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                                               ÖZET 

Amaç: Ġnsanın hayatında karĢılaĢabileceği ve esansiyel hipertansiyon 

patolojisinde yer alabilen faktörler temel alınarak hazırlanan bu çalıĢmada; 

Ģiddetli egzersiz, yüksek tuz ve kısmi NOS inhibisyonu uygulamalarının 

birbirleriyle etkileĢimlerini, su- tuz dengesi ve kan basıncı üzerine etkilerini, 

önemli natriüretik sistem olan intrarenal dopaminerjik sistem değiĢimlerini ve 

oksidatif stresin katılımını araĢtırmak amaçlanmıĢtır. 

Yöntem: Sıçanlara koĢu bandında 25 m/dk hızda %5 eğimde günde 30 dakika 

süreyle Ģiddetli egzersiz, 50 mg/L konsantrasyonda LNNA ve %4 oranında 

yüksek tuzlu diyet 7 gün süreyle ayrı ayrı veya birlikte uygulandı. Deneyin ilk ve 

son günlerinde sıçanların kan basınçları ölçüldü, sıçanlar metabolik kafeslere 

alındı; 24 saatlik alınan su ve çıkarılan idrar miktarları ölçüldü. Ġdrar ve deney 

sonunda alınan kan örneklerinden sodyum, üre ve kreatinin değerleri ölçüldü, 

GFR, %FENa ve CNa gibi renal parametreler hesaplandı. Ġntrarenal dopamin 

sentezinin tespiti için 24 saatlik idrarlarında dopamin düzeyleri ölçüldü. Ayrıca 

sıçanların serumlarında oksidatif stres parametreleri; TAS, TOS ve OSĠ 

düzeyleri ölçüldü.   

Bulgular: ġiddetli egzersizin, LNNA veya yüksek tuzlu diyet ile birlikte 

uygulandığı gruplarda kan basıncı yüksek bulundu. ġiddetli egzersiz 

uygulaması kan basıncı artıĢını agrave etmiĢtir. Üçlü uygulamada kan basıncı 

artıĢı daha da yükseldi. Bu grubun su dengelerinde değiĢim olmazken, 24 

saatlik idrarlarında sodyum atılımlarının ve dopamin düzeylerinin arttığı tespit 

edildi. Ayrıca bu grupta total oksidan durumun arttığı, antioksidan sistemin 

yetersiz kalması sonucu oksidatif stres geliĢtiği tespit edildi.  

Sonuç: Kan basıncını etkilemeyen tuz yüklemesi veya kısmi NOS-

inhibisyonunda, Ģiddetli egzersiz kan basıncının artıĢına neden olmuĢtur. Kan 

basıncı artıĢında,    geliĢen oksidatif stresin katılımı söz konusudur. Bulgular, 

oksidatif stresin, kan basıncını artırıcı etkisinin,  su-tuz retansiyonundan ziyade 

vasküler rezistansı artırıcı etkisinden kaynaklanabileceğine iĢaret etmektedir.  

Anahtar Sözcükler: Hipertansiyon, Ġntrarenal dopamin, Oksidatif stres, ġiddetli egzersiz  
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                                               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. GĠRĠġ ve AMAÇ 

 

Esansiyel hipertansiyon sistemik arteriyel kan basıncının sürekli yüksek 

olması ile kendini gösteren, etĠyopatogenezi tam olarak bilinmeyen, kronik 

nitelikte progressif kalp-damar-böbrek hastalığıdır. Esansiyel hipertansiyon 

oluĢumunda rolü olan patofizyolojik faktörler; sodyum tutan hormonların ve 

vazokonstriktör ajanların aĢırı etkinliği,  vazodilatör ve natriüretik ajanların 

yetersizliği, artmıĢ sempatik sinir sistemi (SSS) aktivitesi, renin üretimindeki 

dengesizlikler, yüksek tuzlu diyet ve oksidatif stres sayılabilir (1-5). 

 

  Nitrik oksit (NO), damar endotelinden salıverilen ve damar tonusunun 

lokal regülasyonunda rol oynayan endojen vazodilatör ajandır (6). Ayrıca 

böbreklerde de tonik olarak sentezlenen NO, renal hemodinamiği ve sodyum 

atılımını düzenleyerek kan basıncının kontrolünde önemli rol oynamaktadır 

(7,8). NO sentezinin kısmi ya da total inhibisyonu veya NO‟ nun 

biyoyararlanımının azalması kan basıncının yükselmesine neden olmaktadır (9). 

L-nitro-N-arginin (LNNA) gibi nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitörleri ile oluĢturulan 

hipertansiyon modellerinde; uzun süreli düĢük doz NOS inhibitörü 

uygulanmasıyla su ve tuz tutulumu, daha yüksek inhibitör dozlarıyla yapılan 

total NOS inhibisyonunda ise vasküler direncin artıĢı ön plana çıkmakta, 

sempatik sistem aktivasyonu ve oksidatif stres gibi faktörler de geliĢen 

hipertansiyona katılımcı olabilmektedir (9-11). Esansiyel hipertansiyon 

hastalarının %50-70‟ inin tuza duyarlı olduğu göz önüne alındığında, NO 

yetersizliğinin su ve tuz tutulumu üzerine olumsuz etkileri ön plana çıkmaktadır 

(12). Tuza duyarlılığın mekanizmaları henüz tam olarak çözümlenmiĢ değildir. 

 

Yüksek tuzlu diyet organizmada her zaman kan basıncı artıĢına neden 

olmamakta, organizmanın kan basıncı artıĢına karĢı natriüretik koruyucu 

sistemleri ile kompanse edilmektedir (12).  Ancak yüksek tuzlu diyet ile birlikte 

intrarenal dopaminerjik, nitrik oksit gibi natriüretik sistemlerde yetersizlik ve 

renal hasar olursa izleyen otoregülatör mekanizmalar böbrek dıĢı periferik 
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vasküler direnç ve vasküler reaktivite artıĢına sebep olarak hipertansiyona yol 

açar (13-16). Özellikle oksidatif stress olmak üzere renin anjiyotensin aldosteron 

sistemi, lokal büyüme faktörleri, nörohumoral mediatörlerin salınımı, 

vazokonstriktör veya antinatriüretik sistemlerin devreye girmesi hipertansiyon 

oluĢumuna katılımcıdır (17,18). Tuzun kan basıncı arttırıcı etkisi karıĢık 

mekanizmaları içermektedir ve bu mekanizmalar tam olarak 

açıklanamamaktadır. AĢırı tuz tüketiminin oksidatif strese yol açtığı ileri 

sürülmektedir (19,20 ). 

Düzenli, ılımlı egzersiz uygulamasıyla vücutta antioksidan sistemin 

uyarılması oksidatif stresin oluĢumunun engellenmesi, NO sentezinin ve 

biyoaktivitesinin artması, periferal damar direncininin düĢmesine böylece kan 

basıncının düzenlenmesine katkıda bulunduğu düĢünülmektedir (21,22). Ancak 

Ģiddetli, tüketici egzersiz uygulanması sırasında oksijen tüketiminin ve 

metabolik hızın artması; mitokondriyal elektron taĢıma zincirinin etkilenmesine, 

katekolamin ve laktik asit düzeylerinde artıĢa, hipertermiye, bazı dokularda 

geçici hipoksi ve reoksijenizasyon meydana gelmesine tüm bunların sonucunda 

serbest radikallerin oluĢumunun artmasına, antioksidan–oksidan dengenin 

bozulmasına ve oksidatif strese neden olmaktadır (23,24).  

 AraĢtırmalarda deneklere oksidan ajan uygulanması sonucu oksidatif 

stres geliĢtiği, nitrik oksit biyoyararlanımının azaldığı ve hipertansiyon meydana 

geldiği gösterilmiĢtir. Ayrıca hipertansiyon oluĢturulan bu deneklere antioksidan 

vitamin uygulanmasının NO biyoyararlanımını arttırdığı ve kan basıncını normal 

seviyeye getirdiği tespit edilmiĢtir (16,25). Renal ve vasküler O2
- artıĢı; NO 

biyoyararlanımının azalmasına, NO aracılı vazodilatasyon bozulmasına, renal 

sodyum reabsorbsiyonunun azalmasına ve tuz duyarlı hipertansiyon 

geliĢmesine neden olmaktadır (5,26).  

 Tuz tüketimi arttığında endojen natriüretik sistemlerin devreye girmesi ile 

alınan fazla tuz atılır, kan basıncı normal seviyelerinde seyreder. Bu durumda, 

intrarenal dopamin proksimal tübül hücrelerinde yerleĢmiĢ D1 benzeri reseptör 

aktivasyonu yoluyla Na+/H+  değiĢ-tokuĢu ve Na+ K+ ATPaz pompa inhibisyonu 

yapar ve üriner sodyum atılımını artırır (27). Ancak oksidatif stres varlığında 
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renal proksimal tübül hücrelerinde D1 benzeri reseptör –G protein kenetlenmesi 

bozulur. Oksidatif stres D1 reseptör disfonksiyonuna neden olur;  üretilen 

dopaminin Na+ K+ ATPaz pompa inhibisyon yeteneği bozulur, natriürezis 

gerçekleĢemez ve kan basıncı yükselir (16, 28). Oksidatif stres natriüretik ve 

vazodilatatör sistemlerin etkinliklerini bozarak kan basıncı artıĢına sebep 

olmaktadır.  

 Bu çalıĢmada; tek baĢlarına, kan basıncı artıĢına neden olmayacak doz 

ve sürede Ģiddetli egzersiz, LNNA ve yüksek tuz diyeti uygulamalarının,  ayrı 

ayrı ve birlikte uygulanmalarının su-tuz dengesi ve kan basıncı üzerine etkilerini 

incelemek amaçlanmıĢtır. Ġntrarenal dopamin sentezi ve oksidatif stres ile ilgili 

parametreler ölçülerek, bu sistemlerin su-tuz dengesi ve hipertansiyon 

geliĢimine katılımlarının araĢtırılması hedeflenmiĢtir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Hipertansiyon 

Sistemik arteriyel kan basıncının sürekli normal sayılan değerler üzerinde 

seyretmesidir. Hipertansiyon, ortalama sistolik kan basıncı ≥ 140 mmHg veya 

ortalama diyastolik kan basıncı ≥ 90 mmHg olarak tanımlanmıĢtır. Ayrıca daha 

önce hipertansiyon tanısı alan ve/veya antihipertansif ilaç kullananlar, kan 

basıncı ölçümleri farketmeksizin hipertansiyon hastası olarak kabul edilmektedir 

(29, 30). 

           

Kalp debisi ile periferik arteriyel direncin çarpımları kan basıncını 

belirleyen hemodinamik parametrelerdir.  Hipertansiyon durumunda doğal 

olarak bu iki değiĢkenden birisinde veya her ikisinde artıĢ beklenilebilir. Kalp 

debisini, atım hacmi (stroke volum) ile dakikada kalp atım sayısının çarpımı 

belirler. Atım hacmi kalbin mekanik iĢlevinin bir ölçümüdür, ön yük, art yük ve 

kasılmadan etkilenir (31). Kan basıncı regülasyonu bozukluğu olan 

hipertansiyonun; sistemik kan basıncını belirleyen ve birbiriyle etkileĢen birçok 

faktör olması nedeniyle sorumlu tek bir etiyolojisi veya patofizyolojik 

mekanizması yoktur. Kalp, böbrekler, santral sinir sistemi, periferik sinir sistemi, 

vasküler endotel ve adrenal gland arasındaki karmaĢık etkileĢimle kan 

basıncının kontrolü sağlanır (32).  

        

 Hipertansiyon, zamanla kalpte ve arterlerde irreversible değiĢiklikler 

yaparak ciddi kardiyovasküler komplikasyonlara yol açması (akut myokard 

infarktüsü,  koroner arter hastalığı, konjestif kalp yetmezliği dissekan aort 

anevrizması gibi), retinopati, inme ve progresif böbrek yetmezliği gibi 

hastalıkların sık görülmesi nedeniyle önemli bir klinik sorun olduğundan 

hipertansiyonun tanısının konulması, patogenezinin anlaĢılması ve tedavi 

edilmesi büyük önem taĢımaktadır (33,34). 
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2.1.2. Hipertansiyonun Etiyopatogenezi 

 

            Hipertansiyonu olan hastaların yaklaĢık %95‟inde kan basıncının 

düzenlenmesinden sorumlu sistemlerde meydana gelen değiĢimler tam olarak 

değerlendirilemediğinden, kan basıncı yükselmesinden sorumlu etiyolojik 

nedenler tespit edilememektedir. Nedeni tespit edilemeyen hipertansiyona 

primer, birincil veya esansiyel hipertansiyon ismi verilmektedir (33). Esansiyel 

hipertansiyonun patogenezi günümüzde tam olarak bilinmemekle birlikte 

katkıda bulunan mekanizmalar hakkında çeĢitli görüĢler mevcuttur. ArtmıĢ 

sempatik sinir sistemi (SSS) aktivitesi, sodyum tutan hormonların ve 

vazokonstriktör maddelerin aĢırı üretimi, diyette sodyumun uzun süre fazla 

alımı, potasyum ve kalsiyumun yetersiz olması, renin anjiyotensin aldosteron 

sistem bozuklukları, vazodilatör maddelerin (prostosiklin, nitrik oksit)  ve 

natriüretik peptidlerin yetersiz üretimi esansiyel hipertansiyon oluĢumunda rolü 

olan patofizyolojik faktörler arasındadır (35). 

Sekonder hipertansiyonda ise kan basıncı yüksekliği bir hastalığın çeĢitli 

bulgularından birini oluĢturmakta, etyopatogenezi bilinmektedir.  Prevalansları 

toplam hipertansiyon vakalarının %5-10 kadarıdır (33). 

 

Esansiyel hipertansiyonda rol oynayan baĢlıca faktörler  

1. Hemodinamik DeğiĢiklikler 

 Kardiyak değiĢiklikler (hiperkinetik dolaĢım, sıvı volümü artıĢı, kardiyak 

hipertrofi) 

 Periferik arter değiĢiklikleri (vazokonstriksiyon, damar duvarı/lümen 

oranında artıĢ, vasküler reaktivasyon, vasküler remodelling  

2. Genetik Etkenler 

3. Yüksek tuzlu diyet 

4. Renal Sodyum Retansiyonu 

  Basınç-natriürezis iliĢkisi (Guyton hipotezi) 

  Edinsel natriüretik hormon 

  Nefron heterojenitesi ve kitlesi 

5.  Renin-anjiyotensin- aldosteron sistem değiĢiklikleri  
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6. Sempatik sinir sistem aktivasyonu 

 Baroreseptör disfonksiyonu 

7. Hücre membranı değiĢiklikleri 

 Ġyon transportundaki değiĢiklikler 

 Hücre membranındaki anormallikler 

8.  Endotel disfonksiyonu 

 Nitrik oksit 

 Prostoglandinler  

 Endotelin 

9. Oksidatif stres 

 

2.2. Esansiyel Hipertansiyon Patogenezi 

 

2.2.1. Hemodinamik DeğiĢiklikler 

 

        Kan akımını sağlamak için gerekli olan basınç, kalp debisi (kalbin 

pompalama iĢlevi) ve periferik direnç (arterlerin tonusu) ile doğru orantılıdır. Bu 

denklemin bileĢenlerini düzenleyen nöronal, hümoral ve metabolik etkenler 

belirli bir dengede kaldığı takdirde, kan basıncı normal düzeyde seyretmektedir. 

Hipertansiyonun baĢlangıç evresinde kalp debisinde artıĢ gözlenebilir ancak 

yerleĢmiĢ hipertansif durumda kardiyak output normal olduğu için vasküler 

rezistans belirgin artmıĢtır (36). Normotensif kiĢilerin katıldığı Framingham 

çalıĢmasında 4 yıllık takip sonrasında kardiyak indekste ve sistol sonu duvar 

gerginliğinde artma ile birlikte hipertansiyon geliĢimi arasında iliĢki bulunduğu 

saptanmıĢtır (37). Ancak hipertansif hastalarda daha çok görülen hemodinamik 

durum ise normal kalp debisine eĢlik eden artmıĢ periferik dirençtir (38). 

Periferik direnci etkileyen en önemli faktörlerden birisi damar lümen çapıdır. 

Lümen çapında ki küçük düĢüĢler damar direncini belirgin olarak artırmaktadır 

(35). Bununla birlikte esansiyel hipertansiyonun erken dönemlerinde daha 

büyük arterlerde de hipertrofi gözlenmektedir. Damar duvarındaki yapısal 

kalınlaĢma Ģeklindeki bu yeniden yapılanma (remodelling) ve geliĢen iĢlevsel 
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vazokonstriksiyon hem periferik direnç artıĢına yol açan bir sebep hem de 

hipertansiyon ile birlikte ortaya çıkan bir sonuç olarak görülebilir (31) . 

           

Spontan hipertansif sıçanların direnç arterleri incelendiğinde fonksiyonel 

anormallikler bulunmuĢ Normotensif Wistar Kyoto sıçanlar (WKY) ile 

karĢılaĢtırıldığında kan basıncının, total periferik direncin, kalp hızının ve pulsatil 

hemodinamiklerin anlamlı Ģekilde artmıĢ olduğunu ancak arteriyel kompliyansın 

azalmıĢ olduğu gösterilmiĢ benzer değiĢikliklerin insan hipertansiyonunda da 

bulunduğunu iĢaret etmiĢlerdir (39). Bu vasküler değiĢiklikler baĢlangıçta 

adaptasyon olabilir ancak sonraları hipertansiyonun kardiyovasküler 

komplikasyonlarına neden olmaktadır. Bu yüzden damarsal değiĢiklikleri 

oluĢturan mekanizmaların daha iyi anlaĢılması kan basıncının düzenlenmesinde 

ve hipertansiyon komplikasyonlarının önlenmesinde çok önemlidir. 

 

2.2.2. Genetik 

        Hipertansiyona yatkınlığı artıran genler, ikiz ve aile çalıĢmaları sonucu 

saptanmıĢtır. Kan basıncındaki değiĢiklikler gen – çevre etkileĢimini 

yansıtmakta, yaĢam biçimi ve beslenme Ģekli hipertansiyon geliĢiminde önemli 

yer tutmaktadır (40). Esansiyel hipertansiyon geliĢiminde RAAS ait, epitelyal 

sodyum kanallarına ait (ENaC) ve adrenarjik reseptör sistemine ait genlerin 

mutasyonlarının katılımcı olduğu ile ilgili çalıĢmalar vardır (41). Moleküler 

genetik çalıĢmalar hipertansiyondan sorumlu sadece bir gen olmadığını çok 

sayıda gendeki mutasyonların ortak noktasının renal iyon transportu ile iliĢkili 

proteinleri kodladıklarını ve böbrekteki su-tuz reabsorbsiyonunu etkileyerek kan 

basıncı değiĢimine neden olduklarını göstermiĢtir (42). Moleküler genetik 

çalıĢmalar, yüksek kan basıncı ile iliĢkilendirilen bazı aday genleri ortaya 

çıkarmaktatır. 

 

2.2.3. Yüksek Tuzlu Diyet 

 

           Epidemiyolojik, genetik ve hayvan çalıĢmalarında sodyumun kan 

basıncının düzenlenmesinde önemli görevi olduğu gösterilmiĢtir (43,44)  
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Milyonlarca yıl önce insanların diyetleri <1g/gün tuz içeriyorken, tarımın 

baĢlamasıyla yiyeceklerin tuz içeriği yaklaĢık 10 g/gün‟ e yükselmiĢtir. Bu bize 

insanların bu miktarda tuz alımına genetik olarak programlandığını 

göstermektedir (45, 46). YaĢam Ģekli diyetteki sodyum içeriğini değiĢtirerek kan 

basıncı etkilemektedir. Örneğin Yi insanları küçük etnik gruptur, tarım yaparak 

geçinmekte sodyumdan fakir besenmektedirler. Bu insanlarda kan basınçları 

yaĢla birlikte artıĢ gözlenmemektedir. Ancak Yi insanları Han insanlarının 

(sodyumdan zengin beslenen) yanına taĢındıklarında Yi insanları da Han 

insanları gibi artan sodyum tüketimine paralel olarak artan yaĢla birlikte kan 

basınçlarında artıĢ gözlenmiĢtir (47).   

           

Normalde kan basıncı yükseldiğinde böbreklerden sodyum ve su atılması 

artar, sıvı hacmi azalır ve basınç normale döner (basınç natriürezi). Yüksek 

tuzlu diyet renal anormalliklerin varlığında kan volumü ve kardiyak debide artıĢa 

yol açmaktadır. Ġzleyen otoregülatör mekanizmalar böbrek dıĢı periferik vasküler 

direnç ve vasküler reaktivite artıĢına sebep olarak hipertansiyona yol açar 

(17,18). Renin anjiyotensin aldosteron sistemi, lokal büyüme faktörleri, 

nörohumoral mediatörlerin salınımı, oksidatif stress, renal inflamasyon gibi 

mekanizmalar da tuz alımına bağlı HT geliĢmesindeki sodyum atılımını 

kısıtlayan renal hasardan sorumludur (17). Diyetle alınan günlük sodyum miktarı 

primer hipertansiyon patogenezi ile yakından iliĢkilidir, ancak tek baĢına yüksek 

kan basıncı oluĢumu açısından yeterli bir faktör değildir. 

