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Ozet

Ateroskleroz, hipertansiyon gibi arteriyel hastaliklar, diiz
kas hiicrelerinin ¢oZalmasi ve hipertrofisi ile belirgindir. Bu
hastaliklarin ortak 6zelligi, damar diiz kas hiicre gerimini
ve biiylimesini diizenleyen endotel tabakasindaki islev
bozuklugudur. Tiimor nekroze edici faktor-a, interldkin-1[3
gibi yangiya neden olan mediyatorler monosit kemotaktik
peptit-1, damar hiicre adezyon molekiilii-1 ve hiicrelerarast
adezyon molekiilii-1 gibi adezyon molekiillerinin up-regiile
olarak monositlerin damar duvarinda birikmesine ve
adezyonuna-yapismasma ayrica damar diiz kas hiicre
giciline, ¢cofalmasina ve damar tikanmasina yol agmaktadir.
Kiigiik G proteini Rho'nun alt efektorii Rho kinaz'in
ROKa/ROCK II ve ROKP/ROCK [ olmak iizere iki
izoformu bulunmaktadir. ROCK, diiz kas kasilmasi, aktin
hiicre iskeleti olusumu, hiicre yapismasi ve hareketliligi,
¢cogalmasi, sitokinez ve genetik bilginin genden proteine
aktarilmas: gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin patojenezinde
rol oynayan cesitli hiicre islevlerine aracihik etmektedir.
Fasudil ve Y-27632 gibi segici ROCK inhibitorleri ile
yapilan klinik oncesi ve klinik calismalarda ROCK'nin
kardiyovaskiiler sistem ile ilgili olarak ortaya ¢ikan koroner
vazospazm, hipertansiyon, miyokart infarktiisii, inme ve
kalp yetmezligi gibi cesitli hastaliklarin patojenezinde
onemli rol oynadigi gosterilmistir. Ayrica, ROCK'nin uzun
stire  baskilanmasmin  kardiyovaskiiler  hastaliklarin
tedavisinde yararh etkileri gosterilmistir. Bu derlemede,
ROCK inhibitorlerinin ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisindeki rolii degerlendirilmistir.
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Abstract

Arterial diseases such as arteriosclerosis  and
hypertension are characterized by proliferation and
hypertrophy of smooth muscle cells. The common
feature of these discases is endothelial dysfunction,
which regulates the growth and tone of vascular
smooth muscle cells. Inflammatory mediators like
tumor necrosis factor alfa, interleukin-1f cause
accumulation and adhesion of monocytes to the vessel
wall by up-regulation of monocyle chemolactic
peptide-1 and adhesion molecules such as vascular cell
adhesion molecule-1, intercellular cell adhesion
molecule-1, as well as migration, proliferation of
vascular smooth muscle cells, and vessel obstruction.
Rho kinase, sub-effector of small G protein Rho has
two isoforms named as ROKo/ROCK II and
ROKB/ROCK [. ROCK mediates various cellular
functions such as smooth muscle contraction, actin
cytoskeleton formation, cell adhesion and motility,
proliferation, cytokinesis, and gene expression that
play a role in pathogenesis of cardiovascular diseases.
Preclinical and clinical studies with selective ROCK
inhibitors, fasudil and Y-27632, have shown that
ROCK has an important role in the pathogenesis of
cardiovascular diseases such as coronary vasospasm,
hypertension,  pulmonary  hypertension,  angina,
myocardial infarction, stroke and heart failure. Also,
beneficial effects of prolonged inhibition of ROCK in
cardiovascular diseases have been demonstrated. The
role of ROCK inhibitors in the treatment of various
cardiovascular diseases was evaluated in this review.
Key words: ROCK I, ROCK II, Rho kinase inhibitors,
cardiovascular diseases



Sart ve ark.

