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ÖZET 
 
 

Endotelyal disfonksiyon ve buna bağlı olarak nitrik oksit (NO) yetmezliği 
hipertansiyonun başlangıcında ve gelişiminde önemli rol oynar. Kendiliğinden hipertansif 
sıçanlarda nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin daha az bulunduğu ve NO üretiminin daha 
düşük olduğu gösterilmiştir. NOS enziminin kronik inhibisyonu sonucu oluşturulan 
hipertansiyon modeli ise diğer hipertansiyon modelleri arasında yerini almıştır. 
Karbonmonoksit (CO) son yıllarda vasküler tonusa katkısı, fonksiyonları ve NO’ya 
benzerlikleri açısından üzerinde durulan gevşetici mediyatörlerden biridir. NO üretiminin 
azaldığı veya olmadığı koşullar altında CO kompansatuar etki gösterebilmektedir. Düzenli 
fiziksel aktivitenin kan basıncını düşürücü etkisi çeşitli deneysel hipertansiyon modellerinde 
gösterilmiştir. NOS enziminin inhibisyonuna dayalı hipertansiyon modelinde egzersizin kan 
basıncını anlamlı düzeyde düşürdüğü bizim laboratuarımızda da gösterilmiştir. Düzenli 
egzersizler sonucu oluşan vasküler düzenlemelerde hemoksijenaz/ karbonmonoksit (HO/CO) 
sistemi de etkilenmektedir. Fakat NOS inhibisyonuyla oluşturulan hipertansiyon modelinde 
egzersizin vasküler dokularda HO/CO sistemine etkisi bilinmemektedir. Bu verilerden yola 
çıkarak bu çalışmada düzenli yüzme egzersizinin normotansif ve hipertansif sıçanların 
vasküler dokularındaki HO/CO sistemine etkisi araştırıldı. Bu amaçla hayvanlar kontrol, 
egzersiz, hipertansif ve hipertansif egzersiz olmak üzere 4 gruba ayrıldı. Hipertansiyon, 
seçici olmayan NOS enzim inhibitörünün [Nω-nitro-L-arginin metil ester (L-NAME) 25 
mg.kg-1.gün-1] hayvanların içme suyuna ilavesiyle oluşturuldu ve 6 hafta boyunca 
sürdürüldü. Egzersiz gruplarında antrenman protokolü hipertansiyonla eşzamanlı olarak 
haftada 5 gün, günde 1 saat yüzme olarak uygulandı. Tüm grupların kan basıncı periyodik 
olarak invaziv olmayan tail cuff yöntemle kuyruktan ölçülerek takip edildi. Çalışmanın 
sonunda gastroknemius kası direnç ve mezenter yatak direnç damarları telli miyografa, 
torasik aort halkaları ise organ banyosu düzeneğine alınarak CO’nun endojen ve ekzojen 
damar yanıtları incelendi. Sıçanların antrene olduklarını kanıtlamak için vastus lateralis 
kasının kırmızı kas liflerinde sitrat sentaz enzim aktivitesi ölçüldü. Ayrıca izole edilen 
damarlardan HO-1 ve HO-2 enzim ekspresyonu da Western blot analiziyle saptandı. Deney 
sonundaki kan basıncı değerleri her iki hipertansif grupta kontrole göre yüksek bulunurken, 
hipertansif egzersiz grubunda hipertansif gruba göre önemli ölçüde kan basıncının düştüğü 
gözlendi. Sitrat sentaz enzim aktivitesi egzersiz ve hipertansif egzersiz grupta kontrollerine 
kıyasla anlamlı şekilde yüksekti. Damar segmentlerinin endojen CO gevşeme yanıtları 
egzersiz yapan kontrol sıçanlarda torasik aortadaki artışın dışında gruplar arasında fark 
göstermedi. Torasik aorta HO-1 ekspresyonu her iki egzersiz grubunda anlamlı yüksekti. 
Ekzojen CO’ya verilen gevşeme yanıtlarında gruplar arasında fark yoktu. Torasik aortada 
CO etkisini hem sGC hem de K+ kanalları aracılığıyla gösterirken gastroknemius ve 
mezenter direnç damarlarında K+ kanalları ile gösterdi. Araştırmamızın sonuçlarına göre 
NOS inhibisyonu hipertansiyon modelinde düzenli fiziksel aktivitenin damar gevşeme 
yanıtlarına olumlu etkisinin saptanamaması bu modelde HO/CO sisteminin kompansatuar 
olarak iş görmediğini göstermektedir. 
 
 
 
Anahtar kelimeler:  hipertansiyon, L-NAME, egzersiz, karbonmonoksit, hemoksijenaz, 

nitrik oksit, nitrik oksit sentaz, miyograf 
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ABSTRACT 
 
 

Endothelial dysfunction and nitric oxide (NO) deficiency play an important role in 
emergence and development of hypertension. It has been reported that spontaneously 
hypertensive rats feature less nitric oxide synthase (NOS) enzyme and reduced NO 
generation. Chronic inhibition of NOS enzyme in rats has become an animal model of 
hypertension beside others. Carbon monoxide (CO) is one of the relaxing mediators that 
have been highlighted in respect of its contribution to vascular tonus, functions and 
similarities to NO. CO may show a compensatory effect under the conditions in which NO 
production is reduced or not present. The blood pressure reducing effect of regular physical 
activity has been demonstrated in various experimental hypertension models. It has also been 
demonstrated in our laboratory that exercises during hypertension based on chronic NOS 
inhibition,  reduce blood pressure significantly. In vascular arrangements that occur as a 
result of regular exercise, heme oxygenase/carbon monoxide (HO/CO) system is also 
affected. However, in hypertension model with NOS inhibition, the effect of the exercise to 
HO/CO system in vascular tissues is not known. Based on these data, the effect of regular 
swimming exercise on HO/CO system in the vascular tissues of normotensive and 
hypertensive rats was studied. For this purpose, animals were divided into 4 groups as 
control, exercise, hypertensive and hypertensive exercise. Hypertension was induced by oral 
administration of a non-selective NO synthase inhibitor [Nω-nitro-L-arginine methyl ester 
(L-NAME), 25 mg.kg-1.day-1] dissolved in drinking water of animals, for a period of 6 
consecutive weeks. Training protocol in exercise groups was performed as swimming for 1 
hour daily and 5 days in a week, concomitantly with hypertension in exercising hypertensive 
group. Blood pressure of all groups was measured periodically by a non-invasive tail cuff 
method. Endogenous and exogenous responses of CO were examined in isolated 
preparations of gastrocnemius resistance and mesentery resistance arteries mounted to a 
wired myograph,  and thoracic aort rings to organ bath equipment. In order to prove that rats 
were trained, citrate synthase enzyme activity was measured in red muscle fibers of vastus 
lateralis muscle. Furthermore, HO-1 and HO-2 expression in isolated arteries were 
determined by Western blot analysis. While blood pressure values were found to be high in 
both hypertensive groups compared to control group at the end of the examination, it was 
observed that blood pressure declined significantly in hypertensive exercise group compared 
to hypertensive group. Citrate synthase enzyme activity increased significantly in exercise 
and hypertensive exercise groups compared to their control groups. Endogenous CO 
relaxation responses of vessel rings were not different between the groups apart from the 
increase in thoracic aorta in control rats that performed exercise. Thoracic aorta HO-1 
expression was significantly higher in both exercise groups. There was no difference 
between the groups in vasodilation in responses to exogenous CO in vessel rings. While CO 
demonstrated its effect in thoracic aorta by means of both sGC and K+ channels, it did so by 
means of K+ channels in gastrocnemius and mesentery resistance arteries. According to the 
results of our study, the lack of a positive effect of regular physical activity on relaxation 
responses in NOS inhibition hypertension model proves that HO/CO system does not 
function in compensatory manner in this hypertension model. 
 
 
 
Key words:  hypertension, L-NAME, exercise, carbon monoxide, hemeoxygenase, nitric 

oxide, nitric oxide synthase, myograph 
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GİRİŞ 
 
 

Endotel kaynaklı nitrik oksit (NO), bilinen en güçlü endojen vazodilatördür 
ve dolaşım sisteminin önemli bir düzenleyicisidir. NO üretimi ve etkisini 
göstermedeki bozukluklar vasküler hastalıkların başlangıcında ve gelişiminde önemli 
rol oynar. NO’nun azalması veya eksikliği hipertansiyon oluşumuna katkıda bulunan 
etkenlerden biridir (1). Hipertansiyonun önemli hipotezlerinden biri haline gelen 
endotelyal disfonksiyon ve buna bağlı olarak NO yetmezliği hem insan hem de 
hayvanlarda gösterilmiştir (2). Hipertansif ratlar asetilkolin aracılı endotel kaynaklı 
gevşemeye hem iletim hem de rezistans arterlerinde daha az gevşeme yanıtı verirler 
(3). Spontan hipertansif sıçanlarda (SHR) endotelyal disfonksiyonun 
göstergelerinden biri olan nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin daha az bulunduğu ve 
NO üretiminin de daha düşük olduğu gösterilmiştir (3-4). NOS enziminin 
inhibisyonuna dayalı hipertansiyon modeli ise son yıllarda en sık kullanılan ve 
diğerlerine göre daha yeni ortaya konmuş bir modelidir. Bu model kardiyovasküler 
homeostaziste çok önemli bir yeri olan NO eksikliğine dayanır (5). 
 
 Karbonmonoksit (CO) son yıllarda vasküler tonusa katkısı ve fonksiyonları 
açısından, ayrıca NO’ya benzerlikleri bakımından üzerinde durulan gevşetici 
mediyatörlerden biridir (6). Hemoksijenaz (HO) enziminin hem molekülünü CO, 
biliverdin ve demire yıkması sonucu CO endojen oluştuğunda veya ekzojen olarak da 
verildiğinde, CO’nun pek çok dokudan izole edilen damarlarda gevşemeye neden 
olduğu gösterilmiştir (7). CO, doğrudan vazodilatör etkisinin yanı sıra miyojenik 
uyaranlara ve konstriktör agonistlere damar düz kasının duyarlılığını azaltarak da 
anti-hipertansif mekanizmalara katkıda bulunur (8-9). SHR’ın yanında anjiyotensin 
II (Ang II) ile uyarılmış hipertansiyon, bir böbrek-bir klip renovasküler 
hipertansiyon, portal hipertansiyon ve pulmoner hipertansiyon modellerinde 
hemoksijenaz (HO) aktivitesi ve/veya ekspresyonunun artması sonucu oluşan CO 
üretiminin artması önemli bir kompansatuar etki göstermektedir (10-11). HO’nun 
ekspresyonunun artarak CO’nun kompansatuar olarak etki gösterdiği hipertansiyon 
modellerinden biri de NOS inhibisyonu hipertansiyon modelidir. NOS-inhibisyonu 
sonucu torasik aort, sol ventrikül, böbrek ve çizgili kas dokularında HO-1 ve HO-
2’nin mRNA’sının artmasının yanında siklik guanozin monofosfat (cGMP) 
düzeyinin de arttığı gösterilmiştir (12). NO ve CO arasındaki ilişki birçok 
araştırmaya konu olan ve içinde çok çelişkili sonuçlar barındıran bir etkileşimdir. 
Bazı delillere göre CO, NO için bir yedekleme molekülü olarak görev 
yapabilmektedir (7, 10, 13). 
 
 Düzenli fiziksel aktivitenin hipertansif insanlardaki kan basıncını düşürücü 
etkisi 1950’li yıllardan beri bilinmektedir (14). Egzersizin bu olumlu etkisi çeşitli 
hayvanlarda uygulanan deneysel hipertansiyon modellerinde de gösterilmiştir (15-
17). NOS inhibisyonuyla oluşturulan deneysel hipertansiyon modelinde hem koşu 
bandı hem de yüzme egzersizlerinin kan basıncını istatistiksel olarak anlamlı bir 
şekilde düşürdüğü ilk olarak bizim laboratuvarımızda gösterilmiştir (18-20). Önceki 
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çalışmalarımızın sonuçları, egzersizin NOS inhibisyonu hipertansiyon modelinde kan 
basıncını düşürücü etkisinin mekanizmasında çizgili kas NOS aktivitesinde artış ve 
damar duvarındaki olumlu yapısal değişiklikler yanında çizgili kas direnç 
damarlarının kimyasal (asetilkolin) ve fiziksel uyaranlara karşı (kan akımı artışı, 
shear stress) daha fazla gevşeme yanıtı verdiğini göstermiştir (18, 20). 
 

Düzenli egzersizler sonucu oluşan vasküler düzenlemelerde HO/CO sistemi 
de etkilenmektedir. Koşu bandı egzersizi sonucu normotansif sıçanlarda aort HO-1 
ve HO-2 proteinlerinin ekspresyonu ve HO’nun aracılık ettiği gevşemenin arttığı 
gösterilmiştir (21). Düzenli fiziksel aktivite yapan spontan hipertansif sıçanlarda ise 
ekzojen CO’ya verilen gevşeme yanıtı artmakta ve bu durum K+ kanallarına 
bağlanmaktadır (22). Ancak düzenli fiziksel aktivitenin NOS-inhibisyonu 
hipertansiyon modelinde HO/CO sistemine etkisi bilinmemektedir. 
 
 Bu çalışmanın amacı NOS inhibisyonu ile hipertansif hale getirilen sıçanlarda 
düzenli fiziksel aktivite sonrası vasküler dokuda görülen gevşeme yanıtlarının 
düzelmesinde CO’nun rolünü ortaya koymaktır. Bu amaçla Nω-nitro-L-arginin metil 
ester (L-NAME) ile hipertansif hale getirilen sıçanlarda yüzme egzersizi sonrası 
torasik aorta, gastroknemius kası direnç arteri ve mezenter yatak direnç arterlerinin 
damar tonusuna CO’nun katkısı ve CO üretiminden sorumlu olan HO-1 ve HO-2 
enzimlerinin protein düzeyi araştırılmıştır. Hem CO’nun, NO için bir yedekleme 
molekülü olabilmesi hem de HO/CO siteminin egzersizle up-regüle olabilmesinden 
dolayı, damar yanıtlarında CO’nun gevşetici etkisinin NOS-inhibisyonlu hipertansif 
sıçanlarda düzenli yüzme egzersizi sonucu artmasını beklemekteyiz.  
  



 

 3 

 
 
 

GENEL BİLGİLER 
 
 

2.1. Hipertansiyon 

2.1.1. Hipertansiyonun Tanımı ve Sınıflandırılması 
Kan basıncı kalbin kanı sistemik dolaşıma pompalaması sırasında arteryel 

sisteme giren kanın arterler üzerinde oluşturduğu basıncı anlatır ve "Kan basıncı = 
kardiyak atım x periferik vasküler direnç" formülü ile ifade edilir. Sistemik arteriyel 
kan basıncının normal sayılan sınırların üzerinde seyretmesine hipertansiyon denir 
(23-24). 

 
Kan basıncı sistolik (büyük tansiyon) ve diyastolik (küçük tansiyon) olarak 

iki değerden oluşur. İnsanlarda kabul edilen normal kan basıncı değerleri sistolik kan 
basıncı (SKB) için 120 mmHg ve diyastolik kan basıncı (DKB) için 80 mmHg’dır. 
Diğer yönden SKB için 140 mmHg’dan, DKB için de 90 mmHg’dan yüksek değerler 
yüksek kan basıncı değerleri olarak kabul edilir. Hem SKB hem de DKB’nin arttığı 
durum kombine hipertansiyon olarak tanımlanırken, DKB’nin 90 mmHg altında 
olduğu fakat sadece SKB’nin yüksek olduğu (SKB>140 mmHg) duruma ise izole 
sistolik hipertansiyon denir (25).  

 
Erişkinlerde kan basıncı derecesinin sınıflandırılması nitel olmakla birlikte, 

pratikte hekimlerin tedaviye yaklaşımına kolaylık sağlamak için kan basıncı 
derecelerinin dikkate alınması yararlıdır. Amerika Birleşik Devletleri Ulusal Birleşik 
Komite (JNC, Joint National Committee) VII. Raporu’nda 18 yaş ve üzeri 
erişkinlerde kan basıncı dört sınıfa ayrılmıştır (Tablo 2.1). Bu sınıflandırma anti-
hipertansif ilaç almayan ve akut olarak hasta olmayanlar için kullanılır. 
Sınıflandırmada kullanılan kan basıncı değerleri, ölçme tekniklerine uygun olarak en 
az iki farklı muayenede alınan iki ölçüm sonucunun ortalamasıdır. Sistolik ve 
diyastolik kan basınçları farklı sınıflara düşerse, kişinin kan basıncı durumunu 
değerlendirmek için daha yüksek olan kan basıncı derecesi dikkate alınmaktadır (26). 

 

Tablo 2.1. JNC VII. Raporuna göre 18 yaş ve üzeri erişkinlerde kan basıncı sınıflandırması 

 
Sınıf SKB(mmHg) DKB(mmHg) 

   

Normal <120 <80 

Prehipertansiyon 120-139 80-89 

Evre 1 Hipertansiyon 140-159 90-99 

Evre 2 Hipertansiyon ≥160 ≥100 
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2.1.2. Hipertansiyonun Epidemiyolojisi 
Hipertansiyon, insanların çoğunun yaşamlarının bir sürecinde karşı karşıya 

kaldıkları tıbbi ve toplumsal önemi giderek artan bir hastalık haline gelmektedir. 
Hipertansiyon ülkeden ülkeye prevelansı değişmekle birlikte tüm dünyada morbidite 
ve mortalite nedenleri arasında en önde gelen sorunlardan biridir. 2000 yılında 
dünyada erişkin nüfusun % 26,4’ünde (erkeklerde %26,6 ve kadınlarda %26,1) 
hipertansiyon bulunmaktadır ve bu oranın 2025 yılı itibariyle % 29,2’ye çıkacağı 
öngörülmektedir (27). Dünyada yaklaşık olarak 1 milyar kişinin hipertansiyon 
hastası olduğu ve yılda 7,1 milyon kişinin hipertansiyon ve hipertansiyona bağlı 
sebeplerden öldüğü tahmin edilmektedir (28). 

 
Hipertansiyon her yaşta görülen bir hastalık olmasına rağmen toplumlara ve 

toplumdaki yaş gruplarına göre görülme sıklığı farklıdır. Yaşla birlikte hipertansiyon 
prevalansı artmaktadır. Buna göre 40 yaşın üzerindeki bireyler için hipertansiyon 
sıklığı %15’in civarındayken, 65 yaşından sonra %20 değerini aşar. Erkekler için 
hipertansiyon riski kadınlara göre daha fazladır. Fakat hipertansiyon ileri yaştaki 
kadınlarda, aynı yaştaki erkeklere göre daha önemli bir sağlık sorunu olarak görülür. 
Ayrıca siyah ırktaki insanlarda, hipertansiyonun görülme sıklığı diğer toplumların 
yaklaşık olarak iki katıdır (29). 65 yaşında hipertansiyonu olmayan kişilerin sonraki 
20 yıl içinde hipertansiyona yakalanma riski %90’ın üzerindedir (30).   

 
Ülkemizde yapılan TEKHARF (Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalıkları ve Risk 

Faktörleri) çalışması ile 2003-2004 yaz aylarında 2267 kişinin izlendiği kohort 
araştırmasında kan basıncı değişimleri açısından cinsiyet ve yaş katmanları göz 
önüne alınmıştır. Kohortun 33 yaşını aşkın katılımcılardan anti-hipertansif ilaç 
kullanan ya da kan basıncı >140 ve/veya 90 mmHg olanların prevalansı erkeklerde 
%38, kadınlarda ise %46 bulunmuştur. Buna göre, ülkemizde halen 5.2 milyon erkek 
ile 6.6 milyon kadında hipertansiyonun var olduğu tahmin edilmektedir (31). 
Ülkemizde yapılan bir diğer çalışma ise Türk Hipertansiyon ve Böbrek Hastalıkları 
Derneği'nin 2003-2004 yılları arasında yaptığı PatenT (Türk Hipertansiyon Prevalans 
Çalışması, Prevalence, awareness and treatment of hypertension in Turkey) 
çalışmasıdır. Bu çalışma Türkiye’de 7 bölge ve 26 ilde, 18 yaş üzeri 4910 kişi ile 
yapılmış olup, hipertansiyon prevalansı % 31,8 bulunmuştur. PatenT çalışmasında 
hipertansiyon prevalansı kadınlarda % 36,1 iken erkeklerde % 27,7 olarak 
saptanmıştır. Hipertansiyonlu bireylerin sadece % 40,7’sinin hastalıklarının farkında 
olduğu, hastaların sadece % 31,1’inin anti-hipertansif tedavi aldığı, tedavi alanların 
ise sadece % 20,7’sinde kan basıncının kontrol altında olduğu tespit edilmiştir (32). 
 

