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OZET

Yiiksek tuz diyetiyle beraber subpressor dozlarda N*“-nitro-L-arginine (L-
NNA) uygulamasi ratlarda hipertansiyona neden olmaktadir. Sempatik sinir sistemi,
vaskiiler alfa-adrenerjik reseptor duyarliligi ve oksidatif stresin bu modeldeki rolii
acitk degildir. Bu modelde tuza bagimliligin, Nitrik Oksit Sentaz (NOS)
inhibisyonunun biiyiikliigli, vaskiiler alfa-adrenerjik reseptor duyarliligl veya artmis
oksidatif stresle iliskisi olup olmadigini belirlemek i¢in, eriskin Spraque-Dawley
ratlara standart (% 0.8) veya yiiksek tuz (% 8) igeren diyet ve giinliik 5 veya 25
mg/kg oral L-NNA tedavisi uygulandi. Kan basinci tail-cuff yontemi, plazma NOx
diizeyleri spektrofotometre, idrar ve serum elektrolitleri, idrar kreatinin ve protein
otoanalizor ile, idrar 8-izoprostan ve prostasiklin (PGI2) Eliza ve idrar
vanililmandelikasit (VMA), homovanilikasit (HVA) ve 5-hidroksiindolasetikasit (5-
HIAA) yiiksek performansli s1vi kromotografi (HPLC) metodu kullamlarak &lgiildii.
Alfa-adrenerjik reseptor yanitlari izole torasik aorta halkalarinda “in vitro” sartlarda
degerlendirildi. Diisiik doz L-NNA tedavisi, beraberinde tuz yiiklemesi yapildiginda
kan basinci artigina neden oldu. Yiiksek doz L-NNA alan ratlarda hipertansiyon
tuzun artirllmasiyla siddetlendi. Calismanin 14. giiniinde diisiik dozda L-NNA ile
birlikte yiiksek tuz diyeti alan grupta idrar VMA diizeyleri, diger gruplara gore
anlamli yiiksek bulundu. Ayni zamanda bu grupta alfa-1 adrenerjik reseptor
duyarliligt anlamli olarak diisti. L-NNA veya tuz diyeti idrar 8-izoprostan
seviyelerinde  degisiklik  yapmazlarken birlikte uygulandiklarinda  Onemli
degisikliklere neden oldular. Bu bulgular gosterir ki; subpressor dozda L-NNA ile
beraber yiiksek tuz diyeti verilmesiyle hipertansiyon gelisiminde sempatik sinir

sistemi aktivasyonu yaninda kismen de olsa oksidatif stres katilimei olabilir.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, L-NNA, 8-izoprostan, tuz diyeti, vanililmandelik asit.
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ABSTRACT

The Participations of Oxidative Stress and Vascular Alpha Adrenoceptor
Responsiveness in Hypertension Generated by Co-administration of High Salt
Diet and Subpressor Dose of L-NNA (N®-Nitro-L-Arginin) in Rats.
Co-administration of subpressor doses of N“-nitro-L-arginine (L-NNA) and
high salt diet (8 %) leads to hypertension. The roles of sympathetic nervous system,
vascular alpha-adrenergic receptor responsiveness and oxidative stress in this model
of hypertension is unclear. To verify whether salt dependence in this model is related
to the extent of nitric oxide inhibition, vascular adrenoceptor responsiveness and
increased oxidative stress, we administrated to adult male Sprague-Dawley rats a
standard salt, or high salt diet and oral L-NNA treatment at either 5 or 25 mg/kg per
day. Blood pressure was measured by using tail-cuff method, plasma NOx levels
were measured by spectrophotometrically, urine and serum electrolytes, urine
creatinin and protein by autoanalyser, urine 8-isoprostane and Prostacyclin (PGI2) by
ELISA, and urine vanillylmandelic acid (VMA), homovanillic acid (HVA) and 5-
Hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) by High Performance Liquid Chromatography
(HPLC) method. Alpha-adrenergic receptor responses in isolated thorasic aorta rings
were evaluated in “in vitro” conditions. Low-dose L-NNA treatment induced a blood
pressure augmentation only when associated with sodium overload. In rats receiving
high-dose L-NNA, hypertension was aggravated by sodium excess. At 14" days of
treatment, the urine VMA levels was significantly increased in rats receiving low-
dose L-NNA with high salt diet compared with others. Also, vascular alpha-1
adrenergic receptor sensitivity in this group was significantly decreased.
Administration of L-NNA or high salt diet did induce any changes in urine 8-
isoprostane levels, whereas co-administration of L-NNA with high salt diet induced
important changes. These findings indicate that the sympathetic nervous system
activation and partly oxidative stress may participate in the development of
hypertension induced by co-administration of high salt diet with subpressor dose of

L-NNA in rats.

Key words : hypertension, L-NNA, 8-isoprostane, salt diet, vanillylmandelic acid
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1 GIRIS:

Esansiyel hipertansiyonda kan basinci artiginin  gelisme ve yerlesme
mekanizmalari heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bu multifaktoriyel
mekanizmalarin  aydinlatilmasi  amaciyla ¢alisilan  deneysel hipertansiyon
modellerinden birisi de, giicli vazodilatdr nitrik oksitin, nitrik oksit sentaz
inhibitorleri uygulamasiyla olusturulan inhibisyonu sonucu gelisen hipertansiyondur.
Farkl1 doz ve siirelerde uygulanan NOS inhibitorlerinin kan basincinda yiikselmeler
meydana getirdigi iyi bilinmektedir. Ancak meydana gelen hipertansiyonun siddeti
ve karakteri uygulanan NOS inhibitorlerinin dozlarina ve uygulama siirelerine bagl
olarak  degismektedir. Yiikksek dozda NOS inihibitérii uygulamasinda
hipertansiyonun gelismesi ve yerlesmesi daha kisa siirede olurken, diisiik dozda NOS
inhibitorii uygulamasinda hipertansiyonun gelismesi i¢in ¢cok daha uzun siireler
gereklidir ve yerlesmesine dair bilgi bulunmamaktadir. Bu model hipertansiyonun
gelismesi ve yerlesmesinden sorumlu mekanizmalar, arastirmacilar tarafindan yogun
bir bicimde calisilmasina ragmen, heniiz tam olarak tanimlanmamaistir. Yiiksek dozda
kronik NOS inhibitérii uygulamasiyla olusturulan hipertansiyonda, nitrik oksit
sentezinin total inhibisyonu sonucu periferik direng artig1 birinci derecede rol
oynarken, renal tuz ve su tutulumu, sempatik sistem aktivasyonu ve oksidatif stres
artig1 gibi faktorlerin de, gelisen hipertansiyona katildiklarina dair bulgular vardir.
Total NOS inhibisyonu sonucu gelisen hipertansiyonun yerlesmesi, renal ve vaskiiler
yapisal degisikliklerle beraber seyreder. Bunun yaninda subpressor olarak bilinen
daha diisiik dozlarda NOS inihibitorlerinin uygulanmasiyla olusturulan kismi NOS
inhibisyonu sonucu hipertansiyon gelismesi kisa siirelerde miimkiin olmamaktadir.
Tuza direngli normotensif ratlarda tuz yiiklemesinin kan basincimi etkilemedigi
bilinmektedir. Ancak, total NOS inhibisyonu sonucu hipertansiyon gelisen ratlarda
tuz yliklemesi, hipertansiyonu anlamli olarak siddetlendirmektedir. Bu durumda
meydana gelen hipertansiyona, sempatik aktivasyon artigi, oksidatif stres ve tuz
tutulumunun eslik ettigi bildirilmistir. Ayrica, NOS inhibitorii kismi inhibisyon
yapan ve hipertansiyon gelistirmeyen dozlarda, normotansif ratlara tuz yiiklemesiyle
beraber uygulandiginda kan basincinda 2. haftada artma goézlemlenmis olmasina
ragmen, mekanizmasi lizerine higbir yaklagim yapilamamistir. Oysa, tek basina tuz

yiiklemesi yapilan tuza direngli normotensif ratlarda kan basinci artmamasina



ragmen, tuz yiikklemesinin oksidatif strese ve prostasiklin diizeylerinde azalmaya
neden oldugu bilinmektedir. Ilging olarak, tuza duyarli normotensif ratlarm
prostasiklin diizeyleri tuza direngli ratlardakilerden anlamli olarak daha diistiktiir.
Tuza direngli ratlara tuz yiiklemesi yapildiginda prostasiklin diizeyleri tuza duyarh

ratlarin prostasiklin sevilerine diigsmektedir.

Kan basincinin kontroliinde ve lokal kan akiminin diizenlenmesinde 6nemli
rol oynayan giiclii vazodilator prostasiklinin renal komponentinin tuza direnclilikte
katkis1 bilinmemektedir. Tek baslarima kan basincimi etkilemeyen kismi NOS
inhibisyonu ve tuz yiiklemesi, birlikte uygulandiklarinda olusturduklar
hipertansiyonda, sempatik sinir sistemi aktivitesinin ve oksidatif stresin katkilar1 ne

derecede olduguna dair veriler ise sinirlt sayidadir.

1.1 Kan basincim belirleyen faktorler ve esansiyel hipertansiyonun tanim :

Arteriyel kan basincini olusturan faktorler, kalp debisi (kardiyak output) ve
sistemik damar direncidir. Kan basinc1 = Kalp Debisi X Periferik Damar Direnci ,
olup birimi mmHg’dir (1). Arterdeki maksimum kan basincini ifade eden sistolik kan
basinct (SKB) kalp atim hacmi ve aortanin gerilebilirligi (distansibilitesi) tarafindan
belirlenirken, arterdeki minimum kan basincinin karsilig1 olan diyastolik kan basinci
(DKB) periferik damar direnci tarafindan belirlenmektedir. Ortalama kan basinci
(OKB)=DKB+(SKB-DKB)/3 formiiliiyle ifade edilmektedir. Kan basinci, kalp debisi
ile total periferik direncin carpimlariyla dogru orantili bir seyir izlediginden,
hipertansiyon durumunda dogal olarak bu iki degiskenden birisinde artma
beklenilebilir. Kalp debisini, atim hacmi (stroke voliim) ile kalp hizinin ¢arpimi
belirlerken, sistemik damar direncini, damar ¢api, damar duvarinin yapisi ve damar
diiz kaslarinin toniisii gibi faktorler belirler. Atim hacmini 6n yiik, art yiik ve kalbin
kasilma giicii etkilerken, damar diiz kaslarinin tonusunda ¢esitli nérojenik, humoral,
miyojenik ve lokal damar faktorlerinin etkili oldugu bilinmektedir (2).
Bununla birlikte kan basinci, kalp debisi, periferik damar direnci arasindaki iliski
basit bir formiile indirgenemeyecek kadar karigiktir. Bu iki degiskeni etkileyen farkli
mekanizmalar konusudur (3, 4).

Hipertansiyon, kalp ve bdbrek yetersizligi, inme ve nihayetinde 6liime yol

acabilen kardiyovaskiiler hastaliklarin yaygin bir nedenidir. Toplumda tespit edilme



siklig1 ve neden olabilecegi komplikasyonlar agisindan bakildiginda ciddi bir saglik
problemidir. Diinya niifusunun % 20 den fazlasini etkiledigi tahmin edilmektedir (2).
Siklig1 irk ve cografyalara gore degismekle beraber, ABD, Avrupa ve diger bir ¢ok
tilkede erigkin popiilasyonun yaklasik %25’inde hipertansiyon vardir. ABD de
yapilan bir ¢calismaya gore 65 yas ve lizeri beyazlarda ~% 40, ayn1 grup zencilerde
ise ~% 50 oraninda kisi yiikksek kan basincinin herhangi bir formundan
yakinmaktadir (5).

Hipertansiyon, birincil (primer, esansiyel) ve ikincil (sekonder) olarak ikiye
ayrilir. Birincil hipertansiyon, olgularin yaklasik % 90 dan fazlasini olusturmaktadir
(6). Geride kalan bolim ise sekonder hipertansiyon olarak tanimlanir.
Hipertansiyonun tespit edilme siklig1 yasla iliskilidir; yas ilerledikge tespit edilme
siklig1, komplikasyonlar1 ve buna bagli 6liim orani artar. Yirmi yas alt1 bireylerde
primer hipertansiyon ¢ok seyrek tespit edilir ve geng bireylerde kan basing ytiksekligi
siklikla sekonder nedenlere baglidir (7). Primer hipertansiyonun tespit edilme siklig1
bakimindan cinsler arasinda da farkliliklar vardir. Geng eriskinlik ve orta yas alti
donemde; erkeklerde daha sik tespit edilirken orta yas iistiinde ; kadinlarda daha sik
tespit ediliir. Orta yas Ustiindeki kadin/erkek orani 3/2 dir. Primer hipertansiyonun
irklar arasinda tespit edilme sikligr da farklilik gosterir. Siyah irkta daha sik tespit
edilmektedir. Primer hipertansiyon agisindan, her iki irkta da egitim diizey disikligi
ve sosyoekonomik diizey diisiikliigii ile gittikce artis gosteren bir iligki tespit
edilmistir (2, 8).

Hipertansiyon uzun yillar klinik belirti olusturmadan kalabildigi gibi, tedavi
edilmeyen hipertansiyonun, kalp yetmezligi, koroner kalp hastaligi, hemorajik ve
trombotik inme, bobrek yetersizligi, periferik arter hastaligi, aort diseksiyonu ve
Olim oranini arttirdigl ortaya koymustur (1). Etkili tedavi uygulanan hastalarinda
inme, kalp yetersizligi, ve miyokard infarktiisii riskinde anlamli azalmalar meydana

gelmektedir (2).

1.2 Esansiyel hipertansiyona katilimcei oldugu diisiilen patofizyolojik durumlar:
Esansiyel (primer) hipertansiyon, progresif seyirli ve multifaktoriyel nedenli

oldugu diisiiniilen fakat, heniiz olus mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamis bir

hastaliktir. Progresif seyirli olan bu patolojik durumun temelinde sodyum hipotezi,

dokularin sempatik etkinlige cevaplarindaki artis, baroreseptdr duyarliligin
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degismesi, oksidativ stres artisi, renin-anjiyotensin sisteminde anormal aktivasyon ve

renal sodyum tutulumu artis1 gibi degisimlerin olabilecegi ileri stiriilmiistiir.

1.2.1 Hemodinamik degisiklikler :
1.2.1.1 Kardiyak degisiklikler :

Erken yasta, yiiksek kan basincina sahip ve dolasimi hiperkinetik olan bazi
kisilerde kalp debisinin artmis oldugu bulunmustur. Ancak kalp debisindeki artis
hipertansiyonun baglamasindan sorumlu olsa bile, yerlesmis hipertansif durumda

kalp debisinde artis olmamaktadir (2).

1.2.1.2 Periferik arter degisiklikleri :

Damar direncindeki (periferik rezistans) yiikselme, ¢apt lmm’nin altinda olan
distal arteriyolleri ilgilendirir. Yiiksek kan basingli kisilerin, deri altt yag
dokularindaki kiigiik diren¢ damarlarinin, normal kan basinglilarla karsilastirilmasi
ile yapilan calismalarda, media kalinligi/i¢ ¢ap oraninda %26-62 arasinda degisen

artiglar saptanmistir (2).

1.2.2  Genetik Etkenler :

Esansiyel hipertansiyonun patogenezi agisindan 6nemli faktorlerden birisidir.
Bu konuda birden fazla genin ilgisi oldugu ileri siiriilmektedir. Epidemiyolojik
aragtirmalar, genetik faktorlerin hipertansiyon patogenezinde %30-60 gibi dnemli
derecede rol oynadigi gostermistir (2). Eger her iki ebeveynde hipertansif ise
cocuklarda hipertansiyon prevalansi %46, bir ebeveyn ise %28, her iki ebeveyn

normatansif ise %3 diizeyinde kalmaktadir (9) .

1.2.3  Asir1 Tuz Alim :
(Bknz. Konu 1.4.1.)

1.2.4 Renal Kaynakh Sodyum ve Su Retansiyonu :
1.2.4.1 Basin¢-natriiirezis (Guyton Hipotezi ):

Bu konsepte gore renal sodyum atilimi kan basinci tarafindan kontrol edilir
(10, 11) ve bu basit mekanizma bir ¢ok norohumoral kontrol sistemleri tarafindan
ayarlanilir (12). Eger viicutta fazla tuz alimi meydana gelirse uzun donemde kan
basinci degerleri degismeden sistemik kan basincinda artmalar, renal intersitisyel

alana iletilmekte ve fazla tuz yiikiiniin atilimi1 saglanmaktadir. Bu mekanizmada bir



buzulma (NOS inhibitorii uygulama vs..) meydana gelirse basing natriiirezis egrisi
yiiksek kan basinci olarak kabul edilen daha yiiksek bir degere ayarlanmakta ve bu
kisir dongiiniin esansiyel hipertansif olgularda hastaligin baslangicinda ve

devamliliginda etkili bir faktor olabilecegi ileri stiriilmektedir (12).

1.2.4.2 Natriiuretik hormon :

Periferde damar genisletici etkisi vardir, dolayis1 ile kan basincini diisiiriir.
Atriyumlarda hacim genislemesine cevap olarak sentezlenir. Sodyum atilimini
artirict etkisi glomeruler filtrasyon hizi (GFH)’ndaki artis sonucudur. Aferent
arteriyolli genisletir, eferent arteriyolii daraltir. Norepinefrin, AIl, AVP gibi ajanlar
tarafindan daha Oonce daraltilmis damarlarda gevseme yapar. Renin ve aldosteron

saliimlarini baskilar (2).

1.2.4.3 Vazopressin :
Vazopressin (ADH), plazma ozmolaritesinin yilikselmesine yanit olarak arka
hipofizden salgilanir. Bunun sonucunda sodyum ve su tutulmasi uyarilir. Sodyum

tutulmasinin fizyolojik 6nemi agik degildir.

1.2.5 Azalmis nefron Kkitlesi :

Bu hipotezde hipertansiyonun, nefron sayisinda ya da glomeriil basina
filtrasyon yiizey alanindaki dogumsal bir azalma sonucunda ortaya ¢ikabilecegi one

surilmektedir.

1.2.6 Renin-angiotensin-aldosteron sistem (RAAS) degisiklikleri :

Renin, aferent arterioldeki juxtaglomeriiler (JG) hiicrelerden prorenin olarak
salgilanir. Bu hiicreler Henle’nin ¢ikan bacaginda macula densa hiicrelerine ve
glomeriiliin merkezindeki mezangiyal hiicrelere yakindirlar ve burada hep birlikte JG
aparatt olustururlar (JGA) (Sekil 1). Bobrek, dolasima aktif renin salar. Prorenin
bobrek ve bobrek dist dokular tarafindan salinirsa da ¢evre dolasimda renine
donistiiriilemez. Bundan dolay1 plazma renin diizeyi bobrekler tarafindan belirlenir.
Renin karacigerden salgilanan anjiyotensinojenin, anjiyotensin I’e (6) doniismesini
saglar. AT-I anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) ile anjiyotensin II’ye (AT-II)

organlarin damar yataklarinda ve Ozellikle akciger damar yataginda bol olarak
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bulunur. AT-II, bobrek {listli bezi korteksinden aldosteron salgilatan ve gevresel
damar direncini artiran gii¢lii bir damar daralticidir. Renin salgilanmasini saglayan 3
faktor vardir:

1. Macula densaya gelen sodyum kloriir yogunlugunun azalmast,

2. Glomerul aferent arteriyollerindeki basincin azalmasi,

3. B1 sempatik aktivasyon.

Glomerular
epithelium

Juxiaglomerular
cells

. =

_~...__--.__'. Afferent
o S arteriole

. =

:
S -
Internal elastic

lamina

cell

. Basement membrane
Distal tubule

Sekil 1: Jukstaglomeriiler aparat .

Primer HT de, yiiksek veya normal kan hacmi ve yiiksek kan basincinin
etkilerine uygun olarak renin saliverilmesinde baskilanma ve dolayisiyla diisiik
plazma renin diizeyleri beklenir. Fakat hastalarin ¢cogunda renin diizeyleri normal ya
da yiiksek bulunur. Bu diizeylerin uygunsuz olmasi, akla hastalik patogenezinde
reninin direkt bir rol oynayip oynamadigini getirmistir. Primer HT bulunan bir ¢ok

hastada bu mekanizma anormal sekilde etkilenmis olabilir.

1.2.7  Stres ve asir1 sempatik aktivite :

Sempatik sinir sistemi aktivitesinde artis, kan basincini belirgin derecede
yiikseltebilir, ayrica bir ¢ok yiiksek kan basingli kiside tespit edilen artmis kalp

hizindan da sorumlu olabilir. Araliklarla yasanan stresler sonucu bobrek iistii bezinin



medullasindan salgilanan katekolaminler; hem kan basincinda yiikselmeyi baslatan
presdor mekanizma olmaya, hem de kan basinci yiiksekligini damar hipertrofisi

yoluyla siirdiiren trofik mekanizma olmaya en iyi adaydir(2).

1.2.8 Hiicre membranindaki anormallikler ve iyon transportundaki
degisiklikler :

Yiiksek kan basingli hayvan ve insanlarda hiicre zarlarinda birincil
degisiklikler olmaktadir. Bu durum, iyonlarin anormal hareketine olanak taniyarak,
hiicre i¢i kosullarini kasilma ve biiylime lehinde degistirebilmektedir:

1. Hiicre ici sodyum oOlgiimlerinin ¢ogunda, yliksek kan basinglilarin hiicrelerindeki
yogunluk normal kan basinglilardan daha yiiksek bulunmustur. Na-K-ATPaz
pompast etkinliginde azalmaya bagli hiicrei¢i sodyumunda artig buna yol acgabilir.

2. Na-Li kotransportu da yiiksek kan basinglilarda artmistir.

3. Esansiyel HT bulunan hastalarin yaklasik yarisinda, lenfositlerde hiicre i¢i serbest

sitozolik kalsiyum yogunlugunda artma saptanmaistir.

Na-H degistiricisinin (exchanger) giiclenmesi hem damar toniislinii ve hiicre
biliylimesini uyararak hem de bobrek proksimal tubulus hiicrelerinde sodyum geri

emilmesini artirarak hipertansiyon patogenezinde énemli rol oynayabilir (2).

1.2.9 Endotel disfonksiyonu :

Endotel, fonksiyonlar1 hakkindaki bilgilerimiz arttik¢a, 6nemi ve tlizerindeki
arastirma sayisi ¢ok fazla artan bir “organ” dir. Endotel tarafindan salgilanan bir ¢ok
madde icinde Nitrik Oksit, baz1 Prostaglandinler ve Endotelin kan basincini direkt

veya indirekt etkileyebilen 6nemli molekiillerdir.

1.2.9.1 Nitrik Oksit :

Argininden nitrik oksit (NO) iiretimi, pek ¢ok degisken uyarima bagli olarak,
farkli bir ¢ok hiicre tipinde meydana gelir. NO endotelyumdan, komsu damar diiz
kaslarmma niifuz eder ve burada cGMP olusumunu uyararak kan damarlarini
genisletir. Esansiyel hipertansiyon bulunan hastalarda, toplam viicut NO iiretimi
azalmistir. NO Azliginda glomertiller kapiller basing artisi, bobrek kan akiminin
azalmasi, glomertiler kapiller gecirgenlikte azalma tespit ediliir. Sodyum atiliminda

belirgin diisiis ve sistemik kan basincinda yiikselme olusur (2).



Nitrik oksit, bobreklerde tonik olarak da sentezlenen ve bobrek kan akimi ve
sodyum atiliminda 6nemli rol oynayan bir maddedir. Bu islemin bir boliimii nitrik
oksit ile RAAS tarafindan ortaklasa olarak diizenlenmektedir. Bradikinin ve asetil
kolin NO sentezini uyarict rol oynamaktadirlar. L-arjinin-nitrik oksit metabolik
yolunun bloke edilmesi hem kisa donemde hem uzun donemde bdbrek damar
direncini artirmasina, renal kan akiminin azalmasina, idrar akiminin ve sodyum
atiliminin azalmasina neden olmaktadir. Bu nedenle esansiyel hipertansiyonun

gelisiminde 6nemli bir mekanizma olarak one stiriilmektedir (13).

1.2.9.2 Prostaglandinler :
Cesitli prostaglandinler kan basinci degerlerine, artirici veya azaltict yonde
etki ederler. Damar kasilmasini saglayan prostaglandinlerin artmasi veya damar

gevseticilerin diizeyinin azalmasi kan basinci degerlerinde ylikselme yapacaktir.

