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Angiotensin 11 (A 11) ¢ok genis tesir spektrumu olan bir poli-
peptiddir. Bu polipeptidin tesekkilllinde renin enziminin birinci
kademedeki roli, tesekkil eden peptidin, siirrenal korteksini
etkiliyerek aldosteron salgilanmasima sebebiyet vermesi uzun
middet bu maddeyi sirkiile eden hormonlar meyanmda mita-
laa etmeye sebebiyet vermistir (37). Bununla beraber son yillar-
da ozellikle renin enziminin bébrek diginda érnegin mezanteriel
arterlerin ve beyin damarlarmin cidarinda da yapimis oldu-
gunun gosterilmesi (28) A 11'nin sirkile eden bir hormon cldu-
gu kadar bir doku hormonu olarakta telaki edilmesine O6nayak
olmustur (37).

Bu polipeptidin su ana kadar yapilan caligmalar sonucun-
da son derece genis bir tesir spektrumu oldugu ve bu etkilerin
biiyik bir kismmin peptidin kizzat kendine ait olmayip diger
mediatorler araciligy ile oldugunu gdstermistir. Bugline kadar
yapilmis olan tetkikler sonucu bu indirekt tesirden sorumlu olan
mekanizmalarm ve diger norchiimoral faktorlerle ilgisinin de-
recesi ve dénemi bu makalemizde toplanmaya calisilacaktir. Bu
toplamda klasik hormonlar arasma dahil olan angiotensin - al-
dosteron iliskisi tizerinde durulmayacaktir.

A II'nin noérohiimoral mediatorlerle olan iliskisi asagidaki
plan dahilinde ettd edilecektir :

1. A II ve sinir sistemi iliskileri.

2. A II'nin histamin ve serotoninle iliskisi.
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3. ‘A II'nin diger polipeptidierie iliskisi.
4. A 11, prostaglandin iliskisi.

1. A I'nin siniv sistemi tizerine olan etkisi:
A I'nin bu etkilerini asagidaki subgurblarda toplayabiliriz.

a) Merkezi sinir sistemi lizerine olan etkisi.

b) Andrenal medullaya ve otonmom ganglionlara olan et-

kisi.

Degisik tecriibe modellerinde A II ile elde edilen neticelere
fizyolojik bir mana verebilmek i¢in kanda olgtilen A II konsant-
rasyonunu daima géz ontnde bulundurmak icap eder. Fizyolo-
jik A II konsantrasyonu kanda 160 ml. i¢in p.5 ng. olarak hesap
edilmistir (8). Bu konsantrasyon uzerindeki degerler A II'nin
farmakolojik dozlardaki etkisi olarak dikate alinmigtir.

a) Merkezi sinir sistemi lizerine olan etkisi:

