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1) GiRiŞ 

1-1-1 )Hipertansiyonun Tanımı: 

Hipertansiyon sistemik arteryel kan basıncının devamlı yükselmesi ile 

kendini gösteren ve zamanla önemli komplikasyonlara yol açabilen bir kalp 

damar hastalığıdır(39). 

1-1-2) Hipertansiyonun Epidemiyolojisi: 

Ülkemizde epidemiyolojik çalışmalara göre hipertansit hastaların 

%37'sinin tedavi aldığı ve bunların üçte birinin kontrol altında olduğu tahmin 

edilmektedir.. Bu veriler de tedavi konusunda daha etkin ve yaygın halk 

sağlığı stratejilerine sahip olmamız gerektiğini göstermektedir(4) .. 

Türkiyedeki 1993 yılı tarama verilerine göre ülkemizdeki kadınların 

%20'sinde, erkeklerin ise %17'sinde sistel kan basıncı değerlerinin 145 

mmHg ve üzerinde olduğu saptanmıştır .. Diyastol kan basıncı değerleri ise 

kadınların %32'sinde, erkeklerin ise %33'ünde 85 mmHg ve üzerinde 

ölçülmüştür. Bu çalışmalardan yola çıkılarak yapılan bir hesaplamaya göre 

ülkemizde 5 milyon dolayında erkeğin ve 6 milyon dolayında kadının 

hipertansit olduğundan söz edilmektedir(4). 

1-1-3) Hipertansiyonun Tedavisi: 

Yüksek kan basıncı değerleri hemen daima başka önemli risk 

faktörleri ile birlikte bulunmaktadır.. Bunlar obezite, hareketsizlik, lipid 

metabolizması bozuklukları D.mellitus ve stres gibi psikososyal faktörlerdir. 

Günümüzdeki yaygın görüşe göre hipertansiyon tedavisi tüm 

kardiyevasküler riskierin azaltılması şeklinde ele alınmalıdır .. Bu nedenle 

hastalara öncelikle şu öneriler yapılmalıdır( 41 ) .. 
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1) Hipertansiyon hastalarının yaklaşık yarısında stres psikolojisi vardır .. 

Hipertansiyon hastaları olabildiğince stres ortamından uzaklaşmalıdır 

2) Diyet düzenlenmelidir. Tuz alımının kısıtlanması ve şişmanlığa karşı 

önlem alınması özellikle hafif hipertansiyonlu hastalarda tek başına 

çözüm olabilir .. 

3) Düzenli spor yapma da ilaç dozunu azaltabilir .. Bazı hastalarda birkaç 

ayda ilaçsız düzelme sağlayabilir .. 

4) Sigara kesinlikle bırakılmalıdır .. 

5) Alkol kısıtlanmalıdır. 

6) Hipertansiyon gelişmesinde rolü olduğu bilinen ilaçlar gerekirse 

kesilmelidir(Doğum kontrol hapları gibi) .. 

7) Lipid bozuklukları tedavi edilmelidir(74) .. 

Günümüzde antihipertansif tedavide kullanılan ilaçlar da şu şekilde 

sıralanabilir(39); 

a) Diüretikler; 

b) Adrenerjik nöron blok6rferi, 

c) Adrenerjik resepWr blokMeri, 

d) Santral etkili sempatolitik ilaçlar, 

e) Kalsiyum kanal blok6rferi, 

t) Anjiyotensin döniiştürücil enzim inhibit6rferi ve Anjiyotensin reseptör 

antagonistleri, 

g) Direkt etkili vazodilatörfer, 

h) Hipertansit kriz tedavisinde kullamlan ilaçlar:. 

1-2-1)Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim inhibitörleri: 

Anjiyotensin dönüştürücü enzim(ADE) inhibitörleri, çeşitli fizyolojik ve 

farmakelejik etki gösteren etkin anjiyotensin düzeyini azaltarak, etkilerini 

genel anlamda antagonize ederler. Bunu etkin olmayan anjiyotensin l'in 

etkin anjiyotensine dönüşümünü katalize eden ADE'i selektif olarak inhibe 
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etmek suretiyle yaparlar.. Anjiyotensin 1 karaciğerde üretilen plazma 

anjiyotensinojeninin ve belirli dokularda üretilen doku anjiyotensinojeninin 

renin tarafından yıkılması sonucu oluşan bir dekapeptiddir .. Anjiyotensinojen 

büyük moleküllü bir globülindir(72) .. 

Anjiyotensin ll kan basıcını yükseltir, hipertansit kalp hastalığına 

neden olur, koroner kan akımını azaltır ve kalp hipertrofisine neden olur .. 

Ayrıca kan basıcını artırıcı etkisinden bağımsız olarak monosit ve 

makrofajların parivasküler dokuya infiltrasyonuna aracılık eder, damar 

dokusunda proliferasyona neden olur.. Böbrek ve kalpde hücre 

proliferasyonuna neden olur(62,64, 72) .. 

Anjiyotensinin kan basıncını yükseltici ve ayrıca diğer zararlı etkilerini 

önlemek için ADE inhibitörleri, Anjiyotensin tip I(ATI) reseptör antagonistleri 

verenin inhibitörleri geliştirilmiştir(2,28,50,72) .. 

ADE, yapısında çinko içeren(metallopeptidaz) bir enzimdir .. Esas olarak 

endotel hücresi membranında yerleşmiştir.. Anjiyotensin l'in karbaksil 

ucundaki iki amino asidi kopararak etkin anjiyotensine dönüşümü sağlar .. Bu 

enzimin çok önemli bir etkisi de bradikinin ve kallidini hidroliz ederek inaktif 

metabolitlerine dönüştürür .. Diğer ismi kininazdır(54) .. 

ADE inhibitörleri hipertansiyonda, çeşitli böbrek hastalıklarında ve 

özellikle diabete bağlı nefropatide sıklıkla kullanılmaktadırlar. Ayrıca ADE 

inhibitörleri sol ventrikül hipertrofisini azaltmakta, konjestif kalp 

yetmezliğinde mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadır(3,7, 19,39) .. öncelikle 

bu önemli ilaç grubunun farmakelejik özelliklerinden bahsedilecektir. 

Yüzyıl önce, 1898'de Karolinska enstitüsünde Tigerstedt ve 

Bergman, tavşan böbrek ekstralerinin hayvanlarda kan basıncını 

yükselttiğini göstermişlerdir .. Bu ekstranin kan basıncını yükselten bir madde 

içerdiğini öne sürdüler ve bu maddeye renin ismini verdiler(3). Elli yıl kadar 

sonra Goldblatt, deneysel olarak böbrek damarlarında daralma yaparak bu 

durumun kan basıncı üzerine olan etkilerini çalıştı.. 1934 yılında tek taraflı 

böbrek arter darlığı geliştirilen hayvanların, darlıklı böbrek ekstrelerinin, 
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diğer taraf böbreğe göre belirgin olarak kan basıncını yükselttiğinin 

bildirilmesi renin çalışmalarına tekrar hız verdi.. Bundan 4 yıl sonra Amerikalı 

ve Arjantinli araştırıcılar renin molekülünü izole etmeyi başardılar.. Renin, 

tahmin edildiği gibi bir presör madde değil bir enzimdi ve küçük molekül 

ağırlıklı bir peptidi aktif hale getiriyordu .. Sonradan anjiyotensin adı verilen 

bu madde esas pressör bir etkiye sahipti(2,28,72). 

izleyen yıllar klinik tıp için çığır açacak gelişmelere sahne oldu(3) .. 

1954'te anjiyotensin dönüşturücü enzim izole edildL Aynı yıl 

anjiyotensinojen ve anjiyotensinler tanımlandı. 1956'da ADE'nin temel 

özellikleri bilinmekteydi. ADE anyon bağımlı bir metalloproteindi ve 

dekapeptid yapısındaki substratının karbaksil terminalinden hidrolilik 

parçalanma yapmaktaydı(72) .. 

1960 yılında anjiyotensinin aynı zamanda aldosteron sentezini 

uyardığı gösterildL Yaklaşık aynı yıllarda ADE'nin bradikinin yıkımını da 

katalize ettiği gösterildi(28,39,44,54). 1965 yılında Guney Amerika'da 

yaşayan bir yılanın, Bothrops Jararaca'nın zehirinden elde edilen ve 

başlangıçta "bradikinin güçlendirici faktör" olarak isimlendirilen teprotide son 

yıllarda klinik kullanıma giren en önemli farmakolojik gruplardan biri olan 

anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörlerinin (ADE-i) ilk maddesidir(3) .. 

1977 yılında ilk sentetik molekul, kaptopril tanımlandı(39).. 1980'de 

enalapril, kısa bir süre sonra lizinopril antihipertansif olarak kullanıma girdi.. 

1991 yılında ise sayıları oldukça artmıştı; ramipril, benazepril, trandopril, 

quinapril, fosinopril gibi ilaçlar kliniğe sunuldu .. Ülkemizde 1999 yılı itibariyle 

ticari olarak kullanıma sokulmuş ADE inhibitörü sayısı 1 O'dur(3) .. 

Renin inhibitörlerinin geliştirilmesi: 

Renin anjiyotensin sisteminde, anjiyotensin ll sentezinde ilk basamak 

reninin substratı olan anjiyotensinojenden, anjiyotensinl'in sentezlenmesidir 

(3). Bu nedenle de sistemin ilk basamağı üzerine etkili inhibitör maddelerin 

geliştirilmesi mantıklı bir yol olduğu düşünüldü .. 1950'1i yıllarda ilk kez renine . 
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karşı geliştirilmiş antikorlarla çok başarılı olamayan çalışmalar yapıldı.. Daha 

sonra çalışmalar monoklenal renin antikorlarıyla tekrarlanmış ve sınırlı bazı 

yanıtlar alınmıştır .. Ancak immunolojik olarak renini inhibe etmek parentenal 

kullanım gerektiği ve olası allerjik yan etkileri nedeniyle hipertansiyon 

tedavisi için uygun değildi izleyen yıllarda geliştirilen ve renini inhibe eden 

pepstatin molekülü de klinik kullanım için uygun bulunmamıştır .. Son yıllarda 

ise spesifik dipeptid potent inhibitörleri geliştirilmiştir .. Bu ilaçlar henüz klinik 

öncesi deneme aşamasındadır(28) .. 

1-2-2)ADE inhibitör Tedavisinin Farmakolojik Etkileri: 

ADE inhibitörlerinin en önemli tarmakolajik etkisi inaktif anjiyotensin 

l'in aktif anjiyotensin II'ye dönüşmesini azaltmalarıdır(14,37,73) .. 

Günümüzde klinik kullanımda olan ADE inhibitörlerinin tümü ADE için 

oldukça spesifiktir ve bilinen başka enzim sistemleri ile etkileşmemektedir 

Ancak ADE tek etkili bir enzim değildir. Anjiyotensin l'den II oluşumu yanı 

sıra birçok başka peptidin yıkımından da sorumludur .. Bu peptidler içinde en 

iyi bilineni bradikinindir.. ADE inhibisyonu sonucu bradikinin yıkımı 

azalmakta ve organizmada bradikinin birikimi olmaktadır(23).. Bradikinin 

biyolojik olarak aktif bir bileşiktir(3,29).. Fostelipaz A (]zerinden prostasiklin 

sentezini artırır.. Prostasiklinin damar genişletici özelliği iyi 

bilinmektedir(3,39) .. Ayrıca bradikinin endotelden NO salınırnma aracılık 

ederek vazodilatasyona neden olmaktadır(3).. Bu nedenle de bradikinin 

birikimi sonucu vazodilatör yanıt artmaktadır. Bu istenilen bir yanıt olmakla 

birlikte bradikinin birikimi istenmeyen etkilere de örneğin öksürüğe de 

neden olabilmektedir. ADE ek olarak P maddesi ve IU!einize edici honmonu 

uyarıcı faktörü(LHRH) de parçalamaktadır. Bu maddelerin yıkımının 

azalmasının organizmada ne gibi yan etkilere yol açtığı bilinmemektedir 

Ancak akılda tutulması gereken nokta ADE inhibisyonunun spesifik değil 

geniş biyolojik etkilere yol açabileceğidir(39) .. 
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1-2-3) ADE inhibitörlerinin Kan Basıncı Normal Kişiler Üzerine 

Etkileri: 

Vücut sodyum dengesi yerinde sağlıklı ve kan basıncı normal 

bireylerde ADE inhibitörleri oral yolla verildiğinde herhangi bir akut etkiye 

sahip değildir.. Bunun nedeni ADE inhibitörleri ile sağlanan ardıl yuk 

("afterload") azalmasının, kalp çıktısını arttırmasıdır.. Böylece artan kalp 

debisine bağlı kan basıncı artışı ile azalan ardıl yüke bağlı olarak azalan kan 

basıncı etkileri birbirini sıfırlar ve kan basıncında herhangi bir değişiklik 

izlenmez. Uzun süreli kronik kullanımda ise kan basıncı bu bireylerde hafif 

azalır ve bu düzeyini korur .. Ancak hipotansiyon yukarıda sayılı nedenlerle 

gelişmez .. öte yandan intravenöz yoldan akut olarak verilen kaptopril(veya 

enalaprilat) özellikle diyetle tuz kısıtlanarak veya diüretik verilerek toplam 

vücut sodyumu azaltılmış bireylerde hipotansiyon yapabilir(3,39) .. 

1-2-4)ADE inhibitörlerinin Hipertansiyonu Olan Kişiler Üzerinde 

Etkileri: 

A-Hemodinamik etkiler: Genel kabul gören düşüneeye göre esansiyel 

hipertansiyonun patogenizde renin anjiyotensin sistemi çok önemli bir rol 

oynamaktadır ADE inhibitörleri esansiyel hipertansiyonu olan bireylerin 

yaklaşık %60'ında tek ilaç olarak kullanılmaktadır.. Başlangıçta kan 

basıncındaki düşme plazma renin aktivitesi ile pareleldir Ancak kronik 

kullanımda bu ilişki ortadan kalkmaktadır. Yüksek renin düzeyine sahip 

hipertansiyon hastalarında kan basıncındaki azalma yanıtı daha belirgin 

olmakla birlikte, ADE inhibitörleri düşük renin düzeyli hipertansiyon 

hastalarında da etkilidir Bu nedenle de ADE inhibitörlerine yanıt plazma 

renin aktiviteleri daha yüksek olan beyaz ırkta, siyah ırka göre daha iyidir. 

Zamanla ilaçların antihipertansif etkinlikleri azalabilmektedir.. Bu grup 

hastalara diüretik eklemek, ilacın antihipertansif etkinliğini yeniden eski 

düzeyine getirmektedir. Yaşianma ile birlikte plazma renin aktivitesi 

azalır(14) .. 
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Bu nedenle de yaşlılarda etkinin az olacağı düşüni.llmüştür .. Ancak 

yapılan çalışmalarda yaşlılarda ilaç etkisinde bir azalma gözlenmemiştir .. 

ADE inhibitörleri transplanıasyon sonrası hastalarda da etkindir(3) .. 

Kan basıncının düşmesi periferik direncin düşmesine bağlıdır .. Kalbin 

karşılaştığı direncin azalması kalp debisinde hafif bir artışa neden olur .. Bu 

da istenilen bir durumdur .. öte yandan kalp hızı artmaz .. Vazodilatasyona 

rağmen kalp hızının artmaması, ADE inhibitörlerinin parasempatik vagal 

tonüsi.l arttırıcı etkilerine bağlanmaktadır.. ADE inhibitörleri esas olarak 

sistemik damarlar üzerine etkilidirler.. Pulmoner yatak üzerine etki yok 

denecek kadar azdır .. ADE inhibitörleri egzersiz sırasında gözlenen kalp hızı 

ve kalp debisi artışına etki göstermezler(14) .. 

Hipertansit hastalarda böbrek damar tonusü genellikle artmıştır ve 

ADE inhibitörleriyle bu tonüs azaltılır .. Etki hastanın o anki renin anjiyotensin 

sisteminin aktivasyon derecesine bağlı olmakla birlikte efferent arteriol 

dilatasyonu daha belirgindir. Bu nedenle de glomerül içi basınç 

değişmeksizin, böbrek kan akımı artar(3,39) .. 

Koroner kan akımı miyokardın gereksinimine göre di.lzenlenir ve AT 

ll'den fazla etkilenmez.. Bu nedenle de ADE inhibitör tedavisi koroner 

yatakta anlamlı bir damar genişlemesine neden olmaz .. Ancak koroner arter 

hastalığı olan bireylerde ADE inhibitörlerinin koroner dilatör ilaçların etkisini 

artırdıkları bildirilmektedir .. ADE inhibitörleri aynı zamanda nitrat toleransına 

ve nitrat çekilmesine karşı da etkilidirler(14) .. 

Kendi kendine düzenleyici mekanizmalarla serebral kan akımı 

oldukça geniş bir aralıkta yaklaşık sabit tutulmaktadır. Kronik hipertansiyonu 

olan hastalarda bu otoregülasyon alanı daralmaktadır ve bu hastalar kan 

basıncı düşmesine karşı normatansit hastalara göre çok daha 

duyarlıdırlar(54) .. Birçok durumda ADE inhibitörleri bu serebral perfüzyona 

olumsuz etki göstermemektedirler. Hatta birkaç günlük tedavi sonrası beyin 

kan akımı bir miktar artmaktadır(3). 
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B-Renin salınımı: ilk dozdan sonra hem normotansiflerde hem de 

hipertansiflerde plazma renin aktivitesinde %25-50 oranında bir artış izlenir.. 

