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OZET

Yeni bir konverting enzim inhibitorii olan ci-
lazapril'in spontan  hipertansit ratlarda kan  ba-
SInCLat bilgesel kan akimini  bib-
reklerde % 25, midede % 37, ileumda % 57 ve ciltte
Y 37 artirdigr bildirilmektedir.

diisiirdiigii,

Operative olarak persivel renal arter obs-
triiksiyonu saglanarak renovaskiiler hipertansiyon
gelistirilmis ratlarda giinliik 2.5 mg dozlarda ci-
Za:cfpuf uvgulamalarim babreﬂen[ekz etkinligi

arastirimustir,

An.dhrr,zr Kelimeler Renovaskiiler  hi-

pertansiyon, Cilazapril

SUMMARY

Effects of Cilazapril in Rats With Re-
novascular Hypertansion: An Experimental
Study.

It was reported thar cilazapril, a new ACE in-

lbitor, decreases arteial blood pressure, inc-

reases regional flows by 23 % in the kidney, 37 %
in the stomach, 57 % in the ileum and 37 % in the

skin in spentaneously hypertansive rats.

We evalnated the effects of treatment with ci-
lazapril (2.5 mg once a duy ) to kidneys in rats with
renovascidar lypertension that occurred partial

renal arrery stenosis.
Ci-

K i
lazapril.

words : Renovascular hypertension,

GIRIS

Cilazapril yeni nonthiol mono-ethyl ester olup,
etkili ve giiclii bir angiotensin converting enzim in-
hibitoriidir. Cilazaprilin kendisi inaktiftir. fakat oral
alimu takiben hizla esterifiye olarak aktif diacid me-
taboliti olan cilazaprilat'a doniismektedir. Degisik
hayvan cinslerinde ve invitro olarak ¢alismalar ci-
lazaprilin angiotensin converting enzimi inhibe ct-
tigini. angiotensin I infiizyonuna pressér cevabi
azaltuim ve captopril veya enelapril'den daha
biiylik diizeyde bir antihipertansif etki gosterdigini
teyid etmektedir (1).

Spontan hipertansif ratlardaki uygulamalarda
kan basmeini diisiindiigi ve kardiak outputun de-
gismedigini ortaya koyan calismalarda. cilazapril
bélgesel kan akimini bobreklerde % 25, midede %
37, ileumda % 57 ve cilite % 37 arttirdigi be-
Lirlenmistir (2).

Bundan esinlenerek operasyonla parsiyel renal
arter daralmasi ve buna baBl renovaskiiler hi-

pertansiyon gelistirilen ratlarda cilazaprilin et-
kilerini arastirmak  amaciyla bu ¢calisma plan-
lanmistir,

MATERYAL VE METOD

Galismamiza 190-250 gr agirhginda Uludag Uni-
versitesi  Tip  Fakiiltesinden saglanan  Albino
Winster tipi disi ratlar almds.

Yukarida ozelikleri tamimlanan ratlar 5 gruba

avrildi.

L. grup: Normal beslenme uygulanarak 6 hafia
sonra feda edilmesi planianan 10 rat.

2. grup: Operasyon yapilmayarak 6 hafta sii.
reyle giinde 2.5 mg po. cilazapril uy gulanmas: plan-
lanan 10 rat.
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3. grup: unilateral renal arter daralmas1 ve 6
hafta sonra feda edilmesi planlanan 5 rat.

4. grup : Operasyonla bilateral renal arter da-
ralulmasi ve 6 hafta gegtikten sonra 6 hafta su-
reyle giinde 2.5 mg po. cilazapril verilmesi plan-
lanan 10 rat.

5. grup : Operasyonla unilateral (sol) renal
arter daralulmasi ve 6 hafta gectikten sonrd 6
hafta siireyle giinde 2.5 mg po. cilazapril verilmesi

diisiiniilen 10 rat.

|. grup ratlar 6 halta siireyle normal bes-
lenmeye ahindt.

2. grup ratlara operasyon uygulanmadi. 6 hafta
siireyle giinde bir defa 2.5 ml cesme suyunda eri-
tilen 2.5 mg cilazapril ile 5 cc liK enjektore ¢e-
kilerck feeding tiip aracih@iyla direk olarak bes-
lendi.

3. grup ratlara im. Kketalar anestezisi uy-
gulayarak bilateral renal arterde siitiir ligasyonla
daralulma vapildi. Operasyondan sonra 6 hafta
beklenildi ve bu siirenin sonunda baslamak iizere 6
hafta siireyle vukarida tanimlanan sekilde ve doz-
larda cilazapril ile beslendi.

5. grup ratlara operasyonla unilateral (sol)
renal arter daralmasi uygulandi. Uygulamadan 6
hafta gectikten sonra 6 hafta siireyle giinde 2.5 mg
po. cilazapril ile beslendi.

