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ISKEMi REPERFUZYONDA RENIN-ANJiYOTENSIN SiSTEMINiN ROLU
OZET

Kalp iskemisi, kalbin perfiizyonundaki bozuklukla gelisir, reperfiizyon ise iskemik
dokunun yeniden perfiize olmasi, oksijenlendirilmesi olayidir. Her ikisi de kalp
dokusunun elektrolit dengesini bozar ve aritmilere neden olur. Calismanin amaci,
iskemi-reperfiizyon oncesi, kalp dokusunda farkli yollarla anjiyotensin II etkisini
engellemek, gruplarda gelisen aritmi sikligmi karsilagtirmaktir.

Calismada 20 adet Wistar albino disi sican 4 grup halinde calisildi. Sigcanlara
anesteziden 30 dakika once gavajla maddeler verildi. iskemi grubu (iS): serum
fizyolojik (SF;0,1 ml) grubu, Kaptopril (KAP; anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorii) grubu: 5 mg/ 0,1 ml SF, Aliskrein (AL; renin inhibitorii) grubu: 25 mg/0,1
ml SF, Kaptopril+Aliskiren (KAP+AL) grubu: Kaptopril ve aliskiren gruplarindaki
aym dozda iki maddenin verildigi grup. Iskemi-reperfiizyon siiresince hayvanlarin kan
basinci ve elektrokardiyografi (EKG) kayitlari, deney bitiminde ise kan ornekleri alindi,
plazmalar1 ayrildi. Kalp dokular1 alindi, agirliklar: 6lgiildii, oksidan ve antioksidan
degerlendirme i¢in saklandi. Homojenize edilerek mitokondri, sitoplazma ayrimi
yapildi. Anjiyotensin etkisinin engellendigi durumda gelistirilen iskemi-reperfiizyon
aritmilerinin (Ventrikiiler ektopik atim,VEA, ventrikiiler tasikardi, VT, degerleri)
sadece iskemi- reperfiizyon islemi yapilanlardan anlamli derecede farkli olmadigi
belirlendi. Anjiyotensin etkisinin engellendigi durumda (KAP, AL, KAP+AL gruplarr)
gelistirilen iskemi-reperfiizyonda total oksidan olusumu sadece iskemi- reperfiizyon
yapilanlardan 6nemli derecede azdi (IS grubuna gore, p<0.001), fakat antioksidan
savunmada Onemli degisim goriilmedi. Anjiyotensin etkisinin engellendigi durumda
gelistirilen iskemi-reperfiizyonda oksidan stres indeksi (OSI), sadece iskemi-

reperfiizyon yapilanlardan 6nemli derecede azd1 (IS grubuna gore, p<0.001).

Sonug¢ olarak akut iskemi-reperfiizyon esnasinda kalp dokusunda gelisen aritmide
anjiyotensin etkisinin fazla olmadigi, ama hasar olusumunu artirici etkisi nedeniyle

iskemi-reperfiizyon sirasinda kalp iyilesmesini azaltacagi goriisiindeyiz.

Anahtar Kelimeler: iskemi-reperfiizyon, Kaptopril, Renin —anjiyotensin sistemi,

Ventrikiiler ektopik atim, Ventrikiiler tasikardi.



THE ROLE OF RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM ON ISCHEMIA
REPERFUSION

ABSTRACT
Heart ischemia results from a failure in perfusion of the heart while oxygenation of the
ischemic tissue overagain causes reperfusion. Both of them leads to an impairment of
the electrolyte balance in heart tissue and arrhytmia. The aim of this study was to
prevent the effect of Angiotensin II in heart tissue with different ways before ischemia—
reperfusion and to compare the frequency of arrhytmia seen in the groups.
Twenty Wistar albino female rats were divided into 4 groups. The rats were given
substances with their feedings 30 minutes before anesthesia. Serum physiologic fluid
(SF; 0.1 ml) was administered to the ischemia group (IS), 5 mg/0.1 ml SF to the
Angiotensin Converting Enzyme inhibitor; the Kaptopril group (KAP), 25 mg/0.1 ml SF
to the Rennin inhibitor; Aliskrein group (AL) and finally KAP+AL group which were
given both AL and KAP substances in the same dosage. During the ischemia—
reperfusion, blood pressure was measured, electrocardiography (ECG) records and in
the end of the study, blood samples were taken with separating the plasma afterwards.
The heart tissue of the rats were removed, weighed and kept so as to evaluate the
oxidant and antioxidant status. They were also homogenized and mitochondria and
cytoplasm were separated.
The ischemia—-reperfusion arrhythmia (ventricular ectopic shot, ventricular tachycardia
values) occurred with the prevention of Angiotensin effect was not found to be
significantly different compared with the ischemia-reperfusion procedures performed
alone. Total antioxidant formation occurred in ischemia—reperfusion of the prevented
Angiotensin effect (KAP, AL, KAP+AL groups) was lower than the rats which were
performed ischemia-reperfusion alone (p<0.001), besides no significant change in
antioxidant defense. In ischemia—-reperfusion with prevented Angiotensin effect, oxidant
stress index (OSI) was lower than the group which were performed ischemia—
reperfusion alone (p<0.001).
Consequently, Angiotensin effect was not significantly high during acute ischemia—
reperfusion occurred in heart tissue arrhythmia however it was found to diminish the
healing of heart during ischemia—reperfusion as it increased the damage.
Key Words: Ischemia-reperfusion, Kaptopril, Renin-angiotensin system, Ventricular

ectopic shot, Ventricular tachycardia.
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1.GIRIS ve AMAC

Insanlarda ani 6liimlerin % 50 ‘den fazlas1 koroner kalp hastaliklar1 olusturmaktadir. Bu
Oliimlerde de esas neden koroner yetmezlik sonucu meydana gelen miyokardial iskemi
ve siddetli ventrikiiler aritmilerdir (1). Koroner kalp hastaliklarina bagl ani dliimlerde
kalbi besleyen koroner damar tikanmasi sonucu miyokardiumda meydana gelen iskemi,
o bolgedeki hiicrelerde uyarilma ve kasilma olaylarini bozmakta ve bunun sonucu

oldiiriicti siddetli aritmiler meydana gelmektedir.

Miyokardial iskemi ve reperfiizyon sonrasi siddetli aritmiler olustugundan ve bu
aritmiler de 6liimle sonug¢landigindan, hayvanlarda deneysel olarak miyokardial iskemi
ve reperfiizyon olusturulmakta ve meydana gelen aritmiler ve tedavi sekilleri

arastirilmaktadir (2).

Calismanm amaci, farkli yollarla anjiyotensin II etkisi engellendiginde iskemi-
reperflizyon esnasinda olusan aritmilerdeki diizelme derecesini gruplar arasinda

karsilagtirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KALP
2.1.1. Kalbin Anatomisi

Kalp perikardiyum denen fibroz bir kese(zar) ile ¢evrilmis kas dokusundan olusan bir

organdir ve gogiis icinde bulunmaktadir.

Kalbin duvarlar1 esas olarak kalp kasit hiicrelerinden olusmaktadir. Bu doku
miyokardiyum olarak isimlendirilir. Kalp kasi hiicrelerinin birbirleri ile sikica baglh
tabakalar olusturacak sekilde diizenlenmesinden olusan miyokardiyum kan ile dolu kalp
odaciklarint tam olarak cevrelemektedir. Kalp odacagmi olusturan duvarlar
kasildiginda, yumrugun sikilmasi gibi toplanarak c¢evrelenmis olduklar1 kan iizerine
basing uygularlar. Kalp hiicrelerinin yaklasik % 1 ’inin kasilma fonksiyonu bulunmaz,
fakat bunlar normal kalp uyarilmasinda vazgecilmez olan Ozellesmis niteliklere

sahiptirler. Bu hiicreler kalbin ileti sistemi olarak bilinen bir ag olusturmaktadirlar (3).
2.1.2. Kalbin ileti sistemi

Kalbin ileti sistemi kalp atimini baslatir ve uyar1 dalgasmin kalbin her tarafina hizli bir
sekilde yayilmasina yardim eder. Miyokard hiicrelerini birbirine baglayan gap
baglantilar aksiyon potansiyeli aktivasyonunun bir hiicreden digerine yayilmasina izin
vermektedir. Boylece, baslangic olarak bir kalp hiicresinin uyarilmasi tiim kalp

hiicrelerinin uyarilmasi ile sonuglanir.



Normal olarak baslangic depolarizasyonu, ileti sistemininin olusturdugu kiiciik bir
grup olan sinoatriyal (SA) diigiimde ortaya cikar. Aksiyon potansiyeli aktivasyonu daha

sonra SA diiglimden tiim atriyuma yayilir.

Aksiyon potansiyelinin ventrikiillere yayilmasi antriyoventrikiiler (AV) diigim
aracilifiyla yayilmaktadir. Sag atriyum kas hiicrelerinde yayilan aksiyon potansiyelleri
AV diigiimiiniin depolarizasyonununa neden olmaktadir. Uyarict dalgasinin AV
diigiimii kisa siirede terk etmesinden sonra, uyarici impulslar iki ventrikiil arasindaki
duvar (interventrikiiler septum) icine gecerler. Interventrikiiler duvar icinde bulunan
ozel ileti sistemleri sayesinde impulslar tiim ventrikiillere daha sonra purkinje lifleri ile

ventrikiil miyokard hiicrelerine ulagsmis olurlar (3).
2.1.3. Elektrokardiyogram ( EKG)

Elektrokardiyogram esas olarak kalbin i¢indeki elektriksel olaylar1 degerlendirmek icin
bir aragtir. Normal bir EKG P dalgasi, QRS kompleksi ve T dalgasindan olugmaktadir.
[Ik potansiyel degisim olan P dalgas: atriyumun depolarizasyonu sirasmda olusan
akimlara karsilik gelmektedir. Yaklasik 0.15 s sonra, ikinci degisim olan QRS
kompleksi ventrikiillerin depolarizasyonunun sonucudur. Son potansiyel degisim olan T

dalgasi ventrikiillerin repolarizasyonunun sonucudur (3).

Miyokard i¢inde olusan ¢ok sayida potansiyel dalgalanmalar normal uyar1 impulsunun
yayllmasmni ve bununla beraber EKG dalgalarin seklini ve olugsma zamanini
degistirmektedir. Bu nedenle, EKG belirli tipteki kalp hastaliklarinin tanisi i¢in giiclii
bir ara¢ olabilmektedir (3).

