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OZET

Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim inhibitorleri ve Anjiotensin Reseptor
Blokorlerinin Gastroprotektif Ve Gastrotoksik Etkilerinin Oksidan ve Antioksidan
Mekanizmalarla iliskisi

Amac: Bu calismada, ACE inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor blokorlerinin
antililser aktivitesi, siganlarda indometazinle olusturulan tilser modelinde arastirild1 ve
antiiilser  aktivitesinin mide dokusundaki oksidan-antioksidan parametrelerle
baglantisinin olup olmadig1 incelendi.

Materyal ve Metot: ACE inhibitorlerinin timii 2 ve 5 mg/kg dozlarda sigan
gruplarina (gavajla) oral yoldan uygulandi. Deneyimizin ikinci serisinde valsartan,
losartan ve irbesartanin antiiilser aktivitesi 50 ve 100 mg/kg dozlarda indometazin iilser
modelinde arastirildi.

Bulgular: ACE inhibitorlerinden sadece kinapril 2 mg/kg ve 5 mg/kg,
trandolapril 2 mg/kg dozlarda antiiilser aktivite gostermistir. Valsartan 50 ve 100 mg/kg
dozlardaki iilserojen aktivitesi sirastyla %14.7 ve %34.8, losartanin {ilserojen aktivitesi
ise sirastyla 50 mg/kg dozda %32.3 ve 100 mg/kg dozda %52.9 olurken, irbesartan
antitilser aktivitesi % 38 ve %50 olmustur.

Sonuc¢: Sonug olarak incelenen ilaglardan anlamli antiiilserojen etki gdsteren
ilaglarin tiimii (kinapril, diisiik dozda trandolapril, irbesartan) GSH diizeyini anlamh
arttirirken, MDA diizeylerini ise anlamli sekilde baskilamistir. Anlamli {lserojen etki
gosteren ilaclar lisinopril ve losartan GSH diizeyini anlamli azaltirken, MDA
diizeylerini ise anlamli sekilde arttirmistir. Fakat yine iilserojen olan ramipril ise GSH
diizeyini baskilmis fakat MDA diizeyini anlamli olarak etkilememistir. Anlaml
gastrotoksik ve gastroprotektif etki gostermeyen ilaglar ise GSH ve MDA diizeylerinde
anlaml bir degisiklik olusturmamastir.

Anahtar Kelimeler: ACE inhibitorleri, anjiyotensin reseptér blokorleri,
indometazin,oksidan ve antioksidan parametreler,rat, ilser.
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ABSTRACT

The Relationship Between Gastroprotective and Gastrotoxic Effects of
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors and Angiotensin Receptor Blockers
and Oxidant-Antioxidant Mechanisms

Aim: In this study, antiulcer activity of ACE inhibitors and angiotensin receptor
blockers was invastigated in indomethacin-induced ulcer model in rats and it was
examined whether antiulceractivity of the oxidant-antioxidant parameters in stomach
tissue was related to their antiulceractivity.

Material and Method:All of ACE inhibitors were orally administered by
gastric gavage at 2 mg/kg and 5 mg/kg doses. In these condseries of experiment,
antiulceractivity of valsartan, losartanandirbesartan at 50 and 100 mg/kg doses was
invastigated in indomethacin-induced ulcer model.

Results:From ACE inhibitors, only quinapril 2mg/kg and 5 mg / kg, trandolapril
2 mg / kg doses showed antiulceractivity. Ulcerogenicactivity of valsartan 50 and 100
mg / kg doseswasrespectively 14.7% and 34.8%, ulcerogenicactivity of losartan 50 mg
/ kg and 100 mg / kg was respectively32.3% and 52.9%, and antiulceractivity of
irbesartan50 mg / kg and100 mg / kgwasrespectively %38 and %50.

Conclusion:As a result, all of drugs (quinapril, low dose trandolapril, irbesartan)
show ing antiulcer effect in examined drugs have increased GSH levels, the mean while
they have significantly suppressed the levels of MDA. Lisinopril and losartan having
prominent ulcerogenic effect have significantly reduced GSH levels and have
significantly increased MDA levels. However, when it comes toramipril showing
ulcerogeneffect, it has suppressed GSH levels but has significantly affected MDA
levels.

Keywords: ACE inhibitors, angiotensin receptor blockers, indomethacin,
oxidant and antioxidant parameters, rat,ulcer.
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SIMGELER VE KISALTMALARDIZINi

ACE . Anjiotensin doniistiiriicii enzim
ARB . Anjiotensin reseptdr blokori
Ang :Anjiotensin

AT :Anjiotensin

EDRF : Endotel kaynakli gevsetici faktor
RAS : Renin anjiotensin sistemi

JNC : Ortak ulusal komitesi

MI : Miyokardinfarktiisii

KVS : Kardiyovaskiiler sistem

KKY : Konjestif kalp yetmezligi
cGMP : Siklikguanozinmonofosfat
SOR : Serbest oksijen radikalleri

PG : Prostaglandin

LPO . Lipit peroksidasyonu

MDA : Malondialdehit

SOD : Siiperoksitdismutaz

GPx : Glutatyon peroksidaz

GST : Glutatyon S-Transferaz

MPO : Myeloperoksidaz

COX - Siklooksijenaz

NO - Nitrik oksit

NSAIi : Nonsteroidal antiinflamatuar ilag
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1.GIRIS

Renin-Anjiotensin Sistemi (RAS) viicut sivi ve elektrolit dengesi, arteryel
basinct etkileyerek kardiyovaskiiler, renal ve adrenal fonksiyonlar1 kontrol
eder.Anjiotensin doniistiiriicii enzim, reninin anjiotensinojenden olusturdugu inaktif
anjiotensin I’i aktif anjiotensin II’ye doniistiiriir. Anjiotensin Il aldosteronu uyarir. Bu
renin-anjiotensin-aldosteron {iglii sistemi hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi ve
diyabetik nefropatinin patogenezinde 6nemli rol oynar. Anjiotensin DOoniistiiriicii
Enzimin kronik hipotansif etkisinden ise hem plazmadaki hem de dokudaki ACE
sorumludur. Ancak doku renin-anjiotensin sisteminin fizyopatolojik roli ve ACE
inhibitorlerinin bu duruma etkisi hentiz kesin olarak bilinmemektedir. Anjiotensin II’nin
olusumunda renin- anjiotensin sistemi disinda bazi faktorler rol almakla beraber;
anjiotensin  II, anjiotensin [ T{izerinden de ACE dis1i enzimlerle de
olusabilir.l’zAnjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri doku ve dolasimdaki bu tigli
sistemi inhibe ederek, bradikinin ve vazodilator prostaglandinlerin olusumunu artirarak
antihipertansif etki olusturmaktadirlar. Ayrica ACE inhibitorleri sempatik aktiviteyi
azaltirlar, endojen endotelin salgisin1 baskilarlar, endotel fonksiyonlarinda diizelmeye
yol acarlar ve aldosteron diizeylerini azaltarak su ve tuz retansiyonuna engel olurlar. Bu
grup ilaglar esansiyel hipertansiyon, diabetes mellitus, bobrek hastaliklari, ateroskleroz
ve kardiyak hastaliklarin eslik ettigi hipertansiyon tedavisinde etkili bulunmuslardir. 34
Anjiotensin reseptor antagonistleri AT1 ve AT2 reseptorlerini bloke ederek; ACE
inhibitorleri, kalsiyum kanal antagonistleri, [ Blokorler ve diiiretikler gibi
antihipertansif etki meydana getirir. Oksiiriik, anjiodem gibi yan etkiler nedeniyle ACE
inhibitorlerini kullanamayan hastalara anjiotensin reseptor blokdrleri (ARB) tavsiye
edilmektedir.Anjiotensin reseptor blokorleri de her ne kadar ACE inhibitorlerine benzer

yan etkiler gosterse de dksiiriik ve anjioddem olusturmaz.>®



Hipertansiyon tedavisinde kullanilan birgok ilacin antitilser aktivite
gosterdikleri bilinmektedir.”® Fakat literatiir taramalarinda ACE inhibitorleri ve
ARB’nin antiiilser aktivitelerine ait bilgilere rastlanmamistir. Hayvan c¢alismalar
antililser aktivite gosteren ilaclarin antioksidan etkilerinin de oldugunu gostermektedir.
Gastrik hasar olusumundaki temel mekanizmalarin basinda toksik oksijen radikallerinin
miktarinin artmasi gelmektedir. Bu yiizden gastrik mukozadaki iilserin giderilmesinde
antioksidan mekanizmalarinin koruyucu fonksiyonlarinin oldugu diisiiniilmektedir.
Saglikli doku hiicreleri toksik oksijen radikallerinin zararli etkilerini 6nleyebilecek veya
olusan hasar1 onarabilecek enzimatik ve nonenzimatik bircok mekanizmaya sahiptir.
Bilindigi gibi antioksidan mekanizmalarin artmasi antililser aktiviteyle,oksidan
mekanizmalarin  artist  ise llser siddetiyle paralellik géstermektedir.g’loBu
calismada,ACE inhibitorleri ve anjiotensin reseptor blokorlerinin sicanlarda antiiilser
aktivitelerini ve bu aktivilerinin oksidan-antioksidan parametrelerle iliskisinin olup

olmadigiincelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Renin-Anjiotensin Sistemi

Renin-anjiotensin  sistemi kan basinci  ve elektrolit metabolizmasinin
diizenlenmesinde rol oynar. Renin salgilanmasinin iki énemli diizenleyicisi, bobregin
kan basincinda ve kan hacminde azalmadir. Bobrek kan basincinda azalma
jukstaglomertiiler aparatta bulunan baroreseptdrlerle hissedilir ve hemen renin salgilanir.
Kanama veya kan hacminde azalma kalbe gelen ven6z basingta azalmaya, bu da kalbin
atrial duvarindaki reseptorlerin uyarilmasina yol agar. Bu uyari kraniyal sinirler ile
medulla oblongatadaki vazomotor merkeze, adrenerjik sinirlerle jukstaglomeriiler
hiicrelere ulasarak renin salgilanir.***

Renin, bobregin afferent arteriollerinin 6zel bir bolgesi olan jukstaglomeriiler
hiicrelerinden, azalan infiizyon basincina cevap olarak salgilanan bir aspartil
proteazdir.Renin, 386 aminoasitten olusmus inaktif onciil bir protein olan pro-reninden,
“proreninprocessing’’ enziminin etkisiyle molekiil agirligi1 42000 olan 343 amino asitlik
proteinden olusur .**°
Renin salgisini etkileyen faktorler:

a. Uyaricilar: Kan basincinda azalma, tuz kaybi, yatar pozisyondan ayaga kalkma, 3
adrenerjik ajanlar, prostoglandinler

b. Inhibitérler: Kan basincinda artma, tuz artigi, postiir degisiklikleri, B adrenerjik
antagonistler, potasyum, anjiotensin Il, vazopressin

Jukstaglomeriiler aparatustan salgilanan renin, major kaynagi karaciger olan
Anjiotensinojeni, 10 numarali aminoasit olan 16sin ile 11 numarali aminoasit olan valin
arasindaki bagi ayirarak dekapeptit C formu olan anjiotensin I'i olusturur. Inaktif

anjiotensin I, endotel hiicrelerinde mevcut olan ACE tarafindan, karboksil ucundan

histidin-16sin dipeptidinin ayrilmasiyla olduk¢a aktif bir yap1 olan anjiotensin Il'ye



doniistiirtir.  anjiotensin 1l norepinefrinden 40 kat daha fazla vazokonstriiksiyon
meydana getirir. VVazokonstriksiyonu daha belirgin olarak arteriyollerde ve daha az
derecede venlerde yapar. Bu etki 6zellikle bobrek, deri, beyin ve kas damarlarinda daha
fazladir. anjiotensin I, siirrenallerden aldosteron salinimina yol agarak, renal proksimal
tubulustan belirgin sodyum ve su reabsorbsiyonu yapar, potasyum atilimim artirir.
Ayrica, sempatik aktiviteyi arttirtp, sempatik sistemde gangliyonik stimulasyonu
kolaylastirir. Ve son olarak da antidiliretik hormon sekresyonunu ve dolayisiyla da
viicuttaki serbest su miktarim artirir. anjiotensin Il bu etkilerini hiicre membran
reseptdrii yoluyla fosfalipaz C aktivasyonu yaparak saglar. Insanlarda anjiotensin I,
Anjiotensin 11I’e gevrilir. Anjiotensin Il aldosteron olusumunun giiglii bir uyaricisidir.
Anjiotensin 1l diizeyi anjiotensin Il1'den 4 kat fazladir. Anjiotensin Il ve anjiotensin 111
hizli bir sekilde anjiotensinaz ile inaktive edilir.*™® Anjiotensin I’in anjiotensin Il ye
doniistimiinii saglayan enzim ACE’dir. Ayn1 zamanda bradikinin yikiminda da etkili
olan ana enzimdir. Bir ¢inko metalopeptidaz olan ACE’nin iki formu vardir: Endotel,
epitelyum ve noronal hiicrelerde bulunan yiiksek 15 molekiil agirlikli formu (170kDA),
germinal hiicrelerde bulunan diisiik molekiil agirlikli formu (90kDA). ACE; plazmada
ve kan damarlarinda,kalp, bobrek, beyin ve siirrenal bezler gibi dokularda
bulunmaktadir. ACE’nin ancak %10’luk kismi plazmada bulunurken %90’ n1
dokulardadir. ACE’nin akut etkilerinden plazma ACE aktivitesi, kronik etkilerinden ise
doku ACE aktivitesi sorumludur. Doku ACE’i damarda; vazodilatasyon ve
vazokontstriiksiyon, biiylimenin uyarilmast ve Onlenmesi, pro ve antiinflamatuar
faktorler, trombotik ve fibrinolitik dengede ekilidir. ACE aktivitesinin en fazla
bulundugu doku akciger olmakla birlikte diger dokularda da 6nemli miktarda ACE

aktivitesi mevcuttur. Kalpde en fazla sag atriumda bulunmaktadir. Beyinde ise bazal



ganglionlar, periventrikiiler alanlar, hipokampus, hipotalamik norosekretuar ¢ekirdekler
ve serebellum (6zellikle de dentat gyrusda) da daha fazla bulunmaktadir.***’

2.2. Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim (ACE) Inhibitorleri

IIk kez 1971'de Brezilya yilaninin (Bothrops Jararaca) zehirinden elde edilen
peptidlerin ACE’yi inhibe ettigi bulunduktan sonra bunlardan bir tanesinin intravendz
yoldan kullanildiginda kan basincini etkin bir sekilde diisiirdiigli saptanmistir. Daha
sonralart ACE ve anjiotensin {izerine yapilan etkilesim c¢aligmalarindan
cinkometalloproteinin enzimin aktif alan1 oldugu anlasilmis ve bunu inhibe edebilecek
oral ACE inhibitorleri tasarlanrmstlr.18

Kimyasal olarak farkli {i¢ tane ACE inhibitorii sinifi gelistirilmistir. Bunlar
ACE ¢inko iyonunun ligandi olan siilfidril, karboksil ya da fosforile gore
siiflandirilmaktadir. Degisik yapida olmalari, dokulardaki dagilimlarini ve atilim
yollarimi etkiler. Bu degisiklikler, ortak ozellikleri olan dolasimdaki renin-anjiotensin
mekanizmasin1 bloke ederek kan basincini diisiirme yeteneklerinin Gtesinde, gesitli
organ iglevleri {lizerindeki etkilerini degistirebilmektedir. Farkli gruptaki ACE
inhibitorleri enzime baglanmalari, etki giicleri, etki siireleri, eliminasyon ve atilim
yollar1 agisindan farklilik gosterir.

