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ONSOZ

Yangili bagirsak hastaliklar1 1900’1t yillarin baglarinda elektrik sigmoidoskopun
kesfi ile ayirici tanisina gidilmeye baglanmig hastaliklar igersinde yer alan, iilseratif kolit ve
Crohn hastaligi olmak iizere iki alt tipi bulunan bir hastaliktir. Etiyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte, genetik faktorler, sigara bagimliligi, appendektomi, enfeksiyoz
ajanlar gibi faktorlerin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
1.4 milyon, Avrupa’da ise 2.2 milyon kisi bu hastaliga yakalanmis durumdadir. Bu nedenle
hastalik yillar boyu cerrahi, genetik bilimi ve farmakoloji gibi birgok bilim dalinin kapsami

icersinde yer alir.

Renin angiotensin sistem, humoral denge ve kan basinci iizerinde etkisi olan bir
sistemdir. Ancak yapilan calismalar ile angiotensin reseptorleri varligi ortaya konularak
siniflandirilmis ve bunlarin humoral denge disinda, kalp hiicrelerinin yeniden yapilanmasi,
nefritis, aterosklerozis, hepatitis, tiimor anjiyogenezisi gibi bir¢ok olguda rol oynadigi

belirtilmistir. Renin angiotensin sisteminin kolit olgularinda da rol oynadig1 ifade edilmistir.

Renin angiotensin sistem kaynakli hastaliklarin sagaltimi amaciyla angiotensin
dontistiiriici enzim inhibitorleri ve reseptér bazinda inhibisyon saglayan angiotensin
reseptor blokorleri kesfedilmistir. Kolit olgularinda renin angiotensin sistemin etkinligi ile
ilgili siurlt sayida aragtirma yapilmig ve angiotensin doniistiirlicli enzim inhibitorlerinin

etkisi ortaya konulmustur.

Bu calismada TNBS (trinitro benzen siilfonik asit) ile olusturulmus deneysel kolit
modelinde, angiotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrii olan kaptopril ve angiotensin reseptor

blokorii olan losartanin iyilestirici roliiniin olup olmadiginin arastirilmast amaglanmaistir.
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1. GIRiS

Yangili bagirsak hastaliklari ile iilseratif kolit ve Crohn hastaligiin etyolojisi kesin
bilinmeyen ve muhtemelen immiinolojik olaylara bagli gastrointestinal sistemde kronik
degisikliklere neden olan bozukluklardir. Immiinopatolojik olaylarin siirerliligi hastaligin
kroniklesmesine neden olmaktadir. Bagirsaklarda immiin hiicresel cevabi ortaya ¢ikaran ¢ok
sayida bilesik tanimlanmugstir. Ornegin asetik asit (Terzioglu 1997), dinitroklorobenzen
(DNCB) veya 2,4,6-trinitrobenzen sulfonik asid (TNBS) bu bilesikler arasindadir (Selve 1992,
Norris 1982) .

TNBS koliti, T-helper tip 1 cevabi gosterir ve Crohn hastaligini olusturur (Neurath
1995). TNBS kolitinde, aktive edilmis mast hiicrelerinden salinan iriinlerin direkt veya
indirekt etkileri, epitelial bariyerin fonksiyonunda degisikliklere neden olabilir (Stein 1998).
Bu mukozal inflamasyon, liimenden su absorbsiyonunun azalmasina ve ishale neden olur

(Stein 1995).

TNBS kolitinde immiin sistemin etkisiyle bagirsakta ¢esitli bozukluklar meydana
gelmektedir. Yangili bagirsaktan hazirlanmis ve diisiik doz antijen ile doyurulmus olan
ekstraktin, agiz yoluyla uygulanmasi, bozulmus proenflamatuar ve antienflamatuar sitokin
dengesini diizeltir. Bdylece klinik, makroskobik ve mikroskobik iyilesme saglanir (Ilan
2000). Yine Non-selektif Endotelin (ET) A/B reseptor antagonistleri (bosentan, Ro48-5695)
TNBS ile kolit olusturulmadan once uygulandiklarinda doku hasarinin progresyonunu

onlemektedirler (EI-Haj 2002).

Crohn koliti bulunan hastalarda mukozal Angiotensin-I (Angl) ve Angiotensin-II
(Angll) seviyelerinin normal gruba gore artmis oldugu ve Angl ile Angll’nin mukozal

seviyelerinin Crohn hastaligindaki makroskobik yangmin derecesi ile orantili oldugunu



bildirilmistir (Paul 2006). Bununla birlikte TNBS modelinde angiotensin enzim inhibitori ile
yapilmis cok az sayida literatiir mevcuttur (Jahovic ve ark 2005, Wengrower 2004). Bu
calismalar icersinde, TNBS ile olusturulan deneysel kolit modelinde angiotensin doniistiiriicii
enzim inhibitdrii olan kaptoprilin doku glutasyon icerigi disindaki tiim inflamasyon kaynakli
parametreleri azaltti§i ve ayrica makroskobik ve mikroskobik lezyon skorlarinin kaptopril
uygulamasi ile azaldigi, lizinopril uygulanan gruplarda ise degisim olmadig1 belirtilmistir
(Jahovic ve ark 2005). Wengrower ve ark (2004) tarafindan yapilan arastirmada da kaptoprilin

deneysel kolit modelinde antifibrotik etkisinin oldugu gosterilmistir.

Yapilan literatiir taramasi sonucunda angiotensin reseptor blokorlerinin TNBS ve diger
deneysel kolit modellerinde denenmedigi anlasilmistir. Bu ¢alismada, sicanlarda TNBS ile
olusturulmus deneysel kolit modelinde angiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii kaptopril ve
angiotensin reseptor blokorii losartanin iyilestirici roliiniin olup olmadiinin arastirilmasi

amaglanmistir.

1.1. Yangih Bagirsak Hastaliklari

Yangili bagirsak hastaligi, Crohn hastaligi ve iilseratif koliti kapsayan bir hastaliktir.
Crohn hastaligi ve iilseratif kolit, kronik ve tekrarlayan bir bagirsak hastaligidir. Bu
hastaliklarin immunoregiilator sistem {izerine etki ederek gastrointestinal mukoza yangisina

sebep olan genetik ve ¢evresel faktorler sonucu olustuklari diistintilmektedir (Mpofu 2006).

Ulseratif kolit kolonda diffiiz mukozal inflamasyon ile karakterizedir. Hastalik
cogunlukla distalde ve yaygin olarak bulunabilir. Distal hastalik koliti, rektumla (proktitis)
veya rektum ve sigmoid kolonla sinirlandirilabilir (proktosigmoidit). Hastalik sola yerlesik
kolit, yaygin kolit veya pankolit yani kolonun tiimiiniin yangis1 olarak da gozlenebilir. Crohn
hastalig1 ise diizensiz ve g¢epere Ozgii yangidir ve gastrointestinal sistemin herhangi bir
bolgesini etkileyebilir. Hastalik lokasyonu (terminal, ileal, kollonik, ilegekal, {ist
gastrointestinal) veya seyri (yangisal, fistiillii, daralmali) ile tanimlanmaktadir. Bu degiskenlik
Viyana siniflandirmasi ile diizenlenmistir. Yangili bagirsak hastalarinin %5’inde hastaligin
klinik, endoskopik ve radyolojik kriterler ile adlandirilamamasinin nedeni, hastalarin bircok
Ozelligi bir arada gostermeleridir. Bu tip hastaliklar tanimlanamamis kolit olarak

adlandirilmaktadir (Carter 2004).



1.1.1. Kolon Anatomisi

Kolon ileosekal bileskeden baslayip aniise kadar uzanan sindirim sistemi kismidir.
Sekum ile terminal ileum arasinda iliosekal kapak bulunur. Bu kapak sayesinde kolonik
icerigin ileuma gecisi engellenir. Longitudinal kas lifleri bir araya gelerek tenya omentalis,
tenya libera, tenya mesokolika denilen {i¢ ayr1 bant olusturur. Sirkiiler kas lifleri ise haustra
denilen keselenmeleri meydana getirir. Pilika semilunaris denilen hilal bi¢cimli yapilarla
haustralar birbirinden ayrilirlar. Apendiks epiploika ise tenyalara tutunan periton kapli yagh
¢ikintilardir. Kolon duvar sirasiyla igten disa; mukoza, submukoza, igte sirkiiler kaslar, dista
longitudinal kaslar ve serozadan olusur (Dede 2007). Kolon mukozasi, villuslar1 olmayan
ince bagirsak mukozasina benzer. Mukoza yiizeyinde biribirine ¢ok yakin 0,5 mm
uzunlugunda tiibiiler kriptler yapan basit kolumnar epitelyum yer alir. Kolonik kriptlerde
miisin salgilayan goblet hiicreleri fazla sayidadir. Arada néroendokrin hiicreler de yer alir.
Kolonik kriptlerde miisin salgilayan goblet hiicreleri fazla sayidadir. Arada noéroendokrin
hiicreler de yer alir. Submukozada yumusak bir konnektif doku ile ¢evrili damar ve
lenfatikler yer alir. igteki sirkiiler kas, kolon boyunca uzanan devamli bir tabaka yaparken,
distaki logitiidinal adele lifleri haustra yapilarini olusturur. Serosa mesotelyal kaynakl
hiicrelerden ibaret bir tabakadir ve kolonun periton bosluguna bakan yiiziinii drter (Okten

2001).

Kolon makroskobik olarak tenya koli, haustra koli ve apendiks epiploika olmak tizere 3
kisma ayrilir. Tenya koli tim kolon boyunca longitudinal olarak uzanan ii¢ adet miiskiiler
banttir. Kolon yiizeyine birbiriyle esit uzaklikta yerlesmistir ve makroskobik olarak tenya
omentalis, tenya mezokolika ve tenya libera epiploika olmak tizere 3 kisma ayrilir. Haustra
koli kolon duvarindaki keseciklerdir. Bagirsak uzun kenarmin tenyaya adaptasyonu sonucu
olusmuslardir. Apendiks epiploika kolonun dis yiiziinde peritonla kapli kii¢iik yag dokularidir.
Proksimal kolonda daha fazla olmak iizere sigmoid kolon dahil tiim kolonda ¢ok sayida

bulunur (Yilmaz 2006).

Kolon; kolon asendens, kolon transversum, kolon desendens ve kolon sigmoideum olmak
tizere dort boliime ayrilir. Sekumun st kenarindan baslayan kolon asendens, karin boglugunun

yan boliimiinde yukariya ve arkaya dogru yiikselerek karacigerin alt yiiziine gelir. Karacigerin



sag lobunun alt yiiziinde fleksura koli dekstra’y1 yaparak sola kivrilir ve kolon transversum ile
devam eder. Fleksura koli dekstra, karacigerin sag lobunun alt yiiziinde impressio kolika

denilen izi olusturur.

Kolon transversum karacigerin sag lobunun altinda fleksura koli dekstra’dan baslayip
sola dogru uzanarak dalagin alt yiiziine gelir ve fleksura koli sinistrayr olusturur. Asagiya
kivrilarak kolon desendens olarak devam eder. Fleksura koli dekstra ve fleksura koli sinistra
arasindaki uzaklik 30 cm olmasi nedeniyle kolon transversum karin boslugunda yukar1 bakan
bir kavis yapar. Fleksura koli sinistra’dan baslayan kolon desendens sol krista iliaka’ya kadar

asagiya dogru uzanir.

Kolon desendens dis yan, 6n ve i¢ yandan periton ile ortiilii olup arka yiizii peritonsuz
karin arka duvarina yapisiktir. Retroperitoneal konumlu olarak yerlesmistir. Kolon desendens,
kolon asendens’ten daha derin planda bulunur. Kolon desendens’in i¢ goriinlimiinde tenya
koli ve haustra koli olusumlar1 goriiliir (Gokmen 2008). Sigmoid kolon inen kolonun devami
seklinde pelvis minorda rektuma uzanir. Sigmoid kolon, intraperitoneal konumda olup
mesokolon sigmoideum ile pelvis duvarina asilmistir (Yildirim 2003). Kolon desendesin sol
krista iliaka seviyesinde pelvise dogru kivrilmasi ile baslar. Kolon sigmoideum, sakrumun
Onyliiz seviyesinde rektum ile devam eder. S harfi seklinde kivrim gostermektedir (Gokmen

2008).

Kolon sigmoidem’un her tarafi periton ile Ortiilii olup yelpaze seklindeki mesokolon
sigmoideum aracilig1 ile karin arka duvarina asilirdi ve intraperitoneal yerlesimli oldugundan
hareketlidir. Kolon sigmoideum™un arka tutunma yeri ters V harfi seklindedir. Mesokolon
simoideum bag ve son kisminda kisa, orta kisminda ise uzundur. Kolon sigmoideum un orta
kismi oldukca hareketlidir. Kolon sigmoideum un iki kolu arasinda acikligir asagiya bakan
cikmaza ressesus intersigmoideus denir. Burada peritonun hemen altinda sol iireter bulunur.
Kolon sigmoideum un dig goriiniisiinde tenya koli yapilar ikiye iner ve siliklesir (Gokmen

2008)

Kolon ascendens, arteria mesenterika superior’un dallar1 olan a. kolika dekstra ve a.
ileokolika ’dan beslenir. Kolon transversuma bakildiginda a. kolika media, kolon transversum un
esas arteridir. Kolon transversumun sag ucu a. kolika dekstradan, sol ucu ise a. kolika

sinistra’dan dallar alir. 4. kolika media ve a.kolika dekstra, a.mesenterika superior’un, a.



kolika sinistra ise a.mesenterika inferior’'un dalidir. Kolon desendensin beslenmesi a.
mesenterika inferior’un dallar1 tarafindan saglanir. Organin biiyiik bolimii a.kolika
sinistra’dan, asagida kalan son kismi ise a. sigmoidea’dan kanlanir. Kolon sigmoideum ise

a.mesenterika inferior un dali a. sigmoidea ile beslenir (Gokmen 2008).

1.1.2.Yangih Bagirsak Hastaliklarinin Tarihcesi

Ulseratif kolit ve Crohn hastaligi muhtemelen yiizyillarca énce klinik gériiniimleri tespit
edilmis hastaliklardir. 19. yiizyilin ikinci yarisina kadar bilimsel olarak ilgi gdrmemistir.
(Kirsner 1988). Sigmoidoskopun kesfi ile {ilseratif kolitin tanisin1 koymak ve tanida
enfeksiyoz dizanteri membranéz mukus veya kataral kolit ve sinirsel ishalden ayirmak
miimkiin olmustur (Baron 2000). Ulseratif kolit ilk kez 1859 yilinda Londra Guy hastanesinde
Samuel Wilks tarafindan tanimlanmistir. Crohn hastaligi ise 1913 yilinda T.Kennedy Dalziel
tarafindan kronik interstisiyel enterit olarak tiiberkiilozdan ayirt edilmistir (Mpofu 2006). Ik
defa 1932 yilinda Crohn ve Oppenheimer tarafindan Regional ileitis ya da ileitis terminalis
olarak tanimlanmistir. Bir siire sonra benzer graniilomat6z inflamasyonun ince barsagin
herhangi bir kisminda yerlesebilecegi goriilmiis ve Regional enteritis terimi kullanilmistir.
Daha sonralar1 benzer inflamasyonun kolonda da goriilmesi {izerine Kolonun Crohn Hastalig1
veya Graniilomat6z kolit terimleri kullanilmaya baslanmistir (Yilmaz 2006). 1960’11 yillara
kadar {lseratif kolit ile Crohn hastalig1 farkli hastaliklar olarak kabul gérmemistir (Mpofu
2006).

1.1.3.Yangih Bagirsak Hastaliklarinin Onemi

Amerika Birlesik Devletleri’nde 1.4 milyon, Avrupa’da ise 2.2 milyon kadar insan bu
hastaliklara yakalanmis durumdadir. Irksal ve etnik farkliliklarin hastaliklarin olusumunda rol

oynamaktadir (Loftus 2004) .

Amerika Birlesik Devletleri’nde yillik {ilseratif kolit goriilme insidans1 100 000’inde 2-
8, prevalans ise yillik 100 000’inde 40-80’dir. Son 30-40 yildir hastaligin frekansinda
degisiklik olmamustir. Ingiltere’de Crohn hastalig1 iilseratif kolit ile benzer insidansa sahiptir

ve yillik hasta insidansi 100 000’inde 4 iken prevalans 100 000’inde 50 civarindadir. Orta ve



gliney Avrupa’da ise goriilme orami biraz daha azdir. Giiney Amerika, Asya ve Afrika’da

nadir goriiliirken son déonemlerde goriilme siklig1 artmaktadir (Mpofu 2006).

Hastaligin insidansi etnik gruplar arasinda farklilik gostermektedir. Ornegin Askenazi
(askhenasia) yahudilerinde belirgin sekilde yiiksektir. Crohn hastaliginin insidans: yillik 100
000’inde 5-10 prevalansi ise 100 000’inde 50-100 civarindadir. Burada da prevalans tahmini
olarak belirtilmektedir. Ingiltere’de 240 000 kadar insan yangili bagirsak hastaligindan
etkilenmistir. Hastalik goriilme orani 10 ile 40 yas arasindaki bireylerde goriilmekle birikte
her yasta birey hastaliga yakalanabilmektedir. 60 yas ilizerindeki bireylerde tam1 %15°tir
(Carter 2004). Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika gibi ilseratif kolit ve Crohn hastaliginin
insindans1 ve prevalansinin yiiksek oldugu boélgelerde stabilize olmaya baglamistir. Gliney
Avrupa, Asya ve gelisen diinya iilkeleri gibi insidansin diisiik oldugu iilkelerde ise artmaya
devam etmektedir (Loftus 2004). Son 20 yil i¢inde Crohn hastaliginin insidanst artis
gostermistir. Yangili bagirsak hastaliginin insidansindaki bu artista muhtemelen tani olanaklarinin

artmasi ve daha diizenli raporlarin tutulmasinin da roli vardir (Yilmaz 2006).

