlarda, deney hayvanlarinda BK yikimindan sorumlu major enzimlerin ADE ve
NEP oldugunu gostermektedir.Ayrica ADE’nin etkisi koroner vaskiiler yataga, NEP’in
ise kalp interstisyumuna sinirl goriinmektedir (123). Bunun yanisira izole rat kalbinde
yapilan bir c¢alismada da APP inhibitorii, ADE inhibitorleri ve NEP inhibitorii
kullanilip, BK metabolitleri analiz edilerek, bu enzimlerin BK’nin metabolizmasinda
nekadar rol oynadiklar1 tespit edilmeye calisilmis. Deney sonucunda miyokardiyumda
kinin metabolizmasinda en Onemli rolii aminopeptidaz P ve ADE’nin oynadigini,

NEP’in etkisinin mindr diizeyde oldugu sonucuna varilmistir (183).

2.8.3.Kinin Reseptorleri

Kininler farmakolojik etkilerini B; ve B, olarak adlandirilan G reseptor ailesinin
tiyesi olan iki reseptor alt tipiyle gosterirler. BK reseptorlerinin uyarilmasi G proteinleri
araciligl ile fosfolipaz C’ye bagli olarak inozitol fosfatin salintmini ve hiicre igi
kalsiyum seviyesinin artigini saglar. Endotel hiicresinde sitozolik Ca artis1 fosfolipaz A,
aktivasyonuyla aragidonik asid iirlinlerinin olusumunu ve Ca-kalmoduline bagli NO

sentetaz yoluylada NO sentezine neden olur.Bu iiriinler kininlerin vaskiiler diiz kas
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hiicrelerinde gevseme, hiicre cogalmasinin inhibisyonu ve anti iskemik etkilerine
aracilik ederler (184).

Bradikinin B1 ve B2 reseptorleri iskemik miyokardiyumda upregiilasyona
ugrarlar.Ancak kininler kardiyovaskiiler sistem {iizerindeki en onemli etkilerini B2
reseptorii tizerinden gergeklestirmektedir (185).

B, reseptorii normal dokuda nadiren expresyona ugrar fakat inflamasyon ve
doku hasartyla ilgili patolojik durumlarda upregiilasyona ugrar. B; reseptorii C terminal
ucunda argininin olmadig1 kinin metabolitlerine yiiksek afinite ve selektivite gosterir.
B, reseptoriiniin uyarilmasi diiz kaslarda kasilmaga, kollajen sentezi ve hiicre
proliferasyonunda artisa neden olur. Kininler B; reseptorleriyle makrofajlardan tiimor
nekroz faktdrii (TNF) ve interldkin (IL) saliimimi uyarirlar (29).

B, reseptorleri agr1 (187), inflamasyon (188,189), bronkokonstriksiyon (190),
hipertansiyon (191) ve kardiyak aritmi (192,193) gibi patolojik durumlarda etkilidir.
Invitro ortamda B, reseptdrlerinin endotel hiicrelerinden nitrikoksit (NO) ve prostasiklin
(PIy) salinimini1 uyararak etkili oldugu gosterilmistir (194). B, reseptorleri BK ve
kallidin i¢in yliksek affinite gosterirler. B, reseptorlerinin uyarilmasi1 vazodilatasyon,
hipotansiyon, NO, PGI, ve PGE, salinimu ile antihipertrofik, antiiskemik 6zelliklere ve

insiilin sensitivitesinde iyilesmege neden olmaktadir (29).

2.8.4.Hipertansiyon ve Bradikininin

Hipertansiyon periferal vaskiiler ve renal hastaliklar, KKY ve koroner kalp
hastalig1 gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde onemli bir risk faktoriidir.
Hipertansiyonun patogenezinde KKS’nin roliine dair bir¢ok bulgu vardir. BK sistemik
kan basinci iizerindeki etkilerini; vazodilatasyonla periferik vaskiiler direnci diistlirerek
ve bobreklerden sodyum atilimini regiile etmek suretiyle gerceklestirir (29). BK renal
arter i¢ine injekte edildiginde renal kan akimini artirarak natritiresis ve diiiresise neden
olur (195). BK’inin bu etkilerine renal dolasimdaki prostaglandin salinimi katkida
bulunur (196). KKS’nin hipertansiyon tizerindeki etkilerini degerlendirmek icin yapilan
calismalarda tiriner kallikrein atiliminin hipertansif hastalarda ve hipertansif ratlarda
onemli diizeyde azaldigi goriilmistiir. Bu durum iiriner kallikrein atilimindaki
azalmanin, hipertansiyonda kinin {retimindeki defekten kaynaklanmis olabilecegini
diistindiirmektedir.Kininojen seviyesi ve kinin-potentiating faktoriin esansiyel ve malign

hipertansiyonda azaldigi bilinmektedir. Renal kallikrein kinin sisteminin sodyum
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atilimindaki rolii, bu sistemdeki bir defektin viicutta sodyum birikimiyle hipertansiyon
gelisimine neden olabilecegini gostermektedir (29).

Bunun i¢in renal kallikrein benzeri aktivite bobrekten Na atilimina neden olur.
Bu da hipertansiyon tedavisinde faydalidir. Ayrica, trasgenik farelerin (renal doku
kallikreinin overekspresyonu olan) hipotansif olduklar1 gosterilmis ve kan basicini
diizeltmek amaciyla doku kalliklerein inhibitérii olan aprotinin kullanilmis (170).
Spontan hipertansif ratlarda aprotinin ile ADE inhibitorlerinin hipotansif etkisi
azalmistir (197). Bu bulgular, kan basinci regiilasyonunda doku kallikreinin rolunii
aydinlatmaktadir. Kallikrein  geninin hipertansif modellere verilerek; yiiksek kan
basinci, kardiyak hipertrofi ve renal hasara karsi etkilerinin arastirilmasi amaglanmis ve
elde edilen bulgular, kallikrein geninin kardiyovaskiiler ve renal patolojilerde
kullanilabilecegini gostermistir (171). Kininaz 2(ADE) inhibitorleri, klinik ve deneysel
hipertansiyon tedavisinde kullanilmis (198,199). Kininaz 2 inhibitorleri bobrekte Ang 11
olusumunu bloke ederek ve kinin yikimini inhibe ederek kan basincini diisiiriir. Bir Ca
kanal blokeri olan Nifedipin tiriner kallikrein atilimini normalize eder (200).