2.1.3. Hipertansiyonun Etiyolojisi ve Etiyolojik Sınıflandırması 
 Hipertansiyon bir çeşit kan basıncı düzenlenmesi bozukluğudur ve birçok 
nedenden dolayı ortaya çıkar.  Hipertansiyonun etiyopatolojisi hakkındaki bilgiler 
hala tam olarak netleşmemiştir. Bununla beraber kan basıncı yüksekliği temelde 
primer ve sekonder hipertansiyon olarak ikiye ayrılır. Hipertansiyon olgularının 
yaklaşık %95’nin nedeni tam olarak bilinmez. Bu tip hipertansiyona ‘primer’ veya 
‘idiyopatik’ veya en sık kullanılan terimle ‘esansiyel hipertansiyon’ da denilmektedir 
(33). Kan basıncının oluşmasını sağlayan iki ana komponentten birincisi kalbin 
pompalama gücü, ikincisi ise periferik arter direncidir. Bu komponentlere birçok 
faktörün katkısının olduğu bilinmektedir. Bu iki ana komponentin birisinde veya her 
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ikisinde oluşan patolojiler hipertansiyona neden olmaktadır (25). Primer 
hipertansiyonun patogenizinde rol oynadığı ileri sürülen bazı faktörler şunlardır (25, 
29, 34-36).  
 

• Genetik faktörler  
• Fazla sodyum alımı, renal sodyum atılımında defekt  
• Periferik direnç artışı  
• Kalp debisi artışı  
• Obezite  
• İnsülin direnci ve hiperinsülinemi  
• Renin-anjiotensin sisteminin rolü  
• Stress ve aşırı sempatik aktivite  
• Hücre zarı değişiklikleri  
• Endotelyal disfonksiyon  
• Serbest oksijen radikalleri  
• Olası diğer mekanizmalar 

 
Sekonder hipertansiyon ise belirli bir nedene bağlı olarak gelişen 

hipertansiyondur ve mevcut olguların %5’i bu gruptadır. Bu durumda sekonder 
hipertansiyon başka bir hastalığa ikincil olarak gelişen kan basıncı artışıdır. Başlıca 
nedenleri arasında renal, kalp, endokrin, nörolojik ve vasküler anomaliler sayılabilir. 
Neden olan hastalık tedavi edildiğinde hipertansiyon düzelebilir. Hipertansiyon 
hikayesi bulunmayan erişkinlerde veya gençlerde ayrıca anti-hipertansif tedaviye 
zayıf cevap veren hipertansiyonlu bireylerde kan basıncındaki artış sekonder 
hipertansiyon ihtimalini güçlendirmektedir (37). 

 
Günümüzde hipertansiyon tedavisinde çok çeşitli ve yararlı ilaçlar yaygın 

olarak kullanılmakla birlikte, hastanın beslenmesi ve yaşam tarzı ile ilgili gerekli 
önlemler alınmalıdır. Buradaki amaç kan basıncını düşürmek, diğer risk faktörlerini 
ve klinik durumları kontrol altına almak ve daha sonradan kullanılması gerekebilecek 
anti-hipertansif ilaç sayısı ve dozunu azaltmaktır. Kan basıncını veya 
kardiyovasküler riski düşüren yaşam tarzı önlemleri şunlardır; sigarayı bırakmak, 
fazla kilolu bireylerde kilo vermek, alkol tüketimini azaltmak, tuz alımını azaltmak, 
meyve ve sebze tüketimini arttırmak ve doymuş ve toplam yağ alımını azaltmak (38-
39). Kan basıncının düşmesine katkıda bulunan önemli bir faktör ise düzenli yapılan 
egzersizdir. Egzersiz ile birlikte yaşam biçiminde yapılan değişiklikler, 
hipertansiyonun kontrolünde koruyucu etkiye sahiptir. 

 

2.1.4 Egzersiz ve Hipertansiyon 
Yüksek prevalansı ve yol açtığı morbitide ve mortalite riski artışına bağlı 

olarak, hipertansiyon bütün dünyadaki en önemli sağlık sorunlarından biri olarak 
kabul edilmektedir. Yaşla birlikte hipertansiyonun görülme sıklığındaki artıştan 
sorumlu en önemli nedenlerden biri sedanter yaşamdır. Uzun ve sağlıklı bir yaşam 
sürmek için egzersizin önemi her geçen gün daha iyi anlaşılmaktadır. 

 
Hipertansiyon ve yaşam tarzı arasındaki ilişki uzun zamandan beri 

bilinmektedir. Yapılan gözlemsel ve deneysel çalışmalar sonucunda, bu ilişkinin 
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önemi ve altında yatan mekanizmaları büyük ölçüde anlaşılmıştır (40). 
Epidemiyolojik çalışmalar sonucunda fiziksel aktivite ve hipertansiyon arasındaki zıt 
ilişki gösterilmiştir. Ayrıca klinik çalışmalar egzersizin yüksek kan basıncını 
düşürücü etkisini doğrulamaktadır. 1990’lı yılların sonunda da JNC’nin (Joint 
National Committee of the USA) açıklamalarına göre hipertansiyonda korunma ve 
tedavi için artmış fiziksel aktivite özellikle tavsiye edilmektedir (41). Benzer 
açıklamalar Dünya Sağlık Örgütü ve Amerika Birleşik Devletlerindeki başka sağlık 
kuruluşları tarafından yayınlanmış olup hipertansiyon tedavisinde egzersizin olumlu 
etkilerine değinilmiştir (14, 42-44). Başta kardiyovasküler hastalıklar olmak üzere 
pek çok sistemik hastalığa ait risk faktörleri hipertansif kişilerde normotansif 
olanlara göre anlamlı şekilde yüksektir. Egzersizin kan basıncını düşürmesinin 
yanında kardiyovasküler komplikasyon riskini azaltan yararlı etkileri de mevcuttur. 
Sedanter yaşam süren bireylerde hipertansiyon gelişme riski, düzenli egzersiz yapan 
bireylere oranla %20-50 daha fazladır (45). Pek çok hastalıkta olduğu gibi 
hipertansiyonda da yaşam biçimindeki olumlu değişiklikler hastalığın önlenmesinde 
ve tedavisinde önemli ölçüde yarar sağlamaktadır. Hipertansiyon tedavisinin ömür 
boyu süren bir tedavi olduğu göz önüne alınırsa, hipertansiyon ve yarattığı 
komplikasyonların tedavisi için harcanan paralar azımsanamayacak kadar çoktur 
(46). Bundan dolayı hipertansiyonun ilaçsız tedavisine verilen önem gün geçtikçe 
artmaktadır. 

 
Egzersizin Anti-hipertansif Etkisi. Egzersiz ile birlikte yaşam biçimi 

değişiklikleri hipertansiyonun kontrolünde, tedavisinde ve hipertansiyondan 
korunmada tamamlayıcı bir etkiye sahiptir. Egzersizin kan basıncını düşürücü etkisi 
için önerilen mekanizmalar nörohumoral, vasküler ve yapısal adaptasyonları kapsar. 
Katekolominlerde ve total periferik dirençte düşüş, düzelmiş insülin direnci, 
vazodilatör ve vazokonsriktörlerdeki değişiklikler egzersizin anti-hipertansif etkisi 
için varsayılan bazı açıklamalardır. Egzersizin kan basıncını düşürücü kapasitesini 
optimize emek için; egzersizin şiddeti, tipi, sıklığı ve süresi özellikle çocuklarda, 
kadınlarda, yaşlılarda ve hatta etnik gruplarda bile çok iyi şekilde belirlenmelidir 
(47). 

 
1986’dan beri hipertansiyon için tavsiye edilen egzersiz reçeteleri daha 

gelişmiş haldedir. Egzersizin kan basıncını düşürücü etkisinin uygulanan egzersizin 
bazı özellikleri ile yakından bağlantısı olduğu söylenebilir. Bu özellikler şu şekilde 
belirtilebilir (48): 

 
Tipi : Kardiyorespiratör egzersiz  
Sıklığı : Haftada 3-5 kez 
Süresi : 40-60 dakika 
Şiddeti: Maksimal fiziksel iş kapasitesinin %40-70 
 
Egzersizin temel olarak dinamik (izotonik) ve statik (izometrik) olmak üzere 

iki çeşidi vardır. Bunlarda kendi içinde aerobik ve anaerobik olarak ayrılır. Düzenli 
izotonik egzersiz yapan hipertansif bireylerin kan basınçlarında düşüş olmakla 
beraber, izometrik veya ağır egzersiz hipertansiyon için uygun bulunmamaktadır 
(42).  
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Fiziksel aktivite sırasında aynı anda mümkün olduğu kadar fazla kas ve kas 
grubunu çalıştıran yürüme, koşma, bisiklet, yüzme gibi dinamik egzersiz türlerinin 
hipertansif hastalarda anlamlı kan basıncı düşüşlerine neden olduğu bilinmektedir 
(14, 42, 49). 

 
Aerobik egzersizin faydalı olabilmesi için şiddetinin eşik düzeyin üzerinde 

olması gerekir. Yapılan çalışmalarda, uygulanan fiziksel aktivite şiddetinin, kanda 
laktat birikim eşiğinin altında olması gerektiği vurgulanmakta ve genellikle 
maksimal oksijen kapasitenin (VO2 MAX) %40’ı ile %70’i arasında değişen 
ağırlıktaki aerobik egzersiz uygulamaları önerilmektedir (42, 50-51). Ağır şiddetteki 
egzersizlerin kan basınçlarını düşürmediği, ayrıca şiddetli egzersiz sırasında ortaya 
çıkabilen kan basıncı artışlarının zararlı olabileceği belirtilmektedir. 

 
Egzersizin kan basıncını düşürücü etkisinde önemli olduğu kabul edilen diğer 

faktörler, egzersizin uygulanma sıklığı ve süresidir. Egzersizin haftada 3-5 gün 
arasında yapılmasının tansiyonun düşürülmesinde etkili olduğu belirlenmiştir (52-
53). Fakat sınırlı sayıdaki bazı çalışmalar haftada 7 seans egzersiz uygulamasının 3 
seans yapılandan daha etkili olduğunu belirtmektedir (54-55). Kan basıncını 
düşürmeye yönelik yapılan egzersiz çalışmalarında, günlük ısınma ve soğuma 
egzersizleri hariç aralıklı veya devamlı toplamda 30-60 dakikalık egzersizler 
önerilmektedir (47). 
 

2.1.5. Deneysel Hipertansiyon Modelleri 
Günümüzde yaygın bir sağlık problemi olan hipertansiyon ve hipertansiyona 

bağlı komplikasyonların birçok ülkede etkilediği populasyon yüzdesi ve uzun 
vadedeki mortalite ve morbiditeye etkisi göz önüne alındığında, hipertansiyon 
üzerine yapılan çok sayıda araştırma bulunmaktadır. Hipertansiyonun mekanizmasını 
ve gereken tedavisini aydınlatmak amacıyla çeşitli yaklaşımlar uygulanmaktadır.  

 
Hipertansiyon ile ilgili araştırmalarda yüksek kan basıncı değerleri olan 

insanların yanı sıra daha detaylı girişimsel araştırmaların yapılabilmesi için deney 
hayvanlarından da sıklıkla yararlanılmaktadır. Bu tür çalışmalarda insandaki 
esansiyel hipertansiyonun karşılığı olan kendiliğinden hipertansif sıçanlar (spontan 
hipertansif sıçanlar, SHR) veya çeşitli girişimsel yollarla oluşturulan deneysel 
hipertansif modeller kullanılmaktadır. Bu tezin konusu olan NOS inhibisyonu 
hipertansiyon modeli 2.1.6 nolu alt başlıkta ayrıntılı olarak incelenmiştir. 

 
Spontan hipertansif ratlar. Bu hayvanlar normalin üzerinde kan basıncı 

değerlerine sahip sıçanların en az birkaç nesil boyunca kendi aralarında 
çiftleştirilmesiyle elde edilir. Bir aydan fazla sürede sistolik kan basınçları devamlı 
150 mmHg’nın üzerinde seyrettiği takdirde spontan hipertansiyon tanımlanır (56). 
İlk bir iki haftada sistolik kan basınçları 100-120 mmHg arasındadır ve sonrasında 
12-14 haftanın üzerine hipertansiyon gelişir (56) .  Genetik predispozisyon nedeniyle 
sıçanlardaki kendiliğinden gelişen bu hipertansiyon, insanlardaki esansiyel 
hipertansiyon oluşumunu andırır.  

 
Dahl-Tuz Hipertansiyon Modeli. Dahl ve arkadaşları tarafından, genetik 

özellikleri farklı tuza dirençli ve tuza duyarlı iki ayrı sıçan soyu geliştirilmiştir. Tuza 
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duyarlı olan sıçanlarda normalin üzerinde tuz alımı hipertansiyon oluşumunu uyarır 
(57-58). 

DOCA-Tuz Hipertansiyon Modeli. DOCA-tuz hipertansiyonu farmakolojik 
olarak oluşturulan hipertansiyon modelidir. Tek böbreği alınmış sıçanlara iyileşme 
sürecini takiben cilt altından periyodik olarak DOCA’nın (deoxycorticosterone-
Acetate) enjeksiyonu ve içme suyu olarak %1’lik sodyum klorür çözeltisi verilmesi 
kaydıyla hayvanların kan basıncında artış gözlenir (59). Bu deneysel hipertansiyon 
modelinin en büyük avantajı hipertansiyonun gelişim evreleri sırasında tuzun 
oynadığı rolün araştırılmasında önemli yarar sağlamasıdır (60). 
 

Renal Hipertansiyon Modelleri. Sıçanlarda hipertansiyon oluşturmak için 
kullanılan diğer bir yöntem böbrek arterlerinin gümüş klipslerle daraltıldığı Goldblatt 
hipertansiyon modelidir. Hayvanın iki böbreği de sağlamken tek böbrekteki renal 
arter gümüş klipsle daraltılırsa "iki böbrek bir klips" deney modeli olarak adlandırılır 
(61). Şayet hayvanın bir böbreği alındıktan sonra diğer böbreğe giren renal arter 
gümüş klips yardımıyla daraltılırsa "bir böbrek bir klips" deney modeli oluşturulur ve 
her iki modelde de kan basıncı artar (60, 62) 

 

2.1.6. NOS Blokajıyla Oluşan Hipertansiyon Modeli 
 1992 yılında iki farklı araştırma grubunun yapmış olduğu çalışmaya göre 
kronik olarak oral NOS inhibitörü uygulamasının hipertansiyona neden olduğu 
gösterilmiştir ve bu uygulamanın arteriyel hipertansiyon modeli olarak 
kullanılabileceği belirtilmiştir (5). Hayvanlara NOS inhibitörünün yüksek dozlarda 
verilmesi daha ağır hipertansiyona yol açarken ilerleyen dönemlerde böbrek hasarına 
da neden olmaktadır (5, 63). Periferik arteriyel direncin artışı ile NO arasında bir 
ilişkinin olduğu ve kan basıncının uzun vadede düzenlenmesinde NO’nun katkısı 
bilinmektedir (64-65). NOS enziminin kronik olarak inhibisyonu ile periferik 
arteriyel direnç artışı ve dolayısıyla sistemik hipertansiyon gelişimi saptanmıştır (65-
66). 
  

NG–nitro-L-Arjinin (L-NNA), L-NAME gibi L-arjinin analoglarının 
uygulanmasıyla NOS enzimlerinin kronik kompetitif inhibisyonu sağlanır ve bunun 
sonucunda arteriyel kan basıncı artar (1). L-NAME, esterazlarla L-NNA’ya 
metabolize olur ve dokulara bu şekilde geçer (67). Bir L-arginin analoğu olan L-
NAME sıçanlarda hipertansiyon oluşturmak için kullanılan ilk NOS inhibitörüdür (5, 
68-69). L-NAME’in suda çözünebilmesi ve içme suyuyla birlikte hayvanlara 
verilebilmesi, bu modelin kolaylıkla ve yaygın olarak kullanımına yol açar. 
Sıçanlarda L-NAME’nin intraperitoneal enjeksiyonu da hipertansiyon oluşturmak 
için kullanılan diğer bir uygulamadır (70). 
 

Kronik NOS inhibisyonuyla oluşturulan hipertansiyonun gelişimine katkısı 
olduğu ileri sürülen mekanizmalar arasında total periferik direnç artışı, sempatik 
sistem aktivasyonu, çeşitli vazoaktif maddeler ve artmış renal sodyum tutulumu 
sayılmaktadır (5, 71). Yüksek doz L-NAME ve L-NNA uygulaması ile yapılan uzun 
süreli NOS inhibisyonunda dokularda hasar oluşmakla birlikte böbreklerde tübüler 
nekroz ve glomeruloskleroz, damarlarda media tabakasında kalınlaşma ve kalpte 
fokal nekroz odakları oluşabilmektedir (5). Mevcut veriler ışığında düşük doz NOS 
inhibitörleri ile oluşturulan hipertansiyondan esasen sodyum tutulumunun, yüksek 
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doz NOS inhibitörleri ile oluşturulan hipertansiyondan ise total periferik direnç 
artışının sorumlu olduğu kabul edilmektedir (72). 

 
Deneysel L-NAME hipertansiyon modelinin uygulandığı sıçan 

çalışmalarında, bu inhibitörün değişen dozlardaki ve uygulama sürelerindeki etkisi 
incelendiğinde farklı kan basıncı artışları gözlenmiştir (1, 69, 73).  Farklı soylardaki 
sıçanlara aynı dozda L-NAME uygulanmasının kan basıncı artışının düzeyini 
değiştirdiği belirtilmektedir (68).  
 

2.1.7. Egzersiz ve Hipertansif Sıçanlar 
Egzersizin kan basıncını düşürdüğü hem insanlarda hem de deneysel hayvan 

modellerinde birçok çalışmada araştırılmıştır. Egzersizin deneysel olarak hipertansif 
hale getirilen ratlar üzerine etkisi farklılık gösterdiği için ayrı ayrı ele almak gerekir. 

 
Spontan Hipertansif Sıçanlar. Spontan hipertansif sıçanlar insanlarda ki 

esansiyel hipertansiyonun etkisini araştırmak için kullanılan ve hipertansiyon 
çalışmalarında en çok tercih edilen hipertansif sıçan modelidir. (74). SHR’da 
egzersizin etkisinin incelendiği 18 çalışmanın meta analiz sonuçlarına göre; pre-
hipertansif veya hipertansiyonun erken döneminde egzersize başlayan SHR’da kan 
basıncında düşüş gözlenirken, egzersiz yapan yaşlı sıçanlarda böyle bir etki 
görülmemiştir. Kısa süreli yapılan egzersizin kan basıncını düşürdüğü fakat bu 
düşüşün egzersizin süresi uzadığında kaybolduğu belirtilmiştir (75). Spontan 
hipertansiyon modelinde uygulanan düşük şiddetteki (VO2 MAX’ın %40-60’ı 
ağırlığında) koşu egzersizinin kan basıncını düşürdüğü, fakat yüksek şiddetteki 
egzersizin (VO2 MAX’ın %75’inden fazla) aynı etkiye sahip olmadığı gösterilmiştir 
(76). Grubumuzun 11-12 haftalık spontan hipertansif sıçanlarla yapmış olduğu 
çalışma sonucunda da 8 haftalık yüzme egzersizinin kan basıncını anlamlı olarak 
düşürdüğünü saptanmıştır (77). 
 

