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ÖZET 

Ratlarda Miyokardiyal İskemi-Reperfüzyon Nekrozunda Losartan, Kaptopril, 

Anjiyotensin II Tip 2 Reseptör Agonisti Compound 21 ve MAS Reseptör Agonisti 

AVE 0991’in Etkilerinin Karşılaştırması 

Amaç: Miyokardiyal iskemi; ateroskleroz, tromboembolizm, perkutanöz 

transluminal koroner anjiyoplasti, koroner arter by-pass ve transplantasyon gibi 

patofizyolojik ve terapötik uygulamaların sonucunda ortaya çıkabilmektedir. Bu çalışma 

ile Mİ/R nekrozu oluşturulmuş ratlarda AT2 selektif reseptör agonisti Compound 21 

(C21), MAS reseptör agonisti AVE 0991, AT1 selektif reseptör blokeri losartan ve 

anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü kaptoprilin hemodinamik paremetrelere ve 

nekroz alanına etkilerini karşılaştırmayı amaçladık. 

Materyal ve Metot: Ratların kalbinde nekroz oluşturmak için sol ana koroner 

arterin inen dalına 30 dk iskeminin ardından 2 saat reperfüzyon uygulandı. C21 (0.03 

mg/kg), AVE 0991 (576 μg/kg), losartan (2 mg/kg) ve kaptopril (3 mg/kg) iskemiden 10 

dk önce ve iskemi boyunca i.v. infüzyon şeklinde uygulandı. Kalp kesitlerinden nekroz 

ve risk alanının boyutu hesaplandı.  

Bulgular: Grupların nekroz alanı/risk alanı oranları; Mİ/R: %48.9±8.8; 

C21+Mİ/R: %31.1±7.8; AVE 0991+Mİ/R: %29.9±4.8; C21+AVE 0991+Mİ/R: 

%28.2±3.3; Losartan+AVE 0991+Mİ/R: %30.8±5.8; Kaptopril+AVE 0991+Mİ/R: 

%31.7±7.7 olarak bulundu. İlaç uygulanan grupların nekroz alanı/risk alanı oranı, Mİ/R 

grubuna göre anlamlı ölçüde azaldı (p<0.05).   

Sonuç: Elde ettiğimiz bulgular Ang II reseptör alt tiplerinin ve MAS 

reseptörlerinin Mİ/R hasarındaki önemini ortaya koymuştur. Kaptopril ile Ang II 

oluşumunun önlenmesi, losartan ile AT1 reseptörünün blokajı ve C21 ile AT2 

reseptörünün ve AVE 0991 ile MAS reseptörünün uyarılması Mİ/R hasarı ile oluşan 

nekrotik alanı azaltarak faydalı etkiler göstermiştir. 

Anahtar Kelimeler: AVE 0991, Compound 21, Kaptopril, Losartan, 

Miyokardiyal iskemi-reperfüzyon hasarı. 
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ABSTRACT 

Comparation of The Effects of Losartan, Captopril, Angiotensin II Type 2 

Receptor Agonist Compound 21 and MAS Receptor Agonist AVE 0991 on 

Myocardial Ischemia-Reperfusion Necrosis in Rats 

Aim: Myocardial ischemia may occur as a result of pathophysiological and 

therapeutic applications such as atherosclerosis, thromboembolism, percutaneous 

transluminal coronary angioplasty, coronary artery by-pass and transplantation. In this 

study, we aimed to compare the effects of AT2 selective receptor agonist Compound 21 

(C21), MAS receptor agonist AVE 0991, AT1 selective receptor blocker losartan and 

angiotensin converting enzyme inhibitor captopril on hemodynamic parameters and 

infarct size on MI/R-induced necrosis in rats.  

Material and Method: To induce necrosis in the heart of rats, reperfusion for 2 

hours following ischemia for 30 minutes to the descending branch of the left main 

coronary artery was applied. C21 (0.03 mg/kg), AVE 0991 (576 μg/kg), losartan (2 

mg/kg) and captopril (3 mg/kg) were administered as an intravenous infusion at 10 min 

before and throughout the ischemia. The size of the necrosis and risk area was calculated. 

Results: Necrosis area/risk area ratios of groups were; MI/R: 48.9±8.8%; 

C21+MI/R: 31.1±7.8%; AVE 0991+MI/R: 29.9±4.8%; C21+AVE 0991+MI/R: 

28.2±3.3%; Losartan+AVE 0991+MI/R: 30.8±5.8%; Captopril+AVE 0991+MI/R: 

31.7±7.7%. The ratio of necrosis area/risk area of the drug treated groups decreased 

significantly compared to the MI/R group (p<0.05). 

Conclusion: Our results indicate that the importance of Ang II receptor subtypes 

and MAS receptors in MI/R injury. Inhibition of Ang II formation by captopril, blockade 

of AT1 receptor with losartan and stimulation of AT2 receptor with C21 and MAS 

receptor with AVE 0991 showed beneficial effects by reducing necrotic area induced by 

MI/R injury. 

Key Words:  AVE 0991, Compound 21, Captopril, Losartan, Myocardial 

ischemia-reperfusion injury. 

  



viii 

 

SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 
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ADE    : Anjiyotensin dönüştürücü enzim 

ADEİ    : Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri 

ADO    : Adenozin 
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Hg     : Civa 
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L    : Litre 
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mL    : Mililitre 
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Na+    : Sodyum 
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1. GİRİŞ 

Kardiyovasküler hastalıklar (KVH) dünyada ölümlerin önde gelen 

nedenlerindendir. KVH’ya bağlı ölümlerinin çoğunluğunu iskemik kalp hastalıkları 

oluşturmaktadır (1). İskemik kalp hastalıkları, kalbin yetersiz oksijenlenmesine bağlı 

olarak anjina, akut miyokard infarktüsü ve iskemik kalp yetmezliğinden oluşur (2). 

Miyokardiyal iskemi; ateroskleroz, tromboembolizm, perkütan translüminal 

koroner anjiyoplasti, koroner bypass cerrahisi ve transplantasyon gibi patofizyolojik veya 

terapötik uygulamalar sonucunda oluşabilmektedir (3). İskemiye bağlı olarak kalbe 

yeterli oksijen ve besin sağlanamaması, miyokardiyumda biyokimyasal ve metabolik 

değişimlere yol açar. Oksijenin olmaması oksidatif fosforilasyonu durdurur, 

mitokondriyal membran depolarizasyonuna, adenozin trifosfat (ATP)'nin tükenmesine ve 

miyokardiyal kontraksiyonun inhibisyonuna yol açar. Oksijen yokluğuna bağlı olarak 

hücresel metabolizmanın anaerobik glikolizle sağlanması hücre içi pH'yi (<7.0) azaltan 

laktat birikmesine neden olur (4). İskemi sonrasında kan perfüzyonu ile ikincil hasara yol 

açan lokal inflamasyon ve reaktif oksijen türleri (ROT) üretimi artar (5). Uzamış iskemi-

reperfüzyon hasarı (İ/RH) ile indüklenen hücre hasarı apoptoz, otofaji, nekroz ve 

nekrotoza yol açabilir (6-8). 

Nekroz, insan patolojisinde yaygın olarak bulunmasına rağmen, İ/RH’ye bağlı 

olarak gelişen nekrozun oluşum mekanizması henüz net değildir (9). Nekroz; fiziksel, 

kimyasal veya biyolojik hasarın neden olduğu dış ortamdaki değişiklikten kaynaklanır. 

Hücre parçalanması, organ şişmesi ve mitokondriyal fonksiyon kaybı nekrozun ana 

özellikleridir ve süreç iskemik dokuda çok sayıda lokal inflamatuvar yanıtı 

indüklemektedir (10). 

Renin anjiyotensin sistemi (RAS)’nde, anjiyotensin (Ang) II kan basıncı (KB)’nın 

düzenlenmesi, aldosteron sekresyonu, renal tübüllerden sodyum (Na+) reabsorbsiyonu, 

elektrolit ve sıvı homeostazı ve kardiyovasküler remodelingde önemli rol oynar. Ang II, 

Ang reseptörlerinden Ang II tip 1 (AT1) ve Ang II tip 2 (AT2)’ye bağlanır. Ang II, total 

periferik direnci (TPD) arttırır ve böbrek fonksiyonunu ve kardiyovasküler yapıyı 

değiştirir. Ang II, AT1 reseptörünü uyararak hipertansif, renal ve hipertrofik etkilere 

neden olur (11). AT2 reseptörlerinin uyarılması ile antiproliferatif, antiinflamatuvar, 

vazodilatör, natriüretik ve antihipertansif etkiler oluşur. AT2 reseptörlerinin ekspresyonu 

kalp yetmezliği, kardiyak fibrozis ve iskemik kalp hastalığı gibi KVH’da upregüle edilir 

(12). 
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Ang (1–7) 'nin MAS reseptörlerine bağlanmasıyla nitrik oksit (NO) üretimine ve 

bradikinin (BK) etkisine bağlı olarak vazodilatasyon ile antihipertansif etki gösterir (13). 

MAS reseptör aktivasyonu ile antianjiyojenik, antiproliferatif ve antitrombotik etkiler ile 

kardiyak iskemi ve kalp yetmezliğinde kalbi ve böbrekleri koruyucu etki gösterir (14, 15). 

1993 yılından itibaren İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji 

Anabilim Dalı’nda ratlarda oluşturulan miyokardiyal iskemi reperfüzyon (Mİ/R) 

modelinde in vivo çalışmalar yapılmaktadır (16-20). Bu deneysel çalışma ile ratlarda sol 

ana koroner arter ligasyonu ile oluşan 30 dakika (dk) iskemi sonrasında 2 saat 

reperfüzyona bağlı oluşan miyokardiyal nekrozda, anjiyotensin dönüştürücü enzim 

(ADE) inhibitörlerinden kaptopril, AT1 selektif reseptör blokeri losartan ve AT2 selektif 

reseptör agonisti Compound 21 (C21) ve MAS reseptör agonisti AVE 0991’in 

hemodinamik paremetrelere ve infarkt alanına etkilerinin karşılaştırması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün "Bulaşıcı Olmayan Hastalıklar 2013-2020 

Eylem Planı" içerisinde yer alan KVH'nın neden olduğu ölümler dünyada ve ülkemizde 

ilk sıradadır. Periferik damar hastalığı, koroner arter hastalığı, kalp yetmezliği, 

dislipidemi ve hipertansiyon (HT) gibi KVH, dünyada farklı ırk, yaş ve cinsiyetten 400 

milyon insanda görülmektedir. DSÖ verilerine göre 2008'deki bulaşıcı olmayan 

hastalıkların neden olduğu ölümlerin %48'inden KVH sorumludur. Gelişmiş ülkelere 

özgü olan bu hastalık grubunun görülme sıklığı, gelişmekte olan ülkelerde de gün 

geçtikçe artmaktadır (21). 40 yaşını geçmiş bireylerde risk oluşturan koroner arter damar 

hastalığına erkeklerin %50'sinde kadınların %32'sinde rastlanmaktadır (22). Son yıllarda 

erişkinlerdeki metabolik hastalıkların görülme sıklığı Batı ülkelerinin çoğunda hızla 

artmaktadır ve bu durum 60 yaşını geçmiş hastalar için büyük tehdit oluşturmaktadır. 

İnsülin direnci, glukoz intoleransı, abdominal obezite, HT, düşük dansiteli lipoprotein 

(LDL) yüksekliği, yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) düşüklüğü ve hipertrigliseridemi 

gibi metabolik hastalıkları bulunan kişiler KVH’ya karşı daha duyarlıdır. KVH genellikle 

ateroskleroz, trombozis ve yüksek KB sonucu gelişen vasküler disfonksiyon ile 

karakterizedir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda ateroskleroz ve koroner arter 

hastalığında vasküler inflamasyon oluştuğu bildirilmiştir. İnterlökinler, sitokinler ve 

alyuvar hücreleri tarafından üretilen ROT arter duvarında inflamasyon oluşumuna neden 

olur (23). Hastalığın erken dönemde teşhis edilmesi, hastalığın önlenmesinde ve 

tedavisinde oldukça önemlidir. Kalp yetmezliği, miyokardiyal ruptür ve aritmiler, 

infarktüsü takiben miyokardiyal nekroz ile sonuçlanmaktadır. Miyokard infarktüsü (MI) 

ve inmeden özellikle kalp ve beyin etkilenir. Miyokardı kan ve oksijenle besleyen koroner 

arterlerin aterosklerotik plaklar tarafından tıkanmasından sonraki trombotik olaylar 

süreci, son 50 yıldır daha iyi anlaşılmıştır (24). MI başta olmak üzere kalp hastalıklarının 

her yaştan insanın ölümünde ilk sırada olması KVH üzerindeki uzun süreli araştırmaların 

en önemli sebebidir (25). 

2.1. Renin Anjiyotensin Sistemi 

Renin anjiyotensin sistemi (RAS) HT, konjestif kalp yetmezliği (KKY), MI ve 

diyabetik nefropatinin patofizyolojisine katılır. Bu durum, RAS'ın tam olarak 

araştırılmasına ve fonksiyonlarını engellemeye yönelik yeni terapötik yaklaşımların 

geliştirilmesine yol açmıştır.  
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2.1.1.  Tarihçe 

1898'de Tiegerstedt ve Bergman, böbrekte idrar ekstraktlarının renin olarak 

adlandırdıkları bir presör madde içerdiğini buldular. 1934 yılında, Goldblatt ve 

arkadaşları, renal arterlerin daralmasının köpeklerde kalıcı HT oluşturduğunu gösterdi. 

1940 yılında, Braun-Menéndez ve arkadaşları, reninin, eskiden hipertensin olarak 

adlandırılan yeni ismi anjiyotonin olan gerçek presör bir peptitin oluşumunu katalize 

etmek için bir plazma protein substratı üzerinde etki eden bir enzim olduğunu 

bildirmişlerdir. Sonuçta, presör maddesi “anjiyotensin” olarak ve plazma substratı 

“anjiyotensinojen” olarak adlandırıldı. 1950'lerin ortasında, Ang’nin iki tipi, bir 

dekapeptit (Ang I) ve anjiyotensin dönüştürücü enzim (ADE) olarak adlandırılan bir 

enzim tarafından Ang I'nın proteolitik bölünmesiyle oluşan bir oktapeptit (Ang II) fark 

edilmiştir. Daha aktif bir formu olan oktapeptit 1957'de Schwyzer ve Bumpus tarafından 

sentezlenmiştir. Daha sonraki araştırmalar böbreklerin aldosteron fonksiyonunun önemli 

bir yeri olduğunu ve Ang’nin insanlarda aldosteron üretimini güçlü bir şekilde uyardığını 

göstermiştir. Dahası, Na+’nın azalmasıyla renin sekresyonunun arttığı ve böylece, RAS, 

aldosteron sentezini ve salgılanmasını ve KB ve elektrolit kompozisyonunun 

regülasyonunda önemli bir homeostatik mekanizmayı uyarn bir sistem olarak kabul 

edilmiştir. 1970'lerin başlarında, Ang II ya da bloke edilmiş Ang II reseptörlerinin 

oluşumunu inhibe eden polipeptitler keşfedilmiştir. Bu inhibitörler, RAS için önemli 

fizyolojik ve patofizyolojik rolleri ortaya çıkararak antihipertansif ilaçların yeni ve geniş 

etkili bir sınıfı olan oral olarak kullanılabilen ADE inhibitörlerinin (ADEİ) 

geliştirilmesine olanak sağlamıştır. ADEİ ile yapılan çalışmalar, HT, kalp yetmezliği, 

vasküler hastalıklar ve böbrek yetmezliği patofizyolojisinde RAS’ın önemini ortaya 

koymuştur (26). Ang II reseptörlerinin selektif ve kompetetif antagonistleri daha sonra 

geliştirilmiştir. Losartan, oral olarak aktif, yüksek oranda seçici ve güçlü nonpeptit Ang 

II reseptör antagonisti ilk ilaç olmuştur (11). Daha sonra birçok diğer Ang II reseptör 

antagonisti ilaçlar geliştirilmiştir. Son zamanda, antihipertansif tedavi için doğrudan bir 

renin inhibitörü olan aliskiren onaylanmıştır. 

RAS’da, Ang II KB regülasyonu, aldosteron salımı, renal tübüllerden Na+-

reabsorbsiyonu, elektrolit ve sıvı homeostazı ve kardiyovasküler remodelingde önemli 

rol oynar. Ang II, iki proteolitik basamakta anjiyotensinojenden türetilmiştir. Birincisi 

böbreklerde Juksta glomerül (JG) hücrelerden dolaşıma salıverilen renin enzimi 

anjiyotensinojenin amino ucundan dekapeptit Ang I’i parçalar. Sonra endotelyal hücre 
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zarı üzerinde bulunan bir ADE, oktapeptit Ang II üretmek için Ang I'nın karboksi-

terminal dipeptitini uzaklaştırır (26).  

2.1.2.  RAS’da Yeni Modeller 

RAS, birkaç yeni bileşene ve aktif yolaklara sahip bir parakrin, otokrin/intraktür 

hormonal sistemi içerecek şekilde sadece endokrin sistemle ilişkisi vardır (Şekil 2.1). 

RAS'ın günümüzde anlaşılması lokal (doku) RAS'ı içerir; Ang II sentezi için alternatif 

yollar (ADE ve renin bağımsız); ADE/Ang II/AT1 reseptör ekseninin vazokonstriktör 

etkilerine karşı gelen bir ADE2/Ang (1-7)/MAS reseptör ekseni; beyin fonksiyonlarında 

ve bilişte önemli olan bir Ang IV/AT4 reseptör ekseni; Ang (1–9), Ang III, Ang (3-7), 

Ang A ve alamandin gibi çoklu biyolojik olarak aktif Ang peptitleri; Ang için çoklu 

reseptörler (AT1, AT2, Ang II tip 4 (AT4), MAS ve MrgD); ve prorenin reseptörü (PRR). 

RAS'ın bu çoklu kollarının diferansiyel aktivasyonu, kardiyovasküler ve renal hastalıkta 

patofizyolojik sonuçların temelini oluşturur (27, 28).  

 

Şekil 2.1. RAS bileşenleri.  

* Düz oklar klasik yolu gösterir ve kesikli oklar alternatif yolları gösterir. İlgili reseptörler: AT1, AT2, AT4, 

Mas, MrgD ve PRR. AP: aminopeptitaz; E: endopeptitazlar; PCP: prolil karboksilpeptitaz (26). 

2.1.3.  Renin Anjiyotensin Sisteminin Bileşenleri 

 Renin: Renin, Ang II üretiminin ana belirleyicisidir ve salgılanması birkaç 

mekanizma ile düzenlenir.  Renin, glomerüllere giren afferent arteriollerin duvarlarında 

bulunan granüler JG hücreleri tarafından renal arteriyel dolaşımda ekzositoz ile 

sentezlenir, depolanır ve salgılanır. Renin, Ang I üretmek için anjiyotensinojen amino 
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terminalinde 10 ve 11 rezidüler arasındaki bağı parçalayan bir aspartil proteazdır. Renin, 

aktif formu 340 amino asit içeren bir glikoproteindir. Prorenin dönüşen preproenzim 

olarak sentezlenir (26). 

Prorenin iki yolakla aktive edilebilir (Şekil 2.2): Renin aktif bölgesini açığa 

çıkarmak için amino terminalinden 43 amino asidi (propeptit) çıkartan prokonvertaz 1 

veya katepsin B enzimleri, proteolitik olarak ve prorenin PRR'ye bağlandığında propeptiti 

açığa çıkaran ve enzimin aktif katalitik bölgesini açığa çıkaran konformasyonel 

değişikliklerle sonuçlanan nonproteolitik olarak aktive edilebilir (29). Renin ve prorenin 

JG hücrelerinde depolanır ve serbest bırakılarak kan dolaşımına katılır. Dolaşımdaki 

prorenin konsantrasyonu, aktif enziminkinden yaklaşık 10 kat daha büyüktür. 

Dolaşımdaki renin yarı ömrü yaklaşık 15 dk’dır. 

 

Şekil 2.2. Proreninin biyolojik aktivasyonu ve reninin farmakolojik inhibisyonu.  

* Prorenin aktif değil; AGT'nin (anjiyotensinojen) katalitik bölgeye erişilebilirliği, propeptit (siyah 

segment) tarafından bloke edilir. Bloke edilmiş katalitik bölge, prorenin PRR'ye bağlanması veya 

propeptitin proteolitik olarak uzaklaştırılması ile nonproteolitik olarak aktive edilebilir. Kompetetif renin 

inhibitörü aliskiren, renin aktif bölgesi için AGT'ye (~ 1 um) göre daha yüksek afiniteye (~ 0.1 um) sahiptir 

(26). 

 Renin Sekresyonunun Kontrolü 

Renin, JG aparatındaki granüler hücreler tarafından salgılanır ve aşağıdaki yollarla 

düzenlenir (Şekil 2.3): 

1. Makula densa yolağı 

2. İntrarenal baroreseptör yolağı 

3. β1 adrenerjik reseptör yolağı 
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Şekil 2.3. RAS'ın fizyolojik yolakları, feedback döngüleri ve farmakolojik düzenlemesi. 

Renin salınımını düzenleyen üç ana fizyolojik yolağın şematik gösterimi (26). 

1. Makula densa yolağı 

Makula densa (MD) yolağı, RAS tarafından tuz ve su regülasyonunda önemli bir 

yolaktır. MD, JG hücreleriyle bitişiktir ve glomerulusun afferent ve efferent arteriolleri 

arasından geçen kortikal asenden kalın duvarındaki özel kolumnar epitelyal hücrelerden 

oluşur. MD tarafından sodyum klorür (NaCl) reabsorbsiyonundaki değişiklik, renin 

salınımını modifiye eden kimyasal sinyallerin JG hücrelerine iletilmesiyle sonuçlanır. 

