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ÖZET 

İlk önce hamilelik hormonu olarak tanımlanan relaksin, 
günümüzde hem kadınlarda hem de erkeklerde 
çeşitli pleotropik etkilerinin varlığı ile bilinmektedir. 
Bu pleotropik etkiler; antienflamatuar, antifibrotik, 
anti-hipertrofik, antiapoptotik gibi kardiyovasküler 
ve renal sistemleri ilgilendiren fizyolojik rollerdir. 
Relaksinin TGF-β (Dönüştürücü büyüme faktörü-beta) 
ve MMP (Matriks metalloproteinaz) gibi çeşitli gen 
ekspresyonlarını değiştirdiği ve cAMP (siklik adenozin 
monofosfat), cGMP (siklik guanozin monofosfat), 
MAPK (Mitojenle aktiflenen protein kinaz) gibi 
çeşitli sinyalizasyon yolaklarını aktive ettiği de 
bildirilmektedir. Böylece relaksin, vasküler fonksiyonlar 
üzerindeki koruyucu etkisinin yanında kardiyak 

fibrozis üzerinde de baskılayıcı bir özelliğe sahip olarak 
kardiyak fonksiyonları iyileştirmektedir. Relaksin bu 
etkilerini RXFP1 (Relaxin/İnsulin-benzeri aile peptit 
reseptörü 1)’e bağlanarak gerçekleştirmektedir. RXFP1, 
G protein kenetli reseptör ailesindendir. Yapılan 
çalışmalar RXFP1’in farklı damar yataklarında farklı 
lokalizasyonlarda (vasküler düz kas hücresi veya 
endotel hücresinde) bulunduğunu göstermektedir. 
Bu derlemede relaksinin kardiyovasküler sistem 
üzerindeki etkilerinin hücresel mekanizmaları ve farklı 
damar yataklarındaki etkileri hayvan modelleriyle 
birlikte sunulmaktadır.

Anahtar kelimeler: Relaksin, serelaksin, kalp 
yetmezliği, fibrozis, vazodilatasyon. Nobel Med 2019; 
15(1): 5-14

THE EFFECTS OF RELAXIN ON 
CARDIOVASCULAR SYSTEM 

ABSTRACT

Relaxin, initially identified as a hormone of pregnancy, 
is now known to exert different pleiotropic effects in both 
males and females. These pleotropic effects are physiological 
roles related to cardiovascular and renal systems such 
as antiinflammatory, antifibrotic, anti-hypertrophic, 
antiapoptotic. Relaxin has been reported to alter 
various gene expressions such as TGF-β (Transforming 
growth factor-β), MMP (matrix metalloproteinase) and 
activate various signaling pathways such as cAMP (cyclic 
adenosine monophosphate), cGMP (cyclic guanosine 

monophosphate), MAPK (mitogen-activated protein 
kinase). Thus, relaxin is known to have an inhibitory 
role on cardiac fibrosis as well as protective effect on 
vascular functions. Relaxin shows these effects by binding 
to RXFP1 receptor (Relaxin/insulin-like family peptide 
receptor 1). RXFP1 is in the G protein coupled receptor 
family. Studies show that RXFP1 is present at different 
localizations (vascular smooth muscle cells or endothelial 
cells) in different vessel beds. In this review, the cellular 
mechanisms of relaxin effects on cardiovascular system 
and the effects of different vascular beds are presented 
together with animal models.

Keywords: Relaxin, serelaxin, heart failure, fibrosis, 
vasodilatation. Nobel Med 2019; 15(1): 5-14
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GİRİŞ

1926 yılında Frederick Hisaw, gebe sıçanlardan ve 
kobaylardan aldığı serumu gebe olmayan kobaylara 
enjekte etmesiyle pubic ligament bölgesinde gevşeme 
yanıtını kaydetmiştir.1 Daha sonra bu molekül 
relaksin peptidi olarak adlandırılmıştır. Relaksin 
kadınlarda menstrüel siklüs ve hamilelik boyunca 
korpus luteumdan, erkeklerde ise prostattan doğal 
olarak üretilmektedir. Yapısal olarak insüline 
benzemektedir. C-peptidin çıkmasıyla iki zincir 
haline dönüşür ve disülfit bağlarıyla korunur. Bu 
benzerliğe rağmen, her ikisi de farklı reseptörlere etki 
etmektedir ve buna bağlı olarak biyolojik özellikleri 
birbirinden farklıdır.2 

Hamileliğin ilk üç aylık döneminde kandaki relaksin 
miktarı artar ve vücut, metabolik atıkların renal 
klirens için artan gereksinimlerini karşılayabilmek 
ve büyüyen fetüsün artan besin ihtiyacını 
düzenleyebilmek için bazı renal ve kardiyovasküler 
adaptasyonları başlatır. Bunlar; kardiyak outputta 
%20 artış, sistemik damar direncinde %30 azalma, 
genel arteriyel kompliyansta %30 artış, renal kan 
akımında %45 artış şeklindedir.3 Bu hemodinamik 
ve renovasküler adaptif değişikliklerin tetiklenmesi 
kalp yetmezliği tedavisi için faydalı bir etki olarak 
değerlendirilmektedir.

