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1) GIRIS

1-1-1)Hipertansiyonun Tanimi:
Hipertansiyon sistemik arteryel kan basincinin devamli ylkselmesi ile
kendini gbsteren ve zamania énemli komplikasyonlara yol acabilen bir kalp

damar hastaligidir(39).

1-1-2) Hipertansiyonun Epidemiyolojisi:

Ulkemizde epidemiyolojik calismalara goére hipertansif hastalarin
%37’sinin tedavi aldidi ve bunlarin licte birinin kontrol altinda oldugu tahmin
edilmektedir. Bu veriler de tedavi konusunda daha etkin ve yaygin halk
sagligi stratejilerine sahip olmamiz gerektigini géstermektedir(4).

Turkiyedeki 1993 yili farama verilerine goére ulkemizdeki kadiniarin
%20'sinde, erkeklerin ise %17'sinde sistol kan basinci degerlerinin 145
mmHg ve lzerinde oldugu saptanmistir. Diyastol kan basinci degerleri ise
kadinlarin %32’sinde, erkeklerin ise %33’Unde 85 mmHg ve Uzerinde
Sigluimustur. Bu ¢calismalardan yola ¢ikilarak yapilan bir hesaplamaya gére
ulkemizde 5 milyon dolayinda erkegin ve 6 milyon dolayinda kadinin
hipertansif cldugundan séz edilmektedir(4).

1-1-3) Hipertansiyonun Tedavisi:

Yuksek kan basinci degerleri hemen daima baska &nemli risk
faktorleri ile birlikte bulunmaktadir. Buniar obezite, hareketsizlik, [ipid
metabolizmasi bozukluklar D.mellitus ve stres gibi psikososyal fakiérierdir.
GunUumuizdeki yaygin gorise gére hipertansiyon tedavisi  tim
kardiyovaskuler risklerin azaltimas! seklinde ele alinmahidir. Bu nedenle

hastalara éncelikle su éneriler yapilmalidir(41).



1) Hipertansiyon hastalaninin yaklasik yarisinda stres psikolojisi vardir.
Hipertansiyon hastalar olabildigince stres ortamindan uzaklagmalidir.

2) Diyet dlzenlenmelidir Tuz aliminin kisittanmasi ve sismanliga kars
énlem alinmasi 6zellikle hafif hipertansiyonlu hastalarda tek basina
¢b6zuim olabilir.,

3) Duzenli spor yapma da ilag dozunu azaltabilir. Bazi hastalarda birkag
ayda ilagsiz dizelme saglayabilir.

4) Sigara kesinlikle brrakilmalidir,

5) Alkol kisitlanmalidir.

6) Hipertansiyon gelismesinde rolli oldugu bilinen ilaglar gerekirse
kesilmelidir(Dogum kontrol haplar: gibi).

7) Lipid bozukiuklari tedavi edilmelidir(74).

Gundmuzde antihipertansif tedavide kullanian ilagiar da su sekilde
siralanabilir(39);
a) Ditretikler,
b) Adrenerjik néron blokdrieri,
c) Adrenerjik reseptor blokdrieri,
d) Santral etkili sempaftolitik ilaclar,
e) Kalsiyum kanal blokérleri,
) Anjiyotensin dénustiricd enzim inhibitérieri ve Anjiyotensin resepitr
antagonistler,
g) Direkt etkili vazodilatorier,
h) Hipertansif kriz tedavisinde kuflanifan ilaclar.

1-2-1)Anjiyotensin D&niistiiriicii Enzim inhibitérleri:

Anjiyotensin dénustlriicli enzim(ADE) inhibitdrieri, cesitli fizyolojik ve
farmakolojik etki gdsteren etkin anjiyotensin duzeyini azaltarak, etkilerini
genel anlamda antagonize ederler. Bunu etkin olmayan anjiyotensin !'in

etkin anjiyotensine déntisimdnl katalize eden ADE’I selektif olarak inhibe



etmek suretiyle yaparlar. Anjiyotensin | karacigerde dretilen plazma
anjiyotensinojeninin ve belirli dokularda Uretilen doku anjiyotensinojeninin
renin tarafindan yikilmast sonucu olugan bir dekapeptiddir. Anjiyotensinojen
biiyilik motekilla bir globilindir(72).

Anjiyotensin Il kan basicini yukseitir, hipertansif kalp hastaligina
neden olur, koroner kan akimini azaltir ve kalp hipertrofisihe neden olur.
Ayrica kan basicini artirici  etkisinden bagumsiz olarak monosit ve
makrofajlarin perivaskiler dokuya infiltrasyonuna aracilik eder, damar
dokusunda proliferasyona neden olur. Bdbrek ve kalpde hiicre
proliferasyonuna neden olur(62,64,72).

Anjiyotensinin kan basincini yikseltici ve ayrica diger zararl etkilerini
onlemek icin ADE inhibitdrleri, Anjiyotensin tip I(ATI) reseptér antagonistleri
ve renin inhibitorieri geligtirilmistir(2,28,50,72).

ADE, yapisinda ¢inko iceren(metallopeptidaz) bir enzimdir. Esas olarak
endotel hucresi membraninda vyerlesmistir. Anjiyotensin l'in  karboksil
ucundaki iki amino asidi kopararak etkin anjiyotensine dénusum( saglar. Bu
enzimin ¢cok onemli bir etkisi de bradikinin ve kallidini hidroliz ederek inaktif
metabolitlerine dénustlrtr. Diger ismi kininazdir(54).

ADE inhibitorieri hipertansiyonda, cesitli bobrek hastaliklarinda ve
ozellikle diabete bagh nefropatide siklikla kullaniimaktadirlar. Ayrica ADE
inhibitdrleri  sol ventrikll hipertrofisini  azaltmakta, konjestif kalp
yetmezliginde mortalite ve morbiditeyi azaitmaktadir(3,7,19,39). Oncelikle
bu énemli ilag grubunun farmakolojik ézelliklerinden bahsedilecektir,

Yuzyil once, 1898de Karolinska enstitlisiinde  Tigerstedt ve
Bergman, tavsan bdébrek ekstrelerinin hayvaniarda kan basincini
yUkselttigini géstermislerdir. Bu ekstrenin kan basincint yiikselten bir madde
icerdigini 6ne siirdller ve bu maddeye renin ismini verdiler(3). Elli yil kadar
sonra Goldbiatt, deneysel olarak bébrek damarlarinda daralma yaparak bu
durumun kan basinct Uzerine olan etkilerini cahigti. 1934 yilinda tek tarafli
bdbrek arter darhigi gelistirilen hayvanlarin, darlikli bébrek ekstrelerinin,



diger taraf bobrege gobre belirgin olarak kan basincini yukselttiginin
pildiriimesi renin ¢alismalarina tekrar hiz verdi. Bundan 4 yil sonra Amerikals
ve Arjantinli arastiricilar renin molektlinlt izole etmeyi basardilar. Renin,
tahmin edildigi gibi bir presér madde degil bir enzimdi ve kiicik molekdl
agirhkli bir peptidi aktif hale getiriyordu. Sonradan anjiyotensin adi verilen
bu madde esas pressor bir etkiye sahipti(2,28,72).

izleyen vyillar klinik tip icin ¢i§ir acacak gelismelere sahne oldu(3).
1954'te  anjiyotensin  donustiricli enzim izole edildi. Ayni il
anjiyotensinojen ve anjiyotensinler tanimiandl. 1956'da ADE'nin temel
ozellikleri bilinmekteydi. ADE anyon bagimii bir metalloproteindi ve
dekapeptid yapisindaki substratinin  karboksil terminalinden hidrolitik
parcalanma yapmaktaydi(72).

1860 yilinda anjiyotensinin ayni zamanda aldostercn sentezini
uyardig) gosterildi. Yaklasik aym yillarda ADE’nin bradikinin  yikimini da
katalize eftigi gOsterildi(28,39,44,54). 1965 yilinda Giliney Amerika'da
yasayan bir yilanin, Bothrops Jararaca'nin zehirinden elde edilen ve
baslangicta “bradikinin gli¢lendirici faktér” olarak isimiendirilen teprotide son
yillarda klinik kullamma giren en énemli farmakolojik gruplardan biri olan
1977 yilinda ilk sentetik molekil, kaptopril tanimlandi(38). 1980'de
enalapril, kisa bir slre sonra lizinopril antihipertansif olarak kullanima girdi.
1991 yilinda ise sayilar olduk¢a artmigti; ramipril, benazepril, trandopril,
quinapril, fosinopril gibi ilaglar klinige sunuldu. Ulkemizde 1999 yili itibariyle
ticari olarak kullanima sokulmug ADE inhibitorii sayisi 10°dur(3).

Renin inhibitérlerinin gelistiriimesi:

Renin anjiyotensin sisteminde, anjiyotensin Il sentezinde ilk basamak
reninin substrati olan anjiyotensinojenden, anjiyotensin!'in sentezlenmesidir
(3). Bu nedenle de sistemin ilk basamag Gzerine etkili inhibitdr maddelerin
geligtiriimesi mantikl: bir yol oldugu disundlidi. 1950' yillarda ilk kez renine -



kars! gelistirilmig antikorlaria gok bagarili olamayan galismalar yapildi. Daha
sonra calismalar moncklonal renin antikorlariyla tekrarlanmis ve sinirli baz
yanitlar alinmigtir. Ancak immunoiojik olarak renini inhibe etmek parentenal
kullanim gerektigi ve olasi allerjik yan etkileri nedeniyle hipertansiyon
tedavisi icin uygun dedildi. Izleyen yillarda gelistirilen ve renini inhibe eden
pepstatin molekiill de klinik kullanim ig¢in uygun bulunmamistir. Son yillarda
ise spesifik dipeptid potent inhibitérleri gelistiriimigtir. Bu ilaglar hendliz klinik
dncest deneme asamasindadir(28).

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

ADE inhibitérlerinin en dnemli farmakolojik etkisi inaktif anjiyotensin
lin aktif anjiyotensin I'ye dénusmesini azaltmalaridir(14,37,73).
Glnimiizde klinik kullammda olan ADE inhibitorlerinin tumi ADE icgin
oldukca spesifiktir ve bilinen bagka enzim sistemleri ile etkilesmemektedir
Ancak ADE tek etkili bir enzim degildir. Anjiyotensin I'den Il oclusumu yani
sira birgok baska peptidin yikimindan da sorumludur. Bu peptidler iginde en
fyi bilineni bradikinindir. ADE inhibisyonu sonucu bradikinin ytkimi
azalmakta ve organizmada bradikinin birikimi olmaktadir(23).  Bradikinin
biyolojik olarak aktif bir bilesiktir(3,29). Fosfolipaz A lizerinden prostasiklin
sentezini  artinr.  Prostasiklinin @ damar  genigletici  &zelligi  yi
bilinmektedir(3,39). Ayrica bradikinin endotelden NO salinmina aracilik
ederek vazodilatasyona neden olmakiadir(3). Bu nedenle de bradikinin
birikimi sonucu vazodilatér yanit artmaktadir. Bu istenilen bir yanit clmakla
birlikte bradikinin birikimi istenmeyen etkilere de 6megin Gksiriige de
neden olabilmektedir. ADE ek olarak P maddesi ve iliteinize edici hormonu
uyarict faktor(LHRH) de parcalamaktadir. Bu maddelerin  yikiminin
azalmasinin organizmada ne gibi yan etkilere yol actigi bilinmemektedir
Ancak akilda tutulmasi gereken nokta ADE inhibisyonunun spesifik degil
genis biyolojik etkilere yol agabilecedidir(39).



1-2-3) ADE inhibitérlerinin Kan Basinci Normal Kisiler Uzerine
Etkileri:

Vicut sodyum dengesi yerinde saghkli ve kan basinci normal
bireylerde ADE inhibitérleri oral yolla verildiginde herhangi bir akut etkiye
sahip degildir. Bunun nedeni ADE inhibitdrleri ile saglanan ardil yuk
(“afterload”) azalmasinin, kalp c¢iktisini arttirmasidir. BOylece artan kalp
debisine bagl kan basinci artisi ile azalan ardil yiike bagh olarak azalan kan
basinci etkileri birbirini sifilar ve kan basincinda herhangi bir degisiklik
izlenmez. Uzun sireli kronik kullanimda ise kan basinct bu bireylerde hafif
azalir ve bu diizeyini korur. Ancak hipotansiyon yukarida sayill nedenlerle
gelismez. Ote yandan intraven®z yoldan akut olarak verilen kaptopril(veya
enalaprilat) ozellikle diyetle tuz kisitlanarak veya ditiretik verilerek toplam
vicut sodyumu azaltiimig bireylerde hipotansiyon yapabilir(3,39).

1-2-4)ADE inhibitorlerinin Hipertansiyonu Olan Kisiler {zerinde
Etkileri:

A-Hemodinamik etkiler: Genel kabul gbren dugtinceye gore esansiyel

hipertansiyonun patogenizde renin anjiyotensin sistemi ¢ok énemli bir rol
oynamaktadir. ADE inhibitorleri esansiyel hipertansiyonu olan bireylerin
yaklasik %60Inda tek ila¢ olarak kullaniimaktadir. Baslangicta kan
basincindaki diusme plazma renin aktivitesi ile pareleldir. Ancak kronik
kullanimda bu iliski ortadan kalkmaktadir. Yiksek renin diizeyine sahip
hipertansiyon hastalarinda kan basincindaki azalma yaniti daha belirgin
olmakla birlikte, ADE inhibitorieri dusik renin duzeyli hipertansiyon
hastalarinda da etkilidir Bu nedenle de ADE inhibitorlerine vyanit plazma
renin aktiviteleri daha ylksek olan beyaz irkta, siyah irka gére daha iyidir.
Zamanla ilaglarin antihipertansif etkinlikleri azalabilmektedir. Bu grup
hastalara diliretik eklemek, ilacin antihipertansif etkinligini yeniden eski
duzeyine getirmektedir. Yaslanma ile birlikte plazma renin aktivitesi
azalir(14).



Bu nedenle de yaslilarda etkinin az olacag diusiniimistir. Ancak
-yapilan ¢alismalarda yaghlarda ila¢ etkisinde bir azalma gozlenmemigtir.
- ADE inhibitorleri transplantasyon sonrasi hastalarda da etkindir(3).
| Kan basincinin dismesi periferik direncin dismesine baghdir. Kalbin
karsilastigl direncin azalmasi kalp debisinde hafif bir artisa neden olur. Bu
da istenilen bir durumdur. Ote yandan kalp hizi artmaz. Vazodilatasyona
ragmen kalp hizinin artmamasi, ADE inhibitdrierinin parasempatik vagal
toniistt arttinci etkilerine baglanmaktadir. ADE inhibitérieri esas olarak
sistemik damarlar Gzerine etkilidirler. Pulmoner yatak uzerine etki yok
denecek kadar azdir. ADE inhibitérleri egzersiz sirasinda gézlenen kalp hizi
ve kalp debisi artisina etki gdstermezler(14).

Hipertansif hastalarda bobrek damar tondsi geneliikle artmigtir ve
ADE inhibitorieriyle bu tonus azaltilir. Etki hastanin o anki renin anjiyotensin
sisteminin aktivasyon derecesine bagli olmakla birlikte efferent arteriol
dilatasyonu daha belirgindir Bu nedenle de glomerul i¢i basing
degismeksizin, bdbrek kan akimi artar(3,39).

Koroner kan akim: miyokardin gereksinimine gore duzenlenir ve AT
I’'den fazla etkilenmez. Bu nedenle de ADE inhibitér tedavisi koroner
yatakta anlaml bir damar genislemesine neden olmaz. Ancak koroner arter
hastaligi olan bireylerde ADE inhibitérierinin koroner dilatér ilaglarin etkisini
artirdiklan bildiriimektedir. ADE inhibitdrleri aynt zamanda nitrat toleransina
ve nitrat ¢ekilmesine karsi da etkilidirter(14).

Kendi kendine duzenleyici mekanizmalarla serebral kan akimi
oldukga genis bir aralikta yaklasik sabit tutuimaktadir. Kronik hipertansiyonu
olan hastalarda bu otoregullasyon alani daralmaktadir ve bu hastalar kan
basinci dusmesine karsi nommotansif hastalara gére c¢ok daha
duyarhidirlar(54). Bir¢gok durumda ADE inhibitdrieri bu serebral perflizyona
olumsuz etki géstermemektedirler. Hatta birka¢ gtinliik tedavi sonrasi beyin
kan akim bir miktar artmaktadir(3).