MD’dan NaCl geçişindeki artış, renin salınımını inhibe ederken NaCl geçişindeki azalma 

renin serbestleşmesini uyarır (26). 

Adenozin, ATP ve prostaglandin (PG)'ler MD yolağını modüle eder (Şekil 2.4). 

NaCl taşınması arttığında ATP ve adenozin renin salımını inhibe eder. ATP, Ca2+ 

salınımını arttırmak için P2Y reseptörleri ile etki gösterir ve adenozin, adenilil siklaz 

aktivitesini ve siklik adenozin monofosfat (cAMP) üretimini inhibe etmek için A1 

adenozin reseptörünü etkiler. PGE2 ve PGI2, cAMP oluşumunu arttırarak NaCI 

taşınmasının azalması ile renin sekresyonunu uyarır. PG üretimi, indüklenebilir 

siklooksijenaz 2 (COX-2) ve nöronal nitrik oksit sentaz (nNOS) ile uyarılır. COX-2 ve 

nNOS ekspresyonu kronik diyet ve Na+ kısıtlaması ile upregüle edilir; COX-2 veya 

nNOS'un selektif inhibisyonu, renin salınımını inhibe eder (30). 

MD yolağının regülasyonu, Na+'dan çok luminal klor (Cl-) konsantrasyonuna 

bağımlıdır. MD içerisine NaCl taşınmasına Na+-K+ -2Cl- simport mekanizması aracılık 

eder (Şekil 2.4) ve bu simport yoluyla taşıma için gerekli olan Na+ ve Cl−'nin yarı-

maksimum konsantrasyonları sırasıyla 2, 3 ve 40 miliekivalan(mEq)/litre(L)'dir. 
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MD’daki yer alan Na+'nın luminal konsantrasyonu genellikle yarı maksimal düzey için 

gereken seviyeden çok daha fazla olduğu için, MD’daki luminal Na+ 

konsantrasyonlarındaki fizyolojik değişiklikler renin salınımı üzerinde çok az etkiye 

sahiptir (örneğin; simport Na+ ile doyurulmuştur). Buna karşın, MD’daki Cl− 

konsantrasyonlarındaki (20-60 mEq/L) fizyolojik değişiklikler, ‘MD’nin aracılık ettiği 

renin salınımını önemli ölçüde etkiler (26). 

 

Şekil 2.4. MD tarafından JG hücrelerinde renin salınımının düzenlenmesi.  

* MD'nin renin salınımını düzenlediği mekanizmalar. NaCl'nin MD'ye tübüler iletimindeki değişiklikler 

JG hücrelerine taşınacak uygun sinyallere neden olur. Na+’nın tükenmesi, MD'lerin üretimini arttırmak için 

MD'deki nNOS ve COX-2'yi artırır. PG'ler ve katekolaminler, adenilil siklaz (AC) ve cAMP üretimini ve 

bu nedenle JG hücrelerinden renin salınmasını uyarırlar. Artmış NaCl taşınması ATP'yi tüketir ve adenozin 

(ADO) seviyelerini arttırır. ADO, JG hücrelerine yayılır ve Gi-bağlı A1 reseptörleri ile cAMP üretimini ve 

renin serbestleşmesini inhibe eder. MD'deki artan NaCl taşınması, ATP efluksunu arttırır; böylece renin, 

P2Y reseptörlerine bağlanarak ve JG hücrelerinde Gq-fosfolipaz (PL) C-inozitol trifosfat (IP3)-Ca2+ 

yolağını aktive ederek doğrudan serbest bırakılmasını önleyebilir. Dolaşımdaki Ang II ayrıca Gq-bağlı AT1 

reseptörleri aracılığıyla JG hücreleri üzerindeki renin salınmasını da inhibe eder (26). 

2. İntrarenal baroreseptör yolağı 

Preglomerüler damarlardaki KB’de veya renal perfüzyon basıncındaki artış ve 

azalmalar sırasıyla renin salınımını inhibe eder ve uyarır. Sekresyonun hemen 

uyarılmasına, afferent arteriolün duvarındaki azalmış gerilim neden olmaktadır. Böbrek 

PG'lerinin serbest bırakılması ve gerilme ile aktive olan iyon kanalları yoluyla 

biyomekanik eşleşmesi, kısmen intrarenal baroreseptör yolağına aracılık edebilir (26). 
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3. Feedback regülasyonu 

Renin salgılanması feedback regülasyonuna bağlı olarak değişebilir. Artan renin 

sekresyonu kısa-döngü negatif feedback olarak isimlendirilen renin salgılanmasını inhibe 

edecek JG hücrelerde AT1 reseptörleri uyaran Ang II şekillenmesini uyarır. KB’de Ang 

II artışına bağlı renin salınımının inhibisyonu, uzun dönemli negatif feedback olarak 

adlandırılır. Ang II, AT1 reseptörleri aracılığıyla arteriyel KB’yi arttırır. Bu etki aşağıdaki 

gibi renin serbest bırakılmasını engeller: 

1. Yüksek basınçlı baroreseptörleri aktive ederek böbrek sempatik tonusu azaltır. 

2. Preglomerular damarlarda artan basınç 

3. Proksimal tübül içinde NaCl reabsorbsiyonunun azaltılması (presör natriürez). 

Bu da NaCl'nin MD’ye tübüler yoldan verilmesini arttırır (26). 

 Anjiyotensinojen 

Glikoprotein yapısındaki anjiyotensinojen, renin için substrattır. Ang I, 

anjiyotensinojenin amino terminalinden renin ile oluşur. İnsan anjiyotensinojeni 452 

amino asit içerir ve 24 veya 33-amino asit sinyal peptitine sahip olan preanjiyotensinojen 

olarak sentezlenir. Anjiyotensinojen temel olarak karaciğer tarafından sentezlenir ve 

salgılanır, ancak kalp, böbrekler, pankreas, adipositler ve santral sinir sistemi (SSS)’nin 

belirli bölgeleri dahil olmak üzere birçok dokularda oluşturulur. Anjiyotensinojen 

biyosentezi, inflamasyon, insülin, östrojenler, glukokortikoidler, tiroid hormonu ve Ang 

II ile uyarılır. Gebelik sırasında, anjiyotensinojen plazma seviyeleri artmış östrojen 

nedeniyle birkaç kat artmaktadır (26).  

Dolaşımdaki anjiyotensinojen seviyeleri, substratı olduğu renin’in Michaelis 

sabiti (Km)'ne yaklaşık olarak eşittir (~1 μM). Sonuç olarak, Ang II sentezi ve dolayısıyla 

KB, anjiyotensinojen seviyelerindeki değişikliklerden etkilenebilir. Üriner 

anjiyotensinojen düzeyleri, lokal intrarenal RAS aktivasyonu için bir indeks olarak kabul 

edilir ve HT ve progresif renal hastalığı olan hastalarda yükselir (31).  

 Anjiyotensin dönüştürücü enzim 

ADE (kininaz II, dipeptitil karboksipeptitaz), 170 kilo dalton (kDa) molekül 

ağırlığına sahip bir ektoenzim ve glikoproteindir. İnsan ADE'si 1277 amino asit içerir ve 

her biri bir katalitik bölge ve bir çinko (Zn2+) bağlama bölgesi olan iki homolog bölgeye 

sahiptir. ADE, BK ve diğer güçlü vazodilatatör peptitleri etkisiz hale getiren enzim olan 

kininaz II ile aynıdır. Ang I'in Ang II'ye yavaş dönüşümü plazmada gerçekleşmesine 
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rağmen; metabolizmasının çok hızlı olması vasküler sistemde endotelyal hücrelerin 

luminal yüzeyinde bulunan membrana bağlı ADE'nin aktivitesine bağlıdır (32). 

ADE geni, intron 16'da serum ADE seviyelerindeki büyük fenotipik farklılıkları 

açıklayan bir ekleme/çıkarma polimorfizmini içerir. Daha yüksek serum ADE seviyeleri 

ve BK metabolizmasının artmasına bağlı olarak, HT, kalp hipertrofisi, ateroskleroz ve 

diyabetik nefropati riskini artırabilir (33, 34).  

 Anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 

Bir karboksipeptitaz, ADE2, Ang II'yi Ang (1–7)'ye dönüştürmek için karboksil 

terminalinden bir amino asidi ayırır. ADE2 ayrıca Ang I'i Ang (1-9)'a dönüştürebilir; bu 

daha sonra ADE, neprilisin ve endopeptitazlar tarafından Ang (1-7)'ye dönüştürülür (28). 

ADE2, ADE'nin iki katalitik bölgesine %42 benzeyen tek bir katalitik alan içerir. Ang II, 

Ang I'den 400 kat daha yüksek afiniteli ADE2 için tercih edilen substrattır (32). 

ADE2 ile Ang II’nin etkilerinin karşıt düzenlemesi iki yolla gerçekleşir. 

1. Ang II seviyelerini düşürür ve etkilerini Ang (1–7)'ye metabolize ederek 

sınırlandırır. 

2. Ang II etkilerine zıt olan MAS reseptörleri üzerinde etkili olan Ang (1-7) 

seviyelerini arttırır. 
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Şekil 2.5. RAS'daki zıt etkilerin şematik gösterimi.  

* Terapötik uygulamalar ADE/Ang II/AT1 reseptör aksını (kırmızı) engellemeyi ve ADE2/Ang (1-7)/MAS 

reseptör aksını (yeşil) artırmayı amaçlamaktadır. VSMC: vasküler düz kas hücreleri (26). 

ADE2, ADEİ tarafından inhibe edilmez ve BK üzerinde etkisi yoktur. ADE2'nin 

azaltılmış ekspresyonu veya silinmesi HT, kardiyak kontraktilitede defektler ve Ang 

II'nin yüksek seviyeleri ile ilişkilidir. AT1 reseptörlerinin Ang reseptör blokerleri (ARB) 

tarafından inhibisyonu, ADE2'nin ekspresyonunu arttırır. ADE2 geninin aşırı 

ekspresyonu, KB’yi düşürür ve hipertansif ratlarda Ang II ile oluşturulan kardiyak 

hipertrofiyi önler. ADE2, Ang (1-7)/MAS reseptör yolağı yoluyla diyabetik nefropatilere 

karşı koruyucudur (15). Ang I'den ADE2 tarafından üretilen Ang (1–9), AT2 

reseptörlerini aktive ederek vazodilasyon ve koruyucu etkilere de sahip olabilir (35).  

 Ang II için alternatif sentez yolakları 

Ang II, ADE-bağımsız yolak veya “ADE Kaçma” yolağı ile üretilebilir. 

Anjiyotensinojen Ang I’e veya doğrudan katepsin G ve tonin tarafından Ang II'ye 

dönüştürülebilir. Ang I'i Ang II'ye dönüştüren enzimler arasında katepsin G, kimostatin 

duyarlı Ang II üreten enzim ve kimaz bulunur. Kimaz, özellikle kalp ve böbreklerde Ang 
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I ve Ang (1-12) 'nin Ang II'ye dönüşümüne katkıda bulunur. Başlıca kimaz kaynağı mast 

hücreleridir (36, 37).  

 Anjiyotensinazlar 

Anjiyotensinazların hiçbiri spesifik değildir ve aminopeptitazlar, endopeptitazlar, 

karboksipeptitazlar ve Ang peptitlerini metabolize eden diğer peptitazlardan oluşur. 

2.1.4.  Anjiyotensin Peptitleri ve Reseptörleri 

RAS peptitleri, reseptörleri ve reseptör-peptit etkileşimlerinin genel etkileri Tablo 

2.1’de görülmektedir. 

Tablo 2.1. RAS Peptitleri ve reseptörleri (26). 

Reseptör RAS peptitleri Etki 

AT1 

Ang II, Ang III, Ang A, 

Ang (1-12) 

Vazokonstriksiyon, hipertrofi, fibrozis, 

nefropati 

AT2 

Ang II, Ang III, Ang A, 

Ang (1-7), Ang (1-9) 

Vazodilatasyon, antihipertrofi, antifibrozis, 

natriürezis 

MAS Ang (1-7) 
Vazodilatasyon, antihipertrofi, antifibrozis, 

natriürezis 

MrgD Alamandin Vazodilatasyon, antihipertrofi, antifibrozis 

AT4 Ang IV, Ang (3-7) 
Nöroproteksiyon, kognisyon, renal 

vazodilatasyon, natriürezis 

PRR Prorenin, Renin Hipertrofi, fibrozis, apopitozis 

 

 Ang II-AT1 reseptör ekseni 

Ang II, spesifik G protein ile birleşik reseptör (GPCR) AT1 ve AT2’ye bağlanır. 

Ang II'nin hipertansif, renal ve hipertrofik etkilerine AT1 reseptörünün aktivasyonu 

aracılık eder (11). AT1 reseptör geni HT, hipertrofik kardiyomiyopati ve koroner arter 

vazokonstriksiyonu ile ilişkili bir polimorfizm (A1166C) içerir. Ayrıca, C allel geni, 

koroner arter hastalığı riskinde artışı ile ADE’yi azaltan allel gen ile sinerji oluşturur (38). 

Preeklampsi, bazı durumlarda AT1 reseptörüne karşı agonistik otoantikorların gelişimi ile 

ilişkilidir (39). 

 Ang II-AT1 reseptör-etki birleşimi 

AT1 reseptörleri, hücre tipine göre değişen ve birincil ve ikincil cevapların 

kombinasyonu olan etkiler oluşturmak için geniş bir sinyal transdüksiyon sistemi dizisine 

bağlanır. AT1 reseptörleri, Gq, G12/13 ve Gi gibi birçok heterotimerik G proteinine ve β 
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arrestin ile etkileşime giren ve daha sonra internalize olan G protein ile birleşik reseptör 

kinaz (GRK)’ler tarafından fosforilasyon ve desensitizasyon için substratların GPCR 

özelliklerini kapsar. Birçok hücre tipinde, AT1 reseptörleri, PLC-IP3-Ca2+ yolağını aktive 

etmek için Gq'ye bağlanır (26). Gq aktivasyonuna bağlı, protein kinaz (PK) C, fosfolipaz 

(PL) A2 ve PL D’nin aktivasyonu ve eikozanoid üretimi, Ca2+ bağımlı ve mitojenler 

tarafından aktive edilen protein (MAP) kinazlar, Ca2+-kalmodulin-bağımlı NOS 

aktivasyonu oluşabilir.  Gi aktive olur ve adenil siklazın aktivitesi azalarak hücresel 

cAMP içeriği düşer; bununla birlikte, AT1-Gq-PL C yolağının aktivasyonu gibi Gq → Gs 

çapraz etkileşimi cAMP üretimini artırır. Gi'nin βγ alt birimleri ve G12/13'ün aktivasyonu, 

tirozin kinazların ve Rho gibi küçük G proteinlerinin aktivasyonuna yol açar. Sonuçta, 

JAK/STAT yolağı aktive edilebilir ve çeşitli transkripsiyonel düzenleyici faktörler 

indüklenebilir. Bu mekanizmalarla, Ang, hücre büyümesi ve hücre dışı matriks 

bileşenlerinin üretimi ile ilgili bir dizi gen ekspresyonunu etkiler. Ang II, AT1 reseptörleri 

ile birlikte ROT üreten bir membrana bağlı NADH/NADPH oksidazın aktivitesini de 

uyarır. ROT, Ang II'nin bazı biyokimyasal etkilerine (MAP kinaz, tirozin kinaz ve 

fosfatazların aktivasyonu; NO'nun inaktivasyonu ve monosit kemoatraktan protein-1'in 

ekspresyonu) ve fizyolojik etkilerine (renal fonksiyon üzerindeki akut etkiler, KB 

üzerindeki kronik etkiler, vasküler hipertrofi ve inflamasyonu) katkıda bulunur (40). Bu 

sayısız sinyal transdüksiyon yolaklarının Ang II' nin etkilerine aracılık etmesindeki önemi 

dokuya özgüdür. AT1 reseptörü yapısal olarak esnektir ve mekanik stres gibi 

konformasyonel değişimlerle Ang II’den bağımsız olarak aktive edilebilir (41). AT1 

reseptör fonksiyonları AT2 reseptörü, BK B2 reseptörü, adrenerjik β2 reseptörü ve apelin 

reseptör dimerizasyonu ile modifiye edilebilir (42). 

 Ang II-AT2 reseptör ekseni 

AT2 reseptörlerinin aktivasyonu, antiproliferatif, antiinflamatuvar, vazodilatör, 

natriüretik ve antihipertansif etkiler oluşturarak AT1 reseptörlerinin tersi etkilere aracılık 

eder. AT2 reseptörleri fetal dokularda yaygın olarak dağılırken, yetişkinlerde dağılımı 

daha kısıtlıdır. AT2 reseptörlerinin ekspresyonu kalp yetmezliği, kardiyak fibrozis ve 

iskemik kalp hastalığı dahil olmak üzere KVH’da upregüle edilir (12). AT2 reseptörü 

sinyalizasyonuna, G proteinine bağımlı (Giα2 ve Giα3) ve G proteini bağımsız yolaklar 

aracılık eder. AT2 reseptörünün aktivasyonu sonucunda, MAP kinazları ve ERK 1/2'yi 

inhibe eden fosfotirozin fosfatazlar aktive olur; Ca2+ kanal fonksiyonları inhibe olur ve 

NO, siklik GMP ve BK üretimi artar. AT2 reseptörleri, AT1 reseptörlerini antagonize 
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etmek ve gen ifadelerini azaltmak için bağlayabilir ve NO üretimini geliştirmek için BK 

B2 reseptörü ile heterodimer oluşturabilir (12, 43). 

 Anjiyotensin (1–7)/MAS reseptör ekseni 

ADE2/Ang (1-7)/MAS reseptör aksı, RAS'ın ADE/Ang II/AT1 reseptör ekseninin 

baskılayıcı, profibrotik ve antinatriüretik etkilerinin negatif bir regülatörüdür. 

Ang (1–7) birkaç şekilde üretilir:  

• ADE2 ile Ang II'den; 

• karboksipeptitazlarla Ang II'den; 

• endopeptitazlar ile Ang I’den; ve 

• iki aşamalı bir dönüşümle ADE2 ile Ang (1–9)’a ve daha sonra ADE veya 

neprilisinle Ang (1-7)’ye Ang I’den (26). 

Ang (1-7), AT2 reseptörlerine bağlanıp bu reseptörü aktive edebilmesine rağmen, 

Ang (1–7) 'nin antihipertansif etkilerine MAS reseptörleri aracılık eder  (13). MAS 

reseptörünün, Ang (1–7) ile aktivasyonu, vazodilatasyonu indükler ve NO üretimini 

destekleyen PI3K/Akt yolağını uyarır, BK’nin vazodilatatör etkilerini potansiyalize eder 

ve ERK1/2 ve nükleer faktör kappa B (NFκB)'nin Ang II’ye bağlı aktivasyonunu inhibe 

eder. Antianjiyojenik, antiproliferatif ve antitrombotik etkileri vardır. Kardiyak iskemi ve 

kalp yetmezliğinde kalbi ve böbrekleri koruyucu etki gösterir (14, 15). MAS proto-

onkogen bir orfan GPCR'i kodlar. MAS geni silinmiş farelerde vasküler direnç artar ve 

kardiyak disfonksiyona neden olur (15, 28). MAS reseptörü beyinde bulunur ve 

aktivasyonu bellek ve bilişsel faaliyetleri düzenler (13). Ang (1–7)'nin etkilerini 

dengeleyecek Ang II kapasitesi, ADE-Ang II-AT1 reseptör aktivitesinin ADE2-Ang (1-

7)-MAS reseptör aktivitesine oranına bağlıdır (28).  ADE2 aktivatörleri ve spesifik MAS 

reseptör agonistleri kullanılarak ADE2-Ang (1-7)-MAS reseptör yolağının farmakolojik 

olarak geliştirilmesi, kardiyovasküler ve renal hastalıkta RAS'nin modüle edilmesi için 

yeni imkanlar sağlayabilir (26). 

 Anjiyotensin III 

Ang (2–8) olarak da isimlendirilen Ang III, Ang II üzerindeki aminopeptitaz A'nın 

veya Ang (2–10) üzerindeki ADE'nin etkisiyle üretilir. Ang III, hem AT1 hem de AT2 

reseptörlerine bağlanır ve Ang II'nin etkilerine benzer etkilere neden olur. Ang II ve Ang 

III, aldosteron sekresyonunu eşit uyarır; fakat Ang III KB’yi yükseltmede (%25) ve 

adrenal medullanın (%10) uyarılmasında Ang II’ye göre daha az etkilidir. Ang III ve daha 
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kısa olan anjiyotensin türevi peptitler, özellikle AT2 reseptörü üzerinde önemli aktiviteye 

sahiptir (44).  

 Anjiyotensin IV/AT4 reseptör ekseni 

Ang (3–8) olarak da adlandırılan Ang IV, aminopeptitaz N'nin katalitik etkisi ile 

Ang III'den üretilir. Ang IV'ün santral ve periferal etkileri insülin regüle aminopeptitaz 

(IRAP) olarak tanımlanan spesifik bir AT4 reseptörü aracılığıyla gerçekleşir. AT4 

reseptörleri, kalp, damar, adrenal korteks ve duyusal ve motor fonksiyonlarını kapsayan 

beyin bölgeleri gibi dokularda bulunur. Ang IV'e bağlı AT4 reseptör aktivasyonu serebral 

kan akışını düzenler, nöroprotektiftir ve bellek konsolidasyonunu ve bilişsel 

fonksiyonları iyileştirir (45).  

 Fizyolojik olarak aktif diğer anjiyotensin peptitler 

Biyolojik olarak aktif yeni Ang peptitleri ve reseptörleri tanımlanmıştır. Bu 

peptitler Ang (1–9), Ang A ve alamandin, Ang (3-7) ve proanjiyotensin/Ang (1-12)’dir 

(36). Ang (1–9), ADE2, karboksipeptitaz A ve katepsin etkisiyle Ang I'den sentezlenir. 

