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1.ÖZET 

Uzun süreli klonidinin uygulamasının kronik NOS inhibisyonu aracılı hipertansiyon ve vasküler 

α-adrenerjik reseptörler üzerine etkileri bilinmemektedir. Bu çalışmanın amacı klonidinin kronik 

NG–nitro-L-arjinin (L-NNA) uygulamasıyla gelişen hipertansiyon üzerine etkilerini incelemek 

ve NOS inhibisyonu aracılı hipertansiyonun mekanizmalarını aydınlatmaya çalışmaktır. Tüm 

gruplara L-NNA ve/veya klonidin iki farklı konsantrasyonda içme suyuyla 10 gün süreyle 

uygulandı. dLNNA ve yLNNA grupları sırasıyla 15 ve 45mg/100ml konsantrasyonda L-NNA 

aldı. KLO ve yKLO gruplarına sırasıyla 150 ve 225µg/100ml konsantrasyonda klonidin 

uygulandı. Kan basıncı ve kalp hızı tail-cuff metodu, plazma NOx düzeyleri spektrofotometre ile 

tespit edildi. α-adrenerjik reseptör yanıtları izole torasik aorta halkalarında “in vitro” şartlarda 

değerlendirildi. Klonidin L-NNA uygulaması ile oluşan hipertansiyonun gelişimini doz bağımlı 

olarak önlendi, ancak L-NNA uygulamasıyla düşen kalp hızını etkilemedi. Tek başına klonidin 

uygulanan normotensif ratların kan basıncı ve kalp hızında bir değişiklik olmadı. Plazma NOx 

seviyesi dLNNA grubunda arttı, diğer gruplarda ise değişmedi. “in vitro” deneylerde izole 

torasik aorta halkalarının yLNNA grubunda hem fenilefrinin hem de klonidine, dLNNA 

grubunda ise fenilefrine duyarlığının arttığı tespit edildi. KLO grubunda torasik aorta 

halkalarının klonidine, yKLO grubunda ise fenilefrine duyarlığı arttı. Bu bulgular kronik NOS 

inhibisyonu aracılı hipertansiyonun gelişiminden esas olarak sempatik sinir sistemi 

aktivasyonunun sorumlu olduğu görüşünü desteklemektedir. Sonuç olarak santral etkili bir 

antihipertansif ajan olan klonidinin kronik NOS inhibisyonu aracılı hipertansiyonun gelişimini 

doz bağımlı olarak önlediği bu çalışmada ilk kez gösterilmiştir.  

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, Nitrik Oksit, Klonidin, Αlfa Adrenerjik Reseptörler 
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2.ABSTRACT 

The Effects of Clonidine on NOS Inhibition Induced Hypertension, Vascular Alpha 

Adrenoceptor Sensitivity  and Plasma Nitrite/Nitrate Levels in Rats 

Effects of long-term clonidine administration on chronic NOS inhibition induced hypertension 

and vascular α-adrenoceptor sensitivities remain to be elucidated. The aim of the present study is 

to investigate mechanisms of NOS inhibition induced hypertension and effects of clonidine on 

chronic NG–nitro-L-arginine (L-NNA) induced hypertension. All groups were administrated L-

NNA and/or clonidine in two different concentrations for ten days. L-NNA was administrated in 

concentration of 15 and 45 mg/100ml to dLNNA and yLNNA groups, respectively. Clonidine 

was also administrated in concentration of 150 and 225 µg/100ml to KLO and yKLO groups, 

respectively. Blood pressure and heart rates were measured with tail-cuff method, plasma NOx 

levels with spectrophotometer. The α-adrenoceptor responses were evaluated in toracic aorta 

rings in “in vitro” conditions. Clonidine prevented the L-NNA induced hypertension dose-

dependently, but did not effect the heart rates decreased by L-NNA. The heart rates and blood 

pressure of normotensive rats were not changed by clonidine alone. Plasma NOx levels 

increased in dLNNA group but did not change in other groups. The sensitivity of toracic aorta 

rings to phenylephrine and clonidine in yLNNA group and phenylephrine in dLNNA group 

increased. The sensitivity of toracic aorta rings to phenylephrine in yKLO group and  to 

clonidine in KLO group increased. This study supports the idea suggesting that symphathetic 

nervous system activation is primarily responsible for the chronic NOS inhibition induced 

hypertension. In conclusion, it was shown for first time that clonidine prevented chronic NOS 

inhibition induced hypertension dose-dependently. 

. Key Words: Hypertension, Nitric Oxide, Clonidine, Alpha Adrenergic Receptors 
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3.GİRİŞ 

Esansiyel hipertansiyon günümüzde yaygın bir sağlık problemidir. Esansiyel 

hipertansiyonda kan basıncı artışının nedeni multifaktöriyel kabul edilmektedir. Fakat 

esansiyel hipertansiyonun gelişimi ve buna katkısı olan faktörler henüz yeterince 

aydınlatılamamıştır. Sodyum hipotezi, sempatik aktiviteye karşı dokuların duyarlığının 

artması, baroreseptör ayarının değişmesi, renin-anjiyotensin, renal dopaminerjik ve 

vasküler lokal düzenleyici sistemlerdeki değişimler esansiyel hipertansiyon patojenezini 

aydınlatmaya yönelik güçlü yaklaşımlardır. Periferik damar direnci artışıyla seyreden 

esansiyel hipertansiyon, nitrik oksit (NO)  ve prostasiklin gibi endotelyum kaynaklı 

vazodilatör sistemlerin zaafiyetiyle de ilişkilendirilmiştir (1). Bindokuzyüzseksenli 

yıllarda NO’in keşfedilmesiyle birlikte araştırmalar kan basıncı artışının NO 

sentezindeki azalmayla olan ilişkisine yoğunlaşmıştır. Güçlü bir vazodilatör olan NO, 

endotelyal hücrelerden bazal ve/veya uyarılmış olarak salınır ve arteriyel kan basıncı ile 

kan akımının düzenlenmesinde önemli rol oynar (2). NO, L-arjinin’den nitrik oksit 

sentaz (NOS) enzimleri tarafından sentezlenir. NOS enzimlerinin akut ve kronik 

inhibisyonu sonucu arteriyel kan basıncının artması, yaşlanma, hiperkolesterolemi ve 

arteriyel hipertansiyonda bazal ve uyarılmış NO sentez ve/veya salınımının azalması,  

oldukça güçlü vazodilatör etkili NO’in arteriyel kan basıncı ile lokal kan akımının 

düzenlenmesinde önemli rolü olduğuna ve bu sistemin yetersizliğinin esansiyel 

hipertansiyon patojenezinden sorumlu olabileceğine işaret etmiştir (2-5). 

Günümüzde NOS enziminin akut ve kronik inhibisyonu sonucu NO sentezinin 

engellenmesiyle yeni bir hipertansiyon modeli geliştirilmiştir. NG – monometil-L-arjinin 

(L-NMMA), NG–nitro-L-Arjinin (L-NNA), NG-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME) 
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gibi NOS inhibitörü L-arjinin analoglarının uygulanmasıyla deney hayvanlarında 

geliştirilen hipertansiyonda etkilenen sistemler ve kan basıncının artmasına neden olan 

faktörler yoğun bir şekilde çalışılmaktadır (6, 7). Kronik NOS inhibisyonuna total 

periferik direnç artışının, artmış renal sodyum  tutulumunun, sempatik sistem 

aktivasyonunun ve çeşitli vazoaktif maddelerin katkısı olduğu ileri sürülmektedir: Genel 

olarak düşük doz NOS inhibitörleri ile oluşturulan hipertansiyondan sodyum tutulumu, 

yüksek doz NOS inhibitörleri ile oluşturulan hipertansiyondan ise total periferik direnç 

artışı sorumlu tutulmaktadır (8). Kronik NOS inhibisyonu sonucu oluşan 

hipertansiyonda böbrekte sodyum tutulumunun artması ve  sempatoadrenerjik sistem 

aktivitesinin katkısı öne çıkmaktadır (9, 10). Aksulu ve ark. tavuklarda yaptıkları uzun 

süreli NOS inhibisyonu çalışmasında kan basıncı artmasına rağmen plazma adrenalin ve 

noradrenalin düzeyinin azaldığını göstermişlerdir (11). Mevcut veriler çelişkili olmakla 

birlikte kronik NOS inhibisyonu aracılı hipertansiyona santral ve periferik sempatik 

sistemin katıldığına işaret etmektedir. Ayrıca birçok vazoaktif ajanın vasküler yataklarda 

vazomotor yanıtların değişmesine yol açtığı ve bu durumun kan basıncının yükselmesine 

katkısı olduğu bildirilmektedir. Çalışmalarda NOS inhibisyonuyla oluşan hipertansiyon 

modellerinde, vasküler düzeyde özellikle α-adrenerjik agonistlere vasküler cevap 

artmakta, azalmakta ya da değişmemektedir (12-14).  

Kronik NOS inhibisyonu sonucu meydana gelen hipertansiyonun önlenmesinde 

ADE inhibitörleri, anjiotensin reseptör antagonistleri, kalsiyum kanal blokörleri gibi 

antihipertansif ajanların etkili olduğu gösterilmiştir. Bu antihipertansif ajanların kronik 

NOS inhibisyonu aracılı hipertansiyonda NO’i etkilemediği, hipertansif kişilerde ise NO 

salınımını arttırdıkları bildirilmiştir (15, 16). Literatürde klonidinin NOS inhibisyonu 

aracılı hipertansiyona etkilerini bildiren bir çalışmaya rastlanmamıştır. Klonidin santral 
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etkili bir antihipertansif ajan olup, sempatik aktiviteyi inhibe ederek kan basıncını 

düşürmektedir (17). Klonidinin doğrudan vasküler α-adrenerjik reseptörleri  

etkilemesinin de kan basıncını düşürücü tesirine katkıda bulunduğuna işaret edilmektedir 

(18).  “in vitro” çalışmalarda klonidinin NO üretimini aktive ettiğine dair bulgularda 

elde edilmiştir (19).  Klonidinin vasküler α-adrenerjik reseptörler üzerine etkileri 

yeterince bilinmemektedir ve henüz klonidinin hem periferik vasküler etkileri hem de 

antihipertansif tesirine bu etkilerin katkısı ve mekanizması tam olarak anlaşılamamıştır.  

Araştırmalarda denek türlerinin değişmesi, farklı NOS inhibitörlerinin farklı doz 

ve sürelerde kullanılması söz konusudur. Kullanılan NOS inhibitörünün türü, dozu ve 

uygulama süresi oluşan hipertansiyonun niteliğini değiştirmektedir (20). Bu nedenle 

araştırmalardan elde edilen farklı ve bazen çelişkili verilerin değerlendirilmesi ve 

yorumlanması zorlaşmaktadır. Kronik NOS inhibisyonu sonucu meydana gelen bu 

hipertansiyonun oluşmasında NO’in vazodilatör etkinliğinin ve bu model 

hipertansiyonun oluşum mekanizmasında sempatoadrenerjik sistem aktivitesinin 

katkısının incelenmesi öncelik arz etmektedir. Beraberinde, vasküler α-adrenerjik 

reseptörlerin kan basıncı artışına katkısı yeterince açık olmadığından vasküler α-

adrenerjik reseptörlerin vazomotor davranışlarındaki muhtemel değişikliklerin tespit 

edilmesi ve buna katkısı olan faktörlerin ortaya konması önemlidir. Ayrıca santral etkili 

antihipertansif ajan olan klonidinin NOS inhibisyonu aracılı hipertansiyona etkileri 

henüz araştırılmamıştır ve uzun süreli uygulanmasının vasküler α-adrenerjik reseptörler 

üzerine etkileri de  bilinmemektedir.  

Bu çalışmanın amacı; 

1) Uzun süreli L-NNA uygulamalarının; 
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                          a)  vasküler  α-adrenerjik reseptör duyarlılıklarına, 

                          b)  plazma nitrit/nitrat düzeylerine etkileri incelemek,  

2) Klonidinin;   

                          a) NOS inhibisyonu aracılı hipertansiyon oluşumuna, 

                          b) vasküler α-adrenerjik reseptör duyarlılıklarına etkilerini 

araştırmaktır. 

 

        3.1.NOS İnhibisyonu Aracılı Hipertansiyon 

        3.1.1. Nitrik Oksit 

Seksenli yıllarda Furchgoit ve Zmvadzki organ banyosunda izole arter preparatlarında, 

asetilkolinin (Ach) oluşturduğu gevşemenin endotelyuma bağımlı olduğunu ve bu 

etkinin labil bir madde salınımı ile sağlandığını göstermişlerdir. Bu faktör 

“endothelium-derived relaxing factor (endotel kaynaklı gevşetici faktör)” (EDRF) 

olarak adlandırılmıştır (21).  Yapılan çalışmalarda EDRF olarak isimlendirilen bu 

maddenin NO olduğu araştırmacılar tarafından  gösterilmiştir (22). NO kimyasal 

stabilitesi olmayan, reseptöre bağımlı olmadan kolayca difüze olabilen ve düşük 

moleküler ağırlıklı oldukça lipofilik bir maddedir. NO, L-arjininden NOS olarak 

adlandırılan 3 enzim tarafından sentezlenir ve salıverilir. NO sentezi için gerekli olan L-

arjinin önemli oranda organizmada protein sentezi ve metabolizmasıyla elde 

edilmektedir. L-arjininin hücre içine geçişi endotelyum hücresi içinde yer alan y+ 

sistemi ile sağlanmaktadır. Bu sistem fizyolojik konsantrasyonlarda L-arjininin önemli 

bir miktarının membranlardan geçişini sağlayan yolaktır (23). Sitokrom p-450 redüktaz 
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homologu olan NOS enzimi, L- arjinin'den NO sentezinde NADPH, kalmodulin, 

oksijen, 'heme', FMN, FAD, tetrahidrobiyopterin (BH4) gibi çeşitli kofaktörleri 

kullanmaktadır.  

L-arjininden NO sentezini katalizleyen üç NOS izoenzimi vardır (24). Bunlardan 

ikisi endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ve nöronal nitrik oksit sentaz (nNOS) 

kalsiyum bağımlıdır ve yapısal enzimler olarak adlandırılırlar. Yapısal NOS 

enzimlerince üretilen NO’in bazal bir salınımı vardır. İndüklenebilir nitrik oksit sentaz 

(iNOS) enzimi ise kalsiyumdan bağımsız olup, sitokin ve endotoksinler tarafından 

indüklenir, patolojik durumlarda aktive olur (25). Bu enzimler eNOS, nNOS, iNOS 

sırasıyla 7, 12 ve 17.kromozomlar üzerinde üç farklı gen tarafından  kodlanmaktadır 

(24).      

Endoteliyal NOS (eNOS) : Aynı zamanda isoform 3 olarakta isimlendirilir, ilk 

olarak vasküler endotelyum hücrelerinde yapısal olarak tanımlanmıştır. Daha sonraları 

endotelyum hücreleri dışında nöronlarda olmak üzere birçok hücrede bulunduğu 

gösterilmiştir. Endotelyal NOS enzimi tarafından NO üretilebilmesi için; heme grubu ve 

NADPH 6(R)-5,6,7,8’in, (BH4) -flavin adenindinükleotid ve -flavinmononükleotid ile 

birleşmesi gerekmektedir. BH4 ile eNOS birleştiğinde enzim kararlı hale gelirken 

ortamda L-arjinin varlığı bu kompleksi daha kararlı bir hale getirir. Enzimin fosforile 

olmasını takiben sinyal yolakları ile sinyal transdüksiyonu olur. G proteini aktifleşerek 

glikoprotein ile birleşir ve burada inozitoltrifosfat (IP3) üretilir. Üretilen IP3 tarafından 

Ca+2’un hücre içine geçişi ve böylece hücre içindeki miktarı artar. Hücre içinde artmış 

Ca+2 miktarı kalmodulinin aktive olmasına yol açar. Böylece protein kinaz özelliği 

gösteren  bir protein aktifleşir (23). NOS enziminin aktivasyonuyla L-arjininden NO 
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sentezlenir. Oluşan NO endotel hücresinden düz kas hücresine difüze olur, burada solubl 

guanilil siklazı aktive ederek cGMP'yi artırır ve gevşemeye yol açar (24).  

Endotelyal NOS’un damar endotelyumu, iskelet kasları, kardiyak myozitler, 

plateletler gibi birçok hücrede varlığı gösterilmiştir. Endotelyum dışında nöronlar, 

epidermal keratinositler, fibroblastlar, eraktör pili kası ve apokrin gland hücrelerinde 

mevcuttur. eNOS vasküler tonusun düzenlenmesi, lökositlerin endotelyuma adezyonu, 

platelet agregasyonunun ve damar düz kas hücre proliferasyonunun önlenmesi, renal 

oksijen tüketimi ve anjiyogeneziste rol almaktadır. Kalsiyum bağımlı potasyum 

kanallarını direkt olarak aktive ederek vasküler düz kaslarda endotelyum bağımlı 

hiperpolarizasyona yol açmaktadır (24). 

     Nöronal NOS (nNOS) : nNOS enzimi isoform 1 olarakta isimlendirilir. İlk olarak 

sinir dokularında yapısal olarak var olduğu gösterilmiştir. nNOS hem  nöronal hem de 

epiteliyal hücrelerde mevcut olup non-adrenerjik non-kolinerjik sinir uçlarından 

salınmaktadır. NO sentezinde eNOS enziminden farklı olarak nNOS enzimi monomerler 

yapılardan “heme” ve demir gruplarının bağlanmasıyla gevşek bir şekilde dimer yapılar 

oluşturur. “Heme”’in bağlanması ile birlikte hücre içi Ca+2 seviyesi artmaya başlar (26). 

 Nöronal NOS beyindeki serebellum, olfaktor bulbus, hipotalamus, orta beyin, 

corpus striatum, hipokampüs ve medulla oblongata gibi dokulardaki nöron 

populasyonundan salınır ve nörotransmisyon  için NO üretir, ayrıca nöronal plastisite ve 

ağrı duyusunu düzenler. nNOS esas olarak nöronlarda sentezlenirse de vücutta birçok 

dokuda varlığı gösterilmiştir. Çalışmalar göstermiştir ki nNOS iskelet kasında dominant 

NOS isoformudur ve nöromüsküler sonplak bölgesinde görece daha yoğundur. İskelet 

kas liflerinde mitokondri, sitoplazma ve sarkolemmada mevcuttur. Özellikle iskelet kas 

sisteminde tip I liflerinde ve tip II liflerine göre daha yoğun bulunur. Plorik sfinkter 
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kasında görece daha yoğun olmakla birlikte hem gastrik hem intestinal düz kaslarda 

vardır. Akciğerlerde havayolu epitel hücrelerinde olmamakla birlikte kapiller endotelyal 

hücrelerinde varlığı saptanmıştır. Burada muhtemelen kapiller permeabilitenin 

düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Böbreklerde en fazla makula densa olmak üzere 

glomerüller, damar yatakları ve birçok tübül segmentlerinde bulunur. Medüller nNOS 

aktivitesi korteksten daha fazladır (24).  

İndüklenebilir NOS (iNOS) : İsoform 2 olarakta adlandırılan bu enzim vücutta 

yapısal olarak bulunmaz. Kalmoduline çok sıkı bağlandığı için bu enzim kalsiyum 

bağımlı değildir. iNOS proinflamatuvar sitokinler ve bakteriyal ürünlere ait çeşitli sinyal 

molekülleriyle indüklenebilir (2, 24). İnflamasyona maruz kalan iNOS enziminin 

uyarılması genel olarak 3-4 saat sonra meydana gelir ve enzim bir defa uyarıldığında  

24-48 saat boyunca NO üretilir (27). İlk olarak makrofajlarda tariflenmiştir (28). 

Bununla birlikte bugün nötrofiller, hepatositler, vasküler düz kas hücreleri, endoteliyal 

hücreler ve kardiyomiyositler gibi diğer hücrelerde de bulunduğu gösterilmiştir (29-32). 

iNOS tarafından üretilen NO düzeyinin artritis, greft reddi, diabet, ateroskleroz ve septik 

şokta görülen doku yıkımındaki immünolojik cevaplarla ilgili olduğu gösterilmiştir  (33-

37). 

            3.1.1.1.Nitrik Oksit’in Fizyolojik Önemi 

NO büyük arterlerden en küçük kapiller damarlara kadar bütün endotelyal 

dokularda bulunmakta ve sağlam damar endotelinden bazal bir hızda üretilmektedir. 

Vasküler endotelyumdan düşük düzeylerde salınan NO damar tonusunun ve arteriyel 

kan basıncının ve lokal kan akımının düzenlenmesine katkıda bulunmaktadır. NO, 

cGMP üzerinden vasküler düz kaslarda gevşemeye yol açarak vazodilatasyonu 

sağlamakta ve NO salınımındaki azalma kan basıncının yükselmesine neden olmaktadır 
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(38, 39). Damar sürtünme stresi, artmış lümen içi basınç ve kan basıncı gibi farklı 

mekanik faktörler damarlarda NO üretimi için fizyolojik bir tetikleyicidirler (40, 41). NO 

sentezi için gerekli olan L-arjinin ve/veya kofaktör düzeyinde eksiklik gibi çeşitli 

nedenlere bağlı olarak NO biyoyararlanımında azalma meydana gelebilir. NO sentezinin 

inhibisyonu ile oluşturulan akut ya da kronik  NOS inhibisyonunda endotelyal 

hücrelerde NO üretiminin yetersizliğine bağlı olarak hipertansiyon meydana 

gelmektedir. Bu nedenle NO sentezindeki veya biyoaktivitesindeki azalma 

hipertansiyon fizyopatolojisinde önemli rol oynamaktadır.  

NO, endotelyum hücresi ve düz kas hücre proliferasyonunu önleyerek vasküler 

büyümenin modülasyonunu sağlar. NO, vasküler düz kas hücre migrasyonunu ve 

proliferasyonunu inhibe eder (42, 43). NO, vasküler tonusun düzenlenmesi yanında 

platelet inhibisyonu, nötrofil agregasyon ve adezyonunun inhibisyonunu sağlar (44, 45). 

Aynı zamanda NO endotelyum yüzeyinde antitrombotik etkinliğe sahiptir, böylece 

damar duvarında platelet agregasyonu ve adezyonunu inhibe eder.  

NOS inhibisyonu mikrovasküler geçirgenliği artırarak lökositlerin göçünü ve 

adezyonunu artırmaktadır. Buna göre NO lökosit adezyonunu, aktivasyonunu ve 

agregasyonunu azaltır (45). Damarlarda monosit ve granülositlerin adhezyonu yapısal 

NOS enzimlerinin stimülasyonunu takiben azalmaktadır (46). NOS inhibitörü olan L-

NAME ile platelet ve lökosit adhezyonu artmaktadır (47).  