Dahl-Tuz Hipertansiyon Modeli. Egzersizin anti-hipertansif etkisi, en iyi 
Dahl-tuz hipertansiyon modeli sıçanlarda görülmüştür. Egzersiz bu sıçanlarda da 
hipertansiyon gelişimini geciktirir ve tuz diyetiyle maksimal düzeye ulaşan kan 
basıncını önemli ölçüde düşürmektedir (15). Bu modelde fiziksel aktivitenin kan 
basıncını düşürücü etkisi koşu bandı ile yaptırılan yürüme egzersizinde gösterilmiştir 
(78).  
 

DOCA-Tuz Hipertansiyon Modeli. Deoksikortikosteron asetat (DOCA) 
tuzu ile oluşturulan hipertansiyon modeli insanlardaki Conn sendromunu (primer 
hiperaldesteronizm) taklit etmektedir. DOCA tuz hipertansiyon modelinde egzersizin 
kan basıncına etkisiyle ilgili çok fazla çalışma yoktur. Yapılan deneyler sonucunda 
genellikle egzersizin kan basıncını düşürücü etkisinin olmadığı gösterilmiştir (15, 
79). 

 
GoldBatt Hipertansiyon Modelleri. İlk olarak ve renal arterin 

klipslenmesiyle oluşturulan deneysel hipertansiyon modelidir (60). Goldbatt 
hipertansiyon modelinde de egzersiz ile ilgili çalışmaların sonuçları çelişkilidir. 
Egzersizin kan basıncını düşürdüğünü söyleyen çalışmaların yanında, etkisinin 
olmadığını söyleyen çalışmalar da literatürde yer almaktadır. “İki böbrek bir klips” 
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yöntemiyle hipertansif hale getirilen sıçanlarda 10 haftadan daha uzun süre yaptırılan 
koşu bandı egzersizin kan basıncını düşürmediği gösterilirken (22), aynı yöntemle 
hipertansif hale getirilen sıçanlara 6 hafta süreyle gönüllü egzersiz yaptırıldığında 
kan basıncının düştüğü gösterilmiştir (16). 

 
NOS İnhibisyonu Hipertansiyon Modeli. Kronik L-NAME uygulaması ile 

hipertansif hale getirilen hayvanlarda egzersizin kan basıncı üzerine etkisini araştıran 
az sayıda çalışma bulunmakla beraber, gün geçtikçe yapılan araştırmaların sayısı 
artmaktadır. L-NAME uygulama süresi ve dozundaki değişikler farklı kan basıncı 
artışlarına neden olsa da, görülen net etki kan basıncında artış yönündedir. Bu model 
kullanılarak hipertansif hale getirilen sıçanlarda egzersizin kan basıncı üzerindeki 
anti-hipertansif etkinliğini oldukça fazladır. 

 
8 hafta boyunca günde 10 mg/kg subkutan L-NAME uygulaması ile birlikte 

koşu bandı egzersizi yaptırılan sıçanlarda, kan basıncının önemli ölçüde azaldığı 
belirtilmiştir (80). L-NAME hipertansif ratlarda 8 haftalık yüzme egzersizin etkisinin 
incelendiği diğer bir çalışmada ise, egzersizin kan basıncı üzerine olumlu etkisi 
saptanmıştır (81). 
 
 NOS inhibisyonu hipertansiyon modelinde egzersizin anti-hipertansif etkisini 
göstermek için bir seri çalışma yapılmıştır (18-20). Hem koşu bandı egzersizinin hem 
de yüzme egzersizinin L-NAME verilmesiyle NOS blokajı yapılması sonucu 
hipertansif hale getirilen sıçanlarda kan basıncını anlamlı olarak azalttığı 
gösterilmiştir. Ayrıca yine aynı yöntemle 6 haftalık L-NAME tedavisiyle önceden 
hipertansif hale getirilen sıçanlarda da koşu bandı egzersizinin kan basıncında, 
hipertansif kontrollere göre istatistiksel olarak önemli düşüş yaptığı da ortaya 
konmuştur. NOS inhibisyonu hipertansiyon modelinde düzenli fiziksel aktivitelerin 
kan basıncını düşürücü etkisi bizim çalışmalarımızda eNOS (endotelyal nitrik oksit 
sentaz) aktivitesinin artışı, direnç damarlarında yeniden yapılanma ile musküler 
tabakasında incelme, direnç damarlarının hem kimyasal uyaran (asetilkolin) hem de 
kan akımı (shear stres) gibi uyaranlara verdiği gevşeme yanıtlarındaki düzelmelerin 
etkili olduğu gösterilmiştir (18, 20).  



 

 11 

2.2. Karbonmonoksit 

2.2.1. Karbonmonoksitin Kimyasal ve Fiziksel Özellikleri 
 CO, tatsız kokusuz, renksiz ve diatomik bir gazdır bazı fiziksel özellikleri 
tablo 2.2’ de belirtilmiştir (82). CO’nun çevresel ve endüstriyel süreçte toksik bir yan 
ürün olarak üretildiği uzun zamandan beri bilinmektedir. Hemoglobine oksijenden 
245 kez daha fazla afinitesi bulunmaktadır (83). Hem bağlama bölgelerinde CO’nun 
parsiyel işgali oksijen salınımını inhibe eder ve oksijen disosiasyon eğrisini sola 
kaydırır. CO’nun bu etkisi oksijen taşıma kapasitesini azaltarak doku hipoksisine yol 
açar. Yüksek konsantrasyonlarda CO’nun sitokrom P-450, sitokrom c ve 
miyoglobine bağlanmasıyla CO’nun zararlı etkilerini daha da artar (83). 
 

Yirminci yüzyılın ortalarında yapılan çalışmalarla CO’nun insanlarda endojen 
olarak üretildiği ve patofizyolojik koşullar altında CO üretiminin arttığı tespit 
edilmiştir (84). İnsan vücudunda günlük CO üretimi hemen hemen 20 µmol/saate 
yaklaşır (83). CO’nun uzun zamandan beri hem katabolizmasından kaynaklanan 
yararsız ve muhtemel toksik bir atık olarak üretildiği düşünülürken, günümüzde 
birçok kardiyovasküler fonksiyonu regüle eden anahtar bir sinyal molekülü olduğu 
tanımlanmıştır (83). 
 

Tablo 2.2. CO’nun fiziksel özellikleri 
 

Moleküler ağırlık 28.01 
Kaynama noktası -191.5 °C 
Erime noktası -199 °C 
Özgül ağırlığı 0 °C, 1 atm             1.250 g/litre 

25 °C, 1 atm           1.145 g/litre 
Havaya göre bağıl yoğunluğu 0.967 
Sudaki çözünürlüğü 0 °C                   3.54 ml/100 ml 

20 °C                 2.32 ml/100 ml 
25 °C                 2.14 ml/100 ml 

Havadaki patlama sınırı 12.5-74.2 % 
Çevirme faktörleri 0 °C, 1 atm        1 mg/m3 = 800 ppm 

                          1 ppm = 1.250 mg/m3 
 
25 °C, 1 atm      1 mg/m3 = 0.873 ppm 
                          1 ppm = 1.145 mg/m3 

 

2.2.2. Endojen Karbonmonoksit Üretimi 
 1850’lerin başlarında Fransız biyolog Claude Bernard CO’nun hemoglobine 
geri dönüşümlü olarak bağlandığını ve hipoksiye neden olduğunu belirtmiştir (10). 
1895’de yapılan bir çalışmada CO’nun hemoglobine bağlanması üzerinde, yüksek 
parsiyel oksijen basıncının antagonistik etkisi olduğu gösterilmiştir (85). Endojen CO 
üretimine dair ilk bulgu 1898 yılında Saint-Martin ve Niclous tarfından ortaya 
atılmıştır. 1950’li yıllara gelindiğinde ise hemoglobinin dekompozisyonu sonucu 
insan vücudunda CO’nun varlığı deneysel kanıtlarla ispatlanmıştır (86).  
 
 CO’nun temel biyolojik kaynağı (>%86) hemin, hemoksijenaz (HO) 
enzimiyle degredasyonudur. Az bir kısmı da fotooksidasyon, lipid peroksidasyonu ve 
ksenobiyotik metabolizmalar sırasında oluşur (83). 
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 CO’nun non-enzimatik oluşumu. Hem molekülünün, metilen köprüleri 
kırılınca CO salınır (10). Sitokrom P450’in, NADPH (nikotinamid adenin 
dinukleotid fosfat) oksidasyonuyla inaktivasyonu hem ve apoenzim arasındaki bağın 
kırılmasına ve hem degredasyonuna neden olur (87). Nonenzimatik hem 
metabolizması bu şekilde meydana gelmesine rağmen, CO’nun çoğunluğu enzimatik 
hem metabolizmasıyla üretilir ve çoğunlukla retiküloendotelyal sistemde gerçekleşir 
(10). 
 
 CO’nun enzimatik oluşumu. İnsan kanında bulunanan CO, oksijen taşıyıcı 
hemoglobinin degredasyonundan kaynaklanır (82). Endojen CO özellikle hem 
degredasyonunda hız sınırlayıcı basamak olan mikrosomal hemoksijenaz 
enzimlerinin etkisiyle meydana gelmektedir (88). Hemoksijenaz, hemin α mezo 
karbon köprülerini kırar; biliverdin, demir ve CO oluşturur (82). 
  
 
 

 
 
 

 
 

Şekil 2.1. Enzimatik CO oluşumu 

 

 
Eritrosit yıkımı sonrasında hem düzeyinin artması CO’nun da artışına neden 

olur. Hemoliz gibi hem metabolizmasının anormal şekilde arttığı durumlarda 
CO’nun üretimide büyük ölçüde artar (10).  

 
 

 

Hem 
(Ferroprotoporfirin IX) 

Ferritin CO Biliverdin IXa Biluribin IXa 

O2, NADPH 

H2O, NADP+ 

Hemoksijenaz 

Biliverdin 

redüktaz 

Fe2+ 



 

 13 

2.2.3. Hemoksijenazlar 
Hemoksijenaz enzimi alglerden insanlara kadar olağanüstü bir şekilde 

korunmuştur (89). Bu korunum enzimin savunma stratejisi olarak başarısının ve 
hayatta kalma için öneminin bir göstergesidir. Bu enzimin kritik doğası gereği, HO-1 
mutasyonlarının intrauterin yaşamda genelikle letal olması olasıdır ve bu konu ile 
ilgili vakalar literatürde bildirilmiştir (90). 

 
Tenhunen ve arkadaşlarının hem katabolizmasının metabolizmasını 

tanımlamalarıyla 1968’de HO’nun keşfi gerçekleşmiştir (91). Daha sonra enzimin üç 
farklı izoformu olduğu gösterilmiştir. Bunlardan HO-2 ve HO-3 yapısal olarak 
oluşur, HO-1 ise biyokimyasal veya biyofiziksel stresle indüklenebilir ve enzimin 
yaygın olarak bulunan izoformudur (92-93). 

 
1980’lerde çok çeşitli streslerle uyarılan 32-kD’luk bir memeli stres proteini 

ortaya konmuştur (94-96). Bu proteine sıçanlarda hipertermi ile uyarılan, “heat shock 
protein-32” (HSP-32) ismi verilmiştir (97). Çok geçmeden HSP-32’in daha önce 
tanımlanan HO-1 olduğu anlaşılmıştır (98-99). İnsan HO-1 geni hipertermi ile 
uyarılabilir olmamasına rağmen (98) (hepatoma hücre hattı Hep-3B hariç, (100)), 
insan HO-1’inden söz ederken hala zaman zaman HSP-32 terminolojisi 
kullanılmaktadır. 

 
Hemoglobin molekülünde yer alan ve HO enzimlerinin substratı olan hem, 

dört tane pirol halkasının metilen köprüleriyle birleşerek (Fe-protoporfirin IX) 
oluşturduğu tetrapirol bir yapı olup, merkezinde demir içeren, önemli biyolojik 
aktivitelerde rol alan bir moleküldür. Hem, oksijen transportu/depolanması, enerji 
üretimi ve detoksifikasyonunda görev alan proteinlerin yapısında bulunur ve bu 
proteinler hemoprotein olarak adlandırılır. Hem molekülündeki pirol halkaları 
methen (mezo) karbon köprüleri ile birleşmiş durumdadır. Porfirin molekülü bir 
geçiş elementi ile şelat oluşturunca oksijene bağlanabilir, oksidatif reaksiyonların 
katalizinde ve elektron transferinde görev alabilir (101). Hem, hidrofobik ve düşük 
molekül ağırlıklı bir demir şelatı olup reaktif oksijen türleri ve lipid 
peroksidasyonuna neden olan öldürücü özellikte demir kaynaklı reaksiyonları 
tetikleyebilmektedir. Ayrıca hemin biyosentezi esnasında da fotokimyasal 
reaksiyonlar sonucu reaktif oksijen ürünleri oluşabilmektedir (101-102). Dolayısıyla 
hem ve hemoproteinlerin güçlü toksisitesi, hem molekülünün parçalanmasının 
hücresel metabolizma açısından kritik bir rolü olduğunu vurgulamaktadır. HO bu 
parçalanmayı gerçekleştirerek hücresel savunmaya katılmaktadır (102-104). 

 

Hemoksijenaz enzimi prostetik gruba ihtiyaç duymayan, hem ile kompleks 
oluşturduğunda aktive olan, basit protein yapısında mikrozomal bir enzimdir. HO, 
hem molekülünü substrat ve prostetik grup gibi kullanan tek enzimdir (105). 
 

HO, hem molekülünün alfa ve meso karbon köprülerini kırar ve hemin  
biliverdine parçalanmasını sağlarken ortama CO, serbest Fe+2 ve biliverdin salınır. 
HO, hemin oksidatif degredasyonunda hız sınırlayıcı faktördür. Reaksiyon sırasında 
üç molekül oksijen ve nikotinamid adenin dinükleotid-sitokrom p-450 redüktazdan 
(NADPH-sitokrom p-450 redüktaz) gelen elektronlar kullanılır (102, 105). Sonuç 
olarak reaksiyon sonunda bir molekül hemin CO, Fe+2 ve biliverdine degredasyonu 
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için üç molekül oksijen ve yedi adet elektron kullanılır. Biliverdin ise biliverdin 
redüktaz enzimi ile bilirubin IXα yapısına redüklenir (106). Oluşan reaksiyon 
ürünlerinin birçok hücresel işlevi (antioksidan, anti-inflamatuar, anti-apoptotik) 
olmasının yanında, HO lipid peroksidasyonu ve serbest oksijen radikali oluşumunda 
etkili bir promoter molekül olan hemin ölümcül etkilerine karşı hücreyi korur (10, 
82). 

 
HO enziminin HO-1 ve HO-2 izoformları hem katalizini gerçekleştirirler (92, 

107-108). İnsan HO-1 ve HO-2 enzimleri, farklı genlerin ürünüdür ve farklı 
biyokimyasal/biyofiziksel özelliklere sahiptirler. Ayrıca karboksil (-COOH) 
uçlarında benzer hidrofobik bölgeler mevcuttur (108). Aynı reaksiyonu 
katalizlemelerine rağmen her iki enzimin reaksiyon hızları, molekül ağırlıkları, Km 
değerleri, termostabiliteleri ve immünoreaktiviteleri bakımından birinden farklıdır 
(92, 109). HO-1’in moleküler ağırlığı 32 kDa, HO-2’nin ise 36 kDa’dir (110-111). 
HO-2, HO-1 ‘den farklı şekilde “hem regülatör bölgesi” olarak tanımlanan 
fonksiyonel bir bölge içerir (101, 112-113). Enzimin HO-3 olarak adlandırılan fakat 
hakkında çok fazla bilgi olmayan üçüncü bir izoformu da tanımlanmıştır. HO-3, HO-
2 amino asit yapısıyla benzerlik gösterir fakat hem katalizininde daha az etkindir. 
HO-3 çok etkin olmayan bir şekilde hem katalizini gerçekleştirir ve hem bağımlı 
genlerin düzenleyicisi olarak görev yapar (9, 93). 

 
HO-1 hemoksijenaz izoenzimlerin uyarılabilir formudur ve ekspresyonu en 

fazla dalakta meydana gelir.  Ayrıca karaciğer retiküloendotelyal hücrelerinde ve 
kemik iliğinde de eksprese olduğu bilinmektedir (114). Birçok dokuda fizyolojik 
koşullar altında bazal düzeyde eksprese olur fakat kimyasal veya fiziksel bir uyarıya 
karşı hızlı bir şekilde transkripsiyonel aktivasyon gösterir. 

 
HO-2 izoenzimlerin yapısal formudur, ekspresyonu baskın olarak beyin ve 

testiste bulunur. Ayrıca damarlar, merkezi sinir sistemi, karaciğer, böbrekler ve 
gastrointestinal sistemde yüksek miktarda HO-2 eksprese edilmektedir (114). HO-3 
de yapısal form olup beyin, karaciğer, böbrek ve dalakta eksprese olmaktadır (93). 
 

2.2.4. Hemoksijenaz Uyaranları 
HO-1, stress proteini HSP-32 olarak da bilinir. HO-1 ekspresyonu pek çok 

endojen ve ekzojen uyarandan etkilenir. HO-1’in bilinen uyaranları arasında hem, 
hem derivativleri, ısı şoku, ağır metaller, NO, NO donörleri, okside lipidler, 
hiperoksi, lipopolisakkaritler, phorbol ester, sodyum arsenit , radyasyon, ultraviyole, 
hidrojen peroksit, hipoksi, endotoksin, büyüme faktörleri (trombosit kaynaklı 
büyüme faktörü, transforming büyüme faktörü β) , çeşitli elektrofiller, okadaik asit, 
metilglioksal, curcumin, oksidatif stres, sitokinler (interlökin-1, interlökin-6, 
interlökin-10, TNF-α, interferon-γ) shear stres, şiddetli ışık, Ang II, glikoz 
yoksunluğu sayılabilir (10, 114). Bu uyaranlardan bazıları intrasellüler reaktif oksijen 
türlerinin üretimini doğrudan veya dolaylı olarak arttırır veya intraselüler redoks 
dengesini modüle eder. HO-1’in artışı, oksidatif stresin genel indikatörü olduğunun 
göstergesidir (115). Yapısal form HO-2’nin ekspresyonu ise adrenal 
glukokortikoidlerle ve opiatlarla artar (10, 116). HO-1’in yukarıda belirtilen 
uyaranlarına ek olarak, egzersizin de HO-1 yapımını arttırdığına dair çalışmalar 
literatürde mevcuttur. Bu konu ileride daha detaylı tartışılacaktır.  
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2.2.5. Karbonmonoksitin Etki Mekanizması 
CO’nun etkilerinin altında yatan moleküler mekanizmaları aydınlatmak 

amacıyla yapılan yoğun araştırmalar sonucunda, CO’nun düşük konsantrasyonlarda 
protektif etkilerinin (anti-inflamatuar, anti-apoptotik, anti-proliferatif vb.) olduğu 
gösterilmiştir (108). CO yüksek konsantrasyonlarda bulunduğunda hemoglobinin 
oksijen bağlanma bölgesine kompetitif bağlanarak karboksihemoglobin oluşturur ve 
hipoksemiye neden olur. Uzun süre yüksek konsantrasyonlarda CO’ya maruz 
kalınması bulantı, baş dönmesi, bilinç kaybı gibi birçok klinik etkiye neden olabilir 
(117). CO’nun protektif etkilerinin yani endojen oluşan CO’nun hücrelerdeki 
etkilerinin mekanizmaları aşağıda açıklanmıştır. 

 
CO’nun çeşitli yollarla ekzojen olarak verilmesi HO-1’in uyarılmasıyla 

endojen oluşumuna benzer etkiler gösterir. CO’nun fizyolojik işlevini temelde iki 
mekanizma ile açıklamak mümkündür. CO, çözünebilir guanilat siklazı (sGC) aktive 
ederek cGMP üretimini uyarır. Bunun yanında çeşitli mitojen activated protein 
kinazların (MAPK) aktivasyonunu düzenleyerek ve Ca2+ bağımlı K+  kanallarını 
aktive ederek fizyolojik etkilerini gösterir (82).  