Ang (1–9), AT2 reseptörlerine bağlanarak ve NO'nun salgılanmasıyla oluşan kalp 

koruyucu ve antipressör etkilere sahiptir. Alamandin, Ang (1-7)'den Asp1 rezidüsünün N-

terminalindeki Ala1 rezidüsüne dekarboksilasyonu ile üretilir. Alamandin, Ang (1-7)'ye 

benzer vazodilatatif ve antifibrotik etkileri için MrgD gibi etki gösterir. Alamandin, bir 

ADE substratıdır ve bir ADEİ olarak etki edebilir. Alamandin, kronik böbrek hastalığı 

olan hastalarda yüksektir (35). Ang A, Ang II'nin Asp1 kalıntısının Ala1'e 

dekarboksilasyonu ile üretilen bir oktapeptitdir. Ang A, hem AT1 hem de AT2 

reseptörlerine bağlanır ve Ang II'den daha az sayıda, ancak daha güçlü etkilere sahiptir. 

Son dönem böbrek hastalığı olan hastalarda Ang A'nın yükseldiği bildirilmiştir (36). Ang 

(3–7), Ang IV'den üretilir ve AT4 reseptörlerine bağlanır (45). Proanjiyotensin veya Ang 

(1–12), nonrenin yolakla anjiyotensinojenden oluşur ve kimaz aracılığıyla Ang II'ye 

dönüştürülebilir. Ang (1-12), AT1 reseptörlerine bağlanabilir ve Ang II'nin 

otokrin/intrakrin üretimi için bir prekürsör olabilir (36). 

2.1.5.  Lokal (Doku) Renin-Anjiyotensin Sistemi 

Lokal (doku) RAS; hipertrofi, nefropati, inflamasyon, remodeling ve apoptozda 

rol oynayan doku temelli Ang II üreten bir sistemdir. ADE, dolaşım boyunca vasküler 

endotelyal hücrelerin luminal yüzünde bulunur. Dolaşımdaki (pro)renin, arteriyel 

duvardaki ve diğer dokularda lokal Ang II üretimine aracılık edecek PRR'yi bağlayabilir 

(27, 37). Doku RAS ayrıca renal ve hepatik sistemden bağımsız olarak Ang II ve diğer 
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biyoaktif Ang peptitleri üretebilen bir otokrin ve intrakrin mekanizmadır. Beyin, hipofiz, 

kan damarları, kalp, böbrek ve adrenal bez gibi birçok doku renin, anjiyotensinojen, ADE 

ve ADE2, kimaz, PRR ve Ang I, II, III, IV, Ang (1-7) ve AT1, AT2 ve MAS reseptörleri 

üretir  (27, 36). Lokal RAS bileşenlerinin selektif olarak aktivasyonu, dokuya özgüdür ve 

hastalığın patofizyolojik sonuçlarını etkiler. 

2.1.6.  Anjiyotensin II'nin Fonksiyonları ve Etkileri 

Ang II toplam periferik direnci (TPR) arttırır ve böbrek fonksiyonunu ve 

kardiyovasküler yapıyı değiştirir (Şekil 2.6).  

Tablo 2.2. Ang II'nin başlıca fizyolojik etkileri (26). 

Anjiyotensin II 

Bozulmuş periferik direnç Bozulmuş renal fonksiyon Bozulmuş kardiyovasküler 

yapı 

I. Direkt vazokonstriksiyon 

II. Periferik noradrenerjik 

nörotransmisyonun artması 

A. NE salgılanmasının 

artması 

B. NE geri alımının 

artması 

C. Vasküler cevabın 

artması 

III. Sempatik deşarjın 

artması 

IV. Adrenal medulladan 

katekolaminlerin 

salgılanması 

I. Proksimal tübülde 

sodyum 

reabsorpsiyonunun artması 

ile direkt etki 

II. Adrenal korteksten 

aldosteron salınımı (distal 

nefronda sodyum 

reabsorpsiyonunun ve 

potasyum itrahının 

artması) 

III. Renal hemodinaminin 

değişmesi; 

A. Direkt renal 

vazokonstriksiyon 

B. Böbrekte 

noradrenerjik 

nörotransmisyonun 

artması 

C. Renal sempatik 

tonusun artması 

(SSS) 

I. Hemodinamiden 

bağımsız düzenlenen 

etkiler; 

A. Proto-onkojenlerin 

ekspresyonunun artması 

B. Büyüme faktörlerinin 

üretiminin artması 

C. Ekstraselüler matriks 

proteinlerinin sentezinin 

artması 

II. Hemodinamiye bağımlı 

olarak düzenlenen etkiler; 

A. Ard yükün artması 

(kalp) 

B. Duvar geriminin 

artması (damar) 

SONUÇLAR 

Hızlı presör cevap Yavaş presör cevap Vasküler ve kardiyak 

hipertrofi ve remodeling 

 

Ang II'nin plazma konsantrasyonlarındaki orta derecedeki artışlar KB’yi şiddetli 

bir şekilde arttırır. 1 molar Ang II, norepinefrin (NE)'den yaklaşık 40 kat daha güçlüdür. 

Arteriyel KB’yi arttırmak için Ang II'nin medyan etkin konsantrasyon (EC50)'si yaklaşık 

0.3 nanomolar (nM)'dir. Orta derecede tek Ang II dozunun intravenöz (i.v.) enjeksiyonu, 
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sistemik KB’yi saniyeler içinde artırarak doruk konsantrasyona ulaşır ve dakikalar içinde 

normale döner (Şekil 2.8).  

 

Şekil 2.6. Tek doz i.v. Ang II bolus enjeksiyonunun arteriyel KB ve renal kan akımı 

üzerindeki etkisi.  

* Ang II, kesikli dikey çizgi ile belirtilen zamanda enjekte edilmiştir (26). 

Ang II'nin hızlı presör cevabı, TPD'de hızlı bir artışa bağlı olarak akut hipotansif 

bir duruma (örneğin kan kaybı veya vazodilatasyon) karşı arteriyel KB’yi korumaya 

yardımcı olur. Ang II kalpte miyositlerdeki voltaj kapılı Ca2+ kanalları aracılığıyla 

kardiyak kontraktiliteyi direkt olarak arttırırken; sempatik tonusu azaltarak, adrenerjik 

nörotransmisyonu arttırarak ve adrenal katekolamin salınımını artırarak kalp hızını 

dolaylı olarak artırır. Arteriyel KB’deki hızlı artış, sempatik tonusu azaltan ve vagal 

tonusu arttıran bir baroreseptör refleksini aktive eder. Böylece, fizyolojik duruma bağlı 

olarak, Ang II kardiyak kontraktilite, KH ve kalp debisini arttırabilir, azaltabilir veya 

değiştirmez. Ang II tarafından indüklenen hızlı presör cevap, kardiyak outputtaki 

değişikliklere çok az katkıda bulunur. Ang II uzun süre arteriyel KB’yi stabilize etmeye 

yardımcı olan yavaş presör cevaba neden olur. Ang II'nin başlangıçta subpressor 
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dozlarının sürekli infüzyonu, arteriyel KB’yi kademeli olarak artırdığı için maksimal 

cevaba ulaşmak birkaç gün sürebilir. Bu yavaş presör cevap renal presör-natriürezis 

eğrisini sağa kaydıran renal atılım fonksiyonundaki azalmayla olur. Ang II, yavaş presör 

yanıta katkıda bulunabilecek endotelin 1 ve süperoksit anyonu sentezini uyarır. Arteryel 

KB üzerindeki etkilerine ek olarak, Ang II, vasküler ve kardiyak hücrelerin hipertrofisine 

ve kardiyak fibroblastlarla kollajenin birikmesine ve artmasına neden olarak 

kardiyovasküler remodelingi uyarır (26). 

 Ang II’nin toplam periferik direnci arttırdığı mekanizmalar  

Ang II, kan damarları üzerindeki doğrudan ve dolaylı etkilerle TPD’yi arttırır. 

1. Direkt vazokonstriksiyon 

Ang II, vasküler düz kas hücreleri üzerinde bulunan ve Gq-PL C-IP3-Ca2+ yolağını 

uyararak ve AT1 reseptörlerini aktive ederek prekapiller arteriolleri ve postkapiller 

venülleri daraltır. Ang II vasküler yataklar üzerinde farklı etkilere sahiptir. Direkt 

vazokonstriksiyon böbreklerdeki iç organ yataklarına göre daha güçlüdür. Ang II’nin 

neden olduğu vazokonstriksiyon, beyin damarlarında çok daha azdır ve akciğer ve iskelet 

kaslarında zayıftır. Bununla birlikte, dolaşımdaki yüksek Ang II konsantrasyonları 

serebral ve koroner kan akışını azaltabilir (26). 

2. Periferik noradrenerjik nörotransmisyonun arttırılması 

AT1 reseptörlerine bağlanan Ang II, NE'nin sinir uçlarına yeniden alınımını inhibe 

ederek ve NE'ye vasküler yanıtı artırarak sempatik sinir uçlarından NE salınmasını 

arttırır. Peptitin yüksek konsantrasyonları, direkt gangliyon hücrelerini uyarır (26). 

3. SSS üzerine etkileri 

Ang II sempatik tonusu artırır. Vertebral arterlere infüze edilen düşük miktarda 

Ang II, arteryel KB’de artışa neden olur. Bu cevap, hormonun kan-beyin bariyeri 

tarafından korunmayan (örneğin area postrema, subfornikal organ, lamina terminalinin 

organum vaskulosum) sirkumventriküler nükleus üzerindeki etkilerini yansıtır. 

Dolaşımdaki Ang II, sempatik deşarjda baroreseptör aracılığı ile oluşan azalmaları 

düşürerek arter basıncını arttırır. SSS, hem kandaki hem de beyindeki Ang II tarafından 

etkilenir. Beyin, RAS'ın tüm bileşenlerini içerir. Ang II santral olarak dipsojenik 

(susuzluk) etkiye neden olur ve nörohipofizden vazopresinin salınmasını artırır (26). 

4. Adrenal medulladan katekolaminlerin salıverilmesi 

Ang II, kromaffin hücrelerinin depolarizasyonuna sekonder Ca2+ girişini uyarak 

adrenal medulladan katekolaminlerin salınmasını uyarır (26). 
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 Ang II’nin renal fonksiyonu düzenlediği mekanizmalar 

Ang II, renal fonksiyon üzerinde belirgin etkilere sahiptir, K+'nın atılımını 

artırırken, Na+ ve suyun idrarla atılımını azaltır. Ang II'nin böbrekler üzerindeki genel 

etkisi, böbrek basıncı-natriürezis eğrisini sağa kaydırmaktır (Şekil 2.7) (26). 

 

Şekil 2.7. Ortalama arter KB-natriürezis eğrisi: Na+ alınımının renin salınımı (Ang II 

oluşumu) ve arteriyel KB üzerindeki etkileri.  

* RAS inhibisyonu Na+ eksiği bulunan bireylerde kan basıncında büyük bir düşüşe neden olur (26). 

1. Renal tübüllerde Ang II'nin Na+ reabsorbsiyon üzerine direkt etkileri 

Ang II'nin çok düşük konsantrasyonları proksimal tübül içinde Na+/H+ değişimini 

uyarır (Na+, Cl− ve bikarbonat reabsorbsiyonunu artıran etki). Nefron tarafından tutulan 

bikarbonatın yaklaşık %20-30'u bu mekanizmadan etkilenebilir. Ang II proksimal tübül 

içinde Na+ glikoz simportun ekspirasyonunu da arttırır. Paradoksal olarak, yüksek 

konsantrasyonlarda, Ang II proksimal tübülde Na+ transportunu inhibe eder. Ang II direkt 

olarak da kalın asendan kolda Na+-K+-2Cl- simportunu uyarır. Proksimal tübül 

anjiyotensinojen salgılar ve toplayıcı kanal renin açığa çıkarır, bu nedenle bir parakrin 

tübüler RAS Na+ reabsorbsiyonuna katkıda bulunabilir (26). 

2. Adrenal korteksten aldosteron salımı 

Ang II, aldosteronun sentezini ve salgılanmasını arttırmak ve diğer uyaranlara 

(örneğin adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve K+) cevabı arttırmak için adrenal 

korteksin zona glomerulozasını uyarır. Artmış aldosteron üretimi, KB üzerinde çok az 

etkisi olan veya hiç akut etkisi olmayan Ang II kan konsantrasyonları ile görülür. 
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Aldosteron, Na+, K+ ve H+'nin retansiyonunu sağlamak için distal ve toplayıcı tübüller 

üzerine etki eder. Ang II'nin aldosteron sentezi ve salınımı üzerindeki uyarıcı etkisi, 

hiponatremi veya hiperkalemide artar ve plazmadaki Na+ ve K+ konsantrasyonları zıt 

yönlerde değiştiğinde azalır (26). 

3. Değişen renal hemodinami 

Ang II, SSS üzerindeki etkisi ile böbrek sempatik tonusunu artırarak ve böbrek 

adrenerjik iletimini (intrarenal etki) kolaylaştırarak ve renal vasküler düz kası direkt 

olarak kasarak renal kan akımını ve renal atılımı azaltır. AT1 ve ADO A1 reseptörü 

tarafından başlatılan sinyal transdüksiyon sistemleri ile preglomerüler mikrodamarların 

Ang II aracılı vazokonstriksiyonu endojen adenozin ile arttırılır. 

Ang II, glomerüler filtrasyon hızı (GFR)'nı çeşitli mekanizmalarla etkiler: 

• İntraglomerüler basıncı ve GFR'yi azaltan afferent arteriollerin konstriksiyonu 

• Filtrasyon için glomerulus içindeki kapiller yüzey alanını azaltan mezengial 

hücrelerin kontraksiyonu ve GFR'nin azalması  

• İntraglomerüler basıncı ve GFR'yi artıran efferent arteriollerin konstriksiyonu 

Ang II düşük düzeyde GFR'yi azaltır. Fakat renal arter hipotansiyonu ile Ang II'nin 

efferent arteriol üzerine etkileri belirginleşerek GFR'yi arttırır. Bu nedenle, RAS'ın bloke 

edilmesi, bilateral renal arter stenozu olan veya sadece bir böbreği olan unilateral stenozu 

olan hastalarda akut böbrek yetmezliğine neden olabilir (26). 

 Ang II'nin kardiyovasküler yapıyı değiştirdiği mekanizmalar 

Kardiyovasküler hipertrofi ve remodeling ile ilgili patolojik değişiklikler 

morbidite ve mortaliteyi arttırır. Bu hücreler vasküler düz kas hücreleri, kardiyak 

miyositler ve fibroblastlardır. Ang II, kardiyak miyositlerin hipertrofisini indükler; 

vasküler düz kas migrasyonunu, proliferasyonunu ve hipertrofisini uyarır. Vasküler düz 

kas hücreleri ve kardiyak fibroblastlar tarafından hücre dışı matriks üretimini arttırır. Ang 

II, aldosteron üretimi ve mineralokortikoid reseptörünü aktive ederek dolaylı olarak hücre 

dışı matriks oluşumunu ve degradasyonunu değiştirir. Ang II’nin neden olduğu 

istenmeyen kardiyovasküler remodeling azaltılabilir fakat mineralokortikoid reseptör 

antagonistleri tarafından tam olarak önlenemez (26). 

1. Kardiyovasküler yapı üzerinde Ang II'nin hemodinamik etkileri 

Ang II'nin kardiyovasküler yapı üzerindeki doğrudan hücresel etkilerine ek olarak, 

kardiyak önyük (Na+ retansiyonuna bağlı hacim genişlemesi) ve ardyük (arteriyel KB’nin 
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artması) değişiklikler ile kalp hipertrofisine ve remodelinge katkıda bulunur. Arteriyel 

HT, kan damarlarının hipertrofisine ve remodelinge katkıda bulunur (26). 

2.2.RAS’ı Etkileyen İlaçlar 

RAS’ı etkileyen ilaçlar, KVH’nın tedavisinde önemli rol oynamaktadır. Renin 

salınımını inhibe eden β1 blokerlerin yanı sıra aşağıdaki üç RAS inhibitör sınıfı terapötik 

olarak kullanılır. 

1. Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (ADEİ), 

2. Anjiyotensin reseptör blokerleri (ARB), 

3. Direkt renin inhibitörleri (DRİ) (26). 

Tablo 2.3. RAS inhibitörü ilaçlardan örnekler (26). 

İlaçlar Terapötik kullanımı                          Klinik farmakolojisi 

ADEİ • Ang I'nin Ang II'ye dönüşümünü inhibe eden ilaçlar 

Kaptopril 

Lisinopril 

Enalapril 

Benazepril 

Kinapril 

Ramipril 

Moeksipril 

•Ang II üretimini 

engellemek, böylece 

arteriolar direnci 

düşürmek 

•HT 

•Akut MI 

•KKY 

•Diyabetik nefropati 

•Skleroderma böbrek 

krizi 

•Antihipertansif etkiler BK’nın ADE’nin katalize ettiği 

yıkımının inhibisyonu ile artmıştır. 

•Antihipertansif etkiler Ang (1-7) seviyelerinde artış ve Ang 

(1-7)/MAS reseptör yolağının aktivasyonu ile artmıştır. 

• Plazma renin konsantrasyonu (PRK) ve plazma renin 

aktivitesi (PRA) artar. 

•Yan tesirler hastaların % 5-20'sinde öksürük, anjiyoödem, 

hipotansiyon, hiperkalemi, deri döküntüsü, nötropeni, anemi 

ve fetopatik sendrom olarak bulunur. 

•Renal arter stenozlu hastalarda kontrendikedir ve renal 

fonksiyon bozukluğu veya hipovolemisi olan hastalarda 

dikkatli kullanılmalıdır. 

•Gebelikte kullanılmazlar. 

Enalaprilat  • İntravenöz verilir. 

Fosinopril 

Trandolapril 

Perindopril 

 Hepatik ve renal eliminasyona uğrar ve böbrek veya 

karaciğer yetmezliği olan hastalarda dikkatli kullanılmalıdır 

ARB • AT1 reseptörlerini bloke eden ilaçlardan örnekler 

Valsartan 

Eprosartan 

İrbesartan 

Kandesartan 

Olmesartan 

Telmisartan 

Azilsartan 

•AT2 reseptörlerinin 

aktivasyonu yoluyla 

vazodilatasyonu 

sağlarken; AT1 

reseptörlerini inhibe 

ederek Ang II'nin 

vazokonstriktör ve 

•AT2 reseptörlerinin aktivasyonu ile antihipertansif etkiler 

artmıştır. 

•Antihipertansif etkiler, ADE2 ile Ang II'nin Ang (1–7) 'ye 

dönüşümü ve Ang (1-7)/MAS reseptör yolağı ile 

vazodilatasyon aktivasyonu artmıştır. 

•PRK ve PRA artar. 

•Yan tesirler arasında hiperkalemi ve hipotansiyon bulunur. 
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profibrotik etkilerini 

bloke ederler. 

•HT 

•KKY 

•Diyabetik nefropati 

•Renal yetmezliği olan hastalarda kontrendikedir. 

•Gebelikte kullanılmazlar. 

DRİ • Renin ile Anjiyotensinojen'in Ang I'ye dönüşümünü inhibe eden ilaçlardan örnekler 

Aliskiren •Ang I ve Ang II 

seviyelerini azaltırlar. 

•HT 

• Terapötik değeri açık değildir. ADEİ veya ARB’ye 

üstünlükleri yoktur. 

• PRK artar ancak PRA azalır 

• Diyabetik nefropati, gebelik veya renal yetmezlikte 

kontrendikedir. 

 

Bu grup ilaçlar, Ang II’nin etkilerini azaltır ve KB düşürürler fakat RAS üzerinde 

birbirinden farklı etkileri vardır. 

Tablo 2.4. Antihipertansif ilaçların RAS’ın bileşenleri üzerindeki etkileri (26). 

 DRİ ADEİ ARB Diüretikler β-blokerler 

PRK      

PRA      

Ang I      

Ang II      

ADE aktivitesi  İnhibisyon    

Aldosteron      

BK      

AT1   İnhibisyon   

AT2   Stimülasyon   
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Şekil 2.8. RAS inhibitörleri (26). 

2.2.1 Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim İnhibitörleri (ADEİ) 

 ADEİ’nin farmakolojik etkileri 

ADEİ, Ang I'nin Ang II'ye dönüşmesini engeller. Ang II üretiminin inhibisyonu, 

KB’yi düşürür ve natriürezisi artırır. ADE, birçok substratı olan bir enzim olduğu için bu 

nedenle yararlı antihipertansif ve koruyucu etkilere sahip olan BK yıkımını inhibe eder. 

ADEİ, kalp koruyucu etkilere katkı sağlayabilen doğal kök hücre regülatörü N-asetil-

seril-aspartil-lizil-prolin (Ac-SDKP)'nin dolaşım düzeylerini 5 kat artırır (46). ADEİ, 

renin salıverilmesi üzerinde hem kısa hem de uzun döngü negatif feedback 

mekanizmalarını etkileyerek Ang I oluşum hızını ve renin salıverilmesini artırır. Biriken 

Ang I, Ang (1–9) ve Ang (1-7) gibi vazodilatatör peptitlerin artan üretimi ile sonuçlanan 

alternatif metabolik yollara doğru yönelir (26). 

 ADEİ klinik farmakolojisi 

ADEİ kimyasal yapılarına göre üç gruba ayrılırlar:  

1. Kaptopril ile yapısal olarak ilişkili olan sülfhidril içeren ADEİ, 

2. Enalapril ile yapısal ilişkili dikarboksil içeren ADEİ (örneğin, lisinopril, 

benazepril, kinapril, moeksipril, ramipril, trandolapril, perindopril), 

3. Yapısal olarak ilişkili fosinoprile yakın fosfor içeren ADEİ. 
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Birçok ADEİ aktif metabolitlerden 100-1000 kat daha az güçlü ancak daha iyi oral 

biyoyararlanımı olan ester içeren ön ilaçlardır. Günümüzde, klinik kullanım için birçok 

ADEİ mevcuttur. Bunlar potenslerine göre farklıdır ve ADE inhibisyonu, ilacın direkt 

etkisi ile veya aktif bir metabolitin indirekt etkisi ile olur. Tüm ADEİ, Ang I'nin Ang II'ye 

dönüşümünü bloke eder ve benzer terapötik endikasyonlara, yan tesir profillerine ve 

kontrendikasyonlara sahiptir. HT genellikle yaşam boyu tedavi gerektirdiğinden, yaşam 

kalitesi sorunları antihipertansif ilaçların karşılaştırılmasında önemli bir husustur. 