B-Renin salinmi: ilk dozdan sonra hem normotansiflerde hem de

hipertansiflerde plazma renin aktivitesinde %25-50 oraninda bir artis izlenir.
Kronik tedavide ise zamanla plazma renin duzeyi tedavi éncesi dizeyin
biraz Ustiinde seyreder. Baglangi¢taki renin artisindan en az iki mekanizma
sorumiudur. Disen arter basinci glomerul igindeki basinct ddstrdr, bu da

© direkt olarak renin salinimina yol agar. Ikinci olarak jukstaglomerular hiicre

yiizeyinde bulunan bol sayidaki AT il reseptdrinin neden oldugu renin
~ inhibisyonu, AT- Il dluzeyi azaldigi icin azalir veya ortadan kalkar. Bu
g mekanizmayla da renin salinimi artar{(14,72).

C-Aldesteron __salinimi:  Anjiyotensin |l insan organizmasinda

aldesteron salinimina neden olan basghica fizyolojik uyarictdir, Bunun
ortadan kalkmasi| veya azalmas! baslangigta aldesteron diizeyini azaltrr,
ancak zamanla ACTH ve potasyuma baglh aldesteron kontroll én plana
¢ikar ve aldesteron duzeyi normal dlizeylere yeniden ulasir(3).

D-Kallikrein-kinin__ sistemi: ADE inhibitérleri renin anjiyotensin
sistemindekilere esdeger olan kininaz Il enziminj bioke ederek kinin yikimini
azaltirlar. Kallikrein-kinin sisteminin iki bileseni vardir. Bunlarin birisi plazma
kallikrein Kinin sistemi olup, agirhikl olarak koagulasyonda rol alir. Digeri ise
glandiler kallikrein kinin sistemi olarak adlandirilir ve damarlar, bdbrek,
kalp, beyin gibi organlarda bulunur. Plazma kallikreininin molekil adirhg
yaklagik 88.00C dalton olup, aktif Hageman fakitérii tarafindan aktif hale
getirilir ve yliksek molekii agirlikh kininojenden bradikinin salgilanmasina
neden olur. Glanduler kallikrein ise 32.000 dalton molekil adirhginda olup,
aktif bir enzim olarak salgilanir. Glanddiler kallikrein diislik molekdil agirlikl
kininojenden kallidin salinimina neden olur Kallidin de spesifik olmayan
aminopeptidaz tarafindan bradikinine dénisturilur. Bradikinin kallikrein-
Kinin sisteminin biyolojik aktif peptididir ve asil olarak bradikinin reseptérieri
uzerine etkilidir. Bradikinin kininazlar tarafindan siratle yikilmaktadir. ADE

inhibitérieri kininaz II'yi bloke ederek bradikinin yikimini azaltmak sureti ile



kininleri potansiyolize ederler. Bradikinin ve Kininler vazodilatér etkilerinin
yani sira lokal hiperemi ve inflamasyondan sorumludur(23,28,54,64).

ADE inhibisyonu sonucu kinin birikimi ortaya cikar. Bu birikime bagl
olarak ADE inhibitérlerinin vazodilatér etkileri gtclenmektedir. Ancak
- skstrik gibi bazi istenmeyen etkiler de kinin birikimine bagiidir(28).
E-Sempatik _sinir _sistemi: ADE inhibitdrieri sempatik sinir sistemi

. Uzerinde Onemli igleviere sahiptir Bunlarin baginda santral olarak
parasempatik tonusun arttirimasi ve sempatik tonusun azalmasi
| gelmektedir. Periferde ise norepinefrin geri alimi ADE inhibtorleri tarafindan
dnlenmektedir(14,62).

F-Diger etkiler: ADE inhibitérlerinin serum lipidleri izerine etkisi

yoktur. Hafif bir Urikozlri hemen tim preperatlarda tarmmlanmigtir. Serum

potasyumunda ise hafif bir artig izlenebilir(39).

1-2-5)ADE inhibitérierinin Siniflandinimasi:

Anjiyotensin  déntistirlicl enzim inhibitérieri, farmakokinetik ve
kimyasal olarak iki sekilde siniflandinhrlar, Farmakokinetik olarak ADE
inhibitorleri Gge ayrihir:

a)Kaptopril benzeri: Bu gruptaki bilesikler aktif sekildedir ve vicutta
metabolik dénisiime ugrarlar. Bu metabolik déntisiim sonrasi farmakolojik
etkinlige sahip disulfid bilesikler olusur. Hem distiifid bilesikler hem de ana
bilesik bdbrek yoluyla atilir. Bu grupta her ikisi de aslinda kaptopril 6nculi
olan alacepril ve aitiopril bulunur(39).

b)On ilaglar: Bu gruptaki ilaglar ancak organizmada, genellikle
karaciger de degisikiige ugradiktan sonra aktif hale gegen bilesiklerdir.
Ornegin enalapril béyledir. Karacigerde enaprilata déntstiriidikten sonra
ya bobrek yoluyla atilir ya da dokulara ahnir. Bu diasit dokularda ve
dolagimda ADE inhibisyonu yaparak etkiniik gdsterir. On ilag grubunda
ramipril, spirapril, trandolapril, quinapril, perindopril, cilazapril, delapril,
enalapril, fosinoprii ve benazapril bulunmaktadir. Bu maddeler icersinde



fosinopril, spirapril ve trandopril lipofilik olduklari i¢in karaciger tarafindan
alinarak safra yoluyia da itrah edilirler(3).
c)Metabolize olmayanlar: Bu UGguncu grupta organizmada
metabolize olmayan suda-¢éziniir ilaclar bulunmaktadir. Disinopril ve
- ceranopril baglica temsilcileridir. Plazmada proteinlere baglanmadan
dolasirlar ve bdbreklerden degismeden atilirfar. Bu nedenle de plazma
diizeyini oral doz, emilim ve bébrek atilim hizi belirler(39).
Kimyasal smiflama enzimin ¢inko iyonu iceren bdlgesine inhibitoriin
- f. badlanma kisminin yapisina gére yapilir ve ADE inhibitorleri buna gﬁre lice
ayriir.

1)Suifidril igeren inhibitdrler; Gmegin kaptopril,

2)iki tane karboksil igeren inhibitérler; 6megin enalapril,

3)Fosforil iceren inhibitérier; dmegin fosinopril.

1-2-6)ADE Inhibitérlerinin yan etkileri ve kontrendikasyonlar:

ADE inhibitérlerinden itk klinik kullanima giren kaptopril baslangi¢ta
oldukca yuksek dozlarda kullanildigi i¢in dnemli yan etkilerin gériiimesine
neden olmusgtur. Ancak kaptoprilin uygun dozlara cekiimesinden sonra

onemli yan etki stkiigi belirgin sekilde azalmistir. Glnimiuzde ADE

inhibitérieri genel anlamda nadir yan etkileri olan guvenilir ajanlar olarak

degerlendirilirler. Baslica yan etkileri su sekilde siralanabilir(14,39).

a)Anjiyoddem

ADE inhibitdrlerinin nadir fakat fatal olabilen yan etkisidir. ADE
inhibitdr tedavisi sirasinda vakalarin %0.1-0 2'sinde izlenir. Genellikle ilk
dozda ya da tedaviyi takiben 48 saat icinde geiigir. Reaksiyonlarin %80'i
tedavi baglandiktan sonra 3 hafta icinde izlenir. Daha ge¢ reaksiyonlarin
daha hafif seyrettigi dlslinilir. Kesin mekanizma bilinmemekie birlikte
bradikinin diizeyinde yukselme, immin mekanizmalar, genetik ve cevresel

fakt6rierin  etkili oldugu distnllir. Tedavi prensipleri anaflaktoid
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reaksiyonlar ile aynidir. Hafif de olsa anjiyo6dem izienenlerde ADE
| inhibitérlerinin kesiimesi dnerilir(14).

| b)Oksiirtik

ADE inhibitorierinin en sik komplikasyonudur. Ciddi bir sorun clarak
~ degerlendiriimemekle birlikte, hastanin yagsam kalitesini bozdugu igin 6nem

tasir. Sikligt farkli yayinlarda %3-43 arasindadir, genel olarak hastalarin
' %10'unda tedavinin kesilmesini gerektirir. Oksiiriik tedavinin herhangi bir
- asamasinda ortaya ¢ikabilir. Mekanizma kesin olarak bilinmemekle birlikte
bradikinin ve prostagiandin duzeylerindeki ylikselmeye bagl olduguna
inanilir. Oksiiriik gelisen hastalarda ilaca devamda israr edilirse hastalarin
yaklasik yansinda 6ksirik sorunu ortadan kalkar. ilacin kesilmesini takiben
ise genellikie 4 hafta igersinde 6ksirik ortadan kalkar. Oksiirlk sigara

icmeyenlerde ve kadinlarda daha fazladir. Ozellikle gece ve yatar
pozisyonda ortaya c¢iktigr icin kalb yetmezlikli olgularda ortopne ve
paroksismal nokturnal dispne ile karngabilir. Kronik obstruktif akciger
hastaliqi ve astmall hastalarda éksirik sikhiginda bir artma izlenmez. Bazi
hastalarda bogazda rahatsizlik ve ses kisikli§i izlenebilir Bazi astma
vakalarinda vizing ve dispne rapor ediimistir(14,54).

Bagka bir ADE inhibitort: ilaca gecilmesinin bazi hastalarda ékstrugin
ortadan kalkmasini sagladigina inanilir ayrica bir nonsteroid antiinflamatuar
ajan olan sulindakin ya da inhaler sodyum kromaglikatin da yarari
olabilecegi seklinde yayiniar mevcuttur(3).

c)Hipotansiyon

Hipotansiyon ADE inhibitér tedavisinin ¢ekinilen
komplikasyonlarindan birisidir. Ozellikle konjestif kalp yetmezlikii vakalar ve
ylksek reninii siddetli hipertansif hastalarda itac ahimini takiben birkac saat
icerisinde hipotansiyon geligebilir. ilk doz hipotansiyonu olarak tanimlanan
bu etkinin diginda, hipotansiyon tedavinin ileri dénemilerinde de ortaya
¢ikabilir. Diliretik tedavisinin varli@i bu sorunun boyutunu arttirabiiir. lleri
yasiarda bozulmus dolasimsal refleksler nedeni ile hipotansiyon riskinin

ki




'séz edilir. Hipotansiyon genellikle hafif ve asemptomatik
en nadlren serebral, renal ve kardiak iskemi ortaya ¢ikabilir. Kalp
- "hastalarda itk doz hipotansiyonu etkisinin daha agirlikll olarak

ikilgl- diisiintltr. Bu hasta grubunda vakalarin %10’unda ilacin
: --mumkun olmayabilir. Ancak komplike olmayan ve baska bir

xpertahsﬁ ilac kullanmayan hastalarda hipotansiyon nadir ve
tomatiktir Hipotansiyon nedeninin venodilatasyon oldugu dustinuiir.
|bttorler|ne bagli hipotansiyonda refleks tagikardi yokiugu, bu
.syonun gelisiminde vazovagal senkopa benzer bicimde artmis
empétom:metlk aktivite artiminin da énemli oldugunu dlsindarar(3).

: |potan3|yon icin Onemli risk faktdrleri sodyum kaybi, dilretik
:*'kusma diyare, yaslilk, siddetli renin-bagimli hipotansiyon olarak
tien bihr Bu Ozelliklere sahip hastalarda tedavi baglangicinda dikkatli
.-._gereklr Tedavi baslangicinda dehidratasyonun engellenmesi, ik

n .:_géce ve dusiik doz verilmesi ilk doz hipotansiyonunun olusumunu
'éBilir Baz: yazariar ilk doz olarak kisa etkili bir ADE inhibitéruni dustk

baglaylp, daha sonra uzun etkili bir ADE inhibitériine gecmenin ilk doz
lpotanSIyonunu dnlemede etkili oldugunu bildirmiglerdir(3).

,_'d)Bobrek Yetmezligi

'-:Efferent arterioldeki vazodilatasyon sonucu renal perflzyonun
_:i_jf'rhasma bagh bdbrek iglevlerinde azalma izlenebilmektedir. Bu sorun
_-"-_foik’le agrr kalp yetmezligi olan hipovolemik ve bilateral renal arter
te‘h_pzu olan hastalarda gériiliir. Bu hasta gruplarindan bazilarinda ADE
'_:h'ibitﬁrlen' kontrendikedir ve literatiirde renal arter stenozu olan hastalarda
DE inhibitérleri ile tedavi sonucu gelismis bdbrek yetmezligi 6émekleri az
?Qildir. Renal perfiizyonun ancak efferent arterioldeki vazokonstriksiyon ile
saglanabildigi renal arter stenozunda ADE inhibitdri efferent arterioldeki
QZOdilatﬁr etkisi ile renal perflizyonu bozmaktadir. Yine konjestif kap
yetmezligi olgularinda plazma AT Il diizey artigiyla birlikte glomerdl
filtrasyon azalmasi izlenir. Bu vakalarda da ADE inhibitérieri bébrek
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yetmezligine neden olabilir. ADE inhibitdrll kullanimi sonucu geligen bdbrek
yetmezli§i genellikle progresif degildir. Ancak ciddi kalp yetmezlikli olgularda
yasam tehdit eden bobrek yetmezligi geligebilir. Kaip yetmezlikli olgularda
hébrek yetmezlidi riskinin uzun etkili ADE inhibitérleri ile daha fazla oldugu
dasiintimektedir. Akut renal fonksiyon bozuklugu igin risk faktérleri yaghiik,
énceden  bébrek  yetmezligi  varh@i,  D.mellitus, dilretik  ve
nonsteroidantiinflamatuar ilag kullanimi  olarak Ozetlenebilir. Bdbrek
glomertiler perfiizyonun renin-anjiyotensin sisteminin &nemli destegi ile
saglandigi cift tarafli renal arter darligi ve aort stenozu durumiarinda bdbrek
fonksiyon bozuklugunun arttigi bilinmektedir. ADE inhibitérii kullanimi
sonrasi gelisen bobrek yetmezligi hafif ve nonprogresif 6zellik tasiyor ise ve
kullanim endikasyonu diger tedavilere yanitsiz siddetli kalp yetmezligi ise bu
durumda ADE inhibitérleri kesilmeyebilir. ADE inhibitérinin bdbrek
fonksiyon bozuklugu geligtirdigi durumlarda stabilizasyon ddnemininden
sonra ADE inhibitorieri ile tedaviye yeniden temkinli olarak baglanabilir(39).

e)Hiperpotasemi

ADE inhibitorieri aldosteron salinimini inhibe ederek lriner sodyum
ve su atilimini artirip potasyum kaybini azaltirlar. Hiperkalemi &zellikle
bObrek hastaligt olanlarda, bazal serum potasyum diizeyi yiksek olanlarda
ve birlikte hiperpotasemi yapma potansiyeli olan ila¢ kullanan hastalarda
daha yaygin sorun olarak karsimiza ¢ikar(3).

f)Deri dokiintiileri .

Yuksek doz Kkaptopril kullaniminda sik goérillen doékintli, doz
azaltilmasi ile birlikte daha az gorlilr hale gelmistir. ADE inhibitori
kullanimina bagli dékuntlnin deride kinin dizeylerindeki artma oldugu
disunllmektedir. Ancak farkli ADE inhibitdrleri ile dokintunin ortadan
kayboimasi farki mekanizmalarinda olabilecegini dusundirir. Cilt
doOkiintileri hipertansiyon nedeni ile ADE inhibitori kullanan hastalarin %1-

S'inde bildirimigtir. Dékiinti genellikle makulopapliler nitelikte olup st
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ék;stremitede daha yaygindir. Dokintli genellikle ilk 4 haftada siktir.
Géﬁef!ikle gecici karakter tagir. Bu nedenle dokantu geligimi ilacin hemen
késilmesini gerektirmez(3).

g)Hepatotoksisite

Tium ADE inhibitdrlerinin gegici ve kolestatik tipte hepatotoksik dzelligi

Kontrendikasyonlar:
Fototoksik etkilerinden dolayr gebeligin 2. ve 3. trimesterinde
.'.:i"kmlamlmalan kontrendikedirr Gebe kalma c¢agindaki kadinlarda

Kullanimi: .