Relaksinin üç izoformu bulunmaktadır. Literatüre 
relaksin olarak geçen izoformu relaksin-2’dir. İnsan 
relaksininin, yani relaksin-2’nin rekombinant türevi 
olan serelaksin (RLX030), relaksin reseptörünü 
hedef almaktadır.4 Geçtiğimiz on yıl boyunca hayvan 
modellerine relaksin uygulanmasının çok büyük 
bir ilgi uyandırdığı görülmektedir.4 Bu çalışmaların 
arasında relaksinin vasküler tonüsü modüle 
etmesi, kardiyak outputu ve arteriyel kompliyansı 
artırması, sistemik vasküler direnci düşürmesi, 
iskemi/reperfüyon hasarına karşı koruyucu aktivite 
göstermesi gibi kardiyovasküler sistemi içeren 
çok çeşitli preklinik çalışmalar yer almaktadır.4 Şu 
anda serelaksin akut kalp yetmezliğinin tedavisi 
için geliştirilmiş faz çalışmaları içerisindedir. 
İlacın güvenliğinin ve tolere edilebilirliğinin 
değerlendirildiği Faz I çalışmalarında ilacın iyi 
tolere edilebilir olduğu, Japon ve Kafkas ırkında 
gözlemlenen farmakokinetik verilerinin benzer 
olduğu ve karaciğer yetmezlikli hastalarda doz 
ayarlamasına ihtiyaç duyulmadığı vurgulanmıştır. 
Ayrıca takip süresinde herhangi bir ciddi advers 
etki raporlanmamıştır.5,6 Ponikowski ve ark.’nın 
akut kalp yetmezlikli 71 hastada yaptığı çok 
merkezli randomize bir Faz II çalışmasında ise 20 
saatten daha fazla süre ile 30 μg/kg/gün dozunda 

serelaxin uygulamasının pulmoner kapiller uç 
basıncında ve pulmoner arter basıncında anlamlı 
bir azalış meydana getirdiği rapor edilmiştir. Bunu 
kalp yetmezliği tanısında kullanılan NT-proBNP 
(B-tipi natriüretik peptid (BNP)’in N-terminal 
prohormononu) seviyelerinde anlamlı bir azalma ve 
kreatinin klirensinde ise anlamlı bir artış izlemiştir.7 

Diğer bir Faz II çalışması olan PRE-RELAX AHF 
çalışmasında 60 gün içerisinde kalp yetmezliği veya 
renal yetmezlik sonucu hastaneye yatışın serelaksin 
uygulanan grupta anlamlı olarak düştüğü rapor 
edilmiştir.8 Serelaxin şu anda genişletilmiş Faz 
III klinik çalışmaları içerisindedir. RELAX-AHF 
Faz III mortalite çalışmasındaki en önemli bulgu 
48 saatlik serelaksin infüzyonunun 180 günlük 
mortalitede anlamlı bir azalışa sebep olmasıdır. Bu 
durum klinik açıdan önemli bir bulgudur. Çünkü 
akut kalp yetmezliğinde asıl hedef hastane dışı 
ölümlerin ve tekrar hastaneye yatışın azaltılmasıdır. 
Ayrıca Troponin T ve NT-proBNP düzeylerinde de 
anlamlı bir azalış saptanmıştır.9 RELAX-AHF’nin 
klinik hedefleri yeniden düzenlenerek oluşturulan 
ve 6600 hastanın dahil olduğu RELAX-AHF-2 Faz III 
çalışması son zamanlarda tamamlanmış ve sonuçları 
yayınlanmıştır. Ancak bu çalışmada 48 saatlik 
serelaksin infüzyonunun diğer umut vaadeden 
klinik çalışmalardan farklı olarak kardiyovasküler 
ölümleri ve kalp yetmezliğinde kötüleşmeyi anlamlı 
olarak azaltamadığı ortaya çıkmıştır.10 Bu sonuçlar 
klinik bakımdan anlamlı bulunmakla beraber, akut 
kalp yetmezliğinin patofizyolosindeki karmaşıklığı 
tam olarak karşılayamamaktadır.10 Son zamalarda 
yayınlanan bir makalede de bu hastalığın, 48 
saatlik bir hastalık değil, daha derin sonuçları 
olan kronik bir sendrom olarak değerlendirilmesi 
gerektiği vurgulanmıştır.10 Yayınlanan bu makalede, 
kalp yetmezliği ile ilgilenen klinik araştırma 
uzmanlarına, akut kalp yetmezliğinin tedavisini 
sadece 48 saatlik bir protokolle değil akut ve uzun 
süreli olarak (haftalar ve aylar) paranteral veya oral 
uygulanabilecek şekillerde düzenlemeleri gerektiği 
önerilmiştir.10 

Relaksinin Pleotropik Etkileri

Relaksin başlangıçta üreme hormonu olarak 
kabul edilse de günümüzde kardiyovasküler ve 
renal sistemlerin de dahil olduğu birçok fizyolojik 
yanıtta görev aldığı bilinmektedir. Hamileliğin 
kardiyovasküler adaptasyonlarında endojen 
relaksinin etkisinin araştırıldığı bir çalışmada 
gebeliğin erken dönemlerindeki sıçanlara overektomi 
uygulanmış veya monoklonol antikorlar (relaksin 
nötralize edici antikorlar) vasıtasıyla dolaşımdaki 
relaksinin nötralleştirilmesi sağlanmıştır. Bu 
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işlemlerin uygulanmasından sonra relaksin 
tarafından sağlanan kardiyak output ve arteriyel 
kompliyanstaki artmanın ve sistemik vasküler 
dirençteki düşmenin engellendiği bildirilmiştir. 
Bununla birlikte gebelik süresince normal olarak 
gözlenen renal vazodilatasyonun da inhibe olduğu 
gösterilmiştir.11

Relaksinin diğer kronik etkileri ise uyarılmış 
ekstraselüler matriks (ECM) birikimini inhibe 
etmesidir. Rat kardiyak, renal, hepatik ve insan 
pulmoner dokuları üzerindeki çalışmalarda 
fibroblastların miyofibroblastlara (miyofibroblastlar 
aktifleşmiş  fibroblastlardır  ve  ECM/kollojen 
birikimine ve fibrozise sebep olur) aktivasyonu ve 
dönüşümünün relaksin tarafından inhibe edildiği 
gösterilmiştir.12-15 Bu dönüşüm engellenerek 
antifibrotik etkiye katkı sağlanmaktadır.

