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ÖZET 

Gezerler, F. (2009). Normal ve Deneysel Hipertansif Sıçanlardan İzole Edilen Retinanın 
Karotid, Mezenterik ve Retinal Arterler Üzerindeki Etkisinin İncelenmesi. İstanbul 
Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Eczacılık Fakültesi Farmakoloji ABD, Yüksek 
Lisans Tezi. İstanbul.  

 

Retina kaynaklı gevşetici faktör (RRF), retinal arterlerin tonüsünün ve retinal kan 
akımının düzenlenmesinde fizyolojik rolü olduğu düşünülen yapısı, etki mekanizması 
ve patofizyolojik önemi henüz aydınlatılmamış vazoaktif bir maddedir. Çalışmamızda 
retinal sirkülasyonu etkileyebilecek kardiyovasküler bir hastalık olan hipertansiyonda, 
RRF’in karotid, mezenterik ve retinal arterler üzerindeki etkisinin incelenmesi 
hedeflenmiştir. Deneysel hipertansiyon, NO sentaz inhibitörü L-NAME’in (60 mg/kg) 
Wistar-albino sıçanların (200-250g) içme sularına 6 hafta boyunca her gün 
eklenmesiyle oluşturulmuştur. Kontrol ve hipertansif hayvanların ağırlıkları ve sistolik 
kan basınçları takip edilmiş ve 6. haftanın sonunda karotid ve mezenterik arterleri ile 
retina dokuları izole edilmiştir. Myograf sisteminde paralel olarak çalışılan karotid ve 
mezenterik arterlerde, endotel ve düz kas fonksiyonları ile retinanın ve Rho-kinaz 
inhibitörü Y-27632’nin etkisi belirlenmiştir. Kontrol ve hipertansif sıçan retinasının 
gevşetici etkisi izole sığır retinal arterleri üzerinde de araştırılmıştır. Ayrıca, kontrol ve 
hipertansif grubun arterleri ile retinasında histopatolojik ve immünohistokimyasal 
incelemeler yapılmıştır. Hipertansif karotid ve mezenterik arterlerde endotel aracılı 
gevşeme yanıtlarının kontrole göre anlamlı düzeyde azaldığı, buna karşın düz kas aracılı 
gevşeme yanıtlarının değişmediği gözlenmiştir. Hipertansif sıçanların karotid 
arterlerinde PGF2α ve KCl’e karşı maksimum reaktivitenin kontrole göre azaldığı, 
mezenterik arterde ise değişmediği belirlenmiştir. Hipertansif sıçan retinası ile 
hipertansif karotid ve mezenterik arterlerinde elde edilen gevşeme yanıtları, kontrol 
retinanın kontrol arterlerdeki gevşeme yanıtları ile benzer bulunmuştur. Benzer şekilde, 
izole sığır retinal arterinde kontrol ve hipertansif sıçan retinasının gevşetici etkisinde 
farklılık görülmemiştir. Fonksiyonel bulgular, histopatolojik ve immünohistokimyasal 
sonuçlar ile desteklenmiştir. Sonuç olarak, endotel fonksiyonun bozulduğu hipertansif 
koşulda retinanın gevşetici etkisinin değişmediğini gösteren bu bulgular, retinal tonüsün 
düzenlenmesinde RRF’in kompensatuvar bir rolünün olabileceğini düşündürmektedir. 
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ABSTRACT 

Gezerler, F. (2009). Investigation of the Effect of Retina on Carotid, Mesenteric and 
Retinal Arteries Isolated From Normotensive and Hypertensive Rats. Istanbul 
University, Institute of Health Science, Department of Pharmacology Master Thesis. 
İstanbul.   

 

Retinal relaxing factor (RRF) is a novel substance which is suggested to have a 
physiological role in the regulation of retinal arterial tone whereas, its nature, 
mechanism of action and effectiveness in physiopathological conditions are still 
unknown. Herein, we aimed to investigate whether hypertension affects RRF by 
determining its reactivity on carotid, mesenteric and retinal arteries. Hypertension was 
induced by giving NO synthase inhibitor, L-NAME (60mg/kg/day in drinking water) to 
Wistar-albino rats (200-250g) for 6 weeks. Weights and systolic blood pressures of the 
animals were periodically recorded. After 6 weeks, endothelial and smooth muscle 
functions as well as effects of retina and Rho-kinase inhibitor Y-27632 were determined 
on isolated carotid and mesenteric arteries which were studied parallely in a wire 
myograph system. Moreover, effect of rat retina was investigated on isolated bovine 
retinal artery.  In addition, histopathological and immunohistochemical studies were 
performed in the arteries and retinal tissue. Endothelium-dependent relaxations were 
significantly reduced in hypertensive arteries whereas, endothelium-independent 
relaxations were found similar. Also maximum reactivities to PGF2α and KCl were 
reduced in hypertensive carotid arteries whereas, no change was determined in 
hypertensive mesenteric arteries. Relaxant effects of hypertensive retinas on 
hypertensive arteries were not significantly different from corresponding controls. 
Effects of control and hypertensive retinas on bovine retinal arteries were also found 
similar. Functional findings were supported with histopathological and 
immunohistochemical results. Consequently, RRF effectiveness is unchanged in 
hypertension where endothelial function is impaired and suggested that RRF may have 
a compensatory role in the regulation of retinal arterial tone.  

 

Key Words: Retina derived relaxing factor (RRF), L-NAME-induced hypertension, rat 
carotid artery, rat mesenteric artery, bovine retinal artery. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

     

Retinal kan akımının düzenlenmesinde retinal dokular ile endotel kaynaklı lokal 

etkili çeşitli vazoaktif maddeler (nitrik oksit, prostasiklin, endotelin-1 vb.) etkili 

olmaktadır. 1998 yılında izole sığır retinal arteri ve retinasında yapılan bir çalışmada 

retinadan yeni bir gevşetici faktörün salıverildiği ve bu faktörün retinal arterlerin 

tonüsünün düzenlenmesinde rolünün olabileceği ortaya konmuştur. Prostaglandin F2   ile 

kastırılmış izole sığır retinal arterlerinin üzerine bir parça retina dokusunun 

yerleştirilmesinin retinal arterlerde gevşemeye neden olduğu gösterilmiş ve bu etkinin 

retinadan serbestlenen gevşetici bir faktör (retina kaynaklı gevşetici faktör; RRF) 

aracılığıyla gerçekleştiği öne sürülmüştür. Çeşitli türlerden izole edilen (köpek, domuz, 

koyun, sıçan, fare) retina dokularının da sığır retinal arterinde gevşeme yanıtına neden 

olması bu faktörün türe özgü olmadığını göstermiştir. Ayrıca, RRF’in bu gevşetici 

etkisinin retinal arterle sınırlı kalmadığı, renal, karotid ve mezenterik arter gibi farklı 

damarlarda ve  hatta damar dışı düz kas olan sıçan bronş düz kasında da oluştuğu 

gözlenmiştir. Bununla birlikte, yapılan biyoassay çalışmalarında RRF’in polipeptit veya 

protein yapısında olmayan, hidrofilik özellikte, pH değişimlerine ve ısıya dayanıklı 

stabil bir faktör olduğu ortaya konmuş ve hipoksik ortamda gevşetici etkisinin 

potansiyalize olduğu bildirilmiştir. Etki mekanizmasına yönelik olarak, nitrik oksit 

sentaz, guanilat siklaz ve siklooksijenaz enzimlerinin spesifik inhibitörleri varlığında 

veya  deendotelize edilen retinal arterlerde yapılan çalışmalarda ise RRF’in gevşetici 

etkisinde endotel kaynaklı gevşetici maddelerin rolü araştırılmıştır. Bu çalışmalara göre, 

RRF’in nitrik oksit (NO) veya siklooksijenaz yolağı ürünlerinden farklı olduğu ve 

gevşetici etkisinde siklik guanozin monofosfat (sGMP) yolağının katkısı olmadığı 

ortaya konulmuştur. Retinal gevşetici etkide sadece plazmalemmal kalsiyum-ATPaz 

pompasının kısmen rol oynadığı ileri sürülmekle birlikte RRF’in etki mekanizması 

halen tam olarak aydınlatılamamıştır.  

 

   Laboratuvarımızda da RRF’in etki mekanizmasının araştırılmasına yönelik 

çalışmalar yapılmıştır. Elde edilen ilk bulgular yapılan diğer çalışmaların sonuçları ile 
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benzerlik göstermiş ve RRF’in varlığını desteklemiştir. Ayrıca, özgün olarak, retina 

kaynaklı gevşetici etkinin bifazik bir karakter gösterdiği ortaya konmuştur. Retinanın 

gevşetici etkisinde önceki çalışmalara paralel olarak endotelden bağımsız bir 

mekanizmanın rol oynadığı ve NO, prostasiklin gibi endojen vazodilatör maddelerin bu 

gevşetici etkiye aracılık etmediği gösterilmiştir. Ayrıca, adenozin trifosfat (ATP) 

duyarlı potasyum (K+
ATP) ve kalsiyum bağımlı potasyum (K+Ca+2) kanallarının 

açılmasının, sarkoplazmik / endoplazmik retikulum Ca+2-ATPaz (SERCA) pompasının 

aktivasyonunun ya da L-tipi voltaj-bağımlı Ca+2 kanallarının kapanmasının retina 

kaynaklı gevşetici etkide rol oynamadığı belirlenmiştir.  

 

RRF'in bazal koşullarda sürekli salıverilen bir faktör olduğu ve retinal kan 

akımının lokal olarak düzenlenmesinde fizyolojik bir öneme sahip olabileceği 

düşünülmektedir. Buna göre retina ile ilişkili olup retinal sirkülasyonu etkileyebilecek 

bazı kardiyovasküler (diyabet, hipertansiyon) hastalıklarda ya da göz ile ilişkili bazı 

rahatsızlıklarda (retinitis pigmentosa, inen optik atrofi, glokom vb.) RRF’in fonksiyonel 

rolünün belirlenmesinin önemli olduğu ileri sürülmektedir. Bu doğrultuda, 

laboratuvarımızda yürütülen çok yeni bir çalışmada sıçanlarda streptozotosin ile 

deneysel diyabet oluşturularak RRF’in diyabetteki etkisi de incelenmiştir.  

 

Bu çalışmada ise endotel disfonksiyonuna bağlı vasküler hasara ve retinanın 

yapısında olumsuz etkilere yol açabilen diğer bir önemli kardiyovasküler hastalık olan 

hipertansiyonda RRF’in etkinliğinin incelenmesi hedeflenmiştir. Bu amaçla, Wistar 

albino (200-250 g) sıçanların içme sularına 6 hafta süreyle nonselektif NOS (Nitrik 

oksit sentaz) inhibitörü L-NAME (60 mg/kg)’in katılması suretiyle hayvanlarda 

deneysel hipertansiyon oluşturulmuştur. Hipertansif sıçanlardan izole edilen retinanın 

sıçan karotid ve mezenterik arteri üzerindeki gevşetici etkisi, kontrol (normal) 

hayvanların retinası ile karşılaştırmalı olarak incelenmiştir. Paralel olarak, hipertansif ve 

kontrol hayvanlardan izole edilen retinaların sığır retinal arteri üzerindeki gevşetici 

etkisi de karşılaştırılmıştır. Retina kaynaklı gevşetici etkinin yanı sıra hipertansif ve 

kontrol hayvanlardan izole edilen karotid ve mezenterik arterlerin endotel ve düz kas 

aracılı gevşeme kapasiteleri, kastırıcı ajanlara ve Rho-kinaz inhibitörü Y-27632’ye karşı 
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reaktiviteleri de incelenmiştir. Fonksiyonel çalışmaları desteklemek amacıyla, 

hipertansiyon oluşumuna bağlı olarak arterler ve retina dokusunda oluşabilecek yapısal 

değişikliklerin tespiti için histopatolojik incelemeler yapılmış ve dokuların 

immunohistokimyasal olarak endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ve  indüklenebilir 

nitrik oksit sentaz (iNOS) dağılımları değerlendirilmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Retinanın Anatomik ve Fonksiyonel Yapısı 
 

Görme organı (göz), sağ-sol göz çukurlarına (orbita) yerleşmiş bir organdır. Göz 

küresi (bulbus oculi) orbita içinde yer alan, yaklaşık 2.5 cm çapında, 10 gr ağırlığında, 

yuvarlak bir biyokameradır. Göz küresine dıştan bakıldığında ortada siyah renkli göz 

bebeği, etrafında renkli kısım (iris) ve onları çevreleyen beyaz renkli sklera tabakası 

görülmektedir. İç boşluğu üç odacığa ayrılmış olan göz küresinin duvar yapısı dıştan içe 

doğru, fibröz tabaka (tunica fibrosa), vasküler tabaka (tunica vasculosa) ve sinirsel 

tabakadan (tunica interna bulbi) oluşmaktadır. Fibröz tabaka sklera ve korneadan 

oluşurken, vasküler tabaka koroid, korpus siliare ve iristen, sinirsel tabaka ise retina 

tabakasından oluşmaktadır (Yıldırım, 2006 pp.225-229). 

 

Retina, göz küresinin en iç tabakasında bulunan ve çeşitli hücre katmanlarından, 

çok sayıda fotoreseptörden (çomak ve koni hücreleri) ve nörondan oluşan yaklaşık 0,5 

mm kalınlığında bir tabakadır (Yıldırım, 2006 pp.225-229, Putz ve Pabst, 1997). 

Retinanın merkezinde görmede keskinliği sağlayan bölge olan fovea bulunmaktadır. 

Foveanın biraz uzağında beyaz ve sirküler görünümlü, merkezinde optik sinirler ve ana 

retinal kan damarları bulunan ve kör nokta olarak tanımlanan bir bölge vardır. Burası 

optik sinirin (nervus opticus) gözü terk ettiği bölgedir ve ışığa duyarsızdır. Optik sinir, 

gangliyon hücrelerinin aksonlarını içerir ve beyine kadar ulaşır. Göze dışarıdan gelen 

ışınlar retina dokusundaki çomak ve koni hücreleri ile algılanıp bu hücreler tarafından 

elektriksel sinyallere dönüştürülür. Bu sinyaller optik sinir aracılığı ile beynin oksipital 

lobundaki görme merkezine iletilir ve burada görüntüye dönüştürülür (Guyton ve Hall, 

1996 pp.637-660). 
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Retina dokusundan dikey olarak bir kesit alındığında dıştan içe doğru şu 

katmanlardan oluştuğu görülür: Pigment epitelyum, çomak (rod) ve koni (kon) 

hücreleri, dış sınırlayıcı zar, dış nükleer tabaka, dış retiküler (pleksiform) tabaka, iç 

nükleer tabaka, iç retiküler (pleksiform) tabaka, gangliyon tabakası, optik sinir lifleri 

tabakası ve iç sınırlayıcı zardır (Guyton ve Hall, 1996 pp.637-660): 

 

 

 

 

Şekil 2-1: Retinayı oluşturan katmanların şematik gösterimi 

(“http://education.vetmed.vt.edu/curriculum/VM8054/EYE/RETINA.HTM” web sayfasından alınarak uyarlanmıştır) 

 

2.1.1. Retinanın Kanlanması 

 

Yapısında çok sayıda reseptör ve sinir hücresi bulunduran retina tabakasının 

mikrosirkülasyonu (kanlanması) retinal homeostazın oluşumu ve korunması açısından 

önem taşımaktadır. Retinanın kanlanması sonucunda reseptör ve hücrelerin oksijen ve 
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besin ihtiyacı karşılanarak görsel fonksiyonun devamı sağlanmaktadır (Delaey ve Van 

de Voorde 2000).  

 

Retinanın kanlanmasını sağlayan retinal damarlar, optik sinirin gözü terk ettiği 

bölgeden başlayarak tüm retina boyunca dağılım göstermektedir. Retinanın, oksijen ve 

besin ihtiyacı retinal ve koroidal sirkülasyon aracılığıyla karşılanmaktadır. Ancak, 

retinal damarlar foveaya ulaşamadığından bu bölgenin beslenmesi ve oksijenlenmesi 

koroidal damarlar aracılığı ile olmaktadır. Retinal ve koroidal sirkülasyon hem 

anatomik hem de fonksiyonel olarak farklılık göstermektedir. Toplam oküler 

sirkülasyonun % 85’i koroidal sirkülasyon ile gerçekleşir. Koroidal sirkülasyon esas 

olarak pigment epitelyum ve fotoreseptörler gibi retinanın dış kısımlarının 

beslenmesinden sorumlu iken, retinal sirkülasyon ise retinanın gangliyon tabakası, iç 

nükleer tabaka vb. iç kısımlarının kanlanmasını sağlamaktadır. Otonom sinir sistemi 

tarafından innerve edilen koroidal sirkülasyon düşük oksijen içeren, yüksek akış hızına 

sahiptir. Retinal sirkülasyon ise otonom sinir sistemi tarafından innerve olmamakta ve 

yüksek düzeyde oksijen içeren düşük akış hızı ile düzenlenmektedir (Delaey ve Van de 

Voorde 2000, Yu ve ark. 2003 ). 

 

2.1.2.  Retinal Arterlerin Tonüsünün Düzenlenmesi 
 

Retinal arterlerin tonüsü, retinanın yapısını oluşturan hücrelerden ve retinal 

arterlerin endotel tabakasından hem bazal koşullar altında hem de çeşitli kimyasal ve 

mekanik uyaranlara yanıt olarak salıverilen vazokonstriktör veya vazodilatör etkili 

çeşitli vazoaktif maddeler tarafından düzenlenmektedir (Delaey ve Van de Voorde 

2000, Yu ve ark. 2003 ).  

 

Damar endotelinden serbestlenen bir otokoid olan endotelin-1 kendi 

reseptörlerine bağlanarak damarlarda güçlü kasılmalara neden olmakta ve retinal arter 

tonüsünün düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Yapılan bir çalışmada, intravenöz 

endotelin-1 uygulanmasının sağlıklı gönüllülerin retinal arterlerinde daralmaya neden 
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olduğu ve bu etkinin spesifik ETA reseptör blokeri BQ-123 ile geriye döndüğü 

gösterilmiştir (Polak ve ark. 2003). Yine insanlarda yapılan bir başka çalışmada, 

endotelin-1 enjeksiyonunun ardından gözün koroid tabakası ve optik diskinde pulsatil 

kan akışında bir azalma meydana geldiği ortaya konmuştur (Schmetterer ve ark. 1997). 

Tavşanlarda yapılan in vitro bir çalışmada ise gözün vitröz hümörüne enjekte edilen 

endotelin-1’in retinal arterleri kastırdığı bildirilmiştir (Ichikawa ve ark. 2004). 

 

Retinal arter tonüsünün düzenlenmesinde arakidonik asit metabolizması ürünleri 

olan prostaglandin F2α (PGF2α)  ve trombaksan A2’nin de rolü bulunmaktadır. Sığır 

retinal arteri ile yapılan bir çalışmada, PGF2α  ve trombaksan A2 analoğu Tx2α retinal 

arterlerde doza bağımlı kasılmalara neden olmuştur (Nielsen ve Nyborg 1990). Domuz 

retinal arterleri ile yapılan bir başka çalışmada ise, PGF2α ve trombaksan A2 analoğu 

U46619 kullanılarak bazal tonüsteki retinal arterlerde doza bağımlı kasılma yanıtları 

elde edilmiştir (Yu ve ark. 2001).  

 

Retinal arterlerin otonomik innervasyonu olmamasına rağmen dolaşımdaki 

katekolaminlerin ve serotoninin retinal arterlerde kasılma yanıtı oluşturabileceği ve 

retinal arterlerin tonüsünün düzenlenmesinde bu maddelerin de rolünün olabileceği 

düşünülmektedir. Destekleyici olarak, izole sığır retinal arteri ile yapılan çalışmalarda 

noradrenalin (Nielsen ve Nyborg 1989), fenilefrin (Nielsen ve Nyborg 1989) ve 

serotoninin (Delaey ve Van de Voorde 1998)  kasılma yanıtları oluşturduğu 

bildirilmiştir. 

 

Anjiyotensin II güçlü vazokonstriktör bir maddedir. Yapılan radyoligand 

bağlanma çalışmalarına göre, insan ve sığır retinal arterlerinde anjiyotensin II için 

bağlanma bölgelerinin olduğu bildirilmiştir (Ferrari-Dileo ve ark. 1991). Anestezi 

altındaki kedilerin vitröz hümörüne anjiyotensin II enjeksiyonu retinal arterlerde 

belirgin bir daralma oluşturmuştur (Rockwood ve ark. 1987). Bir başka çalışmada, 

anjiyotensin II izole sığır retinal arterlerinde zayıf bir kasılma yanıtına neden olurken; 

siliyer arterlerde ise daha güçlü kasılmalar oluşturduğu gözlenmiştir (Nyborg ve Nielsen 
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1995, Meyer ve ark. 1995, Nyborg ve Nielsen 1990). Bu bulgular, anjiyotensin II’nin  

retinal arter tonüsü regülasyonundaki rolünü desteklemektedir. 

 

En önemli endotel aracılı gevşetici faktörlerden biri olan NO, düz kasta guanilat 

siklazı aktive ederek siklik guanozin monofosfat (sGMP) düzeylerini yükseltmekte ve 

böylece hücre içi kalsiyum düzeylerini düşürerek arterlerde gevşemeye neden 

olmaktadır. NO’nun retinal arterlerin endotel tabakasından ve retinanın glial 

hücrelerinden salgılanarak retinal ve koroidal damarlarda gevşemeye neden olduğu 

bildirilmektedir (Delaey ve Van de Voorde 2000, Toda ve Nakanishi-Toda 2007). İzole 

sığır retinal arterlerinde yapılan çalışmalarda PGF2α ile kastırılmış damarların üzerine 

asetilkolin, histamin gibi vazodilatör etkili maddelerin ilavesinin retinal arterde NO 

aracılı gevşemeye neden olduğu gösterilmiştir (Benedito ve ark. 1991a, Benedito ve ark. 

1991b). Sağlıklı gönüllülerde yapılan bir klinik çalışmada ise, NOS inhibitörü           

NG-monometil-L-arjinin (L-NMMA) ’nin ortalama kan basıncını ve kalp atım sayısını 

arttırdığı ve retinal arterlerde daralmaya neden olduğu gösterilmiştir (Dorner ve ark. 

2003). Bu bulgular vazodilatör etkili NO’nun retinal arterlerin tonüsünün 

regülasyonundaki rolünü ortaya koymaktadır. 

 

Prostasiklin (PGI2), arakidonik asidin siklooksijenaz yolağı ürünü olup, damar 

düz kasında adenilat siklaz enzimini aktive etmekte ve siklik adenozin monofosfat 

(sAMP) düzeylerini yükselterek gevşemeye neden olmaktadır. İzole sığır retinal arteri 

ile yapılan bir çalışmada, kümülatif PGI2 uygulanmasının PGF2α ile kastırılmış retinal 

arterleri konsantrasyon-bağımlı olarak gevşettiği bildirilmiştir (Nielsen ve Nyborg 

1990). Ayrıca, sığır retinal endotel hücre kültürlerinde PGI2 salınımı gösterilirken 

(Robertson ve ark. 1990); sığır retinal perisitlerin trombaksan A2’ye yanıt olarak 

kasıldığı,  PGI2 ‘e yanıt olarak ise gevşediği belirtilmiştir (Dodge ve ark. 1991). 

 

Vazokonstriktör ve vazodilatör etkili bu vazoaktif maddelerden başka, 

gamaaminobütirik asit (GABA) (Delaey ve Van de Voorde 1998), glutamat (Delaey ve 

Van de Voorde 1998), glisin (Delaey ve Van de Voorde 1998, Gadea ve ark. 2002), 

adenozin (Delaey ve Van de Voorde 1998), adrenomedullin (Boussery ve ark. 2004) ve 
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kalsitonin geni ile ilişkili peptit (CGRP) (Boussery ve ark. 2005) gibi maddelerin de 

retinal arterlerin tonüsünün düzenlenmesinde etkili olabilecekleri bildirilmektedir. 

Bununla birlikte, retinal damarların içinden geçen kanın pH’sının, parsiyel O2 ve CO2 

basıncının da retinal damar regülasyonu açısından önemli olabileceği rapor edilmektedir 

(Delaey ve Van de Voorde 2000, Yu ve ark. 2003). 

 

1998 yılında izole sığır retinal arterleri ve retinasında yapılan bir çalışmada ise 

yapısı, etki mekanizması ve fonksiyonel önemi henüz aydınlatılamamış olan yeni bir 

gevşetici faktörün retinadan serbestlendiği ve retinal arterlerin tonüsünün 

düzenlenmesinde rolünün olabileceği ileri sürülmüştür (Delaey ve Van de Voorde 

1998). 