SONUCLAR

1. grupta 6 hafta sureyle normal beslenme uy-
gulanmug ratlar siirenin sonunda feda edildi. Bob-
reklerin makroskopik goriinimii normal olarak de-
gerlendirildi. Hematoksilen & cosin le boyanan
preparatlarda 151K mikroskobunda inceleme normal
olarak degerlendirildi (Resim 1).

2. grupta 6 hafta siireyle cilazaprille beslenen
ratlar, bu siirenin sonunda feda edildi. Bobreklerin
makroskopik ~ goriiniimii  normal olarak  de-
gerlendirildi. Mikroskopik olarak da patoloji be-
lirlenmedi (Resim 2).

3. grupta unilateral (sol) renal arter daralmasi
yapilarak 6 hafta normal beslenme uygulanmis rat-
lar bu siirenin sonunda feda edildi. Bobrekler gros
gbriinim yoniyle normal olarak degerlendirildi.
Mikroskopik incelemede preglomerular arterioller
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ve kiiciik caph arterlerde 0.7 diizeyde fibrosis. hya-
linizasyon ve proliferasyon gorildi (Resim 3).

4. grupta bilateral renal arter daralmast uy-
aulamp 6 hafta beklendikien sonra 6 hafta sireyle
cilazaprille beslenen ratlar beslenme sonunda feda
cdildi. Bobreklerde makroskopik olarak degisiklik
soriilmedi. Mikroskopik incelemede preglomerular
arterioller ve kiiciik ¢aph arterlerde (.8 diizeyde
fibrosis ve hyalinizasyon ve proliferasyon eoruldu
{(Resim 4).

5. grupta unilateral (sol) renal arter daralmasi
uygulandiktan sonra 6 hafta beklenen ve sonra 6
hafta siireyle cilazaprille beslenen ratlar bu strc
conunda feda cdildi. Daralma uygulanmis hob-
reklerde makroskopik olarak patoloji saptanmadi.
Mikroskopik incelemede preglomerular arterioller
ve kiiciik caph arterlerde 0.8 diizeyde fibrosis ve
hvalinizasyon ve proliferasyon epriildi. Daralma
aygulanmamis bobrekte skor 0.4 olarak belirlendi
(Resim ).

4 - Bilateral daralmada unilateral daralmaya
gore lezyonlar daha fazla olarak belirlenmistir
(0.8). Bilateral daralma daha fazla hipertansiyona
bagh lezyon olusturmaktadir.

hi-

b - Daralma yapilmayan bobrekie
pertansiyona bagh lezyonlar daha disuk diizeyde

olusmaktadir (0.8 ¢ kars 0.4).

¢ Daralulmalardan sonra ilag uygulanmis
olanlarda lezyvonlu damar sayisi ¢ok az azalma
gostermektedir (0.8 ¢ karsi 0.7). Bunun uygulanan
cilazaprilin ctkisindenmi. yoksa kesite isabet eden
damar sayisinda tesadiihi bir farkhiliktanmi ol-
dugunu kesin olarak beyan etmek zordur. Daha
ileri arastirmalara ihtiyag vardir.

TARTISMA

Hipertansiyonlu hastalarin %

% 5-15'inde  hi-
pertansivona neden olabilen renal hastahk bu-
lunmaktadir. Bu hastalardaki hipertansiyon renal
hipertansiyon — olarak anilmaktadir.  Renal  hi-
pertansiyon vaskdler natiirde. renal parankimal
bozuklukla ilgili veya bu iki progesin - kom-
binasyonu sonucu olusabilmektedir (3).
Hipertansiyon ile renal hastalik birlikteligi 19.
yiizy1l baglarmdan beri bilinmektedir. 1898'de Ti-
gertadt ve Bergman saglikh bir tavsanin renal kor-
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teksinden ekskrete edilmis suda soluble bir subs-
tans ortaya Koymuslar ve bunu renin olarak ad-
landirmislardir (3).

1934'te Goldblatt kopeklerde yaptigi klasik de-
nemelerinde 2 saglikli bobredin birisinin ana renal
arterini klempe ederek sistemik kan basincinda re-
versibil yiikselme meydana geldigini gostermistir.
Kan basinci klempin veya tutulmug bébregin alin-
masiyla normale donmektedir. Bu modelde.
kemik bobrekten asin  renin sekresyonu
novaskiiler hipertansiyonda  alttaki patojenik
anormalite olarak vurgulanmustir (3.4).

