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Abstract

Introduction ~ Renin-Angiotensin system is an important system which has affected on renal, cardiovascular, inflammatory and adrenal functions. Drugs blocking this
system at enzyme and receptor levels are frequently used at therapies of acute myocardial infarction, congestive heart failure, hypertension, diabetic
nephropathy - proteinuria. This study aimed to reveal the effects of drugs that block this system on inflammation.

Materials and  In our study, the effects of three different doses of Angiotensin Converting Enzyme (ACE) inhibitors (captopril, enalapril, lisinopril) and angiotensin
Methods receptor (AT1) blocker losartan, were tested with carrageenan model on acute phase of inflammation and with cotton pellet granuloma model on
chronic phase of inflammation in rats.

Results In carrageenan model, at the second hours of the inflammation, while captopril (100 mg/kg) showed insignificant antiinflammatory effect, enalapril (20
mg/kg) and lisinopril (50 mg/kg) presented proinflammatory effects at rates of 33.35 % and 16.91 % (p<0.05). At same hour, losartan, 50 mg/kg,
decreased the inflammation at rate of 43.69 %, this result was significant statistically, compared to control and diclofenac groups (p<0.05).In the cotton
pellet model, antiproliferative effects of captopril, enalapril, lisinopril, losartan, diclofenac (25 mg/kg) and prednisolone (10 mg/kg) were calculated at
rates of 35.78 %,36.87 %, 24.06 %, 30.19 %, 58.36 % and 55.11 %, respectively, and these results were significant statistically, compared to control group
(p<0.05).

Conclusion ACE inhibitors presented the proinflammatory effects in carrageenan induced acute paw oedema model, significant antiproliferative effects in chronic
inflammation models. Losartan, Angiotensin receptor blocker, showed significant antiinflammatory effects in both acute and chronic inflammation models.
It was thought that AT1 receptors had played important role in these effects of losartan.

Keywords Captoril, enalapril, losartan, paw edema, cotton pellet, inflammation
Ozet
Amag Renin Anjiotensin Sistemi(RAS) renal, kardiyovaskiiler, inflamatuvar ve adrenal fonksiyonlara etki eden onemli bir sistemdir. Bu sistemi enzim ve

reseptor diizeyinde bloke eden ilaglar, akut myokard infarktiisii, konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon, diyabetik nefropati-proteiniiri tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu galigma, bu sistemi bloke eden ilaglarin inflamasyon tizerindeki etkilerini ortaya koymay1 amaglamistir.

Gereg ve Caligmamizda {i¢ farkli dozda uygulanan Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (kaptopril, enalapril, lizinopril) ve Anjiotensin reseptér (AT1)

Yontemler blokeri losartan’in inflamasyonun akut fazina etkileri karragenin inflamasyon modelinde, kronik fazina etkileri ise koton pellet graniiloma modelinde
sicanlarda test edildi.

Bulgular Karragenin modelinde, inflamasyonunun 2. saatinde kaptopril (100 mg/kg) 6nemsiz bir antiinflamatuvar etki yaparken, enalapril (20 mg/kg) ve

lizinopril (50 mg/kg) %33.35, ve %16.91 oranlarinda proinflamatuvar etki yapmiglardir (p<0.05). Losartan(50 mg/kg) ayni saatte inflamasyonu % 43.69
oraninda azaltmistir, bu azalma kontrol ve diklofenak gruplarina oranla istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).Koton pellet modelinde,
kaptopril, enalapril, lizinopril, losartan, diklofenak (25 mg/kg) ve prednisolon’un (10 mg/kg) antiproliferatif etkileri sirasiyla % 35.78 , % 36.87, % 24.06,
%30.19 % 58.36 ve % 55.11 olarak saptanmistir ve bu sonuglar kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

Sonug ADE inhibitorleri akut penge 6demi modelinde proinflamatuvar, kronik inflamasyon modelinde belirgin antiproliferatif etki sergilemistir. Losartan,
hem akut hem kronik modelde 6nemli derecede antiinflamatuvar etki gostermistir. Losartan’mn bu etkisinde AT1 reseptorlerin rol oynadigt
diigtiniilmektedir.

