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OZET

Amag: Insanin hayatinda karsilagsabilecedi ve esansiyel hipertansiyon
patolojisinde yer alabilen faktorler temel alinarak hazirlanan bu calismada;
siddetli egzersiz, ylksek tuz ve kismi NOS inhibisyonu uygulamalarinin
birbirleriyle etkilesimlerini, su- tuz dengesi ve kan basinci Uzerine etkilerini,
onemli natriuretik sistem olan intrarenal dopaminerjik sistem degisimlerini ve

oksidatif stresin katilimini arastirmak amaclanmistir.

Yontem: Sigcanlara kosu bandinda 25 m/dk hizda %5 edimde gunde 30 dakika
sureyle siddetli egzersiz, 50 mg/L konsantrasyonda LNNA ve %4 oraninda
yuksek tuzlu diyet 7 gun sureyle ayri ayri veya birlikte uygulandi. Deneyin ilk ve
son gunlerinde siganlarin kan basinglari dlglldu, siganlar metabolik kafeslere
alindi; 24 saatlik alinan su ve cikarilan idrar miktarlari élgldd. idrar ve deney
sonunda alinan kan orneklerinden sodyum, Ure ve kreatinin degerleri dlguldu,
GFR, %FENa ve CNa gibi renal parametreler hesaplandi. intrarenal dopamin
sentezinin tespiti icin 24 saatlik idrarlarinda dopamin duzeyleri olguldu. Ayrica
sicanlarin serumlarinda oksidatif stres parametreleri; TAS, TOS ve OSI

duzeyleri 6l¢uldu.

Bulgular: Siddetli egzersizin, LNNA veya yuksek tuzlu diyet ile birlikte
uygulandidi gruplarda kan basinci yuksek bulundu. Siddetli egzersiz
uygulamasi kan basinci artigini agrave etmistir. Uclii uygulamada kan basinci
artis1 daha da yukseldi. Bu grubun su dengelerinde degisim olmazken, 24
saatlik idrarlarinda sodyum atilimlarinin ve dopamin dizeylerinin arttigi tespit
edildi. Ayrica bu grupta total oksidan durumun arttigi, antioksidan sistemin

yetersiz kalmasi sonucu oksidatif stres gelistigi tespit edildi.

Sonug: Kan basincini  etkilemeyen tuz ylklemesi veya kismi NOS-
inhibisyonunda, siddetli egzersiz kan basincinin artisina neden olmustur. Kan
basinci artisinda,  gelisen oksidatif stresin katilimi s6z konusudur. Bulgular,
oksidatif stresin, kan basincini artirici etkisinin, su-tuz retansiyonundan ziyade

vaskuler rezistansi artirici etkisinden kaynaklanabilecegine isaret etmektedir.

Anahtar Sozciikler: Hipertansiyon, intrarenal dopamin, Oksidatif stres, Siddetli egzersiz



ABSTRACT

In this study, it was aimed to investigate the effects of intensive exercise,
high salt and partial NOS inhibition applications on water-salt balance, blood
pressure, changes in intrarenal dopamine synthesis which is an important
natriuretic system and oxidative stress generation and its interactions of each

other on these parameters.

Intensive exercise applied on the treadmill by 25 m/min speed and %5
slope for 30 minutes in a day, LNNA by 50 mg/L concentration and %4 high salt
diet to rats through 7 days, separately and together. The blood pressure of rats
were measured at the first and the last days of the study and they were taken to
the metabolic cases. Their water intakes and urine outputs were measured in a
day. Sodium, urea and creatinine levels in urines and blood samples taken from
rats at the end of the study were measured. The renal parameters such as
GFR, %FeNa and CNa were calculated. Dopamine levels of urines in 24 hours
were measured to determine the intrarenal dopamine synthesis. Besides,
oxidative stress parameters in blood samples; TAS, TOS and OSI levels were
measured and calculated.

The blood pressure of the group to which intensive exercise was applied
with LNNA or high salt diet was found significantly high. Intensive exercise
aggravated the increase of blood pressure of the high salt and LNNA applicated
groups. Blood pressures were increased more significantly with triple
applications. Sodium excretions and dopamine levels in urine of this group
were found increased but water balance didn't change. It was found that
oxidative stress was developed due to the insufficiency of antioxidant systems
and total oxidant status was increased.

Intensive exercise caused to increase of the blood pressure when
combined with high salt diet and partial NOS inhibition which did not affect
alone the blood pressure. The results indicate that the generated oxidative
stress participates in the development of the hypertension. The findings suggest
that the increasing effect on blood pressure of oxidative stress may be derived

from it's effect on vascular resistance increase rather than water-salt retention.

Key Words: Hypertension, Intensive Exercise, Intrarenal Dopamine, Oxidative Stress.
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1. GIRIS ve AMAC

Esansiyel hipertansiyon sistemik arteriyel kan basincinin sirekli ylksek
olmasi ile kendini gosteren, etlyopatogenezi tam olarak bilinmeyen, kronik
nitelikte progressif kalp-damar-bobrek hastaligidir. Esansiyel hipertansiyon
olusumunda rolli olan patofizyolojik faktorler; sodyum tutan hormonlarin ve
vazokonstriktor ajanlarin agiri etkinligi, vazodilator ve natritretik ajanlarin
yetersizligi, artmis sempatik sinir sistemi (SSS) aktivitesi, renin Uretimindeki

dengesizlikler, yuksek tuzlu diyet ve oksidatif stres sayilabilir (1-5).

Nitrik oksit (NO), damar endotelinden saliverilen ve damar tonusunun
lokal regulasyonunda rol oynayan endojen vazodilator ajandir (6). Ayrica
bobreklerde de tonik olarak sentezlenen NO, renal hemodinamigi ve sodyum
atilimini duazenleyerek kan basincinin kontrolinde onemli rol oynamaktadir
(7,8). NO sentezinin kismi ya da total inhibisyonu veya NO’ nun
biyoyararlaniminin azalmasi kan basincinin yikselmesine neden olmaktadir (9).
L-nitro-N-arginin (LNNA) gibi nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitorleri ile olugturulan
hipertansiyon modellerinde; uzun sireli digsuk doz NOS inhibitoru
uygulanmasiyla su ve tuz tutulumu, daha yuksek inhibitor dozlariyla yapilan
total NOS inhibisyonunda ise vaskiler direncin artisi 6n plana c¢ikmakta,
sempatik sistem aktivasyonu ve oksidatif stres gibi faktorler de gelisen
hipertansiyona katilimci olabilmektedir (9-11). Esansiyel hipertansiyon
hastalarinin %50-70’ inin tuza duyarli oldugu g6z 6nune alindiginda, NO
yetersizliginin su ve tuz tutulumu Uzerine olumsuz etkileri 6n plana ¢ikmaktadir

(12). Tuza duyarlihgin mekanizmalari henuz tam olarak ¢ozumlenmis dedgildir.

Yuksek tuzlu diyet organizmada her zaman kan basinci artisina neden
olmamakta, organizmanin kan basinci artigina kargi natrituretik koruyucu
sistemleri ile kompanse edilmektedir (12). Ancak yuksek tuzlu diyet ile birlikte
intrarenal dopaminerjik, nitrik oksit gibi natriretik sistemlerde yetersizlik ve

renal hasar olursa izleyen otoregulatér mekanizmalar bobrek disi periferik



vaskuler diren¢ ve vaskuler reaktivite artisina sebep olarak hipertansiyona yol
acar (13-16). Ozellikle oksidatif stress olmak Uizere renin anjiyotensin aldosteron
sistemi, lokal buylme faktorleri, ndérohumoral mediatorlerin  salinimi,
vazokonstriktor veya antinatritretik sistemlerin devreye girmesi hipertansiyon
olusumuna katihmcidir (17,18). Tuzun kan basinci arttirici etkisi karisik
mekanizmalari icermektedir  ve bu mekanizmalar  tam olarak
aciklanamamaktadir. Asiri tuz tiketiminin oksidatif strese yol actigi ileri
surtlmektedir (19,20 ).

Duzenli, ihmli egzersiz uygulamasiyla vicutta antioksidan sistemin
uyariimasi oksidatif stresin olusumunun engellenmesi, NO sentezinin ve
biyoaktivitesinin artmasi, periferal damar direncininin dismesine bdylece kan
basincinin dizenlenmesine katkida bulundugu distnutlmektedir (21,22). Ancak
siddetli, tUketici egzersiz uygulanmasi sirasinda oksijen tuketiminin ve
metabolik hizin artmasi; mitokondriyal elektron tagsima zincirinin etkilenmesine,
katekolamin ve laktik asit duzeylerinde artisa, hipertermiye, bazi dokularda
gecici hipoksi ve reoksijenizasyon meydana gelmesine tum bunlarin sonucunda
serbest radikallerin olusumunun artmasina, antioksidan—oksidan dengenin

bozulmasina ve oksidatif strese neden olmaktadir (23,24).

Arastirmalarda deneklere oksidan ajan uygulanmasi sonucu oksidatif
stres gelistigi, nitrik oksit biyoyararlaniminin azaldigi ve hipertansiyon meydana
geldigi gosterilmistir. Ayrica hipertansiyon olusturulan bu deneklere antioksidan
vitamin uygulanmasinin NO biyoyararlanimini arttirdigi ve kan basincini normal
seviyeye getirdigi tespit edilmistir (16,25). Renal ve vaskuler O, artisi; NO
biyoyararlaniminin azalmasina, NO aracili vazodilatasyon bozulmasina, renal
sodyum reabsorbsiyonunun azalmasina ve tuz duyarli hipertansiyon

gelismesine neden olmaktadir (5,26).

Tuz tuketimi arttiginda endojen natriuretik sistemlerin devreye girmesi ile
alinan fazla tuz atilir, kan basinci normal seviyelerinde seyreder. Bu durumda,
intrarenal dopamin proksimal tubul hucrelerinde yerlesmis D, benzeri reseptor
aktivasyonu yoluyla Na'/H* degis-tokusu ve Na® K* ATPaz pompa inhibisyonu

yapar ve uriner sodyum atilimini artirir (27). Ancak oksidatif stres varliginda



renal proksimal tibul hicrelerinde D; benzeri reseptdr —G protein kenetlenmesi
bozulur. Oksidatif stres D; reseptdr disfonksiyonuna neden olur; Uretilen
dopaminin Na® K" ATPaz pompa inhibisyon yetenedi bozulur, natrilirezis
gerceklesemez ve kan basinci yukselir (16, 28). Oksidatif stres natritretik ve
vazodilatator sistemlerin etkinliklerini bozarak kan basinci artigsina sebep

olmaktadir.

Bu calismada; tek baslarina, kan basinci artigina neden olmayacak doz
ve sUrede siddetli egzersiz, LNNA ve yuksek tuz diyeti uygulamalarinin, ayri
ayri ve birlikte uygulanmalarinin su-tuz dengesi ve kan basinci Uzerine etkilerini
incelemek amaglanmistir. intrarenal dopamin sentezi ve oksidatif stres ile ilgili
parametreler olcllerek, bu sistemlerin su-tuz dengesi ve hipertansiyon

gelisimine katilimlarinin arastiriimasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hipertansiyon

Sistemik arteriyel kan basincinin surekli normal sayilan degerler tUzerinde
seyretmesidir. Hipertansiyon, ortalama sistolik kan basinci =2 140 mmHg veya
ortalama diyastolik kan basinci 2 90 mmHg olarak tanimlanmistir. Ayrica daha
once hipertansiyon tanisi alan ve/veya antihipertansif ila¢ kullananlar, kan
basinci dlgimleri farketmeksizin hipertansiyon hastasi olarak kabul edilmektedir
(29, 30).

Kalp debisi ile periferik arteriyel direncin carpimlari kan basincini
belirleyen hemodinamik parametrelerdir.  Hipertansiyon durumunda dogal
olarak bu iki degiskenden birisinde veya her ikisinde artis beklenilebilir. Kalp
debisini, atim hacmi (stroke volum) ile dakikada kalp atim sayisinin ¢arpimi
belirler. Atim hacmi kalbin mekanik islevinin bir élgimudur, 6n yuk, art yuk ve
kasilmadan etkilenir (31). Kan basinci regulasyonu bozuklugu olan
hipertansiyonun; sistemik kan basincini belirleyen ve birbiriyle etkilesen birgcok
faktor olmasi nedeniyle sorumlu tek bir etiyolojisi veya patofizyolojik
mekanizmasi yoktur. Kalp, bobrekler, santral sinir sistemi, periferik sinir sistemi,
vaskuler endotel ve adrenal gland arasindaki karmasik etkilesimle kan

basincinin kontroll saglanir (32).

Hipertansiyon, zamanla kalpte ve arterlerde irreversible degisiklikler
yaparak ciddi kardiyovaskuler komplikasyonlara yol agmasi (akut myokard
infarktlisti, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi dissekan aort
anevrizmasl gibi), retinopati, inme ve progresif bdbrek yetmezligi gibi
hastaliklarin sik goérilmesi nedeniyle 6nemli bir klinik sorun oldugundan
hipertansiyonun tanisinin konulmasi, patogenezinin anlasiimasi ve tedavi

edilmesi buyuk 6nem tagimaktadir (33,34).



2.1.2. Hipertansiyonun Etiyopatogenezi

Hipertansiyonu olan hastalarin yaklagik %95'inde kan basincinin
dizenlenmesinden sorumlu sistemlerde meydana gelen degisimler tam olarak
deg@erlendirilemediginden, kan basinci yukselmesinden sorumlu etiyolojik
nedenler tespit edilememektedir. Nedeni tespit edilemeyen hipertansiyona
primer, birincil veya esansiyel hipertansiyon ismi verilmektedir (33). Esansiyel
hipertansiyonun patogenezi guinumuzde tam olarak bilinmemekle birlikte
katkida bulunan mekanizmalar hakkinda cgesitli gorusler mevcuttur. Artmig
sempatik sinir sistemi (SSS) aktivitesi, sodyum tutan hormonlarin ve
vazokonstriktor maddelerin asiri Uretimi, diyette sodyumun uzun sure fazla
alimi, potasyum ve kalsiyumun yetersiz olmasi, renin anjiyotensin aldosteron
sistem bozukluklari, vazodilatér maddelerin (prostosiklin, nitrik oksit) ve
natrilretik peptidlerin yetersiz Uretimi esansiyel hipertansiyon olusumunda rolu
olan patofizyolojik faktorler arasindadir (35).

Sekonder hipertansiyonda ise kan basinci yuksekligi bir hastaligin cesitli
bulgularindan birini olusturmakta, etyopatogenezi bilinmektedir. Prevalanslari

toplam hipertansiyon vakalarinin %5-10 kadaridir (33).

Esansiyel hipertansiyonda rol oynayan baslica faktorler
1. Hemodinamik Degisiklikler
e Kardiyak degisiklikler (hiperkinetik dolagim, sivi volumu artigi, kardiyak
hipertrofi)
o Periferik arter degisiklikleri (vazokonstriksiyon, damar duvari/limen
oraninda artig, vaskuler reaktivasyon, vaskuler remodelling
2. Genetik Etkenler
Yuksek tuzlu diyet
4. Renal Sodyum Retansiyonu
e Basing-natritrezis iligkisi (Guyton hipotezi)
e Edinsel natriiretik hormon
¢ Nefron heterojenitesi ve kitlesi

5. Renin-anjiyotensin- aldosteron sistem degisiklikleri



6. Sempatik sinir sistem aktivasyonu
e Baroreseptor disfonksiyonu
7. Hucre membrani degisiklikleri
e iyon transportundaki degisiklikler
e Hucre membranindaki anormallikler
8. Endotel disfonksiyonu
e Nitrik oksit
e Prostoglandinler
e Endotelin
9. Oksidatif stres

2.2. Esansiyel Hipertansiyon Patogenezi

2.2.1. Hemodinamik Degisiklikler

Kan akimini saglamak icin gerekli olan basing, kalp debisi (kalbin
pompalama iglevi) ve periferik direng (arterlerin tonusu) ile dogru orantilidir. Bu
denklemin bilesenlerini dizenleyen noéronal, himoral ve metabolik etkenler
belirli bir dengede kaldidi takdirde, kan basinci normal dlizeyde seyretmektedir.
Hipertansiyonun baslangi¢ evresinde kalp debisinde artis gdzlenebilir ancak
yerlesmis hipertansif durumda kardiyak output normal oldugu igin vaskuler
rezistans belirgin artmistir (36). Normotensif kigilerin katildi§i Framingham
calismasinda 4 yillik takip sonrasinda kardiyak indekste ve sistol sonu duvar
gerginliginde artma ile birlikte hipertansiyon geligsimi arasinda iliski bulundugu
saptanmistir (37). Ancak hipertansif hastalarda daha ¢ok gortlen hemodinamik
durum ise normal kalp debisine eslik eden artmis periferik direnctir (38).
Periferik direnci etkileyen en 6nemli faktoérlerden birisi damar limen c¢apidir.
LUimen c¢apinda ki kiguk dususler damar direncini belirgin olarak artirmaktadir
(35). Bununla birlikte esansiyel hipertansiyonun erken ddnemlerinde daha
blylk arterlerde de hipertrofi gézlenmektedir. Damar duvarindaki yapisal
kalinlagsma seklindeki bu yeniden yapilanma (remodelling) ve gelisen iglevsel



vazokonstriksiyon hem periferik direng artisina yol agan bir sebep hem de

hipertansiyon ile birlikte ortaya ¢ikan bir sonug olarak goérulebilir (31) .

Spontan hipertansif sicanlarin direng arterleri incelendiginde fonksiyonel
anormallikler bulunmus Normotensif Wistar Kyoto siganlar (WKY) ile
karsilastirildiginda kan basincinin, total periferik direncin, kalp hizinin ve pulsatil
hemodinamiklerin anlamli sekilde artmis oldugunu ancak arteriyel kompliyansin
azalmis oldugu gosterilmis benzer degisikliklerin insan hipertansiyonunda da
bulundugunu isaret etmislerdir (39). Bu vaskuler degisiklikler baslangicta
adaptasyon olabilir ancak sonralari hipertansiyonun kardiyovaskuler
komplikasyonlarina neden olmaktadir. Bu yluzden damarsal degisiklikleri
olusturan mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi kan basincinin dizenlenmesinde

ve hipertansiyon komplikasyonlarinin dnlenmesinde ¢ok dnemlidir.

2.2.2. Genetik

Hipertansiyona yatkinligi artiran genler, ikiz ve aile calismalari sonucu
saptanmigtir. Kan basincindaki degisiklikler gen — c¢evre etkilesimini
yansitmakta, yasam bicimi ve beslenme sekli hipertansiyon gelisiminde énemli
yer tutmaktadir (40). Esansiyel hipertansiyon gelisiminde RAAS ait, epitelyal
sodyum kanallarina ait (ENaC) ve adrenarjik reseptor sistemine ait genlerin
mutasyonlarinin katiimci oldugu ile ilgili calismalar vardir (41). Molekuler
genetik calismalar hipertansiyondan sorumlu sadece bir gen olmadigini ¢ok
sayida gendeki mutasyonlarin ortak noktasinin renal iyon transportu ile iligkili
proteinleri kodladiklarini ve bdbrekteki su-tuz reabsorbsiyonunu etkileyerek kan
basinci degisimine neden olduklarini gostermigtir (42). Molekller genetik
calismalar, yuksek kan basinci ile iligkilendirilen bazi aday genleri ortaya

cikarmaktatir.

2.2.3. Yuiksek Tuzlu Diyet

Epidemiyolojik, genetik ve hayvan c¢alismalarinda sodyumun kan

basincinin dizenlenmesinde o6onemli goérevi oldugu gosterilmistir (43,44)



Milyonlarca yil énce insanlarin diyetleri <1g/gin tuz igeriyorken, tarimin
baslamasiyla yiyeceklerin tuz icerigi yaklasik 10 g/gin’ e yukselmistir. Bu bize
insanlarin  bu miktarda tuz alimina genetik olarak programlandigini
gostermektedir (45, 46). Yasam sekli diyetteki sodyum icerigini degistirerek kan
basinci etkilemektedir. Ornegin Yi insanlari kiiclk etnik gruptur, tarim yaparak
gecinmekte sodyumdan fakir besenmektedirler. Bu insanlarda kan basinglari
yasla birlikte artis gbézlenmemektedir. Ancak Yi insanlari Han insanlarinin
(sodyumdan zengin beslenen) yanina tasindiklarinda Yi insanlari da Han
insanlari gibi artan sodyum tuketimine paralel olarak artan yagla birlikte kan

basinclarinda artis gézlenmistir (47).