18-
re-

Renin-angiotensin-aldosteron sistemi kan ba-
smem, sodyum ve potasyum balansini simultane
kontrol eden ve bolgesel kan akiming etkileyen bir
hormonal bosalimm biitiiniidiir. Renin afferent ar-
teriollerin juxtaglomerular hiicrelerinde iiretilen bir
proteolitik enzimdir. Bunun aksiyonu karacigerde
aretilen bir alfa-2 globulin olan renin substrate
(Angiotensinogen) iizerine olup, bunu decapeptide
angiotensin I formuna doniistiiriir. Akcigerde ve
bdbreklerde bulunan converting enzim angiotensin
I den 2 aminoacid ayrarak bir potent arteriolar va-
sokonstriktdr olan octapeptide angiotensin 11 sek-
line doniigtiiriic. Angiotensin II de adrenal glandin
zona glomerulozasmi stimiile ederek aldosteron
sekresyonunu saglar. Kan basmci yiikselmesi ve
sodium balansinin restorasyonu daha fazla renin
sekresyonunu inhibe eder (3.4).

Renin sekresyonundan sorumlu mekanizmalar
renal perfusion basinci azaltan afferent arteriolar
baroreseptér, distal tubule de chloride ve sodium
azalmasina neden olan macula densada bir alici
(sensor), beta-1-adrenerjik  reseptorlerin - ara-
cilifiyla sempatik sinir sistemin akfivitesinde ar-
tig1 icermektedir. Renin hipersekresyonunun sik
nedenlerini sodyum  deplesyonu, hemoraji, sok,
konjestive kalp yetmezlidi ve renal arter Stenosm
tegkil etmektedir (1.2 .4).

Hipertansiyon varliginda vaskiiler diiz kas hiic-
releri ve genisleyen matriks subendotelyal alana
g0¢ ederek intimay1 kalinlastirir. Endotelyal hiicre
biitiinliigii ve permeabilitesi bozulur. Bunun sonucu
lipoproteinlerin intimaya penetre olmasi kolaylagir
ve ateriosklerotik siire¢ hizlanir (5).

Hipertansiyonun media tabakasinda ortaya
koydugu degisiklikler diiz kas hiicrelerinde pro-
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n Geligtirilmig
Ratlarda Cilazapril'in Etkileri (%}
liferasyon ekstraseliiler  matrikste
nislemedir. Bu iki degisiklikligin dogal sonucu ise
mediada kalilagmadir (6).

ve ge-
e

Arteriolar diizeyde intima ve mediada amlan
dedigiklikler tedavi uygulanmamis vakalarda uzun
dénemde fibrinoid nekroz ile sonu¢lanmaktadir. Hi-
pertansiyonda  vaskiiler remodeling  olarak  ta-
nimlanan ve medial hipetrofi ile karakterize bu de-
gisiklikler. hem damar limen daralmasi periferik
vaskiler rezistans artis1 ile seyrettigi icin hi-
pertansiyonun = siirdiiriilmesine neden olmakta.
hem de koroner. serebral ve renal alanda end-
organ hasarina yol acmaktadir (4).

2K-1C (Two kidney-one clip) Goldblat modeli
renovaskiiler  hipertansiyon  gelistirilmis  hi-
pertansif ratlarda ve normotensif Wistar ratlarda
ve normotensif Wistar ratlarda karsilastirmals ca-
lismada kronik ACE inhibitorii tedavisinin. kan ba-
sinct normalizasyonunun yant sira arterial du-
varda; a- media kalinh@mi azalttigi b- elastin/
kollojen oranm arturdig ve ¢ niikleer dansiteyi
azaltugr gosterilmistir (4).

Kaptoprilin 1K-1C (One kidney-one clip) re-
novaskiler hipertansiyon modelinde intimal ve
medial kalinh @i azalttug: gosterilmistir (4).

Enelaprilin spontan hipertansif ratlarda (SHR)
aortik diiz kas hiicrelerinde poliploidiyi azalttigi
bildirilmektedir (4).

ACE ihibitorlerinin mezenterik resistan ar-
teriollerde  media/liimen  oranni azaltigr  bil-
dirilmistir (4).

Kaptoprilin SIR'larda intima/liimen ve media/
limen oranim azaltu bildirilmistir (4).

Silazaprilin (stroke-prone) SHR'da serebral
arler modelingini inhibe ederek arter kompliansini
artirdigi. buna karsilik hidralazinin remodelinge et-
kisiz oldugu gosterilmistir (4).

SHR'da antihipertansif tedavi
landinlmasina kargin antihipertansif etkinin siir-
dugii gosterilmistir (4).

SOn-

Deneysel calismalardan ¢ikarilabilecck teplam
sonu¢. vaskiiler remodeling olarak tanimlanan ve
kan basincr yiikseklifinin devam etmesine neden
olan kisir dongiiniin ACE inhibitorii ilaclar ile ki-
rilabilecedi gerceginin vurgulanmasidir.
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