Anahtar

Kelimeler Kaptopril, enalapril, losartan, penge 6demi, koton pellet, inflamasyon
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GIRiS
Anjiotensin  déniistiiriicii enzim inhibitérleri (ADEI),
konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon, diyabetik nefropati
ve ona bagli proteiniiri, akut myokard infarktiisi (MI)
yaygin
kullanilmaktadir. ADEl’lerden sonra Anjiotensin reseptdr

tedavisi ve sekonder proflaksisinde olarak
blokoérleri (ARB)’de tedavide ayn1 amagla kullanilmak tizere
piyasaya girmistir (1). ARB’ler hipertansiyon ve konjestif
kalp yetmezliginde ADEI'ler kadar etkilidirler. ADEIler
gibi diyabetik nefropati ve kronik bobrek yetmezligindeki
proteiniiriyi de azaltirlar.

ADEI ve ARB’lerin basta kardiyovaskiiler olmak {izere s6z
konusu etkilerinin mekanizmasi konusunda bir¢ok teori
6ne siriilmektedir. Anjiotensin (Ang) II olusumunun
azalmasi sonucu renin anjiotensin sistemi (RAS) sistem
etkinliginin azalmasi, ADE tarafindan inaktive edilen
bradikinin
vazodilatasyon, antihipertansif etkiyi agiklamakta kismen

diizeyinin artmasi sonucu olugan
yeterli olsa bile diger etkileri agiklamada yetersiz kalir.

Hipertansiyon, ateroskleroz ve buna bagli gelisen

kardiyovaskiller ~bozukluklarin  olusumunda  pek¢ok
mekanizmanin katkis1 kabul edilir. Bunlardan biiyiik
¢ogunlugu damar endotelindeki bozukluklarla direkt veya
indirekt iligkilidir.

RASm primer organi boébreklerdir (hormonal renin-
anjiotensin sistemi: HRAS). Ancak bunun disinda kalp,
damar, beyin, pankreas gibi organlar basta olmak tizere pek
¢ok dokuda da yerel anjiotensinler olugmaktadir. Buna
doku anjiotensin sistemi (DRAS) adi verilir (2). Bu
dokularda ADE ve anjiotensinlerin olusumunu saglayan
katepsin G, kininaz enzimleri gibi bir¢ok enzimin varlig:
gosterilmistir (3).

Anjiotensin déniistiiriicii enzim (ADE), hem anjiotensin
onemli bir rol

hem de bradikinin yolaklarinda

istlenmektedir.  Angiotensin  doniistiiriicit  enzim
inhibitorleri, Ang I'nin olusumunu bloke ederken,
vazodilatator bir peptid olan bradikininin (BK) de
yikilmini  o6nlerler.  Kininler  gii¢li  vazodilatator
maddelerdir. Ayrica bradikinin, nitrik oksid (NO) yapimini
saglayan nitrik oksid sentaz enziminin aktivitesini artirarak
ve siklooksijenaz (COX) enzimi aracilifiyla prostaglandin
(PG) sentezini uyararak da vazodilatasyona yol acar.
hem de

zamanda

mikrovaskiler  akimu

gegisini
bradikinin diiz kas hiicre proliferasyonunu ve trombosit

Boylece  hem

makromolekiillerin artirir.  Ayni

agregasyonunu oOnler, fibrinolizise yol agar. Bu etkilerinin
disinda kininler, 16kositlerin dokuya gecisini ve fagositozu
ederler. sitokinlerin

stimiile Ayrica proinflamatuvar

salinimini da uyarirlar.

ADET’lerin bu etkileri nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin
etki mekanizmasini agiklamada ileri stiriilen varsayimlar ile
biyiik olgtide 6rtiismektedir (4,5).