Giris

Bir serin-treonin kinaz olan Rho kinaz, monomerik
guanozin 5’-trifosfataz (GTPaz)'larin Ras siiperfamilyasimn
Rho alt familyasiin iiyesi olan kiiciik GTPaz Rho'nun bir
alt efektoriidiir. ROCK'nmin ROK@/ROCK 1T ve
ROKB/ROCK T olmak iizere iki izoformu vardir (1,2).
ROCK, diiz kas kasilmasi, aktin hiicre iskeleti olusumu,
hiicre yapismas1 ve hareketliligi, cogalmasi, sitokinez ve
genetik  bilginin  genden proteine aktarilmasi  gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarin patojenezinde rol oynayan
cesitli hiicre iglevlerine aracilik etmektedir (3). ROCK'nin
damar diiz kas hiicrelerinin kasilmasinda énemli bir roli
oldugu bilinmektedir. Bu durum, ROCK inhibitérlerinin
koroner ve serebral vazospazm, hipertansiyon ve pulmoner
hipertansiyon ile miyokardiyal iskemi reperfiizyon hasar
gibi damar diiz kas hiicresi asin kasilmasinin neden oldugu
kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde yararli
olabileceklerini gostermektedir (2,4). Bu baglamda, cesitli
kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilmak {izere
ROCK inhibitérleri ile yapilan cahsmalar siirmektedir.
ROCK inhibitorlerinden birisi olan fasudilin subaraknoit
kanamanin  ardindan  olusan  serebral vazospazmda
kullammi 1995 yilinda Japonya'da onaylanmstir (5).

Bu derlemede, ROCK inhibitérlerinin kardiyovaskiiler
hastaliklarin tedavisindeki rolii degerlendirilmistir.

Kiiciik G Proteinleri

Kiiciik G proteinleri, molekiiler agirhklart  20-40
kilodalton olan, guanozin 5'-trifosfat (guanosine 5'-
triphosphate; GTP)'ye baglh monomerik proteinlerdir (9). G
proteinleri Rho, Ras, Rab, Sarl/Arf ve Ran ailelerinden
olusur. Rho ailesinin memelilerde en az 10 iiyesi
tanimlanmistir. Bunlar arasinda Rho izoformlarindan Rho
A, Rho B, Rho C, Rho D, Rho E, ve Rho G:; Rac
1izoformlarindan Racl, Rac2, Rac3, Cdcd42 ve TCI0
bulunur. Rho izoformlan arasinda viicutta cesitli hiicrelerde
varli@ gosterilen ve iizerinde ¢alisilam Rho A'dir (6,7).

Rho A, Rho B ve Rho C proteinlerinin efektor
bolgelerinin amino asit dizilimleri aymidir ve benzer
hiicresel islevleri bulunmaktadir (6). Rho proteinleri,
baslica hiicre iskeleti kontroliinden, stres liflerinin
yapilanmasindan, fibroblastlarin yapismasindan ve diiz kas
kasilmasinda kalsiyuma duyarhliimin diizenlenmesinden
sorumludur (8,9). Aym zamanda, aktin hiicre iskeleti
olusumu, hiicre yapismasi, hareketliligi, sitokinez ve
genetik bilginin genden proteine aktarilmasi gibi birgok
hiicre islevinde onemli rol oynarlar (10). Rho B ve Rho C
daha az bilinmekle birlikte, Rho B'nin hiicre biiyiimesini
onledigi ve apoptozu indiikledigi gosterilmistir.

Cesitli kanser hiicrelerinde varlif gosterilen Rho C'nin
ise hiicrelerin yayilmasinda rolii oldugu bildirilmistir (11-
13). Rac ve Cdc42 ise aktin  polimerizasyonunu
diizenlemektedir (14).

Rho/Rho Kinaz Yolu

Sitoplazmik kalsiyum miktanindaki artis diiz
kaslarda kasilmayr tetikleyen temel mekanizmadir.
Bununla birlikte, diiz kaslarda agonistle indiiklenen
kasilma, biiyiik oranda hiicre zam potansiyelinden
bagimsiz mekanizmalar ile diizenlenmektedir ($ekil 1)
(3). Serotonin ve fenilefrin gibi agonistler, fosfotidil
inozitol yolunu etkinlestirerek sarkoplazmik
retikulumdan kalsiyum saliverilmesinde artisa neden
olurlar. Hiicre i¢i kalsiyum miktarindaki artisg,
kalsiyamun  kalmoduline  baglanmasini  artirir.
Kalsiyum-kalmodulin kompleksi. miyozin hafif zincir
(myosine fight chain, MLC)'yi fosforile etmek iizere,
miyozin hafif zincir kinaz (myosine light chain kinase;
MLCK)'yi  etkinlestirir.  MLC'nin  fosforilasyon
derecesi, diiz kaslarda kasilmanin  biiyiikligiini
belirleyen ¢nemli bir etkendir. MLC fosforilasyonu
diiz kaslarda kasilmaya neden olurken, hiicre igi
kalsiyum miktarindaki azalmanin ardindan gerceklesen
MLC defosforilasyonu gevsemeye neden olur (15).