Tümör hücresi ve mikroorganizmalardaki demir-sülfür taşıyan enzimler 

makrofaj hücresince sentezlenen NO tarafından nitrolize edilir, böylece NO 

antimikrobiyal, antitümöral, sitotoksik ve sitostatik etkiler gösterir. Bu özellik NO’e 

vasküler, immün ve nöronal sinyal molekülü olmasının yanı sıra antibakteriyal, antiviral 

etkinlik kazandırır (48). 
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NO, santral ve periferik sinir sisteminde nonadrenerjik nonkolinerjik sinirlerde bir 

nörotransmitter olarak etkinlik gösterir. Santral ve periferal sinirlerde NO 

katekolaminlerin salgılanmasından sorumludur (49, 50). Sempatoeksitatör beyin sapında 

nükleuslarının aktivitesini ve sempatik uyarıya kardiyak cevapları zayıflatır (51, 52). NO 

tek başına hem peroksinitrit oluşturarak hem de süperoksit ile kombine olarak 

transmitter salınımındaki artışı etkileyebilir (53). Özellikle santral motor nöronların 

aktivitesini ve vagal stimulasyona kardiyak cevabı artırır (51, 52, 54).  

NO, gastrointestinal sistem, mesane sfinkter fonksiyonları ve penil ereksiyonun 

sağlanmasında rol oynamaktadır (55). Barsakta splanik kan akımını, bağırsak 

hareketlerini ve iyon transportunu düzenler (56, 57). 

Böbrek dokularında sentezlenen NO, glomerüler filtrasyon hızını, total renal ve 

medüller kan akımını, basınç natriürezini, epiteliyal Na+ transportunu ve renin gibi 

vazoaktif ajanların sentezini düzenlemektedir (20, 58). 

3.1.1.2.Patofizyolojik Süreçlerde Nitrik Oksit’in Rolü 

NO, vaskülar tonusun düzenlenmesinde, nöronal iletişimde  ve  vücut savunması 

gibi birçok fizyolojik süreçte anahtar bir sinyal molekülüdür. NO aynı zamanda 

esansiyel bir molekül olup, her zaman faydalı değildir. NO insan vücudunda doz bağımlı 

bir şekilde etki göstermektedir. Örneğin kan basıncı dolaşımdaki NO seviyesinin 

fizyolojik sınırlarda dengeli bir biçimde sürdürülmesiyle ayarlanmaktadır. Bunun 

yanında endotoksik şokta görüldüğü gibi çok büyük miktarda NO salgısı ölüme götüren 

dolaşım yetmezliğine yol açabilmektedir. NO başta antiaterojenik, antiproliferatif ve 

antitrombotik olmak üzere çok çeşitli etkilere sahiptir. Bu nedenle aterosklerozis için 

risk faktörleri olan hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diabet ve sigara kullanımı gibi 

farklı patolojik durumların fizyopatolojisinde NO üretiminin ve/veya biyoaktivitesinin 
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kaybı önemli bir rol oynamaktadır. Esansiyel hipertansiyonlu hastaların damarlarında ve 

plateletlerinde NO oluşumunda azalma vardır. Esansiyel hipertansiyon koroner arter 

hastalığı için bir risk faktörü kabul edilmektedir. Koroner aterosklerozlu hastalarda 

koroner arterlerden NO salınımı ile hipertansiyon ve bozulmuş Ach gevşemesi arasında 

kuvvetli bir ilişki vardır. Aynı araştırmacılar hiperkolesterolemik hayvanlara ve insanlara 

L-arjinin verildiğinde bozulmuş olan endotelyal NO üretiminin düzeldiğini ve ilişkili 

vasküler lezyonların azaldığını bildirmişlerdir (59). Özellikle tip I diabeti olan hastalarda 

bazal NO salınımının yetersiz olması hastalığın belirgin özelliği olan trombotik 

mikroanjiopatiye katkıda bulunabilmektedir (60). Septik şokta ise aktive olan 

hücrelerden aşırı miktarda NO salınımı ağır hipotansiyona yol açmaktadır (37). 

NO ve/veya metabolitlerinin birçok hastalıkta arttığı ya da azaldığı 

gösterilmiştir. Özellikle inflamasyon ve infeksiyon durumlarında NO ve/veya 

metabolitlerinin arttığı bildirilmiştir. İnflamatuvar barsak hastalığı olan kişilerde  ve gut 

hastalığının hayvan modellerinde NO ve metabolitleri artmaktadır (61, 62). Dizanterili 

hastaların kolonik mukozasının epiteliyal hücre yüzeyinde iNOS ve eNOS genlerinin 

ekspresyonu özellikle akut dönemde belirgin olarak artmıştır (63). Ek olarak kolerada 

da, özellikle akut dönemde NO2
- ve NO3

- konsantrasyonunda da anlamlı bir artma 

bulunmuştur (64).  

Serebral iskemi veya epilepside aşırı NO üretimi nörotoksisiteye yol açmaktadır. 

Ortamdaki yüksek miktardaki NO ile aşırı derecede uyarılma sinir hücrelerinin tahribine 

yol açar. Beyin hasarı olan hastalarda serebrospinal sıvıda NOx düzeylerinin arttığı 

bildirilmiştir. Bununla birlikte plazma ve idrar NOx düzeylerinin intratekal NO 

üretiminin belirleyicisi olarak kullanılamayacağı gösterilmiştir (65).  
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Hirshprung hastalığı, hepatit, primer Reynauld fenomeni, portal hipertansiyon 

gibi durumlarda ise NO ve/veya metabolitlerinin azaldığı bildirilmektedir (66). 

 3.1.2.NOS İnhibitörleri 

L-arjinin analogları veya NOS enzimlerinin kofaktörlerinin etkilenmesi ile NOS 

inhibisyonu sağlanmaktadır. İlk olarak NOS inhibitörü Nω-monomethyl-L-arjinin (L-

NMMA) sentezlenmiştir ve bu bileşik tüm NOS isoformlarına benzer oranda selektivite 

gösterir (24, 67). L-NMMA genelde akut NOS inhibisyonu çalışmalarında 

kullanılmaktadır. Daha sonra L-NNA ve L-NAME gibi nonselektif NOS inhibitörleri 

sentezlenmiştir. L-NMMA, L-NNA ve L-NAME, NOS enzimini kompetitif olarak 

inhibe etmektedirler. Son iki bileşik kronik NOS inhibisyonu modelinde en çok 

kullanılan bileşiklerdir. L-NAME, esterazlarla L-NNA’ya metabolize olur ve dokulara 

bu şekilde geçer (68). L-NAME’nin L-NNA’ya hidrolizi sıvı tamponlarda yavaş, fakat 

kan ve dokular gibi fizyolojik sıvılarda oldukça hızlıdır. Bu nedenle hem L-NNA hem 

de L-NAME’nin kan basıncı üzerine potenslerinin benzer olduğu görülmektedir (24). 

Her iki ajanda suda çözünebilen bileşiklerdir. İçme suyuyla oral yoldan kullanılmakla 

birlikte intravenöz, intraperitoneal ve subkutan uygulandıklarında sistemik dolaşıma 

geçebilmektedirler. Bu ajanlarla farklı uygulama yolları tercih edilse akut değil fakat 

özellikle kronik sonuçlar açısından benzer bulgular elde edilmektedir. Hem L-NNA hem 

de L-NAME sistemik uygulamalarda kan beyin bariyerini geçerek yaklaşık 2-6 saat 

içerisinde beyinde tüm bölgelerinde maksimum NOS inhibisyonu sağlar. Bu ajanlar 

yapısal ve indüklenebilir NOS enzim formlarının tamamını inhibe ederler. Sonraki 

yıllarda bunların dışında N-iminoetil-L-ornitin (L-NIO), Nω -amino-L-arjinin (L-NAA), 

asimetrik Nω -dimetil-L-arjinin (L-ADMA), Nω -dimetil-L-arjinin (L-SDMA), 7-

nitroindazol (7-NI), L-kanavanin ve aminoguanidin gibi yeni NOS inhibitörleri 
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sentezlenmiştir. L-NMMA, L-NNA ve L-NAME NOS enzimlerini nonspesifik bir 

şekilde inhibe ederken bazı inhibitörler selektivite gösterirler. L-kanavanin ve L-NİO, 

iNOS enzimini nNOS ve eNOS enziminden çok daha güçlü bir şekilde inhibe 

etmektedirler (69). L-NNA, iNOS enzimi oldukça zayıf inhibe ederken, eNOS ve nNOS 

enzimlerini oldukça kuvvetli bir şekilde inhibe etmektedir (70). Difenilendiiodonium ise 

NOS enzimini maruziyet süresine ve ortam sıcaklığına bağlı olarak progresif ve 

irreversibl bir şekilde inhibe eder. Trifluoperazin, klorpromazin, kalmidazolium gibi 

kalmodulin antagonistleri Ca2+-kalmodulin bağımlı olan nNOS ve eNOS izoenzimlerini 

inhibe etmektedirler (71). 

Biyolojik sistemlerde NOS enziminin BH4 sentez inhibitörleri gibi ajanlarla 

substrat ve kofaktörlerin elde edilebilirliğinin sınırlanmasıyla indirekt inhibisyon 

sağlanır. NOS aynı zamanda ürünü olan NO molekülünün bizzat kendisiyle de feedback 

olarak inhibe olabilmektedir. Bu inhibisyon olasılıkla NOS enziminin "heme" kısmı ile 

etkileşimiyle sonuçlanır. "Heme" ile etkileşen metilen mavisi gibi ajanlarda NOS 

enzimini bloke etmektedir (71). 

 3.1.3.NOS İnhibisyonu Aracılı Hipertansiyon  Mekanizmaları 

     Fizyolojik şartlar altında endotelyumdan salınan kasıcı ve gevşetici faktörler 

denge halinde iken esansiyel hipertansiyonda bu denge bozulur ve kasıcı faktörlerin 

salınımı artarken endotelyum bağımlı gevşeme bozulur (72). Endotelyal disfonksiyon 

NO üretiminde bir azalma ya da NO etkisini bozan kasıcı faktörlerin endotelden aşırı 

salınımı ile birliktedir. Endotelyum hasarına bağlı olarak hipertansiyonda periferik 

damar tonusu artmaktadır. Endotelyum bağımlı vazodilatasyon en çok NO salınımı ile 

ilgilidir. Vasküler endotelyumda NO sentezinin zayıflaması akıma bağlı 

vazodilatasyonda bir azalmaya neden olmaktadır (69, 73, 74). NO sentezi L-NAME,  L-
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NNA gibi çeşitli NOS inhibitörü ajanlarla inhibe edilebilir. NOS enzim sentezinin 

farmakolojik olarak akut ve kronik inhibisyonu sonucunda hipertansiyon oluştuğu birçok 

hayvan türleri ile yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Böylece çeşitli NOS 

inhibitörlerinin kullanılmasıyla NOS inhibisyonu aracılı hipertansiyon sıklıkla çalışılan 

bir model olmuştur. Kan basıncında meydana gelen yükselmenin en olası nedeni 

endotelyal hücrelerde NO üretiminin yetersizliği sonucu damarların yetersiz gevşemesi 

ve kasılmalara abartılı cevap vermesi olarak kabul edilmektedir (75). Ancak NOS 

inhibisyonu aracılı hipertansiyonun mekanizmaları henüz yeterince bilinmemektedir.  

 3.1.3.1.Akut NOS İnhibisyonu Aracılı Hipertansiyonun Mekanizmaları 

Akut NOS inhibisyonunda sistemik vasküler dirençte artma, kardiyak debide ve 

atım hacminde azalma meydana gelmektedir. (76, 77). Bu değişikliler muhtemelen 

artmış sistemik vasküler dirence bağlı olarak art-yükte meydana gelen artma ve 

myokardiyal perfüzyonda bir azalmanın sonucudur. Akut NOS inhibisyonu aracılı 

hipertansiyonda kan basıncı artışı doz bağımlıdır (2, 20, 76, 78). NOS inhibitörlerinin 

pressör dozlarında plazma renin aktivitelerinde azalma, nonpressör dozlarında ise artma 

olduğu gösterilmiştir (79, 80). 

 3.1.3.2. Kronik NOS İnhibisyonu Aracılı Hipertansiyonun Mekanizmaları 

Gardiner ve ark. Brattleboro sıçanlarında 7 gün için oral L-NMMA 

uygulamasının kan basıncında artışa neden olduğunu ilk kez göstermişlerdir (76). 

Araştırmacılar sıçanlara içme suyu ile L-NAME uygulayarak uzun süreli NOS 

inhibisyonu elde etmişler ve devamında kan basıncı yüksekliğinin süreğen hal aldığını 

bildirmişlerdir (6). NOS inhibitörleri aracılı hipertansiyon oluşturulan sıçanlarda L-

arjinin verildiğinde gelişen hipertansiyonun düzelmesi NO’in önemini desteklemektedir 
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(8). Yine eNOS geninin tahrip edildiği farelerde hipertansiyon gelişimi, kan basıncının 

düzenlenmesinde NO'in rolünü göstermektedir (45). Moncada 1999'da NOS inhibisyonu 

aracılı deneysel hipertansiyon modelinde NO üretiminde iki tip değişikliğin olduğunu 

ileri sürmüştür. Normal durumlarda damarlar üzerindeki kasıcı faktörlerin etkileri NO 

üretimiyle dengelenir. Hipertansiyonda ise birinci durumda, aşırı miktarda kasıcı faktör 

üretimine karşı koruyucu bir cevap olarak NO üretiminde artış meydana gelmekte, fakat 

yeterli olamamaktadır. İkinci durumda ise, damarlarda vazokonstriktör aktivite normaldir 

fakat NO üretimi azalmıştır. Bundan dolayı normalde kan basıncı artışına yol açmayan 

vazokonstriktör ajanlar anormal bir şekilde vazokonstriksiyona yol açmakta ve böylece 

kan basıncında artış meydana gelmektedir (81). 

3.1.3.2.1.Doz Bağımlı Olarak Kan Basıncı Değişiklikleri 

L-NNA, L-NAME ve benzeri L-arjinin analogları ile NOS enziminin akut ve 

kronik olarak inhibe edilmesiyle deney hayvanlarında hipertansiyon meydana gelir. 

Özellikle NOS enziminin kronik inhibisyonu hipertansiyon araştırmalarında yoğun 

olarak kullanılmaktadır (20). Kronik NOS inhibisyonu aracılı meydana gelen 

hipertansiyonun birçok nedeni bildirilmektedir. Kronik NOS inhibisyonu aracılı 

hipertansiyona total periferik direnç artışının, artmış renal sodyum  tutulumunun, 

sempatik sistem aktivasyonunun ve çeşitli vazoaktif maddelerin katkısı olduğu ileri 

sürülmektedir. Araştırmalarda denek türlerinin değişmesi, farklı NOS inhibitörlerinin 

farklı doz ve sürelerde kullanılması söz konusudur. Kullanılan NOS inhibitörünün türü, 

dozu ve uygulama süresi meydana gelen hipertansiyonun niteliğini değiştirmektedir (20) 

Kan basıncı artışına yol açmayan düşük doz kronik NOS inhibisyonunda, beraberinde 

sodyum yüklemesi yapıldığında hipertansiyon gelişir (80). Benzer şekilde kronik NOS 
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inhibisyonuna eşlik eden tuz yüklemesi, oluşan hipertansiyonu şiddetlendirmektedir 

(82). Sadece sodyum yüklemesi yapılan ratlarda hipertansiyon görülmediği halde, düşük 

doz NOS inhibisyonu ile böbreklerin adaptasyonu önlendiği zaman, sodyum atılımının 

bozulmasının olası bir sonucu olarak hipertansiyon gelişmekte, doz ve süre bağımlı 

olarak renal hasar oluşmaktadır. (83). Yüksek doz NOS inhibitörleri ile yapılan kronik 

NOS inhibisyonunda oluşan kan basıncı artışından başlıca total periferik direnç artışı 

sorumlu tutulmaktadır. Özellikle yüksek doz L-NAME ve L-NNA ile yapılan uzun 

süreli NOS inhibisyonunda dokularda hasar oluşmaktadır. Böbreklerde tübüler nekroz 

ve glomeruloskleroza kadar varan doku hasarı, damarlarda media tabakasında 

kalınlaşma ve kalpte fokal nekroz odakları oluşabilmektedir (20). Mevcut veriler 

ışığında düşük doz NOS inhibitörleri ile oluşturulan hipertansiyondan esasen sodyum 

tutulumunun, yüksek doz NOS inhibitörleri ile oluşturulan hipertansiyondan ise total 

periferik direnç artışının sorumlu olduğu bildirilmiştir (8).  Hem kronik NOS 

inhibisyonu hem de buna bağlı olarak gelişen hipertansiyonda, vasküler yatakta ve diğer 

dokularda bazı adaptif değişiklikler meydana gelebilir. 

3.1.3.2.2.Böbreklerin Rolü 

Dolaşım sisteminin önemli bir parçası olan böbrekler kan basıncının 

düzenlenmesinde önemli bir yer tutar. NO, renal fonksiyonların düzenlenmesinde önemli 

bir rol oynamakta ve böylece kronik NOS inhibisyonu aracılı hipertansiyonda meydana 

gelen kan basıncı artışının sürdürülmesine katkı sağlamaktadır. İntrarenal NO sentezinin 

inhibe edilmesiyle kan basıncında artma olmaktadır (84). Endotelyal NOS, afferent ve 

efferent arteriyollerde, glomerüllerde ve tübüllerde yer alırken, nNOS özellikle makula 

densa ile ilişkilidir (85). Kronik NOS inhibisyonu, glomerüler kapiller hipertansiyon ve 
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glomerüler hasarla birlikte sistemik hipertansiyona neden olmaktadır (86). Altı hafta 

süreyle L-NNA ile (14mg/kg/gün) hipertansiyon oluşturulan sıçanlarda renal kan 

akımının ve glomerüler filtrasyon hızının azaldığı gösterilmiştir (87). İki ay süreyle daha 

ılımlı dozda L-NAME (5mg/kg/gün) ile oluşturulan hipertansiyonda renal 

vazokonstriksiyon, glomerüler filtrasyon hızında hafif azalma, glomerüler kapiller 

basınçta artış, albuminüri, glomerüloskleroz ve interstisyel fibrozis meydana 

gelmektedir (88). 

Kronik NOS inhibisyonu aracılı hipertansiyonda volüm  artışının ve alınan tuz 

miktarının önemli olduğu çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir (80). Endojen NO doğrudan 

tübüler etki ile sodyum geri emilimini inhibe etmektedir. Uygulanan yüksek tuz 

diyetinin kronik L-NAME verilen sıçanlarda hipertansiyonu ve renal hasarı 

ağırlaştırdığı  diyetteki tuz kısıtlamasının bu modelin gelişimini tamamen önlediği 

gösterilmiştir (80, 82). Aksine L-NAME  indüklü hipertansiyonda tuz alımındaki 

değişikliklerin etkili olmadığını bildiren çalışmalarda vardır (89, 90). Sonuç olarak 

kronik NOS inhibisyonunun oluşturduğu hipertansiyonda sodyum ve volüm etkisi ile 

ilişkili sonuçlar çelişkiler göstermektedir. Araştırmalarda çelişkili sonuçların elde 

edilmesi özellikle araştırmalarda farklı tür ve dozlarda NOS inhibitörleri kullanılmasına 

ve farklı denek türlerinde çalışılmasına bağlanmaktadır. Gerçekten göreceli olarak NOS 

inhibitörleri subpressör ve düşük dozlarda kullanıldığında sodyum duyarlılığı ve buna 

bağlı sodyum tutulumu artarken, NOS inhibitörlerinin daha yüksek dozlarında sodyum 

duyarlılığı göreceli olarak azalmaktadır  (80, 91). Uzun süreli NOS inhibisyonu yapılan 

deney hayvanlarında basınç-natriürezis doğrusunda hipertansif bir sağa kayma meydana 

gelmektedir (92). Yuasa ve ark. yaptıkları çalışmada uzun süreli NOS inhibisyonunda 

sodyum duyarlılığının arttığını ve birlikte, artan sempatik aktiviteninde bu duyarlılık 
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artışına katkıda bulunduğunu göstermişlerdir (93). Hem intramedüller hem de 

intravenöz NOS inhibitörü uygulamalarında medüller kan akımı azalmakta ve, sodyum 

ve su atılımının azalması hipertansiyona yol açmaktadır (84, 94). Sodyum tutulumunda 

esas olarak NO’in medüller kan akımını düzenleyici rolünün, kortikal kan akımında ise 

Anjiyotensin II’nin (AgII) etkin olduğu bildirilmiştir (84, 94). Bu durum volüm ve 

sodyum tutulumunun NOS inhibisyonu aracılı hipertansiyonda rol oynadığını 

göstermekle birlikte, ne derece önem arz ettiğine yeterli açıklama getirememektedir (82, 

90).  

NOS inhibisyonu aracılığıyla oluşan hipertansiyon sırasında veya öncesinde, 

AgII reseptör antagonisti losartan uygulamasının hipertansiyonu büyük ölçüde önlemesi, 

renin anjiotensin sisteminin bu hipertansiyon modelinde önemli bir rolü olduğunu 

düşündürmektedir (91). Kronik NOS inhibisyonu oluşturulan sıçanlarda AgII reseptör 

antagonistleri ile AgII kronik olarak  inhibe edildiğinde, meydana gelmiş olan 

hipertansiyon, kardiyak hipertrofi, renal fonksiyonel ve yapısal hasar gerilemekte veya 

tamamen önlenmektedir (95). Hipertansiyonda renal dokuda vazokonstriktör AgII ve 

vazodilatör NO arasındaki denge durumunun ilişkisine işaret edilmiştir. Kronik L-

NAME uygulanan anesteziye ratlarda renal kan akımı azalırken renal vasküler direnç 

artmakta ve bu artışa büyük ölçüde AgII’nin aracılık ettiği öne sürülmektedir (96). 

