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OZET

Calismamizda nitrik oksit sentaz inhibisyonu ve tuz yiiklemesi ile olusturulan
hipertansiyon (HT) da Rhokinaz, NADPH oksidaz aktivitelerinin, endotelyal nitrik oksit
sentaz, asimetrik dimetil arginin (ADMA) diizeylerinin rolii ve ADE inhibisyonu
(perindopril), AT1 reseptor blokaji (losartan), AT2 agonisti Novokinin’in kan basinci ve
bu parametreler lizerine etkilerinin incelenmesi amaglandi. Ek olarak tiim gruplarin izole
torasik aortalarinda, fenilefrin kasilma, asetilkolin (Ach) gevseme cevaplar1 ve
anjiotensin II indiiklii kasilmalar {izerine rhokinaz ve ATII reseptorlerinin rolii arastirildi.

Hipertansiyon olusturmak i¢in 4 hafta boyunca intraperitoneal NOS inhibitori, L-
NAME ve i¢gme suyuyla %1 tuz verildi. Perindopril (2mg/kg/giin), losartan (2mg/kg/giin),
novokinin (0,1mg/kg/giin) 2 hafta boyunca intraperitoneal uygulandi. Kan basinci tail-
cuff yontemiyle, NADPH oksidaz, ADMA’y1 sentezleyen protein arginin metiltransferaz
(PRMT) enzimi, Rhokinaz ve eNOS diizeyleri aort dokularinda real time-polimeraz zincir
reaksiyonu ile 6l¢iildii.

Kan basinglar1 L-NAME ve tuz alan gruplarda 14. ve 28. giinde anlamli yiiksekti.
Tedavi gruplarinin hepsinde kan basinci 28. giinde anlaml diisiiktii. Sadece ila¢ alan
gruplarda Hipertansif grupta NADPH oksidaz, PRMT ve Rho kinaz ekspresyon
diizeylerinde artis, eNOS da azalma goriildii, fakat istatistiksel olarak anlamli degildi.
Ach EC50 degerleri hipertansif grupta anlamli yiiksek, Emax degerleri anlaml diisiiktii.
Tedavi alan hipertansif gruplarda Ach EC50 degerleri anlaml diistiik, Emax degerleri ise
anlaml ytiksekti.

Anjiotensin tip 2 reseptor agonisti novokininin kan basinci iizerine etkisi losartanla
benzerdi. Asetilkolin duyarliligi, novokinin grubunda losartan uygulanan gruptan daha
yiiksekti. Parametrelerin 6lgiilen diizeyleri novokinin ve perindopril gruplarinda benzerdi.
Bu sonuglar novokininin kardiyovaskiiler hastaliklarda koruyucu etkiler yoniinden test
edilebilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, nitrik oksit, novokinin, rhokinaz, ADMA
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ABSTRACT
THE EFFECT OF PERINDOPRIL, LOSARTAN, NOVOKININ ON BLOOD
PRESSURE,eNOS, ADMA, RHOKINASE, NADPH OXIDASE AND THE
VASCULAR RESPONSES INCLUDING ATII RECEPTOR IN
HYPERTENSION INDUCED BY NOS INHIBITION AND SALT

In our study, we investigated the roles of NADPH oxidase, Rho kinase
activities, eNOS (endothelial nitric oxide synthase), asymmetric dimethylarginine
(ADMA) level and the effects of ACE inhibitor (perindopril), AT1 receptor
blockade (losartan), AT2 receptor agonist (novokinin) on these enzymes and blood
pressure in hypertension induced by NOS inhibition and salt. Furthermore, in the
isolated thoracic aorta rings of all groups, phenylephrine induced contractile,
acetylcholine induced dilator responses and the role of AT2 receptor and Rho kinase
on angiotensin II induced contraction was investigated.

To develop hypertension, L-NAME was administrated intraperitoneally, salt
was given with drinking water (1%) for 4 weeks. Perindopril (2mg/kg/day), losartan
(2mg/kg/day), novokinin (0,1 mg/kg/day), were administrated intraperitoneally for 2
weeks. Blood pressure was measured by using tail-cuff method; NADPH oxidase,
Rho kinase, protein arginine methyltransferas (PRMT) ADMA synthesizing enyzme,
eNOS levels were measured by Real-Time Polymerase Chain Reaction in aortic
tissues.

Blood pressure increased significantly in L-NAME and salt administrated
groups at 14™ and 28" days. In treated hypertensive groups, blood pressure reduced
at 28" day significantly. The levels of Rho kinase and PRMT expression increased
and the level of eNOS expression decreased in hypertensive group, but It was not
significantly. L-NAME and salt administration increased ECS50 value of
acetylcholine dilatation, decreased Emax value significantly. In treated hypertensive
groups, EC50 decreased, Emax increased significantly.

The effect of AT2 receptor agonist novokinin on blood pressure was similar
to losartan. Acetylcholine sensitivity was higher in novokinin than losartan treatment
group. The measured levels of these parametres were similar in novokinin and
perindopril groups. These results suggest that novokinin may test in cardiovascular
disease in terms of protective effects.

Key Words: Hypertension, nitric oxide, novokinin, rhokinase, ADMA
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1. GIRIS

Hipertansiyon ve neden oldugu kardiyovaskuler hastaliklar diinyada baglica
oliim nedenleri arasimdadir. Diinya Saglik Orgiitii, hipertansiyonun tedavi alan ¢cogu
hastada yetersiz kontrolii oldugunu, kardiyovaskiiler morbidite oranlarmin yiiksek
kaldigim1 ve ilave farmakolojik tedaviler diizenlenmesi gerektigini bildirmektedir
(1,2). Etkili tedavi olmazsa persistan hipertansiyon inme, kalp hastaliklari, kronik
bobrek hastaliklari, arteryel anevrizmaya yol acabilir boylece yasam siiresini ve
kalitesini etkileyebilir.

Hipertansiyondan sorumlu cesitli mekanizmalar olmakla birlikte 6zellikle
endotel disfonksiyonu ile NO biyoyararlaniminda dolayisiyla vazodilatasyonda
azalma ve tuz almimina bagl plazma voliimiindeki artis 6nemli rol oynamaktadir.
Renin anjiotensin aldosteron sistemi (3), anjiotensin II (Ang II) iiretimi araciligiyla
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde kritik bir role sahiptir (4).
Ang II anjiotensin tip 1 (AT1) reseptorii aracilifiyla vazokonstriksiyonu
indiiklemesinin yami sira yine vaskiiler biiylime, proliferasyon ve endotelyal
disfonksiyona yol agarak kardiyovaskiiler hastaliklara sebep olmaktadir (5).
Aldosteron sentez ve salimimini, sempatik asirimi ve katekolamin salmimimi
artirmasi, organ hasarmi kolaylastirmasindaki etkili faktorlerdendir (6). Ang II kan
basinc1 modulasyonunun yaninda kardiyovaskiiler ve renal hastaliklarin biitiin
evrelerinde bir¢ok etkiye sahiptir (7, 8). Ang II kardiyak hipertrofi ve remodelling,
myokardiyal infarktiis, ateroskleroz, stent restenozu, hipertansiyon, renal fibrozis
gibi rahatsizliklarin fizyopatolojisinde dnemli rol oynar (9,10). Ang II interlokinl-6-
8, TNF-a, TNF-B, IFN-y, CRP, ICAM-1, VCAM-1 gibi inflamatuar mediatorlerin
olusumunu indiikleyebilmekte dolayisiyla ateroskleroz baslangici ve gelisimini
provake edebilmektedir (11). Biitiin bu etkiler RAAS’1 kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisinde Onemli bir hedef haline getirmistir. Anjiotensin doniistliriicli enzim
(ADE) inhibitorleri RAAS’1t baskilamak i¢in kullanilan ilk ilaglardir (12).
Anjiotensin reseptdr blokorlerinin de (ARB) tedavide ayni etkinligi gosterdigi
belirlenmistir. Her ne kadar bu ilaglar kan basincmi distirmede efektif ve
hipertansiyon tedavisinde genisce yer bulsalar da, RAAS baskilamada yetersiz
kalmaktadirlar. ADE inhibitorleri ve ARB’ler bobrekte jukstaglomeruler hiicrelerde

AT1 reseptorii ile renin salimimi lizerindeki negatif feed-back etkiyi azaltarak renin



saliniminda kompansatuar artisa neden olmakta ve bu durum ilaglarn organ
koruyucu etkilerini bozabilmektedir. ADE inhibitorleri anjiotensin I’in anjiotensin
II’ye doniisiimiinii tamamen Onleyemezler, ¢iinkii bu reaksiyonu meydana getiren
baska enzimler de (kimaz, katepsin, tonin, tPA) vardir. Bu yolaklar Ang II'yi
kademeli olarak patolojik seviyeye tekrar getirebilmektedirler ve buna anjiotensin
kacis fenomeni denilmektedir. Bahsedilen nedenler RAAS’1 farkli basamaklardan
etkileyecek ve mevcut tedavilere aditif etki saglayacak yeni ilaclarin arastirma
geregini dogurmustur. Ang II'nin diger bir reseptorii olan anjiotensin tip 2 (AT2)
reseptoriiniin uyarilmasi vazodilator, antiproliferatif, proapoptotik etkiler gosterir
(13), dolayisiyla AT1 reseptoriine zit etkiler olusturmaktadir. AT2 reseptoriiniin
vazodilator etkisini nitrik oksit (NO) araciligiyla yaptigi belirlenmistir (14,15).
Ayrica AT2 reseptorii renal prostaglandin E diizeyini artirabilmektedir (16).
dolayisiyla renal perflizyonu arttirarak renin anjiotensin sistemini baskilayabildigi
disiiniilmektedir (17). AT2 reseptoriiniin bu yonleriyle hipertansiyon tedavisinde
onemli olabilecegi diisiiniilebilir.

Reaktif oksijen friinlerinin (ROS) ateroskleroz, hipertansiyon ve kalp
yetmezligi gibi hastaliklarin olusumunda 6nemli etkisi bulunmaktadir (18,19). Clinkii
ROS NO’in inaktivasyonuna neden olmakta, hiicresel molekiillere zarar vermekte,
vaskuler remodellingi indiikleyen sinyallere neden olabilmektedir (20). ROS nitrik
oksit sentazi inaktive ederek NO {iretimini bozdugundan dolayr endotelyal
disfonksiyona da yol agmaktadir (21). ROS’un vaskuler duvardaki en biiyiik kaynagi
NADPH oksidaz enzim ailesidir. Ang II ise nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
(NADPH) oksidaz enzimini AT1 reseptorii araciligiyla indiikleyebilmekte ve
oksidatif stresi artirabilmektedir. RAAS ile NADPH oksidaz arasindaki etkilesimin
yol actig1 oksidatif stres kardiyovaskiiler patolojilerde (ateroskleroz, diyabet, kalp
hastaliklar1, hipertansiyon) anahtar rol oynayabilmektedir. Oksidatif streste artan ve
kardiyovaskiiler patolojilerde diizeyi yiikselen diger bir parametre, eNOS inhibitorii
olan asimetrik dimetil arginin (ADMA)’dir (22). Artmis oksidatif stres ADMA
yikimmi saglayan dimetil arginin aminohidrolaz (DDAH) enzim aktivitesini
azaltarak ADMA diizeyini artirabilmektedir (23). ADMA damarlardaki dominant
nitrik oksit sentaz izoformu olan eNOS inhibisyonu yaparak hipertansiyonun ve

aterosklerozun fizyopatolojisinde 6nemli olan endotelyal disfonksiyona sebebiyet



vermektedir (24, 25). Ciinki NO direkt olarak ¢cGMP’yi indiikleyerek damarlarda
gevsemeyi uyarir. Ilave olarak NO’in platelet agregasyon ve adezyonunu,
ateroskleroz gelisimini, vaskiiler proliferasyonu onleyici etkileri vardir.

Vaskiiler yenilenmede eNOS gerekli olan etkenlerden biridir. Bu nedenle
endotel disfonksiyonunun 6nemli nedenlerinden biri olabilen ADMA diizeylerini
azaltmaya yonelik stratejiler, ilgili hastaliklarin tedavisinde 6nem kazanmaktadir.
Wistar ratlarda yapilan bir ¢alismada, artmis ADMA diizeyinin arter duvarindaki
vaskiiler renin anjiotensin sistemini aktive ettigi, ang [I’'nin ise NADPH oksidaz
aktivitesini artirarak superoksit iirlinlerinin olusumuna neden oldugu belirlenmistir
(26). RAAS’1 baskilayan ilaglarin ADMA’ya etkisini inceleyen ileri caligmalara
ihtiya¢ duyuldugu diisiiniilmektedir.

Rho kinaz apoptozis, biiyiime, metabolizma, migrasyon ve kontraksiyon gibi
hiicresel faaliyetlerin 6nemli bir diizenleyicisidir (27). Ang II ve endotelin, Rho kinaz
yolagmi aktive edebilirler, bu da vaskiiler hastaliklarin patofizyolojisindeki rolii
acisindan onemli goriinmektedir (28, 29). AT2 reseptoriiniin ise Rho kinazi inhibe
edebilecegi belirlenmistir (30). NO ve Rho kinaz yolaklar1 6zellikle kardiyovaskiiler
sistemde (KVS) birbirine zit ¢alisan iki mekanizma olarak goriilmektedir.
RhoA/Rhokinaz aktivasyonu, eNOS ekspresyonunu eNOS-mRNA stabilitesini
azaltarak distrebilir (31). Asir1t RhoA/Rho kinaz aktivitesi NO sentezinde azalmaya
ve endotelyal disfonksiyona neden olabilir ve RhoA/Rhokinaz inhibitorleri bunu geri
cevirebilir (27). Ateroskleroz, vazospasm, iskemi reperfiizyon hasari, hipertansiyon,
pulmoner hipertansiyon, kalp yetmezligi, inme gibi hastaliklarin patogenezinde
RhoA/Rhokinaz yolagmin rolii gosterilmistir (32). Bu nedenle RhoA/Rhokinaz

yolagi kardiyovaskiiler tedavide 6nemli bir terapotik hedef haline gelmistir.

1.1. Esansiyel Hipertansiyonun Tanmimi ve Kan basincini Belirleyen
Faktorler

Arteriyel kan basmcinmn olusumunda kardiyak debi ve periferik damar direnci
en onemli iki faktordiir. Sistolik kan basincit (SKB), kalp atim hacmi ve aortanin
gerilebilirligi (distansibilitesi) tarafindan belirlenirken, arterdeki minimum kan
basmcmim karsiligi olan diyastolik kan basmci (DKB) periferik damar direnci
tarafindan belirlenmektedir. Kalp debisi ile total periferik direncin ¢arpimmi kan

basincint belirlediginden, hipertansiyon durumunda belirtilen iki degiskenden



birisinde artma oldugu diisiliniilebilir. Sistemik damar direncini, damar ¢api, damar
duvarmnin yapist ve damar diiz kaslarmin toniisii gibi faktorler belirlerken; atim
hacmi (stroke voliim) ile kalp hizinin ¢arpimi kalp debisini gdsterir. Damar diiz
kaslarinin tonusunda c¢esitli noérojenik, humoral, miyojenik ve lokal damar
faktorlerinin etkili oldugu bilinirken, atim hacmini 6n yiik, art yiik ve kalbin kasilma
giicii etkilemektedir (33). Bununla birlikte kan basinci, kalp debisi, periferik damar
direnci arasindaki iliski ger¢ekte cok daha karmasiktir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin
yaygin bir nedeni olan hipertansiyon, kalp ve bobrek yetersizligi, inme ve
nihayetinde Oliime yol acabilmektedir. Komplikasyonlar1 ve goriilme sikligina
bakildiginda 6nemli bir saglik sorunudur. Siklig1 irk ve cografyalara gore degismekle
beraber, ABD, Avrupa ve diger bircok iilkede eriskin popiilasyonun yaklasik
%25’inde hipertansiyon vardir.

Hipertansiyon, esansiyel (veya birincil) ve ikincil (sekonder) olarak ikiye
ayrilmaktadir. Temel nedeni belli olmayan esansiyel hipertansiyon olgularin yaklagik
%95’1ni olusturmaktadir. Olgularin geri kalan % 5’inde, hipertansiyon; basta bazi
bobrek hastaliklari, renovaskiiler hastaliklar ve baz1 endokrin hastaliklar (bazi tiroid,
adrenal, paratiroid ve 6n hipofiz hastaliklar1 gibi) olmak tizere arteriyel kan basmcini
yiikselttigi bilinen primer patolojik bozukluklara baghdir. Kirk yasin altinda
hipertansiyon seyrek goriiliir; kirk yasin iistiinde prevalans yas ile orantili bir sekilde
artar ve altmisbes yasin {istiinde %50’y1 geger. Yirmi yas alt1 bireylerde esansiyel
hipertansiyon ¢ok seyrek tespit edilir ve geng bireylerde kan basing yiiksekligi
siklikla sekonder nedenlere baglidir (34). Tespit edilme siklig1 bakimindan esansiyel
hipertansiyon cinsler arasinda da farkliliklar gosterir. Orta yas alt1 donemde ve geng
eriskinlikte erkeklerde daha sik tespit edilirken, orta yas iistiinde kadinlarda daha sik
tespit edilir. Irklar arasinda esansiyel hipertansiyonun tespit edilme siklig1 da farklilik
sergilemektedir. Siyah wrkta daha sik tespit edilmektedir. Egitim diizeyi diisiikligii ve
sosyoekonomik diizey distkligli beyaz ve siyah iwrkta esansiyel hipertansiyon
acisindan gittikge artig gosteren bir iliski belirlenmistir (33, 35).

Uzun yillar klinik belirti olusturmadan kalabilen hipertansiyonun, tedavi
edilmeyen veya yetersiz tedavi edilen olgularda kalp yetmezligi, koroner kalp
hastaligi, hemorajik ve trombotik inme, bobrek yetersizligi, periferik arter hastaligi,

aort diseksiyonuna sebebiyet verdigi ve 6liim oranini arttirdig1 ortaya koyulmustur.



1.2.Esansiyel hipertansiyona katihmci1 oldugu diisiilen patofizyolojik
durumlar

Progresif seyirli ve multifaktoriyel nedenli oldugu diisiiniilen esansiyel
hipertansiyonun heniiz olus mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamistir. Bu
patolojik durumun temelinde dokularin sempatik etkinlie cevaplarindaki artis,
baroreseptdr duyarliligin de§ismesi, oksidatif stres artisi, renin-anjiyotensin
sisteminde anormal aktivasyon ve renal sodyum tutulumu artis1 gibi etkenlerin

olabilecegi tahmin edilmistir.
1.2.1. Hemodinamik degisiklikler

1.2.1.1. Kardiyak degisiklikler

Yiiksek kan basincma sahip ve dolasimi hiperkinetik olan bazi kisilerde kalp
debisinin artmis oldugu belirlenmistir. Fakat kalp debisindeki artis hipertansiyonun
baslamasinda oldukca etkili olsa da, yerlesmis hipertansif durumda kalp debisinde

artis olmamaktadir (33).

1.2.1.2. Periferik arter degisiklikleri
Yiiksek kan basingli bireylerin, deri alt1 yag dokularindaki kii¢iik direng
damarlarmin, normal kan basiglilarla karsilastirilmasi ile yapilan caligmalarda,

media kalinlig1/i¢ ¢ap oraninda %26-62 arasinda degisen artiglar saptanmistir (33).
1.2.2. Genetik Etkenler

Hipertansiyon gelisiminde etkili olan bir¢ok gen vardir. Genetik ¢aligmalarda
hipertansiyon gelisimi ile en giiclii iligkisi oldugu bulunan genler renin-anjiyotensin
sisteminin bilesenlerini ilgilendirmektedir. Bunlar anjiyotensinojen, anjiyotensin
dontistiiriicii enzim, anjiyotensin II tip 1 reseptorii ve beta-2 adrenerjik reseptordiir.
Bu genetik bozukluklarin ortak bir noktasi; artmis tuz ve su tutulumu ile sonu¢lanan

kalitsal bir renal disfonksiyonun varligidir.
1.2.3. Asir1 Tuz Alimi

Tuz tiikketimi yiiksek olan toplumlarda hipertansiyon sikligmnin yiiksek olmasi,
tuz kisitlamasi ile kan basinci degerlerinde azalma gdzlemlenmesi ve tuzdan fakir
diyetle beslenen ilkel toplumlarin diyetlerindeki tuz orami artirildiginda esansiyel

hipertansiyon insidansinin yiikselmesi, esansiyel hipertansiyon etyolojisinde tuz



alimmin 6nemiyle iliskili degerli ipuclar1 saglamaktadir. Yiiksek diizeyde sodyum
almmas1 dolagim hacmini ve kalbe donen kan miktarmin artirarak bu yoldan kalp
debisini yiikseltir ve sonug olarak kan basincinda artisa neden oldugu bilinmektedir.
Saglikli bireylerde kan basinci artigina bagl olarak bobreklerden sodyum ve
su atilimi artar, sivi hacmi azalir ve basing normal diizeye doner (basing natriiirezi).
Bu mekanizmada olusabilecek bozulmanin, kan basincinda artigla sonuglanabilecegi
tahmin edilmektedir. Ilave olarak artmms sodyum diizeyi kan basmcini, damarsal
etkinlii bozma yoluyla da artirabilir. Giinliik diyetle alman sodyum miktar1
esansiyel hipertansiyon patogenezi ile oldukca iliskilidir, buna ragmen yiiksek kan

basinci olusumu i¢in tek basina yeterli bir faktor degildir (33).
1.2.4. Renal Kaynakh Sodyum ve Su Retansiyonu

1.2.4.1. Natriiiretik Hormon

Esansiyel hipertansiyon ve renovaskiiler hipertansiyonda plazma natriiiretik
hormon diizeyleri incelenmis ve yas arttikca esansiyel hipertansiyonlularda
natritirettk hormon diizeyinin normotansiflere gore anlamli oranda arttig1
gosterilmistir. Renovaskiiler hipertansiyonlular ise normotansiflere gore daha yiiksek
plazma natriiiretik hormon diizeyine sahiptir. Natritiretik hormon kan basincinda
diisiis meydana getirir. Natriliretik hormonun uzun siire diisiik dozda inflizyonu

esansiyel hipertansiyonlu hastalarda semptomatik hipotansiyon meydana getirebilir.