1.1.4. Etiyopatogenez

Ulseratif kolit ve Crohn hastaliginmn etyolojisi tam olarak bilinmemektedir (Carter 2004).
Yas, zaman ve cografi bolgeye gore insidansin farklilik gostermesi, ¢cevresel faktorlerin Crohn
hastalig1 ve iilseratif kolit lizerinde etkili oldugunu gdstermektedir (Loftus 2004). Her iki
hastaligin bireysel genetik yatkinlik ile enfeksiyonlar ve ilaglar gibi ¢evresel faktorlere yanit
olarak olustugu diistiniilmektedir (Carter 2004). Diyet, oral kontraseptifler, cocukluk dénemi
hastaliklari, atipik mikobakteriyel hastaliklarin yangili bagirsak hastaliklarinin olusumundaki
rolii net olarak ortaya konamamustir. Sigara bagimlilig1 ve appendektomi belirlenmis en giiglii
cevresel faktorlerdir (Loftus 2004). Sigara tiiketimi Crohn hastalig1 riskini arttirirken
bilinmeyen bir sekilde {ilseratif kolit riskini azaltmaktadir (Ardizzone 2002). Sigara
icmeyenlerde iilseratif kolit riski sigara igenlerden daha yiiksektir ve sigaray1r birakma
tilseratif koliti tetikleyebilir. Bununla birlikte Crohn hastaligina yakalanma riski sigara
icenlerde genel populasyona gore daha yiiksektir. Yine bu hastalarda Crohn hastaligi daha
hizli seyretmekte, daha fazla immunosupresif ilaca ihtiya¢ duyulmakta ve cerrahi miidahale

sonras1 hastalik daha cabuk tekrar etmektedir. Sigaray1r birakma Crohn hastaliginin seyrini



hafifletebilirken sigaray1 birakmanin en biiylik faydasi asir1 bagimlilarda gozlenmektedir.
Sigara dumaninda bulunan ve Crohn riskini arttiran faktorler heniiz identifiye edilmemistir

(Mpofu 2006).

Normal kalin bagirsak florasi 500 kadar bakteriyi icermektedir. Bakterilerin mukozal
immun sistem ve mukozal biitlinliik tizerine etkili oldugu bilinmektedir. Bakterilerin Crohn
hastaliginin olusumunda rolii olmakla birlikte spesifik enfeksiy6z ajan tam olarak tespit
edilememistir. Hastalarda, hastaligin kendini gosterdigi donemlerde fekal koliformlarin arttigi
gbzlenmistir. Immunokimyasal metodlar ile bagirsak kesitlerinde Escherichia coli (E. coli)
antijen miktarmin arttigi gosterilmistir. Yangili bagirsak hastaliklarinin bagirsak kesitleri
normal kontrol grubu ile karsilagtirildiginda mukozada E. coli miktarmin arttigi
goriilmektedir. Bacteriodes spp., Eubacterium spp., Peprostreptococus spp. ve Coprococcus
spp’nin  luminal konsantrasyonlarinin Crohn hastalarinda arttigi  gosterilmistir  yine
Streptococcus faecesum gibi anaerob bakteri miktarlarinin iilseratif kolit hastalarinda arttig1
gosterilmistir. Listeria monocytogenes (L. monocytogenes) antijenleri Crohn hastalarinin
%75’inde, ilseratif kolit hastalarinin %13’linde identifiye edilirken, kontrol gruplarinda
tanimlanamamistir. Crohn hastaligi ile L. monocytogenes’in tam olarak iligkisi
gosterilememistir. 1913 yilinda insanlarda kronik enteritin ilk kez tanimlanmasindan beri
Mycobacterium paratuberculosis’in Crohn hastaliginda potansiyel varhigi tartisilmaktadir

(Martin 2004).

Bagirsak cevre iliskisinde luminal bakteriler, biyofilm, epitelyal bariyer fonksiyonlari,
mukus, epitelyal remodeling, immuno epitelyal iligki ele alinmaktadir. Yang1 prosesi hiicresel
sinyal yolaklari, sitokin profilleri, lenfositler, hiicre ylizey molekiilleri, stromal hiicreler ve
néroimmun iletisim ile gerceklesmektedir (Ardizzone 2002). Hastaligin patogenezinde, non
patojenik komensal enterik bakterilere karsi verilen immun yanit da rol oynamaktadir.
Mukozal immun sistem hassas bir dengede siireklilik gostermektedir. Patojen mikrobiyal
ajanlara kars1 tepki gosterirken, mevcut flora bakterilerine diyetteki antijen ve adjuvanlara
tepki vermemektedir. Ozellikle Crohn hastaliginda normal floraya kars: télerans kayboldugu,
bagirsak bakterilerinin antijenlerine karsi T lenfosit yanitinin ve antikor {iretiminin arttig1

gosterilmistir (Albright 2009).

Crohn hastalarinda interlokin-23 (IL-23), IL-12, IL-18, interferon-y (IFN-y), IL-17 ve

tiimor nekroz faktorii-o (TNF-a) sitokinlerinin mukozal seviyelerinin arttig1 ve hastalarin



anti-TNF, anti-IL-12/IL-23 p40 monoklonal antikor tedavisine yanit verdigi gosterilmistir.
Ayrica semptomlarin antibiyotik tedavisinden sonra azalmasi patogenezde bakterilerinin

roliinlin kanitidir (Albright 2009).

Timor nekroz faktdor Crohn hastaligt ve iilseratif kolit patogenezinde O6nemli rol
oynayan pleiotropik sitokindir. Aktif hastaliga sahip hastalarin kanlarinda, lamina
proprialarinda, diskilarinda artmig TNF-a seviyeleri tespit edilmistir. Monoklonal antikorlar
aracilig1 ile TNF-a’nin inhibe edilmesi Crohn hastalig1 ve iilseratif kolitte hastalik aktivitesini
azaltmaktadir (Gordon 2009). TNF-o’nin intestinal hiicre biiyiimesinde etkili oldugu ve bu
konuda iki reseptoriin bulundugu gosterilmistir. TNF-a R1 (p75) ¢ogalmay1 inhibe ederken, TNF-
o R2 (p55)’nin cogalmay:r artirdigir bildirilmi ve tedavide de TNF-o R2 blokaji {izerinde
durulmustur. Monosit ve makrofajlar TNF-a kaynakli olup lamina propriadaki T lenfositlerinden
de sekrete edilmektedirler (Yilmaz 2006). TNF-a kaynakli bagirsak hasarinda major yolagin
bagirsak miyofibrolastlar1 tarafindan matriks metalloproteinas (MMP) iiretiminin artmast
oldugu, bunun sonucunda da ekstraseliiler dagilimi, doku yikimi ve iilser formasyonu
gergeklestigine dair veriler mevcuttur (Pender 2004). MMP doku yikimi ve yenilenmesinde
anahtar biyolojik faktordiir ve romatoid artirit, karaciger fibrozisi, kardiyovaskiiler hastalik,
peridontal hastalik, kanser ve yangisal bagirsak hastalifi gibi birgok hastaligin prosesine
katilir (Nagase 1999). Hem Crohn hastaligi hem de {ilseratif kolitte barsagin yangili ve
tilserasyonlu boélgelerinde MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 seviyelerinin artmis oldugu
tespit edilmistir. MMP-3 ve MMP-9 seviyelerinin 6zellikle barsagin fistiillii bolgelerinde
artmis oldugu gozlenmektedir. In vitro ¢alismalarda dokulara rekombinant MMP-3 eklenmesi
siddetli doku hasarina sebep olmus ve T hiicresi kaynakli doku p55 TNF reseptdr human
immunglobiilin G (IgG) fiizyon proteini tarafindan engellenmistir (Gordon 2009). MMP-3iin
inhibisyonu dekstran siilfat sodyum (DSS) fare kolit modelinde yanginin siddetini
azaltmaktadir (Kobayashi 2006).

Bagirsak yangisina iligkin fare modelleri insanlarda g6zlenen hastaliga 11k tutmaktadir.
Kronik hastalik T lenfositlerle iligkilidir ve B lenfositler gerekmemektedir, hatta bazi
durumlarda koruyucudur. Kronik yangi modellerinin ¢ogunda sitokinler yardimci T hiicreleri
(T-helper) Thl ve Th 17 rol oynar. IL-23, IL-12p40 ile iliskili 6zel bir bilesen olan p19°dan
olugsmus heterodimerik sitokindir ve son donemlerde IL-17 baglantili yangmin tetikleyicisi

oldugu gosterilmistir (Albright, 2009). Halbuki, Izcue ve ark (2008), IL-17’nin biitiin kolit



modellerinde kolit gelisimi i¢in gerekli olmadigin1 gdstermistir. Ayrica tiim modellerde
olmamakla birlikte patojenden yoksun steril rodentlerde kronik kolit gelismemektedir ve
hastalik gelisimi i¢in luminal bakteriye siirekli maruziyet gerekmektedir. Ayn1 sekilde kronik
bagirsak yangist bulunan farelerde T hiicreleri kommensal enterik bakterilere yanit olarak
olusmustur (Albright 2009). Bu nedenle nonpatojenik kolonik bakteriler bagirsak yangisinin
olusmast i¢in gerekli antijenik ve adjuvan yaniti gelistirmektedir. Genetik yatkinligi olan
bireylerde, bozuk hiicresel fonksiyonlara veya yetersiz diizenleyici sinyallere karsi asiri
agresif efektor hiicre aktivitesi sonucu tolerans kaybi ortaya cikabilir. Normal bireylerde
diizenleyici hiicreler transformin biiylime faktori-B (TGF-B) ve IL-10’a bagh tolerans

gelistirmektedirler (Maloy 2001).

Yangili bagirsak hastaliklar1 patogenezinde sitokinlerin ve hiicre ylizeyi adezyon
molekiillerinin rolii arastirilmaktadir. Makrofaj ve T-hiicre fonksiyonlarini baskilayan IL-4 ve IL-
10 gibi supressor sitokinlerin azalmasinin patogeneze etkisi iizerinde durulmustur. Crohn
hastaliginda IL-4, iilseratif kolitte IL-10 ve haberci RNA (m-RNA)min azaldig1 gosterilmistir. Bu
durum patogenezin her iki hastalikta farkli olabilecegine kanit olarak gosterilmistir. Yangida en
onemli uyaricilarindan birisi de hiicre yiizeyi adezyon molekiilleridir. Ulseratif kolitte intraselliiler
adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve E-Selektin diizeylerinin arttig1 gdsterilmis ve sadece vendz
endotelde bulunan VCAM-I'in artmamasinin da bir arteriyel vaskiilit olasiligin1 destekledigi
bildirilmistir (Yilmaz 2006). IL-10’dan yoksun farelerde spesifik patojen free sartlarda
progresif kolit kendiliginden olusurken (Albright 2009), germ free farelerde hastaligin
histolojik veya immiinolojik olarak varligi gosterilmemistir (Sellon 1998). GF IL-10’dan
yoksun fareler spesifik patojenden yoksun fekal bakteri kolonizasyonundan 1-4 hafta sonra
cok daha progresif ve agresif kolit olugtururken ayni bakterinin kolonizasyonu normal kontrol
gruplarinda kolit olugturmamakta veya immun aktivasyona neden olmamaktadir. Bu da IL-
10’un normal bagirsak mikroorganizmalarma karsi immunolojik yanit olusmamasindaki

roliinii ortaya koymaktadir (Albright 2009).

Genetik bilimi hastalarda genetik yaklagimda bulunmus, calismalari genel olarak
mikrosatelit gostergeler ve fonksiyonel gen ekspresyonuna yogunlagmistir. Beyaz irkta
kromozom 16’ya yerlesmis bir gen mutasyonunun (CARD15/NOD 12) ince bagirsakta Crohn
hastalig1 ile baglantili oldugunu gostermistir. Kromozom 5 (OCTN 1 ve 2) ve kromozom 10

(DLGS)’un Crohn hastaligr ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir bununla birlikte bilimsel



caligmalara ihtiya¢ vardir. Bunlarin disinda ¢esitli genlerde identifiye edilmekle beraber
varliklarinin birgok kromozom ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Crohn hastaliginda genetik
yatkinlik iilseratif kolitten daha o6nemlidir (Ardizzone 2002). Ikiz bireylerde yapilan
calismalar iilseratif kolit ve Crohn hastaliginin genetik iliskisi desteklenmektedir. Crohn
hastaliginda tek yumurta ikizlerinin ikisinde birden ¢ikma orani (%44,5) ¢ift yumurta
ikizlerine gore (%3,8) daha yiiksektir. Yangili bagirsak hastaligi bulunan hastalarin %15’inin
birinci derece yakinlarinda da hastalik mevcuttur. Crohn hastaliginin birinci derece yakinlar
arasinda goriilme orami ilseratif kolite gore daha yiiksektir. Yakinlarinda iilseratif kolit
olanlarda iilseratif kolit goriilme ihtimali genel popiilasyonda goriilme ihtimaline gore yliksek
iken yine bu grupta Crohn hastalig1 goriilme oranida genel popiilasyona gore yiiksektir. Yine
yakinlarinda Crohn hastalig1 bulunanlarda Crohn hastalig1 veya iilseratif kolit gdriilme oram

genel popiilasyona gore daha ytiksektir (Mpofu 2006).

1.2. Renin Angiotensin Sistem (RAS)

Tigersted ve Bergmann 1898 yilinda fare renal korteksi ham ekstraktlarinda, sicakliga
bagli olarak siirekli arteriyel basing artisina neden olan bir maddeden bahsetmiglerdir. Bu
madde bobrekten salinan humoral ajan olarak kabul edilmis ve renin olarak adlandirilmustir.
1934 yilinda Goldbatt ve arkadaslar1 renal arter klemplenerek renal iskemi olusturulmasinin
hipertansiyonu tetikledigini gosterene kadar tartisilmis ve reddedilmistir. Kisa siire sonra
iskemik bobrekte, renine ek olarak, sicaklikla sabit, kisa Omiirlii kan basincin1 uyaran bir
madde daha salindigi bildirilmistir. Bu bulgular reninin kan basinci iizerindeki etkisinin
dolayli oldugu, aslinda bir plazma siibstrati iizerindeki proteolitik etkilerinden kaynaklandig:
diisiincesine yol a¢cmistir. Bu peptid Onceleri Amerika Birlesik Devletleri’nde Page ve
arkadaslan tarafindan angiotonin ve Arjantin’de Brun Menendez ve arkadaslarinca hipertesin
olarak adlandirilmis sonralar1 angiotensin ismi lizerinde uzlasilmistir (Ferrario 2006). 1950’11
yillarin baslarinda saflastirma ¢aligsmalar1 sirasinda Skeggs ve arkadaglar1 bu peptidin iki ayri
tipi oldugunu tespit etmisler ve bunlar1 angiotensin I (Angl) ve angiotensin II (Ang II) olarak
adlandirmiglardir. Daha sonraki calismalarda Angl’in aktif pressor peptid olan AnglI’yi
olusturmak i¢in angiotensin doniistiiriici enzim vasitasi ile parcalandigini gosterilmistir.
Sonralar1 Laragh, Genest, Davis, Ganong gibi bir¢ok arastirici tarafindan AngII’nin sodyum

potasyum dengesinin en Onemli regiilatorii olan adrenal kortikal hormonun aldesteronun

10



salinimini tetikledigi gosterilmistir. Bu bulgular kan basinci, sivi elektrolit dengesi ve bunun
gibi birgok hayati foksiyon iizerinde etkileri olan renin-angiotensin-aldosteron (RAS)

sistemini tanimlamistir (Atlas 2007).

1.2.1. Angiotensinojen

Angiotensinojen (AGT), angiotensin peptit ailesinin bilinen tek dncii proteinidir. AGT
ve renin, dolasimdaki aktif Angll’nin olusumunda hiz belirleyicidirler. AGT baslangicta
renin substrati olarak biliniyordu (Morton 2004). Aslinda renin yalniz bagina herhangi bir
biyolojik aktiviteye sahip degildir. Fakat angiotensin prekursoru olan angiotensinojeni
parcalamaktadir. Sistemik dolasimdaki ANG peptidlerinin ¢ogu karaciger kokenlidir ve
bununla birlikte kalp-damar sistemi, bobrekler ve adipoz dokularda da sentez edilip

salinmaktadir (Carey 2003).

Aragstiricilarin ilgisi yillarca plazma AGT’ni iizerine odaklanmis olsa da simdi en az
dort bagimsiz AGT sistemi oldugu bilinmektedir. Bulardan ilki dolagimdaki sistemik
AGT sistemidir. Burada AGT hepatositler tarafindan sentez edilir ve karacigerde
depolanmadan hizla dolagima salinir. Ilk doku sistemi olan beyin AGT sisteminde beyin
omurilik sivist (BOS) ve beyin, AGT'i karacigerde metabolize olmadan dogrudan merkezi
sinir sistemi i¢inde sentez edilmektedir. Ugiincii AGT sistemi her iki cinsiyette de iireme
bezleri i¢indedir. Gebelik sirasinda fetoplasental fonksiyonlar ve fetus gelisimi tizerinde
onemli rollii vardir. Dordiincii sistem diger doku ve organlarin toplami olup, AGT’inin
mRNA tarafindan tasindig1 gosterilmistir. Cogu kez bu sistemde AGT olusumu sistemik,
beyin ve uterin sistemlerden bagimsiz sekilde diizenlenmekledir. Doku AGT sistemlerinin
organ fonksiyonlari iizerinde lokal etkileri vardir ve sistemik AGT sisteminde fonksiyonel
bir bozukluk durumunda sistemik etki gdsterebilirler. Lokal AGT bobrek dokusu, adrenal,
kardiak, vaskiiler, pulmoner, yag dokular1 ve gozde tretilir. Bu dokular i¢inde ¢ok c¢esitli
hiicrelerin sentez ile iliskisi oldugu gosterilmistir. Bunlar kardiyak miyositler, kardiyak ve
pulmoner interstisyel fibroblastlar, endotelyal ve vaskiiler diiz kas hiicreleri, adipositler ve

renal tubulus epitel hiicreleridir (Morton 2004).

