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ONSOZ

Yakin zamanlara kadar birbirinden tamamen farkli hastaliklar olarak goriilen,
patogenezleri ve tedavi yaklasimlar: da farkli olarak degerlendirilen hipertansiyon,
hipertansif nefropati, kardiyovaskiiler hastaliklar ve serebrovaskiiler hastaliklarin
birbirleriyle ne kadar yakm iliskili oldugu artik bilinmektedir. Ayni zamanda, bu
hastaliklarin tiimiinde basroliin gercekte vaskiiler sistemde oldugu anlagilmistir.
Tedavi de vaskiiler patolojiyi diizeltmeye yonelik olmalidir. Bu hastaliklar igerisinde
hipertansiyon; kalp, beyin ve bobrekler gibi hedef organlar {izerindeki etkileri
nedeniyle, kalp ve damar rahatsizliklarina bagli mortalite ve morbidite i¢in ciddi bir

risk faktoriidiir (Cohuet ve Struijker-Bouder - 2006).

Glinlimiizde yaygin bir saglik problemi olan hipertansiyonun gelisimi ve buna katkis1
olan faktorler heniiz yeterince aydinlatilamamistir. Multifaktoriyel temellere dayanan
patojenezinde, Na hipotezi ve endotelyum disfonksiyonu en kabul edilebilir
yaklagimlardir. Periferik damar direnci artisiyla seyreden hipertansiyon, nitrik oksit
(NO) ve prostasiklin gibi endotelyum kaynakli vazodilatdr sistemlerin zaafiyetiyle
iliskilendirilmisticr (Yilmaz ve ark. - 1987). NO’in kesfedilmesiyle birlikte,
arastirmalar kan basinci artisinin NO sentezindeki azalmayla olan iliskisine
yogunlagmistir. Yaslanma, hiperkolesterolemi ve arteriyel hipertansiyonda bazal ve
uyarilmis NO sentez ve/veya salinimimin azalmasi, oldukca giiclii vazodilator etkili
NO’in arteriyel kan basinci ile lokal kan akimimin diizenlenmesinde onemli rolii
olduguna ve bu sistemin yetersizliginin hipertansiyon patojenezinden sorumlu
olabilecegine isaret etmektedir (Hill ve ark. - 1997). NO, L-arjinin’den nitrik oksit
sentaz (NOS) enzimleri tarafindan sentezlenir. Buradan yola ¢ikarak, NOS
enzimlerinin, NG—nitro- L-Arjinin (L-NNA), NG-nitro-L-arjinin metil ester (L-
NAME) gibi L-arjinin analoglarinmn uygulanmasiyla kronik inhibisyonu sonucu
arteriyel kan basmecmi artmasini saglayan yeni bir hipertansiyon modeli

gelistirilmistir (Tugrul ve ark . - 2003).

Baslangicta hipertansiyon patogenezindeki onemleri nedeniyle dikkatleri {izerine

¢eken renin anjiotensin sisteminin (RAS) bdbrek-karaciger ve akcigerlerle sinirli
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olmadig1 beyin dahil olmak tiizere doku renin anjiotensin sisteminin vaskiiler
biyolojide ve patobiyolojide dogrudan ve dolayl: etkileriyle major dneminin oldugu
anlasilmistir ( Magy ve ark. - 2005). Bu sistemin 2 ana tiyesi Anjiotensin II (Ang-II)
ve Anjiotensin Converting Enzim (ACE) dir ( Kurusaki ve ark. - 2005, Lopez-Real
ve ark. - 2005 ). ACE inhibitorleri, glinlimiizde etkili ve gilivenilir antihipertansif ve
vaskiiloprotektif olarak klinik kullanimda yerlerini almistir. ACE’nin bloke
edilmesinin, kalp ve bobrek iizerinde koruyucu etkisi oldugunu anlagilmistir. Bu
ajanlarin, beta blokorler ve kalsiyum kanal blokorleri gibi diger antihipertansif

ilaclardan daha iistiin olduklar1 gosterilmistir (Wright ve ark. - 2002).

Son yillarda yasam kosullarina, teknolojiye ve beslenme sekillerine bagh olarak
olusan stres faktorlerinin, hipertansiyon olusumu i¢in alt yapt olusturdugu
bildirilmektedir. Hiicresel dengenin siirekli degismesine neden olan stres
faktorlerinden kaynaklanan serbest radikal artigi, hiicre membranlarinda lipit
peroksidasyon sonucu permabilite artisina ve ylik dengesinde bozulmaya neden
olarak hiicreleri risk altina sokmaktadir (Akkus - 1995 ). Serbest radikallerin neden
oldugu zararli etkilere karsi antioksidanlar, hiicresel savunma kompanentlerinin
entegrasyonunu saglayarak hiicrenin korunmasinda onemli etkilere sahiptirler. Bu
nedenle, doku ve hiicrelerde serbest radikaller ve antioksidan maddeler arasindaki
dengenin saglanabilmesi amaciyla selenyum (Sentiirk ve ark. - 2001) , a-tokoferol
(Ajith ve ark - 2007), L-karnitin (Kitamura ve ark. - 2005), Co-enzim Qo (Ishrat ve
ark. - 2006), propolis (Taniguchi ve ark. - 2003), nar ¢ekirdegi (Lansky ve Newman
-2007 ) gibi antioksidan maddeler siklikla kullanilmaktadir.

L-karnitin (LK), karaciger ve bdbrekte lizin ve metiyonin gibi amino-asitlerden
sentezlenen ve uzun zincirli yag asitlerinin mitokondriyal matrikse tasmnmasini
saglayan bir proteindir (Deng ve ark - 2006, Karadeniz ve ark. - 2008). Karnitin’in,
organizmaya giiglii toksik etkileri olan, endojen veya eksojen organik asitlerin
konjugasyonunda da gdrev yaptigi bilinmektedir. Ornegin artan glutamin ve
amonyagin beyindeki diizeylerini azaltarak amonyak toksisitesinden beyni koruma
gorevi de gormektedir (Belli ve ark. - 1989). Eksikliginde yangi, kilo kaybi, stres ve

mikroorganizmalara kars1 direncin diismesi gibi yagami tehdit eden faktorler ortaya
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cikmaktadir. Dolagimdaki lenfositlerde ¢ok yiiksek oranlarda bulunan LK’nin, bu
hiicrelerin apoptozise ugramasint geciktirdigi ve mitojenik aktivitenin artmasmi
sagladigi bildirilmistir (Deng ve ark. - 2006). Karnitin normal metabolizma sirasinda
uiretilen serbest oksijen radikalleri tarafindan perokside olan yag asitlerini tersine
cevirir (Jogl ve ark. - 2004). Reznick ve ark. (Platell ve ark. - 2000), karnitinin
Fenton reaksiyonundaki hidroksil radikali iiretimini suprese ettigini gostermislerdir.
Ayrica, L- karnitinin ksantin oksidaz (XO) aktivitesini inhibe ederek, serbest radikal
onleyici ve hiicre membran stabilizatdrii olarak rol oynadig1 gosterilmistir (Platell ve
ark. - 2000). iskemi perflizyonuna neden olan lipit peroksidasyonuna baglh
malondialdehid (MDA) yiikselmesini onleyici etkisi oldugu da bildirilmistir (Khosla
ve ark. - 2004).

Co-enzim Q) insanlarda ve tiim hayvanlarda sentezlenebilen ubikinon ailesinden bir
bilesiktir (Kubo ve ark. - 2008, Parkhideh ve Daryoush - 2008). Mitokondrinin ig
membraninda yer almakta ve ATP sentezindeki elektron tasima zincirinde ko-faktor
olarak rol oynamaktadir. Co-enzim Q;¢ aynt zamanda enerji iiretiminde ¢ok dnemli
olan reaktif oksijen tiirlerine kars1 da 6nemli bir koruyucudur (Matsuishi ve ark. -
1991). Co-Enzim Q;o, kuvvetli bir antioksidandir ve hiicrede serbest radikallerin
uyardig1 lipit peroksidasyonu durdurucu bir molekiil olarak, hiicresel hasar1
onlemektedir ( Loster ve Bohm - 2001). insanlarda Co-enzim Qo miktarinmn yasa ve
bazi hastaliklara bagli olarak azalma gosterdigi tesbit edilmistir. Kalp yetmezligi,
kalp zayiflig1 ve damar sertligi olan insanlarda Co-enzim qjo diizeyinin ¢ok diisiik

oldugu bildirilmistir (Sener ve ark. - 2004).

Co-enzim Qjo’un diyetle alimina ilaveten destek olarak kullanilmasi ile Co-enzim
Qio son 10 yilda popiiler hale gelmistir. Metabolizma {izerinde enerji iiretimini
arttiricl, kaslar1 gliglendirici, kalp saghgi, dis ve dis eti saghgi, bagisiklik sistemi,
yiiksek tansiyon ve diyabet gibi hastaliklarin tedavisinde yardimci olarak
kullanilmaktadir. Ayrica Alzheimer ve Parkinson gibi ndrodejeneratif hastaliklarin
tedavisinde de etkili oldugu belirtilmektedir. Co-enzim Q;o’un ¢esitli saglik

sorunlarinda destek ve yardimci kullanimi ile saglik tizerine olan olumlu etkilerinin

IX



http://buy.abbyy.com/content/pdftransformer/default.aspx
http://buy.abbyy.com/content/pdftransformer/default.aspx

goriilmesinden sonra, Co-enzim Qjo’nun kaynaklar1 ve biyo-yararlilig: ile ilgili

calismalar giderek artig gdstermistir (Overvad ve ark. - 1999, Kavas - 2006).

Biz de bu calisma ile, bir nitrik oksit sentetaz enzim inhibitorii olan L-NAME ile
olusturulan kronik deneysel hipertansif ratlarda ACE inhibitorii ile birlikte L-
Karnitin ve Co-enzim Qo verilmesinin total oksidan sistem ve total antioksidan

sistem lizerine etkilerini arastirmay1 amagladik.

Bu tez konusunun belirlenmesinde ve tezin yiiriitiilmesinde bana her zaman yon ve
destek veren, danisman hocam Dog¢.Dr. Nadide Nabil KAMILOGLU’na, ¢alismamin
her asamasmda yardimlarmi esirgemeyen degerli hocam Prof.Dr. Ebru BEYTUT a,
laboratuar calismalarima verdigi destekler i¢in Dog.Dr. Onur ATAKISI’ye, calismam
siiresince ilgi ve yardimlarini esirgemeyen Evren KOC’a ve Hiilya DAGDELENe,
calismama maddi destek saglayan Kafkas Universitesi Arastirma Fonu Baskanligi'na
ve egitimim boyunca maddi-manevi desteklerini esirgemeyen aileme ve esim Hasan

KOLAY a tesekkiir ederim.
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1.GIRIS ve GENEL BILGILER

1.1. Hipertansiyon

Yiiksek kan basimci, siirekli yiiksek arteriyel kan basinci ile kendini gosteren sistemik
bir hastalik olup, ciddi komplikasyonlara yol agmasi ve toplumda sik goriilmesi

nedeniyle 6nemli bir saglik problemidir (Yilmaz ve ark. - 2003 ).

Diinya niifusunun 3.5 milyarinin erigkin niifiisu (20 yas istii) temsil ettigi ve
ortalama hipertansiyon prevalansinin %20 oldugu kabul edilirse, tiim diinyada
yaklasik 700 milyon insanin hipertansif oldugunu sdylemek miimkiindiir. Ulkemizde
ise yaklasik 15 - 18 milyon insanin hipertansif oldugu tahmin edilmektedir (Aric1 ve

Caglar -2002).

Hipertansiyonun bu denli yiliksek prevalansina ragmen 6nemli sorun, hipertansiyon
hastalarmin yalniz yarisinin hipertansif olduklarinin farkinda olmalar1 ve farkinda
olanlarm da yalniz yarisinin diizenli tedavi ve kontrol altinda olmalaridir (T.C. Saglik
Bakanligi Temel Saglik Hizmetleri Genel Miudiirliigli - 2003) Literatiirde de
hipertansif hastalarin yaklagik 2/3’tinde kan basmec1 kontroliiniin saglanamadigi
belirlenmistir (Chobanian ve ark. - 2003). Kisilerin hipertansiyon hakkindaki bilgi
eksiklikleri, farkindaliklarini ve tutumlarmni da etkilemekte ve bu durum hastaligin
kontrolii i¢in en 6nemli engeli olusturmaktadir (Subramanian ve ark.- 2007). ABD’de
kisilerin hipertansiyon hakkindaki bilgi diizeylerinin arttirilmasi1 paralel olarak
toplumun hipertansiyon hakkindaki farkindaliklarinin, tedavilerinin ve kontroliiniin

de artmasini saglamistir (Viera ve ark. - 2008).

Arteriyal hipertansiyon, kalp ve bobrek yetmezligi gibi hedef organlarda ciddi
yapisal ve fonksiyonel degisiklere sebep olur. Bugiin supklinik organ hasarmin total
kardiyovaskiiler riskin 6nemli bir bileseni olduguna inanilmaktadir. Kardiyovaskiiler
sistemde ve bobreklerde meydana gelen asemptomatik degisikler, kritik ara donemde

hipertansiyon ve kardiyo-vaskiiler hasara bagli olarak Oliime sebebiyet vermesi



http://buy.abbyy.com/content/pdftransformer/default.aspx
http://buy.abbyy.com/content/pdftransformer/default.aspx

dolayisiyla olduk¢a Snemsenir (Mancia ve ark. 2009). Bu yiizden kan basimcini
diistirmek icin uygulanan tedavi stratejisi ve hipertansiyonla olan iligkili organ

hasarinin giderilmesi son derece dnemlidir (Mate ve ark. 2010).

1.2. Tanim ve Patogenezi

Kan basinc1 yani tansiyon, kalp tarafindan pompalanan kan miktar1 ve damarlarin bu
akima kars1 olusturdugu dirence baghdir ( Kaplan — 1997 ). Her ikisi de birgok
kompleks faktorlerden olusur ( Kaplan — 1997 ). Bu etkenlerde olusan herhangi bir
bozulma sonucu, sistolik ve/veya diyastolik kan basmcmin yiikselmesi ve yiiksek
seyretmesi hipertansiyon olarak tanimlanir. Hipertansiyon beyin, bobrek ve kalbin de
icinde oldugu sistemlerle bir ¢ok basing mekanizmalarmmin dogrudan ya da dolayli
katkilar1 sonucu gelisen dinamik bir sendromdur (Izzo ve ark. - 2004). Sistolik kan
basinct ylikselirse sistolik, diyastolik kan basmeci1 yiikselirse diyastolik
hipertansiyondan s6z edilir. Olgularin ¢ogunda her iki tiir kan basinct da
yiikselmektedir (Onder ve Akilli - 1998 ). Sistolik kan basinci icin 140 mm Hg,
diyastolik kan basinc1 i¢in ise 90 mmHg alt sinir olarak belirlenmistir. Hipertansiyon
tanis1 i¢in en az iki veya daha fazla Ol¢limiin ortalamasi degerlendirilmelidir

(Hansson ve ark. - 1999).