Fosinopril, trandolapril ve kuinapril (karaciğer ve böbrekler tarafından dengeli 

eliminasyona sahiptirler) dışında, ADEİ ağırlıklı olarak böbrekler tarafından elimine 

edilir. Bozulmuş böbrek fonksiyonu, birçok ADEİ’nin plazma klerensini önemli ölçüde 

azaltır ve bu ilaçların dozu böbrek yetmezliği olan hastalarda azaltılmalıdır. ADEİ, 

dokularda dağılımında belirgin bir şekilde farklılık gösterir ve bu farklılık, bazı lokal 

(doku) inhibisyonları yapmak için yarar sağlar (26). 

 ADEİ’nin terapötik kullanımları 

ADEİ; KVH, KKY ve diyabetik nefropatinin tedavisinde etkilidir.  

HT: ADE inhibisyonu, yüksek tansiyonun primer aldosteronizmden 

kaynaklandığı durumlar dışında, farklı hipertansif durumlarda ortalama, diyastolik ve 

sistolik KB’leri ve sistemik vasküler rezistansı düşürür. KB’deki tedavinin 

başlangıcındaki değişim, tedaviden önce PRA ve Ang II plazma seviyeleri ile pozitif 

olarak ilişkilidir. Fakat, PRA zayıf olan bazı hastaların KB önemli derecede azalabilir. 

Ang II'nin lokal üretiminin artması veya dokuların Ang II normal seviyelerine artmış 

yanıt vermesi, normal PRA'ya rağmen ADEİ’ye karşı bazı hipertansif hastaları duyarlı 

kılar. ADEİ ile tedavi edilen hipertansif hastalarda sistemik KB uzun süreli düşer. 

Vasküler yataktaki değişime bağlı olarak TPD azalır ve renal KB-natriürezis eğrisi sola 

doğru kayar. Böbrek önemli bir istisnadır. Renal damarlar Ang II'nin vazokonstriktör 

etkilerine aşırı duyarlı olduğu için, ADEİ, afferent ve efferent arteriollerin 

vazodilatasyonu yoluyla renal kan akımını arttırır. Artan renal kan akımı GFR'de artış 

olmadan oluştuğu için glomerüler filtrasyona uğrayan fraksiyon azalır. ADEİ, sistemik 

arteriolar dilatasyona neden olarak büyük arterlerin uyumunu arttırır, bu da sistolik 

KB’nin azalmasına katkıda bulunur. Komplikasyonsuz HT’si olan hastalarda kardiyak 

fonksiyon genellikle çok az değiştiği için kardiyak output sürekli tedavi ile hafifçe artar. 

Baroreseptör fonksiyonu ve kardiyovasküler refleksleri etkilemediği için postüral 

değişiklikleri ve egzersizi hastalar tolere edebilir. KB’nin önemli ölçüde düşürülmesinde 
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bile, kalp hızı ve plazmadaki katekolamin konsantrasyonları çok az miktarda artar. Bu 

Ang II' nin sempatik sinir sistemi üzerindeki normal tonik etkisinin kaybı ile oluşan artmış 

arteriyel uyumluluk, baroreseptör fonksiyonunun değişmesini yansıtır. ADEİ, aldosteron 

sekresyonunu azaltır. Ancak aldosteron sekresyonu, ACTH ve K+ gibi diğer steroidojenik 

uyarıcılar tarafından yeterli seviyelerde tutulur. Bu uyarıcıların adrenal korteksteki zona 

glomerulosa üzerindeki aktivitesi ile ADE inhibisyonu tam olarak sağlanamaz ve ortamda 

Ang II az miktarda da olsa bulunur. Aldosteron azalması ile oluşan K+'nın aşırı 

retansiyonu, K+ alan hastalarda, böbrek yetmezliği olan hastalarda veya K+ atılımını 

azaltan diğer ilaçları kullanan hastalarda görülür. ADEİ, tek başına, hafif-orta HT’si olan 

hastaların yaklaşık %50'sinde KB’yi normalleştirir. Hafif-orta dereceli HT’si olan 

hastaların %90’ı bir ADEİ ve bir Ca2+ kanal blokeri, bir β1 adrenerjik reseptör blokeri 

veya bir diüretik kombinasyonu ile tedavi edilir. Birçok ADEİ, HT’nin yönetimi için 

tiyazid grubu diüretik veya Ca2+ kanal blokeri ile kombine şekilde kullanılır (26). 

Akut MI: Akut MI’da ADEİ’nın yararlı etkileri özellikle hipertansif ve diyabetik 

hastalarda oldukça önemlidir. ADEİ, kontrendike olmadığı durumlarda (örneğin 

kardiyojenik şok veya şiddetli hipotansiyon), MI’ın akut fazında hemen verilmeli ve 

trombolitik, aspirin veya adrenerjik β reseptör antagonistleri  ile birlikte verilebilir (47). 

Yüksek riskli hastalarda (örneğin büyük infarkt ya da  sistolik ventriküler disfonksiyon), 

ADE inhibisyonu uzun süre devam ettirilmelidir. 

 

Şekil 2.9. Kalpte iskemik önkoşullanmada ve İ/RH’de ADEİ, ADE2 aktivatör ve Ang II 

antagonisti ile tedavide RAS’ın rolü (37). 
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 ADEİ’nin yan tesirleri 

Genel olarak, ADEİ iyi tolere edilir. İlaçlar, ürik asit veya Ca2+'nın plazma 

konsantrasyonlarını değiştirmez. İnsülin direnci olan hastalarda insülin duyarlılığını ve 

glikoz toleransını artırabilir. Proteinürik böbrek hastalığında kolesterol ve lipoprotein (a) 

seviyelerini azaltabilir. Yan tesirleri hipotansiyon, öksürük, hiperkalemi, anjiyoödem, 

akut böbrek yetmezliği ve deri döküntüsüdür. Son derece nadir görülen yan tesirleri 

arasında ise tat değişikliği veya kaybı, nötropeni, glikozüri, anemi ve hepatotoksisite 

bulunmaktadır (26). 

Kaptopril: Kaptopril 1.7 nM'lik Ki'ye sahip güçlü bir ADEİ ilaçtır. Oral 

verildiğinde, hızla absorbe edilir ve yaklaşık %75 biyoyararlanımı vardır. Kaptoprilin 

biyoyararlanımı, diyet ile %25 ile %30 oranında azalır. Plazma doruk konsantrasyonuna 

yaklaşık 1 saat içinde ulaşır ve eliminasyon yarı ömrü 2 saattir. İlacın %40-50'si 

değişmeden ve geri kalanı ise kaptopril disülfür dimerleri ve kaptopril-sistein disülfür 

olarak idrarla elimine edilir. KKY ve HT tedavisinde, kaptoprilin oral başlangıç dozu 

günde 2-3 kez 6.25 miligram (mg) ile 150 mg arasında değişir (26). 

 

Şekil 2.10. Kaptoprilin moleküler formülü. 

2.2.2. Anjiyotensin II Reseptör Blokerleri 

Bu grupta ilk olarak oral olarak kullanılan selektif nonpeptit AT1 reseptör 

antagonisti losartan geliştirilmiş ve 1995’de klinik kullanıma sunulmuştur (26). 

 ARB’nin farmakolojik etkileri 

Ang II reseptör blokerleri, AT1 reseptörüne yüksek afinite ile bağlanır ve AT1 

reseptörüne AT2 reseptöründen 10000 kattan daha selektiftir. ARB’nin, AT1 reseptörüne 

bağlanması kompetetiftir. Ang II'ye bağlı biyolojik cevaplar, ARB ile tam olarak olarak 

önlenemez. Bu antagonizma, ilacın hatalı dozları ve endojen ligandın artan düzeyleri ile 

sürekli reseptör blokajı için teorik olarak faydalıdır. ARB, Ang II’nin neden olduğu (1) 

damar düz kas kontraksiyonu; (2) hızlı presör cevaplar; (3) yavaş presör cevaplar; (4) 

susuzluk; (5) vazopressin sekresyonu; (6) aldosteron sekresyonu; (7) adrenal 

katekolaminlerin sekresyonu; (8) noradrenerjik nörotransmisyonun artışı; (9) sempatik 
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tonus artışı; (10) böbrek fonksiyonlarında değişiklikler ve (11) hücresel hipertrofi ve 

hiperplaziyi kapsayan biyolojik etkileri inhibe eder (26). ARB, renin genini aşırı eksprese 

eden transgenik hayvanların yanında renovasküler ve genetik HT’li hayvanlardaki 

arteriyel KB’yi azaltır. Bununla birlikte ARB, düşük renin HT’si olan hayvanlarda 

arteriyel KB’de çok az etkiye sahiptir (örneğin, NaCl ve deoksikortikosterole bağlı HT’li 

ratlar) (48). 

 ARB’nin terapötik kullanımları 

Tüm ARB'nin kullanımları, HT tedavisi için onaylanmıştır. ARB, tip 2 Diabetes 

mellitusta böbrekleri koruyucu etkilidirler. İrbesartan ve losartan diyabetik nefropati için, 

losartan inme profilaksisi için, valsartan ve kandesartan KKY için ve sol ventrikül 

yetmezliği veya MI’yı takiben sol ventrikül disfonksiyonu olan klinik olarak stabil olan 

hastalarda kardiyovasküler mortaliteyi azaltmak için kullanımı onaylanmıştır. ARB’nin, 

KB’yi düşürmedeki etkinliği, ADEİ ve diğer antihipertansif ilaçlarla benzerdir. ARB, 

hidroklorotiyazid veya amlodipin ile kombine müstahzarları piyasada mevcuttur (26). 

Losartan ile yapılan HT çalışmasında, sol ventrikül hipertrofisi olan hipertansif 

hastalarda inmenin azaltılması bakımından adrenerjik β1 reseptör antagonisti ile 

karşılaştırıldığında ARB'nin üstünlüğü kanıtlanmıştır (49). Losartanın sirozlu hastalarda 

portal HT’nin tedavisinde renal fonksiyonları değiştirmeden güvenli ve çok etkili olduğu 

bildirilmiştir (50). Yapılan bir çalışmada, KKY olan yaşlı hastalarda, losartanın 

semptomları iyileştirmede kaptopril kadar etkili olduğu sonucuna varmıştır (51). 

Valsartan, ventrikül sistolik disfonksiyonu ile komplike olan MI’lı hastalarda kaptopril 

kadar etkili olduğu yapılan bir başka çalışmada gösterilmiştir (52).  

 ARB’nin yan tesirleri 

ARB genellikle iyi tolere edilir. Anjiyoödem insidansı düşüktür ve ARB ile 

ADEİ’ye bağlı oluşan öksürük ARB kullanımında daha azdır. ADEİ’de olduğu gibi, ARB 

de teratojenik potansiyele sahiptir ve hamilelikte kontrendikedir. Arteriyel KB veya renal 

fonksiyonu RAS'a (örneğin renal arter stenozu) büyük ölçüde bağımlı olan hastalarda 

ARB kullanımı hipotansiyon, oligüri, progresif azotemi veya akut böbrek yetmezliğine 

neden olabilir. ARB, renal hastalığı olanlarda veya K+ takviyeleri veya K+ tutucu 

diüretikleri alan hastalarda hiperkalemiye neden olabilir. ARB, diğer antihipertansif 

ilaçların KB düşürücü etkisini artırabilir. Anafilaksi, anormal hepatik fonksiyon, hepatit, 

nötropeni, lökopeni, agranülositoz, pruritus, ürtiker, hiponatremi, alopesi ve Henoch-
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Schönlein purpurası dahil olmak üzere vaskülitle ilgili nadir rastlanan pazarlama sonrası 

raporlar vardır (26). 

Losartan: Losartanın oral dozunun yaklaşık %14'ü, CYP2C9 ve CYP3A4 

tarafından bir AT1 reseptör antagonisti olarak losartandan daha güçlü olan 5-karboksilik 

asit metaboliti EXP 3174'e dönüştürülür. Losartan ve EXP 3174 doruk plazma 

konsantrasyonlarına oral uygulamadan yaklaşık 1–3 saat sonra ulaşır ve plazma yarı 

ömürleri sırasıyla 2.5 ve 6-9 saattir. Losartan ve EXP 3174'ün plazma klerensi böbrek ve 

karaciğer (metabolizma ve safra ile atılımı) yoluyla olur ve hepatik yetmezlikten 

etkilenmezken, renal yetmezlikten etkilenir. Losartan, günde bir veya iki kez 25-100 mg 

oral olarak kullanılır (26). Losartan, tromboksan A2 reseptörünün kompetetif 

antagonistidir ve trombosit agregasyonunu zayıflatır. Ang reseptörü üzerinde etkili 

olmayan bir başka losartan metaboliti olan EXP 3179, COX-2 mRNA upregülasyonunu 

ve COX bağımlı PG oluşumunu azaltır (53). 

 

Şekil 2.11. Losartanın moleküler formülü. 

ADEİ ile ARB ilaçların karşılaştırılması 

Hem ARB, hem de ADEI ilaçlar RAS’ı bloke ettikleri halde, birkaç önemli 

durumda farklılık gösterirler. 

* ARB, AT1 reseptörlerinin aktivasyonunu ADEİ’den daha etkili bir şekilde 

azaltır. ADEİ, ADE'nin etkisi ile Ang II'nin biyosentezini azaltırlar, fakat kimaz ve diğer 

ADE'den bağımsız Ang II üretim yolakları ile Ang II üretimini inhibe etmezler. ARB, 

Ang II üreten biyokimyasal yolaklar dışında, AT1 reseptörü ile Ang II'nin etkilerini bloke 

ederler. 

* ADEİ’nin aksine, ARB; AT2 reseptörlerinin aktivasyonuna izin verir. ADEİ, 

renin salınımını arttırır, ancak Ang I'nin Ang II'ye dönüşümünü bloke eder. ARB, ayrıca 

renin salınımını uyarır. Fakat ARB ile, Ang II'nin dolaşımdaki seviyeleri birkaç kat artar. 

ARB, AT1 reseptörlerini bloke ettiğinden, ortamda bulunan artmış Ang II AT2 

reseptörlerini aktive eder. 
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* ADEI ve ARB ilaçlar farklı mekanizmalarla Ang (1-7) seviyelerini arttırır. ADE, 

Ang (1-7)’nin klirensinde rol oynar, bu nedenle ADE'nin inhibisyonu Ang (1-7) 

seviyelerini arttırır. ARB ile, Ang II, ADE2'nin substratı Ang (1-7)'ye dönüştürülür. 

* ADEİ, BK ve Ac-SDKP dahil olmak üzere bir dizi ADE substratının seviyelerini 

arttırır (26). 

2.2.3. Direk Renin İnhibitörleri (DRİ) 

Anjiyotensinojen renin için tek spesifik substrattır.  DRİ, Ang II üretimi için hız 

kısıtlayıcı basamak olan enzimatik reaksiyon renin tarafından anjiyotensinojenden Ang 

I’in oluşumunu inhibe eder. Aliskiren klinik kullanım için izin verilen tek direk renin 

inhibitörüdür (26). 

Farmakolojik Etkiler 

Aliskiren düşük molekül ağırlıklı bir non-peptit ve renin’in güçlü kompetitif 

inhibitörüdür. Anjiyotensinojenin Ang I’e dönüşmesini bloke etmek için renin’in aktif 

bölgesine bağlanır, bu nedenle Ang II’nin oluşumunu azaltır. Aliskiren diğer aspartik 

peptidazlardan 10000 kez daha yüksek afinite ile renine bağlanır. Sağlıklı bireylerde 

aliskiren KB’de doza bağımlı azalmaya neden olur. PRA, Ang I ve Ang II düzeyleri 

azalır. Fakat Ang II ile kısa döngü negatif feedback kaybına bağlı 16-36 katı plazma renin 

konsantrasyonu artar. Aliskiren plazma ve idrar aldosteron düzeylerini de azaltır ve 

natriürezis artar (26). 

Klinik Farmakoloji 

Günlük tek seferde 150-300 mg oral doz olarak tavsiye edilir. Aliskiren’in 

biyoyararlanımı düşüktür (%25) fakat yüksek afinitesi ve potensi, düşük 

biyoyararlanımını dengeler. Pik plazma konsantrasyonlarına 3-6 saat içerisinde ulaşır. 

Yarılanma ömrü 20-45 saattir. Plazmadaki kararlı durum 5-8 günde sağlanır. Plazma 

proteine bağlanma %50’dir ve kandan bağımsızdır. Aliskiren, düşük biyoyararlanımına 

katkı sağlayan p-glikoproteinler için bir substrattır. Yağlı gıdalar önemli ölçüde alisikren 

absorbsiyonunu azaltır. CYP3A4 ile karaciğer metabolizması azdır. Eliminasyon 

çoğunlukla feçesle değişmeyen ilaç şeklindedir. Absorbe edilen dozun yaklaşık %25’i 

ana ilaç olarak idrarda görülür (26). 

Yan Tesirler ve Kontrendikasyonlar 

Aliskiren iyi tolere edilir ve yan tesirleri azdır. Yan tesirleri yüksek dozlarda 

diyare gibi hafif gastrointestinal semptomlar, abdominal ağrı, dispepsi ve gastroözefagial 

reflü, baş ağrısı, nazofarenjit, baş dönmesi, yorgunluk, üst solunum yolu enfeksiyonu, sırt 
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ağrısı, anjiyoödem ve öksürük (ADEİ’den çok daha az). Diğer yan tesirler kızarıklık, 

hipotansiyon, hiperkalemi, artan ürik asit, renal taşlar ve gutu içerir. Diğer RAS 

inhibitörleri gibi gebelikte tavsiye edilmez (26). 

2.2.4. AT2 Reseptör Agonistleri 

AT2 reseptörlerini uyaran bileşiklerden birkaçı Tablo 2.4’de sunulmuştur.  

Tablo 2.5. AT2 reseptörlerini uyaran bileşikler (54).   

Bileşik Mekanizma Primer endikasyon Not 

C 21 AT2 reseptör 

agonisti 

İdiopatik pulmoner 

fibrozis 

Küçük moleküllü bileşik, 

2014’de faz I/II çalışmaları 

başladı. 

LP2 AT2 reseptör 

agonisti 

İdiopatik pulmoner 

fibrozis 

Peptit yapısında bileşik, 2014’de 

faz I çalışmaları başladı. 

MP-157 AT2 reseptör 

agonisti 

HT Avrupa’da faz I aşamasında 

EMA401 AT2 reseptör 

antagonisti 

Nöropatik ağrı Postherpetik nöraljide faz II 

aşaması tamamlandı. 

 

Yapılan deneysel çalışmalarda AT2 reseptörlerinin stimülasyonunun olumlu 

etkilerine bakılarak AT2 reseptör agonistlerinin inme, anevrizma oluşumu, inflamasyon, 

miyokardiyal fibrozis veya MI’nın tedavisinde faydalı olabileceği araştırmacılar 

tarafından öne sürülmektedir (55). AT2 reseptör agonistlerinin potansiyel klinik 

kullanımları Şekil 2.12’de gösterilmiştir. 
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Şekil 2.12. AT2 reseptörünü, uyaran bileşiklerin potansiyel klinik endikasyonları (54). 

Novokinin: Novokinin yumurta albüminde bulunan vazorelaksan etkili bir peptit olan 

ovokinin rol model alınarak sentezlenmiştir. Novokinin mezenterik arterlerde yüksek 

konsantrasyonlarda (> 10−5 M) vazodilatasyona ve SHR'de KB’nin azalmasına (~ 10 mmHg) 

neden olur. Bu etkilerin her ikisi de orta afiniteli AT2 reseptör antagonisti olan PD123319 tarafından 

bloke edilir. AT2 reseptörü bulunmayan farelere, novokinin oral olarak uygulandığında novokinine 

bağlı herhangi bir etkinin görülmemiş olması ilacın AT2 reseptörüne spesifikliğini göstermiştir (56). 

Novokininin oral olarak uygulandığı rodentlerde KB hafif derecede azalmıştır (57).  

Compound 21: Wan ve arkadaşları, 2004 yılında ilk nonpeptit selektif AT2 agonisti C21’i 

tanımlamışlardır (58). Bileşik, nonselektif AT1 ve AT2 reseptör agonisti L-162313’in bir dizi işlem 

sonrasında selektif AT2 reseptör agonistine dönüştürülmesi ile elde edilmiştir (59). C21’in nonpeptit 

yapısından dolayı ratlarda,  yaklaşık olarak  %20-30 kadar bir biyoyararlanımı ve 4 saatlik bir  yarı  

ömrü  vardır (60). 

C21 ile yapılan birçok deneysel çalışmada çeşitli hastalıklara karşı koruyucu etki 

gösterdiği kanıtlanmıştır. C21’in, yüksek yağlı diyete bağlı adipoziteyi, yeme 

bozukluklarını veya insülin direncinin gelişimini önlediği yapılan çalışmalarla 

gösterilmiştir (61-63). Pankreas adacıklarını apoptozdan koruduğu belirtilmiştir (64). 