AGT karacigerde iiretilip salindig1 icin genelde dolagimda seviyesi sabittir ve akut

olarak yiikselmez. Glikokortikoid, 6strojen, diger cinsiyet hormonlari, tiroid hormonu, yangi
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sitokinleri (IL-1, TNF) ve Angll’ye cevap olarak, AGT’ nin hem hepatik hem de ekstra
hepatik sentezinin arttig1 gosterilmistir (Atlas 2007).

1.2.2. Renin

Renin, kii¢iik protein yapili bir enzim olup, bdbrekteki jukstaglomeriiler hiicrelerden
saliniminin ~ iskemi, hipotansiyon gibi arteriyal basing diismesi, plazma Na'
konsantrasyonunda azalma, reseptorlere etkili katekolaminlerin artmasi ve cesitli ilaglarin
(genel anestezikler, diiiretikler vb.) etkisiyle arttig1 kabul edilmektedir (Aglamis 2006). Renin
bir angiotensinojenin amino ucundaki ilk 14 aminoasitlik kisimda Leu-Leu peptid bagim
kirarak 10 amino asitli Angl’in ortaya ¢ikmasini saglar (Comertpay 2007). Angll olusumunda
kritik hiz kisitlayict basamagi renin katalizlediginden, renin aktivitesi genellikle endojen
Angll olusumunun gostergesi olarak kullanilir. Cesitli fizyolojik veya fizyopatolojik
durumlara cevap olarak verilen uyaranlar renin sekresyonunu arttirir. Jukstaglomeriiler
hiicreler reninin sentez, depolanma ve salinim yeridir. Renin onciisii prorenin, memelilerin
cogunda bdbrek iistii bezi, hipofiz ve submandibular bezler dahil olmak iizere baz1 bobrek
dis1 kaynaklarda bulunmus olsa da, bobrek aktif reninin sentez ve sekresyonunun primer

kaynagidir (William 2004).

1.2.3. Angiotensinler

Iki reseptdr alt tipinin karsi etkileri ve Angll'ye yanit olarak salinan bir¢ok diger
maddenin sekonder etkileri nedeniyle Ang II'yi kardiyovaskiiler homeostazda ve
hastaliklarda basit¢ce yararli veya zararli olarak tanimlamanin zor oldugu bildirilmistir
(Theodore 2004). AnglI’nin hiicre biiylimesi, yang1 ve ekstraseliiler matriks (ECM) sentezi
gibi birgok hiicresel etki gosterdigi disiiniilmektedir (Ortega 2001). Angiotensinler
angiotensinojenin renin tarafindan pargalanmasi ile baslayan birgok proteolitik reaksiyonun
sonucu ortaya c¢ikan peptit hormonlardir. Bazilar1 roma rakamlari ile smiflandirilirlar.
Hepsi Angl’in N-terminalindeki aspartik asitten baslayarak aminoasit boliimlerine gore
arap sayilari ile ifade edilebilirler. Angl’in, Angll ve AnglII'lin prekiirsorii olmak diginda

bilinen baska bir biyolojik etkisi yoktur angiotensin doniistiiriicii enzimin (ADE) major
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substratidir. En fazla kardiyovaskiiler potensi olan peptid Angll'dir (Ang 1-8). AnglIl (Ang
2-8) Ang Il'ye gore daha fazla yagda ¢oziiniirliige sahip olup beyin ve beyin omurilik
stvisinda yiiksek oranlarda bulunur. Hem AnglV (Ang 2-8) hem de Ang 1-7 insan kaninda
bulunur (Theodore 2004). En 6nemli tiretim yollar1 Angl’in ADE (Angiotensin Converting
Enzyme, ACE) ile katabolize olmasidir. Ancak bunun yaninda selektif olmayan bircok
proteaz (tonin, katepsin G ve kallikrein) yardimiyla Angl’den veya dogrudan
angiotensinojenden Angll tiretebilmektedir. Ayrica prolilendopeptidaz aktivitesi ile Angl’den
direkt olarak Ang (1-7) iretildigi bildirilmistir. Angl, angiotensinojenin Leu-Leu baginin
renin tarafindan koparilmasi sonucu Ang (1-10) dekapeptiti agiga cikar. Bu dekapeptitin
karboksi ucundaki His-Leu dipeptidi ADE tarafindan koparilir ve boylece bir oktapeptit olan
Angll [Ang (1-8) ] ac18a ¢ikar. Ang I, angiotensinaz olarak bilinen bir grup enzim tarafindan
pargalanir. Bu enzim grubunda yer alan aminopeptidaz Ang II’yi amino ucundan bir aspartik
asit kopararak Ang III [Ang (2-8)] heptapeptitine doniistiiriir. Ang III’lin amino ucundan bir
aminoasitin daha kopmasi sonucu bir hekzapeptit olan Ang IV [Ang (3-8)] olusur. Ang (1-9)
nanopeptidi Angl’den ADE2 enzimi yardimiyla karboksil ucundaki bir aminoasitin
koparilmasiyla olusur. Ang (1-9)’un karboksi ucundan ADE yardimiyla His-Leu dipeptidi
koparildiginda Ang (1-7) olusur. Ang (1-7) heptapeptidi ise hem Ang II’den ADE2
yardimiyla karboksil ucundan Phe aminoasitinin koparilmasi, hem Ang (1-9)’un karboksi
ucundan ADE yardimiyla Phe-His dipeptidinin koparilmasi sonucu olusabilir. Ang (1-7)
tiretiminin bir diger yolu da endopeptidaz sinifi enzimler yardimiyla Ang I’in karboksi
ucundaki ii¢ aminoasitin koparilmasidir. Ang (1-7)’nin plazma, doku ve idrardaki seviyesi
ADE ile ters orantilidir ve ADE inhibisyonunun plazma, doku ve idrarda Ang (1-7) seviyesini
arttirdigi bildirilmistir. Angll, RAS sisteminin en énemli hormonu olarak bilinir ancak bugiin
Ang I ve Ang II'nin diger biyolojik aktif angiotensinlerin ara maddeleri olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ang (1-7) ile yapilan deneylerde bu angiotensinin biiylimeyi inhibe eden
hiicresel olaylarda gorev alan prostaglandinlerin salgilanmasini uyardigi bildirilmistir. Bunun
yaninda Ang (1-7) su-tuz atimini, bobrek-kan akimindan bagimsiz bir yolla arttirmaktadir

(Sekil 1.1.) (Comertpay 2007).
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Sekil 1.1. Renin angiotensin sisteminde ADE ve onun homologu ADE2’nin

katalizledigi reaksiyonlarin birlikte gosterimi (Comertpay 2007).

1.2.4. Angiotensin Reseptorleri

Angll’nin RAS’ne bagl bir¢cok fizyolojik ve patofizyolojik olguda bas rol oynadigi
acikca gosterilmis ve buna aracilik eden en az dort tip angiotensin alt tipi tanimlanmistir
(Stanton 2003). Angll’nin spesifik etkileri AT, ve AT, spesifik reseptorleri araciliginda
ger¢eklesmektedir (Galindo 2001).

Tip 1 (AT)) reseptorler Angll’nin tanimlanmis bir¢ok fizyolojik ve fizyopatolojik
etkisini kontrol etmektedir. Bu etkiler kardiyovaskiiler (vazokonstriksiyon, kan basinci artist,
artmis kalp kasilmasi, damarsal ve kardiyak hipertrofi), bobrek (renal tubuler sodyum
reabsorbsiyonu, renin salinimi inhibisyonu), sempatik sinir sistemi ve adrenal korteks
(aldesteron sentezi stimulasyonu) etkileri olarak smiflandirilir. Bu reseptor tipik G proteini
eslesmis reseptor ailesinden olup membrana baglanmis durumdadir ve hedef organlarda
bulunan bir¢ok hiicrede yer alir (Carey 2003). Rodentlerde AT ve AT;p olmak iizere iki alt
tipi bulunmaktadir (Burnier 2001). Son donemlerde yapilan ¢alismalar AT, nin membran
nefriti, renal intersitisiyel fibrozis, aterosklerozis, hepatik yangi, kardiyak remodeling ve
timdr anjiyogenezisi gibi yangisal olaylarda belirgin rol oynadigimi gostermistir (Katada
2008). AT; reseptorlerinin insan kolonunda lamina propriadaki damar duvarlari,
miyofibroblastlar, makrofajlar, kriptlerin dip kisimlar1 ve ylizey epitelinde bulundugu

belirtilmistir (Hirasawa 2002).
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Tip 2 (AT,) reseptorler fetal donemde beyin, bobrek ve diger organlarda fazla sayida
bulunur ve postnatal donemde belirgin sekilde azalir (Burnier 2001). Yetiskinlerde azalmis
ekspresyona ragmen AT, reseptorleri vazodilatasyonu, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
antiprolatif ve apoptotik etkileri diizenlemekte, kalpte biiylime ve yeniden yapilanmay1 inhibe
etmektedir (Stanton 2003). Bobrekte bu reseptorlerin aktivasyonu proksimal tubulde sodyum
reabsorbsiyonunu azaltabilir ve renal prostaglandin E2’nin prostaglandin F2a’ya doniistimiini
saglayabilir. Bununla birlikte AT,’ye bagli aksiyonlar net olarak bilinmemektedir (Ferrario
2006, Carey 2003). AT, reseptorleri mezensimal hiicre kisimlarinda ve az da olsa ylizey
epitelinde bulunur. Renin ve ACE ise ylizey epiteli, damar duvar1 ve mezengimal hiicrelerde
bulunmaktadir. Bu bulgular RAS’in insan kolon mukozasinda bulundugu ihtimalini

desteklemektedir (Hirasawa, 2002).

Tip 4 (AT,) reseptorlerin Angll ve N-terminalinden ayrilan peptidler tarafindan (AnglII
ve AnglV) tarafindan plazminojen aktivatdr inhibitér 1 salinimina aracilik yaptig
distintilmektedir. Fakat Tip 3 (AT;) reseptorlerin gorevi heniiz bilinmemektedir. C-
terminalinden ayrilan ve Angllye baglanmayan Ang 1-7 peptidinin gbrevleri vazodilatasyon,
natrilirezis, antiproliferasyon ve kardiyak korumadir. Ang 1-7’nin Mas reseporii olarak bilinen

0zel bir reseptore baglandig diistiniilmektedir. (Stanton 2003).

Angiotensin peptidleri i¢in 0zel reseptorlerin bir¢ok dokuda bulunmasi, renin ve
prorenine yliksek affiniteli reseptorlerin varliginin bir ispatidir. Bu reseptdrler kalp, beyin,
plasenta, bobrek, subendotel vaskiiler diiz kas hiicrelerinde bulunur (Nguyen 2002).
Angiotensin reseptorlerinin fonksiyonlar1 ve yerlesim bolgeleri Cizelge 1. 1.’de gosterilmistir

(Burnier 2001).
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Cizelge 1.1. Angiotensin reseptorlerinin fonksiyonlari ve yerlesim bolgeleri (Burnier

2001).
Reseptor Fonksiyon Lokalizasyon
Vazokonstriksiyon, sodyum retensiyonu, renin sekresyonunun | Beyin, kalp, bobrek,

AT, baskilanmasi, vazopresin saliverilmesinin artigi, sempatik sinir | adrenal bez, damarlar,
sisteminin aktivasyonu, miyosit hipertrofisi, vaskiiler ve kardiyak | santral ve sempatik
fibrozis, myokardial kontraktilite artigi, aritmi, plazminojen | sinirlerde bulunur.
aktivator inhibitér 1’in stimiilasyonu ve siiperoksit formasyonunun
stimiilasyonu.

AT, Antiproliferasyon / hiicre bilylimesinin inhibisyonu, doku onarimi, | Adrenal bez, kalp, beyin,
apoptozis, vazodilatasyonda, bobrek ve iiriner bolgenin gelisimi, | miyometrium, fetus ve
basing ve natrilirezisin  kontrolii, renal prostaglandinlerin, | hasarli dokularda bulunur.
bradikininlerin stimiilasyonu ve NO yapiminin artmasi.

AT, Bilinmiyor Noroblastoma hiicrelerinde

bulunur.

AT, Renal vazodilatasyon, plazminojen aktivator inhibitér 1’in | Beyin, kalp, damar, prostat,
stimiilasyonu. adrenal bez ve bobrekte

bulunur.

1.2.5. Angiotensin II'nin Fizyolojik Etkileri

Angll’nin bir¢ok biyolojik etkisi tespit edilmistir. Kanama veya dehidratasyon
gibi olaylar sonucu plazma hacminin azaldigi durumlarda, Ang II hizli reaksiyonlar ile
dolasimi destekleyen planlanmis yaniti olusturur. Bu etkiler vazokonstriksiyonu, aldosteron
sekresyonunu, tibiiler sodyum retansiyonunu ve intravaskiiler sivi hacmini koruyan
antiditiretik hormon salinimimi igerir. Angll’'nin diger hizli homeostatik reaksiyonlarinin
cogu, dolasimi koruyan yiliksek sempatik sinir aktivitesi, susuzluk artisi, bagirsaktan sivi
emilimi, trombosit agregasyonu ve yiiksek kardiyak kontraktilite gibi yan yardimci 6geler
olarak goriilebilir (Theodore 2004). Kalp tizerine belirgin direkt bir etkileri yoktur. Ancak
buna karsin sistemik kan basincinmi arttirdiklar1 i¢in baroreseptdr mekanizmay1 uyararak
vagal aktivitede artis sonucu kalp atimini yavaglatirlar ve diyastolik basingta belirgin bir

azalmaya neden olurlar (Oztiirk 2000).

Her iki alt tip angiotensin reseptorleri de beynin bir¢cok bolgesinde bulunur. Beyindeki
Angll ve III antidiiiretik hormon salnimin1 arttirir, susuzlugu uyarir, hipotalamus ve beyin
sap1 ndronlar1 iizerine etkilerle kan basincimi yiikseltir. Angiotensin peptitlerinin bellek ve
diger korteks islevleri {lizerine etkili olduguna dair deneysel kanitlar mevcutsa da hayvanlar
tizerindeki bu bulgularin insanlarla ilintisi belli degildir (Theodore 2004). Angll

ganglionlart ve adrenal medullayr uyararak sempatik etkinligi arttirmaktadir.
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Angiotensinlerin hipertansif etkisine, bu sempatik etkinlik artis1 da katkida bulunmaktadir.
Ayrica Ozellikle gastrointestinal kaslarla birlikte bulunan parasempatik sinirleri uyararak

asetilkolin salinimina neden olmaktadir (Oztiirk 2000).

Angll siirrenal korteksin zona glomerulosa tabakasim1i uyararak aldesteron
salgilanmasini arttirir. Salgilanmasi artan aldesteron ise bobrek distal tiibiillerinden sodyum
reabsorbsiyonunu saglar ve bunun sonucunda da su ve tuz retansiyonu olusur. Bu durum
uzun siireli kan basinci yliksekligine yol acar ve renin angiotensin sistemin aktivasyonu ile
olusan hipertansif etkilere katkida bulunur (Oztiirk 2000). AnglI'nin baz1 etkileri, geribildi-
rim halkalarinin negatif ve pozitif afferent kollar1 olarak islev goriir. Angll jukstaglomeriiler
hiicrelerden renin salinimini dogrudan inhibe eder (negatif geri bildirim) ve karacigerden

angiotensinojen salinimini uyarir (pozitif geri bildirim) (Theodore 2004).

1.2.6. Angiotensin Doniistiiriicii Enzim

Angiotensin doniistiiriici enzim (ADE) Angl’in C-terminalindeki histidil-16sin
dipeptidini serbestlestirerek inaktif dekapeptit Angl'i, aktif oktapeptit Anjll'ye doniistiiriir.
Enzim bradikinin, luteinlestirici hormon, salict hormon, enkefalinler ve P maddesini i¢ine alan
baska bir¢ok peptidi pargaladigi i¢in angiotensine spesifik degildir. ADE, doniistiiriicii enzim
veya enkefalinazinden daha iyi bir kininazdir. Bu nedenle ADE vazokonstriktér Ang ile
birlikte vazodilator bradikinini inaktive ederler. ADE inhibitorleri, Angll olusumunu
Onlerken bradikininin yarilanma Omriinii uzatir. ADE inhibitoriinlin bazi yararli kardiyak
etkileri bradikininin etkilerinin artmasina ve uzamasina baglanmaktadir. ADE kofaktor
olarak, her zaman ¢inko, ayrica bir¢ok maddeyi par¢alamak i¢inde klor iyonlarna gerek

duyan bir metalloenzimdir. Angl doniisiimii tamamen klora bagli olmasina ragmen bradikinin

hidrolizi daha az etkilenmektedir (Randal 2004).

ADE bircok hiicre tipinin plazma membraninda bulunur. Proteolitik salinimi
sayesinde bir¢ok viicut sivilarina niifuz edebilmektedir (Randal 2004). Vaskiiler yataklarda,
endoteliyal hiicrelerin plazma membranina baglanarak Angl veya bradikinin gibi dolasimdaki
peptitleri pargalar. Ozellikle akciger, retina ve beynin damarlari ADE y&niinden zengin olup
insanlarda bazi epiteliyal hiicreler endoteliyal hiicrelerden daha fazla ADE konsantrasyonuna

sahiptir. Insan bobregi birim akciger agirhgmdan 5-6 kez daha ¢ok ADE ihtiva eder. Bobrekte
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ADE'in major bolgesi proksimal tiibiillerin firca kenarlaridir yine ince bagirsak, koroid pleksus
ve plasentadaki diger epiteliyal doseli mikroviller yapilar, area postrema, substantia nigra ve

lokus soreleus gibi beynin bazi bolgelerinde yogunlasmustir (Randal 2004).

