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ABSTRACT

The Renin Angiotensin System (RAS) has been reported to play an important role in the physiopathology of
cardiovascular diseases such as atherosclerosis and hypertension. Interaction of vascular smooth muscle and
endothelial cells with RAS, lipoproteins and insulin has been shown to cause the development and progression of
diseases such as diabetes, myocardial infarction, hypertension, stroke and stent restenosis. While systemic RAS is
mostly responsible for the regulation of blood pressure, salt and water intake, release of antidiuretic hormone (ADH),
local RAS plays a role in the proliferation, growth, apoptosis and inflammation of vascular smooth muscle cells. In
studies, it has been shown that RAS components are synthesized locally in many places such as vascular smooth muscle,
heart cells, fat tissue and brain. Thus, full identification of local RAS components will play an important role in the
development of new treatment modalities.
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OZET

Renin Anjiyotensin  Sisteminin (RAS) atheroskleroz ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiler hastaliklarin
fizyopatolojisinde 6nemli rol oynadigi bildirilmektedir. Vaskiiler diiz kas ve endotel hiicresinin RAS, lipoproteinler ve
instlinle etkilesimi, diyabet, miyokart enfarktiis, hipertansiyon, inme ve stent restenozu gibi hastaliklarin gelisimine ve
iletlemesine neden olarak gosterilmektedir. Sistemik RAS daha cok kan basincinin diizenlenmesini, tuz ve su alimin,
antiditretik hormon (ADH) salinimini saglarken, lokal RAS vaskiiler diz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi, biytimesi,
apopitoz ve inflaimasyonunda gérev almaktadir. Calismalarda, RAS bilesenlerinin vaskiiler diiz kas, kalp hiicresi, yag
dokusu ve beyin gibi bircok yerde lokal olarak sentezlendigi gésterilmistir. Vaskiler yap: Gzerine hem sistemik hem de
lokal olarak sentez edilip etki gésteren RASin patolojik streclerdeki intraselliler etki mekanizmalari tam olarak
aydinlatlamamustir. Bu yiizden lokal RAS’in bilesenlerinin tam anlamiyla aydinlatidmasi yeni tedavi yontemlerinin
gelistirilmesinde 6nemli rol oynayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Dz kas, hipertansiyon, renin anjiyotensin sistemi.

Girig

RASin kardiyovaskdler sistemde fizyolojik ve fizyopatolojik siireglerin ortaya ¢itkmasinda rol oynadigt
belirtilmektedir. RAS’1 olusturan bilesenler hem sistemik hem de lokal olarak sentez edilip vaskiiler dokunun
endotel, media ve adventisya tabakasinda etkilerini gosterebilmektedir. Bu detlemeyi yapmamizdaki amag

sistemik ve intraselliiler RAS’la ilgili yapilan ¢alismalart inceleyerek patolojilerin ortaya ¢ikmasindaki rollerini
ortaya koymay1 hedeflemektedir.

Sistemik Renin Anjiyotensin Sistemi (RAS)

Renin Anjiyotensin Sisteminin (RAS) kalp damar ve bobrek hastaliklarindaki 6nemli rolt ve temel bilesenleri
1970’ yillarin baslarinda kesfedilmis olup o yillardan itibaren de bu konu yogun olarak ¢alisimistir.! Bu
arastirmalarda anjiyotensin II’'nin (Ang II) kalp ve bobrekler tzerinde olumsuz etkilerinin olabilecegi
bildirilmektedir. Ayrica plazma renin aktivitesi yitksek olan kisilerin inme ve kalp krizi gibi kardiyovaskiiler
hastalik gecirme olasiliginin renin diizeyi disiik olanlara gére daha yitksek oldugu gosterilmistir!2. Bununla
birlikte RAS’la ilgili molekiiler ve hiicresel diizeyde bilimsel arastirmalar devam etmekte ve bu konuyla alakali
bilgilerimiz hizla artmaktadir. RAS’in kardiyovaskdler sistemde fizyolojik ve fizyopatolojik siireclerin temel
diizenleyicisi oldugu belirtilmektedir. Kan basincinin diizenlenmesi, su ve elektrolit dengesinin saglanmast,
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vaskiiler diz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi, biylmesi ve migrasyonu RAS’tn gorevlerinden sadece birkag
tanesidir?3. RAS’la ilgili klasik bilgimiz bilesenlerinin belitli organlarda bazt enzim ve substratlar yardimryla
tretildigi ve kan dolagimina salinmasiyla birlikte ortaya ctkan sistemik endokrin etkileridir. Son yillarda bu
sistemin etkilerinin sadece sistemik olarak gerceklesmedigi RAS bilesenlerinin ¢esitli organ, doku ve
hiicrelerde intraselliler olarak sentez edildigidir. Ayrica etkilerinin sistemik RAS’tan bagimsiz olarak
dizenlendigi, lokal, parakrin ve otokrin etkiye sahip oldugu arastirmalarda gosterilmistir’#. RAS1n
hipertansiyon, atheroskleroz, anjiyoplasti sonrast restenoz ve kalp yetmezligi gibi bir¢cok kardiyovaskiler
hastaligin ortaya ¢tkmasina ve ilerlemesine neden oldugu ¢ok sayida calismada vurgulanmaktadir5. RAS’la
iliskili kardiyovaskiiler ve bobrek hastaliklarint tedavi etmek icin de bu sistemin bilesenlerini inhibe eden
ilaclar gelistirilmistir. Ozellikle Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim (ACE), Anjiyotensin 11 reseptérleri (ATR)
ve renin blokerleri hipertansiyon, kalp yetmezligi ve diyabetik nefropati gibi hastaliklarin tedavisinde stklikla
kullanilan giincel ilag tedavileri arasinda yer almaktadirS.

