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OZET

Amag: Bu calismada, normal ve vyuksek tuzla beslenen ratlarda,
benserazid uygulamasi ile periferik dopa dekarboksilaz enziminin inhibe
edilmesinin, bébrekte dopamin sentezini azaltacagini ve béylece vicudun su
ve tuz dengesinin saglanmasindaki baslica mekanizma olan renal dopaminerjik
sistemin g¢alismasinda bozukluk/eksiklik olusturarak ratlarda su- tuz dengesinin
bozulmasina ve kan basincinda artisa neden olabilecegini hipotez edilmistir.
Ayrica, L-NNA uygulamasiyla olusan kan basinci artisina, su ve tuz dengesine
benserazidin etkileri de aragtirilarak, normal ve yiksek kan basincinda

intrarenal dopaminerjik sistemin etkinliginin degerlendiriimesi de amacglanmistir.

Yoéntem: Normal ve yiksek tuzlu olmak Uzere iki farkh diyetle beslenen ratlara
10 gln boyunca benserazid uygulandi. Beraberinde, LNNA uygulamasi ile
hipertansiyon olusturulan ratlara da benserazid uygulamasi yapildi. Calismanin
basinda ve sonunda ratlarin agirliklari ve kan basinglari él¢tldd. 10. Ginde tim
ratlar metabolik kafeslere alinarak ginlik su alimlan dlguldi ve 24 saatlik
idrarlan toplandi. Deney sonunda tim ratlarin kanlari alindi ve sakrifikasyon
uygulandi. Toplanan kan &érnekleri 4000 rpm’de 10 dakika santrifilj edilerek
serumlari ayrildi. Serumlarda ve idrarlarda Ure, keratin ve sodyum &l¢cimleri
Elisa yontemi ile yapildi. idrar dopamine diizeyleri HPLC ile kromatografik
olarak 6lguldi. idrar ve serumda yapilan dlglimler kullanilarak CNa, TRFNa,

FeNa ve GFR degerleri hesaplandi.

Bulgular ve sonug: 10 giin sureyle benserazid uygulamasiyla: Normal tuzlu
diyetle beslenen ratlarda kan basinci Gzerinde anlaml bir degigiklik olusmamis,
idrarla sodyum atilimi azalmis ancak serum sodyum konsantrasyonu
degismemis ve gunlik idrarla atilan dopamin dizeyleri azalmistir. Yiksek tuz
diyeti verilen ratlarda ise serum sodyum konsantrasyonlari ve kan basinci

anlamli olarak yukselmistir.



Anahtar Sodzciikler: Benserazid, Hipertansiyon, idrar dopamini, Renal
Dopaminerjik Sistem, Tuz.



ABSTRACT
Objective: In this study, it was hypothesized that the inhibition of dopa

decarboxylase enzyme by benserazide may decrease renal dopamine
synthesis and so lead to corruption of water and salt balance and blood
pressure regulation creating a failure in renal dopaminergic system which is the
main system for regulation of water and salt balance. Besides, it was aimed to
evaluate the intrarenal dopaminergic system in normal and high blood pressure
situation by investigating the effect of benserazide on water and salt balance
and blood pressure increase with LNNA application.

Method: Benserazide was given to rats which fed on normal and high salty diet
by 10 days and to rats in which hypertension generated by LNNA application.
Blood pressures were measured at the beginning and termination of the study.
All rats were taken to the metabolic cages on 10. day of the study, their water
intakes measured and urines were collected by 24 hours. At the and of the
study, blood was taken from all of rats and they were sacrified. Blood samples
were centrifuged by 10 minutes at 4000 rpm and their serums separated. Urea,
creatine and sodium measurements in serums and urine were performed by
Elisa method. Urine dopamine levels were measured with HPLC as
chromatographically. CNa, TRFNa, FeNa and GFR were calculated by using the

urine and serum measurements.

Conclusion: By the application of benserazide for 10 days: There were no
significant alteration in blood pressures of rats they were fed with normal diet.
Urinary sodium excretions of these rats decreased but serum sodium
concentrations did not change. Also, their daily urinary dopamin excretions
decreased. Serum sodium concentrations and blood pressures of rats which

were fed with salty diet increased significantly.

Key Words: Benserazide, Hypertension, Urine dopamine, Renal dopaminergic

system, Salt.
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1. GIRIS VE AMAC

Kan basincinin kisa ve wuzun sidreli dizenlenmesinde, endojen
vazokonstriktdr/vazodilatér ve natritretik/antinatritretik sistemler énemli rol
oynarlar. Damar tonusunun ve sodyum dengesinin korunmasinda esas olan bu
sistemler arasindaki dengesizliklerin esansiyel hipertansiyonun patojenezine
katiimci olduklar tzerine ¢ok sayida arastirma yapilmaktadir (1-5). Esansiyel
hipertansiyonlularin %60’ nin tuza duyarli oldugu gdz &6nine alindiginda
endojen natritiretik ve antinatritiretik sistemler én plana c¢ikmaktadir (6-12).
Aldosteron, atrial natritiretik peptid (ANP), intrarenal dopaminerjik system, dijital
benzeri sodyum transport inhibitérleri, nitrik oksit, prostasiklin gibi medyatérler,
renal tUbdllerden sodyumun geri emiliminin dizenlenmesine midahale eden
faktorlerdir. Bu mekanizmalarin olagan ve dizenli galigmasi, su ve tuz
dengesini dizenlemekte ve alinan fazla tuzun belli bir slregte vicuttan
atilmasini saglayarak kisileri tuza direngli kilmaktadir. Bu sistemlerde meydana
gelebilecek fonksiyon bozuklugu, vicuda alinan tuz fazlasinin atilmasinda
zaafiyete neden olarak su ve tuz dengesinin bozulmasina ve ilerleyen sirecte
kan basincinda artis olusmasina neden olabilecektir. Endojen natrilretik
mekanizmalarinda genetik olarak bozukluk ya da yetersizlik bulunan veya
ilerleyen yillarda endojen ve ekzojen faktérlerin etkisiyle bu sistemlerin
calismasinda yetersizlik gelisen kigilerde tuza duyarlihik gelisecegi
ongoérilmektedir. Tuza duyarhilik, tuz aliminda artisa cevap olarak kan
basincinda artis veya tuz aliminda azalmaya bagli olarak kan basincinda disus
olarak tanimlanmaktadir (13).

Haddy ve ark. normal hayvanlar Gzerinde yaptiklari ¢alismalarda tuzun
kan basincini nasil arttirdigl Uzerinde durmuslardir. Bu calismalar géstermistir
ki; diyetle alinan tuz miktarinin artmasi, vicut agirliginda, toplam degistirilebilir
sodyum miktarinda, ekstraselller sivi hacminde, plazma ve kan hacminde
artisa neden olmaktadir. Ancak, sodyumun plazma hacmi Uzerine direkt
etkisinin disinda, Na-K ATPaz’ 1 inhibe ederek vaskuiler tonusun artigina neden
olabilen dijtal benzeri ouabain ve marinobufagenin gibi endojen bilesiklerin
saliverilmesine neden oldugu ve bdylece indirekt olarak esansiyel hipertansiyon

patojenezinde 6nemli bir katiimci olduguna dair 6énemli deliller mevcuttur



(14,15). Epidemiyolojik calismalar ve klinik bulgular, tuz aliminin azaltiimasinin
hem normotansif hem de hipertansif bireylerde kan basincini distrdigini
go6stermistir (13,16,17,18).

Vicutta su ve tuz dengesinin dizenlenmesinden sorumlu olan endojen
natriliretik mekanizmalarin basinda renal dopaminerjik sistem gelmektedir.
Baylk kismi renal tibiler hicrelerde olmak Uzere bodbrekte lokal olarak
dopamin sentezi mevcuttur. Bu lokal sentezlenen renal dopamin bdbrek
fonksiyonlarinin dizenlenmesinde rol almakta ve renal D; reseptorleri
Uzerinden etki ederek natriliretik bir hormon olarak calismaktadir. Izotonik
sodyum klorurle akut volim ekspansiyonu olusturulmasi veya diyetle agiri tuz
alimi esnasinda olusan natriirezde dopaminin Uriner atilimi da artmaktadir.
Dopamin sentezi bloke edildiginde natritirez azalmaktadir (19-21). Dopamin,
noradrenalin ve adrenalinin preklirsérii olan endojen ndérotransmitter bir
katekolamindir. Son 20 yil icerisinde dopamin ayni zamanda kan basincinin,
viicut sodyum dengesinin, renal ve adrenal fonksiyonlarin énemli bir modulatéri
olarak tanimlanmistir Renal proksimal tibllde sentezlenen dopamin hem
vazodilatatér hem de natriiretik etkiye sahiptir ve bu nedenle volim artigi
esnasinda renal fonksiyonlarin diizenlenmesinde énemli bir parakrin ve otokrin
etkiye sahiptir. Viicuda tuz aliminin arttigi durumlarda, tuzun bébreklerden geri
emilimi esnasinda, sodyumla kotransport seklinde, dopamin prekurséru olan L-
DOPA nin da bdbrek tubullerine alimi artar ve béylece bdbrekte lokal olarak
sentezlenen dopamin miktari artis go6sterir Dopaminin proksimal tubul
hicrelerinde sentezi, dopa dekarboksilaz enzimi araciligi ile L-DOPA dan
olmaktadir (22). immiinohistokimyasal ¢alismalar, dopa dekarboksilaz enziminin
proksimal tubillerde ve 6zellikle proksimal kivrimli tablilde bulundugunu
gostermistir. Dopamin, katekolamin- O- Metil Transferaz (COMT) enziminin
metilasyonuyla ve monoamino oksidaz (MAO) enziminin deaminasyonu yoluyla

metabolize edilir. Bu iki enzim renal tibullerde bulunmaktadir (23).

Sodyumun viicuda geri emilimi bobreklerde Na*/K* ATP az ve Na*/H*
degis-tokus pompasi aracih@i ile gerceklesir. Na*/H* degis-tokus pompasi,

tubdl hicrelerinin limene bakan ylzinde hicre membraninda yerlegmistir. Bu



pompanin gorevi, limendeki Na® iyonlarinin bébrek tiibiillerine geri emilimini
saglamaktir. Proksimal tlbdl hdcrelerindeki sodyum geri aliminin % 30’dan
fazlasi Na+/H+ degis-tokus pompasi araciligi ile gerceklestirili. Dopamin,
proksimal tibuldeki bu pompanin aktivitesini inhibe eder. Proksimal tibilde bu
etki dopamin D1 reseptérleri ve adenilat siklaz enzimi araciligr ile
olusturulmaktadir. Dopamin, a-adrenerjik reseptérler ile anjiyotensinin bu

pompa Uzerindeki etkilerini antagonize eder (24,25).

Benserazid, periferik dopa dekarboksilaz enziminin inhibitéradur ve
Parkinson  hastaliginin  tedavisinde  kullaniimaktadir.  Periferik  dopa
dekarboksilaz inhibitéri olan karbidopanin bdbrekte renal tubillerde dopamin
sentezini azaltarak, yuksek tuz alimi esnasinda renal sodyum emiliminin
artmasina neden oldugu ve bdylece idrarla atilan sodyum miktarinin azaldigi
daha once vyapilan calismalarla gd&sterilmistir (26). D1 reseptér agonisti
uygulanmasiyla idrarla sodyum atiliminda olusan artigin, benserazid tarafindan
onlendigini gdsteren az say! da calisma da mevcuttur (27). Ancak tek basina
benserazid uygulamasinin, renal dopaminerjik sistem ve kan basinci Uzerine

etkilerini gésteren bir calismaya literatirde rastlanamamistir.

Nitrik oksit (NO)’ in vazodilator etkisinin yaninda, tubillerden sodyum
reabsorbsiyonuna midahale ederek natriliretik etkiye katimcr oldugu
bilinmektedir. NOS inhibit6rlerinin uygulanmasiyla olusan kan basinci artigina
vazokonstriktdr tesirin yaninda tuz retansiyonu da katilmaktadir.(28,29). NOS
inhibisyonu aracili hipertansiyonda idrar dopamininin arttigi bildirilmistir. NOS
inhibitéri L-NNA uygulamasiyla olusan hipertansiyonda, intrarenal dopamin

sentezinin blokajl kan basinci artigini agrave edebilir.

Bu calismada, normal ve ylksek tuzla beslenen ratlarda, benserazid
uygulamasi ile periferik dopa dekarboksilaz enziminin inhibe edilmesinin,
bdbrekte dopamin sentezini azaltacagini ve bdylece vicudun su ve tuz
dengesinin saglanmasindaki baglica mekanizma olan renal dopaminerjik
sistemin galismasinda bozukluk/eksiklik olusturarak ratlarda su-tuz dengesinin
bozulmasina ve kan basincinda artisa neden olabilecegini hipotez edilmektedir.

Ayrica, L-NNA uygulamasiyla olusan kan basinci artisina, su ve tuz dengesine



benserazidin etkileri de arastirilarak, normal ve ylksek kan basincinda

intrarenal dopaminerjik sistemin etkinliginin degerlendiriimesi de amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KAN BASINCININ OLUSUMU:

Kan basinci, kan akisinin damar duvari tzerinde olusturdugu basingtir.
Kan akimi ve hicre perflizyonunun sirddrtlebilmesi igin kan basinci gereklidir.
Kan, yiksek basingli alandan dusik basingli alana dogru bir basing gradiyentini
takip ederek akar (30,31). Kan basinci, arteriyel basinci ifade etmektedir ve

sistolik ve diyastolik olmak Uzere iki bilesenden olusmaktadir.

Kan basinci; Kardiyak output X Periferik direng olarak tanimlanmaktadir.
Kardiyak outputu ve periferk direnci degistiren faktorler kan basincini da etkiler.
Kardiyak ventrikillerden dakikada atilan kan hacmi kardiyak output olarak
tanimlanir. Periferik direng; kan akimina karsi olusan direngtir ve o6zellikle
derideki ve abdominal i¢ organlardaki kan damarlarinin caplari tarafindan
etkilenir. Arteriyoller, tunika media tabakalarinda diz kasin oldukga yogun
miktarda bulunmasi sebebiyle kasilip gevseyebilme 0&zelligine sahiptirler ve
genellikle vazomotor tonus olarak adlandirilan orta dereceli vazokonstriksiyon
durumunda bulunurlar. Vazomotor tonus, medulla oblongata’da bulunan

vazomotor merkez tarafindan kontrol edilmektedir (31,32).

Periferik direnci etkileyen diger faktdrler; Kan viskozitesi ve kan
damarlarinin uzunlugudur. Kan viskozitesi, kanda bulunan protein molekdllerinin

ve kirmizi kan hicrelerinin miktar ve oranindan olusur (30,31).

Baroreseptérler olarak bilinen basinca duyarli reseptdrler, arkus aortada
ve karotid sinUste bulunur. Eger bu reseptoérler kan basincinda bir azalma tespit
ederlerse, medulla oblongatada bulunan kardiyovaskller merkeze daha az
sinirsel ileti gdbndermeye baslarlar ve sonugta kalbin parasempatik uyarimi
azalir, sempatik uyarim artar. Sonucgta, kalp hizi ve atim hacminde artis
meydana gelerek kan basincinda yikselmeye neden olur. Ayni zamanda, kan
damari duvarlarindaki diiz kaslarda sempatik uyarim artarak vazokonstriksiyona
yol acar. Bu sayede olusturulan periferik direng artisi, kan basincinin
arttirlmasina katkida bulunur (31,33). Kan basinci ylUkseldiginde ise,

baroreseptérler gerilir. Kardiyovaskiler merkeze giden sinirsel iletim ve



dolayisiyla kalbin parasempatik uyarimi artar, kalp atim sayisi ve atim volimu
azalir ve kan basinci duser. Ayni zamanda, kan damari duvar UGzerindeki
sempatik stimilasyon azalir, vazodilatasyon olusmasiyla kan basincinin

dusdrulmesine katki saglanir.

Oksijen, karbondioksit ve pH dizeylerinde olusan dedisikliklere cevap
veren reseptoérler, kemoreseptdrler olarak bilinir. Bu reseptérler, aorta ve karotid
sindste bulunan baroreseptérlere yakin yerlesimlidir (31,32). Kan karbondioksit
dizeyinde artis veya oksijen diizeyinde ve pH seviyesinde azalma meydana
geldiginde, kemoreseptérler kardiyovaskiler merkeze ileti géndermeye baslar.
Kalp ve kan damarlari Gzerindeki sempatik uyarim arttiriir. Ayni zamanda
solunum merkezine de sinyal gdnderilerek solunum hizi ve derinligi arttirilir
(31,33).

Serebral korteksin Ust bélgeleri de kan basincini etkileyebilir. Ofke, korku,

agri gibi emosyonel durumlar da kan basincinda artisa yol acgabilir (30,31).

Kan basinci tUzerine etkili cok sayida hormon vardir. Bunlarin bazilari kan
basincinin uzun sireli dizenlenmesinde rol oynarken, bir kismi da hem kisa
hem de uzun sureli dizenlenmede etkilidir. Adrenalin ve noradrenalin Kan
basincinin kisa streli dizenlenmesinde gérev alan hormonlardir ve sempatik
uyarima cevap olarak adrenal medulladan salinirlar. Bu salinim, kardiyak atim

ve periferik direngte artisa neden olur ve bdylece kan basinci yukselir (31,32).