Ik defa Mc Cubbin ve Page (20), endogen A II'nin merkezi
sempatik sistem tUzerine olan etkisi ile kan basincinda yuksel-
meye sebebiyet verdigini ve bu etkinin renal hipertansiyonun
gelismesinde énemli oldugunu bildirdiler. Sonradan kan basin-
cim yikseltmeyecek derecede ufak dozlarda (sub pressor) A
II'nin anesteziye olmamis tavsanlara infize edilmesiyle bu hay-
vanlarda sempatik tontis ve buna bagh olarak kan basincinin
tedrici olarak yiikseldigi gosterilmistir (10). Kisa bir siire evvel
Zimmerman (38) A II'nin intravertebral arter veya karotis ar-
teri icerisine 1-10 mcg. dozlarda zerkinden sonra koépeklerde
kuvvetli bir kan basinct yukselmesini musahade etmis bunun
merkezi bir etki olmaktan ziyade zerkedilen A II'nin tekrar siste-
mik dolasima karisarak husule getirdigi vazockonstriksiyona bag-
I oldugunu gostermistir. Morrison ve Pickford (22) anesteziye
kedi ve képekte superior servikal sempatik sinirin frenksin 6lg-
misler ve i. v. A II zerklerinden sonra sempatik aktivitede bir
artma tesbit etmislerdir ki bu artmanin merkezi olmaktan ziya-
de refleks mekanizmayla husule geldigini géstermiglerdir. Buck-
ley (7) kopekte kros sirkllasyon deneyleriyle bu meseleyi et-
rafli bir sekilde incelemistir. Dondr kopekten alinan kan kontro-
Ii yapilacak sekilde muayyen hacimlarda alici képegin beyni-
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ne perfiize edilmistir. Her iki képeginde kan basinglari kayd-
edilmistir. Nisbeten yiiksek dozlarda (0.2-4 mcg/kg) A II'nin
alic1 kopegin karotid arteri igerisine zerkleri bu koépegin beyin
damarlarindaki resistans: arttirmasina ragmen ayni hayva-
nin kan basmcinda asikar yiikselmeye sebebiyet vermistir.
Sayet bu alici kopege bir alfa adrenerjik reseptor blokiiri veri-
lirse bu kan basmcindaki yikselme tamamen ortadan kalkmak-
tadir. Boylece muellif kan basmcindaki yukselmenin merkezi
bir mekanizma; ile sempatik toniisiin artmasina bagh oldugunu
ifade etmistir. Ayni muellif ve grubu anesteziye edilmis kedi-
lerin beyin vantrikiilleri igerisine 0.01 - 4 mcg/kg A II zerkinden
sonra yine kan basinciin yiikseldigini gostermislerdir. Muellif-
ler A II'nin hipertansif etkisinde merkezi bir mekanizmanmn
mevcudiyetini kabul etmekle beraber zerkedilen bu kadar yuk-
sek dozdaki peptiden sistemik dolasima gegerek genel vazokonst-
riktor etkiylede kan basincini yiikseltebilecegini goz oniine al-
mak icabeder. Lowe ve ark. (16) baz1 yeni tecriibelerde kopek-
lerde vertebral arter icerisine ¢ok ufak dozlarda (0.2 - 0.8 ng/ml)
A 1II infizyonundan sonra kalb hizinin, kalb atim hacminin ve
kan basimcinin manali bir sekilde ytkseldigini gostermislerdir.
A ITnin bu etkileri beynin area - postremasi gikarildiktan sonra
tamamen kaybolmaktadir. Area - postrema birgok ilaclar igin
spesifik bir etki yeridir. Buramin bir kemo - reseptor bélge oldu-
gu Clement (9) tarafindan daha evvelce gosterilmistir. Aym
bélgeye noradrenalin zerkedilmesi herhangi bir hipertansif ce-
vap husule getirmemistir. Muelliflerin bu tecribelerinde kul-
landiklart A II konsantrasyonlari fizyolojik konsantrasyonlara
oldukca yakindir. Bu dozlarda A II periferik herhangi bir etki
husule getirmedigi gibi area - postremanin tahrip edilmesi diger
santral otonomik tesirlerde de bir degisme yapmamaktadir.
Bitiin bu neticeler A I'nin santral sempatik etkisinin area - post-
rema, kanali ile oldugunu gostermektedir. Ancak sdyle bir soru
sorulabilir: Acaba A II bu santral etkisini husule getirirken
area - postremada hangi monoaminler aracihig: ile tesirli olmak-
tadir? Bu soruyu sormalkta ki maksat area - postremanin ge-
rek noradrenalin ve gerekse serotoninden son derece zengin
olmasindandir. Bu husus heniiz tetkik edilmemistir,
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b}  Adrenal medulla ve sempatik ganglionlara olan etkist :

