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BOLUM 1

1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiler sistem (KVS) hastaliklarina bagl oliimler, halen diinyadaki en sik
olum sebebidir. Her yil 12 milyon kisinin bu hastaliklara bagh olarak 6ldigid tahmin
edilmektedir (1). Turkiye’de de KVS hastaliklari 6lum nedenleri arasinda ilk sirada yer
almaktadir (2). En sik karsilasilan sekli koroner aterosklerotik kalp hastaligi olan, koroner
ateroskleroz nedeniyle, miyokardi besleyen kan akiminin klinik ve patolojik belirti verecek
dizeyde azalmis oldugu durumdur (3).

Miyokardiyal iskemi; ateroskleroz, tromboembolizm, PTCA (percutaneous transluminal
coronary angioplasty), koroner arter bypass ve transplantasyon gibi fizyolojik ve terapotik
uygulamalarin sonucunda ortaya ¢ikabilmektedir. iskeminin énemi, miyokarda yeterli glukoz
ve oksijen saglanamamasiyla beraber, anaerobik glukoza bagli olarak biriken NADPH, sitrat,
laktat, H" ve K" gibi metabolik artiklarin temizlenememesinden kaynaklanmaktadir (4, 5).
Sonucta, oksidatif metabolik yolaklar inhibe olur ve bunlar miyokardiyal islev bozuklugu ve
hiicre 6lumune (nekroz) neden olan bir dizi olaylar zincirini bagslatir. Bunun sonucu olarak
kasilma yeteneQi azalir ve aritmiler gorilmeye baslar. Miyokardiyal iskeminin siklikla letal
aritmiler ve miyokard infarkttsu (M) gibi ciddi patolojik durumlarla sonu¢lanmasi konunun
onemini bir kat daha artirmaktadir. Bu ylzden gelisen olaylarin patogenezinde rol alan
mekanizmalarin acida ¢ikartilmasi, tedavide gerekli midahalelerin zamanlamasi ve siralamasi

ve uygun ajanlarin belirlenmesine temel olusturacaktir (6).

iskemik dokuda kan akiminin yeniden salanmasina reperfiizyon adi verilir.
Reperflizyon gegici arteryel okliizyon nedeniyle spontan olarak ya da trombolitik ve balon
anjioplastik tedavi sonrasinda iatrojenik olarak olusabilir (7). Fakat reperfiizyonun uygun
kosullarda ve uygun zamanda yapilmadiginda bir takim ciddi ve istenmeyen sonugclara neden
oldugu gosterilmistir (8). Reperfiizyon, nedenleri henliz tam olarak bilinmemekle beraber;
paradoksik olarak bazi morfolojik degisikliklere, istirahat geriliminin artmasi (kontraktir),
enzim yikiminin artmasi (9, 10) ve ventrikller fibrilasyon gibi ciddi ventrikiler aritmilere
(11) hatta hentiz canh ve kurtarilabilir durumda olan bazi hiicrelerin 6lumune (nekroz) yol
acabilir (10). Reperfuzyon durumunda gelisen aritmilerin ¢ok tehlikeli olduklari, cerrahi
operasyonlar sirasinda (6rnegin kardiyopulmoner by-pass sirasinda meydana gelen
reperfuzyon aritmileri) daha iyi anlasiimistir. Son zamanlarda akut MI’li hastalara uygulanan
trombolitik tedavi nedeniyle konu daha da 6nem kazanmistir. Mevcut bulgular reperfiizyonun

indukledigi ventriktler fibrilasyonun ani kardiyak 6lim nedenlerinden biri oldugunu



gostermektedir (11). iskemi-reperfiizyona (IR) bagl miyokard hasarinin patofizyolojik
mekanizmalari heniiz tam olarak anlagilamamistir. Asiri serbest radikal tiretimi, hiicre ici Ca*?
iyon dengesizligi, renin-anjiotensin sistemi (RAS), notrofil, trombositler ile kompleman

sisteminin reperfuizyon hasarinda rolt oldugu gosterilmistir (12).

Uzun sireli IR sonucunda meydana gelen hiicre 6lim, genis bir infarkt alani (nekroz)
olusturabilir. Bu nedenle hastanin prognozunu ve ilerdeki yasam kalitesini belirlemesi
acisindan hayati 6neme sahiptir ve akut koroner sendromlarda miyokardiyal nekrozu 6nlemek
acil tedavi hedefleri arasinda olmahdir (13).

RAS, vicut sivi ve elektrolit dengesi ve arteryel basincini etkilemek suretiyle
kardiyovaskdiler, renal ve adrenal fonksiyonlari kontrol eder. RAS’In ana medyatort olan
anjiyotensin 1l (Ang Il) vazokonstriksiyon, aldosteron ve vazopressin salinimi, sodyum ve su
retansiyonu ve sempatik aktivasyona neden olur. Bu nedenle RAS, hipertansiyonun ve kalp
yetmezliginin fizyopatolojisinde dénemli bir role sahiptir (14). Ang II’nin olusumunu bloke
eden ve bradikininin yikimini 6énleyen Anjiyotensin donustirict enzim (ADE) inhibitorleri
konjestif kalp yetmezligi (KKY) ve hipertansiyon tedavisinde kullanilan énemli ilaglardandir.
Bu bilinen 06zelliklerine ek olarak, ADE inhibitorlerinin post-iskemik enzimleri ve
norepinefrin (NE) salinimini, fonksiyonel ve metabolik hasari ve reperflizyon aritmilerini
azaltmalari ile miyokardiyal IR hayvan modellerinde “kalp koruyucu” olduklarida
gosterilmistir (15). Bununla birlikte ADE inhibitorlerinin endotelyal fonksiyonlari diizelttigi
de tespit edilmistir (16).

Ang II’nin etkilerine Ang Il tip 1(AT1) ve Ang Il tip 2 (AT,) olarak tanimlanan iki
reseptor alt tipinin aracilik ettigi bilinmektedir (17). Bu iki reseptor alt tipinin birbirine zit
etkilere sahip oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (18). Ang IlI’'nin KVS Uzerindeki
bilinen en dénemli etkilerine AT, reseptorl aracilik eder (19). AT, vaskiler diiz kas hcreleri,
kalbin iletim sistemi, fibroblast ve kardiyak miyositlerin tzerinde ¢ok sayida bulunur. AT;’in
uyartimasi hiicrelerde hipertrofi ve proliferasyon ve sonucta kontraktil cevapta artisa neden
olur (20). AT reseptOr antagonisti losartanin infarkt alanini azaltip, ventrikuler fonksiyonlari
iyilestirip, kalp hiicrelerinde apoptozisi inhibe etmek suretiyle kalbi koruyucu etkiye sahip
oldugu gosterilmistir. AT, reseptor antagonistleriyle tedavi plazma Ang 1l seviyesini artirarak
AT, reseptorlerinin uyariimasina neden olmaktadir. AT, reseptorlerin uyarilmasi kalp
fibroblastlarinda biylime ve ekstraselliler matrix olusumunu inhibe ederek, negatif
krononotropik etki gostererek kalbi koruyucu rol oynar. AT2 reseptori bu etkilerini
kinin/NO/cGMP sistemini aktive ederek gerceklestirir (19).



Bu deneysel calismamizda in vivo olarak sigcanlarda olusturulan miyokardiyal IR
modelinde; ADE inhibitorlerinden kaptopril, AT, selektif reseptor blokoru losartan ve AT,
selektif reseptor agonisti CGP 42112A’nin hem hemodinamik paremetrelere hem de infarkt
alanina etkilerini karsilastirmali olarak inceleyerek olayin fizyopatolojik mekanizmalarini

aciga ¢ikarmayi amaclamis bulunmaktayiz.



BOLUM 2
2. GENEL BILGILER

2.1.Kalbin Histolojisi

Kalp kasini olusturan kas hiicreleri bazi 6zellikleriyle iskelet kasina, bazi 6zellikleriyle
de duz kas hucrelerine benzerler. Miyofibrillerin enine cizgili olmasindan, bantlasma
gostermesinden dolayi, iskelet kasi hiicrelerine benzerlerken; kas hicrelerinin tek cekirdek
icermeleri ve bu cekirdeklerin, hiicrelerin santraline yerlesmeleri bakimindan da diiz kaslara
benzer. Kas hiicrelerinin kollaterallerle ve 6zel bir bi¢cimde pes pese birbirlerine baglanmalari,
diger kas hicrelerinde bulunmayan 6zellikleridir. Boylece kalp kasi, ¢ boyutlu bir ag sistemi
meydana getirir. Bunlarin birbirlerine baglandiklari yerler, 1sik mikroskobunda, Z
bantlarindan daha kalin diskler halinde gorinurler. Bu diskler interkalat diskler diye
adlandirihrlar. Baglanti yerlerinden her biri, cogunlukla merdiven basamaklari gériiniminde
olan birkag disk icerirler. Bu baglanti yerleri ayni zamanda uyarildiklarinda hicreden hiicreye
gecmelerini saglarlar. Baglanti yerlerine en belirgin olarak papiller kaslarda rastlanir (21).

Kalp duvari endokardiyum, miyokardiyum ve epikardiyum (perikardiyumun visseral
yapragi) olmak Uzere (¢ tabakadan olusur. Epikardiyum disinda perikard boslugu bulunur ki,
kalp bu bosluk icinde yer alir. Bu boslugu da perikardiyumun pariyetal tabakasi sarar. Kalbin
santral bolgesinde bir fibréz iskelet vardir. Bu iskelet kalp kapakciklarina ve kalp kasi
hiicrelerine tutunma alani saglayarak atriyumlarla ventrikullerin miyokardini birbirinden

aylrir.



Endokardiyum: Kalbin limenini gevirir. icten disa dogru endotel tabakasi, subendotel tabaka,
muskuloelastik tabaka ve subendokardiyal tabakadan olusmustur.

Miyokardiyum: Kalp duvarinin en kalin tabakasidir. Kalp kasi hiicrelerinin meydana getirdigi
tabakadir. Bazi kalp kasi hiicreleri miyokardiyumu kalbin fibrdz iskeletine baglar, bazilari
endokrin salgi (6rnegin: atriyal natridretik polipeptid, kardiyonatrin ve kardiyodilatin) icin
Ozellesmistir ve bazilari da hem uyari ¢cikarmak hem de bu uyariyi iletmek igin 6zellesmistir
(22).

Perikardiyum: Miyokardin dis yiiziinii saran ¢ift yaprakl seréz bir zardir. i¢ yapragi kalp
duvarinin en dis tabakasini olusturur. Bu yaprak perikardiyumun visseral yapragidir ve
epikardiyum adini alir (23). Epikardiyumun serbest yiizeyi tek katl epitel hiicrelerinden yani
mezotelyumdan olusur. Yine benzer sekilde pariyetal perikardiyal yuzey de mezotelyal
katman icermektedir. Bu mezotelyal hiicreler, kiiciik miktarda serdz sivi salgilayarak pariyetal
perikardiyum (zerinde hareket eden epikardiyumu kayganlastirirlar (24). Dis yaprak ise
perikardiyumun pariyetal yapragidir. iki yaprak arasinda perikard boslugu vardir. Perikard
boslugunda bir miktar ser6z sivi vardir, bu sivi sayesinde yapraklar arasinda kayganhk
saglanir (22).

2.2.Kalbin Anatomisi

Kalp; sag ve sol atriyum ve ventrikiller olmak tzere 4 bosluktan olusur. Bu bosluklari
birbirinden ayiran bolmelerin dis duvara tutundugu yerlerde oluklar bulunur. Atriyumlarla
ventrikulleri birbirinden ayiran oluga sulkus koronarius denilir. Sulkus koronariusun
icerisinde kalbi besleyen damarlarin ana bolumleri ile sinus koronarius bulunur. Koni seklinde
kalbin taban kismina, basis kordis denilir. Basis kordis, sol atriyumun timu ve sag atriyumun
da kucuk bir bolima tarafindan olusturulur. Sag ve sol vena pulmonalisler kalbin sol kenarini
olusturan sol atriyuma agilir. Kalbin 6n saga dogru yonelmis olan tepe kismina apeks kordis
adi verilir. Sag atriuma, vena kava superior, vena kava inferior ve kalbin vendz dolagsiminin
yaklasik %60’in1 toplayan sinus koronarius bosalir. Vena kava superior, vicudun (st
yarisindan gelen kani toplarken, vena kava inferior viicudun asagi yarisinin kanini tasir ve
atrium dekstranin alt kismina acilir. Vena kava superior kapaksiz olup, vena kava inferior
rudimenter ve non-fonksiyone kapak icerir (25). Sad atriumu sag ventrikiile ostium
atriovetrikilare dekstrum ismi verilen kapak baglar. Sag ventrikilin tabaninda bulunan bu
delik, anulus fibrosus dekster denilen fibréz bir halka ile c¢evrelenmistir. Ostium

atrioventrikulare dekstrumda kuspis anterior, posterior ve septalis olmak tzere ¢ adet ticgen



seklinde kapakcik bulunur. Buna trikispid kapak ismi verilir (26). Kapakg¢iklarin atriyuma
bakan yuzleri diiz olup, kan akis yoniine dogru meyillidirler. Diger yizleri ventrikil duvarina
dogru bakar. Ostium atrioventrikiilare dekstranin yukarl ve solunda da ostium trunki
pulmonalis bulunur. Kalbin diastolii esnasinda bu deligi kapakgiklar (valvula semilunaris)
kapatir. Sol atriyum, sagdan daha kugik olup kalbin tabaninin biyik kismini olusturur. Asil
atriyum boslugu ve aurikula sinistra olmak tzere iki bolimden olusur. Asil atrium bdlimiine
dort adet vena pulmonalisler acilir. Sol atriyum, sol ventrikile ostium atrioventrikulare
sinistra ile baglanir. Bu delikte valva atrioventrikulare sinistra (valva mitralis) bulunur.
Sadece kuspis anterior ve posterior yaprakciklardan olusmustur. Ostium atrioventrikulare
sinistrumun 6n sa§ tarafinda ostium aorta bulunur. Bu delikte valva aorta denilen (¢ adet
semiluner kapakcik bulunur (27).

Kalp, beyinden sonra en fazla oksijene gereksinim duyan organdir. Kalp, i¢cinde bulunan
kandan direkt olarak yararlanamaz. Kalbi besleyen bu damarlar arteria koronarius olarak
adlandirthr ve aortadan direkt ¢ikarlar. Koroner arterlerle gelen kan, vena kordis araciligiyla
sag atriuma dokulir. Kalbin pompaladigi tim kanin %5-10" u (gtnde 380 litre) kalp duvarinin
beslenmesi icin kullantlir. Koroner arterler, sag ve sol olmak Uzere iki tanedir. Semiluner
kapakciklarin Ust tarafinda, aortanin baslangicindan cikarlar. Sag koroner arter, aortadan
ciktiktan sonra 6nce sag atrium ve ventrikil arasindaki olukta (sulkus koronarius), daha sonra
kalbin alt ylzlinde interventrikuler olukta ilerler. Sol koroner arter, aortadan ¢iktiktan sonra
once trunkus pulmonalis ile sol aurikula arasinda ilerler, daha sonra interventrikiler ve
sirkumfleks dalina ayrilir. Koroner arterlerle kalp duvarina gelen kanin 2/3’0 koroner
arterlerle birlikte seyreden venlerle, sinus koronariusa oradan da sag atriuma akar. 1/3’1ik
kisim ise Galenos ve Thebesius venleri ile geri doner (28).

2.3.Kalbin Fizyolojisi

Fizyo-Anatomik inceleme

insan kalbinde, sino-atriyal (SA) dugiim, iist vena kava ile sag atriyum kavsaginda yer
alir. Atriyo-ventrikiler (AV) digim ise, interatriyal septumun sag arka béliminde bulunur.
AV digumi, normalde atriyumlarla ventrikiller arasindaki tek iletim yoludur. AV digimd,
interventrikiler septumun tepesinde sol demet dalini verdikten sonra sag demet dali olarak
devam eder ve buna his demeti denir.

SA ve AV dugim, gap kavsaklarla birbirine baglanan, az organelli, kiicik yuvarlak
hicreler icerir. Muhtemelen bunlar 6ncil huicrelerdir ve P hicreleri olarak adlandirilirlar. SA
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digim embriyonun sag tarafindaki yapilardan, AV digimi ise sol tarafindaki yapilardan
olusur. Bundan dolayt, eriskinde, sag vagus temel olarak SA diigimiine, sol taraf temel olarak
AV dugimine dagitilmistir (29).

Kalp Kasinin Ozellikleri

Kalp kasi, hem iskelet hem de duz kas ozelliklerinin her ikisine de sahiptir. Kalin
miyozin ve ince aktin flamentlerinden olusmus olan miyokardiyal lifler, yaklasik -90 mV
dinlenim zar potansiyeline sahiptir. Tek tek lifler birbirlerinden zarlarla ayrilmistir, fakat
depolarizasyon, gap kavsaklar nedeniyle 1sinsal olarak sanki bu lifler tek bir lif gibi hepsine
yayilir. ilk depolarizasyon, hizla acilan Na* kanallarindan hiicre icine Na* girisi nedeniyledir.
Daha yavas acgilan Ca?" kanallarindan hiicre icine Ca2" girisi, plato evresini olusturur.

Repolarizasyon ise, ii¢ tip K* kanal (izerinden gergeklesen net K* ¢ikisina baghdir.

Kalbin Uyarimi

Kalbi innerve eden noradrenerjik sempatik sinirlerdeki uyarilar, kalp hizi ve kalbin
kasiima kuvvetini artirir. Bunlar, olasilikla sempatik sonlanmalarda bir ko-transmiter olan
noropeptid Y salinimi ile vagal uyarinin etkilerini de inhibe eder. Kalbin kolinerjik (baslica
asetilkolin salarlar) vagal liflerindeki uyarilar kalp hizini azaltir. Her ne kadar dinlenim
halinde, kalbin sempatik sinirlerinde (baslica norepinefrin (NE) salarlar) orta diizeyde tonik
bosalim olsa da; insan ve diger blylk hayvanlarda tonik vagal bosalim oldukca fazla
miktardadir. Deney hayvanlarinda, vaguslar kesilirse kalp hizi artar. Atropin gibi
parasempatolitik ilaclar verildikten sonra insanlarda da kalp hizi, sempatik tonusun serbest
kalmasindan dolayi dinlenim halindeki normal degeri olan, dakikada (dk) 70 atimdan 150-180
atima yukselir. Hem adrenerjik hem de kolinerjik sistemlerin engellendigi insanlarda, kalp
hizi yaklasik olarak 100°d(r.

Kalpte Uyarinin Yayilimi

SA diguminde baslayan depolarizasyon atriyumlarda isinsal olarak dagilir ve daha
sonra, AV diguminde bir araya gelirler. Atriyal depolarizasyon yaklasik 0.1 saniyede (sn)
tamamlanir. AV dugiminde iletim yavas oldugu icin uyari ventrikillere yayilmadan énce 0.1
sn’lik gecikme olur. Septumun tepesinde olusan depolarizasyon dalgasi, hizli iletim yapan
purkinje liflerinde dagilarak ventrikillerin her yerine 0.08-0.1 sn’de ulasir. insanlarda
ventrikiler kasin depolarizasyonu, interventrikiler septumun sol yaninda baslar ve ilk olarak,

septumun orta boliminde saja dogru hareket eder. Depolarizasyon dalgasi, daha sonra



septumdan asag! dogru, kalbin apeksine yayilir. Endokardiyal yuzeyden epikardiyal yuzeye
dogru ilerlerken ventrikiler duvarlar boyunca AV oluguna geri doner. Kalbin en son
depolarize olan boélimleri, sol ventrikilin posteriyo-basal kismi, pulmoner konus ve

septumun en st kismidir.

Normal Kalp Hizi

insan kalbinde, her normal kalp atimi SA diigiimiinden kaynaklanir. Kalp, dinlenim
sirasinda dakikada 70 kez atar. Hizi uyku esnasinda yavaslar (bradikardi) ve duygu, egzersiz,
ates ve diger birgok uyaranlarla hizlanir (tasikardi). Normal hizla nefes alan saglikli geng
bireylerde, solunumun degisik evrelerinde kalp atim hizi degisiklik gosterir. Nefes alirken
hizlanir, nefes verirken ve 6zellikle de solunumun derinligi artacak olursa yavaslar. Bu siniis

aritmisi normal bir olaydir ve parasempatik uyaridaki dalgalanmalara baglidir.

Kalp Kasinin Kasilabilirligi

Miyokardin kasiima giict kalbin atim hacmi Uzerine ¢ok etkilidir. Kalbe giden sempatik
sinirler uyarildigi zaman boy-gerilim egrisinin tamami sola ve yukari dogru kayar. Adrenerjik
sinir sonlanmalarinda aciga ¢tkan NE’nin pozitif inotropik etkisi dolasimdaki NE tarafindan
artirthir; adrenalin de benzer bir etkiye sahiptir. Vagal uyarinin atriyum kasi ve daha az
derecede de ventrikil kasi tizerine negatif inotropik bir etkisi vardir.