Rho/ROCK  yolu, MLC'in  fosforilasyon
diizeyinin belirlenmesinde rol oynar ve bu diizenlemeyi
esas olarak myozin fosfataz (myesine phosphatase;

MP)yi baskilayarak yapar. Boylelikle diiz kas
kasilmasinda agonistin - neden oldugu kalsiyum
duyarliligindaki artisa katkida bulunur. Kalsiyum

belirtecleri kullanilarak hiicre igi kalsiyum diizeyi
dlciildiigiinde kalsiyum derigiminin, MLC
fosforilasyonu ve diiz kas kasilmasi ile her zaman
birlikte olmadif goriilmiigtiir. GTP baglayici protein
olan Rho agonist aracihikh kalsiyum duyarh@nda
onemli bir rol oynamaktadir. Daha da 6nemlisi, belli
bir kalsiyum  derisiminde artmis  kasilmalann,
etkinlesmis Rho ile MLC fosforilasyon oramndaki
artistan ¢ok, defosforilasyon oramindaki azalmadan
kaynaklandi@i ileri siiriilmiistiir (6).

Rho proteinleri bu etkiyi alt efektorleri olan
ROCK aracihg ile olusturmaktadir (16). ROCK igin
Ozgiil inhibitorler kullanilarak yapilan ¢ahgmalar,
ROCK aracilikli kalsiyum duyarliiginin hipertansiyon
ve koroner arter spazmi gibi hastaliklarda roli
oldugunu ortaya ¢ikarmustr (1).
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agonist | (aniivotensinil, serotonin, trombin, endotelin-1, asetilkolin,
# noradrenalin, histamin, tromboksan A;)
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Sekil 1. Diiz kas kasilmasinin diizenlenmesinde Rho/Rho kinaz sinyal ileti yolunun rolii. Rho-GEF, guanin niikieotit degisim faktérii;
Rho-GAP, GTPaz aktive edici protein; Rho-GDI, GTPaz ayrisma inhibitorii; Rho-GTP, etkin Rho; Rho-GDP, etkisiz Rho; PLC,
fosfolipaz C; PKC, Protein kinaz C; IP3, Inositol trifosfat; Ca** kalsiyum; CaM kalsivum kalmodulin kompleksi; CPI-17, protein
kinaz C ile akrive fosfataz inhibitdrii; ROCK: Rho kinaz; MHZ, miyozin hafif zincir; MF, miyvozin fosfataz; MBS, mivozin baglayic

alt iinite; ADP, adenozin difosfat; ATP, adenozin trifosfat.
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Sekil 2. Rho kinaz etkinliginin diizenlenmesi. PH, plekstrin homoloji bilgesi; RBB, Rho baglavici bélge; GTP, guanozin 3'-
trifofosfat; GDP-Rho, Rho'nun etkisiz bicimi; GTP-Rho, Rho'nun etkin bigimi.
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Sari ve ark.

Rho Kinaz’in
Diizenlenmesi

Sentez ve Etkinliginin

Kiiciik G proteinleri éteki G proteinleri gibi guanozin
difosfat (guanosine diphosphate; GDP) ve GTP ile dzgiil
etkilesme ve GTPaz etkinligi i¢cin sorumlu amino asit
dizilimine sahiptir (7). Kii¢iik G proteinleri sentezlendikten
sonra lipitler ile translasyon sonrasi degisikliklere
gereksinim duyarlar. Bu lipit yapilan genellikle palmitoil
(P), farnesil (F) ve geranilgeranil (GG)'dir.