ilk defa Khairallah ve Page (17) A II'nin kcbay ileumunda
intramural ganglionlari tembih ettigini gostermislerdir. Muellif-
ler A II'nin miyotropik etkisinin kismen bu mekanizma ile hu-
sule geldigini tarif etmiglerdir. Nitekim ortama atropin zaman
A II'nin miyotropik aktivitesinin azaldigi gorilmusgtur. Boylece
bu miyotropik aktivitede bir parasempatik mekanizmanin mev-
zubahis oldugunu tarif ettiler. Mide barsak kanali diz kasmnin
A I'yve vermis oldugu cevapta parasempatik mekanizmanin ro-
lii olmakla beraber barsagin degisik segmentlerinin bu bakim-
dan bir fark arzetmis oldugu sonradan tarif edilmistir. Nitekim
1964'de Regoli ve Vane (26) sican kolonunun ¢ikan kisminin
(asenden kolon) A II'ye son derece hassas oldugunu tarif etmig-
lerdir. Bu miiellifler kolonun tetkik edilen bu kisminda para-
sempatik inervasyonun son derece az oldugunu ve A II'nin et-
kisinin daha ziyade direkt oldugunu bildirmislerdir. Muteakip
yillarda Feldberg ve Lewis (12) A II'nin kedilerde adrenal me-
dulaya etki gdstererek kuvvetli katekolamin salgillanmasina se-
bep oldugunu tarif ettiler. A II'nin bu etkisi ganglionlar:1 bloke
eden maddeler, glandin kronik denervasyonu, spinal biock ve
i. v. morfin administrasyonu ile degismedigini gosterdiler. Mi-
elliflerin bu neticeleri diger arastiricllar tarafindan da teyid
edilmistir. Adrenal medullanin gerek strikiiirii ve gerekse ana-
tomik benzerligi géz ontine alinarak Lewis ve Reit (19) A II'nin
sempatik ganglion Uizerine olan etkisini incelemislerdir. Muel-
lifler bu etudlerini kedide stiperior servikal ganglion ve memb-
rana niktitans preparasyonunda goéstermiglerdir. Retrograd ola-
rak karotis arteri yolu ile gangliona zerkedilen A II membrana
niktitansda kontraksiyona sebebiyet vermistir. Bu muellifler A
II'nin membrana niktitans tUzerine direkt bir etkisi olmadigm-
da tarif etmislerdir. Boylece A II'nin membrana niktitans: kasi-
c1 etkisinin sempatik ganglionu tembih etmesi morfin, kokain,
postganglioner denervasyon ve nikotinin depolarizasyon yapicl
dozlar1 ile bloke edilmektedir. Bununla beraber A II'nin bu etki-
si nikotinle husule gelen nondepolarize fazda ve kuvvetli pre-
ganglionik stimulasyonla potansiye olmaktadir. Boylece yapi-
lan galismalar A II'nin ganglionu tipki histamin ve serotonin
gibi nikotinik olmayan bir mekanizma ile ettigini gostermistir.
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Trendelenburg (3) bu grup maddelere «nonnicotine -like gang-
lion stimulating agents» ismini vermistir.

Boylece A II'nin tipki intramural ganglionlarda oldugu gibi
otonom ganglionlar: tembih ederek ilgili mediatorleri agiga ¢1-
kardigin1 gostermislerdir. Enteresan olan husus su ki sonradan
yapilan calismalar sempatik ganglionda A II'nin asetilkolin ¢1-
kisini % 30 - 50 nisbetinde arttirdigl, bu artisin preganglioner
stimulasyonla beraber A II verildigi takdirde % 200 - 300 nisbe-
tinde daha yiiksek oldugu gosterilmistir (23). Bu artis bir gang-
lion blokiird olan hexamethonium’la ortadan kalkmaktadir. Boy-
lece Lewis ve Reit'm ve Trendelenburg'un observasyonlarimin
aksine A II'nin ganglionik etkisinde sinaptik bir mekanizmanin-
da rolil olabilecegi gosterilmistir. A II'nin bu sekilde bir koli-
nerjik etkisi yine ayni preparatta Tirker ve ark. (23) ve Reit
ve ark. (6) tarafindan gosterilmistir. Her iki grup muellif bitin
bunlarin haricinde A II'nin membrana niktitans tzerine direkt
miyotropik bir etkisi cldugunuda tarif etmislerdir. Ganglionu
tembih edici etkisi dikkate alinirsa polipeptidin kullanilan dozu
farmakolojik dozlar seviyesindedir, yani ¢ok yiksektir. Bunun-
la beraber sinaptik mekanizmada (asetilkolin cikisini  arttirica
etkisi bakimindan) kullanilan dozlar A II'nin fizyolojik konsant-
rasyonung tekabiil etmektedir. Bu husus gtz oniline alimirsa A
I'nin sempatik ganglionlardaki preganglioner iletimde modila-
tor bir rol oynayabilecegi asikardir. Belkide 6nemli fizyolojik
etkisi bu olabilir. A II'nin sempatik ganglionlar: tembih edici
etkisi iki ayr1 metodla incelenmistir. Bu metodlardan birisi Ai-
ken ve Reit (1) tarafindan tarif edilen ganglion stellare ve kalb
preparasyonudur. Bu metod bildhare Thonen ve ark. (15) tara-
findan modifiye edilerek daha kullanisli bir hale getirilmistir.
Metodda maksat gangiiona verilen A II'nin ortaya cikarilabile-
cegi sempatik etkinin kalbin hizi ve kasilma giicii tUizerinden
degerlendirilmesidir. Ikinci metod Turker ve Kayaalp (33) tara-
findan tarif edilmistir. Bu metodda iki adrenal gland: cikaril-
mis kedide sistemik olarak verilen A II'nin terminal ileum mota-