" ADE inhibitérleri guniimiizde etkili ve giivenilir antihipertansif olarak
‘.__'.':klinik kullanimda vyerlerini almiglardir. Etkinlikleri diger ana grup
| '_ .antihipertansiﬂere yaklasik benzerdir ve hafif orta derecede hipertansiyonda
-' .'%40—60 olguda tek ilag olarak ADE inhibitorleri ile yeterli kan basinc
o kontroli saglanmaktadir(14,39,54).

ADE inhibitGrleri ve ditretikler:

ADE inhibitdrlerinin kan basinci dusirict etkinligi ditretik eklenmesi
ve/veya tuz kisitlamasi ile belirgin olarak artmaktadir. Tum ¢alismalarda bu
sonu¢ net olarak saptanmaktadir. ADE inhibitérine yanit alinmadigi zaman,
tedaviye dilretik eklenmesi ADE inhibitériiniin dozunu arttirmaktan daha
etkili olmakiadir. Kaptopril 50 mg ile hidroklortiazid 25 mg kombinasyonu
hem etkili bir kan basinci dismesi saglamakta hem de plazma lipidleri
Uzerinde olumiu etki géstermektedir. Enalapril ve lisinoprite de dusiik doz
diliretik eklenmesi iki ilacin tek tek etkilerinden daha etkin kan basinc
dismesi saglamaktadir. Dilretik ADE inhibitérii kombinasyonunun daha
etkili olmasi fizyopatalojik olarak iki ayri mekanizmaya etkiyor olmalarindan
kaynaklanir Ditretikler sodyum atiimini arttirir ve plazma voliminii azaltir.
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Bunun sonucu renin saiinminin artmasidir  ADE inhibitdrleri burada

-~ devreye girer ve hiperreninemiye bagil anjiyotensin ve aldosteron artigi
_ gnlenmis olur(39).

Hastalarin sodyum durumlari ne olursa ofsun ADE inhibit6rleri beyaz
rkta ve 6zellikle genclerde daha etkin ilaclardir. Siyah irkta ve yasliarda
etkinlikleri azalmaktadir. Buna karsin ditiretikler siyahlarda en etkin
antihipertansif ilag gruplarindan birisidir. Bu nedenle de zencilerde ADE
- inhibitérii ditiretik kombinasyonlari ile oldukga iyi sonuclar almak olasidir(3).

ADE inhibitorleri ve Beta adrenerjik blokdrier:
ADE inhibitérierinin etkinlik olarak en sik karsilastirildigt ana grup ila¢

beta biokorierdir. Kaptopril giinde iki kez 50 mg ile, glinde 2 kez 60 mg
propranololiin karsilastirimasinda kaptopril ile daha az yan etki gdzlendigi
ve yagsam Kkalitesinin belirgin olarak Ustiin oldugu bildiriimistir. Ote yandan
kaptoprilin tekli tedavide etkinligi belirgin olarak propranololden azdir ve
yeterli kan basinci kontrolli saglamak igin kaptoprile didretik eklemek
gerekmistir. Benzer sonuglar kaptopril ve atenolol i¢inde gecerlidir(49).

ADE inhibitérieri ve kalsiyum kanal biokdrleri:
ADE inhibitérleri ile kalsiyum kanal blokdrlerini karsiastiran
calismalarda kan basinci dustiriicu etkinlikleri benzer bulunmustur(49).

Ozel hasta gruplarinda ADE inhibitérieri:

D.Mellitusta bdbrek koruyucu etkiden dolayi, kalp yetmezliginde ve
inhibitdrieri ézellikle seciimesi gereken ilacglardir(14,44,62,64).

1-3-1)Deneysel Hipertansiyon Modelleri:

Hipertansiyonun labaratuvardaki aragtirmalarinda kullanilan ¢esitli
deneysel hipertansiyon modelleri vardir. Hipertansiyon ile iigili calismalar
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spontan hipertansif hayvanlarda yapilabildigi gibi sonradan hipertansif hale

getirilen deney hayvanlarinda da yapilmaktadir.

I) Kendiginden hipertansif hayvan modelleri
Yiiksek kan basinct degerleri olan sicanlarin birkag nesil boyunca kendi

aralarinda ciftlestirimesiyle elde edilen hipertansif hayvaniardir(13).

Glinimiize kadar tanimlanan spontan hipertansif sigan modelleri su sekiide

siralanabilir.

a)

b)

g}

Smirk ve Hall'in 1958'de tanimiadigi kendiliginden hipertansif sican
modeli.

Okamoto ve Aocki tarafindan 1963te tanimlanan spontan hipertansif
si¢an modeli.

Dopont ve arkadaslari tarafindan 1973'te tanimlanan Lyon hipertansif
sican modeli.

Bianchi ve arkadaglan tarafindan 1974'te tanimlanan Milan hipertansif
si¢can modeli.

Yamori ve arkadaslar tarafindan 1874'te tanimlanan Stroka egilimli
spontan hipertansif sigan modeli.

Transgenik hipertansif sican modellei de son zamanlarda
tanmlanmigtir(61).

Dahl sigan soyunun "Kalitsal olarak tuza direngli alt tipi” 1962'de Dahl
ve arkadaglan tarafindan tanimlanmigtir. 1982 yilinda Rapp “Tuza
duyarli Dahl sigan alt tipi” tanimiamistir. Tuza duyarii olan alt tiplerinde
icme suyu ile tuz verilmesi bu hayvanlarda kan basincinin artmasina
neden olmaktadir(10).

Spontan hipertansif hayvan modellerinin hepsinde sistolik kan basinc

160 mmHg Uzerine cikmaktadir.
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If) Sonradan hipertansif hale getirilen hayvan modelleri

Normotansif hayvaniar dedisik y&ntemler kullanilarak sonradan
':; hipertansif hale getirilebilir. Bu yontemlerle yaptian hipertansiyon modelleri
 gsagidaki sekilde siniflandiniabilir

8 a) Sikhkla  kullanitlan  hipertansiyon  modellerinden  biri
Deoksikortikosteron asetat(DOCA; deoxycorticosterone-acetate) —tuz
“ hipertansiyon modelidir. Bu modelde bir bébredi alinmis siganlara, cerrahi
. midahalenin iyilegme slrecinden sonra, DOCA’nin belirli araliklarla cilt alti
enjeksiyonu(érnegin haftada 2 kez) ve icme suyuna %1 oraninda NaCl
katiimasi hayvanlarin kan bastncint kisa bir stirede artirmaktadir(22,31).

_ b) Sicanlarda uygulanan hipertansiyon modellerinden biri de glimis
- bir klips ile bGbrek arterlerinden birinin daraltiimasidir. Bu “iki bobrek bir
- klips” modelidir. Bunun yaninda bdbreklerden birinin ainmas: ve diger
. bbbregin arterine klips yerlestiriimesiyle “bir bébrek bir klips” modeli de
" hayvanlarda hipertansiyon ¢alismalar: icin kullarniimaktadir(61).

| ¢) Bir diger hipertansif hayvan modeli de 1962'de tanimlanmistir. Bu
- modelde hayvanlara agizdan veya periton icine kadmiyum verilmesiyle
hipertansiyon olugturulmaktadir(61).

d) Son olarak gintmizde sikhkla kullanilan daha yeni bir
hipertansiyon modeli de NOS enziminin inhibisyonuyla giicit vazodilatér
~ Mmadde NO sentezinin azaltiimasi esastna dayanan modeidir(63,66). Bu
- deneysel hipertansiyon yénteminden  bahsetmeden once NOS
izoenzimlerinden kisaca bahsedilecektir.

1-3-2)NOS izoenzimleri:

NOS enziminin 1, 2 ve 3 olmak lzere Ug¢ izoenzimi bilinmektedir.
NOS enziminin genetik yapisi memeli tirler arasinda %85-90 oraninda
diziim benzerligi goéstermektedir(21,71). NOS izoenzimlerinin kendi
aralarindaki dizilim benzerligi ise daha disiktir (%50-55) ve bu benzerlik

 ozellikle kofaktér baglanma bélgelerini tasiyan kisimlardadir(11). insandaki
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NOS izoenzimlerini kodlayan genler NOS 1, 2 ve 3 i¢in sirasiyla 12, 17 ve 7
?-_}jlumarah kromozomlardadir(11,21). NOS izoenzimleri yapisal ve
'-.EIi':hdUklenebiEir olmak tizere de ikiye aynlabilir. NOS 1 ve NOS 3 enzimleri
.yaplsal(konstitﬁtif) ekspresyonu olan enzimler olarak kabul edilir, oysa ki
‘NOS 2 ekspresyonu, blyik oranda sitokinler tarafindan dizenlenir
E:.(11,2‘I ,48). Fakat yine de bazi durumiarda NOS 1 ve NOS 3 izoformlarinin
"ekspresyonu da uyariabilmektedir. Ornegin, endotel gerilme stresine(shear
.'stress) neden olan kan akimi artist NOS 3'Un ekspresyonunun
artirabilmektedir(36). NOS 1 enziminin sitozolik bir izoenzim oimast yaninda
. (21,33), iskelet kasinda NOS 1 proteini membranla iliskilidir(21). Bu
~izoformun  aktivitesi hiicre igi  kalsiyum iyonu(Ca'®  diizeyindeki
- degisikliklerle  diizenlenir ve Ca™/kalmodulin badmli bir enzimdir
(21,46,52). NOS 2 birgok hicre tipinde sitokinler (interferon-y, endotoksin,
. timér nekrozis faktor alfa ve beta, interlékin-1), bakteriyel lipopolisakkaritier
(LPS) ve bagka pek ¢ok uyaran tarafindan ekspresyonu artirilabilir(52). NOS
2 izoenziminin aktivitesi genelde Ca*?den badimsizdir ve fazla miktarda NO
Uretimi yapabilir(21). NOS 2'nin posttranskripsiyone! dizenlenmesi olmadid
soylenebilir, bir defa eksprese edildikten sonra, stirekli yuksek dizeyde NO
Uretimi yapar(21). NOS 2 makrofajlarin antimikrobial ve antineoplastik
aktivitesinde énemlidir. NO, parazit veya tiimér hlcrelerini yok ederken ya
buniarin Fe iceren enzimierini inhibe eder ya da bu hiicrelerin DNA'siyla
dogrudan etkilesir(52,53) Genellikle NOS 2'nin immun yanit sirasinda
uyanian bir enzim oldugu kabul edilmesinin yaninda kalici ve sabit
ekspresyonu da vardir. NOS 2'ye fetal dokularda da rastlanir; ayrica belirgin
bir immun aktivasyonun gézlenmedigi baz! durumiarda da insan bronsial
epitelinde, alveolar makrofajlarda ve sican bébreginde de bulunur{11).

NOS 3 insan plasentasinin sinsisyotrofoblastiarinda, bdbrek tubuler
epitel hucrelerinde ve ilging olarak sican hipokampusunun néronlarinda ve
bagka beyin béigelerinde de saptanmistir(21). NOS 3 enzimindeki amino
(NH3) terminalinin miristoilasyonu ve  palmitilasyonu, bu izoformun
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mbranla iliskili, membrana bagh bir enzim olmasint saglar(21,71). Damar
dotelindeki NOS 3 aktivitesi Ca™ iyonoforu, asetilkolin, bradikinin,
“'déhozin trifosfat(ATP), elekiriksel uyan ve sivi akimiyla uyariabilir(21).

NOS 3 enziminin sabit bir ekspresyonu vardir. Dolagimin diizenienmesinde,
f&mbositlerin ve polimorf cekirdekli |6kositlerin damar lumeniyle olan
_.:;._é:tki!egiminde énemli role sahiptir(21,27). NOS izoenzimierinin organizmada
bdihnduklarl yerler Tablo I'de gésterilmistir.
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NOS Bulundugu dokular
tizoenzimleri

Medulla spinalis, NANC periferik néronlar, Trakea, AC, Uterus, Mide epiteli, Pankreas adacik

NOS1 hiicreleri, lIskelet kasi, bircok ndronda nérotransmitterlerie birlikte, Preganglionik sempatik
noronlarda asetilkolin transferazla, Post ganglionik néronlarda dopamin-B-OHlazla birlikte.

NOS2 Makrofajlarda, Dalagin kirmizt pulpasinda lenfosit, Eozinofil ve nétrofilierde, KC endotel hicreleri ve
hepatositlerde, AC alveoler makrofajlarinda, Bébrekistl bezi endotel hiicreleri ve Makrofajlarinda,
Kalin barsaklardaki histiositler, Eozinofitler, Mast hiicreleri ve endotel hiicrelerinde.

NOS 3 Arter ve ven endotel hiicrelerinde, insan plasenta sinsisyotrofoblast ve bébrek epitel hiicrelerinde,
si¢can hipokampusu ve beyninde.

Tablo 1: NOS izoenzimlerinin bulundugu dokular.
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1-3-3) NOS inhibitérieri:

- NOS inhibitérieri L-arginin analoglaridir. itk NOS inhibitorii L-
NAME'dir.  Bu gtin icin bilinen diger NOS inhibitdrieri L-NIO, L-NMMA, L-
NAA ve L-NA'dir Bu NOS ihibitérlerinin cesiti ozellikleri Tablo I'de

gosteriimistir.

L-NAME ve diger NOS inhibitorlerinin hayvanlara uzun slire verilmesi
ﬁipertansiyon gelisimine neden olmustur. Elde edilen bu verilerden kronik
NOS inhibisyonunun yeni bir arterial hipertansiyon modeli olabilecegi
- bildirilmistir(53,71). NO’nun kan basincinin “uzun dénem” dizenlenmesinde
de rol oynamasi NOS inhibitdrieriyle vyeni bir hipertansiyon modelinin
gelistiriimesini saglamistir. Sicaniarda NOS inhibitériintin artan dozlar daha
~ yuksek kan basinci degerlerine ve bébrek hasarinda artmaya neden
olmaktadir(53). Ik calismalarda elde edilen bu bilgilerin daha sonraki
calismalaria destekienmesi bu hipertansiyon modelinin  yaygin olarak
kullaniimasina neden olmustur.

L-NAME, NOS inhibitdrli olarak kullanilan ilkk L-arginin analogudur
(25,66). L-NAME suda ¢dziindiigl i¢in icme suyuna konulabilmektedir ve bu
da hipertansiyon modelinde pratik kullamimda avantaj saglamistir. L-NAME
aynl zamanda periton icine verildiginde de hipertansiyon ciugumuna neden
olmaktadir(66).

