TN oTe.
o) AKDENIZ UNIVERSITESI

H E@ : TIP EAKULTESI

FARMAKOLOJI ANABILIM DALI

HIPERTANSIYON, DIABET, HIPERTANSIYON ve
DIABET OLUSTURULAN SIGANLARDA iZOLE
GOGUS AORTUNUN BAZI KASICI ve GEVSETICI
MADDELERE YANITLARI. KAPTOPRIL'IN BU
YANITLARDA OLUSTURDUGU DEGISIKLIKLER

UZMANLIK TEZi

Tiig J1-7

Dr. Osman GOKALP

Tez Danigmant : Prof.Dr.A.Gaglar OGUTMAN

“Akdeniz Universitesi Arastirma Fonunca 99.01.0103.10 Proje No ife Desteklenmistir”

“Kaynakga Gosterilerek Tezimden Yararlanilabilir”

ANTALYA, 2000 GREERIT UNIVI s
Meder Kiriohenesi




TESEKKUR

Tezimin hazilanmasinda ve uzmanlk egitimime
katkilarindan dolayr tez damsmanim Prof.Dr.A.Caglar
OGUTMANa ve calismamiz igin iyi bir ortam hazirlayan
Anabilim Dahmiz Bagkam: Prof.Dr.Gilay SADAN’a,
Prof.Dr.Mehmet iSBiR'e, Doc.Dr.S.Sadi OZDEM’e ve
Uzm.Dr.Coskun USTA'ya,

Ayrica calismalanmda yardimci  olan DrArda
TASATARGIL, Dr.Sergiil OZCAN, Dr.Cahit NACITARHAN
ve EczBasak Istk TUNCEL’'e ve Anabilim Dahmiz
personeline tesekkiir ederim.

Dr.Osman GOKALP
Antalya, 2000




ICINDEKILER

1. GIRIS

1-1-1 Hipertansiyonun Tanimi 1
1-1-2 Hipertansiyonun Epidemiyolojisi 1
1-1-3 Hipertansiyonun Tedavisi 1
1-2-1 Anjiyotensin Donustiriicti Enzim Inhibitérieri 2
1-2-2 ADE Inhibitér Tedavisinin Farmakolojik Etkileri 5
1-2-3 ADE Inhibittrierinin Kan Basinci Normal Kisiler Uzerine Etkiteri 6
1-2-4 ADE inhibit6rlerinin Hipertansiyonu Olan Kisiler Uzerine Etkileri 6
1-2-5 ADE Inhibitérlerinin Siniflandiriimasi 9
1-2-6 ADE Inhibitérlerinin Yan Etkileri ve Kontrendikasyonlari 10
1-2-7 ADE inhibitérlerinin Primer Hipertansiyon Tedavisinde Kullanimi 14

1-3-1 Deneysel Hipertansiyon Modelleri 15
1-3-2 NOS Izoenzimleri 17
1-3-3 NOS inhibitérleri 21
1-3-4 L-NAME Hipertansiyon Modelindeki Mekanizmalar 24
1-4-1 Diabetes Mellitus'un Tanimi 27
1-4-2 Diabetes Mellitus’'un Epidemiyolojisi 27
1-4-3 Diabetik Hipertansif Hastalar ve Antihipertansif Tedavileri 27
1-4-4 Deneysel Diabet Modelleri 28
1-5-1 Bu Calismanin Amaci 30

2. GEREG ve YONTEM

2-1-1 Deney Hayvanlarinin Azalmasi 31
2-1-2 Deney Hayvanlarinda Yapilan Ol¢umler 31
2-2-1 Diabet ve Hipertansiyon Protokolleri
2-3-1 izole Organ Banyosu Deneyleri




%mﬁm%w,wﬂwmﬁg,mw A T ¢ ; AR i SRR

i
o
=
:

3. SONUCLAR

3-1-1 L-NAME Hipertansiyon, STZ Diabet ve Kaptopril Tedavisin

Vicut Agirigi Uzerindeki Etkileri 41
3-1-2 STZ Uygulamasinin Kan Glukoz Diizeyine Olan Etkiieri 42
3-1-3 L-NAME ve Kaptoprilin Orta Arter Basinci {Jzerine Etkileri 44
3-2-1 KCl'e Kaslima Yanitlar 46
3-2-2 Fenilefrin Kasilma Yanitlari 50
3-2-3 Asetilkolin Gevseme Yanitiar 53
3-2-4 Sodyumnitropursid Gevseme Yanitlar: 56
4. TARTISMA
4-1-1 L-NAME ile Olusturulan Deneysel Hipertansiyon Modeli 57
4-1-2 STZ ile Olusturulan Deneysel Diabet Modeli 58
4-2-1 STZ ile Diabet Olusturulan Grubun Aort Halkalarinin
Vazoaktif Maddelere Verdigi Yamtlardaki Degisiklikler 59
4-2-2 L-NAME ile Hipertansiyon Oflusturulan Grubun Aort
Halkalarinda Vazoaktif Maddelere Yanitlardaki Degisiklikler 63

4-2-3 STZ+L-NAME ile Diabet+Hipertansiyon Olusturulan Grubun
Aort Halkalarinda Vazoaktif Maddelere Yanitlardaki Degigiklikier 65

5.0ZET

6. KAYNAKLAR

e ‘N T B it B G T T fama
i A 2 _




G Mé ‘_ Seldiise ‘ g \m., m i s “ /N s m

1) GIRIS

1-1-1)Hipertansiyonun Tanim:

Hipertansiyon sistemik arteryel kan basincinin devaml ylikselmesi ile
kendini gosteren ve zamania dnemli komplikasyonlara yol agabilen bir kalp
damar hastaligidir(39).

1-1-2) Hipertansiyonun Epidemiyolojisi:

Ulkemizde epidemiyolojik calismalara gére hipertansif hastalarin
%37'sinin tedavi aldigi ve bunlarin l¢te birinin kontrol altinda oldugu tahmin
edilmektedir. Bu veriler de tedavi konusunda daha etkin ve yaygin halk
saghg: stratejilerine sahip olmamiz gerektigini géstermektedir(4).

Turkiyedeki 1993 yili tarama verilerine gére lilkemizdeki kadiniarin
%20'sinde, erkeklerin ise %17'sinde sistol kan basinci degerlerinin 145
mmHg ve Gzerinde oldugu saptanmistir. Diyastol kan basinci degerleri ise
kadinlarin %32’sinde, erkeklerin ise %33’lnde 85 mmHg ve uzerinde
olctimustir. Bu ¢aligsmalardan yola ¢ikilarak yapilan bir hesaplamaya gére
ulkemizde 5 milyon dolayinda erkedin ve 6 milyon dolayinda kadinin
hipertansif cldugundan s6z edilmektedir(4).

1-1-3) Hipertansiyonun Tedavisi:

Yluksek kan basinci dederleri hemen daima baska &nemli risk
faktorleri ile birlikte bulunmaktadir. Buniar obezite, hareketsizlik, lipid
metabolizmasi bozuklukiari D.mellitus ve stres gibi psikososyal faktorierdir
GUnumizdeki yaygin gorlise gére hipertansiyon tedavisi  tim
kardiyovasktler risklerin azaltimasi seklinde ele alinmahdir. Bu nedenle

hastalara éncelikle su 6neriler yapilmalidir(41).




i
|
| ?
i
i
E
i
.

A

1) Hipertansiyon hastalannin yaklasik yarisinda stres psikolojisi vardir.
Hipertansiyon hastalan olabildigince stres ortamindan uzaklasmalidir,

2} Diyet dluzenlenmelidir Tuz aliminin kisitlanmas: ve sismanliga kars:
6nlem alinmasi Ozellikie hafif hipertansiyoniu hastalarda tek basina
¢bzum olabilir.

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

4) Sigara kesinlikie birakilmalidr.

5) Alkol kisitlanmalidir,

6) Hipertansiyon gelismesinde rolii oldugu bilinen ilaglar gerekirse
kesilmelidir(Dogum kontrol haplari gibi).

7) Lipid bozukluklari tedavi edilmelidir(74).

Giunumuzde antihipertansif tedavide kullanilan Haclar da su sekilde
siralanabilir(39);
a) Didretikler,
b) Adrenerjik néron blokérieri,
c) Adrenerjik resepttr blokérieri,
d) Santral etkili sempatolitik ilaclar,
e) Kalsiyum kanal blokérieri,
) Anjiyotensin dénistiiricti enzim inhibitsrieri ve Anjiyotensin reseptsr
antagonistleri,
g) Direkt etkili vazodilatorier,
h) Hipertansif kriz tedavisinde kuflanilan ilaglar.

1-2-1)Anjiyotensin Doniistiiriicli Enzim inhibitérleri:

Anjiyotensin dénustlirticli enzim(ADE) inhibitérleri, cesitli fizyolojik ve
farmakolojik etki gdsteren etkin anjiyotensin diizeyini azaltarak, etkilerini
genel anlamda antagonize ederler. Bunu etkin olmayan anjiyotensin I'in
etkin anjiyotensine donisiimiinii katalize eden ADE’i selektif olarak inhibe




etmek suretiyle yaparlar. Anjiyotensin | karacigerde (retilen plazma
anjiyotensinojeninin ve belirli dokularda dretilen doku anjiyotensinojeninin
renin tarafindan yikilmasi sonucu olusan bir dekapeptiddir. Anjiyotensinojen
bliylik molekiiu bir globilindir(72).

Anjiyotensin |l kan basicimi ylkseltir, hipertansif kalp hastaligina
neden olur, koroner kan akimini azaitir ve kalp hipertroﬁsihe neden olur.
Ayrica kan basicint artirici  etkisinden bagimsiz olarak monosit ve
makrofajlarin perivaskiler dokuya infiltrasyonuna aracilk eder, damar
dokusunda proliferasyona neden olur. BoObrek ve kalpde hicre
proliferasyonuna neden olur(62,64,72).

Anjiyotensinin kan basincini ylikseltici ve ayrica diger zararl etkilerini
onlemek icin ADE inhibitGrieri, Anjiyotensin tip I(ATI) reseptér antagonistleri
ve renin inhibitrieri gelistirilmistir(2,28,50,72).

ADE, yapisinda ¢inko iceren(metallopeptidaz) bir enzimdir. Esas olarak
endotel hucresi membraninda yerlesmistir. Anjiyotensin I'in karboksil
ucundaki iki amino asidi kopararak etkin anjiyotensine dénistimi saglar. Bu
enzimin gok 6nemli bir etkisi de bradikinin ve kallidini hidroliz ederek inakiif
metabolitlerine dénligtlrdr. Diger ismi kininazdir(54).

ADE inhibitérleri hipertansiyonda, cesitli bobrek hastalikiarinda ve
ozellikle diabete bagh nefropatide siklikla kullaniimaktadirlar, Ayrica ADE
inhibitérleri  sol  ventriklil  hipertrofisini  azaltmakta, konjestif  kalp
yetmezliginde mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadir(3,7,19,39). Oncelikle
bu &nemli ilag grubunun farmakolojik 6zelliklerinden bahsedilecektir

Yuzyll once, 1898'de Karolinska enstitisiinde Tigerstedt ve
Bergman, tavsan bébrek ekstrelerinin hayvanlarda kan basincini
yukselttigini gostermislerdir. Bu ekstrenin kan basincin yukselten bir madde
icerdigini 6ne siirdller ve bu maddeye renin ismini verdiler(3). Elli yil kadar
sonra Goldblatt, deneysel olarak bébrek damarlarinda daraima yaparak bu
durumun kan basinci lzerine olan etkilerini calisti. 1934 yilinda tek tarafli
bobrek arter darhigt gelistirilen hayvanlarin, darlikhi bébrek ekstrelerinin,




diger taraf bobrege gére belirgin olarak kan basincini  yiikselttiginin
bildirilmesi renin ¢alismalarina tekrar hiz verdi. Bundan 4 yil sonra Amerikali
ve Arjantinli aragtiricilar renin molekiiliini izole etmeyi bagardilar. Renin,
tahmin edildigi gibi bir presér madde degil bir enzimdi ve kiclik molekiil
agirlikh bir peptidi aktif hale getiriyordu. Sonradan anjiyotensin adi verilen
bu madde esas pressér bir etkiye sahipti(2,28,72).

izleyen yillar klinik tip icin ¢igir acacak gelismelere sahne oldu(3).
1954'te  anjiyotensin  déniisturiici.  enzim  izole edildi. Ayni il
anjiyotensinojen ve anjiyotensinler tanimland; 1956'da ADE’nin temel!
ozellikleri bilinmekteydi. ADE anyon bagimii bir metalloproteindi ve
dekapeptid yapisindaki substratinin  karboksil terminalinden  hidrolitik
parcalanma yapmaktaydi(72).