Bradikininin kan basincini azaltic1 etkisinin B2 reseptorii ile ilgili oldugu ama
0zel durumlarda B1’in de olaya katilabilecegi kabul edilmektedir (29). B2 reseptorii
antagonisti olan B5630’un, BK’in ve ADE inhibitorii olan kaptoprilin hipotansif etkisini
bozabilecegi gosterilmis (190). Bundanda ADE inhibitdrlerinin hipotansif etkilerini B2
aktivasyonuyla gosterebilecegi fikri ¢ikmaktadir (201). ADE inhibitérleriyle tedaviden
sonra goriilen BK birikimi ve NO, PGs ve PGI, salimimi da hipertansif hastalardaki ek

mediatdrler olabilir. BK antagonist kullanimi antihipertarsif ilaglarin etkinligini

bozabileceginden bu ilaglarin hipertansif hastalarda kullanimi kontrendikedir (200).

2.8.5.S0l Ventrikiil Hipertrofisi ve Bradikinin

Sol ventrikiil hipertrofisi, hipertansif hastalarda risk faktoriidiir (29). Ratlarda ,
aortik bandla olusturulmus hipertansiyonda BK’ nin LVH’ne karsi koruyucu rol
oynadig1 gosterilmistir (173). BK’ nin antihipertrofik etkisi B2 reseptdr antagonisti ve
NO sentetaz inhibitorleriyle bloke edilebilir. Kardiyak KKS deki bir defektin,
hipertansiyon ve diabets mellitusla birlikte olan hipertansiyon durumlarinda, LVH
indiiksiyonundan sorumlu oldugu gosterilmistir (29,170). Yapilan bir calismada
hipertansif ratlarda kaptopril tedavisi ile kan basincinda azalma ve LVH’de gerilemenin
bobrek kallikrein aktivitesiyle birlikte olabileceginin gosterilmesi (202) doku

kallikreininin kadiyoprotektif ajan olarak rol oynayabilecegini desteklemektedir.
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2.8.6.Kardiyak Yetmezlik Ve Iskemide Bradikinin

Her ne kadar lokal ve sistemik BK kullaniminin koroner kan akimini arttirdigi
ve myokardiyal metabolizmay1 diizenledigi gosterilmigse de, kalpte kininlerin rollerine
gereken onem verilmemis. ADE inhibitorlerinin vertrikiiler dilatasyonu sinirlandirdigi,
klinik semptomlarin progresyonunu geciktirdigi ve mortalite oranlarini diisiirdiigl iyi
bilinmekte. Bu faydali etkilerde Ang II formasyonundaki azalmayla birlikte, ADE
inhibitdrlerinin, kinini enzimatik yikimdan korumasida rol oynar. Kininlerin endotelyal

B, reseptorlerine baglanmast NO ve PGI, salimmina neden olmaktadir ki bu

medyatorlerinde vazodilatatdr, anti-iskemik, antiproliferatif etkileri, glukojen ve fosfat
gibi enerjiden zengin miyokardiyal stogu koruma gibi 6zellikleri vardir. Ang II’nin
vazokonstriktor etkisinin aksine kininler kardiyovaskiiler homeostazi korumaya katkida
bulunurlar (29). KKS’nin disfonksiyonu kalp yetmezligi patogenezine katkida bulunur.
Azalmis lokal kinin ve zayif NO olusumunun insan kalbinde mikrovaskiiler yetmezlige
yol agabilecegi de gosterilmistir (203). Daha ileri olarak konjestif kalp yetmezligi olan
kopeklerde B2 reseptorlerinin HOE140 ile selektif blokajinin koroner kan akimini ve
kontraktiliteyi azalttig1 ve sol ventrikiil end diastolik basinci artirdig1 gosterilmis (204).
Boylece kardiyak kas aktivitesinin azalmasi kardiyak yetmezlik gelisimine katkida
bulunmaktadir (29) .

Diger taraftan, iskemi siiresince kalpte BK salgisinin artig1 ve reseptorlerininde
upregiilasyona ugradigi gosterilmistir (185). BK’nin iskemide koruyucu rol oynadigini
gosteren c¢ok sayida calisma mevcuttur (205). Canine (206,207), tavsan (208) ve
domuzlarda (211) koronerlere verilen BK iskemi reperfiizyon hasarin1 azaltmis ve bu
etkisi BK B2 reseptor blokeri HOE140 ile ortadan kalkmistir (208,210,207). BK’nin
iskemi sonrasinda ventrikiil fonksiyonlarinda iyilesme sagladigi (206,211) ve bununda
NO sentetaz inhibitorii L-NAME ve indometazin tarafindan bloke edildigi gozlenmistir
(211). Ayrica BK iskemi reperflizyona bagl aritmileri azaltmis (212,213,214) ve bu
etkiside HOE140 (224) ve L-NAME (213) ile ortadan kalkmustir. BK iskemik 6n
kosullamada da etkilidir (29,172). Cesitli hayvan deneylerinde, BK B2 reseptor blokeri
HOE140’1n verilmesi ile iskemik 6n kosullamanin ventrikiil aritmileri ve infarkt alanini
azaltici etkisi ortadan kalkmistir (215).

ADE inhibitorlerinin kalbi koruyucu etkilerinin mekanizmalar1 tamamen
anlasilmasa da bu etkisini ve BK’in roliinii gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur

(216). ADE inhibitorii kaptoprilin iskemi reperflizyon hasarini azaltmasi ve bunun BK
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seviyesindeki artigla agiklanmasi (217,208); tavsanlarda ramiprilatin kalp koruyucu
etkisinin HOE140 ile antagonize edilmesi (30) BK’in roliinii gdsteren caligmalara
ornektir. ADE inhibitorlerinin iskemi sonrasinda kalbin kasilma fonksiyonlar
tizerindeki iyilestirici etkisi HOE140 ve siklooksijenaz inhibitorleriyle (218), apoptosis
ve infarkt alaninda sagladigi azalma da HOE140 (219) ile bloke edilmistir.