Normalde kan basinci yukseldiginde bobreklerden sodyum ve su atilmasi
artar, sivi hacmi azalir ve basing normale doéner (basing natriirezi). Yuksek
tuzlu diyet renal anormalliklerin varliginda kan volumu ve kardiyak debide artisa
yol agmaktadir. izleyen otoregllator mekanizmalar bébrek digi periferik vaskiiler
diren¢ ve vaskuler reaktivite artisina sebep olarak hipertansiyona yol agar
(17,18). Renin anjiyotensin aldosteron sistemi, lokal blylume faktorleri,
nérohumoral mediatérlerin salinimi, oksidatif stress, renal inflamasyon gibi
mekanizmalar da tuz alimmina bagh HT gelismesindeki sodyum atilimini
kisitlayan renal hasardan sorumludur (17). Diyetle alinan ginlik sodyum miktari
primer hipertansiyon patogenezi ile yakindan iligkilidir, ancak tek basina yuksek

kan basinci olusumu agisindan yeterli bir faktor degildir.

Dunya ¢apinda yapilan, 52 merkezli 20-59 yas arasindaki 10.079 kisinin
katildig1 “INTERSALT” calismasinda; 24 saatlik idrarda sodyum atilimi ile kan
basinci arasinda pozitif iliski oldugu, 24 saatlik idrar sodyum atihmindaki her
100 mmol (yaklasik 2.3 gr) artisin SKB’yi 5-7 mmHg, DKB'yi 2-4 mmHg
arttirdigi gosterilmigtir. Ayrica bu g¢alismada, idrarla sodyum atilimi ile kan
basinci arasindaki iligkinin ilerleyen yaslarda daha kuvvetli oldugu saptanmigtir
(48).

Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) ¢alismasinda, diyetle
alinan sodyumun kisitlanmasi ile hipertansif hastalarda anlamli kan basinci

disusu oldugu bildirilmigtir (49). Ayrica yuksek tuzlu diyetin kan basincini



artirici etkisinden badimsiz olarak sol ventrikil hipertrofisi, nabiz basinci ve
damar duvar sertligi Uzerinde etkisi oldugunu cesitli ¢calismalarda bildirilmigtir
(50,51). Sonug olarak tuz, damar duvarinda artan gerginlik sonucunda damar
endotelini bir cok ydonden etkileyerek hedef organ hasarina sebep olabilir (52).
Bu konu henlUz tam olarak aydinlatilamamigtir. Tuz kisitlamasi kan basinci
kontrolinun yani sira hedef organ hasarinin engellenmesi agisindan 6nem

tasimaktadir.

2.2.4. Renal Sodyum Retansiyonu

Yapilan arastirmalar renal sodyum atma yetenegindeki kayip ile esansiyal

hipertansiyonu iligkili oldugunu gostermistir.

2.2.4.1. Basing-natriluirezis iligkisi (Guyton hipotezi)

Normalde kan basinci yukseldiginde renal sodyum ekskresyonu artar,
intravaskuler volim normale getiriimeye calisilir. Guyton ve arkadaslari kan
basincinin duzenlenmesinde bdbreklerin basing-natriirez fenomeninde 6nemli
roli bulundugunu belirtmistir (53). Arteriyel kan basincinin uzun sureli
dizenlenmesinde feedback sistemin ana komponenti basing-natritirez
mekanizmasidir. Boylece renal perflzyon basincindaki kiguk artiglar sodyum
reabsorbsiyununun azalmasina sebep olur, sodyumun atilimini artirir. Renal
perflizyon basincinin artisi renal intersitisyal hidrostatik basing (RIHP), nitrik
oksit, prostoglandin E, ve Kkininlerin anlamh artigi; anjiyotensinojen 2’nin
azalmasi ile iligkilidir (54,55). Primer hipertansiflerde bu sistemde

anormalliklerin gelistigi dusunalur.

2.2.4.2. Nefron Heterojenitesi ve Kitlesi

Renin ve nefron heterojenligi, nefron sayisinin azligina bagli basing

natritirezisinin yeniden ayarlanmasinin veya filtrasyon vylzey alanindaki

dogumsal eksikliginin hipertansiyon gelisiminde etkili oldugu dusunulmektedir.



Edinsel veya konjenital nefron sayisi ve glomerul filtrasyon ylzey alani
azaldikg¢a renal sodyumu atma yetenegi sinirlanir kan basinci artisi gergeklesir.
Nefron heterojenitesinde; iskemik nefronlarda fazla renin salinimi, hiperfiltrate
nefronlarda duguk renin salinimi gozlenir ve bozulmus natriirezle sonuglanir.
Hipertansiyon ve nefron yapisal bozuklugu birlikte ¢ok sik gortlir, bu birlikteligin

varligi bobrek islevlerinin kaybini hizlandirmaktadir (18).

2.2.4.3. Atrial Natriuretik Peptid

Atrial natriliretik peptid gerilmeye yanit olarak kardiyak atrial miyositler
tarafindan sentezlenir ve salinir (56). ANP’nin natriirez, diirez, vazodilatasyon,
renin-anjiotensin-aldosteron sistemi ve sempatik sinir sisteminin inhibisyonuna
etkileri vardir. ANP ve onun reseptorlerinin genlerindeki kronik degisikliklerin
renal basing-natrilirezisi ve bu hormonun tonik vazodilatator etkisinin uzun
sureli kan basinci regulasyonuna katkisi gosterilmistir (57). Ylksek tuz aliminda
renin anjiyotensin sistemine antagonist calisarak kan basincinin artisini
engeller. Tuz tutulumu ile seyreden hastaliklarda ANP aktivitesinde eksiklik

dusundlimelidir (56).

2.2.5. Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi

Renin-Anjiotensin-Aldosteron  Sistemi  ekstraselliler  sivi  hacmi
degisikliklerinde kan basinci dizeyinin stabil kalmasinda 6nemli rollG vardir.
Yaklasik %10-20’si sistemik olan RAS’In, buylk g¢ogunlugu dokularda
bulunmaktadir. Renin, prorenin olarak bobreklerin jukstaglomeruler hucrelerinde
(JG hucreler glomerdllerin proksimalindeki afferent arteriollerin farklilasmis diz
kas hucreleridir) sentez edilir ve depolanir (58). Renal kan akimi ve perflizyon
basinci degisikligi, beta adrenerjik aktivite artigi, vicut sivi — elektrolit denge
bozuklugu, macula densa’ya ulasan sivi ve Na azalmasi renin salinimini
etkilemektedir. Arter basinci dustiginde bobrek icinde JG hiicrelerden prorenin
molekulinin pargalanip renin serbestlemesine neden olurlar (58, 59). Renin

vazoaktif bir madde olmayip, enzimatik etki ile anjiotensinojeni anjiotensin I'e
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(Ang I) donasturar. Ang I'in, yaklasik %901 akcigerlerin vaskller endotelindeki
ACE (kininaz Il, dénasturicu enzim) ile Ang II'ye donusur. Ang Il, oldukga gugla
vazokonstriktor ajandir ve bobreklerden sodyum su atimini azaltarak arter
basincini artirici etkisini gosterir. Etkisini, hicre membrani Gzerinde bulunan ve
0zgunligu oldukga ylksek olan AT 1 reseptorlere baglanarak goésterir (60).
Ayrica aldosteron salinimini uyararak bobrek tubullerinden su tuz geri emilimini
artinir.  Anjiyotensinin bobrekler Gzerindeki hem dogrudan etkisi hem de
aldosteron araciligiyla dolayl etkileri uzun sureli arter basincinin kontrolinde
onemlidir (60).

Tuz aliminin artmasi ekstrasellller sivi hacmini, bu da arter basincini
artirir. Arter basincinda ki artis bobrek kan akiminin artmasina neden olarak
renin salinimini alt seviyelere dusurir ve tuzun bdbreklerde tutulmasini
azaltarak arter basincinin normale dénmesini saglar (17). Hall ve ark ylksek
tuzlu diyet verilen kdpeklere bir gruba sabit dozda Ang Il infuzyonu, diger gruba
ise endojen Ang Il dretimini engelleyen ACE inhibitora (ACE-I) uygulamasi
yapmislar. Normal kopeklerde tuz alimiyla kan basinglarinda anlamlh degisiklik
gozlenmezken, Ang Il verilen grupta tuz alimiyla birlikte kan basinglari anlaml
sekilde artmig, ACE inhibitdoru verilen grupta ise tuz veriimesiyle kan basinci
oynamalari goézlenmis, kan basinci sodyum ve su dengesine bagimli hale
gelmistir. Bu calisma RAS’ In kan basinci stabilizasyonunda dnemli rollnu
kanitlamaktadir (43,61).

Renin Anjiyotensin Aldosteron sisteminin esansiyel hipertansiyondaki rolu
komplekstir. Primer HT’da, yiuksek veya normal kan hacmi ve yuksek kan
basincinin etkilerine uygun olarak renin saliverimesinde baskilanma ve
dolayisiyla duguk plazma renin duzeyleri beklenir. Ancak plazma renin aktivitesi
(PRA) hipertansif hastalarin %16’sinde yuksek, %27’unda dusuk, %57’sinde
normal bulunmustur. Buna karsin pekgok hastada PRA seviyelerinin normal
yada ylUksek bulunmasi; nefron heterojenitesi sonucu iskemik nefronlarin renin
saliniminin artis1 ile, artmis sempatik uyari ile veya nonmodulasyon ile
acgiklamaya c¢alisan U¢ 6nemli hipotez vardir (62). RAS hipertansiyon gelisimin

patogenezinde Onemli rolu vardir. Tuz tuketiminin arttigi durumlarda tuza
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duyarlihik gelismesinde etkilidir. RAS ¢ok gugli vazokonstriksiyon yapar,
bdbreklerden sodyum-su atimini azaltir ve beyin RAS, sempatik sinir sistemini
uyarir ayrica beraber ¢alistigi prohipertansif mekanizmalari da harekete gegirir.
Sonucta RAS hedef organlarda kardiyak hipertrofi ve fibrozis gibi hasara sebep
olur. Ozellikle tuza duyarl hipertansiyonda RAS’ n aktivitesinin azaltiimasi
gerek kan basincinin dizenlenmesi gerekse hedef organ hasarinin

engellenmesi bakimindan ¢ok énemlidir (43,63).

2.2.6. Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu

Sempatik aktivite kardiyovaskuler homeostazin 6nemli bir dizenleyicisidir.
Sempatik sinir sistemindeki aktivite artigi kalp, bdbrekler ve periferik damarlari
uyararak, kalp debisini, damar direncini ve sivi retansiyonunu artirir; kan
basinci artisina neden olarak hipertansiyonun gelisimine ve surdurulmesine
katkida bulunur (64,65). Sempatik sinir sisteminin uyariimasi ile kalp hizinda
artis, periferik vazokonstriksiyon, adrenallerden norepinefrin salinimi ve kan
basincinda artis gercgeklegir. Ayrica kronik sempatik sistem aktivasyonu
norepinefrin salinimi ile damar diz kas hucresinde hipertrofi ve buna bagl
kompliyans azalmasi, sol ventrikul hipertrofisine sebep olur. Boylece sempatik
mekanizmalar hedef organ hasari meydana getirir. Dolasimdaki noradrenalin
duzeyleri, normotansiflere gore hipertansiflerde daha yuksektir 6zellikle geng

hipertansif hastalarda bu durum daha belirgindir (64).

Renal sempatik uyari hipertansif hastalarda normotensif kigilere gore
artmis bulunmustur. Renal efferent sempatik liflerin uyariimasi ile renal kan
akimi duger, renal vaskuler direng, renin salinimi ve renal tubuler sodyum-su
reabsorbsiyonu artarken uriner sodyum su atilimi azalir, intravaskuler volum

artar ve yine kan basinci artisi gergeklesir (18,65).

Ancak zamanla SSS aktivasyonu giderek azalmakta ve hipertansiyonun
uzun sureli duzenlenmesindeki rolu zayiflamaktadir. Sempatik sinir sistemindeki
aktivite artisi  6zellikle yeni tani konulmus geng¢ hipertansif kisilerde

tanimlanmistir (66).
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2.2.6.1. Baroreseptor Disfonksiyonu

Baroreseptorler, sempatik aktiviteyi temel alarak, belirgin gsekilde
sempatik akimi inhibe eden, kardiyopulmoner ve karotid damar duvalarinda
lokalize olan baroreseptorler tarafindan regule edilmektedir. Bu gerilim
aktivasyonlu mekanoreseptorler sadece kisa sureli kan basinci degisikliklerini
ayarlamakla kalmayip, ayni zamanda duyarliigi daha dusuk seviyeye
ayarlayarak kronik kan basinci ylkselmesine de tepki olustururlar (67). Kan
basinci arttiginda baroreseptorler aktive olur vagal uyari ve sempatik inhibisyon
ile kalp hizini azaltir, kan basincini dusgururler. Hipertansiyon surekli hale
geldiginde bu refleksler yapisal ve fonksiyonel degisime ugrayarak artan kan

basincini ve kalp hizini digurmede yetersiz kalir (68).

2.2.7. Hiicre Membranindaki Anormallikler ve iyon Transportundaki
Degisiklikler

Membranin fiziksel 6zelliklerinin ve gesitli transport sistemlerinin 6zellikle
Na® iyonunun gegisini diizenleyen sistemlerin anormallikleri hipertansiyonun
patogenezinde gosterilebilir (70,71). Na® K" ATPaz pompa sistemi sodyum ve
potayumun hareketini kontrol eden transport sistemidir, elektrokimyasal
gradyentin ihtiyacina gore iyonlar hareket eder. Bu pompa sodyumun hucre
icine ve potasyumun hdcre digina transferi egilimine kargi ¢alisir. Yuksek tuzlu
diyette, Ozellikle proksimal tibul olmak Uzere renal tubuller boyunca dopamin,
Na'/H"* degis-tokus (apikal) pompasinin ve Na'K® ATPaz pompasinin
(bazolateral) inhibisyonunu yaparak, tubuller sodyum reabsorbsiyonu azaltir ve
uriner sodyum atihmini artirmaktadir (70). Yuksek yuzlu diyette, endojen
kardiyotonik steroidler (ECTS) aktive olur, ECTS, Na'K* ATPaz pompasini
inhibe ederek hiicre ici Na* miktarini artirir. Na*/Ca*? degis-tokus pompasi,
hicre igindeki fazla sodyumu hticre disina atmaya calisir. Buna baglh olarak
Ca'*? hicre igerisine alinir. Hiicre igi Ca*? dizeylerinin artmasi, vaskuler diz kas
hicrelerinde kasilma olugsmasina neden olur. Sonugta ECTS, natriurezisi aktive
ederek vucudu artan tuz yukunden kurtarmak amaciyla salinirken, vaskuler duz

kas hucreleri Uzerine olan etkileri sebebiyle vaskuller rezistans artisina sebep
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olur (71). Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda Na*/H" degis tokus pompasinin
uyariimig oldugu goérulmustir. Bu pompa hem damar tonusunu ve hucre
buyumesini uyarir hem de bobrek proksimal tubulus hucrelerinde sodyum geri

emilmesini artirarak hipertansiyon patogenezinde énemli rol oynayabilir (72).

2.2.8. Lokal Vaskiiler Faktorlerin Rolu

Vaskuler tonusun surdurilmesinde vaskuler endotelyum kritik role sahiptir
(73). Vaskuler endotelde endotelin, renin, anjiyotensin, serotonin gibi
vazokonstriktor ve nitrik oksit (NO), prostosiklin, PGE2 (Prostaglandin-E2),
kallikrein gibi vazodilatatér etkisi olan vazoaktif madde yapiimaktadir.
Vazokonstriktor ve vazodilatator etkili bu maddelerin arasindaki dengenin
degismesi, endotel bagimli vaskller gevsemenin bozulmasi esansiyel

hipertansiyon patogenezinde rol aldigi dusunulmektedir (74) .

2.2.8.1. Nitrik Oksit (NO)

Nitrik oksit (NO), L-arginin’den endotelyal NOS enzimi aracilhg: ile
uretilen, gaz yapisinda, membranlari kolayca gecebilen, kisa omurlu kuguk bir
molekuldir ayrica eslesmemis elektron icerigi nedeniyle zayif bir oksidandir
(75). Onceleri “Endotel Kaynakli Gevseme Faktorl” (Endothelial derived
relaxing factor- EDRF) olarak tanimlanan NO’nun, vazodilator, ndrotransmitter,
antimikrobiyal efektor molekul ve immunomodulator olarak pek ¢ok fizyolojik ve
patofizyolojik rolleri bulunmaktadir (75). Saglam damar endotelinden bazal bir
hizda Uretilen dlsuk dizeylerde salinan NO damar tonusunun ve arteriyel kan
basincinin dizenlenmesine katkida bulundugu bilinmektedir (9). Endotel
hicrelerinden kan basinci degisiklikleri, kalsiyumu mobilize eden ajanlar ve
shear stres gibi cesitli uyarilara yanit olarak salinan NO glcli vazodilatasyon
yapan, trombosit adezyon ve agregasyonu ile damar duz kas hucrelerinin
proliferasyonunu baskilayici ajandir (76). NO, endotelden salindiktan sonra

damar diiz kas hiicre igi cGMP ‘yi uyarir, Ca*" bagiml K* kanallarini aktive
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ederek hicre zarinda hiperpolarizasyona yol agar. Sonu¢ olarak duz kas

hicrelerinde gevseme ve damarlarda dilatasyon meydana gelir (77).

Memeli hucrelerinde NO sentezi NOS enzim ailesi tarafindan
diizenlenmektedir. Ug farkli tip NOS izoformu bulunur; iNOS (indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz) (NOS-II), eNOS (endotelyal nitrik oksit sentaz) (NOS-III) ve
NNOS (Noronal nitrik oksit sentaz) (NOS-I). eNOS, endotel hucrelerinde,
kardiyak miyositlerde ve trombositlerde yer alir, dusik miktarlarda uretilir ve
damar tonusunu ayarlar. nNOS, santral ve periferik ndronlarda eksprese edilir,
sinaptik sekillenme ve sinirsel iletisimi diuzenler (78). Sitokin ve diger bilesikler
tarafindan uyarilabilen form olan iINOS cesitli inflamatuvar mediyatorlere yanit
olarak endotel hlcrelerinde, diuz kas hucrelerinde, kardiyak miyositlerde ve
makrofajlarda yluksek miktarlarda eksprese edilir inflamatuvar olaylarda rol alir
ve hicre aracili immun cevapta etkilidir (78,79). eNOS ve nNOS enzimlerinin,
aktif hale gelebilmeleri igin kalsiyuma ihtiyaclari vardir. Hucre i¢i kalsiyum
konsantrasyonunun azalmasiyla yapisal enzimler inaktive olurlar (77). INOS
aktivasyonu icin kalsiyum ihtiya¢c yoktur &rnegin septik sokta asiri iINOS
aktivasyonu ile hicrelerden asiri miktarda NO salinimi ile agir hipotansiyona yol
actigi gorulmastur (80). Sonugta NO, vaskller tonusun dizenlenmesinde,
noronal iletisimde ve vicut savunmasi gibi birgok fizyolojik suregte anahtar

sinyal molekuldur (76).

Ayrica bdbreklerde tonik olarak sentezlenen NO, glomerdler filtrasyon
hizini, total renal ve meduller kan akimini, basing natrilirezini, epiteliyal Na*
transportunu ve renin gibi vazoaktif ajanlarin sentezini dizenlemekte, sodyum
atiiminda énemli rol oynamaktadir (54). Nitrik oksit sentaz inhibitdrlerinin renal
hemodinamikler Gzerindeki etkileri, anjiyotensin 2 ve norepinefrin gibi endojen

vazokonstriktorleri potansiyelize edici yondedir (81).

Yapilan genetik caligsmalarda esansiyel hipertansiyonlu bireylerde
tanimlanan eNOS geni ile iligkili mutasyonlar, hipertansiyon patogenezinde
“bozulmusg NO iliskili vazodilatasyon” un varligi yonunde dnemli bir kanittir (82).

Hipertansiyonda endotel disfonksiyonu nedeniyle, hemodinamik strese cevap
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olarak Uretilen ve vazodilatasyona neden olan NO'nun salinimi azalr,
vazokonstriktor maddelerin salinimi artar; vaskuler hasar ve vaskuler direncte
artis meydana gelir. Hipertansif hastalarda endotel disfonksiyonu sonucunda
artan serbest oksijen radikalleri, NO'nun biyoyaralanimi azaltir damar duvari
Uzerindeki yararli ve koruyucu etkilerini ortadan kaldirir (83, 84). Disfonksiyonel
endotel, normal endotele kiyasla daha fazla miktarda superoksit Uretir NO ve
superoksit tepkimeye girerek olduk¢a toksik peroksinitroz aside donusdar,
meydana gelen oksidatif stres, kardiyovaskuler sistemde NO'nun
biyoyararlanimini azaltir, vazokonstriksiyona yol agarak kan basincinin
yukselmesine neden olur. Slperoksit dismutaz (antioksidan enzim)
uygulamasinin kan basincini azalttigr ve NO biyoyararlanimi  artirdigi
gozlenmigtir. Oksidatif stresin NO inaktivasyonu yoluyla endotel disfonksiyonu
ve hipertansiyon gelisimine katilimci oldugunun gdstergesidir (84,85). Sodyum
dengesinin dizenlenmesinde ve tuza duyarli hipertansiyon patogenezinde nitrik
oksitin énemli rol vardir. Tuz tiketimi arttiginda; renal NO Uretim ve saliminin,
idrarda NO metabolitlerinin artmasi, normal kan basincinin surdurdlmesi igin
gereklidir. Bu NO Uretimindeki artisin engellenmesi tuza duyarli hipertansiyon
gelisimi ile sonuglanir (86). insanda esansiyel hipertansiyonda bazi vaskiiler
yataklarda invitro olarak nitrik oksit sentezinin bozuldugu ve hipertansiflerde NO
uyaranlarina (asetilkolin) karsi bozulmus endotelyum bagimh gevseme

gOsterilmistir (87).