RAS’1in temel bilesenleri 1) Biiytk bir globiiler protein olan anjiyotensinojen 2) Anjiyotensinojenin bir
dekapeptit olan Anjiyotensin I (Ang I)’e déniigiimiinii saglayan renin, 3) Ang I’i bir oktapeptit olan Ang II’ye
ceviren karboksipeptidaz grubunda yer alan enzimlerden ve membran bagimli metalloproteinaz olan ACE,
4) RAS'in temel efektor peptidi Ang 11 ve 5) Ang II’nin hiicresel etkilerinden sorumlu ATR’lerdir. Farklt
ATR’ler (ATR1, ATR2, ATR3, ATR4) ve bu reseptotlerin aktivasyonuyla ortaya cikan sinyal yolaklar
tanimlanmustit’8,

Ayrica Ang It Ang II’ye yikan ACE yaninda bir serin proteaz enzimi olan karboksipeptidaz, kimaz ve
katepsin G de bulunmaktadir. Ang II aminopeptidazlar ile Ang I1I, Ang IV ve Ang (1-7) olusmaktadir. Ang
(1-7)’nin vaskiler dokuyu koruyucu etkilerinin oldugu belirtilmektedirt”?. Ayrica ACE2’nin Ang (1-9)
olusumunu sagladigr belirtilmektedir. ACE’nin bébrek damarinin endotel tabakasi, kalp, hipotalamus ve
aortada bulundugu gosterilmistir. Bu yolun ACE araciligiyla Ang II olusumunun karsit diizenleyicisi
olabilecegi de belirtilmektedir.!

RAS Bilegenleri
Anjiyotensinojen

Renin icin temel bir substrat olan anjiyotensinojen karaciger lobillerinde perisantral zondan
sentezlenmektedir!?. Anjiyotensinojen beyaz yag dokusunda da sentezlenmektedir. Sistemik dolagima katilip
lokal etkilerinin de oldugu belirtilmektedir.’:!’ Dolasimda bulunan anjiyotensinojen, bébrekte bulunan
jukstaglomeriler hiicreler (JGH) tarafindan sentezlenen renin enzimiyle Ang I'e dénistirilmektedir.
Anjiyotensinojen, plazmanin a2-globulin grubunda yer alan bir glikoproteindir. oi-antitripsin’le benzerlikleri
¢ok fazla olup serin proteaz inhibitérleri siiperailesindendir. Ortalama % 13-14 oraninda karbonhidrat
icermekte ve dort yiiz elli iki aminoasit kalintistndan olugsmaktadir®!213, Dolagimdaki seviyesinin inflamasyon,
instlin, glukokortikoid, tiroid hormonlari, 6strojen, bircok sitokin ve Ang II ile arttugi gosterilmisitirs.
Anjiyotensinojen seviyesinin kan basinct ve beden kitle indeksiyle iligkili oldugu da belirtilmektedir.
Anjiyotensinojen her ne kadar karacigerde sentez edilse de saglikli kan damarlarinin mediyal diiz kas
tabakasinda mRNA ekspresyonu gdosterilmistir!>14. Anjiyotensinojenin damar duvarinda sentez edildigi
diftizyonla vaskiiler duvart gectigi ve vaskiiler reninle de bu sekilde temas ettigi calismalarda belirtilmektedir.
Ayrica balon hasarlanmast yapilan sicanlarda hasarli kan damarlarinda yeni intima olusumu goriilmis olup,
bu tabaka ve mediasinda anjiyotensinojen mRNA’sinin arttgl saptanmistir. Anjiyotensinojen mRNA’sinin
fare, sican, kpek ve insan kalbinde, sican beyninde ve bir¢ok tiirde testikiiler dokuda lokal olarak bulundugu
saptanmustir!3,

Renin

Renin, glikoproteolitik bir enzim olup, Ang II olusumunda ilk basamak olan anjiyotensinojenin Ang I’e
doniisiimiinii saglamaktadir.’> Fin fizyolog Robert Tigerstedt ve Isvegli égrencisi Per Bergman tarafindan
1898 yilinda kesfedilmistir.n1¢ Proteaz bir enzim olan renin, bébregin JGH’sinde tretilmektedir. JGH’ler
afferent arteriyoliin duvarinda bulunan Ozellesmis diz kas hiicreleri olup graniiler hiicre olarak da
bilinmektedir. Makula densa ve ekstramediiller mezensimal hiicrelerle bitlikte jukstaglomeriiler aparatt (JGA)
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olusturmaktadir. Kan hacminde ve arteryel kan basincinda azalma, makula densaya ulasan NaCl miktarinda
ve renal perfiizyonda azalma renin salinimint uyarmaktadir'?!7. Protein yapili hormonlar gibi renin de
preprohormon olarak sentezlenmektedir.!8 Preprorenin 406, prorenin 383, renin ise 340 aminoasit kalintist
icermekte ve agirligt 37-40 kDa’dir.

Preprorenin sinyal peptidinin uzaklasmastyla ve glikozilasyonla diiz endoplazmik retikulumda prorenine
doéntsmektedir!s. Proreninin bir kismi grantillerde depolanip 43 aminoasit segmentinin uzaklastirilmastyla
renin olarak, bir kismi1 da golgi aparatindan prorenin olarak salgilanmaktadir!®. Proreninin biyolojik aktivitesi
varsa da cok azdir. Insanlarda dolasimdaki prorenin seviyesinin artist diyabetik mikrovaskiiler
komplikasyonlarla iliskilendirilmistir. Prorenin overler dahil bir¢ok organdan da salgilanmaktadir. Aktif
reninin dolagimdaki 6mri yaklagik 80 dakikadir. Bilinen tek gérevi ise anjiyotensinojenin aminoterminal
ucundan, bir dekapeptit olan Ang I'i ayirmaktir’>. Glniimizde renin salgilanmasini baskiayan ve
hipertansiyon tedavisinde kullanilan pepstatin peptidi ve enalkiren gibi renin inhibitérleri bulunmaktadir.
Indometazin gibi prostaglandin sentez inhibitorii ve propranolol gibi B-adrenerjik blokeri de renin
salgilanmasini bloke etmektedir. Bircok tiirde renin mRNA’siin kalpte, vaskiler dokuda, beyinde ve
ovetlerde bulundugu gdsterilmistir. Ayrica prorenin ve reninin hiicre i¢ine mannoz-6-fosfat reseptorleri
(MGP) aracihigryla girebildigi belirtilmektedir. M6P’nin neonatal sigan kardiyomiyositlerinde ve insan endotel
hiicrelerinde prorenin ve renine baglandigt gosterilmistir. MGP, instlin benzeribiylime fakt6rd II’nin
internalizasyonuna ve inaktivasyonuna sebep olmaktadir.’> Renin reseptorlerinin hem renine hem de
prorenine baglanabilme 6zelligi olup kalp, beyin, plasentada bol miktarda bulundugu az da olsa bébrek ve
karacigerde bulunabildigi belirtilmektedir.?! Renin reseptotlerinin inhibisyonu, RAS’la iliskili hastaliklarin
tedavisinde yeni hedef olarak gésterilmektedir.!

Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim (ACE)

Ang 1 bir dekapeptit olup, ACE tarafindan giicli vazokonstriktér olan Ang II’ye déntstirtlmektedir.??
ACE, dipeptidil-karboksipeptidaz olup kininaz II olarak da bilinmektedir. Ayni zamanda ¢inko
metallopeptidaz grubu enzim ailesindendir. Enzimin yapisinda bulunan ¢inko katalitik reaksiyonlarin
hidroliz basamaginin gerceklesmesini saglamaktadir!?2. Endotelyal formu icin molekiiler agithgt 140-160 kDa
arasinda degisirken testikiiler formu i¢in 90-100 kDa arasindadir. ACE’nin serum, akciger, seminal sivi ve
plazma gibi bircok yerde bulundugu gésterilmistir. Ang II olusumunu saglayan bu enzimin biyik kismi
endotel hiicrelerinde bulunmaktadir. Kanin akcigerlerden gecisi sirasinda dontstimiin biyik kismi
gerceklesse de viicudun bir¢ok bélimiinde bu déntisimiin  oldugu belirtilmektedir!-'3.  Deneysel
hipertansiyonda vaskiiler ACE’nin artmastyla ilgili olarak tartismalar siirmektedir. Bir¢ok yayinda vaskiler
ACE’nin iki bobrek tek klip hipertansif sicanlarda arttigt gosterilmistir fakat spontan hipertansif sicanlarda
ise bu artts dogrulanamamustir'2. Bir¢ok canh tiiriinde (insan, képek ve tavsan) ACE iretiminin endotel ve
adventisya tabakasinda da oldugu gésterilmistir'3. Vaskiiler diiz kas ve endotel hiicre kilttrlerinde ACE
konsantrasyonunun yitksek oldugu ifade edilmistir?. ACE ayni zamanda guglii bir vazodilatér olan
bradikinini de inaktif hale getirmektedir'2. Hipertansiyonda ACE inhibitérii kullanimiyla artan bradikinin
diizeyleri, hastalarin % 20’sinden fazlasinda Oksiiriik olusumuna neden olmaktadir. Kaptopril ilk olarak
bulunan ACE inhibit6rii olup hipertansiyon, kalp yetmezligi, diyabetik nefropati gibi bir¢cok hastaligin
tedavisinde siklikla kullanilmaktadir®-24,

Anjiyotensin IT

Ang 1, 8 aminoasitten olusan giiclii bir vazoaktif peptit olup ok hizli sekilde metabolize olmaktadir?0, Insan
dolasiminda 1-2 dakika igerisinde yikilmaktadir. Ang II, Ang I'in ACE’yle yikidmastyla olusmakta olup
aminopeptidaz enzimleriyle Ang III ve Ang IV’e de parcalanabilmektedir. Bununla birlikte Ang I ve Ang I1
farklt enzimatik yollarla da olusabilmektedir. Ang I, tonin ve katepsin gibi enzimler araciligiyla meydana
gelmektedir. Ayrica Ang I’den Ang 1T olusumunu tripsin, katepsin ve kimaz enzimi de yapabilmektedir. Ang
II, RASIn temel efektor molekulidir.lb!3 Kan basincinin, tuz, su ve vaskiler homeostazinin
diizenlenmesinde 6nemli bir role sahip olup, damar duvarinin fizyolojik ve patolojik siireclerinde goérev
almaktadir.22> Ang 11, sistemik etkilerinin yaninda biiyiime, migrasyon ve fibrozis gibi hiicresel diizeyde
vaskiler yeniden sekillenmede de rol oynamaktadir.? Ang II’nin kalp, boébrek, damar ve beyin gibi organlar
tzerine olumlu etkilerinin yaninda olumsuz etkileri de bulunmaktadir.?6 Bircok calismada atheroskleroz
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gelisimine Ang II’'nin hemodinamik etkileri yaninda hiicresel olarak da etkili oldugu belirtilmistir. Temel
etkisi vaskiiler diiz kas hiicresinde olmakla birlikte endotel hiicrelerinde bulunan anjiyotensin 11
reseptotlerine (ATR) baglanarak da gosterebilmektedir?. Ang II, vaskiiler diiz kas hiicresinde ATR1’e
baglanmasiyla vazokonstriksiyon, diiz kas hiicresinde biiyime, kontraksiyon, hipertrofi, migrasyon, fibrozis,
lipid oksidasyonu ve sitoplazma iskeletinin yeniden diizenlenmesi gibi etkilere neden olmaktadir?’. ATR2’ye
baglanmasiyla nitrik oksit (NO) saltumuim artirarak vazodilatasyon, hiicre proliferasyonunda  ve
blylimesinde azalma gorillmektedir3?528. ATR1 aracilt etkilerin hipertansiyon, atheroskleroz, tromboz ve
inflamasyon gibi patolojik siireclere neden oldugu belirtilmektedir.5 Yapilan in vivo ¢alismalarda da, siganlara
2 hafta boyunca Ang Il uygulanmasinin hipertansiyona ve vaskiler diiz kas hiicresinde hipertrofiye neden
oldugu gosterilmistir?.