1.2.4.2. Vazopressin
Plazma ozmolaritesinin yiikselmesine yanit olarak arka hipofizden salgilanan

vazopressin (36) yanit olarak sodyum ve su tutulmasimni uyarir.
1.2.5. Renin-angiotensin-aldosteron sistemi

Renin anjiotensin aldosteron sistemi, kan basincinin ve ekstraseliiler sivi
voliimiiniin diizenlenmesinde normotansif ve hipertansif kisilerde Onemli bir
mediatordiir. Renin bir aspartil proteazdir, preprohormon gibi sentezlenir. Inaktif
formu olan prorenin bdobrekte afferent arteriollerle ¢evrili jukstaglomeriiler
hiicrelerde depo edilir. Prorenin aktivite gosterebilmesi i¢in renine doniigsmesi
gerekir. Prorenin proteolitik ve non proteolitik yollarla aktive edilebilir. Proteolitik

aktivasyon jukstaglomeruler hiicrelerde 43 amino asidin N-terminal kismindan



ayrilmasiyla meydana gelir. Proteolitik olmayan aktivasyonun da proreninin yeni
kesfedilen prorenin reseptoriine baglanmasi yoluyla gergeklestigi gosterilmistir (37).

Renin ve prorenin glomeriiler afferent arterioldeki basing diisiisiine, sempatik
sinir stimiilasyonuna veya makula densaya gecen sodyumdaki diisiise cevap olarak
salgilanir. Prorenin dolagimdaki baskin formdur, normal insanlardaki total renin’in
%90’nm1 olusturur (38). Aktif renin, anjiotensinojenin anjiotensin I’e doniistimiinii
katalizler, anjiotensin I anjiotensin doniistiiriicii enzim (ADE) veya diger proteazlar
ile anjiotensin II ‘ye doniisiir. ADE damar genisletici olan bradikinini ise inaktive
eder. ADE biitiin organlarin damar yataklarinda ve 6zellikle akciger damar yataginda
bol olarak bulunur. AT-II, bobrek iistii bezi korteksinden aldosteron salgilatan ve
cevresel damar direncini artiran giiclii bir damar daralticidir. Ang I1 bu etkilerini AT1
reseptorii araciligiyla meydana getirmektedir. Aldosteron nefron boyunca sodyum ve
su tutulumunu artirir, kan basincinin yiikselmesinde etkili olur.

Artan RAAS aktivitesi, 0zellikle yiikselen Angll ve aldosteron diizeyi, hedef
organ hasarmna neden olurken; kan basmcini ylikselterek kardiak, renal ve vaskiiler
endotelyum tizerindeki direkt etkiler ile kardiyovaskiiler risk faktorlerini arttirabilir
(39). Ang II konstriksiyon, remodelling, aldesteron sentez ve salinimi, sempatik
asirimi artirmasi, katekolamin saliimini kolaylastirmasi yollariyla hedef organ
hasarma neden olabilmektedir (6). Ayrica ang II NADPH oksidazi artirarak oksidatif
reaksiyonlar1 stimule eder, dolayisiyla vaskiilotoksiktir. ilaveten growth faktor,
sitokin ve onlarin reseptdrlerinin expresyonunu stimule ederek kardiak ve vaskiiler
diiz kas hipertrofisine neden olur.

Renin anjiotensin sisteminin kronik aktivasyonu ateroskleroz patogenezi,
hipertansiyon, sol vetrikiil hipertrofisi, myokardial infarktiis gibi hastaliklarda 6nemli
rol oynamasi nedeniyle, bu sistemin blokaji kardiyovaskiiler tedavide en etkili
yontem oldugu Onerilmistir (40). ADE inhibitorleri ve anjiotensin ATI reseptor
antagonistleri RAAS’1 farkli basamaklarda bloke ederken, kan basmcimni
diistirmelerinin yaninda koroner arter hastaligi, sol ventrikiiler hipertrofi, kronik
bobrek hastaligi gibi hedef organ hasarlarmi smirlayict veya geri dondiiriicii etkiler
gosterebilmektedirler. Bununla beraber ADE inhibitorleri (ADE1) ve Ang II reseptor
blokorleri (ARB) bobrekte AT1 reseptoriiyle jukstaglomeriiler hiicreler tizerindeki

negatif feed-back etkiyi bozarak renin saliniminda kompansatuar artisa neden



olabilmektedirler. Plazma renin aktivitesindeki artig ise bu ilaglarin organ koruyucu
etkisini smirlayabilmektedir. Ayrica ADE inhibitorleri ang D’in ang II’ye
donilistimiinii tamamen Onleyemezler, cilinkii bu reaksiyonu meydana getiren baska
enzimler de (kimaz, katepsin, tonin, tPA) vardir. Bu yolaklar ang II’yi kademeli
olarak patolojik seviyeye tekrar getirebilmektedirler ve buna anjiotensin kacis
fenomeni denilmektedir. Bu gibi nedenler bazi hastalarda RAAS’mn yeterince
baskilanamamasina neden olmakta, kan basincinda diisiisler saglanmasina ragmen
kardiyovaskuler, renal hastalik risklerinde artiglar devam edebilmektedir. RAAS’1n
yetersiz blokaj1 yeni tedavi rejimlerine (6rnegin ilag kombinasyonlar1) ve bu sistemi
farkli basamaklarda antagonize edecek yeni ilag arayislarma neden olmustur.

Ang 1I biyolojik aktivitelerini gerceklestirdigi membrana bagli olan diger
reseptorii anjiotensin II tip 2 (AT2) reseptoriidiir (41). Yetiskinlerde AT1R diizeyi
nisbeten sabit oranda exprese olmaktadir. Diger taraftan, yetiskin damarlar1 ve kalpte
AT2R expresyonu zayiftir, fakat patolojik kardiyovaskuler durumlarda upregiile
olmaktadir (42). Daha onceden de vurgulandigi gibi RAAS aktivasyonu; vaskiiler
hipertrofi, vazokonstriksiyon, su ve tuz tutumu ile gelisen hipertansiyon ile
sonuclanir. Bu etkilere dominant olarak AT1 reseptorii aracilik ederken diger Ang
I’ye bagh etkiler; hiicre Oliimii, vazodilatasyon, natriiirezis AT2 reseptori
araciligiyla olur (16). Ayrica yapilan pek cok calisma AT2 reseptoriiniin AT1’e
antagonistik etkisinin oldugunu gostermektedir (14). Ornegin AT2 reseptorii; AT1’e
zit olarak, biiyiimeyi inhibe edici, antihipertrofik ve proapoptotik Ozellikler
tasimaktadir. AT2R agonisti olarak CGP42112A ve Novokinin bilinirken, AT2
reseptor antagonistleri; PD123319, PD123317 ve PD123310’dur. Novokinin potent
hipotansif bir peptiddir (43). Spontan hipertansif ratlarda yapilan ¢alismada oral
yoldan wuygulandiginda sistolik kan basmcin1 anlamli sekilde diistirdigi
gosterilmistir. Hipotansif etkisi PD123319 tarafindan inhibe edilmistir (44). AT2
reseptor defisiti olan farelerde novokinin hipotansif etki gdsterememistir. Ayrica
novokinin’in hipotansif etkisi siklooksijenaz inhibitorii indometazin verilmesiyle
bozulmustur (41).

Anjiotensin tip 2 reseptOriiniin vazodilatasyon yapict etkisini NO ve

bradikinin araciligiyla yaptig1 diisiiniilmektedir (15). Yapilan bir ¢alismada AT2



reseptdor aracili vazodilatasyon bradikinin antagonisti ikatibant verilmesiyle
baskilanmistir (14).

Bagka bir ¢aligmaya gore Ang II, AT2 reseptorii araciligiyla NO, cGMP gibi
driinlerin olusumunu stimiile ederken; cGMP protein kinazi aktive ederek
vazokonstriksiyonda gorev alan Rho’yu fosforiller ve inaktive eder (45-46). Bu ise
AT2 reseptdor aracili vazodilatasyonla iligkilidir. AT1 reseptdr antagonisti
uygulamasiyla AT2 reseptorii upregule olur ve bu etki belirginlesir. Ang II nin
indiikledigi AT1 reseptor aracili vazokonstriksiyon, Rho kinaz inhibitorii fasudil
tarafindan bloke edilmistir (47).

Anjiotensin II inflizyonu ile hipertansif sicanlarda artmis olan vaskiiler cGMP
konsantrasyonunun losartan uygulamasiyla daha da arttigi, ayrica AT2 reseptor
uyarimi NO artisia yol acarak AT1 reseptor antagonistlerinin fizyolojik ve terapotik
etkilerine katkida bulundugu rapor edilmistir (47). Ayrica AT1 antagonistlerinin
refleks olarak Ang II’yi arttrmalar1 AT2 stimulasyonuyla sonug¢lanir. Bu nedenle
AT2’nin sartanlarin efikasitesine katkida bulunabilecegi disiintilebilir (47).
Hipertansif sicanlara AT2 reseptor agonisti olan CGP-42112 uygulamasi ortalama
arteryel basingta azalma yaparken, selektif AT2 reseptor antagonisti PD123319 bu
etkiyi kaldirmistir.

AT2 reseptor expresyonunun daha fazla oldugu gencg ratlarda yapilan bir
calismada, AT2 reseptorii bobrekte nNOS expresyonunu uyararak NO ve cGMP
araciligiyla renal renin biyosentezini baskiladigi belirlenmistir (48). Ayrica AT2
reseptoriiniin NO, PGE diizeyini artirarak bobrek perflizyonunu artrmas: ve
dolayisiyla renin anjiotensin  sistemi gibi  kardiyovaskiiler  hastaliklarin
fizyopatolojisinde 6nemli rolii olan sistemi baskilamasi, bu reseptdrii 6nemli bir
terapotik hedef haline getirmistir. Ilaveten renin’in dokularda kendi reseptorii oldugu
ve bu reseptorii araciligiyla hedef organ hasarlarma neden olabilmesi, AT2
reseptOriiniin renin tizerindeki negatif etkisinin 6nemini bir kat daha artirmistir.

Yapilan caligmalarda AT2 reseptOriiniin  bobrekte oksidatif — stresi
azaltabilecegi bildirilmesine karsin (49), aortta oksidatif stresi nasil etkiledigi

yeterince a¢ik degildir.



1.2.6. Stres ve asir1 sempatik aktivite

Sempatik sinir sistemi aktivitesinde artig, kan basmcini belirgin seviyede
yiikseltebilir, ayrica bircok yiiksek kan basingh kiside tespit edilen artmis kalp

hizindan da sorumlu olabilir.
1.2.7. Endotel disfonksiyonu

Endotel damar tonusu, kan basinci, kan akimi ve pihtilagsma sistemi tizerinde
etkili olan, viicuttaki en biiylik endokrin organdir. Endotelden salinan nitrik oksit
vaskiiler devamliligi saglamaktadir. Endotel fonksiyon bozuklugunda, salinan
vazodilator ile vazokonstriktor faktorler arasindaki denge degismistir. Esansiyel
hipertansiyonda endotele baglhh  vazodilatasyon cevabinin bozulmast ve
vazokonstriktorlere olan hassasiyetin  artmasit periferik damar direncini
arttirabilmektedir. Endotel disfonksiyonun gelisiminde 6nemli etkenlerden biri olan

oksidatif stresle iligkili, artan veya azalan bir¢ok parametre vardir.

1.2.7.1. Nitrik Oksit

Endotel salgiladig1 degisik 6zellikteki parakrin maddelerle vaskiiler islevlerin
kontroliinde biiyiikk 6neme sahiptir. Endotel kaynakli nitrik oksit (NO) bilinen en
giiclii endojen vazodilatérdiir ve dolasim dengesinin diizenlenmesinde 6nemli bir
mediatordiir. NO’in azalmasi veya eksikligi hipertansiyon gelisimine neden olan
etkenlerden biridir (50). NOS inhibitorlerinin uygulanmasi sistemik vaskiiler direngte
artisa sebep oldugu i¢in kan basincinin artisina yol agmaktadir. Bu sonuglar damar
direncinin kontroliinde NO’nun hemostatik roliiniin 6nemini gostermektedir (51).

Nitrik oksit sentaz enzimi L-argininden nitrik oksit tiretimini indiikler. NOS
enziminin NOSI1 (nNOS), NOS2 (iNOS) ve NOS3 olmak iizere 3 izoenzimi
bulunmaktadir (52, 53). Lokal etki gosteren ve biyolojik haberci rolii olan NO’nun
kimyasal yapis1 meydana getirdigi islevleri kolaylastiracak sekildedir. Suda ve yagda
¢cOziinebilme Ozelligi biyolojik membranlardan kolayca diffiize olmasini ve hiicre
icindeki hedef molekiillere ulasmasina neden olmaktadir.

Nitrik oksit sentaz izoformlarindan olan néronal nitrik oksit sentaz (nNOS)
spinal kordun bazi boliimlerinde, periferik noronlar, trakea, bronslar, akciger, uterus
ve midenin epitel hiicreleri, pankreas adacik hiicreleri ve iskelet kasi hiicrelerinde

gosterilmistir (54). nNOS kalsiyum/kalmodulin bagimli bir enzimdir ve aktivitesi
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hiicre i¢i kalsiyum diizeyindeki farkliliklarla ayarlanir. Ayrica nNOS tarafindan
iretilen NO’nun kan basmcinin diizenlenmesinde gorevleri oldugu bildirilmistir.
NOS’un diger bir izoformu olan indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS)
makrofajlarda, dalagin kirmizi pulpasindaki bazi lenfosit, notrofil ve eoznofillerde,
karacigerdeki endotelyal hiicrelerde ve hepatositlerde, akcigerdeki alveolar
makrofajlarda, bobrekiistii bezindeki makrofajlarda ve endotelyal hiicrelerde, kalin
barsaktaki histiositlerde, eosinofillerde, mast hiicrelerinde ve endotelyal hiicrelerde
saptanmistir. iNOS hiicrelerde sitokinler (interlokin-1, interferon-y, endotoksin ve
timOr nekrozis faktor alfa) ve bakterial lipopolisakkatitler araciligiyla uyarilabilir.
INOS’un immun cevap sirasinda uyarilan bir enzim oldugu bilinmekle birlikte, kalici
ekspresyonu da mevcuttur. Diger bir izoformu olan eNOS ilk olarak endotelyal
hiicrelerde tanimlanmistir. Daha sonra yapilan immunohistokimyasal calismalar
bir¢cok dokuda arteriyel ve vendz endotel hiicrelerinde bulundugunu géstermistir.
Ayrica  bobrek tiibiiller epitel hiicrelerinde, insan plasentasmin
sinsitiotrofoblastlarinda, bircok beyin bdlgelerinde de saptanmustir. Hiicrede
membrana bagli olarak bulunan eNOS aktivitesi kalsiyum iyonu, asetilkolin,
bradikinin, adenozin trifosfat (ATP) ve sivi akimindaki artigla uyarilabilir. eNOS
enziminin ekspresyonu; dolasimin diizenlenmesinde, polimorf ¢ekirdekli l16kositlerin
ve trombositlerin damar liimeniyle olan etkilesiminde 6nemli role sahiptir (55).
Nitrik oksit etkilerini soluble guanilat siklaz (sGC) enzimini aktive ederek
meydana getirir (56). sGC enzimi a ve B subunitlerinden olusan heterodimerik bir
yapidadir (57). NO sGC enziminin [3 subunitinin amino terminal kismindaki
protoporfirin-1X’a baglanmaktadir. NO ¢ok diisiik konsantrasyonlarda da bu enzimi
uyarabilmektedir. NO ferr6z demir tagiyan heme baglandiginda, enzimde yapisal bir
degisiklik olmakta o ve B subunitlerinin katalitik bolgeleri aktive olmaktadir (58).
Aktive olan sGC hiicre i¢i ikincil haberci olan cGMP artisim1 uyarmaktadir. cGMP
artis1, hiicre i¢i kalsiyum miktarinda azalmaya neden olan farkli mekanizmalarla diiz
kas hiicrelerinde gevseme olusturmaktadir. Bu azalma, aktinomiyozin ATPaze
etkinliginin diizenlenmesinde gorevli miyozin hafif zincir kinazin1 (Myosin light
chain kinaze-MLCK) fosforile eden bir enzim olan cGMP bagimli protein kinazin

katildig1 reaksiyon sonucu meydana gelmektedir (59). Damarlarda cGMP araciligi ile
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olusturulan gevsemeyi agiklayan bir¢cok katilimc1 mekanizma one siiriilmiistiir (60).
Bu mekanizmalar;

1- Siklik guanilat monofosfat (cGMP) ve ¢cGMP bagimli protein kinazin
agonistlerle uyarilmis fosfolipaz C olusumunu inhibe ederek inositol trifosfat
olusumunun engellenmesi,

2- Kalsiyumun hiicre disna atilmnmn uyarilmasi (Ca™ ATPaz diizenleyici
proteinin, cGMP bagimli protein kinazla fosforilasyonu sonucunda sarkoplazmik
retikulum Ca™ ATPaz’min etkinlestirilmesiyle),

3- Miyozinin aktif olmayan formunu stabilizasyonunu saglayan miyozin hafif
zincirinin defosforilasyonunun arttirilmasi,

4- Reseptorle diizenlenen Ca'™ kanallarinin inhibe edilmesi,

5- Hiicre zari Ca'> —~ATPase’ nin indiiklenmesi,

6- Potasyum kanallar1 aracihgiyla K gecirgenliginde artis. Bu etki cGMP
bagiml1 protein kinazin ¢cGMP araciligiyla aktive edilmesi sonucu olusturulur. K
kanallar1 damar diiz kas hiicrelerinin membran potansiyelini kontrol ederek damar
gerginliginin diizenlenmesinde O6nemli bir rol oynar. Bu kanallarin agilmasi
membrani hiperpolarize ederek voltaj bagimli Ca™* kanallarn kapanmasma ve damar
genislemesine neden olmaktadir.

Ayrica cGMP protein kinaz G’yi aktive etmek suretiyle vaskiiler diiz kaslarda
proliferasyonu inhibe ederken apoptozisi uyarir. Diger taraftan vaskiiler endotelyal
hiicrelerde ise cGMP-protein kinaz G sinyal yolu proliferasyonu, permeabilite ve
apoptozisi artirict etkide bulunur (15). Kardiak myositlerde ise bu sinyal yolu
hipertrofiyi ve kontraktiliteyi azaltic1 etkide bulunur.

Izole arterlerde, arteriyollerde, venlerde, veniillerde, lenf damarlarmda ve
kilcal damarlarda endotel bagimli vazorelaksasyon olmakta ve L-NAME verilerek
NOS inhibisyonu yapildiginda ise izole arterlerde kasilma gerceklesmektedir. Bu
sonuca gore endotelyumdan devamli bir NO salinimi1 meydana geldigi ve bu sayede
normal damar gerginliginin olusturuldugu bildirilmistir (61).

Nitrik oksit, endotel hiicre ylizeyinden salinan ve platelet agregasyonunu
engelleyen dnemli bir mediatdrdiir. Nitrik oksit, trombus olusumunun diizenlenmesi
ve kan akiskanligmnin kontroliinde etkili rol iistlenmektedir (62). In vitro uygulanan

nitrik oksit, trombositten zengin plazmada ve tam kanda ¢esitli pihtilagsma
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faktorlerinin  uyardigi  agregasyonu Onlemistir.  Nitrik  oksit, trombosit
agregasyonlarinin  dagilmalarin1  saglamakta, notrofillerin  ve  monositlerin
adezyonlarim1 6nlemekte ve kemotaksislerini kontrol ederek aterosklerotik siireclerin
gelisimini de baskilayabilmektedir (63).

Oksidatif stres NO inaktivitesine neden oldugundan dolay1 kardiyovaskiiler
hastaliklar icin onemli bir risk faktoriidiir (64). Diabetes mellitus, hipertansiyon,
sigara, dislipidemi ve obezite gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin hepsinde
oksidatif stres artmistir. NO ve siliperoksit anyonlar1 arasindaki reaksiyon yiiksek
derecede reaktif peroksinitrit (ONOO") olusumuna neden olmaktadir (65). NO’nun
varliginin kayb1 artan endotelin ve Ang II diizeyi ile de iliskilidir. Biitiin bu faktorler
vazodilatasyondaki diisiise, platelet ve lokosit adezyonundaki artisla endotelyal
hasara, vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki migrasyon ve proliferasyona, intima i¢ine
lipid depozisyonuna katkida bulunur (66-67). Dolayisiyla ARB’ler ve ADE1’ler gibi
RAAS’1 bloke eden ilaglar oksidatif stresi azaltmakta, NO varligini artirmakta,
inflamatuar reaksiyonlar1 azaltarak endotel aktivitesini ve vaskiiler fonksiyonlar

diizeltebilmektedirler (68).