 
CO, sGC’ı aktivitesini artırarak cGMP üretimini uyarır. sGC/cGMP yolağı, 

CO’nun nörotransmisyon, vasküler relaksasyon, düz kas relaksasyonu ve 
bronkodilatasyon, koagülasyon ve düz kas proliferasyonunun inhibisyonu etkilerinin 
ortaya çıkmasında görev alır. CO’nun vazodilatatör etkisi pek çok çalışmada 
gösterilmiştir (82). Aort halkalarında L-NAME ve HO inhibitörü SnPPIX (kalay 
protoporfirin) varlığında alınan Ach gevşeme yanıtları azalmıştır (118). Oysaki 
torasik aortada Phe’ne verilen endotel bağımlı kasılma yanıtı, L-NNA ve HO 
inhibitörü ZnPPIX (çinko protoporfirin) birlikte uygulandığında L-NNA’nın tek 
başına uygulanmasından daha fazla artış göstermiştir (119). CO sGC/cGMP aracılı 
vazodilatör etkisinin yanı sıra, cGMP bağımsız mekanizmalarla da vazoregülatör etki 
göstermektedir. CO, Ca2+ bağımlı K+  kanallarını aktive ederek Ca duyarlılığını 
azaltır ve vasküler düz kasın hiperpolarize olarak gevşemesini sağlar (120-121). CO 
üretiminin azalması vasküler düz kas hücrelerinde açık K+ kanallarının sayısının 
azalması ile beraber gerçekleşir ve vasküler kontraktilite artar; bu etki ekzojen CO 
uygulaması ile düzelir (122). 

 
CO uygulaması inflamasyon ve strese cevaben oluşan hücresel sinyal 

iletiminde kritik öneme sahip olan MAPK yolağını modüle edebilir. Özellikle p38 
MAPK sinyal yolağı CO’nun anti-inflamatuar, anti-apoptotik ve anti-proliferatif 
etkilerine aracılık eder (123-126). Bu yolaklar arasındaki entegrasyon hücre tipine 
spesifik olarak değişiklik gösterir (108). CO, sGC aktivasyonu ve sonrasında p38β 
MAPK aktivasyonuyla, siklin bağımlı kinaz inhibitörü p21waf1/Cip1 ekspresyonunda 
artışa neden olarak düz kas hücre proliferasyonunu inhibe eder. (124). Mitokondri 
veya membran kaynaklı hücresel serbest oksijen radikali üretiminin düzenlenmesi, 
CO bağımlı sinyal ile gerçekleşir. CO tarafından NADPH oksidaz inhibisyonu ve 
sonucunda O2

- ürtiminin azalması CO’nun anti-inflamatuar, anti-proliferatif 
etkilerine yol açar (127-128). 

 
Son yapılan gözlemlere dayanarak CO sinyali sonrası efektör moleküller 

olarak fonksiyon gösteren proteinler arasında heat shock protein-70 (HSP-70), 
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peroxysome proliferator activated receptor-g (PPAR-g), anti-inflamatuar nükleer 
regülatör Egr-1 ve caveolin-1 yer almaktadır (108). Ayrıca CO’nun toll like receptor 
(TLR) aktivasyonun down-regülasyonu sağlayarak anti-inflamatuar etki gösterdiği, 
tanımlanan yeni mekanizmalar arasındadır (129). 
 

2.2.6. Karbonmonoksitin Fonksiyonları 
CO, uzun yıllardan beri hem metabolizması sonucu oluşan yararsız, toksik bir 

ara ürün olarak tanımlanmıştır. Oysaki CO hücresel fonksiyonların düzenlenmesinde 
görev alan önemli bir sinyal molekülüdür. CO’nun fonksiyonları aşağıda 
özetlenmiştir. 

  
CO’nun anti-inflamatuar etkisi. Sepsis hayvan modelleri ve hücre kültürü 

çalışmalarında HO-1 kaynaklı veya ekzojen CO’nun anti-inflamatuar etkili olduğu 
gösterilmiştir (123). Fizyolojik olarak vücut sıvısındaki CO konsantrasyonu 100 ile 
500 ppm arasında değişiklik göstermektedir. Bu konsantrasyon dağılımında CO 
makrofajlardan kaynaklanan TNF-α, MIF (Macrophage Migration Inhibitory Factor), 
interlökin-1 (123) ve aktive olmuş T hücrelerinden salınan interlökin-2 gibi 
proinflamatuar sitokinlerin salınımını engeller (130). Ayrıca CO anti-inflamatuar 
sitokin olan interlökin-10’nun sentezini uyarır. CO’nun anti-inflamatuar etkisi, 
cGMP’den bağımsız olarak p38 kinaz aracılıdır (123). 
 

CO’nun anti-apoptotik etkisi. CO’nun olası antiapoptotik etkisi ilk kez in 
vitro olarak gösterilmiştir. Hücre kültürlerine ekzojen olarak CO uygulanması, fare 
endotel hücrelerinde (125) ve fibroblastlarında (131) tümör nekroz faktörü-α (TNF-
α) ile başlatılan apoptozisi engellemiştir. Benzer anti-apoptotik etki HO-1 
ekspresyonunda artış ile de gözlenmiştir (131). Düşük konsantrasyonlarda ekzojen 
olarak CO uygulanması, pulmoner arter endotel hücre kültürlerinde iskemi ve 
reperfüzyonla uyarılan apoptozisi engeller (132). Endotelyal hücrelerde, MAPK 
yolağının selektif kimyasal inhibitörü kullanılarak TNF-α ile uyarılan apoptozis 
üzerine CO’nun inhibitör etkisinin kalkması, p38 MAPK sinyal yolağının 
kullanıldığını göstermektedir (125). Ayrıca HO-1 veya CO’nun TNF-α aracılı 
endotelyal hücre apoptozundan hücreyi korumak için, NFкB bağımlı anti-apoptotik  
genler (c-IAP2 ve A1) ile birlikte çalıştığını gösteren araştırmalar mevcuttur (133). 
 

CO’nun anti-proliferatif etkisi. CO’nun hücre proliferasyonundaki inhibitör 
etkisini ilk kez ortaya koyan Morita ve arkadaşları yapmış olduğu çalışmalarda, 
hipoksik koşullarda CO veya HO-1 kullanılarak düz kas hücre proliferasyonunun 
regüle edildiğini göstermişlerdir (134-135). Hipoksi ile uyarılan HO-1 
ekspresyonundaki artış sonucunda vasküler düz kas hücrelerinden endojen olarak 
üretilen ve salınan CO, hücre kültüründe endotelyal hücrelerin endojen cGMP 
üretimini arttırmıştır. Bu modelde vasküler düz kas proliferasyonunun CO ile 
baskılanması, endotelin-1 (ET-1) ve platelet kaynaklı büyüme föktörü (PDGF) gibi 
endotelyal mitojenlerin ekspresyonunun cGMP bağımlı down-regülasyonu ile 
ilişkilidir (134). 
 

CO’nun kanser hücreleri, T hücreleri, vasküler düz kas hücreleri gibi birçok 
hücre tipinde hücre proliferasyonunu engellediği de gösterilmiştir. Gen transferiyle 
ekzojen HO-1 uygulaması veya ekzojen CO uygulaması vasküler düz kas 
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proliferasyonunu sadece cGMP üretimi ile değil, aynı zamanda G1-siklin bağımlı 
protein kinaz inhibitörü p21cip1 ve p38 MAPK aktivasyonu ile Go/G1’de durdurarak 
yapmaktadır (124, 136-137). Ayrıca, CO’nun ERK1/2 üzerinde baskılayıcı etki 
göstermesi anti-proliferatif etkiye katkıda bulunabileceğini göstermektedir (128). 

 
CO’nun nörotransmisyonal etkisi. Olfaktör sinyal iletimi, uzun süreli 

güçlenme (LTP, long-term potentiation), nonadrenerjik nonkolinerlik (NANC) 
bağımlı kas gevşemesi, sirkadyan ritmin kolinerjik regülasyonu, kardiyovasküler 
fonksiyonların otonomik regülasyonu gibi birçok nörolojik süreçte CO bir sinyal 
molekülü olarak görev yapmaktadır (114). 

 
CO’nun LTP süresince postsinaptik ve presinaptik nöronların arasında 

retrograd haberci olarak görev yaptığı bilinmektedir (138-141).Özellikle 
hipokampusun CA1 bölgesinde CO’nun retrograd bir haberci olduğu, bunun yanında 
presinaptik sGC’yi doğrudan aktifleyen bir molekül olarak da davrandığı 
belirtilmektedir (101).  

 
CO’nun vasküler tonusa etkisi. CO’nun damar tonusunun düzenlenmesinde 

etkileri olduğunu gösteren önemli deliller vardır. Aortada, ve bir çok arterlerde 
CO’nun damar tonusunu düzenlediği gösterilmiştir(7, 142-143).  

 
Ekzojen olarak uygulanan CO’nun, fenilefrin (Phe) ile prekontrakte olan 

sıçan kuyruk arterinde gevşeme yaptığı gösterilmiştir (143). CO’nun neden olduğu 
vazorelaksasyon için sağlam endotel gerekli değildir. CO yapımının engellenmesi 
vasküler kontraktiliteyi arttırır (143). CO’nun birçok damar dokusunda 
vazorelaksasyona sebep olduğu bilinmekle beraber vasküler etkileri Tablo 2.3’de 
gösterilmiştir (7). 
 

Düşük konsantrasyonlarda CO uygulaması internal depolardan NO salınımına 
neden olarak vazodilatör etki gösterebilmektedir (143). CO, yeteri kadar yüksek 
konsantrasyonlarda bulunduğunda veya endojen NO üretiminin azaldığı durumlarda 
endojen vazodilatör olarak görev yapabilmektedir (118).  

 
CO’nun vazodilatör etkilerinin yanı sıra, düz kas hücrelerinden CO 

salınımının vazokonstiktör ET-1 ve platelet kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) 
üretimini engellediği gösterilmiştir (134). Böylelikle bu inhibisyon CO’nun vasküler 
tonus üzerindeki etkilerine katkıda bulunmaktadır. 

 

Yapılan birçok çalışmada CO vazodilatör etkisini sGC aktive ederek ve bu 
aktivasyona bağlı olarak cGMP düzeyinde artışa neden olarak gösterir (9, 136, 144). 
Spesifik guanilat siklaz inhibitörleri varlığında CO’nun vazodilatör etkisinin 
kaybolması, bu etkinin belirli oranda bu mekanizma ile geliştiğini doğrulamaktadır 
(145). Bunun yanında CO iyon kanallarını modüle ederek de vazodilatasyona neden 
olmaktadır. CO, Ca2+ bağımlı K+  kanallarını aktive eder, bu kanalların Ca 
duyarlılığını azaltır ve düz kasın hiperpolarize olarak gevşemesini sağlar (121). Ca2+ 
bağımlı K+  kanallarının kanal inhibitörleri varlığında vazodilatör etkinin belirli 
oranda azalması da bu vazodilatör etkinin cGMP yanında geniş kondüktanslı Ca2+ 
bağımlı K+ kanalı ile birlikte oluşturulduğunu göstermektedir (Şekil 2.2).  

 



 

 

Tablo 2.3. CO’nun farklı tür hayvanlarda vasküler etkileri

 
DOKU 
 
Aort 
Aort 
Basillar ve middle serebral arter
Karotid, koroner ve femoral arter
Korener arter 
Korener arter 
Korener arter 
Korener arter ve ven 
Gracilis kası arteri 
Hepatik arter 
Hepatik ven 
Mezenterik arter 
Pial arteriyol 
Pulmoner arter 
Pulmoner arter, ven 
Renal arter 
Kuyruk arteri 

 
 
CO doğrudan düz kas hücrelerinde K

modülasyonu ve dolaylı olarak d
faktörlerin modülasyonu gibi mekanizmalar aracılığıyla etki gösterir 
araştırmalar CO’nun aort gibi büyük damarlarda
147), bazıları da renal arter veya pial arteriyoller gibi daha küçük damarlarda Ca
aktive olan K+  kanalları vasıtasıyla dilatasyona neden olduğunu belirtmekle birlikte 
net bir ayrım yoktur (122, 148)

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
                     Şekil 2.2. 
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CO’nun farklı tür hayvanlarda vasküler etkileri 

Tür CO kaynağı 
  

Tavşan Ekzojen 
Rat Ekzojen 

Basillar ve middle serebral arter Köpek,tavşan Ekzojen 
Karotid, koroner ve femoral arter Köpek Ekzojen 

Rat Ekzojen 
Domuz Ekzojen 
Domuz Endojen 
Domuz Ekzojen 
Rat Endojen ve ekzojen
Rat Endojen 
Rat Endojen 

Domuz Ekzojen 
Domuz Endojen ve ekzojen
Tavşan Ekzojen 
Domuz Ekzojen 
Rat Ekzojen 
Rat Ekzojen 

CO doğrudan düz kas hücrelerinde K+ kanalları ve cGMP düzeyini
modülasyonu ve dolaylı olarak da endotel bağımlı vazokonsriktörler ve miyojenik 
faktörlerin modülasyonu gibi mekanizmalar aracılığıyla etki gösterir 
araştırmalar CO’nun aort gibi büyük damarlarda cGMP aracılı etki gösterdiğini 

, bazıları da renal arter veya pial arteriyoller gibi daha küçük damarlarda Ca
kanalları vasıtasıyla dilatasyona neden olduğunu belirtmekle birlikte 

(122, 148). 

 Vaküler düz kasta CO’nun etki mekanizması 

 Vasküler Etki 
 

Gevşeme 
Gevşeme 
Etkisiz 

Gevşeme 
Gevşeme 
Gevşeme 
Gevşeme 
Gevşeme 

Endojen ve ekzojen Kasılma? 
Etkisiz 

Gevşeme 
Gevşeme 

Endojen ve ekzojen Gevşeme 
Gevşeme 
Gevşeme 
Gevşeme 
Gevşeme 

kanalları ve cGMP düzeyinin 
a endotel bağımlı vazokonsriktörler ve miyojenik 

faktörlerin modülasyonu gibi mekanizmalar aracılığıyla etki gösterir (146). Bazı 
cGMP aracılı etki gösterdiğini (142, 

, bazıları da renal arter veya pial arteriyoller gibi daha küçük damarlarda Ca2+ ile 
kanalları vasıtasıyla dilatasyona neden olduğunu belirtmekle birlikte 
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2.2.7. Karbonmonoksit ve Nitrik Oksit Etkileşimi 
 Son yıllarda CO ve NO’nun moleküler yapılarının benzerlikleri dışında 
fonksiyonları arasındaki benzerlikler, birbiri ile yarışmaları, üretimlerini 
düzenlemeleri, birinin diğerini yedeklemesi gibi bulgular açısından araştırmalara 
sıklıkla konu olmaktadır. Bu bölümde literatürde bu konu ile ilgili yer alan bilgiler 
tartışılacaktır. 
 
 Benzerlikler. CO ve NO benzer özellikler taşıyan ve endojen oluşabilen gaz 
molekülleridir. Her iki diatomik gaz da benzer molekül ağırlığına, çözünürlüğe ve 
bazal üretim hızına sahiptir. Yüksek lipofilik karekterleri sayesinde gerekli olduğu 
zaman düşük konsantrasyonlarda üretilerek hücre membranından hızla difüze 
olabilirler (149). CO ve NO’nun fonksiyonel açıdan benzer özellikleri ise: 

• retrograd habercidirler  
• cGMP üretimini arttırarak etkilerini oluştururlar 
• hücre dışında reseptöre ihtiyaç duymadan komşu hücreleri etkilerler 
• oldukça kısa ömürlüdürler 

Böylelikle her ikisi de transselüler haberci olarak görev yapar ve vasküler fizyoloji 
ve patolojide önemli roller üstlenirler (150). 
 
 Farklılıklar. Bu iki gaz molekülünün benzer özellikleri olmasına rağmen, 
önemli farlılıkları da mevcuttur. Bir serbest radikal NO, reaktif nitrojen türleri ile 
reaksiyona girerek S-nitrozo veya S-nitro-tiyol türevlerini, ayrıca süperoksit anyonu 
ile reaksiyonu sonucu peroksinitrit oluşturabilmektedir (151). CO ise kararlı bir gaz 
olup, serbest radikal değildir ve bu yüzden NO’nun pek çok oksidatif ve redüktif 
reaksiyon özelliklerini göstermez. İki gazın da farklı bağlanma özellikleri vardır; CO 
sadece ferrus heme bağlanırken, NO hem ferrik hem de ferrus hemoproteinlere 
bağlanır (149). CO, sGC enziminin hem grubundaki demire doğrudan bağlanarak 
konformasyonel değişikliğe neden olup, enzim aktivitesinin artmasına ve cGMP 
üretimine neden olur. CO ile sGC aktivasyonu, NO’ya göre nisbeten daha zayıftır 
(151). CO, sGC enziminin hem demirine farklı biçimde bağlanarak hekzakordinat 
ligand yapısı oluşturur, oysaki NO’nun bağlanması pentakordinattır (152).  
 
 CO ve NO benzer kardiyovasküler fonksiyonlara sahiptirler ve her ikisi de 
vasküler duvarda üretilmektedir (101). CO ve NO temel fizyolojik etkilerini 
göstermekte ortak oldukları nokta sGC’ı aktive ederek cGMP üretimini 
arttırmalarıdır. Her ikisinin de üretimlerinin çeşitli durumlarda artması veya azalması 
aralarındaki etkileşimi oldukça komplike kılmaktadır (7, 151). 
 
 CO’nun NOS/NO sistemine etkisi. Tanım olarak tartışmalı bir konu olsa da 
NO’nun hem, hemoproteinler ve tiyol gruplarına bağlanarak depolanabildiği ve 
gerektiğinde bu yapılardan ayrılmasıyla etkisini gösterdiği iyi bilinmektedir. CO bazı 
durumlarda depolanmış olan NO’nun bağlandığı yapılardan ayrılarak salınmasına ve 
etkinliğinin artmasına neden olabilir (10). Çeşitli doku ve kültür ortamlarında 
gösterilen bu durumun yaşayan organizmadaki işlerliği henüz net değildir. CO’nun, 
NO molekülüne direkt etkisinden başka NOS enzimi aktivitesi ve ekspresyonuna 
etkisi daha ön plandadır. CO’nun NO’yu düzenleyici etkisinde doz önemli 
faktörlerden biridir. Düşük konsantrasyonda CO, eNOS uyarımı yaparak NO 
salınımını uyarırken, yüksek düzeydeki CO, eNOS aktivitesini azaltmaktadır (150). 
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NO’nun HO/CO sistemine etkisi. NO, HO enzimlerinin transkripsiyonel 
olarak düzenlenmesini gerçekleştirebilmektedir. Pek çok çalışmada vasküler düz kas 
hücreleri ve endotel hücreleri gibi çeşitli hücre tiplerinde NO’nun, HO-1 için güçlü 
bir uyaran olduğu gösterilmiştir. Fakat belirtmek gerekir ki, NO’nun, HO-1 
ekspresyonunu uyarması genellikle fizyolojik koşullarda gözlenen bir durum 
değildir. Endotel hasarının söz olduğu vasküler patolojilerde oluşan fizyolojik stres 
veya patofizyolojik koşullara maruz kalındığı zaman, NO ve/veya peroksinitrit 
miktarının artmasıyla HO-1 ekspresyonu uyarılabilmektedir (153). NO’nun HO-1 
ekspresyonuna etkisi genellikle artma şekilde gözlenirken, HO-2’de ise baskılanma 
olarak ortaya çıkmaktadır. 
 