Matriks metalloproteinaz (MMP)’lar; ECM/kollajen 
yıkımından sorumludur. TIMP (MMP’lerin doku 
inhibitörü) ise MMP’lerin doku inhibisyonunda 
görev almaktadır.16 Relaksinin MMP aktivitesini 
artırdığı ve TIMP aktivitesini inhibe ettiği 
bildirilmiştir.17 Bu sayede relaksin antifibrotik 
aktivite göstermektedir. Ayrıca relaksinin insan 
trofoblastlarında antiapoptotik ve antihipertrofik 
etkinlikte olduğu gösterilmiştir.18 Relaksinin bu 
antiapoptotik etkileri RXFP1 reseptörü bağımlıdır. 
Çünkü RXFP1-/- farelerde bu etki görülmemiştir.19

Relaksin hayvanlarda ve insanlarda antienflamatuvar 
etkinliğe sahiptir. Relaksin bu etkiyi TNF-α (Tümör 
nekroz faktörü-alfa) kaynaklı vasküler hücre 
adhezyon molekülünü, platelet endotelyal hücre 
adhezyon molekülünü ve kemokin CCL2 (C-C 
motif ligand 2)’nin ekspresyonunu inhibe ederek 
göstermektedir.20

Nitrik oksit (NO) sinyalizasyonu relaksinin 
vazodilatör etkisinin hiç şüphesiz ki kaynağıdır. 
Relaksinin bu etkisi çeşitli vasküler yataklarda ve 
dokularda farklılık göstermektedir. Bu derlemede 
relaksinin klasik NO yolaklarına ek olarak tüm 
vazodilatör ve vazoprotektif mekanizmaları ve kalp 
yetmezliği tedavisinde önemli bir parametre olan 
antifibrotik etkisi güncel mekanizmaları ile birlikte 
anlatılmıştır (Şekil 1).

Relaksinin Kardiyak Fibrozis Üzerindeki 
Etkileri

Miyokardda fibrotik dokunun aşırı birikimi kardiyak 
“remodelling”in (yeniden şekillenme) ana bileşenidir. 
Bağ doku liflerinin oluşumu ve dağılımı kalbin 
yeni patofizyolojik durumuna karşı adaptasyonunu 
düzenlemektedir.21 

Fibrozis doku hasarında başarısız yara iyileşmesi 
olarak tanımlanabilir ve aşırı ECM birikiminden 
kaynaklanmaktadır. Bu aşırı ECM birikimi 
yetişkinlerde çoğunlukla kardiyovasküler 

RELAKSİNİN 
KARDİYOVASKÜLER 
SİSTEM ÜZERİNDEKİ 
ETKİLERİ

Şekil 1. Relaksinin pleotropik etkileri. 
ETBIG: Büyük endotelin, ETBR: endotelin B reseptörü, MMP: matriks metalloproteinaz, PGI2: prostasiklin, RXFP1: relaxin/İnsulin benzeri aile peptit reseptörü 
1: TGF-β: dönüştürücü büyüme faktörü-β, VEGF: vasküler endotel büyüme faktörü. 
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hastalıkların patogenezi ile ilişkilidir ve bu tablo 
kalp kasılma ve gevşeme bozuklukları ile birlikte 
kalp yetmezliği ile sonuçlanmaktadır. ECM sentezi 
her zaman olumsuz bir durumu çağrıştırmamalıdır. 
Sağlıklı koşullarda kollajen birikimi kalbin 
yapısını korumak için sınırlandırılsa da çeşitli 
kalp hastalıkları sırasında kollajen ağı kantitatif 
ve kalitatif çeşitli değişikliklere uğramaktadır.21 

Yani ECM sentezi ve birikimi sürekli ve kontrolsüz 
olduğunda sorun ortaya çıkmaktadır. 

Fibrozisteki temel olay fibroblastların 
miyofibroblastlara aktivasyonu ve farklılaşmasıdır. 
Miyofibroblastlar kardiyak fibroziste önemli 
rol oynamaktadır. Kardiyak fibroblastlar ile 
karşılaştırıldığında, miyofibroblastların iki kat 
daha fazla kollajen sentezleme kapasiteleri vardır ve 
miyofibroblastlar sağlıklı miyokardda görülmezler. 
Ayrıca, proinflamatuar ve profibrotik uyaranlara 
karşı daha duyarlı olup, kemokin ve sitokinleri büyük 
bir oranda sentezleme yeteneğine sahiptir. Diğer bir 
önemli nokta da miyofibroblastların alfa düz kas 
aktini ve adhezyon kompleksini taşımalarıdır. Çeşitli 
büyüme hormonları, sitokinler, hormonlar ve bunun 
yanında mekanik gerilim ve hipoksi gibi faktörler 
ECM yapımını ve yıkımını düzenlemektedir.21

Relaksin ile çeşitli organlar ve deneysel modeller 
üzerinde hızlı antifibrotik etkinin meydana 
geldiği gösterilmiştir. İskemi/reperfüzyon hasarı, 
miyokard infarktüsü, hipertansif kalp hastalığı 
ve kardiyomiyopati gibi çeşitli kardiyovasküler 
hastalıkların dahil olduğu hayvan modellerinde 
fibrozisi durdurduğu veya geriye çevirdiği tespit 
edilmiştir.22

Relaksinin Antifibrötik Etkisinin Sinyal İletim 
Mekanizması

Dönüştürücü büyüme faktörü-beta (TGF-β) 
izoformları, yara iyileşmesinde ve doku onarımında 
merkezi bir rol oynayan çok fonksiyonlu 
sitokinlerdir. Genel olarak, TGF-β’nın aktivasyonu, 
çeşitli ECM proteinlerinin üretimini uyarır ve bu 
matriks proteinlerinin degregasyonunu engeller. 
İdeal koşullar altında TGF-β’nın bu etkileri, doku 
yapısının yenilenmesine sebep olmaktadır ve 
fizbroz doku oluşumunun doğal olarak bir parçası 
olarak değerlendirilen doku onarımına katkıda 
bulunmaktadır. İdeal şartların yaşanmadığı kalp 
yetmezliği, diyabet gibi hastalıklarda ise TGF-β 
sinyalizasyonu normal organ fonksiyonunu tehlikeye 
atan aşırı derecede patolojik doku fibrozuna 
katkı sağlamaktadır.23 TGF-β’nın reseptörüne 
bağlanarak aktifleşmesi ile sitozoldeki RSmad 

olarak adlandırılan Smad 2/3 proteinleri fosforile 
olmaktadır (Smad proteinleri transkripsiyonda görev 
alan proteinlerdir). Smad 4 proteini de RS Smad’ın 
etkisi ile fosforillenmektedir.24 Smad 2, 3 ve 4’ten 
oluşan bu Smad kompleksi daha sonra, fibrogenezde 
yer alan genlerin ekspresyonunu düzenlediği 
çekirdeğine geçerek ECM ve kollojen miktarını 
artırmaktadır. Eğer patolojik bir durum mevcut ise 
anormal fibroz doku oluşumu meydana gelecektir.25