1.2.7.2. Endotelyal Nitrik Oksit sentaz

Kan damarlarinda eNOS, baskin NOS izoformudur. Damarlarda NO
iiretiminden en fazla sorumlu enzimdir. NO sentezi damarlarda baslica “shear stres”
ile uyarilmaktadir. Bu fenomen kalbin her sistolde kani damarlara gondermesi
sonucu damar endotel yiizeyinde olusturdugu mekanik etki (siirtiinme) olarak
tanimlanmaktadir. Endotel hiicreleri bu mekanik etki ile sekil degisikligine
zorlanirken hiicre iskeleti araciligi ile hiicre i¢ine sinyaller gonderir. Bunun
sonucunda Protein Kinaz B aktive edilerek eNOS’u fosforile eder (69). Serin
1177°den fosforilasyonu bu enzimin aktivasyonuna neden olur. Sonugta, endotel
hiicresinden siirekli NO {retilip saliverilir. Damar endotelinden NO {iretimine yol
acan en 6nemli fizyolojik uyar1 bu fenomendir (shear stress). Bu sekilde NO {iretimi
icin kalsiyuma gerek yoktur, eNOS’un fosforile edilerek aktive edilmesi yeterlidir.
Diger taraftan hiicre i¢i kalsiyum diizeylerini artiran bazi mediatorlerde (asetilkolin,
histamin, bradikinin, trombin, serotonin, noradrenalin) vaskiiler endotelyumda

kalsiyuma bagimli bir enzim olan eNOS’u uyarabilmektedirler.
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Endotelyal nitrik oksit sentaz, NO sentezinde substrat olarak L-arginin, ko-
substrat olarak NADPH, koenzim olarak da FAD, FMN, tetrahidrobiyopterin ve Hem
molekiiliinii kullanmaktadir. Bu ko-faktorler elektron tasmmasinda redoks grubu
olarak islev gormektedirler. Sonucta oksijen molekiilinden bir oksijen atomu
arjininin terminal guanidin nitrojen grubuna aktarilir ve meydana gelen bilesikten L-
sitriilin ve NO olusmaktadir (70).

Endotelyal nitrik oksit sentaz, 2 globuler protein zincirinden meydana
gelmektedir (rediiktaz ve oksijenaz segmentleri). Bu iki segment esnek protein yapi
ile birbirine baglanmistir. Rediiktaz segmenti, NO sentezi icin NADPH’a baglanarak
dehidrojenasyonu katalize etmek i¢in gerekli olan elektronlar1 iiretir. Elektronlar
esnek protein yapidan oksijenaz segmentine transfer edilir. Bu elektron transferi
kalmodulinin, esnek protein parcasindaki spesifik baglanma bodlgesine kalsiyum
aracilifiyla baglanmasiyla aktive edilir. Oksijenaz segmenti, NO {iretimi i¢in gerekli
olan katalitik merkezden olusur ve hem’i, L-arjinini, tetrahidrobiopterini (BH4)
baglar. eNOS baskin olarak caveola denilen plazma membranindaki
invajinasyonlarda yer almaktadir. Caveolae’nin major dis proteini olan Caveolin-1,
eNOS ile birleserek eNOS’un inhibisyonuna neden olmaktadir. Caveolin kalmodulin
ile etkilesereck NADPH’dan hem molekiiliine oksijenaz segmentinde elektron
transferini inhibe etmektedir. Bununla beraber seliiler diizeyde kalsiyumun artisiyla
caveolin-eNOS kompleksi ayrilarak eNOS aktive olmaktadir. Daha sonra eNOS
caveolae’den sitoplazmaya transloke olmaktadir. Enzimatik aktivitesi upregule
olmakta ve oksijenaz segmentine elektron transportu baslayarak NO {iretimi
gergeklesmektedir. Ilaveten caveola’da sitriilinden substrat L-arginin geri doniisiimii
gerceklestiginden, burast eNOS i¢in bir havuz gorevindedir (71-72). Ayrica eNOS
aktivitesi hiicreye kalsiyum girisi ve ¢esitli aminoasid rezidiilerinin fosforilasyonu
gibi posttranslasyonel modifikasyonlardan etkilenmektedir (73). Kalsiyumun aktive
ettigi kalmodulin eNOS’un temel allosterik aktivatoriidiir. eNOS fonksiyon ve
aktivitelerinin diizenlenmesinde fosforilasyonu 6nemli bir anahtardir. Kalmodulin,
caveolin ve eNOS amino asit rezidiilerini iceren fosforilasyon séz konusudur.
eNOS’un serin 1177°de fosforilasyonu aktivasyonunda ve kalsiyuma duyarliliginin
artisinda onemli bir etkendir (74). Adenin monofosfat kinaz tarafindan serl1177’nin

direkt fosforilasyonu ile eNOS aktivitesindeki artisa 1s1 sok proteini 90 da aracilik
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etmektedir (75). Ayrica diisiik kalsiyum diizeyinde kalsiyumdan bagimsiz olarak
protein kinaz B aracili fosforilasyon gerceklesebilmektedir.

Nitrik oksit direkt guanilat siklazi stimule ederek diiz kaslarda cGMP
diizeyini artirrr ve vazodilatasyonu saglar. NO’in platelet agregasyonunu, damara
16kosit adezyonunu, proliferasyonu ve aterosklerotik plak olusumunu onleyici
etkileri vardir. Aterogenezin ileri asmasi olan fibroz plak olusumunu
onleyebilmektedir. Ayrica NO’in  vaskiiler onarimda endotelyal hiicre
yenilenmesinde 6nemli rolii vardir (76). Biitiin bu 6nemli gorevlerden dolay1r eNOS
enziminin fonksiyon kaybi onemli patofizyolojik sonuclara neden olmaktadir.
Farmakolojik yaklasimlar eNOS’u korumaya veya fonksiyonlarni onarmaya
yoneliktir.

Anjiotensin II AT1 reseptorii araciligiyla NADPH oksidaz enzimini aktive
etmekte ve bunun sonucunda artan siiperoksit radikalleri ise protein kinaz C’yi
indiiklemektedir. Protein kinaz C ise eNOS’u treonin 495°te fosforilleyerek inaktive
edebilmektedir (77). Bu nedenle renin anjiotensin sistemini bloke eden ilaglar eNOS

ekspresyonunu ve NO biyomevcudiyetini artirabileceklerdir.

1.2.7.3. ADMA (Asimetrik dimetilarginin)

Asimetrik dimetilarginin (ADMA) plazmada, idrarda ve dokularda bulunan,
arginine tiirevi bir aminoasittir. Proteinlerdeki arginin kalintilarinin metillenmesiyle
olusabilmektedir. ADMA endojen ve kompetitif NOS inhibitoridiir (22, 26, 78).

Asimetrik  dimetilarginin, metilargininler grubunda yer almaktadir.
Metilargininler ti¢ sekilde bulunurlar;

- Asimetrik dimetilarginin (ADMA)

- Simetrik dimetilarginin (SDMA)

- Monometilarginin (L-NMMA)

Bunlardan sadece ikisi NOS inhibitoriidiir;

1- NG, NG-dimetil-L-arginin (Asimetrik dimetil-arginin, ADMA)

2- NG-monometil-L-arginin (L-NMMA).

Insanlarda plazma ADMA diizeyi, L-NMMA diizeyinden 10 kat fazladr.
ADMA, NO biyosentezinin onemli bir inhibitoriidiir (79). ADMA, siklikla nukleusta
bulunan, metilenmis arginin rezidiileri igeren polipeptidlerin katabolizmasima sonucu

olusmaktadir. ADMA sentezi i¢in arginin rezidiilerini metilleyen, protein arginin
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metiltransferaz (PRMT) enzim ailesi gerekmektedir. PRMT enzim grubu spesifik
katalitik aktivitelerine gore iki sinifa (birinci tip izoformlar PRMT1,3,4,6,8; ikinci tip
izoformlar PRMTS5,7 ve FBXO011) ayrilmistir (80). Metil grubu vericisi olarak S-
adenozil metiyonin (SAM) kullanilir (81). PRMT birinci tip izoformlar kalpte, diiz
kas hiicrelerinde ve endotel hiicrelerinde eksprese olur. Damar duvarinda ADMA
olusum hizi, PRMT ekspresyonundaki degisiklikler ile diizenlenmektedir. PRMT nin
ikinci tip izoformlar ise SDMA’nin olusumunda gorevlidir. SDMA, ADMA’nin
stereoizomeridir ve NO sentezi lizerine direkt inhibitdr etkisi yoktur.

Metil argininler (ADMA, SDMA ve L-NMMA), katyonik aminoasid
tastyicis1 olarak tanimlanmis y+ transport sistemi ile hiicre igine tasmmaktadirlar
(82). y+ tasiyict aktivitesi, metilargininlerin lokal konsantrasyonlarmi belirlemede
onemli oldugu diisiiniilmektedir. Metilargininler, hiicre i¢ine transport ig¢in
birbirleriyle ve arginin ile yarisirlar (82). Artan ADMA diizeyleri, hiicre i¢i L-arginin
transportunu potansiyel olarak engelleyebilmektedir (82). L-arginin transportunda
azalma sonucunda NO sentezinde de azalma gerceklesmektedir. Endotel
hiicrelerindeki y+ tasiyici sistemi yogunlugu, dolasimdaki ADMA diizeyi artisini
dengelemek i¢in artabilmektedir (82). y + tasiyici sisteminde herhangi bir defekt,
dolasimdaki ADMA diizeylerinde artisa, bu artis ise NO sentezinde azalmaya neden
olabilmektedir. Cesitli hastaliklarin patogenezinde y+ tasiyict sistemi Onemli yer
tutabilecegi ve ilerisi i¢in bir farmakolojik yaklasim olabilecegi diisiiniilebilir (83).

Asimetrik dimetilargininin katabolizmasinda {i¢ 6nemli yol bulunmaktadir:
Birinci yol; ADMA’nin dimetilarginin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi
tarafindan sitriilin ve dimetilaminlere ayrilmasidir. (>%90) (84). ikincisi; ADMA nin
degismeden bobreklerden atilmasidir (~%35). Ugiinciisii ise; dimetilarginin piriivat
aminotransferaz enzimi tarafindan a-ketoasidlere c¢evrilmesidir (<% 5) (85). ADMA
yikilimimin diizenlenmesinde DDAH 6nemli rol oynar. DDAH, bdbrek, karaciger,
pankreas ve kan damarlarinda eksprese olmaktadir. Iki izoformu vardir: DDAH-I,
tipik olarak ndéronal NOS’ un eksprese oldugu dokularda bulunmaktadir. DDAH-II
ise eNOS’u igceren dokularda fazla bulunmaktadir. Viicutta siirekli bir ADMA
iretimi vardir. DDAH, ADMA i¢in spesifiktir, SDMA’y1 etkilememektedir. Bircok
hastalikta azalan DDAH aktivitesi, dolasimdaki ADMA diizeylerinin artisina neden
olmaktadir (86). Hiperglisemi ve hiperkolesterolemi gibi durumlar DDAH
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aktivitesinde azalmaya sebep olarak ADMA birikimi sonucunu dogurmaktadir (87).
Okside-LDL veya tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) tarafindan uyarilan oksidatif
stres, DDAH aktivitesini azaltmaktadir. Homosistein, redoks aracili mekanizma ile
DDAH aktivitesini azaltamakta, bu durum ise ADMA diizeylerinin yiikselmesiyle
sonu¢lanmaktadir (88). NO’nun asir1 iiretimi (indiklenebilir NOS artisina bagh
olabilir), DDAH’nin aktif merkezine baglanarak DDAH’nin inaktivasyonuna
sebebiyet verdigi belirlenmistir.  All-trans-retinoik  asidin  ise, DDAH-II
ekspresyonunu yiikseltereck ADMA diizeyini azalttig1 boylece endotel hiicrelerinde
NO sentezini gosterilmistir (87). Boylece ADMA’y1 azaltmak yoluyla endotel
hiicrelerinde NO sentezini arttirdi1 gdzlenmistir. Ostrojen veya strojen-progesteron
tedavisi DDAH aktivitesini arttirarak plazma ADMA diizeylerini diisiirebilmektedir,
dolayisiyla endotel iizerinde koruyucu etkiler olusturabilmektedir (89).

Asimetrik dimetil arginin hiicrelerin i¢inde olusmaktadir. Metabolizmasinda
gorevli olan PRMT ve DDAH enzimlerinin her ikisi de endotel hiicrelerinde eksprese
olabilmektedir. Vaskiiler dokularda DDAH inhibisyonu, ADMA diizeylerinin
yiikselmesine sebep olarak endotelyal disfonksiyon gelisimini uyarabilmektedir (83).
Endotel hiicrelerinden ADMA’nin dolasima verilmesi; argininin PRMT tarafindan
metillenme hizi, DDAH tarafindan ADMA’nin metabolize edilme hiz1 ve
hiicrelerden aktif c¢ikis hizi arasindaki dengeyle iliskilidir (90). Bir hiicrede
olusturulan ADMA’nin ikinci bir hiicreye diflize olarak NOS’u inhibe edebilme
yetenegide belirlenmis ve bu durum endotel hiicrelerinde ayrica makrofajlarda da
gosterilmistir (91). ADMA NOS’un 3 izoformunu da inhibe edebilmektedir. ADMA,
NO olusumunu engellemesi yaninda siiperoksid anyonlarmin olusumuna da yol agar.

Saglikli kisilerde plazma ADMA diizeyleri 0.2-1.2 mmol/L arasindadir (93).
Patolojik durumlarda ADMA diizeylerinde artis gozlemlenebilmektedir. Yiiksek
plazma ADMA diizeyleri, kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak tiizere diger
pekcok hastalikta belirlenmistir. PRMT-I enzim aktivitesinin artist ve DDAH
disfonksiyonu dolagimdaki ADMA diizeylerinde artisa neden olur (92). Her giin
yaklagik 60 mmol ADMA idrarla atilabilmektedir (93). ADMA’ nin idrarla atiliminin
tamamen bozulmasi, plazma ADMA diizeylerinde artis sebepleri arasinda yer

alabilmektedir.
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Plazma ADMA diizeylerinin yliksek olarak gosterildigi bazi klinik durumlar:
hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, hiperhomosisteinemi, endotel disfonksiyonu,
ateroskleroz, insiilin direnci, Tip 2 diyabetes mellitus, hipertansiyon, pulmoner
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, trombotik
mikroanjiyopati, periferik arter hastaliklari, preeklampsi, kronik bobrek yetmezligi,
erektil disfonksiyon, sizofreni, inme, yaslanma, alzheimer hastaligi (86, 89, 94).

Insanlarda plazma ADMA diizeyleri, ani olarak degisebilir. Bu durum
endotelyal vazodilator fonksiyondaki degisiklikler ile iligskilidir. ADMA giliniimiizde
endotel disfonksiyonuna yol agabilen bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (89).

Asimetrik dimetilarginin, NOS inhibisyonu araciligryla NO diizeyini 6zellikle
endotelde azaltarak vazodilatasyonu bozmakta ve kan basmcinin yilikselmesine yol
acmaktadir (95). NOS inhibisyonu bobrekleri de etkileyerek sodyum ekskresyonunun
azalmasina sebep olur. Viicutta sodyum tutulumunun artis1, hipertansiyon olusumuna
kolaylastiran etkenler arasindadir (96). ADMA’ya uzun siire maruz kalma,
aterogenezi arttirmakta ve hipertansiyon gelisimine neden olarak organ hasarlarina
yol acabilmektedir. ADMA tarafindan uzun siire NOS inhibisyonu, sol ventrikiil
hipertrofisi gelisiminde etkili olabilmektedir. ADMA, kalp hizin1 ve kardiyak output
diistiriicti etkiler1 de belirlenmistir (97). ADMA’nm intraarteriyel infiizyonu lokal
vazokonstriksiyona sebebiyet verirken, sistemik inflizyonu ise vaskiiler direnci
arttirir ve bobrek islevlerini olumsuz yonde etkileyebilmektedir (83). Deneysel ve
klinik birgok ¢alisgmada ADMA diizeylerindeki kiiclik degisikliklerin dahi
damarlardaki NO iiretiminde, damarsal tonusta ve sistemik vaskiiler direngte anlaml1
degisikliklere yol actig1 gosterilmistir (86).

Cesitli deneysel hayvan modellerinde yiiksek ADMA diizeyi, artmis oksidatif
stres ve endotel disfonksiyonu arasinda anlamli iligkiler rapor edilmistir. ADMA’nin
vaskiiler siiperoksid diizeylerini arttirdigi gosterilmistir (98). Oksidatif stres, ADMA
yikiminda gorevli enzim olan DDAH’ nin aktivitesini azaltti§1 belirlenmistir (84).
Okside LDL, hiperhomosisteinemi, inflamatuvar sitokinler, hiperglisemi,
hipertansiyon siiperoksid anyon olusumuna neden olarak endotelyal oksidatif stresin
artisina  yol acar (14). DDAH enziminin aktif merkezindeki reaktif sistein
rezidiilerinin varligi, bu enzimi siiperoksid gibi reaktif oksijen tiirleri tarafindan

oksidasyona veya S-nitrozilasyona sebebiyet vererek bu enzimin aktivitesini azaltir.
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Hipertansiyonda plazma ADMA seviyeleri artmistir (99-101). Esansiyel
hipertansiyonda, endotel bagimli  vazodilatasyonun bozulmasi1  katilimci
mekanizmalar arasindadir. ADMA, eNOS’u inhibe ederek NO sentezini azalttig1 i¢in
hipertansiyonun patofizyolojisinde yer almakta ve farmakolojik bir hedef haline
gelmektedir (95). DDAH aktivitesinin lokal inhibisyonu, ADMA birikimine ve
sonucta endotel bagimli vazorelaksasyonun azalmasina sebep olmaktadir (102).
ADMA, endotelde bulunan lokal renin-anjiotensin-aldesteron sistemini aktive
edebilmektedir. Anjiotensin II ise AT1 reseptorii araciligiyla NADPH oksidazi
indiiklemekte ve oksidatif stresi artirabilmektedir (112). Artan oksidatif stres ise NO
inaktivasyonuna neden olarak endotel disfonksiyonu tetikleyen diger bir etken
olmaktadir. Hipertansiyon hastalarmin ADE inhibitorleri veya anjiotensin reseptor

antagonistleri ile tedavisi sonucu, ADMA diizeylerinin azaldig1 goriilmiistiir (98).

1.2.7.4. NADPH oksidaz

Bircok kardiyovaskiiler hastaligin patofizyolojisiyle iliskili olan reaktif
oksijen trtinlerinin (ROS) major kaynagi NADPH oksidaz enzim ailesidir (NOXs)
(20). Ayrica bu enzimlerin hiicrenin biliyiime, diferansiyasyon, migrasyon ve
proliferasyon gibi fonksiyonlariyla iliskili redoks duyarli sinyal yolunun
modiilasyonunda onemli olduklar1 belirlenmistir. Redoks sinyali ve oksidatif stres
ateroskleroz, hipertansiyon ve kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler durumlarda
onemlidir. NADPH oksidaz enzim ailesinin 7 iiyesi bulunmaktadir. Bunlar Nox 1,
Nox 2, Nox 3, Nox 4, Nox 5, Duoxl ve Duox 2 (103-104). Biitiin bu enzimler
NADPH’y1 bir elektron dondrii gibi kullanarak elektronlarm molekiiler oksijene
transferini katalizleyerek superoksit ve hidrojen peroksit olusumunu gerceklestirirler.
Ayrica NADPH oksidaz enziminin membrana bagh gp91lphox ve p22phox gibi
subunitlerinin yaninda, sitozolde yeralan p47phox, p67phox, p40phox ve Rac gibi
subunitleride bulunmaktadir. Herhangi bir agonist stimiilasyonuyla sitozolik
subunitlerin membrana transloke olmalar1 sonucunda enzim aktivitesinde artis
saglanir (105). Herbir NADPH oksidaz enzim homologu intraseliler ROS’u
artirmakla birlikte aktivasyonu, lokalizasyonu ve subunit yapisi arasinda ciddi farklar
vardir. Nox 1 vaskiiler hiicreler (endotel, diiz kas, adventisyel fibroblast) ve kolonda
bulunur. Nox 2 fagositozda gorev almasinin yaninda renal, kardiak, vaskiiler ve noral

hiicrelerde exprese olmaktadir. Nox 3 fetal dokularda bulunmasinin yanisira yetigkin
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i¢c kulakta da bulunmaktadir. Nox 4 bobrekte, vaskiiler hiicrelerde ve osteoklastlarda
bulunmaktadir. Nox 5 testis, lenfoid doku ve vaskiiler hiicrelerde exprese olmaktadir.
Duox 1 ve Duox 2 tiroid dokusunda hormon biyosentezinde gorevlidir. Nox1, 2 ve 4
aktivasyonlarinda esansiyel olan p22phox subunitine baghdirlar. Spesifik agonist
(anjiotensin II, biliylime faktorleri, sitokinler) tarafindan hiicre stimulasyonundan
sonra Nox1 ve Nox 2 regiiler subunitlerle iligkili olarak aktive olmaktadirlar. Nox
2’1n sitozolik regiiler subunitleri p47phox, p67phox, p40phox ve Racl iken, Nox 1
p47phox ve p67phox’un analoglari olan Noxol ve NoxAl’e baglanir. Nox 4
aktivasyonu regiilator subunitlerle iliskili degildir. Nox 5 aktivasyonu ise kalsiyum
tarafindan diizenlenir.

Damarin biitiin tabakalarinda NADPH oksidaz enzim ailesi exprese
oldugundan kan basinci regiilasyonunu da etkilerler (106-107). Damar duvarinda
ROS vaskiiler direnci ya direkt vaskiiler tonus modiilasyonuyla ya da vaskiiler
remodelingi degistirerek etkilemektedir (108). Vaskiiler siiperoksit tiretimi NO
inaktivasyonuna ve peroksinitrit olusumuna neden olarak vazokonstriktor etkiye
sebebiyet vermektedir. NADPH oksidaz etkisiyle redoks duyarli sinyal yolunun
aktivasyonu vaskiiler remodelingde ve kronik hipertansiyonda 6nemlidir. Yapilan
son ¢alismalarda Nox 2 aktivasyonunun Ang Il indiiklii hipertansiyonunun vaskiiler
duvara olan inflamatuar etkisinde 6nemi vardir.