Kan basincinin uzun sireli dizenlenmesinde ise antiditretik hormon
(ADH) ve atriyal natritretik peptid (ANP) rol oynamaktadir. ANP, Kkalpte
atriyumlardan salinan bir hormondur. Bdbreklerde idar Uretiminin arttiriimasi

Uzerinde etkilidir ve ayni zamanda arter ve venlerde dilatasyona neden olur.

ADH, hipofizin arka lobundan salinir. Renal tliblller Gzerinden etki ederek
su dengesinin saglanmasina katkida bulunur. Su absorbsiyonunu arttirarak kan
volimunu ve bodylece kardiyak outputu ve kan basincini arttirir. ADH ayni
zamanda vazokonstriksiyona neden olarak da kan basincinin arttirlmasina
katkida bulunur (30-32). ANP, kalpte atriyumlardan salinan bir hormondur.

Bdbreklerde idar tretiminin arttinimasi Uzerinde etkilidir ve ayni zamanda arter



ve venlerde dilatasyona neden olur.
2.2. HIPERTANSIYON:

Kan basinci yiksekliginin oldukga yaygin gérilen bir tibbi sorun oldugu
tartisiimazdir. Eriskin populasyonun yaklasik %30 unun sistolik kan basinci 140
mmHg ve Uzeri; diyastolik kan basinci ise 90 mmHg ve Uzeridir. Hipertansiyon
koroner kalp hastaliklarinin Gi¢ majoér risk faktériinden birisidir ve ayni zamanda
kalp yetmezligi ve renal hastaliklardaki artisin da baslica nedenlerindendir. Felg
ve miyokard infarktlsu direkt olarak 115 mmHg nin tzerindeki sistolik basingla
iligkilendirilmektedir (34,35).

BHS IV e gore <120/80 kan basinci, optimal kan basinci olarak kabul
edilmektedir. Normal kan basinci degeri <130/85, Yiksek-normal 130-139/ 85-
89, hafif hipertansiyon 140-159/ 90-99, orta dereceli hipertansiyon 160-179/100-
109, siddetli hipertansiyon ise = 180/110 olarak belirtimektedir (34,35).

Hipertansiyon kan damarlari, kalp, beyin ve bo&brekler tzerinde hasara
neden olmaktadir. Ayni zamanda sol ventrikiller hipertrofi, kalp yetmezligi,
mikrovaskiler anevrizma, lakiner infarkt, renal yetmezlik, aort anevrizmasi ve
diseksiyonu gibi direkt etkilerinin yaninda indirekt olarak aterosklerozla da iligkili
oldugu bilinmektedir (34,35).

Hipertansiyon genellikle primer/esansiyel hipertansiyon ve sekonder
hipertansiyon olmak Uzere siniflandiriimaktadir. Sekonder hipertansiyonda
siklikla, kan basincinda artiga neden olan hiperaldosteronizm veya renal arter
stenozu gibi altta yatan bir neden vardir. Bununla birlikte hipertansiyon

hastalarinin biyik ¢cogunlugunda altta yatan bir sebep yoktur.

Sekonder hipertansiyon nedenleri su sekilde 6zetlenebilir (34,35):
Renal nedenler:
- Renal parankimal hastalik-glomerulonefrit

- Polikistik bobrek



- Diyabetik nefropati

- Hidronefroz

- Renal arter stenozu

- Renin salgilayan timorler

- Renal tubtler problemler- Liddle Sendromu
Endokrin nedenler:

- Akromegali

- Hipotiroidizm

- Hipertiroidizm

- Cushing Sendromu

- Hiperaldosteronizm

- Feokromasitoma

- Karsinoid

- Digsaridan asiri 6strojen ve kortikosteroid alimi
Diger nedenler:

- Akut stres

- Ateroskleroz

- Paget Hastaligi

- Arteriyovendz fistuller

- intrakraniyal basing artisi

2.2.1. Esansiyel hipertansiyon:

Esansiyel hipertansiyon, hipertansiyon

vakalarinin

%95’ini



olusturmaktadir. Bunun disinda kalanlar ise renal hastaliklara ve adrenal bez
hastaliklarina bagli olarak olusan hipertansiyondur. Esansiyel hipertansiyon
cogunlukla asemptomatik olarak ilerleyen bir sirectir ancak ciddi hasarlara yol
acmaktadir. Genellikle higbir semptom vermeden ilerler ve sonucgta koroner

arter hastaligi veya serebrovaskuler hastalik olarak agiga ¢ikar (34,35).

Pek ¢ok insanda kan basincinda artisa neden olan en énemli faktdr asin
tuz alimidir. Asin tuz tuketiminin esansiyel hipertansiyonun en &nemli
nedenlerinden biri oldugu ¢esitli epidemiyolojik, genetik ve hayvan modelleriyle

yapilan ¢aligmalar ile gésterilmistir (34,35).
2.2.1.1. Esansiyel hipertansiyon patofizyolojisi:

Esansiyel hipertansiyon patofizyolojisi kompleks ve multifaktériyeldir. Tek
basina tanimlanan bir sebep olmamasina ragmen, normal kan basincinin
surdurtlmesine katilimci olan fizyolojik mekanizmalardaki anormallikler
hipertansiyon gelisiminde rol oynamaktadir. Esansiyel hipertansiyon
patofizyolojisinde yer alan ve birbirleriyle etkilesen faktdrler su sekilde
Ozetlenebilir (34,35):

- Basing natritrez iligkisinin bozulmasi

- Nefron anormallikleri

- Renin- Anjiyotensin- Aldosteron sistemi

- Sempatik sinir sistemi hiperaktivitesi

- Periferik direng artisi

- Endotel disfonksiyonu

- insdilin direnci

- Atriyal natritretik peptidler

Esansiyel hipertansiyon gelisimine katilimci olan diger faktérler:

- Asiri tuz tiketimi



- Dusuk potasyum tuketimi
- Obesite

- Alkol tuketimi

- Fiziksel inaktivite

- Aile hikayesi

- Stres

2.2.1.2. Na*/K* ATPaz ve Na*-Ca*? degis-tokus pompasi teorisi:

Sodyum alimi hipertansiyon patojenezinde énemli bir faktérdir. Yiksek
tuz alimiyla artmig kan basinci arasinda genel bir korelasyon oldugu
gOsterilmigtir (36).

Na*/K* ATPaz hiicre membraninda bulunan, intraseliiler ve ekstraseliiler
ortamlar arasinda Na® ve K’ gradiyentinin saglanmasinda gérev alan bir
pompadir (1). Ug Na* molekiiliini hiicre disina atarken iki K molekiliini hiicre
icerisine alir. Bu pompa, hiicre membraninda Na*-H" degis-tokus pompasi ile
birlikte ¢caligmaktadir.

Na*/K* ATPazin ekstraseliller kismina baglanarak aktivitesini inhibe
eden bir grup inhibitérin varhgi bilinmektedir. Bu inhibitérler, ouabain,
marinobufagenin, dijital gibi endojen kardiyotonik steroidlerdir. Bu kardiyak
steroidlerin insanlarda endojen olarak Uretildigi de gdsterilmigtir (37). Ouabain
sentezi, adrenal korteks, hipofiz ve hipotalamusta olurken, marinobufagenin
adrenal bezde Uretilmektedir (1).

Esansiyel hipertansiyon patogenezinin yUksek tuz alimiyla iligkisini
aciklayan onemli yaklasimlardan birisi Na*/K* ATPaz/ Na*-Ca*? degis-tokus
pompasi teorisidir. Bu teorinin merkezinde Na*-Ca*? degis-tokus pompasi yer
almaktadir. Bu pompa transmembranal bir proteindir ve Ca* ve Na*
gradiyentine ve hicre membran potansiyeline goére iki yonli olarak galigir.
Normalde gérevi, kontraksiyon sonrasi Ca*? dengesini saglamak igin, hicre
icerisine Na™ alirken, kalsiyumu hiicre disina atmaktir. Kalsiyumu sitozol digina

atarak gevseme slrecine yardimci olmak i¢in plazma membraninda ve
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sarkoplazmik/ endoplazmik retikulumda bulunan Ca*? ATP aZlar ile birlikte
calisir (38).

intrarenal dopaminerijik sistem, fazla tuzun viicuttan atilmasinda primer
rol oynayan sistemdir. Bébrekte sentezlenerek lokal olarak salinan dopamin,
renal proksimal tibullerde yer alan Na+/K+ ATPaz'i inhibe ederek tuz atilimini
gerceklestirir (39). Ancak bu sistemin zaafiyete ugradigr durumlarda, viicutta tuz
retansiyonu olusmaktadir. Bu tuz retansiyonuna baglh olarak endojen
kardiyotonik steroidlerin salinmasi sonucu vaskiler diz kas hucrelerinde
bulunan Na‘’/K* ATPaz pompasi inhibe olur (40). Bu inhibisyonun sonucunda,
vaskiler diz kas hicrelerinde, hicre i¢ci sodyum miktarlarinda bir artig olusur.
Bu artisa bagh olarak, Na*-Ca*? degis-tokus pompasinin isleyisi tersine doner
ve sodyumu hiicre disina atmaya calisir. Buna bagli olarak da, Ca*? hiicre
icerisine alinir. Hicre ici kalsiyum duzeylerinin artmasi, vaskiler diz kas
hicrelerinde kasilma olusmasina neden olur ve in vivo olarak da hipertansiyon
gelisimine yol agar (41). Sonucta, endojen kardiyotonik steroidler, aslinda
natrilirezi aktive ederek vicudu artan tuz yikinden kurtarmak amaciyla
salinirken, vaskuler diz kas hucreleri Gzerine olan etkileri sebebiyle kalici
hipertansiyon geligsimine zemin hazirlamaktadirlar (41).

intermediate
faktorler

3> Marinobufagenin ‘o, H{}@@’

Yiiksek tuzlu Quabain benzeri

et =>I—> faktorler
diyet Dopamin (renal tubul)

Natriliretik?
Tubul Na, K-ATP az aktivitesinde Sodyum atilimi
artma/azalma

Sekil 2.1: Yiksek tuz alimi birgok natridiretik hormonun salinimiyla iligkilidir
(dopamin, ouabain benzeri bilegikler ve marinobufagenin). (Blaustein MP.
Physiological effects of endogenous ouabain: control of intracellular Ca?* stores
and cell responsiveness. Am J Physiol. 1993;264(6 Pt 1):C1367-C1387.den

alinmigtir).
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2.2.1.3. NO ve NOS inhibisyonuna bagl hipertansiyon:

Nitrik oksit (NO), gucli vazodilatatér ve antiadheziv etkinligiyle kan
basincinin ve lokal kan akiminin dizenlenmesinde rol oynayan &énemli bir
endojen mediyatérdir ve nitrik oksit sentaz (NOS) enzimleriyle L-argininden
sentezlenir (42,43). ik olarak 1987 yilinda endotel kaynakli gevsetici faktér
(EDRF) olarak varlig1 gdsterilmis ve ilerleyen yillarda NO adini almisgtir (44). NO
Uretiminin, kan basinci ve damar ici sdrtinme stresi gibi fizyolojik tetikleyiciler
tarafindan uyarildigi bilinmektedir (45). NOS inhibisyonu aracili hipertansiyonun
gelisiminde ve surdiurilmesinde sempatoadrenerjik aktivite, vaskuler tonus ve
renal tuz tutulumunda artis ile oksidatif stres gelisiminin katilimci olduklari
bilinmektedir (45,46). DUstuk doz NOS inhibitérleri uygulanmasiyla gelisen kan
basinci artisinin sodyum tutulumu ile iligkili oldugu ancak yiksek doz NOS
inhibitérleri uygulandiginda olusan hipertansiyonun total periferik direng artisina
bagli olarak olustugu genel kabul gérmis bir géristir (45). iki hafta sireyle
kismi NOS inhibisyonu olusturan dozlarda L-NNA ki hafta sireyle
uygulandiginda hipertansiyon gelismesine neden olmamaktadir ancak ayni
surede total NOS inhibisyonu yapan dozlarda L-NNA uygulandiginda
hipertansiyon gelismektedir. Ayni zamanda, kronik L-NNA uygulamalari

dopaminerjik etkinligi de artirmaktadir (47).

2.2.1.4. Endotel disfonksiyonu:

Hipertansiyon endotelyal aktivasyon ve disfonksiyonla direkt olarak
iligkilidir. Bu iki durum, artmis kan basincinin hem nedeni hem de sonucudurlar.
Endotelyum; diyabet, sigara icimi, hiperlipidemi veya kan basinci yiksekligi
nedeniyle aktive hale gelebilir. Endotelyumun aktive olmasi, kendi yapisinda
degisiklikler olusmasina neden olarak kan basinci yiksekligine sareklilik
kazandirir. Aktive olmus ve sonrasinda hasarlanarak disfonksiyonel hale gelmis
endotelyumun en 6nemli 6zelligi nitrik oksit (NO) seviyelerindeki degisimdir. NO,
ilk ismiyle endotelyum kaynakli gevsetici faktdr, endotelyum tarafindan retilir ve
vaskdler tonusun azaltilmasina yardimci olur. Endotelyumda olusacak bir hasar

NO dretiminde artigla sonuglanir ve bu durum endotelyum bagimii
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vazodilatasyonda azalmaya yol acar. Sonu¢ olarak; endotelyum hasari, ytksek
kan basincinin sirdurilmesine katilimci faktérlerden biridir (34,35).

Hipertansiyona bagli olarak endotelyumda olusan degisikliklerden biri de
endotelyum tarafindan (retilen ve temel vazokonstriktér etkilere sahip olan
endotelinlerin  Uretiminde artis meydana gelmesidir. Endotelinler ayrica,
kardiyomiyozitler Uzerinde pozitif inotropik ve kronotropik etkilere sahip
olmalarinin yaninda, santral sinir sistemi aktivitesinin dizenlenmesi, hormonal
salinimin kontroli ve cesitli hiicreler Uzerinde proliferatif etkiler gibi degisik
fizyolojik olaylarda da o6nemli rol oynamaktadirlar. Endotelyum tarafindan
Uretilen anjiyotensin  donusturict  enzim (ACE) in artmasiyla potent
vazodilatérler olan bradikininlerin de miktari azalir. Kininlerin plazma
konsantrasyonu, kan basincini etkilemeye yeterli degildir ancak parakrin olarak
davrandigi dusindlebilir.  Prostasiklinler gibi dider vazodilatér ajanlar da

hipertansiyonda azalmigs olarak bulunur (34,35).

2.3. SODYUM ALIMI iLE ESANSIYEL HIPERTANSIYON
ARASINDAKI iLiSKi:

Diyetle alinan tuz ile kan basinci arasindaki iligki ilk olarak M.O. 1500
yilinda "Eger ¢ok tuz alirsaniz nabiz kuvvetlenir ya da sertlesir" diyen Huang Ti
Nei Ching tarafindan ifade edilmistir. 1904 yilinda, Ambard ve Beaujard normal
gondllilerde diyetle alinan sodyumun kan basincini arttirabilecegini ilk defa
acikca gdstermiglerdir. Tuz ve esansiyel hipertansiyon arasindaki iligki 20. yuzyil
boyunca tartisilan ve arastirilan bir konu olarak suregelmistir. GUinimuizde
esansiyel hipertansiyonu olan bireylerin %50-75 inin tuza duyarl oldugu tahmin
edilmektedir (48,49).

1960’larda Dahl, tuza karsi olusan hipertansif cevabi genetik olarak ilk
defa tanimlamistir. Dahl; tuz alimiyla kan basincinda artis olusan tuza duyarli
ve tuz alimiyla kan basinci degisikligi olusturmayan tuza direngli olmak tzere iki
farkli rat susu gelistirmigtir. Bu ratlar yillar boyunca tuza duyarli hipertansiyon ve
u¢c organ hasari gelisimleri igin yapilan ¢ok sayida calisma icin temel

olusturmuglardir. Ancak, bu genetik duyarlilik hala tam olarak aydinlatilabilmig
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degildir (48).

Guyton ve arkadaslari boébregin  hipertansiyon  gelisimi  ve
surdurilmesinde 6ncelikli olarak yer aldigina isaret etmisler ve hipertansiyonun,
sodyumu atabilme 6zelligi azalmis olan bébreklerin varligi durumunda natriirezi
baslatarak sodyum dengesini saglayabilmak i¢in gerekli bir durum olabilecegini

dastinmuslerdir (50,51).

Tuza duyarli esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda yaygin olarak
goralen bir bulgu, ylksek tuz alimi sirasinda vicutta olugsan sodyum
retansiyonudur. Guyton’ in hipotezine gére, sodyum retansiyonu ve beraberinde
olusan volim artigi 6ncelikle kardiyak outputu arttirmaktadir. Daha sonra
bdlgesel otoregllasyona bagli olarak vaskuler direng artisi meydana
gelmektedir ve kalici hipertansiyon gelisimi bu direng artigina bagl olarak
olusmaktadir (51).

Fujita ve arkadasglarinin yaptidi bir caligmada, tuza duyarli ve direngli
hastalara tuzlu diyet verilerek kardiyak output ve periferik direncleri
karsilagtinlmistir. Total periferik direng iki grupta anlamli olarak farkli
bulunmazken kardiyak outputun tuza duyarli olan grupta tuza direngli olan

gruba gdére anlamli olarak arttigi géralmustar (52).