Hücre tipine bağlı olarak relaksin endotelyal nitrik 
oksit sentaz (eNOS)’ı, nöronal nitrik oksit sentaz 
(nNOS)’ı aktive edebilmekte veya indüklenebilir 
nitrik oksit sentaz (iNOS)’ın ekspresyonunu 
artırabilmektedir. İnsan kardiyak fibroblastlarında 
ve rat renal miyofibroblastlarında (eNOS 
bulunmamaktadır) relaksin antifibrotik etkiye aracılık 
eden nNOS ve cGMP’yi upregüle etmektedir. Çünkü 
relaksinin sağladığı TGF-β inhibisyonunun nNOS 
ve cGC inhibitörleri ile inhibe edildiği bulunmuştur. 
Bunun yanında renal miyofibroblastlarda nNOS 
ekspresyonunun ve aktivitesinin relaksin aracılı 
artışı, erk sinyal yolağını inhibe eden ajanlarla 
bloke edildiği bildirilmiştir. Bunun sonucu olarak 
erk1/2’nin nNOS’un upstreamında yer aldığı ve 
relaksin tarafından sağlanan TGF-β kaynaklı aşırı 
fibrotik yolağın inhibisyonunda “pERK1/2–nNOS–
NO–sGC–cGMP” yolağının dahil olduğu sonucuna 
varılmıştır.26,27 Böylelikle aktifleşen “pERK1/2–
nNOS–NO–sGC–cGMP” yolağının TGF-β kaynaklı 
Smad fosforilasyonunu engelleyip antifibrotik etki 
yararına katkı sağlayacağı düşünülmektedir (Şekil 2).

Kardiyak fibroblast-miyofibroblast dönüşümü 
miyokardiyal fibrozisin başlamasında kritik bir 
olaydır. Notch sinyalizasyonunun miyofibroblast 
farklılaşmasında görev aldığı bilinmektedir.28 Yapılan 
çalışmalarda TGF-β1 ile uyarılmış fibroblastlarda 
Notch1 reseptör ekspresyonunun daha az olduğu 
gösterilmiştir. TGF-β1 çeşitli uyaranlarla aktive 
olduğu zaman Notch1 downregulasyonu meydana 
gelmektedir. Yani TGF-β1 kardiyak fibroblastları 
miyofibroblastlara dönüştürebilmek için, bir başka 
deyişle fibrozis olayını başlatabilmek için, Notch1’i 
downregule etmektedir.28 Relaksin uygulaması ile 
TGF-β1’in neden olduğu bu Notch1 downregulasyonu 
ortadan kaldırılmaktadır. Böylece fibroblastların 
miyofibroblastlara dönüşümü engellemektedir.29 

Sonuç olarak relaksin, Notch1 sinyalizasyonunun 
up-regulasyonunu sağlayarak TGFβ1/pSmad 
yolunu inhibe etmektedir ve TGFβ1’in fibroblast-
miyofibroblast dönüşümünü engellemektedir. Bu 
sayede relaksin antifibrotik aktivite göstermektedir 
(Şekil 2).
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TGFβ1 miyofibroblastların da dahil olduğu çok sayıdaki 
hücrede iNOS ekspresyonunu baskılamaktadır. 
Relaksinin RXFP1 (Relaxin/İnsulin-benzeri aile 
peptit reseptörü 1)’e bağlanmasıyla  pERK1/2–nNOS–
NO–sGC–cGMP bağımlı yolağın aktive olması iNOS 
üzerindeki baskıyı ortadan kaldırmaktadır ve aşırı 
NO salınımına sebep olmaktadır. Bu artan NO miktarı 
MMP miktarını artırıp kardiyak fibrozisi azaltma 
yönünde katkı sağlamaktadır.27

Güncel çalışmalar RXFP1 reseptörü ile diğer G 
protein kenetli reseptörler arasında (özellikle 
anjiyotensin reseptörleri ile) bir heterodimer 
oluşumunu göstermektedir. Bu heterodimer 
kompleksi relaksinin antifibrotik etkisinde önemli 
bir parametredir. Relaksinin gösterdiği antifibrotik 
etkinin anjiyotensin tip 2 reseptör (AT2R) geni 
silinmiş farelerde ve AT2R antagonisti (PD123319) 
uygulanan farelerde ortadan kalktığı gösterilmiştir. 
Bu sebeple relaksinin antifibrotik etkisi için AT2R’e 
kesinlikle ihtiyaç duyduğu öngörülmüştür.30

Patolojik koşullar altında AT2R ekspreyonu ve RXFP1 
ile olan heterodimer formu artmaktadır. Dolayısıyla 
relaksinin patolojik koşullar altında daha fazla 
antifibrotik etki göstermesinin temel sebebinin 
AT2R ile heterodimer oluşumundan kaynaklı olduğu 
belirtilmiştir.30