Anjiotensin I indiiklii hipertansiyon modelinde ROS iiretiminde artig
belirlenmistir. Bu artis ise damar duvarindaki biitiin hiicrelerde expresyonu ve
aktivitesi artan NADPH oksidaz enzimiyle iligkilendirilmistir (109-110). Ayrica
hipertansif hastalardaki endotelyal disfonksiyon artmis NADPH oksidaz bagimli
ROS iiretimine dayandirilabilir (111).

1.2.7.5. Rho Kinaz

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, GTP’ye bagh kiigiik proteinlerin (G
proteinleri) hiicre i¢i sinyal yolaklarinda 6nemli rol oynadiklarini gostermistir.
Kiiciik G proteinleri hiicre farklilagsmasi, boliinmesi, hiicre iskeletinin kontrolii gibi
cesitli hiicresel islevlerde gorev yapmaktadir.

G proteinleri Rho, Ras, Rab, Sarl/Arf ve Ran ailelerinden olusur. Rho
ailesinin memelilerde en az 10 tiyesi tanimlanmistir. Bunlar arasinda Rho

1izoformlarmdan Rho A, Rho B, Rho C, Rho D, Rho E ve Rho G; Rac
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1izoformlarmdan Racl, Rac2, Rac3, Cdc42 ve TCI10 bulunur. Rho izoformlar:
arasinda viicutta bircok hiicrede varligi belirlenen ve lizerinde en fazla arastirma
yapilan Rho A proteinidir (112-113). Rho A, Rho B ve Rho C proteinlerinin efektor
bolgelerinin amino asit dizlimleri aymdir ve hiicresel fonksiyonlarininda benzer
oldugu gosterilmistir (112). Rho proteinleri, hiicre iskeleti kontrolii, stres liflerinin
yapilanmasi, fibroblastlarin yapigsmast ve diiz kas kasilmasinda kalsiyuma
duyarhiligin artmasi1 gibi islevlerde rol istlendigi bildirilmistir (114). Bunlardan
baska hiicre yapigsmasi, hareketliligi, sitokinez ve genetik bilginin genden proteine
aktarilmas1 gibi bir¢cok hiicresel fonksiyonda da etkili olduklar1 gosterilmistir (115).
Rho B’nin hiicre biiyiimesini engelledigi ve apoptozu uyardig: belirlenmistir. Cesitli
kanser hiicrelerinde varligi belirlenen Rho C’nin ise bu hiicrelerin yayilmasinda
etkisi oldugu bildirilmistir (116). Rac ve Cdc42 gibi diger formlarda aktin
polimerizasyonunu diizenlenmesinde gorev almaktadirlar (117).

Kiiciik G proteinleri GDP-bagl etkisiz ve GTP-bagl etkin olmak {izere
birbirine doniisebilen iki farkl sekilde bulunmaktadir (118). Rho aktivitesinin GTPaz
etkinlestirici protein (GTPase activiting protein; GAP) ve GTPaz ayrigma inhibitorii
olmak tizere iki negatif ve guanin niikleotit degistirici faktor (Guanin nukleotid
exchange factor; GEF) olmak {izere bir pozitif diizenleyicisi bulunmaktadir.
Dinlenim durumundaki hiicrelerde Rho-GDP ayrisma inhibitorii (Rho-GDI), GDP-
Rho’ya baglanarak onu hiicre zarindan alarak sitozole getirmektedir. Hiicreler bazi
agonistler araciligiyla uyarildiklarinda Rho’ya 6zgiil GEF’ler GDP ayrigmasini ve
bunun ardindan GTP baglanmasini baglatarak Rho’nun etkinligini artirmaktadirlar.
Bunun ardindan GTP-Rho hiicre zarina yonelerek 6zgiil hedefleri ile etkilesmektedir
(119). GAP’ler Rho’nun intrinsik GTPaz aktivitesini hizlandirarak ve onu etkisiz
GDP-Rho’ya ¢evirerek negatif diizenleyiciler gibi davranmaktadirlar.

Rho kinazlar (ROCK’ler) Rho’nun ilk efektorleri yani uyariya cevap veren
hedef molekiilleri olarak kesfedilmistir. Rho kinazlarin ROCK I ve ROCK II olmak
iizere iki izoformu bulunmaktadir. ROCK serin-treonin kinaz etkinlikli protein olarak
tanimlanmistir. Rho kinaz ilizerinde Rho’nun baglandig1r bolge enzimin kivrilmig
kivrim bolgesinin C- terminalinde lokalize olmustur. GTP baglhh Rho’nun bu bolgeye

baglanmas1 ile de Rho kinazin etkinligi artmaktadir (120). Rho kinazin her iki
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izoformu, kinaz bolgesinde %92, tim amino asit diziliminde %65 benzerlik
gosterdigi belirlenmistir (121).

Rho kinaz II beyin ve kas dokusunda daha ¢ok exprese olurken, ROCK I
bobrek, karaciger ve testislerde belirgin diizeyde eksprese olabildigi belirlenmistir.
ROCK I ve ROCK II’'nin herikisi de damar diiz kasinda ve kalpte eksprese
olabilmektedirler. ROCK I ve ROCK II hiicrede sitoplazmada bulunurken, Rho ile
aktive edilmeleri sonucunda membrana dogru hareketlenerek hiicre membrania
baglanmaktadirlar. ROCK II hiicre hareketi sirasinda, stress filament ve vimentin
araciliklt filament agmin olusumu esnasinda kesilme girintilerinde bulunurken,
ROCK I’in ise sentrozomlarla birlikte bulunduklar1 gosterilmistir (122).

Rho kinaz, diiz kas kasilmasi, aktin hiicre iskeleti olusumu, hiicre yapismasi
ve hareketliligi, cogalmasi, sitokinez ve genetik bilginin genden proteine aktarilmasi
gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin patojenezinde etkili olan bircok hiicresel
fonksiyona aracilik etmektedir (119). ROCK’un damar diiz kas hiicrelerinin
kasilmasinda 6nemli rol aldigi daha 6nceki bir¢ok calismada bildirilmistir. Buna
gore, ROCK inhibitorlerinin koroner vazospasm, hipertansiyon, pulmoner
hipertansiyon ve myokardial iskemi reperflizyon hasar1 gibi damar diiz kas hiicresi
asir1  kasilmasinin patofizyolojide rol aldig1 bircok kardiyovaskiiler hastaligin
tedavisinde yararli olabilecekleri gostermektedir (123-124). Bu bilgiler 15181nda,
cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilmak {izere ROCK
inhibitorleri ile ilgili yapilan ¢calismalar devam etmektedir.

Sitoplazmik kalsiyum miktarindaki ylikselme, diiz kaslarda kasilmay1 uyaran
temel mekanizmadir. Bununla birlikte, diiz kaslarda agonistle indiiklenen kasilma,
biiylik oranda hiicre zar1 potansiyelinden bagimsiz bir sekilde kontrol edilmektedir
(119). Serotonin ve fenilefrin gibi agonistler, fosfotidil inozitol yolunu aktiflestirerek
sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum saliverilmesinde uyarici etkiye yol
acmaktadirlar. Hiicre i¢i kalsiyum miktarindaki artis, kalsiyumun kalmoduline
baglanmasini saglar. Kalsiyum-kalmodulin kompleksi, myozin hafif zincir (MLC)’yi
fosforile ederek, myozin hafif zincir kinazi (MLCK)’y1 aktiflestirmektedir. MLC’nin
fosforilasyon diizeyi, diiz kaslarda kasilmanin biytikligiinii belirleyen 6nemli bir
faktordiir. MLC fosforilasyonu diiz kaslarda kasilmay1 saglarken, hiicre i¢i kalsiyum

miktarindaki azalmanin sonucu meydana gelen MLC defosforilasyonu gevsemeye
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yol a¢cmaktadir (125). Rho/Rho kinaz yolu, MLC’nin fosforilasyon seviyesinin
belirlenmesinde dnemli bir etken oldugu bildirilmistir. Bu diizenlemeyi esas olarak
myozin fosfatazi1 (MP) fosforillemek suretiyle baskilayarak olusturmaktadir. Boylece
diiz kas kasilmasinda agonistin sebebiyet verdigi kalsiyum duyarliligindaki artisa
destek olmaktadir. Hiicre i¢i kalsiyum diizeyi 6l¢iildiigii zaman kalsiyum derigiminin,
diiz kas kasilmasi1 ve MLC fosforilasyonu ile her zaman birlikte olmadigi
bildirilmistir (126). GTP baglayict protein olan Rho, agonist aracili kalsiyum
duyarhiliginda onemli rol istlendigi goriilmiistiir. Ayrica, belli bir kalsiyum
derisiminde artmis kasilmalarin, etkinlesmis Rho ile MLC fosforilasyon diizeyindeki
artistan ziyade, defosforilasyon diizeyindeki azalma nedeniyle gerceklestigi One
stirtilmiistiir (112). Rho proteinleri bu etkileri baslica uyarilarina cevap veren enzim
olan ROCK aracilig ile gergeklestirmektedirler.

Rho/Rho kinaz yolu hiicrelerin gocii, cogalmasi, apoptoz ve DNA’dan RNA
polimeraz enzimi aracilig1 ile RNA molekiilii olusumunda etkili rol iistlendikleri, bu
islevlerde diizenleyici gorevi aldiklar1 bilinmektedir (123). Bunlarin disinda Rho/Rho
kinaz yolu inflamasyon ve transendotel 16kosit gocii, trombosit aktivasyonu, tromboz
gibi stireglerde etkili oldugu ve oksidatif stresin durumlarinda da yer aldigi
gosterilmistir (127). Rho kinazin hipertansiyon, koroner arter spazmi, anjina,
ateroskleroz, miyokardial iskemi ve reperflizyonun neden oldugu zedelenme ve
restenoz kardiyovaskiiler hastaliklarin patojenezinde ©nemli rol oynadigi rapor
edilmis dolayisiyla yeni bir terap6tik hedef olabilecegi dnemle vurgulanmistir (126).

Aterosklerotik siirecin basamaklarinda da oldukca etkili olan Rho kinaz,
intimada doku faktoriiniin sentezini uyarmakta, media tabakasinda damar diiz kas
hiicrelerinin asir1 derecede kasilmasina yol agmakta, ¢ogalmalarinda ve goclerinde de
etkin rol oynayabilmektedir (126). Ayrica Rho kinaz inflamasyonda rol alan bazi
hiicrelerin adventisyada birikimini uyarmakta, endotelyal kasilma ile gecirgenliginde
artisa yol agmakta ve sonugta aterosklerozu meydana gelmesinde Onemli rol
iistlenmektedir (126). Rho kinaz aracili endotel yapida zayiflama, tromboz egilimini
artrmakta, asir1 vazokonstriksiyon, damarlarda patolojik yeniden yapilanma
(remodeling) gibi hiicresel cevaplar aniden gelisen koroner sendrom gibi vaskiiler
kriz ile sonuglanabilmektedir (126). Uzun siire Rho kinaz inhibitérii Y-27632
verildiginde aterosklerotik plak boyutunun azaldig1 gosterilmistir (128).
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Rho/ROCK yolu eNOS expresyonunu down regule edebilmektedir (129).
Rho kinaz eNOS’u direkt olarak Treonin 495°te fosforilleyerek eNOS aktivitesini
baskilayabilmektedir (130). Fasudil kullanilarak rhokinazin inhibisyonu ise eNOS’u
aktive etmekte ve NO iretimini artirmaktadir (131). Ayrica rho kinaz Akt (protein
kinaz B) inhibisyonuna neden olarak eNOS aktivitesini negatif yonde etkilemektedir
(132). Fizyolojik olarak serbestlesmis endotelyal NO guanilat siklaz1 aktive ederek
cGMP diizeyini yiikseltir (45, 46). Yikselen cGMP protein kinaz G’yi aktive
etmekte, aktive olan protein kinaz G RhoA’y1 fosforilleyerek inaktive etmekte ve
dolayistyla RhoA bagimli kalsiyum duyarlilig1 ortadan kalkmaktadir (133-135). NO
ve Rho kinaz yolaklar1 6zellikle kardiyovaskiiler (KVS) sistemde birbirine zit calisan
iki mekanizma olarak goriilmektedir.

Anjiotensin II AT1 reseptorii araciligiyla bircok heterodimerik G-proteiniyle
(G1, Gq, G11, G12) etkilesir ve ikincil mesajcilarin (diagilgliserol, inozitoltrifosfat,
reaktif oksijen lriinleri) iiretilmesini uyarir. Ayrica anjiotensin II hiicre i¢i bir¢cok
protein kinazi ve Ras, Rac, Rho gibi GTP bagh kiigiik G proteinleri aktive
edebilmektedir (136-138). Rho/ROCK yolu Ang II'nin indiikledigi vaskiiler
remodellingde 6nemli yer tutmaktadir (139). AT2 reseptoriiniin ise Rho/ROCK
yolunu inhibe ettigi belirlenmistir (140).

1.2.8. Prostaglandinler

Kan basmcina c¢esitli prostaglandinlerin artirici veya azaltict yonde degisik
etkileri vardir. Ornegin Tromboksan A2 vazokonstriksiyonu desteklerken,
Prostaglandin 12 vazodilatér yonde etki gosterir (141). Ozellikle prostaglandin E
vaskiiler tonusu, sodyum dengesini ve renin salinimimin inhibisyonunu saglayarak

kan basinciin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (142).
1.2.9. Endotelin

Giiclii bir endojen vazokonstriktor maddedir. Soyle ki; gravimetrik etki giicii
Ang 1I’ye gore 10 kez daha fazladir. Bilinen ii¢ izoformu vardir. Endotelin I esas
olarak endotelde sentezlenir, bilinen depo yeri yoktur. Endotelin etkilerini 6zgiin
reseptorleri yoluyla parakrin veya otokrin yolla ortaya koyar. Esansiyel
hipertansiyonda, konjestif kalp yetmezliginde, iskemik kardiyak disfonksiyonda

endotelin diizeyinin ylikseldigi gézlenmistir.
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1.2.10. Obezite

Obezite, sempatik sinir sistemi ve RAAS aktivasyonu, plazma hacminin
artmasi, hiperinsiilinemi gibi mekanizmalarla kan basinct degerlerinde artma

meydana getirir.
1.2.11. Vazoaktif peptidler

Esansiyel hipertansiyonda natriliretik peptid, adrenomedullin, dopamin,
seratonin, vazopressin, opioid peptidler, kinin, kallikrein, ndropeptid Y ve

medullipinin etkili oldugu tahmin edilmektedir (33).
1.2.12. Sigara

Nikotin, nikotinik reseptorleri uyararak, adrenerjik sinir uglarinda
noradrenalin salinmasina sebebiyet vermektedir. Sigara, endotele bagimli gevsemede
zayiflama ve endotelin diizeylerinde yilikselmeyle kan basimncinda artisa yol

acmaktadir (33).
1.2.13. Alkol

Alkol sempatik sinir sistemini ve RAAS’1 aktive ederek, plazma kortizon

diizeyini artirarak kan basinci degerlerini yiikseltir (33).
1.2.14. Fiziksel inaktivite

Fiziksel aktivite acisindan aktif kisilerde, daha az yiiksek kan basmci
goriilmektedir. Hipertansif bireylerde ise diizenli egzersize basladiktan sonra kan

basincinda diisme tespit edilmektedir.

1.3. Deneysel Hipertansiyon Modelleri

Hipertansiyon hayvan modelleri etiyolojilerine gore primer ve sekonder olarak
iki gruptan olusur. Uygulama yoluna gore primer hipertansiyon genetik ve cevresel
indiiklii olarak iki ana grupta, sekonder hipertansiyon ise renal ve farmakolojik

olarak iki ana grupta incelenebilir.

1.3.1. Genetik Indiiklii Hipertansiyon

Dahl’in tuza duyarl ratlar1 verilebilir. Spontan hipertansif ratlarmm kokeni,

hipertansif wistar cinsi ratlardir. Bu model hep yakin akraba icinde ciftlestirme
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yaptirilan ve dogumdan sonra yaklasik 4-6. haftalarda hipertansif olup kan basinci
ylikselmesi tuza bagimli olmayan modeldir. Dahl cinsi tuza duyarh ratlar ise;
Sprague-Dawley cinsi ratlardan, tuz diyetine verdikleri kan basinci cevabina gore
kiiciik yasta hipertansif ve non-hipertansif olarak ayrilan ratlarin kendi i¢inde
ciftlestirilmesiyle tiireyen yeni ratlardan, tuz diyetine en yliksek kan basinci cevabini
verenlerin sec¢ilmesiyle elde edilirler. Spontan hipertansif ratlar bobrek yetmezligi,
kalp yetmezligi ve kardiyak hipertrofi gibi bir¢ok hipertansiyona bagli organ
hasarina sahiplerdir. Giiniimiizde kullanilmakta olan deneysel hipertansiyon
modelleri arasinda ilk sirada oldugu rapor edilmesine ragmen (143), patogenezi hala

acik degildir.
1.3.2. Cevresel Indiiklii Hipertansiyon

Stres indiiklii hipertansiyon, diyet (yiiksek yag, seker veya tuz oranina sahip
diyet) indiiklii hipertansiyon ve soguk indiiklii hipertansiyon modelleri bu grupta

incelenebilirler.
1.3.3. Farmakolojik Indiiklii Hipertansiyon

Bu tip hipertansiyon modelinin tipik gosterimi DOCA-Tuz indiikli
hipertansiyon modelidir. Hipertansiyon olusumu i¢in deneklere 300-1000 mg/kg/giin
(sc) gibi ¢ok yiiksek bir dozda DOCA (deoxycorticosterone acetate) uygulanir ve
beraberinde hipertansiyonun siddetini artirmak amaciyla icme suyu olarak sadece
salin soliisyonu verilir. Bu modelde hipertansiyon olusumunu kolaylastirmak
amaciyla renal kitlenin de cerrahi olarak azaltilmas: siklikla gerekir. Hipertansiyon
baslangi¢ asamasinda tuza bagimh 6zellik gosterir. DOCA-tuz aracili hipertansiyon
diisiik reninli ve voliim yiiklii bir hipertansiyon formudur. Arginine vasopressin
(AVP) bu model hipertansiyonun gelisimi ve devamliliginda rolii oldugu ve ayrica
sempatik sinir sisteminin de bu modelde katilime1 olduguna dair kanitlar vardir (144-

145).

1.3.3.1. NOS Inhibisyonu ile olusturulan Hipertansiyon
Kronik NOS inhibisyonunun ilk defa 1992 yilinda yeni bir arterial
hipertansiyon modeli olarak kullanilabilecegi yapilan arastirmalar sonucu
bildirilmistir (146). Bu sonug, NO'nun kan basmcinin uzun dénem diizenlenmesinde

gerekli oldugu verileriyle paralellik gostermektedir. Ratlarda degisik dozlarda verilen
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nitrik oksit sentaz inhibitoriiniin hipertansiyona sebep olmasmin yaninda ayrica
yiliksek dozlar1 daha siddetli hipertansiyona ve organ hasarlarina neden olabildigi
belirlenmistir (146). Ratlarda hipertansiyon meydana getirmek icin kullanilan ilk
NOS inhibitdrii bir L-arginin analogu olan L-NAME'dir (147). L-NAME'nin suda
coziinmesi ve igme suyuyla rahatlikla hayvanlara verilebilmesi ilerleyen yillarda bu
modelin daha yaygin olarak kullanilmasmi saglamistir. Ayrica L-NAME
intraperitoneal injeksiyon yoluyla da verildiginde ratlarda hipertansiyon meydana
getirilmistir (84).

Yaptiklar1 calismalarda siganlarda L-NAME ile hipertansiyon modelini
kullanan arastirmacilar bu inhibitoriin farkli dozlardaki ve uygulama stirelerindeki
etkisini de incelemistir. Caligmalarda farkli kan basinci degerleri elde edilmesiyle
birlikte gdzlemlenen net etki kan basinglarin1 anlamli olarak yiikselten, uygulama
siiresine ve doza bagimli bir etkidir. Fakat yine de ayn1 veya yakin yastaki ratlara L-
NAME'nin benzer dozlarinin uygulanmasiyla ¢cok yakin sonuclar elde edilmemistir.
Ratlarda ayni dozda verilen L-NAME farkli soylarda degisik hipertansif sonuglara
sebep olabildigi goriilmiistiir. Bu farkli kan basinci verilerine ragmen kronik olarak
yani 21 giin uygulanan yiiksek dozdaki L-NAME'nin daha biiyiik vaskiiler ve renal
patolojilerin olusumuna sebebiyet verdigi bilinen bir sonu¢ durumundadir (146-147).