Kronik tedavide ise zamanla plazma renin düzeyi tedavi öncesi düzeyin 

biraz listünde seyreder. Başlangıçtaki renin artışından en az iki mekanizma 

sorumludur. Düşen arter basıncı glomerül içindeki basıncı düşürur, bu da 

direkt olarak renin salınımına yol açar .. ikinci olarak jukstaglomerular hücre 

yüzeyinde bulunan bol sayıdaki AT ll reseptörünün neden olduğu renin 

inhibisyonu, AT- ll düzeyi azaldığı için azalır veya ortadan kalkar .. Bu 

mekanizmayla darenin salınımı artar(14,72) .. 

C-Aidesteron salınımı: Anjiyotensin ll insan organizmasında 

aldesteron salınımına neden olan başlıca fizyolojik uyarıcıdır.. Bunun 

ortadan kalkması veya azalması başlangıçta aldesteron düzeyini azaltır, 

ancak zamanla ACTH ve potasyuma bağlı aldesteron kontrolü ön plana 

çıkar ve aldesteron düzeyi normal düzeylere yeniden ulaşır(3) .. 

D-Kallikrein-kinin sistemi: ADE inhibitörleri renin anjiyotensin 

sistemindekilere eşdeğer olan kininaz ll enzimini bloke ederek kinin yıkımını 

azaltırlar.. Kallikrein-kinin sisteminin iki bileşeni vardır .. Bunların birisi plazma 

kallikrein kinin sistemi olup, ağırlıklı olarak koagulasyonda rol alır .. Diğeri ise 

glandüler kallikrein kinin sistemi olarak adlandırılır ve damarlar, böbrek, 

kalp, beyin gibi organlarda bulunur.. Plazma kallikreininin molekül ağırlığı 

yaklaşık 88 .. 000 dalton olup, aktif Hageman faktöru tarafından aktif hale 

getirilir ve yüksek molekul ağırlıklı kininojenden bradikinin salgılanmasına 

neden olur .. Glandüler kallikrein ise 32 .. 000 dalton molekül ağırlığında olup, 

aktif bir enzim olarak salgılanır. Glandüler kallikrein duşlik molekül ağırlıklı 

kininojenden kallidin salınımına neden olur Kallidin de spesifik olmayan 

aminopeptidaz tarafından bradikinine dönuştürülur.. Bradikinin kallikrein­

kinin sisteminin biyolojik aktif peptididir ve asıl olarak bradikinin reseptörleri 

üzerine etkilidir .. Bradikinin kininazlar tarafından süratle yıkılmaktadır. ADE 

inhibitörleri kininaz ll'yi bloke ederek bradikinin yıkımını azaltmak sureti ile 
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kininleri potansiyelize ederler.. Bradikinin ve kininler vazodilatör etkilerinin 

yanı sıra fokal hiperemi ve inflamasyondan sorumludur(23,28,54,64) .. 

ADE inhibisyonu sonucu kinin birikimi ortaya çıkar .. Bu birikime bağlı 

olarak ADE inhibitörlerinin vazodilatör etkileri güçlenmektedir.. Ancak 

öksüruk gibi bazı istenmeyen etkiler de kinin birikimine bağlıdır(28). 

E-Sempatik sinir sistemi: ADE inhibitörleri sempatik sinir sistemi 

üzerinde önemli işlevlere sahiptir. Bunların başında santral olarak 

parasempatik tonusun arttırılması ve sempatik tonusun azalması 

gelmektedir. Periferde ise norepinefrin geri alımı ADE inhibtörleri tarafından 

önlenmektedir(14,62) .. 

F-Diğer etkiler: ADE inhibitörlerinin serum lipidleri üzerine etkisi 

yoktur .. Hafif bir ürikozüri hemen tüm preperatlarda tanımlanmıştır .. Serum 

potasyumunda ise hafif bir artış izlenebilir(39) .. 

1-2-S)ADE inhibitörlerinin Sınıflandırılması: 

Anjiyotensin dönüşturucu enzim inhibitörleri, farmakokinetik ve 

kimyasal olarak iki şekilde sınıflandırılırlar.. Farmakokinetik olarak ADE 

inhibitörleri uçe ayrılır: 

a)Kaptopril benzeri: Bu gruptaki bileşikler aktif şekildedir ve vücutta 

metabolik dönüşüme uğrarlar .. Bu metabolik dönüşüm sonrası farmakolojik 

etkinliğe sahip disülfid bileşikler oluşur .. Hem disülfid bileşikler hem de ana 

bileşik böbrek yoluyla atılır .. Bu grupta her ikisi de aslında kaptoprif öncülü 

olan alaceprif ve altiopril bulunur(39) .. 

b)Ön ilaçlar: Bu gruptaki ilaçlar ancak organizmada, genellikle 

karaciğer de değişikliğe uğradıktan sonra aktif hale geçen bileşiklerdir .. 

Örneğin enalapril böyledir. Karaciğerde enaprilata dönüştürüldükten sonra 

ya böbrek yoluyla atılır ya da dokulara alınır.. Bu diasit dokularda ve 

delaşımda ADE inhibisyonu yaparak etkinlik gösterir. ön ilaç grubunda 

ramipril, spirapril, trandolapril, quinapril, perindopril, cilazapril, delapril, 

enalapril, fosinopril ve benazapril bulunmaktadır .. Bu maddeler içersinde 
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fosinopril, spirapril ve trandopril lipofılik oldukları için karaciğer tarafından 

alınarak safra yoluyla da itrah edilirler(3) .. 

c)Metabolize olmayanlar: Bu üçuncu grupta organizmada 

metabolize olmayan suda-çözunur ilaçlar bulunmaktadır.. Disinopril ve 

ceranopril başlıca temsilcileridir.. Plazmada proteinlere bağlanmadan 

dolaşırlar ve böbreklerden değişmeden atılırlar.. Bu nedenle de plazma 

düzeyini oral doz, emilim ve böbrek atılım hızı belirler(39) .. 

Kimyasal sınıflama enzimin çinko iyonu içeren bölgesine inhibitörun 

bağlanma kısmının yapısına göre yapılır ve ADE inhibitörleri buna göre üçe 

ayrılır .. 

1)Sülfidril içeren inhibitörler; örneğin kaptopril, 

2)iki tane karbaksil içeren inhibitörler; örneğin enalapril, 

3)Fosforil içeren inhibitörter; örneğin fosinopril. 

1-2-S)ADE inhibitörlerinin yan etkileri ve kontrendikasyonları: 

ADE inhibitörlerinden ilk klinik kullanıma giren kaptopril başlangıçta 

oldukça yüksek dozlarda kullanıldığı için önemli yan etkilerin görülmesine 

neden olmuştur.. Ancak kaptoprilin uygun dozlara çekilmesinden sonra 

önemli yan etki sıklığı belirgin şekilde azalmıştır.. Günümüzde ADE 

inhibitörleri genel anlamda nadir yan etkileri olan guvenilir ajanlar olarak 

değerlendirilirler Başlıca yan etkileri şu şekilde sıralanabilir(14,39) .. 

a)Anjiyoödem 

ADE inhibitörlerinin nadir fakat fatal olabilen yan etkisidir.. ADE 

inhibitör tedavisi sırasında vakaların %0 .. 1-0.2'sinde izlenir.. Genellikle ilk 

dozda ya da tedaviyi takiben 48 saat içinde gelişir. Reaksiyonların %80'i 

tedavi başlandıktan sonra 3 hafta içinde izlenir Daha geç reaksiyonların 

daha hafif seyrettiği düşunulilr.. Kesin mekanizma bilinmemekle birlikte 

bradikinin düzeyinde yükselme, immün mekanizmalar, genetik ve çevresel 

faktörlerin etkili olduğu düşünülür.. Tedavi prensipleri anaflaktoid 
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reaksiyonlar ile aynıdır.. Hafif de olsa anjiyoödem izlenenlerde ADE 

inhibitörlerinin kesilmesi önerilir(14) .. 

b)Öksürük 

ADE inhibitörlerinin en sık komplikasyonudur .. Ciddi bir sorun olarak 

değerlendirilmemekle -birlikte, hastanın yaşam kalitesini bozduğu için önem 

taşır. Sıklığı farklı yayınlarda %3-43 arasındadır, genel olarak hastaların 

%10'unda tedavinin kesilmesini gerektirir .. Öksürük tedavinin herhangi bir 

aşamasında ortaya çıkabilir .. Mekanizma kesin olarak bilinmemekle birlikte 

bradikinin ve prostaglandin düzeylerindeki yükselmeye bağlı olduğuna 

inanılır. Öksürük gelişen hastalarda ilaca devamda ısrar edilirse hastaların 

yaklaşık yarısında öksürük sorunu ortadan kalkar .. ilacın kesilmesini takiben 

ise genellikle 4 hafta içersinde öksürük ortadan kalkar .. Öksürük sigara 

içmeyenlerde ve kadınlarda daha fazladır.. özellikle gece ve yatar 

pozisyonda ortaya çıktığı için kalb yetmezlikli olgularda ortopne ve 

paroksismal nokturnal dispne ile karışabilir.. Kronik obstruktif akciğer 

hastalığı ve astmalı hastalarda öksürük sıklığında bir artma izlenmez .. Bazı 

hastalarda bağazda rahatsızlık ve ses kısıklığı izlenebilir. Bazı astma 

vakalarında vizing ve dispne rapor edilmiştir(14,54) .. 

Başka bir ADE inhibitörü ilaca geçilmesinin bazı hastalarda öksürüğün 

ortadan kalkmasını sağladığına inanılır ayrıca bir nonsteroid antiinflamatuar 

ajan olan sulindakın ya da inhaler sodyum kromaglikatın da yararlı i! 

olabileceği şeklinde yayınlar mevcuttur(3). 

c)Hipotansiyon 

Hipotansiyon ADE inhibitör tedavisinin çekinilen 

komplikasyonlarından birisidir .. özellikle konjestif kalp yetmezlikli vakalar ve 

yüksek reninli şiddetli hipertansit hastalarda ilaç alımını takiben birkaç saat 

içerisinde hipotansiyon gelişebilir.. ilk doz hipotansiyonu olarak tanımlanan 

bu etkinin dışında, hipotansiyon tedavinin ileri dönemlerinde de ortaya 

çıkabilir Diüretik tedavisinin varlığı bu sorunun boyutunu arttırabilir. ileri 

yaşlarda bozulmuş dolaşımsal refleksler nedeni ile hipotansiyon riskinin 
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söz edilir Hipotansiyon genellikle hafif ve asemptomatik 

.-..ıt·cn nadiren serebral, renal ve kardiak iskemi ortaya çıkabilir .. Kalp 

hastalarda ilk doz hipotansiyonu etkisinin daha ağırlıklı olarak 

fç:ıt<tııgı düşünülür. Bu hasta grubunda vakaların %10'unda ilacın 

mümkün olmayabilir.. Ancak kampiike olmayan ve başka bir 

ilaç kullanmayan hastalarda hipotansiyon nadir ve 

~rlfılm:atil<tir .. Hipotansiyon nedeninin venodilatasyon olduğu düşünülür .. 

bağlı hipotansiyonda refleks taşikardi yokluğu, bu 

plikas~·onı n gelişiminde vazovagal senkapa benzer biçimde artmış 

ısernp~ıtoıninnetik aktivite artımının da önemli olduğunu düşündürür(3) .. 

ıi:ınımı, kusma, diyare, yaşlılık, şiddetli renin-bağımlı hipotansiyon olarak 

:Atlı=.ne!)ilir. Bu özelliklere sahip hastalarda tedavi başlangıcında dikkatli 

gerekir.. Tedavi başlangıcında dehidratasyonun engellenmesi, ilk 

gece ve düşük doz verilmesi ilk doz hipotansiyonunun oluşumunu 

nıevetıilir. Bazı yazarlar ilk doz olarak kısa etkili bir ADE inhibitörünü düşük 

başlayıp, daha sonra uzun etkili bir ADE inhibitörüne geçmenin ilk doz 

önlemede etkili olduğunu bildinnişlerdir(3) .. 

perfüzyon un 

bağlı böbrek işlevlerinde azalma izlenebilmektedir .. Bu sorun 

ağır kalp yetmezliği olan hipovolemik ve bilateral renal arter 

stenozu olan hastalarda görülür .. Bu hasta gruplarından bazılarında ADE 

inhibitörleri kontrendikedir ve literatürde renal arter stenozu olan hastalarda 

ADE inhibitörleri ile tedavi sonucu gelişmiş böbrek yetmezliği örnekleri az 

değildir Renal perfüzyonun ancak efferent arterieldeki vazokonstriksiyon ile 

sağlanabildiği renal arter stenozunda ADE inhibitörü efferent arterieldeki 

vazodilatör etkisi ile renal perfüzyonu bozmaktadır. Yine konjestif kap 

yetmezliği olgularında plazma AT ll düzey artışıyla birlikte glomerlil 

filtrasyon azalması izlenir.. Bu vakalarda da ADE inhibitörleri böbrek 
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yetmezliğine neden olabilir. ADE inhibitörü kullanımı sonucu gelişen böbrek 

yetmezliği genellikle progresif değildir Ancak ciddi kalp yetmezlikli olgularda 

yaşamı tehdit eden böbrek yetmezliği gelişebilir .. Kalp yetmezlikli olgularda 

böbrek yetmezliği riskinin uzun etkili ADE inhibitörleri ile daha fazla olduğu 

düşünülmektedir .. Akut renal fonksiyon bozukluğu için risk faktörleri yaşlılık, 

önceden böbrek yetmezliği varlığı, D.mellitus, diüretik ve 

nonsteroidantiinflamatuar ilaç kullanımı olarak özetlenebilir.. Böbrek 

glomerüler perfüzyonun renin-anjiyotensin sisteminin önemli desteği ile 

sağlandığı çift taraflı renal arter darlığı ve aort stenozu durumlarında böbrek 

fonksiyon bozukluğunun arttığı bilinmektedir.. ADE inhibitöri.l kullanımı 

sonrası gelişen böbrek yetmezliği hafif ve nonprogresif özellik taşıyor ise ve 

kullanım endikasyon u diğer tedavilere yanıtsız şiddetli kalp yetmezliği ise bu 

durumda ADE inhibitörleri kesilmeyebilir.. ADE inhibitörünün böbrek 

fonksiyon bozukluğu geliştirdiği durumlarda stabilizasyon dönemininden 

sonra ADE inhibitörleri ile tedaviye yeniden temkinli olarak başlanabilir(39) .. 

e)Hiperpotasemi 

ADE inhibitörferi aldosteron salınımını inhibe ederek üriner sodyum 

ve su atılımını artırıp potasyum kaybını azaltırlar .. Hiperkalemi özellikle 

böbrek hastalığı olanlarda, bazal serum potasyum düzeyi yüksek olanlarda 

ve birlikte hiperpotasemi yapma potansiyeli olan ilaç kullanan hastalarda 

daha yaygın sorun olarak karşımıza çıkar(3) .. 

f)Deri döküntüleri 

Yuksek doz kaptopril 
1. 

kullanımında sık görı.llen döküntü, doz 

azaltılması ile birlikte daha az görulür hale gelmiştir.. ADE inhibitörü 

kullanımına bağlı dökünlünun deride kinin düzeylerindeki artma olduğu 

düşüni.llmektedir Ancak farklı ADE inhibitörferi ile dökuntunun ortadan 

kaybolması farklı mekanizmalarında olabileceğini duşündürür.. Cilt 

döküntüleri hipertansiyon nedeni ile ADE inhibitörü kullanan hastaların %1-

S'inde bildirilmiştir.. Dökuntı.l genellikle makulopapüler nitelikte olup üst 
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ekstremitede daha yaygındır.. Döküntü genellikle ilk 4 haftada sıktır. 

Genellikle geçici karakter taşır. Bu nedenle döküntü gelişimi ilacın hemen 

kesilmesini gerektirmez(3). 

g)Hepatotoksisite 

Tüm ADE inhibitörlerinin geçici ve kalestatik tipte hepatatoksik özelliği 

vardır(39) .. 

Kontrendikasyonlar: 

Fötotoksik etkilerinden dolayı gebeliğin 2.. ve 3.. trimesterinde 

kullanılmaları kontrendikedir. Gebe kalma çağındaki kadınlarda 

kullanılabilirler, gebelik teşhisi konulduğunda ise kesilmelidir(39) .. 

1-2-7)ADE inhibitörlerinin Primer Hipertansiyon Tedavisinde 

Kullanımı: 

ADE inhibitörleri günumuzde etkili ve güvenilir antihipertansif olarak 

klinik kullanımda yerlerini almışlardır.. Etkinlikleri diğer ana grup 

antihipertansiflere yaklaşık benzerdir ve hafif orta derecede hipertansiyonda 

%40-60 olguda tek ilaç olarak ADE inhibitörleri ile yeterli kan basıncı 

kontrolü sağlanmaktadır( 14,39,54) .. 