Relaksinin bir antifibrotik tedavi olarak sunduğu 
önemli potansiyel etkileri bilinmektedir. Ancak buna 
rağmen, diğer mevcut tedavilerle karşılaştırmalı 
olarak değerlendirilen çalışmaları bulunmamaktadır. 
Güncel bir çalışmada bu bilgi boşluğu 
değerlendirilmeye çalışılmıştır.31 Bu çalışmada 
serelaksininin (0,5 mg/kg/gün) ve anjiyotensin 
dönüştürücü enzim ihibtörü olan enalaprilin (48 mg/
kg/gün) tek başlarına gösterdiği antifibrotik etki ile 
kombine tedavi (serelaksin+enalapril) sonucu ortaya 
çıkan antifibrotik etki karşılaştırılmıştır. Sekiz 
haftalık erkek farelerin kullanıldığı bu çalışmada 
isoprenalin ile kardiyak hasar modeli oluşturulup 
kardiyak fibrozis verileri tüm tedavi gruplarında 
karşılaştırılmıştır. Çalışmanın sonucu olarak 
serelaksinin tek başına gösterdiği antifibrotik etkinin 
enelaprilinkinden daha fazla olduğu bildirilmiştir. 
Ayrıca kombine tedavi ile ortaya çıkan antifibrotik 
etkinin enelaprilin tek başına gösterdiği antifibrotik 
etkinin iki katından daha fazla olduğu raporlanmıştır. 
Bu çalışmada kullanılan enalapril ile sistemik 
kan basıncında düşme görülürken, serelaksinde 
böyle bir etki görülmemiştir ve serelaksinin bu 
antifibrotik etkisinin kan basıncından bağımsız 
olarak gerçekleştiği belirtilmiştir. Böylece, serelaksin 
ve anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü 
kombinasyonunun hipertansiyon kaynaklı fibrozise 
katkı sağlayacağı belirtilmiştir.31

RELAKSİNİN 
KARDİYOVASKÜLER 
SİSTEM ÜZERİNDEKİ 
ETKİLERİ

Şekil 2. Relaksinin miyofibroblastlarda antifibrotik etki için öngörülen sinyal transdüksiyon mekanizması. 
AT2R: Anjiyotensin II reseptörü, cGMP: siklik guanozin monofosfat, ECM: ekstraselüler matriks, erk 1/2: ekstraselüler sinyal düzenleyici kinaz1/2, iNOS: indüklenebilir nitrik oksit sentaz, MMP: matriks metalloproteinaz, NO: nitrik oksit, 
nNOS: nöronal nitrik oksit sentaz, PGI2: prostasiklin, RXFP1: relaxin/insulin benzeri Aile peptit reseptörü 1, sGC: çözünür guanilat siklaz, TIMP: matriks metalloproteinazların doku inhibitörü,  TGF-β: dönüştürücü büyüme faktörü-β.
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Relaksinin Vasküler Fonksiyonlar Üzerindeki 
Etkisi

Vasküler endotel, çeşitli endotel türevi kasıcı ve gevşetici 
maddelerin üretimini sağlayarak düz kas tonüsünü 
kontrol etmektedir. Farklı vasküler yataklar, tonüsün 
düzenlenmesi için farklı heterojenite sergilerler.32 
Örneğin aortta endotel bağımlı gevşeme tamamen NO 
aracılı olarak yürürken, daha küçük boyutlu rezistans 
damarlarda endojen türevi hiperpolarizan faktörün 
(EDHF) katkısı daha belirgindir.33 

RXFP1 endotelde veya vasküler düz kas hücrelerinde 
bulunmaktadır.34 RXFP1’in bu farklı lokalizasyon 
şekilleri, relaksin tedavisinin farklı damar yatakları 
arasındaki farklı yanıtları üretmesi hipotezini öne 
sürmektedir. 

Relaksinin Aort Üzerindeki Etkisi

Normal sağlıklı ratlarda, iki gün boyunca relaksinin 
intravenöz infüzyon ile uygulanması asetilkolin ile 
uyarılmış dilatasyonu artırmaktadır. Buna, artmış 
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) fosforilasyonu 
ve aortta gelişmiş NO aracılı dilatasyon eşlik 
etmektedir.35 Relaksin ayrıca agonistle uyarılmış 
kontraksiyonu da inhibe etmektedir. Özellikle izole 
rat aortuna ex vivo altı saatlik relaksin uygulaması, 
endotelin 1 kaynaklı kontraksiyonu baskılamıştır. Bu 
etki endotel bağımlıdır ve endotelin B reseptörlerinin 
(ETBR) aktivasyonu ile gerçekleşmektedir. Relaksin 
uygulaması ayrıca endotelin-3 (ETBR için selektif bir 
agonist) aracılı vasküler gevşemeyi de artırmaktadır. 
Bu etkinin ETB selektif antagonist A-192621 
tarafından ortadan kaldırıldığı bildirilmiştir.36 Rat 
aortunda yapılan bu çalışmayı ETB bağımlı renal 
vazodilatasyonun görüldüğü gebe sıçanlarda yapılan 
başka bir çalışma izlemiştir. Bu çalışmada da aorttaki 
güçlü mekanizmanın “ETBR aktivitesine bağlı 
vazodilatasyon” olduğu belirtilmiştir.11

Aort üzerindeki diğer çalışmalar, relaksinin vasküler 
disfonksiyonda da etkili olduğunu göstermektedir: 
Bununla ilgili ilk çalışma rat aortunun iki gün boyunca 
TNF-α ile inkübasyonunu içermektedir.37 TNF-α 
ile inkübasyon sonucu oksidatif stres artmakta ve 
asetilkoline verilen gevşeme yanıtları düşmektedir. 
Buna total eNOS miktarında düşme ve eNOS 
aktivitesinde azalma eşlik etmektedir. Bu şekilde 
in vitro ortamda TNF-α ile inkübasyon sonucunda 
endotel disfonksiyon modeli oluşturulabilmektedir. 
TNF-α ile endotel disfonksiyonu modelinin 
oluşturulduğu bu çalışmada rat aort halkalarının 
relaksin ile eş zamanlı inkübasyonu eNOS 
fosforilasyonunda artışa ve zayıflamış arjinaz 

II ekspresyonuna sebep olmaktadır.37 eNOS 
aktivitesinde bu yükselme asetilkolin aracılı 
endotel bağımlı gevşeme yanıtlarında artma ile 
sonuçlanmaktadır. Ayrıca bu çalışmada relaksin 
uygulamasının TNF-α kaynaklı süperoksit ve 
nitrotirozin artışını azalttığı, süperoksit dismutaz 
ekspresyonunu düzelttiği rapor edilmiştir.37 