Anjiyotensin II Reseptorleri ve Vaskiiler Etkileri

Anjiyotensin II reseptotleri, G proteini aracihftyla etkilerini géstermekte olup dért alt tipi bulunmaktadir
(ATR1, ATR2, ATR3 ve ATR4)28. Bu dort alt tipten en fazla ATR1 ve ATR2 iizerine ayrintili ¢alismalar
yapilmistir330, ATR1lerin vaskiiler diiz kas hiicresi yaninda bobrek, beyin, adrenal bez, trombositler, yag
hiicreleri ve plasentada da bulundugu gésterilmistir.! ATR2’ler daha ¢ok beyinde yerlesmistir. ATR2 f&tal
ve neonatal dokuda yetiskin dokulara gére daha fazla bulunmaktadir; postnatal hayatta reseptor sayist giderek
azalmaktadir2?8. Uterus, adrenal bez, kardiyomiyositler ve fibroblastlarda ATR2’lerin diisiik seviyede de olsa
bulunabildigi belirtiimektedir. ATR3, n6ro2A néroblastoma hiicre hattinda bulundugu bildirilmektedir!03,
ATR#4tn de kalp, akciger, bobrek ve karacigerde bulundugu sadece Ang IV’i bagladigt ATR1 ve ATR2
bloketlerine herhangi bir affinitesinin olmadig1 gosterilmistir.

ATR?’in yaklastk olarak 50 kDa, ATR2’nin ise 44 kDa agirliginda oldugu belirtilmektedir. Ang I’'nin ATR1’e
baglanmasiyla Ang II-ATR1 hizli bir sekilde hicre sitoplazmasina gecer. Agonistle uyarilmasiyla da
desensitizasyon goriilmektedir. Reseptor plazma membranina tekrar dénerken Ang II, lizozom ve hiicre
cekirdegi gibi intraselliiler lokalizasyonlara gitmektedir3!. Ancak ATR2’de ATR1°de goriilen internalizasyon
ve desensitizasyon gerceklesmemektedir'?. Ang II’nin akut kardiyovaskdler etkileriyle ATR2 iliskisinin daha
az oldugu bildirilmektedir. Bu iki reseptdr tipinin islevsel olarak da birbitlerine zit etkilerinin oldugu
gosterilmigtir. Ang II, ATR1 araciligiyla hiicre ¢ogalmasi, biiylimesi, yeni damar yapilarinin olusmast ve
vazokonstriksiyon gibi etkiler gosterirken, ATR2 araciligiyla hiicre ¢ogalmast ve buyimesini engelleyici
etkilerinin oldugu belirtilmektedir?. Ayrica ATR2’lerin santral sinir sisteminde nérotrofik etkilerinin oldugu
bildirilmektedir. Bununla birlikte ATR2’nin, Ang II’'nin ATR1 aracili bazt etkilerinin karsit diizenleyicisi
olarak 6nemli bir rolii olabilecegi de diisiniilmektedir?>. ATR2’nin kanser, tip 2 diyabetes mellitus®?, spinal
kord hasarlanmasi®, diyabetik nefropati®, inflamasyon® ve doku hasarlanmalarina’ karst koruyucu
ctkilerinin oldugu ileri siriilmektedir!. ATR2’lerin aktivasyonu endotel htcrelerinde NO sentezini artirarak
cGMP ile vaskiiler diiz kas hiicrelerinde vazodilatasyona neden olurken, bu hiicrelerde antioksidan etkileri
de bulunmaktadir. Ayni zamanda ATR2ler bobrekte bradikinin, NO, prostaglandin Gretimini
artirmaktadir’1030. Hasarli arterlerin yeni intima tabakasinda O6nemli miktarda ATR1 bulunmaktadir.
ATRTin ATR1A ve ATR1B olarak da alt tipleri mevcut olup, ATR1A daha ¢ok kardiyovaskiiler dokularda
bulunurken, ATR1B adrenal ve hipofiz bez gibi endokrin dokularda bulundugu gésterilmistir'0. Bununla
birlikte arastirmalarda Wistar sisman sicanlarin vaskiler diiz kas hiicrelerinde normal saglikli sicanlarla
karsilasturiddiginda sisman sicanlarda ATR1 ve ATR2 yogunlugunun anlamlt olarak daha fazla oldugu
gbrilmistir. Makrofaj ve endotel hiicre kiltirlerinde de ATR1’ler saptanmistir3.

Anjiyotensin IT Reseptor Blokerleri (ARB)

Ik ARB 1980’li yillarin basinda Takeda Kimyasal Sirketinde calisan arastirmacilar tarafindan bulunmustur.
Yapilan ¢alismalarda, tavsandan izole edilen kan damarinda Ang 11 ile olusturulan vazokonstriksiyon, 10 pM
maksimum dozla imidazol yapidaki bu ila¢ ile ancak % 38 oraninda inhibe edilebilmistir. Daha sonraki
calismalarda 1 uM konsantrasyonda bulunan imidazol-5-asetik asit derivesi % 100 inhibisyon saglamstir.
Ginimiizde giicll, selektif ve oral olarak kullanilabilen ATR1 antagonistleri hipertansiyonu tedavi etme,
diyabet ve atherosklerozun neden oldugu organ hasarlarini azaltma amaciyla kullanilmaktadir. ACE
inhibitorleri de bu amaglarla kullanilabilmektedir. Ancak ARB’ler ACE inhibitorlerine kiyasla daha spesifik
blokaj yapmast ve tolere edilebilirliklerinin yiiksek olmastyla daha avantajlidir. Glntmizde losartan,
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valsartan, olmesartan, telmisartan, irbesartan kardiyovaskiiler bircok hastalifin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir3037. ATR1 blokerleri ATR1’e yiiksek afinite ile baglanmakta ve genellikle ATR2’ye gére en
az 10.000 kat daha seciciditler. Hemen hemen ATR2’lere affinitesi yok denilecek kadar azdir. ARB'ler icin
ATR1 afinitesi kandesartan = olmesartan > irbesartan = eprosartan > telmisartan = valsartan = EXP 3174
(losartanin aktif metaboliti) > losartan seklinde siralanmaktadir!8:30,