2.1.4. Kalbin uyarilma —-kasilma mekanizmasi

Uyarilma kas hiicresinin plazma membraninda olusan aksiyon potansiyeli ile kalp
kasmin kasilmasmi birbirine baglayan mekanizma hiicrenin sitozoliindeki kalsiyum
yogunlugunun artig1 ile ilgilidir. Uyarilma sirasinda olusan sitozoldeki kalsiyum
konsantrasyonu artig miktar1 kalp kas1 kasilma giiciiniin asil belirleyicisidir. Plazma zar1
aksiyon potansiyeli T- tiibiilleri yolu ile kas hiicresinin iclerine dogru yayilir. Kalp
kasmnda T- tiibiiliindeki aksiyon potansiyeli T-tiibiill membranmin kendisinin icindeki
voltaja duyarh kalsiyum kanallarim1 acgarlar. Kalsiyum bu kanallar yolu ile difiizyona

ugrayarak hiicre dis1 stvidan hiicre icine geger.



Hiicre i¢cine gecen kalsiyum sarkoplazmik retikuluma yakin bir sitozolde, sitozol ici
konsantrasyolarinda kiigiik bir artisa neden olmaktadir. Kalsiyum konsantrasyonundaki
bu kiiciik artis kalsiyumun sarkoplazmik retikulum zarmin dis yiiziindeki kalsiyum
reseptorlerine baglanmasina yol acar. Kalsiyumdan zengin olan sarkoplazmik
retikulumun i¢inden sitozol i¢ine dogru biiyiik miktarda kalsiyum difiizyonu olusur. Bu
sekilde kasilmaya neden olan kalsiyumun c¢ogu sarkoplazmik retikulumdan
kaynaklanmis olsa da kasilmaya neden olan aslinda hiicre dis1 kalsiyumun kas hiicresi
icine hareketine baglhidir. Daha sonra sarkoplazmik retikulumdaki kalsiyum yogunlugu
diisiince, kalsiyum sarkoplazmik retikulum i¢ine aktif tasima ile geri alinir ve kasilma

sona erer (3).
2.1.5. Aritmiler

Kalbin elektriksel sisteminin her tiirlii bozukluguna aritmi veya kalbin iletim bozuklugu
denir. Kalbin ritim ve iletim bozukluklarmin etiyolojilerinin bilinmesi, tedavileri i¢in
cok onemlidir. Aritmilerin bir ¢ok nedeni olmasina ragmen bunlarm i¢inden en 6nemli

nedeni miyokardin iskemisine bagli olarak ortaya ¢cikmalaridir (3).
2.2. ISKEMi

Iskemi, organi veya dokuyu perfiize eden kan akimindaki yetersizligine bagl olarak
gelisen geriye dOniisiimlii veya dOniisiimsiiz hiicre/doku zedelenmesine neden

olmaktadir.

Iskemi, dokunun O, ve diger metabolitlere olan ihtiyacinin dolasim tarafindan
saglanamamas1 ve olusan artik iiriinlerin yine dolasim tarafindan uzaklastirilamamasi

olarak tanimlanir (4).
2.2.1. iskeminin Fizyopatolojisi:

Iskeminin baslamasindan hemen sonra kalpte kontraktil giic hizla diiser. iskemi ve
reperflizyon swrasinda irreversibl hasar olmamasina ve perfiizyonun normal veya
normale yakin olmasina ragmen olusan kontraktil disfonksiyondaki uzama (KDU) ilk
kez Heyndrickx ve ark. tarafindan 1975 yilinda kopeklerde kisa koroner okliizyonlarla
ilgili olarak tanimlanmistir (5). KDU, muhtemelen bir¢ok patojenik mekanizmanin
etkilesimi ve hiicresel etkilesimler sonucu olusan, kompleks olaylar1 igeren,
multifaktoriyel bir siirectir. KDU ile ilgili olarak en fazla kabul goren hipotezler
“oksiradikal ve kalsiyum” hipotezleridir (6). Oksiradikal hipotezinde, KDU’nin reaktif



oksijen tiirlerinin (ROT) iiretimine sekonder olusan oksidan stres nedeniyle meydana
geldigi ileri siiriilmektedir. Diger hipotezde hiicresel kalsiyum (Ca™) homeostazisinin

bozulmasi sonucu olustugu ileri siiriilmektedir (6).

Hiicresel fonksiyonlarin gerceklesebilmesi icin gerekli temel yakit O,’dir. Iskemi
sirasinda, O yokluguna bagli olarak, mitokondrial elektron transportu ve oksidatif

fosforilasyon kapasitesi giderek azalmaktadir .

Iskemi, hiicrede oksidatif fosforilasyonu bozarak hiicre i¢i adenozin trifosfat (ATP) ve
fosfokreatin sentezinde azalmaya yol acar. Bu durum hiicre membraninin ATP’ ye
bagimli iyonik pompa fonksiyonunu bozarak hiicreye daha fazla Ca**, sodyum (Na*) ve
su girmesi ile sonuglanmaktadir. Miyokard pH’s1 asit yone yoOnelir. Oksidatif
metabolizma, elektron transportu ve mitokondrilerdeki ATP iiretimi hizla azalir. O,
yetersizligi durumunda anaerobik metabolizma devreye girer. Anaerobik glikolizle ATP
tiretimi baslar. Ancak, bu hem goreceli olarak yetersiz enerji iiretir hem de doku

asidozunun daha da derinlesmesine neden olur (7).
Iskemide enerji eksikligi sonucu gelisen olaylar asagidaki gibi siralanabilir.

* Asidoz

* Makromolekiil sentezinin durmasi

+ lyon dengesinin bozulmasi

* ATP yikim iirtinlerinin birikmesi (7).
2.2.2. Asidoz Olusumu
Iskemi siiresince laktik asit diizeyi artmaya devam eder. Ortaya cikan asidoz nedeniyle
normal enzim kinetigi degisir ve yiiksek enerjili fosfat baglarmin yapimi azalir. Bu
durumda hiicre kendi homeostazi i¢cin gerekli olan enerjiden yoksun kalir. Doku asidozu
ve yag asidi diizeyi arttikca enerji iliretebilmek i¢in dokunun son sansi olan anaerobik

glikoliz baskilanarak azalir. Anaerobik glikoliz ile elde edilen ATP de tiikenince
hiicrede tam olarak bir enerji yoklugu ortaya ¢ikmaktadir (8,9).

Anaerobik glikolizin bir istenmeyen sonucu da laktat ve hidrojen (H+) birikimi ile hiicre
ici ve dis1 asidozunun gelismesidir. Deneysel calismalarda, uygulanan iskemi modeline
ve iskeminin derinligine gore hiicre ici pH degerleri 6.08-6.64 arasinda degismektedir

(10,11). Laktik asid ve diisikk pH degerlerinin protein denatiirasyonu, enzim fonksiyon



kayb1 ve serbest radikallerin olusumu gibi iskemik hasar1 olusturan etkenlerin

gelismesinde katkis1 oldugu gosterilmistir (12).
2.2.3. Makromolekiil Sentezinin Durmasi

ATP konsantrasyonunun azalmasi ile hiicrenin temel enerji gerektiren makromolekiil
sentez islemi giderek yavaslamaktadir. Fosfolipid, polisakkarid, protein, niikleik
asidlerin spontan veya enzim-katalizli yikimlarinin ardindan bu yap: taslarinin yeniden
sentezlenememesi nedeniyle hiicre biitiinliigli bozulmaya baslamistir. Biitiin bu
gelismelerin sonucunda hiicre i¢i dengeler bozulmaya baslar. Iskeminin 15. dk.’dan
itibaren hiicre membrani gorevini yapamaz hale gelir. Boylece hiicre icine kontrolsiiz
stv1 ve elektrolit akimi ortaya ¢ikar. Hiicre siser, hiicre membranindaki ATP bagiml
pompalarin islememesi nedeniyle hiicre i¢inde Ca** birikimi kontrol edilemez hale gelir

(13).
2.2.4. iyon Dengesinin Bozulmasi

Hiicre membraninda bulunan Na*/K* ATPaz pompasi, ATP hidrolizi ile 3 Na* atomunu
2 potasyum (K) atomu karsihginda hiicre disina c¢ikarrrken, Ca®* pompasi olan
Ca’*ATPaz ise 2 H' iyonuna karsihk 1 Ca®" iyonunu hiicre disma ¢ikarmaktadur.
Boylece ekstraselliiler Na* ve Ca** konsantrasyonlar1 hiicre icine gore sirasiyla 10 ve
10, 000 kat daha fazla olmaktadir. Hiicre ici K konsantrasyonu ise hiicre digma oranla
40 kat fazla bulunmaktadir. Primer aktif transport ile saglanan Na® gradiyenti,
3Na'/Ca™" ve Na*/H" antiporterleri i¢in enerji kaynagmi olusturmaktadir. Bu sekonder
aktif transport antiporterleri ile Ca®™ ve H' iyonlarinin hiicre disina ¢ikmasi
saglanmaktadir. Hiicre membraninin K™ a olan gecirgenligi nedeniyle K* dagilimi

temelde konsantrasyon gradiyenti ile olusmaktadir (14).

Ik donemde; ekstraselliiler K* konsantrasyonu yavas yavas yiikselmektedir. Ayni
donemde H' iyonunun bir membran katyon kanalindan kismen hiicre digma ¢ikmas,
hiicre i¢cinde birikmeye baslayan laktik asidin difiizyon ile kismen hiicreyi terk etmesi
ve karbondioksit (CO;) birikimine bagli olarak hiicre dis1 pH' s1 diismektedir. Bu

dénemde ekstraselliiler Ca** heniiz azalmaya baslamamustir.

Ikinci donemde iyon pompalarinin bozulmasina bagli olarak K* hizla hiicreyi terk

ederken Na*, CI" ve Ca®* iyonlar: hiicre i¢ine alinmaktadir.