Renin-anjiotensin sistemi, NOS inhibisyonundan sonra yükselmiş kan basıncının 

sürdürülmesinden sorumlu olabilir (97). Bu model hipertansiyonun başlangıç ve 

sürdürülmesine AgII’nin katkıda bulunduğu, artmış renin düzeyinin ise hipertansiyonla 

bir ilişkisi olmadığı bildirilmiştir (98). Bununla birlikte L-NAME uygulanan sıçanlarda 

kan basıncındaki artışla paralel olarak plazma renin düzeyinde artış meydana gelmesi ve 

L-NAME ile birlikte kaptopril uygulaması sonucunda kan basıncındaki artışın 
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zayıflaması, hipertansiyon gelişiminin kısmen renindeki artışa sekonder olduğuna işaret 

etmektedir (99). Ayrıca kan basıncı artışı ile birlikte plazma renin seviyesi artarken, 

sodyum ve su dengesinde, fenilefrin, bradikinin ve asetilkoline vazopressör, 

vazodepressör ve vazodilatör cevaplar değişmemiştir. L-arjinin ilave edildiğinde ise 

hipertansiyon hızla geri dönmektedir (100). Aksine L-NAME  aracılı kronik NOS 

inhibisyonu oluşturulan ratlarda kan basıncı artışıyla birlikte plazma renin aktivitesinin 

düştüğü gösterilmiştir. Buna göre NOS inhibisyonunda renal perfüzyon basıncındaki 

artışa bağlı olarak kompensatuvar bir şekilde renin salınımının stimülasyonu 

zayıflamaktadır (101).  Bu hipertansiyon modelinde renin aktivitesinin  arttığı, 

değişmediği, veya azaldığını gösteren  çelişkili bulgular renin aktivitesinin NOS 

inhibisyonu aracılı hipertansiyona kısmen katkıda bulunabilse bile, reninin kan basıncını 

arttırıcı esas mekanizmadan sorumlu olmadığını göstermektedir (96, 98, 102).  

3.1.3.2.3.Sempatik Sinir Sisteminin  Rolü 

Literatür ışığında kronik NOS inhibisyonu sonucu meydana gelen 

hipertansiyonun oluşmasında NO’in vazodilatör etkinliği ve böbrek tübüllerinden 

sodyum geri emilimini önleyici etkisine ilaveten sempatoadrenerjik sistem aktivitesinin 

katkısı olduğunu ileri süren çalışmalar vardır (9, 10, 91). Bilindiği gibi NO, vasküler 

endotelyum dışında beyinde sempatik akımın kontrol edildiği nükleus traktus solitarius 

(NTS), paraventriküler nükleus (PVN) ve ventral medullada sentezlenmektedir (103, 

104). Kronik NOS inhibisyonu için kullanılan NOS inhibitörlerinin özellikle de L-NNA 

ve L-NAME gibi nonselektif ajanların kan-beyin bariyerini geçebildikleri bilinmektedir. 

Sistemik verilen bu NOS inhibitörleri kan beyin bariyerini geçerek santral sinir 

sisteminin stratejik alanlarında lokal NOS inhibisyonu oluşturmaktadırlar (105). Kronik 

NOS inhibisyonu kısmen artmış santral sempatik aktivite aracılığıyla hipertansiyon 



 21 

oluşturabilir (97, 106). Yüksek doz (40mg/kg/gün 6 hafta, içme suyunda) L-NAME ile 

kronik NOS inhibisyonunda kan basıncı ve dolaşımdaki katekolaminler özellikle 

adrenalin ve noradrenalin artmaktadır. Aynı zamanda beyinde NOS aktivitesi belirgin 

olarak düşmektedir. Bu bulgular ve düşük tuz diyeti almalarına rağmen deney 

hayvanlarında kan basıncı artışı görülmesi hipertansiyona sempatik aktivasyon artışının 

katılımına işaret etmektedir (107). Aynı zamanda NOS inhibisyonu aracılı 

hipertansiyona sempatik aktiviteye karşı artmış vasküler α-adrenerjik reseptör 

duyarlılığının katkısı ileri sürülmektedir (12-14). İntraserebroventriküler L-NAME 

uygulaması ile sempatik stimülasyona vasküler cevaplar artmaktadır. Fakat aynı doz 

ajanın i.v. verilmesi ile kan basıncı artmamaktadır. Buna göre i.c.v. L-NAME aracılı 

oluşan kan basıncı artışından, artan sempatik aktiviteye bağlı olarak gelişen vasküler 

duyarlılık değil, santral sempatik aktivitedeki bir artış sorumludur (108). Kronik oral L-

NAME alan hipertansif ratlarda, L-NAME ile birlikte ganglion blokörü pentolinium 

uygulandığında kan basıncı düzelmektedir. Pentoliniumun kan basıncını düşürücü 

etkileri beyinde NOS inhibisyonu aracılı hipertansiyona sempatik sistemin katılımına 

işaret etmektedir (109). Kronik NOS inhibisyonu aracılı hipertansiyonun gelişimine 

renal sempatik sinir sisteminin katkısı da, artmış plazma katekolamin düzeyleri yanında, 

hipertansiyonun renal denervasyon ve/veya sempatektomi ile gecikmesi ve/veya 

zayıflaması ile gösterilmiştir (91, 110). Yuasa ve ark. uzun süreli NOS inhibisyonunda 

sempatik sinir sisteminin aktive olduğunu ve sodyum duyarlılığını arttırmak suretiyle 

doğrudan olmasa bile dolaylı olarak kan basıncı artışına katkıda bulunduğunu 

bildirmişlerdir (93). Sempatik sinir sistemi etkinliğindeki artışın NOS inhibisyonu ile 

oluşan hipertansiyonda, hipertansiyonun başlangıcında değil devamında yer aldığı 
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belirtilmektedir (111). Mevcut veriler kronik NOS inhibisyonu aracılı hipertansiyona 

santral ve periferik sempatik sistemin katıldığını düşündürmektedir.  

3.2.Klonidin 

Klonidin yeni sınıf santral etkili antihipertansif ajanların prototipidir, imidazolin 

derivatif bir sempatomimetik ajan olup nazal dekonjestan olarak sentezlenmiştir. Bir 

rastlantı sonucu 1962 de hipotansif etkisi keşfedilmiştir ve antihipertansif bir ajan olarak 

ilk defa 1966 da Almanya’da kullanılmaya başlanmıştır. Klonidin α2-adrenerjik 

reseptörler için selektif bir agonisttir ve seçicilik oranı α2/α1 yaklaşık 200/1 dir. Klonidin 

oral yoldan hızlı ve tam absorbe olur. Elli-altmış dakikada maksimum plazma seviyesine 

ulaşır. Klonidinin eliminasyon yarı ömrü 9–12 saattir. Klonidin %50 oranında 

karaciğerde inaktif metabolitlerine dönüşür, % 50'si de böbreklerle değişmeden atılır 

(112). Panik tedavisinde verildiğinde klonidinin sedatif etkisi görülmektedir, kronik 

kullanımında sedatif etkisi ortadan kalkar, ilaca tolerans gelişir. α2-adrenerjik reseptör  

agonistlerinin güçlü analjezik etkileri vardır, ancak bu etkinin mekanizması tam olarak 

bilinmemektedir. Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalarda, α2-adrenerjik agonistlerin 

diürezi arttırdıkları gözlenmiştir. Bu diüretik etki, yapılan çalışmalarda mekanizma 

farklılığı göstermiştir. Antidiüretik hormonun renal tübüllere olan etkisi α2-adrenerjik 

agonistler tarafından bloke edilir. α2-adrenerjik agonistlerin glomerüler filtrasyon hızını 

arttırdığı görülmüş, fakat bu etkinin mekanizması anlaşılamamıştır. Bu etkinin renin 

salınımı inhibisyonu ve atriyal natriüretik peptidin salınımının kolaylaşması ile ilgili 

olduğu düşünülmektedir (113). 

3.2.1.Santral Etkileri 

Klonidin santral postsinaptik α2-adrenerjik reseptör aktivasyonu yoluyla efferent 

sempatik nöronal ateşlemeyi ve böylece sempatik aktivasyonu inhibe ederek kan 
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basıncını düşürür. Aynı zamanda presinaptik α2-adrenerjik reseptör aracılığıyla 

nöroefektör kavşaktan noradrenalin salınımını azaltır. Böylece periferal rezistansı 

zayıflatmasıda antihipertansif tesirine katkı sağlar (114). Presinaptik α-adrenerjik 

reseptörler periferal adrenerjik nöronlardan norepinefrin salınımının düzenlenmesine 

negatif-feed back yoluyla katılmaktadır. Klonidin parsiyel α-adrenerjik agonist 

özelliklere sahip olup, hem presinaptik hem de postsinaptik α2-adrenerjik reseptörlerin 

her ikisine de bağlanmaktadır (115). Deney hayvanlarında klonidinin direk intra-

arteriyel enjeksiyonu vazokonstriksiyonla sonuçlanmakta ve vasküler düz kaslarda 

postsinaptik α-adrenerjik reseptörlerin stimülasyonuna bağlı olarak bölgesel kan 

akımında bir azalmaya neden olmaktadır (115). Klonidinle kan basıncı azalması 

sempatik akımda bir azalma ve baroreseptör refleks duyarlılığında bir artışla 

karakterizedir. Bu cevaplar klonidinin bir santral α-adrenerjik agonist etkisine 

bağlanabilir ki burasının baroreseptör arkusun ilk merkezi nakil yeri olan nukleus traktus 

solitarius olması olasıdır (116). Alfa-adrenerjik reseptör aracılı vasküler düz kas 

tonusundaki artış periferal baroreseptör duyarlılığındaki bir artıştan kaynaklanmaz 

çünkü afferent “tampon” sinirlerin kesilmesi klonidinin bu etkisini ortadan 

kaldırmamaktadır (117). 

3.2.2.Periferik Etkileri 

Klonidinin santral vazodepressör merkezlerde esas etkisini ortaya çıkardığı 

görülmekle birlikte, insan ve hayvan deneylerindeki çalışmalar periferal adrenerjik sinir 

sisteminde de bir azalmaya yol açtığını göstermektedir. Hipertansif hastalarda kısa ve 

uzun süreli klonidin uygulamalarında üriner katekolamin atılımı, plazma adrenalin ve 

noradrenalin konsantrasyonu azalmaktadır (118). Klonidin verilmesi ile dolaşımdaki 
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noradrenalin miktarı ve katekolamin metabolitlerinin idrardaki miktarının azaldığı yakın 

çalışmalardada teyit edilmiştir (47). 

SH ratlara 4 hafta 0,1 mg/kg/gün klonidin uygulandığında kan basıncı 

düşmezken, aynı doz klonidin akut uygulamada kan basıncını düşürmüştür. Kronik 

uygulamada “in vitro” aortik noradrenalin kasılma ve klonidin aracılı gevşeme cevapları 

değişmemiştir. Klonidinin kronik uygulamasında antihipertansif etkinliğin sürekliliğini 

sağlayacak doza ulaşılamamış olabilir. Tolerans gelişmeside muhtemeldir veya 

kullanılan klonidin dozu, klonidinin periferal vazokonstiktif etkisini sınırlayacak 

terapötik doz olmayıp klonidinin santral antihipertansif etkisini antagonize edebilir 

(119). Akut i.v. L-NAME veya metilen mavisi uygulanan ratlarda i.v. klonidin 

uygulandığında kan basıncındaki artış anlamlı olarak azalmıştır. Klonidinin 

antihipertansif etkisi santral sinir sistemi ve/veya periferal vasküler dolaşım seviyesinde 

NO-cGMP aracılı olabilir (120). Literatürden elde edilen veriler klonidinin pre-ve/veya 

postsinaptik α2-adrenerjik reseptörler aracılı hem periferik hem de santral sempatik 

aktiviteyi azaltarak kan basıncını düşürdüğünü ve buna NO’in kısmen aracılık ettiğini 

göstermektedir. 

Dört hafta klonidin alan SH ratlarda kan basıncı düşmekte fakat 2. haftada geri 

dönmektedir. Klonidin damarlarda yapısal bir değişkliğe yol açmamıştır. Bununla 

beraber mezenterik arterde noradrenalin ve KCl kasılma cevapları klonidin uygulanan 

ratlarda zayıflamaktadır (18). Altı hafta 10 mg pellet klonidin uygulanan SH ratlarda kan 

basıncı düşmüştür. Basiler arterde  “in vitro” deneylerde KCl, serotonin, Ca++ kasılma 

cevapları ve Ach, isoproterenol, sodyum nitropurussid gevşeme cevaplarında bir 

değişiklik olmamıştır (121). 
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3.2.3.Antihipertansif  Etkileri 

Hipertansif kişilerdeki akut ve kronik klonidin uygulamalarında klonidinin kan 

basıncını düşürücü etkisi azalmış kardiyak debiye  bağlı bulunmakla birlikte, hastalar 

arasında  periferal vasküler dirençteki değişiklikler tutarsız bulunmakta ve tüm hastalar 

göz önüne alındığında anlamlı bir değişiklik bulunmamaktadır (122, 123). Akut 

intravenöz klonidin enjeksiyonu sonrası kalp hızı değişmemekle birlikte atım hacmi 

anlamlı olarak azalmaktadır. Fakat 11-12 ay süreyle klonidin tedavisi almış hipertansif 

hastalarda atım hacmi değişmezken kalp hızında azalmayla bağlantılı kardiak debide 

azalma ve kan basıncında düşme olmaktadır. Burada klonidinin kardiak debiyi azaltıcı 

etkisi direkt myokardiyal bir etkisinden ziyade sempatik sinir sistemi üzerine olan 

etkisine bağlanabilir (123). Esansiyel hipertansiyonlu 30 hastada 2 hafta klonidin terapisi 

sonucu kan basıncı azalmakta, plazma adrenalin, noradrenalin konsantrasyonu düşmekte 

ve kalp hızı azalmaktadır. Baroreseptör duyarlılık (BRS) ve fenilefrine duyarlılık ise 

artmaktadır. Fenilefrine duyarlılık artışı azalmış plazma noradrenalin düzeyini izleyen α-

adrenerjik reseptörlerdeki bir upregülasyonun yansıması olabilir (124). Klonidin 

kesilmesinden 72 saat sonra rebound hipertansiyon, beraberinde serebrospinal sıvıda ve 

plazmada adrenalin, noradrenalin seviyelerinde artma gözlenmiştir. Buna göre klonidin 

sempatik aktiviteyi inhibe ederek kan basıncını düşürmektedir (17). 

Adrenal medullektomi ve bilateral vagetektomi yapılmış ratlarda klonidin doz 

bağımlı olarak sempatik stimülasyon indüklü plazma noradrenalin cevaplarını inhibe 

eder. Klonidin presinaptik α2-adrenerjik reseptör aracılı noradrenalin salınımını inhibe 

ederek sempatik stimülasyonu azaltıyor olabilir (125). Yakın bir çalışmada klonidinin 

parasempatik aktivasyonla kan basıncını düşürdüğü de bildirilmiştir. Atropinle 

klonidinin parasempatik aktivitesi inhibe edilmiştir (126). Klonidin hem i.c.v. hem de 
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i.v. uygulandığında NO salımını arttırarak kan basıncını düşürmektedir (120, 127). Bu 

durum akut NOS inhibisyonu ile önlenmektedir. Aksine klonidin ve benzeri ajanların 

santral NO aracılı antihipertansif tesir göstermedikleri bildirilmiştir (128). 

İntravenöz klonidin uygulanan deney hayvanlarında renin sekresyonu 

azalmaktadır, fakat intrasisternal uygulama sonucu kan basıncı düşmesine rağmen renin 

sekresyonu değişmemektedir (129). Bunun temel nedeni klonidinin renin sekresyonunu 

inhibe edici etkisinin renal sempatik sinir aktivitesinin santral inhibisyonundan ziyade 

böbrekteki α-adrenerjik reseptör aktivasyonu aracılı olması şeklinde yorumlanmaktadır 

(114). İzole perfüze sıçan böbreğinde yapılan çalışmada düşük doz klonidin 

uygulamasında perfüzyon basıncında artma olmaksızın renin salınımı azalmaktadır; 

yüksek doz uygulamada ise hem renal vazokonstriksiyon hemde renin salınımında 

anlamlı azalma meydana gelmektedir (130). Bu bulgular klonidinin düşük dozlarda 

sempatik sinir aktivitesi inhibisyonu aracılığıyla, yüksek dozlarda ise postsinaptik alfa-

adrenerjik reseptörler aracılı direk agonistik etkiyle renin sekresyonuna etki ettiğini 

göstermektedir. Başlangıç plazma renin aktivitesi yüksek olan hastalarda 1 ay  klonidin 

uygulaması ile plazma renin aktivitesi düşmekte, fakat 3 ay sonra plazma renin seviyesi 

başlangıç seviyesilerine dönmektedir (131). Bu araştırmalar klonidinin antihipertansif 

etkisinin klonidin indüklü plazma renin aktivitesinde bir azalma veya tedavi öncesi 

plazma renin aktivitesi ile bir korelasyonu olmadığını göstermektedir (114). 

Diüretik ilaçlar hariç tüm sınıf antihipertansif ajanlar yaygın olarak değişen 

derecelerde su ve tuz tutulumunu indüklerler. Klonidin kullanan hastalarda muhtemelen 

aldesteron sentezindeki bir azalmadan dolayı sodyum tutulumu diğer birçok ajana göre 

daha azdır (118). Direk vazodilatör ajanlara kompansatör cevap olarak gelişen artmış 
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plazma renin aktivitesi ve artmış kardiak debi karakteristiktir, fakat  klonidin alan 

hastalarda bu gözlenmez (132). 

Klonidin kesilmesi sonrası hastalarda gelişen rebound hipertansiyon insidansı ve 

rebound  hipertanisyona yol açan sınır doz bilinmemekle birlikte, genelde ilacın 

kesilmesini takiben 24-36 saat içinde kan basıncında belirgin yükselme görülmektedir. 

Bunun yanında bazı vakalarda taşikardi, taşiaritmi, insomnia, ajitasyon, başağrısı gibi 

şikayetler görülür (133, 134). Klonidin  terapisinin kesilmesini takiben plazma 

noradrenalin konsantrasyonu ve üriner katekolamin atılımı belirgin olarak artmış 

bulunmuştur (134). Bu durum klonidin sonrası gelişen rebound hipertansiyonun 

patogenezinde dolaşımdaki artmış noradrenalin konsantrasyonunun veya noradrenalinin 

artmış nöronal salınımının  rolü  olduğuna işaret etmektedir. Muhtemelen klonidin 

uygulaması periferik sempatik sinirlerde noradrenalinin nöronal salınımını inhibe 

ederken, klonidin aracılı inhibisyon zayıflamaya başladığı zaman sinaptosomal 

noradrenalin salınımında bir artış meydana gelmektedir. Bununla beraber rebound kan 

basıncı artışından sorumlu mekanizmalar henüz yeterince açıklığa kavuşmamıştır. 

 

 
 
 

 

 

 

       
 



 28 

4.GEREÇ VE YÖNTEM 

4.1.Denekler 

Deneylerde Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Ünitesinden 

(FÜTDAM) sağlanan yaklaşık 300 g ağırlığında 62 adet erkek Wistar türü sıçanlar 

kullanıldı. Sıçanlar dörtlü gruplar halinde özel kafeslere alınarak, standart şartlara 

sahip FÜTDAM labaratuvarında (12 saat günışığı, 12 saat karanlık, havalandırmalı, 

sabit ısılı odalarda) bakıma alındılar. Yaklaşık 4 hafta sonra deneysel çalışmalara 

başlandı. Sıçanların beslenmesinde 8 mm’lik standart sıçan pellet yemi kullanıldı. 

Hayvanlar için içme suyu olarak musluk suyu verildi. Hayvanların istedikleri kadar 

yem ve su içmelerine izin verildi. Deneklerin ağırlık artışları deney başlangıcında ve 

bitiminde elektronik tartı (Chyo MP-300 electronic balance) ile gram olarak ölçüldü. 

Bu çalışmanın tüm prosedürleri ve çalışma protokolü Fırat üniversitesi Tıp Fakültesi 

Etik Kurul yönetmeliğinin onayına uygun olarak yapıldı. 

 4.2.Deneysel Protokol 

Deneylerde 62 adet erkek Wistar albino sıçan, 7 grupta 8 denek ve bir grupta 6 

denek olacak şekilde toplam 8 grup oluşturuldu;  

Grup Kontrol (n=8) = Sıçanlara deney süresince herhangi bir işlem yapılmadı. 

Bu grup kontrol grubu olarak değerlendirildi. 

Grup dLNNA (n=8) = Sıçanlara 10 gün süreyle içme suyunda 15mg/100ml L-

NNA uygulandı.  

Grup yLNNA (n=8) = Sıçanlara 10 gün süreyle içme suyunda 45mg/100ml L-

NNA uygulandı.  
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Grup dLNNA+KLO (n=8) = Sıçanlara 10 gün süreyle içme suyunda 

15mg/100ml L-NNA + 150µg/100ml klonidin birlikte uygulandı.    

Grup yLNNA+KLO (n=8) = Sıçanlara 10 gün süreyle içme suyunda 

45mg/100ml L-NNA + 150µg/100ml klonidin birlikte uygulandı.    

Grup yLNNA+yKLO (n=8) = Sıçanlara 10 gün süreyle içme suyunda 

45mg/100ml L-NNA + 225µg/100ml klonidin birlikte uygulandı.    

Grup KLO (n=8)  = Sıçanlara 10 gün süreyle içme suyunda 150µg/100ml 

klonidin uygulandı.  

Grup yKLO (n=6)  = Sıçanlara 10 gün süreyle içme suyunda 225µg/100ml 

klonidin uygulandı.  

4.3.İlaç uygulamaları 

NOS inhibisyonu ile hipertansiyon oluşturmak için; 10 gün boyunca her gün  

yLNNA grubu ve dLNNA grubunun içme sularına sırasıyla L-NNA (Sigma Deishofen 

Almanya) 45mg/100ml ve 15mg/100ml olacak şekilde musluk suyunda çözülerek 

verildi. Klonidin (Clonidine hydrochloride, Sigma) içme suyunda çözülerek 

150µg/100ml olacak şekilde KLO grubuna, 225 µg/100ml olacak şekilde yKLO grubuna 

10 gün boyunca uygulandı. yLNNA+KLO grubuna 10 gün boyunca hergün L-NNA 

45mg/100ml ve klonidin 150µg/100ml olacak şekilde, yLNNA+yKLO grubuna 10 gün 

boyunca hergün L-NNA 45mg/100ml ve klonidin 225µg/100ml olacak şekilde aynı 

içme suyunda çözülerek verildi. dLNNA+KLO grubuna 10 gün boyunca hergün L-NNA 

15mg/100ml ve klonidin 150µg/100ml olacak şekilde aynı içme suyunda çözülerek 

uygulandı. Kontrol grubuna ilaçsız normal musluk suyu verildi. Uygulanan 

konsantrasyona göre aldıkları günlük L-NNA miktarları dLNNA; yLNNA; 

dLNNA+KLO; yLNNA+KLO ve yLNNA+yKLO gruplarında sırasıyla (mg/kg/gün) 
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15,1±0,1; 46,3±0,6; 15,1±0,1; 46,1±0,6 ve 46,3±0,9 oldu. Klonidin miktarları ise 

dLNNA+KLO; yLNNA+KLO; yLNNA+KLO ve KLO; yKLO gruplarında sırasıyla 

(µg/kg/gün), 151,3±1,5; 151,6±2,2; 231,7±4,5 ve 148,5±1,7; 231,2±4,1 olarak 

hesaplandı (Tablo 2). 