Sodyumun hipertansiyon gelisiminde &nemli bir patofizyolojik faktor
oldugu hakkinda c¢ok cesitli kaynaklardan elde edilmis ipuclari mevcuttur.
INTERSALT gibi epidemiyolojik ¢alismalar, kan basinciyla 24 saatlik idrarda
atilan tuz miktari arasindaki iligkiyi ve ilerleyen vyagla birlikte olusan

hipertansiyonda tuz aliminin énemli bir etken oldugunu géstermiglerdir (53,54).

Kimura ve Brenner in galismasinda hipertansiyon gelisimine neden olan
majér mekanizmalar degerlendiriimis ve preglomeruler vazokonstriksiyonun,
nefron sayisindaki azalmanin ve renal sodyum tutulumundaki degisikliklerin
tuza duyarll hipertansiyona neden oldugu dusuncesi ileri surilmastur (54,55).
Daha sonralari, Johnson ve Schreiner, tuza duyarli hipertansiyon gelisiminde
mikrovaskller hasar ve tubulointerstisyel fibrozisin etkisini arastirmiglardir.

Sonucta, gegici anjiyotensin ve fenilefrin inflizyonlarinin, sempatik sistemde ve
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renin-anjiyotensin sisteminde hiperaktiviteye yol agmaksizin renal mikrovaskuler
hasari, tibllointerstisiyel fibrozisi ve tuza duyarl hipertansiyonu indiklediklerini
go6stermiglerdir (54,56,57).

Renin anjiyotensin aldosteron sistemi, sempatik sinir sistemi, instlin,
bradikinin, atriyal natrilretik peptidler, nitrik oksit ve endotelin gibi cesitli
hormonal ve endokrin sistemler tuza duyarlilik gelisiminin patofizyolojisinde yer
almaktadirlar (54). Hall ve arkadaslari, kdpeklerde renin anjiyotensin sisteminin
dizenlenmesi bozuldugunda kan basincinin tuza duyarli hale geldigini

godstermiglerdir (54,58).

Sempatik sinir sisteminin tuz alimina cevaben kan basinci olusumunu
moddle ettigini ettidini gdsteren birtakim bulgular da mevcuttur. Fizyolojik olarak,
artmisg tuz alimi santral sinir sistemi aktivitesini inhibe eder. Tuza duyarlilik
artmig sempatik aktivite ve dolagan katekolamin miktarlarinin artigi ile iligkilidir
(54,59).

Ratlarda endotelin-B reseptérlerinin de renal sodyum tutulumuna katkida
bulundugunu gd&steren deliller mevcuttur. Endotelin B reseptérleri yetersiz
fonksiyon goOsteren ratlarda tuza duyarli hipertansiyon gelismektedir ve bu
durum renal toplayici tibullerdeki epitelyal sodyum kanallarinin anormal sekilde
yuksek aktivite gbstermesine bagli gibi gibi gérinmektedir (54,60).

Tuza duyarh hipertansiyon patogenezi heterojen olmasina ragmen, ana
problemin bdbreklerden sodyumun atilmasinda ki bozukluk oldugu sdylenebilir.
Ando ve arkadaglari bébregdin sodyum atilimi fonksiyonunun bozulmasi ve kan
basincinda artis gelismesini agiklayan 2 temel mekanizma ileri stirmislerdir: ilk
mekanizma, bodbreklerde mineralokortikoid reseptdrlerin aktivasyonu sonucu
epiteliyal sodyum kanallarinin aktivasyonunun ve bdylelikle distal sodyum geri
emiliminin uyarilmasidir. Bu mekanizma sadece obesite ve hipertansiyon gibi
durumlarda var olan yuksek aldosteronlu hipertansiyon modellerinde degil
dusik ve normal reninli tuza duyarli hipertansiyon modellerinde de
gorulmektedir. ikinci mekanizmada ise; bébrek izerindeki sempatik aktivasyon,
asirn tuz alimi durumunda kan basincinda yukselmeye neden olabilmektedir.
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Bobrekteki beta2 adrenoreseptér stimilasyonu, distal kivrimli tibullerdeki
sodyum-klor ko-transport pompasi araciligiyla sodyum geri emilimi {zerine
negatif regulator etki gésteren WNK4 geninin transkripsiyonunda azalmaya yol

acarak tuza duyarll hipertansiyon gelismesine neden olmaktadir (61).

Renal dopaminerjik sistem sodyum dengesinin dizenlenmesinde énemli
bir rol oynamaktadir. Bu katekolamin, D1 benzeri reseptérleri aktive ederek
proksimal tibullde sodyum geri emilimini inhibe eder ve 6zellikle yiksek sodyum
alimi ve ekstraseluler volim artisi durumlarinda natritirez ve ditireze neden olur
(62). Felder ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada, spontan hipertansif ratlarda
dopamine karsi olugan natrilirez cevabinda azalma oldugu goésterilmistir (63).
Bu durumun nedeni olarak ise; D1 benzeri reseptér ile G proteini
kenetlenmesinin bozulmasi ve sonug¢ olarak dopaminin Na-K ATPaz'i inhibe

edememesi ileri sirdimustur.

2.4. DOPAMIN:

Dopaminin kimyasal formilu (C6H3 (OH)2-CH2-CH2-NH2) seklindedir.
Kimyasal adlandirmasi ise 4-(2-aminoetil) benzen-1,2-diol'dur ve "DA" seklinde
kisaltihr. Dopa dekarboksilaz enzimi araciligiyla L-DOPA dan sentezlenir. Ayni
zamanda, Beta-Hidroksilaz enzimi tarafindan adrenalin ve noradrenalin

sentezlenmesinde substrat olarak kullanilir.

Dopamin, yaklagik 50 vyl &6nce Arvid Carlsson tarafindan bir
ndrotransmitter olarak tanimlanmistir. Carlsson, rezerpin verilmis ve L-Dopa ile
tedavi edilmis hayvanlarin beyinlerinde yeni gelistiriimis bir cihaz olan
spektrofotofluorometriyi kullanarak beynin normal bir bileseni olarak &6zellikle
bazal gangliyonlarda yer aldigini ileri sirdigid dopamini kesfetmistir. Greengard
ve arkadaslari, dopamin reseptérlerinin aktivasyonu ile tetiklenen hiicre sinyal
mekanizmalari hakkindaki ilk bilgileri saglamiglardir. Bu galigmalarinda, D1
reseptérler Uzerinden etki goésteren dopaminin siklik AMP (cAMP) olusumunu
aktive ettigi ve cCAMP'ye hassas protein kinazin da aktive olmasi ile DARPR-32
(dopamin  ve CcAMP tarafindan dizenlenen fosfoprotein) substratinin
fosforilasyonunun arttigini, bunlarla es zamanl olarak da fosfataz 1'in inhibe
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oldugunu ifade etmiglerdir. Dopaminle ilgili bu g¢alismalari nedeniyle Arvid
Carlsson ve Paul Greengard 2000 yilinda Nobel 6dulunt kazanmislardir (64,
65).

Dopamin, dopaminerjik sinir uglarinda sentezlenir. Dopaminerjik uglarda
dopamin B-hidroksilaz enzimi bulunmadidindan sentez basamagi dopaminde
sonlanmaktadir. Dopaminerjik n&éronlarin  duygulanim ile ilgili olaylarda,
lokomotor fonksiyonun baslatiimasinda ve guglendiriimesinde, 6n hipofiz
salgilama  fonksiyonunun  dizenlenmesinde  6nemli  katkilari  vardir.
TUberoinfundibller dopaminerjik sistem tarafindan hipotalamohipofizeal portal
damarlar igine saliverilen dopamin, nérohormon goérevi yaparak 6n hipofizden

prolaktin, blyiime hormonu ve gonadotropin salgilanmasini inhibe eder (64).

Dopaminerjik sistemin asiri etkinlik kazanmasi psikoza neden olabilir.
Sizofreninin gelismesinde beyindeki dopaminerjik asirn etkinligin katkisinin
olabilecegi ve bu hastaliktaki pozitif belirtilerden bu durumun sorumlu oldugu
disunulmektedir. Dopaminerjik sistemin duygulanimin diizenlenmesi ile iligkisini
g6steren bir indirekt kanit, bazi depresyonlu hastalarda serebrospinal sivida
homovalinik asit diizeyinin azalmig olmasi ve bu kisilerde dopamin agonistleri
ile depresyonun duzeltilebilmesidir. Kokain ve amfetaminler gibi ilaglarin pozitif
pekigstirici etkilerinde, nervus accumbens'te mezolimbik dopaminerjik akson
uclarindaki sinapslarda dopaminerjik asirmin  bu ilaglar tarafindan
glclendiriimesi rol oynamaktadir. Santral sinir sisteminde artmis dopaminerjik
aktiviteye bagli olarak olusan diger bir hastalik ise Tourette Sendromu'dur.
Azalmig santral dopaminerjik aktivite ise Parkinson hastaligina neden
olmaktadir. Bu hastaligin tedavisinde L-DOPA ve dopa dekarboksilaz enzimi
inhibitoérleri kombine olarak kullaniimaktadir (64).

Dopamin endojen ndrotransmitter bir katekolamindir. Dopaminin santral
sinir sistemindeki nérotransmitter rolinin yaninda, bagimsiz bir periferal
dopaminerjik sistem yoluyla kan basincinin, sodyum dengesinin, renal ve
adrenal fonksiyonlarin da énemli bir dizenleyicisi oldugu artik iyi bilinmektedir.
Dopamin renal sodyum atiliminin dizenlenmesinde &nemli bir rol oynar.

Bodbrekte, dopamin sentezinin oldugu ve dopamin reseptér alt tiplerinin
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bulundugu go6sterilmistir (39).

2.5. BOBREKTEKI DOPAMIN RESEPTORLERI VE DOPAMININ
FiZYOLOJIK ROLU:

Dopamin biyolojik etkilerini 5 adet dopamin reseptér alt tipi araciligiyla
gerceklestirir. Bunlar; Dy D, D3 D4 ve Ds alt tipleridir. Bu reseptérler, adenilat
siklazi inhibe veya aktive etme yeteneklerine gére, D4 benzeri ve D, benzeri
olmak Uzere iki ana grupta toplanir. D4 benzeri grupta yer alan reseptérler D¢ ve
Ds tir ki bunlarin ratlardaki homologu Dia ve Dsp reseptorleridir. Bu grup
reseptorler adenilat siklazi aktive eder. Adenilat siklazin aktivasyonu protein
kinaz C (PKC) aktivasyonuna neden olur. PKC'nin aktive olmasiyla, Na*/K*
ATPaz fosforile hale gelir ve béylece bu pompa inhibe edilmis olur ¢iinkii Na™/
K* ATPaz pompasi fosforile halde inaktiftir (39,66,67).

D, benzeri reseptér grubunda ise D, D3 ve D4 reseptorleri yer alir. Bu
grup ise adenilat siklaz inhibisyonu yapar. Dia D1g, D2 ve D3 reseptdrlerinin
bdbrekte var oldugu bilinmektedir. D1 benzeri reseptdrler, pek cok majér organin
kan damarlarinin diiz kaslarinda, jukstaglomeriler organda ve renal tubullerde
bulunur. D, benzeri reseptérler ise, glomerllde, post gangliyonik sempatik sinir
uclarinda, renal korteksin zona glomertloza hucrelerinde ve renal tubullerde
bulunmaktadir. Tubuler dopamin reseptérlerini aktive eden dopaminin
kaynaginin nonndronal olduguna inanilmaktadir. Tabuler hiicrelerde, dopaminin
sentezi icin gerekli olan dopa dekarboksilazdan olduk¢ca fazla miktarda
bulunmaktadir. L-DOPA serbest olarak glomerilden filtre edilir ve aktif
transportla tubuler hicrelere gecer, burada da L-DOPA, dekarboksilasyon
sureciyle dopamine donusturialur. Dopamin, sentezlendikten sonra, hicre

disina, dopamin reseptdrleriyle etkilesime girecegi yerlere tasinir (39,66,67).

2.5.1. Dopamin reseptérlerinin normal bdbrek fizyolojisindeki

rolleri:

Renal dopaminerjik sistemin boébrekten tuz atihmini dizenleyerek

vicudun su-tuz dengesinin saglanmasinda &6nemli bir role sahip oldugu
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ginimizde c¢ok iyi bilinmektedir. Bobrekte Uretilen dopaminin g¢ogu renal
proksimal tUbll hicrelerinde ve muhtemelen medullada sentezlenir.
Biyokimyasal ve morfolojik calismalar, bdbrekte dopamin iceren néronlarin

bulundugunu gdstermektedir (68).

Dopamin, dolasimda pikomolar konsantrasyonlarda bulunurken
bdbrekteki konsantrasyonu nanomolar seviyelerine gikabilmektedir. Dopamin
prekirséri olan L-DOPA, cok sayidaki aminoasit tasiyicisi araciligiyla,
proksimal tubul tarafindan, dolasimdan veya glomerillerden geri emilerek,
aromatik aminoasit dekarboksilaz (AADC) enzimi tarafindan dopamine
dénastarilir (69-71). intrarenal dopamin Uretiminin diyetle alinan tuz tarafindan

dizenlendigine dair kanitlar da mevcuttur (72).

Dopamin bébrekte, reseptdrlerine ¢ok yakin yerlerde Uretilip depolandigi
igin, intrarenal olarak sentezlenen dopamin, bir parakrin madde gibi davranarak
renal fonksiyonlar arttirir. Ekzojen dopamin sodyum atilimini arttirdid1 icin de,
bébrekte Uretilen dopamin, intrarenal bir natriliretik hormon olarak
isimlendirilebilir. izotonik ¢ézelti ile olusturulan akut volim ekspansiyonu veya
artmis diyet sodyumuna bagli olarak olusan ditirezde, dopaminin idrarla atihmi
da artar (73). Dopamin sentezi bloke edildiginde ise, bu natrilirez ortadan
kalkmaktadir (74). D1 benzeri reseptorlere selektif olan antagonistler
uygulandiginda, ekzojen dopamin verilir veya tuz yiklenirse, normalde olugsmasi
beklenen natrilirezde azalma goéruliar (75). Dopamin, dusik dozlarda sistemik
veya intrarenal arter yoluyla verildigi zaman, renal kan akimini arttirir ve renal
vaskiler direnci azalti. Dopaminin renal vazodilalatér etkileri renal D1
reseptérleri Uzerinden gelisir ¢inki D1 benzeri reseptér antagonisti olan
SCH23390 verildiginde bu etkisi bloke olmaktadir (76).

Dopamin bébrekte baslica Na*/ K™ ATP (izerinden etki gostererek degisik
bdlgelerde sodyum transportunu inhibe etmektedir. Bu pompanin disinda
NHE1, NHE3, Na-HCO3, Na-Pi gibi gesitli tagiyicilar Uzerinden de etki eder.
Dopaminin sodyum-potasyum pompasi Uzerindeki inhibitdr etkisinin intraseltler
sodyum ve kalsiyum diizeylerinden etkilendigi bilinmektedir. intraseliler sodyum

konsantrasyonu arttiginda ve kalsiyum duzeyi azaldiginda dopamin bu
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pompanin aktivitesini inhibe etmektedir (77).

Dopaminin renal sentezinin azalmasi, esansiyel hipertansiyon
patogenezine katilimci olan faktdrlerden birisidir. Bazi tuza duyarli bireylerde,
tuz yuklemesine cevaben renal dopamin sentezinde artis gelismedigi yapilan

degisik calismalarla gésterilmigstir (78,79).

Renal dopaminerjik sistemin esansiyel hipertansiyon patogenezindeki
6nemi yapilan hayvan calismalariyla da desteklenmistir. Spontan hipertansif
ratlar ve Dahl'in tuza duyarl ratlarn gibi tuza duyarh hipertansiyonu olan rat
suslarinda yapilan calismalarda, bu hayvanlarin intrarenal dopaminerjik
sistemlerinde anormallikler oldugu goésterilmistir (80). Kuchel ve arkadaslari,
Dahl’in tuza duyarh ratlarinda, intrarenal dopamin iceriginde ve idrarla dopamin
atiliminda azalma oldugunu géstermislerdir (81). Dopamin ile DA1 agonist ve
antagonistlerinin natriGretik ve antinatritiretik etkilerinin spontan hipertansif ratlar

ile Dahl’in tuza duyarli ratlarinda arttigini gésteren calismalar mevcuttur (82,83).

Renal dopaminerjik sistemde bozukluk olusturan mekanizmalar gesitlidir.
Bobrekte Uretilen dopaminin sentezinde azalma olabilecedi gibi, reseptér
fonksiyonunda bozulma, araci sinyal mekanizmalarinin fonksiyonlarinda azalma
veya bdbrekte ya da nefronda olusan bazi patolojik degisikliklerin de renal
dopaminerjik sistem aktivitesinde degisiklik meydana getirerek, tuz atiliminin

bozulmasina neden olabilecegi bilinmektedir (84).

2.6. RENAL DOPAMINERJIK SISTEMIN ESANSIYEL
HIPERTANSIYON PATOFIZYOLOJiISINDEKI YERI:

Yuksek kan basinci olusumu multifaktériyel bir sirectir. Hipertansif
mekanizmalarin aktivitesinde artma veya antihipertansif mekanizmalarin
aktivitesindeki azalma kan basinci yuksekligine neden olabilir. Renal

dopaminerjik sistem de bu antihipertansif mekanizmalardan birisidir (21,85).

Dopamin farmakolojik dozlarda intravendz olarak uygulandidi zaman

natriireze neden olmaktadir (86).