1.2.1. Kalp Debisi Artisi

Kan akimimi saglamak i¢in gerekli olan basing, kalbin pompalama islevine (kalp
debisine) ve arterlerin tonusuna (veya periferik dirence) baghdir. Kalp debisi
artiginin hipertansiyon gelisimine yol agtig1 bilinmektedir. Bu artis iki yolla olabilir.
Birisi viicuttaki sivi hacminin artmasi, digeri ise kalbin kasilabilirliginin artmasidir

(Kaplan —1997).
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1.2.2. Periferik Diren¢ Artisi

Hipertansiyon gelisiminde kan basincini belirleyen etkenlerden biri olan periferik
diren¢ pekcok faktdrden etkilenir. Bunlardan en Onemlisi damar ¢apidir.
Hipertansiyon geligirken arttig1 bilinen veya yerlesik hipertansiyonda artmis olan
periferik damar direncin nedeni, kii¢iik direng¢ arterlerindeki ve arteriollerdeki c¢ap
degisimidir. Damarlardaki media tabakasmnin kalinlagmasiyla artan "damar
duvari/damar i¢ cap1" orani daha biiylik bir duvar stresine ve intraluminal basing
artisgina yol acar. Bununla birlikte esansiyel hipertansiyonun erken donemlerinde
daha biiyiik arterlerde de hipertrofi gozlenir. Aslinda damar duvarindaki yapisal
kalinlasma seklindeki bu yeniden yapilanma ve gelisen islevsel vazokonstriksiyon
hem periferik direng artigina yol agan bir sebep hem de hipertansiyonla ortaya ¢ikan

bir sonug olarak da goriilebilir (Kaplan - 1998, Kornitzer ve ark. - 1999).

1.2.3. Sivi Hacmi ve Kan Hacmi Artisi

Dolasan kan hacmindeki artig, kalp debisi artisina neden olarak hipertansiyon
gelisimini uyarabilir. Stvi hacmini veya kalbin "6n yiikiinii" arttiran etkenlerden biri
asir1 sodyum alimidir. Ayn1 zamanda sismanlikta da total kan hacmi artar. Artan kalp
debisi ile dokulara gerekenden fazla kan gider ve cevap olarak damarlar kasilarak
kan akimii azaltip dengeyi saglamaya ¢aligirlar. Boylece periferik direng artar ve
hizli bir siiregle direng damarlarinda yapisal kalinlagsma saglayarak kalict duvar

direnci artigina yol agabilir (Kaplan - 1998, Kornitzer ve ark. - 1999).

1.2.4. Stres ve Asir1 Sempatik Aktivite

Hipertansiyonun erken donemlerinde ve hipertansif ebeveynli normotansif nesilde
sempatik sinir aktivitesinin arttig1 ve bu bireylerin cogunda hipertansiyon gelistigi
goriilmiistiir. Artan sempatik aktivitenin basing artigina katkisi renin-anjiotensin
sistemi ile olan etkilesimden kaynaklanabilir. Bunun yaninda 6zellikle tekrarlayan

psikojenik strese maruz kalan insanlarda, diger insanlara gore daha ¢ok hipertansiyon
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goriiliir. Fakat stresin hipertansiyon gelisimindeki rolii kesin olmamakla birlikte,
etkisi stresin Ozelligine, birey tarafindan algillanmasma ve bireyin duyarliligma

baghidir (Kaplan - 1998, Kornitzer ve ark. - 1999).

1.2.5. Renin-Anjiotensin Sisteminin Katkisi

Normal ve hipertansif populasyonlarda plazma renin seviyesi degiskendir. Plazma
renin aktivitesi hipertansiyon patogenezinde rolii olabilecek bir etken olarak
goriilebilir. Hipertansiyona egilimli ve genetik predispozisyonu olan kisilerde ytiksek
plazma anjiotensinojen  degerleri  saptanmistir.  BoObrekte renin  ireten
jukstaglomeriiler graniiler hiicreler, hipertansiyonda yiiksek perflizyon basincina
maruz kaldiklarindan plazma renin aktivitesinin diisiik olmasi beklenir. Fakat cogu
hipertansiyon hastasinda renin aktivitesi diisiik degildir ve primer hipertansiyonlu
hastalarin ¢ogunda bu mekanizma anormal olarak aktif goriilebilir. Yiiksek reninli
hastalarda arteriolar vazokonstriksiyondan sorumlu olan ajan anjiotensin iken, diisiik
reninli hastalarda sivi hacmi artis1 daha Onemli olabilir (Kaplan NM - 1998,

Kornitzer ve ark. - 1999, DeArtinano ve Gonzalez - 1999).

1.2.6. Endotelyal Disfonksiyon

Kan basmcmin lokal kontroliinde endotel ve endotelden kaynaklanan vazoaktif
maddeler 6nemli role sahiptir. Bu maddelerden biri endotelindir. Hipertansiyon
gelistirme riski daha biiyiik olan siyah irktaki insanlarda plazma endotelin diizeyleri
beyaz wktakine gore yiiksek bulunmustur. Bazi hipertansif hastalarda ise kiigiik
diren¢ arterlerindeki endotel hiicrelerinde endotelin geni ekspresyonunun arttigi
gbzlenmistir ve bu bulgular endotelinin hipertansiyon gelisimindeki muhtemel
roliinii desteklemektedir (Kaplan NM - 1998, Kornitzer ve ark. - 1999, DeArtinano
ve Gonzalez - 1999).

Endotelden salman ve damar tonusunun belirlenmesinde dnemli katkis1 olan baska

bir ajan da NO'dur. Bazal sartlarda viicuttaki NO {iretimi hipertansiyonlu hastalarda



http://buy.abbyy.com/content/pdftransformer/default.aspx
http://buy.abbyy.com/content/pdftransformer/default.aspx

bozulmustur. Bozulmus NO {iretiminin hipertansiyonda ve aterosklerozda rolii
olabilir. Hipertansif hastalarm NO uyaricilarina verdikleri vazodilator yanitlar1 da
genelde bozuk bulunmustur. NO {iretimi i¢in prekiirsor olan L-arginin bol bulunan,
geri doniislimlii bir substrattir ve hipertansiyonda azalan NO iiretiminin substrat
iretimine bagli olmadigr savunulmaktadwr. Bunun yaninda hipertansiyonda NO
yikimi da artar ve etkinligi azalabilir (DeArtinano ve Gonzalez - 1999). Nitrik oksit
sentaz 3 (NOS 3) enziminin genetik olarak ortadan kaldirildig: farelerin hipertansif
olmas1 ve kendiliginden hipertansif olan siganlara in vivo gen transferi sayesinde
NOS aktivitesinin normal duruma gelmesiyle hipertansiyonun Onlenmesi NO
azligmin hipertansiyon gelisimine katkisi oldugu fikrini destekleyen bulgulardir.
Ayrica ebeveynleri hipertansif olan, normotansif ¢ocuklarda NO aracili damar
gevsemesinin bozulmasi, NO eksikliginin hipertansiyondaki rolii konusundaki

kanitlar1 kuvvetlendirir (DeArtinano ve Gonzalez - 1999).

ipoksi/Iskemi
Distipidemi ]m

PATT oo |

Hipertansiyon
Diyabet
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Sitokinler

Endotel fonksiyonbozuklugu :D NOY, Endotel kaynakli
- Lokal mediyatérier? —— onstriktérler
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Bilytime 7askiilerlezyon
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Sekil 1.1. Hipertansiyon, oksidatif hasar, ACE ve Ang-II'nin vaskiiler patogenezdeki
rolii (Yusuf ve Lonn - 1998).



http://buy.abbyy.com/content/pdftransformer/default.aspx
http://buy.abbyy.com/content/pdftransformer/default.aspx

1.3. Simiflandirlmasi

Hipertansiyon siniflamasmin amact her hastanin durumuna uygun bir profil elde
etmede glivenilir ve kolay bir yontem sunmaktir. Smniflama ile hastaligin ciddiyeti
hakkinda degerlendirme yapilabilir ve risk tanimlanarak sagaltim saglanabilir.

Siiflama genel olarak {i¢ sekilde yapilir:

1. Kan basinci diizeyine gore
2. Etiyolojiye gore

3. Hedef organ hasarina gore

1.3.1. Kan Basinci Diizeyine Gore Simiflama

Uzun yillar hipertansiyonun nasil siniflandirilacagi, hangi degerlerin {istiinlin smnir
kabul edilecegi, hipertansiyonun siddetine gore nasil degerlendirilecegi tartisilmistir.
Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Komitesi (JNC) (World Health Organisation
1999). ve WHO — Uluslararasi Hipertansiyon Cemiyeti (WHO-ISH) ) (World Health
Organisation 1999) uzman kurullar1 ayr1 ayr1 yaptiklari toplantilarda kan basinct smir
diizeylerini tanimlayarak smiflamistir. Smiflamalar1 arasinda ¢ok kiiclik farkliliklar
vardir. Tablo 1.1’de JNC nin simiflamasi, Tablol1.2’de de WHO-ISH uzman

kurulunun smiflamasi sunulmaktadir.
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Tablo 1.1. JNC kan basmec1 kategorileri tanim1 (mmHg)

Kategori Kan Basinci

Sistolik Diastolik
Optimal <120 ve <80
Normal <130 ve <85
Yiiksek-normal 130-139 veya 85-89
Hipertansiyon
Evrel 140-159 veya 90-99
Evre2 160-179 veya 100-109
Evre3 >180 veya >110
izole sistolik
Hipertansiyon(sinirda) 140-160 <90
Izole sistolik hipertansiyon >160 <90
Tablo 1.2. WHO-ISH kan basinc1 diizeylerinin siniflamas1 (mmHg)
Grup Sistolik Diyastolik
Optimal <120 <80
Normal <130 <85
Yiiksek-normal 130-139 85-89
1.derece hipertansiyon 140-159 ve/veya 90-99
Alt grup smirda hipertansiyon 140-149 ve/veya 90-94
2.derece hipertansiyon (orta derecede) 160-179 ve/veya 100-109
3.derece hipertansiyon (siddetli) >180 ve/veya >110
Izole sistolik hipertansiyon >140 <90
Alt grup:sinirda hipertansiyon 140-149 <90

Bu ¢alismada Diinya Saglik Orgiitii — Uluslararas1 Hipertansiyon Toplulugu (WHO-

ISH) uzman kurulunun yaptigi smiflama esas alinacaktir (1999 World Health

Organisation).
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1.3.2. Etiyolojisine Gore Siniflandirma

Hipertansiyonun %90-94’{inlin nedeni bilinmez. Bu tip hipertansiyona esansiyel ya
da idyopatik hipertansiyon denilmektedir. Hipertansiyonun nedeni bilinirse buna
sekonder hipertansiyon denmektedir. Sekonder hipertansiyon genellikle 35 yastan
once veya 55 yastan sonra baglar. Antihipertansif kullanmayan bir hastada yatar
pozisyondan ayakta pozisyona gecerken diastolik basingta diisme olursa sekonder

hipertansiyondan bahsedilir (Qiu ve Zhou -. 2006, Unger ve ark. - 2006, Robert -

2000).
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Sekil 1.2. Hipertansiyon etiyopatogenezini olusturan ogeler (Yalgin ve Yalgin -
2004)

1.3.2.1. Primer (Esansiyel) Hipertansiyon

Primer hipertansiyonun etyopatogenezinde kabul edilen genel goriis multifaktoriyel
oldugudur. Primer Hipertansiyonda sorumlu tutulan mekanizmalar sunlardir (Qiu ve

Zhou -. 2006, Unger ve ark. - 2006, Robert - 2000).
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1. Genetik faktorler

2. Fazla sodyum alimi, renal sodyum atiliminda defekt
3. Obezite

4. Insiilin rezistansi

5. Renin-anjiotensin sisteminin rolii

6. Sempatik sinir sistemi rolii

7. Diigiik dogum agirhig:

8. Endotelyal disfonksiyon

9. Biiylime faktorleri

1.3.2.2. Sekonder Hipertansiyon

Sekonder hipertansiyon, damar sertligi veya bobrek yetmezligi gibi bilinen bir
etyolojiden kaynaklanmaktadir (Gian Paolo - 2001). Neden olan hastalik tedavi
edildiginde hipertansiyon diizelebilir (Y1lmaz ve ark. -2003).

1.3.3. Hedef Organ Hasarima Gore Siniflama

Daha cok klinik uygulamada kullanilan bu siniflamada hastalar kan basinci diizeyine
gore degil, yasamsal Onemi olan bazi organlardaki degisikliklerin varligina ve

siddetine gore gruplanir (Onder ve Akilli - 1998). Buna gore;

Birinci evre hipertansiyon: Organlarda herhangi bir degisiklik yoktur.

Ikinci evre hipertansiyon: Kalp, goz dibi ya da bobreklerde hafif degisikliklerin
oldugu gruptur. Yani kalpte myokard infarktiisii, goz dibinde arterlerde incelme,
hafif kreatinin yiikselmesi ve proteiniiri gibi bulgulardan herhangi birinin oldugu

hastalar bu gruba girer.
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Ucgiincii evre hipertansiyon: Organlarda daha ileri degisiklikler vardir. Sol ventrikiil
yetmezligi ya da koroner yetmezlik, géz dibi kanamalari, eksudalar1 hatta papilla
O0demi 1ile intrakranial kanama, tromboz, serebrovaskiiler hastalik ve bdbrek

yetmezligi bulgular1 bulunabilir.

1.4. Hipertansiyon Komplikasyonlari ve Organ Patolojisi

Kalic1 kan basimer yiiksekligi kalpte ve sistemik damarlarda ¢esitli patolojilere neden
olur. Retinal ve renal glomeriiler arterioller hipertansif vaskiiler dejenerasyona
ozellikle duyarlidirlar. Artan kan basinciyla arterlerde de hasar olusabilir ve bundan
sorumlu olaylar endotelyal hiicre degisiklikleri, diiz kas hiicrelerinin biiylimesi ve
yeniden yapilanmasidir (Robert W.S Hrier - 2000). Endotel hiicrelerindeki
degisikliklerin hipertansiyonda meydana gelen intimal kalinlagsmaya ve ateroskleroz
gelisimine katkisi olabilir. Aterosklerozun uyarilmasi hipertansiyondaki patolojik
sonuglardan sadece biridir. Bu patolojinin yasli normotansif insanlarda da
gdzlenmesine ragmen hipertansiyonda daha sik rastlanan damar lezyonlar1 farklilik
gosterebilir. Genel olarak, biliyllk damarlarda intimada diiz kas hiicrelerinin
birikimiyle aterosklerotik plak olusur, kiiciik damarlarda ise mediada hipertrofi,
hiperplazi ve fibroz doku artisi gdzlenir. Hipertansiyonla uyarilan bu olumsuz
stirecler sonucgta damar i¢ c¢apinda daralmaya ve iskemi, damarda yirtilma,
anevrizmal genisleme gibi olaylara neden olur. Dolasim sisteminin ¢esitli
yerlerindeki damarsal hipertrofi ve koroner hastalik, hipertansif kisilerde daha fazla
goriiliir. Tedavi edilmeyen hipertansiyon ayni zamanda sol ventrikiil hipertrofisi,
konjestif kalp yetmezligi ve koroner arter hastalig1 gibi patolojilerin gelismesine yol
acabilir (Ross J. - 1990). Bunun yaninda aort anevrizmasi ve aortik diseksiyon gibi
tehlikeli bliylik damar anomalilerine neden olabilir. Beyin dolasiminin elastik yapis1
bozuldugundan tedavi edilmeyen hipertansiyonda inme riski belirgin olarak artar

(Qiu ve Zhou - 2006, Unger ve ark. -2006, Robert W.S Hrier - 2000).

Hipertansiyondan olumsuz etkilenen diger bir organ da bdbrektir. Hipertansif
hastalarda goézlenen yapisal ve islevsel bozukluklarin sik goriildiigli 6ne siiriiliir,

fakat bazi arastiricilar bunu altta yatan primer bir bobrek hastaligina baglar. Orta

10
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dereceli hipertansiyonda hipertansif nefroskleroz olarak tanimlanan patoloji afferent
arteriollerin duvarmdaki hiyalinizasyon ve skleroz seklinde ortaya cikar. Yine
hipertansiyonda gdézlenen mikroalbuminiiri progresif bobrek hasarmin bir gostergesi
olabilir. Fakat hipertansiflerin az bir kismi progresif bobrek hastaligi gelistirir ve
diger yandan bunun siklig1 hipertansiyonun derecesiyle yakindan iligkilidir (Qiu ve

Zhou - 2006, Unge ve ark. - 2006, Robert W.S Hrier - 2000).