1960 yilinda anjiyotensinin aynt zamanda aldosteron sentezini
uyardigi gosterildi. Yaklastk ayn yillarda ADE’nin bradikinin yikimini da
katalize ettigi gosterildi(28,39,44,54). 1965 yiinda Guney Amerika'da
yasayan bir yilanin, Bothrops Jararaca’nin zehirinden elde edilen ve
baslangicta “bradikinin guclendirici faktdr” olarak isimlendirilen teprotide son
yillarda klinik kullanima giren en Gnemli farmakolojik gruplardan biri olan
anjiyotensin déniistiiriici enzim inhibitSrierinin (ADE-) ilk maddesidir(3).
1977 yiinda ilk sentetik molekil, kaptopril tanimlandi(38). 1980'de
enalapril, kisa bir siire sonra lizinopril antihipertansif olarak kullanima girdi.
1991 yilinda ise sayilari oldukga artmisti; ramipril, benazepril, trandopril,
quinapril, fosinopril gibi ilaclar klinide sunuldu. Utkemizde 1999 yili itibariyle
ticari ofarak kullanima sokulmus ADE inhibitérii sayisi 10°'dur(3)

Renin inhibit6rierinin gelistiriimesi:

Renin anjiyotensin sisteminde, anjiyotensin Il sentezinde ilk basamak
reninin substrati olan anjiyotensinojenden, anjiyotensinl’in sentezlenmesidir
(3). Bu nedenle de sistemin ilk basamagi (zerine etkili inhibitér maddelerin
gelistiriimesi mantikli bir yol oldugu disiiniidid. 1950°k yillarda itk kez renine .




karg! gelistirilmis antikorlaria ¢ok bagarili olamayan galismalar yapildi. Daha
sonra calismalar monokional renin antikorlariyla tekrarlanmis ve sinirli bazi
yanitlar alinmigtir. Ancak immunoiojik olarak renini inhibe etmek parentenal
kullanim gerektigi ve olasi allerjik yan etkileri nedeniyle hipertansiyon
tedavisi icin uygun degildi. izleyen yillarda gelistirilen ve renini inhibe eden
pepstatin molekulu de klinik kullanim icin uygun bulunmamigtir. Son yillarda
ise spesifik dipeptid potent inhibitdrleri gelistiriimistir. Bu ilaglar hentiz klinik
éncesi deneme asamasindadir(28).

1-2-2)ADE Inhibit6r Tedavisinin Farmakolojik Etkileri:

ADE inhibitdrierinin en énemli farmakolojik etkisi inaktif anjiyotensin
Fin aktif anjiyotensin Il'ye  déniismesini azaltmalaridir(14,37,73).
Gunimuzde klinik kullamimda olan ADE inhibitérierinin timii ADE icin
oldukca spesifiktir ve bilinen bagska enzim sistemleri ile etkilesmemektedir
Ancak ADE tek etkili bir enzim degildir. Anjiyotensin I'den Il olugsumu yani
sira bircok baska peptidin yikimindan da scrumiudur. Bu peptidler icinde en
lyi bilineni bradikinindir. ADE inhibisyonu sonucu bradikinin ytkimi
azalmakta ve organizmada bradikinin birikimi olmaktadir(23).  Bradikinin
biyolojik olarak aktif bir bilesiktir(3,29). Fosfolipaz A lzerinden prostasiklin
sentezini  artinr.  Prostasiklinin ¢ damar  genisletici Ozelligi lyi
bilinmektedir(3,39). Ayrica bradikinin endotelden NO salimmina aracilik
ederek vazodilatasyona neden olmaktadir(3). Bu nedenle de bradikinin
birikimi sonucu vazodilatér yanit artmaktadir. Bu istenilen bir yanit clmakla
birlikte bradikinin birikimi istenmeyen etkilere de ormegin Okslriige de
neden olabilmektedir. ADE ek olarak P maddesi ve liiteinize edici hormonu
uyarici faktéri(LHRH) de parcalamaktadir Bu maddelerin yikiminin
azalmasinin organizmada ne gibi yan etkilere yol actigi bilinmemektedir

Ancak akilda tutulmasi gereken nokta ADE inhibisyonunun spesifik degil
genis biyolojik etkilere yol acabilecegidir(39).




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

Vicut sodyum dengesi yerinde sadlikit ve kan basinci normal
bireylerde ADE inhibitdrleri oral yolla verildiginde herhangi bir akut etkiye
sahip dedildir. Bunun nedeni ADE inhibitérleri ile saglanan ardil yuk
(“afterload”) azalmasinin, kalp ciktisini arttirmasidir. Bdylece artan kalp
debisine bagli kan basinci artigi ile azalan ardil yiike bagh olarak azalan kan
basincl etkileri birbirini sifilar ve kan basincinda herhangi bir degisiklik
izlenmez. Uzun sureli kronik kullanimda ise kan basinct bu bireylerde hafif
azalir ve bu duzeyini korur. Ancak hipotansiyon yukarida sayili nedenlerle
gelismez. Ote yandan intraventz yoldan akut olarak verilen kaptopril(veya
enalaprilat) ozellikle diyetle tuz kisitlanarak veya ditiretik verilerek toplam
vicut sodyumu azaltiimis bireylerde hipotansiyon yapabilir(3,39)

1-2-4)ADE inhibitorlerinin Hipertansiyonu Olan Kisgiler Uzerinde
Etkileri:

A-Hemodinamik etkiler: Genel kabul géren duslinceye gobre esansiyel

hipertansiyonun patogenizde renin anjiyotensin sisterni ¢cok onemli bir rol
oynamaktadir. ADE inhibitdrleri esansiyel hipertansiyonu olan bireylerin
yaklagik %60'Inda tek ila¢ olarak kullaniimaktadir. Baslangigta kan
basincindaki disme plazma renin aktivitesi ile pareleldir. Ancak kronik
kullanimda bu iligki ortadan kalkmaktadir Yiiksek renin dizeyine sahip
hipertansiyon hastalarinda kan basincindaki azalma yaniti daha belirgin
olmakla birlikte, ADE inhibitdrieri disik renin duzeyli hipertansiyon
hastalarinda da etkilidir Bu nedenle de ADE inhibitdrierine yanit plazma
renin aktiviteleri daha ylksek olan beyaz irkta, siyah irka gore daha iyidir.
Zamanla ilaglarin antihipertansif etkiniikleri azalabilmektedir. Bu grup
hastalara dilretik eklemek, ilacin antihipertansif etkinligini yeniden eski

duzeyine getimektedir. Yaslanma ile birlikte plazma renin aktivitesi
azalir(14).




Bu nedenle de yaslilarda etkinin az olacag: dustniimistir, Ancak
yapilan ¢alismalarda yasghlarda ila¢ etkisinde bir azalma gozienmemistir.
_: ADE inhibitorleri transplantasyon sonrasi hastalarda da etkindir(3).

| Kan basincinin dlsmesi periferik direncin diismesine baghdir. Kaibin
| karsilagtigl direncin azalmasi kalp debisinde hafif bir artisa neden olur. Bu
" da istenilen bir durumdur, Ote yandan kalp hizi artmaz. Vazodilatasyona
] ragmen kalp hizinin artmamasi, ADE inhibitérierinin parasempatik vagal
tonust arttinei etkilerine baglanmaktadir. ADE inhibitérleri esas olarak
sistemik damarlar Gzerine etkilidirler. Pulmoner yatak (zerine etki yok
denecek kadar azdir. ADE inhibitérleri egzersiz sirasinda gdzlenen kalp hizi
ve kalp debisi artisina etki gostermezier(14).

Hipertansif hastalarda bébrek damar toniisi genellikle artmistir ve
ADE inhibitérieriyle bu tontis azaltilir. Etki hastantn o anki renin anjiyotensin
sisteminin akfivasyon derecesine bagli olmakla birlikte efferent arteriol
dilatasyonu daha belirgindir Bu nedenle de glomerul ici basing
degismeksizin, bdbrek kan akimi artar(3,39).

Koroner kan akimi miyokardin gereksinimine gore dlizenlenir ve AT
IFden fazla etkilenmez. Bu nedenle de ADE inhibitsr tedavisi koroner
yatakta anlamli bir damar genislemesine neden olmaz. Ancak Koroner arter
hastali§i olan bireylerde ADE inhibitérlerinin koroner dilatér faclarin etkisini
artirdiklar bildiriimektedir. ADE inhibitsrleri ayni zamanda nitrat toleransina
ve nitrat ¢ekilmesine karsi da etkilidirter(14).

Kendi kendine duzenleyici mekanizmalaria serebral kKan akimi
oldukga genis bir aralikta yaklagik sabit tutulmaktadir. Kronik hipertansiyonu
olan hastalarda bu otoregulasyon alani daralmaktadir ve bu hastalar kan
basinci  dismesine kargi normotansif hastalara gére c¢ok daha
duyarlidirtar(54). Birgok durumda ADE inhibitérieri bu serebral perflizyona
olumsuz etki géstermemektedirler. Hatta birkac glnlik tedavi sonrasi beyin
kan akimi bir miktar artmaktadir(3).




B-Renin_salinmi; ilk dozdan sonra hem normotansiflerde hem de
':;_' hipertansiflerde plazma renin aktivitesinde %25-50 oraninda bir artis izlenir.

Kronik tedavide ise zamanla plazma renin dlzeyi tedavi éncesi diizeyin

biraz (stlinde seyreder. Baglangictaki renin artisindan en az iki mekanizma

sorumiudur. Dusen arter basinci glomertl igindeki basinci distiriir, bu da

~ direkt olarak renin salinimina yol acar. ikinci olarak jukstaglomerular hiicre

ylizeyinde bulunan bol sayidaki AT I reseptoriinin neden oldugu renin

inhi'bisyonu, AT- Il dizeyi azaldi§i icin azalir veya ortadan kalkar. Bu
mekanizmayla da renin salinimi artar(14,72).

C-Aldesteron  salinmi:  Anjiyotensin Il insan organizmasinda

aldesteron salimmina neden olan baslica fizyolojik uyaricidir. Bunun

ortadan kalkmasi veya azalmast baslangigta aldesteron diizeyini azaltr,

ancak zamanla ACTH ve potasyuma bagl aldesteron kontrolii én plana

¢tkar ve aldesteron diizeyi normal diizeylere yeniden ulagir(3).
D-Kallikrein-kinin _sistemi: ADE inhibitdrleri renin  anjiyotensin
sistemindekilere esdeger olan kininaz Il enzimini bioke ederek Kkinin yikimini

azaltirlar. Kallikrein-kinin sisteminin iki bileseni vardir. Bunlarin birisi plazma

kallikrein kinin sistemi olup, adirlikli olarak koagulasyonda rol alir, Digeri ise

glandiller kallikrein kinin sistemi olarak adlandirilir ve damarlar, bobrek,

kalp, beyin gibi organlarda bulunur. Plazma kallikreininin molekiil agirhg
yaklagtk 88.000 dalton olup, aktif Hageman fakitrll tarafindan aktif hale
getirilir ve yliksek molekil agirlikli kininojenden bradikinin salgilanmasina
neden olur. Glanduler kallikrein ise 32.000 dalton molekii agirhginda olup,
aktif bir enzim olarak salgilanir. Glandier kallikrein diigtik molekiil agirlikl

kininojenden kallidin salinimina neden olur Kallidin de spesifik olmayan

aminopeptidaz tarafindan bradikinine dénustirilur. Bradikinin kallikrein—
kinin sisteminin biyolojik aktif peptididir ve asil olarak bradikinin reseptorleri
uzerine etkilidir. Bradikinin kininazlar tarafindan siiratle yikilmaktadir. ADE

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




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

ADE inhibisyonu sonucu kinin birikimi ortaya c¢ikar. Bu birikime bagli
olarak ADE inhibitérlerinin vazodilatér etkileri glclenmektedir. Ancak
- oksiirlik gibi bazi istenmeyen etkiler de kinin birikimine bagidir(28).

E-Sempatik _sinir_sistemi: ADE inhibitérieri sempatik sinir sistemi
lizerinde onemli iglevlere sahiptir. Bunlarnn baginda santral olarak

parasempatik tonusun artiriimasi ve sempatik tonusun azalmasi
gelmektedir Periferde ise norepinefrin geri alimi ADE inhibtérler] tarafindan
onlenmektedir(14,62).

F-Dider etkiler: ADE inhibitérlerinin  serum lipidleri (izerine etkisi

yoktur. Hafif bir trikoziri hemen tiim preperatiarda tanimlanmigtir. Serum
potasyumunda ise hafif bir artis izlenebilir(39).