Inflamasyonun hemodinamik
degisiklikler,
serotonin, bradikinin ve diger plazma kininleri, nitrik oksid

fizyopatolojisinde;
lokositlerin  infiltrasyonu ve histamin,
ve sitokinler gibi pek ¢ok inflamatuvar mediyatorlerin
salgilanmast rol alir. Alzheimer, romatoid artrit, osteoartrit,
tendinit, psoriazis ve ateroskleroz gibi bir¢cok hastaligin
patogenezinde rolii olan inflamasyon, uyarilarin baslattig:
ve dokuya zarar veren etkenin ortadan kaldirilip, dokunun
onarimin: hedef alan fizyopatolojik bir siiregtir. Astma,
alerji, romatoid artrit gibi pek ¢ok inflamatuvar siiregte,
endotoksik sok ve akut pankreatit gibi hastaliklarin
fizyopatolojilerinde kininler rol alir. ADE ayni zamanda
basta bradikinin olmak tzere plazma kininlerinin
yikiminda da rol alir ki bu nedenle “kininaz” enzimi olarak
da bilinir. Bu agidan bakildiginda ADE inhibisyonu dokuda
basta bradikinin olmak {izere plazma kinin artisina neden
olarak inflamasyonu artirmasi beklenir (6,7). ADE[ler ve
ARB’lerin inflamasyon modellerindeki etkileri ile ilgili ok
az sayida ¢aligma yapilmis oldugu gibi, bu aragtirmalarin
sonuglar1 da birbirleri ile celismektedir. Bu ¢alismalarda
kullanilan modeller genellikle, deneysel artrit (8), tiveit (9-
11) ve diger bazi inflamatuvar goz hastaliklar1 (12)
modelleri gibi dolayli olarak kronik inflamasyonu gosteren
modellerdir. Cok genis kapsamli literatiir taramasi
yapmamiza ragmen sican penc¢e ddemi modeli kullanilarak
ADEI veya ARB ile yapilan az sayida aragtirma bulundu (13-
18). Sozkonusu aragtirmalarin bazilarinda proinflamatuvar
etki ile inflamasyonu artirdiklarini (13,14,16-19), bir
kisminda ise antiinflamatuvar etki ile inflamasyonu
azaltiklari ileri siiriilmektedir (8-12,19,20).
Tez

arastirmalara  bir

calismamizin amaci, bu ¢eliskili ve yetersiz
ADE[’lerin

inflamasyon tizerindeki etkilerini aragtirmaktir. Bu amagla

aciklik  getirmek ve

kimyasal yapi, metabolizasyon ve kugsak farki gosteren
kaptopril, enalapril ve lizinopril olmak iizere ii¢c ADET'yi
kullanarak aralarindaki farki belirlemeye ¢alistik. Ayni
zamanda bir AT1 selektif antagonisti olan Losartan’in
inflamasyon tizerindeki etkileri de belirleyerek inflamasyon
ile ilgili etkilerde anjiotensin reseptorlerinin roliinii
belirlemeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM
Caligmada kullanilan kimyasal maddeler Enalapril (Deva
AS.), Kaptopril (Deva A.S.), Lizinopril (Eczacibasi A.S.),
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Losartan (Merck), Diklofenak sodyum (Deva A.S.),
Prednisolon (Fako A.S.) ve Karragenin (Sigma) kullanildi.
Kullanilan siganlar Zonguldak Karaelmas Universitesi
Deney Hayvanlart Aragtirma Unitesinden  saglandi.
Denekler, s6z konusu iinitede standart sartlarda normal oda
sicakliginda (220C) barindirildr ve beslendi (12/12 saat
aydinlik/karanlik- standart yem ve su). Agirhiklari 170-250
gr arasinda degisen 150 adet erkek Wistar sigan rastgele
segilerek, altisar denekten olusan toplam 25 gruba ayrildi.
Bu gruplardan 18 tanesinde akut inflamasyon modeli, 7
tanesinde ise kronik inflamasyon modeli uygulandi.