          

 Dünya çapında yapılan, 52 merkezli 20-59 yaĢ arasındaki 10.079 kiĢinin 

katıldığı “INTERSALT” çalıĢmasında; 24 saatlik idrarda sodyum atılımı ile kan 

basıncı arasında pozitif iliĢki olduğu, 24 saatlik idrar sodyum atılımındaki her 

100 mmol (yaklaĢık 2.3 gr) artıĢın SKB‟yi 5-7 mmHg, DKB‟yi 2-4 mmHg 

arttırdığı gösterilmiĢtir. Ayrıca bu çalıĢmada, idrarla sodyum atılımı ile kan 

basıncı arasındaki iliĢkinin ilerleyen yaĢlarda daha kuvvetli olduğu saptanmıĢtır 

(48).  

             Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) çalıĢmasında, diyetle 

alınan sodyumun kısıtlanması ile hipertansif hastalarda anlamlı kan basıncı 

düĢüĢü olduğu bildirilmiĢtir (49). Ayrıca yüksek tuzlu diyetin kan basıncını 
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artırıcı etkisinden bağımsız olarak sol ventrikül hipertrofisi, nabız basıncı ve 

damar duvar sertliği üzerinde etkisi olduğunu çeĢitli çalıĢmalarda bildirilmiĢtir 

(50,51). Sonuç olarak tuz, damar duvarında artan gerginlik sonucunda damar 

endotelini bir çok yönden etkileyerek hedef organ hasarına sebep olabilir (52). 

Bu konu henüz tam olarak aydınlatılamamıĢtır. Tuz kısıtlaması kan basıncı 

kontrolünün yanı sıra hedef organ hasarının engellenmesi açısından önem 

taĢımaktadır. 

 

2.2.4. Renal Sodyum Retansiyonu 

 

        Yapılan araĢtırmalar renal sodyum atma yeteneğindeki kayıp ile esansiyal 

hipertansiyonu iliĢkili olduğunu göstermiĢtir. 

 

2.2.4.1. Basınç-natriürezis iliĢkisi (Guyton hipotezi) 

 

          Normalde kan basıncı yükseldiğinde renal sodyum ekskresyonu artar, 

intravasküler volüm normale getirilmeye çalıĢılır. Guyton ve arkadaĢları kan 

basıncının düzenlenmesinde böbreklerin basınç-natriürez fenomeninde önemli 

rolü bulunduğunu belirtmiĢtir (53). Arteriyel kan basıncının uzun süreli 

düzenlenmesinde feedback sistemin ana komponenti basınç-natriürez 

mekanizmasıdır. Böylece renal perfüzyon basıncındaki küçük artıĢlar sodyum 

reabsorbsiyununun azalmasına sebep olur, sodyumun atılımını artırır. Renal 

perfüzyon basıncının artıĢı renal intersitisyal hidrostatik basınç (RIHP), nitrik 

oksit, prostoglandin E2 ve kininlerin anlamlı artıĢı; anjiyotensinojen 2‟nin 

azalması ile iliĢkilidir (54,55). Primer hipertansiflerde bu sistemde 

anormalliklerin geliĢtiği düĢünülür. 

 

2.2.4.2. Nefron Heterojenitesi ve Kitlesi 

 

          Renin ve nefron heterojenliği, nefron sayısının azlığına bağlı basınç 

natriürezisinin yeniden ayarlanmasının veya filtrasyon yüzey alanındaki 

doğumsal eksikliğinin hipertansiyon geliĢiminde etkili olduğu düĢünülmektedir. 
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Edinsel veya konjenital nefron sayısı ve glomerül filtrasyon yüzey alanı 

azaldıkça renal sodyumu atma yeteneği sınırlanır kan basıncı artıĢı gerçekleĢir. 

Nefron heterojenitesinde; iskemik nefronlarda fazla renin salınımı, hiperfiltrate 

nefronlarda düĢük renin salınımı gözlenir ve bozulmuĢ natriürezle sonuçlanır. 

Hipertansiyon ve nefron yapısal bozukluğu birlikte çok sık görülür, bu birlikteliğin 

varlığı böbrek iĢlevlerinin kaybını hızlandırmaktadır (18).  

 

2.2.4.3. Atrial Natriüretik Peptid 

 

         Atrial natriüretik peptid gerilmeye yanıt olarak kardiyak atrial miyositler 

tarafından sentezlenir ve salınır (56). ANP‟nin natriürez, diürez, vazodilatasyon, 

renin-anjiotensin-aldosteron sistemi ve sempatik sinir sisteminin inhibisyonuna 

etkileri vardır. ANP ve onun reseptörlerinin genlerindeki kronik değiĢikliklerin 

renal basınç-natriürezisi ve bu hormonun tonik vazodilatatör etkisinin uzun 

süreli kan basıncı regülasyonuna katkısı gösterilmiĢtir (57). Yüksek tuz alımında 

renin anjiyotensin sistemine antagonist çalıĢarak kan basıncının artıĢını 

engeller. Tuz tutulumu ile seyreden hastalıklarda ANP aktivitesinde eksiklik 

düĢünülmelidir (56). 

 

2.2.5. Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi 

 

         Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi ekstraselüler sıvı hacmi 

değiĢikliklerinde kan basıncı düzeyinin stabil kalmasında önemli rolü vardır. 

YaklaĢık %10-20‟si sistemik olan RAS‟ın, büyük çoğunluğu dokularda 

bulunmaktadır. Renin, prorenin olarak böbreklerin jukstaglomerüler hücrelerinde 

(JG hücreler glomerüllerin proksimalindeki afferent arteriollerin farklılaĢmıĢ düz 

kas hücreleridir) sentez edilir ve depolanır (58). Renal kan akımı ve perfüzyon 

basıncı değiĢikliği, beta adrenerjik aktivite artıĢı, vücut sıvı – elektrolit denge 

bozukluğu, macula densa‟ya ulaĢan sıvı ve Na azalması renin salınımını 

etkilemektedir. Arter basıncı düĢtüğünde böbrek içinde JG hücrelerden prorenin 

molekülünün parçalanıp renin serbestlemesine neden olurlar (58, 59). Renin 

vazoaktif bir madde olmayıp, enzimatik etki ile anjiotensinojeni anjiotensin I‟e 
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(Ang I) dönüĢtürür. Ang I‟in, yaklaĢık %90‟ı akciğerlerin vasküler endotelindeki 

ACE (kininaz II, dönüĢtürücü enzim)  ile Ang II‟ye dönüĢür. Ang II, oldukça güçlü 

vazokonstriktör ajandır ve böbreklerden sodyum su atımını azaltarak arter 

basıncını artırıcı etkisini gösterir. Etkisini, hücre membranı üzerinde bulunan ve 

özgünlüğü oldukça yüksek olan AT 1 reseptörlere bağlanarak gösterir (60). 

Ayrıca aldosteron salınımını uyararak böbrek tübüllerinden su tuz geri emilimini 

artırır. Anjiyotensinin böbrekler üzerindeki hem doğrudan etkisi hem de 

aldosteron aracılığıyla dolaylı etkileri uzun süreli arter basıncının kontrolünde 

önemlidir (60). 

 

         Tuz alımının artması ekstrasellüler sıvı hacmini, bu da arter basıncını 

artırır. Arter basıncında ki artıĢ böbrek kan akımının artmasına neden olarak 

renin salınımını alt seviyelere düĢürür ve tuzun böbreklerde tutulmasını 

azaltarak arter basıncının normale dönmesini sağlar (17).  Hall ve ark yüksek 

tuzlu diyet verilen köpeklere bir gruba sabit dozda Ang II infüzyonu, diğer gruba 

ise endojen Ang II üretimini engelleyen ACE inhibitörü (ACE-I) uygulaması 

yapmıĢlar. Normal köpeklerde tuz alımıyla kan basınçlarında anlamlı değiĢiklik 

gözlenmezken, Ang II verilen grupta tuz alımıyla birlikte kan basınçları anlamlı 

Ģekilde artmıĢ, ACE inhibitörü verilen grupta ise tuz verilmesiyle kan basıncı 

oynamaları gözlenmiĢ, kan basıncı sodyum ve su dengesine bağımlı hale 

gelmiĢtir. Bu çalıĢma RAS‟ ın kan basıncı stabilizasyonunda önemli rolünü 

kanıtlamaktadır (43,61). 

 

         Renin Anjiyotensin Aldosteron sisteminin esansiyel hipertansiyondaki rolü 

komplekstir. Primer HT‟da, yüksek veya normal kan hacmi ve yüksek kan 

basıncının etkilerine uygun olarak renin salıverilmesinde baskılanma ve 

dolayısıyla düĢük plazma renin düzeyleri beklenir. Ancak plazma renin aktivitesi 

(PRA) hipertansif hastaların %16‟sinde yüksek, %27‟unda düĢük, %57‟sinde 

normal bulunmuĢtur. Buna karĢın pekçok hastada PRA seviyelerinin normal 

yada yüksek bulunması; nefron heterojenitesi sonucu iskemik nefronların renin 

salınımının artıĢı ile, artmıĢ sempatik uyarı ile veya nonmodülasyon ile 

açıklamaya çalıĢan üç önemli hipotez vardır (62). RAS hipertansiyon geliĢimin 

patogenezinde önemli rolü vardır. Tuz tüketiminin arttığı durumlarda tuza 
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duyarlılık geliĢmesinde etkilidir. RAS çok güçlü vazokonstriksiyon yapar, 

böbreklerden sodyum-su atımını azaltır ve beyin RAS, sempatik sinir sistemini 

uyarır ayrıca beraber çalıĢtığı prohipertansif mekanizmaları da harekete geçirir. 

Sonuçta RAS hedef organlarda kardiyak hipertrofi ve fibrozis gibi hasara sebep 

olur. Özellikle tuza duyarlı hipertansiyonda RAS‟ ın aktivitesinin azaltılması 

gerek kan basıncının düzenlenmesi gerekse hedef organ hasarının 

engellenmesi bakımından çok önemlidir (43,63). 

 

2.2.6. Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu 

 

         Sempatik aktivite kardiyovasküler homeostazın önemli bir düzenleyicisidir. 

Sempatik sinir sistemindeki aktivite artıĢı kalp, böbrekler ve periferik damarları 

uyararak, kalp debisini, damar direncini ve sıvı retansiyonunu artırır;  kan 

basıncı artıĢına neden olarak hipertansiyonun geliĢimine ve sürdürülmesine 

katkıda bulunur (64,65). Sempatik sinir sisteminin uyarılması ile kalp hızında 

artıĢ, periferik vazokonstriksiyon, adrenallerden norepinefrin salınımı ve kan 

basıncında artıĢ gerçekleĢir. Ayrıca kronik sempatik sistem aktivasyonu 

norepinefrin salınımı ile damar düz kas hücresinde hipertrofi ve buna bağlı 

kompliyans azalması, sol ventrikül hipertrofisine sebep olur. Böylece sempatik 

mekanizmalar hedef organ hasarı meydana getirir. DolaĢımdaki noradrenalin 

düzeyleri, normotansiflere göre hipertansiflerde daha yüksektir özellikle genç 

hipertansif hastalarda bu durum daha belirgindir (64). 

        Renal sempatik uyarı hipertansif hastalarda normotensif kiĢilere göre 

artmıĢ bulunmuĢtur. Renal efferent sempatik liflerin uyarılması ile renal kan 

akımı düĢer,  renal vasküler direnç, renin salınımı ve renal tübüler sodyum-su 

reabsorbsiyonu artarken üriner sodyum su atılımı azalır, intravasküler volüm 

artar ve yine kan basıncı artıĢı gerçekleĢir (18,65).  

Ancak zamanla SSS aktivasyonu giderek azalmakta ve hipertansiyonun 

uzun süreli düzenlenmesindeki rolü zayıflamaktadır. Sempatik sinir sistemindeki 

aktivite artıĢı özellikle yeni tanı konulmuĢ genç hipertansif kiĢilerde 

tanımlanmıĢtır (66). 
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2.2.6.1. Baroreseptör Disfonksiyonu 

          Baroreseptörler, sempatik aktiviteyi temel alarak, belirgin Ģekilde 

sempatik akımı inhibe eden, kardiyopulmoner ve karotid damar duvalarında 

lokalize olan baroreseptörler tarafından regüle edilmektedir. Bu gerilim 

aktivasyonlu mekanoreseptörler sadece kısa süreli kan basıncı değiĢikliklerini 

ayarlamakla kalmayıp, aynı zamanda duyarlılığı daha düĢük seviyeye 

ayarlayarak kronik kan basıncı yükselmesine de tepki oluĢtururlar (67). Kan 

basıncı arttığında baroreseptörler aktive olur vagal uyarı ve sempatik inhibisyon 

ile kalp hızını azaltır, kan basıncını düĢürürler. Hipertansiyon sürekli hale 

geldiğinde bu refleksler yapısal ve fonksiyonel değiĢime uğrayarak artan kan 

basıncını ve kalp hızını düĢürmede yetersiz kalır (68).  

 

2.2.7. Hücre Membranındaki Anormallikler ve Ġyon Transportundaki 

DeğiĢiklikler 
          

         Membranın fiziksel özelliklerinin ve çeĢitli transport sistemlerinin özellikle 

Na+ iyonunun geçiĢini düzenleyen sistemlerin anormallikleri hipertansiyonun 

patogenezinde gösterilebilir (70,71). Na+ K+ ATPaz pompa sistemi sodyum ve 

potayumun hareketini kontrol eden transport sistemidir, elektrokimyasal 

gradyentin ihtiyacına göre iyonlar hareket eder. Bu pompa sodyumun hücre 

içine ve potasyumun hücre dıĢına transferi eğilimine karĢı çalıĢır. Yüksek tuzlu 

diyette,  özellikle proksimal tübül olmak üzere renal tübüller boyunca dopamin, 

Na+/H+ değiĢ-tokuĢ (apikal) pompasının ve Na+K+ ATPaz pompasının 

(bazolateral) inhibisyonunu yaparak, tübüller sodyum reabsorbsiyonu azaltır ve 

üriner sodyum atılımını artırmaktadır (70). Yüksek yuzlu diyette, endojen 

kardiyotonik steroidler (ECTS) aktive olur,  ECTS, Na+K+ ATPaz pompasını 

inhibe ederek hücre içi Na+ miktarını artırır. Na+/Ca+2 değiĢ-tokuĢ pompası, 

hücre içindeki fazla sodyumu hücre dıĢına atmaya çalıĢır. Buna bağlı olarak 

Ca+2 hücre içerisine alınır. Hücre içi Ca+2 düzeylerinin artması, vasküler düz kas 

hücrelerinde kasılma oluĢmasına neden olur. Sonuçta ECTS, natriürezisi aktive 

ederek vücudu artan tuz yükünden kurtarmak amacıyla salınırken, vasküler düz 

kas hücreleri üzerine olan etkileri sebebiyle vasküler rezistans artıĢına sebep 
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olur (71).  Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda Na+/H+ değiĢ tokuĢ pompasının 

uyarılmıĢ olduğu görülmüĢtür. Bu pompa hem damar tonusunu ve hücre 

büyümesini uyarır hem de böbrek proksimal tübülüs hücrelerinde sodyum geri 

emilmesini artırarak hipertansiyon patogenezinde önemli rol oynayabilir (72).  

 

2.2.8. Lokal Vasküler Faktörlerin Rolü 

 

        Vasküler tonusun sürdürülmesinde vasküler endotelyum kritik role sahiptir 

(73). Vasküler endotelde endotelin, renin, anjiyotensin, serotonin gibi 

vazokonstriktör ve nitrik oksit (NO), prostosiklin, PGE2 (Prostaglandin-E2), 

kallikrein gibi vazodilatatör etkisi olan vazoaktif madde yapılmaktadır. 

Vazokonstriktör ve vazodilatatör etkili bu maddelerin arasındaki dengenin 

değiĢmesi, endotel bağımlı vasküler gevĢemenin bozulması esansiyel 

hipertansiyon patogenezinde rol aldığı düĢünülmektedir (74) .  

 

2.2.8.1. Nitrik Oksit (NO) 

 

           Nitrik oksit (NO), L-arginin‟den endotelyal NOS enzimi aracılığı ile 

üretilen, gaz yapısında, membranları kolayca geçebilen, kısa ömürlü küçük bir 

moleküldür ayrıca eĢleĢmemiĢ elektron içeriği nedeniyle zayıf bir oksidandır 

(75). Önceleri “Endotel Kaynaklı GevĢeme Faktörü” (Endothelial derived 

relaxing factor- EDRF) olarak tanımlanan NO‟nun, vazodilatör, nörotransmitter, 

antimikrobiyal efektör molekül ve immünomodulatör olarak pek çok fizyolojik ve 

patofizyolojik rolleri bulunmaktadır (75). Sağlam damar endotelinden bazal bir 

hızda üretilen düĢük düzeylerde salınan NO damar tonusunun ve arteriyel kan 

basıncının düzenlenmesine katkıda bulunduğu bilinmektedir (9). Endotel 

hücrelerinden kan basıncı değiĢiklikleri, kalsiyumu mobilize eden ajanlar ve 

shear stres gibi çeĢitli uyarılara yanıt olarak salınan NO güçlü vazodilatasyon 

yapan, trombosit adezyon ve agregasyonu ile damar düz kas hücrelerinin 

proliferasyonunu baskılayıcı ajandır (76). NO, endotelden salındıktan sonra 

damar düz kas hücre içi cGMP „yi uyarır,  Ca++ bağımlı K+ kanallarını aktive 
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ederek hücre zarında hiperpolarizasyona yol açar. Sonuç olarak düz kas 

hücrelerinde gevĢeme ve damarlarda dilatasyon meydana gelir (77).  

 

          Memeli hücrelerinde NO sentezi NOS enzim ailesi tarafından 

düzenlenmektedir. Üç farklı tip NOS izoformu bulunur; iNOS (Ġndüklenebilir 

nitrik oksit sentaz) (NOS-II), eNOS (endotelyal nitrik oksit sentaz) (NOS-III) ve 

nNOS (Nöronal nitrik oksit sentaz) (NOS-I). eNOS, endotel hücrelerinde, 

kardiyak miyositlerde ve trombositlerde yer alır, düĢük miktarlarda üretilir ve 

damar tonusunu ayarlar. nNOS, santral ve periferik nöronlarda eksprese edilir, 

sinaptik Ģekillenme ve sinirsel iletiĢimi düzenler (78). Sitokin ve diğer bileĢikler 

tarafından uyarılabilen form olan iNOS çesitli inflamatuvar mediyatörlere yanıt 

olarak endotel hücrelerinde, düz kas hücrelerinde, kardiyak miyositlerde ve 

makrofajlarda yüksek miktarlarda eksprese edilir inflamatuvar olaylarda rol alır 

ve hücre aracılı immun cevapta etkilidir (78,79). eNOS ve nNOS enzimlerinin, 

aktif hale gelebilmeleri için kalsiyuma ihtiyaçları vardır. Hücre içi kalsiyum 

konsantrasyonunun azalmasıyla yapısal enzimler inaktive olurlar (77). iNOS 

aktivasyonu için kalsiyum ihtiyaç yoktur örneğin septik Ģokta aĢırı iNOS 

aktivasyonu ile hücrelerden aĢırı miktarda NO salınımı ile ağır hipotansiyona yol 

açtığı görülmüĢtür (80). Sonuçta NO, vasküler tonusun düzenlenmesinde, 

nöronal iletiĢimde ve vücut savunması gibi birçok fizyolojik süreçte anahtar 

sinyal moleküldür (76).  

 

             Ayrıca böbreklerde tonik olarak sentezlenen NO, glomerüler filtrasyon 

hızını, total renal ve medüller kan akımını, basınç natriürezini, epiteliyal Na+ 

transportunu ve renin gibi vazoaktif ajanların sentezini düzenlemekte, sodyum 

atılımında önemli rol oynamaktadır (54). Nitrik oksit sentaz inhibitörlerinin renal 

hemodinamikler üzerindeki etkileri, anjiyotensin 2 ve nörepinefrin gibi endojen 

vazokonstriktörleri potansiyelize edici yöndedir (81). 

 

           Yapılan genetik çalıĢmalarda esansiyel hipertansiyonlu bireylerde 

tanımlanan eNOS geni ile iliĢkili mutasyonlar, hipertansiyon patogenezinde 

“bozulmuĢ NO iliĢkili vazodilatasyon” un varlığı yönünde önemli bir kanıttır (82). 