AT2 reseptör stimülasyonunun, tuza duyarlı veya Ang II ile indüklenen HT’de ve santral 

veya periferal olarak uygulandığında spontan hipertansif ratlarda KB’yi düşürdüğü rapor 

edilmiştir (65-68). C21, ratta oluşturulan HT modelinde renal inflamasyonu önlemiştir 
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(69). Deneysel diyabetik nefropati modellerinde, renal fibrozis, oksidatif stres ve 

inflamasyonu önleyerek koruyucu etkiler göstermiştir (70, 71). C21’in AT1 reseptör 

antagonisti ile kombinasyonunun, tip II diyabetik nefropatinin ilerlemesini geciktirmede 

etkili olabileceği kanıtlanmıştır (70). AT1 reseptör antagonisti ve C21 kombinasyonunun 

obezitedeki metabolik komplikasyon riskini azaltabileceği bildirilmiştir (72). C21 gibi 

AT2 reseptör agonistlerinin, KVH ile ilişkili diyabetin tedavisini amaçlayan ilaç 

kombinasyonlarında yer alabileceği belirtilmiştir (73, 74). AT2 reseptör agonistlerinin 

polikistik over sendromunun tedavisinde rol oynayabileceği belirtilmiştir (75). C21’in, 

ratlarda monokrotalin ile oluşturulmuş pulmoner fibrozis ve sağ ventrikül fibrozisine 

bağlı pulmoner HT’de antiinflamatuvar ve antifibrotik etkiler gösterdiği kanıtlanmıştır 

(76). C21’in deneysel MI modelinde faydalı olduğu rapor edilmiştir (73). 

 

Şekil 2.13. Compound 21’in moleküler formülü. 

2.2.5. MAS Agonistleri 

MAS agonistleri, Ang (1-7)/MAS reseptör aksını etkilediği için KVH’da yeni 

tedavi stratejilerinin geliştirilmesi için oldukça önemlidirler. Ang II sentezinin ve reseptör 

bağlanmasının inhibisyonuna ek olarak ADEİ ve ARB ilaçlar, MAS aktivasyonuna yol 

açan Ang (1-7) plazma seviyelerini önemli ölçüde artırır. Yapılan birçok çalışma Ang (1-

7)/MAS reseptör ekseninin bu ilaçların klinik etkilerine katkıda bulunduğunu belirtmiştir.  

Bu nedenle, Ang (1-7)'nin yararlı etkileri ve ADEİ ve ARB ilaçların etkilerine, KVH’yı 

tedavi etmek için MAS reseptör agonistinin terapötik potansiyeli için kanıttır. Ang (1-

7)/MAS reseptör aksını uyaran MAS agonistlerinin kardiyovasküler etkilerinin yanı sıra, 

antiproliferatif ve antianjiyojenik özellikleri dikkate alındığında kemoterapötik ajanlar 

olarak da kullanılabileceğini göstermektedir (14).  

AVE 0991: Wiemer ve arkadaşları 2002'de, Ang (1-7)’nin yararlı etkilerinin ortaya 

çıkmasıyla birlikte Ang (1-7)’nin etkisini taklit eden nonpeptit yapıdaki AVE 0991’in sentezine ve 

tanımlanmasına yönelik çalışmaları başlattılar. Bu nonpeptit sentetik bileşik, sığır aortik endotel 

hücrelerinde [125I] Ang (1-7)’ye yüksek afinite ile bağlanmak için Ang (1-7) ile yarışır (77). Ayrıca, 
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AVE 0991, Ang (1-7)’nin etkilerini taklit eder (77-80). AVE-0991, MAS-transfekte edilmiş CHO 

hücrelerinde NO salınımını indükler (80). Damarlarda NO salınımı ile vazodilatasyon yapar ve 

endotel fonksiyonu iyileştirir. AVE 0991, su ile yüklenmiş fare modelinde, antidiüretik etki 

göstermiştir (81). AVE 0991 kalpte Ang (1-7) 'ye benzer koruyucu etkiler göstermiştir (82, 83). 

AVE 0991, sol koroner arter ligasyonu ile indüklenen MI rat modelinde miyokardiyal infarkt 

alanını azaltmış ve kalp fonksiyonunu iyileştirmiştir (82). İsoproterenol ile oluşturulan kardiyak 

fonksiyon bozukluğunu ve remodelingi azaltmıştır (83). AVE 0991, MAS bağımlı BK’nin 

hipotansif etkisini güçlendirmiştir (84). AVE 0991, L-arginin metil ester (L-NAME) ile HT 

oluşturulmuş rat modelinde, HT ve organ hasarı gelişimini azaltmıştır (85). AVE 0991, 

deoksikortikosteron asetat (DOCA) uygulanan ratlarda doza bağımlı olarak arteriyel KB’yi 

düşürmüş ve bir renin inhibitörü olan aliskiren ile kombinasyon halinde sinerjik KB düşürücü 

etkiler göstermiştir (86). AVE 0991, ateroskleroz, akut akciğer hasarı, kronik astımda pulmoner 

remodeling ve nefropatiye karşı koruyucu etkiler göstermiştir (87-90). Ang (1-7) 'ye benzer şekilde, 

AVE 0991’in gösterdiği bu etkilerin, NO üretimine bağlı olduğu gösterilmiştir. AVE 0991 ile 

uyarılan vazodilatasyon, erektil fonksiyon üzerindeki olumlu etkiler ve BK’nın üzerindeki 

potansiyalize edici etkiler, L-NAME'nin birlikte uygulanması ile tamamen bloke edilebilmiştir (79, 

82, 84, 91). KVH’nın tedavisinde AVE 0991 kombine olarak kullanıldığında potansiyel terapötik 

bir ajan olarak kabul edilmiştir. Klinik olarak, AVE 0991'in önemli bir avantajı, oral uygulama 

açısından daha kararlı bir bileşik olması ve Ang (1-7) ile karşılaştırıldığında daha uzun bir yarı ömre 

sahip olmasıdır (77). Fakat bileşiğin farmakokinetiği ve toksisitesi hala bilinmemektedir ve daha 

ileri çalışmalar gerekmektedir.  

 

Şekil 2.14. AVE 0991’in moleküler formülü. 

2.3. Miyokardiyal İskemi Reperfüzyon (Mİ/R) Hasarı 

Koroner kalp hastalıklarının etkileri genellikle akut Mİ/R hasarının zararlı 

etkilerinden kaynaklanır. Mİ/R hasarı, tipik olarak akut miyokardiyal iskemik hasarı 
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azaltmak ve MI’ın boyutunu sınırlamak için trombolitik tedavi kullanılarak veya primer 

perkütan koroner girişim (PPKG) ile zamanında ve terapötik müdahalenin yapılarak 

miyokardiyal reperfüzyonun olduğu akut ST-segment elevasyonlu MI (STEMI) ile 

başvuran hastalarda ortaya çıkar. Bununla birlikte, miyokardiyal reperfüzyon süreci, 

miyokardiyal reperfüzyon hasarı olarak bilinen bir olgu olan kardiyomiyosit ölümünü 

indükleyebilir (92-94). 

2.3.1.  Miyokardiyal İskemi Hasarının Patofizyolojisi 

STEMI’da koroner arterin akut oklüzyonu, akut miyokardiyal iskemiye bu 

damardan perfüze edilen miyokardı maruz bırakarak, akut koroner tıkanıklığın kalıcı 

olması halinde potansiyel MI riski altındaki alanı sınırlar. 20 dk’dan fazla akut MI 

periyodu uzarsa kardiyomiyosit ölümünün bir “dalga cephesi” subendokardda başlar ve 

zaman içinde epikardiyuma kadar uzanır (95). 

 

Şekil 2.15. Miyokardiyal iskemi hasarı (96). 

Oksijen ve besin kaynağı eksikliği, miyokard içinde bir dizi ani biyokimyasal ve 

metabolik değişiklikler ile sonuçlanır (Şekil 2.16). Oksijenin olmaması oksidatif 

fosforilasyonu durdurur, mitokondriyal membran depolarizasyonuna, ATP'nin 

tükenmesine ve miyokardiyal kasılma fonksiyonunun inhibisyonuna yol açar. 
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Mitokondriyal F1F0-ATPaz, mitokondriyal membran potansiyelini korumak için ters 

yönde işlev gördüğünden, ATP hidrolizi ve mitokondriyal inorganik fosfatta bir artış ile 

sonuçlandığından, bu işlem herhangi bir mevcut ATP'nin parçalanmasıyla şiddetlenir. 

Oksijen yokluğunda, hücresel metabolizma anaerobik glikolize geçer, bu da hücre içi 

pH'yi (<7.0) azaltan laktat birikmesine neden olur. Protonların hücre içi birikimi, Na+ 

girişi karşılığında hücreden protonları çıkaran Na+-H+ iyon değiştiricisini harekete 

geçirir. İskemi sırasında ATP eksikliği 3Na+-2K+-ATPaz'ın işlevini durdurur, böylece 

hücre içi Na+ aşırı yükü birikir. Buna karşılık, 2Na+-Ca2+ iyon değiştiricinin ters 

aktivasyonu, hücrenin Na+'yı çıkarmaya çalışırken hücre içinin Ca2+ aşırı yüklenmesi ile 

sonuçlanır (4). 

 

Şekil 2.16. Akut Mİ/R hasarının oluşum mekanizması (92). 

Akut miyokardiyal iskemi sırasında, laktat üretimi ve hücre içi pH'da bir düşüş 

olur. Bu, Na+-H+ değiştiricinin H+'yı hücre dışına ve Na+-Ca2+ değiştirici Na+' yı hücre 

içine geçmesine ve hücre içi Ca2+ aşırı yüklenmesine aracılık eder. Na+-K+-ATPaz, 

iskemide işlevini durdurur ve hücre içinin Na+ aşırı yüklenmesini artırır. İskemi sırasında 

asidik koşullar, aynı zamanda mitokondriyal permeabilite transizyon poru (MPTP) ve 

kardiyomiyosit hiper-kontraktürünün açılmasını önler. Reperfüzyon sırasında, elektron 

taşıma zinciri ROT üreterek yeniden aktive edilir. Diğer ROT kaynakları arasında ksantin 

oksidaz (endotelyal hücreler) ve indirgenmiş nikotinamid adenin dinükleotit (NADPH) 

oksidaz (nötrofiller) bulunur. ROT, MPTP'nin açılmasını indükleyerek, nötrofil 

kemoatraktan olarak hareket ederek ve sarkoplazmik retikulumun işlev bozukluğuna 

bağlı miyokardın reperfüzyon hasarına aracılık eder. Bu, hücre içi aşırı Ca2+ 
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yüklenmesine katkıda bulunarak hücre zarını lipit peroksidasyonu ile tahrip eder, enzim 

denatürasyonunu indükler ve deoksiribonükleik asit (DNA)'da doğrudan oksidatif hasara 

neden olur. Na+-H+ değiştiricinin reperfüzyonu ve reaktivasyonu, laktik asidin 

uzaklaştırılmasıyla sonuçlanır, böylece MPTP açılımı ve kardiyomiyosit kontraktürü 

üzerindeki inhibitör etkiyi serbest bırakan fizyolojik pH'nın hızlı bir şekilde geri 

kazanımıyla sonuçlanır. Mitokondriyal membran potansiyelinin restorasyonu, Ca2+’nın 

MPTP açılımını da tetikleyebilen mitokondriyaya sürüklenmesine neden olur. 

Miyokardiyal reperfüzyonun başlamasından birkaç saat sonra, nötrofiller, kemoatraktan 

ROT, sitokinler ve aktive edilmiş tamamlayıcıların salınmasına yanıt olarak enfarktüslü 

miyokardiyal dokuda birikir (92). 

2.3.2.  Miyokardiyal Reperfüzyon Hasarının Patofizyolojisi 

STEMI olan hastalarda akut miyokardiyal iskeminin başlamasından sonra, PPKG 

kullanılarak zamanında miyokardiyal reperfüzyon, canlı miyokardiyumun kurtarılması, 

MI boyutunun sınırlanması, SV sistolik fonksiyonunun korunması ve kalp yetmezliğinin 

başlamasını önlemek için gereklidir (92-94). Bununla birlikte, akut iskemik miyokardın 

reperfüzyonu kardiyomiyosit ölümünü bağımsız olarak indükleyebilir, ancak bu 

kavramın yıllar içinde kabul edilmesi zor olmuştur.  

 

Şekil 2.17. Miyokardiyal reperfüzyon hasarı (96). 
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Miyokardiyal reperfüzyon hasarının bilinen dört formu aşağıda detaylı olarak 

tartışılmıştır, ilk ikisi geri dönüşümlü ve diğerleri geri dönüşümsüzdür. 

1. Reperfüzyon kaynaklı aritmiler: PPKG geçiren STEMI hastalarında akut 

iskemik miyokardın ani reperfüzyonu, genellikle kolayca tedavi edilen ventriküler 

aritmilerle birlikte olabilir (97). 

2. Miyokardiyal stunning: Reperfüze akut iskemik miyokardda ortaya çıkan geri 

dönüşlü iskemik kasılma disfonksiyonu miyokardiyal stunning olarak adlandırılır. 

Reperfüzyon hasarının bu formu, miyokardiyal kasılma aparatı üzerindeki oksidatif stres 

ve hücre içi aşırı Ca2+ yüklenmesinin zararlı etkilerinden kaynaklanır (98). 

3. Mikrovasküler obstrüksiyon (MVO): MVO’ya katkıda bulunan faktörler 

arasında; bozulmuş vazodilatasyon ile kapiller hasar, endotelyal hücreden dış kılcal 

kompresyonu ve kardiyomiyosit şişmesi, aterosklerotik plaktan salınan materyalin 

mikroembolizasyonu, trombosit mikrotrombüsü, çözünebilir vazomotor salınımı ve 

trombojenik maddeler ve nötrofil tıkanması yer alır (99-102). MVO, PPKG hastalarında 

koroner anjiyografide, yavaş koroner kan akımı, miyokardiyal kızarma derecesi ve 

karakteristik koroner akım hızı profili olarak kendini gösterir (103). Önemli olarak, 

koroner anjiyografide, koroner arterde koroner kan akımının olduğu PPKG hastalarının 

%30-40'ında miyokardiyal kontrast ekokardiyografi, miyokardiyal perfüzyon nükleer 

taramalı veya kontrastlı kardiyak miyokardiyal reperfüzyon hasarı ile saptanan MVO 

bulguları vardır (104-108). MVO'nun varlığı daha büyük MI boyutu, daha düşük bir sol 

ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, istenmeyen sol ventrikül remodelingi ve daha kötü klinik 

sonuçlar ile ilişkilidir (109, 110). Endotelde ciddi hasara yol açan ciddi MVO olgularında, 

interstisyuma kanın ekstravazasyonu, infarktüs alanı içinde intramiyokardiyal kanamaya 

neden olabilir ki, bu durum kardiyak miyokardiyal reperfüzyon hasarı ile sonuçlanabilir 

(111). 

4. Letal miyokardiyal reperfüzyon hasarı. İskemik olayın sonunda 

reperfüzyonun neden olduğu kardiyomiyositlerin ölümü, letal miyokardiyal reperfüzyon 

hasarı olarak tanımlanmıştır. Letal miyokardiyal reperfüzyon hasarına neden olan en 

önemli faktörler; oksidatif stres, aşırı Ca2+ yükü, MPTP’nin açılması ve hiperkontraktürü 

içermektedir. Deneysel MI modellerinde ve STEMI hastalarında miyokardiyal 

reperfüzyonun başlangıcında uygulanan terapötik girişimlerin, MI boyutunu %40-50 

azalttığını ortaya çıkarmıştır (94). Bu gözlem letal miyokardiyal reperfüzyon hasarının 

nihai MI boyutunun %50'sine kadar olabileceğini düşündürmektedir. Letal miyokardiyal 
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reperfüzyon hasarı, miyokardiyal reperfüzyonun MI boyutu azalması açısından tam 

faydasını azaltmakta ve bu nedenle PPKG hastalarında kardiyak koruma için önemli bir 

hedefi temsil etmektedir (Şekil 2.18). Bununla birlikte, PPKG uygulanan hastalarda letal 

miyokardiyal reperfüzyon hasarının azaltılmasında tamamen etkili bir tedavi halen 

mevcut değildir. 

 

Şekil 2.18. Akut Mİ/R hasarında, PPKG’yi takiben STEMI hastalarında MI boyutu (92). 

* Siyah katı çizgi, akut miyokardiyal iskemik hasarın ve miyokard reperfüzyon hasarının nihai MI boyutuna 

etkilerini göstermektedir. Yeşil kesikli çizgi, miyokardiyal reperfüzyon hasarının yokluğunda tek başına 

akut miyokardiyal iskemiye dayalı PPKG sonrası teorik MI boyutunu göstermektedir. Kırmızı kesikli çizgi, 

PPKG yokluğunda tek başına akut miyokard iskemisine dayanan teorik MI boyutunu göstermektedir. 

Miyokardiyal reperfüzyon hasarının varlığı, MI boyutunun azaltılması açısından PPKG’nin yararını 

azaltmaktadır. Bu nedenle, miyokardiyal reperfüzyon hasarını azaltabilen PPKG’ye yardımcı olarak bir 

terapötik stratejinin uygulanması, daha küçük bir MI boyutuna (yeşil kesikli çizgi ile gösterildiği gibi) yol 

açar ve miyokardiyal reperfüzyonun tüm yararlı etkilerinden faydalanır (92). 

2.3.3.  Miyokardiyal Reperfüzyon Hasarının Mediyatörleri 

Deneysel çalışmalar miyokardiyal reperfüzyon hasarının zararlı etkilerine aracılık 

eden bazı önemli faktörleri tanımlamıştır.  

1. Oksidatif stres: Miyokardiyal reperfüzyonun ilk birkaç dakikasında, bir dizi 

oksidatif stres artışı çeşitli kaynaklar tarafından üretilir (112, 113). Bu zararlı oksidatif 

stres, miyokardiyal hasara ve kardiyomiyosit ölümüne kadar farklı mekanizmaya aracılık 

eder (Şekil 2.18). Bu gözlemlere dayanarak, antioksidan uygulamanın doğal olarak bu tür 

hasarları önlemek için uygun bir seçenek olduğu düşünülmüştür. Bununla birlikte hem 

deneysel hem de klinik çalışmalar, miyokardiyal reperfüzyonun başlangıcında 
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antioksidan tedavinin uygulanması ile çelişkili sonuçlar bildirmiştir. Bunun nedeni 

kısmen antioksidanların hücrelere girememesinden kaynaklanabilir (114). Bu bağlamda, 

mitokondriyal spesifik antioksidanların keşfi daha etkili olabilir (115). 

2. Hücre içi aşırı Ca2+ yükleme: Hücre içi ve mitokondriyal aşırı Ca2+ yükü, akut 

miyokardiyal iskemide başlar ve plazma zarının bozulması, sarkoplazmik retikulumda 

oksidatif strese bağlı hasar ve mitokondriyal enerjinin yeniden kazanılması nedeniyle 

miyokardiyal reperfüzyon sırasında artar. Mitokondrinin tekrar enerji kazanması, 

mitokondriyal Ca2+ taşıyıcısı aracılığıyla Ca2+'nın mitokondriye girişini hızlandıran 

mitokondriyal membran potansiyelinin geri kazanılmasını sağlar ve daha sonra 

MPTP’nin açılmasını sağlar (92). 

3. Reperfüzyon sırasında fizyolojik pH'ın hızlı değişimi: Akut miyokardiyal 

iskemi sırasında, hücre içi pH 7.0'ın altına düşer, reperfüzyonda ise fizyolojik pH, laktatın 

yıkımı ve Na+-hidrojen (H+) değiştiricinin yanı sıra Na+-bikarbonat (HCO3
-) simport 

taşıyıcının aktivasyonu ile hızla geri yüklenir. Bu pH değişikliği, reperfüzyonun ilk birkaç 

dakikasında MPTP’nin açılmasına ve kardiyomiyositin hiperkontraktürüne izin vererek 

miyokardiyal reperfüzyon hasarına bağlı kardiyomiyosit ölümüne katkıda bulunur (116). 

Asidik bir tampon ile iskemik hayvan kalplerinin reperfüzyonu MI boyutunu azaltabilir 

(117). Bu nedenle, miyokardiyal reperfüzyon hasarının önlenmesi için potansiyel bir 

tedavi stratejisi, miyokardiyal reperfüzyon sırasında fizyolojik pH'nın normalleşmesini 

yavaşlatmak olabilir (118). Cohen ve Downey’in “pH hipotezi”nde öne sürülen iskemi 

sonrası koşullanmada, Na+-H+ değiştiricinin farmakolojik inhibisyonu yoluyla veya 

miyokardiyal reperfüzyon sürecinin yavaşlatılmasıyla elde edilebilir (119). 

4. Mitokondriyal permeabilite transizyon poru: Kardiyak hasarın 

önlenebilmesi için önemli bir hedeftir. MPTP, miyokardiyal reperfüzyon hasarında 

önemli rol oynamaktadır. MPTP, mitokondriyal iç membranın seçici olmayan bir kanalı 

olup, bu kanalın açılması, mitokondriyal membran depolarizasyonuna ve oksidatif 

fosforilasyonun ayrılmasına yol açarak ATP'nin tükenmesine ve hücre ölümüne yol açar 

(120, 121). Akut Mİ/R hasarında, MPTP'nin iskemi sırasında kapalı kaldığı ve sadece 

mitokondriyal Ca2+ ve aşırı fosfat yüküne, oksidatif strese ve kısmi ATP tükenmesine ve 

reperfüzyona bağlı olarak hızlı pH değişikliğine neden olduğu gösterilmiştir (122). 

Miyokardiyal reperfüzyonun başlangıcında, MPTP inhibitörlerinin uygulanması ile 

birlikte reperfüzyon sırasında MPTP’nin açılmasının önlenmesi deney hayvanları ile 

yapılan çalışmalarda MI boyutunu %40-50 arasında azalttığını göstermiştir (123-126). Bu 
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nedenle, MPTP miyokardiyal reperfüzyon hasarını önlemek için önemli bir terapötik 

hedeftir. 