Iyon dengesinin bozulmasmin iigiincii asamasinda iyon pompalarmin bozulmasmin
yanisira hiicre i¢i Ca** konsantrasyonunun vyiikselmesine bagli olarak, membran
gecirgenliginin artmasi ile ortaya ¢ikan iyon kagaklar1 olusmaktadir. Iskemi nedeniyle
zaten azalmakta olan ATP bu iyon kacaklarmin Onlenmesi icin daha da fazla
kullanilmakta ve bir kisir dongii icinde hizla tiiketilmektedir. I/R hasarinin gelismesinde
son derece onemli olan hiicre ici Ca** konsantrasyonu artist baslica ii¢ yoldan

gerceklesmektedir:

I. Hiicre disindan Ca®* girisi

II. Hiicre ici Ca®* depolarindan Ca®* salinimi

I1I. Hiicre i¢i Ca** diizeyini kontrol eden mekanizmalarm bozulmast (15).
2.2.5. Miyokardin iskemik Hasara Karsi Duyarhhgi

Miyokard iskemisinin yol actigi doku hasar1 dogrudan dogruya iskeminin siddeti ve
siiresine baghdir. Hayvan deneylerinde koroner okliizyonunun siiresi uzadik¢a hasar
alaninin biiyiidiigii gosterilmistir (16). Iskemi sonrasinda dakikalar icerisinde oksidatif
fosforilasyon durur ve anaerobik metabolizma baglar. Anaerobik metabolizma ile yeterli
ATP sentezlenemedigi i¢in enerji depolar1 hizla bosalir. Laktik asit, inorganik fosfatlar
gibi anaerobik metabolitler hiicre i¢cinde birikmeye baslarlar. Hiicrenin ATP depolarinda
kayip, olusan birikimler asidoza ve Na-K/ATP’az pompasinin fonksiyonunda azalmaya
neden olur. Boylece intraselliiler iyon konsantrasyonlarinda bozulma meydana gelir ve
ritim bozukluklar1 ortaya cikar. Iskemi devam ettigi siirece hiicre icinde birikim yapan
anaerobik metabolitlerin de etkisiyle intraselliiler kalsiyum ve osmolarite artar,
intraselliiler 6dem meydana gelir, intraselliiler lipaz ve hidrolitik enzimlerin aktive
olmas1 ile membran biitiinliigli bozulur ve patoloji nekroza dogru ilerler. Erken
donemde olusan degisiklikler hiicrede herhangi bir yapisal degisiklige neden olmaz iken
siire ilerledikce ATP depolarmin azalmas: ile birlikte patoloji gelisir. 10-15 dakikalik
bir iskeminin ardindan ATP depolar1 yariya kadar diiser. Sonraki 1-2 dakika icerisinde
miyokardiyal kontraktilite azalmaya baslar. Bunu takiben 30-40 dakika icerisinde ATP
diizeyleri normal seviyenin %10 una kadar diiser ve geri doniisiimsiiz miyokardiyal
hasar olugsmaya baglar. Miyokardiyal hasarin en dnemli gostergelerinden olan CK-MB,

24 saat igerisinde yiikselmeye baglar (17).



2.3. REPERFUZYON

Reperfiizyon, iskemiye maruz kalan doku yada organlarm yeniden kanlanmasi ve
oksijenlenmesi olayidir. Iskemik bir dokunun reperfiizyonu dokunun O, ve diger
metabolik ihtiyaclarimi karsilarken paradoksal olarak dokularda hasar olusturur.
Reperfiizyon hasarina doku pH’ sinin azalmasina neden olan laktat benzeri asit

metabolitlerin neden oldugu 6ne siiriilmiistiir (18).

Ancak yine de I/R hasarmin fizyopatolojisi tam olarak aydinlatilabilmis degildir. I/R
hasarinda serbest radikallerin olusumu, endotel ve kompleman sistemi gibi major
komponentlerin rol oynadig:1 bilinmektedir. Bu tablo lokal ve sistemik inflamatuar
cevabin baglamasina yol acarak lokal ve uzak organlarda da hasar olusturmaktadir.
Reperfiizyonun, iskemik dokuda enerji ihtiyacinin saglanmasi ve toksik metabolitlerin
uzaklastirilmas: gibi iki olumlu etkisi vardir. Boylelikle reperfiizyon iskemik hasarin
diizeltilebilmesi icin gerekli bir siirectir. Ancak oksijenlenmis kanin iskemik dokuya
doniisii, dokuyu daha fazla zedeleyen bir reaksiyon siirecini baslatir (19). Iskemik bir
dokunun yeniden kanlandirilmasi doku nekrozunu 6nleme agisindan onemli olmasima
ragmen, kan akisinin yeniden saglanmasi ile iskemik dokuda reperfiizyon hasar1 ortaya
cikmaktadir. Kisa iskemik ataklar miyositler tarafindan tolere edilirler, belirgin bir

hasar olusmaz (20).

Iskeminin neden oldugu hasarin 6nemli bir kismmin reperfiizyon sirasinda, post-
iskemik donemde oldugu diisiiniilmektedir. Geri doniigsiiz hiicre hasarmni 6nleyebilmek
icin organa/dokuya yeniden kan akimmin saglanmasi gerekmektedir. Ancak
reperfiizyonun gerceklestirilmesi,  iskemik dokularda iskeminin dokuda/organda
olusturdugu hasardan daha fazla bir hasara yol acabilmektedir. Hasar1 asil tetikleyen
olayin endotel hiicrelerindeki zedelenme oldugu diistiniilmektedir. Esas hasarin, hipoksi
doneminde degil dokunun tekrar O,’le karsilastigi donemde oldugu kabul edilmektedir.
Reperfiizyon hasar1 serbest oksijen radikalleri (SOR), endotelial faktorler ve
notrofillerin eslik ettigi karmasik bir mekanizmayla gerceklesir. Iskemik dokularin
reperflizyonu ile iskeminin siddetine ve siiresine bagli olarak, bir kistm hiicre nekroz
veya apopitozis ile Olmeye devam eder. Etkilenen dokularda siklikla nétrofil
infiltrasyonu gozlenir. Postkapiller veniillerde plazma proteinlerinin damar disma
cikmasi ve Iokositlerin hareketliligi baglar. I/R sonrasi dokularda mikrovaskiiler

fonksiyon bozuklugu gelisir (21).



Mikrosirkiilasyonun biitiin segmentlerinde aktive olan endotel hiicreleri daha fazla SOR
ve daha az NO iiretir. I/R hasarindan SOR sorumlu tutulmaktadir. SOR, bir¢ok kalp
hastaliginda olusur. Giiniimiizde, SOR yerine daha kapsamli olarak, SOR tanimi
kullanilmaktadir (22). Reperfiizyonda yiiksek miktarda SOR fiiretilir. Diisik O,
basincinda meydana gelen SOR’a bagli reaksiyonlar, hipokside daha da tehlikeli olur.
Hiicrede olusan SOR, "antioksidan savunma sistemleri" veya kisaca "antioksidanlar"
olarak bilinen mekanizmalarla ortadan kaldirilirlar. Ancak bazen hiicresel savunma
mekanizmasi vasitasiyla ortadan kaldirilandan daha fazla SOR olusabilir. Organizmada
hiicresel savunma mekanizmas1 vasitasiyla ortadan kaldirilandan daha fazla SOR

meydana gelmesi oksidatif stres olarak tanimlanir (23).

Iskemi sonrasi reperfiizyon ve hiicre icine O,’in yeniden sunulmasi ile birlikte SOR

hizla olugmaktadir (24).
2.3.1. Reperfiizyonda Serbest Radikal Ureten Kaynaklar

Iskemide gelisen olaylar, temelde reperfiizyonda O, ve kan iiriinlerinin yeniden dokuya
gelmesiyle, SOR olusumu igin zemin hazirlamaktadir. Miyokard dokusunun I/R’ u
sirasinda siiperoksit anyon (0O2°), hidroksil radikali(OHe) ve hidrojen peroksit (H,0O,)
gibi toksik SOR iiretiminde artig oldugu bildirilmektedir (25).

2.3.2.Reperfiizyon Hasar

Reperfiizyon sirasinda hiicresel hasar olusumunda 6zellikle iki reaksiyon Onemlidir;

lipid peroksidasyonu ve protein oksidasyonudur.
2.3.2.1. Lipid Peroksidasyonu

Hiicre zar1 hasar1 ve sonucunda lipit peroksidasyon iriinlerinin acia ¢ikmasi i¢in uzun
siireli bir iskemi gerekmektedir. Oksidatif stresin membran iizerine olan etkisinin
iskeminin siiresi ile ilgili oldugu bilinmektedir. I/R sonrasi doku hasarnda lipit
peroksidasyonunun rolii bir cok organa ait calismada bildirilmistir. Kalp I/R hasarinda
bu mekanizma ile ilgili degisik spekiilasyonlar mevcuttur. Bu spekiilasyonlarin
temelinde ROT’ nin yer aldig1 goriilmektedir. Serbest radikal siipiiriiciileri reperfiizyon
siiresince OHe ile indiiklenen elektrofizyolojik degisiklikleri geciktirirler. Reperfiizyon
uygulanan sican kalbinde reperfiizyonu takiben 20 sn. icinde ROT olusurken, lipit
peroksidasyonunun 10 dk. i¢inde olustugu rapor edilmistir (26).
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Serbest radikallerin agiga ¢ikmasindan ¢ok uzun siire sonra membran hasar1 ortaya
cikar. ROT araciligiyla olusan lipid peroksidasyonu, hiicre membran hasarinin 6nemli
bir nedenidir, membran gecirgenligini etkileyerek hiicre icinde asir1 Ca* birikmesine
yol acgar. Hiicre membran disfonksiyonu da, hiicre sismesi ve hiicre Oliimii ile

sonuclanir (27).
2.3.2.2. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine Olan Etkileri

Hiicrenin protein yapilari, serbest radikallerin Ozellikle duyarli amino asidler ile
direkt/dogrudan etkilesimi sonucunda hasara ugramaktadir. Metionin, sistein gibi
terminal siilfidril grubu bulunduran aminoasidler ile triptofan, tirozin, fenilalanin,
histidin gibi aromatik aminoasidler, oksidasyona en fazla maruz kalan molekiillerdir.
Oksidasyon sonucu proteinlerin sekonder ve tersiyer yapilarinda olusan degisiklikler
fonksiyonlarmi etkilemektedir. Enzim veya reseptdr fonksiyonuna sahip membran
proteinleri, Ozellikle serbest radikallerin modifikasyonlarina duyarli olduklar1 i¢in

protein oksidasyonu ile 6nemli hiicresel ve membran fonksiyonlar: bozulmaktadir (28) .
2.3.3. iskemi- Reperfiizyon Hasarmin Kalp Uzerine Etkileri

Kalpte, iskemi-reperfiizyon hasarma baglh olarak miyokardiyal sersemleme,
reperflizyon aritmileri, miyositlerde nekroz, koroner endotelyal ve mikrovaskiiler
disfonksiyon gozlenebilir. Miyokardiyal sersemleme, iskemi reperfiizyona baglh olarak
geri doniigsiiz hasar olmamasma ve reperfiizyonun tam veya tama yakm bir sekilde
sirmesine ragmen kalpte olusan uzamis mekanik fonksiyon bozuklugu olarak
tammlanir (29). ilk olarak 1975 yilinda Heyndrickx ve ark. tarafindan tanimlanmustir.
Miyokardiyal sersemleme genellikle global iskemik ataklardan sonra gozlenir. Fakat
kisa siireli iskemiyi takip eden donemlerde bile/dahi miyokardiyal sersemleme
beklenmedik derecede uzun siirebilir. Ornegin kopek kalbinde olusturulan 15 dk’lik

iskeminin, 24 saatlik miyokardiyal sersemleme olusturdugu gozlenmistir (30).
2.4. RENIN-ANJIYOTENSIN SISTEMI

Renin anjiyotensin sistemi (RAS); homeostatik bircok olayda onemli rol oynayan bir
endokrin sistemdir. Ozellikle su-elektrolit dengesinin, kan hacminin, arteriyel kan
basmcinin diizenlenmesi gibi renal ve kardiyovaskiiler fonksiyonlarin kontroliinde

gorev yapar (31).
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Tablo 2.1. RAS’ in Tarihte Gelisim Asamalar1 (31).