Biyolojik dokularda kisa yarilanma omriine sahip NO oksidasyon ile nitrit ve
nitrata dontstiiriilerek inaktive edilmektedir. Bu reaksiyonun ise baslica
siiperoksitlerden tiireyen radikaller tarafindan katalize edildigi gosterilmistir, ¢linkii
doku banyosuna siiperoksit dismutaz eklendiginde NO yarilanma siiresinin uzadigi
belirlenmistir. Oksijenden tiireyen radikaller arasinda siiperoksit anyonu (O,) canli
dokularda spesifik oksidazlar (NADPH oksidaz, ksantin oksidaz, monooksijenaz,
sitokrom P450) tarafindan iretilmektedir (148-150). Her ne kadar normal
durumlarda O, hiicresel metabolizmanin sabit {iriinii olsa da, hiicre diferansiyasyonu,
apoptozis ve immun cevaplar1 etkileyen toksik bir ajan oldugu goriilmiistiir (149,
151). Oy toksik etkileri antioksidan siiperoksit dismutaz tarafindan indirgenenerek
onlendigi gibi ayrica NO’nunda normal durumlarda O, nin yan etkilerini azaltan
giiclii antioksidan etki gdsteren bir mediator oldugu gozlenmistir (152-154). NO ile
O, reaksiyonu sonucu peroksinitrit olusum hizi, siiperoksit dismutaz ile O,

reaksiyonu sonucu hidrojen peroksit olusum hizindan 3 kat daha fazladir (155).
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Hiicredeki NO diizeyi, O, iiretimi ve ikisi arasindaki etkilesim hiicre
fonksiyonlarmin kontrolii acisindan 6nemlidir (156). Dolayisiyla L-NAME ile nitrik
oksit sentezinin inhibisyonu oksidatif stresin artmasina sebep olmaktadir (157-159).
Ayrica oksidatif stres renin anjiotensin sisteminin aktivasyonunda rol oynamaktadir

(160).
1.3.4. Renal Indiiklii Hipertansiyon

RAS sisteminin 6dnemli bir {iyesi olan renini salgilamak ve sivi-elektrolit
dengesini saglamak gibi Onemli fizyolojik fonksiyonlar1 bulunan bdbregin
hipertansiyon patogenezinde dnemli role sahip olabilecegi her zaman diisiiniilmiistiir.
Buna bagl olarak Goldblatt ve arkadaslarinin kdpek renal arterinin kismen kasilmasi
yoluyla kan basincinda yiikselme elde etmelerinden bu yana bir¢ok renal uyar1 aracili
hipertansiyon modeli degisik tiirlerde basariyla gergeklestirilmistir. Goldblatt modeli
iki bobrek bir klemb (tek renal arter klembli, digeri isler durumdadir) ve tek bobrek
tek klemb (bir bobrek c¢ikarilip, digerine klemb konulur) uygulamalarini igerir. Bu
sekilde olusturulan hipertansiyonda plazma renin diizeyi bifazik seyir gosterir.
Baslangi¢c fazinda tespit edilen sodyum retansiyonu 1. haftaya dogru diizelme egilimi
gosterir ve bu plazma renin aktivitesi ile paralellik gdsterdiginden RAAS’1in 2B1K
goldblatt modelinde katilimc1 olabilecegini diisiindiiriir. Her iki tip goldblatt
modelinde de klip ¢ikarildigi zaman kan basinci normal seviyeye gelir. Burdan
anlasilacagi gibi bu model geri doniislii ve tekrarlanabilir bir model olarak karsimiza

cikar.
1.4. Losartan, Perindopril, Novokinin
1.4.1. Losartan

Bir anjiotensin tip 1 reseptor antagonistidir. Mide-barsak kanalindan 1yi absorbe
edilir. Absorpsiyonu besinle alindiginda azalmaz. Diger anjiotensin reseptor
blokorleri gibi plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (%99). Eliminasyon
yarilanma Oomrli ayni gruptaki diger ilaglarinkinden kisadir (6-9 saat). Bobrekten
salgilanmak ve karacigerden safraya itrah suretiyle elimine edilir. Urik asit atilimini
azalttig1 i¢cin hiperiirisemiye neden olabilir. Hem hipertansif ve hem de normotansif
hastalarda, arteriyel kan basmcini, tedavinin baslangicinda, varolan anjiotensin

etkinliginin biiylikliigii ile orantili bir seviyede diisiiriir. ADE inhibitorlerinin aksine,
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bradikininler veya norokinin gibi vazodilatdr kinin peptidlerle etkilesmez. Kanda
renin ve anjiotensin seviyesini belirgin derecede arttirir. Losartan anjiotensin II
reseptor blokeri olmasinin yani sira, tromboksan A2 reseptorlerinin kompetitif
antagonistidir ve trombosit agregasyonunu azaltabilmektedir. Spontan hipertansif
ratlarda yapilan bir caliymada losartan verilen grupta aortta NADPH oksidaz
ekspresyon diizeyinde anlamli azalma belirlenmistir (161-162). Yine spontan
hipertansif ratlarda yapilan bir ¢alismada losartan verilen grupta plazma ADMA
seviyesinde anlamli diisiis gozlemlenmistir (163). Baska bir ¢alismada spontan
hipertansif ratlara bes ay boyunca igme suyuyla tuz verilmis, losartan alan grupta
bobrekte eNOS aktivitesindeki azalmanin 6nlendigi bildirilmistir (164). Farkli bir
calismada losartan alan hipertansif ratlarda aortta eNOS ekspresyon diizeyi tedavi

almayan gruba gore anlamli diizeyde yiikselmistir (165).
1.4.2. Perindopril

Perindopril 6nilag yapisinda bir maddedir. Verilen dozun %30-50’si1 sistemik
olarak hepatik esterazlar tarafindan perindoprilata doniistiiriiliir. Oral biyoyararlanim1
gida maddelerinden etkilenir. Perindopril 3-7 saat i¢inde plazma doruk
konsantrasyonuna ulasir. Iki fazli bir eliminasyon kinetigi gosterir; birinci faz ana
bilesigin eliminasyonunu gosteren 3-10 saatlik, ikinci faz ise perindoprilatin
dokudaki ADE’lerden yavas ayrilmasmi gosteren 30-120 saatlik bir yarilanma
omriidiir.

1.4.3. Novokinin

Novokinin, ovalbuminden tiireyen ovokininden elde edilmis potent hipotansif
bir peptiddir (166). Novokinin’in spontan hipertansif ratlarda 0,1 mg/kg dozda oral
uygulanarak kan basincii anlamli sekilde disiirdiigii gozlenmistir (43). AT2
reseptor antagonisti PD123319 verildiginde hipotansif etkisi bloke olmustur (43).
Ayrica AT2 reseptor defisit farelerde, novokinin hipotansif etki gosterememistir.
Novokinin spontan hipertansif rat mesenterik arterlerinde AT2 reseptorii araciliiyla
vazodilator etki gostermistir. Mesenterik arterlerdeki vazodilator etkisi PD123319,
siklooksijenaz inhibitorii indometazin ve prostaglandin reseptdr antagonisti

CAY 10441 tarafindan anlamli sekilde bloke edilmistir (43).
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1.5. Cahismanin Amaci

Yeni bir hipotansif peptid olan AT2 agonisti Novokinin’in, NOS blokaj1 ve
tuz ile olusturulan HT da kan basincina etkisi bilinmemektedir. Yine Novokininin
kontrol ve hipertansiyon olusturuldugunda, eNOS, NADPH oksidaz, ADMA ve Rho
kinaz diizeylerine etkisi ve RAAS’1 etkileyen diger antihipertansif tedavilerle
karsilastirildiginda damar tonusunu nasil etkileyebilecegi (Phe kasilma ACH
gevseme cevaplar1 ve Angll indiiklii kasilmalarda AT2 reseptorleri, rhokinazin rolii)
bizim bilgilerimize gdre heniiz bilinmemektedir.

Bu calismada NOS inhibisyonu ve Tuz yiiklemesi ile olusturulan HT da
Rhokinaz, NADPH oksidaz aktivitelerinin, eNOS, ADMA diizeylerinin rolii ve
ADE inhibisyonu (perindopril), ARB (losartan), AT2 (novokinin) agonistinin kan
basinci ve bu parametreler lizerine etkilerinin incelenmesi amag¢lanmistir. Ek olarak
HT olusturulmus ve farmakolojik tedavi almis ratlarin damarlarinda (aortlarinda in
vitro) Phe kasilma, Ach gevseme cevaplar1 ve Ang indiiklii kasilmalarda rhokinaz ve
ATII reseptorlerinin rolii arastirilmistir. RAAS etkileyen 3 ayr1 etki mekanizmasina

sahip ilacin kan basinci ve damar duyarliliklar tizerine etkinlikleri karsilastirilmastir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Denekler
Arastirmada 220-260 gr agirhiginda Spraque-Dawley cinsi erkek ratlar (n=56)
kullanildi. Ratlar standart sartlarda (12 saat giimisig, 12 saat karanlik,

havalandirmaly, sabit 1s1l1 odalarda) kafeslerde barmdirildi.
2.2. Deney protokolii
2.2.1. HT olusturulmasi

4 hafta boyunca L-NAME ve Tuz uygulamasi ile hipertensiyon olusturuldu
Tuz uygulama:
Ratlarin normal diyetlerine ilave olarak %]1’lik tuz i¢gme suyu ile 28 giin

boyunca verildi.
L-NAME uygulamalan

Intraperitoneal i.p. olarak 40mg/kg/giin dozunda 28 giin uygulandi.

Gruplar: Her bir grupta 7 rat olacak sekilde 8 gruba ayrildi (n=56).

1.Grup: Kontrol serum fizyolojik (SF) (0,5cc/giin 1.p. 4 hafta boyunca)

2.Grup: Perindopril SF (Ilk 2 hafta 0,5cc/giin i.p.) perindopril (2mg/kg/giin
1.p. 2.Haftadan sonra)

3.Grup: Losartan SF (Ilk 2 hafta 0,5cc/giin i.p.), losartan (2 mg/kg/giin i.p.
2.haftadan sonra)

4.Grup: Novokinin SF (ilk 2 hafta 0,5cc/giin i.p.), novokinin(0,1 mg/kg/giin
1.p. 2 hafta boyunca)

5.Grup: Hipertansiyon (HT) Ratlara 4 hafta boyunca i¢me suyunda % 1 tuz
ve 40 mg/kg/giin dozda L-NAME 1i.p. verildi

6.Grup: HT + perindopril Ratlara 4 hafta boyunca icme suyunda % 1 tuz ve
40 mg/kg/giin dozda L-NAME 1.p. verildi 2. haftadan sonra (14. giin) perindopril 2
mg/kg/giin 1.p.2 hafta,

7.Grup: HT + Losartan Ratlara 4 hafta boyunca igme suyunda % 1 tuz ve 40
mg/kg/giin dozda L-NAME 1ip. verildi. 2. haftadan sonra (14. giin) losartan 2
mg/kg/gilin 1.p. 2 hafta,
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8.Grup: HT + Novokinin Ratlara 4 hafta boyunca icme suyunda % 1 tuz ve
40 mg/kg/giin dozda L-NAME 1i.p. verildi. 2.haftadan sonra (14. giin) novokinin 0,1
mg/kg 1.p. 2 hafta uygulandi.
Kontrol

perindopril
losartan

novokinin

HT
HT+perindopril
HT+losartan
HT+novokinin

]
0.gilin 14.giin 28.giin

Serum fizyolojik (0.5 cc, i.P.)
perindopril (2 mg/kg, i.P.)
———  losartan (2 mg/kg, i.P.)
—————  novokinin (0.1 mg/kg, I.P.)
e Tuz uygulama (% 1 NaCl, igme suyunda) + L-NAME uygulama (40 mg/kg, i.P.)

Sekil 1.Deney gruplar1 ve ila¢ uygulamalar1
2.2.3. Kan basinci ol¢iimleri

Bilinci agik ratlarm kan basinct 6lgiimleri (sistolik kan basinci) kuyruktan
indirekt tail cuff yontemi ile yapildi (MAY BPHR 9610-PC TAIL-CUFF Indirect
Blood Pressure Recorder, Ankara, Tiirkiye) Tiim gruplardaki ratlarin kan basinci
Olgtimleri 0., 14. ve 28.giinlerde yapildi. Alinan kan basinci degerleri bilgisayara

kaydedildi. Her ratdan 5 6l¢iim alind1 ve ortalamalar1 hesaplandi.
2.2.4. Cerrahi uygulamalar

Deney sonunda, denekler dekapite edilerek kan 6rnekleri alindi. Daha sonra
cabuk bir bicimde abdomen ve toraks orta hattan agildi. Torasik aorta diafragmanin
iizerinden baslayarak arkus aortaya dogru diseke edilerek ¢ikarildi ve soguk krebs
soliisyonu icine alindi. Torasik aorta cevre bag ve destek dokularindan dikkatlice

temizlenerek arkusa yakin ugtan 4 mm boyunda halka halinde kesildi.
2.2.5. In vitro deneyler

Hazirlanan 4 mm boyundaki torasik aorta halkalari, liimeninden birbirine

paralel iki paslanmaz ¢engel gecirilerek icerisinde 37°C’ta 1sitilmis ve %95 O2 + %5



CO2 karisimu ile gazlandirilan Krebs-Ringer bikarbonat soliisyonu bulunan 10 ml’lik
izole organ banyosuna asildi. Alt ¢engel izole organ banyosunun tutma kismina
tutturularak st cengel de izometrik kasilma cevaplarimi kaydetmek igin force-
displacement transducerlerine (FT 0.03) baglamildi. Kayitlar BIOPAC marka (Model
MP36) poligrafla yapildi. Izole organ banyosuna asilan torasik aorta halkalar1 2
gramlik istirahat gerimi altinda 1 saat boyunca dengelendi. Izole organ banyosundaki
Krebs-Ringer bikarbonat solusyonu metabolik son {iriinlerin birikimini dnlemek i¢in
her 15 dakikada bir taze solusyonla yenilendi. In vitro torasik aorta calismalari

endotel varliginda calisildi.

2.2.5.1. Fenilefrin (phe) kasilma cevaplan
Aortik halkalarda artan konsantrasyonda fenilefrin (10° - 10* mol/L)

uygulamasina kasilma yanitlar1 degerlendirildi.

2.2.5.2. Asetilkolin (Ach) Gevseme cevaplan

Artan dozlarda fenilefrin uygulamasiyla elde edilen egriden submaximal doz
belirlendi. Sonrasinda submax phe dozu ile kasilma yapildiktan sonra artan
konsantrasyonda (10” - 10” mol/L) asetilkolin uygulamasiyla doz bagimli gevseme

cevaplar1 alindi.

2.2.5.3. AT1 ve AT2 reseptor roliiniin belirlenmesi

AT?2 reseptorlerinin roliinii belirlemek i¢in

-Submaksimal fenilefrin dozu ile kasilma yapildiktan sonra, asetilkolin
gevseme cevaplarinda oldugu gibi artan konsantrasyonda (10™"'- 10° mol/L) AnglI
uygulamasiyla damar cevaplar1 elde edildi.

-Fenilefrin uygulamadan 15 dk ©nce AT1 antagonisti losartan verilip
submaximal fenilefrin dozu ile kasilma yapildiktan sonra anjiotensin II doz bagimli
cevaplar1 alindi.

-Fenilefrin uygulamadan 15 dk once AT1 antagonisti losartan ve AT2
antagonisti PD123319 verilip submaximal fenilefrin dozu ile kasilma yapildiktan
sonra anjiotensin II doz bagimli cevaplar1 alind1.

2.2.5.4. Rho kinaz yolunun rolii

Organ banyosuna submaksimal dozda fenilefrin verildikten sonra Rho kinaz

inhibitori fasudile bagh gevseme cevaplari alind1.
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2.2.6. Biyokimyasal analizler

2.2.6.1. Doku ADMA, eNOS, NADPH oksidaz, RhoA aktiviteleri

Her bir 6rnek i¢in torasik aortadan 0,5 pm kesitler hazirlanarak, Magnalaser
ile dokular parcalandi. Genomik RNA purifikasyon kiti (High Pure PCR RNA Tissue
Kit kat. No. 12 033 674 0019 ) kullanarak kit protokollerine géore RNA izole edildi.
Izole edilen total RNA kullanilarak, Real-Time PCR (Gergek Zamanli Polimeraz
Zincir Reaksiyonu) yontemi ile cDNA sentezi yapildi Ilgili parametreler ve bu
parametrelerin mRNA dizileri spesifik primerler kullanilarak PCR ile amplifiye
edildi. Amplifikasyon icin 1ilgili kit (eNOS assay Id 500228, PRMT3 assay Id
502043, NADPH assay Id 502973, Rho kinaz assay Id 500277 Roche) ve Light
Cycler Tagman Master Kiti (Roche kat. No. 04535286001 veya 04735536001)
kullanildi, amplifikasyonlar RT-PCR cihazinda (Light cycler Roche) gerceklestirildi.

2.3. Istatistiksel analiz

Elde edilen veriler ortalama (ort) +standart hata (SH) olarak belirtildi.
Ortalamalar arasindaki farklarm istatistiksel anlamlilik diizeylerini belirlemek icin
SPSS paket istatistik programu kullanildi. Istatistiksel farklar bagimsiz gruplarda
“one-way ANOVA” ve “independent-t” testleri ile hesaplandi. Ayn1 grubun farkh
zaman noktalarindaki degerleri arasindaki fark degerlendirmek i¢in “paired t test”

kullanildi. Elde edilen sonuglarin yorumlanmasinda p<0,05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.

2.4. Kullanilan Kimyasallar
Fenilefrin, Asetilkolin, L-NAME, Perindopril, Losartan, Novokinin,
PD123319, Fasudil, Anjiotensinll (Sigma Aldrich Inc.St. Louis, MO. A.B.D) dan;

satin alind1

34



3.BULGULAR

3.1. Kan basin¢lan

Tiim gruplarda tuz ve L-NAME uygulamasinin 14.giin ve 28.giinde sistolik

kan basinglar1 lizerine etkisi Tablo-1 de verilmistir.

Tablo 1. 0, 14 ve 28.giinde kan basinc1 degerleri

Gruplar 0.giin 14.giin 28.giin
Kontrol 107,09+2,46 108,54+3,58 109,07+3,70
Perindopril 112,65+1,05 110,06+1,42 108,71+1,57
Losartan 114,58+0,6 111,07+0,85 111,17+2,62
Novokinin 115,84+5,05 110,43+4,81 111,28+4,16
HT 114,89+2,59 152,07+5,02 abed 154,16+8,72 abed
HT + perindopril 113,79+1,42 165,01+3,35 abed 130,10+4,50 abe
Ht + losartan 116+1,56 155,37+1,80 abed 134,13+1,72 abcde
Ht + novokinin 116,69+2,01 161,29+7,01 abed 134,00+3,84 abcde

Veriler ort +SHolarak ifade edilmistir.

a, Kontrol grubuna gore,
b, Perindopril grubuna gére
¢, Losartan grubuna gore
d, Novokinin grubuna gére
e, Hipertansiyon grubuna gore
200
=== Kontrol
== Perindopril
—d&—Losartan
160 e N OVOKININ
w— HL
=&~ Ht £ perindopril
~Ht £ losartan
Ht £ novokinin
120
80

0.gun 14.gun 28.gun

Sekil 2. 0, 14 ve 28.glinde kan basinci degisimleri
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3.1.1. L-NAME ve tuz uygulamasinin sistolik kan basinci iizerine etkisi

14 giin boyunca 40mg/kg/giin dozunda NOS inhibitoérii (L-NAME) ve tuz
uygulamasi biitlin gruplarda bazala gore anlamli artiglara neden oldu. L-NAME ve
tuz uygulamasi sonucunda meydana gelen kan basinglar1 28.giinde 14.gline gore
karsilagtirildiginda anlamli  farklilhik  olusturmamasma karsm, 0.giline gore

karsilastirildiginda anlamli oranda yiiksekti (Sekil 2; Tablo 1).
3.1.2. Perindopril uygulamasinin etkisi

Perindopril uygulamas: tek basma 28. giinlerde sistolik kan basmcinda
anlamli degisiklik olusturmadi. HT olusturulan ratlarda perindopril uygulamasi (14
gilin, 2 mg/kg/giin), 14.giine gore 28. giinde anlaml1 diisiis saglad1 p<0,001. Fakat
tedavi sonu kan basinci degerleri 0. giine gore hala anlamli derecede ytiksekti (Sekil

2;Tablo 1).
3.1.3. Losartan uygulamasinin etkisi

Tek basina losartan uygulamasi 28. giinlerde sistolik kan basincinda anlamli
degisiklik olusturmadi. HT olusturulan ratlarda losartan verilmesi (14 giin, 2
mg/kg/giin), 14.gline gore 28.glinde anlamli diislis sagladi. Fakat tedavi sonu kan
basinci degerleri 0. giine gore hala anlamh diizeyde yiiksekti (Sekil 2; Tablo 1)
p<0,001.

3.1.4. Novokinin uygulamasinin etkisi

Novokinin uygulamasi tek basina 28. giinlerde sistolik kan basincinda anlaml1
degisiklik olusturmadi. Hipertansif ratlarda novokinin uygulamasi (14 giin, 2
mg/kg/giin), 14.gline gore 28.glinde anlamli diislis sagladi. Fakat tedavi sonu kan
basinc1 degerleri 0. giine gore hala anlamli derecede yiiksekti (Sekil 2;Tablo 1)
(p<0,001).

3.1.5. Kan basincina etki acisindan ila¢ gruplarimin kendi arasinda

karsilastiriimasi

Gruplar arasinda 14. ve 28.giinler arasinda kan basinct degisim yiizdeleri
incelendiginde tedavili hipertansiyon gruplar1 hari¢ anlamli degisim olmadigi,
tedavili gruplar arasinda ise perindopril grubunun 2 haftalik tedavi boyunca en

yiiksek degisim etkisi yaptig1 gézlenmistir (Ap=%21).
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Tablo 2. Kan basinci degisimi yiizdesi

Gruplar Kan basinci degisimi yiizdesi (% Ap)
Kontrol -0,0047+0,0038

Perindopril 0,0044+0,0023

Losartan -0,0182+0,0099

Novokinin -0,0095+0,0085

HT 0,0074+0,0564

HT-+perindopril 0,2097+0,0315 abede

Ht + losartan 0,1337+0,0233 abcdef

Ht + novokinin 0,1642+0,0235 abcde

Veriler ort +SH olarak ifade edilmistir.

a, Kontrol grubuna gore,

b, Perindopril grubuna gére

¢, Losartan grubuna gore

d, Novokinin grubuna gére

e, Hipertansiyon grubuna gore

f, Ht+perindopril grubuna gére anlamlilik vardir, p<0,001

0,3

0,25

02 +

W HT+Perindopril
M HT+Losartan

0,15 +

= HT+Novokinin

01 -

% sistolik kan basincl azalmasi

0,05 4

Gruplar

Sekil 3. Hipertansif gruplarda ilaglarin antihipertansif etkilerinin karsilastirilmasi

a; HT+perindopril grubuna gore anlamlilik vardir. p<0,001
Sekil 3’de goriildiigli gibi lic tedavi grubunda da hipertansif gruba gore kan
basinc1 degerlerinde diisiis gorilmiistiir. HT+perindopril grubundaki % kan basinci

azalmas1 en fazla iken, bu degisim losartan uygulamasina gore anlamli farkh

(p<0,001) ancak novokinin uygulamasindan anlamli farkli degildi.
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3.2. Torasik aortada kasilma-gevseme yanitlar
3.2.1. Fenilefrin kasilma cevaplan

Artan konsantrasyonlarda fenilefrin uygulamasina karsi elde edilen torasik
aorta kasilma yanitlar1 arasinda fark bulunmadi. Ayni zamanda Emax ve EC50

degerleri arasinda da fark yoktu (Sekil 4, Tablo 3).