Hipertansiyonda endotel disfonksiyonu nedeniyle, hemodinamik strese cevap 



16 
 

olarak üretilen ve vazodilatasyona neden olan NO'nun salınımı azalır, 

vazokonstriktör maddelerin salınımı artar; vasküler hasar ve vasküler dirençte 

artıĢ meydana gelir. Hipertansif hastalarda endotel disfonksiyonu sonucunda 

artan serbest oksijen radikalleri, NO'nun biyoyaralanımı azaltır damar duvarı 

üzerindeki yararlı ve koruyucu etkilerini ortadan kaldırır (83, 84). Disfonksiyonel 

endotel, normal endotele kıyasla daha fazla miktarda süperoksit üretir NO ve 

süperoksit tepkimeye girerek oldukça toksik peroksinitröz aside dönüĢür, 

meydana gelen oksidatif stres, kardiyovasküler sistemde NO'nun 

biyoyararlanımını azaltır, vazokonstriksiyona yol açarak kan basıncının 

yükselmesine neden olur. Süperoksit dismutaz (antioksidan enzim) 

uygulamasının kan basıncını azalttığı ve NO biyoyararlanımı artırdığı 

gözlenmiĢtir. Oksidatif stresin NO inaktivasyonu yoluyla endotel disfonksiyonu 

ve hipertansiyon geliĢimine katılımcı olduğunun göstergesidir (84,85). Sodyum 

dengesinin düzenlenmesinde ve tuza duyarlı hipertansiyon patogenezinde nitrik 

oksitin önemli rol vardır. Tuz tüketimi arttığında; renal NO üretim ve salımının, 

idrarda NO metabolitlerinin artması, normal kan basıncının sürdürülmesi için 

gereklidir. Bu NO üretimindeki artıĢın engellenmesi tuza duyarlı hipertansiyon 

geliĢimi ile sonuçlanır (86). Ġnsanda esansiyel hipertansiyonda bazı vasküler 

yataklarda invitro olarak nitrik oksit sentezinin bozulduğu ve hipertansiflerde NO 

uyaranlarına (asetilkolin) karĢı bozulmuĢ endotelyum bağımlı gevĢeme 

gösterilmiĢtir (87).  

 

 

2.2.8.2. Endotelin 

  

            Endotelin, endotel hücrelerinde sentez edilir ve düz kas hücrelerinde 

bulunan ETA reseptörleri hücresel büyümeden ve vazokonstriksiyondan 

sorumludur (88). Ġnsan hipertansiyon patofizyolojisindeki endotelinin rolü 

araĢtırılmaktadır. Kombine ETA/B reseptör blokeri olan bosentanın esansiyel 

hipertansiyonlu hastalarda kan basıncını düĢürdüğünün gösterilmesi, 

endotelinin hipertansiyon geliĢiminde rolü olduğunu gösteren önemli bir kanıttır 

(89,90).  
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2.2.9. Oksidatif stres 

 
            Oksidatif stres,  reaktif oksijen radikallerinin (ROS)  aĢırı üretimi ve bu 

radikallerin antioksidan koruyucu sistemler tarafından etkisiz hale 

getirilememesi sonucu meydana gelmekte; hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve 

diyabet gibi çeĢitli kardiyovasküler hastalıkların patofizyolojik süreçlerine 

katılımcı olmaktadır. Reaktif oksijen radikalleri (ROS); süperoksit anyonu (O2
-), 

hidroksil radikali (OH-), nitrik oksit ve lipit radikallerini içerir. Hidrojen peroksit 

(H2O2), peroksinitrit (ONOO-) ve hipokloroz asit (HOCl) ise serbest radikal 

değildir ancak ROS‟ un diğer üyeleri gibi DNA, protein, karbonhidrat ve lipitleri 

oksitleme yetenekleri vardır (91,92). ROS ayrıca nikotinamid adenin dinükleotid 

fosfat (NADPH) oksidaz, ksantin oksidaz, araĢidonik asit monooksijenaz ve 

mitokondriyal solunum zinciri tarafından üretilir (92).  

           Hipertansiyon geliĢiminde, ROS oluĢumunun rolünü gösteren birçok 

çalıĢma yapılmıĢtır (93-98). Kan basınçları normal olan 4 haftalık spontan 

hipertansif sıçanlarda (SHR) renal NADPH oksidaz gen expresyonunun ve 

plazma lipit peroksidasyon ürünlerinin arttığı gösterilmiĢ bunun sonucunda 

oksidatif stresin hipertansiyon geliĢimine öncülük edebileceği kanısına 

varılmıĢtır (93). Deneysel hipertansiyon modellerinde ROS üretimini engelleyen 

apocynin (NADPH oksidaz inhibitörü) uygulamaları kan basıncı artıĢını 

engellemiĢtir (94, 95). Hipertansif sıçan modellerinde (süperoksit dismutaz) 

SOD mimetik olan tempolün uygulanması hem kan basıncını ve renal vasküler 

direnci düĢürmüĢ hem de oksidatif stresin meydana getirdiği renal hasarı 

düzeltmiĢtir (96). Ekstrasellüler SOD gen delesyonu yapılan sıçanlarda lipid 

peroksidasyonu ve NADPH oksidaz enzim aktivitesinin arttığı oksidatif stres 

geliĢtiği, kan basıncının ve renal vasküler direncin arttığı gözlenmiĢti (97). 

Ayrıca spontan hipertansif sıçanlara EC-SOD gen transferi yapılması kan 

basıncını düĢürmüĢtür (98). 

            Deneylerde glutatyon sentezini inhibe eden oksidan ajan olan buthionin 

sülfoksimin uygulanması sonucu oksidatif stres geliĢtiği, nitrik oksit 

biyoyararlanımının azaldığı, böbrekte nitrotirosin birikimleri ve hipertansiyon 

meydana geldiği gösterilmiĢtir. Ayrıca hipertansiyon oluĢturulan bu deneklere 
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antioksidan vitamin uygulanmasının NO biyoyararlanımını arttırdığı ve kan 

basıncını normal seviyeye getirdiği tespit edilmiĢtir (25). Reaktif oksijen 

radikallerinin hipertansiyon geliĢtirme mekanizmalarından birisi de artan O2
- 

radikallerinin NO ile etkileĢime girerek peroksinitrit oluĢturması ve NO 

biyoyararlanımının azalmasıdır. Böylece NO aracılı vazodilatasyon bozularak, 

sistemik vasküler direnç artmakta ve hipertansiyon geliĢmektedir. Ancak tempol 

gibi antioksidan uygulanması O2
- radikallerinin NO ile etkileĢimini engelleyerek 

kan basıncını restore etmektedir (96,99). Renal tübüller O2
- artıĢı ve NO 

biyoyararlanımının azalması, renal sodyum reabsorbsiyonunun azalmasına ve 

tuz duyarlı hipertansiyon geliĢmesine neden olmaktadır (100). Yüksek tuzlu 

diyet uygulamasında,  renal NADPH oksidaz gen ekspresyonunun arttığı ve 

SOD gen ekspresyonun azaldığı 8-isoproston ve MDA atılımının arttığı; yüksek 

tuzlu diyetin, oksidatif stres geliĢimine katılımcı olduğu gösterilmiĢtir (20). 

Oksidatif stresin, renal ve vasküler hasar meydana getirmesi sonucu özellikle 

natriüretik ve vazodilatatör sistemlerin disfonksiyonuna sebep olarak 

hipertansiyon oluĢum patogenezinde önemli rolü vardır (100).  

 

2.3. Ġntrarenal Dopaminerjik Sistem 

          Dopamin kardiyovasküler ve renal düzenlemelerden sorumludur. Örneğin 

kalp hızını değiĢtirmeden miyokardiyal kontraktiliteyi ve kardiyak outputu artırır 

ayrıca vazodilatasyon, diürez ve natriüreze neden olmaktadır (101). Dopamin, 

epitelyal sodyum transportunu, renal sodyum atılımını ve vasküler düz kas 

kasılmasını etkileyerek kan basıncının uzun süreli düzenlenmesinde, 

hipertansiyonun patogenezinde önemli yeri vardır (102).  

          Dopamin biyosentezi nöronlarda olur hem kendisi önemli bir 

nörotransmitter hem de nörepinefrin, epinefrin gibi önemli nörotransmitterlerin 

prekürsörüdür. Ancak dopamin nöron aktivitesinden bağımsız olarak 

böbreklerde de sentezlenir ve intrarenal üretilen dopamin idrarla atılır (3). Renal 

dokularda dopamin, dolaĢan ya da fitre L-DOPA‟ nın özellikle proksimal 

toplayıcı tübüllerin epitelyal hücrelerinde L-amino asitdekarboksilaz enzimi 

tarafından dekarboksilasyona uğraması ile sentezlenir (3). L-DOPA, apikal 
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membrandaki Na pompası tarafından proksimal tübül hücresi içine alınır, 

dekarboksilasyona (AADC) uğrar ve bazolateral membrandaki Na+ K+ ATPaz 

pompasını inhibe eder. Ġntrarenal dopamin sentezi, L-DOPA miktarı ve sodyum 

alımından etkilenir, sodyum yüklemesi L-DOPA alımını artırır ancak renal 

sempatik sinir aktivitesinden etkilenmemektedir (3). 

         Natriüretik bir hormon olan dopamin özellikle proksimal tübülde 

reabsorbsiyonu azaltarak sodyum atılımını artırır. Dopamin Na+ K+ ATPaz 

pompasını proksimal tübül, Henle‟nin inen ince kulbu, distal tübül ve kortikal 

toplayıcı kanal boyunca inhibe eder. Dopamin ayrıca tübül hücrelerinin apikal 

membranında Na+/H+ değiĢ tokuĢ pompasını ve Na+/Pi kotransportır pompasını 

inhibe ederek hücre içi Na+ miktarını azaltıp Na+ K+ ATPaz aktivitesini düzenler 

(104-106).  

 

2.3.1. Renal Dopamin Reseptörleri 

        Dopaminin böbrekte tanımlanmıĢ 5 adet reseptör alt tipi vardır ancak bu 

reseptörler farmakolojik ve moleküler çalıĢmalar sonucunda D1 ve D2 benzeri 

reseptörler olmak üzere ikiye ayrılmıĢtır. D1 benzeri reseptörler (D1 ve D5)  

adenilat siklazı uyarırken, D2 benzeri reseptörler (D2, D3 ve D4) adenilat siklazı 

inhibe etmektedir (107). D1 benzeri reseptörler, kan damarları, böbrek ve 

gastrointestinal trakta ekprese edilir. D1 reseptör proteinleri böbrekte; 

jukstaglomerüler hücreler, makula densa, proksimal tübül, Henle‟nin inen ince 

kulbu, distal tübül ve kortikal toplayıcı kanalın apikal membranda sodyum 

hidrojen değiĢtokuĢ pompasını (NHE3), sodyum-fosfat kotransporterı ve Cl-

/HCO3-, bazolateral membranda ise Na+/ HCO3- ve Na+ K+ ATPaz pompasını 

inhibe eder (28, 108). D1 benzeri reseptörler G protein  (Gs ve Gq) kenetli 

olarak görev yaparlar.  

           D1 benzeri reseptörler, renal kan akımından bağımsız Ģekilde natriürez 

ve diürezi indükler, direnç arterlerde vazodilatasyon sağlar. Sodyum denge 

halindeyken (yüksek/düĢük tuz alımı yoksa) böbrekteki sodyum atılımının 

%50‟sinden fazlası D1 benzeri reseptörler tarafından düzenlenir (102, 108). D1 
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reseptörlerinin natriüretik ve diüretik etkileri sodyum dengesine bağlıdır. Normal 

veya yüksek tuzlu diyet alınımında D1 reseptörlerinin selektif inhibisyonu 

sodyum atılımı azalmaktadır (19). Yüksek tuzlu diyet uygulamasında dopaminin 

D1 reseptörleri aktivasyonu yoluyla,  proksimal tübüllerde Na+ K+ ATPaz 

pompasını inhibe ederek sodyum dengesi ve kan basıncı üzerine etkileri 

araĢtırılmıĢtır. Sodyum alımındaki artıĢ renal dopamin oluĢumunu artırmakta 

renal proksimal tübüllerdeki Na+ K+ ATPaz pompa inhibisyonu artmakta böylece 

sodyum atılımı ve intrarenal dopamin göstergesi olan dopamin atılımı 

artmaktadır. Sonuçta artan tuz atılımı ile beraber kan basıncı değerlerinde 

değiĢim olmamaktadır. Aynı Ģekilde D1 reseptör agonisti uygulaması da Na+ K+ 

ATPaz pompa inhibisyonu ile sodyum atılımını artırmaktadır (16). 

        D2 reseptörler ekpresyonu D1 reseptörlerinin aksine tam olarak 

bilinmemektedir. Ancak yapılan çalıĢmalarda D2 gen delesyonunun 

hipertansiyona neden olduğu görülmüĢtür (110).  D2 reseptörleri renal lokal 

dopamin sentezinde görevli olduğu ve D2 -/- gen delesyonda renal dopamin 

üretiminin, idrar miktarının ve sodyum atılımının azaldığı gösterilmiĢtir (111). D2 

reseptörlerinin sodyum reabsorbsiyonuna düzenleyici etkisi bilinmemektedir 

ancak yapılan çalıĢmalarda renal proksimal tübüllerde D2 reseptörlerinin D1 

reseptörleri ile birlikte Na+ K+ ATPaz pompa inhibisyonu yaparak sodyum 

atılımını arttırdığı gösterilmiĢtir (112,113). 

 

2.3.2. Renal Dopaminerjik Sistem ve Hipertansiyon  

          Renal dopaminin sentezinin azalması sonucu renal sodyum retansiyonu 

hipertansiyon patogenezine katılımcıdır (114). Ancak renal dopamin sentezinin 

azalması esansiyel hipertansiyonda endojen renal dopaminerjik sistem 

fonksiyonundaki bozulmayı açıklamakta yetersiz kalmaktadır. Ayrıca çoğu genç 

esansiyel hipertansiyonlu hastalarda intrarenal dopaminin göstergesi olan üriner 

dopamin ve dopamin metabolitlerinin atılımı artmıĢtır (115). ÆeĢitli çalıĢmalar 

intrarenal dopaminin natriüretik etkinliğini çoğunlukla D1 reseptörlerinin 

uyarılması sonucu, renal kan akımının ve sodyum transportunun inhibisyonu 

yoluyla gösterdiğini bildirmiĢtir (113, 116,117). D1 benzeri reseptörlerin renal 
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proksimal sodyum reabsorbsiyonunu inhibe etme yeteneğinin bozulmuĢ olduğu, 

D1 benzeri reseptör agonisti uygulamasının natriürezi düzenlediği esansiyel 

hipertansiyon bireylerde ve deneysel hayvan modellerinde gösterilmiĢtir (118, 

119). D1 benzeri reseptörlerin epitelyal sodyum transportunu inhibe etme 

yeteneğinin bozulması D1 benzeri reseptör-G protein kenetlenmesininin 

bozulmasından kaynaklanmaktadır (28). 

        Sodyum alımındaki artıĢ renal dopamin oluĢumunu artırmakta renal 

proksimal tübüllerdeki Na+ K+ ATPaz pompa inhibisyonu artmakta böylece 

sodyum atılımı ve intrarenal dopamin göstergesi olan dopamin atılımı 

artmaktadır. Sonuçta artan tuz atılımı ile beraber kan basıncı değerlerinde 

değiĢim olmamaktadır (107). Ancak yüksek tuz uygulamasıyla birlikte oksidatif 

stres oluĢturulduğunda üriner dopamin miktarı yükselmesine rağmen kan 

basıncı artıĢı gözlenmektedir. Yüksek tuz uygulamasıyla intrarenal dopamin 

sentezi artmıĢtır ancak oluĢturulan oksidatif stres üretilen dopaminin Na+ K+ 

ATPaz pompa inhibisyon yeteneğini bozmuĢtur. D1 reseptör agonisti 

uygulaması da Na+ K+ ATPaz pompa inhibisyonu ile sodyum atılımını 

artırmaktadır. Sonuç olarak dopamin sentezi ve atılımı artmasına rağmen 

oksidatif stres; D1 benzeri reseptörlerin disfonksiyonu sonucu, natriüretik ve 

vazodilatör etkinliği bozarak kan basıncı artıĢına sebep olmuĢtur (107). 

 

 

2.4. Deneysel Hipertansiyon Modelleri 

 

        Yapılan araĢtırmalarda hipertansiyonun mekanizmasını ve tedavisini 

aydınlatmak için çok farklı yaklaĢımlar uygulanmakta daha detaylı giriĢimsel 

araĢtırma gereksinimi yüzünden hipertansiyon araĢtırmalarında hayvan 

modelleri kullanılmaktadır.   

 

2.4.1. Genetik indüklü Hipertansiyon Modelleri  

            Spontan hipertansif sıçanlar (SHR) kökeni, hipertansif Wistar cinsi sıçan 

olan, hep yakın akraba içinde çiftleĢtirme yaptırılan herhangi bir farmakolojik ya 

da cerrahi müdahaleye gereksinim duymaksızın hipertansiyonun geliĢtiği bir 
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modeldir. 6-8 hafta içinde sistolik kan basınçları 100-120 mmHg düzeylerine 

çıkan sıçanlar pre-hipertansif duruma gelmekte ve 12-14 hafta sonunda ise 

hipertansiyon geliĢmektedir (120). Ġn vivo çalıĢmalarda SHRs prehipertansif 

evrede normal total periferik direnç, artmıĢ kardiyak output varlığı; 

hipertansiyonun ilerleyen evrelerinde ise kardiyak outputun normal düzeye 

döndüğü ancak hipertrofik kan damarlarının total periferik direnç artıĢına sebep 

olduğu gösterilmiĢtir (121). Ġnsandaki esansiyel hipertansiyonun 

araĢtırılmasında en sık kullanılan modeldir ve kontrol grubu olarak Wistar Kyoto 

sıçanlar (WKY) tercih edilmektedir. 

 

         Spontan Hipertansif Ġnme - Eğilimli Sıçanlar (SHR-SP);Spontan hipertansif 

sıçanların serebrovasküler hastalıkları geçirme insidansının daha yüksek 

olduğu bir alt türüdür. 5 hafta içinde hipertansiyon geliĢmektedir ve süre 

sonunda sistolik kan basıncı en az 250 mmHg düzeyine ulaĢmaktadır. Artan 

serebral lezyonlar ve kan basıncı ile parelel seyretmekte tuz-alımı hipertansiyon 

geliĢimi ve inme oluĢumunu hızlandırmaktadır (120). 

 

           Dahl cinsi tuza duyarlı sıçanlar ise; Sprague-Dawley cinsi sıçanlardan, 

tuz diyetine verdikleri kan basıncı cevabına göre küçük yaĢta hipertansif ve non-

hipertansif olarak ayrılan sıçanların kendi içinde çiftleĢtirilmesiyle üreyen yeni 

sıçanlardan, tuz diyetine en yüksek kan basıncı cevabını verenlerin seçilmesiyle 

elde edilirler. Bu modelde artan sodyum ve su tutulumu, renal parenkimal 

lezyonlar ve artan sempatik sinir sistem aktivitesĠ; kalp ve böbrek yetmezliği 

geliĢimi daha sık görülmektedir (122). 

   

        Obezite ĠliĢkili Hipertansiyon modeli; Wistar Kyoto ve obez Zucker 

sıçanların çiftleĢtirilmesi ile sürekli hiperinsülinemi ve hipertansiyonun görüldüğü 

bir model oluĢturulmuĢ ve obezite ile hipertansiyon arasındaki iliĢkinin 

incelenmesi amaçlanmıĢ ancak mekanizması henüz tam olarak 

aydınlatılmamıĢtır (123). 
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2.4.2. DOCA-Tuz Modeli 

            Bu modelde tek böbreği alınmıĢ sıçanlara bir mineralokortikoid olan 

deoksikortikosteron asetat (DOCA)‟nın haftalık olarak subkütan enjeksiyonu ve 

beraberinde içme suyuna %1‟lik sodyum klorür çözeltisi uygulanması 

sonucunda hipertansiyonun oluĢtuğu gözlenmiĢtir (124). Nefrektomize sıçanlara 

DOCA ya da tuzun tek baĢına verilmesi durumunda kan basıncında belirgin bir 

artıĢ gözlenmezken, kombine halde verilmesi durumunda kadiyak ve renal 

hipertrofi ile birlikte kan basıncında artıĢ görülmüĢtür. Bu model tuza bağımlı 

olmakla birlikte renin anjiyotensin sistemini hızla baskıladığından anjiyotensin 

bağımsız hipertansiyon modelidir (120, 124). 

 

2.4.3. Renal Ġndüklü Hipertansiyon  

             Renovasküler hipertansiyon renal iskemiye cevaben geliĢmektedir bu 

modellerde takılan klemplerle renal arterlerde kan akımının azaltılması 

amaçlanmıĢtır. Her iki böbrek sağlamken bir renal arter klemple daraltılırsa "iki 

böbrek bir klemp" (2K1C) modeli ayrıca böbreklerden birinin alınması ve kalan 

böbreğin arterine klemp yerleĢtirilmesiyle "bir böbrek bir klemp" (1K1C) 

modelinde hipertansif sıçanlar elde edilir. Renal arterde meydana gelen 

daralma renal perfüzyon basıncında azalmaya, böbreğin aĢırı renin üretmesine 

ve renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin sürekli aktivasyonuna yol 

açmaktadır. 2K1C hipertansiyon modeli insanda oluĢan bu duruma 

benzemektedir. Her iki renal arterin daraltılması sonucu oluĢturulan "iki böbrek 

iki klemp" (2K2C) bu modelde, insandaki bilateral renal arter stenozu taklit 

edilmektedir (120). 