 CO ve NO, vazoregülasyonun yanında nörotransmisyon, trombosit 
agregasyonunun inhibisyonu gibi pek çok biyolojik fonksiyonu gerçekleştirmelerine 
rağmen birbirlerinin yerine geçen moleküller değillerdir. Her ikisinin de farklı, 
sinerjik hatta antagonistik etkiler gösterdiği durumlar mevcuttur (89). Şüphesiz hem 
CO hem de NO geniş çapta önemli biyolojik olaylara katılan moleküller olmalarına 
rağmen, aralarındaki etkileşim hakkında açıklanması gereken çok şey vardır. Fakat 
şimdiye kadar elde edilen bilgiler ışığında aradaki ilişki; 1) NO üretiminin azaldığı 
veya olmadığı koşullar altında CO’nun, sGC’ın başlıca regülatörü olması (yani 
NO’yu yedeklemesi), 2) NO’nun artışının ön planda olduğu durumlarda ise CO’nun 
antagonistik etki göstermesi şeklinde özetlenebilir. 
 

2.3. Karbonmonoksit ve Hipertansiyon  
 HO/CO sisteminin vasküler tonus üzerindeki etkileri ortaya konduktan sonra 
hipertansiyon oluşumu veya gelişimi ile ilgili birçok patolojik süreçte rol 
oynayabileceğini gösteren araştırma sonucu ortaya konmuştur. CO eksikliğinin 
periferik direnci arttırmasının yanında, vasküler duvarı oluşturan hücrelerin 
apoptozisine ve proliferasyonuna etkisi, oksidatif stresi arttırabilmesi ve CO ile NO 
arasındaki karmaşık ilişkinin bozulması kan basıncı yükselmesine neden 
olabilmektedir (7). CO’nun güçlü bir vazokonstriktör olan ET-1 yapımını 
engellemesi de ileri sürülen mekanizmalardan biri olarak sayılmaktadır (134). 
CO’nun 80’lerin sonu, 90’ların başından itibaren önce ekzojen olarak sonra endojen 
olarak vazorelaksan etkileri ortaya konduğu halde, HO/CO sisteminin hipertansiyon 
ile ilişkili bilgi birikimi yalnızca hayvanlarda yapılan deneysel hipertansiyon 
araştırmalarından gelmektedir. İnsanlarda ortaya konmuş bir sebep-sonuç ilişkisi 
henüz yoktur. 
 
 HO inhibisyonunun etkisi. Metalloporfirinler ile Sprague-Dawley tipi 
sıçanlarda HO enziminin inhibisyonu sonucu periferik direncin artmasına bağlı 
olarak arteriyel kan basıncının artması 1995 yılında (Johnson ve ark) gösterilmiştir 
(154). Bu sonuç her sıçan türünde tekrar edilememiştir. HO inhibisyonunun kan 
basıncını yükseltici etkisinin, bu enzimin ürünlerinden olan biliverdin ve demir 
oluşumu azalmasından ziyade CO’dan olduğu kabul edilmektedir (154). 
 
 Yapılan çalışmalar endojen olarak üretilen CO’nun, merkezi sinir sistemi 
aracılığıyla kan basıncı düzenlenmesine katkıda bulunduğunu göstermektedir. 
Sistemik HO inhibisyonu sonucu beyin HO aktivitesinin baskılanmasıyla merkezi 
sinir sistemi sempatik deşarjı artması sonucu kan basıncını yükselmektedir (83). 



 

 21 

Bunun yanında HO inhibitörlerinin doğrudan nucleus tractus solitariusa uygulanması 
kan basıncını arttırırken ipsilateral nucleus tractus solitariusa içine CO’nun verilmesi 
ile kan basıncı normale geri dönmektedir (155). 
 
 CO’nun deneysel hipertansiyon modellerindeki etkisi. Daha önce de söz 
edildiği gibi günümüzde haklı olarak insanlar üzerinde yapılabilecek girişimlerin 
sınırlanmasından dolayı, hipertansiyon konulu araştırmalarda deneysel hayvan 
modelleri çok önemli hale gelmiştir. Herhangi bir müdahale yapılmadan sürekli 
ölçümlerle kan basıncı yüksek hayvanların saptanıp çiftleştirilmesi ve bunun birkaç 
kuşak devam ettirilmesi ile elde edilen spontan hipertansif sıçanlar, insanlardaki 
esansiyel hipertansiyonun eşleniği kabul edilmektedir. Spontan hipertansif sıçanların 
doğumdan hemen sonra yüksek olmayan kan basınçları 8 haftalık iken yükselmeye 
başlamakta, 12 hafta civarında iken hipertansiyon tablosu oturmuş olmaktadır (10). 
Spontan hipertansif sıçanlarda HO/CO sistemi üzerine yapılmış önemli sayıda 
araştırma mevcuttur. Bu konudaki en önemli bulgu yaşları ilerledikçe kan basıncı 
seyri değişen hipertansif sıçanlarda HO/CO sisteminde değişim göstermektedir. 
Hipertansiyonun henüz başlamadığı 4 haftadan önce vasküler dokulardaki (aort, 
pulmoner, mezenter, kuyruk arterlerinde) HO-1 ekspresyonu, kontrolleri olan Wistar-
Kyoto sıçanlara göre düşük bulunurken, kan basıncının yükselmeye başladığı 8 hafta 
civarında da düşüklük devam etmektedir. Erişkin yaşa gelip hipertansiyon 
süreçlerinin oturduğu spontan hipertansif sıçanların vasküler dokularında HO-1 
ekspresyonu yüksek saptanmaktadır (156).  
 
 Spontan hipertansif sıçanlarda HO-1’in farmakolojik olarak uyarılması veya 
HO substratlarının verilmesi kan basıncında önemli düşüş yapmaktadır (83, 157). 
Ayrıca HO inhibitörü ile tedavi sonrası spontan hipertansif sıçanların kan basıncının 
daha da yükselmesi (156), hipertansiyon süreçlerinde HO/CO sisteminin önemli bir 
kompanzasyon gösterdiğini ortaya koymaktadır. Spontan hipertansif sıçanlarda sGC 
ekspresyonu ve cGMP düzeyi düşük saptanmaktadır (7). CO’nun etkisini ortaya 
çıkardığı diğer bir yol olan Ca2+ bağımlı K+  kanallarının hem ekspresyonunun hem 
de duyarlılığının SHR’lerde yüksek olması, CO’nun gevşetici etkisini göstermesi için 
önemli bir zemin hazırlamaktadır (7). 
 
 HO/CO sisteminin kompansatuar rol oynadığı diğer hipertansiyon modelleri 
arasında Ang II ile uyarılmış hipertansiyon, bir böbrek-bir klip renovasküler 
hipetansiyon, portal hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon vardır. Bu hipertansiyon 
modellerinde yapılan çeşitli araştırmalarda HO-1 aktivitesi veya ekspresyonu veya 
mRNA’sı artmış bulunmuştur (10). 
 

2.4. Karbonmonoksit ve Egzersiz 
Egzersizin, hipertansiyon ve diğer kardiyovasküler hastalıklar üzerindeki 

koruyucu etkisi artık çok iyi bilinmektedir. Düzenli yapılan fiziksel aktiviteler 
sonucu çeşitli dokularda oluşan adaptasyon süreçleri kan damarlarında da gözlenir. 
Egzersiz, damar kompliyansında artışa neden olarak kan basıncında düşüşe neden 
olabilir (22). Birçok çalışma egzersizdeki aktif doku olan çizgili kas dokusu direnç 
damarlarının endotelinde, NO başta olmak üzere gevşetici maddelerin salgılarında 
artışa neden olduğunu; bunun yanın da damar düz kasının vazokonstriktör uyaranlara 
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karşı yanıtının da azaldığını göstermiştir (158). HO/CO sisteminin egzersize bağlı 
değişimleri üzerine literatürdeki çalışma sayısı oldukça azdır. 

 
Egzersiz ve HO/CO sistemi arasındaki ilişki daha çok akut fiziksel aktivite 

sonrası HO enzimindeki değişiklikler düzeyinde incelenmiştir. İlk olarak 1997 
yılında önceleri HSP-32 olarak ta adlandırılan HO-1 mRNA’sının iskelet kasında 
tüketici egzersiz sonrası ve sinir stimülasyonu ile yapılan kas kontraksiyonları 
sonrası arttığı gösterilmiştir (159). Akut egzersizin kan hücrelerindeki HO-1’e 
etkilerine bakan bir seri çalışmada, lenfositler, monositler, granülositlerde olmak 
üzere ekspresyonun arttığını hem deney hayvanlarında hem de insanlarda 
göstermişlerdir (160-161). Bu çalışmalardan çıkan bir diğer gözlem de HO-1’i 
uyaran egzersiz düzeyi için şiddetli ve/veya uzun süreli fiziksel aktivite uygulaması 
olduğudur (162-163). Kan hücrelerinde akut egzersize bağlı HO-1 artışı aynı 
zamanda iskelet kaslarında da izlenmiştir (164-165). Düzenli egzersizler ile 
gerçekleştirilen antrenmana bağlı değişimlerin izlendiği çok az sayıda çalışmada, 
sıçanların kalp kaslarında HO-1 gen ekspresyonunun 14 haftalık koşu bandı egzersizi 
sonrası arttığı gösterilmiştir (166). 

 
Düzenli egzersizler sonucu oluşan vasküler düzenlemelerde HO/CO 

sisteminin etkisi iki farklı çalışmada incelenmiştir. 6 haftalık koşu uygulaması 
sonrası aortta HO-1 ve HO-2 proteinlerinin artması yanında, HO aracılı endotel 
kaynaklı gevşemenin arttığı gösterilmiştir (21). Diğer yönden düzenli egzersiz 
yaptırılan spontan hipertansif sıçanların ekzojen CO’ya verdiği gevşeme yanıtı 
artmıştır, bu durum K+ kanalları aracılığıyla olmaktadır (22). 

 
Egzersizle uyarılan HO/CO sistemindeki artışının altında yatan mekanizma 

açık değildir. HO-1 antioksidan stres proteini olduğundan dolayı (114, 167), egzersiz 
sırasında görülen nötrofil aktivasyonu ile endojen antioksidan savunma 
mekanizmalarını tetiklenebileceği ileri sürülmektedir (167). Ayrıca savunma 
sisteminin önemli bir parçası olarak HO, egzersiz sırasında termal stres ve kas 
hasarından dolayı düzenlenebilir (21). Böylece vasküler dilatasyon ve doku 
korumasında rol oynayabilir.  
 

2.5. Amaç ve Hipotez 
NOS inhibisyonuyla hipertansif hale getirilen sıçanlarda düzenli fiziksel 

aktivitenin kan basıncını düşürmesinin mekanizması henüz tam olarak 
aydınlatılamamıştır. Kan basıncının düzenlenmesinde önemli rol oynayan direnç 
damarlarının bazal tonusunun ayarlanmasında NO ön planda yer alan maddelerden 
birisidir. Bu hipertansiyon modelinde de düzenli egzersizler sonucu NO üretiminde 
olumlu yönde değişiklikler olduğunu daha önceki çalışmalarımızda göstermemize 
rağmen, sonuçlar başka bir vazodilatörün de katkıda bulunduğuna işaret etmektedir. 
Hem CO’nun NO için bir yedekleme molekülü olabilmesi hem de HO/CO siteminin 
egzersizle up-regüle olabilmesi, NOS inhibisyonu ile hipertansif hale getirilen 
sıçanlarda düzenli fiziksel aktivite sonrası direnç damarlarında görülen gevşeme 
yanıtlarının düzelmesinde CO’nun rolü olabileceğini düşündürmektedir. Bu 
çalışmanın amacı NOS inhibisyonu ile hipertansif hale getirilen sıçanlarda düzenli 
fiziksel aktivite sonrası damarlarda görülen gevşeme yanıtlarının düzelmesinde 
CO’nun rolü olup olmadığını ortaya koymaktır. 
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Hipotez: NOS inhibisyonuyla hipertansif hale getirilen sıçanların 

damarlarında yüzme egzersizine bağlı olarak CO damar gevşeme yanıtı ve 
hemoksijenaz ekspresyonu artar. 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 
 
 
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı 

laboratuvarlarında gerçekleştirilen bu çalışmada 6-9 aylık, erişkin, Wistar cinsi 
toplam 40 adet erkek sıçan kullanıldı. Akdeniz Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 
Etik Kurul onayı ile Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Bakım ve 
Üretim Ünitesinden temin edilen sıçanlar, sıcaklığı 33 ± 2°C olan ve 12 saat saat gün 
ışığı - 12 saat karanlık periyodu uygulanan bir odada tutuldu ve kısıtlamaksızın (ad 
libitium) ticari sıçan yemi ile su tüketimine bırakıldılar.  

 
Sıçanlar çalışmanın başlangıcında rastgele olmak üzere dört gruba ayrıldı. 

Her grupta 10 hayvan olmak üzere gruplandırma aşağıda belirtilen şekilde yapıldı: 
 

a) Kontrol grubu (K, n=10) 
b) Egzersiz grubu (E, n=10) 
c) Hipertansif grup (H, n=10) 
d) Hipertansif egzersiz grubu (HE, n=10) 

 

3.1. Egzersiz Protokolü 
Egzersiz grubundaki hayvanlara fiziksel aktivite modeli olarak yüzme 

egzersizi uygulandı. Düzenli aerobik yüzme egzersizi şeklinde uygulanan antrenman 
protokolü için çeşme suyuyla doldurulan ve su sıcaklığı 33 ± 2°C’de sabit tutulan 
50x50x100 cm boyutlarındaki akvaryumlar kullanıldı. Egzersiz programının ilk 
günlerinde hedeflenen 1 saatlik egzersiz süresine ulaşmak için, çalışma başında 
hayvanların suda kalma süreleri kademeli olarak arttırıldı ve amaçlanan günlük 
egzersiz süresine birkaç gün içinde ulaşıldı. Yüzen hayvanlara 6 haftalık çalışma 
süresi boyunca yüzme egzersizi haftada 5 gün, günde 1 saat olacak şekilde 
uygulandı. Yüzme egzersizini takiben hayvanlar bir havlu yardımıyla kurulanarak 
kafeslerine yerleştirildi. Hipertansif egzersiz grubunda yüzme egzersizi uygulaması, 
hayvanların içme sularına L-NAME verilmesiyle, eşzamanlı olarak başlatıldı ve 
birbirine paralel olarak devam ettirildi. Uygulanan çeşitli egzersiz protokolleriyle 
kıyaslandığında, bu sıçanlarda kullanılan egzersiz şiddetinin VO2 MAX’ın % 55-60’ına 
karşılık gelmektedir (78). Bu özelliği nedeniyle bu protokol düşük-orta şiddetli bir 
aerobik egzersiz sayılabilir. Düzenli yüzme egzersizi yapan sıçanların, antrene 
oldukları vastus lateralis kasının kırmızı kas liflerinde sitrat sentaz aktivitesi 
çalışılarak test edildi. 

 

3.2. Hipertansiyonun Oluşturulması 
Deneysel L-NAME hipertansiyon modeli oluşturmak amacıyla hayvanların 

içme sularına spesifik olmayan bir NOS inhibitörü olan L-NAME (25 mg.kg-1.gün-1) 
ilave edildi. Hayvanların günlük su tüketimi belirlenerek amaçlanan L-NAME 
dozunun alınması sağlandı. Suda çözünmüş L-NAME’nin zamanla aktivitesini 
yitirmesi nedeniyle, L-NAME’li içme suyu iki günde bir taze hazırlandı ve önceden 
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artan L-NAME’li içme suyu tekrar kullanılmadı. Bu şekilde hipertansif ve hipertansif 
egzersiz gruplarındaki sıçanlar 6 hafta boyunca içme sularıyla L-NAME aldılar.  

 

3.3. Kan Basıncı Ölçümü 
Deneydeki hayvanların kan basınçları invazif olmayan tail cuff yöntemiyle 

kuyruk arterlerinden ölçüldü. Kuyruğa takılan halka şeklindeki basınç probuyla 
alınan sinyaller MP 150 veri toplama sistemi (BIOPAC Systems, CA-USA) ve 
MAY-BPHR 9610-PC (Commat Ltd, Ankara) ünitesi aracılığıyla bilgisayara 
aktarıldı ve ölçümler Acknowledge paket programıyla çizdirilen basınç traseleri 
üzerinden yapıldı. Tüm hayvanların deney öncesi bazal değerleri saptandıktan sonra 
kan basıncı takibine 2 haftada bir yapılan ölçümlerle deney sonuna kadar devam 
edildi. 

 
Kuyruktaki arterlerden geçen kan akımının kısa bir süreliğine kesilmesi için 

havayla şişirilebilen, halka şeklindeki bir manşet (cuff) kullanıldı. Belli basınç 
sağlayacak düzeyde şişirilen manşetin otomatik olarak yavaşça söndürülmesiyle kan 
akımının tekrar başlaması sağlandı. Bu sırada, yine halka şeklindeki basınç probuyla 
belirlenebilen pulsasyonun basınç değeri saptandı. Bu yöntemdeki kan basıncının 
ölçüm prensibi insandaki kan basıncını kol arterinden ölçme yöntemindekiyle 
benzerdir.  

 
Kuyruk arterlerindeki pulsasyonların daha kolay algılanması için hayvanlar 

her kan basıncı ölçümünden önce ısıtıldı ve arterlerin genişlemesi sağlandı. 
Tabandan ısıtılan ve nefes almayı engellemeyen, iç sıcaklığı 30°C’ye kadar çıkan 
genişçe bir kutuda 10-15 dakika bekletilen hayvanlar ölçüme alındı. Ölçümler oda 
sıcaklığında yapıldı ve kuyrukların ısıtılmasına yaklaşık 30 cm yüksekte bulunan 
150 watt’lık kızılötesi ışınlı lamba ile devam edildi. Periyodik ölçümler sırasında her 
sıçan için en az üç basınç trasesi kaydedildi ve belirlenen değerlerin ortalamasından 
o günkü kan basıncı değeri hesaplandı. Egzersiz gruplarındaki hayvanların kan 
basınçları son egzersizden en az 24 saat sonra ölçüldü.  

 

3.4. Deneyin Sonlandırılması 
Egzersiz gruplarındaki hayvanlara uygulanan son egzersizden 48 saat sonra 

deney sonlandırıldı. 6 haftalık deney süresinin sonunda hayvanlar feda edilip, tüm 
gruplardan doku örnekleri alındı. 

 
Deney sonunda eter anestezisi ile uyutulup karınları açılan hayvanlar 

abdominal aortalarına kesi sonrası kansızlaştırılarak feda edildi. Hızlı bir şekilde 
mezenter yatak düğümlenerek çıkarıldı. Hayvanların her iki bacağındaki tüylü 
derinin kasla teması kesilip soyulduktan sonra dikkatli bir şekilde iki bacaktaki 
gastoknemius kasları, damarların zedelenmeyeceği şekilde alındı. Ayrıca torasik 
aorta diğer dokulardan ayrılıp çıkartıldı. Bu dokular içinde Krebs solüsyonu (110 
mM NaCl, 5 mM KCl, 24 mM NaHCO3, 1 mM KH2PO4, 1 mM MgSO4·7H2O, 2,5 
mM CaCl2, 10 mM glukoz, 0,02 mM EDTA) bulunan, buz üzerinde bekletilen küçük 
beherlere alındı. Ayrıca her iki bacaktaki vastus lateralis kası çıkartılıp, kırmızı ve 
beyaz kısmı ayrıldıktan sonra kapaklı küçük bir tüp içerisinde sıvı nitrojene 
daldırılarak donduruldu ve sitrat sentaz aktivitesi ölçümünde kullanılmak üzere -
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80°C’de saklandı. Krebs solüsyonuyla yıkanan örnekler ise damarları izole 
edebilmek için mikrodiseksiyon aşamasına geçildi.  

 
Dokular soğuk Krebs solüsyonu içerisinde diseksiyon için uygun petrilere 

sabitlendi ve diseksiyon mikroskobu kullanılarak (OLYMPUS-SZ61) uygun 
büyütme derecesinde arter-ven ayırımı yapıldı. Gastocnemius kasını besleyen iletim 
tipi arterin 1. dalı (200-240 µm), mezenter damar yatağının 2. Dalı (200-220 µm) ve 
torasik aorta izole edildi. Bu damar segmentlerinin etrafındaki bağ ve yağ dokuları 
uzaklaştırıldı. Mezenter ve gastocnemiusa ait direnç damarları telli miyograf 
sistemine (EMKA Technologies, Paris-France), torasik aort halkaları ise organ 
banyosuna asılarak her üç damar içinde ortak deney protokolü izlendi. 