ADE inhibitörleri ve diüretikler: 

ADE inhibitörlerinin kan basıncı düşürücü etkinliği diuretik eklenmesi 

ve/veya tuz kısıtlaması ile belirgin olarak artmaktadır.. Tum çalışmalarda bu 

sonuç net olarak saptanmaktadır. ADE inhibitörüne yanıt alınmadığı zaman, 

tedaviye diüretik eklenmesi ADE inhibitörunün dozunu arttırmaktan daha 

etkili olmaktadır .. Kaptopril 50 mg ile hidroklortiazid 25 mg kombinasyonu 

hem etkili bir kan basıncı düşmesi sağlamakta hem de plazma lipidleri 

üzerinde olumlu etki göstermektedir .. Enalapril ve lisinopril'e de düşük doz 

diüretik eklenmesi iki ilacın tek tek etkilerinden daha etkin kan basıncı 

düşmesi sağlamaktadır Diüretik ADE inhibitörü kombinasyonunun daha 

etkili olması fızyopatalojik olarak iki ayrı rnekanizmaya etkiyar olmalarından 

kaynaklanır Diüretikler sodyum atılımını arttırır ve plazma volumünü azaltır. 
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sunun sonucu renin salınımının artmasıdır. ADE inhibitörleri burada 

devreye girer ve hiperreninemiye bağlı anjiyotensin ve aldosteron artışı 

önlenmiş olur(39) .. 

Hastaların sodyum durumları ne olursa olsun (\DE inhibitörleri beyaz 

ırkta ve özellikle gençlerde daha etkin ilaçlardır .. Siyah ırkta ve yaşlılarda 

etkinlikleri azalmaktadır.. Buna karşın diuretikler siyahlarda en etkin 

antihipertansif ilaç gruplarından birisidir.. Bu nedenle de zencilerde ADE 

inhibitörü diüretik kombinasyonları ile oldukça iyi sonuçlar almak olasıdır(3) .. 

ADE inhibitörleri ve Beta adrenerjik blokörler: 

ADE inhibitörlerinin etkinlik olarak en sık karşılaştırıldığı ana grup ilaç 

beta blokörlerdir .. Kaptopril günde iki kez 50 mg ile, günde 2 kez 60 mg 

propranololün karşılaştırılmasında kaptopril ile daha az yan etki gözlendiği 

ve yaşam kalitesinin belirgin olarak üstün olduğu bildirilmiştir .. öte yandan 

kaptoprilin tekli tedavide etkinliği belirgin olarak propranololden azdır ve 

yeterli kan basıncı kontrolü sağlamak için kaptoprile diüretik eklemek 

gerekmiştir .. Benzer sonuçlar kaptopril ve atenolol içinde geçerlidir(49) .. 

ADE inhibitörleri ve kalsiyum kanal blokörleri: 

ADE inhibitörleri ile kalsiyum kanal blokörlerini karşılaştıran 

çalışmalarda kan basıncı düşürücü etkinlikleri benzer bulunmuştur( 49). 

Özel hasta gruplarında ADE inhibitörleri: 

D . .Mellitusta böbrek koruyucu etkiden dolayı, kalp yetmezliğinde ve 

miyokard infarktüsu sonrası mertaliteyi azalttığı gösterildiği için ADE 

inhibitörleri özellikle seçilmesi gereken ilaçlardır(14,44,62,64) .. 

1-3-1 )Deneysel Hipertansiyon Modelleri: 

Hipertansiyonun labaratuvardaki araştırmalarında kullanılan çeşitli 

deneysel hipertansiyon modelleri vardır .. Hipertansiyon ile ilgili çalışmalar 
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spantan hipertansit hayvanlarda yapılabildiği gibi sonradan hipertansit hale 

getirilen deney hayvanlarında da yapılmaktadır. 

1) Kendiğinden hipertansit hayvan modelleri 

Yüksek kan basıncı değerleri olan sıçanların birkaç nesil boyunca kendi 

aralarında çiftleştirilmesiyle elde edilen hipertansit hayvanlardır(13). 

Gi.lnümüze kadar tanımlanan spantan hipertansit sıçan modelleri şu şekilde 

sıralanabilir. 

a) Smirk ve Hall'ın 1958'de tanımladığı kendiliğinden hipertansit sıçan 

modeli .. 

b) Okamoto ve Aoki tarafından 1963'te tanımlanan spantan hipertansit 

sıçan modeli .. 

c) Dopant ve arkadaşları tarafından 1973'te tanımlanan Lyon hipertansit 

sıçan modeli. 

d) Bianchi ve arkadaşları tarafından 1974'te tanımlanan Milan hipertansit 

sıçan modeli .. 

e) Yamori ve arkadaşları tarafından 1974'te tanımlanan Stroka eğilimli 

spantan hipertansit sıçan modeli .. 

f) Transgenik hipertansit sıçan modelleri de son zamanlarda 

tanımlanmıştır(61 ). 

g) Dahi sıçan soyunun "Kalıtsal olarak tuza dirençli alt tipi" 1962'de Dahi 

ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır. 1982 yılında Rapp "Tuza 

duyarlı Dahi sıçan alt tipi" tanımlamıştır .. Tuza duyarlı olan alt tiplerinde 

içme suyu ile tuz verilmesi bu hayvanlarda kan basıncının artmasına 

neden olmaktadır(1 O) .. 

Spantan hipertansit hayvan modellerinin hepsinde sistolik kan basıncı 

160 mmHg üzerine çıkmaktadır .. 
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ll) Sonradan hipertansit hale getirilen hayvan modelleri 

Normotansif hayvanlar değişik yöntemler kullanılarak sonradan 

hipertansit hale getirilebilir. Bu yöntemlerle yapılan hipertansiyon modelleri 

aşağıdaki şekilde sınıflandırılabilir. 

a) Sıklıkla kullanılan hipertansiyon modellerinden biri 

Deoksikortikosteron asetat(DOCA; deoxycorticosterone-acetate) -tuz 

hipertansiyon modelidir .. Bu modelde bir böbreği alınmış sıçanlara, cerrahi 

müdahalenin iyileşme sürecinden sonra, DOCA'nın belirli aralıklarla cilt altı 

enjeksiyonu(örneğin haftada 2 kez) ve içme suyuna %1 oranında NaCl 

katılması hayvanların kan basıncını kısa bir sürede artırmaktadır(22,31) .. 

b) Sıçanlarda uygulanan hipertansiyon modellerinden biri de gümüş 

bir klips ile böbrek arterlerinden birinin daraltılmasıdır.. Bu "iki böbrek bir 

klips" modelidir.. Bunun yanında böbreklerden birinin alınması ve diğer 

böbreğin arterine klips yerleştirilmesiyle "bir böbrek bir klips" modeli de 

hayvanlarda hipertansiyon çalışmaları için kullanılmaktadır(61 ) .. 

c) Bir diğer hipertansit hayvan modeli de 1962'de tanımlanmıştır .. Bu 

modelde hayvaniara ağızdan veya periten içine kadmiyum verilmesiyle 

hipertansiyon oluşturulmaktadır(61 ) .. 

d) Son olarak günümüzde sıklıkla kullanılan daha yeni bir 

hipertansiyon modeli de NOS enziminin inhibisyonuyla güçlü vazodilatör 

madde NO sentezinin azaltılması esasına dayanan modeldir(63,66).. Bu 

deneysel hipertansiyon yönteminden bahsetmeden önce NOS 

izoenzimlerinden kısaca bahsedilecektir .. 

1-3-2)NOS izoenzimleri: 

NOS enziminin 1, 2 ve 3 olmak üzere üç izeenzimi bilinmektedir. 

NOS enziminin genetik yapısı memeli türler arasında %85-90 oranında 

dizilim benzerliği göstermektedir(21, 71 ).. NOS izeenzimlerinin kendi 

aralarındaki dizilim benzerliği ise daha düşüktür (%50-55) ve bu benzerlik 

özellikle kofaktör bağlanma bölgelerini taşıyan kısımlardadır(11 ) .. insandaki 
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NOS izeenzimlerini kediayan genler NOS 1, 2 ve 3 için sırasıyla 12, 17 ve 7 

numaralı kromozomlardadır(11 ,21 ).. NOS izeenzimleri yapısal ve 

indüklenebilir olmak üzere de ikiye ayrılabilir .. NOS 1 ve NOS 3 enzimleri 

yapısal(konstitütif) ekspresyonu olan enzimler olarak kabul edilir, oysa ki 

NOS 2 ekspresyonu, büyük oranda sitokinler tarafından düzenlenir 

(11 ,21 ,46) .. Fakat yine de bazı durumlarda NOS 1 ve NOS 3 izeformlarının 

ekspresyonu da uyarılabilmektedir. örneğin, endotel gerilme stresine(shear 

stress) neden olan kan akımı artışı NOS 3'ün ekspresyonunun 

artırabilmektedir(36) .. NOS 1 enziminin sitazalik bir izeenzim olması yanında 

(21 ,33), iskelet kasında NOS 1 proteini membran la ilişkilidir(21 ).. Bu 

izeformun aktivitesi hücre ıçı kalsiyum iyonu(Ca+2
) düzeyindeki 

değişikliklerle düzenlenir ve ca+2/kalmodulin bağımlı bir enzimdir 

(21 ,46,52) .. NOS 2 birçok hücre tipinde sitokinler (interferon-y, endotoksin, 

tümör nekrozis faktör alfa ve beta, interlökin-1 ), bakteriyellipopolisakkaritler 

(LPS) ve başka pek çok uyaran tarafından ekspresyonu artırılabilir(52) .. NOS 

2 izeenziminin aktivitesi genelde Ca+2'den bağımsızdır ve fazla miktarda NO 

üretimi yapabilir(21) .. NOS 2'nin posttranskripsiyonel düzenlenmesi olmadığı 

söylenebilir; bir defa eksprese edildikten sonra, sürekli yüksek düzeyde NO 

üretimi yapar(21 ).. NOS 2 makrofajların antimikrobial ve antineoplastik 

aktivitesinde önemlidir .. NO, parazit veya tümör hücrelerini yok ederken ya 

bunların Fe içeren enzimlerini inhibe eder ya da bu hücrelerin DNA'sıyla 

doğrudan etkileşir(52,53). Genellikle NOS 2'nin immun yanıt sırasında 

uyarılan bir enzim olduğu kabul edilmesinin yanında kalıcı ve sabit 

ekspresyonu da vardır. NOS 2'ye fetal dokularda da rastlanır; ayrıca belirgin 

bir immun aktivasyonun gözlenmediği bazı durumlarda da insan bronşial 

epitelinde, alveolar makrofajlarda ve sıçan böbreğinde de bulunur(11) .. 

NOS 3 insan plasentasının sinsisyotrofoblastlannda, böbrek tubuler 

epitel hücrelerinde ve ilginç olarak sıçan hipokampusunun nöronlarında ve 

başka beyin bölgelerinde de saptanmıştır(21) .. NOS 3 enzimindeki amino 

(NH3) terminalinin miristoilasyonu ve palmitilasyonu, bu izeformun 
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membranla ilişkili, membrana bağlı bir enzim olmasını sağlar(21 ,71). Damar 

andotelindeki NOS 3 aktivitesi Ca++ iyonoforu, asetilkolin, bradikinin, 

actenozin trifosfat(ATP), elektriksel uyarı ve sıvı akımıyla uyarılabilir(21). 

NOS 3 enziminin sabit bir ekspresyonu vardır. Dolaşımın düzenlenmesinde, 

trombositıerin ve polimorf çekirdekli lökositlerin damar lumeniyle olan 

etkileşiminde önemli role sahiptir(21 ,27) .. NOS izeenzimlerinin organizmada 

bulundukları yerler Tablo l'de gösterilmiştir .. 
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NOS Bulunduğu dokular 
izoenzlmleri 

Medulla spinalis, NANC periferik nöronlar, Trakea, AC, Uterus, Mide epiteli, Pankreas adacık 

NOS1 hücrelerı, Iskelet kas ı, birçok nöronda nörotransmitterlerle birlikte, Preganglionik sempatik 

nöronlarda asetilkolin transferazla, Post ganglionik nöronlarda dopamin-f3-0Hiazla bırlikte. 

NOS2 Makrofajlarda, Dalağın kırmızı pulpasında lenfosit, Eozinofil ve nötrofillerde, KC endotel hücreleri ve 

hepatositlerde, AC alveoler makrofajlarında, Böbreküstü bezi endotel hücreleri ve Makrofajlarında, 

Kalın barsaklardaki histiositler, Eozinofiller, Mast hücreleri ve endotel hücrelerinde. 

NOS 3 Arter ve ven endotel hücrelerinde, insan plasenta sınsısyotrofoblast ve böbrek epitel hücrelerinde, 

sıçan hipokampusu ve beyninde. 

Tablo 1: NOS izoenzimlerınin bulunduğu doku lar. 
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1-3-3) NOS inhibitörleri: 

NOS inhibitörleri L-arginin analoglarıdır. ilk NOS inhibitörü L­

NAME'dir Bu gun için bilinen diğer NOS inhibitörleri L-NIO, L-NMMA, L­

NAA ve L-NA'dır.. Bu NOS ihibitörlerinin çeşitli özellikleri Tablo ll'de 

gösterilmiştir 

L-NAME ve diğer NOS inhibitörlerinin hayvaniara uzun süre verilmesi 

hipertansiyon gelişimine neden olmuştur.. Elde edilen bu verilerden kronik 

NOS inhibisyonunun yeni bir arterial hipertansiyon modeli olabileceği 

bildirilmiştir(53,71 ) .. N O'nun kan basıncının "uzun dönem" di.lzenlenmesinde 

de rol aynaması NOS inhibitörleriyle yeni bir hipertansiyon modelinin 

geliştirUmesini sağlamıştır .. Sıçanlarda NOS inhibitörunün artan dozları daha 

yüksek kan basıncı değerlerine ve böbrek hasarında artmaya neden 

olmaktadır(53).. ilk çalışmalarda elde edilen bu bilgilerin daha sonraki 

çalışmalarla desteklenmesi bu hipertansiyon modelinin yaygın olarak 

kullanılmasına neden olmuştur .. 

L-NAME, NOS inhibitöri.l olarak kullanılan ilk L-arginin analoğudur 

(25,66) .. L-NAME suda çözundüği.l için içme suyuna konulabilmektedir ve bu 

da hipertansiyon modelinde pratik kullanımda avantaj sağlamıştır.. L-NAME 

aynı zamanda periten içine verildiğinde de hipertansiyon oluşumuna neden 

olmaktadır(66) .. 

1992 yılında Baylis ve arkadaşları içme sularına L-NAME konulan 

sıçanların arteriel kan basıncının yukseldiğini bulmuşlardır .. Bu çalışmada 

içme sularına sekiz hafta süreyle 5 mg/kg/gun dozunda L-NAME konulan 

hayvanlarda kalıcı hipertansiyon ve glomeruloskleroz geliştiği gözlenmiştir 

(63,66).. Bu çalışmadan kısa bir süre sonra L-NAME dozunun gunlük 70 

mg/kg'a çıkarılmasının daha ağır bir hipertansiyona neden olduğu ve 

tabloya glomerüler iskemi ve glomeri.lloskleroz gibi patolojilerin eklendiği 

gözlemiştir(63). L-NAME'nin aynı dozlarını alan değişik sıçan türlerinde kan 

basıncı far.klı oranlarda arttığı gözlenmektedir(63). 
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L-NAME'nin değişik dozlarının ve farklı uygulama sürelerinin 

çalışmalarda hem sureye hem de doza bağımlı olarak kan 

basıncı değerlerinin değiştiği bulunmuştur(25,65).. Sonuçta L-NAME'nin 

kan basıncını anlamlı olarak artırdığı ve bu artışın, uygulanan doza ve 

süreye bağımlı olduğu bildirilmiştir. Fakat yine de aynı veya yakın yaştaki 

farklı sıçan tUrlerine L-NAME'nin aynı dozlarının verilmesiyle çok benzer 

veriler elde edilmemiştir(25,65) .. Bu farklı kan basıncı artışlarına rağmen 

kronik olarak uygulanan yüksek dozdaki L-NAME'nin daha bi.ıyi.ık vasküler 

ve renal patolojilerin gelişmesine neden olduğu söylenebilir (41 ,66) .. 
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ismi Açık formülü iN OS eN OS Etki gücü 

L-NMMA N-monometii-L-arginin - + ++ 

L-NA N-nitro-L-arginin + + + 

L-NAA N-amino-L -arginin + + + 

L-NAME N-nitro-L-arginin-metil ester + + + 

L-NIO N-iminoetil-L-ornitin + + +++ 

Tablo 2: Günümüzde bilinen NOS inhibitörlerı. 
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1-3-4)L-NAME Hipertansiyon Modelindeki Mekanizmalar: 

NOS'un inhibisyonuyla oluşan hipertansiyonda yüksek kan basıncının 

kalıcı olması için ya kardiak outputun artması, ya da periferik damar direncin 

artması veya böbreğin sodyum atma yeteneğinin azalması gerekir. Kronik 

NOS inhibisyonunda kardiak outputun azaldığı bilinmektedir .. Bu nedenle 

kronik NOS inhibisyonu ile oluşan hipertansiyonda sistemik 

vazokonstriksiyon vetveya tuz retansiyonuna yol açan olası faktörlerin rol 

oynadığı düşünulmektedir(66) .. Ayrıca NOS'un L-NAME ile kronik olarak 

inhibe edilmesi damar duvarının yapısında değişikliklere neden olmaktadır .. 

