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OZET

ik 6nce hamilelik hormonu olarak tanimlanan relaksin,
giintimtizde hem kadinlarda hem de erkeklerde
cesitli pleotropik etkilerinin varhig ile bilinmektedir.
Bu pleotropik etkiler; antienflamatuar, antifibrotik,
anti-hipertrofik, antiapoptotik gibi kardiyovasktiler
ve renal sistemleri ilgilendiren fizyolojik rollerdir.
Relaksinin TGF-f (Déntstiirticii bitytime faktort-beta)
ve MMP (Matriks metalloproteinaz) gibi cesitli gen
ekspresyonlarini degistirdigi ve cAMP (siklik adenozin
monofosfat), c¢GMP (siklik guanozin monofosfat),
MAPK (Mitojenle aktiflenen protein kinaz) gibi
cesitli sinyalizasyon yolaklarini aktive ettigi de
bildirilmektedir. Boylece relaksin, vasktiler fonksiyonlar
tizerindeki koruyucu etkisinin yaninda kardiyak

fibrozis tizerinde de baskilayici bir 6zellige sahip olarak
kardiyak fonksiyonlari iyilestirmektedir. Relaksin bu
etkilerini RXFP1 (Relaxin/Insulin-benzeri aile peptit
reseptort 1)e baglanarak gerceklestirmektedir. RXFPI,
G protein kenetli reseptor ailesindendir. Yapilan
calismalar RXFPl'in farkll damar yataklarinda farkh
lokalizasyonlarda (vasktiler duz kas hticresi veya
endotel hiicresinde) bulundugunu gostermektedir.
Bu derlemede relaksinin kardiyovaskiiler sistem
tizerindeki etkilerinin hticresel mekanizmalari ve farkl
damar yataklarindaki etkileri hayvan modelleriyle
birlikte sunulmaktadir.

Anahtar  kelimeler: Relaksin, serelaksin, kalp
yetmezligi, fibrozis, vazodilatasyon. Nobel Med 2019;
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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 andfemales. These pleotropic effects are physiological
roles related to cardiovascular and renal systems such
as antiinflammatory, —antifibrotic,
antiapoptotic. Relaxin has been reported to alter

anti-hypertrophic,

various gene expressions such as TGF-B (Transforming
growth factor-f), MMP (matrix metalloproteinase) and
activate various signaling pathways such as cAMP (cyclic
adenosine monophosphate), c¢cGMP (cyclic guanosine

monophosphate),
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 RXFPI receptor (Relaxin/insulin-like family peptide
receptor 1). RXFPI is in the G protein coupled receptor
family. Studies show that RXFPI 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.

MAPK  (mitogen-activated protein

Keywords: Relaxin, serelaxin, heart failure, fibrosis,
vasodilatation. Nobel Med 2019; 15(1): 5-14
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1926 yilinda Frederick Hisaw, gebe sicanlardan ve
kobaylardan aldigi serumu gebe olmayan kobaylara
enjekte etmesiyle pubic ligament bolgesinde gevseme
yanitinl  kaydetmistir.! Daha sonra bu molekiil
relaksin peptidi olarak adlandirilmistir. Relaksin
kadinlarda menstrtel sikliis ve hamilelik boyunca
korpus luteumdan, erkeklerde ise prostattan dogal
olarak tretilmektedir. Yapisal olarak instline
benzemektedir. C-peptidin ¢ikmasiyla iki zincir
haline dontstr ve distlfit baglariyla korunur. Bu
benzerlige ragmen, her ikisi de farkli reseptorlere etki
etmektedir ve buna baglh olarak biyolojik ozellikleri
birbirinden farklidir.?

Hamileligin ilk ti¢ aylik déneminde kandaki relaksin
miktar1 artar ve viicut, metabolik atiklarin renal
Kklirens i¢in artan gereksinimlerini karsilayabilmek
ve buytyen fetiisin artan besin ihtiyacim
duizenleyebilmek icin bazi renal ve kardiyovaskiiler
adaptasyonlar1 baglatir. Bunlar; kardiyak outputta
%20 artis, sistemik damar direncinde %30 azalma,
genel arteriyel kompliyansta %30 artis, renal kan
akiminda %45 artis seklindedir.> Bu hemodinamik
ve renovasktiler adaptif degisikliklerin tetiklenmesi
kalp yetmezligi tedavisi i¢in faydali bir etki olarak

degerlendirilmektedir.

Relaksinin ti¢ izoformu bulunmaktadir. Literatiire
relaksin olarak gecen izoformu relaksin-2’dir. Insan
relaksininin, yani relaksin-2'nin rekombinant tiirevi
olan serelaksin (RLX030), relaksin reseptoriini
hedef almaktadir.* Gectigimiz on y1l boyunca hayvan
modellerine relaksin uygulanmasinin cok biiytk
bir ilgi uyandirdigi goriilmektedir* Bu calismalarin
arasinda relaksinin vasktiler tontstt modiile
etmesi, kardiyak outputu ve arteriyel kompliyansi
artirmasi, sistemik vaskiiler direnci diistirmesi,
iskemi/reperfiiyon hasarina karst koruyucu aktivite
gostermesi  gibi  kardiyovaskuler sistemi iceren
cok cesitli preklinik ¢alismalar yer almaktadir* Su
anda serelaksin akut kalp yetmezliginin tedavisi
icin  gelistirilmis faz calismalar icerisindedir.
flacin  giivenliginin  ve tolere edilebilirliginin
degerlendirildigi Faz 1 calismalarinda ilacin iyi
tolere edilebilir oldugu, Japon ve Kafkas irkinda
gozlemlenen farmakokinetik verilerinin  benzer
oldugu ve karaciger yetmezlikli hastalarda doz
ayarlamasina ihtiya¢c duyulmadigi vurgulanmistir.
Ayrica takip stiresinde herhangi bir ciddi advers
etki raporlanmamistir.>® Ponikowski ve ark.min
akut kalp yetmezlikli 71 hastada yaptugi cok
merkezli randomize bir Faz II calismasinda ise 20