Tedaviye ilk giren ACE inhibitorii kaptoprildir. Bu ilacin siilfidril grubu
igermesine bagl 6zel yan tesirleri bulundugundan ondan kisa bir siire sonrasiilfidril
grubu igermeyen enalapril uygulamaya girmistir. Bu grup ilaglar baslangicta
sadecerenovaskiiler hipertansiyonun tedavisinde ve esansiyel hipertansiyonun 3.
basamak tedavisinde  kullanilmiglardir.  Sonra giivenliliklerinin ve geleneksel
antihipertansif ilaclara gore stiinliiklerinin  belirlenmesi  sonucu  esansiyel
hipertansiyonun birinci basa- mak tedavisinde monoterapi seklinde kullanilmalarina

baglanilmistir. Enalapril ve lisinopril  harig digerleri Onilaclardir.Ag1z



yolundanverilip  barsaktan  absorbeedildikten  sonra  karacigerden  gecerken
aktifsekillerine(6rneginenalaprilat, silazaprilat, benazeprilat, perindoprilat ve ramiprilat
gibi) déniisiirler. Onilag¢ seklinde hazirlanmalarinin nedeni, barsaktan absorpsiyon
oranlarini artirmak ve birlikte besin alindiginda absorpsiyonun azalmasin1 onlemektir.
Lipitte daha iyi ¢6ziinebilen on ilaglar daha hizli ve tam emilirler. Aktif ila¢ olan
kaptopril, 30-60 dk da kanda pik diizeyine ulasirken, enalaprilin aktif metaboliti olan
enalaprilat yaklasik 4 saatte pik diizeyine ulasir. Biyoyararlanimlar1 farkli da olsa genel
etkinin kaynagi olan ACE'ye baglanma benzer oldugundan Klinik etkilerde pek fazla
degisiklik goriilmez. ACE inhibitorleri, degisik derecelerde metabolize olduktan sonra
esas olarak bobrekten atilirlar. Bu yiizden yaslilarda, bobrek fonksiyonun bozuldugu
durumlarda ve serum kreatinin diizeylerinin yiikseldigi durumlarda dozlarinin
azaltilmas1 gerekir. Fosinoprilin ise dengeli bir atilma yolu vardir; bobrek islevleri
azaldikca daha fazla karacigerden atilmaya baslar. Bu nedenle bobrek yetmezliginde
doz degisikligine gerek yoktur.***?

2.2.1. Etki Mekanizmalari

Anjiotensin Donistiiriicii Enzimin kronik hipotansif etkisinden hem plazmadaki
hem de dokudaki ACE sorumluludur. Ancak doku renin-anjiotensin sisteminin
fizyopatolojik rolii ve ACE inhibitorlerinin bu duruma etkisi kesin olarak heniiz
bilinmemektedir. Anjiotensin II’nin olusumunda renin- anjiotensin sistemi disinda bazi
faktorler rol almakla beraber; ayrica anjiotensin Il, anjiotensin I iizerinden de ACE dis1
enzimlerle de olusabilir. ACE inhibitorleri sadece klasik yoldan anjiotensinll iiretimini
bloke ettikleri icin AT-1l reseptor Blokorlerinin ACE inhibitorlerine gére daha farkl
etkileri olabilir. ACE, anjiotensin I'in anjiotensin Il'ye doniisiimiinden baska giiglii bir
vazodilatatér olan bradikininin yikimindan da sorumludur. Bradikinin direkt

vazodilatator etkisi yaninda endotel hiicrelerinden iki giliglii vazodilatatér olan



EDRF ve prostaglandinlerin salinimina da neden olur. ACE inhibitorlerinin
antihipertansif etkisinden bradikinin yikiminin inhibe olmasmin ne kadar sorumlu
oldugu bilinmemektedir.>*1141>19

Ayrica ACE inhibitérleri sempatik aktiviteyi azaltirlar, endojen endotelin
salgisim1 baskilarlar, endotel fonksiyonlarinda diizelmeye yol agarlar ve aldosteron
diizeylerini azaltarak su ve tuz retansiyonuna engel olurlar®. Biitiin bu farkli etkilerin
sonucunda kan basinci diiser ve aymi zamanda reaktif sodyum retansiyonu da
onlenmisolur. Antihipertansif etkinin 6zellikleri, hastada kan basmcinin siirdiiriilmesi
RAS’a biiyiik olglide bagimlidir. Bu nedenle hastanin baglangictaki plazma renin
degeri ile ACE inhibitorlerinin akut verilislerinde olusan hipotansif etkileri dogru
orantilidir, fakat bu iliski uzun siire verildiklerinde gegerli degildir. Gergekte biitiin
hipertansiyon sekillerinde kan basincin1  digiiriirler.  Yiiksek reninliesansiyel
hipertansiyondave renovaskiiler hipertansiyonda diisme daha fazla belirgin olur.
Hastanin sodyum dengesi ve dolasan kan hacminin durumu da yanitin biiyiikliiglinde rol
oynar.

ACE inhibitorlerine baslangigta yeterli yanit vermeyen hastalarda diisiik sodyum
diyeti uygulanirsa veya tedaviye diiiretik ilag eklenirse, kan basincini disiiriicii etkinlik
artar. ACE kan basincin diislirlirken yasamsalorganlar kalp, beyin ve bobrekleri koruma
egilimindedirler. Ornegin, serebral kan akiminin otoregiilasyonunun alt smirmi daha
diisiik kan basinci diizeyine kaydirirarak koruyucu rol oynarlar.11’14‘15'19'20
2.2.2. Klinik Kullanimlari
Ik kez piyasaya ¢iktiginda kaptopril yanlizca diger ilaglara yanit alinamayan

agir  hipertansiyonda  kullaniliyordu. Ancak gilinimiizde ACE inhibitorleri

hipertansiyonda ilk basamak ajanlar arasina girmisler, hatta en sik kullanilan ila¢ grubu



haline gelmislerdir. Bu sik kullanimin nedeni diger antihipertansiflerle esit etkinlige
sahip olup ve bir¢ok antihipertansif gruba gore daha az yan etki gt')rl'ilmesidir.lg’21

ACE inhibitorlerinin sistolik disfonksiyonlu kalp yetmezlikli hastalarda yararh
etkiler sagladigi gosterilmistir.Miyokardinfarktiisiisonrasinda, ozellikle sol ventrikiil
disfonksiyonlu hastalarda, kalp yetmezligi ve mortaliteyi onlemek i¢in de yararl
olabilirler. Diyabette Uygun Kan Basincit Kontrolii ¢alismasinda, tip Il diyabetin
komplikasyonlarinin 6nlenmesi ve ilerlemelerinin yavaslatilmasi1 hususunda ilk
basamak antihipertansif ila¢ olarak uzun etkili bir kalsiyum kanal blokérii (nisoldipin)
ile bir ACE inhibitoriinii (enalapril) karsilastirilmistir. 470 hipertansif hasta arasinda
fatal ve nonfatal miyokard infarktiisii insidans1 nisoldipin ile tedavi edilen grupta (n=25)
enalapril ile tedavi edilenlere gore (n=5) anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Daha
onceki ¢aligmalardan saglanan verilerin karsilastirilmasi, gézlenen farkliligin kalsiyum
kanal blokorlerinin zararli etkisinden ¢ok, ACE inhibitoriiniin yararli bir etkisinin
sonucu olabilecegini diisiindiirmektedir. Sol ventrikiil hipertrofisi hipertansiyonun iyi
bilinen bir komplikasyonudur ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in gii¢lii bir bagimsiz risk
faktoriidiir. Meta-analizler ACE inhibitorlerinin sol ventrikiil kitlesini azaltmada diger
ilk basamak antihipertansiflerden daha etkili olabilecegini telkin etmektedirler.’*?°

ACE inhibitorlerinin, non-diyabetik bobrek hastaligi  kadar diyabetik
nefropatinin ilerlemesini  yavaslatmada da yararli bir etkiye sahipolduklart
gosterilmistir.  ACE inhibitorleri, diyabetik nefropati ve ona bagli proteiniirinin
tedavisinde hasta ister normotansif ister hipertansif olsun yararlidirlar. Yeterli kan
basinci kontrolii ortaminda ACE inhibitorleri, antihipertansif etkilerinden bagimsiz
olarak  bobrek  hastaliginin ilerlemesini yavaslatmada yararli bir etkiye sahip

goziikmektedirler. Bu etki, efferent arterioler tonusta azalma yoluyla glomeriiler kapiller

hipertansiyondaki diismeye veya anjiotensin IlI'nin  mezangial hipertrofi ve



glomertiiloskleroz iizerindeki zararli etkilerinin hafifletilmesine bagli olabilir. Bu
yiizden, bobrek yetmezlikli hipertansif hastalar, kontrendike olmadik¢a bir ACE
inhibitérii almalidirlar,2%%*

Bulgular1 2000 yili basinda yayimlanan HOPE (Heart Outcome Prevention
Evaluation) ¢alismasinda koroner arter hastaligi, inme ve periferik arter hastalig1 dykiisii
bulunan 55 yas tstiindeki 3500'den fazla diyabetli hastada, 4.5 y1l uygulanan ramiprilin
miyokard infarktiisii riskini ortalama %22, inme riskini %33, kardiyovaskiiler
hastaliktan olimii %37 ve belirgin nefropati riskini %24 oraninda azalttig1
bulunmustur. Bu olaylari 6nleme bakimindan yarar1 kan basincin1 diisiirmesinden
beklenene gore daha fazla olmustur. Bu ve benzeri calismalar incelenen ACE
inhibitorlerinin, 6zellikle diyabetli hastalarda, damar-koruyucu ve bobrek koruyucu
etkinligi oldugunu kamtlamigtir. %

Anjiotensin Reseptor Blokorleri (ARB) ile yapilmis klinik denemeler halenACE
inhibitorleriyle  yapilmig olanlar kadar fazla ve g¢esitli degilse de gerek ACE
inhibitorleri ve gerekse ARB'ler, renin-anjiotensin etkinligini inhibe ederek glukoza
tolerans1 ve dokularmn insiiline duyarliligini artirirlar. Bu ilaglarin, 3-6 yil kullanan
hastalarda tip 2 diyabet gelismesini, tiyazid diiiretiklere, beta-blokorlere ve kalsiyum
kanal blokorlerine kiyasla %14 ile 34 arasinda degisen oranlarda azalttiklari, kaptopril,
ramipril, lisinopril, kandesartan, losartan ve valsartan kullanilarak yapilan cesitli
caligmalarda gdsterilmistir. 2t Sonuglar1  2005'de yayimlananASCOT-BPLA
calismasinda da benzer sonuglar alinmustir.”®

Deney hayvanlarinda bazi ACE inhibitorleri ile yapilan deneylerde

hiperkolesterolemiye bagli endotel disfonksiyonunun ve damar ¢eperinde aterosklerotik

degismelere yol acan hiperplastik reaksiyonun yavasladig gosterilmistir.?



ACE inhibitorleri yararh etkilerini yeterli kan basinci ortaminda gosterirler.Bu
bakimdan, ACE inhibitorleri kan basincin1 kontrol etmede tek basina yeterli
olamayabilir ve ¢ogu olguda, ideal kan basinci kontroliinii saglamak ve bobrek
hastaliginin  ilerlemesini  yavaslatmak igin, ditiretik gibi baskaajanlareklenmelidir.
Belirgin bobrek yetmezligi olan (kreatinin 3 mg/dL'den yiiksek) veya hiporeninemik
hipoaldosteronizmin altta yattigi  diabetli hastalarda, aldosteron yapiminin
inhibisyonuna bagli yasami tehdit edici hiperkalemi riskinden dolayr ACE inhibitorleri
dikkatli kullanilmalidir. ACE inhibitorleri ile tedavi edilen Ovolemik hastalarda
kreatininde bazal diizeye gore 1 mg/dL'den daha fazla bir yiikselme, bilateral renal arter
stenozu ile iskemik nefropati varligini gosterebilir. Clinkii birlikte renal perfiizyonun
azaldigi kosullarda anjiotensin Il etkisinin azalmasi glomeriiler filtrasyonun
otoregiilasyonuna engel olur. Bu durumda, ACE inhibitorleri veya anjiotensin reseptor
blokorleri kesilmelidir, ¢iinkii renal perfiizyonu belirgin olarak azaltabilirler ve bilateral
renal arter stenozlu veya soliter bobregi tutan renal arter stenozlu hastalarda renal
hasar1 artirabilirler.”®

2.2.3. Yan Etkileri

ACE inhibitorlerinin simifolarak yan etkileri azdir. Kontrollii klinik ¢aligmalarin
cogunda yan etki insidans1%]10'un altinda oldugu ve ACE inhibitérlerinin bildirilen tiim
antihipertansif ajanlardan daha diisik oranda yan etkiye sahip oldugutespit
edilmistir. "

Oksiiriik: ACE inhibitorii tedavisinin en dnemli yan etkisi, 6zellikle kadilarda ve yash
hastalarda daha c¢ok goriilen, asin rahatsiz edici kuru ve non-prodiiktif Oksiiriiktiir.
Cesitli ¢alismalarda %1 ila %14 arasinda degisen Oksiirlik insidansi bildirilmektedir,
ancak gergek insidansini tahmin etmek olduk¢a zor olmaktadir. Genellikle tedavinin

erken donemlerinde (gilinler veya en sik birka¢ hafta icinde) ortaya ¢ikmakta ve
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kiimiilatif olabilmektedir, ilacin kesilmesi ile en gec¢ birkac haftada kaybolur. Bu yan
etkinin ACE inhibitorlerinin bradikinin metabolizmas1 iizerine olan etkileri sonucu
olustugu diisiiniilmektedir. Oksiiriikten daha az siklikta bronkospazm da gériiliir %0,
Anjiyoddem: Anjiyoddem de bradikinin metabolizmasina bagh gelisen bir diger simif
yan etkisidir. Cok nadir goriiliir, ancak hayati tehdit edici olabilir. Anjiyo6dem
genellikle ilk birka¢ dozda veya birkag ay igerisinde ortaya ¢ikar. Uzun etkili ACE
inhibitorleri ile daha sik bildirilmistir. Lokalize fasiyal sislikler, unilateral fasiyal 6dem
veya hafif bir periorbital 6demle baslayabilir ve kord vokal 6demine kadar ilerleyebilir.
Oncii bulgular1 saptandiginda hasta mutlaka hospitalize edilmeli ve antihistaminik
tedavi baglanmalidir.