 

2.2. Retina Kaynaklı Gevşetici Faktör (RRF) 
 

Retinal arterlerin tonüsünün düzenlenmesinde lokal ve sistemik etkili çeşitli 

vazoaktif maddelerin görev yaptığı bilinmektedir. 1998 yılında sığır retinal arterinde 

yapılan bir çalışma ile retinadan salıverilen yeni bir gevşetici faktörün varlığı ortaya 

konulmuştur (Delaey ve Van de Voorde 1998). Bu çalışmada, retinal dokudan tamamen 

temizlenmemiş retinal damarlarda prostaglandin F2α ile elde edilen kasılma yanıtlarının, 

retina dokusundan tamamen temizlenmiş damarlarla karşılaştırıldığında daha düşük  

düzeyde olduğu gösterilmiştir. Trombaksan A2 analoğu U46619, serotonin ve   

endotelin-1 gibi diğer kastıcı ajanlarla da retinalı ve retinasız damarlarda benzer 

özellikte kasılma yanıtları elde edilmiştir. Aynı çalışmada, prostaglandin F2α ile 

kastırılmış izole sığır retinal arterlerinin üzerine bir parça sığır retina dokusunun 

yerleştirilmesi ile retinal arterlerde gevşeme yanıtının oluştuğu gösterilmiş ve bu 

gevşetici etkinin retinadan serbestlenen gevşetici bir faktör (retina kaynaklı gevşetici 

faktör; RRF) aracılığıyla gerçekleştiği öne sürülmüştür. Retina dokusunun 

kaldırılmasıyla retinal arterdeki bu gevşemenin hızla ve tamamen geri döndüğü 

belirlenmiştir. Retina dokusunun yerine bir parça koroid dokusunun yerleştirilmesinin 

ise retinal arterde benzer düzeyde bir gevşemeye neden olmadığı görülmüş ve böylece 

retinaya bağlı gevşeme yanıtının mekanik bir etki sonucu oluşmadığı ortaya konmuştur 
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(Delaey ve Van de Voorde 1998). Laboratuvarımızda yürütülen çalışmalarda da, PGF2α 

ile kastırılmış sığır retinal arterinde retinaya bağlı olarak gevşeme yanıtı gözlenmiş ve 

bu gevşetici etkinin çoğunlukla bifazik karakter gösterdiği ortaya konulmuştur. Ayrıca, 

KCl (Potasyum klorür; 120 mM) ile ön kasılma oluşturulan arterlerde retinal 

gevşemenin monofazik hale dönüştüğü ve maksimum düzeyinin önemli ölçüde azaldığı 

belirlenmiştir (Takır ve ark. 2006a, Takır ve ark. 2006b).  

 

     Retina kaynaklı gevşetici faktörün sığır retinasından başka; köpek, domuz, 

koyun (Delaey ve Van de Voorde 1998), sıçan (Boussery ve ark. 2002b, Aguş ve ark. 

2007) ve  fare (Boussery ve ark. 2002a) retinalarından da serbestlendiği gösterilmiş ve 

böylece bu gevşetici faktörün türe özgü olmadığı belirlenmiştir. Bununla birlikte, retina 

kaynaklı gevşetici faktörün etkisinin retinal arterle sınırlı kalmadığı, sıçan mezenterik, 

renal (Delaey ve Van de Voorde 1998) ve karotid arteri (Boussery ve ark. 2002b, Aguş 

ve ark. 2007), fare aortası (Boussery ve ark. 2002a) ve ayrıca damar dışı bir düz kas 

olan sıçan bronş düz kasını (Delaey ve Van de Voorde 1998) gevşettiği gösterilmiştir. 

Bunun yanısıra, gerek retinal arter (Takır ve ark. 2006a, Takır ve ark. 2006b) gerekse 

diğer dedektör arterlerde (Delaey ve Van de Voorde 1998, Boussery ve ark. 2002a,  

Boussery ve ark. 2002b) yapılan çalışmalar retinanın gevşetici etkisinin tekrar edilebilir 

nitelikte olduğunu göstermiştir. Yapılan biyoassay çalışmalarına göre;  RRF, polipeptit 

ve protein yapısında olmayan, hidrofilik özellikte, ısıya dayanıklı stabil bir faktör olarak 

belirlenmiştir (Delaey ve Van de Voorde 1998). pH ve pO2 basıncındaki değişikliklerin 

damar düz kas tonüsünü etkileyerek oküler sirkülasyonun düzenlenmesinde önemli rol 

oynadığı bilinmektedir (Delaey ve Van de Voorde 2000). Ortam pH’sının değişmesinin 

RRF’in gevşetici etkisini değiştirmediği (Delaey ve Van de Voorde 1998), buna karşılık 

akut hipoksinin RRF yanıtını potansiyalize ettiği gösterilmiştir (Delaey ve ark. 2000, 

Boussery ve ark. 2002a, Boussery ve ark. 2002b). 

 

   RRF yanıtının genel özelliklerini ortaya koyan bu çalışmaların ardından, etki 

mekanizmasının aydınlatılmasına yönelik çalışmalar önem kazanmıştır. İlk olarak, RRF 

ve endotel kaynaklı gevşetici faktörler arasındaki ilişki araştırılmıştır. Endotel tabakası 

mekanik olarak uzaklaştırılmış sığır retinal arteri ve sıçan karotid arterinde yürütülen 
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çalışmalarda endotel varlığında elde edilen gevşeme yanıtına benzer sonuçların 

alınması, retinaya bağlı bu gevşeme yanıtının endotelden bağımsız bir mekanizma ile 

oluştuğunu göstermiştir (Delaey ve Van de Voorde 1998, Boussery ve ark. 2002b). 

Ayrıca, NOS inhibitörü NG-Nitro-L-Arjinin’in (L-NNA) varlığında yapılan çalışmalar, 

RRF’e bağlı gevşeme yanıtında herhangi bir değişikliğin olmadığını ortaya koymuştur. 

Benzer şekilde, NO’nun gevşetici etkisine aracılık eden hücre içi ikinci ulak  guanilat 

siklazın metilen mavisi (Delaey ve Van de Voorde 1998) veya ODQ (Boussery ve ark. 

2002a, Boussery ve ark. 2002b) ile inhibe edilmesi sonrasında retina kaynaklı 

gevşemede bir değişiklik olmadığı gözlenmiştir. Ayrıca, çözünür guanilat siklaz geni 

silinmiş (sGCα1-knock-out) farelerin PGF2α ile prekontrakte edilmiş aortası üzerine bir 

parça retina dokusunun yerleştirilmesiyle gevşeme yanıtının görülmesi RRF’in etkisinin 

sGMP aracılı olmadığını desteklemiştir (Maenhaut ve ark. 2007). Bu bulgular 

doğrultusunda RRF’in NO’dan farklı bir madde olduğu düşünülmektedir. 

 

RRF’in prostasiklin veya prostaglandin E1 gibi siklooksijenaz yolağının 

vazodilatör etkili bir ürünü olabileceği düşünülmüş ve bu amaçla siklooksijenaz 

inhibitörleri varlığında çalışmalar yapılmıştır. İndometazin, diklofenak sodyum vb. 

siklooksijenaz yolağı inhibitörlerinin uygulanmasının RRF’e bağlı gevşeme yanıtında 

herhangi bir değişikliğe neden olmaması RRF’in etki ve yapısının prostanoid kaynaklı 

olmadığını göstermektedir (Delaey ve Van de Voorde 1998, Boussery ve ark. 2002a, 

Boussery ve ark. 2002b). Buna karşın, domuz retinal arterleri ile yapılan bir başka 

çalışmada ise etrafında bir parça retina dokusu bulunan retinal arterlerin U46619 ile elde 

edilen kasılma yanıtlarının retina dokusundan tamamen temizlenmiş arterlerde elde 

edilen yanıtlara kıyasla daha düşük düzeyde olduğu ve bu azalmanın siklooksijenaz 

inhibitörü ibuprofen varlığında engellendiği bildirilmektedir (Holmgaard ve ark. 2008a). 

RRF’in etkisinde siklooksijenaz yolağının vazodilatör prostaglandinlerinin rolünü 

düşündüren bu bulguya karşın, sıçan karotid arterinde sıçan retinasının ve sAMP 

analoğu forskolinin etkisinin incelendiği bir çalışmada RRF’in etkisinde sAMP 

yolağının rolünün olmadığı ortaya konulmuştur (Maenhaut ve ark. 2007). Söz konusu 

bu çalışmada, RRF ile gevşemiş olan karotid arterlerin sAMP düzeylerinin kontrole 

göre değişmediği bununla birlikte, sAMP analoğu forskolin ile gevşemiş arterlerde ise 

sAMP düzeylerinin yükseldiği belirlenmiştir. 
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RRF’in etkisinde NO ve siklooksijenaz yolağının rolünün olmadığını ortaya 

koyan bu çalışmaların ardından RRF’in gevşetici etkisinde intrasellüler kalsiyum 

düzeyini düzenleyen hücresel mekanizmaların rolü incelenmiştir. Elde edilen bulgular 

doğrultusunda, RRF’in etkisinde L-tipi voltaj bağımlı kalsiyum kanallarının, Na+- Ca+2 

iyon değiştiricisinin, sarkoplazmik retikulum Ca+2-ATPaz (SERCA) pompasının 

rolünün olmadığı ancak plazma membranındaki Ca+2-ATPaz pompasının 

aktivasyonunun RRF’in gevşetici etkisine kısmen aracılık ettiği öne sürülmüştür 

(Boussery ve ark. 2002b; Takır ve ark. 2006a). Laboratuvarımızda sığır retinal arteri ile 

yapılan bir çalışmada ise, kalsiyumsuz ortamda CaCl2 (kalsiyum klorür) ile elde edilen  

doza bağımlı kasılmaların retina dokusu varlığında engellendiği gösterilmiş ve  

retinanın gevşetici etkisinde düz kasta bulunan kontraktil proteinlerin kalsiyuma karşı 

duyarlılığının azalmasının da rol oynayabileceği ileri sürülmüştür (Takır ve ark. 2006a). 

   

RRF’in etki mekanizmasında K+ kanallarının rolü de incelenmiş ve gevşetici 

etkisinde ATP duyarlı K+ kanalı ve  kalsiyum bağımlı K+ kanallarının rolünün olmadığı 

belirlenmiştir (Boussery ve ark. 2005, Takır ve ark. 2006b).   

 

Retinanın yapısını oluşturan hücrelerden çok çeşitli vazoaktif maddelerin 

serbestlendiği bilinmektedir. RRF’in etkisinde retina kaynaklı bu maddelerin de rolü 

araştırılmıştır. Bu doğrultuda, retinaya bağlı gevşeme yanıtında  glisin, dopamin, 

melatonin (Delaey ve Van de Voorde 1998), adrenomedullin (Boussery ve ark. 2004),  

CGRP, atriyal natriüretik peptid (ANP), beyin natriüretik peptid (BNP) ve C-tipi 

natriüretik peptid (CNP) (Boussery ve ark. 2005) gibi lokal etkili endojen maddelerin 

rolünün olmadığı ortaya konmuştur. Aynı araştırmacıların izole sığır retinal arterinde 

yaptıkları bir çalışmada (Delaey ve Van de Voorde 1998) RRF yanıtının GABA ve 

glutamat ile ilişkili olmadığının bildirilmiş olmasına rağmen izole domuz retinal arteri 

ile yürütülen yeni bir çalışmada bu nörotransmitterlerden glutamatın agonisti olan       

N-metil-D-aspartik asidin (NMDA) ilginç olarak sadece perivasküler retina dokusu 

varlığında retinal arterde gevşeme oluşturduğu rapor edilmiştir (Holmgaard ve ark. 

2008b). 
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RRF’in retina kaynaklı diğer bir gevşetici faktör olan adenozin ile ilişkisi de 

incelenmiş ve adenozin reseptör antagonisti varlığında yapılan çalışmalar RRF’in 

adenozinden farklı olduğunu ortaya koymuştur (Delaey ve Van de Voorde 1998). Ancak 

ileri çalışmalarda, izole sığır retinal arteri ve domuz retinal arterinde adenozinin doza 

bağımlı gevşetici etkisinin retina dokusu varlığında potansiyalize olduğunun 

gözlenmesi, adenozinin RRF’in gevşetici etkisine kısmen de olsa aracılık ettiğini 

düşündürmektedir (Holmgaard ve ark. 2007, Maenhaut ve ark. 2009). Destekleyici 

olarak bir başka çalışmada, adenozinin perivasküler retinal dokuda glutamat 

reseptörlerinin aktivasyonu sonrasında salıverilen ATP’nin hidrolizi ile sentezlendiği 

öne sürülmektedir (Holmgaard ve ark. 2008b). 

 

  Bugüne kadar elde edilen veriler doğrultusunda RRF'in bazal koşullarda sürekli 

salıverilen bir faktör olduğu ve retinal kan akımının lokal olarak düzenlenmesinde 

fizyolojik bir öneme sahip olabileceği öne sürülmektedir. Ancak, RRF’in etkisinin 

retinal sirkülasyonu ve retinayı etkileyen çeşitli patofizyolojik koşullarda nasıl değiştiği 

bilinmemektedir. Bu amaçla laboratuvarımızda yürütülen bir çalışmada, sıçanlarda 

streptozotosin ile deneysel diyabet oluşturularak retinanın retinal ve periferal damarlar 

üzerindeki etkinliği incelenmiş ve RRF yanıtının diyabetik koşullarda değişmediği 

gözlenmiştir. Bu doğrultuda, RRF’in retinal arter tonüsünün düzenlenmesinde 

kompensatuvar bir rolünün olabileceği ileri sürülmüştür (Aguş ve ark. 2008). 

 

2.3. Hipertansiyon  
 

  Hipertansiyon, sistemik arteriyel kan basıncının sürekli yüksek olması ile 

karakterize olan kronik nitelikte bir kalp-damar sistemi hastalığıdır. Hipertansiyon, 

zaman içinde başlıca kalp ve damarlarda geri dönüşümlü olmayan (irreversible) 

değişiklikler oluşturarak ciddi komplikasyonlara yol açması ve toplumda en sık görülen 

hastalıkların başında gelmesi nedeniyle önemli bir klinik sorunu teşkil etmektedir. 
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   Genel olarak; sistolik basıncın 140 mmHg ve üzeri ile diyastolik basıncın       

90 mmHg ve üzeri olması hipertansiyonu ifade etmektedir. Dünya Sağlık Örgütü / 

Uluslar arası Hipertansiyon Cemiyeti (WHO-ISH)’nin hipertansiyon tanısı için 2003 

yılında yayınladığı 18 yaş ve üzeri erişkinlerde kan basıncına ait ayrıntılı tanım ve 

sınıflandırma Tablo 2-1’de görülmektedir (Whitworth 2003). 
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Tablo 2-1: WHO/ISH’a göre arteriyel kan basıncının sınıflandırılması     

 

 

(2003 WHO/ISH hipertansiyon durum raporundan uyarlanmıştır) 

 

 

 

 

 

 

 

 Sistolik (mmHg) Diastolik (mmHg) 

Optimal < 120 <80 

Normal <130 <85 

Yüksek-Normal 130-139 85-89 

1.derece hipertansiyon 

(hafif) 

Alt grup: Sınırda 

hipertansiyon 

140-159 

 

            140-149 

            90-99 

 

            90-94 

2.derece hipertansiyon 

(orta) 

           160-179             100-109 

3.derece hipertansiyon 

(ağır) 

≥ 180 ≥ 110 
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2.3.1.  Hipertansiyonun Epidemiyolojisi 
 

Hipertansiyon ırk, coğrafya, yaş ve cinsiyete göre değişen bir sıklıkta 

görülmektedir. Dünya üzerinde yaklaşık 1 milyar bireyin hipertansiyon tehdidi altında 

bulunduğu ve her yıl ortalama 7.1 milyon kişide ölüme sebep olduğu tahmin 

edilmektedir (World Health Report 2002). Hipertansiyon gelişmiş ve gelişmekte olan 

ülkelerde erişkin nüfusun yaklaşık % 20’sinde görülmektedir (Brown ve Haydock 

2000). Hastalık 40 yaşın altında seyrek görülürken, 40 yaşın üstünde görülme sıklığı yaş 

ile orantılı bir şekilde artmakta, 65 yaşın üzerinde ise % 50’yi geçmektedir. Genel 

olarak hipertansiyonun görülme sıklığı erkeklerde kadınlara kıyasla 55 yaşına kadar 

yüksek seyrederken, bu yaşın üzerinde kadınlarda da artmaktadır (Hajjar ve Kotchen 

2003). Kadınların menopoz sonrası düşen hormon düzeyleri (östrojen, progesteron) 

hipertansiyon görülme sıklığını arttırmaktadır. Türk Hipertansiyon ve Böbrek 

Hastalıkları Derneği’nce 2003 yılında yapılan “Türk Hipertansiyon Prevalans 

Çalışması”na göre ülkemizde hipertansiyonun görülme sıklığı, % 31.8 olarak 

kaydedilmiştir. Bu oran kadınlarda (% 36.1) erkeklerden (% 27.5) daha yüksek 

bulunmuştur (Altun ve ark. 2005).  

 

2.3.2. Hipertansiyonun  Etiyolojisi 

  
Hipertansiyon birincil (esansiyel, primer, veya idiyopatik) ve ikincil (sekonder) 

olmak üzere ikiye ayrılır. Temel nedeni belli olmayan esansiyel hipertansiyon, olguların 

yaklaşık %90-95’ini oluşturur. %5-10’luk kısımda yer alan sekonder hipertansiyonun 

nedeni ise, arteriyel kan basıncını yükselttiği bilinen ilaçların kullanımı, bazı böbrek ve 

endokrin kaynaklı hastalıklar ile çevresel faktörlere dayanmaktadır. 

 

2.3.2.1.  Esansiyel Hipertansiyon 

 

Esansiyel hipertansiyonun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, gelişiminde 

genetik yatkınlık, kalp debisi ve periferik damar direncindeki artış, sodyum alımının 
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artması, potasyum alımının azalması, obezite, insüline artan direnç gibi çeşitli 

faktörlerin rol oynadığı öngörülmektedir. Esansiyel hipertansiyonun radikal bir tedavisi 

yoktur ancak, klinikte en önemli parametresi olan kan basıncındaki artışın 

düşürülmesine yönelik bir tedavi yaklaşımı uygulanmaktadır.  

 

2.3.2.2. Sekonder Hipertansiyon 
 

Sekonder hipertansiyon genel olarak çeşitli ilaç ve kimyasal maddelerin 

kullanımı ve hastalıklara bağlı olarak ortaya çıkmaktadır. Sekonder hipertansiyonun 

gelişiminde kortikosteroidler, adrenokortikotropik hormon (ACTH), östrojen, oral 

kontraseptifler, antidepresanlar, eritropoetin gibi ilaçların ve sodyum klorür, alkol, ağır 

metaller, lityum tuzları gibi kimyasal maddelerin kullanımının; kronik böbrek hastalığı, 

renovasküler hastalıklar, primer hiperaldosteronizm, Cushing sendromu, 

feokromositoma, tiroid ve paratiroid ile ilişkili hastalıkların rol oynadığı bildirilmektedir 

(DiPiro ve ark., 2005, pp.185-217). 

 

2.3.3. Hipertansiyonun Patofizyolojisi 
 

Hipertansiyon kalp debisi ve periferik damar direnci arasındaki dengenin 

bozulmasına bağlı olarak ortaya çıkan kardiyovasküler bir hastalıktır. Kalp debisi ve 

periferik damar direncinin kontrolünde renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS), 

sempatik sinir sistemi ve elektrolit dengesi gibi birçok faktör rol oynamaktadır. Bütün 

bu faktörler temelde arteriyel kan basıncı üzerine etki göstererek hipertansiyonun 

gelişimine katkı sağlamaktadır. 

 

i. Kalp debisi (Kardiyak output): Kalp debisi, kalbin bir dakikada aortaya pompaladığı 

kan miktarı olarak tanımlanmaktadır. Teorik olarak, venöz dönüş, sempatik aktivasyon, 

kan hacminin artışı gibi faktörler kalp debisinde artışa neden olmaktadır (Guyton ve 

Hall, 1996, pp.239-252) Artan kan basıncı nedeniyle dokuların oksijen ihtiyacının 
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yeterince karşılanamaması durumu kompensatuvar bir mekanizma olarak kalp  

debisinde de artışa neden olmaktadır. Kalp debisindeki artış esansiyel hipertansiyonun 

başlamasında rol oynasa da, tek başına hipertansiyonun en önemli parametresi olan kan 

basıncındaki yükselmeden sorumlu değildir (Chisholm-Burns ve ark., 2008, pp.9-33). 

Kan basıncındaki artış, kalp debisinin yanı sıra su-elektrolit dengesi, RAAS vb.  

faktörlerin etkilenmesi sonucu periferik damar direncindeki değişikliklere bağlı olarak 

gelişmektedir.  

 

ii. Periferik Direnç: Periferik direnç, damarların içinden geçen kan akımının damar 

çeperine yaptığı basınç olarak tanımlanmaktadır. Periferik direncin artışında damarlarda 

meydana gelen fonksiyonel değişiklikler ya da damar hipertrofisi gibi yapısal 

farklılıklar rol oynamaktadır. Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ve sempatik sinir 

sisteminin aşırı aktivasyonu, hücresel genetik değişiklikler, endotel aracılı vazoaktif 

maddeler damarlarda vazokonstriksiyona neden olarak kan basıncını yükseltmektedir. 

Bununla birlikte, insülin vb büyüme faktörleri ve sitokinler gibi çeşitli endojen 

maddeler damar düz kas hücrelerinde hipertrofiye yol açarak periferik direnç artışına 

katkıda bulunmaktadır (Guyton ve Hall, 1996, pp.239-252; DiPiro ve ark., 2005, 

pp.185-217). 

 

iii. Genetik yatkınlık: Yapılan çalışmalara göre genetik yatkınlık hipertansiyon 

oluşumunda %30-60 oranında etkili olmaktadır (Harrap 1994; Brown ve Haydock 

2000). Araştırmalar esansiyel hipertansiyondan sorumlu olduğu kabul edilen kan 

basıncındaki bozulmanın monogenik (tek bir gene bağlı) ve poligenik (birden fazla gene 

bağlı) tipleri olduğunu ortaya koymaktadır (Warnock 2001, Staessen ve ark. 2003). 

Yapılan çeşitli çalışmalarda esansiyel hipertansiyonun gelişiminden sorumlu olduğu 

düşünülen anjiyotensinojen, β- ve α-adrenerjik reseptörler, G proteinlerinin β-3 alt 

üniteleri gibi proteinleri kodlayan genlerin polimorfizm gösterdiği ve bu genlerin 

hipertansiyonun oluşumunda rol oynadığı bildirilmektedir (O’Byrne ve Caulfield 1998, 

Bray ve ark. 2000).  
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iv. Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS): Renin, böbreğin jukstaglomerüler 

hücrelerinden salgılanan ve burada depolanan proteolitik bir enzimdir. Renin  

karaciğerden salgılanan anjiyotensinojeni, anjiyotensin I’e dönüştürürken,    

anjiyotensin I  de anjiyotensin dönüştürücü enzim (ADE) aracılığı ile anjiyotensin II’ye 

dönüştürülmektedir. Anjiyotensin II arteriyolleri ve prekapiller sfinkterleri büzerek 

periferik damar direncini ve dolayısıyla kan basıncını arttırmaktadır. Bununla birlikte, 

anjiyotensin II böbrek üstü bezlerini etkileyerek aldosteron salgılanmasına neden 

olmakta ve böylece böbrek tubullarından su ve tuzun geri emilimini sağlayarak 

ekstraselüler sıvı hacmini arttırmaktadır. Artan sıvı hacmi arter basıncında artışa yol 

açarken renin salgılanmasında inhibisyona ve buna bağlı olarak plazma anjiyotensin II 

düzeylerinde azalmaya neden olmakta ve bir kompensatuvar mekanizma olarak kan 

basıncını düşürücü görev yapmaktadır. Renin salgılanmasının düzenlenmesinde renal 

perfüzyon basıncı, katekolaminler, anjiyotensin II, elektrolitler, vazopresin, arakidonik 

asit, PGE2, PGI2 gibi çeşitli faktörler rol oynamaktadır. Ayrıca böbreğin 

jukstaglomerüler hücreleri baroreseptör görevi görerek plazma renin düzeyini kontrol 

altında tutmaktadır. Örneğin, azalmış renal arter basıncı veya böbrek kan akışı ya da 

serum potasyum miktarındaki azalma bu hücreler tarafından algılanmakta ve renin 

salgılanmasına sebep olmaktadır. Yüksek plazma renin aktivitesi hipertansiyonun 

gelişiminde önemli rol oynamaktadır (Guyton ve Hall, 1996, pp.221- 237; DiPiro ve 

ark., 2005, pp.185-217). 

 

v. Aşırı Sempatik Aktivasyon: Çeşitli fiziksel veya mental uyaranlar (stres gibi) ile 

indüklenen sempatik sinir sistemi aktivitesindeki artış, kan basıncının aniden ve belirgin 

derecede yükselmesine neden olmaktadır. Aralıklarla yaşanan stresler sonucu böbrek 

üstü medullasından salgılanan katekolaminler; hem kan basıncında yükselmeyi başlatan 

presör mekanizmayı,  hem de kan basıncı yüksekliğini damar hipertrofisi yoluyla 

sürdüren trofik mekanizmayı tetiklemektedir. Günlük yaşamda yüksek strese maruz 

kalan ve aile geçmişinde hipertansiyon bulunan hipertansif hastalarda yapılan 

araştırmalar stresin hipertansiyonda etkin rol oynadığı görüşünü ortaya koymaktadır 

(Light ve ark. 1999, Simon 2004). 
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vi. Elektrolitlerin Rolü: Yapılan epidemiyolojik ve klinik çalışmalar aşırı sodyum 

alımının hipertansiyona olan katkısını açıklamıştır. Yüksek tuz diyetiyle beslenen 

popülasyonlarda hipertansiyon ve inmenin görülme sıklığı da artan kan basıncına 

paralel olarak yükselmektedir.  Sodyum böbrek tubuluslarından suyun geri emilimini 

arttırmak suretiyle ekstraselüler sıvı hacmini yükseltmektedir. Ekstraselüler sıvı 

hacminde meydana gelen artış ile kan hacmi  ve kalbe dönen venöz kan miktarında artış 

olmakta, buna bağlı olarak kalp debisi ve periferik direnç artışı ile kan basıncı 

yükselmektedir. Normal kişilerde ise kan basıncı yükseldiğinde böbreklerden sodyum 

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

Ancak, sodyumun yüksek kan basıncının oluşmasındaki rolü ile ilgili bilgiler yeterli 

olmamakla birlikte natriüretik mekanizma ile ilgili bir bozukluğun yüksek kan basıncına 

yol açabileceği şeklinde görüşler bulunmaktadır (Guyton ve Hall, 1996, pp.221- 237; 

DiPiro ve ark., 2005, pp.185-217). 