saatten daha fazla siire ile 30 pg/kg/giin dozunda

serelaxin uygulamasinin pulmoner kapiller u¢
basincinda ve pulmoner arter basincinda anlamh
bir azalis meydana getirdigi rapor edilmistir. Bunu
kalp yetmezligi tanisinda kullanilan NT-proBNP
(B-tipi natritiretik  peptid (BNP)in N-terminal
prohormononu) seviyelerinde anlaml bir azalma ve
kreatinin klirensinde ise anlaml bir artis izlemistir.”
Diger bir Faz II calismasi olan PRE-RELAX AHF
calismasinda 60 gutn icerisinde kalp yetmezligi veya
renal yetmezlik sonucu hastaneye yatisin serelaksin
uygulanan grupta anlamli olarak dustigit rapor
edilmistir.® Serelaxin su anda genigletilmis Faz
11 klinik calismalar1 icerisindedir. RELAX-AHF
Faz III mortalite calismasindaki en onemli bulgu
48 saatlik serelaksin infiizyonunun 180 gunlitk
mortalitede anlamli bir azalisa sebep olmasidir. Bu
durum klinik acidan ¢nemli bir bulgudur. Ctinki
akut kalp yetmezliginde asil hedef hastane dis
olumlerin ve tekrar hastaneye yatisin azaltilmasidir.
Ayrica Troponin T ve NT-proBNP dtizeylerinde de
anlamli bir azalis saptanmistir” RELAX-AHF’nin
klinik hedefleri yeniden diizenlenerek olusturulan
ve 6600 hastanin dahil oldugu RELAX-AHF-2 Faz II1
calismasi son zamanlarda tamamlanmis ve sonuclari
yayinlanmistir. Ancak bu calismada 48 saatlik
serelaksin inftizyonunun diger umut vaadeden
klinik calismalardan farkli olarak kardiyovaskiiler
olumleri ve kalp yetmezliginde kottilesmeyi anlamh
olarak azaltamadig1 ortaya ¢ikmistir!® Bu sonuclar
klinik bakimdan anlamlh bulunmakla beraber, akut
kalp yetmezliginin patofizyolosindeki karmasikligi
tam olarak karsilayamamaktadir.’® Son zamalarda
yayinlanan bir makalede de bu hastaligin, 48
saatlik bir hastalik degil, daha derin sonugclari
olan kronik bir sendrom olarak degerlendirilmesi
gerektigi vurgulanmistir.'® Yayinlanan bu makalede,
kalp yetmezligi ile ilgilenen klinik arastirma
uzmanlarina, akut kalp yetmezliginin tedavisini
sadece 48 saatlik bir protokolle degil akut ve uzun
stireli olarak (haftalar ve aylar) paranteral veya oral
uygulanabilecek sekillerde diizenlemeleri gerektigi
onerilmistir.*

Relaksinin Pleotropik Etkileri

Relaksin  baglangicta tireme hormonu  olarak
kabul edilse de gtuntimtizde kardiyovaskiiler ve
renal sistemlerin de dahil oldugu bircok fizyolojik
yanitta gorev aldigi bilinmektedir. Hamileligin

kardiyovaskdiler adaptasyonlarinda endojen
relaksinin  etkisinin arastirildigt  bir calismada
gebeligin erken dénemlerindeki sicanlara overektomi
uygulanmis veya monoklonol antikorlar (relaksin
notralize edici antikorlar) vasitasiyla dolasimdaki

relaksinin  notrallestirilmesi  saglanmistir.  Bu
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Sekil 1. Relaksinin pleotropik etkileri.

ET, : Bilytk endotelin, ETR: endotelin B reseptérd, MMIP: matriks metalloproteinaz, PG, prostasiklin, RXFP1: relaxin/Insulin benzeri aile peptit reseptri

BIG*
1: TGF-P: danstrticd biyime faktri-3, VEGF: vaskiler endotel biiyime faktdri.

islemlerin  uygulanmasindan  sonra  relaksin
tarafindan saglanan kardiyak output ve arteriyel
kompliyanstaki artmanin ve sistemik vaskiiler
direncteki diismenin engellendigi bildirilmistir.
Bununla birlikte gebelik stiresince normal olarak
gozlenen renal vazodilatasyonun da inhibe oldugu

gosterilmistir."!

Relaksinin diger kronik etkileri ise uyarilmis
(ECM) birikimini inhibe
etmesidir. Rat kardiyak, renal, hepatik ve insan

ekstraseltller matriks

pulmoner  dokular1  tzerindeki  calismalarda
fibroblastlarin miyofibroblastlara (miyofibroblastlar
aktiflesmis  fibroblastlardir  ve ~ ECM/kollojen

birikimine ve fibrozise sebep olur) aktivasyonu ve
doniistimiinin relaksin tarafindan inhibe edildigi
dontisim

gosterilmistir*  Bu engellenerek

antifibrotik etkiye katki saglanmaktadur.

Matriks metalloproteinaz (MMP)’lar; ECM/kollajen
yikimindan sorumludur. TIMP (MMP’lerin doku
inhibitord) ise MMP’lerin doku inhibisyonunda
gorev almaktadir.’® Relaksinin MMP aktivitesini
TIMP inhibe
bildirilmistir.!”  Bu relaksin antifibrotik

arturdigl  ve aktivitesini ettigi
sayede
aktivite gostermektedir. Ayrica relaksinin insan
trofoblastlarinda antiapoptotik ve antihipertrofik
etkinlikte oldugu gosterilmistir.’® Relaksinin bu
antiapoptotik etkileri RXFP1 reseptorti bagimhidir.