Dopaminin renal sodyum atihmini baslattigi ve sodyum dengesinin
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surdurdlmesinde édnemli bir rol oynadigi bilinmektedir (87).

Renal proksimal tibul hiicrelerinde sentezlenen dopamin tibuler limene
salinarak D1 benzeri reseptérler Gzerinden sodyum atilimi Gzerindeki etkisini
gOsterir (87,88).

Proksimal tibulde yer alan D1 benzeri reseptérlerin aktive olmasiyla,
Na’/H" degis tokus pompasi ve Na*’/K* ATP az inhibe edilir. Bu inhibisyonun

sonucunda sodyum atilimi saglanir (89).

Hipertansiyonun bazi formlari renal dopaminerjik sistemin aktivitesinde
azalma veya bozulmaya bagli olarak olusabilir. Renal dopaminerjik sistemin Ug¢
komponentinde olusan bozukluk buna neden olabilir. Bunlar; defektif renal
dopamin Uretimi, renal vaskiler dopamin sinyal iletiminde bozukluk ve renal
tubuler dopamin sinyal iletiminde bozukluk olarak belirtiimistir (90). Esansiyel
hipertansiyonlu bazi bireylerde, renal dopamin Uretiminin azaldigi ve tuz

yuklemesiyle renal dopamin miktarlarinda artis olusmadigi gésterilmistir (91,92).

Memelilerde bulunan dopamin reseptérleri G proteinine bagl
reseptorlerdir (GPCR) ve 5 adet alt tip igerirler. D1 ve D5 reseptérleri D1 benzeri
reseptorler, D2, D3 ve D4 reseptorleri ise D2 benzeri reseptdrler olarak
adlandirilirlar. D1 benzeri reseptdrler genellikle presinaptik, D2 benzeri

reseptorler ise postsinaptik yerlesimlidir (77,93,94).

Dopaminin D2 benseri reseptorleri, santral sinir sisteminde kan
basincinin dizenlenmesine katkida bulunur. Poast-sinaptik D2 benzeri
reseptérlerin  stimilasyonu kan basincinda artisa neden olur (95). Kan
basincinin uzun sdreli dizenlenmesinde hem renal hem de renal olmayan
mekanizmalar gbérev almaktadir.Renal epitelyal iyon transportundaki
anormallikler, 6zellikle tuza duyarli esansiyel hipertansiyonun patogenezinde rol
oynar (77,93,94).

Renal proksimal tibilde sentezlenen dopamin, &6zellikle asiri sodyum

yiklenmesi durumlarinda, sodyum atiliminin diizenlenmesinde 6énemli bir role
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sahiptir. (21,85). Ortalama bir sodyum yiklenmesi esnasinda D1 benzeri
reseptorlerin sodyum atiliminin %50-70 inden sorumludur. Dahl'in tuza duyarli
ve spontan hipertansif ratlarinda, D1 reseptdr agonisti uygulandiginda olusan
ditretik ve natritretik cevapta azalma oldugu gdsterilmistir (63,96).

Poligenik hipertansif ratlarda bdbreklerde sentezlenen dopaminin
natritretik etkisinin bozuldugu gésterilmistir (63).

Genetik olarak D1 reseptdr defektli olarak Uretilen farelerde, sistolik,
diyastolik ve ortalama arteriyel kan basing¢larinin normal vahsi tip farelere goére
daha yilksek oldugu bulunmustur.Bu bulgu, D1 reseptdrii veya sinyal iletimi
defektif olan farelerin daha ylUksek kan basinci gelistirme egiliminde oldugunu
gostermektedir (97,98).

D5 reseptorleri hasarlanmig farelerin (D5-/-) hipertansif ve tuza duyarli
olduklari, vahsi tip (D5+/+) farelere gére daha yiksek oranda adrenalin ve
noradrenaline sahip olduklari ve alfa adrenerjik blokerlerin akut olarak
uygulanmasiyla daha siddetli bir hipotansif cevap gelistirdikleri gdsterilmistir. Bu
durum, bu farelerde artmis sempatik aktivitenin kan basincinin artisina katihmci
olduguna isaret etmektedir (99).

D2 reseptér gen defekti olan farelerin (D2-/- ve D2+/-) vahsi tip (D5+/+)
farelere gbre daha yuksek sistolik ve diyastolik kan basincina sahip olduklari da

yapilan c¢alismalarla gosterilmistir (100).

2.7. DOPA DEKARBOKSILAZ iNHIBITORLERI:

2.7.1. Karbidopa:
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Sekil 2.2: Karbidopanin molekdl yapisi.

Karbidopa, non-kompetitif dopa dekarboksilaz inhibitérudir. Tedavi
amacl tek basina kullanimi  yoktur. L-DOPA nin periferde dopamine
doénismesini ve aromatik L- aminoasit dekarboksilaz tarafindan oksitriptanin

serotonine dekarboksilasyonunu inhibe eder.

Parkinson hastaliginin tedavisinde L-DOPA ile kombine edilerek
kullanihr. L-DOPA ve oksitriptanin santral sinir sitemine gegmeye uygun
konsantrasyonlarda kalmasini saglar. Karbidopa ayni zamanda gastrointestinal
sistemde L-DOPA nin metabolizasyonunu inhibe ederek L-DOPA nin
biyoyararlanimini arttinr. Periferal dokularda hizla dopamine dekarboksile
oldugundan sadece kiguk bir miktar karbidopa santral sinir sistemine geger
(101).

Hipertansiyon Gzerine yapilan c¢esitli calismalarda, dopa dekarboksilaz
enzimini inhibe ederek renal dopamine Uretimini azaltmak ve renal dopaminerjik
sistem Uzerinde inhibisyon olugsturmak amaci ile kullaniimistir (26,102,103). Ho
ve ark. Yaptiklari 7 gunlik galigmada, karbidopa ve tuz verilen deneklerin idrar
Na/Cr oranlarinin, ¢alismanin ilk 5 giiniinde tuz grubuna gére azalma egiliminde
oldugunu ve 5. Gunden sonar tekrar artisa gectigini gostermislerdir. Yine
karbidopayi, yUksek tuz ve normal tuzlu diyetle uyguladiklarinda, her iki grubun
idrar dopamin/Cr oranlarinda kontrol grubuna gére azalma olustugunu ancak 5.
ginden sonra bu oranin yine artma egilimi gdsterdigini ifade etmiglerdir (26).

2.7.2. Benserazid:
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Sekil 2.3: Benserazidin molekul yapisi.

Benserazid, santral sinir sistemine gegcmeyen bir dopa dekarboksilaz
enzim inhibitériddr. Benserazid HCL olarak L-DOPA ile kombine sekilde
Parkinson Hastalidi'nin tedavisinde kullanilir. L-DOPA nin periferde dopamine
déndgmesini inhibe ederek santral sinir sistemine gecen L-DOPA miktarini
arttirir ve bdylece kullanilan L-DOPA dozunu azaltir. Tek basina kullanildiginda
antiparkinson etkinligi yoktur (104).

Cogunlukla Parkinson hastalig ile ilgili deneysel ve klinik calismalarda
kullanilmakla beraber, hipertansiyon ¢alismalarinda da kan basinci ve idrarla
sodyum atilimi Gzerine olan etkilerinin aragtiriimasi amaciyla kullaniimistir. EKI6f
ve ark. dopamin D1 reseptdr agonisti olan fenoldopam uygulamasiyla idrarla
sodyum atiiminda olusan artisin, benserazid uygulamasiyla normale

déndugunid géstermislerdir (27).
2.8. DENEYSEL HIPERTANSIYON MODELLERI:

Hayvanlarda deneysel hipertansiyon modelleri hipertansiyon etiyolojisine
gbre primer ve sekonder olmak Uzere iki gruba ayrilabilir. Sekonder
hipertansiyon bu hastaligin ku¢ik bir yizdesini olusturur ve hayvanlarda bu
modelin olusturulmasi renal arter oklizyonu gibi midahalelerle saglanir.
Hipertansiyonun 6nemli ylUzdesini olugturan esansiyel hipertansiyonda ise
hayvan modelleri  spontan hipertansif ratlarda oldugu gibi genetik olarak

olusturulur.

2.8.1. RENOVASKULER HIPERTANSIYON MODELI:
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Goldblatt ve arkadaslarinin calismalar ilk renovaskuiler hipertansiyon
deney modelinin geligtiriimesine 11k tutmustur (106,107). Bu modeller; 2
bdbrek-1 klips (2K-1C), 2 bébrek- 2 klips( 2K-2C) ve 1 bébrek- 1 klips (1K-1C)

olarak siniflandiriimistir.
2.8.1.1. 2K- 1C Modeli:

Bu modelde, her iki bobrek saglam birakilir ancak renal arterlerden birine
bir klips yerlestirilir. Bu uygulama ile, kargi taraftaki bobrekte bir hasar
olusmadiginda, en azindan baslangic asamasinda klasik bir renin bagimli
model olusturulur (105,106).

2.8.1.2. 1K-1C Modeli:

Tek tarafli nefrektomi uygulanarak diger bdbredin renal arterine Klips
yerlestiriimesi ile olusturulan deney modelidir. Bu model tek bir saglam bébrege
sahip olup ayni bdbregdin renal arterinde darlik mevcut olan hipertansif hastalari
yansitmaktadir (105,106).

2.8.1.3. 2K-2C Modeli:

Her iki renal arterin de klipslendigi bu model genellikle ¢cok nadir

kullaniimaktadir.

2.8.2. RENAL PARANKIMAL HIPERTANSIYON MODELLERI:

2.8.2.1. Renal kiitlenin azaltildigi tuzla indiiklenen hipertansiyon

modeli:

Klinik olarak hipertansiyonun en yaygin gorilen sekonder nedeni
herhangi bir sebeple renal fonksiyonlarin kaybedilmesidir. Bu durumu en iyi
yansitan renal katle modeli genellikle kdpek ve ratlarda uygulanmigtir. Bu
modelde gerceklestirilen renal kiitle kaybr en az % 85 olmalidir; bu da tek tarafli
nefrektomi sonrasi kalan bébregin % 50-75 inin alinmasiyla saglanmaktadir. Bu
islemin uygulandigi ratlarda kan basincinda sadece hafif bir yUkselme

olustugundan, daha yuksek seviyelerde kan basinci artigi igin modele yuksek
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tuz tiketimi eklenmigtir (105,106).
2.8.2.2. Diger renal modeller:

Deneysel amaglarla pek kullanilmasa da, mikroembolizasyonla
indiklenen renal iskemi ve perinefrik fibrozis gibi deneysel hipertansiyon

modelleri de mevcuttur (105,106).

2.8.3. FARMAKOLOJIK OLARAK iNDUKLENEN
HIPERTANSIYON MODELLERI:

2.8.3.1. Deoksikortikosteron asetat- Tuz Modeli:

En cok calisiimig olan hipertansiyon modeli mineralokortikoid-tuz veya
deoksikortikosteron asetat (DOCA)- tuz modelidir. Bu model aldosteron
fazlaligini yansitir. Tek tarafli nefrektomi yapildiktan sonra DOCA ve tuz
uygulanarak hipertansiyon olusturulur. Tuz uygulamasi ¢ogunlukla % 0,9 luk

NaCl nin igme suyuyla verilmesi seklinde yapilir (105,106).
2.8.3.2. Glukokortikoidle indiiklenen hipertansiyon modeli:

Bu hipertansiyon modelinde, normotansif deney hayvanlarina yiksek
dozda mineralokortikoid uygulanarak kan basincinda artis saglanir. Bu artig
renin-anjiyotensin sistemi (RAS) araciligiyla olur ancak hipertansiyonun
induklenmesinde DOCA-tuz modeli kadar etkili degildir (105,106).

2.8.3.3. Anjiyotensin-ll inflizyonu:

Renin anjiyotensin sisteminin diger bir komponenti olan anjiyotensin Il
(AT-1) nin subpressér dozlarda infizyonu kan basincinda artisa neden
olmaktadir (105,106).

2.8.3.4. Nitrik oksit (NO) inhibisyonu:

NO’nun kronik inhibisyonu da g¢esitli mekanizmalar araciligiyla NO
miktarinda azalma olusturarak hipertansiyona yol agar. NO inhibitérleri digsik
dozda uygulandiklarinda, kan basincinda volim bagimli bir artig olusturular.
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Yiksek doz NO inhibitérii uygulamasi ise kan basinci artisini, tuz ve volimden
bagimsiz olarak, sistemik ve renal vazokonstriksiyonu arttirmak suretiyle
saglamaktadir (105,106).

2.8.4. CEVRESEL OLARAK iINDUKLENEN HIPERTANSIYON:

Cevresel faktorlerin esansiyel hipertansiyon patogenezinde ¢ok énemli
bir yere sahip oldugu dustnilmektedir. Bu faktorlerin etkisini degerlendirebilmek
icin, cesitli ve degisik gevresel etmenlere maruz birakilmak suretiyle hayvan
modelleri geligtiriimigtir. Bu modeller; stresle indiklenen hipertansiyon, diyetle
indtklenen hipertansiyon ve sogukla indiklenen hipertansiyon modelleri olarak
siniflandinlabilir (105,106).

Stresle indiklenen hipertansiyon modelinde, hayvanlarda stres
olusturmak icin ylksek ses, yanip sénen isiklar ve titresimli kafesler gibi gesitli
metodlar kullanilmaktadir. Santral sinir sistemi ve RAS aktivasyonunun, strese

bagl hipertansiyon gelisiminde énemli rol oynadidi distinilmektedir (105,106).

Diyetle indiklenen hipertansiyon modelinde, hayvanlara ylksek yagli,
sekerli veya tuzlu diyetler uygulanir. Ornegin, fruktozdan zengin diyetle

beslenen ratlarda kan basinclarinin arttigi gézlemlenmistir (106,107,108).

Sogukla indUklenen hipertansiyon modellerinde ise ratlar 3 hafta boyunca
kronik soguga maruz birakilirlar (5 santigrat derece). Soduga bagl
hipertansiyonun insanlarda da olusabildigi dudstntlmektedir.  Yapilan
epidemiyolojik calismalar, soguk ortamlarda yasayan veya calisan insanlarda
hipertansiyon ve buna bagl gelisen kardiyovaskuler hastalik insidansinin daha

yuksek oldugunu géstermigtir (109).
2.8.5. GENETIK HIPERTANSIYON MODELLERI:

insanlarda hipertansiyonun genetik temellerinin aciga ¢ikariimasi,
deneysel hipertansiyon calismalarinin en 6énemli hedeflerinden birisi haline
gelmigtir ve bu nedenle deneysel genetik hipertansiyon modelleri
gelistiriimigtirBu amacla en sik kullanilan iki model; spontan hipertansif ratlar
(SHR) ve Dahl'in tuza duyarli ve direngli suglarinin kullanildidi deneysel
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calismalardir (105,106).

Spontan hipertansif ratlarda da insanlarda goérilen esansiyel
hipertansiyon ve hedef organ hasarina benzer patolojiler olugsmaktadir. Bu
ratlarda gérilen hipertansiyonun patogenezi heterojendir ve nérohiimoral, renal
ve hicresel anormallikler ile santral sinir sistemi, hipertansiyon gelisimine
katilimci olan faktérlerdir (105,106).

Dahl'in tuza duyarl ratlarinda; spontan hipertansif ratlardan farkli olarak
hipertansiyonun induklenmesi igin yuksek tuzlu diyet ile beslenmeleri
gerekmektedir. Bu ratlar %8 oraninda tuz igeren diyet aldiklarinda, kan
basinclarinda ciddi artis meydana gelmektedir. Dahl'in tuza direngli ratlarinda

ise yiksek miktarda tuz alimiyla hipertansiyon olugsmamaktadir (105,106).
2.8.5.1. DIGER INBRED RAT HIPERTANSIYON MODELLERI:

Yeni Zellanda hipertansif ratlari, Sabra hipertansif ratlari, Lyon hipertansif
ratlari, kehribar tiylUu hipertansif ratlar, obesiteye yatkin Sprague Dawley ratlar,
obes Zucker ratlar ve sisman Wistar ratlari hipertansiyon c¢alismalarinda
kullanilan diger rat turleridir (105,106).

2.8.5.2. MOLEKULER MODELLER:

Son zamanlarda yapilan hipertansiyon c¢alismalarinin blyik ¢ogunlugu
bu hastaligin molekiler temellerinin ortaya c¢ikariimasini hedeflemistir.
insanlarda gériilen hipertansiyonun Mendelian formlarina neden olarak
dolagsimdaki mineralokortikoid hormonlarin dizeylerini, mineralokortikoid
reseptorleri, renal iyon kanallari ve tasiyicilarini etkileyen gen mutasyonlari
blylk oranda acgikliga kavusturulmustur. Hayvan modellerinde gen fonksiyonlari
genellikle genin asiri ekspresyonu veya delesyonu Uzerinden incelenmektedir
(105,106).

Transgenik, konsomik ve konjenik suglar, hipertansiyon arastirmalarinda

kullanilan molekuler hayvan modellerine drnektirler.
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3.GEREG VE YONTEM

Bu calisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi

Farmakoloji Anabilim Dali’nda gergeklestiriimistir.

3.1. DENEKLER:

Arastirmada 160-190 gr agirliginda Wistar cinsi erkek ratlar (n=34)
kullanildi. Ratlar standart sartlarda (12 saat gunisigi, 12 saat karanlik,
havalandirmali, sabit 1sili odalarda) standart rat kafeslerinde, her kafeste esit
sayida rat olacak sekilde barindirildi. Yem olarak %0,8 tuz iceren standart rat
yemi ile %4 tuz iceren yuksek tuzlu rat yemi, icme suyu olarak ¢gesme suyu
kullanildi. Deneyin son guini ratlar bireysel metabolik kafeslere alindi.