1-2-5)ADE inhibitérlerinin Siniflandiriimasi:

Anjiyotensin  donustiriicli  enzim inhibitorieri, farmakokinetik ve
kimyasal olarak iki gekilde sinifiandinilirlar. Farmakokinetik olarak ADE
inhibitdrleri Gge ayrtir:

a)Kaptopril benzeri: Bu gruptaki bilegikler aktif sekildedir ve viicutta
metabolik dénlisime ugrarlar. Bu metabolik donuslim sonrasi farmakolojik
etkinlige sahip dislilfid bilesikler olusur. Hem distiifid bilesikler hem de ana
bilesik bébrek yoluyla atiiir. Bu grupta her ikisi de aslinda kaptopril nciilij
olan alacepril ve aitiopril bulunur(39).

b)On ilaglar: Bu gruptaki ilaglar ancak organizmada, genellikle
karaciger de degisikiige ugradiktan sonra aktif hale gecen bilesiklerdir.
Ornegin enalapril boyledir. Karacigerde enaprilata donustiriidikten sonra
ya bobrek yoluyla atilir ya da dokulara alinir. By diasit dokularda ve
dolagimda ADE inhibisyonu yaparak etkinlik gésterir. On flag grubunda
ramipril, spirapril, trandolapril, quinapril, perindopril, cilazapril, delapril,
enalapril, fosinopril ve benazapril bulunmaktadir. Bu maddeler icersinde




_fosinopril, spirapril ve trandopril lipofilik olduklari igin karaciger tarafindan
: alinarak safra yoluyla da itrah edilirler(3).

c)Metabolize olmayanlar: Bu {ictincii grupta organizmada
" metabolize olmayan suda-¢dziiniir ilaclar bulunmaktadir. Disinopril ve

ceranoprit baslica temsilcileridir. Plazmada proteinlere baglanmadan
" dolasirlar ve bObreklerden degismeden atilirfar. Bu nedenie de piazma
. diizeyini oral doz, emilim ve bdbrek atilim hizi belirler(39).

| Kimyasal siniflama enzimin ginko iyonu iceren bolgesine inhibitériin
5 baglanma kisminun yapisina gére yapihir ve ADE inhibitérleri buna gore uce
ayriir,

T)Sulfidril igeren inhibitrier; 6rnedin kaptopril,

2)iki tane karboksil iceren inhibitGrler; 6megin enalapril,
3)Fosforil iceren inhibitorier; rmegin fosinopril

1-2-6)ADE inhibitérlerinin yan etkileri ve kontrendikasyonlan:
ADE inhibitdrlerinden itk klinik kullanima giren kaptopril baglangicta

oldukca yliksek dozlarda kullaniididi icin onemli yan etkilerin gériiimesine
neden olmustur. Ancak kaptoprilin uygun dozlara cekiimesinden sonra
onemli yan etki stkiig: belirgin sekilde azalmistir. Giinimiizde ADE
inhibitérleri genel anlamda nadir yan etkileri olan guvenilir ajanlar olarak

degerlendirilirier. Baslica yan etkileri su sekilde siralanabilir(14,39).
a)Anjiyoddem

ADE inhibit6rierinin nadir fakat fatal olabilen yan etkisidir. ADE
inhibitdr tedavisi sirasinda vakalarin %0.1-0 2'sinde izlenir. Genellikle ilk
dozda ya da tedaviyi takiben 48 saat icinde geligir Reaksiyonlarin %80’
tedavi baslandiktan sonra 3 hafta icinde izlenir. Daha ge¢ reaksiyoniarin
daha hafif seyrettigi dustinilir. Kesin mekanizma bilinmemekie birlikte
bradikinin diizeyinde yikselme, immtin mekanizmalar, genetik ve cevresel

faktorierin  etkili  oldugu dusunulir. Tedavi prensipleri anaflaktoid




reaksiyonlar ile aynidir. Hafif de olsa anjiyoddem izlenenlerde ADE
 inhibitérlerinin kesilmesi nerilir(14).
| b)Oksiiriik
ADE inhibitdrlerinin en sik komplikasyonudur. Ciddi bir sorun clarak
dederlendirimemekle birlikte, hastanin yasam kalitesini bozdugu icin 6nem
tasir. Sikhi§r farkli yayinlarda %3-43 arasindadir, genel olarak hastalarin
%10’unda tedavinin kesilmesini gerektiir. Oksiirtik tedavinin herhangi bir
- agamasinda ortaya ¢ikabilir. Mekanizma kesin olarak bilinmemekle birlikte
bradikinin ve prostaglandin diizeylerindeki yiikselmeye bagh olduguna
inanilir. Okstirik gelisen hastalarda ilaca devamda israr edilirse hastalarin
yaklagik yarisinda &ksriik sorunu ortadan kalkar. ilacin kesilmesini takiben
ise genellikle 4 hafta icersinde é6ksirilk ortadan kalkar. Oksiiriik sigara
icmeyenlerde ve kadinlarda daha faziadir. Ozellikle gece ve yatar
pozisyonda ortaya c¢iktigl igin kalb yetmezlikli olgularda ortopne ve
paroksismal nokturnal dispne ile karisabilir. Kronik obstruktif akciger
hastali§r ve astmall hastalarda 6ksiriik sikhginda bir artma izlenmez. Bazi
hastalarda bodazda rahatsizliik ve ses kisikhi@! izlenebilir Bazi astma
vakalarinda vizing ve dispne rapor edilmistir(14,54).

Bagka bir ADE inhibit6ril ilaca gegilmesinin bazi hastalarda oksurigin
ortadan kalkmasini sagladigina inanilir ayrica bir nonsteroid antiinflamatuar
ajan olan sulindakin ya da inhaler sodyum Kkromaglikatin da yararl
olabilecegi seklinde yayinlar mevcuttur(3).

¢)Hipotansiyon

Hipotansiyon ADE inhibitér tedavisinin ¢ekinilen
komplikasyonlarindan birisidir. Ozellikie konjestif kalp yetmezlikii vakalar ve
yiiksek reninii siddetli hipertansif hastalarda ilag alimini takiben birkag saat
icerisinde hipotansiyon gelisebilir. [k doz hipotansiyonu olarak tanimlanan
bu etkinin disinda, hipotansiyon tedavinin ileri dénemilerinde de ortaya
Cikabilir. Diliretik tedavisinin varligt bu sorunun boyutunu arttirabilir. ileri
yaslarda bozulmus dolasimsal refleksler nedeni ile hipotansiyon riskinin




sbz edilir. Hipotansiyon genellikle hafif ve asemptomatik
e iﬁ'adiren serebral, renal ve kardiak iskemi ortaya cikabilir. Kalp
.;héstalarda ilk doz hipotansiyonu etkisinin daha agirlikll olarak
,g"_ dasindliur. Bu hasta grubunda vakalarin %10’unda ilacin
mumkun olmayabilir. Ancak komplike olmayan ve baska bir
nS|f ilag kullanmayan hastalarda hipotansiyon nadir ve
ktir. Hipotansiyon nedeninin venodilatasyon oldugu duistindlir,
_:'nh-:.b:ifc"irlerine badli hipotansiyonda refleks tagikardi yoklugu, bu
kasydnun geligiminde vazovagal senkopa benzer bigimde artmis
paiomimetik aktivite artiminin da 6nemli oldugunu diistnduiriin(3).
Hipotansiyon igin 6nemli risk faktorleri sodyum kaybri, ditiretik
__Ez.kusma, diyare, yaslilik, siddetli renin-bagimli hipotansiyon olarak
__g__a_l_':_)'i'l'ir. Bu Gzelliklere sahip hastalarda tedavi basglangicinda dikkatli
erekir. Tedavi baslangicinda dehidratasyonun engellenmesi, ilk
:.:g'é'c':e ve dlsiik doz verilmesi ilk doz hipotansiyonunun olusumunu
eb:li'r. Baz: yazarlar ilk doz olarak kisa etkili bir ADE inhibitérint diigiik
ba'_gléylp, daha sonra uzun etkili bir ADE inhibitériine gecmenin ilk doz
é_héiyonunu Gnlemede etkili oldugunu bildirmislerdir(3).

3:"'c.'l)'Bt'>brek Yetmezligi

‘Efferent arterioldeki vazodilatasyon sonucu renal perflzyonun

Z-_Uf_fnasma bagli bobrek islevlerinde azalma izlenebilmektedir. Bu sorun
Ze'l_li_k!e agir kalp yetmezligi olan hipovolemik ve bilateral renal arter
€nozu olan hastalarda gériiliir. Bu hasta gruplarindan bazilarinda ADE

h_ibitﬁr]en‘ kontrendikedir ve literatiirde renal arter stenozu olan hastalarda

DE inhibitérieri ile tedavi sonucu gelismis bobrek yetmezligi 6rnekleri az
degildir. Renal perfizyonun ancak efferent arterioldeki vazokonstriksiyon ile
Saélanabildigi renal arter stenozunda ADE inhibitéri efferent arterioldeki

zodilator etkisi ile renal perfiizyonu bozmaktadir. Yine konjestif kap
yetmezllgl olgulaninda plazma AT Il dizey artisiyla birlikte giomertl
filtrasyon azalmasi izlenir Bu vakalarda da ADE inhibitdrieri bébrek
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yetmezligine neden olabilir. ADE inhibitérii kullanimi sonucu gelisen bébrek
yetmezligi genellikle progresif degildir Ancak ciddi kalp yetmezlikli olgularda
yagsami tehdit eden bdbrek yetmezligi gelisebilir. Kalp yetmezlikli olgularda
bébrek yetmezligi riskinin uzun etkili ADE inhibitdrleri ile daha fazla oldugu
distintimektedir. Akut renal fonksiyon bozukiugu igin risk faktdrleri yashlik,
onceden  bdbrek  yetmezligi  varligL, D.mellitus, diliretik  ve
nonsteroidantiinflamatuar ilag kullanimi  olarak &zetlenebilir. Bdbrek
glomeriler perfiizyonun renin-anjiyotensin sisteminin énemli destegdi ile
sadlandigi ¢ift tarafli renal arter darli§) ve aort stenozu durumlarinda bébrek
fonksiyon bozuklugunun arttig:i bilinmektedir. ADE inhibitérii  kullanimi
sonrasi geligen bobrek yetmezligi hafif ve nonprogresif dzellik tagiyor ise ve
kullanim endikasyonu diger tedavilere yanitsiz giddetli kalp yetmezligi ise bu
durumda ADE inhibitorleri kesiimeyebilir. ADE inhibitérinin b&brek
fonksiyon bozuklugu gelistirdi§gi durumlarda stabilizasyon dénemininden
sonra ADE inhibitorleri ite tedaviye yeniden temkinli olarak baglanabilir(39).

e)Hiperpotasemi

ADE inhibitdrieri aldosteron salinimini inhibe ederek (iriner sodyum
ve su atilimini artinp potasyum kaybini azaltirlar. Hiperkalemi &zellikle
bobrek hastalig: olanlarda, bazal serum potasyum dlzeyi ylksek olanlarda
ve birlikte hiperpotasemi yapma potansiyeli olan ilac kullanan hastalarda
daha yaygin sorun olarak karsimiza cikar(3).

f)Deri dokiintiileri .

Yuksek doz kaptopril kullaniminda sik goriilen dokintii, doz
azaitilmast ile birlikte daha az gérilir hale gelmistir. ADE inhibit6ri
kullanimina bagh dékiintiinin deride kinin dizeylerindeki artma oldugu
disunilmektedir. Ancak farkli ADE inhibitdrieri ile dékuntunlin ortadan
kaybolmasi farkh mekanizmalarinda olabilecegini dislindurir. Ciit
dokiintdleri hipertansiyon nedeni ile ADE inhibitorii kullanan hastalarin %1-

S'inde bildirilmistir. Dékiinti genellikle makulopapliler nitelikte olup st




kstremitede daha yaygindir. Dokiintli genellikle ilk 4 haftada sikir,
ééﬁeﬂikle gecici karakter tasir. Bu nedenle dokantii gelisimi ilacin hemen
.é?é:i'imesini gerektirmez(3).

 g)Hepatotoksisite

Tum ADE inhibit6rlerinin gegici ve kolestatik tipte hepatotoksik Ozelligi
ardir(39).

Kontrendikasyonlar:

Fototoksik etkilerinden dolayr gebeligin 2. ve 3. trimesterinde
'kuliamlma!arl kontrendlkedlr.‘ Gebe kalma cagindaki kadinlarda
"kullam!abilirler, gebelik teshisi konuldugunda ise kesilmelidir(39).

. 1-2-7)ADE inhibitérierinin Primer Hipertansiyon Tedavisinde
_::__'_K.ullanlml: .

| ADE inhibitorleri glintimiizde etkili ve giivenilir antihipertansif olarak
'kilmk Kullanimda yerlerini almiglardir.  Etkinlikleri diger ana grup
éntlmpertansﬁlere yaklagik benzerdir ve hafif orta derecede hipertansiyonda
%40-60 olguda tek ilag olarak ADE inhibitérieri jle yeterli kan basinc
.kontrolﬁ saglanmaktadir(14,39,54).

ADE inhibitérleri ve diliretikler:

ADE inhibit6rlerinin kan basinct dustiriicii etkiniigi ditretik eklenmesi
ve/veya tuz kisittamasi ile belirgin olarak artmaktadir. Tiim ¢aligmalarda bu
sonuc net olarak saptanmaktadir. ADE inhibitériine yanit alinmadigi zaman,
tedaviye ditiretik ekienmesi ADE inhibitériiniin dozunu arttirmaktan daha
etkili olmaktadir. Kaptopril 50 mg ile hidroklortiazid 25 mg kombinasyonu
hem etkili bir kan basinc dismesi saglamakta hem de plazma lipidleri
Uzerinde olumiu etki gGstermektedir. Enalapril ve lisinoprife de digiik doz
diliretik eklenmesi iki ilacin tek tek etkilerinden daha etkin kan basinc
dismesi saglamaktadir. Ditretik ADE inhibitérii Kombinasyonunun daha
etkili olmasi fizyopatalojik olarak iki ayr mekanizmaya etkiyor olmalarindan
kaynaklanir. Ditiretikler sodyum atilmin: arttirir ve plazma voliminii azaltir
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Bunun sonucu renin saliniminin artmasidir, ADE inhibitérleri burada
devreye girer ve hiperreninemiye bagh anjiyotensin ve aldosteron artigi
énlenmis olur(39),

| Hastalarin sodyum durumlari ne olursa olsun ADE inhibitérieri beyaz
~rkta ve Ozellikle genclerde daha etkin ilaclardir. Siyah irkta ve yashiarda
~etkinlikleri azalmaktadir. Buna kargin diiretikler siyahlarda en etkin
~antihipertansif ilag gruplarindan birisidir. Bu nedenle de zencilerde ADE
-:' inhibitord ditretik kombinasyonlari ile oldukga iyi sonuglar almak olasidir(3).