Cuinkit RXFP1” farelerde bu etki goriilmemistir."”

Relaksin hayvanlarda ve insanlarda antienflamatuvar
etkinlige sahiptir. Relaksin bu etkiyi TNF-o (Tumor
faktora-alfa)
adhezyon molekiltni, platelet endotelyal hiicre
adhezyon molekulint ve kemokin CCL2 (C-C
motif ligand 2)nin ekspresyonunu inhibe ederek

nekroz kaynakli vasktler hiticre

gostermektedir.?

Nitrik  oksit  (NO) relaksinin

vazodilator etkisinin hi¢ stiphesiz ki kaynagidir.

sinyalizasyonu

Relaksinin bu etkisi cesitli vaskiiler yataklarda ve
dokularda farklilik gostermektedir. Bu derlemede
relaksinin klasik NO yolaklarina ek olarak tim
vazodilator ve vazoprotektif mekanizmalar1 ve kalp
yetmezligi tedavisinde onemli bir parametre olan
antifibrotik etkisi giincel mekanizmalari ile birlikte
anlatlmistir (Sekil 1).

Relaksinin Uzerindeki

Etkileri

Kardiyak Fibrozis

Miyokardda fibrotik dokunun asir1 birikimi kardiyak
“remodelling”in (yeniden sekillenme) ana bilesenidir.
Bag doku liflerinin olusumu ve dagilimi kalbin
yeni patofizyolojik durumuna karst adaptasyonunu
duzenlemektedir.?!

Fibrozis doku hasarinda basarisiz yara iyilesmesi
olarak tanimlanabilir ve asirt ECM birikiminden
ECM  birikimi
kardiyovaskdler

kaynaklanmaktadir. Bu asirt

yetiskinlerde cogunlukla
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hastaliklarin patogenezi ile iliskilidir ve bu tablo
kalp kasilma ve gevseme bozukluklar ile birlikte
kalp yetmezligi ile sonuclanmaktadir. ECM sentezi
her zaman olumsuz bir durumu ¢agristirmamalidir.
Saglikli kalbin
yapisini korumak icin sinirlandirilsa da cesitli

kosullarda  kollajen  birikimi
kalp hastaliklar1 sirasinda kollajen ag1 kantitatif
ve kalitatif cesitli degisikliklere ugramaktadir.”
Yani ECM sentezi ve birikimi stirekli ve kontrolstiz

oldugunda sorun ortaya ¢ikmaktadir.

Fibrozisteki temel olay fibroblastlarin
miyofibroblastlara aktivasyonu ve farklilasmasidir.
Miyofibroblastlar ~ kardiyak

rol Kardiyak

miyofibroblastlarin

fibroziste  ¢nemli

fibroblastlar ile
iki  kat
daha fazla kollajen sentezleme kapasiteleri vardir ve

oynamaktadir.
karsilastirildiginda,

miyofibroblastlar saglikli miyokardda goriilmezler.
Ayrica, proinflamatuar ve profibrotik uyaranlara
karsi daha duyarli olup, kemokin ve sitokinleri biiytik
bir oranda sentezleme yetenegine sahiptir. Diger bir
onemli nokta da miyofibroblastlarin alfa diiz kas
aktini ve adhezyon kompleksini tasimalaridir. Cesitli
btiytime hormonlari, sitokinler, hormonlar ve bunun
yaninda mekanik gerilim ve hipoksi gibi faktorler
ECM yapimini ve yikimini diizenlemektedir.”!

Relaksin ile cesitli organlar ve deneysel modeller
hizli  antifibrotik
geldigi gosterilmistir. Iskemi/reperftizyon hasar,

tizerinde etkinin meydana
miyokard infarktisii, hipertansif kalp hastaligi
ve kardiyomiyopati gibi c¢esitli kardiyovaskiiler
hastaliklarin dahil oldugu hayvan modellerinde
fibrozisi durdurdugu veya geriye cevirdigi tespit
edilmistir.*

Relaksinin Antifibrotik Etkisinin Sinyal iletim
Mekanizmasi

faktori-beta  (TGF-P)
izoformlari, yara iyilesmesinde ve doku onariminda
bir oynayan
sitokinlerdir. Genel olarak, TGF-Bnin aktivasyonu,

Dontstirticd  buiytime

merkezi rol cok  fonksiyonlu
cesitli ECM proteinlerinin tUretimini uyarir ve bu
matriks proteinlerinin degregasyonunu engeller.
ideal kosullar alunda TGF-Pnin bu etkileri, doku
sebep

fizbroz doku olusumunun dogal olarak bir parcast

yapisinin  yenilenmesine olmaktadir ve
olarak degerlendirilen doku onarimina katkida
bulunmaktadir. Ideal sartlarin yasanmadigi kalp
yetmezligi, diyabet gibi hastaliklarda ise TGF-B
sinyalizasyonu normal organ fonksiyonunu tehlikeye
atan  asiri
katk1
baglanarak

derecede patolojik doku fibrozuna
TGF-fnin
aktiflesmesi ile

saglamaktadir.”? reseptoriine

sitozoldeki RSmad

olarak adlandirilan Smad 2/3 proteinleri fosforile
olmaktadir (Smad proteinleri transkripsiyonda gorev
alan proteinlerdir). Smad 4 proteini de RS Smad’in
etkisi ile fosforillenmektedir.?* Smad 2, 3 ve 4ten
olusan bu Smad kompleksi daha sonra, fibrogenezde

yer
cekirdegine gecerek ECM ve kollojen miktarin

alan genlerin ekspresyonunu dtizenledigi
artirmaktadir. Eger patolojik bir durum mevcut ise
anormal fibroz doku olusumu meydana gelecektir.®