Hipertansiyonun serebral arterlerde onemli degisiklikler olusturdugu ve bunun
sonucunda da 6nemli komplikasyonlara yol ag¢tigi bilinmektedir. Akut ve kronik
hipertansiyonda intrakranial damarlarda aterosklerozun hizlanmasina ek olarak
kiiciik intrakraniyal arterlerde dejenerasyonlar ortaya c¢ikmaktadwr. Kiiclik
arteriolerde ortaya ¢ikan dejenerasyon sonucu lakiiner infarktlar, biiyiik arterlerde
ortaya cikan aterosklerotik ve trombotik tikanmalar sonucunda genis serebral
infarktlar ortaya ¢ikmaktadir. Klinikle iligkili diger durumlar gegici iskemik ataklar,
intraserebral hemoraji, hipertansif ensefalopati, vaskiiler demans ve vaskiiler

parkinsonizmdir (Benatru ve ark. - 2006)

Hipertansiyonun neden oldugu organ hasar1 uzun bir siirede gelisir. Asamali kan
basinci artiglar1 tolere edilebildiginden bu siire¢ gizli olarak baslar. Bu yiizden
hipertansiyonun erken donemde tesbit edilip tedaviye baslanmasi biiylik 6nem tasir

(Qiu ve Zhou - 2006, Unger ve ark. - 2006, Robert W.S Hrier - 2000).

1.5. Hipertansiyon Tedavisi

1.5.1. Hipertansiyon Tedavisinde Yasam Tarzinda Yapilacak Degisiklikler

Hipertansiyon tedavisi i¢in gelistirilen ¢esitli ilaglarin yanisira hastanin genel hayat
kalitesinin arttiracak bazi uygulamalar tavsiye edilir. Yasam tarzi degisikliklerinin
kan basincini diisiirmede etkili olduklar1 gosterilmektedir ve bunlar ayn1 zamanda
diger kardiyovaskiiler risk faktorlerine karsi da yardimcidirlar. Ozellikle,

hiperlipidemi ve diyabet gibi ilave kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalar

11



http://buy.abbyy.com/content/pdftransformer/default.aspx
http://buy.abbyy.com/content/pdftransformer/default.aspx

Onerilen yasam tarzi degisikliklerini benimsemeye tesvik edilmelidirler.
Antihipertansif ila¢ tedavisi gereken hastalara da bu yasam tarzi degisiklikleri
onerilmelidir (Unger ve ark - 2000).

* Sodyum aliminin 100 mEq/giiniin altina disiiriilmesi

* Diyetle yeterli potasyum aliminin idamesi (90 mEq/gliniin iistiinde)

* Genel saglik i¢in diyetle yeterli kalsiyum ve magnezyum alimmin idamesi
* Diyetle doymus yag ve kolesterol aliminin azaltilmasi

* Alkol aliminmn kisitlanmast

* Kardiyovaskiiler riski azaltmak i¢in sigaranin birakilmasi

* Sisman bireylerde viicut agirlhigmin diisiiriilmesi

* Aerobik fiziksel aktivite artirilmasi (haftada birkag kez 30-45 dakika).

1.5.2. Hipertansiyonun Farmakolojik Tedavisi

Yasam tarzi1 degisikliklerinin kan basinci kontroliindeki yetersizliginden sonra veya
yasam tarz1 degisikliklerine ilaveten baslangicta ilagla hipertansiyon tedavisi karari,
hipertansiyonun siddeti (evresi) ve diger risk faktorlerinin degerlendirilmesi esasina

dayanir (Kaya SO. - 2000).

Hipertansiyon tedavisinde kullanilan baslica ilaglar sunlardir:

-Diiiretikler

-Adrenerjik Reseptor Blokerler
Alfa adrenerjik reseptor blokerleri
Beta adrenerjik reseptor blokerleri

-Adrenerjik Noron Blokorleri

12
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-Santral Etkili Sempatolitik Ilaglar

-Diger Sempatolitik Ilaglar

-Kalsiyum Kanal Blokorleri

-Anjiotensin Konverting (Déniistiiriicii) Enzim Inhibitorleri
-Anjiotensin Reseptor Blokorleri

-Direkt Etkili Vazodilatérler ve Potasyum Kanal Agici Ilaglar

-Sadece Hipertansif Kriz Tedavisinde Kullanilan ilaglar (Kaya - 2000).

1.6. Hipertansiyon ve Anjiotensin Konverting Enzim (ACE) inhibitérleri

Anjiotensin Konverting Enzim inhibitorleri, kullanima girdigi 1980°den beri
hipertansiyon tedavisinde ana bir rol tistlenmislerdir. Etkinliklerinin yiiksekligi, yan
etki insidansmin  disiikliigli ile kardiyoproteksiyon, vazoproteksiyon ve
renoproteksiyon saglamalar1 nedeniyle klinik kullanimda avantajli bir konuma
gecmislerdir (Kaya SO - 2000, Robert - 2000). Tiim ACE inhibitorleri, Renin-

anjiotensin sistemi (RAS) lizerinden etkilidirler.

Renin-anjiotensin ~ sistemi  kan basmnc1  ve elektrolit  metabolizmasinin
diizenlenmesinde rol oynar. Renin salgilanmasinin iki 6nemli diizenleyicisi bobregin
kan basincinda ve kan hacminde azalmadir. Bobrek kan basincinda azalma
jukstaglomeriiler aparatta bulunan baroreseptorlerle hissedilir ve hemen renin
salgilanir. Kanama veya kan hacminde azalma kalbe gelen vendz basingta azalmaya
bu da kalbin atrial duvarmdaki reseptorlerin uyarilmasina yol agar. Bu uyar1 kraniyal
sinirler ile medulla oblongatadaki vazomotor merkeze, adrenerjik sinirlerle de
jukstaglomertiler hiicrelere ulasarak renin salgilanir (Onat ve ark. - 2002, Kaya SO -

2000).

Renin, bobregin afferent arteriollerinin 6zel bir bolgesi olan jukstaglomeriiler
hiicrelerinden, azalan inflizyon basincina cevap olarak salgilanan bir aspartil

proteazdir. Renin, 386 amino asitten olugsmus inaktif Onciil bir protein olan pro-
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reninden, “prorenin processing’’ enziminin etkisiyle molekiil agirligi 42000 olan 343

amino asitlik proteinden olusur (Onat ve ark. - 2002 ).

Renin salgisini etkileyen ¢esitli faktorler vardir. Bunlarin baslicalart:

Uyaricilar: Kan basincinda azalma, tuz kaybi, yatar pozisyondan ayaga kalkma, 3

adrenerjik ajanlar, prostoglandinler.

Inhibitorler: Kan basincinda artma, tuz artisi, postiir degisiklikleri, B adrenerjik

antagonistler, potasyum, Ang-II, vasopressin.

Jukstaglomeriiler aparatustan salgilanan renin, major kaynagi karaciger olan
anjiyotensinojeni, 10 numarali aminoasit olan 16sin ile 11 numarali aminoasit olan
valin arasindaki bagi aywarak dekapeptit C formu olan anjiotensin I’i olusturur.
Inaktif anjiotensin I, endotel hiicrelerinde mevcut olan ACE tarafindan, karboksil
ucundan histidin-16sin dipeptidinin ayrilmasiyla oldukca aktif bir yap1 olan Ang-II'ye
dontigtiiriir. Ang-1I norepinefrinden 40 kat daha fazla vazokonstriiksiyon meydana
getirir. Vazokonstriksiyonu daha belirgin olarak arteriyollerde ve daha az derecede
venlerde yapar. Bu etki Ozellikle bobrek, deri, beyin ve kas damarlarinda daha
fazladir. Ang-Il, siirranellerden aldosteron salmimima yol agarak renal proksimal
tubulustan belirgin sodyum ve su reabsorbsiyonu yapar, potasyum atilimini arttirir.
Ayrica, sempatik aktiviteyi arttirlp, sempatik sistemde gangliyonik stimulasyonu
kolaylastirir. Ve son olarak da antiditiretik hormon sekresyonunu ve dolayisiyla da
viicuttaki serbest su miktarim arttirir. Ang-II bu etkilerini hiicre membran reseptorii
yoluyla fosfalipaz C aktivasyonu yaparak saglar. insanlarda Ang-I, Anjiotensin II'ye
cevrilir. Ang-II aldosteron olusumunun giiglii bir uyaricisidir, Ang-1 diizeyi Ang-
II'den 4 kat fazladir. Ang-I ve Ang-II hizl1 bir sekilde anjiotensinaz ile inaktive edilir
(Giirdal ve Ademoglu - 2005, Onat ve ark. -2002).

Ang-I’in Ang-1I ye doniislimiinii saglayan enzim ACE’dir. ACE, ayni zamanda
bradikinin yikiminda da etkili olan ana enzimdir. Bir ¢inko metalopeptidaz olan

ACE’nin iki formu vardir: Endotel, epitelyum ve ndronal hiicrelerde bulunan ytiksek
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molekiil agirlikli formu (170kDA), germinal hiicrelerde bulunan diisiik molekiil
agirhikli formu (90kDA). ACE plazmada ve kan damarlarinda, kalp, bobrek, beyin
ve siirrenal bezler gibi dokularda bulunmaktadir. ACE’nin ancak %10’luk kismi1
plazmada bulunurken %90°n1 dokulardadir. ACE’nin akut etkilerinden plazma ACE
aktivitesi, kronik etkilerinden ise doku ACE aktivitesi sorumludur. Doku ACE’1
damarda; vazodilatasyon ve vazokontstrilkksiyon, biliylimenin uyarilmasi ve
onlenmesi, pro ve antiinflamatuar faktorler, trombotik ve fibrinolitik dengede
ekilidir. ACE aktivitesinin en fazla bulundugu doku akciger olmakla birlikte diger
dokularda da oOnemli miktarda ACE aktivitesi mevcuttur. Kalpte en fazla sag
atriumda bulunmaktadir. Beyinde ise bazal ganglionlar, periventrikiiler alanlar,
hipokampus, hipotalamik norosekretuar cekirdekler ve serebellum (&zellikle de
dentat gyrusda) da daha fazla bulunmaktadir (Kurusaki ve ark. - 2005, Giirdal ve
Ademoglu - 2005, Onat ve ark. - 2002).

1.6.1. Etki Mekanizmalari

Anjiotensin Converting Enzimin kronik hipotansif etkisinden sadece plazma
ACE'nin degil ayn1 zamanda doku ACE'sinin de inhibisyonu sorumlu olmas1 olasidur.
Ancak doku renin-anjiotensin sisteminin fizyopatolojik rolii ve ACE inhibitorlerinin
etkisi kesin olarak heniiz bilinmemektedir. Ayrica Ang-II nin olusumunda renin-
anjiyotensin dist etkiler veya Ang-I iizerinden ACE dis1 enzimlerle olusan klasik
olmayan rol oynayabilir. ACE inhibitorleri sadece klasik yoldan Ang-II iiretimini
bloke ettikleri i¢in Ang-II reseptdr blokerlerinin ACE inhibitorlerine gére daha farkli
etkileri olabilir. ACE, Ang-I'in Ang-II'ye donilisiimiinden bagka gii¢lii bir
vazodilatator olan bradikininin yikimindan da sorumludur. Bradikinin direkt
vazodilatator etkisi yaninda endotel hiicrelerinden iki giiglii vazodilatator olan
Endothelium-Derived Relasing Factor (EDRF) ve prostaglandinlerin salinimima da
neden olur. ACE inhibitorlerinin antihipertansif etkisinden bradikinin yikiminmn
inhibe olmasinin ne kadar sorumlu oldugu bilinmemektedir (Kurusaki. ve ark. -
2005, Giirdal ve Ademoglu - 2005, Onat ve ark. - 2002). Ayrica ACE sempatik
aktiviteyi azaltir, endojen endotelin salgisin1 baskilar, endotel fonksiyonlarinda

diizelmeye yol acarlar ve aldosteron diizeylerini azaltarak su ve tuz retansiyonuna
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engel olurlar. Biitiin bu farkli etkilerin sonucunda kan basinci diiser ve ayni zamanda
reaktif sodyum retansiyonu da Onlenmis olur. Antihipertansif etkinin ozellikleri,
hastada kan basincinin siirdiiriilmesi, RAS’a ne kadar biiyiik 6l¢lide bagimli ise, ACE
inhibitorii ilaglarm tedavinin baslangicinda yaptig1 basing diismesi o kadar belirgin
olur. Bu nedenle hastanin baslangigtaki plazma renin degeri ile ACE inhibitorlerinin
akut veriliglerinde olusan hipotansif etkileri dogru orantilidir fakat bu iliski uzun siire
verildiklerinde gegerli degildir. Gergekte biitiin hipertansiyon sekillerinde kan
basmcini diisiirtirler. Yiiksek reninli esansiyel hipertansiyonda ve renovaskiiler
hipertansiyonda diisme daha fazla belirgin olur. Hastanin sodyum dengesi ve dolasan
kan hacminin durumu da yanitin biiyiikligiinde rol oynar (Kurusaki ve ark. -2005,

Giirdal ve Ademoglu - 2005, Onat ve ark. - 2002).

ACE inhibitorlerine baslangigta yeterli yanit vermeyen hastalarda diisiik sodyum
diyeti uygulanirsa veya tedaviye diiiretik ilag eklenirse, kan basincini diisiiriicli
etkinlik artar. ACE kan basincimi diigiiriitken yasamsal organlar kalp, beyin ve
bobrekleri  koruma  egilimindedirler. ~ Ornegin  serebral kan akimmin
otoregiilasyonunun alt smirin1 daha diisilk kan basinci diizeyine kaydirirarak
koruyucu rol oynarlar (Kurusaki ve ark. - 2005, Giirdal ve Ademoglu - 2005, Onat
ve ark. - 2002).

RENIN ANJIYOTENSIN ALDESTERON SISTEMIi
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Sekil 1.3. RAS ve ACE caligma sistemi (http://www.ourmed.org).
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1.7. Hipertansiyon, Antioksidan ve Serbest Radikal liskisi

Hipertansiyon; dislipidemi, obezite, diyabet ve sigara gibi aterosklerozun major risk
faktorlerinden birisidir. Yiikselmis kan basinci, vaskiiler endotelde hasar olusturarak
lipoproteinlerin damar duvarma gecisini arttirabilir (Gok - 2002). Bunun yanisira
yiiksek kan basinci degerleri, arterlerin intima ve media tabakalarmi kalinlastirr.
Bunun sonucunda difiizyon mesafesi artar ve damar duvarinda serbest oksijen
radikalleri olusur. Olusan bu serbest radikaller ise oksidatif stres olusturup ortama

inflamatuar hiicre gogiine sebep olur (Caglar ve Tulunay - 2002).

Serbest radikaller, dis orbitalinde tek sayida elektron bulunan atom veya
molekiillerdir. Hem organik hem de inorganik molekiiller halinde bulunurlar. Eger
elektron ¢iftlesmemis ise molekiil daha reaktif duruma gelir ve kararsizlagir. Reaktif
oksijen molekiilleri, tek elektronunu bir baska molekiile verebilenler (radikaller) ve
elektron eksigi olmadigi halde baska molekiiller ile radikallerden daha zayif bir

sekilde birlesebilenler (radikal olmayanlar) olmak iizere iki gruba ayrilmaktadirlar.

e e +2H" e+H' e+H'
e 0 HO, — » OH_ » H;0

Sekil 1.4. Molekiiler oksijenden reaktif ara iiriinlerin olusumu (Akkus 1.1995).

Canlilarda toksik olan molekiiler oksijenin kendisi degildir. Oksijenin tam olmayan

indirgenmesi ile olusan oksijen radikalleri toksisiteyi olusturmaktadirlar.