1.2.7. RAS ve Yang Iliskisi

Renin reseptorleri (Nguyen 2002) ve ADE II molekiilii (Tipnis 2000) gibi RAS’1n yeni
bilesenleri birgok organda tanimlanmaktadir. Bolgesel hiicreler ve infiltre olan hiicreler, aktif
AnglI’nin tam donligiimiinii gergeklestirebilmek igin bir enzimatik mekanizmaya sahip olma
ihtiyaci duyarlar. Bu nedenle RAS, asil etkili 6gesi olan Ang II'nin olustugu kompartman
bolgesine kismen bagimli olarak etki gosterebilir. Son 10 yil igerisinde yapilan hassas
calismalarda Angll nin ¢ok genis biyolojik 6zeliklere sahip oldugu gosterilmistir. Bu noktada
Ang I’nin yeni ozellikleri ile baglantili olan hiicresel olaylar, biitiin organlarda yangisal

reaksiyonlarin anahtar basamaklariyla yiiksek diizeyde ilgilidir (Sekil 1.2.) (Suzuki 2003).

Yangisal reaksiyon yangi ve tamir olmak iizere iki bdliime ayrilmaktadir. Ik uyaridan
sonra hipertrofi, hiperplazi, ekstraseliiler matriks olusumunu barindiran mezenkimatdz hiicre
yanit1 lizerinden bir dizi kompleks olaya girigir. Sonralar1 yangisal hasar siklikla fibroblastik
skar olusturan dokularla birlikte skar prosesinin baslatir ve siirdiiriir. ilk hasarin sebebinden
bagimsiz olarak yangi; damarsal degisimler, 16kosit eksravazasyonu ile fagositozu ve

dokunun yeniden yapilanmasi ile hiicre biiyiimesi olmak {izere li¢ basamaktan olusur(Suzuki,

2003).
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Angiotensin II (AngIl)

Immun Hucrelerin Direk Aktivasyonu Proinflamatuvar medyatdrlerin iiretimi

Endotel hiicrelerine adezyon Adezyon molekiilleri (VCAM-1, ICAM-1, Selektin, integrin)
Kemotaksi

Proliferasyon

Diferansiyasyon Kemokinler (MCP-1, MIP-1 «, IL-8, IP-1, KC, RANTES)

Sitokinler (IL-6, IL-12)
Diger faktorler ( ET-1, OPN, TGF-

Sinyal Yolaklarinin Aktivasyonu

Transkripsiyon faktorleri (NF-x B, AP-1, NF-AT)
Redox, G protein (Rho)

Protein kinaz aktivasyonu (MAPK)

Yang hiicrelerinin infiltrasyonu

Sekil 1.2. Angll nin yangisal reaksiyonda infiltrasyonu tetiklemedeki olas1t mekanizma

(Suzuki 2003).

1.2.7.1. RAS aracilikh vaskiiler permabilite degisimi

Damarsal gecirgenligin bolgesel artisi, yanginin baslangi¢ fazinda en 6nemli olay olan
hiicre infiltrasyonu ve proteinden zengin sivinin eksudasyonuna sebep olmaktadir (Suzuki

2003).

Vaskiiler permabiliteyi arttiran biyoaktif maddelerin varligi, renal ekstraktlarin
peritoneal uygulamasi modeli ile ¢ok Onceleri ortaya konmustur. Nefrektomi uygulanmis ve
arter klipslenmesi yapilmis ratlarda ekstraktlarin uygulanmasi vaskiiler kompartmandan
plazmanin sistemik sizintisina sebep olmustur. Reninin, renal ekstraktin aktif komponenti
oldugu gosterilmis ve ekstraktin permabilite tizerindeki etkileri Angll uygulanan hayvanlarda
gozlenmistir. Bu nedenle Angll’nin vaskiiler permabiliteyi endotel iizerinde olusturdugu
mekanik hasar vasitasi ile diizenledigi diisiiniilmiistiir (Suzuki 2003, Lodwick 1995). Artan
bulgular AnglI’nin vaskiiler endotelyal permabiliteyi hemodinamik degisimlerden bagimsiz

olarak etkiledigi diisiincesini desteklemektedir. Bu nedenle Angll’ye bagimli ikincil
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medyatdrlerin permabiliteyi etkiledigi kabul edilmistir. Lokotrien C4, prostoglandin E2 (PG
E2), PG 12 gibi prostoglandinler bilinen 6nemli vaskiiler permabilite medyatorleridir. Angll
bunlarin sentezini stimiile eder ve mikrovaskiiler permabiliteyi diizenler (Schramek 1995).
Sicanda AT, reseptdr antagonisti olan losartan kullanildiginda, organa bagli tarzda
tromboksan Aj/prostanoid reseptdr aracili permabilite artisi engellenmistir (Suzuki 2003,

Schramek 1995).

Endotelyal biiylime faktorii (VEGF) en kuvveli endotelyal mitojenlerdendir ve vaskiiler
permabilte iizerinde etkilidir vaskular permeabilite faktorii (VPF) olarakta adlandirilir
(Dvorak 1995). Artan klinik ve deneysel bulgular Angll’ye bagimli VEGF iin, vaskiiler
permabilitenin regiilasyonu yoluyla patogeneze istirak ettigini goOstermektedir. AT,
antagonistleri, Angll tarafindan arttirilan VEGF protein salimimin1 engellemektedir (Gruden

1999).

1.2.7.2. RAS’1n yangi hiicrelerinin adezyonu ve kemotaksisi iizerindeki etkileri

Yangmin kritik basamaklarindan biri l6kositlerin liimenden interstisyal dokuya
ekstravazasyonudur ve iic basamakta incelenebilir; hiicrelerin damar duvarma yaklagsmasi,

transmigrasyonu ve kemotaksik stimulasyonu izleyen gog¢ (Suzuki 2003).

Dolasimdaki 16kositler ile vaskiiler endotel yuvarlanma arasindaki ilk iliskiyi selektin
ailesi ve ligandlar diizenler. Ardindan, yuvarlanmakta olan l6kositler aktivasyon uyarisi ile
karsilagirlar, adezyonu baslatan bu uyar1 integrine bagli siki blokaj i¢in gerekmektedir.
Immunoglobulin ailesi 16kositlerde bulunan integrinler ile etkilesen iki ayr1 adezyon molekiilii
igerir; interseliiler adezyon molekiilii 1 (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii 1
(VCAM-1) (Carlos 1994). Lokosit gogii adezyon molekiillerinin selektin ailesi (L-, P- ve E-
selektin) tarafindan diizenlenmekte ve endotele siki baglanma [,-integrinleri tarafindan

saglanmaktadir (Carlos 1994, Panes 1999).

Diyabetle seyreden veya seyretmeyen kronik kalp yetersizligi hastalarinin plazmalarinda
endoteliyal disfonksiyonun belirtisi olarak E-selektin, ICAM-1 ve VCAM in ¢oziilebilir
formlarinin artis1 gézlenmistir. Ayni ylikselis normotansif Tip 1 diyabetlilerde ve yine azalmis

glukoz toleransina sahip hipertansiflerde de goézlenir. ADE inhibitorleri ve ATI1 reseptor
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antagonistleri ile RAS blokaj1 sonucu bu artis diizelir. Sonug olarak, koroner arter hastalarinin
l6kositlerinde artmis olan L-selektin ekspresyonu AT, antagonistleri ile azaltilir (Suzuki
2003). Artmis P-selektin seviyeleri ile karakterize hiperkoagiilasyon goriilen siniis aritmili
kronik kalp yetmezlikli hastalarda ADE inhibitorleri ile iyilesme saglanmaktadir (Gibbs
2001).

Angll, monositlerin ve noétrofillerin endotelyal ve mezensimal hiicrelere adezyonunu
arttirir (Suzuki 2003). Ratlarin mezenterik postkapiller veniilleri iizerine yapilan intravital
mikroskopi calismasi, Angll infuzyonunun vazokonstriktdr aktivite olusturmaksizin
l16kositlerin yuvarlanarak akigini, adezyonunu ve gociinli arttirdigi goriilmiistiir. Lokosit
yaniti, anti-P-selektin antikoru ve AT, ile AT, antagonistleri kombinasyon tedavisi sonucu
ortadan kalkmaktadir. Bu durum AnglI’nin her iki reseptor iizerinden selektin ekspresyonunu

ve lokosit adezyonunu indiikledigini ispatlamaktadir (Piqueras 2000).

In vitro caligmalar Angll’nin vaskiiler endotelyal hiicreler ve wvaskiiler diiz kas
hiicrelerinde, ICAM-1 ve VCAM-1 ekspresyonunu direkt olarak arttirabildigini gostermistir
(Pueyo 2000). Bobrek hasart modellerinde RAS blokerlerinin adezyon molekiillerinin

normalin tistlindeki ekspresyonunu azalttig1 gézlenmistir (Hisada 2001).

1.2.7.3. RAS’1n kemokin ekspresyonu iizerine etkileri

Lokositler marjinasyon sonrasinda kimyasal ¢ekim egilimi ile dokulara hareket ederler.
Kemokinler, 16kositlerin baz1 spesifik tiplerine kimyasal ¢ekim 6zelligi olan kiicilik proteinler
ailesidir. Genel olarak C-C kemokinleri, monositler ve lenfositler {izerinden kronik veya
azalmis akut yangida rol oynarken, C-X-C kemokinleri akut inflamasyon olgularinda nétrofil
aktivasyonu yolu ile rol oynar (Suzuki 2003). Kardiyovaskiiler ve bdbrek hastaliklarinin
biiyiik kism1 monosit ve makrofaj infiltrasyonu ile karakterizedir ve bu hiicreler doniisiimsiiz
hasarin artiginda kritik rol oynarlar (Nicoletti 1999, Suzuki 2003). Kardiyovaskiiler bozukluk
bulunan hastalarda C-C kemokin ve MCP-1 artisi, ADE inhibitorleri ve AT, antagonistleri
tarafindan azaltilmistir. Ayn1 dogrultuda, bir¢ok ateroskleroz ve hipertansiyon deneysel model
calismasinda RAS blokajinin dolasimdaki monsitlerde MCP-1 ve CD11b ekspresyonunu
azaltmakla beraber ateroskleotik lezyonlar veya aortik dokulara monosit-makrofaj

infiltrasyonunu iyilestirdigi gozlemlenmistir. Yine ADE inhibitérlerinin  ve AT,
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antagonistlerinin yapmis oldugu RAS blokaji kalinti bobrek hastaligi gibi bazi bobrek
hastaliklarinda, diyabette, nefrosklerozda, proteinle indiiklenen tubulointersitisiyel nefritiste
ve hidronefroz olgularinda azalmis MCP-1 ekspresyonu iizerinden AT-1’in gen hedefli

mekanizmasi kadar iyi gosterir (Suzuki 2003).

1.2.7.4. RAS’1n infiltre olan immun hiicreler iizerinde etkisi

Angll makrofajlarin  fagositik  aktivitelerini  arttirmaktadir (Mattana  1995).
Monositlerden makrofajlara degisim RAS ve AT, tekrar ekspresyonunun aktivasyonuyla
gerceklesir (Okamura 1999). Monosit ve makrofajlarin Angll tarafindan indiiklenen oksidatif
stres ve kolesterol akisi gibi AT-1"e bagli hiicresel fonksiyonlar1 bilinmesine ragmen AT2 nin
rolii ise tam olarak bilinmemektedir (Yanagitani 1999). AnglI’nin akut immun yanit1 nétrofil
kemotaksisi yolu ile modile edip etmedigi heniliz netlesmemistir. Bununla birlikte
noétrofillerde katepsin G gibi eksprese olan membrana bagimli serin proteazlar, yangida gii¢li
vazoaktif ve kemoattraktif 6zellik gosteren, indiiklenebilir ve mobil Angll olusturucu

sistemlerdir (Suzuki, 2003).

Granuloma makrofajlarin, T hiicreleri i¢in kemotaksik ve aktive edici rol oynayan
Angll’yi bolgesel olarak iiretebilecegi gosterilmistir. Yine bununla uyumlu olarak ADE
inhibitorleri ve AT, antagonistleri, T hiicrelerine bagl graniilomatéz yangiy1 iyilestirmektedir

(Weinstock 1981).

1.2.7.5. AngllI tarafindan indiiklenen infiltrasyonun molekiiler mekanizmasi

Ang II kaynakli hiicresel yanit1 kalsiyum mobilizasyonu, serbest radikal {iretimi, protein
kinazlarin aktive edici protein-1 (AP-1) ve niikleer faktér-B (NF-kB) nin aktivasyonu gibi
cesitli molekiiler yolaklar vasitasi ile olusturur (Guijarro 2001). Ortaya ¢ikan birgok veri
Angll tarafindan indiiklenen yangisal siirecte NF-kB’nin potansiyel roliinii isaret etmektedir.
Ateroskleroz ve bobrek hasari gibi RAS aktivasyonu ile birlikte gozlenen patolojik olgularda
artmis doku NF- kB aktivitesinin ADE inhibisyonu ile azaldigi gozlenmistir (Ruiz-Ortega
1998). Bu hastaliklarin bazilarinda NF-«B blokaji, doku hasarini iyilestirmistir (Guijarro

2001). In vivo deneylerde normal siganlara Angll’nin sistemik inflizyonu, damarlarda ve
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bobreklerde yer alan ve infiltre olan hiicrelerde NF-kB aktivitesini arttirmistir (Ruiz-Ortega
2001). Calismalarda spesifik reseptor antagonistleri ve agonistleri kullanilarak, Angll
tarafindan indiiklenen NF-kB’nin DNA baglanmasi, IxkB degredasyonu ve damar diiz kas
hiicrelerinde NF-kB reporter genin transkripsiyonunun hem AT; hem de AT, tarafindan
diizenlendigi gosterilmistir (Ruiz-Ortega 2000).  Angll’nin, kemokinler (MCP-1 ve
RANTES), sitokinler (IL-6), adezyon molekiilleri (VCAM-1, ICAM-1) ve angiotensinojen
gibi proinflammatuarlar1 NF-xkB’nin kontroliinde arttirdigi gosterilmistir. Bunlardan bazilar
(AT,, IL-6, MCP-1 ve angiotensinojen) AT, aracili iken, RANTES ve benzerleri AT,
aracilidir (Suzuki 2003). AT,;’den yoksun unilateral {ireter obstriksiyonu (UUO) modeli
farelerin obstruke bobreklerinde, normal farelere gore daha diisiik NF-xB aktivitesi
gbzlenmis, bu modelde AT; blokaji olmadan sadece ADE inhibisyonu monosit makrofaj
infiltrasyonunu azaltmistir (Morrissey 1998). Angll’'nin NF-kB yolu ile bobrek hasari,
hipertansiyon, ateroskleroz gibi olaylara katkida bulundugu ve adezyon molekiilleri olan

ICAM-1 ve VCAM-1"1 arttirdig1 belirtilmistir (Luft 1999).

1.2.7.6. RAS-yangi-oksidatif stres iliskisi

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamis elektronlarindan dolay1 ¢ok reaktif
olan atom veya molekiillerdir. Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest radikaller oksijenden
olusan radikallerdir. Mitokondriler, ksantin oksidaz enzimi, prostoglandin biyosentezi ve
yangisal cevapta rol oynayan fagositler (notrofil ve monosit) siiperoksit radikali, hidroksil
radikali ve hidrojen peroksitin ve diger reaktif oksijen tiriinlerinin kaynagi olarak bilinirler
(Aglamis 2006). Bircok yangisal olayla kendini gosteren kolit olgularinda, reaktif oksijen
metabolitlerinin doku hasar1 gelisimine karistiklar: ileri siirtilmektedir. Siiperoksitler, organ
hasarina neden olan toksik metabolitlerin basinda gelmektedir. Bunlar hiicre membran
fonksiyonlarina siddetli sekilde hasar veren ve hiicre Olimiine neden olan veya
gastrointestinal mukoza DNA’sina hasar verebilen yliksek reaktif radikaldir (Jahovic ve ark

2005).

Ang II kardiyovaskiiler sistem iizerine basinci arttiran ve hipertrofi olusturan
etkilerini steroid aldosteron, tromboksan, katekolaminler, biiyiime faktorleri ve endotelin

gibi peptitlerle birlikte oksidatif stres olusturarak gdosterir. Angll, angiotensin reseptorleri
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tizerinden hiicre membranina ait lipidler, yapisal proteinler ve niikleik asitlerde hasara yol
acmakla birlikte nitrik oksitle birlesebilen, peroksit ve siiperoksit gibi reaktif oksijen
tiirevlerinin olusumuna yol acar. Oksidatif stres bir tarafta damar diiz kas1 kasilmasi ve
hiicre biiylimesini uyarirken, diger tarafta endotelyal hiicre biitiinliigii ve islevini zayiflatir

(Theodore 2004).