2.2.8.2. Endotelin

Endotelin, endotel hlcrelerinde sentez edilir ve diz kas hucrelerinde
bulunan ETA reseptorleri hicresel blyimeden ve vazokonstriksiyondan
sorumludur (88). insan hipertansiyon patofizyolojisindeki endotelinin rolii
arastinimaktadir. Kombine ETA/B reseptdr blokeri olan bosentanin esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda kan basincini  dusurdaganin  gosteriimesi,
endotelinin hipertansiyon gelisiminde rolu oldugunu gdsteren énemli bir kanittir
(89,90).
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2.2.9. Oksidatif stres

Oksidatif stres, reaktif oksijen radikallerinin (ROS) asiri Gretimi ve bu
radikallerin  antioksidan  koruyucu sistemler tarafindan etkisiz hale
getirilememesi sonucu meydana gelmekte; hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve
diyabet gibi c¢esitli kardiyovaskuler hastaliklarin patofizyolojik sureglerine
katilimci olmaktadir. Reaktif oksijen radikalleri (ROS); superoksit anyonu (O5),
hidroksil radikali (OH"), nitrik oksit ve lipit radikallerini igerir. Hidrojen peroksit
(H20,), peroksinitrit (ONOO’) ve hipokloroz asit (HOCI) ise serbest radikal
degildir ancak ROS’ un diger Uyeleri gibi DNA, protein, karbonhidrat ve lipitleri
oksitleme yetenekleri vardir (91,92). ROS ayrica nikotinamid adenin dinlkleotid
fosfat (NADPH) oksidaz, ksantin oksidaz, arasidonik asit monooksijenaz ve

mitokondriyal solunum zinciri tarafindan uretilir (92).

Hipertansiyon gelisiminde, ROS olusumunun rolinl gdsteren birgok
calisma yapilmistir (93-98). Kan basinglari normal olan 4 haftalik spontan
hipertansif siganlarda (SHR) renal NADPH oksidaz gen expresyonunun ve
plazma lipit peroksidasyon drtnlerinin arttigi gosterilmis bunun sonucunda
oksidatif stresin hipertansiyon gelisimine &nculik edebilecegi kanisina
variimistir (93). Deneysel hipertansiyon modellerinde ROS Uretimini engelleyen
apocynin (NADPH oksidaz inhibitori) uygulamalari kan basinci artigini
engellemistir (94, 95). Hipertansif sican modellerinde (stiperoksit dismutaz)
SOD mimetik olan tempollin uygulanmasi hem kan basincini ve renal vaskuler
direnci dusurmius hem de oksidatif stresin meydana getirdigi renal hasari
duzeltmigtir (96). Ekstraselliler SOD gen delesyonu yapilan siganlarda lipid
peroksidasyonu ve NADPH oksidaz enzim aktivitesinin arttiyi oksidatif stres
gelistigi, kan basincinin ve renal vaskiler direncin arttigi gézlenmisti (97).
Ayrica spontan hipertansif sicanlara EC-SOD gen transferi yapilmasi kan

basincini dugurmastur (98).

Deneylerde glutatyon sentezini inhibe eden oksidan ajan olan buthionin
sulfoksimin uygulanmasi sonucu oksidatif stres gelistigi, nitrik oksit
biyoyararlaniminin azaldigi, bobrekte nitrotirosin birikimleri ve hipertansiyon
meydana geldigi gosterilmigtir. Ayrica hipertansiyon olusturulan bu deneklere

17



antioksidan vitamin uygulanmasinin NO biyoyararlanimini arttirdidi ve kan
basincini normal seviyeye getirdigi tespit edilmistir (25). Reaktif oksijen
radikallerinin hipertansiyon gelistrme mekanizmalarindan birisi de artan Oy
radikallerinin NO ile etkilesime girerek peroksinitrit olusturmasi ve NO
biyoyararlaniminin azalmasidir. Boylece NO aracili vazodilatasyon bozularak,
sistemik vaskuler direng artmakta ve hipertansiyon gelismektedir. Ancak tempol
gibi antioksidan uygulanmasi O, radikallerinin NO ile etkilesimini engelleyerek
kan basincini restore etmektedir (96,99). Renal tubuller O, artisi ve NO
biyoyararlaniminin azalmasi, renal sodyum reabsorbsiyonunun azalmasina ve
tuz duyarli hipertansiyon gelismesine neden olmaktadir (100). YUksek tuzlu
diyet uygulamasinda, renal NADPH oksidaz gen ekspresyonunun arttigi ve
SOD gen ekspresyonun azaldigi 8-isoproston ve MDA atiliminin arttigi; yuksek
tuzlu diyetin, oksidatif stres gelisimine katilimci oldugu gdésterilmistir (20).
Oksidatif stresin, renal ve vaskiler hasar meydana getirmesi sonucu 6zellikle
natriiretik ve vazodilatator sistemlerin  disfonksiyonuna sebep olarak

hipertansiyon olusum patogenezinde énemli rolt vardir (100).

2.3. intrarenal Dopaminerjik Sistem

Dopamin kardiyovaskiiler ve renal diizenlemelerden sorumludur. Ornegin
kalp hizini degistirmeden miyokardiyal kontraktiliteyi ve kardiyak outputu artirir
ayrica vazodilatasyon, dilirez ve natrilireze neden olmaktadir (101). Dopamin,
epitelyal sodyum transportunu, renal sodyum atilimini ve vaskuler duz kas
kasilmasini etkileyerek kan basincinin  uzun sireli dizenlenmesinde,

hipertansiyonun patogenezinde dnemli yeri vardir (102).

Dopamin biyosentezi ndronlarda olur hem kendisi 6nemli bir
norotransmitter hem de norepinefrin, epinefrin gibi dnemli nérotransmitterlerin
prekursorudur. Ancak dopamin noron aktivitesinden bagimsiz olarak
bdbreklerde de sentezlenir ve intrarenal Uretilen dopamin idrarla atilir (3). Renal
dokularda dopamin, dolasan ya da fitre L-DOPA’ nin 06zellikle proksimal
toplayici tubdllerin epitelyal hucrelerinde L-amino asitdekarboksilaz enzimi

tarafindan dekarboksilasyona ugramasi ile sentezlenir (3). L-DOPA, apikal
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membrandaki Na pompasi tarafindan proksimal tubdl hucresi igine alinir,
dekarboksilasyona (AADC) ugrar ve bazolateral membrandaki Na® K" ATPaz
pompasini inhibe eder. intrarenal dopamin sentezi, L-DOPA miktari ve sodyum
alimindan etkilenir, sodyum yuklemesi L-DOPA alimini artirir ancak renal

sempatik sinir aktivitesinden etkilenmemektedir (3).

Natritretik bir hormon olan dopamin Ozellikle proksimal tabulde
reabsorbsiyonu azaltarak sodyum atihmini artirir. Dopamin Na® K* ATPaz
pompasini proksimal tabdl, Henle'nin inen ince kulbu, distal tibll ve kortikal
toplayici kanal boyunca inhibe eder. Dopamin ayrica tubul hucrelerinin apikal
membraninda Na*/H" degis tokus pompasini ve Na'/Pi kotransportir pompasini
inhibe ederek hiicre ici Na* miktarini azaltip Na* K™ ATPaz aktivitesini diizenler
(104-106).

2.3.1. Renal Dopamin Reseptorleri

Dopaminin bobrekte tanimlanmis 5 adet reseptor alt tipi vardir ancak bu
reseptorler farmakolojik ve molekuler calismalar sonucunda D1 ve D2 benzeri
reseptorler olmak Uzere ikiye ayrilmistir. D1 benzeri reseptorler (D1 ve D5)
adenilat siklazi uyarirken, D2 benzeri reseptorler (D2, D3 ve D4) adenilat siklazi
inhibe etmektedir (107). D1 benzeri reseptorler, kan damarlari, bobrek ve
gastrointestinal trakta ekprese edilir. D1 reseptor proteinleri bobrekte;
jukstaglomeruler hucreler, makula densa, proksimal tubul, Henle’nin inen ince
kulbu, distal tubul ve kortikal toplayici kanalin apikal membranda sodyum
hidrojen degistokus pompasini (NHE3), sodyum-fosfat kotransporteri ve CI
/HCO3', bazolateral membranda ise Na'/ HCO3 ve Na® K* ATPaz pompasini
inhibe eder (28, 108). D1 benzeri reseptorler G protein (Gs ve Gq) kenetli

olarak gorev yaparlar.

D1 benzeri reseptorler, renal kan akimindan bagimsiz sekilde natrilirez
ve dilrezi indukler, direng arterlerde vazodilatasyon saglar. Sodyum denge
halindeyken (yuksek/dusuk tuz alimi yoksa) bobrekteki sodyum atiliminin

%50’sinden fazlasi D1 benzeri reseptorler tarafindan dizenlenir (102, 108). D1
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reseptorlerinin natritiretik ve dilretik etkileri sodyum dengesine baglidir. Normal
veya ylUksek tuzlu diyet aliniminda D1 reseptorlerinin  selektif inhibisyonu
sodyum atilimi azalmaktadir (19). Yuksek tuzlu diyet uygulamasinda dopaminin
D1 reseptorleri aktivasyonu yoluyla, proksimal tiiblllerde Na® K" ATPaz
pompasini inhibe ederek sodyum dengesi ve kan basinci Uzerine etkileri
arastinimistir. Sodyum alimindaki artis renal dopamin olusumunu artirmakta
renal proksimal tibullerdeki Na* K* ATPaz pompa inhibisyonu artmakta boylece
sodyum atilimi ve intrarenal dopamin gOstergesi olan dopamin atilimi
artmaktadir. Sonugta artan tuz atilimi ile beraber kan basinci degerlerinde
degisim olmamaktadir. Ayni sekilde D1 reseptdr agonisti uygulamasi da Na* K*

ATPaz pompa inhibisyonu ile sodyum atiimini artirmaktadir (16).

D2 reseptorler ekpresyonu D1 reseptorlerinin  aksine tam olarak
bilinmemektedir. Ancak vyapilan c¢alismalarda D2 gen delesyonunun
hipertansiyona neden oldugu goérilmustar (110). D2 reseptorleri renal lokal
dopamin sentezinde gorevli oldugu ve D2 -/- gen delesyonda renal dopamin
uretiminin, idrar miktarinin ve sodyum atihminin azaldigi gosterilmistir (111). D2
reseptorlerinin sodyum reabsorbsiyonuna duizenleyici etkisi bilinmemektedir
ancak yapilan calismalarda renal proksimal tubullerde D2 reseptorlerinin D1
reseptorleri ile birlikte Na® K* ATPaz pompa inhibisyonu yaparak sodyum

atilimini arttirdid1 gosterilmigtir (112,113).

2.3.2. Renal Dopaminerjik Sistem ve Hipertansiyon

Renal dopaminin sentezinin azalmasi sonucu renal sodyum retansiyonu
hipertansiyon patogenezine katilimcidir (114). Ancak renal dopamin sentezinin
azalmasi esansiyel hipertansiyonda endojen renal dopaminerjik sistem
fonksiyonundaki bozulmayi agiklamakta yetersiz kalmaktadir. Ayrica gogu geng
esansiyel hipertansiyonlu hastalarda intrarenal dopaminin gostergesi olan uriner
dopamin ve dopamin metabolitlerinin atilimi artmistir (115). Cesitli calismalar
intrarenal dopaminin natridretik etkinligini c¢ogunlukla D1 reseptorlerinin
uyarilmasi sonucu, renal kan akiminin ve sodyum transportunun inhibisyonu

yoluyla gosterdigini bildirmistir (113, 116,117). D1 benzeri reseptoérlerin renal
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proksimal sodyum reabsorbsiyonunu inhibe etme yeteneginin bozulmus oldugu,
D1 benzeri reseptdr agonisti uygulamasinin natritirezi dizenledigi esansiyel
hipertansiyon bireylerde ve deneysel hayvan modellerinde gdsterilmistir (118,
119). D1 benzeri reseptorlerin epitelyal sodyum transportunu inhibe etme
yetenedinin bozulmasi D1 benzeri reseptdor-G protein kenetlenmesininin

bozulmasindan kaynaklanmaktadir (28).

Sodyum alimindaki artis renal dopamin olusumunu artirmakta renal
proksimal tubullerdeki Na+ K+ ATPaz pompa inhibisyonu artmakta bdylece
sodyum atilimi ve intrarenal dopamin goOstergesi olan dopamin atilimi
artmaktadir. Sonugta artan tuz atilimi ile beraber kan basinci degerlerinde
degisim olmamaktadir (107). Ancak ylksek tuz uygulamasiyla birlikte oksidatif
stres olusturuldugunda Uriner dopamin miktari yukselmesine ragmen kan
basinci artisi gozlenmektedir. Yuksek tuz uygulamasiyla intrarenal dopamin
sentezi artmistir ancak olusturulan oksidatif stres Uretilen dopaminin Na* K"
ATPaz pompa inhibisyon yetenegdini bozmustur. D1 reseptdor agonisti
uygulamasi da Na® K" ATPaz pompa inhibisyonu ile sodyum atilimini
artirmaktadir. Sonu¢ olarak dopamin sentezi ve atilimi artmasina ragmen
oksidatif stres; D1 benzeri reseptérlerin disfonksiyonu sonucu, natritretik ve

vazodilator etkinligi bozarak kan basinci artisina sebep olmustur (107).

2.4. Deneysel Hipertansiyon Modelleri

Yapilan arastirmalarda hipertansiyonun mekanizmasini ve tedavisini
aydinlatmak icin ¢ok farkh yaklasimlar uygulanmakta daha detayli girisimsel
arastirma gereksinimi ylzunden hipertansiyon arastirmalarinda hayvan

modelleri kullaniimaktadir.

2.4.1. Genetik induiklii Hipertansiyon Modelleri

Spontan hipertansif siganlar (SHR) kdkeni, hipertansif Wistar cinsi sigan
olan, hep yakin akraba iginde ¢iftlestirme yaptirilan herhangi bir farmakolojik ya

da cerrahi mudahaleye gereksinim duymaksizin hipertansiyonun gelistigi bir
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modeldir. 6-8 hafta icinde sistolik kan basinglari 100-120 mmHg duzeylerine
cikan sigcanlar pre-hipertansif duruma gelmekte ve 12-14 hafta sonunda ise
hipertansiyon gelismektedir (120). in vivo ¢alismalarda SHRs prehipertansif
evrede normal total periferik direng, artmig kardiyak output varligi;
hipertansiyonun ilerleyen evrelerinde ise kardiyak outputun normal duzeye
doéndugu ancak hipertrofik kan damarlarinin total periferik direng artisina sebep
oldugu  gosterilmistir  (121). insandaki  esansiyel hipertansiyonun
arastinimasinda en sik kullanilan modeldir ve kontrol grubu olarak Wistar Kyoto
siganlar (WKY) tercih edilmektedir.

Spontan Hipertansif inme - Egilimli Siganlar (SHR-SP);Spontan hipertansif
sicanlarin serebrovaskuler hastaliklari gecirme insidansinin daha yuksek
oldugu bir alt tGraddr. 5 hafta icinde hipertansiyon gelismektedir ve slre
sonunda sistolik kan basinci en az 250 mmHg duzeyine ulasmaktadir. Artan
serebral lezyonlar ve kan basinci ile parelel seyretmekte tuz-alimi hipertansiyon

gelisimi ve inme olusumunu hizlandirmaktadir (120).

Dahl cinsi tuza duyarli sicanlar ise; Sprague-Dawley cinsi siganlardan,
tuz diyetine verdikleri kan basinci cevabina gore kuguk yasta hipertansif ve non-
hipertansif olarak ayrilan siganlarin kendi iginde giftlestiriimesiyle Greyen yeni
sicanlardan, tuz diyetine en yuksek kan basinci cevabini verenlerin secilmesiyle
elde edilirler. Bu modelde artan sodyum ve su tutulumu, renal parenkimal
lezyonlar ve artan sempatik sinir sistem aktivitesi; kalp ve bébrek yetmezligi

gelisimi daha sik gorulmektedir (122).

Obezite lligkili Hipertansiyon modeli; Wistar Kyoto ve obez Zucker
siganlarin giftlestiriimesi ile surekli hiperinsulinemi ve hipertansiyonun goraldugu
bir model olusturuimus ve obezite ile hipertansiyon arasindaki iligkinin
incelenmesi  amacglanmig ancak mekanizmasi henuz tam olarak

aydinlatiimamigtir (123).
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2.4.2. DOCA-Tuz Modeli

Bu modelde tek bdbredi alinmig siganlara bir mineralokortikoid olan
deoksikortikosteron asetat (DOCA)'nin haftalik olarak subkitan enjeksiyonu ve
beraberinde icme suyuna %71lik sodyum Klorlr c¢o6zeltisi uygulanmasi
sonucunda hipertansiyonun olustugu goézlenmistir (124). Nefrektomize sigcanlara
DOCA ya da tuzun tek basina verilmesi durumunda kan basincinda belirgin bir
artis gozlenmezken, kombine halde veriimesi durumunda kadiyak ve renal
hipertrofi ile birlikte kan basincinda artis gorilmustir. Bu model tuza bagimli
olmakla birlikte renin anjiyotensin sistemini hizla baskiladigindan anjiyotensin

bagimsiz hipertansiyon modelidir (120, 124).

2.4.3. Renal indiiklii Hipertansiyon

Renovaskuler hipertansiyon renal iskemiye cevaben gelismektedir bu
modellerde takilan klemplerle renal arterlerde kan akiminin azaltilmasi
amaclanmistir. Her iki bobrek saglamken bir renal arter klemple daraltilirsa "iki
bdbrek bir klemp" (2K1C) modeli ayrica bébreklerden birinin alinmasi ve kalan
bébregin arterine klemp yerlestirimesiyle "bir bobrek bir klemp" (1K1C)
modelinde hipertansif siganlar elde edilir. Renal arterde meydana gelen
daralma renal perfizyon basincinda azalmaya, bobregin asiri renin Uretmesine
ve renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin  surekli aktivasyonuna yol
agmaktadir. 2K1C hipertansiyon modeli insanda olusan bu duruma
benzemektedir. Her iki renal arterin daraltilmasi sonucu olusturulan "iki bobrek
iki klemp" (2K2C) bu modelde, insandaki bilateral renal arter stenozu taklit
edilmektedir (120).

2.4.4. NOS inhibisyonu Aracili Hipertansiyon
Esansiyel hipertansiyonun endotelyum kaynakli vazodilatér sistemlerin

yetersizligi ile iliskisinin saptanmasi, c¢esitli hipertansif modeller Uzerinde nitrik

oksit sentezinin arastirlmasina sevk etmistir. NO konsantrasyonlarinda
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dusmenin hipertansiyon meydana gelmesinde rolinu aydinlatmak igin gesitli
arastirmalar yapilmistir. L-arginin amino asidinin yapisina gesitli gruplar dabhil
edilerek degisik N-nitroL-arginin (L-NNA) ve N-nitroL-arginin-metil ester (L-
NAME) gibi L-arjinin analoglari olusturulmus ve bunlarin da farklh dozlarda,
surelerde ve uygulama yollariyla NOS inhibitorleri kullanilarak arastirmalar

yapilmistir (125).

Ornegin, L-NMMA’ nin oral verilmesi durumunda, uygulama siresi
boyunca denegin surekli hipertansif durumda kaldigi (126), L-NMMA’nin, brakial
artere verilmesi ile vazokonstriksiyon goézlenmis on kolda dolasimi azalttigi
bulunmustur (127). Oysaki bu ajan, adrenalin veya angiotensin gibi
vazokonstriktor aktivitesi olan bir madde degildir, ancak L-arjinin anologlarinin;
sistemik verildiginde kan basincini ylkseltmesi, lokal verildiginde ise damar
tonusunu artirmasini, bu maddenin damar endotelinden salinan NO’nun
gevsetici etkisini inhibe ederek etkinligini gerceklestirdigini kanitladigina isaret

etmektedir.