3.2. TUZ UYGULAMASI:

Tuz uygulamalari, %4 ve %0,8 oraninda tuz eklenmis standart rat yemleri
ile yapildi.
3.3.ILAGC UYGULAMALARI:

3.3.1. Benserazid uygulamalari:

Benserazid (BSZ) 100 mg/kg/gin dozunda kullanildi. 0,06 g/1,2 ml
konsantrasyonda hazirlanan BSZ den ratlara 10 gin boyunca, 12 saatte bir
olmak Uzere gunde iki defa,100 g agirik basina 0,1 ml olacak sekilde

intraperitoneal enjeksiyon ile uygulandi.
3.3.2. L-NNA uygulamalari:

Ratlarin ortalama gunlik su alimlari hesaplandiktan sonra, L-NNA 100
mg/L konsantrasyonda hazirlanarak igme suyu ile verildi. Gunlik su alim

miktarlarina gére her rat ~ 4-5 mg/kg/giin dozunda LNNA ald.
3.4. DENEY PROTOKOLU:

3.4.1. Gruplar:
1.Grup: Kontrol grubu; Bu gruptaki ratlar %0,8 oraninda tuz igeren
standart rat yemiyle beslendi. ilag uygulamasi yapilmadi, 10 giin boyunca, 12
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saatte 1 olmak Uzere gunde iki defa, ip yolla (0,1ml /100 g) distile su
enjeksiyonu uygulandi.

2.Grup: Tuz grubu; Bu gruptaki ratlar %4 oraninda tuz igeren standart rat
yemiyle beslendi. ila¢c uygulamasi yapilmadi, 10 giin boyunca, 12 saatte 1
olmak Uzere giunde iki defa, ip yolla (0,1ml /100 g) distile su enjeksiyonu
uygulandi.

3.Grup: BSZ grubu; Bu gruptaki ratlar %0,8 oraninda tuz iceren standart
rat yemiyle beslendi. Benserazid (BSZ) 100 mg/kg/giun dozda uygulandi. 0,06
g9/1,2 ml konsantrasyonda hazirlanan BSZ'den ratlara 10 gin boyunca, 12
saatte bir olmak uzere giinde iki defa, 100 g agirlik basina 0,1 ml olacak sekilde
intraperitoneal enjeksiyon ile uygulandi.

4.Grup: Tuz+ BSZ grubu; Bu gruptaki ratlar %4 oraninda tuz igeren
standart rat yemiyle beslendi. Benserazid (BSZ) 100 mg/kg/gin dozda
uygulandi. 0,06 g/1,2 ml konsantrasyonda hazirlanan BSZ’den ratlara 10 giin
boyunca, 12 saatte bir olmak Uzere giinde iki defa,100 g agirlik basina 0,1 ml

olacak sekilde intraperitoneal enjeksiyon ile uygulandi.
5. Grup: L-NNA grubu; Bu gruptaki ratlar %0,8 oraninda tuz iceren

standart rat yemiyle beslendi. Ratlarin ortalama gunlik su almlari
hesaplandiktan sonra, L-NNA 100 mg/L konsantrasyonda hazirlanarak i¢cme
suyu ile verildi. 12 saatte 1 olmak Uzere ginde iki defa, ip yolla (0,1ml /100 g)

distile su enjeksiyonu uygulandi.
6. Grup: L-NNA+ BSZ grubu; Bu gruptaki ratlar %0,8 oraninda tuz

iceren standart rat yemiyle beslendi. Ratlarin ortalama gunluk su alimlari
hesaplandiktan sonra, L-NNA 100 mg/L konsantrasyonda hazirlanarak igcme
suyu ile verildi. Benserazid (BSZ) 100 mg/kg/gin dozda uygulandi. 0,06 g/1,2
ml konsantrasyonda hazirlanan BSZ'den ratlara 10 giin boyunca, 12 saatte bir
olmak Uzere gunde iki defa,100 g agirhk basina 0,1 ml olacak sekilde
intraperitoneal enjeksiyon ile uygulandi.

3.4.2. Kan basinci dlgilimleri :

Bilinci acik ratlarin 0. ve 10. gunlerde sistolik kan basinci ve kalp hizi
Olgiimleri kuyruktan indirekt tail cuff yontemi ile yapildi (MAY BPHR 9610-PC
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TAIL-CUFF Indirect Blood Pressure Recorder, Ankara, Tirkiye). Olciimler
sessiz ve sakin laboratuvar ortaminda yaklasik 20 dakikalik dinlenme ve alisma
periyodunun ardindan, denegin rahat ve sakin oldugu, dizenli sinyal sesinin
alindigi anda yapildi. Alinan kan basinci degerleri bilgisayara kayit edildi. Her

rattan 3 6l¢lim alinarak sistolik kan basinci ortalamalari hesaplandi.

3.4.3. idrar 6rneklerinin toplanmasi:

Ratlar calismanin son gininde metabolik kafeslere alindi. 24 saat
boyunca igtikleri su ve gikardiklari idrar miktarlari tespit edildi. 24 saatlik idrar
toplanacak kaplara 0,1 ml 6 N HCL eklendi ve idrarlar giunes isigindan
korunarak toplandi. idrar érnekleri Eppendorf tiiplerine konularak biyokimyasal
ve kromatografik Slciimleri yapiimak tzere -80°C de (SANYO ULTRA LOW
TEMPERATURE FREEZER MDF-U4086S) saklandi.

3.4.4. Kan orneklerinin toplanmasi:

Deney sonunda, deneklere eter anestezisi uygulandi ve kalpten direkt
olarak yeterli miktarda kan alindi. Alinan kan &érnekleri , kuru biyokimya
tiiplerine konularak 4000 rpm de 10 dakika santrifiij edildi (NUVE 1200), elde
edilen serum &rnekleri Eppendorf tlplerine konularak serumda biyokimyasal
slgtimler yapilmak tizere 6lctim giintine kadar -80°C de (SANYO ULTRA LOW
TEMPERATURE FREEZER MDF-U4086S) saklandi.

3.4.5. BIYOKIMYASAL ANALIZLER:
3.4.5.1. Serum ve idrarda elektrolit (Na*, K*, CI), kreatin ve iire
o6lclimleri:

Serum ve idrar 6rneklerinde sodyum, potasyum, klor, Ure ve kreatin
dlzeyleri otoanalizér (ROCHE COBAS 6000) ile 6lguldu.

3.4.6. KROMATOGRAFIK ANALIZLER:

3.4.6.1. 24 saatlik idrarda dopamin diizeyi 6l¢limii:

24 saatlik idrar numuneleri hegzan ve etil asetat uygulamasi ile 6n igsleme
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tabi tutuldu. Bazik ortamda ekstraksiyon sonrasi elektrokimyasal dedektor ve
C18 kolon kullanilarak HPLC cihazinda kromatografik yontem ile dlguim yapildi

(DUzen Laboratuvari, Ankara, Turkiye).

3.4.7. RENAL PARAMETRELERIN HESAPLANMASI:
3.4.7.1. Su dengesi:

Metabolik kafeslere alinan ratlarin 24 saatlik su alimlari ve idrar miktarlari

tespit edilerek deneklerin su dengeleri ( su-idrar=su dengesi ) hesaplandi.

3.4.7.2. idrar akim hizi:

UFH (idrar akim hizi)=idrar hacmi/1440 formilu kullanilarak her bir ratin

idrar akim hizlari hesaplandi.

3.4.7.3. Sodyum klirensi:

CNa (Sodyum Kklirensi)= Idrar sodyumu X idrar akim hizi/Plazma

sodyumu formuld kullanilarak her bir ratin sodyum klirensleri hesaplandi.

3.4.7.4. Glomeriiler filtrasyon hizi:

GFH  (Glomerller filtrasyon  hizi)= (idrar  sodyumu/Plazma
sodyumu)Xidrar akim hizi formalii kullanilarak her bir ratin glomerdiler filtrasyon

hizlari hesaplandi.

3.4.7.5. Fraksiyonel sodyum atilimi:

FENa (Fraksiyonel sodyum atlimi)= Plazma kreatininXidrar
sodyumu/Plazma sodyumuXidrar kreatininiX100 formuli kullanilarak her bir
ratin fraksiyonel sodyum atilimi dederleri hesaplandi.

3.4.8. ISTATISTIKSEL ANALIZ:
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Elde edilen veriler ortalama + standart hata (SH) olarak belirtildi.Elde
edilen sonuglarin yorumlanmasinda Student’s t testi kullanildi ve p<0,05

degeri istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

3.4.9. KULLANILAN KiMYASALLAR:
Benserazid ve LNNA Merk. KgaA, Almanya’ dan temin edildi.
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4. BULGULAR

4.1.DENEKLERIN GELISIMLERI:

Gruplarin 10 gunlik ortalama agirlk artislar izlendi. Kontrol, Tuz, BSZ,
Tuz+BSZ, LNNA, LNNA+BSZ gruplar icin ilk agirhklar ortalama * standart
hata (SH) olarak sirasiyla 184,33+2,89; 186,16 + 4,88; 174,60 £ 5,71 ve 168 &
8,43, 203,16+3,21 ve 179,66+8,7; son agirliklar ortalama £ standart hata (SH)
olarak sirasiyla 229,66 + 7,47; 208,66 + 1,99; 247+10,19 ve 210,6 +6,01;
213,83+6,08 ve 223,16+3,76 olarak 6lguldu.

LNNA grubu haricindeki tim gruplarda istatistiksel olarak anlamli agirlik
artigi tespit edildi (Tablo 4.1, Sekil 4.1).

Tablo 4.1: Gruplarin ilk agirlik ve son agirlik degerleri (gr).

Ik agirhk Son agirhk
KONTROL (n=6) 184,33+2,89 229,667 47
TUZ (n=6) 186,16+4,88 208,66%1,99*
BSZ (n=5) 174,6015,71 247+10,19*
TUZ+BSZ (n=5) 168+8,43 210,6 £6,01*
LNNA (n=6) 203,16%3,21 213,8316,08
LNNA+BSZ (n=6) 179,66%8,7 223.16%3,76"

* ilk agirhga gére P<0,05
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Sekil 4.1: Gruplarin karsilastirmali gelisim situn grafigi.
* [lk agirhiga gére P<0,05

Tablo 4.2: Gruplarin % agirlik artiglari

% Agirhk artigi
KONTROL (n=6) 24,82+4,99
TUZ (n=6) 12,5143,45
BSZ (n=5) 42,47+9,01
TUZ+BSZ (n=5) 26,96+8,88
LNNA (n=6) 6,81+3,06 *
LNNA+BSZ (n=6) 25,83+7,17*

* Kontrol grubuna gére P<0,05
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Sekil 4.2: Gruplarin % agirlik artiglarini gésteren karsilagtirmali sttun
grafigi.
* Kontrol grubuna gére P<0,05

4.1.1. Yiiksek tuz diyetinin deneklerin gelisimlerine etkileri:

Yuksek tuz uygulamasi deneklerin gelisimi Uzerine olumsuz bir etki
olusturmadi.

4.1.2. Normal ve yiiksek tuzlu diyet alan gruplarda BSZ
uygulamalarinin deneklerin gelisimi lizerine etkisi:

BSZ uygulamalari deneklerin gelisimi Uzerine olumsuz bir etki
olusturmadi.

4.1.3. BSZ uygulamasinin, LNNA uygulamasi ile hipertansiyon
olusturulan deneklerin gelisimi lizerine etkisi:

LNNA verilen deneklerin gelisimi anlamh sekilde bozuldu. LNNA

uygulamasina BSZ eklenmesi ise, bu deneklerin gelisiminde olugan bozulmayi
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dizeltti.
4.2. METABOLIK CALISMALAR:

4.2.1. Su alimi:

Kontrol, Tuz, BSZ, Tuz+BSZ, LNNA, LNNA+BSZ gruplari igin 24 saatlik
su alimlari ortalama £ standart hata (SH) olarak sirasiyla 60,16+3,35;
57,16+3,07; 48,00+£2,00; 37,00+4,35; 49,83%£1,24 ve 37,1615,83 olarak tespit
edildi.

Yuksek tuz uygulamasi deneklerin 24 saatlik su alimlarinda anlamh bir
degisiklige neden olmazken BSZ ile birlikte uygulandiginda bu deneklerin su
alimlari anlamli olarak azaldi. Hem normal hem de yiUksek tuzlu diyetle
beslenen ratlara BSZ uygulanmasi, su alimlarini, kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli sekilde azaltti. LNNA' nin tek basina ve BSZ ile

birlikte uygulanmasi da, su alimini anlamli olarak azaltti (Tablo 4.3, Sekil 4.3).

Tablo 4.3: Gruplarin 24 saatlik su alimi degerleri (mL).

Su alimi
KONTROL (n=6) 60,16%3,35
TUZ (n=6) 57,16+3,07
BSZ (n=5) 48,00+2,00*
TUZ+BSZ (n=5) 37,00+4,35*F
LNNA (n=6) 49,83+1,24*
LNNA+BSZ (n=6) 37,1645,83*

*Kontrol grubuna gére P<0,05
PTuz grubuna gére P<0,05
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Sekil 4.3: Gruplarin karsilastirmall 24 saatlik su alimi sttun grafigi.

*Kontrol grubuna gére P<0,05
PTuz grubuna gére P<0,05

4.2.1.1. Yiksek tuz diyetinin deneklerin 24 saatlik su alimlan
lizerine etkisi:

Yuksek tuz diyeti 24 saatlik su alimlari Gzerinde anlamh bir degisiklik

olusturmadi.

4.21.2. Normal ve yiiksek tuzlu diyet alan gruplarda BSZ
uygulamalarinin deneklerin 24 saatlik su alimlari lizerine etkisi:

BSZ, dusik ve yiksek tuzla beslenen deneklerin su alimlarini anlamli
olarak azaltti.

421.3. BSZ uygulamasinin, LNNA uygulamasi ile
hipertansiyon olusturulan deneklerin 24 saatlik su alimlan
lizerine etkisi:

LNNA uygulamasi yapilan deneklerin 24 saatlik su alimlari kontrol
grubuna gére anlamli olarak azaldi. LNNA uygulamasina BSZ eklenmesi, su

38



aliminda anlamli bir degisiklige neden olmadi.

4.2.2. idrar miktari:

Kontrol, Tuz, BSZ, Tuz+BSZ, LNNA, LNNA+BSZ gruplari icin 24 saatlik
idrar miktarlari ortalama * standart hata (SH) olarak sirasiyla 19,00+1,12;
10,83+0,79; 12,4040,92; 20,8+1,62; 12,66+1,70 ve 16,33+2,26 olarak bulundu.

Ayri ayn tuz ve BSZ uygulamalari 24 saatlik idrar miktarlarini kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde azalttirken ikisinin birlikte
uygulanmasi kontrol grubuna gére anlamli bir degisiklik olusturmadi ancak tuz
ve BSZ gruplarina gére 24 saatlik idrar miktarini anlamli olarak arttirdi. LNNA
uygulamasi ise, idrar miktarlarini anlamli olarak azaltirken BSZ ile birlikte
uygulanmasiyla anlamli bir degisiklik olusmadi (Tablo 4.4, Sekil 4.4).

Tablo 4.4: Gruplarin 24 saatlik idrar miktari degerleri (mL).

Idrar miktar
KONTROL (n=6) 19,00+1,12
TUZ (n=6) 10,83+0,79*
BSZ (n=5) 12,40+0,92*
TUZ+BSZ (n=5) 20,8+1,62 F°
LNNA (n=6) 12,66+1,70*
LNNA+BSZ (n=6) 16,33+2,26

*Kontrol grubuna gére P<0,05
PTuz grubuna gére P<0,05
SBSZ grubuna gére P<0,05
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Sekil 4.4: Gruplarin kargilastirmali 24 saatlik idrar miktari situn grafigi.

*Kontrol grubuna gére P<0,05
PTuz grubuna goére P<0,05
SBSZ grubuna gére P<0,05

4.2.21. Yiksek tuz diyetinin 24 saatlik idrar miktan {izerine
etkisi:

Yuksek tuzla beslenen ratlarin 24 saatlik idrar miktarlari kontrol grubuna

gore anlaml sekilde azaldi.

4.2.2.2. Normal ve yiiksek tuzlu diyet alan gruplarda BSZ
uygulamalarinin deneklerin 24 saatlik idrar miktarlar uzerine
etkisi:

Normal tuzlu diyetle beslenen deneklerde BSZ uygulamasi idrar miktarini
anlamh olarak azaltti. Yiksek tuzlu diyetle beslenen deneklerde BSZ

uygulamasi ise, ylUksek tuza bagli olarak idrar atiiminda olusan azalmayi

duzelterek idrar miktarini kontrol grubu degerlerine déndirdu.
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4.2.2.3. BSZ uygulamasinin, LNNA uygulamasi ile hipertansiyon

olusturulan deneklerin 24 saatlik idrar miktarlari lizerine etkisi:
LNNA uygulamasi, deneklerin 24 saatlik idrar miktarlarinda anlamli
olarak azalmaya neden oldu. LNNA uygulamasina BSZ eklenmesi, azalmis

olan idrar miktarlarini diizelterek kontrol grubu degerlerine déndurdu.