Kalp hizindaki ve ritmindeki degisiklikler de miyokardin kasilabilirligine etki ederler.
Ventrikiler ekstrasistoller esnasinda, miyokarda gelisen ekstrasistollerden sonraki kasiimalar

bir 6nceki normal kasiimalardan daha kuvvetlidir.

Kalbin Oksijen Tuketimi

Kalbin durduruldugu, koroner dolasimin yapay olarak surdirildigi durumda saptanan
miyokardin bazal O, tiketimi, yaklasik 2 mL/100 g/dk’dir. Bu deger dinlenim halindeki
iskelet kasina ait dederden oldukga yiiksektir. Calisan kalbin O, tiketimi, dinlenim sirasinda
yaklasik 9 mL/100 g/dk’dir. Kalbin O, tlketimi, baslica miyokard ici gerilim, kalp kasinin
kasiima hali ve kalp hizi tarafindan belirlenir. Yapilan is atim hacmi ile pulmoner arterdeki
ortalama arter basinci (sag ventrikil igin) veya aorttaki ortalama arter basincinin (sol ventrikiil
icin) carpimina esittir. Aort basinci, pulmoner arter basincindan yedi kat daha yiksektir
bundan dolay! sol ventrikultn atim isi, sag ventrikilin atim isinden yaklasik yedi kat daha
fazladir (30).



Kalbin fonksiyonunu duzgiin bir sekilde devam ettirebilmesi icin ileti sistemi,
uyarilabilirlik (ekstabilite), kontraksiyon yeteneginin bozulmamis olmasi gerekir. Bunun
icinde, kalbi besleyen kan akiminin devami sarttir. Kan akimindaki azalma veya durma
kontraksiyonlarin bozulmasina (miyokard sersemlemesi; myocardial stunning), aritmilere

ve MI gibi cesitli istenmeyen énemli durumlara yol acar (31).

2.4. Kalpte iskemi-Reperfiizyon Hasar!

Dokunun metabolik ihtiyaglarini karsilamak icin arteriyel akim ile yeterli oksijen ve
besinin saglanamadigi durumlarda iskemiden s6z edilir. Doku hasarina yol actigi icin iskemi
onemli bir durumdur. Olusan hasarin miktarinda, iskeminin ciddiyeti kadar stresi de énemli
bir faktordur. Ciddi bir iskemide bile siure 40 dk’dan az ise hucresel ve fonksiyonel
degisiklikler geri doniistimliidiir ve tedaviye olanak vardir. iskemi siiresi, 40-50 dk ise tam bir
fonksiyon kaybi ve iskemi siresine bagl ve ilerleyici olan geri dénusumsiz bir hasar
meydana gelir (32). Eger bu sire 50 dk’dan fazla ise reoksijenasyon ya da reperflizyon

hasarina benzeyen, fakat ayni olmayan mekanizmalar devreye girer.
iskemik doku en az (i¢ fizyolojik anormallik gosterir (33):
(a) Hipoksi; oksidatif metabolizma icin yetersiz oksijen sunumu,

(b) Aerobik metabolizmadan anaerobik metabolizmaya dontsu ifade eden toksik

metabolitlerin birikimi,

(c) Uygun elektron akseptori yoklugunda katabolik reaksiyonlar sonucunda meydana

gelen asidoz.

Deneysel kosullarda, ana koroner arterdeki kan akiminin ani kesilmeside olusan
iskemideki metabolik degisiklikler; aerobik metabolizmanin durmasi, kreatin fosfatin (CP)
azalmasi, anaerobik glikolizin baslamasi, laktat ve alfagliserol fosfat (GP) gibi glikolitik
artnler ile nikleotid yikim dranlerinin birikmesidir. Bunlarla baglantili olarak kontraksiyon
durur, membran potansiyelleri degisir ve elektrokardiyografik degisiklikler meydana gelir.
Miyokardiyumun yiksek enerjili fosfatlara olan ihtiyaci, yapilandan fazla oldugu icin
dokudaki net ATP miktari azalmistir. Ciddi bir iskemik hasarda tuketilen ATP’nin % 80’i
anaerobik glikoliz kaynaklidir. iskeminin ilk dénemlerinde varolan ATP kontraktil fonksiyon
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icin kullaniimasina karsin, sire ilerledikge artik kontraksiyon yapilamadigi icin mitokondriyal
ATPaz’lar tarafindan, muhtemelen, bozulan durumlarin onarilmasi icin harcanir. ATP’nin az
bir kismi da iyon transport ATPaz’lari tarafindan tiketilir. iskemi siiresi uzadikga tim bu

bahesedilen metabolik olaylarin yavasladigi gorilmustar.

Geri donlstimsliz hasara maruz kalmis bir hiicrede, ATP seviyelerinin asiri dustugu,
anaerobik glikolizin durdugu, H*, AMP, inozin, laktat ve GP’nin arttigi, osmolar bir artis
oldugu, hicre zari harabiyeti, mitokondrilerde sisme ve amorf cisimciklerin olustugu tespit
edilmistir (34).

2.4.1. iskeminin Elektriksel Aktiviteye Etkileri

Yapilan elektrofizyolojik ¢alismalarin sonucunda normal ve iskemik miyokardiyumda
onemli farklilklar oldugu gosterilmistir. iskemik bolgede iskeminin erken safhasinda kas
hlicrelerinde istirahat membran potansiyeli seviyesi artmakta ve olusan aksiyon potansiyelinin
amplittd, hiz ve slresi azalmaktadir. Bu safhadan sonra aksiyon potansiyeli slresi artmaya
baslar. Bununla beraber, yine de bazi iskemik bolgelerde repolarizasyon-sonu refrakter
periyod, repolarizasyon periyodundan daha uzun bir hale gelebilir. iskemik alandaki anormal
repolarizasyon zamanlari ve repolarizasyonun her yerde ayni olmamasi, iskemik bolgeyi tek-
yonlu blok ve re-entran disritmilere uyarilabilir hale getirmektedir (35).

iskemiye ilk yanit K’ nin énce az miktarda disa ¢ikisi sonra gok 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 tim elektrofizyolojik anormalliklerden sorumlu tutulamaz. Bircok faktor bu
olusan anormalliklerin nedeni olabilir. Ornegin, membran fosfolipidlerinin iskemi sirasinda
olusan katabolitlerinin, (lizofosfogliseridler ve uzun zincirli asil-karnitinler) letal iskemik
aritmilerle iliskili olabilecegi ortaya cikmistir (36). Bazi arastirmacilar da aritmilerden
membran potansiyel degisikliklerinden dolayr Na* kanallarinin anormal zamanlamayla actlip
kapanmasinin sorumlu olduguna inanmaktadir (37). Akut iskemi, intraselliler kalsiyum

seviyelerinde ve dagiliminda anormalliklere de yol acar (38).
2.4.2. Iskeminin Kontraktil Fonksiyona Etkileri

Kan akimi azalmasiyla birlikte kontraktil fonksiyonlar zayiflar. Bu duruma muhtemelen

oksijen azli§i neden olmaktadir. Clnk{ hipoksi, anaerobik metabolizmaya donlisime neden
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olarak ATP Uretiminin azalmasina yol acarken; erken iskemik doénemde dokudaki yiiksek
enerjili fosfat miktarlarinda 6nemli bir azalma saptanmamistir. Kontraktil fonksiyonun daha
erken bozulmasi hatta reperflizyon yapildiginda (ATP Uretimi duzelince) bile kontraksiyon
anormalliginin bir sire daha devam etmesi nedeniyle, ATP azalmasi, kontraksiyon
bozulmasini tek basina agiklayamamaktadir (39).

iskeminin ilk dénemlerinde, Ca*®

nin hicreye girisinin azalmasi aksiyon potansiyeli
anormalliklerine yol agmaktadir. Bu durum, sarkoplazmik retikuluma Ca*? girisini de bozarak
hiicre-ici Ca™ dagilimini bozar. Boylece hiicre icinde miyoflamentlerin aktivasyonu icin
yetersiz Ca*? bulunur ve kontraktil disfonksiyona yol acar. Ayrica, asidoz da sarkoplazmik
retikuluma Ca*? giris-gikisini ve kontraktil elemanlarin Ca*™’

(40).

ya hassasiyetini bozmaktadir

Normalde mekanik aktivite, Uretilen enerjinin %75’ini harcamaktadir. Bu nedenle
kontraktilitede azalma, iskemik miyokardiyuma enerji yonlinden avantaj saglayabilir.
Kontraktilite icin kullanilmayan enerji, hasarin duzeltilmesi igin harcanabilir. Gergekten,
reperflizyonda bol miktarda ylksek enerjili fosfatlar dretilip kullanilmasina ragmen;
kontraktilite iskemidekine gore fazla duzelmez; bu enerji dncelikle normal sartlara donmek
icin harcanmaktadir (41).iskemik hasar geri donusiimsiiz diizeye gelmeden énce reperfiizyon
yapildiginda bazi degisiklikler birkac sn ya da dk’da geri donerken, digerleri glinlerce normal
duruma gelmez. Aerobik metabolizma birka¢ dk iginde c¢alismaya baslar. Miyokard
sersemlemesi, iki gin sonra dizelir. Adenin nikleotid havuzu doért gin sonra bile
dizelememektedir. Boylelikle reperflizyon, fonksiyonel ve yapisal 6zelliklerini farkh hizlarla

normale dondurerek de olsa hasarli miyokardiyumu kurtarmis olur (42).

2.5. Reperfiizyon Hasarinin Mekanizmalari

ilk kez, Tennant ve Wiggers (41) iskemik miyokardiyumun reperfiizyonunun potansiyel
olarak malign ventrikiiller aritmilerin olusmasina neden olabilecegini acik olarak
gostermislerdir. Daha sonra Jolly ve ark. (42) iskemide olusan serbest oksijen radikallerinin
miyokardiyal reperflizyon hasarinda rol oynadiklari ve siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz
(CAT) uygulamasiyla bu hasarin azaltilabilecegini tespit etmisler. Daha sonraki calismalar,
tam kan reperfiizyonundaki polimorfonukleer l6kositlerin de bu hasarin olusmasinda énemli
bir roli oldugunu gostermistir . Hearse ve ark. (43) ise, izole si¢an kalbinde reperfiizyon ya da
reoksijenasyonun ani ve masif bir enzim yikimina, ultrastriktiirel hasara ve kontraktiire neden

oldugunu bildirmislerdir. Reoksijenasyonun ilk dakikalarinda olan ve geri donistimsiiz doku
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hasarini hizla artiran bu duruma oksijen paradoksu denilmektedir. Yapilan calismalarin
sonuclari genellikle birbirini desteklemektedir. Kloner ve ark. (44) ¢alismalarinda alti saatlik
bir iskemiyi takiben reperfiizyon yapildiginda transmural nekroz olmus ve reperflizyonun
koruyucu bir etkisi gorilmemistir. Diger bazi arastirmalarda ise iki saatlik iskemiden sonra
yapilan reperfiizyonda transmural nekroz goéruldigu saptanmistir (45-48). Buna karsilik,
Beyersdorf ve ark. (49), alti saatlik iskemi sonunda reperfiizyon yapilmadigi takdirde hala

nekroz olmadigini gostermislerdir.
Reperflizyon hasari kendini cesitli sekilde gosterebilmektedir (1, 50):
a) aritmiler
b) miyokard sersemlemesi
c) reperflizyonun heniiz baslangicinda canliligini koruyan dokulara élimcul hasar
d) irreversibl hasarli dokularda artmis nekroz hizi (oksijen paradoksu)
e) no-reflow fenomeni
f) kontraktil fonksiyonlarda azalma

Uygun kosullarda ve uygun zamanda yapilan reperfizyon kurtarilan doku miktarini
artirabilmek icin cok énemlidir. Reperfuizyon hasari alaninin buyukliagine, iskemi slresine ve
siddetine, kollateral kan akimina, tutulan damar yatagina, dokudaki oksijen tiiketim miktarina
ve reperfizyonun nasil yapildigina baghdir. Reperfiizyonun yapilis sekli, tedavi edilebilirligin

en 6nemli basamagidir.
2.5.1. Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest radikal kavrami, bir veya birden daha fazla eslesmemis elektronlardan dolayi
cok reaktif olan atom veya molekullerdir. Oksijen radikalleri biyolojik sistemlerdeki en
onemli serbest radikallerdir. Mitokondriler, ksantin oksidaz enzimi, prostoglandin biyosentezi
ve inflamatuar cevapta rol oynayan fagositler (notrofil ve monosit) superoksit radikali,
hidroksil radikali, hidrojen peroksitin ve diger reaktif oksijen Grtnlerinin kaynagi olarak
bilinirler (51). Reaktif oksijen runleriyle reaksiyon veren maddeler (SOD, CAT,
merkaptopropiyonil glisin gibi) veya inflamatuar hiicrelerin serbest radikal Gretimini
engelleyici ajanlar (ibuprofen, BW755C, nafazatrom, prostasiklin, iloprost ve allopurinol gibi)

doku hasarini azaltirlar (52).

Reaktif metabolitlerin olusma hizi, hlcrenin oksidan strese karsi savunma kapasitesini
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asarsa toksik etki olusmaya baslar. Hiicrenin antioksidan mekanizmalari arasinda SOD, CAT,
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve glutatyon rediiktaz vardir (53). Pentoz monofosfat yolagi
da NADPH saglayarak redikte glutatyon olusumuna ve lipid peroksitlerin
detoksifikasyonunda rol alan GSH-Px’e yardim eder. Ayrica C ve E vitamini ve GSH-Px’in

kofaktoru olan selenyumun da hiicredeki antioksidan mekanizmalarda roli vardir.

Yapilan calismalarda, serbest radikallerin IR da mediyatér rol oynayabilecegi
gosterilmistir. Biyolojik hedeflerle (lipid, katekolamin, DNA, protein karbonhidrat) direkt
reaksiyona girerler ve sonucta lipid peroksidasyonu, mitokondrial solunum zincirinin
inhibisyonu, Na" kanallari membran Na/K ATP az aktivitesinin inhibisyonu gibi IR
patalojisinde rol oynayabilen olaylari meydana getirebilirler (54). DNA hasari olusturan
radikaller hiicrede nikleer bir enzim olan poli ADP-riboz sentazi (PARS) aktive ederler.
PARS enzimi nikotinamid adenin dinukleotidi (NAD) substrat olarak kullanir. Sonucta bu
olay ATP tlketimine ve hicrelerin 6limine yol acabilir. Antioksidan tedavi, PARS

aktivitesini inhibe ederek IR hasarini 6nleyebilir (52).

Serbest radikaller hucre membrani ve hucre igi organelleri etkilemekle birlikte
ekstraselliler kompartmana da gecerler ve uzak etkileride olustururlar. Burada serbest
radikalin ¢ozinarligt ve diffuzyon hizi 6nem kazanmaktadir. Serbest radikaller
incelendiginde hidroksil radikali ¢cok potent olmasina ragmen, difflizyon hizi yavastir. Bu
ylzden ancak olustugu yerde ya da yakininda etki gosterir. Buna karsilik hidrojen peroksit
(H20,) daha az potent olmasina ragmen plazma membrani ve mitokondrial membranlari
rahatlikla gecerek uzak etki gosterebilir (55).

Ca*? sitotoksisitesi

Hiicre icinde artan Ca*? girisi ve azalan cikisi selliiler Ca** homeostazini bozar. iskemi

esnasinda hiicrede enerji tiikendigi icin sitoplazma ve mitokondride asiri miktarda Ca*?

+25

birikmekte ve Ca “’nin toksik etki gdstermesine neden olmaktadir. Fizyolojik durumlarda
hiicre icinde biriken fazla Ca** disari atilarak ya da hiicre icinde depolanarak tolere edilebilir.
Ancak iskemi durumunda enerji eksikligi nedeniyle pompalar ve depolama mekanizmalari
bozulur ve artan Ca*? diizeyi fosfolipazlari, proteazlari aktive ederek radikal ve ya§ asitleri
olusumunu artirirlar ve sonug olarak hiicreyi 6lime strtkleyebilirler (56).
Oksjen Paradoksu ve Reperflizyon Hasar

Reperfiizyon ve reoksijenasyonda temel hasar doku yeniden oksijenle karsilastigi
durumda olmaktadir. Oksijen paradoksu, miyokardiyal kontraktir gelisimi ve irreversibl

hiicre hasari ile birlikte, kreatin kinaz gibi miyokardiyal enzimlerin salinimi ile karakterize
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olan bir durumdur (45). Reoksijenasyon, miyokard hucrelerinde ani degisikliklere, istirahat
geriliminin artmasi ile birlikte kontraktil fonksiyonun hizla azalmasina veya yok olmasina ve

kontraktil bant nekrozu seklinde ultrasutriikttrel degisikliklere neden olmaktadir.

Reperflizyonda oksijenle birlikte kandaki diger bazi faktorler de doku hasarina yol acar.
Bunlar kan hiicreleri ve kompleman sisteminin aktivasyonu gibi faktorlerdir. Reperfiizyon,
reoksijenasyondan farkli olarak kompleman yoluyla olan hicre zari butinligunin kaybi ve
zamana bagimh inflamatuar bir reaksiyonu iceren bir fenomendir. Reperfiizyon hasari
kavraminin temelide bu durumdur. Reperfiizyon hasari, iskemik hiicre 6liminden,
mekanizma ve hicre 6limu tipi agisindan ayrilmaktadir. Reperflizyon nekrozu; hiicre sismesi
ve kontraksiyon bantlari ile karakterize kontraktil bant nekrozu seklinde gorulurken (56);
iskemik hucre 6lumu koagulatif nekroz gériinimdiinde olmaktadir (55).

2.5.2. Reperfuzyon Hasarinda Nétrofil Aktivasyonunun Rol

Reperflizyon inflamatuar hicrelerin toplandigi ve inflamatuar mediyatorlerin salindigi
hicresel bir reaksiyondur (57). Bu durum, doku hasarinin artmasina yol acmaktadir.
Notrofiller inflamatuar cevabin en 6nemli bilesenleridirler. Lokositlerin iskemik alanda
toplanabilmeleri igin, kemotaktik maddeler yardimiyla dokuya dogru cekilmeleri ve endotel
ile temas ederek, birtakim aktiflestirici maddeler yardimiyla aktive edilmeleri gerekir.
Lokositlerin dokuya gecisi icin mutlaka endotel ile temas etmeleri gerekir. C5a ve superoksit
anyonunun bu adezyonu artirdiklari gosterilmistir (58). infiltre olan aktive nétrofiller, reaktif
oksijen radikalleri ve proteazlar salgilarlar. Hiicre ici savunma mekanizmalarinda kullanilan
serbest radikal slpurict SOD ve peroksit yikici CAT ve GSH-Px enzimleri, 16kositlerin
salgiladiklart bu sitotoksik reaktif oksijen metabolitleri tarafindan olusturulan hasari
azaltabilme kapasitesine sahiptir (55). Fakat bu radikal supurict ajanlar hiicre iginde
bulunduklari i¢in, hiicre-disi mekanizmalarla olan bir hasari 6nlemede yetersiz kalabilecekleri
distnilmektedir. Bu nedenle serbest radikal supdrict ajanlarin disaridan viicuda verilmesi
uygun bir tedavi segcenegi olabilir (42).

C3a notrofillerin dokuya gelebilmeleri icin gerekli olan kemotaktik ajanlardan birisidir.
Hill ve Ward (59), iskemik miyokartda bir doku proteazinin C3’0 aktive ettigini gostermistir.
Giclas ve ark.’nin (56) calismasina gore de, insan kalp hcrelerinin subselluler zarlari,
kompleman sistemini aktive etmektedir. Farkli bircok calismada miyokardiyal iskeminin
kompleman sistemini aktive ettigi ve notrofillerin migrasyonuna neden oldugu gosterilmistir

(58). Aktive notrofiller cesitli mediyatorler salarak (Serbest oksijen radikalleri, Platelet aktive
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edici faktor (PAF), Tromboksan, Lokotrien gibi) direkt doku hasari olustururlar (59). Ayrica
iskemi sonrasi dokuda l6kosit ve trombosit toplanmasini artirirlar. Bu hicrelerin doku hasari
patogenezine katildigini gosteren farkli deneysel ¢alismalar, antindtrofil uygulamalar ile
kardiyak I-R hasarinin azaltilabilecegini géstermislerdir (60).

