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H,~RESEPTGR BLOKERi SiMETiDIN’IN
ANJIYOTENSIN KONVURTING ENZiM
AKTIiVITESINI OLASI AZALTICI ETKiS
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OZET:Doku hormonlanndan olaa histamin ve Renin- Anjiyotensin Sistemi (RAS)arasin-
da ilging yeni etkilegmeler gozlenmeye baglanmigtir. Ozellikle, histamin ve anjiyotensin
peptidlerin vaskiiler sempatik toniisii saglayan periferik néronal katekolaminerjik meka-
nizma izerinde benzer etkinlikler gdstermesi; ayrica, A Il'nin vaskiiler etkisinin kismen
de olsa, de novo histamin sentezi artis1 yapuricl etkisi ile ilgili bulunmas; ve Hy ve Hy
reseptérlerinin anjiyotensin konvérting enzim aktivitesinin ayarlanmasiyla ilgili olabile-
cegine iligkin yapilan caligmalar dikkat gekicidir,

Bu gahgmada, Hj - reseptdr blokeri olan simetidin ile Renin - Anjiyotensin Siste-
minin (RAS) etkilesmesini incelemek amaglanmgtrr,

Simetidin, kobaylara sirasy ile 2.84 ve 5.68 mgfkg dozlarda i.p, olarak uygulanmig-
tw. Plazma drenkleri, ilag verilmeden alindigimda kentrol;ilag verildikten sonra ise ilag
etkisi olarak degeriendirilmistir. E.C. Osborn tarafindan bildirilen metoda gore ekstre
cdilen anjiyotensin II biyolojik olarak tayin edilmistir, Yapilan biyocsseylerde, doza ba-
gimh olarak plazma A II diizeylerinde kontrola oranla % 40,40 *0.24 ve % 50.66 t0.66
Lk istatistiksel anlaml inhibisyonlar saptanmigtir,

Bu gahgmada, saptanan inhibisyonun clast mekanizmass tartigilmyg tar.

THE POSSIBLE DECREASING EFFECT OF H; — RECEPTOR BLOCKER
CIMETIDINE ON ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME ACTIVITY

SUMMARY:

Recent observations were identified some novel interesting interactions between
the two tissue hormones, histamine znd Renin - Angiotensin System {(RAS). The parti-
cular studies indicate that, histamine and angiotensin peptides show similar actions on
the peripheric neuronal catecholaminergic mechanism by regulating the vascular sympat-
hetic tonus, On the other hand, A 11 enhances de novo histamine synethesis and, the
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tors.

Angiotensin System [RAS).

amine is partially responsible with the vascular effects of peptide. Also, the possible!
regulation of angiotensin converting enzyme activity is concerned in Hj and H4 recep-

In this study, it is aimed to search the interection between clmetldme and, Renin-

Cimetidine vwas administrated to guinea - pigs i.p. in dosages of 2,84 and 5.68 mgfkg
respectively. The -plasma samples were evaluated as control prior to the administration
of cimetidine and, as drug effect after the administration of it. Angiotensin IT exractions
were prepared according to the method proposed by E.C. Osbom and, the levels were
assayed biologicaly., The bioassays which-were performed indicate that the dose-depen-
dent plasma A II levels inhibited by 40.49 0,24 and 50.66 1 0.66 percents when com-
pared with the control levels. The results obtained were statistically signifcant,

In this study, the effect achived suggests a possible angiotensin converting enzyme
inhibition and, the releated mechanism has been discussed.

GIriS:

Doku hormonlarindan olan histamin
ile Renin - Anjiyotensin sistemi arasinda
jlging peligsmeler gozlenmeye baglanmis-
tir.

Histamin sahverilmesine neden olan
yilan zehirleri gibi kobra zehirinin de do-
ku harabiyeti sonucu bibrekten renin li-
berasyonu yaptirdigi ilk kez 1948'de
Reid ve Jenkins tarafindan bildirilmigtir.
(1).

