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OZET

GEBE VE GEBE OLMAYAN SICANLARDA L-NAME VE
DEKZAMETAZON UYGULAMALARININ TORASIK AORTA DUZ
KAS YANITI UZERINE ETKILERIi

Fidan H. Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Veteriner Fizyoloji

Program Doktora Tezi, Aydin, 2018.

Hipertansiyon ¢ok sik goriilen bir saglik problemidir. Kardiyovaskiiler sistem ve bdbrek
hasart i¢in yiiksek risk olusturur. Yaygin bir problem olmasina karsin olgularin %95’inin
nedeni bugiin i¢in bilinmemektedir.

Hipertansiyonun genel olarak insanlardaki ve 6zel olarak da gebelikteki etkilerini anlamak ve
olas1 tedavi yontemlerini gelistirebilmek i¢in ¢esitli deneysel modeller gelistirilmistir. Bunlar
arasinda nitrik oksit sentaz (NOS) inhibisyonu ve glukokortikoidlerle olusturulan
hipertansiyon modelleri 6nemli yer tutar. Bu ¢aligsma ile Wistar albino disi si¢ganlarda N-nitro
L-arjinin metil ester (L-NAME), dekzametazon (DEXA) ve L-NAME+DEXA ile olusturulan
sigan hipertansiyon modellerinde damar diiz kas yanitlarinda olusan degisikliklerin
arastirilmasi amaglandi.

Calismada eszamanli gerceklestirilen iki deneyde gebe ve gebe olmayan toplam 62 disi
Wistar albino sigan kullanildi. Vajinal sperm kontroliinde sperm saptanan 33 siganda sperm
saptandig1 glin gebeligin baslangici olarak kabul edildi. Gebe 33 sican ve gebe olmayan 29
sican rastgele 4’er gruba ayrildi. Gebeligin 15. gilinlinde kan basinci dl¢limleri yapildiktan
sonra hayvanlara 5 giin siireyle fizyolojik tuzlu su (gebe kontrol), L-NAME (150mg/kg/giin),
DEXA (100pg/kg/giin) ve L-NAME+DEXA (150mg/kg+100png/kg/glin) uygulandi.
Orneklerin toplanmas: ve damar diiz kas dlgiimlerinin ayn1 zamanda yapilabilmesi amaciyla
gebe olmayan hayvanlarda da bu uygulamalar eszamanli olarak gergeklestirildi. Deneyin 19.
giiniinde kan basici degerleri 6lciildii ve 24 saatlik idrar 6rneklerinin toplanmasi amaciyla
hayvanlar bireysel metabolik kafeslere konuldu ve 20. giinde idrar 6rnekleri alindiktan sonra
anestezi altinda Gtenazi uygulanarak hayvanlarda nekropsi gerceklestirildi. Damar kasilma ve
gevseme yanitlart icin torasik aorta dikkatlice ¢ikarilarak 4-5 mm boyutlarinda damar
halkalar1 olusturuldu. Olgiimler izole organ banyosu diizeneginde gerceklestirildi. Gebe

olmayan hayvanlarda da ayni uygulamalar ayn1 giin ve sekilde gerceklestirildi.
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Gebe hayvanlarda diyastolik kan basincinda meydana gelen degisiklikler DEXA ve L-NAME
+ DEXA gruplan arasinda istatistiksel a¢idan 6nemli bulundu (P<0.05). Arastirmada, 24
saatlik idrar miktar1 girisimlerden etkilenmedi. Idrardaki protein degerleri bakimmdan gebe
hayvanlarda DEXA ve L-NAME + DEXA gruplar1 arasindaki fark onemli bulundu
(P=0,005). Fenilefrinin 10> ve 10* M konsantrasyonuna bagli kasilma yanitinda gebe
olmayan sicanlarda kontrol ile L-NAME + DEXA gruplar1 arasinda; gebe si¢anlarda ise
kontrol ile DEXA gruplari arasindaki farkin énemli (P<0.05) oldugu goriildii. Gebe ve gebe
olmayan sicanlarda, farkli konsantrasyonlardaki asetilkolin (ACh) ve sodyum nitroprussid
(SNP) uygulamast sonucu ulasilan maksimal gevseme cevaplari agisindan gruplar arasinda

fark yoktu.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, organ banyosu, torasik aorta, L-NAME, DEXA.
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF L-NAME AND DEXAMETHASONE ON SMOOTH
MUSCLE RESPONSE OF THE THORACIC AORTA IN PREGNANT
AND NON-PREGNANT RATS

Fidan H. Department of Physiology, Health Science Institute, Adnan Menderes
University, Ph.D. Thesis. Aydin, 2018.

Hypertension is a common health problem and has a high risk for cardiovascular system
disorders and kidney damage. Although it is a common problem, etiology of 95% of the cases
is not yet known.

To understand general and special effects of hypertension in humans and in pregnancy,
respectively, various experimental models have been developed which include nitric oxide
synthase (NOS) inhibition and glucocorticoid-induced hypertension models. With this study,
it is aimed to investigate the changes in vascular smooth muscle responses in several
hypertension models induced by N-nitro L-arginine methyl ester (L-NAME), dexamethasone
(DEXA), and L-NAME + DEXA in Wistar albino female rats.

In the study, a total of 62 pregnant and non-pregnant female Wistar albino rats were used in
two simultaneous experiments. During vaginal sperm control, the day when spermatozoa were
detected in vagina of 33 rats, was determined as the beginning of the pregnancy. Thirty-three
pregnant rats and 29 non-pregnant rats were randomly divided into 4 groups. After the blood
pressures were measured on the 15th day of gestation, the rats were given physiological saline
(pregnant control), L-NAME (150 mg/kg/day), DEXA (100 pg/kg/day), and L-NAME +
DEXA + 100 pg/kg/day). To collect samples and measure vascular smooth muscle responses
at the same time, these procedures were performed simultaneously in non-pregnant rats, as
well. Blood pressure were measured on day 19 of the experiment and rats were housed in
individual metabolic cages for collection of 24-h urine samples. After urine samples were
collected on day 20, rats were sacrificed under anesthesia and necropsy was performed in the
rats. To record responses of vessel contraction and relaxation, the thoracic aorta was carefully
removed and rings (~ 4-5 mm) from the vessel were sliced. Measurements were performed in

organ bath.
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Changes in diastolic blood pressure of pregnant rats were statistically significant between
group DEXA and group L-NAME + DEXA (P <0.05). In the study, 24-h urine volume was
not affected by interventions. For the amount of protein in urine, the difference between group
DEXA and group L-NAME + DEXA was found to be significant in pregnant rats (P=0,005).
In the contraction responses induced by different phenylephrine concentrations (10” and 10
M), it was determined that the differences between the controls and group L-NAME + DEXA
in the non-pregnant rats and between the controls and group DEXA in pregnant rats were
significant (P<0.05). For maximal relaxation responses achieved after administration of
different concentrations of acetylcholine (Ach) and sodium nitroprusside (SNP), there was no

difference between groups in pregnant and non-pregnant rats.

Key words: Hypertension, organ bath, thoracic aorta, L-NAME, DEXA.
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1. GIRIS

Hipertansiyon ¢ok sik goriilen bir saglik problemidir. Bir¢ok doku, organ ve sistem
iizerine olumsuz etkileri vardir. Ozellikle kardiyovaskiiler sistem ve bobrek hasari igin yiiksek
risk olusturur. Boylesine onemli ve yaygin bir problem olmasina karsin, hipertansiyon
olgularinin %95 nin nedeni bugiin i¢in bilinmemektedir (Kornitzer ve ark, 1999).

Hipertansiyonun genel olarak insanlardaki ve 0zel olarak da gebelikteki etkilerini
anlamak ve olast tedavi yontemlerini gelistirebilmek i¢in g¢esitli deneysel modeller
gelistirilmistir. Bunlar arasinda nitrik oksit sentaz (NOS) inhibisyonu ve glukokortikoidlerle
olusturulan hipertansiyon modelleri 6nemli yer tutar (Moncada ve ark, 1991; Kornitzer ve ark,
1999, Bernatova, 2014).

Hipertansiyonlarin  %95°lik oranini olusturan esansiyel hipertansiyonu agiklayan
onemli hipotezlerden biri de endotel disfonksiyonudur (Kaplan, 1998). insan ve hayvanlarda
gosterilen bu durum temel olarak asetilkolin gibi uyaranlara bagli olarak endotelden gevsetici
maddelerin salgilanmasinda yetersizlik olarak belirir (De Artinano ve Gonzalez, 1999).

Vaskiiler endotel, vaskiiler tonusun diizenlenmesi ve hemostazin saglanmasindan
sorumlu parakrin, endokrin ve otokrin bir organdir (Bonetti ve ark, 2003). Endotelyal hiicreler
koagiilasyon, trombozis ve fibrinolitik sistemleri diizenlemenin yaninda vaskiiler tonus gibi
diiz kas hiicrelerinin aktivitesi ile makromolekiiller ve inflamatuvar hiicrelerin damar duvarina
gecisinin kontroliinden de sorumludurlar (Badimon ve ark, 2006; Durmus, 2007).

Endotel fizyolojisinde olusan degisiklikler olarak bilinen endotelyal disfonksiyon
aterosklerozun erken dénem bulgusu olarak bildirilmektedir (Bonetti ve ark, 2003; Duvall,
2005; Nakajima ve ark, 2006). Endotelyal disfonksiyonda, kasici ve gevsetici ajanlar
arasindaki denge kasici ajanlar lehine bozulmustur ve ayni zamanda aterogenezisin biitiin
evrelerinde goriilen proinflamatuvar, proliferatif, prokoagiilatif endotelyal aktivasyonlar da
gozlenmektedir. Sigara, diyabet, plazma lipid konsantrasyonlarinin (6zellikle diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) yiiksek oldugu durumlar, endotelyal disfonksiyona neden olan
etkenler arasinda bulunmaktadir. LDL, permeabilite degisiklikleri, hiicre adezyonu ve nitrik
oksit (NO) gibi vazoaktif maddelerin sekresyonunu indiikleyerek etkisini gostermektedir
(Badimon ve ark, 20006).

Yapilan cesitli ¢alismalarda NO’nun endotelyumdan siirekli sentezlenerek salindigi
gosterilmistir (Moncada ve ark, 1991). Endotel kaynakli NO dolagim sisteminin énemli bir

diizenleyicisidir ve endojen kaynakli bilinen en giiclii vazodilatordiir. NO’nun {iretimininde
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veya etki silirecindeki bozukluklar vaskiiler hastaliklarin baslangicinda ve gelisiminde 6nemli
rol oynar (Ribeiro ve ark, 1992). Giiniimiizde klinik ve deneysel olarak yapilan ¢aligmalarda
endotel disfonksiyonu sonucu gelisen nitrik oksit sentezinin azalmasinin ateroskleroz,
diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi bazi1 hastaliklarda rolii oldugu bildirilmistir
(Wennmaln, 1994). Hipertansif hastalarda NO {iretiminin bozuldugu, biyo-yararlaniminin
azaldig1, yikimimin ise arttifi gosterilmistir. Ayrica hastalarin NO uyaricilarina verdikleri
vazodilator yanitlar da genelde degismistir (Morton ve ark, 1993; De Artinano ve Gonzales,
1999.

Endotelyum, damar diiz kas hiicrelerinin tonusuna katkida bulunan, shear stres ve
asetilkolin (Ach) gibi c¢esitli uyaranlarin vazodilator etkilerine aracilik eden, tiim arter ve
venlerin i¢ yiizeyini kaplayan tek katli hiicre tabakasidir (Furchgott ve Zawadzki, 1980).
Asetilkolin, endotel hiicrelerinin membraninda bulunan muskarinik kolinerjik reseptorlere
baglanarak bir otakoit olan ve hiicre membranindan kolaylikla diffiize olabilme 6zelligine
sahip olan NO’nun sentezi ve salinmasina aracilik etmektedir. Endotel hiicrelerinden damar
diiz kas hiicrelerine diffiize olan NO, siklik guanozin 5’monofosfat aracigiyla hiicre igi
kalsiyum derisimini azaltan kalsiyum pompasini etkinlestirerek vazodilatasyona yol
acmaktadir (Shepherd ve Katusic, 1991). NO, L-arjinin amino asidinin NOS enzimi ile
deaminasyonu sonucunda sentezlenmektedir (Forstermann ve ark, 1993). NO sentezi
enantiyomere 6zgu bir tepkimedir ve No-monometil-L-arjinin (L-NMMA) ile inhibe olurken
D-enantiyomeri ile inhibe edilmemektedir. L-NMMA disinda No-nitro-L-arjinin metil esteri
(L-NAME) ve N-iminoetil-L-ornitin (L-NIO) de NOS enzimini inhibe etmektedir (Palmer ve
ark, 1988).

L-NAME'nin oral yoldan kronik uygulanmasi glomeruloskleroz, glomertiler iskemi ve
interstisyel infiltrasyonla karakterize renal zedelenme ile birlikte seyreden hipertansiyon
olusturmaktadir (Baylis ve ark, 1992; Ribeiro ve ark., 1992). L-NAME uygulamasi1 genellikle
doza ve zamana bagimli olarak hipertansiyona neden olmaktadir (Li ve ark, 1996). L-NAME
ile olusturulan hipertansiyon, periferik vazokonstriksiyon nedeniyle artan vaskiiler direng ile
belirgindir. Biancardi ve ark. (2007), L-NAME ile olusturulan hipertansiyonun baglangic
evresinde ve siirdiiriilmesinde artan sempatik etkinligin neden oldugu vazokonstriksiyonun rol
oynadigin1 gostermislerdir. L-NAME ile olusturulan hipertansiyon modellerinde kan
basincinin yiikselmesi, sol ventrikiiliin kiitlesinde herhangi bir degisiklik olmaksizin ventrikiil
capmin azalmasi ile belirgin, yeniden modellenme ile iliskilendirilmektedir. Bu hipertansiyon
modelinde gelisen hipertrofi, benzer kan basinci diizeyleri olusturan diger modellere gore bir

derece daha zayiftir (Bartunek ve ark., 2000). L-NAME ile olusturulan hipertansiyon, artmis
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adrenomediiller sistem ve renin anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) etkinligi ile
iliskilidir. Modelin fizyolojik ve patolojik karakteristikleri esansiyel hipertansiyonla benzerlik
gostermektedir (Anacak Yetik ve Sevin, 2010).

L-NAME etkisini baslica siklik guanozin monofosfat (cGMP) ve anjiotensin konverte
edici enzim (ACE) iizerinden gosterirken (Baid ve Nieman, 2004; Takemoto ve ark, 1997),
glukokortikosteroidler etkilerini mineral kortikoid reseptorler tizerinden gdstermektedir (Baid
ve Nieman, 2004). Ancak, glukokortikosteroidlerin NO ve cGMP’yi de etkiledigi ve bunlar
arasinda karsilikl etkilesimlerin bulundugu da gésterilmistir (Yallampalli ve ark, 1994). Buna
gore glukokortikoidler ve L-NAME’nin kan basicinin diizenlenmesinde sinerjik, toplamali
veya antagonistik etkilerinin olabilecegi disiiniilebilir. Dekzametazon, L-NAME ve
noradrenalinin damar diiz kaslarina o-adrenoreseptor-aracil etkilerini modifiye etmektedir
(Adeagbo ve Triggle, 1993).

Hipertansiyon, etkiledigi popiilasyon ve olusturdugu hasarlarin yayginligi nedeniyle
saglik alanindaki arastirmalarin 6nemli konularindan birini olusturmaktadir. Kronik NOS
inhibisyonu ve glukokortikoidlerin uzun siireli uygulanmasinin hipertansiyona neden oldugu
bilinmektedir (Kanno ve ark 1993; Zatz ve Baylis, 1998; Bernatova, 2014).

Dekzametazon ve L-NAME’in gebe ve gebe olmayan hayvanlarda farkli etkiler
gosterebildigi, gebeligin dekzametazon ve L-NAME’in kardiyovaskiiler sistem {iizerine
etkilerini modifiye ettigi veya gebelikte bu maddelere duyarliligin degistigi bildirilmektedir
Malee ve Mellon, 1991; Nathan ve ark, 1995).

Buradan yola ¢ikarak bu calismada, gebe ve gebe olmayan siganlarda L-NAME ve
dekzametazonun torasik aorta diiz kas yaniti Tlizerine olast etkilerinin irdelenmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kan Basinci

Kalbin kani sistemik dolasima pompalamasi sirasinda arteryel sisteme giren kanin
arterler lizerinde olusturdugu basing, kan basinci veya tansiyon olarak adlandirilir ve “Kan
basinci = kardiyak atim x periferik vaskiiler direng” formiilii ile ifade edilir. Sistolik basing ve
diyastolik basing olmak iizere iki bileseni vardir. Sistolik ve diyastolik kan basincinin birlikte
yiikselmesi siklikla karsilasilan bir durumdur (WHO/ISH, 1993).