5. İnflamasyon: Akut MI'ya eşlik eden inflamatuvar yanıtın, miyokardiyal 

reperfüzyon hasarının patojenezine katkıda bulunup bulunmadığı veya akut miyokardiyal 

hasara bağlı olarak oluşup oluşmadığı henüz net değildir (127). Her ne kadar deneysel 

çalışmalar, hücre adezyon moleküllerine karşı antikorlar ve komplement aktivasyonunun 

inhibisyonu yoluyla miyokardiyal reperfüzyon sırasında inflamatuvar süreci inhibe etmek 

için tasarlanan terapötik stratejilerle MI'yı azaltıldığını bildirmişse de; bu terapötik 

yaklaşıma karşılık gelen klinik çalışmalar büyük ölçüde negatif sonuçlanmıştır (128-133). 

 

Şekil 2.19. Miyokardiyal İ/RH’de inflamatuvar süreç (96). 

6. Geç miyokardiyal reperfüzyon hasarı: Miyokardiyal reperfüzyon hasarı 

uyarıcılarının tümü, PPKG hastalarında MI boyutunu azaltmak için dar bir pencere 

sağlayan, miyokardiyal reperfüzyonun ilk birkaç dakikasında faaliyet gösterir. Bununla 

birlikte, iskemi sırasında başlayan ve reperfüzyon boyunca devam eden apoptoz ve 

inflamasyon gibi önemli süreçler, miyokardiyal reperfüzyon hasarının gelişimine katkıda 

bulunabilir. Hasara katkıda bulunan bu yollar miyokardiyal reperfüzyondan sonra MI 

boyutunu azaltmak için potansiyel bir ikinci terapötik pencere sağlar. Reperfüzyon süresi 

ilerledikçe MI boyutundaki artışı gösteren deneysel veriler, reperfüzyon hasarının süre ile 
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ilişkili olduğunu ortaya koyarken bazı deneysel çalışmalar reperfüzyon zamanı ile MI 

boyutunda bir artış gösterememiştir (134-136). 

2.3.4.  İskemi Reperfüzyonda Hücre Hasarı 

İskemi sonucunda doku hipoksiye ve hiponutrisyona uğrar. Uzamış iskemiden 

sonra, hücrelerde metabolik ürünler tutulur ve metabolik asidoza neden olur. İskemi 

sonrasında kan perfüzyonu ile ikincil hasara yol açan lokal inflamasyon ve ROT üretimi 

artar. Hücre yanıtı, toplam doku hasarının şiddetine bağlıdır (5). Uzamış İ/RH ile 

indüklenen hücre hasarı apoptoz, otofaji, nekroz ve nekrotoza yol açabilir (6-8). Orta 

şiddetteki İ/RH otofajiyle hücre disfonksiyonuna neden olabilir ve hayatta kalma için 

çeşitli sistemleri aktive edebilir. Hasar şiddetli ise, hücre ölümü apoptotik veya nekrotik 

yollar ile indüklenebilir (137, 138). Daha kısa bir İ/RH süresi ROT oluşumunu ve hücre 

hasarını kontrol etmek için hücre sağkalım programlarını aktive edebilir (138). İ/RH’nin 

farklı patogenez yollarına dayanarak farklı hücre ölüm mekanizmaları oluşturulabilir. 

 

Şekil 2.20. Hücresel miyokardiyal İ/RH (96). 

 Apoptoz ve Mitoptoz 

Hücre ölümü, çeşitli hastalıkların patogenezinde önemlidir. Apoptoz, iskemik 

hasarda ve reperfüzyon hasarında ROT üretimi sırasında hipoksik stres altında aktive olan 

programlanmış hücre ölüm sürecidir (139, 140). Apoptotik mekanizmalar ekstrinsik ve 

intrinsik yollar olarak iki ana yolağa ayrılmıştır. Her iki yol da çaprazlama yapabilir ve 

diğerini etkileyebilir. Ölüm reseptör yolu olarak da bilinen ekstrinsik yolak, tümör nekroz 

faktör (TNF-α), TNF ile ilişkili diğer apoptoz indüleyicileri de dahil olmak üzere çeşitli 

ligandlar ve reseptörler tarafından aktive edilir. Bu ölüm-sinyalleşme kompleksi, kaspaz-
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3'ü parçalamak için bir proteaz, kaspaz-8'i aktive eder, bu da hasarlı hücrelerde proteoliz 

yoluyla hücre ölümünü indükler. Mitokondriyal yol olarak da bilinen intrinsik yolak, 

hipoksi, radyasyon veya hücresel toksinler tarafından aktive edilir ve pro-apoptotik 

düzenleyicilerin aktivasyonuna yol açan mitokondriyal membranın bütünlüğünü 

değiştirir. İ/RH ile indüklenen apoptoz, nekroz kadar yaygın değildir. 

 Nekroz ve Nekroptoz 

Nekroz ve apoptotik hücre ölümünün sonuçları tüm organizma için oldukça farklı 

olmasına rağmen; apoptoz gibi nekroz, programlanmış hücre ölümünün yürütme 

evresinin bir şekli olarak kabul edilir. Nekroz, erken plazma membranı geçirgenliği ve 

organel şişmesi ile karakterize edilen bir hücre ölüm şeklidir. Nekroz, hücreler aşırı dış 

strese maruz kaldığında ortaya çıkar (141). Nekroz pasif ve düzensiz olarak kabul edilir. 

Nekroz, insan patolojisinde yaygın olarak bulunmasına rağmen; İ/RH’da nekroz 

regülasyonu mekanizması üzerinde çok az çalışma vardır (9). Nekroz; fiziksel, kimyasal 

veya biyolojik hasarın neden olduğu dış ortamdaki değişikliklerden kaynaklanır. Hücre 

parçalanması, organ şişmesi ve mitokondriyal fonksiyon kaybı, nekrozun ana 

özellikleridir ve süreç iskemik dokuda çok sayıda lokal inflamatuvar yanıtı 

indüklemektedir (10). Çeşitli patofizyolojik süreçlerde nekroz görülmesine rağmen; 

geleneksel nekrozun düzensiz olduğu düşünülmektedir. Bununla birlikte son çalışmalar, 

inflamasyon ve İ/RH oluşturulan fare modellerinde nekroptoz olarak bilinen nekrozun 

özelliklerini doğrulamıştır. Nekroptoz, ölüm sinyalleri tarafından kontrol edilen ve 

nekrozdaki gibi bir ölüm paterni sergileyen programlanmış bir hücre ölümüdür (142). 

Lokal iskemiye, dokuya ulaşan kan akımının azalması neden olur. Dokuya kanla birlikte 

sınırlı oksijen ve besin kaynağı ulaşır. Bu süreç uzamışsa, enerji metabolizmasını bozup 

hücre ölümüne neden olur (143). Kanın tekrardan perfüze olması oksijenin yeniden 

ulaşmasına ve ROT üretimine ve inaktivasyonla ilişkili hücre ölümüne yol açar (144, 

145).   

Bu çalışma ile Mİ/R nekrozu oluşturulmuş ratlarda AT2 selektif reseptör agonisti 

C21, MAS reseptör agonisti AVE 0991, AT1 selektif reseptör blokeri losartan ve 

anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü kaptoprilin hemodinamik paremetrelere ve 

nekroz alanına etkilerini karşılaştırmayı amaçladık.  
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Deney Hayvanları ve Gruplar 

Deneylere başlamadan önce, İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları 

Kurulu Başkanlığı’ndan 2016/A-101 Araştırma Protokol no’lu Etik Kurul onayı alındı. 

Deneylerde İnönü Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma Merkezince 

üretilen Wistar albino cinsi, 350-400 g ağırlığında 48 adet erkek ratlar kullanıldı. Ratlar, 

sıcaklık (21±2°C) ve nem (%60±5) kontrollü odalarda 12:12 saat aydınlık/karanlık 

döngüsü altında barındırıldı. Ratların beslenmesinde 8 milimetre (mm)’lik standart pelet 

yem kullanıldı. 

Her grupta 8 rat olacak şekilde basit randomize ve çift kör yöntemle altı gruba 

ayrıldı.  

Mİ/R grubu: 30 dk iskemi 120 dk reperfüzyon uygulanan grup. 

C21+Mİ/R grubu: Oklüzyondan 10 dk önce başlanmak suretiyle 0.03 mg/kg C21 

infüzyon pompası ile 30 dk iskemi boyunca verilip 120 dk reperfüzyona bırakılan grup. 

AVE 0991+Mİ/R grubu: Oklüzyondan 10 dk önce başlanmak suretiyle 576 mikrogram 

(μg)/kg AVE 0991 infüzyon pompası ile 30 dk iskemi boyunca verilip 120 dk 

reperfüzyona bırakılan grup. 

C21+AVE 0991+Mİ/R grubu: Oklüzyondan 10 dk önce başlanmak suretiyle 0.03 mg/kg 

C21 ve 576 μg/kg AVE 0991 infüzyon pompası ile 30 dk iskemi boyunca verilip 120 dk 

reperfüzyona bırakılan grup. 

Losartan+AVE 0991+Mİ/R grubu: Oklüzyondan 10 dk önce başlanmak suretiyle 2 

mg/kg losartan ve 576 μg/kg AVE 0991 infüzyon pompası ile 30 dk iskemi boyunca 

verilip 120 dk reperfüzyona bırakılan grup. 

Kaptopril+AVE 0991+Mİ/R grubu: Oklüzyondan 10 dk önce başlanmak suretiyle 3 

mg/kg kaptopril ve 576 μg/kg AVE 0991 infüzyon pompası ile 30 dk iskemi boyunca 

verilip 120 dk reperfüzyona bırakılan grup. 

3.2. Cerrahi Uygulama 

Ratlar, etil karbamatın distile sudaki çözeltisinin (Sigma-Aldrich ABD; CAS 

numarası: 51-79-6; 1.2 g/kg) intraperitoneal olarak verilmesiyle anestezi edildi. Ratların 

vücut sıcaklığı, rektal prob ile (Animal Operating Table MAY AOT 0811, Commat Ltd., 

Ankara, Türkiye) 37oC’de sabitlendi. Ratlarda yapay solunumun sağlanabilmesi için 

trakeostomi ile kanülasyon yapıldı. İskemi başlangıcından 10 dk önce ve 30 dk iskemi 

boyunca (toplam 40 dk) infüzyon pompası yardımıyla sürekli infüzyon sağlanabilmesi 
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için juguler ven kanülasyonu yapıldı. Karotis artere konulan bir kanül, transdüser ve 

kaydedici (Biopac MP-100 Veri Kayıt Sistemi) ile ortalama arteriyel kan basıncı, kalp 

hızı ve EKG verileri kayıt altına alındı.  

Toraksın sol tarafına 1-1.5 santimetre (cm) boyutunda bir insizyon yapıldıktan 

sonra, ciltaltı dokuları ve göğüs kasları geçilerek, sternumun 2 mm solunda dördüncü 

kosta kesilerek sol torakotomi yapıldı. Toraks açıldığı anda, içerideki negatif basıncın 

ortadan kalkması nedeniyle, solunumun devamı ve normal karbondioksit (CO2) ve 

oksijen (O2) parsiyel basınçlarını ve pH değerlerini korumak amacıyla, solunum pompası 

ile (Harvard Rodent Ventilator) 1.5 (mililitre) mL/100g’lık hacim ve 60 atım/dk’lık bir 

hızla oda havası verilerek pozitif basınçlı solunum uygulanmaya başlandı. 

Perikardiyum yavaşça sıyrılarak kalp serbestleştirildi. Daha sonra göğsün sağ 

tarafına nazikçe basılarak kalp dışarı alındı. 10 mm’lik, yuvarlak uçlu iğneyle 6/0 ipek 

sütür sol ana koroner arterin altından miyokard dokusunu da hafifçe içine alacak şekilde 

hızlıca geçildi. Daha sonra kalp yeniden göğüs içine yerleştirilerek 20 dk stabilizasyon 

için beklenildi. Lambeth Conventions’da belirlenen değerlendirme kriterleri göz önüne 

alınarak bu işlemlere bağlı herhangi bir aritmi görülmesi ya da ortalama kan basıncının 

oklüzyon öncesi 70 mmHg’nin altına düşmesi halinde rat çalışma dışı bırakıldı (146). 

Konulmuş olan sütürün uçları 1 mm çap ve 1 cm boyda ufak bir plastik tüp içinden 

geçirildi. 20 dk stabilizasyon periyodu sonunda damarın altından geçirilmiş olan ip, 

plastik tüp ve bir klemp yardımıyla sıkıştırılarak damarın kapatılması ile iskemi 

(oklüzyon), tekrar açılması ile de reperfüzyon sağlandı (Şekil 3.1 ve 3.2). Nekroz alanı 

ölçüm çalışmalarında 30 dk iskemi 120 dk reperfüzyon uygulandı (16). Deney sonunda 

hayvanların vena portasından kan alınarak ötenazi yapıldı.  
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Şekil 3.1. Reperfüzyon aşamasındaki bir deney görüntüsü. 

 

 

Şekil 3.2. MI (1) ve sol koroner arterin ligasyonu (2) şematik gösterimi  (147). 
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3.3. İlaç Uygulaması 

C21, losartan ve kaptopril için %0.9 izotonik solüsyon, AVE 0991 için ise %5 

Dimetil sülfoksit (DMSO) içeren %0.9 izotonik solüsyon çözücü olarak kullanıldı. 

Kaptopril (Sigma-Aldrich ABD; CAS numarası: 62571-86-2; 3 mg/kg), losartan 

potasyum tuzu (Sigma-Aldrich ABD; CAS numarası: 124750-99-8; 2 mg/kg), AVE 0991 

sodyum tuzu (APExBIO Çin Cumhuriyeti; CAS numarası: 306288-04-0; 576 μg/kg), 

Compound 21 (VicorePharma İsveç; 0,03 mg/kg) dozlarında infüzyon pompası (Sringe 

Pump Goldman Ar01, Biasis Biyoteknolojik Analiz Sistemleri Ltd. Şti. Ankara, Türkiye) 

aracılığıyla juguler venden oklüzyondan 10 dk önce başlanıp tüm iskemi boyunca verildi 

(Şekil 3.3). İlaç dozları konuyla ilgili temel literatürlerden seçildi (16, 73, 148). Kontrol 

grubuna eşit hacimde %0.9 izotonik solüsyon verildi. 

 

Şekil 3.3. AVE 0991 sodyum tuzu, losartan potasyum tuzu ve kaptopril. 

3.4. Hemodinamik parametrelerin değerlendirilmesi 

Hazırlık sırasında ve iskemi-reperfüzyon dönemlerinde EKG, KB ve kalp hızı 

kaydedildi. Ayrıca ortalama arteriyel KB ve kalp hızları hesaplandı (Şekil 3.4 ve 3.5).  
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Şekil 3.4. 30 dk iskemi ve 120 dk reperfüzyon süresince kaydedilen EKG, kan basıncı ve 

kalp hızı örnek görüntü. 

 

 

Şekil 3.5. İskemiye bağlı ST segment elevasyonuna bağlı EKG değişikliği ve kan 

basıncının düştüğünü gösteren örnek görüntü. 
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3.5. Nekroz Alanının Ölçülmesi 

Her deneyin sonunda kalpler hızlıca yerlerinden çıkarılıp Langendorff düzeneğine 

asıldı. Koroner arterlerin içerisinde kalan kanın yıkanması için serum fizyolojik ile 

perfüze edildi. Koroner arterin çevresinde bulunan ipek sütür yeniden sıkıştırıldı. 1-10 

mol çaplı, % 0.5’lik floresan partikül (Duke Scientific Corp., Palo Alto, CA, USA) 

süspansiyonundan 2 mL infüzyon perfuzatından verilerek floresan partikülleri tutmayan 

kısım risk zonu (area at risk) olarak belirlendi. Kalpler, Langendorff düzeneğinden alınıp 

tartılarak donduruldu.  

 

Şekil 3.6. Langendorff düzeneği 

Daha sonra, 2 mm kalınlığında dilimlendi ve %1’lik trifenil tetrazolyum klorür 

(TTC) içeren pH’sı 7.4 olan tamponda 37 oC’de 15 dk süreyle inkübe edildi. TTC; dokuda 

NADH, dehidrogenazlar ve diaforazlar bulunduğunda formazan pigmentlerini indirger. 

Dokuda canlılığını koruyan alanlar, bu enzimler ve kofaktörlerini içermelerinden dolayı 

parlak yeşil renkte boyanırken, nekrotik bölge ise bunları içermediklerinden boyanmazlar 

(19). Boyamadan sonra kalp dilimleri birbirinden 2 mm uzaklığı olan iki cam levhanın 

arasına konuldu. Nekrotik bölge sınırları (TTC negatif doku) (Şekil 3.7) ve risk zonu 

(ultraviyole ışığı altında floresan partikülleri tutmayan alan) (Şekil 3.8) bir şeffaf asetat 

üzerine kopyalandı. İnfarkt alanları, risk zonu ve kalp diliminin yüzey alanı bilgisayar 
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destekli ImageJ 1.52a programı kullanılarak ölçüldü. Her bir kalbe ait olan 4 dilimdeki 

infarkt alanları, risk alanları ve toplam yüzey alanları toplanarak yüzde olarak ifade edildi. 

 

Şekil 3.7. Kalp dilimlerinde nekrotik sahanın Mİ/R grubu ve C21+Mİ/R grubu ile 

karşılaştırmalı görünümü. 

 

Şekil 3.8. Ultraviyole ışık altında nekroz ve risk alanı (karanlık bölge) ile sağlıklı alanın 

(parlak yeşil) görünümü. 

3.6. İstatistik 

Çalışmada tip I hata miktarı (alfa) 0.05, testin gücü (1-beta) 0.8, ve nekroz 

alanı/risk alanı için etki büyüklüğü 0.59 iken anlamlı bir fark bulunabilmesi için gerekli 

olan minimum örneklem büyüklüğünün her bir grup için en az 8 olmak üzere toplamda 

en az 48 olması gerektiği güç analizi ile hesaplandı. Bu örneklem genişliği 

için çalışmanın etki büyüklüğünün yorumu büyük olarak hesaplanmıştır (149). Veriler, 

ortalama±standart sapma ve ortanca (min-maks) olarak sunuldu. Nicel verilerin normal 



50 

 

dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testiyle analiz edildi.  Normal dağılım 

gösteren değişkenlerin gruplar arası karşılaştırılması tek yönlü varyans analiziyle (one-

way ANOVA) ve normal dağılım göstermeyen değişkenlerin karşılaştırılması ise 

Kruskall-Wallis H testiyle yapıldı. İstatistiksel analizlerde nekroz alanı/risk alanı ve 

nekroz alanı/toplam kalp alanı için anlamlı tek yönlü varyans analizi sonrası 

çoklu karşılaştırmalarda Tukey testi kullanılırken; normal dağılım göstermeyen rat vücut 

ağırlığı, kalp ağırlığı, kan basıncı ve kalp hızları için anlamlı Kruskal Wallis sonrası 

Mann Whitney U testi kullanıldı. İstatistiksel analizlerde IBM SPSS Statistics 25.0 for 

Windows paket programı kullanıldı. p<0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR 

Ratların vücut ve kalp ağırlıkları Tablo 4.1’de sunulmuştur. 

Tablo 4.1. Ratların vücut ve kalp ağırlıkları. 

Gruplar Rat ağırlığı (g) Kalp ağırlığı (g) 

Mİ/R 354 (344-405) 1.39 (1.18-1.55) 

C21+Mİ/R 382 (340-392) 1.54 (1.45-1.70) 

AVE 0991+Mİ/R 379 (334-400) 1.43 (1.34-1.68) 

C21+AVE 0991+Mİ/R 374 (340-445) 1.45 (1.29-1.77) 

Losartan+AVE 0991+Mİ/R 359 (338-427) 1.45 (1.16-1.62) 

Kaptopril+AVE 0991+Mİ/R 374 (310-426) 1.40 (1.24-1.70) 

p değeri 0.979 0.324 

Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. 

Ratların vücut ağırlıkları Şekil 4.1’de karşılaştırmalı olarak sunulmuştur. 
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Şekil 4.1. Ratların vücut ağırlıklarının karşılaştırılması. 

Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. 
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Ratların kalp ağırlıkları Şekil 4.2’de karşılaştırmalı olarak sunulmuştur. 
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Şekil 4.2. Ratların kalp ağırlıklarının karşılaştırılması 

Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. 
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Ratların deney süresince ortalama arteriyel KB değişiklikleri Tablo 4.2 ve Şekil 

4.3’de sunulmuştur. 

Tablo 4.2. İskemi öncesi, iskemi ve reperfüzyon süresince ortalama arteriyel KB 

değerleri.  