1.2.9.3 Endotelin:

All ve norepinefrinden daha gii¢lii bir damar daralticidir. Bilinen ii¢ izoformu
vardir. Endotelin 1 esas olarak endotelde sentezlenir, bilinen depo yeri yoktur.
Endotelin etkilerini 6zgiin reseptorleri yoluyla parakrin veya otokrin yolla ortaya
koyar. Yiiksek kan basinglilarda katkis1 kesin olarak bilinmemekle birlikte, plazma
diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayn1 zamanda renal medullada salgilanan
endotelinin meduller kan akimini etkileme yoluyla da kan basinci lizerinde indirekt

etkiye sahip olabilecegi ileri stiriilmiistiir (14).

1.2.10 Obezite :
Kilo fazlaliginda, sempatik sinir sistemi ve RAAS aktivasyonu, plazma
hacminin artmasi, hiperinsiilinemi gibi mekanizmalarla kan basinci degerlerinde

artma meydana gelir.

1.2.11 Anormal steroid metabolizmas: :
Esansiyel HT’da kortikosteron diizeylerinde hafif bir yilikselme ve

glukokortikoidlere vazokonstriktor duyarlilikta artma bildirilmistir.

1.2.12 Vazoaktif peptidler :
Esansiyel HT’da natritiretik peptid, adrenomedullin, kallikrein, Kkinin,
dopamin, seratonin, vazopressin, opioid peptidler, ndropeptid Y ve medullipinin rol

oynayabilecegi diisiiniilmektedir (2).



1.2.13 Kalsiyum-Parathormon metabolizmas: :

Diyetle alinan kalsiyum ile kan basinci arasinda zit bir iliski vardir fakat bu
iliski kan basinci yiiksek hastalara kalsiyum verilmesini gerektirecek kadar kuvvetli
degildir. Yeterli giinliik kalsiyum alim1 disinda ek kalsiyum alimi onerilmemektedir.
Serum kalsiyumunun azalmasi ile gelisen hiperparatiroidinin YKB etyolojisinde rol
oynadig1 sanilmaktadir. Yiiksek kan basingli kisilerde damar diiz kas hiicrelerinde
kalsiyum diizeyi yiiksektir. Hiicre i¢i kalsiyumun, disar1 ¢ikmasinda sorun oldugu
varsayillmaktadir (2).

1.2.14 Sigara:

Nikotin, nikotinik reseptorlere etki ederek, adrenerjik sinir uglarinda
noradrenalin salinmasina neden olmaktadir. Diigiik nikotinli, diisiik katranli ya da
filtreli sigara icimi kalp damar sistemi hastalik riskini degistirmez. Sigara
dumanindaki nikotin, asir1 sigara tiryakilerinin bile kan basincini akut olarak
yiikseltmektedir. Tolerans gelismez ve bu ylizden hasta sigara igmeyi siirdiirdiikce
kan basinci yiiksek kalmaktadir. Ancak her sigaranin etkisi gegicidir ve 30 dk i¢inde
etkisi kaybolmaktadir. Bu nedenle sigaranin etkisini gormek igin, igicilerde kan
basinct degerlerine, bu yarim saat i¢inde bakilmalidir. Sigaranin etkisinden bagimsiz
kan basinci degerleri icin ise i¢gimden yarim saat sonra kan basinci Ol¢iilmelidir.
Sigara, insiilin direnci, endotele bagimli gevsemede zayiflama ve endotelin

diizeylerinde bir yiikselmeyle YKB’ye yol acar (2).

1.2.15 Alkol :

Makul Olgiilerde almman alkoliin kan basinci {izerine olumlu etkilerinin
oldugunu savunan goriislerin aksine, bir ¢ok yazar, makul Olciilerde bile olsa siiregen
(kronik) alkol tiikketiminin kan basincini yiikselttigini savunmaktadir. Daha fazla
miktarlardaki alkol ise yiiksek kan basincinin 6nemli bir bolimiinden sorumlu
tutulabilir. Alkol sempatik sinir sistemini ve RAAS’yi aktive ederek, plazma

kortizon diizeyini artirarak kan basinci degerlerini yiikseltir (2).

1.2.16 Fiziksel inaktivite :

Fiziksel agidan aktif ve antrenmanli kisilerde daha az yiliksek kan basinci
gelismektedir. Hipertansiflerde de diizenli izotonik egzersize basladiktan sonra kan
basincinda diisme tespit edilmektedir. Egzersize yeni baglayan hastalardaki tespit

edilebilecek kan basinci artislar1 zamanla azalacaktir. Bu sorun egzersizin
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birakilmasma yol agmamalidir. Fakat egzersiz Oncesi ¢ok yiiksek kan basinci

degerleri kontrol altina alinmalidir (2).

1.3 Deneysel Hipertansiyon Modelleri:

Temel olarak hipertansiyon hayvan modelleri etiyolojilerine gore primer ve
sekonder olarak iki gruptan olusur (Sekil 2). Uygulama yoluna gore Primer
hipertansiyon genetik ve c¢evresel indiiklii olarak iki ana grupta, sekonder

hipertansiyon ise renal ve farmakolojik olarak iki ana grupta incelenebilir.

HIPERTANSIF HAYVAN MODELLERI

Primer Sekonder
Cevresel Genetik Renal Farmakolojik
Soguk Modeli SHR, Dahl 2B1K DOCA-Tuz

Sekil 2: Hipertansif Hayvan Modelleri.

1.3.1 Genetik Indiiklii Hipertansiyon:

Bu model i¢in en iyi iki 6rnek Spontan Hipertansif Rat (SHR) ve Dahl’in tuza
duyarl ratlaridir. SHR, kokeni hipertansif wistar cinsi rat olan, hep yakin akraba
icinde c¢iftlestirme yaptirilan ve dogumdan sonra yaklasik 4-6. haftalarda hipertansif
olup kan basinci yiikselmesi tuza bagimli olmayan modeldir. Dabhl cinsi tuza duyarl
ratlar ise; Sprague-Dawley cinsi ratlardan, tuz diyetine verdikleri kan basinci
cevabina gore kiigiik yasta hipertansif ve non-hipertansif olarak ayrilan ratlarin kendi
icinde ¢iftlestirilmesiyle tiireyen yeni ratlardan, tuz diyetine en yiiksek kan basinci
cevabini verenlerin secilmesiyle elde edilirler. Dahl tuza duyarl ratlarin genetik

analizi sonucunda, anjiyotensin doniistliriicii enzim (ADE) ve guanilil siklaz A
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(GCA)/atriyal natritiretik faktor (ANF) reseptor genlerinin yakin bdlgesinde bir
baglant1 ortaya ¢ikarilmistir (15). Spontan hipertansif ratlar kalp yetmezligi, bobrek
yetmezligi ve kardiyak hipertrofi gibi bir ¢ok hipertansif end-organ hasar1 6zelligine
sahip olmalarina ve giiniimiizde kullanilmakta olan deneysel hipertansiyon modelleri
arasinda ilk sirada oldugu rapor edilmesine ragmen (16), patogenezi hala agik

degildir.

1.3.2 Cevresel indiiklii Hipertansiyon :
Soguk indiiklii hipertansiyon, stres indiiklii hipertansiyon ve diyet (yiiksek
yag, seker veya tuz oranina sahip diyet) indiiklii hipertansiyon modelleri bu grupta

incelenebilirler.

1.3.3 Farmakolojik Indiiklii Hipertansiyon :

DOCA-Tuz indiiklii hipertansiyon modeli, bu tip HT modelinin tipik
gosterimidir. Deneklere hipertansiyon olusumu i¢in 300-1000 mg/kg/giin (sc) gibi
cok yiiksek bir dozda DOCA (deoxycorticosterone acetate) uygulanir ve beraberinde
hipertansiyonun siddetini artirmak amaciyla igme suyu olarak Sadece salin sollisyonu
verilir. Bu modelde HT gelisimine katki saglamak icin renal kitlenin de cerrahi
olarak azaltilmasi siklikla gerekir. Bu modelde tespit edildigii iizere HT baslangic
sathasinda tuza bagimli oOzellik gosterir. DOCA-tuz uygulamasmin tek tarafli
nefrektomi ile kombinasyonu hipertansiyon, kardiyak ve renal hipertrofi ve
nefrosklerozis ile sonuglanir (17). DOCA-tuz hipertansiyon diisiik reninli ve volim
yikli bir hipertansiyon formudur. Arginine vasopressin (AVP) bu model
hipertansiyonun gelisim ve devamliliginda rolii olduguna dair kanitlar vardir (18,
19). Ayn1 zmanada sempatik sinir sisteminin de bu modelde katilimci olduguna dair
kanitlar vardir (20).

1.3.4 Renal indiiklii Hipertansiyon :

Bobregin sivi-elektrolit dengesini saglamak ve RAS sisteminin 6nemli bir
liyesi olan renini salgilamak gibi 6nemli fizyolojik fonksiyonlar1 bulunmaktadir.
Bundan dolayi hipertansiyon patogenezinde dnemli role sahip olabilecegi her zaman
diisiiniilmiis bir yapidir. 1934 te Goldblatt ve arkadaglarinin kdpek renal arterinin
kismen kasilmasi yoluyla kan basincinda yiikselme elde etmelerinden bu yana bir
cok renal indiiklii HT modeli degisik tiirlerde basariyla gerceklestirilmistir. Genel
olarak Goldblatt modeli iki bobrek bir klemb (tek renal arter klembli, digeri isler
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durumdadir) ve tek bobrek tek klemb (bir bobrek ¢ikarilip, digerine klemb konulur)
uygulamalarini igerir. Bu sekilde olusturulan HT da 2B1K (iki bobrek, bir klemb)
modelinde plazma renin diizeyi bifazik seyir gosterir. Baslangi¢ fazinda tespit edilen
sodyum retansiyonu 1. haftayu dogru diizelme egilimi gosterir ve bu plazma renin
aktivitesi ile paralellik gosterdiginden RAS’in 2B1K goldblatt modelinde katilimci
olabilecegini diislindiiriir. Bu model bdylece sodyum-sivi voliim bagmli bir modeldir
ve hipertansiyon gelisiminde voliim genislemesinin roliinii ¢alismak i¢in ideal bir
modeldir. Her iki tip goldblatt modelinde de klip ¢ikarildigi zaman kan basinci geri
doner. Boylece bu model geri doniislii ve tekrarlanabilir bir model olarak karsimiza

cikar.

1.4 Diyette Sodyum Miktar1 ve Esansiyel Hipertansiyonla Iliskisi:

1.4.1 Asir1 sodyum alimai:

Diinyanin ¢esitli bolgelerinde yapilan ¢caligsmalarda diyetteki ortalama sodyum
miktar1 ile o toplumdaki hipertansiyon prevalansi arasinda iliski bulunmustur. 32
tilkede 10.000 kisi iizerinde yapilan ¢alismada (INTERSALT calismasi) tiiketilen tuz
miktar1 (24 saat idrarda sodyum atilimi ile saptanan) ile kan basinci arasindaki iligki
irdelenmis ve tuz tiiketimi ile hipertansiyon arasinda pozitif bir korelasyon
bulunmustur (21).

Tuz tiiketimi yiiksek olan toplumlarda hipertansiton sikliginin fazla olmasi,
tuz kisitlamasi ile kan basinci degerlerinde diisiis tespit edilmesi ve tuzdan fakir
diyetle beslenen ilkel toplumlarin diyetlerindeki tuz orani artirildiginda esansiyel
hipertansiyon insidansinin artmasi, esansiyel hipertansiyon etyolojisinde tuz aliminin
Oonemine dair ip uclart saglamaktadir. Klasik bilgilerimize gore, asir1 sodyum
alinmas1 dolagim hacmini ve 6n yiikii (kalbe donen kan) artirip bu yoldan kalp
debisini yiikseltir ve sonucunda yiliksek kan basinci ortaya ¢ikar. Fakat sodyumun
kan basinci yiiksekligi patogenezindeki rolii bundan daha komplekstir.

Normal kisilerde kan basinci yiikseldiginde bobreklerden sodyum ve su
atilmasi artar, sivi hacmi azalir ve basing normale doner (basing natrilirezi). Bu
mekanizmada meydana gelebilecek bir bozulmanin pratikte, kan basincinda
yiikselmeye yol acabilecegi diisiiniilmektedir. Bunun yaninda sodyum fazlaligi kan

basincini, damarsal reaktiviteyi etkileme yoluyla da artirabilir. Diyetle alinan giinliik
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sodyum miktar1 primer hipertansiyon patogenezi ile yakindan iligkilidir, ancak tek

basina ytiksek kan basinci olusumu acgisindan yeterli bir faktor degildir (2).

1.4.2 Diyetteki kloriir:

Insanda NaCl ile kan basincinimn, sodyumun kloriir olmayan tuzlarina oranla

daha fazla yiikseldigi gozlemlenmistir (2).

1.4.3 Sodyum duyarhhgi:

Bati iilkelerinde hemen herkes sodyum igerigi yiiksek diyetle beslendigi
halde, bu kisilerin yalnizca yarisinda hipertansiyon gelismesi gergegi, kan basincinin
sodyuma duyarliliginin degisken derecede oldugunu diisiindiirmektedir. Sodyum
duyarliligt i¢in bircok mekanizma ileri siirlilmiistir. Tam mekanizmasi
bilinmemesine ragmen, sodyum duyarliligi olasilikla kalitsaldir ve sodyum

kisitlamasina kan basinci yaniti anne ve ¢ocuklarda birbirine ¢ok benzemektedir (2).

1.4.4 Na-K-ATPaz Inhibitér Kuram:

Bazi aragtirmacilar plazma volimi arttiginda “natritiretik hormonlar” adi
verilen ikiden fazla sayidaki maddenin salgilandigini ve bu maddelerin plazma Na-
K-ATPaz aktivitesini inhibe ettiklerini, noradrenalin ve vazopresin gibi
vazokontriktdrlere verilen yaniti arttirdiklarimi 6ne siirmiislerdir. Atrial natritirik
peptid, ani voliim artiglarinda bdbrekten sodyum ve su atilimini kisa siireli olarak
arttirabilmekte ancak Na-K-ATPaz’i inhibe etmemektedir ve sistemik vaskiiler
direnci artirmamaktadir. Hipotalamik kdkenli oldugu diisiiniilen diger uyar ile de
Na-K-ATPaz aktivitesinin inhibe oldugu ve sodyum geri emiliminin azaldigi
varsayllmaktadir. Bu kurama gore “kontrollii bir voliim ekspansiyonu” olmaktadir.
Esansiyel hipertansiflerden alinan plazmanin Na-K-ATPaz’1 kontrollere gore daha

fazla inhibe ettigi gosterilmistir (22).

1.5 Nitrik Oksit ve Fizyopatolojik Onemi:

Nitrik Oksit (NO), cesitli uyarilar sonucu viicutta farkli organ ve dokular
tarafindan L-argininden direkt olarak sentezlenilen bir molekiildiir. Damar siirtiinme
stresi, artmis liimen i¢i basing ve kan basinci gibi farkli mekanik faktrler damarlarda
NO iiretimi i¢in fizyolojik bir tetikleyicidirler (23). Ilk defa damar endotelinden
sentezlendigi gosterilmistir (24). NO biiyiik arterlerden en kiigiik kapiller damarlara
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kadar biitiin endotelyal dokularda bulunmaktadir. Saglam damar endotelinden bazal
bir hizda iiretilmektedir. Vaskiiler endotelyumdan diisiik diizeylerde salinan NO
damar tonusunun ve arteriyel kan basincinin ve lokal kan akiminin diizenlenmesine
katkida bulundugu bilinmektedir. NO, ¢cGMP iizerinden vaskiiler diiz kaslarda
gevsemeye yol agarak vazodilatasyonu saglamakta ve NO salinimindaki azalma kan
basincinin yiikselmesine neden olmaktadir (25). L-argininden NO olusumunu
katalizleyen enzim grubu ise Nitrik Oksit Sentaz (NOS) olarak adlandirilmaktadir
(26). Bu enzimler yardimiyla iiretilmis olan NO iiretildigi yerden efektor bolgeye
transfer edilir. NO igin biyolojik yarilanma zamani kisa oldugu i¢in efektor bolge
genellikle iiretim yerine yakin komsuluktadir. Ornegin kan damarlarinda bradikininle
uyarilma neticesinde NO, damar endotelinden sentezlenip hemen bitisigindeki diiz
kas hiicresine ulasir ve burada guanilat siklaz aktivasyonu ve nihayetinde hiicre ici

cGMP artigina yol agarak vazorelaksasyon olusumunu saglamaktadir (27).

NOS enziminin ti¢ ayr1 formu bilinmektedir. Endotelyal NOS (eNOS), ilk
defa damar endotelinde tanimlanan formudur. Daha sonra; baslica beyinde
bulundugu gosterilen ndronal NOS (nNOS) ve lglincii olarak da ilk defa
makrofajlarda gosterilen ve aktive edilmemis hiicrelerde bulunmayan Indiiklenebilen
NOS (iNOS) literatiire dahil edilmistir. iNOS aktivasyonu i¢in ortamda bazi
sitokinlerin veya lipopolisakkaritlerin miktarinda bir artis olmasi seklinde bir
uyarima ihtiyag vardir. Insanlarda eNOS, iNOS ve nNOS yerlesimlerinin sirasiyla 7,
17 ve 12. kromozomlarda oldugu bulunmustur. NO’in viicutta baslica
kardiyovaskiiler sistem olmak iizere, santral ve periferik sinir sistemi, immun sistem
ve inflamasyonda rolii oldugu gosterilmistir (26). NO sentezi i¢in gerekli olan L-
arjinin ve/veya kofaktor diizeyinde eksiklik gibi ¢esitli nedenlere bagli olarak NO
biyoyararlaniminda azalma meydana gelebilir. NO, endotelyum hiicresi ve diiz kas
hiicre proliferasyonunu onleyerek vaskiiler bliylimenin modiilasyonunu saglar. NO,
vaskiiler diiz kas hiicre migrasyonunu ve proliferasyonunu inhibe eder (28). NO,
vaskiiler tonusun diizenlenmesi yaninda platelet inhibisyonu, nétrofil agregasyon ve
adezyonunun inhibisyonunu da saglamakta (29, 30), endotelyum yiizeyinde
antitrombotik etkinliginden dolayi, damar duvarinda platelet agregasyonu ve
adezyonunu inhibe etmektedirder. Damarlarda monosit ve graniilositlerin

adhezyonunun yapisal NOS enzimlerinin stimiilasyonunu takiben azaldigi
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bildirilmigtir (31). Timor hiicresi ve mikroorganizmalardaki demir-siilfiir tasiyan
enzimler makrofaj hiicresince sentezlenen NO tarafindan nitrolize edilir, bdylece NO
antimikrobiyal, antitiimdral, sitotoksik ve sitostatik etkiler gosterir. Bu 6zellik NO’e
vaskiiler, immiin ve noronal sinyal molekiilii olmasinin yani sira antibakteriyal,

antiviral etkinlikte de islev gormektedir (32).

NO, santral ve periferik sinir sisteminde nonadrenerjik nonkolinerjik
sinirlerde bir norotransmitter olarak etkinlik gosterir. Ayrica santral ve periferik
sinirlerde katekolaminlerin salgilanmasindan sorumludur (33, 34). NO tek basina
hem peroksinitrit olugturarak hem de siiperoksit ile kombine olarak transmitter
salinimindaki artis1 etkileyebilir (35). Ozellikle santral motor ndronlarin aktivitesini
ve vagal stimulasyona kardiyak cevabi artirir (36, 37). Gastrointestinal sistem,
mesane sfinkter fonksiyonlar1 ve penil ereksiyonun saglanmasinda rol oynamaktadir
(38). Barsakta splanik kan akimini, barsak hareketlerini ve iyon transportunu
diizenler (39, 40). Bobrek dokularinda sentezlenen NO, glomeriiler filtrasyon hizini,
total renal ve mediiller kan akimini, basing natriiirezini, epiteliyal Na~ transportunu

ve renin gibi vazoaktif ajanlarin sentezini diizenlemektedir (41, 42).

NO, vaskiilar tonusun diizenlenmesinde, noronal iletisimde ve viicut
savunmasi gibi bir¢ok fizyolojik siirecte anahtar bir sinyal molekiiliidiir. NO ayni1
zamanda esansiyel bir molekiil olup, her zaman faydali degildir. NO insan
viicudunda doz bagimli bir sekilde etki gostermektedir. Ornegin, kan basinc,
dolasimdaki NO seviyesinin fizyolojik sinirlarda dengeli bir bi¢cimde siirdiiriilmesiyle
ayarlanmaktadir. Bunun yaninda endotoksik sokta tespit edildigi gibi ¢ok biiyiik
miktarda NO salgis1 dliime gotiiren dolasim yetmezligine yol acabilmektedir. NO
basta antiaterojenik, antiproliferatif ve antitrombotik olmak iizere ¢ok ¢esitli etkilere
sahiptir. Bu nedenle aterosklerozis igin risk faktorleri olan hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, diabet ve sigara kullanimi gibi farkli patolojik durumlarin
fizyopatolojisinde NO iiretiminin ve/veya biyoaktivitesinin kayb1 onemli bir rol
oynamaktadir. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarin damarlarinda ve plateletlerinde
NO olusumunda azalma vardir. Esansiyel hipertansiyon koroner arter hastalig1 i¢in
bir risk faktorii kabul edilmektedir. Koroner aterosklerozlu hastalarda koroner
arterlerden NO salinimi ile hipertansiyon ve bozulmus Ach gevsemesi arasinda

kuvvetli bir iliski vardir. Ayni arastirmacilar hiperkolesterolemik hayvanlara ve
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insanlara L-arjinin verildiginde bozulmus olan endotelyal NO {iretiminin diizeldigini
ve iliskili vaskiiler lezyonlarin azaldigmi bildirmislerdir (43). Ozellikle tip-1 diabeti
olan hastalarda bazal NO saliniminin yetersiz olmasi hastaligin belirgin 6zelligi olan
trombotik mikroanjiopatiye katkida bulunabilmektedir (44). Septik sokta ise aktive
olan hiicrelerden agiri miktarda NO salinim1 agir hipotansiyona yol agmaktadir (45).
NO ve/veya metabolitlerinin bircok hastalikta arttigi ya da azaldigi gosterilmistir.
Ozellikle inflamasyon ve infeksiyon durumlarinda NO ve/veya metabolitlerinin
arttigr bildirilmistir. Inflamatuvar barsak hastalig1 olan kisilerde ve gut hastaliginin
hayvan modellerinde NO ve metabolitleri artmaktadir (46). Dizanterili hastalarin
kolonik mukozasimin epiteliyal hiicre ylizeyinde iNOS ve eNOS genlerinin
ekspresyonu 0Ozellikle akut dénemde belirgin olarak arttifi gosterilmistir (47).
Kolera hastalarinda da, 6zellikle akut donemde NO2 - ve NO3 - konsantrasyonunda
da anlamli bir artma bulunmustur (48). Serebral iskemi veya epilepside asir1 NO
liretimi norotoksisiteye yol agmaktadir. Ortamdaki yiiksek miktardaki NO ile asir1
derecede uyarilma sinir hiicrelerinin tahribine yol acar. Beyin hasar1 olan hastalarda
serebrospinal sivida NOx diizeylerinin artti1 bildirilmistir. Bununla birlikte plazma
ve idrar NOx diizeylerinin intratekal NO iretiminin belirleyicisi olarak
kullanilamayacagi gosterilmistir (49). Hirshprung hastaligi, hepatit, primer Reynauld
fenomeni, portal HT gibi durumlarda ise NO ve/veya metabolitlerinin azaldigi

bildirilmektedir (50).

1.5.1 NOS Inhibisyonu Aracih Hipertansiyon:

Esansiyel hipertansiyonun aydinlatilmasi amaciyla gelistirilmis olan birgok
deneysel hipertansiyon modeli vardir. 1980°1i yillarda gii¢lii bir vazodilatér madde
olan nitrik oksitin (NO) kesfedilmesiyle birlikte kan basinci artisinin NO sentezinde
bir azalma ile iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Takip eden yillarda esansiyel
hipertansiyonun baslangici ve devamliliginin, NO ve prostasiklin gibi endotelyum
kaynakli vazodilator sistemlerin yetersizligiyle muhtemel iligkisi, ¢esitli hipertansif

modeller iizerinde arastirilmaya devam edilmistir.