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda yapilan c¢esitli ¢calismalarda, bu
hastalarda plazma NO dizeylerinin ve NO metabolitleri (NOx)'nin Uriner
atliminin ~ saglikh  deneklere goére azaldigi gosterilmistir  (128). NO
duzeylerindeki bu azalmanin hipertansiyonda endotel aracili gevsemenin
bozulmasinin sebebi olarak dustnebiliriz ayrica deneysel NOS inhibisyonunda
da benzer durum karsimiza cikmaktadir. NOS inhibitorlerinin, brakial artere
verilmesi ile hipertansif kisilerin, normotansif kigilere gére daha hafif kan akimi
azalmasiyla cevap vermesi, normotensiflerin daha gulcli vazokonstriksiyon
yapmasi; hipertansiflerde bozulmus damar endotelinde yetersiz NO sentezi
sonucu gergeklesmektedir (125,128). Ayrica yapilan bagka bir calismada
sistemik verildiginde kan basincini artirmayan dozlarda L-NMMA'nin
intraserebroventrikller injeksiyonunun sempatik aktiviteyi artirarak kan
basincini yukselttigi, yuksek tuzlu diyet verildiginde kan basincinda ki artisin

daha hizli ve fazla oldugu gosterilmistir (129).
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Kronik NOS inhibisyonunda L-NAME 8 hafta boyunca icme suyu ile
verilmis arteriyel kan basincinda sirekli ylukselme goézlenmig, hipertansiyon
gelismig, sodyum atilim hizi ve idrar akim hizi degismemistir. Kronik L-NAME
uygulamasinda NO ve metabolitlerinin idrarla atihmi azalmig, ilk haftada
adrenalin ve noradrenalin idrarla atilimi artmistir, deneklere yuksek tuz
uygulanmasi bu tabloyu siddetlendirmistir. Ayrica L-arjinin uygulamasi arteriyel
kan basincini normal duzeyine dondurmustur (15). Yine 8 hafta boyunca L-
NAME uygulanan baska bir ¢calismada, deneklerde kalici sistemik hipertansiyon

ve glomerulloskleroz gelistigi gdzlenmistir (130).

Deneysel ¢alismalarin sonucunda, uzun sureli NOS inhibisyonu ile renal
meduller kan akiminda azalma, sodyum ve su tutulumu gibi renal hemodinamik
fonksiyonlarda gorulen  bozukluklar sonucu hipertansiyonun  gelistigi
gozlenmigtir (130-133). NO duzeyindeki azalma, direkt olarak bazal renal
vaskuler rezistanstaki artis, renal plazma akisindaki azalma ve glomeruler
fitrasyon hizindaki azalma dolayli olarak renin-anjiyotensin aktivasyonu ve
vazokonstriktor faktérlere karsi renal vaskuller yanitin artisi ile renal sodyum

atilim fonksiyonlarinda azalmaya yol agabilmektedir (132, 133).

2.5. EGZERSIiz

2.5.1. Egzersizde Kas Kan Akimi Diizenlenmesi

Kas kan akimi daha ¢ok bu dokunun metabolik gereksinimlerine yanit
olarak, damar direncinin lokal kontroli tarafindan duzenlenmektedir. Agir
egzersiz normal dolagim sisteminin karsilastigi en stresli durumlardan biridir ve
egzersiz sirasinda kalp debisi normal degerinin dort ila yedi katina kadar
cikabilmektedir (134). Egzersiz sirasinda; kardiyak output artar, kardiyak aktivite
ve vendz donus artmakta; i¢ organlar, deri ve inaktif dokularda vaskuiler
rezistansin artmasi ve aktif iskelet kaslarinda vaskuler direncin azalmasi

sonucu iskelet kaslarinin kan akimi saglanmaktadir (135). Fiziksel aktivite
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sirasinda artan besin ve oksijen ihtiyacini karsilamak Uzere kas kapillerinin
acllarak kan akiminin artmasi egzersiz hiperemisi olarak tanimlanir. Bu artig,
merkezi kontrol mekanizmalari, diren¢ damarlarinin lokal vazodilatasyonu ve
kas kasilmasinin mekanik etkileri gibi faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya
¢ctkmaktadir (135-136).

2.5.1. Merkezi Vaskiiler Kontrol Mekanizmalari

Egzersiz sirasinda sistemik kan basincinin homeostazisini saglamak igin
bu mekanizma humoral ve néronal kontrol sistemleri igerir. Ozellikle sempatik
sinir sistemi egzersiz sirasinda vaskuler rezistansin kontrolinde 6nemli rol
almaktadir (135).

2.5.1.2. Lokal Kontrol Mekanizmalan

Egzersiz hiperemisine (kan akimi artisi) katkida bulunan faktorleri bazen
birbirinden kesin sinirlarla ayirmak midmkin olmamakta ve mekanizmalarin
birbiri icine gectigi gorulmektedir. Yine de egzersiz hiperemisine katkida
bulunan lokal kontrol faktorleri: Metabolik kontrol, endotel-aracili kontrol,
miyojenik kontrol, kas pompasi ve akim aracili gevseme olarak bes grupta
incelenebilir (136).

2.5.1.2.1. Metabolik Kontrol

Aktif kastaki kan akiminin belirlenmesinde baslica roli olan etken kas
dokusunun metabolik hizidir. Egzersiz sirasinda kasta oksijenin azalmasi kas
kan akimini buyudk 6lgude artirmakta, artan kimyasal etkenler dogrudan kas
arteriyolleri Uzerine etki ederek vazodilatator maddelerin salgilanmasina neden
olmaktadir (137).
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2.5.1.2.2. Endotel Aracili Vaskiiler Kontrol

Endotel dokusu dolagimdaki kimyasal bilegikleri, surtinme stresi ve
damar gerimi gibi damar duvarina etki eden fiziksel ve kimyasal kuvvetleri
algilar, sinyallere cevap olarak vaskuler tonusu veya damar yapisini dizenleyen
bilesikler salgilar. Damar endotelinin pek ¢ok uyariya cevap olarak salgiladigi
vazodilator bilesiklerin basinda prostasiklin (PG-12), NO, bradikinin ve endotel
kaynakh hiperpolarize edici faktor gelir (135). Bu mediyatorlerin salinimi igin
hicre ici serbest kalsiyum dlzeyinin artmasi gerekmektedir. Kan akimi ve
strtinme stresinin artmasi endotelyal hiicre zarindaki Ca*™" kanallarinin
acilmasina ve hucre i¢i kalsiyum artisi araciligiyla NO salinimina yol agar. Buna
ek olarak lokal sempatik kolinerjik mekanizma ile endotel hicrelerinden ACh
salinimasi da NO salinimini uyarmaktadir. Dizenli egzersiz uygulamasi NO

biyoaktivitesini de artirmaktadir (138).

2.5.1.2.3. Akim Aracili Gevseme
Metabolik ihtiyacin arttigi egzersiz sirasinda damarlarin dilatasyonunun
uyumlu sekilde gergeklesmesi gerekmektedir. Akim hizindaki artis endotel

Uzerindeki surtlinme stresini arttirarak NO biyoaktivitesini uyarir ve besleyici

arterde vazodilatasyona neden olur (136).

2.5.1.2.4. Miyojenik Vaskiiler Kontrol

Egzersiz uygulamasi sirasinda kasilan iskelet kasindaki hiperemik

cevapta bu mekanizmanin muhtemel rolunden bahsedilmektedir (135).

2.5.1.2.5. Kas Pompasi
Kas dokusunun lokal kan akiminin duzenlenmesindeki katkisi kasiima
sirasinda damarlara distan baski yapmasidir. Bu mekanizmanin galisabilmesi

icin ritmik kas kasilmasi gereklidir ve her kasilma sirasinda ritmik olarak kan
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akimi artip azalir. Ritmik kas kasilmasinin pompa etkisi ve vendz kapakgiklarin

yonu nedeniyle kan kalbe dogru yoénlendirilebilir (135-137).

2.5.2. Egzersiz Hiperemisinde Rolu Olan Giiglu Vazodilatorler

iskelet kasindaki vaskiiler yatakta fiziksel aktivite sirasinda meydana
gelen vazodilatasyon farkli mediyatorlerin eszamanli etkisi ve etkilesimiyle

gerceklesmektedir.

Laktat.

Kas kasilmasi sirasinda gerekli olan enerjiyi kargilamak icin egzersiz
siddetine bagh olarak anaerobik glikoliz hizi artar, kasta laktat birikimi olur.
Hucreler arasi sivida laktat konsantrasyonu degismeden kan akiminin arttiginin
gOsterilmesi, laktatin egzersiz sirasinda kan akiminin dizenlenmesinde

yardimci faktor oldugunu dugundurmektedir (136).

Potasyum iyonlari.

Kas kasilmasi sirasinda voltaj bagimli K* kanallarindan kas lifinin disina
dogru hizli potasyum difizyonu olur sonugta damarlari g¢evreleyen hucreler
arasi sivida kasilmanin suresi ve siddetine bagli olarak potasyum
konsantrasyonu artmaktadir. Hucreler arasi sivida hizli potasyum artisi bu
iyonun, kas lifinden kaynaklanan ve kasilma sonrasi kan akimi cevabini

etkileyecek, potansiyel bir vazodilator olarak 6ne gikmasini saglamistir (136).

Adenozin.

iskelet kasinda uretildigi bilinen, giiclii bir vazodilatér ajandir. Mikrodiyaliz
yontemiyle bacak egzersizi sirasinda adenozin konsantrasyonu ile kan akimi
arasinda glcli  korelasyon saptanmistir. Insanlarda adenozin reseptdr
antagonisti inflzyonu egzersizle uyarilan kan akiminda ~%20 azalmaya neden
olmustur (139).
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ATP.

Egzersiz sirasinda artan ATP’nin kaynagi sadece iskelet kasi hlcreleri
degildir. Potansiyel kaynaklar endotel hucreleri, sempatik sinir sonlanmalari,
mekanik deformasyona ugrayan eritrositler ve oksihemoglobin deoksijenasyonu
olarak sayilabilir. ATP damar endotelindeki reseptorlerinin aktivasyonuyla
vazodilatasyona ve NO, PG, EDHF gibi vazodilatérlerin salinmasina neden olur
(136).

Prostaglandinler.

Damar endotel hilcreleri ve iskelet kasi hulcreleri vazoaktif
prostaglandinler icin potansiyel kaynaklardir. Prostaglandinlerin olusumunu
saglayan temel sureg, hlcre iginde kalsiyum konsantrasyonunun artmasidir
ayrica NO ve peroksinitrit molekilleri de prostaglandin olusumuna katkida
bulunurlar (136). Ortama salinan prostaglandin ve prostasiklin molekdlleri,
hedef hucrelerinden biri olan duz kas hucrelerinde reseptorleri araciligiyla
adenilat siklaz aktivasyonuna ve hucre i¢i kalsiyum duzeylerinde dusmeye yol
acarak vazodilatasyona neden olurlar (140). PGE, ve PGI, molekillerinin
egzersiz sirasinda hucreler arasi sivida konsantrasyonlari egzersiz siddetiyle
iligkili olarak artmaktadir (141). Prostaglandinlerin egzersiz hiperemisine
katkisini inceleyen c¢alismalarin sonuglart olduk¢a ¢eligkilidir  bulgular

prostanoitlerin egzersiz hiperemisi igin esansiyel olmadigini dugundurmektedir.

Endotel Kaynakli Hiperpolarize edici Faktér (H,05).

COX ve NOS inhibisyonu sirasinda bradikinin ve ACh molekdllerinin diiz
kas hucrelerinde hiperpolarizasyona ve arteriyel vazodilatasyona neden olmasi
hiperpolarize edici bir faktorin varligini disundurmustir. Bu etkinin altinda
yatan mekanizma tam olarak aydinlatilamamistir ancak hicre igi kalsiyum
artisinin, kalsiyum bagimli potasyum kanallarinin aktivasyonunun endotel
hicrelerinde hiperpolarizasyona neden olduguna inaniimaktadir (136). Guglu bir
vazodilator olan bradikininin egzersize cevaben iskelet kasindaki hucreler arasi
sivida arttiginin gosteriimesi EDHF’nin  egzersiz hiperemisinde bradikinin

araciligiyla etki gosterdigi ihtimalini dugundurmektedir (142)
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2.5.2.1. NO ve Egzersiz Hiperemisi

Akut egzersize cevaben kan akimi yaklagik 50-100 kat artmaktadir (143).
Kas kasllmasinin, sdrtinme  stresinin, hiicre icinde artan Ca'"
konsantrasyonunun, bradikinin, asetilkolin ve ATP gibi mediyatorlerin artiginin
iskelet kasi hucrelerinden NO salinimini tetikledigi ve NO biyoaktivitesini
arttirdig1 kabul edilmektedir. Ancak NO biyoaktivitesinin artmasi i¢in egzersiz
uygulamasinin tekrarlayan periyotlar halinde ve uzun sureli olmalidir. Hayvan
caligsmalari endotelyum bagimli vazodilatasyonun duzenlenmesi igin egzersiz
uygulamasinin en az 7 gun olmasi gerektigini gostermistir (138). NO
biyoaktivitesinin egzersiz sirasinda degisimini ve NO’nun egzersiz hiperemisine
katilimini arastirmak amacli NOS inhibisyonu c¢alismalari yapilmistir. Egzersiz
uygulamasinin yani sira NOS inhibisyonu yapilan siganlarda istirahat halindeki
kan basinci artmis ve asetilkolin uygulamasina vazodilatasyon yanitinin azalmis
oldugu goézlenmis NO ‘nun azalmig fonksiyonunu gdstermektedir. NOS
inhibisyonu sonrasinda egzersiz sirasinda cesitli kaslara, bobrek ve diger
organlara kan akiminin azalmis oldugu tespit edilmistir (144). Ayrica egzersiz
sonrasinda plazma nitrit ve driner nitrat duzeylerinin artmis olmasi egzersiz
hiperemisinde NO’ nun roluinu kanitlar niteliktedir (145). Yapilan calismalar NO’
nun bazal kas kan akimi kadar egzersizden sonraki surecte de kan akimin
diizenlenmesinde diizenleyici rol oynadigini gdstermistir. Ornegin insanlarda
NOS inhibitorlerinin inflzyonunun bazal kan akimini %30-50, egzersizden
sonraki surecte ise kan akimi %30-40 duzeyinde azalttidi; kas kasiimasinin
neden oldugu kan akimi artigini ise %30 kadar azaldigi yine insan
calismalariyla ortaya konmustur (136). NO bagimh vazodilatasyonun kas
gruplarina goére yuksek-oksidatif kapasiteye sahip kas gruplarinda baskin

oldugu gosterilmistir (146).
2.5.3. Diizenli Egzersiz Uygulamasinin Kan Basinci Uzerine Etkisi

Epidemiyolojik caligmalar sedanter hayat tarzinin esansiyel hipertansiyon
patogenezinde yer alabilecegine isaret etmektedir, duzenli egzersiz

uygulamasinin artmig kan basincini duzenlemekte 6nemli rolu oldugunu
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gostermektedir  (147,148). Duizenli, ihmli  egzersiz ~ uygulamasinin
hipertansiyonda kan basincini disurmesi, NO biyoaktivitesini artirmasi ve
antioksidan etkinligi bilinmektedir ancak mekanizmasi halen tam olarak
aciklamamigtir. Egzersizin; periferal damar direncini dusurerek, kan basincini
azaltigi dusunulmektedir (21,138). Egzesizin kan basinci Uzerine etkisini;
sempatik aktiviteyi degistirmesi, adrenarjik hormon seviyelerini azaltmasi,
barorefleks cevabi duzenlemesi, insllin direncini iyilestirmesi ve renin
anjiyotensin aktivitesinin degisimi aciklamaya c¢alisan diger mekanizmalardir
(21, 149, 150). Ayrica duzenli, ihmli egzersiz uygulamasiyla vicutta antioksidan
sistemin uyarilarak superoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon
peroksidaz ve glutatyon reduktaz gibi antioksidan enzimler ve diger super oksit
radikal sUpurlcu antioksidanlarin plazmada yukselmesi oksidatif stresin
olusumunun engellenmesi, NO sentezinin ve biyoaktivitesinin artmasi kan

basincinin dizenlenmesine katkida bulunmaktadirlar (22).

Esansiyel hipertansiyon hastalarinda yapilan c¢alismada; hastalar 2
gruba ayrilmis ve grubun birine10 hafta sureyle 3 gun/ haftada duzenli ihimli
egzersiz uygulanmigtir. Egzersiz uygulanan hipertansiyon hastalarinda 10
haftanin sonunda kan basincglarinda ve plazma norepinefrin
konsantrasyonlarinda anlamli dasme godzlenmistir (151). Laterza ve
arkadaslarinin yaptigi calismada 20 adet tedavi almamis hipertansiyon hastasi;
kontrol ve oksijen < %70 tuketimli dizenli egzersiz uygulanan gruplara
ayirlmistir. 4 haftanin sonunda dizenli egzersiz uygulanan hipertansiyon
grubunda sempatik sinir sistemi barorefleks aktivitesinin iyilestigi ve kan
basincinin diger egzersiz uygulanmayan hipertansiyon grubuna goére anlaml
sekilde azaldidi tespit edilmistir (152). Yapilan c¢alismalar, uygulanan fiziksel
aktivite siddetinin maksimal aerobik kapasitenin (VO, max) %40’1 ile %70’i
arasinda degisen agirliktaki aerobik egzersiz uygulamalarini iimh duzenli

egzersiz uygulamasini 6nermektedir (153).
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2.5.4. Siddetli Egzersiz Uygulamasi ve Oksidatif Stres

Siddetli egzersiz uygulamasi oksijen tuketiminin VO;max >%75’ten
yuksek olmasi durumudur tuketici egzersiz uygulamasi da denilmektedir (154).
Siddetli egzersiz uygulamasi sirasinda meydana gelen bir takim fizyolojik ve
biyokimyasal degisikliklerin altta yatan nedeni reaktif oksijen radikallerinin
(ROS) belirgin derecede artisi ve koruyucu sistemlerin yetersiz kalmasi,
prooksidan-antioksidan dengenin bozulmasi sonucu oksidatif stres gelismesidir
(155,156).

Maksimal egzersiz uygulamasi esnasinda tum viucudun oksijen tiketimi
dinlenme esnasindakine gore yaklasik 15-20 kat, calisan kaslardaki oksijen
tiketimi ise 100 kat daha fazladir. Artmis oksijen tliketimi ise ROS’ un Uretimini
arttirmaktadir (157,158). Egzersizle iliskili oksidatif stres gelisimi icin birkag

potansiyel yol vardir;

1. Oksijen tuketimi egzersiz uygulamasi ile artmaktadir. Mitokondriyal
elektron transfer zincirinden elektron sizintisi siperoksit anyonu ve ROS
uretimiyle sonuglanir, endojen antioksidanlar tarafindan supuralur,
antioksidan aktivitenin yetersiz kalmasi sonucu oksidatif stres meydana
gelmektedir (158,159).

2. Ksantin dehidrogenaz, hipoksantini ksantine, ksantini Urik asite
oksitlerken elektron alicisi olarak NAD'’yi kullanarak NADH olusumunu
saglar. "iskemi esnasinda aktif kaslarda ksantin, ATP’nin anaerobik
metabolizmasi yoluyla olusturulur ve ksantin dehidrogenaz, ksantin
oksidaza donusturulur. Reperfuzyon esnasinda, oksijen yuklenmesindeki
artis sonucu ksantin oksidaz Urik asiti hipoksantine donustirmeye devam
eder fakat oksijenden elektron alicisi olarak faydalanip superoksit
olusturur (160). Egzersizin sebep oldugu stres ATP’nin hipoksantine
yikimini artirir. Ksantin oksidaz enzimi tarafindan Urik asite dontisumu
saglanir. Bu islemde toksik slUperoksit ve hidroksil radikalleri i¢ceren

serbest radikaller Uretilir ve kas hucre hasarina sebep olur (160).
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3. Siddetli egzersiz uygulamasinda olusan doku hasari, 16kosit, lenfosit ve
noétrofiller gibi inflamatuar hicrelerin aktivasyonunu artirabilir, sonucunda
da NADPH oksidaz tarafindan serbest radikaller Uretilir primer olarak

oksidatif stres gelistirmesede katilimci oldugu dusunulmektedir (24).

4. Dolagsimdaki katekolamin seviyeleri egzersiz sirasinda artmaktadir.
Katekolaminler miyokard ve iskelet kasinda beta adrenerjik reseptorlerin
aktivasyonu araciligi ile oksidatif metabolizmaylr artinr bodylece
mitokondride reaktif oksijen tlrlerinin Uretimi artmaktadir. Epinefrinin
otooksidasyonu sirasinda superoksit anyonu olusur. Ancak egzersiz
sirasinda  uUretlen ROS’u nicel olarak katekolamin katkisi

gOsterilememigtir (24).

5. Oksihemoglobinin methemoglobine otooksidasyonu sonunda superoksit

uretilir ve methemoglobin dénisim hizi egzersizle artabilir (161).