Ortalama Arteriyel 

KB (mm-Hg) 

İskemi 

öncesi 
İskemi Reperfüzyon 

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

Mİ/R 
77 (70-

109) 

70 (61-

83)a 

66 (45-

78) 

62 (47-

76)a 

57 (46-

73a 

58 (45-

81) 

57 (43-

90) 

55 (39-

85) 

C21+Mİ/R 
83 (75-

114) 

65 (58-

74)a 

59 (40-

69) 

54 (41-

67)a 

57 (41-

77)a 

61 (54-

74) 

65 (48-

83)a 

58 (48-

66) 

AVE 0991+Mİ/R 
78 (70-

100) 

68 (51-

78)a 

56 (48-

86) 

54 (44-

78)a 

51 (40-

73)a 

57 (49-

74) 

56 (47-

94)a 

50 (36-

84) 

C21+AVE 

0991+Mİ/R 

89 (57-

109) 

74 (57-

87)a 

59 (52-

72) 

57 (47-

69)a 

59 (46-

66)a 

53 (48-

63) 

57 (51 

-70)a 

56 (40-

73) 

Losartan+AVE 

0991+Mİ/R 

76 (70-

87) 

63 (44-

72) 

51 (41-

70) 

53 (41-

71)a 

49 (39-

76)a 

58 (45-

79) 

62 (51-

78)a 

57 (45-

75) 

Kaptopril+AVE 

0991+Mİ/R 

82 (72-

91) 

54 (46-

60) 

48 (39-

66) 

39 (32-

56) 

36 (31-

48) 

44 (34-

61) 

47 (30-

63) 

49 (43-

54) 

p değeri 0.75 0.005 0.062 0.012 0.001 0.060 0.040 0.192 

p 1 vs 2  0.102  0.115 0.674  0.431  

p 1 vs 3  0.293  0.206 0.429  0.875  

p 1 vs 4  0.897  0.437 0.697  0.897  

p 1 vs 5  0.061  0.119 0.108  0.533  

p 1 vs 6  0.001  0.003 0.002  0.066  

p 2 vs 3  0.833  0.916 0.074  0.247  

p 2 vs 4  0.516  0.401 1.000  0.245  

p 2 vs 5  0.593  0.929 0.056  0.563  

p 2 vs 6  0.001  0.016 0.002  0.005  

p 3 vs 4  0.364  0.518 0.220  0.846  

p 3 vs 5  0.230  0.688 0.348  0.563  

p 3 vs 6  0.013  0.010 0.005  0.035  

p 4 vs 5  0.192  0.384 0.081  0.276  

p 4 vs 6  0.004  0.012 0.004  0.038  

p 5 vs 6  0.142  0.013 0.009  0.004  

a: Kaptopril + AVE 0991 + Mİ/R grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0.05). 
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Şekil 4.3. İskemi öncesi, iskemi ve reperfüzyon süresince ortalama arteriyel KB 

değerlerinin karşılaştırılması.  

a: Kaptopril+AVE 0991+Mİ/R grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0.05). 
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Ratların deney süresince ortalama arteriyel KB değişiklikleri Tablo 4.3 ve Şekil 

4.4’de sunulmuştur. 

Tablo 4.3. İskemi öncesi, iskemi ve reperfüzyon süresince kalp hızı değerleri.  

Kalp hızı (atım/dk) 
İskemi 

öncesi 
İskemi Reperfüzyon 

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

Mİ/R 

458 

(400-

483) 

435 

(365-

491) 

451 

(384-

500) 

413 

(285-

483) 

398 

(294-

469) 

406 

(319-

600) 

385 

(326-

441) 

385 

(270-

428) 

C21+Mİ/R 

408 

(322-

593) 

361 

(305-

377)a 

361 

(283-

422)a 

388 

(291-

545) 

392 

(280-

469) 

385 

(315-

423) 

362 

(315-

405) 

357 

(312-

405) 

AVE 0991+Mİ/R 

446 

(319-

500) 

428 

(319-

555)b 

356 

(303-

394)a 

357 

(265-

405) 

367 

(315-

422) 

420 

(375-

461)b, c, d 

419 

(315-

445)b, d 

403 

(194-

429) 

C21+AVE 

0991+Mİ/R 

428 

(326-

491) 

451 

(361-

517)b, c, d 

375 

(270-

441)a 

372 

(250-

447) 

414 

(283-

441) 

409 

(340-

526)d 

401 

(365-

588)d 

382 

(352-

405) 

Losartan+AVE 

0991+Mİ/R 

385 

(355-

483) 

357 

(300-

428)a 

373 

(285-

500)a 

355 

(263-

410) 

361 

(267-

508) 

375 

(294-

461) 

394 

(312-

461) 

365 

(192-

441) 

Kaptopril+AVE 

0991+Mİ/R 

417 

(333-

535) 

355 

(303-

491)a 

309 

(294-

588)a 

299 

(283-

491) 

296 

(252-

491) 

324 

(275-

454)a 

337 

(229-

375)a 

343 

(182-

361) 

p değeri 0.420 0.005 0.013 0.147 0.164 0.017 0.008 0.134 

p 1 vs 2  0.003 0.003   0.156 0.156  

p 1 vs 3  0.916 0.001   0.636 0.247  

p 1 vs 4  0.517 0.033   0.796 0.438  

p 1 vs 5  0.013 0.016   0.154 0.929  

p 1 vs 6  0.040 0.012   0.027 0.013  

p 2 vs 3  0.027 0.599   0.036 0.024  

p 2 vs 4  0.010 0.796   0.175 0.071  

p 2 vs 5  0.789 0.722   0.789 0.286  

p 2 vs 6  0.958 0.082   0.092 0.115  

p 3 vs 4  0.516 0.796   0.518 1.000  

p 3 vs 5  0.055 0.657   0.035 0.142  

p 3 vs 6  0.187 0.052   0.009 0.004  

p 4 vs 5  0.009 0.870   0.301 0.254  

p 4 vs 6  0.033 0.559   0.020 0.005  

p 5 vs 6  0.722 0.285   0.045 0.033  

a: Mİ/R grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0.05); b: C21+Mİ/R grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0.05); c:Losartan+AVE 0991+Mİ/R grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0.05); d:Kaptopril+AVE 0991+Mİ/R grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0.05). 
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Şekil 4.4. İskemi öncesi, iskemi ve reperfüzyon süresince kalp hızlarının karşılaştırılması. 

a: Mİ/R Grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0.05); b:C21+Mİ/R grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0.05); c:Losartan+ AVE 0991+Mİ/R grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0.05); d:Kaptopril+AVE 0991+Mİ/R grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0.05). 

Ratların kalp nekroz alanı/risk alanı ve nekroz alanı/toplam kalp alanı oranları 

Tablo 4.4 ve Şekil 4.5’te sunulmuştur. 

Tablo 4.4. Kalp nekroz alanı/risk alanı ve nekroz alanı/toplam kalp alanı oranları. 

Gruplar 
Nekroz Alanı/Risk 

Alanı (%) 

Nekroz Alanı/Toplam 

Kalp Alanı (%) 

Mİ/R 48.9±8.8 33.6±5.8 

C21+Mİ/R 31.1±7.8a 20.0±6.5a 

AVE 0991+Mİ/R 29.9±4.8a 21.9±5.6a 

C21+AVE 0991+Mİ/R 28.2±3.3a 17.5±4.4a 

Losartan+AVE 0991+Mİ/R 30.8±5.8a 18.9±4.7a 

Kaptopril+AVE 0991+Mİ/R 31.7±7.7a 20.4±5.4a 

a: Mİ/R grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0.05). 
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Şekil 4.5. Kalp nekroz alanı/risk alanı ve nekroz alanı/toplam kalp alanı oranlarının 

karşılaştırılması.  

a: Mİ/R grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0.05). Her grup içerisinde ilk bar 

nekroz alanı/risk alanı yüzdesini, ikinci bar ise nekroz alanı/toplam kalp alanı yüzdesini vermektedir.  
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5. TARTIŞMA 

KVH’ya bağlı olarak her yıl 17.9 milyon insan hayatını kaybetmekte ve bu sayı 

tüm dünyadaki ölümlerin % 31'ini oluşturmaktadır. KVH, kalp ve kan damarları ile ilgili 

olarak koroner kalp hastalığı, serebrovasküler hastalık, romatizmal kalp hastalığı ve diğer 

hastalıkları içermektedir. KVH’ya bağlı ölümlerin %80’ini patofizyolojisinde iskemi ve 

reperfüzyon hasarı bulunan MI ve inme oluşturmaktadır (150). RAS, iskemik kalp 

hastalığının tedavisinde oldukça önemlidir. MI'da patofizyolojik süreçlerde önemli rol 

oynamaktadır (151). 2016 yılında Agrawal ve arkadaşlarının yayımladıkları derlemede, 

miyokardiyal İ/RH’nın, kalpainler ve fosfolipazlar gibi proteazların aktivasyonuna ve 

kardiyak hücre ölümüne neden olan aşırı oksijen, sodyum ve kalsiyum iyonlarının 

ekspresyonunu artırdığını belirtmişlerdir (96). 

RAS, KB’nin düzenlenmesinde ve kardiyovasküler ve renal homeostazda önemli 

rol oynayan enzimatik ve hormonal bir kaskattır. Kardiyovasküler ve renal 

patofizyolojide AT1 ve AT2 reseptörleri fonksiyonel olarak oldukça önemlidir. AT1 

reseptörü kardiyovasküler sistemde vazokonstriksiyon, KB artışı, su ve sodyum 

retansiyonu, büyümenin ilerlemesi, fibrozis ve çeşitli patofizyolojik durumlarda 

inflamasyon oluşumu gibi önemli etkileri vardır (152). AT2 reseptörlerinin fetal doku 

gelişimi, büyüme ve çoğalmanın inhibisyonu, hücre farklılaşması, apoptozis ve 

vazodilatasyon gibi etkileri vardır (153). 

Günümüzde, RAS'ı bloke eden klinik olarak en etkili farmakolojik ajanlar ADEİ 

ve ARB ilaçlardır. Her iki grup ilaç da Ang II'yi bloke eder, ancak ADEİ, BK yıkımında 

azalma ile NO ve PG salınımına yol açarak ek olarak vazodilatasyona neden olur (154). 

ADEİ, Ang I’in Ang II’ye dönüşümünü inhibe ederek ve BK, P maddesi, enkefalinler 

gibi diğer maddelerin yıkımını da inhibe ederek etki gösterirler. AT1 reseptörlerinin 

spesifik kompetetif antagonistleri olan ARB’nin HT’daki etkililikleri, ADEİ ile benzerdir 

ancak öksürük yapıcı etkileri daha düşüktür. ARB ilaçların uzun süre kullanımı, renin 

salınımında disinhibisyona neden olarak dolaşımdaki Ang II düzeylerini arttırarak AT2 

reseptörlerinin stimulasyonunu arttırarak bu reseptörlerin olumlu etkilerine katkıda 

bulunur (153). ADEİ; HT, KKY ve MI’ın tedavisinde uzun süredir kullanılan vazodilatör 

ilaçlardır. ADEİ, HT’li hastaların % 50'sinde koruyucu etki göstermiştir ve morbidite ve 

mortalite oranlarını düşürdüğü kanıtlanmıştır (155). ADEİ, MI boyutunu arttıran Ang 

II'nin oluşumundan sorumlu olan ADE’yi inhibe ederler. ADEİ, Ang II düzeyini azaltarak 

ve Ang (1-7) düzeyini artırarak miyokardiyal İ/RH’yi azalttığı gösterilmiştir. 
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Miyokardiyal İ/RH’den kalbi korumak için ADEİ’nın etki mekanizmasının önemi 

vurgulanmıştır (156-158).  

Bizim de bu çalışmadaki amacımız ratlarda miyokardiyal İ/R nekrozunda AT1 

selektif blokeri losartan, ADE inhibitörü kaptopril, AT2 reseptör agonisti C21 ve MAS 

reseptör agonisti AVE 0991’in etkilerinin karşılaştırmasıdır.  

Çalışmada nekroz alanı/risk alanı ve nekroz alanı/toplam kalp alanı yüzdeleri 

karşılaştırıldığında Mİ/R grubu ile diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

gözlenmiştir (Tablo 4.4, Şekil 4.5). Grupların nekroz alanı/risk alanı ve nekroz 

alanı/toplam kalp alanı oranları, ilaç uygulanan gruplarda Mİ/R grubuna göre anlamlı 

ölçüde azalmıştır. Nekroz alanındaki en belirgin azalma AT2 reseptör agonisti C21 ve 

MAS reseptör agonisti AVE 0991’in  kombine uygulandığı grupta olmuştur. C21 ile AT2 

reseptörünün aktivasyonu ile oluşan kardiyak olumlu etkilerin, AVE 0991 ile MAS 

reseptörünün aktivasyonu ile desteklenmesi sonucunda; bu grubun nekroz alanının Mİ/R 

grubu ve ilaç uygulanan diğer gruplara göre küçük olduğu gösterilmiştir. 

Macedo ve arkadaşları, 2016 yılında ADE2 aktivatörü bir bileşiğin kardiyomiyosit 

hipertrofisinde kalp koruyucu etkisini bildirmişlerdir (159). Qi ve arkadaşları, 2013 

yılında, diminazen aseturatın, ADE2 aktivitesini artırarak iskemi kaynaklı KVH’yı 

hafiflettiğini bildirmişlerdir. ADE2’nin aktivasyonu, inflamatuvar hücreleri azaltan 

kanda bulunan endotelyal progenitör hücrelerin aktifleştirilmesine ve kalp kaslarının 

çevresindeki infarkt bölgesinde kalp progenitör hücrelerin artmasına neden olmuştur 

(160). ADEİ ve ADE2 aktivatörü ilaçların tek başına veya kombinasyon halinde 

kullanımı ile birlikte Ang II düzeyini düşürüp, Ang 1-7 düzeyini yükselterek infarkt 

boyutunu küçülterek miyokardiyal İ/RH’yı azalttığı belirtilmiştir (161). Valsartan gibi 

Ang II antagonisti ilaçların, Ang II'yi inhibe ederek infarkt boyutunu azalttığı 

bildirilmiştir. ADEİ grubu ilaçlardan kaptopril ve Ang II antagonisti valsartanın birlikte 

kullanımının, Ang II seviyesini düşürerek miyokardiyal İ/RH’yı azalttığı da gösterilmiştir 

(162, 163). Klinik açıdan tekbaşına kullanılmalarından daha üstün olmadığı görülmüştür. 

Sharma ve arkadaşları, 1999 yılında, iskemik önkoşullamanın Ang II’nin kalp 

üzerindeki etkilerine koruyucu rolünü araştırmışlardır ve iskemik önkoşullamanın laktat 

dehidrogenaz (LDH), CKMB ve infarkt boyutunu azalttığı gösterilmiştir (164). Nunez ve 

ark. iskemik önkoşullanma ile birlikte Ang II ile uyarılan önkoşullanmanın mitokondriyal 

solunum ve kardiyak fonksiyonları etkileyerek kalbi koruyucu etki gösterdiğini 

bildirmişlerdir (165). Loot ve ark., 2002'de, Ang (1-7)’nin ratlarda MI’dan sonra kalp 
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yetmezliğinin gelişimini azalttığını bildirmiştir (166). Trask ve ark., 2007'de Ang (1-7) 

kalp fonksiyonlarını, KB’yi, kalp hipertrofisini, kalp yetmezliğini ve hücrelerin 

büyümesini düzenlediğini gözlemlemiştir (167). Ang (1–7)’nin, vasküler düz kaslar, kalp 

kas hücreleri üzerinde antiproliferatif etki gösterdiği ve BK ve NO ile endotel 

fonksiyonlarını iyileştirdiği rapor edilmiştir (96). 

Damarlardaki AT2 reseptörlerinin stimulasyonu damar direncini ve kapasitesini 

değiştirerek damalarda vazodilatasyona neden olur. Hücre kültürü ve izole edilmiş 

damarlarda yapılan in vitro çalışmalar ve farelerde ve sıçanlarda yapılan in vivo deneyler, 

AT2 reseptör stimülasyonu ve NO/siklik guanozin monofosfat (cGMP) yolağı arasında 

bir bağlantı olduğunu göstermiştir (168). Bu etkinin doğrudan veya dolaylı olarak BK 

oluşumu veya endotelyal NOS (eNOS) aktivite ve ekspresyonunun artması ile ilişkili 

olduğu belirtilmiştir (169, 170). Damarlarda, AT1 reseptörünün stimulasyonu ile, AT2 

reseptörü ile oluşan etkilere fizyolojik ve patolojik olarak zıt etkiler oluşmaktadır. Bu 

durum direkt AT2 reseptör stimulasyonundan bağımsız mekanizmalarla veya AT1 

reseptörünün fonksiyonel ekspresyonu ve sinyalizasyonu ile çapraz etkileşmeler 

sonucunda ortaya çıkabilir (43). Aortta AT1 reseptör ekspresyonunun ve Ang II’ye verilen 

vasküler yanıtın, AT2 reseptör geni silinmiş farelere göre daha büyük olduğu görülmüştür. 

Bu durum, AT1 reseptörünün KB üzerindeki etkisini AT2 reseptörünün tersine 

çevireceğini düşündürmektedir (171). Direkt AT2 reseptör agonisti C21 bileşiğinin 

vazorelaksasyonu desteklediği in vitro olarak gösterilmiştir (74).  

Çalışma sonuçlarımıza göre hemodinamik parametrelerden ortalama arteriyel KB 

değerleri karşılaştırıldığında iskeminin 0., 20. ve 30. dk'ları ile reperfüzyonun 60. dk'sında 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenirken; iskemi öncesi 10., iskemi 

10., reperfüzyon 30. ve 120. dk'larda gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

gözlenmemiştir (Tablo 4.2, Şekil 4.3). İskeminin 0. dk’sında kaptopril+AVE 0991+Mİ/R 

grubu ile losartan+AVE 0991+Mİ/R grubu hariç diğer gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmuştur (p<0.05). İskeminin 20. ve 30. dk'larında kaptopril+AVE 

0991+Mİ/R grubu ile diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur 

(p<0.05).  Reperfüzyonun 60. dk'sında kaptopril+AVE 0991+Mİ/R grubu ile Mİ/R grubu 

hariç diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0.05). 

Çalışmada hemodinamik parametrelerden KH değeleri karşılaştırıldığında tüm 

gruplarda iskemi sonunda iskemi başlangıcına göre KH değerleri genel anlamda 
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düşmüştür. 120 dk reperfüzyon sonunda ise deney başlangıcına göre KH değerleri daha 

düşük bulunmuştur. 

Ang II reseptör genleri silinmiş farelerde yapılan çalışmalar vasküler tonun 

düzenlenmesinde, AT1 ve AT2 reseptörleri arasındaki çapraz etkileşim fizyolojik olarak 

kanıtlanmıştır (43, 172). ARB kullanılarak AT1 reseptörü inhibe edildiğinde AT2 

resepötürünün stimulasyonu ile oluşan vasküler fonksiyonların baskılanmadığı birçok 

çalışma ile gösterilmiştir (170, 173-175). AT2 reseptör stimülasyonu, natriürezis ile 

indüklenmiş yetişkin rat, fare ve tavşanlardan izole edilen proksimal tübüllerdeki 

Na+/K+/ATPaz aktivitesini inhibe etmiştir (176). 

Miyokardiyal AT1 reseptör sayısının, MI ve miyokardiyal iskemiden sonra arttığı 

gösterilmiştir (151). ADEİ veya spesifik Ang II reseptör antagonistleri ile kronik 

tedavinin, sol ventrikül genişlemesini, kalp yetmezliğini ve İ/RH’yı azalttığı 

gösterilmiştir (177). Mann ve arkadaşları 2014’te yayımladıkları bir çalışmada akut Ang 

II'nin, ratlarda MI sonrası İ/RH üzerindeki etkilerini araştırmışlardır. Ang II 

uygulamasının, İ/R, sham ve MI gruplarında sol ventrikül fonksiyonu üzerindeki 

etkilerini incelemişlerdir. Kırmızı hücrelerle perfüze edilen Langendorff düzeneğine 

asılmış kalplere 60 dk düşük akışlı iskemi ve 30 dk reperfüzyon uygulanıp Ang II 

infüzyonunun etkileri test edilmiştir. MI grubunun kalplerinin dilate olduğu ve 

fraksiyonel kısalma ve sistolik elastisitenin azaldığı görülmüştür. MI grubunda sistolik 

disfonksiyona rağmen, İ/R grubunda fonksiyonel iyileşmenin sham ile benzerlik 

gösterdiği bildirilmiştir. Ang II’nin, sham grubunda İ/R performansını önemli ölçüde 

kötüleştirdiği belirtilmiştir. Ang II'nin çeşitli pH koşulları altında in vitro kardiyomiyosit 

sağkalımı üzerindeki etkisi de test edilmiştir. Asidoz ile birlikte Ang II’nin 

kardiyomiyosit ölümünü arttırdığı gözlenmiştir. İ/R performansının sham ve MI 

grubunun kalpleri arasında benzer olduğu ve MI kalplerinin İ/R'ye yanıt olarak Ang II ile 

indüklenen kardiyak disfonksiyona dirençli olduğu sonucuna varılmıştır (151). 

1993 tarihinden itibaren Anabilim Dalımızda ADE inhibitörü kaptopril ve AT1 

reseptör blokeri losartanın etkilerinin araştırıldığı in vivo çalışmalarda da bulgularımızı 

destekler nitelikte sonuçlar elde edilmiştir. Sağır, miyokardiyal İ/R oluşturulan ratlarda 

kaptopril, losartan ve AT2 reseptör agonisti CGP42112A’nın miyokardiyal infarkt alanı 

üzerine etkilerini araştırmıştır. Kaptopril, losartan ve CGP42112A uygulanan grupların 

nekroz alanı/risk alanı oranlarının kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı ölçüde 

azaldığı belirtilmiştir. Kaptopril ile Ang II üretiminin azalması, losartan ile AT1 
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reseptörünün bloke edilmesi ve CGP42112A’nin AT2 reseptörü üzerindeki agonistik 

etkisi sonucunda kalbi koruyucu etki gösterdikleri bildirilmiştir. Bu ilaçların kalp 

koruyucu etki mekanizmaları arasında Ang II’nin konsantrasyonunun azaltması, Ang 

II’nin istenmeyen etkilerinin AT1 reseptörü ile bloke edilmesi veya AT2 reseptörünün 

aktivasyonuna bağlı olabileceği belirtilmiştir (3). Taşdemir ve arkadaşları, ratlarda 

miyokardiyal İ/R modelinde kaptopril, losartan ve PD123319'un infarkt alanı üzerindeki 

etkilerinde BK’nın rolünü araştırmışlardır. Çalışmada ratların sol koroner arterin inen 

dalına 30 dk iskemi 2 saat reperfüzyon uygulanarak nekroz oluşturularak EKG 

değişikleri, KB ve kalp hızını ölçmüşlerdir. İntravenöz olarak uygulanan kaptopril 

(3mg/kg), losartan (2mg/kg), PD123319 (20 µ/kg/dk), BK (40 µg/kg) ve HOE 140 (BK 

B2 reseptör blokeri) etkileri karşılaştırmalı olarak incelemişlerdir. Nekroz alanı/total kalp 

alanı oranlarının, BK, kaptopril, losartan ve PD123319+BK gruplarında kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı ölçüde küçük olduğu bildirilmiştir. Bu oranın 

kaptopril+HOE140 grubunda, kaptoprile grubuna göre, losartan+HOE140 grubunda, 

losartan grubuna göre büyük olduğu belirtilmiştir. Çalışma sonunda, BK'nın 

miyokardiyal İ/RH’de kalbi koruyucu etkisinin olduğu vurgulanmıştır. Kaptopril ve 

losartanın kalbi koruyucu etkilerinin HOE140 ile azalmış olmasından dolayı,  bu ilaçların 

BK dışında yolaklar ile terapötik etkisini gösterdiği belirtilmiştir (197). Parlakpınar ve 

arkadaşları 2011 yayımladıkları çalışmada kaptopril, losartan ve AT2 reseptör blokeri 

PD123319’un Mİ/R oluşturulmuş ratlarda infarkt boyutuna etkilerini araştırmışlardır. 