Organizmada L-arjinin’den NO sentezi, nitrik oksit sentaz enzim ailesi
tarafindan katalizlenmektedir (51). Giliglii bir vazodilatatér olan NO, endotelyal
hiicrelerden bazal ve/veya uyarilmis olarak salinir ve arteriyal kan basinci ile kan

akiminin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (52). Yaslanma, hiperkolesterolemi (53)
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ve arteriyel hipertansiyonda bazal ve uyarilmig NO salinimi zayiflamaktadir. Saglikli
organizmada vaskiiler sistemde NO olusmasinda temel unsur endotelyal hiicrede
exprese olan NOS enzimidir ve bu enzimin ¢esitli L-arjinin analoglar1 kullanilarak

inhibe edilmesi mimkindir.

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda yapilan c¢esitli c¢alismalarda, bu
hastalarda plazma NO diizeylerinin ve NO metabolitleri (NOx)'nin iiriner atiliminin
saglikli deneklere gore azaldig1 gosterilmistir (54, 55). Bu bulgu hipertansiyonda NO
aracilt vazodilasyon kaybii diisiindiirmesine karsin, NO miktarindaki azalmanin
sempatik sinir sistemi, oksijen radikalleri gibi baska sistemlerle de etkilesebilecegi
ihtimalleri diglanamamaktadir. NO konsantrasyonlarinda diismenin hipertansiyon
meydana gelmesinde roliinii aydinlatmak icin farkli doz ve siirelerde NOS
inhibitorleri kullanilarak arastirmalar yapilmigtir. N®-nitro-L-arjinin metil ester (L-
NAME), N®-monometil-L-arjinin (L-NMMA), N®-nitro-L-arjinin (L-NNA) ve
benzeri L-arjinin analoglari NO sentezini inhibe ederek deney hayvanlarinda
sistemik hipertansiyona sebep olurlar. NOS inhibitérii L-NMMA nin anestezi
altindaki denege, i.v. olarak verilmesiyle denekte kan basinci artis1 gozlemlenmis ve
bu artiglar damar duvarinda NO sentezinin inhibisyonuyla iliskilendirilmistir (24).
Ayni zamanda L-NMMA nin oral verilmesi durumunda, uygulama siiresi boyunca
denegin siirekli hipertansif durumda kaldigi gozlemlenmistir (56). Platismografik
calismalarda ise L-NMMA, 6n kol dolasimina verildiginde kan akimini azalttig
bulunmustur (57). Halbuki bu ajan, adrenalin veya angiotensin gibi kasict bir madde
degildir. Sistemik verildiginde kan basincinda artma yapan, lokal verildiginde ise
damar tonusunu artirici bir etki gdsteren bu maddenin damar diiz kas lizerinde zaten
var olan NO in devamli bazal gevsetici etkisini bloke etmek yoluyla sistemik basinci
artirdifi varsayimi bu sekilde desteklenmis olmaktadir. On kol kan akim
calismalarindan bir bagka sonug ise; hipertansif kisilerin, normotansif olanlara gore
NOS inhibitérii uygulamasima daha hafif bir kan akimi azalmasiyla cevap
vermesinden yola ¢ikilarak, hipertansiflerde vaskiiler sistemde NO sentezinin

azalmis olabilecegi gergegidir (58).

Kronik NOS inhibisyonu sonucu gelisen hipertansiyonda sempatik sinir
sistemin aktivasyonu, oksidatif stres ve renal tuz tutulumu gibi faktorlerin de katkisi

olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ayrica sempatik desarja vaskiiler duyarliligin artmasi
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da sozkonusu olabilir. Calismalarda NOS inhibisyonuyla olusan hipertansiyon
modellerinde, vaskiiler diizeyde o6zellikle a-adrenerjik agonistlere vaskiiler cevap
artmakta, azalmakta yada degismemektedir (59, 60). Genel goriis diisiik doz NOS
inhibitdrleri ile olusturulan hipertansiyondan sodyum tutulumunun, yiiksek doz NOS
inhibitorleri ile olusturulan hipertansiyondan ise genel NO iiretimi yetersizliginden
dolay1 total periferik diren¢ artisnin sorumlu oldugu yéniindedir (61). Ozellikle
yiksek doz L-NAME ve L-NNA ile yapilan uzun siireli NOS inhibisyonunda,
dokularda bir takim patolojiler olustuguna dair raporlar mevcuttur. Bobreklerde
tiibiiler nekroz ve glomeruloskleroza kadar varan doku hasari, damarlarda 6zellikle
media tabakasinda kalinlagsma ve kalpte fokal nekroz odaklart olusabilmektedir (41).
Buna bagli olarak 11 hafta boyunca yliksek doz NOS inhibisyonu uygulanan ratlarda,
NOS inhibisyonunun kesilmesi sonrasi artmis kan basmcimin kalict oldugu
bildirilmigtir (62). Gerek kronik NOS inhibisyonu gerekse buna bagli gelisen
hipertansiyonda, hem vaskiiler yatakta hem de diger dokularda bazi adaptif
degisiklikler meydana gelebilir. NO’in ayn1 zamanda platelet agregasyonunun ve
damar diiz kas proliferasyonunun bir inhibitorii olarak damar duvarinda genel
homeostatik rol oynadig1 bilinmektedir (63). Ayni zamanda kan damarlarindaki NO
sentezinde bir azalmanin ateroskleroz gibi durumlarla sonuclanabilecegi
bildirilmistir (64). Bir hayvanda NO sentezi inhibe edilir ve vaskiiler hasar yapilirsa,
neointimal proliferation hizlanir ve bir aterosklerotik plak olusturulur. Bu siire¢ NO
dondrii olan bir ila¢ olan nitrogliserin ve benzeri ilaglarin uygulanmasiyla
onlenebilmektedir ki, bu siirece miidahele etmek i¢in bazi endikasyonlarda bu ilaglar
kullanilmaktadir (64). Ostrojenler kan damarlarinda NO yapimini artirmaktadirlar ve
bu etki, kadinlarin vaskiiler hastaliklara kars1 belirli bir yasa kadar neden erkek
populasyona gore daha direngli olduklar1 konusunda kismen de olsa fikir

vermektedir.

1.5.2 NOS Inhibitorleri ve Doz-Etki iliskisi:

Nitrik oksit setaz’in inhibisyonu L-arjinin analoglar1 veya NOS enzimlerinin
kofaktorlerinin etkilenmesi ile saglanmaktadir. Ik sentezlenen NOS inhibitérii N°-
monomethyl-L-arjinin (L-NMMA) dir ve, bu bilesik tiim NOS isoformlarina benzer
oranda selektivite gosterir (65, 66). L-NMMA genelde akut NOS inhibisyonu
calismalarinda kullanilmaktadir. Daha sonra L-NNA ve L-NAME gibi nonselektif
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NOS inhibitorleri sentezlenmistir. L-NMMA, L-NNA ve L-NAME NOS enzimini
kompetitif olarak inhibe etmektedirler. Son iki bilesik kronik NOS inhibisyonu
modelinde en ¢ok kullanilan bilesiklerdir. L-NAME, esterazlarla L-NNA’ya
metabolize olur ve dokulara bu sekilde gecer (67). L-NAME’nin L-NNA’ya
hidrolizi sivi tamponlarda yavas, fakat kan ve dokular gibi fizyolojik sivilarda
olduk¢a cabuk bir sekilde ger¢eklesmektedir (68). Bu nedenle hem L-NNA hemde
L-NAME’nin kan basinci iizerine potenslerinin benzer oldugu tespit edilmektedir
(66). Her iki ajan da suda ¢dziinebilen bilesiklerdir. Igme suyuyla oral yoldan
kullanilabilmekle  birlikte intravendz, intraperitoneal ve subkutan (s.c.)
uygulandiklarinda sistemik dolasima gegebilmektedirler. Bu ajanlarla farkli
uygulama yollar1 tercih edildiginde akut degil fakat oOzellikle kronik sonuglar
acisindan benzer bulgular elde edilmektedir. Hem L-NNA hemde L-NAME sistemik
uygulamalarda kan beyin bariyerini gegerek yaklasik 2-6 saat i¢erisinde beyinde tim
bolgelerinde maksimum NOS inhibisyonu saglar. Bu ajanlar yapisal ve
indiiklenebilir NOS enzim formlarinin tamamini inhibe ederler. Sonraki yillarda
bunlarin disinda N-iminoethyl-L-ornithine (L-NIO), N” -amino-L-arginine(L-NAA),
asimetrik N” -dimethyl-L-arginine (L-ADMA), N” -dimethyl-L-arginine (L-SDMA),
7-nitroindazole (7-NI), L-canavanine ve aminoguanidine gibi yeni NOS inhibitorleri
sentezlenmistir. L-NMMA, L-NNA ve L-NAME NOS enzimlerini nonspesifik bir
sekilde inhibe ederken bazi inhibitorler selektivite gosterirler. L-canavanine ve L-
NiO, iNOS enzimini nNOS ve eNOS enziminden ¢ok daha giiclii bir sekilde inhibe
etmektedirler (69). L-NMMA ve L-ADMA, protein donglisii sirasinda metillenmis
protein arjinin rezidiilerinden derive olabilen dogal bilesiklerdir. L-NNA iNOS
enzimi olduk¢a zayif inhibe ederken, eNOS ve nNOS enzimlerini oldukca kuvvetli
bir sekilde inhibe etmektedir (70). Difenilendiiodonium ise NOS enzimini maruziyet
stiresine ve ortam sicakligina bagli olarak progresif ve irreversibl bir sekilde inhibe
eder. Trifluoperazin, klorpromazin, kalmidazolium gibi kalmodulin antagonistleri
Ca*"-kalmodulin bagimli olan nNOS ve eNOS izoenzimlerini inhibe etmektedirler
(68, 71).

Biyolojik sistemlerde NOS enziminin BH, sentez inhibitorleri gibi ajanlarla
substrat ve kofaktorlerin elde edilebilirliginin sinirlanmasiyla indirekt inhibisyon

saglanir. NOS ayni zamanda {irlinii olan NO molekiiliinlin bizzat kendisiyle de
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feedback olarak inhibe olabilmektedir. Bu inhibisyon olasilikla NOS enziminin
"heme" kismu ile etkilesimiyle sonuglanir. "Heme" ile etkilesen metilen mavisi gibi
ajanlarda NOS enzimini bloke etmektedir (68, 71).

L-NNA, L-NAME ve benzeri L-arjinin analoglar1 ile NOS enziminin akut ve
kronik olarak inhibe edilmesiyle deney hayvanlarinda hipertansiyon meydana gelir.
Ozellikle NOS enziminin kronik inhibisyonu hipertansiyon arastirmalarinda yogun
olarak kullanilmaktadir (41). Yaklastk 15 mg/kg/giin dozunda L-NAME
uygulamasinin tama yakin bir NOS inhibsyonu sagladig: bildirilmistir (72-74).

1.5.3 Akut NOS Inhibisyonu:

Akut NOS inhibisyonunda sistemik vaskiiler direngte artma, kardiyak debide
ve atim hacminde azalma meydana gelmektedir (75, 76). Bu degisikliler muhtemelen
artmig sistemik vaskiiler dirence bagli olarak art-yiikkte meydana gelen artma ve
myokardiyal perfiizyonda bir azalmanin sonucudur. Sistemik vaskiiler direncteki bu
artista sempatik sistem aktivasyonunun rol oynamadigina ve barorefleks
mekanizmayla sempatik inhibisyon olustuguna dair kanitlar vardir (77). Akut NOS
inhibisyonu aracili hipertansiyonda kan basinci artis1 doz bagimhidir (41, 63, 75, 78).
NOS inhibitorlerinin pressér dozlarinda plazma renin aktivitelerinde azalma,

nonpressor dozlarinda ise artma oldugu gosterilmistir (79, 80).

1.5.4 Kronik NOS inhibisyonu:

Gardiner ve ark. Brattleboro ratlarinda 7 giin icin oral L-NMMA
uygulamasinin kan basincinda artisa neden oldugunu ilk kez gostermiglerdir (75).
Arastirmacilar ratlara icme suyu ile L-NAME uygulayarak uzun siireli NOS
inhibisyonu elde etmisler ve devaminda kan basinci yiiksekliginin devamlilik
gosterdigini bildirmislerdir (62). NOS inhibisyonu aracili hipertansiyon olusturulan
ratlarda L-arjinin uygulandiginda, gelisen hipertansiyonun diizelmesi, NO eksikliginin
bu mekanizmadaki roliinii desteklemektedir (61). Yine eNOS geninin tahrip edildigi
farelerde hipertansiyon gelisimi, kan basmcimin diizenlenmesinde NO'in roliinii
gostermektedir (81). Moncada 1999'da NOS inhibisyonu aracili deneysel
hipertansiyon modelinde NO iiretiminde iki tip degisikligin oldugunu ileri stirmiistiir.
Normal durumlarda damarlar {izerindeki kasici faktorlerin etkileri NO iiretimiyle

dengelenir. Hipertansiyonda ise birinci durumda, asir1 miktarda kasic1 faktor
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tiretimine koruyucu bir cevap olarak NO iiretiminde artis meydana gelmekte, fakat
yeterli olamamaktadir. ikinci durumda ise, damarlarda vazokonstriktor aktvite
normaldir fakat NO {iiretimi azalmistir. Bundan dolayr normalde kan basinci artisina
yol agmayan vazokonstriktor ajanlar anormal bir sekilde vazokonstriksiyona yol

acmakta ve boylece kan basincinda artis meydana gelmektedir (26).

1.5.5 NOS Inhibisyonu ile Olusturulan Hipertansiyonda Katilimei

Oldugu Diisiinillen Mekanizmalar:

1.5.5.1 Artmus damar direnci:

Baz1 patolojik durumlarda plazma sempatik sistem aktivitesi degismese bile
vaskiiler yapimin mevcut sabit katekolaminlere karsi cevabinda artma olabilecegi
diisiiniilebilir. Ger¢ekten de NOS inhibisyonunun sempatik uyariya karsi olusan
vaskiiler cevabi potansiyelize ettigi gosterilmistir (59). Dolayisiyla bu amagla yapilan
caligmalarda vaskiiler fonksiyonlarin degerlendirilmesinin de yararli olacag

goriinmektedir.

1.5.5.2 Sempatoadrenerjik Aktivasyon:

Esansiyel hipertansiyonda noradrenalin spillover hizinda artma olduguna dair
bulgular yapilan caligmalardan bilinmektedir (82-84). Akut NOS inhibisyon
calismalarinda ise sempatik sistem aktivitesinin kismen de olsa katilimc1 olmadigim
diisiindiiren bulgular gosterilmistir  (85). NO’in  sempatoeksitator bir roli
dislanamamasina ragmen, akut NOS inhibisyonu esnasinda barorefleks yolak
lizerinden sempatoinhibisyona isaret eden c¢alismalar bulunmaktadir (77). Bunun
yaninda ganglion blokaji ile birlikte yapilan kronik NOS inhibisyonunda kan basinci
diismesinin kontrole gore fazla olmasi kronik NOS inhibisyonu ile olusturulan
hipertansiyonda sempatik sistemin roliinii diisiindiirmektedir (74, 86). Yine
laboratuarimizda yapilan ¢aligmalarda kronik 15 mg/kg/giin oral L-NNA uygulamasi
ile meydana getirilen kan basinci ylikselmesinin santral etkili sempatolitik ajan olan
klonidin ile 6nlenmesi de sempatik sistem aktivasyonunun bu tip hipertansiyon
modelinde kronik uygulama esnasinda meydana gelen kan basincina katkisi
olabilecegini diisiindiirmektedir (68). Yiiksek doz NOS inhibisyonu yapilan baska bir
calismada ise iiriner NA atilimi artis1 tespit edilmesi dikkate degerdir (87). Buna

ragmen kronik NOS inhibisyonu esnasinda plazma katekolamin seviyelerinin
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degismedigini ve ganglion blokajina artmis depresor yanitin olmadigini gosteren
karsit bulgular iceren ¢alismalar da mevcuttur (88). Bir ¢ok ¢alismada en Onemli
sinirlama ganglion blokaji gibi, vaskiiler yap1 ilizerine sempatik sistemin etkisini
sadece dolayl1 yoldan gosteren yontemlerin kullanilmasidir. Halbuki santral sinir
sisteminin, sempatik sinir aktivitesini farkli organlarda farkli sekilde diizenledigi
bildirilmis (89). Bir bagka dikkate alinmasi gereken durum ise, esansiyel
hipertansiyon hastaligina sahip insanlarin kalp ve bobreklerinde selektif sempatik

sinir aktivitesi rapor edilmis olmasidir (82).

1.5.5.3 Bozulmus Basin¢ Natriiirezisi :

Tuz retansiyonunun NOS inhibisyon hipertansiyon modelindeki patojenik
roliine dair veriler ise karisiktir. Bu model hipertansiyonda tuzun viicutta birikiminin
kan basincinda bir ylikselmeyi beraberinde getirdigi (90), pressor (73) ve subpresor
(80) dozda NOS inhibitorii uygulanmasinin tuza duyarliliga neden oldugu ve spontan
tuza duyarliligin ortaya ¢ikmasinin altinda yatan sebebin NO cevabiin eksikligi
olabilecegine dair kanitlar iceren ¢aligmalar vardir. Bu ¢alismalarla uyumlu olarak
diger caligmalar da gostermistir ki akut NOS inhibisyonu basing natriiirez egrisini
saga kaydirmakta ve boOylece renal sodyum atilim yetenegini bozmaktadir (91).
Yiiksek tuz diyeti tuza-duyarli spontan hipertansif ratlarda ve Dahl cinsi tuza duyarh
ratlarda kan basincint arttirir. NOS inhitorleri ile birlikte yiiksek tuz diyeti
uygulandiginda ise kan basincinin daha da arttig1 gosterilmistir. Bu artistan, sodyum
ve su tutulumu ile birlikte son calismalarda, sempatik sistem aktivasyonu veya
oksidatif stres artisinin da sorumlu olabilecegine dair bulgular yayinlanmistir.
Bununla beraber, subpresor dozlarda uzun siireli NOS inhibitdrii uygulamalarinda
tek basina anlamli kan basinci ylikselmesi tespit edilmemesine ragmen, yiiksek tuz
diyetiyle beraber uygulandiginda kan basincinda anlamli bir artis tespit edilmektedir.
Kan basincindaki bu yiikselmeden renal sodyum tutulumunda bir artis sorumlu
tutulsa da, celiski olarak plazma sodyum diizeyinin degismedigini gdsteren sonuglar

vardir (92).

1.5.5.4 Oksidatif Stress:
Stiper oksit (O-) ve diger serbest oksijen radikalleri (SOR) sabit hiicresel

metabolizma tirlinleridirler (72, 93) ve kan basincini artirdiklar1 gosterilmistir (94,
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95). Oksidatif stres gelisimi i¢in bu radikallerin yapiminda bir artma veya
yikimlarinda bir azalma gibi dengeyi bozucu bir patolojik durum gerekmektedir.
Stiper oksit tarafindan damarlarda protein kinaz C (PKC) aktivasyonu iizerinden
vazokonstriksiyon olustugu gdosterilmis (96) ve bu etkinin siiper oksit tarafindan
aragidonik asitin nonenzimatik oksidasyonu yoluyla iiretilebilen izoprostanlar
tarafindan olabilecegi ileri stirlilmistiir (97, 98). Siiper oksitin, renal kan akimi ve
GFH’n1 degistirmeksizin tubuler sodyum geri emilimini artirma yoluyla (99), idrar
voliimii (72) ve sodyum atilimini da azalttig1 (100, 101) gosterilmistir. Diger taraftan
stiper oksitin PKC iizerinden gergeklestigi bildirilen santral sinir sistemi {izerine bazi
etkileri de bilinmektedir (102, 103). Siiper oksit normal olarak hizli bir sekilde
saglikli dokulardan Siiperoksit dismutaz (SOD) tarafindan temizlenmektedir (104).
NO ise kendisi de bir oksijen radikali olmakla beraber aym1 zamanda dokulardan
serbest oksijen radikallerinin siirekli olarak temizlenmesine ve bu sekilde serbest
oksijen radikali diizeylerinin daha asagi seviyelerde tutulmasma yardimei oldugu
bilinen bir molekiildiir. NO bu antioksidan 6zelligi ile bobrek dahil bir ¢ok organi
oksijen radikallerinin zararli etkilerinden koruyucu islev goérmektedir (99). NO’in
eksikligi durumunda ise dokularda SOR diizeylerinde artma gozlenmesi olasidir
(105). NOS enziminin akut inhibisyonunun, bdbrekte vazokonstriksiyon,
antidiiirezis ve antinatriiirezise neden olacak bigcimde siiper oksit aktivitesinde
artmaya neden oldugu gosterilmistir (101). Bu bulgulardan hareketle NO eksikliginin
viicutta oksidatif strese yol agabilecegi fikri onem kazanmaistir. Son yillarda yapilan
calismalarda oksidatif stres artisinin, bir ¢ok hipertansiyon formunun patogenezinde
suglanilan bir faktor olmasina ragmen, tam mekanizmasi halen anlagilamamaistir (94).
SOR’nin ortamdan kaldirilmas1 6zellikle tuza duyarli olan formlar olmak iizere bir
cok hipertansiyon modelinde kan basincini azaltmaktadir (106). NO in NOx
tiriinlerine ¢evrilmesi islemi dokularda serbest oksijen radikalleri tarafindan
katalizlendigi, doku banyosuna SOD eklenmesinin NO yarilanma Omriinii
artirmasindan ve siiperoksit anyonu iretici ajanlarin ilavesi NO yarilanma 6mriinii
azalttig1 gergeginden bilinmektedir (107). Simdilerde NO’in organizmamizda SOD
kadar giiglii bir antioksidan olarak islev gorebilecegi ileri diizey calismalarla
gosterilmistir (108). NO’in peroksinitrit olusturmak {izere siiperoksit anyonu ile

reaksiyonu, SOD wun hidrojen peroksit olusturmak {izere ayni maddeyle
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reaksiyonundan yaklasik 3 kat daha hizli oldugu bulunmustur (109, 110) .Daha 6nce
yapilan caligsmalar yiiksek tuz diyeti esnasinda NOS inhibisyonunun tuza duyarl
hipertansiyon gelisimine ve renal fonksiyon kaybina yol agtigin1 gostermislerdir (73).
Takip eden calismalarda ise maksimuma yakin dozda uzun siireli NOS
inhibisyonunda yiiksek tuz diyeti uygulanmis ve meydana gelen hipertansiyona
oksidatif stresin katkis1 oldugu, oksidatif tirlinlerin 6l¢iilen degerlerinde ytlikselmeler
ve SOD mimetik ajanlarin burada meydana gelen kan basinci artigini kismi olarak
diistirmesiyle gosterilmistir (72). Ancak diisiik doz NOS inhibisyonunda yiiksek tuz
diyeti kombine uygulandiginda meydana gelen hipertansiyonun patogenezinde

oksidativ stresin rolil bilinmemektedir.

Izoprostanlar serbest oksijen radikalleri tarafindan arasidonik asitin
oksidasyonuyla iiretilen bilesiklerdir. Bunlardan birisi olan 8-isoprostaglandin F2a
(8-i1s0-PGF2a), nonenzimatik orijinli eikozanoid ailesine dahildir (111). 8-Iso-
PGF2a oksidatif stresin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (112-114).
Izoprostanlar uzamis veya uygunsuz depolanma esnasinda oksidatif bozunmaya
ugrayan plazma ve doku orneklerinde bulunabildikleri gibi normal kosullar altinda
plazma ve idrarda goriiniirler ve oksidatif stres tarafindan artirilirlar. Bunlardan en
azindan 8-izoprostanin biyolojik aktiviteye sahip oldugu bulunmustur. Bu molekiil
giiclii bir pulmoner ve renal vazokonstriktordiir (115) ve hepatorenal sendrom ve
pulmoner oksijen toksisitesinde nedensel araci olarak ileri siirilmiislerdir (116). 8-
izoprostan ayn1 zamanda sigara igicilerinde de yiliksek bulunmustur (114). 8-
izoprostan seviyeleri ayni zamanda serum, plazma ve tam hiicre preparasyonlar1 gibi
lipid i¢eren drneklerin 6rnek giivenligi icin goreceli bir indikatordiir (111). Saglikli
goniilliilerin plazmalar1 orta dereceli 8-izoprostan seviyeleri (40-100 pg/ml) igerir ve
bu yasla birlikte artma gosterir (117). Cesitli kromotografik yontemler 8-isoprostane
Olciimleri igin gelistirilmis ve kullanilmig olmasina karsin, gerektirdikleri teknolojik
imkanlar ve yiiksek maliyet oranlari, rutinde kullanilmalarina engel teskil etmektedir
(118). Giiniimiizde yaygin kullanim kazanmis olan yeni bir yontem ise immunassay
ile 8-i1s0-PGF2a odlgiilmesidir (119, 120). Bu yontemle hem idrar hem de plazmadan
Olciim yapilabilmektedir.
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1.5.5.5 Renal prostasiklin yapiminda azalma:

Prostasiklin kan damarlarindan salinan, sistemik ve renal vazodilator etkisi ve
ayni zamanda su ve tuz attlimim artiricr etkileri bulunan stabil olmayan bir COX
rtintidiir (121, 122). Vazodilator ve natriretik etkisiyle NO molekiiliine fonksiyonel
olarak benzerlik gostermektedir. COX (siklooksijenaz) enzimi tarafindan iiretilen
prostanoidler bobrekte kompleks etkiler gosteriler. Bu prostanoidler otokrin ve
parakrin etkilere sahip olabilir ve bdobregi, fizyolojik stres ortaminda asirt
fonksiyonel degisikliklerden koruyucu fizyolojik bir ortam olarak islev gorebilir ve
dolayistyla bu etkiler iizerinden; kan basinci, renal fonksiyonlar ve viicut sivi
dengesinin korunmasinda rol oynayabilirler. Renal kortikal COX2-derive
prostanoidler ve ozellikle PGI, and PGE,, voliim genislemesi durumunda kan basinct
ve renal fonksiyonun korunmasinda kritik rol oynayabilirler. Renal meduller COX2-
derive prostanoidlerin ise, yiiksek tuz diyeti almakta olan kisilerde antihipertansif
etkilere sahip olduklar1 gériinmektedir. Bu prostanoidler ayni zamanda belli patolojik

durumlarda da miidahil olabilmektedirler (123).