Hucre tipine bagli olarak relaksin endotelyal nitrik
oksit sentaz (eNOS)1, noronal nitrik oksit sentaz
MNOS)1  aktive edebilmekte veya indtklenebilir
oksit (INOS)'1n
artirabilmektedir. Insan kardiyak fibroblastlarinda
(eNOS
bulunmamaktadir) relaksin antifibrotik etkiye aracilik

nitrik sentaz ekspresyonunu

ve rat renal  miyofibroblastlarinda
eden nNOS ve cGMPyi upregiile etmektedir. Ctnkii
relaksinin sagladigi TGF-B inhibisyonunun nNOS
ve c¢GC inhibitorleri ile inhibe edildigi bulunmustur.
Bunun yaninda renal miyofibroblastlarda nNOS
ekspresyonunun ve aktivitesinin relaksin aracili
artisl, erk sinyal yolagini inhibe eden ajanlarla
bloke edildigi bildirilmistir. Bunun sonucu olarak
erkl/2nin nNOSun upstreaminda yer aldig1 ve
relaksin tarafindan saglanan TGF-B kaynakl asiri
fibrotik yolagin inhibisyonunda “pERK1/2-nNOS—
NO-sGC-cGMP” yolaginin dahil oldugu sonucuna
vartlmistir.?®?  Boylelikle —aktiflesen “pERK1/2-
nNOS-NO-sGC-cGMP” yolaginin TGF-f kaynakl
Smad fosforilasyonunu engelleyip antifibrotik etki
yararina katki saglayacag: dustintilmektedir (Sekil 2).

Kardiyak
miyokardiyal fibrozisin baslamasinda kritik bir

fibroblast-miyofibroblast ~ donustimii
olaydir. Notch sinyalizasyonunun miyofibroblast
farklilasmasinda gorev aldigi bilinmektedir.*® Yapilan
calismalarda TGF-Bl ile uyarilmis fibroblastlarda
Notchl reseptdr ekspresyonunun daha az oldugu
gosterilmistir.  TGF-B1  ¢esitli uyaranlarla aktive
oldugu zaman Notchl downregulasyonu meydana
gelmektedir. Yani TGF-Bl kardiyak fibroblastlar:
miyofibroblastlara déntistiirebilmek icin, bir baska
deyisle fibrozis olayini baglatabilmek icin, Notchl’i
downregule etmektedir.”® Relaksin uygulamast ile
TGF-pl'inneden oldugubuNotchl downregulasyonu
ortadan kaldirilmaktadir. Boylece fibroblastlarin
miyofibroblastlara  dontsimit  engellemektedir.?’
Sonug olarak relaksin, Notchl sinyalizasyonunun
up-regulasyonunu TGFBl/pSmad
yolunu inhibe etmektedir ve TGFPl'in fibroblast-

miyofibroblast dontistimiini engellemektedir. Bu

saglayarak

sayede relaksin antifibrotik aktivite gostermektedir
(Sekil 2).
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Sekil 2. Relaksinin miyofibroblastlarda antifibrotik etki igin ngdriilen sinyal transdiksiyon mekanizmas.

ATR: Anjyotensin I reseptérl, cBMP: siklik guanozin monofosfat, ECM: ekstraseliler matriks, erk 1/2: ekstraseliler sinyal dizenleyici kinaz1/2, iNOS: indiklenebilir nitrk oksit sentaz, MIMP: matriks metalloproteinaz, NO: nitrik oksit,
nNOS: ndronal nitrk oksit sentaz, PG, prostasikiin RXFP1: relaxin/insulin benzeri Ale peptit reseptdrii 1, $GC: gdzinr guanilat siklaz, TIMIP: matriks metalloproteinazlann doku inhibitéri, TGF-f3: donstliricil biylme fakidr-f3.

TGFpl miyofibroblastlarindadahiloldugu coksayidaki
hticrede iNOS ekspresyonunu  baskilamaktadir.
Relaksinin RXFP1
peptit reseptorii 1)e baglanmasiyla pERK1/2-nNOS—
NO-sGC—-cGMP bagimli yolagin aktive olmasi iNOS
tzerindeki baskiy1 ortadan kaldirmaktadir ve asiri

(Relaxin/insulin-benzeri aile

NO salinimina sebep olmaktadir. Bu artan NO miktar:
MMP miktarini artirtp kardiyak fibrozisi azaltma
yoniinde katki saglamaktadir.”’

Guncel calismalar RXFP1 reseptort ile diger G

protein  kenetli reseptorler arasinda (dzellikle
anjiyotensin  reseptorleri ile) bir heterodimer
olusumunu  gostermektedir. Bu  heterodimer

kompleksi relaksinin antifibrotik etkisinde énemli
bir parametredir. Relaksinin gosterdigi antifibrotik
etkinin anjiyotensin tip 2 reseptér (AT, R) geni
silinmis farelerde ve AT R antagonisti (PD123319)
uygulanan farelerde ortadan kalktigi gosterilmistir.
Bu sebeple relaksinin antifibrotik etkisi i¢in AT Re
kesinlikle ihtiya¢ duydugu ongorilmiistiir.*

Patolojik kosullar altinda AT R ekspreyonu ve RXFP1
ile olan heterodimer formu artmaktadir. Dolayisiyla
relaksinin patolojik kosullar altinda daha fazla
antifibrotik etki gostermesinin temel sebebinin
AT Rile heterodimer olusumundan kaynakl oldugu
belirtilmistir.>