BK ADE inhibitorlerinde(33,34) oldugu gibi anjiyotensin  reseptor
blokerlerininde faydali etkilerinde (35,36) rol oynar. ATI reseptoriiniin blokaji
anjiyotensin miktarini artirarak AT2 reseptorlerinin aktivasyonuna neden olur. AT2
reseptorleri kininlerin salinimini uyararak kalbi koruyucu etkiler olustururlar (35). AT1
reseptor blokeri losartanin, iskemi reperfiizyon modelinde ventrikiil fonksiyonu, infarkt
alan1 ve kalp hiicrelerinde apoptosise etkileri ve BK’nin roliiniin arastirildigi bir
calismada; losartanin infarkt alani ve ventrikiil fonksiyonlar1 iizerindeki iyilestirici
etkileri HOE140 ile kismen bloke edilirken, antiapoptotik etkisi HOE140 ile tamamen
bloke edildi. Bu da losartanin hem BK’ne bagl olarak hemde BK den bagimsiz olarak
kalbi koruyucu etki olusturdugunu diisiindlirmektedir (220). Ayrica Anjiyotensinin
damar diiz kas hiicrelerinde BK B2 reseptor upregiilasyonuna neden oldugu ve bu
etkisini de AT1 reseptorii lizerinden gergeklestirdigi gosterilmistir (169). Miyokard
infarktiisii sonrasinda gelisen kalp yetersizliginde ADE inhibitorlerinin ve ATI1
antagonistlerinin kalp fonksiyonlarinda sagladigi iyilesme ve BK’in rolii gosterilmistir
(35). ATI reseptor antagonisti S0029’un reperfiizyona bagli ventrikiiler fibrilasyonu
azaltic1 etkisi HOE 140 ile bloke edildi (221).

Iskemik miyokardiyum hiicre i¢i asidozis ve Ca birikimiyle karakterizedir ki bu
iki durum hiicre nekrozu, doku hasarina neden olarak ventrikiiler fonksiyon
bozukluguna yol acar. Miyokardiyumda hiicre i¢i kalsiyum ve pH regiilasyonunda Na'-
H', Na™-HCO’; ve Na™-Ca®" transport sistemleri rol alir. Bu transport sistemlerinden
Na™-H" ve Na™-Ca”" iskemik miyokardiyumun erken dénemlerinde upregiile olur ve bu
durum BK B2 reseptor blokeri HOE 140 ile bloke edilirken B1 reseptdr blokerinden
etkilenmez. Na'-HCO'; sisteminin upregiilasyonu BK reseptdr blokerlerinden
etkilenmemistir. Kronik B’ reseptor blokajinin bu transport sistemleri iizerinden etki
ederek asidozis ve Ca yikiinii azaltip antiiskemik etkiler olusturabilecegi
distiniilmektedir (185).

Molekiiler biyoloji ve gen haritalanmasindaki ileri aragtirmalar KKS’nin
kardiyovaskiiler patofizyoloji iizerindeki etkilerine dair, pek ¢ok cevap bekleyen soruyu

aydinlatabilir (194).
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Bu deneysel ¢alismamizda in vivo olarak siganlarda olusturulan miyokardiyal I-
R modelinde; ADE inhibitorlerinden kaptopril, AT; selektif reseptdr blokdrii losartan ve
AT, selektif reseptor blokorii PD123319° un hem hemodinamik paremetrelere hem de
infarkt alanina etkilerinde BK’nin roliinii karsilagtirmali olarak inceleyerek olaymn

fizyopatolojik mekanizmalarini agiga ¢ikarmay1 amacladik
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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 agirhiginda 48 adet erkek sicanlar kullanildi. Siganlara
standart sartlarda (12 saat giin 15181, 12 saat karanlik, havalandirmali, sabit 1sil1
odalarda), ozel kafeslerde bakildi. Beslemede 8mm’lik standart sican pelet yemi
kullanildi.

Deney gruplari her grupta alti hayvan olacak sekilde sekiz grup olarak belirlendi,
Kontrol (Grup 1), Bradikinin (Grup 2), Losartan (Grup 3), PD123319 (Grup 4),
Kaptopril (Grup 5), LosartantHOE140 (Grup 6), KaptopriltHOE140 (Grup 7),
PD123319+Bradikinin (Grup 8) .

3.2.Cerrahi Uygulama

Denekler, 1.2-1.4g/kg tiretanin intraperitoneal olarak verilmesiyle anestezi edildi.
Yapay solunum i¢in trakea, ila¢ uygulamasi i¢in de juguler ven kaniilasyonu yapildi.
Karotid artere konan bir kaniil, trandiiser (Harvard model, 50-8952) ve bir kaydedici
(Harvard Universal Penrecorder) yardimiyla kan basinci, kalp hizi ve EKG kayitlari
alind1.

Gogsiin sol tarafina 1-1.5 cm uzunlugunda bir insizyon yapildiktan sonra, ciltalti
dokular1 ve gogiis kaslar1 gegilerek, sternumun 2 mm solunda dordiincii kosta kesilerek
sol torakotomi yapildi. Toraks acildigi anda, igerideki negatif basincin ortadan kalkmasi
nedeniyle, solunumun devami ve normal pCO,, pO, ve pH degerlerini korumak

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

Perikardiyum yavasca siyrilarak kalp serbestlestirildi. Daha sonra gogsiin sag
tarafina nazikce basilarak kalp digar1 alindi. 10 mm’lik, yuvarlak uglu igneyle 6/0 ipek
stitur sol ana koroner arterin altindan miyokard dokusunu da hafifce i¢ine alacak sekilde
hizlica gecildi. Daha sonra kalp yeniden gdgiis igine yerlestirilerek 20 dk stabilizasyon
icin beklenildi. Lambeth Conventions’da (222) belirlenen degerlendirme kriterleri goz
Oniline alinarak bu islemlere bagli herhangi bir aritmi goriilmesi ya da ortalama kan
basincinin okliizyon 6ncesi 70 mm Hg’nin altina diismesi halinde denek ¢alisma dis1
birakildi. Konulmus olan siitiiriin uglar1 1mm ¢ap ve lcm boyda ufak bir plastik tiip
icinden gegcirildi. 20 dk stabilizasyon periyodu sonunda damarin altindan ge¢irilmis olan
ip, plastik tiip ve bir klemp yardimiyla sikistirilarak damarin kapatilmas: ile iskemi
(okliizyon), tekrar agilmasi ile de reperflizyon saglandi. Nekroz alani o6lgiim
caligmalarinda 30 dk iskemi 120 dk reperfiizyon uygulandi (223). Deney sonunda

hayvan karotid arterden kanatilarak Gtenazi yapildi.