 

2.4.4. NOS Ġnhibisyonu Aracılı Hipertansiyon 

 

          Esansiyel hipertansiyonun endotelyum kaynaklı vazodilatör sistemlerin 

yetersizliği ile iliĢkisinin saptanması, çeĢitli hipertansif modeller üzerinde nitrik 

oksit sentezinin araĢtırılmasına sevk etmiĢtir. NO konsantrasyonlarında 
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düĢmenin hipertansiyon meydana gelmesinde rolünü aydınlatmak için çeĢitli 

araĢtırmalar yapılmıĢtır. L-arginin amino asidinin yapısına çeĢitli gruplar dahil 

edilerek değiĢik N-nitroL-arginin (L-NNA) ve N-nitroL-arginin-metil ester (L-

NAME) gibi L-arjinin analogları oluĢturulmuĢ ve bunların da farklı dozlarda, 

sürelerde ve uygulama yollarıyla NOS inhibitörleri kullanılarak araĢtırmalar 

yapılmıĢtır (125).  

 

         Örneğin, L-NMMA‟ nın oral verilmesi durumunda, uygulama süresi 

boyunca deneğin sürekli hipertansif durumda kaldığı (126), L-NMMA‟nın, brakial 

artere verilmesi ile vazokonstrüksiyon gözlenmiĢ ön kolda dolaĢımı azalttığı 

bulunmuĢtur (127). Oysaki bu ajan, adrenalin veya angiotensin gibi 

vazokonstriktör aktivitesi olan bir madde değildir, ancak L-arjinin anologlarının; 

sistemik verildiğinde kan basıncını yükseltmesi, lokal verildiğinde ise damar 

tonusunu artırmasını, bu maddenin damar endotelinden salınan NO‟nun 

gevĢetici etkisini inhibe ederek etkinliğini gerçekleĢtirdiğini kanıtladığına iĢaret 

etmektedir.  

 

 Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda yapılan çeĢitli çalıĢmalarda, bu 

hastalarda plazma NO düzeylerinin ve NO metabolitleri (NOx)'nin üriner 

atılımının sağlıklı deneklere göre azaldığı gösterilmiĢtir (128). NO 

düzeylerindeki bu azalmanın hipertansiyonda endotel aracılı gevĢemenin 

bozulmasının sebebi olarak düĢünebiliriz ayrıca deneysel NOS inhibisyonunda 

da benzer durum karĢımıza çıkmaktadır. NOS inhibitörlerinin, brakial artere 

verilmesi ile hipertansif kiĢilerin, normotansif kiĢilere göre daha hafif kan akımı 

azalmasıyla cevap vermesi, normotensiflerin daha güçlü vazokonstrüksiyon 

yapması; hipertansiflerde bozulmuĢ damar endotelinde yetersiz NO sentezi 

sonucu gerçekleĢmektedir (125,128). Ayrıca yapılan baĢka bir çalıĢmada 

sistemik verildiğinde kan basıncını artırmayan dozlarda L-NMMA‟nın 

intraserebroventriküler injeksiyonunun sempatik aktiviteyi artırarak kan 

basıncını yükselttiği, yüksek tuzlu diyet verildiğinde kan basıncında ki artıĢın 

daha hızlı ve fazla olduğu gösterilmiĢtir (129).  
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Kronik NOS inhibisyonunda L-NAME 8 hafta boyunca içme suyu ile 

verilmiĢ arteriyel kan basıncında sürekli yükselme gözlenmiĢ, hipertansiyon 

geliĢmiĢ, sodyum atılım hızı ve idrar akım hızı değiĢmemiĢtir.  Kronik L-NAME 

uygulamasında NO ve metabolitlerinin idrarla atılımı azalmıĢ, ilk haftada 

adrenalin ve noradrenalin idrarla atılımı artmıĢtır, deneklere yüksek tuz 

uygulanması bu tabloyu ĢiddetlendirmiĢtir. Ayrıca L-arjinin uygulaması arteriyel 

kan basıncını normal düzeyine döndürmüĢtür (15). Yine 8 hafta boyunca L-

NAME uygulanan baĢka bir çalıĢmada, deneklerde kalıcı sistemik hipertansiyon 

ve glomerüloskleroz geliĢtiği gözlenmiĢtir (130).  

 

Deneysel çalıĢmaların sonucunda, uzun süreli NOS inhibisyonu ile renal 

medüller kan akımında azalma, sodyum ve su tutulumu gibi renal hemodinamik 

fonksiyonlarda görülen bozukluklar sonucu hipertansiyonun geliĢtiği 

gözlenmiĢtir (130-133). NO düzeyindeki azalma, direkt olarak bazal renal 

vasküler rezistanstaki artıĢ, renal plazma akıĢındaki azalma ve glomerüler 

filtrasyon hızındaki azalma dolaylı olarak renin-anjiyotensin aktivasyonu ve 

vazokonstriktör faktörlere karĢı renal vasküler yanıtın artıĢı ile renal sodyum 

atılım fonksiyonlarında azalmaya yol açabilmektedir (132, 133). 

 

 

2.5. EGZERSĠZ 

 

2.5.1. Egzersizde Kas Kan Akımı Düzenlenmesi 

 

Kas kan akımı daha çok bu dokunun metabolik gereksinimlerine yanıt 

olarak, damar direncinin lokal kontrolü tarafından düzenlenmektedir. Ağır 

egzersiz normal dolaĢım sisteminin karĢılaĢtığı en stresli durumlardan biridir ve 

egzersiz sırasında kalp debisi normal değerinin dört ila yedi katına kadar 

çıkabilmektedir (134). Egzersiz sırasında; kardiyak output artar, kardiyak aktivite 

ve venöz dönüĢ artmakta; iç organlar, deri ve inaktif dokularda vasküler 

rezistansın artması ve aktif iskelet kaslarında vasküler direncin azalması 

sonucu iskelet kaslarının kan akımı sağlanmaktadır (135). Fiziksel aktivite 
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sırasında artan besin ve oksijen ihtiyacını karĢılamak üzere kas kapillerinin 

açılarak kan akımının artması egzersiz hiperemisi olarak tanımlanır. Bu artıĢ, 

merkezi kontrol mekanizmaları, direnç damarlarının lokal vazodilatasyonu ve 

kas kasılmasının mekanik etkileri gibi faktörlerin etkileĢimi sonucu ortaya 

çıkmaktadır (135-136). 

 

 

2.5.1. Merkezi Vasküler Kontrol Mekanizmaları 

 

Egzersiz sırasında sistemik kan basıncının homeostazisini sağlamak için 

bu mekanizma humoral ve nöronal kontrol sistemleri içerir. Özellikle sempatik 

sinir sistemi egzersiz sırasında vasküler rezistansın kontrolünde önemli rol 

almaktadır (135).  

 

2.5.1.2. Lokal Kontrol Mekanizmaları 

 

Egzersiz hiperemisine (kan akımı artıĢı) katkıda bulunan faktörleri bazen 

birbirinden kesin sınırlarla ayırmak mümkün olmamakta ve mekanizmaların 

birbiri içine geçtiği görülmektedir. Yine de egzersiz hiperemisine katkıda 

bulunan lokal kontrol faktörleri: Metabolik kontrol, endotel-aracılı kontrol, 

miyojenik kontrol, kas pompası ve akım aracılı gevĢeme olarak beĢ grupta 

incelenebilir (136). 

 

2.5.1.2.1. Metabolik Kontrol 

 

  Aktif kastaki kan akımının belirlenmesinde baĢlıca rolü olan etken kas 

dokusunun metabolik hızıdır. Egzersiz sırasında kasta oksijenin azalması kas 

kan akımını büyük ölçüde artırmakta, artan kimyasal etkenler doğrudan kas 

arteriyolleri üzerine etki ederek vazodilatatör maddelerin salgılanmasına neden 

olmaktadır (137). 
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2.5.1.2.2. Endotel Aracılı Vasküler Kontrol 

 

Endotel dokusu dolaĢımdaki kimyasal bileĢikleri, sürtünme stresi ve 

damar gerimi gibi damar duvarına etki eden fiziksel ve kimyasal kuvvetleri 

algılar, sinyallere cevap olarak vasküler tonusu veya damar yapısını düzenleyen 

bileĢikler salgılar. Damar endotelinin pek çok uyarıya cevap olarak salgıladığı 

vazodilatör bileĢiklerin baĢında prostasiklin (PG-I2), NO, bradikinin ve endotel 

kaynaklı hiperpolarize edici faktör gelir (135). Bu mediyatörlerin salınımı için 

hücre içi serbest kalsiyum düzeyinin artması gerekmektedir. Kan akımı ve 

sürtünme stresinin artması endotelyal hücre zarındaki Ca++ kanallarının 

açılmasına ve hücre içi kalsiyum artıĢı aracılığıyla NO salınımına yol açar. Buna 

ek olarak lokal sempatik kolinerjik mekanizma ile endotel hücrelerinden ACh 

salınıması da NO salınımını uyarmaktadır. Düzenli egzersiz uygulaması NO 

biyoaktivitesini de artırmaktadır (138). 

 

2.5.1.2.3. Akım Aracılı GevĢeme 

  

  Metabolik ihtiyacın arttığı egzersiz sırasında damarların dilatasyonunun 

uyumlu Ģekilde gerçekleĢmesi gerekmektedir. Akım hızındaki artıĢ endotel 

üzerindeki sürtünme stresini arttırarak NO biyoaktivitesini uyarır ve besleyici 

arterde vazodilatasyona neden olur (136).  

 

2.5.1.2.4. Miyojenik Vasküler Kontrol 

 

Egzersiz uygulaması sırasında kasılan iskelet kasındaki hiperemik 

cevapta bu mekanizmanın muhtemel rolünden bahsedilmektedir (135). 

 

2.5.1.2.5. Kas Pompası 

 

Kas dokusunun lokal kan akımının düzenlenmesindeki katkısı kasılma 

sırasında damarlara dıĢtan baskı yapmasıdır. Bu mekanizmanın çalıĢabilmesi 

için ritmik kas kasılması gereklidir ve her kasılma sırasında ritmik olarak kan 
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akımı artıp azalır. Ritmik kas kasılmasının pompa etkisi ve venöz kapakçıkların 

yönü nedeniyle kan kalbe doğru yönlendirilebilir (135-137). 

 

2.5.2. Egzersiz Hiperemisinde Rolü Olan Güçlü Vazodilatörler 

 

Ġskelet kasındaki vasküler yatakta fiziksel aktivite sırasında meydana 

gelen vazodilatasyon farklı mediyatörlerin eĢzamanlı etkisi ve etkileĢimiyle 

gerçekleĢmektedir.  

 

Laktat. 

  Kas kasılması sırasında gerekli olan enerjiyi karĢılamak için egzersiz 

Ģiddetine bağlı olarak anaerobik glikoliz hızı artar, kasta laktat birikimi olur. 

Hücreler arası sıvıda laktat konsantrasyonu değiĢmeden kan akımının arttığının 

gösterilmesi, laktatın egzersiz sırasında kan akımının düzenlenmesinde 

yardımcı faktör olduğunu düĢündürmektedir (136).  

 

Potasyum iyonları. 

  Kas kasılması sırasında voltaj bağımlı K+ kanallarından kas lifinin dıĢına 

doğru hızlı potasyum difüzyonu olur sonuçta damarları çevreleyen hücreler 

arası sıvıda kasılmanın süresi ve Ģiddetine bağlı olarak potasyum 

konsantrasyonu artmaktadır. Hücreler arası sıvıda hızlı potasyum artıĢı bu 

iyonun, kas lifinden kaynaklanan ve kasılma sonrası kan akımı cevabını 

etkileyecek, potansiyel bir vazodilatör olarak öne çıkmasını sağlamıĢtır (136). 

 

Adenozin.  

Ġskelet kasında üretildiği bilinen, güçlü bir vazodilatör ajandır. Mikrodiyaliz 

yöntemiyle bacak egzersizi sırasında adenozin konsantrasyonu ile kan akımı 

arasında güçlü korelasyon saptanmıĢtır. Ġnsanlarda adenozin reseptör 

antagonisti infüzyonu egzersizle uyarılan kan akımında ~%20 azalmaya neden 

olmuĢtur (139).  
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ATP.  

Egzersiz sırasında artan ATP‟nin kaynağı sadece iskelet kası hücreleri 

değildir. Potansiyel kaynaklar endotel hücreleri, sempatik sinir sonlanmaları, 

mekanik deformasyona uğrayan eritrositler ve oksihemoglobin deoksijenasyonu 

olarak sayılabilir. ATP damar endotelindeki reseptörlerinin aktivasyonuyla 

vazodilatasyona ve NO, PG, EDHF gibi vazodilatörlerin salınmasına neden olur 

(136). 

 

Prostaglandinler. 

 Damar endotel hücreleri ve iskelet kası hücreleri vazoaktif 

prostaglandinler için potansiyel kaynaklardır. Prostaglandinlerin oluĢumunu 

sağlayan temel süreç, hücre içinde kalsiyum konsantrasyonunun artmasıdır 

ayrıca NO ve peroksinitrit molekülleri de prostaglandin oluĢumuna katkıda 

bulunurlar (136). Ortama salınan prostaglandin ve prostasiklin molekülleri, 

hedef hücrelerinden biri olan düz kas hücrelerinde reseptörleri aracılığıyla 

adenilat siklaz aktivasyonuna ve hücre içi kalsiyum düzeylerinde düĢmeye yol 

açarak vazodilatasyona neden olurlar (140). PGE2 ve PGI2 moleküllerinin 

egzersiz sırasında hücreler arası sıvıda konsantrasyonları egzersiz Ģiddetiyle 

iliĢkili olarak artmaktadır (141). Prostaglandinlerin egzersiz hiperemisine 

katkısını inceleyen çalıĢmaların sonuçları oldukça çeliĢkilidir bulgular 

prostanoitlerin egzersiz hiperemisi için esansiyel olmadığını düĢündürmektedir. 

     

 

Endotel Kaynaklı Hiperpolarize edici Faktör (H2O2). 

  COX ve NOS inhibisyonu sırasında bradikinin ve ACh moleküllerinin düz 

kas hücrelerinde hiperpolarizasyona ve arteriyel vazodilatasyona neden olması 

hiperpolarize edici bir faktörün varlığını düĢündürmüĢtür. Bu etkinin altında 

yatan mekanizma tam olarak aydınlatılamamıĢtır ancak hücre içi kalsiyum 

artıĢının, kalsiyum bağımlı potasyum kanallarının aktivasyonunun endotel 

hücrelerinde hiperpolarizasyona neden olduğuna inanılmaktadır (136). Güçlü bir 

vazodilatör olan bradikininin egzersize cevaben iskelet kasındaki hücreler arası 

sıvıda arttığının gösterilmesi EDHF‟nin egzersiz hiperemisinde bradikinin 

aracılığıyla etki gösterdiği ihtimalini düĢündürmektedir (142)  
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2.5.2.1. NO ve Egzersiz Hiperemisi 

 

Akut egzersize cevaben kan akımı yaklaĢık 50-100 kat artmaktadır (143). 

Kas kasılmasının, sürtünme stresinin, hücre içinde artan Ca++ 

konsantrasyonunun, bradikinin, asetilkolin ve ATP gibi mediyatörlerin artıĢının 

iskelet kası hücrelerinden NO salınımını tetiklediği ve NO biyoaktivitesini 

arttırdığı kabul edilmektedir. Ancak NO biyoaktivitesinin artması için egzersiz 

uygulamasının tekrarlayan periyotlar halinde ve uzun süreli olmalıdır. Hayvan 

çalıĢmaları endotelyum bağımlı vazodilatasyonun düzenlenmesi için egzersiz 

uygulamasının en az 7 gün olması gerektiğini göstermiĢtir (138). NO 

biyoaktivitesinin egzersiz sırasında değiĢimini ve NO‟nun egzersiz hiperemisine 

katılımını araĢtırmak amaçlı NOS inhibisyonu çalıĢmaları yapılmıĢtır. Egzersiz 

uygulamasının yanı sıra NOS inhibisyonu yapılan sıçanlarda istirahat halindeki 

kan basıncı artmıĢ ve asetilkolin uygulamasına vazodilatasyon yanıtının azalmıĢ 

olduğu gözlenmiĢ NO „nun azalmıĢ fonksiyonunu göstermektedir. NOS 

inhibisyonu sonrasında egzersiz sırasında çeĢitli kaslara, böbrek ve diğer 

organlara kan akımının azalmıĢ olduğu tespit edilmiĢtir (144).  Ayrıca egzersiz 

sonrasında plazma nitrit ve üriner nitrat düzeylerinin artmıĢ olması egzersiz 

hiperemisinde NO‟ nun rolünü kanıtlar niteliktedir (145). Yapılan çalıĢmalar NO‟ 

nun bazal kas kan akımı kadar egzersizden sonraki süreçte de kan akımın 

düzenlenmesinde düzenleyici rol oynadığını göstermiĢtir. Örneğin insanlarda 

NOS inhibitörlerinin infüzyonunun bazal kan akımını %30-50, egzersizden 

sonraki süreçte ise kan akımı  %30-40 düzeyinde azalttığı; kas kasılmasının 

neden olduğu kan akımı artıĢını ise %30 kadar azaldığı yine insan 

çalıĢmalarıyla ortaya konmuĢtur (136). NO bağımlı vazodilatasyonun kas 

gruplarına göre yüksek-oksidatif kapasiteye sahip kas gruplarında baskın 

olduğu gösterilmiĢtir (146).        

2.5.3. Düzenli Egzersiz Uygulamasının Kan Basıncı Üzerine Etkisi 

Epidemiyolojik çalıĢmalar sedanter hayat tarzının esansiyel hipertansiyon 

patogenezinde yer alabileceğine iĢaret etmektedir, düzenli egzersiz 

uygulamasının artmıĢ kan basıncını düzenlemekte önemli rolü olduğunu 
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göstermektedir (147,148). Düzenli, ılımlı egzersiz uygulamasının 

hipertansiyonda kan basıncını düĢürmesi, NO biyoaktivitesini artırması ve 

antioksidan etkinliği bilinmektedir ancak mekanizması halen tam olarak 

açıklamamıĢtır. Egzersizin; periferal damar direncini düĢürerek, kan basıncını 

azaltığı düĢünülmektedir (21,138). Egzesizin kan basıncı üzerine etkisini; 

sempatik aktiviteyi değiĢtirmesi, adrenarjik hormon seviyelerini azaltması, 

barorefleks cevabı düzenlemesi, insülin direncini iyileĢtirmesi ve renin 

anjiyotensin aktivitesinin değiĢimi açıklamaya çalıĢan diğer mekanizmalardır 

(21, 149, 150). Ayrıca düzenli, ılımlı egzersiz uygulamasıyla vücutta antioksidan 

sistemin uyarılarak süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon 

peroksidaz ve glutatyon redüktaz gibi antioksidan enzimler ve diğer süper oksit 

radikal süpürücü antioksidanların plazmada yükselmesi oksidatif stresin 

oluĢumunun engellenmesi, NO sentezinin ve biyoaktivitesinin artması kan 

basıncının düzenlenmesine katkıda bulunmaktadırlar (22). 

 

           Esansiyel hipertansiyon hastalarında yapılan çalıĢmada; hastalar 2 

gruba ayrılmıĢ ve grubun birine10 hafta süreyle 3 gün/ haftada düzenli ılımlı 

egzersiz uygulanmıĢtır. Egzersiz uygulanan hipertansiyon hastalarında 10 

haftanın sonunda kan basınçlarında ve plazma norepinefrin 

konsantrasyonlarında anlamlı düĢme gözlenmiĢtir (151). Laterza ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada 20 adet tedavi almamıĢ hipertansiyon hastası;  

kontrol ve oksijen < %70 tüketimli düzenli egzersiz uygulanan gruplara 

ayırılmıĢtır. 4 haftanın sonunda düzenli egzersiz uygulanan hipertansiyon 

grubunda sempatik sinir sistemi barorefleks aktivitesinin iyileĢtiği ve kan 

basıncının diğer egzersiz uygulanmayan hipertansiyon grubuna göre anlamlı 

Ģekilde azaldığı tespit edilmiĢtir (152). Yapılan çalıĢmalar, uygulanan fiziksel 

aktivite Ģiddetinin maksimal aerobik kapasitenin (VO2 max) %40‟ı ile %70‟i 

arasında değiĢen ağırlıktaki aerobik egzersiz uygulamalarını ılımlı düzenli 

egzersiz uygulamasını önermektedir (153). 

 

  



32 
 

2.5.4. ġiddetli Egzersiz Uygulaması ve Oksidatif Stres 

 

ġiddetli egzersiz uygulaması oksijen tüketiminin VO2max >%75‟ten 

yüksek olması durumudur tüketici egzersiz uygulaması da denilmektedir (154). 