2500

2000
——Kontrol

—&-Perindopril

—
w
=]
o

—4—|Losartan
—=Novokinin

—=HT

=
o
[=]
o

phe kasilmasi (mg)

—e—-HT+perindopril

500

—+—HT+losartan

——HT+novokinin

9 8 7 6 5 4

phe konsantrasyon (-log10)
Sekil 4. Fenilefrin Doz Cevap Egrisi
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200 /

3 7 g 5 4
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Sekil 5. Kontrol ve HT grubunda phe doz cevap egrisi
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Tablo 3. Fenilefrin Kasilma Yanitlar1

Dozlar Kontrol Perindopril  Losartan Novokinin HT HT+perindopril HT+losartan HT-+novokinin
10” 9,01+5,21 9,39+5,88 85,86+31,58  2,27+2,27 3,11£3,11 4,58+4,58 190,86+183,4 12,73+8,79
5.107 17,33+7,74 115,1+68,02  140,76+£59,08 38,6+27,16 343 17,02+11,12 223,29+£177,93 25,76+15,79
10°® 42,44+1591 136,74£77,58 300,08+121,18 116,94+61,48  23,68+13,45  113,91+40,87 344,88+173,02 43,18+19,84
5.10° 206,29+61,31 319,02+131,60 556,33+200,83 544,02+179,622 129,61+76,45 395,78+126,15  627,66+189,84 109,3+£25,95
107 617,23+£169,66 804,17+190,82 915,71+263,67 961,17+£235,379 520,91+190,04 789+163,76 1044+190,83  531,24+170,46
5.107 994+179,45 1469,3+233,08 1249,5+255,27 1538,2+274,34 1012,4+217,13 1104,4+£127,56  1442,6+137,5 1215,1£182,97
10° 1489,7+£255,93 1883+£222,41  1440,7+263,01 1778,8+309,217 1422,7+216,07 1255,9+97,25 1632,1+141,04 1723,1+192,97
5.10° 1645,5+£254,04 2217,3£279,04 1610,6+240,73 2000+330,554  1652,7+226,43 1385,9+96,5 1836,1+149,59 2115,3£225,4
10° 1749,9+£257,90 2283,2+280,08 1653,2+£222,25 2022,7+£336,17 1790,2+233,67 1423,6+£102,61  1854,6+155,18 2216,9+259,24
5.107 1749,9+£257,90 2283,2+280,08 1653,2+£222,25 2022,7+£336,17 1790,2+233,67 1423,6+£102,61  1854,6+155,18 2216,9+259,24
10* 1749,9+£257,90 2283,2+280,08 1653,2+£222,25 2022,7+£336,17 1790,2+233,67 1423,6+£102,61  1854,6+155,18 2216,9+259,24
Ec50(uM)

0,32+0,061

0,26+0,087

0,16+0,095

0,16+0,027

0,4+0,106

0,18+0,078

0,1+0,041

0,39+0,118

Veriler ort £SH olarak ifade edilmistir.
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3.2.2. Asetilkolin gevseme cevaplar (%)

Torasik aortada submaksimal doz Phe kasilmasi sonrasi artan dozlarda Ach
uygulamasina gevseme cevaplari sekil 6 de, bu degerlerden elde edilen Emax ve

Ec50 degerleri Tablo 4 ve 5 de verilmistir.
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Sekil 7. Kontrol ve HT gruplarinda ach gevseme cevaplari
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Tablo 4. Ach gevseme yanitlar1 (%)

Dozlar  Kontrol Perindopril Losartan Novokinin HT HT+perindopril HT+losartan HT+novokinin
9 3,58£1,34  5,974+2,82  4,65+0,61  2,99+£1,03  2,78+0,66  4,28+2,19 2,44+0,7 2,84+0,78
59 9,07£2,84  8,89+2,48  9,52+1,38  10,6343,2  10,06+0,36 8,85+5,41 11,0844,2  5,52+1,58
8 12,09+3,36  16,11£1,68 18,24+2,17 21,02+4,51 13,62+£2,69 13,3948,1 13,83+4,93  10,5443,62
58 17,59+4,91 31,47+4 23,38+¢2,78 34,49+10,91 18,1£3,83  20,58+9,69 19,3548 19,75+6,96
7 27,73+£8,71  45,09+4,86 36,03+4,05 55,66+13,32 27,78+10,22 30,52+10 27,39+13 29,149,87
57 39,49+10 59,31+6,22  44,24+7.33  70,96+10,94 32,57+10,03 40,8+12,68 34,83+12,86 40,81+12,06
6 47,02+10,13 64,78+4,58 53,7749,72  76,71+£8,71 40,46=+11,21 50,16+12,46 37,89+14,12 45,86+12
56 52,8249,5  69,19£2,82 57,26=11,05 80,54+7,55 48,1+9,61  52,49+12,03 42,37+£13,71 51,58+11,38
5 53,3949,37 69,25£2,8  57,26£13,05 80,58+7,55 48,149,61  52,62+12,05 48,07+13,57 52,49+10,67
55 53,3949,37 69,25£2,8  57,26£13,95 80,58+7,55 48,149,61  52,62+12,05 51,07+13,57 52,49+10,67
4 53,3949,37 69,25£2,8  57,26£13,95 80,58+7,55 48,149,61  52,62+12,05 51,07+13,57 52,49+10,67

Veriler ort +SH olarak ifade edilmistir.
Tablo 5. Ach gevseme yanitlart Emax ve Ec50 degerleri

Ach Gevseme Yanitlari

Dozlar Kontrol Perindopril Losartan Novokinin  Ht Ht+perindopril Ht+losartan Ht+novokinin
Emax 53,17+0,87 69+0,63"  57£13,95° 80,5+0,89abc  47,83+0,54™  52,33+0,99™ 5143,18™"  52,33+0,98¢

Ec50 (uM) 0,180,006 0,057+0,009°

0,15+0,01™ 0,140,005abc

0,58+0,007%¢

0,14+0,0082%

0,41£0,006™"

0,26+0,006™4"

Veriler ort £SH olarak ifade edilmistir.

a, Kontrol grubuna gore,

Perindopril grubuna gore

b,
¢, Losartan grubuna gore
d,

Novokinin grubuna goére
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e, Hipertansiyon grubuna gore
f, HT+Perindopril grubuna gére
g, HT+Losartan grubuna gore



3.2.2.1. Ach gevseme cevaplan iizerine perindopril tedavisinin etkileri

Ach uygulamasina damar gevseme yanitlarinin perindopril tedavisiyle
etkilesimi EC50 ve Emax degerleri lizerinden sekil 8 ve 9 da gosterilmistir. Sekil 8
de gosterildigi gibi 4 hafta L-NAME ve tuz uygulamasmin aortik Ach gevseme
cevaplarinin EC50 degerlerinde anlamli oranda artisa neden oldugu gozlendi
(p<0,05). 2 hafta tek basina perindopril tedavisiyle ise EC50 degerlerinde kontrol
grubuna gore anlamli azalma oldugu gorildi (p<0,05). L-NAME ve tuz
uygulamasina son iki hafta perindopril uygulamasi ilavesi, L-NAME ve tuz ile
meydana gelen EC50 artisini kontrol grubu degerlerine geri dondiirdii (p<0,05).

Sekil 9’da Emax degerleri incelendiginde L-NAME ve tuz uygulamasinin
kontrol grubuna gore anlamli azalmaya neden oldugu, perindopril uygulamasmin
tek basma Emax degerlerini anlamli sekilde artirdigi ve dahasi perindopril
uygulamasi L-NAME ve tuz ile beraber oldugunda L-NAME ve tuzun meydana

getirdigi azalmay1 kontrolden daha tist seviyelere artirdigi gozlemlendi (p<0,05).
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Sekil 8. Ach gevseme cevaplar1 EC50 degerleri tizerine perindopril etkisi
a, Kontrol grubuna gore,

b, Perindopril grubuna gore
e, Hipertansiyon grubuna gore anlamlilik vardir. p<0,05
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Sekil 9. Asetilkolin gevseme cevaplart Emax degerleri iizerine perindopril etkisi

a, Kontrol grubuna gore,
b, Perindopril grubuna gére,
e, Hipertansiyon grubuna gore anlamlilik vardir. p<0,05

3.2.2.2. Ach gevseme cevaplari iizerine losartan tedavisinin etkileri

Asetilkolin uygulamasi sonucunda meydana gelen damar gevseme
yanitlarinin  EC50 ve Emax degerlerinin nasil etkilendigi Sekil 10 ve 11°de
gosterilmistir. Sekil 10’da Emax degerleri incelendiginde, tek basina 4 hafta L-
NAME uygulamasi kontrol grubuna goére Emax degerlerinde azalmaya neden
olmustur. Tek basina losartan verilmesi Emax degerlerini kontrol grubuna gore
anlamh diizeyde degistirmedi. Losartan uygulamasi L-NAME ve tuz ile beraber
oldugunda L-NAME ve tuzun meydana getirdigi Emax degerlerindeki azalmay1 da
degistirmedi ayrica kontrol grubuyla arasinda anlamli fark bulunmadi. Sekil 11°de
ise 4 hafta L-NAME ve tuz uygulamasinin aortik Ach gevseme cevaplarinin Ec50
degerlerinde anlamli oranda artisa neden oldugu gozlendi. Tek basina losartan
uygulamasi1 EC50 degerlerini kontrol grubuna gore anlamli diizeyde azaltti. L-
NAME ve tuz uygulamasina son iki hafta losartan tedavisi eklenmesi, 4 hafta L-
NAME ve tuz uygulamasiyla meydana gelen EC50 artisin1 anlamli miktarda

azaltirken, kontrol grubuna gore EC50 degerleri hala anlamli derecede ytiksekti.
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Sekil 10. Asetilkolin gevseme cevaplart Emax degerleri lizerine losartan etkisi

a. Kontrol grubuna gore anlamlilik vardir. p<0,05
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Sekil 11. Asetilkolin gevseme cevaplart EC50 degerleri iizerine losartan etkisi

a, Kontrol grubuna gére,
¢, Losartan grubuna gore,
e, Hipertansiyon grubuna gore anlamlilik vardir. p<0,05
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3.2.2.3. Ach gevseme cevaplari iizerine novokinin tedavisinin etkileri

Asetilkolin uygulamasi sonucunda meydana gelen damar gevseme
yanitlarinin EC50 ve Emax degerlerinin nasil etkilendigi Sekil 12 ve 13°de
gosterilmistir. Sekil 12°de Emax degerleri incelendiginde, tek basina 4 hafta L-
NAME uygulamasi kontrol grubuna goére Emax degerlerinde azalmaya neden
olmustur. Novokinin uygulamasi tek basma Emax degerlerini kontrol grubuna gore
anlamh sekilde artirmistrr (p<<0,05). Novokinin uygulamast L-NAME ve tuz ile
beraber oldugunda L-NAME ve tuzun meydana getirdigi azalmay1 anlamh sekilde
artirirken kontrol seviyesine yakin bir diizeye getirmis, fakat sadece novokinin alan
gruptan ise hala anlamli derecede diistiktiir. Sekil 13’de gosterildigi gibi 4 hafta L-
NAME ve tuz uygulamasinin aortik Ach gevseme cevaplarinin Ec50 degerlerinde
anlamli oranda artisa neden oldugu gozlendi. 2 hafta tek basmna novokinin
uygulamas1 EC50 degerlerini kontrol grubuna gore anlamli derecede azaltt
(p<0,05). L-NAME ve tuz uygulamasina son iki hafta novokinin tedavisi
eklenmesi, 4 hafta L-NAME ve tuz uygulamasiyla meydana gelen EC50 artisini
anlamli miktarda azaltirken, kontrol grubuna gore EC50 degerleri hala anlamli

derecede yiiksekti (p<0,05).
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Sekil 12. Asetilkolin gevseme cevaplar1 Emax degerleri iizerine novokinin etkisi
a, Kontrol grubuna gore,

d, Novokinin grubuna gére,
e, Hipertansiyon grubuna gore anlamlilik vardir. p<0,05
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Sekil 13. Asetilkolin gevseme cevaplar1 EC50 degerleri lizerine novokinin etkisi
a, Kontrol grubuna gére,
d, Novokinin grubuna gére
e, Hipertansiyon grubuna gore anlamhilik vardir. p<0,05
3.2.2.4. Hipertansif gruplarda asetilkolin gevseme cevaplar iizerine ila¢
etkinliklerinin karsilastirilmasi
Sekil 14°de goriildiigli gibi perindopril tedavisi alan hipertansif grupta EC50
degerleri losartan ve novokinin tedavisi alan gruba gore diisiiktii ve sonuglar
anlamliydi. Novokinin tedavisi alan grubun EC50 degerleri losartan tedavili gruba
gore anlamh diizeyde diisiiktii. Sekil 15°de ise tedavi gruplarmmin Emax degerleri
goriilmektedir. Perindopril ve novokinin tedavisi alan gruplar arasinda anlamli fark

yoktu fakat her iki grup Emax degerleri losartan tedavisi alan gruba gore anlamli

olarak yiiksekti (p<0,05).
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Sekil 14. Ach gevseme cevaplart EC50 degerleri tizerine hipertansif gruplarda ilag

tedavilerinin etkileri

f, HT+Perindopril grubuna gére
g, HT+Losartan grubuna gore anlamlilik vardir. p<0,05
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Sekil 15. Ach gevseme cevaplart Emax degerleri {izerine hipertansif gruplarda ilag

tedavilerinin etkileri

f, HT+Perindopril grubuna goére
g, HT+Losartan grubuna gore anlamlilik vardir. p<0,05
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3.2.3. Phe onkasilmasi sonrasi anjiotensin II cevaplan
Sekil 16°da phe dnkasilmasi sonrasi artan dozlarda ( 10"'-10) anjiotensin
II’'nin meydana getirdigi doz cevap egrisi goriilmektedir.
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Sekil 16. Phe onkasilmasi sonrasi anjiotensin Il doz cevap egrisi
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Tablo 6. Phe onkasilmas1 sonras1 angll yanitlar1

Dozlar Kontrol Perindopril Losartan Novokinin HT HT+Perindopril HT-+losartan HT+Novokinin
11 -3,6+1,487 -1,2543,77 -3,53+1,71 -2,76+2,34 -0,43+1,35 -0,7£3,18 0,04+0,6 -6+9,11

10 -7,142,22 -9,98+1,16 -3+£2,73 -1,92+1,73 -1,56+2,78 -3,11+2,64 -1,85+0,46 -10+£9,24

9 -9,1542,68 -10,75+0,89 -5,3342,9 0,39+3,53 -4,57+2,89 -9,74+7.91 -2,37+1,12 -14+11,86

8 -9,0843,23 -8,3343,65 -8,41£1,23 248,03 0,66+2,42 -8,36+6,28 -3,13+1,63 -9+15,07

7 4,58+3,13 -5,9243.61 -3,9942,67 8+10,65 41,87+11,05abcdefg -0,48+7,36 12,18+4 -3+15,6

6 17,1£7,67 16,63+5,52 4,09+4,73 1949,19 73,33+13,34abdfg ~ 57,79+36,02ab 56,79+12,95da  5+10,58ce

Veriler ort £SH olarak ifade edilmistir.

a; Kontrol grubuna goére anlamlilik

b; Perindopril grubuna goére anlamlilik

¢; HT+ Perindopril grubuna gore anlamhilik vardir, p<0,05
d; Losartan grubuna gore anlamlilik

e; HT+ Losartan grubuna gore anlamlilik vardir

f; novokinin grubuna gore anlamlilik

g; HT+novokinin grubuna goére anlamlilik vardir. p<0,05
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3.2.3.1. Phe onkasilmasi sonrasi anjiotensin Il doz cevap egrisine
perindopril etkisi

Sekil 17°de phe Onkasilmasi yapilmis damarlarda Anjiotensin II’nin
meydana getirdigi doz cevap egrisi goriilmektedir. Artan dozlarda anjiotensin
uygulanmasi hipertansiyon grubunda kontrol ve perindopril grubuna gore ilerleyen
dozlarda (107 ve 10°) belirgin kasilma cevabi olusturdu ve farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05). Perindopril tek basina kontrol grubuna gore
anlamli fark olusturmadi. Hipertansiyon grubuna perindopril ilave edildiginde
angI’nin kasici etkisinin 10’M dozda kontrol grubu degerlerine yaklastig1 fakat
10°M dozda tekrar HT grubuna degerlerine ulastig1 gézlendi.
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Sekil 17. Phe 6nkasilmas1 sonras1t Angll doz cevap egrisine perindopril etkisi

a; Kontrol grubuna goére anlamlilik
b; Perindopril grubuna gore anlamlilik
¢; HT+ Perindopril grubuna gére anlamlilik vardir, p<0,05
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3.2.3.2. Phe onkasilmas1 sonrasi anjiotensin II doz cevap egrisine
losartan etkisi

Sekil 18°’de phe Onkasilmasi yapilmig damarlarda Anjiotensin II’nin
meydana getirdigi doz cevap egrisi goriilmektedir. Artan dozlarda anjiotensin
uygulanmasi hipertansiyon grubunda kontrol ve losartan grubuna gore ilerleyen
dozlarda (107 ve 10) belirgin kasilma cevabi olusturdu ve farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05). Losartan tek basina artan dozlarda kontrol
grubunun altinda degerlere ulast1 fakat anlamli degildi. Hipertansiyon grubuna
losartan ilave edildiginde anglI’nin kasici etkisinin 10~M dozda kontrol grubu
degerlerine yaklastigi fakat 10°M dozda tekrar HT grubu degerlerine ulastig

gozlendi.

200

180
ab

160
abc /ab
——Kontrol
E —m-losartan
HT

——HT+Losartan

-
B
Q

—
=]
o

% Gevseme
=
Q
Q

co
]

[=3]
o

i
Q

20

11 10 9 8 7 6
-Log10 Ang Il konsantrasyonu

Sekil 18. Phe 6nkasilmas1 sonras1 angll doz cevap egrisine losartanin etkisi

a; Kontrol grubuna goére anlamlilik
b; Losartan grubuna goére anlamlilik
¢; HT+ Losartan grubuna gore anlamlilik vardir, p<0,05
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3.2.3.3. Phe onkasilmas1 sonrasi anjiotensin II doz cevap egrisine

novokininin etkKisi

Sekil 19°da phe Onkasilmasi yapilmis damarlarda Anjiotensin II’nin
meydana getirdigi doz cevap egrisi goriilmektedir. Artan dozlarda anjiotensin
uygulanmasi hipertansiyon grubunda kontrol, novokinin ve HT+novokinin
gruplarma gore artan dozlarda (107 ve 10°) belirgin kasilma cevabi olusturdu ve
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Novokinin tek basma ve
hipertansif grupla beraber oldugunda kontrole gore anlamli farkli degildi.
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Sekil 19. Phe 6nkasilmas1 sonras1t Angll doz cevap egrisine novokinin etkisi

a; kontrol grubuna gore anlamlilik
b; novokinin grubuna gore anlamlilik
¢; HT+novokinin grubuna gore anlamlilik vardir. p<0,05

3.2.3.4. Phe onkasilmasi sonras1 Angll cevaplarina ilac¢ etkinliklerinin

karsilastiriimasi
Sekil 20°de goriildiigii gibi submaksimal phe kasilmasi sonras1 Ang II doz

cevap egrisi alindiginda novokinin tedavili grupta 10°M dozda perindopril ve
losartan tedavili gruplara gore daha az kasilma cevabi olustugu ve aradaki farkin

istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 20. Phe onkasilmast sonras1 angll cevaplarina hipertansif gruplarda ilaglarin

etkisi

a; Hipertansiyon+perindopril grubuna gore anlamlilik
b; Hipertansiyon+losartan grubuna goére anlamlilik p<0,05

3.2.4. Losartanh ortamda phe onkasilmasi sonrasi anjiotensin II’nin

meydana getirdigi doz cevap egrisi

Sekil 21°de anjiotensin AT1 reseptor antagonisti losartan varliginda phe
6nkasilmasi yapilmis damarlarda anjiotensin II’nin (10™'mol/I-10® mol/l) meydana
getirdigi doz cevap egrisi goriilmektedir. Anjiotensin II damarlarda gevseme

yoniinde etki gosterdi, olusan cevaplar biitiin gruplarda benzerdi ve gruplar arasi

anlamli fark gézlemlenmedi.
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Tablo 7. Losartan varliginda phe dnkasilmasi sonrasi angll yanitlari

Dozlar Kontrol Perindoril Losartan Novokinin HT HT perindopril HT losartan HT novokinin
11 -3,5242,77 -3,68+1,74 -3+4,57 -2,11+0,74 -3,05+2,53 -1,43+0,74 -4,4+2 35 -5,5+14,83

10 -4,65+2,73 -5,85+1,99 -8,845,12 -2,8+0,76 -7,03+£3,65 -3,9£1,55 -6,8£3,55 -7,8£13,6

9 -6,61+3 -8,96+2,16 -11,6+5 -4,79+0,81 -9,76+3,74 -8,1442,73 -8,7+4,16 -8,3+12,89

8 -8,5+2,78 -10,97+£2,08  -12,9+4,59 -7,73+1,58 -13,21+£5,41  -11,1842,96 -10,1+£5,87 -9,9+13,52

7 -9,79+£2,57 -12,23+2.3 -14,44+4 -10,92+2,04 -15,5£5,91 -14,2+4,19 -12,9+6,79 -13,6+19,75

6 -14,98+2,9 -18,42+3,66  -17,46+5,09 -17,46+5,02 -16,8+6,63 -17,6£7,29 -14,4+11,34  -14,7+13,01

Veriler Ort+SH olarak ifade edilmistir.
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Sekil 21. Losartan varliginda phe 6nkasilmasi sonrasi angll doz cevap egrisi

3.2.4.1. Losartanh ortamda phe dnkasilmas:1 sonrasi anjiotensin II’nin
meydana getirdigi doz cevap egrisine perindopril etkisi

Sekil 22°’de losartan varliginda phe Onkasilmasi yapilmis damarlarda
anjiotensin II’nin meydana getirdigi doz cevap egrisine perindopril etkisi
goriilmektedir. 2 hafta yalnizca perindopril verilen grup ile, 4 hafta L-NAME son
iki hafta yine perindopril tedavisi alan gruplar arasinda, ayrica bahsedilen
perindopril uygulanmig gruplar ile kontrol ve hipertansiyon grubu (yalnizca 4 hafta
L-NAME uygulamas1) arasinda anjiotensin II’ye verilen dilatasyon cevaplari

benzerdi ve gruplar arasi anlamli fark bulunamad.