6. Egzersiz sirasinda artan is1 sonucunda kas mitokondrisinde superoksit

dretimi artabilir (161).

Yuksek yogunlukta egzersiz uygulamasinin yarattigi gegici doku hipoksisi
hidrojen iyonlarinin artmasina yol acabilir. Hidrojen, superoksit anyonlari ile
reaksiyona girerek ilave ROS olusmasina neden olabilir. Doku hipoksisi, demir
ve bakir gibi gecis metallerinin serbest kalmasina yol agarak bu metallerin

katalizledigi serbest radikal reaksiyonlarini olaya ilave etmektedir (158).

Siddetli egzersiz, iskelet kasi ve kalp kasi hucrelerinin sarkoplazmik
zarlarinda hasara, kas kontraktilitesinde ve miyofibril yapida bozulmaya ve
plazmada; ure, kreatin ve urik asit gibi hiicre yikim drtnlerinin artisina, CPK ve
AST molekullerin aktivitesini de kapsayan degisikliklere yol agmaktadir (160).
Egzersizin indUkledigi ROS’ un olusumu fiziksel egzersizin tipi, yogunlugu ve
suresiyle degisir. ROS’ un kaynaklari kisaca; mitokondriyal elektron transport
zinciri, ksantin oksidaz  sistemi, enflamasyon ve katekolamin

otooksidasyonudur.
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Bu reaktif oksijen turlerinin hlcre igerisinde ylksek dizeye ulagsmasi,
protein, lipit, karbohidrat ve nukleik asit gibi hucre i¢in son derece dnemli olan
makromolekullerin bozunmasina ve metabolik bozukluga neden olarak oksidatif
stres olusturur (162). Siddetli egzersiz uygulamasi sonucu gelisen oksidatif
stresin arastiriimasi i¢in kan, beyin, karaciger, bobrek ve kas dokularinda bazi
biyomarkirlarin élgimleri yapilir. Lipid peroksidasyonunu malondialdehit (MDA)
miktari, protein oksidasyonunu karbonil seviyeleri veya glutamin sentez

aktivitesi ve DNA hasarini ise 8 isoproston seviyeleri dlgulerek tayin edilir (163).

Organizma serbest radikal hasarini en aza indirgemek Uzere antioksidan
savunma sistemine sahiptir. Stperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GSH-Px), glutatyon reduktaz (GSSG-Rd), katalaz gibi enzimler ve A, E,
askorbik asit gibi vitaminler antioksidan olarak adlandirilir ve serbest radikallerin
lipidler, proteinler, nikleik asitler gibi hedef biyomolekillere verecedi hasari
Onleyen maddelerdir (164). Egzersiz sirasinda meydana gelen oksidan hasarin
bayukligu sadece ROS olusumuna degdil ayni zamanda antioksidan savunma

sistemlerinin kapasitesine de baghdir (164).
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3. GEREG ve YONTEM:

Bu calisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Deneysel Arastirmalar

Uygulama ve Arastirma Merkezinde (COMUDAM) gergeklestiriimistir.

3.1. Denekler:

Aragtirmada 190-205gr agirliginda 8 haftalik Wistar Albino cinsi toplam
48 adet erkek sigan kullanildi. Deneyde kullanilan si¢canlar, Canakkale Onsekiz
Mart Universitesi Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi
(COMUDAM) Hayvan Laboratuvarindan temin edildi. Siganlar standart sartlarda
(12 saat gunisigi, 12 saat karanlik, havalandirmali, sabit i1sili odalarda) standart
sican kafeslerinde her kafeste esit sayida sican olacak sekilde barindiridi.

Deneyin son gunu siganlar bireysel metabolik kafeslere alindi.
3.2. Tuz Uygulama:

Yuksek tuz diyeti sicanlara yemle beraber uygulandi. Sigcanlarin yem
alimlari serbest birakildi ve 7 gin boyunca siganlar 6zel olarak hazirlanan %4
tuz oranina sahip yuksek tuzlu veya %0,8 tuz oraninda standart sigan

yemlerinden biri ile beslendi.

3.3. LNNA Uygulamalart:

LNNA deneklere icme suyu ile birlikte uygulandi. Tum gruplarda
deneklerin su alimi serbest birakildi. Siganlara gunlik igilen su miktari
g6zoéninde bulundurularak ortalama 50mg/L konsantrasyonunda LNNA gunlik

olarak hazirlanarak 7 gun suresince uygulandi.

3.4. Egzersiz Uygulamalari:

Uygulanan egzersiz programinda ‘May TME 0804 Treadmill Exerciser’
marka dort kulvarli kiicik deney hayvani kosu bandi kullaniimistir. Kosu bandi

0,1 km/saat adimlarla ayarlanabilir hiz gostergesine ve -10° ile +20° degerleri

35



3.5.
3.5.1.

arasinda acllandirma saglayacak mekanizmaya sahiptir. Elektirik soku anahtari
1-6 kademe arasi devamli ya da istenildiginde kullanilarak kosmak istemeyen
denekler uyarildi. TUm egzersiz programlari sirasinda havalandirma icin kosu
bandinin fani agik tutulmustur. Her bir kosu sonrasinda, kosu kayisi idrar ve

diski artiklarindan temizlenmistir.

Deneklere alistirma egzersizleri yaptirnimamigtir. Siganlara kosu
bandinda 25 m/dk hizda %5 egimde gunde 30 dakika sureyle 7 gun boyunca
siddetli kosma egzersizi uygulanmistir. Bu egzersiz modelinin VO2max>%75
olacak sekilde siddetli-tuketici egzersiz protokolU oldugu bildirilmistir. Deneklerin
fiziksel tesvike ragmen elektrikli 1zgaradan bant Uzerine donememesi

durumunda tikenmis kabul edildi ve egzersizleri sonlandirildi (165).

Deney protokoli:

Gruplar:
Siganlar her bir grupta 6 sigan olacak sekilde alti gruba ayrildi (n=48).

1. Grup: Kontrol grubu (n:6); Siganlara %0,8 oraninda tuz iceren standart

sigan yemi ve musluk suyu verildi.

2. Grup: Yuksek Tuz grubu (YT) (n:6); Sicanlara 7 gin boyunca %4’ IUk

yuksek tuz iceren sican yemi ve musluk suyu verildi.

3. Grup: Egzersiz grubu (n:6); Sicanlara kosu bandinda 25 m/dk hizda %5

egimde gunde 30 dakika sureyle 7 gun boyunca egzersiz uygulandi.

4. Grup: LNNA grubu (n:6); Sicanlara 7 gun boyunca i¢me suyunda 50

mg/L konsantrasyonda LNNA ve standart sican yemi verildi.
5. Grup: Egzersiz + YT grubu (n:6); Sigcanlara kosu bandinda 25 m/dk

hizda %5 egimde ginde 30 dakika sureyle 7 glin boyunca egzersiz

uygulandi ve %4’ lik yUksek tuz iceren sigan yemi verildi.
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6. Grup: Egzersiz + LNNA grubu (n:6); Kosu bandinda 25 m/dk hizda %5
egimde gunde 30 dakika sureyle 7 gun boyunca egzersiz uygulanan

deneklere igme suyunda 50 mg/L konsantrasyonda LNNA verildi.

7. Grup: LNNA + YT grubu (n:6); Siganlara 7 gin boyunca igme suyunda
50 mg/L konsantrasyonda LNNA ve %4 yuksek tuz iceren sican yemi

verildi.

8. Grup: Egzersiz + YT + LNNA grubu (n:6); Kosu bandinda 25 m/dk hizda
%5 egimde gunde 30 dakika slUreyle 7 gin boyunca egzersiz uygulanan
deneklere %4’ lUk ylUksek tuz iceren sican yemi ve igme suyunda 50

mg/L konsantrasyonda LNNA uygulandi.

3.5.2. Kan Basinci Olgiimleri:

Sicanlarin, deneyin 0. ve 7. gunlerinde kuyruktan indirekt tail cuff
yontemi ile sistolik kan basinci dlgimleri yapildi (MAY BPHR 9610-PC TAIL-
CUFF Indirect Blood Pressure Recorder, Ankara, Turkiye). Kuyruktaki
arterlerden gecen kan akiminin kisa bir sudreligine kesilmesi icin havayla
sisirilebilen, halka seklindeki bir manset (cuff) kullanildi. Belli basing saglayacak
dlzeyde sisirilen mansetin otomatik olarak yavasga sondurtlmesiyle kan
akiminin tekrar baglamasi saglandi. Bu sirada, yine halka seklindeki basing
probuyla belirlenebilen pulsasyonun basing dederi saptandi. Bu yontemdeki kan
basincinin dlgim prensibi insandaki kan basincini kol arterinden o&lgme
yontemindekiyle benzerdir. Kuyruk arterlerindeki pulsasyonlarin daha kolay
algilanmasi i¢in hayvanlar her kan basinci dlgimunden once isitildi ve arterlerin
genigslemesi saglandi. Bilinci acik deneklerin Olgumleri sessiz laboratuvar
ortaminda yaklagik 20 dakikalik dinlenme periyodunun ardindan, duzenli sinyal
sesinin alindig1 anda yapildi. Alinan sistolik kan basinci degerleri bilgisayara
kayit edildi. Her rattan 3 Olgum alinarak sistolik kan basinci ortalamalari

hesaplandi.
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3.5.3. idrar Orneklerinin Toplanmasi:

Siganlar deney protokolinin son giniinde metabolik kafeslere alindi ve 24
saat boyunca igtikleri su ve ¢ikardiklari idrar miktarlari tespit edildi. 24 saatlik
idrar toplanacak kaplara 0,1 ml 6 N HCL eklendi ve idrarlar gunes 1sigindan
korunarak toplandi. idrar érnekleri 1,5 ml'lik Eppendorf tiplerine konularak

biyokimyasal lgiimleri yapilmak iizere -20°C de muhafaza edildi.
3.5.4. Kan Orneklerinin Toplanmasi:

Deney sonunda sigcanlardan hafif eter anestezisi altinda kalpten direkt
olarak 5-8 ml kan alndi. Alinan kan Ornekleri, kuru biyokimya tluplerine
konularak 4000 rpm de 10 dakika santrifiij edildi (NUVE 1200), elde edilen
serum ornekleri 1,5 ml’ lik Eppendorf tlplerine konularak serumda biyokimyasal
dlctimler yapilmak lizere dlciim giiniine kadar -20°C de galisma giiniine kadar

saklandi.

3.5.5. Cerrahi Uygulamalar:

Deney sonunda siganlardan hafif eter anestezisi altinda intrakardiyak
kan alindi ve denekler dekapite edildi.
3.6. Biyokimyasal Analizler:
3.6.1. Serum ve idrarda Na*, Kreatinin ve Ure Olgiimleri:

Serum ve idrar 6rneklerinde Na®, lre ve kreatinin dlizeyleri otoanalizor
(ROCHE COBAS 6000) kullanilarak olguldu.
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3.6.2. Su Dengesinin Hesaplanmasi:

Metabolik kafeslere alinan sicanlarin 24 saatlik su alimi ve idrar miktari
Olculerek siganlarin su dengeleri (alinan su miktari- idrar miktari = su dengesi)

hesaplandi. Toplanan idrar ve kan drneklerinden elde edilen veriler kullanilarak;

UFR (idrar akim hizi) = idrar hacmi /1440

Cna (Sodyum klirensi) = idrar sodyumu X idrar akim hizi / Plazma sodyumu

GFH (Glomertler filtrasyon hizi) = (idrar kreatinini / Plazma kreatinini) X idrar

akim hizi

FEna (Fraksiyonel sodyum atilimi) = (Plazma kreatinin X idrar sodyumu) /

(Plazma sodyumu X Idrar kreatinini) X 100

idrar akim hizi, giinlik sodyum atilimi, glomertiler filtrasyon hizi, sodyum Kliresi

ve fraksiyonel sodyum atilimi hesaplandi.

3.6.3. idrar Dopamin Diizeyleri Olgiimii

Dopaminin idrarla atihmlarinin olgimu igin 24 saatlik idrar ornekleri
toplanip ve -20°C’de saklandi. Olgiimler HP Agilent marka HPLC ve
elektrokimyasal dedektdr kullanilarak yapildi. Orneklerin hazirlanmasi 3 mL
ornege 6 mL hegzan eklendi daha sonra vortekslendi ve santriflij edildi. Altta
kalan organik faz atildi, kalan kisma 4 mL etil asetat eklendi yeniden
vortekslendi, santriflj edildi ve organik faz atildi. Elde edilen elientten 1,5 mL
alindi ve bazik ortamda ekstraksiyon yapildi. idrar dopamin diizeyleri kimyasal
dedektdr ve yuksek basingli likid kromatografi cihazi (HPLC) kullanilarak Dizen

Labaratuvarlar grubu tarafindan oélguldu.
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3.6.4. Serum TAS, TOS ve 0OSi Olgiimleri:

3.6.4.1. TAS Olgiimii:

Plazmada antioksidan molekuller etkilesim icindedir. Bu etkilesimden
dolay! bilesenlerin tek baslarina yaptiklari etkinin toplamindan daha fazla bir
antioksidan etki olugsmaktadir. Bu sinerjik etkiye oOrnek olarak; glutationun
askorbati, askorbatin da tokoferoll yeniden aktiflestirmesi verilebilir. Total
antioksidan durumun olgumu, antioksidanlarin tek tek seviyelerinin olgimunden

daha degerli bilgiler verir (166).

Serum TAS seviyeleri Erel tarafindan geligtirilen tam otomatik bir
yontemle O&lglldli. Serumdaki tim antioksidan molekillerin  renkli ABTS
(Etilbenzatiazolin Sulfonik Asit) katyonik radikalini rediklemesi sonucu renkli
radikalin antioksidan molekullerin toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak
dekolorize olmasi esasina dayanir (166). Serumda bulunan antioksidanlar
konsantrasyonlari oraninda lacivert-yesil renkli ABTS" radikalini renksiz ABTS
formuna indirger. Bu reaksiyon spektrofotometrik yontemle monitorize edilebilir
ve reaksiyon hizi ornekteki TAS miktariyla ters orantilidir. 660 nm dalga
boyunda odlgulen absorbans degisikligi 6rnegin total antioksidan duzeyi ile
iligkilidir. Kalibrator olarak E vitamininin suda ¢ozunur bir analogu olan Trolox

kullanilir. Sonuglar mmol Trolox Equiv. /L olarak ifade edilir (166).

3.6.4.2. TOS Olgiimii:

TOS olgumu Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik yontem
ile yapildi (167). Bu metod 6rneklerin igerdigi oksidan molekullerinin ferroz iyonu
ferrik iyona kumulatif olarak oksitlemesine dayanmaktadir. Ortamda bulunan
gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklagik u¢ katina ¢ikarmaktadir. Ferrik
iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir bileske olustururlar. Ornekte
bulunan oksidanlarin miktariyla iligkili olan rengin siddeti spektrofotometrik
olarak dlgtilmektedir. Olgtim hidrojen peroksit (H,0,) ile kalibre edilir ve sonuglar

litrede mikromolar H,O, eqivalani (umol H,O, equiv/L) olarak verilir (167).
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3.6.4.3. OSi Hesaplanmasi:

Oksidatif stres, prooksidan-antioksidan dengenin prooksidan yodnune
kaymasidir. Oksidatif stres, serbest radikal Gretiminin artisi ve/veya antioksidan
savunma sisteminin azalmasi sonucu olabilir. Bu nedenle, oksidatif stres
belirteci olarak hem total oksidan durumu hem de total antioksidan durumu
gOsteren parametrelerin aragtirimasi gerekmektedir. Orneklerin oksidatif stres
indeksi, oOrneklerin toplam oksidan status duzeylerinin, orneklerin toplam

antioksidan status oranina yuzdesi olarak belirtilir.

OSi= TOS (umol H202 equivalent/L) / TAS (umol Trolox
equivalent/L)x100 seklinde hesaplandi. OSi degerinin 1° den biiyiik olmasi

durumuna oksidatif stres olarak degerlendirildi.

Serumlar 1 ay -20 C’ de saklandi ve yukaridaki prosedire goére Vital
Scientific marka tam otomatik biyokimya otoanalizériinde kolorimetrik yontemle
Rel Assay Laboratuvari, Gaziantep’te calisildi. TAS icin RL 0017 TOS igin RL
0024 kodlu Rel Assay kitleri kullanildi.

3.7. istatistiksel analiz:

Elde edilen veriler ortalama * standart hata (SH) olarak belirtildi.
istatistiksel farklar bagimsiz gruplarda “independent student-t” testleri ile
hesaplandi. Ayni grubun 0. ve 7. gunlerde ki degerleri arasindaki fark
degerlendirmek icin “paired student-t test” kullanildi. Elde edilen sonuglarin
yorumlanmasinda Student’s t testi kullanildi ve P<0,05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Deneklerin Geligimleri:

Gruplarin 7 gunluk ortalama agirlik degisimleri izlendi. Kontrol, Yuksek
Tuz (YT), Egzersiz (E), LNNA, Egzersiz +Tuz, Egzersiz +LNNA, LNNA+YUksek
Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA gruplari icin ilk agirliklar ortalama + standart hata
(SH) olarak sirasiyla 200,8 £ 2,9, 199 + 2,99, 202,5 + 3,69, 196,3 £ 2,95, 201,6
+ 4,25, 2011 £ 3,4, 197,3 = 3,3 ve 201,8 £ 3,95 gram; son agirliklar ise
ortalama t standart hata (SH) olarak sirasiyla 201,5 £ 3,1, 201 + 7,7, 204,6
3,9, 200 £ 3,7, 203,3 + 3,7, 202 + 2,8, 199 + 3,8 ve 201 + 4,6 gram olarak

OlgUlmustar.

Tablo 4.1. Gruplarin ilk agirlik ve son agirlik degerleri karsilastiriimasi.

llk Agirhk Son Agirlik
Kontrol (n=6) 200,8+2.9 201,5+ 31
Tuz (n=6) 199 + 2,99 201 + 31
Egzersiz (n=6) 202,5 + 3,69 204,6 £ 3,94
LNNA (n=6) 196,3 £ 2,95 200 3,7
Egzersiz + Tuz (n=6) 201,6 +4,25 203,3 + 3,76
Egzersiz + LNNA (n=6) 201,11+ 3,4 202 + 2,89
Tuz + LNNA (n=6) 197,3 £ 3,3 199 + 3,83
Egzersiz + Tuz + LNNA (n=6) 201,8 £ 3,95 201 £ 4,68

Gruplarin ilk ve son agirliklar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit

edilmemistir (Sekil1, Tablo1).
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Sekil 4.1. Gruplarin ilk agirlik ve son agirlik degerleri karsilagtiriimasi.

4.2. Kan Basinglari:

Deneklerin sistolik kan basinglari tim gruplarda Tail cuff cihazi
kullanilarak oOlguldd. Kontrol, Yuksek Tuz (YT), Egzersiz (E), LNNA, Egzersiz
+Tuz, Egzersiz +LNNA, LNNA+YUksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA gruplari
icin baslangi¢ sistolik kan basinglar ortalama + standart hata (SH) olmak
Uzere sirasiyla 127,33 + 1,1, 128,88 + 1,15, 128,42 + 1,12, 125,48 + 2,32,
128,08 + 0,95, 128,40 + 1,92, 128,53 + 2,41 ve 127,17 = 2,01 mmHg olarak
OlcUlmastlr. Deneklerin baslangigc kan basinglari arasinda anlamli farklilik
bulunmamistir (Sekil 2, Tablo 2).
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Tablo 4.2. Gruplarin deney baglarken dl¢llen ve deney sonlanirken oOlgulen kan

basinci degerleri karsilastirilmasi.

ilk Kan Basing Son Kan Basing
Kontrol (n=6) 127,33+ 1,1 127,70 £ 1,1
Tuz (n=6) 128,88 + 1,15 129,86 + 1,4
Egzersiz (n=6) 128,42 + 1,12 134,92 + 2,93
LNNA (n=6) 125,48 + 2,32 131,30 £ 1,44
Egzersiz + Tuz (n=6) 128,08 £ 0,95 140,85 £1,96**
Egzersiz + LNNA (n=6) 128,40 + 1,92 135,45+ 1,79**
Tuz + LNNA (n=6) 128,53 + 2,41 141,08 + 1,84**
Egzersiz + Tuz + LNNA (n=6) 127,17 £ 2,01 168,38 + 4,25** F

**Grup iginde baslangi¢ kan basinci degerlerine goére P<0,05

B Diger uygulama yapilan gruplara gére P<0,05

Deney sonunda Kontrol, Yuksek Tuz (YT), Egzersiz (E), LNNA, Egzersiz
+Tuz, Egzersiz +LNNA, LNNA+YUksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA gruplari
icin son kan basinglari ortalama * standart hata (SH) olmak Uzere sirasiyla
127,70 + 1,1, 129,86 + 1,4, 134,92 + 2,93, 131,30 + 1,44, 140,85 +1,96, 135,42
+1,79, 141,08 £ 1,84 ve 168,38 + 4,25 mmHg olarak dlgulmustur.