ġiddetli egzersiz uygulaması sırasında meydana gelen bir takım fizyolojik ve 

biyokimyasal değiĢikliklerin altta yatan nedeni reaktif oksijen radikallerinin 

(ROS) belirgin derecede artıĢı ve koruyucu sistemlerin yetersiz kalması, 

prooksidan-antioksidan dengenin bozulması sonucu oksidatif stres geliĢmesidir 

(155,156). 

 

Maksimal egzersiz uygulaması esnasında tüm vücudun oksijen tüketimi 

dinlenme esnasındakine göre yaklaĢık 15-20 kat, çalıĢan kaslardaki oksijen 

tüketimi ise 100 kat daha fazladır. ArtmıĢ oksijen tüketimi ise ROS‟ un üretimini 

arttırmaktadır (157,158). Egzersizle iliĢkili oksidatif stres geliĢimi için birkaç 

potansiyel yol vardır; 

 

1. Oksijen tüketimi egzersiz uygulaması ile artmaktadır. Mitokondriyal 

elektron transfer zincirinden elektron sızıntısı süperoksit anyonu ve ROS 

üretimiyle sonuçlanır, endojen antioksidanlar tarafından süpürülür, 

antioksidan aktivitenin yetersiz kalması sonucu oksidatif stres meydana 

gelmektedir (158,159). 

 

2. Ksantin dehidrogenaz, hipoksantini ksantine, ksantini ürik asite 

oksitlerken elektron alıcısı olarak NAD‟yi kullanarak NADH oluĢumunu 

sağlar. "iskemi esnasında aktif kaslarda ksantin, ATP‟nin anaerobik 

metabolizması yoluyla oluĢturulur ve ksantin dehidrogenaz, ksantin 

oksidaza dönüĢtürülür. Reperfüzyon esnasında, oksijen yüklenmesindeki 

artıĢ sonucu ksantin oksidaz ürik asiti hipoksantine dönüĢtürmeye devam 

eder fakat oksijenden elektron alıcısı olarak faydalanıp süperoksit 

oluĢturur (160). Egzersizin sebep olduğu stres ATP‟nin hipoksantine 

yıkımını artırır. Ksantin oksidaz enzimi tarafından ürik asite dönüĢümü 

sağlanır. Bu iĢlemde toksik süperoksit ve hidroksil radikalleri içeren 

serbest radikaller üretilir ve kas hücre hasarına sebep olur (160). 
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3. ġiddetli egzersiz uygulamasında oluĢan doku hasarı, lökosit, lenfosit ve 

nötrofiller gibi inflamatuar hücrelerin aktivasyonunu artırabilir, sonucunda 

da NADPH oksidaz tarafından serbest radikaller üretilir primer olarak 

oksidatif stres geliĢtirmesede katılımcı olduğu düĢünülmektedir (24). 

 

4. DolaĢımdaki katekolamin seviyeleri egzersiz sırasında artmaktadır. 

Katekolaminler miyokard ve iskelet kasında beta adrenerjik reseptörlerin 

aktivasyonu aracılığı ile oksidatif metabolizmayı artırır böylece 

mitokondride reaktif oksijen türlerinin üretimi artmaktadır. Epinefrinin 

otooksidasyonu sırasında süperoksit anyonu oluĢur. Ancak egzersiz 

sırasında üretilen ROS‟u nicel olarak katekolamin katkısı 

gösterilememiĢtir (24). 

 

5. Oksihemoglobinin methemoglobine otooksidasyonu sonunda süperoksit 

üretilir ve methemoglobin dönüĢüm hızı egzersizle artabilir (161). 

 

6. Egzersiz sırasında artan ısı sonucunda kas mitokondrisinde süperoksit 

üretimi artabilir (161). 

Yüksek yoğunlukta egzersiz uygulamasının yarattığı geçici doku hipoksisi 

hidrojen iyonlarının artmasına yol açabilir. Hidrojen, süperoksit anyonları ile 

reaksiyona girerek ilave ROS oluĢmasına neden olabilir. Doku hipoksisi, demir 

ve bakır gibi geçiĢ metallerinin serbest kalmasına yol açarak bu metallerin 

katalizlediği serbest radikal reaksiyonlarını olaya ilave etmektedir (158). 

ġiddetli egzersiz, iskelet kası ve kalp kası hücrelerinin sarkoplazmik 

zarlarında hasara, kas kontraktilitesinde ve miyofibril yapıda bozulmaya ve 

plazmada; üre, kreatin ve ürik asit gibi hücre yıkım ürünlerinin artıĢına, CPK ve 

AST moleküllerin aktivitesini de kapsayan değiĢikliklere yol açmaktadır (160). 

Egzersizin indüklediği ROS‟ un oluĢumu fiziksel egzersizin tipi, yoğunluğu ve 

süresiyle değiĢir. ROS‟ un kaynakları kısaca; mitokondriyal elektron transport 

zinciri, ksantin oksidaz sistemi, enflamasyon ve katekolamin 

otooksidasyonudur. 
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           Bu reaktif oksijen türlerinin hücre içerisinde yüksek düzeye ulaĢması, 

protein, lipit, karbohidrat ve nükleik asit gibi hücre için son derece önemli olan 

makromoleküllerin bozunmasına ve metabolik bozukluğa neden olarak oksidatif 

stres oluĢturur (162). ġiddetli egzersiz uygulaması sonucu geliĢen oksidatif 

stresin araĢtırılması için kan, beyin, karaciğer, böbrek ve kas dokularında bazı 

biyomarkırların ölçümleri yapılır. Lipid peroksidasyonunu malondialdehit (MDA) 

miktarı, protein oksidasyonunu karbonil seviyeleri veya glutamin sentez 

aktivitesi ve DNA hasarını ise 8 isoproston seviyeleri ölçülerek tayin edilir (163).  

 

           Organizma serbest radikal hasarını en aza indirgemek üzere antioksidan 

savunma sistemine sahiptir. Süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz 

(GSH-Px), glutatyon redüktaz (GSSG-Rd), katalaz gibi enzimler ve A, E, 

askorbik asit gibi vitaminler antioksidan olarak adlandırılır ve serbest radikallerin 

lipidler, proteinler, nükleik asitler gibi hedef biyomoleküllere vereceği hasarı 

önleyen maddelerdir (164). Egzersiz sırasında meydana gelen oksidan hasarın 

büyüklüğü sadece ROS oluĢumuna değil aynı zamanda antioksidan savunma 

sistemlerinin kapasitesine de bağlıdır (164). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



35 
 

3. GEREÇ ve YÖNTEM: 

           Bu çalıĢma Æanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Deneysel AraĢtırmalar 

Uygulama ve AraĢtırma Merkezinde (ÆOMÜDAM) gerçekleĢtirilmiĢtir. 

 

 3.1. Denekler: 

AraĢtırmada 190-205gr ağırlığında 8 haftalık Wistar Albino cinsi toplam 

48 adet erkek sıçan kullanıldı. Deneyde kullanılan sıçanlar, Æanakkale Onsekiz 

Mart Üniversitesi Deneysel AraĢtırmalar Uygulama ve AraĢtırma Merkezi 

(ÆOMÜDAM) Hayvan Laboratuvarından temin edildi. Sıçanlar standart Ģartlarda 

(12 saat günıĢığı, 12 saat karanlık, havalandırmalı, sabit ısılı odalarda) standart 

sıçan kafeslerinde her kafeste eĢit sayıda sıçan olacak Ģekilde barındırıldı. 

Deneyin son günü sıçanlar bireysel metabolik kafeslere alındı. 

 

3.2. Tuz Uygulama: 

 

             Yüksek tuz diyeti sıçanlara yemle beraber uygulandı. Sıçanların yem 

alımları serbest bırakıldı ve 7 gün boyunca sıçanlar özel olarak hazırlanan %4 

tuz oranına sahip yüksek tuzlu veya %0,8 tuz oranında standart sıçan 

yemlerinden biri ile beslendi.   

 

  3.3. LNNA Uygulamaları:  

 

             LNNA deneklere içme suyu ile birlikte uygulandı. Tüm gruplarda 

deneklerin su alımı serbest bırakıldı. Sıçanlara günlük içilen su miktarı 

gözönünde bulundurularak ortalama 50mg/L konsantrasyonunda LNNA günlük 

olarak hazırlanarak 7 gün süresince uygulandı. 

 

3.4. Egzersiz Uygulamaları: 

 

          Uygulanan egzersiz programında „May TME 0804 Treadmill Exerciser‟ 

marka dört kulvarlı küçük deney hayvanı koĢu bandı kullanılmıĢtır. KoĢu bandı 

0,1 km/saat adımlarla ayarlanabilir hız göstergesine ve -10o ile +20o değerleri 
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arasında açılandırma sağlayacak mekanizmaya sahiptir. Elektirik Ģoku anahtarı 

1-6 kademe arası devamlı ya da istenildiğinde kullanılarak koĢmak istemeyen 

denekler uyarıldı. Tüm egzersiz programları sırasında havalandırma için koĢu 

bandının fanı açık tutulmuĢtur. Her bir koĢu sonrasında, koĢu kayıĢı idrar ve 

dıĢkı artıklarından temizlenmiĢtir. 

 

            Deneklere alıĢtırma egzersizleri yaptırılmamıĢtır. Sıçanlara koĢu 

bandında 25 m/dk  hızda %5 eğimde günde 30 dakika süreyle 7 gün boyunca 

Ģiddetli koĢma egzersizi uygulanmıĢtır. Bu egzersiz modelinin VO2max>%75 

olacak Ģekilde Ģiddetli-tüketici egzersiz protokolü olduğu bildirilmiĢtir. Deneklerin 

fiziksel teĢvike rağmen elektrikli ızgaradan bant üzerine dönememesi 

durumunda tükenmiĢ kabul edildi ve egzersizleri sonlandırıldı (165). 

 

3.5. Deney protokolü: 

3.5.1. Gruplar: 

Sıçanlar her bir grupta 6 sıçan olacak Ģekilde altı gruba ayrıldı (n=48). 

 

1. Grup: Kontrol grubu (n:6); Sıçanlara %0,8 oranında tuz içeren standart 

sıçan yemi ve musluk suyu verildi. 

 

2. Grup: Yüksek Tuz grubu (YT) (n:6); Sıçanlara 7 gün boyunca  %4‟ lük  

yüksek tuz içeren sıçan yemi ve musluk suyu verildi. 

 

3. Grup: Egzersiz grubu (n:6); Sıçanlara koĢu bandında 25 m/dk hızda %5 

eğimde günde 30 dakika süreyle 7 gün boyunca egzersiz uygulandı.  

 

4. Grup: LNNA grubu (n:6); Sıçanlara 7 gün boyunca  içme suyunda 50 

mg/L  konsantrasyonda LNNA ve standart sıçan yemi verildi. 

 

5. Grup: Egzersiz + YT grubu (n:6); Sıçanlara koĢu bandında 25 m/dk  

hızda %5 eğimde günde 30 dakika süreyle 7 gün boyunca egzersiz 

uygulandı ve %4‟ lük  yüksek tuz içeren sıçan yemi verildi. 
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6. Grup: Egzersiz + LNNA grubu (n:6); KoĢu bandında 25 m/dk  hızda %5 

eğimde günde 30 dakika süreyle 7 gün boyunca egzersiz uygulanan 

deneklere içme suyunda 50 mg/L konsantrasyonda LNNA verildi. 

 

7. Grup: LNNA + YT grubu (n:6); Sıçanlara 7 gün boyunca içme suyunda  

50 mg/L konsantrasyonda LNNA ve %4 yüksek tuz içeren sıçan yemi 

verildi. 

 

8. Grup: Egzersiz + YT + LNNA grubu (n:6); KoĢu bandında 25 m/dk  hızda 

%5 eğimde günde 30 dakika süreyle 7 gün boyunca egzersiz uygulanan  

deneklere %4‟ lük  yüksek tuz içeren sıçan yemi ve içme suyunda 50 

mg/L konsantrasyonda LNNA uygulandı.  

 

3.5.2. Kan Basıncı Ölçümleri: 

 

Sıçanların,  deneyin 0. ve 7. günlerinde kuyruktan indirekt tail cuff 

yöntemi ile sistolik kan basıncı ölçümleri yapıldı (MAY BPHR 9610-PC TAIL-

CUFF Indirect Blood Pressure Recorder, Ankara, Türkiye). Kuyruktaki 

arterlerden geçen kan akımının kısa bir süreliğine kesilmesi için havayla 

ĢiĢirilebilen, halka Ģeklindeki bir manĢet (cuff) kullanıldı. Belli basınç sağlayacak 

düzeyde ĢiĢirilen manĢetin otomatik olarak yavaĢça söndürülmesiyle kan 

akımının tekrar baĢlaması sağlandı. Bu sırada, yine halka Ģeklindeki basınç 

probuyla belirlenebilen pulsasyonun basınç değeri saptandı. Bu yöntemdeki kan 

basıncının ölçüm prensibi insandaki kan basıncını kol arterinden ölçme 

yöntemindekiyle benzerdir. Kuyruk arterlerindeki pulsasyonların daha kolay 

algılanması için hayvanlar her kan basıncı ölçümünden önce ısıtıldı ve arterlerin 

geniĢlemesi sağlandı. Bilinci açık deneklerin ölçümleri sessiz laboratuvar 

ortamında yaklaĢık 20 dakikalık dinlenme periyodunun ardından, düzenli sinyal 

sesinin alındığı anda yapıldı. Alınan sistolik kan basıncı değerleri bilgisayara 

kayıt edildi. Her rattan 3 ölçüm alınarak sistolik kan basıncı ortalamaları 

hesaplandı.  
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3.5.3. Ġdrar Örneklerinin Toplanması: 

 

        Sıçanlar deney protokolünün son gününde metabolik kafeslere alındı ve 24 

saat boyunca içtikleri su ve çıkardıkları idrar miktarları tespit edildi. 24 saatlik 

idrar toplanacak kaplara 0,1 ml 6 N HCL eklendi ve idrarlar güneĢ ıĢığından 

korunarak toplandı. Ġdrar örnekleri 1,5 ml‟lik Eppendorf tüplerine konularak 

biyokimyasal ölçümleri yapılmak üzere -200C de muhafaza edildi. 

 

3.5.4. Kan Örneklerinin Toplanması: 

 

Deney sonunda sıçanlardan hafif eter anestezisi altında kalpten direkt 

olarak 5-8 ml kan alındı. Alınan kan örnekleri,  kuru biyokimya tüplerine 

konularak 4000 rpm de 10 dakika santrifüj edildi (NÜVE 1200), elde edilen 

serum örnekleri 1,5 ml‟ lik Eppendorf tüplerine konularak serumda biyokimyasal 

ölçümler yapılmak üzere ölçüm gününe kadar  -200C de çalıĢma gününe kadar 

saklandı.   

    

3.5.5. Cerrahi Uygulamalar: 

 

Deney sonunda sıçanlardan hafif eter anestezisi altında intrakardiyak   

kan alındı ve denekler dekapite edildi. 

 

 

3.6. Biyokimyasal Analizler: 

 

3.6.1. Serum ve Ġdrarda Na+, Kreatinin ve Üre Ölçümleri: 

 

Serum ve idrar örneklerinde Na+, üre ve kreatinin düzeyleri otoanalizör 

(ROCHE COBAS 6000) kullanılarak ölçüldü. 
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3.6.2. Su Dengesinin Hesaplanması:  

 

Metabolik kafeslere alınan sıçanların 24 saatlik su alımı ve idrar miktarı 

ölçülerek sıçanların su dengeleri (alınan su miktarı- idrar miktarı = su dengesi) 

hesaplandı. Toplanan idrar ve kan örneklerinden elde edilen veriler kullanılarak;  

 

UFR (Ġdrar akım hızı) = idrar hacmi /1440 

 

CNa (Sodyum klirensi) = Ġdrar sodyumu X Ġdrar akım hızı / Plazma sodyumu 

 

GFH (Glomerüler filtrasyon hızı) = (Ġdrar kreatinini / Plazma kreatinini) X Ġdrar 

akım hızı 

 

FENa (Fraksiyonel sodyum atılımı) = (Plazma kreatinin X Ġdrar sodyumu) / 

(Plazma sodyumu X Ġdrar kreatinini) X 100 

 

Ġdrar akım hızı, günlük sodyum atılımı, glomerüler filtrasyon hızı, sodyum kliresi 

ve fraksiyonel sodyum atılımı hesaplandı. 

 

3.6.3. Ġdrar Dopamin Düzeyleri Ölçümü 

 

 Dopaminin idrarla atılımlarının ölçümü için 24 saatlik idrar örnekleri 

toplanıp ve -20°C‟de saklandı. Ölçümler HP Agilent marka HPLC ve 

elektrokimyasal dedektör kullanılarak yapıldı. Örneklerin hazırlanması 3 mL 

örneğe 6 mL hegzan eklendi daha sonra vortekslendi ve santrifüj edildi. Altta 

kalan organik faz atıldı, kalan kısma 4 mL etil asetat eklendi yeniden 

vortekslendi, santrifüj edildi ve organik faz atıldı. Elde edilen elüentten 1,5 mL 

alındı ve bazik ortamda ekstraksiyon yapıldı. Ġdrar dopamin düzeyleri kimyasal 

dedektör ve yüksek basınçlı likid kromatografi cihazı (HPLC) kullanılarak Düzen 

Labaratuvarlar grubu tarafından ölçüldü. 
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3.6.4. Serum TAS, TOS ve OSĠ Ölçümleri: 

 

3.6.4.1. TAS Ölçümü:  

 

Plazmada antioksidan moleküller etkileĢim içindedir. Bu etkileĢimden 

dolayı bileĢenlerin tek baĢlarına yaptıkları etkinin toplamından daha fazla bir 

antioksidan etki oluĢmaktadır. Bu sinerjik etkiye örnek olarak; glutationun 

askorbatı, askorbatın da tokoferolü yeniden aktifleĢtirmesi verilebilir. Total 

antioksidan durumun ölçümü, antioksidanların tek tek seviyelerinin ölçümünden 

daha değerli bilgiler verir (166). 

 

Serum TAS seviyeleri Erel tarafından geliĢtirilen tam otomatik bir 

yöntemle ölçüldü. Serumdaki tüm antioksidan moleküllerin renkli ABTS 

(Etilbenzatiazolin Sulfonik Asit) katyonik radikalini redüklemesi sonucu renkli 

radikalin antioksidan moleküllerin toplam konsantrasyonlarıyla orantılı olarak 

dekolorize olması esasına dayanır (166). Serumda bulunan antioksidanlar 

konsantrasyonları oranında lacivert-yeĢil renkli ABTS+ radikalini renksiz ABTS 

formuna indirger. Bu reaksiyon spektrofotometrik yöntemle monitorize edilebilir 

ve reaksiyon hızı örnekteki TAS miktarıyla ters orantılıdır. 660 nm dalga 

boyunda ölçülen absorbans değiĢikliği örneğin total antioksidan düzeyi ile 

iliĢkilidir.  Kalibratör olarak E vitamininin suda çözünür bir analoğu olan Trolox 

kullanılır. Sonuçlar mmol Trolox Equiv. /L olarak ifade edilir (166). 

 

3.6.4.2. TOS Ölçümü:  

      

TOS ölçümü Erel tarafından geliĢtirilen tam otomatik kolorimetrik yöntem 

ile yapıldı (167). Bu metod örneklerin içerdiği oksidan moleküllerinin ferroz iyonu 

ferrik iyona kümülatif olarak oksitlemesine dayanmaktadır. Ortamda bulunan 

gliserol bu reaksiyonu hızlandırarak yaklaĢık üç katına çıkarmaktadır. Ferrik 

iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir bileĢke oluĢtururlar. Örnekte 

bulunan oksidanların miktarıyla iliĢkili olan rengin Ģiddeti spektrofotometrik 

olarak ölçülmektedir. Ölçüm hidrojen peroksit (H2O2) ile kalibre edilir ve sonuçlar 

litrede mikromolar H2O2 eqivalanı (μmol H2O2 equiv/L) olarak verilir (167). 
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3.6.4.3. OSĠ Hesaplanması: 

 

Oksidatif stres, prooksidan-antioksidan dengenin prooksidan yönüne 

kaymasıdır. Oksidatif stres, serbest radikal üretiminin artıĢı ve/veya antioksidan 

savunma sisteminin azalması sonucu olabilir. Bu nedenle, oksidatif stres 

belirteci olarak hem total oksidan durumu hem de total antioksidan durumu 

gösteren parametrelerin araĢtırılması gerekmektedir. Örneklerin oksidatif stres 

indeksi, örneklerin toplam oksidan status düzeylerinin, örneklerin toplam 

antioksidan status oranına yüzdesi olarak belirtilir.  

 

OSĠ= TOS (μmol H2O2 equivalent/L) / TAS (μmol Trolox 

equivalent/L)x100 Ģeklinde hesaplandı. OSĠ değerinin 1‟ den büyük olması 

durumuna oksidatif stres olarak değerlendirildi. 