 

Kalsiyum homeostazındaki değişiklikler de hipertansiyonun gelişiminde önemli 

rol oynamaktadır. Diyetle alınan kalsiyum miktarındaki azalma hücre içi ve dışında 

kalsiyum dengesini bozarak hücre içi kalsiyum konsantrasyonunun artışına neden olur. 

Bu dengesizlik periferik damar direncini arttırarak damar düz kas fonksiyonunda 

değişiklikler meydana getirir. Hipertansif hastalarda yapılan bazı çalışmalar diyetle 

alınan kalsiyumun kan basıncında bir azalma oluşturduğunu ortaya koymaktadır. 

(DiPiro ve ark., 2005, pp.185-217) 

 

Serum potasyum düzeyindeki değişiklikler hipertansiyon oluşumunda sodyum 

kadar belirgin bir etki oluşturmasa da, diyetle potasyum alımının kalp damar hastalıkları 

riskini azalttığına dair çalışmalar bulunmaktadır. (DiPiro ve ark., 2005, pp.185-217) 

   

vii. İnsülin Direnci ve Hiperinsülinemi: İnsülin direnci ve hiperinsülinemiye bağlı 

olarak gelişen hipertansiyon bazı kaynaklarda “metabolik sendrom” olarak da 

isimlendirilmektedir. İnsülin sempatik sinir sistemini aktive ederken,  damar düz 

kasında da sodyum pompasını aktive ederek periferik damar direnci artışı ile 

hipertansiyonun gelişiminde rol oynamaktadır. Ayrıca, böbreklerden sodyumun geri 
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emilimini ve plazma hacmini arttırarak da kan basıncını yükseltmektedir. Bunun 

yanısıra, bir büyüme faktörü olan insülin damar düz kas hücrelerinde hipertrofiye de yol 

açabilmektedir. (DiPiro ve ark., 2005, pp.185-217) 

 

viii. Obezite: Obezite, sempatik sinir sistemi ve RAAS aktivasyonu aracılığı ile 

esansiyel hipertansiyonun gelişiminde önemli rol oynamaktadır. Buna paralel olarak, 

kilo kaybı ise kan basıncında belirgin bir azalma sağlamaktadır (Dickinson ve ark. 

2006). Yine aile geçmişinde obezite bulunan fazla kilolu bireylerde hipertansiyonun 

görülme riski artmaktadır (Licata ve ark. 1995). Obezite aynı zamanda sol ventrikül 

hipertrofisi ve koroner arter hastalığı gibi kardiyovasküler hastalıklar için de bir risk 

faktörü oluşturmaktadır (Eckel ve Krauss 1998). 

 

ix. Vasküler Endotelyal Mekanizmalar: Damar endoteli ve damar düz kası, kan 

damarlarının tonüsü ve kan basıncının düzenlenmesinde önemli rol oynamaktadır.  Bu 

fonksiyonunu endotel hücreleri tarafından sentezlenen çeşitli vazoaktif maddeler 

aracılığıyla gerçekleştirmektedir. Dolayısıyla damar endoteli kaynaklı prostasiklin, 

asetilkolin, bradikinin vb. vazodilatör etkili maddelerin  lokal sentezindeki bir azalma 

veya anjiyotensin II, endotelin-1 gibi vazokonstriktör etkili maddelerin  artan sentezi 

esansiyel hipertansiyon ve ateroskleroz başta olmak üzere çeşitli vasküler hastalıkların 

patogenezinde rol oynamaktadır (DiPiro ve ark., 2005, pp.185-217). 

 

        Damar endotelinden salıverilen ve damar düz kas tonüsünün lokal regülasyonunda 

rol oynayan diğer bir endojen vazodilatör NO ‘dur. NO, arteriyel kan basıncının 

düzenlenmesinde de önemli rol oynamaktadır. NO sentezinde ve biyoyararlanımında 

meydana gelen bir azalma ve buna bağlı olarak  damarların yetersiz gevşemesi ile 

kendini gösteren endotel disfonksiyonunun hipertansiyon ve diyabet gibi 

kardiyovasküler hastalıkların gelişiminde katkısı olduğu bildirilmektedir (Yetik-Anacak 

ve Catravas 2006). 
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2.3.4. Hipertansiyonun Klinik Değerlendirmesi 
 

Hastanın klinik değerlendirmesi tıbbi geçmişi, fiziksel muayene, 

elektrokardiyogram, idrar analizi, kan glukoz tayini, hematokrit, serum potasyum, 

kreatinin ve kalsiyum düzeyi gibi rutin laboratuvar testler ve diğer tanısal prosedürler 

esas alınarak yapılmaktadır. Bu klinik değerlendirme kan basıncı düzeyinin doğru 

belirlenmesi, sekonder nedenlerin olup olmadığının araştırılması, hipertansiyon aracılı 

hedef-organ hasarlarının değerlendirilmesi ve kardiyovasküler risk faktörlerinin 

belirlenmesi açısından önem taşımaktadır. Bununla birlikte; yaş (erkeklerde ≥ 55; 

kadınlarda ≥ 65), cinsiyet, diyabet, hiperlipidemi, obezite, fiziksel hareketsizlik, aile 

geçmişinde erken kalp-damar hastalık öyküsü bulunması, sigara ve alkolün 

hipertansiyonun oluşumu ve gelişimi açısından büyük önem taşıyan risk faktörleri 

arasında yer aldığı bilinmektedir (Chobanian ve ark. 2003). 

 

2.3.5. Hipertansiyonun Tedavisi 
 

Hipertansiyon tedavisinin genel hedefi hipertansiyona bağlı ve hedef organ 

hasarı ile güçlenen hastalık ve ölüm oranının azaltılmasıdır. Bu amaçta yan hedef ise 

tedavi gören hipertansif hastada kan basıncının hedeflenen değere düşürülmesini 

sağlamaktır. Sistolik kan basıncında her 20 mmHg veya diyastolik kan basıncında her 

10 mmHg’lık yükselme, hem iskemik kalp hastalığı hem de inmeye bağlı ölüm oranını 

iki katına çıkarmaktadır (Chisholm-Burns ve ark., 2008, pp.9-33). 

 

Hipertansiyon non-farmakolojik ve farmakolojik tedavi yöntemleriyle kontrol 

altına alınmaktadır. Non-farmakolojik tedavi, obez ve fazla kilolu bireylerin ideal kiloya 

düşürülmesi, düşük sodyum diyeti uygulaması, diyet modifikasyonu (meyve-sebze 

ağırlıklı; doymuş yağlardan fakir diyet), fiziksel aktivitenin arttırılması ve düzenli 

egzersiz, alkol ve sigaranın bırakılması gibi yaşam biçimi değişikliklerini 

kapsamaktadır. 
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Farmakolojik tedavi ise tüm non-farmakolojik yaklaşımların uygulanmasına 

rağmen halen yüksek olan ve kontrol altına alınamayan kan basıncının  ilaç tedavisi ile 

düşürülmesini amaçlamaktadır. Günümüzde tedavide kullanılan başlıca antihipertansif 

ilaçlar arasında diüretikler (hidroklortiyazid, spironolakton vb.); ADE inhibitörleri 

(kaptopril, enalapril vb.); anjiyotensin II reseptör blokerleri (kandesartan, losartan vb.); 

adrenerjik β-reseptör blokerleri (propranolol, atenolol vb.); adrenerjik α- reseptör 

blokerleri (prazosin, terazosin vb.); kalsiyum kanal blokerleri (verapamil, amlodipin 

vb.); santral etkili antihipertansif ilaçlar (metildopa, klonidin vb.); adrenerjik nöron 

blokerleri (rezerpin) ve direkt etkili vazodilatörler (minoksidil, hidralazin vb.) yer 

almaktadır (Kayaalp 2005 pp. 357-387). 

 

2.3.6. Hipertansiyonun Komplikasyonları 
 

Hipertansiyon seyri sırasında semptom oluşturmadan ilerlemekte ve özellikle 

beyin, kalp, damar, böbrekler ve göz gibi hedef organlarda olumsuz etkiler meydana 

getirmektedir. Uzun süre devam eden hipertansiyonda görülen hedef organ hasarının 

büyük bir bölümünden mikrosirkülasyondaki yapısal değişiklikler sorumlu 

tutulmaktadır. Çünkü, mikrosirkülasyon yani arteriyol, venül ve kapillerler gibi küçük 

damarlardaki kan dolaşımı, damar direncini ve sonuçta arteriyel basıncı kontrol eden 

esas vasküler kısımdır. Bu sebeple, oluşabilecek mikrovasküler değişikliklerin 

hipertansiyon aracılı organ hasarlarında rol oynadığı düşünülmektedir (Struijker-

Boudier ve ark. 1992, Cohuet ve Struijker-Boudier 2006). 

 

2.3.6.1. Kardiyak Komplikasyonlar 

 

i. Sol Ventrikül Hipertrofisi ve Kalp Yetmezliği: Hipertansif hastalarda en çok 

karşılaşılan organ hasarı sol ventrikül hipertrofisidir (SVH). Yükselmiş sistemik damar 

direncine cevap olarak gelişen hipertrofinin belli bir noktaya kadar kompensatör 

mekanizma ile koruyucu olduğu düşünülmektedir. Bu noktanın ötesinde ise, SVH 

kontraktilite artışı, artmış rölatif duvar kalınlığı, sistolik ve diyastolik fonksiyon 
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bozukluğu gibi ciddi kalp damar hasarına sebep olan güçlü bir etmen halini almaktadır 

(Chobanian ve ark. 2003). İlk olarak Framingham Çalışması’nda ağır hipertansiyonlu 

hastaların yüksek kan basıncı ile ilişkili olarak sol ventrikül kitlelerinde artış eğilimi 

olduğu gösterilmiştir (Levy 1988). Ekokardiyografi ile saptanabilecek kadar sol 

ventrikül hipertrofisi oluştuğunda yaş, kan basıncı, hiperlipidemi, sigara gibi 

faktörlerden bağımsız olarak ölüm oranı yönünden önemli bir risk faktörü oluşturduğu 

araştırmacılar tarafından ileri sürülmektedir (Devereux ve ark. 1996, Nadar ve ark. 

2006).  

 

ii. Anjina ve Miyokard İnfarktüsü: Anjina pektoris, miyokarda geçici olarak yetersiz 

oksijen gitmesine bağlı (miyokard iskemisi), nöbetler halinde  kendini gösteren göğüs 

ağrısı olarak tanımlanmaktadır. Miyokard iskemisi açısından arteriyel hipertansiyon 

önemli bir risk faktörünü teşkil etmektedir (Safar 2001, Cohuet ve Struijker-Boudier 

2006). Gelişiminde, ateroskleroza bağlı olarak koroner arterlerin daralması veya 

tıkanması ve daha ileri aşamalarda aterosklerotik plakların kopmasıyla miyokard 

infarktüsüne yol açması rol oynamaktadır. Bununla birlikte, koroner arterlerde görülen 

yapısal farklılıklar veya kalbin mikrovaskülaritesindeki değişikliklerle gizlice ilerleyen 

iskemiye bağlı olarak da gelişme göstermektedir (Heusch ve ark. 2004, Kaul ve Ito 

2004). Hipertansiyona bağlı olarak küçük arterler ve arteriyoller de kalınlaşma olması 

ve yine hipertansif kalp hastalıklarında kapiller dansite ve kapillerler arası uzaklık gibi 

parametrelerin değişiklik göstermesi hipertansiyon ile iskemi arasındaki ilişkiye açıklık 

getirmektedir (Struijker-Boudier ve ark. 1992). 

 

iii.  Koroner arter hastalığı: Hipertansiyon koroner arter hastalıkları açısından ilk sırada 

yer alan bir risk faktörüdür. Hipertansif hastalarda koroner arterler sağlam bulunsa dahi, 

sol ventrikül koroner rezervinin belirgin olarak azaldığı saptanmıştır. Bu azalma 

koroner anjiyogram ile gösterilemeyen küçük koroner arterlerin muhtemelen organik 

veya fonksiyonel daralması ile; yani mikroanjiopati ile ilgilidir. Koroner ateroskleroz 

görülme sıklığı da hipertansiflerde normotansiflere oranla çok daha yüksektir. Azalmış 

olan koroner arter rezervi, hipertansif hastalarda anjinal ağrıların ortaya çıkışını 

hızlandırmaktadır (Özcan ve Ünsal 1988). 
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2.3.6.2. Serebrovasküler Komplikasyonlar 
 

i. İnme ve Geçici İskemik Atak: İnme, serebral infarktüs (iskemik inme) ve 

intrakraniyal hemoraji (beyin-içi kanama) olmak üzere iki grupta incelenmektedir. 

Serebral infarktlarda neden, kalpten gelen pıhtının beyin damarlarını tıkaması veya 

beyin damarlarında aterotromboz gelişimidir. İntrakraniyal hemoraji inme olgularının  

% 15-20’sini kapsamaktadır. Beyin içindeki belirli küçük kan damarlarında meydana 

gelen tıkanıklık ise laküner inme olarak bilinmektedir ve genellikle kronik hipertansiyon 

kaynaklıdır (Pinto ve ark. 2004). 

 

    Geçici iskemik atak (GİA) ise ; kan akımı yetersizliğine bağlı olarak gelişen, 

akut, fokal serebral fonksiyon bozukluğuna ait kısa süreli semptomlarla karakterize  

olan klinik bir sendromdur. İskemik inmeye yol açan tüm etiyolojik faktörler GİA 

nedeni de olabilir. Altta yatan neden çoğunlukla arter duvarından kopan aterosklerotik 

plakların damarlarda tıkanıklık oluşturmasıdır (Cohuet ve Struijker-Boudier 2006). 

 

ii. Demans: Demans, kişinin kognitif fonksiyonlarında ilerleyici bozukluğa neden olan 

hafıza, zihin, dikkat ve sosyal adaptasyon kaybı gibi semptomları tanımlamak için 

kullanılan ortak bir ifadedir. Demansın nedenleri arasında, Alzheimer, Hungtington, 

Parkinson gibi başlıca nörodejeneratif bozukluklar, enfeksiyon, kanser ve fiziksel 

hasarlar bulunmaktadır. Nedenler ayrıca, vasküler (multi-infarkt, Binswanger 

sendromu) veya enflamatuar (multipl skleroz, vaskülit) kökenli olabilmektedir. 

Hipertansiyon serebrovasküler hastalıkların başlıca risk faktörlerinden biri olmakla 

birlikte, birçok epidemiyolojik çalışma yaşamın ileri dönemlerinde kan basıncı düzeyi 

ile kognitif bozukluk veya demans arasında bir ilişki olduğunu ortaya koymaktadır 

(Posner ve ark. 2002, Hanon ve ark. 2003). 
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2.3.6.3. Renal Komplikasyonlar 

 
Hipertansif renal hasar; sistemik kan basıncı yükseklğinin (sistolik, ortalama 

diyastolik, nabız basıncı ve kan basıncı değişkenliği) etkisiyle başlayan veya hızlanan 

böbrek harabiyeti olarak tanımlanmaktadır (Hsu 2002). Esansiyel hipertansiyonda 

oluşan böbrek hasarı, renal arterlerde sertleşme, glomerüllerde fibrinoid yapılaşma ve 

proteinüri şeklinde olmaktadır. Sistemik hipertansiyonun böbrek damar yatağındaki 

etkisi mikrosirkülasyon derecesine bağlı iken; bununla birlikte pre-glomerüler 

otoregülatör mekanizma böbrekte kan akımı ve basıncını sağlamada yetersiz kaldığında 

renal hasar oluşumu hızlanmaktadır (Bidani ve Griffin 2004). 

 

2.3.6.4. Vasküler Komplikasyonlar 
 

Hipertansiyon komplikasyonlarını büyük arterler ve özellikle aortada sıklıkla 

göstermektedir. Damar içi basınç artışı arter duvarında hem fonksiyonel hem de yapısal 

değişikliklere yol açmaktadır. Hücreler arası bağlantıların bozulması sonucu artan hücre 

geçirgenliği, endotel yüzeyin hasarına ve düz kas hücrelerinin büyümesine neden 

olmaktadır. Arter duvarındaki katmanlarda meydana gelen bu olumsuz yapısal 

değişiklikler  hipertansif vakalarda görülen periferik direncin artışına neden olmaktadır 

(Zoghi ve ark. 2002). Aterosklerozun hızlanması da yüksek kan basıncının patolojik 

sonuçlarından biridir. Aterosklerotik aort anevrizmaları, aort diseksiyonu, periferik arter 

hastalığı hipertansiyon etkisiyle gelişimi hızlanan diğer damar lezyonlarına örnek olarak 

verilebilir. 

 

2.3.6.5. Gözle İlişkili Komplikasyonlar 

 

i. Hipertansif Retinopati: Kontrol edilmeyen kronik hipertansiyon yani kan basıncının  

devamlı yüksek olması durumunda retinal arteriyollerde ve retinanın 

mikrosirkülasyonunda oluşan değişikliklere bağlı olarak hipertansif retinopati 

gelişmektedir. Hipertansif retinopatinin belirtileri sıklıkla 40 yaş ve üzerinde ve        
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non-diyabetik kabul edilen popülasyonun % 2-14’ünde tanımlanmaktadır (Şekil 2.2). 

Bu belirtiler, diğer risk faktörlerinden bağımsız olarak, inme, konjestif kalp yetmezliği 

ve ölüm oranının tahmininde belirleyici rol oynamaktadır (Wong ve Mitchell 2007). 

 

 Hipertansif retinopatinin patofizyolojisinde görülen retinal mikrovasküler 

değişiklikler 4 faz olarak incelenmektedir. İlk faz “vazokonstriksiyon fazı” olup sistemik 

yüksek kan basıncına ilk yanıt olarak retinal arteriyollerde görülen jeneralize ve fokal 

arteriyoler daralmayı ifade etmektedir. İkinci faz olan “sklerotik faz” ise damar 

duvarının, intimal hiyelinizasyon, medial hipertrofi ve endotelyal hiperplazi nedeni ile 

kalınlaşmasıdır. En önemli klinik bulgu, arteriyovenöz çaprazlaşma yerlerinde oluşan 

değişikliklerdir. ‘Eksudatif faz’ denilen üçüncü evrede kan-retina bariyerinde meydana 

gelen bozukluklar ve retinal damarlardaki permeabilite artışı, mikroanevrizma, mum 

alevi şeklinde retinal kanamalar (hemoraji), pamuk atığı şeklinde lekeler, retinal ödem 

ve sert (lipid) eksuda gelişimine yol açmaktadır. Sert eksudaların maküla bölgesinde 

(Henle tabakası) toplanma eğilimlerinden ötürü maküla yıldızı formasyonu da ortaya 

çıkan oluşumlar arasındadır. Son faz olan “komplikasyon fazı” ise arteriyollerdeki 

trombozlar, ana retinal arter ve dalları ile venlerde oluşan oklüzyonlar, 

makroanevrizma, kistoid maküler ödem ve proliferatif vitreoretinopati gibi damarlarda 

uzun süreli hipertansif ve arteriyosklerotik değişiklikler sonucu oluşan retinal ve vitröz 

komplikasyonları kapsamaktadır (Wong ve ark. 2001). 

 

 Hipertansif retinopatinin evreleri (Keith-Wagener-Barker’e göre hipertansif 

retinopatinin sınıflandırılması) Tablo 2-2’de yer almaktadır (Porta ve ark. 2005): 
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Tablo 2-2: Hipertansif Retinopatinin Sınıflandırılması (Keith-Wagener-Barker’ e göre) 

 

 

Evre I - Minimal jeneralize retinal arteriyoler daralma veya skleroz (Bu grup 

genellikle çok hafif hipertansiyonludur) 

Evre II – Belirgin jeneralize ve fokal arteriyoler daralmalar ve arteriyovenöz 

çaprazlaşma bulguları. Arteriyel ışık refleksinin artması ile arteriyosklerotik 

değişiklikler (Bu gruptaki hastalar genellikle asemptomatiktir, sistemik bulguları 

minimaldir ya da hiç yoktur) 

Evre III – Retinal hemorajiler, eksudalar ve pamuk atığı şeklinde lekeler (Bu 

gruptaki hastaların çoğunda belirgin olarak kardiyak, serebral ya da renal bozukluklar 

da mevcuttur) 

Evre IV- Şiddetli Evre III + papilla ödemi (optik disk ödemi) ve arteriyollerde 

gümüş tel görünümü (Bu gruptaki hastalarda kardiyak, serebral ve renal hastalık daha 

da şiddetlenmiş, yaşam süresi kısalmıştır) 

 

(Porta ve ark. J. Hypertens. 2005’ten uyarlanmıştır) 
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Şekil 2-2: Hipertansif Retinopatide Meydana Gelen Yapısal Farklılıklar 

(Torpy ve ark. JAMA. 2005’ten uyarlanmıştır) 

 

ii. Hipertansif Koroidopati: Malign hipertansiyonlu kişilerde kan basıncının akut 

yükselmeleri sonucu gelişmektedir. Hipertansif koroidopatinin tanımlanan en yaygın 

özellikleri, koroidal vasküler skleroz, Elschnig spotları denilen retinal pigment 

epitelinde gözlenen fokal dejeneratif alanlar ve retinal pigment epitelinde gözlenen 

yaygın plaklı atrofik dejenerasyonlardır. Kronik hipertansiyonlu hastalarda da, bazen 

Siegrist çizgileri adı verilen koroidal arterlerin üzerinde görülen hiperpigmente çizgi 
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konfigurasyonları hipertansif koroidopatinin hasarlarından biridir (Chatterjee ve ark. 

2002). 

 

iii. Hipertansif Optik Nöropati: Hipertansiyona bağlı olarak gelişen optik nöropati 

papilla ödemi ile kendini belli etmekte ve bu papilla ödeminin oluşumunda daha çok 

iskeminin rol oynadığı düşünülmektedir. Uzun süreli kronik hipertansiyon sonucu 

retinal sinir lifi kaybı gözlenmektedir (Chatterjee ve ark. 2002). 

 

iv. Yaşa Bağlı Maküler Dejenerasyon: Görme kaybı ile sonuçlanan yaşa bağlı maküler 

dejenerasyonun gelişiminde genellikle koroidal damarların nörovaskülarizasyonu veya 

retinanın coğrafi atrofisi sorumlu tutulmaktadır. Bazı çalışmalar, hipertansiyonun bu 

hastalığın oluşumunda koroidal dolaşımda meydana getirdiği etkilerle potansiyel bir 

risk faktörü olduğunu ortaya koymaktadır (Wong ve Mitchell 2007). Yine bir çalışmada 

hipertansif retinopatinin belirleyici hasarlarından biri olan fokal arteriyoler daralma yaşa 

bağlı maküler dejenerasyonun gösterdiği belirti insidansıyla da ilişkilendirilmiştir 

(Wang ve ark. 2004). 

 

v. Glokom: Optik sinir hasarı ve görme alanı kaybı olarak nitelendirilen glokomun esas 

nedeni yüksek göz içi basıncı olmakla birlikte, sistemik hipertansiyonun da glokomun 

gelişim ve progresyonunda rol aldığı düşünülmektedir. Hipertansiyonun neden olduğu 

direkt mikrovasküler hasarın ön optik sinire giden kan akımını bozması, 

hipertansiyonun glokomda zarar görmüş olan arka siliyer dolaşımın otoregülasyonu ile 

ilişkilendirilmesi ve hipertansiyonla bağlantılı diğer kardiyovasküler risk faktörlerinin 

(diyabet, kardiyovasküler hastalık gibi) de optik sinir başının vasküler perfüzyonunu 

etkilemesi, hipertansiyonla glokom arasındaki ilişkiye açıklık getiren yaklaşımlara 

örnek olarak verilmektedir (Wong ve Mitchell 2007). 
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2.3.7.  Hipertansiyon ve Endotel Disfonksiyonu 
 

Endotel; damar lümeni ile damar düz kas hücreleri arasında yer alan ve tek katlı 

hücrelerden oluşan bir tabakadır. Damar endoteli, damar düz kas tonüsü, vasküler 

permeabilitenin düzenlenmesi, trombosit agregasyon ve koagülasyonunun 

dengelenmesi, lökositlerin adhezyonunun ve ekstravazasyonunun düzenlenmesi,  düz 

kas hücrelerinin proliferasyon ve migrasyonunun ayarlanması, vasküler enflamatuvar ve 

immünolojik aktivitenin kontrolü gibi çeşitli görevlere sahiptir. Normal damar tonüsü 

ve hemostazın düzenlenmesi, endotel hücreleri tarafından sentezlenip serbestlenen 

çeşitli gevşetici [adenozin, PGI2, NO, endotel kaynaklı hiperpolarizan faktör (EDHF)] 

ve kastırıcı [tromboksan A2 (TXA2), izoprostanlar, süperoksit anyonu (O2‾), endotelin-1, 

anjiyotensin II]  mediyatörler arasındaki dengeye bağlıdır (Feletou ve Vanhoutte 2006). 

Hipertansiyon varlığında endotelden salıverilen gevşetici ve kastırıcı faktörler 

arasındaki bu dengenin bozulduğu ve endotel disfonksiyonunun geliştiği belirlenmiştir. 

Buna göre, endotel disfonksiyonunun, hipertansiyona bağlı olarak gelişen çeşitli 

komplikasyonların temelinde yer aldığı öngörülmektedir.  