Bunun yanında NOS inhibisyonun uzun vadede glomeruloskleroz, 

glomerüler kollaps ve interstisyel fibroz gibi renal parenşimal hasariara yol 

açtığı bilinmektedir(41). Gunümüzde L-NAME'nin neden olduğu 

hipertansiyonda rol oynayan mekanizmalar henüz tam olarak 

bilinmemektedir. Tartışılan başlıca fizyopatolojik mekanizmalar şunlardır. 

a) Kalıcı Vazodilatasyon Eksikliği: 

Damar yataklarındaki bazal tonusun sağlanmasında NO'nun 

düzenleyici rolü bilinmektedir .. NOS enziminin nonselektif inhibisyonuyla NO 

sentezi önlendiğinde vazokonstriksiyon beklenen bir durumdur. L-NAME ile 

eşzamanlı olarak verilen eksojen L-arginin, sıçanlarda hipertansiyon 

oluşumunu engellemektedir. Fakat uzun süreli NOS inhibisyonundan sonra 

L-arginin'in akut veya kronik olarak verilmesi hipertansiyonu tam olarak 

düzeltememektedir(66). Hem bu veriler hem de L-NAME'nin kesilmesinden 

sonra, hipertansiyonun haftalar boyunca kalıcı olması ilk birkaç günden 

sonra hipertansiyonun yalnız L-arginin/NO yolağının inhibisyonuna bağlı 

olmadığını düşündurmektedir(66). 

b)Renin- Anjiyotensin Sisteminin Rolü: 

NO'nun renin ureten jukstaglomeruler granüler hucrelerde iki farklı 

yolak üzerinden renin salınımını hem artıran hem de azaltan etkileri vardır .. 

l-NAME'nin neden olduğu kan basıncı artışında plazma renin aktivitesinin 

azaldığını, değişmediğini veya arttığını bildiren çok sayıda yayın vardır(66) .. 
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Yine L-NAME ile birlikte verilen anjiotensin ll reseptör antagonistleri 

hipertansiyon gelişimini ve böbrek hasarını önlemektedir. Benzer etki 

anjiotensin dönüştürucu enzim inhibitörleri kullanıldığında da 

gözlenmektedir Ayrıca ADE inhibitörleri L-NAME hipertansiyon modelinde 

gözlenen sol ventrikul hipertrofisini de önlemektedir(32) .. 

c)Sempatik Sinir Sisteminin Rolü: 

Sıçanlarda kronik NOS inhibisyonuyla yükselen kan basıncı hem a­

adrenerjik reseptör blokörlerinin hem de ganglion blokörlerinin kullanılması 

sonucu düşmektedir.. Bu bulgular sempatik sinir sisteminin katkısını 

düşündürmekle birlikte NO ve bu sistem arasındaki ilişki henüz 

aydınlatılamamıştır(66) .. 

d)Endotelin: 

Endotelinin L-NAME hipertansiyon modelindeki rolü hem selektif 

endotelin A reseptör blokajıyla hem de nonselektif reseptör (A ve B) 

blokajıyla araştırılmıştır .. Sıçanlarda kan basıncı yükselmesi uzerine etkisiz 

olduğunu bildiren çalışmalar olduğu gibi hipertansiyon gelişimini zayıffatıcı 

etkileri olduğunu bildiren yayınlar da vardır .. Bu çelişkili sonuçlar bu modelde 

endotelinin önemli fakat sınırlı etkiye sahip olduğunu düşündürmektedir(66) .. 

e)Kalsiyum Kanalları: 

Sıçanlardaki kronik NOS inhibisyonunda, L-NAME'nin hemodinamik 

ve hücresel etkilerinin ortaya çıkmasında voltaja bağlı ca+2 kanallarının da 

katkısı olabilir .. L-NAME ile birlikte verildiğinde voltaj bağımlı Ca++ kanal 

blokörleri hipertansiyon gelişimini ve böbrek hasarını önleyebilir .. Bu da L­

NAME uygulaması sırasında gözlenen etkilerin ortaya çıkmasında endojen 

vazokonstriktörlerin ve voltaj bağımlı Ca++ kanallarının rol alabileceğini 

göstermektedir( SS) 
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Şekil1: L-arginin'den NO sentezi 

L-NMMA 

L-NIO 

L·NA 

L-NAYE 

NH 

MeNAN~COzH 
H H . l 

NH 2 

NH2 

~NNA~~YCOzH 
NH 2 

Şekil 2:Çeşitli NOS inhibitörlerin açık kimyasal formülü .. 

f)Tuz Retansiyonunun Rolü: 

NO, basınç natriilrezinde de önemli bir aracı olarak görilimektedir 

' 
1.: 

(41). in vitro çalışmalardaNO'nun sodyum geri emilimini inhibe eden etkisi i( 
i' 

gösterilmiştir. NOS inhibisyonuyla sodyum atılımı da bozulabileceği için kan ' 

basıncının yükselmesinde Na+ retansiyonunun da rolü olabilir(66) .. 
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g) Aterosklerozisin Rolü: 

Hayvan deneylerinde NOS inhibitörlerinin aterosklerotik lezyonların 

gelişimini hızlandırdığı ve L-agininin bu lezyonların gelişimini geciktirdiği 

gözlenmiştir. Ateroskleroz gelişiminin artması da bu modelde hipertansiyon 

gelişiminde rol oynayabilir(46) .. 

1-4-1)Diabetes Mellitus'un Tanımı: 

Diabetes Mellitus etiyolajik ve klinik olarak heterojen grupları içeren 

hiperglisemik bozuklukların oluşturduğu bir hastalıktır .. Diabetes mellitus kan 

glukoz düzeyinin normal değerlerinin oldukça üstünde seyretmesiyle 

karakterize yaygın bir hastalıktır .. Hiperglisemi glukagon düzeyinin göreceli 

ya da gerçekten yüksek olmasına karşın insülin düzeyinin göreceli veya tam 

olarak eksik olmasına bağlıdır .. Eğer insülin salgılanmasında eksiklik varsa 

ketoasidoza eğilim vardır. D .. Mellitus gözlerde, böbreklerde, sinirlerde ve 

kan damarlarında geç komplikasyonlara da neden olmaktadır.. Günümüzde 

bu komplikasyonlar sonucu bir çok hastada körlük, böbrek yetmezliği, 

myokard enfarktüsü ve inme gözlenmektedir.. Diabetes mellitus insülin 

salgılanmasının eksikliğine bağlı Tip 1 ve insüline direnç gelişmesi ve 

uygunsuz insülin salınımının olduğu Tip ll olmak üzere 2 altgruba 

ayrıl ır(?O, 75) .. 

1-4-2)Diabetes Mellitus'un Epidemiyolojisi: 

Ülkemizde D.Mellitus sıklığını tam olarak gösteren bir yayın yoktur .. 

ABD'de diabet sıklığı yetişkin yaş grubunda %5'tir .. Sonuç olarak D .. Mellitus 

en sık rastlanan metabolik hastalıktır ve ileri yaş grubunun yaygın 

hastalığıdır(74). 

1-4-3)Diabetik Hipertansit Hastalar ve Antihipetansif Tedavileri: 

Diabetli hasta grubunun en sık mortalite ve morbidite nedeni 

kardiyevasküler hastalıklardır.. D. Mellitus'lu hastalarda hipertansiyon 
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diabetsiz insanlara göre 2 kat daha sık görülmektedir .. Hipertansit diabetik 

hastalarda ise koroner arter hastalığı diabeti olmayan insanlara göre 4 kat 

daha fazla görülmektedir .. Diabetik hastaların koroner kalp hastalığı, inme ve 

böbrek yetmezliği gibi önemli derecede mortalite nedeni hastalıklardan 

korunabiimelen için yüksek kan basıncının kontrol altında tutulması çok 

önemlidir. Diabetik hipertansit hastalarda kan basıncının kontrolünde 

aşağıda bildirilen yararlarından dolayı dönüştürücü enzim inhibitörlerinin 

kullanımı tavsiye edilmektedir(70) .. 

1) Dönüştürücü enzim inhibitörlerinin günümüze kadar diabetik hipertansit 

hasta grubunda morbidite ve mortalite üzerine olumsuz etkileri diğer 

antihipertansif ilaçlara göre daha az bildirilmiştir(39). 

2) Diabetik hastalarda nefron kaybını yavaşlatarak nefropatiyi 

geciktirmektedir( 44 ). 

3) Bu grup ilaçlar bradikinin aracılığıyla NO salınımına neden olurlar .. Bu da 

endotel fonksiyonunu olumlu etkilemektedir(30). 

1-4-4) Deneysel Diabet Modelleri: 

ilk deneysel diabet modeli yaklaşık 100 yıl önce pankreası çıkarılan 

bir köpekte diabet benzeri tablonun gözlenmesiyle elde edilmiştir .. 

Günümüzde deneysel diabet oluşturmak için daha yeni yöntemler 

tanımlanmıştır.. Bu yöntemler insanlarda meydana gelen diabeti tam 

anlamıyla yansıtmamaktadır fakat diabet hastalığı ile ilgili bütün konularda 

aydınlatıcı olabilecek deneysel modellerdir .. Bu modellerden özellikle genetik 

olarak spantan diabetli hayvanlarda diabet araştırmalarının tatmin edici bir 

şekilde yapıldığı bildirilmektedir(6) .. Günümüzde bilinen başlıca deneysel 

diabet modelleri 3 temel mekanizma aracılığıyla oluşturulmaktadır .. Bu 

mekanizmalar ; 

1) Kimyasal toksinler, 

2) Virüsler, 

3) Transgenik hayvanlar .. 
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Bugün bilinmekte olan çeşitli deneysel diabet modelleri şu şekilde 

sıralanabi !ir; 

a)AIIoksan aracılı diabet: Toksik özelliği eksidan bir madde olmasına 

bağlıdır .. Vücutta çoğu hücrelerin koruyabilen antieksidan enzimler varken 

pankreas beta hücrelerini eksidan maddelere karşı koruyan antieksidan 

enzimler yoktur. Alloksan da beta hücrelerini eksidan etkisiyle tahrip ederek 

öldürmektedir .. Sonuçta deney hayvanlarında diabet oluşmaktadır(6) .. 

b) Çinko Şelatörleri: Çinko şelatörleri de diabet modeli oluşturmak 

için kullanılırlar.. Yaygın olarak kullanılan bir yöntem değildir.. Deney 

hayvanlarında başka patolojik durumlara da yol açabilmektedir.. 8-

hidroksikinolin gibi bazı çinko şelatörleri sıçan ve farelerde diabet modeli 

oluşturmak için kullanılmışlardır(6) .. 

c) Transgenik Fare Modeli: Bu hayvanlarda otoimmün 

mekanizmayla diabet oluşmaktadır.. Bu hayvanlarda pankreas beta 

hücrelerine karşı antikor gelişmektedir(6) .. 

d) DNA Virüsü Aracılığıyla Oluşturulan Deneysel Diabet Modeli: 

Kilham's sıçan virüsü deneysel diabet oluşturmak için kullanılan DNA 

virüsüdür.. Otoimmün mekanizmayla deneysel diabete neden olmaktadır .. 

Hem sıçan hem de fareler de deneysel diabet oluşturmak için 

kullanılmıştır(6) .. 

e) RNA Virüsleri Aracılığıyla Deneysel Diabet Modeli: RNA 

virüslerinden Coxsackie 84, Mengovirüs ve Retrovirüs deneysel diabet 

oluşturmak için farelerde kullanılmıştır .. Retrovirüs otoimmün mekanizmayla 

diğerleri ise sitotoksik mekanizmayla deneysel diabete neden olur(6). 

f)Streptozotosin Aracılı Deneysel Diabet Modeli: 

Streptozotosin, Alloxan benzeri mekanizmayla deney hayvanlarında 

diabete neden olur Kimyasal bir toksin olan streptozotosin Streptomyces 

türü bir mantardan elde edilmektedir.. Streptozotosin antiaksidan enzim 

sisteminin bulunmadığı pankreas beta hücrelerini eksidan etkisiyle tahrip 
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ederek insülin salınımını azaltır.. Böylece hayvanda kısa bir süre içinde 

insüline bağımlı Tip ı diabet benzeri tablo gelişir .. Streptozotosin hem periten 

içine hem de intravenöz olarak tek doz kullanılabilmektedir.. Tek doz 

uygulandığında 35-85mg/kg arasında değişik dozlarda kullanıldığını bildiren 

yayınlar mevcuttur. Ayrıca streptozotosinin düşük dozlarının 

tekrarlanmasıyla deneysel diabet oluşturmak için kullanıldığı yayınlar da 

vardır.. Bu yöntem sıçanlarda, farelerde ve köpeklerde çalışılmıştır .. 

Streptozotosin ile oluşturulan deneysel diabet modeli en sık kullanılan 

yöntemdir.. ikinci sıklıkla Alloxan'Ia deneysel diabet modeli kullanılmaktadır .. 

Alloxan yaklaşık 1/3 oranında ucuz olmasına rağmen daha fazla hayvanın 

telef olmasına neden olabilmektedir(6) .. 

1-5-1) Bu Çalışmanın Amacı: 

Diabetik hastalar antihipertansif ilaçların sıklıkla kullanıldığı hasta grubudur.. 

Kaptopril diabetik hastalar tarafından iyi tolere edilebilen antihipertansif bir 

ilaçtır.. Diabetik nefropatiyi önlemesi bu ilacın kullanımının D.. Mellitus'lu 

hastalarda kullanımını yaygınlaştırmıştır.. ADE inhibitörlerinin endotelden 

NO salınımını artırarak da antihipertansif etkinliğini gösterdiği bildirilmiştir .. 

Bu veriler ışığında biz de kaptoprilin diabetik hipertansit sıçan aortunda 

endotel fonksiyonu üzerinde ne gibi değişiklikler yaptığını ve ayrıca kaptoprif 

tedavisinin vazokonstriktör ajanıara (Fenilefrin ve KCl) ve vazodilatör 

ajanlara(Ach ve SNP) yanıtı nasıl değiştirdiğini incelerneyi planiadı k .. 
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2-GEREÇ VE YÖNTEM 

2-1-1)Deney Hayvanlarının Hazırlanması: 

Çalışma 10-12 haftalık erkek Wistar albino sıçanlarda yapıldı.. 

2-1-2) Deney Hayvanlarında Yapılan Ölçümler: 

a) Vücut Ağırlıklarının Ölçümü: 

Hayvanların vücut ağırlıkları 10 g duyarlıkil mekanik tartıyla yapıldı .. 

Kontrol vücut ağırlıkları deneyin birinci günü ölçüldü .. Bundan sonraki vücut 

ağırlığı ölçümleri, organ banyosu deneylerinin olduğu otuzüçüncü gün 

yapılarak ağırlık değişimleri hesaplandı.. 

b)Kan Glukoz Düzeylerinin Ölçümü: 

Kontrol kan glukoz düzeyi ölçümü deneyin ilk günü yapıldı .. Deneyin 

yedinci günü kan glukoz düzeyleri tekrar ölçülerek karşılaştırıldı.. Kan glukoz 

düzeyleri hayvanların kuyruk veninden insülin enjektörü ile alınan 1-2 damla 

kanda glukometre ile ölçüldü.. Hayvanlar öncelikle hareket etmeden 

durmaları için pleksiglas kafese konuldu.. Daha sonra kuyruk veninin 

genişlemesini sağlamak için hayvanın kuyruğu bir beher içindeki vücut 

ısısına yakın bir sıcaklıktaki ılık suda 5 dk bekletildi Kuyruk veninin 

yeterince genişlediği gözledikten sonra insülin enjektörü ile 1-2 damla kan 

alındı .. 

c)Orta Kan Basıncının Ölçümü: 

Hayvanların orta kan basınçları kuyruk manşeti(Taii-Cuff) yöntemi ile 

ölçüldü. Hayvanlar kan basıncı ölçümü için uygun pleksiglas kafesler içine 

konuldu.. Daha sonra kuyruklarına "Harvard Rat Tail Blood Pressure 

Monitor'' e(Cat No:50-0002) uygun manşet yerleştiriferek 5 dk bekletildi ve 

sonra en az 5'er dakika aralıklarla 3 kan basıncı ölçümü yapılarak, "Harvard 

Student Oscillograph" da(Cat No:S0-8150) kaydedildi. Bu ölçüınierin 
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ortalaması alınarak orta kan basınçları belirlendi. Hayvanların arteryel kan 

basınçları haftalık olarak ölçüldü.. Orta kan basıncı ölçümünde kullanılan 

tipik bir trase Şekil 3'de gösterilmiştir. 