[k doz hipotansiyonu: Ciddi voliim veya tuz kayb1 olan hastalarda ve yiiksek plazma
renin diizeyi (genellikle asin diliretik tedaviye bagli) varliginda ACE inhibit6riiniin ilk
dozu ile ciddi ve derin bir hipotansiyon ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle ciddi renal arter
darligr olan veya ciddi kalp yetmezli§i nedeniyle yiiksek doz diiiretik kullanan
hastalarda hipotansiyon riski fazladir. Test dozu ile ilaca baslanmasi bu yan etkiyi
azaltacaktir. Benzer olarak sabit kardiyak debisi olan olgularda (ciddi aort darligi
veya mitral darlik) ACE inhibitorlerinin olusturdugu periferik rezistanstaki diisiis
kompanze edilemeyecek, kan basincinda derin bir diisme goriilecektir. Bu hastalarda
klinik gidis bozulacagindan ACE inhibitorii kullanim1 6nerilmemektedir.

Bobrek fonksiyonlarinin - gegici  kotiilesmesi: ACE  inhibitér tedavisi sirasinda
goriilebilen bir diger yan etki de bobrek fonksiyonlarindaki gegici bozulmadir. Bilateral
renal arterdarligi ve ciddi kalp yetmezligi olan olgularda en sik olarak goriilmektedir.
Ozellikle renal fonksiyonlarinda hafif bozukluk olan, artroz nedeniyle de non-steroid
anti-inflamatuar ila¢ kullanan yasli hastalara ACE inhibitorii baslandiginda siklikla

hiperkalemi daha nadiren de bdbrek yetmezliginin belirginlestigi goriilmektedir. Bu
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hastalarda ila¢ dozu diisiik tutulmalidir. Bobrek yetmezligi, ACE inhibitorlerinin
kullanimi1 i¢in kontrendikasyon degildir; JNC VI raporunda bobrek yetmezligi olan
hipertansif hastalarda baska bir kontrendikasyon yoksa hipertansiyonu kontrol altina
almak ve bobrek yetmezliginin progresyonunu yavaslatmak i¢in mutlaka ACEinhibitorii
baslanmasi Onerilmekte ve serum kreatinin 3mg/dL olursa veya daha da yiikselirse
ilacin dozu azaltilip veya kesilmesinin giindeme gelecegi belirtilmektedir.
Hiperkalemi: ACE inhibitorleri, aldosteron agiga c¢ikisiniinhibe ederek plazma
potasyumunu arttirirlar. Bu ylizden potasyum tutucu diiiretiklerle (triamteril, amilorid,
spironolakton) kombinasyonlarisakincalidir. ACE inhibitorleri plazma lityum
diizeylerini arttirabilirler ve lityum toksisitesini presipite edebilirler. ACE
inhibitorlerinin gebelikte kullanimi ile abortus ve malformasyonlarla karsilagiimistir. Bu
yiizden gebelerde ve kontrasepsiyon uygulamayan dogurgan ¢ag kadinlarda kullanimi
kontrendikedir.*"

2.3. Anjiotensin II Reseptor Blokorleri

2.3.1. Anjiotensin Il Reseptorleri

Renin-Anjiotensin Sistemi (RAS) viicut sivi ve elektrolit dengesi, arteryel
basinct etkilemek suretiyle kardiyovaskiiler, renal ve adrenal fonksiyonlar1 kontrol
eder.RAS’1n ana medyatorii olan anjiotensin IT damar diiz kaslarinin direkt kasilmasiyla
kan basimcininin yiikseltilmesi, miyokardiyal kontraktilitenin artirilmasi, adrenallerden
aldesteron saliniminin uyarilmasiyla su ve tuz retansiyonu, sempatik sinir uclarindan
katekolamin saliniminin uyarilmasi, hiicre biiyiime ve g¢ogalmasmin aktivasyonunu
iceren etkilere sahiptir.**Her ne kadar anjiotensin 11 asil mediator ise de Ag> den orjin
alan anjiotensin Il (anjiotensin 2-8), anjiotensin IV (anjiotensin 3-8) ve anjiotensin 1-
7’in de rolii oldugu bilinmektedir.****Anjiotensin I’ ye aminopeptidazlarin etkisi ile

anjiotensin 11l ve anjiotensin IV olusurken, anjiotensin 1-7; doku endopeptidazlari
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denen notral endopeptidaz (NEP) 24.11, NEP 24.15 ve NEP 24.26’larin anjiotensin I’e
etkisi ile olusmaktadir.*®Anjiotensin II’ adrenaller, bobrekler, beyin, hipofiz bezi, damar
diiz kaslar1 ve sempatik sinir sistemi gibi dokularla etkilesir. Anjiotensin sadece kan
kaynakli dolasimda bulunan hormon olmayip, ayni zamanda beyin, kalp, bobrek ve kan
damarlar gibi pek ¢ok dokuda da iiretilir. Boylelikle, anjiotensin 1l hem parakrin hem
de otokrin hormon gorevi yapar. Diger peptid hormonlar gibi anjiotensin Il de hedef
hiicrelerin plazma membranlarina yerlesik bulunan reseptorler araciligr ile etki
eder.**1980 yilindan itibaren yapilan ¢aligmalar, anjiotensin II icin AT1 ve AT2 isimli
birbirinden farkli en az iki tane reseptor alt tipleri tanimlamiglardir. Daha sonraki
calismalar ise AT3 ve AT4 reseptorlerinin varligin1 gostermis olsa da yeterince
klonlama ¢aligmalar1 yapilmadigi icin bu reseptdr fonksiyonlari hakkindaki bilgiler
kisithidir. ®

2.3.2. Etki mekanizmalari

Anjiotensin II kardiyovaskiiler, néronal, renal, endokrin ve hepatik sistem
tizerindeki fizyolojik etkilerinin hemen hemen tamamimi AT1 reseptoriiniin
stimulasyonuyla gerc;eklestirir.37AT1 reseptorii; kalp, bobrek, vaskiiler diiz kas
hiicreleri, beyin, adrenal bez, plateletler, yag dokusu ve plasentada yerlesmistir.38’39 Rat,
fare vetavsanlarda yapilan c¢alismalarda ATlresptoriiniinATIA ve AT1B olmak iizere
alt tipleri tanimlanmistir. G protein ailesinin bir {iyesi olan ATlanjiotensin Il ile
uyarildiginda baz1 yapisal degisikliklere ugrar ve fosfolipaz C, fosfolipaz D,
fosfolipazA2 gibi enzimler, adenil siklaz, L-tip, T-tip voltaj duyarli kalsiyum iyon
kanallar1 gibi ¢esitlimembran efektor sistemlerini etkiler. AT1 reseptorlerinin
aktivasyonu hiicrenin kasilmasi i¢in gerekli olan fosfolipaz C’yi uyararak,

inositoltrifosfat (IP3) olusumuna veyavas kalsiyum kanallarinin agilarak endoplazmik
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retikulumde kalsiyum saliverilmesine nedenolur. Ayrica fosfolipaz A2 aktivasyonu ve
adenilat siklaz inhibisyonu yaptig1 da belirtilmistir.*’
Anjiotensin II bir sigana uygulandiginda embriyo kiiltiiriinde ventrikiiler

1 spontan hipertansif olan

bliylimede artisve miyositlerde hipertrofi gozlenirken
siganlarda da solventrikiil hipertrofisinin olusumu AT1A ve AT1B reseptorlerinin artigi
ile iligkili bulunmustur.?AT1 reseptorlerinin kalpte ekstraselliiler matriks birikimi
yaparak kardiyak hipertrofi gelistirdigi pek cok ¢alismada ortaya konulmustur. Spesifik
olarak kardiyak fibroblast uyarimlari, kalbin ekstraselliiler matriks kollajenlerinde
artigla sonuglanmaktadir. Ayrica anjiotensin I, matriks metalloproteinaz-1 (MMP-1)
aktivitesini bloke eder ki, bu enzim direkt olarak fibriler kollajenin yikimindan
sorumludur. Sonucta, ekstraselliiler matrikste proliferasyon olur ve kollajen birikir.
Anjiotensin Il kardiyakmiyositlerde ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, hiicre sayisini
artirmadan protein sentezive hiicre ¢apinda artis yapmak suretiyle hipertrofi yapar.
Uzamig anjiotensin 11  etkisine maruzkalincada mitojenik aktivitenin arttig1
goriilmiistiir.* Anjiotensin I’nin pozitif ve negatif inotropik etkileri direkt veya indirekt
olarak AT1 reseptorleri ve noradrenerjik sinir uglarindan salian noradrenalin salinimi
ile olmaktadir. Genel olarak AT1 reseptorleripozitif kronotrop etkiden sorumludur. Yine
anjiotensin 11, koroner arterleri AT1 reseptorleri aracihigiyla biizer.**

AT1 reseptorlerinin etkilerini; vazokonstriksiyon, renin sekresyonunun
baskilanmasi, sodyum alimmin artisi, vazopressin saliniminin artirilmasi, endotelin
seviyesinin artirilmasi, sempatik aktivasyon, miyositlerde hipertrofi, miyokardiyal
kasilmanin artirilmasi, vaskiiler ve kardiyak fibrozis, aritmiler, plazminojen aktivator
inhibitér 1’in uyarilmasi ve siiperoksit olusumu ve apopitozisin tetiklenmesi olarak

ozetleyebiliriz.**®
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1970 yilindan itibaren yapilan ¢alismalar anjiotensin II’nin kalp ve bdbrekte
onemli dlgiide zararli etkilerini ortaya koymustur. Ozellikle de yiiksek plazma renin
aktivitesinesahip hastalarin diisiik plazma renin aktivitesi gosterenlere oranla daha
ileriderecede Mlve sok riski tasidig1 kanitlanmustir.*® Daha sonralari, RAS’1 bloke eden
ilaglarin gelisimi ile sistemik kan basinci, hipertansiyon gibi hastaliklar, KKY ve kronik
bobrekyetmezligi kontrol altina alinabilmistir. Yapilan seri ¢alismalar sonucunda RAS
inhibisyonu yapan ACE inhibitorleri gelistirilmistir.”*>*ACE inhibitérlerinin hipertansif
hastalarda kan basincini kontrol ettigini ve KKY” li hastalarda mortalite vemorbiditeyi
azalttigin1  gosterilmistir. Ayrica diyabeti de iceren yiiksek kardiyovaskiiler riskli
hastalarda KVS kaynakli mortalite ve morbiditeyi de diizeltmislerdir. *®Anjiotensin
I’nin etkilerini daha spesifik diizeyde bloke etmek amaciyla yapilan calismalar
sonucunda AT1 reseptdr antagonisti olan losartan ge:lis‘[ilrilmistir.52 Daha sonralari, diger
“sartan” ilaveli ilaglar elde edilmistir (kandesartan, irbesartan...vb).SgATl reseptor
blokorleri ile yapilan calismalara baktigimizda kendi aralarinda etkinlik farklar:
oldugunu goriiyoruz. Soyleki; AT1 reseptor antagonistleri ayn1 etki mekanizmalarini
paylasmakla beraber, etkide potansiyel farkliliktan sorumlu olabilecek farkl
farmakokinetik profile sahip olduklar gérﬁlmﬁstﬁr.48

Akut uygulanan AT1 reseptdr antagonistlerinin vazodilatator etkilerinden dolay1
hayvanlarda® ve kalp yetmezligi olan hastalarda®® kalbin calisma yiikiiniiazalttig:
goriilmiistiir. AT1 reseptor antagonistleri ile kronik tedavi gormiis kopeklerde ya da
domuzlarda kalp yetmezliginin gelisimi esnasinda hemodinamiyi diizeltebildigi ve
miyokard infarktiislii sicanlarda sol ventrikiiler degisiminin yararli yonde etkiledigi
tesbit edilmistir.>® Farkli AT1 reseptor blokorleri ile yapilan ¢alismalar AT1 reseptor
blokajinin hipoperfiizyonun siddetini ve iskemiye bagli metabolik degisiklikleri

azaltigim gosterir. AT1 reseptor antagonisti kandesartanin, spontan hipertansif olan
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siganlarda 30 dk koroner arter okliizyonu esnasindaki ventrikiiler tasikardi ve
fibrilasyon insidanslarini da azaltmistir. °AT1 reseptOrantagonisti losartan (DuP753)
izole kobay kalplerine uygulanan 15 dk global iskemi boyunca iskemiye baglh
aritmilerin insidansini azalttig1 ve transmural iletinin uzunlugunu kisalttig1 ve ayrica
iskemiyi takiben reperfiizyon esnasindaki ventrikiiler tasikardi siiresini ve ventrikiiler
ektopik atimlarinin insidansini da diisiirdiigi tesbit edilmistir.>’