3.3.ila¢ Uygulamasi

Hayvanlar rastgele 6rnekleme metoduyla secilerek deneylerde hem kontrol hem
de ilagh gruplar (n=6) olusturuldu. Kaptopril (Sigma,USA;CAS number: [62571-86-2];
3 mgkg), losartan (Merck,USA; L-158086-005H067; 2 mg/kg), PDI123319
(Sigma,USA P-186; 20 pg/kg/dak), Bradikinin (Sigma,USA B-3259; 40 pug/kg),
HOE140(Sigma,USA H-157;100 pg/kg) dozlarinda infiizyon pompast (Infusion Pump
May INF 9601, COMMAT LTD. STi. Ankara, Tiirkiye) araciligiyla juguler venden
verildi. Kaptopril, losartan, PD123319 okliizyondan 10 dak once, bradikinin ise 1 dak
once baglanip tiim iskemi boyunca verilirken, HOE 140 okliizyondan 15 dak 6nce i.v
bolus injeksiyon seklinde verildi. Ila¢ dozlar1 konuyla ilgili temel literatiirlerden secildi
(218,223,224,225). Kontrol grubuna esit hacimde serum fizyolojik (distile su iginde
¢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 basincti ve kalp hizlarn
degerlendirildi. Ortalama kan basinci hesaplamasi sistolik kan basinci degerlerinin %

40’1, diastolik kan basinci degerlerinin % 60’1 toplanarak yapildu.
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3.5.Nekroz Alanmm Olgiilmesi

Her deneyin sonunda kalpler hizlica yerlerinden ¢ikarilip tartilarak donduruldu.
Daha sonra, 2 mm kalinliginda dilimlendi ve %1’lik trifenil tetrazolyum klorid (TTC)
iceren pH’s1 7.4 olan tamponda 37 °C’de 15 dk siireyle inkiibe edildi. TTC; dokuda
NADH, dehidrogenazlar ve diaforazlar bulundugunda formazan pigmentlerini indirger.
Dokuda canliligin1 koruyan alanlar, bu enzimler ve kofaktdrlerini igermelerinden dolay1
koyu kirmizi renkte boyanirken, nekrotik bolge ise bunlar1 igermediklerinden
boyanmazlar (226). Boyamadan sonra kalp dilimleri birbirinden 2 mm uzaklig1 olan iki
cam levhanin arasina konuldu. Nekrotik bolge sinirlar1 (TTC negatif doku) ve saglam
doku(TTC pozitif doku-koyu kirmizi) bir seffaf asetat iizerine kopyalandi. infarkt
alanlar1 ve total kalpalanlar1 bilgisayar destekli planimetrik yontem ile olgiildii.. infarkt

miktar1 Nekroz/Total kalp alan1 olarak ifade edildi.

3.6.Istatistik

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 10.0 programi ile yapildi. Tiim sonuglar
ortalama standart hata olarak ifade edildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Nekroz alani, kalp hiz1 ve kan basinci degerleri tekrarlayan 6l¢timler i¢in varyans

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

4.1.Kullamlan flaclarin Kan basinci Uzerine Etkileri

Ortalama arteriyel kan basinc1 (OAKB) acisindan: ilag dncesi (1.0.), iskemi
baslangicinda yani, 0. dk, iskeminin 10., 20. ve 30. dk’sinda, okliizyondan sonra
(reperfiizyon) 30, 60 ve 120. dk’larda kontrol grubu ile diger gruplar arasinda anlamli
bir fark olmadig1 gibi; losartan ile losartantHOE140, kaptopril ile kaptopril+HOE140,
PD123319 ile PD123319-+bradikinin arasinda da istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (Tablol, sekill)

ISKEMIi REPERFUZYON

Gruplar | 1.O. 0.dk 10 20 30 30 60 120

Kontrol |[83+2,6 |81+ 3,4|65+58|65+58|65+6,9|72+5,6|70+5,1|67+3,7

Bradikinin | 85+2,1 [85+2,1 ([68+4,4[69+42|71+4,9|75+6,3|78+5,9|72+4,8

Kaptopril | 82+2,8|72+1,6 |54+3,057+3,155+22|64+6,5[65+5,8|60=+5,7

Losartan | 75+3,0 | 70+0,2 [48+6,0 |56+53 | >'+54 [56+1,0|54+9,6|52+6,6

PD123319 | 79+2,6 [85+22|74+24|74+1,6 |75+1,6 | 7823 |77+£2,1|70+14

Losartan+ | 90+ 5,0 | 77+4,0 | 58+ 6,5| 61 +7 |61+8,3|63+6,6|60+4,4|56=+3,5
HOE140

Kaptopril +| 80+33 [ 71 £1,4 |51 +34| 53+1 |52+1,9|53+2,1|54+2,0|54+24
HOE140

PD12331 +({90+52 | 82+4,4| 71452 |74+53|77+4,7|78+4,1|73+2,7|62+3,2
Bradikinin

Tablo 1: Bradikinin, Kaptopril, Losartan, PD123319, LosartantHOE140, Kaptopril+tHOE140
PD123319+Bradikininin ortalama kan basmcina etkileri. ( 1.0.: Tlag 6ncesi)
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4.2.Kullanilan flaclarin Kalp Atim Hiz1 Uzerine Etkileri

Ortalama kalp hizlari (OKH) karsilastinnldiginda: ilag oncesi (1.0.), iskemi

baslangicinda yani, 0. dk, iskeminin 10., 20. ve 30. dk’sinda, okliizyondan sonra

(reperfiizyon) 30, 60 ve 120. dk’larda kontrol grubu ile diger gruplar arasinda anlamli

bir fark olmadig1 gibi; losartan ile losartant+HOE 140, kaptopril ile kaptopril+HOE140,
PD123319 ile PD123319+bradikinin arasinda da istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. (Tablo 2, Sekil 2)