2-2-1 )Diabet ve Hipertansiyon Protokolleri: 

a)Diabet Protokolü: 

Deneyin birinci günü diabet oluşturmak için insülin enjektörü ile 

periton içine 0 .. 01 molarlık 1ml sitrat tampon çözeltisi(Sitrat tamponu; 200 ml 

distile suda 2 .. 30 gr sitrat monohidrat ve 2 .. 58 gr sodyum fosfat dibazik 

anhidrozun pH:4,5 olacak şekilde çözülmesiyle hazırlandı) içinde 55 mg/kg 

dozunda STZ verildL 1 hafta sonra kan glukoz düzeylerine bakılarak 250 

mg/di üzerinde olanlar diabetli olarak kabul edildi. 

b)L-NAME Hipertansiyon modeli: 

Deney hayvanlarının kan basınçları ölçüldukten sonra her biri ayrı ayrı 

kafeslere konuldu .. içme sularının içine 600mg/L L-NAME eklendi .. Günlük 

olarak su tüketimleri ölçüldü .. Diabetik hayvanların su tüketimi arttığı için 

içme sularına 300mg/L L-NAME konuldu .. Eğer hayvan konulan suyu 24 

saatten daha kısa bir süre içinde bitirmiş ise ertesi gün L-NAME'Ii su 

verilenekadar normal içme suyu verildi .. içme suyunaL-NAME konulmasına 

deney sonuna kadar devam edildi .. 

c)Antihipertansif tedavi olarak kaptopril uygulaması: 

Tedavi gruplarındaki hayvaniara kaptopril uygulandı.. Deneyin son 5 

gününde her gün 5 mg kaptopril 1 ml içme suyu içinde gavajla verildL Diğer 

gruplara ise kaptopril taşıyıcısı verildi.. 

Hayvanlar 8 grupta incelendi Birinci gruba (Grup 1, n=?), l.lçüncü 

gruba (Grup ll, n=?), beşinci gruba(Grup lll, n=?) ve yedinci gruba (Grup IV, 

n=?) periten içine STZ çözücüsü, ikinci (Grup V, n=?), dördüncü (Grup VI, 

n=?), altıncı (Grup VII, n=?) ve sekizinci(Grup VIII, n=?) gruplara ise STZ 

verildL 
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Periten içine injeksiyondan 1 hafta sonra üçüncü, dördüncü, yedinci 

ve sekizinci grupların(Hipertansif gruplar) içme sularına L-NAME konuldu .. 

Kontrol Grubu Uygulanan Ilaç Gözlenen Tablo 

Grup 1 STZ-T +kap . .T N 

Grup ll STZ+ kap . .T DM 

Gruplll STZ-T +L-NAME+kap . .T Hipertansiyon 

Grup IV STZ + L-NAME+kap . .T DM+hipertansiyon 

Tedavi Grubu Uygulanan Ilaç Gözlenen Tablo 

Grup V STZ-T+kap .. N 

Grup VI STZ+ kap .. DM 

Grup VII STZ-T +L-NAME+kap. Hipertansiyon 

Grup VIII STZ + L-NAME+kap .. DM+hipertansiyon 
V 

Tablo 3 :Deney hayvanlarının gruplara dagılımı.. 

STZ-T: streptozotosin taşıyıcısı(streptozotosin çözQcQsQ sitrat çözeltisi), 
N: normatansit normoglisemik grup, 
DM: diabetik grup, 
kap: kaptopril, 
kap T: kaptopril taşıyıcısı. 
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Deney hayvanlarında yapılan ölçümler 
Gruplar 1.gün 7.gün 28.gün 33.gün 

Grup 1 VÜCUT AGIRLIGI KAN BASlNCI KAN BASlNCI KAN BASlNCI 
KAN GLUKOZDÜZEYI KAN GLUKOZDÜZEYI VÜCUT AGIRLIGI 

Grup ll VÜCUT AGIRLIGI KAN BASlNCI KAN BASlNCI KAN BASlNCI 

KAN GLUKOZDÜZEYI KAN GLUKOZDÜZEYI VÜCUT AGIRLIGI 

Grup lll VÜCUT AGIRLIGI KAN BASlNCI KAN BASlNCI KAN BASlNCI 

KAN GLUKOZDÜZEYI KAN GLUKOZDÜZEYI VÜCUT AGIRLIGI 

Grup IV VÜCUT AGIRLIGI KAN BASlNCI KAN BASlNCI KAN BASlNCI 
KAN GLUKOZDÜZEYI KAN GLUKOZDÜZEYi VÜCUT AGIRLIGI 

Grup V VÜCUT AGIRLIGI KAN BASlNCI KAN BASlNCI KAN BASlNCI 
KAN GLUKOZDÜZEYI KAN GLUKOZDÜZEYI VÜCUT AGIRLIGI 

Grup VI VÜCUT AGIRLIGI KAN BASlNCI KAN BASlNCI KAN BASlNCI 

KAN GLUKOZDÜZEYI KAN GLUKOZDÜZEYI VÜCUT AGIRLIGI 

Grup VII VÜCUT AGIRLIGI KAN BASlNCI KAN BASlNCI KAN BASlNCI 

KAN GLUKOZDÜZEYI KAN GLUKOZDÜZEYI VÜCUT AGIRLIGI 

Grup VIII VÜCUT AGIRLIGI KAN BASlNCI KAN BASlNCI KAN BASlNCI ı 

KAN GLUKOZDÜZEYI KAN GLUKOZDÜZEYI VÜCUT AGIRLIGI 
Tablo 4: Deney hayvanlarında yapılan ölçümler. 
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Deney hayvaniarına ilaç ve kimyasal uygulamaları 
Gruplar 1. gün 8-33. gün 29-33. gün 

Grup ı STZ-TAŞIYIClSI - KAPTOPRIL TAŞIYIClSI 

Grup ll STZ - KAPTOPRIL TAŞIYIClSI 

Grup lll STZ-TAŞIYICISI L-NAME KAPTOPRIL TAŞIYIClSI 

Grup IV STZ L-NAME KAPTOPRIL TAŞIYIClSI 

Grup V STZ-TAŞIYIClSI KAPTOPRIL -
Grup VI STZ - KAPTOPR IL 

Grup VII STZ-TAŞIYICISI L-NAME KAPTOPR IL 

Grup VIII STZ L-NAME KAPTOPRIL 

L__ 

Tablo 5:Deney hayvaniarına kimyasal ve ilaç uygulamaları. 
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Şekil 3: Orta kan basıncı ölçümü .. 
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2-3-1)izole Organ Banyosu Deneyleri: 

a)Aort Halkalarının Çıkarılması: 

Hayvanlar hafif eter anestezisi verilerek dekapitasyon yöntemiyle 

öldürüldü. Göğüs boşluğu açılarak göğüs aortu dikkatlice çıkarıldı ve krebs 

solüsyonu içine konuldu (Krebs solüsyonu: NaCl 112mM, KCl SmM, 

NaHC03 25mM, KH2P04 1mM, MgS04 1,2 mM, CaCI2 2,5mM ve Glukoz 

11 ,2 mM) .. Damara hasar vermemeye özen göstererek, çevresindeki yağ ve 

bağ dokusu temizlendi .. Daha sonra göğüs aortundan 2-3 mm'lik halkalar 

çıkarıldı.. Aort halkaları, içinde 20 ml krebs solüsyonu bulunan organ 

banyosunda paralel çelik teliere asılarak gergin bir ip aracılığıyla 

transdusere bağlandı.. Organ banyosunun sıcaklığı 37 °C olacak şekilde 

ayarlandı.. Preperatların içinde bulunduğu krebs solüsyonu her 15 dk da bir 

değiştirildi .. Damarın kimyasaliara kasılma veya gevşeme şeklindeki yanıtları 

izometrik transduser (FDT 10-A, Commat) aracılığıyla bilgisayar sistemine( 

MA Y TDA 96 Transducer Data Acquisition System) kaydedildi 

b)izole Organ Banyosunda Aort Halkalarında Yapılan Deneyler: 

Aort halkaları organ banyosuna yerleştirildikten sonra 2 g. istirahat 

gerilimi altında bir saat dengelenmeye bırakıldı .. Bu sürenin sonunda damar 

preperatlarının her biri 20-40-80-100 mM' lık KCl solüsyonlarının kümUiatif 

olarak kasılma doz-yanıt deneyleri yapılarak kaydedildi KCl'nin kümülatif 

dozlarına kasılma yanıtlarının tipik bir örneği Şekil 4'de gösterilmiştir .. 

Bundan sonra doku iki kere taze krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30dk 

bekletilerek damar tonusunun dinienim düzeyine yeniden geldiği gözlendi .. 

Bundan sonra her bir halkada fenilefrinin kümUiatif dozlarına 

( 10-9 -3x10-9 - 10-a- 3x10-a -10-7 - 3x11o-7 - 10-a- 3x10-a- 10-5 M) kasılma 

yanıtları kaydedilerek fenilefrinin submaksimal dozu(10-a veya 3x10-a M) 

belirlendi.. Fenilefrin'in kümülatif dozları na kasılma yanıtlarının tipik bir örneği 

Şekil 5'de gösterilmiştir .. Daha sonra fenilefrinin submaksimal dozuyla aort 
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halkaları kasıldı .. Bu kasılma eğrisinin plato düzeyine ulaşması beklendi 

Bundan sonra Asetilkelinin kümülatif dozlarının(10-9 - 1 a-s -1 o-7 -10-a -10-5M) 

gevşeme yanıtları kaydedildL Asetilkolin'in kümülatif dozlarına kasılma 

yanıtlarının tipik bir örneği Şekil 6'de gösterilmiştir .. Son protokol olarak aynı 

aort halkalarında fenilefrinin submaksimal dozu ile elde edilen kasılma 

üzerinde sodyumnitropursid'in kümülatif dozlarına(1 a-9 -1 a-s -1 o-7-1 o-s-
10-5M) gevşeme yanıtları kaydedildL Sodyumnitropursid'in kümülatif 

dozlarına kasılma yanıtlarının tipik bir örneği Şekil ?'de gösterilmiştir .. 

Deneyde kullanılan halkaların endotel tabakasının zedelenmediği Ach'nin 

1 o-5 deney sonunda 

C)Deneylerde Kullanılan Maddeler: 

Deneylerde kullanılan fenilefrin, asetilkolin, sodyumnitropursid, 

streptozotosin, L-NAME ve krebs solüsyonunda kullanılan maddeler Sigma 

firmasından alındı .. Kaptopril, Deva ilaç şirketinden kaptoril tablet 25 mg 

olarak temin edildL Streptozotosin 0,01 M sodyum sitrat tampon 

solüsyonunda diğer maddeler ise distile suda çözüldü. 

D)Deney Sonuçlarının istatistiksel Analizi: 

Deney gruplarının damar gevşeme yanıtları fenilefrinin submaksimal dozuna 

kasılma yanıtının yüzdesi olarak hesaplandı.. Damar kasılma yanıtları 

ortalama ± standart hata olarak hesaplandı.. iki ortalama arasındaki fark 

karşılaştırılırken farklı gruplardan eşleştirilmemiş, aynı gruptan değerler için 

eşleştirilmiş örneklerden t(Paired t) testi kullanıldı.. Farkların ortalamaları 

karşılaştırılırken de uygun şekilde eşleştirilmemiş Student t testleri 

uygulandı.. P<O 05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.. 
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Şekil 4: KCl doz yanıt eğrisi. 
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Şekil 5: Fenilefrin doz yanıt eğrisi. 
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Şeki16:Ach doz yanıt eğrisi.. 
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Şekil 7: SNP doz yanıt eğrisi. 
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3-SONUÇLAR: 

3-1-1 )L-NAME Hipertansiyon, STZ diabet ve kaptopril tedavisinin 

ücut ağırlığı üzerindeki etkileri: 

ablo 6'da 8 grup hayvanın başlangıç ve 33.. günlerdeki vücut ağırlığı 

rtalamaları değerleri görülmektedir. Grupların başlangıç vücut ağırlıkları 

rasında anlamlı bir fark saptanmadı. STZ ile diabet oluşturulan hayvanların 

ücut ağırlıklarında anlamlı bir azalma olduğu gözlendi.. STZ uygulanan 

ayvanların(grup ll) başlangıç vücut ağırlıkları 227..1 ± 7..143 gr iken 33 .. gün 

ucut ağırlıkları 187..1 ± 5 .. 654 gr olarak bulundu(P<0 .. 05). Kontrol grubunun 

ucut ağırlığının 33 gün boyunca anlamlı olarak arttığı görüldü(başlangıç 

ücut ağırlıkları 2354 ± 20 .. 45, 33 .. gün vücut ağırlıkları 255 .. 0 ± 13.90, 

<0 .. 05) .. Bu artış fizyolojik vücut ağırlığı artışı olarak değerlendirildi STZ ve 

-NAME uygulanan hayvanların(grup IV) başlangıç vücut ağırlıkları 224 .. 3 ± 

.. 966 gr iken 33 .. gün vücut ağırlıkları 195.7 ± 12 .. 81 gr olarak bulundu 

'<0 .. 05).. STZ ve kaptopril tedavisi uygulanan hayvanların(grup VI) 

aşlangıç vücut ağırlıkları 230 .. 7 ± 7 .. 107 gr iken 33 .. gün vücut ağırlıkları 

01 A ± 8 .. 641 gr olarak bulundu(P<0 .. 05) .. STZ uygulaması yanında L-NAME 

lan hayvanların kaptopril tedavisi alanlarının(grup VIII) deney 

aşlangıcında vücut ağırlıkları 225 .. 7 ± 6494 gr iken 33 .. gün vücut ağırlıkları 

91 A ± 6 .. 335 gr olarak bulundu .. STZ uygulanmayan gruplarda(grup 1, lll, IV 

e VII) ise; fizyolojik vücut ağırlığı artışının devam ettiği gözlendi .. STZ'nin 

eden olduğu vücut ağırlığındaki azalmada kaptopril uygulanmasının 

nlamlı bir değişiklik yapmadığı görüldü .. Diğer gruplarda da kaptopril 

'davisinin vücut ağırlığı artışını anlamlı olarak etkilemediği gözlendi .. Tüm 

u bulgulardan STZ' nin 55mg/kg dozunda periten içine verilmesinin vücut 

ğırlığını anlamlı olarak azalttığı gözlendi (P<0.05) .. Kaptopril ve L-NAME 

ygulamasının hayvanların vücut ağırlığını anlamlı olarak değiştirmediği 

örüldü .. 
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VÜCUT AGIRLIGI (gram ±SE) 

Gruplar 1. Gün 33. Gün 
1. Grup 
(Normotansif) 234,3±19,35 252,9 ± 12,81 
ll. Grup 
(Diabet) 227,1±7,143 187,1 ± 5,654 

. 
lll. Grup 
(Hipertansif) 225,0±5,455 262,9 ± 12,67 
IV. Grup . 
(Diabetik Hipertansif) 224,3±9,966 195,7 ± 12,81 
V .. Grup 
(Normotansif + Kaptopril) 221 ,4±1 O, 1 O 260,7 ± 14,94 
VI. Grup . 
(Diabet + Kaptopril) 230, 7±7, 107 201,4 ± 8,641 
VII. Grup 
(Hi pertansit + Kaptopril) 237, 1±6,061 273,6 ± 5,639 
VIII .. Grup . 

1 jDiabetik Hipertansit + Kaptoprili 225,7±6,494 191,4 ± 6,335 .. " " .. " .. rablo 6: Sekız grup hayvanın vucut agırligında zaman ıçındekı degışıklıkler .. 

33 gün içinde IL, IV., VL ve VI IL gruptaki hayvanların vücut ağırlığında 

ınlamlı bir azalma olduğu görüldü.. Vücut ağırlığındaki azalma STZ 

ıygulanması yapılan hayvanlarda gözlenmiştir.. L, llL, V.. ve VIL gruplarm 

ücut ağırlıklarındaki değişiklik kontrol grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı 

,jr fark bulunamamıştır.. L-NAME ve kaptopril uygulamalarının zaman içinde 

ücut ağırlığının değişimi üzerinde anlamlı bir farklılık yapmadığı 

ulunmuştur (*: P<0,05, tüm gruplar için n=?). 

3-1-2)STZ uygulamasının kan glukoz düzeyi üzerine olan etkileri:. 

STZ injeksiyonu yapılan hayvanlarda kan glukoz düzeyinin anlamlı 

larak arttığı gözlendi(Tablo 7) .. STZ injeksiyonu yapılan hayvanların (grup 

ı deney başlangıcında kan glukoz düzeyleri 85 ± 3 . .2 mg/dl iken 7. gün kan 

ukoz düzeyleri 255 ± 5 . .7 mg/dl olarak ölçüldü. STZ injeksiyonu yanında 

NAME uygulanan deney hayvanlarının(grup IV) deney başlangıcında kan 

ukoz düzeyleri 85 ± 2..7 mg/dl iken ?..gün kan glukoz düzeyleri 275 ± 7..1 

g/dl olarak ölçilldü .. STZ injeksiyonu yapılan hayvanların kaptopril tedavisi 

anlarında(grup VI) deney başlangıcında kan glukoz düzeyleri 87 ± 2 .. 5 

g/dl iken 7.. gün kan glukoz düzeyleri 263 ± 6 .. 1 mg/dl olarak ölçüldü .. 
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STZ uygulaması yanında L-NAME alan deney hayvanlarının kaptopril 

tedavisi alanlarının(grup VIII) deney başlangıcında kan glukoz düzeyleri 89 

± 2 .. 5 mg/dl iken ?.gün kan glukoz düzeyleri 267 ± 4 . .7 mg/dl olarak 

ölçüldü 

KAN GLUKOZ DEGERLERi (mg/dL ±SE) 

Gruplar 1. Gün 7. Gün 

ı. Grup 89 ± 3,1 91 ± 3,0 
(Normotansif) 
ll. Grup 85 ±3,2 255 ± 5,7 * 
(Diabet) 
lll. Grup 83 ±3,2 92 ± 3,1 
(Hipertansif) 
IV. Grup 85 ±2,7 275±7,1 * 
(Diabetik Hipertansif) 
V. Grup 90 ±3,0 91 ± 2,7 
(Normotansif + Kaptopril) 
VI. Grup 87 ±2,5 263 ± 6,1 * 
(Diabet + Kaptopril} 
VII. Grup 88 ±2,3 88 ±2,5 
(Hipertansif + Kaptopril) 
VIII. Grup 89 ±2,5 267 ±4,7 * 
(Diabetik Hipertansit + Kaptopril) 

Tablo 7 :Sekiz grup hayvanın başlangıç ve 7.. gün kan glukoz değerleri.. IL, 

IV, VL ve VIII gruptaki hayvanların kan glukoz değerlerinin 

anlamlı olarak yükseldiği bulundu.. STZ uygulaması yapılan 

hayvanlarda kan glukozunun anlamlı bir şekilde yükseldiği 

gözlendi.. L,IIL,V. ve VIL grupların kan glukoz değerlerinin ise 

anlamlı olarak değişmediği bulundu (*: P<0,05, tüm gruplar için 

n=7). 
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3-1-3)L- NAME ve Kaptopril'in orta arter kan basıncı üzerine 

etkileri: 

Deney hayvanlarının 7., 14, 28 .. ve 33 .. gün kan basınçları ölçüldü .. 