 

İnsanlarda ve deney hayvanlarında yapılan birçok çalışma hipertansiyonun 

endotel disfonksiyonu gelişimi ile doğrudan ilişkili olduğunu (Park ve ark. 2001, Ercan 

ve ark. 2003, Virdis ve ark. 2009) ve özellikle periferik, koroner ve böbrek kan akımını 

etkileyerek vasküler kökenli çeşitli hastalıkların oluşumunda rol oynadığını 

desteklemiştir (Landmesser ve Drexler 2007). Endotel disfonksiyonu, hipertansif deney 

hayvanlarından izole edilen arterlerde endotel aracılı gevşeme yanıtlarının azalması ya 

da ortadan kalkması ile değerlendirilmektedir. İnsanlarda endotel disfonksiyonun 

teşhisinde en çok kullanılan yöntem ise ön kol ve koroner damarlara uygulanan 

asetilkolin gibi endotel bağımlı vazodilatör bir madde infüzyonu ile damarlardaki kan 

akışı ve akış aracılı gevşemenin saptanmasıdır. Bu gevşemenin azalması endotel 

disfonksiyonunun geliştiğini göstermektedir. Bunların yanısıra, asimetrik dimetil arjinin 

(ADMA), nitrotirozin, endotelyal progenitör hücreler ve endotelyal mikropartiküllerin 

kan düzeylerinin belirlenmesi, arteriyel sertlik ve karotid arterde intima/media 

kalınlığının ölçümü ve periferik arteriyel tonometri (PAT) değerlendirilmesi de endotel 
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disfonksiyonu hakkında bilgi vermektedir (Ganz ve Vita 2003, Feletou ve Vanhoutte 

2006, Munzel ve ark. 2008). 

 

    Hipertansiyona bağlı olarak gelişen endotel disfonksiyonunda başlıca iki 

oluşum mekanizması ileri sürülmektedir (Landmesser ve Drexler 2007): 

I. NO yolağına  bağlı mekanizmalar 

a) NO üretiminin azalması 

b) NO biyoyararlanımının azalması (oksidatif stres) 

II. Endotel-aracılı kastırıcı faktörlerin etkisi 

 

I. NO yolağına bağlı mekanizmalar 

 

Endotelden salınan en güçlü ve önemli vazodilatör mediyatörlerden biri olan 

NO, çeşitli agonistik etkili maddelere (asetilkolin, bradikinin, serotonin, ATP vb.) ve 

fiziksel uyaranlara (kayma gerilimi-shear stres) yanıt olarak endotelyal NO sentaz 

(eNOS) aracılığı ile L-arjininden sentezlenmektedir. Bu biyosentezde eNOS aktivitesi 

için nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH), kalsiyum, kalmodulin,  

tetrahidrobiopterin (BH4) gibi birtakım kofaktörler de rol oynamaktadır. Sentezlenen 

NO, damar düz kas hücrelerine geçerek guanilat siklaz enzimine bağlanmakta, bu 

enzimi aktive ederek hücre içinde sGMP oluşumunu arttırmaktadır. Yükselen sGMP 

düzeyleri ise başlıca hücre içi kalsiyum konsantrasyonunu azaltarak düz kasta 

gevşemeye neden olmaktadır (Vallance ve Chan 2001, Munzel ve ark. 2008). NO aynı 

zamanda antiaterojenik, antiproliferatif ve antitrombotik özellikte bir faktördür. Bundan 

dolayı, NO biyoyararlanımının azaldığı hipertansiyon ve diyabet gibi  patolojik 

durumlar, ateroskleroz oluşumu açısından bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir 

(Yetik-Anacak ve Catravas 2006). 

 

Endotel disfonksiyonunun temelinde esas olarak koruyucu NO yolağının 

yetersizliği ve oksidatif stres  rol oynamaktadır. NO yolağının yetersizliği ile endotel 
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disfonksiyonu arasındaki ilişkiyi açıklayan temel olarak iki mekanizma bulunmaktadır 

(Şekil 2-3). 

 

a) NO üretiminin azalması 

 

NO üretiminin azalmasında rol oynayan mekanizmalardan birisi insan 

plazmasında bulunan ve NOS enziminin endojen inhibitörü olan ADMA’nın aşırı 

üretimidir. ADMA, eNOS enzimine kompetitif olarak bağlanmakta ve böylece              

L-arjininden NO oluşumunu inhibe etmektedir. Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, 

ateroskleroz gibi endotel disfonksiyonun oluştuğu çeşitli kardiyovasküler hastalıkların 

ADMA düzeyleri ile doğrudan ilişkili olduğu ve bu hastalıklarda dolaşımdaki ADMA 

konsantrasyonunun artmış olduğu belirlenmiştir (Cooke 2000, Vallance ve Chan 2001). 

 

NO sentezinde eNOS aktivitesi için gerekli bir kofaktör olan BH4’ün 

eksikliğinin de endotel disfonksiyonun gelişiminde rol oynadığı ve bu kofaktörün 

düzeyinin hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi gibi hastalıklarda ve sigara içen 

bireylerde azaldığı ileri sürülmektedir (Vallance ve Chan 2001). BH4, L-arjinin/O2
‾
 ve 

sitrülin/NO reaksiyon döngüsünde elektron alışverişinde rol oynayarak NO ve serbest 

oksijen radikalleri arasındaki dengenin korunmasından sorumlu tutulmaktadır. Buna 

göre, BH4 miktarındaki azalmanın eNOS kenetsizlenmesine (eNOS uncoupling) yol 

açarak NO üretiminde azalmaya neden olduğu belirlenmiştir (Vallance ve Chan 2001, 

Schulz ve ark. 2008). 

 

Öte yandan, NO’nun prekürsör aminoasidi olan L-arjininin eksikliğinin; hipoksi 

ve tümör nekroz faktör α (TNFα) gibi faktörlere bağlı olarak eNOS ekspresyonunun 

azalmasının; kaveolin, ısı şok proteini 90 (HSP90) ve kalmodulinle olan etkileşimlere 

bağlı olarak eNOS aktivasyonunun engellenmesinin ya da eNOS’un fosforilasyonunda 

meydana gelen değişikliklerin de NO üretiminin azalmasından sorumlu olduğu 

bildirilmektedir (Thuillez ve Richard 2005). 
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b) NO biyoyararlanımının azalması (oksidatif stres) 

 

Oksidatif stres, reaktif oksijen türlerinin (ROT) artışı olarak tanımlanmakta ve 

NO’nun yarı ömrü ve biyolojik aktivitesinin azalmasında önemli rol oynamaktadır. 

Süperoksit anyonu (O2
‾), hidroksil radikali (.OH), hidrojen peroksit (H2O2) ve 

peroksinitrit (ONOO‾) gibi ROT’lar enflamasyon ve hasar gibi stresli koşullar altında 

yüksek miktarlarda üretilmekte ve NO’nun inaktivasyonu, lipid peroksidasyonu, 

vasküler hücrelerin proliferasyonu ve apoptozu, artan mutajenite ve vasküler tonüs, 

redoks duyarlı genlerin (adhezyon ve kemotaksiz molekülleri, proinflamatuar sitokinler, 

matriks metalloproteinazlar) aktivasyonu gibi vasküler sistemde önemli patolojik 

olaylara aracılık etmektedir. Vasküler sistemde ROT oluşumuna aracılık eden başlıca 

enzimatik kaynaklar, NADPH oksidaz, ksantin oksidaz, siklooksijenazlar, kenetsizleşen 

eNOS ve mitokondriyal solunum zincirinin enzimleridir. ROT’dan oluşan O2
‾, 

süperoksit dismutaz enzimi aracılığı ile H2O2’ye dönüştürülürken, öte yandan NO ile 

reaksiyona girerek güçlü bir oksidan olan ONOO‾ ’yu oluşturmaktadır. ROT’lardan 

H2O2 de katalaz veya glutatyon peroksidaz enzimi tarafından su ve oksijene 

parçalanırken, bakır, demir gibi geçiş metalleri veya süperoksit anyonlarının ortamda 

bulunması ile diğer bir reaktif madde olan hidroksil radikallerine dönüşmektedir 

(Feletou ve Vanhoutte 2006). 

 

 ROT’lar esasen endotel kaynaklı üç temel gevşetici yolak üzerinde de (NO, 

PGI2 ve EDHF) inhibitör etki göstermektedirler. O2
‾ ’nun, NO’yu inaktive ederek 

biyoyararlanımını azaltmasının yanısıra NO ile etkileşimi sonucu oluşan  ONOO‾ de 

guanilat siklaz enzimini inhibe ederek NO’nun meydana getirdiği gevşetici etkiyi 

ortadan kaldırmaktadır. Öte yandan, O2
‾ ve ONOO‾, eNOS’un kofaktörü olan BH4’ü 

sırasıyla BH3 ve BH2’ye oksitleyerek disfonksiyonel eNOS oluşumuna ve eNOS 

kenetsizlenmesine (eNOS uncoupling) neden olmakta ve böylece NO oluşumunu inhibe 

etmektedir. ROT’lardan ONOO‾, tirozin nitratlanması ile prostasiklin sentezini de 
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inaktive etmektedir. Ayrıca, EDHF olarak tanımlanan diğer gevşetici yolağın 

aktivasyonunun da O2
‾ ‘nin uzun süreli etkisine bağlı olarak azaldığı belirlenmiştir 

(Feletou ve Vanhoutte 2006, Schulz ve ark. 2008).  

 

II. Endotel-aracılı kastırıcı faktörlerin etkisi 

 

Endotel disfonksiyona aracılık eden bir diğer mekanizma ise endotel-aracılı 

kastırıcı faktörlerin üretiminde meydana gelen artıştır. Endotel disfonksiyonuna bağlı 

olarak, endotel kaynaklı gevşetici faktörlerin sentezinde meydana gelen azalma damar 

tonüsünü regüle eden dengenin kastırıcı faktörler lehine kaymasına neden olmakta ve 

böylece endotel kaynaklı kastırıcı faktörlerin sentezi artmakta ve kasılma yanıtları 

oluşmaktadır. Endotel kaynaklı kastırıcı faktörlerin salınımı genellikle asetilkolin, ADP 

gibi endotel hücre membranına etki eden vazoaktif mediyatörler ile indüklenmektedir. 

Spontan hipertansif sıçanlar ile yapılan bir çalışmada, aortada asetilkolin uygulamasına 

bağlı olarak kasılma yanıtı elde edildiği ve bu yanıtın normotansif sıçanlara kıyasla daha 

belirgin olduğu gözlenmiştir (Lüscher ve Vanhoutte 1986). Asetilkoline bağlı kasılma 

yanıtlarının siklooksijenaz inhibitörleri ile geriye dönmesi, kasılmanın mekanizmasının 

siklooksijenaz yolağı üzerinden gerçekleştiğini ortaya koymuştur. Kasılma yanıtlarının 

önlenmesinde siklooksijenaz-1 (COX-1) enziminin selektif inhibitörlerinin 

siklooksijenaz-2 (COX-2) enziminin inhitörlerinden daha etkili olması ise, bu yanıtların 

oluşmasında COX-1 enziminin önemini özellikle vurgulamaktadır (Vanhoutte ve ark. 

2005). Endotel-aracılı kastıcı faktörlerin içerisinde PGF2α, prostaglandin D2 (PGD2), 

prostaglandin E2 (PGE2), TXA2 gibi endoperoksitler ile PGI2 yer almaktadır. 

Siklooksijenaz yolağı üzerinden oluşan bu faktörlerin endotel disfonksiyonu varlığında 

damar düz kas hücrelerindeki tromboksan-prostanoid (TP) reseptörlerini aktive ederek  

kasılmaya neden olduğu bildirilmektedir. TP reseptör antagonistlerinin uygulanmasının 

kasılma yanıtlarını önlemesi ise bu görüşü desteklemektedir. İlginç olarak, prostasiklin 

sentaz geninin ekspresyonunun spontan hipertansif sıçanların endotel hücrelerinde 

normal sıçanların endotel hücrelerine oranla daha yüksek miktarlarda eksprese edildiği 

gözlenmiştir. Buna göre, PGI2’nin endotel bağımlı kasılmalarda sorumlu en önemli 
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mediyatörlerden birisi olduğu düşünülmektedir. Esasen endotel kaynaklı gevşetici bir 

faktör olan PGI2’nin, gevşetici etkisine aracılık eden IP reseptörleri yerine TP 

reseptörlerine bağlanarak kasılma yanıtı oluşturmasında endotel hücrelerinde 

prostasiklin sentaz geninin aşırı ekspresyonunun rol oynadığı düşünülmektedir. 

Yaşlanma ve hipertansiyon gibi endotel disfonksiyonunun geliştiği durumlarda 

tetiklenen PGI2 sentaz geninin aşırı ekspresyonunun mekanizması ise halen 

bilinmemektedir (Vanhoutte ve Tang 2008, Vanhoutte ve ark. 2009). 

 

Öte yandan, endotel bağımlı kasılmalar ekstrasellüler Ca+2 konsantrasyonunun 

düşürülmesi ile azalmakta buna karşın kalsiyum iyonoforu A23187 uygulaması veya 

endotelyal sitozolik Ca+2 konsantrasyonunun arttırılması ile güçlenmektedir. Buna göre, 

endotel bağımlı kasılmaların oluşumunda intrasellüler Ca+2 konsantrasyonu artışının 

birincil öneme sahip olduğu belirlenmiştir. Bu artışın ise fosfolipaz A2’yi aktive ederek 

siklooksijenaz yolağının vazokonstriktör prostanoidlerinin oluşumunu arttırdığı 

bildirilmektedir (Tang ve ark. 2007). 

 

Reaktif oksijen radikallerinin de endotel aracılı kasılma yanıtının oluşmasında 

rol oynadığı belirlenmiştir. Köpek baziler arteri ile yapılan çalışmalarda, süperoksit 

radikal süpürücüsü olan süperoksit dismütaz (SOD) ile endotel-aracılı kasılmaların 

önlenmesi, O2
‾ ’nin endotel kaynaklı kasılma yanıtlarındaki rolünü desteklemektedir 

(Katusic ve Vanhoutte 1989). Ayrıca, asetilkolinin spontan hipertansif sıçanların 

endotelinde normotensiflere kıyasla çok daha fazla miktarda O2
‾ oluşumuna neden 

olması ve bu oluşumun indometazin ile önlenebilmesi serbest oksijen radikallerinin 

başlıca siklooksijenaz yolağı üzerinden oluştuğunu göstermiştir. Bununla birlikte, 

serbest radikaller oluştuğunda endotel kaynaklı kastırıcı faktörlerin etkinliğini 

güçlendirmektedir. Bu nedenle, ROT’ların vasküler düz kas hücrelerinde 

vazokonstriktör prostanoidlerin oluşumunu tetiklediği öngörülmektedir. Yapılan 

çalışmalar doğrultusunda, endotelde sentezlenen reaktif oksijen türlerinin pasif difüzyon 

veya miyoendotelyal aralık bağlantıları aracılığı ile düz kas hücrelerine ulaştığı ve 

burada siklooksijenazı aktive ederek endotel-aracılı kasılma yanıtlarına aracılık ettiği 

düşünülmektedir (Vanhoutte ve Tang 2008, Vanhoutte ve ark. 2009). 
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Hipertansiyona bağlı olarak görülen endotel disfonksiyonu, makrovasküler ve 

mikrovasküler komplikasyonlar ile  arteriyel sertlik  gibi patofizyolojik sonuçlara neden 

olmaktadır. Makrovasküler ve mikrovasküler komplikasyonlar kalp, damar, beyin, 

böbrek ve gözü etkileyen çeşitli hastalıkları içermektedir. Bununla birlikte, yapılan 

çalışmalar endotel kaynaklı NO üretiminin inhibe olmasının endotel disfonksiyonunun 

yanısıra arteriyel sertliğe de neden olduğunu ortaya koymaktadır. Arteriyel sertliğin 

gelişiminde, azalmış NO biyoyararlanımının etkisiyle damar duvarında meydana gelen 

yapısal ve fonksiyonel değişiklikler rol oynamaktadır (Landmesser ve Drexler 2007). 

Deneysel çalışmaları destekleyici olarak, NOS inhibitörü L-NMMA infüzyonu ile 

sağlıklı gönüllülerin brakiyal arterlerinde de  endotel kaynaklı NO’nun inhibisyonu 

sonrasında arteriyel esnekliğin bozulmuş olduğu gözlenmiştir (Kinlay ve ark. 2001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Şekil 2-3: Endotel disfonksiyonun NO yolağına bağlı oluşum mekanizmaları 

 (1)ADMA’nın aşırı üretimi, (2)Kofaktör (BH4) eksikliği, (3)L-arjinin eksikliği, (4)eNOS ekspresyonunun azalması, (5)eNOS ve CaM, kaveolin-HSP90 etkileşimindeki değişiklikler, (6) (7)Reaktif oksijen 
türlerinin (ROT) NO biyoyararlanımı inhibe etmesi, (8)eNOS kenetsizlenmesi (eNOS uncoupling), (9)ROS’un prostasiklini (PGI2) inaktive etmesi, (10)ROS’un EDHF’yi inaktive etmesi. (ADMA: 
Asimetrik dimetil arjinin; BH4: Tetrahidrobiopterin; CaM: Ca - kalmodulin; EDHF: Endotel kaynaklı hiperpolarizan faktör; sGMP: siklik guanozin monofosfat; HSP90: ısı şok proteini 90; sGC: çözünür 
guanilat siklaz; R: reseptör; TNFα: tümör nekroz faktör α. 
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2.4. Deneysel Hipertansiyon Modelleri 
 

   Esansiyel hipertansiyonun etiyopatojenezinin anlaşılması ve buna göre önlem 

ve tedavisinin araştırılması amacıyla deneysel hayvan modelleri geliştirilmiştir. 

Hipertansif deney hayvanı modellerinden antihipertansif ilaçların farmakolojik 

incelemesinde de yararlanılmaktadır. 

 

  Hipertansif hayvan modelleri insanlarda oluşan hipertansiyon ile ortak birçok 

özellik içermektedir. Bu modellerin çoğu insan hipertansiyonu için sorumlu olduğu 

tahmin edilen faktörlerin (aşırı tuz tüketimi, RAAS hiperaktivitesi ve genetik faktörler 

vb.) taklit edilmesiyle geliştirilmiştir.  

 

İdeal bir deneysel hipertansiyon modeli aşağıdaki kriterleri sağlayabilmelidir 

(Doggrell ve Brown 1998, Badyal ve ark. 2003) : 

 

  Küçük hayvanlarda uygulanabilir olmalıdır. 

  Gerçekleştirilmesi basit ve daima tekrarlanabilir olmalıdır. 

  Tahmin edilebilir ve kontrol edilebilir semptomlar göstermelidir. 

  Ekonomik, teknik hususlar ve hayvan refahı açısından tatmin edici 

olmalıdır. 

  Bir ajanın potansiyel antihipertansif özellikleri öngörülebilmelidir. 

  İnsan hipertansiyonu ile bazı biçimleriyle kıyaslanabilir olmalıdır. 

  Uygun hemodinamik ve biyokimyasal parametrelerin ölçümüne izin 

vermelidir. 
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  Geçmişte deneysel hipertansiyon için birçok çalışma köpekler üzerinde 

gerçekleştirilirken; şu an en fazla tercih edilen hayvan türü sıçandır. Kullanılan diğer 

türler ise; tavşan, maymun, domuz, kobay ve faredir. 

 

2.4.1. Spontan ve Genetik Hipertansiyon Modelleri 
 

i. Spontan Hipertansif Sıçanlar: Kan basınçları yüksek Wistar sıçanların inbred soy 

oluşturmak üzere eşleştirilmeleriyle elde edilen ve herhangi bir farmakolojik veya 

cerrahi müdahale gerektirmeyen bir deneysel hipertansiyon modelidir (Okamoto ve 

Aoki 1963). Bu sıçanlarda kan basınçları ortalama olarak 12 haftada belirgin en yüksek 

düzeyine ulaşmaktadır. Ortalama arteriyel kan basıncı 100-130 mmHg olan normal 

sıçanlarla kıyaslandığında, spontan hipertansif sıçanlarda kan basınçları ortalama      

190-200 mmHg olarak gözlenmektedir (Ribeiro ve ark. 1992, Badyal ve ark. 2003). 

Spontan hipertansif sıçanlarda son organ hasarı; kardiyak hipertrofi (Conrad ve ark. 

1991), kardiyak yetmezlik (Pfeffer ve ark. 1979),  proteinüri ve azalmış kreatinin 

klirensi ile seyreden böbrek fonksiyon bozukluğu (Feld ve ark. 1977, Komatsu ve ark. 

1995)  şeklinde izlenmektedir. Bozulmuş endotel bağımlı gevşemeler dışında ağır 

vasküler problemler gözlenmemiştir (Lüscher ve ark. 1990). Ayrıca, bu sıçanlarda orta 

dereceli insülin rezistansı, obezite ve hiperlipidemi gelişme olasılığı da yüksektir (Iritani 

ve ark. 1977, Rao 1993). Günümüzde spontan hipertansif sıçanlar deneysel 

hipertansiyon modeli olarak klinik araştırmaların içerisinde de yer almaktadır. Çünkü, 

gerek patofizyoloji açısından, gerekse açığa çıkan komplikasyonlardaki  benzerlikler ile 

insan esansiyel hipertansiyonunu çok iyi taklit ettiği düşünülmektedir. 

 

ii. Spontan Hipertansif İnme-Eğilimli Sıçanlar: Spontan hipertansif sıçanların kan 

basınçları ve serebrovasküler hastalık geçirme insidansı daha yüksek olan bir alt 

türüdür. Sistolik kan basıncı en az 250 mmHg olmakla birlikte, bu sıçanlarda son organ 

hasarı inme (strok) şeklinde izlenmektedir. İnmeye bağlı olarak gelişen komplikasyonlar 

serebral kanama, lezyonlar ve trombozlardır (Doggrell ve Brown 1998). 
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iii. Dahl tuz-duyarlı sıçanlar: İlk olarak Sprague-Dawley sıçanlarda yapılan bir çalışma 

ile  tuz tüketimi ve kan basıncı arasında bir ilişki olduğu ortaya konulmuştur (Meneely 

ve ark. 1958). Daha sonra Dahl ve arkadaşları tarafından yapılan araştırmada, yüksek 

tuz tüketimi ile tuza duyarlılık veya direnç gösteren sıçanlara bağlı olarak gelişen kan 

basıncı artışında genetik faktörlerin rolü olduğu  gösterilmiştir. Bu sıçanlarda yüksek 

oranlı tuz diyetiyle beslendiklerinde ağır ve öldürücü bir hipertansiyon gelişmektedir. 

Normal tuz diyetiyle beslenseler dahi kan basınçlarında belirli bir dereceye kadar 

yükselme olmaktadır. Bu model; genetik hipertansiyonun ekstra tuz duyarlılık özelliği 

gösteren bir modelidir (Dahl ve ark. 1962) Tuza olan duyarlılığın etiyolojisinde guanilil 

siklaz A / atrial natriüretik peptit (GCA/ANP) genlerinin veya epitelyal sodyum kanalı 

gibi yapılarda oluşan genetik bozuklukların sorumlu olduğu düşünülmektedir (Sanders 

1996). 

 

iv.Transgenik sıçan (TGR) modeli: Özellikle sıçan ve farelerde oluşturulan transgenik 

soylar hipertansiyondan sorumlu kabul edilen bazı aday genlerin ekspresyonu ile 

üretilmektedir. Fare Ren-2 geni yani TGR (mREN2) 27,  reninin aşırı ekspresyonu ile 

birlikte, kardiyak hipertrofi ve endotel disfonksiyonu gibi komplikasyonlarla seyreden 

ağır hipertansiyon  oluşturulmasında önemli rol oynamaktadır (Lerman ve ark. 2005). 

Yine sıçan anjiyotensinojen ve insan renin ve insan anjiyotensinojen  geninin 

sıçanlardaki aşırı ekspresyonu da kan basıncında anlamlı bir artışa neden olmaktadır 

(Yagil ve Yagil 2001). TGR modeli özellikle RAAS’ın insan hipertansiyonundaki 

rolünün anlaşılması açısından önem arz etmektedir. 

 

2.4.2. Diyet veya Farmakolojik Ajanlar İle Oluşturulan Hipertansiyon Modelleri 

 
i. Aşırı tuz yüklemesi: Sıçanlarda aşırı ve kronik tuz tüketiminin insan hipertansiyonunu 

morfolojik olarak taklit eden bir hipertansiyon modeli oluşturduğu ortaya konulmuştur 

(Dahl ve ark.1968). Yüksek konsantrasyondaki sodyum klorür (NaCl) diyetinin kronik 

olarak içme sularına katılmasıyla tavşan ve sıçanlarda hipertansiyon oluşturulmaktadır 

(Weinstock ve Borosh 1993, Vasdev ve ark. 2007). 
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ii. DOCA-Tuz Modeli: Bir mineralokortikoid olan deoksikortikosteron asetatın (DOCA) 

sıçanlarda hipertansiyona neden olduğu ortaya konulmuştur. Sıçanlara uygulanan 

periyodik subkütan DOCA enjeksiyonunu takiben içme sularına %1-2 oranında NaCl 

yüklemesi ile bu model oluşturulmaktadır. Bir diğer metoda göre, DOCA-tuz 

uygulamasından önce unilateral nefrektomi de yapılmaktadır. Tuz yüklemesi olmadan 

sadece DOCA uygulaması veya sadece nefrektomi yapılmasının kan basıncında hiçbir 

önemli değişiklik oluşturmaması bu modelin tuz bağımlı olduğunu göstermektedir 

(Doggrell ve Brown 1998, Badyal ve ark. 2003). Bu hipertansiyon modeli sıçanlardan 

başka köpek ve kobayda da kullanılmıştır (Brands ve Hall 1998, Tiritilli 2001). 

 

iii. NO sentezinin inhibisyonu: NOS enziminin L-NNA, NG-nitro-L-arjinin metil ester 

(L-NAME) gibi L-arjinin anologları ile inhibe edilmesi sonrasında arteriyel kan 

basıncının artmasıyla karakterize edilen yeni bir hipertansiyon modeli geliştirilmiştir 

(Ribeiro ve ark. 1992). Kronik NOS inhibisyonu esansiyel hipertansiyon 

araştırmalarında kullanılmakla birlikte mekanizması henüz yeterince anlaşılmamıştır. 