Losartan, ilk bulunan ve oral olarak kullanilan ATR1 antagonistidir. Klinik olarak en fazla veri elde edilen
ARBdir. In vitro ¢alismalarda losartanin ATR1’e baglanmak igin Ang IT (20 nmol/L) ile yaristigt ve % 50
oraninda inhibisyon yaptigi gésterilmistir. Ayrica Losartanin EXP 3174 isminde aktif metaboliti bulunmakta
olup oral biyoyararlanimi ¢ok azdir!8:3,

Olmesartan medoksomil, inaktif ester yapida 6n ilagtir. Oral uygulamadan 1,4-2,8 saat sonra plazma
seviyelerinde pik elde edilmekte ve yarillanma émrii 10-15 saat oldugu belirtilmektedir. Bébrek yetmezligi ve
karaciger hastaliklart olmesartanin plazma klirensini azaltsa da hafif ila orta derecede bobrek veya karaciger
yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina gerek duyulmamaktadir. Olmesartan
medoksomil’in oral dozu giinde bir kez 20-40 mg'dir'8. Olmesartan ATR1’lere ayrilmayacak sekilde baglanip
inhibe etmektedir. Klinik olarak ARB’ler ¢ok iyi tolere edilmekte ve ilk doz hipotansiyon yapmamaktadir.
Bunun yaninda ARB’lerin Skstiriik yapmamalart ACE inhibitorlerine gbre tistiin yanlaridir. RAS inhibit6rleri
Sekil 1’de gosterilmektedir. ARB’lerin vaskuler doku tizerine olumlu etkileri in vivo ve in vitro yapilan
calismalarda belirtilmektedir®. ATR1 blokajinin diyabetik sisman sicanlarda hiicre proliferasyonunu ve
insilin sinyal yolaklarini inhibe ettigi gésterilmistir. Buna karsin ATR2 aktivasyonunun ATR1’e zit etkilere
sahip oldugu belirtilmektedir. ATR2 agonistleri tek baglarina kullanildiginda kan basinct tzerine direk
ctkilerinin oldugunu gosteren yeterli bilgi bulunmamaktadir. ATR2’nin uyarilmast ile kan basincinda
degisiklik gérilmemesine ragmen hipertansiyonun indiikledigi vaskiiler bozukluklarda remodelling etkisinin
olabilecegi ileri strtilmektedir.

Anjiyotensinojen

RENIN  mommmp l_ Renin Inhibitorii

Angl

ACE =) l 4mmmmmn  ACE inhibitorii

Hipertansiyon

Organ Hasar

Sekil 1. RAS Inhibitérleri.! ACE; Anjiyotensin Déniigtiiriici Enzim, Ang I; Anjiyotensin I, Ang II;
Anjiyotensin II, ATR1; Anjiyotensin IT Tip 1 Reseptorii, ARB; Anjiyotensin II Resept6r Blokeri, VDKH;
Vaskiiler diiz kas hiicresi.
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Diyabetin neden oldugu hipertansiyonun tedavisinde ATR1 blokerleri kullanilmasinin kan basincint
azalttugim bildiren 4z vzvo caligmalar literatiirde mevcut olup 7 vitro galismalarda ATR1 blokerlerinin vaskiiler
diiz kas hiicre kiltirt uygulamalarinda hiicre proliferasyonunu azalttigt gosterilmigtir3.