4.2.3. 24 saatlik su dengesi:

Deneklerin su dengeleri Kontrol, Tuz, BSZ, Tuz+BSZ, LNNA, LNNA+BSZ
gruplar igin 24 saatlik idrar miktarlari ortalama + standart hata (SH) olarak
sirasiyla 41,16+3,85; 46,33%+2,90; 35,60+2,44; 16,20+2,98; 37,16+2,22 ve
20,83+6,10 olarak hesaplandi.

Tek baslarina BSZ ve tuz uygulamalari, kontrol grubuna gére anlamli bir
degisiklik olusturmazken, birlikte uygulanmalar vicutta tutulan su miktarini
anlamli sekilde azaltti. Yine bu iki ajanin birlikte uygulanmasi, tuz ve BSZ
gruplarina gére su tutulumunda anlamli olarak azalmaya neden oldu (Tablo 4.5,
Sekil 4.5).
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Tablo 4.5: Gruplarin 24 saatlik su dengesi verileri (mL).

Su dengesi
KONTROL (n=6) 41,1643,85
TUZ (n=6) 46,33+2,90
BSZ (n=5) 35,60+2,44
TUZ+BSZ (n=5) 16,20+2,98* 2*
LNNA (n=6) 37,1642,22
LNNA+BSZ (n=6) 20,83+6,10"

*Kontrol grubuna gére P<0,05

2Tuz grubuna gore P<0,05
$BSZ grubuna gére P<0,05

£LNNA grubuna gére P<0,05
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Sekil 4.5: Gruplarin karsilastirmali 24 saatlik su dengesi sutun grafigi.

*Kontrol grubuna gére P<0,05
2Tuz grubuna goére P<0,05
$BSZ grubuna gére P<0,05
fLNNA grubuna gére P<0,05

4.2.3.1. Yuksek tuz diyetinin 24 saatlik su dengesi lizerine
etkisi:

Yuksek tuz aliminin su dengesi Uzerine herhangi anlamli bir etkisi
olusmadi.

4.2.3.2. Normal ve yiiksek tuzlu diyet alan gruplarda BSZ

uygulamalarinin deneklerin 24 saatlik su dengesi lizerine etkisi:

BSZ, normal tuzlu diyetle beslenen deneklerin su dengesi Uzerinde
kontrol grubuna goére anlaml bir degisiklik olusturmadi ancak yuksek tuzlu

diyetle beslenen deneklerde, su tutulumunu anlamli olarak azaltti.

4.2.3.3. BSZ uygulamasinin, LNNA uygulamasi ile hipertansiyon
olusturulan deneklerin 24 saatlik su dengesi lizerine etkisi:

Tek basina LNNA uygulamasi su dengesi lizerinde herhangi anlamli bir
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degisiklik olusturmadi. LNNA verilen deneklere BSZ uygulanmasi, vicutta

tutulan su miktarini anlamli olarak azaltti.

4.3. Kan basinglari:

Gruplarin baslangi¢ sistolik kan basinglari Kontrol, Tuz, BSZ, Tuz+BSZ,
LNNA, LNNA+BSZ gruplari icin ortalama % standart hata (SH) olarak sirasiyla
120,08%£1,10; 119,284+1,21; 120,124+3,10; 113,5445,61; 119,6+3,88 ve
123,9313,30 olarak élculdi.

Gruplarin deney sonu sistolik kan basinglari Kontrol, Tuz, BSZ,
Tuz+BSZ, LNNA, LNNA+BSZ gruplari i¢in ortalama % standart hata (SH)
olarak sirasiyla 116,41+4,04; 114,10+3,12; 119,5415,97; 141,28+6,79;
144,46+2,75 ve 146,35+2,57 olarak &lguldi.

Tuz ve BSZnin ayri ayri uygulanmalari kan basincinda anlaml bir
degisiklige yol agmazken, birlikte uygulanmalari anlamh bir artisa neden oldu.
LNNA, tek basina ve BSZ ile birlikte uygulandiginda kan basinci anlaml olarak
artti (Tablo 4.6, Sekil 4.6).

Tablo 4.6: Gruplarin baslangi¢ ve bitis kan basinci degerleri (mmHg).

Ilk Kan Basinci Son Kan Basinci
KONTROL (n=6) 120,08+1,10 116,4114,04
TUZ (n=6) 119,28+1,21 114,1043,12
BSZ (n=5) 120,12+3,10 119,54+5,97
TUZ+BSZ (n=5) 113,54+5,61 141,28+6,79*
LNNA (n=6) 119,6+3,88 144,4612,75*
LNNA+BSZ (n=6) 123,9343,30 146,35+2,57*

* [lk kan basincina gére P<0,05
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Sekil 4.6: Gruplarin kargilastiriimali ilk ve son kan basinglari stitun
grafikleri.

* jlk kan basincina gére P<0,05

4.3.1. Yiiksek tuz diyetinin deneklerin kan basinglar lizerine
etkisi:

Yuksek tuz wuygulamasi deneklerin kan basinglarinda anlamli bir

degisiklik olusturmadi.

4.3.2. Normal ve yiiksek tuzlu diyet alan gruplarda BSZ
uygulamalarinin deneklerin kan basinglari tizerine etkisi:

BSZ, normal tuzlu diyet alan ratlara verildiginde kan basincinda anlaml
bir degisiklik olusturmazken, yiksek tuz alimiyla birlikte uygulandiginda kan

basincinda anlamli bir artiga neden oldu.

4.3.3. BSZ uygulamasinin, LNNA uygulamasi ile hipertansiyon

olusturulan deneklerin kan basinglari lizerine etkisi:

BSZ uygulamasi, LNNA ile hipertansiyon olusturulan deneklerin kan
basinci Uzerinde herhangi anlamli bir degisiklik olugturmadi.
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4.4. Biyokimyasal él¢limler:
4.4.1. 24 saatlik idrar sodyum miktarlari:

24 saatlik idrar sodyum miktarlari, her bir denegin 24 saatte ¢ikardigi
idrar miktarlarina goére hesaplanarak Kontrol, Tuz, BSZ, Tuz+BSZ, LNNA,
LNNA+BSZ gruplar icin ortalama * standart hata (SH) olarak sirasiyla
2,56+0,18; 2,07+0,25 ; 1,31+0,22; 5,61+0,49; 1,67+0,26 ve 2,23+0,34 olarak
bulundu.

Tek bagina tuz uygulamasi idrar sodyumunda anlamli bir degisiklik
olusturmadi. BSZ ve LNNA gruplarinin idrar sodyumlari kontrol grubuna gére
anlamli olarak azaldi. Tuz ve BSZ nin birlikte uygulanmasi diger tim gruplara
gore idrar sodyumunu anlamli olarak arttirdi (Tablo 4.7, Sekil 4.7).

Tablo 4.7: Deneklerin 24 saatlik idrarlarindaki sodyum miktari (mEg/L).

Idrar sodyum
KONTROL (n=6) 2,56+0,18
TUZ (n=6) 2,07+0,25
BSZ (n=5) 1,31%0,22*
TUZ+BSZ (n=5) 5,61+0,49* 2%
LNNA (n=6) 1,67+0,26*
LNNA+BSZ (n=6) 2,23+0,34

*Kontrol grubuna goére P<0,05
2Tuz grubuna gore P<0,05
$BSZ grubuna gore P<0,05
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Sekil 4.7: Gruplarin 24 saatlik idrarlarindaki sodyum miktari
karsilastirmali sttun grafigi.

*Kontrol grubuna gére P<0,05

9Tuz grubuna gore P<0,05

SBsZ grubuna gére P<0,05

4.4.1.1. Yiiksek tuz diyetinin deneklerin 24 saatlik idrar sodyum

miktarlari tizerine etkisi:

Yuksek tuz uygulamasi idrar sodyumunda anlamli bir degisiklige yol

acmadi.

4.4.1.2. Normal ve yiiksek tuzlu diyet alan gruplarda BSZ
uygulamalarinin deneklerin 24 saatlik idrar sodyum miktarlari

uzerine etkisi:

Normal tuz alimi esnasinda BSZ, idrar sodyumunu azaltirken, yiksek tuz
aliminda idrarla atilan sodyum miktarini arttirdi.
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4.4.1.3. BSZ uygulamasinin, LNNA uygulamasi ile hipertansiyon
olusturulan deneklerin 24 saatlik idrar sodyum miktarlari
lizerine etkisi:

BSZ uygulamasi, LNNA ile hipertansiyon olusturulan deneklerin azalan

idrar sodyum duzeylerini arttirarak kontrol grubu degerlerine déndurda.

4.4.2. Serum sodyum konsantrasyonu:

Serum sodyum konsantrasyonlari, Kontrol, Tuz, BSZ, Tuz+BSZ, LNNA,
LNNA+BSZ gruplar icin ortalama = standart hata (SH) olarak sirasiyla
132,5+1,17; 134,841,83 ; 134,6+1,53; 138,2+0,86; 138,8+1,22 ve 134,6+1,60
olarak él¢ulda.

Tuz ve BSZ uygulamalart tek baslarina serum sodyum
konsantrasyonlarinda anlamli  bir  degigsiklik  olusturmazken  birlikte
uygulandiklarinda, kontrol grubuna gére serum sodyumunu anlamli olarak
arttirdi. LNNA uygulamasi da serum sodyumunda anlamli artisa neden oldu
(Tablo 4.8, Sekil 4.8)

Tablo 4.8: Deneklerin serum sodyum konsantrasyonu (mEq/L).

Serum sodyum
KONTROL (n=6) 132,5+1,17
TUZ (n=6) 134,8+1,83
BSZ (n=5) 134,6+1,53
TUZ+BSZ (n=5) 138,2+0,86*
LNNA (n=6) 138,8+1,22*
LNNA+BSZ (n=6) 134,6+1,60

*Kontrol grubuna gére P<0,05
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Sekil 4.8: Gruplarin karsilastirmali serum sodyumu sltun grafigi.
*Kontrol grubuna gére P<0,05

44.21. Yiksek tuz diyetinin deneklerin serum sodyum

miktarlari lizerine etkisi:
Yuksek tuz uygulamasi serum sodyum konsantrasyonunda anlamh bir

degisiklik olusturmadi.

4.4.2.2. Normal ve yiksek tuzlu diyet alan gruplarda BSZ
uygulamalarinin deneklerin serum sodyum miktarlar Uzerine
etkisi:

BSZ yiksek tuzlu diyetle beslenen deneklerin serum sodyum

konsantrasyonlarini anlamli olarak arttirdi.

4.4.2.3. BSZ uygulamasinin, LNNA uygulamasi ile hipertansiyon

olusturulan deneklerin serum sodyum miktarlari lizerine etkisi:

BSZ uygulamasi, LNNA ile hipertansiyon olusturulan deneklerde artmig
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olarak bulunan serum sodyumu degerlerini azaltarak kontrol grubu degerlerine

déndurdu.

4.4.3. 24 saatlik idrar iire degerleri:

24 saatlik idrar Ure degerleri, Kontrol, Tuz, BSZ, Tuz+BSZ, LNNA,
LNNA+BSZ gruplar icin ortalamat standart hata (SH) olarak sirasiyla
127,43+8,28; 77,80+3,90; 56,21+9,16; 86,15+3,64; 84,63 ve 87,89+7,40 olarak
olgllda.

Tuz ve BSZ ayri ayri ve birlikte uygulandijinda 24 saatlik idrar Gre
konsantrasyonlarini kontrol grubuna gére anlamli olarak azalttilar. Tuz+BSZ
uygulamasi, BSZ grubuna goére idrar Ure konsantrasyonunda anlaml bir artisa
neden oldu. LNNA nin tek basina ve BSZ ile birlikte uygulanmasi da idrar tre

degderlerini anlamli olarak azaltti (Tablo 4.9, Sekil 4.9).

Tablo 4.9: Deneklerden toplanan 24 saatlik idrar 6érneklerinden 6lgilen

ve gunlik idrar miktarlarina gére dizeltilen Ure degerleri (mEg/L).

Idrar Ure
KONTROL (n=6) 127,4348,28
TUZ (n=6) 77,80%3,90*
BSZ (n=5) 56,21+9,16*
TUZ+BSZ (n=5) 86,15+3,64*
LNNA (n=6) 84,63+13,32*
LNNA+BSZ (n=6) 87,89+7,40*°

*Kontrol grubuna gére P<0,05
9BSZ grubuna gére P<0,05
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Sekil 4.9: Deneklerden toplanan 24 saatlik idrar 6rneklerinden dlgilen
mililitredeki Gre dlzeyleri.

*Kontrol grubuna gére P<0,05

9BSZ grubuna gére P<0,05

4.4.3.1. Yiiksek tuz diyetinin deneklerin 24 saatlik idrar (re

degerleri lizerine etkisi:

Yuksek tuzlu diyet, 24 saatlik idrar tGre degerlerinde anlamli bir azalmaya

neden oldu.

4.4.3.2. Normal ve yilksek tuzlu diyet alan gruplarda BSZ

uygulamalarinin deneklerin 24 saatlik idrar iire degerleri lizerine

etkisi:

Hem normal tuzlu hem de yiksek tuzlu diyetle beslenen gruplara BSZ

uygulanmasi, 24 saatlik idrar Ure degerlerini kontrol grubuna gére anlamli olarak

azaltti.
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4.4.3.4. BSZ uygulamasinin, LNNA uygulamasi ile hipertansiyon
olusturulan deneklerin 24 saatlik idrar lire degerleri Uzerine
etkisi:

LNNA uygulanan grupta idrar Gre dederleri anlamh olarak azaldi. BSZ

uygulamasi, LNNA ile hipertansiyon olugturulan deneklerin 24 saatlik idrar tre
dizeyleri Gzerinde herhangi anlamli bir degisiklik olusturmadi.

4.4.4. Serum iire degerleri:

Serum Ure degerleri, Kontrol, Tuz, BSZ, Tuz+BSZ, LNNA, LNNA+BSZ
gruplan icin ortalamatstandart hata (SH) olarak sirasiyla 48,33%1,89;
54,28+2,008 ; 45,66+3,05; 49,10+1,82; 47,08%+2,44 ve 42,25+2,77 olarak
olguldu.

Gruplarin serum Ure de@erlerinde anlamli bir degisiklik bulunmadi (Tablo
4.10, Sekil 4.10).

Tablo 4.10: Deneklerin serumlarindan élgilen Gre konsantrasyonu
(mEq/L).

Serum Ure
KONTROL (n=6) 48,33+1,89
TUZ (n=6) 54.28+2,008
BSZ (n=5) 45,66+3,05
TUZ+BSZ (n=5) 49,10+1,82
LNNA (n=6) 47,0812,44
LNNA+BSZ (n=6) 42,2512.77
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Sekil 4.10: Deneklerin serum drneklerinde dlgulen tre dizeyleri.

4.4.41. Yiksek tuz diyetinin deneklerin serum iire degerleri
lizerine etkisi:

Yiksek tuz uygulamasi, serum ure degerleri Uzerinde anlamli bir

degisiklik olusturmadi.

4.4.42. Normal ve yiksek tuzlu diyet alan gruplarda BSZ

uygulamalarinin deneklerin serum iire degerleri lzerine etkisi:

Normal ve ylksek tuzlu diyetle beslenen deneklerde BSZ uygulamasi,

serum ure degerlerinde herhangi anlaml bir degisiklige neden olmadi..

4.4.4.3. BSZ uygulamasinin, LNNA uygulamasi ile hipertansiyon

olusturulan deneklerin serum iire degerleri lGizerine etkisi:

BSZ uygulamasi, LNNA ile hipertansiyon olusturulan deneklerin serum
Ure degerlerinde anlamli bir degisiklik olugturmadi.
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4.4.5. idrar kreatin degerleri:

24 saatlik idrar kreatin degerleri, Kontrol, Tuz, BSZ, Tuz+BSZ, LNNA,
LNNA+BSZ gruplari igin ortalama * standart hata (SH) olarak sirasiyla 1£0,04;
0,65+0,03; 0,51+0,09; 0,73+0,04; 0,77+0,11 ve 0,85+0,04 olarak 6lguld.

Tam gruplarin 24 saatlik idrar keratin degerleri kontrol grubuna goére

anlaml olarak azalmigtir (Tablo 4.11, Sekil 4.11).

Tablo 4.11: Deneklerin 24 saatlik idrarlarinda 6l¢ilen ve gunlik idrar
miktarlarina goére duzeltilen kreatin degerleri (mEq/L).

Idrar Kreatin
KONTROL (n=6) 140,04
TUZ (n=6) 0,65+0,03*
BSZ (n=5) 0,51+0,09*
TUZ+BSZ (n=5) 0,73+0,04*
LNNA (n=6) 0,77+0,11*
LNNA+BSZ (n=6) 0,85+0,04*

*Kontrol grubuna gére P<0,05
£BSZ grubuna gore P<0,05
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Sekil 4.11: Deneklerden toplanan 24 saatlik idrar érneklerinden 6élcilen
mililitredeki kretainin dizeyleri
*Kontrol grubuna gére P<0,05
¥BSZ grubuna gore P<0,05

4.4.5.1. Yiiksek tuz diyetinin deneklerin idrar kreatin degerleri
lizerine etkisi:

Tuz uygulamasi idrar kreatin degerlerini anlamli olarak azaltti.