Vazodilatör NO sentezinin engellenmesine bağlı total periferik direnç artışının yanısıra, 

artmış renal sodyum tutulumunun, sempatik sistem aktivasyonunun ve çeşitli vazoaktif 

maddelerin, kronik NOS inhibisyonu aracılı hipertansiyonun gelişimine katkısı olduğu 

ileri sürülmektedir (Zatz ve Baylis 1998). Son yıllarda bu model hipertansiyonun artmış 

sodyum duyarlılığı ve sempatoadrenerjik sistem aktivitesi artışıyla ilişkisi de ön plana 

çıkarılmıştır (Yuasa ve ark. 2000). NOS inhibitörlerinin uygulanması deney 

hayvanlarının içme sularına her gün katılmak suretiyle, oral gavaj yöntemiyle veya 

ilacın subkütan infüzyonu şeklinde gerçekleştirilmektedir (Priviero ve ark. 2007, Jover 

ve ark. 1993, Takei ve ark. 2007). NOS inhibitörleri veriliş yolu farklı olsa da deney 

hayvanına daima sabit dozlarda uygulanmaktadır. Bu yöntem sıçandan başka köpek ve 

domuzda da kullanılmaktadır (Salazar ve ark. 1993, Ito ve ark. 1995). Uygulama 

kolaylığı ve uygulanan hayvanlarda daha az ölüm oranına neden olması açısından diğer 

hipertansiyon modellerine kıyasla daha fazla tercih edilmektedir (Doggrell ve Brown 

1998). 
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2.4.3. Cerrahi Girişim İle Oluşturulan Hipertansiyon Modelleri 

 
i. Çift böbrek-tek darlık modeli (Goldblatt metodu, 2K1C): İlk kez Goldblatt ve 

arkadaşları köpeklerde yaptıkları deneylerle renovasküler hipertansiyonun 

patofizyolojisine ışık tutmuşlardır. Bu metot, böbreklerden birine giden renal artere 

klemp takılmak suretiyle arterde daralma yaratarak gerçekleştirilmektedir. Renal 

arterlerin daralması RAAS ve sempatik sinir sistemini aktive etmekte ve böylece 

renovasküler hipertansiyon gelişmektedir. Yükselen kan basıncı ve renin aktivitesi daha 

sonra klempin çıkarılmasıyla normale dönmektedir. Bu model insanlardaki unilateral 

renal arter stenozunu taklit etmektedir (Doggrell ve Brown 1998, Badyal ve ark. 2003). 

 

ii. Tek böbrek-tek darlık modeli (1K1C): Bu modelde böbreklerden birine giden renal 

arterde daralma gerçekleştirilirken diğer böbrek çıkarılmaktadır. Plazma renin aktivitesi 

genellikle normaldir. Buna karşın belirgin bir sodyum ve su retansiyonu vardır. Dolayısı 

ile bu model insanlardaki renovasküler hipertansiyon + kronik renal parenkimal hastalık 

ile uyumluluk göstermektedir (Doggrell ve Brown 1998, Badyal ve ark. 2003). 

 

iii. Çift böbrek-çift darlık modeli (2K2C): Aortanın veya her iki renal arterin 

daraltılması ile gerçekleştirilir. İnsanlardaki bilateral renal arter stenozunu taklit 

etmektedir (Doggrell ve Brown 1998, Badyal ve ark. 2003). 

 

2.4.4. Diğer Hipertansiyon Modelleri 

 

i. Obezite-ilişkili hipertansiyon: Wistar Kyoto sıçanlar ile obez Zucker sıçanların 

çiftleştirilmesiyle 16 haftalık yaştan sonra devamlı bir hiperinsülinemi ve hipertansiyon 

gösteren ve hipertansiyonla obezite arasındaki ilişkiye açıklık getirecek bir model olarak 

ortaya konulmuştur (Yamakawa ve ark. 1995). 
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ii. Psikojenik hipertansiyon: Hayvanların tekrarlanan stresli duruma maruz bırakılması 

sonucu devamlı bir hipertansiyon durumu oluşturulabilmektedir. Özellikle sınırda 

(borderline) hipertansif sıçanlar bu modelin oluşturulmasında önemli rol oynamaktadır 

(Hatton ve ark. 1993). Duygusal ve elektriksel uyaranlar ve psikososyal ve 

immobilizasyon stresi gibi durumlarla da aynı sonuç elde edilebilmektedir (Henry ve 

ark. 1993). Stres, insanlarda hipertansiyonun gelişiminde önemli rol oynadığı için bu 

model daha çok hipertansiyonun patofizyolojisinin araştırılmasında kullanılmaktadır. 

 

2.5. Deney  Hayvanlarında Kan Basıncının Ölçümü ve Takibi 

 
  Hayvanlarda gelişen hipertansiyonun belirlenmesi ve periyodik takibinin 

sağlanması için deneyin süresine ve şartlarına bağlı olarak kan basıncının çeşitli 

yöntemlerle ölçümü gerçekleştirilmektedir. Kan basıncı ölçümü sırasında anestezi 

kullanımı, sadece hayvanın immobilizasyonunda güçlük yaşandığı durumlarda tavsiye 

edilmektedir. Anestezi, kan basıncı tayinini ve doğru ölçüm alabilmeyi kolaylaştırmakta  

fakat başka değişkenlerin ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Örneğin; yapılan bazı 

çalışmalar anestezik ajanların kan basıncı değerini ve kardiyovasküler refleksleri 

değiştirdiğini ortaya koymuştur (Kolatkar ve ark. 1973). 

 

  Deney hayvanlarında kan basıncı direkt (invazif) veya indirekt (noninvazif) 

yöntemlerle ölçülmektedir. Seçilecek yöntemin uygunluğu büyük ölçüde çalışmanın 

konusuna bağlıdır. Araştırmacı açısından önemli olan nokta, deney tasarımına göre en 

kesin ve en güvenilir veriyi sağlayabilecek yöntemin seçilmesidir. 

 

2.5.1. Direkt Ölçüm Yöntemleri 
 

i. Radyotelemetri 

ii. “Fluid-filled” kateter-transdüser sistemi 

iii. Transdüser uçlu kateter kullanımı 
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i. Radyotelemetri: Büyük (maymun, köpek) ve küçük (sıçan, fare) deney hayvanlarına 

uygulanabilen bir yöntemdir. Anestezi gerektirmemesi ve hareketin kısıtlanmaması en 

önemli avantajlarından biridir. Radyotelemetrik transmitterler aracılığıyla kan basıncını 

sürekli olarak kaydetmek mümkündür. Ancak çok küçük hayvanlarda (vücut ağırlığı 

<25 g) büyük transmitterler ( >2 g) stres oluşturabilir. Özellikle küçük deney hayvanları 

üzerinde cerrahi işlem yapabilecek düzeyde eğitim ve yetenek gerektirebilir ve diğer 

yöntemlere kıyasla pahalı bir sistemdir (Kurtz ve ark. 2005). 

 

ii. “Fluid-filled” kateter-transdüser sistemi: En eski ve en yaygın olarak kullanılan 

arteriyel kan basıncı ölçüm yöntemidir. Bu yöntemde heparinlenmiş sıvı ile 

doldurulmuş bir kateter, arter içine yerleştirilirken, kateterin öteki ucu ise kalibre 

edilmiş bir basınç trandüserine bağlıdır. Kan basıncı ölçümü için çoğunlukla karotid 

veya femoral arter kullanılmaktadır. Anestezi altındaki deney hayvanlarında akut 

ölçümler ya da bilinci açık hayvanlarda kan basıncının uzun süreli takibi için 

kullanılabilir. Kan basıncının sürekli takip edilmediği kronik çalışmalarda kateterin 

dışarıda kalan bölümü uygun şekilde korunarak transdüserden ayrı tutulabilir ve 

gerektiğinde bağlanarak ölçümler alınabilir. Uzun süreli ve sürekli kayıt alınması 

gerektiği durumlarda ise deney hayvanının kafes içinde serbest olarak dolaşımımı 

sağlayacak uygun ekipmanlar (Swivel-tether sistemi) kullanılmaktadır. Swivel-tether 

sistemi ile damar içine kimyasal madde ya da ilaç infüzyonu yapmak da mümkündür 

(Kurtz ve ark. 2005). 

 

iii. Transdüser uçlu kateter kullanımı: Farklı ölçülerde bulunmaları nedeniyle fare ve 

daha büyük memelilerde rahatlıkla kullanılabilirler. Fluid-filled kateter-transdüser 

sistemi ile karşılaştırıldığında daha iyi frekans yanıtı sağlarlar (Kurtz ve ark. 2005). 
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2.5.2. İndirekt Ölçüm Yöntemleri (“Kuyruk-manşon [Tail-cuff]” Yöntemi) 
 

Kuyruk-manşon (tail-cuff) yöntemi özellikle rodentlerde (genellikle sıçan) kan 

basıncının ölçümü ve takibinde halen en çok kullanılan yöntemdir. Bu yöntemde deney 

hayvanının sistolik kan basıncı değeri ölçülmektedir. Sistolik kan basıncı; kuyruğa 

yerleştirilmiş olan manşonun şişirilmesi ve boşaltılması sırasında kan akımında 

değişikliğin olduğu andaki manşon basıncı ölçülerek belirlenmektedir. Ölçüm 

kuyruktaki kaudal arterin pulsatil kan akışının izlenmesi esasına dayanır. Cerrahi 

uygulama gerektirmez ve kısa ya da uzun süreli çalışmalarda anestezi yapılmaksızın 

deney hayvanlarında sistolik kan basıncının tekrarlanarak ölçülmesine olanak sağlar. 

Fakat günlük ortalama sistolik kan basıncını ölçmek mümkün değildir ve tekrarlanan 

ölçümlerde önemli farklılıklar görülebilir (Kurtz ve ark. 2005).  Ölçüm öncesinde  

deney hayvanının bir ısı pedi üzerinde veya ısı çemberi içinde ısıtılması gereklidir. Aksi 

takdirde pulsatil kan akımı ölçülemeyebilir (Thompson 1990 pp. 94-97). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Deney Hayvanlarının Genel Özellikleri 
 

    Çalışmamızda ortalama 200-250 g ağırlığında Wistar Albino cinsi erkek 

sıçanlar kullanılmıştır. Sıçanlar İstanbul Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü  

Deney Hayvanları Biyolojisi ve Biyomedikal Uygulama Teknikleri Anabilim Dalı’ndan 

temin edilmiştir. Hayvanlar deney süresince ad libitum olarak standart pellet sıçan yemi 

ile beslenmişlerdir. İçme suyu  olarak kontrol gruplarında çeşme suyu kullanılmıştır. 

Deneysel hipertansiyon oluşturulacak sıçanlara ise içme suyu olarak non-selektif NOS 

inhibitörü L-NAME içeren çeşme suyu verilmiştir. Hayvanlar 20 ± 2 °C’de  ve 12 saat 

aydınlık 12 saat karanlık periyodunun sağlandığı bir ortamda muhafaza edilmişlerdir.  

 

    Çalışmamızda kullanılan retinal arterler ise yetişkin erkek veya dişi sığırların 

gözlerinden izole edilmiştir. Gözler, İstanbul Büyükşehir Belediyesi’ne ait Mezbaha’da  

yapılan veteriner kontrolünden geçmiş günlük sığır kesimlerinden elde edilmiştir.  

 

Deneyler İ.Ü Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 24.09.2008 tarihli, 105 

no’lu Etik Kurul kararına uygun olarak gerçekleştirilmiştir. 

 

3.2. Araç ve Gereçler 

 

  Dört kanallı myograf sistemi ( DMT & ADInstruments; Model 610M) 

  Kuyruktan Kan Basıncı Ölçüm Sistemi (NIBP) (Tail-cuff)                        

(ADInstruments; Model ML125/R) 

  % 95 O2 + CO2 içeren gaz karışımı tüpü 

  Otomatik mikropipet ve Eppendorf tüp 
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  Cerrahi makas ve pens  

  40 µm çapında paslanmaz çelik tel 

  Vorteks (Velp Scientifica) 

  Petri kutusu 

  Diseksiyon mikroskobu (Zeiss 2000) 

  Soğuk ışık kaynağı (Schott) 

  Termostatlı su banyosu (Thermomiks) 

  Lateks membran (Tail-cuff için) (ADInstruments) 

  Hayvan sabitleyicisi (Restrainer) (ADInstruments) 

  Santrifüj (3000 devir/dk) (Ettich) 

  Elektronik Terazi (Sartorius) 

  Elektronik Hassas Terazi (Sartorius) 

  Derin dondurucu (-20 °C) (Electrolux) 

  Işık mikroskobu (Leica) 

  Image Pro-Plus fotoğraflama sistemi 

  Mikrotom (Leica RM 2125 RT) 

  Bilgisayar ve yazıcı 

 

  “ADInstruments Powerlab Chart5 for Windows” yazılım programı  

  “ADInstruments Powerlab DMT Normalization v1 for Windows” 

yazılım programı  

  “ADInstruments Powerlab NIBP LabChart6” yazılım programı 

  GraphPad Prism 5 yazılım programı 
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3.3. Kimyasal Maddeler ve Hazırlanışları 
 

Nω-Nitro-L-arginin metil ester hidroklorür (L-NAME; Sigma): Non-selektif NOS 

enzim inhibitörü. NO sentezini inhibe ederek deneysel hipertansiyon oluşturmak için 

kullanılmıştır.   

Sıçanların içme sularına her gün 60 mg/kg dozunda (0.5 - 0.6 mg/mL) eklenmiştir. Her 

gün taze olarak hazırlanarak uygulanmıştır. 

Prostaglandin F2α  (Pfizer; Dinolytic): Vazokonstriktör ajan. 

10-4M olan stok çözeltisi ve bu stoktan hazırlanan dilüsyonlar kullanılmıştır.  

Noradrenalin (Sigma): Vazokonstriktör ajan. Preparatların standardizasyonu için , 

10-4M konsantrasyonda ve 120 mM KCl ile birlikte kullanılmıştır. 

Stok çözeltisi 10-4M olarak 0,001N HCl içerisinde çözülerek hazırlanmıştır. Maddenin 

stabilizasyonunun sağlanması amacıyla hazırlama esnasında 1 mg/ml oranında askorbik 

asit (Merck) ilave edilmiştir. Stok çözeltisi ve dilüsyonlar ışıktan korunmuştur. 

KCl (Merck): Kastırıcı ajan. 

Stok çözeltisi 10-2M olarak distile suda çözülerek hazırlanmıştır. 

Asetilkolin HCl (Sigma): Endotel bağımlı gevşetici ajan. 

Stok çözeltisi 10-4M olarak 0,001N HCl içerisinde çözülerek hazırlanmıştır. 

Sodyum nitroprusiyat (Sigma): Düz kas gevşetici ajan, nitrovazodilatör. 

Stok çözeltisi 10-4M olarak distile suda çözülerek hazırlanmıştır. Stok çözeltisi ve 

dilüsyonlar ışıktan korunmuştur. 

(R)-(+)-trans-N-(4-pyridinyl)-4-(1-aminoethyl)cyclohexanecarboxamide 

dihydrochloride (Y-27632; Tocris):  Selektif Rho-kinaz enzim inhibitörü. 

Stok çözeltisi 10-4M olarak distile suda çözülerek hazırlanmıştır. 

Formaldehit (Merck): Histolojik inceleme için doku tespit edici. 

%37’lik formaldehid distile su ile %10’luk çözeltisine seyreltilmiştir. 
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Hemotoksilen-Eozin: Dokuların ışık mikroskobunda incelenmesi amacıyla boyama 

maddesi olarak kullanılmıştır.  

Rabbit anti eNOS antikoru (eNOS Rabbit Pab Neomarker, RB-1711-P): Antikor 

sulandırıcısında (Lab Vision, TA-125-UD) 1:100 oranında sulandırılarak dokuların 

immünohistokimyasal olarak eNOS dağılımlarının belirlenmesinde kullanılmıştır. 

Rabbit anti iNOS antikoru (iNOS Rabbit Pab Neomarker, RB-1605-P): Antikor 

sulandırıcısında (Lab Vision, TA-125-UD) 1:100 oranında sulandırılarak dokuların 

immünohistokimyasal olarak iNOS dağılımlarının belirlenmesinde kullanılmıştır. 

Ketamin (Richter Pharma AG, Ketasol): Anestezik ajan. 

%10’luk enjeksiyonluk solüsyonu kullanılmıştır. Sıçanlara 50 mg/kg dozda ksilazin ile 

kombine edilerek i.p. olarak uygulanmıştır. 

Ksilazin (Bayer, Rompun): Anestezik ajan. 

%2’lik enjeksiyonluk solüsyonu kullanılmıştır. Sıçanlara 10 mg/kg dozda ketamin ile 

kombine edilerek i.p. olarak uygulanmıştır. 

 

      Deneylerde kullanılan ilaç solüsyonları derin dondurucuda muhafaza edilen 

stoklardan Krebs-Ringer bikarbonat çözeltisi ile dilüe edilerek her gün taze olarak 

hazırlanmıştır. Krebs-Ringer bikarbonat çözeltisinin içeriği şu şekildedir: (NaCl: 135 

mM, KCl: 5 mM, NaHCO3: 20 mM, Glukoz: 10 mM, CaCl2: 2.5 mM, MgSO4.7H2O: 

1.3 mM, KH2PO4: 1.2 mM, EDTA: 0.026 mM). 

 

3.4. Yöntem 
 

   Çalışmalar izole sıçan karotid ve mezenterik arteri ile sığır retinal arterinde 

yürütülmüş ve bu damarlarda hipertansif ve kontrol (normal) sıçanlardan izole edilen 

retina dokusunun etkisi incelenmiştir. 
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3.4.1. Sıçanlarda Hipertansiyon Oluşturulması ve Takibi 
 

   Çalışmamızda kontrol ve hipertansif olmak üzere iki gruba ayrılmış Wistar 

Albino erkek sıçanlar (200-250 g) kullanılmıştır. Hipertansif gruptaki sıçanların içme 

sularına her gün taze olarak hazırlanmak suretiyle, 60 mg/kg dozunda (0.5 - 0.6 mg/mL) 

non-selektif NOS enzim inhibitörü L-NAME eklenmiş ve bu işleme 6 hafta boyunca 

devam edilmiştir (Ribeiro ve ark. 1992). Hayvanların günlük su tüketimi, daha önce 

yürütülen ön çalışmaya göre, her gün takip edilerek bir sıçan için 25-30 ml / gün olarak 

tespit edilmiş ve verilmesi gereken dozda L-NAME’in suya eklenecek olan miktarı bu 

tüketime göre belirlenmiştir. Kontrol grubundaki sıçanlara ise içme suyu olarak sadece 

çeşme suyu verilmiştir. 

 

   Kontrol ve hipertansif gruplardaki hayvanların vücut ağırlıkları ve sistolik kan 

basınçları haftada bir yapılan ölçümler ile 6 hafta boyunca takip edilmiştir. Sistolik kan 

basıncının ölçümünde kuyruk-manşon yöntemi (tail-cuff) kullanılmıştır. 

    

   Deney süresi ve takibi boyunca hayvanların yaşam koşullarına dikkat edilmiş 

ve bu süre içinde hayvanlarda meydana gelen komplikasyonlar ve değişiklikler 

izlenmiştir.  

 

3.4.2. Dokuların Fonksiyonel Çalışmalar İçin Hazırlanması 
 

3.4.2.1. Sıçan Karotid ve Mezenterik Arteri ile Sığır Retinal Arterinin İzolasyonu 
 

6. haftanın sonunda deneye alınan hipertansif ve kontrol grubu sıçanların 

Ketamin (50 mg/kg) + Ksilazin (10 mg/kg) anestezisi altında, boyun bölgeleri açılarak 

karotid arterleri ve karın bölgeleri açılarak mezenterik arterleri izole edilmiştir. İzole 

edilen arterler Krebs-Ringer bikarbonat çözeltisi içeren petri kutularına alınmıştır. 
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    Retinal arterler ise veteriner kontrolünde yeni kesilmiş erkek veya dişi 

sığırlardan alınan gözlerden izole edilmiştir. Mezbahadan alınan sığır gözleri soğuk ve 

kısmen buzlu Krebs-Ringer bikarbonat çözeltisi içeren bir taşıma kabı ile hızla 

laboratuvara taşınmıştır. Gözler, ekstraoküler kasları ve bağ dokularından 

temizlendikten sonra korneal bölgenin gerisinden kesilerek ikiye ayrılmıştır. Anterior 

kısım atıldıktan sonra, geri kalan içi vitröz hümör dolu kısım bir petri kutusuna 

alınmıştır. Retinaya zarar vermeden dikkatle vitröz hümör akıtılarak retinadan 

uzaklaştırılmıştır. Petri kutusu içerisinde ve diseksiyon mikroskobu altında merkezi 

retinal arter izole edilmiştir.  

 

    İzole edilen karotid, mezenterik ve retinal arterler diseksiyon mikroskobu 

altında çevre dokulardan temizlenmiş ve her bir damar dokusundan myograf sisteminin 

doku tutucuları arasına girecek uzunlukta preparatlar hazırlanmıştır. Hazırlanan 

preparatların her biri 40 µm çapında iki paslanmaz çelik telden geçirilmek suretiyle 

myografın doku tutucuları arasına yerleştirilmiştir. Bu tellerden biri güç duyarlı (force 

displacement) transdüsere, diğeri ise mikrometreye fikse edilmiştir. Uygulanan deney 

protokolüne göre karotid, mezenterik ve retinal arterlerde yapılan çalışmalar paralel 

olarak gerçekleştirilmiştir. 

 

3.4.2.2. Sıçan Retina Dokusunun İzolasyonu 
 

   6. haftanın sonunda hipertansif ve kontrol grubu sıçanların anestezi altında göz 

küreleri izole edilerek Krebs-Ringer bikarbonat çözeltisi içeren petri kutusuna 

alınmıştır. Retinal doku mikroskop altında bir pens yardımı ile dokuya hasar vermeden 

dikkatle ayrılmıştır. İzole edilen retina dokusu deney süresince oksijenlenmiş Krebs-

Ringer bikarbonat çözeltisi içerisinde muhafaza edilmiştir. 

 

 



 53

3.4.2.3. Arterlerin Standardizasyonu 
 

Krebs-Ringer bikarbonat çözeltisi içeren myograf sistemine yerleştirilen 

damarlar %95 O2 + %5 CO2 gaz karışımı ile havalandırılmış ve 37 °C’de bir saat 

süreyle dengelenmeye bırakılmıştır. Dengelenme süresi boyunca Krebs-Ringer 

bikarbonat çözeltisi her 10 dakikada bir değiştirilmiştir. Dengelenme süresinin ardından 

mezenterik ve retinal arterler için normalizasyon işlemi gerçekleştirilmiştir. 

Normalizasyon işlemi esnasında mezenterik ve retinal arterlere uygulanan gerim 

kademeli olarak arttırılmış ve pasif damar duvar gerimi-iç çevre ilişkisi çalışılmıştır. 

Böylece normal fizyolojik koşullarda, tamamen gevşemiş damarın içinden geçen kanın 

duvara yaptığı basıncın (transmural basınç; 13,3 kPa [100 mm-Hg], %90’ına karşılık 

gelen iç çevre belirlenerek mezenterik ve retinal arterlerin gerimi mikrometre yardımı 

ile bu düzeye getirilmiştir (Mulvany ve Halpern 1977). Karotid arterlere ise 0,5 g  

(4,905 mN)’lık ön gerim uygulanmıştır (Boussery ve ark. 2002b). Uygun ön gerime 

getirilen bu arterler 30 dakika süreyle tekrar dengelenmeye bırakılmıştır ve ardından 

20’şer dakika ara ile iki defa potasyum klorür (KCl; 120 mM) ve noradrenalin (NA;   

10-4 M) kombinasyonu (NAK) ile kastırılarak standardize edilmiştir. 

 

3.4.3. Fonksiyonel Çalışmalar 
 

3.4.3.1. İzole Arterlerde Endotel ve Düz Kas Aracılı Gevşeme Yanıtlarının 
Belirlenmesi 

 

İzole sıçan karotid, mezenterik ve retinal arterlerinde endotel fonksiyonunun 

belirlenmesi amacı ile prostaglandin F2α ( PGF2α 10-5M – 3x10-5M) ile prekontrakte 

edilen arterlere kümülatif olarak asetilkolin (Ach; 10-10M – 10-4M) uygulanmıştır. 

 

İzole sıçan karotid, mezenterik ve retinal arterlerinde düz kas gevşeme 

kapasitelerinin belirlenmesi amacı ile prostaglandin F2α (10-5M – 3x10-5M) ile 
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prekontrakte edilen arterlere kümülatif olarak sodyum nitroprusiyat (SNP; 10-10M –    

10-4M) uygulanmıştır. 

 

Hipertansif sıçanlardan izole edilen karotid ve mezenterik arterlerde elde edilen 

endotel ve düz kas gevşeme yanıtları kontrol (normal) sıçanların izole karotid ve 

mezenterik arterlerinde elde edilen yanıtlar ile karşılaştırılmıştır. 

 

 

3.4.3.2. İzole Arterlerde Kastırıcı Ajana Karşı Reaktivitenin Belirlenmesi 
 

 Hipertansif ve  kontrol sıçanlardan izole edilen arterlerde vazokonstriktör 

ajanlara karşı reaktivitenin belirlenmesi amacı ile, izole sıçan karotid ve mezenterik 

arterlerine prostaglandin F2α (10-9M – 10-4M) ve KCl (10 mM -100 mM) kümülatif 

olarak uygulanmış ve konsantrasyon-yanıt eğrileri elde edilmiştir. 

 

Hipertansif sıçanlardan izole edilen karotid ve mezenterik arterlerde 

prostaglandin F2α ve KCl ile elde edilen kasılma yanıtları kontrol sıçanların izole karotid 

ve mezenterik arterlerinde elde edilen kasılma yanıtları ile karşılaştırılmıştır. 