Yapilan bir¢ok calismada hafif, orta ve siddetli hipertansiyonlu hastalarda AT1
reseptOr antagonistlerinin antihipertansif etkisi gosterilmistir. Tiim bu calismalar sunu
da gostermistir ki;AT1 reseptor antagonistleri; ACE inhibitorleri, kalsiyum kanal
antagonistleri, p Blokérler ve diiiretikler gibi hipertansiyonda etkilidir.*® Klinik olarak
hemen hemen tiim AT1 reseptor antagonistleri miikemmel tolerabilite profiline sahiptir
ve yan tesirlerinin insidansi kontrolden farkli goriillmemektedir. Anjiotensin II reseptor
antagonistleriilk dozda hipotansif etki gdstermezler. Anjiotensin II reseptor blokaji
esnasinda plazma anjiotensin II seviyesi belirgin sekilde arttigindan ilag terapisi aniden
kesilirse hipertansiyon meydana gelmesine ragmen, losartanin ani kesilmesinin bdyle
bir hipertansiyon meydana getirmedigi goriilmiistiir. ACE inhibitorlerinin aksine
anjiotensin II reseptor antagonistleri Oksiiriige neden olmamaktadir. Anjiotensin Il
reseptOr antagonistleri verildiginde bazen karaciger enzimlerinde kiigiik ve gecici
artmalar tespit edilmistir.”®>®

Anjiotensin II’nin iyi bilinen kardiyovaskiiler ve renal etkilerinin hemen
tamamindan AT1 reseptorii sorumlu tutulurken AT2 reseptorlerinin fonksiyonlari
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Anjiotensin II’nin AT1 reseptorii iizerinden
gergeklestirdigi etkilerin AT2 reseptorii tarafindan fonksiyonel olarak antagonize
edildigini gosteren caligmalarmevcuttur. Sicanlarda ve farelerde yapilan c¢aligmalar,

AT2 reseptor mRNA’sminfetal donemlerde yiiksek iken, dogumdan sonra hizla
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diistiigiinii gostermistir. Yine neonatal sican kardiyomiyositlerinden yapilan primer
kiiltiir c¢aligmalar1 fetal yasama gore %50 oraninda AT2 reseptoriinde azalma
gostermisken AT1 reseptorlerindehicbir degisme olmamistir. Her ne kadar erigkin
yasamda AT2 reseptor yogunlugudiisse de, kardiyak hipertrofi, M1, kardiyomiyopati,
KKY gibi patolojik durumlarda baroreseptdr sayisinda belirgin artis olmaktadir. ilging
olarak, end-stage insan kalbinde AT2 reseptorleri total anjiotensin II reseptorlerinin
%65’ini olusturmaktadir®. AT2 reseptOriinlin sinyal mekanizmalar1 da 1yl tanimlanmis
degildir. Baz1 durumlarda Gi proteinlerle esleserek etki gosterirler. Noronlarda ve
muhtemelen diger dokularda da protein serin/tireoninfosfataz aktivasyonu yaparak geg
tip K'kanal aktivasyonuna yol acarlar. lkinci bir sinyal mekanizmasi
fosfostirosinfosfataz (PTPases) aktivasyonu yapmasidir. Bu yolak normal dokularin
kontrolsiiz ¢ogalmasin1 hizli bir sekilde onleyerek biiylimeye zit etki gosterir. cGMP
olusumunu takiben, NO salinimi da intraselliiler diger 6nemli bir AT2 reseptor etkisidir.
Ozellikle vaskiiler yap1 ve bobrek dokusunda etkisi goriiliir. T-tip kalsiyumkanallarini
da kapattig1 gosterilmistir. Ayrica bu reseptdr aktivasyonunun protein tirozin fosfatazin
inhibisyonu veya aktivasyonu ile iligkili oldugu, guanilat siklaz inhibisyonu yaptig1 ve
hiicre membranindaki K kanallarinin kapanmasina yol actig1 da belirtilmistir.’

2.3.3.Klinik Kullanimlari

AT llreseptorantagonistleri, son yillarda yaygin olarak kullanilmaktadir. ACE
inhibitorlerine benzer antihipertansif etkinlige ve diisiik bir yan etki potansiyeline
sahiptirler. AT1reseptorlerini, segici ve yarismali olarak bloke ederler. Anjiotensin I,
cesitli dokularin hiicre membranlarindaki spesifik reseptorlere baglanir. Ayrica viicutta
sodyum tutulmasini ve aldosteron salgilanmasini tesvik eder. Anjiotensin II'nin

vazokonstriksiyon, aldosteron saliniminin uyarilmasi, tuz ve su  dengesinin
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diizenlenmesi ve hiicre biliylimesinin uyarilmasi gibi temel fizyolojik etkileri, tip |
reseptorii araciligiyla olur.

Valsartan, oral yolla alindigi zaman aktif olan, spesifik bir AT2reseptor
antagonistidir. Ozellikle ATlreseptor alt-tipi iizerinde segici bir etki gosterir.
ATlreseptoriinde hicbir kismi agonist etkisi olmayan valsartaninbu reseptore olan
afinitesi, AT2 reseptoriine olan etkisinin yaklasik 20 000 katidir. Valsartan, diger
hormon reseptorlerine veya kardiyovaskiiler diizenlemede énemli olduklar1 bilinen iyon
kanallarina baglanmaz ya da onlar1 bloke etmez. Hipertansiyon hastalarina valsartan
verilmesi sonucunda, nabiz sayis1 degismez ve kan basinci azalir. Hastalarin ¢ogunda
antihipertansif etki, bir tek oral dozun alinmasindan sonraki 2 saat icerisinde baslar ve
4-6saat igerisinde en yliksek diizeye ulasir. Antihipertansif etki, dozun verilmesinden
sonra 24 saat boyunca devam eder. Tekrarlanan dozlar kullanildig1 zaman, maksimal
kan basinci azalmasi, hangi doz kullanilirsa kullanilsin genellikle 2-4 hafta icerisinde
elde edilir ve uzun siireli tedavi sirasinda ayni sekilde devam eder

Losartan, bir non-peptid anjiotensin II reseptor antagonistidir. Losartan, viicutta
doniistiigli aktif metaboliti ile birlikte selektif olarak ATlreseptorlerine baglanarak
anjiotensinIl’nin vazokonstriktér ve aldosteron salgilatici etkilerini bloke eder ve bu
yolla antihipertansif etki gosterir. Losartan, agiz yoluyla iyi absorbe olur,
karacigerde ilk gecis metabolizmasina ugrar.  Sistemik biyoyararliligl, yaklasik
%33’tiir. Absorbe olan losartanin % 14’1, aktif metabolite doniisiir. Ortalama doruk
plazma konsantrasyonlari, losartan i¢in 1 saatte, metabolit i¢in 3-4 Saatte olusur ve
bunlar yaklasik birbirinin aynidir.

Irbesartan, anjiotensinIl reseptdr antagonistidir. Anjiotensin I, anjiotensin
doniistiiriicii enzim (ACE, kininaz II) tarafindan anjiotensin I'den katalizlenen gii¢lii bir

vazokonstriktordiir. Anjiotensin Il, renin-anjiotensin sisteminin (RAS) temel pressor
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ajanlarindan olup ayn1 zamanda aldosteron sentezini ve adrenal korteksten
saliminiuyarir; ayrica kalp kasilmasi, bobreklerden sodyum tutulumu, sempatik sinir
sistemi aktivasyonu ve diiz kas hiicrelerinin biiyiimesini uyarici 6zelliklere de sahiptir.
Irbesartan, ~ ATII reseptdriine segici olarak  baglanarak anjiotensin  II'  nin
vazokonstrikter ~ve  aldosteron salgilatici  etkilerini  onler. Irbesartan, AT1
reseptorlerinin 6zgiil yarismali antagonistidir veAT1afinitesinin AT2'ye kiyasla 8.500
kat daha fazla oldugu, 6te yandan agonist etkisinin ise bulunmadigi bilinmektedir.
Telmisartan, yagda ¢oziilebilen, tetrazol yapisi tasimayan anjiotensinll (Tipl)
reseptor blokoriidiir. Aymi  gruptaki  valsartan ve  losartana  benzemektedir.
Telmisartanin AT1reseptor alt tipine olan ilgisi, AT2 reseptor alt tipine olan ilgisine
gore ¢ok daha fazladir. Antihipertansif etkisinin yaninda, insiilin duyarlihgimnmi da
artirarak,  hipertansiyon olusum mekanizmasi, hedef organ hasari ve mortalite,
morbiditede 6nemli rol oynayan lipid ve glukoz metabolizmasi {izerine olumlu etkisi
bulunur. Telmisartan da, anjiotensin I'i anjiotensin Il'ye ¢eviren ve bradikinini
parcalayan ACE' yi (anjiyotensin doniistlirlicli enzim) inhibe etmez. Diger hormon
reseptorlerine veya kardiyovaskiiler regiilasyonda Onemli oldugu bilinen iyon
kanallarina baglanmaz veya bloke etmez. Anjiotensin II reseptorleri antagonizmasi,
plazma renin diizeylerinde, anjiotensin | ve anjiotensin II diizeylerinde doza bagh
artiglara ve plazma aldosteron konsantrasyonunda da diisiise sebep olur. Telmisartan,
diger benzeri ilaglarin molekiillerinden daha kuvvetli bigimde kalp, karaciger ve
bobreklerde bulunan ATlreseptorlerine baglanarak uzun silire koruma saglar. Kanda
bulunan ve viicuttaki kan basincin arttiran AT2 hormonunu daha etkili baskiladig1 i¢in
daha uzun siireli etki gostermektedir. Yapilan calismalar telmisartanin 35 saat etki
yapabildigi i¢in hipertansiyon hastalarinda goriilen sabah kalp krizi riskini azalttig

A . B1-
yoniindedir.®%
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2.3.4.Yan Etkileri

Anjiotensin reseptor blokorlerinin yan etkileri ACE inhibitorlerine benzer ancak
Oksiirik ve anjioddem gozlenmez. Fetotoksisite bildirildigi i¢in hamilelerde
kontendikedirler. Anjiotensinin etkilerini azaltmada ACE inhibitorlerinden daha etkin
olabilirler. Cilinkii ACE’den baska anjiotensin II olusumunu saglayan enzimlerde vardir.
Hepsi oral yoldan verilir ve glinde tek doz uygulamrlar.64

2.4. Serbest Radikaller

Serbest radikaller paylasilmamis bir ya da daha fazla elektronu bulunan atom
veya molekiillerdir. Baska bir maddeden elektron alma ihtiyaglari, serbest radikalleri
oldukga reaktif bir hale getirir.65 Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli radikal kaynagi
oksijendir. Oksijen atomu, eslesmemis elektron ciftine sahiptir. Oksijen bu 6zelliginden
dolay1 serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerken, radikal olmayan maddelerle ise
daha yavas reaksiyona girer. Oksijen atomu orbitallerindeki elektronlarin farkli
dizilimiyle siiperoksit, peroksit ve singlet oksijen gibi radikallerin olusumuna neden
olur. Ayrica serbest oksijen radikallerinin olusumunda oksijenin kendisinin yani sira;
siiperoksit, hidrojen peroksit, gecis metali iyonlar1 ve hidroksil radikalleri de rol
oynamaktadir. Aerobik (oksijenli) solunum yapan canlilar digaridan aldiklar1 besin
maddelerini, oksijeni kullanarak enerjiye cevirirler. Dolayisiyla aerobik solunum yapan
canlilar, serbest radikallerin en fazla olustugu canli grubudur. Bu yiizden aerobik
solunum yapan canlilar serbest oksijen radikallerinin etkilerine daha fazla maruz
kalirlar.®

2.4.1. Serbest Radikal Cesitleri

2.4.1.1. Siiperoksit Radikali (02-_)

Oksijen molekiiliiniin i¢erdigi iki serbest elektrondan bir tanesinin disaridan bir

elektron alarak indirgenmesi sonucu olusur. Siiperoksit radikali hemen hemen biitiin
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aerobik hiicrelerde bulunmaktadir. Bu radikal eozinofil, monosit, makrofaj ve nétrofil
gibi fagositik hiicreler tarafindan iiretilmektedir.®® Ancak siiperoksit radikali nadir
olarak oksidatif hasara neden olur. Ciinkii bu radikal siiperoksit dizmutaz (SOD) enzimi
ile hizl1 bir sekilde hidrojen peroksite (H,O,) doniistiiriiliir. Stiperoksit radikallerinin asil
zararlari, hidrojen peroksit kaynagi ve gecis metalleri iyonlarin indirgeyicisi
olmalaridir.®’

2.4.1.2. Hidrojen Peroksit (H,05)

Asidik ortamda molekiiler oksijenin iki elektron almasi sonucu meydana ge:lir.68
Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksitin asil kaynagi, herhangi bir sistem tarafindan
iretilen siiperoksit radikalinin dismutasyon reaksiyonudur. Ayrica iirat oksidaz, glikoz
oksidaz ve D-aminoasit oksidaz gibi enzimler iki elektronunu oksijene vererek H,0,
olustururlar. H,O, kendi basimna c¢ok zayif oksidan ozelligi gosterir. Bunun nedeni
ortaklanmamis bir elektron icermemeleridir. H,O, gerektiginde hiicreler tarafindan,
selenyum igeren glutatyon peroksidaz, katalaz ve belirli peroksidazlar tarafindan
ortadan kaldirilabilir. H>O; serbest bir radikal olmadigi halde, SOR igine girer ve serbest
radikaller igerisinde 6nemli bir rol oynar. Clinkii demir ve bakir gibi gegis metalleri
siiperoksit ile reaksiyona girerek, en reaktif ve en toksik SOR olan hidroksil radikalini
olugtumrlar.69

2.4.1.3. Hidroksil Radikali (-OH)

Hidrojen peroksitin gecis metalleri varliginda veya suyun yiiksek enerji ile
iyonlarina ayrilmasi sonucu olusan son derece reaktif bir oksijen radikalidir. Hidroksil
radikali 6zellikle canli dokulara saldiran ve olustugu yerde biiyiik hasarlara neden olan
oldukga reaktif bir oksidandir.”® Belki de ‘OH’1n en 1yl bilinen doku iizerindeki hasari,
lipit peroksidasyonudur. Bu durum, hidroksil radikallerinin membrana yakin bir yerde

tretilmesi ve membran fosfolipit zincirinin yag asidi tabakasina atak yapmasi ile
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meydana gelir. Ayrica -OH radikalinin arasidonik asit gibi doymamis yag asitlerine olan
afinitesinin de fazla oldugu ileri siiriilmektedir.