Tuza duyarli Dahl tip ratlarda plazma prostasiklin seviyelerinin, tuza direngli
olan ve normal tuz diyeti almakta olan gruba gore anlamli oranda diisiik oldugu tespit
edilmistir. Celigkili olarak tuz yiiklemesi yapilmayan tuza duyarli Dahl ratlarda
direcli grupla hemen hemen ayn1 oranda prostasiklin diizeyleri olmasina karsin tuz
yiiklemesi olmayan grupta hipertansif cevap meydana gelmemektedir. Diger taraftan
tuza direngli Dahl ratlarda tuz yiiklemesi sonucu plazma prostasiklin seviyelerinde
anlamli oranda azalma tespit edilmesine karsin hipertansif yanit olusmamasi
prostasiklinin tuza duyarli hipertansiyon gelisimindeki rolii olup olmayacagi

hususunda ¢eliski olusturmaktadir.

Prostasiklin (PGI2) primer olarak damar endoteli ve renal korteks tarafindan
arasidonik asitten olusturulur (124, 125). Giiglii bir vazolilator ve platelet agregasyon
inhibitoriidiir (124). PGI2 non enzimatik olarak (t’2 = 2-3 minutes) dakikalar i¢inde
6-keto PGF1a ya hidrate edilir ve daha sonra major metaboliti olan 2,3-dinor-6-keto
PGFla’ya (t%2=30 dakika) donistiiriliir (126-128). Prostasiklin ilk zamanlar

platelet—-damar iligkisini diizenleyen bir hormon olarak diisiiniildii fakat, kisa yar
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omrii ile iligkili sekresyon hizi gosterir ki; prostasiklin lokal olarak fonksiyon yapar

(129).

COX-derive prostanoidlerin diabetik nefropati patogenezinde miidahil
olduklar1 rapor edilmistir (130). 6-keto PGF1a, prostasiklin 6lgmek amaciyla plazma
ve idrarda genel olarak bakilan bir metabolit olmasina ragmen, PGI2’nin bu
orneklerde miktarni belirleyen kaynaklarin ¢esitli oldugu hatirdan ¢ikmamalidir.
Omegin vendz kan alma swasinda plazma prostasiklin  (6-keto PGFla)
konsantrasyonlar1 artefaksiyel olarak artabilmektedir (131) . idrar PGI2 kaynaginin
sadece ~14% kadarinin plazma kaynakli oldugu ve geri kalaninin renal orjinli oldugu
bildirilmektedir (129, 131). Verilerin analizinde bu faktorlerin de dikkate alinmasi

Onemlidir.

Calismanin Gerekgesi / Amaci:

Kan basincinin kontroliinde ve lokal kan akiminin diizenlenmesinde 6nemli
rol oynayan gii¢lii vazodilator prostasiklinin renal komponentinin tuza direnglilikte
katkis1 bilinmemektedir. Tek baslarina kan basincimi etkilemeyen kismi NOS
inhibisyonu ve tuz yiiklemesi, birlikte uygulandiklarinda olusturduklar
hipertansiyonda, sempatik sinir sistemi aktivitesinin ve oksidatif stresin katkilar1 ne

derecede olduguna dair veriler ise sinirlt sayidadir.

Bu nedenlerle bu ¢alismada: Tuza direngli normotensif ratlarda total ve kismi
NOS inhibisyonu yapan dozlarda NOS inhibitorii ve tuz yiliklemesi uygulayarak
idrarda katekolamin metaboliti olan VMA, dopaminerjik sistemin ana metaboliti
HVA ve serotonin metaboliti olan 5-HIAA, oksidatif stres gostergesi olan 8-
izoprostan, renal kaynakli prostasiklin diizeyleri ile, giinliik su tiketimi, idrar
voliimii, deney sonu 24 saatlik idrarda sodyum, potasyum, total protein ve kreatinin
diizeylerinde degisiklikler ve aym1 zamanda “in vifro” ortamda torasik aorta
halkalarinda fenilefrin kasilma cevaplariyla, bunlarin kan basinci degisimlerine

muhtemel katkilarinin degerlendirilmesi amaclandi.
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2  GEREC VE YONTEM
2.1 Denekler :

Arastirmada 220-260 gr agirliginda Spraque-Dawley cinsi erkek ratlar (n=42)
kullanildi. Ratlar standart sartlarda (12 saat glinisig, 12 saat karanlik,

havalandirmali, sabit 1s1l1 odalarda), bireysel metabolik kafeslerde barindirildi.

2.2 Tuzuygulama :

Tuz diyeti ratlara yemle beraber verildi. Ratlarin beslenmeleri ilk 3 giinliik
esitlteme peryodunda normal standart rat yemiyle, devaminda ise ¢alisma

sonlandirilincaya kadar % 0.8 veya % 8’lik ticari rat yemlerinden biriyle yapildi.

2.3  L-NNA uygulamalan :

L-NNA deneklere igme suyuyla birlikte uygulandi. Tiim gruplarda deneklerin
su alimi serbest birakildi. Yiiksek tuz grubunda olan ratlarin digerlerine nazaran daha
fazla su icecegi goz Oniinde tutularak, yiiksek tuz diyeti alan gruplarda sudaki L-
NNA konsantrasyonu icilen giinliik su miktarina gore diizeltildi ve nihai giinliik
dozlar ¢alisma sonunda hesaplanarak ortalama giinliik uygulanan ila¢ dozu elde
edildi. Tuz ve L-NNA uygulamas1 14 giin ve devaminda ratlar dekapite edilinceye

kadar stirdurildu.

2.4  Deney protokolii :
24.1 Gruplar:
Ratlar her bir grupta 7, rat olacak sekilde alt1 gruba ayrildi (n=42).
1.Grup: % 0.8 tuz igceren yem verildi. (Kontrol)
2.Grup: Ratlara 14 giin boyunca % 8’lik tuz iceren rat yemi ve normal igme suyu
Verildi. (Tuz [T])
3.Grup: Ratlara 14 giin boyunca i¢gme suyunda, ~5 mg/kg/giin dozda L-NNA ve
% 0.8 tuz igeren yem verildi. (LNNAS5)
4.Grup: Ratlara deney siiresi boyunca % 8’lik tuz iceren yem ve ~5mg/kg/giin
dozda L-NNA igeren igme suyu verildi. (TLNNAS)
5.Grup: Ratlara deney siiresi boyunca igme suyunda ~25 mg/kg/gilin dozda
L-NNA ve % 0.8 tuz iceren yem verildi. (LNNA25)
6.Grup: Ratlara deney siiresi boyunca % 8’lik tuz igeren yem ve i¢gme suyunda

~25 mg/kg/glin dozda L-NNA verildi. (TLNNAZ25)
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2.4.2 Kan basinci olciimleri :

Bilinci agik ratlarin kan basinci dlglimleri (sistolik kan basinci) kuyruktan
indirekt tail cuff yontemi ile yapildt (MAY BPHR 9610-PC TAIL-CUFF Indirect
Blood Pressure Recorder, Ankara, Tiirkiye) Tiim gruplardaki Ratlarin kan basinci
Olgtimleri 0., 7. ve 14. gilinlerde yapildi. Alinan kan basinci degerleri bilgisayara

kaydedildi. Her ratdan 5 6l¢iim alind1 ve ortalamalar1 hesaplandi.

2.4.3 lIdrar érneklerinin toplanmasi:

24 saatlik idrar drnekleri calismanin bitiminden sonraki 3 giin alindi. ilk giin
alian idrar 6rneginden elektrolit, kreatinin ve total protein analizi i¢in 1,5 ml lik
ependorf tiiplerine 1 ml idrar almip -20 °C de 6lgiim yapilincaya kadar saklandi.
Ayni giin idrar prostasiklin analizi i¢in alinan idrar 6rnegi 13.000 rpm devirde 5 dk.
santrifiij sonras1 -80 C de &lgiim yapilincaya kadar muhafaza edilmistir. ikinci giin
idrar toplama kaplarina 6 molarlik HCI ¢ozeltisinden diisiik tuz grubuna 200 ytiksek
tuz grubuna ise 500 mikrolitre konularak idrar toplamaya gecildi. Alinan 6rnekler
High Performance Liquid Chromatography (HPLC) yontemiyle hemen analiz edildi.
Uciincii giin ise 8-isoprostane dl¢iimleri (ELISA) i¢in 20 (Normal Tuz) veya 50
(Yiiksek Tuz) mikrolitre (2mM) EDTA igeren idrar kaplar1 kullanildi. Alinan idrarlar
1000 rpm devirde 10 dk. Santrifiij sonras1 -80 C ye konuldu ve analiz yapilincaya

kadar muhafaza edildi.

2.44 Cerrahi uygulamalar:

Deney sonunda, denekler dekapite edilerek kan drnekleri alindi. Daha sonra
cabuk bir bicimde abdomen ve toraks orta hattan acildi. Torasik aorta diafragmanin
tizerinden baslayarak arkus aortaya dogru diseke edilerek ¢ikarildi ve soguk krebs
sollisyonu i¢ine alindi. Torasik aorta ¢evre bag ve destek dokularindan dikkatlice

temizlenerek arkusa yakin ugtan 4 mm boyunda halka halinde kesildi.

2.4.5 1In vitro deneyler:

Hazirlanan 4 mm boyundaki torasik aorta halkalari, liimeninden birbirine
paralel iki paslanmaz ¢engel gecirilerek icerisinde 37°C’ta 1sitilmis ve %95 O2 + %5
CO2 karigimi ile gazlandirilan Krebs-Ringer bikarbonat soliisyonu bulunan 10
ml’lik izole organ banyosuna asildi. Alt ¢engel izole organ banyosunun tutma
kismina tutturulacak iist ¢engel de izometrik kasilma cevaplarini kaydetmek igin

force-displacement transducerlerine (FT 0.03) baglanildi. Kayitlar Grass marka
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(Model 79) poligrafla yapildi. izole organ banyosuna asilan torasik aorta halkalari 2
gramlik istirahat gerimi altinda 1 saat boyunca dengelendi. izole organ banyosundaki
Krebs-Ringer bikarbonat solusyonu metabolik son iiriinlerin birikimini 6nlemek i¢in
her 15 dakikada bir taze solusyonla yenilendi. In vitro torasik aorta ¢alismalari
endotel verliginda ¢alisildi. Aortik halkalarin fenilefrin (10 - 10 mol/L) kasilma
cevaplari bakildi. Emax degerleri i¢in 80 mmol/L KCI ile elde edilen kasilma cevabi

referans alinarak % kasilma cevabi olarak ifade edildi.

2.4.6 Biyokimyasal analizler:

2.4.6.1 Serum NOx ol¢iimleri:

Cerrahi prosediir sirasinda kalpten alinan kanlar diiz biyokimya tiiplerine
konuldu 4000 rpm devirde 10 dk santriifiij edildi. Elde edilen 6rnek daha sonra
oOlglim yapilana kadar —20 °C de saklanildi. NOx olgiimleri spektrofotometri cihazi
kullanilarak yapildi. Serum NOx 6l¢ilimii i¢in alinan kan 6rnekleri 5000 rpm de 10
dakika santrifiij edildi ve serum kismi ayrildi. Ayrilan serumlar numaralandirilmis
ependorf tiiplerine konuldu ve Olglimler yapilana kadar (-20 °C) de saklandi.
Serumlardan NOx o6l¢iimii yapmak i¢in serumlar oda sicakliginda eritilerek
herbirinden 250ul alindi ve {izerine 1ml ¢inko siilfat c¢ozeltisi ilave edildi.
Vortekslendikten sonra 1,250 pl (55mmol/It) sodyum hidroksit cozeltisi ilave
edilerek 3500g de 10 dakika santrifiij edildi. Ustteki ¢ozelti kismmdan 2ml aliarak
tizerine 2ml distile su Iml glisin tamponu ilave edildi ve bu ¢ozelti yikanmig
kadmiyum graniillerinin iizerine eklendi. Sonrasinda karanlik odada 90 dakika
boyunca inkiibe edildi. Inkiibe edilen indirgenmis ¢ozeltiden 2ml numune alarak
tizerine 1ml siilfanilamid, 1ml naftiletilendiamin ¢ozeltisi ve 0.5ml distile su ilave
edildi. Yaklasik 20-60 dakika bekletildikten sonra ultraviyole spektrofotometresinde
545 nm dalgaboyunda 6l¢tim yapildi. Her bir numunenin konsantrasyon degeri, elde
edilen absorbans degerlerinin kalibrasyon egrisine yerlestirilmesiyle hesaplandi

(132).

2.4.6.2 Serum ve idrar Na' ve K’ élciimleri:
Cerrahi islem sirasinda kalpten alinan kanin bir kismi biyokimya tiiplerine

alinarak 4000 rpm de santrifiij sonrasi elde edilen serumdan ve deneyin son giinlinde
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toplanan 24 saatlik idrar orneklerinden Na” ve K diizeyleri otoanalizér (Olympus

AU600 Chemistry Analyzer, USA) ile dlgiildii.

2.4.6.3 Idrar 8-isoproston ve prostasiklin 6l¢iimii:

Idrar 6rneklerinden 8-isoprostane (133) ve prostasiklin (134) élgiimleri hazir
olarak alinan 96 kuyucuklu Eliza kitleri (Cayman Chemical, USA) kullanilarak
yapildi. Standart ve orneklerin ortalama absorbans degerleri alindi. %B/B0 degerleri
bulundu. Standart egri linear grafik ile ¢ikartilarak orneklerin %B/B0 degerleri

yerlestirildi ve 8-izoprostan ve PGI2 konsantrasyonlari pg/ml cinsinden hesaplandi.

2.4.6.4 Idrar katekolamin metabolitleri 6l¢iimii :

24 saatlik idrardan VMA, HVA ve 5-HIAA 6lgiimleri High Performance
Liqud Chromatography (HPLC) kitleriyle (Hewlett Packard 1100 series HPLC
system and ClinRep®, Recipe Chemicals and Instruments GmbH Munich, Germany)
calisildi.

2.4.6.5 1Idrar Albiimin ve kreatinin él¢iimleri :

24 saatlik idrardan total protein ve kreatinin analizi otoanalizér (Olympus

AUG600 Chemistry Analyzer, USA) yardimiyla ¢aligilda.

2.4.7 Istatistiksel analiz:

Elde edilen veriler ortalama+standart hata (SH) olarak belirtildi. Ortalamalar
arasindaki farklarin istatiksel anlamlilik diizeylerini belirlemek i¢in “‘Origin 5.0’
paket istatistik programlar1 kullamildi. Istatistiksel farklar bagimsiz gruplarda “one-
way ANOVA” ve “independent student-t” testleri ile hesaplandi. Ayn1 grubun farkli
zaman nokktalarindaki degerleri arasindaki fark degerlendirmek i¢in “paired student-
t test” kullanildi. Elde edilen sonuglarin yorumlanmasinda p<0,05 degeri istatiksel

olarak anlamli kabul edildi.

2.4.8 Kullamlan Kimyasallar :

Fenilefrin, Asetilkolin, L-NNA, n-(-1naphthyl)-etilendiamin dihidroklorid
(Sigma Aldrich Inc. St. Louis, MO. A.B.D) dan; siilfirikasit, hidroklorik asit, bakir
siilfat pentahidrat, sodyum nitrit, sodyum hidroksit, siilfanil amid (Merk. KgaA,
Almanya) dan; graniil kadmiyum (Fluka Chemie, Steinheim, Isvicre); glisin
hidroklorid (Sigma Aldrich Inc.St. Louis, MO. A.B.D); cinko siilfat heptahidrat

Carlo Erba’dan satin alindi.
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3 BULGULAR:

3.1 Ilac Alim:

L-NNA uygulanmakta olan herbir grupta deneklerin giinliik aldiklar1 su
hacmine gore, ictikleri suda L-NNA konsantrasyonlar1 ayarlandi. Daha sonra herbir
denek i¢in 14 giinliik ortalama bulundu. Bu veriler kullanilarak grup ortalamalar
belirlendi. Deney sonunda alinan L-NNA konsantrasyonlar1 (mg/kg/giin) LNNAS;
TLNNAS; LNNA25; TLNNA25NTS; gruplart i¢in sirasiyla, 4.67+0.21; 4.87+0.21;
24.21£1.82; 25.12+0.92 olarak hesaplandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (Tablo 1).

3.2 Deneklerin gelisimleri :

Gruplarin 14 gilinliik ortalama agirlik artiglart % degisim olarak ifade edildi.
Kontrol; Tuz (T); LNNAS; TLNNAS; LNNA25; TLNNA25 i¢in % Agirlik
degisimleri ortalama + standart hata (SH) olarak sirasiyla 9.90+0.94; 1.54+1.67,
5.26+2.04; 2.68+2.03; 1.77+2.16; -2.30+1.49 olarak hesaplandi.

O normal tuz
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Sekil 3 : 14 giinliikk % viicut agirlig1 artiglari.
¥ Kontrol grubuna goére anlamh farkhdir (p<0.5)
LNNAO : 14 giin boyunca L-NNA uygulamasi yapilmadi.
LNNAS : 14 giin boyunca yaklasik S5Smg/kg/gilin dozunda L-NNA ald1.
LNNA25 : 14 giin boyunca yaklagik 25mg/kg/glin dozunda L-NNA aldi.

3.2.1 Normal veya yiiksek tuzlu diyet alan gruplarda “in vivo” L-NNA
uygulamalarinin deneklerin gelisimi iizerine etkisi:
L-NNA uygulamalarinin normal tuz iceren diyet alan gruplarda deneklerin

gelisimlerine etkileri degerlendirildiginde, L-NNA dozuyla paralellik gosteren bir
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agirlik kazanimi azalmasi bulunmakla birlikte, sadece Kontrol (9.90+0.94) grubu ile
LNNAZ25 grubu arasindaki % agirlik artis1 farkinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
tespit edildi (p<0.05) (Sekil 3). Yiiksek tuz iceren diyet alan gruplarda 5 veya 25 mg
L-NNA uygulamalarinin Tuz grubuna gore % agirlilk kazanimi yoniinden
degerlendirilmesinde istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik tespit edilmedi.
Kontrol grubuna gore degerlendirildiginde ise Tuz, TLNNAS ve TLNNA2S5
gruplarinda anlamli azalma bulundu (p<0,05). Bunun yaninda TLNNA25 grubunda
agirlik kazanimi yerine belirgin agirlik kayb1 gozlendi (Sekil 3).

3.2.2 Diyette yiiksek tuz uygulamasinin deneklerin gelisimlerine
etkileri:

Sekil 3’te gosterildigi gibi tuz uygulanan gruplarda tuz uygulanmayan
gruplara gore % agirlik kazaniminda belirgin bir azalma tespit edilmekte iken,
farklilik sadece Tuz grubu ile Kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p<0,05).

3.3 Metabolik Calismalar :

3.3.1 Yem alim:

Deneklerin 14 giinliik ortalama yem alimlar1 (gram/giin) KONTROL; TUZ;
LNNAS; TLNNAS; LNNA25 ve TLNNA2S5 gruplar i¢in ortalama + standart hata
(SH) olarak sirastyla 18.514+0.27; 19.14+1.09; 18.68+0.50; 18.60+0.43; 17.57+0.34;
15.76+1.09 olarak hesaplandi (Tablo 1).

3.3.1.1 Normal veya yiiksek tuzlu diyet alan gruplarda “in vivo” L-
NNA uygulamasinin deneklerin giinliik ortalama yem alimlari iizerine etkileri :

Normal tuz igerikli diyet alan gruplar arasinda giinliik ortalama yem alimina
“in vivo” L-NNA uygulamasinin etkileri degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi. Yiiksek tuzlu diyete alinan gruplarda ise sadece
TLNNAZ25 grubunda, Kontrol grubuna gore yem aliminda istatistiksel olarak anlamli

azalma oldugu bulundu (p<0.05) (Sekil 4).
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Sekil 4: 14 giinliik ortalama yem alimlar1 (gram).
¥ Kontrol grubuna gore anlamh farkhdir (p<0.5)
LNNAO : 14 giin boyunca L-NNA uygulamasi yapilmadi.
LNNAS : 14 giin boyunca yaklasik Smg/kg/giin dozunda L-NNA ald.
LNNA25 : 14 giin boyunca yaklasik 25mg/kg/giin dozunda L-NNA aldi.

3.3.1.2 Diyette yiiksek tuz uygulamasinin yem alim iizerine etkileri :
Tuz uygulamasit yapilan gruplarda, normal diyet uygulananlara gore

istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olusmadi (Sekil 4).

3.3.2 Su alim:

Deneklerin ortalama giinliik su alim miktarlart KONTROL; TUZ; LNNAS;
TLNNAS; LNNA25 ve TLNNAZ25 gruplari i¢in ortalama + standart hata (SH) olarak
strastyla 31.540.93; 65.97+£3.48; 31.81£1.39; 71.1943.69; 25.69+2.35; 55.03+£2.35
olarak hesaplandi1 (Tablo 1).

3.3.2.1 Normal veya yiiksek tuzlu diyet alan gruplarda “in vivo” L-NNA
uygulamasinin deneklerin giinliik ortalama su alimlar iizerine etkileri.

Normal tuz igeren diyet alan gruplar arasinda gilinliik ortalama su alimi
lizerine “in vivo” L-NNA uygulamasinin etkileri degerlendirildiginde sadece
LNNA25 grubunda Kontrol ve LNNAS gruplarina gore anlamli azalma bulundu
(p<0,05). Yiksek tuzlu diyete alinan gruplarda L-NNA etkisine bakildiginda, sadece
TLNNA2S5 grubunda , TUZ ve TLNNAS gruplarina gore su aliminda anlaml
azalma oldugu bulundu (p<0.05) (Sekil 5).
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Sekil 5: 14 giinliik ortalama su alimlari.

¥ Kontrole gore anlamh farkhdir (p<0,05)

* L-NNA almamis gruba gore anlamh farkhdir (p<0,05)

# Normal tuz alan gruba gore anlamh farkhdir (p<0,05)

£ 5 mg L-NNA alan gruba gore (25 mg L-NNA) anlamh farkhdir (p<0,05)

LNNAO : 14 giin boyunca L-NNA uygulamasi1 yapilmadi.
LNNAS : 14 giin boyunca yaklasik Smg/kg/giin dozunda L-NNA aldi.
LNNA25 : 14 giin boyunca yaklagik 25mg/kg/giin dozunda L-NNA aldi.

3.3.2.2 Diyette yiiksek tuz uygulamasinin su alimi iizerine etkileri :

Yiiksek tuz diyetine maruz birakilan gruplarin hepsinde normal tuz diyeti alan
gruba gore su tiikketiminde istatistiksel olarak anlamli artig tespit edildi (p<0,0001)
(Sekil 5).

3.3.3 Idrar cikarma :

Deneklerin 14 giin boyunca ¢ikardiklar1 giinlilkk idrar miktarlarindan,
ortalama idrar hacimleri (ml/giin) hesaplandi ve ortalama =+ standart hata (SH) olarak
ifade edildi. Buna gore = KONTROL; TUZ; LNNAS5; TLNNAS; LNNA25 ve
TLNNA25 gruplart i¢in giinliik ortalama idrar hacimleri sirasiyla 9.77+0.35;
45.86+3.52; 12.54+0.64; 50.56+1.21; 12.21+0.86; 39.4242.40 olarak bulundu.