İnsan umbilikal ven endotel hücrelerinde (HUVEC) 
ve insan aort vasküler düz kas hücrelerinde de 
TNF-α ile oluşturulan endotel hasarı çalışılmıştır. 
Hücrelerin TNF-α ile inkübasyonu vasküler 
inflamasyon markerları olan vasküler hücre 
adhezyon molekül-1 (VCAM-1), monosit kemotaktik 
protein-1 (MCP-1) ekspresyonlarını artırmaktadır. 
TNFα uygulanan hücrelere eş zamanlı ve doz bağımlı 
olarak relaksin uygulanması ile VCAM-1 ve MCP-1 
ekspresyonlarınının düştüğü gözlemlenmiştir.38

Diğer bir ex vivo çalışma, fare aortunun yüksek 
glikozlu ortamda üç gün süreyle inkübasyonunu 
içermektedir.  Bu çalışmada reaktif oksijen türlerinin 
ve vazokonstriktör prostanoidlerin artan katkısı 
ile endotel disfonksiyon modeli oluşturulmuştur. 
Siklooksijenaz inhibitörü indometazin varlığında 
ve antioksidan tempol varlığında endotel bağımlı 
gevşeme yanıtı artmıştır. Serelaksin uygulanan 
grupta bu etki görülmemiştir. Bu sonuçlar 
serelaksinin vazokonstriktör prostanoid yolağını 
baskıladığını ve endotel bağımlı PGI2 (prostasiklin) 
üretimini artırdığını öne sürmektedir. Ayrıca akut 
hiperglisemili aortta gözlenen bu vazoprotektif 
etkinin, relaksinin serbest radikalleri düşürme veya 
antioksidan kapasitesiyi artırma yeteneklerinden 
kaynaklanabileceği belirtilmiştir.39 

Tyerili ve ark.’nın (2016) yaptığı bir çalışmada 
in vivo relaksin tedavisinin  aterosiklerotik plak 
boyutuna olan etkisi araştırılmıştır. Apolipoprotein 
geni silinmiş (ApoE−/−) farelerde ateroskleroz modeli 
oluşturulmuştur ve yüksek yağlı diyetle birlikte dört 
hafta boyunca relaksin uygulanmıştır. Çalışmanın 
sonucunda in vivo relaksinin ApoE−/− fare aortunda 
aterosklerotik plak boyutunu azalttığı ve endotel 
disfonksiyonunu geriye çevirdiği belirtilmiştir.40 

Başka bir in vivo çalışmada sekiz haftalık relaksin 
tedavisinin kobaylarda sigara dumanı kaynaklı 
endotel disfonksiyonunu engellediği bildirilmiştir. 
Buna reaktif oksijen türlerinde azalmanın ve NO 
üretiminde artışın eşlik etmiştir.41 Sonuç olarak 
bu bulgular, relaksinin akut inflamasyon ve akut 
hiperglisemi gibi şartlar altında veya sigara kullanımı 
ve ateroskleroz gibi kronik olarak değişen durumlarda 
vasküler oksidatif stresi azaltarak vazoprotektif 
özelliğe sahip olduğunu göstermektedir. 
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Relaksinin Femoral Arter ve Venler Üzerindeki 
Etkisi

Günümüzde sadece bir çalışmada relaksin 
uygulamasının femoral arterler ve venler üzerindeki 
etkisi araştırılmıştır. Relaksinin resöptörü olan 
RXFP1’in bu damarlarda bulunmasına rağmen 
relaksinin beş günlük subkutan infüzyonu sonucu 
endotelyal vazodilatör vasküler fonksiyonlarında 
bir artma tespit edilememiştir. Buna göre RXFP1’in 
vasküler düz kasta endotel hücrelerine göre daha 
fazla bulunduğu sonucuna varılmıştır.34 Bu yüzden 
relaksinin endotel bağımlı gevşemeyi artırıcı etkisi bu 
damarlarda bulunmamaktadır. Ancak bu çalışmada 
sadece endotel bağımlı gevşeme yanıtları çalışılmıştır. 
Relaksinin direkt düz kasa olan etkisine dair bir veri 
bulunamamıştır. 

Relaksinin Küçük Renal Arterler Üzerindeki 
Etkisi

Küçük rezistans arterler üzerindeki in vivo relaksin 
uygulaması ilk kez küçük renal arterler üzerinde 
gösterilmiştir.42 Bu çalışmada beş gün boyunca 
relaksin infüzyonu uygulanmıştır ve miyojenik 
kontraksiyonda azalma saptanmıştır. Bu etkiler NOS 
inhibitörü L-NAME ile veya endotelin uzaklaştırılması 
işlemi ile ortadan kaldırılmıştır. Böylece relaksinin 
bu vasküler etkilerine endotel türevi NO’in aracılık 
etmesi güçlü bir kanıt oluşturmaktadır.42 Sonraki 
çalışmalarda relaksinin MMP aktivitesini artırdığı ve 
indirek olarak ETBR’yi aktive ettiği gösterilmiştir.43,44 
Bu in vivo çalışmalarla tutarlı olarak, rat ve fare küçük 
renal arterlerinde yapılan ex vivo bir çalışmada, 
damarların üç saatlik relaksin ile inkübasyonu 
sonucunda miyojenik reaktivitenin inhibe edildiği 
bildirilmiştir. Relaksin bu etkiyi ETBR, NO veya MMP 
aktivitesi üzerinden yapmaktadır.45 