ISKEMI REPERFUZYON

Gruplar L.O.  0.dk 10 20 30 30 60 120
Kontrol 400+ 25 430 £18 [480+15 [480+15 [460+20 |410+28 [400+36 |410 +42
Bradikinin |400 £12 [400£12 |460+12 [470+10 |440+12 [420+£15 [420+15 [410+10
Kaptopril 43212 [408 £12 |468 12 [468 £12 |444 +14 |444+14 |444 +14 |432£12
Losartan |[372+12 [3484+29 |396+14 |396+14 |[372+12 |[372422 |360+18 |360+18
PD123319 |408 +12 |408 £12 |468+12 [444+14 |444+14 |420+40 [432+12 |432+12
Losartan+ |400 +12 [400£12 [440+12 | 440+12 | 44012 [410+10 [420+0 |410=10
HOE140
Kaptopril +|390 £25 {390 £25 |420+34 [420+26 410428 [400£12 (410 +24 |400 £25
HOE140
PD12331+ |420+15 [410£10 |470+10 [470+10 |[470+10 [470=£10 [460 £12 |440 +20
Bradikinin

Tablo 2: Bradikinin, Kaptopril, Losartan, PD123319, LosartantHOE140, Kaptopril+tHOE140

PD123319+Bradikininin ortalama kalp atim hiz1 {izerine etkileri.

1.0.: Tlag 6ncesi
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—e— Kontrol —sa— Bradikinin

—a— Kaptopril —*— Losartan

—— PD123319 —e— | osartan+HOE140
—+— Kaptopril+HOE140 —— PD123319+BK

100 +

Ortalama Arteryel Kan Basinci (mm/H

Sekil 1: Bradikinin, Kaptopril, Losartan, PD123319, LosartantHOE140, KaptopriltHOE140
PD123319+Bradikininin ortalama kan basmcina etkileri

—e— Kontrol —— Bradikinin

—a— Kaptopril —>*— Losartan
—%—PD123319 —e— Losartan+HOE140
—t+— Kaptopril+HOE140 ——PD123319+BK

600 -
500 -
400 -
300 -
200 -
100 -

Kalp Hizi (atim/dk)

100
110
120

Sekil 2: Bradikinin, Kaptopril, Losartan, PD123319, LosartantHOE140, Kaptopril+HOE140
PD123319+Bradikininin ortalama kalp atim hiz1 {izerine etkileri.
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4.3.Kullanilan flaclarin Nekroz/ Total Kalp Alamna Etkileri

Nekroz/Total kalp alanim1 kontrole gore (%55%4), bradikinin (%4442, p<0.05),
kaptopril (%40+2, p<0.05), losartan (%42+1, p<0.05) ve PD123319+bradikinin (%43+2,
p<0.05 )istatistiksel olaral anlamh 6l¢iide azaltt1 (Tablo 3, Sekil 3).

Nekroz/Total kalp alanin1 Kaptopril+HOE140 (%48 £2) kaptoprile (%40 +2)
gore artirmakla beraber istatiksel anlama ulagmadi.

LosartantHOE140 (%49 +1) Nekroz/Total kalp alanini losartana (%42+1) gore
artirmakla beraber istatiksel anlama ulasmadi.

HOE 140 kaptopril ve losartanin kontrole gore sagladigi anlamli diizeydeki
azalmagi ortadan kaldirdi.

PD123319+bradikinin (%43 + 2) Nekroz/Total kalp alanin1 PD123319 (%50 £3)

gore azaltmakla beraber istatiksel anlama ulagmadi.

GRUPLAR NEKROZ/TOTAL KALP
ALANI (%)

Kontrol 55+4

Bradikinin 4442"

Kaptopril 4042°

Losartan 42+1"

PD123319 5043

Losartan+tHOE 140 49+1

Kaptopril+HOE140 |48+2

PD123319+ 43+2"

Bradikinin

Tablo 3: Bradikinin, Kaptopril, Losartan, PD123319, LosartantHOE140, Kaptopril+HOE140
PD123319+Bradikininin Nekroz/Total kalp alani1 tizerine etkileri.

1.O.: Tlag 6ncesi

*Kontrolden anlamli olarak farkli (p<<0.05)
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Nekroz/Total Kalp Alani %

Sekil 3: Bradikinin, Kaptopril, Losartan, PD123319, LosartantHOE140, KaptopriltHOE140
PD123319+Bradikininin Nekroz/Total kalp alani iizerine etkileri.

1.0.: Tlag 6ncesi

*Kontrolden anlamli olarak farkli (p<<0.05)
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BOLUM 5
TARTISMA

Miyokardiyal iskemi; ateroskleroz, tromboembolizm, PTCA (percutaneous
transluminal coronary angioplasty), koroner arter bypass ve transplantasyon gibi
fizyolojik ve terapotik uygulamalar neticesinde ortaya cikabilmektedir (5, 6). Iskemik
dokuda kan akiminin yeniden saglanmasinada reperfiizyon adi verilir ki; gegici arteryel
okliizyon nedeniyle spontan olarak yada trombolitik veya balon anjioplastik tedavi
sonrasinda iatrojenik olarak olusabilir (8). Reperfiizyon iskemik dokunun
fonksiyonlarmin ve hiicrelerinin canliliginin korunmasinda ¢ok onemlidir (9). Ancak
Braunwald ve Kloner tarafindan ‘double edged sword ( iki ucu keskin bigak ) ° olarak
tanimlanan reperfiizyon uygun kosullarda ve uygun zamanda yapilmadiginda bir takim
ciddi ve istenmeyen sonuglara neden oldugu gosterilmistir (1).