Relaksinin bir antifibrotik tedavi olarak sundugu
onemli potansiyel etkileri bilinmektedir. Ancak buna
ragmen, diger mevcut tedavilerle karsilastirmali
olarak degerlendirilen calismalar1 bulunmamaktadir.
Guncel  bir calismada bu  bilgi  boslugu
degerlendirilmeye calisilmisur.® Bu calismada
serelaksininin (0,5 mg/kg/glin) ve anjiyotensin
dontstirtct enzim ihibtorii olan enalaprilin (48 mg/
kg/giin) tek baslarina gosterdigi antifibrotik etki ile
kombine tedavi (serelaksin+enalapril) sonucu ortaya
Sekiz
haftalik erkek farelerin kullanildigi bu calismada

cikan antifibrotik etki karsilastirilmistir.

isoprenalin ile kardiyak hasar modeli olusturulup
kardiyak fibrozis verileri ttim tedavi gruplarinda
karsilastirilmistir.  Calismanin  sonucu  olarak
serelaksinin tek basina gosterdigi antifibrotik etkinin
enelaprilinkinden daha fazla oldugu bildirilmistir.
Ayrica kombine tedavi ile ortaya ¢ikan antifibrotik
etkinin enelaprilin tek basina gosterdigi antifibrotik
etkinin iki katindan daha fazla oldugu raporlanmaistir.
Bu calismada kullanilan enalapril ile sistemik
kan basincinda dusme gorulirken, serelaksinde
boyle bir etki gortilmemistir ve serelaksinin bu
antifibrotik etkisinin kan basincindan bagimsiz
olarak gerceklestigi belirtilmistir. Boylece, serelaksin
ve anjiyotensin dontstirticit enzim inhibitort
kombinasyonunun hipertansiyon kaynakl fibrozise

katki saglayacagi belirtilmistir.*!
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Relaksinin Vaskiiler Fonksiyonlar Uzerindeki
Etkisi

Vaskiilerendotel, cesitliendotel tiirevi kasicive gevsetici
maddelerin tretimini saglayarak duz kas tontstnt
kontrol etmektedir. Farkl vaskiiler yataklar, tontistin
duzenlenmesi icin farkli heterojenite sergilerler.*
Ornegin aortta endotel bagimh gevseme tamamen NO
aracili olarak ytrtrken, daha kticiik boyutlu rezistans
damarlarda endojen ttrevi hiperpolarizan faktortin
(EDHF) katkist daha belirgindir.*?

RXFP1 endotelde veya vaskdiler diiz kas hticrelerinde
bulunmaktadir’* RXFPl'in bu farkli lokalizasyon
sekilleri, relaksin tedavisinin farkli damar yataklar:
arasindaki farkl yanitlari tiretmesi hipotezini 6ne
sturmektedir.

Relaksinin Aort Uzerindeki Etkisi

Normal saglikli ratlarda, iki gtin boyunca relaksinin
intravendz inftizyon ile uygulanmasi asetilkolin ile
uyarilmis dilatasyonu artirmaktadir. Buna, artmis
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) fosforilasyonu
ve aortta gelismis NO aracili dilatasyon eslik
etmektedir.” Relaksin ayrica agonistle uyarilmis
kontraksiyonu da inhibe etmektedir. Ozellikle izole
rat aortuna ex vivo alt1 saatlik relaksin uygulamasi,
endotelin 1 kaynakl kontraksiyonu baskilamistir. Bu
etki endotel bagimlidir ve endotelin B reseptorlerinin
(ET,R) aktivasyonu ile gerceklesmektedir. Relaksin
uygulamasi ayrica endotelin-3 (ET R icin selektif bir
agonist) aracili vaskiiler gevsemeyi de artirmaktadir.
Bu etkinin ET, selektif antagonist A-192621
tarafindan ortadan kaldirildigr bildirilmistir.’® Rat
aortunda yapilan bu calismayr ET, bagimh renal
vazodilatasyonun gorildugu gebe sicanlarda yapilan
baska bir calisma izlemistir. Bu calismada da aorttaki
glclt  mekanizmanin  “ET R aktivitesine bagh
vazodilatasyon” oldugu belirtilmistir."*

Aort tizerindeki diger calismalar, relaksinin vaskiiler
disfonksiyonda da etkili oldugunu gostermektedir:
Bununlailgiliilk calismarataortununikigtin boyunca
TNF-a ile inkitbasyonunu icermektedir.”” TNF-a
ile inktibasyon sonucu oksidatif stres artmakta ve
asetilkoline verilen gevseme yanitlar1 dismektedir.
Buna total eNOS miktarinda diisme ve eNOS
aktivitesinde azalma eslik etmektedir. Bu sekilde
in vitro ortamda TNF-a ile inktbasyon sonucunda
endotel disfonksiyon modeli olusturulabilmektedir.
TNF-a
olusturuldugu bu calismada rat aort halkalarinin
es eNOS
fosforilasyonunda arjinaz

ile endotel disfonksiyonu modelinin

relaksin ile zamanl  inktbasyonu

artisa ve zayiflamis

11
aktivitesinde

eNOS
aracili

olmaktadir.’”
asetilkolin

ekspresyonuna  sebep

bu yiikselme
endotel bagimli gevseme yanitlarinda artma ile
sonuclanmaktadir. Ayrica bu c¢alismada relaksin
uygulamasinin  TNF-o  kaynakli stperoksit ve
nitrotirozin artisin1 azalttigi, stiperoksit dismutaz

ekspresyonunu diizelttigi rapor edilmistir.>”