4.4.5.2. Normal ve yiiksek tuzlu diyet alan gruplarda BSZ
uygulamalarinin deneklerin idrar kreatin degerleri (izerine
etkisi:

BSZ, normal ve ylksek tuzlu diyetle beslenen deneklerin idrar keratin
degerlerinde anlamli bir degisiklik olugturmadi.

4.4.5.3. BSZ uygulamasinin, LNNA uygulamasi ile hipertansiyon

olusturulan deneklerin idrar kreatin degerleri Gizerine etkisi:

BSZ uygulamasi, LNNA ile hipertansiyon olusturulan deneklerin idrar
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kreatin degerlerinde anlamli bir degisiklik olusturmadi. Ancak bu grupta, tek

basina BSZ uygulamasina gére, idrar kretin degerleri anlamli olarak artt.

4.4.6. Serum kreatin degerleri:

Serum kreatin degerleri, Kontrol, Tuz, BSZ, Tuz+BSZ, LNNA, LNNA+BSZ
gruplari icin ortalamaxz standart hata (SH) olarak sirasiyla 0,28+0,01; 0,30+0,01;
0,30+0,01; 0,30+0,01; 0,32+0,008 ve 0,34+0,010larak 6l¢uldi.

Yalnizca LNNA + BSZ grubunda serum kreatin degerleri kontrol grubuna
gore anlaml olarak farkli bulundu (Tablo 4.12, Sekil 4.12).

Tablo 4.12: Deneklerin serumlarindan &lgilen kreatin konsantrasyonu
(mEq/L).

Serum Kreatin
KONTROL (n=6) 0,28+0,01
TUZ (n=6) 0,30+0,01
BSZ (n=5) 0,30+0,01
TUZ+BSZ (n=5) 0,30+0,01
LNNA (n=6) 0,32+0,008
LNNA+BSZ (n=6) 0,34+0,01*

*Kontrol grubuna gére P<0,05
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Sekil 4.12: Deneklerin serumlarinda élg¢ilen kreatinin dizeyleri.

*Kontrol grubuna gére P<0,05

4.4.6.1. Yiiksek tuz diyetinin deneklerin serum kreatin degerleri

uizerine etkisi:

Tuz uygulamasli, serum kreatin degerleri tzerinde herhangi anlaml bir

etki olusturmadi.

4.4.6.2. Normal ve yiksek tuzlu diyet alan gruplarda BSZ
uygulamalarinin deneklerin serum kreatin degerleri lizerine
etkisi:

BSZ uygulamasi, normal ve ylksek tuzla beslenen deneklerin serum

kreatin degerleri Gzerinde herhangi anlamli bir etki olugturmadi.

4.4.6.3. BSZ uygulamasinin, LNNA uygulamasi ile hipertansiyon

olusturulan deneklerin serum kreatin degerleri lizerine etkisi:
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BSZ, LNNA ile hipertansiyon olusturulan deneklerin serum kreatin
degerlerini anlamli olarak arttirdi.

4.5. RENAL PARAMETRELER:

4.5.1. Sodyum klirensi (CNa):

Sodyum klirensi degerleri, Kontrol, Tuz, BSZ, Tuz+BSZ,LNNA,
LNNA+BSZ gruplar icin ortalama = standart hata (SH) olarak sirasiyla
0,013+0,001; 0,010+0,001; 0,006+0,001; 0,028+0,002; 0,008+0,001 ve
0,011+0,001 olarak hesaplandi.

BSZ tek basina uygulandiginda sodyum Klirensini kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli sekilde azaltti. YUksek tuz diyeti verilen ratlara BSZ
uygulandiginda ise, sodyum klirensi, Tuz ve BSZ gruplarina gére anlamli olarak
artti. LNNA uygulamasi, sodyum klirensini anlamli olarak azaltti (Tablo 4.13,
Sekil 4.13).

Tablo 4.13: Deneklerin serum ve idrarinda él¢tlen biyokimyasal

parametreler kullanilarak hesaplanan sodyum klirensi degerleri (mL/dk).

CNa
KONTROL (n=6) 0,013+0,001
TUZ (n=6) 0,010+0,001
BSZ (n=5) 0,006+0,001*
TUZ+BSZ (n=5) 0,028+0,002*“®
LNNA (n=6) 0,008+0,001*
LNNA+BSZ (n=6) 0,011+0,001

*Kontrol grubuna gére P<0,05
9Tuz grubuna gére P<0,05
$BSZ grubuna goére P<0,05
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Sekil 4.13: Deneklerin serum ve idrarinda dlgulen biyokimyasal degerler
kullanilarak hesaplanan CNa: Sodyum klirensi karsilagtirmali sutun grafigi.

*Kontrol grubuna gére P<0,05
2Tuz grubuna gére P<0,05
SBSZ grubuna gére P<0,05

4.5.1.1. Yiiksek tuz diyetinin sodyum klirensi uzerine etkisi:

Yuksek tuzlu diyet, sodyum klirensi Uzerinde herhangi anlamli bir etki

olusturmadi.

4.5.1.2. Normal ve yiiksek tuzlu diyet alan gruplarda BSZ

uygulamalarinin sodyum klirensi lizerine etkisi:

Normal tuzlu diyetle beslenen deneklerde BSZ uygulamasi sodyum
klirensini anlamli olarak azaltirken, yiksek tuzlu diyetle beslenen deneklerde,

tam tersine anlamli bir artis meydana getirdi.

4.5.1.3. BSZ uygulamasinin, LNNA uygulamasi ile hipertansiyon

olusturulan deneklerin sodyum klirensi degerleri lizerine etkisi:

BSZ, LNNA uygulamasi ile sodyum klirensinde olugsan azalmayi

duzelterek kontrol grubu degerlerine déndirdi.
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4.5.2. Fraksiyonel sodyum atilimi (FeNa):

Fraksiyonel sodyum atilimi deg@erleri, Kontrol, Tuz, BSZ, Tuz+BSZ,
LNNA, LNNA+BSZ gruplari i¢cin ortalama * standart hata (SH) olarak sirasiyla
0,005+0,0003; 0,007+0,0006; 0,006+0,0006; 0,016+0,001; 0,004+0,0002 ve
0,006+0,0008 olarak hesaplandi.

Tuz+BSZ grubunun fraksiyonel sodyum atilimi, kontrol, tuz ve BSZ gére
anlamh sekilde artmis olarak bulundu (Tablo 4.14, Sekil 4.14).

Tablo 4.14: Deneklerin serum ve idrarinda élgulen biyokimyasal

parametreler kullanilarak hesaplanan fraksiyonel sodyum atilimi degerleri.

FeNa
KONTROL (n=6) 0,005+0,0003
TUZ (n=6) 0,007+0,0006
BSZ (n=5) 0,006+0,0006
TUZ+BSZ (n=5) 0,016+0,001* 2*
LNNA (n=6) 0,004+0,0002
LNNA+BSZ (n=6) 0,006+0,0008

*BSZ grubuna gére P<0,05
*Kontrol grubuna gére P<0,05
Tuz grubuna gére P<0,05
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Sekil 4.14: Deneklerin serum ve idrarinda 6lgllen biyokimyasal degerler
kullanilarak hesaplanan FENa: Fraksiyonel sodyum atihmi karsilagtirmali stitun
grafigi

¥BSZ grubuna gére P<0,05
*Kontrol grubuna gére P<0,05
%Tuz grubuna gére P<0,05

4.5.2.1. Yiiksek tuz diyetinin fraksiyonel sodyum atilimi lizerine
etkisi:

Yuksek tuz diyeti verilen ratlarin fraksiyonel sodyum atilimlarinda
herhangi anlaml bir degigiklik olusmadi.

4.5.2.2. Normal ve yiiksek tuzlu diyet alan gruplarda BSZ
uygulamalarinin fraksiyonel sodyum atilimi Gizerine etkisi:

BSZ, normal tuzlu diyetle beslenen ratlarin fraksiyonel sodyum atilimi
degerlerinde herhangi anlamli bir degisiklige yol agmazken, yiksek tuzlu diyetle
beslenen ratlarin fraksiyonel sodyum atilimlarini anlamli olarak arttirdi.
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4.5.2.3. BSZ uygulamasinin, LNNA uygulamasi ile hipertansiyon
olusturulan deneklerin fraksiyonel sodyum atilimi degerleri
lizerine etkisi:

LNNA uygulamasi ile hipertansiyon olusturulan deneklerde BSZ
uygulamasi, fraksiyonel sodyum atilimi Gzerinde herhangi anlamh bir degisiklik

olusturmadi.

4.5.3. Glomeriiler filtrasyon hizi:

Glomeriler filtrasyon hizlari, Kontrol, Tuz, BSZ, Tuz+BSZ, LNNA,
LNNA+BSZ gruplar icin ortalama % standart hata (SH) olarak sirasiyla
2,43+0,10; 1,49+0,13; 1,18+0,25 ve 1,76+0,19 olarak hesaplandi.

Tam gruplarda glomertler filtrasyon hizi kontrol grubuna gére anlamli
olarak azaldi (Tablo 4.15, Sekil 4.15).

Tablo 4.15: Deneklerin serum ve idrarinda ©&lcllen biyokimyasal
parametreler kullanilarak hesaplanan glomeriller filtrasyon hizi degerleri
(mL/dk).

GFH
KONTROL (n=6) 2,43£0,10
TUZ (n=6) 1,4920,13"
BSZ (n=5) 1,18+0,25*
TUZ+BSZ (n=5) 1,760,19*
LNNA (n=6) 1,700,27*
LNNA+BSZ (n=6) 1,75¢0,11*

*Kontrol grubuna gére P<0,05
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Sekil 4.15: Deneklerin serum ve idrarinda &lgtilen biyokimyasal degerler
kullanilarak hesaplanan GFR: Glomeriler filtrasyon hizi kargilagtirmal sttun
grafigi.

*Kontrol grubuna gére P<0,05

4.5.3.1. Yiiksek tuz diyetinin glomeriiler filtrasyon hizi Gizerine
etkisi:

Yiksek tuzlu diyet, glomertler filtrasyon hizinda anlamli azalmaya neden
oldu.

4.5.3.2. Normal ve yiiksek tuzlu diyet alan gruplarda BSZ

uygulamalarinin glomeriiler filtrasyon hizi lizerine etkisi:

Hem normal hem de yiksek tuzlu diyetle beslenen ratlarda BSZ

uygulamasi glomerdler filtrasyon hizini anlamli olarak azaltti.

4.5.3.3. BSZ uygulamasinin, LNNA uygulamasi ile hipertansiyon
olusturulan deneklerin glomeriiler filtrasyon hizlari lzerine

etkisi:
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LNNA uygulamasi ile hipertansiyon olusturulan deneklerde BSZ
uygulamasi glomerdler filtrasyon hizi tGzerinde herhangi anlamli bir degisiklik

olusturmadi.

4.6. KROMATOGRAFIK INCELEMELER:
4.6.1. 24 saatlik idrar dopamin miktarlan:

Yirmi dort saatlik idrarda dopamin degerleri, Kontrol, Tuz, BSZ, Tuz+BSZ,
LNNA, LNNA+BSZ gruplari icin ortalama * standart hata (SH) olarak sirasiyla
9,03+3,68; 10,05+4,10; 4,04+1,64; 23,8+10,84; 47,9£19,5 ve 11,6214,74 olarak
dlguldu.

BSZ ve tuzun ayri ayri uygulanmalari idrar dopamin dizeylerinde kontrol
grubuna gére anlaml bir degisiklik olusturmadi. Ancak bu iki ajanin birlikte
uygulanmalar idrar dopaminini kontrol, tuz ve BSZ gruplarina gdére anlamli
olarak arttirdi. LNNA uygulanan deneklerin idrar dopaminleri anlamh olarak artt
(Tablo 4.16, Sekil 4.16).
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Tablo 4.16: Deneklerin 24 saatlik idrarlarinda kromatografik olarak dlgtlen
dopamin duzeyleri (ug/L).

Idrar dopamin
KONTROL (n=6) 9,03+3,68
TUZ (n=6) 10,054,10
BSZ (n=5) 4,04+1,64
TUZ+BSZ (n=5) 23,8+10,84* %%
LNNA (n=6) 47,9+19,5*
LNNA+BSZ (n=6) 11,62+4,74%

*Kontrol grubuna gére P<0,05
2Tuz grubuna gére P<0,05
£BSZ grubuna gére P<0,05
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Sekil 4.16: Deneklerden toplanan 24 saatlik idrar érneklerinden 6lgilen
dopamin dizeyleri.

*Kontrol grubuna gére P<0,05
9Tuz grubuna goére P<0,05
£BSZ grubuna gére P<0,05

4.6.1.1. Yiiksek tuz diyetinin 24 saatlik idrar dopamin miktarlari
lizerine etkisi:

Yuksek tuz uygulamasi idrar dopamin diizeylerinde anlamli bir degisiklik

olusturmadi.

4.6.1.2. Normal ve yiiksek tuzlu diyet alan gruplarda BSZ
uygulamalarinin 24 saatlik idrar dopamin miktarlan (zerine
etkisi:

BSZ uygulamasi, normal tuzlu diyetle beslenen ratlarin idrar dopamin
duzeylerinde anlamli bir dedisiklik olusturmazken, yiksek tuzlu diyet verilen
grupta ise idrar dopamin dizeylerinde istatistiksel olarak anlamh bir artisa

neden oldu.
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4.6.1.3. BSZ uygulamasinin, LNNA uygulamasi ile hipertansiyon
olusturulan deneklerin 24 saatlik idrar dopamin miktarlar
lizerine etkisi:

LNNA uygulamasi ile hipertansiyon olusturulan deneklerde BSZ
uygulamasi, LNNA uygulamasi ile artmis olarak bulunan idrar dopamin

dizeylerini azaltarak kontrol grubu degerlerine déndurda.
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5.TARTISMA

Normal ve yiksek ( % 0.8 ve % 4 ) olmak Uzere iki farkh oranda tuz
iceren yemle beslenen Wistar ratlarda yapilan bu c¢alismada: Normal tuz diyeti
verilen kontrol grubunda, 10 gin slreyle benserazid uygulamasiyla ve tek
basina yiksek tuz diyeti uygulanan grupta kan basinci anlamh olarak
degismezken; yiksek tuzla beslenen ratlarda 10 gin sireyle benserazid
uygulamasi kan basincint anlamli olarak artirmistir. Periferik dopa
dekarboksilaz inhibitérii benserazidin ylksek tuz diyeti verilen ratlarda kan
basincini anlamli olarak artirmasi énemlidir. ilging olarak bu grupta, yiiksek tuz
uygulanan kontrol grubuna gére, benserazid uygulamasi sonucu gunlik su
alimi azalmig, idrar miktari artmis ve su tutulumu anlaml olarak azalmigtir. Ayni
zamanda, idrarla tuz atilimi, CNa ve FeNa anlamli olarak artmistir. Buna
ragmen serum sodyum dizeyi, normal ve ylksek tuz gruplarina gére, bu grupta
anlamh olarak yuksektir. Yiuksek tuz, benserazid ve kontrol gruplarina gore;
Yiksek tuz ve benserazid uygulanan grupta idrar dopamin dizeyleri de anlamli
olarak yiiksektir. idrar dopamini intrarenal dopamin sentezinin géstergesidir
(110,111). Benserazid uygulamasinin idrar dopamin dizeylerini dusirmesi
beklenirdi (26,27,102). Nitekim, normal tuz diyeti uygulanan grupta benserazid
uygulamasi, istatistiksel olarak anlamsiz bulunsa da, idrar dopamin dizeyini
belirgin olarak dagturmustir. YuUksek tuz uygulamasinin ise idrar dopamin
duzeylerini yukselttigi bilinmektedir (72,112). Bu ¢alismada, tek basina yiksek
tuz diyeti uygulanan grupta idrar dopamin dizeyleri anlamli olarak artmamigtir.
Bu celigkili sonuclar, bu calismada uygulanan farkl diyetlerin tuz oranlarinin
dusukliaginden, sicanlarin yedikleri yem miktarina bagli olarak aldiklari tuz
miktarinin degismesinden kaynaklanmig olabilir. ~ Kilo aliminda % artiglar
istatistiksel olarak anlamli olmasa da, yiksek tuz diyeti uygulanan grubun % kilo
artisinin kontrol ve benserazid uygulanan gruplara oranla daha distk olmasi,
bu grup deneklerinin daha az yem yediklerini, dolayisiyla istenilen miktarda tuz
yuklemesi yapilamadigini disindurmektedir. Bu ¢alismada, ylUksek tuz diyeti
normal diyetten 5 kat fazla tuz icermektedir. Literatirde daha yiksek tuz
diyetleri uygulanmistir (26,113,114). On calismalarda, % 8 oraninda tuz