2.4.1.4. Singlet Oksijeni (*0,):

Eslesmemis elektron ya da elektronlara sahip olmadigindan dolay1 bir serbest
radikal degildir. Oksijenin eslesmemis elektronlarindan birinden verilen enerji sonucu,
bulundugu orbitalden baska bir orbitale veya kendi spininin ters yoOniinde yer
degistirmesiyle olusur. Ancak orbitalinde igerdigi elektronlarin ayni yonlii olmasi
singlet oksijenin diger SOR ile okside olmasini artirmaktadir. Singlet oksijen 6zellikle
fotokimyasal reaksiyonlar i¢in olduk¢a 6nemlidir’.

2.4.1.5. Nitrik Oksit (NO) ve Azot Dioksit (NO,)

Nitrik oksit ve azot dioksit eslesmemis elektronlar1 ile birer radikaldirler. NO»,
NO’nun oksijen ile reaksiyona girmesi sonucu meydana gelir. NO; oldukc¢a zehirli ve
cok giiclii bir oksidandir. Diisiik miktarda NO, ‘nin arasidonik asit metabolizmasini
biiyiik oranda artirdig1 gozlenmistir.”* Nitrik oksit ise L-arginin amino asidinden in vivo
olarak tretilmektedir. NO kokusuz, renksiz ve az indirgenebilen oksidan bir gazdir. Son
yillarda radikal olan nitrik oksit {izerinde oldukc¢a fazla durulmaya baslanmigtir. Nitrik
oksit eslesmemis elektronlar1 sayesinde stiperoksit, tiyol gruplar1 ve azot dioksit ile hizli
reaksiyonlar olusturmaktadir. Diger radikallerle birlikte diabetes mellitus, septik sok,
kalp bozukluklari, alzheimer hastaligi ve gastrik hasar olusumunda etkili oldugu
diisiiniilmektedir.”® Mukozal biitinliigiin saglanmasinda PGE2 ve NO gibi sitoprotektif
ajanlarin rol oynadigi, bu ajanlarin miktarinin diismesi durumunda ise hasar olustugu
bildirilmistir.”®

2.4.1.6. Diger Serbest Radikaller

Serbest oksijen radikallerinin etkisi sonucu karbon merkezli radikaller (R-),

peroksil radikalleri (ROQO-), alkoksil radikalleri (RO-), tiyol radikalleri (RS-) gibi
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onemli serbest radikaller de olusabilir. Bunlardan o6zellikle poli doymamis yag
asitlerinden meydana gelen peroksil radikali, yar1 6mrii uzun olan bir radikaldir. Tiyol
radikalleri de tekrar oksijenle reaksiyona girerck siilfenil (RSO-) veya tiyol peroksil
(RSO-) vb gibi radikalleri olusturabilirler.

2.4.2. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller etkilerini canli hiicreler i¢in yasamsal dneme sahip olan DNA,
yaglar ve proteinlere saldirarak gosterirler. Mitokondride, oksijenli solunum sonucunda
meydana gelen serbest radikallerin, alveolar epitelyum tabakaya ve DNA’ya zarar
vererek metabolik ¢esitli hastaliklarin olugmasina neden oldugu diisiiniilmektedir.”

2.4.2.1. Serbest Radikallerin Membran Lipitleri Uzerine Etkileri

Membran tizerindeki bir¢cok bilesik ve molekiil serbest radikallerden etkilenir.
Ancak radikallerin en belirgin etkileri, yag asitleri lizerine olan etkileridir. Radikaller
yag asitleri lizerine etki ederek lipit peroksidasyonunu (LPO) baslatirlar. LPO, poli
doymamig yag asitlerinin radikaller ile oksidasyonu sonucu baslayan ve oto katalitik
zincir reaksiyonlart seklinde devam eden, bircok organizmada hasarlara neden olan
reaksiyonlar siirecidir. LPO’nun membranlarda olusturdugu yikict etki, genellikle
reaksiyon sirasinda agiga ¢ikan hidroksil radikalinin membran yag asidi yan zincirlerine
saldirmastyla olusur. LPO ile meydana gelen membran hasar geri doniisiimsiizdiir.”
Lipit hidroperoksitlerin membranlarda birikimi sonucu, membran fonksiyonlarinda
bozukluklar meydana gelir. Ayrica lipit hidroperoksitlerinin gecis metalleri
katalizorliigiinde yikilmasit sonucu ¢ogu toksik olan aldehitler olugmaktadir. LPO
sonucunda ortaya cikan ¢esitli aldehitlerden en iyi bilinenleri malondialdehit (MDA) ve
4-hidroksinonenal (HNE)’dir. MDA o6lgiimii  ile LPO’nun degerlendirilmesi
yapilabilmektedir. Bu bilesikler ya hiicresel olarak metabolize olurlar ya da baslangicta

etkili olduklar1 bolgeden difiize olup, hasar1 hiicrenin diger boliimlerine yayarlar. Lipit
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radikallerinin hidrofobik yapida olmasi dolayisi ile reaksiyonlarin ¢cogu membrana bagl
molekiillerde meydana gelir. Peroksil radikalleri ve aldehitler, membran
komponentlerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna neden olarak, membranlarda
reseptorleri ve membrana bagli enzimleri inaktive etmek suretiyle membran
proteinlerinde de ciddi hasarlar meydana getirebilirler. Ayrica iyon transportunu
etkileyebilirler.”®”” LPO reaksiyonu vya siipiiriicii antioksidan reaksiyonlarla
sonlandirilir veya oto katalitik yayillma reaksiyonlariyla devam eder’. Lipit
peroksidasyonuyla olusturulmus hasar sonucunda daha fazla miktarda ROS olusur.
Oksijen radikallerinin varliginda ise fosfolipitlerin doymamis yaglarimin cifte baglar
okside olur.”

2.4.2.2. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine Etkileri

Proteinler, lipitlere gore serbest radikallerden daha az etkilenirler. Proteinlerin
radikallerden, etkilenme dereceleri, igerdikleri aminoasit bilesimine baglidir. Doymamis
bag ve siilfiir igeren aminoasitlerden (triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin,
sistein vb.) meydana gelmis proteinler serbest radikallerden daha cabuk etkilenirler.
Proteinlerin radikallerle reaksiyona girmesi sonucu karbon merkezli radikaller ve siilfiir
radikalleri meydana gelir. Bu karbon merkezli radikallerden karbonillerin dlgiilmesi ile
proteinlerde meydana gelen oksidatif hasar Slgiilebilir.”

2.4.2.3. Serbest Radikallerin DNA Uzerine Etkileri

Iyonize edici radyasyondan kaynaklanan hiicre 6liimiiniin baslica nedeni olarak,
niikleik asitlerin SOR ile reaksiyona girmesi gosterilmektedir. Bu reaksiyon ise DNA’da
mutasyon ve hiicre o6liimii ile sonuglanmaktadir. Ayrica lipit peroksidasyonu sonucu
olusan MDA’ ’nin nadir de olsa DNA’da mutasyona sebep oldugu, kansere ve bazi

genetik hastaliklara yol agtig1 diisiiniilmektedir.®
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Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve bu
yapilarda degisikliklere yol acar. Eger hidroksil radikali DNA’nin yakininda olusursa,
mutasyonlara neden olabilir. Hidroksil radikali, niikleik asitlerde doymus karbon
atomlarindan hidrojen ¢ikarma veya cift baglara katma reaksiyonlari ile DNA hasarina
neden olur. Hidroksil radikali ve singlet oksijenin niikleik asitlerle tepkimeye girme
yetenegi daha sinirlidir. Siiperoksit anyonu gii¢lii bir oksitleyici oldugundan, guanin
gibi yiiksek elektron yogunluklu bolgeler iceren molekiillerle daha kolay tepkimeye
girer.®

Aktive olmus nétrofillerin iirettigi hidrojen peroksit, membranlardan kolayca
gecerek ve hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve hatta
hiicre 6liimiine yol agabilir. SOR ile DNA’nin oksidatif hasar1 sonucu, karsinogenez ve
cesitli hastaliklar gé'm'ilebilir.82

2.5. Antioksidan Savunma Sistemleri

Canli organizmalar, serbest radikallerin zararli etkilerini engellemek i¢in hem
hiicre icerisinde hem de hiicre membraninda etkili olan ¢ok sayida korunma
mekanizmas1  gelistirmektedirler. Bu mekanizmalar gerek radikal iiretimini
engelleyerek, gerckse olusan radikallerin zararli etkilerini ortadan kaldirarak etki
gostermektedirler. Canlilarin kendi viicut biitiinliiklerini, serbest radikallerin zararli
etkilerinden koruyabilmek i¢in olusturdugu bu koruma sistemine antioksidan savunma
sistemi denir. Antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye ayrilirlar.

2.5.1. Endojen (Dogal) Antioksidanlar

2.5.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Bu enzim, siiperoksitin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniislimiinii
katalizleyen enzimdir. SOD aktivitesi yas ilerledik¢e artar. SOD hemen hemen biitiin

canlilarda bulunmaktadir. Memelilerde ii¢ tip SOD bulunmaktadir. Bunlar; sitozolde
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bulunan dimerik Cu ve Zn ihtiva eden Cu-Zn SOD, ekstraseliiler etki gosteren EC SOD
ve mitokondride bulunan tetrametrik Mn ihtiva eden Mn-SOD’dur. SOD’un demir
ihtiva eden izomeri Fe-SOD ise sadece mikroorganizmalarda ve bazi bitkilerde
bulunmaktadir. SOD’un tiim ¢esitleri siiperoksitin dismutasyon reaksiyonunu
katalizleyebilir.®* Hemen hemen biitiin canlilarda bulunan ve siiperoksit gibi oldukca
saldirgan bir radikalin etkisini ortadan kaldiran SOD’un, canlilarda 6nemli roller
iistlendigi ve yasamsal etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir.®* Serbest radikallerin
olusturdugu yikict etkinin onlenmesinde, SOD enziminin katalaz enzimi ile birlikte
incelenmesi gerektigi diisiiniilmektedir. Ciinkii SOD ile katalizlenen tepkime sonunda
olusan hidrojen peroksit, oksijenin toksik tiirlerinden biridir ve katalaz tarafindan
birikimi 5nlenmektedir.*

2.5.1.2. Katalaz (KAT)

Katalaz, tiim canli hiicre ¢esitlerinde farkli miktarlarda bulunan bir enzimdir.
Adindan da anlagsilacagi lizere bu enzim hidrojen peroksiti molekiiler oksijen ve suya
katalize eder.®® Bu enzim daha gok peroksizomlarda lokalizedir. Kan, kemik iligi,
mukoz membranlar, karaciger ve bobreklerde yiliksek miktarlarda bulunmaktadir.®’

2.5.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

GPx, hiicrelerde olugan hidroperoksitlerin uzaklastirilmasindan sorumlu olan bir
enzimdir. GPx, intraseliiler mesafede lipitleri peroksidasyondan koruyan en onemli
enzimdir. Bu nedenle hiicrenin 6zellikle sitozolik kompartimaninda yer alan bu enzim,

% Hidroperoksitlerin rediikte olmasiyla

hiicrenin yapisint ve fonksiyonunu Kkorur.
meydana gelen okside glutatyon (GSSG), glutatyon rediiktazin (GR-az) katalizledigi
reaksiyon ile tekrar glutatyon (GSH) ‘a doniisiir. GPx’in hiicredeki dagilimi, GR-az’a

bagimlidir. Her iki enzim de en yiiksek konsantrasyonlarda sitozolde bulunur.®
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2.5.1.4. Glutatyon S-Transferaz (GST)

“Selenyuma bagli olmayan GPx” olarak bilinmektedir. GST’ler, glutatyonu
sisteinin siilfiir atomu {izerinden c¢esitli elektrofillere aktaran proteinlerdir. E. coli’den
insana kadar pek cok tiirden GST saflastirilabilirken, en c¢ok saflastirma sican
karacigerinden yapllmlstlr.go GST’lerin antioksidan aktivitelerinin yani sira, ¢ok 6nemli
biyokimyasal fonksiyonlara da sahiptirler. Katalitik ve katalitik olmayan cok sayida
fonksiyona sahip GST’lerin tiim canli hiicrelerde bulunmasi, hayati énemlerinin bir
gostergesi olarak sayilabilir. GST’ler hem detoksifikasyon yaparlar, hem de hiicre i¢i
baglayic1 ve tasiyict rolleri vardir. Katalitik olarak, yabanct maddeleri glutatyondaki
sisteine ait —SH grubu ile baglayarak, onlarin elektrofilik bolgelerini ndtralize ederler ve
iriiniin daha fazla suda c¢oziinebilir hale gelmesini saglarlar. Olusan bu GSH
konjugatlar1 bdylece organizmadan atilabilir ve daha ileri bir {iriine metabolize
olabilirler. GSH’dan glutamat ve glisinin koparilmasindan sonra sisteinin serbest amino
grubu asetillenerek merkaptiirik asite doniistiiriiliir. GST’ler basta arasidonik ve lineolat
hidroperoksitleri olmak {iizere, LPO’ya kars1 gosterdikleri selenyum bagimsiz GSH
peroksidaz aktivitesi ile koruyucu mekanizma olustururlar.®*

2.5.1.5. Glutatyon Rediiktaz (GR-az)

Yiikseltgenmis glutatyonu (GSSG), indirgenmis (GSH) hale c¢eviren bir
enzimdir. Bu indirgenme islemi sirasinda NADPH’dan gelen elektronlar, okside
glutatyonun disiilfit bagina dogrudan transfer edilmezler. Siklikla 6nce NADPH’dan
sikica bagli bulunan flavin adenin difosfat (FAD)’a transfer edilirler. Daha sonraki alt
birimlerde bulunan iki sistein arasinda bulunan disiilfit kopriisiine transfer edilmek
suretiyle okside glutatyona aktarilmis olurlar.®* Alyuvarlardaki pentoz fosfat yolu, GR-

az’m GSSG’yi GSH’ye doniistiirmesi i¢in gereken NADPH’1 saglar.65
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2.5.1.6. Myeloperoksidaz (MPO)

Notrofil graniillerinde bol miktarda bulunan MPO enzimi, H,O,’den hipoklorik
asit (HOCI) olusturur. Asidik pH olusumuna bagli olarak, MPO aktivitesi artmaktadir.
Artan MPO aktivitesiyle membrani kolayca gecen H,0O,, bakteriye toksik etki yapmakta
ya da hidroksil (OH-) radikaline doniismektedir. Bu tepkimede HOCI yer almaktadir.
H,O, ile MPO, CI iyonlarim kullanarak H,0,‘yi HOCI’ye doniistiirmektedir. Cok
reaktif olan HOCI bir¢ok biyolojik molekiilii oksitlemektedir.®

2.5.1.7. Glutatyon (GSH)

GSH, birgok hiicrede bulunan tripeptid yapisindaki indirgenmis glutatyondur.
GSH L-glutamat, L-sistein ve glisinden iki basamakta sentezlenir. Olusan her peptid
icin bir molekiil ATP harcanir. GSH, hemoglobin ve diger eritrosit proteinlerinde
bulunan sistein rezidiilerini indirgenmis halde tutarak siilfhidril tamponu gérevini goriir.
Eritrosit hiicrelerinde GSH/GSSG oran1 yaklasik 500 civarindadir. GSH aktif
bolgesinde selenyum igeren bir enzim olan GPx enzimi katalizorliigiinde, H,O, ve
organik peroksitlerle reaksiyona girerek antioksidan etki gosterir ve HO; ‘yi
alyuvarlardan uzaklastirir.”® GSH hidrojen peroksiti veya organik oksitleri kimyasal
olarak detoksifiye edebilir. Belirli oksidaz tepkimeleriyle olusan hidrojen peroksiti
uzaklagstiran enzim GPx’e substratlik yaparak proteinlerin siilthidril gruplarin1 da korur.
GSH yoklugunda hidrojen peroksit birikir. GSSG, GR-az tarafindan siirekli GSH’ya
indirgenerek GSH miktar1 diizenlenir.