YIL ARASTIRMACILAR BULGU
1898 Tiegerstedt ve Bergman Renal oziitlerde baskilayict madde
gosterildi (Renin)
1934 Goldblatt ve ark. Kopeklerde renal arter konstriiksiyonu
hipertansiyona neden oldu.
1940 Page ve Helmer Braun-Menendez ve Reninin baskilayict hormon iireten
arkadaslar1 peptidaz oldugu bagimsiz olarak
gosterildi.
(anjiotonin/hipertensin)
1952 Skeggs ve ark. Kandan izole edilen anjiotensin
1954 Skeggs ve ark. Anj I ve Anj I’nin tanimlanmasi
1956 Skeggs ve ark. ACE’nin tanimlanmasi
Elliott ve Peart; Schwyzer ve ark. Anj II’'nin amino asit dizisi
Anj II sentezi
1958 Gross Anj II aldosteronu serbest birakir
1971 Pals ve ark. Saralasin tanimlandi.
1972 Engel ve ark. Teprotid, 1.ACE inhibitor peptidi
1975 Schelling ve ark. Anj II’nin 3T3 hiicrelerindeki hiicre
biiyiimesini uyardigi gosterildi.
1977 Cushmann ve ark. Captopril, peptid olmayan ilk ACE
inhibitorii
1988 Carini ve Duncia Peptid olmayan anjiyotensin II
tanimlandi.
1989 Chiu ve ark.; Whitebread ve ark.;
Chappell ve ark. Anjiotensin (1-7) nin tanimlamasi
1991 Murphy ve ark.; Sasaki ve ark; Iwai ve | AT reseptorii klonlandi.
ark.
1992 Iwai ve Inagami AT1 reseptorii alt tipleri klonlandi.
2000 Donoghue ve ark. ACE2’nin klonlanmasi ve

karakterizasyonu

Giiniimiizde RAS etkilerinin hem endokrin sistem hem de dokularda parakrin/otokrin

sistem seklinde oldugu ile ilgili pek cok ¢alisma bulunmaktadir. RAS’ in komponentleri

olan anjiyotensinojen,

renin, anjiyotensin doniistiiriicii enzim ve Angll reseptorleri

kalp, adrenal bezler, beyin ve kan damarlarinda gosterilmistir (32) (Tablo 2.1).




Beyin

REN +
AGT +
ACE +

12

Bobrek Gstu

bezleri
REN +
AGT +

Kalp AT-1+ eis t

ot AT2:

AGT + >

ACE + Bobrek

Al-1+ Akcider REN +

AT-2 + A.C%] + AGT +
Karaciger if[l:_]}]:_ :,
AGT +

AT-2 +

Damar duvari
REN?
AGT +
ACE +
AT-1+

At [F AT-2+

Sekil 2.1. RAS © 1n farkli bilesenlerinin tanimlandig alanlar gosterilmistir. Endokrin RAS i¢in klasik

Sistemik dolasim

REN +
AGT +
Ang-I1+

sentez yerleri koyu harfle yazilmistir (32).

RAS, endokrin karakterli peptiderjik bir sistemdir. Bu sistemin substrati olan
anjiyotensinojen bir glikoproteindir ve karacigerden salinir. Anjiyotensinojen, bobregin

jukstaglomeriiler aparatindan sentezlenen renin tarafindan anjiyotensin I’e doniistiiriiliir.

Sonra Anjiyotensin I, pulmoner damar endoteliyal hiicre yiizeylerinde yiiksek
miktarlarda bulunan membrana bagli bir metalloproteinaz olan anjiyotensin
doniistiiriicti enzim tarafindan iki aminoasit’i kopartilarak aktif formu olan Anjiyotensin
I’ e doniistiiriiliir. Anjiyotensin II’ nin RAS’ 1 ana efektor peptidi oldugu
diisiiniilmektedir. Anjiyotensin II hiicrelerin yiizeysel reseptorlerine baglanarak Ca ** ¢
nun hiicreye girisini ve fosfolipid aligverisini uyarir. Dolasim sisteminde plazmadaki

renin miktari, tiim RAS aktivitesini belirleyen hiz sinirlayici temel basamaktir (33).
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2.4.1.Renin:

Renin 1898’de Tigerstedt’in tavsan bobreginden elde ettigi bir maddeyi tavsanlara
enjekte ettiginde kan basinciin arttigini gozlemlemesiyle bulunmustur. Daha sonra
Goldblatt ve ark. renal iskemi deneyleri ile bobrekten salinan aktif bir maddenin
varligim gosterene kadar renin uzunca bir zamandir unutulan bir molekiil olmustur.
Renin geni primer olarak, renin’ in sentez ve depo edilip dolasima verildigi bébregin
juxtaglomeriiler  hiicrelerinde  bulunur. Renin bir aspartil proteazdir ve
anjiyotensinojenden, anjiyotensin I olusmasinda rol alir. Renal kan akiminda azalma,
renal sempatik uyari, makula densaya ulasan sivi-Na azalmasi ve hormonal

degisiklikler reninin salmimini uyarir (34).
2.4.1.1. Renin reseptorii

Embriyonik donemde bir¢cok dokuda bulunan renin reseptorii dogumdan sonra
azalmakla beraber beyin, barsak ve bobreklerde var olmaya devam etmektedir. Renin
ilgili reseptore yiiksek afinite ile baglanir. Baglanma sonrasi reninin katalitik aktivitesi
dort kat artar. Reninin (pro)renin reseptoriine baglanmasi mitojenle aktive olan protein
kinazlar1 (MAPK) ve ekstraseliiler sinyalle regiile olan kinazlar1 (ERK 1-2) aktive eder.
Bu hiicresel sinyal yolaklar1 dokuda fibroz ve hiicrelerde hipertrofiyi artirabilir (35)
(Sekil 2.2).

Ronin

(Projrenin reseptord

Mt*.mz.m
{ == {DNA sentezl J\vmu 1 deylon s i}

Sekil 2.2. Renin ve prorerin ile hiicre i¢i sinyal yolaklarinin aktivasyonu, PAI-1: Plazminojen aktivite

edici inhibotor-1 MAPK: Mitojenle olan protein kinazlar
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2.4.1.2.Reninin inhibisyonu:

Renin inhibisyonunun RAS’1n ilk hiz belirleyici basamagi oldugu 1950’11 yillardan beri
bilinmektedir. Klinik olarak arastirmalar sirasinda enalkiren, remikiren, zankiren,
ciprokiren ve terlakiren denenmis ancak diisik oral biyoyararlanim, zayif
antihipertansif etki ve kisa etki siiresi gibi nedenlerle kullanima girememislerdir. Renin
tizerinde yapilan sayisiz arastirma sonrasinda renine digerlerinden yiiksek secicilik ile

baglanan aliskiren ortaya ¢cikmustir (36).

Aliskiren bugiine kadar iiretilen en giiclii insan renin inhibitoriidir. Maymun
deneylerinde tek seferlik oral dozlar1 karsilastirildiginda en fazla kan basinc diisiisii ve
en uzun etki siiresi aliskiren alanlarda izlenmistir. Aliskiren sonrasinda plazma renin
konsantrasyonunun doza bagimli olarak (3-10 mg/kg) artis1 renin inhibisyonunun etkili
bir bicimde gerceklestigini gostermistir. Calismalar sonucunda 2007 yilinda ilk direkt
renin inhibitorii aliskirenin kullantmi hem ABD hem de Avrupa’da onaylanmistir

(37)(Sekil 2.3).

Sirkulasyon Boku
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Sekil 2.3. Aliskiren hemm dolasida hemm de dokuda kaynakli A-II {iretimini bloke edilebilir.
Ang: Anjiyotensin Aog: Anjiyotensinojen

2.4.2. Anjiyotensinojen:

Anjiyotensinojen 60 kDa agirhiginda olup biiyilk oranda karaciger tarafindan
sentezlenir. Beyin, bobrek, kalp, akciger, yag dokusu ve fibroblastlar tarafindan da
sentezlenir.  Anjiyotensinojen, renin araciligi ile anjiyotensin I ‘e dOniisiir.
Anjiyotensin I’ in fizyolojik herhangi bir rolii yoktur. Sonra anjiyotensin I, pulmuner

damar endoteliyal hiicre ylizeylerinde yiiksek miktarlarda bulunan membrana bagh bir
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metalloproteinaz olan anjiyotensin dOniistiiriici enzim tarafindan iki aminoasit’i
kopartilarak aktif formu olan anjiyotensin II’ e doniistiiriiliir. Anjiyotensin II’ nin RAS’

m ana efektor peptidi oldugu diisiiniilmektedir (38)
( Sekil 2.1).
2.4.3. ACE ( Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim):

Baslica damar endotel hiicreleri tarafindan ozelliklede pulmuner damar endoteyal
hiicreleri tarafindan tiretilen ve hiicre membranina yerlesik bir ¢cinko metallopeptidazdir.
Renin —anjiyotensin sisteminin anahtar enzimidir. Bu enzimin iki farkli izoformu (ACE
1 ve ACE 2) vardir. Bunlardan ACE1 anjiyotensin II olusumunda rol oynadig: gibi ayni

zamanda bradikinini inaktif peptidlere metabolize eder (39).

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, hem plazmadaki anjiyotensin I ‘in aktif
anjiyotensin II’ ye doniisiimiinii saglayan ACE’ yi inhibe ederek hemde bradikinin
yikimmi Onleyerek vazodilator etkinlik gostermektedir. ACE inhibitorleri kimyasal

yapilarina gore li¢ farkli gruba ayrilirlar (39).
» Siilfidril grubu icerenler : Kaptopril, Fentiapril, Pivalopril, Zofenapril

» Karboksil grubu icerenler : Benazepril, Enalapril, Silazapril, Lizinopril,

Imidapril, Spirapril, Trandolapril, Ramipril, Perindopril.
* Fosforil grubu icerenler: Fosinopril, Seranapril
2.4.3.1. Kaptopril’ in Etki Mekanizmasi

Kaptopril yapisindaki tiyol grubuyla ACE’ nin ¢inko iyonuna baglanarak enzimi inhibe
eder. Bu enzimin inhibisyonu plazma ve dokularda anjiyotensin diizeyini azaltarak
santral ve sempatik sinirlerden noredrenalin saliverilmesini baskilayarak damar diiz

kaslarinda vazokonstriiksiyonu Onler, boylece kan basincinda diismeye neden olur.

Kaptopril oral yolla alindiginda mide-barsak kanalindan kolayca absorbe edilir. Oral
biyoyararlanimi ve plazma proteinlerine yiiksek oranda ilgi gdstermesinden dolayi

kullanimi yiiksektir. Besinlerle alindiginda biyoyararlanimi diisiiktiir (40).