Kii¢iik G proteinlerinin lipit modifikasyonu, bunlarin
hiicre zarina ve diizenleyicilere baglanmalari ve alt
efektorlerini etkinlestirebilmeleri icin gereklidir(17). Kiigiik
G proteinleri GDP-bagh etkisiz ve GTP-bagh etkin olmak
iizere birbirine doniisebilen iki bigimdedir (Sekil 2) (18).
Rho etkinliginin GTPaz1 etkinlestirici protein (GTPase
activiting protein; GAP) ve GTPaz ayngma inhibitor
(GTPase dissociated inhibitor; GDI) olmak iizere iki,
negatif ve guanin niikleotit degistirici faktor (Guanine
nucleotide exchange factor; GEF) olmak iizere bir pozitif
diizenleyicisi vardir. Dinlenim durumundaki hiicrelerde
Rho-GDP aynisma inhibitorii (Rho-GDI), GDP-Rho'ya
baglamr ve onu hiicre zanndan sokerek sitozole getirir.
Hiicreler baz1 agonistler ile uyarihirlarsa Rho 6zgiil GEF'ler,
GDP aynsmasim ve bunu ardindan GTP baglanmasini
baslatarak Rho'nun etkinligini artirirlar. Bunun ardindan
GTP-Rho C-terminali geranil-geranillenmis kuyrugu ile
hiicre zarina yonelir ve 6zgiil hedefleri ile etkilesir (3).
GAP'ler Rho'nun intrinsik GTPaz etkinligini hizlandirarak
ve onu etkisiz GDP-Rho'ya doniistiirerek  negatif
diizenleyiciler gibi ¢ahsirlar (17). GAP, Rho'nun intrinsik
GTPaz etkinligini artirarak GTP'ye bagh etkin bigimini
inhibe eder. Bu GDP/GTP doniisiim tepkimesinin hiz
kisitlayici basamag GDP'ye bagli bigimden GDP'nin
ayrilmasidir. Bu tepkime olduk¢a vyavastr ve GEF
tarafindan uyarilir (19). Rho'nun etkinligi G proteinleri ile
diizenlenir. G proteinleri kii¢iik molekiil agirhkli GTP
baglayict Rho proteinini etkinlestirir. Sfingozin 1 fosfat
(S1P), sfingofosforilkolin (SPC) ve lizofosfatidik asit
(LPA)  lipit  yapisinda  kalsiyam  duyarlilastiric
molekiillerdir ve RhoA/ROCK yolunu etkinlestirirler (18).

Rho/Rho Kinaz
Olaylardaki Rolii

Yolunun Fizyolojik

Damar diiz kas hiicre (DDKH) kasilmasi, MLC'nin
fosforile ve defosforile olmasi ile diizenlenmektedir.
Agonist aracihikh DDKH kasilmasinda MLC fosforilasyonu
kasilma giiciinlin olusumunda ¢ok Gnemli bir basamaktir,
MLC fosforilasyonu kalsiyum-kalmodulin ile etkinlestirilen
MLCK ve MP ile iki sekilde diizenlenir (20). ROCK, kiiciik
GTPaz Rho ile etkinlestirildiginde MP'yi inhibe ederek
agonist aracilikli kalsiyum duyarlilasmasinda ve damar diiz
kas hiicrelerinin asinm kasilmasinda kilit rol oynamaktadir
(1). Aym zamanda ROCK, damar diiz kas kasilmasini,
kalsiyam-kalmoduline ~ bagimh  MLCK  yolundan
diizenlerken, protein kinaz C ile etkin fosfotaz inhibitoriinii

de fosforile ederek bu proteinin MP'yi inhibe etmesi
sonucunda saglamaktadir (21,22).

Rho/ROCK yolunun yalnizea damar diiz kas hiicre
kasilmasimin diizenlenmesinde degil, aym zamanda
hiicrelerin gogii, ¢cogalmasi, apoptoz ve DNA'dan RNA
polimeraz enzimi aracih@ ile RNA molekiili
olugsumunun asil diizenleyicisi oldugu iyi bilinmektedir
(2).