Vazokonstriktér bir peptid olan Ang II nin olusumunu bloke ederken,
vazodilatator bir bir peptid olan bradikinininde yikilimmi Onleyen angiotensin
dontistiiriicii enzim inhibitorleri(ADE) konjestif kap yetmezligi ve hipertansiyon
tedavisinde 6nemli ajanlardir Bu 6zelliklerinin yani sira ADE inhibitorleri post iskemik
enzimleri ve norepinefrin salinimini (16), fonksiyonel ve metabolik hasar1 (17,18) ve
reperfiizyon aritmilerini (19,20) azaltmalari ile miyokardiyal IR hayvan modellerinde
‘kalp koruyucu oldugu gosterilmistir. ADE inhibisyonunun deney hayvanlarinda (111)

ve insanlarda (112) MI’dan sonra gelisen olumsuzluklar1 diizeltebilecegi yapilan

42



caligmalarda gosterilmistir (113). MI sonras1 24 saat i¢inde zofenopril, kaptopril ve
lizinopril ile tedaviye baslanan SMILE (114), ISIS-4 (115) ve GISSI-3 (113),
calismalarinda ADE inhibitorlerinin mortaliteyi diistirdiikleri goriilmistir. ADE
inhibitorlerinin nekroz alanmin azaltilmasi, kalp performansimin iyilestirilmesi,
ventrikiil hipertrofisinin 6dnlenmesi gibi kardiyovaskiiler etkilerinde kininlerin roliini
gosteren bulgular artmaktadir (116).

Ang II‘nin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki bilinen en 6nemli etkilerine ATI
reseptorii aracilik eder (25). AT1’in uyarilmast hiicrelerde hipertrofi ve proliferasyona,
kontraktil cevapta artisa neden olur (26). Genel olarak AT; reseptorleri pozitif kronotrop
etkiden sorumludur. Yine Ang II, koroner arterleri AT, reseptorleri aracilifiyla biizer
(131,132). Siganlarda AT, antagonistlerinin MI sonras1 gelisen kardiyak remodelingle
iligkili gen ekspresyonlarini baskilamak suretiyle ventrikiiler dilatasyonu da onledikleri
gosterilmistir (128).MI‘l1 siganlarda sol ventrikiiler degisimi yararli yonde etkiledigi de
tesbit edilmistir (145). Kopeklerde 20 dk koroner hipoperfiizyonu takiben AT, reseptor
antagonisti olan kandesartanin (CV11974) koroner inflizyonu, miyokardiyal laktat
ekstraksiyon miktarin1 diigiirdiigii tesbit edilmistir (146). Diger bir AT; reseptor
antagonisti olan L-158338 sigan kalplerinde 20 dk iskemi esnasinda asidozisin
gelisimini azaltmigtir (147).

Ang II’nin 1yi bilinen kardiyovaskiiler ve renal etkilerinin hemen tamamindan
AT1 reseptorii sorumlu tutulurken AT?2 reseptorlerinin fonksiyonlar: hakkinda ¢ok az
sey bilinmektedir (154). Eriskin yasamda AT, reseptor yogunlugu fetal donemlere
kiyasla diigsede, kardiyak hipertrofi, MI, kardiyomiyopati, KKY gibi patolojik
durumlarda bu reseptor sayisinda belirgin artis olmaktadir (158). Ang II'nin ATI
reseptorii lizerinden gerceklestirdigi etkilerin AT2 reseptorii tarafindan fonksiyonel
olarak antagonize edildigini gosteren caligmalar mevcuttur (155). AT, reseptOriiniin
vazodilatasyon yapict etkisi vardir (156). Bu etkisini NO ve bradikinin aracilig1 ile
yaptig1 diisiiniilmektedir. AT; reseptor aktivasyonu; tirozin kinazin indiikledigi protein
fosforilasyonu, arasidonik asit metabolit iiretimi, reaktif oksidan iiriin aktivitelerinde
degisme, intraselliler Ca' konsantrasyonunda artis yaparken, AT, reseptdr
aktivasyonu, bradikinin, NO, ve PG iiretimine yol acar (165).

KKS de RAS gibi kardiyovaskiiler ve renal fonksiyonlarin, kan basincinin
diizenlenmesinde Onemli rol oynarlar (169). KKS’nin tim komponentleri kalp ve
vaskiiler dokularda lokalizedir (29,171). Kininler iskemi siiresince salinir ve faydal

kardiyak etkilere neden olurlar (29). Yapilan hayvan deneyleri kininlerin hem kisa
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donem hemde uzun donem kardiyoprotektif etkilere sahip olduklarini gostermistir. Kisa
donem kalp koruyucu etkisi kalbin iskemi reperflizyon hasarina karsi korunmasiyken
uzun donem etkileri kalp yetersizliginin progresyonunun ve sol ventrikiil hipertrofisinin
azaltilmasini icermektedir (123).

Bizim calismamizda eksojen verilen BK’nin nekroz alanim1 kontrole gore
anlaml diizeyde azalttig: goriildii. Iskemi siiresince kalpte BK salgismin arti1 ve
reseptorlerininde  upregiilasyona ugradigir gosterilmistir (185). BK’nin iskemide
koruyucu rol oynadigimni gosteren c¢ok sayida calisma mevcuttur (205). Canine
(206,207), tavsan (208) ve domuzlarda (209) koronerlere verilen BK iskemi
reperfiizyon hasarini azaltmis ve bu etkisi BK B2 reseptor blokeri HOE140 ile ortadan
kalkmistir (207,208,210). BK’nin iskemi sonrasinda ventrikiil fonksiyonlarinda
iyilesme sagladigi (206,211) ve bununda NO sentetaz inhibitérii L-NAME ve
indometazin tarafindan bloke edildigi gozlenmistir (211). Bununla beraber kalpte
bradikinin miyokardiayal I-R daki koruyucu roliiniin mekanizmalar1 tam olarak
aydimlatilamamistir. Muhtemel mekanizmalar arasinda; yiliksek enerjili fosfatlarin
korunmasi, glukoz uptake’ ni artirarak kardiyak metabolizmada degisiklikler yapmasi,
koroner perfliizyonda artis yapmasi, NE salinimin1 azaltarak ventrikiiler kontraktiliteyi
korumasi da sayilabilir (227). Yakin zamanda yapilan bir caligmada iskemik kalpte
intraselliiler asidozis ve Ca™* overload’1 oldugu, miyosit plazma membraninda da pH
ve Ca™ diizenleyici proteinlerin mevcudiyetinden bahsedilerek bu diizenlemede
bradikinin’in de rol oynadigi belirtilmistir (228). Cesitli hayvan miyokard I-R
modellerinde bradikinin’in koruyucu etkisine yonelik yapilan calismalardan da su
sonuca vartlmigtir; bradikinin’in koruyucu etkisi NO {iretimini ve ¢cGMP sentezini
artirarak miyosit kontraktilitesini diizenlemekle beraber, protein kinaz C (PKC)

aracihigi ile de ATP duyarli K kanallarmin agilmasina aracilik etmesidir (229).