ADE inhibitérleri ve Beta adrenerijik blokorler:

ADE inhibitérierinin etkinlik olarak en stk karsilagtirildigi ana grup ilag
beta blokérlerdir. Kaptopril glinde iki kez 50 mg ile, gliinde 2 kez 60 mg
propranololun karsilastinimasinda kaptopril ile daha az yan etki gbzlendigi
ve yagam kalitesinin belirgin olarak Ustiin oldugu bildirilmistir. Ote yandan
kaptoprilin tekli tedavide etkinligi belirgin olarak propranololden azdir ve
yeterli kan basinci kontrolii saglamak igin kaptoprile dilretik eklemek
gerekmistir. Benzer sonuglar kaptopril ve atenolol icinde gecgerlidir(49).

ADE inhibitérieri ve kalsiyum kanal blokérieri:
ADE inhibitérleri ile kalsiyum kanal blokérlerini karstlastiran
¢alismalarda kan basinc diistiriict etkinlikleri benzer bulunmustur(49).

Ozel hasta gruplarinda ADE inhibitérier:

D.Mellitusta bébrek koruyucu etkiden dolayl, kalp yetmezliginde ve
miyokard infarktlisi sonrasi mortaliteyi azalti§l gosteriidigi icin ADE
inhibitdrieri ézellikle segilmesi gereken ilaglardir(14,44,62,64).

1-3-1)Deneysel Hipertansiyon Modelleri:

Hipertansiyonun labaratuvardaki aragtirmalaninda kullanilan cesitli
deneysel hipertansiyon modelleri vardir. Hipertansiyon ile ilgili calismalar
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spontan hipertansif hayvanlarda yapilabildigi gibi sonradan hipertansif hale -
getirilen deney hayvanlarinda da yapilmaktadir.

l) Kendiginden hipertansif hayvan modelleri
Yiksek kan basinci degerleri olan siganlarin birkac nesil boyunca kendi
aralarinda giftlegtirilmesiyie eide edilen hipertansif hayvaniardir(13).
Gunumuze kadar tanimlanan spontan hipertansif sican modelieri su sekilde
siralanabilir.
a) Smirk ve Hall''n 1958’de tanimladi§i kendiliinden hipertansif sican
modeli.
b) Okamoto ve Aoki tarafindan 1963'te tanimlanan spontan hipertansif
sigan modeli.
¢} Dopont ve arkadaglar: tarafindan 1973'te tanmlanan Lyon hipertansif
sican modeli.
d) Bianchi ve arkadaglan tarafindan 1974'te tanimlanan Milan hipertansif
sigcan modeli.
e} Yamori ve arkadaslar tarafindan 1974'te tanimlanan Stroka egilimli

spontan hipertansif sican model,

f) Transgenik hipertansif sican modelleri de son zamanlarda
tanimlanmistir(61).

g} Dahl sican soyunun "Kalitsal olarak tuza direncli alt tipi” 1962'de Dahi
ve arkadaslar tarafindan tanimlanmigtr, 1982 yllinda Rapp "Tuza
duyarli Dahl sigan alt tipi” tanimiamistir. Tuza duyarit olan alt tiplerinde

icme suyu ile tuz veriimesi bu hayvanlarda kan basincinin artmasina

neden olmaktadir(10).

Spontan hipertansif hayvan modellerinin hepsinde sistolik kan basinc
160 mmHg Gzerine cikmaktadir.
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Il) Sonradan hipertansif hale getirilen hayvan modelleri
Normotansif hayvanlar degisik yéntemler kullanilarak sonradan

~hipertansif hale getiriiebilir. Bu yéntemlerle yapilan hipertansiyon modelleri
- asagidaki sekilde siniflandiriabilir,

_ a) Sikiikla kullanilan  hipertansiyon  modellerinden biri
: Deoksikortikosteron  asetat(DOCA: deoxycorticosterone-acetate) —tuz
hipertansiyon modelidir. Bu modelde bir bébregi alinmis siganlara, cerrahi
midahalenin iyilesme slrecinden sonra, DOCA’nin belirli araliklarla cilt alti
enjeksiyonu(érnegin haftada 2 kez) ve icme suyuna %1 oraninda NaCl

kattimasi hayvanlarin kan bastncini kisa bir siirede artirmaktadir(22,31).

b) Sicanlarda uygulanan hipertansiyon modellerinden biri de gumis
bir Klips ile bSbrek arterlerinden birinin daraltimasidir. Bu “iki b&brek bir
Klips” modelidir. Bunun yaninda bdbreklerden birinin alinmas) ve diger
bobregin arterine klips yerlestirimesiyle “bir bdbrek bir kKlips” modeli de
hayvaniarda hipertansiyon calismalari icin kullaniimaktadir(61).

c) Bir dider hipertansif hayvan modeli de 1962'de tanimlanmustir. Bu

- modelde hayvanlara agizdan veya periton igine kadmiyum verilmesiyle
hipertansiyon olusturulmaktadir(61).

d) Son olarak ginimizde sikhkla kullanilan daha vyeni bir

. hipertansiyon modeli de NOS enziminin inhibisyonuyla giiclli vazodilatér

- Mmadde NO sentezinin azaltimasi esasina dayanan modeldir(63,66). Bu

deneysel hipertansiyon yénteminden  bahsetmeden once NOS
izoenzimlerinden kisaca bahsedilecektir.

1-3-2)NOS izoenzimleri:

NOS enziminin 1, 2 ve 3 olmak (zere U¢ izoenzimi bilinmektedir.
NOS enziminin genetik yapisi memeli tlirler arasinda %85-90 oraninda
diziim benzerligi gostermektedir(21,71). NOS izoenzimlerinin  kendi
aralarindaki dizilim benzeriigi ise daha dusuktir (%50-55) ve bu benzerlik
ozellikle kofaktér baglanma bélgelerini tasiyan kisimlardadir(11). insandaki




$ izoenzimlerini kodlayan genler NOS 1, 2 ve 3 icin sirasiyla 12, 17 ve 7
marali kromozomiardadir(11,21). NOS izoenzimleri yapisal ve
ndiiklenebilir olmak lzere de ikiye ayrilabilir. NOS 1 ve NOS 3 enzimleri
yaplsai(konstitijtif) ekspresyonu olan enzimler olarak kabul edilir, oysa ki
'NOS 2 ekspresyonu, biliylk oranda sitokinler tarafindan diizenlenir
(11,21 ,46). Fakat yine de bazi durumiarda NOS 1 ve NOS 3 izoformlarinin
_ekspresyonu da uyarilabilmektedir. Ornegin, endotel gerilme stresine(shear
_ﬁ_;'_-:stress) neden ofan kan akm artisi NOS 3iin ekspresyonunun
:.'artlrabifmektedir(SB).. NOS 1 enziminin sitozolik bir izoenzim olmasi yaninda
(21,33), iskelet kasinda NOS 1 proteini membranla iligkilidir(21). Bu
izoformun  aktivitesi hiicre i¢ci kalsiyum iyonu(Ca™  diizeyindeki
* degisikliklerle dizenlenir ve Ca*’/kalmodulin bagimh bir enzimdir

(21,46,52). NOS 2 birgok hucre tipinde sitokinler (interferon-y, endotoksin,
timar nekrozis faktor alfa ve beta, interlékin-1), bakteriyel lipopotisakkaritier
(LPS) ve bagka pek cok uyaran tarafindan ekspresyonu artirilabilir(62). NOS
2 izoenziminin aktivitesi genelde Ca**den bagimsizdir ve fazla miktarda NO
uretimi yapabitir(21). NOS 2'nin posttranskripsiyonel dizenlenmesi olmadidi
sOylenebilir; bir defa eksprese edildikten sonra, stirekli yiiksek dizeyde NO
retimi yapar(21). NOS 2 makrofajlarin antimikrobial ve antineoplastik
aktivitesinde énemlidir. NO, parazit veya timér hiicrelerini yok ederken ya
bunlarin Fe iceren enzimlerini inhibe eder ya da bu hiicrelerin DNA’siyla
dogrudan etkilesir(52,53) Genellikle NOS 2'nin immun yanit sirasinda
uyarilan bir enzim oldufu kabul edilmesinin yaninda kalici ve sabit
ekspresyonu da vardir. NOS 2'ye fetal dokularda da rastlanir; ayrica belirgin
bir immun aktivasyonun gézienmedigi bazi durumlarda da insan bronsial
epitelinde, alveolar makrofajlarda ve sigan bébreginde de bulunur(11).

NOS 3 insan plasentasinin sinsisyotrofobiastiarinda, bébrek tubuler
epitel hiicrelerinde ve ilging olarak sican hipokampusunun néronlarinda ve
bagka beyin bélgelerinde de saptanmistir(21). NOS 3 enzimindeki amino
(NHz) terminalinin miristoilasyonu ve  palmitilasyonu, bu izoformun
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merﬁbranla iliskili, membrana bagh bir enzim olmasini saglar(21,71). Damar
telindeki NOS 3 aktivitesi Ca™ iyonoforu, asetilkolin, bradikinin,

denozin trifosfat(ATP), elektriksel uyari ve sivi akimiyla uyarilabilir(21).

NOS 3 enziminin sabit bir ekspresyonu vardir. Dolagimin didzenlenmesinde, 4l

rombositlerin ve polimorf cekirdekli I5kositlerin damar lumeniyle olan
':t'k'i!'egiminde 6nemili role sahiptir'(21 ,27). NOS izoenzimlerinin organizmada
uiunduklart yerler Tablo I'de gosterilmigtir.
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4-3-3) NOS inhibitérleri:

NOS inhibitdrieri L-arginin analoglanidir ik NOS inhibitérii L-
NAME’dir.  Bu gun igin bilinen diger NOS inhibitdrieri L-NIO, L-NMMA, L-
NAA ve L-NAdir. Bu NOS ihibitérlerinin cesitli 6zellikleri Tablo Ide
-gosterilmistir. | |

L-NAME ve diger NOS inhibitdrlerinin hayvanlara uzun slire verilmesi

_hipertansiyon geligsimine neden olmustur. Elde edilen bu verilerden kronik

~NOS inhibisyonunun yeni bir arterial hipertansiyon modeli olabilecegi
-":bildirilmigtir(53,71)‘. NO’nun kan basincinin “uzun dénem” dizenlenmesinde

“de rol oynamasi NOS inhibitdrieriyle yeni bir hipertansiyon modelinin

- geligtirilmesini saglamigtir. Siganiarda NOS inhibitériinin artan dozlar daha

yiksek kan basinci degerlerine ve bobrek hasarinda artmaya neden
olmaktadir(53). llk calismalarda elde edilen bu bilgilerin daha sonraki

cahismalaria desteklenmesi bu hipertansiyon modelinin  yaygin olarak
kullaniimasina neden olmustur.

L-NAME, NOS inhibitdrti olarak kullanilan ik L-arginin analogudur
(25,66). L-NAME suda ¢dzlindligu icin icme suyuna konulabilmektedir ve bu

da hipertansiyon modelinde pratik kulianimda avantaj saglamistir. L-NAME
aynl zamanda periton igine verildiginde de hipertansiyon olusumuna neden
olmaktadir(66).