 

            Serumlar 1 ay -20  C‟ de saklandı ve yukarıdaki prosedüre göre Vital 

Scientific marka tam otomatik biyokimya otoanalizöründe kolorimetrik yöntemle 

Rel Assay Laboratuvarı, Gaziantep‟te çalıĢıldı. TAS için RL 0017 TOS için RL 

0024 kodlu Rel Assay kitleri kullanıldı.  

 

3.7. Ġstatistiksel analiz:  

 

            Elde edilen veriler ortalama ± standart hata (SH) olarak belirtildi. 

Ġstatistiksel farklar bağımsız gruplarda “independent student-t” testleri ile 

hesaplandı. Aynı grubun 0. ve 7. günlerde ki değerleri arasındaki fark 

değerlendirmek için “paired student-t test” kullanıldı. Elde edilen sonuçların 

yorumlanmasında Student‟s t testi kullanıldı ve P<0,05 değeri istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Deneklerin GeliĢimleri: 

               

            Grupların 7 günlük ortalama ağırlık değiĢimleri izlendi. Kontrol, Yüksek 

Tuz (YT), Egzersiz (E),  LNNA, Egzersiz +Tuz, Egzersiz +LNNA, LNNA+Yüksek 

Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA grupları için ilk ağırlıklar ortalama ± standart hata 

(SH) olarak sırasıyla 200,8 ± 2,9, 199 ± 2,99, 202,5 ± 3,69, 196,3 ± 2,95, 201,6 

± 4,25, 201,1 ± 3,4, 197,3 ± 3,3 ve 201,8 ± 3,95 gram; son ağırlıkları ise 

ortalama ± standart hata (SH) olarak sırasıyla 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 

ölçülmüĢtür. 

 

Tablo 4.1. Grupların ilk ağırlık ve son ağırlık değerleri karĢılaĢtırılması. 

 Ilk Ağırlık Son Ağırlık 

Kontrol (n=6) 200,8 ± 2.9 201,5 ± 3.1 

Tuz (n=6) 199 ± 2,99 201   ±  3,1 

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) 201,1 ± 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 

 

Grupların ilk ve son ağırlıkları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit 

edilmemiĢtir (ġekil1, Tablo1). 
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ġekil 4.1. Grupların ilk ağırlık ve son ağırlık değerleri karĢılaĢtırılması. 

 

4.2. Kan Basınçları: 

 

            Deneklerin sistolik kan basınçları tüm gruplarda Tail cuff cihazı 

kullanılarak ölçüldü. Kontrol, Yüksek Tuz (YT), Egzersiz (E),  LNNA, Egzersiz 

+Tuz, Egzersiz +LNNA, LNNA+Yüksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA grupları 

için baĢlangıç sistolik kan basınçları ortalama  ±  standart hata (SH) olmak 

üzere sırasıyla 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 

ölçülmüĢtür. Deneklerin baĢlangıç kan basınçları arasında anlamlı farklılık 

bulunmamıĢtır (ġekil 2, Tablo 2).  
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Tablo 4.2. Grupların deney baĢlarken ölçülen ve deney sonlanırken ölçülen kan 

basıncı değerleri karĢılaĢtırılması.   

 

 Ġlk Kan Basınç Son Kan Basınç 

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** β 

 

**Grup içinde baĢlangıç kan basıncı değerlerine göre P<0,05     
   

 β
 Diğer uygulama yapılan gruplara göre P<0,05       

 

          

   Deney sonunda Kontrol, Yüksek Tuz (YT), Egzersiz (E),  LNNA, Egzersiz 

+Tuz, Egzersiz +LNNA, LNNA+Yüksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA grupları  

için son kan basınçları ortalama ± standart hata (SH) olmak üzere sırasıyla 

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 ölçülmüĢtür.    

 

Tek baĢına Ģiddetli egzersiz, yüksek tuz veya LNNA uygulanan grupların 

son kan basıncı değerleri grupların kendi baĢlangıç kan basıncı değerleri ile 

karĢılaĢtırıldığında grupların kan basıncı değerlerinin bu uygulamalardan 

etkilenmediği tespit edilmiĢtir.  
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ġekil 4.2. Grupların deney baĢlarken ölçülen ve deney sonlanırken ölçülen kan 

basıncı değerleri karĢılaĢtırılması.  

**Grup içinde baĢlangıç kan basıncı değerlerine göre P<0,05     
   

 β
 Diğer uygulama yapılan gruplara göre P<0,05       

 

 

          Egzersiz+Tuz, Egzersiz+LNNA ve LNNA+Yüksek Tuz uygulanan 

grupların son kan basıncı değerlerinin ilk kan basıncı değerlerine göre anlamlı 

Ģekilde arttığı bulunmuĢtur. Tek baĢına yüksek tuzlu diyet, kan basıncını anlamlı 

Ģekilde etkilemezken yüksek tuzlu diyetin; LNNA veya egzersiz ile birlikte 

uygulanması kan basıncını artırmıĢtır aynı Ģekilde tek baĢına LNNA‟nın 7 gün 

uygulanması kan basıncını anlamlı Ģekilde etkilemezken yüksek tuzlu diyet 

veya egzersiz ile birlikte uygulanmasının ılımlı kan basıncı artıĢına sebep 

olduğu görülmüĢtür. Ayrıca Ģiddetli egzersiz, yüksek tuz ve LNNA‟ nın birlikte 

uygulanması kan basıncı değerlerini diğer gruplara göre anlamlı Ģekilde artırdığı 

tespit edilmiĢtir (ġekil 2, Tablo 2). 
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4.3. Su Alımı, Ġdrar Miktarı ve Su Dengeleri Üzerine Etkiler 

 

             Denekler deneyin son gününde metabolik kafeslere alındılar. Bu 

kafeslerde 24 saatlik su alımları ve idrar miktarları tespit edilerek su dengeleri 

hesaplandı. 

Tablo 4.3. Grupların 24 saatlik su alımı, idrar miktarı ve su dengesi verileri 

karĢılaĢtırılması.      

 24 Saatlik Ġçilen 
Su Miktarı 

24 Saatlik Ġdrar 
Miktarı 

Su Dengesi 

Kontrol (n=6) 31 ± 1,2 9,3 ± 1,2 21,6 ± 0,3  

Tuz (n=6) 36,5 ± 0,89 *€ 7,67 ± 0,42€** 28,8 ± 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*#Ω** 28,3 ± 1,58 *#Ω** 

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  24,1 ± 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 göre P<0,05                      

€ 
Egzersiz ve tuz uygulamaları yapılan gruba göre P<0,05    

  

 
Ω
 Egzersiz ve LNNA uygulamaları yapılan gruba göre P<0,05  

 
#
 Tuz ve LNNA uygulamaları yapılan gruba göre P<0,05    

 
  

 
 
 

**Egzersiz, tuz ve LNNA uygulamaları yapılan gruba göre P<0,05    
 
  

 
 

 

4.3.1. Günlük Su Alımı: 

  

             Kontrol, Yüksek Tuz (YT), Egzersiz (E),  LNNA, Egzersiz +Tuz, 

Egzersiz +LNNA, LNNA+Yüksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA grupları için 24 

saatlik su alımları ortalama ± standart hata (SH) olarak sırasıyla 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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ġekil 4.3. Grupların 24 saatlik su alımı grafiği karĢılaĢtırılması. 

* Kontrol grubuna göre P<0,05                      

€ 
Egzersiz ve tuz uygulamaları yapılan gruba göre P<0,05    

  

 

Egzersiz veya LNNA‟nın tek baĢına veya birlikte uygulanması 24 saatlik 

su alımlarını etkilememiĢtir. Yüksek tuzlu diyetin tek baĢına uygulanması 24 

saatlik su alımını hem kontrol hem de yüksek tuz ve egzersiz uygulanan gruba 

göre anlamlı Ģekilde artırmıĢtır. Ancak yüksek tuzlu diyetin egzersiz ve/veya 

LNNA ile birlikte uygulanması 24 saatlik su alımını etkilememiĢtir (ġekil 3, Tablo 

3). 

 

 

 

4.3.2. Günlük Ġdrar Miktarı: 

Kontrol, Yüksek Tuz (YT), Egzersiz (E),  LNNA, Egzersiz +Tuz, Egzersiz 

+LNNA, LNNA+Yüksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA grupları için 24 saatlik 

idrar miktarı ortalama ± standart hata (SH) olarak sırasıyla 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/gün olarak bulundu. 
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ġekil 4.4. Grupların 24 saatlik idrar miktarı grafiği karĢılaĢtırılması. 

* Kontrol grubuna göre P<0,05                      

€ 
Egzersiz ve tuz uygulamaları yapılan gruba göre P<0,05    

  

 
Ω
 Egzersiz ve LNNA uygulamaları yapılan gruba göre P<0,05  

 
#
 Tuz ve LNNA uygulamaları yapılan gruba göre P<0,05    

 
  

 
 
 

**Egzersiz, tuz ve LNNA uygulamaları yapılan gruba göre P<0,05    
 
  

 
 

             

           LNNA‟nın tek baĢına uygulanması hem kontrol grubuna hem de 

LNNA‟nın egzersiz ve/veya tuz ile birlikte uygulandığı gruba göre 24 saatlik idrar 

miktarını azalttığı tespit edilmiĢtir. Yüksek tuzlu diyetin tek baĢına uygulandığı 

grubun 24 saatlik idrar miktarı egzersiz ve LNNA ile birlikte uygulandığı gruplara 

göre düĢük bulunmuĢtur. Ancak tek baĢına egzersiz uygulaması ve egzersizin,  

tuz ve/veya LNNA ile birlikte uygulanması 24 saatlik idrar miktarını 

etkilememiĢtir (ġekil 4.4, Tablo 4.3). 

 

4.3.3. Su Dengesi:  

 

         Kontrol, Yüksek Tuz (YT), Egzersiz (E),  LNNA, Egzersiz +Tuz, Egzersiz 

+LNNA, LNNA+Yüksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA grupları  için su dengesi  

ortalama ± standart hata (SH) olarak sırasıyla  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 

hesaplanmıĢtır.  
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ġekil 4.5. Grupların 24 saatlik su dengesi grafiği karĢılaĢtırılması. 

* Kontrol grubuna göre P<0,05                      

€ 
Egzersiz ve tuz uygulamaları yapılan gruba göre P<0,05    

  

 
#
 Tuz ve LNNA uygulamaları yapılan gruba göre P<0,05    

 
  

 
 
 

**Egzersiz, tuz ve LNNA uygulamaları yapılan gruba göre P<0,05    
 
  

 
 

              

 Su dengesi, 24 saatlik su alımından idrar miktarı çıkarılarak 

hesaplanmaktadır. Sadece yüksek tuz uygulaması 24 saatlik su alımını 

artırırken idrar miktarını azaltmıĢtır, bu yüzden su dengesini kontrol ve yüksek 

tuzun; egzersiz ve LNNA ile birlikte uygulandığı gruplara göre artırmıĢtır. 

Yüksek tuz uygulamasının su dengesini artırmasının, vücutta su-tuz tutulumuna 

sebep olduğunu düĢünebiliriz. Tek baĢına LNNA uygulaması ise 24 saatlik su 

alımını değiĢtirmezken idrar miktarını belirgin derecede azaltmıĢtır. Sadece 

LNNA uygulanan grubun su dengesi, kontrol ve LNNA‟ nın tuz ve/veya egzersiz 

ile birlikte uygulandığı gruplara göre artmıĢ, vücutta su-tuz tutulumu meydana 

gelmiĢtir. Ancak egzersiz uygulaması hem tek baĢına hem de tuz ve/veya 

LNNA uygulamarıyla birlikte uygulandığında su dengesini değiĢtirmemiĢtir. 
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4.4. Serum Kreatinin ve Üre, Ġdrar Kreatinin ve Üre Değerleri  

 

Deneklerden toplanan 24 saatlik idrar örneklerinden ölçülen mililitredeki 

kreatinin ve üre konsatrasyonu ile deneklerden alınan kan örneklerinden ölçülen 

serum üre kreatinin değerleri hesaplandı. 

 

Tablo 4.4. Deneklerden toplanan 24 saatlik idrar örneklerinden ölçülen 

mililitredeki kreatinin ve üre konsatrasyonu ile deneklerden alınan kan 

örneklerinden ölçülen serum üre kreatinin değerleri karĢılaĢtırılması. 

 Serum Kreatinin Serum Üre Ġdrar Üre Ġdrar 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 60,59 ± 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 β 45,92 ± 1,58 60,35 ± 4,08 0,73 ± 0,08*# 

Egzersiz + LNNA (n=6) 0,38 ±0,02 45,45 ± 2,94 55,85 ± 3,02 0,61 ± 0,35£ 

Tuz + LNNA (n=6) 0,36 ± 0,02 45,95 ± 1,08 67,3 ± 3,8 £#** 0,71 ± 0,03*£# 

Egzersiz + Tuz + LNNA (n=6) 0,37 ± 0,01 β 43,18 ± 3,56 51,17 ± 5,08 0,58 ± 0,05 

 

* Kontrol grubuna göre  P<0,05                   

# 
 Tuz uygulanan gruba göre P<0,05 

 
£ 
LNNA uygulanan gruba göre P<0,05      

β
 Egzersiz uygulanan gruba göre P<0,05     

**Egzersiz, tuz ve LNNA uygulamaları yapılan gruba göre P<0,05    

 

4.4.1. Serum Kreatinin Değerleri: 

 

            Kontrol, Yüksek Tuz (YT), Egzersiz (E), LNNA, Egzersiz +Tuz, Egzersiz 

+LNNA, LNNA+Yüksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA grupları için serum 

kreatinin düzeyleri ortalama ± standart hata (SH) olarak sırasıyla 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 edilmiĢtir.  

 

             LNNA ve yüksek tuzlu diyetin ayrı ayrı ve birlikte uygulanmaları serum 

kreatinin değerlerini etkilemediği görülmüĢtür. Egzersiz tek baĢına 

uygulandığında serum kreatinin değerleri tuz ile birlikte veya tuz ve LNNA ile 

birlikte uygulandığı gruplara göre düĢük bulunmuĢtur.  Ancak bu uygulamalar 

kontrol grubuna göre serum kreatinin değerlerini anlamlı Ģekilde etkilememiĢtir. 

 

 

ġekil 4.6. Deneklerden toplanan 24 saatlik idrar örneklerinden ölçülen 

mililitredeki kreatinin ve serum kreatinin değerleri karĢılaĢtırılması. 

# 
 Tuz uygulanan gruba göre P<0,05    

β
 Egzersiz uygulanan gruba göre P<0,05  

 
£
 LNNA uygulanan gruba göre P<0,05    

 

4.4.2. Ġdrar Kreatinin Değerleri: 

           Kontrol, Yüksek Tuz (YT), Egzersiz (E),  LNNA, Egzersiz +Tuz, Egzersiz 

+LNNA, LNNA+Yüksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA grupları için 24 saatlik 

idrarda kreatinin düzeyleri ortalama ± standart hata (SH) olarak sırasıyla 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 edilmiĢtir. 

 

Yüksek tuzlu diyet ve LNNA „nın tek baĢlarına uygulanmaları 24 saatlik 

idrarda kreatinin düzeylerini etkilememiĢtir. Ancak yüksek tuzlu diyet ve LNNA‟ 

nın birlikte uygulanan grubun kreatinin düzeyleri tek baĢına yüksek tuzlu diyet 

veya LNNA uygulanan grupların kreatinin düzeylerinden yüksek bulunmuĢtur.  

 

             Egzersiz uygulaması tek baĢına 24 saatlik idrarda kreatinin düzeylerini 

artırmıĢtır ancak bu artıĢ istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır. Ancak 

yüksek tuzlu diyet ile egzersizin birlikte uygulandığı grubun idrarda ölçülen 

kreatinin değerleri kontrol ve sadece yüksek tuzlu diyet uygulanan gruplara göre 

yüksek bulunmuĢtur. LNNA ile birlikte egzersiz uygulaması sadece LNNA 

uygulanan gruba göre yüksek bulunmuĢtur. Ancak egzersizin, LNNA ve yüksek 

tuzlu diyet ile birlikte uygulanması 24 saatlik idrarda kreatinin düzeylerini 

etkilememiĢtir. 

 

4.4.3. Serum Üre Değerleri: 

 

Kontrol, Yüksek Tuz (YT), Egzersiz (E),  LNNA, Egzersiz +Tuz, Egzersiz 

+LNNA, LNNA+Yüksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA grupları için serum üre 

düzeyleri ortalama ± standart hata (SH) olarak sırasıyla 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 edilmiĢtir. Yapılan uygulamalar serum üre değerlerini 

etkilememiĢtir. 
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ġekil 4.7. Deneklerden toplanan 24 saatlik idrar örneklerinden ölçülen üre ve 

serum üre kreatinin değerleri karĢılaĢtırılması. 

# 
 Tuz uygulanan gruba göre P<0,05    

£
 LNNA uygulanan gruba göre P<0,05   

**Egzersiz, tuz ve LNNA uygulamaları yapılan gruba göre P<0,05    

    

   4.4.4. Ġdrar Üre Değerleri: 

 

           Kontrol, Yüksek Tuz (YT), Egzersiz (E),  LNNA, Egzersiz +Tuz, Egzersiz 

+LNNA, LNNA+Yüksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA grupları için 24 saatlik 

idrarda hesaplanan üre düzeyleri ortalama ± standart hata (SH) olarak sırasıyla 

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 hesaplandı. 

 

Yüksek tuz, LNNA veya egzersizin tek baĢlarına uygulanmaları idrar üre 

düzeylerini etkilemezken; LNNA ve yüksek tuzlu diyetin birlikte uygulandığı 

grubun idrar üre düzeyleri ayrı ayrı uygulandıkları gruplara göre yüksek 

bulunmuĢtur. Ayrıca LNNA ve yüksek tuzlu diyetin birlikte uygulandığı grubun 

idrar üre düzeyleri egzersiz ile birlikte uygulandıkları gruba göre de yüksektir, 
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ancak kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında idrar üre değerleri bu 

uygulamalardan etkilenmemiĢtir. 

 

4.5. Serum Sodyum ve Ġdrar Sodyum Değerleri 

 

Tablo 5: Deneklerin serum sodyum değerleri ve deneklerden toplanan 24 

saatlik idrar örneklerinden ölçülen mililitredeki sodyum konsatrasyonu 

karĢılaĢtırılması.  

 

 Serum Sodyum 

Değerleri 

Idrar Sodyum 

Değerleri 

Kontrol (n=6) 144,1 ± 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*£#β€∞ 

 

* Kontrol grubuna göre P<0,05                     

# 
 Tuz uygulanan gruba göre P<0,05   

 

£
 LNNA uygulanan gruba göre P<0,05   

β
 Egzersiz uygulanan gruba göre P<0,05        

€ 
Egzersiz ve tuz uygulamaları yapılan gruba göre P<0,05     

¥  
Egzersiz ve LNNA uygulamaları yapılan gruba göre P<0,05      

∞
  Tuz ve LNNA uygulamaları yapılan gruba göre P<0,005 
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4.5.1. Serum Sodyum Değerleri: 

 

             Kontrol, Yüksek Tuz (YT), Egzersiz (E),  LNNA, Egzersiz +Tuz, 

Egzersiz +LNNA, LNNA+Yüksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA grupları için 

serum sodyum değerleri ortalama ± standart hata (SH) olarak sırasıyla 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.  

 

 

 

ġekil 4.8. Deneklerin serum sodyum değerleri karĢılaĢtırılması. 

 

Yüksek tuz, egzersiz ve LNNA uygulamaları serum sodyum değerlerini 

etkilememiĢtir.  
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4.5.2. Ġdrar Sodyum  Değerleri: 

          Kontrol, Yüksek Tuz (YT), Egzersiz (E),  LNNA, Egzersiz +Tuz, Egzersiz 

+LNNA, LNNA+Yüksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA grupları için 24 saatlik 

idrar sodyum değerleri ortalama ± standart hata (SH) olarak sırasıyla 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 mEq/L/gün olarak tespit edildi. 

 

 

 

ġekil 4.9. Deneklerin idrar sodyum değerleri karĢılaĢtırılması(mEq/L/gün). 

* Kontrol grubuna göre P<0,05                    

# 
 Tuz uygulanan gruba göre P<0,05   

 

£
 LNNA uygulanan gruba göre P<0,05          

β
 Egzersiz uygulanan gruba göre P<0,05        

€ 
Egzersiz ve tuz uygulamaları yapılan gruba göre P<0,05     

¥  
Egzersiz ve LNNA uygulamaları yapılan gruba göre P<0,05      

∞
  Tuz ve LNNA uygulamaları yapılan gruba göre P<0,05       

             

Egzersiz ve yüksek tuzlu diyet ayrı ayrı ve birlikte uygulandıklarında 24 

saatlik idrar sodyum değerleri istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde etkilememiĢtir. 