TNBS ile olusturulmus kolit modelinde kolon mukozasinda oksidatif hasar sonucu lipid
peroksidaz artis1 gergeklestigi bilinmektedir (Yoshiwaka 1997). Kolit olgularinda yiiksek lipid
peroksidasyonu ve buna bagli olarak endojen glutasyon seviyelerinde diislis tespit edilmistir.
Yine kolitli hayvanlarin kolonik dokularindaki myeloperoksidaz seviyesi artisi, oksijen
metabolitlerinin en az bir kaynaginin noétrofiller oldugunu gdostermektedir ve notrofil
infiltrasyonunun gostergesidir. Bu bulgular 6nceki bulgular ile birlikte kolonik nétrofillerin
kolonik yangi olgularinda reaktif oksijen metabolitlerinin (ROM) dokuda asir1 liretiminden
sorumlu oldugunu ortaya koymaktadir (Wallace 1998). Serbest radikallerden nitrik oksit
(NO), viicutta hem fizyolojik hem de patolojik olaylara aracilik etmektedir ve viicutta endojen
olarak nitrik oksit sentetaz (NOS) katalizorliigiinde L-arjininden sitrulin olusumu sirasinda
tiretilir. Makrofajlar, notrofiller ve mast hiicreleri NO’1 ¢ok miktarda tiretirler ve nitrik oksidin
kaynagi, spesifik olmayan savunma mekanizmasi olup, antimikrobiyal ve antitiimoral etkiye
sahiptir. NO hem yangi oOncesi role sahiptir hem de yangi Onleyici 6zelligi vardir.
Antimikrobiyal, yangi onleyici, hiicre koruyucu ve hiicre 6ldiiriicli fonksiyonlara sahip olan
NO, organizmada bakteriyel, viral, paraziter veya fungal bir enfeksiyon sekillendiginde asir1
miktarlarda iretilir (Yarim 2006). ADE inhibitorlerinin endotel hiicrelerinde NO (nitrik
oksid) ve PGI, (Prostaglandin I,) {iretimini arttirdig1 gosterilmistir; bunun sebebinin diizeyi

artan bradikininin NO ve PGI, sentezini uyarmasina bagh oldugu samilmaktadir (Brown

1998).

1.2.7.7. Doku tamirinde RAS’1n rolii

Doku tamiri yangisal cevabin en énemli sonucudur ve iki ayn silire¢ gerektirmektedir.
Bunlardan ilki hasar gérmiis hiicrelerin ayni tip hiicreler ile yer degistirmesi ve yenilenmesi
olarak bilinen rejenerasyon, digeri ise kalici skar dokusu ile sonuclanan ve bagdoku

yenilenmesi olarak bilinen fibrozistir (Wolf 1993).
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RAS blokajinin vaskiiler ve renal hasarda fibrozisi azalttig1 gosterilmistir. Angll hiicre
bliylimesi ve vaskiiler hasar1 diizenleyen bir biiyltime faktoriidiir (Wolf 1993). Angll, AT,
tizerinden hiicresel proliferasyonu arttirirken, AT, lizerinden inhibe etmektedir. Transforme
edici biiyiime faktorii beta (TGF-B ), biitiin organlarda Angll’ye bagli matriks sentezi ve
hipertrofi i¢in 6énemli bir role sahiptir. TGF-f3 makrofajlar bazi bobrek hiicreleri, fibrobastlar,
damar diiz kas hiicreleri ile T ve B lenfositler tarafindan sentezlenir. Angll, TGF- genini ve
protein iiretimini arttirir (Border 1998). Kalp, karaciger ve bobrek {izerinde yapilan deneysel
calismalar lokal Angll artist ve artmis ekstraseliiler matriks protein miktarlari ile birlikte
seyreden artmis TGF-B seviyelerinin, RAS blokaji veya AT; yoksun farelerde azaldigini
gostermistir (Mezzano 2001). Bununla birlikte bir¢cok klinik ¢alisma ve deneysel modelde
Angll blokajmin fibrozisi yeterli miktarda yavaslattigi gozlenmistir. Kutandz yara iyilesmesi
stiresince ve fibrogenezisi regiile eden myofibroblastlarin ortaya ¢ikisinda Angll iiretimi
artmistir. Bu durum Angll ve TGF-f’nin yangida sonlandirici rol oynadigini kanitlamaktadir.
RAS sisteminin PAI-1 indiiksiyonu ile siki iligkisi oldugu tespit edilmistir. PAI-1 doku tipi
plazminojen (tPA) ve uPA’min fizyolojik inhibitoriidiir. Tiim bunlar RAS sisteminin

inflamasyonundaki roliiniin ne kadar kompleks oldugunu gostermektedir (Suzuki 2003).

1.3. Angiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri ve Angiotensin Reseptor
Blokerleri

1.3.1. Angiotensin Déniistiiriicii Enzim inhibitorleri

Ferreira ve arkadaslar1 1960’11 yillarda bradikinini yikan enzim olan kininaz II’yi
inhibe eden, dolayisiyla bradikinini potansiyelize eden bazi peptid yapili faktorleri
tanimlamiglardir. Baslangigta ¢ok fazla Oonem tasimayan bu caligmalar kininaz II ve
ADE’nin aslinda ayni olduklar1 anlasildiktan sonra énem kazanmistir (Oztiitk 2000).
Renin-angiotensin sistemine farmakolojik miidahale, 1960’larda Brezilya’da yasayan Botrops
jararaca isimli yilanin zehirinden ADE inhibe eden bir madddenin izole edilmesi ile
baslamistir (Residi 2007). Bu nonapeptidin sentetik formu olan teprotid, enzimi oldukga
gliclii bir sekilde inhibe eder ve sadece damar i¢i yolla uygulandiginda etkilidir. Daha
sonra oral aktif yeni inhibitdrler gelistirilmistir (Ulker 2000).
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ADE inhibitorleri kimyasal yapilarina gore ti¢ farkli gruba ayrilirlar. Siilfidril grubu
icerenler; kaptopril, fentiapril, pivalopril, zofenapril, ile karboksil grubu igerenler; benazepril,
enalapril, silazapril, lizinopril, imidapril, moexipril, perindopril, quinopril, ramipril, spirapril,

trandolapril ve fosforil grubu igerenler; fosinopril ve seranaprildir (Piepho 2000).

Kaptopril tedaviye giren ilk ilactir ve grubun prototipi olarak kabul edilir. Ancak ya-
pisinda siilfidril grubu igermesine bagli yan etkileri bulundugundan kisa bir silire sonra
siilfidril yap1 igermeyen enalapril kullanima girmistir. Daha sonra ise lizinopril, kinapril,
ramipril, benazepril, moeksipril. fosinopril, silazapril, spirapril ve perindopril piyasaya
stirilmiistiir. Bu ilaglarin kaptopril ve lizinopril hari¢ hepsi on ilagtir. Bagirsaktan
emildikten sonra karacigerden gecerken aktif sekillerine (enalaprilat, perindoprilat,
silazaprilat vb) doniisiirler. ADE inhibitorlerinin inhibit6r etkinlikleri agisindan birbirine
tistiinliikleri yoktur. Hepsi ayn1 endikasyonlarda kullanilir ve benzer yan etkiler tasirlar.
Etkinlikleri, aktif metabolit olusumu ve farmakokinetik 6zelliklerle birbirlerinden ayrilirlar

(Ulker 2000).

Kaptopril hizli emilir ve biyoyararlanimi aglikta %70 kadardir. Gidalarla birlikte
alindiginda %30-40'a diiser. Kopeklerde biyoyararlanimi %75 civarindadir (Kaya 2000).
Esas olarak karacigerde konjugasyonla metabolize olur. Oral dozun yarisindan azi
degismemis olarak idrarla atilir. Santral sinir sistemi disinda tiim dokulara yayilir.
Yar1omrii ii¢ saatin altindadir (Ulker 2000). Lisinopril ve kaptopril harig¢ olmak iizere ADE
inhibitdrleri emilimi kolaylastiran ama hidrolize gereksinimi olan 6n ilaglardir. On ilag¢ ADE
inhibitorleri karaciger veya bagirsakta metabolik doniisiimle aktif diasid formuna gecerler.
ADE inhibitorleri heterojen yapida olup ilacin davranisi ve metabolizmay1 etkileyen siilfidril
(kaptopril), fosfinil (fosinopril) ve karboksil (tiim diger ADE inhibitorleri) yan gruplar
icerirler. ADE inhibitorleri emilim, protein ve dokulara baglanma, yar1 dmiir ve metabolik
davranis acisindan birbirlerinden ayrilsalar da bu farkliliklar nadiren ilag se¢imini etkiler.
Lipofilisiteye bagli olarak spesifik dokulara baglanabilme veya penetrasyon kapasiteleri
ADE inhibitdrlerinin tartisilan bir 6zelligidir. Kinapril veya ramipril gibi ¢ok lipofilik ADE
inhibitorlerinin daha {istliin doku ADE inhibisyonu sagladigi one siiriilmesine ragmen klinik

degeri kesin degildir (Domenic 2004).

ADE diger peptidlerin metabolik siireglerine de katilir. Bradikinin yikimini engelleyen

kininaz II, yapisal olarak ADE'ye benzer. Bradikininin artmasi endotelden tiireyen ve
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gevsetici faktdr olan nitrik oksit yapimini uyarir ve prostasiklin salinimini tetikleyerek
sonugta vazodilatasyonu fazlalagtirir. Steroid olmayan antienflamatuvar ilaglar ADE
inhibitorlerinin bradikinini azaltic1 etkisini zayiflatabilirler. Kaptopril prostasiklin sentezini
direkt uyardigi i¢in belki de steroid olmayan antienflamatuarlarla etkilesime daha egilimlidir.
ADE inhibitor etkisinin onemli bir kismi sempatik sinir sistemi aktivitesinde azalmaya
atfedilebilir. ADE inhibitorleri plazma istirahat konsantrasyonlarini sabit olarak
diisirmezlerse de diger vazodilator ilaglarla goriilen refleks sempatik aktivasyonu azaltmaya

meyillidirler (Domenic 2004).

1.3.1.1. Angiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri ve Yang

Angiotensinin NADPH oksidaz aktivitesini stimiile ederek proinflamatuvar sitokinlerin
ve adhezyon molekiillerinin diizeylerinde artisa neden oldugu bilinmektedir. Son yillarda
yapilan arastirmalarda kaptoprilin hem ADE inhibitorii olmasi hem de yapisinda bulunan
stilfidril grubu sayesinde inflamasyonda tiyol yapisinda olmayan diger ADE inhibitorlerine
gore daha giiclii bir etkiyle, TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin ve vaskiiler
adhezyon molekiil-1 (VCAM-1), intraseliiler adhezyon molekiili (ICAM-1) gibi adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu 6nledigi ve kollajen diizeyini azalttigi saptanmustir (Sehirli
2006). Angiotensin doniistliriicli enzim blokorii deneysel hayvan modelinde bobrekte
peritubular ve medullar interstitial fibrozisi azaltmistir (Inserra 1996). Kaptopril, lisinopril ve
enalaprilin siilfidril gurubuna bagli olmaksizin oksijensiz radikal temizleyicileri oldugunu
gostermistir (Mira 1993). Yapilan calismada kaptopril ile giinliik tedavinin, ratlarda
olusturulan TNBS kolitinde kolonik lezyonlari makroskobik ve mikroskobik skorlarla
dogrulanarak belirgin sekilde iyilestirdigi belirtilmistir. Doku glutasyon icerigi disindaki
biitiin yangisal parametreler kaptopril ile belirgin sekilde geriye dénmiistiir. Ote yandan lipid
peroksidasyon ve serum TNFa seviyesi artigi lisinopril ile basarili sekilde engellenmis,
kolonik lezyonlar degismeden kalmistir (Jahovic ve ark 2005). ADE inhibitorlerinin endotel
hiicrelerinde NO ve PGI, iiretimini arttirdigi gosterilmistir. Bunun sebebinin diizeyi artan
bradikininin NO ve PGI, sentezini uyarmasina bagl oldugu ifade edilmistir (Brown 1998).
Kaptoprilin iskemik reperfiizyon (I-R) hasari {izerine olan iyilestirici etkisi, PG sentezini
uyarmasi ve bradikinin yikimina engel olmasina baglanmistir (Birincioglu 1997a). Yapilan bir

baska caligmada kaptoprilin iskemik reperfiizyon hasarindaki koruyucu etkisinin serbest
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radikalleri siliptirmesinden kaynaklandigi belirtilmistir (Birincioglu 1997b). Son bulgular
siilfidril ADE inhibit6rlerinin koruyucu etkilerinin siilfidril igermeyenlerden daha koruyucu
oldugunu gostermistir. Siilfidril bilesenleri hem hidrojen vererek ve elektron transfer ederek
antioksidan etki gosterir. Aslinda siilfidril ADE inhibitorii kaptoprilin N-asetilsistein ve
glutasyona benzer olarak serbest radikal temizlemede etkili oldugu, bununla birlikte non-
stilfidril enalaprilin antioksidan 6zelligi olmadig1 bildirilmistir (Jahovic ve ark, 2005). Stimiile
edilmis insan notrofilleri iizerinde yapilan in vitro bir calismada kaptopril nétrofiller
tarafindan enzimatik 10kotrien olusturulmasini engelledigini ve siiper oksit anyonlar
miktarint azalttigini gostermistir (Mansour 1999). Normal farelerde bakir ve g¢inkonun
stiperoksit dismutaz ve selenyumun glutasyon perosidaz gibi miyokardial endojen antioksidan
enzimlerinin aktivitesini artirdii belirtilmistir (deCavanagh 1997). Biitiin bu bulgular

arastirmacilar bu ilaglarin antienflamatuar etkilerini aragtirmaya yoneltmistir.

1.3.2. Angiotensin Reseptor Blokerleri

Yapilan calismalarda Ang II'nin etkilerini daha spesifik diizeyde bloke etmek amaciyla
1990 yilinda selektif AT, reseptor antagonistlerinden losartan tiretilmistir (Gottlieb 1993). Bu
grubun ilk Ornegi olan losartandan sonra, sartan ailesinden bes yeni iliye, valsartan,
telmisartan, kandesartan, eprosartan gelistirilmistir (Carey 2005). Reseptorlere kompetetif
bicimde baglanmaktadirlar. Damar biizlismesi, aldosteron salgilanmasinin inhibisyonu, kalp
ve damarlardaki hipertrofiyi 6nleme gibi etkiler gostermektedir (Kayaalp 2002). Angiotensin
tiretiminin alternatif yollart ADE inhibitorleri veya katepsinler ile etkilenmedigi zaman,
sartanlar angiotensini daha da miikemmel bloke ederler. Sartanlar renin-angiotensin sistemi
icin ADE inhibitorlerine oranla daha spesifiktirler. AT, reseptorii bloke oldugunda
kompensator renin konsantrasyonu artist Ang-II'nin birikmesine neden olarak AT,
reseptoriiniin aktivasyonuna yol agmaktadir. Mikrovaskiiler sahada olusan vazodilatasyon
olgusu AT, reseptor stimiilasyonu ile bradikinin ve NO araciliginda ger¢eklesmektedir (Carey

2005).

AT, reseptor blokerlerinin su anda tek endikasyon alani hipertansiyon tedavisidir.
Konjestif kalp yetmezligi tedavisindeki etkinlikleri ise heniliz deneme asamasindadir. AT,

antagonistleri faz-I klinik denemeler sirasinda ADE inhibitorleri gibi hipertansiyon, konjestif
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kalp yetmezligi ve renal yetmezlik durumlarinda etkili olduklar1 kanitlanmistir. Halen ADE
inhibitorlerini tolere etmeyen hastalar i¢in tavsiye edilmektedir (Residi 2007). ADE
inhibitorlerinden daha giivenlidirler. AT; blokerleri, ADE inhibitorlerinin klinik kullanimini
kisitlayan en 6nemli yan etkisi olan Oksiiriige ve daha az oranda anjiyondrotik 6deme yol
acmamaktadir. Kan basinct ve bobrek fonksiyonunun renin-angiotensin sistemine fazla
bagimli oldugu hastalarda akut bobrek yetmezligi neden olabilirler. Gebelerde teratojenik

etkiye sahiptir ve hiperkalemiye yol acabilmektedirler (Kayaalp 2002).

1.3.2.1. Angiotensin Reseptor Blokerleri ve Yangi

Angiotensin reseptor blokerleri tedavisi, aterosklerozlu hastalarda yangi gostergelerini
azalttigindan, antiinflamatuvar 6zelliklerini ortaya koymaktadir (Navalkar 2001). Siganlarda
Angll Tipl reseptor antagonisti losartanin, tromboksan A2/prostanoid reseptdrlerine bagh
yolla, organlarda permeabilite artisin1 engelledigi gosterilmistir (Valentine 1997). Valsartan
ile tedavi edilen kolitli hayvanlarda yangisal bulgularda azalma gozlenmis ve bu bulgularda
Angll reseptdr antagonistlerinin TNBS hayvan modelinde kolonik inflamasyonu
azaltabilecegini gdstermistir. Sitokin iiretimi incelenirken valsartan ile tedavi edilen grupta
TGF-B ve IL-18 gibi yangisal sitokin miktarlarinda azalma, IL-10 gibi antiinflamatuvar
sitokin seviyelerinde artma goriilmiistiir. Calisma valsartanin immun sistem vasitasityla TGF-
B ve IL-18 overekspresyonunu bloke ederek antiinflamatuvar etki olusturdugunu
diisiindiirmektedir (Santiago 2008). Yine yapilan kolit ¢alismasinda losartan inflamatuvar
sitokinlerin indiiksiyonunu onlemistir (Inokuchi 2005). Losartan bagirsakta iskemik
reperfiizyon hasarinda l6kosit toplanmasini azalmaktadir. Bu durum Angll reseptorlerinin
yangisal olgulara katildigin1 akla getirmektedir (Petnehazy 2006). Losartanin VEGF dahil bir
cok biliyiime faktoriinii inhibe ettigi gosterilmistir (Arrieta 2005). ADE inhibisyonu ve AT,
reseptor blokaji proinflamatuvar sitokinlerce VEGF {iretimini azaltirlar (Sauter 2007).
Yaymlar ADE inhibisyonu veya AT, antagonizmasinin platelet agregasyonu veya

fonksiyonlart ile ters orantili oldugunu ortaya koymaktadir (Levy 2000).
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1.4. Trinitro Benzen Siilfonik Asit (TNBS) Kolit Modeli

Trinitro benzen siilfonik asit (TNBS) uygulamasi, kronik kolit modeli olusturmanin
etkin yollarindan biridir. TNBS kolit modeli, kronik kolit modelleri i¢inde en yaygin
kullanilanlar arasindadir. Bu modelin avantajlar1 deneysel periyodun kisa olmasi, ¢ok az
miktarda madde gerektirmesi, oral veya rektal gibi farkli yollardan uygulanabilmesi, ¢esitli
deney hayvanlarinda kolit olusturmasi ve metodun birgok arastirict tarafindan kabul edilir

olmasidir (Girgin 2000).