Kan basincinin diizenlenmesinde bir¢ok faktdr rol oynamaktadir. Genetik yatkinlik,
hiicre zar1 hasarlari, baz1 katyonlarin seviyelerinin degismesi, renin-angiotensin sistemi,
katekolaminler, prostaglandinler, baroreseptorler, natriiiretik peptidler ve NO gibi endotel
hiicrelerden kaynaklanan ajanlar kan basincinin diizenlenmesinde yer alan faktorlerdir.

Kan basinct ve kalp damar hastaliklar1 arasinda yakin bir iliski bulunmaktadir. Kan
basincinin normal olarak kabul edilen sinirlarin {izerine c¢ikmasi seklinde tanimlanan
hipertansiyon kalp krizi, kalp yetmezligi, felg, beyin hasari, bobrek ve goz rahatsizliklarina
neden olabilir. Hipertansiyonun nedeni tam olarak agiklanamasa da, bu sistemik rahatsizligin
tedavisi kan basincinin diisliriilmesi, diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ortadan
kaldirilmasi, hedef organ hasarlarinin durdurulmasi veya en azindan yavaslatilmasi,
aterosklerozun 6nlenmesi ve insanlarin yasam kalitelerinin artirilmasina yoneliktir (Karolina
ve ark, 2006).

Nitrik oksit, dokulara kolay gecebilen ve etkisini kisa siireli gosteren giiclii bir
vazodilator olup, trombosit adezyonu ve agregasyonunun inhibisyonu, damarlardaki diiz kas
proliferasyonunun engellenmesi gibi bir¢ok etkiye sahip olan gaz halinde bir molekiildiir. NO,
kan basincin1 dengeleyen ve organlarin perflizyonunu saglayan bir faktor olarak kabul
edilmektedir. NO, ani kan basincit degisimleri, damar duvarinda olusan basinca bagl
degisiklikler gibi cesitli uyaranlarla endotel hiicrelerden salinarak sistemik kan akigini ve
basincini diizenlenmektedir (Vural ve ark, 2002).

Hipertansif bireylerde normotansiflere gére NO ile iligkili damar gevsemesinin daha
diisiik seviyelerde oldugu bildirilmektedir. Bu durum, hipertansiyonun endotelyal hasar
sonucu NO sentezi ve saliniminda bazi bozukluklarin meydana gelmesi ile ortaya ¢iktigi
goriisiinii desteklemektedir. Endotelyal hiicrelerde meydana gelen fonksiyon bozukluklarinin

NO diizeylerinde azalmalarla mi, yoksa hipertansiyonun bir sonucu olarak mi1 ortaya ¢iktigi
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konusunda tartigmalar hala devam etmektedir (Tai ve ark, 2005). Hipertansiflerde damar
sertlesmesinde artma ile ortaya ¢ikan hacimsel artis kan basincinin yilikselmesine sebep olur.
Diyastolik kan basimncinin azalmasi koroner damarlarin perfiizyonunu azaltarak zaten
hipertrofiye ugramis ve duvar gerilimi artmis ventrikiil kasinin iskemisine neden olur (Erbasi
ve ark, 1999).

Kan basinci yiiksekligi ve proteiniiri ile karekterize olan hastalik Preeklampsi olarak
tanimlanmaktadir. Damar endotelinden sentezlenen NO’nun gebelik boyunca damar
tonusunun diizenlenmesinde ¢ok biiylik rolii vardir. Preeklamptik kadinlarda NO azalmasiyla
birlikte, plasental perfiizyon azalir ve kan basinci artar. L-NAME ya da diger NO sentaz
inhibitorleri uygulanarak olusturulan modellerde, kronik NO sentaz inhibisyonu doza bagimli
hipertansiyonla beraber, renal vazokonstriksiyon, glomeriiler kan basincinda artma, proteiniiri
ve glomeriiler hasar olusturur. Ancak inhibitérlerin intravendz infiizyonlar1 gebe olmayan
sicanlarda da kan basinci artisina neden olur ve gebe siganlara inflizyon durumunda plasental
morfoloji biiylik oranda korunur (Molnar ve Hertelendy, 1992). Takiuti ve ark. (2002) kronik
stres etkisi ile preeklampsi i¢in hayvan modeli olusturmuslardir. Arastiricilar, gebelik boyunca
sicanlara uygulanan siddetli stres sonucunda arteriyel kan basincinda arti, proteiniiri, NO
aktivitesinde azalma ve dogum agirliginda diistislerin oldugunu gozlemlemislerdir.

Kolin-asetiltransferaz enzimi tarafindan kolin ve asetil grubunun birlestirilmesiyle
sentezlenen asetilkolin (Ach), muskarinik ve nikotinik reseptorlere etki eder. Ach’nin
vazodilatasyona bagli kan basincinda diisme olusturan etkisi damar endotelindeki Mj
reseptorleri aracilifiyla NO salmasina baglidir. Endoteli siyrilmis ya da endotel disfonksiyonu
goriilen damarlarda NO salinamayacagi i¢in, Ach tam tersine damarlarda kasilma olusturur.
Ach, asetilkolinesteraz enzimi araciligiyla hizli bir sekilde yikilir (Turgut, 2007).

McCarthy ve ark. (1993) yaptiklar1 bir arastirmada, preeklampsili olmayan normal
gebe olan kadinlarla karsilastirildiginda preeklampsili kadinlardan sezaryen ameliyati
sirasinda subkutan yag tabakasindan izole edilen kiiciik arterlerde Ach gevseme yanitlarinin
azaldigini, sodyum nitroprussid (SNP) gevseme yanitlarinin ise degismedigini bildirmislerdir.
Arastiricilar, endotel bagimli gevseme yanitlarindaki azalmanin preeklampside bozulan
endotel fonksiyonunu destekledigini de belirtmislerdir.

Viicutta sodyum tutulumuna bagli olarak etkilenen diger bir mekanizma natritlirez
dengesinin bozulmasidir. Kan basincinin artmasi ile birlikte bobreklerden sodyum ve su
atilim1 da artmaktadir. Ayrica, intravaskiiler hacim kiiciiltiilmekte ve natriiirez ile kan basinci

normale dondiiriilmektedir (Babalik, 2005).



Adrenerjik hormonlar kalbin atig hizin1 artirmakta ve sivi hacmi ile bobrek i¢i basing
dengesini etkileyerek kan basincinda artisa yol agmaktadir (Seto ve ark, 2001). Merkezi sinir
sisteminin uyarilmasi, kalp atim hizinda artig, periferik vazokonstriksiyon, adrenal
medulladan norepinefrin salinimi ve kan basincinda artis ile sonuglanir. Ayrica damar diiz kas
hiicrelerinde hipertrofiye bagl sertlesme, renal kan akiminda diisiis ve renal vaskiiler direngte

artmayla birlikte vazokonstriksiyon gelisir (Babalik, 2005; Talas ve ark, 2013).

2.2. Hipertansiyon

Hipertansiyon, genel olarak sistemik arteriyel kan basicinin normal diizeylerin
lizerine ¢ikmasi olarak tanimlanmaktadir (Textor, 1998). Hipertansiyon, dinlenme durumunda
ortalama arter basincinin 110 mmHg nin {istiine ¢ikmasi ya da sistolik kan basincinin 135-140
mmHg, diyastolik kan basincinin 90 mmHg nin iizerinde olmasi ve bu durumun kronik olarak
seyretmesi olarak tanimlanmaktadir (Guyton, 2007; Widmaier ve ark, 2014).

Ulusal Birlesik Komitesi (JNC-VII) raporunda, hipertansiyon hastalar1 igin bir
derecelendirme yapilmistir. 18 yas ve iizerindeki erigkin bireyler i¢cin kan basinglari normal,
prehipertansif ve hipertansif olarak iic kademeye ayrilmistir (Tablo 1). Buna gore
sistolik/diyastolik kan basinci degerleri 120/80 mmHg’dan daha diisiik degerler normal
tansiyonu ifade etmektedir. Kan basinci degerleri 120-139/80-89 mmHg araliginda oldugunda
prehipertansiyon, bu degerin lizerine ¢iktiginda ise hipertansiyon olarak kabul edilmektedir.
Ayrica, hipertansiyon durumu kan basinci degerlerine gore iki evrede incelenmektedir. Basing
degerleri 140-159/90-99 mmHg oldugunda 1. evre, 160/100 mmHg ve lizerinde ise 2. evre
hipertansiyon olarak kabul edilmektedir (Chobanian ve ark, 2003).



Tablo 1. 18 yas ve iizeri erigskinlerde kan basinci siniflandirmasi (Chobanian ve ark, 2003).

Sinif Sistolik Kan Diyastolik Kan
Basinci(mmHg) Basimci(mmHg)

Normal <120 mmHg <80 mmHg

Prehipertansiyon 120-139 mmHg 80-89 mmHg

1. Evre Hipertansiyon 140-159 mmHg 90- 99 mmHg

2. Evre Hipertansiyon >160 mmHg >100 mmHg

3.Evre Hipertansiyon >180 mmHg >110 mmHg

Hipertansiyon her yasta goriilen bir hastaliktir, ancak goriilme siklig1 toplumlara ve
toplumdaki yas gruplarina gore farkliliklar gosterir. Erkeklerde hipertansiyon riski kadinlara
gore daha fazladir. Ancak ileri yastaki kadinlarda goriilen hipertansiyon, ayni yastaki
erkeklere gore daha Onemli bir saglik sorunu olarak goriiliir. Ayrica hipertansiyonun
prevalansi yas ile birlikte artmaktadir; 40 yasin iizerindeki kisiler i¢in hipertansiyon sikligi
%15 diizeylerindeyken, 65 yasindan sonra %20’lerin lizerine ¢ikar. Siyah irktaki insanlarda da

hipertansiyonun goriilme siklig1 diger irklara gore iki kat fazladir (Vasan ve ark, 2002).

2.2.1. Etiyolojisine Gore Hipertansiyonun Siniflamasi

Bir ¢esit kan basinct diizenlemesi bozuklugu olan hipertansiyon bir¢ok nedenden
dolay1 ortaya cikar. Etiyolojisi hakkinda bilgiler bugiin de tam olarak netlesmemistir. Ancak,
hipertansiyonlarin bir kisminin nedenleri bilinmektedir ve bu ac¢idan hipertansiyonlar asagida
belirtildigi sekilde ikiye ayrilir (Campese, 1995).

- Primer Hipertansiyon (Esansiyal Hipertansiyon)

- Sekonder Hipertansiyon




2.2.1.1. Primer hipertansiyon

Primer hipertansiyon idiyopatik hipertansiyon veya en yaygin kullanilan tanimiyla
esansiyel hipertansiyon olarak da adlandirilir. Hipertansiyonun en yaygin bi¢imi olup kan
basincinin yiikselmesinden sorumlu etiyolojik faktorler net olarak ortaya konmamistir.
Hipertansiyonlu hastalarin %95’inden fazlasinda goriiliir (Campese, 1995).

Kan basincinin olugmasini saglayan iki ana bilesen kalbin pompalama giicii ve
periferik arter direncidir. Bunlardan baska bir¢ok faktoriin de kan basincinin olusumunda
katkisinin oldugu bilinmektedir (Kaplan, 1998; Ozkurt, 2015).

Primer hipertansiyonun nedenleri tam anlamiyla agiklanamasa da, bu durumun
olusumunda rol oynayan pek c¢ok faktoriin olduguna dair ¢esitli bilgiler s6z konusudur. Primer
hipertansiyonun patogenizinde rol oynayan bazi faktorler genetik yapi, fazla sodyum alimi
veya renal sodyum atilimindaki kusurlar, periferik direng artisi, yogun fiziksel stresin sebep
oldugu asir1 sempatik sinir sistemi aktivitesi, diyetle yetersiz potasyum ve kalsiyum alinimi,
yiiksek ya da kontrolsiiz renin salinimina bagli artan angiotensin II ve aldosteron iiretimi,
natriiiretik peptit, NO ve prostasiklin gibi vazodilatorlerin eksikligi, kalp debisi artisi, obezite,
insiilin direnci veya hiperinsiilinemi, vaskiiler toniis ve bobreklerden tuz alimin etkileyen
kallikrein-kinin sistemindeki degisiklikler, diren¢ damarlarindaki anormallikler, diabetes
mellitus, vaskiiler bliylime faktorlerinin aktivitelerinde artis, kalp hizini, kalbin ionotropik
bilesimini ve vaskiiler tonusunu artiran adrenerjik reseptorlerdeki degisiklikler, hiicre zar
degisiklikleri, endotelyal disfonksiyon, serbest oksijen radikalleri ve olasi diger mekanizmalar
olarak sayilabilir (Kumar ve Das, 1993; Kornitzer ve ark, 1999; Oparil ve ark, 2003; Qiu ve
Zhou, 2006; Januszewicz ve Chodakowska, 1996; Ozkurt, 2015)

2.2.1.2. Sekonder hipertansiyon

Primer hipertansiyon, herhangi bir belirli nedene bagli olmaksizin ortaya c¢ikan
hipertansiyondur. Sekonder hipertansiyon ise belirli bir nedene bagli olarak gelisen
hipertansiyondur. Bagka bir hastalia bagli olarak gelisen kan basmci artisindan
kaynaklanmaktadir. Sekonder hipertansiyonun baslica nedenleri arasinda renal, kalp,
endokrin, norolojik ve vaskiiler anomaliler veya patolojiler sayilabilir. Mevcut olgularin %5°1
bu gruptadir. (Mullins ve ark, 2006; Guyton, 2007; Widmaier ve ark, 2014). Sekonder
hipertansiyonda asil hastalik tedavi edildiginde arteryal kan basinci da normal degerlerine

gelebilir (Kaplan, 1998; O'Brien ve ark, 2007).



2.2. 2. Hipertansiyonun Komplikasyonlari

Diinya genelinde erken oliimlere sebep olan hipertansiyon Onlenebilir risk
faktorlerinden en oOnemlisidir (O'Brien ve ark, 2007; WEB_1). Iskemik kalp hastalig
(Lewington ve ark, 2002), felg (O'Brien ve ark, 2007), periferik vaskiiler hastalik (Singer ve
Kite, 2008) ve kalp yetmezligi, aort anevrizmasi, difiiz damar sertligi ve akciger embolisi gibi
diger kardiyovaskiiler hastaliklarin riskini artirir (O'Brien ve ark, 2007). Hipertansiyon ayrica
biligsel yetersizlik, demans ve kronik bobrek hastaligr i¢in de risk faktorii olusturmaktadir
(O'Brien ve ark, 2007). Onemli diger komplikasyonlar1 arasinda hipertansif retinopati ve

nefropati sayilabilir.

2.2.3. Gebelik ve Hipertansiyon

Hipertansif hastaliklar gebeligin en sik karsilagilan medikal komplikasyonlaridir.
National High Blood Pressure Education Program Working Group 2000 (Working Group)
gebelerde goriilen hipertansiyonu 5 gruba ayirmistir (Maryland, 2000).

1. Gestasyonel Hipertansiyon

2. Kronik Hipertansiyon

3. Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklampsi
4. Preeklampsi

5. Eklampsi

1- Gestasyonel hipertansiyon; Gebeligin indiikledigi hipertansiyon veya gecici
hipertansiyon olarak da adlandirilir. Gestasyonel hipertansiyon tanisi i¢in kan basinci ilk defa
gebelikte 140/90 mmHg ve istii degere yiikselmis olmali, proteiniiri eslik etmemeli ve
postpartum 12. haftaya kadar kan basinci degeri normal degerlerine donmelidir (Cunningham
ve ark, 2001).

2- Kronik hipertansiyon; Kronik hipertansiyon tanist koyabilmek icin gebelikten
once de kan basincinin 140/90 mmHg iizerinde olmas1 veya gebeligin 20. haftasindan 6nce
kan basincinin 140/90 mmHg {izerinde Olclilmesi ve postpartum 6. hafta sonrasinda da kan

basincinin 140/90 mmHg {izerinde devam etmesi gerekir (Cunningham ve ark, 2001).



3- Kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi; Kronik hipertansiyon
tanis1 konmus bir gebede gebeligin 20. haftasindan sonra kan basicinin yiikselmesi ve buna
proteiniiri eklenmesidir (Cunningham ve ark, 2001; Sibai ve ark, 1998).