Günlük olarak her gün grupların tükettikleri içme suyu miktarları ölçüldü. 

Kontrol grubunun ilaçsız, KLO, yKLO  dLNNA, yLNNA, dLNNA+KLO, 

yLNNA+KLO ve yLNNA+yKLO gruplarının ilaçlı içme suları her gün yenilenerek 

tazelendi. 

4.4.Kan Basıncı ve Kalp Hızı Ölçümü Ölçümleri 

Bilinci açık sıçanların sistolik ve diyastolik kan basıncı ile kalp hızı ölçümleri 

kuyruktan indirekt tail-cuff metodu ile yapıldı (MAY BPHR 9610-PC TAİL CUFF 

İndirect Blood Pressure Recorder, Commat Ltd. Ankara- Türkiye). Deneklerin kan 

basıncı ölçümleri ilaç uygulamasına başlamadan önce (0. gün) ve ilaç uygulamasına 

başlandıktan sonra 5. ve 10. günlerde yapıldı. Kan basıncı ve kalp hızı ölçümleri için 

denekler önce tek kişilik muhafaza edici kutulara yerleştirildi. Muhafaza kutusuna alınan 

deneklerin kuyruğuna cihazın kaf ve sensörü yerleştirildi ve kuyrukları 37-38  ˚C de 10-

15 dakika ölçüm için düzenli sinyal sesi ve nabız atımı alana kadar MAY TWC 02 Tail 

Warming Controller (Commat Ltd. Ankara- Türkiye) ile ısıtıldı. Ölçümler sessiz ve 

sakin labaratuvar ortamında yapıldı. Ölçüm yapabilmek için deneğin rahat sakin ve 

hareketsiz olması gerektiğinden dolayı ölçüm boyunca denekler sürekli gözlendi. 

Gözlem süresince sinyal sesinin düzenli ve deneğin sakin olduğu anlarda ölçüm alınarak 

bilgisayara kaydedildi. Her bir denek için 6 adet düzgün kan basıncı ve kalp hızı ölçüm 

değerleri bilgisayara kaydedildi. Daha sonra her bir denek için, deneğin 6 ölçüm 

değerinden en büyük ve en küçük değerler çıkarılarak geriye kalan 4 değerin 
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ortalamaları alındı. Deney boyunca kan basıncı ve kalp hızı kayıt ve ölçüm işlemleri tek 

ve aynı çalışmacı tarafından yürütüldü.   

 4.5.Cerrahi Uygulamalar 

 Deney sonunda in vitro şartlarda çalışmalar için denekler 1,2 gr/kg i.p. üretan 

anestezisi ile uyutuldu. Hayvanlar tam olarak anesteziye girdikten sonra sırt üstü 

yatırılarak hızlı bir şekilde abdomen ve toraks orta hattan açıldı. Plazma NOx ölçümü 

için kalpten yaklaşık 2 ml kan örneği EDTA’lı tüplere alındı. Torasik aorta diafragmanın 

üzerinden başlayarak  arkus aortaya kadar diseke edilerek hızlı bir şekilde çıkarıldı.  

 4.6. ”in vitro” Deneyler 

Torasik aorta çıkarıldıktan sonra soğuk Krebs-Ringer bikarbonat solusyonu içine 

alınarak çevre bağ ve destek dokularından dikkatlice temizlendi. Torasik aorta 

temizlendikten sonra abdominal aortaya yakın uçtan 4 mm boyunda halka halinde 

kesildi. Torasik aortadan elde edilen 4 mm boyundaki halkalar, lümeninden birbirine 

paralel  iki paslanmaz çengel geçirilerek içerisinde 37˚C de ısıtılmış ve %95 O2 + %5 

CO2  karışımı ile gazlandırılan Krebs-Ringer bikarbonat solüsyonu bulunan 20 ml’lik 

izole organ banyosuna asıldı. Alt çengel izole organ banyosunun tutma kısmına 

tutturuldu, üst çengel ise izometrik kasılma cevaplarını kaydetmek için force-

displacement transducerlerine ( FT 0.03) bağlandı. Kayıtlar Grass marka ( Model 79 ) 

poligraf ile yapıldı. Krebs-Ringer bikarbonat solusyonu pH 7,4 olacak şekilde (mmol/L) 

118 NaCl,  4.7 KCl, 1.2 KH2PO4, 25 NaHCO3 , 10.1 Dekstroz , 2.5 CaCl22H2O, 1.2 

MgSO47H2O içermektedir. İzole organ banyosuna asılan torasik aorta halkaları 2 

gramlık optimal istirahat gerimi altında 1 saat boyunca dengelendi. İzole organ 
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banyosunda metabolik son ürünlerin birikimini önlemek için banyodaki Krebs-Ringer 

bikarbonat solüsyonu yaklaşık 15 dakika arayla tazelendi. 

Sıçan torasik aorta halkaları dengelendikten sonra, tek doz fenilefrinle (10-6M) ön 

kasılma uygulanmış preparatlar asetilkolinle (10-6M) test edilerek endotelyumun 

sağlamlığı teyit edildi. Test işlemini takiben yıkama yapılıp preperat dengelendikten 

sonra klonidin (Sigma, Deishofen, Almanya) artan konsantrasyonlarda banyoya 

uygulanarak konsantrasyon cevap eğrileri elde edildi. Yıkama yapıldı ve preparatlar 

dengelendikten sonra fenilefrin (Sigma Deishofen Almanya) artan konsantrasyonlarda 

banyoya uygulanarak konsantrasyon cevap eğrileri elde edildi. Sonraki aşamalarda ayrı 

ayrı 10-5 M konsantrasyonda L-NNA ve indometasin (İNDO) içeren Krebs-Ringer 

bikarbonat solüsyonu hazırlanarak aynı işlemler tekrarlandı. 

4.7. Plazma Nitrit/Nitrat (NOx) Ölçümü  

4.7.1. Çözeltilerin hazırlanması 

0,1 M sülfirik asit çözeltisi :2.8 ml derişik sülfirik asit alınıp 500 ml ye seyreltildi. 

5 mmol/L bakır sülfat çözeltisi: 1,234 gr bakır sülfat alınıp distile suda çözüldü. Sonra 

1L ye tamamlandı. 

N-naftiletilen diamin çözeltisi: 50mg N-naftiletilen diamin alınıp bir miktar distile suda 

çözüldü. Son hacim 250 ml ye tamamlandı. 

Sülfanilamid çözeltisi: 5 gr sülfanil amid 500ml 3M HCl de çözüldü. 

Glisin-NaOH tamponu: 1,5 gr glisin hidroklorür bir miktar suda çözüldü. Sonra üzerine 

2M NaOH çözeltisi ilave edilerek pH 9,7 ye ayarlandı. Sonra çözelti 1L ye seyreltildi. 

Çinko sülfat çözeltisi: 2,156 gr çinko sülfat alınarak bir miktar distile suda çözüldü. 

Sonra hacim 100ml ye tamamlandı. 
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Standart: Standart hazırlamak için NaNO2 ın 0,1 mol/L konsantrasyonunda stok 

solüsyonu hazırlandı. 

Kör çözelti: 2,5 ml distile su alındı. Üzerine 1 ml sülfanil amid çözeltisi 1 ml 

naftiletilendiamin hidroklorür çözeltisi ilave edildi. 

 

 

R=0,9219 

Şekil 1. Spektrofotometre için kalibrasyon eğrisi (Y:Absorbans, X: NaNO2 µmol/L) 

 

 4.7.2. Ölçümün Yapılışı 

 Plazma NOx ölçümü için alınan kan örnekleri 5000 rpm de 10 dakika santrifüj 

edildi ve plazmaları ayrıldı. Ayrılan plazmalar numaralandırılmış Eppendorf tüplerine 

konuldu ve ölçümler yapılana kadar (-20 ˚C) de saklandı. Plazmalardan NOx ölçümü 

yapmak için plazmalar oda sıcaklığında eritilerek herbirinden 250µl alındı ve 

deproteinizasyon için üzerine 1ml çinko sülfat çözeltisi ilave edildi. Vortekslendikten 



 34 

sonra 1,250 µl (55mmol/lt) sodyum hidroksit çözeltisi ilave edilerek 3500g de 10 dakika 

santrifüj edildi. Üstteki çözelti kısmından 2ml alınarak üzerine 2ml distile su 1ml glisin 

tamponu ilave edildi ve bu çözelti yıkanmış kadmiyum granüllerinin üzerine eklendi. 

Sonrasında karanlık odada 90 dakika boyunca inkübe edildi. İnkübe edilen indirgenmiş 

çözeltiden 2ml numune alınarak üzerine 1ml sülfanilamid, 1ml naftiletilendiamin 

çözeltisi  ve 0.5ml distile su ilave edildi. Yaklaşık 20-60 dakika bekletildikten sonra 

spektrofotometrede 545 nm dalgaboyunda ölçüm yapıldı. Her bir numunenin 

konsantrasyon değeri, elde edilen absorbans değerlerinin kalibrasyon eğrisine 

yerleştirilmesiyle hesaplandı (Şekil 1) (135). 

4.8.Kullanılan kimyasallar 

Fenilefrin, Asetilkolin, Klonidin, İndometazin, L-NNA, N-(-1naphthyl)-

etilendiamin dihidroklorid, glisin hidroklorid, üretan (Sigma Aldrich Inc.St. Louis, MO. 

A.B.D) dan; sülfirikasit, hidroklorik asit, bakır sülfat pentahidrat, sodyum nitrit, sodyum 

hidroksit, sülfanil amid (Merk. KgaA, Almanya) dan; granül kadmiyum (Fluka Chemie, 

Steinheim, İsviçre); çinko sülfat heptahidrat Carlo Erba (Milano, İtalya)’dan satın alındı. 

4.9.İstatistik 

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

arasındaki farkların istatiksel anlamlılık düzeylerini belirlemek için ‘‘Origin 5.0’’ paket 

istatistik programları kullanıldı. İstatistiksel farklar ANOVA ve Student t-testleri ile 

hesaplandı. Elde edilen sonuçların yorumlanmasında p<0,05 değeri istatiksel olarak 

anlamlı kabul edildi.  
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5.BULGULAR 

 5.1. Sıçanların Gelişmesi    

 5.1.1. Sıçanların İçtikleri Su ve Aldıkları İlaç Miktarları 

 Yaklaşık 11-12 haftalıkken temin edilen ve 4 haftalık bir alışma döneminden 

sonra 10 gün boyunca içme suyunda NOS inhibitörü alan sıçanların günlük içtikleri su 

miktarları her gün ölçüldü. 

 5.1.1.1. “in vivo” L-NNA Uygulamasının Etkileri  

 İçilen su miktarları Kontrol; dLNNA; yLNNA gruplarında ortalama ± standart 

hata (SH) olarak sırasıyla (ml) 30,5±0,3; 30,0±0,3; 30,6±0,4 şeklinde idi ve gruplar 

arasında anlamlı farklılık gözlenmedi (p>0,05), (Tablo1). 

 Uygulanan konsantrasyona göre kg başına aldıkları günlük L-NNA miktarları 

dLNNA; yLNNA; dLNNA+KLO ; yLNNA+KLO; yLNNA+yKLO gruplarında sırasıyla 

ortalama ± SH olarak (mg/kg/gün) 15,1±0,1; 46,1±0,6;  15,1±0,1; 46,3±0,6; 46,3±0,9 

olarak hesaplandı (Tablo2). 

 5.1.1.2. “in vivo” Klonidin Uygulamasının Etkileri  

 İçilen su miktarları Kontrol; dLNNA+KLO; yLNNA+KLO; yLNNA+yKLO; 

KLO; yKLO gruplarında ortalama ± standart hata (SH) olarak sırasıyla (ml) 30,5±0,3; 

30,0±0,3; 30,3±0,3; 30,6±0,5; 30,1±0,3; 30,2±0,5 şeklinde idi ve gruplar arasında 

anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p>0,05), (Tablo1). 

 Uygulanan konsantrasyona göre kg basına aldıkları günlük klonidin miktarları 

dLNNA+KLO; yLNNA+KLO; yLNNA+yKLO; KLO; yKLO gruplarında sırasıyla 

(µg/kg/gün) 151,3±1,5; 151,6±2,2; 231,7±4,5 148,5±1,7; 231,2±4,1olarak hesaplandı 

(Tablo2). 
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Tablo 1. Kontrol; dLNNA; yLNNA; dLNNA+KLO; yLNNA+KLO; yLNNA+yKLO; 

KLO; yKLO gruplarında ratların 10 günlük deney boyunca içtikleri su miktarları 

(ml/gün). Gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı (p>0,05). 

 
Gruplar Su (ml/gün) 

 
Kontrol 
(n:8) 

30,5±0,3 

dLNNA 
(n:8) 

30,0±0,3 

yLNNA 
(n:8) 

30,3±0,3 

dLNNA+KLO 
(n:8) 

29,9±0,3 

yLNNA+KLO 
(n:8) 

30,6±0,4 

yLNNA+yKLO 
(n:8) 

30,6±0,5 

KLO 
(n:8) 

30,1±0,3 

yKLO 
(n:6) 

30,2±0,5 

 
Kontrol           : 10 gün boyunca herhangi bir uygulama yapılmadı. 
dLNNA            : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
yLNNA           : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
dLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml L-NNA+150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml L-NNA+150 µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+yKLO: 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100 ml L-NNA + 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
KLO           : 10 gün boyunca yaklaşık 150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yKLO           : 10 gün boyunca yaklaşık 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
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Tablo 2. Kontrol; dLNNA; yLNNA; dLNNA+KLO; yLNNA+KLO; yLNNA+yKLO; 

KLO; yKLO gruplarının 10 günlük deney boyunca aldıkları L-NNA ve Klonidin 

miktarları (sırayla mg/kg/gün ve µg/kg/gün). Gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı 

bir farlılık bulunmadı (p>0,05). 

 
Grup L-NNA  (mg/kg/gün) Klonidin (µg/kg/gün) 

Kontrol 
(n:8) 

- - 

dLNNA 
(n:8) 

15,1±0,1 - 

yLNNA 
(n:8) 

46,1±0,6 - 

dLNNA+KLO 
(n:8) 

15,1±0,1 151,3±1,5 

yLNNA+KLO 
(n:8) 

46,3±0,6 151,6±2,2 

yLNNA+yKLO 
(n:8) 

46,3±0,9 231,7±4,5 

KLO 
(n:8) 

- 148,5±1,7 

yKLO 
(n:6) 

- 231,2±4,1 

 
Kontrol           : 10 gün boyunca herhangi bir uygulama yapılmadı. 
dLNNA            : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
yLNNA           : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
dLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml L-NNA+150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml L-NNA+150 µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+yKLO: 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100 ml L-NNA + 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
KLO           : 10 gün boyunca yaklaşık 150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yKLO           : 10 gün boyunca yaklaşık 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
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 5.1.2.Ağırlık Artışı Oranları 

 L-NNA ve/veya Klonidin uygulanan sıçanların ağırlıklarının (gram) ortalamaları 

± SH hesaplandı. 

 5.1.2.1. “in vivo” L-NNA Uygulamasının Sıçanların Ağırlık Artışı Üzerine 

Etkileri 

Sıçanların ağırlıkları deney başında   Kontrol; dLNNA; yLNNA, gruplarında 

sırasıyla (gram) 296,1±2,6; 296,1±2,3; 297,6±3,5 ve deney sonunda sırasıyla (gram) 

297,3±2,5; 297,6±1,7; 294,6±5,9 olarak ölçüldü. İstatistiksel olarak karşılaştırıldığında 

gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05), (Tablo3).  

 5.1.2.2. “in vivo” Klonidin Uygulamasının Sıçanların Ağırlık Artışı Üzerine 

Etkileri 

Sıçanların ağırlıkları deney başında Kontrol; dLNNA+KLO; yLNNA+KLO; 

yLNNA+yKLO; KLO; yKLO gruplarında sırasıyla 296,1±2,6; 295,5±2,5; 296,7±5,8; 

293,2±2,8; 301,1±7,4; 296,3±1,6 ve deney sonunda sırasıyla 297,3±2,5; 297,1±1,7;  

298,0±4,1; 294,6±2,1; 305,0±5,8; 298±1,1olarak ölçüldü. İstatistiksel olarak 

karşılaştırıldığında gruplar arasında anlamlı bir farklılık bulunmadı (p>0,05), (Tablo 3). 

5.2. Hemodinamik Değişiklikler 

 5.2.1. Sistolik Kan Basıncı (SKB) Değerleri 

Yaklaşık 11-12 haftalık olarak temin edilen Wistar türü erkek sıçanların 4 

haftalık alışma döneminden sonra sistolik kan basınçları (SKB) ve diyastolik kan 

basınçları (DKB) deneylere başlamadan önce (0.gün), 5.gün ve deney sonunda (10.gün) 

gereç ve yöntem kısmında belirtilen şekilde ölçüldü (Tablo 4, Şekil 1). 
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Tablo 3. Kontrol; dLNNA; yLNNA; dLNNA+KLO; yLNNA+KLO; yLNNA+yKLO; 

KLO; yKLO gruplarının 10 günlük deney boyunca aldıkları kilo artışları (g). Gruplar 

arasında istatiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı (p>0,05). 

 

Gruplar 0.Gün (g) 10.Gün (g) 

Kontrol 
(n:8) 

296,1±2,6 297,3±2,5 

dLNNA 
(n:8) 

296,1±2,3 297,6±1,7 

yLNNA 
(n:8) 

297,6±3,5 294,6±5,9 

dLNNA+KLO 
(n:8) 

295,5±2,5 297,1±1,7 

yLNNA+KLO 
(n:8) 

296,7±5,8 
 

298,0±4,1 

yLNNA+yKLO 
(n:8) 

293,2±2,8 294,6±2,1 

KLO 
(n:8) 

301,1±7,4 305,0±5,8 

yKLO 
(n:6) 

296,3±1,6 298±1,1 

 
Kontrol           : 10 gün boyunca herhangi bir uygulama yapılmadı. 
dLNNA            : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
yLNNA           : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
dLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml L-NNA+150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml L-NNA+150 µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+yKLO: 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100 ml L-NNA + 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
KLO           : 10 gün boyunca yaklaşık 150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yKLO           : 10 gün boyunca yaklaşık 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
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Tablo 4. Kontrol; dLNNA; yLNNA; dLNNA+KLO; yLNNA+KLO; yLNNA+yKLO; 

KLO; yKLO gruplarının SKB (mm/Hg) ortalamaları±SH. 

 
Gruplar/ günler 0. gün 5.gün 10.gün 

Kontrol 
(n:8) 

132,5±0,9 133,5±1,1 132,1±0,9 

dLNNA 
(n:8) 

128,8±1,6 142,9±0,9* 147,2±2,7*# 

yLNNA 
(n:8) 

133,0±1,3 165,9 ± 3,1*#§ 177,1±2,7*#§ 

dLNNA+KLO 
(n:8) 

130,1±0,9 131±2,1 127,6±2 

yLNNA+KLO 
(n:8) 

128,1 ± 2,2 140,9 ± 2,5*# 144,8± 3,7*# 

yLNNA+yKLO 
(n:8) 

132,3±1 133,2±1,3 135,2±5,2 

KLO 
(n:8) 

130,3±1,7 131,2±0,9 133,1±0,5 

yKLO 
(n:6) 

135,2±1,7 127,6±2,8 132,4±0,9 

* Aynı grubun 0. gününe göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır (p<0,05). 
# Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır (p<0,05).  
§ dLNNA grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır (p<0,05). 
 
Kontrol           : 10 gün boyunca herhangi bir uygulama yapılmadı. 
dLNNA            : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
yLNNA           : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
dLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml L-NNA+150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml L-NNA+150 µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+yKLO: 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100 ml L-NNA + 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
KLO           : 10 gün boyunca yaklaşık 150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yKLO           : 10 gün boyunca yaklaşık 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
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Şekil 2. Kontrol; dLNNA; yLNNA; dLNNA+KLO; yLNNA+KLO; LNNA+yKLO; 

KLO; yKLO gruplarının SKB (mm/Hg). 

* Aynı grubun 0. gününe  ve Kontrol grubuna göre anlamlı olarak farklıdır (p<0,05) 

 
Kontrol           : 10 gün boyunca herhangi bir uygulama yapılmadı. 
dLNNA            : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
yLNNA           : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
dLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml L-NNA+150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml L-NNA+150 µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+yKLO: 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100 ml L-NNA + 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
KLO           : 10 gün boyunca yaklaşık 150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yKLO           : 10 gün boyunca yaklaşık 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
 
 
 

 5.2.1.1. “in vivo” L-NNA uygulamalarının etkileri 

Kontrol grubu sıçanlarda 0; 5 ve 10. günlerde SKB (mm/Hg) ortalamaları±SH 

sırasıyla 132,5±0,9; 133,5±1,1 ve 132,1±0,9 olarak ölçüldü. Bu grubun SKB değerleri 

deney süresince anlamlı bir farklılık göstermedi (p>0,05), (Tablo 4, Şekil 2). 

 Non-selektif NOS inhibitörü L-NNA alan sıçanlarda sistolik kan basıncı 5. ve 

10. günlerde başlangıca göre progresif olarak  arttı (Şekil 3). 
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Düşük doz (~15mg/kg/gün) L-NNA alan dLNNA grbunda 0; 5 ve 10. günlerde 

SKB (mm/Hg) sırasıyla 128,8±1,6; 142,9±0,9 ve 147,2±2,7 olarak ölçüldü. Hem 5.gün 

hemde 10.günde SKB 0.güne ve Kontrol grubunun 5 ve 10. günlerine göre anlamlı 

olarak yüksek bulundu (p<0,001), (Tablo 4, Şekil 3,4). Kan basıncı 5. günde anlamlı 

olarak yükselirken bu yükselme 10.günde 5.güne göre anlamlı değildi. 
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Şekil 3. Kontrol; dLNNA; yLNNA; dLNNA+KLO; yLNNA+KLO; yLNNA+yKLO; 

KLO; yKLO gruplarının SKB (mm/Hg) . 

* Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır (p<0,05) . 
 
Kontrol           : 10 gün boyunca herhangi bir uygulama yapılmadı. 
dLNNA            : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
yLNNA           : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
dLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml L-NNA+150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml L-NNA+150 µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+yKLO: 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100 ml L-NNA + 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
KLO           : 10 gün boyunca yaklaşık 150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yKLO           : 10 gün boyunca yaklaşık 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
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Yüksek doz L-NNA alan (~45 mg/kg/gün) yLNNA grubu sıçanlarda 0; 5 ve 10. 

günlerde SKB (mm/Hg) ortalamaları±SH sırasıyla 133,0±1,3; 165,9±3,1 ve 177,1±2,7 

olarak ölçüldü. yLNNA grubunun 5 ve 10. günlerdeki SKB değerleri, 0. gün SKB 

değerleri ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0,001). Meydana 

gelen kan basıncı 10. günde 5.güne göre anlamlı olarak yükseldi ve en yüksek düzeye 

ulaştı. Yine Kontrol grubunun 5 ve 10. günlerine göre bu değerler anlamlı olarak 

yüksekti (p<0,001), (Tablo 4, Şekil 3,4).  
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Şekil 4. Kontrol, dLNNA ve yLNNA gruplarının 0, 5 ve 10. gün SKB (mm/Hg) 

ortalamaları±SH. 

* Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksektir (p<0,05). 
# dLNNA grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksektir (p<0,05). 
 
Kontrol           : 10 gün boyunca herhangi bir uygulama yapılmadı. 
dLNNA            : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
yLNNA           : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
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yLNNA ve dLNNA gruplarında 5. ve 10. günlerde SKB (mm/Hg) 

ortalamaları±SH karşılaştırıldığında sırasıyla 165,9±3,1, 142,9±0,9 ve 177,1±2,7, 

147,2±2,7 olarak bulundu. Yüksek doz L-NNA alan yLNNA grubunda dLNNA 

grubuna göre SKB hem 5. hemde 10. günde anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0,001), 

(Tablo 4, Şekil 3,4). 

 
 

 5.2.1.2. “in vivo” Klonidin uygulamalarının etkileri 
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Şekil 5. Düşük ve yüksek doz L-NNA ile hipertansiyon oluşturulmuş sıçanlarda düşük ve yüksek 

doz klonidin uygulaması ile meydana gelen  kan basıncı değişiklikleri (mmHg). 

*Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksektir (p<0,05). 
 
Kontrol           : 10 gün boyunca herhangi bir uygulama yapılmadı. 
dLNNA            : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
yLNNA           : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
dLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml L-NNA+150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml L-NNA+150 µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+yKLO: 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100 ml L-NNA + 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
 

 



 45 

Yaklaşık 150 µg/kg/gün klonidin alan KLO grubu sıçanlarda 0; 5 ve 10. 

günlerde SKB (mm/Hg) ortalamaları±SH sırasıyla 130,3±1,7; 131,2±0,9 ve 133,1±0,5 

olarak ölçüldü. Tek başına Klonidin uygulaması sıçanların sistolik kan basınçlarında 

herhangi bir değişikliğe yol açmadı (p>0,05), (Tablo 4, Şekil 5). 

 Yüksek doz klonidin alan (~230 µg/kg/gün) yKLO grubu sıçanlarda 0; 5 ve 10. 

günlerde SKB (mm/Hg) ortalamaları±SH sırasıyla 135,2±1,7; 127,6±2,8 ve 132,4±0,9 

olarak ölçüldü. Tek başına yüksek doz klonidin uygulaması sıçanların sistolik kan 

basınçlarında herhangi bir değişikliğe yol açmadı (p>0,05), (Tablo 4, Şekil 5). 

dLNNA+KLO grubunda 0; 5 ve 10. günlerde SKB (mm/Hg) ortalamaları±SH 

sırasıyla 130,1±0,9; 131±2,1 ve 127,6±2 olarak bulundu. Bu grupta düşük doz L-NNA 

ile birlikte klonidin uygulaması SKB artışını tamamen önledi (p<0,001), (Tablo 4, Şekil 

5).  

yLNNA+KLO grubunda 0; 5 ve 10. günlerde SKB (mm/Hg) ortalamaları±SH 

sırasıyla 128,1 ± 2,2; 140,9 ± 2,5 ve 144,8± 3,7 olarak ölçüldü. Bu grupta yüksek doz L-

NNA uygulamasına eşlik eden klonidin uygulaması kan basıncında anlamlı bir azalmaya 

neden oldu (p<0,001). Fakat klonidin meydana gelen kan basıncı artışını tam önlemeyip, 

bu grupta kan basıncı 0.gün ve Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı olarak 

yüksek bulundu (p<0,001), (Tablo 4, Şekil 5). 

yLNNA+yKLO grubunda ise yüksek doz klonidin uygulaması kan basıncı 

artışını tamamen önledi: 0; 5 ve 10.gün SKB (mmHg)  sırasıyla 132,3±1; 133,2±1,3 ve 

135,2±5,2 (p<0,001), (Tablo 4, Şekil 5). 
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5.2.2.Diyastolik Kan Basıncı (DKB) değerleri 

İndirekt kan basıncı ölçümü yönteminde diastolik kan basıncı değerleri sistolik 

kan basıncı değerlerine göre göreceli olarak daha az güvenilirdir. Bununla birlikte 

çalışmamızda elde edilen DKB bulguları SKB  ile paralellik göstermektedir. 

 

Tablo 5. Kontrol; dLNNA; yLNNA; dLNNA+KLO; yLNNA+KLO; yLNNA+yKLO; 

KLO; yKLO gruplarının DKB (mm/Hg) ortalamaları±SH. 

Gruplar/Günler 
 

0. gün 5.gün 10.gün 

Kontrol 
(n:8) 

82,7±0,4 82,4±0,5 82,2±0,5 

dLNNA 
(n:8) 

80,7±0,8 85,3±0,4* 87,5±0,9*# 

yLNNA 
(n:8) 

83,9±0,6 103,2±2,3*# 111,1±1,6*# 

dLNNA+KLO 
(n:8) 

81,7±0,6 83,3±1,1 80,9±0,7 

yLNNA+KLO 
(n:8) 

81,4±1,4 88,5±1,6*# 90±1,6# 

yLNNA+yKLO 
(n:8) 

81,4±0,5 82±0,5 81,3±2,5 

KLO 
(n:8) 

82,9±0,9 81,2±0,9 82,1±0,5 

yKLO 
(n:6) 

81±0,9 80,4±0,9 81,2±0,5 

* Aynı grubun 0. gününe göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır (p<0,05). 
# Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır (p<0,05).  
 
Kontrol           : 10 gün boyunca herhangi bir uygulama yapılmadı. 
dLNNA            : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
yLNNA           : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
dLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml L-NNA+150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml L-NNA+150 µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+yKLO: 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100 ml L-NNA + 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
KLO           : 10 gün boyunca yaklaşık 150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yKLO           : 10 gün boyunca yaklaşık 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
 

 

Kontrol, KLO, YLNNA, YLNNAKLO, DLNNA, DLNNAKLO gruplarında 

DKB (mm/Hg) ortalamaları±SH sırasıyla 82,7±0,4, 82,9±0,9, 83,9±0,6, 81,4±1,4, 
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80,7±0,8, 81,7±0,6 olarak ölçüldü . Tüm grupların başlangıç (0.gün) DKB (mm/Hg) 

ortalamaları±SH değerleri benzerdi (p>0,05), (Tablo 5). 

5.2.2.1. “in vivo” L-NNA uygulamalarının etkileri 

Kontrol grubu sıçanlarda 0, 5 ve 10. günlerde DKB (mm/Hg) sırasıyla 82,7±0,4, 

82,4±0,5 ve 82,2±0,5 olarak ölçüldü. Bu grubun DKB değerleri deney süresince anlamlı 

bir farklılık göstermedi (p>0,05), (Tablo 5). 

 Düşük doz L-NNA alan dLNNA grubunda 0, 5 ve 10. günlerde DKB (mm/Hg) 

ortalamaları±SH sırasıyla 80,7±0,8, 85,3±0,4 ve 87,5±0,9 olarak ölçüldü. Hem 5.gün 

hemde 10.günde DKB Kontrol grubuna ve 0.güne göre anlamlı olarak yüksek bulundu 

(p<0,05 ve p<0,001), (Tablo 5). 

yLNNA grubu sıçanlarda 0, 5 ve 10. günlerde DKB (mm/Hg) ortalamaları±SH 

sırasıyla 83,9±0,6, 103,2±2,3 ve 111,1±1,6 olarak ölçüldü. yLNNA grubunun 5 ve 10. 

günlerdeki DKB değerleri, 0. gün DKB değerleri ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak 

yüksek bulundu (p<0,001), (Tablo 5). Meydana gelen kan basıncı 10. günde en yüksek 

düzeye ulaştı.  

yLNNA ve dLNNA gruplarında 5. ve 10. günlerde DKB (mm/Hg) 

ortalamaları±SH karşılaştırıldığında sırasıyla 165,9±3,1, 85,3±0,4 ve 177,1±2,7, 

87,5±0,9 olarak bulundu. Yüksek doz L-NNA alan yLNNA grubunda dLNNA grubuna 

göre DKB hem 5. hemde 10. günde anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0,001), (Tablo 

5).  

5.2.2.2. “in vivo” klonidin uygulamalarının etkileri 

KLO grubu sıçanlarda 0, 5 ve 10. günlerde DKB (mm/Hg) ortalamaları±SH 

sırasıyla 82,9±0,9, 81,2±0,9 ve 82,1±0,5 olarak ölçüldü. Tek başına Klonidin 
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uygulaması sıçanların kan basınçlarında herhangi bir değişikliğe yol açmadı (p>0,05), 

(Tablo 5). 

Yüksek doz klonidin alan yKLO grubu sıçanlarda 0; 5 ve 10. günlerde DKB 

(mm/Hg) ortalamaları±SH sırasıyla 81±0,9; 80,4±0,9 ve 81,2±0,5 olarak ölçüldü. Tek 

başına yüksek doz klonidin uygulaması sıçanların kan basınçlarında herhangi bir 

değişikliğe yol açmadı (p>0,05), (Tablo 5). 

dLNNA+KLO grubunda ise 0, 5 ve 10. günlerde DKB (mm/Hg) 

ortalamaları±SH sırasıyla 81,7±0,6, 83,3±1,1 ve 80,9±0,7 olarak bulundu. Düşük doz L-

NNA ile birlikte Klonidin uygulaması SKB artışını tamamen önledi (p<0,001), (Tablo 

5). 

yLNNA+KLO grubunda 0; 5 ve 10. günlerde DKB (mm/Hg) ortalamaları±SH 

sırasıyla 81,4±1,4; 88,5±1,6 ve 90±1,6 olarak ölçüldü. Bu grupta yüksek doz L-NNA 

uygulamasına eşlik eden klonidin uygulaması kan basıncında anlamlı bir azalmaya 

neden oldu (p<0,001). Bununla birlikte bu grupta kan basıncı 0.gün ve Kontrol 

grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0,001), (Tablo 5). 

Yüksek doz klonidin alan yLNNA+yKLO grubunda ise 0; 5 ve 10. günlerde 

DKB (mm/Hg) ortalamaları±SH sırasıyla 81,4±0,5; 82±0,5 ve 81,3±2,5 olarak ölçüldü. 

Bu grupta yüksek doz L-NNA uygulamasına eşlik eden yüksek doz klonidin 

uygulaması kan basıncı artışını tamamen önledi (p<0,001), (Tablo 5). 

 5.2.3. Gece-gündüz farkının kan basıncı üzerine etkileri 

Çalışmamızda sıçanların kan basıncı üzerine gece-gündüz farkının etkilerini araştırmak 

için yLNNA+KLO grubunun 5.gün SKB değerleri gündüz saat 9-12:00 ve 5.gün gece saat 21-
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24:00 arasında ölçüldü. Gündüz ve gece SKB değerleri sırasıyla (mmHg) 140,9 ± 2,5 ve 142,3 

± 3,1 şeklinde idi. Her iki değer arasında anlamlı farklılık yoktu (p>0,05). 

 5.3.Kalp Hızı (KH) Değerleri 

 Bilinci açık sıçanların kuyruktan indirekt tail-cuff metodu ile kan basıncı ölçümü 

sırasında 0, 5 ve 10. günlerde nabız atım hızları hesaplanarak kalp hızı elde edildi. 

Kontrol; dLNNA; yLNNA; dLNNA+KLO; yLNNA+KLO; yLNNA+yKLO;  KLO; 

yKLO grupları KH (atım/dakika) ortalamaları±SH karşılaştırıldığında (0.gün) sırasıyla: 

317,7±5,9; 328,2±8,2; 334±7,6; 316,1±8,6; 332,8±6,6; 323,5±7,7; 335,2±6,2; 335±8,1 

olarak ölçüldü. L-NNA ve/veya klonidin uygulamasına başlamadan önce (0.gün) tüm 

grupların kalp hızları benzerdi (p>0,05), (Tablo 6). 

5.3.1. “in vivo” L-NNA Uygulamasının Etkileri 

 Kontrol grubunun kalp hızı değerleri 0; 5 ve 10.günlerde sırasıyla (atım/dakika) 

317,7±5,9; 311,2±4,1 ve 315±5,7 olarak ölçüldü. Kalp atım hızında herhangi bir 

değişiklik gözlenmedi (p>0,05), (Tablo 6). 

Hem yüksek doz hemde düşük doz L-NNA alan gruplarda kalp hızında benzer şekilde 

azalma meydana geldi. yLNNA grubunda kalp hızında 5. ve 10.günlerde anlamlı azalma 

oldu. Sıfırıncı; 5. ve 10. günlerde yLNNA grubunun KH (atım/dakika) ortalamaları±SH 

sırasıyla:  334±7,6; 286,5±4,3 ve 299±9,4 olarak ölçüldü. Yine düşük doz L-NNA alan 

dLNNA grubu sıçanlarda kalp hızında 5. ve 10.günlerde anlamlı azalma oldu (p<0,05), 

(Tablo 6). Sıfırıncı; 5. ve 10. günlerde dLNNA grubunun KH (atım/dakika) 

ortalamaları±SH sırasıyla;  328,2±8,2; 272,7±7,9 ve 281,8±6,5 olarak ölçüldü (p<0,05), 

(Tablo 6).  
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Tablo  6. Kontrol; dLNNA; yLNNA; dLNNA+KLO; yLNNA+KLO; yLNNA+yKLO;  

KLO; yKLO grupları KH (atım/dakika) ortalamaları±SH. 

 
Gruplar/ günler 0. gün 5.gün 10.gün 

Kontrol 
(n:8) 

317,7±5,9 311,2±4,1 315±5,7 

dLNNA 
(n:8) 

328,2±8,2 272,7±7,9* 281,8±6,5* 

yLNNA 
(n:8) 

334±7,6 286,5±4,3* 299±9,4* 

dLNNA+KLO 
(n:8) 

316,1±8,6 272,3±6,7* 268,7±5,6* 

yLNNA+KLO 
(n:8) 

332,8±6,6 295,1±5* 280±4,8* 

yLNNA+yKLO 
(n:8) 

323,5±7,7 296,2±5,7* 292,2±6,9* 

KLO 
(n:8) 

335,2±6,2 340,5±7,5 328,5±10 

yKLO 
(n:6) 

335±8,1 317±18,4 335,3±4,4 

* Aynı grubun 0.gün değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır (p<0,05). 
 
Kontrol           : 10 gün boyunca herhangi bir uygulama yapılmadı. 
dLNNA            : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
yLNNA           : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
dLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml L-NNA+150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml L-NNA+150 µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+yKLO: 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100 ml L-NNA + 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
KLO           : 10 gün boyunca yaklaşık 150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yKLO           : 10 gün boyunca yaklaşık 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 

 

  

  5.3.2. “in vivo” klonidin Uygulamasının Etkileri 

 Klonidin alan KLO grubunda KH (atım/dakika) 0; 5 ve 10.günlerde sırasıyla 335,2±6,2; 

340,5±7,5 ve 328,5±10 olarak ölçüldü. Klonidin kalp hızında herhangi bir etki yapmadı 

(p>0,05), (Tablo 6). Yüksek doz klonidin alan yKLO grubunun 0; 5 ve 10.gün kalp 
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hızları (atım/dakika) sırasıyla 335±8,1; 317±18,4 ve 335,3±4,4 oldu ve anlamlı bir 

değişiklik özlenmedi(p>0,05),(Tablo 6). 

 Yüksek ve düşük doz L-NNA alan sıçanlarda düşmüş olan kalp hızı üzerine 

klonidin uygulaması herhangi bir değişikliğe yol açmadı (p>0,05), (Tablo 6, Şekil 6-7). 

dLNNA+KLO grubunun KH (atım/dakika) ortalamaları±SH sırasıyla; 316,1±8,6, 

272,3±6,7, 268,7±5,6 olarak ölçüldü. yLNNA+KLO grubunun KH (atım/dakika) 

ortalamaları±SH sırasıyla; 332,8±6,6, 295,1±5, 280±4,8 olarak ölçüldü. Bunun yanında 

yüksek doz klonidin alan yLNNA+yKLO grubunun 0; 5 ve 10.gün kalp hızları 

(atım/dakika) sırasıyla 323,5±7,7; 296,2±5,7 ve 292,2±6,9 oldu ve anlamlı bir değişiklik 

gözlenmedi (p>0,05), (Tablo 6, Şekil 6-7). 
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Şekil 6. Kontrol, dLNNA ve dLNNA+KLO gruplarının kalp atım hızları (atım/dk). 
 
*Aynı grubun 0.gün kalp hızına göre istatistiksel olarak anlamlı bir düşme vardır (p<0,05). 
 
Kontrol           : 10 gün boyunca herhangi bir uygulama yapılmadı. 
dLNNA            : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
dLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml L-NNA+150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
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Şekil 7. Kontrol, yLNNA , yLNNA+KLO ve yLNNA+yKLO gruplarının kalp atım 

hızları (atım/dk). 

* Aynı grubun 0.gün kalp hızına göre istatistiksel olarak anlamlı düşme vardır (p<0,05). 
 
Kontrol           : 10 gün boyunca herhangi bir uygulama yapılmadı. 
yLNNA           : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
dLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml L-NNA+150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml L-NNA+150 µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+yKLO: 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100 ml L-NNA + 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
 

  

 5.4. “in vitro” Şartlarda Vasküler Cevaplar 

 5.4.1.Fenilefrin Cevapları 

 5.4.1.1.Normal Krebs Ortamında Fenilefrin Maksimum Kasılma ve EC50 

Cevapları 

 5.4.1.1.1. “in vivo” L-NNA Uygulamasının Etkileri  
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Kontrol grubu ve 10 gün boyunca içme suyunda NOS inhibitörü L-NNA 

uygulanan sıçanlarda torasik aorta halkalannda fenilefrinin in vitro şartlarda kümülatif 

konsantrasyonlarına oluşturdukları maksimum kasılma cevapları değerlendirildi.  

 

Tablo 7. Kontrol; dLNNA; yLNNA; dLNNA+KLO; yLNNA+KLO; yLNNA+yKLO;  

KLO; yKLO gruplarının sıçanlarda torasik aorta halkalarında fenilefrinin in vitro 

şartlarda Normal Krebs ortamında kümülatif konsantrasyonlarına oluşturdukları 

maksimum kasılma cevapları (Emax) (mg) ve bu cevapların EC50 değerleri (logaritmik). 

Gruplar Fenilefrin Emax 
(mg) 

Fenilefrin EC50 
(logaritmik) 

Kontrol 
(n:6) 

1542,9±84,9 -6,37±0,13 

dLNNA 
(n:8) 

1315,3±133,6 -6,73±0,10* 
 

yLNNA 
(n:5) 

1465,2±184,8 -7,30±0,24* 
 

dLNNA+KLO 
(n:8) 

1523,4±113,5 -6,54±0,22 

yLNNA+KLO 
(n:5) 

1466,5±184,9 -6,86±0,52 

yLNNA+yKLO 
(n:7) 

1636,4±278,7 -7,12±0,29* 
 

KLO 
(n:4) 

1548,4±170,6 -6,98±0,11 

yKLO 
(n:4) 

1215,4±95,6* -7,93±0,16* 

* Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır (p<0,05). 
 
Kontrol           : 10 gün boyunca herhangi bir uygulama yapılmadı. 
dLNNA            : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
yLNNA           : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
dLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml L-NNA+150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml L-NNA+150 µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+yKLO: 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100 ml L-NNA + 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
KLO           : 10 gün boyunca yaklaşık 150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yKLO           : 10 gün boyunca yaklaşık 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
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Kontrol; dLNNA ve yLNNA gruplarının fenilefrin maksimum kasılma cevapları 

(mg) ortalama±SH sırasıyla 1542,9±84,9; 1315,3±133,6 ve 1465,2±184,8  olarak 

bulundu. Kontrol grubuna göre düşük ve yüksek doz L-NNA uygulanan gruplarda 

fenilefrinin maksimum kasılma cevapları arasında anlamlı bir farklılık bulunmadı 

(p>0,05),(Tablo 7). 

Kontrol grubu ve 10 gün boyunca içme suyunda NOS inhibitörü L-NNA 

uygulanan sıçanlarda torasik aorta halkalannda fenilefrinin in vitro şartlarda kümülatif 

konsantrasyonlarına oluşturdukları kasılma cevaplarının EC50 değerleri (logaritmik) 

hesaplandı. Kontrol; dLNNA ve yLNNA gruplarının fenilefrin kasılma cevaplarının 

EC50 değerleri, logaritmik olarak, ortalama±SH sırasıyla -6,37±0,13; -6,73±0,10 ve -

7,30±0,24 olarak bulundu (Tablo 7). Kontrol grubuna göre hem düşük hemde yüksek 

doz L-NNA alan gruplarda fenilefrin EC50 değerleri anlamlı olarak azaldı (sırasıyla 

p=0,01 ve p=0,004). Yine yüksek doz L-NNA alan grubun EC50 değeri dLNNA 

grubuna göre anlamlı olarak daha düşüktü (sırasıyla -6,73±0,10 ve -7,30±0,24; 

p<0,001), (Tablo 7). 