litesine olan tesiri g6z &niine alimarak yapimistir. Sistemik ola-
rak verilen A II barsakta kuvvetli bir relaksasyona sebebiyet
vermektedir. Bu relaksasyon morfin ile kismen bloke olmakta-



ANGIOTENSININ DEGISIK NOROAMIN, POLIPEPTID VE 473
PROSTAGLANDINLERLE ILISKISI
dir. Bu etkinin mekanizmasina biraz daha ilerde temas edilecek-
tir.

¢) Sempatik Sinir Uglarmma Olan Etkisi :

A I'nin sempatik sinir uclarma etkili olabilecegi iki obkser-
vasyonla ortaya gikmistir.

1. Zimmerman'in akut sempatektemiden sonra kopekte
perfiize arka bacak preparatinda A I'nin vazokonstrik-
tor etkisinin azalmasim gostermesi (39).

5 Mec Cubbin ve Page’'in (2-) A II'nin pressor cevabinin ya-
ninda endcgen katekolamin salgilanmasi yaptiginl gos-
termeleridir. Bundan sonra yapilan bilumum caligmalar
A Il'nin sempatik cevabi potansiye ettigini géstermekte-
dir. Bu potansiyasyonun mekanizmasi hakkinda yapl-
lan galismalar iki ana kategoride toplanir.

a) Buyiik bir grub arastirici, A II'nin sempatik sinir ucla-
rindan noradrenalin gikisini kolaylastirdigmi gdstermislerdir.

b) Bir grub aragtirici ise potansiyasyonda esas mekaniz-
meanin néron disma. ¢ikmis noradrenalin reuptake’inin A 1II ile
bloke oldugunu yani A II'nin kokaine benzer bir etkisinin bu-
lundugunu iddia etmektedirler.