4- Preeklampsi; Preeklampsi, annede artan kan basinci ve proteiniiri, bebekte ise
genellikle bunlara eslik eden biiyiime geriligiyle karakterize bir durumdur (Turgut, 2007).
Tanis1 daha 6nce normal olan kan basincinin gebeligin 20. haftasindan sonra 140/90 mmHg
tizeri Olgiilmesi ve 24 saatlik idrarda 300 mg iizeri protein saptanmast ile konur (Cunningham
ve ark, 2001; ACOG, 2002).

Cok yaygin olarak goriilen bir hastalik olmasina ragmen preeklampsinin etiyolojisi
tam olarak bilinmemektedir. Hastalia bir¢ok faktoriin neden olabildigi bilinmektedir.
Bozulmus prostaglandin I, (PGI;) — tromboksan A, (TXA;) dengesi ve NO metabolizmasi,
vazokonstriktor ajanlarin {iretimi, artmis oksidatif stres, plasental sitokin yapiminin
degisiklige ugramasi ve plasenta tarafindan iiretilen diger toksik bilesiklerin olusumu gibi
birgok etkenin preeklampside endotel disfonksiyonuna neden oldugu bilinmektedir. Bunun
gibi plasental faktorlerin maternal vaskiiler hiicreler iizerine etkileri, mevcut maternal risk
faktorleri, immun bozukluklar ve genetik faktorlerle birlestiginde gebelikte preeklampsi
gelisimine neden olur (Roberts ve Cooper, 2001; VanWijk ve ark, 2000; Dekker ve Sibai,
1998).

Preeklampsi yaygin endotelyal disfonksiyonla karakterizedir. Degisik caligmalarda
elde edilen bilgiler degerlendirildiginde endotelyal disfonksiyonun hem vaskiiler cevab1 hem
de intravaskiiler koagiilasyonu degistirerek preeklampsinin patogenezinde 6nemli rol oynadig1
diisiiniilmektedir (Roberts ve ark, 1989).

Preeklamptik gebelerin vazokonstriktor maddelerin etkilerine normal gebelerden daha
duyarli olduklari bilinmektedir. Bu durum endojen vazodilatorlerin goreceli eksikligine
dayandirilmaktadir. Bozulmus endotel tabakasi TXA,, anjiotensin-1I, endotelinler gibi
vazokonstriktor ajanlara daha duyarli hale gelirken, NO ve prostasiklin gibi vazodilator
ajanlara duyarsizlagsmaktadir (Cunningham, 2001).

Saglikli gebelerde anjiotensin-II’ye bir diren¢ olusurken, preeklamptiklerde tersine
artmis bir duyarhilik vardir. Aspirin ve indometazin gibi prostoglandin inhibitorleri
kullanildiginda anjiotensin-II’ye vaskiiler yanitin azaldig: bildirilmistir (Stubbs ve ark, 1984).

Endotelyal hiicreler prostasiklinin, trombositler ise tromboksanin primer kaynagidir.
Gebelerde prostasiklin ve TXAj,’de artis gozlenir. Ancak, denge prostasiklin lehinedir.
Preeklamptiklerde ise TXA,/prostasiklin orani artar. Bu durumun sebebi olarak preeklamptik

hastalarda hasarlanmis endotel hiicrelerinden prostasiklin liretiminin azalmasi sonucu kan
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pulcuklar1 aktivasyonunun artmasi, dolayisiyla TXA,’nin salimmasina neden olmasi
gosterilmektedir (Bussolino ve ark, 1980).

5- Eklampsi; Preeklamptik gebede yeni baslamis grand mal konvulsiyonlarin varligi
eklampsi olarak tanimlanir (ACOG, 2002). Dogumdan 48-72 saat sonra hastada ilk defa
goriilen grand mal konviilsiyon eklampsiye isaret eder. Kesin tani i¢in konvulsiyon ve
komanin baska nedenleri ortadan kaldirilmalidir. Konviilsiyonlar tonik-klonik tiptedir ve

dogumdan 6nce, dogum sirasinda ve sonrasinda goriilebilir (Cunningham ve ark, 2001).

2.2.4. Deneysel Hipertansiyon Modelleri

Hipertansiyon mekanizmasini aydinlatmak ve tedavi yontemleri gelistirmek amaciyla
cesitli klinik ve deneysel yaklagimlar uygulanmaktadir. Birgok avantajlarindan dolay1r bu
calismalarda ozellikle sigan ve fareler yaygin olarak kullanilmaktadir (Lerman ve ark, 2005;
Kaur ve ark, 2011).

Bunlardan bazilar1 sunlardir;
1. Spontan hipertansif si¢anlar
. Dahl-Tuz hipertansiyon modeli
. DOCA-Tuz hipertansiyon modeli
. Renal hipertansiyon modelleri

. NOS blokaj1 ile olusturulan hipertansiyon modeli

2

3

4

5

6. Psikojenik hipertansiyon
7. Obezite kaynakli hipertansiyon

8. Kolinomimetrik ilaglarla hipertansiyon
9. Anjiyotensin-II kaynakli hipertansiyon
10. Diyet yoluyla hipertansiyon

2.2.4.1. L-NAME aracil NO blokaj1 yontemi ile olusturulan hipertansiyon modeli

Kronik NOS inhibisyonu 1992 yilindan beri yeni bir hipertansiyon modeli olarak
kullanilmaktadir. Ilk olarak 1992 yilinda yapilan iki ayr1 ¢alismada kronik olarak oral NOS
inhibitérii uygulamasinin hipertansiyona neden oldugu gosterilmis ve bu uygulamanin
arteriyel hipertansiyon modeli olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (Zatz ve Baylis, 1998).

NOS inhibitérlerinin farkli dozlarimin siganlarda hipertansiyona yol agmasinin yaninda,
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yiiksek dozlarda daha agir hipertansiyon ve bdbrek hasart goriilmektedir (Kone ve Baylis,
1997). Farkli arastirmalarda elde edilen paralel bulgular kronik NOS inhibisyonunun yeni bir
arteriyel hipertansiyon modeli olarak yerlesmesini saglamistur.

NOS’un bilinen ii¢ izoformu vardir. Baz1 doku (pankreas, mide, akciger ve uterus) ve
sinirlerde bulunan ndronal nitrik oksit sentaz (nNOS veya NOS 1), biitiin ¢ekirdekli hiicrelerde
immunolojik uyarilarla uyarilan indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS veya NOS II) ve
endotel hiicrelerde bulunan endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS veya NOS III). NOS I
asetilkolin antagonisti gibi fonksiyon gosterir ve nonadrenarjik ve nonkolinerjik noral
bronkodilatasyon inhibisyonuna aracilik eder. NOS II makrofajlarin sitotoksik aktivitesine
aracilik ederek yangida rol alir. NOS III vaskiiler kan akimi diizenlenmesinde rol alir, hava
yollarinda plazmanin damar disina sizmasini azaltir ve silial hareketleri diizenleyerek hava
yolunun temizlenmesini saglar (Changbin ve Baylis, 2000).

Nitrik oksit renksiz bir gaz olup, oksijen yoklugunda oldukga stabildir. Yarilanma
omri kisadir, suda ve yagda ¢oziinebilir, hiicre zarlarindan kolayca gegebilir ve hava ile temas
ettiginde oksijenlenerek hizla nitrit ve nitrata doniisiir (Vanderlelie ve Perkins, 2006).

Endotel bagimli vazaodilatasyon olusmasinda ve endotele ait koruyucu fizyolojik
ozelliklerin diizenlenmesinde rol alan NO’nun yar1 6émrii 20-30 sn dir ve endotel kaynakli
gevsetici faktor (EDRF) olarak da bilinir (Ak¢akoyun, 2004)

Nitrik oksit bilinen en giiglii vazodilatordiir ve dolasim sisteminde Onemli bir
diizenleyicidir. Organizmada bir¢ok dokunun yani sira damar endotelyumunda da iretilir
(Britten ve ark, 1999; Stankevicius ve ark, 2003). Endotel kaynakli NO endotel hiicrelerinde
NOS denilen bir enzim ailesi tarafindan L-arjinin aminoasidinden sentezlenir. NO
sentezlenirken NOS disinda molekiiler oksijen ve dort tane kofaktdre ihtiya¢ duyar. Bunlar
Hem, flavin adenin diniikleotid (FAD), flavin mono niikleotid (FMN) ile tetrahidrobiyopterin
(BH,)’dir. Bu reaksiyon sonucunda NO yaninda L-sitrulin de olusur (Stuehr ve Griffith,
1992; Forstermann ve ark, 1995) (Sekill).
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Sekil 1: Nitrik oksit biyosentezi (Richard, 1994)

Adenozin difosfat (ADP), asetil kolin, bradikinin ve glutamat gibi fizyolojik uyarilar
endotel hiicrelerinde NOS’u aktiflestirirler. Kalsiyum-kalmoduline bagimli olan NOS
aktiflesince L-arjinin ve oksijen reaksiyona girerek L-sitrullin ve NO’e doniisiimiinii saglar.
(Giiray ve ark, 1997).

Damarlarda NO sentezi baslica sher stresi ile uyarilir. Sher stres, kalbin her sistolde
kan1 damarlara gondermesi ile birlikte damar endotel yiizeyinde olusturdugu mekanik etki
olarak tanimlanabilir. Sher stres ile birlikte endotel hiicreleri sekil degisikligine zorlanirken
hiicre icine sinyaller gonderilir. Bunun sonucunda protein kinaz B aktive edilerek eNOS’u
fosforile eder. Fosforilasyon bu enzimi aktive ederek endotel hiicresinden NO’nun salinmasini
tetikler (Cohen ve Vanhoutte, 1995; Zoghi ve Nalbantgil, 2002).

Nitrik oksit biyolojik etkisi guanilat siklaz enzimi aracilifiyla gerceklestirilir. Hiicre
icinde sentezlenen veya disinda sentezlenip difiizyonla komsu hiicrelere gecen NO guanilat
siklazin hem grubuna baglandiginda ¢cGMP’1n artisina, bu da cGMP’ye bagimli protein
kinazlarin aktivasyonuna neden olur. Sonugta, hiicre i¢i kalsiyum azalir ve kalsiyum ile aktive
olan potasyum kanallar1 agilir. Potasyum hiicre disina ¢iktiginda hiperpolarizasyon olur ve

diiz kas gevsemesi meydana gelir (Arbas, 1998).
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Nitrik oksit etkisini hiicre metabolizmasini etkileyerek gostermektedir. Endojen NO
mitokondrial respirasyonu ve ATP sentezini inhibe etmektedir. NO, kuvvetli veya zayif olarak
farkli proteinler ile baglanmaktadir. Sentezinde aksamalarin oldugu bir¢ok patolojik durum
(noron dejenerasyonu, kronik inflamasyon, sok, diyabet ve artrit) bilinmektedir (Giiray ve ark,
1997). NO, ateroskleroz, septik sok, pulmoner hipertansiyon, esansiyel hipertansiyon ve
konjestif kalp yetmezligini iceren kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir rol
oynamaktadir (Loscalzo ve Welch, 1995).

NG-nitro-L-Arjinin (L-NNA), L-NAME gibi bilinen L-arjinin analoglarinin
uygulanmasiyla NOS enzimlerinin kronik kompetetif inhibisyonu saglanir. NOS enzimlerinin
inhibisyonu sonucunda NO sentezi bozulur ve arteriyel kan basinci artar (Ribeiro ve ark,
1994). Bir L-arginin analogu olan ve sicanlarda hipertansiyon olusturmak i¢in kullanilan ilk
NOS inhibitérii L-NAME, esterazlarla L-NNA’ya metabolize olur ve dokulara bu sekilde
gecer (Zhao ve ark, 1999). L-NAME’nin suda c¢oziinebilmesi ve igme suyuyla birlikte
hayvanlara verilebilmesi, bu maddenin hipertansiyon modellerinde kolaylikla ve yaygin
olarak kullanimina olanak saglar. Ayrica, siganlarda L-NAME nin intraperitoneal enjeksiyonu
da diger bir uygulama yolu olarak kullanilmaktadir (Pollock, 1999; Zatz ve Baylis, 1998;
Gardiner ve ark, 1992; Sakuma ve ark, 1994).

Kronik NOS inhibisyonuyla olusturulan hipertansiyonun gelisimine katkisi oldugu
ileri siirlilen mekanizmalar arasinda total periferik direng artisi, sempatik sistem aktivasyonu,
cesitli vazoaktif maddeler ve artmis renal sodyum tutulumu sayilmaktadir (Zatz ve Baylis,
1998; Yuasa ve ark 2000). Yiksek doz L-NAME ve L-NNA uygulamasi ile yapilan uzun
sureli NOS inhibisyonunda dokularda hasar olusmakla birlikte bobreklerde tubiiler nekroz ve
glomeruloskleroz, damarlarda media tabakasinda kalinlasma ve kalpte fokal nekroz odaklar
olusabilmektedir (Zatz ve Baylis, 1998).

Yapilan bir ¢aligmada (Rees ve ark, 1989), L-arjininden sentezlenen NO’nun kan
basicinin kontroliinde 6nemli bir rolii oldugu ve hemodinamik degisikliklerin NO sentezinin
engellenmesinden ileri geldigi bildirilmektedir. Biiyiik arterlerde damar tonusunun diizenli
olarak siirdiirilmesinde NO 6nemli rol oynamaktadir. NO diizeyi azaldiginda trombozis,
damar genislemesinin yavaslamasi ve yangi sonucunda yapisal ve fonksiyonel damar duvari
hasarlar1 ile sonug¢lanan patolojik durumlar olusmaktadir (Huynh ve Ching-Dustin, 2006).

Paulis ve ark. (2008) yaptiklar1 bir ¢alismada, 5 hafta boyunca 40 mg/kg dozundaki L-
NAME'i Wistar siganlara vermisler ve kan basinci degerlerini takibe almislardir. Uygulama

sonucunda, baslangicta artan kan basinci degerlerinin 8. haftaya dogru hafif bir disiis
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gosterdigini belirlemisler ve kan basinci degerlerinin hipertansif sinirlar icerisinde oldugunu
saptamiglardir.

Tanir ve ark. (2005) yaptiklar1 bir calismada L-NAME’nin 50 mg/kg ip uygulanmasi
ile disi sicanlarda preeklampsi modeli olusturmus ve 18. giinden itibaren bu uygulamaya
maruz kalan si¢anlarda hipertansiyon olustugunu saptamiglardir. Ayrica bu sicanlarda gelisen
oksidatif hasardan dolay1 siiperoksit dismutaz (SOD) ve malondialdehit (MDA) diizeyleri
yiikselmis ve proteiniiri diizeyi kontrol grubuna gore daha yiiksek degerde bulunmustur.

Miao ve ark. (2001), ortalama canl1 agirliklar1 307 g olan Spraquae Dawley siganlarin
icme suyuna 1g/kg dozunda L-NAME ilave etmislerdir. Arastiricilar L-NAME ilave edilen
grupta agirlik kaybinin oldugunu ve 2. haftada siganlarda hipertansiyonun olustugunu tespit
etmisler ve meydana gelen bu hipertansiyonun 3. ve 4. haftalarda ilerleyerek gelistigini
belirtmislerdir. Yine ayni ¢alismada kan basinci dalgalanmasina bakilmis, L-NAME verilen
sicanlarin kontrol grubuna gore daha cok degiskenlik gosterdigi saptanmis ve siganlarin

plazma NO diizeylerinin istatistiksel anlamda diistiigi tespit edilmistir.

2.2.4.2. Glukokortikoidlerle olusturulan hipertansiyon modelleri

Glukokortikoidlerin glukoz metabolizmasin1 degistirmek, protein metabolizmasini
artirmak, immum fonksiyonlar1 baskilamak ve yangisal olaylar1 etkilemek gibi bircok énemli
fonksiyonlar1 vardir (Girod ve Brotman, 2004; Mitchell ve Webb, 2002). Ayrica,
glukokortikoidlerin organizmada yiiksek diizeylerde salgilandigi durumlarin hipertansiyonla
iliskili oldugu uzun zamandan beri bilinmektedir (Kanno ve ark, 1993; Rees ve ark, 1990).
Glukokortikoidler eNOS’un mRNA stabilizasyonunu azaltarak ve eNOS gen
transkripsiyonunu yavaslatarak boyle bir etkiye yol agmaktadir (Wallerath ve ark, 1999;
Whitworth ve ark, 2002).

Sentetik glukokortikoidler hekimler tarafindan yaygin olarak kullanilan ilaglar
arasindadir. Ancak, glukokortikoidlerin yiiksek dozlarda alinimi veya uzun siireli kullanimi
depresyon, miyopati, diyabet, glokom, osteoporoz ve hipertansiyon gibi bozukluklara yol
acabilir ( Mitchell ve Webb, 2002). Kliniklerde sik¢a kullanilan sentetik glukokortikoidlerin
hastalarin %20’sinde hipertansiyona neden oldugu soylenmektedir (Whitworth ve ark, 2005).
Glukokortikoidler ile tedaviler sonunda goriilen kan basincindaki artislarin NO {iretimindeki
azalmayla iliskili oldugu belirtilmektedir (Wallerath ve ark, 1999; Whitworth ve ark, 2002).