Akut inflamasyon modeli uygulananlar: 18 grubun 16 tanesi
dort alt gruba ayrildi. Her bir grubun kendi i¢inde

birinci grubu kontrol olurken, diger tigtine farkli dozlarda
ADEl'ler ve ARB verildi. Kalan iki grubun birincisi
Diklofenak igin kontrol grubu olurken, digerine 25 mg/kg
Diklofenak uygulandi. Inflamasyon olusumu giinliik veya
mevsimlik sartlara gére degisebildigi ve tiim deneylerin ayn1
glin yapilamasi miimkiin olmadig i¢in, her gruba ayni anda
calisilan ayr1 bir kontrol grubu olusturuldu.

Gruplar:

1.grup: Kaptopril grubu a. kontrol b. 1 mg/kg ¢.10 mg/kg
d.100 mg/kg

2.grup: Enalapril grubu a. kontrol b. 5 mg/kg ¢.10 mg/kg
d.20 mg/kg

3. grup: Lizinopril grubu a. kontrol b.10 mg/kg c.20 mg/kg
d.50 mg/kg

4. grup: Losartan grubu a.kontrol b.1 mg/kg c.10 mg/kg d.50
mg/kg

5. grup: Diklofenak grubu. a.kontrol b. 25 mg/kg

Deneyde Uygulanan inflamasyon Modelleri

Karrageninle olusturulan akut inflamasyon modeli:
Hayvanlarin agirhiklar: tespit edildikten sonra, sag arka
ayaklar1 eklem yerinden kalem ile ¢izildi. Bunu takiben tiim
hayvanlarm  normal sag arka ayak hacimleri
hidropletismometre ile Glgiilerek kaydedildi (21-22-23) .
Kontrol grubundaki deneklere 1ml distile su, 1., 2. ve 3.
gruba ADEI ve 4. gruba ARB’nin ii¢ farkli dozu, kg bagina
hesaplanarak, 1 ml distile su i¢inde ¢6ziliip intraperitoneal
(ip) olarak uygulandi. Kontrol grubuna ise ayn1 miktarda
distile su ip olarak verildi. Bunu takiben 30 dakika sonra
tiim gruplardaki hayvanlarin sag arka pengelerine % 1'lik
karragenin soliisyonundan 0,1 ml enjekte edildi. Boylece
akut inflamasyon olusturuldu. Karrageninin olusturdugu
penge 6dem olgiimii karragenin uygulanmasindan 1 saat
sonra baglayarak birer saatlik araliklarla alti kez
hidropletismometre ile 6lgiildii. Elde edilen olgiimler ilk
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olgimlere gore ylizde artigi olarak hesaplandi. Kullanilan
ilaglara ait sonuglar kontrol ve diklofenak grubunun
sonuglari ile karsilastirild: ve akut inflamasyondaki etkileri
belirlendi.

Koton pellet graniiloma kronik inflamasyon testi: ADEI
ve ARB’lerin kronik inflamasyondaki etkilerini aragtirmak
i¢in koton pellet (pamuk bilye) yontemi kullanildi (24). Her
bir ilag i¢in tek doz, penge 6demi metodunda kullanilan,
ilacin maksimum dozunun etkisi arastirildi. Buna gore tig
ADEI, bir ARB, bir diklofenak, bir prednisolon ve bir
kontrol grubu olmak {izere toplam yedi grup siganla
calisildi. Her grup alt1 sicandan olusturuldu.

Gruplar: 1. grup: Kontrol 2. grup: 25 mg/kg Diklofenak 3.
grup: 10 mg/kg Prednisolon 4. grup: 100 mg/kg Kaptopril 5.
grup: 20 mg/kg Enalapril 6. grup: 50 mg/kg Lizinopril 7.
grup: 50 mg/kg Losartan uygulandi. Denekler ilaglarin
enjeksiyonundan 30 dakika sonra, 45 mg/kg ketamin ve 15
mg/kg ksilazin ile anestezi edildiler. Steril sartlarda
hazirlanan 10 + 1 mg agirhgindaki pamuk bilyeler, anestezi
altindaki hayvanlarin interskapiiler bolgesindeki cilt altina
yerlestirildiler. Bu islemi takiben ADE[lleri, ARByi,
diklofenak ve prednisolon dozlari deneklere bir hafta
boyunca giinde tek doz ip olarak verildi. Sekizinci giin
denekler tartildi. ADEl'lerin ve ARB’nin antiproliferatif
etkileri diklofenak, prednisolon ve kontrol grubu ile
kargilagtirilarak degerlendirildi.