Gruplar arasında kan basınçları arasındaki farklılıklar Şekil 5'te 

görülmektedir Gruplar arasında başlangıç değerleri açısından anlamlı bir 

fark görülmedi .. 21 gün süreyle L-NAME uygulanan Grup lll, IV, VII ve VIII'de 

orta kan basıncı değerleri(sırasıyla 144 .. 5±7 .. 1, 1484±8 .. 8, 145 .. 6±8.3 ve 

1471 ±8.8 mmHg) kontrol grubunun orta kan basıncı ile karşılaştırıldığında 

anlamlı bir artış olduğu görUidü. Aynı süre boyunca L-NAME uygulanmayan 

gruplarda deney sonunda ölçülen orta kan basıncında başlangıca göre 

anlamlı bir değişiklik olmadığı görüldü. 5 gün ağızdan gavajla içme suyu 

verilmesinin de kan basıncında değişikliğe neden olmadığı görüldü içme 

suyunda L-NAME uygulanan hayvanıara ağızdan gavajla 5 gün boyunca 

içme suyu verilmesi de kan basıncında bir düşuşe neden olmadı. Buna 

karşın 28.. günden itibaren içme suyu içinde gavajla 5 mg kaptopril 

uygulanan hayvanların orta kan basınçları, 28 .. gün kan basıncı değerleriyle 

karşılaştırıldığında anlamlı olarak azaldığı gözlendi.. Grup V, VI, VII ve 

VIII'de görülen kan basıncı değerlerindeki bu düşme Tablo 8 ve Şekil ?'de 

görülmektedir Bu verilere dayanarak içme suyu içinde 60 mg/dl dozunda L­

NAME uygulamasının kan basıncının artmasından; kaptopril tedavisinin de 

artmış olan kan basıncının düşmesinden sorumlu olduğu kabul edilebilir. 

içme suyu içinde L-NAME uygulanması sonucu kan basıncı yukselen 

gruplarda, L-NAME almayan nonmotansif gruplara göre kaptopril tedavisiyle 

kan basıncının anlamlı olarak daha fazla düştüğü görüldü (P<0 .. 05) .. Bu da 

kaptoprilin normotansif gruplara(grup V ve VI) göre hipertansit gruplarda 

(grup VII ve VIII) kan basıncı düşürücü etkisinin daha fazla olduğunu 

göstermektedir. 

Sonuç olarak 21 gün boyunca içme suyunda 60 mg/gün L-NAME 

uygulaması kan basıncında anlamlı bir artmaya neden olmaktadır .. 5 gun 
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ağızdan 5 mg kaptopril uygulanması ise; hipertansit hayvanlarda kan 

basıncın ı anlamlı olarak düşürmektedir. 

ORTA KAN BASlNCI DEGERLERi(mm Hg± SE) 

Gruplar 7. Gün 28.Gün 33.Gün 

ı. Grup 

(Kontrol) 88 .. 9±3 .. 1 88 .. 5±2 . .2 88 .. 1±2 .. 4 

ll. Grup 

(STZ) 85 .. 1±3 .. 3 86 .. 8±3 .. 6 88 .. 5±3 .. 3 

lll. Grup 

(L-NAME) 88.8±3 .. 0 144.5±7.1' 155 .. 3±7 .. 6* 

IV. Grup 

(STZ+L-NAME) 88 . .7±3 . .7 1484±8.8* 156.5±7.7" 

V. Grup 

(Kontrol+ Kaptopril) 89 .. 6±2 .. 3 88 .. 9±2..2 83 .. 8±2 .. 3· 

VI. Grup 

(STZ + Kaptopril) 854±2 .. 5 85 .. 1±3 .. 0 83 .. 3±3 .. 3* 

VII. Grup 

(Hipertansif + Kaptopril) 89 .. 6±3 .. 0 145 .. 6±8 .. 3 96 .. 9±2 .. 8· 

VIII. Grup 

(STZ+L-NAME + Kaptopril) 88 .. 7±2 .. 5 147.1±8.8 95.3±2 .. 8· 

Tablo 8: Sekiz grup hayvanın 7.., 28 .. ve 33 .. günlerde orta kan basıncı 

değerlerinde görülen değişiklikler. L-NAME uygulanan hayvanların 

orta kan basınçlarında anlamlı bir artma görüldü. Kaptopril tedavisi 

uygulanan gruplarda orta kan basıncının anlamlı olarak azaldığı 

görüldü(*: P<0,05, tüm gruplar için n=7) .. 
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Şekil 7: Deney hayvanlarında 28. gCınden itibaren 5 gün süreyle kaptopril 

uygulamasıyla orta kan basıncında görülen değişiklikler.. Kaptopril 

uygulanan hayvanlarda orta kan basıncının anlamlı olarak azaldığı 

görOidO(*:P<0 .. 05, tUm gruplar için n=?). 

3-2)İzole göğüs aortu halkalarının KCl ve Fenilefrine kontraktil yanıtlan 

ve Asetilkelin ve SNP'ye gevşeme yanıtları: 

3-2-1)KCI'e Kasılma Yanıtlan: 

20-40-80-100 mM KCL uygulanmasıyla oluşan kasılma yanıtları 

deney grupları için grafikte gösterilmiştir .. STZ uygulanan grup(grup ll), STZ 

veya L-NAME uygulanmayan kontrol grubu (grup 1) ile karşılaştırıldığında 

KCI'e damar kasılma yanıtının anlamlı olarak azaldığı göruldu (P<0,05) .. L-
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NAME(grup lll) ve STZ+L-NAME (grup IV) uygulanan gruplar, STZ veya L­

NAME uygulanmayan kontrol grubu(grup 1) ile karşılaştırıldığında KCI'e 

kasılma yanıtlarında anlamlı artmanın olduğu görüldü(Şekil 8).. L-NAME 

uygulanan grup(grup lll), L-NAME uygulamasının yanında kaptopril tedavisi 

alan grupla(grup 7) karşılaştırıldığında KCl'nin 80 mM konsantrasyonunda 

kasılma yanıtının anlamlı olarak azaldığı görüldü(P<O,OS) .. STZ+L-NAME 

uygulanan grup(grup IV). STZ+L-NAME uygulanmasının yanında kaptopril 

tedavisi alan grupla karşılaştırıldığında KCI'e kontraktil yanıtlarda anlamlı 

azalma olduğu görüldü(P<O,OS). Bu sonuçlar göz önüne alındığında 

kaptopril tedavisinin grup lll ve IV'de görülen KCl kasılma yanıtlarındaki 

artmayı önlediği söylenebilir.. STZ veya L-NAME uygulanmayan kontrol 

grubu(grup 1), STZ veya L-NAME uygulanmayan ve kaptopril tedavisi verilen 

grupla(grup V) karşılaştırıldığında KCI'e kasılma yanıtları arasında anlamlı 

bir farklılık olmadığı görüldü.. STZ uygulanan grup(grup ll) ile STZ 

uygulamasının yanında kaptopril tedavisi verilen grup(grup V) 

karşılaştırıldığında KCI'e kasılma yanıtlarında anlamlı artma olduğu 

görüldü(P<O,OS).. STZ uygulamasının yanında kaptopril tedavisi verilen 

grup(grup V) yalnız STZ uygulanan grup ile karşılaştırıldığında KCI'e 

kasılma yanıtlarında anlamlı bir artış görüldü (Şekil 9). 
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Şekil 8: izole sıçan aortu halkalarında KCl doz yanıt eğrileri.. Hipertansiyon 

ve diabetik hipertansiyon gruplarının KCl yanıtlarında kontrol 

grubuna göre anlamlı artma olduğu görüldü .. Diabet grubunun KCl 

yanıtlarında anlamlı azalma görüldü.(*: P<0 .. 05, tüm gruplar için n=7) 
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Şekil 9: izole sıçan aortu halkalarında KCl doz yanıt eğrileri. L-NAME ve L­

NAME+STZ uygulanan gruplarda kaptopril tedavisinin KCl 

yanıtlarında anlamlı olarak azalmaya neden olduğu görüldü.. STZ 

uygulanan hayvanlarda kaptopril tedavisinin KCl kasılma 

yanıtlarındaki azalmayı önlediği görüldü(*:P<0 .. 05, tüm gruplar için 

n=7). 
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3-2-2)Fenilefrine Kasılma Yanıtları: 

Fenilefrinin 1 o-s M konsantrasyonuna kontraktil yanıtlarda gruplar 

arasında fark bulunamadı.. STZ(grup ll), L-NAME(grup lll) ve STZ+L-NAME 

(grup IV) uygulanan gruplar STZ veya L-NAME uygulanmayan kontrol grubu 

(grup 1) ile karşılaştırıldığında fenilefrine kasılma yanıtlarında anlamlı olarak 

azaldığı görüldü(Şekil 10) .. Kaptopril tedavisi almayan, L-NAME uygulanan 

grup(grup lll), L-NAME uygulamasının yanında kaptopril tedavisi alan 

grupla(grup VII) karşılaştırıldığında fenilefrinin yüksek konsantrasyonlarında 

kasılma yanıtının anlamlı olarak arttığı görüldü(P<0,05). STZ+L-NAME 

uygulanan grup(grup IV), STZ+L-NAME uygulanmasının yanında kaptopril 

tedavisi alan grupla(grup VIII) karşılaştırıldığında fenilefrinin 10-5 M 

konsantrsyonunda kasılma yanıtının anlamlı olarak arttığı görüldü (P<0,05) .. 

Bu veriler göz önüne alındığında grup lll ve IV'ün fenilefrin yanıtıarındaki 

azalmanın, kaptopril tedavisinin(grup VI, VII ve VIII) fenilefrine yanıtlardaki 

azalmayı kısmen önlediği görüldü.. STZ veya L-NAME uygulanmayıp 

kaptopril tedavisi alan grup(grup V), STZ veya L-NAME uygulanmayan 

kontrol grubuyla(grup 1) karşılaştırıldığında fenilefrinin kasılma yanıtlarında 

anlamlı olarak(P<0 .. 05) azalma olduğu görüldü (Şekil11) .. 
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Şekil10: izole sıçan aortu halkalarında fenilefrin doz yanıt eğrileri .. 

Hipertansiyon, diabet ve diabetik hipertansiyon gruplarında 

fenilefrin yanıtlarında anlamlı olarak azalma olduğu gözlendi 

(*: P<0 .. 05, tüm gruplar için n=?) .. 
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Şeki111: izole sıçan aortu halkalarında fenilefrin doz yanıt eğrileri .. L-NAME, 

STZ ve STZ + L-NAME alan gruplarda kaptopril tedavisinin fenilefrin 

yanıtlarında anlamlı olarak artmaya neden olduğu görüldü. Kontrol 

grubu ile kaptopril tedavisi alan kontrol grubu karşılaştırıldığında ise 

kaptopril tedavisi fenilefrin yanıtlarında anlamlı olarak azalmaya 

neden oldu(*: P<0.05, tüm gruplar için n=7) .. 
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3-2-3)Asetilkolin Gevşeme Yanıtları: 

STZ, L-NAME ve STZ+L-NAME uygulanan gruplar(sırasıyla grup ll, 

lll ve IV), STZ veya L-NAME uygulanmayan kontrol grubu(grup 1) ile 

karşılaştırıldığında asetilkeline gevşeme yanıtlarının anlamlı olarak azaldığı 

göri.lldü(P<0 .. 05)(Şekil12) .. STZ + L-NAME uygulanan grup(grup IV), STZ+L­

NAME yanında kaptopril uygulanan grup(grup VIII) ile karşılaştırıldığında 

kaptopril uygulamasının asetilkelin gevşeme yanıtlarını anlamlı olarak 

artırdığı görüldü(P<O .. OS). STZ uygulanan grup(grup ll) ile STZ yanında 

kaptopril uygulanan grup (grup VI) ile karşılaştırıldığında, kaptopril 

uygulamasının asetilkelin gevşeme yanıtlarını anlamlı olarak artırdığı 

görüldü( P<O,OS).. L-NAME uygulanan grup(grup lll) ile L-NAME+kaptopril 

uygulanan grup(grup VII) karşılaştırıldığında kaptopril uygulamasının 

asetilkelinin 1 o-9 M konsantrasyonda gevşeme yanıtını anlamlı olarak 

artırdığı görüldü(P<O,OS) .. STZ veya L-NAME uygulanmayan kontrol grubu 

ile STZ veya L-NAME uygulanmayan kaptopril tedavisi verilen grup(grup V) 

karşılaştırıldığında kaptopril tedavisi alan grubun asetilkelinin gevşeme 

yanıtlarının anlamlı olarak değişmediği görüldü(Şekil13) .. 
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Şekil12: izole sıçan aortu halkalarında Ach doz yanıt eğrileri .. L-NAME, STZ 

ve STZ + L-NAME gruplarında Ach yanıtlarında anlamlı olarak 

azalma gözlendi (*: P<0 .. 05, tüm gruplar için n=7) .. 
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Şekil 13: STZ, L-NAME ve STZ+L-NAME gruplarında kaptopril tedavisinin 

Ach gevşeme yanıtlarını anlamlı olarak artırdığı görüldü(*:P<0 .. 05, 

tüm gruplar için n=7) .. 
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3-2-4)Sodyumnitropursid Gevşeme Yanıtları: 

SNP gevşeme yanıtları Şekil 14'de görülmektedir .. SNP'nin tüm 

dozlarında gruplar arasında anlamlı bir farklılık görülmedi(Şekil 14) .. 
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Şekil14: izole sıçan aortu halkalarının SNP gevşeme yanıtları .. Gruplar 
arasında SNP gevşeme yanıtları arasında anlamlı farklılık 
görülmedi .. 
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4-)TARTIŞMA: 

Bu çalışmanın amacı L-NAME ile hipertansiyon, STZ ile diabet ve 

STZ+L-NAME ile diabet+hipertansiyon oluşturulan sıçanlarda çeşitli 

vazoaktit maddelere aort halkalarının yanıtlarında oluşabilecek değişiklikleri 

ve bu değişiklikler üzerinde 5 gün boyunca kaptopril(5 mg/gün) 

uygulamasının bir etkisinin olup olmayacağını incelemekti.. 

4-1)Hayvanların hazırlanması sırasında uygulanan deneysel 

yöntemler: 

4-1-1)L-NAME ile oluşturulan deneysel hipertansiyon modeli: 

Hipertansiyon, koroner kalp hastalığı ve kalp yetmezliği gibi önemli 

kardiyevasküler hastalıkların patogenezinde rol oynayan temel etiyolajik 

mekanizmalardan biri olduğu gibi esansiyel hipertansiyon tek başına da 

başlı başına bir sağlık problemidir(42) .. 

Hipertansiyon patogenezinde rol oynayan mekanizmaların ve 

tedavisinin araştırıldığı birçok çalışma insanlar üzerinde yapılamamaktadır .. 

Bu nedenle çalışmalar sıklıkla spantan hipertansit sıçanlar ve çeşitli 

yöntemler uygulanarak sonradan hipertansit hale getirilen hayvanlarda 

yapılmaktadır .. 

Deneysel hipertansiyon modellerinin bazıları DOCA-tuz hipertansiyon 

modeli, Dahi-tuz hipertansiyon modeli ve kadmiyum ile oluşturulan 

hipertansiyon modelleridiL Yukarıda sözü edilen deneysel hipertansiyon 

modellerine yeni bir hipertansiyon modeli olan NOS enziminin blokajıyla 

oluşturulan deneysel hipertansiyon modeli de katılmıştır .. NOS inhibisyonu 

ile oluşturulan hipertansiyon modeli günümüzde en sık kullanılan 

hipertansiyon modelidir .. NOS blokajı için de yaygın olarak kullanılan madde 
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L-NAME'dir. L-Arginin analoğu olan L-NAME, NOS enzimini kompetitif 

olarak inhibe etmektedir(66) .. 