1992 yiinda Baylis ve arkadasglar icme sularina L-NAME konulan
sicanlanin arteriel kan basincinin ylkseldigini bulmuslardir. Bu calismada

icme sularina sekiz hafta sireyle 5 mg/kg/gin dozunda L-NAME konulan

hayvaniarda kalici hipertansiyon ve glomertloskieroz gelistigi gézlenmistir

(63,66). Bu calismadan kisa bir slire sonra L-NAME dozunun giinlik 70

mg/kg'a cikanlmasinin daha agir bir hipertansiyona neden oldudu ve

tabloya glomerller iskemi ve glomerlloskleroz gibi patolojilerin eklendigi
gozlemigtir(63). L-NAME'nin ayn: dozlarint alan degisik sican tiirlerinde kan
basinct farkl oranlarda arthi§i gézlenmektedir(63).
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ca L-NAME'nin degisik dozlarinin ve farklt uygulama sirelerinin
laniidig) calismalarda hem sireye hem de doza bagimii olarak kan

asinci dederlerinin degistigi bulunmustur(25,65). Sonugta L-NAME'nin
an basincini anlamh olarak artirdigl ve bu artigin, uygulanan doza ve
ye bagimiioldugu bildirilmigtir. Fakat yine de ayni veya yakin yastaki

rkli  sigan tiirlerine L-NAME'nin ayni dozlarinin verilmesiyle ok benzer
éﬁler elde edilmemistir(25,65). Bu farkhh kan basinci artiglarina ragmen

"'dhik olarak uygulanan yiiksek dozdaki L-NAME’nin daha biylik vaskdiler
”:e___'renai patolojilerin  geligmesine neden oldugu stylenebilir (41,66).
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1-3-4)L-NAME Hipertansiyon Modelindeki Mekanizmalar:
NOS’un inhibisyonuyla olugan hipertansiyonda yuksek kan basincinin
kalici olmasi i¢in ya kardiak outputun artmasi, ya da periferik damar direncin

~artmasi veya bébregin sodyum atma yeteneginin azalmasi gerekir. Kronik
fNOS inhibisyonunda kardiak outputun azaldig: bilinmektedir. Bu nedenie
kronik ~ NOS inhibisyonu ile olusan  hipertansiyonda sistemik

'vazokonstriksiyon ve/veya tuz retansiyonuna yol agan olasi faktérierin rol
oynadigi dlslniilmektedir(66). Ayrica NOS’un L-NAME

ile kronik olarak
inhibe edilmesi damar duvarinin yapisinda degisikliklere neden olmaktadir.
Bunun vyaninda NOS

inhibisyonun uzun vadede glomeriiloskleroz,
glomerller kollaps ve interstisyel fibroz gibi renal parensimal hasarlara yol
actig: bi!inmektedir(41)‘: Gunimizde L-NAME'nin  neden oldugu
hipertansiyonda rol Oynayan mekanizmalar henlz tam olarak

bilinmemektedir. Tartisiian baslica fizyopatolojik mekanizmalar sunlardir;
a) Kalici Vazodilatasyon Eksikligi:

Damar yataklarindaki bazal tonusun  sagianmasinda NO’nun

dizenleyici rolii bilinmektedir. NOS enziminin nonselektif inhibisyonuyia NO

sentezi 6nlendiginde vazokonstriksiyon beklenen bir durumdur. L-NAME ile
€$zamanii olarak verilen eksojen L-arginin,

sicanlarda hipertansiyon

olusumunu engellemektedir. Fakat uzun stireli NOS inhibisyonundan sonra
L

-arginin’in akut veya kronik olarak veriimesi hipertansiyonu tam olarak
dﬁzeltememektedir(BS).. Hem bu veriler hem de L-NAME'nin kesiimesinden

Sonra, hipertansiyonun haftalar boyunca kalici oimas: ilk birka¢ glinden

Sonra hipertansiyonun yalniz L-arginin/NO  yolaginin inhibisyonuna bagl
olmadigini dustndurmektedir(66).

b)Renin ~ Anjiyotensin Sisteminin Rolii:

NO’nun renin tlireten Jukstagiomeriiler graniiler hiicrelerde iki farkl
yolak (izerinden renin salintmini hem artiran hem de azaitan etkileri vardir,

L-NAME’nin neden oldugu kan basincr artiginda plazma renin aktivitesinin
azaldigini, degismedigini veya arttigini bildiren ¢cok sayida yayin vardir(66).




vine L-NAME ile birikte verilen anjiotensin Il reseptér antagonistleri
hipertansiyon gelisimini ve bdbrek hasarini 6nlemektedir. Benzer etki
anjiotensin  donustirlici  enzim  inhibitérleri  kullanildiginda  da v BB

gozlenmektedir. Ayrica ADE inhibitérieri L-NAME hipertansiyon modelinde @, N
gézlenen sol ventrikill hipertrofisini de &nlemektedin(32). '

c)Sempatik Sinir Sisteminin Rolil:

Siganlarda kronik NOS inhibisyonuyla ylikselen kan basinci hem a-
adrenerjik reseptor blokdrierinin hem de ganglion blokdrlerinin kullaniimasi
sonucu dusmektedir. Bu bulgular sempatik sinir sisteminin katkisini
disunddrmekle birlikle NO ve bu sistem arasindaki iliski heniiz
aydinlatilamamistir(66).

d)Endotelin:

Endotelinin L-NAME hipertansiyon modelindeki rolii hem selektif
endotelin A reseptdr blokajiyla hem de nonselektif reseptor (A ve B)
blokajiyla arastinlmistir. Sicanlarda kan basinci yiikselmesi lzerine etkisiz ?f“f
oldugunu bildiren calismalar oldugu gibi hipertansiyon gelisimini zayiflatici
etkileri oldugunu bildiren yayinlar da vardir. Bu celiskili sonuglar bu modelde
endotelinin 6nemii fakat sinirl etkiye sahip oldugunu diistindiirmektedir(66).

e)Kalsiyum Kanaliar:

Sicaniardaki kronik NOS inhibisyonunda, L-NAME’nin hemodinamik
ve hiicresel etkilerinin ortaya ¢tkmasinda voltaja bagh Ca*™ kanallarinin da
katkisi olabilir. L-NAME ile birlikte verildijinde voltaj bagimh Ca*" kanal
blokérleri hipertansiyon geligimini ve bébrek hasarini énleyebilir. Bu da L-
NAME uygulamasi sirasinda gdzlenen etkilerin ortaya ¢ikmasinda endojen
vazokonstriktSrierin ve voltaj bagimii Ca™ kanallarinin rol alabilecegini
gostermektedir(66).
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Sekil 2:Cesitli NOS inhibitrierin agik kimyasal formulii.

f)Tuz Retansiyonunun Roli:

NO, basing natrilirezinde de 6nemli bir araci olarak gériiimektedir
(41). In vitro ¢alismalarda NO’nun sodyum geri emilimini inhibe eden etkisi

gosterilmistir. NOS inhibisyonuyla sodyum atiimi da bozulabitecedi icin kan

basincinin yiikselmesinde Na* retansiyonunun da roli olabilir(66).
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g) Aterosklerozisin Rolii:
Hayvan deneylerinde NOS inhibitérlerinin  aterosklerotik lezyoniarin

gelisimini hizlandirdiyi ve L-agininin bu lezyonlarin gelisimini geciktirdigi
gozlenmistir. Ateroskleroz geligiminin artmasi da bu modelde hipertansiyon
gelisiminde rol oynayabitir(46).

1-4-1)Diabetes Melilitus’un Tanim:

Diabetes Mellitus etiyolojik ve klinik olarak heterojen gruplan iceren
hiperglisemik bozukluklarin olusturdugu bir hastaliktir. Diabetes mellitus kan
glukoz duzeyinin normal degerlerinin oldukca Ustiinde seyretmesiyle
karakterize yaygin bir hastaliktir. Hiperglisemi glukagon dizeyinin goreceli
ya da gercekten yilksek olmasina karsin insilin diizeyinin géreceli veya tam
olarak eksik olmasina baghidir. Eder insiilin salgilanmasinda eksiklik varsa
ketoasidoza egilim vardir. D. Mellitus gozierde, bdbreklerde, sinirlerde ve
kan damarlarinda geg komplikasyonlara da neden olmaktadir. Ginimiizde
bu komplikasyonlar sonucu bir ¢ok hastada korltik, bébrek yetmezligi,
myokard enfarktiisi ve inme gozlenmektedir. Diabetes mellitus insiilin
salgilanmasinin eksikligine bagl Tip ! ve insiline diren¢ gelismesi ve
uygunsuz insulin salimminin oldugu Tip Il olmak (izere 2 altgruba
aynhir(70,75).

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

Ulkemizde D.Mellitus sikhgini tam olarak gdésteren bir yayin yoktur.
ABD’de diabet siklig yetiskin yas grubunda %5tir. Sonuc olarak D. Mellitus
€n sik rastlanan metabolik hastaliktir ve ileri yas grubunun yaygin
hastaligidir(74).

1-4-3)Diabetik Hipertansif Hastalar ve Antihipetansif Tedavileri:
Diabetli hasta grubunun en sik mortalite ve morbidite nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklardir. D. Mellitus'lu  hastalarda hipertansiyon




diabetsiz insanlara gbre 2 kat daha sik goriilmektedir. Hipertansif diabetik
f hastalarda ise koroner arter hastaligi diabeti olmayan insanlara gére 4 kat

daha fazla gortilmektedir. Diabetik hastalarin koroner kalp hastaligi, inme ve

:" bobrek yetmezligi gibi Snemii derecede mortalite nedeni hastaliklardan

“korunabilmeleri igin yiiksek kan basincinin kontrol altinda tutulmasi gok
- pnemlidir. Diabetik hipertansif hastalarda kan basincinin kontroliinde

 kullanimi tavsiye ediimektedir(70).
1) Dénustlrictl enzim inhibitorlerinin glinumiize kadar diabetik hipertansif

hasta grubunda morbidite ve mortalite (zerine olumsuz etkileri diger

antihipertansif ilaclara gore daha az bildirilmigtir(39).

- 2) Diabetik hastalarda nefron kaybini  yavaglatarak  nefropatiyi
geciktirmektedir(44).
3) Bu grup ilaglar bradikinin araciligiyla NO salinimina neden olurlar. Bu da

endotel fonksiyonunu olumiu etkilemektedir(30).
1-4-4) Deneysel Diabet Modelleri:
Ik deneysel diabet modeli yaklagik 100 yil énce pankreas! c¢ikarilan

bir kopekte diabet benzeri tablonun gézlenmesiyle elde ediimistir.

Gunumizde deneysel diabet olusturmak igin daha yeni yontemler

tanimlanmigtir. Bu yontemler insanlarda meydana gelen diabeti tam

anlamiyla yansitmamaktadir fakat diabet hastahgi ile ilgili bltiin konularda

aydinlatici olabilecek deneysel modellerdir. Bu modellerden dzellikle genetik

olarak spontan diabetli hayvanlarda diabet arastirmalannin tatmin edici bir

sekilde yapildigi bildirilmektedir(8). Guntimizde bilinen baglica deneysel

diabet modeileri 3 temel mekanizma araciligiyla olusturulmaktadir. Bu

mekKanizmalar ;

1) Kimyasal toksinler,

2) Virtsler,

3) Transgenik hayvaniar,




Bugln bilinmekte olan gesitli deneysel diabet modelleri su sekilde
siralanabilir;

a)Alloksan aracili diabet: Toksik 6zelligi oksidan bir madde olmasina

baghdir. Vcutta godu hiicrelerin koruyabilen antioksidan enzimier varken

pankreas beta hiicrelerini oksidan maddelere kargi koruyan antioksidan

enzimler yoktur. Alloksan da beta hiicrelerini oksidan etkisiyle tahrip ederek
Oldirmektedir. Sonucta deney hayvanlarinda diabet olusmaktadir(6).

b) Cinko Selatorieri: Cinko selatérieri de diabet model olusturmak
icin kullanihiriar. Yaygin olarak kutllaniian bir yontem degiidir. Deney
hayvanlarinda baska patolojik durumlara da yol acabilmektedir. 8-
hidroksikinolin gibi bazi ¢inko selatorieri sican ve farelerde diabet modeli
olusturmak igin kullaniimislardir(6).

c) Transgenik Fare Modeli: Bu hayvanlarda otoimmin
mekanizmayla diabet olugmaktadir. Bu hayvanlarda pankreas beta
hlcrelerine kars! antikor gelismektedir(6).

d) DNA Viriisii Aracili§iyla Olusturulan Deneysel Diabet Modeli:
Kilham’s sigan viriisit deneysel diabet olusturmak icin kullanilan DNA
viristudir. Otoimmiin mekanizmayla deneysel diabete neden olmaktadir,
Hem sican hem de fareler de deneysel diabet olusturmak icin
kullamimistir(6).

e¢) RNA Viriisleri Araciligiyla Deneysel Diabet Modeli: RNA
virlislerinden Coxsackie B4, Mengoviriis ve Retroviriis deneysel diabet
olusturmak icin farelerde kullaniimigtir. Retrovirlis otoimmuin mekanizmayla
digerleri ise sitotoksik mekanizmayla deneysel diabete neden olur(6).

f)Streptozotosin Aractli Deneysel Diabet Modeli:

Streptozotosin, Alloxan benzeri mekanizmayla deney hayvaniarinda
diabete neden olur, Kimyasal bir toksin olan streptozotosin Streptomyces
Wrd bir mantardan elde edilmektedir. Streptozotosin antioksidan enzim
Sisteminin bulunmadi§i pankreas beta hiicrelerini oksidan etkisiyle tahrip




ederek insdlin salintmini azaltir. Boylece hayvanda kisa bir siire icinde
“instiline bagimh Tip | diabet benzeri tablo gelisir. Streptozotosin hem periton
icine hem de intravendz olarak tek doz kullanilabilmektedir. Tek doz
uygulandiginda 35-85mg/kg arasinda degisik dozlarda kullaniidigin: bildiren
yayinlar  mevcuttur.  Ayrica streptozotosinin  diistk
tekrarlanmasiyla deneysel diabet olugturmak icin kullanildigi

doziarinin

yayinlar da
vardir. Bu yéntem sicanlarda, farelerde ve kopeklerde calisiimigtr.

Streptozotosin ile olusturulan deneysel diabet modeli en sik kullanilan
yontemdir. ikinci siklikta Alloxan’la deneysel diabet modeli kullaniimaktadir.