Normal kosullar altinda biyolojik sistemlerde var olan molekiiler oksijenin ¢ogu
aerobik glikoliz ile ATP iiretmek maksadiyla bir dizi reaksiyon sonucunda suya
indirgenir. Bu olaylar swrasinda bir miktar molekiiler oksijende kacak meydana
gelmektedir. Bu oksijenin rediiksiyonu ile siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve
hidroksil radikali gibi reaktif iirlinler aciga ¢ikmaktadir. O,’e enerji ilavesi, tekli

(singlet) oksijen (10,) molekiiliinii meydana getirir. Siiperoksit anyon radikali (O, .-)
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ise Oy’ye tek bir elektronun ilavesi sonucu olusur. O, .- radikali, siiperoksit dismutaz
enzimi tarafindan katalitik olarak hidrojen perokside (H,O,) indirgenir. Hidrojen
peroksit diisiik toksisiteye sahiptir, fakat kolayca hiicresel membranlara penetre
olabilir. Ozellikle gecis-metal iyonlarinmn (demir, bakir) varliginda O, .- ve H,O,
yiiksek derecede reaktif hidroksil radikalinin olusumu ile ilgilidir. Bu reaksiyon

“Fenton Reaksiyonu” olarak bilinir (Akkus - 1995, Reiter - 1996).

Reaktif oksijen tiirlerinin diizeylerini ve bunlarm meydana getirdigi hasar1
siirlandirmak i¢in canlilarda antioksidan savunma sistemleri gelistirilmistir.
Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reaktif
oksijen tiirlerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlar,
dogal (endojen kaynakli) ve ekzojen kaynakli antioksidanlar olmak iizere baslica iki
ana gruba ayrilabilirler. Antioksidanlarin degisik sekillerde siiflandirilmasi
miimkiindiir. Serbest radikalin meydana gelisini engelleyenler ve mevcut olanlar1
etkisiz hale getirenler seklinde bir siniflama olabilecegi gibi, enzim yapisinda olanlar

ve olmayanlar seklinde de bir smiflandirma yapilmas: miimkiindiir (Isbir - 1994).

Dort farkli antioksidan etki tipi vardir. Bunlar:

a. Toplayic etki
b. Bastirici etki
c¢. Zincir kiric1 etki

d. Onarici etki

Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya ¢ok daha zayif yeni bir
molekiile ¢evirme islemine “toplayici etki” denir. Serbest oksijen radikalleriyle
etkilesip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan veya inaktif gsekle
doniistiiren olaya “bastirict etki” denir. Serbest oksijen radikallerini kendilerine
baglayarak (hemoglobin gibi) zincirlerini kirip fonksiyonlarini engelleyici etkiye
“zincir kiric1 etki” denmektedir (Isbir - 1994). Serbest oksijen radikallerinin

yarattiklar1 hasarlar “onarici etki” sayesinde onarilirlar (Akkus - 1995).
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A) Dogal Antioksidanlar (Endojen):

1. Enzimler:

Stiperoksit dismutaz

Katalaz

Glutatyon peroksidaz

Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi

Glutatyon-S-transferaz

2. Enzim Olmayanlar:

Lipid fazda bulunanlar: a-tokoferol, 3- karoten

S1v1 fazda (hiicre sitozoliinde veya kan plazmasida) bulunanlar: Askorbik asit, iirat,
sistein, seruloplazmin, transferin, laktoferrin, miyoglobin, hemoglobin, ferritin,

albumin, bilirubin, glutatyon

Hem sivi hem de lipid fazda bulunanlar: Melatonin

B) Ekzojen Antioksidanlar:

Ksantin Oksidaz Inhibitorleri: Allopiirinol, oksipiirinol, folik asit, pterin aldehit.

Soya Fasiilyesi Inhibitorleri: Ksantin dehidrogenazin proteolitik etki sonucu

ksantin oksidaza doniisiimiinii inhibe ederler.

Nikotinamid adenin diniikleid fosfat (NADPH) Oksidaz Inhibitérleri: Adenozin,

lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, non-steroid antiinflamatuar ilaglar.
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C) Gida Antioksidanlari:

Butylated hidroksitoluen (BHT)
Butylated hidroksiyanisol (BHA)
Sodyum benzoat

Ethoksikuin

Propil galat

Fe-superoksit dismutaz

1.8. Endotel Hiicrelerinde Nitrik Oksit ve Onemi

Endotel hiicreleri, 10-15um genisliginde, 20-25 pm uzunlugunda arterler, venler,
kapillerler ve lenf damarlarmin i¢ yiizeyini kaplayan tek sira poligonal hiicrelerdir.
Endotel hiicreleri salgiladiklar vasoaktif maddeler, biiyiime faktorleri ve biiyilime
inhibitorleri ile koagiilasyonu, fibrinolizisi, hiicre proliferasyonu, inflamasyonu ve
damar tonusunu, dolayisiyla kan akigini1 ve kan basincini diizenlemektedir. Endotel
hiicresinin korunmasi ve normal fonksiyonunun devam etmesi tedavi ydniinden
biiyiik 6nem tagimaktadir. Bircok hastaliklarin nedeni ve seyrinde endotel hiicre
fonksiyonlarinda patolojik dontigiimler olmaktadir. Bu doniisiimler de aterojenik,

hemorajik, protrombotik ve vazospastik olaylara neden olmaktadir (TTB - 1994).

Endotelyal hiicreler, normal fonksiyon gorebilen saglikli bir vaskiiler sistemin varligi
icin hayati 6nem tagimaktadir. Endotel tabakasi metabolik olarak oldukca aktif bir
doku olup, siirekli humoral ve hemodinamik uyaranlar ile karsilasir. Endotelden
salgilanan vazodilator ve vazokonstriktor maddeler arasindaki etkilesim yada denge
vaskiiler tonusun regiilasyonunu saglar. Yani vaskiiler endotel sadece kan
damarlarinin intimasindan ibaret olmayip, cesitli maddeleri sentezleyip sekrete
edebilen, hem kendi fonksiyonunu hem de komsu vaskiiler duvar ile kan hiicrelerini

etkileyen bir endokrin organdir (Anderson - 1999).
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Basit bir gaz molekiilii olan NO’nun dogada varlig1 ¢cok eskiden beri bilinmektedir.
NO atmosferin list tabakalarinda bulunmasinin yani sira; tasit egzoslarinda, elektrik
trafolarmnda ve asit yagmurlarinda da zehirli bir gaz olarak ortaya ¢ikabilmektedir.
Organizmadaki rolii 1980'Terde ortaya konabilmistir. Ilk olarak Furchgott ve
Zawatzki asetil kolinin yol actigi endotele bagimli damar gevsemelerinden
Endothelium-Derived Hyperpolarisin Factor (EDHF)nin sorumlu oldugunu
gostermislerdir. Damar endotelinden saliverilen bu faktoriin, daha sonra yapilan
calismalarda NO oldugu anlasilmistir. Ancak EDRF'nin sadece NO'den ibaret
olmadigi, EDHF'nin de, EDRF i¢inde yer aldigma dair bulgular bulunmaktadir
(Giirdal ve Ademoglu - 2005, Onat ve ark. - 2002).

NO hem bazal sartlarda salgilanarak siirekli damar tonusunu diizenlemektedir, hem
de cesitli egzojen ve endojen uyarilarla salgilanabilmektedir. Asetilkolin, adonizin
di- fosfat (ADP), (Adenozintrifosfat )ATP, Ang-1I, noradrenalin, vazoaktif intestinal
polipeptid (VIP), arasidonik asit, substans P, histamin, bradikinin, serotonin,
endotelin, trombin, vazopressin, NO salgilanmasini uyaran etkenlerdendir. NO'in
yart Omrii olduk¢a kisadir. Saniyeler i¢inde (2-30 sn) inaktive olmasi nedeniyle
etkisi lokaldir ve kisa silirmektedir. NO'in bir ¢ok etkisi bildirilmistir. Vasodilatator,
venodilatatdr, (-) inotrop, antiagregan, hiicre koruyucu, diiz kas proliferasyonunun
engelleyici, norotransmitter, ndromodiilatdr, immiin modiilatér, mikroorganizma ve
timor hiicresi 6ldiiriicti etkileri ortaya konmustur (Giirdal ve Ademoglu - 2005, Onat

ve ark. - 2002).
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Sekil 1.5. Endotelyal hiicrelerde NO (Nitrik oksit) iiretimi (Behrendt ve Ganz

-2002)

NO organizmada, L-argininin L-sitriiline doniisiimii sirasinda aciga ¢ikmakta ve bu

reaksiyonu nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi gergeklestirmektedir. Tepkimeyi

katalizleyen NOS'un ii¢ izoformu bulunmaktadir. Tip 1 formu; néronal NOS
(nNOS), tip 2 indiiklenebilir NOS (iNOS) ve tip 3 endotelyal NOS (eNOS). Bazen
nNOS ve eNOS’a beraber yapisal NOS da denilebilmektedir. Kalsiyuma bagimli

olan ndronal ve endotelyal NOS, siirekli olarak az miktarda sentezlenmektedir.

Makrofajlar, miyositler, diiz kas hiicreleri ve hepatositlerde bulunan iNOS, belirli

sitokinlerin uyarisiyla NO tiretmektedir (Giirdal ve Ademoglu - 2005, Onat ve ark. -

2002).
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Sekil 1.6. NOS aracilt NO olusumu ( Hue ve Padmaja - 1993).

Tablo 1.3. Nitrik oksit sentaz enzimleri arasindaki farklar

Ozellik Yapisal NOS Indiiklenebilir
NOS
Bulunduklari hiicreler Endotel, néron Makrofaj, kuffer hiicresi,
monosit, damar diiz kasi,
Indiikleyen Fizik egzersiz LPS, INF- gama, IL-1,
TNF-a, okside LDL
Salgilanma miktar1 Az miktarda (pmol) Cok miktarda (nmol)
Salgilanma siiresi Kisa siireli salgilanir Uzun siireli salgilanir
Aktivasyonu Kalsiyuma bagimlidir Kalsiyumdan bagimsizdir
GK’lerin Etkisi GK’ler ile inhibe olmaz GK’ler ile inhibe olur

*GK: Glukokortikoidler

1.8.1. Nitrik Oksit Sentaz inhibitorleri

Nitrik oksit sentezini katalizleyen enzim olan NOS tanimlanip L-argininden NO
sentez yolu aydinlatilmaya caligilirken, L-arginin analoglarmin bu yolu inhibe ettigi
goriilmiistiir. NOS inhibitorii olarak etkileri ilk gdzlenen L-arginin analogu,
yapisinda metil grubu bulunduran N-monometil-L-arginindir (L-NMMA veya diger
adiyla LNMA; N-metil-L-arginin) (Bruhwyler ve ark. - 1993, Moncada ve ark. -
1991). L-arginin amino asidinin yapisina ¢esitli gruplar dahil edilerek degisik L-
arginin analoglar1 olusturulmus ve bunlarm da NO sentezi iizerindeki etkileri
arastirtlmigtir. L-NMMA disinda N-nitroL-arginin (L-NA), N-amino-L-arginin (L-
NAA), N-nitroL-arginin-metil ester (L-NAME) ve N-iminoetil-lI-ornitin (L-NIO)dur.
NO sentezini inhibe eden bu L-arginin analoglarindan L-NIO sadece konstitiitif

izoformlara etki ederken, L-NNA, L-NA, L-NMMA ve L-NAME hem konstitiitif

23



http://buy.abbyy.com/content/pdftransformer/default.aspx
http://buy.abbyy.com/content/pdftransformer/default.aspx

hem de indiiklenebilen NOS izoformlarmi inhibe ederler. L-NIO'nun inhibisyon
etkisi en giicliidiir ve bunu geri doniisiimsiiz olarak yapar. L-NMMA'nin etkisi geri
doniisiimliidiir ve etki giicii acisindan L-NIO'dan zayif, L-NAME ve L-NA'dan
giicliidiir (Bruhwyler ve ark. - 1993, Moncada ve ark. -1991). L-NMMA'nin insan
damarlarindaki etkisi kol arterine ve el sirtindaki venlere inflizyonuyla aragtirilmigtir.
Asetilkolin ve bradikininin bu damarlarda olusturdugu gevsemenin L-NMMA ile
onlendigi bulunmustur (Moncada ve ark. -1991). Benzer sekilde kobaylarda ve
kopeklerde de L-NMMA'nin vazokonstriktor ve kan basmcini arttirict etkileri
gbzlenmistir (Bruhwyler ve ark. -1993). L-NMMA ve L-NAME'nin agiz yoluyla

verilmesi siganlarda kan basincinda artis olusturur (Moncada ve ark. - 1991).

1.9. Nitrik Oksit ve Hipertansiyon

Nitrik oksit bazal uyarilmis durumda sistemik kan basmcinin regiilasyonunda rol
oynamaktadir. Ancak NO'in hipertansiyondaki rolii heniiz tam olarak
aciklanamamistir. Hipertansiyonda azalan NO'in hipertansiyonun nedeni mi yoksa
sonucu mu oldugu da, heniiz anlagilamamistir. Spontan hipertansif sigan aortalarimin
endotele bagimli gevsemeleri, normal sicanlarinkinden daha diisiik bulunmasina
karsin, mesenterik yataktaki direngli arterin gevsemeleri hipertansiyonda kontrolden
farkli degildir. Insan deneylerinde hipertansif kisilerin én kol kan akiminin
pletismografik olarak Olglilmesi yontemi kullanilmaktadir. Hipertansiyonlu
hastalarda 6n kol kan akiminin asetil kolin ile artis1 normotansiflerden daha diistiktiir
ve hem normotansif hem de hipertansiflerde yasla birlikte azalmaktadir. L-arginin
normotansiflerin asetil kolin cevaplarmi artirirken, hipertansiflerin asetil kolin
cevaplarmi etkilememistir. Endotelden bagimsiz olarak NO aracili gevseme yapan
sodyum nitroprussit cevabi iki grupta farkli degildir ve L-arginin cevaplarida sodyum
nitroprussit ile degismemistir. Diger yandan, NO'in yikim {riinleri olan nitrit ve
nitratin 24 saatlik idrardaki diizeyi hipertansiyonlu hastalarda daha diistiktiir. Ayrica
NO sentez inhibitorlerinin akut sistemik verilisi, sistemik kan basinci etkilenmeden
tuz itrahinda renal kapasiteyi azaltmaktadir ve renovaskiiler direnci artirmaktadir