Anjiyotensin II’nin Vaskiiler Etkileri

Ang II’nin vaskiler tonus tizerine etkileri bulunmaktadir. Bununla bitlikte vaskiiler hiicrelerin cogalmasina,
migrasyonuna ve ekstraseliiler matriks olusumuna neden olmaktadir. Ang I1 bu etkilerinin ¢ogunu ATR1’lere
baglanarak gerceklestirmektedir®. Ang II’'nin ATR’ler araciligtyla vaskiler hiicre tzerine direkt etkileri
yaninda intraselliiler sinyal yolaklarinin vazoaktif ajanlarla ve biiytime faktorleriyle etkilesimi sonucu indirekt
etkileri de bildirilmektedir. Ang II’'nin ATR1’e baglanmastyla hiicre blylmesi, vaskiiler kontraksiyon,
inflamatuar yanit, su ve tuz tutulumu gergeklesirken, ATR2’lere baglanmastyla apoptoz, vazodilatasyon ve
natritirez meydana gelmektedir. Ang II'nin ATR1’le birlesmesiyle saniyeler icerisinde fosfolipaz C enzimi
aktiflesip fosfoinozitol 4,5-bisfosfati (PIP2) hidrolize etmesiyle inozitol 1,4,5 trisfosfat (IP3) ve 1,2 diagil
gliserol (DAG) olusmaktadir’. DAG olusumu bifaziktir. Erken fazda tretilen DAG, fosfolipaz C enziminin
aktivasyonuyla gerceklesirken ge¢ dénemde tretilen DAG’in bitytik kismu ise fosfolipaz D enzimi araciligiyla
gerceklesmektedir. Tkinci mesajcilar hiicre ici sinyal yolaklarini kontrol etmektedir. Bu akut etki saniyeler
icerisinde baslamakta ve iki dakika icerisinde sonlanmaktadir. Bir¢ok hiicre tipinde IP3 hicre ici kalsiyum
deposu olan endoplazmik retikulumdan kalsiyjum salinimma neden olmaktadir. IP3 ile kalsiyum
mobilizasyonu DAG’a gbre daha hizli gerceklesmektedir?023. DAG ise kalsiyumla birlikte protein kinaz C’yi
aktive ederek cesitli hiicresel proteinlerin aktivasyonuna neden olmaktadir. Ayrica protein kinaz C, Na*/H*
degistiricisini uyararak hticre ici pH’y1, serbest Na* ve Mg?" miktarini degistirmekte ve src kinaz ailesinin
aktivasyonunu saglamaktadir. Bu olay sonucunda hiicre igerisine Ca?* girisi ve hiicre i¢i Ca?* mobilizasyonu
artmakta boylece hiicre icinde serbest Ca?* konsantrasyonu artmaktadir. Ayrica Ang II’nin hiicre igerisinde
kalsiyum artigini sagladigs diger yolaklar halen aydinlatilamamustir. Fakat voltaj bagimli ve reseptdr aracilt
kalsiyum kanallari, kalsiyum araciligiyla aktive olan kalsiyjum kanallart ve Na*/Ca2* degistiricisinin
aktivasyonuyla hiicre i¢i kalsiyumun arttigt ileri siirilmektedir. Kemirgen vaskiler diiz kas hiicrelerinde
ATR1A ve ATR1B’nin kalsiyum sinyalizasyonunu diizenledigi belirtilmektedir.* Diiz kas kiltiir hiicrelerinde
ATRY?in uyarilmasi ile hiicre icinde serbest Ca?" diizeyinde artis oldugu bilinmektedir. Ayrica Ang II,
fosfolipaz D, fosfolipaz A, aktivasyonu, mitojenle aktiflesen protein kinaz (MAPK), tirozin kinaz,
RhoA/Rho kinaz sinyal yolaklarini aktive ederek diz kas hiicresinde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere
neden olmaktadir.'>20 Bu sinyal yolaklarinin aktivasyonu dakikalar igerisinde gerceklesen siiregler olup
oksidatif stres olusumu, protoonkogen ekspresyonu ve protein sentezi gibi siirecler ise saatler icerisinde
meydana gelmektedir.?’ Bu sinyal yolaklarina ek olarak Ang I biiyime sinyallerinde ve inflamasyonda gbrevli
cok sayida intraselliiler tirozin kinazi aktive etmektedir. Src, Pyk2, p130Cas, FAK (Focal adhesion kinase)
ve JAK/STAT (Janus kinase/signal transducers and activators of transcription) hiicre igi tirozin
kinazlardandir. Bu olaylar PDGFR (platelet derived growth factor receptor), EGFR (epidermal growth
factor receptor), IGFR (insulin growth factor receptor) gibi tirozin kinaz reseptdtlerini direkt veya indirekt
olarak aktive etmektedir>2023, Ang II, NADPH oksidaz1 da aktive ederek reaktif oksijen radikallerinin
olusumuna neden olmaktadir. NADPH oksidaz enzimi NADH ve NADPH’da bulunan elektronlat
molekiiler oksijene aktararak stiperoksit anyonu olusumunu saglamaktadir. Ancak NADPH oksidazin
etkileri gec ortaya ¢ikmakta ve enzimin tespit edilebilmesi ancak Ang II uygulamasindan 60 dakika sonra
mimkin olmaktadir?>3. Ayrica vaskiler hiicrelerde yapilan 7 vivo ve in vitro galismalarda Ang II’nin kollajen,
fibronektin, glikozaminoglikan, kondroitin ve dermatan stilfat tiretimini arttirarak hipertrofi ve hiperplaziye
neden oldugu gosterilmistir. Bu etkileri ERK-1/ERK-2 (extracellular signal-regulated kinase) bagimli sinyal
yolaklart araciligiyla gerceklestirdigi belirtilmektedir.?> Ang II’'nin hiicre buytimesini ve ekstraselliiler
matriksin yapisint yeniden diizenleyerek vaskuler duvarin yapisint ve biitiinligiini etkiledigi bildirilmektedir.
Boylece vaskiiler dokuda proliferasyon yolaklarinin aktivasyonunu ile patolojik stiregleri baslatmaktadir.*0
Ang II'nin akut etkileri su, tuz homeostazint ve vazokonstriksiyonu diizenleyerek kan basincini ayarlarken,
kronik etkileri vaskiiler diiz kas hiicresinde hiperplaziye, hipertrofiye ve migrasyona neden olmaktadir. Tip
2 diyabet, obezite, hipertansiyon ve atheroskleroz gibi patolojilerin sonucunda vaskiiler dokuda erken
dénemde endotel disfonksiyonunun ortaya ciktigr belirtiimektedir. Endotel disfonksiyonunda Ang II aracih
sinyal yolaklart tam olarak bilinmemektedir. Ancak yakin zamanda yapilan ¢alismalarda Ang II’nin vaskiiler
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etkilerinin ATR1 aracili olarak NO fonksiyonu ve reaktif oksijen radikalleri arasindaki dengeyle ilgili
olabilecegi bildirilmektedir. Kiltiir endotel hiicrelerinde Ang II uygulamasiyla ATR1 aracili olarak NO’nun
arttit bu durumun ise vaskiler yaptyt koruyucu bir mekanizma oldugu dusiinilmektedir. NO’nun
vazodilatatdr etkisinin yaninda hiicre proliferasyonu, inflamasyonu, trombosit agregasyonu ve
atherosklerozu engelleyici etkisi de bulunmaktadir. Ayrica Ang II, NF-kB (Nuclear Factor kappa B)
yolaginin ve proinflamatuar sitokinlerin de aktivasyonunu saglamaktadir.> Ang II’nin vaskiiler doku tizerine
fizyolojik ve fizyopatolojik etkileri Tablo 1’de g6sterilmektedi.