Bu iki degisik iddiadan en gecerli olani, artan sayida obser-
vasyonlarda A II'nin sadece sempatik sinir stimulasyonu mev-
cudiyetinde norotransmitterlerin cikisim arttirdigidir. Cok yeni
deneylerde vaskiiler dokularda A 11 sempatik sinir stimulasyo-
nunun sebep oldugu noradrenalin ¢ikigini potansite ettigi goste-
rilmistir. Bell'in (4) yapmis oldugu deneylerde A II'nin sadece
sempatik sinir stimulasyonunun sebep oldugu cevaplar: potan-
siye ettigi gosterilmistir. A II'nin sempatik impulslardaki potan-
siyasyonu diisik frekanslarda daha fazla oldugu, sempatik si-
nir stimulasyonu esnasindaki noradrenalin ¢ikigini  arttirmas:
A IT'nin fizyclojik konsantrasyonlarinda daha fazla oldugu ba-
71 observasyonlarda bildirilmigti.-Fakat A II'nin sempatik sinir
stimulasyonunu arttirmasinin mekanizmasi hentiz bilinmemek-
tedir. Rubin’in literatir derlemesinde (29) bahsedildigi gibi si-
nir terminaline noradrenalin, ionik hareketlere ozellikle kalsi-
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yum ionunun hareketlerine bagli oldugundan bahsedilmektedir.
Buda bize A I'nin sinir terminal membranindan kalsiyum ha-
reketini etkiledigi ve bu yolla norotransmitterlerin ¢ikisimi  po-
tansiye ettigi gortisini telkin etmektedir. Baza nesriyatlarda da
A IT'nin bir¢ok dokularda prekirsérlerinden noradrenalin sen-
tezini arttirdigl goériisti mevcuttur. Fakat halihazirda A II'nin
noradrenalin biosentezine ait enzimleri stimiile ettigimi yoksa
feedback inhibisyonlardan bu enzimlerin liberemi oldugu kesin
olarak bilinmemektedir (27).

A II'nin sempatik sinir stimulasyonu ile agiga ¢ikan norad-
renalin salgilanmasini kolaylastirdigina dair deliller, Schiimann
ve ark. (30) tarafindan izole perfize kalbte gosterilmistir.
Bu muellifler A II ilave edilen ortamda sinir stimulasyonu ile
husule gelen (+) inotrop etkinin ve kalb hizindaki artmanin
potansiye oldugunu ve fakat disaridan verilen noradrenalin ile
husule gelen aym belirtilerin potansiye cimadigini goéstermeleri
hu maddenin asikar olarak noradrenalin salgilanmasini kolay-
lagtirdigmi ve fakat reuptake’i bloke etmedigini gostermektedir.
Ayni preparat lizerinde Peack ve ark. (24) A I'nin reuptake’i
bloke ettigini iddia etmislerdir. Izah: giic bir noktadir. Kald: ki
sonradan Zimmerman ve ark. (40), Kadowich ve ark. (18) arka
bacak perflizyon preparatinda Tiurker'in (34) izole perfiize ke-
di terminal ileumunda goéstermis olduklar: bulgular A I'nin no-
radrenalin salgilanmasini kolaylastirdig1 ve fakat reuptake’i
bloke etmedigi mahiyetindedir. Bu hususu teyid eden diger bir
organdaki ¢ahsmalarimizi burada kisaca takdim etmekte fayda
miilahaza etmekteyiz. Izole perfiize tavsan boébreginde periar-
terial stimulasyonla boébrekten noradrenalin salgilanmas: bdb-
rek effluentinin bu amine ¢ok hassas bir test organi olan tavsan
aortu stripi tizerinden gecirildigi zaman siddetle kasilmas: ile
tesbit edilmistir. Periarterial stimulasyonla husule gelen perfiiz-
yon basincindaki artma stimulus frekansina tabidir. Effluentin
teste edildigi tavsan aortu stripindeki dl¢iilen noradrenalin sevi-
yelerinde frekansa bagli olarak artmaktadir. Maksimum tesir,
stimulus frekans: 10 - 20 arasinda oldugu zaman elde edilmistir.
Perflizyon ortamina 1 ng/ml konsantrasyonda A II ilave edil-
digi zaman stimulusa kars: gerek perfiizyon basmcinda gerekse
effluentin stiperfiize oldugu test organinda elde edilen cevap-
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lar asikar bir sekilde potansiye olmaktacdir. Halbuki A II ihtiva
eden ortamda renal arter yoluyla verilen noradrenalin cevabin-
da gerek perflizyon basincinda gerekse test organinda elde edi-
len cevaplarda herhangi bir degisme husule gelmemektedir.
Bunun ifade etmis oldugu mana A II'nin ozellikle zengin sempa-
tik inervasycnu olan bobrekten periarteriel stimulasyonla or-
taya cikacak olan noradrenalin saliverilmesini fasilite etmesi
fakat reuptake’i bloke etmemesidir. Bu ¢alismalarda bilahare
temas edilecek olan A II etkisini degistiren diger bazi mediya-
torierin roli tizerinde de durulacaktir. A II'nin boébrekten norad-
renalin salgilanmasini fasilite etmesi yine bu polipeptid igin
spesifik bir antagonist olan (N, N dimethyl) Gly-1-11’e 8-A 1I ta-
rafindan antagonize edilmesiyle ispatlanmistir. Reserpinize edil-
mis hayvandan izole edilen bodbreklerde periarteriyel stimulas-
yonla, herhangi bir pressor cevap alinmadigl gibi stuperfize edi-
len aortada da bir cevap bulunmamistir. Burada enteresan olan
bir husus su ki reserpinize olmus hayvandan alman bdbregin
periarteriyel stimulasyonunu miteakip idrar miktarinda bir ar-
tis husule gelmektedir. Bu artis muhtemelen prostaglandin sen-
tezindeki artmaya bagli bir keyfiyettir (11). Bu husus ilerde
tafsilat1 ile bahsedilecektir.