Kaptopril’ in kalp iizerine direkt etkisi yoktur. Kalp hiz1 ve kalp debisi iizerine belirgin
bir degisiklik yapmamaktadir. Kaptopril 6zellikle sistolik, diastolik ve ortalama kan

kan basinglarinda belirgin oranda azalmaya neden olmaktadir (40).
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1986 yilinda vanGlist ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada kaptoprilin
reperfiizyon aritmilerine karsi koruyucu etki gostermesi bu ajanin serbest radikal

stipiiriicii etkisine baglanmistir (41).
2.4.4. Anjiyotensin II ve Reseptorleri

Anjiyotensin I  akciger dolasiminda bulunan anjiyotensin doniistiiriici enzim ile

oktapeptid olan anjiyotensin II” ye doniisiir.

All degisik dokularin plazma membranlarindaki protein yapisindaki reseptorlere
baglanarak etkisini gosterir. Bu reseptorleri kodlayan genler farkli kromozomlarda yer
alir. G protein ailesinden olan bu iki reseptdriin uyarilmasi, birbirinden farkl etkilerin

ortaya ¢ikmasina yol acar.

Bu reseptorler, anjiyotensin II tipl (AT1) ve anjiyotensin II tip 2 (AT2) reseptorleri

olarak adlandirilir.

AT1 reseptorleri 7 transmembran bolimiinden olusan 360 aminoasitli polipeptit
yapisindadir. AT1 reseptorlerinde uyar1 fosfoinozitol / kalsiyum yolunun inhibisyonu ile
gerceklesir. AT1 reseptorleri adrenal korteks, beyin, bobrek glomeriilii, kan

3

damarlari, kalp, uterus ‘ ta yaygin olarak bulunur. AT1 reseptorlerinin uyarmmi
vazokonstriiksiyon, aldosteron salintmi,  bobrekte sodyum tutulumu,  kalp
kontraktilitesinde artig, kardiyovaskiiler hipertrofi, hiicre profilerasyonu, anjiogenezis,
sempatik aktivitede artig, susuzluk hissi, vazopressin salmiminda artis gibi AIl ‘nin
temel etkilerini ortaya ¢ikarir. AT1 reseptorlerinin anjiyotensinin stimiile ettigi arter

duvarinda ve sol ventrikiildeki hipertrofiye aracilik ettigi gosterilmistir (42).

ATla ve ATI1Db reseptorleri bobrek, karaciger ve dalakta esit oranlarda bulunurken,
ATla alt grubu damar diiz kas hiicreleri, kalp, akcigerde daha fazla bulunur. AT1b alt
grubu adrenal bez, On hipofiz, beyinde periventrikiiler bolgelerde bulunur. AT1a’nin

vazokonstriksiyon, AT1b’ nin hormon salinmasi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir.

AT?2 reseptorleri 360 aminoasit igeren polipeptid yapisindadir. AT2 reseptorleri fetal
dokularda yiiksek miktarda bulunur. AT2 reseptorleri eriskin dokularda adrenal
medulla, uterus, overler, damar endoteli ve beynin bazi bolgelerinde diisiik miktarda
bulunmasi, hiicre biiytimesi ve farklilagmasi iizerindeki etkilerinin 6nemli bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir. AT?2 reseptorlerinin uyarilmas: sonucu antiroliferatif etki ile

endotel hiicreleri ve damar diiz kas hiicrelerinde proliferasyon inhibe olur. AT2
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reseptorleri A2 nin damar duvarindaki proliferatif etkisini antogonize ederler. Bu
reseptorlerin apoptozis yani programlanmis hiicre Oliimiinii diizenledigi, ayrica

vazodilatasyona yol ac¢tig1 belirlenmistir (43).(Tablo 2.2)

Tablo 2.2. Anjiyotensin II reseptorlerinin etkileri

AT1 Reseptorleri AT2 Reseptorleri
Vazokonstriiksiyon Vazodilatasyon
Aldosteron salinimi Apoptosis
Bobrekte sodyum tutulumu Antiproliferasyon

Kalp kontraktilitesinde artis

Kardiovaskiiler hipertrofi

Sempatik aktivitede artis

Susuzluk hissi

Vazopressin saliniminda artis

2.4.4.1. Anjiyotensin Reseptor Blokerleri

RAS’ 1n spesifik olarak reseptdr diizeyinde bloke edilmesi 1970° 1i yillara kadar
dayanmaktadir. Ik olarak peptid yapida anjiyotensin II  reseptoér blokerleri
gelistirilmistir ( saralazin, sermerin). Bu ilaclar, peptid yapida olup oral
biyoyararlanimlar1 az oldugu i¢in fazla kullanim alan1 bulamamiglardir. 1980’11 yillarda,
nonpeptid imidazol-5-asetik asit tiirevleri gelistirilmis ve giiniimiizde sartanlar olarak
adlandirilan selektif AT1 reseptor blokerlerinin ortaya c¢ikisinda temel roli

oynamislardir (44) ( Losartan, Valsartan, Irbesartan, Telmisartan).
2.5. Kardiyovaskiiler Sistem ve RAS

Bir organin tam bir RAS’a sahip olmasi i¢in biyolojik olarak aktif peptidler iiretilmesine
karar veren tiim enzim islemleri gibi biitiin gerekli bilesenlere sahip olmas1 gereklidir.

Bu kriterler kullanildiginda, kalp gercekten eksiksiz bir RAS’a sahiptir (45).

Kardiyomisitlerde, anjiyotensin II’ nin hem ATI hem de AT2 reseptorii bulunur.
Kardiyak fibroblastlarda, reseptor popiilasyonu kardiyak hastaligimm bulunup
bulunmadigina bagh olarak degisir. Normal kosullarda sadece AT1 reseptorii bulunur.
Fakat patolojik kosullarda AT2’ de kardiyak fibroblastlarda eksprese edilir. ATI1
reseptorii kardiyak hiicrelerde hipertrofiyi ve proliferasyonu uyarirken, AT2 reseptorii

ise zit etkilere aracilik etmektedir (46).
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Onceki calismalar eriskin sican kalbinde % 50 oraninda AT1, %50 oraninda AT2
reseptorleri tespit edilirken yakin zamanda tek hiicre caligmalar1 kullanilarak
belirlenmigstir ki erigkin sican kalbinde % 50 oraninda AT1 ve % 10 oraminda AT2
reseptorii mevcut olup geri kalaninin biiyiik cogunlugu ise skar dokusudur. Sicanlarda
yapilan ¢alismalarda AT?2 reseptoriiniin fetal donemde yiiksek oldugunu ve dogumdan

sonra hizla diistiiglinii gostermistir (47).

AlI artmis myokardiyal strese karsi adaptif bir yanit olarak, AT1 reseptorii araciligiyla
myosit hipertrofisine neden olur (48). Kardiyomyositlerde hipertrofi kalp
fonksiyonlarinda kompensatuar mekanizma olarak gorev yapmasina ragmen, hipertrofi
konjestif kalp yetmezligi, ani kardiyak oliimleri icin en dnemli risk faktoriidiir. Sol
ventrikiiler hipertrofi kalpte Anjiyotensin II iretimindeki artistan kaynaklanir. Sol
ventrikiil hipertrofisinde en 6nemli uyumsuzluk diyastolik fonksiyon bozuklugu ile
iligkilidir. Diyastolik disfonksiyon, bozulmus diyastolik kalsiyum kullanimi ve/veya
kardiyak fibrozis gibi yapisal degisikliklerin neden oldugu fonksiyonel bozukluktur.
Deneysel sol ventrikiil hipertrofisi olan sicanlarla yapilan caligmalarda, lokal olarak
tiretilen Anjiyotensin II’ nin kalbin gevseme, yani diyastolik fonksiyonunu bozabilecegi
belirtilmektedir (49). Kronik olarak kalp RAS’min aktivasyonu sadece kalp hipertrofisi
veya diyastolik disfonksiyona neden olmaz. Aymi zamanda ilerleyici sistolik

disfonksiyonuna, kalp biiyiimesine ve kalp yetmezligine de sebep olabilir (50).



3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali
laboratuarlarinda gerceklestirildi. Proje, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim Dali, Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu ve Hayvan Deneyleri Etik

Kurulu Uyeleri onay1 almarak yapilda.
3.1. DENEY HAYVANLARI

Bu calismada, 150 g agirliklarinda 3 aylik 20 adet Wistar Albino disi sican kullanild1.
Sicanlar, oda sicakligi 24£1 °C, nemi % 60-70 olan ve gece-giindiiz dongiisii otomatik
olarak 12 saat gece, 12 saat giindiiz olacak sekilde ayarlanan ortamlarda, her kafeste
(polipropilen yapida) bir sican olacak sekilde barindirildi. Calisma siiresince hayvanlara

pelet seklinde sican yemi ve ¢esme suyu verildi.
3.2. DENEY GRUPLARI
Viicut agirliklari 6lglilen (VA) hayvanlar rastgele 4 gruba ayrildi.
« JIskemi grubu (iS): Anesteziden 30 dakika once, serum fizyolojik (SF; 0, 1
ml/hayvan basina gavajla, n=5) verilen grup,
* Kaptopril (KAP) grubu: Anesteziden 30 dakika once kaptopril (KAP; 5
mg/hayvan basma 0, 1 ml distile su icinde gavajla, n=5) verilen grup,

e Aliskrein (AL) grubu: Anesteziden 30 dakika Once aliskiren (ALS; 25

mg/hayvan basma 0, 1 ml distile su icinde gavajla, n=5) verilen grup,
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* Kaptopril+Aliskiren (KAP+AL) grubu: Kaptopril ve aliskiren gruplarindaki
ayni doz ve KAP ile birlikte AL verilen grup.

3.3. SICANLARA TRAKEOTOMI, iSKEMi/REPERFUZYON iSLEMi

Siganlara uygulanacak trakeotomi islemi 6ncesi yapilacak anestezi, ketamin (39, 35
kg/mg) ve xylazine (4, 96 kg/mg) karigimindan olusan anestezik maddenin
intramuskular (i.m.) olarak enjeksiyonuyla gergeklestirildi. Anestezi altindaki
hayvanlarin bogaz kisimlari ve boyun kisimlarindaki killari tras edildikten sonra,
batikonla silinen bogaz kismindan yapilan bir kesi ile deri alti dokular ve fasyalar kiint
disseksiyon yardimui ile ayrilarak trakeaya ulasildi. Trakea, ¢evresindeki damarlar ve
dokulardan itinali bir sekilde izole edildi. Trakeaya tubing PE-240 (Intramedic, Clay
Adams, MD) tubing yerlestirildikten sonra sabitlemenin kolay olmasi i¢in 6nceden 4/0
ipekler hazirlandi. Kiigiik bir cerrahi mekas ile dikkatli bir sekilde trakea ya PE-240
tubingin girecegi yer ag¢ildi. PE-240 trakeayl zedelemeyecek sekilde pensetler yardimi
ile yavas bir sekilde trakea igerisine yerlestirildi (Resim 1) ve 0/0 ipek ile trakeadan
cikmayacak sekilde trakeaya sabitleme yapildi. Tubinglerin boyundan disariya ¢ikmis
olan u¢larmin uzunlugu 1-1, 5 cm arasinda idi. Trakea tubingler ile solunum pompasina

baglandi (Harvard Rodent ventilatér, Mod 683, ABD).