TNBS modelinde, bagirsaklarda tiim tabakalarda yangisel hiicre infiltrasyonu ile
karakterli graniilomlar gériilmektedir. Buradan izole edilen makrofajlar cok miktarda IL-12 ve
lenfositler IL-2 ve IFN-y iiretimine neden olmaktadirlar. Bu nedenle TNBS koliti, Th-1 cevabi

gosterir ve Crohn hastalig1 olugturur (Neurath 1995).

TNBS kolitinde, epitelial bariyerin fonksiyonundaki degisikliklere aktive edilmis mast
hiicrelerinden salinan {iriinlerin direkt veya indirekt etkileri neden olabilir. Mukozal
inflamasyon, limenden su absorbsiyonunun azalmasina ve ishal olusumuna neden olur (Stein
1998). TNBS’nin kolonik dokuda yeralan yiizey proteinleri gibi biiylik molekiil agirlikli
bilesenlere baglanarak yangiy1 baslattigi 6ne siiriilmektedir. Bu durum yangiya ve diger
immiinolojik reaksiyonlara yol agarak ROM, sitokin ve PG iiretimine sebep olur. Toksik
oksidanlarin iiretimi endojen antioksidan enzimlerin kapasitesini asarsa hasara neden olabilir.
Boylece ROM’larin zararl etkileriyle artmis oksidatif stres ve bozulmus antioksidan savunma

sistemleri kolitin patolojisine katkida bulunur (Jahovic ve ark 2005).

TNBS kolitinde immiin sistemin etkisi nedeniyle hastalanmis bagirsaktan hazirlanan
diisik doz antijen ile doyurulan ekstraktin oral uygulanmasi ile bozulmus olan
proinflamatuvar/antiinflamatuvar  sitokin dengesi diizelerek klinik, makroskobik ve
mikroskobik diizelme saglanir (Ilan 2000). Non-selektif Endotelin (ET)A/B reseptor
antagonistleri (bosentan, Ro48-5695) TNBS ile kolit olusturulmadan 6nce uygulandiklarinda
doku hasarinin progresyonunu 6nlemektedirler (El-Haj 2002).

TNBS modelinde angiotensin enzim inhibitorii ile yapilmis ¢ok az sayida yaym
mevcuttur (Jahovic ve ark 2005, Wengrower 2004). TNBS ile olusturulan deneysel kolit

modelinde angiotensin doniistiiriicii enzim inhibitoérii kaptopril doku glutasyon igerigi
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disindaki tiim inflamasyon kaynakli parametreleri azaltmaktadir. Ayrica makroskobik ve
mikroskobik lezyon skorlar1 kaptopril uygulamasi ile azalmis lizinopril uygulanan gruplarda
skorlarda veya doku morfolojisinde degisim olmamustir (Jahovic ve ark 2005). Yapilan bagka
bir ¢aligmada kaptoprilin deneysel kolit modelinde antifibrotik etkisinin oldugu gosterilmistir
(Wengrower 2004). Losartanin ise kolit olgularinda yangi iizerindeki etkinligi ile ilgili
yayinlar sinirli sayidadir. Bu deneysel ¢alismamizda, sicanlarda TNBS (ile olusturulmus
deneysel kolit modelinde angiotensin ddniistiiriicii enzim inhibitorii kaptopril ve angiotensin
reseptor blokorli losartanin iyilestirici roliiniin  olup olmadigimin incelenmesi ve

karsilastirilmas1 amaglandi.
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2. 1. Gerecg

2. GEREC VE YONTEM

2.1.1. Hayvan Materyali

Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim

Dalinda gerceklestirilen calisma, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Deney

Hayvanlar1 Unitesinden elde edilen ve agirliklar1 200-250 g olan 48 adet Wistar eriskin erkek
sigan iizerinde, 19.01.2007 tarih 2007/0002 no’lu Adnan Menderes Universitesi Hayvan Etik

Kurulu izni ile yapilmistir. Sicanlar sakrifiye edilinceye kadar tel kafeslerde barindirilmis, su

adlibitum, yem sabah ve aksam olmak tizere giinde iki kez verilmistir.

2.1.2. Deneme Gruplar

Calismada 48 sican randomize olarak 3 ayr1 gruba ve sakrifikasyon giinlerine gére her

grup iki alt gruba ayrilmistir. Deneme gruplari ¢izelge 2.1.°e gore olusturulmustur.

Cizelge 2.1. Deneme gruplari

Grup

| Uygulama

‘ Sakrifikasyon Giinii

TNBS ile kolit olusturulan ve igme suyu verilen 1. Grup (Kolit Grubu) (n=16).

1A

TNBS Koliti

Kolit olusumundan sonraki 3. Giin

1B

TNBS Koliti

Kolit olusumundan sonraki 7. Giin

TNBS ile kolit olusturulan ve igme suyu igerisinde giinde 10 mg/kg losartan uygulanan 2. Grup (Kolit +

Losartan Grubu) (n=16).

2A

TNBS Koliti+Losartan

Kolit olusumundan sonraki 3. Giin

2B

TNBS Koliti+Losartan

Kolit olusumundan sonraki 7. Giin

TNBS ile kolit olusturulan ve igme s
(Kolit + Kaptopril Grubu) (n=16).

uyu igerisinde giinde 50 mg/I kaptopri

1 uygulanan 3. Grup

3A

TNBS Koliti+Kaptopril

Kolit olusumundan sonraki 3. Giin

3B

TNBS Koliti+Kaptopril

Kolit olusumundan sonraki 7. Giin
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2.2. Yontem

2.2.1. TNBS ile Deneysel Kolit Modeli Olusturulmasi

Deneysel kolit olusturmak i¢in, 24 saatlik ac¢lig1 takiben tiim deneklere 100 mg/kg
ketamin hidrokloriir (ketalar, Eczacibasi), 40 mg/kg ksilazin (rompun, Bayer) kas ici
uygulanarak genel anestezi saglandi. Genel anestezi altinda, 45° egimli rampada, bas asag1 ve
supin pozisyonunda, anal kanaldan yerlestirilen 8 cm’lik kateter ile % 37 etanoldeki TNBS
solisyonundan (25 mg/ml TNBS) 1 ml verilerek kolit olusturuldu. TNBS soliisyonu
verilirken kateter geri ¢ekilerek soliisyonun tek bir noktaya degil, distaldeki tiim 8 cm’lik

alana yayilmasi saglandi. Denekler 30 sn boyunca ayni pozisyonda tutuldu.

Ratlar gruplara ayrilarak 0. giinden itibaren tedaviye baslanmis, losartan ve kaptopril
igme suyu igerisinde 24 saatlik periyodlarda verilmis, 3. ve 7. gilinlerde sakrifikasyon islemi

gerceklestirilmistir.

Sakrifikasyon sonrasi ratlarin karmlart pubisten gdbek hizasina kadar makasla
kesilerek, rektum miimkiin olan en distal kismindan kesilip ¢ikarildi. Daha sonra buradan
proksimale kadar olan yaklasik 10 cm’lik kolon segmenti total olarak ¢ikarildi. Rektuma en
yakin 5 cm’lik kisim, makroskopik skorlamayi takiben, formol solusyonu igerisine alinarak
mikroskopik inceleme i¢in patoloji laboratuarina génderildi. Sonraki 5 cm’lik kolon segmenti
ise biyokimyasal inceleme i¢in azot tanki i¢cinde soguk zincire alindi ve ilgili analizler

yapilana kadar -80 C®’de muhafaza edildi.

2.2.2. Kolon Yangisinin ve Hasariin Degerlendirilmesi

Kolon yangis1 makroskobik ve mikroskobik olarak degerlendirilmistir. Dokularin
makroskobik degerlendirmesi, Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji
ve Toksikoloji Anabilim Dalinda, makroskobik skorlama sisteminde, skorlama Rutgeerts
(1990)’1m  bildirdigi sekilde gerceklestirildi (Cizelge 2.2.). Dokularin  mikroskobik
degerlendirilmeleri Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dali

Laboratuarlarinda gergeklestirildi.
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Cizelge 2.2. Skorlama tablosu (Miller 1996).

Skor Makroskobik goriiniim

Skor 0 normal doku

Skor 1 sadece mukozal eritem mevcut

Skor 2 hafif mukozal 6dem, hafif kanamalar ve kii¢iik erozyonlar mevcut
Skor 3 orta derecede ddem, kanamalar, iilser veya erozyonlar mevcut
Skor 4 Siddetli iilserasyonlar, 6dem ve doku nekrozu mevcut

Patolojik muayene amaciyla kolondan alinan ve %10’ luk tamponlu formalin
solisyonu igerisinde laboratuara getirilen doku ornekleri doku takip kasetlerine alinarak
cesme suyu altinda 12 saat boyunca yikandi. Yikama isleminden sonra doku takip cihazinda
(Leica TP 1020) 70, 80, 96’lik ve absoliit alkol ile ksilol, ksilollii parafin ve 56-58°C’de
erimig parafinde ikiser saat tutularak parafine gomiildii. Mikrotom (Leica RM 2135) ile 4-6
mikron kalinliginda alinan kesitler ksilol ve alkol serilerinden gegirilerek hematoksilen-eozin
(HE) ile boyand: (Luna, 1968). Mikroskobik degerlendirmeler Olympus BX51 151k
mikroskobunda yapildi ve Olympus C-5050 dijital fotograf makinesi ile bilgisayar ortamina
aktarild.

Her ii¢ gruptaki hayvanlarda gozlenen mikroskobik bulgular, lezyonlarin siddetine

gore; yok (-), hafif (+), orta (++) ve siddetli (+++) olmak iizere dort grupta degerlendirildi.

2.2.3. Biyokimyasal Analizler

Ratlardan elde edilen kolon segmentinin 5 cm’lik kismi1 da Adnan Menderes Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda biyokimyasal
incelemeye tabi tutuldu. Incelenen kolon segmentlerinden dokularin protein, malondialdehit,
myeloperoksidaz, glutasyon ve hidroksiprolin analizleri mevcut ticari kitler kullanilarak

spektrofotometrik yontem ile gerceklestirildi.

2.2.3.1. Total Protein Miktar1 Ol¢iimii

Total protein Ol¢limii dokudaki protein peptik baglarinin ticari kit igerisinde hazir

bulunan alkali soliisyondaki bakir (Cu™) ile etkilesime girerek 546 nm’de absorbans
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gostermesi esasina dayanir. Bu amagla A2300 Total protein biyokimyasal ayira¢ (Archem
diagnostic Ind. Co., Tirkiye) kullanilmis ve tretici firmanin talimati dogrultusunda analiz

gergeklestirildi.

2.2.3.2.Glutasyon (GSH) Analiz Yontemi

Glutasyon oOl¢limii Tietze metoduna goére yapildi (Tietze F,1969). Siipernatantlar
glasiyal metafosforik asit/di-sodyum EDTA/NaCl (100 ml distile suda, sirasiyla 1.67, 0.2,
30.0 g) icerisinde deproteinize edildi. 0.5 ml siipernatant veya standart, 0.25 ml 1 Molar
sodyum fosfat tamponu (pH 6.8) ve 0.5 ml 5-5’-ditiyobis (2-nitrobenzoik asit) (DNTB, 0.8 g/l
fosfat tamponunda) ile birlikte 5 dakika bekletildi ve absorbans 412 nm dalga boyunda
spekrofotometre ile 6l¢iildii. Sonuglar GSH standart soliisyonu ile saptanarak, mg/g doku

proteini seklinde tanimlandi.

2.2.3.3. Hidroksiprolin (HYP) Analiz Yontemi

Hidroksiprolin hemen hemen biitiin organlarin yapisinda bulunur ve hiicrelerin bir
arada tutulmasini saglar. HYP analizi amaciyla A030 Hidroksiprolin 50T Ticari Tan1 Kiti
(Nanjing Jiancheng Corp., China) kullanildi ve iireticinin kullanim protokolii dogrultusunda,

550 nm dalga boyunda spekrofotometre ile dl¢iildii pg/mg cinsinden belirtildi.

2.2.3.4. Malondialdehit (MDA) Aktivite Ol¢iimii

Lipid peroksidasyonun parcalanma iiriinlerindeki MDA, thiobarbiturik (TBA) asit ile
yogunlasma reaksiyonuna girerek kirmizi renk olusturur. Dokulardaki MDA diizeyi 532 nm
dalga boyunda tiobarbitiirik asit reaktivitesine dayanan metoda gore, A0OO3 Malonaldehit
(MDA) 50T Ticari Tan1 Kiti (Nanjing Jiancheng Corp., China) kullanild1 ve spektrofotometre
ile analiz edildi. Analiz iiretici firmanin kullanim protokolii dogrultusunda gergeklestirildi ve

nmol/mgprot cinsinden ifade edildi.
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2.2.3.5. Miyeloperoksidaz (MPO) Aktivite Ol¢iimii

Miyeloperoksidaz tayini, hidrojen peroksite bagimli o-dianisidin dihidroklorid
oksidasyonunun Ol¢limiine dayali olarak 460 nm dalga boyunda absorbans degisimi ile
belirlenmektedir. Bu amacgla A044 Miyeloperoksidaz (MPO) 50T Ticari Tan1 Kiti (Nanjing
Jiancheng Corp., China) kullanildi, ireticinin kullanim yonergesi dogrultusunda

gerceklestirildi ve deger U/g cinsinden ifade edildi.

2.2.4. Cihazlar

Calisma kapsaminda Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve
Toksikoloji Anabilim Dali’nda bulunan derin dondurucu (Philco, Merloni Elettrodomestici),
su banyosu (Niive, NM 402), distile su cihazt (Niive, NS 112), etiiv (Niive, FN 500),
sogutmali inkiibator (Niive, ES 110), vortex (Niive, NM 110), terazi (Shimadzu, EB-2200
HU), hassas terazi (Shimadzu, AX120) ve spektrofotometre (Shimadzu UV-1601) ile
Biyokimya Anabilim Dali’nda bulunan pH metre (Hanna pH 211) ayrica Patoloji Anabilim
Dali’nda bulunan 151k mikroskobundan (Olympus BX51) yararlanildi.

2.2.5. Tla¢ Standartlar ve Kimyasallar

Glasiyal metafosforik asid (Merck, 1.00546.0100)

5-5’-ditiyobis (2-nitrobenzoik asit) (DNTB) (Sigma-Aldrich, D21,820-0)
Glutasyon standardi (Merck, 1.04090.0005)

Losartan potasyum (Sigma-Aldrich, 61188)

Kaptopril (Sigma-Aldrich, SIC4042)
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2.2.6. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizi bilgisayar ortaminda “SPSS 14.0 for windows” istatistik
paket programi kullanilarak yapildi. Gruplarin normallik dagilimlart non-parametrik
testlerden one-sample Kolmogorov-Smirnov Test ile degerlendirildi. Gruplar arasi
degiskenlere (parametrelere) ait olgiimleri karsilastirmak i¢in non-parametrik Kruskal-Wallis
testi kullanilarak varyans analizi yapildi. Eger parametrelerde gruplara gore farklilik soz
konusu ise bu farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini belirleyebilmek icin, non-parametrik
Mann-Whitney U testi uygulandi. Oran karsilastirmalar1 ig¢in ki-kare (chi-square) testi
kullanild1. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 olan degerler anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Histopatolojik Bulgular

Tiim olgularda goriilen histopatolojik degisiklikler ve lezyonlarin siddeti Cizelge
3.1.’de gosterildi.

Makroskobik agidan gruplar arasinda istatistiksel fark tespit edilemedi. Bununla
birlikte yapilan mikroskobik degerlendirmelerde pozitif kontrol grubunda kolonlarda
sekillenen lezyonlar mukozadan serozaya kadar inen genis nekroz ve yogun yangisal hiicre
infiltrasyonlar1 seklinde oldugu gozlemlendi (Sekil 3.1.). Kontrol grubunda mukozal ve
submukozal damarlarda yaygin trombozlara rastlandi. Losartan grubunda kontrol grubundaki
hayvanlara benzer degisikliklere rastlanmakla birlikte lezyonlar c¢ogunlukla mukoza,
submukoza ve muskuler kata kadar ilerledigi belirlendi (Sekil 3.2). Kaptopril grubunda ise
losartan grubuna benzer sekilde, degisikliklerin ¢ogunlukla mukozada ve daha az olarak da
submukoza ile muskuler katta yogunlastig1 goriildii (Sekil 3.3.). Her li¢ gruptaki hayvanlarda
gbzlenen mikroskobik bulgular, lezyonlarin siddetine gore; yok (-), hafif (+), orta (++) ve
siddetli (+++) olmak iizere dort grupta degerlendirildi. Gruplar arasindaki histopatolojik
degisikliklere ait mikroskobik skorlama Sekil 3.4. ve 3.5.’te gosterildi.
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Cizelge 3.1. Mikroskobik skorlama tablosu.