Alloxan yaklagik 1/3 oraninda ucuz olmasina ragmen daha fazia hayvanin
telef olmasina neden olabilmektedir(s).

1-5-1) Bu Calismanin Amacr:
Diabetik hastalar antihipertansif ilaclarin siklikla kullanildigi hasta grubudur.,
Kaptopril diabetik hastalar tarafindan iyl tolere edilebilen antihipertansif bir
ilactir. Diabetik nefropatiyi énlemesi bu ilacin kullaniminin D. Mellitus’lu
hastaiarda kullanimin yayginlagtirmistir. ADE inhibitdrierinin endoteiden
NO salimmini artirarak da antihipertansif etkiniigini gosterdigi bildiriimistir.
Bu veriler isi§inda biz de kaptoprilin diabetik hipertansif sican aortunda
endotei fonksiyonu {izerinde ne gibi degisiklikler yaptigini ve ayrica kaptopril
tedavisinin vazokonstriktér ajanlara (Fenilefrin ve KCl) ve vazodilatér
ajaniara(Ach ve SNP) yaniti nasi degistirdigini incelemeyi planladik.




2-GEREC VE YONTEM

2-1-1)Deney Hayvanlarnnin Hazirlanmasi:
Calisma 10-12 haftalik erkek Wistar albino sicaniarda yapild.

2-1-2) Deney Hayvanlannda Yapilan Olgiimler:

a) Viicut Agirhklannn Olgiimii:

Hayvanlarin viicut agirliklan 10 g duyarlikli mekanik tarttyla yapildi.
Kontrol viicut agirliklari deneyin birinci giinii Ol¢lilddi. Bundan sonraki viicut
agirigr Slcimleri, organ banyosu deneylerinin oldugu otuziiclincli giin
yapilarak agirlik degisimleri hesaplandi.

b}Kan Glukoz Diizeylerinin Ol¢timii:

Kontrol kan glukoz diizeyi Slglimii deneyin ilk guni yapildi. Deneyin
yedinci gund kan glukoz diizeyleri tekrar &lgiilerek kargilagtinidi. Kan glukoz
duzeyleri hayvaniarin kuyruk veninden insiilin enjektéri ile alinan 1-2 damla
kanda glukometre ile o&lgiildii. Hayvanlar &ncelikle hareket etmeden
durmalan icin pleksiglas kafese konuldu. Daha sonra kuyruk veninin
geniglemesini saglamak i¢in hayvanin kuyrugu bir beher icindeki viicut
ISisina yakin bir sicakliktaki ik suda 5 dk bekletildi. Kuyruk veninin
yeterince genisledigi gézledikten sonra instilin enjektéri ile 1-2 damla kan
alindi.

¢)Orta Kan Basincinin Olgiimii:

Hayvanlarin orta kan basinglar kuyruk manseti( Tail-Cuff) yontemi ile
Olglildu. Hayvanlar kan basinci Olelmu igin uygun pieksiglas kafesler icine
Konuldu. Daha sonra kuyruklarina “Harvard Rat Tail Blood Pressure
Monitor” e(Cat. No:50-0002) uygun manset yerlestirilerek 5 dk bekletildi ve
sonra en az S'er dakika araliklarla 3 kan basinci digiimi yapilarak, “Harvard
Student Oscillograph” da(Cat. No:50-8150) kaydedildi. Bu élicumlerin




ortalamasi alinarak orta kan basinglart belirlendi. Hayvaniarin arteryel kan
basinglar! haftalik olarak él¢iildii. Orta kan basinc! 6lciimiinde kullanilan

 tipik bir trase Seii 3'de gosterilmistir

2-2-1)Diabet ve Hipertansiyon Protokolleri:

a)Diabet Protokolii:

Deneyin birinci gini diabet olusturmak igin insilin enjekidri ile
periton icine 0.01 molarlik 1ml sitrat tampon ¢&zeltisi(Sitrat tamponu; 200 mi

- distile suda 2.30 gr sitrat monohidrat ve 2.58 gr sodyum fosfat dibazik

anhidrozun pH:4,5 olacak sekilde ¢dziilmesiyle hazirlandi) icinde 55 mg/kg

~ dozunda STZ verildi. 1 hafta sonra kan glukoz diizeylerine bakilarak 250

- mg/dl Gzerinde olanlar diabetli olarak kabui edildi.

b)L-NAME Hipertansiyon modeli:

Deney hayvanlarinin kan basinglar dlglildiikten sonra her biri ayri ayrt
kafeslere konuldu, igme sularinin icine 600mg/L L-NAME eklendi. Ganliik
oiarak su tuketimleri Olglildli. Diabetik hayvanlarin su tiiketimi arttigi igin
icme sularina 300mg/L L-NAME konuldu. Eder hayvan konulan suyu 24
saatten daha kisa bir siire icinde bitirmis ise ertesi giin L-NAME'li su
verilene kadar normal igme suyu verildi. icme suyuna L-NAME konulmasina
deney sonuna kadar devam edildi.

c)Antihipertansif tedavi olarak kaptopril uygulamasi:

Tedavi gruplarindaki hayvaniara kaptopril uygulandi. Deneyin son 5
guniinde her glin 5 mg kaptopril 1 ml igme suyu iginde gavajla veriidi. Diger
gruplara ise kaptopril tasiyicisi verildi.

Hayvanlar 8 grupta incelendi Birinci gruba (Grup |, n=7), Uclncii
gruba (Grup il, n=7), besinci gruba(Grup IlI, n=7) ve yedinci gruba (Grup [V,
n=7) periton igine STZ ¢dzliclist, ikinci (Grup V, n=7), dérdiinci (Grup VI,
n=7}, altinci (Grup VII, n=7) ve sekizinci(Grup VIll, n=7) gruplara ise STZ
verildi.




Periton icine injeksiyondan 1 hafta sonra Gglincii, dérdincii, yedinci
ve sekizinci gruplarin(Hipertansif gruplar) icme sulanina L-NAME konuldu.

Kontrol Grubu

Uygulanan ilag

Gozlenen Tablo

Grup |

STZ-T+kap.T

N

Grup i

STZ+ kap.T

DM

Grup Il

STZ-T+L-NAME+kap.T

Hipertansiyon

Grup IV
L—

STZ + L-NAME+kap.T

DM-+hipertansiyon

Tedavi Grubu

Uygulanan llag¢

Gozlenen Tablo

GrupV

STZ-T+kap.

N

Grup VI

STZ+ kap.

DM

Grup Vii

STZ-T+L-NAME+kap.

Hipertansiyon

Grup Viil

STZ + L-NAME-+kap.

DM-+hipertansiyon

DM: diabetik grup,
kap: kaptopril,

kap T: kaptopril tagtyicisi.

Tablo 3 :Deney hayvanlarinin gruplara dagilimi.

STZ-T: streptozotosin taglyicisi(sireptozotosin ¢dzlcusu sitrat gézeltisi),
N: normotansif normoglisemik grup,
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2-3-1)izole Organ Banyosu Deneyleri:

a)Aort Halkalarinin Cikanimast:

Hayvanlar hafif eter anestezisi verilerek dekapitasyon ydntemiyle
oiduriildi. Gogis boslugu agilarak gégis aortu dikkatlice ¢ikarildi ve krebs
soliisyonu icine konuldu (Krebs solisyonu: NaCl 112mM, KCI 5mM,
NaHCO3; 25mM, KH.PO, 1TmM, MgS0O, 1,2 mM, CaCl, 2,5mM ve Glukoz
11,2 mM). Damara hasar vermemeye 6zen gostererek, cevresindeki yag ve

bag dokusu temizlendi. Daha sonra géglis aortundan 2-3 mm'lik halkalar
gikariidi. Aort halkalar, icinde 20 ml krebs sollusyonu bulunan organ
banyosunda paralel celik teliere asilarak gergin bir ip araciigiyla
transdusere baglandi. Organ banyosunun sicakhgi 37 °C olacak sekilde
ayarlandi. Preperatlarin icinde bulundugu krebs sollisyonu her 15 dk da bir
degistirildi. Damarin kimyasallara kasilma veya gevseme geklindeki yanitiar
izometrik transduser (FDT 10-A, Commat) araciligiyla bilgisayar sistemine(
MAY TDA 96 Transducer Data Acquisition System) kaydedildi.

e O L 4 L AP S

b)izole Organ Banyosunda Aort Halkalarinda Yapilan Deneyler:

Aort halkalan organ banyosuna yerlestirildikten sonra 2 g. istirahat
gerilimi altinda bir saat dengelenmeye birakildi. Bu suirenin sonunda damar
preperatiarinin her biri 20-40-80-100 mMlik KCI sollUsyonlarinin kiimulatif
olarak kasiima doz-yanit deneyleri yapilarak kaydedildi. KCI'nin kimulatif

N e e T B e e et o e

dozlarina kasima yanitlarinin tipik bir émegdi Sekil 4'de gosterilmistir.
Bundan sonra doku iki kere taze krebs solisyonu ile yikandl ve 30dk
bekletilerek damar tonusunun dinlenim duzeyine yeniden geldi§i gdzlendi.
Bundan sonra her bir halkada fenilefrinin kumdlatif dozlarina

( 10° -3x107 - 10%- 3x10° -107 - 3x1107 - 10°- 3x10° - 10° M) kasiima
yanitlar kaydedilerek fenilefrinin submaksimal dozu(10° veya 3x10° M)
belirlendi. Fenilefrin’in kiimUlatif dozlarina kasiima yanitlarinin tipik bir dmegi

Sekil 5'de gésterilmistir. Daha sonra fenilefrinin submaksimal dozuyla aort
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halkalari kasildi. Bu kasiima egrisinin plato dizeyine ulasmasi beklendi.
Bundan sonra Asetilkolinin kiimulatif doziarnnin(10®° - 10® -107 -10° -10°M)
gevseme yanitlan kaydedildi. Asetilkolin'in kimulatif dozlarina kasima
yanitlarmin tipik bir drnegdi $Sekil &'de gosterilmigtir. Son protokol olarak ayni
aort halkalarinda fenilefrinin submaksimal dozu ile elde edilen kasiima
lizerinde sodyumnitropursid’in kiimiilatif doziarma(10°-10°-107-10° -

10°M) gevseme vyanitlan kaydedildi. Sodyumnitropursid'in  kimiilatif
dozlarina kasiima yanitlaninin tipik bir érnegi Sekii  7'de godsterilmigtir.
Deneyde kuilaniian halkalarin endotel tabakasinin zedelenmedigi Ach’'nin

10° deney sonunda

C)Deneylerde Kulianilan Maddeler:

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

D)Deney Sonuglarinin istatistiksel Analizi:
Deney gruplarnin damar gevseme yanitlan fenilefrinin submaksimal dozuna
kasilma yanitinin yiizdesi olarak hesaplandi. Damar kasima yanitlari
ortalama + standart hata olarak hesaplandi. iki ortalama arasindaki fark
karsilastinilirken farkli gruplardan eslestiriimemis, aymi gruptan degerler igin
eslestiriimis dmeklerden {(Paired t) testi kuilanildi. Farklarin ortalamalari
kérgllagtmhrken de uygun gekilde eslestiriimemis Student t ftestleri

uygulandi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamii kabui edildi.
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3-SONUCLAR:

3-1-1)L-NAME Hipertansiyon, STZ diabet ve kaptopril tedavisinin
viicut agirhgn tizerindeki etkileri:
Tablo 6’da 8 grup hayvanin baslangic ve 33. gunlerdeki vicut agirligi
ortalamalar degerleri gérliimektedir. Gruplarin baslangi¢c viicut adirliklan
arasinda anlamili bir fark saptanmadi. STZ ile diabet olusturulan hayvaniann
viicut agirlikiarinda anlamli bir azalma oldugu gézlendi. STZ uygulanan
hayvanlarin(grup il) baglangi¢c vicut agirhkiart 227.1 £ 7.143 gr iken 33.giin
viicut agirliklan 187.1 £ 5.654 gr olarak bulundu(P<0.05). Kontrol grubunun
viicut agirhiginin 33 giin boyunca anlaml olarak arttidi gérildi(baslangic
vicut agirliklart 2354 + 20.45, 33.gun vicut agirliklarr 255.0 + 13.90,
P<0.05). Bu artig fizyolojik viicut agiriigr artigi olarak degerlendirildi. STZ ve
L-NAME uygulanan hayvanlarin(grup V) baslangi¢ viicut agirliklan 2243 ¢
9.966 gr iken 33.glin vicut agirhiklart 1957 + 12.81 gr olarak bulundu
(P<0.05). STZ ve kaptopril tedavisi uyguianan hayvanlarin(grup Vi)
baglangi¢c vicut agirhklar 230.7 £ 7.107 gr iken 33.gun vicut agirhklan
201.4 + 8.641 gr olarak bulundu(P<0.05). STZ uygutamasi yaninda L-NAME
alan hayvanlarin kaptoprii tedavisi alanlarinin(grup VIII) deney
baglangicinda vicut agirhklart 225.7 + 6.494 gr iken 33.gilin vicut agirhklar
191.4 £ 6.335 gr olarak bulundu. STZ uygulanmayan gruplarda(grup I, Il IV
ve Vi) ise; fizyolojik viicut agirhigr artisinin devam ettigi gbziendi. STZ'nin
neden oldugu vicut agirhgindaki azalmada kaptopril uygulanmasinin
anlamh bir degisiklik yapmadigi goértuldu. Diger grupiarda da kaptopril
tedavisinin vicut agirhgl artisint aniami olarak etkilemedigi gozlendi. Tim
bu bulgutardan STZ nin 55mg/kg dozunda periton igine verilmesinin viicut
agirhgint anlamii olarak azalthigr goézlendi (P<0.05). Kaptopril ve L-NAME
uygulamasimm hayvanlarin vacut agirigini anlamhi olarak degistirmedigi
goriild .