yuklemesinin diyare olusturdugu gézlendiginden bu ¢alismada %4’ Uk tuz diyeti
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uygulanmasi uygun goérinmdastir. Ayrica, bu oran insan tuz tiketimine daha
yakin degerlerdedir. Bu oranda ve surede yuksek tuz diyetinin kan basincini
artirmasi beklenmez (26,47). Ancak, %4’ lik tuz diyetine eklenen benserazid
uygulamasi 10 gun icinde kan basincini anlamli olarak artirmistir. Bu grupta,
idrarla sodyum atiliminin anlamli olarak arttigi tespit edilmistir. CNa ve FeNa’
nin anlaml olarak artmasi da, tuz atiliminin yiksekligini vurgulamaktadir. Tuz
atiliminin yiksekligini vurgulayan bu bulgular, bu grupta tuz yiklemesinin etkin
bir sekilde gercgeklestirildigini gdstermekle birlikte tuz atiliminin da etkinligine
isaret etmektedir. Buna ragmen, bu ylksek tuz atimi, serum sodyum
konsantrasyonundaki yukselmeyi 6nleyememistir. On gin gibi kisa sureli tuz
uygulamalarinda serum sodyum konsantrasyonlarinin yikselmesi beklenen bir
durum degildir (26,47). Ayrica, bu grupta, ginluk su alimi azalmis idrar ¢ikigl
degismemis dolayisiyla su tutulumu azalmistir. Bu bulgularin, kan basinci
artisinin plazma hacmiyle iligkili olmadigini digtindirmesi, kan basincindaki bu
artisin  aciklamasini  zorlastirmaktadir. Tuz atilimi ve kan basincinin
dizenlenmesinde, renal dopaminerjik sistemin yaninda, endojen kardiyotonik
steroidlerin de o6nemli rol oynadigi bilinmektedir (115-117). Bu endojen
maddeler, yuksek tuz alimina bagli olarak sentez edilip salinmakta ve bébrekten
tuz atihmini attirmanin yanisira, vaskiler endotel hiicreleri Gzerine proliferatif
etki gbstermek suretiyle, kisa ve sonrasinda uzun dénemde kan basinci artisina
neden olmaktadirlar. Bizim g¢aligmamizda da, yuksek tuzlu diyet verilen
deneklerde, benserazid uygulamasiyla tuz atiliminin artmasina ragmen kan
basincinda olugan yikselme, yiksek tuz alimina bagh olarak salinan endojen
steroidlerin  etkisiyle aciklanabilir; Ustelik bu grubun serum sodyum
konsantrasyonu anlamli olarak yuUkselmistir. Yine, bu grupta, benserazid
uygulamasina ragmen olusan tuz atihmi artisi, artmig kan basinciyla iligkili
basing- natriirezden kaynaklanmis olabilir. Nitekim benserazid, normal tuz
iceren diyetle beslenen ratlarda, gunlik su alimini ve idrar ¢ikisini kontrol
grubuna goére azaltmis su tutulumunu degistirmemigtir. Ancak, serum sodyum
konsantrasyonunu ve FeNa'yl degistirmeden, idrarla ginlik sodyum atilimini
ve CNa'yr anlamh olarak azaltmigtir. Bu bulgular, benserazid uygulamasinin

sodyum yuklemesi yapilmayan ratlarda, sodyum atilimini azaltarak, tutulumunu
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artirdigina isaret etmektedir ve bu durum serum sodyum konsantrasyonunda
artis olusturmadan gergeklesmektedir. Bdylece, intrarenal dopaminerjik sistemin
etkinliginin bazal sartlarda daha belirgin oldugu, artan tuz yUklemelerinde
aktivite artisinin Ust siniri olabilecegini distndirmektedir.

Bu calismada verilen yiksek tuz diyetinde, benserazid uygulamasi,
idrarla tuz atihmda bir artis olugturmus beraberinde su tutulumu azalmig, bunun
sonucunda serum sodyum konsantrasyonu anlamli olarak artmistir. Bundan
dolayi, bu grupta anlamli olarak yikselen kan basinci plazma hacmiyle dedil,
artan serum sodyum konsantrasyonuyla iligkili olabilir. Nitekim, artmis serum
sodyumunun, endojen kardiyotonik steroidler olarak bilinen ouabain ve
marinobufageninin sentez ve salinimini arttirarak kan basincinda yikselmeye
neden oldugu bilinmektedir (115-119). Elde edilen tim bu verilerin 1S1ginda;
yuksek tuzlu diyetle birlikte benserazid uygulanan grupta meydana gelen kan
basinci artigsinin nedeni, benserazidin etkisinden ziyade, yuksek tuz alimina
bagli olarak, endojen kardiyotonik steroidler gibi diger natritiretik ve hipertansif
mekanizmalarin devreye girmesi olabilir.

Bu calismada, diger bir seride benserazidin, LNNA ile hipertansiyon
olusturulan deneklerde kan basinci, su-tuz dengesi ve renal dopaminerjik
sistem Uzerine olan etkileri de ayrica arastirimigti. LNNAnin, nitrik oksit
sentezinin anahtar enzimi olan nitrik oksit sentaz enzimini inhibe etmek
suretiyle, kan basincinin dizenlenmesinde 6nemli bir role sahip olan endoteliyal
nitrik oksitin sentezini bozdugu ve bu sekilde vaskuler direng artisi ile birlikte
kan basincinda yukselme olusturdugu bilinmektedir (120-122). Bu calismada
da, literatirle uyumlu sekilde, LNNA uygulamasi ile, 10 gin boyunca kronik
NOS inhibisyonu yapilan deneklerin kan basinglari beklendidi gibi anlamli
olarak artmistir. Beraberinde, ratlarda idrarla atilan sodyum miktarlari ve
sodyum klirensleri anlamli olarak azalmigtir. Bu bulgular literattirle uyumludur
(47,123,124). Ek olarak, serum sodyum konsantrasyonunda anlamli artis tespit
edilmistir. Yine bu grupta, gunlik su alimlari ve idrar miktarlari anlamli olarak
azalmigtir. Eldeki veriler degerlendirildiginde, LNNA uygulamasi ile kronik NOS
inhibisyonu yapilan bu deneklerde, tuz retansiyonu olustugu asikardir. Ancak

tuz retansiyonu ile birlikte neden su tutulumu gelismedigini agiklamak oldukga
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zordur. LNNA ile benserazid birlikte uygulandiginda, LNNA ile olugan gunlik
idrar miktarindaki azalmay benserazid anlaml olarak dizeltmis fakat su alimi
Uzerinde herhangi anlamli bir etki olusturmamistir. Beklenenin aksine,
benserazid uygulamasi, LNNA uygulamasi sonucu azalmis olan idrar sodyumu
ve sodyum Kklirensinde diizelme meydana getirmistir. Bu bulgularla uyumlu
olarak, LNNA ile olusan serum sodyum konsantrasyonu artigi benserazidle
dizelerek kontrol degerlerine dénmustar. Sonucta, benserazid, LNNA
uygulamasi ile vicutta olusan tuz retansiyonunu duzeltmis gibi gérinmektedir.
Bu durumda, her ne kadar benserazidin, LNNA ile olugturulan kan basinci
artisini da dlzeltmesi beklense de, kan basinci Gzerinde anlaml bir etki
olusturmamigtir. LNNA uygulamasi ile hipertansiyon gelisimindeki 6nemli
mekanizmalardan birinin  sempatik aktivite artigi oldugu bilinmektedir
(46,125,126). Oktar ve arkadaslari da, yaptiklari bir caigmada, 15 giin slreyle
yaklasik 15 mg/kg/gin dozda LNNA uygulanmasiyla kronik NOS inhibisyonu
yapilan ratlarda olusan kan basinci artisinin, santral sempatolitik etkili bir ajan
olan klonidin ile 6nlendigini géstermis ve bu tip hipertansiyon modelinde
sempatik sinir sistemi aktivasyonunun kan basinci artisi Uzerinde etkili
olabilecegini ileri sirmuslerdir (123). Bu ¢alismada da, LNNA ile hipertansiyon
olusturulan gruba benserazid uygulamasi yapildiginda, LNNA ile olusan tuz
retansiyonu dizelmesine ve tuz atilimi artmasina ragmen kan basincindaki
yuksekligin devam etmesi, sempatik sinir sisteminde olugsmus olabilecek aktivite
artis ile aciklanabilir. Dopa dekarboksilaz enzim inhibitérii benserazidin,
adrenerjik sinir uclarinda katekolamin sentezini de etkileyebilecedi ve sempatik
aktiviteyi dusurebilecegi bilinmektedir. Bu galismada, benserazidin, LNNA ile
olusturulan kan basinci artisini énleyememesi, uygulanan dozlarda, adrenerjik
sinir uclarinda katekolamin sentezini yeteri kadar etkileyemedigine isaret
etmektedir.

Yuksek tuz alimiyla idrarla dopamin atiliminin arttigi bilinmektedir. Siragy
ve arkadaslari, izotonik ¢ézelti ile olusturulan akut volim ekspansiyonu veya
artmis diyet sodyumuna bagh olarak olusan dilrezde, dopaminin idrarla
atiliminin da arttigini géstermislerdir (73). Ancak bizim calismamizda, ylksek

tuzlu diyetle beslenen deneklerde, beklenenin aksine, idrarla atilan dopamin
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dizeylerinde anlamli bir degisiklik olugsmamistir. Bunun nedeni, yukarida
bahsedildigi gibi, tuz grubunda bulunan ratlarin yedikleri yem miktarindaki
azalmaya bagli olarak yeterli tuz yiklemesinin gerceklestiriliemesi olabilir.
Benserazidin, dopaminin sentezinde yer alan dopa dekarboksilaz
enzimini inhibe etmesi nedeniyle dopamin sentezini azaltici etkiye sahip bir
molekul oldugu bilinmektedir. Nitekim EkI6f ve arkadaslari, dopamin D1 reseptér
agonisti olan fenoldopam uygulamasiyla idrarla sodyum atiliminda olusan
artisin, benserazid uygulamasiyla normale déonduguni géstermislerdir (27).
Yine bir dopa dekarboksilaz inhibitéri olan karbidopa’'nin, idrarla atilan
dopamin miktarlarini azalttigi da bilinmektedir (26,102). Ancak, benserazidin tek
basina kullanildiyinda, idrarla dopamin atihmi Uzerine etkisini gdsteren bir
calisma daha &nce yapilmamistir. Bu calismada, eldeki bilgiler 1siginda,
benserazidin  renal dopamin sentezinde azalmaya neden olarak renal
dopaminerjik sistemin calismasini zaafiyete ugratabilecegi ve bdylece idrarla
atilan dopamin miktarlarinin azalabilecedi hipotez edilmigtir. Nitekim, normal
tuzlu diyetle birlikte benserazid uygulanan grupta, idrarla atilan dopamin
miktarlarinda istatistiksel olarak anlamh olmasa da belirgin bir azalma
olusmustur. Bu azalmanin istatistiksel olarak anlamlilik kazanamamasinin
nedeni, uygulanan dozda ve sirede benserazidin dopamin sentezi Uzerinde
beklenen dizeyde bir inhibisyon gergeklestirememis olmasi olabilir. Yiksek
tuzlu diyetle beslenen deneklerde benserazid uygulanmasi ise, beklenenin
aksine, idrarla atilan dopamin miktarlarini anlaml olarak arttirmistir. Yine, bu
grupta idrarla sodyum atilimi, sodyum klirensi ve fraksiyonel sodyum atilimi da
anlaml olarak artig géstermistir. Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, renal
dopaminerjik sistem aktivitesi Uzerinde bir inhibisyon olugsmadigindan
bahsedilebilir. in vivo calismalarda kullanilan ilag dozlarinin belirlenmesi
oldukga =zordur ve asil hedeflenen etki yaninda, bilinmeyen baska
mekanizmalarin da etkilenerek beklenmeyen bazi sonuglarin da ortaya ¢ikmasi
karsilagilabilecek bir durumdur. Bu galigmada benserazid dozu belirlenirken,
insanlarda Parkinson tedavisinde dopa dekarboksilazi inhibe etmek igin
kullanilan dozlar g6z éniine alinmigtir. Ancak, bu ¢alismada 10 gin boyunca

100 mg/kg/gun dozunda uygulanan benserazid, renal dopamin sentezini inhibe

72



etmekte yetersiz kalmis olabilir Bunun yaninda, bilmedigimiz cesitli
mekanizmalarin renal dopamin sentezindeki azalmaya midahale etmesi ve
sentezi arttirmak yoéniinde etki géstermesi veyahut benserazide karsi tolerans
gelisimi, benserazidin yikiminda artma ve/veya yari émrinde azalma gibi bir
takim farmakokinetik mekanizmalara bagli olarak, benserazidin dopa
dekarboksilaz tzerindeki inhibitor etkisi kalicilik gdstermiyor olabilir. Nitekim,
Ho ve arkadaslan, karbidopa ile yaptiklart 7 gunlik bir calismada, karbidopa
uygulanan grupta, c¢alismanin ilk 5 guninde anlaml olarak azalan idrarla
dopamin atiliminin, nedeni bilinmeyen bir sekilde, 5 giinden sonra ylkseldigini
godstermiglerdir (26). On gin siresince yapildigi da géz 6nlne alinarak, her ne
kadar ilk 5 gun icerisinde 6lcim yapilmadidi igin kantitatif olarak gésterilemese
de, bizim galismamizda da, yUksek tuz ile birlikte benserazid uygulanan grupta
ilk glinlerde idrar dopamin miktarlari azalmis ve ¢alismanin sonuna dogru artis
gO6stermis olabilir.

Diger bir seri ¢caligmada, LNNA uygulamasi ile hipertansiyon olusturulan
deneklerde benserazid uygulamasinin gunlik idrar dopamin dizeyleri lzerine
etkisi de incelenmigtir. Normal tuzlu diyetle birlikte benserazid verilen
deneklerde, gunlik idrarla atilan dopamin miktarlari anlamli olarak artmistir.
Ancak renal dopamin sentezindeki bu artisa ragmen, idrar sodyum
konsantrasyonu ve sodyum klirensi ise anlamli olarak azalmigtir. Kronik NOS
inhibisyonu uygulamasi ile reaktif oksijen turlerinde (ROS) artis olugabilecegi ve
bu artisa baglh olarak oksidatif stres gelisebilecedi bilinmektedir (128,129).
Woijcicka ve arkadasglari, NO sentez inhibitérleri ile olusturulan hipertansiyonda
plazma, renal medulla ve renal kortekste oksidatif stress belirteglerinin nasil
degistigini arastirdiklari ¢aligmalarinda, NOS inhibisyonu yapilan deneklerde,
bu parametrelerin renal kortekste belirgin sekilde arttigini géstermislerdir (130).
Ayrica, oksidatif stres gelisiminin, dopamin D1 reseptdrlerinin G protein ile
kenetlenmesini bozarak, reseptdriin aktivitesini azalttigi ve/veya inhibe ettigi de
bilinmektedir (131-133). Bu inhibisyona bagl olarak, bdbrekte sentezlenen
dopamin, reseptdr Uzerinde etki gdsterememektedir. Bu calismada, oksidatif
stres gelisimini géstermesi agisindan degerli olan parametrelere bakilmamistir

ancak LNNA uygulanan grupta, idrar dopamin konsantrasyonunun artmasina
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ragmen idrarla sodyum atilimlarinin azalmasi ve hipertansiyon geligsmesi, bu
grupta kronik LNNA uygulamasi nedeniyle dopamin D1 reseptdrlerinde aktivite
bozuklugu gelistigini dusundurebilir. Reseptér aktivitesinin azalmasi, renal
dopamin sentezinin artmasini, ancak buna ragmen dopaminin idrarla tuz
atimini gergeklestirememesini agiklayabilir. LNNA ile hipertansiyon olusturulan
ratlarda benserazid uygulamasi ise, her ne kadar istatistiksel olarak anlaml
bulunmasa da, idrar dopamin konsantrasyonlarini belirgin sekilde azaltmistir.
Yine bu grupta, gunlik idrarda atilan sodyum miktari ve sodyum klirensi de

anlamli olarak azalmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Dopa dekarboksilaz inhibitérii benserazidin su-tuz dengesi, kan basinci ve
renal dopaminerjik sistem Uzerine olan etkilerinin arastinldigi bu ¢alismada, 10

gln sireyle benserazid uygulamasiyla:

1) Normal tuzlu diyetle beslenen ratlarda kan basinci Gzerinde anlamli bir
degisiklik olugsmadigi, idrarla sodyum atiliminin azaldigi ancak serum sodyum
konsantrasyonunun degismedigi ve gunlik idrarla atilan dopamin dizeylerinin

azaldigi,

2) Yuksek tuz diyeti verilen ratlarda ise serum sodyum konsantrasyonlarinin

ve kan basincinin anlaml olarak yukseldigi,
ilk defa gosterilmistir.

Bu bulgular, 10 glin sireyle benserazid uygulamasinin sodyum
yuklemesi yapillmayan ratlarda, sodyum atihmini azaltarak, tutulumunu
artirdiina isaret etmektedir ve bu durum serum sodyum konsantrasyonunda
artis olusturmadan gerceklesmektedir. Tuz yiklemesi arttiginda ise hem serum
sodyum konsantrasyonu hem de kan basinci artmaktadir. Bu sonuglar,
intrarenal dopaminerjik sistemin bazal sartlarda etkin oldugunu, artan tuz
yuklemelerinde etkinliginin artabilecegini ancak bu artigin bir st siniri oldugunu
disundurmektedir.  Vicutta su-tuz dengesinin ve kan basincinin
dizenlenmesinde, intrarenal dopaminerjik sistem, renin-anjiyotensin aldosteron
gibi sistemlerin yaninda endojen kardiyotonik steroidler ve beyin aldosteron
sistemi gibi henliz tam olarak aydinlatilamamis diger mekanizmalarin da
katilmci olduklari Gzerinde durulmaktadir. Bu sistemlerin ve birbirleriyle
etkilesimlerinin agiklida kavusturulabilmesi ve intrarenal dopaminerjik sistemin
tum bu mekanizmalar igerisinde etki profilinin tespit edilmesi igin daha ileri ve
kapsamli galismalara ihtiyag vardir.
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