Relaksinin miyojenik konstriksiyonu inhibe ettiği 
mekanizma zaman bağımlıdır ve MMP aktiviteleri 
için farklı upregulasyonlar gerektirir. Ratlarda beş 
gün boyunca relaksinin kronik infüzyonu MMP2 
aktivitesindeki artma ve miyojenik reaktivitede 
azalma ile sonuçlanırken,46 bunun tersi olarak dört 
veya altı saat gibi kısa süreli, yani akut, relaksin 
uygulaması da yine miyojenik reaktiviteyi azaltmakta 
ancak kronik uygulamadan farklı olarak MMP9 
aktivitesini artırmaktadır.43 Relaksinin hangi MMP’yi 
aktive ettiğinden bağımsız olarak her iki MMP de 
büyük endotelini (ETBIG); ET1–32’e dönüştürmektedir. 
Bu dönüşüm ile ETBR aktive olarak NO üretiminde 
artma meydana gelmektedir (Şekil-3). ETBR’nin 
katkısı ETBR antagonistleri kullanılarak gösterilmiştir 
ve bu antagonistler küçük renal arterlerinde relaksinin 
miyojenik kontraksiyonu azaltma yeteneğini ortadan 

kaldırılmıştır.43,46 Dschietzig ve arkadaşların (2003) 
yaptığı daha önceki bir çalışmada relaksinin 
HUVEC’de ETBR ekspresyonlarını direkt olarak 
artırdığı belirtilmiş ancak bu artışın vasküler düz kas 
hücrelerinde görülmediği belirtilmiştir.36 Yapılan başka 
bir çalışmada ise in vivo relaksin uygulamasının rat 
küçük renal arterlerinde ETBR ekspresyonunu ve/veya 
aktivitesini etkilemediği de bildirilmiştir.47 Relaksin 
kaynaklı vazodilatasyonun ETBR kaynaklı olduğunu 
gösteren güçlü kanıtlar var olsa da relaksinin arteriyal 
ETBR ekpresyonunu değiştirme kabiliyetinin daha çok 
çalışmayla onaylanması gerekmektedir.

Vasküler endotel büyüme faktörünün (VEGF) ve 
plasental büyüme faktörünün (PlGF) relaksinin 
renal vasküler etkilerine aracılık ettiği bildirilmiştir. 
Relaksinin rodent renal arterlerinde ex vivo ortamda 
miyojenik reaktiviteyi azaltma ve endotel bağımlı 
vazodilatasyon yapma kabiliyeti VEGF/PlGF-
nötralizan antikorlar varlığında ortadan kalkmıştır.45 

Bu çalışmalardaki en kesin vazodilatasyon 
mekanizması olan NO üzerinde hiç bir soru işareti 
bulunmamaktadır. Ancak küçük renal arterlerdeki 
VEGF, PlGF, MMP2/9 ve ETBR’nin vazodilatör yanıta 
katkısında güçlü kanıtlar bulunmaktadır

Relaksinin Mezenterik Arter ve Venler Üzerindeki 
Etkisi

Daha önceki çalışmalar, küçük renal arterlerde 
olduğu gibi mezenterik arterlerde de relaksinin 
miyojenik reaktiviteyi azalttığını desteklemektedir.42,43 

Günümüzdeki çalışmalar eksojen relaksinin agonist 
spesifik olarak (asetil kolin veya bradikinine bağlı 
olarak) ve zaman bağımlı bir şekilde endotel bağımlı 
gevşemeyi artırdığını öne sürmektedir. Örneğin; 
ratlarda iki ile beş günlük intravenöz infüzyon 
şeklinde relaksin uygulanmasının ardından rat 
mezenterik arterlerde endotel kaynaklı gevşeme 
yanıtları değerlendirilmiş ve bradikinin aracılı 
gevşeme yanıtlarının tedavi gruplarında anlamlı 
oranda arttığı tespit edilmiştir. Ancak asetilkolin aracılı 
endotel bağımlı gevşeme yanıtlarında istatiksel olarak 
anlamlı bir değişiklik tespit edilememiştir.34-35 Benzer 
bir şekilde başka bir çalışmada da akut intravenöz 
relaksin uygulanması ile bradikinin kaynaklı 
vazodilatasyon yanıtının sağlandığı bildirilmiştir. Bu 
çalışmada bradikinin ile uyarılmış dilatasyondaki 
artışın bradikinin B2 reseptörlerinin ekspresyonundaki 
artıştan kaynaklanmadığı belirtilmiştir.48 Bradikinin 
B2 reseptör ekspresyonunda bir değişiklik olmaması 
sebebiyle, endotel fonksiyonlarındaki bu iyileşmenin 
RXFP1 ile B2 reseptörleri arasındaki heterodimerlikten 
kaynaklandığı düşünülmüştür.49

RELAKSİNİN 
KARDİYOVASKÜLER 
SİSTEM ÜZERİNDEKİ 
ETKİLERİ
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Relaksinin tek seferlik intravenöz enjeksiyonu, Ser473’te 
Akt fosforilasyonunda ve iNOS ekspresyonunda 
artmayla birlikte üç saat sonra bazal NOS aktivitesinde 
artış meydana getirmiştir.48 Buna ek olarak relaksin 
enjeksiyonuna verilen bu akut gevşeme yanıtının 
bradikinin aracılığıyla gerçekleştiği belirtilmiş 
ve mekanizmasının ise NO veya PGI2 üzerinden 
değil potasyum kanalları (IKCa-bağımlı)ile EDHF 
tarafından sağlandığı belirtilmiştir.48 İlginç bir şekilde, 
24 saat sonra dolaşımda relaksin tespit edilememesine 
rağmen bradikinin aracılı gevşeme yanıtlarında 
değişme meydana gelmemiştir. Uzun süreli bu 
vasküler yanıtın ana mediyatörünün PGI2 olduğu 
belirtilmiştir.48 Mezenterik arterlerde akut relaksin 
enjeksiyonu sonrası endotelin 1’e verilen vasküler 
yanıtlar karşılaştırıldığında üç saat sonra endotelin 1’e 
bağlı vazokonstriksiyon yanıtında düşme saptanırken 
24 saat sonraki sonuçlarda anlamlı bir düşme 
görülmemiştir. Endotelin 1’e bağlı kontraksiyondaki 
antagonizma endotel türevi NO ile ilişkilendirilmiştir. 
Bunun yanında bazal NOS aktivitesi üç saat sonra 
relaksin enjeksiyonu sonrası artmıştır.48 