Istatistiksel Analizler

Odem miktar1 her denek icin asagidaki formiile gore
hesaplanmigtir ve ortalamasi alinmistir. Yiizde inflamasyon
orant (%) = (Vt - V0O) / VO x 100 VO: Karragenin
enjeksiyonu yapilmadan onceki penge voliimii (ml) Vt:
Karragenin enjeksiyonundan t saat sonraki penge voliimii
(ml) Ilacin antiinflamatuvar aktivite orani asagidaki
formiile gore hesaplanmistir. Antiinflamatuvar aktivite (%)
=(1-D/C) x 100 D: ilag uygulanmasini takiben sigan penge
voliimiindeki degisim orani C: Kontrol grubundaki sigan
penge volumiindeki degisim orani. Elde edilen veriler
ortalama (Ort) + standart hata (SH) olarak gosterilmistir.
Ikiden fazla bagimsiz grubun kargilagtirlmasinda varyans
analizi ve posthoc LSD testi kullamilmigtir. LSD testinde
gruplar kontrol grubuna oranla ve kendi iglerinde dozlar
arasi etki farkliliklarina gore, antiinflamatuvar etki gosteren
gruplar Diklofenak ile karsilastirilarak analiz edilmistir.

BULGULAR
ADED’ler ve Losartan’in Akut inflamasyona Etkileri:
Tablo 1'de tim ila¢ gruplarinin kendi karragenin 6dem
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grubu  (kontrol)
antiinflamatuvar aktivite oranlar: gériilmektedir.

ortalamalarma  gore  hesaplanan

Tablo 1. Tiim gruplarin kendi kontrol grubuna oranla %
inflamasyon aktivite oranlar1.

inflamatuvar aktivite yiizdesi*

Grup Ad1

1.saat 2.saat 3.saat 4.saat 5.saat 6.saat
Kaptopril 1 mg/kg -4,94 5,63 5,37 2,35 1,34 5,22
Kaptopril 10 mg/kg -2,14 8,1 9 12,71 8,6 10,25
Kaptopril 100 mg/kg -2,46 17,75 16,54 13,45 10,74 19,38
Enalapril 5 mg/kg -6,98 -14,26 -0,98 -3,64 -15,34 -56,71
Enalapril 10 mg/kg -36,95 -33,82 -27,76 -17,82 -26,76 -79,69
Enalapril 20 mg/kg -38,81 -33,35 -32,63 -9,72 -21,99 -78,95
Lizinopril 10 mg/kg 1,98 4,16 10,23 6,05 -4,88 -5,49
Lizinopril 20 mg/kg 0,24 -2,74 -7,73 -7,93 -21,8 -20,83
Lizinopril 50 mg/kg -3,71 -16,91 -11,77 -14,96 -35,52 -29,61
Losartan 1 mg/kg 25,84 41,47 33,28 37,51 32,56 37,04
Losartan 10 mg/kg 53,34 42,18 32,79 33,01 33,69 37,81
Losartan 50 mg/kg 54,95 43,69 37,79 39,71 36,76 40,2
Diklofenak 25 mg/kg 27,95 35,9 40,9 48,99 54,22 60,87