1992 yilinda Baylis ve arkadaslarl icme sularina L-NAME konulan
sicaniarin arteriel kan basincinin yikseldigini bulmuslardir. Bu calismada
icme sularina sekiz hafta sureyle 5 mg/kg/gun dozunda L-NAME konulan
hayvaniarda kalici hipertansiyon ve glomeriloskieroz gelistigi gézlenmistir
(63,68). Bu calismadan kisa bir siire sonra L-NAME dozunun giinltik 70
mg/kg'a cikanimasinin daha agir bir hipertansiyona neden oldugu ve
tabloya glomertiler iskemi ve glomertiloskleroz gibi patolojilerin eklendigi
gozlemisgtir(63). L-NAME'nin ayni dozlarint alan degisik sican turierinde kan
basinci farkli oraniarda artigi gézlenmektedir(63).
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yrlca L-NAME'nin degisik dozlarimin ve farkh uygulama surelerinin
ullamld;g| ¢aligmalarda hem sireye hem de doza bagimh olarak kan
as’tncl degerlerinin degistigi bulunmustur(25,65). Sonucgta L-NAME’nin
an bas:ncm[ anlamh olarak artirdigt ve bu artisin, uygulanan doza ve
i eye bagimii oldugu bildirilmistir. Fakat yine de ayni veya yakin yagtaki
- sigan tlrlerine L-NAME'nin ayni dozlarinin verilmesiyle ¢ok benzer
eriler elde edilmemistir(25,65). Bu farkh kan basinct artiglarina ragmen
rbnik olarak uygulanan yuksek dozdaki L-NAME’nin daha biyik vaskliler
e renal patolojilerin geligmesine neden oldugu sdylenebilir (41,66).
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Ismi Acik formiili iNOS cNOS Etki glicli
L-NMMA N-monometil-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: Glinimuizde bilinen NOS inhibitorleri.
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1-3-4)L-NAME Hipertansiyon Modelindeki Mekanizmalar:

NOS’un inhibisyonuyla olusan hipertansiyonda yilksek kan basincinin
kalict olmasi i¢in ya kardiak outputun arimasi, ya da periferik damar direncin
artmasi veya bdbregin sodyum atma yeteneginin azalmasi gerekir. Kronik
'NOS inhibisyonunda kardiak outputun azald!g: bilinmektedir. Bu nedenle
kronik NOS inhibisyonu ile olugan hipertansiyonda sistemik
vazokonstriksiyon ve/veya tuz retansiyonuna yol acan olasi faktérlerin rol
oynadigdl duslinilmektedir(66). Ayrica NOS’un L-NAME ile kronik olarak
inhibe edilmesi damar duvarinin yapisinda degisikliklere neden olmaktadir.
Bunun yaninda NOS inhibisyonun uzun vadede glomeriloskleroz,
glomertiler kollaps ve interstisyel fibroz gibi renal parensimal hasarlara yol
actigr  bilinmektedir(41). Glnimizde L-NAME'nin neden oldugu
hipertansiyonda rol oynayan mekanizmalar henuz tam olarak
bilinmemektedir. Tartistlan baglica fizyopatolojik mekanizmalar sunlardir:

a) Kalici Vazodilatasyon Eksikligi:

Damar vyataklarindaki bazal tonusun saglanmasinda NO'nun
:' duzenleyici roli bilinmektedir. NOS enziminin nonselektif inhibisyonuyla NO
sentezi dnlendiginde vazokonstriksiyon beklenen bir durumdur. L-NAME ile
eszamanii olarak verilen eksojen L-arginin, si¢anlarda hipertansiyon
olusumunu engellemektedir. Fakat uzun stireli NOS inhibisyonundan sonra
L-arginin’in akut veya kronik olarak veriimesi hipertansiyonu tam olarak
duzeltememektedir(66). Hem bu veriler hem de L-NAME’nin kesilmesinden
sonra, hipertansiyonun haftalar boyunca kaiici oimasi ilk birka¢ gtnden
sonra hipertansiyonun yalniz L-arginin/NO yolaginin inhibisyonuna bagl
olmadigini dusundurmektedir(66).

b)Renin - Anjiyotensin Sisteminin Roli:

NO'nun renin treten jukstagiomerliler grantiler hucrelerde iki farkl
yolak Uzerinden renin salinimini hem artiran hem de azaltan etkileri vardir.
L-NAME’nin neden oldudu kan basinci artisinda plazma renin aktivitesinin
azaldigini, degismedigini veya arttiini bildiren ¢ok sayida yayin vardir(66).
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vine L-NAME ile birikte verilen anjiotensin |l reseptdr antagonistleri
hipertansiyon gelisimini ve b&brek hasarint 6nlemektedir. Benzer etki
anjiotensin  dénustirlicit  enzim  inhibitérleri  kullanildiginda  da
~ gozlenmektedir. Ayrica ADE inhibitérleri L-NAME hipertansiyon modelinde
gézlenen sol ventrikiil hipertrofisini de énlemektedir(32).

c)Sempatik Sinir Sisteminin Roli:

Siganiarda kronik NOS inhibisyonuyla ylkselen kan basinci hem a-
adrenerjik reseptor blokdrierinin hem de ganglion blokdrlerinin kullaniimasi

- sonucu diigmektedir. Bu bulgular sempatik sinir sisteminin katkisini

. dustndUrmekle birlikte NO ve bu sistem arasindaki iligki heniiz
- aydinlatiiamamistir(66).

d)Endotelin:

| Endotelinin L-NAME hipertansiyon modelindeki rold hem selektif
 endotelin A reseptdr blokajiyla hem de nonselektif reseptdér (A ve B)
blokajiyla arastiriimistir. Sicanlarda kan basinci yikselmesi Gzerine etkisiz
oldugunu bildiren calismalar oldugu gibi hipertansiyon gelisimini zayiflatici
etkileri oldugunu bildiren yayinlar da vardir. Bu geliskili sonuclar bu modeide
- endotelinin énemli fakat sinirh etkiye sahip oldugunu distind{irmektedir(66).

e)Kalsiyum Kanallari:

Sicanlardaki kronik NOS inhibisyonunda, L-NAME'nin hemodinamik
ve hilcresel etkilerinin ortaya ¢ikmasinda voltaja bagh Ca* kanallarinin da
katkisi olabilir. L-NAME ile birlikte verildiginde voltaj bagimh Ca™ kanal
blokérleri hipertansiyon gelisimini ve bobrek hasarini 6nleyebilir. Bu da L-
NAME uygulamasi sirasinda gézlenen etkilerin ortaya ¢ikmasinda endojen
vazokonstriktSrierin ve voitaj bagimh Ca™ kanallarinin rol alabilecegini
gostermektedir(66).
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Sekil 1: L-arginin’den NO sentezi.
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Sekil 2:Cesitli NOS inhibitérierin agik kimyasal formuli.

)Tuz Retansiyonunun Rold:

NO, basing natrilirezinde de 6nemli bir araci olarak gorlimekiedir
(41). In vitro galismalarda NO'nun sodyum geri emilimini inhibe eden etkisi
gosterilmistir. NOS inhibisyonuyla sodyum atilimi da bozulabilecegi icin kan
basincinin ylkselmesinde Na* retansiyonunun da roll olabilir(66).

26



@) Aterosklerozisin Rolii:
Hayvan deneylerinde NOS inhibitérlerinin  aterosklerotik lezyoniarin
gelisimini hizlandirdigi ve L-agininin bu lezyonlarin geligimini geciktirdigi
gbzlenmistir. Ateroskleroz geligiminin artmasi da bu modelde hipertansiyon
gelisiminde rol oynayabilir(46).

1-4-1)Diabetes Meilitus’un Tanim:

Diabetes Mellitus etiyolojik ve klinik olarak heterojen gruplari iceren
hiperglisemik bozukluklarin olusturdugu bir hastaliktir. Diabetes mellitus kan
glukoz dizeyinin normal degerlerinin oldukga Ustiinde seyretmesiyle
karakterize yaygin bir hastaihiktir. Hiperglisemi giukagon dizeyinin géreceli
ya da gercekten yilksek olmasina karsin instlin dGzeyinin géreceli veya tam
olarak eksik olmasina baghidir. Eger insiilin salgilanmasinda eksiklik varsa
ketoasidoza egilim vardir. D. Mellitus gézlerde, bébreklerde, sinirlerde ve
kan damarlarinda ge¢ komplikasyonlara da neden olmaktadir. Giinlimizde
bu komplikasyonlar sonucu bir ¢ok hastada kéritik, bdbrek yetmezligi,
myokard enfarktisi ve inme gdzienmektedir. Diabetes mellitus instlin
salgilanmasinin eksikligine bagl Tip | ve insiline direng gelismesi ve
uygunsuz instlin salimminin oldugu Tip Il olmak uzere 2 altgruba
aynhir(70,75).

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

Ulkemizde D Mellitus sikligini tam olarak gésteren bir yayin yoktur.
ABD’de diabet sikligi yetigkin yas grubunda %S'tir. Sonug olarak D. Mellitus
en stk rastlanan metabolik hastaliktir ve ileri yas grubunun yaygin
hastaligidir(74).

1-4-3)Diabetik Hipertansif Hastalar ve Antihipetansif Tedavileri:
Diabetli hasta grubunun en sik mortalite ve morbidite nedeni

kardiyovaskiiler hastaliklardir. D. Mellitus'iu hastalarda hipertansiyon
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diabetsiz insanlara gbre 2 kat daha sik goérulmektedir. Hipertansif diabetik
hastalarda ise koroner arter hastaligl diabeti olmayan insaniara gére 4 kat
'--' daha fazla gortilmektedir. Diabetik hastalarin koroner kalp hastaligi, inme ve
bobrek yetmezligi gibi onemii derecede mortalite nedeni hastalikiardan

korunabilmeleri icin yuksek kan basincinin kontrol altinda tutuimasi ¢ok’

snemlidir. Diabetik hipertansif hastalarda kan basincinin koniroliinde
~kullanimi tavsiye edilmektedir(70).

1) Dénlstirictt enzim inhibitorierinin gliniUmuze kadar diabetik hipertansif
hasta grubunda morbidite ve mortalite (zerine olumsuz etkileri diger
antihipertansif ilaglara gore daha az bildirilmistir(39).

: 2) Diabetk hastalarda nefron kaybimt  yavaglatarak  nefropatiyi
" geciktimektedir(44).

~ 3) Bu grup ilaglar bradikinin araciliiyla NO salimimina neden olurlar. Bu da
| endotel fonksiyonunu olumiu etkilemektedir{30).

1-4-4) Deneysel Diabet Modelleri:

Ik deneysel diabet modeli yaklasik 100 yil énce pankreas! g¢ikarilan
bir kodpekte diabet benzeri tablonun g&zlenmesiyle elde ediimistir.
Gunumuzde deneysel diabet olusturmak icin daha yeni yGntemler
tanimianmigtir. Bu yontemler insanlarda meydana gelen diabeti tam
anlamiyla yansitmamaktadir fakat diabet hastahdi ile ilgili bltlin konularda
aydinlatici olabilecek deneysel modellerdir. Bu modellerden 6zellikle genetik
olarak spontan diabetli hayvanlarda diabet arastirmalarinin tatmin edici bir
sekilde yapildigt bildiriimektedir(6). Glintimuzde bilinen baglica deneysel
diabet modelleri 3 temel mekanizma araciligtyla olugturulmaktadir. Bu
mekanizmalar ;

1) Kimyasal toksinler,
2) Virtsler,
3) Transgenik hayvaniar.
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Buglin bilinmekte olan ¢esitli deneysel diabet modelleri su sekilde
siratanabilir;

a)Alioksan aracii diabet: Toksik 6zelligi oksidan bir madde olmasina
baghdir. Vicutta ¢ogu hiicrelerin koruyabilen antioksidan enzimler varken
pankreas beta hiicrelerini oksidan maddelere karsi koruyan antioksidan
enzimler yoktur. Alloksan da beta hicrelerini oksidan etkisiyle tahrip ederek
oldirmektedir. Sonucta deney hayvanlarinda diabet olugmaktadir(6).

b) Cinko Selatérleri: Cinko selatorleri de diabet modeli olusturmak
icin kullanthriar. Yaygin olarak kullanilan bir yontem degildir. Deney
hayvanlarinda baska patolojk durumlara da yol acgabilmektedir. 8-
_3.  hidroksikinolin gibi bazi ¢inko selatdrleri sican ve farelerde diabet modeli
olusturmak icin kullaniimiglardir(6).

c) Transgenik Fare Modeli: Bu hayvanlarda otoimmin
mekanizmayla diabet olusmaktadir. Bu hayvanlarda pankreas beta
hiicrelerine karsi antikor gelismektedir(6).

d) DNA Viriisii Aracihdiyla Olusturulan Deneysel Diabet Modeli:
Kilham’'s sigan viriisit deneysel diabet olusturmak icin kullanilan DNA
virlisudir. Otoimmun mekanizmayla deneysel diabete neden oimaktadir.
Hem sican hem de fareler de deneysel diabet olusturmak icin
Kullamimistir(6).

e} RNA Viriisleri Araciligiyla Deneysel Diabet Modeli: RNA
virGslerinden Coxsackie B4, Mengovirlis ve Retroviris deneysel diabet
olusturmak icin farelerde kulfaniimistir. Retrovirlis otoimmiin mekanizmayla
digerleri ise sitotoksik mekanizmayla deneysel diabete neden oiur(6).

f)Streptozotosin Aracih Deneysel Diabet Modeli:

Streptozotosin, Alloxan benzeri mekanizmayla deney hayvanlarinda
diabete neden olur Kimyasal bir toksin olan sireptozotosin Streptomyces
tiri bir mantardan elde ediimektedir. Streptozotosin antioksidan enzim
sisteminin bulunmadi§i pankreas beta hiicrelerini oksidan etkisiyle tahrip

LTl



ederek insulin salinimint azaltir. Boylece hayvanda kisa bir sire icinde
“instline bagimh Tip | diabet benzeri tablo gelisir. Streptozotosin hem periton
icine hem de intraven6z olarak tek doz kullanilabilmektedir. Tek doz
uygulandiginda 35-85mg/kg arasinda degisik dozlarda kullaniidigin: bildiren
yaylnlar  mevcuttur.  Ayrica  streptozotosinin dugik  dozlarinin
fekrarlanmaswla deneysel diabet olug’tunnak icin kulianidigi yaynlar da
vardir. Bu yontem sicanlarda, farelerde ve koOpeklerde caligiimigtir,
Streptozotosin ile olugturulan deneysel diabet modeli en sik kullanilan
yéntemdir. ikinci sikiikta Alloxan’la deneysel diabet modeli kullanitmaktadir.
Alloxan yaklagik 1/3 oraninda ucuz olmasina ragmen daha fazla hayvanin
telef olmasina neden olabilmektedir(6).
1-5-1) Bu Calismanin Amaci:

Diabetik hastalar antihipertansif ilacglarin siklikla kullanildigi hasta grubudur.
Kaptopril diabetik hastalar tarafindan iyi tolere edilebilen antihipertansif bir
ilagtir. Diabetik nefropatlyt énlemesi bu ilacin kullaniminin D. Mellitus’lu
hastalarda kullanimini  yayginlastirmigtir. ADE inhibitérlerinin endotelden
NO salimmini artirarak da antihipertansif etkinligini gosterdigi bildiriimistir,
Bu veriler isiginda biz de kaptoprilin diabetik hipertansif sican aortunda
endotel fonksiyonu tUzerinde ne gibi degisiklikler yaptigini ve ayrica kaptopril
tedavisinin vazokonstrikior ajanlara (Fenilefrin ve KCi) ve vazodilator

ajaniara(Ach ve SNP) yaniti hasii degistirdigini incelemeyi planiadik.
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2-GEREC VE YONTEM

2-1-1)Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi:
Calisma 10-12 haftahk erkek Wistar albino sicaniarda yapildi.

2-1-2) Deney Hayvanlannda Yapilan Olgiimler:

a) Viicut Agirhklannmin Olgiimii:

Hayvanlarin vicut agirhklan 10 g duyariiklh mekanik tartiyla yapildi.
Kontrol viicut agirliklar deneyin birinci giinii él¢lldi. Bundan sonraki viicut
agirhgr Olcumieri, organ banyosu deneylerinin oldugu otuzigiincld giin
yapilarak agirlik degisimleri hesaplandi.

b)Kan Glukoz Diizeylerinin Ol¢limii:

Kontro!l kan glukoz diizeyi Gl¢limi deneyin ilk giind yapildi. Deneyin
yedinci glind kan glukoz dizeyleri tekrar dlclilerek karsilagtinidi. Kan glukoz
dizeyleri hayvanlarin kuyruk veninden insilin enjektord ile alinan 1-2 damla
kanda giukometre ile olclldli. Hayvanlar Oncelikle hareket etmeden
durmalan icin pleksiglas kafese konuidu. Daha sonra kuyruk veninin
genislemesini saglamak icin hayvanin kuyrugu bir beher icindeki viicut
Isisina yakin bir sicakliktaki Hlik suda 5 dk bekletildi. Kuyruk veninin
yeterince genisledigi gbzledikten sonra insulin enjektoru ile 1-2 damla kan
alindi,

¢)Orta Kan Basincinin Olgiimii:

Hayvanlarin orta kan basinglar kuyruk manseti(Tail-Cuff) yéntemi ile
olclidi. Hayvanlar kan basinci Sicimi igin uygun pleksiglas kafesler icine
konuldu. Daha sonra kuyruklarina "Harvard Rat Tail Blood Pressure
Monitor” e(Cat. No:50-0002) uygun manset yerlestirilerek 5 dk bekletildi ve
sonra en az S'er dakika aralklaria 3 kan basinci élgumu yapilarak, "Harvard
Student Osciliogréph” da(Cat. No:50-8150) kaydedildi Bu dicimierin
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ortalamasi alinarak orta kan basinglari belirlendi. Hayvanlarin arteryel kan
" pasinglari haftalik olarak élgiildii. Orta kan basinci 6lglimiinde kullanifan
 tipik bir trase Sekil 3'de gosterilmistir.