No-Reflow Fenomeni: Bazen reperfiizyon saglanmis olmasina ragmen koroner arterler
uniform miyokardiyal reperflizyonu saglamada yetersiz kalmaktadir. Bunun nedeni
mikrovaskdler seviyede dnemli akim bozuklugu olusmasidir. Bu yizden bu fenomene no-
reflow ismi verilir. No-reflow’un ana belirleyicisi mikrovaskiler seviyedeki nétrofil
aktivasyonudur. Aktive nétrofiller sikica kapiller endoteline yapisir ve bu ylzden akimi
mekanik olarak bloke ederler. Kendileri mekanik blokaj yaptiklari gibi, salgiladiklari
mediyatorler aracithgiyla da vazokonstriksiyon vyaparlar. Bu fenomenin olusmasi,
reperfuzyonun beklenen faydal etkilerini kisitlamakla beraber tekrarlayan miyokardiyal
iskemik ataklar, aritmiler, nekroz olusumunda artis ve kontraktil fonksiyonlarda azalmaya yol
acabilir. Ayrica azalmis olan kan akimina bagl olarak kullanilan ilaglarin yeterince o bolgeye
gitmesine de engel teskil etmektedir (49, 61).

Arasidonik asit Urlnleri ve I6kotrien B4 diger bilinen kemotaktik maddelerdir (62).
Kompleman sisteminin elemanlari, koagilasyon sistemiyle ilgili biyomolekdller, arasidonik
asit turevleri ve lenfokinler, inflamatuar hicrelere hem kemotaktik etki gosterir, hem de bu
hicreleri aktiflestirirler. Kompleman yolunun bir ara drind olan C5a’nin  nétrofil
agregasyonunu ve degranilasyonunu indikledigi gosterilmistir (54). Diger kemotaktik ajanlar
ise fibrinojen, fibrinopeptid B, plazminojen aktivatord, kallikrein ve PAF’dir. PAF, dokuya
gelen notrofilleri aktive etmektedir. Arasidonik asit metabolizmasinda olusan lokotrien By,
potent bir notrofil gekici ajandir. Notrofillerde siperoksit dretimini stimile eder, damar
duvarina notrofillerin yapismalarini artirir ve C5a gibi damar hassasiyetini ve kapiller
gecirgenligini degistirir. Notrofillerden salinan interlokin-1 de nétrofiller icin kemotaktik bir
ajandir ve akut faz reaksiyonlarinin primer mediyatoridir (55).

Notrofillerin saldiklari maddelerle yol actiklari hasarin yanisira, aktive olmus
notrofillerin damar icinde olusturduklari hiicre topluluklari, kisa bir iskemik periyottan sonra
olusabilecek olan reperflizyonu engelleyerek no-reflow fenomenine yol acarlar (63). Birgok
arastirmaci infarkt baydkligu ile nétrofil infiltrasyonu arasindaki iliskiyi incelemistir (59).
Notrofillerin iskemi baslangicindan itibaren infiltre olduklari ve infarkt gelisimiyle birlikte ilk
24 saatte sayisal olarak giderek arttiklari tespit edilmistir (64). Miyokardiyal nekrozdan
onceki erken post-iskemik donemde de iskemik miyokartta toplandiklari saptanmistir (62).

Iskemi stiresiyle reperfiizyondaki nétrofil infiltrasyon ve toplanmasi arasinda direkt bir iliski
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vardir (64). Notrofiller tarafindan olusturulan doku hasarinin mekanizmalarindan en énemlisi

serbest oksijen radikallerinin tretimidir (65).
2.5.3.Reperfuzyon Hasarinda Kompleman Sisteminin Rolu

Onceki calismalar toksik oksijen metabolitleri ve nétrofillerin reperfiizyon hasarindaki
rolleri (zerinde yogunlasmistir. Daha sonraki yapilan calismalarda ise doku hasarinda
kompleman sisteminin ¢ok 6nemli bir yere sahip oldugu anlasiimis olup; kompleman
sisteminin reperfuzyonda direkt veya indirekt olarak doku hasarina ve hiicre 6limine yol
actigr gosterilmistir (7). Kompleman sisteminin miyokardiyal iskemik hasarda etkili oldugunu
gosteren diger bir kanit da, kobra venom faktori ile kompleman sisteminin baskilanmasindan
sonra infarkt miktarinda azalma saptanmasidir (66). Kompleman birimlerinin dolasimda
azalmasi, iskemik dokuya nétrofil infiltrasyonunu ve doku hasarini azaltmaktadir (60).

Iskemi ve reperfiizyondaki, kompleman nedeniyle olusan damar duvari hasari, erken ve
gec olarak iki safhaya ayrilabilir. Erken safhada dokuda kompleman aktivasyonu sonucu C3a,
C4a ve C5a’nin (anafilatoksinler) aktif sekilleri olusur. Anafilatoksinler, mast hicreleri ve
bazofillerden histamin salinimina neden olarak damar gecirgenligini artirirlar. C5a ayrica
polimorfonikleer l6kositleri (PMNL) dokuya dogru cekerek kasa karsi olusan inflamatuar
cevabi artirir. Kompleman aktivasyonu sonucu, C5b-9 kompleksi (membran atak kompleksi-
MAK) meydana gelir. Bu kompleks aracithgiyla kompleman sistemi tek basina doku hasari
olusturabilir. C8 safhasinda hucre zarinda porlar (delikler) olusurken, C9 eklenmesiyle
sitotoksik etki on plana gecer. MAK icindeki C9 monomerlerinin sayisiyla, lezyon
blydkliginan orantih oldugu disunulmektedir (54).

MAK, litik kompleman yolunun aktive olmasina yol acarak kas nekrozu gelisiminde rol
alir. Kompleman reaksiyonunun drinleri, iltihabi hicre infiltrasyonu ve nekrotik kas
hlcrelerinin fagositozunu uyarir (67). MAK, infarkt semptomlarindan en az alti saat sonra
goralir. Zar icine girdikten sonra membranda bir delik olusturur; iyon ve makromolekullere
iki yonli akim imkani saglayarak hicre sismesi ve lizise sebep olur (68). Kompleman
aktivasyonu doku hasarinin direkt mediyatérii ve akut inflamasyon cevabinin da dnemli bir
baslaticisidir (54). Fakat ¢ogu otoimmin ve inflamatuar hastaliklarda doku hasarini
onlediginden, bu sistemin bir inhibitdrt oldugu tahmin edilmektedir. C3 ve C5 aktivatorlerini
bloke eden bu tip bir inhibitér, endojen dizenleyici proteinlerin arasinda bulunur. Bu
proteinlerden kompleman reseptori-1 (CR1, CD35 de denilir) en fazla inhibitér 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,
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insan serumunda klasik ve alternatif kompleman yollarinin aktivasyonunu bloke etmektedir.
Sicanlarda reperflizyondaki infarkt miktarini %44 azaltti§i bulunmustur. Kardiyoprotektif rolii
konusunda baska calismalar da vardir. Dokudaki kompleman aktivasyonunu engelledigi
distnilmektedir. sSCR1, komplemana bagh doku hasarinin baskilanmasinda 6énemli bir ajan
olabilir. sSCRZ’le ilgili bulgular, kompleman sisteminin doku hasarindaki direkt rolinun
delilidir (69).

2.6.Kardiyak Nekroz

Miyokard infarktiisiiniin Fizyo-Patolojisi

Kalbin herhangi bir bélimine olan kan akisi olmadi§i zaman, kalp kasinda geri
dontsumsiz degisikliklere ve bunun sonucunda kas hicrelerinin 6limune varan belirgin
degisiklikler olur. Akut MI’da elektrokardiyografik degisikliklere neden olan ¢ temel
anormallik vardir. ilk degisiklik olan, K* kanallarindaki hizli acilma sonucunda infarktiise
ugramis kas liflerinin bosalim sonrasi anormal hizli repolarizasyonu, deney hayvanlarinda
koroner arterin kapatilmasindan sonraki birka¢ dakikada baslasa da sonlanmadan 0Once
infarkte kas liflerinin dinlenim zar potansiyelleri, hiicre ici K'un kaybi nedeniyle azalir.
Bundan 30 dk kadar sonra infarkte olmus lifler etraflarindaki normal liflerden daha yavas
sekilde depolarize olmaya baslar.

Tum bu degisiklikler, infarkt alani Uzerindeki elektrotlarla kaydedilen derivasyonlarda
ST segmentini yiikselten akim akisina neden olur. infarktaki hizli repolarizasyon nedeniyle
bolgenin zar potansiyeli, repolarizasyonun daha sonraki evresinde, normal bdélgede
gorilenden daha buyuktir ve bu da normal alani infarkte alana gore negatif yapar. Bu nedenle
akim htcre disi olarak, infarktislti alandan normal bolgelere dogru akar. Hasarlanmis bélge
Uzerindeki elektrotlara dogru akan bu akim, EKG’de S ve T dalgalari arasinda kalan béliman
pozitifligini artirir. Benzer sekilde infarkte hicrelerin  gecikmis depolarizasyonu,
repolarizasyonun erken evrelerinde infarktslt alanin saghkli dokuya gére pozitif olmasina
neden olur ve bunun sonucu da yine ST boluminin ylkselmesidir. Geri kalan degisiklik olan
diyastol sirasinda dinlenim zar potansiyelindeki disus, ventrikil diyastoll sirasinda
infarktusli alana yonelik bir akima neden olur. Bu akim sonucunda EKG’de, QT segmentinde
bir ¢cokme gorullr. Fakat elektrokardiyograflarda yapiimis elektronik duzenlemeye gore, bu
tir bir QT segment ¢okust kendisini ST segmentinde bir yikselme olarak gosterir. Akut
MI’y1 gosteren bu isaret, infarkte alan Gzerinden alinan derivasyonlarda ST segmentlerinde
bir ylikselme olmasidir. Kalbin kars! taraftaki derivasyonlarinda ise ST segmentinde ¢okme

gorulur. Birkag glin veya hafta sonra ST segmentindeki anormallik diizelir. Oli kas ve nedbe
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dokusu elektriksel olarak sessizdir. Sik rastlanan degisiklikler arasinda, bazi derivasyonlarda
daha dnce gorilmeyen bir Q dalgasinin belirmesi ve diger bazi derivasyonlarda normal Q
dalgasinda buyiime g6zlenmesidir (35).

Nekrozun Patolojik Ozellikleri

Canli dokularda hucre 6limu ile sonuglanan pek ¢ok morfolojik degisiklikleri igeren
duruma nekroz denir. Cogu zaman geri donlsumsuz, disaridan hasar neticesinde olusan
makroskopik ve histolojik hiicre 6lumund tanimlamak icin kullanihr. En iyi tanimlanmis
formu koagulasyon nekrozudur. Hicre sismesi, sitoplazmik proteinlerin denatiirasyonu ve
hiicresel organellerde hasar ile karakterizedir. Hicrenin enzimlerce sindirimi ve proteinlerin
denatlirasyonuna bagli olarak nekrozun morfolojik goérinima siniflandirilabilir.  Eger
hidrolitik enzimler hicrenin kendisinden salgilanip hiicre 6lumine yol agiyorsa, otoliz ya da
inflamatuar hcrelerin lizozomlarindan salgilanirsa heteroliz ismi verilir. Bu islemlerin
gelismesi igin saatlere ihtiya¢ vardir ve bu yiizden ani 6lumlere neden olan MI, kisa zamanda
tespit edilebilir degisiklik gostermez. Fakat ultrastriktiirel olan degisiklikler Mi sonrasi 20-40

dk’da tespit edilebilir ve yalnizca koroner arter tikanmasi gosterilebilir.

Hasarlanmis miyokardiyumdan enzim sizmasina bagl olarak kandaki degisiklikler en
erken iki saat sonra saptanabilmektedir. Nekrozun Kklasik histolojik 0Ozellikleri; geri
donistimsiiz hasardan sonra ancak 4-12 saat arasinda gorulir. Protein denatlrasyonu hakim
ise bu durumda koagllasyon nekrozundan bahsedilir. Eger enzimatik sindirim baskin ise
likefaksiyon, kazeifikasyon ve yad nekrozu gorilmektedir. Nekroz, iceri dogru su ve
ekstrasellller iyonlari alarak homeostazisi strdirmek amaciyla hiicrelerin yaptigi onarimla
baglamaktadir. intraselliler organlardan en cok mitokondri tutulur ve tim hiicre sistikten
sonra en sonunda yirtihr. ileri derecede plazma membraninin yikimindan dolayi lizozomal
enzimlerin de icinde bulundugu sitoplazmik icerik ekstraselluler siviya akar. Béylece in vivo
nekrotik hucre 6lumu sikhikla siddetli inflamatuar bir cevabin icinde oldugu ileri hicre
hasariyla iliskilidir (70).

Koagiilasyon nekrozu: iskemik kalpte gorillen major nekroz formudur. Sadece yapisal

proteinler degil beraberinde enzimatik proteinler de denatire olur. MI’da asidofilik, koagtle
ve cekirdeksiz hiicreler haftalarca kalabilir. Nekrotik hucreler 6zellikle 16kositler tarafindan
fagosite edilir ve parcgalanirlar. Beyin harig, tim dokularin iskemik 6limlerinde koagulasyon

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

Ozellikle santral sinir sisteminde gortilen nekroz tipidir.
Kazedz nekroz: Tuberkiloz infeksiyonuna bagli olarak meydana gelen nekrozun farkl bir

cesitidir. Merkezi beyaz renkli nekrotik bir saha gorinimid oldugu icin bu isimle
adlandiriimistir. Mikroskopik olarak granilomatdz inflamasyonla karakterizedir.

Yag nekrozu: Tipik olarak pankreas hasarini takiben olusan yad dokusundaki hasaridir.
Aktive olan pankreatik enzimlerin parankime veya peritoneal kaviteye etkilemesi sonucunda

olusur. Genellikle akut batin vakalari ile beraber goralir (71).

2.7. Renin Anjiyotensin Sistemi (RAS)

1. RAS, KVS’nin temel dizenleyici mekanizmasidir. Kan basinci, sivi-
elektrolit dengesi ve kan volimi Uzerinde énemli bir rol oynadigi icin, RAS’daki
anormal aktivasyonlar kardiyovaskdler ve ug¢ organ hasariyla sonuglanmaktadir (72).
Bu gorlsu desteklemek amaciyla hipertansif hastalarda ADE inhibitorleri ve AT,
antagonistleri ile ilgili yapilan calismalar, mortalite ve morbiditenin azaltilmasinda
RAS’In dénemini goéstermislerdir (73). RAS’In etkilerinin biylk cogunlugu Ang Il
uzerinden gerceklesmektedir. Vicutta sistemik (klasik, hormonal) ve lokal (doku)

RAS olarak anjiotensin ureten iki sistem vardir (72, 73).
2.7.1. Sistemik RAS

Ang II; bir oktapeptid hormon olup; RAS’in multifonksiyonel aktif bir Gyesidir. Kan
basinci, aldosteron aracili Na* atilimi ile plazma volimii, sempatik sinir aktivitesi ve susama
cevaplarinda rol oynar. Potent bir vazokonstriktor olan Ang I1’nin RAS’In zararli etkilerinden
sorumlu olduguna inanihir (74). Ang Il olusumunda bazi ara basamaklar vardir ki, nefronun
jukstaglomeruler kisminda sentezlenen renin kana karisarak karaciger, kalp ve damar gibi
dokulara baglanir. Genel olarak iskemi, hipotansiyon gibi arteriyal basin¢ dismesi, plazma
Na* konsantrasyonunda azalma, reseptorlere etkili katekolaminlerin artmasi ve cesitli ilaglarla
(genel anestezikler, diuretikler vb.) renin saliniminin arttigr kabul edilmektedir (75).
interstisyel aralija diffiize olan renin, yiizey renin reseptorlerine baglanir. Bu reseptor, renin
ve onun inaktif prekirsori olan prorenin arasinda afinite icin ayricalik gostermez. Bu
reseptorlerden en iyi bilinenlerden birisi M6P/IGF 11 (mannose 6-fosfat/insulin-like growth
faktor I1)’dir (76). Yarnn 6mri 15-30 dk’dir. Kisacasi renin bobrekte sentezlenir ve diger

dokularda depolanir (77). Proteolitik etkili renin, karacigerden dolasima gecen
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Anjiotensinojen (Ap)’ e etki ederek bir dekapeptit olan Anjiyotensin I (Ang I)’i olusturur. Bu
enzimin aktivitesi Ang | olusumu icin hiz sinirlayicidir. Bu Ang | dénusiim olayi karacigerde
gerceklesir (78). inaktif bir dekapeptid olan Ang I’e ADE (Kininaz Il de denilir) etkisiyle Ang
Il olusur. ADE aktivitesi baslica akciger vaskiler endotelyumunda olmasina ragmen ayni
zamanda diger vaskiiler yataklarda ve miyokardiyum ve koroner arterler gibi diger pek cok
dokularda da olusur (75). Non-renin hormonlar olarak bilinen tonin ve katepsinler de Ang |
olusturabilirler (79). Ang I’den Ang Il olusumunda da non ADE’ler olarak bilinen tripsin,
kimaz, karboksipeptidaz ve katepsin D ‘nin de roli oldugu bilinmektedir. Kimazlarin bu
olusuma katkisinin %5-10 arasinda oldugu kabul edilmektedir. Fakat ADE inhibisyonu gibi
bradikinin ve VIP birikimine yol agmazlar (80, 77).

2.7.2. Lokal RAS

ADE inhibitorlerinin akut hipotansif etkileri kandaki Ang II’yi azaltmalarina bagl
olarak gorulmektedir. Buna ragmen kronik tedavi sirasinda hipotansif etkilerinin devam
etmesi, bu etkilerinde baska mekanizmalarin oldugunu dusindirmektedir. Ayrica disik
reninli hipertansiyon olgularinda da ADE inhibitor tedavisinin etkili oldugu goralmustir (81).
Bu nedenle kan renin ve Ang Il diizeyleri ile ADE inhibitorlerinin etkileri arasinda uyumlu bir
iliski saptanamamistir. Ayni zamanda ADE inhibitdrlerinin kan seviyeleri ile hemodinamik
etkileri arasinda da bir paralellik yoktur. Bu bilgiler 1siginda ADE inhibitérlerinin dokulara
baglanarak etki yaptigi soylenebilir. RAS’in bitln bilesenleri tim damarlarda bulunmaktadir.
Doku ADE aktivitesi akciger, beyin, adrenal, bobrek, sempatik gangliyonlar, hipofiz,
miyokard, uterus ve testislerde saptanmistir (82). ADE, damar endotelinin limene bakan
yuziinde bulunur. Lokal veya dolasimdan kaynaklanan Ang I’'i Ang II’ye donlstlrir. Kan
damarlari ve gevresinde dretilen Ang Il vazokonstriksiyon meydana getirir. RAS’In otokrin ve
parakrin etkilerinden lokal Ang Il sorumludur (83). RAS sisteminin damar ve kalpteki
muhtemel etkileri; b6lgesel 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 reperflizyon sirasinda ventrikiler aritmilere egilim olusturmasi, RAS’In farmakolojik

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

Kallikrein-Kinin sistemi ve Bradikinin

Bradikinin, kininojene kallikrein enziminin etkisi ile olusan vazodilatator etkili bir

maddedir. Kininazlarla (kininaz | ve Il) inaktive edilir. ADE inhibitorlerinin, bradikinin
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yikimini azaltmasi ve lokal miktarinin artisina yol acmasi ile kalp hasarini korudugu
bilinmektedir. Ayrica hipotansif etkilerden de sorumludur. Bradikinin, damar endotelinde
yapilir ve kendi reseptorlerine baglanarak etki gosterir. Kan akimi arttiginda yapimi artar ve
vazodilatasyona yol acarak kasa olan kan akimini artirir. Endotel hasarlandiginda da doku
faktori Xlla, kallikrein olusumunu artirarak bradikinin sentezini artirir. Bradikinin endotele
etki ederek NO gibi damar koruyucu maddelerin ve prostasiklin (PGl;) ve PGE; gibi
vazodilatator PG’lerin yapimini ve salinimini artirir. Boylelikle kardiyak IR hasarinda kismen

de olsa koruyucu roli oldugu dustnilmektedir (7).
2.7.3. Anjiyotensin Donusturtct Enzim (ADE)

Vaskiler endotelyumda bulunan (6zellikle pulmoner damarlar, endokard ve beyin) ve
aktif merkezinde Ang Il ve ADE inhibitorlerinin reaksiyona girdigi ¢inko atomu olan bir
metalloproteazdir (77). RAS’I etkileyen ilaclarin en énemlileri ADE’yi inhibe ederek Ang
II’nin olusumunu engelleyen ilaclardir (84).

ADE’nin diger énemli bir fonksiyonu; bir plazma kinini olan bradikinin’in C-ucundan
iki amino asit (fenilalanin-arjinin) kopararak onu inaktive eder. Bundan dolayi kininaz Il de
denir. Bradikininin enzime affinitesi, Ang I1’den daha fazladir. ADE inhibitorleri
kullanildiginda bradikinin gibi Kininlerin seviyesi artmaktadir (85).