2.5.2. Eksojen (Sekonder) Antioksidanlar

Vitaminlerin bir boliimii biyokimyasal olaylarin diizenlenmesinde gorev alirken
A, C ve E vitaminleri serbest radikallerin hiicrelerde meydana getirebilecegi oksidatif
hasarlar1 6nleyerek hiicrelerin normal iglevlerini siirdiirmelerini saglarlar. Antioksidan

etki olarak tanimlanan bu 0Ozellik, hiicrelerimizi serbest radikalleri nétrlestirmek
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suretiyle korur. B-karoten, askorbik asit ve tokoferoliin antioksidan etkileri yillardan
beri bilinmektedir. Hiicrelerin dis yiizeyinde B-karoten ndbet tutarken, hiicre disindan
iceri girmek isteyen saldirganlara karsi savunmayi ise selenyumun yardimiyla E
vitamini tistlenmistir. Hiicre icerisindeki C vitamini ise serbest radikallere son darbeyi
vurarak radikallerin etkilerini ortadan kaldirmaya ¢alismaktadir. E vitamini de lipitleri
oksidatif hasardan korur. E vitamini ince barsaktan kolayca emilir ve viicudun tiim
dokularina tasmarak, hiicre membranlar1 etrafinda depolanir. Boylece hiicre
membraninda koruyucu bir tabaka olusmus olur.®> Vitaminlerin yani sira ksantin
oksidaz, soya fasulyesi, NADPH oksidaz, demir redoks dongiisii, nétrofil adezyon
inhibitorleri, rekombinant SOD, bir E vitamini analogu olan troloks c, ebselen ve
asetilsistein gibi endojen antioksidan aktiviteyi artiran maddeler, serbest radikal
toplayicilari, sitokinler, barbitiiratlar, demir selatdrleri ve biitillenmis hidroksitoluen,
propilgalat, sodyum benzoat gibi gida oksidanlar1 da sekonder antioksidanlar arasinda
sayilmaktadir.

2.6. Peptik Ulser

Peptik iilser, mide ve duodenum iilserleri i¢in kullanilan ortak bir addir. Peptik
tilserin dnemli bir 6zelligi, gastrik dokunun asit ve pepsinle temas eden bdlgelerinde
daha sik gé')riilmesidir.g3 fleri yaslardaki eriskinlerde cok daha yaygin olmak iizere
hemen hemen biitiin toplumda siklikla gériilmektedir. Inflamatuar hasarin yiizeysel
olarak goriildiigli gastritin aksine, lilserde hasar kas tabakasina kadar inmistir.**

Gastrik hasar mide dokusundaki agresif faktorler ile mukus, bikarbonat,
sitoprotektif prostaglandin (PG) gibi koruyucu faktorler arasindaki dengenin bozulmasi
sonucu ortaya cikar. Agresif faktorler dogal (asit, pepsin, safra asitleri) ve dogal

olmayan (stres, travma, sepsis, hemorajik sok, yaniklar, rezerpin, sigara kullanimi, alkol
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ve steroid ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar) faktorler olmak {izere ikiye
ayr111rlar.94'96

Ulseri meydana getiren en &nemli sebepler arasinda NSAIl’lerin yaygin bir
sekilde kullanilmasi, alkol tiiketimi ve stres ilk siralarda yer almaktadir.>’ NSAIl’lerin
gelisen toplumlarda en sik recetelenen ilaglarin basinda geldigi ¢ok 1yi bilinmektedir.”
Bu nedenle toplumda NSAII kullanimma bagl iilser goriilme insidans1 ¢ok yiiksektir.
NSAIil’lerin gastrik hasar olusturma mekanizmalar1 PG sentezinin inhibisyonu, lokal
kan akimindaki azalma, bolgesel tahris ile doku rejenerasyonunun engellenmesi
seklindedir.*® Aspirin ve indometazin gibi NSAIl’lerin COX enzim sistemini bloke
etmesiyle PG biyosentezi baskilanir, gastrik mukozal bariyer bozulur ve sonugta gastrik
hasar olusur. COX inhibisyonuna bagli olarak arasidonik asit metabolizmasinin 5-
lipooksijenaz yolunda bir artis goriiliir. Bu durum l6kotrienlerin yani sira
hidroperoksieikozatetraenoik asitin oksijeninden gastrotoksik oksijen radikallerinin
olusumuna yol agmaktadlr.loo

NSAIl’lerin gastrik hasar olusumundaki temel mekanizmalarin basinda PG
miktarinin diigmesinin yani sira serbest oksijen radikallerinin (SOR’larin) miktarinin
artmast da gelmektedir. SOR’larin gastrik ve duodenal mukozadaki hasar olusturucu
etkileri hayvanlarda ve insanlarda yaygin bir bicimde aragtirlmugtir, 1%
2.7. indometazin
Bir indol asetik asit tiirevi olan indometazin, giiglii antiinflamatuar etkiye sahip

192 indometazinin antiinflamatuvar

olan non-steroidal antiinflamatuvar bir ilagtir.
etkilerinin yani sira, analjezik ve antipiretik etkileri de bulunmaktadir.'® Ulser yapma

ozelligi fazla olan indometazin'®, daha cok deneylerde iilser modeli olusturmak amaci

ile kullanilmaktadir’®®'%. indometazin hem COX-1 hem de COX-2 enzimlerini inhibe

3

ederek, prostaglandin sentezini glcli bir sekilde engeller.10 Indometazinin
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antiinflamatuvar etkisinden COX-2, gastrointestinal toksik etkilerinden ise COX-1

7 flacin plazma doruk konsantrasyonuna

enzim inhibisyonu sorumlu tutulmaktadir.
ulagma siiresi 30 ile 90 dakika arasindadir ve bu siire gida alimiyla degisebilir.lo8
Indometazinin  enterohepatik  siklusa  girerek  yarilanma  Omriinii  uzatti1
bilinmektedir.*®Iindometazin plasentaya, siite ve sinoviyal siviya gecme 6zelligi olan bir
ilagtir.'° Intravendz olarak verilen indometazinin cocuklarda serebrospinal siviya
gectigi bulunmustur.*! Indometazin karacigerde, N- desklorobenzoil indometazin, O-
desmetil- N- desklorobenzoil indometazin ve O-desmetil indometazin gibi inaktif
bilesiklere metabolize edilir. Oral verilen indometazinin yaklasik %60°1 idrarla, %40 ise
safrayla 1trah edilir ve daha sonra feges ile atilir. ™

2.8. Gastrik Adaptasyon

Mide dokusunun cesitli irritanlar tarafindan olusturulan mukozal hasari
azaltma ve hatta tamamen Onleme yetenegi oldugu cok iyi bilinmektedir ve bu durum
sitoproteksiyon (hiicre korunmasi) olarak adlandirilmistir.™™ Ancak kisa siireli iskemi
sonrasinda veya hafif irritanlara kars1 kisa silirede olusabilen sitoproteksiyonun disinda,
daha uzun etki siiresine sahip adaptif sitoproteksiyondan da (gastrik adaptasyon)
bahsedilmistir. Gastrik adaptasyon sik tekrarlanan hasara karst mide mukozasinin

12 NSAii’lerin tek bir dozunun gastrik

direncinin artmasi1 seklinde Ozetlenebilir.
mukozayla temas etmesi, ¢ok sayida kanamali mukozal hasara neden olur. Fakat ilacin
tekrarlayan verilisiyle mukozal lezyon azalir ve boylece gastrik adaptasyon gelismis
olur.™® Diklofenak’a adapte olmus sicanlara daha sonra etanol, indometazin, aspirin
veya piroksikam verilmesi durumunda sigcan midelerinin bu hasarlardan da korundugu

goriilmiistiir. Bu durumda ¢apraz bir adaptasyonun oldugu ve sadece adapte eden ajanin

hasarina 6zgii olmadig1 anlasilmaktadir. Bu capraz adaptasyon doza bagimhdir ve
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histolojik olarak derin hasardaki azalmayla kendini g('jsterir.114 Cesitli NSAIl’ler
haricinde, mide dokusunun strese karsi da adaptasyon gelistirdigi bildirilmistir.**
NSAil’lere kars1 adaptasyon gelismesinde rol oynayan ¢ok cesitli
mekanizmalar bulunmaktadir. Adaptasyon olayinin uzun siire NSAII kullanim1 sonucu
gelistigi, ayrica bu olaya mukozal kan akimindaki artisin ve PG sentezinde azalmanin
eslik ettigi gérﬁlmﬁstﬁr.116 Bir baska c¢alismada ise, tekrarlanmis dozlarin kullanimi
sonucu PG diizeyindeki azalmanin, COX-2 enzim sentezinin hizli bir sekilde
artirilmasiyla telafi edilebilecegi de rapor edilmistir.**” Daha sonra yapilan ¢alismalarda
NSAIli’nin kronik verilisiyle PGE2 olusumu biiyiik oranda engellenmis olmasina
ragmen mukozal lezyonun azaldig1 gézlenmistir. Bu nedenle adaptasyonun, endojen PG
biyosentezine bagli olmadigi, fakat bu olayda mukozal rejenerasyonun ve biiyiime
faktorii artisina  paralel olarak artmis hiicre proliferasyonunun rol oynadigi

dijsl'inl'ilmektedir.118
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Deney Hayvanlar

Bu c¢alismamizda kullanilan hayvanlar Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel
uygulama ve arastirma merkezinden temin edildi. Deney icin agirliklart 200-220 gram
arasinda degisen toplam 180 adet Albino wistar tiirli erkek siganlar kullanildi.
Hayvanlar deney oOncesi gruplar halinde laboratuarda normal oda sicakliginda 22
derecede barindirildi ve beslendi. Calismalarimizin tiim asamalarinin  Atatiirk
Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanligi tarafindan
12.05.2010 tarihli veB.30.2.ATA.0.01.02/2577sayili yaz1 ile etik kurallara uygun
oldugu onaylanmustir.

3.2. ACE Inhibitérlerinin indometazin Ulserlerine Etkisi

Bu deneyde enalapril, lisinopril, ramipril, kinapril, fosinopril, trandopril,
perindopril, silazapril, zofenopril ve Kkaptoprilin antililser aktivitesi siganlarda
indometazinle olusturulan iilser modelinde arastirildi. ACE inhibitorlerinin tiimii 2 ve 5
mg/kg dozlarda sican gruplarina (gavajla) oral yoldan uygulandi. Su ile ¢6ziilenilaglar
uygulandiktan 5 dak. sonra biitlin hayvan gruplarina indometazin 25 mg/kg dozda ayni
yoldan verildi. Indometazin verildikten 6 saat sonra tiim hayvan gruplari yiiksek doz
tiopental sodyum (50 mg/kg) verilerek 6ldiiriildii. Oldiiriilen siganlarm mideleri
c¢ikartildi ve mide ylizeyinde olusan iilser odaklart makroskopik olarak degerlendirildi.
Ulser alan genislikleri ise mm” 1i kagit iizerinde 6lgiildii. 2 ve 5 mg/kg dozlarda
kullanilan ACE inhibitérlerinin antiiilser aktivitesi kontrol indometazin grubundan elde
edilen sonugclarla karsilastirildi.

3.3. Anjiotensin Reseptor Blokorlerinin indometozin Ulserlerine Etkisi

Deneyimizin ikinci serisinde valsartan, losartan ve irbesartanin antiiilser

aktivitesi 50 ve 100 mg/kg dozlarda indometazin iilser modelinde arastirildi. Ilaglarin
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timl oral yoldan uygulandi. Daha sonra yukarida belirtilen prosediir uygulanarak
anjiotensin reseptdr blokorlerinin antitilser aktiviteleri arastirildi.

3.4. Mide Dokusunun Biyokimyasal Analizi

Mide dokularindaki enzim aktivitelerini 6lgmek i¢in, mide dokularindan
homojenatlar hazirlandi. Bu homojenatlardan elde edilen siipernatantlarda GSH, MDA,
NO miktarlar literatiire dayali, uygun metotlar kullanilmak suretiyle saptandi.