Sentetik bir glukokortikoid olan dekzametazon da transkripsiyonu inhibe ederek eNOS
mRNA’y1 azaltmaktadir (Kanno ve ark, 1993). Bu nedenle bu maddelerin deney hayvanlarina
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kronik uygulamasi hipertansiyona neden olmaktadir. Ozellikle son zamanlarda fetusun
maternal glukokortikoidlerle etkilesmesinin ileri yaslarda gelisen hipertansiyon i¢in baglatici
bir faktér oldugunun anlasilmasi, glukokortikoidlerin erken yasam deneyimlerinin ileri
yaslarda olusturabilecegi saglik sorunlari i¢in hayvan modellleri ve hipertansiyon olusturmak
amactyla yaygin olarak kullanilmasina yol agmistir. Ayrica, Dekzametozon (DEXA) ile L-
NAME arasinda 6nemli etkilesimler de bulunmaktadir. Ornegin, DEXA uygulamas: ile
indiiklenen eNOS inhibisyonu L-NAME ile olusturulan hipertansiyonda ve bobrek fonksiyon
bozukluklarinda ekstra artislara neden olmaktadir (Changbin ve Baylis, 2000).

Aldosteronun prekiirsorii olan deoksikortikosteron (DOCA) vazopressin salinimini
aldosterona benzer mekanizmalarla artirarak bobreklerden tuz ve su emilimini artirir, renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemini bozarak sempatik aktiviteyi de artirir ve bu yolla
hipertansiyon gelisir.

DEXA hem glukokortikoid hem de mineralokortikoid etkilere sahip sentetik bir
steroid hormondur. Glukokortikoidler ve mineralokortikoidler kardiyovaskiiler sistem {izerine
cok yonlii etkilerini direkt ve/veya dolayli yollarla gostermektedirler. Son yillarda yapilan
calismalar endojen glukokortikoidlerde oldugu gibi DEXA'nin da hipertansif etkilerini asir1
sodyum ve su resorbsiyonu yoluyla degil, dogrudan damar duvarlarina -etkileriyle
gerceklestirdigini  gostermektedir (Goodwin ve ark, 2011). DEXA, L-NAME ve
noradrenalinin damar diiz kaslarina olan o-adrenoreseptor-aracil etkilerini modifiye
etmektedir (Adeagbo ve Triggle, 1993).

Adrenokortikotropik hormon (ACTH)’un indiikledigi hipertansiyonda NOS enzim
aktivitelerinin incelendigi bir calismada (Whitworth ve ark, 2002), ACTH uygulamasinda
canlt agirligin ve plazma nitrat/ nitrit diizeylerinin azaldigi, kortikosteron diizeyleri ile sistolik

kan basicinin arttig1 tespit edilmistir.

2.3. Damar Histolojisi

Damar sisteminin genel amaci oldukga dar bir araliktaki sivi basinglari ile tim organlara
taze kan saglayan kapiller yataklarinin perflizyonudur. Yerel islevsel gereksinimler endotel
tiiplerini ¢evreleyen duvarin yapisal dogasini belirler (Junqueira ve Jose, 2006). Damarlar;

1- Biiyiik arterler (Elastik arter), iletici arter 7mm den biiyiik arterler
2- Orta cap arterler (Miiskiiler arterler ¢gap1 3—7 mm arasi olanlar)

3- Arteriyoller (¢ap1 3 mm den kiiciik olanlardir)
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4- Kapillerler

5- Veniiller

6- Kii¢iik venler

7- Biiyiik venler'den olusmaktadir.

2.3.1. Damar Duvar Tabakalanr

Kapiller ve ventiller disindaki biitiin kan damarlar1 genel olarak ii¢ tabakadan olusur.
En icte tunika intima (i¢ tabaka), ortada tunika media (orta tabaka) ve dista tunika adventisya

(dis tabaka) yer alir (Attaran ve ark, 2008) (Sekil 2).

Fibrocollagenous tissue

Internal elastic lamina

Fibrocollagenous tissue

with external elastic lamina Tunica intima

Fibrocollagenous tissue

Tunica adventitia \

Endothelium

Smooth muscle [Tunica media]

Sekil 2: Damar Yapisi (Attaran ve ark, 2008)

1- Tunika intima: Gevsek bag dokusunun iizerinde serili olan tek kat endotel
hiicrelerinden olusur. Icte endotel hiicre dizisi, bunun altinda bazal lamina ve gevsek bir
fibroelastik bag dokusundan olusan subendoteliyal tabakadan meydana gelir. Subendoteliyal
tabakanin dis kisminda elastik fibrillerin yogunlasmasi ile membrana elastika interna bulunur.
Bu yap1 orta tip arterlerde belirgin bir sekilde goriiliir, ancak venler ve biiyiik tip arterlerde

ayirt edilemez. Subendoteliyal tabakada arasira diiz kas hiicreleri de goriiliir. Bu tabakada hem
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bag dokusu fibrilleri hem de diiz kas hiicreleri genel olarak longitudinal diizenlenmistir
(Junqueira ve Jose, 2006).

2- Tunica media: Elastik fibril ve diiz kaslardan olusmustur. Membrana elastika
eksterna, tunica mediay1 tunika adventisyadan ayirir. Esas olarak sirkiiler diizenlenmis diiz kas
hiicrelerinden meydana gelir. Kas hiicreleri arasinda dagilmis farkli miktarlarda elastik ve tip
I kollajen fibriller ile proteoglikanlar bulunur. Ekstraselliiler matriks diiz kas hiicrelerince
olusturulur. Bu tabaka arterlerde iyi gelismistir. Elastik (aort gibi biiylik ¢apli) ve muskiiler
(orta ve kiigiik capli) arterler arasinda media tabakasinin igerigi farklilik gosterir. Kapiller ve
postkapiller veniillerde bu tabakay1 perisitler olusturur (Junqueira ve Jose, 2006).

3- Tunika adventisya: Bag doku yapisindaki en dig tabakadir. Daha ¢ok uzunlamasina
diizenlenmis kollajen ve elastik fibrillerden olusur. Ozellikle venlerde bu tabakada diiz kas
hiicreleri de bulunur. Media tabakasi elastik fibrillerin yogunlastigi membrana elastika
eksterna ile adventisyadan ayrilir. Adventisya venlerin duvarlarinda en belirgin tabakadir. Bu
tabaka ¢evre bag dokusu ile devam eder. Biiylik damarlarda adventisya i¢inde "vaza vazorum"
olarak adlandirilan kiiclik kan damarlar1 bulunur. Vaza vazorumlar lumenden diffiizyonla
beslenemeyecek kadar kalin olan adventisya ve media tabakalarin1 besler. Arterlerde bu
damarlar daha az sayidadir ve sadece adventisya tabakasinda bulunur. Venlerde ise daha ¢ok
sayidadir ve media tabakasina da ulasir. Intima ve medianin en i¢ tarafi damarsizdir ve kandan
diffiizyonla beslenir. Lenfatik kapillerler; arterlerde sadece adventisyada bulunurlar, venler de
ise media tabakasina kadar girerler (Junqueira ve Jose, 2006).

Kan damar1 duvarlarindaki diiz kaslar myelinsiz sempatik sinir ag1 (vazomotor
sinirler) ile uyarilir. Bu sinirler norepinefrin igerirler. Norepinefrin salinimi damarlarda
vazokonstriksiyona neden olur. Iskelet kasindaki arterler ayrica kolinerjik vazodilatator sinir
destegi de alirlar. Bu efferent sinirler arterlerin media tabakasina girmediginden,
norepinefrinin media diiz kas hiicrelerini etkileyebilmesi i¢in bir ka¢ mikrometre kadar
diffiize olmas1 gerekir. Mediadaki diiz kas hiicreleri arasindaki gap junctionlar
norotransmitterlerin daha igteki kas hiicrelerine taginmasini saglar. Venlerde sinir uglart hem
adventisyada hem de mediada bulunur. Fakat total yogunluk agisindan arterler daha zengindir

(Junqueira ve Jose, 2006; Durmus, 2007).
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2.3.2. Endotel

Endotel, damar intima tabakasinda tek katli hiicrelerden olusan bir yapidir. Vaskiiler
tonus, hiicre adezyonu, inflamasyon, damar gecirgenligi ve koagiilasyonun kontrolii,
gorevlerinden bazilaridir. Ayrica endotelyal hiicre tabakasi vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
kontraksiyonu ve gevsemesini saglayan vazoaktif maddeleri sentezlemekte ve bu nedenle kan
basinci regiilasyonunda kritik bir rol oynamaktadir (Tablo 2) Endotelden sentezlenen
endotelin ve anjiyotensin-II vaskiiler direnci artirici, NO ve prostasiklin de vazodilator

etkilidir (Fishman, 1982; Kharbanda ve Deanfield, 2001).

2.3.2.1. Endotel hiicre yapisi

Endotel hiicresi yaklasik 10x30 um boyutundadir ve kan damarlarini kan akimi yoniinde
uzunlamasina doseyen yassi ince igsi, poligonal hiicrelerdir. Cekirdekleri limene dogru
kabarik sekilde yassi, oval ve heterokromatiktir. Bu hiicrelerde kiigiik bir golgi kompleksi,
birka¢ mitokondriyum, serbest ribozomlar ve GER sarniglari izlenir. Cekirdegin yerlestigi
kistm hiicrenin en kalin kismudir. Perifere gidildikge hiicre incelir. 1ki plazma zar1 arasi

yaklasik 0.2-0.4 pm kalinligina iner (Junqueira ve Jose, 2006; Durmus, 2007).

2.3.2.2. Hiicre iskeleti

Periniiklear bolgede 9-11 nm capli ara flamanlar bulunur. Flamanin dagilimi degisiklik
gosterir. Bazilarinda desmin, bazilarinda vimentin, bazilarinda ise hem desmin hem de
vimentin seklindedir. Bu flamanlar hiicreye yapisal destek saglarlar (Junqueira ve Jose, 2006;

Durmus, 2007).

2.3.2.3 Hiicreler arasi baglantilar

Hiicreler iist liste gelecek sekilde katlanarak birbirlerine siki baglantilar (zonula
okludens) ile baglanirlar. Desmozom ve zonula adherens yoktur. Gap junctionlar bulunur.
Kilcal damarlarin karakteristik 6zelligi pinositoz vezikiilleridir. 70 nm ¢apl vezikiiller tek tek
ya da kanal olusturacak sekilde goriilebilirler. Bu tiir gecise transsitozis denir. Enine kesitlerde
bir limeni ¢evreleyen 1-3 endotel hiicresi gézlenir. Bunlar kendi olusturduklar1 bazal lamina

tizerine otururlar (Durmus, 2007).
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Tablo 2. Endotelden salinan mediyatorler.

Vazodilator mediyatorler Vazokonstriktor mediyatorler

Endotelin-1 (ET-1)

Nitrik Oksit (NO) / Endotel Kaynakli Relaksan Anjiyotensin I (AT-2)

Faktor (EDRF)

Adenozin Endotel Kaynakli  Konstriiktor — Faktor
(EDKF)

Prostasiklin (PGI,) Trombosit Aktive Edici Faktor (PAF)

Endotel Kaynakli Hiperpolarizan Faktor
(EDHF)

2.3.2.4. Vaskiiler tonusun endotel tarafindan diizenlenmesi

Vaskiiler tonusun diizenlenmesi, endotelin en 6dnemli gorevi olarak bilinmektedir. Bu
gorevi bircok kasict ve gevsetici ajan salimi ile siirdiiriir. Bu faktorler arasindaki denge,
endotelin fonksiyonel veya disfonksiyonel durumunu belirler (Cohn 2001).

Vaskiiler endotelin bir gorevi de trombosit ve diger kan hiicrelerinin adezyon ve
agregasyonunu engellemek ve kan akisini yeter miktarda saglayacak sekilde damarlari
genisletmektedir. Bunu yapmak i¢in sentezledigi maddelerden biri NO oldugundan, NOS
inhibitdrlerinin sistemik kullanimlar kiigiik arter ve arteriyollerde kan basincini artirmaktadir.
(Giiray ve ark, 1997).

Endotele bagimli vazodilatasyonun varligi ve derecesi en ¢cok NO salinimu ile ilgilidir.
NO yapiminin engellenmesi akima bagh dilatasyonu azaltirken, uyarilmasi ise dilatasyonda
belirgin bir artisa neden olmaktadir (Zoghi ve Nalbantgil, 2002).

Endotel kaynakli gevsetici ve kasici maddeler arasindaki denge endotel tabakasinin
normal islev gormesini saglar. Bu denge bozuldugunda endotel disfonksiyonundan s6z edilir
(Kharbanda ve Deanfield, 2001).

Endotel disfonksiyonunda vazodilatér uyar1 vazokonstriktdr uyariya doniismektedir.
Bu nedenle normalde endotelde asetilkolin vazodilatasyona neden olurken, endotel hasarinda
asetilkolinin bu fizyolojik aktivitesi tersine donmektedir. Endotel fonksiyon bozuklugu,
hipertansiyon, kalp yetersizligi, hiperkolesterolemi ve diabetes mellitus gibi klinik tablolarda
goriilmektedir. Ayrica ateroskleroz, sistemik ve pulmoner hipertansiyon, kardiyomiyopatiler

ve vaskiilitler gibi bir¢ok hastaligin patogenizinde rol oynar (Vallance ve Chan, 2001).
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Vaskiiler tonus kaybi, endotel disfonksiyonu olusumunda ilk ortaya ¢ikan olaydir.
Kasici ajanlarin artmasi ve gevsetici ajanlarin azalmasi ile karakterize bir olaydir. Birgok
calisma NO’nun kullanilabilir miktarindaki azalma ile endotelyal disfonksiyon arasinda giiclii
bir iligski oldugunu bildirmistir (Cooke ve ark, 1992; Zeiher ve ark, 1993). Bu olay eNOS’un
aktivitesindeki azalmaya veya NO’nun indirgenmesinde artisa bagli olabilir. NO kan
damarlarindaki endotel bagimli gevsemeden temel olarak sorumlu oldugu icin, ateroskleroz
sirasinda bu gevsetici etkinin bozulmasi koroner ve periferik arterlerde gevseme yanitlarinda
ciddi azalmalarin olusmasina neden olmaktadir (Adams ve ark, 1998; Cernacek ve Stewart,
1989).

Vazodilator NO’nun kaybma ek olarak, endotelin-1 (ET—1) gibi vazokonstriktor
faktorlerin liretiminde artis da endotel hasari ile iligkilidir (Shichiri ve ark, 1990; Moncada ve
ark, 1991). Bu olay ise NO kaybinda daha fazla artisa neden olmakta ve damar yapisinin
kontrolsiiz kasilmasi ile sonuclanmaktadir. Ilerleyen donemlerde ise hipertansiyon, koroner
kalp hastaliklari, erektil disfonksiyon ve periferik arter hastaliklari gibi hastaliklara neden

olmaktadir.

2.3.2.4.1. Vazodilatasyon olusturan faktorler

Endotel hiicreleri tarafindan salinan ana gevsetici faktér NO’dir. NO, L-arjinin’in, L-
sitrulin'e oksidasyonu sirasinda NOS enzimi tarafindan olusturulan serbest radikaldir (Palmer
ve ark, 1988). Endotel hiicreleri esas olarak eNOS eksprese ederler ve buna bagl olarak
devamli bir bi¢gimde sistemik ve pulmoner dolasima diisiik miktarlarda NO saliverirler
(Arnold ve ark, 1977). Endotel hiicrelerinde NO bir defa salindiktan sonra diiz kas
hiicrelerinde bulunan hem’in prostetik grubu ile etkilesir. Bu ise guanilat siklaz aktivasyonuna
ve cGMP iiretiminde artiga neden olur. Artmis cGMP hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunda
azalmaya ve buna bagl olarak ise vaskiiler diiz kas hiicrelerinde gevsemeye neden olur
(Weksler ve ark, 1977).