(Bruhwyler ve ark. — 1993).
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Uzun siire NO sentezinin engellenmesi, sistemik kan basmcini yiikseltmekte ve
renovaskiiler parankimal hasara yol agmaktadir. NO sentezi blokajina renovaskiiler
yatak, sistemik dolasimdan daha duyarhidir. NO sentez inhibisyonunun renal kan
akimini ve glomeriil filtrasyon hizin1 azaltmasi, renal NO'nun bobrek dolagimi i¢in
yasamsal Onemini gostermektedir. NO eksikliginin genetik  bozukluktan
kaynaklanabilecegi diigiiniilmiistiir. Genetik olarak eNOS geni silinmis homozigot ve
heterozigot farelerde; sistemik kan basinci normalden daha yiiksektir ve plazma renin
diizeyi homozigot farelerde normalin iki kati kadar bulunmustur. Ancak insan
calismalarinda eNOS geni ile hipertansiyon arasinda iligki bulunamamistir. Genel
dolasimda NO'in azalmasi yaninda, endojen NO inhibitdrii olan asimetrik
dimetilarginin (ADMA)'in artis1 da s6z konusudur. Antioksidanlarin hipertansiyonda
azalan endotel islevlerini diizeltebilmesi, artan oksidan stresin NO azalmasina neden
olabilecegini akla getirmistir. Endotel kaynakli prostasiklin, EDHF ve NO
vasodilatator; endoperoksitler ve endotelin vazokonstriiktordiir. Endotel kaynakli
vazokonstriktorler hipertansiyonda artmaktadir. Siklooksijenaz inhibisyonunun
hipertansiyonda azalan endotele bagimli gevseme cevaplarini diizeltebilmesi;
hipertansiyonun damarda kasict ve gevsetici ajanlarin  dengesizliginden
kaynaklanabilecegini gostermektedir. Antihipertansif tedaviyle endotel islevlerinin
diizeltilmesi, hipertansiyondaki endotel islevlerindeki bozukluklarin, hastaligin
nedeni degil sonucu oldugu fikrini ortaya koymustur. Ancak hipertansiyondaki
patolojiden sorumlu olan damar diiz kasi biiyliylip boliinmesi cesitli etkenlerle
uyarilabilmektedir. Fibroblast biiyiime faktorii (FBF), Trombosit kokenli biiyiime
faktérii (TKBF), noradrenalin, Ang-1I, endotelin, damar diiz kas1 biiyiimesini
etkileyen ajanlardan bazilaridir. Endotel hiicresi ise biiyiime engelleyen heparin-
heparan siilfat, Trombosit kdkenli biiyiime faktorii beta (TBF-f), NO ve prostasiklin
salgilamaktadir. Diiz kasta RAS’m etkisiyle remodeling hipertrofi gelismektedir.
ACE inhibitériilerinin uzun siireli kullanimi vaskiiler "remodeling"i diizeltmektedir.
Lokal veya sistemik renin-anjiyotensin sistemi hipertansiyon etyopatolojisinde
onemlidir ve renin salgilanmasmin NO tarafindan engellenmesi, NO azalmasinin
hipertansiyonun sonucu degil nedeni olabilecegi goriisiinii desteklemektedir.
Sistemik hipertansiyonda gozlenen bu bulgular NO'in hipertansiyon patogenezinde

rol oynadigini ortaya koymustur. Nedeni heniiz kesin olarak bulunmamakla birlikte
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bu veriler, hipertansiyonda NO sisteminde bir bozuklugun oldugunu ve nedenin
NO'nun salgilanmasindaki azalmayla birlikte, NO biyoyararlanimindaki azalmadan
da kaynaklanabilecegini diisiindiirmektir (Bruhwyler ve ark. - 1993). Endotel
hiicrelerinin damarlardaki strajetik konumu onun ¢esitli risk faktorlerine dogrudan,
stirekli ve en erken maruz kalmasma neden olmaktadir. Esansiyel hipertansiyonda
periferal, koroner ve renal vaskiiler yataklardaki endotel hiicresinin islevlerindeki
bozukluklar ortaya konmustur. Bozuklukta NO salgilanmasinin veya etkenliginin
azalmasi en Onemli noktayr olusturmaktadir. Bu nedenle esansiyel hipertansiyon
tedavisinde kan basincmnin diisiiriilmesi yaninda, endotel islevlerinin (NO sentezinin)
lyilestirilmesi son zamanlarda tedavi prensibi olarak kabul gormektedir (Giirdal ve

Ademoglu - 2005, Onat ve ark. - 2002).

1.9.1. NOS Blokajiyla Olusan Hipertansiyon Modeli

Ik defa 1992 yilinda iki ayr1 arastirma grubu kronik NOS inhibisyonunun yeni bir
arterial hipertansiyon modeli olarak kullanilabilecegini bildirmistir. Bu bulgu,
NO'mun kan basmcinin uzun dénem diizenlenmesinde gerekli oldugu verileriyle
uyumludur. Siganlarda farkli dozlarda verilen NOS inhibitoriiniin hipertansiyona yol
acmasinin yaninda yiiksek dozlar1 daha agir hipertansiyona ve bobrek hasarma neden
olur (Roberto ve Baylis - 1998). Bu verilerin degisik arastiricilar tarafindan
dogrulanmast kronik NOS inhibisyonunun yeni bir arterial hipertansiyon modeli
olarak yerlesmesini saglamistir. Sicanlarda hipertansiyon olusturmak i¢in kullanilan
ilk NOS inhibitorii bir L-arginin analogu olan L-NAME'dir (Roberto ve Baylis -
1998, Gardiner ve ark. - 1992). L-NAME'nin suda ¢oziinmesi ve igme suyuyla
kolayca hayvanlara verilebilmesi takip eden yillarda bu modelin yaygin olarak
kullanilmasina yol acti. Bunun disinda LNAME'nin intraperitoneal injeksiyonuyla da
sicanlarda hipertansiyon olusturulabilir (Sakuma ve ark 1994). ilk defa Baylis ve ark.
L-NAME'nin sekiz hafta boyunca 5 mg/kg/giin'lik dozda verilmesiyle siganlarda
stabil hipertansiyon ve glomeriiloskleroz gelisimine neden oldugunu bulmustur
(Roberto ve Baylis - 1998, Gardiner ve ark. - 1992 ). L-NAME’nin bir litre icme
suyu i¢inde 600mg dozunda verilmesiyle birka¢ giin icinde ratlarin kan basinci

yiikseltmektedir. L-NAME’nin 21 giin siire ile bu sekilde uygulanmasi “deneysel
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kronik hipertansiyon modeli” ni olusturmaktadir. Yine ayni yil Ribeiro ve ark.
calisma grubu L-NAME'nin 70 mg/kg/giin'liikk dozunun daha agir bir hipertansiyona
neden oldugunu ve buna glomeriiler iskemi, glomeriiloskleroz gibi patolojilerin eslik
ettigini gozlemistir (Roberto ve Baylis - 1998, Sakuma ve ark -1994).
Calismalarinda sicanlardaki L-NAME hipertansiyon modelini kullanan arastiricilar
bu inhibitoriin degisik dozlardaki ve uygulama siirelerindeki etkisini de incelemistir.
Arastirmalarda degisik kan basinci degerleri saptanmasiin yaninda gézlenen net etki
kan basinglarmi anlamli olarak yiikselten, uygulama siiresine ve doza bagimli bir
etkidir. Fakat yine de aymi veya yakin yastaki sicanlara L-NAME'in yakin
dozlarinin verilmesiyle ¢ok benzer veriler elde edilmemistir. Sicanlarda ayni dozda
uygulanan LNAME farkli soylarda degisik hipertansif cevaplara yol acar . Bu farkl
kan basinci artiglarina ragmen kronik olarak uygulanan yiiksek dozdaki L-NAME'in
daha biiylik vaskiiler ve renal patolojilerin gelismesine neden oldugu bilinen bir

durumdur (Roberto ve Baylis - 1998, Sakuma ve ark -1994).

1.10. L- Karnitin

Yapi olarak koline benzeyen, 3 metilli bir amino asit olan L-karnitin (b-hidroksi-g
trimetilamonyum butirik asit) kiigiik, suda eriyebilen vitamin-benzeri bir maddedir.
Serbest uzun zincirli yag asitlerinin agil-L-karnitine (a-LC) doniismesini saglar,
ayrica hiicre enerji liretimi i¢in beta-oksidasyona ugrayacak olan uzun zincirli yag
asitlerinin mitokondri matriksine tasinmasinda kofaktdr rolii oynar. L-karnitinin
disardan takviyesi istahsizlik, kronik giigsiizliik, kardiyovaskiiler hastaliklar, difteri,
hipoglisemi, erkek infertilitesi, miyopati durumlarinda kullanilabilir. Preterm
bebekler, diyaliz hastalarinda ve human immunodefficiency virus (HIV) pozitif
bireyler igin de L-karnitin &nemli bir maddedir. ilk kez 1905 yilinda hayvan
kaslarindan izole edilen karnitinin kimyasal yapis1 1927°de belirlenmistir. 1955°de
karnitinin karacigerde yag asitlerinin oksidasyonunu uyardigi ve a-LC tarafindan geri
doniistimlii bir reaksiyonla asetillendigi tespit edilmistir. Bu dogrultuda yapilan
aragtirmalar sonucunda ise, 1959 yilinda, karnitinin uzun zincirli yag asitlerinin

oksidasyonunda gerekli bir madde oldugu gosterilmistir ( Hoppel - 1992).
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1.10.1. L-Karnitin Biyosentezi

Karnitinin %75°1 diyetten viicuda alimmaktadir. Ayrica %25°1 viicutta iskelet kasi,
kalp, beyin, karaciger ve bobrek gibi organlarda esansiyel amino asitler olan lizin ve
metioninden endojen olarak sentezlenebilmektedir. Karnitin sentezi yapmayan
organlar, ihtiyacglarini kana verilen karnitinden karsilarlar (Hoppel - 1992). 70 kg’lik
yetiskin bir insandaki toplam karnitin deposu 100 mmol kadar olup, bunun yaklasik
%98'1 kaslarda, geri kalan boliimii ise karaciger ve bobreklerde bulunur (Bremer -

1983) .

Latincede et anlamina gelen carnis sozciigiinden kdk alan karnitin, dogada en ytiksek
oranlarda kirmizi etlerde ve kiimes hayvanlarinin etlerinde bulunur, ayrica yumurta
ve siitte de ¢ok az miktarda vardir. Meyve g¢esitlerinde, sebzelerde ve findikta
goriiliir. Etkisi itibariyle B grubu vitaminlerine benzetilen L-karnitin, yag
metabolizmasi ve dolayisiyla enerji liretimi i¢in ¢ok 6nemli bir maddedir ( Famularo

ve De Simone - 1995).

Karnitinin karaciger ve bobrekteki sentezi i¢in baslica lizin ve metionin, kofaktor
olarak da askorbik asit (vitamin C), nikotinik asit, vitamin B3, B6 ve B12, demir,
magnezyum, metionin ve betain gerekmektedir. Sentez i¢in Oncelikle bir transferaz
reaksiyonu ile lizine, metioninden metil gruplar1 transfer edilerek 6-N-trimetil lizin'e
dontigtiiriiliir. Daha sonra bu molekiil tizerinde hidroksilaz, dehidrojenaz ve aldolaz
enzimleri etki gostererek sonugta karnitin olusturulur. Sentez, hiicrenin hem
mitokondriyal, hem de sitozolik fraksiyonunda yiiriitiilmektedir. L-karnitin viicutta
serbest ve esterlesmis halde acil gruplariyla bulunur (Famularo ve De Simone -

1995).
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Sekil 1.7. L-karnitinin biyosentezi (Erkin B. Deneysel iilser modellerinde L-
karnitinin gastrik mukozay1 koruyucu etkisi. Trakya Universitesi Saglik Bilimleri

Enstitiisii Farmakoloji Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, 2005.)
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1.10.2. L-Karnitinin Antioksidan EtKkisi

Karnitinler, membran fosfolipid turnover’inda gorev alirlar. Serbest radikal merkezli
lipid peroksidasyonu, hiicre membrani ve hiicre hasarmna neden olur; ¢iinkii hiicre
membran1 Ozellikle doymamis yag asidi olan ¢ok fazla lipid icerir. Serbest
radikallere bagli gastrik erozyon serbest radikal siipiiriiciiler veya antioksidanlar

tarafindan onlenebilir (Izgut-Uysal VN -2001, Khosla ve ark. - 2004).

Karnitin normal metabolizma sirasinda tiretilen serbest oksijen radikalleri tarafindan
perokside olan yag asitlerini tersine gevirir (Kawasaki ve ark - 1996 ). Reznick ve
ark. (Reznick ve ark. - 1992) karnitinin, Fenton reaksiyonundaki hidroksil radikali
iiretimini suprese ettigini gostermislerdir. Ayrica L-karnitin ksantin oksidaz (XO)
aktivitesini inhibe eder; c¢linkii serbest radikal Onleyici ve hiicre membran
stabilizatorii olarak rol oynar (Kawasaki ve ark - 1996, Reznick ve ark. - 1992) ve

NOS aktivitesini de inhibe eder (Virmani ve ark. - 1995).

Iskemi perfiizyonuna neden olan lipid peroksidasyonuna bagli ( MDA) yiikselmesini
onleyici etkisi vardir (Akgiin ve ark. - 2004, Kocer ve ark. - 2003, Loster ve ark. -
2001). Bunun yaninda L-karnitin ve tiirevlerinin sicanlarda, vaskiiler inflamasyon
modellerinde, antiinflamatuvar etkisi (Caruso ve ark. - 1995) ve ndroprotektif etkisi
oldugu kanitlanmistir (Binienda - 2003, Virmani ve ark. - 2003). Serbest radikallere
karst membran stabilizasyonu ile hiicreleri hasardan korumakta ve mitokondrial
hasar1 onlemekte, boylece enerji iiretimini artirip, serbest radikallerin gegigini de

azaltmaktadirlar (Binienda - 2003, Virmani ve ark. -2003)

1.10.3. L-Karnitin ve Hipertansiyon

Serbest uzun zincirli yag asitlarinin agil karnitine doniismesini saglayan L-karnitin,
ayrica hiicre enerji liretimi i¢in beta oksidasyonuna ugrayacak olan uzun zincirli yag
asitlerinin mitokondri matrikslerine ulasmasinda ko-faktor olarak rol oynamaktadir.

L-karnitinin disaridan takviyesinin igtahsizlik, kronik giicsiizliik, kardiovaskiiler
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hastaliklar, difteri, hipoglisemi gibi durumlarda kullanilabilmektedir. Preterm
bebekler, diyaliz hastalar1 ve HIV pozitif bireyler i¢in de L — karnitin dnemlidir
(Dzau V1. - 1994)

L- karnitin; kalp, beyin ve iskelet kaslarinda bulunan yag miktarmni diistirmeye
yardimci olan bir aminoasittir. Viicutta Lysine ve Methionin’den yapilir. Yaglarin
mitokondri tarafindan par¢alanmasini tetikler, yag yikim metabolizmasini hizlandirir.
Ortaya ¢ikan enerjinin kalp ve diger kas hiicrelerinde kullanilmasina yardime1 olur.
Iskelet kasinda depo edilen L-karnitin, yag asitlerinin enerjiye g¢evrilmesi igin
gereklidir. Bu nedenle kalp sagligi iizerine olumlu etkisi bulunmaktadir. L-karnitinin
gostedigi bu oOzellikler, anjina ve konjektif kalp yetmezligi olan kisilerin kalp
kaslarinin giiglenmesinde ve oksijen kullaniminin artmasima yardimci olur (Reznick
ve ark - 1992). Zayiflama diyeti yapan kisiler ve sporcular, yag depolarini azalmasi
icin diyetlerine L-karnitin ekletmektedirler. Yag metabolizmasindaki diizenleyici
rolii ile yiiksek kolesterol ve yiiksek trigliserit seviyesinin diisliriilmesine yardimci
olmaktadir. Ozellikle egzersiz yapanlar, aktif sporcular, karaciger, kalp ve bobrek
yaglanmasi sorunlar1 olan kisilerin diizenli olarak kullanmalar1 Onerilmektedir

(Reznick ve ark - 1992).

1.11. Co-Enzim Qg

Co-Enzim Q;¢ veya diger adiyla Ubiquinon vitamin veya vitamin benzeri bir
maddedir. Vitaminler yiyeceklerde dogal olarak bulunur ve bazen viicutta da
sentezlenirler. Co-enzim Qo da degisik yiyeceklerde ¢ok kiiclik miktarlarda bulunur
ve viicutta biitiin dokularda sentezlenir. Co-enzim Qj¢’nun biyosentezi tirozin
aminoasitinden olur ve en az sekiz vitamine ve bir¢ok eser elemente ihtiya¢ duyar
(Kawamukai - 2002). Co-enzimler fonksiyonlarina gore biiyiikk ve kompleks
enzimlerin kofaktdrleridirler. Co-enzim Q;o hiicrede {i¢ mitokondiyal enzimin
kofaktoridiir (Kompleks 1, 2 ve 3). Mitokondriyal enzimler fosforilasyon yolunda
yiiksek enerjili fosfat, adenozin trifosfat olusmas1 ve diger hiicresel fonksiyonlar i¢in
gereklidir. Quinonlarin elektron ve proton transfer fonksiyonu tiim canli formlar i¢in

¢ok onemli bir gereksinimdir; ubiquinon hayvanlarm mitokondrilerinde, plastokinon
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bitkilerin kloroplastlarinda ve menakinon bakterilerde bulunan biyoenerjitiklerden
biridir. Biyoenerjetikler” terimi biyokimyada hiicresel enerji eldesini tanimlamak igin
kullanilmaktadir. Bunlar serbest radikal kimyasiyla iliskilidir ve bunlardan biri olan

Co-enzim Q¢ potansiyel bir antioksidandir (Kawamukai — 2002).