Losartan ve kaptopril uygulanan gruplardaki ratların miyokardiyal infarkt boyutları 

kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde azalırken; PD123319 ve PD123319+losartan 

uygulanan grupta anlamlı bir değişiklik olmadığı bildirilmiştir. Kaptopril ve losartanın 

miyokardiyal İ/RH’dan koruyucu etki gösterdiği belirtilmiştir. PD123319 ile AT2 

reseptörlerinin blokajı ile losartanın infarkt boyutu üzerindeki olumlu etkisi ortadan 

kaybolmuştur. AT2 reseptörlerinin aktivasyonu AT1 reseptörlerinin tersine potansiyel 

olarak kalbi koruyucu etkili olabileceği belirtilmiştir (16). Ozer ve arkadaşlarının ratlar 

ile yaptıkları çalışmada, kaptopril ile losartanın İ/R’ye bağlı aritmiler ve nekroz üzerine 

olan etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. Aritmilere etkilerini karşılaştırmak için sol 

ana koroner arterin, 7 dk oklüzyonu ve 7 dk reperfüzyonu sırasında oluşan aritmiler 

değerlendirilmiştir. Kaptopril (3 mg/kg) veya losartan (0.2 ve 2 mg/kg) oklüzyondan 10 

dk önce i.v. olarak uygulanmıştır. 30 dk iskemi 120 dk reperfüzyon ile nekroz 

oluşturulmuştur. Kaptopril uygulanan grupta ventriküler fîbrilasyon (VF) insidansı, 
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irreversibl VF'e bağlı ölüm görülme sıklığı ve ventriküler ektopik atım (VEB) sayılarını 

anlamlı ölçüde azalmıştır. Losartan, 2 mg/kg dozunda, reperfüzyondaki VEB sayılarını 

ve ventrikül taşikardisi insidansını azaltırken; 0.2 mg/kg dozunda, aritmiler üzerine 

herhangi bir etki gözlenmemiştir. Hem losartan ve hem de kaptopril kontrol grubuna göre 

İ/R kaynaklı nekroz alanını azaltmıştır. Çalışma sonuda, kaptopril, losartana göre İ/R’ye 

bağlı aritmileri önleme ve özellikle de irreversibl VF'e bağlı ölüm görülme sıklığını ve 

nekroz alanını azaltma bakımından daha etkili olduğu bildirilmiştir (17). 

C21’in in vivo etkilerinin araştırıldığı çalışmalardan elde edilen bulgular da 

sonuçlarımızı desteklemektedir. Kaschina ve arkadaşları, AT2 reseptör agonisti C21’in 

ratlarda oluşturulan MI modelinde infarkt boyutunu azalttığı ve MI sonrası sistolik ve 

diyastolik fonksiyonların iyileşmesine katkı sağladığını rapor etmişlerdir (73). C21, 

proinflamatuvar sitokinleri, TNF-α ile indüklenmiş interlökin (IL)-6’yı, monosit 

kemoatraktant protein-1'i ve protein fosfatazlarının aktivasyonu yoluyla NFκB ‘yi ve in 

vitro ve in vivo olarak epoksieikozatrienoik asitlerin sentezini uyardığı belirtilmiştir 

(178). C21’in renovasküler HT’de, KB'den bağımsız olarak erken renal inflamatuvar 

yanıtları azalttığı bildirilmiştir (69). İnme oluşumuna yatkın spontan hipertansif ratlarda, 

tek başına veya losartanla kombine kullanımında C21’in oksidatif stresi, kollajen içeriği, 

fibronektin ve inflamatuvar hücre infiltrasyonunu azaltarak endotel fonksiyonu ve 

vasküler kompozisyon ve mekaniğini geliştirdiği rapor edilmiştir (179). 2013 yılında 

Hrenak ve arkadaşları, doksorubisin (DOX) ile nefrotoksisite oluşturulmuş ratlarda 

kaptopril, olmesartan, melatonin and C21’in koruyucu etkilerini araştırmışlardır. Dört 

haftalık DOX uygulamasından sonra KB ve oksidatif stres seviyesinin yükseldiği, 

glomerüler yoğunluğun azaldığı ve glomerül boyutunun ise arttığı bildirilmiştir. 

Kaptopril, olmesartan ve melatonin uygulamasının, DOX’un neden olduğu sistolik KB 

artışını önlediği belirtilmiştir. Bu 4 maddenin hepsinin oksidatif yük seviyesini önemli 

ölçüde azalttığı ve glomerüler yoğunluğun azalmasını ve glomerüler büyüklüğün 

artmasını önlediği belirtilmiştir. Kaptopril, olmesartan, melatonin ve C21'in DOX 

kaynaklı nefrotoksisitede benzer düzeyde renoprotektif etki gösterdiği sonucuna 

varılmıştır (180). Gao ve arkadaşları, 2014 yılında ratlarda koroner arter ligasyonu ile 

kalp yetmezliği oluşturulmuş ratlarda C21’in etkisini araştırmışlar. C21 uygulanan 

gruptaki ratlarda arteriyel barorefleks duyarlılığı geliştiğini belirtmişlerdir. Santral AT2 

reseptörünün C21 ile aktivasyonu, kalp yetmezliği bulunan ratlarda barorefleks 

duyarlılığını iyileştirerek sempatik outputu baskılayarak faydalı etkiler oluşturmuştur 
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(181). 2018’de Lange ve arkadaşları, ratlardan izole edilen aort segmentlerinin elastaz ile 

perfüze edilmesiyle oluşturulan abdominal anevrizma modelinde C21’in etkisini 

araştırmışlardır. Anevrizma indüksiyonundan sonra, infrarenal kan hızı ve aortik 

distensibilite azalırken, aort duvar sertliğinin arttığı gözlenmiştir. C21 uygulanan ratlarda 

bu değişiklikler anlamlı ölçüde düzelirken, KB ve kardiyak kontraktilitenin değişmediği 

belirtilmiştir. Aortta IL-1β, NFκB, matriks metalloproteinaz 9, transforme edici büyüme 

faktörü-β1 protein ekspresyonunun C21 uygulanan grupta kontrol grubuna göre down 

regüle edildiği bildirilmiştir. C21 ile AT2 reseptör stimülasyonunun ekstraselüler matriks 

degradasyonunu önlediği, aortun vasküler bütünlüğünü koruduğu ve abdominal aort 

anevrizma gelişimin önlediği rapor edilmiştir (182). C21 ve telmisartan 

kombinasyonunun, kaspaz aracılı apoptozu iyileştirerek tip 2 diyabetik nefropatiyi 

hafiflettiği belirtilmiştir. Telmisartanın antiapoptotik ve antiinflamatuvar etkileri, C21 ile 

kaspaz 8, kaspaz 7 ve kaspaz 3 gibi apoptotik belirteçlerin ve IL-6, TNF-α gibi NFκB 

aracılı inflamatuvar moleküllerin ve hücre adezyon moleküllerinin ekspresyonu 

sonucunda artmıştır (183). Fouda ve arkadaşları, middle serebral arter oklüzyonu ile İ/R 

modeli oluşturulan ratlarda C21’in gösterdiği nöroprotektif etkide IL-10’un rolünü 

araştırmışlardır. C21 uygulaması, salin uygulanan grupla karşılaştırıldığında infarkt 

büyüklüğünü azaltmış, fonksiyonel sonucu iyileştirmiş ve iskemik hemisferde 

proinflamatuvar bir sitokin olan TNF-α’yı azalmıştır. Anti-IL-10 ve C21 kombine 

tedavisinin, C21’in oluşturduğu infarkt boyutu ve inflamasyondaki azalmayı ve 

davranışsal outputtaki düzelmeyi bloke ettiği gözlenmiştir. Aynı çalışmada C21 

uygulamasının nöronal sağkalımı artırdığı, oksijen glukoz yokluğu reoksijenasyon 

sonrası gelişen hücre apoptozunu in vitro olarak azalttığı rapor edilmiştir. C21’in IL-10 

aracılığıyla dolaylı olarak nöroprotektif etkisi vurgulanmıştır (184). Ulutaş-Kurnaz ve 

arkadaşları, isoproterenol ile kalp yetmezliği oluşturulmuş ratlarda valsartan ve C21’in 

kardiyak hasardan koruyucu etkilerini araştırmışlardır. Çalışmada ekokardiyografik ve 

biyokimyasal değerlendirme sonuçlarına göre C21 ve valsartan kalp yetmezliğinden 

koruyucu etki göstermiştir. Histopatolojik bulgularda ise C21 ve valsartan+C21 kombine 

uygulanan grupların sadece valsartan uygulanan gruba göre kalp yetmezliği gelişimini 

daha fazla önlemiştir. Çalışma sonunda, valsartanın AT1 reseptörlerine antagonistik, 

C21’in ise AT2 reseptörlerine agonistik etki göstererek Ang II’nin zararlı etkilerinden 

kalbi koruduğu belirtilmiştir (185). 
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AVE 0991’in kardiyovasküler etkilerinin araştırıldığı çalışma bulguları da elde 

ettiğimiz verileri desteklemektedir. Ma ve arkadaşları nonpeptit yapıda Ang (1-7) analoğu 

olan AVE 0091’in kardiyak hipertrofi oluşturulmuş farelerdeki oksidatif stresi azaltıcı 

etkilerini araştırmışlardır. AVE 0991'in sol ventrikül ağırlığı ve sol ventrikül diyastol 

sonu çapındaki azalış ve ejeksiyon fraksiyonunda artış ile karakterize edilen sol ventrikül 

hipertrofisi ve kalp fonksiyonlarında iyileşmeye neden olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, 

AVE 0991’in ortalama miyosit çapını önemli ölçüde down regüle ettiği ve hipertrofik 

markırların gen ekspresyonunu zayıflattığı bildirilmiştir. AVE 0991, NADPH oksidaz 2 

ve 4 ekspresyonunu inhibe ederek kardiyak hipertrofi oluşturulmuş farelerinin oksidatif 

stresini azalttığı belirtilmiştir. Çalışma sonunda AVE 0991’in oksidatif stresi azaltarak 

kalp fonksiyonlarını iyileştirdiği ve kardiyak hipertrofi üzerinde olumlu etkiler 

oluşturduğu bildirilmiştir (186). Suski ve arkadaşları, Ang (1-7) peptidomimetik AVE 

0991'in, yaygın olarak kullanılan ateroskleroz (apoE (-/-) faresi) hayvan modelindeki 

böbrek mitokondriyal proteomuna etkilerini araştırmışlardır. Antioksidan enzimler, 

apoptoz düzenleyicileri, inflamatuvar faktörler ve metabolik enzim gruplarına ait 

proteinler değiştirilerek ateroskleroz oluşturulmuş apoE (-/-) farelerinde AVE 0991’in 

antiaterosklerotik etkiler gösterdiği bildirilmiştir (187). Cunha ve arkadaşları 

renovaskuler hipertansif ratlarda AVE 0991’in kardiyak remodeling ve barorefleks 

duyarlılığının iyileştirilmesi üzerindeki etkilerini araştırmışlardır. AVE 0991 uygulanan 

hipertansif ratlarda hem bradikardi ve taşikardi bileşenlerin barorefleks duyarlılığının, 

normotansif sham grubundaki ratlarla benzer olduğu belirtilmiştir. Yüksek doz (3 mg/kg) 

AVE 0991 uygulamasının antihipertansif etki gösterdiği bildirilmiştir. AVE 0991 

uygulanan hipertansif ratların kalp ağırlığı, miyokardiyal liflerin kalınlığı, inflamatuvar 

hücre sayısı ve kollajen birikimi alanının azaldığı rapor edilmiştir. Çalışma sonunda, 

AVE 0991 ile yapılan oral tedavinin, KB’yi azalttığını ve renovasküler hipertansif 

ratlarda barorefleks duyarlılığını geliştirdiği vurgulanmıştır (188). Jawien ve arkadaşları 

apoE geni silinerek ateroskleroz oluşturulmuş farelerde AVE 0991, nebivolol and 

doksisiklinin inflamatuvar mediyatörler üzerindeki etkilerini araştırmışlardır. Serum 

amiloid A, monosit kemoatraktan protein-1, IL-6 ve IL-12 gibi inflamatuvar 

indikatörlerin AVE 0991 ile azaldığı gösterilmiştir (189). Singh ve arkadaşları yaptıkları 

çalışmada diyabetik ratlarda AVE 0991’in kardiyorenal koruycu etkilerinin olası 

mekanizmalarını Langendorff düzeneğinde in vitro olarak açıklamaya çalışmışlardır. 

AVE 0991 uygulamasının, sol ventrikül gelişim basıncını ve sol ventrikül basıncı artış ve 
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azalış oranlarını artırdığı ve sol ventrikül end diastol basıncını azalttığı belirtilmiştir 

(190). Carvalho ve arkadaşları AVE 0991’in normotansif ratlarda MAS aracılı BK ile 

ilşkisini araştırmışlardır. AVE 0991, intra-arteriyel veya intravenöz BK’nın etkisini 

potansiyalize ettiğini belirtmişlerdir. AVE 0991’in plazma ADE aktivitesini in vitro 

olarak veya Ang I’in presör etkisini in vivo olarak inhibe etmediği kanıtlanmıştır. AVE 

0991 ve BK'nın NO salınımı üzerinde sinerjik etki gösterdiği bildirilmiştir. Çalışma 

sonunda AVE 0991'in ADE’den bağımsız olarak MAS reseptörü aracılığıyla NO ile 

BK’nin etkisini potansiyelize ettiği belirtilmiştir (84). Zhou ve arkadaşları AT2 ve MAS 

reseptörlerinin, transvers aort kontriksiyonu ile indüklenen artan aort dilatasyonu ve 

remodelingi üzerindeki rolünü araştırmışlardır. Çalışmada kaptoprilin, sistolik KB’yi 

losartan ile aynı seviyede düşürdüğü, ancak aort dilatasyonu, adventisyal inflamasyon, 

medial kollajen birikimi, elastin kırılması veya matriks metalloproteinaz-9 (Mmp9) 

ekspresyonunu transvers aort kontriksiyonu uygulanan fareler ile karşılaştırıldığında 

azalttığı belirtilmiştir. Kaptopril ile C21’in birlikte uygulanması, aort dilasyonu, medial 

kollajen içeriği, elastin kopmaları ve Mmp9 ekspresyonunu azaltırken kaptoprilin AVE 

0991 ile birlikte verilmesi aort dilasyonunu tersine çevirmeyip aort remodelinginde 

istenmeyen değişikliklere neden olduğu bildirilmiştir. Sadece C21 uygulamasının aort 

genişlemesi, KB, elastin kırılması veya Mmp9 ekspresyonu üzerinde hiçbir etki 

göstermediği vurgulanmıştır. Çalışma sonunda AT1 reseptör sinyali engellendiğinde, AT2 

reseptör aktivasyonunun transvers aort kontriksiyonu ile meydana gelen aort 

genişlemesini önlemek için önemli bir modülatör olduğu belirtilmiştir (191).. 

Sonuç olarak, bu in vivo deneysel çalışmada ratta Mİ/R’nin neden olduğu nekroz 

modelinde ADE inhibisyonu, AT1 reseptör blokajı, AT2 ve MAS reseptör aktivasyonunun 

kalp üzerindeki koruyucu etkileri gösterilmiştir. C21 ve AVE 0991’in kombine 

uygulandığı grupta en düşük nekroz alanının ölçülmüş olması AT2 ve MAS reseptörler 

agonistlerinin sinerjik etki oluşturduğunu göstermektedir. AT2 reseptör agonisti C21 ve 

MAS reseptör agonisti AVE 0991’in klinikte kardiyovasküler bir endikasyon dahilinde 

kullanılabilmesi için daha ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Bu ilaçların MI sonrası 

kronik dönemde etkinliklerinin tespit edilebilmesi için Mİ/R uygulanmış ratların gerekli 

cerrahi kapatmalar ve operasyon sonrası uygun bakım neticesinde yaşatılması 

gerekmektedir. Piyasada halihazırda bulunan losartan ve kaptopril müstahzarları ile 

birlikte etkilerini araştırdığımız diğer iki ajanın çeşitli kombine kullanımları ile 

etkinliğinin tespit edilmesi gerekliliği görüşündeyiz. Bununla beraber; melatonin gibi 
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antioksidanların, beta blokerlerin, diüretiklerin, kalsiyum kanal blokerlerinin, renin 

sentez inhibitörlerinin, diğer AT1 ve MAS reseptör agonistlerinin kombine 

uygulamalarının Mİ/RH üzerindeki etkilerinin araştırıldığı çalışmalar devam 

ettirilmelidir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Kan Basıncı 

Ortalama arteriyel KB açısından, iskeminin 0., 20. ve 30. dk'ları ile reperfüzyonun 

60. dk'sında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunurken (p<0.05); iskemi 

öncesi 10., iskemi 10., reperfüzyon 30. ve 120. dk'larda  gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmamıştır. 

2. Kalp Hızı 

Kalp hızı açısından iskeminin 0. ve 10. dk'ları ile reperfüzyonun 30. ve 60. dk'larında 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunurken (p<0.05); iskemi öncesi 10., 

iskemi 20. ve 30., reperfüzyon 120. dk’larda gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmamıştır. 

3. Nekroz/Risk alan oranı 

Nekroz alanı/risk alanı ve nekroz alanı/toplam kalp alanı yüzdeleri 

karşılaştırıldığında Mİ/R grubu ile diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmuştur (p<0.05).  

Deney gruplarının nekroz alanı/risk alanı oranları; Mİ/R:%48.9±8.8; 

C21+Mİ/R:%31.1±7.8; AVE 0991+Mİ/R:%29.9±4.8; C21+AVE 

0991+Mİ/R:%28.2±3.3; Losartan+ AVE 0991+Mİ/R:%30.8±5.8; Kaptopril+AVE 

0991+Mİ/R:%31.7±7.7 şeklinde hesaplanmıştır.  

Deney gruplarının nekroz alanı/toplam kalp alanı oranları; Mİ/R:%33.6±5.8; 

C21+Mİ/R:%20.0±6.5; AVE 0991+Mİ/R:%21.9±5.6; C21+AVE 

0991+Mİ/R:%17.5±4.4; Losartan+AVE 0991+Mİ/R:%18.9±4.7; Kaptopril+AVE 

0991+Mİ/R:%20.4±5.4 şeklinde hesaplanmıştır. 

4. Öneriler 

ADEİ ilaçlar ile Ang II oluşumunun inhibisyonu veya ARB ilaçlar ile AT1 

reseptörünün blokajına dayanan mevcut farmakolojik tedaviler, KVH’nın tedavisinde 

oldukça önemlidir. ARB ilaçlar, MAS aktivasyonuna yol açan Ang- (1-7) plazma 

seviyelerini önemli ölçüde artırır. Nonpeptit yapıda MAS reseptör agonisti AVE 0991 

MAS reseptörlerinin aktivasyonu ve AT2 reseptör agonisti C21 ile AT2 reseptörlerinin 

aktivasyonunun kalpte koruyucu etkileri deneysel çalışmamızda elde ettiğimiz bulgularda 

gösterilmiştir. Daha önce miyokardiyal İ/RH’ye karşı farmakolojik etkileri kanıtlanmış 

olan ADE inhibisyonu ve AT1 reseptör blokajının kalp üzerindeki olumlu etkileri 

tarafımızca tekrar ortaya konulmuştur. Bu çalışmada farmakolojik etkisi araştırılan 4 ilaç 
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molekülü deney protokolümüzde yer alan gruplar dışında kombine kullanımların yer 

aldığı grupları içeren ileri çalışmalarla desteklenebilir. Bununla birlikte tasarlanacak yeni 

çalışmalarda diğer AT2 reseptör agonistleri (LP2 ve MP-157 gibi) ve MAS reseptör 

agonistlerinin (Ang (1-7)-siklodekstrin ve CGEN-856S  gibi) etkisi araştırılabilir. 

Çalışmalara selektif AT2 reseptör blokajı yapan (EMA401) veya MAS antagonisti ilaçlar 

(A-779) eklenerek diğer RAS yolaklarının tedaviye katkıları hakkında araştırmalar 

yapılabilir.  

Ayrıca, deney sonunda ratlardan alınacak kan örneklerinde troponin, miyoglobin, 

total kreatin kinaz gibi kardiyak biyomarkırların analizi rat spesifik kitler kullanılarak 

yapılabilir. 

Kalp dilimlerindeki nekroz alanı ölçümlerinde hassasiyeti artırmak için 

çözünürlüğü yüksek dijital fotoğraf makinası tercih edilebilir. Risk alanının tayin etmek 

için floresans partiküllerin sınırladığı alanın çiziminde ultraviyole ışığı kullanmak yerine 

Evans mavisi veya metilen mavisi gibi görünür ışıkta çizime imkan veren boyama 

yöntemleri denenebilir.   
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