LNNA uygulaması ise tek baĢına 24 saatlik idrar sodyum
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değerlerini değiĢtirmezken LNNA‟ nın yüksek tuzlu diyet ile birlikte uygulandığı 

grubun idrar sodyum konsantrasyonları kontrol, LNNA veya yüksek tuzlu diyet 

uygulanan gruplara göre yüksek bulunmuĢtur. Yüksek tuzlu diyet verilen 

deneklerde eĢ zamanlı LNNA uygulanması idrar sodyum atılımını artırmıĢtır. 

Egzersiz, yüksek tuzlu diyet ve LNNA‟ nın birlikte uygulanan grubun 24 saatlik 

idrar sodyum değerleri hem kontrol hem de diğer uygulama yapılan gruplara 

göre istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde yüksek bulunmuĢtur.   

 

4.6  Renal Parametreler 

 

Tablo 6:  Deneklerin serumda ve idrarda ölçülen biyokimyasal parametreleri 

kullanılarak hesaplanan CNa: Sodyum klirensi, GFR: glomerüler filtrasyon hızı, 

FEN: Fraksiyonel sodyum atılımı, TRFNa: Tübüler sodyum rejeksiyon 

fraksiyonu konsatrasyonu karĢılaĢtırılması.  

 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
*£# β €¥

 1,07 ± 0,09 1,29 ± 0,11*
£#β€∞

 

 
* Kontrol grubuna göre P<0,05                  

# 
 Tuz uygulanan gruba göre P<0,05    

£
 LNNA uygulanan gruba göre P<0,05  

β
 Egzersiz uygulanan gruba göre P<0,05       

€ 
Egzersiz ve tuz uygulamaları yapılan gruba göre P<0,05     

∞
  Tuz ve LNNA uygulamaları yapılan gruba göre P<0,05       
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4.6.1. Sodyum Klirensi (CNa): 

 

 Kontrol, Yüksek Tuz (YT), Egzersiz (E),  LNNA, Egzersiz +Tuz, Egzersiz 

+LNNA, LNNA+Yüksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA grupları için sodyum 

klirens değerleri ortalama ± standart hata (SH) olarak sırasıyla 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 hesaplandı. 

 

 

 

ġekil 4.10. Deneklerin Sodyum klirensi (CNa) değerleri karĢılaĢtırılması. 

* Kontrol grubuna göre P<0,05                    

£
 LNNA uygulanan gruba göre P<0,05  

β
 Egzersiz uygulanan gruba göre P<0,05        

€ 
Egzersiz ve tuz uygulamaları yapılan gruba göre P<0,05     

¥  
Egzersiz ve LNNA uygulamaları yapılan gruba göre P<0,05      

∞
  Tuz ve LNNA uygulamaları yapılan gruba göre P<0,05       

 

          Egzersiz ve LNNA‟ nın tek baĢına veya birlikte uygulanmaları hesaplanan 

sodyum klirensini istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde etkilememiĢtir. Yüksek tuzlu 

diyetin tek baĢına uygulanması sodyum klirensini anlamlı Ģekilde etkilemezken; 

yüksek tuzlu diyetin LNNA ile birlikte uygulanması sodyum klirensini, kontrol ve 
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tek baĢına LNNA uygulanan gruplara göre artırmıĢtır. Yüksek tuzlu diyet ile 

birlikte egzersiz uygulanması sodyum klirensini istatistiksel olarak anlamlı 

Ģekilde etkilememiĢtir. Ancak yüksek tuzlu diyetin, egzersiz ve LNNA ile birlikte 

uygulandığı grubun sodyum klirensi tek baĢına yüksek tuz uygulanan grup hariç 

diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde yüksek bulunmuĢtur. 

 

4.6.2. Glomerüler Filtrasyon Hızı (GFH): 

 

           Kontrol, Yüksek Tuz (YT), Egzersiz (E), LNNA, Egzersiz+Tuz, 

Egzersiz+LNNA, LNNA+Yüksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA grupları için 

glomerüler filtrasyon hızı ortalama±standart hata (SH) olarak sırasıyla 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 hesaplandı. 

 

 

ġekil 4.11. Deneklerin Glomerüler filtrasyon hızı (GFH) değerleri 

karĢılaĢtırılması. 

* Kontrol grubuna göre P<0,05                    

# 
 Tuz uygulanan gruba göre P<0,05    

£
 LNNA uygulanan gruba göre P<0,05 
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Tek baĢına yüksek tuz veya LNNA uygulamaları glomerüler filtrasyon hızını 

etkilemezken yüksek tuz ve LNNA‟ nın birlikte uygulandığı grubun glomerüler 

filtrasyon hızı kontrol, tek baĢına yüksek tuz veya LNNA uygulanan gruplara 

göre yüksek bulunmuĢtur. Tek baĢına egzersiz uygulaması glomerüler filtrasyon 

hızını kontrol grubuna göre artırırken egzersizin yüksek tuzlu diyet ve/veya 

LNNA ile birlikte uygulanması glomerüler filtrasyon hızını anlamlı Ģekilde 

etkilememiĢtir.  
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4.6.3. Fraksiyonel Sodyum Atılımı (%FENa ): 

 

           Kontrol, Yüksek Tuz(YT), Egzersiz(E), LNNA, Egzersiz +Tuz, Egzersiz 

+LNNA, LNNA+Yüksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA grupları için %fraksiyonel 

sodyum atılımı ortalama ± standart hata (SH) olarak sırasıyla 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 hesaplanmıĢtır. 

 

 

 

ġekil 4.12. Deneklerin Fraksiyonel sodyum atılımı (%FENa) yüzde değerleri 

karĢılaĢtırılması. 

* Kontrol grubuna  göre  P<0,05                    

 
# 

 Tuz uygulanan gruba göre P<0,05    

£
 LNNA uygulanan gruba göre P<0,05 

β
 Egzersiz uygulanan gruba göre  P<0,05                 

 
€ 
Egzersiz ve tuz uygulamaları yapılan gruba göre P<0,05   

∞
  Tuz ve LNNA uygulamaları yapılan gruba göre P<0,05       

             

Tek baĢına yüksek tuzlu diyet, LNNA veya egzersiz uygulamaları % 

fraksiyonel sodyum atılımını etkilememiĢtir. Egzersizin yüksek tuzlu diyet veya 

# * 

 
 

*# β £ €∞  
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LNNA ile birlikte uygulanması %fraksiyonel sodyum atılımını istatistiksel olarak 

anlamlı Ģekilde artırmamıĢtır. Yüksek tuzlu diyetin LNNA ile birlikte uygulandığı 

grubun %fraksiyonel sodyum atılım değerleri kontrol ve sadece yüksek tuzlu 

diyet uygulanan gruplara göre anlamlı Ģekilde yüksek bulunmuĢtur. Yüksek 

tuzlu diyet, LNNA ve egzersiz uygulanan grubun % fraksiyonel sodyum atılımı 

ise egzersiz ve LNNA uygulanan grubun % fraksiyonel sodyum atılım değeri 

hariç diğer gruplardan yüksek bulunmuĢtur. Yüksek tuzlu diyet, LNNA ve 

egzersiz uygulaması % fraksiyonel sodyum atılımını anlamlı Ģekilde artırmıĢtır. 

 

4.7. Ġdrar Dopamin Değerleri: 

 

          Kontrol, Yüksek Tuz (YT), Egzersiz (E),  LNNA, Egzersiz +Tuz, Egzersiz 

+LNNA, LNNA+Yüksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA grupları için idrar 

dopamin konsantrasyonu ortalama ± standart hata (SH) olarak sırasıyla 12,5 ± 

2,1; 16,9 ± 3,3; 8,8 ± 3,1; 7,5 ± 1,2; 39 ± 14,1;  4,9 ± 0,3; 18,8 ± 6,5 ve 35,8 ± 

10,2 olarak tespit edildi.  

 
 

Tablo7: Deneklerin idrarda ölçülen dopamin değerleri (µg/L) karĢılaĢtırılması. 

 DOPAMĠN 

Kontrol (n=6) 12,5 ± 2,1 

Tuz (n=6) 16,9 ± 3,3 

Egzersiz (n=6) 8,8 ± 3,1 

LNNA (n=6) 7,5 ± 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*£ β¥ 
  

* Kontrol grubuna göre P<0,05                     

# 
 Tuz uygulanan gruba göre P<0,05    

£
 LNNA uygulanan gruba göre P<0,05           

β
 Egzersiz uygulanan gruba göre P<0,05        

¥  
Egzersiz ve LNNA uygulamaları yapılan gruba göre P<0,05      
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   Tek baĢına yüksek tuzlu diyet, LNNA veya egzersiz uygulamaları idrar 

dopamin değerleri anlamlı Ģekilde etkilememiĢtir. Egzersiz ve LNNA‟nın birlikte 

uygulandığı grubun idrar dopamin değerleri egzersiz, LNNA ve yüksek tuzlu 

diyetin birlikte uygulandığı gruba ve kontrol grubuna göre anlamlı Ģekilde düĢük 

bulunmuĢtur. Yüksek tuzlu diyet ve LNNA‟nın birlikte uygulanması idrar 

dopamin değerleri anlamlı Ģekilde etkilememiĢtir. 

 

 

 

ġekil 4.13. Deneklerin idrarda ölçülen dopamin konsantrasyon değerleri 

karĢılaĢtırılması.  

* Kontrol grubuna  göre  P<0,05                     

# 
 Tuz uygulanan gruba göre P<0,05    

£
 LNNA uygulanan gruba göre P<0,05           

β
 Egzersiz uygulanan gruba göre P<0,05        

¥  
Egzersiz ve LNNA uygulamaları yapılan gruba göre  P<0,05      

             

Yüksek tuzlu diyet ve egzersizin birlikte uygulandığı grubun idrar 

dopamin konsantrasyonu kontrol grubuna göre yüksek bulunmuĢtur. Ayrıca bu 

grubun idrar dopamin konsantrasyonu diğer uygulama yapılan gruplardan da 

yüksektir ancak standart hatası yüksek olduğu için  istatistiksel olarak anlamlı 

değildir. Yüksek tuzlu diyet, egzersiz ve LNNA‟nın birlikte uygulandığı grubun 
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idrar dopamin konsantrasyonu, egzersiz ve LNNA‟nın ayrı ayrı ve birlikte 

uygulandığı gruplardan ve kontrol grubundan yüksek bulunmuĢtur. 

 

4.8. Serum Total Oksidan Durum (TOS), Total Antioksidan Durum (TAS) ve 

Oksidatif Stres Ġndeks (OSI) değerleri 

 

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

durum, OSI=oksidatif stres indeksi değerleri karĢılaĢtırılması. 

 

 TAS TOS OSI 

Kontrol (n=6) 1,71 ± 0,08 11,96 ± 1,8 0,64 ± 0,09 

Tuz (n=6) 1,91 ± 0,09 €**∞ 24,11 ± 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 ± 2,4* 1,12 ± 0,14 * 

 

* Kontrol grubuna  göre  P<0,05                     

# 
 Tuz uygulanan gruba göre P<0,05    

β
 Egzersiz uygulanan gruba göre P<0,05        

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

∞
Tuz ve LNNA uygulanan gruba göre P<0,05      

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

 

           Kontrol, Yüksek Tuz (YT), Egzersiz(E), LNNA, Egzersiz +Tuz, Egzersiz 

+LNNA, LNNA+Yüksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA grupları için serum total  

oksidan durum (TOS) değerleri ortalama ± standart hata (SH) olarak sırasıyla 

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. 

 

 

ġekil 4.14. Grupların serum Total Oksidan Durum (TOS) değerleri karĢılaĢtırılması. 

* Kontrol grubuna göre P<0,05                    

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

∞
Tuz ve LNNA uygulanan gruba göre P<0,05      

            

Egzersiz ve LNNA‟ nın tek baĢına veya birlikte uygulanmaları serum total 

oksidan durum değerlerini anlamlı Ģekilde etkilememiĢtir. Yüksek tuzlu diyetin 

tek baĢına uygulandığı grubun TOS değerleri; kontrol grubundan ve yüksek 

tuzlu diyetin LNNA veya egzersiz ile birlikte uygulandığı grupların TOS 

değerlerinden yüksek bulunmuĢtur. Yüksek tuzlu diyetin LNNA veya egzersiz ile 

birlikte uygulanması serum total oksidan durum değerlerini anlamlı Ģekilde 

etkilememiĢtir. Ayrıca yüksek tuzlu diyetin LNNA ve egzersiz ile birlikte 
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uygulandığı grubun serum total oksidan durum değerleri kontrol grubundan 

yüksek bulunmuĢtur.  

 

4.8.2. Total Antioksidan Durum (TAS) Değerleri: 

 

           Kontrol, Yüksek Tuz (YT), Egzersiz (E),  LNNA, Egzersiz +Tuz, Egzersiz 

+LNNA, LNNA+Yüksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA grupları için serum total 

antioksidan durum (TAS) değerleri ortalama ± standart hata (SH) olarak 

sırasıyla 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. 

 

 

ġekil 4.15. Grupların serum total antioksidan durum değerleri karĢılaĢtırılması. 

* Kontrol grubuna  göre  P<0,05                     

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

∞
Tuz ve LNNA uygulanan gruba göre P<0,05      

 

           Yüksek tuzlu diyetin tek baĢına uygulandığı grubun serum total 

antioksidan durum değerleri yüksek tuzlu diyetin LNNA ve/veya egzersiz ile 

birlikte uygulandığı grupların serum total antioksidan durum değerlerinden 

yüksek bulunmuĢtur. Diğer uygulamalar serum total antioksidan durumu anlamlı 

Ģekilde etkilememiĢtir. 

€**∞  
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4.8.3. Oksidatif Stres Ġndeks (OSI) Değerleri: 

 

          Kontrol, Yüksek Tuz (YT), Egzersiz (E),  LNNA, Egzersiz +Tuz, Egzersiz 

+LNNA, LNNA+Yüksek Tuz ve Egzersiz +Tuz+ LNNA grupları için oksidatif 

stres indeks (OSI) değerleri  ortalama ± standart hata (SH) olarak sırasıyla 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 hesaplandı.  

 

 

 

ġekil 4.16. Grupların serum oksidatif stres indeksi değerleri karĢılaĢtırılması. 
* Kontrol grubuna göre P<0,05                     

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

∞
Tuz ve LNNA uygulanan gruba göre P<0,05      

 

            Egzersiz veya LNNA‟ nın tek baĢına uygulanmaları oksidatif stres indeks 

(OSI) değerlerini etkilememiĢtir. Ancak egzersiz ve LNNA‟nın birlikte 

uygulandığı grubun oksidatif stres indeks (OSI) değerleri kontrol grubuna göre 

yüksek bulunmuĢtur. Yüksek tuzlu diyetin tek baĢına uygulandığı grubun 

oksidatif stres indeks (OSI) değerleri kontrol grubuna göre anlamlı Ģekilde 

yüksek tespit edilmiĢtir. Ayrıca yüksek tuzlu diyetin egzersiz ve/veya LNNA ile 

birlikte uygulandığı grupların oksidatif stres indeks (OSI) değerleri kontrol 

grubuna göre anlamlı Ģekilde yüksek bulunmuĢtur. 
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5. TARTIġMA 

               Bu çalıĢmada, insan doğal yaĢantısını etkilediği bilinen değiĢimleri 

örnek alacak Ģekilde tasarlanan deney protokolünde: YaĢlılık, 

hiperkolesterolemi gibi çeĢitli etkenlerle nitrik oksit sentezinin azalması, kısmi 

NOS inhibisyonu yapan dozlarda LNNA uygulayarak; beslenme alıĢkanlıklarının 

değiĢimiyle günlük alınan tuz miktarının giderek artması, %4 oranında yüksek 

tuzlu diyet ile ve günlük hayattaki stres ise Ģiddetli egzersiz programı 

uygulayarak taklit edildi.  ġiddetli egzersizin, esansiyel hipertansiyona  katılımcı 

oldukları ileri sürülen yüksek tuzlu diyeti ve NO sentez inhibitörüyle ayrı ayrı ve 

birlikte uygulanmasının;  kan basıncı, su - tuz dengesi, sodyum klirensi, 

fraksiyonel sodyum atılımı ve intrarenal dopamin sentezi üzerine etkilerinin 

incelenmesi amaçlanan bu çalıĢmada: tek baĢlarına uygulandıkları doz ve 

sürede kan basıncı üzerine etkileri olmayan LNNA, yüksek tuz diyeti ve aĢırı 

egzersizin birlikte uygulandıklarında kan basıncını anlamlı olarak yükselttikleri 

ilk kez gösterilmiĢtir. Ġlaveten, bu etkenlerin 3‟ ü birlikte uygulandığında 

meydana gelen kan basıncı artıĢı 2‟li uygulamalara göre anlamlı olarak daha da 

agrave olmuĢtur.  

              Bu çalıĢmada, sıçanlara koĢu bandında 25 m/dk hızda %5 eğimde 

günde 30 dakika süreyle Ģiddetli koĢma egzersizi, 50 mg/L konsantrasyonda 

LNNA ve %4 oranında yüksek tuzlu diyet 7 gün süreyle ayrı ayrı veya birlikte 

uygulandı. Daha öncede NOS inhibisyonu ve egzersiz çalıĢmaları yapılmıĢtır, 

fakat bu uygulamalar genellikle düzenli-ılımlı egzersiz uygulamasının 

hipertansiyonu iyileĢtirici etkisini araĢtırmaya yöneliktir. Örneğin, Kuru ve ark. 

25mg/kg dozda L-NAME ile geliĢtirilen hipertansiyonda ılımlı ve düzenli egzersiz 

yapan hipertansif grup ile sedanter hipertansif grup karĢılaĢtırıldığında düzenli 

egzersiz uygulanan grubun NOS aktivitesinin arttığı ve kan basıncının anlamlı 

Ģekilde düĢtüğünü tespit etmiĢlerdir (168). Düzenli, ılımlı egzersiz 

uygulamasının hipertansiyonda kan basıncını düĢürdüğü bilinmektedir (21, 22). 

Düzenli ve ılımlı eksersizin tersine Ģiddetli egzersiz oksidatif strese neden 

olmaktadır (159, 163). Oksidatif stresin ise hipertansiyon geliĢiminin bir 

katılımcısı olduğu bilinmektedir (20, 25, 96, 106). Ancak Ģiddetli egzersiz 
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uygulamasının kan basıncı üzerine etkisi tam olarak bilinmemektedir. ġiddetli 

egzersizin tek baĢına hipertansiyona yol açması beklenmese de, bu bilgiler; 

hipertansiyon patojenezine katılımcı olan diğer etkenlerle beraber 

uygulandığında aĢırı egzersizin hipertansiyonu açığa çıkarabileceğini veya 

agrave edebileceğini düĢündürmektedir. Bu nedenle, bu çalıĢmada, Ģiddetli 

egzersizin meydana getireceği oksidatif stresin hipertansiyon geliĢimine 

katılımcı olabileceği öngörülmüĢtür. Nitekim, bu çalıĢmada Ģiddetli egzersiz, 

kısmi NOS inhibisyonu veya yüksek tuzlu diyetin kan basıncını artırıcı etkisini 

ortaya çıkarmıĢtır. Tek baĢlarına uygulandıklarında kan basıncı artıĢına neden 

olmayan LNNA veya yüksek tuzlu diyete, Ģiddetli egzersiz eklendiğinde kan 

basıncının anlamlı olarak artması ilginçtir. Kan basıncı artıĢının nedenleri 

sorgulandığında: su-tuz dengesi, serum sodyum konsantrasyonu, idrar dopamin 

düzeyleri ve oksidatif strese yönelik parametreler irdelenmelidir.  

 

             Bu çalıĢmada, egzersiz,  LNNA ve/veya yüksek tuzlu diyetin ayrı ayrı ve 

birlikte uygulanmalarının sodyum su dengesine etkisini değerlendirmek 

amacıyla 24 saatlik alınan su ve çıkarılan idrar miktarları kayıt edildi, toplanan 

idrarlardan ve deney sonunda alınan kan örneklerinden sodyum, üre ve 

kreatinin değerleri ölçüldü. Gruplar arası su alımı karĢılaĢtırıldığında, tek baĢına 

yüksek tuz uygulanan grubun 24 saatlik su alımını kontrol ve egzersiz ile birlikte 

uygulandığı gruba göre artırdığı, diğer uygulamaların 24 saatlik su alımını 

anlamlı Ģekilde etkilemediği tespit edilmiĢtir. Ayrıca 24 saatlik idrar miktarları 

karĢılaĢtırıldığında; Ģiddetli egzersiz ve yüksek tuzlu diyet kontrol grubuna göre 

idrar miktarını anlamlı olarak değiĢtirmezken, LNNA uygulaması anlamlı olarak 

azaltmıĢtır. LNNA gruplarında, idrar azalması tuz uygulamasının eklenmesiyle 

ortadan kalkmıĢtır.  (ġekil 4.3, Tablo 4.3).  

 

            Su denge grafiği incelendiğinde tek baĢına LNNA veya yüksek tuz 

uygulamalarında anlamlı derecede artıĢ tespit edilmiĢtir (ġekil 4.4, Tablo 4.3). 