5.4.1.1.2. “in vivo” Klonidin Uygulamasının Etkileri  

Kontrol grubu ve 10 gün boyunca içme suyunda L-NNA ve/veya klonidin 

uygulanan sıçanlarda torasik aorta halkalannda fenilefrinin in vitro şartlarda kümülatif 

konsantrasyonlarına oluşturdukları maksimum kasılma cevapları değerlendirildi. 

Kontrol; KLO ve yKLO gruplarının fenilefrin maksimum kasılma cevapları (mg) 

ortalama±SH sırasıyla 1542,9±84,9; 1548,4±170,6 ve  1215,4±95,6 olarak bulundu. 

Kontrol grubuna göre yKLO uygulanan grupta fenilefrinin maksimum kasılma cevapları 

anlamlı olarak düştü (p=0,03),(Tablo 7).  
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dLNNA+KLO; yLNNA+KLO ve yLNNA+yKLO gruplarının fenilefrinin 

maksimum kasılma cevapları sırasıyla 1523,4±113,5; 1466,5±184,9 ve 1636,4±278,7 

şeklindeydi ve Kontrole göre herhangi bir değişiklik gözlenmedi (p>0,05), (Tablo). 

Kontrol grubu ve 10 gün boyunca içme suyunda L-NNA ve/veya klonidin 

uygulanan sıçanlarda torasik aorta halkalannda fenilefrinin in vitro şartlarda kümülatif 

konsantrasyonlarına oluşturdukları kasılma cevaplarının EC50 değerleri (logaritmik) 

hesaplandı. Kontrol; KLO ve yKLO gruplarının fenilefrin kasılma cevaplarının EC50 

değerleri, logaritmik olarak, ortalama±SH sırasıyla -6,37±0,13; -6,98±0,11 ve -

7,93±0,16 olarak bulundu (Tablo 9). yKLO fenilefrin EC50 değeri hem Kontrole hemde 

KLO grubuna göre anlamlı olarak düşüktü (sırasıyla p<0,001 ve p=0,003), (Tablo 7). 

dLNNA+KLO; yLNNA+KLO ve yLNNA+yKLO gruplarının fenilefrin EC50 

değerleri, logaritmik olarak, ortalama±SH sırasıyla -6,54±0,22; -6,86±0,52 ve -

7,12±0,29 olarak bulundu (Tablo 9). Kontrole yLNNA+yKLO grubunun fenilefrine 

EC50 değeri göre anlamlı olarak düşüktü, sırasıyla -6,37±0,13 ve -7,12±0,29 (p=0,01), 

(Tablo 7). 

5.4.1.2.L-NNA (10-5 M) Krebs Ortamında Fenilefrin Maksimum Kasılma ve 

EC50 Cevapları 

 5.4.1.2.1. “in vivo” L-NNA Uygulamasının Etkileri  

Kontrol grubu ve 10 gün boyunca içme suyunda NOS inhibitörü L-NNA 

uygulanan sıçanlarda in vitro şartlarda Normal Krebs ortamında torasik aorta 

halkalarınının fenilefrinin kümülatif konsantrasyonlarına oluşturdukları maksimum 

kasılma cevapları değerlendirildikten sonra ortama ilave edilen L-NNA (10-5 M) Krebs 

varlığında yine fenilefrinin kümülatif konsantrasyonlarına oluşturdukları maksimum 
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kasılma cevapları değerlendirildi. L-NNA (10-5 M) içeren Krebs ortamında Kontrol; 

dLNNA ve LNNA gruplarının fenilefrin maksimum kasılma cevapları (mg) 

ortalama±SH sırasıyla 1631,7±222,7; 1590±317,2 ve 1744,9±252,2 olarak bulundu. 

Kontrol grubuna göre L-NNA uygulanan gruplarda maksimum kasılma cevapları 

arasında anlamlı bir farklılık bulunmadı (p>0,05), (Tablo 8). Her üç grubta normal 

Krebs ortamına göre L-NNA (10-5 M) Krebs ortamında Emax cevapları değişmedi, 

(Tablo 8). 

Kontrol grubu ve 10 gün boyunca içme suyunda NOS inhibitörü L-NNA 

uygulanan sıçanlarda torasik aorta halkalarında in vitro şartlarda L-NNA (10-5 M) içeren 

Krebs ortamı şartlarında fenilefrinin EC50 değerleri (logaritmik) hesaplandı. Kontrol; 

dLNNA ve yLNNA gruplarının fenilefrin kasılma cevaplarının EC50 değerleri, 

logaritmik olarak, ortalama±SH sırasıyla -6,97±0,17 ; -6,35±0,14 ve -6,21±0,29 olarak 

bulundu (Tablo 8). 

Hem düşük hem de yüksek doz L-NNA alan heriki grupta da EC50 değerleri 

kontrole göre anlamlı olarak yüksekti (sırayla p=0,01 ve p=0,04). Bununla birlikte 

Kontrol grubunun fenilefrin EC50 değerleri normal Krebs ortamına göre L-NNA (10-5 

M) Krebs ortamında anlamlı olarak düştü, sırasıyla -6,37±0,13 ve -6,97±0,17 (p=0,02), 

(tablo 8). Yine yLNNA grubunun fenilefrin EC50 değerleri normal Krebs ortamına göre 

L-NNA (10-5 M) Krebs ortamında anlamlı olarak düştü, sırasıyla -7,30±0,24 ve -

6,21±0,29 (p<0,001), (Tablo 8). Fakat dLNNA grubunda herhangi bir değişiklik 

gözlenmedi, sırasyıla  -6,73±0,10 Ve -6,35±0,14 (p>0,05), (Tablo 8). 

5.4.1.2.2. “in vivo” Klonidin Uygulamasının Etkileri  

Kontrol grubu ve 10 gün boyunca içme suyunda L-NNA ve/veya klonidin 

uygulanan sıçanlarda torasik aorta halkalannda fenilefrinin in vitro şartlarda L-NNA  
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Tablo 8. Kontrol; dLNNA; yLNNA; dLNNA+KLO; yLNNA+KLO; 

yLNNA+yKLO;  KLO; yKLO gruplarının sıçanlarda torasik aorta halkalarında 

fenilefrinin in vitro şartlarda L-NNA Krebs ortamında  kümülatif konsantrasyonlarına 

oluşturdukları maksimum kasılma cevapları (Emax) (mg) ve bu cevapların EC50 

değerleri (logaritmik). 

 Fenilefrin Emax 
(mg) 

Fenilefrin EC50 
(logaritmik) 

Gruplar Normal Krebs L-NNA(10-5 M) 
Krebs 

Normal Krebs L-NNA(10-5 M) 
Krebs 

Kontrol 
(n:6) 

1542,9±84,9 1631,7±222,7 -6,37±0,13 -6,97±0,17* 
 

dLNNA 
(n:8) 

1315,3±133,6 1590±317,2 -6,73±0,10# 
 

-6,35±0,14# 
 

yLNNA 
(n:5) 

1465,2±184,8 1744,9±252,2 -7,30±0,24# 
 

-6,21±0,29#* 

dLNNA+KLO 
(n:8) 

1523,4±113,5 1881,4±161,5 -6,54±0,22 -6,94±0,21 
 

yLNNA+KLO 
(n:5) 

1466,5±184,9 1933,14±373,5 -6,86±0,52 -6,78±0,13 

yLNNA+yKLO 
(n:7) 

1636,4±278,7 2055±345,8 -7,12±0,29# 
 

-6,94±0,32 

KLO 
(n:4) 

1548,4±170,6 2281,2±219,8# -6,98±0,11 -6,58±0,43 

yKLO 
(n:4) 

1215,4±95,6# 1581,7±152,2 
 

-7,93±0,16# -7,55±0,20 

 
* Aynı grubun Normal Krebs ortamı değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır. 
# Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır. 
 

Kontrol           : 10 gün boyunca herhangi bir uygulama yapılmadı. 
dLNNA            : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
yLNNA           : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
dLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml L-NNA+150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml L-NNA+150 µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+yKLO: 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100 ml L-NNA + 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
KLO           : 10 gün boyunca yaklaşık 150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yKLO           : 10 gün boyunca yaklaşık 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
 

 

(10-5 M) içeren Krebs ortamı şartlarında şartlarda kümülatif konsantrasyonlarına 

oluşturdukları maksimum kasılma cevapları değerlendirildi. Kontrol; KLO ve yKLO 

gruplarının fenilefrin maksimum kasılma cevapları (mg) ortalama±SH sırasıyla 

1631,7±222,7; 2281,2±219,8 ve 1581,7±152,2 olarak bulundu. Kontrol grubuna göre 
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herhangi bir değişiklik olmadı, fakat, KLO uygulanan grupta normal Krebs ortamına 

göre fenilefrinin maksimum kasılma cevapları anlamlı olarak yükseldi, sırasıyla 

1548,4±170,6 ve 2281,2±219,8 (p=0,03), (Tablo 8). 

dLNNA+KLO; yLNNA+KLO ve yLNNA+yKLO gruplarının fenilefrinin 

maksimum kasılma cevapları sırasıyla 1881,4±161,5; 1933,14±373,5 ve 2055±345,8 

şeklindeydi ve Kontrole göre herhangi bir değişiklik gözlenmedi (p>0,05), (Tablo8). 

Kontrol grubu ve 10 gün boyunca içme suyunda L-NNA ve/veya klonidin 

uygulanan sıçanlarda torasik aorta halkalarında fenilefrinin in vitro şartlarda L-NNA 

(10-5 M) içeren şartlarda kümülatif konsantrasyonlarına oluşturdukları kasılma 

cevaplarının EC50 değerleri (logaritmik) hesaplandı. Kontrol; KLO ve yKLO gruplarının 

fenilefrin kasılma cevaplarının EC50 değerleri, logaritmik olarak, ortalama±SH sırasıyla 

-6,97±0,17; -6,58±0,43 ve -7,55±0,20 olarak bulundu ve anlamlı bir farklılık gözlenmedi 

(p>0,05), (Tablo 8).  

dLNNA+KLO; yLNNA+KLO ve yLNNA+yKLO gruplarının fenilefrin EC50 

değerleri, logaritmik olarak, ortalama±SH sırasıyla -6,94±0,21; -6,78±0,13 ve -

6,94±0,32 olarak bulundu ve anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p>0,05), (Tablo 8). 

 5.4.1.3. İNDO (10-5 M) Krebs Ortamında Fenilefrin Maksimum Kasılma ve 

EC50 Cevapları 

 5.4.1.3.1. “in vivo” L-NNA Uygulamasının Etkileri  

Kontrol grubu ve 10 gün boyunca içme suyunda NOS inhibitörü L-NNA 

uygulanan sıçanlarda torasik aorta halkalannda in vitro şartlarda İNDO (10-5 M) içeren 

Krebs ortamı şartlarında fenilefrinin kümülatif konsantrasyonlarına oluşturdukları 

maksimum kasılma cevapları değerlendirildi. Kontrol; dLNNA ve yLNNA gruplarının 
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fenilefrin maksimum kasılma cevapları (mg) ortalama±SH sırasıyla 1720,5±157; 

1798,2±190,4 ve 1385,2±208,9 olarak bulundu. Kontrol grubuna göre L-NNA 

uygulanan gruplarda maksimum kasılma cevapları arasında anlamlı bir farklılık 

bulunmadı (Tablo 9). 

 

Tablo 9. Kontrol; dLNNA; yLNNA; dLNNA+KLO; yLNNA+KLO; yLNNA+yKLO;  

KLO; yKLO gruplarının sıçanlarda torasik aorta halkalarında fenilefrinin in vitro 

şartlarda İNDO Krebs ortamında kümülatif konsantrasyonlarına oluşturdukları 

maksimum kasılma cevapları (Emax) (mg) ve bu cevapların EC50 değerleri (logaritmik). 

 
* Aynı grubun Normal Krebs değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır. 
# Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır. 
 
Kontrol           : 10 gün boyunca herhangi bir uygulama yapılmadı. 
dLNNA            : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
yLNNA           : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
dLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml L-NNA+150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml L-NNA+150 µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+yKLO: 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100 ml L-NNA + 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
KLO           : 10 gün boyunca yaklaşık 150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yKLO           : 10 gün boyunca yaklaşık 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 

  

 Fenilefrin Emax 
(mg) 

Fenilefrin EC50 
(logaritmik) 

Gruplar Normal Krebs İNDO(10-5 M) 
Krebs 

Normal Krebs İNDO(10-5 M) 
Krebs 

Kontrol 
(n:6) 

1542,9±84,9 1720,5±157 -6,37±0,13 -6,46±0,20 

dLNNA 
(n:8) 

1315,3±133,6 1798,2±190,4 
 

-6,73±0,10# 
 

-6,62±0,11 

yLNNA 
(n:5) 

1465,2±184,8 1385,2±208,9 -7,30±0,24# 
 

-6,24±0,03*  

dLNNA+KLO 
(n:8) 

1523,4±113,5 1973±236,1 -6,54±0,22 -6,55±0,17 

yLNNA+KLO 
(n:5) 

1466,5±184,9 1599,84±169,9 -6,86±0,52 -7,21±0,38 

yLNNA+yKLO 
(n:7) 

1636,4±278,7 1864,8±316,7 -7,12±0,29# 
 

-6,94±0,37 

KLO 
(n:4) 

1548,4±170,6 2097,9±272,5 -6,98±0,11 -6,26±0,06* 

yKLO 
(n:4) 

1215,4±95,6# 1032,3±88,1# -7,93±0,16# -6,79±0,17* 
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Kontrol grubu ve 10 gün boyunca içme suyunda NOS inhibitörü L-NNA 

uygulanan sıçanlarda torasik aorta halkalannda in vitro şartlarda İNDO (10-5 M) içeren 

Krebs ortamı şartlarında fenilefrinin EC50 değerleri (logaritmik) hesaplandı. Kontrol;  

dLNNA ve yLNNAgruplarının fenilefrin kasılma cevaplarının EC50 değerleri, 

logaritmik olarak, ortalama±SH sırasıyla -6,46±0,20; -6,62±0,11 ve  -6,24±0,03 olarak 

bulundu. Kontrol grubuna göre L-NNA uygulanan gruplarda fenilefrin EC50 değerleri 

arasında anlamlı bir farklılık bulunmadı (p>0,05). Bununla birlikte yLNNA grubunun 

normal Krebs ortamına göre  İNDO (10-5 M) Krebs ortamında fenilefrinin EC50 değeri 

anlamlı olarak yüksekti, sırasıyla -7,30±0,24 ve -6,24±0,03 (p<0,001). Kontrol ve 

dLNNA grbunda ise herhangi bir değişiklik gözlenmedi (Tablo 9). 

5.4.1.3.2. “in vivo” Klonidin Uygulamasının Etkileri  

Kontrol grubu ve 10 gün boyunca içme suyunda L-NNA ve/veya klonidin 

uygulanan sıçanlarda torasik aorta halkalannda fenilefrinin in vitro şartlarda İNDO (10-5 

M) içeren şartlarda kümülatif konsantrasyonlarına oluşturdukları maksimum kasılma 

cevapları değerlendirildi. Kontrol; KLO ve yKLO gruplarının fenilefrin maksimum 

kasılma cevapları (mg) ortalama±SH sırasıyla  1720,5±157; 2097,9±272,5 ve 

1032,3±88,1 olarak bulundu. Kontrol grubuna göre yKLO uygulanan grupta fenilefrinin 

maksimum kasılma cevapları anlamlı olarak düştü (p=0,01),(Tablo 9).  

dLNNA+KLO; yLNNA+KLO ve yLNNA+yKLO gruplarının fenilefrinin 

maksimum kasılma cevapları sırasıyla 1973±236,1; 1599,84±169,9 ve 1864,8±316,7 

şeklindeydi ve Kontrole göre herhangi bir değişiklik gözlenmedi (p>0,05), (Tablo 9). 

Kontrol grubu ve 10 gün boyunca içme suyunda L-NNA ve/veya klonidin 

uygulanan sıçanlarda torasik aorta halkalannda fenilefrinin in vitro şartlarda İNDO (10-5 

M) içeren şartlarda kümülatif konsantrasyonlarına oluşturdukları kasılma cevaplarının 
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EC50 değerleri (logaritmik) hesaplandı. Kontrol; KLO ve yKLO gruplarının fenilefrin 

kasılma cevaplarının EC50 değerleri, logaritmik olarak, ortalama±SH sırasıyla -

6,46±0,20; -6,26±0,06 ve -6,79±0,17 olarak bulundu (Tablo 9). Her iki grupta Kontrole 

göre anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p>0,05). Fakat hem KLO hemde yKLO fenilefrin 

EC50 değeri normal Krebse göre İNDO (10-5 M) Krebs ortamına göre anlamlı olarak 

yüksekti, sırasıyla -6,98±0,11; -6,26±0,06 ve -7,93±0,16; -6,79±0,17 (sırasıyla p=0,001 

ve p=0,003), (Tablo 9). 

dLNNA+KLO; yLNNA+KLO ve yLNNA+yKLO gruplarının fenilefrin EC50 

değerleri, logaritmik olarak, ortalama±SH sırasıyla -6,55±0,17; -7,21±0,38 ve -

6,94±0,37 olarak bulundu (Tablo 9). Kontrole göre fenilefrin EC50 değeri gruplar 

arasında değişmedi (p>0,05). 

5.4.2.Klonidin Cevapları 

            5.4.2.1. “in vivo” L-NNA Uygulanan Ratlarda “in vitro” ortamda klonidinin 

Maksimum Kasılma Cevapları ve EC50 Değerleri 

Kontrol grubu ve 10 gün boyunca içme suyunda NOS inhibitörü L-NNA 

uygulanan sıçanlarda torasik aorta halkalarında klonidinin in vitro şartlarda kümülatif 

konsantrasyonlarına oluşturdukları maksimum kasılma cevapları değerlendirildi. 

Kontrol; dLNNA ve yLNNA gruplarının klonidin maksimum kasılma cevapları (mg) 

ortalama±SH sırasıyla 477,3±97,9; 649,3±95,6 ve 972,3±271,8 olarak bulundu. Kontrol 

grubuna göre düşük ve yüksek doz L-NNA uygulanan gruplarda klonidinin maksimum 

kasılma cevapları arasında anlamlı bir farklılık bulunmadı (p>0,05),(Tablo 10). 

Kontrol grubu ve 10 gün boyunca içme suyunda NOS inhibitörü L-NNA 

uygulanan sıçanlarda torasik aorta halkalarında klonidinin in vitro şartlarda kümülatif 
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konsantrasyonlarına oluşturdukları kasılma cevaplarının EC50 değerleri (logaritmik) 

hesaplandı. Kontrol; dLNNA ve yLNNA gruplarının klonidin kasılma cevaplarının EC50 

değerleri, logaritmik olarak, sırasıyla -6,24±0,23; -6,79±0,15 ve -7,45±0,28 olarak 

bulundu (Tablo 10). Kontrol grubuna göre yüksek doz L-NNA alan yLNNA grubunun 

klonidin EC50 değeri anlamlı olarak azaldı (p=0,009), (Tablo 10). 

              5.4.2.2. “in vivo” Klonidin Uygulanan Ratlarda “in vitro” ortamda klonidinin 

Maksimum Kasılma Cevapları ve EC50 Değerleri 

 Kontrol grubu ve 10 gün boyunca içme suyunda L-NNA ve/veya klonidin 

uygulanan sıçanlarda torasik aorta halkalannda klonidinin in vitro şartlarda kümülatif 

konsantrasyonlarına oluşturdukları maksimum kasılma cevapları değerlendirildi. 

Kontrol; KLO ve yKLO gruplarının klonidin maksimum kasılma cevapları (mg) 

ortalama±SH sırasıyla 477,3±97,9; 799,2±190,3 ve 216,4±49,5 olarak bulundu ve 

gruplar arasında anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p>0,05), (Tablo 10). 

dLNNA+KLO ve yLNNA+yKLO gruplarının klonidinin maksimum kasılma 

cevapları sırasıyla (mg) 765,9±112,5 ve 780,1±134,5 şeklindeydi ve Kontrole göre 

herhangi bir değişiklik gözlenmedi (p>0,05), (Tablo 10). yLNNA+KLO grubunda 

klondinin kasılma cevapları elde edilemedi. 

Kontrol grubu ve 10 gün boyunca içme suyunda L-NNA ve/veya klonidin 

uygulanan sıçanlarda torasik aorta halkalannda klonidinin in vitro şartlarda kümülatif 

konsantrasyonlarına oluşturdukları kasılma cevaplarının EC50 değerleri (logaritmik) 

hesaplandı. Kontrol; KLO ve yKLO gruplarının klonidin kasılma cevaplarının EC50 

değerleri, logaritmik olarak, ortalama±SH sırasıyla -6,24±0,23; -7,20±0,10 ve -
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6,47±0,21olarak bulundu (Tablo 9x). KLO grubunun klonidin EC50 değeri Kontrole 

göre anlamlı olarak düşüktü ( p=0,01). 

 
Tablo 10. Kontrol; dLNNA; yLNNA; dLNNA+KLO; yLNNA+KLO; yLNNA+yKLO;  

KLO; yKLO gruplarının sıçanlarda torasik aorta halkalarında klonidinin in vitro 

şartlarda kümülatif konsantrasyonlarına oluşturdukları maksimum kasılma cevapları 

(Emax) (mg) ve bu cevapların EC50 değerleri (logaritmik). 

Gruplar Klonidin Emax (mg) 
 

Klonidin EC50 
(logaritmik) 

Kontrol 
(n:6) 

477,3±97,9 -6,24±0,23 

dLNNA 
(n:8) 

649,3±95,6 -6,79±0,15 

yLNNA 
(n:5) 

972,3±271,8 -7,45±0,28* 

dLNNA+KLO 
(n:8) 

765,9±112,5 -6,35±0,13 

yLNNA+KLO 
(n:5) 

- - 

yLNNA+yKLO 
(n:7) 

780,1±134,5 -6,95±0,39 

KLO 
(n:4) 

799,2±190,3 -7,20±0,10* 

yKLO 
(n:4) 

216,4±49,5 -6,47±0,21 

* Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır. 
 
Kontrol           : 10 gün boyunca herhangi bir uygulama yapılmadı. 
dLNNA            : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
yLNNA           : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
dLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml L-NNA+150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml L-NNA+150 µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+yKLO: 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100 ml L-NNA + 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
KLO           : 10 gün boyunca yaklaşık 150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yKLO           : 10 gün boyunca yaklaşık 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
 

 

dLNNA+KLO; ve yLNNA+yKLO gruplarının klonidin EC50 değerleri, 

logaritmik olarak, sırasıyla -6,35±0,13 ve -6,95±0,39 olarak bulundu (Tablo 10). 
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Kontrole göre klonidin EC50 değerleri farklılık göstermedi (p=0,01). yLNNA+KLO 

grubunun klonidin kasılma cevapları elde edilemediği için EC50 değerleri 

hesaplanamadı. 