 

3.4.1. Telli Miyograf ve Organ Banyosu Çalışması 
2-2,5 mm’lik izole torasik aorta damar halkaları % 95 O2, % 5 CO2 içeren gaz 

karışımı ile gazlandırılmış 37ºC’de PH’sı 7.4 olan 20 ml krebs solüsyonu içeren 
organ banyosuna alındı. Damar halkaları çelik tellere asılarak gergin bir ip 
aracılığıyla izometrik transdusere (FDT 1 A-10 MAY) bağlandı ve daha önceden 
belirlenen 1 gram istirahat gerilimi altında her 15 dakikada bir yıkanarak 60 dakika 
boyunca dinlendirildi. 
 

Mezenter damar yatağına ait 2. dal rezistans arteri segmenti ve gastroknemius 
kasının içerisine giren ve besleyici iletim tipi arterden ayrılan 1. dal rezistans arteri 
segmenti soğuk krebs solüsyonu bulunan diseksiyon ortamında izole edildi. Daha 
sonra boyu 2 mm’yi geçmeyen damar segmenti içerisinde 37°C’lik Krebs solüsyonu 
bulunan ve ortasında damarın miyografa yerleştirilmesine yardımcı olan özel bir 
düzeneği taşıyan petri kabına konuldu. 25 µm çapındaki tungsten telin bir ucu bu 
düzeneğe vidalanarak sabitlendi. Tel ince uçlu iki forseps yardımıyla damara 
herhangi bir hasar vermeksizin damarın içinden geçirildi. Özellikle telin damar 
lümeni içinden geçişi sırasında endotel tabakasına zarar vermemesine dikkat edildi. 
Telin serbest kalan ucu da vidalanıp sabitlendikten sonra ikinci bir tel damara zarar 
vermeden tek seferde damar lümeni boyunca ilerletildi ve böylece düzenek 
miyografa yerleştirilmeye hazır hale getirildi. 
 

Hazırlanan düzenek sıcaklığı 37°C’de sabit tutulan ve 10 ml banyo hacmi 
bulunan miyograf haznesine yerleştirildi. Serbest tel uçları hem damar segmentine 
hem de izometrik kuvvet transdüserine herhangi bir mekanik kuvvet uygulamadan 
transdüserinin karşısında bulunan simetrik düzeneğe vidalanarak sabitlendi. 
Miyograf haznesi tüm çalışma protokolleri boyunca %5 CO2 - %95 O2 içeren gaz 
karışımıyla gazlandırıldı.  

 
Damar segmenti bazal duvar gerimi hesaplanmadan önce 15 dakika boyunca 

organ banyosunda dinlendirildi. Mikroskop yardımıyla mikrometrik ölçüm skalası 
kullanılarak her damarın boyu ölçüldü. İki tel arasında belli dış damar çapı 
değerlerinde, damar duvarının oluşturduğu gerim kuvveti saptanarak bilgisayar 
yazılımı yardımıyla (Normalize v1.0, EMKA Technologies) çap-gerim grafiği 
çizdirildi. Bazal damar gerimini belirlemek için in-vivo şartlarda 90 mmHg kan 
basıncı değerinde oluşan gerim de yazılımla otomatik olarak hesaplandı. Sıcaklığı 
37°C’de sabit tutulan banyo solüsyonu 15 dakikada bir değiştirilerek her damar 
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preparasyonu o örnek için saptanan bazal gerimde bir saat boyunca dinlenmeye 
bırakıldı.  
 
 Bir saatlik dinlenme periyodu sonrasında organ banyosunda asılı torasik aort 
halkaları ve telli miyograf sistemine asılı mezenter ve gastocnemiusa direnç 
damarları içinde ortak deney protokolü izlendi. 
 

1 saatlik dinlenme peryodu ardından damarlar için bir ön-uyarılma sayılan 
vitalizasyon aşamasına geçildi. Bu işlem için 20 mM KCl içeren Krebs solüsyonuna 
ayrıca 10-7 M konsantrasyonda Phe ilave edildi. Bu solüsyonla muamele edilen 
damarların 3 defa kasılması sağlandı ve damarlar her uygulamadan sonra normal 
Krebs solüsyonuyla yıkandı. Vitalizasyon aşamasından sonra 30 dk dinlenme 
periyodu uygulandı. 

 
 Dinlenme peryodunu takiben damar lümeninin iç yüzünü döşeyen endotel 
tabakasının sağlıklı olup olmadığı araştırıldı. 10-6 M Phe ile kastırılan damara aynı 
konsantrasyonda asetilkolin (A6625) uygulanarak, gevşeme cevabının yüzde olarak 
büyüklüğü saptandı. %60 ve üzerinde gevşeme cevabı veren damarlar endotel 
pozitif olarak değerlendirildi. %60’ın altında gevşeme yanıtı veren damarlar ise 
deney protokolüne alınmadı (Bizim çalışmamızda kullandığımız damarların hepsi 
%70 ile %90 arasında gevşeme gösterdiler).  
 
  Deney protokolünün bundan sonraki her aşaması banyo solüsyonuna 
eklenen spesifik olmayan NOS inhibitörü L-NAME (1 mM) varlığında 
değerlendirildi. Bu tüm CO çalışmalarında ortamda NO uzaklaştırılarak, yalnızca 
CO’nun etkisini gözlemlemek için yapılan rutin bir uygulamadır. Bu aşamaya kadar 
aynı işlemlere maruz kalan damarlar için bundan sonra aşağıda tarif edilen 
protokoller uygulandı. Birbirini takip eden uygulamaların aralarında 30 dk dinlenme 
periyodu bırakıldı. 
 
 Endojen CO yanıtları.  Damarların kümülatif olarak 10-9 – 3x10-5 M dozda 
Phe’e (Sigma P6126) karşı kasılma yanıtları kaydedildi. Daha sonra damarlar 30 
dakika boyunca HO inhibitörü chromium mesoporphyrin (CrMP; 30 µM) (Frontier 
CrMP459) ile inkübe edildikten sonra Phe doz yanıtları tekrar alındı. CrMP 
inkübasyonu sonrası Phe yanıtı artışı, CO’nun damar tonusuna katkı oranını 
göstermektedir. 
 
 Ekzojen CO yanıtları. Öncelikle damarlara 3x10-6 M Phe verilerek 
submaksimal kasılma yanıtı elde edildi. Ardından damarların kümülatif 
Tricarbonyldichlororuthenium (II) dimer (CORM, carbon monoxide-releasing 
molecule, [Ru(CO)3Cl2]2) (Aldrich 288144) dozlarına (10-9 – 3x10-4 M) verdikleri 
gevşeme yanıtları kaydedildi.  

 
CO damarlarda gevşeme etkisini cGMP ve Ca+2 bağımlı K+ kanalları 

aracılığıyla gerçekleştirdiğinden dolayı deney protokolümüzde CO’nun etki 
mekanizmasını ortaya koymak için CORM’un artan dozlarına verilen gevşeme 
yanıtları, selektif sGC inbitörü 1H-[1,2,4]Oxadiazolo[4,3-a] quinox-alin-1-one 
(ODQ; 10-5 M, 30 dk) (Sigma A0168), ve non selektif K kanal blokörü 



 

 28 

tetrahylammonium chloride (TEA; 10 -2 M, 30 dk) (Fluka 86611) varlığında da 
alındı. 

 
3.5. Sitrat Sentaz Aktivitesi Ölçümü 

Sıçanlara yaptırılan egzersizin etkili olduğunun göstergesi olarak ve bu 
süreçte antrene olduklarını kanıtlamak için vastus lateralis kasının kırmızı kas 
liflerinde sitrat sentaz enzim aktivitesi ölçüldü. Yöntem; asetil CoA ve oksaloasetik 
asidin, sitrat sentaz varlığında sitrat ve CoA-SH’a, ardından 5,5’-dithio-bis(2-
nitrobenzoic acid) (DTNB) varlığında CoA-SH’ın 412 nm’de ışığı güçlü bir şekilde 
absorbe eden merkaptid iyonuna dönüşmesine dayanır (168).  

 
Kullanılan solüsyonlar: 
Tris tamponu (pH: 8)  : 100 mM 
Fosfat tamponu (pH: 7,4) : 100 mM 
Asetil CoA (Sigma A2056) : 3 mM 
Oksaloasetik (Sigma O-4126): 5 mM 
DNTB (Sigma D8130) : 1 mM 
 

3.5.1. Doku Örneklerinin Hazırlanması  
Sitrat sentaz aktivitesi tayini için -80°C’de saklanan vastus lateralis kas 

örneklerinin buz üzerinde çözünmesi sağlanıp, yaş ağırlıkları kaydedildi ve sonra 
örnekler bir bistüri yardımıyla küçük parçalara ayrıldı. Fosfat tamponu (KH2PO4, 
K2HPO4, 5 Mm EDTA, 5 Mm EGTA) ile 1:20 oranında dilüe edilen bu doku 
parçaları, teflon uçlu homojenizatör ve sonikatör yardımıyla homojenize edildi. 
Homojenatların fosfat tamponu ile tekrar 1:20 oranında sulandırılmasıyla örnekler 
ölçüme hazır hale getirildi. 

 

3.5.2. Doku Örneklerinin Çalışılması 
Tris tamponu (100 µl), Asetil CoA (50 µl), DTNB (100 µl) ve homojenat  (50 

µl) karışımı 30°C’de 5 dakika süreyle inkübe edildi. Süre tamamlandığında karışıma 
oksaloasetik asitik (100 µl) eklenerek, spektrofotometrede 412 nm dalga boyunda ilk 
okuma gerçekleştirildi. 37°C’de gerçekleştirilen spektrofotometrik okuma 3 dakika 
sonra tekrarlandı. Merkaptid iyonunun molar ekstinsiyon katsayısı, 1 dakikalık 
absorbans değişimi, dilüsyon faktörü ve kas yaş ağırlıkları üzerinden enzim aktivitesi 
hesaplandı, sonuçlar µM.g yaş doku-1.dakika-1 (µM.gyd-1.dk-1) olarak verildi.  

 

3.6. Western Blot Analizi 
3.6.1. Doku Örneklerinin Hazırlanması 

HO-1 ve HO-2 proteinlerinin tayini için 80°C’de saklanan torasik aortun, 
gastroknemius kası direnç damarlarının ve mezenter yatak direnç damarlarının buz 
üzerinde çözülmesi sağlandı ve aynı grupta yer alan hayvanların damarları üçlü 
gruplar oluşturacak şekilde birleştirildi. Damar örnekleri daha etkili bir 
homojenizasyon için, buz üstünde küçük parçalara ayrıldı. 0,2 g doku için 600 µl 
lysis tamponu ve 1 ml lysis tampon için 50 µl proteaz inhibitör kokteyl (Sigma-9417) 
eklenip vortekslendikten sonra 1 saat boyunca bekletildi. Karışım 10 saniyelik 
sonikasyonun ardından 25 dk-15000 rpm’de +4°C de santrifüj edilerek süpernatan 



�
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ayrıldı ve ticari protein kiti ile protein analizi yapıldı (Pierce-23236). Aynı miktarda 
protein içeren örneklere 5x laemli eklendi, örnekler 5dk 95-100°C’lik suda kaynatıldı 
ve kısa bir santrifüjden (5 dk–8000 rpm) sonra örnekler yüklemeye hazır hale geldi.  
 

3.6.2. Elektroforez ve Blotlama İşlemleri 
 %12,5’luk sodyum dodesil sulfat (SDS) poliakrilamid jel hazırlanarak 
önceden yerleştirilmiş olan camların arasına döküldü. Jel donduktan sonra Moleküler 
ağırlık standardı (Fermentas SM0441) ve 100 µg protein içeren örnekler jel 
kuyucuklarına pipet yardımıyla yüklendi. 3 saat süresince 80 volt’ta elektroforez 
yapıldı. Jelde moleküler ağırlıklarına göre ayrılmış proteinlerin PVDF membrana 
(Biorad 162-0177) transferi için transfer sandviçi hazırlandı. Transfer işlemi 
+4°C’de, 2,5 saat 250mA akım uygulanarak gerçekleştirildi.  Elektroblot 
uygulamasıyla proteinler PVDF membrana aktarıldıktan sonra, membran % 5’lik 
süttozu (Biorad-170-6404) içeren TBS-T (%0,1 Tween-20içeren TBS) tamponu 
kullanılarak 1 saat 22°C’de inkübe edildi.  
 

Primer antikor uygulamasından önce PVDF membranlar TBS-T solüsyonu ile 
30 dk boyunca 4 kez tazelenen tampon ile yıkandı. Membranlar %5’lik süttozu 
içeren 1:1000 oranında seyreltilmiş HO-1 ve HO-2 primer antikorarı (StressGen, 
OSA-110F, OSA-200E) veya 1:500 dilüsyonda hazırlanmış β-aktin (Abcam 
ab16039) içeren solüsyon ile gece boyunca, 4°C’de, çalkalayıcı üzerinde inkübe 
edildi. Ardından membranlar TBS-T ile 30 dk boyunca 4 kez yıkandı ve 1:80000 
oranında seyrelmiş horseradish peroksidaz bağlı sekonder antikor (Sigma A0168, 
Sigma A2074) içeren TBS-T solüsyonu ile 1 saat oda sıcaklığında çalkalanarak 
inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonrası membranlar 30 dk boyunca 4 kez TBS-T 
ile yıkandı ve görüntülemeye hazır hale getirildi. 

 

3.6.3. Görüntüleme ve Değerlendirme 
 Sekonder antikorla konjuge peroksidaz enziminin, kemiluminisans oluşturan 
ürünü için substrat içeren ECL reaksiyon karışımı (Amersham-RPN2132), PVDF 
membranların (Biorad-162-0177) üzerine uygulandı. 5 dk bekleme sürecinden sonra 
fotoğraf filmi (Amersham 28-9068-36) kullanılarak spesifik antikor bağlanmalarının 
yeri film üzerinde belirlendi.  
 
 Görüntülerin yarı-kantitatif analizi için bilgisayar ortamına aktarılan film 
paternleri bilgisayar yazılımı yardımıyla değerlendirildi (image J paket programı). 
Sonuçlar HO-1/β-aktin, HO-2/β-aktin şeklinde β-aktin proteinin miktarına 
oranlanarak ayrı ayrı hesaplanarak ifade edildi. 
 

3.7. Verilerin Değerlendirilmesi 
Çalışmamızda elde edilen sonuçlar ortalama ± standart hata olarak verildi. 

Tekrarlı olmayan verilerin istatistiksel değerlendirmesinde tek yönlü varyans analizi, 
tekrarlayan ölçümlerle elde edilen farklı ajan dozlarındaki kasılma/gevşeme 
cevaplarının değerlendirilmesinde 2 yönlü varyans analizi kullanıldı. Varyans 
analizleri sonrası gruplar arası karşılaştırma  Newman-Keuls testi kullanılarak yapıldı 
İstatistiksel önemlilik derecesi p<0,05 olarak kabul edildi.  
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BULGULAR 
 
 

4.1. Vücut Ağırlığı ve Su Tüketimi 
Deneye alınma sırasında 280-300 g vücut ağırlığına sahip olan hayvanlar 

gruplara homojen dağıtıldı. Grupların deneyin sonunda feda edilmeden hemen önce 
ölçülen vücut ağırlıkları Tablo 4.1.’de sunulmuştur. Grupların ortalama vücut 
ağırlıkları arasında istatiksel olarak önemli bir fark görülmemiştir. 

 
Hipertansif gruplardaki sıçanların 6 hafta boyunca günde 25 mg/kg dozunda 

L-NAME almalarını sağlamak amacıyla, hayvanların günlük içme suyu miktarları 
takip edildi. Su tüketimleri yönünden gruplar arasında fark saptanmadı. 
 

Tablo 4.1. Su tüketimi ve vücut ağırlıkları 

 
Protokol K E H HE 

     

Vücut ağırlığı (g) 390 ± 15,8 368,4 ± 11,6 355,1 ± 11,7 350 ± 8,5 

Su tüketimi (ml/gün)     34,5 ± 1,1 38,3 ± 1,4 34,6 ± 0,7  35,5 ± 0,7 

 

4.2. Kan Basıncı 
6 haftalık deney süreci boyunca 2 haftalık aralıklarla ölçülen sistolik kan 

basıncı değerleri Şekil 4.1’de gösterilmiştir. Bazal kan basıncı değerleri gruplar 
arasında farklı değildi. Hipertansif gruplardaki değerler 2. haftadan itibaren deney 
sonuna kadar kontrol grubuna göre anlamlı yüksekti (p<0,001). Ayrıca yaptırılan 
düzenli yüzme egzersizi sonucu HE grubu kan basınçları H grubuna göre anlamlı 
olarak daha düşük saptadı (4. hafta için p<0,01; 6. hafta için p<0,001).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Şekil 4.1. Sistolik kan basıncı değerleri (mmHg). K grubundan fark, *** p<0,001; ### H 
                 grubundan fark p<0,001 
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4.3. Sitrat Sentaz Aktivitesi  
 Sıçanlardan alınan vastus lateralis kasının kırmızı kas liflerinde sitrat sentaz 
enzim aktivitesi sonuçları Şekil 4.2’de gösterilmiştir. Egzersiz yapmayan 
hayvanlardan K grubunda sitrat sentaz aktivitesi 467,5 ± 19,94 µM.g yaş doku-1.dk-1, 
H grubunda ise 397,8 ± 22,65 µM.g yaş doku-1.dk-1 olarak bulunmuştur. Bu değerler 
egzersiz yaptırılan hayvanlardan E grubunda 602,9 ± 19,59 µM.g yaş doku-1.dk-1, HE 
grubundaysa 501,7 ± 17,2 µM.g yaş doku-1.dk-1değerine yükselmiştir. E grubunun K 
grubundan farkı p<0,001 düzeyinde, HE grubunun H grubundan farkı p<0,01 
düzeyinde anlamlı bulunmuştur. H grubunun sitrat sentaz aktivitesi ise K grubundan 
p<0,05 düzeyinde anlamlı olacak şekilde daha düşük saptanmıştır. 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.2. Vastus lateralis kasında sitrat sentaz aktivitesi. K grubundan fark,  
                 *** p<0,001; H grubundan fark, ## p<0,01 

 

4.4. Torasik Aort Yanıtları 
 
4.4.1. Torasik Aort’un Endojen CO Yanıtları 

Torasik Aort halkalarında endojen CO yanıtlarının alındığı protokolden elde 
edilen doz-yanıt eğrileri Şekil 4.3’de gösterilmiştir. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
Şekil 4.3. Torasik aort halkalarının Phe (10-9–3x10-5 M) doz-cevap eğrileri, A. Bazal   
                şartlarda, B. HO inhibitörü CrMP varlığında. K grubundan fark, * p<0,05 
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Grupların Phe’e verdikleri kasılma yanıtlarında tekrarlayan ölçümler için iki 
yönlü varyans analizi sonucu doz yanıt eğrileri arasında istatistiksel anlamlı fark 
saptandı (p<0,05). Grupların Phe’e verdikleri maksimal kasılma yanıtlarına 
bakıldığında da (Şekil 4.4 ve Tablo 4.2) gruplar arası anlamlı fark gözlendi. Her iki 
değerlendirme sonrası uygulanan post-hoc testi sonucu E grubu kasılma yanıtı, K 
grubuna göre p<0,01 düzeyinde anlamlı olacak şekilde daha düşüktü. K ve H grubu 
ile H ve HE grupları arasında ise bir farklılık saptanmadı. 
 