 

3.4.3.3. İzole Arterlerde Sıçan Retinasının Etkisinin İncelenmesi 

 

Retinaya bağlı yanıtlar, prostaglandin F2α (10-5M – 3x10-5M) ve KCl (120 mM) 

ile prekontrakte edilen sığır retinal, sıçan karotid ve mezenterik arterleri üzerine sıçan 

retina dokusunun yerleştirilmesi suretiyle incelenmiştir (Şekil 3-1). 
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                                                                Retina 

                                           

                                              İzole Arter 

 

Şekil 3-1: İzole arter üzerine retina dokusu yerleştirilmesinin şematik gösterimi   
                    (Delaey ve Van de Voorde. Circ Res. 1998’ten uyarlanmıştır) 

 

     Hipertansif sıçanlardan izole edilen retinal dokunun etkisi, prostaglandin F2α 

veya KCl ile prekontrakte edilmiş hipertansif sıçan karotid ve mezenterik arterlerinde 

paralel olarak çalışılmıştır. Hipertansif sıçan retinasının hipertansif karotid ve 

mezenterik arterlerinde gösterdiği yanıtlar, normal (kontrol) sıçanların retina dokusunun 

kontrol karotid ve mezenterik arterler üzerinde gösterdiği yanıtlar ile karşılaştırılmıştır. 

 

Bununla birlikte, hipertansif retina dokusunun etkisi kontrol karotid ve 

mezenterik arterlerde , normal (kontrol) retina dokusu ile paralel olarak incelenmiş, 

böylece aynı kontrol dokuda hipertansif ve normal retinanın etkisi karşılaştırılmıştır. 

 

Benzer şekilde, normal (kontrol) retina dokusunun etkisi hipertansif karotid ve 

mezenterik arterlerde, hipertansif retina dokusu ile paralel olarak incelenmiştir. Böylece 

aynı hipertansif dokuda hipertansif ve normal retinanın etkisi karşılaştırılmıştır. 
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Ayrıca, hipertansif ve normal sıçanlardan izole edilen retina dokusunun etkisi 

prostaglandin F2α ile prekontrakte edilen sığır retinal arterinde de araştırılmıştır. 

 

3.4.3.4. İzole Karotid ve Mezenterik Arterlerinde Rho-kinaz Yolağı Aracılı 
Gevşeme Yanıtlarının İncelenmesi 

 

Retina kaynaklı gevşetici etkinin mekanizmasının Rho-kinaz yolağı ile olası 

ilişkisini incelemek amacıyla Rho-kinaz inhibitörü Y-27632’nin hipertansif ve normal 

sıçanların izole karotid ve mezenterik arterlerindeki etkisinin, retina kaynaklı gevşetici 

etki ile karşılaştırılması hedeflenmiştir. Bu amaçla, prostaglandin F2α (10-5M – 3x10-5M) 

ile prekontrakte edilen arterlere kümülatif olarak Y-27632 (10-10M – 10-4M) 

uygulanmıştır. 

 

 Hipertansif sıçanlardan izole edilen karotid ve mezenterik arterlerde Rho-kinaz 

inhibitörü Y-27632 ile elde edilen gevşeme yanıtları normal (kontrol) sıçanların izole 

karotid ve mezenterik arterlerinde elde edilen yanıtlar ile karşılaştırılmıştır. 

 

3.4.4. Histopatolojik ve İmmünohistokimyasal İncelemeler 
 

Fonksiyonel çalışmalara paralel olarak, hipertansif ve kontrol sıçanlardan izole 

edilen damarlar ve retina dokusunda histopatolojik ve immünohistokimyasal 

incelemeler yapılmıştır. İzole edilen dokulardan alınan örnekler uygun takip ve boyama 

işlemlerinden sonra ışık mikroskobunda histopatolojik olarak değerlendirilmiş ve 

immünohistokimyasal yöntem ile eNOS ve iNOS dağılımları incelenmiştir. 

 

Işık mikroskobu ve immünohistokimyasal incelemeler için retina dokusu ile 

karotid ve mezenterik arterler %10’luk nötral formalinde tespit edildikten 24 saat sonra, 

%70’lik alkole alınmıştır. Daha sonra yükselen alkol serilerinden geçirilerek ksilolde 

saydamlaştırılan dokular 58 0C’lik parafine gömülmüştür. Parafin bloklardan mikrotom 
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aracılığı ile 4 μm kalınlığında kesitler alınmıştır. Bu kesitler Hematoksilen-Eozin ile 

boyanarak ışık mikroskobunda incelenmiş ve Image Pro-Plus sistemi aracılığı ile 

fotoğraflanmıştır. 

 

İmmünohistokimyasal incelemeler için ise bu kesitler bir gece 56 0C’de 

tutulduktan sonra, ksilol ve alkol serilerinden geçirilerek suya kadar getirilmiştir. Sitrat 

tamponu (pH 6.0) içerisinde mikrodalgada 700 Watt’da 10 dakika tutulduktan sonra, 20 

dakika oda sıcaklığında soğumaya bırakılmıştır. Soğuma işlemini takiben distile suya 

alınan kesitlerin etrafı, pap pen ile işaretlenmiştir. Endojen peroksidaz aktivitesi için, 

%3 H2O2 (Lab vision, TA-060-HP) ile 10 dakika oda sıcaklığında tutulmuştur. Kesitler, 

distile sudan geçirildikten sonra her basamakta üç defa olacak şekilde fosfat 

tamponunda (PBS) 15 dakika yıkanmıştır. Yıkamadan sonra kesitlere, oda sıcaklığında 

5 dakika Pre-blocking solüsyonu (Golden Bridge, D01-110) uygulanmıştır. Daha sonra 

kesitler, rabbit anti eNOS (1:100) (eNOS Rabbit Pab Neomarker, RB-1711-P) ve iNOS 

(1:100) (iNOS Rabbit Pab Neomarker, RB-1605-P) antikorları ile bir gece buzdolabında 

+4 0C’de inkübe edilmiştir (Antikorlar, antikor sulandırıcısında (Lab vision,              

TA-125-UD) 1:100 oranında sulandırılmıştır). Kesitler, PBS’de yıkandıktan sonra 

biotinlenmiş goat anti-rabbit (Golden Bridge, D01-110) ile oda sıcaklığında 30 dakika 

bırakılmıştır. PBS ile yıkanan kesitlere, 30 dakika streptavidin peroxidase label reagent 

(Golden Bridge, D01-110) uygulanmış ve ardından kesitler PBS ile yıkanmıştır. Beş 

dakika AEC (Golden Bridge, C0-12) inkübasyonu ile renkli reaksiyon ürünü 

sağlanmıştır. Kontrol olarak kabul edilen kesitlere PBS uygulanmıştır. Kesitler distile su 

ile yıkandıktan sonra, Mayer hematoksilen ile zıt boyama yapılmış ve gliserol jelatin ile 

kapatılmıştır (McNaughton ve ark. 2002). Hazırlanan preparatlar Leica ışık mikroskobu 

ile incelenerek, Image Pro-Plus sistemi aracılığı ile fotoğraflanmıştır. 

  

3.4.5. İstatistiksel Analiz 
 

Veriler “ortalama ± standart hata” şeklinde gösterilmiştir. Deney gruplarında 

belirtilen “n”, hayvan sayısını ya da farklı hayvanlardan izole edilerek çalışılan arter 

veya retina sayısını göstermektedir. Kasılma yanıtları “mN/mm”, prekontrakte 
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arterlerde retina dokusuna bağlı olarak görülen gevşeme yanıtları ise prekontraksiyona 

göre “%” cinsinden verilmiştir. Emaks; arterlerde kastırıcı ajanlarla elde edilen 

maksimum kasılma yanıtlarını ve ayrıca retina dokusu, asetilkolin, sodyum nitroprusiyat 

ve Y-27632 ile oluşan maksimum gevşeme yanıtlarını göstermektedir. pD2; maksimum 

yanıtın (kasılma veya gevşeme) %50’sini oluşturan konsantrasyonun, yani EC50’nin (-) 

logaritmasını ifade etmektedir. 

 

 Deney sonuçlarının istatistiksel olarak değerlendirilmesinde Student’s t-testi 

(gruplar arası farkın anlamlılık testi) ile tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve 

sonrasında Tukey Kramer’in çoklu karşılaştırmalar testi kullanılmıştır. “p” değeri 

0,05’ten küçük olan karşılaştırmalar anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Fonksiyonel Bulgular 
 

4.1.1.  Kontrol ve Hipertansif Sıçanların Ağırlık ve Sistolik Kan Basıncı Düzeyleri 
 

Kontrol ve hipertansif grup sıçanların ağırlıkları, normal içme suyu veya          

L-NAME (60 mg/kg) katılan içme suyu uygulamasından sonraki 6 hafta süresince 

izlendiğinde elde edilen veriler, hipertansif  hayvanların ağırlıklarında 4.haftadan 

itibaren kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalma olduğunu 

göstermiştir (Şekil 4-1). 
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Şekil 4-1: Kontrol ve hipertansif grup sıçanların ağırlıkları 

                    ** p< 0,001, *** p< 0,0001 kontrol ile karşılaştırıldığında, n= 12-18. 
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Kontrol ve hipertansif grup sıçanların sistolik kan basınçları, normal içme suyu 

ve L-NAME (60 mg/kg) içeren içme suyu uygulamasından sonraki 6 hafta süresince her 

hafta kuyruk-manşon (tail-cuff) yöntemi ile ölçülüp değerlendirildiğinde; hipertansif 

hayvanlardaki sistolik kan basıncı düzeylerinin 1. haftadan itibaren kontrol gurubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde arttığı gözlenmiştir (Şekil 4-2). 6. haftanın 

sonunda kontrol ve hipertansif sıçanlarda elde edilen maksimum sistolik kan basıncı 

değerleri sırasıyla 77.91±1.62 mmHg (n=18) ve 147.01±4.59 mmHg (n=12) ‘dır 

(p<0,0001). 

 

Bazı hipertansif hayvanlarda artan kan basıncının yanısıra ekstremitelerde 

zayıflık, göz ve burunda kanama, kilo kaybı, solunum zorluğu gibi felç benzeri 

semptomlar gözlenmiştir. 
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Şekil 4-2: Kontrol ve hipertansif grup sıçanların sistolik kan basıncı düzeyleri 
                 *** p<0,0001, kontrol ile karşılaştırıldığında, n= 12-18. 

 

  Kontrol ve hipertansif sıçanların 6. haftanın sonunda sistolik kan basınçlarına 

ait kuyruk-manşon (tail-cuff) yöntemi ile ölçülen trase örnekleri aşağıda gösterilmiştir. 

Kan basıncındaki yükselmeye paralel olarak manşonun şişirilmesi ve boşaltılması 
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arasındaki sıkıştırma (basınç) süresinin hipertansif hayvanda kontrole göre azaldığı 

görülmektedir (Şekil 4-3). 

 

A. Kontrol 

 

            

B. Hipertansif 

      

 

Şekil 4-3: Kuyruk-manşon yöntemi ile kontrol (A) ve hipertansif (B) sıçanlara ait sistolik   
kan basıncı ölçümünü gösteren trase örnekleri      
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4.1.2. İzole Karotid ve Mezenterik Arterlerin Endotel ve Düz Kas Aracılı Gevşeme 
Yanıtları 

 

4.1.2.1. Kontrol ve Hipertansif Sıçanların İzole Karotid ve Mezenterik 
Arterlerinde Asetilkolin’in Gevşetici Etkisi 

 

   Kontrol ve hipertansif sıçanların prostaglandin F2α (10-5M - 3x10-5M) ile 

prekontrakte edilen izole karotid ve mezenterik arterleri üzerine kümülatif olarak 

asetilkolin (10-10M-10-4M) uygulanması konsantrasyon bağımlı gevşeme yanıtları 

oluşturmuştur (Şekil 4-4). 

    

     Hipertansif sıçanlardan izole edilen karotid ve mezenterik arterlerde 

asetilkolin ile elde edilen maksimum gevşeme yanıtları kontrole göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde azalma göstermiştir. Ayrıca, hipertansif sıçanların mezenterik 

arterlerinde asetilkolinin yüksek konsantrasyonlarının (10-5M ve 10-4M) genellikle 

kasılmaya neden olduğu gözlenmiştir (Şekil 4-4). 

 

Asetilkolinin pD2 değerleri kıyaslandığında ise, her iki arterde de  hipertansif 

grupta kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı bir artış görülmüştür. Kontrol ve 

hipertansif arterlerde prostaglandin F2α ile oluşturulan prekontraksiyon düzeyleri 

karşılaştırıldığında karotid arterde hipertansif grupta kontrole göre istatistiksel olarak 

anlamlı bir azalma  gözlenirken  mezenterik arterde, hipertansif ve kontrol grup arasında 

anlamlı bir fark görülmemiştir (Tablo 4-1). 
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Şekil 4-4: PGF2α (10-5M - 3x10-5M) ile prekontrakte edilmiş kontrol ve hipertansif 
sıçanların karotid ve mezenterik arterlerinde asetilkolinin konsantrasyon bağımlı gevşetici 
etkisi 

                    *p<0,05, ***p<0,0001 kontrol ile karşılaştırıldığında, n=9-18. 
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Tablo 4-1: Kontrol ve hipertansif sıçanlardan izole edilen karotid ve mezenterik 
arterlerinde asetilkolinin Emaks ve pD2 değerleri 

 

                                                                     Asetilkolin 

                    Prekontraksiyon            Emaks   pD2           n  

                   (mN/mm)                     (%)                   

 Karotid Arter 

            Kontrol        3,11±0,14             71,69±4,23         4,58±0,08         18 

Hipertansif           2,43±0,24*            38,65±3,73 
***      5,17±0,17**       12 

 Mezenterik Arter 

            Kontrol       1,94±0,27              95,66±1,44        6,72±0,07         13 

            Hipertansif           2,42±0,51             45,96±8,62
***

        8,04±0,35***      9 

 

pD2: Maksimum gevşeme yanıtının %50’sini oluşturan konsantrasyonun (-) logaritma değeri (- log EC50).  

Emaks :Maksimum gevşeme yanıtı. 

n : İzole arter sayısı. 

*p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001: Kontrol ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılığı göstermektedir.  
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4.1.2.2. Kontrol ve Hipertansif Sıçanların İzole Karotid ve Mezenterik 
Arterlerinde Sodyum Nitroprusiyat’ın Gevşetici Etkisi 
 

Kontrol ve hipertansif sıçanların prostaglandin F2α (10–5M - 3x10-5M) ile 

prekontrakte edilen izole karotid ve mezenterik arterleri üzerine kümülatif olarak 

sodyum nitroprusiyat (10-10M - 10-4M) uygulanması konsantrasyon bağımlı gevşeme 

yanıtları oluşturmuştur. Kontrol ve hipertansif sıçanlardan izole edilen karotid ve 

mezenterik arterlerinde sodyum nitroprusiyat’ın maksimum gevşetici etkisi istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık göstermemiştir (Şekil 4-5). 

 

Sodyum nitroprusiyatın pD2 değerleri kıyaslandığında ise, karotid arterdeki pD2 

değerlerinin  hipertansif grupta kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

olduğu gözlenmiştir. Buna karşın, mezenterik arterde her iki grubun pD2 değerleri 

arasında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. Kontrol ve hipertansif arterlerde 

prostaglandin F2α ile oluşturulan prekontraksiyon düzeyleri karşılaştırıldığında karotid 

arterde hipertansif grupta kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı bir azalma  

gözlenirken  mezenterik arterde, hipertansif ve kontrol grubu arasında anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (Tablo 4-2). 
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Şekil 4-5: PGF2α (10-5M - 3x10-5M) ile prekontrakte edilmiş kontrol ve hipertansif 
sıçanların karotid ve mezenterik arterleri üzerinde sodyum nitroprusiyatın konsantrasyon 
bağımlı gevşetici etkisi  

                   p>0,05, kontrol ile karşılaştırıldığında, n=7-15 
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Tablo 4-2: Kontrol ve hipertansif sıçanlardan izole edilen karotid ve mezenterik 

arterlerinde sodyum nitroprusiyatın  Emaks ve pD2 değerleri 

 

                                                                  Sodyum Nitroprusiyat 

                                      Prekontraksiyon       Emaks      pD2            n  

                                          (mN/mm)                 (%)                 

Karotid Arter 

            Kontrol                 3,21±0,18             95,03±1,48       6,83±0,05       15 

Hipertansif                    2,05±0,29**          95,72±2,22       7,14±0,12***    8   

Mezenterik Arter 

            Kontrol                1,45±0,15             94,58±2,06       7,83±0,09         8    

Hipertansif                    2,51±0,54             94,79±2,22       7,96±0,15        7 

 

pD2: Maksimum gevşeme yanıtının %50’sini oluşturan konsantrasyonun (-) logaritma değeri (log EC50).  

Emaks : Maksimum gevşeme yanıtı. 

n : İzole arter sayısı. 

 **p<0,001, ***p<0,0001: Kontrol ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılığı göstermektedir 
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4.1.3.  Kontrol ve Hipertansif Sıçanların İzole Karotid ve Mezenterik Arterinde 
Prostaglandin F2α’nın Kastırıcı Etkisi 

 

Kontrol ve hipertansif sıçanlardan izole edilen karotid ve mezenterik arterleri 

üzerine prostaglandin F2α’nın (10-9M-10-4M) kümülatif olarak uygulanması 

konsantrasyon bağımlı kasılmalara neden olmuştur. Mezenterik arterde prostaglandin 

F2α’nın düşük konsantrasyonlarının oluşturduğu kasılma yanıtlarının hipertansif grupta 

kontrole göre azaldığı gözlenirken, maksimum kastırıcı etki kontrol ve hipertansif grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermemiştir. Buna karşın, karotid 

arterdeki maksimum kastırıcı etkinin hipertansif grupta kontrole göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde azaldığı görülmektedir (Şekil 4-6, Tablo 4-3). 

 

Prostaglandin F2α’nın karotid ve mezenterik arterlerdeki pD2 değerleri ise 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermemiştir. Ayrıca kontrol ve hipertansif 

mezenterik arterlerin kasılma yanıtları ve pD2 değerlerinin kontrol karotid arterlere göre 

istatistiksel olarak daha düşük düzeyde oldukları belirlenmiştir (Tablo 4-3). 
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Şekil 4-6:  Kontrol ve hipertansif sıçanların karotid  ve mezenterik arterlerinde PGF2α  
(10-9M – 10-4M) ile elde edilen konsantrasyon yanıt eğrileri 

  *p<0,05,  kontrol ile karşılaştırıldığında, n=8-15. 
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Tablo 4-3: Kontrol ve hipertansif sıçanların izole karotid ve mezenterik arterlerinde 
PGF2α’nın Emaks ve pD2 değerleri. 

 

                                                                           Prostaglandin F2α                                      

                                                Emaks (mN/mm)       pD2  n 

Karotid Arter 

Kontrol               3,35 0,19                    5,85 0,09           15 

Hipertansif                 2,40 0,29*              5,80 0,11                  8 

Mezenterik Arter 

Kontrol                         2,01 0,21 #             5,41 0,11 #           14 

Hipertansif                         2,01 0,22             5,32 0,11            9 

 

 

pD2: Maksimum kasılma yanıtının %50’sini oluşturan konsantrasyonun (-) logaritma değeri (- log EC50).  

Emaks : Maksimum kasılma yanıtı. 

n : İzole arter sayısı. 

* p<0,05: Kontrolu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılığı göstermektedir. 

# p<0,05: Kontrol karotid arter ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılığı göstermektedir. 
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4.1.4. Kontrol ve Hipertansif Sıçanların İzole Karotid ve Mezenterik Arterlerinde 
KCl’nin Kastırıcı Etkisi  

 

Kontrol ve hipertansif sıçanlardan izole edilen karotid ve mezenterik arterleri 

üzerine KCl’nin (10mM -100mM) kümülatif olarak uygulanması konsantrasyon bağımlı 

kasılmalara neden olmuştur. Mezenterik arterde KCl’nin kastırıcı etkisi kontrol ve 

hipertansif grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemiştir. Buna 

karşın, KCl’nin karotid arterdeki kastırıcı etkisi hipertansif grupta anlamlı bir azalma 

göstermektedir (Şekil 4-7, Tablo 4-4). 

 

Öte yandan, KCl’nin karotid ve mezenterik arterlerdeki pD2 değerlerinde, 

hipertansif grupta kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı bir artış görülmektedir. 

Ayrıca, kontrol ve hipertansif mezenterik arterlerin kasılma yanıtları ve pD2 değerleri 

açısından kontrol ve hipertansif karotid arterlere göre istatistiksel olarak daha düşük 

düzeyde oldukları belirlenmiştir (Tablo 4-4). 
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Şekil 4-7: Kontrol ve hipertansif sıçanların karotid ve mezenterik arterlerinde  KCl        
(10 mM -100 mM) ile elde edilen konsantrasyon yanıt eğrileri 

   * p<0,05, ** p<0,001,  *** p<0,0001 kontrol ile karşılaştrıldığında, n= 5-6. 
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Tablo 4-4: Kontrol ve hipertansif sıçanların izole karotid ve mezenterik arterlerinde 
KCl’nin Emaks ve pD2 değerleri 

 

                                                                                                     KCl 

                                                Emaks (mN/mm)       pD2           n 

Karotid Arter 

Kontrol               2,65 0,15                   30,01±0,36            6 

Hipertansif                 1,20 0,29**             39,93 0,62***            6 

 

Mezenterik Arter 

Kontrol                         1,18 0,09 #             20,04±0,21 #            5 

Hipertansif                         1,10 0,05             29,83±0,18***, ∆         5 

 

 

pD2: Maksimum kasılma yanıtının %50’sini oluşturan konsantrasyonun (-) logaritma değeri (- log EC50), mM olarak 

verilmiştir.  

Emaks : Maksimum kasılma yanıtı. 

n : İzole arter sayısı. 

**  p<0,001, ***p<0,0001 : Kontrol ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılığı göstermektedir. 

#  p<0,0001: Kontrol karotid arter ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılığı göstermektedir. 

∆  p<0,0001: Hipertansif karotid arter ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılığı göstermektedir. 
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4.1.5. Retinanın Etkisi 
 

4.1.5.1. Kontrol ve Hipertansif Sıçanların Retinasının Sıçan Karotid ve Mezenterik 
Arterleri ile Sığır Retinal Arteri Üzerindeki Gevşetici Etkisi 

 

Kontrol ve hipertansif sıçanların prostaglandin F2α (10-5M - 3x10-5M) ile 

prekontrakte edilen izole karotid ve mezenterik arterleri üzerine sırasıyla,  kontrol ve 

hipertansif retina dokularının yerleştirilmesi akut başlayan ve özellikle mezenterik 

arterde daha belirgin olmak üzere, bifazik karakter gösteren tam bir gevşeme yanıtına 

neden olmuştur. Hem kontrol hem de hipertansif grupta retinaya bağlı gevşeme 

yanıtları, retina dokusu izole arterlerin üzerinden kaldırıldığında tamamen geriye 

dönmektedir ve tekrarlanabilir bir nitelik taşımaktadır. Ayrıca, karotid ve mezenterik 

arterlerinde retinanın gevşetici etkisi benzer düzeydedir (Şekil 4-8).  

 

Hipertansif sıçanların izole karotid ve mezenterik arterlerinde elde edilen retina 

kaynaklı gevşeme yanıtları ilk faz, ikinci faz ve maksimum düzeyleri açısından kontrol 

grubu arterlerdeki retinal gevşeme yanıtlarından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

göstermemiştir (Şekil 4-9). Hipertansif ve kontrol sıçanların izole karotid ve mezenterik 

arterlerinde prostaglandin F2α (10-5M - 3x10-5M) ile oluşturulan prekontraksiyon 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (Tablo 4-5). 
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A) Kontrol Karotid Arter                                          B) Hipertansif Karotid Arter 

 

 

                        

 

 

 

 

 

 

C) Kontrol Mezenterik Arter                                   D) Hipertansif Mezenterik Arter 

 

 

                                    

 

 

 

 

 

Şekil 4-8: Kontrol ve hipertansif sıçanların PGF2α (10-5M - 3x10-5M) ile prekontrakte 
edilmiş  karotid ve mezenterik arterlerinde sırasıyla, kontrol (K) ve hipertansif (H) retina 
dokusunun gevşetici etkisi (orijinal trase). 

(+) Retinanın yerleştirilmesini 

(-) Retinanın kaldırılmasını göstermektedir. 

 

 

                                   

PGF2α      (K)Retina +     Retina -             
           

PGF2α     (H)Retina +         Retina  -    

                  

PGF2α              (K)Retina +    Retina -       

 

                                        

PGF2α            (H)Retina +    Retina -             

1 mN 

3 dk 

0,5 mN/mm 

1 mN 

0,5 mN/mm 

3 dk 3 dk 

3 dk 
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Şekil 4-9: Kontrol ve hipertansif sıçanların PGF2α (10-5M -3x10-5M) ile prekontrakte 
edilmiş karotid ve mezenterik arterleri üzerine sırasıyla, kontrol ve hipertansif retinaların 
yerleştirilmesi sonucu elde edilen gevşeme yanıtları 

 

R1: Retinaya bağlı olarak görülen ilk faz gevşeme yanıtının % cinsinden değeri 
R2: Retinaya bağlı olarak görülen ikinci faz gevşeme yanıtının % cinsinden değeri.  
Emaks.: Retinaya bağlı olarak görülen toplam (maksimum) gevşeme yanıtının (Emaks), % cinsinden değeri.   

          p>0,05, n=6-18. 
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Tablo 4-5: Kontrol ve hipertansif sıçanların izole karotid ve mezenterik arterlerinde 
PGF2α (10-5M - 3x10-5M) ile elde edilen prekontraksiyon düzeyleri ve retina dokusuna 
bağlı olarak oluşan maksimum gevşeme yanıtları 

 

 

                                                      Prekontraksiyon    Retinal Gevşeme             

                                                         (mN/mm)               Emaks. (%)             n 

      Karotid Arter 

         Kontrol                                    2,90±0,12              81,08±2,72             18                           

         Hipertansif                              2,26±0,31*            78,79±4,10             11      

      Mezenterik Arter 

         Kontrol                                   1,85±0,23              89,42±1,55              18  

         Hipertansif                             2,28±0,30              88,98±2,31              11 

 

Emaks.: Retinaya bağlı olarak görülen toplam (maksimum) gevşeme yanıtının (Emaks) % cinsinden değeri. 

n: İzole arter sayısı 

* p<0,05: Kontrol ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılığı göstermektedir. 
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Öte yandan, hipertansif sıçanlardan izole edilen retinal dokunun etkisi, kontrol 

hayvanların karotid ve mezenterik arterlerinde de incelenmiş ve kontrol retinal doku ile 

benzer düzeyde gevşeme yanıtına neden olduğu belirlenmiştir. 