Prostasiklin ve endotel bagimli hiperpolarizan faktér (EDHF), endotel tarafindan
salgilanan ve damar tonusunun diizenlenmesi iizerine etkili diger vazodilator ajanlardir.
Prostasiklinler endotel tarafindan hiimoral ve hemodinamik yanit olarak iiretilirler (Garland
ve ark, 1995). Arasidonik asitten siklooksijenaz (COX) enzimi araciligi ile sentezlenirler.
Prostasiklinler gevsetici etkilerini adenilat siklaz stimulasyonuna bagl olarak vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat (cAMP) konsantrasyonunu artirarak

gosterirler (Garland ve ark, 1995; Simari ve ark, 1996). Endotel kaynakli gevsetici faktor

21



(EDREF) ise gevsetici etkisini hiicre membraninda potasyum gecirgenligini arttirarak gosterir

(Levin, 1995).

2.3.2.4.2. Vazokonstriksiyon olusturan faktorler

Normal vaskiiler tonusun devamliligi i¢in endotel hiicreleri endotelinler, tromboksan A,
ve prostaglandin H gibi bir¢cok kasici mediyator salgilar. Bunlarin igerisinde ET—1 endotel
hiicreleri tarafindan salinan en giiclii kasici ajandir (Haynes ve Webb, 1994). Trombin,
adrenalin, Anj II, hipoksi ve artmig gerilim stresi gibi uyaranlara yanit olarak iiretilir (Pigazzi
ve ark, 1999). Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde (VDKH) spesifik reseptorlerine baglanarak
hiicre igerisindeki kalsiyum konsantrasyonunun artisina sebep olur ve NO’nun etkisini
antagonize eder. Saglam endotelde ET—1, NO ve prostasiklin iiretimini stimule ederek ve
vazokonstriktor etkiyi ayarlayarak kendi sentezini azaltir (Freiman ve ark, 1986).

Endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen tromboksan A, ve prostaglandin H;
VDKH’deki ve trombositlerdeki tromboksan reseptorlerini aktive ederler. Bu faktorler de
NO’nun ve prostasiklinin etkilerine ters bir etki olusturarak VDKH’de kasilmaya neden
olurlar. Bununla beraber bu maddelerin koroner arter {izerine olan etkileri heniiz tam olarak
aydinlatilamamisti. PAF—1 de endotel hiicrelerinden hiimoral ve hemodinamik uyarilar
sonucunda sentezlenen ve salinan vazomotor tonus ayarlayict baska bir kasici ajandir. Son
olarak endotel ACE eksprese eder ve bu da anjiotensin I’den Anj II doniisiimiine neden olarak
direkt ET-1 salinimina neden olur. Sonu¢ olarak vazokonstriktdr ve vazodilatdr ajanlar
arasindaki bu iligki saglikli endotelin vaskiiler tonus iizerine olan etkisini belirler. Bu denge
tizerinde herhangi bir degisiklik endote disfonksiyonu gelisimine neden olur (Cohn, 2001;

Yaylali ve Kiiciikaslan, 2011).

2.4. Asetilkolin'in Damar Diiz Kas1 Uzerine Etkisi

Asetilkolin belli néronlarda kolin asetil transferaz enzimi tarafindan, kolin ve asetil-
CoA'dan sentezlenir. Salman asetilkolin gorevini tamamladiktan sonra asetilkolinesteraz
enzimi yardimiyla kolin ve asetata cevrilerek yikilir. Asetilkolin hem muskarinik hem de
nikotinik reseptorlere etki eder, damar diiz kaslarin1 ve sifinkter kaslarin1 gevsettigi halde
diger tiim yapilarin diiz kaslarinin kasilmasini saglar. Vazodilatatif etkiyi damar endotelindeki

M; reseptorler aracilifiyla damar endotelinden NO salinmasi ile gosterir. Endoteli siyrilmis ya
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da endotel disfonksiyonu goriilen damarlarda NO salinamayacagi i¢in tam tersine damarlarda
kasilma olusturur (Kayaalp, 2000; Siizer, 2002).

Pascoal ve Umans (1996) tarafindan yapilan bir ¢calismada preeklampsili hastalardan
izole edilen kiiciik omental arterlerde asetilkolin gevseme yanitlarinda kontrol grubuna gore
azalma oldugu bildirilmistir. Bu durumun azalan NO sentezine bagli olabilecegi One
stiriilmistiir. Dieye ve ark. (2002) gebe ve gebe olmayan Wistar si¢anlarda aort diiz kas
optimal bazal geriliminin 2 g ile elde edildigini ve 2 g’da tiim ajanlara kontraksiyon yanitinin
maksimum diizeylerde oldugunu saptamislardir. Turgut (2007) preeklampsili sicanlarda
yaptig1 bir arastirmada, torasik aorta diiz kasinda endotel-bagimli asetilkolin (asetilkolin (10"
- 10 M) gevseme yamitlarinin azaldigini saptamustir.

Asetilkoline verilen cevap deneysel calismalarda yaygin olarak bu agidan bir belirteg
olarak kullanilmistir. Asetilkolinin diiz kaslar {izerine gevsetici etkileri konsantrasyon bagimli
ve kismen NO araciligiyla gerceklestirilmektedir (Doyle ve Duling 1997, Nguyen ve ark.
2013). Doyle ve Duling (1997) NO sentezi inhibisyonunun arteriollerin asetil koline olan
lokal cevaplarin1 azalttigini, ancak baslangi¢c yanitlarini etkilemedigini rapor etmislerdir.
Sicanlarda kisa siireli intravendz veya oral L-NAME uygulamasiyla olusturulan NO sentez
inhibisyonu sonucu modifiye edilmis vazodilatator gerimin hayvanlar1 fenilefrin ve
anjiotensin Il gibi pressor agonistlere ve hipertansiyona asir1 duyarhi hale getirdigi
saptanmistir. Ancak, bu in vivo c¢alismada asetil koline olan hipotensiv yanitin NO
inhibisyonundan etkilenmedigi gozlenmistir (Lopez ve ark. 2011). In vitro bir ¢aligmada
Dantas ve ark. (1999) norepinefrin ile kasilmig aort diiz kaslarinin asetil koline daha duyarh
olduklarin1 ve potasyum kloriir (KCl) veya bir NO sintaz inhibitoérii olan L-NMMA+
norepinefrin ile kontraksiyona ugratilmis aortik halkalarda asetil kolininin maksimal
gevsemeye neden oldugunu saptamislardir.

Fenilefrinle kontraksiyona ugratilan longitudinal prostat seritlerinde asetil kolinin
kiimiilatif uygulamalari (10™ - 10* M) gevsemeye neden olmustur. Asetil kolinin bu etkisi L-
NAME, atropin ve bazi selektif muskarinik reseptor antagonistleri tarafindan bloke edilmistir.
Buna gore gevsemenin kolinerjik ve yapisal NO sentezi aracilifiyla ve M, ve Mj reseptorleri
tizerinden gerceklestigi diistinlilmiistiir (Nguyen ve ark. 2013).

Fenilefrin ile kasilmaya sevkedilen tavsan aort halkalarinda asetil kolinin gevsetici
cevap genligi disilerde erkeklere gore daha yliksek saptanmistir (Sanchez ve ark. 1996).

Das ve ark. (1999) endotel yoklugunda magnezyum ile indiiklenen sican aorta diiz
kaslarindaki gevsemenin L-NAME ile engellenmesi iizerine bir ¢alisma yapmislardir. Bu

calismada, L-NAME ve dekzametazon arasinda antagonistik etki gézlemlememisler, ayrica
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asetilkolin ve magnezyum ile indiiklenen gevseme iizerine L-NAME'in reversal etkilerini de

Oonemsiz bulmuslardir.

2.5. Fenilefrin'in Damar Diiz Kas1 Uzerine Etkisi

Fenilefrin a-1 adrenerjik reseptorleri direkt olarak giiclii bir sekilde etkiler ve damar
diiz kaslarinda kasici etki yaparak sistolik ve diyastolik kan basinglarini artirir. Yapilan bir¢ok
arastirmada sigan torasik aortunda fenilefrinin kasici etkisi gosterilmistir (Cicala ve ark, 2003,
Kayaalp, 2000; Schneider ve ark, 2002).

Turgut (2007) siganlarda yaptig1 bir arastirmada, fenilefrinin preeklampside torasik
aorta diiz kasinda konsantrasyona bagli olarak (107'°-10™* M) kasilma meydana getirdigini
belirtmisgtir.

Caudill ve ark. (1998), torasik aortada fenilefrine verilen endotel bagimli kasilma
yanitinda N-nitro-L-arginin ve ¢inko protoporfirinin birlikte verilmesinin N-nitro-L-arginin’in
tek basina uygulanmasindan daha fazla artisa neden oldugunu belirlemislerdir.

Erkek Wistar siganlarda lipopolisakkaritle indiiklenen endotoksemi modelinde, gelisen
hipotansiyon ya da fenilefrine hipotensif yanit dexametazon uygulamasiyla diizeltilmistir (di
Villa Bianca ve ark. 2003). Sican aort halkalarinda noradrenalince indiiklenen kontraksiyon
tizerine phentolamin, prazosin ve WB 4101’in etkilerinin incelendigi ¢aligmada (Adeagbo ve
Trigle, 1993) L-NAME ve dekzametazonun birbirleriyle antagonistik etkilesimlerde
bulunduklar1 saptanmistir.

Ma ve ark. (1999), L-NAME uygulanan gebe siganlarda plazma NO, prostasiklin ve
angiyotensin II seviyelerinin azaldigini, plazma endotelin ve tromboksan A,'nin arttigini
saptamiglardir. Preeklemsili sicanlarin aorta halkalarinin fenilefrinin kontraktil etkisine karsi
daha duyarli oldugunu tespit etmislerdir. Bununla birlikte, L-NAME uygulanan preeklampsili
siganlarda ve uygulanmayan kontrol grubu arasinda fenilefrinin maksimum kasilma yaniti
bakimindan o6nemli bir fark saptamamislardir. Fenilefrin ile a-1 adrenerjik reseptor
etkilesiminin deneysel preeklampsi modelinde degistigini belirtmiglerdir. Bu degisikligin

preeklampsili sicanlarda gozlemlenen hipertansiyon ile iligkili oldugunu ifade etmislerdir.
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2.6. Sodyum Nitroprussid’in Damar Diiz Kasi Uzerine Etkisi

Organik nitrat grubunda olan ajanlardan sodyum nitroprussid (SNP) molekiilii, bir
demir iyonuna bagl bir nitrazo (-NO) ve 5 siyaniir (-CN) grubu igerir. Viicutta NO ve CN
salar. NO metaboliti ile diiz kas hiicresinde gevsemeye neden olmaktadir. Hipertansif
krizlerde ve konjestif kalp yetmezliginde kullanilan giiglii bir parenteral gevseticidir. Hem
arterler hem de venlerde vazodilatasyona neden olarak periferik direnci azaltan hizli etkili ve
kisa stireli bir antihipertansiftir (Tinker ve Michenfelder, 1976). Damar dis1 diiz kaslar1 da
gevsetir. Gevsetici etkisinde birgok mekanizma rol oynar. Potasyum kanallarin1 agmak
suretiyle ve ayrica membranda elektrojenik Na+ pompasini aktive etmek suretiyle diiz kas
hiicrelerinde hiperpolarizasyon yapar. Reseptorle ¢alistirilan kalsiyum kanallarindan kalsiyum
girisini inhibe eder. Ayrica etkisini hiicrede NO salgilanmasi veya enzim stimiilasyonu
sonucu guanilat siklaz aktivitesini artirarak gosterir. Sonugta intraselliiler cGMP artar ve diiz
kas gevsemesi gerceklesir (Kayaalp, 2000).

Nitroprussid diiz kas hiicresi i¢ine girdikten hemen sonra denitrasyona ugrayarak NO
olusur. Olusan NO, guanilat siklaz1 aktive ederek siklik guanozin 5’-monofosfat olusmunu
artirtr, cGMPda protein kinaz G’yi aktive eder. Ignarro ve Kadowitz (1985)’e goére protein
kinaz G ile olusan diiz kas gevsemesi baslica su mekanizmalar1 igerir:

a) Kalsiyumun hiicre i¢i depolardan saliniminin inhibisyonu

b) Sodyum/kalsiyum karsilikli degisiminin aktivasyonu

¢) Voltaj bagimli kalsiyum kanallariin inhibisyonu

d) Kalsiyuma bagli potasyum kanallarinin aktivasyonu

e) Fosfolipaz C’nin ve IP3 olusumunun inhibisyonu

f) Miyozin hafif zincir inaktivasyonu

SNP, ¢ok diisiik dozda bile giiglii bir vazodilatér olup, yiiksek dozda hipotansiyon
yapma olasiligt vardir. Radial arter ile yapilan calismalarda SNP’nin gevseme yaniti
olusturmada nitrogliserine gore daha az etkili oldugu gozlenmistir (He ve Yang, 1999;
Zabeeda ve ark, 2001). Gebe siganlar {lizerinde yapilan bir ¢alismada (Turgut, 2007), izole
torasik aorta seritleri submaksimal konsantrasyonda 10> M fenilefrin ile kasildiktan ve
kasilma dengeye ulastiktan sonra kiimiilatif konsantrasyonlarda sodyum nitroprussid (10™"*—
107 ile konsantrasyona bagli gevseme yanitlarinin oldugu saptanmustir. Ancak, bu galismada
sodyum nitroprussid gevseme yanitlar1 bakimindan, incelenen gruplar arasinda istatistiksel

anlamda 6nemli bir farkliliga rastlanmamustir.
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3. GEREC ve YONTEM

Arastirma icin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(ADU-HADYEK)’ndan onay alind1. Arastirma, Adnan Menderes Universitesi, T1p Fakiiltesi,
Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Birimi'nde yiiriitiildii. Hayvan materyalini, 33’ gebe
ve 29°u gebe olmayan toplam 62 disi Wistar albino si¢cani olusturdu. Arastirmada, iki deney
es zamanli olarak gergeklestirildi. Deneme siiresince hayvanlar 12 saat giin 15181 / 12 saat
karanlik, 23 + 1°C sicaklik ve %50-70 bagil nem kosullarina sahip, semi-klimatize bir
konvansiyonel deney ortaminda barindirildi. Hayvanlarin su ve yem ihtiyaclar ad libitum

karsilandi.

3.1. Deney 1

Gebelik, ciftlestirilen disilerde vajinal sperm kontroliiyle belirlendi. Sperm pozitif
siganlar dort gruba ayrildi. Birinci gruptaki hayvanlar kontrol grubunu olusturdu. Diger
gruplara gebeligin 15. gilinlinden itibaren 5 giin siireyle L-NAME (150 mg/kg/giin),
dekzametazon (DEXA) (100 pg/kg/giin) veya L-NAME + DEXA (150 mg/kg/glin + 100
ng/kg/giin) uygulandi. Kan basinct deneyin 15. ve 19. giinlerinde madde uygulamalarindan
once girisimsel olmayan yontemle kuyruktan olciilerek kaydedildi. ikinci kan basinci
Olciimiinden sonra bireysel metabolik kafeslere konulan hayvanlardan 24 saatlik idrar
ornekleri toplandi (Resim 1). 20. giinde eter ile 6tenazi uygulanarak, torasik aortadan doku
biitiinligli bozulmamis sekilde 3-4 mm uzunlugunda damar seritleri kesilerek alindi. Damar
seritlerinin her biri 37 'C’lik Krebs-bikarbonat soliisyonu igeren organ banyolarina asilarak

izometrik kasilma ve gevseme cevaplari kaydedildi.

3.2. Deney 2

Birinci deneydeki hayvanlarla ayni zamanda ve ayni kosullar altinda
barmdirilan gebe olmayan disi hayvanlar yine ayni sekilde Kontrol, L-NAME, DEXA ve L-
NAME ve DEXA olarak dort gruba ayrildi. Serum fizyolojik, L-NAME, DEXA ve L-NAME
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+ DEXA 1. deneydeki uygulamalarla ayn1 giinlerde ve esdeger dozlarda verildi. Deneyin 15.
ve 19. giinlerinde hayvanlarin kan basinci dlgiimleri gergeklestirildi, 20. giinde idrar 6rnekleri
alind1 (Resim 1) ve sonrasinda 6tenazi uygulanarak nekropsi gergeklestirildi. Torasik aortadan
alinan 6rneklere deney 1'de uygulanan islemler uygulandi.

L-NAME 150 mg/kg dozda oral yolla, dekzametazon 100 pg/kg intraperitoneal
olarak uygulandi. Kontrol grubundaki hayvanlara da esit miktarda serum fizyolojik oral yolla

uygulandi.