ADE, Ang | ve bradikinin disinda P maddesi, enkefalinler, norotensin ve liteinize edici
hormon saliverici (LHRH) gibi substratlara da etkilidir. Ayrica insilin’in beta zincirini de
hidrolize eder. ADE inhibitorleri, yapilarindaki karboksil (-COOH) ve sulfidril (-SH)
gruplariyla, ADE’nin aktif merkezindeki cinko atomuyla reaksiyona girerek etkilerini

olustururlar (86).

2.8.Anjiyotensin-Doniistiicii Enzim (ADE) inhibitérleri
Farmakolojisi

Bobrek kaynakli renin’in plazmada olusturdugu ve doku renin-anjiotensin sisteminin
(DRAS) damar duvarinda olusturdugu inaktif bir prekirsér olan Ang I’in etkin olan Ang I1’ye

dondstarilmesi, damar endotelindeki ADE tarafindan yapilir. Bu enzimin inhibisyonu plazma
ve dokularda Ang Il dizeyini azaltarak hem arteriyollerde hem de venullerde
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vazodilatasyona, total periferik damar rezistansinin azalmasina ve boylece kan basincinda
dismeye neden olur. Diger yandan, anjiotensin’in yaptigi negatif feedback inhibisyondan
kurtuldugu icin renin salgilanmasi da artar. ADE, vazodilator bir kinin peptid olan bradikinin
ve Kallidin’i yikar. Bu nedenle ADE inhibisyonu vazodilatator etkili kinin peptidlerinin
dizeyini yukseltir. ADE inhibisyonuna bagh olarak Ang I’deki artis vazodilatér olan

anjiyotensin 1-7’ye donustimi ile sonuclanabilir (87).

ADE inhibisyonu, bobrek kan akimini artirip aldosteron salgilanmasini azalttigi igin
ditretik ve natritiretik etki yapar. Bobregin Gzerindeki aldosteron etkisinin azalmasi
sonucunda da hiperkalemi egilimi olusur. Glomeriiler filtrasyon hizinda genellikle belirgin bir
artma yapmazlar. Bunun nedeni efferent arteriyolu, afferent arteriyoldan daha fazla
genisletmeleridir. Normal durumda glomertler filtrasyonda hafif bir azalma yaparlar.
Renovaskiler hipertansiyonda, glomeriler filtrasyon anjiyotensin’in eferent arteriyolde
yaptigi asiri buzilme ve artan intraglomeriler basing sayesinde saglandigindan, renal arter
stenozlu bobrekte ADE inhibitorleri filtrasyonu fazla azaltirak durdurabilicekelri i¢in bu
nedenle iki tarafli renovaskuler hipertansiyonlu hastalarda kontrendikedirler. Diger taraftan,
artmis olan intraglomeriler basincin dusurilmesi diyabetik bobrek hastaliginda (diyabetik

nefropatide) yararl olur.

Ustinlikleri

ADE inhibitorlerinin ditretiklere, beta-blokdrlere ve diger sempatolitik ilaglara gore,
hemodinamik etkilerinin 6zelligi ve yan etkilerinin daha az olusu bakimindan ustunlikleri
vardir. Kalp debisini disurmezler ve kalp hizinda belirgin bir degisme yapmazlar. ADE
inhibitorleri; kalp, beyin ve bobrek kan akimini azaltmazlar aksine artirabilirler.
Glomerdler filtrasyon hizini azaltmazlar. Kardiyovaskuler hemodinamigin diizenlenmesine
katkida bulunan lokal ve refleks mekanizmalari bozmazlar. Serebral kan akiminin
otoregulasyonunun alt sinirini daha disuk kan basinci diizeyine kaydirirlar. Kan basincinin
baroreseptdr kontrol mekanizmasinin duyarliligini olumlu yonde etkilerler. Bu nedenle bu
ilaclarin yaptigi kan basinci dismesi, tasikardi ve plazma NE diizeyinde artma gibi refleks

sempatoadrenal tonus artmasina bagli semptomlara genellikle neden olmaz.

Diyabetik nefropatililerde ve deneysel diyabette gelisen proteindriyi azaltirlar. Tedavi
edilmeyen diyabetlide gelisen glomeruler filtrasyon azalmasinin hizini yavaslatirlar. 2000 yili
basinda yayimlanan HOPE (Heart Outcome Prevention Evaluation) calismasinda koroner
arter hastaligl, inme ve periferik arter dykist bulunan 55 yas Ustlindeki 3500°den fazla
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diyabetli hastada 4.5 yil uygulanan ramipril’in Ml riskini ortalama %22, inme riskini %33,
kardiyovaskdiler hastaliktan 6lumi %37 ve belirgin nefropati riskini %24 oraninda azalttigi
bulunmustur. Bu ve benzeri ¢alismalar incelenen ADE inhibitorlerinin, 6zellikle diyabetli

hastalarda damar ve bébrek koruyucu etkinligi oldugunu goéstermektedir (88).

Yan etkileri

Yan etki sikhgr bakimindan diger antihipertansif ilag gruplarina gore daha
glvenilirler; hastanin yasam kalitesini pek bozmazlar. En sik gorillen ortak yan etkileri
Oksuruktar. Bu ilaglar ilk ¢iktiklari zaman bu yan etkinin seyrek goruldigu bildirilmisse
de; daha sonra kaptopril ve diger bazi ADE inhibitorleri ile yapilan incelemeler, bu ilaglan
kullananlarin  %5-13’Unde ve bir calismada da %25’inde Oksurik ortaya ciktigini
bildirmistir. EGer 6kslrige yol acan altta yatan baska bir durum varsa bu oran artabilir. Bu
olayin hi¢ olmazsa kismen, dokuda kinin ve P maddesi etkinliginin artmasina ve PG
dretiminin artirllmasina bagli oldugu saniimaktadir. Oksiiriik erkeklere oranla kadinlarda
daha yiksektir. Bu durum hastalarin ilaci birakmasina da neden olmaktadir. Seyrek
gorilen fakat yerine gore ciddi sonuglara goétirebilen énemli bir yan etkisi de anjio6demdir
(89).

ilaglar
ADE inhibitorleri, aktif kisimlarinin kimyasal yapilarina gore;
1) sulfidril grubu icerenler (kaptopril, zofenopril),
2) karboksil grubu icerenler (enalapril ve digerleri),

3) fosforil grubu icerenler (fosinopril ve seranapril)

olarak ¢ grupta siniflandirilabilirler (76). Fosinopril, trandolapril ve spirapril disindaki
ADE inhibitorleri bébrek yoluyla atilirlar. Bu durumda renal fonksiyonlarinda bozukluk olan

hastalarda doz azaltilmasi gerekir.

Tedaviye ilk giren ADE inhibitoért kaptopril’dir. Bu ilacin sulfidril grubu icermesine
bagh 6zel yan tesirleri bulundugundan, ondan kisa bir stre sonra stlfidril grubu icermeyen
enalapril uygulamaya girmistir. Bu grup ilaglar baslangigta sadece renovaskiler
hipertansiyonun tedavisinde ve esansiyel hipertansiyonun Gcunct basamak tedavisinde
kullaniimislardir. Sonra guvenirliklerinin belirlenmesi sonucu, esansiyel hipertansiyonun
birinci basamak tedavisinde monoterapi seklinde kullaniimalarina baslanmistir. Enalapril ve

son sayilan ilaglardan lizinopril hari¢ digerleri 6n-ilaclardir. Agiz yolundan verilip barsaktan
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absorbe edildikten sonra karacigerden gecerken aktif sekillerine (6rnegin silazaprilat,
benazeprilat, perindoprilat ve ramiprilat gibi) dontsurler. On-ilag seklinde hazirlanmalarinin
nedeni, barsaktan absorpsiyon oranlarini artirmak ve birlikte besin alindiginda absorbsiyonun
azalmasini 6nlemektir. Bu ilaglardan sonra imidapril ve moeksipril kullanima girmistir.
Kaptopril hari¢c diger ilaglarin veya aktif sekillerinin eliminasyon yarilanma 6mri uzun
oldugu igin ADE inhibisyonu yaklasik 12-24 saat kadar veya daha uzun slrer ve giinde bir
veya iki doz kullanilirlar (83).
Kaptopril (D-3-merkapto-metilpropanolil-1-prolin)

Spesifik ADE inhibitérlerinden ilk tanimlanan ila¢ olup, yapisinda sdlfidril grubu
icerir. A.B.D.’de kullanilan tek stlfidril gruplu ADE inhibitéridir. Bu 6zelligi nedeniyle
antioksidan olarak da kullanilmistir. Oral ADE inhibitérlerinin prototipidir (7, 90). Hayvan
modellerinde yapilan calismalar Ang I’in ¢ok glcli inhibitor etkisini ortaya koymustur.
Normal hayvan ve insanlarda arteriyel basinci ¢ok disiirmezken; hipertansif hastalarda,
Ozelikle asiri renin sekresyonu oldugu durumlarda tansiyonu 6nemli 6l¢lide dusurdigu

gosterilmistir (91).

Kaptopril oral verilince ¢ok hizli bir sekilde absorbe olur ve hizlica antihipertansif
etkisini gosterir. Yaklasik %75 oraninda biyoyararlanimi vardir. Plazmada pik
konsantrasyonuna bir saat icerisinde ulasir ve hizli bir klirensi vardir. Etki siresi yaklasik
alti-sekiz saattir. Yarilanma émri yaklasik iki saattir. Yari émrl kisa oldugu i¢in giinde iki
kez kullanilmahidir (92). Yiyecekler oral biyoyararlanimini %25-30 arasinda azalttigi icin
yaklasik olarak yemeklerden bir saat once alinmasi 6nerilmektedir. Karacigerde 2/3
oraninda metabolize edilerek inaktive edilir. Diger ADE inhibitorleri arasinda hipertansif
hastalarda insulin duyarhihgini artiran tek ila¢c olup, muhtemelen bu etkisi yapisindaki
sulfidril grubu bulundurmasindan kaynaklanmaktadir (93). Atilimi bébrekler araciligiyla
olur(87).

Yan etkilerinden en sik gorileni %10 oraninda goérilen dokinttlerdir. Ayrica
Okslrlk, tat duyusu kaybi, hipotansiyon, nétropeni, anjiyoddem, hiperkalemi ve agir
proteindriye yol acabilir. Genelde bu yan etkiler yapisinda sulfidril grubu icermesine bagh
olmakla beraber; artan bradikinin ve P maddesi seviyeleri de sorumlu tutulmaktadir.
Ozellikle de yapisinda stlfidril grubu tasiyan penisilamin tedavisi sirasinda bu yan etkiler
sik gorildiigiinden dikkat edilmelidir (88). Bununla beraber, K* diizeyleri takip edilmeli ve
K™ tutucu ditiretiklerin (spironolakton gibi) kullanimindan kaginiimalidir (94).

Kontrendikasyonlari

24



ADE inhibitorlerinin énemli bir kontrendikasyonu bilateral renal arter stenozudur. Bu
durumda, stenoza bagh olarak disen glomer(l ici basing, glomertler filtrasyon hizi (GFH),
eferent glomertler arteriyollerde anjiotensine badimh olarak gelisen vazokonstriksiyonla
surddralar. Bunlari genisleten ADE inhibitorleri, GFH’y1 ileri derecede dusurerek akut bobrek
yetmezligi yapar ve bu durum ilaci kesince duzelir.

ADE inhibitorlerinin teratojenik 6zelligi deney hayvanlarinda kanitlanmistir. Gebeligi
sirasinda bu ilaclari alan kadinlarda yapilan az sayidaki incelemeler dusuk, fotal 6lim, 6lu
dogum, buyime geriligi ve neonatal 6lum sikliginin arttigini géstermistir. Bundan dolayi

ozellikle gebeligin ilk yarisinda kontrendikedirler.
Hipertansiyonda kullanimi

ADE inhibitorleri hipertansif hastalarda sistolik ve diastolik basin¢lari azaltir. Kan
basincindaki akut degisikliklerin plazma renin-anjiyotensin (PRA) ve Ang Il dizeyi ile
iliskili oldugu saniimaktadir. Weir ve ark. (95) ADE inhibitorlerinin beyaz ve siyah irk
uzerindeki etkinlik farkliligini plazmadaki ADE aktivitesine baglamislardir. ADE
inhibitorlerinin etkinligini azalttigi ADE aktivitesinin siyah irkta, beyaz irka gore daha
yuksek oldugunu ve bu gorlse gore siyah irka verilen ADE inhibit6ri dozunun artiriimasi
gerektigi bildirilmistir (89).

ADE inhibitorlerinin endotel htcrelerinde NO ve PGIl, uUretimini artirdiklar
gosterilmistir ki, bu olayin duizeyi artan bradikinin’in, NO ve PGI, sentezini uyarmasina bagli
oldugu saniimaktadir (88).

MI Sonrasi Sol Vetrikuler Disfonksiyonda Kullanimi

ADE inhibisyonunun deney hayvanlarinda (96) ve insanlarda (97) MI’dan sonra gelisen
olumsuzluklari dizeltebilecedi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (98). CONSENSUS I
calismasinda enalaprilat inravenéz (1.V.) olarak MI sonrasi 24 saat icinde verildiginde
calismanin sonucunda; enalaprilat alan grupta enalaprilat ile yapilan calismalarin aksine
hayatta kalma slresinde bir duzelme meydana getirmemis ancak erken hipotansiyonda
anlaml bir artma olusmustur. Diger taraftan MI sonrasi 24 saat iginde zofenopril, kaptopril ve
lizinopril ile tedaviye baslanan SMILE (99), I1SIS-4 (100) ve GISSI-3 (101), calismalarinda bu

ADE inhibitorlerinin mortaliteyi dusurdikleri gérilmastar.
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Konjestif Kalp Yetmezligi ve Sol Ventrikiler Disfonksiyonda Kullanimi

ADE inhibitorlerinin kalp hizinda herhangi bir artis yapmaksizin kalp verimini
artirdiklar  ve sistolik disfonksiyonu olan hastalarda ©6nemli Olcude hemodinamik
parametreleri degistirdigi ve ayrica preload ile afterloadda ve sistolik duvar stresinde bir
azalma yaptiklari gérilmastur. ADE inhibitorlerinin renal kan akimini artirarak, aldosteron ve
antiditretik hormon Uretimini azaltarak tuz atithmini hizlandirdiklarr da bildirilmistir.
1987°den beri umut verici, randomize plasebo ve kontrolii olan blylk sayida hasta
gruplarinda yapilan calismalarda sistolik disfonksiyondan dolayr KKY olan hastalarda genel
olarak mortalitede de bir dislse sebep olduklari gosterilmistir. Spesifik ATy reseptor
antagonistlerinin  ortaya c¢ikmasindan dolayr ADE inhibitorleri ile AT; reseptor
antagonistlerinin karstlastirildigr pek ¢ok sayida calismalar yapilmistir (88). Bunlardan ilki
Yaslilarda Losartanin Degerlendirimi (Evaluation of Losartan in the Elderly) (ELITE)
calismasidir. Bu calismada yasli ve KKY olan hastalarda losartan ile kisa etkili kaptopril
karsilastiriimis ancak losartan grubunda kaptoprile gére ani kalp 6liimlerinde beklenmeyen bir
azalma gozlenmistir. Bobrek yetmezliginin insidansinda losartan ile kaptopril arasinda bir
fark tesbit edilmemistir (102). Daha sonralari AT reseptor antagonistleri ile uzun etkili ADE
inhibitorlerinin ¢ok sayida hastada karsilastirildigr ELITE 1l ¢calismasi yapilmistir. ELITE
II’nin Onceki yapilandan farki; hasta sayisi daha fazla, yas ortalamasi daha dusuk, iskemik
kalp hastahi frekansi yiksek, bazi hastalarin ADE inhibitorleri alcigina iliskin éykilerinin
olmasi, adrenerjik-reseptor blokoérleri kullananlar daha randomize ve daha fazla hasta NYHA
sinif 111-1V kalp hastasi secilmistir. Sonug¢ olarak; losartanin kaptoprilden ilk calismanin
aksine daha 0stiin ¢ikmadigi bununla beraber kaptoprilin losartana gére mortaliteyi istatiksel
olarak anlamli olmasa da azalttigi goérilmastir (103).

2.9. Ang Il ve Reseptorleri

Ang IlI, RAS’In asil ve aktif mediyatoridir. Kan volimi ve vaskiler rezistansi
dizenlemedeki 6nemli rolunden dolayi, kardiyovaskiiler homeostazin dizenlenmesinde
anahtar rol oynar. Her ne kadar Ang Il asil mediator ise de; Ay’ den orjin alan Ang Il (Ang 2-
8), Ang IV (Ang 3-8) ve Ang 1-7’in de roli oldugu bilinmektedir (136-138). Ang II’ye
aminopeptidazlarin etkisi ile Ang Il 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 (79).
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Ang II’ nin etkiledigi dokular; adrenaller, bobrekler, beyin, hipofiz bezi, damar diiz
kaslari ve sempatik sinir sistemidir. Anjiotensin sadece kan kaynakli dolasimda bulunan
hormon olmayip, ayni zamanda beyin, kalp, bobrek ve kan damarlari gibi pek ¢cok dokuda da
uretilir. Ang 11 bu 6zelliginden dolayr hem parakrin hem de otokrin hormon gorevi yapar.
Hicre biyimesinde proliferasyon ve ekstraselliler matriks olusumunu da kontrol eden
onemli gorevler tstlenmistir. Diger peptid hormonlar gibi Ang Il de hedef hiicrelerin plazma
membranlarinda yerlesik bulunan reseptorler aracihigi ile etki eder (100). 1980 yilindan
itibaren yapilan calismalar, Ang Il icin ATy ve AT, isimli birbirinden farkl en az iki tane
reseptor alt tipleri tanimlamislardir. Daha sonraki calismalar ise AT3 ve AT, reseptorlerinin
varhgini gostermis olsa da yeterince klonlama ¢alismalari yapilmadi§i icin bu reseptérlerin
fonksiyonlari hakkindaki bilgiler kisithdir (104).

2.9.1. Ang Il Tip 1 Reseptort (ATy)

AT reseptoru

AT reseptort, Ang Il icin iyi tanimlanmis olan; kardiyovaskiler, néronal, endokrin,
hepatik sistem, bobrekler ve diger organlardaki tum fizyolojik etkilerden sorumludur. Bu
etkiler; kan basinci, elektrolit dizenlenmesi, su dengesi, hormon sekresyonu ve renal
fonksiyonlari kapsar. AT reseptort kalp, bobrek, vaskiler diiz kas hucreleri, beyin, adrenal
bez, platelet, yag dokusu ve plasentada yerlesmistir (105). AT, reseptorti molekdler klonlama
yontemiyle tayin edilmis 7-transmembran domain reseptorleri olup, G protein ailesine
baglidir. Ang Il nin AT, reseptoriine baglanmasi, reseptér molekilinde yapisal degisikliklere
yol acar ve cesitli membran efektér sistemlerini etkiler. Bunlar arasinda fosfolipaz C,
fosfolipaz D, fosfolipaz A, gibi enzimler, adenil siklaz ve L-tip, T-tip voltaj duyarli Ca* iyon
kanallari sayilabilir. AT, reseptor klonlama ¢alismalarinda sigan, fare (105), ve insanda (106)
ATia ve ATy olmak Uzere iki alt tipin varhigi gosterilmistir. Sigir, tavsan, kopek, domuz ve
hindi gibi bazi hayvanlar ise tek tip ATy reseptori icermektedir. ATia Ve ATig’nin her
ikisinin de ligand baglama ve aktivasyon 6zellikleri ayni olmasina ragmen; doku dagihmlari,
kromozomal lokalizasyonlari, genomik yapilari ve transkripsiyonel dizenlenmeleri farklidir
(105). Sicanlarda ATia, ATig ve AT, reseptorleri sirasiyla 17, 2 ve X kromozomlarina
lokalize olurlar (107). Samyn ve ark. (108) kardiyak AT; reseptér gen olusumunun fetal
dénemde ve yenidogan doéneminde degismedigini ancak AT, reseptor mRNA olusumunun
fetal gelisme evresinde arttigi ve dogumdan hemen sonra azaldigini géstermislerdir. Ang I
bir sicana uygulandiginda embriyo kilturinde ventrikiler biylmede artis ve miyositlerde
hipertrofi gozlenmistir (109).
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AT, reseptorlerinin aktivasyonu hiicrenin kasiimasi icin gerekli olan fosfolipaz C vyi
uyararak, inositoltrifosfat (IP3) olusumuna ve yavas Ca*? kanallarinin acilarak endoplazmik
retikulumda Ca™ saliverilmesine neden olduklari gérilmistir. Ayrica fosfolipaz A,
aktivasyonu ve adenilat siklaz inhibisyonu yaptigi da belirtilmistir (86). Spontan hipertansif
sicanlarda sol ventrikil hipertrofisinin olusumu AT ve ATyg reseptorlerinin artisi ile iliskili
bulunmustur (110).