VUCUT AGIRLIGI (gram * SE)

Gruplar 1. Giin 33. Gin

I. Grup '

{Normotansif) 234,3£19,35 252,9 + 12,81
IL. Grup

(Diabet) 227,1+7,143 187,1 £ 5654
ill. Grup

(Hipertansif) 225,045,455 262,9 £ 12,67
IV. Grup

(Diabetik Hipertansif) 224,319,966 1957 12,81 ~
V. Grup
(Normotansif + Kaptopril) 221,4+10,10 260,7+ 14,94
VL Grup

(Diabet + Kaptoprif) 230,747,107 201,4+ 8641 °
VII. Grup
{Hipertansif + Kaptopril) 237,146,081 273,86 + 5,639
VIN. Grup .
Diabetik Hipertansif + Kaptopril) 225746 494 191,4 £6,335

Tablo 6: Sekiz grup hayvanin viicut agirhginda zaman icindeki degisiklikier.

33 glin icinde 11, 1V., V1. ve VIII. gruptaki hayvanlarin viicut agirhiginda
anlamli bir azalma oldugu goruldi. Viecut agirigindaki azalma STZ
uygulanmasi yapilan hayvaniarda gozlenmigtir. 1., Il., V. ve VIL. gruplarin
vucut agirhklanndaki degisiklik kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlami
bir fark bulunamamisgtir, L-NAME ve kaptopril uygulamalarinin zaman icinde

vicut adirhdinin  degisimi  Gzerinde aniamis bir farkiiik yapmadg
bulunmustur (*: P<0,05, tiim gruplar igin n=7),

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

STZ injeksiyonu yapilan hayvaniarda kan giukoz duzeyinin anlamh
olarak artti§i gézlendi(Tablo 7). STZ injeksiyonu yapilan hayvanlarin (grup
I) deney baslangicinda kan glukoz dlizeyieri 85 + 3.2 mg/dL iken 7. giin kan
glukoz diizeyleri 255 + 5.7 mg/dL olarak élciildii. STZ injeksiyonu yaninda
L-NAME uyguianan deney hayvanlarinin(grup V) deney baslangicinda kan
glukoz duzeyleri 85 + 2.7 mg/dL iken 7.giin kan glukoz diizeyleri 275 + 7.1
mg/dL olarak élclildy. STZ injeksiyonu yapilan hayvaniarin kaptopril tedavisi
alanlarinda(grup Vi) deney baslangicinda kan glukoz dizeyleri 87 + 2.5
mg/dL iken 7. giin kan glukoz duzeyleri 263 + 6.1 mg/dL olarak oleuldi.
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gTZ uygulamas: yaninda L-NAME alan deney hayvanlarimin kaptopri!
tedavisi alanlannin(grup Vill) deney baglangicinda kan glukoz dizeyleri 89
2.5 mg/dL iken 7.gln kan glukoz duzeyleri 267 + 4.7 mg/dL olarak
slildi.

‘""-N
“EEL

KAN GLUKOZ DEGERLERI (mg/dL * SE)

Gruplar 1. Giin 7. Giin

I. Grup 89 £ 3,1 91 3,0

(Normotansif)

Il. Grup 85132 |255x57*

(Diabet)

l. Grup 83+3,2 92 £3,1

(Hipertansif)

IV. Grup 8527 (275271~

(Diabetik Hipertansif)

V. Grup S0 +3,0 91127

(Normotansif + Kaptopril)

Vi. Grup 87+25 |2631x61*

(Diabet + Kaptopril)

VIL Grup 88+23 88125 o
(Hipertansif + Kaptopril)
VIiL. Grup 89125 (26747

(Diabetik Hipertansif + Kaptopril)

Tablo 7 : Sekiz grup hayvanin baslangigc ve 7. glin kan giukoz degerleri. Il.,
IV, VI. ve VIIl. gruptaki hayvanlarin kan glukoz degerierinin
aniamh olarak yiikseldigi bulundu. STZ uyguiamasi yaptian
hayvanlarda kan glukozunun anlamii bir sekilde yUkseldigi

gozlendi. I lIL,V. ve VIl gruplanin kan glukoz degerlerinin ise
antamii olarak degismedigi bulundu (*: P<0,05, tlim gruplar icin
n=7).




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

Deney hayvanlannin 7., 14., 28. ve 33. giin kan basinglan 6igildi.
__'_Gruplar arasinda kan basinglarn arasindaki farkhliklar Sekil 5te
lérﬁlmektedir‘. Gruplar arasinda baslangi¢ degerleri agisindan anlamli bir
fark gorulmedi. 21 guin stireyle L-NAME uygulanan Grup 111, IV, VIi ve VliI'de
rta kan basinci degerleri(sirasiyla 144.5+7.1, 148.418.8, 1456483 ve
147.1+8.8 mmHg) kontrol grubunun orta kan basinci ile karsilastinldiginda
‘anlamli bir artis oldugu goriiidi. Ayni siire boyunca L-NAME uyguianmayan
ruplarda deney sonunda Glglilen orta kan basincinda baglangica gére
nlamli bir degisiklik olmadigi goriildii. 5 glin agizdan gavajla icme suyu
;IQ'VeriImesinin de kan basincinda degisiklige neden olmadigi goriildi. icme
suyunda L-NAME uygulanan hayvaniara adizdan gavajla 5 gln boyunca
icme suyu verilmesi de kan basincinda bir diisiise neden olmadi. Buna
_:‘:karg.m 28. gunden itibaren igme suyu icinde gavajla 5 mg kaptopril
Q;Uygulanan hayvaniann orta kan basinglari, 28. glin kan basinci degerleriyle
karsilagtirdididinda anlamli otarak azaldigi gézlendi. Grup V, VI, VI ve
gorilmektedir. Bu verilere dayanarak igme suyu icinde 60 mg/dL dozunda L-
‘NAME uygulamasinin kan basincinin artmasindan; kaptopril tedavisinin de
artmis olan kan basincinin digmesinden sorumiu oldugu kabul edilebilir,

| icme suyu icinde L-NAME uyguianmast sonucu kan basinci ylikselen
gruplarda, L-NAME almayan normotansif gruplara gére kaptopril tedavisiyle
kan basincinin anlamli olarak daha fazla distiigii gortldi (P<0.05). Bu da
kaptoprilin normotansif gruplara(grup V ve VI) gbére hipertansif gruplarda
(grup VIl ve VIII) kan basinci diisiiriicti etkisinin daha fazla oldugunu
gostermektedir.

Sonug olarak 21 giin boyunca icme suyunda 60 mg/giin L-NAME
Uygulamasi kan basincinda anlamli bir artmaya neden olmaktadir. 5 gtin




agizdan 5 mg kaptopril uygulanmasi ise; hipertansif hayvanlarda kan
basincint anlamh olarak distrmektedir. B
ORTA KAN BASINCI DEGERLERi(mm Hg# SE) !
Gruplar 7. Giin 28.Giin  |33.Giin I
L. Grup
(Kontrol) 88.9+3.1 |88.5+2.2 |{88.1+2.4 ;
il. Grup
(ST2) 851+3.3 [86.8:36 (88.5:3.3 |
lil. Grup -'
(L-NAME) 88.843.0 |144.5+7.1" |155.3+7.6" _
V. Grup
(STZ+L-NAME) 88.7+3.7 |148.418.8 |156.527.7 §
V. Grup .
(Kontrol+ Kaptopril) 806+23 [88.9+22 (838423 . §
VI. Grup ! 'i -
(STZ + Kaptopril) 85.4+2.5 |85.1+3.0 |83.313.3 -
VII. Grup §
(Hipertansif + Kaptopril) 89.6+3.0 |145618.3 |96.942.8" §
VIil. Grup §
(STZ+L-NAME + Kaptopril) {88.742.5 |147.1+88 (953428’ E
Tablo 8: Sekiz grup hayvanin 7, 28. ve 33. glinlerde orta kan basinci ;
degerlerinde gorulen degisiklikler. L-NAME uygulanan hayvanlarin

orta kan basinclarinda anlaml bir artma gortildu. Kaptopril tedavisi
uygulanan gruplarda orta kan basincinin anlamii olarak azaldig:

géralda(*: P<0,035, tum gruplar igin n=7).
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Sekil 7: Deney hayvaniarinda 28 glnden itibaren 5 gun slreyle kaptopril
uygulamasiyla orta kan basincinda gériulen degisiklikler. Kaptopril
uygulanan hayvanlarda orta kan basincinin anlamh olarak azaldigs
goruldi(*:P<0.05, tum gruplar igin n=7).

3-2)izole gogiis aortu halkalaninin KCI ve Fenilefrine kontraktil yanitian
ve Asetiikolin ve SNP’ye gevgeme yanitlari:

3-2-1)KCrl’e Kasilma Yanitian:

20-40-80-100 mM KCL uygulanmastyla olugsan kasilma yanitlari
deney gruplar i¢in grafikte gdsteriimisgtir. STZ uygulanan grup(grup 1I), STZ
veya L-NAME uygulanmayan kontrol grubu (grup 1) ile karsilastiriidiginda
KCl'e damar kasiima yanitinin anlamli olarak azaldigi géraida (P<0,05). L-




NAME(grup Ill) ve STZ+L-NAME (grup V) uygulanan gruplar, STZ veya L-
NAME uygulanmayan kontrol grubu(grup 1) ile karsilastirnildiginda KCl'e
kasiima yanitlarinda anlamli artmanin oldugu géruldi(Sekil 8). L-NAME
uygulanan grup(grup |ll), L-NAME uygulamasinin yaninda kaptopril tedavisi
alan grupla(grup 7) karsilastinidiginda KCI'nin 80 mM konsantrasyonunda
kasilma yanitinin anlaml olarak azaidig: goérildii(P<0,05). STZ+L-NAME
uyguianan grup{grup V), STZ+L-NAME uygulanmasinin yaninda kaptopril

tedavisi alan grupla karsilastirildiginda KCl'e kontraktil yanitlarda anlamli
azalma oldugu gorild(i{(P<0,05). Bu sonug¢lar géz &énline alindiginda

kaptopril tedavisinin grup Il ve [V'de goértlen KCI kasiima yanitlanndaki
artmay! énledigi sdylenebilir. STZ veya L-NAME uygulanmayan Kkontrol
grubu(grup 1), STZ veya L-NAME uygulanmayan ve kaptopril tedavisi verilen
grupla{grup V) karsilastinidiginda KCl'e kasiima yanitlan arasinda anlamii
bir farklilk olmadigi goérildii. STZ uygulanan grup(grup ) ile STZ
uygulamasinin  yaninda kaptopril tedavisi verilen grup(grup V)
karsilastinidiginda KCl'e kasiima yanitlarinda anlamii artma oldugu
géruldu{P<0,05). STZ uygulamasinin yaninda kaptopril tedavisi verilen
grup{(grup V) vyalniz STZ uygulanan grup ile karsilastinidiinda KCle
kasilma yanitlarinda anlamli bir artig géruldu (Sekil 9).
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Sekil 8: izole sican aortu halkalarinda KCI doz yanit egrileri. Hipertansiyon
ve diabetik hipertansiyon gruplarimin KCI yanitiarinda kontrol
grubuna gore anlamh artma oldugu gériildi. Diabet grubunun KClI
yanitlarinda anlamli azalma gériildi.(*: P<0.05, tim grupiar icin n=7)
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Sekil 9: Izole sican aortu halkalarinda KCI doz yanit egrileri. L-NAME ve L-
NAME+STZ uygulanan grupiarda kaptopril tedavisinin KClI
yanitlarinda anlamii olarak azaimaya neden oldudu gériildii. STZ
uygulanan hayvaniarda kaptoprii tedavisinin KCl kasiima

yanitlarindaki azalmay! 6nledigi gérildii(*:P<0.05, tim gruplar icin
n=7).