3.2.4.2. Losartanh ortamda phe dnkasilmasi sonrasi anjiotensin II’nin
meydana getirdigi doz cevap egrisine losartan etkisi

Sekil 23’de losartan varliginda phe Onkasilmasi yapilmis damarlarda
anjiotensin II’nin meydana getirdigi doz cevap egrisine losartanin etkisi
goriilmektedir. 2 hafta yalnizca losartan verilen grup ile 4 hafta L-NAME son iki
hafta ilave olarak losartan tedavisi alan gruplar arasinda, ayrica bahsedilen losartan
uygulanmis gruplar ile kontrol ve hipertansiyon gruplari (yalnizca 4 hafta L-NAME
uygulamasi) arasinda anjiotensin II’ye verilen dilatasyon cevaplar1 benzerdi ve

gruplar arast anlamli fark bulunamadi.
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Sekil 22. Losartan varhiginda phe onkasilmasi sonrast Angll doz cevap egrisine

perindopril etkisi
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Sekil 23. Losartan varliginda phe Onkasilmasi sonrasi angll doz cevap egrisine

losartan tedavisinin etkisi
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3.2.4.3. Losartanh ortamda phe onkasilmasi sonrasi anjiotensin II’nin
meydana getirdigi doz cevap egrisine novokininin etkisi

Sekil 24’de losartan varliginda phe Onkasilmasi yapilmis damarlarda
anjiotensin II’'nin meydana getirdigi doz cevap egrisine novokininin etkisi
goriilmektedir. 2 hafta yalnizca novokinin verilen grup ile 4 hafta L-NAME ve tuz
son iki hafta ilave olarak novokinin tedavisi alan gruplar arasinda, ayrica bahsedilen
novokinin uygulanmis gruplar ile kontrol ve hipertansiyon gruplar1 (4 hafta L-
NAMEve tuz uygulamasi) arasinda anjiotensin II’ye verilen dilatasyon cevaplar1

benzerdi ve gruplar aras1 anlaml fark bulunamada.

3.2.4.4. Losartan varhginda phe oOnkasilmasi sonrasi AnglI’nin
meydana getirdigi doz cevap egrisine ila¢ etkinliklerinin karsilastirilmasi

Sekil 24°de Losartan varliginda phe 6nkasilmasi sonras1t Angll’nin meydana
getirdigi doz cevap egrisine hipertansif gruplarda ila¢c tedavilerinin etkisi
goriilmektedir. Tedavi gruplar1 arasinda anjiotensin Il ye cevap yoniinden anlamli

fark goriilmemistir.

100

-

SN

>

2 - —e—Kontrol
g 20 -
z —m-Novokinin
©
*® HT
—=HT+Novokinin
70
60
11 10 9 a8 7 ()

-Log 10 Ang Il konsantrasyon

Sekil 24. Losartan varliginda phe Onkasilmasi sonrasi angll doz cevap egrisine

novokinin tedavisinin etkisi
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Sekil 25. Losartanli ortamda phe 6nkasilmas1 sonras1 angll cevaplarma hipertansif

gruplarda ilaglarin etkisi

3.2.5. Losartan ve PD123319’lu ortamda phe onkasilmasi sonrasi
anjiotensin II doz cevap egrisi

Sekil 25°de losartanli ve PD123319°lu ortamda phe Onkasilmasi yapilmis
damarlarda 10™"'-10® aras1 dozlarda anjiotensinII’nin meydana getirdigi doz cevap
egrisi gorilmektedir. Damar cevaplar1 biitlin gruplarda benzer sekilde gevseme

egilimdedir ve gruplar arasinda anlamh fark gézlenmemistir.
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Sekil 26. Losartan ve PD123319 varliginda phe onkasilmasi sonrast Angll doz

cevap egrisi
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Tablo 8.

Losartan ve PD123319 varliginda Phe dnkasilmasi sonrasi angll cevaplari ortalama

Dozlar Kontrol Perindopril  Losortan Novokinin Ht Ht+perindopril Ht+losartan Ht+novokinin
11 -3+1,53 -4,8+2,24 -8,31+4,11 -3,27+1,95 -2+2.45 -8,12+1,76 -2,3442,66 -6,6+7,74

10 -5,843,5 -9,3£3,23 -15,57+£5,77  -6,62+2,42 -5,34+2,75 -14,82+2,6 -2,6+3,22 -11,6+7,35

9 -11,87+3,48  -12,13£3,29  -18,41+2,94  -9,44+2.96 -8,36+4,21 -19,54+2.3 -4,8+4,1 -14,9+7,62

8 -16,55+6,01  -16,1244,97  -20,67+5,13  -11,88+1,5 -11,77+4,32 -22,99+4,65 -6,78+5,01 -16,249,6

7 -22,49+£597  -17,16+£5,34  -23,58£8,28  -15,66+1,25  -16,87+£5,45  -23,8+4,23 -8,4+6,52 -21+8,51

6 -25,14+8,68  -20,9+7,14 -27,17+£6,57  -19,93£1,04  -21,18+11,3  -24,6+6,24 -13,87+8,76  -24+4,98

Veriler ort £SH olarak ifade edilmistir
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3.2.5.1. Losartan ve PD123319’lu ortamda phe onkasilmasi sonrasi
anjiotensin II doz cevap egrisine perindopril etkisi

Sekil 27°de losartan ve PD123319°lu ortamda phe dnkasilmasi sonrasi1 Ang 11
nin damarlarda meydana getirdigi yanitlar goriilmektedir. Perindopril tedavisi alan
gruplarla kontrol ve hipertansiyon (4 hafta L-NAME ve tuz) gruplar1 arasinda Ang

Il’ye verilen cevaplarda anlamli fark goriilmemistir.
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Sekil 27. Losartan ve P123319 varliginda phe 6nkasilmas1 sonrasi Angll doz cevap

egrisine perindopril etkisi

3.2.5.2. Losartan ve PD123319’lu ortamda phe onkasilmasi sonrasi
anjiotensin Il doz cevap egrisine losartan etkisi

Sekil 28’de losartan ve PD123319’lu ortamda phe Onkasilmasi sonrasi
anjiotensinll’nin damarlarda meydana getirdigi yanitlar goriilmektedir. Losartan
tedavisi alan gruplarla kontrol ve hipertansiyon (4 hafta L-NAME ve tuz alan grup)

gruplar1 arasinda Ang I1’ye verilen cevaplarda anlamli fark goriilmemistir.
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Sekil 28. Losartan ve PD123319 varliginda phe 6nkasilmas1 sonrast Angll doz cevap

egrisine losartan etkisi

3.2.5.3. Losartan ve PD123319’lu ortamda phe onkasilmasi sonrasi
anjiotensin II doz cevap egrisine novokininin etkisi

Sekil 29°da losartan ve PD123319’Iu ortamda phe 6nkasilmasi sonrast Ang
II’ nin damarlarda meydana getirdigi yanitlar goriilmektedir. Novokinin tedavisi alan
gruplarla kontrol ve hipertansiyon (4 hafta L-NAME ve tuz alan grup) gruplari

arasinda anjiotensin II’ye verilen cevaplarda anlamli fark goriilmemistir.
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Sekil 29. Losartan ve PD123319 varliginda phe 6nkasilmasi sonrast Angll doz cevap

egrisine novokininin etkisi
3.2.5.4. Losartan ve PD123319 varh@inda phe onkasilmasi sonrasi

Angll’nin meydana getirdigi doz cevap egrisine ilac etkilerinin karsilastirilmasi

Sekil 30’da Losartan ve PD123319 varliginda phe Onkasilmasi sonrasi
Angll’nin meydana getirdigi doz cevap egrisine hipertansif gruplarda ilag

tedavilerinin etkisi goriilmektedir. Tedavi gruplar1 arasinda anjiotensin II ye cevap

yoniinden anlamli fark goriilmemistir.
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Sekil 30. Losartan ve PD123319 varliginda phe oOnkasilmasit sonrasi angll

cevaplarina hipertansif gruplarda ilaglarin etkisi

3.2.6. Losartan varhginda phe onkashhmasi sonrasi fasudil (10-5mol/l)

cevaplan

Sekil 31°de losartan varhiginda phe 6nkasilmasi sonrast 10°mol/l dozda
fasudilin meydana getirdigi dilatasyon cevaplar1 grafiksel olarak goriilmektedir.

Gruplar arasinda dilatasyon yanit1 agisindan anlamli fark goriilmedi.

Tablo 9. Phe 6nkasilmasi sonras1 10° dozda fasudil uygulamasina verilen cevaplarin
ortalama degerleri

Kontrol 98,8+1,68
Perindopril 92,26+4,21
Losartan 95,96+4,21
Novokinin 96,56+2,05
HT 95,41+4,33
HT+Perindopril 98,33+2
HT+Losartan 97,86+6,24
HT+Novokinin 93,55+2,39
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Sekil 31. Fenilefrin 6n kasilmasi sonrasi fasudile bagh gevseme cevaplari

3.3.Aortik dokularda gen expresyon calismalari
Tablo 10. Rho kinaz, eNOS, PRMT, NADPH oksidaz expresyon diizeyleri

Rhokinaz eNOS PRMT NADPH

expresyon expresyon expresyon expresyon
Kontrol 9,15+2,35 17,4+6,54 34,56+18,23 47,2+14,3
Perindopril 8,122 21,6+4,89 28,7+13,7 35,4+15,8
Losartan 6,6+2,7 18,04+7,96 24,8+14,1 24,67+8,6
Novokinin 7,6+6,13 28,78+8,13 29,1£12,6 47,1£11,8
HT 22,7+13.3 12,45+7,69 57,87+18,02 57,4+17,6
HT-+perindopril 11,57+2,79 16,25+6,78 40,75+14,23 39,85+12,7
HT+losartan 14,84+6,44 20,56+3,5 38,67+11,8 33,249,4
HT-+novokinin 9,95+2,86 13,89+5,82 41,5+10,7 52+8

Veriler ort £SH olarak ifade edilmistir
Sekil 32’da deney gruplarinda eNOS expresyon diizeyleri goriilmektedir.

Hipertansif grupta azalma, sadece novokinin alan grupta ise expresyon diizeylerinde

artis gozlemlenirken gruplar arasinda anlamli fark belirlenmedi.

Rho kinaz expresyon diizeyleri Sekil 33 de goriilmektedir. Hipertansif grupta

expresyon diizeylerinde artig goriildii fakat istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Sekil 32. Aort dokusunda eNOS expresyon diizeyleri

[
w

— a5}
(5} L=

eNOS/ACTB Varsayilan birim
5

40
35
£ |
= "I kontrol
£
g 8 perindopril
=25 4
§ = |osartan
S 20 - #novokinin
ln_n BHT
B 15 ‘ _
< - & HT+perindopril
= |
g 10 e = HT+losartan
& ‘_L" ' .
s || \ 74 HT+novokinin

Gruplar
Sekil 33. Aort dokusunda Rho kinaz expresyon diizeyleri

Deney gruplarinda NADPH oksidaz expresyon diizeyleri Sekil 34’de
goriilmektedir. Gruplar arasinda expresyon diizeyleri agisindan anlamli fark

goriilmedi.
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Sekil 35’de ADMA’y1 sentezleyen protein arginin metiltransferaz
(PRMT)RA enzimi expresyon diizeyleri goriilmektedir. Hipertansif grupta expresyon

diizeylerinde artig goriiliirken, artislar istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Sekil 34. Aort dokusunda NADPH oksidaz expresyon diizeyleri
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Sekil 35.Aort dokusunda PRMT expresyon diizeyleri
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4. TARTISMA

Calismamizda, kan basinglar1 L-NAME ve tuz alan gruplarda 14. ve 28. giinde
anlamli ytliksek, tedavi gruplarmmin hepsinde 28. giinde anlamli diisiiktii. Kan
basincinda en yiiksek degisim perindopril tedavisi alan grupta gozlendi. Hipertansif
grupta PRMT ve Rho kinaz expresyon diizeylerinde artis, eNOS da ise azalma,
tedavi gruplarinda ise PRMT, NADPH oksidaz ve Rho kinaz expresyonunda azalma,
eNOS diizeylerinde ise artis gozlendi, fakat istatistiksel olarak anlamli degildi. Ach
EC50 degerleri hipertansif grupta anlamli yiiksek, Emax degerleri ise anlamli
diisiiktii. Tedavi alan hipertansif gruplarda Ach EC50 degerleri anlamli diistik, Emax
degerleri ise anlamli yiiksekti. Tek basia ila¢ alan gruplarda Olciilen parametrelerde
bir degisiklik gdzlenmedi.

Sekiz hafta 60 mg/kg L-NAME verilen ratlarda kan basinci bazal seviyeye
gore anlamhi miktarda yiikselmistir (167). Diger bir ¢alismada ratlar iki gruba
ayrilarak 10mg/kg/giin ve 100mg/kg/giin dozlarda 14 giin boyunca L-NAME
verilmis, 14.giin sistolik kan basinglar1 sirastyla 167+7, 172+10 olarak elde edilmistir
(168). Bu ¢alismada ratlara 4 hafta boyunca NOS inhibitorii L-NAME ve i¢gme suyu
ile tuz verilmis, kan basinglarinda 0.giine gore 14.glinde anlamli artiglar elde
edilmistir. 28. giindeki kan basinglariyla 14.giin arasinda anlamli fark bulunmazken,
baslangica gore yine kan basinglar1 ytiksekti.

Losartan, perindopril ve novokinin ile 2 hafta tedavi alan gruplarda kan
basinglarinda 14.giine gore 28.glinde anlamhi distisler gozlenmistir. Ayrica tedavi
gruplar1 arasinda en fazla yiizde kan basinci azalmas1 perindopril tedavisi alan grupta
gozlemlendi, bu azalma losartan alan gruba gore anlamli fakat novokinin alan gruba
gore anlamli degildi. Elde edilen sonuglar literatiirle benzerlik gostermektedir.
Spontan hipertansif ratlarda yapilan bir calismada farkli dozlarda oral ve intraventz
olmak tizere iki farkli yolla novokinin verilmesi sistolik kan basincinda anlamli
disiisler saglamis, AT2 reseptor antagonisti PD123319 verilmesi ise hipotansif etkiyi
bozmustur (166). AT2 reseptor defisit ratlarda novokinin kan basincini
diistirememigstir. Siklooksijenaz inhibitdrii indometazin ve prostaglandin IP3 reseptor
antagonisti CAY10441 verildiginde de yine novokininin hipotansif etkisi bloke
olmustur. Bu da AT2 reseptorii ile prostaglandinler ve reseptorleri arasindaki

etkilesimi ortaya koymaktadir. AT2 reseptoriiniin 6zellikle bobreklerde vazodilator
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prostaglandinlerle etkilesimi bobrek kan akiminmi artrmakta, basing natriiirezisi
saglamakta, renin sentezini ve Ang II olusumunu azaltabilmektedir (17, 169).
Ozellikle AT2 reseptdriiniin renin sentezini baskilayabilmesi, bu reseptoriin
agonizmasinin hipertansif tedavideki dnemini daha da artirmustir.

On hafta losartan tedavisi alan 14 haftalik spontan hipertansif ratlarda
yapilan ¢alismada kan basinct anlamli diizeyde diismiistiir (170). Farkli bir caligmada
8 hafta 60 mg/kg L-NAME verilen ratlarda kan basinci bazal seviyeye gore anlamli
miktarda ylikselmis, 4 hafta losartan tedavisi alan grupta ise hipertansif gruba gore
kan basmci anlamli diizeyde diismiis fakat bu diisiis bazal seviyeye inememistir
(171). Aym1 calismada ADE inhibitorii enalapril tedavisi alan ratlarla losartan
tedavisi alan grup arasinda kan basinci degerleri benzerdi. Losartan tedavisi alan
gruba bradikinin B; reseptor antagonisiti ikatibant verildiginde ise antihipertansif etki
bloke olmus, kan basinci degerleri hipertansif grup diizeylerinde kalmistir (171). Bu
durum ATI1 reseptor antagonizmasi sonucu AT2 reseptorlerinin uyarilmasi, AT2
reseptorlerinin ise bradikinin ile etkileserek vazodilator etki gostermesine bagli
oldugu ileri siirtilmektedir (171). Dolayisiyla AT2 reseptorleri AT1 antagonistlerinin
efikasitesine katkida bulunmaktadirlar (172). Spontan hipertansif ratlarda yapilan bir
calismada 4 hafta boyunca candesartan (2mg/kg), hidralazin (16mg/kg) ve
perindopril (3mg/kg) tedavi gruplar1 olusturulmus, ortalama kan basinci degerlerinde
hipertansif gruba gore en fazla azalma perindopril grubunda belirlenmistir (176).
Yiiksek doz hidralazin (24mg/kg) ve candesartan (2mg/kg) ile hidralazin (16mg/kg)
alan gruplarda ortalama kan basinct degerleri perindopril tedavisi alan gruba gore
cok daha fazla azalma gostermistir (173). Ayrica bu calismada diger bir ¢ok
calismadan farkli olarak, hipertansif grup rezistan arterlerinde AT2 reseptor
expresyonunda azalma, antihipertansif tedavi alan gruplarda ise AT2 reseptor
expresyonunda ve vazodilator fonksiyonlarda artis belirlenmistir.

Kuskusuz NO vaskiiler hemostazin korunmasinda anahtar role sahiptir;
platelet agregasyonunu, endotele monosit adezyonunu, anormal diiz kas
proliferasyonunu inhibe ederek bunu gergeklestirir. Vazodilatorlerin ozellikle
NO’nun varligindaki azalmalar endotelyal disfonksiyonla sonug¢lanmaktadir. NO

diizeyindeki azalmalar sempatik sistem hiperaktivasyonuna ve katekolamin
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diizeyinde artisa sebep olmakta, sempatik hiperaktivasyon ise endotelyal
disfonksiyon gelisimine katilime1 olmaktadir.

Bu c¢alismanin in-vitro kisminin ilk asamasinda organ banyosuna artan
dozlarda fenilefrin verilerek torasik aortta meydana gelen kasilma cevaplari izlendi.
Fenilefrinle olan kasilma cevaplar1 hipertansif grupta kontrole gore artmist1 fakat
istatistiksel olarak anlamli degildi. Diger gruplar arasinda fenilefrine verilen cevaplar
yoniinden anlamli fark bulunamadi. Benzer sekilde Kalliovalkama ve ark. (174)
yaptiklar1 ¢alismalarda da igme suyu ile 4 hafta L-NAME verilen grupla kontrol
grubu arasinda noradrenaline verilen kasilma cevaplarinda anlamli fark
bulunamamistir. Spontan hipertansif ratlarda yapilan diger bir ¢alismada organ
banyosuna 10°M dozda losartan verildikten sonra yapilan fenilefrin kasilmasinda
kontrol grubuna gore azalma gézlemlenmistir (175). Buna gore AT1 reseptorlerinin
fenilefrin etkisini kolaylastirabilecegi tahmin edilmistir. Ayrica ortamda L-NAME
varliginda bu durumun bozulmasi losartanin bu etkisinin NO ile iliskili olabilecegini
diistindiirmiistiir. Bir bobrek, bir klip (1b,1k) modeliyle hipertansiyon olusturulan
diger calismada hipertansif grubun izole organ banyosuna asilan aortik halkalarinin
noradrenaline verdigi kasilma cevaplar1 kontrol grubuna goére anlamli diizeyde
yiiksekti (140, 176). Ayrica kontrol grubuyla hipertansif grubun noradrenalin
kasilmas1 EC50 degerleri anlamli derecede farkli bulunmustur. ADE inhibitorii
enalapril veya ATI1 antagonisti losartan tedavisi alan hipertansif gruplarda ise
anlamli farkliliklar bozulmustur. Bu hipertansiyon modelinde RAAS’m hizlica
aktivasyonu ve bu sistem ile endotel disfonksiyon arasindaki iligki elde edilen
sonuclarin nedeni olarak gosterilmistir (176). Yapilan ¢alismada da hipertansif
grupta fenilefrin Emax degeri kontrole gore artma egilimi gosterdi fakat artislar
anlaml degildi. Diger bir calismada spontan hipertansif ratlarda kontrol grubuna
gore fenilefrine daha fazla kasilma cevabi elde edilmistir (177).