ATI1 reseptor blokaji renin ve Ang II miktarini artirir. Artan Ang 11 AT2
reseptorlerini uyarir . AT2 reseptorlerinin uyarilmas: direkt veya NO, BK gibi
otokoidlerin salinimmi uyararak indirekt yoldan bliylimeyi inhibe edici,
antihipertrofik ve proapoptotik etkiler olusturur. I-R modellerinde ATI
antagonistlerinin faydali etkilerinin AT2 antagonistleriyle kombine kullanildiginda
ortadan kalktig1 goriilmiistlir; domuzlarda yapilan bir calismada PD123319, ATI
antagonisti candesartan ve ikisinin kombine kullanildig1 gruplarda PD123319 nekroz

alanin1 anlamli olmamakla beraber azaltirken, candesartan belirgin iyilesme saglamis;
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PD123319 ve candesartanin kombine kullanildig1 grupta bu faydali etkilerin ortadan
kalktig1 gozlenmistir ve bu sonu¢ [-R da ATl reseptér blokaji olmadan AT2
reseptorlerinin uyarilmasinin 6nemli etkiler olusturamadigini diisiindiirmiistiir (36).
Bizim g¢alismamizda da literatlirle uyumlu olarak AT2 blokeri PD123319 nekroz
alanin1 kontrole gore anlamli olmamakla beraber azaltmistir. PD123319 ile AT2
reseptorlerinin bloke edilmesi durumunda Ang II AT1 reseptorii ile etkilesir. Miktari
AT, reseptorii kadar olmasada AT, reseptoriiniin de bir miktar bradikinin olusturucu
etkisi gosterilmistir. Losartan tarafindan AT, reseptorleri bloke edildiginde Ang I, II,
III ve anjiyotensin (1-7) tarafindan tetiklenen lokal kinin aktivasyonu azalacagina
iliskin ¢alismalar da vardir (144). iste tek basina PD123319 uygulandiginda Ang II,
AT, reseptorii ile etkisini siirdiiriitken bu reseptdriin uyardigi bradikininin nekroz
tizerine hafif de olsa yararli etkisi olmus olabilir. Ayrica PD123319°un Ang II’nin

uyardig1 apoptozisi zaltici etkisini gdsteren ¢aligmalarda mevcuttur (230).

Iskemide BK ve Ang II iiretimi artar (220). AT2 reseptdrleri bradikinin salgisini
uyarirlar. Bu ¢alismada da PD123319 ile AT2 reseptorleri bloke edildiginde BK’nin
eksojen verilmesi durumunda nekroz alaninda anlamli diizeyde iyilesme saglanmistir

(Tablo3).

AT, reseptorleri Ang II'nin; vazokonstriksiyon, Na' alimmnin artisi, renin
sekresyonunun baskilanmasi, endotelin seviyesinin artirilmasi, vazopressin saliniminin
artirtlmasi, sempatik aktivasyon, miyositlerde hipertrofi, vaskiiler ve kardiyak fibrozis,
miyokardiyal kasilmanin artirilmasi, aritmiler, plazminojen aktivatdr inhibitdr 1’in
uyarilmasi ve siiperoksit olusumu ve apopitozisin tetiklenmesi gibi etkilerinden
sorumludur (133-136). Bizim calismamizda losartanin nekroz/Total kalp alanim
azaltmasinda, I-R de artmis olan Ang II'nin zararhi etkilerini AT, reseptorlerini
kapatarak engellemis olmasi yani, baska bir deyimle Ang II’'nin AT, reseptdriine
baglanmasi iligkili goriilmektedir. Bununla ilgili olarak, AT, reseptoriiniin pek cok
calismada kalp fonksiyonlar: iizerine faydali etkisi gosterilmistir (231, 232). Yine bu
faydali etkiyi de bradikinin, PG ve NO araciligiyla yaptigina inanilmaktadir. Ratlarda
yapilan deneysel bir calismada kalpte iskemi reperfiizyon sonrasi AT1 reseptor blokeri
Losartanin ventrikiil fonksiyonlari, infarkt alani ve kalp hiicrelerindeki apoptosise
etkileri incelenmis. Losartanin infarkt alanimmi azalttigi ve ventrikiiler fonksiyonlarda
iyilesme sagladigi gozlenmistir. Losartanin kalp koruyucu bu etkileri HOE140

tarafindan kismen bloke edilirken, kalp hiicrelerindeki apoptosisi azaltic1 etkisi
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tamamen bloke edilmistir. Bu sonuglar losartanin kalp koruyucu etkisinin bradikinin
tizerinden ve bradikininden bagimsiz olmak iizere iki yoldan oldugunu gostermektedir
(220). Bu calisma sonucunda da losartanin nekroz alanini azalttigi ve bu etkisinin
HOE140 ile kismen bloke edildigi goriildii.

Losartan ortamdaki Ang II’nin AT, reseptorlerine baglanmasini, kaptopril ise
Ang II ‘nin olusumunu engelleyerek RAS’in zararli etkilerini baskiliyor olabilir.
Ayrica kaptoprilin I-R’ un neden oldugu hasar1 azaltmasinda bu grup ilaglarin
bradikinin yikimina engel olmasi da rol oynayabilir. Ciinkii, ADE vazodilatatdr bir
kinin peptid olan bradikinin ve kallidinin yikiminda etkilidir; bu nedenle ADE
inhibisyonu vazodilatator etkili kinin peptidlerinin diizeyini yiikseltir (102,117).
Birincioglu ve ark. (233)’nin yaptig1 diger bir ¢calismada da kaptoprilin I-R hasari
tizerine olan iyilestirici etkisi, PG sentezini uyarmasi ve bradikinin yikimina engel
olmasina baglanmistir. Bizim ¢aligmamizda da kaptoril nekroz alanini1 azaltirken, HOE
140 ile birlikte kullanilmasit koruyucu etkisini tamamen ortadan kaldirmadi. Bu
kaptoprilin koruyucu etkisinde bradikinin disinda yolaklarinda etkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Kaptoprilin PG sentezinide uyarmasi ve yapisindaki stlfidril
grubunun sagladigi antioksidan 6zellik bunlar arasinda sayilabilir. Birincioglu ve ark.
(234) yaptig1 bir calismada kaptoprilin I-R aritmileri {izerine olan iyilestirici etkisini

bu ilacin serbest radikal siipiiriicii 6zelligine baglamistir.