Bisset ve Lewis ise 1962'de, kobay-
da A II'nin intradermik injeksiyonlan
ile olugturulan Kapiller permiabilitedeki
artigin H, -Reseptor blokeri mepiramin ile
dnlendigini gostermiglerdir. (2). Bu etki-
nin gdsterilmesinden sonra 1965'de Lewis
ve Reit, 1966 'da da Trendelenburg mepi-
ramin, morfin ve kokain'in kedi superior
servikal ganglivonunda anjiyotensinin
gangliyon stimiile edici etkisini diigiirdii-
fiinit saptamuslardir. (3, 4). Diger yandan
morfin ve kokain'in histamin'in nonniko-
tinik gangliyon stimiile edici etkisini blo-
ke ettikleri de bilinmektedir. Yine sin-
narizin ve piperazin tiirevleri gerek an-
jivotensin'in ve gerekse histamin'in izole
kobay ileumu ve kedi papiller kasinda
meydana getirdigi kasilmalan nonkompe-
titif bir bicimde antagonize etmelctedir,
(5). Buna benzer sonuglar laboratuvan-
mizda da yapilan baz: ¢aligmalarla orta-
va cikanlmigtir. Bradikinin, histamin,

asetilkolin, anjiyotensin Il ve PGE; 'nin
izole kobay Heumunda meydana getir-
digi kasilmalar streptomisin ve vitamin
K, tarafindan non-kom-petitif bir bigim-
de antagonize olmaktadir. (6, 7).

Diger yandan, A II'nin adrenal me-
dullamn kromoffin hiicrelerinden direk
depolarizasyonla kuvvetli katekolamin
salgilanmas1 yaptigi gosterilmigtir. (8, 9,
10). Histamin igin sirrenal kaynakh ka.
tekolamin salpilanmasi, deney hayvanla-
rmnin otonotn ganglivonlarina veya stirre-
nal bezin arteri igine histamin injeksiyonu
ile gosterilmistir. (11, 12). Her iki ota-
koid i¢in bu olayin direk stimiilan bir etki
oldugu yapilan caligmalarla bildirilmistir,
(13, 14).

Gerek histamin ve gerekse A Il'nin
bazi metabolik hormonal etkileri arasin-
da da bir benzérlik vardir. Anjiyotensin
1I, renin salgilanmasim inhibe eden hipo-
fiz arka lob hormenu vazopressin (ADH)
salgilanmasimi saglar (15, 16, 17). Sican-
larda hipotalamusun uygun yerlerine veya
3. ventrikille is.v. histamin injeksiyonu
ise baz1 santral etkilerle beraber vazopres-
sin salglanmasinda artma yapmaktadir.
(18).

Histamin ve anjiyotensin peptidler
vaskiiler sempatik toniisii saglayan perife-
rik néronal katekolaminerjik kontrol me-
kanizmas iistiine benzer etkinlik gosteren
faktorlerdendir. Bu mekanizmamn kont-
roluyla ilgili olarak, sempatik gangli-
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yonlardaki soma dendrik reseptérlerin u-
yarilmasiyla adrenerjik sinir membramnda
degigiklikler olugmaktadir. Bu degisimin
H;, ve anjiyotensin reseptorlerinin uya-
nlmasi sonucu ortaya cikigl, adrenerjik
sinir mebraminda depolarizasyona neden
olmakta ve noradrenalin (NA) salweril-
mesi gériilmekte; buna kargin, H, resptir-
lerinin uyanlmas: hiperpolarizasyona ne-
den clmaktadir. (19). Yine bu mekaniz-

manin  kontroluyla ilgili ikinci bblge -

adrenerjik sinir uclan olup, kavsak on-
cesi H; ve anjiyotensin reseptirierinin
uyanlmasi _adrenerjik sinir ucundan
NA fasilitasyonuna neden olmaktadir,
(19, 20, 21), Anjiyotensin, NA salmmm
nérona Cd? influxim artrarak fasilite
eder (19, 22). Buna karsin, H, reseptorle-
rinin uyanlmas: ise adrenerjik sinir ucun-
dan NA salverilmesinin inhibisyonunane-
den oimaktadir, (19).