Tek basina siddetli egzersiz, yuksek tuz veya LNNA uygulanan gruplarin
son kan basinci degerleri gruplarin kendi baslangi¢ kan basinci degerleri ile
kargilastirildiginda gruplarin kan basinci degerlerinin  bu uygulamalardan

etkilenmedigi tespit edilmistir.
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Sekil 4.2. Gruplarin deney baslarken odlgulen ve deney sonlanirken odlgulen kan

basinci degerleri karsilastiriimasi.

**Grup icinde baslangi¢ kan basinci degerlerine gore P<0,05

® Diger uygulama yapilan gruplara gére P<0,05

Egzersiz+Tuz, Egzersiz+LNNA ve LNNA+YUksek Tuz uygulanan
gruplarin son kan basinci deg@erlerinin ilk kan basinci degerlerine gore anlaml
sekilde arttig1 bulunmustur. Tek basina yuksek tuzlu diyet, kan basincini anlamli
sekilde etkilemezken yuksek tuzlu diyetin; LNNA veya egzersiz ile birlikte
uygulanmasi kan basincini artirmistir ayni sekilde tek basina LNNA’nin 7 gun
uygulanmasi kan basincini anlaml sekilde etkilemezken yuksek tuzlu diyet
veya egzersiz ile birlikte uygulanmasinin ihmli kan basinci artisina sebep
oldugu goérulmastir. Ayrica siddetli egzersiz, yluksek tuz ve LNNA’ nin birlikte
uygulanmasi kan basinci degerlerini diger gruplara gore anlamli sekilde artirdigi
tespit edilmigstir (Sekil 2, Tablo 2).
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4.3. Su Alimi, idrar Miktari ve Su Dengeleri Uzerine Etkiler

Denekler deneyin son gununde metabolik kafeslere alindilar. Bu

kafeslerde 24 saatlik su alimlari ve idrar miktarlari tespit edilerek su dengeleri

hesaplandi.

Tablo 4.3. Gruplarin 24 saatlik su alimi, idrar miktari ve su dengesi verileri

karsilastiriimasi.

24 Saatlik igilen | 24 Saatlik idrar Su Dengesi
Su Miktari Miktan

Kontrol (n=6) 31+1,2 9,3+1,2 216+0,3
Tuz (n=6) 36,5 + 0,89 *€ 7,67 £0,42%* | 288+ 1,14 ***
Egzersiz (n=6) 34 +2,35 8+1,03 26 +1,9
LNNA (n=6) 34,5+ 1,38 6,17 + 0,49**Y] 28,3+ 1,58 **"
Egzersiz + Tuz (n=6) 30+2,24 8 +0,37 22 +2,03
Egzersiz + LNNA (n=6) 32,33+2,14 8,01+0,6 241 +1,84
Tuz + LNNA (n=6) 30,8 £ 2,51 11,5+ 1,36 19,33 £ 2,17
Egzersiz + Tuz + LNNA (n=6) 33,67 £ 2,07 12,33+ 1,84 22,8+1,8

* Kontrol grubuna gére P<0,05

€ Egzersiz ve tuz uygulamalari yapilan gruba goére P<0,05
e Egzersiz ve LNNA uygulamalari yapilan gruba gére P<0,05
# Tuz ve LNNA uygulamalari yapilan gruba gére P<0,05

**Egzersiz, tuz ve LNNA uygulamalari yapilan gruba gére P<0,05

4.3.1. Giinluik Su Alimt:

Kontrol, Yuksek Tuz (YT), Egzersiz (E), LNNA, Egzersiz +Tuz,
Egzersiz +LNNA, LNNA+YUksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA gruplari igin 24
saatlik su alimlari ortalama + standart hata (SH) olarak sirasiyla 31 + 1,2, 36,5 +
0,89, 34 + 2,35, 34,5 + 1,38, 30 + 2,24, 32,33 + 2,14, 30,8 + 2,51 ve 33,67
2,07 ml olarak bulundu.
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Sekil 4.3. Gruplarin 24 saatlik su alimi grafigi karsilastiriimasi.
* Kontrol grubuna goére P<0,05

€ Egzersiz ve tuz uygulamalari yapilan gruba gére P<0,05

Egzersiz veya LNNA’nin tek basina veya birlikte uygulanmasi 24 saatlik
su alimlarini etkilememistir. Yluksek tuzlu diyetin tek bagina uygulanmasi 24
saatlik su alimini hem kontrol hem de ylUksek tuz ve egzersiz uygulanan gruba
gore anlamli sekilde artirmistir. Ancak ylksek tuzlu diyetin egzersiz ve/veya
LNNA ile birlikte uygulanmasi 24 saatlik su alimini etkilememigtir (Sekil 3, Tablo
3).

4.3.2. Gunlik idrar Miktari:

Kontrol, Yuksek Tuz (YT), Egzersiz (E), LNNA, Egzersiz +Tuz, Egzersiz
+LNNA, LNNA+YUksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA gruplari igin 24 saatlik
idrar miktari ortalama % standart hata (SH) olarak sirasiyla 9,3 + 1,2, 7,67 %
0,42, 8 £ 1,03, 6,17 + 0,49, 8 + 0,37, 8,01 £ 0,6, 11,5 + 1,36 ve 12,33 + 1,84

ml/gun olarak bulundu.
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Sekil 4.4. Gruplarin 24 saatlik idrar miktar grafigi karsilastiriimasi.
* Kontrol grubuna gére P<0,05

€ Egzersiz ve tuz uygulamalari yapilan gruba gére P<0,05
e Egzersiz ve LNNA uygulamalari yapilan gruba gére P<0,05
* Tuz ve LNNA uygulamalari yapilan gruba gére P<0,05

**Egzersiz, tuz ve LNNA uygulamalari yapilan gruba goére P<0,05

LNNA’nin tek basina uygulanmasi hem kontrol grubuna hem de
LNNA’nin egzersiz ve/veya tuz ile birlikte uygulandigi gruba gore 24 saatlik idrar
miktarini azalttigi tespit edilmigtir. Yuksek tuzlu diyetin tek basina uygulandigi
grubun 24 saatlik idrar miktari egzersiz ve LNNA ile birlikte uygulandigi gruplara
gore duguk bulunmustur. Ancak tek basina egzersiz uygulamasi ve egzersizin,
tuz velveya LNNA ile birlikte uygulanmasi 24 saatlik idrar miktarini
etkilememistir (Sekil 4.4, Tablo 4.3).

4.3.3. Su Dengesi:

Kontrol, Yuksek Tuz (YT), Egzersiz (E), LNNA, Egzersiz +Tuz, Egzersiz
+LNNA, LNNA+YUksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA gruplari igin su dengesi
ortalama + standart hata (SH) olarak sirasiyla 21,6 + 0,3; 28,8 £ 1,14; 26 +1,9;
28,3 + 1,58; 22 + 2,03; 24,1 + 1,84; 19,33 + 2,17 ve 22,8 + 1,8 olarak

hesaplanmigtir.
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Sekil 4.5. Gruplarin 24 saatlik su dengesi grafigi karsilastiriimasi.
* Kontrol grubuna goére P<0,05

€ Egzersiz ve tuz uygulamalari yapilan gruba gére P<0,05

* Tuz ve LNNA uygulamalari yapilan gruba gére P<0,05

**Egzersiz, tuz ve LNNA uygulamalari yapilan gruba goére P<0,05

Su dengesi, 24 saatlk su alimindan idrar miktari ¢ikarilarak
hesaplanmaktadir. Sadece yuksek tuz uygulamasi 24 saatlik su alimini
artinirken idrar miktarini azaltmistir, bu yizden su dengesini kontrol ve yuksek
tuzun; egzersiz ve LNNA ile birlikte uygulandigi gruplara gore artirmistir.
Yuksek tuz uygulamasinin su dengesini artirmasinin, vicutta su-tuz tutulumuna
sebep oldugunu dusunebiliriz. Tek basina LNNA uygulamasi ise 24 saatlik su
alimini degistirmezken idrar miktarini belirgin derecede azaltmistir. Sadece
LNNA uygulanan grubun su dengesi, kontrol ve LNNA’ nin tuz ve/veya egzersiz
ile birlikte uygulandigi gruplara gore artmig, vicutta su-tuz tutulumu meydana
gelmistir. Ancak egzersiz uygulamasi hem tek basina hem de tuz ve/veya

LNNA uygulamariyla birlikte uygulandiginda su dengesini degistirmemistir.
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4.4. Serum Kreatinin ve Ure, idrar Kreatinin ve Ure Degerleri

Deneklerden toplanan 24 saatlik idrar orneklerinden olgulen mililitredeki

kreatinin ve ure konsatrasyonu ile deneklerden alinan kan érneklerinden dlgulen

serum Ure kreatinin degerleri hesaplandi.

Tablo 4.4. Deneklerden toplanan 24 saatlik idrar oOrneklerinden olgulen

mililitredeki

kreatinin ve Ure Kkonsatrasyonu

orneklerinden olgulen serum ure kreatinin degerleri kargilagtiriimasi.

ile deneklerden alinan kan

Serum Kreatinin |  Serum Ure idrar Ure idrar Kreatinin
Kontrol (n=6) 0,38 £ 0,02 43,5+1,8 59,85+ 4,5 0,54 £ 0,07
Tuz (n=6) 0,37 £ 0,02 45,8 + 6,36 52,04 +4,68 0,56 + 0,03
Egzersiz (n=6) 0,32 +0,02 46,87 £ 2,63 160,59+6,89 0,69 +0,06
LNNA (n=6) 0,33 £ 0,01 48,21 +4,66 (46,27 +3,74 |0,45%0,04
Egzersiz + Tuz (n=6) 0,39+ 0,02 4592 + 1,58 |60,35+4,08 |0,73 +0,08**
Egzersiz + LNNA (n=6) 0,38 0,02 4545+294 |5585+3,02 |0,61+0,35°
Tuz + LNNA (n=6) 0,36 + 0,02 4595+ 1,08 |67,3+3,8%" 0,71 +0,03**
Egzersiz + Tuz + LNNA (n=6) |0,37 + 0,01 * 43,18+ 3,56 51,17 +5,08 0,58 +£0,05

* Kontrol grubuna gére P<0,05

* Tuz uygulanan gruba gére P<0,05

£LNNA uygulanan gruba gére P<0,05

. Egzersiz uygulanan gruba gére P<0,05

**Egzersiz, tuz ve LNNA uygulamalari yapilan gruba gére P<0,05

4.4.1. Serum Kreatinin Degerleri:

Kontrol, YUksek Tuz (YT), Egzersiz (E), LNNA, Egzersiz +Tuz, Egzersiz
+LNNA, LNNA+Yuksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA gruplar igin serum

kreatinin duzeyleri ortalama * standart hata (SH) olarak sirasiyla 0,38 + 0,02;
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0,37 £ 0,02; 0,32 + 0,02; 0,33 + 0,01; 0,39 £ 0,02; 0,38 +0,02; 0,36 £+ 0,02 ve
0,37 £ 0,01 olarak tespit edilmigtir.

LNNA ve yuksek tuzlu diyetin ayri ayri ve birlikte uygulanmalari serum
kreatinin  degerlerini  etkilemedigi gorulmustir. Egzersiz tek basina
uygulandiginda serum kreatinin degerleri tuz ile birlikte veya tuz ve LNNA ile
birlikte uygulandigi gruplara gore dugsuk bulunmustur. Ancak bu uygulamalar

kontrol grubuna gore serum kreatinin degerlerini anlaml sekilde etkilememigtir.
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Sekil 4.6. Deneklerden toplanan 24 saatlik idrar orneklerinden oOlgulen
mililitredeki kreatinin ve serum kreatinin degerleri karsilastiriimasi.

* Tuz uygulanan gruba gére P<0,05

. Egzersiz uygulanan gruba gére P<0,05

£LNNA uygulanan gruba gére P<0,05

4.4.2. idrar Kreatinin Degerleri:

Kontrol, Yuksek Tuz (YT), Egzersiz (E), LNNA, Egzersiz +Tuz, Egzersiz
+LNNA, LNNA+YUksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA gruplar icin 24 saatlik

idrarda kreatinin dizeyleri ortalama * standart hata (SH) olarak sirasiyla 0,54 +
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0,07; 0,56 + 0,03; 0,69 * 0,06; 0,45 + 0,04; 0,73 + 0,08; 0,61 + 0,35; 0,71 %
0,03 ve 0,58 £ 0,05 mg/dL olarak tespit edilmigtir.

Yuksek tuzlu diyet ve LNNA ‘nin tek baslarina uygulanmalari 24 saatlik
idrarda kreatinin dizeylerini etkilememistir. Ancak yUksek tuzlu diyet ve LNNA’
nin birlikte uygulanan grubun kreatinin dlzeyleri tek bagina yuksek tuzlu diyet

veya LNNA uygulanan gruplarin kreatinin duzeylerinden yuksek bulunmustur.

Egzersiz uygulamasi tek basina 24 saatlik idrarda kreatinin duzeylerini
artirmigtir ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. Ancak
yuksek tuzlu diyet ile egzersizin birlikte uygulandigi grubun idrarda olgulen
kreatinin degerleri kontrol ve sadece yuksek tuzlu diyet uygulanan gruplara goére
yuksek bulunmustur. LNNA ile birlikte egzersiz uygulamasi sadece LNNA
uygulanan gruba gore yuksek bulunmustur. Ancak egzersizin, LNNA ve yuksek
tuzlu diyet ile birlikte uygulanmasi 24 saatlik idrarda kreatinin duzeylerini

etkilememistir.

4.4.3. Serum Ure Degerleri:

Kontrol, Yuksek Tuz (YT), Egzersiz (E), LNNA, Egzersiz +Tuz, Egzersiz
+LNNA, LNNA+YUksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA gruplari igin serum Ure
dizeyleri ortalama * standart hata (SH) olarak sirasiyla 43,5 + 1,8; 45,8 £ 6,36;
46,87 + 2,63; 48,21 + 4,66; 45,92 £ 1,58; 45,45 + 2,94; 45,95 + 1,08 ve 43,18 £
3,56 mg/dL olarak tespit edilmistir. Yapilan uygulamalar serum Ure degerlerini

etkilememistir.
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Sekil 4.7. Deneklerden toplanan 24 saatlik idrar 6rneklerinden oOlgulen ure ve

serum ure kreatinin de@erleri karsilagtiriimasi.

* Tuz uygulanan gruba gére P<0,05
£LNNA uygulanan gruba gére P<0,05

**Egzersiz, tuz ve LNNA uygulamalari yapilan gruba gére P<0,05

4.4.4. idrar Ure Degerleri:

Kontrol, YUksek Tuz (YT), Egzersiz (E), LNNA, Egzersiz +Tuz, Egzersiz
+LNNA, LNNA+YUksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA gruplari igin 24 saatlik
idrarda hesaplanan ure duzeyleri ortalama + standart hata (SH) olarak sirasiyla
59,85 + 4,5; 52,04 + 4,68; 60,59 + 6,89; 46,27 £ 3,74; 60,35 + 4,08; 55,85 *
3,02; 67,3 + 3,8 ve 51,17 + 5,08 olarak hesaplandi.

Yuksek tuz, LNNA veya egzersizin tek baslarina uygulanmalari idrar tre
duzeylerini etkilemezken; LNNA ve ylUksek tuzlu diyetin birlikte uygulandigi
grubun idrar dre duzeyleri ayri ayri uygulandiklari gruplara gore yuksek
bulunmustur. Ayrica LNNA ve yiuksek tuzlu diyetin birlikte uygulandigi grubun

idrar Ure duzeyleri egzersiz ile birlikte uygulandiklari gruba gore de yuksektir,
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ancak kontrol grubu ile karsilastinldiginda idrar UGre degerleri bu

uygulamalardan etkilenmemistir.
4.5. Serum Sodyum ve idrar Sodyum Degerleri
Tablo 5: Deneklerin serum sodyum degerleri ve deneklerden toplanan 24

saatlik idrar orneklerinden olgulen mililitredeki sodyum konsatrasyonu

kargilastiriimasi.

Serum Sodyum Idrar Sodyum
Degerleri Degerleri

Kontrol (n=6) 1441 £ 0,6 0,77 0,1
Tuz (n=6) 143,67 + 0,92 0,76 + 0,08
Egzersiz (n=6) 143,83 £ 0,17 0,86 £ 0,11
LNNA (n=6) 143,17 +0,7 0,72+ 0,20
Egzersiz + Tuz (n=6) 143 + 0,63 0,78 + 0,08
Egzersiz + LNNA (n=5) 144,17 + 0,4 1,69 + 0,34
Tuz + LNNA (n=6) 144 + 1 1,81 +£0,12 **£
Egzersiz + Tuz + LNNA (n=6) 143,33 + 1,23 3,23 + 0,45+E#k¢€

* Kontrol grubuna gdre P<0,05

* Tuz uygulanan gruba gére P<0,05

£ LNNA uygulanan gruba gére P<0,05

® Egzersiz uygulanan gruba goére P<0,05

€ Egzersiz ve tuz uygulamalari yapilan gruba gére P<0,05

¥ Egzersiz ve LNNA uygulamalari yapilan gruba gére P<0,05

“ Tuz ve LNNA uygulamalari yapilan gruba gére P<0,005
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4.5.1. Serum Sodyum Degerleri:

Kontrol, Yuksek Tuz (YT), Egzersiz (E), LNNA, Egzersiz +Tuz,
Egzersiz +LNNA, LNNA+Yuksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA gruplar igin
serum sodyum degerleri ortalama * standart hata (SH) olarak sirasiyla 144,1 +
0,6; 143,67 + 0,92; 143,83 £ 0,17; 143,17 £ 0,7; 143 £ 0,63; 144,17 £ 0,4; 144 +
1 ve 143,33 £ 1,23 mEg/L olarak tespit edildi.

145,5
145
144,5 T
144 -

143,5 - T T
143 -
142,5 -
142
141,5 A
141
140,5 T T T T T T

Kontrol Tuz Egzersiz LNNA Egzersiz Egzersiz Tuz+ Egzersiz
+Tuz *LNNA LNNA  +Tuz
+LNNA

Serum Sodyum
(mEq/L)

Sekil 4.8. Deneklerin serum sodyum degerleri kargilastiriimasi.

Yuksek tuz, egzersiz ve LNNA uygulamalari serum sodyum degerlerini

etkilememistir.
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4.5.2. idrar Sodyum Degerleri:

Kontrol, Yuksek Tuz (YT), Egzersiz (E), LNNA, Egzersiz +Tuz, Egzersiz
+LNNA, LNNA+YUksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA gruplari igin 24 saatlik
idrar sodyum degerleri ortalama * standart hata (SH) olarak sirasiyla 0,77 + 0,1;
0,76 £ 0,08; 0,86 + 0,11; 0,72 + 0,20; 0,78 + 0,08; 1,69 £ 0,34; 1,81 £ 0,12 ve
3,23 £ 0,45 mEg/L/gun olarak tespit edildi.
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Sekil 4.9. Deneklerin idrar sodyum degerleri karsilastirimasi(mEg/L/gun).

* Kontrol grubuna goére P<0,05

* Tuz uygulanan gruba gére P<0,05

£LNNA uygulanan gruba gore P<0,05

® Egzersiz uygulanan gruba goére P<0,05

€ Egzersiz ve tuz uygulamalari yapilan gruba gére P<0,05

¥ Egzersiz ve LNNA uygulamalari yapilan gruba gére P<0,05

® Tuz ve LNNA uygulamalari yapilan gruba gére P<0,05

Egzersiz ve yuksek tuzlu diyet ayri ayri ve birlikte uygulandiklarinda 24
saatlik idrar sodyum degerleri istatistiksel olarak anlamli sekilde etkilememigtir.

LNNA uygulamasi ise tek basina 24 saatlik idrar sodyum
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degerlerini degistirmezken LNNA’ nin yuksek tuzlu diyet ile birlikte uygulandigi
grubun idrar sodyum konsantrasyonlari kontrol, LNNA veya yuksek tuzlu diyet
uygulanan gruplara gore yuksek bulunmustur. Yuksek tuzlu diyet verilen
deneklerde es zamanli LNNA uygulanmasi idrar sodyum atilimini artirmistir.
Egzersiz, yuksek tuzlu diyet ve LNNA’ nin birlikte uygulanan grubun 24 saatlik
idrar sodyum degerleri hem kontrol hem de diger uygulama yapilan gruplara

gore istatistiksel olarak anlamli sekilde ylksek bulunmustur.