1.11.1. Co-Enzim Q;o’nun Biyosentezi

Co-enzim Qo endojen ve eksojen olmak iizere iki kaynakta bulunur (Oudshoorn ve
ark. - 2006). Co-enzim Q,o, insanlarda Asetil-KoA ve eksojen kaynakli tirozin amino
asitinin katkilartyla kolesterol biyosentezinin de gergeklestigi ortak bir yolda
sentezlenir (Overvad ve ark. - 1999). Tirozinin aromatik halka 6n maddesi olarak
Co-enzim Qo sentezine katilabilmesi icin B6 (pridoksal - 5 fosfat) vitamininin
varligma gerek duyulur (Kayapmar - 2002). Co-enzim Q;¢ sentezi endoplazmik
retikulumda baslar ve golgide tamamlanir, buradan hiicredeki diger lokalizasyonlara
dagilir. Co-enzim Qo en ¢ok i¢ mitokondriyal membranda bulunur (Altekin - 1999).
Endojen Co-enzim Q,o, insan dokularinda en yiiksek konsantrasyonda kalp (110 pg/g
doku), karaciger (60 pg/g doku) ve bobrekte (70 pg/g doku) bulunur, en diisiik
konsantrasyon 8 pg/g, akciger dokularindadir. Beyin ve akciger dokular1 hari¢ insan
dokularmin biiyiik boliimii indirgenmis formda Co-enzim Q¢ igerir (Overvad ve ark.

- 1999).

Eksojen Co-enzim Q) ise diyetten saglanir. Co-enzim Q,, ilk kez 1957 yilinda sigir
kalp mitokondrisinden izole edilmistir (Overvad ve ark. - 1999). Co-enzim Q,, dana
eti, tavuk eti, alabalik, brokoli, soya fasulyesi gibi tiim hayvansal ve bitkisel

gidalarda farkli oranlarda bulunmaktadir (Stocker - 2007).
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Sekil 1.8. CO-enzim Qo sentezi (Overvad ve ark. - 1999).

1.11.2 Co-enzim Q19’nun Antioksidan Etkisi

Co—enzim Qjo, golgi, lizozom, mikrozom, peroksizom ve hiicre membrani olmak
tizere bir gok membranda bulunur. Membranlarda lipid peroksidasyonunu engelleyen
antioksidan o6zelligi vardir (Kawamukai - 2002). Co—enzim Q;o membranlarda
doymamis lipit zincirilerine yakin olarak bulunur. Bunun sebebi serbest radikal
¢copeiliigii yapmaktir. Hiicre membranlarindaki Co—enzim Q;o‘nun biiyiik bir kismi
ubikinol (Co—enzim Q;oH>) seklindedir ve Co—enzim Qjo 'nun rediikte formu olan
ubikinol ¢ok etkili bir antioksidan olabilir (Crane - 2001). Co—enzim Q;oH, ¢ogu

subseliiler membranlarda lipid peroksidasyonunu oOnleme yetenegine sahiptir.
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Hiicrenin, tiim intraseliiler bolgelerinde Co—enzim Q;o’yu rediikte tutmak i¢in etkili
sistemler mevcuttur (Turunen ve ark. - 2004). Bu islem ii¢ adet enzim sayesinde

gerceklesmektedir. Bunlar,

(1) NADH sitokrom-bs rediiktaz,
(2) NADH/NADPH oksidorediiktaz (DT diaforaz)

(3) NADPH Co—enzim Qo rediiktazdur.

Endomembrandaki 1 ve 3. rediiktazlar 6zellikle, bir radikal ile reaksiyon sonucu
olusan herhangi bir semikinonun bir elektron ile tekrar rediiklenmesi i¢in 6nemlidir.
DT Diaforaz herhangi bir kinonu ara madde olmadan iki elektron transferi ile direk
rediikleyebilir (Crane - 2001). Co—enzim Q;oH,, baslama islemini ve lipit peroksil
radikallerinin (LOO) olusumunu engelleyerek gorev alir, ayn1 zamanda Vitamin E’de
bu radikalleri bastirir. Co—enzim Q;oH, ubisemikinon ve H,O; olusumu ile baslangic
perferil radikalini rediikler. LOO’yu direk olarak da ortadan kaldirabilir. Ayrica
ubiquinol alfa-tokoferoksil radikalinden Vitamin E’yi yeniden iiretebilir. Askorbat
varliginda, suda ¢oziinebilen radikal baslaticisi ile fosfotidilkolin lipozomlar1 okside
edildiginde, alfa-tokoferol ve Co—enzim Q)¢ antioksidanlar1 sirasi ile askorbat- Co—
enzim Qo -alfa tokoferol seklinde tiiketilir. Lipitte ¢oziinen bir radikal baslaticisi
kullanilinca Co—enzim Qjo-askorbat-alfa tokoferol seklinde tiiketilir. Bundan dolay,
alfa-tokoferol her iki durumda da verimlice yedeklenir ve bu kinetik veri alfa-
tokoferoksil radikal formunun Co—enzim Q;oH, tarafindan rediiklendigini gosterir.
Co—enzim Q;oH; tarafindan saglanan alfa-tokoferolun bu yedekleyici etkisi ayrica
diisiik dansiteli lipoproteinlerde de gozlenir. Co—enzim Q,;oH,’ nin antioksidan etkisi -
tokoferol varligina bagli degildir. Alfa-tokoferol noksanliginda Co—enzim Q) iceren
submitokondrial partikiiller lipid peroksidasyonundan korunur (Turunen ve ark. -
2004). Membran proteinlerinin oksidasyonu da Co—-enzim Q;oH, tarafindan
onlenebilir (Turunen ve ark. - 2004). Selenyum ve alfa-tokoferol’un besinsel
yetersizligi sonucu olusan oksidatif stres durumunda, membranlardaki Co—enzim Qg
miktarinda yiiksek bir artis gozlenir. Ayni1 zamanda membranlarda bulunan DT

diaforaz miktar1 belirgin olarak artar. Peroksizomal uyarici tarafindan uyarilms alfa-
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tokoferol diisiisli, Co—enzim Q;¢ miktarindaki biiytlik bir artisla birlikte goézlenir. Co—
enzim Qjo’nun antioksidan etkisini gostermek icin Co—enzim Q;o yetersiz maya
kullanilmis ve Co—enzim Q) yetersiz mayada daha fazla lipid peroksid formasyonu
gbzlenmistir. Yash insanlarda deride Co—enzim Q;¢ olusmasinin saglanmasi ile
serbest radikallerin bertaraf edildigi gosterilmistir. Direk antioksidan radikal
¢copeliliigii yaninda, kinol tokoferol radikallerini de kurtarabilir. Membranlarda Co—

enzim Q) yetersizlig”34inde tokoferolun yenilenmesi ¢ok yavas olur (Crane - 2001).

1.11.3. Co-Enzim Qo ve Hipertansiyon

Yaslanmaya kars1 direng, miyopati, kalple ilgili bircok rahatsizlik, hipertansiyon, kas
hastaliklar1 ve kas zayifligi, diseti hastaliklari, kolesterolii diisiirme, kanser, hafiza
zay1fligi, cesitli norolojik ve psikolojik hastaliklar, cinsel fonksiyon bozukluklari,
bobrek hastaliklari, kilo gibi bircok durumda Co-enzim Qjo’nun Onemi

azimsanmayacak kadar fazladir (Ondetti ve ark. - 1977).

Co-enzim Qyo, son 10 yilda diinyada en popiiler beslenme destegi haline gelmistir.
Kalp sagligi, enerji iiretimi yaslanma etkilerinin giderilmesi, yiliksek tansiyon ve
bagisiklik sisteminin gii¢clendirilmesi sahalarinda kullanilmaktadir (Sener ve ark -

2004).

Co-enzim Q), viicudun enerji tiretiminde rol alir. Bu hayati rollii nedeni ile her
hiicrede bulunur. Ozelikle kalp hiicrelerinde fazlaca bulunur ve kalbin saglikli
caligmasima yardimci olur (Sener ve ark - 2004). Kalp yetmezligi, kalp zayiflig1 ve
damar sertigi olan insanlarda Co-enzim Q;¢ diizeyinin ¢ok diisiik oldugu
belirlenmistir (Sener ve ark - 2004). Yaslilarda Co-enzim Q; 6zellikle gereklidir. Bu
molekiil ayn1 zamanda iskelet kaslar1 i¢in son derece dnem arzetmektedir. Bu madde
iskelet kaslarmin giiclenmesine yardimci olmakta, hiicrede olusun bazi 6nemli

molekiillerin oksitlenmesini de 6nlemektedir (Navas ve ark. - 2007).
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. MATERYAL

2.1.1. Hayvan Materyali

Bu calismada, Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Laboratuar1 ve Fen—
Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Laboratuarindan yararlanildi. Caligmada agirliklar1
ortalama 200-250 olan 8 Haftalik Spraque-Dawley cinsi toplam 80 adet rat
kullanildi. Deneyde kullanilan ratlar Kafkas Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi
Biyoloji Boliimiinden temin edildi. Ratlar standart 1s1k (12 saat gilin 15181/12 saat
karanlik), 1s1 (25°C)’da yeteri kadar (ad libitium) su ve yem ile toplam 38 giin siireyle
beslendi. Calismayla ilgili olarak Kafkas Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan ¢alisma izni alind1 (Karar Say1 No: 2010-21).

2.1.2. Calismada Kullanilan Aletler

e Spektrofotometre (PowerWave XS, BioTek, Instruments, USA)
e Etiiv (Labart, DHG-9140A, South Korea)

e Homojenizator

e Vorteks (IKA, Works Inc, USA)

e Sogutmali santrifiij (Helius, Germany )

e Hassas terazi (Precisa, 205A SCS, Switzerland)

e Derin dondurucu( Argelik, 2560, Turkey)

e Buzdolabi ( Argelik, Turkey)

e Ayarlanabilir otomatik pipetler (0,5-10 pl, 10-100 pl, 100-1000 pl, Ependorf,
Varipette, Germany)
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2.1.3. Caliymada Kullanilan Kimyasal ve Sarf Malzemeler

L-karnitin (Sigma-Tau ITALYA)

Co-enzim Qo (Nutraceutical Corporation USA)
L-NAME ( Sigma — Tau ITALYA)

Diethyl ether ( Sigma- aldrich HINDISTAN )
Kaproril tb. ( Sigma — USA)

Rat kafesi

Rat yemi

Vakumlu ve EDDA’l1 kan alma tiipleri ve igneleri (MN -2138M )
1.5 ml’lik ependorf mikro santrifiij tiipleri
Otomatik pipet uglar1

10 mI’lik cam ve polyetilen santriftij tiipleri

TAS (Total Antioksidan Status) Kiti (Rel Assay Diagnostics, Clinical

Chemistry Solutions, Gaziantep, Tlirkiye)

TOS (Total Oksidan Status) Kiti (Rel Assay Diagnostics, Clinical Chemistry

Solutions, Gaziantep, Tiirkiye)
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2.2. METOT

2.2.1. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Calismada kullanilan 80 rat bir kontrol {i¢ deney grubu olacak sekilde ayrildi. 10 giin

stireyle intraperitonel olarak 75 mg/ kg L- NAME verilerek ratlar hipertansif duruma

getirildi. Ratlar hipertansif yapildiktan sonra, kontrol ve deney gruplarma yapilan

uygulama Tablo 2.1°de gosterildi.

Tablo 2.1. Hipertansif yapilmis kontrol ve deney grubundaki ratlara uygulanan

prosediir.

GRUPLAR

KONTROL -1
(n=10)
Hipertansif yapildiktan sonra 14 giin
boyunca herhangi bir ila¢ uygulamasi

yapilmadi.

KONTROL -2
(n=10)
Hipertansif yapildiktan sonra 28 giin
boyunca herhangi bir ila¢ uygulamasi

yapilmadi

ACE inh. -1
(n=10)

14 giin stireyle intraperitonal olarak 10
mg/kg ACE inhibitdrii uygulamasi

ACE inh. -2
(n=10)

28 giin siireyle intraperitonal olarak 10
mg/kg ACE inhibitdrii uygulamasi

ACE inh. + L-KARNITIN 1
(n=10)

14 giin stireyle intraperitonal olarak 10
mg/kg ACE inhibitori + 100 mg/kg L-
Karnitin uygulamasi

ACE inh. + L-KARNITIN 2
(n=10)

28 giin siireyle intraperitonal olarak 10
mg/kg ACE inhibitori + 100 mg/kg L-
Karnitin uygulamasi

ACE inh. + Co-ENZIM Q1
(n=10)

14 giin stireyle intraperitonal olarak 10
mg/kg ACE inhibitori + 100 mg/kg Co—
Enzim Q;ouygulamasi

ACE inh. + Co-ENZIM Q2
(n=10)

28 giin siireyle intraperitonal olarak 10
mg/kg ACE inhibitori + 100 mg/kg Co—
Enzim Q;ouygulamasi
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Deney siiresi sonunda hayvanlardan kan ve kalp numuneleri alindi. Intrakardiyal
yolla EDTA’l tiiplere alinan kan 6rnekleri +4 °C 3000 rpm’de 5 dakika santrifii]
edildi. Plazmalar polietilen tiiplere konularak ve alinan doku 6rnekleri ise naylon

posetlerin iginde -20 °C’de sakland:.

2.2.2. Biyokimyasal Analizler

Plazma ve Doku Antioksidan ve Oksidan diizeylerinin Belirlenmesi
Plazma ve dokulardaki antioksidan ve oksidan miktar1 Total Antioksidant Status
(TAS) Assay Kit ve Total Oksidant Status (TOS) Assay Kit (Rel Assay Diagnostics,
Clinical Chemistry Solutions, Gaziantep, Tiirkiye) kullanilarak o6l¢iildii (Erel, 2004).