Resim 1. Idrar &rneklerinin toplanmasi

3.3. Kan Basma Olgiimii

Hayvanlarin sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri kuyruktan indirekt yontemle
Olctildii (NIBP 200-A, Commat®, Ankara, Tiirkiye). Sicanlar 6l¢limden Once stres diizeylerini
azaltmak ve kuyruklarini 1sitmak i¢in 15-20 dakika siireyle 1sitmali bir diizenekte birakild
(MAY TWC 02 Commat®, Ankara, Tiirkiye) (Resim 2). Kan basinci 6l¢iimleri oda
sicakliginda bulunan bir laboratuvarda diizenli dalga kaydinin alinabildigi siiregte yapildi ve
bir bilgisayarda kaydedildi. Siganlarin her birinden en az 3 Gl¢lim alinarak degerlendirme
yapildi. Verilerin degerlendirilmesinde BIOPAC versiyon 3.7.2. program1 (BIOPAC Systems,
Inc. Aero Camino, USA) kullanildi. Sistolik kan basincinin degerlendirilmesinde dalgalarin
yazdirildigr ilk an, diyastolik basing i¢in de en yiiksek diizeye ulastigi andaki degerler
kullanildi (Resim 3).
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Resim 3. Bilgisayar ortaminda kan basinci dalgalarinin degerlendirilmesi
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3.4. idrarda Protein Analizleri

Metabolik kafeslerde toplanan 24 saatlik idrarlarin miktarlar1 ml cinsinden ol¢iildii.

Idrardaki protein degerlerine strip ile bakildi.

3.5. izole Organ Banyosu Deneyleri

Eter ile anesteziye alinan hayvanlar servikal dislokasyon yontemiyle o6ldiiriildi.
Hayvanlarin gégiis boslugu acilarak torasik aorta dikkatlice ¢ikartildi ve +4°C’de sogutulmus
Krebs-bikarbonat soliisyonu igine birakildi (Resim 4-5). Cikartilan damar parcalarinin
cevresindeki bag doku dikkatlice temizlendi. Daha sonra bu damarlardan 3-4 mm’lik pargalar

elde edildi.

Resim 4. Torasik aorta damar halkalarinin hazirlanmasi Resim 5. Damar halkalarinin ipek iplige asilmasi

Torasik aorta halkalari, 37 ‘C’de %95 0; ve %5 CO, karisimiyla siirekli olarak
havalandirilan pH’s1 7,4 olan Krebs - bikarbonat soliisyonu (mM/L) (NaCl 119 mM, KCl 4,7
mM, MgSO;4 1,5 mM, KH,PO4 1,2 mM, CaCl; 2,5 mM, NaHCO; 25 mM, Glukoz 11 mM)

iceren 10 ml’lik izole organ banyolarina konularak kuvvet transduserine asildi (Resim 6).
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Resim 6. Izole organ banyosu diizenegi.

Aorta halkalar1 organ banyosuna yerlestirildikten sonra 1,0 g istirahat gerilimi
uygulanarak dinlenmeye birakildi. Dinlenme periyodunda 15 dk araliklarla banyo ortamindaki

sollisyon degistirildi.

Resim 7. Damar halkalarinin izole organ banyosu diizenegine asilmasi ve kimyasal uygulamalari.

Dengeye ulasildiktan sonra banyolara sirasiyla, 10®- 10* M fenilefrin 2-3 dakika
araliklarla verilerek kasilmalar g olarak kaydedildi. Kasilma cevaplart fenilefrin 6ncesindeki
bazal damar gerimine oranlandi ve % deger olarak belirlendi. Daha sonra damar halkalar
ikiser dakika araliklarla ii¢ kez yikanarak 30 dakika dinlenmeye birakildi. Dinlenme siiresi
sonrasinda 10° M fenilefrin ile damarlar kastirildi. 5 dakika bekleme siiresinden sonra
banyolara sirastyla 10°-10° M asetilkolin 2-3 dakika araliklarla verilerek endotel bagimli
gevseme yanitlari Ol¢lildii. Ach gevseme yanitlar 10° M fenilefrine verilen kasiima yanitinin

%’si olarak degerlendirildi.
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Asetilkolin gevseme cevaplar1 Olgiildiikkten sonra ayni prosediir diiz kas bagiml
gevseme cevaplari i¢in 10°-10° M SNP ile uyguland. Benzer sekilde SNP gevseme yanitlari

10° M fenilefrin kasilmasinin %’si olarak degerlendirildi (Resim 7).

Tablo 3. Calismada torasik aortada kullanilan kimyasal madde konsantrasyonlar1 (M: Molar

konsantrasyon)

Dozlar Fenilefrin Asetilkolin Sodyum nitroprussid
1. doz 10°M 10”M 10°M

2. doz 10'M 10° M 10°M

3.doz 10°M 107 M 10’ M

4. doz 10°M 10°M 10°M

5. doz 10 M 10°M 10°M

Damarlardaki kasilma ve gevseme yanitlar1t BIOPAC MP 30 kayit sisteminde kuvvet
transdiiseri (MAY FDT 05) araciligi ile izometrik olarak olciildii. Elde edilen kayitlar
BIOPAC versiyon 3.7.2. program1 (BIOPAC Systems, Inc. Aero Camino, USA) ile bilgisayar

ortaminda degerlendirildi.

3.6. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistik analizi SPSS 22.0 paket programi (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
kullanilarak gergeklestirildi. idrarda protein degerleri tek yonlii varyans analizi (One-Way
ANOVA) ile degerlendirildi. Sistolik ve diyastolik kan basinct verileri ile torasik aorta
kasilma-gevseme yanitlar1 tekrarlayan Olglimler i¢in  varyans analizi ile test edildi.
Girisimlerin etkili oldugu durumlarda farkin hangi grupdan veya gruplardan kaynaklandigini

belirlemek amaciyla post hoc ¢oklu karsilastirmalarda Duncan testi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Kan Basinc

Tekrarlayan Ol¢limler i¢in varyans analizinde gebelik bir faktor olarak alindiginda
gebeligin etkisi dnemsiz bulundu. Bu nedenle gebe ve gebe olmayan siganlar kendi igerisinde

degerlendirildi.

4.1.1. Gebe Sicanlarda Kan Basinci

Gebe siganlarda deneyin 15. ve 19. giinlerinde yapilan 6lgiimlerde saptanan ortalama
sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri Tablo 4'de 6zetlenmistir. Zaman i¢inde tekrarlayan
Olclimler i¢in varyans analizi sonuglar1 zamanin gebe hayvanlarin sistolik ve diyastolik kan
basinct lizerine istatistiksel agidan onemli bir etkisinin olmadigini ve zaman ile girigimler
arasinda dnemli bir etkilesimin bulunmadigini gosterdi.

Deneyin 15. giiniinde girisimlerden 6nce Olciilen sistolik ve diyastolik kan basinct
degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel bakimdan 6nemli bir fark bulunmadi. Ancak,
girisimlerin deneyin 19. giliniinde yapilan 6l¢timlerde saptanan diyastolik kan basinci ortalama
degerlerini etkiledigi goriildii (P<0,043). Diyastolik kan basinci ortalama degerleri icin DEXA
ile L-NAME + DEXA gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak 6nemli oldugu goriildii
(P=0,044). Subjeler aras1 etkiler testinde de girisimlerin diyastolik kan basinc lizerine etkileri
onemliydi (P=0,035).

Tablo 4. Gebe sigcanlarda sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri [mmHg]

Gruplar Kontrol L-NAME DEXA L-NAME+DEXA

Olglim Zamani Sistolik kan basinci degerleri [i +Sx ]
15. giin 165,38 £ 18,84 144,67 +11,09 150,0 + 19,28 154,56 +£ 20,43
19. giin 151,57 £ 10,26 142,50 £ 18,15 143,78 £ 15,92 161,22 + 18,38

Olgiim Zamani Diyastolik kan basinci degerleri [Y +Sx ]

15. giin 134,50 + 18,45 118,33 + 13,80 118,0+ 18,29 125,67 + 14,77
19. giin 12329 £ 05,47 117,38 £ 14,61 115,44 +11,18" 132,22 +16,09°
b pL0,05
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4.1.2. Gebe Olmayan Sicanlarda Kan Basinci

Gebe olmayan disi siganlarda deneyin 15. ve 19. giinlerinde yapilan Olgiimlerde
saptanan sistolik ve diyastolik kan basinc1 degerleri grup ortalamalar1 Tablo 5'de
gosterilmistir. Zaman iginde tekrarlayan Olglimler icin varyans analizi zamanin sistolik
(P=0.011) ve diyastolik (P=0.001) basinca etkisinin 6énemli oldugunu ve zaman ile girisimler
arasinda da bu agidan énemli bir etkilesimin bulundugunu gosterdi (P=0.005).

Deneyin 15. giinlinde 6l¢iilen ortalama sistolik (P=0.006) ve diyastolik (P=0.032) kan
basinct degerleri bakimindan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel acidan 6nemli bulundu.
Buna karsin 19. giin ortalama sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri i¢in gruplar arasinda
bir fark saptanmadi. Post hoc karsilastirmalar, 15. giindeki ortalama sistolik kan basinci
degerleri icin farkin L-NAME + DEXA grubundan kaynaklandigini ve bu grubun ortalama
sistolik kan basinci degerinin kontrol ve DEXA gruplari degerlerinden 6nemli 6l¢iide diisiik
oldugunu gosterdi (sirastyla: P=0.010 ve P=0.018). Kontrol grubunun ortalama diyastolik kan
basinci degerinin L-NAME grubunun ortalama diyastolik kan basinci degerinden daha yiiksek
oldugu bulundu (P=0.035).

Tablo 5. Gebe olmayan si¢anlarda sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri [mmHg]

Gruplar Kontrol L-NAME DEXA L-NAME+DEXA

Olgiim Zamani Sistolik kan basinci degerleri [f +Sx ]

15. giin 148,29 + 16,70 146,29+ 10,08 133,14+ 07,03* 122,25+ 19,64"
19. giin 135,57 +£20,07 153,43+ 12,31 150,86 + 10,89 151,14 + 22,70
Olgiim Zaman Diyastolik kan basinci degerleri [X+Sx]

15. giin 122,57 £ 14,55 117,71 £ 08,12 109,0 £ 09,13 104,38 + 14,46
19. giin 115,57+ 15,97 132,29 + 13,09 119,29 + 10,08 135,43 + 22,84
a5 p<0,05
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4.2. idrar Miktar1 ve idrar Protein Degerleri

4.2.1. Gebe Sicanlarda idrar Miktar1 ve idrar Protein Degerleri

Gebe sigcanlardan alinan 24 saatlik ortalama idrar miktar1 ve idrardaki protein miktari
degerleri Tablo 6'da belirtilmistir. Girisimlerin 24 saatlik ortalama idrar miktar1 degeri iizerine
onemli bir etkisi olmadi. Ancak, uygulamalarin idrarla atilan protein {izerine etkileri
onemliydi (P=0,010). Post hoc karsilagtirmalar idrardaki ortalama protein degerleri
bakimindan DEXA ve L-NAME + DEXA gruplarn arasindaki farkin 6nemli oldugunu
gosterdi (P=0,005).

Tablo 6. Gebe si¢anlarin ortalama giinliik idrar miktar1 (ml) ve idrardaki protein degerleri

[mg/dL]

Olgiimler fdrar Miktar1 [ X £ S x ] idrar Protein Degerleri [ X =S x |
Gruplar

Kontrol 2,59 +3,48 0,80 + 0,84

L-NAME 5,25+ 7,31 1,00 £ 0,00™

DEXA 4,83 +5,86 0,33 +0,71°

L-NAME+DEXA 3,56+ 1,74 1,75 £ 0,89°

ab: p(,05
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4.2.2. Gebe Olmayan Sicanlarda idrar Miktar1 ve idrar Protein Degerleri

Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) sonuglar1 gebe olmayan disi sigcanlarda
girisimlerin 24 saatte ¢ikartilan ortalama idrar miktar1 ve idrardaki protein miktar1 degerleri

tizerine 6nemli bir etkisinin olmadigin1 gosterdi (Tablo 7).

Tablo 7. Gebe olmayan siganlarin ortalama giinliik idrar miktarlar1 (ml) ve idrardaki protein

degerleri [mg/dL]

Olgiimler idrar Miktari [ X £Sx] idrar Protein Degerleri [ X £ S x]
Gruplar

Kontrol 5,98 £ 7,49 1,25+ 0,50

L-NAME 4,14 + 4,88 1,40+ 1,14

DEXA 6,71 £ 2,74 0,43 +£0,79

L-NAME+DEXA 7.30 4 6.90 1,00 £ 0,82
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4.3. Torasik Aorta Izometrik Kasilma ve Gevseme Cevaplari

4.3.1. Fenilefrin Kasilma Yanitlari

4.3.1.1. Gebe sicanlarda fenilefrin kasilma yanitlar:

Gebe siganlarda fenilefrine karsi gelisen torasik aort diiz kas yanitlar1 Sekil 3 ve Tablo

8'de gosterilmektedir.

Tekrarlayan ol¢iimler i¢in varyans analizi fenilefrin kasilma yanitlarinda zaman, grup ve

zaman-grup etkilesiminin 6nemli oldugunu (sirastyla P<0.001, P<0.05, P<0.05) ortaya koydu.

Post hoc karsilastirmalar 10° ve 10* M fenilefrin konsantrasyonuna baglh kasilma yaniti

bakimindan kontrol ile DEXA gruplari arasindaki farkin 6nemli (P<0,05) oldugunu gdsterdi.

325,00
300,00
275,00
250,00
225,00
200,00
175,00
150,00
125,00
100,00

75,00

Kasilma (%)

—— Kontrol
—— L-NAME

DEXA
——L-NAME + DEXA

log Fenilefrin [M]

Sekil 3 . Gebe siganlar torasik aorta halkalar1 fenilefrin (10*- 10* M) doz- yanit egrisi

(Ortalama + S)_C ).
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Tablo 8. Gebe siganlardan elde edilmis torasik aorta damar parcalarina verilen degisik fenilefrin konsantrasyonlarina bagli izometrik kasilma

yanitlart (%)

Gruplar 10%m 107" m 10° M 10° M 10* M P degeri
X +Sx X £Sx X £Sx X £Sx X +Sx
[X+Sx] [X£Sx] [X£Sx] [XSx] [X+Sx] Zaman Grup Zaman x Grup
Kontrol 100,00£0,00  123,44+18,09 212,61+47,75 303,19+53,60*° 312,80+48,11%
L-NAME 101,7241,72  128,03+12,54 230,25+75,43 274,37+87,94"° 274,49+87 92
X ,  <0.001 0.039 0.024
DEXA 08,25+ 1,75 108,05+7,71  124,46+12,81 148,36+22,83 152,59+£25,81
L-NAME + DEXA  109,86+10,37 172,10+28,93 238,40+43,14 269,27+45,96™  273,79+46,59*
P degeri (Post hoc) 0,736 0,068 0,080 0.033 0,018

a, b: Ayni siitunda farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasi farklar 6nemlidir (P<0,05).
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4.3.1.2. Gebe olmayan sicanlarda fenilefrin kasilma yanitlar

Gebe olmayan sicanlardaki fenilefrine karsi olusturulan torasik aort diiz kas yanitlari
Sekil 4 ve Tablo 9'de belirtilmistir.

Tekrarlayan Ol¢limler icin varyans analizi fenilefrin kasilma yanitlarinda zaman ve
zaman-grup etkilesiminin 6nemli oldugunu (sirastyla P<0.001, P<0.05) ortaya koydu. Post hoc
karsilastirmalar 10” ve 10™ M konsantrasyonuna bagl kasilma yaniti bakimindan kontrol ile L-
NAME + DEXA gruplar arasindaki farkin 6nemli (P<0.05) oldugunu gosterdi. Diger taraftan,
10®, 107 ve 10° M konsantrasyonunda fenilefrin uygulamasi sonucu ulasilan maksimal
kasilma cevaplar1 agisindan gruplar arasinda, istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik saptanmadi

(P>0.05).

300,00 -
275,00 -
250,00 -
225,00 -
200,00 - —— Kontrol
175,00 - —— | -NAME

Kasilma (%)

150,00 - DEXA
125,00 -~ —+—L-NAME + DEXA
100,00 4 Y

75,00

log Fenilefrin [M]

Sekil 4. Gebe olmayan siganlar torasik aorta halkalari fenilefrin (10°®- 10™* M) doz- yamit egrisi
(Ortalama = Sx).
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Tablo 9. Gebe olmayan sicanlardan elde edilmis torasik aorta damar pargalarina verilen degisik fenilefrin konsantrasyonlarina bagli izometrik

kasilma yanitlar1 (%)

Gruplar 10 m 10" m 10°m 10° M 10* M P degeri
[X+Sx] [X+Sx] [X+Sx] [X+Sx] [X+Sx] Zaman Grup Zaman x Grup
Kontrol 102,18+2,18 120,66+8,11 216,32+38.80  269,68+38,30°  277,11+37,75
L-NAME 109,93+7,87 118,53+7,63 192,29+17,55 234,34430,38"°  234,52+30,89®
DEXA 103,99+4,03  105,69+4,04  139,30+8,82  167,32+17,08"°  175,83+16,39" <0.001  0.053 0.049
L-NAME + DEXA  105,50+4,35 115,8246,31 156,73+18,14  168,56+18,13°  172,55+18,73"
P degeri (Post hoc) 0,736 0,531 0,166 0,027 0,030
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4.3.2. Asetilkolin Gevseme Yanitlari

4.3.2.1. Gebe sicanlarda asetilkolin gevseme yanitlari

Gebe sicanlarin torasik aorta diiz kasinin asetil koline verdigi izometrik gevseme
cevaplari Sekil 5 ve Tablo 10'da 6zetlenmistir.