İki veya üç gün boyunca relaksinin intravenöz 
sürekli infüzyonunu içeren sonraki bir çalışmada, 
relaksin yine endotelyal vazodilatör fonksiyonlarını 
artırmıştır ancak bu etkinin farklı mekanizmaların 
aktivasyonu sonucu gerçekleştiği belirtilmiştir. 
Öncelikle iki gün boyunca relaksin infüzyonunun 
bazal NOS aktivitesini ve NO aracılı gevşeme 
yanıtını artırdığı gözlemlenmiştir. Bunun artmış 
eNOS aktivitesiyle ilişkili olduğu belirtilmiştir. 
Ancak bu artmış NOS aktivitesi üç günlük relaksin 
infüzyonu sonrasında sürdürülememiştir. Çünkü 

eNOS fosforilasyonunda ve protein ekspresyonunda 
kompansatuar downregülasyonu meydana gelmiştir. 
Üç günlük relaksin infüzyonu bradikinin kaynaklı 
PGI2 metaboliti olan 6-keto PGF1α’nın üretimini 
artırmaktadır.35 Bu durum, eksojen relaksinin 
mezenterik arterlerde PGI2 üretimini stimule ettiğini 
ve relaksin uygulanmasından sonra endotel türevi 
vazorelaksan faktörlerin aktivasyonun zamana bağlı 
değiştiğini güçlü bir şekilde desteklemektedir (Şekil-3).

Mezenterik damarlarda relaksin tedavisinin etkisi 
arterlerle sınırlıdır çünkü hiçbir çalışmada mezenterik 
venöz fonksiyonları değiştirdiğine yönelik veri 
bulunmamaktadır. RXFP1 reseptörü bu damarlarda 
bulunmasına rağmen mezenterik venlerde 
miyojenik reaktivite veya endotel bağımlı gevşeme 
yanıtlarının relaksin uygulaması sonucu değişmediği 
gösterilmiştir.35,50  

SONUÇ

Relaksinin en önemli pleotropik etkisi vazodilatasyonu 
sağlamasıdır ve yüksek kan basıncına sahip hastalar 
için umut vaat eden yeni vazodilatör ajanlardandır. 
Relaksin gevşeme üzerindeki etkisini; NO üretimini 
ve VEGF’yi artırarak, endotelini ve anjiyotensin II’yi 
inhibe ederek yapmaktadır.

Relaksin ayrıca geniş bir aralıkta antioksidan ve 
antienflamatuar etkiler sağlamaktadır. Bu etkiler 
hastalıklarla birlikte gelen hasarlara karşı korunma 
sağlanabilir düşüncesini ortaya çıkarmaktadır. Bu 
yüzden relaksin birçok vasküler hastalıkta (diyabet, 
preeklampsi, hipertansiyon vb.) tek başına veya 

Şekil 3. Relaksinin mezenterik artelerdeki ve küçük renal arterlerdeki etki mekanizmaları.54 
ATP: Adenozin trifosfat, B2R: bradikinin B2 resptörü, BK: bradikinin, cAMP: siklik adenozin monofosfat, cGMP: siklik guanozin monofosfat, GTP: guanozin trifosfat, EDH: endotel türevi hiperpolarizasyon, eNOS: endotelyal nitrik oksit 
sentaz, ETBIG: büyük endotelin, ETBR: endotelin B reseptörü, MMP: matriks metalloproteinaz, NO: nitrik oksit, RXFP1: PGI2: prostasiklin, RXFP1: relaxin/insulin benzeri aile peptit reseptörü 1.
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kombine olarak kullanılma potansiyeline sahip 
olduğu için diğer vazodilatör ilaçlardan kolaylıkla 
ayırt edilebilmektedir.

Relaksinin fibroz doku üzerindeki çalışmaları da 
önemli sonuçlar içermektedir. Relaksin antifibrotik 
etkisini direkt olarak TGF-β’nin downstream 
yolaklarını baskılayarak göstermektedir. Ayrıca 
antienflamatuar, antihipertrofik, antiapoptotik, 
anjiyojenik ve vazodilatör etkileri sebebiyle indirekt 
olarak da antifibrotik etkiye katkıda bulunmaktadır 
ve yara iyileşmesini sağlayıp hücre fonksiyonlarını 
devam ettirmektedir.

RELAX-AHF çalışması serelaxinin ilk Faz III 
çalışmasıdır. Kalp yetmezliği tedavisinde serelaxinin 
potansiyeline yeni bir ışık tutmaktadır. Bu çalışmanın 
en önemli bulgusu 180 günlük mortalitede anlamlı bir 
düşüş meydana getirmesidir.9 Diğer Faz III çalışması 
olan RELAX-AHF-2 çalışmasında ise serelaksinin 
kardiyovasküler ölümleri ve kalp yetmezliğinde 
kötüleşmeyi anlamlı olarak azaltamadığı ortaya 

çıkmıştır.10 Şu anda RELAX-AHF-2’nin post-hoc 
analizleri beklenmektedir.51 Güncel veriler de endojen 
relaksin-2 düzeylerinin kronik kalp yetmezliği 
hastalarında hastalığın gidişatı için biyobelirteç 
olarak değerlendirilebileceğini öne sürmektedir.52-53 
Kronik kalp yetmezliği hastalığı takibinde BNP 
nin relaksin-2 ile birlikte değerlendirilmesinin, tek 
başına BNP’ye göre tanı için daha belirleyici özellikte 
vurgulanmaktadır.52

Tüm bu sonuçlar birlikte değerlendirildiğinde 
preklinik veriler ve bazı klinik verilerin üstünlüğü, 
miyokard infarktüsü ve kalp yetmezliğinde relaksinin 
terapötik bir rolü olduğunu düşündürmekte ve 
kardiyovasküler sistemde olumlu etki sağladığını 
desteklemektedir. Ancak reaksiyon mekanizmalarının 
tam olarak ele alınabilmesi için daha fazla çalışmaya 
ihtiyaç duyulmaktadır.

*Yazarlar herhangi bir çıkar ilişkisi içinde 
bulunmadıklarını bildirmiştir.
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