4.6 Renal Parametreler

Tablo 6: Deneklerin serumda ve idrarda 6lgulen biyokimyasal parametreleri
kullanilarak hesaplanan CNa: Sodyum klirensi, GFR: glomerdler filtrasyon hizi,
FEN: Fraksiyonel sodyum atilimi, TRFNa: Tubuler sodyum rejeksiyon

fraksiyonu konsatrasyonu karsilastiriimasi.

CNa GFR %FENa
Kontrol (n=6) 0,0036 + 0,0006 1,01+0,15 |0,36 £ 0,04
Tuz (n=6) 0,0078 + 0,0003 1,07 +£0,07 |0,35+0,05
Egzersiz (n=6) 0,0041 + 0,0005 1,55+0,19* |0,27 £ 0,02
LNNA (n=6) 0,0053 + 0,001 0,92+0,07 |0,39+0,1
Egzersiz + Tuz (n=6) 0,0037 + 0,0004 1,3+0,14 0,29 + 0,01

Egzersiz + LNNA (n=5) 0,0081 £ 0,001 1,14 +£0,09 0,76+0,22

Tuz + LNNA (n=6) 0,0086 +0,0005**  |1,38 +0,06**" |0,63 + 0,06*"

Egzersiz + Tuz + LNNA (n=6) 0,014 £ 0,002*"F** |1.07 £0,09 1,29 £ 0,11*¢"

* Kontrol grubuna gére P<0,05

* Tuz uygulanan gruba gére P<0,05

£ LNNA uygulanan gruba gére P<0,05

e Egzersiz uygulanan gruba gére P<0,05

€ Egzersiz ve tuz uygulamalari yapilan gruba gére P<0,05

® Tuz ve LNNA uygulamalari yapilan gruba gére P<0,05
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4.6.1. Sodyum Klirensi (CNa):

Kontrol, Yuksek Tuz (YT), Egzersiz (E), LNNA, Egzersiz +Tuz, Egzersiz
+LNNA, LNNA+YUksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA gruplar igin sodyum
klirens deg@erleri ortalama + standart hata (SH) olarak sirasiyla 0,0036 + 0,0006;
0,0078 + 0,0003; 0,0041 £ 0,0005; 0,0053 + 0,001; 0,0037 + 0,0004; 0,0081 *
0,001; 0,0086 £0,0005 ve 0,014 + 0,002 uEq olarak hesaplandi.
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Sekil 4.10. Deneklerin Sodyum klirensi (CNa) degerleri karsilastiriimasi.

* Kontrol grubuna gére P<0,05

£LNNA uygulanan gruba gore P<0,05

® Egzersiz uygulanan gruba gére P<0,05

€ Egzersiz ve tuz uygulamalari yapilan gruba gére P<0,05

¥ Egzersiz ve LNNA uygulamalari yapilan gruba gére P<0,05

® Tuz ve LNNA uygulamalari yapilan gruba gére P<0,05

Egzersiz ve LNNA'’ nin tek basina veya birlikte uygulanmalari hesaplanan
sodyum Klirensini istatistiksel olarak anlamli sekilde etkilememistir. YUksek tuzlu
diyetin tek basina uygulanmasi sodyum klirensini anlamli sekilde etkilemezken;

yuksek tuzlu diyetin LNNA ile birlikte uygulanmasi sodyum klirensini, kontrol ve

58



tek basina LNNA uygulanan gruplara gore artirmistir. Yiksek tuzlu diyet ile
birlikte egzersiz uygulanmasi sodyum klirensini istatistiksel olarak anlaml
sekilde etkilememistir. Ancak yuksek tuzlu diyetin, egzersiz ve LNNA ile birlikte
uygulandigi grubun sodyum klirensi tek bagina ylksek tuz uygulanan grup harig

diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamh sekilde yluksek bulunmustur.

4.6.2. Glomeriler Filtrasyon Hizi (GFH):

Kontrol, Yuksek Tuz (YT), Egzersiz (E), LNNA, Egzersiz+Tuz,
Egzersiz+LNNA, LNNA+YUksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA gruplari igin
glomerdler filtrasyon hizi ortalamatstandart hata (SH) olarak sirasiyla 1,01
0,15; 1,07 £ 0,07; 1,55 £ 0,19; 0,92 + 0,07; 1,3 + 0,14; 1,14 £ 0,09; 1,38 + 0,06
ve 1,07 £ 0,09 olarak hesaplandi.
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Sekil 4.11. Deneklerin Glomerdler filtrasyon hizi (GFH) degerleri
kargilastiriimasi.

* Kontrol grubuna goére P<0,05
* Tuz uygulanan gruba gére P<0,05
£ LNNA uygulanan gruba gére P<0,05
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Tek basina yuksek tuz veya LNNA uygulamalari glomerdler filtrasyon hizini
etkilemezken yuksek tuz ve LNNA’ nin birlikte uygulandigi grubun glomeruler
filtrasyon hizi kontrol, tek basina yuksek tuz veya LNNA uygulanan gruplara
gore yuksek bulunmustur. Tek basina egzersiz uygulamasi glomerdaler filtrasyon
hizini kontrol grubuna goére artirirken egzersizin yluksek tuzlu diyet ve/veya
LNNA ile birlikte uygulanmasi glomeruler filtrasyon hizint anlaml sekilde

etkilememistir.
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4.6.3. Fraksiyonel Sodyum Atilimi (%FENa ):

Kontrol, Yuksek Tuz(YT), Egzersiz(E), LNNA, Egzersiz +Tuz, Egzersiz
+LNNA, LNNA+Yuksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA gruplari i¢in %fraksiyonel
sodyum atilimi ortalama + standart hata (SH) olarak sirasiyla 0,36 + 0,04; 0,35
+ 0,05; 0,27 + 0,02; 0,39 + 0,1; 0,29 + 0,01; 0,76+ 0,22; 0,63 + 0,06 ve 1,29 +
0,11 olarak hesaplanmigtir.

1,6

1,4 *

1,2

0,6

0,4

0_

Kontrol uz Egzer5|z LNNA Egzer5|z + Egzer5|z+ Tuz+ Egzersiz +
Tuz LNNA LNNA Tuz +LNNA

Fraksiyonel sodyum atilimi(%FENa)

Sekil 4.12. Deneklerin Fraksiyonel sodyum atilimi (%FENa) yuzde degerleri
karsilastiriimasi.

* Kontrol grubuna gore P<0,05

* Tuz uygulanan gruba goére P<0,05

£ LNNA uygulanan gruba gére P<0,05

® Egzersiz uygulanan gruba gére P<0,05

€ Egzersiz ve tuz uygulamalari yapilan gruba gére P<0,05

” Tuz ve LNNA uygulamalari yapilan gruba gére P<0,05

Tek bagina yuksek tuzlu diyet, LNNA veya egzersiz uygulamalari %

fraksiyonel sodyum atilimini etkilememistir. Egzersizin ylksek tuzlu diyet veya
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LNNA ile birlikte uygulanmasi %fraksiyonel sodyum atilimini istatistiksel olarak
anlaml sekilde artirmamistir. YUksek tuzlu diyetin LNNA ile birlikte uygulandigi
grubun %fraksiyonel sodyum atihm degerleri kontrol ve sadece yuksek tuzlu
diyet uygulanan gruplara gore anlamh sekilde yuksek bulunmustur. Yiksek
tuzlu diyet, LNNA ve egzersiz uygulanan grubun % fraksiyonel sodyum atilimi
ise egzersiz ve LNNA uygulanan grubun % fraksiyonel sodyum atilim degeri
haric diger gruplardan ylksek bulunmustur. Yuksek tuzlu diyet, LNNA ve

egzersiz uygulamasi % fraksiyonel sodyum atiimini anlamli sekilde artirmigtir.

4.7. idrar Dopamin Degerleri:

Kontrol, Yuksek Tuz (YT), Egzersiz (E), LNNA, Egzersiz +Tuz, Egzersiz
+LNNA, LNNA+YUksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA gruplar igin idrar
dopamin konsantrasyonu ortalama * standart hata (SH) olarak sirasiyla 12,5 *
21;169+33;88+31;75+1,2;39+141; 49+0,3; 18,8 + 6,5 ve 358 +
10,2 olarak tespit edildi.

Tablo7: Deneklerin idrarda élgtilen dopamin degerleri (ug/L) karsilastiriimasi.

DOPAMIN
Kontrol (n=6) 12,5+2,1
Tuz (n=6) 16,9 + 3,3
Egzersiz (n=6) 8,8 + 3,1
LNNA (n=6) 75+1,2
Egzersiz + Tuz (n=6) 46,4+14,8*
Egzersiz + LNNA (n=5) 4,9+0,3"
Tuz + LNNA (n=6) 18,8 £6,5
Egzersiz + Tuz + LNNA (n=6) 35,8 + 10,2*5F¥

* Kontrol grubuna gore P<0,05

* Tuz uygulanan gruba gére P<0,05
£LNNA uygulanan gruba gore P<0,05

® Egzersiz uygulanan gruba gore P<0,05

¥ Egzersiz ve LNNA uygulamalari yapilan gruba gére P<0,05
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Tek basina yuksek tuzlu diyet, LNNA veya egzersiz uygulamalari idrar
dopamin degerleri anlamli sekilde etkilememistir. Egzersiz ve LNNA’nin birlikte
uygulandigi grubun idrar dopamin deg@erleri egzersiz, LNNA ve yuksek tuzlu
diyetin birlikte uygulandigi gruba ve kontrol grubuna gore anlaml sekilde dusuk
bulunmustur. Yuksek tuzlu diyet ve LNNA’nin birlikte uygulanmasi idrar

dopamin degerleri anlamli sekilde etkilememistir.
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-10 Tuz ENNA ENNA Tuz+
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Sekil 4.13. Deneklerin idrarda ol¢ilen dopamin konsantrasyon degerleri

karsilastiriimasi.

* Kontrol grubuna goére P<0,05

* Tuz uygulanan gruba gére P<0,05
£LNNA uygulanan gruba gére P<0,05

® Egzersiz uygulanan gruba goére P<0,05

¥ Egzersiz ve LNNA uygulamalari yapilan gruba gére P<0,05

Yuksek tuzlu diyet ve egzersizin birlikte uygulandigi grubun idrar
dopamin konsantrasyonu kontrol grubuna gore yuksek bulunmustur. Ayrica bu
grubun idrar dopamin konsantrasyonu diger uygulama yapilan gruplardan da
yuksektir ancak standart hatasi yuksek oldugu igin istatistiksel olarak anlamli

degildir. YUksek tuzlu diyet, egzersiz ve LNNA’nin birlikte uygulandigi grubun
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4.8.

idrar dopamin konsantrasyonu, egzersiz ve LNNA’'nin ayri ayri ve birlikte

uygulandigi gruplardan ve kontrol grubundan yiksek bulunmustur.

Serum Total Oksidan Durum (TOS), Total Antioksidan Durum (TAS) ve
Oksidatif Stres indeks (OSI) degerleri

Tablo 8: Gruplarin serum TOS = Total Oksidatif Stres, TAS = total antioksidan

durum, OSI=oksidatif stres indeksi degerleri karsilastiriimasi.

TAS TOS osl

Kontrol (n=6) 1,71+ 0,08 11,96 + 1,8 0,64 + 0,09
Tuz (n=6) 1,91+009%" |  2411+1,6* 1,27 £ 0,09 *
Egzersiz (n=6) 1,41 + 0,06 13,31+ 2,1 0,93 +0,13
LNNA (n=6) 1,52 + 0,06 14,38 2,2 0,93 +0,11
Egzersiz + Tuz (n=6) 1,58 + 0,12 16,03 + 2,1 0,99 + 0,09 *
Egzersiz + LNNA (n=6) 1,47 + 0,05 16,05 + 3,1 1,06 + 0,12*
Tuz + LNNA (n=6) 1,05 + 0,06 16,06 + 2,4 1,04 +0,12*
Egzersiz + Tuz + LNNA (n=6) | 1 61 + 0,07 18,05+ 24 1,12+ 0,14 *

* Kontrol grubuna goére P<0,05

* Tuz uygulanan gruba gére P<0,05

® Egzersiz uygulanan gruba gére P<0,05

€ Egzersiz ve tuz uygulanan gruba gére P<0,05

“Tuz ve LNNA uygulanan gruba gére P<0,05

**Egzersiz, tuz ve LNNA uygulanan gruba gore P<0, 05
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4.8.1. Serum Total Oksidan Durum (TOS) Degerleri:

Kontrol, Yuksek Tuz (YT), Egzersiz(E), LNNA, Egzersiz +Tuz, Egzersiz
+LNNA, LNNA+YUksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA gruplari igin serum total
oksidan durum (TOS) degerleri ortalama + standart hata (SH) olarak sirasiyla
11,96 + 1,8; 24,11 + 1,6; 13,31 + 2,1; 14,38 + 2,2; 16,03 + 2,1; 16,05 + 3,1;
16,06 + 2,4 ve 16,75 + 2,4 olarak tespit edildi.
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Sekil 4.14. Gruplarin serum Total Oksidan Durum (TOS) degerleri karsilastiriimasi.

* Kontrol grubuna gére P<0,05
€ Egzersiz ve tuz uygulanan gruba gére P<0,05

“Tuz ve LNNA uygulanan gruba gore P<0,05

Egzersiz ve LNNA’ nin tek basina veya birlikte uygulanmalari serum total
oksidan durum degerlerini anlamh sekilde etkilememistir. YUksek tuzlu diyetin
tek basina uygulandigi grubun TOS degerleri; kontrol grubundan ve ylksek
tuzlu diyetin LNNA veya egzersiz ile birlikte uygulandigi gruplarin TOS
degerlerinden yuksek bulunmustur. YUksek tuzlu diyetin LNNA veya egzersiz ile
birlikte uygulanmasi serum total oksidan durum degerlerini anlamli sekilde

etkilememistir. Ayrica ylksek tuzlu diyetin LNNA ve egzersiz ile birlikte
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uygulandigi grubun serum total oksidan durum degerleri kontrol grubundan

yuksek bulunmustur.

4.8.2. Total Antioksidan Durum (TAS) Degerleri:

Kontrol, Yuksek Tuz (YT), Egzersiz (E), LNNA, Egzersiz +Tuz, Egzersiz
+LNNA, LNNA+YUksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA gruplari i¢in serum total
antioksidan durum (TAS) degerleri ortalama + standart hata (SH) olarak
sirasiyla 1,71 £ 0,08; 1,91 + 0,09; 1,41 + 0,06; 1,52 £ 0,06; 1,58 £ 0,12; 1,47
0,05; 1,05 + 0,06 ve 1,61 £ 0,07 olarak tespit edildi.
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Sekil 4.15. Gruplarin serum total antioksidan durum degerleri karsilastiriimasi.

* Kontrol grubuna gére P<0,05
€ Egzersiz ve tuz uygulanan gruba gére P<0,05

“Tuz ve LNNA uygulanan gruba gore P<0,05

Yuksek tuzlu diyetin tek basina uygulandigi grubun serum total
antioksidan durum degerleri ylksek tuzlu diyetin LNNA ve/veya egzersiz ile
birlikte uygulandigi gruplarin serum total antioksidan durum degerlerinden
yuksek bulunmustur. Diger uygulamalar serum total antioksidan durumu anlamli

sekilde etkilememisgtir.
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4.8.3. Oksidatif Stres indeks (OSI) Degerleri:

Kontrol, Yuksek Tuz (YT), Egzersiz (E), LNNA, Egzersiz +Tuz, Egzersiz
+LNNA, LNNA+YUksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA gruplari igin oksidatif
stres indeks (OSI) de@erleri ortalama + standart hata (SH) olarak sirasiyla 0,64
+ 0,09; 1,27 £ 0,09; 0,93 + 0,13; 0,93 +0,11; 0,99 + 0,09; 1,06 £ 0,12; 1,04 +
0,12 ve 1,03 £ 0,14 hesaplandi.
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Kontrol EgzerS|z LNNA EgzerS|z+ Egzersiz + Tuz+ LNNA Egzersiz +
Tuz LNNA Tuz +LNNA

Sekil 4.16. Gruplarin serum oksidatif stres indeksi degerleri karsilastiriimasi.
* Kontrol grubuna gore P<0,05

€ Egzersiz ve tuz uygulanan gruba gére P<0,05

“Tuz ve LNNA uygulanan gruba gore P<0,05

Egzersiz veya LNNA’ nin tek basina uygulanmalari oksidatif stres indeks
(OSI) degerlerini etkilememisti. Ancak egzersiz ve LNNA’nin birlikte
uygulandigi grubun oksidatif stres indeks (OSI) degerleri kontrol grubuna goére
yuksek bulunmustur. Yuksek tuzlu diyetin tek basina uygulandigi grubun
oksidatif stres indeks (OSI) degerleri kontrol grubuna goére anlamlh sekilde
yuksek tespit edilmistir. Ayrica yuksek tuzlu diyetin egzersiz ve/veya LNNA ile
birlikte uygulandigi gruplarin oksidatif stres indeks (OSI) degerleri kontrol

grubuna gore anlaml sekilde yuksek bulunmustur.
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TARTISMA

Bu calismada, insan dogal yasantisini etkiledigi bilinen degisimleri
ornek alacak sekilde tasarlanan deney  protokolinde:  Yaslilik,
hiperkolesterolemi gibi gesitli etkenlerle nitrik oksit sentezinin azalmasi, kismi
NOS inhibisyonu yapan dozlarda LNNA uygulayarak; beslenme aligkanliklarinin
degisimiyle gunlik alinan tuz miktarinin giderek artmasi, %4 oraninda yuksek
tuzlu diyet ile ve gunluk hayattaki stres ise siddetli egzersiz programi
uygulayarak taklit edildi. Siddetli egzersizin, esansiyel hipertansiyona katilimci
olduklari ileri surulen yuksek tuzlu diyeti ve NO sentez inhibitoriyle ayri ayr ve
birlikte uygulanmasinin; kan basinci, su - tuz dengesi, sodyum Kklirensi,
fraksiyonel sodyum atilimi ve intrarenal dopamin sentezi Uzerine etkilerinin
incelenmesi amaclanan bu calismada: tek baslarina uygulandiklari doz ve
surede kan basinci Uzerine etkileri olmayan LNNA, yuksek tuz diyeti ve asiri
egzersizin birlikte uygulandiklarinda kan basincini anlaml olarak yukselttikleri
ilk kez gosterilmistir. ilaveten, bu etkenlerin 3’  birlikte uygulandiginda
meydana gelen kan basinci artisi 2’li uygulamalara gére anlamli olarak daha da

agrave olmustur.

Bu calismada, siganlara kosu bandinda 25 m/dk hizda %5 egdimde
gunde 30 dakika sureyle siddetli kosma egzersizi, 50 mg/L konsantrasyonda
LNNA ve %4 oraninda yuksek tuzlu diyet 7 gun sureyle ayri ayri veya birlikte
uygulandi. Daha 6éncede NOS inhibisyonu ve egzersiz ¢alismalari yapiimistir,
fakat bu uygulamalar genellikle dizenli-ihmli egzersiz uygulamasinin
hipertansiyonu iyilestirici etkisini arastirmaya yoneliktir. Ornegin, Kuru ve ark.
25mg/kg dozda L-NAME ile gelistirilen hipertansiyonda ilimli ve diizenli egzersiz
yapan hipertansif grup ile sedanter hipertansif grup karsilastirildiginda dizenli
egzersiz uygulanan grubun NOS aktivitesinin arttigi ve kan basincinin anlaml
sekilde dustugund tespit etmiglerdir (168). Ddulzenli, 1limli  egzersiz
uygulamasinin hipertansiyonda kan basincini digtrdigdu bilinmektedir (21, 22).
Duzenli ve 1limh eksersizin tersine siddetli egzersiz oksidatif strese neden
olmaktadir (159, 163). Oksidatif stresin ise hipertansiyon gelisiminin bir
katilimcisi oldugu bilinmektedir (20, 25, 96, 106). Ancak siddetli egzersiz
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uygulamasinin kan basinci Uzerine etkisi tam olarak bilinmemektedir. Siddetli
egzersizin tek basina hipertansiyona yol agcmasi beklenmese de, bu bilgiler;
hipertansiyon  patojenezine katihmci olan diger etkenlerle beraber
uygulandiginda asiri egzersizin hipertansiyonu agiga c¢ikarabilecegini veya
agrave edebilecegini dusundurmektedir. Bu nedenle, bu caligmada, siddetli
egzersizin meydana getirecedi oksidatif stresin hipertansiyon gelisimine
katilimci olabilecegi ongorulmustar. Nitekim, bu calismada siddetli egzersiz,
kismi NOS inhibisyonu veya yuksek tuzlu diyetin kan basincini artirici etkisini
ortaya ¢ikarmistir. Tek baslarina uygulandiklarinda kan basinci artisina neden
olmayan LNNA veya yuksek tuzlu diyete, siddetli egzersiz eklendiginde kan
basincinin anlamli olarak artmasi ilgingtir. Kan basinci artisinin nedenleri
sorgulandiginda: su-tuz dengesi, serum sodyum konsantrasyonu, idrar dopamin

duzeyleri ve oksidatif strese yonelik parametreler irdelenmelidir.