Vaskiiler homeostazisde histamin ve
anjiyotensin peptidlerin birbirleriyle olan
iligkileri prostaglandinler iizerine olan ba-
z1 etkileri yoniinden de gosterilmigtir,Ge-
rek histamin ve gerekse anjiyotensin pep-
tidler PGI, olugumunu aktive eden faktir
lerdendir, Histamin gibi mast hiicrelerinde
de¢ bulunan PGI, degraniilasyon sonucu
aciga cikar, PGI, ile de renin sekresyonu
artarak Anjiyotensin - Aldosteron sistemi
aktive olmaktadir, (23),

Regoli ve Vane ile Rioux ve arkadag-
lan barsak ve vaskiiler diiz kaslarda A I1
nin miyotropik etkisinin endojen hista-
min ile igili olmadigim bildirmislerdir.
(24, 25).Buna kargin baska galigmalarda
A T'nin vaskiiler diiz kasa etkisinde diger
baz) otakoidlerinde katkisi oldugu bu
peptidin damar duvannda de novo his-
tamin sentezini artirdifii ve vaskiiler et-
kisinin kismen de olsa bu aminle iligkili
oldugu gosterilmistir, (26, 27).

Diger taraftan, histamin-Hl.ve Hy.
reseptirlerinin  anjiyotensin  konvirting

enzim {AKE) aktivitesinin ayarlanmasin-.

da da eikili olabilecegi, H, reseptdrlerinin

blokaji ile bu enzimin istatistiksel anlaml

diigiisii geklinde, deneysel olarak gosteril-
migtir, Bu caligmalarda H, - Reseptor
blokeri olarak burimamid ve metiyamid
kullamlmagtir. (28). Buna kargm diger iki
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antagonisten farkli olarak yan zincirde bi-

" siyanoguanidin grubu iceren simetidin'

etkileri incelenmemistir. Bu ¢aligma, dj
ger vapilanlara bir ek olarak in vivo A I
olusumunda H, - Reseptor blokeri sime.
tidin ile bir etkilesim olup olmadigim }
arastirmak icin yapilmistir. :

GEREG VE YONTEMLER:

A TI benzeri madde ekstraksiyomy
icin deney hayvam olarak kobaylar kul
lamimigbr. Hayvanlardan gerek kontra]
gerekse ilach kan drnekleri kardiak ponk
siyonla ahinmigtir,

"A II benzeri madde ekstraksiyony
igin E.C. Osborn (29) tarafindan bildiri
len metod kullanitmis tir.

Yukandaki metoda gore, ekstre edi
len maddeler, 400-600 g. agixhindaki her
iki seksten secilmig albino kobaylamnp
terminal ileumlar lizerinde denenmigtir
24 saat 6nceden a¢ birakilan kobaylarm
kafalarina vurulup karotid arterleri kesik
mek suretivle oldirilmiis,kann acildik
tan sonra ileogekal sfinkiere proksima
olan bélgeden alinan 2, 3 cm. uzunluun
daki ileum parcalann mezenter dokusun
dan temizlendikten sonra kullanimigtir,
fleum parcalan izole organ banyosunds
10 mllik rezervuara asilmig ve ortam %
95 0, 1+ % 5 CO, ile havalandirlan,

1x10' M konsantrasyonda atropin ve
mepiramin igeren Tyrod solusyonu ile
beslenmigtir, Kasilmalar 0.5-1 g, gerilim
uygulanarak Ugo Basile, No: 7006 trans
duser ile Ugo Basile No: 7050 mikrodina-
mometre iizerine kaydettirilmigtir.