* eksi degerler inflamatuvar etki artisin1 gostermektedir

Goruldagi gibi akut etkileri arastirilmak amaci ile ti¢ doz
uygulanan ADE inhibit6rlerinden kaptopril ile lizinopril en
dusiik dozlari ile karrageninin olusturdugu penge 6demini
etkilemezlerken enalapril tam tersine 6demi artirmus,
Losartan ise diklofenak’a yakin derecede antiinflamatuvar
etki yaparak 6demi azaltmigtir. Artan dozlar ile sonuglar
degismemis kaptoprilin antiinflamatuvar etkisi biraz
artarken enalapril’in inflamatuvar etkisi 6nemli diizeyde
artmustir. Losartartan dozlarda ozellikle ilk periyotlarda
daha bariz gorilmek tizere diklofenak’tan daha fazla
antiinflamatuvar etki gostermistir. Losartan hem bradikinin
diizeyini etkilemedigi icin hem de anjiotensinin inflamatuar
etkisinde rol oynadigi bilinen AT1 reseptorlerini bloke ettigi
i¢in gii¢l antiinflamatuvar etki gostermistir (Sekil 1).

ADEDler ve Losartan’in Kronik inflamasyona Etkileri:

Koton pellet yontemi sonuglarina gore siganlarda cilt altina
yerlestirilen pamuk bilyeler sekizinci giinde g¢ikarilip
olgiildi. Diklofenak prednizolon’a oranla biraz daha 6nemli
derecede, ama her ikisi de kontrole oranla 6nemli derecede
antiproliferatif etki gostermisler, kronik inflamasyonu
azaltmiglardir. Kaptopril hem yas hem de kuru agirhg:
6nemli diizeyde azaltmistir (p<0.005). Pamuk bilyelerin yas
agirliging 132.90 + 14.63 mg’a ve kuru agirhigini 36.17 + 3.52
mg’a indirmistir. Bu sonuglar kaptopril'in diklofenak ve
prednizolon’a oranla daha az ama kontrole oranla énemli
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derecede antiproliferatif etki yaptigini gostermektedir.
Enalapril yas agirhig kaptopril’e oranla daha az (p<0.01)
ama kuru agirligi kaptopril’den fazla azaltmistir (p<0.005).
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Sekil 1: ADE inhibitorleri ve Losartan’mn karragenin ile olusturulan penge
6deminde kullanilan {#i¢ farkli doz diizeyinde etkileri ve Diklofenak ile
kargilagtirilmast

Lizinopril de bir miktar antiproliferatif etki yapmis ama bu
yas agirhikta istatistiksek olarak anlamsiz, kuru agirlikta ise
istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (p<0.05). Losartan,
bu modelde pamuk bilyelerin yas ve kuru agirhklarim
onemli derecede azaltmis ama bu azalmanin kaptopril ve
enalapril’e oranla daha az oldugu gozlenmistir. (Yas agirlik
p<0.05, kuru agirlik p<0.01) (Tablo 2).
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Tablo 2: ADEI, ARB, Diklofenak ve Prednisolonun inflamasyonun proliferasyon fazina etkileri

Grup Adi N | Doz Pamuk Yas Agirlik Antiproliferatif | Kuru Agirlik Antiproliferatif
(mg/kg) Agirhg Ort + SH (mg) Etki % (Yas) Ort +SH (mg) Etki % (Kuru)
(mg)
Kontrol 6 - 10£1 204.95 £27.90 56.31 +£8.45
Diklofenak 6 25 10£1 79.80 £ 3.36 a7 61.06 23.45+1.60 58.36
2o
Prednisolon 6 10 10+1 102.28 +£10.17 50.09 25.28 +£1.50 55.11
et axet
Kaptopril 6 100 10£1 132.90 + 14.63 35.15 36.17 £3.52 35.78
0% b* e
Enalapril 6 20 10+1 133.77 £13.05 a** 34.73 35.55+2.85 36.87
b* P il b*
Lizinopril 6 50 10£1 161.95 +22.99 20.98 42.77 + 4.67 24.06%
bt o* 2 ber o
Losartan 6 50 10+1 150.68 + 11.16 26.48 39.32+£2.31 30.19
bt R

a: Kontrole gore b: Diklofenak’a gore c: Prednisolona gore karsilastirildiginda
*p<00.5 **p<00.1 **p<000.5