Ang 11 kaynakli AT, reseptorlerinin etkileri sunlardir; vazokonstriksiyon, Na* aliminin
artisi, renin sekresyonunun baskilanmasi, endotelin seviyesinin artirilmasi, vazopressin
saliniminin artirilmasi, sempatik aktivasyon, miyositlerde hipertrofi, vaskiler ve kardiyak
fibrozis, miyokardiyal kasilmanin artirilimasi, aritmiler, plazminojen aktivator inhibitér 1’in

uyarilmasi, siperoksit olusumu ve apopitozisin tetiklenmesidir (111).

AT, Reseptori ve Kalp:

Ang Il kardiyak doku Uzerinde her iki reseptore etki etmek suretiyle, protein sentezini
ve hiicre buyimesini artirir. AT reseptorleri in vivo olarak baslica kan basinci diizenleyicisi
ve kardiyomiyositlerde gucli blylme uyaranidir. Ancak ATig reseptorleri ATia
reseptorlerinin yoklugunda vaskuler tonusun kontrolini Ustlenirler (112). Ang II’nin pozitif
ve negatif inotropik etkileri direkt veya indirekt olarak AT, reseptorleri ve noradrenerjik sinir
uclarindan salinan NE salinimi ile olmaktadir (113). Genel olarak AT, reseptorleri pozitif
kronotrop etkiye sahiptir ve bununla birilkte Ang Il koroner arterleri AT, reseptorleri
aracthgiyla buzer (114).

Hayvan modellerinde yapilan calismalar, AT; reseptor antagonistlerinin kardiyak
hipertrofi gelisimini 6nledigini ve hipertansif insanlarda da regresyona yol actigini
bildirmislerdir. Bunlar AT; reseptorinin ventrikiler hipertrofide rol oynadigi fikrini
dogrulamaktadir. Yine sicanlarda AT; antagonistlerinin MI sonrasi gelisen kardiyak
remodelingle iliskili gen ekspresyonlarini baskilamak suretiyle ventrikiler dilatasyonu da
onledikleri de gosterilmistir. Bununla beraber, bazi ADE inhibitorleri ve AT; reseptor
antagonistlerinin kardiyak fonksiyonlar UGzerindeki faydali etkilerinin hi¢ olmazsa bir
kismindan bradikinin aktivasyonu ve AT, reseptor bagimli yolaklarin sorumlu oldugu
belirtilmektedir (115).

AT, Reseptor Antagonistleri

1970 yilindan itibaren yapilan ¢alismalar Ang I1I’nin kalp ve bobrekte dnemli 6lglide

zararli etkilerini ortaya koymustur. Ozellikle de yiiksek plazma renin aktivitesine sahip

hastalarin disuk plazma renin aktivitesi gosterenlere oranla daha ileri derecede MI ve sok
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riski tasidigr kanitlanmistir. Daha sonralari, RAS’1 bloke eden ilaclarin gelisimi ile sistemik
kan basinci, hipertansiyon gibi hastaliklar, KKY ve kronik bobrek yetmezligi kontrol altina
alinabilmisir. Bu amacla, RAS blokaji i¢in Ang II’nin non-selektif peptid antagonisti olan
saralazin ilk olarak kullanilmistir (116). Bununla beraber, saralazin bir peptid oldugu icin oral
uygulamasi olmadigindan, 1.V. uygulamak zorunlulugu dogmustur. Bu nedenle yeni bir
girisim olarak, oral olarak aktif olabilen RAS inhibisyonu yapan ADE inhibitorleri
gelistirilmistir. (117). Yapilan seri ¢calismalar, ADE inhibitorlerinin hipertansif hastalarda kan
basincini  kontrol ettigini ve KKY’li hastalarda mortalite ve morbiditeyi azalttigini
goOstermistir. Ayrica diyabeti de iceren yiksek kardiyovaskuler riskli hastalarda KVS kaynakli
mortalite ve morbiditeyi de duzeltmigslerdir (114). Daha sonralari spesifik, non-peptid, oral
olarak aktif olan AT antagonisti losartan gelistirilmistir (117).

AT, reseptdr antagonistlerinin akut uygulanmasi hayvanlarda (116) ve kalp yetmezligi
olan hastalarda (117) vasodilatator etkilerinden dolayi kalbin is yukuind azalttigr géralmustar.
AT, reseptor antagonistleri ile kronik tedavi gormus kopeklerde (118) ya da domuzlarda kalp
yetmezliginin gelisimi esnasinda hemodinamiyi duzeltebildigi ve MI’h sicanlarda sol
ventrikiler degisiminin vyararli yonde etkiledigi tesbit edilmistir (119). Ancak bazi
calismalarda hayvanlarin sadece AT, reseptér antagonistleri ile tedavi edildiklerinde, AT,
reseptdr antagonistlerinin kardiyak fonksiyonlara (117, 118) ve sol ventrikiler degisime
yararl etkisinin olmadigi da gorilmastr.

Losartan, ilk AT, reseptor antagonistidir. Eprosartan hari¢ digerleri; kandesartan,
irbesartan, saprisartan, tasosartan, telmisartan, valsartan ve zolasartan losartanin prototip
kimyasal yapisinin modifikasyonundan olusmaktadir (120). insanlarda losartan, karacigerde
aktif metaboliti olan E3174’e metabolize olur. E3174°lin AT, reseptorine afinitesi yaklasik
olarak 10 kat daha fazladir. Bu antagonistlerin baglanma 6zelliklerine goére siralamasi asagida
verilmistir; (en yuksek afinite gésteren 1 puan aliyor).

Tablo 1. AT, reseptdr antagonistleri ve reseptor baglanma ézellikleri (121).

AT reseptOr antagonisti Reseptor afinitesi Antagonizma tipi
Losartan 50 Kompetitif
E3174 10 Non-kompetitif
Kandesartan 1 Non-kompetitif
Saprisartan 1 Non-kompetitif
Zolasartan 3 Non-kompetitif
Irbesartan 5 Non-kompetitif
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Valsartan 10 Non-kompetitif
Telmisartan 10 Non-kompetitif
Eprosartan 100 Kompetitif
Tasosartan 20 Kompetitif
Kandesartan sileksetil 280 -

Ayrica, non-kompetitif AT; reseptdr antagonistlerinin, kompetitif —antagonistlerle
karsilastirilinca antihipertansif etkide daha giiclu olduklari gosterilmistir.

Ang Il reseptér antagonistlerinin tirlere, deney protokoline ve var sayilan cesitli
mekanizmalara gore farkh etkinlik meydana getirdigi gibi ATy reseptor blokdrleri ile yapilan
calismalara baktigimizda kendi aralarinda da etkinlik farklari oldugunu gértyoruz. Séyle ki,
AT reseptor antagonistleri ayni etki mekanizmalarini paylasmakla beraber, etkide potansiyel
farkliliktan sorumlu olabilecek farkli farmakokinetik profile sahip olduklari gortilmustir
(114). Kopeklerde 20 dk koroner hipoperfuzyonu takiben AT; reseptér antagonisti olan
kandesartanin (CV11974) koroner infizyonunun, miyokardiyal laktat ekstraksiyon miktarini
disurdigu tesbit edilmistir (122). Diger bir AT, reseptor antagonisti olan L-158338 sican
kalbinde 20 dk iskemi esnasinda asidozisin gelisimini azaltmistir (123). Bu durum deneysel
calismalarda, AT; reseptor blokajinin hipoperflizyonun siddetini ve iskemiye bagl metabolik
degisiklikleri azalttigini gosterir. AT, reseptor antagonisti kandesartanin bir 6n ilaci olan
kandesartan sileksitil (TCV116), spontan hipertansif olan sicanlarda 30 dk koroner arter
okliizyonu esnasindaki ventrikuler tasikardi ve fibrilasyon insidanslarini da azaltmistir (124).
AT, reseptor antagonisti losartan (DuP753) izole kobay kalplerine uygulanan 15 dk global
iskemi boyunca iskemiye bagli aritmilerin insidansini azalttigi ve transmural iletinin
uzunlugunu kisalttigi ve ayrica iskemiyi takiben reperfiizyon esnasindaki ventrikiler tasikardi
sresini ve ventrikiler ektopik atimlarinin insidansini da dustrdugi tesbit edilmistir (125).
AT, reseptor antagonisti L-158338 (123) ya da losartan (DuP753) (126) ile 6nceden tedavi
gormdis sicanlardan alinarak izole calistirilan kalplerde 20 dk iskemiyi takiben koroner kan
akimi ve kardiyak debi dismuistir. Buna zit olarak, izole sican (127) ve kobay (128)
kalplerinin perfizatlarina eklenen losartanin, global iskemiyi takiben olusan ventrikuler
iyilesmeye katkisinin olmadigi goéralmastir. AT, reseptor antagonistleri ile ilgili terapotik
calismalar genelde losartan kaynaklidir (129, 130).

AT, Reseptor Antagonistlerinin Tolerabilitesi

Klinik olarak hemen hemen tim AT, reseptor antagonistleri mikemmel tolerabilite

profiline sahiptir ve yan tesirlerinin insidansi kontrolden farkli gérilmemektedir (131). Ang Il
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reseptér antagonistleri (132) ilk dozda hipotansif etki gostermezler. Ang Il reseptor blokaji
esnasinda plazma Ang 1l seviyesi belirgin sekilde arttigindan ilac terapisi aniden kesilirse
hipertansiyon meydana gelmesine ragmen, losartanin ani kesilmesinin bdyle bir hipertansiyon
meydana getirmedigi gordlmuastir (133). ADE inhibitorlerinin aksine Ang Il reseptor
antagonistleri oksirige neden olmamaktadir (133,134). Bazi anjiyoddem vakalari losartanin
verildigi hastalarda gortlmus olmakla beraber (135) ancak anjiyoddem, baska ilaglar ve
yiyecek urlnleri gibi pek cok maddelerden de meydana gelmis olabilir. ADE inhibitorleri gibi
tim Ang Il reseptdr antagonistleri gebelikte kontrendikedir (129).

Ang |l reseptdr antagonistlerinin rutin labaratuar paremetreleri lzerine fazla etkisi
yoktur. Losartanin Uriner Urik asit atiliminda bir artma yaptigr gorulmistir (114,136).
Losartanin Urikozlrik etkisi Ang 1l reseptor blokajindan bagimsiz meydana gelmektedir.
Diger Ang Il reseptdr antagonistlerinde ise bu durum tesbit edilmemistir (137). ELITE
calismasinda losartan alan yash grup ile kaptopril alanlar arasinda renal disfonksiyon
insidansinda da bir degisiklik gorilmemistir (115).

Ang Il reseptor antagonistleri verildiginde bazen karaciger enzimlerinde kiigik ve gecici
artmalar tesbit edilmistir (102). in vivo telmisartan, digoksin serum diizeyinde degisken bir
artisa neden olmaktadir. Bu nedenle telmisartan, digoksin ile birlikte verildiginde digoksin
seviyesi izlenmelidir (114).

Losartan

Losartan ilk olarak oral kullanilan, non-peptid, selektif AT, reseptér antagonistidir. Pek
cok klinik deneyimler bu 6zelligine dayanmaktadir. Yuksek selektivitesinden dolayr AT;
reseptor antagonistleri icin prototip olmustur. in vitro yapilan calismalar losartanin Ang 11 ile
ATy reseptorl icin yaristigini gostermistir. Losartanin oral dozunun yaklasik %214°(
losartandan daha potent 5-karboksilik asid metaboliti olan EXP 3174 ddr ki, LV,
uygulamalariyla losartandan daha potent ve uzun etki suresi gosterilmistir. Fakat losartana
gore oral biyoyararlanimi daha disuktir (138). Losartan ve EXP 3174’n oral uygulama
sonrasi pik plazma konsantrasyonlari 1-3 saattir. Losartanin GIS’ten emilimi iyidir. Renal
yetmezlikte plazmadan temizlenmesi etkilenmezken, hepatik yetmezlikte degisir. Losartan,
kalp yetmezlikli hastalarda ADE inhibitorleri ile Kkarsilastirildiginda egzersiz toleransini
korumada daha iyi tolere edilir. Yari émru yaklasik olarak 2-2.5 saattir (139-145). ADE
inhibitorleri ile Kkarsilastirinca yan etkileri daha azdir. ADE inhibitorlerinin aksine,
bradikininler veya norokininler gibi vazodilator kinin peptidlerle etkilesmez. Bundan dolayi
ADE inhibit6rlerinin nispeten sik gortlen oksirlk yapici etkilerini gostermemesi beklenir.

Ancak bu grup ilaglardan bazilari ile seyrek de olsa anjiyo6dem bildirilmistir. Kanda renin ve
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anjiotensin duzeyini belirgin sekilde yukseltir (146). Losartan ve onun metaboliti olan
EXP3174 bobrek ve safrayla atilmaktadir (114).

Yapilan ¢alismalarin cogunda losartanin intrinsik aktivitesinin olmadigi belirtilmis olup,
birkag calismada ise intraselliller Ca™ nin losartanin asiri dozlarina cevap olarak arttigi
bildirilmektedir. Yine losartanin tromboksani antagonize ettigi ve prostaglandinlerin
salinimini artirdigini bildiren yayinlar da mevcuttur. Ayrica, losartan Ang Ill baglanmasini
inhibe ederken, Ang IV’0 inhibe etmez. Ancak Ang IV ve Ang 1-7°nin bazi fonksiyonel
islevlerinin losartan tarafindan ortadan kaldirildigi da bildirilmistir (147).

Baslica yan etkileri sersemlik, semptomatik hipotansiyon (6zellikle tuz kisitlamasi ve
didretik kullanimina bagh hipovolemi gelisen hastalarda) ve tat duyusunda bozulmadir.
Losartan diger anjiotensin antagonistlerine gére daha seyrek de olsa hiperkalemi yapabilir.
ADE inhibitorleri gibi bu ilaclar da gebelikte ve renal arter stenozunda kontrendikedirler
(148).

AT, Reseptor Blokerlerinin Terapotik Kullanimi

Pek cok calismada hafif, orta ve siddetli hipertansiyonlu hastalarda AT; reseptor
antagonistlerinin antihipertansif etkisi gosterilmistir. Bu calismalar AT; antagonistlerinin
ADE inhibitorleri, Ca* kanal antagonistleri, B blokorler ve ditiretiklerle karsilastirmalarini da
icermektedir. ATy reseptdr antagonistlerinin etkinlik ve tolerabiliteleri ¢esitli popllasyon ve
yas gruplarinda da hem tek basina hem de dilretiklerle kombine olarak iyi tanimlanmistir.
Tum bu calismalar sunu gostermistir ki, AT reseptor antagonistleri ADE inhibitorleri, Ca*
kanal antagonistleri, B blokérler ve didretikler gibi etkilidir. Monoterapide gen¢ ve yasli
hastalarda, erkek ve kadinlarda benzer sekilde kan basincini distrmustir. Ancak ADE
inhibitorleri gibi siyah irkta daha az kan basincini dustrmektedirler. Fakat didretiklerle
kombine edildiginde bu etkinin ortadan kalktiginin gorilmesi, kiicik dozda tiazid sinifi
ditretiklerin AT, reseptor antagonistlerine kombine edilmesini glindeme getirmistir (149).

Hipertansiyon tedavisinde AT; reseptor antagonistlerinin énemini ortaya ¢ikarmaya
yonelik, mortalite ve morbiditeye olan etkilerini acgiklayici pek ¢ok calisma yapilmistir.
Sonuclanmis bazi calismalar ATy reseptdr antagonistlerinin hipertansiyon tedavisinde
kullanilabilecegini gostermektedir. Fakat ELITE Il ¢alismasinda losartan, mortalite ve
morbidite Uzerine istatistiksel olarak anlam ifade edecek derecede etki etmemistir. Val-Heft
(Valsartan-Heart Failure Trial) ve CHARM (Candesertan in Heart Failure Assesment in
Reduction of Mortality) mortalite calismalari AT; reseptor antagonistlerinin kalp
yetmezligindeki etkinligi ile ilgili olarak yeni gorusler ortaya koymuslardir. Cesitli pratik
uygulamalar 6rnegin tek doz yerine glnde iki kez, monoterapi yerine kombinasyon gibi
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onerileri icermektedir. Ayrica ADE inhibitorlerini tolere edemeyen ve diastolik
disfonksiyonlu hasta gruplarinda AT, reseptor antagonistleri de Onerilmektedir. Bu
calismalara eklenen iki calisma grubu da OPTIMAAL (The Optimal Trial in Myocardial
Ischemia with the Angiotensin Antagonist Losartan ) ve VALIANT (Valsartan in Acute
Myocardial Ischemia) calismalaridir. Her iki calismada losartan ve valsartan, kaptopril ile
karsilastiriimistir. OPTIMAAL calismasinda losartan ginde tek doz monoterapi olarak
VALIANT calismasinda ise glinde iki kez ADE inhibitori ile kombine verilmis. Sonug olarak
optimum klinik tedavi i¢in kombine tedavi en uygun secenek bulunmustur. Ancak ekonomik
sonuclar, bu kombinasyonu kisitladigi igin tek basina yiksek doz AT, reseptor antagonistleri

ile de ADE inhibitorleri eklenmeden ayni sonucun alinabilecegi belirtilmistir.

2.9.2. Ang Il Tip 2 Reseptort (ATy)

AT2 Agonistleri
1. Peptid Yapililar
CGP42112A

Parsiyel bir AT2 agonisti olan CGP42112A Ciba-Geigy tarafindan gelistirilen ilk
bilesik olup yuksek baglanma afinitesi ve dusuk etkili ile bir peptittir (150). Bu peptiderjik
ajan, nispeten dustik konsantrasyonlarda reseptore baglanip ve goriintste onun fonksiyonlarini
bloke ederken, yiiksek konsantrasyonlarda bir agonist gibi etki ederek onu stimile eder.
CGP42112A, diusltk konsantrasyonlarda AT, reseptori icin yiksek derecede selektif bir
liganttir. Bununla birlikte yuksek konsantrasyonlarda hem AT; hem de AT, reseptorlerine
baglanir (151). Agonist ve antagonistik etkilerinin déniim noktasi agikga tanimlanmadigi igin
bu bilesik ile ilgili elde edilen deneysel sonuglari yorumlamak oldukga zordur. CGP42112A
uygun dozlarda herhangi bir ek kardiyovaskiler etki gostermez. Bu ylzden Barber ve ark.
(152) spontan hipertansif sicanlar (SHS) Uzerinde yaptiklari bir calismada, AT; antagonisti
kandesartan’in  antihipertansif etkilerini arastirirken, CGP42112A’nin varhginin  ve
yoklugunun bu duruma olan katkisini arastirmis ve AT, reseptorlerinin kan basinci tizerinde
modulator bir rolinln oldugunu ileri sirmuslerdir. Ayrica, bu calismada AT, reseptdrinin
AT, reseptor antagonistlerinin terapotik etkilerinin potansiyel bir tamamlayicisi oldugu
belirtilmistir.

Falcon ve ark. (153)’in CGP42112A kullanarak AT, reseptorintn hiicre goci Uzerine
olan etkisini arastirdiklari galismalarinda ise, AT, reseptoriinin hem ligand-bagiml, hem de

ligand-bagimsiz durumda hicre gocu, protein islenmesi, intraselller sinyallesme ve DNA

33



onarimi ile ilgili genlerin ekspresyonunu dizenledigi bildirilmistir. AT, reseptérinin
aktivasyonu kinin salinimini artirir. Zhu ve ark. (154)’in yaptigi ¢calismada AT, reseptériniin
CGP42112A tarafindan aktivasyonunun bradikinin salinimini artirdigi gosterilmistir.
Novokinin

Novokinin (Arg-Pro-Leu-Lys-Pro-Trp) ovalbuminden dretilen, hipotansif bir peptid
olan ovokinin (Arg-Ala-Asp-His-Pro-Phe) yapisi Gzerine dizayn edilmis potent biyoaktif bir
peptiddir. AT, reseptoriine yuksek bir afinitesi vardir (Ki=7.35 uM). All’nin, KVS’deki
bilinen birgok etkisinin AT reseptorleri araciligiyla oldugu bir gercektir. AT, reseptorleri ise
hiicresel farklilasmanin inhibisyonu ve apoptozis, (Mi) ve kardiyak hipertrofi gibi patolojik
durumlarla iliskilendirilmistir (155-156). AT, reseptdr antagonizmasi kalp yetmezliginde,
kardiyak fonksiyonlari gugclendirir ve Kkalbin yeniden yapilandiriimasina katki saglar
(157,158). AT, reseptor blokaji AT, reseptorlerini aktive eden All dizeyini artirir. AT,
reseptérinun aracilik ettigi bu etki direk ya da kininler araciligiyla kalbin korunmasi olarak
ifade edilmistir (159).