Tablo 1. Ang ITnin Vaskiiler Doku Uzerine Fizyolojik ve Fizyopatolojik Etkileri?3

Fizyolojik Etkiler Fizyopatolojik Etkiler

Kontraksiyon Kontraksiyon /]\ —> Periferik Direng /I\
Kan Basmcl/]\

Hiicre Buytimesi Buyume /]\ —> Media Genisligi /I\

Vaskiiler Remodeling —> Kan Basinct /I\

Apopitoz Apopitoz\l/ —> Blyume /I\

Vaskiiler Remodeling —  Kan Basinct /I\

Kolajen ve Fibronektin Utetimi Ekstraselluler Matriks Birikimi /]\

Vaskiiler Remodeling —>Kan Basinci /I\

Inflamatuar Yanit Atheroskleroz
Hiicre Migrasyonu Vaskiiler Remodeling
Atheroskleroz

Lokal Renin Anjiyotensin Sistemi

RAS kesfinden bu zamana biiylimeye devam etmekte yeni bilesenleri ve fonksiyonlari tanimlanmaktadir.
Yakin zamanda yapilan caligmalarda lokal RAS'tn dokudaki kronik etkilerin diizenleyicisi oldugu ileri
strtilmektedir. Kronik etkiler RAS bilesenlerinin vaskiler dokuda uzun siireli etkilerini (proliferasyon,
migrasyon, hipertrofi, hiperplazi) kapsamaktadir. Bircok arastirmada lokal RAS’in kardiyovaskiiler fizyolojik
ve fizyopatolojik stireclerdeki 6nemli rolii belirtilirken bu sistemin aydinlatilamamis yonleri bulunmaktadir!4.

Ang IDnin intraselliler sentezi bircok hiicre tiiri tarafindan yapilabilmektedir. Ozellikle néron,
kardiyomiyosit, fibroblast, endotel, vaskiler diiz kas hiicresi gibi bir ¢ok hiicre tarafindan hem Ang II hem
de RAS’1n diger bilesenlerinin (anjiyotensinojen, Ang I, renin, ACE) sentezi lokal olarak yapilmakla birlikte
mRNA ekspresyonlart bircok farkli tirde ve hiicre tipinde gosterilmistir'3. Intraselliler ACE
immunohistokimyasal yontemle kardiyomiyositlerde ve fibroblastlarda gdOsterilmistir. Hiicre igerisinde
gosterilen reninin bir kisminin hiicresel kaynakli bir kisminin da renal kaynakli renin oldugu, yeni yapilan
calismalarda tizerinde durulan konularin baginda gelmektedir. Kardiyomiyositlerin prorenin ve renini hiicre
icerisine aldig1 ve prorenini hiicre igerisinde aktiflestirdigi belirtiimektedir. Bu durum RAS’1 sadece endokrin
bir sistemin parcast degil aynt zamanda parakrin ve intrakrin bir sistem yapmaktadir. Bununla birlikte
sistemik RAS’1n lokal RAS’]a iligkili oldugu 6zellikle kan dolagiminda bulunan renin ve anjiyotensinojenin
diger dokular tarafindan hicre igerisine alinabildigi de belirtiimektedir!3#. Sistemik RAS kan hacmini,
elektrolit ve su dengesini en 6nemlisi arteriyal kan basincint diizenlerken, lokal RAS proliferasyon, biyime,
protein sentezinde rol oynamaktadir. Ayrica intraselliller RAS bobrek, kalp, beyin, tireme sistemi ve pankreas
gibi organlarin islevlerini lokal olarak diizenlemektedir. Lokal RAS bilesenlerinin patolojik durumlarda arttig:
goOsterilmistir. Miyokard infarktisi, kalp yetmezligi olanlar ile ACE inhibitérii ve ARB tedavisi alanlarda
ACE2 mRNA ekspresyonun arttig saptanmustir. Atherosklerotik plakta da lokal RAS'in aktif oldugu
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belirtilmis olup ACE, Ang II ve ATRT’in yiiksek degerlerde eksprese edildigi gOsterilmistir243. Ayrica
yapilan calismalarda Ang II’nin kardiyak miyositlerin gelisimine ve hipertrofisine neden oldugu intrakrin
etkilerinin de losartan gibi ATR1 bloketleriyle inhibe edilemedigi ileri stirtilmektedir. Hiicre icine uygulanan
ARB’lerin de intraselliler Ang II'yi kismen bloke edebildigi belirtilmektedir. Baska bir calismada da,
diyabetik hastalarin kalp dokusunda intraselliler Ang II de anlamli bir artis gérilmistir*. Ang II’nin
intrakrin etkileri tam olarak aciklanamamustir. Intraselliler Ang ITnin etkilerini ATR1 araciligiyla
olmayabilecegi ileri stirtilmistir. Bu durum Re ve ark. tarafindan Ang II’nin kromatin ve gen ekspresyonu
tzerine dogrudan etkisiyle actklanmistir®546, Ayni calismada ekstraselliler Ang II’nin sinyal yolaklarini
intraselliler Ang II’ye gbre daha giicli aktive ettigi gosterilmistir. Bu durumun kanitt da ekstraselliler Ang
IT’nin ¢ok daha fazla hiicre proliferasyonuna sebep olmasidir. Intraselliller RAS’in hiicre tiplerinde 6zgiin
olarak aktive oldugu veya bir¢ok patolojik durumda selektif olarak aktive olabilecegi distiniilmektedir®.
Intraselliller RAS, Ca?* girisine ve gen aktivasyonuna neden olmaktadir. Spontan hipertansif siganlardan elde
edilen vaskiiler diiz kas hiicre kiiltiiriinde de Ang IT’nin de #ovo sentez edildigi gosterilmistir*s, Artmus glukoz
diizeyleri lokal RAS’t aktive etmektedir®-. Yapilan bir ¢alismada sican mezensimal hiicrelerinde prorenin,
anjiyotensinojen, ACE ve katepsin B’yi kodlayan genlerin ekspresyonlarint arttirdign gosterilmistir. Yitksek
glukoza maruz birakilan sican vaskdiler diiz kas hiicre kiltiriinde de Ang II’nin hiicre medyumunda ve hiicre
lizatinda anlamlt olarak arttig1 gbsterilmistir.5! Ayni sekilde yitksek glukoz degerlerinde sigan mezenkimal
hticrelerinde prorenin sekresyonunun azaldigi ve bu durumun renin aktivitesini ve Ang II diizeyini arttirdigt
belirtilmektedirs?53. Ang II'nin niikleer membranda baglanma noktalarinin olmast da fizyopatolojik
streclerde roli olabilecegini disindirmektedir. Calismalarda bobrek hiicresi ve hepatosit niikleusunda ve
kromatinde intraselliler Ang II baglanma bélgeleri oldugu belirtilmektedir. Ancak bu mekanizmanin nasil
meydana geldigi halen belirlenememistir*>#7. Sekil 2°de vaskiler dokuda intraselliller RAS gésterilmektedir.
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Sekil 2. Vaskiiler Dokuda Intraselliiler RAS.23 ACE; Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim, Ang I; Anjiyotensin
I, Ang II; Anjiyotensin II, ATR; Anjiyotensin Reseptérii, VDKH; Vaskiiler diiz kas hiicresi.
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Beyin RAS