Hipertansiyonda, NO eksikliği olduğu bilinmektedir(9).. Ayrıca 

hipertansif insanların ön kol arterlerinin Ach'e gevşeme yanıtlarının azaldığı 

da bildirilmiştir(13).. Fakat hipertansiyonun NO eksikliğine mi bağlı olduğu 

yoksa hipertansiyonun mu NO eksikliğine neden olduğu henüz 

bilinmemektedir.. NO eksikliği hipertansiyonun ister sebebi ister sonucu 

olsun üzerinde durulması gereken önemli bir mekanizmadır .. 

Bizim çalışmamızda deney hayvaniarına içme suyu içinde 600mg/L 

konsantrasyonda verilen L-NAME 1 hafta içinde kan basıncını anlamlı 

olarak yükseltti .. Bu bulgu diğer çalışmalarla uyumludur. 21 gün süreyle içme 

suyu içinde 600mg/L konsantrasyonda L-NAME verilmesi kronik 

hipertansiyon modeli olarak kabul edilmiştir(66) .. 

4-1-2)STZ ile oluşturulan deneysel diabet modeli: 

Diabetes mellitus en sık rastlanılan metabolik hastalıktır. özellikle 

yetişkin insanlarda hiç de seyrek rastlanmamaktadır.. Diabetin ölume neden 

olan komplikasyonları sıklıkla kardiyevasküler komplikasyonlardır.. Çok 

önemli bir halk sağlığı problemi olan diabetin patogenezinin ve yeni tedavi 

yöntemlerinin insanlar üzerinde araştırılması çok zordur.. Bu nedenle 

diabetin patogenezinin ve tedavi yöntemlerinin etkilerini araştırmak için 

sıklıkla deneysel diabet modelleri kullanılmaktadır(6).. 

Genetik olarak diabetik sıçanlar dışındaki deneysel diabet 

modellerinde hayvanlarda sonradan diabet oluşturulmaktadır.. Bunun için 

immün yöntemler, virüsler aracılığıyla ve kimyasal olarak deneysel diabet 

oluşturma yöntemleri bilinmektedir .. Günümüzde diabet çalışmalarının en sık 

yapıldığı yöntem kimyasal yöntemlerden biri olan STZ ile oluşturulan 

deneysel diabet modelidir.. Bu modelde STZ'nin 35-75mg/kg dozları 

paranteral olarak hayvaniara uygulanmaktadır. Hayvanların kan glukoz 

düzeyinin STZ uygulamasından 2-3 gun gibi kısa bir süre sonra anlamlı 
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olarak yükseldiği bildirilmiştir. Kan glukoz düzeyinin artışı yanında, glikozüri 

ve ilerleyen günlerde HbA1c düzeylerinin yükseldiği bilinmektedir(6) .. 

Bizim çalışmamızda 55mg/kg dozunda STZ periten içine verildikten 1 

hafta sonra kan glukoz düzeylerinin anlamlı olarak yükseldiği görüldü .. 

4-2) Vazoaktif maddelere aort halkalannın yanıtları: 

4-2-1)STZ ile diabet oluşturulan grubun aort halkalarının 

vazoaktif maddelere verdiği yanıtlardaki değişiklikler: 

Sıçanlarda diabetin vazoaktif maddelere damar yanıtlarında yaptığı 

değişiklikler çok sayıda çalışmaya konu olmuştur .. Çok fazla sayıda çalışma 

yapılmasına karşın sonuçlar arasında önemli çelişkiler vardır.. Çelişkili 

sonuçların nedeni kesin olarak bilinmemekle birlikte şu faktörlere bağlı 

olabilir: 1)Deneyde kullanılan sıçan türüne, 2)Diabet oluşturmak için 

kullanılan yönteme, 3)Diabetin süresine, 4)Deney hayvanının yaşına, 

5)Diabetin şiddetine, 6)Deneyde kullanılan damar çeşidine, ?)Deney 

şartlarına, 8)Maksimum damar yanıtlarının hesaplandığı yönteme, 

9)Deneyin yapıldığı damar halkalarında endotelin sağlam olup olmamasına .. 

Araştırmalar çoğunlukla Sprague-Dawley veya Wistar sıçanlarında 

yapılmıştır(60).. STZ uygulaması da en sık kullanılan yöntemdir(6) .. 

Bizim çalışmamız 4 haftalık diabetik sıçanlar üzerinde yapıldı.. 

Kasılma yanıtları, her preperatın maksimum KCl kasılmasının yüzdesi 

olarak hesaplanırken gevşeme yanıtları, fenilefrinin submaksimal dozuna 

kasılma yanıtının yüzdesi olarak hesaplandı.. 

STZ uygulanan grubun, torasik aort halkalarının KCl, fenilefrin, Ach ve 

SNP doz yanıt eğrileri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; STZ uygulanan 

grubun hem KCl ve hem de fenilefrin kasılmalarında anlamlı olarak azalma 

olduğu görüldü .. Ach damar gevşemeleri kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

anlamlı olarak azalma görülürken SNP damar gevşeme yanıtlarında anlamlı 

bir fark görülmedi .. 
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STZ diabetik sıçanlarda KCl yanıtıarına farklı yanıtlar literatürde 

bildirilmiştir(16,24,36,48,55,56, 73).. Fulton ve arkadaşları STZ 

uygulamasının KCl kasılma yanıtlarını anlamlı olarak azalttığını 

bildirmişlerdir(24). Bu azalmanın nedeninin STZ'nin neden olduğu damar 

düz kas kitlesindeki azalmaya bağlı olabileceği ileri sürülmüştür. Kobayashi 

ve Kamata'nın sonuçları da KCl kasılmaianna yanıtlarda azalma olduğunu 

desteklemektedir. Kobayashi ve Kamata KCl kasılmalarındaki azalmanın 

aktin, myozin ve kalmodulin gibi kontraktil proteinlerin glikolizasyonunun 

artmasına bağlı olabileceğini bildirmişlerdir(40).. Myers ve arkadaşları ise 

STZ ile oluşturulan diabetin KCl kasılma yanıtlarını anlamlı olarak 

etkilemediğini bulmuşlardır(56).. Yukarıda sözü edilen çalışmaların STZ 

dozları bizim çalışmamızla aynı sayılabilecek dozlardır .. Bizim çalışmamızda 

STZ ile oluşturulan diabette aort halkalarının KCl kasılma yanıtlarının 

azalmasının nedeni olasılıkla aktin, miyozin ve/veya kalmodulin gibi 

kontraktil proteinlerin glikolizasyonuna bağlı olabilir.. Son bir çalışmada 

yilksek ekstrasellüler glukoz konsantrasyonunda(11 mmoi/L) bekletilen 

sıçan femoral arterlerinin 80 mM KCl solüsyonuna kasılma yanıtının anlamlı 

olarak azaldığı bildirilmiştir(57).. Ayrıca STZ aracılı diabette düz kas 
-1-
kalmodulin duzeyinin azalması ve/veya damar düz kas kitlesinin azalması 

da KCl kasılma yanıtlarının azalmasına neden olabilir.. STZ ile diabet 

oluşturulan sıçanlarda insUiin uygulamasıyla sağlanan metabolik kontrolün 

KCl kasılma yanıtlarındaki azalmayı önlemesi de non-enzimatik 

glikolizasyonun kontraktil proteinleri glikozillenmesine bağlı olabileceğini 

düşündürmektedir(57) .. 

Fenilefrin kasılmaları o1 ve o2 reseptörlerinin uyarılmasıyla olmaktadır .. 

Sıçan aortunda a1 reseptörler daha sık bulunmaktadır .. o2 reseptörleri ise 

daha çok kUçük çaplı arterlerde sık olarak bulunmaktadır .. Literatürde STZ 

diabetik sıçanların arterlerinde fenilefrin ve noradrenalin kasılma yanıtlarının 

sonuçları tartışmalıdır(73).. Kasılma yanıtlarının arttığını, azaldığını ve 

değişmediğini bildiren yayınlar vardır(68).. Myers ve Messina'nın 
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çalışmasında 4 haftalık STZ diabetik sıçanların arteriellerinde noradrenaline 

kasılma yanıtlarının azalmasına karşın 8 haftalık diabetik sıçanların 

yanıtlarında artma olduğu bildirilmektedir(56).. Diğer bir çalışmada ise STZ 

.1 
• 1 

aracılı diabetik sıçanların izole aort preperatlarında noradrenalin ve h 

seretonine kasılma yanıtıarı 1 .. ve 4 .. haftalarda anlamlı olarak artarken 12 .. 

haftada aynı ajaniara kasılma yanıtının kontrol grubuyla farklılık 

göstermediği görülmüştür. Araştırmacılar kasılma yanıtlarındaki bu farklılığın 

diabetin süresine bağlı olduğunu ileri sürmüşlerdir(73) .. Bizim çalışmamızda 

fenilefrinin kümülatif doz yanıt eğrileri kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

STZ uygulamasının izole torasik aort halkalarının fenilefrine kasılma 

yanıtlarını anlamlı olarak azalttığı bulundu.. STZ ile oluşturulan diabette 

damar kasılmasındaki bu azalma reseptör ve/veya reseptör sonrası 

kontraktil mekanizmalardaki değişikliğe bağlı olabilir.. Reseptörlerin non­

enzimatik glikolizasyonu bu azalmanın bir nedeni olabilir.. Bizim 

çalışmamızda 4 haftalık STZ diabetik sıçanlar kullanıldı.. Bizim bulgularımız, 

Myers ve Messina'nın 4 haftalık diabetik grubuyla uyum gösterirken 8 

haftalık diabetik grubuyla çelişki göstermektedir.. Bu durum STZ 

uygulamasının damar yanıtlarında yaptığı değişikliklerin diabetin süresinden 

etkilendiğini desteklemektedir .. 

Bizim çalışmamızda STZ diabetik sıçanların fenilefrin kasılmaları, L­

NAME ve L-NAME+STZ uygulanan grupların yanıtlarıyla karşılaştırıldığında 

STZ uygulanan grubun fenilefrin kasılmalarının anlamlı olarak daha az 

olduğu bulundu.. Bunun nedeni STZ diabetik sıçanlarda rastgele olarak 

metabolik kontrolün daha bozuk olmasından kaynaklanabilir Fakat bu 

bulgunun daha ileri araştırmalarla incelenmesi gerekmektedir. 

Diabette damar hastalıklarının patogenezinde endotel hasarı anahtar 

rol oynamaktadır(16,36,40) .. STZ uygulanan grubun asetil kolinaracılı damar 

gevşeme yanıtları kontrol grubunun yanıtıarıyla karşılaştırıldığında damar 

gevşeme yanıtlarının anlamlı olarak azaldığı görüldü. Buna karşın SNP 

yanıtlarında farklılık olmadığı görüldü. SNP yanıtlarının ne diabetin 
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derecesinden ne de süresinden etkilenmediği görülmüştür.. Bu da Ach 

yanıtlarındaki azalmanın endotel fonksiyon bozukluğuna bağlı olduğunu 

düşündürmektedir. 

Bu bulgu son yıllarda yapılan bir çok çalışmayla 

desteklenmektedir(16) .. Bu çalışmalarda STZ aracılı diabette endotelden NO 

salınımının bozulduğu üzerinde durulmaktadır.. NO salınımının 

bozulmasında ve/veya NO yıkılımının artmasında şu mekanizmaların rol 

oynadığı düşünülmektedir: 

1) Endotel hücresine glukoz insülinden bağımsız olarak girmektedir. 

Diabette uzun süre kan glukoz düzeyinin yüksek kalmasına bağlı olarak 

endotel hücresi içinde yüksek konsantrasyonda glukoz yığılmaktadır. 

Endotel hücresinde biriken glukoz palyol yolağının aktivitesinin artmasına yol 

açar(Yüksek glukoz ksantrasyonuna bağlı olarak Aldoz Redüktaz enzimi 

aktive olur.. Bu enzim pelyol yolağının hız kısıtlayıcı enzimidir .. ).. Glukoz 

pelyol yolağı ile sorbitele dönüşmektedir.. Sorbitol de hücre membranını 

geçememektedir. Sonuç olarak hücre içinde yüksek oranda sorbitol birikimi 

olmaktadır.. Yüksek sorbitol birikimine bağlı olarak ozmotik denge 

değişmekte hücre içine su transportu artmaktadır. Böylece endotel hücresi 

şişmektedir(8).. Ayrıca değişen ozmotik denge redaks reaksiyonlarını 

değiştirerek NADH/NAD+ oranını artırır .. Buna ilave olarak myoinozitol 

düzeyleri azalır. Pelyol yolağının aktivitesinde artma antieksidan 

mekanizmaları zayıflatır.. Buna bağlı olarak da eksidan strese karşı 

korunmanın azalması(8,9, 16), 

2) Oksidatif mekanizmaların aktivitesinde artma ve süperoksit anyonlarının 

üretiminde artma olmaktadır. Oksidan stresin artması endotel hasarına 

neden olmaktadır. Süperoksid anyonlarının yüksek plazma düzeylerinde NO 

yıkılımının artması görülebilir(8,9, 16), 

3) Kan glukoz düzeyinin uzun süre yüksek seyretmesine bağlı olarak 

kollajen, hücre içi proteinler(aktin,kalmodülin ve proteinkinaz C gibi) ve 

nükleik asitler non-enzimatik bir şekilde glikolizasyona uğrarlar Glikolize 
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proteinlere Amaderi ismi verilir .. Amadori evresinde oluşan gl i kolize proteinler 

aralarında çapraz bağlar oluştururlar.. Güçlü çapraz bağlarla birleşen bu 

yapılar glikolizasyonun son ürünleridir.. Bu yapıların geri dönüşümsüz bir 

şekilde artması endotel hasarına yol açar(34) .. 

4) NOS'un substratı L-arginin'in endotele alınımının azalması, 

5) Diabette düz kasın NO'ya duyarlılığının azalması, 

6) NO'nun düz kasa difüzyonunda azalma olması, 

7) NOS'un yıkılımının artması veya aktivitesinin azalması ortaya 

ıkabilir(16). 

Bizim çalışmamızda STZ uygulanan grupta görülen Ach yanıtlarında 

azalma, SNP yanıtlarında ise bir değişiklik olmaması aksini bildiren yayınlar 

olsa da birçok çalışmayla uyumlu bir bulgudur(16) .. Bu sonuç diabette 

endotel fonksiyon bozukluğunun, vazoaktif maddelere damar yanıtlarının 

değişmesinde kilit rol oynadığını göstermektedir .. 

Bu da NO salınımının bozulmasına neden olabilir .. 

4-2-2)L-NAME ile hipertansiyon oluşturulan aort halkalarında 

vazoaktif maddelere yanıtlardaki değişiklikler: 

L-NAME uygulanan grubun, torasik aort halkalarının KCl, fenilefrin, 

Ach ve SNP doz yanıt eğrileri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; KCl 

yanıtları artarken fenilefrin kasılmalarında anlamlı olarak azalma olduğu 

görüldü. Ach gevşemelerinde kontrol grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı 

olarak azalma görülürken SNP yanıtlarında anlamlı bir fark görülmedi .. 

Farklı deneysel hipertansiyon modellerinde ve esansiyel 

hipertansiyonda endojen vazokonstriktör maddelerin plazma düzeyleri ve 

damar düz kaslarının bu maddelere verdikleri yanıtlar oldukça çelişkilidir Bu 

maddelerin plazma düzeyleri ve damar düz kaslarının bunlara verdikleri 

yanıtların arttığını(15,43,47,67,76), değişmediğini(1, 12,17,45,51 ,56, 77) veya 

azaldığını(17,20,26,58,69) gösteren çalışmalar bulunmaktadır. 

63 

1~!" 



Spantan hipertansit sıçanların aort şeritlerinin intrinsik tonuslarının 

normotansif sıçanlarınkine göre daha fazla olduğu ve noradrenalin ile 

kasılma yanıtlarının daha az olduğu gösterilmiş ve yanıttaki bu azalmanın 

sitazelik kalsiyumdaki anormallikler sonucu miyojenik tonusun artması 

olduğu ileri sürülmuştür(61 ).. Esansiyel hipertansiyonda hucre 

membranındaki primer bir bozukluk sonucu depolarizasyon oluştuğu, buna 

bağlı olarak kalsiyumun hücre içine girişi ile vazarnotor tonusun arttığı 

bildirilmiştir(35,61 ) .. 

Çeşitli deneysel hipertansiyon modellerinde endojen vazokonstriktör 

maddelerin düzeyinin yukselmesi sonucu gelişen reseptör down 

regülasyonunun, bu maddelere kasılma yanıtlarında saptanan azalmayı 

açıklayabileceği ileri sürülmüştür(15) .. 

L-NAME ile hipertansiyon oluşturulması sıçanların izole aort 

halkalarında KCl yanıtlarının artması, fenilefrin yanıtlarının ise azalmasının 

nedeni, benzer şekilde plazma noradrenalin dOzeylerinin yükselerek in vitro 

uygulama öncesi reseptörleri yüksek oranda işgal etmeleri ve reseptörlerde 

down regülasyon oluşturmaları olabilir(34). Kaputlu ve arkadaşlarının yaptığı · 

bir çalışmada L-NAME uygulanan sıçanların aort halkalarında KCI(40, 80 

ve 1 OOmM) yanıtlarının artmasına karşın fenilefrin yanıtıarının azaldığı 

bulunmuştur(38).. Bizim çalışmamızda da L-NAME uygulanan sıçanların aort 

halkarında KCI(40, 80 ve 100mM) yanıtlarının artmasına karşın fenilefrin 

kasılma yanıtlarının azaldığı görüld(L L-NAME uygulayarak hipertansiyon 

oluşturduğumuz sıçanların izole aort halkalarında KCl kasılma yanıtları 

artarken fenilefrin kasılma yanıtlarındaki azalmanın nedeni, endojen 

noradrenalin ve anjiyotensin ll düzeylerinin artması NO düzeyinin ise 

azalması sonucu myojenik tonusun artmasına karşın a reseptörlerinin down 

regülasyonuna bağlı olabilir .. 