3.3.3.1 Normal veya yiiksek tuzlu diyet alan gruplarda “in vivo” L-NNA
uygulamasinmin deneklerin giinliik ortalama idrar hacimleri iizerine etkileri:

Normal tuz igeren diyet alan gruplar arasinda giinliik ortalama idrar hacmi
tizerine “in vivo” L-NNA uygulamasinin etkileri degerlendirildiginde; Kontrol
grubuna gére LNNAS ve LNNA25 grubunun anlamli artig gosterdigi bulundu
(p<0.05) (Sekil 6). LNNAS ile LNNA25 gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik
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bulunamadi. Yiiksek tuz diyetine maruz birakilan gruplar lizerine L-NNA etkisi
incelendiginde ise TLNNAS grubuna gore TLNNA25 grubunda istatistiksel olarak
anlamli oranda azalma bulundu (p<0.05) (Sekil 6), diger farkliliklar anlamli degildi.

O narmal tLE

Wy (ikzek

LY

LNNAD LNNAS LNNAZS

Sekil 6: Ortalama giinliik idrar hacmi .

¥ Kontrole gore anlamh farkhdir (p<0,05)

* L-NNA almamis gruba gore anlamh farkhdir (p<0,05)

# Normal tuz alan gruba gore anlamh farkhdir (p<0,05)

£ 5 mg L-NNA alan gruba gore (25 mg L-NNA) anlamh farkhdir (p<0,05)

LNNAO : 14 giin boyunca L-NNA uygulamas1 yapilmadi.
LNNAS : 14 giin boyunca yaklagik Smg/kg/giin dozunda L-NNA aldi.
LNNA25 : 14 giin boyunca yaklasik 25mg/kg/giin dozunda L-NNA ald1.

3.3.3.2 Diyette yiiksek tuz uygulamasimin giinliik idrar hacmi iizerine
etkileri:

Yiiksek tuz diyetine maruz birakilan gruplarin hepsinde normal tuz diyeti alan
gruba gore su tiikketiminde istatistiksel olarak anlamli artig tespit edildi (p<0,0001)
(Sekil 6).

3.3.4 Ortalama giinliik su dengesi

Deneklerin 14 giin boyunca aldiklar1 giinliik su hacminden, ¢ikardiklari idrar
miktar1 ¢ikarilarak giinliik su dengeleri hesaplandi. Daha sonra 14 giinliik ortalamalar
bulundu ve grup ortalamalar1 hesaplanarak ortalama + standart hata (SH) olarak

ifade edildi (Tablo 1). Buna gore KONTROL; TUZ; LNNAS; TLNNAS; LNNA25
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ve TLNNA25 gruplart igin giinliik ortalama su dengesi sirasiyla 21.73+0.64;
20.11+0.79; 19.27£1.09; 20.63+2.69; 13.49+1.6; 15.61+0.52 olarak bulundu.

3.3.4.1 Normal veya yiiksek tuzlu diyet alan gruplarda “in vivo” L-NNA
uygulamasimin deneklerin giinliik ortalama su dengesi iizerine etkileri.

Normal tuz diyeti alan gruplar arasinda giinliik ortalama su dengesi iizerine
“in vivo” L-NNA uygulamasinin etkileri degerlendirildi. LNNA25 grubunda, Kontrol
ve LNNAS gruplarina gore su dengesinin anlamli azalma gosterdigi bulundu
(p<0.05) (Sekil 7). LNNAS grubunda ise Kontrol grubuna gore anlamlilik tagimayan
minimal diizeyde azalma vardi. Yiiksek tuz diyetine maruz birakilan gruplarda
giinliik ortalama su dengesi iizerine “in vivo” L-NNA etkisi incelendiginde ise
TLNNA2S grubunda, TUZ ve TLNNAS grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
oranda azalma bulundu (p<0,0001) (Sekil 7), diger farkliliklar anlamli degildi.

O normal tuz

23 1 B iksektuz
20 1
¥
15 ¥E
=
Ham |
210
£
5 -
0 . .
LA LI A5 LIma25

Sekil 7: Ortalama giinliik su dengesi.

¥ Kontrole gore anlamh farkhdir (p<0,05)

* L-NNA almamus gruba gore anlamh farkhdir (p<0,05)

# Normal tuz alan gruba gore anlamh farkhdir (p<0,05)

£ 5 mg L-NNA alan gruba gore (25 mg L-NNA) anlamh farkhdir (p<0,05)

LNNAO : 14 giin boyunca L-NNA uygulamasi yapilmadi.
LNNAS : 14 giin boyunca yaklasik 5Smg/kg/gilin dozunda L-NNA ald1.
LNNA25 : 14 giin boyunca yaklagik 25mg/kg/glin dozunda L-NNA aldi.

3.3.4.2 Diyette yiiksek tuz uygulamasimin giinliik ortalama su dengesi
iizerine etkileri .

Yiiksek tuz diyetine maruz birakilan gruplarin higbirinde, ayni oranda LNNA
alan grup ve Kontrol grubuna gore giinliik ortalama su dengesinde istatistiksel olarak

anlamli degisme tespit edilmedi (p>0,05) (Sekil 7).
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3.3.5 Kan Basing¢lar :

Deneklerin sistolik kan basinct degisimleri tim gruplarda 0., 7. ve 14.
giinlerde Tail cuff cihaz1 kulanilarak 6lgiildii ve ortalama + standart hata (SH) olarak
ifade edildi (Tablo 2).

Tablo 1: Tiim gruplarda 0., 7. ve 14. giinlerde sistolik kan basinc1 degerleri.

Sistolik Kan Basin¢lar: (Ortalama + SH) (mmHg)

Gruplar
0. giin 7. giin 14. giin
Kontrol (n=6) 122.67+4.09 117.50+1.09 123.8344.23
Tuz (m=6) 120.00£1.21 113.17+3.50 120.1714 .4
LNNAS (n=7) 123.43+1.19 126.50+0.76 127.29+1.92
TLNNAS (n=7) 127.00+2.77 136.71+6.18 141.43£3.12 P*#¥

LNNA25 (n=6) 123.83+1.58 135.50+4.36 ¥ 147.17+3.60 Yo¥£
TLNNA25 (n=6) 122.00+2.82 136.67+5.47 ¥ 162.50+9.46 Yo *£¥

¥ Kontrole gore anlamh farklihk vardir (p<0,05)

* L-NNA almams gruba gore anlamh farkhilik vardir (p<0,05)

# Normal tuz alan gruba gore anlamh farkhlik vardir (p<0,05)

£ 5 mg L-NNA alan gruba gore (25 mg L-NNA) anlamh farklilik vardir (p<0,05)
¥ Aym grubun 0. giiniine gore anlamh farklhihk vardir (p<0,05)

® Aym grubun 7. giiniine gore anlamh farkhlik vardir (p<0,05)

Kontrol  : % 0.8 tuz igeren yem verildi.

Tuz : Ratlara 14 giin boyunca % 8’lik tuz igeren rat yemi ve normal igme suyu verildi.

LNNAS5 : Ratlara 14 giin boyunca igme suyunda, ~5mg/kg/giin L-NNA ve % 0.8 tuz iceren
yem verildi.

TLNNAS : Ratlara 14 giin boyunca igme suyunda, ~5Smg/kg/giin L-NNA ve % 8 tuz iceren yem
verildi.

LNNA25 : Ratlara 14 giin boyunca igme suyunda, ~25mg/kg/giin L-NNA ve % 0.8 tuz iceren
yem verildi.

TLNNA2S : Ratlara 14 giin boyunca igme suyunda, ~25mg/kg/giin L-NNA ve % 8 tuz igeren yem
verildi.

Buna gore sistolik kan basinci degerleri ortalamasi 0., 7. ve 14. giin icin
stirastyla Kontrol grubunda 122.67+4.09; 117.50+1.09; 123.834+4.23, Tuz grubunda
120.00£1.21;  113.17£3.50;  120.1744.4, LNNAS5 grubunda 123.43+1.19;
126.50+£0.76; 127.29+1.92, TLNNAS grubunda 127.00+£2.77; 136.71+6.18;
141.43+3.12, LNNA25 grubunda 123.83+1.58; 135.50+4.36; 147.17+£3.6 ve
TLNNA25 grubunda 122.00+£2.82; 136.67+5.47; 162.50+9.46 olarak hesaplandi.

Baslangi¢ (0. giin) SKB ortalamalar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu
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(p<0,05). 14. giin SKB ortalamalar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar mevcuttu (p>0,05) (Tablo 2). Genel olarak 14. giin degerleriyle
karsilastirildiginda tuz ve Smg L-NNA uygulamalarinin tek baglarina anlamli kan
basinci degisimine neden olmadiklari buna karsin 14 giin boyunca Smg L-NNA + tuz
uygulamasinin sistolik kan basincinda istatistiksel olarak anlamliliga ulasan
degerlerde SKB artigina neden olduklar: tespit edilmektedir. L-NNA dozu 25 mg
olan LNNA25 ve TLNNAZ25 gruplarinda ise dikkate deger oranda SKB artis1 oldugu
ve bu artisin TLNNA25 grubunda en tepeye ulastigi goriinmektedir (Sekil 9).

3.3.5.1 Normal tuz oranina sahip diyet alan ratlarda, artan dozlarda
“in vivo” L-NNA uygulamasinin sistolik kan basinclar iizerine etkileri :

Normal tuz iceren diyet alan gruplarda 0., 7. ve 14. giin kan basinglar1 kendi
aralarinda karsilastirildi. Kontrol ve LNNAS gruplarinda farkli zaman noktalari
arasinda anlamli bir kan basinci degisimi saptanmazken, LNNA2S5 grubunda 14. giin
ve 7. giin ortalama SKB degerlerinin 0. giin degerine gore anlamli yiiksek oldugu
bulundu (p<0,005) ve (p<0,05). Ayn1 zamanda LNNA25 grubunun 14. giin ort. SKB
degerinin, ayn1 grubun 7. giin degerine gore karsilastirmada anlaml ytiksek oldugu

tespit edildi (p<0,05).

3.3.5.2 Yiiksek tuz oranina sahip diyet alan ratlarda, artan dozlarda “in
vivo” L-NNA uygulamasinin sistolik kan basinclari iizerine etkileri:

Yiiksek tuzlu diyetle beslenen gruplarda 0., 7. ve 14. giin ort. SKB degerleri
kendi icinde karsilastirildi. TUZ grubunda anlamli bir degisim saptanmadi. TLNNAS
grubunda 14. giin ort. SKB degeri ayn1 grubun 0. giin degerine gore anlamli oranda
artmis bulundu (p<0,004). TLNNA25 grubunda ise 14. giin ort. SKB degeri ayni
grubun 0. giin ve 7. giin degerlerine gore anlamli oranda artmis bulundu. Yine
TLNNA2S grubunun 7. giin ort. SKB degeri ayn1 grubun 0. giin ort. SKB degerinden
de anlamli olarak yiiksek bulundu (Tablo 2).
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Sekil 8: Sistolik kan basinglara artan dozlarda L-NNA uygulamasi ve tuz diyetinin etkisi.
(Not: Sadece 14. kan basinglar1 anlamlilik degerleri gdsterilmistir)

¥ Kontrole gore anlamh farkhihik vardir (p<0,05)

* L-NNA almams gruba gore anlamh farkhilik vardir (p<0,05)

# Normal tuz alan gruba gore anlamh farkhlik vardir (p<0,05)

£ 5 mg L-NNA alan gruba gore (25 mg L-NNA) anlamh farklilik vardir (p<0,05)
¥ Aym grubun 0. giiniine gére anlamh farkhhk vardir (p<0,05)

® Aym grubun 7. giiniine gore anlamh farkhihk vardir (p<0,05)

Kontrol  : % 0.8 tuz igeren yem verildi.
Tuz : Ratlara 14 giin boyunca % 8’lik tuz igeren rat yemi ve normal igme suyu
verildi.

LNNAS5 :Ratlara 14 giin boyunca igme suyunda, ~5mg/kg/giin L-NNA igeren su ve % 0.8
tuz iceren yem verildi.

TLNNAS : Ratlara deney siiresi boyunca % 8’lik tuz igeren yem ve ~5mg/kg/giin L-NNA
iceren igme suyu verildi.

LNNA25 : Ratlara deney siiresi boyunca igme suyunda ~25 mg/kg/giin L-NNA ve % 0.8
tuz iceren yem verildi.

TLNNAZ2S : Ratlara deney siiresi boyunca % 8’lik tuz igeren yem ve icme suyunda ~25
mg/kg/giin L-NNA verildi.
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Sekil 9: Tiim gruplarda 0., 7. ve 14. giinlerde SKB grafigi*.

*(Not: Sadece grup ici anlamliliklar Verilmistir)

y Aym grubun 0. giiniine gore anlamh farkhhk vardir.
® Aym grubun 7. giiniine gore anlamh farkhihk vardir.

Kontrol  : % 0.8 tuz igeren yem verildi.

Tuz : Ratlara 14 giin boyunca % 8’lik tuz igeren rat yemi ve normal i¢gme suyu verildi.

LNNAS :Ratlara 14 giin boyunca i¢gme suyunda, ~5mg/kg/giin L-NNA igeren su ve % 0.8
tuz iceren yem verildi.

TLNNAS : Ratlara deney siiresi boyunca % 8’lik tuz igeren yem ve ~5mg/kg/giin L-NNA
iceren igme suyu verildi.

LNNA25 : Ratlara deney siiresi boyunca igme suyunda ~25 mg/kg/giin L-NNA ve % 0.8
tuz iceren yem verildi.

TLNNAZ2S : Ratlara deney siiresi boyunca % 8’lik tuz igeren yem ve igme suyunda ~25
mg/kg/giin L-NNA verildi.
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Tablo 2: Tiim gruplarda Uygulanan Ila¢ dozu, yem ve su alimlari, idrar hacmi ve agirlik degisimleri.

Gruplar L-NNA Yem Alimu Su Alimi Ort. idrar Hacmi  Ort. su dengesi ve Agarlik Artist
P (mg/kg/giin) (gram/giin) (ml/giin) (ml/giin) (ml/giin) ° A8 i
Kontrol (n=6) - 18.51 £0.27 31.5+0.93 9.76923+0.35 21.73+0.64 9.90+0.94
Tuz (n=6) - 19.14 £ 1.09 65.97+3.48 ¥ 45.86111+3.52 ¥ 20.11+0.79 1.54+1.67 ¥
LNNAS (n=7) 4.67+0.21 18.68 £0.49 31.81+1.39 12.53571+0.64 ¥ 19.27+1.09 5.26+2.04
TLNNAS (n=7) 4.87£0.21 18.60 £ 0.43 71.19+3.69 #¥ 50.55952+1.21 #¥  20.63+2.69 2.68+2.03 ¥
LNNA25 (n=6) 24.21+1.82 17.57 £0.34 25.69+2.35 ¥£ 12.20833+0.86 ¥ 13.49+1.6¥£ 1.77£2.16 ¥
TLNNA25 (n=6) 25.12+0.92 1576 £1.09 ¥ 55.03+£2.35 *£#¥  39.41667+2.40 £#¥ 15.61+0.52*¥ -2.30+£1.49 ¥
¥ Kontrole gore anlamh farkhiik vardir (p<0,05)
* L-NNA almamus gruba gore anlamh farkhhk vardir (p<0,05)
# Normal tuz alan gruba gore anlamh farklilik vardir (p<0,05)
£ 5 mg L-NNA alan gruba gore (25 mg L-NNA) anlamh farkhlik vardir (p<0,05)
Kontrol  : % 0.8 tuz igeren yem verildi.
Tuz : Ratlara 14 giin boyunca % 8’lik tuz iceren rat yemi ve normal igme suyu verildi.
LNNAS :Ratlara 14 giin boyunca i¢me suyunda, ~5mg/kg/giin L-NNA ve % 0.8 tuz igeren yem verildi.
TLNNAS : Ratlara 14 giin boyunca i¢gme suyunda, ~5mg/kg/giin L-NNA ve % 8 tuz iceren yem verildi.
LNNA25 : Ratlara 14 giin boyunca i¢me suyunda, ~25mg/kg/giin L-NNA ve % 0.8 tuz igeren yem verildi.

TLNNA2S : Ratlara 14 giin boyunca i¢me suyunda, ~25mg/kg/giin L-NNA ve % 8 tuz igeren yem verildi.
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3.3.6 Biyokimyasal Analizler :

3.3.6.1 Idrarda son giin potasyum diizeyleri :

Deneklerin 14. giin idrar o6rneklerinde Olciilen potasyum diizeylerinden,
cikardiklar1 24 saatlik idrar miktarina gore 24 saatlik potasyum miktarlar1 hesaplandi.
Son giin idrar potasyum diizeyleri (mEq/giin) ortalama+standart hata (SH) olarak
KONTROL; TUZ; LNNAS; TLNNAS; LNNA25 ve TLNNA25 gruplar igin
strastyla 1.15+0.06; 2.50+0.14; 0.80+0.02; 2.38+0.18; 0.85%0.03; 2.18+0.14 olarak

bulundu (Tablo 3).
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Sekil 10: idrarda son giin potasyum diizeyleri.

¥ Kontrole gore anlamh farkhilhik vardir (p<0,05)

* L-NNA almamus gruba gore anlamh farkhhk vardir (p<0,05)

# Normal tuz alan gruba gore anlamh farkhilik vardir (p<0,05)

£ 5 mg L-NNA alan gruba gore (25 mg L-NNA) anlamh farkhlik vardir (p<0,05)

LNNAO : 14 giin boyunca L-NNA uygulamasi1 yapilmadi.
LNNAS : 14 giin boyunca yaklasik Smg/kg/giin dozunda L-NNA aldi.
LNNA25 : 14 giin boyunca yaklasik 25mg/kg/giin dozunda L-NNA aldu.
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3.3.6.1.1 Normal veya yiiksek tuzlu diyet alan gruplarda “in vivo”
L-NNA uygulamasinin deneklerin son giin idrarda potasyum atilimlar iizerine
etkileri.

Normal tuz diyeti alan gruplar arasinda son giin idrar potasyum atilimlar
lizerine “in vivo” L-NNA uygulamasinin etkileri degerlendirildi. LNNAS5 ve
TLNNAS5 gruplarinda Kontrol grubuna gore azalma tespit edildi. Farklilik
istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,05). LNNAS5 grubuna gére LNNA25 grubunda
anlamli bir farkilik yoktu (Sekil 10) (Tablo 3). Yiiksek tuz diyeti alan gruplarda artan
dozlarda LNNA uygulamasi1 degerlendirildiginde ise, LNNA dozlarn arttikga TUZ
grubundan TLNNA25 grubuna dogru bir azalma tespit edilmekle beraber, farklilik

istatistiksel olarak anlamli degildi.

3.3.6.1.2 Diyette yiiksek tuz wuygulamasinin son giin idrarda
potasyum atilimlar iizerine etkileri .
Yiiksek tuz diyetine maruz birakilan gruplarin hepsinde potasyum degerleri, normal
tuz ve aym oranda LNNA alan grubun degerine gore yiiksek oranda anlamlilik

tagiyan bir artma gosterdiler (p<<0,00005) (Sekil 10).

3.3.6.2 idrarda son giin sodyum diizeyleri :

Deneklerin ~ 14. giinde alman idrar &rneklerinde Na' diizeyleri analiz
edildikten sonra, giinliik idrar voliimiine gore toplam Na' atilimi hesaplanip
(mmol/gilin), ortalamatstandart hata (SH) olarak ifade edildi. Buna gore
KONTROL; TUZ; LNNAS; TLNNAS; LNNA25 ve TLNNA2S5 gruplar igin giinliik
ortalama sodyum atilimlar1 sirasiyla 2.19+0.10; 24.50£1.04; 2.87+0.24; 18.50£1.05;
2.77£0.10; 19.40+1.44 olarak bulundu (Tablo 3).

3.3.6.2.1 Normal veya yiiksek tuzlu diyet alan gruplarda “in vivo”

L-NNA uygulamasinin deney sonu 24 saatlik Na” atthmlarina etkisi.

Normal tuz diyeti alan gruplar arasinda deney sonu 24 saatlik Na" atilimlar
lizerine “in vivo” L-NNA uygulamasinin etkileri degerlendirildi. Kontrol grubuna
gore degerlendirmede LNNAS5S ve LNNA25 gruplarinda sodyumun 24 saatlik
atiliminda anlamli artma oldugu tespit edildi (p<0,05). Yiiksek tuz diyeti alan gruplar

kendi aralarinda degerlendirildiginde ise, TUZ grubuna gore bakildiginda anlaml
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olmamakla beraber TLNNAS ve TLNNA25 gruplarinda 24 saatlik tuz atiliminda
dikate deger azalma tespit edilmektedir (Sekil 11).
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Sekil 11: Deney sonu idrarda 24 saatlik sodyum atilima.

¥ Kontrole gore anlamh farklilik vardir (p<0,05)

* L-NNA almamus gruba gore anlamh farkhhk vardir (p<0,05)

# Normal tuz alan gruba gore anlamh farkhilik vardir (p<0,05)

£ 5 mg L-NNA alan gruba gore (25 mg L-NNA) anlamh farkhlik vardir (p<0,05)

LNNAO : 14 giin boyunca L-NNA uygulamasi1 yapilmadi.
LNNAS : 14 giin boyunca yaklagik Smg/kg/giin dozunda L-NNA aldi.
LNNA25 : 14 giin boyunca yaklasik 25mg/kg/giin dozunda L-NNA aldu.

3.3.6.2.2 Diyette yiiksek tuz uygulamasinin deney sonu 24 saatlik
Na" atilimlari iizerine etkileri .

Yiiksek tuz diyetine maruz birakilan gruplarin hepsinde, ayn1 oranda LNNA
alan grup ve Kontrol grubuna gore 24 saatlik idrarda Na' atiliminda belirgin artma
tespit edilmistir ve farklilik istatistiksel olarak biiylik anlamlilik tasimaktadir
(p<0,0000005) (Sekil 11).

3.3.6.3 Serumda son giin sodyum diizeyi :

Deneklerin  serum Srnekleri deney bitiminde alindi1 ve Na' analizi yapildi.
Sonuglar ve ortalama + standart hata (SH) olarak ifade edildi. Buna gore
KONTROL; TUZ; LNNAS; TLNNAS5; LNNA25 ve TLNNA2S5 gruplar i¢in deney
sonu serum Na' seviyeleri (mmol/L) sirasiyla 138.50+0.84; 138.17+1.30;
134.71+1.85; 140.57+1.11; 135.67+1.58; 134.17+1.49 olarak bulundu (Tablo 3).
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Tablo 3: Tiim gruplarda idrar ve kanda Na' ve K" degerleri ve deney sonu Na™ dengesi.

potasyum atilim

sodyum atilim

Serum Sodyum diizeyi

sodyum dengesi

idrarda total

idrar kreatinin

Gruplar (mEq / giin) (mmol / giin) (mmol/L) s((r):rf(:lll)l protein (mg/giin) (mg/giin)
Kontrol (n=6) 1.1549 + 0.06 2.19+0.10 138.50+0.84 0.25+0.17 33.31+1.76 6.09+0.32
Tuz (n=6) 2497731014 % 24.50+1.04 ¥ 138.17+£1.30 5.91+1.18 ¥ 73.07+48.96 ¥ 6.23+0.65
LNNAS (n=7) 0.7954 £ 0.02 ¥ 2.87+0.24 ¥ 134.71+1.85 -0.15+0.24 45.69+2.08 ¥ 6.12+0.14
TLNNAS (n=7) 2.37814 £ 0.18 #¥  18.50+1.05 *“#¥ 140.57£1.11 # 7.10£0.80 #¥  58.83+8.31¥ 3.0111.06 ¥*#
LNNA25 (n=6) 0.846 + 0.03 ¥ 2.77+£0.10 ¥ 135.67+£1.58 -0.621£0.15 ¥ 44.23+2.87 ¥ 6.98+0.17 ¥£
TLNNA25 (n=6) 21819+ 0.14 #¥  19.40+1.44 *#¥ 134.17+1.49 £¥ 7.10+£3.51 #¥  59.6315.89 ¥# 6.00+0.74 £

Foc =S S

Kontrol

LNNAS
TLNNAS
LNNA25

1 % 0.8 tuz igeren yem verildi.
Tuz : Ratlara 14 giin boyunca % 8’lik tuz iceren rat yemi ve normal i¢gme suyu verildi.