Renin, ACE, anjiyotensinojen ve ATR’lerin sican ve fare beyninde lokal olarak bulunabildigi
gosterilmistir. Beyin RAS bilesenleri bircok norobiyolojik etkiye aracilik etmektedir. ATR1’in
aktivasyonu su ve tuz alimini, kan basinci ve vazopressin salinimini saglarken, ATR2’nin uyarilmast
ise néronal hasar sonrast muhtemel néronal rejenerasyonu ve apopitozu saglamaktadir. Ang II,

Oogrenme ve hafiza yamtlarint igeren beyin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde de gorev
almaktadir."”">*>

Yag Dokusunda RAS

Yag dokusu renin ve renin reseptorleri de dahil lokal RAS’in tiim bilesenlerini icermektedir. Bu
sistem viseral yag doku yogunlugunun diizenlenmesinden sorumlu tutulmaktadir. Ayrica viseral
RAS metabolik sendromun fizyopatolojisinde de 6nemli rol oynamaktadir. Yag doku hem lokal
hem de dolasimdaki anjiyotensinojenin 6nemli bir kaynagidir. Ancak bu insanlarda
gosterilememistir.”>’

Sonug¢

RAS’1in kesfinden bu yana uzun bir zaman dilimi ge¢mesine ragmen, RAS fizyolojisi hakkinda bilgiler
artmaya devam etmekte; her gecen giin yeni bilesenleri ve fonksiyonlari ortaya ¢ikarilmaktadir. Lokal RASin,
bircok 6zel durumda ve hiicre tipinde selektif olarak aktive olabildigi ve kardiyovaskiiler cesitli patolojik
sorunlara yol actigt belirtilmektedir. Diyabet, atheroskleroz ve hipertansiyon gibi hastaliklarin olustugu
kardiyovaskiiler ve diger bir¢cok dokuda sistemik RAS bilegenlerinin yant sira lokal RAS bilesenlerinin de
arttign calismalarda gosterilmektedir. Intraselliler RASin kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde ve
ilerlemesinde anahtar rolii olabilecegi her gecen giin anlasimaktadir. Lokal RAS bilesenlerinin
kardiyovaskiiler doku Uzerine intraselliler etkisi ve bu yolaklarin mekanizmasi tam olarak
aydmnlatilamamistir. Literatirdeki calismalar daha cok sistemik RAS tzerine olmakla bitlikte, lokal RAS’la
ilgili bildiklerimiz daha smnihdir. Ancak bu konuyla ilgili bilgimiz zamanla artmaktadir. Ginimizde,
hipertansiyon tedavisinde kullamlan ACE, ATR ve renin blokerleri sadece ekstraselliler Ang I olusumunu
engellemekte, ATR ve renin blokaji yapmaktadir. Intraselliller olarak sentez edilen Ang II ve reninin htcre
ici etkilerini engelleyememektedir. Bu ylizden, hastalik tam olarak kontrol altina alinamamaktadir. Bu durum
siregelen tedavi yaklasimlarinin gbzden gegirilmesini ve glncel tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesini
gerektirmektedir. Ayrica, atherosklerozdaki vaskiiler hiicre proliferasyonunun kontrol altina alinamamasi ve
anjiyoplastiye ragmen tekrar restenoz olmast bize lokal RASin hicre i¢i diger birgok sinyal yolagint aktive
edebilecegini dustindiirmektedir. Arastirmalarla birlikte konuyla ilgili bilgilerimiz hizla artacak ve daha akilc
yeni tedavi yéntemlerinin gelisimi hizlanacaktir. Intraselliler olarak da sentezlenebilen RAS bilesenlerinin
hticre i¢i salinim yolaklarinin inhibisyonunu saglayan ve hiicre igine girebilen yeni ilaglarin denenmesiyle ve
oncelikle bu ilaglarin gelistirilmesiyle hastaliklarin tedavisi miimkiin olabilecek gibi géziikmektedir. Ayrica
sadece hiicre igine girebilen ve bu sinyal yolaklarini inhibe edebilen ajanlar yeterli olmayabilecegi, aynt
zamanda gen aktivasyonunu engelleyecek yeni ilaglarin gelistirilmesi gerekmektedir. Bu da ancak intraselliiler
RAS’1n etki mekanizmalar ve yolaklarinin arastirilmasiyla olabilecektir. Gliniimiizde halen lokal ve sistemik
RAS izerinde ayrintih calismalar yapilmaya devam etmekle birlikte konuyla ilgili olarak Cukurova
Universitesi Fizyoloji Anabilim Dalinda bulunan laboratuvarimizda Cukurova Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Fonu tarafindan TTU-2017-8071 no’lu tez projesi olarak desteklenen “Intraselliiler
Anjiyotensin 1I’'nin Diyabetik Sican Vaskiiler Dtz Kas Hiicre Proliferasyonuna Etkisi” adlt ¢alismada ve
TSA-2017-8133 no’lu Arastirma Projesi kapsaminda calismalar halen devam etmektedir.
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