Gebe sicanlardan alinan damar oOrneklerinde, asetil kolin etkisinin zamana bagh
degistigi (P<0.01) ancak grup ve zaman-grup etkilesimi agisindan herhangi bir farkliligin

olmadigi belirlendi.
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100
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80

—=— Kontrol

—— -NAME

Gevseme (%)

——DEXA

—=—L-NAME + DEXA

log Asetilkolin [M]

Sekil 5. Fenilefrin (10 M) ile kastirilmis gebe siganlara ait izole torasik aorta halkalarmin asetilkolin

(10°-10° M) doz- yanit egrisi (Ortalama + S x ).
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Tablo 10. Fenilefrin (10° M) ile kastirilmus gebe siganlara ait izole torasik aorta halkalarinin asetilkolin (10°- 10° M) gevseme yanitlar1 (%)

Gruplar 10°Mm 108 m 10" m 10°m 10° M P degeri
[X +Sx] [X +Sx] [X +Sx] [X +Sx] [X+Sx] Zaman Grup  Zamanx Grup
Kontrol 95,70 +2,78 94,13+4,12  92,08+6,03 92,08+6,03 89,98 +5,84
L-NAME 9490 +2,88  92,94+427  92,07+4,77 91,06+5,83  88,42+498
0.006  0.501 0.647
DEXA 88,76 +5,58 87.86+4,99 86,03+4,81 8592+5,11 8592+5,11
L-NAME + DEXA 97,71+136 97.62+141 9552+215 93,96+277 87,34+4,66
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4.3.2.2. Gebe olmayan sicanlarda asetilkolin gevseme yanitlari

Gebe olmayan siganlarin torasik aorta diiz kasinin asetilkoline verdigi izometrik gevseme
cevaplari Sekil 6 ve Tablo 11'de gosterilmistir.
Gebe olmayan si¢anlardan alinan damar Orneklerinde, asetil kolin etkisinin zamana
bagli degistigi (P<0.001) ancak grup ve zaman-grup etkilesimi ag¢isindan herhangi bir
farkliligin olmadig belirlendi.

102 -

)

o —+— Kontrol

E,, —— | -NAME

S —+— DEXA
86 - —+— L-NAME + DEXA
84 -
82

-9 -8 -7 -6 -5
log Asetilkolin [M]

Sekil 6. Fenilefrin (10 M) ile kastirilmis gebe olmayan siganlara ait izole torasik aorta halkalarinimn
asetilkolin (10°- 10” M) doz- yanit egrisi (Ortalama S x ).
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Tablo 11. Fenilefrin (10° M) ile kastirilmis gebe olmayan siganlara ait izole torasik aorta halkalarmin asetilkolin (10°- 10” M) gevseme yanitlar1 (%)

Gruplar 10°m 10%m 10" m 10° M 10° M P degeri
[X+Sx] [X+Sx] [X +Sx] [X +Sx] [X+Sx] Zaman Grup Zaman X Grup
Kontrol 99,82 +0,18 95,18+2,52 94,75+271 92,60+2,48 89,77 +3,38
L-NAME 9296+1,93 90,83+2,56 90,80+2,55 90,80+2,55 88,30 +2.,65
<0.001 0.483 0.613
DEXA 99,23 +0,67 99,23+0,77 97,99+1,35 9791+1,41 94,55+3,30
L-NAME + DEXA 96,48 +2,72 92,78+5,03 92,78+5,03 92,78+5,03 91,83+4.87
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4.3.3. Sodyum Nitroprussid Gevseme Yanitlari

4.3.3.1. Gebe sicanlarda sodyum nitroprussid gevseme yanitlari

Gebe sicanlarda degisik dozlarda SNP uygulamasina verilen izometrik gevseme
yanitlart grup ortalama degerleri Sekil 7 ve Tablo 12'de gosterilmistir.

Gebe sicanlardan alinan damar Orneklerinde, SNP etkisinin zamana baghi degistigi
(P<0.001) ancak grup ve zaman-grup etkilesimi acisindan herhangi bir farkliligin olmadig:

belirlendi.
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Sekil 7. Fenilefrin (10° M) ile kastirilmis gebe siganlara ait izole torasik aorta halkalarinin SNP (107-

10° M) doz- yanit egrisi (Ortalama + S x ).
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Tablo 12. Fenilefrin (10° M) ile kastirilmus gebe siganlara ait izole torasik aorta halkalarinin SNP (10°- 107 M) gevseme yanitlar1 (%)

Gruplar 10°Mm 108 m 10" m 10°m 10° M P degeri
[X +Sx] [X £Sx] [X +Sx] [X +Sx] [X +Sx] Zaman Grup Zaman x Grup
Kontrol 103,88 + 3,88 103,88 +£3,88 93,45+3,62 60,92+10,51 28,26=+12,97
L-NAME 100,32 £ 1,90 96,71 + 3,33 87,63 +£5,90 48,59 +5,62 17,72+ 4,43
<0.001 0.487 0.086
DEXA 93,54 +£2,77 84,47+798  7392+747 61,85+7,67 34,40 £ 9,05
L-NAME + DEXA 94,64 + 3,70 96,34 +4,56  93,14+5,63 68,60=+5,23 29,93 +£ 7,08
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4.3.3.2. Gebe olmayan sicanlarda sodyum nitroprussid gevseme yanitlari

Gebe olmayan sicanlarda degisik dozlarda SNP uygulamasina verilen izometrik gevseme
yanitlar1 grup ortalama degerleri Sekil 8 ve Tablo 13'de gosterilmistir.

Gebe olmayan sicanlardan alinan damar orneklerinde, SNP etkisinin zamana bagl

degistigi (P<0.001) ancak grup ve zaman-grup etkilesimi agisindan herhangi bir farkliligin

olmadigi belirlendi.
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Sekil 8. Fenilefrin (10”° M) ile kastirilmis gebe olmayan sicanlara ait izole torasik aorta halkalarin SNP
(10°- 10” M) doz- yamit egrisi (Ortalama + S x ).
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Tablo 13. Fenilefrin (10° M) ile kastirilmis gebe olmayan sicanlara ait izole torasik aorta halkalarmin SNP (10°- 10° M) gevseme yanitlar1 (%)

10°m 10%m 10" m 10°Mm 10° M P degeri
Gruplar i __J h. " L L
[X+Sx] [X+Sx] [X £Sx] [X £Sx] [X £Sx] Zaman  Grup  Zaman x Grup
Kontrol 99,56 +2,35 99,56+4,88 9337+391 66,70+£599 22,96+ 6,45
L-NAME 95,63+2,71 9428+563 8255+4,51 56,55+6,92 35,00+ 745
<0.001 0.595 0.135

DEXA 98,07 +2,87 9493+598 8647+479 5853+734 28474790
L-NAME + DEXA 96,56 £2,45 8740+5,10 90,87 +4,08 71,02+6,26 44,10+6,73
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5. TARTISMA

5.1. Kan Basincindaki Degisiklikler

Gebe ve gebe olmayan sicanlarda L-NAME, DEXA ve L-NAME + DEXA
kombinasyonunun sistemik kan basinci {izerine etkileri degerlendirildiginde, bu girisimlerin
hayvanlarin sistemik kan basinci lizerinde onemli etkilerinin olmadigi ayrica gebeligin
etkisinin de dnemsiz oldugu sonucuna varilmistir.

Bir¢ok arastirict (Nathan ve ark., 1995; Ahokas ve Sibai, 1992; Molnar ve Hertelendy,
1992) NG-monomethyl-L-arginine (LNMMA) kullandiklar1 denemelerinde, gebe siganlarda
kan basinci degerlerini gebe olmayan siganlara gore daha diisiik degerlerde bulmuslardir.
Bunun yani sira, Allen ve ark (1994) ise LNMMA kullanilan gebe olmayan si¢anlarda kan
basinci degerinin gebe sicanlara gore daha yiiksek degerde oldugunu bildirmistir.
Talebianpoor ve Mirkhani (2012) L-NAME uygulanan gebe siganlarda gebeligin 13, 15, 18
ve 21. giinlerinde sistolik kan basinci degerinin, L-NAME uygulanmayan kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Takiuti ve ark. (1999), L-NAME uygulanan ve uygulanmayan kontrol grubu gebe
sicanlarda aklimatizasyon periyodunda kan basinci degerlerini sirasiyla 115.86 mmHg ve
113.28 mmHg olarak, gebeligin {igiingli haftasinda ise kan basinci degerlerini yine ayni
sirayla 137.98 mmHg ve 98.43 mmHg olarak tespit etmigler ve gruplar arasindaki bu
farkliliklar istatistiksel olarak 6nemsiz bulmuslardir. Kan basincindaki diisiis, gebe insan ve
hayvanlarda karakteristiktir. Wistar sicanlarda gebeligin son doneminde kan basincinda daha
fazla diislis gézlenmistir. Bu sonug, diger literatiirler ile (Molnar ve Hertelendy, 1992; Chu ve
Beilin, 1993; Ahokas ve Sibai, 1992; Allen ve ark., 1994; Baylis ve Davinson, 1990; Baylis
ve Engels, 1992) uyum i¢indedir. Bu durum ayni zamanda, hipertansiyon olusturmak igin
uygulanan diger hayvan modellemeleri (kendiliginden hipertansif sicanlar (spontan
hipertansif sicanlar, SHR, DOCA-tuz, Goldblatt siganlar gibi) tarafindan da ortaya konmustur
(Takiuti ve ark., 1999). Kan basincindaki bu diisiis, periferal damar direncindeki azalma ve
vazoaktif maddelere kars1 vaskiiler reaktivite ile agiklanmustir.

L-arjinin analoglart L-NAME, L-NNA ve L-NMMA kullanilarak NOS blokaj1 ile
hipertansiyon olusturulan sicanlarda, farklt NOS inhibitorleri, kullanilan farkli dozlar, farkli

uygulama siireleri ve verilis yollar ile deney hayvanlarinin cinsiyeti ve yasinin kan basinci
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bulgularin etkiledigini saptanmistir. Giilhan (2014), sicanlarda kronik hipertansiyon modeli
olusturmak icin en uygun L-NAME dozu 40 mg/kg/giin olarak belirlemistir.

Baska bir ¢alismada (Moran ve ark, 2009), hipertansif si¢anlara, NOS inhibit6rii olan
L-NAME i¢me suyu ile birlikte 30 mg/kg/giin dozda 21 giin siiresince verilmistir. Calisma
sonucunda, L-NAME verilen grupta kan basinct degerinin kontrol grubuna gore Snemli
diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmistir .

Ma ve ark (1999) L-NAME uygulanan gebe sigcanlarda, gebelikle indiiklenen
hipertansiyonda ortaya ¢ikan benzer fizyolojik belirtiler gozlemlemislerdir. Arastiricilar, bu
benzer belirtileri sistolik kan basincindaki (140.6 +/- 3.8 mmHg) artis ve trombosit
sayisindaki ((533 +/- 42) x 10(9)/L)) diisiis olarak saptamislardir.

Takiuti ve ark. (1999), gebe olmayan sicanlarda kan basinci degerleri bakimindan L-
NAME uygulanan ve uygulanmayan kontrol grubu arasindaki farkliliklar1 6nemsiz
bulmuslardir. Ancak, gebeligin iiglincli haftasinda gebe olmayan ve L-NAME uygulanan
grupta kan basinci degeri (154.37 mmHg), L-NAME uygulanmayan kontrol grubuna gore
(109.89 mmHg) daha yiiksek degerde ve istatistiksel olarak dnemli bulunmustur.

Yapilan c¢alismalar, mekanizmalar1 farkliliklar gosterse de, L-NAME ve
dekzametazonun genellikle sistemik sistolik ve diyastolik kan basinglarinda yiikselmeye
neden oldugunu ortaya koymaktadir (Kemse ve ark, 2014, Tain ve ark, 2014, Safaeian ve ark,
2015a). Ayrica, bu iki madde birlikte uygulandiklarinda sinerjik etkiler gostermekte,
dekzametazon L-NAME’in etkilerini giliglendirmektedir (Whitworthve ark, 1990; When ve
ark, 2000; Lou ve ark, 2001). Dekzametazon ve L-NAME ile NO inhibisyonunun
kardiyovaskiiler sistem {izerine etkilerinin bir¢ok faktor tarafindan programlandigi da
goriilmektedir. Gebelik, beslenme rejimi ve hipertansiyon bu faktdrler arasinda yer alir.
Normal gebeligin dogas1 geregi sistemik diren¢ azalmaktadir (Podjarny ve ark. 2004).
Beslenme, oOzellikle yasamin erken doneminde yasanan yetersiz veya dengesiz beslenme
problemleri kardiyovaskiiler sistemi direng artig1 yoniinde on-programlar ve sonug olarak ileri
yaslarda  hipertansiyon ile karakterize kardiyovaskiiler sistemin fizyopatolojk
mekanizmalarinda belirleyici bir role sahiptir (Thornburg ve ark. 2010). Gebeligin de
kardiyovaskiiler sistemde L-NAME ve dekzametazona duyarliligi degistirdigi bu sistem
tizerine etkilerini modifiye ettigi konusunda birgok ¢aligma bulunmaktadir (Malee ve Mellon,
1991; Nathan ve ark, 1995; Losonczy ve ark, 1996; Troiano ve ark, 2016). Baylis ve ark.
(1992) sicanlarda giinde 5 mg/kg dozda L-NAME’yi sekiz hafta boyunca kullandiklari
caligmalarinda, bu maddenin hayvanlarda stabil hipertansiyon ve glomeriiloskleroz gelisimine

neden oldugunu belirlemislerdir. Ribeiro ve ark. (1994) da giinde 70 mg/kg dozunda
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verdikleri L-NAME'nin si¢anlarda olduk¢a agir bir hipertansiyona yol ag¢tigin1 ve glomertiler
iskemi, glomeriiloskleroz gibi patolojilerin de buna eslik ettigini saptamiglardir. Yapilan
bagska bir arastirmada da, L-NAME’nin oral yoldan wuzun siire uygulanmasinin
glomeruloskleroz, glomeruler iskemi ve interstisyel infiltrasyon ve belirgin renal zedelenme
ile birlikte seyreden hipertansiyon olusturdugu saptanmistir (Li ve ark, 1996). L-NAME ile
olusturulan hipertansiyon, periferik vazokonstriksiyon nedeniyle artan vaskuler direng ile
belirgindir. Biancardi ve ark. (2007), L-NAME ile olusturulan hipertansiyonun baslangi¢
evresinde ve siirdiiriilmesinde artan sempatik etkinligin neden oldugu vazokonstriksiyonun rol
oynadigini bildirmislerdir.

Calismada yukarida konu edilen literatiir bildirimlerin aksine kan basincinda
uygulamalarin etkisini gozlemleyemedik. Sadece gebe siganlarda 19. giinde diyastoloik kan
basin¢lar1 acisindan DEXA grubu (115 mmHg) ile L-NAME+DEXA grubu (132 mmHg)
arasinda fark bulundu (p<0.05). Gebe olmayan hayvanlarda 15. giinde OSlgiilen ortalama
sistolik (P=0.006) ve diyastolik (P=0.032) kan basinci degerleri bakimindan gruplar
arasindaki farklilik istatistiksel acidan 6nemli bulunmasina ragmen bu giindeki Sl¢iimler

girisimlerden once yapildigi i¢in bu farklilik girisimlerin etkisine bagl degildir.