Yapilan ¢alismanin in vitro kismimin ikinci asamasinda gruplarm asetilkoline
verdikleri gevseme cevaplar1 gézlemlendi. Hipertansiyon grubunun asetilkolin EC50
degerlerinde kontrol grubuna goére anlamli artma, Emax degerlerinde ise anlamli
azalma belirlendi. Tedavi gruplarinda maksimum EC50 degerleri hipertansiyon
grubuna gore anlamli miktarda azalma gosterdi. Asetilkolin EC50 degerleri ile kan

basinglarindaki diisiislerin birbirine paralel oldugu goriildii. Antihipertansif tedavi ile
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endotelyal disfonksiyon arasindaki iliskinin 6nemi de gozlemlendi. Ayrica
perindopril ve novokinin tedavisi alan gruplarda Emax degerleri hipertansif gruba
gore anlaml olarak yiiksekti. Perindopril tedavisi alan grubun Emax degerleri
losartan tedavili gruptan anlamli olarak yiiksek, novokinin tedavili gruptan ise
farksizdir. EC50 degerleri perindopril tedavisi alan grupta diger tedavi gruplarma
gore anlamli olarak diisiiktiir. Novokinin tedavili grubun EC50 degerleri ise losartan
tedavisi alan gruptan anlamli diizeyde dusiiktiir. Baska bir calismada spontan
hipertansif rat aortlarinda asetilkoline bagli gevseme cevaplar1 kontrole gore anlamli
miktarda dismiistiir (178). Bu 1se spontan hipertansif ratlarda aortta NO
salmimindaki azalmaya baglanmistir. Diger bir ¢aligmada ratlar iki gruba ayrilarak
10mg/kg/glin ve 100mg/kg/giin dozlarda 14 giin boyunca L-NAME verilmis, 14.giin
sistolik kan basinglar1 sirasiyla 167+7, 172+10 olarak elde edilmistir (168). Her iki
grubun asetilkoline verdigi dilatasyon cevaplarinda anlamli fark bulunamamistir. Bu
sonuclara gore her iki doz L-NAME yeteri kadar NO salimimini azaltabildigi, kan
basincini yiikseltebildigi ve dolayisiyla asetilkolin gevseme cevabini benzer sekilde
diiserebildigi sonucuna varilmistir. Ayn1 ¢alismada 10mg/kg L-NAME alan grupta
fenilefrin ve anjiotensinll’ye olan kasilma cevaplar1 kontrol grubuyla fark
gostermemisken, 100mg/kg L-NAME alan grupta ise kasilma cevaplarinda azalma
goriilmiistiir. Yiksek doz L-NAME’nin damarlar1 vazokonstriktér ajanlara karsi
duyarsizlastirabilecegi, bunu ise membranda bulunan farkl reseptorler araciligiyla
yapabilecegi diisliniilmiistiir. Spontan hipertansif ratlarda yapilan diger bir ¢caligmada,
8 hafta boyunca losartan tedavisi alan grupta tedavi almayan gruba gore asetilkolin
gevseme cevaplar1 anlamli sekilde diizelmistir (69). Buna gbre renin anjiotensin
sisteminin baskilanmas1 endotelyal disfonksiyonun diizeltilmesi ag¢isindan énemli bir
hedef oldugu onerilebilir. Kaptopril ve losartan tedavisi alan iki farkli spontan
hipertansif rat grubunun her ikisinde de asetilkoline verilen dilatasyon cevaplari
tedavi almayan gruba gore anlamli sekilde artmustir (179). Sonuclar renin anjiotensin
sistemini  baskilayan ilaclarm NO’nun biyoyararlanimimni artirabilmesi ile
iligkilendirilmistir. Yapilan ¢alismada kan basinglarindaki diisiislere benzer olarak,
ach Emax degerlerindeki en fazla yiikselme ve Ec50 degerlerindeki en fazla diisiis
yine peridopril alan grupta elde edilmistir. Bu sonug¢ antihipertansif etki ile

asetilkoline duyarlilik artis1 arasindaki iliskiden kaynaklanabilir.
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Bu calismanm in vitro kisminin daha sonraki protokollerinden birinde
fenilefrin Onkasilmasi sonrasi anjiotensin doz cevap egrisi elde edildi. Hipertansif
grupta Ang II kasilmalar1 107 ve 1011 dozlarda kontrol grubuna gore artis gosterdi
ve artiglar anlamliydi. Bu sonu¢ L-NAME indiiklii kan basincindaki artislarin yiiksek
dozlarda Ang II’ye olan aorttaki vazokonstriktér etkiyi artirabilecegini
diistindiirmiistiir.

Perindopril tedavisi alan grup ve losartan tedavili grup ile hipertansiyon
gruplar1 arasinda sadece 10’'M Ang II dozunda anlamli fark meydana geldi.
Novokinin tedavili grup aortlar1 ise hipertansif gruba goére 107 ve 10°°11 dozlarm her
ikisinde de anlaml sekilde az kasilmisti. Bu sonuca gore novokininin etkisiyle AT2
reseptor lzerindeki agonistik etkinin artigi, ATI1 reseptorii araciligiyla olan
vazokonstriktor etkiyi azalttig1 diistiniilebilir. Baska bir calismada 2klc modeliyle
hipertansiyon yapilmis ratlarin aortik halkalarmin Ang II’ye olan kasilma
cevaplarinda azalma belirlenmistir (14). Hipertansif grupta AT2 reseptor
upregulasyonun kasilma cevaplarinda azalmaya neden olabilecegi bildirilmistir (14).

Bundan sonraki protokolde losartan varliginda fenilefrin 6nkasilmasi sonrasi
Ang II doz cevap egrisi elde edildi ve gruplar arasi anlamli fark gozlemlenmedi.
Diger asamada losartan ve AT2 reseptor antagonisti PD123319’1u ortamda fenilefrin
onkasilmas1 sonrast Ang Il doz cevap egrisi ¢ikarildi, gruplar arasi anlamli fark
bulunamadi. Sonraki protokolde ise fenilefrin 6nkasilmasi sonrasi ortama fasudil
verilerek gevseme cevaplar karsilastirildi ve gruplar aras1 anlamli fark bulunamadi.
Buna gore Rho kinaz biitiin gruplarda fenilefrin indiikledigi al reseptor aracili
kasilmada benzer oranda etkili oldugu ileri siiriilebilir. Farkli bir ¢aligmada spontan
hipertansif ratlar iki gruba ayrilmis, losartan ve kaptopril ile tedavi gruplari
olusturulmustur. 12 hafta boyunca tedavi alan ratlarm aortlar1 izole organ banyosuna
asilarak Ang II kasilma cevaplar1 incelenmistir. Losartan tedavili grupta Ang II
kasilmalar1 tedavi almayan gruba gore azalmisti, fakat kaptopril tedavisi alan grupta
Ang II kasilmalarinda tedavi almayan gruba gore artis belirlenmistir. Bu sonuglara
gore kronik ADE inhibisyonu AT1 reseptorii upregulasyonuna neden olabilirken,
losartan AT1 reseptér down regiilasyonuna neden olabilmektedir (179). Spontan
hipertansif rat ve Wistar kyoto cinsi ratlarda yapilan bir ¢calismada 14 giin boyunca

ratlara valsartan uygulanmig, daha sonra dekapite edilen ratlarin sliperior mezenterik
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arterlerinde fenilefrin, asetilkolin ve Ang Il doz cevap egrileri olusturulmustur (180).
Fenilefrin ve asetilkolin cevaplarinda gruplar arasi fark gdézlenmemistir. Spontan
hipertansif rat gruplarinda valsartanli ortamda fenilefrin 6nkasilmasi sonrasi1 Ang II
verilmesi dilatasyon cevaplarma yol agmistir. Ortama L-NAME verildiginde
valsartan tedavisi alan hipertansif grupta dilatasyon cevaplar1 daha fazla
bozulmustur. Elde edilen bu verilerden ATI1 antagonistlerinin AT2 reseptor
expresyonunu artirabildigi ve AT2 nin dilator etkisine NO’nun katkida bulunabildigi
sonuglar1 c¢ikarilmistir (180). Benzer baska bir calismada wvalsartan verilmis
SHR’lerde verilmeyen gruba gore organ banyosuna valsartan verildiginde fenilferin
onkasilmas1 sonrast Ang Il anlamli diizeyde daha fazla gevsemeye neden olmustur
(140). Bizim ¢alismamizdan farkli olarak bu c¢aligmadan mezenterik arterler
kullanilmistir. In vitro ortama AT2 antagonisti PD123319 verildiginde Ang II’nin
meydana getirdigi gevseme cevaplari bozulmustur. Tedavi almayan SHR grubuna in
vitro ortamda rho kinaz inhibitorii fasudil verildiginde Ang II'nin indiikledigi
dilatasyon artmistir ve hipertansiyonda rho kinazin damar tonusu {iizerindeki etkisi
boylece ortaya c¢cikmustir. Tedavi alan hipertansif gruba in vitro fasudil eklenmesi
dilatasyonu etkilememistir. Yine bu ¢alismada da ATI1 reseptor blokajmin AT2
reseptdr upregiilasyonuna neden olabilecegi vurgulanmis ve upregiile olan AT2
reseptoriiniin Rhokinaz inhibisyonuna neden olabilecegi bildirilmistir (140).

Mevcut ¢alismadan elde edilen RT-PCR sonuglar1 incelendiginde, L-NAME
ve tuz ile olusturulan hipertansif grupta Rho kinaz, PRMT gibi hipertansiyonla
iligkili enzimlerin expresyon diizeylerinde artis goriildli, fakat artiglar bizim
modelimizde istatistiksel anlamliliga ulasmadi. Yine hipertansif grupta endotel
iizerinde koruyucu etkileri olan eNOS enzimi expresyon diizeyleri azalma egiliminde
olmakla birlikte istatistiksel anlamliliga ulasmadi.

Benzer bir ¢alismada 8 hafta L-NAME (60mg/kg/giin) verilen ratlarla, 8 hafta
L-NAME ile 4.haftadan sonra 4 hafta losartan (10mg/kg/giin) verilen ratlarda aortik
dokuda eNOS expresyon diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Sadece L-NAME alan grupta eNOS
diizeyleri kontrole gore anlamli olarak diismiistiir. L-NAME ile birlikte losartan
tedavisi alan grupta eNOS expresyonu L-NAME ve kontrol grubuna gore anlamli
seviyede yiiksek bulunmustur (167). Colonna ve ark. (171) tarafindan yapilan bir
calismada yine 8 hafta L-NAME verilen ratlarla L-NAME’ye ilaveten 4 hafta
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enalapril verilmis ratlarda eNOS expresyon diizeyleri Olclilmiis, L-NAME alan
grupta expresyon diiserken tedavi grubunda expresyon diizeyleri kontrol seviyesine
gelmistir. RAAS baskilayan ilaglarin bu etkileri endotelyal disfonksiyonu geri
cevirmelerinde rol oynamaktadwr. Baska bir calismada perindoprilin eNOS
expresyonunu artirdigi, oksidatif stresi azalttigi gézlemlenmistir (181). SHR’lerde
yapilan diger bir ¢alismada iki tedavi grubu olusturulmus, bir gruba telmisartan
(Img/kg/giin) 2 hafta boyunca, diger gruba losartan (10mg/kg/giin) ayni siirede
verilmistir (182). Tedavi sonunda elde edilen kan basinglar1 her iki tedavi grubunda
birbirine yakin bulunmustur. Aortta eNOS expresyon diizeyi tedavi gruplarinda
anlamli olarak artig gosterirken, NADPH oksidaz expresyon diizeyleri ise yine tedavi
gruplarinda anlamli olarak azalmistir. B1 selektif blokorii nebivolol ile spontan
hipertansif ratlarda yapilan bir ¢aligmada kan basincinda anlamli diismenin yan sira
aort dokusunda eNOS expresyonunda artis, PRMT expresyonunda ise azalma
belirlenmistir (183). Yapilan baska bir ¢alismada, fasudilin 6n koldaki vazodilator
etkisinin, hipertansif hastalarda normotansiflere gore daha ¢ok oldugu gdsterilmistir
Sodyum nitroprusitin (SNP) vazodilator etkisinin ise her iki grupta benzer oldugu
bildirilmistir (184). Fasudilin ve SNP’nin arter i¢i inflizyonu ile kalp hizinda ve
sistemik arteryel basincinda 6nemli bir degisiklige yol actig1 belirlenmemistir (185).
Bu sonuglar, hipertansif hastalarda periferik damar direncindeki artigin patojenezinde
Rho/ROCK yolunun etkin rol iistlenebilecegini diisiindiirmektedir. Anjiotensin II
indiiklii hipertansiyonda farelere NADPH oksidaz inhibitérii gp91-dstat peptidi
verilmesi kan basincini ve siiperoksit liretimini anlaml sekilde diistirmiistiir (186).
Insanlarla yapilan calismalarda, esansiyel hipertansiyonla ile artnus vaskiiler
NADPH oksidaz ekspresyonu arasindaki iliski arterlerden alinan biyopsilerle
gosterilmistir (187). Ayrica hipertansif hastalardaki endotelyal disfonksiyon artmis
NADPH oksidaz bagimli ROS iiretimine baglanmaktadir (111).

Deneysel hayvan modellerinde vaskiiler NO sentezindeki degisimlerin,
ateroskleroz ve restenozun ilerlemesine yol a¢tigir gézlemlenmistir (83). Nitrik oksit
sentezinin bozulmasi, kardiyovaskiiler olaylar i¢in bagimsiz bir gosterge oldugu
kabul edilmistir. Son donem bobrek hastalarinda renal klirensin azalmasi sonucu
yiikselen plazma ADMA diizeyleri, diyaliz ile disiiriilmesi sonucu endotel

fonksiyonunda diizelme gerceklesmistir (188, 189). Daha sonra yapilan birgok
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arastimada, yiikselen ADMA diizeyleri ile endotelyal disfonksiyon arasindaki gii¢lii
iligki bircok defa gosterilmistir (83). Klinik olarak saghkli 115 kiside yapilan
calismada yiiksek ADMA diizeyleri ile karotid arter intima- media kalinlig1 arasinda
anlamli iligki gozlemlenmistir (190). Orta yash 150 kisiyi iceren ¢aligmada yiiksek
ADMA diizeylerinin, akut koroner hastalik riskini 3.9 kat arttirdigi bildirilmistir
(191). Ayrica yiikksek ADMA diizeylerine sahip hastalarda, cesitli kardiyovaskiiler
komplikasyon gelisme riskinin artmis oldugu saptanmistir. Bu bilgilere bagl olarak
ADMA yeni bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak tanimlanmakta ve buna gore
ADMA diisiirmeye yonelik stratejiler yeni farmakolojik yaklasimlar arasinda yerini
alabilecegi diisiiniilmektedir (89).

Arteriyel hipertansiyon iskemik kalp hastalifi, kalp yetmezligi, bobrek
yetmezligi ve serebrovaskiiler olaylarin gelisiminde 6nemli bir risk faktortdiir.
Arteriyel hipertansiyon periferik direncte artigla karakterizedir, bu artis
hipertansiyonun ve komplikasyonlariin gelisimde olduk¢a 6nemlidir. Etyolojisi hala
yeterince agik olmayan esansiyel hipertansiyonun gelisiminde bir¢ok faktoriin etkili
oldugu bilinmektedir. Ozellikle RAAS aktivasyonu hipertansiyon gelisiminde dnemli
rol oynar (192). Bu nedenle RAAS antihipertansif tedavide 6nemli bir terapotik
hedeftir (193). ADE inhibitorleri ve ARB’ler bu sistemi baskilamada kullanilan
major ila¢ gruplaridir. Bu ilaglar kan basinci diisiirmede basarili olmalarina ragmen
hipertansif hastalarda kardiyovaskuler komplikasyonlar1 yeterince
azaltamamaktadirlar. Bunun nedenleri ise tedaviye uyum sorunlari, hipertansiyona
yol acabilecek baska fizyopatolojik durumlara bagli olabilse de bir Olcii de
RAAS’nin yetersiz blokajmma bagli olabilecegi diisliniilmektedir. Buna bagli olarak
RAAS’1 baskilayacak yeni tedavi arayislarina gidilmistir. AT2 reseptori
vazodilatasyon, renal sodyum reabsorpsiyonda azalma, inflamasyonda ve myosit
hipertrofisinde azalma gib1 etkiler gostererek ATI1 reseptoriine zit etkiler olusturur
(194, 195). Dolayisiyla selektif AT2 reseptdr agonizmasi kardiyovaskiiler korunma
icin yeni bir yaklasim olarak onerilebilir.

Giliniimiizde hipertansiyon tedavisinde renin anjiotensin sistemini baskilamak
icin anjiotensin reseptdr blokorleri ve enzim inhibitorleri ¢ok sik olarak
regetelendirilmektedir. Ciinkii RAAS hipertansiyon fizyopatolojisinde AT1 reseptorii

araciligiyla baskm etki gostermektedir. Diger taraftan AT2 ve Mas reseptorii gibi
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RAAS iiyeleri ise ithmal edilmistir. Her iki reseptorde AT1’e, sitokinlere ve biiyiime
faktorlerine ters etkiler olusturarak renin anjiotensin sisteminin koruyucu kismini
olusturabilirler (196). AT2 ve Mas reseptorii AT1’e gore daha az ilgi gorsede
gelecekte bu degisebilir. Son zamanlarda yapilan bazi caligmalar bu reseptorlerin
ilaglar icin potansiyel bir hedef olabilece§ini ortaya g¢ikarmistir (197, 198). Mas
reseptOriiniin anjiotensin (1-7) indiiksiyonu aracilig1 vazodilatasyon yaptig1 ve bunda
NO’nunda rol oynadig1 belirlenmistir (199). Spontan hipertansif ratlarda anjiotensin
(1-7) analoglarinin kan basincini diisiirdiigli gértilmiistiir (200).

Sonug¢ olarak calismamizda NOS inhibisyonu ve tuz ile olusturulan
hipertansiyonda asetilkolin EC50 ve Emax degerlerinde anlamli diisme; artan
dozlarda anjiotensin II kasilma cevaplarinda anlamh artis (AT1 reseptor
duyarhiliginda artig) tespit edilmistir. Yine bu model hipertansiyonda Rho kinaz,
PRMT ekspresyon diizeylerinde (ADMA) artma eNOS ekspresyonunda ise azalma
egilimi (istatistiksel anlamliliga ulasmamakla birlikte) gozlemlendi.

Kan basincinda en fazla diisiisiin perindopril tedavisi alan grupta oldugu,
ayrica perindopril tedavisi alan grupta asetilkolin EC50 degerinin hipertansif gruba
ve diger tedavi gruplarina gore anlamli diizeyde diisiik oldugu, asetilkolin Emax
degerinin ise hipertansiyon ve losartan tedavisi alan gruptan yiiksek oldugu
belirlendi.

AT2 agonisti novokinin’in NOS inhibisyonu ve tuz ile olusturulan
hipertansiyonda kan basincinda anlamli diisme sagladigi, ilave olarak kan basinci
diisiirmede perindopril ve losartan tedavi gruplari ile arasinda anlamli fark olmadigi,

Novokinin tedavisi alan grupta asetilkolin Emax ve ECS50 degerlerinin
hipertansiyon ve losartan tedavili gruptan anlamli diizeyde yiiksek oldugu
gosterilmistir.  Rho kinaz, PRMT ekspresyon diizeylerinde azalma, eNOS
ekspresyonunda ise artig egilimi goriilmiistiir.

Klinikte uzun yillardir basari ile kullanilan ADE inhibisyonu ve AT1 eseptor
blokajmin yaninda AT2 agonistleri i¢in yukardaki etkiler ilk kez calismamizda
gosterilmistir.

Rhokinaz, NADPH oksidaz, eNOS, ADMA diizeylerinin NOS inhibisyonu ve
tuz uygulamas ile hipertansiyon olusumuna katilimlar1 tedavi planlamada 6nemli

hedefler olabilecegini gostermektedir.

75



Novokinine ait sonuglar degerlendirildiginde ve etkinligi RAAS’1 etkileyen
diger ilaclar ile karsilastirildiginda novokininin AT1 antagonisti losartanla ayni
diizeyde kan basincmi diigiirmesi, asetilkoline duyarlilig1 losartandan daha fazla
artirmasi, bu parametreleri perindopril ile yakin degerlerde etkilemesi kalp damar
sistemi hastaliklar1 i¢in ileri ¢alismalara ihtiyag olmakla birlikte mevcut tedavilere
alternatif yada destekleyici olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizin eksik kisimlari;

Renin anjiotensin sistemi i¢in ila¢ hedefi olabilecek bir diger mekanizma
renin inhibisyonudur. Yeni antihipertansif olan direkt renin inhibitorii aliskiren
(calismamiz planlanirken temin edilemedigi icin disarda birakilmig) RAAS’1
baslangi¢ asamasinda bloke ederek Angll olusumunu engelleyebilecegi gibi, renin
aktivitesini diisiirerek reninin kendi reseptorleri iizerinden organ patolojilerini
provake etmesini engelleyebilmektedir. Renin inhibisyonu ve AT2 reseptor
agonistlerinin (aliskiren ve novokinin) hipertansiyonda plazma renin diizeylerine,
organ patolojilerine ¢calismamizda kullandigimiz parametrelere, AT1 ve AT2 reseptor
expresyonlari, ADE;, ADE, diizeyleri ve kan basinglarina etkileri (kombine
uygulamalarr)  karsilastirilmasit  gereken ilaclar  oldugu  diisiiniilmektedir.
Calismamizin da eksik kisimlar1 olarak diisiiniilmekte ve ileri ¢aligmalar olarak

planlanmaktadir.
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