 Torasik aort halkalarındaki endojen CO’nun vasküler tonusa katkısını 
göstermek için, HO inhibitörü CrMP ile inkübasyon sonrası alınan Phe kasılma doz 
yanıt sonuçları ve maksimal kasılma değerleri Şekil 4.4 ve Tablo 4.2’de 
gösterilmiştir. CrMP inkübasyonu ile CO oluşumu engellendiğinde, kontrol 
grubunun Phe’e verdikleri Emax yanıtı % 21,6 ± 4,1 düzeyinde artarken, düzenli 
yüzme egzersizleri sonucu E grubunda artış % 55,9 ± 13,9 düzeyinde oldu. Bu artış 
kontrol grubuna göre anlamlı daha yüksek idi (p<0,01). Hem egzersiz yapan hem de 
sedanter tutulan her iki hipertansif grupta ise CrMP inkübasyonu sonrası Phe kasılma 
yanıtlarında anlamlı değişiklikler saptanmadı. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
Şekil 4.4. Torasik aort halkalarının maksimal kasılma yanıtları, A. Tüm grupların kasılma    
                protokollerinden alınan Emax değerleri, B. Bazal şartlarda ve HO inhibitörü CrMP  
                varlığında Emax değerlerinin % farkı. K grubundan fark, * p<0,05;  
                Phe ve Phe + CrMP yanıtları arasındaki fark, § p<0,05 
 

 

Tablo 4.2. Torasik aort halkalarının maksimal kasılma yanıtları (Emax).  

 
Protokol K E H HE 

     

Phe (g)    3,18 ± 0,25       2,11 ± 0,24 ** 2,86 ± 0,11      3,45 ± 0,20 

Phe + CrMP (g)    3,84 ± 0,29  2,98 ± 0,26    2,74 ± 0,20 *      3,51 ± 0,23 

K grubundan fark, ** p<0,01 
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4.4.2. Torasik Aort’un Ekzojen CO Yanıtları   
Torasik aort halkalarında ekzojen CO yanıtlarının alındığı protokolden elde 

edilen doz-yanıt eğrileri ve maksimal doz yanıtlarının bar grafiği Şekil 4.5’de 
gösterilmiştir. 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
 
 
 
Şekil 4.5. Torasik aort halkalarının CORM (10-9–10-4 M) doz-cevap eğrileri ve maksimal gevşeme    
                yanıtları, A. Bazal şartlarda, B. sGC inhibitörü ODQ varlığında, C. K+ kanal inhibitörü 
                TEA varlığında, D. Tüm grupların gevşeme protokollerden alınan Emax değerlerinin %  
                farkı. H grubundan fark, # p<0,05;  CORM ve CORM + ODQ, CORM ve CORM + TEA   
                yanıtları arasındaki fark, § p<0,05 

 

CO donörü CORM’a grupların yanıtları incelendiğinde, K ve E, ayrıca K ve 
H yanıtları arasında bir farklılık bulunamadı. Altı hafta boyunca düzenli yüzme 
egzersizi yapan hipertansif HE grubunun hem doz-yanıt eğrisi hem de Emax 
yanıtının H grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek idi (p<0,05). sGC inhibitörü 
ODQ ve K+ kanal inhibitörü TEA’nın inkübasyonları sonucu alınan CORM 
yanıtlarının her grupta anlamlı düzeyde baskılandığı, ama gruplar arası fark olmadığı 
gözlendi. 
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Tablo 4.3. Torasik aort halka
 
Protokol 

 

CORM (%) 

ODQ (%) 

 TEA (%) 

H grubundan fark, # p<0,05

 

4.4.3. Torasik Aort Damarlarında HO
Torasik aort damarlarından elde edilen örneklerde ölçülen HO

düzeyleri, aynı dokuda ölçülen 
değerlendirildiğinde fiziksel aktivite yaptırılan E grubunda (0,76 ± 0,04),  K grubuna 
(0,62 ± 0,04) göre önemli artış bulundu (p<0,05). HE (0,86 ± 0,02) grubunda ise H 
(0,68 ± 0,04)  grubuna kıyasla anlamlı düzeyde artış saptandı (p<0,01). H grubundaki 
sonuçlar ise K grubundakilerden istatistiksel olarak farklı değildi. HO
sonuçları Şekil 4.6’da sunulmuştur.
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.6. Torasik aort damarlarında HO
         H grubundan fark ## p<0,01
 

E (0,69 ± 0,01) ve H (0,75 ± 0,02) gruplarındaki HO
grubuna (1,148 ± 0,04) göre önemli düşüş bulundu (p<0,001). HE (0,85 ± 0,01) 
grubunda ise H grubuna kıyasla anlamlı düze
ekspresyonu sonuçları Şekil 4.7’de
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.7. Torasik aort damarlarında HO
fark, # p<0,05 
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Torasik aort halkalarının maksimal yüzde gevşeme yanıtları (Emax).

K E H 

   

   17,25 ± 3,09 13,11 ± 3,96 17,01 ± 4,07 

0,56 ± 0,54 1,83 ± 1,11 8,67 ± 3,39 

7,53 ± 3,54 1,30 ± 0,97 9,98 ± 4,81 

H grubundan fark, # p<0,05 

4.4.3. Torasik Aort Damarlarında HO-1 ve HO-2 Ekspresyonu
Torasik aort damarlarından elde edilen örneklerde ölçülen HO

düzeyleri, aynı dokuda ölçülen β-aktin miktarına oranlanmıştır. Sonuçlar 
değerlendirildiğinde fiziksel aktivite yaptırılan E grubunda (0,76 ± 0,04),  K grubuna 

göre önemli artış bulundu (p<0,05). HE (0,86 ± 0,02) grubunda ise H 
(0,68 ± 0,04)  grubuna kıyasla anlamlı düzeyde artış saptandı (p<0,01). H grubundaki 
sonuçlar ise K grubundakilerden istatistiksel olarak farklı değildi. HO

4.6’da sunulmuştur. 

Torasik aort damarlarında HO-1 ekpresyonu, K grubundan fark, * p<0,05, 
H grubundan fark ## p<0,01 

E (0,69 ± 0,01) ve H (0,75 ± 0,02) gruplarındaki HO-2 ekspresyonlarında K 
grubuna (1,148 ± 0,04) göre önemli düşüş bulundu (p<0,001). HE (0,85 ± 0,01) 
grubunda ise H grubuna kıyasla anlamlı düzeyde artış saptandı

spresyonu sonuçları Şekil 4.7’de sunulmuştur. 

Torasik aort damarlarında HO-2 ekpresyonu, K grubundan fark, *** p<0,001; H grubundan 

 

H HE

##

H HE

***
#

gevşeme yanıtları (Emax). 

HE 

 

      29,53 ± 3,92 # 

7,69 ± 2,54 

2,67 ± 1,26 

Ekspresyonu 
Torasik aort damarlarından elde edilen örneklerde ölçülen HO-1 protein 

aktin miktarına oranlanmıştır. Sonuçlar 
değerlendirildiğinde fiziksel aktivite yaptırılan E grubunda (0,76 ± 0,04),  K grubuna 

göre önemli artış bulundu (p<0,05). HE (0,86 ± 0,02) grubunda ise H 
(0,68 ± 0,04)  grubuna kıyasla anlamlı düzeyde artış saptandı (p<0,01). H grubundaki 
sonuçlar ise K grubundakilerden istatistiksel olarak farklı değildi. HO-1 ekspresyonu 

1 ekpresyonu, K grubundan fark, * p<0,05,  

2 ekspresyonlarında K 
grubuna (1,148 ± 0,04) göre önemli düşüş bulundu (p<0,001). HE (0,85 ± 0,01) 

yde artış saptandı (p<0,05). HO-2 

2 ekpresyonu, K grubundan fark, *** p<0,001; H grubundan 
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HO-2 
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4.5. Gastroknemius Direnç Damarları Yanıtları 
 
4.5.1 Gastroknemius Direnç Damarlarının Endojen CO Yanıtları  

Gastroknemius direnç damarlarının endojen CO yanıtlarının alındığı 
protokolden elde edilen doz-yanıt eğrileri Şekil 4.8.’de gösterilmiştir. 

  
 
 
 

 

 

  

 

 

 

 

Şekil 4.8. Gastroknemius direnç damarlarının Phe (10-9–3x10-5 M) doz-cevap eğrileri,  
                A. Bazal  şartlarda, B. HO inhibitörü CrMP varlığında. 

 

Gastroknemius direnç damarlarının Phe’e kasılma yanıtları ve endojen 
CO’nun varlığını göstermek için CrMP inkübasyonu sonrası Phe yanıtları hem 
kümülatif doz yanıt eğrilerinde hem de Emax değerleri açısından gruplar arasında 
farklılık göstermedi. Phe ve CrMP inkübasyonu sonrası Phe yanıtlarının grup içi 
kıyaslamalarında da bir farklılık olmaması bu damar segmentinde endojen üretilen 
CO’nun yeri olmadığını gösterdi. 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.9. Gastroknemius direnç damarlarının maksimal kasılma yanıtları, A. Tüm grupların kasılma 
                protokollerinden alınan Emax değerleri, B. Bazal şartlarda ve HO inhibitörü CrMP 
                varlığında Emax değerlerinin % farkı.  
 
 
 

A

456789

0

1

2

3

4 K

E

H

HE

-log [Phe] M

G
er
im

 (
g)

B

456789

0

1

2

3

4 K

E

H

HE

-log [Phe] M
G
er
im

 (
g)

A

K E H HE
0

1

2

3

4 Phe

CrMP

G
er
im

 (
g)

B

K E H HE-20

0

20

40

60

%
fa
rk
 P
h
e 
ve
 C
rM

P



 

 36 

Tablo 4.4. Gastroknemius direnç damarlarının maksimal kasılma yanıtları (Emax). 
 
Protokol K E H HE 

     

Phe (g) 2,52 ± 0,33 3,03 ± 0,27 2,41 ± 0,23 2,49 ± 0,34 

Phe + CrMP (g) 2,55 ± 0,29 2,92 ± 0,40 2,16 ± 0,18 2,37 ± 0,34 

 

4.5.2 Gastroknemius Direnç Damarlarının Ekzojen CO Yanıtları 
Gastroknemius direnç damarlarının ekzojen CO yanıtlarının alındığı 

protokolden elde edilen doz-yanıt eğrileri ve maksimal doz yanıtlarının bar grafiği 
Şekil 4.10’da gösterilmiştir. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.10. Gastroknemius direnç damarlarının CORM (10-9–10-4 M) doz-cevap eğrileri ve maksimal  
                  gevşeme  yanıtları, A. Bazal şartlarda, B. sGC inhibitörü ODQ varlığında; C. K+ kanal  
                  inhibitörü TEA varlığında, D. Tüm grupların gevşeme protokollerinden alınan Emax  
                  değerlerinin % farkı. CORM ve CORM + ODQ, CORM ve CORM + TEA yanıtları    
                  arasındaki fark, § p<0,05 
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Grupların CO donörü CORM’a verdiği doz-yanıt eğrileri ve Emax yanıtları 
arasında bir farklılık yoktu. CO’un etki mekanizmasını ortaya koymak için sGC 
inhibitörü ODQ inkübasyonu sonucu grupların CORM yanıtlarında bir değişiklik 
olmadı. K+ kanalı TEA inhibitör ile inkübasyon sonrası, tüm grupların CORM 
yanıtları baskılandı (p<0,05). 
 
 
Tablo 4.5. Gastroknemius direnç damarlarının maksimal yüzde gevşeme yanıtları (Emax).  

 
Protokol K E H HE 

     

CORM (%)      31,82 ± 5,51 47,86 ± 4,48 42,46 ± 6,44      47,20  ± 6,55 

ODQ (%)      22,72 ± 4,54 37,22 ± 6,90 32,91 ± 5,43      45,07  ± 6,7 

TEA (%)      11,63 ± 3,55   7,00 ± 1,24 10,95± 1,94      14,50 ± 2,30 

 

 

4.5.3. Gastroknemius Direnç Damarlarında HO-1 ve HO-2 Ekspresyonu 
Gastroknemius direnç damarlarından elde edilen örneklerde ölçülen HO-1 

protein düzeyleri, aynı dokuda ölçülen β-aktin miktarına oranlanmıştır. Sonuçlar 
değerlendirildiğinde egzersiz protokolünü uygulanan grupta (0,76 ± 0,03) ve H   
(0,75 ± 0,04) grubunda K grubuna (0,96± 0,02) göre önemli düşüş bulundu (p<0,05). 
HE (0,95± 0,05) grubunda ise H grubuna kıyasla önemli düzeyde artış saptandı 
(p<0,05). Gastroknemius direnç damarlarındaki HO-1 ekspresyonu sonuçları Şekil 
4.11’de sunulmuştur. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.11. Gastroknemius direnç damarlarında HO-1 ekpresyonu.  
                  K grubundan fark, * p<0,05; H grubundan fark, # p<0,05 
 

 

Egzeriz yapan hipertansif gruptaki  (0,74 ± 0,1) HO-2 ekspresyonlarında H 
grubuna (0,59 ± 0,1)  kıyasla artış saptansa da anlamlı değildi. H ve E (0,54± 0,1) 
gruplarında K (0,59± 0,05) grubuna kıyasla istatitiksel olarak önemli bir fark 
bulunmadı. HO-2 ekspresyonu sonuçları Şekil 4.12’de sunulmuştur. 
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Şekil 4.12. Gastroknemius direnç damarlarında HO-2 ekpresyonu.  
 

 
4.6. Mezenter Yatak Direnç Damarları Yanıtları 
 
4.6.1 Mezenter Yatak Direnç Damarlarının Endojen CO Yanıtları 

Mezenter yatak direnç damarlarının endojen CO yanıtlarının alındığı 
protokolden elde edilen doz-yanıt eğrileri Şekil 4.13’de gösterilmiştir. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.13. Mezenter yatak direnç damarlarının Phe (10-9–3x10-5 M) doz-cevap eğrileri,  
                   A. Bazal şartlarda, B. HO inhibitörü CrMP varlığında. 

 

 Mezenter yatak direnç damarlarının Phe’e kasılma yanıtları ve endojen 
CO’nun varlığını göstermek için CRMP inkübasyonu sonrası Phe yanıtları hem 
kümülatif doz yanıt eğrilerinde hem de Emax değerleri açısından gruplar arasında 
farklılık göstermedi. Phe ve CRMP inkübasyonu sonrası Phe yanıtlarının grup içi 
kıyaslamalarında da bir farklılık olmaması bu damar segmentinde endojen üretilen 
CO’in yeri olmadığını gösterdi. 
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Şekil 4.14. Mezenter yatak direnç damarlarının maksimal kasılma yanıtları, A. Tüm grupların kasılma 
                 protokollerinden alınan Emax değerleri, B. Bazal şartlarda ve HO inhibitörü CrMP 
                 varlığında Emax değerlerinin % farkı.  
 
 
 
Tablo 4.6. Mezenter yatak direnç damarlarının maksimal kasılma yanıtları  (Emax).  

 
Protokol K E H HE 

     

Phe (g) 3,05 ± 0,35 2,89 ± 0,33 2,66 ± 0,25 2,33 ± 0,22 

Phe + CrMP (g) 2,94 ± 0,33 2,86 ± 0,33 2,47 ± 0,25 2,32 ± 0,24 

 

 

4.6.2 Mezenter Yatak Direnç Damarlarının Ekzojen CO Yanıtları 
Mezenter yatak direnç damarlarının ekzojen CO yanıtlarının alındığı 

protokolden elde edilen doz-yanıt eğrileri ve maksimal doz yanıtlarının bar grafiği 
Şekil 4.15’de gösterilmiştir. 
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Şekil 4.15. Mezenter yatak direnç damarlarının CORM (10-9–10-4 M) doz-cevap eğrileri ve maksimal  
                  gevşeme yanıtları, A. Bazal şartlarda, B. sGC inhibitörü ODQ varlığında, C. K+ kanal  
                  inhibitörü TEA varlığında, D. Tüm grupların gevşeme protokollerinden alınan Emax  
                  değerlerinin % farkı. CORM ve CORM + ODQ, CORM ve CORM + TEA yanıtları  
                  arasındaki fark, § p<0,05 
 
 

 CO donörü CORM’a grupların doz-yanıt eğrileri incelendiğinde, gruplar 
arasında anlamlı farklılık olmadığı saptandı. Benzer olarak Emax yanıtları her iki 
hipertansif grupta yüksek olsada anlamlı olmadığı gözlendi. H ve HE grupları 
arasında da fark yoktu. ODQ inkübasyonu sonucu grupların CORM yanıtlarında bir 
değişiklik yokken, K+ kanalı TEA inhibitör ile inkübasyon sonrası, tüm grupların 
CORM yanıtları baskılandı (p<0,05). 
 
Tablo 4.7. Mezenter yatak direnç damarlarının maksimal yüzde gevşeme yanıtları (Emax).  

 
Protokol K E H HE 

     

CORM (%) 41,11 ± 6,07 37,96 ± 4,07 58,81 ± 6,10      64,20 ± 5,99 

ODQ (%) 56,35 ± 3,65 41,92 ± 5,55 63,12 ± 5,04      62,77 ± 6,15 

TEA (%) 18,69 ± 3,74 11,45 ± 2,59 33,52 ± 5,60      38,34 ± 9,11 

 

 

4.6.3. Mezenter Yatak Direnç Damarlarında HO-1 ve HO-2 Ekspresyonu 
Mezenter yatak direnç damarlarından elde edilen örneklerde ölçülen HO-1 

protein düzeyleri, aynı dokuda ölçülen β-aktin miktarına oranlanmıştır. Direnç 
damarlarındaki HO-1 ekspresyonları açısından gruplar arasında bir fark saptanmadı 
(K 0,72 ± 0,08; E 0,80± 0,07; H 0,72 ± 0,05; HE 0,61 ± 0,001). HO-1 ekspresyonunu 
gösteren örnek şekil 4.16’da yer almaktadır. 
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Şekil 4.16. Mezenter yatak direnç damarlarında HO-1 ekpresyonu.  

               
Mezenter yatak direnç damarlarındaki HO-1 ekspresyonları açısından gruplar 

arasında bir fark saptanmadı (K 0,66 ± 0,10;  E 0,90 ± 0,03;  H 0,73 ± 0,02;  HE 0,85 
± 0,07). HO-2 ekspresyonu sonuçları Şekil 4.17’de sunulmuştur. 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.17. Mezenter yatak direnç damarlarında HO-2 ekpresyonu 
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TARTIŞMA 
 
 
 Kan basıncının kalıcı olarak yükselmesi hangi sosyoekonomik düzeyde olursa 
olsun önemli bir sağlık sorunu yaratmaktadır. Hipertansiyonun koroner kalp 
hastalıklarına, kalp yetmezliğine, böbrek hasarına, serebrovasküler hastalıklara 
zemin hazırlaması çok iyi bilinen süreçlerdir (29). Bundan dolayı tıbbi veritabanları 
incelendiğinde (Medline gibi), hipertansiyon anahtar kelimesini içeren binlerce 
çalışma olduğu görülmektedir. Hipertansiyonun mekanizmasını, yan etkilerini, 
tedavisini araştıran çalışmalarda etik kaygılar nedeniyle insanlarda çok detaylara 
inilememektedir. Bu zorluğu aşmak için hipertansiyon araştırmalarında çeşitli 
deneysel hipertansiyon modelleri kullanılmaktadır. Kendiliğinden hipertansif sıçan 
türlerinin yanında, çeşitli girişimlerle hipertansif hale getirilen (Dahl-tuz 
hipertansiyon modeli, DOCA-tuz hipertansiyon modeli, Goldblatt hipertansiyon 
modelleri) sıçanlar uzun yıllardan beri çok sayıda araştırmaya konu olmuşlardır. 
Bizim araştırmamızda kullandığımız NOS-inhibisyonu hipertansiyon modeli ise son 
yıllarda sık kullanılan ve diğerlerine göre oldukça yeni bir modeldir (5). 
 