Mukoza Submukoza ve muskuler tabaka Seroza
- 5 < .
(=} i) < < E o
5] = N g < o)
b5} g — < E=] g Y/ ~ <= g
5 2 2 e p s < s g & 5
i) . - - [} [ +~
3 P - E e g z 2 g 5
2 g, 3 E g2 5% E = e E
S N T E S g g B Z 32 2 g g 5
T8 22 £ £ £ & 2.8, E 2 2 g
E 2 m £ P %) a .E =38 > n n A
) 34+, 5/2+;2/ | 3+, 5/2+; 1/ | 3+; 1/2+;5/ | 3+;2/2+; 2/ . . 34+, 1/2+; 1/ | 2+, 3/ 1+, 3/ | 3+;3/2+; 1/ . )
1A 3+ 8 141 1+:2 14:2 1+: 4 36/ 2 1 3043 | 042 143/ 04s 1 | 333/253
2A 3+; 6/2+; 3/ | 3+;2/2+;3/ 243/ 14: 5 3+;2/2+;5/ | 3+,6/2+; 1/ | 3+;4/2+;1/ | 3+, 1/ 1+, 4/ | 3+, 1/ 1+;4/ | 3+;3/2+;2/ | 3+; 1/ 2+; 4/
1+; 1 1+ 3 ’ ’ 0+; 1 1+ 1 1+;2/0+; 1 0+; 3 0+; 3 1+;2/0+; 1 1+;1/0+; 2
3A 323 | aa g | 3B V2R3 352252 | 25 11456/ | 34 1253/ | 2651/ 1420 | 24 1/ 144/ | 34,2/2+2/ | 34,1/ 24,2/
1+ 1 ’ ’ 1+ 4 1+,3/0+1 | 0+ 1 1+;,3/0+1 | 0+ 5 0+; 3 1+, 3/ 0+ 1 1+;2/0+; 3
1B 3+: 8 3+;2/2+;3/ | 3+;5/ 2+ 3+;2/2+;,4/ | 2+, 3/ 1+;3/ | 3+;4/2+;3/ | 3+, 1/ 1+, 3/ | 2+; 3/ 1+;4/ | 3+;4/2+;2/ | 3+; 1/ 2+; 4/
’ 1+;3 1/1+;2 0+; 2 0+; 2 1+; 1 0+; 4 0+ 1 1+ 1/0+ 1 1+;2/0+; 1
»B 34242/ | 361/ 262 | 31 1245/ | 35 1/252/ | 311256/ | 35 V2R 1/ | o0 o | 28 1141 | 353/243/ | 244/ 14 1/
1+;2 1+ 4/0+ 1 | 1+2 I+ 1/0+4 | 1+1 1+;3/0+; 3 ’ ’ 0+;6 1+ 2 0+;3
3+; 2/ 2+; 4/ ) ) 2+ 4/ 1+ 1/ | 2+, 2/ 1+, 4/ | 2+; 1/ 1+; 4/ | 2+; 3/ 1+; 2/ . ) . . 2+, 5/ 1+; 1/ | 3+;2/2+; 1/
3B 141 2VIR6 100 0+; 1 0+;2 0+;2 P05 6| 137064 ) g0 14,3/ 04; 1

1A; Kolit 3. giin, 1B; Kolit 7. giin, 2A; Kolit+Losartan 3. giin, 2B; Kolit+Losartan 7. giin, 3A; Kolit+Kaptopril 3. giin, 3B; Kolit+Kaptopril 7. giin
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Sekil 3.1. Kontrol grubu 1A. Mukozadan serozaya kadar yerlesim gosteren genis nekrozlar

ve damar liimeninde tromboz (ok), HE. Bar: 50 um.

Sekil 3.2. Losartan grubu 2B. Mukoza ve submukozada yaygin nekroz ve yangisal hiicre
infiltrasyonlari, Bar: 50 pm.
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Sekil 3.3.

Kaptopril grubu 3A. Mukozada nekroz, mukoza ve submukozada yangisal hiicre
infiltarsyonlari, HE. Bar: 50 pum.
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Damarlarda tromboz
Serozada yangi hltcreleri
Serozada 6dem/Kanama

Muskuler katta kanama

Muskuler katta dejenerasyon/nekroz m3A
Submukozada hticre infiltrasyonu m2A
Submukozada kanama m1A

Mukozada yangi hiicreleri

Epitellerde 6dem/kanama

Epitellerde dejenerasyon/nekroz

O 1 2 3

1A; Kolit 3. giin, 2A; Kolit+Losartan 3. giin, 3A; Kolit+Kaptopril 3. giin

Sekil 3.4. Mikroskobik skorlama, 3. giin. 0; histopatolojik degisiklik yok (-), 1; hafif siddette
histopatolojik degisiklikler (+), 2; orta siddette histopatolojik degisikler (++), 3;
siddetli histopatolojik degisikler (+++).

Damarlarda tromboz
Serozada yangi hiicreleri
Serozada 6dem/Kanama

Muskuler katta kanama

Muskuler katta dejenerasyon/nekroz =3B
Submukozada hiicre infiltrasyonu m2B
Submukozada kanama =1B

Mukozada yangi hiicreleri

Epitellerde 6dem/kanama

Eoitellerde dejenerasyon/nekroz

O 1 2 3

1B; Kolit 7. giin, 2B; Kolit+Losartan 7. giin, 3B; Kolit+Kaptopril 7. giin
Sekil 3.5. Mikroskobik skorlama, 7.giin. 0; histopatolojik degisiklik yok (-), 1; hafif siddette

histopatolojik degisiklikler (+), 2; orta siddette histopatolojik degisikler (++), 3;
siddetli histopatolojik degisikler (+++).
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3.2. Biyokimyasal Bulgular

Biyokimyasal bulgular, gruplarin 3. ve 7. giindeki glutasyon (GSH), malondialdehid
(MDA), miyeloperoksidaz (MPO), hidroksiprolin (HYP) degiskenlerine gore Kruskall-Wallis
istatistiksel testi ile belirlendi (Cizelge 3.2. ve 3.3.). GSH, HYP, MDA, MPO degiskenleri

kontrol, losartan ve kaptopril gruplarinda 3. ve 7. giin i¢in Onemli Olgiide degisiklik

gostermektedir. Bu degisiklik testi istatistiksel olarak anlamli bir degisikliktir.

Cizelge 3.2. GSH, HYP, MDA ve MPO degiskenlerine gore kontrol, losartan ve

kaptopril gruplarindaki degisimin 3. giin sonuglari.
Degiskenler | Gruplar n Sira ort. | Chi-square ss p Farkin kaynag
Kontrol 8 430 Kontrol-Losartan
GSH Losartan 8 13,00 19,280 2 0,000 | Kontrol-Kaptopril
Kaptopril 8 | 20,00 Losartan-Kaptopril
Kontrol 8 16,75
Kontrol-Kaptopril
HYP Losartan 8 15,13 11,565 2 0,003 Losartan-Kaptopril
Kaptopril 8 ]5,63
Kontrol 8 120,50 Kontrol-Losartan
MDA Losartan 8 |12,50 20,489 2 0,000 | Kontrol-Kaptopril
Kaptopril g 450 Losartan-Kaptopril
Kontrol 8 120,50 Kontrol-Losartan
MPO Losartan 8 |525 18,740 2 0,000 | Kontrol-Kaptopril
Kaptopril g 11.75 Losartan-Kaptopril

ss; standart sapma

Cizelge 3.3. GSH, HYP, MDA ve MPO degiskenlerine gore kontrol, losartan ve

kaptopril gruplarindaki degisimin 7. giin sonuglari.
Degiskenler | Gruplar n | Swraort. | Chi-square ss p Farkin kaynagi
Kontrol 8 4,50 Kontrol-Losartan
GSH Losartan 8 12,50 19,565 2 0,000 | Kontrol-Kaptopril
Kapiopril 7 20,00 Losartan-Kaptopril
Kontrol 8 14,75
Kontrol-Kaptopril
HYP Losartan 8 16,19 13,945 2 0,001 Losartan-Kaptopril
Kaptopril 7 4,07
Kontrol 8 19,50
Kontrol-Losartan
MDA Losartan 8 11,50 19,565 2 0,000 Kontrol-Kaptopril
Kaptopril 7 4,00 Losartan-Kaptopril
Kontrol 8 18,25 Kontrol-Losartan
MPO Losartan 8 4,88 15,774 2 0,000 | Kontrol-Kaptopril
Kaptopril 7 13.00 Losartan-Kaptopril

ss; standart sapma
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3.2.1. Glutasyon (GSH) Aktivitesi

Bagirsak glutasyon aktiviteleri ortalamalarina gore gruplar arasinda farkliliklarin

oldugu belirlendi (Cizelge 3.4.).

Cizelge 3.4. Glutasyon aktivitesi tanimlayici istatistigi.

GSH mg/g prot
n minimum maksimum ortalama standart sapma
1A 8 5,36 6,49 5,8948 0,4457
2A 8 7,4 8,49 7,8676 0,4016
3A 8 82 9,61 9,1232 0,5363
1B 8 5,22 6,1 5,6178 0,32362
2B 8 8,13 9,02 8,6126 0,30745
3B 7 9,26 9,99 9,7431 0,24148

1A; Kolit 3. giin, 2A; Kolit+Losartan 3. giin, 3A; Kolit+Kaptopril 3. glin
1B; Kolit 7. giin, 2B; Kolit+Losartan 7. giin, 3B; Kolit+Kaptopril 7. giin

Yapilan degerlendirme de 3. giin glutasyon aktivitesinin kaptopril grubunda losartan ve
kontrol gruplarina gore anlamh sekilde (p=0.003, p=0.001) yiiksek, yine losartan grubunda
ise kontrol grubuna gore anlamli sekilde (p=0.001) yiiksek oldugu saptand (Sekil 3.6.).

Calismada 7. giin glutasyon aktivitesi, kaptopril grubunda losartan ve kontrole gore
(p=0.003, p=0.001) anlamli sekilde yiiksek, losartan grubunda ise kontrole gore anlaml
sekilde (p=0.001) yiiksek saptandi. (Sekil 3.7.). Kontrol grubunda glutasyon aktivitesinde 3.
giin ile 7. giin arasinda anlaml farklilik gézlenmezken (p=0.208), losartan grubu ve kaptopril

grubunda artis saptandi (p=0.003, p=0.005).

GSH mg/g prot GSHmg/g prot

10 12
] 10
5 8
6
2 B

0 ; ; 0 ; ;

1A 2A 3A 1B 2B 3B
Sekil 3.6. Gruplara gore 3.giin GSH aktivitesi. Sekil 3.7. Gruplara gore 7 .giin GSH aktivitesi.

1A; Kolit 3. giin, 2A; Kolit+Losartan 3. giin, 3A; Kolit+Kaptopril 3. giin
1B; Kolit 7. giin, 2B; Kolit+Losartan 7. giin, 3B; Kolit+Kaptopril 7. giin
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3.2.2. Hidroksiprolin (HYP) Seviyeleri

Hidroksiprolin seviyeleri bakimindan gruplar arasinda farkliliklarin oldugu belirlendi

(Cizelge 3.5.).

Cizelge 3.5. Hidroksiprolin seviyeleri tanimlayici istatistigi.

HYP pg/ml
N minimum | maksimum ortalama standart sapma

1A 8 0,32 0,39 0,3585 0,02734
2A 8 0,29 0,38 0,3523 0,03315
3A 8 0,2 0,32 0,2909 0,03802
1B 8 0,31 0,39 0,3439 0,0295

2B 8 0,32 0,37 0,3446 0,01654
3B 7 0,28 0,31 0,295 0,00943

1A; Kolit 3. giin, 2A; Kolit+Losartan 3. giin, 3A; Kolit+Kaptopril 3. giin
1B; Kolit 7. giin, 2B; Kolit+Losartan 7. giin, 3B; Kolit+Kaptopril 7. giin

Hidroksiprolin seviyeleri, 3.glin kaptopril grubunda losartan ve kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik saptanirken (p=0.001, p= 0.016) losartan grubu ile kontrol grubu
arasinda anlamli bir farklilik goriilmedi (p=0.834) (Sekil 3.8.).

Calismada, 7. glin hidroksiprolin seviyeleri kaptopril grubunda losartan ve kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik saptanirken (p=0.001, p= 0.001) losartan grubu ile
kontrol grubu arasinda anlamli bir farklihk gériilmedi (p=0.563) (Sekil 3.9.). U¢ grupta da

HYP seviyeleri bakimindan 3. giin ile 7. giin arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

HYP pg/ml HYP pg/ml
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Sekil 3.8. Gruplara gore 3.giin HYP seviyeleri.  Sekil 3.9. Gruplara gore 7.glin HYP seviyeleri.
1A; Kolit 3. giin, 2A; Kolit+Losartan 3. giin, 3A; Kolit+Kaptopril 3. giin
1B; Kolit 7. giin, 2B; Kolit+Losartan 7. giin, 3B; Kolit+Kaptopril 7. giin

45



3.2.3. Malondialdehit (MDA) Aktivitesi

Malondialdehit aktivitesi seviyelerinin gruplar arasinda farklilik gosterdigi belirlendi

(Cizelge 3.6.).

Cizelge 3.6. Malondialdehit aktivitesi tanimlayici istatistigi.

MDA, nM/g doku
n minimum maksimum ortalama standart sapma
1A 8 38,29 41,98 39,6625 1,23461
2A 8 25,44 29,94 27,8238 1,27206
3A 8 18,44 20,95 20,0513 0,91845
1B 8 26,8 29,96 28,51 1,04648
2B 8 21,45 24,71 23,335 1,17687
3B 7 18,28 20,83 19,47 0,89607

1A; Kolit 3. giin, 2A; Kolit+Losartan 3. giin, 3A; Kolit+Kaptopril 3. giin
1B; Kolit 7. giin, 2B; Kolit+Losartan 7. giin, 3B; Kolit+Kaptopril 7. glin

MDA seviyelerinin 3. giinde kaptopril grubunda losartan ve kontrol grubuna goére daha
diisiik oldugu saptandi (p=0.001, p=0.001), ayn1 sekilde losartan grubunun kontrol grubuna
gore daha diisiik oldugu saptandi (p=0.001) (Sekil 3.10.).

MDA seviyeleri 7. giinde ise kaptopril grubunda kontrol ve losartan grubuna gore
anlamli derecede diisiik saptandi (p=0.001, p=0.001), losartan grubunda kontrol grubuna gore
anlaml derecede diisiiktii (p=0.001) (Sekil 3.11.). Kontrol ve losartan grubunda 7. giin, 3.
giine gore MDA seviyelerinde anlamli derecede diisiik oldugu saptandi (p=0.001, p=0.001).

MDA nM/g doku MDA nl\/g doku
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Sekil 3.10. Gruplara gore 3.giin MDA aktivitesi.  Sekil 3.11. Gruplara gore 7.glin MDA aktivitesi.

1A; Kolit 3. giin, 2A; Kolit+Losartan 3. giin, 3A; Kolit+Kaptopril 3. giin
1B; Kolit 7. giin, 2B; Kolit+Losartan 7. giin, 3B; Kolit+Kaptopril 7. giin
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3.2.4. Myeloperoksidaz (MPO) Aktivitesi

Myeloperoksidaz aktivitesi seviyelerinin gruplar arasinda farklilik gosterdgi saptandi

(Cizelge 3.7.).

Cizelge 3.7. Myeloperoksidaz aktivitesi tanimlayici istatistigi.

MPO Ulg
n minimum maksimum ortalama standart sapma

1Al g 14,55 17,93 15,8245 1,04944
Al g 7,92 9.8 8,8676 0,63503
3A| 8 9,2 11,26 9,9857 0,67558
B| 8 8,69 10,36 9,4684 0,52868
| 8 6,92 8,22 7,6376 0,4408
3B| 7 7,82 9,68 8,7695 0,606

1A; Kolit 3. giin, 2A; Kolit+Losartan 3. giin, 3A; Kolit+Kaptopril 3. glin
1B; Kolit 7. giin, 2B; Kolit+Losartan 7. giin, 3B; Kolit+Kaptopril 7. giin
Losartan grubu MPO seviyeleri 3.giin kaptopril ve kontrol gruplarina gore anlamli
derecede diistik saptand1 (p=0.006, p=0.001). Kaptopril grubunda MPO seviyelerinin kontrole
gore anlaml derecede diisiik oldugu saptandi (p=0.001) (Sekil 3.12.).

Losartan grubu MPO seviyeleri 7.giin kaptopril ve kontrol gruplarna goére anlaml
derecede diisiik saptand1 (p=0.004, p=0.001). Kaptopril grubunda MPO seviyelerinin kontrole
gore anlamli derecede diisiik oldugu saptandi (p=0.037) (Sekil 3.13.). Kontrol, losartan ve
kaptopril gruplarinin her {iciinde de 7. giinde 3. giine gore anlamli derecede azalma saptandi

(p=0.001, p=0.002, p=0.008).

MPOU/g MPO Ulg
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Sekil 3.12. Gruplara gore 3.giin MPO aktivitesi.  Sekil 3.13. Gruplara gore 7.glin MPO aktivitesi.

1A; Kolit 3. giin, 2A; Kolit+Losartan 3. giin, 3A; Kolit+Kaptopril 3. giin
1B; Kolit 7. giin, 2B; Kolit+Losartan 7. giin, 3B; Kolit+Kaptopril 7. giin
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4. TARTISMA

Son 10 yil icerisinde yapilan hassas caligmalarda Angll’nin ¢ok genis biyolojik
Ozeliklere sahip oldugu gosterilmis ve biitiin organlarda yangisal reaksiyonlarin anahtar
basamaklarinda rol oynadigi bildirilmistir (Suzuki 2003). RAS’1n kolondaki etkilerine ait az
sayida literatiir bilgisi mevcuttur. RAS’1in ana aktif komponenti olan AnglI’nin Chron
hastaligr bulunan kisilerde yangi lezyonlarini arttirdigi ve tiim komponentlerinin insan
kolonunda bulundugu gosterilmistir (Jaszewski 1990, Hirasawa 2002). ADE inhibitorlerinin
kolondaki yangisal olaylardaki roliinii arastirmak {izere yapilmis ¢alismalar mevcut olmakla
birlikte, baz1 ¢alismalarda daha selektif etki mekanizmalar1 nedeni ile ADE inhibitorlerinden
ziyade Angll reseptdr antagonisti secilmistir. Boylece Angll blokajina bagh yangi dnleyici

etkinin ortaya konulmasi amaglanmistir (Santiago 2008).