TARTISMA
Bu tez calismasinda, ADEl’lerden kaptopril, enalapril ve
lizinopril ile AT1 reseptor blokaji yapan losartan’n, akut ve
kronik verdikleri

incelenmigtir.

inflamatuvar ~ cevaba yanitlar
Akut inflamasyondaki etkilerini degerlendirmek i¢in

karragenin ile olusturulan penge oOdemi testinde
kaptopril'in her ti¢ dozu ile ilk saatte az da olsa inflamatuvar
etki gozlenirken ikinci saatte baglayan ve 6 saat boyunca
siiren Onemsiz bir antiinflamatuvar etki saptanmustir.
Enalapril ise, her ti¢ dozu ile inflamasyonu artirmis ve
proinflamatuvar etki gostermistir. Bu etki 6zellikle 10 ve 20
mg/kg dozlarinda 1., 2. ve 6. saatlerde anlamli olarak
saptanmustir. Lizinopril karrageninin inflamatuvar yanitini
en diisik dozunda (10 mg/kg) tiim periyotlar boyunca
6nemsiz derecede azaltirken, diger iki dozunda ise enalapril
gibi inflamatuvar etki yaparak olusturulan penge 6demini
6l¢iim yapilan tiim periyotlar boyunca arttirmistir. Bu artis
ozellikle 50 mg/kg uygulamasini takiben 2. ve 5. saatlerde
6nemli diizeye ulagmustir. Losartan’in her ii¢ dozu ile tiim
periyotlarda anlamli antiinflamatuvar etki saptanmuistir.
Ilaglarin, kronik inflamasyondaki etkilerinde ise, Kaptopril
koton pelletlerin hem yas hem de kuru agirligi 6nemli
diizeyde azaltirken, enalapril yas agirhigi kaptoprile oranla
daha az ama kuru agirhg: kaptopril’den fazla azaltmustir.
Lizinopril de bir miktar antiproliferatif etki yapmis ama bu
kuru anlaml

yas agirhikta anlamsiz, agurhikta  ise

bulunmugtur. Losartan’in ise pamuk bilyelerin yas ve kuru

agirliklarini 6nemli derecede azalttigi ama bu azalmanin
kaptopril ve enalapril’e oranla daha az oldugu saptanmuigtir.
Bulgularimiz ADEl'lerin akut modelde inflamasyonu
artirdiklarini  gostermisgtir. Bu yonden en giiglii etkiyi
enalapril gostermis, kaptopril'in etkisiz kalmistir. Bu durum
kininaz enzim inaktivasyonu nedeni ile bradikinin ve diger
bazi  proinflamatuvar  prostaglandinlerin  diizeyini
artirmalar ile agiklanabilir. ARB olan Losartan her iki
modelde de giiclii antiinflamatuvar etki gostermistir.
Losartan’in artan dozlarda ozellikle ilk periyotlarda daha
diklofenak’tan  daha

antiinflamatuvar etki gosterdigi saptanmigtir. Losartan hem

bariz gorillmek iizere fazla

bradikinin diizeyini etkilemedigi igin ve hem de
anjiotensinin inflamatuvar etkisinde rol oynadig bilinen
AT]1 reseptorlerini bloke ettigi i¢in iki farkli mekanizma ile
gliclii antiinflamatuvar etki gosterebilmistir. Rahvagendre
ve arkadaglar1 penceye lokal olarak verilen losartan’in kendi
bagina 6dem yapmadigini ama karragenin ile birlikte
uygulandiginda 6demi artirdigini bildirmektedir ve Ang IT’
nin ve reseptorlerinin inflamasyondaki roliine isaret
etmektedir. Bizim sonuglarimiza ters digsen bu durumu
aciklamakta zorluk g¢ekerek bloke edilemeyen AT2
reseptorleri araciligr ile olabilecegini veya bilinmeyen bir
mekanizma ile inflamasyon yolaklarinin uyarilmasina bagl
oldugu varsayiminu ileri stirmektedir (13).