Sağlıklı, normotansif hayvan ve insanlarda endotel fonksiyonunun 

normal olduğu durumlarda damar tonusu vazodilatasyonun baskın olduğu 

bir denge halindedir .. Endotel fonksiyonunun bozulmasıyla NO, EDHF ve 
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Pgi2 gibi vazodilatör maddelerin üretimi azalır vetveya yıkılırnlarında artma 

olur .. Bu durumda hemodinamik denge vazokonstriktör maddelerin baskın 

olacağı şekilde bozulur(16). Hipertansiyonda plazma NO düzeyinin azaldığı 

bilinmektedir(18) .. Bunun yanında kronik böbrek yetmezlikli hipertansit 

hastaların plazmalarında NOS inhibitörü dimetilargininin biriktiği bildirilmiştir. 

Ayrıca esansiyel hipertansiyonda serbest oksijen radikallerinin artışının da 

endotel fonksiyon bozukluğuna neden olduğu bildirilmiştir .. Bir mekanizma 

da siklooksijenaz yolağı ile süperoksid anyonlarının oluşumudur(S) .. 

Bu mekanizmaların dışında hipertansiyonda endotel hücrelerinin 

plazma membranında anjiyotensin ll, NADPH-oksidazın aktivasyonunu 

artırarak endotel fonksiyonun bozulmasına katkıda bulunduğu da 

bilinmektedir(S) .. 

Bir çalışmada insan brakial arterine NOS inhibitörü L-NMMA'nın 

infüzyonunun ön kol arterlerinin Ach'e gevşeme yanıtını % 50 oranında 

azalttığını bildirmiştir(S). 

Bu çalışmada L-NAME uygulanan grubun izole torasik aort 

halkalarında Ach gevşeme yanıtlarının anlamlı olarak azaldığı görüldü. 

Bunun mekanizması olasılıkla yukarıda bahsedilen endotel fonksiyon 

bozukluğuna neden olan mekanizmalar olabilir. Ayrıca uzun süreli kan 

basıncı yükselmesine bağlı olarak oluşan damar duvar gerilimindeki artma 

NO üretimini azaltmış olabilir.. L-NAME uygulanan grupta Ach gevşeme 

yanıtları azalırken SNP yanıtlarının değişmemesi hipertansiyonda endotel 

fonksiyon bozukluğu olduğu görüşünü desteklemektedir .. 

4-2-3)STZ+L-NAME ile diabet+hipertansif oluşturulan grubun aort 

halkalarının vazoaktif maddelere verdiği yanıtlardaki değişikliler: 

STZ+L-NAME uygulanan grubun, torasik aort halkalarının KCl, 

fenilefrin, Ach ve SNP doz yanıt eğrileri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; 

KCl kasılma yanıtları anlamlı olarak artarken ve fenilefrin kasılmalarında 

anlamlı olarak azalma görüldü.. Ach gevşemeleri kontrol grubuyla 
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karşılaştırıldığında anlamlı olarak azalma görülürken SNP yanıtlarında 

anlamlı bir fark görülmedi.. 

Diabet+hipertansiyonlu sıçanlarda bizim oluşturduğumuz protokolde 

bir çalışmaya yaptığımız literatür taramalarında rastlayamadık. Bizim 

çalışmamızda STZ+L-NAME uygulanan grupta KCl kasılma yanıtlarında 

artmaya karşın fenilefrin kasılmalarında ise anlamlı olarak azalma olduğu 

görüldü.. Biz uyguladığımız diabet+hipertansiyon modelinde diabet 

oluşumundan sonra gelişen kronik hipertansiyon tablosunu oluşturmaya 

çalıştık .. Bu modelde hem STZ uygulamasına bağlı olarak hem de NOS 

blokajıyla endotel fonksiyon bozukluğu olabilir( S, 16,25).. Endotel 

fonksiyonunun bozulması prostasiklin, NO ve EDHF(Endotel bağımlı 

hiperpolarizan faktör) gibi damar gevşetici maddelerin eksikliğine yol açar. 

Damar düz kas dokuları uzun süre vazodilatör maddelerin eksikliğine maruz 

kaldıkları için hemodinamik denge noradrenalin ve anjiyotensin ll gibi 

vazokonstriktör maddelerin baskın olduğu bir hal alır.. Bunun sonucu 

olarakta damar düz kasında myojenik tonusta artma ve uzun dönemde 

hipertrofi gelişmesi beklenir(31 ) .. Bunun yanında sempatik aktivite baskın 

olduğu için alfa-reseptörleri down regülasyona uğrayabilir. Damar 

dokusundaki bu değişiklikler nedeniyle de KCl kasılmalarında artma ve 

fenilefrin kasılmalarında azalma beklenen bir bulgudur .. 

Gerek STZ gerekse NOS blokajına bağlı olarak NO üretiminde 

azalma olması ve buna bağlı olarakta Ach'e bağlı damar gevşeme 

yanıtlarının azalması genel kabul gören bir görüştür(5, 16,30) .. 

Bu çalışmada SNP damar gevşeme yanıtlarının bozulmadığı görüldü. 

Bir çok çalışmada ne diabette ne de hipertansiyon da SNP damar gevşeme 

yanıtlarının bozulmadığı bildirilmiştir(16) .. 

Sonuç olarak STZ+L-NAME uygulaması endotel bağımlı 

gevşemelerde bozukluğa neden olurken endotelden bağımsız gevşemeyi 

anlamlı olarak değiştirmemiştir 
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4-3)Kaptopril uygulamasının etkileri: 

ADE inhibitörleri, endotel hücrelerinde bulunan ADE'i inhibe eden ilaç 

sınıfıdır .. ADE endotel hücreleri dışında plazmadaserbest olarak da bulunur .. 

Bu enzim iki önemli metabolik etki göstermektedir: 

1) Dalaşımda ve dokularda anjiyotensin l'in anjiyotensin ll'ye 

dönüşmünü sağlar(14,28).. 

2) Bradikinin inaktif ürünlerine dönüşümünü sağlar(28,30) 

Bu enzimin inhibe edilmesi, anjiyotensin ll düzeyini azaltırken, 

bradikinin düzeyini yükseltir.. Anjiyotensin ll düzeyinin düşmesi, 

vazokonstriksiyonu, damar düz kasın hipertrofisini, sempatik uyarımı, 

trombosit kümelenmesini ve plazminojen aktivatör inhibitörün düzeyini 

azaltır. Anjiyotensin ll düzeyinin azalması adrenal bezlerden aldosteron 

üretimini azaltır ve böylece üriner potasyum kaybını azaltır .. Bu son etki de 13 
hücrelerinin çalışması için optimum durumu sağlar.. Bradikinin düzeyinin 

artması ise hem doğrudan etkiyle hem de indirekt olarak NO ve prostasiklin 

üretimini artırarak vazodilatasyona neden olur.. Son olarak NO üretiminin 

artması insüline bağımlı glukoz alınımını kolaylaştırır.. Tüm sayılan bu 

etkilerin yanında ADE inhibitörleri kan basıncını düşürür(30) .. 

Yukarıda bahsedilen mekanizmalar ADE inhibitörlerinin 

kardiyevasküler risk faktörleri bulunan hipertansiyonlu hastalarda gözlenen 

yararlı etkilerini açıklayabilir .. Özellikle diabetli hastalar kalp hastalıkları için 

yüksek risk taşıyan hastalardır .. Diabetli kadın ve erkeklerde kardiyevasküler 

hastalıkların görülme riski diabeti olmayan hastalardan çok fazladır.. Bu 

nedenle ADE inhibitörleri kardiyevasküler hastalıklar için yüksek risk taşıyan 

hastalarda daha çok önem taşımaktadır. Yüksek riskli hastalarda ADE 

inhibitörlerinin metabolik etkileri başlı başına önem taşımaktadır .. Diabetli 

hastalarda 4 .. 5 yıl süren bir çalışmada ADE inhibitörü alan grupla plasebo 

alan grup karşılaştırıldığında ADE inhibitörü alan grupta kardiyevasküler 

hastalıklardan ölüm oranı %25 daha düşük bulunmuştur. Ayrıca çalışmanın 
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ilk iki yılı sonunda ADE inhibitörü alan grubun glikolize hemoglobin 

düzeylerinin anlamlı olarak daha düşük olduğu bulunmuştur(30) .. 

Bu çalışmada kaptopril uygulanan hayvanların orta kan basınçlarının 

anlamlı olarak azaldığı bulundu.. Bu bulgu Öğütman ve arkadaşlarının 

çalışmalarıyla uyumludur(59) .. 

Kaptopril plazma anjiyotensin ll ve aldosteron düzeylerini azaltarak kan 

basıncını düşürür.. Bu mekanizmanın dışında kaptopril plazma bradikinin 

düzeyini de artırarak NO salınımında artışa neden olur, artan NO düzeyine 

bağlı olarak da vazodilatasyonda artma olur(14, 19). Kaptoprilin kan 

basıncını düşürmesinde bradikinin düzeyinin artması hiç olmazsa 

başlangıçta oldukça etkin rol oynamaktadır(23) .. Kaptoprilin kan basıncını 

düşürmesinde rol alan diğer bir mekanizma da prostasiklin düzeyini 

artırmasıdır. Kaptopril bu etkisini Pgi2 üretimini artırarak yapmaktadır. Bu 

çalışmada kaptoprilin orta kan basıncı yüksek gruplarda kan basıncını daha 

fazla düşürdüğü gözlendi. Bu bulgu diğer çalışmalarla uyumludur(32). 

Bunun olası mekanizması şu şekilde olabilir.. Böbreklerde makula densada 

tuz tutulumuna bağlı olarak NO üretilmektedir .. Makula densada üretilen NO 

afferent artericlde vazodilatasyona neden olmaktadır.. NOS enziminin 

inhibisyonuylada RAA sisteminin aktivasyonu artmaktadır(32). Kaptopril 

tedavisi RAA sistemini inhibe ettiğinden L-NAME aracılığıyla kan basıncının 

arttığı durumlarda daha etkili olmalıdır. Hropot ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada, L-NAME hipertansif sıçanlarda ADE inhinitörü ramipril kan 

basıncını anlamlı olarak daha fazla düşürmüş ve böbrek arteriolleıinde 

görülen damar düz kas hipertrofisini önlemiştir(32) .. 

Kaptopril tedavisi kontrol grubu sıçanların aort halkalarının KCI'e 

yanıtlarında anlamlı bir değişikliğe neden olmadı. Kaptopril tedavisi alan 

STZ diabetik sıçanlarm aort halkalarının KCl' e yanıtları tedavi almayan STZ 

diabetik grup ile karşılaştırıldığında ise kaptopril tedavisi alan grubun KCl 

kasılma yanıtlarının anlamlı olarak arttığı görüldü .. Bu artışın mekanizması 

olasılıkla kaptoprilin diabetteki olumlu metabolik etkilerine ve endoteli 
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restore edici etkisine bağlı olabilir.. Kaptoprilin endoteli restore edici etkisi ile 

NO salınımındaki azalmayı d üzelttiği bilinmektedir(S, 16,25). Kaptoprilin 

insülin duyarlılığını arttırdığı da bilinmektedir(29,30). Bu da kontraktil 

proteinlerin non-enzimatik glikolizasyonunun önlenmesinde yardımcı olabilir .. 

L-NAME ve STZ+L-NAME alan gruplarda kaptopril tedavisi KCl kasılma 

yanıtlarını azalttı. Bunun nedeni kaptopril uygulaması ile kan basıncının 

azalması ve bu azalmaya bağlı olarak damar düz kas hipertrafısinin 

azalması olabilir.. Dolayısıyla damar halkalarının KCl kasılmalarının 

azalaması beklenen bir bulgudur. 

Kaptopril kullanımıyla L-NAME, STZ ve L-NAME+STZ uygulanan 

gruplarda fenilefrin yanıtlarında anlamlı bir artma gözlendi .. Bunun nedeni 

kaptoprilin sempatik sistem aktivitesini inhibe etmesine bağlı olabilir .. 

Kaptoprilin sempatik sistemin inhibe etmesine bağlı olarak damar düz 

kasındaki a reseptörlerin duyarlılığında artma olabilir .. Duyarlılıktaki bu artma 

da fenilefrin kasılma yanıtlarının artmasına neden olabilir .. Kaptopril tedavisi 

uygulanan normatansit normoglisemik grubun izole torasik aort halkalarının 

fenilefrin kasılma yanıtları kontrol gubuyla karşılaştırıldığında kasılma 

yanıtlarında anlamlı bir artma olduğu görüldü.. Bunun olası nedeni 

kaptoprilin neden olduğu hiperreninemiye bağlı olabilir. Bu bulgunun ileri 

çalışmalarla incelenmesi gerekmektedir. 

Kaptopril uygulaması STZ, L-NAME ve STZ+L-NAME uygulanan 

gruplarda bozulan asetil-kolin gevşeme yanıtlarını olasılıkla NO salınırnın 

bradikinin aracılığıyla artırarak düzeltmektedir(S, 16,29,30) .. 

Sonuç olarak STZ, L-NAME ve STZ+L-NAME uygulanan sıçanlarda 

endotel fonksiyonunda bozulma olmaktadır.. Kaptopril tedavisi endotel 

fonksiyonundaki bu bozulmayı olasılıkla bradikinin yıkılımını azaltarak 

di.ızeltmektedir .. STZ uygulanan hayvanların aort halkalarında KCI'e kasılma 

yanıtları anlamlı olarak azalmaktadır. Kaptopril tedavisi KCl yanıtlarındaki bu 

azalmayı olasılıkla kasılmada görev alan proteinlerin non enzimatik 

glikolizasyonunu önleyerek normale döndürmektedir .. Kaptopril tedavisi L-
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NAME ve STZ+L-NAME alan sıçanlarda olasılıkla damar düz kas 

hipertrafısini önleyerek artmış KCl kasılma yanıtlarını normal düzeylere 

indirdi .. STZ, L-NAME ve STZ+L-NAME uygulanan hayvanların endotel 

bağımlı damar gevşeme yanıtlarının bozulduğu görüldü Kaptopril 

uygulaması olasılıkla bradikinin yıkılımını azaltarak, ayrıca yüksek kan 

glukoz düzeyleri olan gruplarda insülin duyarlılığını artırarak ve yüksek kan 

basıncı olan hayvanlarda damar duvar gerilimini azaltarak endotel 

fonksiyonunu düzeltmektedir. 
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5. ÖZET: 

Bizim çalışmamızda STZ diabetik, L-NAME hipertansit ve STZ + L­

NAME uygulanarak diabetik hipertansit sıçan grupları oluşturuldu. Bu 

grupların izole aort halkalarının KCl, teniletrin, Ach ve SNP yanıtları kontrol 

grubuyla karşılaştırıldı.. 

Bulgular: 1) STZ diabetik sıçanların aort halkalarının KCl ve teniletrin 

kasılma yanıtlarında azalma olduğu görüldü .. SNP yanıtlarının değişmediği 

buna karşın Ach gevşeme yanıtlarının azaldığı görüldü. 2) L-NAME 

hipertansit sıçanların aort halkalarının KCl kasılma yanıtlarının artmasına 

karşın feniletrin kasılma yanıtlarının azaldığı görüldü.. SNP gevşeme 

yanıtlarının değişmediği buna karşın Ach gevşeme yanıtlarının azaldığı 

görüldü.. 3) STZ + L-NAME diabetik hipertansit sıçanların KCl kasılma 

yanıtlarının artmasına karşın feniletrin kasılma yanıtlarının azaldığı görüldü .. 

SNP gevşeme yanıtlarında bir değişiklik görülmedi.. Buna karşın Ach 

gevşeme yanıtlarının azaldığı görüldü .. 

Kaptopril tedavisi ile teniletrin kasılma yanıtlarındaki azalmanında 

tüm gruplarda düzeldiği görüldü .. Ach gevşeme yanıtlarındaki azalmanın tüm 

gruplarda düzeldiği görüldü. SNP gevşeme yanıtlarında kaptopril 

tedavisinin bir değişiklik yapmadığı görüldü .. L-NAME ve L-NAME + STZ 

alan gruplarda KCl kasılma yanıtlarındaki artmanın azaldığı, STZ alan 

gruptaki KCl yanıtlarındaki azalmanın da tersine döndüğü görüldü. 

Kaptopril tedavisinin diabetik, hipertansit ve diabetik hipertansit 

gruplarda gözlenen endotel fonksiyon bozukluğunu düzelttiği görüldü .. 

Hipertansit ve diabetik hipertansit gruplarda görülen KCl yanıtlarındaki 

artmayı da düzeltti. Kaptoprilin bu yararlı etkileri olasılıkla yaptığı olumlu 

metabolik etkilere ve kan basıncın ı yeterli bir şekilde düşürmesine bağlıdır.. 
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