2. A I'min Histamin ve Serotoninle Iliskisi :

A II'nin diger aminlerle olan ilgisi hakkindaki galismalar
son derece azdir. Lewis ve Reit (19), Trendelenburg (31) mepira-
minin (histamin Hi - reseptor blokiiri) A II'nin ganglion stimu-
le edici etkisini bloke ettigini géstermiglerdir. Ayni madde ko-
bayda A II'nin cilt kapillerinde husule getirdigi permiabilite art-
masinda blokaj yapmaktadir (Bisset ve Lewis (5). Boylece A
II'nin cilt permiabilitesini arttirici etkisinin histamin araciligl
ile oldugu zannedilmistir. Halbuki lokal olarak 48/80 kullanil-
mak suretiyle histaminin tamamen bosgaltildig1 hayvanlarda A
II'nin lokal zerkleri hala permiabiliteyi arttirmaktadir ve bu
etki mepiraminle bloke olmaktadir. Bu mesele hentiz daha tam
anlami ile halledilmis degildir. Histamin ile A II arasinda basg-
ka bir iliski su ana kadar goésterilmis degildir.

Diger bir biyojen amin olan serotoninin A II ile bir iligkisi
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clduguna dair herhangi bir literatiir kayit mevcut degildir. An-
cak her iki mediatérinde bir ncktada benzer etkileri mevcut-
tur. Buda invitro olarak slrrenal korteksinden aldosteron sek-
resyonunu arttirici etkileridir (14). Ancak boyle bir etkinin de-
recesi mukayese edildiginde A II'nin serotonine nazaran ¢ok
daha kuvvetli bir stimulin oldugu gosterilmistir. Baska sistem-
lerde Ozellikle kan hiticreleri yoniinden A 1I ve serotonin arasin-
daki iliskinin olabilecegi dustniiimiigssede bu heniz tam anlami
ile ispat edilmis degiidir.

3. A Il'nin Diger Polipeptidlerle iliskisi:

A 11 ile diger vazoaktif polipeptidler arasinda da bir iligki
simdiye kadar gosterilmemistir. Onemli olan bir husus yukari-
da bahsedildigi gibi gerek bradikinin gerekse A I'nin sempatik
ganglionlar: tembih etmeleri ve bu etkinin morfin tarafindan
bloke edilebilmesidir. Fakat her iki polipeptidin bu etkiyi ortaya
gikarmakta birbirlerine araci olabileceklerine dair en ufak bir
bulgu simdiye kadar tesbit edilememistir. Kininlerle renin -an-
gictensin sistemi arasindaki énemli bir iliski konvérting enzim-
ler bakimindandir. Dskapeptidin A 1I haline dénisimini sag-
layan konvorting enzimler ayni zamanda bradikininlerin par-
palanmasimi saglarlar. Baska bir deyimle konvorting enzim-
ler hem bradikinini hem de dekapeptid A I'i substrat olarak
kullanirlar. Bu hadise hattizatinda onemli bir iliski olarak ka-
bul edilebilir. Clinkii konvoérting enzimler inhibe edildigi zaman
A II gibi kuvvetli bir vazokenstriktor mediator tesekkil edemi-
yecegi gibi kuvvetli bir vazodilatatdér olan bradikinin aktivitesi
de son derece artacak dolayisiyle aksi yonde etkili olan iki pep-
tidin birisinin tesekkilliinde degerinin yikilmasinda blokaj hu-
sule gelecektir. Bu bakimdan konvorting enzim inhibitorlerinin
etki mekanizmalarinda ki bu iliskiyi géz oninde tutmak icab-
eder. Nitekim son yillarda antihipertansif olarak lanse edilme-
yve baslanmis bradikinin potansiye edici faktoér ve benzeri pep-
tidlerin (SQ - 20. 881) antihipertansif etkilerinde bradikininin
aktivasyonundaki artmay1 géz ontinde bulundurmak icap eder.