Kininler, plazma ve doku kallikreinleri tarafindan yiiksek ve dusik molekul agirlikli
kininojenlerden salinan potent vazoaktif peptidlerdir (160). Yapilan arastirmada kalpte lokal
bir kallikrein-kinin sisteminin varhgini gostermektedir (161-163). Kininlerin 6nmeli bir
kismini olusturan bradikininin By ve B, olmak Uzere iki reseptorleri vardir ve etkilerinin
cogunu B, reseptorleri aracithgiyla gostermektedirler. Bazi c¢alismalarda akut miyokard
infarktiisii (AMI) sirasinda kalpten kinin saliniminin hizli bir sekilde arttii gosterilmistir.
Bununla birlikte Yang ve ark. (164)’nin yaptiklar calismada, Brown Norway Katholiek
(BNK) sicanlar (ki bu hayvanlarda, kininojen genindeki bir mutasyondan dolayir kinin
bulunmamaktadir) ve B, kinin reseptori knockout (B2-KO) farelerin kontrol gruplarina gore
kan basinci ve miyokardiyal iskemi reperfiizyon (Mi/R) hasarinin siddeti acisindan herhangi
bir farklihk gostermedigi bildirilmistir. Bu arastirma sonucunda AT; antagonistlerinin
kardiyoprotektif etkilerinin ortaya ¢ikmasinda AT, reseptorlerinin aracilik ettigi gortsuni
desteklemektedir. AT, reseptorleri etkilerini (antifibroz, fonksiyon, geometri) kismi olarak
kininler vasitasi ile gosterdigi onceki yapilan calismalarda agik¢a tanimlanmistir (165).
Yamada ve ark. (166)’nin calismasinda novokininin spontan hipertansif ratlarda (SHR) damar
gevsetici etkisi gosterilmistir. Ayni calismada 0.1 mg/kg oral ylikleme dozundan sonra sistolik
kan basincinin distugu belirtilmistir. Bu calismada novokinin hem damar gevsetici hem de
hipotansif etkilerinin AT, ve PGI, reseptor antagonistleri tarafindan bloke edilebilecegi

belirtilmistir .

34



2. Non-Peptid Yapililar
Compound 21

Wan ve ark. (167) 2004 yilinda ilk non-peptid selektif AT, agonisti compound 21
(C21)’i tanimlamuslardir. Bilesik, non-selektif AT, ve AT, reseptor agonisti L-162313’in bir
dizi islem sonrasinda selektif AT, reseptdr agonistine donusturtlmesi ile elde edilmistir (168).
C21’in non-peptid dogasindan dolayr sicanlarda, yaklasik olarak %20-30 kadar bir
biyoyararlanimi ve 4 saatlik bir yari émri vardir (169). Arastirmacilara in vitro ve in vivo
sartlarda stimilasyon imkani veren bu bilesik AT, reseptor calismalarina buyik bir ivme
kazandirmistir. C21’in (1) aksonlarin uzamalarini indikledigi, (2) mitojen aktive edici protein
kinazlari (MAPK) stimdle ettigi, (3) sicanlarda duodenal mukus alkalizasyonunu artirdigi ve
(4) SHR’de ortalama arteriyel kan basincini azalttigi gésterilmistir (171). Bir non-peptid AT,
agonisti olan C21’e ait olan bu 6zellikler, daha 6nce peptid agonist CGP42112 ile yapilan
calismalari da dogrulamaktadir (172-174).

AT, AGONISTLERI ILE ILGILI DENEYSEL VERILER
AT, Agonistleri ve Kalp

Kardiyomiyositler Gzerinde hem AT; hem de AT, reseptorleri bulunmaktadir. Daha
once yapilan calismalarda eriskin sigan kalbinde % 50 oraninda AT; % 50 oraninda da AT,
reseptorl tespit edildigi belirtilmisken; yakin zamanda tek hicre calismalar kullanilarak
yapilan arastirmalar gostermistir ki eriskin sican kalbinde % 50 oraninda AT; ve % 10
oraninda AT, reseptorii mevcut olup, geri kalan oranin buyik cogunlugu ise skar dokusudur
(154,174). Otoradyografik calismalar da sican kalbinde dogumdan sonra AT, reseptoriniin 2
kat daha fazla oldugunu gostermistir (175). Sicanlarda ve farelerde yapilan calismalar, AT,
reseptér mRNA’sinin fetal donemlerde yiksek iken, dogumdan sonra hizla dustigini
goOstermistir (48). Yine neonatal sican kardiyomiyositlerinden yapilan primer kultdr
calismalari fetal yasama gore % 50 oraninda AT, reseptoriinde azalmadan bahsederken AT,
reseptorlerinde degisme olmadigi bildirilmektedir (176).

Her ne kadar eriskin yasamda AT, reseptdr yogunlugu azalsa da, kardiyak hipertrofi,
MI, kardiyomyopati (KMP) ve konjestif kalp yetmezligi (KKY) gibi patolojik durumlarda bu
reseptor sayisinda belirgin artis olmaktadir (177). ilging olarak, end-stage insan kalbinde AT
reseptorleri total All reseptorlerinin % 65’ini olusturmaktadir. Belki de kalp yetmezliginin
siddeti ile AT, reseptdr yogunlugu arasinda bir korelasyon bulunmaktadir (178). Wharten ve
ark. (179) son evre iskemik kalp hastaligi veya dilate KMP’li hastalarin ventriktllerinin

infarkte alanlarinda, interstisyel ve endokardiyal bolgelerinde non-infarkte alanlara oranla
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istatistiksel anlamli yogunlukta AT, reseptéri baglama alanlarini gostermislerdir. Ayrica
Ohkubo ve ark. da (180) KMP’li hamsterlarin kalp yetmezligi esnasinda hem AT; hem de
AT, reseptor yapiminda (sirasiyla % 72 ve % 153) artis rapor etmigslerdir. Dilate KMP’li
hastalarda yapilan bir diger calismada ise AT, reseptor mRNA’sInin akut veya iyi organize
olmus MI vakasiyla karsilastirildiginda t¢ kat daha fazla arttigi buna karsilik; AT, reseptor
yapiminda ise azalma oldugunu gdéstermistir.

ATy ve AT, reseptorlerinin post-MI remodelingteki rolleri birbirlerinden tam olarak
ayrilamamistir.  Post-MI remodelingte AT; reseptérinun farmakolojik blokaji, AT,
reseptérinun asiri sentezi ile esdegerdedir. Knockout AT; reseptorli canlilarda, AT, reseptor
asiri sentezlenir ve kan basincini disuricl etkiye yol acar (181). Jugdutt ve ark. (182) MI/R’
de, AT; reseptor blokajinin miyokardiyal hasari korudugunu ve AT, reseptor
upregulasyonuna neden oldugu gosterilmistir. Oishi ve ark. (183)’ da, AT; reseptori
blokajinin erken M1 evresinde meydana gelen sol ventrikiil remodelingi Gizerine olan etkilerini
ve AT, reseptor blokajinin faydali etkilerinin bu blokajin kendisinden mi, yoksa AT reseptor
blokajindan kaynaklanan AT, reseptor stimilasyonundan mi kaynaklandigini ortaya ¢ikarmak
icin yaptiklari bir calismada, AT, reseptor knock-out ve wild-type farelerde MI modeli
olusturularak her iki gruba sonrasinda 2 hafta sire ile valsartan verilmistir. M1, end-diyastolik
ve end-sistolik sol ventrikil boyutlarini ve sol ventrikil/viicut agirhgi oranini énemli derecede
artirmistir. Valsartan, wild-type farelerde sol ventrikil boyutlarini ve sol ventrikil/viicut
agirhgr oranini anlamh bir sekilde azaltmistir. Bununla birlikte, AT, reseptor knock-out
farelerdekullanilan valsartan incelenen yapilardaki boyutsal ve oransal artislari inhibe etmekte
basarisiz kalmistir. Valsartanin post-infarkt remodelingin akut fazinda meydana gelen
olaylarin etkisini hafifletip, kalp yetmezligini iyi yonde etkiledigi ve bu kardiyoprotektif
etkilerinin blyuk bir b61umini AT, reseptori aracihigiyla gercgeklestirdigi bildirilmistir.

Farelerdeki deneysel AMI modelinde, AT, reseptor eksikliginin kalp yetmezligi
siddetini ve kisa dénemdeki 6lim oranlarini artirdigi yapilan calismalarla ortaya konulmustur
(184). Kaschina ve ark. (185)’nin post-MI kardiyak fonksiyonlar Gizerine C21 ile direkt AT,
reseptor stimulasyonunun etkilerini arastirdiklar ¢calismada, M1 sonrasi 24. saatte baslayan ve
bir hafta siren C21 tedavisinin (0.03 veya 0.3 mg/kg i.p.) skar genisliginde anlamli bir
azalmaya yol actigi gosterilmistir. Dopler ekokardiyografi ve intrakardiyak Millar kateteri
gibi farkli parametrelerle yapilan ol¢timlerde, skar genisligindeki azalma kendini diizelmis
sistolik ve diyastolik kalp fonksiyonlari ile gostermistir. Oishi ve ark. (186)’nin yaptigi bir

diger calismada ise AT, reseptorlerinin, sol ventrikil dilatasyonunun erken safhasinda
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meydana gelen degisikliklere karsi koruyucu bir roli oldugu ve bu sayede MI sonrasinda

erken mortalite oranini azalttigi belirtilmistir.

AT, Agonistleri ve Kan Basinci

Cok uzun zamandan beri RAS uzerine yapilan arastirmalar All’nin biitin etkilerini bir
tek reseptor Uzerinden gerceklestirdigi varsayimina dayaniyordu. 1989 yilinda, iki farkl
arastirmaci grubu anjiyotensin reseptorlerinin ATy ve AT, reseptorleri olarak iki farkli alt tipi
oldugunu kanitladilar (187,188).

AT, reseptoriinin sinyal mekanizmalari da iyi tanimlanmis degildir. Bazi durumlarda
Gi proteinlerle esleserek etki gosterirler. Noronlarda ve muhtemelen diger dokularda da
protein serin/treonin fosfataz PP2A aktivasyonu yaparak geg tip K* kanal aktivasyonuna yol
acarlar. ikinci bir sinyal mekanizmasi fosfotirozin fosfataz aktivasyonu yapmasidir. Bu olay,
normal dokularin kontrolsiiz ¢ogalmasini hizli bir sekilde onleyerek blylimeye zit etki
gosterir. cGMP olusumunu takiben, NO salinimi da intraselltler diger 6nemli bir AT, reseptor
etkisidir. Ozellikle vaskiiler yapi ve bobrek dokusunda etkisi goriilmektedir. Ayrica T-tip Ca*?
kanallarini da kapattigi gosterilmistir. Ayrica bu reseptdr aktivasyonunun protein tirozin
fosfatazin inhibisyonu veya aktivasyonu ile iliskili oldugu, guanilat siklaz inhibisyonu yaptigi
ve hiicre membranindaki K* kanallarinin kapanmasina yol actigi da belirtilmistir (23).

Utsunomiya ve ark. (189)’ nin yaptiklari ¢alismada, damar endotel hiicrelerinden ve
rezistan arterlerin kas tabakasindan eksprese edilen AT,’nin sistemik kan basincinin
dizenlenmesinde esas rol oynadigini belirterek, AT, ilk olarak perivaskdler sinir demetleri
icinde gozlendigi icin noronal kan basinci dizenlenmesinde de rol oynayabilecedi ileri
surtlmaustir. AT, reseptor geni silinmis farelerde yapilan ¢alismalar, kontrole gore ylksek kan
basinci gostermistir. AT, reseptdr geninin silinmesinin hafifte olsa hipertansiyon yapici etkisi,
onun kan basincinin diizenlenmesi ile ilgili oldugunu goéstermektedir. Yani AT, reseptorinin
vazodilatasyona yol acici etkisi vardir (170). Bu etkisini NO ve bradikinin araciligi ile yaptig
disunulmektedir. AT, reseptor aktivasyonu; tirozin kinazin indikledigi protein
fosforilasyonu, arasidonik asit metabolit Gretimi, reaktif oksidan trtin aktivitelerinde degisme,
intraselliller Ca*? konsantrasyonunda artma yaparken, AT, reseptor aktivasyonu, bradikinin,
NO ve prostoglandin (PG) Uretimine yol acar (189).

Kapasitans ve rezistans gosteren izole damar calismalarinda CGP42112A (190) ve
C21 (191)’ in damar gevsetici etkileri arastirmacilar tarafindan ortaya konmustur. Bununla
birlikte, in vivo sartlarda selektif AT, reseptor stimilasyonunun depressor etkileri AT;

reseptoru aracili vazokonstriksiyonun dominant ézelliginden dolayi daha az fark edilmektedir.
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Yapilan bir calismada C21, aortik ve mezenterik damarlarda doz-bagimli damar gevsetici etki
olusturmus ve bu etkileri AT, reseptor antagonisti PD123319 tarafindan bloke edilmistir
(192). Bosnyak ve ark. (190)’nin ¢alismasinda ise C21’in, 4 saatin Uzerinde, 50’ den 1000
(ng/kg)’ e kadar siralanan dozlarda, SHR ve normotansif Wistar Kyoto sicanlarda tek basina
kullanildiginda kan basincini azaltmadigr gosterilmistir. Bununla birlikte, ATy reseptor
antagonisti kandesartan ile kombine kullanildiginda, C21 (300 ng/kg/dk)’in sadece SHR’ de
kan basincini distrdigu bildirilmistir. Devam eden analizlerde, C21 (50 ng/kg/dk)’ in 6 kat
disiik dozunun da yetiskin SHRde, ~kandesartan ile kombine edildiginde kan basincini
yaklasik olarak 30 mmHg dustrdigi gosterilmistir. Ayrica C21in depressor etkilerinin, AT,
reseptdr antagonisti PD123319 (2 saat icin 50 pg/kg/dk) ko-infiizyonunda ortadan kalktig
belirtilmistir. Bu arastirma sonuglari, daha Once CGP42112A ile belirlenen bilgilerle
paraleldir (156).

Hipertansiyon tedavisinde AT, reseptor antagonistleri ve ADE inhibitorleri oldukca
yaygin olarak kullaniimaktadir. Kalp yetmezlikli hastalarda da ADE inhibitorlerinin kardiyak
fonksiyonlarda ve remodelingte iyilesme yapmasi ve beklenen yasam siresini uzatmasi iyi
anlasiimistir. AT, antagonistleri antihipertansif tedavide kullanima girmis 6nemli ilag sinifini
olusturmaktadir. Fakat AT, reseptor antagonistlerinin yararli etkisinin tamamen AT reseptori
uzerinden olmadigi da yapilan calismalar sonucunda ortaya konulmaktadir. Pek ¢ok calismada
AT, reseptori blokaji ile ortaya ¢ikan faydal etkilerin AT, reseptOr antagonistlerince ortadan
kalkmasi; hipertansiyon ve KVS hastaliklarinda AT, reseptoriiniin 6nemini acgikca ortaya
koymaktadir (169).

ilk selektif, non-peptid, in vivo ve oral olarak alindiginda aktif olan AT, reseptor
agonistinin sentezi, AT, reseptdr arastirmalarinda yeni bir dénemi baslatmistir. Major
farmakokinetik problemlerle karsilasmaksizin in vivo ve in vitro sartlarda, AT, reseptérinin
etkilerini calismak icin, reseptorin direkt stimilasyonu mamkinddr. AT, reseptor
stimulasyonu peptid agonist CGP42112A kullanilarak da saglanabilir. Bununla birlikte peptid
agonist CGP42112A ve non-peptid agonist C21 arasindaki major fark, C21’nin
farmakokinetik 6zelliklerinin elverisli olmasindan dolayi, bir ilag adayi olarak gelistirilmeye
daha musait bir yapisinin olmasidir. Sonug olarak, non-peptid AT, reseptdr agonistlerinin yeni
jenerasyonu, AT, reseptorl ile ilgili arastirmalari kolaylastirip, onun fonksiyonu ile ilgili
cevaplanmamis sorulari aydinlatmakla kalmayacak, ayrica potansiyel bir yeni ilag sinifi
olarak kullanima girebilecek gibi gorinmektedir (196).

AT, reseptor stimulasyonunun kullanim sahasi sadece KVS ile sinirli olmayip, inme,

bobrek yetmezligi, inflamatuvar hastaliklardaki rolleri ile ilgili de calismalar yurGttulmektedir.
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Selektif inhibitori olarak da tanimlanan C21, bir antitimor ajan olarak insan faz 1 klinik

arastirmalarina dahil edilmistir (197).

2.9.3. Ang Il Tip 4 Reseptort (ATy)

AT, reseptort Ang IV olarak bilinen Ang 1l (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 iliskisi gosterilmistir. Kan damarlarinda genisleme yaptigi da
bildirilmistir (198).
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2.9.4. MAS Reseptoru

Sekil 1

Tablo 2. Anjiyotensin Il reseptorleri ve etkileri (121, 199).

Reseptor

Etki

AT,

Hicre proliferasyonu, Vazokontriksiyon, Apopitozis, Hucre hipertrofisi,
Antinatriurezis, Superoksit tretimi, Kollajen sentezi, Endotelin salinimi,
Lipid peroksidasyonu, Adezyon molekil yapimi, Vaskiler matriks

genislemesi, Sempatik aktivasyon yapar.

AT,

Hicrelerin ~ blylmesini  onler,  Antiproliferasyon,  Farklilasma,
Rejenerasyon, Anti-Apopitotik, Vazodilatasyon, Natritresiz, Renal
prostaglandinlerin uyariimasi ve Renal bradikinin ve NO Uretimi, MAPK
(mitogen activated protein kinase) inaktivasyonu, Geg tip K* kanallarinin

acilmasi, T-tip Ca*? kanallarinin kapatiimasinda rol alir.

ATy

Renal vazodilatatér, plazminojen aktivator inhibitor 1’i stimile eder.

Ogrenme ve hafiza fonksiyonlarinda rol alir.
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BOLUM 3

3. GEREC VE YONTEM

3.1.Deney Hayvanlari ve Gruplar

Deneylere baslamadan once, indnii Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulundan
onay raporu alindi. Deneylerde inénii Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Merkezince
uretilen Wistar-Albino cinsi, 250-350 gr agirhginda 40 adet erkek sicanlar kullanildi.
Sicanlara standart sartlarda (12 saat gun 1s1§1, 12 saat karanlik, havalandirmali, sabit isili
odalarda), 6zel kafeslerde bakildi. Beslemede 8mm’lik standart sican pelet yemi kullanildi.

Deney modeli her grupta sekiz hayvan olacak sekilde alti grup olarak planlandi; Kontrol
(Grup 1), Kaptopril (Grup 2), CGP42112A (Grup 3), CGP42112A+Kaptopril (Grup 4),
CGP42112A+losartan (Grup 5), losartan (Grup 6).

3.2.Cerrahi Uygulama

Denekler, 1.2-1.4g/kg uretanin intraperitoneal olarak verilmesiyle anestezi edildi. Yapay
solunum igin trakea, ilag uygulamasi i¢in de juguler ven kanilasyonu yapildi. Karotid artere
konulan bir kanul, tranduser ve bir kaydedici (Bipoca MP-100 Data system) yardimiyla kan
basinci, kalp hizi ve EKG kayitlari alindi.

Gogsun sol tarafina 1-1.5 cm uzunlugunda bir insizyon yapildiktan sonra, ciltalti
dokulari ve gogus kaslari gecilerek, sternumun 2 mm solunda dérdiincl kosta kesilerek sol
torakotomi yapildi. Toraks acildigi anda, icerideki 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 hacim ve 60
atim/dk’hik bir hizla oda havasi verilerek pozitif basin¢li solunum uygulanmaya baslandi.

Perikardiyum yavasca siyrilarak kalp serbestlestirildi. Daha sonra gégsiin sag tarafina
nazikce basilarak kalp disari alindi. 10 mm’lik, yuvarlak uclu igneyle 6/0 ipek sttur sol ana
koroner arterin altindan miyokard dokusunu da hafifce icine alacak sekilde hizlica gecildi.
Daha sonra kalp yeniden gogus icine yerlestirilerek 20 dk stabilizasyon icin beklenildi.
Lambeth Conventions’da (200) belirlenen degerlendirme kriterleri gbz Online alinarak bu
islemlere bagl herhangi bir aritmi gériilmesi ya da ortalama kan basincinin okliizyon éncesi

70 mm Hg’nin altina dismesi halinde denek calisma disi birakildi. Konulmus olan sutirin
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uclart Imm cap ve 1cm boyda ufak bir plastik tip icinden gecirildi. 20 dk stabilizasyon
periyodu sonunda damarin altindan gegirilmis olan ip, plastik tup ve bir klemp yardimiyla
sikistirilarak damarin kapatilmasi ile iskemi (oklizyon), tekrar acilmasi ile de reperfiizyon
saglandi (Resim 1). Nekroz alani 6l¢im calismalarinda 30 dk iskemi 120 dk reperfiizyon
uygulandi (201). Deney sonunda hayvanin vena kava inferiorundan kan alinarak 6tenazi
yapildi.