2-2-1)Diabet ve Hipertansiyon Protokolleri:

a)Diabet Protokolii:

Deneyin birinci ginid diabet olusturmak icin insulin enjektdrt ile
f periton icine 0.01 molarlik 1ml sitrat tampon ¢ézeltisi(Sitrat tamponu; 200 mi
distite suda 2.30 gr sitrat monohidrat ve 2.58 gr sodyum fosfat dibazik
~ anhidrozun pH:4,5 olacak sekiide ¢ozillmesiyle hazirlandi) igcinde 55 mg/kg
* dozunda STZ verildi. 1 hafta sonra kan glukoz duzeylerine bakilarak 250
mg/dl Gzerinde olanlar diabetli olarak kabul edildi.

b)L-NAME Hipertansiyon modeli:

Deney hayvanlarinin kan basinc¢lari dl¢tildikten sonra her biri ayri ayrt
kafeslere konuldu. igme sulaninin icine 600mg/L L-NAME eklendi. Ginlik
olarak su tlketimleri diclildi. Diabetik hayvaniarin su tiiketimi arttigt icin
icme sularina 300mg/L L-NAME konuldu. Eger hayvan konulan suyu 24
saatten daha kisa bir stire icinde bitirmis ise ertesi gin L-NAME’li su
verilene kadar normal icme suyu verildi. icme suyuna L-NAME konulmasina
deney sonuna kadar devam edildi.

c)Antihipertansif tedavi olarak kaptopril uygulamasi:

Tedavi gruplanndaki hayvanlara kaptopril uygulandi. Deneyin son 5
glniinde her giin 5 mg kaptopril 1 ml icme suyu icinde gavaijla verildi. Diger
gruplara ise kaptopril taglyicisi verildi.

Hayvanlar 8 grupta incelendi Birinci gruba (Grup I, n=7), uclncu
gruba (Grup I, n=7), besinci gruba(Grup i, n=7) ve yedinci gruba (Grup [V,
n=7) periton igine STZ ¢dziictsl, ikinci (Grup V, n=7), dérdincii (Grup VI,
n=7), altinci (Grup VI, n=7) ve sekizinci(Grup Vlll, n=7) gruplara ise STZ
verildi.
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Periton icine injeksiyondan 1 hafta sonra uUgiincl, dérdiincii, yedinci' |
ve sekizinci gruplarin(Hipertansif gruplar) igme sularina L-NAME konuldu.

Kontrol Grubu Uygulanan lia¢ Gozlenen Tablo
{Grup| STZ-T+kap.T N
Grup i STZ+ kap.T DM
|Grup i STZ-T+L-NAME+kap.T Hipertansiyon
| Grup iV STZ + L-NAME+kap.T DM-+hipertansiyon
L
Tedavi Grubu Uygulanan llag Gozlenen Tablo
|Grup V STZ-T+kap. N
Grup Vi STZ+ kap. DM
Grup Vii STZ-T+L-NAME+kap. Hipertansiyon
Grup Vil STZ + L-NAME+kap. DM-hipertansiyon

Tablo 3 :Deney hayvanlarinin gruplara dagitimi.

STZ-T. streptozotosin tagiyicisi(streptozotosin ¢dzicus sitrat ¢ozeltisi),
N: normotansif normoglisemik grup,

DM: diabetik grup,

kap: kaptopril,

kap T: kaptopril tastyicisi.
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Deney hayvanlarinda yapilan dl¢iimler
Gruplar 1. giin 7.gilin 28.glin 33.giin
Grup | vUCUT AGIRLIGI KAN BASINCH KAN BASINCI KAN BASINCI
KAN GLUKOZDUZEY! | KAN GLUKOZDUZEYI VUCUT AGIRLIGI
Grup i VUCUT AGIRLIGI KAN BASINCI KAN BASINCI KAN BASINCI
KAN GLUKOZDUZEY! |KAN GLUKOZDUZEYI VUCUT AGIRLIGI
Grup Il VUCUT AGIRLIGI KAN BASINC| {KAN BASINCI KAN BASINCI
KAN GLUKOZDUZEY! |KAN GLUKOZDUZEYI VUCUT AGIRLIGI
Grup IV VUCUT AGIRLIGI KAN BASINCI KAN BASINC! KAN BASINCI
KAN GLUKOZDUZEYI |KAN GLUKOZDUZEYI VUCUT AGIRLIGI
Grup V VUCUT AGIRLIGH KAN BASINCI KAN BASINCI KAN BASINCI
KAN GLUKOZDUZEYI| | KAN GLUKOZDUZEYI VUCUT AGIRLIGI
Grup Vi vUCUT AGIRLIGI KAN BASINCI KAN BASINCI KAN BASINCI
KAN GLUKOZDUZEYI | KAN GLUKOZDUZEYiI | VUCUT AGIRLIGI
Grup Vil VUCUT AGIRLIGI KAN BASINCI KAN BASINCI KAN BASINCI
KAN GLUKOZDUZEY! |KAN GLUKOZDUZEYI VUCUT AGIRLIGI
Grup VIII vUCUT AGIRLIGI KAN BASINCI KAN BASINCI KAN BASINCI
KAN GLUKOZDUZEYi |KAN GLUKOzZDUZEYI VUCUT AGIRLIGI

Tablo 4: Deney hayvanlarinda yapilan diglimler.
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Deney hayvanlarina ilag ve kimyasal uygulamalan
Gruplar 1. giin 8-33. giin 29-33. giin
Grup | STZ-TASIYICISI - KAPTOPRIL TASIYICIS!
Grup I STZ _ KAPTOPRIL TASIYICISI
Grup Il STZ-TAS!IYICISI L-NAME KAPTOPRIL TASIYICISI
Grup IV STZ L-NAME KAPTOPRIL TASIYICISI
Grup V STZ-TASIYICISI _ KAPTOPRIL
Grup Vi STZ _ KAPTOPRIL
Grup VIl STZ-TASIYICISH L-NAME KAPTOPRIL
Grup Vil STZ L-NAME KAPTOPRIL

Tablo §:Deney hayvanlarina kimyasal ve ita¢ uygulamalar.
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Basing (mmHg) .

Sekil 3: Orta kan basinci dlclima.
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2-3-1)izole Organ Banyosu Deneyleri:

a)Aort Halkalarinin Gikariimasi:

Hayvanlar hafif eter anestezisi verilerek dekapitasyon ydntemiyle
oldurildi. Godls boslugu agilarak géglis aortu dikkatlice ¢ikarildi ve krehs
sollisyonu icine konuldu (Krebs solusyonu: NaCl 112mM, KCI 5mM,
NaHCO3; 25mM, KH.PO, 1mM, MgS0O,4 1,2 mM, CaCl, 2,5mM ve Glukoz
11,2 mM). Damara hasar vermemeye 6zen gostererek, cevresindeki yag ve
bag dokusu temiziendi. Daha sonra gégis aortundan 2-3 mm'lik halkalar
cikariidi. Aort halkalari, icinde 20 ml krebs solusyonu bulunan organ
banyosunda paralel ¢elik tellere asilarak gergin bir ip araciligyla
transdusere baglandi. Organ banyosunun sicakligi 37 °C olacak sekilde
ayariandi. Preperatlarin icinde bulundugu krebs sollisyonu her 15 dk da bir
degistirildi. Damarin kimyasallara kasilma veya gevseme seklindeki yanitlar
izometrik transduser (FDT 10-A, Commat) aracilifiyla bilgisayar sistemine(
MAY TDA 96 Transducer Data Acquisition System) kaydedildi.

b)izole Organ Banyosunda Aort Halkalarinda Yapilan Deneyler:

Aort halkalart organ banyosuna yerlestiriidikten sonra 2 g. istirahat
gerilimi altinda bir saat dengelenmeye birakildl. Bu surenin sonunda damar
preperatlarinin her biri 20-40-80-100 mM’hk KCI sollisyonlarimin kimulatif
olarak kasiima doz-yanit deneyieri yapilarak kaydediidi. KCl'nin kumdlatif
dozlarina kasiima yanitlarninin tipik bir émegdi Sekil 4'de gbésterilmistir.
Bundan sonra doku iki kere taze krebs soliisyonu ile yikandi ve 30dk
bekletilerek damar tonusunun dinlenim duzeyine yeniden geldigji gbzlendi.
Bundan sonra her bir halkada fenilefrinin kimulatif dozlarina
( 10° -3x10° - 10%- 3x10® -107 - 3x1107 - 10°- 3x10° - 10° M) kasiima
yanitlart kaydedilerek fenilefrinin submaksimal dozu(10®° veya 3x10° M)
belirlendi. Fenilefrin’in kiimdilatif dozlarina kasiima yanitiarinin tipik bir dmegi

Sekil 5'de goésteriimistir. Daha sonra fenilefrinin submaksimal dozuyla aort
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hatkalar kasildi. Bu kasilma egrisinin plato dlzeyine uiasmasi beklendi.
Bundan sonra Asetilkolinin kiimulatif dozlarinin(10®° - 10° -107 -10° -10°M)
gevseme yanitlan kaydedildi. Asetilkolin'in kimulatif dozlarina kasiima
yanitlarinin tipik bir 6rnegi $ekil 6'de gésteriimigtir. Son protokol olarak ayni
aort halkalarinda fenilefrinin submaksimal dozu ile elde edilen kasiima
tizerinde sodyumnitropursid’in kimiilatif dozlarna(10®-10°-107-10%° -

10°M) gevseme vyanitlart kaydedildi. Sodyumnitropursid’in  kiimiilatif
dozlarina kasiima yanitlaninin tipik bir émegi Sekil 7'de gosterilmigtir.
Deneyde kullanilan halkalarin endotel tabakasinin zedelenmedigi Ach'nin

10® deney sonunda

C)Deneylerde Kullamilan Maddeler:

Deneylerde kullanilan fenilefrin, asetilkolin, sodyumnitropursid,
streptozotosin, L-NAME ve krebs solisyonunda kullanilan maddeler Sigma
firmasindan alindi. Kaptopril, Deva ila¢ sirketinden kaptoril tablet 25 mg
olarak temin edildi. Streptozotosin 0,01 M sodyum sitrat tampon

D)Deney Sonuglarinin Istatistiksel Analizi:
Deney gruplarinin damar gevgseme yanitlan fenilefrinin submaksimal dozuna
kasiima yanitinin ylizdesi olarak hesaplandi. Damar kasiima vyanidlar
ortalama =+ standart hata olarak hesaplandi. lki ortalama arasindaki fark
karsilastinilirken farkli gruplardan eslestiriimemis, ayni gruptan degerler igin
eslestiriimis drmeklerden t(Paired t) testi kullaniidi. Farklarin ortalamalari
karsilastinlirken de uygun sekilde eglestiiimemis Student t testleri

uygulandi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 5: Fenilefrin doz yanit egrisi.
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3-SONUCLAR:

3-1-1)}L-NAME Hipertansiyon, STZ diabet ve kaptopril tedavisinin
icut agirhg Gzerindeki etkileri:
ablo 6’'da 8 grup hayvanin baslangic ve 33. glunlerdeki vucut agirhid
talamalart degerleri gériilmektedir. Gruplarin baglangi¢ viicut agirliklar
rasinda anlaml bir fark saptanmadi. STZ ile diabet olugturulan hayvanlarin
jcut adirliklarinda anlamli bir azalma oldugu gézlendi. STZ uygulanan
ayvanlarin(grup Il) baslangi¢ vicut agiriklian 227.1 + 7.143 gr iken 33.gln
Jcut agirliklan 187.1 £ 5.654 gr olarak bulundu(P<0.05). Kontrol grubunun
icut agirhgmin 33 gin boyunca anlaml olarak arthidr gortildli(baslangic
icut adirliklart 2354 + 20.45, 33.gin vicut agirliklann 255.0 + 13.90,
<0.05). Bu artig fizyolojik vicut agirhgi artigi olarak degerlendirildi. STZ ve
-NAME uyguilanan hayvanlarin(grup 1V) baslangic viicut agirliklar 2243 +
966 gr iken 33.glin vicut agirlikiart 1957 + 12.81 gr olarak bulundu
’<0.05). STZ ve kaptopril tedavisi uygulanan hayvanlarin(grup VI)
aslangic vicut agirhklan 230.7 £ 7.107 gr iken 33.gun viicut agirlikiar
01.4 + 8.641 gr olarak bulundu(P<0.05). STZ uygulamasi yaninda L-NAME
lan hayvanlarin kaptopril tedavisi alanlartmin(grup  Vill) deney
aslangicinda vicut agurhiklar 225.7 + 6.494 gr iken 33.glin viicut agirliklan
91.4 + 6.335 gr olarak bulundu. STZ uyguianmayan gruplarda(grup I, i, IV
e VIl) ise; fizyolojik viicut agirfigi artisinin devam ettigi gézlendi. STZ'nin
eden oldugu viicut agirhdindaki azalmada kaptopril uygulanmasinin
nlamh bir degigiklik yapmadigt géruldi. Diger gruplarda da kaptopril
davisinin vicut agirhid artigini anlami olarak etkilemedigi gézlendi. Tim
u bulgulardan STZ' nin 55mg/kg dozunda periton i¢ine verilmesinin viicut
girhigint anlamii olarak azaltti§i gézlendi (P<0.05). Kaptopril ve L-NAME

ygulamasinin hayvanlarin vicut agirligint anlamh olarak degistirmedigi
éruldd.
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vUCUT AGIRLIGI (gram & SE)

Gruplar 1. Gun 33. Giin
I. Grup
{Normotansif} 234,3+19,35 252,89 + 12,81
IL Grup
{Diabet) 227,1+7,143 1871 £5,654
ill. Grup
{Hipertansif) 225,045,455 262,9 + 12,87
IV. Grup X
(Diabetik Hipertansif) 224,319,966 1957 + 12,81
V. Grup
{Normotansif + Kaptopril) 221,4+10,10 260,7 £ 14,94
VL. Grup _
(Diabet + Kaptoprii) 230,7+£7,107 201,4 + 8,641
VII. Grup
(Hipertansif + Kaptopril) 237,146,081 2736 + 5,639
VIl. Grup .
{Diabetik Hipertansif + Kaptopril) 225,746,494 191,4 £6,335

ablo 6: Sekiz grup hayvanin vicut agirhginda zaman igindeki degisiklikier.

33 gun iginde I, 1V, VI. ve VIIi. gruptaki hayvaniarin vucut agiriginda
nlamli bir azalma oldugu gérildi. Vicut agirhdindaki azalma STZ
ygulanmasi yapilan hayvaniarda gézlenmistir. 1., Il., V. ve VIl gruplarn
Gcut adiriklanindaki dedisiklik kontrol grubuyla karsilastinidiginda anlamli
ir fark bulunamamistir. L-NAME ve kaptopril uygulamalarinin zaman icinde
dcut agirhginin  degisimi Uzerinde aniamhi  bir farkhik yapmadigi
ulunmustur (*: P<0,05, tim gruplar i¢in n=7).

3-1-2)STZ uygulamasinin kan glukoz diizeyi Uzerine olan etkileri:

STZ injeksiyonu yaptlan hayvaniarda kan giukoz dizeyinin anlamli
larak arttigi gozlendi(Tablo 7). STZ injeksiyonu yapilan hayvanlarin (grup
) deney baslangicinda kan glukoz duzeyleri 85 + 3.2 mg/dL iken 7. glin kan
ukoz dizeyleri 255 £ 5.7 mg/dL olarak oicildi. STZ injeksiyonu yaninda
NAME uygulanan deney hayvanlarinin(grup 1V) deney baslangicinda kan
ukoz dizeyleri 85 + 2.7 mg/dL iken 7.gun kan glukoz duzeyleri 275 £ 7.1
g/dL olarak dlgtildii. STZ injeksiyonu yapilan hayvanlarin kaptopril tedavisi
anlarinda(grup V1) deney baslangicinda kan glukoz duzeyleri 87 £+ 2.5
g/dL iken 7. gin kan glukoz dizeyleri 263 + 6.1 mg/dL olarak 6iglildi,
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:fst uygulamas) yaninda L-NAME alan deney hayvanlarinin kaptopril
tedavisi alanlannin(grup Vill) deney basglangicinda kan glukoz diizeyleri 89
+ 2.5 mg/dL iken 7.giin kan glukoz diizeyleri 267 + 4.7 mg/dL olarak
slgiildi

KAN GLUKOZ DEGERLERI (mg/dL * SE)

Gruplar 1. Giin 7. Giin
I. Grup 89 + 3,1 91+ 3,0
{(Normotansif)

Il. Grup 85+3,2 |255%57"*
{Diabet)

. Grup 83+3,2 92 +3,1
{Hipertansif)

IV. Grup 85£27 27571~
(Diabetik Hipertansif)

V. Grup S0x3,0 91127
(Normotansif + Kaptopril)

VI. Grup 87+25 |263+61*
(Diabet + Kaptopril)

VIL. Grup 88+23 88+25
(Hipertansif + Kaptopril)

VIiL. Grup 89x25 267x47"™
(Diabetik Hipertansif + Kaptopril)

Tablo 7 : Sekiz grup hayvanin baslangi¢ ve 7. giin kan giukoz degerleri. Il.,

V., VI. ve VIII. gruptaki hayvanlarin kan glukoz degerierinin
aniamh olarak ylkseldigi bulundu. STZ uygulamasi yaptian
hayvanlarda kan glukozunun aniamii bir sekilde yUkseldigi
goézlendi. I HI,V. ve VIl. gruplarin kan glukoz degerierinin ise
aniamli olarak degismedigi bulundu (*: P<0,05, tim gruplar igin
n=7).