 

5.4.3.  Normal Krebs Ortamında L-NNA ve/veya Klonidin Uygulamasının 

Fenilefrin, Klonidin Emax (mg) Cevapları İle Fenilefrin ve Klonidin EC50 (log) 

Değerlerinin Karşılaştırılması. 

Normal Krebs ortamında torasik aorta halkalarının fenilefrin, klonidin ve KCl 

aksimum kasılma cevapları ile fenilefrin ve klonidinin EC50 değerleri karşılaştırılarak  

in vivo L-NNA ve/veya klonidin uygulamasının torasik aortanın vazokonstriktör 

kapasitesi üzerine etkileri değerlendirildi (Tablo 11). Karşılaştırma sonuçlarına göre; 

dLNNA grubunda fenilefrin EC50 değeri anlamlı olarak düştü. 

yLNNA grubunda fenilefrin ve klonidin EC50 değerleri anlamlı olarak düştü. 

dLNNA+KLO grubunda Kontrole göre herhangi bir değişiklik gözlenmedi. 

yLNNA+KLO grubunda Kontrole göre herhangi bir değişiklik gözlenmedi. 

yLNNA+yKLO grubunda fenilefrin EC50 değeri anlamlı olarak düştü. 

KLO grubunda klonidin EC50 değeri anlamlı olarak düştü. 

yKLO grubunda fenilefrin Emax cevabı ve fenilefrin EC50 değeri anlamlı olarak düştü. 

5.4.4. Kontrol, KLO ve yKLO grubunun EC50 ve Emax Değerlerinin 

Karşılaştırılması 

Kontrol grubunun fenilefrin EC50 değeri L-NNA Krebs ortamında anlamlı 

azalmıştır. KLO grubunun fenilefrin Emax cevabı L-NNA Krebs ortamında, fenilefrin 

EC50 değeri ise İNDO Krebs ortamında anlamlı olarak yükselmiştir. Benzer şekilde 

klonidin EC50 değeri İNDO Krebs ortamında yükselirken, aksine normal Krebs 
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ortamında klonidin EC50 değeri kontrole göre düşmüştür. yKLO grubunun kontrole 

göre normal Krebs ortamında hem fenilefrin Emax değeri hemde EC50 değeri kontrol 

grubuna göre düşmüştür.  İNDO Krebs ortamında ise fenilefrin EC50 değeri normal 

Krebs ortamına göre yükselmiştir (Tablo 12). 

 

Tablo 11. Kontrol; dLNNA; yLNNA; dLNNA+KLO; yLNNA+KLO; yLNNA+yKLO;  

KLO; yKLO gruplarının Normal Krebs ortamında sıçanların torasik aorta halkalarında 

fenilefrin, klonidin Emax cevapları (mg) ile fenilefrin ve klonidin EC50 değerleri 

(logaritmik). 

 
Fenilefrin 

 
Klonidin 

 
 

Gruplar Emax 
(mg) 

EC50 
(log) 

Emax 
(mg) 

EC50 
(log) 

Kontrol 
(n:6) 

1542,9±84,9 -6,37±0,13 477,3±97,9 -6,24±0,23 

dLNNA 
(n:8) 

1315,3±133,6 -6,73±0,10* 649,3±95,6 -6,79±0,15 

yLNNA 
(n:5) 

1465,2±184,8 -7,30±0,24* 972,3±271,8 -7,45±0,28* 

dLNNA+KLO 
(n:8) 

1523,4±113,5 -6,54±0,22 765,9±112,5 -6,35±0,13 

yLNNA+KLO 
(n:5) 

1466,5±184,9 -6,86±0,52 - - 

yLNNA+yKLO 
(n:7) 

1636,4±278,7 -7,12±0,29* 780,1±134,5 -6,95±0,39 

KLO 
(n:4) 

1548,4±170,6 -6,98±0,11 799,2±190,3 -7,20±0,10* 

yKLO 
(n:4) 

1215,4±95,6* -7,93±0,16* 216,4±49,5 -6,47±0,21 

* Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır (p<0,05). 
 
Kontrol           : 10 gün boyunca herhangi bir uygulama yapılmadı. 
dLNNA            : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
yLNNA           : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
dLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml L-NNA+150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml L-NNA+150 µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+yKLO: 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100 ml L-NNA + 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
KLO           : 10 gün boyunca yaklaşık 150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yKLO           : 10 gün boyunca yaklaşık 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
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Tablo 12. Kontrol, KLO ve yKLO grubunun fenilefrin ve klonidin EC50 ve Emax 

Değerlerinin Karşılaştırılması 

 
 Kontrol 

(n:6) 
KLO 
(n:4) 

yKLO 
(n:4) 

Normal Krebs 1542,9±84,9 
 

1548,4±170,6 1215,4±95,6# 

L-NNA(10-5 M)  
Krebs 

1631,7±222,7 2281,2±219,8* 1581,7±152,2 
 

 
Fenilefrin 

Emax 
(mg) 

İNDO(10-5 M) 
Krebs 

1720,5±157 2097,9±272,5 1631,7±234,6 

Normal Krebs -6,37±0,13 
 

-6,98±0,11 -7,93±0,16# 

L-NNA(10-5 M) 
Krebs 

-6,97±0,17* -6,58±0,43 -7,55±0,20 

 
Fenilefin 

EC50 
(log) 

İNDO(10-5 M) 
Krebs 

-6,46±0,20 -6,26±0,06* -6,79±0,17* 

Normal Krebs 477,3±97,9 
 

799,2±190,3 216,4±49,5 

L-NNA(10-5 M) 
Krebs 

- 682,65±204,1 - 

 
Klonidin 

Emax 
(mg) 

İNDO(10-5 M) 
Krebs 

- 582,7±207,7 
 

- 

Normal Krebs -6,24±0,23 -7,20±0,10# -6,47±0,21 

L-NNA(10-5 M)   
Krebs 

- -6,85±0,24 - 

 
Klonidin 

EC50 
(log) 

İNDO(10-5 M) 
Krebs 

- 6,21±0,02* - 

* Aynı grubun Normal Krebs değerleriyle karşılaştırıldığında anlamlı farklılık vardır (p<0,05). 
# Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır (p<0,05). 
 
Kontrol           : 10 gün boyunca herhangi bir uygulama yapılmadı. 
KLO           : 10 gün boyunca yaklaşık 150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yKLO           : 10 gün boyunca yaklaşık 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
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 5.5.Plazma Nitrit/Nitrat (NOx) Değerleri 

 Deney sonunda (10.gün) sıçanlardan toplanan plazma örnekleri gereç ve yöntem 

kısmında belirtildiği şekilde  analiz edilerek plazma NOx değerleri ortalama±SH olarak 

ölçüldü (Tablo 13). 

5.5.1. “in vivo” L-NNA Uygulamasının Etkileri 

Yüksek doz L-NNA alan sıçanlarda plazma NOx seviyesinde herhangi bir 

değişiklik gözlenmezken düşük doz L-NNA alan sıçanlarda plazma NOx seviyesi 

anlamlı olarak arttı (p<0,001), (Tablo 13), (Şekil 8).  Kontrol; dLNNA ve yLNNA grubu 

plazma NOx (µM) ortalamaları±SH karşılaştırıldığında (10.gün) sırasıyla  0,254±0,01; 

0,623±0,113 ve 0,261±0,031 olarak ölçüldü. 

5.5.2. “in vivo” klonidin Uygulamasının Etkileri 

Tek başına klonidin alan KLO ve yKLO gruplarında plazma NOx düzeyinde 

anlamlı herhangi bir değişiklik gözlenmedi (p>0,05), (Tablo 13). Kontrol; KLO ve 

yKLO grubu plazma NOx (µM) ortalamaları±SH karşılaştırıldığında (10.gün) sırasıyla  

0,254±0,01; 0,252±0,01 ve 0,344±0,08 olarak ölçüldü (Tablo 13). 

Hemde L-NNA hem birlikte klonidin uygulaması alan sıçanlarda plazma NOx 

seviyesi incelendi. Kontrol; dLNNA+KLO; yLNNA+KLO ve yLNNA+yKLO 

gruplarında  plazma NOx (µM) ortalamaları±SH karşılaştırıldığında (10.gün) sırasıyla  

0,254±0,01; 0,459±0,105; 0,180±0,008 ve 0,221±0,026 olarak ölçüldü (Tablo 13). 

Klonidin alan dLNNA+KLO ve yLNNA+KLO gruplarının plazma NOx değerleri 

sırasıyla dLNNA ve yLNNA ile karşılaştırıldığında anlamlı bir değişiklik olmadı 

(p>0,05),(Tablo 13). 

 
 



 68 

Tablo 13. Kontrol; dLNNA; yLNNA; dLNNA+KLO; yLNNA+KLO; yLNNA+yKLO;  

KLO; yKLO gruplarının plazma NOx değerleri (µM)  ortalamaları±SH. 

 
* Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır (p<0,001). 

 
Kontrol           : 10 gün boyunca herhangi bir uygulama yapılmadı. 
dLNNA            : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
yLNNA           : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
dLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml L-NNA+150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+KLO  : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml L-NNA+150 µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yLNNA+yKLO: 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100 ml L-NNA + 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
KLO           : 10 gün boyunca yaklaşık 150µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
yKLO           : 10 gün boyunca yaklaşık 225µg/100ml konsantrasyonunda klonidin aldı. 
 

  

 

 
Gruplar 

 
Plazma NOx (µM) 

 
Kontrol 
(n:7) 

0,254±0,010 

dLNNA 
(n:5) 

0,623±0,113*  

yLNNA 
(n:8) 

0,261±0,031 

dLNNA+KLO 
(n:8) 

0,459±0,105 

yLNNA+KLO 
(n:8) 

0,180±0,008 

yLNNA+yKLO 
(n:8) 

0,221±0,026 
 

KLO 
(n:8) 

0,252±0,010 
 

yKLO 
(n:6) 

0,344±0,080 
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Şekil 8. Kontrol, dLNNA, yLNNA gruplarının plazma NOx değerleri  (µM)  

ortalamaları±SH. 

 
*# Kontrol ve yLNNA grubuna göre anlamlı olarak yüksektir (p<0,001). 

 
Kontrol           : 10 gün boyunca herhangi bir uygulama yapılmadı. 
dLNNA            : 10 gün boyunca yaklaşık 15mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
yLNNA           : 10 gün boyunca yaklaşık 45mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA aldı. 
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6.TARTIŞMA 

Bu  çalışmada L-NNA’nın iki farklı konsantrasyonda uygulamasıyla oluşturulan 

kronik NOS inhibisyonunu aracılı hipertansiyona klonidinin etkilerini belirlemek, bu 

model hipertansiyona katkıda bulunan mekanizmalara açıklık kazandıracak bulgulara 

ulaşmak amaçlanmıştır. Daha önceki çalışmalarda L-NNA’nın uzun süreli 

uygulamalarında kan basıncının arttığı ve bu artışın birçok antihipertansif ilaçla 

önlendiği bildirilmiştir. Yapılan klinik ve deneysel araştırmalarda klonidinin insanlarda 

ve birçok deneysel hipertansiyon modelinde kan basıncını düşürdüğü gösterilmiştir. 

Ancak bu çalışmada klonidinin NOS inhibisyonu aracılı hipertansiyon üzerine etkileri 

ilk defa araştırılarak klonidinin kronik NOS inhibisyonu aracılı hipertansiyonun 

gelişimini önlediği gösterilmiştir. 

Kronik NOS inhibisyonu aracılı hipertansiyon modeli günümüzde hipertansiyon 

araştırmalarında yoğun bir şekilde kullanılmaktadır. Bu çalışmada NOS inhibisyonu 

aracılı hipertansiyon oluşturmak için non-selektif NOS inhibitörü L-NNA’nın düşük ve 

yüksek olmak üzere iki farklı dozu kullanıldı. Bilindiği gibi L-NAME bir ön ilaç olup, 

potensi ve seçiciliği tamamen L-NNA’ya hidrolize olabilme miktarıyla orantılıdır (136). 

L-NAME’e göre L-NNA’nın daha düşük dozlarında benzer oranda total NOS 

inhibisyonu sağlanması bunu doğrulamaktadır (105). NOS inhibitörleri ile oluşturulan 

hipertansiyonun temel nedeni NOS enziminin inhibisyonu sonucu NO sentezindeki 

azalmadır. Daha önceki çalışmalarda deney hayvanlarına oral yolla verilen L-

NAME’nin 15 mg/kg/gün dozunun tama yakın bir NOS inhibisyonu için yeterli olduğu 

ileri sürülmüştür (137, 138). Bu nedenle bu çalışmada deneklere L-NNA’nın 15 mg/ 100 

ml’lik konsantrasyonu uygulandı ve bu uygulama sonucu deneklerin yaklaşık 15 

mg/kg/gün L-NNA dozu aldıkları tespit edildi. Ancak daha yüksek dozda NOS 
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inhibitörü uygulandığında hipertansiyonun şiddetinin arttığı ve literatür incelendiğinde 

kronik NOS inhibisyonu oluşturmak için sıklıkla NOS inhibitörlerinin daha yüksek 

dozlarının tercih edildiği görülmektedir. Bu nedenle diğer gruba L-NNA’nın 45 mg/ 100 

ml konsantrasyonu uygulanarak NOS inhibisyonu oluşturuldu ve ratların aldığı doz 

yaklaşık 46 mg/kg/gün olarak tespit edildi. Bu çalışmada L-NNA ve klonidin aynı içme 

suyu içerisinde birlikte uygulanmıştır. Hem L-NNA hemde klonidinin suda çözünürlüğü 

iyi bilinmektedir. İçme suyuyla verilen klonidinin s.c. uygulamanın yarısı oranında 

plazmaya geçtiği bildirilmiştir (139). Ayrıca bir L-arjinin analoğu olan L-NNA’nın oral 

yoldan içme suyuyla alındığında L-arjinine benzer şekilde gastrointestinal sistemden 

kolayca absorbe olduğu ileri sürülmüştür (140).  

İlk olarak Gardiner ve ark. sıçanlarda uzun süreli L-NMMA uygulamasının kan 

basıncında artışa neden olduğunu göstermişlerdir (76). Uzun süreli L-NAME 

uygulandığında kan basıncı artışının süreklilik arz ettiği bildirilmiştir (6). NOS 

inhibisyonu aracılı hipertansiyon gelişiminden total periferik direnç artışı, artmış renal 

sodyum  tutulumu, sempatik sistem aktivasyonu ve çeşitli vazoaktif maddeler sorumlu 

tutulmaktadır. Araştırmalarda denek türlerinin değişmesi, farklı NOS inhibitörlerinin 

farklı doz ve sürelerde kullanılması söz konusu olmakla birlikte meydana gelen 

hipertansiyonun niteliği değişkenlik göstermektedir (20). Bugüne kadar yapılan 

çalışmalarda uzun süreli NOS inhibisyonu yapılan deney hayvanlarında NOS 

inhibitörlerinin doz ve süre bağımlı olarak kan basıncı artışı meydana getirdiği net bir 

şekilde gösterilmiştir (8, 20). Bu çalışmada da yüksek doz L-NNA uygulamasıyla 

gelişen hipertansiyon düşük doz L-NNA ile oluşturulan hipertansiyondan daha 

şiddetlidir. Düşük doz L-NNA alan grupta plazma NOx seviyesi artarken, yüksek doz L-

NNA alan grupta ise herhangi bir değişiklik görülmemiştir. Moncada düşük doz NOS 
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inhibitörü uygulandığında plazma NOx seviyesinin yükselmesinin esas olarak artmış 

vazokonstriktör etkinliği kompanse etmek amacıyla daha fazla NO üretilmesinden 

kaynaklandığını ileri sürmüştür (81). Bu çalışmada kronik L-NNA uygulamasıyla 

hipertansiyon oluşturulan ratların plazma NOx seviyesindeki artış literatürle uygunluk 

göstermektedir. Yüksek dozda NOS inhibitörü uygulandığında hipertansiyonun 

şiddetinin artması NOS inhibisyonunda meydana gelen ilave bir artışa işaret etmektedir. 

Ancak daha önceki çalışmalarda özellikle yüksek doz NOS inhibitörleri ile yapılan 

hipertansiyona böbrek, kalp ve damarlarda meydana gelen kalıcı yapısal ve/veya 

fonksiyonel değişikliklerin katkıda bulunduğu bildirilmiştir (6, 20). Araştırmacılar 

yüksek doz L-NAME uyguladıklarında kardiyovasküler hipertrofi, renal arteriyollerde 

duvar kalınlaşması, fokal glomerüler kollaps, interstisyel ekspansiyon ve tübüler atrofiyi 

içeren yapısal hasar bulguları bildirmişlerdir (6, 20, 99, 141). Düşük dozda fakat uzun 

süreli (5mg/kg/gün 2 ay ve 10 mg/kg/gün 3 hafta) L-NAME uygulandığında glomerüler 

skleroz ve renal vasküler duvar hasarı gözlenirken, 3 haftadan daha kısa sürelerde ise 

herhangi bir yapısal hasar gözlenmemiştir (88, 98). Son iki çalışmada kullanılan NOS 

inhibitörlerinin dozlarının düşük olmasına rağmen dokularda yapısal hasar meydana 

gelmesi, kronik NOS inhibisyonu aracılı hipertansiyonda yapısal hasarların kullanılan 

NOS inhibitörünün dozu kadar uygulama süresiyle de ilişkisinin önemine işaret 

etmektedir. Aynı zamanda mevcut çalışmada L-NNA’nın uygulama süresinin kısa 

olması L-NNA’nın hem düşük hem de yüksek dozlarıyla oluşturulan hipertansiyona 

olası bir doku hasarının katkısının düşük bir olasılık olduğunu düşündürmektedir. Bu 

çalışmada ratlarda organ ve dokuların yapısal hasar değerlendirmesi yapılmamıştır, fakat 

L-NNA’nın düşük ve yüksek dozlarının uygulanmasıyla gelişen hipertansiyonda ratların 

su alımında ve vücut ağırlığı artışında anlamlı bir farklılık olmaması nedeniyle NOS 
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inhibitörü uygulamasının yukarıdaki literatür çalışmalarıda dikkate alındığında ratların 

gelişimini etkilemediği ve doku hasarı oluşmadığı ileri sürülebilir. Yüksek dozda NOS 

inhibitörü uygulandığında hipertansiyonun şiddetinin artması, NOS inhibitörleri ile 

meydana gelen hipertansiyondan temel olarak NOS inhibisyonu rol oynasa bile diğer 

sistemlerin etkilenmesinin oluşan hipertansiyona katkıda bulunabileceğide ihmal 

edilmemelidir. 

Bu çalışmada L-NNA uygulanan ratların “in vitro” torasik aorta halkaları 

incelendiğinde düşük doz L-NNA alan grupta fenilefrine, yüksek doz L-NNA alan 

grupta ise hem fenilefrine hem de klonidine vazokonstriktör duyarlılığın arttığı tespit 

edilmiştir. Bilindiği gibi fenilefrin saf bir α1-adrenerjik reseptör agonisti, klonidin ise 

güçlü bir α2-adrenerjik reseptör agonistidir. Kanagy yaptığı bir çalışmada yüksek doz L-

NAME (60 mg/kg/gün, 14 gün) uygulanan ratların endotelyumu tahrip edilmiş torasik 

aorta halkalarında α1-adrenerjik reseptörlere duyarlılık artışı olmadığı halde α2-

adrenerjik agonistlere (UK14304) vazokonstriktör duyarlılıkta bir artışın olduğunu 

göstermiştir (12). Düşük ve yüksek doz L-NNA uygulamasının α1-adrenerjik reseptör 

duyarlılığında meydana getirdiği artışın benzer olması, fakat yüksek doz L-NNA 

uygulaması ile α2-adrenerjik reseptörlere duyarlılık artışının daha yüksek L-NNA 

dozuna bağlı olarak ilave bir sempatik aktivite artışından ve/veya sempatik aktiviteye bir 

duyarlılık artışından kaynaklanabilir. 

Santral etkili bir antihipertansif ajan olan klonidinin hipertansif hastalarda 

plazma adrenalin ve noradrenalin düzeyini, üriner katekolamin metabolitlerini ve 

serebrospinal sıvıda noradrenalin düzeyini azaltarak sempatik aktiviteyi düşürdüğü 

erken çalışmalarda gösterilmiştir (17, 124). Yakın zamanda yapılan çalışmalar uzun 

süreli klonidin uygulanan hipertansif hastalarda üriner katekolamin atılımının, plazma 
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adrenalin ve noradrenalin konsantrasyonunun azaldığını teyit etmiştir (47). İntravenöz 

klonidin uygulamasıyla kan basıncında meydana gelen düşmenin santral sinir sistemine 

α2-adrenerjik reseptör antagonisti uygulamasıyla önlenmesi klonidinin santral α2-

adrenerjik reseptör aracılı hipotansif etki gösterdiğine işaret etmektedir (142). Sonuç 

olarak klonidinin kan basıncını santral postsinaptik α2-adrenerjik reseptör aktivasyonu 

yoluyla efferent sempatik nöronal ateşlemeyi zayıflatarak ve nöroefektör kavşakta 

presinaptik inhibisyonun da katkısıyla periferal rezistansı azaltarak düşürdüğü öne 

sürülmüştür (142, 143). 

Klonidinin hipotansif etkisi akut ve kronik uygulamayla ilişkili olarak 

değişkenlik göstermektedir. Genel olarak akut uygulamalarda klonidinin kan basıncını 

hem insanlarda hem de deney hayvanlarında düşürdüğü görülmektedir. Klonidin 

normotensif kişilerde 1-200 µg/gün i.v. doz aralığında, normotensif veya hipertansif 

farklı hayvan türlerinde ise 1-500 µg/kg/gün i.v. doz aralığında kan basıncını 

düşürmektedir (125, 139, 142, 144-153). Klonidinin kan basıncını düşürmeyen i.v. 

dozları santral sinir sistemine intratekal, intraserebral ve intrasisternal uygulandığında da 

kan basıncı düşme meydana gelmektedir  (154-156). Klonidinin akut uygulandığı 

hipertansif ratlarda kan basıncı anlamlı düşerken aynı doz klonidin (0,1 mg/kg/gün) 

günlere yayılarak kronik uygulandığında ise kan basıncını düşürmemektedir (157). 