Insan umbilikal ven endotel hticrelerinde (HUVEQ)
ve insan aort vaskiiler diiz kas hticrelerinde de
TNF-a ile olusturulan endotel hasar1 calisiimistir.
Hiicrelerin  TNF-a
inflamasyon markerlart olan vasktler hticre
adhezyon molekitl-1 (VCAM-1), monosit kemotaktik
protein-1 (MCP-1) ekspresyonlarini artirmaktadur.

ile inktibasyonu vaskdler

TNFo uygulanan hticrelere es zamanli ve doz bagimli
olarak relaksin uygulanmasi ile VCAM-1 ve MCP-1
ekspresyonlariinin diistugii gozlemlenmistir.*®

Diger bir ex vivo calisma, fare aortunun ytiksek
glikozlu ortamda t¢ giin streyle inktibasyonunu
icermektedir. Bu calismada reaktif oksijen tiirlerinin
ve vazokonstriktor prostanoidlerin artan katkis
ile endotel disfonksiyon modeli olusturulmustur.
Siklooksijenaz inhibitorti indometazin varhiginda
ve antioksidan tempol varliginda endotel bagiml
gevseme yaniti artmistir. Serelaksin uygulanan
grupta bu etki Bu
serelaksinin vazokonstriktér prostanoid yolagini

gorulmemistir. sonuglar
baskiladigini ve endotel bagimh PGI, (prostasiklin)
Uretimini artirdigini 6ne strmektedir. Ayrica akut
hiperglisemili aortta gozlenen bu vazoprotektif
etkinin, relaksinin serbest radikalleri dtistirme veya
antioksidan kapasitesiyi artirma yeteneklerinden
kaynaklanabilecegi belirtilmistir.*

Tyerili ve ark’min (2016) yaptigt bir calismada
in vivo relaksin tedavisinin aterosiklerotik plak
boyutuna olan etkisi arastirilmistir. Apolipoprotein
geni silinmis (ApoE™) farelerde ateroskleroz modeli
olusturulmustur ve ytksek yagh diyetle birlikte dort
hafta boyunca relaksin uygulanmistir. Calismanin
sonucunda in vivo relaksinin ApoE~" fare aortunda
aterosklerotik plak boyutunu azalttigir ve endotel
disfonksiyonunu geriye cevirdigi belirtilmistir.*°
Baska bir in vivo calismada sekiz haftalik relaksin
tedavisinin kobaylarda sigara dumani kaynakli
endotel disfonksiyonunu engelledigi bildirilmistir.
Buna reaktif oksijen tiirlerinde azalmanin ve NO
tiretiminde artisin eslik etmistir.® Sonuc¢ olarak
bu bulgular, relaksinin akut inflamasyon ve akut
hiperglisemi gibi sartlar altinda veya sigara kullanimi
ve ateroskleroz gibi kronik olarak degisen durumlarda
vasktiler oksidatif stresi azaltarak vazoprotektif
ozellige sahip oldugunu gostermektedir.
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Relaksinin Femoral Arter ve Venler Uzerindeki
Etkisi

Giuinimiizde  sadece  bir calismada relaksin
uygulamasinin femoral arterler ve venler tizerindeki
etkisi arastirilmistir.  Relaksinin
RXFPl'in bu damarlarda
relaksinin bes gtinlik subkutan inftizyonu sonucu
endotelyal vazodilator vaskiiler
bir artma tespit edilememistir. Buna gore RXFPl'in
vaskiiler dtiz kasta endotel htcrelerine gore daha
fazla bulundugu sonucuna varilmistir.’* Bu ytizden
relaksinin endotel bagimli gevsemeyi artirici etkisi bu
damarlarda bulunmamaktadir. Ancak bu calismada

sadece endotel bagimli gevseme yanitlar: calisilmistir.

resOptord  olan
bulunmasina ragmen

fonksiyonlarinda

Relaksinin direkt diiz kasa olan etkisine dair bir veri
bulunamamustir.

Relaksinin Kiiciik Renal Arterler Uzerindeki
Etkisi

Kiictik rezistans arterler tizerindeki in vivo relaksin
uygulamast ilk kez kiictik renal arterler tzerinde
gosterilmistir™ Bu calismada bes gin boyunca
relaksin infiizyonu uygulanmistir ve miyojenik
kontraksiyonda azalma saptanmistir. Bu etkiler NOS
inhibitort L-NAME ile veya endotelin uzaklastirilmasi
islemi ile ortadan kaldirilmistir. Boylece relaksinin
bu vaskiiler etkilerine endotel tiirevi NO’in aracilik
etmesi giiclt bir kanit olusturmaktadir® Sonraki
calismalarda relaksinin MMP aktivitesini artirdigi ve
indirek olarak ET R'yi aktive ettigi gosterilmistir.**
Bu in vivo calismalarla tutarh olarak, rat ve fare kiictik
renal arterlerinde yapilan ex vivo bir calismada,
damarlarin t¢ saatlik relaksin ile inktibasyonu
sonucunda miyojenik reaktivitenin inhibe edildigi
bildirilmistir. Relaksin bu etkiyi ET,R, NO veya MMP
aktivitesi tizerinden yapmaktadir.®®

Relaksinin miyojenik konstriksiyonu inhibe ettigi
mekanizma zaman bagimhdir ve MMP aktiviteleri
icin farkll upregulasyonlar gerektirir. Ratlarda bes
gin boyunca relaksinin kronik inftizyonu MMP2
aktivitesindeki artma ve miyojenik reaktivitede
azalma ile sonuclanirken,*® bunun tersi olarak dort
veya alti saat gibi kisa siireli, yani akut, relaksin
uygulamast da yine miyojenik reaktiviteyi azaltmakta
ancak kronik uygulamadan farkli olarak MMP9
aktivitesini artirmaktadir.¥ Relaksinin hangi MMP’yi
aktive ettiginden bagimsiz olarak her iki MMP de
buytk endotelini (ET, ); ET ,,
Bu dontistim ile ET R aktive olarak NO tiretiminde
artma meydana gelmektedir (Sekil-3). ET Rnin
katkis1 ET R antagonistleri kullanilarak gosterilmistir
ve bu antagonistler kiiciik renal arterlerinde relaksinin
miyojenik kontraksiyonu azaltma yetenegini ortadan