 

Kontrol karotid arter:    hipertansif retina:          %79,21±3,84, n=11; 

                                       kontrol retina:               %81,08±2,72, n=18, p>0,05. 

                   

Kontrol mezenterik arter: hipertansif retina:       %89,98±3,02, n=9, 

                                          kontrol retina:            %89,42±1,55, n=18, p>0,05. 

 

 

Paralel olarak, kontrol sıçanlardan izole edilen retinal doku hipertansif 

hayvanların karotid ve mezenterik arterlerinde de incelenmiş ve  hipertansif retina ile 

benzer düzeyde gevşeme yanıtına neden olduğu belirlenmiştir. 

 

Hipertansif karotid arter:  kontrol retina:             %76,64±5,83, n=8 

                                          hipertansif retina:       %78,79±4,10, n=11,  p>0,05. 

 

Hipertansif mezenterik arter: kontrol retina:        %93,57±3,01, n=8 

                                               hipertansif retina:  %88,98±2,31, n=11, p>0,05. 
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Prostaglandin F2α (3x10-5M) ile prekontrakte edilmiş izole sığır retinal arteri 

üzerine hipertansif ve kontrol sıçanlardan izole edilmiş retina dokularının yerleştirilmesi 

akut başlayan ve bifazik özellik gösteren tam bir gevşeme yanıtına neden olmuştur 

(Şekil 4-10). Sığır retinal arteri üzerinde hipertansif sıçan retinası ile elde edilen 

maksimum gevşeme yanıtları kontrol retina ile elde edilen yanıtlardan istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık göstermemiştir (Şekil 4-11, Tablo 4-6). Kontrol ve hipertansif 

sıçan retinalarının etkisinin incelendiği sığır retinal arterlerinde PGF2α ile oluşturulan 

prekontraksiyon düzeyleri benzerdir (Tablo 4-6). Öte yandan, izole sığır retinal 

arterlerinde asetilkolin ve sodyum nitroprusiyat sırasıyla %33.12±6.66 ve                     

% 45.31±4.49 düzeyinde maksimum gevşetici etki oluşturmuştur (n=8). 

 

 

A) Sığır Retinal Arteri  -                                         B) Sığır Retinal Arteri - 

     Kontrol Sıçan Retinası                                           Hipertansif Sıçan Retinası 

 

 

 

                     

 

 

 

 

 

Şekil 4-10: PGF2α (3x10-5M) ile prekontrakte edilmiş izole sığır retinal arterinde kontrol 

(K) ve hipertansif retina (H) dokusunun gevşetici etkisi (orijinal trase) 

(+) Retinanın yerleştirilmesini 

(-) Retinanın kaldırılmasını göstermektedir. 

 

                                  

PGF2α             (K)Retina +       Retina -             

 

                     

PGF2α    (H)Retina +               Retina -          

 

0,5 mN/mm 

3 dk 

0,5 mN/mm 

3 dk 
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Şekil 4-11: PGF2α (3x10-5M) ile prekontrakte edilmiş sığır retinal arteri üzerine kontrol 
ve hipertansif sıçan retinaların yerleştirilmesi sonucu elde edilen gevşeme yanıtları 

 

R1: Retinaya bağlı olarak görülen ilk faz gevşeme yanıtının % cinsinden değeri 

R2: Retinaya bağlı olarak görülen ikinci faz gevşeme yanıtının % cinsinden değeri.  

Emaks.: Retinaya bağlı olarak görülen toplam (maksimum) gevşeme yanıtının (Emaks), % cinsinden değeri.   

 p>0,05, n=8-9.  
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Tablo 4-6: PGF2α (3x10-5M) ile prekontrakte edilen sığır retinal arterinde kontrol 

ve hipertansif  sıçanların retina dokusunun maksimum gevşetici etkisi 

 

 

                                                      Prekontraksiyon    Retinal Gevşeme             

                                                         (mN/mm)                Emaks (%)           n 

       Retinal  Arter 

         Kontrol                                    1,22±0,17           98,16±1,30                 8                         

         Hipertansif                              1,15±0,14           97,65±1,12                 9      

 

 

Emaks.: Retinaya bağlı olarak görülen toplam (maksimum) gevşeme yanıtının (Emaks) % cinsinden değeri. 

n: İzole arter sayısı 

p>0,05: İstatistiksel anlamlılık düzeyi.  
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Kontrol ve hipertansif sıçanların retinasının sığır retinal arterindeki gevşetici 

etkisi sıçan mezenterik arterinde elde edilen gevşetici etki ile benzer düzeydedir. Sıçan 

retinası ile karotid arterde elde edilen gevşeme yanıtları ise retinal arterdeki gevşeme 

yanıtlarına yakın düzeyde olmakla birlikte anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur 

(Şekil 4-12). 
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Şekil 4-12: PGF2α (10-5M - 3x10-5M) ile prekontrakte edilen sığır retinal, sıçan karotid ve 
sıçan mezenterik arterleri üzerinde kontrol ve hipertansif sıçanların retinasının 
maksimum (Emaks) gevşetici etkisi  

 

Emaks.: Retinaya bağlı olarak görülen toplam (maksimum) gevşeme yanıtının (Emaks), % cinsinden değeri.   

# p<0,0001: Retinal arterdeki gevşeme yüzdesi ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılığı 
göstermektedir. 
 n=8-18. 
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4.1.5.2. Kontrol ve Hipertansif Sıçanların Retinasının KCl ile Prekontrakte Edilen 
Sıçan Karotid ve Mezenterik Arterleri Üzerindeki Gevşetici Etkisi 

 

Kontrol ve hipertansif sıçanların KCl (120 mM) ile prekontrakte edilen izole 

karotid ve mezenterik arterleri üzerine sırasıyla kontrol ve hipertansif retina dokularının 

yerleştirilmesi, prostaglandin F2α ile prekontrakte edilen arterlerdeki gevşeme yanıtına 

göre, daha düşük düzeyde ve monofazik karakterde bir gevşeme yanıtı oluşturmuştur 

(Şekil 4-13). Kontrol ve hipertansif sıçanların karotid ve mezenterik arterlerinde 

sırasıyla, kontrol ve hipertansif retina dokuları ile elde edilen maksimum gevşeme 

yanıtları benzer düzeydedir, istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmemiştir   

(Şekil 4-14). Öte yandan, izole karotid arterde KCl ile oluşturulan prekontraksiyon 

düzeyleri hipertansif grupta kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

gösterirken  mezenterik arterde hipertansif ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark görülmemiştir (Tablo 4-7). 
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A) Kontrol Karotid Arter                                            B) Hipertansif Karotid Arter 

 

 

                                 

 

 

 

 

 

C) Kontrol Mezenterik Arter                                   D) Hipertansif Mezenterik Arter 

 

 

                         

 

 

 

 

 

 

Şekil 4-13: KCl (120mM) ile prekontrakte edilmiş sıçan izole karotid ve mezenterik 

arterlerinde kontrol (K) ve hipertansif (H) sıçanların retina dokularının gevşetici etkisi 

(orijinal trase). 

 

(+) Retinanın yerleştirilmesini 

(-) Retinanın kaldırılmasını göstermektedir. 

                                   

KCl              (K)Retina +       Retina -             
           

KCl (H)Retina + Retina -

                   

KCl                     (K)Retina +    Retina -   

                                  

KCl           (H)Retina +      Retina -            

1 mN 

3 dk 

0,5 mN/mm 

1 mN 

0,5 mN/mm 

3 dk 3 dk 

3 dk 
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Şekil 4-14: Kontrol ve hipertansif sıçanların KCl (120 mM) ile prekontrakte edilmiş izole 
karotid ve mezenterik arterleri üzerine sırasıyla kontrol ve hipertansif sıçan retinalarının 
yerleştirilmesi sonucu elde edilen gevşeme yanıtları 

                       
                      p>0,05, n=7-15. 
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Tablo 4-7: Kontrol ve hipertansif sıçanların izole karotid ve mezenterik arterlerinde KCl 
(120 mM) ile elde edilen prekontraksiyon düzeyleri ve retina dokusuna bağlı olarak oluşan 
maksimum gevşeme yanıtları 

 

                                                                                                   KCl 

                                                      Prekontraksiyon    Retinal Gevşeme             

                                                         (mN/mm)               Emaks. (%)             n 

      Karotid Arter 

         Kontrol                                    2,21±0,17              27,77±2,97              13 

         Hipertansif                              1,55±0,25*            27,22±4,62               7      

      Mezenterik Arter 

         Kontrol                                   1,04±0,10              33,21±2,20              15  

         Hipertansif                             1,26±0,20              34,33±3,34              10 

 

Emaks.: Retinaya bağlı olarak görülen toplam (maksimum) gevşeme yanıtının (Emaks) % cinsinden değeri. 

n: İzole arter sayısı 

*p<0,05: Kontrol ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılığı göstermektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 88

Öte yandan, hipertansif sıçanlardan izole edilen retinal doku, KCl ile 

prekontrakte edilen kontrol karotid ve mezenterik arterde, kontrol retinal doku ile 

benzer düzeyde gevşeme yanıtına neden olmuştur. 

 

Kontrol karotid arter:    hipertansif retina:           %25,56±5,15, n=5; 

                                       kontrol retina:                %27,77±2,97, n=13, p>0,05. 

                   

Kontrol mezenterik arter: hipertansif retina:         %29,11±4,53, n=5, 

                                          kontrol retina:              %33,21±2,20, n=15, p>0,05. 

 

 

Paralel olarak, kontrol sıçanlardan izole edilen retinal doku, KCl ile prekontrakte 

edilen hipertansif karotid ve mezenterik arterde, hipertansif retina ile benzer düzeyde 

gevşeme oluşturmuştur. 

 

Hipertansif karotid arter:  kontrol retina:               %28,06±4,99, n=5 

                                          hipertansif retina:         %27,22±4,62, n=7, p>0,05. 

 

Hipertansif mezenterik arter:   kontrol retina:        %41,43±7,00, n=7 

                                                 hipertansif retina:  %34,33±3,34, n=10, p>0,05. 
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4.1.6. Kontrol ve Hipertansif Sıçanların İzole Karotid ve Mezenterik Arterinde 
Rho-kinaz İnhibitörü Y-27632’nin Gevşetici Etkisi 

 

Kontrol ve hipertansif sıçanların prostaglandin F2α (10–5M - 3x10-5M) ile 

prekontrakte edilmiş izole karotid ve mezenterik arterleri üzerine kümülatif olarak   

Rho-kinaz inhibitörü Y-27632’nin (10-10M - 10-4M) uygulanması konsantrasyon bağımlı 

gevşeme yanıtları oluşturmuştur (Şekil 4-15). 

    

 Hipertansif sıçanlardan izole edilen karotid ve mezenterik arterlerde Y-27632 

ile elde edilen maksimum gevşeme yanıtları kontrol grubun arterlerinde elde edilen 

yanıtlara göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermemiştir (Şekil 4-15). Buna 

karşın, mezenterik arterde Y-27632’nin düşük konsantrasyonları ile elde edilen gevşeme 

yanıtlarının hipertansif grupta kontrole göre daha yüksek düzeyde olduğu belirlenmiştir. 

 

Y-27632’nin pD2 değerleri kıyaslandığında, karotid ve mezenterik arterde 

hipertansif ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. Prostaglandin F2α ile oluşturulan prekontraksiyon düzeylerinin 

hipertansif grubun karotid arterinde kontrole göre istatistiksel olarak daha düşük olduğu  

gözlenirken,  mezenterik arterde ise hipertansif ve kontrol grubu arasında anlamlı bir 

fark görülmemiştir (Tablo 4-8). 

 

 

 

 

 

 

 

 



 90

Karotid Arter

4567891011

0

20

40

60

80

100

Kontrol
Hipertansif

Y-27632 (-log M)

G
ev
şe

m
e 

(%
)

 

 

Mezenterik Arter

4567891011

0

20

40

60

80

100

Kontrol
Hipertansif

Y-27632 (-log M)

G
ev
şe

m
e 

(%
)

 

 

 

Şekil 4-15: Kontrol ve hipertansif sıçanların PGF2α (10-5M - 3x10-5M) ile prekontrakte 
edilmiş izole karotid ve mezenterik arterleri üzerinde Y-27632’nin konsantrasyon bağımlı 
gevşetici etkisi 

                     **p<0.001, kontrol ile karşılaştırıldığında, n=8-10. 
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Tablo 4-8: Kontrol ve hipertansif sıçanlardan izole edilen karotid ve mezenterik 
arterlerinde Y-27632’nin  Emaks ve pD2 değerleri 

 

                                                                              Y-27632 

                                       Prekontraksiyon       Emaks    pD2              n  

                                          (mN/mm)                 (%)                 

Karotid Arter 

            Kontrol                3.32±0,19            85,54±7,05       5,53±0,11         9 

Hipertansif                    2,13±0,21***       78,73±5,91       5,74±0,10         8   

Mezenterik Arter 

            Kontrol               2,05±0,24              95,99±1,58       5,76±0,09       10    

Hipertansif                   1,54±0,29             96,91±1,16        5,99±0,31        8 

 

pD2: Maksimum gevşeme yanıtının %50’sini oluşturan konsantrasyonun (-) logaritma değeri (log EC50).  

Emaks : Maksimum gevşeme yanıtı. 

n : İzole arter sayısı. 

***p<0,0001: Kontrol ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılığı göstermektedir. 
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4.2. Histopatolojik ve İmmünohistokimyasal İnceleme Sonuçları 
 

4.2.1. Dokuların Işık Mikroskobunda İncelenmesi 
 

Kontrol ve hipertansif hayvanlardan izole edilen retina dokularının ışık 

mikroskobunda incelenmesiyle elde edilen bulgular sonucunda, kontrol retinanın 

normal kalınlıkta olduğu, koroid ve pigment epitelyum ile dış nükleer tabaka, çomak 

(rod) ve koni (kon) hücre uzantılarının görünümünün normal, bunların altında yer alan 

hücre gövdelerinin yoğun heterokromatin çekirdekleriyle normal düzen ve büyüklükte 

olduğu tespit edilmiştir. Bu hücre gövdelerinin altında yer alan dış retiküler tabaka ile iç 

nükleer tabaka amakrin, horizontal ve bipolar hücrelerinin histolojik olarak normal 

görünümde oldukları belirlenmiştir. İç retiküler tabaka ve büyük multipolar nöron 

hücrelerinin yer aldığı iç nükleer tabakanın yapı ve görünüm açısından normal olarak 

belirlenmiştir. Hipertansiyon oluşturulmuş sıçanlardan izole edilen retinalarda ise 

histolojik olarak dış nükleer tabaka hücreleri arasındaki bağlantıların yer yer azaldığı, 

dış retiküler tabaka normal düzende iken iç nükleer tabakada yer alan hücrelerin nükleus 

şekillerinde ve tabaka düzeninde farklılaşmalar olduğu tespit edilmiştir. İç retiküler 

tabaka normal düzende iken gangliyon hücrelerin nükleuslarının küçüldüğü ve hücre 

uzantılarını yitirdiği belirlenmiştir (Şekil 4-16).  

 

 

Kontrol ve hipertansif gruplardan izole edilen karotid arterlerin ışık 

mikroskobunda incelenmesiyle elde edilen bulgulara göre, kontrol karotid arterlerin 

arter tabakalarının normal yapı ve düzen içerisinde olduğu görülmüştür. Buna karşılık, 

hipertansif karotid arterlerin tunika intima tabakalarındaki endotelde yer yer lökositlerin 

bulunduğu, lümene yaptığı çıkıntıların azaldığı belirlenmiştir. Bunun yanında, damar 

duvarı kalınlığının arttığı, tunika media’yı oluşturan düz kas hücrelerinin normal 

şekillerini yitirdiği ve atrofiye olduğu, nükleus boyutlarının küçüldüğü gözlenmiştir. 

Ayrıca, tunika adventisya bağ dokusu tabakasının bütünlüğünü yitirdiği tespit edilmiştir 

(Şekil 4-17). 
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Kontrol ve hipertansif sıçanlardan izole edilen mezenterik arterlerde kontrol 

grubun arter tabakalarının normal yapı ve düzen içerisinde olduğu; hipertansif arterlerin 

ise tunika intima tabakasında çok sayıda lökosit bulunduğu, tunika media düz kas 

hücrelerinin kısmen atrofiye olduğu ve dolayısıyla nükleuslarının küçüldüğü 

belirlenmiştir (Şekil 4-18). 
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       A)   Kontrol                                                           

             

 

                B) Hipertansif 

                  

 
 

          Şekil 4-16 : Kontrol (A) ve hipertansif (B) sıçanlardan izole edilen retina dokusunun ışık   
mikroskobunda görünümü 

gangliyonik hücre tabakası (→), iç retiküler tabaka (irt), iç nükleer tabaka (►), dış retiküler tabaka (drt), dış 
nükleer tabaka (∆), pigment epitelyum (→),  rod ve konlar (*) ile koroid tabakası (K)   n=6. Bar=50μm. 
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                     A) Kontrol  

                                      

 

                                 B) Hipertansif 

                                   

 

Şekil 4-17: Kontrol (A) ve hipertansif (B) sıçanlardan izole edilen karotid arterlerin 

ışık mikroskobunda görünümü 

 tunika intima (→), tunika media (∆) ve tunika adventisya (*), lökosit (►)      n=6. Bar=50μm. 

                       

 



 96

                     A)  Kontrol                                                               

                        

 

                      B) Hipertansif 

                       

 

Şekil 4-18: Kontrol (A) ve hipertansif (B) sıçanlardan izole edilen mezenterik 

arterlerin ışık mikroskobunda görünümü 

tunika intima (→), tunika media (∆) ve tunika adventisya (*), lökosit (►)   n=6. Bar=50μm. 
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4.2.2. Dokularda İmmünohistokimyasal İnceleme Sonuçları 
 

Retina dokusunda yapılan immünohistokimyasal inceleme sonucunda, kontrol 

grubunda eNOS dağılımını ifade eden eNOS reaksiyonunun koni hücre uzantılarında 

yoğun olduğu, buna karşın iç nükleer tabaka hücreleri ve gangliyonik hücrelerde orta 

düzeyde olduğu belirlenmiştir. Benzer şekilde, iNOS reaksiyonunun da koni hücre 

uzantılarında daha fazla olmak üzere iç nükleer ve gangliyonik hücrelerde yer aldığı 

belirlenmiştir. Hipertansif grupta ise, eNOS ve iNOS reaksiyonunun koni hücre 

uzantılarında bulunmadığı, ilginç olarak, çomak hücrelerinin hücre uzantılarında 

yoğunlaştığı görülmüştür. Ayrıca hem eNOS hem de iNOS dağılımının iç nükleer 

tabaka hücreleri ile gangliyonik hücrelerde kontrol grubuna göre çok daha hafif düzeyde 

yer aldıkları saptanmıştır (Şekil 4-19 ve Şekil 4-22). 

 

Karotid ve mezenterik arterde yapılan immünohistokimyasal incelemeler 

sonucunda ise, kontrol grubuna ait karotid ve mezenterik arterlerde eNOS 

reaksiyonunun tunika intima tabakasındaki endotel hücrelerinde belirgin olduğu, buna 

karşın iNOS reaksiyonunun ise çok düşük düzeyde olduğu gözlenmiştir. Hipertansif 

grupta ise gerek eNOS gerekse iNOS reaksiyonun tunika intima tabakasındaki endotel 

hücrelerinde kontrole göre çok daha az olduğu belirlenmiştir (Şekil 4-20, Şekil 4-21, 

Şekil 4-23 ve Şekil 4-24). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 98

 A) Kontrol  

                         
   

 

                     B) Hipertansif 

        
 

Şekil 4-19: Kontrol (A) ve hipertansif (B) sıçanlardan izole edilen retina dokularında 
eNOS dağılımı 

    eNOS reaksiyonu (→)   n=6. Bar=50μm. 
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                      A) Kontrol  

      

 

                      B) Hipertansif 

        

 

Şekil 4-20: Kontrol (A) ve hipertansif (B) sıçanlardan izole edilen karotid arterlerde 
eNOS dağılımı 

        eNOS reaksiyonu (→)   n=6. Bar=50μm. 
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                A) Kontrol                                                             

    

 

                      B) Hipertansif 

        

 

Şekil 4-21: Kontrol (A) ve hipertansif (B) sıçanlardan izole edilen mezenterik 
arterlerde eNOS dağılımı 

                             eNOS reaksiyonu (→)   n=6. Bar=50μm.  
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A) Kontrol                                                      

     

 

                     B) Hipertansif 

       

 

Şekil 4-22: Kontrol (A) ve hipertansif (B) sıçanlardan izole edilen retina dokularında 
iNOS dağılımı 

        iNOS reaksiyonu (→)   n=6. Bar=50μm 
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                            A) Kontrol                                                       

         

 

      B) Hipertansif 

       

 

Şekil 4-23: Kontrol (A) ve hipertansif (B) sıçanlardan izole edilen karotid arterlerde 
iNOS dağılımı 

        iNOS reaksiyonu (→)   n=6. Bar=50μm. 
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              A) Kontrol  

       

 

                   B) Hipertansif 

                  

 

Şekil 4-24: Kontrol (A) ve hipertansif (B) sıçanlardan izole edilen mezenterik arterlerde 
iNOS dağılımı 

    iNOS reaksiyonu (→)   n=6. Bar=50μm. 
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5. TARTIŞMA 

 

Retina kaynaklı gevşetici faktör (RRF), retinadan salıverilen, retinal arterlerin 

tonüsünün ve retinal kan akımının düzenlenmesinde fizyolojik rolü olduğu düşünülen 

yapısı, etki mekanizması ve patofizyolojik önemi henüz aydınlatılmamış vazoaktif bir 

maddedir. Çalışmamızda retinal sirkülasyonu etkileyebilecek kardiyovasküler bir 

hastalık olan hipertansiyonda, RRF’in etkisinin incelenmesi hedeflenmiştir. Bu 

doğrultuda, NOS inhibitörü L-NAME ile deneysel hipertansiyon oluşturulan sıçanlardan 

izole edilen retinanın gevşetici etkisi, kontrol retina ile karşılaştırmalı olarak, sıçan 

karotid ve mezenterik arterleri ile sığır retinal arterinde incelenmiştir. Ayrıca, RRF 

etkisinin incelendiği izole karotid ve mezenterik arterlerinde endotel ve düz kas 

fonksiyonları, prostaglandin F2α ve KCl’ye karşı reaktiviteleri ile Rho-kinaz inhibitörü 

Y-27632’nin gevşeme yanıtları da belirlenmiştir. Fonksiyonel çalışmalara paralel 

olarak, kontrol ve hipertansif hayvanlardan izole edilen karotid ve mezenterik arterler 

ile retina dokularında ışık mikroskobu ile histopatolojik incelemeler yapılmış ve 

immünohistokimyasal yöntem ile eNOS ve iNOS dağılımları belirlenmiştir. 

 

Deneysel hipertansiyon, Wistar albino sıçanlarda 6 hafta süreyle NOS inhibitörü 

L-NAME (60 mg/kg)’in uygulanması ile oluşturulmuştur. Kontrol ve hipertansif 

gruptaki hayvanlar 6 hafta boyunca ağırlıkları ve sistolik kan basınçları açısından takip 

edilmiştir. Bu sürenin sonunda L-NAME uygulanan sıçanların sistolik kan 

basınçlarının, kontrol (normal) grubu sıçanlara kıyasla belirgin şekilde artış gösterdiği, 

vücut ağırlıklarında ise anlamlı bir azalmanın oluştuğu belirlenmiştir. Ayrıca, bazı  

hipertansif sıçanlarda ekstremitelerde zayıflık, göz ve burunda kanama, solunum 

zorluğu gibi felç benzeri komplikasyonlar gözlenmiştir. Hipertansif sıçanlarda ölçülen 

kan basıncı düzeyi ve gözlenen diğer değişiklikler deneysel hipertansiyon oluşturmak 

için L-NAME’nin kullanıldığı diğer çalışmaların bulguları ile paralellik göstermektedir 

(Ribeiro ve ark. 1992, Zhao ve ark. 1999, Tucker ve ark. 2000, Priviero ve ark. 2007). 
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NOS inhibitörlerinin içme suyuna katılarak en az 2-8 haftalık süre boyunca 

sıçanlara uygulandığı ve böylece NO sentezinin kronik olarak inhibe edildiği 

çalışmalarda, arteriyel kan basıncında belirgin bir yükselmenin meydana geldiği ve 

vasküler sistemde fonksiyonel ve yapısal değişikliklerin oluştuğu kaydedilmiştir 

(Riberio ve ark. 1992,  Bernatova ve ark. 1999, Zhao ve ark. 1999, Pechanova ve ark. 