Sonrasinda tirag edilen gégstin 4 ve 5 interkostal araliktan kalbin gegebilecegi kadar
go6gus kafesi agildi. Kalp ucu kivrik cam bir baget yardimiyla perikard dokusundan izole
edildi. Bu agikligim iki yanma bastirarak ve abdomeni sikistirarak ve kiigik ekartorlerin
yardimiyla kalbin disari ¢ikmasi saglandi. Disariya alinan kalbin arteria coronaria sinistra
(sol koroner arter) aortadan ¢ikis yerinden 1 cm distalinden 4/0 ipek iplik gegirildi. Bu
islemden hemen sonra kalp gogiis bosluguna itildi ve ipek ipligin her iki ucu disarida
kalacak sekilde gogiis kafesi acikligi kapatildi. Bu islemlerden sonra respiratore
baglanan hayvan respiratdorde solunum sayist 72/dk. olacak sekilde ayarlandi
Sonrasinda yaklasik 10 dakika hayvanm kan basmci ve dakika kalp atim sayilarinin
kararli olmasi i¢in beklendi. Bu operasyonlardan sonra aritmi veya anormal basinca
sahip hayvanlar deneyden ¢ikartildi ve bunlarda koroner ligasyon olusturulmadi. Kan
basmci normal ve stabil olan hayvanlarda, 1 dakikalik kontrol kayd: alindi. Kontrol
kaydindan sonra ipek ipligin iki ucuna hemostatik disli pens ile diigiim atilarak koroner

ligasyon olusturuldu. 30 dakikalik koroner ligasyondan sonra ipek iplik gevsetilerek
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damarin tekrar acgilmasi saglandi. Bu sayede ligasyondan hemen sonra reperfiizyon
yapilmis oldu. Reperfiizon yaklasik 30 dakika siirdiiriildii. Operasyon siiresince EKG
ve arteryal kan basinci aym: anda siirekli olarak kaydedildi. EKG kayd: i¢cin kayit
elektrotlar1 deri altina gogsiin her iki tarafina yerlestirildi. Kayitlar MP-30 sistemi

(Biopac Systems, Inc., CA) ile deney boyunca kaydedildi (Resim 3.1).

Resim 3.1 : Kan basinci ve EKG kayit alma islemleri.

3.4. ARTERYAL KAN BASINCI OLCUMU

Deneye alinacak hayvanlarin belirlenmesi ve iskemi-reperfiizyon esnasinda hayvanin
saglik durumunu kontrol etme amagh kan basinci kayd: yapildi. Arteryal kan basinci
direkt yontemle femoral arterden kaydedildi. Deney Oncesi, si¢anlara anestezi uygulandi
(ketamin 39,35 kg/mg ve xylazine 4,96 kg/mg karisimi i.m). Anestezi altindaki sicanin
sol kasik bolgesindeki femoral artere paralel olacak sekilde deride bir kesi yapildi. Deri
alt1 dokusu ve fasyalar kiint disseksiyon ile ayrilarak arteria femoralise ulasildi ve

siyatik sinir korunarak damar izole edildi. Kayitlarin alinabilmesi i¢in femoral artere
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100 U/mL oraninda heparin iceren serum fizyolojik ile dolu PE-50 tubing yerlestirildi.
Basing cevirici-yiikseltici sistemi ve yiikselticiye bagli MP-30 sistemi (Biopac Systems,
Inc., CA) ile deney boyunca kan basin¢ degerleri kaydedildi (Sekil 3.2).

Resim 3.2: Arteria femoralisten kan basinci kaydi

3.5. BIYOKIMYASAL PARAMETRELERIN OLCUMU

Hayvanlarda iskemi-reperfiizyon islemlerinin bitiminde, biyokimyasal dl¢iimler i¢in
hayvanlardan 1.5 ml kan heparinli ependorf tiiplerine alind1 ve 4000 rpm’ de 5 dk
siireyle +4°C’de santrifiij edilerek plazmasi ayrildi. Elde edilen plazmalar -20 °C’de
saklandi.

Anestezi altindaki siganlarin, sag sternotomi ile toraksi agildi ve kalbe herhangi bir
mekanik hasar vermeden kalp viicuttan ayrildi. Viicuttan ayrilan kalp dokusu SF
coOzeltisi i¢ine alindi. SF icine alman kalp, {iizerindeki diger dokulardan izole edilerek

tartim yapild.
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3.5.1.Kreatin kinaz-MB (CK-MB) Tayini

Iskeminin olusturdugu kalp hasarmi belirlemede; CK-MB enzim aktivite tayini, klinik
biyokimya laboratuarinda, rutinde kullanilan alet ile yapildi (Beckman Coulter LX-

2000, Beckman kids). CK-MB’nin dl¢iim degerleri birimi U/1’dir.
3.5.2.Kardiyak mitokondri ve sitozol izolasyonu

Sol kalpler 250 mM sukroz, SmM Tris HCI ve 2 mM EGTA iceren 4 ml’lik medium
ortaminda sonik homojenizatorde (Bandelin Sonupuls, HD 2070) parcalandi. Elde
edilen homojenat 2000 g’ de 8 dakika santrifiij (Niive) edildi. Santrifiij edildikten sonra
olusan siipernatantdan 1 mL almarak 1200g’ de 10 dakika santrifiij edildi. Ikinci
santrifiijden sonra hiicre sitozoliinden olusan siipernatant daha sonra TAS ve TOS,
olciimlerinde kullanilmak iizere -80 °C’ de saklandi Geride kalan pelletdeki
mitokondriler, 140 mM KCIl ve 20 mM Tris HCI igeren 250 pL’lik resiispansiyon

soliisyonuyla sulandirild: ve kullamilincaya kadar -80 °C” de saklandu.
3.5.3.Total oksidan seviye

Kor, standart ve 6rneklerden 12.8 ml alind1 ve iizerine 205.13 ml “reagent” 1 eklendi.
660 nm dalga boyuna ayarlanmig ELISA cihazinda (Tecanaustria GmbH 5082)
baslangi¢c absorbansi (Al) okundu. Daha sonra 32.05 uL “reagent” 2 ilave edildi. 37
°C’de 5 dakika inkiibe edildi ve 660 nm de son absorbans (A2) okundu. Standartin
konsantrasyonundan faktor hesabr yapildi. Orneklerin A degerleri, koriin A degerinden

cikartilip faktorle carpildi. Sonuglar pmol H,O,/L olarak ifade edildi.
3.5.4.Total Antioksidan Seviye

Kor, standart ve drneklerden 31.25 pl alindi ve tizerine 208.31 ul “reagent” 1 eklendi.
530 nm dalga boyuna ayarlanmig ELISA cihazinda (Tecanaustria GmbH 5082)
baslangi¢c absorbansi (Al) okundu. Daha sonra 10.41 ul “reagent” 2 ilave edildi. 37
°C’de 5 dakika inkiibe edildi ve 530 nm de son absorbansi (A2) okundu. Standartin
konsantrasyonundan faktor hesabi yapildi. Orneklerin A degeri, koriin A degerinden

cikartilip faktorle carpildi. Sonuglar Trolox equiv/L olarak ifade edildi.
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3.5.5. Oksidatif Stres indeksinin Hesaplanmasi

Oksidatif stres indeksi (OSI), oksidatif stres derecesinin bir indikator parametresi olup,
TOS ve TAS degerlerinin oranlanmasi ile hesaplanmaktadir. OSI'nin formiilizasyonu

asagidadir.

OSI = [(TOS)/(TAS) x100].
3.6.ARITMi DEGERLENDIRMESI
Aritmiler Lambeth kuralina gore ventrikiiler tasikardi (VT), ventrikiiler fibrilasyon
(VF) ve ventrikiiler ektopik atim (VEA) seklinde degerlendirildi. VEA, prematiire QRS
kompleksi olarak tanimlandi. VT, dort yada daha fazla ardisik VEA olarak, VF ise
normalden daha diisilk amplitiidii olan EKG seklinde belirlendi. Bigemini gibi
kompleks formlar ise VEA’lar icerisinde degerlendirildi. Sicanlarda VF kalic1 olabilir
veya spontan olarak normal siniis ritmine donebilir. Baslangicindan itibaren 5 dk
icersinde normal siniis ritmine donmeyen irreversibl VF olarak degerlendirdi.
Aritmilerin siiresi de kaydedildi. Aritmi skoru daha 6nceden yayinlanan skalaya gore
hesaplandi. Bu skalaya gore;

0: Artimi yok,

1: <10 sn VT ya da diger aritmiler,

2: 11-30 sn VT ya da diger aritmiler,

3: 31-90 sn VT ya da diger aritmiler,

4:91-180 sn VT ya da diger aritmiler ve/veya <10 sn revesibil VF,

5: >180 sn VT ya da diger aritmiler ve/veya >10 sn revesibil VF,

6: Irrevesibil VF.

3.7. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel hesaplamalar, Excell ve SPSS 11.0 programlar1 kullanilarak yapildi.
Tekrarli Olciimlerde iki yonli ANOVA, ikiden cok grup arasindaki farkhiliklarin
degerlendirilmesinde normal dagilima uygunluk saptanan kosullarda, tek yonlii
ANOVA uyguland1 ve ardindan post hoc test olarak, Tukey testi kullanildi. Bagimlh
gruplarin ortalamalarini karsilastirmak icin once Kruskal Wallis ANOVA ardindan ikili
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karsilagtirma i¢in bagimli gruplarda t-testi kullamildi. Degerler ort.+SEM olarak
gosterildi. p<0.05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.



4. BULGULAR
4.1.GRUPLARIN VUCUT VE KALP AGIRLIKLARI VE KREATININ KiNAZ -
MB (CK-MB) DEGISIiMIi

Calismanm basinda hayvanlar gruplara rastgele dagitildi. Gruplar arasinda viicut agirligi
ve kalp agirligi yoniinden istatistiksel fark bulunmadi. Gruplar arasinda CK-MB

yoniinden anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplarin viicut ve kalp agirliklar ile kreatin kinaz-MB degerleri.

VA (g) KA (mg) CK-MB (U/l)
is 147 £2 410 +24 288 +38
KAP 143 +3 455 £ 17 239 +37
AL 146 + 4 448 £22 265 + 34
KAP+AL 139 +2 387 + 17 234 + 88

CK-MB: Kreatin kinaz-MB, VA: Viicut agirh@g, KA: Kalp agirhigi, IS: Serum fizyolojik verilen grup,
KAP: Kaptopril verilen grup, AL: Aliskren verilen grup, KAP + AL: Kaptopril+Aliskiren verilen grup.
Degerler ortalama +SEM olarak verilmistir.