‘e dontstiirmektedir.

kaldirilmistir®* Dschietzig ve arkadaslarin (2003)
yaptigi daha onceki bir calismada relaksinin
HUVECde ET,RR ekspresyonlarini direkt olarak
artirdig1 belirtilmis ancak bu artisin vaskiiler diiz kas

hiicrelerinde gortilmedigi belirtilmistir.*®

Yapilan baska
bir ¢alismada ise in vivo relaksin uygulamasinin rat
kiictik renal arterlerinde ET R ekspresyonunu ve/veya
aktivitesini etkilemedigi de bildirilmistir., Relaksin
kaynakl vazodilatasyonun ET R kaynakli oldugunu
gosteren giiclit kanitlar var olsa da relaksinin arteriyal
ET R ekpresyonunu degistirme kabiliyetinin daha ¢ok

calismayla onaylanmasi gerekmektedir.

Vaskiiler endotel buytime faktériinin (VEGF) ve
plasental buytme faktoriinin (PIGF) relaksinin
renal vaskuler etkilerine aracilik ettigi bildirilmistir.
Relaksinin rodent renal arterlerinde ex vivo ortamda
miyojenik reaktiviteyi azaltma ve endotel bagimh
yapma  kabiliyeti ~ VEGF/PIGEF-
notralizan antikorlar varhiginda ortadan kalkmigtir.*

vazodilatasyon

Bu kesin

mekanizmasi olan NO tizerinde hi¢ bir soru isareti

calismalardaki  en vazodilatasyon
bulunmamaktadir. Ancak kiiciik renal arterlerdeki
VEGF, PIGF, MMP2/9 ve ET Rnin vazodilator yanita

katkisinda gticlt kanitlar bulunmaktadir

Relaksinin Mezenterik Arter ve Venler Uzerindeki
Etkisi

Daha o©nceki calismalar, kiiciik renal arterlerde
oldugu gibi mezenterik arterlerde de relaksinin
miyojenik reaktiviteyi azalttigim desteklemektedir.**
Guintimtzdeki calismalar eksojen relaksinin agonist
spesifik olarak (asetil kolin veya bradikinine bagh
olarak) ve zaman bagimli bir sekilde endotel bagimh
gevsemeyi artirdigini 6ne stirmektedir. Ornegin;
ratlarda iki ile bes giinlik intravensz inftizyon
seklinde relaksin uygulanmasinin ardindan rat
mezenterik arterlerde endotel kaynakll gevseme
yanitlart  degerlendirilmis ve bradikinin aracili
gevseme yanitlarinin tedavi gruplarinda anlamh
oranda arttig tespit edilmistir. Ancak asetilkolin aracili
endotel bagimh gevseme yanitlarinda istatiksel olarak
anlamh bir degisiklik tespit edilememistir.’*>> Benzer
bir sekilde baska bir calismada da akut intravenoz
relaksin  uygulanmas1 ile bradikinin kaynakl
vazodilatasyon yanitinin saglandigy bildirilmistir. Bu
calismada bradikinin ile uyarilmis dilatasyondaki
artisin bradikinin B, reseptorlerinin ekspresyonundaki
artistan kaynaklanmadigi belirtilmistir.*® Bradikinin
B, reseptor ekspresyonunda bir degisiklik olmamasi
sebebiyle, endotel fonksiyonlarindaki bu iyilesmenin
RXFPlileB, reseptorleriarasindakiheterodimerlikten

kaynaklandig1 diistintlmistir.*
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Sekil 3. Relaksinin mezenterik artelerdeki ve kilgk renal arterlerdeki etki mekanizmalan
ATP: Adenozin trifosfat, B,R: bradkinin B2 resptor, BK: bradikinin, cAMP: sikiik adenozin monofosfat, ¢GMP: skl guanozin monofosfat, GTP: guanozin trifosfat, EDH: endotel tirei hiperpolarizasyon, eNOS: endotelyal nitrk oksit

sontaz, ETy .

Vaskiler Diiz

Q Kas Hiicreleri

VAZODILATASYON

: biytk endotelin, ET,R: endotelin B reseptori, MIMP: matriks metalloproteinaz, NO: nitrk oksit, RKFP1: PG, prostasiklin, RKFP1: relaxiny/insulin benzeri aile peptit reseptorii 1.

Relaksinin tek seferlik intravensz enjeksiyonu, Ser*>’te

Akt fosforilasyonunda ve iNOS ekspresyonunda
artmayla birlikte ti¢ saat sonra bazal NOS aktivitesinde
artis meydana getirmistir.*® Buna ek olarak relaksin
enjeksiyonuna verilen bu akut gevseme yanitinin
bradikinin — aracihigiyla  gerceklestigi  belirtilmis
ve mekanizmasinin ise NO veya PGI, tizerinden
degil potasyum kanallar1 (IKCa-bagiml)ile EDHF
tarafindan saglandig belirtilmistir.® {lging bir sekilde,
24 saat sonra dolagimda relaksin tespit edilememesine
ragmen bradikinin aracili gevseme yanitlarinda
bu

vaskiiler yamtin ana mediyatoriintin PGI, oldugu

degisme meydana gelmemistir. Uzun siireli
belirtilmistir.*® Mezenterik arterlerde akut relaksin
enjeksiyonu sonrast endotelin l'e verilen vaskiler
yanitlar karsilastirildiginda ti¢ saat sonra endotelin 1'e
bagl vazokonstriksiyon yanitinda diisme saptanirken
24 saat sonraki sonuclarda anlamli bir diisme
gortlmemistir. Endotelin 1'e bagh kontraksiyondaki
antagonizma endotel ttirevi NO ile iliskilendirilmistir.
Bunun yaninda bazal NOS aktivitesi Ui¢ saat sonra
relaksin enjeksiyonu sonrasi artmistir.*