Rho/ROCK yolu endotel hiicrelerinin engelleme
islevi, vang: ve transendotel 16kosit goégii, trombosit
etkinlesmesi, tromboz, genetik bilginin  genden
proteine aktarilmas: ve oksidatif stresin diizenlenmesi
olaylarinda rol oynamaktadir (23). ROCK endoteliyal
nitrik oksit sentaz (eNOS) sentezini eNOS mRNA 'stnin
dayaniklih@im zayiflatarak azaltmaktadir. Rho'nun ya
da  ROCK'nin  dogrudan inhibisyonu  eNOS
sentezindeki ve mRNA'nin dayanikliligindaki azalmawyi
onlemektedir (24). Ek olarak, statinlerin Rho GTPazlar
araciligr ile damar yangisim ve arterosklerozu inhibe
ederek damar duvarinda yararh etkileri oldugu
bilinmektedir. Statinler Rho geranilgeranilasyonunu
tnleyerek eNOS sentezini artirmaktadir (18).

Rho/Rho Kinaz
Olaylardaki Rolii

Yolunun  Patolojik

Ateroskleroz ve Thipertansiyon gibi arteriyel
hastaliklar diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi ve
hipertrofisi ile belirgindir. Bu durum, ekstraseliiler
malriksin damarin  mediyal tabakasinda birikmesi
sonucu olusan artrmig damar duvar kalmh@ ile
iliskilidir. Arteriyel hastaliklarin ortak ozelligi damar
diiz kas hiicre gerimini ve biiyiimesini diizenleyen
endotel tabakasindaki kapasite kaybi olarak tanimlanan
endotel islev bozuklugudur. Endotel tabakasindaki
zayifhik azalmig nitrik oksit (NO) iiretimi ile sonuglanir
(25.260).

TNF-0. ve IL-1p gibi yangiya neden olan
mediyatorler, MCP-1 ile VCAM-1 ve ICAM-1 gibi
yapisma molekiillerinin sentezini artirarak monositlerin
damar duvarinda birikmesine ve yapismasina aracihik
ederler, sonugta damar diiz kas hiicrelerinin ¢gogalmast,
gocil ve damar tikanmasina neden olarak zedelenmeye
neden olurlar (27).

Yapilan  cahismalar, Rho/ROCK  yolunun
hipertansiyon,  koroner  arter  spazmi,  anjina,
ateroskleroz ve restenoz gibi cesitli kardiyovaskiiler
hastaliklarda énemli rol oynadigimi gostermistir (10).
ROCK'nin statinler ya da oteki segici inhibitarleri ile
inhibisyonu eNOS sentezinde ve etkinliginde artisa
neden olur. Bununla birlikte, ROCK inhibisyonunun
koruyucu etkilerine PI3K/Akt yolu ile eNOS
etkinligindeki artigmm aracihik ettigi bildirilmistir (28).
eNOS sentezi ve etkinligindeki artigin vaskiiler yang
ve ateroskleroz gelisiminde azalmaya neden oldugu
bilinmektedir (29).
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Rho Kinaz ve NO

ROCK'in etkinligi artiginda yangi siireci, tromboz ve
doku fibrozu hizlamir, buna karsin eNOS sentez ve etkinligi
azalr. ROCK, yangiya neden olan mediyatorlerin
(interlokin-6 [IL-6], MCP-1, interferon gama [IFN-y] vb.),
trombojenik (plazminojen aktivatér inhibitér [PAI] vb.) ve
fibrojenik (transforme edici biiytime faktorii [TGF] vb.)
molekiillerin sentezindeki artisa aracilik etmektedir. Damar
endotel hiicrelerinden NO, prostasiklin (PGL,), endotel
kaynakli hiperpolarizan faktér ve endotelin gibi damarlar
lizerinde etkili maddeler saliverilmektedir. Ozellikle
endotel kaynakli NO, damar geriminin saglanmasi ve
korunmasi, trombositlerin kiimelesmesinin onlenmesi, diiz
kas hiicre ¢ogalmasimin baskilanmas1 ve damar duvarinda
l1okosit birikiminin ©Onlenmesi gibi olaylarda énemli rol
oynamaktadir (30) eNOS sentez ve etkinliginin
baskilanmasi endotel islev bozukluguna ve aterojeneze
neden olmaktadir (31).