Kronik uygulamada klonidinin özellikle düşük dozlarının (yaklaşık 0,05 mg/kg/gün) 

antihipertansif etkisine kısmi bir tolerans geliştiğine işaret edilmekte, fakat klonidinin 

daha yüksek dozlarının antihipertansif etkisine karşı tolerans gelişmediği 

bildirilmektedir (158, 159). Kan basıncında uzun süreli bir düşüş sağlamak için kronik 

uygulamada muhtemelen klonidinin daha yüksek dozları kullanılmalıdır. Ilımlı esansiyel 

hipertansiyonlu hastalarda ve SH ratlarda yapılan çalışmalarda klonidinin subkutan, oral 
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veya i.v. yolla uzun süreli uygulanmasıyla kan basınçlarında bir düşme gözlenmiştir (17, 

119, 121, 124, 159-161).  

Bu çalışmada kronik klonidinin uygulanan (150 ve 225 µg/100 ml)  normotensif 

ratların  kan basınçlarında bir değişiklik olmamıştır. Uzun süreli subkutan klonidin alan 

normotensif kişilerin ve s.c.  klonidin pelleti (yaklaşık 0,11 mg/kg/gün) uygulanan 

normotensif ratların kan basıncında bir değişiklik gözlenmemesi bu bulguları 

desteklemektedir (121, 162, 163). Normotensif tavşanlarda ise klonidinin düşük dozu 

(0,3 mg/kg s.c.) kan basıncını etkilemezken daha yüksek dozu (1 mg /kg/gün s.c) kan 

basıncında bir düşmeye yol açmaktadır (164). Muhtemelen klonidinin hipotansif dozu 

türe bağımlı olarak farklılık arz etmekte ve aynı zamanda klonidinin etkisi doza bağımlı 

olarak çok değişkenlik göstermektedir (126). Klonidinin değişik dozlarının farklı etkiler 

göstermesi klonidinin doz aralığının insanlardakine benzer şekilde deney hayvanlarında 

da oldukça dar olduğunu düşündürmektedir (158, 165). 

Araştırmacılar SH ratlarda kronik klonidin uygulamasının damarlarda yapısal bir 

değişikliğe yol açmadığını, fakat bununla beraber mezenterik arterde noradrenalin 

kasılma cevaplarını zayıflattığını bildirmişlerdir (18). Bunun aksine kronik klonidin 

uygulaması sonucunda aortada ve basiler arterde kasılma ve gevşeme cevaplarının 

değişmediği gösterilmiştir (119, 121).  Klonidinin kan basıncını düşürmediğinin tespit 

edildiği bir çalışmada karotis arteri çapında bir azalmaya neden olması vasküler α-

adrenerjik reseptörler üzerine pressör etkisinin hipotansif etkisini bloke edebileceğine 

işaret etmektedir (157). Gerçektende normotensif farelerle yapılan bir çalışmada 

deneklere 1 mg/kg i.p. klonidin verildiğinde kan basıncını düşürmüş, fakat klonidin 10 

ve 50 mg/kg gibi çok yüksek dozlarda uygulandığında ise kan basıncını artırmıştır (126).  

Bu çalışmada klonidin uygulanan normotensif ratların kan basınçlarında bir değişiklik 
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olmaması seçilen dozun uygun olduğunu göstermektedir. Aynı zamanda düşük doz 

klonidin alan grupta torasik aortada α2-adrenerjik ve yüksek doz klonidin alan rat 

grubunda α1-adrenerjik reseptör duyarlılığında bir artma tespit edilmiştir. Kronik 

klonidin uygulaması sonucu α-adrenerjik reseptör duyarlığındaki artışın klodininin 

sempatolitik etkisinden kaynaklanabileceği ileri sürülmüştür (124, 166, 167). İnsanlarda 

yapılan çalışmalarda da klonidinin sağlıklı insanlarda kan basıncını düşürürken önkolda 

periferik vasküler yatakta vazokonstriksiyona neden olması bu ajanın antihipertansif 

etkisinin gücünün santral sempatolitik ve periferik vazokonstriktör etkilerinin cebirsel 

toplamından oluştuğunu düşündürmektedir (148). 

Santral etkili bir antihipertansif ajan olan klonidin sempatik aktiviteyi azaltarak 

kan basıncını düşürmektedir. Bilgilerimize göre bugüne kadar kronik NOS inhibisyonu 

aracılı hipertansiyon modelinde klonidinin etkileri araştırılmamıştır. NOS 

inhibitörlerinin uzun süreli uygulanmasıyla kan basıncında meydana gelen artışın 

sempatolitik bir ajan olan fentolamin (0.1 mg/kg i.v. bolus) infüzyonu ile dikkate değer 

bir şekilde önlenmesi kronik NOS inhibisyonu aracılı hipertansiyondan artmış sempatik 

aktivitenin sorumlu olabileceğine işaret etmektedir (107). Bu çalışmada düşük doz L-

NNA uygulanmasıyla oluşturulan hipertansiyonun gelişimi klonidinin 150 µg/100 ml 

konsantrasyonunda uygulanmasıyla tamamen önlenmiştir. Ancak L-NNA’nın yüksek 

konsantrasyonda uygulanmasıyla (45 mg/100 ml) hipertansiyon gelişimi ise kısmen 

önlenmiştir. Bu yüksek doz L-NNA uygulanan ratların aldığı günlük klonidin 

konsantrasyonu arttırıldığında ise (225 µg/100 ml), yüksek doz L-NNA aracılı 

hipertansiyon gelişimi tamamen önlenmektedir. Klonidinin kronik NOS inhibisyonu 

aracılı hipertansiyonun gelişimini doz-bağımlı önlemesi bu model hipertansiyondan 

sempatik aktivitedeki bir artışın sorumlu olduğuna işaret etmektedir. Santral sinir 
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sitemine NOS inhibitörü uygulanmasıyla oluşan hipertansiyonun gangliyon blokörü 

pentolinyum ile önlenmesi bu yaklaşımı desteklemektedir (109). Yüksek tuz diyeti 

uygulanan deneklerde uzun süreli NOS inhibisyonunun kan basıncını sodyum-duyarlı ve 

artmış sempatik aktivite aracılı arttırdığı bildirilmiştir. Araştırmacılar aynı zamanda 

sempatik aktivitedeki bir artışının sodyum duyarlılığında artmaya yol açtığına işaret 

etmişlerdir (93). Uzun süreli hafta boyunca %8 ve %1’lik tuz diyeti uygulanan tuz 

duyarlı SH ratların anterior hipotalamusuna klonidinin kronik olarak infüze edilmesiyle 

yüksek tuz diyeti alan SH ratlarda kan basıncı düşmüş diğer grupta ise bir değişiklik 

olmamıştır. Buna göre yüksek tuz diyeti alan ratların sempatik aktivitesi artmakta ve 

klonidin sempatik aktiviteyi zayıflatarak kan basıncını düşürmektedir (83). Yüksek tuz 

diyetinin SH ratlarda anterior hipotalamusta santral α2-adrenerjik reseptör sayısında bir 

artış meydana getirdiği ve bu artışın muhtemel nedeninin santral sinir sistemindeki 

azalmış noradrenalin düzeyi olduğuna işaret edilmiştir (168). Bu çalışmada sodyum 

tutulumu incelenmemiş olmakla birlikte daha önceki çalışmalarda NOS inhibisyonu 

aracılı hipertansiyona artmış sodyum tutulumunun katkıda bulunduğu bildirilmiştir. 

Araştırmacılar NOS inhibitörlerinin sistemik uygulandığında hipertansiyon 

oluşturmayan dozlarının santral sinir sistemine uygulanmasıyla kan basıncının arttığını, 

kan basıncındaki bu artışın özellikle yüksek tuz diyeti alan ratlarda daha da 

şiddetlendiğini göstermişlerdir (108, 169, 170). Nakanishi ve ark. da yaptıkları 

çalışmada uzun süreli NOS inhibisyonu sonucu meydana gelen kan basıncı artışından 

artmış tuz tutulumunun sorumlu olduğunu bildirmişlerdir (94). Yüksek doz NOS 

inhibitörü alan gruba yüksek tuz verildiğinde ise hipertansiyonun dahada şiddetlenmesi 

bu görüşü desteklemektedir (82). Bu veriler kronik NOS inhibisyonunda kan basıncı 
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artışından özellikle sempatik aktivitedeki ve kısmende sodyum tutulumundaki bir artışın 

sorumlu olduğunu düşündürmektedir.  

Klonidinin santral sinir sistemine i.c.v. injeksiyonunun hipotansiyon oluşturması, 

hem in vivo hemde in vitro olarak NTS içerisine verildiğinde NO konsantrasyonu 

artırması ve hipotansif etkisinin L-NNA ilave edildiğinde önlenmesi üzerine klonidinin 

santral sempatolitik etkisine NO’in aracılık ettiği ileri sürülmüştür (127). Bu çalışmada 

ise L-NNA uygulanmasıyla hipertansiyon gelişiminin klonidin tarafından doz bağımlı 

olarak önlenmesi, özellikle yüksek doz L-NNA alan ratlarda güçlü bir NOS 

inihibisyonunun olduğu düşünülürse  klonidinin santral antihipertansif etkisine NO’in 

önem arz edecek derecede katılmadığı ileri sürülebilir. Diğer araştırmacıların yaptığı bir 

çalışmada klonidinin intrasisternal uygulamasıyla meydana gelen hipotansiyonun L-

NNA ile önlenmemesi bu görüşü desteklemektedir (128). Fakat in vitro çalışmalardaki 

bulgular klonidinin endotelyumdan salınan kasıcı ve gevşetici ajanları stimüle ettiği 

yönündedir. Rat aortik halkaları ve mezenterik arterlerinde yapılan çalışmalarda 

klonidinin NO-cGMP yolağı aracılı gevşemeye yol açtığına işaret edilmiştir (171). İnsan 

derisindeki küçük damarlarda klonidinin hem NO hemde prostaglandin aracılı 

vazodilatasyona yol açtığı, ratlarda ise in vitro şartlarda damar çalışmalarında klonidinin 

kasılma cevabına tromboksan A2’nin katkısı olduğu bildirilmiştir (172, 173). Bu 

çalışmada in vivo klonidinin uygulanan ratların plazma NOx seviyelerinde bir değişiklik 

gözlenmemesi ve L-NNA uygulanan ratlara klonidin verildiğinde klonidinin plazma 

NOx miktarında anlamlı bir değişikliğe yol açmaması klonidinin NO üzerine ciddi bir 

etki göstermediğini düşündürmektedir. 

Bir çalışmada mezenterik vasküler yatak bir NO vericisi ile inkübe edildiğinde 

dokudaki noradrenalin düzeyinin azaldığı, L-NAME ile inkübe edildiğinde ise arttığı 
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bildirilmiştir. Buna dayanarak NOS inhibisyonunda periferik sempatik aktivitenin 

artışıyla kan basıncının yükseldiği ileri sürülmektedir (174). Fakat NOS inhibisyonunda 

plazma noradrenalin düzeyinin değişmediğini gösteren çalışmalar mevcut olmakla 

beraber bu durum noradrenalin siklusundaki bir artışı dışlamamaktadır. Üstelik 

noradrenalin düzeyi değişmese dahi vasküler yataklarda sempatik duyarlılıkta meydana 

gelen bir artış periferal vazokonstriksiyona ve dolayısıyla kan basıncının yükselmesine 

neden olabilir (175). Bu çalışmada da düşük doz L-NNA alan grupta torasik aortada α1-

adrenerjik reseptör duyarlığı artarken, yüksek doz L-NNA alan grupta ise hem α1-

adrenerjik reseptör hem de α2-adrenerjik reseptör duyarlığında artış tespit edilmiştir. Bu 

sonuç NOS inhibisyonu aracılı hipertansiyonda sempatik aktivitedeki ve ayrıca sempatik 

duyarlılıktaki bir artışın vasküler yataklarda artmış vazokonstriksiyondan sorumlu 

olabileceği görüşünü desteklemektedir. Literatürdeki veriler ve bu çalışmanın bulguları 

biraraya getirildiğinde bu çalışmada uygulanan dozlarda, sonuçlar kronik NOS 

inhibisyonunda kan basıncı artışından santral ve periferik sempatik aktivitedeki bir 

artışın sorumlu olduğuna işaret etmektedir. 

Kronik NOS inhibisyonu aracılı hipertansiyon modeli ile yapılan önceki 

araştırmalar gözönüne alındığında bu model hipertansiyonda kan basıncı artışı ortak bir 

bulgu iken, kalp hızı bulgularının azaldığını, arttığını yada değişmediğini bildiren çeşitli 

çalışmalar vardır. Bu çalışmada L-NNA’nın düşük ve yüksek dozlarının uygulanmasıyla 

gelişen hipertansiyonda kalp hızı anlamlı olarak düşmektedir. L-NNA ve L-NAME’nin 

yaklaşık 10-70 mg/kg/gün doz aralığında uzun süreli uygulamasıyla kalp hızında düşme 

meydana geldiğini bildiren çalışmalar bulgularımızı desteklemektedir (87, 100, 110, 

140). Bir L-arjinin alkil esteri olan L-NAME  etkili bir muskarinik reseptör antagonisti 

iken, bir nitroarjinin bileşiği olan L-NNA ise antimuskarinik bir özellik göstermez (50). 
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Kalp hızında meydana gelen düşmeden L-NNA’nın direkt AV ve/veya SA nodal 

etkisinden ziyade L-NNA uygulaması ile artmış kan basıncına karşı gelişen bir 

baroreseptör refleks cevap aracılı vagal eksitasyon artışı sorumlu olabilir. Yabe ve ark. 

kedilerde yaptıkları çalışmada akut L-NNA uygulaması sonucu kan basıncının arttığını, 

kalp hızının ise düştüğünü bildirmişlerdir. Onlara göre NO kardiyak iletimi direkt olarak 

değil fakat vagal kolinerjik mekanizma aracılığıyla indirekt olarak düzenlemektedir. Bu 

araştırmacılar L-NNA uygulaması sonucunda hem intak hem de denerve kedilerde 

kardiyak sempatik sinir aktivitesinde herhangi bir artışın olmadığını, vagal denervasyon 

yapılan kedilerde kalp hızının arttığını ve bu nedenle sempatik sistemin NO aracılı 

kardiyak iletimin düzenlenmesine herhangi bir katkısının olası olmadığına işaret 

etmişlerdir (176). Akut NOS inhibitörü uygulamalarında kalp hızında meydana gelen 

düşmenin kan basıncındaki ani artışa refleks bir yanıttan kaynaklanması söz konusu 

olabilir. Uzun süreli NOS inhibisyonu aracılı hipertansiyonda ise artmış sempatik 

aktiviteyi baskılamak için baroreseptör refleks aktivasyonuna bağlı kalp hızında bir 

azalma olabileceğine işaret edilmiştir (137, 177). Fakat NOS inhibitörleri farklı doz ve 

sürelerde uygulandığında kalp hızının arttığını veya değişiklik olmadığını bildiren 

çalışmalarda vardır (91, 97, 178-181). Gerçekte çok yüksek dozlarda (yaklaşık 100-150 

mg/kg/gün) kronik NOS inhibitörü uygulanan ratların kan basıncı yükselirken kalp 

hızlarında herhangi bir değişiklik gözlenmemiştir, fakat kardiyak indekste bir artış 

meydana gelmiştir (178, 179). Çok yüksek dozda L-NAME kullanılan bu iki çalışmada 

başka sistemler aktive olmuş olabilir. Bu çalışmada da yüksek doz L-NNA alan grubun 

10.gündeki kalp hızı düşük doz L-NNA alan grupla karşılaştırıldığında kalp hızındaki 

düşme göreceli olarak daha azdır. Elde edilen sonuçlardaki çelişkinin nedeni deneylerde 

farklı denek türlerinin kullanılması, çeşitli NOS inhibitörlerinin değişik doz ve sürelerde 
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uygulanması ve/veya deneklere uygulanan deneysel prosedürlerdeki farklılık olabilir 

(137). Kronik NOS inhibisyonu aracılı hipertansiyon modelinde kalp hızı ile çelişkili 

sonuçlar olsa da, genel olarak NOS inhibitörleri 10-70 mg/kg/gün doz aralığında 

uygulandığında kan basıncı artışına kalp hızında bir azalmanın eşlik ettiği 

görülmektedir.  Bu çalışmada L-NNA’nın kronik uygulanması sonucu kan basıncı artmış 

kalp hızı ise azalmıştır. Klonidin yükselmiş olan kan basıncını doz bağımlı olarak 

düşürmekle birlikte azalmış olan kalp hızını etkilememiş, yine normotensif kontrol 

ratlarda da kalp hızına etki etmemiştir. Klonidin kronik olarak uygulandığında genel 

olarak normotensif hayvanlarda ve SH ratlarda yapılan çalışmalarda kan basıncının 

devamlı düşük seyrettiği fakat kalp hızında bir değişiklik olmadığı bildirilmiştir (121, 

158, 159, 163, 164). Diğer hipertansiyon modellerinde de kronik klonidin uygulamasının 

kalp hızını etkilemediği gösterilmiştir (83, 182). Klonidinin kronik uygulamada kan 

basıncını düşürmesine rağmen kalp hızında anlamlı bir değişikliğe yol açmaması kalp 

hızını kontrol eden sistemlerin duyarlılığının kan basıncını düzenleyen sistemlere göre 

daha düşük olduğuna işaret etmektedir (146, 159). Kalp hızının ve kan basıncının santral 

düzenlenmesinin kısmen birbirinden bağımsız olması da söz konusudur ki α2-adrenerjik 

reseptör antagonisti yohimbin, klonidin uygulamasıyla kan basıncında meydana gelen 

düşüşü önlerken kalp hızındaki düşüşü ise etkilememiştir (153).  

On gün süreyle L-NNA uygulaması Emax değişikliği yapmaksızın α1- ve α2- 

adrenerjik reseptörlerde duyarlılık artışı meydana getirmekte ve bu artış doz-bağımlı bir 

görünüm arz etmektedir. Yine uzun süre klonidin uygulaması α1- ve α2- adrenerjik  

reseptör duyarlılığını doz-bağımlı bir şekilde arttırmaktadır. Bu duyarlılık artışı 

klonidinin uygulama süresinde oluşan sempatolitik etkinliğinin bir göstergesi olabilir. 

On gün boyunca tek başına L-NNA veya klonidin uygulanan ratlarda meydana gelen α1- 
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ve/veya α2-adrenerjik reseptör duyarlılıklarındaki artış L-NNA ve klonidin birlikte 

uygulandığında geri dönmüştür. Uzun süreli L-NNA ve klonidin uygulaması ile α1-

adrenerjik reseptörlerde meydana gelen duyarlılık artışı in vitro şartlarda ortama İNDO 

Krebs ilave edildiğinde geri dönmüştür. Bu durum araşidonik asit metabolitlerinin α1-

adrenerjik reseptör aktivitesini etkilediğini düşündürmektedir. 

Özetle bu çalışmada; 

Kronik L-NNA uygulamasıyla gelişen hipertansiyonun doz-bağımlı olduğu ve 

ratların kalp hızında düşme  meydana getirdiği, 

Tek başına uzun süre klonidin uygulamasının, uygulanan dozlarda, normotensif 

ratların kan basıncını ve kalp hızını etkilemediği, 

L-NNA uygulaması ile hipertansiyon gelişiminin klonidin tarafından doz bağımlı 

bir şekilde önlendiği, fakat L-NNA uygulamasıyla düşen kalp hızını değiştirmediği, 

Düşük doz L-NNA uygulamasının plazma NOx seviyelerini artırırken, yüksek 

doz L-NNA, tek başına klonidin uygulaması ve L-NNA+klonidin uygulamalarının 

plazma NOx düzeylerini etkilemediği, 

Düşük doz L-NNA uygulanan ratların torasik aorta halkalarının α1-adrenerjik 

reseptör duyarlığının arttığı, yüksek doz L-NNA uygulanan ratlarda ise hem α1-

adrenerjik reseptör hem de α2-adrenerjik reseptör duyarlığının arttığı, 

Klonidin düşük dozlarda uygulandığında ratların torasik aorta halkalarının α2-

adrenerjik reseptör duyarlığının arttığı ancak daha yüksek dozlarda uygulandığında ise 

torasik aortanın α1-adrenerjik reseptör duyarlığının arttığı, 

Düşük ve yüksek doz L-NNA uygulamasının torasik aorta halkalarının α1- ve α2-

adrenerjik reseptör duyarlığındaki artışı klonidinin düşük dozlarda azalttığı, ancak 
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yüksek doz klonidinin yüksek doz L-NNA’nın oluşturduğu artmış α1-adrenerjik reseptör 

duyarlığını değiştirmediği , 

Uzun süreli L-NNA ve klonidin uygulaması sonucu α1- ve α2-adrenerjik reseptör 

duyarlılıklarında meydana gelen artışın in vitro L-NNA ve İNDO varlığında geri 

döndüğü gösterilmiştir.  

L-NNA uygulaması ile hipertansiyon gelişiminin klonidin ile önlenirken, L-NNA 

uygulaması ile düşmüş kalp hızının düzelmemesi, kronik NOS inhibisyonu aracılı 

hipertansiyonda kalp hızı düşüşünün artmış kan basıncına refleks bir yanıttan 

kaynaklanmadığına işaret etmektedir. Düşük doz L-NNA uygulaması ile torasik aortada 

α1-adrenerjik reseptör ve yüksek doz L-NNA uygulaması ile hem α1-adrenerjik reseptör 

hem de α2-adrenerjik reseptör duyarlığının artması da meydana gelen hipertansiyona 

katkıda bulunabilir. Düşük doz klonidin uygulamasıyla torasik aortada α2-adrenerjik 

reseptör duyarlığının artması, yüksek doz klonidin uygulamasıyla α1-adrenerjik reseptör 

duyarlığının artması, klonidinin sempatolitik etkisinin göstergesi olarak düşünülebilir. 

Sonuç olarak kronik NOS inhibisyonu aracılı hipertansiyon gelişiminin klonidin 

tarafından önlenmesi bu model hipertansiyonun gelişiminden esas olarak sempatik sinir 

sistemi aktivasyonunun sorumlu olduğu görüşünü desteklemektedir. Bu çalışmada 

klonidinin kronik NOS inhibisyonu aracılı hipertansiyonun gelişimini doz bağımlı olarak 

önlediği ilk kez gösterilmiştir.  
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