: Ratlara 14 giin boyunca i¢me suyunda, ~5mg/kg/giin L-NNA ve % 0.8 tuz igeren yem verildi.

: Ratlara 14 giin boyunca i¢me suyunda, ~5mg/kg/giin L-NNA ve % 8 tuz iceren yem verildi.

: Ratlara 14 giin boyunca i¢gme suyunda, ~25mg/kg/giin L-NNA ve % 0.8 tuz iceren yem verildi.

Kontrole gore anlamh farkhlik vardir (p<0,05)

L-NNA almams gruba gore anlamh farkhhk vardir (p<0,05)
Normal tuz alan gruba gore anlamh farkhihk vardir (p<0,05)
5 mg L-NNA alan gruba gore (25 mg L-NNA) anlamh farkhilik vardir (p<0,05)

TLNNA2S : Ratlara 14 giin boyunca igme suyunda, ~25mg/kg/glin L-NNA ve % 8 tuz igeren yem verildi.
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Sekil 12: Serumda son giin Na" diizeyi

¥ Kontrole gore anlamh farkhiik vardir (p<0.05)

* L-NNA almamis gruba gore anlamh farklihk vardir (p<0,05)

# Normal tuz alan gruba goére anlamh farkhlik vardir (p<0,05)

£ 5 mg L-NNA alan gruba gore (25 mg L-NNA) anlamh farklilik vardir (p<0,05)

LNNAO : 14 giin boyunca L-NNA uygulamasi yapilmadi.

LNNAS : 14 giin boyunca yaklagik S5Smg/kg/gilin dozunda L-NNA ald1.

LNNA25 : 14 giin boyunca yaklasik 25mg/kg/giin dozunda L-NNA ald1.

3.3.6.3.1 Normal veya yiiksek tuzlu diyet alan gruplarda “in vivo”

L-NNA uygulamasinin deney sonu serum Na" seviyeleri iizerine etkileri.

Normal tuz diyeti alan gruplar arasinda deney sonu serum Na" diizeylerine L-
NNA uygulamasinin etkileri degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli olan bir
farkliliga rastlanmadi. LNNAS ve LNNA25 gruplarinda Kontrol grubuna gore
azalmalar tespit edilse de bunlar istatistiksel anlamlilik tasimamaktadir. Yiiksek Na"
diyetine aliman gruplarda ise TUZ grubuna gore degerlendirildiginde TLNNAS
grubunda bir artma ve TLNNA25 grubunda bir azalma tespit edilmesine karsi
istatistiksel olarak anlamli degildi. TLNNAS grubuna gore degerlendirmede ise
TLNNAZ25 grubunda anlamli bir azalma mevcuttu (p<0.05) (Sekil 12).

3.3.6.3.2 Diyette yiiksek tuz uygulamasimin deney sonu serum Na®
seviyeleri iizerine etkileri .
Yiiksek tuz diyetine maruz birakilan gruplarda, ayni oranda LNNA alan grup

ve Kontrol grubuna gore degerlendirildiklerinde TLNNAS grubunda LNNAS
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grubuna gore anlamli artis tespit edildi. Diger taraftan TLNNA25 grubunda Kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma gozlemlendi (p<0.05) (Sekil 12).

3.3.6.4 Sodyum dengesi son giin :

Deneklerin son giin aldiklar1 toplam yem miktarindan tuz alimlar1 hesaplandi.
Ayn1 giin 24 saatlik idrarda Na" analizi de yapildi. Alinan Na" miktarindan atilan Na"
miktar1 ¢ikarilarak (gayta, terleme ve gdzyast Na' atilimi minimal kabul edildi)
giinliik Na" dengesi hesaplandi ve ortalamatstandart hata (SH) olarak ifade edildi.
Buna gore KONTROL; TUZ; LNNAS; TLNNAS; LNNA25 ve TLNNA25 gruplari
icin deney sonu Na* dengesi sirastyla 0.25+0.17; 5.91£1.18; -0.15+0.24; 7.10+0.80; -
0.62+0.15; 7.10£3.51 olarak bulundu (Tablo 3).
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Sekil 13: Sodyum dengesi (deneyin 14. giinii)

¥ Kontrole gore anlamh farkhhk vardir (p<0,05)

* L-NNA almamis gruba gore anlamh farkhihik vardir (p<0,05)

# Normal tuz alan gruba gore anlamh farklihk vardir (p<0,05)

£ 5 mg L-NNA alan gruba gore (25 mg L-NNA) anlamh farklilik vardir (p<0,05)

LNNAO : 14 giin boyunca L-NNA uygulamasi1 yapilmadi.

LNNAS : 14 giin boyunca yaklasik Smg/kg/giin dozunda L-NNA aldi.

LNNA25 : 14 giin boyunca yaklasik 25mg/kg/giin dozunda L-NNA aldi.

3.3.6.4.1 Normal veya yiiksek tuzlu diyet alan gruplarda “in vivo”

L-NNA uygulamasinin deney sonu sodyum dengesi iizerine etkileri :
Normal tuz diyeti alan gruplar arasinda Na' alimi ile atilimi arasindaki fark

(sodyum  dengesi) lizerine in vivo” L-NNA uygamasinin etkileri

degerlendirildiginde Kontrol grubuna gore sadece LNNA25 grubunda anlamh
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azalma bulundu. LNNAS5 grubunda hafif bir azalma gozlemlenmesine karsin,
istatistiksel olarak anlamlilik tasimamaktadir. Yiiksek tuz diyeti alan gruplarda ise

gruplar arasinda anlamli bir farklilik gozlenmedi.

3.3.6.4.2 Diyette yiiksek tuz uygulamasimin deney sonu Na* dengesi
iizerine etkileri :

Yiiksek tuz diyetine maruz birakilan gruplarda ayn1 oranda LNNA alan grup
ve Kontrol grubuna gore degerlendirme yapildiginda Kontrol grubuna gore Tuz,
LNNAS grubuna gore TLNNAS grubunda anlamli artis saptandi (p<0,005).
LNNA25 grubuna gore TLNNA25 grubunda meydana gelen artma istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05) (Sekil 13).

3.3.6.5 Idrarda 24 saatlik protein atihmn :

Deneyin 14. giiniinde alinan 24 saatlik idrar Orneklerinden total protein
(mg/giin) caligildi ve ortalamatstandart hata (SH) olarak ifade edildi. Buna gore
KONTROL; TUZ; LNNAS5; TLNNAS5; LNNA25 ve TLNNA2S5 gruplar i¢in deney
sonu 24 saatlik idrar protein miktarlar1 sirastyla  33.31%£1.76; 73.07£8.96;
45.69+2.08; 58.83+8.31; 44.23+2.87; 59.63+5.89 olarak bulundu.

3.3.6.5.1 Normal veya yiiksek tuzlu diyet alan gruplarda “in vivo” L-
NNA uygulamasinin deneklerin son giin 24 saatlik idrar proteini iizerine
etkileri.

Normal tuz diyeti alan gruplar arasinda son giin 24 saatlik idrar proteini
tizerine “in vivo” L-NNA uygulamasinin etkileri degerlendirildiginde, Kontrol
grubuna gore LNNAS ve LNNA25 gruplarinda anlamli protein artisi tespit edildi.
Son iki grup kendi arasinda anlamli bir farklilik icermiyorlardi. Yiiksek tuz diyetine
maruz kalan gruplarda ise kendi aralarinda anlamli bir farkliliga rastlanmadi (Tablo

3).

3.3.6.5.2 Diyette yiiksek tuz uygulamasimin son giin 24 saatlik idrar
proteini iizerine etkileri .

Yiiksek tuz diyetine maruz birakilan gruplardan TUZ grubunda, Kontrol
grubuna gore anlamli bir artma saptandi. TLNNA25 grubunda ise Kontrol ve
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LNNA25 gruplarina gore anlamli protein artis1 saptandi. Yine TLNNAS grubu
Kontrol grubuna gére anlamli artmis bulunmaktadir (p<0.05) (Sekil 14).
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Sekil 14: Deney sonu idrarda giinliik total protein.

¥ Kontrole gore anlamh farkhhk vardir (p<0,05)

* L-NNA almamis gruba gore anlamh farkhhk vardir (p<0,05)

# Normal tuz alan gruba gore anlamh farklihk vardir (p<0,05)

£ 5 mg L-NNA alan gruba gore (25 mg L-NNA) anlamh farklilik vardir (p<0,05)

LNNAO : 14 giin boyunca L-NNA uygulamasi1 yapilmadi.
LNNAS : 14 giin boyunca yaklagik Smg/kg/giin dozunda L-NNA aldi.
LNNA25 : 14 giin boyunca yaklasik 25mg/kg/giin dozunda L-NNA aldi.

3.3.6.6 Idrarda 24 saatlik kreatinin seviyesi :

Deneyin 14. giiniinde alinan 24 saatlik idrar 6rneklerinde kreatinin analizi
yapildi. Cikan sonuglar o giline ait total idrar miktarina gore diizeltildi. Sonuglar
(mg/giin) ortalama + standart hata (SH) olarak ifade edildi. Buna gore KONTROL;
TUZ; LNNAS; TLNNAS; LNNA25 ve TLNNA25 gruplart i¢in 24 saatlik idrar
kreatinin miktarlar sirasiyla 6.09+0.32; 6.23+0.65; 6.12+0.14; 3.01+1.06; 6.98+0.17;
6.00+0.74 olarak bulundu.

3.3.6.6.1 Normal veya yiiksek tuzlu diyet alan gruplarda “in vivo” L-
NNA uygulamasinin deneklerin 24 saatlik idrar kreatinin seviyesi iizerine
etkileri.

Normal tuz diyetine maruz kalan gruplar arasinda 24 saatlik idrar keatinin

atitlmma  “in vivo” L-NNA uygulamasinin etkileri acisindan ortalamalar
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karsilastirildiginda sadece LNNA25 grubunda Kontrol ve LNNAS gruplarina gore
anlamli kreatinin seviyesi artist tespit edildi (Sekil 15). Yiiksek tuz diyetine alinan
gruplardan, TLNNAS5 grubu TUZ ve TLNNA2S gruplarina gore asikar bir azalma
gosterdi. Farklilik istatistiksel olarak anlamlhidir (p<0.05) (Sekil 15).
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Sekil 15: Deney sonu 24 saatlik idrar kreatinin seviyesi

¥ Kontrole gore anlamh farklihk vardir (p<0,05)

* L-NNA almamis gruba gore anlamh farkhilik vardir (p<0,05)

# Normal tuz alan gruba gore anlamh farkhlik vardir (p<0,05)

£ 5 mg L-NNA alan gruba gore (25 mg L-NNA) anlamh farklilik vardir (p<0,05)

LNNAO : 14 giin boyunca L-NNA uygulamasi yapilmadi.
LNNAS : 14 giin boyunca yaklasik Smg/kg/giin dozunda L-NNA ald1.
LNNA25 : 14 giin boyunca yaklasik 25mg/kg/giin dozunda L-NNA ald:.

3.3.6.6.2 Diyette yiiksek tuz uygulamasimin 24 saatlik idrar Kreatinin
seviyesi lizerine etkileri .

Yiiksek tuz diyetine maruz birakilan gruplar, normal tuz diyeti alan gruplarla
karsilastirildiginda; sadece TLNNAS grubu, normal tuz diyeti alan LNNAS grubuna
gore kreatinin seviyesinde azalma sergiledi. Farklilik istatistiksel olarak anlamlidir

(p<0.05) (Sekil 15).

3.3.6.7 Serum NOx diizeyleri :

Deneklerin ~ “in vitro” g¢aligma Oncesi alinan serum oOrneklerinde NOx
seviyeleri spektrofotometrik olarak analiz edildi (mikromol/L) ve ortalama =+ standart
hata (SH) olarak ifade edildi. Buna gére KONTROL; TUZ; LNNAS5; TLNNAS;
LNNA25 ve TLNNA25 gruplar icin deney sonu serum NOx seviyeleri sirasiyla
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0.25+0.03; 0.42+0.04; 0.23+0.03; 0.3£0.04; 0.29+0.05; 0.32+0.06 olarak bulundu
(Tablo 4).
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Sekil 16: Serum NOx diizeyleri.

¥ Kontrole gore anlamh farkhilik vardir (p<0,05)

* L-NNA almams gruba gore anlamh farkhhk vardir (p<0,05)

# Normal tuz alan gruba gore anlamh farkhlik vardir (p<0,05)

£ 5 mg L-NNA alan gruba gore (25 mg L-NNA) anlamh farkhilik vardir (p<0,05)

LNNAO : 14 giin boyunca L-NNA uygulamas1 yapilmadi.
LNNAS : 14 giin boyunca yaklagik Smg/kg/giin dozunda L-NNA aldi.
LNNA25 : 14 giin boyunca yaklasik 25mg/kg/giin dozunda L-NNA aldi.

3.3.6.7.1 Normal veya yiiksek tuzlu diyet alan gruplarda “in vivo” L-

NNA uygulamasinin deneklerin serum NOx seviyeleri iizerine etkileri.

Normal tuz diyeti alan gruplar arasinda serum NOx diizeylerine “in vivo” L-
NNA etkisi incelendiginde sadece LNNA25 grubunda Kontrol ve LNNAS gruplarina
gore belirgin bir yiikselme tespit edilmesine karsin, farkliliklar istatistiksel olarak
anlamli degildi. Yiksek tuz diyetine alinmis olan gruplarda LNNA etkisi
incelendiginde ise TLNNAS ve TLNNA2S5 gruplarinda TUZ grubuna gore belirgin
bir azalma izlenmesine ragmen istatistiksel olarak anlamlilik tagimamaktadir (Sekil

16).

51



Tablo 4: Tiim gruplarda idrar katekolamin metabolitleri, 8-iso, prostasikin ve serum NOx degerleri.

TLNNA25 (n=6)

Kontrol (n=6) 5.27+1.40 13.4442.33 19.33+3.79 0.25+0.03 56.03+7.67 14.85+3.00
Tuz (n=6) 54 .5749.70 ¥ 45.51+12.12 ¥ 48.29+5.71 ¥ 0.42+0.04 ¥ 46.78+8.92 23.79+2.56 ¥
LNNA5S (n=7) 11.08+1.78 ¥ 56.67+4.76 ¥ 59.44+5.13 ¥ 0.23+0.03 69.94+11.3 14.15+0.80
TLNNAS (n=7) |202.65+51.92 ¥*# |28.84+3.31 ¥# 28.66+2.67 *# 0.3+0.04 93.49+16.3 * 31.36+3.41 #¥
LNNA25 (n=6) 12.7612.67 ¥ 80.66+10.48 ¥£ 76.26110 ¥ 0.29+0.05 79.96+15.00 15.03+1.20
23.34+4 11 ¥*£ 43.63+11.56 ¥+# 64.48+11.27 ¥£ 0.32+0.06 195+45.02 #¥* 35.42+3.94 #¥*

¥ Kontrole gore anlamh farkhhk vardir (p<0,05)

* L-NNA almamis gruba gore anlamh farkhhk vardir (p<0,05)
# Normal tuz alan gruba gore anlamh farkhhk vardir (p<0,05)
£ S mg L-NNA alan gruba gore (25 mg L-NNA) anlamh farkhhk vardir (p<0,05)

Kontrol  : % 0.8 tuz igeren yem verildi.

Tuz : Ratlara 14 giin boyunca % 8’lik tuz igeren rat yemi ve normal igme suyu verildi.

LNNAS5 :Ratlara 14 giin boyunca i¢gme suyunda, ~5Smg/kg/giin L-NNA ve % 0.8 tuz igeren yem verildi.
TLNNAS : Ratlara 14 giin boyunca igme suyunda, ~Smg/kg/giin L-NNA ve % 8 tuz igeren yem verildi.
LNNA25 : Ratlara 14 giin boyunca i¢gme suyunda, ~25mg/kg/giin L-NNA ve % 0.8 tuz igeren yem verildi.

TLNNA2S : Ratlara 14 giin boyunca i¢gme suyunda, ~25mg/kg/giin L-NNA ve % 8 tuz igeren yem verildi.
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3.3.6.7.2 Diyette yiiksek tuz uygulamasinin serum NOx seviyeleri
iizerine etkileri.

Yiiksek tuz diyetine maruz birakilan gruplar, serum NOx seviyeleri agisindan
normal tuz diyeti alan gruplarla karsilastirildiginda sadece TUZ grubunda Kontrol

grubuna gore anlamli diizeyde bir artis tespit edildi (Sekil 16) (p<0,05).
3.3.6.8 lidrarda Katekolamin, Dopamin ve Serotonin Metabolitleri :

3.3.6.8.1 Vanililmandelikasit (VMA) :

Deneklerden deney bitiminde toplanan 24 saatlik idrardan VMA analizi
yapildi. Degerler giinliik toplam idrar hacimlerine gore diizeltildi (mikrogram/giin)
ve ortalama + standart hata (SH) olarak ifade edildi. Buna géore KONTROL; TUZ;
LNNAS; TLNNAS; LNNA25 ve TLNNA25 gruplar i¢in idrarda 24 saatlik toplam
VMA diizeyleri sirasiyla 5.27+£1.40; 54.57+£9.70; 11.08+1.78; 202.65+51.92;
12.76£2.67; 23.34+4.11 olarak bulundu (Tablo 4).

3.3.6.8.1.1 Normal veya yiiksek tuzlu diyet alan gruplarda “in vivo” L-
NNA uygulamasimin deneklerin deney sonu 24 saatlik idrarda VMA
atimlarina etkisi:

Normal tuz diyeti alan gruplar arasinda idrarda 24 saatlik VMA atlimi {izerine
“in vivo” L-NNA etkisi incelendiginde sadece Kontrol grubuna gére LNNAS ve
LNNA2S5 gruplarinda anlamli diizeyde artis tespit edildi. LNNAS ve LNNA25
gruplart kendi aralarinda istatistiksel farklilik gostermedi (Sekil 17). Yiiksek tuz
diyeti alan gruplar kendi aralarinda karsilagtirildiginda TLNNAS grubunda TUZ
grubuna gore anlamli artma tespit edilmekteyken, TLNNA25 grubu TUZ ve
TLNNAS gruplarina gore azalma gosterdi (Sekil 17).

3.3.6.8.1.2 Diyette yiiksek tuz uygulamasimin 24 saatlik idrarda VMA
atilimlari iizerine etkileri:

Yiiksek tuz diyeti alan gruplar, normal tuz diyeti alan gruplar ile
karsilastirildiginda, TUZ grubunda Kontrol grubuna gore artma, TLNNAS grubunda
ise LNNAS grubuna gore istatisitiksel olarak anlamli artma bulundu (p<0.05) (Sekil
17). 25 mg /kg/gliin LNNA alan gruplarda tuz diyeti VMA diizeyi agisindan anlamli
degisiklige neden olmadi (Sekil 17).
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Sekil 17: Deney sonu 24 saatlik idrarda VMA seviyeleri.

¥ Kontrole gore anlamh farkhihik vardir (p<0,05)

* L-NNA almams gruba gore anlamh farkhilik vardir (p<0,05)

# Normal tuz alan gruba gore anlamh farkhlik vardir (p<0,05)

£ 5 mg L-NNA alan gruba gore (25 mg L-NNA) anlamh farklilik vardir (p<0,05)

LNNAO : 14 giin boyunca L-NNA uygulamasi1 yapilmadi.
LNNAS : 14 giin boyunca yaklasik Smg/kg/giin dozunda L-NNA ald1.
LNNA25 : 14 giin boyunca yaklasik 25mg/kg/giin dozunda L-NNA aldi.

3.3.6.8.2 Idrarda homovalinik asit (HVA) diizeyleri:

Deneklerden deney bitiminde toplanan 24 saatlik idrardan HVA analizi
yapildi. Degerler giinliik toplam idrar hacimlerine gore diizeltildi (mikrogram/giin)
ve ortalama + standart hata (SH) olarak ifade edildi. Buna gore KONTROL; TUZ;
LNNAS; TLNNAS; LNNA25 ve TLNNA25 gruplar i¢in idrarda 24 saatlik toplam
HVA diizeyleri sirasiyla 13.44+2.33; 4551+£12.12; 56.67+4.76; 28.84+3.31;
80.66+10.48; 43.63+11.56 olarak bulundu (Tablo 4).

3.3.6.8.2.1 Normal veya yiiksek tuzlu diyet alan gruplarda “in vivo” L-
NNA uygulamasinin deneklerin deney sonu 24 saatlik idrarda HVA atihimlar:
iizerine etkileri:

Normal tuz diyeti alan gruplar arasinda 24 saatlik idrarda HVA diizeyleri
tizerine “in vivo” L-NNA uygulamasinin etkileri degerlendirildi. Kontrol grubuna
gore karsilagtirildiginda LNNAS ve LNNA25 gruplarinda istatistiksel olarak anlamli
oranda artma artma tespit edildi. LNNAS grubuna gore karsilagtirmada ise LNNA25
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grubunda belirgin ve istatistiksel olarak anlamli artis gézlemlendi (p<0,05). Yiiksek

tuz diyetiyle beslenen gruplarda ise, TUZ ve TLNNAS5S  gruplarina gore

karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik bulunmadi (Sekil

18).
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Sekil 18: Deney sonu 24 saatlik idrarda HVA seviyeleri.

¥ Kontrole gore anlamh farkhihik vardir (p<0,05)

* L-NNA almamus gruba gore anlamh farkhhk vardir (p<0,05)

# Normal tuz alan gruba gore anlamh farkhlik vardir (p<0,05)

£ 5 mg L-NNA alan gruba gore (25 mg L-NNA) anlamh farklilik vardir (p<0,05)

LNNAO : 14 giin boyunca L-NNA uygulamasi1 yapilmadi.

LNNAS : 14 giin boyunca yaklagik Smg/kg/giin dozunda L-NNA aldi.

LNNA25 : 14 giin boyunca yaklasik 25mg/kg/giin dozunda L-NNA ald1.
3.3.6.8.2.2 Diyette yiiksek tuz uygulamasinin deney sonu 24 saatlik

idrarda HV A atilimlan iizerine etkileri :

Yiiksek tuz etkisini degerlendirebilmek ig¢in, yiiksek tuz diyetine maruz

birakilan gruplar ile normal tuz diyeti alan gruplar idrar HVA diizeyleri yoniinden

karsilastirildiginda, Kontrol grubuna goére TUZ grubunda anlamli oranda artma,
LNNAS grubuna gore TLNNAS5 grubunda anlamli azalma ve LNNA25 grubuna
gore TLNNA25 grubunda anlamli azalma tespit edildi (Sekil 18). TLNNAS ve

TLNNA2S gruplar1 Kontrol grubuna degerlendirildiginde anlamli diizeyde yiiksek
kald1 (p<0,05).
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3.3.6.8.3 Idrarda 5-hidroksiindolasetikasit (5-HIAA) diizeyleri:

Deneklerin 24 saatlik deney sonu idrarindan ayn: zamanda 5-HIAA analizi
yapildi. Degerler giinliik toplam idrar hacimlerine gore diizeltildi (mikrogram/giin)
ve ortalama + standart hata (SH) olarak ifade edildi. Buna gore KONTROL; TUZ;
LNNAS; TLNNAS; LNNA25 ve TLNNA25 gruplar i¢in idrarda 24 saatlik toplam
5-HIAA diizeyleri sirasiyla  19.33+3.79; 48.29+5.71; 59.44+5.13; 28.66+2.67;
76.26+10; 64.48+11.27 olarak bulundu (Tablo 4).
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Sekil 19: Deney sonu 24 saatlik idrarda 5-HIAA seviyeleri.

¥ Kontrole gore anlamh farkhilik vardir (p<0,05)

* L-NNA almams gruba gore anlamh farkhilik vardir (p<0,05)

# Normal tuz alan gruba gore anlamh farkhlik vardir (p<0,05)

£ 5 mg L-NNA alan gruba gore (25 mg L-NNA) anlamh farklilik vardir (p<0,05)

LNNAO : 14 giin boyunca L-NNA uygulamasi1 yapilmadi.

LNNAS : 14 giin boyunca yaklasik Smg/kg/giin dozunda L-NNA ald1.

LNNA25 : 14 giin boyunca yaklasik 25mg/kg/giin dozunda L-NNA aldi.

3.3.6.8.3.1 Normal veya yiiksek tuzlu diyet alan gruplarda “in vivo” L-

NNA uygulamasmnin deneklerin 24 saatlik idrarda 5-HIAA atiimlan iizerine

etkileri.