5.2. Idrar Miktar1 ve idrar Protein Degerleri

L-NAME (Li ve ark, 1996) ve dekzametazon (Miyazaki ve ark, 2013)’un diilireze
neden oldugu bilinmektedir. L-NAME’ye baglh hipertansiyonda bir diger genel bulgu da
proteiniiridir. Igme suyuyla 4-5 aylik erkek Sprague-Dawley siganlarma 21 giin siiren kronik
L-NAME (39.643.7 umol/kg/giin) uygulamasina bagli olarak glomeriilerfiltrasyon hizinda bir
azalmayla birlikte 24 saatlik idrar protein atiliminda progresif bir artis goriilmiis ve idrardaki
protein miktar1 21. giinde maksimum diizeye ulagsmistir (Qiu ve ark, 1998). Changbin ve
Baylis (2000), aynmi yaslardaki erkek Sprague-Dawley si¢anlarinda 24 saatlik idrarda protein
atilmint L-NAME ve L-NAME + DEXA uygulamasmin artirdigini, ancak sadece
dekzametazon uygulandiginda idrar protein miktarinin etkilenmedigini saptamislardir.
Miyazaki ve ark (2013), dekzametazon uygulamasinin idrar miktarini 1.5 kat artirdigini rapor
etmislerdir.

Sicanlar ve insanlardaki gebelik, plazma hacim geniglemesi, artmis glomeriiler
filtrasyon oranlar, diisiik kan basinci ve vazoaktif maddelere kars1 azalmis vaskiiler reaktivite

gibi baz1 benzerlikler gostermektedir (Paller, 1984; Condrad, 1984; Blizzard ve Folk, 1990;
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Metcalfe ve ark, 1988). Siganlar, gebelik siiresince hemodinamik degisiklikleri
gosterebilmeleri acisindan caligmalar i¢in iyi bir hayvan modeli olarak kullanilmaktadir.
Normal gebe insanlarda glomeriiler filtrasyon orani ve renal plazma akisi, gebe olmayanlara
gore % 30-50 oraninda daha yiiksek degerler gdstermektedir. Bununla birlikte, preeklampside
proteiniiri ve hipertansiyon ile iliskili olarak renal hemodinamikler nispeten azalir, glomeriiler
filtrasyon orani, renal plazma akisindan daha belirgin sekilde etkilenir. (Irons ve ark., 1997).

Rogachev ve ark. (2001), sicanlarda gebeligin ortasinda hem glomeriiler filtrasyon
orani hem de renal plazma akisinda %40 artisin oldugunu ve gebe sicanlarda NOS
inhibisyonunun bobrek hemodinamiklerini gebeligin olmadigi donemlerdeki seviyelerine
dondiirdiigiinii bildirmislerdir. Bu sonug, gebelik doneminde bobrek vazodilatasyonunda, NO
ve vasodilator prostaglandinler arasindaki etkilesimlerin oldugunu destekleyen bir kanittir.
Yapilan bir ¢aligma, ostrojenin vaskiiler endotelde NO sentezini uyarabilecegini gostermistir.
Bunun altinda yatan sebep anlagilmamasina ragmen, dstrojenin endotelyal NOS’u aktive ettigi
belirtilmistir (Chen ve ark, 1999). NOS izoformunun farelerde gebelik siiresince tiim bobrekte
arttig1 bildirilmistir (Alexander ve ark., 1999). Talebianpoor ve Mirkhani (2012)’nin si¢an
preeklemsia modelinde tempol eklenmesinin aorta kontraksiyon cevabi lizerine etkileri
tizerine yaptiklart bir ¢alismada, gebeligin 10. giiniinden itibaren L-NAME verilmesinin,
preeklemsinin iki belirgin isareti olan hipertansiyonu ve proteiniiriyi indiikledigini
belirtmislerdir.

Ma ve ark (1999) L-NAME uygulanan gebe sicanlarda, gebelikle indiiklenen
hipertansiyondakine benzer belirtiler gozlemlemislerdir. Arastiricilar, 1idrar protein
diizeyindeki (801.38 +/- 57.12 mg/L) artist bu fizyolojik belirtilerden biri olarak
saptamiglardir.

Calismada L-NAME, DEXA ve L-NAME + DEXA 5 giin siireyle uygulanmistir. Her
iki deneyde de 24 saatlik idrar miktar1 girisimlerden etkilenmemistir. Gebe sicanlarda idrar
protein atilimi en az DEXA, en ¢ok L-NAME + DEXA grubunda goriilmiistiir. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemlidir (p<0.05). Buna karsin gebe olmayan siganlarda

girisimlerin idrarda protein miktari lizerine dnemli bir etkisi saptanmamaistir (P>0.05).
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5.3. Torasik Aorta izometrik Kasilma ve Gevseme Cevaplari
5.3.1. Fenilefrin Kasilma Yanmitlar

Calismada, gebe siganlarda fenilefrin kasilma yanitlarinda zaman, grup ve zaman-grup
etkilesiminin (sirastyla P<0.001, P<0.05, P<0.05) ve 10° ve 10* M fenilefrin
konsantrasyonuna bagli kasilma yanit1 bakimindan kontrol ile DEXA gruplari arasindaki farkin
(P<0,05) 6nemli oldugu saptandi. DEXA grubunun fenilefrin kasilma yanitinin kontrole gore
daha diisiik oldugu goriildii. Gebe olmayanlarda ise fenilefrin kasilma yanitlarinda zaman ve
zaman-grup etkilesiminin (sirasiyla P<0.001, P<0.05) ve 10° ve 10 M konsantrasyonuna
bagli kasilma yaniti bakimindan kontrol ile L-NAME + DEXA gruplar1 arasindaki farkin
(P<0.05) 6nemli oldugu bulundu. Benzer sekilde L-NAME + DEXA grubunun fenilefrin yaniti
kontrole gore daha diisiikti.

Fenilefrin diiz kaslar1 kontraksiyona sevkeden bir ajan olarak bilinmektedir ve
kardiyovaskiiler ~ diizenleme mekanizmalariyla ilgili c¢aligmalarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Caligmalardan elde edilen bulgular fenilefrinin diiz kaslar tizerine etkilerinin
cesitli faktorlere bagl olarak farklilik gosterebilecegine isaret etmektedir. Ornegin, beslenme
tipi, cinsiyet ve in vitro ¢alismalarda ¢evre sicakligi bu faktorler arasinda sayilabilir (Jiménez-
Altay6 2013). Sanchez ve ark. (1996) tarafindan yapilan erkek ve disi tavsanlardan alinan aort
halkalarina epinefrinin kontraksiyon yapict etkilerinin karsilastirildigi bir ¢alismada,
disilerden elde edilen halkalarin yanitlarmin amplitiidlerinin erkeklerden elde edilen
yanitlardakinden daha diisiik oldugu gozlenmistir. Ayrica, L-NAME’nin fenilefrinin etkilerini
onledigini ve bu acidan da erkek ve disiler arasinda farkliliklar oldugunu ve bunun NO
sentezindeki farkliliklardan kaynaklandigini da rapor etmiglerdir. Oubain uygulanmig
sicanlarda aort, kuyruk arteri ve superior mezenterik arterlerin diiz kaslarina fenilefrinin etkisi
diiz kasin lokalizasyonuna gore bolgesel farkliliklar gdstermistir (Rossoni ve ark, 2002).
Lemos ve ark. (2002) Sprague-Dawley (SD) ve TGR (mRen-2)27 [mRen-2] (transgenik)
sicanlardan elde ettikleri aort orneklerinde yaptiklar1 calismada fenilefrinin aort diiz kaslari
tizerine kontraktil etkilerinin Angiotensin-(1-7) ve bradikinin aracil oldugunu saptamislardir.
Izole sican aort halkalarinda fenilefrin ile indiiklenen maksimum kontraksiyonlarin
amplitiidiinii, indigo carmino uygulamasi yiikseltirken, L-NAME’nin kontraksiyon giiciinii
azalttig1 goriilmiistlir (Choi ve ark. 2011).  Yaslanma egilimi yavas ve hizli olan farelerde
yapilan bazi ¢alismalarda (Sanchez ve ark, 1996; Jiménez-Altay6 ve ark, 2013; Cho ve ark,

2013), bat1 tipi diyetinin erken yaslanan farelerde mezenter arterlerin kontraksiyonununda
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azalmaya neden oldugu gozlenmistir. Ayrica fenilefrinin etkilerinde NO’nun rolii oldugunu da
vurgulamiglardir. Bazi calismalar (Nathan ark, 1995; Ma ve ark, 1999), gebe ve gebe
olmayan siganlarda fenilefrinin vazokonstriktér etkisinin L-NAME uygulamasiyla

degismedigini gostermistir.

5.3.2. Asetilkolin Gevseme Yanitlar

Calismada, gebe ve gebe olmayan siganlardan alinan damar drneklerinde, asetil kolin
etkisinin zamana bagli degistigi (sirasiyla P<0.01, P<0.01) ancak grup ve zaman-grup
etkilesimi acisindan herhangi bir farkliligin olmadigr belirlendi. Ayrica asetilkolin
konsantrasyonuna bagli gevseme yanit1 bakimindan gruplar arasinda fark bulunamadi.

Sican torasik aort preparatlarinda 10° M fenilefrinle 6n kasilmayi takiben verilen
asetilkolin konsantrasyonlarina bagimli olarak gevseme cevaplarinin olustugu belirlenmistir
(Anacak Yetik ve ark, 2007). Ma ve ark. (1999) siganlarda fenilefrin ile indiiklenen kasilma
sonras1 asetilkolin konsantrasyonlarmm (10 -107) aorta halkalar1 iizerine etkisini
incelemisglerdir. Asetilkolinin maksimum gevseme yanitini L-NAME uygulanan grupta %66,
L-NAME uygulanmayan kontrol grubunda ise %86 olarak saptamiglar ve gruplar arasindaki
bu farklilig istatistiksel olarak 6nemli (P<0,001) bulmuslardir.

Yapilan ¢aligmalar NOS-inhibisyonu hipertansiyon modelinde etkisini endotel
tizerinden gosteren asetilkolin gevseme yanitlarinin azaldigin1 géstermektedir. (Zhao ve ark,
1999; Torok, 2000; Kuru, 2006; Dos santos ve ark, 2003; De Gennaro Colonna ve ark, 2006).

Takiuti ve ark. (1999) L-NAME uygulanan gebe sicanlarda torasik aorta diiz kasinda
1()'8, 3x10'8, 107, 3x10’7, 10’6, 3x10°¢ konsantrasyonlarindaki asetilkolin ile olusturulan
gevseme yanitlarini sirastyla %1.37, 3.25, 5.51, 8.46, 11.58, 13.83; L-NAME uygulanmayan
kontrol grubunda ise sirayla %35.68, 58.45, 66.42, 73.05, 76.05, 76.05 olarak saptamiglardir.
Ayni ¢alismada, L-NAME uygulanan ve uygulanmayan gebe sicanlarda, torasik aorta diiz
kasinda endotel-bagimli asetilkolin gevseme yanitlar1 bakimindan farkliliklar istatistiksel
anlamda Onemli bulunurken, farkli doz uygulamasma bagli olarak her iki grup igindeki
farkliliklar ise istatistiksel olarak Onemsiz bulunmustur. Gevseme yanitlarinin azalmasi,
endotelin harap olmasina, NO/cGMP yolaginda bir bozulmaya, endotelde bulunan reseptorlerin
sayisinda veya duyarliliginda bir azalmaya veya reseptor aracili yanit olarak olusan endoteliyal
NO sentez veya salimmindaki bir azalmaya baglanmistir. Gevseme yanitlarindaki bu

azalmanin ayn1 zamanda endotel-kaynakli gevsetici faktorlerin bazal ve indiiklenmis sentez
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veya salmiminda azalmaya bagli olabilecegi ifade edilmistir. Ayrica, bu etkinin endotel
hiicrelerindeki oksidatif strese bagli olarak endotel disfonksiyonunun sekillenmesi ile de
aciklanabilecegini vurgulamislardir. St-Louis ve Sciotte (1992) kontrol grubundaki gebe
siganlarda maksimum cevaptaki artis ya da duyarliligin gebe olmayan sicanlara gore daha fazla
olmadigini belirtmislerdir.

Sunulan ¢alismada elde edilen veriler Takiuti ve ark. (1999)’nin bulgular ile
celisirken; St-Louis ve Sciotte (1992) tarafindan elde edilen sonuclar ile uyumlu

goziikmiistiir.

5.3.3. Sodyum Nitroprussid Gevseme Yamtlari

Gebe ve gebe olmayan siganlardan alinan damar 6rneklerinde, SNP etkisinin zamana
bagli degistigi (P<0.001) ancak grup ve zaman-grup etkilesimi agisindan herhangi bir
farkliligin olmadig1 belirlendi. Ayrica SNP konsantrasyonuna bagli gevseme yanit1 bakimindan
gruplar arasinda fark bulunamadi.

Calisma sonucu ile uyumlu olarak Kuru (2006) sicanlarda NO vericisi olan SNP’nin
kiimiilatif dozlariyla (10° — 10> M) elde edilen doz-yanit egrilerinde ve diiz kas gevseme
yanitlar1 arasinda 6nemli bir farkliligin olmadigini bildirmistir. Benzer yaklasim ile yapilan
baz1 ¢aligmalarda da SNP yanitlar1 agisindan NOS-inhibisyonu hipertansiyon modelinde
istatistiksel anlamda 6nemli bir farklilik bulunmamistir (Holecyova ve ark. 1996; De Gennaro
Colonna, 2002; dos Santos ve ark, 2003).

Dantas ve ark. (1999) norepinefrin ile kasilmis aort diiz kaslarinin asetil koline daha
duyarli oldugunu ve KCI veya bir NO sintaz inhibitorii olan L-NMMA + norepinefrin ile
kontraksiyona ugratilmig aortik halkalarda SNP'min (107°-10°) gebe ve gebe olmayan
siganlarda maksimal gevsemeye neden oldugunu saptamislardir. Arastiricilar, gebe ve gebe
olmayan sicanlardan alinan damarlarda SNP gevseme yaniti bakimindan istatistiksel olarak
bir farklilhik gozlemlememislerdir. Calismada elde edilen sonuglarla benzer olarak bazi
arastirmalarda da (Pascoal ve ark, 1995; Gerber ve ark, 1998), gebe ve gebe olmayan
sicanlardan alan arterler arasindaki NO dondrlerine duyarlilikta herhangi bir degisikligin
olmadigi, SNP'nin indiikledigi gevsemede hicbir farkliligin gozlenmedigi belirtilmistir.
Tawfik ve ark (2008), disi Long Evans sicanlarda yaptiklari bir arastirmada, koroner
arterlerde SNP  konsantrasyonuna bagli olarak endoteldeki bagimsiz gevsemeyi

degerlendirmislerdir. Arastiricilar, hem gebe sicanlardan hem de gebe olmayan siganlardan
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alman koroner arterlerde SNP'nin indiikledigi gevseme yanitlarinin benzer oldugunu
belirtmislerdir.

Honda ve ark (1998) gebe ve gebe olmayan siganlarda norepinefrin ile kontraksiyona
ugratilmis aorta halkalarda SNP'nin (107'-10°) maksimal gevsemeye neden oldugunu
saptamiglardir. Arastiricilar, hem gebeligin 21. giiniindeki siganlarin hem de Ostrus gdsteren
sicanlarin kiimiilatif SNP gevseme yanitlarinin, metdstrus donemindeki siganlara gore daha
diisiik oldugunu belirlemislerdir. Bunun yani sira, 21.glinde gebe ratlardan alinan torasik
aortadaki gevseme yanitinin, diger gebelik donemlerindeki (7. ve 14. giinler) torasik aorta
gevseme yanitlarindan istatistiksel anlamda daha diisiik degerde oldugunu da bildirmislerdir.

Engin (2010), vaskiiler diiz kasta direkt bir etki ile gevseme olusturan SNP (10°-10™
M)’nin NA ile prekontrakte edilen izole insan radiyal arter halkalarinda konsantrasyon
bagimli gevsetici etkiye neden oldugunu bildirmistir.

Bagka bir ¢alismada (De Gennaro Colonna, 2006) ise SNP yanitlar1 agisindan NOS-
inhibisyonu hipertansiyon modelinde istatistiksel olarak oOnemli farkliliklarin oldugu
belirlenmigtir. Ma ve ark. (2003), sican torasik aortasinda SNP’nin gevsetici etkisinin

oldugunu saptamislardir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismada literatiir verilere paralel olarak hayvan modeli olarak sican segildi. L-
NAME ve DEXA ile yine Onerilen dozlarda hipertansiyon olusturulmaya calisildi. L-NAME
ve DEXA uygulamasi beklentilerin aksine hem gebe hem de gebe olmayan hayvanlarda
hipertansiyon sekillendirmedi. Bunun sec¢ilen hayvan materyalinden veya verilen dozlarin
yetersizliginden kaynaklanmis olabilecegi sonucuna varildi.

Buradan hareketle, L-NAME ve DEXA ile hipertansiyon olusturmak amaci ile farkl

hayvan modelleri ve farkli doz uygulamalarinin yer aldig1 yeni ¢alismalara gerek oldugu

sOylenebilir.
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