LNNA uygulamasıyla; 24 saatlik su alımı etkilenmezken, idrar miktarında 

belirgin düĢüĢ gözlenmesi vücutta tutulan su miktarının arttığını 
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düĢündürmektedir. Yüksek tuz uygulamasının 24 saatlik su alımını artırdığı ve 

idrar miktarını azalttığı böylece su dengesini arttırdığı tespit edilmiĢtir. Su 

dengesinin artması vücutta su tutulumu olabileceğini düĢündürmektedir ancak 

bu uygulamalar, su dengesini artırmasına rağmen vücut ağırlığında anlamlı artıĢ 

meydana gelmemiĢtir. Ayrıca, ne tek baĢına yüksek tuz uygulaması ne de 

LNNA uygulaması kan basıncı artıĢına sebep olmamıĢtır. Hem yüksek tuzlu 

diyet ve LNNA uygulanan grubun hem de bu uygulamalara egzersizin eklendiği 

grubun su dengeleri değiĢmezken, 24 saatlik idrar miktarları artmıĢtır. Son iki 

grubun kan basınçlarının da tek baĢına yüksek tuzlu diyet veya LNNA 

uygulanan gruplardan yüksek olduğu göz önüne alındığında; artan idrar 

miktarının artmıĢ kan basıncıyla iliĢkili olabileceğini düĢündürmektedir. Kan 

basıncı yükseldiğinde böbreklerden sodyum ve su atılması artar, sıvı hacmi 

azalır ve kan basıncı normal seviyelerine döner, bu olay, basınç-natriürezis 

iliĢkisi olarak tanımlanır (169). Nitekim bu grupların idrarla sodyum atılımları da 

artmıĢtır.  

           LNNA ve yüksek tuz uygulanan grubun 24 saatlik idrarla sodyum atılımı, 

kontrol grubuna ve tek baĢına LNNA veya yüksek tuz uygulanan gruplara göre 

yüksek olduğu tespit edilmiĢtir. Aynı Ģekilde Ģiddetli egzersiz, LNNA ve yüksek 

tuz uygulanan grubun da 24 saatlik idrarla sodyum atılımı anlamlı Ģekilde 

yüksek bulunmuĢtur (ġekil 4.9, Tablo 4.5). ġiddetli egzersiz,  LNNA ve yüksek 

tuz uygulanan grupta basıç-natriürez iliĢkisi bulunmaktadır. Ġzleyen 

otoregülatuar mekanizmalar böbrek dıĢı periferik vasküler direnç ve vasküler 

reaktivite artıĢına sebep olarak hipertansiyona yol açmaktadır (12). LNNA ve 

yüksek tuz uygulanan grupta literatürle uyumlu Ģekilde basıç- natriürez 

gerçekleĢmiĢtir (169). LNNA ve yüksek tuzlu diyete Ģiddetli egzersiz 

uygulanmasının eklenmesi; hem sodyum ve su atılımını hem de kan basıncı 

artıĢını kuvvetlendirmiĢtir.  

 

             Sodyum ejeksiyon fraksiyonu (%FENa) ve sodyum klirensi (CNa) 

değerleri kıyaslandığında tek baĢına Ģiddetli egzersiz, LNNA veya yüksek tuz 

uygulaması %FENa ve CNa değerlerini etkilememiĢtir. Ancak LNNA ve yüksek 
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tuzun birlikte uygulanması %FENa ve CNa‟ yı anlamlı Ģekilde artırmıĢtır. Bu 

uygulamaya Ģiddetli egzersiz uygulamasının eklenmesi fraksiyonel sodyum 

atılımını ve sodyum klirensini diğer gruplara göre anlamlı Ģekilde arttırmıĢtır 

(Tablo 4.5). ġiddetli egzersiz, LNNA ve yüksek tuzlu diyetin birlikte uygulanması 

sodyum klirensini, fraksiyonel sodyum atılımını, idrar sodyum konsantrasyonunu 

ve kan basıncını anlamlı Ģekilde artırmıĢtır. Egzersiz, LNNA ve/veya yüksek 

tuzlu diyetin tek baĢına veya birlikte uygulanması serum sodyum 

konsantrasyonunu etkilememiĢtir (ġekil 4.8). 

 Yüksek tuzlu diyette, organizmanın tuz dengesini düzenleyen sistemler 

devreye girer alınan fazla tuz atılır ve kan basıncı normal seviyelerinde 

seyreder.  Kan basıncı ve sodyum-su homeostazının korunmasında intrarenal 

dopamin, vazodilator ve natriüretik etkinliği ile önemli rol oynar (27). Ġntrarenal 

dopamin bu etkinliğini genelde renal D1 benzeri reseptörleri (DA-1)-G protein 

eĢleĢmesi aracılığıyla gerçekleĢtirir (Hussain Tahir 2003). DA-1 reseptörler 

özellikle proksimal tübülde Na+/H+  değiĢ-tokuĢu (apikal) ve Na+ K+ ATPaz 

pompa (bazolateral) inhibisyonu yapar ve üriner sodyum atılımını artırır (170). 

Ġntrarenal dopamin sentezinin veya etkinliğinin yetersizliği hipertansiyonun 

oluĢum patogenezinde rol oynayan faktörlerden biridir ve intrarenal dopamin 

sentezinin göstergesi idrardaki dopamin düzeyleridir (16, 101, 170). 

           Wang ve ark. intrarenal dopaminin diürez ve natriürez etkinliğini 

araĢtırmak için anestezi altındaki sıçanlara normal (%0,28) tuz veya yüksek 

(%4) tuz 5 gün uygulamıĢ, yüksek tuz uygulanan grubun su- sodyum 

atılımlarının ve idrar dopamin konsantrasyonlarının arttığını göstermiĢtir (171). 

Yine baĢka bir çalıĢmada günlük 9 mEq tuz alan normal bireylerde 8 gün 

boyunca tüketilen tuz miktarının 209-259 mEq çıkarılması bireylerde 24 saatlik 

idrarda ölçülen sodyum ve dopamin düzeylerini artırmıĢtır (172). Bu çalıĢmada 

tek baĢına yüksek tuz (%4) uygulaması idrar dopamin konsantrasyonunu 

normal (%0,8) tuz uygulanan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde 

artırmamıĢtır. Bu çalıĢmada uygulanan yüksek tuz miktarı ve uygulama süresi 

genelde tuz yüklemesi yapılan diğer çalıĢmalara oranla daha düĢük ve kısadır 

ve kan basıncı artıĢı geliĢtirmesi beklenmez; idrar dopamin düzeyleri 

anlamsızlığı da bundan kaynaklanmıĢ olabilir. Tek baĢına Ģiddetli egzersiz 



72 
 

uygulaması, 24 saatlik idrarda dopamin düzeylerini etkilemezken, yüksek tuzlu 

diyet ile birlikte uygulanması idrar dopamin düzeylerini anlamlı Ģekilde 

artırmıĢtır. Tek baĢına LNNA uygulaması da 24 saatlik idrarda dopamin 

düzeylerini etkilemezken Ģiddetli egzersiz ile birlikte uygulandığında idrar 

dopamin düzeylerini anlamlı Ģekilde düĢürmüĢtür. Ġlginç olarak, Ģiddetli 

egzersizin, LNNA ve yüksek tuz ile birlikte uygulanması 24 saatlik idrarda 

dopamin düzeylerini anlamlı Ģekilde artırmıĢtır (Tablo 4.7, ġekil 4.12). Ġdrar 

dopamin düzeylerinin artması, intra renal dopamin sentezinin arttığına iĢaret 

eder ve idrarla sodyum atılımı artıĢıyla da örtüĢtüğü görünmektedir. Ancak, bu 

durum kan basıncı artıĢını engelleyememiĢtir.  

            Yüksek tuz (%1) alımı esnasında intrarenal dopamin sentezinin arttığı, 

D1 reseptörleri aracılığıyla Na+ K+ ATPaz pompa inhibisyonu ile natriürezise 

neden olduğu ve kan basıncını normal seviyelerde koruduğu ancak yüksek 

tuzlu diyet ile birlikte BSO gibi ajanlarla oksidatif stres oluĢturulduğunda; 

intrarenal dopamin sentezinin etkilenmediği fakat dopaminerjik reseptörlerin 

disfonksiyonu sonucu,  intrarenal üretilen dopaminin Na+ K+ ATPaz pompa 

inhibisyon yeteneğini kaybettiği ve su-tuz retansiyonuna neden olarak kan 

basıncı artıĢı gerçekleĢtiği ileri sürülmüĢtür (16). Bu çalıĢmada, Ģiddetli 

egzersizin, LNNA ve yüksek tuzlu diyet ile birlikte uygulanmasıyla sodyum 

atılımı, idrar dopamin düzeyleri ve kan basıncı artmıĢtır. Bu sonuçlar, intra renal 

dopaminin natriüretik fonksiyonunun bozulmadığını düĢündürse de, bu grupta 

oluĢtuğu tespit edilen oksidatif stres artıĢının D1 reseptör disfonksiyonu yapma 

olasılığı göz ardı edilemez. Bu çalıĢmada, dopamin sentezi artıĢına karĢın, 

oksidatif stres nedeniyle D1 reseptör disfonksiyonu olma olasılığı söz 

konusudur, buna rağmen tespit edilen idrarla tuz atılımı artıĢı yükselen kan 

basıncından kaynaklanmıĢ olmalıdır. Ġntrarenal dopaminerjik sistem çalıĢmasa 

da, kan basıncı artıĢı sonucu natriürezis gerçekleĢmektedir. Ġntrarenal 

dopaminerjik etkinliğin natriürezis üzerine efikasite derecesi, yani tuz yüklemesi 

derecesiyle dopaminerjik etkinliğin artıĢ derecesi ve doyurulabilirliği henüz tespit 

edilemediği gibi yüksek kan basıncında davranıĢ kalıbı üzerine yeterli bilgi 

bulunmamaktadır.  
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             Ilımlı hipertansiyonu olan bireylere VO2 max  %40-60 olacak Ģekilde 

egzersiz uygulanmıĢ; sodyum atılımlarının ve idrar dopamin düzeylerinin arttığı, 

kan basınçlarının düĢtüğü tespit edilmiĢtir (173).  BaĢka bir çalıĢmada, Dahl tuz 

duyarlı sıçanlara %4 oranında yüksek tuzlu diyet 2 hafta uygulandıktan sonra 4 

hafta boyunca haftada 5 gün 8m/min 60dk VO2 max  %50 olacak Ģekilde koĢu 

egzersizi uygulanmıĢtır. Egzersiz uygulanan sıçanların tuz atılımları ve kan 

basınçlarının egzersiz uygulanmayan sıçanlarla benzer olduğu ancak ılımlı 

egzersiz uygulanan sıçanların idrar dopamin düzeylerinin yüksek olduğu ve 

ılımlı egzersiz uygulamasının renal dopamin üretimini artırdığı tespit edilmiĢtir 

(174). Aksine, Ģiddetli egzersiz ile yapılan çalıĢmalar, akut Ģiddetli egzersizin 

oksidatif strese yol açarak kan basıncının düzenlenmesine olumsuz etkilerinin 

olabileceğine iĢaret etmektedirler (98,157, 161). Fakat, Ģiddetli egzersizin idrar 

dopamin düzeyleri üzerine etkisi ile ilgili bilgiye literatürde rastlanmamıĢtır. Bu 

çalıĢmada, uygulanan Ģiddetli egzersiz programı tek baĢına idrar dopamin 

düzeylerini etkilememiĢtir. Ancak Ģiddetli egzersizin, tek baĢına kan basıncı 

artıĢı geliĢtirmeyen dozda ve sürede LNNA ile birlikte uygulanması kan basıncı 

artıĢına neden olmuĢ ve idrar dopamin düzeylerini anlamlı olarak azaltmıĢtır. Bu 

iki uygulama birlikte yapıldığında idrarla sodyum atılımını anlamlı olmasa da 

artırdığından, artan kan basıncının sodyum retansiyonu ile 

iliĢkilendirilemeyeceğini düĢündürmektedir. Bu durumda, kan basıncı artıĢında,  

Ģiddetli egzersiz ve LNNA‟nın birlikte uygulanması sonucu geliĢen oksidatif 

stresin olumsuz etkileri rol oynamıĢ olabilir. Oksidatif stresin, hem sodyum 

retansiyonu hem de vasküler tonus artıĢı üzerine olumsuz etkileri söz 

konusudur. Bu çalıĢmada, oksidatif stresin,  sodyum retansiyonu üzerine 

etkilerinden ziyade, özellikle oksidatif stres sonucu, O2
- ve H2O2 gibi oksidan 

ajanların vasküler dokular üzerine olumsuz etkileriyle vasokonstriksiyona neden 

olması düĢünülebilir.  

             Genelde düzenli ve ılımlı egzersiz uygulamaları, VO2 max  %40-70 

olacak Ģekilde dizayn edilmiĢ, organizmada antioksidan sistemlerin uyarılması 

ve kan basıncının restore edilmesi amaçlanmıĢtır (149, 168, 173). Ancak VO2 

max  %75‟ten yüksek olacak Ģekilde yapılan Ģiddetli egzersizde; metabolik hız, 

enerji ve oksijen tüketimi artmaktadır. Serbest radikaller egzersiz yapan normal 
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metabolizmanın yan ürünleri olarak ortaya çıkmakta ve reaktif oksijen 

radikallerinin (ROS) üretimi artacağı öne sürülmektedir. ROS‟un belirgin 

derecede artıĢı ve koruyucu sistemlerin yetersiz kalması, prooksidan - 

antioksidan dengenin bozulması sonucu oksidatif stres geliĢmektedir (24, 155, 

156). ġiddetli egzersiz uygulamasının, serbest radikal üretiminin artmasına, 

antioksidan ajanların tükenmesine ve endotelyum bağımlı gevĢemenin 

bozulmasına neden olduğu invivo olarak gösterilmiĢtir (175).  

            Bu çalıĢmada, VO2max %75‟ten fazla olduğu iddia edilen Ģiddetli egzersiz 

programı uygulanan sıçanlarda oksidatif stresi belirlemek için; serumda total 

oksidan durum (TOS) ve total antioksidan durum (TAS) seviyeleri Erel O. 

tarafından geliĢtirilen tam otomatik bir yöntemle ölçüldü. Oksidatif stres indexi 

(OSĠ) ise, TOS‟un TAS‟a bölünmesi sonucu hesaplandı ve OSĠ değerinin 1‟den 

büyük olması oksidatif stres olarak kabul edildi (166,167). Bu çalıĢmada, tek 

baĢına yüksek tuzlu diyet uygulamasının; TAS, TOS ve OSĠ seviyelerini anlamlı 

Ģekilde artırdığı oksidatif strese neden olduğu tespit edildi. Tek baĢına Ģiddetli 

egzersiz veya LNNA uygulanması ölçülen TAS, TOS ve OSĠ seviyelerini 

etkilemezken; birlikte uygulanmaları oksidatif stres indexini yükseltmiĢtir (ġekil 

4.16). OSĠ‟ nin yükselmesinin nedeni total oksidan durumun hafif yükselmesine 

karĢın antioksidan sistemin yetersiz kalması sonucu oksidatif stres geliĢimidir. 

Ayrıca yüksek tuzlu diyetin LNNA veya Ģiddetli egzersiz ile birlikte uygulanması 

da aynı Ģekilde sadece OSĠ değerlerini artırmıĢtır (Tablo 4. 8). Ancak, bu 3 

etkenin birlikte uygulanması TOS ve OSĠ değerlerini anlamlı Ģekilde artırmıĢtır. 

Oksidan durumun artıĢını antioksidan sistem engelleyememiĢ ve oksidatif stres 

geliĢmiĢtir.    

Tuz tüketiminin artmasının; arter, ven ve böbrekte NADPH oksidaz gibi 

oksidan enzimlerin aktivitesinin dolayısıyla ROS üretiminin artmasına neden 

olur.  Özellikle süperoksit (O2
-) üretiminin artması; NO‟nun O2

- ile etkileĢimi 

sonucu NO‟nun biyoaktivitesinin azalmasına, endotelyum bağımlı vazodilatör 

cevabın bozulmasına, vazokonstriktör yanıtın hakim olmasına, vasküler büyüme 

faktörlerin aktivasyonuna ve/veya antioksidan enzimlerin azalmasına sebep 

olarak oksidatif stres geliĢimine sebep olduğu yapılan çalıĢmalarda 
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gösterilmiĢtir (20, 99, 176, 177, 178). Oksidatif stresin;  gerek hipertansif hayvan 

modellerinde, gerek insan hipertansiyonun geliĢim patalojisinde etkili olduğu 

bildirilmiĢtir (179-180). Ayrıca serbest radikal olan hidrojen peroksit (H2O2) 

vasküler tonusun sürdürülmesinde önemli olan endotelyum kaynaklı 

hiperpolarizan faktör olarak da bilinmektedir. Oksidatif stres geliĢtiğinde artan 

ROS‟ un vasküler Ca+2 artıĢına sebep olarak vazokontriksiyona sebep olduğu 

gösterilmiĢtir (181). 

              Bu çalıĢmada elde edilen bulgular, Ģiddetli egzersizin, LNNA veya 

yüksek tuzlu diyet ile birlikte uygulanmasıyla geliĢtirdiği hipertansiyonun 

sebebinin su-tuz tutulumundan ziyade oksidatif stresin vasküler rezistansı 

artırıcı etkisinden kaynaklandığına iĢaret etmektedir. Oksidatif stresin 

vazokonstriktör etkisi; NO ile O2
-  etkileĢimi sonucu NO biyoaktivitesinin ve 

endotelyum bağımlı gevĢemenin bozmasına, çeĢitli büyüme faktörlerinin 

uyarılmasına, vasküler düz kas hücrelerinde artan ROS‟un etkisiyle Ca+2 

vazomotor tonus artıĢına ve vazokonstriktör yanıtın hakim olmasına bağlı 

olabilmektedir. Fakat, geliĢen oksidatif stresin vasküler rezistans üzerine 

etkilerini ve mekanizmalarını aydınlatmak için ileri araĢtırmalara gerek vardır.  
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

          ġiddetli egzersiz (25 m/dk hızda %5 eğimde günde 30 dakika süreyle 

koĢturma), LNNA (50mg/L konsantrasyonda içme suyuyla) ve yüksek tuzlu ( 

%4‟ lük tuz içeren sıçan yemi ) diyetin ayrı ayrı ve birlikte uygulanmasının; kan 

basıncı, su - tuz dengesi, sodyum klirensi, fraksiyonel  sodyum atılımı, intrarenal 

dopamin sentezi ve oksidatif stres parametreleri üzerine etkilerinin incelendiği 

bu çalıĢmada:  

1. LNNA ve yüksek tuzlu diyetin birlikte uygulanmasının 24 saatlik idrarla 

sodyum atılımını, %FENa ve CNa‟ yı anlamlı Ģekilde artırdığı, buna Ģiddetli 

egzersiz uygulamasının eklenmesinin 24 saatlik idrarla sodyum atılım, 

fraksiyonel sodyum atılım ve sodyum klirens artıĢını agrave ettiği; 

2. Tek baĢına Ģiddetli egzersiz, LNNA veya yüksek tuzlu diyet uygulanmasının, 

24 saatlik idrarda dopamin düzeylerini etkilemediği;  ancak, Ģiddetli egzersizin  

tuz uygulamalarında idrar dopamin düzeylerini anlamlı Ģekilde artırdığı; 

3. Tek baĢlarına uygulandığı doz ve sürede kan basıncı üzerine etkisi olmayan 

Ģiddetli egzersizin, yine tek baĢına kan basıncını etkilemeyen LNNA veya 

yüksek tuzlu diyetle birlikte uygulandığında kan basıncını anlamlı olarak 

yükselttiği, ayrıca, üç etkenin birlikte uygulanması ile meydana gelen kan 

basıncının ikili uygulamalara göre anlamlı olarak daha fazla arttığı,  

4. ġiddetli egzersiz, LNNA ve yüksek tuzlu diyetin ayrı ayrı veya birlikte 

uygulanmasının; oksidatif stres parametreleri olan total antioksidan durum 

(TAS), total oksidan durum (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSĠ) üzerine 

etkileri; bu 3 etkenin birlikte uygulanmasının TOS ve OSĠ değerlerini anlamlı 

Ģekilde artırdığı, oksidan durumun artıĢını antioksidan sistemin engelleyemediği 

ve oksidatif stres geliĢtiği,  

Ġlk kez gösterilmiĢtir. 

Bu sonuçlar: ġiddetli egzersizin, LNNA ve yüksek tuzlu diyet ile birlikte 

uygulanmasıyla geliĢen hipertansiyonun sebebinin su-tuz tutulumundan ziyade 
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oksidatif stresin vasküler rezistansı artırıcı etkisinden kaynaklanmıĢ 

olabileceğini düĢündürmektedir ve vasküler doku oksidatif stres belirteçlerinin 

ve vasküler oksidatif hasarının tam olarak tespitine yönelik çalıĢmaların 

gerekliliğine iĢaret etmektedir. 
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