Diger biycjen polipeptidlerle (substans P ), «slow recting
substance» ve diger mediatérler arasinda mevcut bulunan ilis-
ki A II yontinden biyik bir onem tasimaktadir.



ANGIOTENSININ DEGISIK NOROAMIN, POLIPEPTID VE 477
PROSTAGLANDINLERLE ILISKISI

4. A II, Prostaglandin [ligkisi:

A 1I ile prostaglandin (PG) iligkisi ilk defa Mc Giff ve ark.
(21) tarafindan gosterilmistir. Bu muellifler A II'nin vazokonst-
riktér konsantrasyonlarini kopekte renal arter icine inflze et-
tikleri zaman vendz donisinde PGE;ye benzer bir materyalin
aciga cilktigim tesbit etmislerdir. Boylece A I'nin vazokonstrik-
tér etkisi ile azalmis olan renal kan akimi bu agiga cikan PG’le
kismen telafi edilmektedir. Daha evvelce hobrekte PG’e benze-
yen materyalin bulunmug olmas bu sistemin bir renal vazodila-
tatér fizyolojik mediatér olabilecegini telkin etmigtir (35).

Anggord ve ark. (3) gostermis olduklar: gibi PG’ler dokuda
depo edilen maddeler degillerdir. Bu bakmmdan herhangi bir
maddenin bir dokudan PG’e benzer materyalin ¢ikigin1 arttir-
mas1 PG'lerin sentezindeki artmay: ifade eder (25). Boylece sa-
yet bir madde herhangi bir dokudan PG agiga cikarmasini 6n-
layor ise bu etkinin PG biosenteziniinhibe etmek suretiyle olma-
s1 mumkiundir. Vane 1971de (38) indometasin ve bazi analje-
zik antipiretiklerin PG biosentezini inhiba ettigini gostermistir.
Ferreria (13) kobay akcigerinden elde edilmis hiicre ihtiva et-
meyen saf enzimin indometasinle inhibe edildigini veya anal-
jezik antipiretiklerin trombositlerde, kedi dalaginda, tavsan je-
jenumunda, kopek dalagimda PG sentezini inhibe ettigini tarif
etmistir. Aiken ve Vane (2) A II'nin renal arter igine infiize edil-
mesiyle vendz déniisiinde PGE;ye benzer bir maddenin agiga
ciktigimi ve bu agiga cikigin indometasin, meklofenamat ile bloke
oldugunu gostermislerdir. Buna paralel clarakta A II'nin renal
vazokonstriktor etkisinin PG biosentezini inhiba. eden madde-
lerin tatbikinden sonra bariz bir sekilde arttifim ispat etmisler-

dir.

Keza indometasinin izole kcbkay ileumunda A II cevabini
bloke edici etkisi ortama PGE, ilavesiyle telafi edilmistir. Buda
A II'nin bu preparatta da PG saliverilmesi yapilabileceginin bir
delilidir.