Normal tuz diyeti alan gruplar arasinda 24 saatlik idrarda 5-HIAA atilimi

tizerine “in vivo” L-NNA uygulamasinin etkileri degerlendirildiginde, Kontrol
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grubuna gore LNNAS ve LNNA25 gruplarinda anlamli artis saptandi. LNNAS
grubuna gore ise herhangi bir anlaml farklilik gézlenmedi. Yiiksek tuz diyeti alan
gruplarda ise, TUZ grubuna goére TLNNAS grubunda anlamli diisme tespit edilirken,
TLNNAS5 grubuna gore degerlendirildiginde TLNNA25 grubunda anlamli artis
saptanildi (p<0.05) (Sekil 19).

3.3.6.8.3.2 Diyette yiiksek tuz uygulamasinin 24 saatlik idrarda 5-HIAA
atilimlari iizerine etkileri .

Yiiksek tuz diyetine maruz birakilan gruplar, normal tuz diyeti alan gruplarla
karsilastirildiginda; TUZ grubunda Kontrol grubuna gore anlamli artma, TLNNAS
grubunda LNNAS grubuna gore anlamli azalma tespit edilmektedir (p<0.05) (Sekil
19). TLNNA25 grubunda da LNNA25 grubuna gore degerlendirildiginde hafif bir
azalma tespit edilmesine karsin anlamli degildi. Kontrol grubuna gore
degerlendirmede TLNNA2S5 grubunun da anlamli olarak yiiksek kaldig: tespit edildi
(p<0,05).

3.3.6.8.4 Idrar 8-izoprostan diizeyleri:

Tiim gruplarda 24 saatlik idrardan 8-isoprostane, ELIZA yontemi kullanilarak
calisildi. Sonuclar 24 saatlik idrar miktarma goére (ng/giin) diizeltildikten sonra
ortalama + standart hata (SH) olarak ifade edildi. Buna gore 14. giin ortalama 24
saatlik idrar 8-isoprostane atilimlar1t KONTROL; TUZ; LNNAS; TLNNAS;
LNNA25 ve TLNNAZ2S5 gruplari i¢in sirastyla 56.03+7.67; 46.78+8.92; 69.94+11.3;
93.49+16.3; 79.96+15; 195.00+45.02 olarak bulundu.

3.3.6.8.4.1 Normal veya yiiksek tuzlu diyet alan gruplarda “in vivo” L-
NNA uygulamasinin, deneklerin 24 saatlik idrarda 8-izoprostan atilim iizerine

etkisi.

Normal tuz diyeti alan gruplar arasinda idrarda 24 saatlik 8-izoprostan
atilimi agisindan anlamli bir farklilik bulunmadi. Yiiksek tuz diyeti alan gruplara
bakildiginda ise; TUZ grubuna gore karsilastirildiginda TLNNAS ve TLNNA2S5
gruplarinda L-NNA dozuyla korelasyon gosteren bir artis meydana geldigi tespit
edildi. Ortalamalar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).
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TLNNAS grubuna gore degerlendirildiginde ise TLNNA25 grubunda anlamli artis
saptanmadi (p<0.05) (Sekil 20).
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Sekil 20: Deney sonu 24 saatlik idrarda 8-izoprostan seviyeleri.

¥ Kontrole gore anlamh farkhilik vardir (p<0,05)

* L-NNA almams gruba gore anlamh farkhilik vardir (p<0,05)

# Normal tuz alan gruba gore anlamh farkhlik vardir (p<0,05)

£ 5 mg L-NNA alan gruba gore (25 mg L-NNA) anlamh farkhihk vardir (p<0,05)

LNNAO : 14 giin boyunca L-NNA uygulamasi1 yapilmadi.
LNNAS : 14 giin boyunca yaklasik Smg/kg/giin dozunda L-NNA aldu.
LNNA25 : 14 giin boyunca yaklasik 25mg/kg/giin dozunda L-NNA aldi.
3.3.6.8.4.2 Diyette yiiksek tuz uygulamasimin 24 saatlik idrarda 8-

isoprostane atilimu iizerine etkileri :

Yiiksek tuz diyetine maruz birakilan gruplardan TUZ grubu Kontrol grubuna
gore, TLNNAS grubu ise LNNAS grubuna gore degerlendirildiklerinde anlamli bir
farklilik  saptanmadi  (p>0,05). TLNNA25 grubu, LNNA25 grubuyla
karsilagtirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli artma belirlendi (p<0.05) (Sekil
20).

3.3.6.8.5 Idrar Prostasiklin (PGI2) diizeyleri :
Tiim gruplarda 24 saatlik idrardan PGI2 ELISA yontemi kullanilarak
calisildi. Sonuclar 24 saatlik idrar miktarma goére (ng/giin) diizeltildikten sonra

ortalama + standart hata (SH) olarak ifade edildi. Buna gore ortalama 24 saatlik
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deney sonu idrar PGI2atilimlart KONTROL; TUZ; LNNAS; TLNNAS; LNNA25 ve
TLNNAZ25 gruplar igin sirastyla 14.85+£3.00; 23.79+2.56; 14.15+0.80; 31.36+3.41;
15.03+1.20; 35.42+3.94 olarak bulundu.
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Sekil 21: Deney sonu 24 saatlik idrarda prostasiklin seviyeleri.

¥ Kontrole gore anlamh farkhihik vardir (p<0,05)

* L-NNA almamus gruba gore anlamh farkhhk vardir (p<0,05)

# Normal tuz alan gruba gore anlamh farkhhk vardir (p<0,05)

£ 5 mg L-NNA alan gruba gore (25 mg L-NNA) anlamh farkhihik vardir (p<0,05)

LNNAO : 14 giin boyunca L-NNA uygulamasi1 yapilmadi.

LNNAS : 14 giin boyunca yaklagik Smg/kg/giin dozunda L-NNA aldi.

LNNA25 : 14 giin boyunca yaklasik 25mg/kg/giin dozunda L-NNA ald1.

3.3.6.8.5.1 Normal veya yiiksek tuzlu diyet alan gruplarda “in vivo” L-

NNA uygulamasinin deneklerin deney sonu 24 saatlik idrarda PGI, atihmlar:

uizerine etkileri :

Normal tuz diyeti alan gruplar arasinda idrarda 24 saatlik PGI2atilimi
acisindan anlamli bir farklilik bulunmadi. Yiiksek tuz diyeti alan gruplara
bakildiginda ise; TUZ grubuna gore karsilastirildiginda sadece TLNNA25 grubunda
anlamli farklilik sergileyen fakat, TLNNAS grubunda da belirgin olup, L-NNA
dozuyla korelasyon gosteren bir artma meydana geldigi tespit edildi (p<0.05) (Sekil
21).
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3.3.6.8.5.2 Diyette yiiksek tuz uygulamasinin deney sonu 24 saatlik

idrarda PGI, atillmlan iizerine etKileri :

Yiiksek tuz diyetine maruz birakilan gruplardan; TUZ grubu Kontrol
grubuna, TLNNAS5 grubu LNNAS grubuna ve TLNNA25 grubu LNNA25 grubuna
gore degerlendirildiklerinde hepsinde PGI2 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
artma meydana geldigi belirlendi (p<0,05). Ayrica TLNNAS ve TLNNA2S5 gruplari
ortalamalarinin Kontrol grubuna kiyaslandiklarinda, istatistiksel olarak anlamli

yiiksek olduklar1 saptand1 (p<0.05) (Sekil 21).

3.4 “In-vitro” Cahsmalar :

3.4.1 Fenilefrin icin maksimum kasilma (Emax) cevaplari:

In vitro sartlarda ratlarin torasik aorta halkalarinda fenilefrin ve KCI kasilma
cevaplari (gr) elde edildi. Daha sonra fenilefrin cevaplar1 KCI cevaplarina
oranlanarak % KCI kasilmasi seklinde ortalama + standart hata (SH) olarak ifade
edildi. Buna gére KONTROL; TUZ; LNNAS; TLNNAS; LNNA25 ve TLNNA25
gruplart icin fenilefrin Emax/KCI Emax (%) sirasiyla 92.95+8.76; 83.55+3.58;
78.23+£5.16; 132.5+17.72; 80.85+6.63; 116.87+11.4 olarak bulundu (Tablo 5).

3.4.1.1 Normal veya yiiksek tuzlu diyet alan gruplarda “in vivo” L-NNA

uygulamasinin fenilefrin maksimum kasilma cevaplar iizerine etkileri.

Normal tuz diyeti alan gruplar arasinda fenilefrine maksimum kasilma
cevaplar lizerine “in vivo” L-NNA uygulamasinin etkileri degerlendirildiginde
gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmadigi tespit edildi (p>0,05). Yiksek tuz
diyeti almakta olan ratlarda ise TUZ grubuna gore karsilatirildiginda TLNNAS ve
TLNNAZ2S5 gruplarinda istatistiksel olarak anlamli artma tespit edildi (p<0.05) (Sekil
22). TLNNAS grubuna goére TLNNA25 grubunda anlamli bir farklilik gézlenmedi.

3.4.1.2 Diyette yiiksek tuz uygulamasinin fenilefrin maksimum kasilma
cevaplari iizerine etkileri .
Yiiksek tuz diyetine maruz birakilan gruplardan, TUZ grubu Kontrol grubuna

gore karsilagtirildiginda anlamli bir farklilik bulunmadi. TLNNAS grubu LNNAS
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grubuna ve TLNNA25 grubu LNNA25 grubuna gore karsilastirildiklarinda herikisi
de anlamli olarak artmig bulundu (p<0.05) (Sekil 22).

Feniilefrin Emax /K ClEmax (x100])
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Sekil 22: Fenilefrin Emax / KCI Emax degerleri. (x100)

¥ Kontrole gore anlamh farkhihk vardir (p<0,05)

* L-NNA almamus gruba gore anlamh farkhhk vardir (p<0,05)

# Normal tuz alan gruba gore anlamh farkhhk vardir (p<0,05)

£ 5 mg L-NNA alan gruba gore (25 mg L-NNA) anlamh farkhilik vardir (p<0,05)

LNNAO : 14 giin boyunca L-NNA uygulamasi1 yapilmadi.
LNNAS : 14 giin boyunca yaklasik Smg/kg/giin dozunda L-NNA aldi.
LNNA25 : 14 giin boyunca yaklasik 25mg/kg/giin dozunda L-NNA aldi.

3.4.2 Fenilefrin ECS50 degerleri :

In vitro sartlarda torasik aorta halkalarinda elde edilen Fenilefrin cevaplari,

negatif logaritmik bi¢cimde, ortalama + standart hata (SH) olarak ifade edildi. Buna
gore KONTROL; TUZ; LNNAS; TLNNAS; LNNA25 ve TLNNA2S5 gruplart i¢in
fenilefrin -logaritmik EC50 degerleri sirasiyla 9.09+0.94; 7.19+0.21; 8.98+0.64;
6.42+0.53; 8.34+0.46; 8.16+0.52 olarak bulundu (Tablo 5).
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3.4.2.1 Normal veya yiiksek tuzlu diyet alan gruplarda “in vivo” L-
NNA uygulamasinin Fenilefrin EC50 degerleri iizerine etkileri :

Normal tuz diyeti alan gruplarda fenilefrin EC50 degerleri iizerine, “in vivo”
L-NNA uygulamasiin herhangi bir anlamli degisiklige neden olmadigi belirlendi.
Yiiksek tuzlu diyet verilen grupta ise TUZ grubuna gore herhangi bir anlaml
farklilik saptanmazken, TLNNAS grubuna goére degerlendirmede TLNNA25
grubunda EC50 degerinde anlamli bir azalma tespit edildi (p<0.05) (Sekil 23).
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Sekil 23: Fenilefrin EC50 degerleri.

¥ Kontrole gore anlamh farkhilik vardir (p<0,05)

* L-NNA almamis gruba gore anlamh farkhilhik vardir (p<0,05)

# Normal tuz alan gruba gore anlamh farklihk vardir (p<0,05)

£ S mg L-NNA alan gruba gore (25 mg L-NNA) anlamh farkhilik vardir (p<0,05)

LNNAO : 14 giin boyunca L-NNA uygulamasi yapilmadi.
LNNAS : 14 gilin boyunca yaklasik 5Smg/kg/giin dozunda L-NNA aldu.
LNNA25 : 14 gilin boyunca yaklasik 25mg/kg/giin dozunda L-NNA aldu.

3.4.2.2 Diyette yiiksek tuz uygulamasinin Fenilefrin EC50 degerleri

uizerine etkileri :

Yiiksek tuz diyetine maruz birakilan gruplarda fenilefrin EC50 degerleri
incelendiginde sadece TLNNAS grubunda LNNAS grubuna gore karsilastirildiginda
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istatistiksel olarak anlamli artma tespit edildi (p<0.05) (Sekil 23). Kontrol grubuna

gore karsilastirildiginda TUZ grubunda bir artis tespit edilse de, bu istatistiksel

olarak anlamli degildi (p>0,05).

Tablo 5: Tiim gruplarda Fenilefrin EC50 ve EMAX degerleri.

Gruplar

Ec50 (-Logaritmik)

Emax / KCI*100

Kontrol (n=6)
Tuz (n=6)
LNNAS (n=6)
TLNNAS (n=6)
LNNA2S (n=6)
TLNNA2S5 (n=6)

9.09+0.94
7.19+0.21
8.98+0.64
6.42+0.53 ¥ #
8.34+0.46
8.16+£0.52 £

92.95+8.76
83.55+3.58
78.23+5.16
132.5+£17.72 *#
80.85+6.63
116.87+11.4 *#

¥ Kontrole gore anlamh farkhilik vardir (p<0,05)

* L-NNA almamis gruba gore anlamh farkhilik vardir (p<0,05)
# Normal tuz alan gruba gore anlamh farkhlik vardir (p<0,05)
£ 5 mg L-NNA alan gruba gore (25 mg L-NNA) anlamh farklilik vardir (p<0,05)

Kontrol : % 0.8 tuz igeren yem verildi.
Tuz : Ratlara 14 giin boyunca % 8’lik tuz igeren rat yemi ve normal i¢me suyu verildi.
LNNAS : Ratlara 14 giin boyunca i¢gme suyunda, ~5mg/kg/giin L-NNA ve % 0.8 tuz
iceren yem verildi.
TLNNAS : Ratlara 14 giin boyunca igme suyunda, ~5Smg/kg/giin L-NNA ve % 8 tuz
iceren yem verildi.
LNNAZ25 : Ratlara 14 giin boyunca i¢gme suyunda, ~25mg/kg/giin L-NNA ve % 0.8 tuz
iceren yem verildi.
TLNNA2S : Ratlara 14 giin boyunca igme suyunda, ~25mg/kg/giin L-NNA ve % 8 tuz
iceren yem verildi.
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4. TARTISMA

Kan basincinin uzun siireli  diizenlenmesinde ve bobrek fonksiyonlarinin
kontroliinde, nitrik oksit énemli role sahiptir (135, 136). Akut ve kronik NOS
inhibisyonu hipertansiyona yol agar; ayrica, esansiyel HT lu hastalarin plazma NOx
diizeylerinde azalma oldugunu gosteren caligmalar vardir (54, 55). L-arjinin-NO
metabolik yolunun bloke edilmesinin, hem kisa donemde, hem de uzun dénemde
renal ve sistemik damar direncinin artmasina, renal kan akiminin azalmasina, idrar
akiminin ve sodyum atiliminin azalmasina ve dolayisiyla ratlarin kan basinci artist ve
sodyum duyarliligina neden oldugu gosterilmistir (73). NOS inhibitdrlerinin sistemik
uygulandiginda hipertansiyon olusturmayan dozlarimin santral sinir sistemine
uygulanmasiyla kan basincinin arttig1 ve bu artisin 6zellikle yiiksek tuz diyeti alan
ratlarda daha da siddetlendigi de gosterilmistir (137-139). Diger taraftan, kan basinci
artisina yol agmayan diisiik dozda ve siirede NOS inhibitdrii uygulamasina, sodyum
yiikklemesi ilave edildiginde hipertansiyon gelistigi tespit edilmistir (73, 80, 90).
Yiiksek dozda uzun siireli NOS inhibitorii uygulamasina eslik eden tuz yiiklemesi ise
olusan hipertansiyonu siddetlendirmektedir (87, 140). Tuza direncli oldugu bilinen
normal kan basinct degerlerine sahip ratlarda yiiksek tuz uygulamasi HT
gelistirmezken, tuza duyarl ratlarda uzun siireli tuz uygulamasinin kan basincinda

anlamli yiikkselmelere neden oldugu bilinmektedir (141-145).

Bu ¢alismada, yiiksek tuzlu diyet (%8) veya diisiikk doz L-NNA uygulanarak
yapilan kismi NOS inhibisyonu 7 ve 14. giinlerde kan basinci degisikligi meydana
getirmezken; birlikte uygulanmalar1 anlamli hipertansiyon gelistirmistir. Ayrica,
yiikksek doz L-NNA uygulamasi 7 ve 14. giinlerde hipertansiyona yol agarken, tuz
ilavesi meydana gelen hipertansiyonu anlamli olarak artirmistir. Kan basinglariyla
ilgili bu sonuglar literatiirle uygunluk gostermektedir (73, 90, 140). NOS enziminin
uzun siireli inhibisyonuyla olusturulan HT” nun olusum ve yerlesmesinde sorumlu
tutulan mekanizmalar acik bir sekilde gosterilmemistir. Su ve tuz tutulumu, sempatik
sinir sistemi aktivitesinde artis ve oksidatif stres artisinin katilimlari iizerinde
durulmaktadir. Sempatik etkinligin esansiyel hipertansiyonda ve NOS inhibisyonu ile
gelistirilen hipertansiyonda roliine dair literatiirde 6nemli farkliliklar bulunmaktadir.

Esansiyel hipertansiyonda noradrenalin spillover hizinda artma olduguna dair
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caligmalar vardir (82-84). NOS inhibitorlerinin uzun siireli uygulanmasiyla kan
basincinda meydana gelen artigin sempatolitik bir ajan olan fentolamin (0.1 mg/kg
1.v. bolus) inflizyonu ile dikkate deger bir sekilde dnlenmesi kronik NOS inhibisyonu
aracili hipertansiyondan artmis sempatik aktivitenin sorumlu olabilecegini
diisiindiirmektedir (74, 86, 146). Bir baska ¢alismada mezenterik vaskiiler yatak bir
NO vericisi ile inkiibe edildiginde dokudaki noradrenalin diizeyinin azaldigi, L-
NAME ile inkiibe edildiginde ise arttig1 bildirilmistir. Buna dayanarak NOS
inhibisyonunda periferik sempatik aktivitede artisla kan basincinin yiikseldigi ileri
stiriilmistiir (147). Laboratuarimizda yapilan ¢alismalarda 15 mg/kg/giin uzun siireli
oral L-NNA uygulamasi ile meydana getirilen kan basinci yiikselmesinin santral
etkili sempatolitik ajan olan klonidin ile Onlenmesi de sempatik sistem
aktivasyonunun, bu tip hipertansiyon modelinde kronik uygulama esnasinda
meydana gelen kan basinci artigina katkisi olabilecegini diisiindlirmektedir (68).
Akut NOS inhibisyon calismalarinda, sempatik sistem aktivitesinde genellikle
diisme tespit edilmektedir ve bu diisiisten barorefleks yolagin aktivasyonu sorumlu
tutulmaktadir (85). NO’in sempatoeksitatdr bir rolii dislanamamasina ragmen, akut
NOS inhibisyonu esnasinda barorefleks yolak iizerinden sempatoinhibisyona isaret
eden caligmalar bulunmaktadir (77). Yiiksek doz NOS inhibisyonu yapilan baska bir
caligmada ise iiriner noradrenalin atiliminin arttigi bildirilmistir (87). Buna ragmen
kronik NOS inhibisyonu esnasinda plazma katekolamin seviyelerinin degismedigini
ve ganglion blokajina artmis depresor yanitin olmadigini gosteren karsit bulgular
iceren c¢alismalar da mevcuttur (88). NOS inhibisyonunda plazma noradrenalin
diizeyinin degismedigini gosteren c¢alismalar mevcut olmakla beraber bu durum
noradrenalin siklusundaki bir artis1 diglayamamaktadir. Ustelik noradrenalin diizeyi
degismese dahi vaskiiler yataklarda sempatik duyarlilikta meydana gelen bir artisin
periferal vazokonstriksiyona ve dolayisiyla kan basincinin yiikselmesine neden
olabilecegi muhtemeldir (77). Yiksek tuz diyeti uygulanan deneklerde uzun siireli
NOS inhibisyonunun kan basmcini sodyum-duyarli ve artmis sempatik aktivite
aracilt arttirdigy bildirilmistir. Uzun stireli %8 ve %1°lik tuz diyeti uygulanan tuza
duyarli SH ratlarin anterior hipotalamusuna klonidinin kronik olarak infiize
edilmesiyle yiiksek tuz diyeti alan SH ratlarda kan basinci diismis diger grupta ise

bir degisiklik olmamistir (148). Bu bulgulara gore yiiksek tuz diyeti alan ratlarin
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sempatik aktivitesinin arttig1 ve klonidinin artmig sempatik aktiviteyi zayiflatarak
kan basincini diisiirdiigii soylenebilir (148). Yiiksek tuz diyetinin SH ratlarda anterior
hipotalamusta santral alfa2-adrenerjik reseptor sayisinda bir artis meydana getirdigi
ve bu artisin muhtemel nedeninin santral sinir sistemindeki azalmis noradrenalin
diizeyi olduguna isaret edilmistir (149). Yine bir baska c¢alismada yiliksek tuz
uygulamasinin lomber sempatik sinir aktivitesinde artis yapmasina ragmen renal
sempatik sinir aktivitesinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir (150). Bu
calismada sempatik sinir sisteminin olusan kan basinci degerlerine katkisinm
degerlendirmek amaciyla idrarda, norepinefrin/epinefrin ana metaboliti olan VMA
degerleri Olciildi. Tek basina tuz uygulamast VMA diizeylerinde artmaya yol
acmasima ragmen kan basincini degistirmedi. Sadece subpressér dozda L-NNA
uygulamasi da VMA diizeylerinde anlamli artisa neden oldugu halde kan basincinda
onemli bir degisiklik yapmadi. Subpressér dozda L-NNA ile beraber yiiksek tuzlu
diyet (% 8) uygulamasinda ise VMA diizeylerinin ¢ok yiiksek degerlere ulagsmasi ve
beraberinde anlamli kan basinct artisi meydana gelmesi hipertansiyonun
gelismesinde sempatik aktivite artisinin katilimina isaret eden giiglii bir delildir.
Diisiik doz L-NNA ve tek basina tuz yiiklemesi yapilan gruplarda idrar VMA
diizeylerinin artigina ragmen hipertansiyon gelismemesi, sempatik sistem
aktivitesinin hipertansiyon gelismesine katilimin1 dislamaz. Sadece tuz veya
subpressor dozda L-NNA alan gruplarda meydana gelen VMA yiikselmesi, sempatik
etkinligin arttigim1  ancak, hipertansiyon gelismesini indiikleyecek diizeylere
ulasmadigina isaret edebilir. Yine “in vitro” ¢alismalarda en yiiksek VMA degerine
sahip olan TLNNAS grubunun EC50 degerlerindeki anlamli artis, sempatik sistem
aktivasyonunda tespit edilmesi uzun donemde olast bulunan reseptér down-
regiilasyonunu diistindiirmektedir. Bu bulgular sempatik sinir sistemi aktivasyonunun

tuza duyarlilik ve hipertansiyon baslangicinda rolii olabilecegine isaret etmektedir.