Bir¢ok yangisal olayla kendini gosteren kolit olgularinda reaktif oksijen
metabolitlerinin (ROM) doku hasar1 gelisimine karistiklart ileri siiriilmektedir. TNBS
mukozal bariyeri yikarak ve ylizey proteini gibi dokuda yer alan biiyiik molekiil agirlikl
bilesenlere baglanarak yangiya ve diger immiinolojik reaksiyonlara neden olmakta, sonucta
ROM ve diger medyatorlerin (sitokin ve prostoglandinler) tiretimine sebep olmaktadir. Toksik
oksidanlarin {iretimi superoksit dismutaz, katalaz, glutasyon gibi endojen antioksidan
enzimlerin kapasitesini agarsa hasar olusmaktadir. Béylece ROM’larin zararli etkileriyle
artmis olan oksidatif stres ve bozulmus antioksidan savunma sistemleri, kolitin patolojisine
katkida bulunmaktadir. ROM’lerinin miktarmi 6lgmek, reaktif yapilar1 ve kisa Omiirleri

nedeniyle zordur (Jahovic 2005).

Viicutta reaktif oksijen tiirlerinin olusumu ve bunlarin meydana getirdigi hasari

onlemek icin bir¢ok savunma mekanizmasi mevcuttur. Bu antioksidan savunma sisteminde
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yer alan antioksidanlardan biri de GSH’tir. Serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona
girerek hiicreleri oksidatif hasara kars1 korudugu bildirilmistir (Mira 1993). Ookthens ve ark
(1998) GSH’in hiicre ici ve hiicre dis1 birgok enzimatik siire¢ ile reaktif oksijen
metabolitlerinin detoksifikasyonuna katkida bulundugunu gostermislerdir. GSH hiicrede
membran biitiinliiglin korunmasi i¢in gerekli indirgeyici ortamin olugmasini saglayan ve
piridin niikleotidlerini kullanan sistemin 6énemli bir pargasi olup enzim aktivasyonu ve immun
yanitin diizenlenmesinde gorev alir (Sehirli 2006). Glutasyon oksidatif stresin 6lgiimiinde
kullanilan antioksidandir (Yilmaz 2008). Daha onceki caligmalarda TNBS kolitinde GSH
seviyelerinin diistiigii ve kaptoprilin bunu geriye dondiirdiigi gosterilmistir (Jahovic 2005).
Gurer ve ark (1999) kaptoprilin beyin, karaciger ve bobrek dokularinda glutasyon diizeylerini

artirdigin1 saptamiglardir.

Bu calismada glutasyon seviyelerinin kaptopril grubunda diger iki gruba gore hem 3.
hem de 7. giinde anlamli sekilde yiikselmis oldugu, bununla birlikte losartan grubunda da
kontrol grubuna gore artis oldugu ve bu artisin da 7. giinde devam ettigi belirlenmistir.
Jahovic ve ark (2005) yapmis olduklar1 ¢alismada siilfidril iceren ADE inhibitorlerinin,
icermeyenlere kiyasla glutasyon diizeylerini daha fazla arttirdigini bildirmislerdir. Siilfidril
bilesenleri hidrojen vererek ve elektron transfer ederek antioksidan etki gostermektedirler
(Yilmaz 2008). Calismamizda losartan grubunda GSH diizeylerindeki artisin angiotensin
reseptOr blokajina ve kaptopril grubunda GSH seviyelerindeki artisin daha fazla olmasi ise

yapisindaki siilfidril grubuna baglanmistir.

TNBS kolit modelinde MPO seviyelerinin ¢ok hizli bir sekilde artig1 ifade edilmistir
(Videla 2006). Notrofillerin baslica fonksiyonu fagositoz ve mikroorganizmalarin
sindirilmesidir. Ancak bu islemler sirasinda saliverilen serbest radikaller ise gerek
saliverildikleri dokularda gerekse uzak dokularda hasara neden olmaktadir (Maruyama 2004).
Kolitli hayvanlarin kolonik dokularindaki myeloperoksidaz seviyesi artisi, notrofil
infiltrasyonunun ve notrofillerdeki en az bir oksijen metaboliti kaynaginin gostergesidir
(Jahovic 2005). Serbest oksijen radikalleri bir taraftan dokularda dogrudan hasar yapici etki
olustururken Ote taraftan lokositlerin hasarli dokuya toplanmasina neden olurlar. Bdylece
doku hasarmin nétrofiller tarafindan daha da kotiilesmesine neden olurlar (Vaziri 2004).

Notrofiller, MPO enzimini salivererek hipoklorik asit olusumuna aracilik ederler. Olusan
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hipoklorik asit stilfidlerin oksidasyona, sitokrom ve hem proteinlerinin inaktivasyona,
aminoasid ve proteinlerin pargalanmasina yol agarak sitotoksik etki gdsterir. Bunun yaninda
notrofiller icerdikleri elastaz ve kollegenaz gibi cesitli enzimleri salarak parankimal ve

mikrovaskiiler yapilarda hasar olusturmaktadirlar (Maruyama 2004).

Santiago ve ark (2008) yapmis olduklari ¢alismada angiotensin reseptor blokeri olan
valsartanin, TNBS koliti olan hayvanlarda MPO seviyelerine belirgin bir etkisi olmadigini
bildirmislerdir. Takeda ve ark (2006) tarafindan yapilan calismada ise bagirsak iskemik
reperfiizyon modelinde AT, reseptorii bloke edilerek MPO aktivitesinin baskilandigi
belirtilmistir. Gemici ve ark (2007) tarafindan yapilan calismada da, midede olusturulan
iskemik reperfiizyon modelinde AT, reseptér inhibitorii kullaniminin, MPO aktivitesini
kaptoprile gore anlamli bir sekilde daha fazla baskiladigi ifade edilmistir. Jahovic ve ark
(2005) tarafindan yapilan calismada ADE inhibitorii kaptoprilin kolit olgularinda MPO
aktivitesini azalttigi belirlenmistir. Calismada, gerek kaptopril gerekse losartan grubunda
MPO seviyelerinin azaldigin1 bununla birlikte losartan grubunda bu azalisin daha fazla oldugu
belirlenmigtir. Bu durum Angll’nin AT, reseptorii araciligr ile IL-1, IL-8, MIP-2 gibi
kemokinlerin salmimini saglamasi, ayrica endotel-notrofil etkilesiminde gorevli hiicre igi
adezyon molekiili (ICAM), hiicre i¢i adezyon molekilii (VCAM) gibi molekiillerin
ekspresyonu ile notrofillerin  dokuya gecisini arttirmasi, nétrofillerin  apopitozisini
engellemesine ve AT, reseptoriinlin bloke edilmesinin dokuda MPO aktivitesini

baskilamasina bagl olabilir.

Serbest oksijen radikallerinin yangili bagirsak hastaliklarinin etiyolojisinde rol oynadigi
ve yangilt bagirsak dokusunda MDA seviyelerinin arttigi bircok calismada gdosterilmistir
(Simmonds 1995). MDA ge¢ donemde gelisen hiicresel ve hiicre i¢i hasar1 gosteren lipid
peroksidasyonunun son {iriiniidiir (Yilmaz 2006). TNBS ile olusturulmus kolit modelinde
kolon mukozasinda oksidatif hasar sonucu lipid peroksidaz artisinin gerceklestigi
bildirilmistir (Yoshiwaka 1997). Dede ve ark (2007) tarafindan yapilan ¢alismada kolon
MDA seviyelerinin yangi sonucu belirgin sekilde arttigi, Akcan ve ark (2008) tarafindan
yapilan ¢aligmada ise antioksidan tedavi ile, TNBS koliti sonucu MDA seviyelerinin artiginin
engellendigi belirtilmistir. Jahovic ve ark (2005) yapmis olduklar1 ¢aligmada deneysel kolit

modelinde, kaptopril ile tedavi edilen grupta MDA seviyelerinin, kolit grubuna goére anlaml
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derecede diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Sehirli (2006) tarafindan renal yetmezlik
modelinde yapilan c¢alismada kaptopril, valsartan ve N-asetilsistein uygulanan gruplarda
MDA diizeylerinde hasar sonucu meydana gelen artisin anlamli bir sekilde azaldigi
belirlenmistir. Kaptopril ve N-asetilsisteinin bu etkilerinin yapilarindaki siilfidril grubu ile
serbest radikal uzaklastirict ve glutasyon diizeylerini artirmalarina, valsartanin ise Angll’nin
reseptor diizeyinde etkilerini bloke ederek dolayli olarak antioksidan 6zellik gostermesine
bagli oldugu ifade edilmistir. Bu bulgular bizim calismada elde ettigimiz bulgularla

ortiismektedir.

Bu calismada, MDA seviyelerinin losartan ve kaptopril gruplarinda kontrol grubuna
gore 3. ve 7. giinde daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Yine 7. giinde MDA seviyelerinin
ayni sekilde seyir gosterdigi, her iki giinde de kaptopril grubu MDA seviyelerinin diger iki

gruba gore daha diisiik oldugu belirlenmistir.

Dokularda serbest radikallerin neden oldugu fibrozun bir gostergesi olarak kollajen
diizeyleri Olgiilmektedir. Oksidan hasarin olusumunda kanda artan sitokinlerin bir taraftan
lipid peroksidasyonunu baslatirken yine sitokinler araciligi ile dokularda fibrozisi
uyarmaktadir (Sehirli 2006). TNBS kolitindeki hasarin ardindan, artmis kollojen al ve
hidroksiprolin yikimu ile karakterize bir fibrotik tamir siirecinin bagladig1 ve bunun da kolonik
daralmaya neden oldugu belirtilmektedir (Mourelle 1998). Kaptopril oral uygulamasinin
kolonik yangi ve fibrozisi, kolon kollajen ve hidroksiprolin icerigi ile birlikte azalttigi
gosterilmistir. Kronik yangida, tekrarlanan hasar TGF-f1’in normalden fazla iiretimini
tetiklemekte ve bu monositleri ileri derecede aktive etmektedir. Boylece biiyiime
hormonlarinin salinimi ve ekstraseliiler matriks {iretimi amaciyla fibroblastlar uyarilmakta ve
dokuda fibrozis olusmaktadir (Roberts 1998). ADE inhibitdrlerinin fibrozisi engelledikleri
Wengrower ve ark (2004) tarafindan bildirilmistir.

Dokularda kollajen miktari hidroksiprolin miktarinin dl¢iimi ile tayin edilmektedir. Bu
calismada incelenen tiim dokularda kollajen tayini ile fibroz gelisiminin oldugu ve hasarin
gozlendigi tiim dokularda kollajen diizeylerinde artis oldugu belirlenmistir. Sonug olarak
fibrozun oksidan hasara eslik ettigi tespit edilmistir. Calismada hidroksiprolin seviyelerinin 3.
ve 7. giinlerde kaptopril grubunda diger iki gruba kiyasla diisiik oldugu, losartan grubu ile

kontrol grubu arasinda belirgin bir farkliligin olmadig1 gézlemlenmistir. Kaptopril grubunda
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hidroksiprolin seviyelerinde meydana gelen azalma, yapilan c¢alismalardan elde edilen
sonuglarla uyum gostermektedir. Inokuchi ve ark (2005) tarafindan losartan ile yapilmis
mevcut kolit caligmasinda angiotensinden yoksun (AT-/-) farelerde fibrozis goriilmesi
nedeniyle, bu c¢aligmada fibrozun azalmasinin nedeni kaptoprilin baska bir mekanizma
tizerinden fibrozisi engelliyor olmasina bagli olabilir. Losartanin in vivo olarak maksimum
etkinligi 3-6 hafta sonra ortaya ¢iktigindan, uzun siireli ¢alismalarda farkli sonuglar elde

edilebilir (Dahlsf 1995).

Yapilan mikroskobik skorlama kaptopril ve losartan grubunda yangi lezyonlarmin
kontrol grubuna gore ¢ok daha diisiik oldugunu gostermektedir. Hasarin diisiik olmast
Inokuchi ve ark (2005) tarafindan losartan ile yapilan ¢alismanin sonuglari ile ortiismektedir.
Mikroskobik skorlamaya gore losartan grubunun 7. gilinlinde goézlenen gerileme verileri,
losartan ile yapilacak uzun siireli sagaltimda sonuglarin farklilik gosterecegi tahmin

edilmektedir.
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5. SONUC

Yangili bagirsak hastaliginin tedavisinin heniiz mevcut olmamasi, etiyolojisinin tam
olarak bilinmemesi, ge¢mis caligmalarda ADE inhibitorleri ile yanginin azaldigi sonuca
varilmasi ve angiotensin reseptdr blokorlerinin TNBS ve diger deneysel kolit modellerinde
daha once denenmemesi nedeni ile siganlarda TNBS ile olusturulmus deneysel kolit
modelinde angiotensin doniistliriicii enzim inhibitorii kaptopril ve angiotensin reseptor

blokorii losartanin iyilestirici roliiniin olup olmadiginin arastirilmasi amaglanmstir.

Yapilan analizler sonucunda gerek losartan gerekse kaptoprilin bagirsakta meydana
gelen iyilestirici etkilerinin oldugunu, ¢alismada kaptoprilin hidroksiprolin, glutasyon ve
malondialehit seviyelerinde anlamli iyilesmeler gerceklestirdigi tespit edilmistir. Losartan
grubunda hidroksiprolin seviyelerinde degisim olmazken malondialdehid, glutasyon ve
myeloperoksidaz degerlerinde iyilesmeler saptanmistir, losartanin etkinligi daha uzun siireli

calismalarla net olarak ortaya konmalidir.

Patolojik incelemelerde kaptopril ve losartanin bagirsakta iyilestirici rolii oldugu tespit

edilmistir.

Yangili bagirsak hastaligi basta olmak tlizere RAS sistemi yangisal reaksiyonlarin
bircogunda rol oynamaktadir. Yapilan calisma sonucu yangisal bagirsak hastaliginin
tedavisinde angiotensin reseptor blokerleri ve angiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerinin
etkin rol oynayabilecegi bununla birlikte bu alanda daha fazla calisma ve veriye ihtiyag

oldugu sonucuna varilmustir.
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OZET

Sicanlarda TNBS (¢rinitro benzen siilfonik asit) ile olusturulmus deneysel kronik
kolit modelinde angiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ile angiotensin reseptor

blokérlerinin etkilerinin karsilastirilmasi

Yangili bagirsak hastaliklar1 ile ilseratif kolit ve Crohn hastalig1 etyolojisi kesin
bilinmeyen ve muhtemelen immiinolojik olaylara bagli gastrointestinal sistemde kronik
degisikliklere neden olan hastaliklardir. Bu ¢alisma siganlarda trinitro benzen siilfonik asit ile
olusturulmus deneysel kronik kolit modelinde angiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ile

angiotensin reseptor blokdrlerinin etkilerinin karsilastirilmasini amaglamastir.

Bu amacla agirliklar1 200-250 g arasinda degisen 48 adet Wistar erkek sigan kullanildi.
Hayvanlar 3 gruba ayrildi, her grupta 16 hayvan vardi. TNBS deneysel kronik kolit modeli
olusturulduktan sonra hayvanlara losartan ve kaptopril verildi. Ardindan hayvanlar ii¢ ve
yedinci giinlerde sakrifiye edilerek lezyonlu bagirsak dokular1 histopatolojik ydnden
incelendi. Ilaglarm etkinliklerini belirlemek amaciyla malondialdehit, myeloperoksidaz,

hidroksiprolin ve glutasyon analizleri gergeklestirildi.

Biyokimyasal parametreler ve histopatolojik inceleme sonucunda kaptopril ve
losartanin  kronik kolit modelinde 1iyilesme sagladigi belirlendi. Malondialdehid,
hidroksiprolin ve glutasyon degerlerine bakildiginda kaptopril grubunda losartan grubuna

gore belirgin bir iyilesmenin oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler; Kolit, TNBS, kaptopril, losartan, sagaltim
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SUMMARY

Comparison of angiotensin converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor
blockers effects on TNBS (¢rinitro benzene sulphonic acid) induced experimental chronic

colitis model in rats

Inflammatory bowel disease, ulserative colitis and Crohn disease are illnesses which
cause chronic changes in gastrointestinal system, their etiology is not known exactly and
probably related to immunological events. This study is intended to compare the effects of
angiotensin converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers on ftrinitro

benzene sulphonic acid induced experimental colitis in rats.

For this purpose, 48 wistar male rats which weighs between 200-250 g were used.
Animals were divided into 3 groups, each group was containing 16 animals. Losartan and
captopril were given after induction of TNBS colitis. Animals were sacrificed on third and
seventh day, intestinal lesions were investigated pathologically. Also malondialdehyde,
myeloperoxidase, hydroxyprolin and glutathione analysises were performed to determine the

effectiveness of drugs.

As the result of biochemical parameters and histopathological investigation,
improvement was determined in chronic colitis model by losartan and captopril. When
malondialdehyde, hydroxyprolin and glutathione values were considered, significantly

amelioration was determinated in captopril group than losartan group.

Key words; Colitis, TNBS, captopril, losartan, treatment
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