N — Terminal amino asidlerin degisik A II analoglar: ile

yapmis oldugumuz tecribeler oktapeptidlerin izole perflize tav-
san bobreginde de PG a¢iga cikisina sebep oldugunu goster-
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mektedir. A II'nin PG agiga ¢ikarmis oldugu izole perfuze tav-
san bobreginde de labratuvarmmizda gosterilmistir. Vicut hari-
cine ¢ikarilarak sabit volimde Kreb’s soliisyonu ile perfize edi-
len bobrekte renal arter yoluyla verilen A II doza tabi olarak
perflizyon basmcini (PB) arttirmakta ve bariz bir ditiretik etki
gostermektedir. Aminopeptidaz aktivitesine kars1 degisik resis-
tansda olan N — terminal analoglar bu yonden labratuvarimiz-
da incelenmistir. A II, (N, N dimetil) Gly'-Ile’- A II (DMGA
I, Sar'-1le° - A II (SA ID) ayn: dozlarda verilince bariz bir pres-
sOr cevap ve buna bagli olarakta dilirez husule getirmektedir-
ler. A II ile husule gelen ve doza tabi olarak artan dituretik ce-
vap ortama indometasin ilave edildigi zaman bariz bir sekilde
bloke olmakta ve ayni anda PB da azalmaktadir. Miteakip tec-
riibelerde ayn: cevaplarm DMGA 1I ile de husule geldigini ve bu
cevaplarin ortama aspirin ilavesiyle bloke oldugu gérilmistir.
Her ¢ A II analogunun tek injeksiyonu ile perfiize bobrekte hu-
sule getirmis olduklari PB ylikselme ve ditrezdeki artma muka-
yese edildigi zaman PB artmanin SA II ile asikar olarak yiiksek
oldugu fakat ditretik etkinin SA II, DMGA II ile miisavi sevi-
yede oldugu ve fakat A II'ye nazaran bariz olarak yiliksek oldu-
gu gorilmistiir. Halbuki aynt organda her ii¢c analogun norad-
renalin agiga ¢ikmasinda yapmis oldugu artma ayni molar doz-
lar kullamldig1 zaman miisavi bulunmustur. Bu énemli bir fark-
tir. SA 1II icin alman cevaplar ise PB'da tasifilaksi husule gelir,
azalir. Dilirezde doza tabi artma gorilir, ve bu artis indometa-
sin ile bariz bir sekilde azalir. Biitiin bu neticeler bébrekte PG'e
benzer maddelerin A II ile agifa ciktigini gostermektedir. Di-
ger taraftan intraarenal A II tesekkiiliinde klasik olarak bilinen
bir husustur. Her iki endogen maddenin adrenerjik néronlar-
dan noradrenalin gikisini aksi yonde etkiledigi de bilinmektedir.
Bu duruma gére periarterial stimiilasyonla husule gelecek olan
PB degisikliklerin PG’ler ve A II ile ne sekilde etkilenmis oldu-
gu son aylarda labratuvarimizda etiid edilmistir. Periarterial
stimtlasyon sonucu bébrek PB artma ortama A II ilavesiyle po-
tansiye olmakta A II ihtiva eden ortama bu polipeptidin kom-
petitif antagonisti ilave edilince tekrar kontrol durumuna dén-
mektedir. Tetkik edilen N — terminal angiotensin analoglarinin
noradrenalin saliverilmesini kolaylastirma bakimindan herhan-
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gi bir fark mevcut degildir. A II'nin husule getirdigi potansiyas-
yon ayni ortama PGE, ilave edildigi zaman ncrmalde &den-
mektedir.

Bu neticeler gosteriyor ki iki doku hormonu (PG'e benzer
maddeler ve renin angiotensin sistemi) boébrekten noradrenal-
in saliverilmesini aksi yénde modiile eden iki onemli sistemdir.

SUMMARY

Relationship between angiotensin and different
maonocaminesc, polypeptides and prostaglandins

In this review the author has summarized the literature
data concerning the interaction of angiotensin and other neuro-
mediators (amines, polypeptides and prostaglandins) in differ-
ent systems. In this respect the recent personal data of the aut-
hor was also reviewed.
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