3.4.1. Numunelerin Hazirlanmasi

Calismanin bu asamasinda ¢ikarilan her bir mideden 0,2 g. tartildi. Mideler
sirastyla MDA tayini i¢in % 1.15°lik potasyum kloriir ¢ozeltisi, diger olgtimler i¢in
pH=7.5 olan fosfat tamponu i¢inde 2 ml.’ye tamamlanarak buzlu ortamda homojenize
edildi. Daha sonra +4 °C’de 10000 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi. Siipernatant kism1
analiz numunesi olarak kullanildi.

3.4.2. Kullanilan Alet ve Kimyasal Maddeler

Deneyleresnasindakullanilantiimaletlerasagidagosterilmistir.

Cihazlar ModeliveFirmasi

Santriftij(Sogutmalr) Heraeus4600,Germany

Mikro Santrifiij MSE,MicroCentaur,Sanyo,UK

Homojenizator OMNIInternational

HassasTerazi SartoriusnAGGottingenTipNo:BA3105,Germany
DistileSuCihazi EasypureRFCompactUltrapureWaterSysytem,USA
Karistirict Vortex-Geine,ModelK550-EGMassachusetts, USA

MagnetikKaristirict Labincol32,Netherlands

SuBanyosu NiiveBM101,NiiveMalz.San.Lim.veTic.A.S.,Ankara
pHmetre Jenway3010pHMeter,UK

DerinDondurucu SanyoUltraLow,SanyoElectriccoLtd.,Japan
OtomatikPipet FinpipetteLasysystems,Finland
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Spektrofotometre BeckmanDU500,USA

Deneyler

esnasindakullanilantiimkimyasallaranalitiksafliktaolupasagidagosterilmistir.

KimyasalMaddeler
Indometazin
TiyopentalNa
PotasyumKloriir(KCI)
Hidroklorikasit(HCI)
Sodyumhidroksit(NaOH)

5,5"-Ditiyobis(2-nitrobenzoikasit)

Firma
DEVA
[EULAGAY
MERCK
MERCK
MERCK

SIGMA

MixedAlkyl(HexACEcyl) TrimetylAmonyumBromid(HDTMAB) SIGMA

4-Aminoantipyrine(4-AAP)
PotasyumFosfatMonobazik(KH2PO,)
EtilendiamintetraasetikasitDisodyumTuzu(Na;EDTA)
Asetikasit(CH;COOH)
Tiyobarbitiirikasit(TBA,CsMH402N>S)

Hidrojen peroksit(%30,H20,)

N-Biitanol

Piridin

GlutatyonRediikteForm(GSH,C20H32NsO13S32)
GlutatyonRediiktaz(GR,EC1,6,4,2)

NADPH, TetrasodyumSalt,Rediikte Form (C21H2sN7017P3Nay)
NaNs

Triton-x-100

1-choloro2,4dinitrobenzen(CDNB)
Ksantin(CsHaNaO,)

Enalapril

SIGMA

FISHER

MERCK

RIEDEL-DE-HAEN

MERCK

MERCK

FULUKA

SIGMA

SIGMA

SIGMA

SIGMA

FULUKA

SIGMA

SIGMA

SIGMA

SANDOZ
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Lisinopril SANOVEL
Ramipril NOBEL
Kinapril PFIZER
Fosinopril DEVA
Trandolapril ABBOTT
Perindopril SANOVEL
Silazapril DEVA
Kaptopril DEVA
Zofenopril UFSA
Valsartan SANOVEL
Irbesartan NOBEL
Losartan NOBEL

3.4.3. Kimyasal Parametrelerin Tayini

3.4.3.1. Glutatyon (GSH) Tayini

Olgiim ortamindaki DTNB [5,5’-Ditiyobis (2-nitrobenzoik asit)] disiilfit bir
kromojendir ve siilfidril gruplu bilesikler tarafindan kolayca indirgenir. Meydana gelen
sar1 renk 412 nm spektrofotometrik olarak Slgiiliir. ™

3.4.3.2. Malondialdehit (MDA) Tayini

Yiiksek sicaklikta (95°C’de) tiyobarbitiirik asit (TBA) ile MDA nin olusturdugu
pembe renkli kompleksin absorbansinin 532 nm dalga boyunda spektrofotometrik
olarak Olclilmesi esasina dayanlr.120

3.4.3.3. Nitrik Oksit (NO) Tayini

NO ¢ok kisa 6miirlii bir radikaldir ve hizla NO, ile NO; ’e okside olmaktadir.
Bu deneyde, ortamda bulunan NOg_’ﬁl’l NOz_ ‘ye indirgenmesinden sonra NO olglimii

gerceklestirildi. 1%
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3.5. Istatistiksel Analizler
Deney sonuglar1 ortalama olarak ifade edildi.Gruplar arasi farkin 6nemlilik

derecesi one-way Anova testi kullanilarak belirlendi ve tlimsonuglar p< 0.05 degeri

anlamli kabul edildi.
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4.1. ACE inhibitorlerinin indometazin Ulserine Etkileri

4. BULGULAR

Tablo 4.1. ACE inhibitorlerinin indometazin tlserlerine etkileri

ila¢
Enalapril
Enalapril
Lisinopril
Lisinopril
Ramipril
Ramipril
Kinapril
Kinapril
Fosinopril
Fosinopril
Trandolapril
Trandolapril
Perindopril
Perindopril
Silazapril
Silazapril
Kaptopril
Kaptopril
Zofenopril
Zofenopril

Kontrol indometazin

Doz
mg/kg
2
5

2

Hayvan

sayisl
6

6

6

Ulser alan
mm2'de
27

313
413
49
36
40
19
16.2
27
24.2
21
25
31
38
25
36
27
24
31
36

30

Antiiilser
etki %
10

36.7

46

10

194

30

16.7

3.3

6.7

16.7

13.3

10

20

>0.05

<0.05

<0.05

>0.05

>0.05

<0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

Ulserojen
etki %

38
63
20

33

3.3

20

>0.05

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

>0.05

<0.05
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Tablo 4.1.'den gortldigi gibi enalapril 2 mg/kg, fosinopril 2-5 mg/kg,
trandolapril 5mg/kg, perindopril 5 mg/kg, silazapril ve kaptoprilin 2-5 mg/kg dozlardaki
antililser aktiviteleri anlamsiz bulunmustur. Lisinopril ve ramipril 2 ve 5 mg/kg,
zofenopril 5 mg/kg dozlarda iilserojen etki olusturmustur.Enalaprilin  5mg/kg
zofenoprilin 2 mg/kg dozlardaki iilserojen etkileri anlamsiz bulunmustur. Sadece
kinapril 2mg/kg ve 5 mg/kg ve trandolapril 2 mg/kg dozlarda antiiilser aktivite
gostermistir.

4.2. Anjiotensin Reseptor Blokorlerinin indometazin Ulserine Etkileri

Tablo 4.2. Anjiotensin reseptor blokorlerinin indometazin iilserlerine etkileri

_ Doz Hayvan  Ulser alan  Antiiilser Ulserojen
Ilag P 2
mg/kg  sayisi mm2'de etki % etki %
Valsartan 50 6 39 14.7 >0.05
Valsartan 100 6 46 34.8 <0.05
Irbesartan 50 6 21 38 <0.05
Irbesartan 100 6 17 50 <0.05
Losartan 50 6 45 32.3 <0.05
Losartan 100 6 52 52.9 <0.05
Kontrol indometazin 6 34

Valsartan 50 ve 100 mg/kg dozlardaki iilserojen aktivitesi sirasiyla %14.7 ve
%34.8 ve losartanin iilserojen aktivitesi ise sirasiyla 50 mg/kg dozda %32.3 ve 100

mg/kg dozda %52.9 olurken irbesartanin antiiilser aktivitesi % 38 ve %50 olmustur.
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4.3.Biyokimyasal Analizler

Tablo 4.3.’ten goriildigi gibi 2 ve 5 mg/kg dozlarda GSH miktarlar1 sirasiyla
ortalama olarakenalaprilde2.5 ve 2.2, lisinoprilde 1.6 ve 0.9, ramiprilde 1.8 ve
1.5 kinaprilde 3.8 ve 4.6, fosinoprilde 2.9 ve 2.7, trandolaprilde 3.5 ve 2.8,
perindoprilde 2.5 ve 2.7, sialzaprilde 2.9 ve 2.7, kaptoprilde 2.9 ve 2.7, zofenoprilde 2.5
ve 2.1 nmol/mg doku, kontrol indometazin grubunda 2.7 ve kontrol intakt grubunda 6.5
nmol/mg doku seklinde 6l¢iilmiistiir.

MDA miktarlart sirasiyla ortalama olarak enalaprilde 7.7 ve 7, lisinoprilde 12 ve
14.8, ramiprilde 9.8 ve 9.5, kinaprilde 5.4 ve 5.2, fosinoprilde 7.2 ve 7, trandolaprilde
5.9 ve 7.2, perindoprilde 8 ve 7.7, sialzaprilde 7.8 ve 8.1, kaptoprilde 8.3 ve 7.8,
zofenoprilde 8.6 ve 9.9 nmol/mg doku, kontrol indometazin grubunda 8.3 ve kontrol
intakt grubunda 2.2 nmol/mg doku seklinde 6l¢iilmiistiir.

NO miktarlar sirasiyla ortalama olarak enalaprilde 48 ve 51, lisinoprilde 63 ve
68, ramiprilde 44.2 ve 48.2, kinaprilde 55.2 ve 46, fosinoprilde 58 ve 53, trandolaprilde
45 ve 50, perindoprilde 43 ve 47, sialzaprilde 56 ve 55, kaptoprilde 67.5 ve 63,
zofenoprilde 54 ve 42 pmol/g doku, kontrol indometazin grubunda 22.5 ve kontrol

intakt grubunda 55 pmol/mg doku seklinde 6l¢iilmiistiir.

40



Tablo 4.3. ACE inhibitérlerinin sican mide dokusundaki GSH, MDA, NO

diizeylerineetkileri

flaclar

Enalapril
Enalapril
Lisinopril
Lisinopril
Ramipril
Ramipril
Kinapril
Kinapril
Fosinopril
Fosinopril
Trandolapril
Trandolapril
Perindopril
Perindopril
Silazapril
Silazapril
Kaptopril
Kaptopril
Zofenopril
Zofenopril
Kontrol
indometazin
Kontrol
intakt

Doz
o/kg

m

[ 2 B N T & B N & 2 A & 2 S & S ¢ 2 T S S N \C N I \C N 6 N A N &

GSH
(nmol/mg
doku)
2.5

2.2
1.6
0.9
1.8
1.5
3.8
4.6
2.9
2.7
3.5
2.8
2.5
2.7
2.9
2.7
2.4
2.9
2.5
2.1

2.7

6.5

P

>0.05
>0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
>0.05
>0.05
<0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05

<0.05

MDA
(nmol/mg
doku)
7.7

7
12
14.8
9.8
9.5
5.4
5.2
7.2
7
5.3
7.2
8
7.7
7.8
8.1
8.3
7.8
8.6
9.9

8.3

2.2

P

>0.05
>0.05
<0.05
<0.05
>0.05
>0.05
<0.05
<0.05
>0.05
>0.05
<0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
<0.05

<0.05

NO
(umol/g
doku)
48

51
63
68
44.2
48.2
55.2
46
58
53
45
50
43
47
56
55
67.5
63
54
42

22.5

55

P

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

<0.05
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Tablo 4.4.ten goriildiigic gibi 50 ve 100 mg/kg dozlarda GSH miktarlari
sirasiyla ortalama olarak valsartanda 2.8 ve 1.6, irbesartanda 4.5 ve 5.6, losartanda 1.4
ve 1.6 nmol/mg doku, kontrol indometazin grubunda 3 ve kontrol intakt grubunda 7.2
nmol/mg doku seklinde 6l¢lilmiistiir.

MDA miktarlar1 sirasiyla ortalama olarak valsartanda 9.2 ve 12.5, irbesartanda 6
ve 4.8, losartanda 13.7 ve 15 nmol/mg doku, kontrol indometazin grubunda 9 ve kontrol
intakt grubunda 2.9 nmol/mg doku seklinde 6l¢iilmiistiir.

NO miktarlart sirasiyla ortalama olarak valsartanda 60.5 ve 55.5, irbesartanda
59.7 ve 59.2, losartanda 41 ve 40.5 umol/mg doku, kontrol indometazin grubunda 35 ve
kontrol intakt grubunda 67.2 pmol/mg doku seklinde 6l¢tilmiistiir.

Tablo 4.4.Anjiotensin reseptor blokdrlerinin sigan mide dokusundaki GSH,MDA,NO

diizeylerine etkileri

. Doz GSH MDA (url\rll((?l/g
Iaclar ma/kg (nmol/mg P (nmol/mg P doku) P
doku) doku)
Valsartan 50 2.8 >0.05 9.2 >0.05 605 <0.05
Valsartan 100 1.6 <0.05 125 <0.05 555 <0.05
Irbesartan 50 4.5 <0.05 6 <0.05 59.7  <0.05
Irbesartan 100 5.6 <0.05 4.8 <0.05 59.2  <0.05
Losartan 50 1.4 <0.05 13.7  <0.05 41 >0.05
Losartan 100 1.6 <0.05 15 <0.05 405 >0.05
Kontrol
indometazin 3 9 35
Kontrol intakt 7.2 <0.05 2.9 <0.05 67.2 <0.05
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5. TARTISMA

Bu casilmada ACE inhibitorleri ve anjiotensin reseptor blokorlerinin antitilser
aktiviteleri siganlarda indometazin iilser modelinde arastirildi ve oksidan-antioksidan
mekanizmalarla iliskisinin olup olmadigi incelendi.Antiiilser aktiviteyi gozlemlemek
amaciyla;ACE inhibitorlerinden enalapril, lisinopril, ramipril, kinapril, fosinopril,
trandolapril, perindopril, silazapril, kaptopril, zofenoprilin ve anjiotensin reseptor
blokorlerinden valsartan, irbesartan, losartanin indometazin iilser modelinde GSH,
MDA, NO diizeyleri test edildi.