Total Antioksidan Diizeylerinin (TAS) Belirlenmesi

Kullanilan Reaktif ve Standartlar

Reaktif 1: Test tamponu

Reaktif 2: Renklendirilmis ABTS [2,2'-azino-bis(3-ethylbenzthiazoline-6-
sulphonic acid)] radikal soliisyonu

Standart 1 (Stn 1): 0.0 mmol Trolox Equiv./L) soliisyonu

Standart 2 (Stn 2): 1.0 mmol Trolox Equiv./L) soliisyonu
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Metot

Absorbans 1 (660 nm) Absorbans 2 (660 nm)
500 pl reaktif 1 + 30 pl Stn 1 +75 plreaktif 2
standart 1
Stnl Oda 1sisinda 10 dakika ya da 37
Standart 1’in ilk absorbans1 °C’de 5 dakika inkiibasyon

500 pl reaktif 1 + 30 pl Stn 2 + 75 pl reaktif 2

standart 2
Oda 1s1sinda 10 dakika ya da 37
Stn 2 Standart 2’nin ilk absorbans1 °C’de 5 dakika inkiibasyon
500 pl reaktif 1 + 30 pl 6rnek Or 1+ 75 pl reaktif 2
Orn 1
Ornegin ilk absorbansi Oda 1s1sinda 10 dakika ya da 37

Sonuglarin hesaplanmasi

[(AAbs Std1) - (AAbs Ornek)] 5
[(AAbs Std1) - (AAbs Std2)] )

Sonug =

A Standart 1’in absorbans1 = (Std 1’in ikinci absorbansi - Std 1’in ilk absorbansi)
A Standart 2’nin absorbansi = (Std 2’in ikinci absorbansi - Std 2’in ilk absorbansi)

A Ornegin absorbans1 = (Ornegin ikinci absorbans1 - Ornegin ilk absorbansi)

Total Oksidan Diizeylerinin (TOS) Belirlenmesi

Kullanilan Reaktif ve Standartlar

Reaktif 1: Test tamponu

Reaktif 2: Prokromojen soliisyonu

Standart 1 (Stn 1): Kor soliisyonu (deiyonize su)

Standart 2 (Stn 2): Stabilize edilmis standart stok soliisyonu (SSSS) (800 mM
H,0,Equiv./L)
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Metot

Absorbans 1 (530 nm) Absorbans 2 (530 nm)

500 pl reaktif 1 + 75 pl standart 2 Stn 2 + 25 pl reaktif 2

Stn 2 Standart 2’nin ilk absorbansi Oda 1sisinda 10 dakika ya da 37
°C’de 5 dakika inkiibasyon

500 pl reaktif 1 + 75 ul 6rnek Or 1 425 pl reaktif 2

Orn 1 Ornegin ilk absorbansi Oda 1s1sinda 10 dakika ya da 37
°C’de 5 dakika inkiibasyon

Sonuglarin hesaplanmasi

(AAbs Ornek) o
Sonu¢ = ———— X 20 (Std 2 degeri)
(AAbs Std2)

AAbs Ornek = Ornegin ikinci absorbansi — &rnegin ilk absorbansi
AAbs Std2 = Standart 2’nin ikinci absorbansi — standart 2’nin ilk absorbansi

Std 2 degeri = 20 pmol H,O,Equiv./L

2.2.3. istatiksel Analizler

Istatistiksel degerlendirmeler “SPSS 16.0 for Windows” paket programi kullanilarak
yapildi. Her grubun baslangi¢c degerlerine gére zaman dilimlerindeki degisimlerini
kiyaslamak amaciyla Anova—Tukey testi kullanilmistir. Sonuglar, ortalama + standart

sapma (X=SD) olarak belirlendi ve p<0.05 istatistiksel farklilig1 gosterdi.
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3. BULGULAR

3.1. L-NAME Hipertansif Ratlarda Plazma Total Oksidan Diizeylerinin

Belirlenen Zaman Dilimlerinde Gruplara Gore Degisimi

Gruplarin plazma total oksidan diizeylerinde belirlenen degisimler Tablo 3.1 ve

Grafik 3.1°de verilmistir.

Plazma total oksidan diizeyleri gruplara goére kiyaslama yapildiginda 14. giinde
kontrol grubu ile ACE inh. grubu arasinda istatistiksel olarak herhangi bir farklilik
tespit edilmezken, ACE inh. + L — Karnitin ve ACE inh. + Co — enzim Q¢ grubunun
totak oksidan diizeyinin kontrol ve ACE inh. grubuna oranla daha diisiik oldugu
belirlenmistir (p < 0.01). 28. giinde ise kontrol gruplar1 ile deney gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak herhangi bir farklilik tespit edilmemistir. Plazma total oksidan
diizeyleri gruplarin kendi iginde giinlere gore kiyaslandiginda, hem kontrol grubunun
hem de ACE inh. grubunun plazma oksidan diizeyinin 28. giinde 14. giine oranla

daha ytiksek oldugu belirlenmistir (p< 0.01).

Tablo 3.1. Plazma Total Oksidan Diizeyleri

GRUPLAR
KONTROL ACE inh. ACEinh+L- ACE inh. +
(n=6) (n=10) KARNITIN  Co-ENZIM
(n=10) Q1o

(n=10)
14. Giin 0.32+0.05° 0.24 £ 0.01° 0.20 + 0.06° 0.18 + 0.06°
28. Giin 0.34+0.05° 0.35+0.08  0.22+0.05° 0.24 + 0.08¢

¥ p<0,01, *: p< 0.05, <% p<0,001

0,50

0,45
= a
= 0,40
= 0,35
L= ey
. 0,30 §§ KONTROL
% 0,25 ' @ ACE
=] 0,20 @B ACE+ L-KARNITIN
= 0,15 Ed ACE + Co-ENZiM Q10
S
(=] 0,10

0,05

0,00 S

14. GUN

a-b’ a-c: p<07013 a-d: p< 0'053 C-d: p<0’001‘

Grafik 3.1. Plazma Total Oksidan Diizeyleri.
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3.2. L -NAME Hipertansif Ratlarda Plazma Total Antioksidan Diizeylerinin
Belirlenen Zaman Dilimlerinde Gruplara Gore Degisimi
Gruplarin plazma total antioksidan diizeylerinde belirlenen degisimler Tablo 3.2 ve

Grafik 3.2°de gosterilmistir.

Plazma total antioksidan diizeyleri gruplara gore kiyaslandiginda, 14. giinde deney
gruplarmmin plazma total antioksidan diizeylerinin, kontrol grubuna oranla daha
yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0.05). 28. gilinde ise gruplar arasinda istatistiksel
olarak bir farklilik tespit edilmemistir. Gruplar kendi icinde giinlere gore
kiyaslandiginda, deney gruplarimnin plazma antioksidan diizeylerinin 28. giinde 14.

giine oranla diismiis oldugu belirlendi (p<0.01).

Tablo 3.2. Plazma Total Antioksidan Diizeyleri.

GRUPLAR

KONTROL ACE inh. ACE inh.+ L- ACE inh. +

(n=6) (n=10) KARNITIN  Co-ENZIM
(n=10) Qo

(n=10)
14. Giin 1.42+0.76° 2.08 +£0.16° 1.98 +0.14° 1.89 +0.12°
28.Giin  1.30+0.59¢ 1.45 +0.20° 1.62 £ 0.20¢ 1.43 +0.12°

b p<0,05, ™9 p<0,01, " p<0,001

2,50 b
a _bb
=
——
= 2,00 §§
=
<]
= 1,50 3 S KONTROL
o
° 3 ACE
2
< 1,00 > E ACE+L-KARNITIN
E 3 B ACE + Co-ENZIM Q10
“v2 0,50
=
0,00 :
14. GUN

b 5<0,05, "9 p<0,01, " p<0,001,

Grafik 3.2. Plazma Total Antioksidan Diizeyleri.
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3.3. L-NAME Hipertansif Ratlarda Kalp Dokusu Total Oksidan Diizeylerinin

Belirlenen Zaman Dilimlerinde Gruplara Gore Degisimi

Gruplarin kalp dokusu total oksidan diizeylerine ait belirlenen degisimler Tablo 3.3

ve Grafik 3.3°de verilmistir

Kalp dokusu total oksidan diizeyleri gruplara gore degerlendirildiginde hem 14. hem
de 28. glinde deney gruplarmin kalp dokusu total oksidan diizeylerinin kontrol
grubuna oranla daha diisiik oldugu, bu diislistin ACE inh. + L-Karnitin uygulanan
grupta istatistiksel olarak daha belirgin oldugu goriilmiistiir (p<0.001). Gruplarin
kalp dokusu total oksidan diizeyleri kendi i¢inde giinlere gore kiyaslandiginda, ACE
inh. ve ACE inh. + Co — enzim Q; gruplarinda 28. giinde 14. giine gore diisme
goriiliirken (p<0.05), kontrol ve ACE inh.+ L-Karnitin grubunda artis oldugu
belirlendi (p<0.05).

Tablo 3.3. Kalp Dokusu Total Oksidan Diizeyleri.

GRUPLAR
KONTROL ACE inh. ACE inh.+L- ACE inh. +
(n=6) (n=10) KARNITIN  Co-ENZIM
(n=10) Q1o

(n=10)
14. Giin 14.53+2.98*  11.31 +1.88° 6.80 + 1.30C‘ 9.67 +1.30°
28. Giin 14.77+ 2.50¢ 9.14 £ 0.34° 732 +0.69" 8.50 + 0.44%

a-b-c, d-e-f—g: p<0’001, a-d, b-e, b-g, C-f: p<0’05

20,00

18,00 a
16,00

14,00 b

12,00 b
= 10,00 v
8,00

N KONTROL
B ACE
B ACE+L-KARNITIN

6,00 E ACE + Co-ENZIM Q10
4,00
2,00

0,00

TOS (umol H,0, Equv. /L)

14. GUN

d-e-f-g, a-b-c: p<0,001’ a-d, b-e, b-g, c-f: p<0’05
Grafik 3.3. Kalp Dokusu Total Oksidan Diizeyleri.
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3.4. L-NAME Hipertansif Ratlarda Kalp Dokusu Total Antioksidan

Diizeylerinin Belirlenen Zaman Dilimlerinde Gruplara Gore Degisimi

Kalp dokusu total antioksidan diizeylerinde belirlenen degisimler Tablo 3.4 ve Grafik

3.4°de gosterildigi gibidir.

Kalp dokusu total antioksidan diizeyinde meydana gelen degisiklikler gruplara gore
kiyaslandiginda, hem 14. giinde hem de 28. giinde deney gruplarinin kalp dokusu
total antioksidan diizeylerinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu belirlendi (p<
0.001). Kalp dokusu total antioksidan diizeyleri gruplarin kendi i¢inde giinlere gore
kiyaslandiginda istatistiksel olarak énemli bir degisiklik belirlenmedi.

Tablo 3.4. Kalp Dokusu Total Antioksidan Diizeyleri.

GRUPLAR

KONTROL ACE inh. ACE inh.+ L- ACE inh. +

(n=6) (n=10) KARNITIN  Co-ENZIM
(n=10) Qo

(n=10)
14.Giin 1.71+0.30° 0.61 £0.08°  0.52+0.09° 0.56 + 0.05°
28. Giin 1.59+0.26° 0.53+0.06°  0.48 +0.08¢ 0.58 +0.14¢

¢4 p<0,001

2,50
— a
—
=~ 2,00
=
=
uJ =
~ 1,50 NS KONTROL
° ACE
_
S 1,00 E ACE+L-KARNITIN
E E ACE + Co-ENZIM Q10
V2 0,50
=
0,00

¢4 p<0,001

Grafik 3.4. Kalp Dokusu Total Antioksidan Diizeyleri.
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4. TARTISMA VE SONUC

Giglii bir vazodilatdr olarak, arteriyel kan basinct ile lokal kan akiminin
diizenlenmesinde 6nemli rolii ve etkinligi olan, NO sentez ve/veya saliniminin
azalmasimin, arteriyel hipertansiyonun patojenezinden sorumlu olabilecegine isaret
edilmektedir (Hill ve ark. - 1997). Nitrik oksidin endotel hiicreleri tarafindan sabit
sekilde salinmasi, arterlerin normal tonusunun ve kan basincinin ayarlanmasinda
onemli bir role sahiptir. L-NAME, nitrik oksit sentaz etkinligini engelleyerek kan
basincim yiikseltmesi dolayistyla, deneysel hipertansiyon olusturulmasinda siklikla
kullanilmaktadir (Moncada ve ark. 1991). NOS’un islevinin engellenmesinin Ang—
II’ye kars1 olan damar cevabini artirdig1 ve bdylece Ang-II'nin normal miktarlarmin
bile L-NAME verilen si¢anlarda vazokonstriksiiyonu uyarabilecegi ve dolayisiyla

kan basincini artirabilecegi de bildirilmistir (Melanarago ve ark. -1996).

ACE inhibitorleri giiniimiizde etkili ve gilivenilir antihipertansif ve vaskiiloprotektif
olarak klinik kullanimda yerlerini almiglardir (Cohuet ve ark. - 2006). Yapilan birgok
kontrollii ve karsilastirilmali ¢aligmalarda ACE’nin bloke edilmesinin, kalp ve
bobrek iizerinde koruyucu etkisi mevcuttur. Bu hastaliklarin tedavisinde, beta
blokdrler ve kalsiyum kanal blokorleri gibi diger antihipertansif ilaglardan daha
iistiin olduklar1 gosterilmistir (Wright ve ark. - 2002). ACE inhibitorlerinin
renoprotektif, kardiyoprotektif ve vaskiiloprotektif olmasinin altinda yatan neden,
antihipertansif etkisinden bagimsiz olarak Ang-II uyarmmli enflamasyonu azaltmasi
ve ayni zamanda hiicresel apoptozu engellemesi ve oksidatif stresi azaltmasi seklinde
gosterilmistir (Cohuet ve ark. - 2006). ACE inhibitorlerinin kan-beyin bariyerini
gectigi, oksidatif stres lizerinden antioksidan ve apoptozu Onleyici etkileri gesitli
norolojik hastaliklarda da gosterilmistir. (Kurusaki ve rak. 2005, Jenkins ve ark.
1999). Riberio ve ark. (1992), 6zgiin bir Ang-1 reseptdr antagonisti olan losartanin
sicanlarda L-NAME aracili yliksek tansiyon gelisimini belirgin derecede azalttigini
bildirmislerdir. Ayrica Lisinopril tarafindan Onlenen hipertansiyonda RAS’in da
fonksiyon gosterdigi bildirilmektedir. Antihipertansif olarak kullanilan bir ilag olan

Kaptorilin antioksidan ve kardiyoprorektif etkisi sayesinde, hipertansiyon sonucu
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olusan oksidatif hasar1 azaltabilecegi bildirilmektedir (Cavanagh ve ark. 2000,
Bolteman ve ark. 2005). Kaptoril’in antioksidan etkinligini, siiperoksit anyonu
yapimini azaltarak gdsterdigi, ayrica kardiyoprotektif etkinligini de sol ventrikiil
hipertrofisini, konjektif kalp yetmezligini ve akut kardiyak infaktiis olusumunu
azaltarak sagladigi bilinmektedir (Vulpis ve ark 1994, Sogaart ve ark. 1996).
Yaptigimiz ¢aliymada, hipertansiyon sonucu plazma ve kalp dokusunda oksidan-
antioksidan sistemde belirgin degisiklikler ortaya ¢iktigini, artmis oksidasyon
verilerine kars1 antioksidan sistemde belirgin bir diisiis oldugunu tespit ettik. ACE
inh. uygulamasinin, ratlarn kalp dokusu total oksidan diizeylerinde azalmaya,
plazma total oksidan diizeylerinde ise artisa neden oldugu, plazma ve kalp dokusu
total antioksidan diizeylerinde ise ACE inh. uygulamasi ile kontrol grubuna ve
giinlere gore azaldig1 belirlenmistir. Hipertansiyon sonucu artan serbest radikallerin

antioksidan sistemi tiiketmesi sonucu bu dengenin kuruldugu diisiiniilmektedir.

Hipertansiyonun endojen antioksidan seviyelerindeki azalmayla iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir. Antioksidanlarmn intravendz enjeksiyonlarinin yapildigi c¢esitli
kilinik caligmalar, hipertansiyonda kan basincin 6nemli diizeyde diisiirmiistiir
(Ceriello ve ark.1991, Galley ve ark. 1997). Siiperoksit radikal tutucularin,
vazadilator etkinliginin mekanizmasi heniiz yeteri kadar iyi bilinmemektedir. Ancak
stiperoksit tutucularinin endotel bagimli vazodilatasyonu ve NO salinimini arttirarak
spontan hipertansiyonu diislirdiikleri bildirilmistir (Grunfeld ve ark. 1995).
Hipertansif ratlarda siiperoksit radikalinin damar duvarinda arttig1 ve siiperoksit
radikalinin NO’yu inaktive ederek, vazodilatator etkisini azalttigi bildirilmistir

(Schnacberg ve ark. - 1998).