Iki veya t¢ giin boyunca relaksinin intravensz
strekli inftizyonunu iceren sonraki bir calismada,
relaksin yine endotelyal vazodilator fonksiyonlarini
artirmistir ancak bu etkinin farkhh mekanizmalarin
aktivasyonu  sonucu  gerceklestigi  belirtilmistir.
Oncelikle iki giin boyunca relaksin inftizyonunun
bazal NOS aktivitesini gevseme
yanitini artirdigl  gézlemlenmistir.  Bunun artmis
eNOS iligkili
Ancak bu artmis NOS aktivitesi ti¢ gtnlik relaksin

infiizyonu sonrasinda strdurtlememistir.  Ctinkit

ve NO aracih

aktivitesiyle oldugu belirtilmistir.

eNOS fosforilasyonunda ve protein ekspresyonunda
kompansatuar downregiilasyonu meydana gelmistir.
Ug giinltik relaksin inftzyonu bradikinin kaynakli
PGI,
artirmaktadir.®

metaboliti olan 6-keto PGFlo/nin tUretimini

Bu durum, eksojen relaksinin
mezenterik arterlerde PGI, {iretimini stimule ettigini
ve relaksin uygulanmasindan sonra endotel tiirevi
vazorelaksan faktorlerin aktivasyonun zamana baglh

degistigini giiclit bir sekilde desteklemektedir (Sekil-3).

Mezenterik damarlarda relaksin tedavisinin etkisi
arterlerle simirhidir ctinkii hicbir calismada mezenterik
vendz fonksiyonlart degistirdigine yonelik veri
bulunmamaktadir. RXFP1 reseptortt bu damarlarda
bulunmasma  ragmen  mezenterik  venlerde
miyojenik reaktivite veya endotel bagimli gevseme
yanitlarinin relaksin uygulamas: sonucu degismedigi

gosterilmistir.”>>°

SONUC

Relaksinin en énemli pleotropik etkisi vazodilatasyonu
saglamasidir ve ytiksek kan basincina sahip hastalar
icin umut vaat eden yeni vazodilator ajanlardandir.
Relaksin gevseme tizerindeki etkisini; NO tretimini
ve VEGFyi artirarak, endotelini ve anjiyotensin II'yi
inhibe ederek yapmaktadir.

Relaksin ayrica genis bir aralikta antioksidan ve
Bu etkiler
hastaliklarla birlikte gelen hasarlara karst korunma

antienflamatuar etkiler saglamaktadir.

saglanabilir dutstincesini ortaya cikarmaktadir. Bu
ytizden relaksin bircok vaskiiler hastalikta (diyabet,

preeklampsi, hipertansiyon vb.) tek basina veya
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kombine olarak kullanilma potansiyeline sahip
oldugu icin diger vazodilator ilaclardan kolaylikla
ay1irt edilebilmektedir.

Relaksinin fibroz doku tizerindeki calismalari da
onemli sonuclar icermektedir. Relaksin antifibrotik
etkisini ~ direkt olarak TGF-fnin downstream
yolaklarini  baskilayarak —gostermektedir.  Ayrica
antienflamatuar,  antihipertrofik,  antiapoptotik,
anjiyojenik ve vazodilator etkileri sebebiyle indirekt
olarak da antifibrotik etkiye katkida bulunmaktadir
ve yara iyilesmesini saglayip hiicre fonksiyonlarini
devam ettirmektedir.

RELAX-AHF calismast serelaxinin ilk Faz III
calismasidir. Kalp yetmezligi tedavisinde serelaxinin
potansiyeline yeni bir 151k tutmaktadir. Bu ¢alismanin
en 6nemli bulgusu 180 guinlitk mortalitede anlaml bir
dustis meydana getirmesidir.’ Diger Faz Il calismast
olan RELAX-AHF-2 calismasinda ise serelaksinin
kardiyovaskiiler oltimleri ve kalp yetmezliginde
kottlesmeyi anlamli  olarak azaltamadigi ortaya

ctkmistir® Su anda RELAX-AHF-2nin post-hoc
analizleri beklenmektedir.”' Giincel veriler de endojen
relaksin-2  diizeylerinin  kronik kalp yetmezligi
hastalarinda hastaligin gidisati i¢in biyobelirte¢
olarak degerlendirilebilecegini ¢ne stirmektedir.>>?
Kronik kalp yetmezligi hastaligi takibinde BNP
nin relaksin-2 ile birlikte degerlendirilmesinin, tek
basina BNP’ye gore tani icin daha belirleyici 6zellikte

vurgulanmaktadir.”

Tam bu sonuclar birlikte degerlendirildiginde
preklinik veriler ve bazi klinik verilerin tstunlugu,
miyokard infarkttisii ve kalp yetmezliginde relaksinin
terapotik  bir rolt oldugunu dustindtrmekte ve
kardiyovaskiiler sistemde olumlu etki sagladigini
desteklemektedir. Ancak reaksiyon mekanizmalarinin
tam olarak ele alinabilmesi icin daha fazla calismaya
ihtiya¢c duyulmaktadar.

*Yazarlar  herhangi bir c¢ikar iliskisi icinde
bulunmadiklarini bildirmistir.
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