42. ISKEMi DONEMINDE VENTRIKULER EKTOPIiK ATIM,
VENTRIKULER TASIKARDIi DEGiSiMi

Gruplar arasinda ventrikiiler ektopik atim (VEA), ventrikiiler tasikardi (VT) degerleri
iskemi doneminde degerlendirildi. KAP grubunda ventrikiiler ektopik atim IS grubuna

gore anlaml olarak artt1 ( a: p<0.001). Ventrikiiler ektopik atim AL grubunda KAP
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grubuna gore anlamli olarak azaldi (b: p<0.001). KAP + AL grubunda ventrikiiler
ektopik atim AL grubuna gore anlaml olarak azaldi ( c: p<0.001). KAP+AL grubunda
ventrikiiler ektopik atim KAP grubuna gore anlamli olarak azaldi ( d: p< 0,001) (Sekil:
4.1).

14 a ISKEMi DONEMI
12 -
10 HVEA MVT
S b
~— 8 |
S
§ 6 - c,d
4 o
2 o
T T
0
Is KAP AL KAP+AL

Sekil 4.1. Iskemi dénemindeki ventrikiiler ektopik atim ve tagikardi siireleri. VEA: Ventrikiiler ektopik
atim, VT: Ventrikiiler tagikardi; IS: Iskemi grubu, KAP: Kaptopril grubu, AL: Aliskiren grubu,
KAP+AL: Kaptopril+Aliskiren grubu. a: p<0.001 IS grubuna gore, b: p<0.001 KAP grubuna gore, c:
p<0.001 AL grubuna gore, d: p<0,001 KAP grubuna gore. Degerler ortalama +SEM olarak verilmistir.

4.3.REPERFUZYON DONEMINDE VENTRIKULER EKTOPIiK ATIM VE
VENTRIKULER TASIKARDIi DEGiSiMi

Gruplarin ventrikiiler ektopik atim (VEA), ventrikiiler tasikardi (VT) degerleri
reperfiizyon doneminde karsilastirildi. Ventrikiiler ektopik atim degeri, KAP ve AL’ nin
verildigi iki grupda IS grubuna gore artt1 (a: p<0.05) KAP + AL grubunun VEA degeri
sadece kaptopril alan gruptan daha diisiik bulundu (b: p<0.05). VT degeri ise KAP ve
AL gruplarinda iskemi grubuna gore azaldi (a: p<0.05) . KAP + AL grubunda VT
degeri AL grubuna gore yiiksek bulundu ( c: p<0.05) ( Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Reperfiizyon donemindeki ventrikiiler ektopik atim ve tasikardi siireleri. VEA: Ventrikiiler
ektopik atim, VT: Ventrikiiler tasikardi; IS: Iskemi grubu, KAP: Kaptopril grubu, AL: Aliskiren grubu,
KAP+AL: Kaptopril+Aliskiren grubu. a: p<0.05 IS grubuna gore, b: p<0.05 KAP grubuna gore, c:
p<0.05 AL grubuna gore. Degerler ortalama +SEM olarak verilmistir.

4.4. ISKEMi VE REPERFUZYON DONMELERINDE ARITMi SKOR
DEGERLENDIRMESI

Gruplar arasinda iskemi ve reperfiizyon donemlerinde olusan aritmi skorlari
degerlendirildi. Iskemi doneminde KAP grubunda aritmi skoru; IS, AL, KAP+AL
gruplarina gore anlaml bir sekilde artt1 (a:p<0,001). Reperfiizyon donemlerinde aritmi

skorlar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi(Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Iskemi ve reperfiizyon donemi aritmi skorlar1. IS: iskemi grubu, KAP: Kaptopril
grubu, AL: Aliskiren grubu, KAP+AL: Kaptopril+Aliskiren grubu. a: p< 0,001 IS, AL,
KAP+AL grubuna gore. Degerler ortalama +SEM olarak verilmistir.

4.5. BIYOKIMYASAL OLCUM VERILERI
4.5.1. Total Oksidan Seviyesindeki Degisim

Total oksidan seviye, miyosit mitokondrisinde ve sitozoliinde Ol¢iilmiistiir. Sadece
iskemi olusturulan ve iskemi olusturulmadan Once anjiyotensin etkilerini baskilayan
ilaclarin verilip sonra iskemi yapilan gruplarin 6zellikle sitozolik TOS degerleri oldukca
farkli bulunmustuir. Anjiyotensinin olmadigr durumdaki TOS degerleri sadece iskemi
olusturulan grubunkinden olduk¢a anlamli azalma gostermistir (KAP, AL, ve KAP+AL
gruplar1 IS grubuna gore p<0, 001) (Sekil.4.4)
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Sekil 4.4. Total oksidan seviyeler (TOS). Mito: Mitokondriyal, Sito: Sitozolik; IS: Iskemi grl_lbu, KAP:
Kaptopril grubu, AL: Aliskiren grubu, KAP+AL: Kaptopril+Aliskiren grubu. a: p<0.001 IS grubuna
gore. Degerler ortalama +SEM olarak verilmistir.

4.5.2. Total Antioksidan Seviyesindeki Degisim
Gruplardaki TAS miktar1 degerlendirildiginde gruplar arasi fark bulunmadi (Sekil 4.5).

B 33 - TAS M Mito M Sito
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Sekil 4.5.. Total antioksidan seviyeler (TAS). Mito: Mitokondriyal, Sito: Sitozolik; IS: Iskemi grubu,
KAP: Kaptopril grubu, AL: Aliskiren grubu, KAP+AL: Kaptopril+Aliskiren grubu. Degerler ortalama
+SEM olarak verilmistir.
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4.5.3. Plazmadaki TAS ve TOS Degisimleri

Plazma TOS, renin ve anjiyotensin doniistiiriicii enzimin veya her iki enzimin ayni
anda bloklanmasi durumunda (KAP, AL ve KAP+AL) IS grubuna gore azalma
gostermis, bu azalma (KAP, AL, KAP+AL) gruplarinda istatistiksel anlamlilik
gostermistir (IS” e gore; a:p<0, 001).

Total antioksidan seviye, plazmada Ol¢iilmiistiir. Gruplar arasinda TAS degerleri

yoniinden anlamli bir farklilik bulunmadi (Sekil 4.6)

is KAP AL KAP+AL

Sekil 4.6. Plazma total oksidan (TOS) ve antioksidan seviyeleri (TAS). IS: Iskemi grubu, KAP:
Kaptopril grubu, AL: Aliskiren grubu, KAP+AL: Kaptopril+Aliskiren grubu. a: p<0.01 IS grubuna gore.
Degerler ortalama +SEM olarak verilmistir.

4.5.4.Gruplarin Oksidatif Stres Indeksindeki Degisim

Sadece iskemi olusturulan ve iskemi olusturulmadan Once anjiyotensin etkilerini
baskilayan ilaglarm verilip sonra iskemi yapilan gruplarin oksidatif stres indeksleri
mitokondri, sitozol ve plazmada hesaplanmistir. Anjiyotensinin olmadigr durumdaki
oksidatif stres indeks degerleri sadece iskemi olusturulan grubunkinden oldukc¢a
anlaml1 azalma gostermistir (KAP, AL, ve KAP+AL gruplari IS grubuna gore p<0, 001)
(Sekil 4.7)
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Sekil 4.7. Oksidatif stres indeksleri (OSI). IS: Iskemi grubu, KAP: Kaptopril grubu, AL: Aliskiren
grubu, KAP+AL: Kaptopril+Aliskiren grubu. a: p<0.001 IS grubuna gore. Degerler ortalama +SEM
olarak verilmistir.



5. TARTISMA VE SONUC

Kalp yetmezligi bircok kalp hastaliklarindan kaynaklanan klinik bir sendromdur.
Degisik etyoloji ve faktorlere ragmen kalp yetmezliginde primer defekt, sol ventrikiiliin
yeterli strok voliimii devam ettirememesidir. Kardiyak outputta azalma sonucu Frank
Starling mekanizmasi, miyokardiyal hipertrofinin gelismesi, ndrohormonal aktivasyon,
sempatik sinir sistemi, renin-anjiyotensin sistemi gibi bircok mekanizmalar vital

organlara kan perfiizyonunu devam ettirir (1).

Iskemi, orgam veya dokuyu perfiize eden kan akimindaki yetersizlige bagl olarak
gelisen geriye dOniisiimlii veya dOniisiimsiiz hiicre/doku zedelenmesine neden
olmaktadir. Iskemi sonrasinda hiicrelerde pek ¢ok metabolik ve yapisal degisiklikler
olusmaktadir. Iskemi miyokard dokusunda oksidatif strese ve bunun sonucunda serbest
radikallerin ac¢iga cikmasina neden olur. Serbest radikaller hiicre dejenerasyonunu ve

apoptozisi indiikler (4).

Reperflizyon, iskemiye maruz kalan doku ya da organlarin yeniden kanlanmasi ve
oksijenlenmesi olayidir. Iskemik bir dokunun reperfiizyonu dokunun O, ve diger

metabolik ihtiyaglarmi karsilarken paradoksal olarak dokularda hasar olusturur (18).

Ancak yine de I/R hasarmin fizyopatolojisi tam olarak aydinlatilabilmis degildir. I/R
hasarinda serbest radikallerin olusumu, endotel ve kompleman sistemi gibi major

komponentlerin rol oynadig: bilinmektedir (21).

Kardiyak fonksiyon bozuklugunun mekanizmasi akut ve kronik donemde farkli olabilir

(18). Akut donemde EKG degisiklikleri ( ST-T anormalileri gibi) goriilebilir. Asil kalp
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yetmezligi olusumu kronik donemde ortaya ¢ikmaktadwr. EKG’ de meydana gelen
degismeler kalbin mekanik fonksiyonlarinda da farklhiliklar olugsmasina neden olur. Kalp

kontraktilitesinin azalmasi kalp yetmezliginin klasik 6zelligidir (1).

Sonucta miyosit nekrozu ve miyosit kaybr ile gelisen, genellikle tedaviye direngli kalp
yetmezligi meydana gelir (29). Gevseme fonksiyonuda en az sistolik fonksiyonlar kadar

onemli olup siklikla sistolik fonksiyonlardan 6nce bozulabildigi bildirilmektedir (21).

Kalp yetmezliginin klinik tablosu, bir seri miyokardiyal metabolik ve norohormonal
anormalilikler (renin-anjiyotensin aktivasyonu) gelismesine baghdir. Bu anormallikler,
miyokardiyal mekanik bozulmaya, Na ve siv1 retansiyonuna bagli voliim artisma, ard
yiik artisina neden olarak kalp yetmezligini siddetlendirmektedir (1). ACE inhibitorleri
On ve ard yiikii azaltarak kardiyak fonksiyonlarda diizelme yapar (33).