Arteriyal kan basincinda meydana gelen artisin oksidatif stres gostergelerinin
yiikselmesiyle birlikte, antioksidan kapasitesinin diismesine sebep oldugu
gosterilmistir. Oksidatif stres gostergelerinde maydana gelen bu degiskenligin,
ozellikle SOD ve GSH-Px gibi antioksidan enzim genlerinin yapiminin baskilanmasi
seklinde ortaya ¢iktig1 da bildirilmistir (Miguel-Carrasco ve ark. 2010). L-karnitin
verilmesinin hiicresel antioksidan enzim yapimini arttirdigi, dolayisiyla oksidan

durumu ortadan kaldirict bir etkinlige sahip oldugu tespit edilmistir (Miguel-
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Carrasco ve ark. 2010). Hipertansif ratlara L-karnitin verilmesinin arteriyal kan
basincim ve kalp hizin1 kismen azaltic1 etkisinin olmasina ragmen, L-karnitinin
oksidatif stresi azaltict etkinliginin ne kadar yiiksek olursa olsun kan basincinda
meydana getirdigi diizeltme hi¢bir zaman normal seviyelere ulagmamaktadir
(Miguel-Carrasco ve ark. 2010). Biz de yaptigimiz c¢aligmada L-karnitin
uygulanmasimin plazma oksidan seviyesini diislirdiiglinii, antioksidan diizeylerinde
ise diisgmeye engel olamadigmi belirledik. Bu sonuclar L-Karnitini iyi bir serbest
radikal tutucusu olmakla birlikte, antioksidanlar iizerine olan etkisinin yeterince

kuvvetlendirici olmadigin1 gostermektedir.

Yaglanma, arteroskleroz, hiperlipidemi, renal bozukluklar ve hipertansiyon gibi
hastaliklar, oksidatif stresin artmasiyla karakterize patolojik durumlardir (Rajesekar
ve ark. 2007). Oksidatif stresin hipertansiyonun patogenezinden sorumlu oldugu
bildirilmistir. L-karnitinin terapatik maksatla kullaniminin kardiyovaskiiler ve renal
arteriyal hipertansiyona kars1 koruyucu oldugu bilinmektedir (Mate ve ark. 2010).
Yapilan bir ¢alismada hipertansif radlarda L-karnitinin antioksidan etkinligi ile
RAS’1 inhibe ederek antioksidan enzimlerin molekiiler diizenlenmesine katk1
sagladigi bildirilmistir (Miguel-Carrasco ve ark. 2010). Son yillarda yapilan deneysel
ve klinik c¢aligmalar Fizyolojik miktarlarda L-karnitin verilmesinin insiilin direnci,
Tip 2 diyabet, dislipidemi, kardiovaskiiler hastaliklar ve hipertansiyon gibi pek ¢ok
hastaliklarda onemli etkilerinin oldugunu gdstermistir (Arduini ve ark.2008). Diger
taraftan Gomez-amores ve ark. (2007)’nin yaptiklar1 bir ¢alismada, L-karnitinin,
hipertansif radlarda oksidatif stresi azaltti§i, ancak kan basincinda bir degisiklik
olusturmadig bildirilmistir. Baz1 arastirmacilar L-karnitinin antioksidan etkinliginin
kardiyovaskiiler hastaliklarin diizeltilmesinde Onemli bir etkiye sahip oldugunu
bildirmektedir (Rajesekar ve ark. 2007). Yaptigimiz ¢alismada, kalp dokusunda
antioksidan diizeyleri degismez kalrken oksidan diizeylerinin yiikseldigini
belirledik. Buradan yola ¢ikarak, L-Karnitinin kalp dokusunda antioksidan sistemi
destekleyici 6zelliginin kuvvetli olmas1 sebebiyle iyi bir kardiyoprotektif ajan oldugu

sOylenilebilir.
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Co-enzim Q;¢ mitokondrial solunum zincirinde, NADH, siiksinat dehidrogenaz ve
sitokrom sistemi arasinda elektron transportuna aracilik eden oksidatif
fosforilasyonun 6nemli bir komponentidir (Ernster ve ark. -1995, Beyer RE. — 1992).
Son yillarda yapilan ¢aligmalarda Co-enzym Q;o’ nun yalnizca solunum zincirinin
esansiyel bir iiyesi olmadig1 ayn1 zamanda gii¢lii antioksidan 6zellige sahip oldugu
da gosterilmistir (Frei ve ark. - 1990, Crane ve ark - 2001) Co-enzim Q,
membranda doymamis lipid zincirinin ¢ok yakinina yerlesmis olup serbest
radikallerin primer temizleyicisi olarak gorev yapar. Co-enzim Qj¢’nun hiicre
membranindaki biiyilk kismi  kinol formunda oldugundan c¢ok etkili bir
antioksidandir. Biyosentezin azalmasi, yikimin artmasi, membran lipidlerinde kinon
hareketini engelleyen degisiklikler, Co-enzim Q;o miktarinda azalmaya neden
olabilir (Crane ve ark - 2001). Co-enzim Qj, viicudun enerji liretiminde rol alir. Bu
hayati rolii nedeni ile her hiicrede bulunur. Ozelikle kalp hiicrelerinde fazlaca
bulunur ve kalbin saglikli calismasina yardimci olur (Sener ve ark - 2004). Kalp
yetmezligi, kalp zayiflig1 ve damar sertigi olan insanlarda Co-enzim Q;o diizeyinin
cok diisiik oldugu belirlenmistir (Sener ve ark - 2004). Bu parametre, arterlerin iglev
ve yapisinin degerlendirilmesi, kalp-damar hastaliklarin tahmini ve tedavi basarisi
icin yol gosterici olabilmektedir. Shargorodsky ve ark (2009), yapmis olduklar1 bir
caligmada, Co-enzim Q;¢’nun da i¢inde bulundugu kompleks bir antioksidan tedavisi
alan ve 6nemli birgok kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda biiyiik ve kiigiik
damar elastikiyetinin arttigin1 bildirmislerdir. Bu yararh vaskiiler etki glikoz ve lipit
metabolizmasindaki iyilesmenin yani swa kan basmcindaki azalma ile
iligskilendirilmistir. Yapilan bazi deneysel ¢aligmalar, 6zellikle yasl hastalarda kalbin
strese maruz kaldig1 durumlarda Co-enzim Qo verilmesinin miyokartta koruyucu bir
etki yarattigimi gostermistir (Rosenfeldt ve ark — 2005, Rowland ve ark. — 1998).
Yine Marasco ve ark. (2005)’in yapmis olduklar1 bir calismada, kalp cerrehisi
oncesinde oral olarak verilen Co-enzim Qj¢ tedavisi uygulanan hastalarda
mitokontriyal verimliligin arttif1 ve miyokardin hipoksi-reoksijenizasyona bagl
olarak gelisen strese karsi toleransinin arttigini bildirmislerdir. Sunulan bu ¢alismada,
hipertansif ratlarda plazma oksidan diizeylerinin, Co-enzim Q;o uygulamasiyla
diistiigiinii, antioksidan seviyelerinin ise yilikseldigini belirledik. Ayrica, Co-enzim

Q1o verilen hipertansif ratlarda, kalp dokusu antioksidan seviyelerinde bir degisiklik
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belirlenmezken oksidan diizeylerinin belirgin sekilde diistiigiinii gozlemledik. Bu
sonuglar, Co-enzim Q;¢’nun iyi bir radikal tutucusu oldugunu ve kalp dokusu i¢in

stres azaltici etkinliginin kuvvetli oldugunu gostermektedir.

Bu calisma ile, L-NAME hipertansif ratlara ACE inhibitori ile birlikte L- karnitin
veya Co enzim Q¢ verilmesinin ratlarin oksidan diizeylerini diisiiriicii ve antioksidan
diizeylerini koruyucu rol oynadigi ve bu 6zellikleri dolayisiyla L-karnitinin ve Co-
enzim Qjo’nun hipertansiyonda kalbi ve damar sistemini serbest radikal hasarindan
koruyarak, olusacak ikincil problemlerin siddetini azaltabilecekleri kanaatine

varilmistir.
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5. OZET

Bu calisma ile, L-NAME hipertansif ratlarda ACE Inhibitérii (ACE inh.) ile birlikte
L - karnitin ve Co-enzim Qo verilmesinin oksidan-antioksidan sistem iizerine
etkilerinin arastirilmasi amaglandi. Bu amagla, agirliklari ortalama 200 - 250 gr olan
8 haftalik Spraque-Dawley cinsi 80 rat kullanildi. Hayvanlar 1 kontrol ve 3 deney
grubu olmak tiizere, her grupta 20 rat bulunan 4 gruba ayrildi. Calismaya baslamadan
once tiim gruplara 10 giin siireyle intraperitonel olarak 75 mg/kg L- NAME verilerek
hipertansiyon olusturuldu. Hipertansiyon olusturulduktan sonra, Kontrol grubundaki
ratlara (n=20) %0.9 NaCl uygulamas1 yapilirken, ACE inhibit6rii grubundaki ratlara
i.p olarak sadece 10 mg/kg ACE inh., ACE inh. + L-karnitin grubundaki ratlara
(n=20) i.p. olarak 10 mg/kg ACE inhibitori ile birlikte 100 mg/kg L-karnitin, ACE
inh. + Co-enzim Q¢ grubundaki ratlara (n=20) i.p. olarak 10 mg/kg ACE inhibitorii
ile birlikte 100 mg/kg Co—enzim Qo verildi. Tiim gruplardan 10’ar rat 2. ve 4.
haftalarmn sonunda dekapite edildi. Intrakardiyal yolla EDTA’l1 tiiplere kan &rnekleri

alind1 ve doku numuneleri ise naylon posetlerde -20 °C’de sakland.

Plazma total oksidan diizeyleri gruplara gore kiyaslama yapildiginda 14. giinde
kontrol grubu ile ACE inh. grubu arasinda istatistiksel olarak herhangi bir farklilik
tespit edilmezken, ACE inh. + L — Karnitin ve ACE inh. + Co — enzim Q¢ grubunun
totak oksidan diizeyinin kontrol ve ACE inh. grubuna oranla daha diisiik oldugu
belirlenmistir (p < 0.01). 28. giinde ise kontrol gruplar1 ile deney gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak herhangi bir farklilik tespit edilmemistir. Plazma total oksidan
diizeyleri gruplarin kendi iginde giinlere gore kiyaslandiginda, hem kontrol grubunun
hem de ACE inh. grubunun plazma oksidan diizeyinin 28. giinde 14. giine oranla
daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p< 0.01). Plazma total antioksidan diizeyleri
gruplara gore kiyaslandiginda, 14. glinde deney gruplarinin plazma total antioksidan
diizeylerinin, kontrol grubuna oranla daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<<0.05). 28.
giinde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak bir farklilik tespit edilmemistir. Gruplar
kendi i¢inde gilinlere gore kiyaslandiginda, deney gruplarinin plazma antioksidan
diizeylerinin 28. gilinde 14. giine oranla diismiis oldugu belirlendi (p<0.01). Kalp

dokusu total oksidan diizeyleri gruplara gore degerlendirildiginde hem 14. giinde
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hem de 28. giinde deney gruplarmin kalp dokusu total oksidan diizeylerinin kontrol
grubuna oranla daha diisiik oldugu, bu diisiisiin ACE inh. + L-Karnitin uygulanan
grupta istatistiksel olarak daha belirgin oldugu goriilmiistiir (p<0.001). Gruplarin
kalp dokusu total oksidan diizeyleri kendi i¢inde giinlere gore kiyaslandiginda, ACE
inh. ve ACE inh. + Co — enzim Qj gruplarinda 28. giinde 14. giine gore diisme
goriiliirken (p<0.05), kontrol ve ACE inh.+ L-Karnitin grubunda artis oldugu
belirlendi (p<0.05). Kalp dokusu total antioksidan diizeyinde meydana gelen
degisiklikler gruplara gore kiyaslandiginda, hem 14. giinde hem de 28. giinde deney
gruplarinin kalp dokusu total antioksidan diizeylerinin kontrol grubuna goére daha
diisiik oldugu belirlendi (p< 0.001). Kalp dokusu total antioksidan diizeyleri
gruplarin kendi i¢inde gilinlere gore kiyaslandiginda istatistiksel olarak onemli bie

degisiklik belirlenmedi.

Sonug olarak, L-NAME hipertansif ratlarda ACE inhibitorii ve bununla birlikte L-
karnitin veya Co enzim Qj¢ verilmesinin ratlarin oksidan diizeylerini diisiiriicii ve
antioksidan diizeylerini koruyucu rol oynadigi ve bu oOzellikleri dolayisiyla L-
karnitinin ve Co-enzim Qjo’nun hipertansiyonda kalbi ve damar sistemini serbest
radikal  hasarindan  koruyarak, olusacak ikincil problemlerin  siddetini

azaltabilecekleri kanaatine varilmistir.
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6. ABSTRACT

With this study we aimed to find out the affects of giving ACE inhibitor ( ACE inh.)
with L-carnitine and Co-enzyme Qo on the oxidant-antyoxidant system. For this
purpose, 8 week-old and approximately 200-250 gr. rat was used. The animal were
divided into three groups, served as 1 control and 3 experimental groups and each
had 20 rats. Before starting the study, 75 mg/kg L-NAME we given intraperitonelly

to all groups for ten days to create hipertansiyon.

%0.9 NaCl was givento control, 10 mg/kg ACE inhibitor was given to the ACE
inh.group (n=20), 100 mg/kg L - Carnitine was given with 10 mg/kg ACE inh. i.p. to
the ACE inh. + L - Carnitine Group (n=20), 100 mg/kg Co-enzyme Q;o was given
with 10 mg/kg ACE inh. i.p. to the ACE Inh. + Co-enzyme Qo group. At the end of
the 2™ and 4™ weeks 10 rats were decapiteted from all groups. Blood samples were
taken with intrakardially to the EDTA tubes and tissue samples were saved in plastic

kaps in -20°C.

There weren’t any changes in the level of the TOS between the ACE inh group and
the control groups on the day 14™. On the other hand, the plasma total oxidant levels
was significantly lower in the ACE inh +L-carnitine and the ACE inh + Co-enzyme
Qio group than the contol on the day 14™ (p<0.01). There weren’t any statistical
differance in the level of the TOS between experimental and control group in the
day 28" Compared within groups by days, plasma total oxidant levels were
significantly higher on the day 28" than 14" only in the ACE inh and the control
groups. According to groups, the plasma total antioxidant levels were statistically
significant in the experimental groups than the control group on the day 14"
(p<0.05). There weren’t any statiftically changes in the level of the TAS between
groups on the day 28™. All groups showed a significant decrease in TAS levels on
the day 28" according to the day 14™ when compared groups as regard to days
(p<0.01). Total oxidant levels of heart tissue were lower in all the experimental
groups than the contol both on the day 14™ and 28", If total oxidant levels of heart

tissue are evaluated by groups, TOS levels in the ACE inh. + L-carnitine group was
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statistically lower than the control group (p<0.001) on the day 14™ and 28™. The
heart tissue TOS levels were statistically lower in the ACE inh. and the ACE inh. +
Co-enzyme Q1o group on the day 28" according to 14™ (p<0.05). On the other hand,
the heart tissue TOS levels were statistically increased in both the contol and the
ACE inh. + L-carnitine groups on the day 28" according to 14" (p<0.05). When
compared to TAS levels of heart tissue in the groups by groups, experimental groups
was significantly lower heart tissue TAS levels than the control group both on the
day 14™ and 28™ (p<0.001). If the changes in the TAS level of heart tissue were
compared according to the days, There were no a statistically significant difference

between the group.

It was concluded that administration an ACE inhibitor with Co enzyme Q;o and L-
carnitine to the L-NAME hypertensive rats have protective role in lowering levels of
oxidant and increasing antioxidant levels. Due to the antioxidant properties of L-
carnitine and Co-enzyme Q) in hypertension, these substances protects the heart and
vascular system against free-radical damage, and also reducing the severity of

secondary problems.
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