Bilindigi gibi indometazin sadece antiinflamatuvar ilag olarak degil, hayvanlarda

1% jndometazin 10, 20 ve 25 mg/kg

iilser modeli olusturmak i¢in de kullanilmaktadir.
dozlarda sigan mide dokusunda belirgin hasar olusturur.*?'?* Daha yiiksek dozlarda (30
mg/kg), daha siddetli mide hasarma yol agtigi da gosterilmistir'®. Mide dokusunun
c¢esitli irritanlar tarafindan olusturulan mukozal hasar1 azaltma ve hatta tamamen onleme
yetenegi oldugu cok iyi bilinmektedir ve bu durum sitoproteksiyon (hiicre korumasi)
olarak adlandirlmistir."*? Ancak kisa siireli iskemi sonrasinda veya hafif irritanlara
kars1 olusturulabilen kisa siireli gastroproteksiyonun aksine, daha uzun etki siiresine
sahip adaptif sitoproteksiyondan da (gastrik adaptasyon) bahsedilmistir. Gastrik
adaptasyon sik tekrarlanan hasara karst mide mukozasinin direncinin artmasidir'™.
NSAIl’lerin tek bir dozunun gastrik mukozayla temas etmesi ¢ok sayida kanamali
lezyon olusumu gosteren siddetli mukozal hasara neden olur, fakat ilacin tekrarlayan
verilisiyle mukozal lezyon azalir ve bdylece gastrik adaptasyon gelismis olur™™. Ayrica,
NSAIl’lerin iilserojenik toksik etkilerine karsi mide mukozasinda adaptasyon
gelisebilmesi i¢in, bu ilaclarin tekrarlanmis ve daha uzun siireli verilmesinin gerekli

126,127

oldugu da bildirilmistir. Fakat daha yiiksek dozlarda indometazinin kronik verilimi

hayvanlarin 6liimiine yol agmaktadir.'?®
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Indometazinin sican mide dokusu iizerindeki toksik etkisinin diger NSAIl’lere
gore ¢cok daha siddetli oldugu bilinmektedir.'® Indometazinin gastrointestinal sistem
tizerindeki hasar olusturucu bu etkisinin, prostaglandin (PG) sentezinin inhibisyonundan
ileri geldigi rapor edilmistir. NSAII’lerin, mide mukoza hasarin1 meydana getirmesinde
one siiriilen COX teorisi bu hasar1 aciklamada yetersiz kalmaktadir.*?® Yapilan bazi
caligmalarda ilacin tekrarlanmis verilisiyle PGE; olusumu biiyiik oranda engellenmis
olmasina ragmen, mukozal lezyonun azaldig1 da gézlemlenmistir.113'130

Naito Y. ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada indometazinle
olusturulan gastrik hasarin etiopatogenezinde serbest oksijen radikallerinin (SOR’larin)
rolii oldugu gésterilmi@tir.131 Hasar olusturan bu SOR’lara kars1 dokularda enzimatik ve
enzimatik  olmayan savunma  mekanizmalar1  (antioksidan  mekanizmalar)

gelismektedir.132

Doku hasar1 hiicre membraninda lipit radikali olusumuyla baglar, daha
sonra bu radikal 6nce lipit hidroperoksitlere ve en son olarak da aldehit, alkan ve
malondialdehit gibi toksik iirlinlere doniiserek hasar tamamlanmig olur.”Bu yiizden
caliygmamizda ACE inhibitorleri ve anjiotensin reseptor blokdrlerinin antioksidan
aktiviteleri arastirilirken mide dokusundaki oksidan-antioksidan parametrelerinden
hareketlesonuca gidildi.

Deney sonuglarimiz totalde ele alindiginda, ACE inhibitorlerinden sadece
kinapril ve trandolaprilin indometazin tilserlerinin istatistiksel olarak anlamli 6nledigini
gostermigstir. Ayrica diisiik ve yiiksek doz itibariylede antiiilser aktivitede degiskenlik
gozlenmistir. Ornegin, trandolapril diisiik dozda (2mg/kg) antiiilser etki olusturuyorken
buna karsin, kinaprilin antiiilser etkisi ise yiiksek dozda (5 mg/kg) daha anlamh
bulunmustur.Lisinopril ve ramipril ise antiiilser aktivitenin tersine indometazin

tilserlerinin olusumunu doza bagiml olarak artirmistir. Enalapril diisiikk dozda (2mg/kg)

anlamsiz da olsa antiiilser aktivite gdsterirken daha yiiksek dozda (5mg/kg) indometazin
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iilserlerini hafif artirmistir. Zofenopril'de ufak dozda anlamsiz yiiksek dozda ise anlaml
iilserojen etki olusmustur.

Anjiotensin reseptor blokdrlerinde ise valsartanin ve losartanin iilserojen,
irbesartanin ise antililserojen etkisi oldugu gozlenmistir. Fakat valsartanyiiksek
dozdaiilserojen aktivitesi anlamli, losartanin hem yiiksek hemde diistik dozda iilserojen
aktivitesinin anlamli oldugu belirlenmistir. Irbesartanin ise diisiik ve yiiksek dozda
antiiilser aktivitesi anlamli bulunmustur.

Deney sonuglarimiz indometazin {ilserinianlamli onleyen ACE inhibitorleri
kinapril (2 ve 5 mg/kg),trandolapril (2 mg/kg) gastrik doku GSH diizeyinin indometazin
ile distiriilmesini de anlamli olarak onledigi goriilmiistiir. Antitilser aktivitesi olmayan
veya anlamsiz olan (fosinopril 2 ve 5mg/kg, trandolapril 5 mg/kg, perindopril 5 mg/kg,
silazapril 2 ve 5 mg/kg, kaptopril 2 ve 5 mg/kg, zofenopril 2 ve 5 mg/kg) ilaglar gastrik
GSH'nin  indometazinle diismesini Onleyememislerdir. Bunun yaninda mide
mukozasinda indometazin tilserini belirgin bir sekilde artiran (lisinopril 2 ve 5 mg/kg,
ramipril 2 ve 5 mg/kg) ilaglarn ise gastrik GSH diizeyini kontrol (indometazin) grubuna
gore anlamli olarak diistirdiikleri goriilmiistiir. ACE inhibitdrleri i¢in antiiilser aktivitesi
belirgin olanlar GSH diizeyini belirgin sekilde arttirken, anlamli iilserojen etkiye sahip
olanlar ise GSH diizeyini anlaml sekilde diistirmiistiir. Antililser aktivitesi olmayan
veya anlamsiz olanlar ise indometazin iilserlerine gore GSH diizeylerinde anlamli bir
degisiklige yol agmamustir.

Buna paralel olarak anjiotensin reseptor blokdrlerinin de {ilserojen ve
antitilserojen aktivitelerine bagli olarak GSH diizeylerini etkiledigi goézlenmistir.
Yiiksek ve diisiik dozda iilserojen etkiye sahip losartan doza bagimli olarak anlaml
sekilde GSH diizeyini diisiirmiistiir. Yiiksek dozda anlamli iilserojen olan valsartan ise

yiiksek dozda GSH diizeyini anlamli sekilde distrmiistiir. Yiiksek ve diisilk dozda
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anlaml antiiilser olan irbesartan ise yine yiiksek ve diisiik dozda GSH diizeyini anlaml
sekilde arttirmastir.

Hasarsiz doku ile hasarli dokudaki GSH diizeyleri arasindaki farkin anlamli
olmasi, bundan Onceki calismalarda da gt')sterilmistir.16 GSH'nin antioksidan 6zelligi
yapisindaki sisteinin tiyol grubuna baghdir. GSH antioksidan Ozelliginden dolay1
gastroprotektif etki olusturur. Deney sonug¢larimiz da her iki grup ilaglarinda antiiilser
aktivite ile gastrik GSH diizeyleri arasinda 6nemli bir iliskinin oldugunu gosterir.

MDA lipid peroksidasyonunun son iiriiniidiir ve lipid peroksidasyonunun
diizeyini gdsterme de kullanilmaktadir. indometazin verilen kontrol sican grubunun
mide dokusunda MDA diizeyi intakt sican grubuna gére anlamli arttirarak gastrotoksik

etki meydana getirmistir.’®"’

Deney sonuglarimiz indometazin iilserini anlamli dnleyen
ACE inhibitorleri kinaprilin (2 ve 5 mg/kg) ve trandolaprilin (2 mg/kg) gastrik doku
MDA diizeyinin anlamli olarak diislirmiistiir. Antiiilser aktivitesi olmayan veya
anlamsiz olan (fosinopril 2 ve 5mg/kg, trandolapril 5 mg/kg, perindopril 5 mg/kg,
silazapril 2 ve 5 mg/kg, kaptopril 2 ve 5 mg/kg) ilaclar gastrik MDA diizeyinde anlaml
degisiklik meydana getirmemislerdir. Bunun yaninda mide mukozasinda indometazin
tilserini belirgin bir sekilde artiran lisinopril 2 ve 5 mg/kg ve zofenopril 5 mg/kg
ilaclarin ise gastrik MDA diizeyini kontrol (indometazin) grubuna gore anlamli olarak
yiikseltirken, ramipril 2 ve 5 mg/kg ise anlamli bir etki gostermemistir. Fakat diisiik
dozda ramipril anlamli olmasa da yiiksek dozda anlamli etki gosteren zofenoprile
(MDA degeri 9,9) ¢ok yakin sekilde MDA diizeyini ylikseltmistir ( MDA 9,8). ACE
inhibitorleri i¢in antiiilser aktivitesi belirgin olanlar MDA diizeyini de belirgin sekilde
azaltmigtir. Anlamli ilserojen etkiye sahip olanlardan lisinoprilMDA diizeyini anlamli

sekilde arttirirken, ramiprilin ise etkisi anlamsizdir. Antililser aktivitesi olmayan veya

anlamsiz olanlar ise yiiksek dozda zofenopril hari¢ indometazin iilserlerine gore
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MDAdiizeylerinde anlamli bir degisiklige yol agmamustir.

Ayni sekilde anjiotensin reseptor blokorlerinin de iilserojen ve antiiilserojen
aktivitelerine baglh olarak MDA diizeylerini etkiledigi gozlenmistir. Yiiksek ve diisiik
dozda tlserojen etkiye sahip losartan doza bagimli olarak anlamli sekilde MDA
diizeyini arttirmistir. Yiiksek dozda anlamli iilserojen olan valsartan ise yiiksek dozda
MDA diizeyini anlamh sekilde arttirmistir. Yiiksek ve diisiik dozda anlamh
antiiilserojen olan irbesartan ise yine yiiksek ve diisiik dozda doza bagimli olarak MDA
diizeyini anlamli sekilde diistirmiistiir.

Indometazin iilserlerini dnleyen ACE enzim inhibitdrleri (kinapril, diisiik doz
trandolapril) ve anjiotensin reseptor blokorleri sigan midesinde indometazinle artirilan
MDA diizeyini anlamli olarak baskilamislardir.indometazinin gastrotoksik etkisini
potense eden ACE inhibitorlerinden lisinopril ve anjiotensin reseptér Blokorleri
ilaglarin ise MDA diizeyinde artigsolusturduklar1 saptanmistir. Yani gastrik hasarin artist
MDA artisina paralellik géstermistir.

Sigan midesine verilen 25 mg/kg dozdaki indometazin mide dokusundaki NO
diizeyini intakt siganlara gore istatistiksel olarak anlamli azalmistir. ACE inhibitdrleri
ve anjiotensin reseptor blokorleri NO'nun indometazinle azalmasini 6nlemislerdir.Fakat
NO diizeyi tiim ilag gruplarinda yiiksek bulunduguna gére, NO'nun ACE ve anjiotensin
reseptor blokorlerinin  gastroprotektif veya gastrotoksik aktivitelerinde Oneminin
olmadigin1 gostermektedir. NO'nun mide hasari ile iliskisine ait ¢eliskili sonuglar
mevcuttur. Soyleki hasarli mide dokusunda NO'nun saglikli dokuya goére anlamli
azaldigini, ranitidinin ise NO diizeyini yiikselterek antiiilser etki olusturdugunu gésteren
deneyler mevcuttur.!” Fakat indometazinin NO diizeyini artirarak ilser olusturdugunu
eugenolun ise NO diizeyini disiirerek antiiilser etki olusturdugunu gosteren

calismalarda vardir.® Bu bilgiler NO gastroprotektif veya gastrotoksik aktivitedeki
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rollinii degerlendirmede yetersiz kalmaktadir. Sonug¢ olarak, deneyde kullandigimiz
ACE inhibitorlerinin ve anjiotensin reseptor blokorlerinin antiiilser aktivitesinde GSH
diizeyinin korunmasi ve MDA'nin ise baskilanmasi sebep olarak gosterilebilir. Ancak
NO'mun bu grup ilaglarin antiiilser veya iilserojen aktivitelerindeki rolleri soru isareti
olarak kalmaktadir.

Deney sonuglarimiz anjiotensin II inhibisyonunu ve anjiotensin reseptor
blokesinin gastroprotektif ya da gastrotoksik etkiden sorumlu olmadigini ortaya
koymaktadir. Soyleki bu grup ilaglarin kimisi antiiilserojen kimisi de iilserojen etki
gostermistir. Dolayisiyla bu ilaglarin gastroprotektif ve gastrotoksik etkilerinde,

anjiotensin II’nin ve anjiotensin reseptorlerinin rol almadigigoriilmektedir.
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6.SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, incelenen ilaglardan anlamli antiiilserojen etki gosteren ilaglarin
tiimi (kinapril, diisiik dozda trandolapril, irbesartan) GSH diizeyini anlaml1 arttirirken,
MDA diizeylerini ise anlamli sekilde baskilamistir. Anlamli {ilserojen etki gostren
ilaglar lisinopril ve losartan GSH diizeyini anlamli azaltirken, MDA diizeylerini ise
anlamli sekilde arttirmistir. Fakat yine iilserojen olan ramipril ise GSH diizeyini
baskilamis fakat MDA diizeyini anlamli olarak etkilememistir. Anlamli gastrotoksik ve
gastroprotektif etki gdstremeyen ilaglar ise GSH ve MDA diizeylerinde anlamli bir
degisiklik olusturmamistir. Boylece bu grup ilaglarin gastroprotektif ya da gastrotoksik
etkilerinin, ana mekanizmalarindan ayr1 olarak oksidan-antioksidan parametleri
degistirmelerinden kaynaklandig1 aciga ¢ikmustir.

Bu grup ilaglarin antioksidan-oksidan aktiviteleriyle ilskili gastroprotektif ve
gastrotoksik etkilerinin birinden digerine farklilik gostermesinin ilaglarin kimyasal yap1

farkliligindan kaynaklanip kaynaklanmadig arastirilabilir.
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