Anjiyotensin II igin standart doz-ce
vap efrisi 5 dozda cikanlmigtir, Ekstrak-
tin miktar tayini i¢in tek bir diliisyon pre-
parata uygulanmigtir. Standart doz-cevap
egitisinin % 25 - % 80'i arasinda kalan %
kasilma cevaplan semilogaritmik grafik
kagidina iglendikten sonra lineer transfor
masyona ugratilmigtir. Bilinmeyen poter
se sahip madde akiivitesi standart regres
yon dogrusu ile kargilagtirlarak esaplan }
mistir. .

Ekstre edilen maddeletin A I1 benzeri
madde oldugu dogrulamasi Saralazin
(1x1077 M) ile inhibe edilerek gisterilmis
tir. ;



Kan ekstreleri, ilag verilmeden &nce
glindignda konirol olarak deferlendiril-
migtir. Simetidin hayvanlara ip. olarak
veriimig ve uygulamadan 1/2 saat sonra
kan omekleri toplanmigtir. Kontrol ve
ilagh plazma diizeyleri ngfml A II henzeri
madde miktan olarak ifade edilmigtir.

Deneylerde kullamlan A II dozlan,
0.1 N asetik asit icinde cdziilmiis ve don-
durulmus 100 pg/ml konsantrasyondaki
stok ¢bzeltiden giinliik olarak hazirdan-
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Simetidin iki ayn dozda kobaylara
uygulanmi§ ve kontrolla kargilagtirmal
olarak A II plazma diizeyleri yoniinden
degerlemjirilmistir. (Jek. 1, 2), (Tab. 1).

TARTISMA:

Organizmada, mast hiicreleri graniil-
lerindeki histamin ve dokuda devamh olu-
gan histamin  bi¢iminde iki havuz bu.
lunmaktadr, Bu ikinci havuz '‘induced
histamin'' olarak bilinmektedir. (26).

Induced histamin yapimimin cesitli
agonistlerle vaskiiler yatakta olugtugu ba-
71 cahgmalarla gosterilmigtir. Klonidin
ve A Il'nin izole tavsan aortundaki mi-
yotropik etkilerinden kismen de hovo his
tamin'in de sorumlu oldufu gosterilmis-
tir.(27, 30).

Histamin reseptérleri ile anjiyotensin
peptidier arasindaki etkilesmeler bagkalbir
calismada da gosterilmigtir. Bu calismada
H, - Reseptbr blokederi burimamid ve
metivamidin sigan akciger vendz déniigii-

mil iizetinden siiperfiize tavgan aortu ve s1-°

can kolomuna verilmesi A I miyoiropik
cevaplanm inhtbe etmisgtir. Sonuclar et
kinin konvrting enzim veya akcigerden
sahnan miyotropik faktorlerin inhibis-
yon ile ilgili bulunmugtur.(28),

Bu ¢gahgmada ise, H, - Reseptor blo-
keri olan simetidin'in in vivo A II diizeyle-
vi lizerine olan etkileri p{0.05 istatistiksel
anlamh inhibisyonlar olarak saptanmigtrr.

Gerek in vivo ve gerekse in vitro ola-
rak anjiyotensin I in II'ye dontigtigii en
onemli vaskiiler alanlardan bir tanesi ak-
ciger olup, doniisiimii saglayan konvor-
ting enzim aktivitesini igcetmesi yamnda
H, - Reseptérlerinin de bu alanda yaygin
bir dagnlim gasterdigi bilinmektedir. (26).

Bu literatiir bilgiiere ve bulgulara da-
yanarak anjiyotensin peptidler ile hista-
min arasinda periferlk homeostatik meka-
nizmalar acisindan bir iligkinin bulundu-
fu ve simetidin i¢in gozlenen A II aktivi-
tesindeki inhibisyon etkilerinin anjiyoten-
sin konvorting enzim (AKE) inhibisyo-
nuyla ilgili oldugu ileri sliriilebilir.
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