ADEIl'ler kronik kullanimda aymi losartan gibi giiglii
antiinflamatuvar etki gostermislerdir. Gerek hipertansiyon
gerekse konjestif kalp yetmezligi tedavisinde ve diyabetik

nefropati gibi endikasyonlarda etkinin goériilmesi igin belli
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bir siire ge¢mesi gerekmektedir. Bu da bizim bulgularimizi
desteklemektedir. Bradikinin tizerinden olusan etkiler ¢ok
kisa siirede olusmakta, bu etki inflamasyonu artirmakta
ama uzun sireli kullanimda bradikinin artigi digindaki
diger mekanizmalar araciigi ile antiinflamatuvar etki
akut bile

antiinflamatuvar etki yapmis olmasi ARB lehine bir bulgu

yapmaktadir.  Losartan’in durumda
ve tedavide tercih nedeni gibi goriilmektedir. Ancak her iki
grup ila¢ da tedavide uzun siireli kullanildiklar: i¢in bu
durum tedavi acgisindan  birbirine bir  dstinlik
olusturmamaktadir. Akut modelde ADET’lerin tersine giiglii
antiinflamatuvar etki gosteren losartan’in kronik olarak
uygulandiginda ADEllerden daha az antiproliferatif ve
antiinflamatuvar etki gostermesi, inflamasyonun kronik
fazinda sadece AT1’lerin degil farkli bir¢ok reseptor veya
mekanizmanin varlig: oldugu disiindiirmektedir. Bilindigi
tizere ADE['lerin kardiyovaskiiler endikasyonlarda etki
gostermeleri igin belli bir kullanim siiresine gereksinim
duyulmakta ve zaman i¢inde etkileri ortaya ¢ikmaktadir.
Ayni durumun ADEI'lerin inflamasyonun kronik fazindaki
etkileri  icinde disiiniilmektedir.
ADEI ve

antiinflamatuvar etkilerinin varhigini gosterdigi

gecerli  oldugu

Bulgularimiz, ARB’lerin 6nemli derecede
gibi,
antiinflamatuvar  etkinin

kardiyovaskiiler etkilerinde

roliiniin de oOnemli olabilecegini disiindiirmektedir.
Kaptopril ve enalaprile oranla daha yeni kusak olan
lizinopril ve losartan’n kronik antiinflamatuvar etkisinin
daha az olusu, yeni kusak ilaglarin etkilerinin ozellikle
kardiyovaskiiler sisteme selektif oldugunu, kaptopril ve
enalapril’in kinin-anjiotensin sistemini daha yaygin olarak
etkiledigini gostermektedir ve bu konudaki bilgilerle
ortiigmektedir (3). Bu durum okstiriik gibi yan etkilerinin

azliginin da nedenidir.

SONUC
Akut inflamasyonda doza ve kullanilan ADE inhibitoriine
gore proinflamatuvar veya inflamatuvar etki gosterebilen
ADE inhibitorlerinin kronik inflamasyon modelinde
antiproliferatif ve dolayis1 ile antiinflamatuvar etki
gosterdigi, ARB olan Losartan’n hem akut hem de kronik
olarak antiinflamatuvar etki yaptig1 saptanmistir. Buradan

hareketle kardiyovaskiiler etkinliklerini de damar endoteli,

“\__
myokard, bobrek ve benzeri etkin olduklar: hiicrelerdeki
lokal antiinflamatuvar etkileri ile agiklamak olasidir. Ayrica
bir baska ¢ikarim da, kardiyovaskiiler endikasyonlarda
kullanilirken, bir ilagla iki endikasyon prensibinden
hareketle beraberinde inflamatuvar hastaliklar1 olanlarda,
segici kullanim saglayacagi gibi inflamasyon gelisiminine
profilaktik etki yapiyor olmalar1 da etkin ve degerli bir ilag
grubu olarak uzun vyillar tedavide kalacaklarinin bir
gostergesidir.
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