ROCK, eNOS sentez ve etkinlii iizerindeki negaltil
etkisi ile dolayl olarak, santral sinir sistemi tizerindeki
dogrudan etkisi ile damar gerimini ve kan akimini
diizenlemektedir.  Artrus  ROCK  etkinligi  cesitli
kardiyovaskiiler hastaliklara neden olmaktadir. ROCK'nin
baskilanmasi, eNOS sentezini artirmakta, yang: ve hiicre
goclinii azaltmakta, ayrica anjiyotensin II aracilig ile MCP-
I ve PAI sentezini azaltmaktadir (32). Dolayisi ile,
ROCK'min baskilanmasi  kardiyovaskiiler hastahiklarin
tedavisinde yararl goriilmektedir.

Statinler ve segici ROCK inhibitérlerinin koruyucu
etkilerine eNOS sentez ve fosforilasyonundaki artis
(fosfoinositit 3 kinaz/aktin [PI3K/Akt| yolu aracilify ile) ve
endoteliyal arjinaz etkinliginin azaltilmasinin aracihik ettigi
bildirilmistir (25,28). RhoA ya da ROCK endoteliyal
arjinaz etkinlifini artirmaktadir. Endoteliyal arjinaz, NO
tiretimini  simirlandirmaktadir. Rho A ya da ROCK'nin
baskilanmasi, trombin aracilikh  endoteliyal arjinaz
etkinligini azaltmaktadir (33).

Rho Kinaz inhibitérleri ve Kardiyovaskiiler
Hastaliklardaki Rolii

ROCK inhibitérleri izokinolin tiirevleri, 4 aminopiridin
tirevleri, indazoller, amino ve iire tirevleri olmak iizere 4
grupta incelenebilir. Biitiin  ROCK  inhibitorleri ATP
baglanma alanlari ile yangir (34). Fasudil ve Y-27632 ilk
kesfedilen kiiciik molekiilli ROCK inhibitérleridir (35).
GSK269962A, H1152P, SB772077B, Wf536, Y-39983 ve
SIx2119 (segici ROCK-2 inhibitorleri), SAR407899 ise
bilinen oteki ROCK inhibitérlerindendir (3). SAR407899,
agiz  yolundan uygulandiginda etkili antihipertansif
ozellikleri olan yeni tammmlanms giiclii ve secici etkili bir
ROCK inhibitoriidiir (36).

ROCK'nin hipertansiyon, koroner arter spazmi, anjina,
ateroskleroz, miyokardiyal iskemi ve reperfiizyonun neden
oldugu zedelenme ve restenoz gibi diiz kas hiicrelerinin
asirt kasilmast ve yangi ile belirgin ¢esitli kardiyovaskiiler

hastaliklarin ~ patojenezinde oOnemli rol oynadig
bilinmektedir (2,10). Damar diiz kas kasilmasinda
MLC fosforilasyonu ¢ok énemli bir basamakur. MLC,
MLCK ve MP etkinliklerinin diizenlemesi ile fosforile
olmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada, fasudilin én koldaki
damar gevsetici  yamtimmn, hipertansif hastalarda
normotansif deneklere goére daha ¢ok oldugu
bulunmustur. Sodyum nitroprusit (SNP)'nin vazodilatér
yanti ise her iki grupta benzer bulunmustur. Fasudilin
ve SNP'nin arter i¢i infiizyonu ile kalp hizinda ve
sistemik arteriyel kan basincinda dnemli bir degisiklik
gzlenmemistir. Bu sonuclar, hipertansif hastalarda
periferik damar direncindeki artigin  patojenezinde
Rho/ROCK yolunun rol oynayabilecegini gdstermistir.
Fasudilin arter i¢i infiizyonu hipertansif hastalarda on
koldaki damar gevsetici yamti belirgin  derecede
artirdif1 bilinmektedir (37). Fasudil ven i¢i infiizyonu
pulmoner hipertansif hastalarda pulmoner damar
direncini  belirgin  derecede azaltmaktadir (15).
Hipertansif pulmoner arterlerdeki endotel hiicrelerin
zedelenmesi ve cogalmasi, damar diiz kas hiicrelerinin
asirt kasilmasy ile IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuvar
sitokinlerin olusumunda artma (idiyopatik pulmoner
arter hipertansiyon |[PAH]'li hastalarda) gibi patolojik
degisiklikler ile belirgin PAH tedavisinde giliniimiizde
antikoagiilan ilaclar, damar gevseticiler ve akciger
transplantasyonu uygulanmaktadir (38). Ancak, daha
etkili ilaglarin geligtirilmesine gerek duyulmakta olup,
ROCK inihibitérleri, damar kasilmasim  onleyici
etkilerindeki segiciliklerinden dolayr kalsiyom kanal
blokorlerine yeglenmektedir (8,28).