Egzersizin, hipertansiyonu düşürücü etkisinin mekanizmasında tek bir 
açıklama yer almamaktadır. Total katekolamin düzeyi ve sempatik aktivitede azalma 
(17, 50, 169-170), PGE2 düzeyi artışı (14, 171), renin-anjiyotensin sistemindeki 
düzelmeler (17), Na atılımının artması, insülin direncinin azalması (14), barorefleks 
mekanizması duyarlılığının değişmesi (4, 170), damarlardaki yapısal değişimler (14), 
kalp hızı ve periferik dirençte azalma (55, 172-173), damar endotel yanıtındaki 
düzelmeler (51) bunlar arasında sayılmaktadır. Egzersizin, NOS-inhibisyonu 
hipertansiyonuna etkisini incelediğimiz önceki çalışmamızda (18) 4 hafta boyunca L-
NAME uygulanan grupta egzersizin kalp hızı, plazma renin aktivitesi, damar 
duvarındaki yapısal değişikliklere etkisi saptanamazken, total NOS aktivitesinin 
çizgili kas dokusunda arttığını göstermiştik. Daha sonra kas direnç damarlarının 
yanıtlarını incelediğimiz çalışmada ise hem gevşetici agoniste (asetil kolin) hem de 
fiziksel uyarana (akım) gevşeme yanıtlarının egzersizle düzeldiğini gösterdik (20). 
Aynı zamanda bu etkinin de damarlardaki eNOS ekspresyonu artışı ile ilişkili 
olabileceğini ile ortaya koyduk. 
 
 Son araştırmamızda egzersizin yaptığı düzeltici etki çizgili kas direnç 
damarlarındaki eNOS protein artışına bağlı NO üretiminde artış ile olduğu izlenimini 
verse de ortada açıklayamadığımız bir boşluk vardır. Kan basıncında egzersize bağlı 
olarak düşüş ve damar yanıtlarında düzelme sağladığımız egzersiz yapan hipertansif 
grupta, damar yanıtlarındaki düzelmeyi yalnızca eNOS ekspresyonu artışı ile 
açıklayamadık. Damar banyosu ortamında L-NAME inkübasyonu ile eNOS 
inhibisyonu yapmamıza rağmen, direnç damarları yanıtlarında hala bir düzelme 
devam etmekte idi. Bu durumda egzersiz yapan hipertansif hayvanlarda çizgili kas 
direnç damar yanıtlarındaki düzelmeyi NO üretimi artışı tek başına 
açıklayamamaktadır. Gevşeme yanıtlarının NOS inhibisyonu ile tamamen 
baskılanamaması başka bir vazodilatörün katkısı olabileceğini düşündürmektedir. 
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NO ve CO’nun sGC ve Ca+2 bağımlı K+ kanalları aracılığıyla damar gevşeme yanıtı 
oluşturduğu bilinmektedir (83). Ayrıca birçok çalışmada CO’nun NO için bir 
yedekleme molekül olduğu ortaya konmuştur (7, 10, 13). Spontan hipertansif ratlarda 
yapılan bir çalışmada hipertansiyonun geliştiği 20 haftalık hayvanlarda önemli 
ölçüde azalan NO üretimine karşılık CO miktarının arttığı gösterilmiştir (7). Bu 
bilgiler gözetilerek planladığımız bu çalışmada amacımız NOS inhibisyonu ile 
hipertansif hale getirilen sıçanlarda düzenli fiziksel aktivite sonrası direnç 
damarlarında görülen gevşeme yanıtlarının düzelmesinde CO’nun rolünü ortaya 
koymaktı. 
 
Kan Basıncındaki Değişiklikler 

Hipertansiyonların %95’lik oranını oluşturan esansiyel hipertansiyonu 
açıklayan önemli hipotezlerden biri de endotel disfonksiyonudur (37). Hem insan 
hem de hayvanlarda gösterilen bu durum temel olarak asetilkolin gibi uyaranlara 
bağlı olarak endotelden gevşetici maddelerin salgılanmasında yetersizlik olarak 
belirir (3). NOS-inhibisyonu hipertansiyonu da endotelyal yetmezlikle 
ilişkilendirilmiştir (1, 5). Diğer yönden hipertansiyonun da endotel fonksiyon 
bozukluğu yapabileceği iddia edilmektedir (174). Fakat ister primer isterse 
hipertansiyona sekonder oluşsun endotel fonksiyon bozukluğu sonucu NO eksikliği 
karşımıza önemli bir sorun olarak çıkmaktadır.  
 

Çalışmamızda NOS inhibisyonu yapmak için içme suyuna bir L-arginin 
analoğu olan L-NAME 25 mg.kg-1.gün-1 dozunda katıldı. L-NAME için çeşitli 
verilme yolları olsa da (intraperitoneal, intramuskuler, gavaj) genellikle tercih edilen 
içme suyuna katılmasıdır (5, 68-69). Deney hayvanlarının içme suyu tüketimleri 
takibinde önemli bir sapma yoksa benzer düzeyde alım yaptıkları kabul edilmektedir. 
Bizim çalışmamızda su tüketimleri birbirine oldukça yakındı.  
 
 Deney hayvanlarımızın kan basıncı non-invazif bir yöntem olan kuyruktan 
ölçümle takip edildi. 6 hafta boyunca kan basıncı takip edilen hayvanların L-NAME 
alanlarında belirgin yükseliş gözlendi. Çalışmanın son ölçümüne kadar kan basıncı 
yükselmesi devam etti. Bu seyir ve ulaşılan değerler, verilen doz göz önüne 
alındığında bizim önceki çalışmalarımızı da teyit eder durumdaydı (18-20).  
 
 Çalışmamızda hipertansiyon oluşturmaktan başka, gruplarımıza 
uyguladığımız diğer bir girişim de yüzme egzersizidir. Düzenli fiziksel aktivitenin 
kardiyovasküler sistem sağlığına katkısı çok iyi bilinen bir durumdur ve 
kardiyovasküler hastalıklardan en sık görülenlerden biri olan hipertansiyonla 
egzersiz arasındaki ilişki de etraflıca araştırılmıştır (14, 42, 49). Fiziksel aktivitesi 
fazla olan bireylerde hipertansiyonun görülme sıklığının az olmasının yanında 
hipertansiyonlu kişilerde aktivitenin arttırılması kan basıncı değerlerinde önemli 
düşüşler yapmaktadır. Bu durum birçok deneysel çalışmada ortaya konduğu gibi, 
şimdiki verilerimizce de gösterilmiştir. L-NAME verilerek hipertansiyon oluşturulan 
ve eşzamanlı olarak egzersiz uygulanan HE grubunun kan basınçları kontrol grubuna 
göre yüksek saptandı, yalnızca NOS inhibitörü alan H grubuna göre ise istatistiksel 
olarak düşüktü. NOS-inhibisyonu ile oluşturulan hipertansiyon modelinde egzersizin 
kan basıncı üzerine etkisini inceleyen şimdiye kadar yapılmış ilk araştırmada De 
Angelis Lobo d'Avila K ve ark. egzersizle kan basıncında istatistiksel olarak önemli 
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olmayan düşüş saptanırken (175), bizim yaptığımız her üç çalışma ve çalışmada da 
egzersiz istatistiksel olarak anlamlı azaldı (18-20). Sıçanların yaptırılan fiziksel 
aktivite sonucu antrene oldukları  vastus lateralis kırmızı kas liflerinden yapılan sitrat 
sentaz aktiviteleri ile analiz edildi. Her iki egzersiz yapan sıçan grubunun, yapmayan 
eşleniklerine göre sitrat sentaz aktiviteleri anlamlı daha yüksek idi. Krebs siklusu 
enzimleri arasında yer alan sitrat sentaz enzimi, aerobik reaksiyonlar sonrası elde 
edilen enerjinin değerlendirilmesinde sıklıkla kullanılmaktadır. Sitrat sentaz 
aktivitesinin yüzme egzersizi yapan gruplarda yüksek olması sıçanların antrene 
olduklarının göstergesi idi. 
 
Damar Yanıtlarının İncelenmesi 
 Herhangi bir dokudaki kan akımını perfüzyon basıncı ile (arteriyel ve venöz 
basınçlar arası fark) o dokunun damar direnci belirler. Genellikle perfüzyon basıncı 
dar sınırlar içinde tutulduğundan, kan akımını önemli ölçüde belirleyen damar 
direncidir (176). Birçok doku gibi kas dokusunda da damar direnci büyük ölçüde 
çapı 10 ile 500 µm arasında değişen direnç damarlarının fonksiyonu olarak karşımıza 
çıkar (177). Doku gereksinimine göre direnç damarları, tonusunu değiştirerek kan 
akımını ayarlayabilir (metabolik teori). Diğer yönden arteriyel kan basıncının doku 
düzeyine inmeden düşürüldüğü en önemli basamak da direnç damarlarıdır. Direnç 
damarları hem doku kan akımına etkisi hem de sistemik kan basıncını düzenlemedeki 
etkisi yüzünden kritik bir öneme sahiptir.  
 
 Direnç damarlarının hem doku kanlanmasına etkisi hem de sistemik kan 
basıncını düzenlemedeki etkisi yüzünden fonksiyonundaki değişiklikleri araştırmak 
birçok fizyolojik veya fizyopatolojik mekanizmaya ışık tutar. Damarlar üzerinde 
organ banyolarında yapılan çalışmalarda genellikle büyük iletim veya besleyici tip 
arterler incelenebilmektedir. Fakat bunların yanıtlarındaki değişikliklerin doku 
perfüzyonu veya kan basıncına ne düzeyde etki ettiği önemli bir eleştiri konusudur. 
Direnç damarı denilebilecek düzeydeki küçük arter (100 - 500 µm) yanıtlarının 
incelenmesi için kullanılan iki teknik vardır. Bunlardan ilki olan telli miyografta 
çeşitli maddelere karşı damarın verdiği yanıtlar izometrik kuvvet transdüseriyle 
kaydedilmektedir. Diğeri ise damarın iki kanül arasına takılıp içinden geçen sıvının 
akım veya basıncının istendiği gibi düzenlenebildiği ve yanıtlarının daha fizyolojik 
koşullarda alınabileceği basınç miyografı tekniğidir (178-179). Basınç miyografında 
akım ve basınç ayrı ayrı kontrol edilebildiğinden, damarlarda akım aracılığıyla 
değişen kayma geriliminin damar tonusuna etkisi de incelenebilmektedir. Damarın 
silindirik yapısının korunması ve akım-basınç ikilisinin ayrı ayrı kontrol 
edilebilmesinden dolayı basınç miyografı daha fizyolojik bir teknik olsa da, protokol 
sürelerinin uzun olması ve nisbeten daha zor manipulasyonu nedeniyle, basınç 
miyografının yanı sıra telli miyograf da tercih edilebilen bir tekniktir. 
 
 Bu çalışmada incelemek için üç farklı damar segmenti seçtik. İletim tipi 
büyük bir arter olan ve yaklaşık çapı 2-2,5 mm arasındaki torasik aort halkalarının 
yanıtları klasik organ banyosu kullanılarak elde edildi. Çapı 200-240 µm arasında 
değişen gastroknemius çizgili kası ve çapları 200-220 µm arasında değişen mezeter 
yatak direnç arterleri yanıtları ise telli miyografta alındı. Gastroknemius çizgili kas 
direnç arteri, fiziksel aktiviteye bağlı adaptasyon gösteren damar yatağı olduğu için 
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çalışmamıza dahil edildi. Egzersiz sırasında inaktif dokuların damar yanıtlarındaki 
değişiklikler ise mezenter yatak direnç damarları yanıtlarından toplandı. 
 
Endojen CO Yanıtlarının İncelenmesi 
 Endotel dokusunun hasar görmemesi için azami dikkat gösterilerek organ 
banyosu veya telli miyografa takılan damarların çapı ve boyuna uygun olarak in-vivo 
şartlarda 90 mmHg’ya karşılık gelecek istirahat geriminde bekletilip, daha sonra 
uygulanan vitalizasyon işlemi ve endotel dokularının sağlamlığının onaylanması 
sonucu ilk olarak endojen oluşan CO yanıtları incelendi. Endojen CO yanıtlarını 
incelemek için NO yanıtlarını incelemede kullanılan asetil kolin gibi belli bir uyaran 
yoktur. Damarın çeşitli kasıcı veya gevşetici agonistlere verdiği yanıt sonrası ortama 
eklenen HO inhibitörü sonrası yine aynı agoniste alınan yanıt ile aradaki fark 
endojen CO oluşumunu göstermektedir. Biz damarlarımızın önce Phe’ne verilen 
kümülatif doz yanıtlarını aldıktan sonra, HO enzim inhibitörü olan CRMP ile 
inkübasyon sonrası tekrar Phe’ne yanıtları kaydettik. İki uygulama arasındaki Phe’ne 
verilen olası kasılma yanıtı artışı ile CO’nun o damar segmentindeki gevşeme 
katkısını değerlendirdik. 
 
 Torasik aorta’da oluşan endojen CO üretimi incelendiğinde, kontrol grubunda 
Phe’e verilen kasılma kümülatif doz-yanıtları ve Emax değerleri arasında CRMP 
eklenmeden ve eklendikten sonra izlenen % 20’lik fark vardı. Egzersiz grubu 
endojen CO oluşumu açısından hem Phe doz-yanıt eğrileri hem de %55 civarında 
artan Emax yanıtlarında çok belirgin fark vardı. Egzersize bağlı endojen CO oluşumu 
artışına bağlı gevşeme yanıtı artışı daha önce de gösterilen bir sonuçtur (21). Meng-
Wei Sun ve arkadaşları (21) bu artışı HO-1 ve HO-2 proteinin artışına 
bağlamışlardır. Bizim çalışmamızda da egzersiz grubunda torasik aorta dokularında 
yapısal form HO-2’nin azalmasına karşın, indüklenebilir form olan HO-1 artmıştır. 
Bu durum HO-2’ye göre daha güçlü bir enzim olan HO-1’in artışı sonucu (92) 
torasik aorta’nın endojen CO üretimi artmasını açıklamaktadır. Bir stres proteini olan 
HO-1’in egzersizdeki artışı için ileri sürülen olası mekanizmalar arasında kas hasarı, 
ısı artışı olabileceği ileri sürülmektedir (21) 
 
 Hipertansif ve egzersiz yapan hipertansif grupların endojen CO yanıtları 
incelendiğinde hem doz-yanıt eğrileri hem de Emax değerleri açısından bir fark 
bulunamamıştır. Çalışmamızda gözlenen ilginç bir durum ise fiziksel aktivite yapan 
hipertansif HE grubunda, H grubuna göre, endojen CO üretiminin artmamasına 
rağmen HO-1 ve HO-2 enzim proteinlerinin artmasıdır. HE grubunda HO-1 ve 2 
düzeyleri artsa da bunun aktivitesine yansımadığı izlenmiştir. Çeşitli deneysel 
hipertansiyon modellerinde HO enziminin up-regüle olduğu bilinmesine rağmen 
(10), NOS-inhibisyonu hipertansiyon modelinde HO-1 ve HO-2 ekspresyonunun 
değişmediği, HO-1 ve HO-2 mRNA düzeyinin ise arttığı saptanmıştır (12, 180). 
 
 Kontrol grubu sıçanların direnç damarları endojen CO yanıtları açısından 
incelendiğinde ise, CO’nun bu damarların tonusunun düzenlenmesine katkıda 
bulunmadığı izlenmiştir. Hipertansiyonun veya düzenli fiziksel aktivitenin de kontrol 
grubuna göre endojen CO yanıtları açısından bir katkı sağlamadığı, Phe kümülatif 
doz-yanıt eğrileri ile Emax değerleri arasında bir fark olmamasından anlaşılmıştır. 
Mezenter yatak direnç damarları gruplar arasında HO-1 ve HO-2 protein 
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ekspresyonu açısından bir fark göstermezken, gastroknemius kası direnç arterlerinde 
HO-1 ve HO-2 protein eksprsyonları hem egzersiz hem de hipetansif grupta kontrol 
grubuna göre daha düşük idi. HE grubunda ise, H grubuna göre artış saptandı. 
Mezenter ve gastroknemius damarlarındaki HO enzimlerinin varlığı ve HO-1’in 
gastroknemius direnç damarlarında düzeyindeki değişiklikler, bu enzimlerin vasküler 
tonüsün düzenlenmesinden başka fonksiyonlar (anti-inflamatuar, anti-apoptotik, anti-
proliferatif etkiler gibi) için burada olduklarını işaret etmektedir (108). Bundan 
dolayı ekspresyonlarındaki değişiklikler damar gevşeme yanıtlarını değiştirmemiştir.  
 
 Çalışmamızda alınan endojen CO yanıtlarındaki olumlu değişimler egzersiz 
grubunda aortada izlenmiştir. Kan basıncını düzenlemedeki direnç arterleri iletim tipi 
arterlere kıyasla çok daha önemli konumdadır. Bundan dolayı çalışmamızda özellikle 
egzersiz sırasında aktif doku olan çizgili kas direnç damarlarında bir farklılık 
izlenmemesi, CO’nun NOS-inhibisyonu hipertansiyon modelinde kan basıncı 
düşüşüne katkıda bulunmadığını göstermektedir. Bu model hipertansiyonda CO için, 
NO’i yedekleme molekülü olması söz konusu değildir. 
 
Ekzojen CO Yanıtlarının İncelenmesi 
 CO donörü CORM’un banyolara eklenmesi ile elde edilen kümülatif gevşeme 
yanıtları her üç damar segmentinde ikinci protokol olarak kaydedildi. CO’nun 
damarlar üzerinde gevşetici etkisi genel bilgiler kısmında da anlatıldığı gibi sGC 
enzimine etki ile cGMP’yi arttırması ve/veya K+ kanalarını aktive etmesiyle 
göstermektedir. Çalışmamızda incelenen damar segmentlerinde hangi yolağın ön 
planda olduğunu ve olası değişikliklerini izlemek için, CORM doz yanıtları ayrı ayrı 
olarak sGC inhibitörü ODQ ve seçici olmayan K+ kanal inhibitörü TEA inkübasyonu 
sonrası da kaydedildi. 
 
 Torasik aorta halkalarının CORM’a verdikleri doz-yanıt eğrileri ve Emax 
değerleri egzersiz ve hipertansif grupta, kontrol grubundan farklı değildi. Egzersiz 
yapan hipertansif grubun CORM’a verdikleri gevşeme yanıtları ise hipertansif gruba 
göre istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde yüksekti. Sıçanlarda hipertansiyon 
üzerine düzenli egzersizin etkisinin incelendiği tek çalışmada, torasik aorta ekzojen 
CO yanıtları hipertansif grupta artmazken, hipertansif-egzersiz grubunda artmıştır 
(22). CO’nun etki mekanizması için yapılan ODQ ve TEA inkübasyonları sonrası, 
her ikisinin de, torasik aort halkalarında CORM’a verilen gevşeme yanıtlarını belli 
ölçüde inhibe ettiği izlendi. CO sıçan kuyruk arterinde de gösterildiği gibi torasik 
aortada her iki yolağı kullanmaktadır (143). Gruplar arasında torasik aortada CO’nun 
kullandığı yolaklar açısından her hangi bir fark bulunamadı. 
 
 Her iki direnç damarı segmentlerinin ekzojen CO’ya verdikleri gevşeme 
yanıtları açısından gruplar arasında bir fark izlenmedi. Fakat direnç damarlarında 
CO’nun gevşeme oluşturduğu yolak bakımından torasik aortadan farklı idi. Grupların 
CORM gevşeme yanıtları ODQ inkübasyonundan etkilenmezken, TEA inkübasyonu 
sonucu baskılandı. Bu durum CO’nun, torasik aortada hem sGC hem de K+ kanalları 
ile etki ederken, direnç damarlarında yalnızca K+ kanalları üzerinden etkili olduğunu 
göstermektedir.  
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SONUÇLAR 
 
 
 NOS-inhibisyonu hipertansiyon modelinde düzenli fiziksel aktivite sonucu 
hem iletim tipi hem de direnç damarlarında endojen CO yanıtları değişmedi. Bu 
model hipertansiyonda HO/CO sisteminin kompansatuar olarak iş görmediği 
izlenimini doğurmaktadır. Fakat egzersiz yapan hipertansif sıçanlarda HO-1 ve HO-2 
ekspresyonu artmasına rağmen endojen CO yanıtının değişmemesi ve torasik aortada 
ekzojen CO’ya verilen yanıt artışı üzerinde durulması gereken sonuçlar olarak göze 
çarpmaktadır. 
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