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim, renin-anjiyotensin sisteminde anahtar rol oynayan bir
cinko dipeptidil karboksipeptidazdir. Anjiyotensin I'i kendisinin aktif bir peptidi ve
giiclii bir vazokonstriktor olan anjiyotensin II' ye cevirir, ayrica vazodilatdr olan
bradikinini de inaktive eder (37). Kalp yetmezliginde ACE’ nin inhibisyonu, birkag
yoldan kardiyoprotektif etkilidir. Birincisi direkt etkileridir; plazma ve dokularda
anjiyotensin II diizeyinin azalmas1 sonucu vazodilatasyona sebep olarak, total periferik
damar direncini azaltip, kan basmcim diisiiriirler. Miyokard kontraktilitesini
degistirmeden ard yiikkii azaltarak atim hacmini arttirirlar. Boylece ejeksiyon
fraksiyonunu arttirir, bunu da sistol sonu hacmini, diyastol sonu hacminden daha ¢ok
diisiiriirek yaparlar. Ikincisi indirekt olarak, bradikinin yikiminmn azalmasina, NO
sentezi artmasina ve/veya sarkoplazmik retikulumun Ca*™ homeostazini korunmasima
neden olur. Bu indirekt etkisi ile miyokardiyumun kontraktilitesini arttirmaktadir. ACE
inhibitorleri ayn1 zamanda diyastol sonu hacimde, total kan hacminde, ortalama dolasim
dolus basincinda azalma ve venéz kompliyansta artmaya neden olur. In vitro
calismalarda ACE inhibitorlerinin serbest radikal temizleme ve miyokardiyal oksijen

tikketimini azaltma etkileri gosterilmistir (37).

Iskemi-reperfiizyon tarafindan olusturulan serbest radikaller, ACE inhibitorleri ile
detoksifiye edilir. ACE inhibitorleri glutatyona bagl antioksidan savunmayi da arttirir.
Aym1 zamanda ACE inhibitorlerinin antifibrotik etkileri, iskemi-reperfiizyon

uygulamasindan sonra gelisen yapisal hasar1 ve miyosit 6liimiinii engeller (33).
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Kalp dokusunda renin yapimu ile ilgili ¢alismalar c¢eligkilidir. Baz1 caligmalar, renin
mRNA ekspresyonunun kalpte fazla oldugunu bazilar1 ise reninin kalpte
sentezlenmedigini bildirmektedir. Bazilar1 ise reninin kalpte normal fizyolojik sartlarda
sentezlenmedigini, patolojik sartlarda renin gen eksprasyonunun arttigini bildirmektedir.
Plazma renin aktivitesi miyokard enfarktiisiinde, kalp yetmezliginde ve sol ventrikiil
hipertrofisinde 6nemli kardiyovaskiiler risk faktoriidiir ve bozulmus renal fonksiyon ile
iliskilidir. Plazma renin aktivitesinin Onlenmesi bu riskleri ve hasarlar1 Oonlemeye
yardimc1 olmaktadir. Aliskiren, insan reninini oral alimdan sonra inhibe eden, yarilanma
omrii 40 saat olan potent bir molekiildiir. Aliskiren ile hem anjiyotensin-I hemde
anjiyotensin-II olusumunu azalmaktadwr. Calismamizda AL, kalbin hem elektriksel

aktivitesini hem de fonksiyonlarini diizeltti (47).

Feldman ve ark. streptozotosin ile diyabet olusturulmus olan sican modelinde, aliskiren
tedavisinin doza bagimli bir sekilde kan basincimi diisiirdiigiinii ve proteiniiriyi
azalttigin1 gostermislerdir. Bu calismada aliskiren tedavisi glomeriillerde, tubuluslarda
ve kortikal damarlarda (pro)renin reseptor ekspresyonunu azaltmistir (43). Pilz ve ark.
insan renini ve anjiyotensinojeni genleri tasiyan cift transgenik sicanlarda (dTGR)
valsartan (AT1 reseptdor antagonisti) ve aliskiren tedavilerinin etkilerini
karsilastirmiglardir (43). Bu modelde, diisiik ve yiiksek dozlardaki aliskiren ve yiiksek
dozdaki valsartan tedavileri kan basincini diisiirmiis, albiiminiiriyi azaltmis, sol
ventrikiil hipertrofisini geriletmis ve sagkalim siiresini uzatmustir. ilerlemis diyabetik
nefropati modeli olan diyabetik sicanlarda aliskiren ile bir ACE inhibitérii olan
perindoprilin etkileri karsilastiran bir baska deneysel arastirmada, her iki ila¢ da kan
basmcint ve albiiminiiriyi azaltmistir (33). Bu calismada, aliskiren ve perindopril
albliminiiriyi ve glomerulosklerozu azaltmada benzer derecede etkili bulunurken,
interstisyel fibrozisin aliskiren ile daha fazla 6nlendigi dikkati ¢cekmistir. Fisher ve ark.
direkt renin inhibitorlerinin renin-anjiyotensin sistemini baskilamadaki giiciinii
arastirmak amaci ile saglikli normotansif kisilerde aliskiren tedavisi ile bir ACE
inhibitorii olan kaptopril tedavisinin intrarenal renin aktivitesinin bir gostergesi olan
renal plazma akimina etkisini karsilastirmislardir (33). Diisiik sodyumlu diyet vererek
renin anjiyotensin sistemi uyarilan bu saglikli goniillillerde aliskiren tedavisine renal
plazma akimi yanit1 kaptoprile gére daha belirgin bir sekilde artmustir. Arastiricilar, bu

calismanin sonucunda direkt renin inhibitorlerinin renin-anjiyotensin sistemini diger
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RAS blokerlerine gore daha belirgin bir sekilde baskiladigi, bu nedenle de organ

koruyucu potansiyelinin daha fazla oldugu sonucuna varmislardir (49).

Iskemi-reperfiizyon islemi sonunda olusan serbest radikaller son derece kararsiz
molekiillerdir. Bu kararsiz molekiiller hizl1 bir sekilde zincir reaksiyonlar1 ile daha fazla
serbest radikal olusturmak {iizere diger bilesiklerle reaksiyona girer. Yiiksek
konsantrasyondaki reaktif radikallerin lipit peroksidasyonu, protein modifikasyonu ve
DNA kiriklarina neden olarak biyolojik molekiilleri yiktigi bilinmektedir. Serbest
radikaller, oksidatif stresten sorumludur. Iskemi-reperfiizyona bagli olarak olusan
oksijen radikalleri eger temizlenmezse plazma membrani ve mitokondri gibi hiicresel

organellerde farkli oksidatif hasarlar ortaya cikabilir (25).

Calismamizda, serbest oksijen radikallerinin tiirline bakilmaksizin toplam oksidan
seviye (TOS) olciilmiistiir. Iskemi, mitokondride ve sitozolde TOS’ u artirmustir. Fakat
sadece sitozolik TOS, istatistiksel anlamda artmistir. Renin ve ACE inhibitorleri
verilen gruplarda TOS azalmistir. Bu azalma yine sitozolde daha belirgindir. Renin ile
ACE inhibitorleri verilen grupta hem sitolozik hem de mitokonriyal TOS anlamli

oranda azalmistir.

Calismamizda renin ve ACE inhibitorleri verilen gruplarimizda, oksidanlarin azalmasi,
antioksidanlarin artmasi ile oksidatif stres azalmistir. Bu sonuclarimiz, Anj II’ nin
iskemi kaynakl kalp yetmezliginin siddetini arttirdigimi diisiindiirmektedir. Giiniimiizde
Anj II’ nin klasik kan basinci ve hacim diizenlenmesindeki roliiniin disinda, gii¢lii bir
proinflamatuvar ve reaktif oksijen {iiriinlerinin iiretimi icin bir uyarici oldugu kabul
edilmektedir. Anj-II’ye kars1 ortaya ¢ikan hiicresel yanitlarin karmasikligi, birden fazla
yolla iiretildiginin anlasilmasiyla daha da kompleks bir hal almistir. Klasik olarak temel
kaynak, dolagimdaki plazma kokenli Anj-II’dir. Bununla birlikte yakin zamandaki
arastirmalar, belki de esas 6nemli kaynagin kalp ve vaskiiler hiicrelerdeki lokal ve doku
diizeyindeki Anj II'nin olabilecegini isaret etmektedir. Calismamizda Anj-II
inhibisyonu, ROS olusumunu azaltip, apoptozisi inhibe ederek kalbin mekaniksel ve
elektriksel aktivitesinde diizelme yapmis olabilir. Kaptoprilin antioksidan 6zelligi de bu

lyilesmede onemlidir.

Yaptigimiz calismada antioksidan tiiriine bakilmaksizin toplam antioksidan seviye
(TAS) olgiilmiistiir. Kaptopril tiyol iceren ACE inhibitorlerinden biridir. Kaptoprilin,

cesitli reaktif oksijen iiriinlerinin temizledigi belirtilmektedir. Kaptoprilin antioksidan
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ozelligi yapisinda ihtiva ettigi siilfiidril (SH) grubundan kaynaklanmaktadir. SH
bilesikleri ya bir hidrojen dondrii veya elektron transfer mekanizmasi ile oksijen
radikallerini nétralize eder. Serebral, kardiyovaskiiler ya da bobrek hasarlarina karsi
ACE inhibitorlerinin faydali etkileri doku ve sistemik Anj-II' 1 azaltilmasi ve bradikinin

etkilerinin artirilmasi ile olusmaktadair.

Mitokondri hiicrede ROS olusumunun hem kaynagi, hemde ROS hasarmnin hedefi
konumundadir. Kalp enerjisini uzun zincirli serbest yag asitlerinin B-oksidasyonu ile
iiretmektedir. Uretilen enerjinin biiyiik bir kismi kontraktil fonksiyonlarda kullanilir.

Bundan dolay1 kardiyomiyositler biiyiik miktarlarda mitokondri ihtiva ederler (46).

Sonug¢ olarak; iskemi-reperfiizyon kaynakli kardiyo patolojik olusumlarin primer
sorumlusu  ROS’taki artmadir. ROS, mitokondriyal fonksiyon ile enerji
metabolizmasmindaki bozulmay1 arttirmistir. Buna ek olarak TAS’ daki azalma, TOS’
un artig1 sonucu antioksidan maddelerin azaldigm yansitmaktadir. Anjiyotensin II,
bilinen klasik etkilerinin diginda, dokularda yerel olarak iiretilebilmektedir. Yerel
anjiyotensin II 6zellikle patolojik durumlarda daha etkilidir. ACE ve renin inhibitorleri
ile anjiyotensin II’ nin inhibe edilmesi oksidatif stresi azaltmistir. ROS’ un azalmasi
mitokondri membran potansiyelinin korunmasina ve apoptozisin dnlenmesine neden
olmustur. Bu olumlu etkiler neticesinde, iskemi-reperfiizyonun neden oldugu kalp

yetmezliginde anjiyotensinin dnemli roliiniin oldugunu gosterilmistir.
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