3-1-3)L- NAME ve Kaptopril’in orta arter kan basinci iizerine
etkileri:

Deney hayvanlarinin 7., 14., 28. ve 33. gln kan basinglan &igtldii.
:__'_Gruplar arasinda kan basinglart arasindaki farkhiiklar Sekil 5te

“gorilmektedir. Gruplar arasinda baglangi¢ degerleri agisindan anlamli bir
fark goriilmedi. 21 giin siireyle L-NAME uygulanan Grup 11l IV, VII ve Vii'de
orta kan basinci dederleri(sirasiyla 144.5+7.1, 148 4+8.8, 145.618.3 ve

47.1+£8.8 mmHg) kontrol grubunun orta kan basinci ile karsilastinidiginda
“anlamli bir artis oldugu gérlidu. Ayni sure boyunca L-NAME uyguianmayan
“grupiarda deney sonunda &lgllen orta kan basincinda baslangica gore
anlamli bir degisiklik clmadigt gorlildi. 5 giin agizdan gavajla igme suyu
;_-jﬁ'ferilmesinin de kan basincinda degisiklije neden olmadigt gorildii. icme
:”'uyunda L-NAME uygulanan hayvanlara adizdan gavajla 5 gun boyunca

me suyu verilmesi de kan basincinda bir diigise neden olmadi. Buna
~karsin 28. glinden itibaren icme suyu icinde gavajla 5 mg kaptopril
-uygulanan hayvanlarin orta kan basinglari, 28. giin kan basinci degerleriyle
- arsilastinldiginda anlamli olarak azaldigr gdziendi. Grup V, VI, VIl ve

‘gorulmektedir. Bu verilere dayanarak icme suyu icinde 60 mg/dL dozunda L-

-;":'NAME uygulamasinin kan basincinin artmasindan; kaptopril tedavisinin de
-'-"artm:§ olan kan basincinin digsmesinden sorumiu oldugu kabui edilebiiir

icme suyu iginde L-NAME uygulanmas! sonucu kan basinc! yikselen
.'.:'gruplarda, L-NAME aimayan normotansif gruplara gére kaptopril tedavisiyle
“kan basincinin anlamii olarak daha fazla dastlgu géruldia (P<0.05). Bu da
: kaptoprilin normotansif gruplara(grup V ve VI) gére hipertansif gruplarda
(grup VIl ve VIII) kan basinci disiriicii etkisinin daha fazla oldugunu
gstermektedir.

Sonug olarak 21 giin boyunca igme suyunda 60 mg/gin L-NAME

- Uygulamasi kan basincinda anlamii bir artmaya neden olmaktadir. 5 gun




adizdan 5 mg kaptopril uygulanmasi ise; hipertansif hayvanlarda kan
basincint anlamh olarak digtrmekiedir.

ORTA KAN BASINCI DEGERLERIi(mm Hgz SE)

Gruplar 7. Giin 28.Giin 33.Giin

l. Grup

(Kontrol) 88.9+3.1 |88.5+2.2 (88.1+2.4

ll. Grup

(ST2) 85.1+3.3 |86.8%36 |88.543.3

HI. Grup

(L-NAME) 88.8+3.0 |144.5+7.1 |155.3+7.6
V. Grup

(STZ+L-NAME) 88.7+3.7 |148.4188 |156.5x7.7
V. Grup

(Kontrol+ Kaptopril) 80.6+2.3 |88.9+22 (83.8+2.3
VI. Grup

(STZ + Kaptopril) 854125 |85.1x30 183.313.3
VIL. Grup

(Hipertansif + Kaptopril) [89.6:3.0 [145683 [96.9+2.8
VIIl. Grup

(STZ+L-NAME + Kaptopril) {88725 |147. 1488 953428

Tablo 8: Sekiz grup hayvanin 7., 28. ve 33. glinlerde orta kan basinci
degerlerinde gortlen degisiklikler. L-NAME uygulanan hayvanlarin
orta kan basinclarinda anlam/ bir artma gorildi. Kaptopril tedavisi
uygulanan gruplarda orta kan basincinin aniamii olarak azaidigi
goruldi(*: P<0,05, tum gruplar i¢in n=7).
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Deney hayvanlarinda 28 gunden itibaren 5 gun streyle kaptopril

Kaptopril

uygulanan hayvanlarda orta kan basincinin anlamh olarak azaldig

goraldt(*:P<0.05, tim gruplar igin n=7).

3-2)izole gbgiis aortu halkalarinin KCI ve Fenilefrine kontraktil yanitlan

ve Asetilkolin ve SNP’ye gevgeme yanitlari:

3-2-1)KCFe Kasilma Yanitlan:

20-40-80-100 mM KCL uygulanmastyla olugan kasiima yanitlarn

deney gruplari icin grafikte gésteriimistir. STZ uygulanan grup(grup 1), STZ

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

KCl'e damar kasiima yanitinin anlamli olarak azaldi§i gérildi (P<0,05). L-
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NAME(grup it} ve STZ+L-NAME (grup V) uyguianan gruplar, STZ veya L-
NAME uygulanmayan kontrol grubu(grup 1) ile karsilastiriididinda KCl'e
kasilma yanitlarinda anlamii artmanin oldugu gérildi(Sekil 8). L-NAME
uygulanan grup(grup lll), L-NAME uygulamasinin yaninda kaptopril tedavisi
alan grupla(grup 7) kargilastirildiginda KCI'nin 80 mM konsantrasyonunda
kasiima yanitinin anlamli olarak azaldigi goriildii(P<0,05). STZ+L-NAME
uyguianan grup(grup V), STZ+L-NAME uygulanmasinin yaninda kaptopril
tedavisi alan grupla karsilastirildiginda KCl'e kontraktil yanitlarda anlamii
azalma oldugu goriildii(P<0,05). Bu sonuclar goz onune alindiginda
kaptopril tedavisinin grup lll ve 1\V'de gorilen KCI kasiima yanitlanndaki
artmayl oénledigi soéylenebilir STZ veya L-NAME uygulanmayan kontrol
grubu(grup ), STZ veya L-NAME uygulanmayan ve kaptopril tedavisi verilen
grupla(grup V) karsilastinldiginda KCl'e kasiima yanitlar arasinda anlamli
bir farklihk olmadig) goérildii. STZ uygulanan grup(grup IlI) ile STZ
uyguiamasinin  yaninda kaptopril tedavisi verilen grup(grup V)
kargilastinidiginda KCie kasiima yanitlarinda anlamit artma oldugu
gérildi(P<0,05). STZ uygulamasinin yaninda kaptopril tedavisi verilen
grup(grup V) yalniz STZ uygulanan grup ile karsilastiriidiginda KCle
kasilma yanitlarinda aniamli bir artis géruldu (Sekit 9).
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Sekil 8: izole sigan aortu halkalarinda KCI doz yanit egrileri. Hipertansiyon
ve diabetik hipertansiyon gruplarinin KCI yanitiarinda kontrol
grubuna gore anlaml artma oldugu géruldi. Diabet grubunun KCI
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Sekil 9: izole sican aortu halkalarinda KCl doz yanit egrileri. L-NAME ve |-
NAME+STZ wuygulanan grupiarda Kkaptopril tedavisinin KCI
yanitlarinda anlamii olarak azalmaya neden oldugu géruldli. STZ
uygulanan hayvanlarda kaptoprii tedavisinin KCl kasilma
yanitlarindaki azalmayi énledigi- gérildi(*:P<0.05, tim gruplar icin
n=7).



3-2-2)Fenilefrine Kasiima Yanitlan:

Fenilefrinin 10° M konsantrasyonuna kontraktil yanitlarda gruplar
_ arasinda fark bulunamadi. STZ(grup ), L-NAME(grup lll) ve STZ+L-NAME
(grup IV) uygulanan gruplar STZ veya L-NAME uygulanmayan kontroi grubu
. (grup 1) ile karsilastirildiginda fenilefrine kasilma yanitlarinda anlaml olarak
~azaldigi gorildi(Sekit 10). Kaptopril tedavisi almayan, L-NAME uygulanan

- grup(grup I}, L-NAME uygulamasinin yaninda kaptopril tedavisi alan

~ grupla(grup VII) karsilastirildiginda fenilefrinin yuksek konsantrasyoniarinda
kasiima yamtimin anlamli olarak arttigi gorildia(P<0,05). STZ+L-NAME
uygulanan grup(grup 1V), STZ+L-NAME uygulanmasinin yaninda kaptopril
tedavisi alan grupla(grup VIII) karsilastirildiginda fenilefrinin  10° M
konsantrsyonunda kasilma yanitinin anlamli olarak arttigi gorildi (P<0,05).
Bu veriler g6z 6niine alindiginda grup Il ve 1\V’Un fenilefrin yanitlarindaki
azalmanin, kaptopril tedavisinin(grup VI, VIl ve VIii) fenilefrine yanitlardaki
azalmayt kismen oOnledigi goriildi. STZ veya L-NAME uygulanmayip
kaptopril tedavisi alan grup(grup V), STZ veya L-NAME uygulanmayan
kontrol grubuyla(grup 1) karsilastiniidiginda fenilefrinin kasiima yanitiarinda
anlamli olarak(P<0.05) azalma oldugu gériilddi (Sekil 11).
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$ekil 10:izole sican aortu halkalarinda fenilefrin doz yanit egrileri.
Hipertansiyon, diabet ve diabetik hipertansiyon gruplarinda
fenilefrin yanitiarinda aniamli olarak azalma cldugu goézlendi
(*: P<0.05, tim gruplar icin n=7).
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Sekil 11: izole sican aortu halkalarinda fenilefrin doz yanit egrileri. L-NAME,
STZ ve STZ + |L-NAME alan gruplarda kaptopril tedavisinin fenilefrin
yanitiarinda anlamit olarak artmaya neden oldugu géruldu. Kontrol
grubu ile kaptopril tedavisi alan kontrol grubu karsilastirildiginda ise

kaptoprii tedavisi fenilefrin yanitlaninda aniamh olarak azalmaya
neden oldu(*: P<0.05, tiim gruplar i¢in n=7).

52



3-2-3)Asetilkolin Gevseme Yanitlari:

STZ, L-NAME ve STZ+L-NAME uygulanan gruplar(sirasiyla grup I,
N ve V), STZ veya L-NAME uygulanmayan kontrol grubu(grup 1) ile
karsilastirildiginda asetilkoline gevseme yanitlarinin anlamh olarak azaldigt
goruld(P<0.05)(Sekil 12). STZ + L-NAME uygulanan grup(grup IV), STZ+L-
NAME yaninda kaptopril uygulanan grup(grup Vill) ile karsilastirildiginda
kaptopril uygulamasinin asetilkolin gevseme yanitiarini aniamit olarak
artirdigr  goriildii(P<0.05). STZ uygulanan grup(grup ll) ile STZ yaninda
kaptopril uygulanan grup {grup VI) ile karsilastiriidiginda, kaptopril
uygulamasinin asetilkolin gevseme yanitlarini anlamli olarak artirdigi
géruldi( P<0,05). L-NAME uygulanan grup(grup Ill) ile L-NAME+kaptopri
uygulanan grup(grup VII) karsilastiriidiginda kaptopril uygulamasinin
asetilkolinin 10° M konsantrasyonda gevseme yamitini anlamli olarak
artirdig gortldi(P<0,05). STZ veya L-NAME uygulanmayan kontrol grubu
ile STZ veya L-NAME uygulanmayan kaptopril tedavisi verilen grup(grup V)
karsilastinidiginda kaptopril tedavisi alan grubun asetilkolinin gevseme
yanitlarinin antaml olarak degismedigi géruld{i(Sekil 13).
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Sekil 12: izole sigan aortu halkalarinda Ach doz yanit egrileri. L-NAME, STZ
ve STZ + L-NAME gruplarinda Ach yanitlaninda aniamii olarak
azalma gozlendi (*: P<0.05, tum gruplar icin n=7).
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Sekil 13: STZ, L-NAME ve STZ+L-NAME gruplarinda kaptopril tedavisinin

Ach gevseme yanitlanni anlamli olarak
tum gruplar icin n=7).
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3-2-4)Sodyumnitropursid Gevgeme Yanitlari:
SNP gevseme yanitlant Sekil 14’de gdrulmektedir. SNP’nin tim
dozlarinda gruplar arasinda anlamli bir farklihk gérilmedi(Sekil 14).
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—— STZ+L-NAME
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Sekil 14:  izole sican aortu halkalarinin SNP gevseme yanitlart. Gruplar
arasinda SNP gevseme vyaniilan arasinda aniamii farkhhk
goriimedi.
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4-)TARTISMA: /\

Bu caligmanin amacit L-NAME ile hipertansiyon, STZ ile diabet ve
STZ+L-NAME ile diabet+hipertansiyon olusturulan siganlarda cesitli
vazoaktif maddelere aort halkalarinin yanitiarinda olugabilecek degisiklikleri
ve bu degisiklikler Uzerinde 5 gin boyunca kaptoprii(S5 mg/gin)
uygulamasinin bir etkisinin olup olmayacadini incelemekti.

4-1)Hayvanlarin hazirlanmast sirasinda uygulanan deneysel
yontemiter:

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

Hipertansiyon, koroner kalp hastalid! ve kalp yetmezligi gibi énemli
kardiyovaskiller hastaliklanin patogenezinde rol oynayan temel etiyolojik
mekanizmalardan biri oldugu gibi esansiyel hipertansiyon tek basina da
baslt basina bir saglik problemidir(42).

Hipertansiyon patogenezinde rol oynayan mekanizmalarin ve
tedavisinin aragtirildidi birgok calisma insanlar dzerinde yapilamamaktadir.
Bu nedenle c¢alismalar siklikla spontan hipertansif sicanlar ve cesitli
yontemler uygulanarak sonradan hipertansif hale getirilen hayvaniarda
yaptlimaktadir.

Deneysel hipertansiyon modelierinin bazilari DOCA-tuz hipertansiyon
modeli, Dahi-tuz hipertansiyon modeli ve kadmiyum ile olusturulan
hipertansiyon modeileridir. Yukarida szl edilen deneysel hipertansiyon
modellerine yeni bir hipertansiyon modeli olan NOS enziminin blokajiyla
olusturulan deneyse! hipertansiyon modeii de katiimistir, NOS inhibisyonu
lle olusturulan hipertansiyon modeli glnumizde en sik kullanian
hipertansiyon modelidir. NOS blokaji igin de yaygin olarak kullanilan madde
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L-NAME'dir. L-Arginin analogu olan L-NAME, NOS enzimini kompetitif
olarak inhibe etmektedir(66).

Hipertansiyonda, NO eksikligi oldugu bilinmektedir(9). Ayrica
hipertansif insanlarin én kol arterlerinin Ach’e gevseme yanitlannin azaldigi
da bildiriimistir(13). Fakat hipertansiyonun NO eksikiigine mi bagh oldugu
yoksa hipertansiyonun mu NO eksikligine neden oldugu heniiz
bilinmemektedir. NO eksikiigi hipertansiyonun ister sebebi ister sonucu
olsun {izerinde duruimasi gereken énemli bir mekanizmadir.