Bu calismada, egzersiz, LNNA ve/veya yuksek tuzlu diyetin ayri ayri ve
birlikte uygulanmalarinin sodyum su dengesine etkisini degerlendirmek
amaciyla 24 saatlik alinan su ve ¢ikarilan idrar miktarlar kayit edildi, toplanan
idrarlardan ve deney sonunda alinan kan orneklerinden sodyum, Ure ve
kreatinin deg@erleri dl¢uldu. Gruplar arasi su alimi karsilastirildiginda, tek basina
yuksek tuz uygulanan grubun 24 saatlik su alimini kontrol ve egzersiz ile birlikte
uygulandigi gruba goére artirdigi, diger uygulamalarin 24 saatlik su alimini
anlaml sekilde etkilemedigi tespit edilmigtir. Ayrica 24 saatlik idrar miktarlar
karsilastirildiginda; siddetli egzersiz ve ylksek tuzlu diyet kontrol grubuna goére
idrar miktarini anlamli olarak degistirmezken, LNNA uygulamasi anlamli olarak
azaltmigtir. LNNA gruplarinda, idrar azalmasi tuz uygulamasinin eklenmesiyle
ortadan kalkmistir. (Sekil 4.3, Tablo 4.3).

Su denge grafigi incelendiginde tek basina LNNA veya ylksek tuz
uygulamalarinda anlamli derecede artis tespit edilmistir (Sekil 4.4, Tablo 4.3).
LNNA uygulamasiyla; 24 saatlik su alimi etkilenmezken, idrar miktarinda

belirgin dusls go6zlenmesi vucutta tutulan su miktarinin  arttigini

69



dusundurmektedir. Yuksek tuz uygulamasinin 24 saatlik su alimini artirdigi ve
idrar miktarini azalttigi bdylece su dengesini arttirdigi tespit edilmistir. Su
dengesinin artmasi vucutta su tutulumu olabilecegini dusindurmektedir ancak
bu uygulamalar, su dengesini artirmasina ragmen vucut agirhginda anlamli artis
meydana gelmemistir. Ayrica, ne tek basina yuksek tuz uygulamasi ne de
LNNA uygulamasi kan basinci artigina sebep olmamistir. Hem yuksek tuzlu
diyet ve LNNA uygulanan grubun hem de bu uygulamalara egzersizin eklendigi
grubun su dengeleri degismezken, 24 saatlik idrar miktarlar artmistir. Son iki
grubun kan basinglarinin da tek basina ylksek tuzlu diyet veya LNNA
uygulanan gruplardan yiksek oldugu g6z Onuine alindiginda; artan idrar
miktarinin artmig kan basinciyla iligkili olabilecegini dustindirmektedir. Kan
basinci yukseldiginde bobreklerden sodyum ve su atilmasi artar, sivi hacmi
azalir ve kan basinci normal seviyelerine doner, bu olay, basing-natrilirezis
iliskisi olarak tanimlanir (169). Nitekim bu gruplarin idrarla sodyum atihmlari da

artmistir.

LNNA ve yuksek tuz uygulanan grubun 24 saatlik idrarla sodyum atilimi,
kontrol grubuna ve tek basina LNNA veya yuksek tuz uygulanan gruplara gore
yuksek oldugu tespit edilmigtir. Ayni sekilde siddetli egzersiz, LNNA ve yuksek
tuz uygulanan grubun da 24 saatlik idrarla sodyum atilimi anlamh sekilde
yuksek bulunmustur (Sekil 4.9, Tablo 4.5). Siddetli egzersiz, LNNA ve ylksek
tuz uygulanan grupta basic-natrilirez iliskisi bulunmaktadir. izleyen
otoregulatuar mekanizmalar bobrek disi periferik vaskuler direng ve vaskuler
reaktivite artigina sebep olarak hipertansiyona yol agmaktadir (12). LNNA ve
yuksek tuz uygulanan grupta literatirle uyumlu sekilde basig- natrilirez
gerceklesmistir  (169). LNNA ve yilksek tuzlu diyete siddetli egzersiz
uygulanmasinin eklenmesi; hem sodyum ve su atilimini hem de kan basinci

artisini kuvvetlendirmigtir.

Sodyum ejeksiyon fraksiyonu (%FENa) ve sodyum klirensi (CNa)
degerleri kiyaslandiginda tek basina siddetli egzersiz, LNNA veya yuksek tuz
uygulamasi %FENa ve CNa degerlerini etkilememistir. Ancak LNNA ve ylksek
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tuzun birlikte uygulanmasi %FENa ve CNa’ yi1 anlaml sekilde artirmistir. Bu
uygulamaya siddetli egzersiz uygulamasinin eklenmesi fraksiyonel sodyum
atilimini ve sodyum Kklirensini diger gruplara gore anlamli sekilde arttirmistir
(Tablo 4.5). Siddetli egzersiz, LNNA ve yuksek tuzlu diyetin birlikte uygulanmasi
sodyum klirensini, fraksiyonel sodyum atilimini, idrar sodyum konsantrasyonunu
ve kan basincini anlamli sekilde artirmistir. Egzersiz, LNNA ve/veya yuksek
tuzlu diyetin tek basina veya birlikte uygulanmasi serum sodyum
konsantrasyonunu etkilememigtir (Sekil 4.8).

Yuksek tuzlu diyette, organizmanin tuz dengesini duzenleyen sistemler
devreye girer alinan fazla tuz atilir ve kan basinci normal seviyelerinde
seyreder. Kan basinci ve sodyum-su homeostazinin korunmasinda intrarenal
dopamin, vazodilator ve natritretik etkinligi ile dnemli rol oynar (27). Intrarenal
dopamin bu etkinligini genelde renal D1 benzeri reseptorleri (DA-1)-G protein
eslesmesi aracihgiyla gerceklestirir (Hussain Tahir 2003). DA-1 reseptorler
ozellikle proksimal tibllde Na'/H® degis-tokusu (apikal) ve Na® K ATPaz
pompa (bazolateral) inhibisyonu yapar ve Uriner sodyum atilimini artirir (170).
intrarenal dopamin sentezinin veya etkinliginin yetersizligi hipertansiyonun
olusum patogenezinde rol oynayan faktérlerden biridir ve intrarenal dopamin

sentezinin gostergesi idrardaki dopamin duzeyleridir (16, 101, 170).

Wang ve ark. intrarenal dopaminin diurez ve natritrez etkinligini
arastirmak icin anestezi altindaki sigcanlara normal (%0,28) tuz veya yuksek
(%4) tuz 5 gun uygulamig, yuksek tuz uygulanan grubun su- sodyum
atilimlarinin ve idrar dopamin konsantrasyonlarinin arttigini gostermistir (171).
Yine baska bir ¢alismada gunluk 9 mEq tuz alan normal bireylerde 8 gin
boyunca tuketilen tuz miktarinin 209-259 mEq c¢ikarilmasi bireylerde 24 saatlik
idrarda olgtlen sodyum ve dopamin dizeylerini artirmistir (172). Bu ¢alismada
tek basina yuksek tuz (%4) uygulamasi idrar dopamin konsantrasyonunu
normal (%0,8) tuz uygulanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
artirmamigtir. Bu ¢alismada uygulanan yuksek tuz miktari ve uygulama suresi
genelde tuz yuklemesi yapilan diger ¢alismalara oranla daha dusuk ve kisadir
ve kan basinci artisi gelistirmesi beklenmez; idrar dopamin duzeyleri

anlamsizhgr da bundan kaynaklanmis olabilir. Tek basina siddetli egzersiz
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uygulamasi, 24 saatlik idrarda dopamin duzeylerini etkilemezken, yuksek tuzlu
diyet ile birlikte uygulanmasi idrar dopamin duzeylerini anlamh sekilde
artirmigtir. Tek basina LNNA uygulamasi da 24 saatlik idrarda dopamin
duzeylerini etkilemezken siddetli egzersiz ile birlikte uygulandiginda idrar
dopamin duzeylerini anlamh sekilde distrmustir. llging olarak, siddetli
egzersizin, LNNA ve yuksek tuz ile birlikte uygulanmasi 24 saatlik idrarda
dopamin diizeylerini anlamli sekilde artirmistir (Tablo 4.7, Sekil 4.12). idrar
dopamin duzeylerinin artmasi, intra renal dopamin sentezinin arttigina isaret
eder ve idrarla sodyum atihmi artisiyla da ortustugu goérunmektedir. Ancak, bu

durum kan basinci artisini engelleyememisgtir.

Yuksek tuz (%1) alimi esnasinda intrarenal dopamin sentezinin arttigdi,
D1 reseptorleri araciligiyla Na® K" ATPaz pompa inhibisyonu ile natrilirezise
neden oldugu ve kan basincini normal seviyelerde korudugu ancak yuksek
tuzlu diyet ile birlikte BSO gibi ajanlarla oksidatif stres olusturuldugunda;
intrarenal dopamin sentezinin etkilenmedigi fakat dopaminerjik reseptorlerin
disfonksiyonu sonucu, intrarenal Uretilen dopaminin Na® K* ATPaz pompa
inhibisyon yetenegini kaybettigi ve su-tuz retansiyonuna neden olarak kan
basinci artis1 gergeklestigi ileri sUrdlmustar (16). Bu calismada, siddetli
egzersizin, LNNA ve yuksek tuzlu diyet ile birlikte uygulanmasiyla sodyum
atihmi, idrar dopamin duzeyleri ve kan basinci artmistir. Bu sonuglar, intra renal
dopaminin natritretik fonksiyonunun bozulmadigini dusundirse de, bu grupta
olustugu tespit edilen oksidatif stres artigsinin D1 reseptor disfonksiyonu yapma
olasihgl goz ardi edilemez. Bu galismada, dopamin sentezi artigina karsin,
oksidatif stres nedeniyle D1 reseptér disfonksiyonu olma olasiligi s6z
konusudur, buna ragmen tespit edilen idrarla tuz atihmi artisi ylkselen kan
basincindan kaynaklanmis olmalidir. intrarenal dopaminerjik sistem galismasa
da, kan basinci artisi sonucu natriiirezis gerceklesmektedir. intrarenal
dopaminerjik etkinligin natriirezis tzerine efikasite derecesi, yani tuz ylklemesi
derecesiyle dopaminerjik etkinligin artis derecesi ve doyurulabilirligi hentz tespit
edilemedidi gibi ylUksek kan basincinda davranis kalibi Uzerine yeterli bilgi

bulunmamaktadir.
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Ihmli hipertansiyonu olan bireylere VO, max %40-60 olacak sekilde
egzersiz uygulanmis; sodyum atilimlarinin ve idrar dopamin duzeylerinin arttig,
kan basinglarinin dustigu tespit edilmigtir (173). Bagka bir calismada, Dahl tuz
duyarl sicanlara %4 oraninda yuksek tuzlu diyet 2 hafta uygulandiktan sonra 4
hafta boyunca haftada 5 guin 8m/min 60dk VO, max %50 olacak sekilde kosu
egzersizi uygulanmistir. Egzersiz uygulanan siganlarin tuz atilimlari ve kan
basinglarinin egzersiz uygulanmayan sig¢anlarla benzer oldugu ancak 1limh
egzersiz uygulanan sig¢anlarin idrar dopamin duzeylerinin yuksek oldugu ve
ihml egzersiz uygulamasinin renal dopamin dretimini artirdigi tespit edilmigtir
(174). Aksine, siddetli egzersiz ile yapilan galismalar, akut siddetli egzersizin
oksidatif strese yol agarak kan basincinin dizenlenmesine olumsuz etkilerinin
olabilecegine isaret etmektedirler (98,157, 161). Fakat, siddetli egzersizin idrar
dopamin duzeyleri Uzerine etkisi ile ilgili bilgiye literatirde rastlanmamigstir. Bu
calismada, uygulanan siddetli egzersiz programi tek basina idrar dopamin
duzeylerini etkilememistir. Ancak siddetli egzersizin, tek basina kan basinci
artigi gelistirmeyen dozda ve slrede LNNA ile birlikte uygulanmasi kan basinci
artisina neden olmus ve idrar dopamin duzeylerini anlamli olarak azaltmistir. Bu
iki uygulama birlikte yapildiginda idrarla sodyum atilimini anlamli olmasa da
artirdigindan, artan kan basincinin sodyum retansiyonu ile
iligkilendirilemeyecegini dugundurmektedir. Bu durumda, kan basinci artisinda,
siddetli egzersiz ve LNNA'nin birlikte uygulanmasi sonucu gelisen oksidatif
stresin olumsuz etkileri rol oynamis olabilir. Oksidatif stresin, hem sodyum
retansiyonu hem de vaskuler tonus artigi Uzerine olumsuz etkileri s6z
konusudur. Bu c¢alismada, oksidatif stresin, sodyum retansiyonu Uzerine
etkilerinden ziyade, 6zellikle oksidatif stres sonucu, O, ve H,O, gibi oksidan
ajanlarin vaskuler dokular Uzerine olumsuz etkileriyle vasokonstriksiyona neden

olmasi dusunulebilir.

Genelde duzenli ve 1hmh egzersiz uygulamalari, VO, max %40-70
olacak sekilde dizayn edilmig, organizmada antioksidan sistemlerin uyariimasi
ve kan basincinin restore edilmesi amacglanmistir (149, 168, 173). Ancak VO,
max Zo75’ten ylksek olacak sekilde yapilan siddetli egzersizde; metabolik hiz,

enerji ve oksijen tuketimi artmaktadir. Serbest radikaller egzersiz yapan normal
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metabolizmanin yan UruUnleri olarak ortaya c¢ikmakta ve reaktif oksijen
radikallerinin (ROS) uretimi artacagi o6ne surulmektedir. ROS’un belirgin
derecede artigi ve koruyucu sistemlerin yetersiz kalmasi, prooksidan -
antioksidan dengenin bozulmasi sonucu oksidatif stres gelismektedir (24, 155,
156). Siddetli egzersiz uygulamasinin, serbest radikal Uretiminin artmasina,
antioksidan ajanlarin tukenmesine ve endotelyum bagdimli gevsemenin

bozulmasina neden oldugu invivo olarak gosterilmistir (175).

Bu calismada, VOzmax %75ten fazla oldugu iddia edilen siddetli egzersiz
programi uygulanan siganlarda oksidatif stresi belirlemek igin; serumda total
oksidan durum (TOS) ve total antioksidan durum (TAS) seviyeleri Erel O.
tarafindan geligtirilen tam otomatik bir ydntemle dlgildi. Oksidatif stres indexi
(OSi) ise, TOS’un TAS’a béliinmesi sonucu hesaplandi ve OSi degerinin 1’den
baylk olmasi oksidatif stres olarak kabul edildi (166,167). Bu ¢alismada, tek
basina yiiksek tuzlu diyet uygulamasinin; TAS, TOS ve OSi seviyelerini anlamli
sekilde artirdidi oksidatif strese neden oldugu tespit edildi. Tek basina siddetli
egzersiz veya LNNA uygulanmasi dlgiilen TAS, TOS ve OSi seviyelerini
etkilemezken; birlikte uygulanmalari oksidatif stres indexini yukseltmistir (Sekil
4.16). OSI’ nin ylkselmesinin nedeni total oksidan durumun hafif ylikselmesine
karsin antioksidan sistemin yetersiz kalmasi sonucu oksidatif stres gelisimidir.
Ayrica yuksek tuzlu diyetin LNNA veya siddetli egzersiz ile birlikte uygulanmasi
da ayni sekilde sadece OSIi degerlerini artirmistir (Tablo 4. 8). Ancak, bu 3
etkenin birlikte uygulanmasi TOS ve OSI degerlerini anlamli sekilde artirmigtir.
Oksidan durumun artigini antioksidan sistem engelleyememis ve oksidatif stres

gelismigtir.

Tuz tuketiminin artmasinin; arter, ven ve bobrekte NADPH oksidaz gibi
oksidan enzimlerin aktivitesinin dolayisiyla ROS Uretiminin artmasina neden
olur. Ozellikle suiperoksit (O,) uretiminin artmasi; NO'nun O, ile etkilesimi
sonucu NO’nun biyoaktivitesinin azalmasina, endotelyum bagimh vazodilator
cevabin bozulmasina, vazokonstriktdr yanitin hakim olmasina, vaskuler buyume
faktorlerin aktivasyonuna ve/veya antioksidan enzimlerin azalmasina sebep

olarak oksidatif stres gelisimine sebep oldugu vyapilan c¢alismalarda
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gOsterilmigtir (20, 99, 176, 177, 178). Oksidatif stresin; gerek hipertansif hayvan
modellerinde, gerek insan hipertansiyonun gelisim patalojisinde etkili oldugu
bildirilmigtir (179-180). Ayrica serbest radikal olan hidrojen peroksit (H2O5)
vaskuler tonusun surdurilmesinde ©Onemli olan endotelyum kaynakli
hiperpolarizan faktér olarak da bilinmektedir. Oksidatif stres gelistiginde artan
ROS’ un vaskiler Ca*? artisina sebep olarak vazokontriksiyona sebep oldugu

gOsterilmigtir (181).

Bu calismada elde edilen bulgular, siddetli egzersizin, LNNA veya
yuksek tuzlu diyet ile birlikte uygulanmasiyla geligtirdigi hipertansiyonun
sebebinin su-tuz tutulumundan ziyade oksidatif stresin vaskller rezistansi
artirici  etkisinden kaynaklandigina isaret etmektedir. Oksidatif stresin
vazokonstriktor etkisi; NO ile O, etkilesimi sonucu NO biyoaktivitesinin ve
endotelyum bagimli gevsemenin bozmasina, c¢esitli blylime faktorlerinin
uyariimasina, vaskiler diiz kas hiicrelerinde artan ROS’un etkisiyle Ca*?
vazomotor tonus artigina ve vazokonstriktor yanitin hakim olmasina bagli
olabilmektedir. Fakat, gelisen oksidatif stresin vaskuller rezistans Uzerine

etkilerini ve mekanizmalarini aydinlatmak icin ileri arastirmalara gerek vardir.
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6. SONUG ve ONERILER

Siddetli egzersiz (25 m/dk hizda %5 egimde gunde 30 dakika sureyle
kosturma), LNNA (50mg/L konsantrasyonda icme suyuyla) ve yuksek tuzlu (
%4’ IUK tuz iceren sigcan yemi ) diyetin ayri ayri ve birlikte uygulanmasinin; kan
basincl, su - tuz dengesi, sodyum klirensi, fraksiyonel sodyum atilimi, intrarenal
dopamin sentezi ve oksidatif stres parametreleri Uzerine etkilerinin incelendigi

bu calismada:

1. LNNA ve yuksek tuzlu diyetin birlikte uygulanmasinin 24 saatlik idrarla
sodyum atilimini, %FENa ve CNa’ y1 anlamh sekilde artirdigi, buna siddetli
egzersiz uygulamasinin eklenmesinin 24 saatlik idrarla sodyum atilim,

fraksiyonel sodyum atilim ve sodyum klirens artigini agrave ettigi;

2. Tek bagina siddetli egzersiz, LNNA veya yuksek tuzlu diyet uygulanmasinin,
24 saatlik idrarda dopamin duzeylerini etkilemedigi; ancak, siddetli egzersizin

tuz uygulamalarinda idrar dopamin dizeylerini anlamli sekilde artirdigi;

3. Tek baslarina uygulandigi doz ve surede kan basinci Uzerine etkisi olmayan
siddetli egzersizin, yine tek bagina kan basincini etkilemeyen LNNA veya
yuksek tuzlu diyetle birlikte uygulandiginda kan basincini anlamli olarak
yukselttigi, ayrica, uU¢ etkenin birlikte uygulanmasi ile meydana gelen kan

basincinin ikili uygulamalara gére anlamli olarak daha fazla arttig,

4. Siddetli egzersiz, LNNA ve yuksek tuzlu diyetin ayri ayri veya birlikte
uygulanmasinin; oksidatif stres parametreleri olan total antioksidan durum
(TAS), total oksidan durum (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSi) lizerine
etkileri; bu 3 etkenin birlikte uygulanmasinin TOS ve OSi degerlerini anlamli
sekilde artirdigi, oksidan durumun artisini antioksidan sistemin engelleyemedigi

ve oksidatif stres gelistigi,
ik kez gésterilmistir.

Bu sonuclar: Siddetli egzersizin, LNNA ve yuksek tuzlu diyet ile birlikte

uygulanmasiyla gelisen hipertansiyonun sebebinin su-tuz tutulumundan ziyade
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oksidatif stresin vaskuller rezistansi artirici etkisinden kaynaklanmig
olabilecegini dusundurmektedir ve vaskuler doku oksidatif stres belirteglerinin
ve vaskuler oksidatif hasarinin tam olarak tespitine yonelik c¢alismalarin

gerekliligine isaret etmektedir.
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