Resim 1: Reperfiizyon asamasindaki bir deney goriintiisu

Sekil 2: Sol koroner arterin baglanma yeri

Iskemi icin
baglama noktas:

42



3.3.1la¢ Uygulamasi

Hayvanlar rastgele drnekleme metoduyla secilerek deneylerde hem kontrol hem de ilach
gruplar (n=8) olusturuldu. Kaptopril (Sigma,USA;CAS number: [62571-86-2]; 3 mg/kg),
losartan (Merck,USA; L-158086-005H067; 2 mg/kg), CGP42112A (Sigma, USA P-186;
1ug/kg/dak), dozlarinda infuzyon pompasi (Infusion Pump May INF 9601, Commat Ltd. Sti.
Ankara, Turkiye) aracthgiyla juguler venden oklizyondan 10 dak 6nce baslanip tiim iskemi
boyunca verildi. ila¢ dozlari konuyla ilgili temel literatiirlerden secildi (193, 194). Kontrol

grubuna esit hacimde serum fizyolojik (distile su icinde ¢6ztinmis % 0.09’luk NaCl) verildi.

3.4.Hemodinamik Parametrelerin Degerlendirilmesi

Hazirlik sirasinda ve okliizyon-reperfuizyon dénemlerinde EKG, kan basinci ve kalp hizi
kaydedildi. Ayrica ortalama arteriyal kan basinci ve kalp hizlari degerlendirildi (Resim 2).
Ortalama kan basinci hesaplamasi sistolik kan basinci degerlerinin % 40’1, diastolik kan

basinci degerlerinin % 60’1 toplanarak yapildi.

Resim 2: Kaydedilen EKG, kan basinci ve kalp hizindan bir 6rnek
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3.5.Nekroz Alaninin Olguilmesi

Her deneyin sonunda Kalpler hizlica yerlerinden cikarilip Langendorff dizenegine
asildi. Koroner arterlerin icerisinde kalan kanin yikanmasi igin serum fizyolojik ile perfize
edildi. Koroner arterin gevresinde bulunan ipek stttr yeniden sikistirildi. 1-10 umol ¢apli, %
0.5’lik floresan partikiil (Duke Scientific Corp., Palo Alto, CA, USA) suispansiyonundan 2 ml
infuzyon perfuzatindan verilerek floresan partikulleri tutmayan kisim risk zonu (area at risk)
olarak belirlendi. Kalpler Langendorff diizeneginden alinip tartilarak donduruldu. Daha sonra,
2 mm kalinhginda dilimlendi ve %1’lik trifenil tetrazolyum klorid (TTC) iceren pH’si 7.4
olan tamponda 37 °C’de 15 dk stireyle inkiibe edildi. TTC; dokuda NADH, dehidrogenazlar
ve diaforazlar bulundugunda formazan pigmentlerini indirger. Dokuda canliligini koruyan
alanlar, bu enzimler ve kofaktorlerini icermelerinden dolayr koyu kirmizi renkte boyanirken,
nekrotik bolge ise bunlari icermediklerinden boyanmazlar (202). Boyamadan sonra kalp
dilimleri birbirinden 2 mm uzakhgi olan iki cam levhanin arasina konuldu. Nekrotik bolge
sinirlart (TTC negatif doku) (Resim 3) ve risk zonu (ultraviyole 1si1§1 altinda floresan
partikiilleri tutmayan alan) (Resim 4) bir seffaf asetat izerine kopyalandi. Infarkt alanlari ve
risk zonu bilgisayar destekli Image Tool 2.0 programi kullanilarak 6l¢ildi. Alanlarin dilim
kahinliklarr ile carpilmasiyla hesaplanan hacimler, her bir kalp icin tim dilimlerin
toplanmasiyla hesapland. infarkt miktari risk zonunun yiizdesi olarak ifade edildi.

Resim 3: Kalp dilimlerinde nekrotik sahanin kontrol ve CGP42112A tedavi gruplarindaki

karsilastirmal gorinimi
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Resim 4: Floresan 1sik altinda risk alaninin gérianima

3.6. istatistik

Grup verilerinin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Simirnov testiyle yapildi.
Veriler ortalama (+ standart sapma) ve ortanca (min-max) olarak 6zetlendi. Varyanslari
homojenitesi LEVENE testiyle yapildi. Normal dagilhim gosteren degiskenlerin gruplar arasi
karsilastirilmasi tek yonli varyans analiziyle, normal dagihm gostermeyenlerin Ki ise
Kruskall-Wallis testiyle yapildi. Coklu karsilastirmalarda ise varyanslarin homojen oldugu
durumda Tukey, homojen olmadigi durumda ise Tamhane T2 testiyle, Bonferroni diizeltmeli
Mann-Whitney U testiyle yapildi. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BOLUM 4
4. BULGULAR

4.1. Kullanilan ilaglarin Kan basinci Uzerine Etkileri

Ortalama arteriyel kan basinci (OAKB) agisindan, ilag oncesi (1.0.) gruplar arasinda
istatististiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmedi. iskemi baslangicinda yani, 0. Dk’da
kontrol grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Reperflizyonun 30. ve 60. dk’da kaptopril 3 mg/kg kontrole gére OAKB de azalmaya yol
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acarken, diger gruplarda OAKB degerleri istatistiksel olarak anlaml bulunmadi (Tablo 4,

Sekil 1).

iskeminin 10. ve 20. dk’da kontrol grubu ile kaptopril, losartan, CGP42112A ve

CGP42112A+losartan gruplar arasinda OAKB yoéninden istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamadi (Tablo 4, Sekil 1).

Okluzyondan sonra (reperfiizyon) 30, 60 ve 120. dk’da kontrol grubu ile kaptopril,
losartan, CGP42112A ve CGP42112A+losartan gruplarn arasinda OAKB yoninden

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Tablo 3, Sekil 2).

Ortalama Arteriyel Kan Basinci (OAKB)

Tablo 3. Kaptopril, Losartan, CGP42112A ve CGP42112A+losartanin ortalama kan
basincina etkileri. 1.0.: ilag éncesi

Iskemi Reperfuzyon
10 20 30 30 60 120

Gruplar i.6.  0.dk
Kontrol 73(70-88) 72(70-86) 69(66-85) 68(62-87) 64(54-84) 67(52-79) 69(48-74) 69(44-76)
Kaptopril 70(70-88) 70(70-86) 65(60-71) 59(48-68) 57(44-61) 51(40-52)° 46(41-58)b 41(32-57)b
CGP 42112A 70(70-74) 70(67-76) 66(61-68) 60(59-64) 55(54-62) 63(48-71) 64(48-69) 64(41-66)
CGP42112A+Ka | 70(70-80) 70(70-80) 66(63-78) 61(57-72) 60(55-76) 62(55-85) 63(57-81) 64(54-74)
ptopril
CGP42112A+Lo | 70(70-884 70(70-84) 62(61-74) 57(54-67) 54(51-64) 60(47-66) 62(46-67) 58(41-64)
sartan
Losartan 70(70-86) 70(70-86) 64(59-80) 57(52-80) 52(47-67) 55(46-65) 59(49-69) 57(39-62)
P 0,726 0,435 0,049 0,047 0,013 0,004 0,004 0,001
plvs2 017 021 ,003 ,003 ,006
plvs3 013 ,005 ,028 ,094 ,083
plvs4 061 ,040
plvs5 012 017 ,029 ,040 ,084 047
plvs 6 ,108 ,029 ,015 034 223 ,035
P2vs3 107 ,005 ,010
P2 vs 4 ,220 ,106 ,002 ,003 ,003
P2vs 5 ,063 ,015 ,029
P2vs 6 013 ,006 021
P3vs 4 ,039
p3vs 5 1193 140 122
P3vs 4 ,300 ,038 ,083
P4vs5 ,062 ,063 ,140 123 ,046
P4 vs 6 222 018 ,025 ,158 ,025
P5vs 6 242

a: Kaptoprilden istatistiksel olarak farkh (p<0.0033);
b: CGP4212A+kaptopril‘den istatistiksel olarak farkli (p<0.0033)
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Sekil 3. Kaptopril, CGP42112A, CGP42112A+losartan ve losartanin ortalama kan basincina

etkileri.
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4.2.Kullanilan ilaglarin Kalp Hizi Uzerine Etkileri

Ortalama kalp hizlari (OKH) Karsilastirildi§inda, ilag éncesi (1.0.) gruplar arasinda

istatististiksel olarak anlamli bir farklilik gdzlenmedi. iskemi baslangicinda yani, 0. dk’da

kaptopril, losartan ve CGP42112A+losartan gruplari; kontrole gore istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. (Tablo 5, Sekil 2).

bulunmadi. (Tablo 4, Sekil 3).

Iskeminin 10, 20 ve 30. dk da tiim gruplar kontrole gore istatistiksel olarak anlamli

Ortalama Kalp Hizi (OKH)

Tablo 4. Kaptopril, CGP42112A, CGP42112A+losartan ve losartanin ortalama kan basincina

etkileri i.0.:ila¢ éncesi.

iskemi

Reperfiizyon

Gruplar

0.dk

10

20

30

30

60

120

Kontrol

600(366-600)

600(372-600)

600(391-600)

519(398-600)

491(410-551)

427(375-535)

397(371-501)

399(369-482)

Kaptopril

600(329-600)

600(417-600)

508(357-600)

600(384-600)

600(344-600)

451(379-600)

600(312-600)

576(283-600)

CGP 42112A

504(361-600)

600(400-600)

600(344-600)

600(371-600)

600(441-600)

483(361-600)

468(396-600)

488(344-600)

CGP42112A+
Kaptopril

600(600-600)

600(545-600)

600(394-600)

600(421-600)

600(371-600)

512(400-600)

516(391-600)

441(297-600)

CGP42112A+

Losartan

468(350-600)

576(340-600)

600(350-600)

600(319-600)

600(441-600)

491(454-600)

491(428-600)

500(430-600)

Losartan

357(283-600)

500(454-600)

490(361-600)

454(297-600)

447(275-600)

600(269-600)

526(410-600)

425(384-600)

0,54

0.41

0,859

0,498

0,530

0,458

0,152

0,253
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Sekil 4. Kaptopril, CGP42112A, CGP42112A+losartan ve losartanin ortalama kalp hizina
etkileri.
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4.3. Kullanilan ilaglarin Nekroz/Risk Alanina Etkileri

Nekroz/Risk alanini kontrole gore (%64+6) kaptopril (%46+4, p<0.05), losartan
(%43+£2, p<0.05), CGP42112A (%41+4, p<0.05), CGP42112A+kaptopril (%38+7, p<0.05)
CGP42112A+losartan (%44+3, p<0.05) istatistiksel olaral anlamli 6lciide azaltti (Tablo 5,

Sekil 4).

Gruplar arasinda risk alani agisindan istatistiksel anlam bulunmadi (Tablo 6, Sekil 3). Tek

basina nekroz alanlari karsilastirildiginda ise CGP42112A+kaptoprile gore kaptopril ve

losartan grubu anlamli bulundu.

Tablo 5. Kaptopril, CGP42112A, CGP42112A+losartan ve losartanin nekroz/risk (N/R)

alanina etkileri.

Gruplar Risk alani Nekroz alani Total kalp Nekroz/risk | Nekroz\tota | Vicut Agirhg Kalp Agirligi
cm? cm? alani (%) | kalp alani
(%)

Kontrol 0,43+0,06 0,2786+0,04 0,66+0,05 64,4286+6 41,86+4 345(320-385 1,13(1,03-1,20)
Kaptopril 3 mg/kg 0,45+0,06" 0,2114+0,04%° 0,79+0,09 46,2857+ 4° 26,43+3%> | 315(300-370) 1,15(1,09-1,35)
CGP42112A 1pg/kg/dk 0,44+0,04° 0,1857+0,02* 0,75+0,08 41,5714+4% 24,57+3° 330(280-350) 1,15(1,05-1,25)
CGP42112A+ Kaptopril 0,3614+0,02 0,1386+0,02* 0,66+0,04 38,1429+7° 20,43+3° 360(330-400) 1,15(1,05-1,35)
CGP42112A+ Losartan 0,3900+0,05 0,1786+0,02° 0,68+0,09 44,7143+ 3 26,00+2%° | 330(330-350) 1,10(1,02-1,25)
Losartan 2 mg/kg 0,4557+0,03° 0,1986+0,01%° 0,77+0,07 43,2857+ 2% 25,71+22 340(310-380) 1,14(1,04-1,20)
P 0,003 <0,001 0,006 <0,001 <0,001 0,195 0,69

a: Kontrol’den istatistiksel olarak farkl (p<0.0033)

b: CGP42112A+Kaptopril’den istatistiksel olarak farkli (p<0.0033)
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m NEKROZ\RISK ALANI
B NEKROZ\TOTAL KALP

a: Kontrol’den istatistiksel olarak farkli (p<0.0033)
b: CGP42112A+Kaptopril’den istatistiksel olarak farkli (p<0.0033)

Sekil 5. Kaptopril, CGP42112A, CGP42112A+losartan ve losartanin in vivo sican modelinde
iskemi ve reperflizyon esnasinda gozlenen nekroz/risk (N/R) alanina etkileri.
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BOLUM 5
5. TARTISMA

KVS hastaliklarina bagl 6ltimler, halen dinyada ve Glkemizde gorilen en sik mortalite
sebebidir. (2). Bununla beraber, en sik karsilasilan durum; miyokardi besleyen kan akiminin
klinik ve patolojik belirti verecek kadar azalmasi ile karakterize koroner aterosklerotik kalp
hastaligidir (4).

RAS, KVS’nin temel dlzenleyicisidir. Potent bir vazokonstriktor olan Ang II’nin
RAS’In zararl etkilerine aracilik ettigine inanilir (78). Ang II’nin olusumunu bloke eden ve
bradikininin yikimini énleyen ADE inhibitérleri KKY ve hipertansiyon tedavisinde kullanilan
onemli ajanlardandir. Bununla birlikte ADE inhibitorlerinin endotelyal fonksiyonlari
dizelttigi de tespit edilmistir (22). ADE inhibit6rlerinin, dilretiklere, beta-blokorlere ve diger
sempatolitik ilaglara gore, hemodinamik etkilerinin 6zelligi ve yan tesirlerinin daha az olusu
bakimindan usttnlikleri vardir. ADE inhibitorlerinin, 6zellikle diyabetli hastalarda damar ve
bébrek koruyucu etkinligi oldugu da gosterilmistir (91). ADE inhibitorlerinin endotel
hiicrelerinde NO ve PGl tretimini artirdiklari da gosterilmistir ki, bu mekanizmada diizeyi
artan bradikinin’in NO ve PGI, sentezini uyarmasi sorumlu tutulmaktadir (91). ADE’nin
anjiotensin reseptorleri aractligiyla hig etki etmeyisi ADE inhibitorlerinden daha az yan etkiye
sahip ve daha spesifik etkili Ang Il reseptor blokdrleri gelistirme ihtiyacini dogurmustur. Bu
amacla spesifik, non-peptid, oral olarak aktif olan AT; reseptdr antagonisti losartan
gelistirilmistir (127).

Ang II'nin KVS’de pek ¢ok etkisinin AT reseptorl Uzerinden gerceklestigi bildirilmis
olup, AT, reseptoruniin katkisi ise ¢ok fazla bilinmemektedir. Yapilan galismalar AT
reseptoriinin, AT;'e antagonistik etkisinin oldugunu géstermektedir (28). Miyokardiyumdaki
AT, reseptorinin fonksiyonu c¢ok iyi tanimlanmamis olmakla beraber, yakin zamandaki
yaptlan hiicre  kdlturi  calismalari AT, reseptdér uyariminin  neonatal  sigcan
kardiyomiyositlerinde ve fibroblastlarda AT; reseptér bagimh biylimeyi inhibe ettigini
goOstermistir (152). Liu ve ark. da (179) LVEDV, LVESV ve EF azalmasi, interstisyel kollajen
azalmasi ve kardiyomiyosit capinda olan dizelmelerin AT, reseptér blokajinin neticesinde
olarak ve bu diizelmelerde AT, reseptoriinin katkisi oldugunu ve AT, antagonistlerinin ise bu
faydali etkiyi ortadan kaldirdiklarini gostermislerdir. Yine domuzlarda yapilan bir koroner
arter iskemi modelinde de AT, reseptor antagonistleri hemodinamik parametreler tzerine AT,
reseptér antagonistlerinin yararh etkisini onlemistir (172). Sonu¢ olarak AT; blokaji

sonucunda artan Ang Il, AT, reseptor uyarimi yapar ve boylelikle AT; reseptoriine
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antagonistik etkiler olusur. Her ne kadar eriskin yasamda AT, reseptdr yogunlugu dusse de,
kardiyak hipertrofi, MI, kardiyomiyopati, KKY gibi patolojik durumlarda bu reseptor
sayisinda belirgin artis olmaktadir (173). Yapilan ¢calismalarda end-stage insan kalbinde AT,
reseptorleri total Ang Il reseptorlerinin %65’ini olusturmaktadir. Belki de kalp yetmezliginin
siddeti ile AT, reseptér yogunlugu arasinda bir korelasyon bulunmaktadir (174). AT,
reseptorl silinmis farelerde yapilan calismalar, kontrole gore yuksek kan basinci degerleri
goOstermistir. Yani AT, reseptorinun vazodilatasyon yapici etkisi vardir. Bu etkisini NO ve
bradikinin aracthgi ile gosterdigi dustunulmektedir. Yapilan pek ¢ok calismada AT, reseptori
blokaji ile ortaya cikan faydal etkilerin AT, reseptor antagonistlerince ortadan kalkmasi;
hipertansiyon ve KVS hastalarinin tedavi stratejilerinde AT, reseptorlerinin hakkinda ileri
calismalari ve tanimlamalari ihtiya¢ dogurmustur.

AT, blokérleri, hipertansiyonun tedavisinde etkili olup iyi tolere edilmektedir. ADE
inhibitorlerine bagh olarak gelisen 6ksirik goérulmemektedir. Yine yapilan calismalar AT,
blokdrlerinin metabolik ve renal yan etkilerinin olmadigini ve bu nedenle dislipidemili,
diabetes mellituslu ya da nefropatili hastalarda antihipertansif ila¢ olarak rahatlikla
kullanilabilicegini gostermektedir. Kronik kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan bir kag
calismada AT, blokdrlerinin yararh vazodilatator, hemodinamik ve ndérohormonal etkileri
tespit edilmistir. Hipertansiyon ve kronik kalp yetmezligi olan hastalarda AT, blokdrlerinin
uzun sureli kalp koruyucu ya da renal yararli etkileri ve ayrica mortalite ve morbidite Uzerine
etkileri halen arastiriimaktadir. Cok sayida hastada planlanan, uzun sireli ve randomize klinik
calismalar AT, blokorlerinin  kardiyovaskiiler tedavideki yerini acgiga cikarmak icin
yapilmaktadir (29). Bununla beraber ATy blokérlerinin bu faydali etkilerinin sadece AT;
reseptorlerinin zararli etkilerini ortadan kaldirmak suretiyle degil, blokaj neticesinde Ang Il
nin AT, reseptoriine baglanmasi ile bu reseptérin faydal etkilerinin de olaya katildigi tahmin
edilmektedir (30). Cunki AT, reseptor blokaji neticesinde plazmada renin ve Ang Il artar.
Artmis olan Ang 11, AT, reseptori Gzerinden etkilerini surdirecektir. Boylelikle sadece zararl
etkilerden sorumlu olan AT blokaji degil, beraberinde de AT, reseptoriiniin faydali etkileri de
olaya eslik edecektir. Bu nedenle, bu deneysel calismamizi planlarken amacimiz in vivo
olarak sicanlarda olusturulan MI/R modelinde; ADE inhibitorlerinden kaptopril, AT, selektif
reseptor blokorl losartan ve AT, selektif reseptdr agonisti CGP42112A’un hem hemodinamik
paremetrelere hem de infarkt alanina etkilerini karsilastirmali olarak inceleyerek olayin

fizyopatolojik mekanizmalari ile ilgili parametreleri incelemek olmustur.
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Bu calismada, hemodinamik parametrelerden OAKB degerlendirmeleri sonucunda ilag
oncesi (1.0.) gruplar arasinda istatististiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (Tablo 4,
Sekil 1).

iskeminin 10., 20., 30 dk da kontrol grubu ile diger gruplar arasinda OAKB

yonunden istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi (Tablo 4, Sekil 1).