Bizim calismamizda deney hayvanlarnina igme suyu icinde 600mg/L
konsantrasyonda verilen L-NAME 1 hafta icinde kan basincini anlamii
olarak ylikseltti. Bu bulgu diger ¢alismalarla uyumiludur. 21 glin streyle icme
suyu icinde 600mg/L konsantrasyonda L-NAME verilmesi kronik
hipertansiyon modeli olarak kabul ediimistir(66).

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

Diabetes mellitus en sik rastlanilan metabolik hastaliktir. Ozellikle
olan komplikasyoniart siklikla kardiyovaskiiler komplikasyoniardir. Cok
onemii bir halk saglig1 problemi olan diabetin patogenezinin ve yeni tedavi
yontemlerinin insanlar (zerinde arastiilmasi ¢ok zordur. Bu nedenle
diabetin patogenezinin ve tedavi yéntemlerinin etkilerini aragtirmak icgin
sikiikla deneysel diabet modelleri kullaniimaktadir(6).

Genetik olarak diabetik sicanlar disindaki deneysel diabet
modelierinde hayvaniarda sonradan diabet olugturulmaktadir. Bunun igin
immiuin yontemier, virlisier aracilifiyla ve kimyasal olarak deneysel diabet
olusturma yoéntemleri bilinmektedir. Glnimtizde diabet calismalarinin en sik
yapidigr ydntem kimyasal ydntemlerden biri olan STZ ile olusturulan
deneysel diabet modelidir. Bu modelde STZ'nin 35-75mgikg dozlart
paranteral olarak hayvanlara uygulanmaktadir. Hayvaniann kan glukoz
diuzeyinin STZ uyguiamasindan 2-3 gin gibi kisa bir siire sonra anlamil
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olarak ylikseldigi bildiriimigtir Kan glukoz diizeyinin artist yaninda, glikoziiri
ve ilerleyen ginlerde HbA, diizeylerinin yUkseldidi bilinmektedir(6).

Bizim ¢calismamizda 55mg/kg dozunda STZ periton igine verildikien 1
hafta sonra kan glukoz diizeylerinin anlamli olarak yiikseldigi gériildu.

4-2) Vazoaktif maddelefe aort halkalarinin yanitlari:

4-2-1)STZ ile diabet olusturulan grubun aort halkalarnin
vazoaktif maddelere verdigi yamtlardaki degigiklikier:

Sicanlarda diabetin vazoaktif maddelere damar yanitlarinda yaptigi
degisiklikler cok sayida ¢alismaya konu olmustur. Gok fazla sayida ¢alisma
yapiimasina karsin sonuclar arasinda &nemli celiskiler vardir. Celiskili
sonuglarin nedeni kesin olarak bilinmemekle birikte su faktSrlere bagh
olabili. 1)Deneyde kullantlan sican tdrine, 2)Diabet olugturmak igin
kullanilan ydnteme, 3)Diabetin stiresine, 4)Deney hayvaninin yasina,
5)Diabetin siddetine, 6)0Deneyde kullanilan damar cesidine, 7)Deney
sartlarina, 8)Maksimum damar yanitiarinin  hesaplandids  yénteme,
9)Deneyin yapildidi damar halkalarinda endotelin sadiam olup olmamasina.
Aragtirmalar ¢ogunlukla Sprague-Dawiey veya Wistar si¢anlarinda
yapiimigtir(60). STZ uygulamasi da en sik kullanifan yéntemdir(6).

Bizim calismamiz 4 haftalik diabetik siganlar lzerinde yapild.
Kasilma yanitlan, her preperatin maksimum KCl kasimasinin yiizdesi
olarak hesaplanirken gevseme yanitlan, fenilefrinin submaksimai dozuna
kasiima yanitinin ylzdesi olarak hesaplandi.

STZ uygulanan grubun, torasik aort halkalarinin KCi, fenilefrin, Ach ve
SNP doz yanit egrileri kontrol grubu ile karsiagtinidiginda; STZ uygulanan
grubun hem KCI ve hem de fenilefrin kasilmalarinda anlamii olarak azalma
oidugu goriildi. Ach damar gevsemeleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda
aniamli ofarak azaima gérullirken SNP damar gevseme yanitiarinda anlami
bir fark gorilmedi.
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STZ diabetik sicanlarda KCI| yanitlarina farkhi yanitlar literatiirde
bildirilmistir(16,24,36,48,55,56,73). Fulton ve arkadaglari STZ
uygulamasinin  KCl kasiima yanitlarini  anlamh  olarak azalttigimi
bildirmislerdir(24). Bu azalmanin nedeninin STZ'nin neden oldugu damar
diz kas Kitlesindeki azalmaya bagli olabilecegi ileri strilmustir. Kobayashi
ve Kamata'nin sonuglan da KCI kasiimalarina yanitlarda azalma oldugunu
desteklemektedir. Kobayashi ve Kamata KC! kasiimalarindaki azalmanin
aktin, myozin ve kalmodulin gibi kontraktil proteinierin glikolizasyonunun
artmastna bagli olabilecegini bildirmislerdir(40). Myers ve arkadaglan ise
STZ ile olusturulan diabetin KCI kasiima yanitiarini anlamh olarak
etkilemedigini bulmuslardir(56). Yukarida sézii edilen caligmalarin STZ
dozlan bizim ¢alismamizla ayni sayilabilecek dozlardir. Bizim ¢alismamizda
STZ ile olusturulan diabette aort halkalarinin KCl kasilma yanitlarimin
azalmasinin nedeni olasilikla aktin, miyozin ve/veya Kkalmodulin gibi
kontraktil proteinlerin glikolizasyonuna bagl olabilir. Son bir calismada
yuksek ekstraselliler glukoz Kkonsantrasyonunda(1t mmol/L) bekletien
sican femoral arterlerinin 80 mM KCI solisyonuna kasilma yanitinin anlamli
fiarak azaldigi bildirilmigtir(57). Ayrica STZ aracili diabette diz kas
kalmodulin dlizeyinin azalmasi ve/veya damar diiz kas Kkitlesinin azalmasi
da KCI kasilma yanitlarinin azalmasina neden olabilir. STZ ile diabet
olusturulan si¢anlarda insulin uygulamasiyla saglanan metabolik kontrolln
KCl kasiima yanitlarindaki azalmayt Oonlemesi de non-enzimatik
glikolizasyonun kontraktil proteinleri glikozillenmesine bagl olabilecegini
disundurmektedir(57).

Fenilefrin kasiimalan a; ve a, reseptérlerinin uyarilmasiyla oimaktadir.
Sigcan aortunda a4 reseptérler daha sik bulunmaktadir. a, reseptérleri ise
daha ¢ok kug¢ik caph arterlerde sik olarak bulunmakiadir. Literatirde STZ
diabetik sicanlarin arterlerinde fenilefrin ve noradrenalin kastima yanitlarinin
sonuclan tarismalidir(73). Kasiima vyanitlaninin  arttidini, azaldidini ve

degismedigini bildiren vyayinlar vardir(68). Myers ve Messinanin
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calismasinda 4 haftallk STZ diabetik siganlarin arteriolterinde noradrenaline
kasiima yanitlarimin azalmasina karsin 8 haftalik diabetik siganlarin
yanitlarinda artma oidugu bildirimektedir(56). Diger bir calismada ise STZ
aracih diabetik siganlarin izole aort preperatlarinda noradrenalin ve
serotonine kasiima yanitlan 1. ve 4. haftalarda anlamlt olarak artarken 12.
haftada aynt ajanlara kasiima vyanitimin  kontrol grubuyla farklihk
gostermedigi gériimistiir. Arastirmacilar kasilma yantitlarindaki bu farkligin
diabetin sliresine baglt oldugunu ileri stirmislerdir(73). Bizim calismamizda
fenilefrinin kimdlatif doz yanit edrileri kontrol grubuyla karsilastinidiginda
STZ uygulamasinin izole torasik aort halkalarinin fenilefrine kasiima
yanitlarint anlamli olarak azalttigi bulundu. STZ ile olusturulan diabette
damar kasiimasindaki bu azalma reseptdr vefveya resepidr sonrasi
kontraktii mekanizmalardaki degisiklige bagh olabilir. Reseptorlerin non-
enzimatik glikolizasyonu bu azalmamn bir nedeni olabilir. Bizim
calismamizda 4 haftaiik STZ diabetik siganlar kullanildi. Bizim bulgularimiz,
Myers ve Messina’nin 4 haftalik diabetik grubuyla uyum gosterirken 8
haftalik diabetik grubuyla c¢eliski gostermektedir. Bu durum STZ
uygulamasinin damar yanitlarinda yaptig degisikliklerin diabetin stresinden
etkilendigini desteklemektedir.

Bizim ¢alismamizda STZ diabetik siganlarin fenilefrin kasiimalar, L-
NAME ve L-NAME+STZ uygulanan gruplarin yanitlariyla karsilastiriidiginda
STZ uygulanan grubun fenilefrin kasiimalarinin anlamii olarak daha az
oldugu bulundu. Bunun nedeni STZ diabetik sicanlarda rastgele olarak
metabolik kontroiin daha bozuk olmasindan kaynaklanabilir. Fakat bu
bulgunun daha ileri arastirmalarla incelenmesi gerekmektedir.

Diabette damar hastaliklarinin patogenezinde endotel hasart anahtar
rol oynamaktadir(16,36,40). STZ uygulanan grubun asetil kolin aracili damar
gevseme yanitlarn kontrol grubunun yanitlariyla kKarsilastinidiginda damar

gevseme yanitlarinin anlaml olarak azaldigr gorlildy. Buna kargin SNP
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derecesinden ne de siresinden etkilenmedigi gorilmistlir. Bu da Ach
yanittarindaki azalmanin endotel fonksiyon bozukluguna bagh oldugunu
dusundurmektedir.

Bu bulgu son yillarda vyapilan bir g¢ok caligsmayla
desteklenmektedir(16). Bu calismalarda STZ aracil diabette endotelden NO
salilminin ~ bozuldugu lzerinde  durulmaktadir. NOC  saliniminin
bozulmasinda ve/veya NO yikiliminin artmasinda su mekanizmalarin rol
oynadig disiinilmektedir:

1) Endotel hiicresine glukoz insllinden bagimsiz olarak girmektedir.
Diabette uzun siire kan glukoz dlizeyinin ylksek kalmasina bagli olarak
endotel hicresi iginde yilkksek konsantrasyonda glukoz yigiimaktadir.
Endotel hiicresinde biriken glukoz polyol yolaginin aktivitesinin artmasina yol
acar(Yuksek glukoz ksantrasyonuna bagl olarak Aldoz Rediktaz enzimi
aktive olur. Bu enzim poiyol yolaginin hiz kisitlayici enzimidir.). Glukoz
polyol yolag: ile sorbitole dénismektedir. Sorbitol de hiicre membranini
gecememekiedir. Sonug olarak hucre iginde ylksek oranda sorbitol birikimi
olmaktadir. Yilksek sorbitol birikimine bagh olarak ozmotik denge
degismekte hiicre icine su transportu artmaktadir. Boylece endotol hicresi
sismektedir(8). Ayrica degisen ozmotik denge redoks reaksiyonlarini
degistirerek NADH/NAD" oranini artinir. Buna ilave olarak myoinozitol
dizeyleri azalr. Polyol yolaginin aktivitesinde artma antioksidan
mekanizmalarn zayiflatir. Buna bagh olarak da oksidan strese karsl
korunmanin azalmasi(8,9,16),

2) Oksidatif mekanizmalarin aktivitesinde artma ve siipercoksit anyonlarinin
uretiminde artma olmaktadir Oksidan stresin artmasi endotel hasarina
neden oimaktadir. Siiperoksid anyonlarinin yiksek plazma dlzeylerinde NO
yikiliminin artmasi gérulebilir(8,9,16),

3) Kan glukoz dizeyinin uzun sure yilksek seyretmesine bagl olarak
kollajen, hicre ici proteinter(aktin,kalmodiilin ve proteinkinaz C gibi) ve
nukleik asitler non-enzimatik bir sekilde glikolizasyona ugrariar. Glikolize
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proteinlere Amadori ismi verilir. Amadori evresinde olusan glikolize proteinler

aralarinda ¢apraz bagdlar olustururlar. Gii¢la c¢apraz baglarla birlesen bu

yapilar glikolizasyonun son Uriinleridir. Bu yapilann geri dontisimstz bir

sekilde artmas| endotel hasarina yol acar(34).

4) NOS'un substrati L-arginin’in endotele alinriminin azalmasi,

5) Diabette diiz kasin NO’ya duyarlili§inin azalmasi,

6) NO’nun duz kasa diflizyonunda azaima olmasi,

7) NOSun yikihminin artmasi veya aktivitesinin azalmasi ortaya
kabilir(16).

Bizim calismamizda STZ uygulanan grupta gortlen Ach yanitlarinda
azalma, SNP yanitlarinda ise bir degisiklik olmamasi aksini bildiren yayinlar
olsa da birgok c¢alismayla uyumiu bir bulgudur(16). Bu sonu¢ diabette
endotel fonksiyon bozuklugunun, vazoaktif maddelere damar yanitiarinin
degismesinde kilit rol oynadigini géstermektedir.

Bu da NO saliniminin bozulmasina neden olabilir,

4-2-2)L-NAME ile hipertansiyon olugturulan aort halkalarinda
vazoaktif maddelere yanitlardaki degisgiklikler:

L-NAME uygulanan grubun, torasik aort halkalarinin KCI, fenilefrin,
Ach ve SNP doz yanit egrileri kontrol grubu ile karsilastinldiginda; KCi
yanitlar artarken fenilefrin kasiimalarinda aniamli olarak azalma oldugu
goruldl. Ach gevsemelerinde kontrol grubuyla karsitastiridiginda anlami
olarak azalma gortltrken SNP yanitlarinda anlamii bir fark gérulmedi.

Farkli deneysel hipertansiyon modellerinde ve  esansiyel
hipertansiyonda endojen vazokonstriktér maddelerin plazma dizeyleri ve
damar duz kaslarinin bu maddelere verdikieri yanitlar olduk¢a ¢eligkilidir. Bu
maddelerin plazma dlzeyleri ve damar diz kaslannin bunlara verdikleri
yanitlarin artigini(15,43,47,67,76), degismedigini(1,12,17,45,51,56,77) veya
azaldigim(17,20,26,58,69) gosteren ¢alismalar bulunmaktadir.
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Spontan hipertansif sicanlarin aort seritlerinin intrinsik tonuslarinin
normotansif sicaniarinkine gére daha fazla oldudu ve noradrenalin ile
kasiima yanitlarinin daha az oldugu gdsteriimis ve yanittaki bu azaimanin
sitozolik kalsiyumdaki anormallikler sonucu miyojenik tonusun artmast
oldugu ileri  slrliimustir(61). Esansiyel hipertansiyonda hiicre
membranindaki primer bir bozukluk sonucu depolarizasyon olustugu, buna
bagli olarak kalsiyumun hicre igine girigi ile vazomotor tonusun arttig
bildirilmistir(35,61).

Cesitli deneysel hipertansiyon modellerinde endojen vazokonstriktor
maddelerin  dizeyinin yllkseimesi sonucu gelisen reseptér down
regulasyonunun, bu maddelere kasiima yanitiarinda saptanan azalmayi
aciklayabilecegi ileri stUriiimustlir(15).

L-NAME ile  hipertansiyon olusturulmasi siganlarin izole aort
halkalarinda KCI yanitlarinin artmasi, fenilefrin yanitlarinin ise azalmasinin
nedeni, benzer sekilde plazma noradrenalin diizeylerinin ylikselerek in vitro
uygulama oncesi reseptdrileri yliksek oranda isgal etmeleri ve reseptdrierde
down regulasyon olusturmalarn olabilir(34). Kaputlu ve arkadaslarinin yaptigi
bir caligmada L-NAME uygulanan sicanlanin aort halkalarinda KCI(40, 80
ve 100mM)} yantlannin artmasina karsin fenilefrin yanitlannin azaldigi
bulunmustur(38). Bizim ¢alismamizda da L-NAME uygulanan si¢anlarin aort
halkarinda KCi(40, 80 ve 100mM) yanitiarinin artmasina karsin fenilefrin
kasiima yanitlarinin azaldig: gérildi. L-NAME uygulayarak hipertansiyon
olusturdugumuz sicanlarin izole aort halkalarinda KC! kasiima yanitian
artarken fenilefrin kasiima yanitlarindaki azalmanin nedeni, endojen
noradrenalin ve anjiyotensin |l diizeylerinin artmast NO dlizeyinin ise
azalmasi sonucu myojenik tonusun artmasina karsin a reseptérierinin down
regliasyonuna bagl olabilir.