Fasudil uygulanan hastalarda asetilkolin ile olusan
gbgiis agrisi, miyokardiyal laktat iiretimi ve EKG
degisikliklerinin anlaml olarak azaldigi gésterilmistir
(39). Stabil efor anjinah  hastalarda  fasudil
uygulanmasmdan sonra hidroksifasudilin  antianjinal
etkisinin  arastirildigi  bir  faz 2 arastirmada
calismasinda, fasudil tedavisinin maksimum egzersiz
siiresini uzattil, yorucu egzersiz testinde 1 mm ST
segment depresyonunun baslama zamanini Snemli
derecede geciktirdigi ve egzersiz sirasinda kalp iz ve
kan basmcmi  tedaviden ©6nce ya da sonra
degistirmedigi gozlenmistir (40).

Fasudilin, subaraknoit hemoraji sonras1 sik goriilen
ve MLC,;, ve miyozin baglayici alt iinite (myosine
binding  subunit; MBS) fosforilasyonunun arttig
serebral  vazospazmda kullammi 1995  wyilinda
Japonya'da onaylanmustir (5). Aterosklerozda oldukga
etkin olan ROCK, intimada doku faktériiniin sentezini
artirmakta, mediya tabakasinda damar diiz kas
hiicrelerinin ~ agim  kasilmasina  neden  olmakta,
cofalmasim  ve  giciinii  hzlandirmakta  (MF
inhibisyonu ile) ve apoptozu onlemektedir. ROCK,
aynt zamanda yangida rol oynayan hiicrelerin
adventisyada birikimini artirmakta, endotel hiicre
kasilmasi ile gecirgenliginde artisa neden olmaktadir
ve sonugta aterosklerozu artirmaktadir.  ROCK
aracihikl endotel yapida zayifhik, artnms trombojenite,
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asir1 kasilma, patolojik anjiyojenez ve vaskiiler yeniden
yapilanma (remodeling) gibi hiicresel yamitlar birdenbire

gelisen  koroner sendrom  gibi  vaskiiler kriz ile
sonuglanabilmektedir (1). Uzun siire Y-27632
uygulamasimin  aterosklerotik  plaklar  icinde, yang

hiicrelerinin birikimini ve aterosklerotik plak boyutunu da
azaltti bildirilmistir (5).

ROCK'nin, miyokardiyal iskemi ve reperfiizyonun
neden oldufu zedelenmenin patojenezinde rol oynadifi
bilinmektedir. Kopeklerde yapilan in vive bir calismada,
reperfiizyon ©ncesi uygulanan fasudil, endotel islev
bozuklugunu énleyerek miyokardiyal infarktiis gelisimini
baskilamistir.  Iskemik miyokartta Rho sentezinin
artmasinin ardindan erken reperfiizyon sirasinda ROCK
etkinligi artmaktadir. Fasudil damar gevsetici etkisini
yalnizca diiz kasilmasini dnleyerek degil, aym zamanda
eNOS sentezini artirarak gostermektedir (2).

Rho/ROCK yolunun ézellikle kalsiyum duyarlilasmasi
ve damar diiz kas hiicrelerinin asinn kasilmasi ile yangi
siirecinde kilit rol oynamasi, kardiyovaskiiler hastaliklarin
patolojisindeki 6nemini artirmakta olup, yapilan klinik
oncesi ve klinik c¢alismalar, ROCK inhibitorlerinin bu

hastaliklarin  tedavisinde kullanimu  yoniinde  6nemli
gelismeler gostermektedir.  Bu  nedenle, ROCK'nin
kardiyovaskiiler ~ hastaliklardaki  roliiniin  yeterince

anlagilabilmesi, Rho/ROCK yolunun yer aldigi bir¢ok
patolojik durumda yeni terapdtik yaklagimlara olanak
saglamasi agisindan dnem tagimaktadir,
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