Okliizyondan sonra (reperfiizyon) 30, 60 ve 120. dk da kontrol grubu ile kaptopril,
losartan, CGP42112A ve CGP42112A+losartan gruplari arasinda OAKB yonunden
istatistiksel olarak anlaml fark ¢cikmadi (Tablo 4, Sekil 1).

OKH Karsilastirildiginda, ilagc oncesi (1.0.) gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gézlenmedi.

Gruplar Nekroz/Risk alanini kontrole gére (%64+6) kaptopril (%46+4, p<0.05) ve
losartan (%4312, p<0.05) CGP42112A(%41+4, p<0.05), CGP42112A+kaptopril(%38+7,
p<0.05) CGP42112A+losartan (%44+3, p<0.05) istatistiksel olarak anlamli dlcude azaltti
(Tablo 6, Sekil 3).

Gruplar arasinda risk alani agisindan istatistiksel anlam bulunmadi (Tablo 6, Sekil 3).

Tek basina nekroz alanlari Karsilastirildiginda ise CGP42112A+kaptopril gore
kaptopril ve losartan grubu anlamli bulundu.

Ayrica kaptoprilin Mi/R’ in neden oldugu hasari azaltmasinda bu grup ilaclarin
bradikinin yikimina engel olmasi da rol oynamis olabilir. Clinkli, ADE vazodilatator bir
kinin peptid olan bradikinin ve kallidin’i yikar; Bu nedenle ADE inhibisyonu vazodilatator
etkili kinin peptidlerinin diizeyini yikseltir. ADE inhibisyonuna bagl olarak Ang | deki artis
vazodilatator 6zellikli anjiyotensin 1-7’ye donisimu tetikler ve olusan bu anjiyotensin 1-
7Ede AT, ve MAS reseptorleri ile antiinflamatuar ve antiaterosklerotik etkisini
gOstermektedir (91-92,203). Kaptoprilin bu 06zelligi bizim deneysel c¢alismamizdaki
iskemiye dusik basingla girme sonucunu da desteklemektedir. Konuyla ilgili olarak
Birincioglu ve ark. (23)’nin yaptigi diger bir calismada da kaptoprilin Mi/R hasari {izerine
olan iyilestirici etkisi bu ilacin PG sentezini uyarmasi ve bradikinin yikimina engel olmasina
baglanmistir. Ozer MK ve ark. (27)’nin yaptigi in-vivo sican nekroz modeli calismasinda da
3 mg/kg kaptopril kontrole gore anlamli olarak nekroz/risk alanini azaltirken, 2 mg/kg
losartan istatistiksel anlama ulasamamistir. Bizim galismamizda ise hem 3 mg/kg kaptopril
hem de 2 mg/kg losartan kontrole gére anlamli diizeyde nekroz/risk alanini azaltmistir. Yine

bir calismada da Ang Il tip 1a geni silinmis farelerde koroner okliizyon ve ardindan
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reperfuzyon uygulandiginda, anjiyotensin reseptérii olmayan farelerde herhangi bir islem
yapilmamis farelere oranla Ml hasarinin buyikligunde bir degisiklik olmadigi goérilmastir
(204). Bu farklilik muhtemelen, bizim deney protokolimuizdeki tim grup ilaglarin 40 dk
boyunca yani iskemiden 10 dk dnce baslayip tim iskemi boyunca infuzyon pompasi ile ilag
vermemizden kaynaklanmis olabilir, ya da kullanilan hayvan tiri veya mevsimsel
farkliliklardan etkilenmis olabilir. Bununla beraber, AT, reseptOr antagonistleri ile kronik
tedavi gormis kopeklerde ya da domuzlarda kalp yetmezliginin gelisimi esnasinda
hemodinamiyi dizeltebildigi ve MI’lh sicanlarda sol ventrikiler degisimi yararli yonde

etkiledigi de literatiirde yer almaktadir.

Bizim ¢alismamizda losartanin nekroz/risk alanini azaltmasinda, I/R de artmis olan
Ang II’nin zararh etkilerini AT reseptorlerini kapatarak engellemis olmasi yani Ang I1’nin
AT, reseptoriine baglanmasi ile iliskili gorulmektedir. Bununla ilgili olarak, AT,
reseptérinun pek ¢ok calismada kalp fonksiyonlari tizerine faydali etkisi gosterilmistir (205,
206). Yine bu faydah etkiyi de bradikinin, PG ve NO aracithgiyla gosterdigine
inaniimaktadir. Domuzlarda yapilan bu ¢alismalardan birinde losartanin infarkt sahasini
azalttigr ve bu iyilesmenin PD123319 HOE 140 (bradikinin antagonisti) ve indometazin ile
ortadan kalktigi gorilmus. Sonug olarak losartanin kalp Uzerindeki iyilestirici etkisi AT,

reseptor aktivasyonu yaparak, bradikinin ve PG’lerin faydali etkisine baglanmistir.

Bu calismamiz gdstermistir ki, 1/R’in neden oldugu kalp hasarinin énlenmesinde ADE
inhibitérlerinden kaptopril, AT, blokori losartan ve AT, agonisti CGP42112A faydali etkiye
sahiptir. Bu faydali etki AT reseptor aktivasyonunun azalmasi ve AT, reseptdr aktivasyonun
artisina dayanmaktadir. Eger nekroz/risk alanini azaltan olay iskemiye giristeki  kan
basincinin kontrole gore disuk olmasi ile iliskili degilse ki, tim gruplar bizim ¢alismamizda
boyle bulunmustur (27); koruyucu etki, bradikinin ile olmaktadir. Cunki kaptopril
verilmesiyle bradikinin yikimi engellenip losartanla ve CGP42112A ile AT, reseptori
araciligiyla etkinligi artacaktir. Bradikininin iskemi esnasinda kalpten salindigi ve
kardiyoprotektif roli oldugu bilinmektedir. Fakat ADE inhibitorlerini de iceren kalpte
bulunan cesitli enzimlerce hizlica lokal olarak inaktive edilmektedir. Bununla beraber kalpte
bradikinin Mi/R’deki koruyucu roliiniin mekanizmalari tam olarak aydinlatilamamistir.
Muhtemel mekanizmalar arasinda; koroner perflizyonda artis yapmasi, yiksek enerjili
fosfatlarin korunmasi, glukoz uptake’ni artirarak kardiyak metabolizmada degisiklikler
yapmasl, yine NE salinimini azaltarak ventrikiler kontraktiliteyi korumasi da sayilabilir

(207). Yakin zamanda yapilan bir calismada iskemik Kkalpte intraselliler asidozis ve Ca*?
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overload’1 oldugu, miyosit plazma membraninda da pH ve Ca*? dizenleyici proteinlerin
mevcudiyetinden bahsedilerek bu dizenlemede bradikinin’in de rol oynadigi belirtilmistir
(208).

Bradikinin’in koruyucu etkisine yonelik yapilan cesitli hayvan Mi/R modellerinde
bradikinin’in koruyucu etkisinde NO (Uretimini ve cGMP sentezini artirarak miyosit
kontraktilitesini diizenlemekle beraber, protein kinaz C (PKC) araciligi ile de ATP duyarh

K* kanallarinin agilmasina aracilik etmesinin aracilik ettigi belirtilmistir (209).

Hem ADE inhibitérlerinin hem de AT; antagonistlerinin kalp yetmezlikli hastalarda
mortalite ve morbiditeyi azalttigini gosterilmistir (210). Yakin zamanda spontan hipertansif
sicanlarda yapilan bir ¢calismada hem ADE inhibit6ri olan delaprilin hem de AT, antagonisti
kandesartanin  ekokardiyografik olarak tespit edilen kardiyak hipertrofiyi azalttig
bildirilmistir (211). Yine AT, antagonistlerinin hem kardiyovaskiler mortalite ve morbiditeyi
onlemek acisindan hem de sol ventrikiler hipertrofili hipertansif hastalarda tolerabilite
acisindan f blokerlere GUstunltgu bilinmektedir (212). Ayrica MI sonrasi ATy blokajinin
sadece sol ventriklll remodelinginde azalma degil beraberinde anjiogenezisi de azaltarak
mikrodamar yogunlugunu dustrmesi (213) AT, antagonistlerine bir ilgi uyandirmistir. Ancak,
MI sonrasi sol ventrikiler bozukluk gelismis hastalarda kaptopril ve losartanin etkisini
karsilastiran ilk blyik calisma olan OPTIMAAL’da eger tolere edilebilirse, akut MI
komplikasyonu gelismis hastalarda kaptopril, losartana gore mortaliteyi daha fazla azaltacagi
icin tercih edilmelidir denilmektedir (214). Bu goruslere ek olarak; Nakamura ve ark. (215)
sicanlarda olusturduklart MI modelinde ADE inhibitorii olan temokapril ile AT; antagonisti
CS-866’In  kombine uygulanmasinin tek basina verilmesinden daha fazla kardiyak
fonksiyonlari korudugunu bildirdiler. Yine Shimizu ve ark. (216)’da dilate KMP’li hastalarda
kombine tedavinin mortaliteyi daha da dustirecegine dikkat cekmektedirler.

Utsunomiya ve ark. (61)’nin yaptiklari ¢alismada ise, damar endotel hiicrelerinden ve
rezistan arterlerin kas tabakasindan eksprese edilen AT,’nin sistemik kan basincinin
dizenlenmesinde rol oynadigini belirterek, AT ilk olarak perivaskiler sinir demetleri icinde
gozlendigi icin néronal kan basinci diizenlenmesinde de rol oynayabilecegi ileri strtlmustr.

AT, reseptor geni silinmis farelerde yapilan ¢alismalar, kontrole gore yuksek kan
basinci gostermistir. AT, reseptor geninin silinmesinin hafifte olsa hipertansiyon yapici etkisi,
onun kan basincinin diizenlenmesi ile ilgili oldugunu goéstermektedir. Yani AT, reseptorinin
vazodilatasyona yol acici etkisi gortilmektedir (48). Bu etkisini NO ve bradikinin aracihgi ile
yaptigr disuntlmektedir. AT; reseptor aktivasyonu; tirozin kinazin indlkledigi protein
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fosforilasyonu, arasidonik asit metabolit Gretimi, reaktif oksidan trtin aktivitelerinde degisme,
intraselliiler Ca*? konsantrasyonunda artma yaparken, AT, reseptor aktivasyonu, bradikinin,
NO ve prostoglandin Uretimine yol acar (62).

Sonu¢ olarak, bu deneysel calismamizda in-vivo sican modelinde MI/R’in neden
oldugu nekroz/risk alani tzerine ADE inhibisyonu, AT reseptor blokaji ve AT, reseptor
agonistinin koruyucu etkileri gosterilmistir. AT, reseptor agonisti CGP42112A ve kaptopril
kombinasyonunun akut MI olaylarinda daha etkili olacagi, MI sonrasi kronik dénemde
etkinliginin tespit edilebilmesi icin Mi/R uygulanmis hayvanin gerekli cerrahi kapatmalar ve
operasyon sonrasi uygun bakim neticesinde yasatilmasi ve bu kombinasyolarin uzun sire
kullanilip etkinliginin tespit edilmesi gerekliligi gorisundeyiz. Bununla beraber; AT,
reseptor agonistleriyle birlikte melatonin gibi antioksidanlarin, beta blokdorlerin,
didretiklerin, kalsiyum kanal blokdrlerinin, renin sentez inhibitérlerinin ve MAS reseptor
agonistlerinin (AVE 0991 gibi) kombine uygulamalari Mi/R’in neden oldugu nekroz/risk

alaninin azaltilmasi amaciyla arastiriimahdir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Kan Basincli
Ortalama arteriyel kan basinci (OAKB) acisindan, ilag Oncesi gruplar arasinda
istatististiksel olarak anlamli bir farklihk gozlenmedi. iskemi baslangicinda yani, 0. dk da

kontrol grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

iskeminin 10. ve 20. dk da kontrol grubu ile kaptopril, losartan, CGP42112A ve
CGP42112A+losartan gruplari arasinda OAKB yonulnden istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamadi.

Okliizyondan sonra (reperfiizyon) 30, 60 ve 120. dk da kontrol grubu ile kaptopril,
losartan, CGP42112A ve CGP42112A+losartan gruplari arasinda OAKB yonunden
istatistiksel olarak anlaml fark bulunamadi.

2. Kalp Hizi

Ortalama kalp hizlan (OKH) Kkarsilastirildiginda, ilag ©oncesi gruplar arasinda
istatististiksel olarak anlamli bir farkhilik gézlenmedi. iskemi baglangicinda yani, 0. dk da
kaptopril, losartan ve CGP42112A+losartan gruplari kontrole gore istatistiksel olarak
anlamh bulunmadi. iskeminin 10, 20 ve 30. dk da tim gruplar kontrole gore istatistiksel

olarak anlamli bulundu.

60 ve 120. tum gruplar kontrole gore istatistiksel olarak anlamli bulunamadi.

CGP42112A uygulanan grupla diger gruplar arasinda bir fark olmadigi gézlendi.

3. Nekroz/Risk alan orani
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Nekroz/Risk alanini kontrole gore (%64+6) kaptopril (%46+4, p<0.05), losartan
(%43+2, p<0.05), CGP42112A (%41+4, p<0.05), CGP42112A+kaptopril (%38+7, p<0.05)
ve CGP42112A +losartan (%44+3, p<0.05) istatistiksel olarak anlaml 6lctide azaltti. Gruplar

arasinda risk alani agisindan istatistiksel anlam bulunmadi.

4. Oneriler

Bu deneysel calismamiz gdéstermistir ki, in-vivo sicanda Mi/R’in neden oldugu nekroz
alani Gzerine hem ADE inhibisyonunun hem de AT; reseptdr blokajinin dolayisiyla da AT,
reseptorunun koruyucu etkisi vardir. Zaten AT, reseptoriiniin koruyucu etkisi uygulanan AT,
reseptor agonisti (CGP42112A) ile de ortaya konulmustur. Bu kardiyoprotektif etkiye katkida
bulundugu dusinilen mekanizmalar arasinda yer alan bradikinin, PG ve NO’nun direkt
etkisinin belirlenmesi icin HOE 140 (bradikinin antagonisti), indometazin (PG inhibitort) ve
L-NAME (NO inhibitort) eklenerek yeni gruplar olusturulabilir.

Ayrica, deney sonunda sicanlardan alinan kan orneklerinden, olusan hasarda oksidan-

antioksidan sistemin katkisini ortaya ¢ikarmak igin enzim tayini yapilmasina ihtiyac vardir.

Nekroz alan 6l¢tiimlerinde hassasiyeti artirmak icin, her deney sonunda kalp dilimleri
dijital fotograf makinasiyla gorlntulenip daha sonra bilgisayar ortaminda 6lglim
yaptimalidir. Yine, risk alani tayini icin kullanilan floresan partikilin temin zorlugu ile
beraber mor 1s1ga ihtiya¢ duyulmasi ve 6l¢cim ve fotograflamanin gicligi gibi nedenlerden
dolay! ile Evans mavisi, Metilen mavisi gibi normal isikta gorilebilen boya yontemlerinin
denenerek uygun konsantrasyonlardaki dozlari saptanabilir. Ayrica i1sinin sabit tutulmasi

amacl termoregulatorli sivi giris-¢ikisi olan cerrahi yatak kullanilabilir.
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7.0ZET

IN ViVO SICANDA MiYOKARDIYAL iISKEMI-REPERFUZYON NEKROZUNDA
LOSARTAN, KAPTOPRIL VE ANJIOTENSIN Il TiP 2 RESEPTOR AGONISTININ
(CGP42112A) ETKILERI

AMAC: Miyokardiyal iskemi-reperfiizyon (MI-R); trombolizis, anjioplasti ve koroner bypass
cerrahisi ile iliskili klinik bir problemdir. Anjiotensin Il (Ang II), iskemi-reperfiizyon (I/R)
hasarini da iceren cesitli fizyopatolojik etkilere aracilik eder. Kalbi korumaya yoénelik
stratejiler I/R’da Ang Il Gretimi ve reseptor uyarimlarini azaltmanin etkisini incelemeye
yonelmistir. Bu calismanin amaci; ADE inhibitoru kaptopril, AT reseptor blokoru losartan ve
AT, reseptor agonisti CGP42112A’nin in vivo sican modelinde I/R’In tetikledigi
miyokardiyal infarkt alani tizerine etkilerini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM: Nekroz olusturmak icin sol koroner arterin inen dalina 30 dk
iskemi-iki saat reperflizyon uygulandi. EKG degisikleri, kan basinci ve kalp hizi deney
boyunca kaydedildi. Kaptopril (3mg/kg), losartan (2mg/kg) ve CGP42112A (1ug/kg/dk)
iskemiden 10 dk 6nce 1.V. olarak baslanip tim iskemi boyunca devam edildi. Nekrotik doku,
Trifenil Tetrazolyum Klorid (TTC) boyasi ile tayin edildi. Nekroz ve risk sahasinin hacmi
image Tool 2.0 program araciliji ile hesapland.

BULGULAR: Nekroz/Risk alanini kontrole gore (%64+6) kaptopril (%46x4, p<0.05) ve
losartan (%4312, p<0.05) CGP42112A (%4144, p<0.05), CGP42112A+kaptopril (%387,
p<0.05) CGP42112A +losartan (%44+3, p<0.05) istatistiksel olarak anlamli 6l¢lide azaltti.
Gruplar arasinda risk alani agisindan istatistiksel fark bulunmadi.

SONUC: Bu sonuglar, Ang II’nin Mi/R hasarinda énemli bir rol oynadi§ini desteklemektedir.
Kaptopril ile Ang Il yapiminin blokaji, ATy reseptoriniin losartan ile kapatilmasi ve AT,
reseptor agonisti CGP42112A; I/R hasari tzerine kalbi koruyucu bir etki gosterdi. Bu ilaglarin
terapotik basarisi, bunlarin hem plazma hem de dokudaki Ang Il konsantrasyonunu
azaltmakla beraber, Ang II’'nin zararli etkilerini AT, reseptort aracihgiyla bloke etmesine
veya AT, reseptor aktivasyonuna baglidir. Bununla beraber, bu ilaglarin kalbi koruyucu
etkisinde AT, reseptdr aktivasyonunu iceren bradikinin ve prostaglandin sinyal kaskatini
desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Anjiotensin Il, kaptopril, losartan, AT, reseptori, CGP42112A,
miyokardiyal iskemi-reperfiizyon, nekroz.

60



8. SUMMARY

EFFECTS OF LOSARTAN, CAPTOPRIL AND ANGIOTENSIN Il TYPE 2
RECEPTOR AGONIST (CGP42112A) ON MYOCARDIAL ISCHEMIA-
REPERFUSION NECROSIS IN IN VIVO RAT

BACKGROUND: Myocardial ischemia—reperfusion (MI/R) represents a clinically
relevant problem associated with thrombolysis, angioplasty and coronary bypass surgery.
Angiotensin 1l (Ang 1) elicits several pathophysiological effects that exacerbate ischemia-
reperfusion (I/R) injury. The cardioprotective efficacy of strategies that decrease Ang Il
production and receptor’s stimulation has been investigated in models of I/R injury. The
aim of this study was to examine the effects of ACE inhibitor captopril, AT, receptor
blocker losartan and AT, receptor agonist CGP42112A, on ischemia-reperfusion-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 all experiment. Captopril
(3mg/kg), losartan (2mg/kg) and CGP42112A (1ug/kg/min) were given 1.V. 10 min before
ischemia and continued during ischemia. Infarction was measured triphenyl tetrazolium
staining. The volume of infarct and the risk zone was calculated by Image Tool 2.0

program.

RESULTS: Compared to the control group (%64+6) captopril (%46x4, p<0.05), losartan
(%4312, p<0.05), CGP42112A (%41+4, p<0.05), CGP42112A+captopril (%38+7,
p<0.05) and CGP42112A+losartan (%44+3, p<0.05). There was no statistical difference

among the risk zone.

CONCLUSION: Our results indicate that, blockage of Ang Il produce by captopril or AT;
receptor antagonist losartan and AT, receptor agonist CGP42112A exert cardioprotective
activity after I/R injury. The therapeutic success of these drugs is related to their unique
involving both a reduction of plasma and tissue Ang Il concentrations and blockage of
Ang Il harmful effects by AT, receptor or AT, receptor activation. Also, the infarct size

reduction by losartan was abolished with blockade of the AT, receptor, suggesting a
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cardioprotective action of losartan through a signal cascade of AT, receptor activation,

bradykinin and prostaglandins.

Key Words: Angiotensin Il, captopril, losartan, AT, receptor, CGP42112A, myocardial

ischemia-reperfusion, necrosis.
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