Sonug olarak, bizim g¢aligmamiz gostermistir ki, in-vivo sigan modelinde
miyokardiyal I-R’1n neden oldugu nekroz alani iizerine hem ADE inhibisyonunun hem
de AT reseptor blokajinin dolayisiyla da AT, reseptoriiniin koruyucu etkisi vardir. Bu
kardiyoprotektif etkinin olas1 mekanizmalari arasinda bradikinin 6nemli rol oynamakla

beraber tek yolak degildir.
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6.0ZET

SICANLARDA ANJIOTENSIN II RESEPTOR BLOKERLERININ (AT, AT,)
VE ANJIOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM iINHIBITORU KAPTOPRILIN iV
VivoO MiYOKARDIYAL iISKEMI-REPERFUZYON HASARINA ETKIiSINDE
BRADIKINININ ROLU

AMAC: Genis spekturumlu bir aktiviteye sahip olan kininler gii¢lii vazodilatatorlerdir.
natrilirezis ve dilirezisi desteklerler. Ayrica kininler postiskemik l6kositlerin endotele
yapismasini, mikrovaskiiler bariyerdeki bozulmay1 ve doku hasarini azaltarak iskemi-
reperfiizyon (IR) hasarinda koruyucu rol oynarlar. iskemi siiresince lokal bradikinin
(BK) salinimi artmaktadir. Bu ¢alismanin amaci; ADE inhibitorii kaptopril, AT; ve AT,
reseptor blokerleri olan losartan ve PD123319° un in vivo sigan modelinde IR’in
tetikledigi miyokardiyal infarkt alani iizerine etkilerinde BK’in roliinii arastirmaktir.
GEREC VE YONTEM: Nekroz olusturmak igin sol koroner arterin inen dalina 30 dk
iskemi-iki saat reperfiizyon uygulandi. EKG degisikleri, kan basinci ve kalp hiz1 deney
boyunca kaydedildi. Kaptopril (3mg/kg), losartan (2mg/kg), PD123319 (20wkg/dk)
iskemiden 10 dk o6nce ve BK (40 pug/kg) iskemiden 1 dk dnce I.V. olarak baglanip tiim
iskemi boyunca verilirken, HOE 140(BK B2 reseptor blokeri) okliizyondan 15 dak dnce
1.v bolus injeksiyon seklinde verildi. Nekrotik doku, Trifenil Tetrazolyum Klorid (TTC)
boyasi ile tayin edildi. Nekroz ve total kalp hacmi planimetrik yontemle belirlendi.
BULGULAR: Nekroz/Total kalp alanim1 oranlar1 kontrole gore (%55+4), bradikinin
(%44+2, p<0.05), kaptopril (%40+2, p<0.05), losartan (%42+1, p<0.05) ve
PD123319+bradikinin (%43+2, p<0.05) istatistiksel olarak anlamli 6lciide azaltti.
Nekroz/Total kalp alanin1 KaptopriltHOE140 (%48 +2) kaptoprile (%40 +2) gore,
LosartantHOE140 (%49 +1) losartana (%42+1) gore artirmakla beraber istatiksel
anlama ulasmadi. SONUC: Bu sonuglar, BK’nin MI-R hasarinda kalbi koruyucu bir rol
oynadigin1 desteklemektedir. Kaptopril ve losartanin kalbi koruyucu etkilerinin
HOE140 ile anlaml diizeyde olmasada azalmis olmasi; bu ilaglarin terapotik etkisinde
BK disinda yolaklarin olabilecegini diigiindiirdii.

Anahtar Kelimeler: Bradikinin, HOE140, kaptopril, losartan, PD123319, miyokardiyal

iskemi-reperfiizyon, nekroz.
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7. SUMMARY

ROLE OF BRADYKININ IN THE CARDIOPROTECTIVE EFFECTS OF
ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYME INHIBITOR CAPTOPRIL AND
ANGIOTENSIN IT RECEPTOR BLOCKERS (AT;, AT;) ON IN VIVO
MYOCARDIAL ISCHEMIA-REPERFUSION INJURY IN RATS

BACKGROUND: Kinin peptides having broad spectrum of activities are potent
vasodilators and promotes natriuresis and diuresis. Kinins also protect against
ischaemia—reperfusion (IR) injury by decreasing endothelial adherence of postischemic
leucocytes, the disruption of the microvascular barrier and the tissue injury. Local
release of bradykinin (BK) is increased during ischemia. The aim of this study was to
examine the role of bradykinin in the cardioprotective effects of ACE inhibitor
captopril, AT; and AT, receptor blockers, losartan and PD123319, on IR induced
myocardial infarct size in an in 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 experiment. Captopril (3mg/kg), losartan (2mg/kg) and
PD123319 (20ug/kg/min) were given 1.V. 10 min before ischemia and BK (40 pg/kg)
was given [.V. 1 min before ischemia and continued during ischemia, and HOE 140(BK
B2 receptor blocker) was given intravenous bolus injectionl5 min before coronary
occlusion. Infarction was measured triphenyl tetrazolium staining. The volume of
necrosis and total heart zone were determined by planimetry. RESULTS:
Necrosis/Total heart zone ratios were statistically decreased in BK (%4442, p<0.05),
captopril (%40+2, p<0.05), losartan (%42+1, p<0.05) and PD123319+BK (%432,
p<0.05 ) groups in comparison with control (%55+4). Necrosis/Total heart zone ratios
were non-significantly decreased in captopril+HOE140 (%48+2) in comparison with
captopril (%40+2) and in LosartantHOE140 (%49+1) in comparison with losartan
(%42+1). CONCLUSION: These results supported the protective role of BK on
myocardial IR injury. Non-significant decrease on protective effects of captopril and
losartan against IR injury by HOE140 thought that there may be other ways other than
BK for protective effects of these drugs.

Key Words: Bradikinin, HOE140, Captopril, Losartan, PD123319, Myocardial

ischemia-reperfusion necrosis.
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