2004, Thakali ve ark. 2006, Priviero ve ark. 2007, Simko ve ark. 2007). Ayrıca, sistemik 

arteriyel kan basıncının sürekli yüksek olmasının, yani kronik hipertansiyonun, hem 

insanların (Hubbard ve ark. 1999, Delles ve ark. 2004) hem de deneysel hipertansif 

hayvanların (Hacıoğlu ve ark. 2002, Hirose ve ark. 2004, Miyahara ve ark. 2006) 

retinalarında yapısal ve fonksiyonel değişikliklere neden olduğu bildirilmektedir. Buna 

göre, çalışmamızda yürütülen 6 haftalık L-NAME uygulamasının vasküler ve retinal 

sistem üzerinde hipertansiyona bağlı değişiklikleri oluşturması açısından uygun olduğu 

öngörülmüştür. 

 

6 haftanın sonunda hipertansif sıçanlardan izole edilen karotid ve mezenterik 

arterlerde, asetilkolin ile elde edilen gevşeme yanıtlarının kontrol grubunun arterlerine 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaldığı belirlenmiştir. Bununla birlikte, 

kontrol ve hipertansif sıçanların karotid ve mezenterik arterlerinde sodyum nitroprusiyat 

ile elde edilen düz kas gevşeme yanıtlarının kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık göstermediği görülmüştür. Elde edilen bu veriler, sıçanlarda 6 hafta süreyle 

oluşturulan deneysel hipertansiyonda endotel disfonksiyonunun meydana geldiğini, 

buna karşılık endotelden bağımsız düz kas gevşeme yanıtlarının değişmediğini ortaya 

koymakta ve bu sonuçlar benzer bulguları içeren deneysel çalışmalar ile paralellik 

göstermektedir (Kimura ve ark. 1999, Zhao ve ark. 1999, Sekiguchi ve ark. 2001, Liu ve 

ark. 2002). Aynı zamanda, kontrol sıçanların mezenterik arterlerinde asetilkolinin 

yüksek konsantrasyonlarında (10-5M ve 10-4M) elde edilen gevşeme yanıtlarının 

hipertansif sıçanların arterlerinde kasılmaya dönmesi, endotel disfonksiyonunu 

desteklemekte ve bu bulgu gerek spontan hipertansif gerekse L-NAME ile hipertansiyon 

oluşturulmuş sıçanlarda yürütülen diğer çalışmaların sonuçlarıyla uyumluluk 

göstermektedir (Watt ve Thurston 1989, Vanhoutte ve Boulanger 1995, Sekiguchi ve 

ark. 2001, Paulis ve ark. 2008). 
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Çalışmamızda kontrol ve hipertansif sıçanlardan izole edilen karotid ve 

mezenterik arterlerinde spazmojen ajanlara karşı reaktivite de araştırılmış ve bu amaçla  

reseptör aracılı bir agonist olan prostaglandin F2α ile reseptör aracısız olarak etki eden 

KCl’nin oluşturduğu konsantrasyon bağımlı kasılma yanıtları değerlendirilmiştir. 

Prostaglandin F2α ve KCl’nin maksimum kastırıcı etkisi, mezenterik arterde kontrol ve 

hipertansif gruplar arasında anlamlı bir farklılık göstermemiştir. Karotid arterde ise, 

prostaglandin F2α ve KCl’ye bağlı  maksimum kasılma düzeylerinin hipertansif grupta 

kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaldığı belirlenmiştir. Bu sonuçlar,  

prostaglandin F2α ve KCl’e karşı maksimum reaktivitenin hipertansif mezenterik arterde 

kontrole göre değişmediğini, karotid arterde ise azaldığını göstermektedir. Arterlerin 

spazmojen ajanlara karşı duyarlılığı ise pD2 değerleri ile değerlendirilmiştir. Hipertansif 

grubun karotid ve mezenterik arterlerinde  prostaglandin F2α’nın pD2 değerlerinin 

kontrole göre farklılık göstermediği ancak KCl’nin pD2 değerlerinin hipertansif 

arterlerde kontrole göre anlamlı düzeyde arttığı gözlenmiştir. Bu bulgular, hipertansif 

sıçanların karotid ve mezenterik arterlerinde prostaglandin F2α’ya karşı duyarlılığın 

değişmediğini, buna karşın KCl’ye karşı duyarlılığın azaldığını göstermektedir.   

Çalışmamızda hipertansif sıçanların karotid arterinde kastırıcı ajanlara karşı duyarlılıkta 

veya maksimum yanıtta elde edilen bu değişiklikler, L-NAME hipertansif (Lopez ve ark 

2004, Thakali ve ark. 2006) ya da spontan hipertansif sıçanlarda (Arribas ve ark. 1996, 

Briones ve ark. 2002) vasküler reaktivitenin azaldığını gösteren diğer çalışmaların 

bulguları ile uyumluluk göstermektedir. Ayrıca, mezenterik arterde gözlemlediğimiz 

gibi hipertansif hayvanların izole arterlerinde kastırıcı ajanlara karşı vasküler 

reaktivitenin değişmediğini destekleyen (Dohi ve ark. 1996, Heijenbrok ve ark. 2000) 

ya da arttığını bildiren (Salomone ve ark. 1997, Heijenbrok ve ark. 2000) çalışmalar da 

bulunmaktadır. Bu farklılığın sebebinin seçilen hipertansiyon modeli, uygulanan deney 

protokolü ve incelenen damar yatağı ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

 

Çalışmamızın ana hedefi, hipertansiyonun retina kaynaklı gevşetici etkiyi ne 

yönde etkileyeceğinin araştırılmasıdır. Bu doğrultuda, endotel ve düz kas gevşeme 

kapasiteleri ile vazokonstriktör ajanlara karşı reaktiviteleri belirlenen hipertansif ve 

kontrol sıçanların izole arterlerinde retinanın etkisi karşılaştırılmıştır.  
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Retinanın etkisi prostaglandin F2α veya KCl ile kastırılan karotid ve mezenterik 

arterler üzerine bir parça sıçan retina dokusunun yerleştirilmesi ile değerlendirilmiştir. 

Paralel olarak, izole sığır retinal arterinde de hipertansif ve kontrol sıçan retinasının 

etkisi incelenmiştir. Retinanın yerleştirilmesi, prostaglandin F2α ile kastırılan arterlerde 

tama yakın bir gevşeme yanıtına neden olmuştur. Gevşetici etki, retina dokusu 

kaldırıldığında tamamen ve hızla geriye dönmekte, tekrarlanabilir bir özellik 

göstermektedir. Bu bulgular, retinal ve periferik arterlerde retinanın etkisinin 

incelendiği diğer çalışmaların sonuçlarıyla uyumluluk göstermekte ve RRF’in varlığını 

desteklemektedir (Delaey Van de Voorde 1998, Boussery ve ark. 2002a, Boussery ve 

ark. 2002b, Takır ve ark. 2005, Aguş ve ark. 2007). Ayrıca, prostaglandin F2α ile 

kastırılan arterlerde elde edilen retina kaynaklı gevşeme yanıtının, mezenterik ve retinal 

arterde daha belirgin olmakla birlikte, genellikle bifazik karakter gösterdiği 

gözlenmiştir. Retina kaynaklı gevşeme yanıtlarının karotid ve mezenterik arterlerde 

benzer düzeyde olduğu belirlenmiştir. KCl ile kastırılan arterlerde ise retinaya bağlı 

olarak daha düşük düzeyde  ve monofazik karakterde bir gevşeme yanıtı elde edilmiştir. 

Bu bulgular, Anabilim Dalı’mızda yürütülen önceki çalışmaların sonuçları ile paralellik 

göstermektedir (Takır ve ark. 2005, Aguş ve ark. 2007).  

 

L-NAME ile hipertansiyon oluşturulan sıçanlardan izole edilen retinanın, 

prostaglandin F2α ile kastırılan hipertansif karotid ve mezenterik arterleri üzerindeki 

etkisi incelendiğinde; elde edilen retinal gevşeme yanıtlarının, ilk faz, ikinci faz ve 

maksimum açısından, kontrol (normal) sıçan retinasının kontrol arterlerindeki  gevşeme 

yanıtlarından farklılık göstermediği belirlenmiştir. Ayrıca, hipertansif sıçan retinasının 

kontrol arterler üzerindeki gevşetici etkisinin ve paralel olarak, kontrol sıçan retinasının 

hipertansif arterler üzerindeki gevşetici etkisinin de benzer olduğu belirlenmiştir. Bunun 

yanısıra, prostaglandin F2α ile kastırılan sığır retinal arterlerinde paralel olarak incelenen 

hipertansif ve kontrol sıçan retinasının gevşetici etkisinin de benzerlik gösterdiği  

belirlenmiştir. 
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Öte yandan, KCl ile kastırılan karotid ve mezenterik arterlerinde de hipertansif 

ve kontrol sıçanların retinası ile uyumlu sonuçlar elde edilmiş ve retinal gevşetici 

etkinin hipertansif ve kontrol grupları arasında farklılık göstermediği belirlenmiştir. 

 

Elde edilen bu bulgular, retina kaynaklı gevşetici etkinin gerek retinal gerekse 

periferal (karotid ve mezenterik) arterlerde,  hipertansiyon varlığında değişiklik 

göstermediğini ortaya koymaktadır. Hipertansif hayvanların izole arterlerinde azalan 

endotel fonksiyonuna rağmen retinanın korunan gevşetici etkisi RRF’in arter tonüsünün 

düzenlenmesinde dengeleyici (kompensatuvar) bir rolünün olabileceğini 

düşündürmektedir. Hipertansiyona bağlı olarak endotel disfonksiyonun geliştiği ve 

vasküler reaktivitenin bozulduğu bir durumda retinanın gevşetici etkinliğinde herhangi 

bir değişikliğin belirlenmemesi, RRF’in salıverildiği retinal hücrelerin yapısının veya 

RRF’in vasküler düz kası gevşetici etki mekanizmasının hipertansiyon ile indüklenen 

patofizyolojik olaylardan etkilenmemesi ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

 

Vasküler düz kasın kasılmasında miyozin hafif zincirinin (MHZ) fosforilasyonu 

önemli bir basamağı oluşturmaktadır. MHZ’nin fosforilasyonu ise MHZ kinaz ve MHZ 

fosfatazın (miyozin fosfataz) aktiviteleri tarafından düzenlenmektedir. Buna göre, 

miyozin fosfatazın inhibisyonu, MHZ fosforilasyonunda ve dolayısı ile vasküler düz 

kasın kasılmasında artışa neden olmaktadır. Bu durum kalsiyum duyarlılaştırılması 

olarak tanımlanmakta ve Rho-Rho kinaz yolağı aktivitesinin miyozin fosfatazın 

inhibisyonu aracılığı ile Ca+2 duyarlılaştırılmasında rol oynadığı belirtilmektedir (Webb 

2003). Yapılan çalışmalar doğrultusunda, vasküler düz kasta artan Rho-kinaz 

aktivitesinin hipertansiyonun patofizyolojisinde ve hipertansif retinopatide rol 

oynayabileceği ileri sürülmektedir (Uehata ve ark. 1997, Okamura ve ark. 2007). 

Destekleyici olarak, spontan hipertansif ve L-NAME ile hipertansiyon oluşturulan 

sıçanların kalp dokusu ve damar yatağında Rho-Rho kinaz yolağı aktivitesinin arttığı 

bildirilmektedir (Seasholtz ve ark. 2001, Kataoka ve ark. 2002). Ayrıca, Rho-kinaz 

yolağının spesifik inhibitörü Y-27632’nin deneysel hipertansif sıçanların kan 

basınçlarında anlamlı bir azalmaya neden olduğu gösterilmiştir (Uehata ve ark. 1997). 

Laboratuvarımızda daha önce yürütülen bir çalışmada da, Rho-kinaz inhibitörü olan     
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Y-27632’nin sığır retinal arterindeki etkisi incelenmiş ve retina kaynaklı gevşetici 

etkiye benzer düzeyde bir gevşeme yanıtı elde edilmiştir. Asetilkolin ve sodyum 

nitroprusiyat gibi NO aracılığı ile gevşeme oluşturan ajanlara  düşük reaktivite gösteren 

sığır retinal arterinin Rho-kinaz inhibitörü Y-27632 ile maksimum düzeyde gevşemesi, 

RRF’in etki mekanizmasında Rho-kinaz yolağı inhibisyonunun rol oynayabileceğini 

düşündürmüştür (Yayınlanmamış bulgular). Bu doğrultuda, hipertansif karotid ve 

mezenterik arterlerde Rho-kinaz inhibitörü Y-27632’nin gevşetici etkisi de 

araştırılmıştır. Retinal gevşetici etkiye paralel olarak, Y-27632 ile elde edilen gevşeme 

yanıtlarının kontrol arterlerde elde edilen yanıtlara göre istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık göstermediği belirlenmiştir. Uzun süreli anjiyotensin-II infüzyonu ile 

hipertansiyon oluşturulan farelerin karotid arterlerinde Y-27632 ile yapılan bir 

çalışmada da benzer sonuçlar elde edilmiştir (Ryan ve ark. 2004). Bununla birlikte 

çalışmamızda, hipertansif sıçanların mezenterik arterlerinde Y-27632’nin düşük 

dozlarına karşı duyarlılığın arttığı ve bu dozlarda gevşeme yanıtlarının güçlendiği 

görülmektedir. Bu bulgu, spontan hipertansif ve DOCA tuz uygulamasına bağlı 

hipertansif hayvanların  mezenterik arterinde Y-27632’ye bağlı gevşeme yanıtının artış 

gösterdiğini ortaya koyan çalışmalar ile paralellik göstermektedir (Weber ve Webb 

2001, Asano ve Nomura 2003). Benzer şekilde, diğer Rho-kinaz inhibitörü fasudilin 

spontan hipertansif sıçanların retinal arteriyollerdeki gevşetici etkisinin kontrole kıyasla 

arttığı bildirilmektedir (Okamura ve ark. 2007). Çalışmamızda Rho-kinaz inhibitörü    

Y-27632 ile hipertansif sıçanların arterlerinde elde edilen maksimum gevşetici etkinin, 

retinanın gevşetici etkisine benzer şekilde, kontrol arterlerdeki etkiden farklı 

bulunmaması, RRF’in etki mekanizmasında bu yolağın rolünün olabileceğini 

destekleyici niteliktedir. Bununla birlikte, Rho-Rho kinaz yolağının RRF’in gevşetici 

etkisindeki rolünü ortaya koyacak ileri çalışmaların yapılmasına gerek duyulmaktadır. 

 

Hipertansiyonun patofizyolojisinde rol oynayan endotel disfonksiyonunun 

gelişimi çalışmamızda hipertansif sıçanların izole karotid ve mezenterik arterinde 

yürütülen fonksiyonel çalışmalar ile gösterilmiştir. Bu çalışmaları destekleyici olarak, 

izole karotid ve mezenterik arterleri ile retina dokusunda ışık mikroskobu ile 

histopatolojik incelemeler yapılmış ve hipertansiyona bağlı olarak gelişen yapısal 

değişiklikler belirlenmiştir. Ayrıca, immünohistokimyasal yöntem ile kontrol ve 
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hipertansif arterler ile retina dokusunun eNOS ve iNOS dağılımları karşılaştırmalı 

olarak incelenmiştir.  

 

Işık mikroskobu ile yapılan incelemelerde, hipertansif karotid ve mezenterik 

arterlerin tunika intima tabakalarındaki endotelde kontrol grubuna göre lökosit 

adhezyonu ve akümülasyonunun arttığı gözlenmiştir. Ayrıca, tunika media tabakasını 

oluşturan düz kas hücrelerinin yapılarının bozulduğu ve atrofiye oldukları, nükleus 

boyutlarının küçüldüğü belirlenmiştir. Bununla birlikte, hipertansif grubun karotid 

arterlerinde, mezenterik arterden farklı olarak, damar duvarı kalınlığında bir artış olduğu 

gözlenmiştir. Bu histopatolojik veriler, hipertansiyona bağlı olarak karotid ve 

mezenterik arterin endotel ve düz kas yapısında değişikliklerin oluştuğunu ortaya 

koymakta ve  endotel kaynaklı gevşeme yanıtları ile kastırıcı ajanlara karşı reaktivitenin 

ya da duyarlılığın değiştiğini gösteren fonksiyonel bulgularımız ile uyumluluk 

göstermektedir. Ayrıca bulgularımız, L-NAME ile oluşturulan hipertansiyonda endotel 

tabakasının normal düzeninin bozulduğunu, lökosit infiltrasyonunun oluştuğunu ve düz 

kas yapısının değiştiğini gösteren diğer çalışmaların sonuçları ile benzerlik 

göstermektedir (Kubes ve ark. 1993,  Rossi ve Colombini-Netto 2001, Kristek ve 

Gerova 2004).  

 

Retinanın histopatolojik olarak incelenmesi sonucunda, hipertansif grupta dış 

nükleer tabaka hücreleri arasındaki bağlantıların azaldığı, iç nükleer tabakada yer alan 

hücrelerin nükleus şekilllerinde ve tabaka düzeninde farklılaşmalar olduğu, gangliyonik 

hücrelerin nükleuslarının küçüldüğü ve hücre uzantılarını yitirdiği gözlenmiştir. Elde 

edilen bu bulgular, deneysel hipertansiyonun retinada morfolojik değişikliklere neden 

olduğunu gösteren diğer çalışmaların verileri ile uyumluluk göstermektedir (Wallow ve 

ark. 1993, Li ve ark. 1995, Sabbatini ve ark. 2001). Retina dokusunda gözlenen bu 

yapısal değişiklikler sıçanlarda L-NAME ile oluşturulan hipertansiyon modelinde 

hipertansif retinopatinin gelişimini destekleyici niteliktedir. Buna göre, fonksiyonel 

bulgularda hipertansif sıçan retinasının karotid ve mezenterik arterleri ile izole sığır 

retinal arterindeki gevşetici etkisinin kontrol retina ile benzer olması, RRF’in 

salıverildiği hücrelerin hipertansiyonda belirgin düzeyde hasar görmemesi ile ilişkili 
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olduğu düşünülmektedir. Bununla birlikte, RRF’in retinada hangi hücrelerden 

salıverildiği henüz bilinmemektedir.  

 

Hipertansiyonda görülen patofizyolojik değişikliklerin mekanizması ile ilgili 

olarak immünohistokimyasal yöntem ile kontrol ve hipertansif sıçanların arterleri ile 

retina dokusunda eNOS ve iNOS dağılımları değerlendirilmiştir. Kontrol grubuna ait 

karotid ve mezenterik arterlerde tunika intima tabakasındaki endotel hücrelerinde 

belirgin eNOS dağılımı gözlenirken, hipertansif grubun arterlerinde eNOS dağılımının 

kontrolden farklı olarak, çok düşük düzeyde olduğu belirlenmiştir. L-NAME 

uygulaması ile deneysel hipertansiyonun oluşturulduğu diğer çalışmalarda da eNOS 

dağılımı veya ekspresyonunun hipertansif arterlerde azaldığı bildirilmektedir (Zhao ve 

ark. 1999, Husain 2002, De Gennaro Colonna 2005, Hsu ve ark. 2007). Buna karşın, 

spontan hipertansif sıçanların arterlerinde yapılan incelemelerde eNOS ekspresyonunun 

kontrol sıçanlara göre değişmediği rapor edilmektedir (Briones ve ark. 2000, Briones ve 

ark. 2002). Buna göre, çalışmamızda hipertansif sıçanların arterlerinde eNOS 

dağılımında görülen azalmanın NOS inhibitörü L-NAME’in etkisine bağlı olarak 

geliştiği düşünülmektedir. Bu doğrultuda, asetilkoline bağlı endotel aracılı gevşeme 

yanıtlarının azalmış olması da hipertansif arterlerde NO sentezinin inhibe olduğunu 

desteklemektedir. 

 

Arterler iNOS dağılımı yönünden de incelenmiş ve kontrol sıçanların karotid ve 

mezenterik arterlerinde iNOS reaksiyonunun çok düşük düzeylerde olduğu 

gözlenmiştir. Paralel olarak, hipertansif sıçanların arterlerinde de çok az düzeyde iNOS 

dağılımı olduğu belirlenmiş ve bu dağılımın kontrolden daha düşük olduğu 

gözlenmiştir. L-NAME ile hipertansiyon oluşturulan diğer çalışmalarda da vasküler 

iNOS ekspresyonunun L-NAME ‘in nonselektif etkisine bağlı olarak azaldığı 

bildirilmektedir (Husain 2002, Hsu ve ark. 2008). Bununla birlikte bir çalışmada ise,   

L-NAME uygulamasının  damar duvarında proenflamatuar mekanizmaları indüklediği 

ve iNOS ekspresyonunda artışa neden olduğu rapor edilmektedir (Luvara ve ark. 1998). 

Öte yandan, spontan hipertansif sıçanlar ile yürütülen çalışmalarda da iNOS 
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ekspresyonunun artan enflamatuar yanıta bağlı olarak kontrole göre arttığı 

bildirilmektedir (Chou ve ark. 1998, Briones ve ark. 2000, Briones ve ark. 2002).  

  

Kontrol ve hipertansif retina dokularının eNOS ve iNOS dağılımlarının 

incelenmesi sonucunda, kontrol retinada, özellikle koni hücre uzantılarında belirgin 

olmak üzere, genel doku düzeyinde yüksek olan eNOS dağılımının L-NAME ile 

hipertansiyon oluşturulan sıçanların retinalarında azaldığı belirlenmiştir. Sıçan ve fare 

retinalarında daha önce yapılan incelemelerde retinada bulunan NOS’un çoğunlukla 

amakrin hücreleri, gangliyon hücre tabakası, iç nükleer tabaka, iç ve dış retiküler 

tabakadaki sinir uçlarında yoğunlaştığı bildirilmiştir (Goldstein ve ark. 1996). Bu veriler 

çalışmamızda kontrol sıçan retinasındaki eNOS dağılımı ile paralellik göstermektedir   

Öte yandan, eNOS gibi kontrol retinanın koni hücre uzantılarında belirlenen ancak 

genel doku değerlendirmesinde düşük düzeyde olduğu görülen iNOS dağılımının da 

hipertansif retinada azaldığı belirlenmiştir. L-NAME, nonselektif etkisi sebebiyle 

eNOS, iNOS ve nöronal nitrik oksit sentaz (nNOS) olmak üzere tüm NOS enzim 

izoformlarını  inhibe etmektedir (Goldstein ve ark. 1996). Dolayısıyla çalışmamızda 

hipertansif sıçanların retinasında eNOS ve iNOS dağılımlarının azalmış olmasının       

L-NAME’in nonselektif etkisi ile uyumlu olduğu düşünülmektedir. İlginç olarak, 

hipertansif grubun retinalarının çomak hücre uzantılarında eNOS ve iNOS dağılımları 

izlenmiştir. Kontrol retinaların çomak hücrelerinde gözlenmeyen bu dağılımın önemi 

henüz bilinmemektedir. Ayrıca, hipertansif hayvanların retinalarında eNOS ve iNOS 

dağılımını rapor eden bir çalışma bulunmamaktadır. 

 

Sonuç olarak bu çalışmada, L-NAME ile deneysel hipertansiyon oluşturulan 

sıçanlardan izole edilen retinaların karotid, mezenterik ve retinal arterleri üzerindeki 

etkisi incelenmiş ve retinanın, dolayısı ile RRF’in, gevşetici etkinliğinin 

hipertansiyonda değişmediği ortaya konmuştur. Hipertansif sıçanlardan izole edilen 

karotid ve mezenterik arterlerde fonksiyonel çalışmalarla belirlenen endotel 

disfonksiyonu, yapısal değişiklikleri gösteren histopatolojik bulgular ile desteklenmiştir. 

Hipertansif arterlerde kontrole göre azalan eNOS ve iNOS dağılımları, sıçanlarda 

hipertansiyon oluşturmak için uygulanan NO sentaz inhibitörü L-NAME’in nonselektif 
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etkisi ile uyumludur. Ayrıca, hipertansif sıçanların retina dokusunda belirlenen yapısal 

değişiklikler, L-NAME ile indüklenen 6 haftalık deneysel hipertansiyonda retinal hasar 

oluşumunu desteklemektedir. Bulgularımız, hipertansif retinadan salıverilen RRF’in 

gevşetici etkisinin hem endotel disfonksiyonun geliştiği belirlenen sıçan karotid ve 

mezenterik arterlerinde hem de sığır retinal arterinde değişmediğini göstermektedir. 

RRF’in retinada hangi hücrelerden salıverildiği ve damar düz kasını hangi 

mekanizmalar aracılığı ile gevşettiği henüz bilinmemektedir. Ancak, hipertansiyonda 

RRF’in gevşetici etkinliğinin değişmemesi, bu faktörün salıverildiği retinal hücrelerde 

hipertansiyona bağlı olarak yapısal hasar gelişmemesi ve/veya hücresel etki 

mekanizmalarının hipertansiyondan etkilenmemiş olması ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir. Ayrıca, hipertansif sıçanların arterlerinde Rho-kinaz inhibitörü         

Y-27632’nin maksimum gevşetici etkisinin, retinanın gevşetici etkisine benzer şekilde, 

kontrol arterlerdeki yanıtlardan farklı olmaması, RRF’in etki mekanizmasında Rho-Rho 

kinaz yolağının rolünün olduğu düşüncesini destekleyici niteliktedir. Bununla birlikte, 

RRF’in gevşetici etkisinin Rho-Rho kinaz yolağı ile ilişkisini belirleyecek ileri 

çalışmaların yapılması gerekmektedir. Bu çalışmanın bulgularına göre, retinal 

sirkülasyonu olumsuz yönde etkileyen bir patolojik durum olan hipertansiyonda, 

retinanın gevşetici etkisinin korunmuş olması, retinal arterlerin tonüsü ve retinal kan 

akımının düzenlenmesinde RRF’in kompensatuvar bir rolünün olabileceğini 

düşündürmektedir. Sonuçlarımızın RRF’in tanımlanması, etki mekanizmasının 

aydınlatılması ve patofizyolojik öneminin belirlenmesine yönelik olarak yapılacak yeni 

çalışmalara ışık tutacağı düşünülmektedir. 
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