Oksidatif stresin, bir ¢ok hipertansiyon formunun patofizyolojisinde miidahil
oldugu ileri siirlilmesine ragmen, bu katilimin tam mekanizmasi halen agikliga
kavusturulmus degildir (72, 106, 133, 151-153). Siiper oksit siiptiriiciilerin farkli
hipertansiyon modellerinde 06zellikle de tuza duyarli modellerde kan basincinda
anlamli azalma yaptig1 gosterilmistir (72, 152, 154-158). Bu c¢alismada oksidatif

stresin bir gostergesi olan idrar 8-izoprostan diizeyleri tek basina tuz uygulamasiyla
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degismemis, tek basina L-NNA uygulamalariyla ise anlamli olmayan yiikselmeler
elde edilmistir. Fakat tuzlu diyetle beraber diisiik ve yiiksek dozlarda L-NNA
uygulamalarinda, meydana gelen kan basinciyla dogru orantili 8-izoprostan diizeyi
artis1 tespit edilmistir. in vitro ve in vivo ¢alismalar gdstermistir ki, NO defisiti,
siper oksit aktivitesinde artmaya neden olmaktadir (72, 99, 151, 159-161). Nitrik
oksitin vaskiiler diiz kas gevsetici etkisinin yaninda, dogrudan renal tiibilleri
etkileme yoluyla natriiirezise yol a¢tig1 da bilinmektedir. Bunun yaninda, SOR‘nin
renal kan akimini ve sodyum atilimini engelledigine dair kanitlar mevcuttur (99, 100,
162-164). Serbest oksijen radikalleriyle nitrik oksit etkilesiminin bobrek iizerindeki
etkilerini degerlendirmek i¢in L-NNA varliginda ve yoklugunda SOD inhibitorii
diethyldithiocarbamate (DETC) uygulanan ¢aligsmalarda gosterilmistir ki; NOS
inhibisyonu yoklugunda diisiik dozda DETC uygulamasi RKA (Renal Kan Akim1) ve
GFH’n1 etkilemeden renal sodyum ve siv1 atilimini azaltmaktadirlar (101). Bu bulgu,
stiperoksit radikalinin etkisinin renal hemodinamiklerden ziyade direkt tubuler
fonksiyonlar1 etkileme yoluyla oldugunu diisiindlirmektedir. Yiiksek doz DETC
uygulamada ise RKA’nda azalma olmakla beraber, GFH yine degismemektedir.
Beraberinde NOS inhibisyonu yapildiginda ise sodyum ve su atilimi cevabiyla,
RKA cevaplart daha da azaltilir ve ayrica, GFH’nda da belirgin ve anlamli (% 60)
azalma meydana gelmektedir. Bu bulgular gostermektedir ki; NO, siiperoksit
radikalleriyle etkilesme yoluyla bazal GFH’nin siirdiiriilmesinde 6nemli rol
oynamaktadir. GFH’nin modulasyonunda afferent arteriyol iizerinde etkilegsme
yoluyla da NO-siiper oksit iliskisi oldugunu gdsteren ¢aligmalar vardir (164-167).
NOS inhibisyonuyla olusturulan HT c¢alismalarinda, bir SOD mimetik ajan olan
tempoliin intraarteryel infiizyonunun renal kortikal ve meduller kan akiminlarinda,
GFH ve sodyum atiliminda anlamli oranda artmaya ve renal vaskiiler direncte
azalmaya neden oldugu ve ayni etkileri normotansif ratlarda gostermedikleri tespit
edildi (151). Bu bulgular gosterir ki; NOS inhibisyonu durumunda, artmis siiper oksit
aktivitesi, renal hemodinamikleri ve ekskretuvar fonksiyonlar1 zayiflatarak
ousturulan HT’na katilimci1 olmaktadir. L-NAME tedavili ratlarda tempol
uygulamasiyla gerceklesen renal hemodinamik ve eksretuvar diizelmeler, DS ratlarda
ve DOCA-tuz HT’lu ratlarda da gozlemlenmistir. SHR ratlarda ise farkli olarak,

antioksidan tedavi ile meydana gelen kan basinci azalmasi, L-NAME tedavisi ile
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onlenmistir. Bunun nedeni SH ratlarda NOS aktivitesinin artmasi olarak
gosterilmektedir (168, 169). Baska bir ¢aligmada L-NNA 06n tedavisi uygulanmamis
bir kdpege bir SOD mimetik ajan olan tempol infiize edildiginde RKA, GFH veya
iriner sivi-sodyum atiliminda bir degisme olmazken , L-NNA 6n tedavili kopeklere
uygulandiginda bu degerlerde belirgin yiikselme tespit edilmistir (99). Bu bulgu
normal durumlar altinda bobrekte SOR’nin ¢ok az miktarda olduklarini, NOS
inhibisyonu esnasinda ise SOR yapimminin artirildigini ve sodyumun tubuler
reabsorbsiyonunun arttirildigint  diisiindiirmektedir. Bu kavram, L-NNA tedavisi
esnasinda idrarda artmis 8-izoprostan bulunan, kopeklerdeki akut ¢alismalar (99,
162, 165) ve ratlardaki (72, 151) kronik ¢alismalar ile desteklenmektedir ve L-NNA
uygulamasinin meydana getirdigi renal tubuler ve hemodinamik bozulmalar tempol

ile duzeltilebilmektedirler.

Yiiksek tuz alimi Dahl tip tuza duyarli (DS) ratlarda HT gelisimine yol agar
ve bu tip HT patogenezi, oksidatif streste artma, anti-oksidan kapasitede azalma ve
endotelyal disfonksiyon ile iliskilendirilmistir (152). Bir diger c¢alismada ise
normotansif SD ratlarda, oral yoldan salin uygulamasinin (% 1 NaCI) plazmada 8-
iso, ve aortik dokuda MDA ve GSH’u degistirmedigi bildirilmistir (170). Yakin
zamanlt bir ¢alismada % 0,4 tuz ve L-NAME alan ratlarda meydana gelen HT u
tempol uygulamasi kismen zayiflatmaktadir. L-NAME + % 4 tuz uygulandiginda ise
L-NAME + normal tuz alan gruptakinden daha fazla bir hipertansif cevap alinmis ve
bu abartili HT cevabinin beraberinde tempol uygulamasiyla bozuldugu tespit
edilmistir (72). Bu veriler SOR’nin tuza duyarlilikta katilimci oldugunu destekler
niteliktedir. Mevcut ¢alismada, oksidatif stresin bir gostergesi olarak kabul edilen 8-
izoprostanin idrarla atilim diizeyi degerlendirildi (112-114). Bu ¢alismada yiiksek tuz
uygulamasi tek basina 8-izoprostan diizeylerini degistirmemektedir. Bu ratlarda aym
zamanda kan basinci artis1 da olusmadigindan literatiirle uyumlu olarak ratlarimiz
tuza direncli olarak degerlendirilebilirler. Normal tuz i¢eren diyetle beslenen ratlarda
artan dozlarda L-NNA uygulamalarinin kontrole gére anlamli olmayan oksidatif stres
artist gosterdikleri belirlendi. Diisiik dozda L-NNA uygulamasinin oksidatif stres
artirict etkisinin, tuzlu diyet eklendiginde belirgin artis gostermesi ve dahasi, yiikksek
dozda L-NNA uygulamasiyla birlikte yiiksek tuz diyeti uygulandiginda 8-izoprostan

degerlerinin agir1 bir yiikselme gostermesi, Silva ve ark (2006) tarafindan ileri
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sirilen NOS inhibisyonu esnasinda oksidatif stresi indiikleyici bagka
mekanizmalarin da tetiklenmis olabilecegi ihtimalini kuvvetlendirmektedir. Bu
bulgular; normal tuz diyeti ile degil, fakat yiiksek tuz diyetiyle birlikte NOS
inhibisyonu uygulamasiyla gelisen hipertansif durumun, oksidatif stres artisiyla
dogru orantili oldugu ve tuz uygulamasi tek basina normotansif ratlarda oksidatif
strese neden olmazken, NOS inhibisyonun varliginda inhibisyonun siddetiyle dogru

orantil1 bir oksidatif stres artisina neden oldugunu gostermektedir.

NOS inhibisyonu durumunda siiper oksit aktivitesinin neden arttigina dair
literatiir bilgisi a¢ik degildir. Her ikisi de sabit olarak belli oranda ve devamli iiretilen
ve birbirleriyle biyolojik dokularda devamli etkilesen hiicresel iiriinlerdir. NO-siiper
oksit etkilesimi normal durumlar altinda devaml iiretilen bazal serbest oksijen
radikallerinin zararli etkilerinden bobregi koruyucu major bir mekanizmadir. Yine de
bu kuvvetli deneysel kanitlara ragmen bu koruyucu etkinin tam mekanizmasi agik
degildir. Bu etkilesimin son {irlinii olan peroksinitrit (ONOQO)’in sitotoksik bir ajan
oldugu bildirilmistir (108, 165, 171). Bu etkisini hiicre zedelenmesi ve dliimiine yol
acan siilfidril oksidasyonu, protein tirozin nitrasyonu, membran lipid
peroksidasyonu ve DNA hasari1 yoluyla indiikleyebilecegi belirtilmektedir (165, 172-
174). Bunun yaninda peroksinitritin sistemik vaskiiler relaksasyona neden oldugu
(175, 176) ve iskemi-reperflizyon injurisine karsi koruma sagladig ileri siiriilebilir
(177). Fakat “in vitro” ortamda sitotoksik etki daha ¢ok mikro-milimolar
konsantrasyonlar arasinda tespit edilmesine ragmen (173, 174), vazorelaksan etki
daha fizyolojik oldugu diisliniilen nano-mikromolar konsantrasyonlarda tespit
edilmistir. Bu nedenle peroksinitritin, sitotoksik bir ajan olarak davranmaktan cok,
bir NO dondrii gibi davranmak {izere NO-siiper oksit etkilesimi sonucu olusumu
daha muhtemel goriinmekle birlikte, bu yonde daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir

(175-177).

Normalde siiper oksit  dokularda SOD (siiperoksitdismutaz) ve NO
yardimiyla minimal seviyede tutulur (32, 108, 109, 178, 179). Dogal olarak NO
eksikliginde dengenin siiper oksit artis1 yoniine kaymasi miimkiin goriinmesine
ragmen, bu yonde direkt kanitlar mevcut degildir. Bir bagka ihtimal ise saglam NO

sistemi tarafindan siiper oksit {iretiminde rol oynayan enzimlerin ekspresyonunun
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onlenmesi, eksikliginde ise bu enzimlerin normalden fazla aktive olmasidir (167,

180).

Bu calismada ratlarin yem alimlar karsilastirildiginda yiiksek tuz ve
beraberinde yiiksek dozda L-NNA uygulanan grupta yem alimi agisindan Kontrol
grubuna gore anlamli azalma tespit edildi. Bu bulgu, deneklerin hizli seyirli kan
basinci yiikselmesine karsi, Ozellikle santral sinir sisteminde istah azalmasini
tetikleyici bir yolagin uyarilabilecegini diislindiirebilir. Bununla ilgili olarak
calismamizda serotonin metaboliti olan 5-HIAA (5-hidroksiindolasetikasit) idrar
diizeylerinin dikkate deger farkliliklar gosterdigi tespit edildi. Bilinmektedir ki,
serotonin maddesi istah1 azaltici etkiye sahiptir ve bu etkisinde SHT2c reseptorlerinin
yer aldig1 ifade edilmektedir (181-184). Bu calismada da yem alimlarinda azalma
tespit edilen 25 mg/kg/giin L-NNA alan gruplarda, 5-HIAA idrar seviyelerinde
Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artmalar tespit edildi. Sonugta
yiiksek doz L-NNA alan gruplarda 5-HIAA aktivitesi artis gdstermekte ve bu durum
Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik arzeden yem alimi
azalmasiyla beraber seyretmektedir. Daha dnceden yapilan caligmalara dayanilarak
eldeki verilerin serotoninerjik aktivitede bir artisa igaret ettigi ve bu artisin giinliikk

yem tiikketiminin azalmasiyla iligkili bir delil olabilecegi ileri siiriilebilir.

Mevcut ¢aligmada ratlarin agirlik kazanimlart degerlendirildiginde, ytliksek
doz L-NNA ile birlikte tuzlu diyet alan grupta agirlik degisiminin negatif yonde seyir
izledigi tespit edildi. Yuasa ve ark (2000) da calismalarinda 16 mg/kg/giin L-NNA
alan ratlarda 4 hafta sonunda kontrole gore anlamli agirlik azalmasi bildirmiglerdir
(87). Buna karsin L-NNA uygulamasiyla agirlik artisinin etkilenmedigini gosteren
calismalar da bulunmaktadir. Bu calismada normal tuz diyeti almakta olan ratlarda
14 giin sonunda % viicut agirlik artis1 agisindan L-NNA grubunda, Kontrol grubuna
gore azalmalar tespit edildi ve 25 mg/kg/giin L-NNA alan grupta agirlik azalmasi
Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagti. Bu bulgular

literatiirle uyumlu gériinmektedir (87).

Vaskiiler endotelyum tarafindan sentez edilen NO ile birlikte renal doku
tarafindan sentez edilen NO’inde, renal medullada Henle kulpu ¢ikan kalin kolunda

Na-K-2CI pompasini etkileyerek ve indirekt olarak interstisyel hidrostatik basinci
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artirmak suretiyle basin¢ natriiirezisine yardimeci olarak, antihipertansif etkinlik
gosterebilecegine dair bulgular vardir (185). Bir NOS inhibitorii olan L-NAME
meduller aralifa direkt olarak veya i.v. (186, 187) verildiginde, meduller kan
akiminda selektif bir azalma (% 15-20), sodyum retansiyonu ve anlamli kan basinci
artigt ortaya ¢cikmaktadir. Renal “western blot” ¢alismalart gostermistir ki; 6zellikle
inner (i¢) kismi olmak iizere renal medulla, kortekse gore anlamli oranda daha fazla
NOS ekspresyonu igerir ve yliksek oranda tuz igeren diyetle beslenen ratlarin
medullasinda, diisiik oranda tuz iceren diyet alan ratlara gore karsilastirmada tiim
NOS izoformlarinin expresyonu artmaktadir (188). Bu nedenle, renal meduller
alanda natritirezisin diizenlenmesinde NO 6nemli role sahiptir ve NO inhibisyonu
esnasinda bu fonksiyonun zayiflamasi muhtemel gériinmektedir. Bu ¢alismada tuz ve
L-NNA uygulamalarinin siv1 elektrolit dengesine etkisini degerlendirmek amaciyla
giinliik alinan ve ¢ikarilan sivi-sodyum miktarlar1 ve deney sonunda kan ve idrar
elektrolitleri dl¢iildii. Su alimi agisindan gruplar degerlendirildiginde yiiksek tuzlu
diyetin tiim gruplarda normal tuzlu diyete gére su alimmi yaklasik 2,5 kat kadar
artirdig1 tespit edildi. Yiiksek tuzlu diyetle beslenme, ratlarin giinliik idrar ¢ikisim
yaklasik 3-4 kat artirdi. Idrar sodyum atihmlarinin son giin degerleri dikkate
alindiginda, yiiksek tuz diyeti almakta olan ratlarda subpressor ve pressor dozlarda
L-NNA uygulamasinin idrarla sodyum atilimini istatistiksel olarak anlamli azalttig
tespit edildi. Buna zit olarak diyette normal tuz igeren gruplarda L-NNA
uygulamalari idrarla sodyum atilimini kontrole gére anlamli arttirdi. Buna paralel
olarak, tuz yiikklemesi yapilan gruplarda L-NNA uygulamalar1 giinliik sodyum
dengesinde artma ve normal tuz gruplarinda ise, istatistiksel olarak anlamli
bulunmasa da, azalma meydana getirdi. Bir cok calismada uzun siireli NOS
inhibisyonu sonucu meydana gelen kan basinci artisindan artmis tuz tutulumunun
sorumlu oldugunu bildirilmistir (73, 80, 87, 90, 189). Fakat NOS inhibitorii
uygulamasiyla sodyum dengesinde bozulma olmadigini bildiren ¢aligmalar da vardir
(190). NOS inhibisyonu esnasinda serum sodyum  degerlerinin degismedigi
bildirilmistir (92). Fakat diisiik dozda NOS inhibisyonunda serum sodyum
degerlerine dair veri bulunmamaktadir. Bu ¢alisma da, sadece 5 mg/kg/giin L-NNA +

tuzlu diyet alan grup aymi oranda L-NNA ile normal tuz diyeti alan gruba gore
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karsilastirildiginda sodyum seviyesi anlamli yiiksek bulundu ve ayni zamanda bu

gruptaki serum sodyum diizeyi biitiin gruplarin iizerinde bir degere sahipti.

Renal dopaminerjik sistemin yiiksek tuz alimi esnasinda natriiireziste rolii
oldugu, oksidatif stres artisinin renal dopamin iiretimini artirdig1 fakat dopaminerjik
reseptorlerde disfonksiyona neden olduklari ve renal dopaminerjik disfonksiyonun
tuza duyarhilik gelismesinde katilimc1 olabilecegi ileri stirilmistir (191). Bu
calismada dopaminerjik aktivitenin bir gdstergesi olarak dopaminin major yikim
tirtinii olan HVA’nin idrarla giinliik atilimlar1 degerlendirildi. Normal tuz diyeti alan
ratlarda artan dozlarda L-NNA uygulamasiin idrar HVA diizeylerinde paralel bir
artmaya neden oldugu tespit edildi. Bu bulgu literatiirle uyumludur. Bu amagla
yapilan bir calismada 14 giin boyunca ~10 mg/kg/gilin dozunda L-NAME uygulamas1
sonucunda, idrarla atilan giinliik dopamin, DOPAC ve L-DOPA gibi dopaminerjik
sistem ara lrlinlerinin atilimlarinin arttig1 rapor edilmistir (192). Bunlara ek olarak
beyinde hipokampal dopaminin NOS inhibisyonu esnasinda artirildigi gosterilmistir
(193). Bunun yaninda tek basmna yiiksek tuz uygulamasinin HVA diizeylerinde
Oonemli artmaya neden olmasi ve bu ratlarda oksidatif streste artis ve HT gelismemesi
dopaminerjik sistemin viicuttan fazla sodyumun atiliminda 6nemli bir rolii olduguna
isaret edebilir. Diger taraftan normal tuz igeren diyetle beslenen ratlarda subpressor
ve pressOr dozlarda L-NNA uygulamasiyla, idrar HVA diizeylerinde tespit edilen
yiikselmelerin, yliksek tuzlu diyet uygulamasiyla onemli Ol¢lide azalmasi, bu
gruplarda meydana gelen hipertansif yanitta, dopamin sentezinde artistaki bir
azalmanin, rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Mevcut ¢alismada tuz uygulamasi
ve beraberinde subpressor ve pressor dozda L-NNA alan ratlarda anlamli diizeyde
oksidatif stress meydana gelmis olmasi, ayn1 gruplarda HVA diizeyleri artisinin
goreceli olarak azaltilmis olmas1 ve HT meydana gelmesi, bu modelde hipertansiyon
gelisimine dopaminerjik aktivite artisindaki goreceli bir azalmanin da katilimci
olabilecegini ve oksidatif stres artistyla dopamin sentezi arasinda tuza duyarlilik

olusumunda bir etkilesme olabilecegini diisiindiirmektedir.

Endotel hiicrelerinden kaynaklanan ve giiclii bir vazodilator olan prostasiklin
(PGI2)’in kan basinct ve lokal kan akiminin diizenlenmesindeki rolii 1iyi

bilinmektedir. Ancak, renal kortikal COX2-kaynakli PGI2’nin renin sentez ve
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salmmmin1 uyararak renovaskiiler hipertansiyona katilimer oldugu da ileri
striilmiistir. Tuza duyarli (SS) ve direngli (SR) Dahl tip ratlarda serum PGI2
diizeyleri farklilik gostermektedir. SS Dahl ratlarda serum PGI2 diizeyleri diistiktiir.
Her iki tip ratlara, iki haftalik tuz yiikkleme sonucunda tuza duyarli (SS) ratlarin
timiinde zaten diisik olan plazma PGI2 seviyeleri degismeyip hipertansiyon
gelismesine ragmen; ancak, SR ratlar yiiksek tuz diyetine maruz kaldiginda plazma
PGI2 seviyesinin azaldig: fakat HT gelismedigi tespit edildi (123). Mevcut ¢alismada
L-NNA uygulamalarimin PGI2 diizeylerini degistirmemesi, NOS inhibitorleriyle
meydana gelen HT’da PGI2 eksikliginin bir katkisinin olmadigini diistindiiriir.
Yiiksek tuz diyeti alan ratlarda ise PGI2 yapiminda anlamli bir artig tespit edilmis ve
ilging olarak, tuz yiiklemesi yapilan gruplarda L-NNA uygulamalar1 PGI2
diizeylerindeki artis1 onlemedigi gibi daha da artirmistir. Ancak, PGI2 diizeylerindeki
artis tuz artt L-NNA uygulamalariyla gelisen hipertansiyonu Onleyememistir. Bu
artisin, fazla aliman tuzun atilminda etkili adaptif bir mekanizma olabilecegi

diistiniilebilir.

Daha 6nceki ¢aligmalarda deney hayvanlarina oral yolla verilen L-NAME’in
15 mg/kg/gliin dozunun tama yakin bir NOS inhibisyonu i¢in yeterli oldugu ileri
striilmistiir (73, 74). Buna bagl olarak 11 hafta boyunca yiliksek doz NOS
inhibisyonu uygulanan ratlarda, NOS inhibisyonunun kesilmesi sonrasi artmig kan
basincinin kalict oldugu bildirilmistir (62). Gerek kronik NOS inhibisyonu gerekse
buna bagli gelisen hipertansiyonda, hem vaskiiler yatakta hem de diger dokularda
baz1 adaptif degisiklikler meydana gelmektedir. Kan damarlarindaki NO sentezinde
bir azalmanin ateskleroz gibi durumlarla sonuglanabilecegi bildirilmistir (64). Bir
hayvanda NO sentezi inhibe edilir ve vaskiiler hasar yapilirsa, neointimal
proliferasyon hizlanir ve bir aterosklerotik plak olusturulur. Bu siire¢ NO dondrii bir
ila¢ olan nitrogliserin ve benzeri ilaglarin uygulanmasiyla dnlenebilmektedir ki, bu
siirece miidahele etmek ic¢in bazi endikasyonlarda bu ilaglar kullanilmaktadir (64).
Yapilan arastirmalar ozellikle yiiksek doz NOS inhibitorleri ile olusturulan
hipertansiyona bobrek, kalp ve damarlarda meydana gelen kalic1 yapisal ve/veya
fonksiyonel degisikliklerin katkida bulundugunu gostermislerdir (41, 62).
Arastirmacilar yiikksek doz L-NAME uyguladiklarinda kardiyovaskiiler hipertrofi,

renal arteriyollerde duvar kalinlagsmasi, fokal glomeriiler kollaps, interstisyel
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ekspansiyon ve tiibiiler atrofiyi iceren yapisal hasar bulgular bildirmislerdir (41, 62,
194, 195). Diisiik dozda fakat uzun stireli (Smg/kg/giin 2 ay ve 10 mg/kg/giin 3 hafta)
L-NAME uygulandiginda glomeriiler skleroz ve renal vaskiiler duvar hasari
gozlenirken, 3 haftadan daha kisa siirelerde ise herhangi bir yapisal hasar
gozlenmemistir (15, 196). Son iki c¢alismada kullanilan NOS inhibitorlerinin
dozlarinin diisiik olmasina ragmen dokularda yapisal hasar meydana gelmesi, kronik
NOS inhibisyonu aracili hipertansiyonda yapisal hasarlarin kullanilan NOS
inhibitoriiniin dozu kadar uygulama siiresiyle de iliskisinin Onemine isaret
etmektedir. Bu ¢alismada histopatolojik teknikler kullanilmadigindan renal yapilarda
meydana gelebilecek yapisal degisiklikler hakkinda bilgimiz kisithdir. Fakat
yukarida da deginildigi gibi mevcut c¢alismada uygulanan dozlar ve uygulama
sirelerinin literatlirde belirtilmis olan patolojilerin olusmasi icin rapor edilen
stirelerden kisa olmasi ve bunun yaninda renal glomerular fonksiyon agisindan bir
fikir verebilecek olan idrarda 24 saatlik total protein analizlerinde, HT meydana
gelen gruplarda total protein atiliminin hipertansiyon gelismeyen gruplardan yiiksek
bulunmamasindan dolayi, renal dokuda 6zellikle glomeruler yapida dikkate deger bir

degisimin olmadigini diisltindiirmektedir.
Sonug olarak bu ¢alismada;

Tek basma tuz uygulamasinin, oksidatif stresi artirici etki gostermemesine
ragmen, subpressor ve pressor dozlarda uzun siireli L-NNA uygulamasiyla meydana

gelen oksidatif stres cevabini potansiyelize ettigi,

Subpressor dozda NOS inhibitorii ve beraberinde yiiksek tuz iceren diyet
uygulamasiyla HT gelismesinde; sempatik sistem aktivitesi ve oksidatif stres

artisinin onemli katilimei olduklari,

Uzun siireli subpressor ve pressor dozlarda L-NNA uygulamasinin, renal
kaynakli PGI2 yapimimi degistirmedigi, fakat, tuz yliklemesine cevap olarak gelisen
renal PGI2 tretimini daha da artirdigi, fakat PGI2 artisinin gelisen hipertansiyonu

Onleyemedigi,
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Uzun stireli NOS inhibisyonuna maruz kalan ratlarda serotonerjik aktivitede
bir artma meydana geldigi ve bunun ratlarda meydana gelen biiyiime azalmasiyla

iligkili olabilecegi ilk kez gosterilmistir.
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