Saglikli, normotansif hayvan ve insanlarda endotel fonksiyonunun
normal oldugu durumlarda damar tonusu vazodilatasyonun baskin oidugu

bir denge halindedir. Endotel fonksiyonunun bozulmasiyla NO, EDHF ve
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Pgi, gibi vazodilatér maddelerin Uretimi azalir ve/veya yikihmiarinda artma
olur. Bu durumda hemodinamik denge vazokonstrikior maddelerin baskin
olacadi sekilde bozulur(16). Hipertansiyonda plazma NO dlizeyinin azaldi§i
bilinmektedir(18). Bunun yaninda kronik bobrek yetmezlikli hipertansif
hastalarin plazmalarinda NOS inhibitéri dimetilargininin biriktigi bildiriimistir.
Ayrica esansiyel hiperfansiyonda serbest oksijen radikallerinin artisinin da
endotel fonksiyon bozukluguna neden oldugu bildiriimistir. Bir mekanizma
da siklooksijenaz yolad ile sliperoksid anyonlarinin olusumudur(5).

Bu mekanizmalarin disinda hipertansiyonda endotel hucrelerinin
plazma membraninda anjiyotensin I, NADPH-oksidazin aktivasyonunu
artirarak endotel fonksiyonun bozulmasina katkida bulundugu da
bilinmektedir(5).

Bir calismada insan brakial arterine NOS inhibitéri L-NMMA’nin
inflizyonunun 6n kol arterlerinin Ach’e gevseme yanitint % 50 oraninda
azalttigini bildirmistir(5).

Bu c¢alismada L-NAME wuygulanan grubun izole torasik aort
halkalarinda Ach gevseme yanitlarinin anlamii olarak azaldigt gorildi.
Bunun mekanizmasi olasilikla yukarnda bahsedilen endotel fonksiyon
bozukluguna neden olan mekanizmalar olabilir. Ayrica uzun sireli kan
basinci yiikselmesine bagil olarak olugan damar duvar gerilimindeki artma
NQO dretimini azaitmig olabilir. |L-NAME uygulanan grupta Ach gevseme
yanitlar azalirken SNP yanitlarinin degismemesi hipertansiyonda endotel
fonksiyon bozuklugu oldugu gértisiini desteklemektedir.

4-2-3)STZ+L-NAME ile diabet+hipertansif olusturulan grubun aort
halkalarinin vazoaktif maddelere verdigi yamtlardaki degisikliler:

STZ+L-NAME uyguianan grubun, torasik aort halkalarinin KCl,
fenilefrin, Ach ve SNP doz yanit egrileri kontrol grubu ile karsilastirildiginda;
KCl kasiima yanitlan anlamli olarak artarken ve fenilefrin kasiimalarinda
anlamh olarak azalma géraldli. Ach gevsemeleri kontrol grubuyla
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karsilagtinldidinda anlamii olarak azalma gériliirken SNP yanitiarinda
anlambh bir fark gdrtilmedi.

Diabet+hipertansiyonlu sicaniarda bizim olusturdugumuz protokolde
bir calismaya yaptigimiz literatiir taramalarinda rastlayamadik. Bizim
¢alismamizda STZ+L-NAME uyguianan grupta KCl kasilma yanitiarinda
artmaya karsin fenilefrin kasiimalarinda ise anlamli olarak azalma oldugu
gbrildi. Biz uyguladigimiz diabet+hipertansiyon modelinde diabet
olusumundan sonra gelisen kronik hipertansiyon tablosunu olugturmaya
calistik. Bu modelde hem STZ uygulamasina bagh olarak hem de NOS
blokajiyla endotel fonksiyon bozuklugu olabilir(5,16,25). Endotel
fonksiyonunun bozulmasi prostasiklin, NO ve EDHF(Endotel bagimli
hiperpolarizan faktor) gibi damar gevsetici maddelerin eksikligine yol agar.
Damar duz kas dokular uzun slire vazodilatér maddelerin eksikligine maruz
kaldiklan icin hemodinamik denge noradrenalin ve anjiyotensin il gibi
vazokonstrikiér maddelerin baskin oldugu bir hal alr. Bunun sonucu
olarakta damar diiz kasinda myojenik tonusta artma ve uzun dénemde
hipertrofi gelismesi beklenir(31). Bunun yaninda sempatik aktivite baskin
oldugu igin alfa-reseptdrleri down regilasyona ugrayabilir. Damar
dokusundaki bu degisikiikler nedeniyle de KCI kasilmalarinda arima ve
fenilefrin kasiimalarinda azalma beklenen bir bulgudur.

Gerek STZ gerekse NOCS biokajina bagl olarak NO iretiminde
azalma olmasi ve buna bagl olarakta Ach'e bagh damar gevseme
yanitlarinin azaimasi genel kabul géren bir goristir(5,16,30).

Bu calismada SNP damar gevseme yanitlarinin bozulmadigr gérlida.
Bir cok calismada ne diabette ne de hipertansiyon da SNP damar gevseme
yanitiarinin bozulmadidi bildirilmistir(16).

Sonu¢ olarak STZ+L-NAME uygulamasi endotel bagimh
gevsemelerde bozukluga neden olurken endotelden bagimsiz gevsemeyi
anlamh olarak degistirmemistir.
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4-3)Kaptopril uygulamasinin etkileri:

- ADE inhibitorleri, endotel hiicrelerinde bulunan ADE’i inhibe eden ilag
sinifidir. ADE endotel hiicreleri diginda plazmada serbest olarak da bulunur.
Bu enzim iki 6nemli metabolik etki gdstermektedir:

1} Dolasimda ve dokularda anjiyotensin I'in  anjiyotensin Il'ye

doénlismunii saglar(14,28).

2) Bradikinin inaktif Grinlerine donlisimiint saglar(28,30).

Bu enzimin inhibe edilmesi, anjiyotensin |l dlzeyini azaltirken,
bradikinin dlzeyini ylkseltir. Anjiyotensin 1l dlizeyinin diismesi,
vazokonstriksiyonu, damar d{iz kasin hipertrofisini, sempatik uyanmi,
trombosit kimelenmesini ve plazminojen aktivatdr inhibitériin dizeyini
azaitir. Anjiyotensin Il dlizeyinin azalmasi adrenal bezlerden aldosteron
dretimini azaltir ve héylece Uriner potasyum kaybini azaitir. Bu son etki de B
hucrelerinin ¢aligmast i¢in optimum durumu saglar. Bradikinin dizeyinin
artmasi ise hem dogrudan etkiyle hem de indirekt olarak NO ve prostasikiin
gretimini artirarak vazodilatasyona neden olur. Son olarak NO Uretiminin
artmasi insiline bagimh glukoz alinimini kolaylagtirir. Tim sayilan bu
etkilerin yaninda ADE inhibitorieri kan basincint dastrur(30).

Yukarida  bahsedilen mekanizmalar ADE inhibitérierinin
kardiyovaskuler risk faktorieri bulunan hipertansiyonlu hastalarda gézienen
yararl etkilerini agiklayabilir. Ozellikle diabetli hastalar kalp hastaiikiari icin
yuksek risk tasiyan hastalardir. Diabetli kadin ve erkeklerde kardiyovaskuler
hastaliklann gérulme riski diabeti oimayan hastalardan ¢ok fazladir. Bu
nedenle ADE inhibitdrieri kardiyovaskiler hastaliklar icin yliksek risk tasiyan
hastalarda daha ¢ok &nem tasimakiadir. Yiuksek riskli hastalarda ADE
inhibitérierinin metabolik etkileri bagli basina énem tasimaktadir. Diabetli
hastalarda 4.5 yil slren bir calismada ADE inhibitdrii alan grupla plasebo
alan grup karsilastirldiginda ADE inhibitorli alan grupta kardiyovaskuler
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itk iki yth sonunda ADE inhibitéri alan grubun glikolize hemoglobin
diizeylerinin anlamli olarak daha diiguk oidugu bulunmustur(30).

Bu calismada kaptopril uygulanan hayvaniarin orta kan basinglarinin
anlamli olarak azaldigi bulundu. Bu bulgu Ogitman ve arkadaslarinin
calismalariyla uyumludur(59).

Kaptopril plazma anjiyotensin |l ve aldosteron duzeylerini azaitarak kan
basincini dustrtr. Bu mekanizmanin digsinda kaptopril plazma bradikinin
dizeyini de artirarak NO salinminda artisa neden olur, artan NO diizeyine
bagli olarak da vazodilatasyonda artma olur{(14,19). Kaptoprilin kan
basincini  dusUrmesinde bradikinin  duzeyinin artmasi hi¢c olmazsa
baslangicta oldukga etkin rol oynamaktadir(23). Kaptoprilin kan basincini
dustirmesinde rol alan diger bir mekanizma da prostasiklin dizeyini
artirmasidir. Kaptopril bu etkisini Pgi, tretimini artirarak yapmaktadir. Bu
¢alismada kaptoprilin orta kan basinc yiiksek gruplarda kan basincini daha
fazla dustrdlGgl gozlendi. Bu bulgu diger calismalarla uyumiudur(32).
Bunun olasi mekanizmasi su sekilde olabilir. Bobreklerde makula densada
tuz tutulumuna bagit olarak NO Uretilmektedir. Makula densada uretilen NO
afferent arteriolde vazodilatasyona neden olmaktadirr. NOS enziminin
inhibisyonuytada RAA sisteminin aktivasyonu artmaktadir(32). Kaptopril
tedavisi RAA sistemini inhibe ettijinden L-NAME aracilidiyla kan basincinin
arttigi durumlarda daha etkili olmalidir. Hropot ve arkadaslarinin yaptig! bir
calismada, L-NAME hipertansif sicanlarda ADE inhinitorii ramipril kan
basincini anlaml olarak daha fazia disldrmus ve bobrek arteriolierinde
gérilen damar diz kas hipertrofisini dnlemistir(32).

Kaptopril tedavisi kontrol grubu sicanlarin aort haikalannin KCl'e
yanitianinda anlamh bir degisiklije neden olmadi. Kaptopril tedavisi alan
STZ diabetik sicanlarin aort halkalarinin KCl'e yanitlari tedavi almayan STZ
diabetik grup ile karsilastiridiinda ise kaptopril tedavisi alan grubun KCI
kasilma yanitiarinin anlamli olarak arttig1 gérildu. Bu arlisin mekanizmasi

olasilikla kaptoprilin diabetteki olumiu metabolik etkilerine ve endoteli
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restore edici etkisine bagh olabilir. Kaptoprilin endoteli restore edici etkisi ile
NO salimmindaki azalmay! duizelitigi bilinmektedir(5,16,25). Kaptoprilin
instlin duyarhligim arttirdigr da bilinmektedir(29,30). Bu da kontraktil
proteinlerin non-enzimatik glikolizasyonunun énlenmesinde yardimcr olabilir.
L-NAME ve STZ+L-NAME alan gruplarda kaptopril tedavisi KCl kasiima
yanitlarini azaltt. Bunun nedeni kaptopﬁl uygulamasi ile kan basincinin
azalmas! ve bu azalmaya bagll olarak damar diz kas hipertrofisinin
azalmas! olabilir. Dolayisiyla damar halkalarinin KCI kasimalarinin
azalamasi heklenen bir bulgudur.

Kaptopril kullammiyla L-NAME, STZ ve L-NAME+STZ uygulanan
gruplarda fenitefrin yanitlarinda anlamii bir artma goziendi. Bunun nedeni
kaptoprilin sempatik sistern aktivitesini inhibe eimesine bagh olabilir.
Kaptoprilin sempatik sistemin inhibe etmesine bagl olarak damar diz
kasindaki a reseptdrlerin duyarliiinda artma olabilir. Duyarhlktaki bu artma
da fenilefrin kasiima yanitlarinin arimasina neden olabilir. Kaptopril tedavisi
uyguianan normotansif normoglisemik grubun izole torasik aort halkalannin
fenilefrin kasiima yanitlan kontrol gubuyla karsilastirildiginda kasiima
yanitlarinda anlamh bir artma oldugu g6érildi. Bunun olasi nedeni
kaptoprilin neden oldugu hiperreninemiye bagh olabilir. Bu bulgunun iteri
calismalarla incelenmesi gerekmektedir.

Kaptopril uygulamasi STZ, L-NAME ve STZ+L-NAME uygulanan
gruplarda bozulan asetil-kolin gevseme yanitlarini olasilikla NO salinimin
bradikinin araciligiyla artirarak duzeltmektedir(5,16,29,30).

Sonug olarak STZ, L-NAME ve STZ+L-NAME uygulanan sicanlarda
endotel fonksiyonunda bozulma olmaktadir. Kaptopril tedavisi endotel
fonksiyonundaki bu bozulmayi olasihkla bradikinin yikilimini azaitarak
duzeltmektedir. STZ uygulanan hayvanlanin aort halkalarinda KCl'e kasilma
yanitiar anlamli olarak azalmaktadir. Kaptopril tedavisi KCi yanitlarindaki bu
azalmay! olasilikla kasiimada g6érev alan proteinlerin non enzimatik
glikolizasyonunu énleyerek normale déndUrmektedir. Kaptopril tedavisi L-
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NAME ve STZ+L-NAME alan siganlarda olasiikia damar diz kas =

hipertrofisini 6nleyerek artmis KCl kasilma yanitlarini normal dﬁzéyle're_-_ s

indirdi. STZ, L-NAME ve STZ+.-NAME uygulanan hayvanlann endotel
bagimli damar gevseme yanitlarimin  bozuldugu gériildi. Kaptopril
uygulamasi olasthkla bradikinin yikimin: azaltarak, ayrica yiksek kan
glukoz dlizeyleri olan gruplarda insliin duyarlihgini artirarak ve ylksek kan
basinct olan hayvanlarda damar duvar gerilimini azaltarak endotel
fonksiyonunu duzeltmektedir.
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5. OZET:

Bizim calismamizda STZ diabetik, L-NAME hipertansif ve STZ + L-
NAME uygulanarak diabetik hipertansif sican gruplari olusturuldu. Bu
gruplarin izole aort halkaiarinin KCI, fenitefrin, Ach ve SNP yanitlari kontrol
grubuyla karsilastinidi.

Bulgular: 1) STZ diabetik sicanlarin aort halkalarinin KCI ve fenilefrin
kasiima yanitiarinda azalma oldugu gériidi. SNP yanitlarinin degismedigi
buna karsin Ach gevseme vyanitlarinin azaldigi gorildi. 2) L-NAME
hipertansif sicanlann aort halkatarinin KCI kasiima yanitlarinin artmasina
karsin fenilefrin kasima yanmtlarinin azaldigi géruldli. SNP gevseme
yanitlarimin degismedigi buna karsin Ach gevseme yanitlarinin azaldigt
goriiidi. 3) STZ + L-NAME diabetik hipertansif sicanlarin KCl kasiima
yanitiarinin artmasina karstn fenilefrin kasiima yanitlarinin azaldigr gérildi.
SNP gevseme yanitlarinda bir degisiklik gorulmedi. Buna karsin Ach
gevseme yanitiarinin azaldigi goértldu.

Kaptopril tedavisi ile fenilefrin kasilma yanitlarindaki azalmaninda
tim gruplarda dizeldigi gortldli. Ach gevseme yanitlarindaki azalmanin tum
gruplarda duzeldigi goéruldl. SNP gevseme yanitlarinda kaptopril
tedavisinin bir dedisiklik yapmadigi gérildi, L-NAME ve L-NAME + STZ
alan gruplarda KCl| kasiima yanitlanndaki artmanin azaldigi, STZ alan
gruptaki KC} yanitlarindaki azaimanin da tersine déndtgu gorildi.

Kaptopril tedavisinin diabetik, hipertansif ve diabetik hipertansif
Hipertansif ve diabetik hipertansif gruplarda gorilen KCI yanitlarindaki
artmay1 da diizeltti. Kaptoprilin bu yararl etkileri olasilikla yaptigi olumiu
metabolik etkilere ve kan basincini yeterli bir sekilde diistrmesine baghdir.
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