3-2-2)Fenilefrine Kasilma Yamtlan:

&

Fenilefrinin 10° M konsantrasyonuna kontraktil yanitlarda gruplar
arasinda fark bulunamadi. STZ(grup 1), L-NAME(grup lil) ve STZ+L-NAME
(grup V) uygulanan gruplar STZ veya L-NAME uygulanmayan kontroi grubu
(grup 1) ile karsilagtirldiginda fenilefrine kasiima yanitlarinda anlamh olarak
: azaldigl goriildii(Sekil 10). Kaptopril tedavisi almayan, L-NAME uygulanan
" grup(grup U}, L-NAME uygulamasinin yaninda kaptopril tedavisi alan
grupla(grup VII) karsilagtiriidiginda fenilefrinin yliksek konsantrasyoniarinda
kasiima yantinin anlamh olarak arttigi gérildi(P<0,05). STZ+L-NAME
uygulanan grup(grup V), STZ+L-NAME uyguianmasinin yaninda kaptopril
tedavisi alan grupla(grup Vi) karsilastiriidiinda fenilefrinin 10° M
konsantrsyonunda kasilma yanitinin anlamli olarak arttigr goruldd (P<0,05).
Bu veriler géz éniine alindiginda grup il ve [V’Un fenilefrin yanitlarindaki
azalmanin, kaptopril tedavisinin(grup VI, VIl ve VIil) fenilefrine yanitiardaki
azalmayr kismen onledigi gorlidi. STZ veya L-NAME uygulanmayip . :
kaptopril tedavisi alan grup(grup V), STZ veya L-NAME uygulanmayan i
kontrol grubuyla(grup 1) karsilastinidiginda fenilefrinin kasilma yanitlarinda |
anlaml olarak(P<0.05) azalma oldugu gériildd (Sekil 11).
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Sekil 10:izole sican aortu halkalarinda fenilefrin doz yanit egrileri.

Hipertansiyon, diabet ve diabetik hipertansiyon gruplarinda "
fenilefrin yanitlarinda anlamii olarak azalma oldugu gézlendi
(*: P<0.05, tum gruplar icin n=7).
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Sekil 11: izole sican aortu halkalarinda fenilefrin doz yanit egrileri. L-NAME,
STZ ve STZ + L-NAME alan gruplarda kaptopril tedavisinin fenilefrin

yanitlarinda anlamli olarak artmaya neden oldugu géruldi. Kontrol
grubu ile kaptopril tedavisi alan kontrol grubu karsilastirildiginda ise
kaptopril tedavisi fenilefrin yanitlarinda anlamh olarak azalmaya
neden oldu(*: P<0.05, tim gruplar i¢in n=7).
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3-2-3)Asetilkolin Gevseme Yanitiari:

STZ, L-NAME ve STZ+L-NAME uygulanan gruplar(sirasiyla grup i,
i ve V), STZ veya L-NAME uygulanmayan kontrol grubu(grup 1) ile
karsilastirildiginda asetilkoline gevseme yanitlaninin anlamii olarak azaldig!
goruldti(P<0.05)(Sekil 12). STZ + L-NAME uygulanan grup(grup V), STZ+L-
NAME yaninda kaptopril uygulanan grup(grup VIil) ile karsilastiriidiginda
kaptopril uygulamasinin asetilkolin gevseme yanitlarint anlamli olarak
artirdigr  gorlildi(P<0.05). STZ uygulanan grup(grup II) ile STZ yaninda
kaptoprit uygulanan grup (grup VI) ile karsiastinidigimda, kaptopril

uygulamasinin asetilkolin gevseme yanitlanini anlamli  olarak artirdigi

uygulanan grup(grup VII) karsilastinldiginda kaptopril uygulamasinin
asetilkolinin 10° M konsantrasyonda gevseme yanitini anlamh olarak
artirdigl goruldu(P<0,08). STZ veya L-NAME uygutanmayan kontrol grubu
ile STZ veya L-NAME uygulanmayan kaptopril tedavisi verilen grup(grup V)
karsilastirildiginda kaptopril tedavisi alan grubun asetilkolinin gevseme
yanittarinin anlamli olarak degismedigi gérildii(Sekil 13).
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$ekil 12: izole sican aortu halkalarinda Ach doz yanit edrileri. L-NAME, STZ
ve STZ + L-NAME gruplarinda Ach yanitlannda anlamii olarak
azalma gozlendi (*: P<0.05, tum gruplar i¢in n=7).
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Sekil 13: STZ, L-NAME ve STZ+L-NAME gruplarinda kaptopril tedavisinin
Ach gevseme yanitlarini anlamli olarak artirdigi gorildii(*:P<0.05,

tum gruplar icin n=7).




3-2-4)Sodyumnitropursid Gevseme Yanitlar:
SNP gevseme yanitlart Sekil 14’de gorulmektedir. SNP'nin tim

dozlarinda gruplar arasinda anlamii bir farklihk géruimedi(Sekil 14).
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Sekil 14:  izole sican aortu halkalarinin SNP gevseme yanitlari. Gruplar
arasinda SNP gevseme vyanitlan arasinda anlamh farkhiik
gorulmedi.




Bu calismanin amact L-NAME ile hipertansiyon, STZ ile diabet ve
sTZ+L-NAME ile diabet+hipertansiyon olusturulan siganlarda cesitli
vazoaktif maddelere aort halkalarinin yanitlarinda olugabilecek degisiklikleri
ve bu degisikiikier lzerinde 5 gln boyunca kaptopril(5 mg/giin)

uygulamasinin bir etkisinin olup olmayacagmt incelemekti.

4-)TARTISMA:

4-1)Hayvanlarin hazirlanmasi sirasinda uygulanan deneysel

yontemler:

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

Hipertansiyon, koroner kalp hastalijl ve kalp yetmezligi gibi dnemti
kardiyovaskiler hastaliklarn patogenezinde rol oynayan temel etiyolojik
mekanizmalardan biri oldugu gibi esansiyel hipertansiyon tek basina da
basl: basina bir saglk problemidir(42).

Hipertansiyon patogenezinde rol oynayan mekanizmalarin ve
tedavisinin arastrnldigr birgok ¢alisma insanlar Uzerinde yapilamamaktadir.
Bu nedenle calismalar sikitkla spontan hipertansif siganlar ve cesitli
yéntemier uygulanarak sonradan hipertansif hale getirilen hayvanlarda
yaplimaktadir.

Deneysel hipertansiyon modellerinin bazilari DOCA-tuz hipertansiyon
modeli, Dahi-tuz hipertansiyon modeli ve kadmiyum ile olusturulan
hipertansiyon modelleridir. Yukarida sozl edilen deneyse! hipertansiyon
modellerine yeni bir hipertansiyon modeli olan NOS enziminin blokajlyla
olusturulan deneysel hipertansiyon modefi de katiimistir,. NOS inhibisyonu
ile olusturulan hipertansiyon modeli glinimiizde en sik kullaniian
hipertansiyon modelidir. NOS blokaj! igin de yaygin olarak kullanilan madde




L-NAME'dir. L-Arginin analogu olan L-NAME, NOS enzimini kompetitif
olarak inhibe etmektedir(66).

Hipertansiyonda, NO eksikligi  oldugu bilinmekiedir(9). Ayrica
hipertansif insanlarin on kol arterlerinin Ach’e gevseme yanitlarnin azaldidl
da bildirilmistir(13). Fakat hipertansiyonun NO eksikligine mi bagh oldugu
yoksa hipertansiyonun  mu NO eksikligine neden oldugu hentiz
bilinmemektedir. NO eksikligi hipertansiyonun ister sebebi ister sonucu
olsun Uzerinde duruimasi gereken dnemli bir mekanizmadir.

Bizim ¢alismamizda deney hayvanlanna igme suyu icinde 600mg/L
konsantrasyonda verilen L-NAME 1 hafta icinde kan basincini anlaml
olarak yiikseltti. Bu bulgu diger caligmalarla uyumludur. 21 gun stireyle icme
suyu iginde 600mg/L konsantrasyonda L-NAME verilmesi  kronik
hipertansiyon modeli olarak kabul edilmistir(66).

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

Diabetes mellitus en sik rastlanian metabolik hastalikiir. Ozellikle
yetiskin insanlarda hi¢ de seyrek rasttianmamaktadir. Diabetin 6liime neden
olan komplikasyonlart siklikia kardiyovaskuler komplikasyoniardir. Gok
&nemii bir halk sagligr problemi olan diabetin patogenezinin ve yeni tedavi
ydntemlerinin insanlar iizerinde arastnlmasi ¢ok zordur. Bu nedenle
diabetin patogenezinin ve tedavi ybntemlerinin etkilerini aragtirmak icin
siklikia deneysel diabet modelleri kullaniimaktadir(6).

Genetik olarak diabetik sicanlar disindaki deneysel diabet
modellerinde hayvaniarda sonradan diabet olusturulmaktadir. Bunun icin
immiin yontemier, virusier araciigiyla ve kimyasal olarak deneysel diabet
olusturma yéntemieri bilinmektedir. Giinimizde diabet calismalarinin en sik
yapildi§! yontem kimyasal yontemlerden biri olan 8TZ ile olusturulan
deneysel diabet modelidir. Bu modelde STZnin 35-75mg/kg dozlari
paranteral olarak hayvanlara uygulanmaktadir. Hayvaniarn kan glukoz

diizeyinin STZ uygulamasindan 2-3 giin gibi kisa bir sure sonra anlamli
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olarak yiikseldigi bildiritmistir. Kan glukoz diizeyinin artig yaninda, glikoztri
ve ilerleyen giinlerde HbA,. diizeylerinin yiikseldigi bilinmekiedir(6).
Bizim caligmamizda 55mg/kg dozunda STZ periton igine verildikten 1

hafta sonra kan glukoz duzeylerinin anlamli olarak ylikseldigi gorulda.
4-2) Vazoaktif maddelefe aort halkalarinin yanitiari:

4-2-1)STZ ile diabet olugturulan grubun aort halkalannin
vazoaktif maddelere verdidi yanitlardaki degisiklikler:

Sicanlarda diabetin vazoaktif maddelere damar yanitiarinda yaptigl
degisiklikler cok sayida galismaya konu olmustur. Cok fazla sayida calisma
yapiimasina karsin sonuclar arasinda snemii celigkiler  vardir. Celiskili
sonuglarin nedeni kesin olarak bilinmemekle birfikte su fakioriere bagl
olabilir 1)Deneyde kullanilan sican tarune, 2)Diabet olusturmak igin

kullaniian yonteme, 3)Diabetin suresine, 4)Deney hayvaninin yasina,
5)Diabetin siddetine, 6)Deneyde kullanilan  damar cesidine, 7)Deney

sartlanna, 8)Maksimum damar yanitlarnnn hesaplandigi  yonteme,
9)Deneyin yapildigi damar halkalarinda endotelin saglam olup olmamasina. -
Arastirmalar cogunlukla Sprague-Dawiey veya Wistar stganlarinda
yapiimistir(60). STZ uygulamasi da en sik kullanilan yontemdir(6).

Bizim calismamiz 4 haftalik diabetik sicaniar {izerinde yapild.
Kasiima yamitiar, her preperatin maksimum KCl kasimasinin ylizdesi

olarak hesaplanirken gevseme yanitian, fenilefrinin submaksimai dozuna
kasiima yanitinin yiizdesi olarak hesapland!.

STZ uygulanan grubun, torasik aort halkalarinin KCI, fenilefrin, Ach ve
SNP doz yanit egrileri kontro! grubu ile karsilagtinidiginda; STZ uygulanan
grubun hem KCl ve hem de fenilefrin kasiimalarinda anlamh olarak azalma : |
oldugu gortildi. Ach damar gevsemeleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda S
aniamli olarak azalma gorllrken SNP damar gevseme yanitiarinda aniamll

bir fark gorulmedi.
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STZ diabetik sicanlarda KCl yanitlarina farkli yanitlar fiteratiirde
bildiriimistir(16,24,36,48,55,56,73). Fulton ve arkadaglart STZ
uygulamasinin  KC! kasiima vyanitlanni  anlamlt  olarak azalttigini
bildirmislerdir(24). Bu azalmanin nedeninin STZ'nin neden oldugu damar
diiz kas kitlesindeki azalmaya bagh olabilecedi ileri sirilmistir. Kobayashi
ve Kamata'nin sonuglan da KCl! kasiimalarina yanitlarda azalma oldugunu
desteklemektedir. Kobayashi ve Kamata KC! kasiimalarindaki azalmanin
aktin, myozin ve kalmodulin gibi konfraktil proteinierin glikolizasyonunun
artmasina bagli clabilecegini bildirmiglerdir(40). Myers ve arkadaslan ise
STZ ile olusturulan diabetin KCl kasiima yanitlarint anlamli olarak
etkilemedigini bulmuglardir(56). Yukarida sézii edilen caligmalarin STZ
dozlan bizim ¢alismamizla ayni sayilabilecek dozlardir. Bizim ¢alismamizda
STZ ile olusturulan diabette aort halkalarinin KCI kasilma yanitlannin
azalmasinin nedeni olasilikla aktin, miyozin ve/veya kalmodulin gibi
kontraktil proteinlerin glikolizasyonuna bagli olabilir. Son bir caligmada
yiksek ekstraselliler glukoz konsantrasyonunda(11 mmol/l) bekletilen
sican femoral arterlerinin 80 mM KCI soliisycnuna kasilma yanitinin anlamili
flarak azaldi§: bildirlmistir(57). Ayrica STZ aracili diabette duz kas
kalmodulin diizeyinin azalmasi ve/veya damar diiz kas Kitlesinin azalmasi
da KCI kasilma yanitlaninin azalmasina neden olabilir. STZ ile diabet
olusturulan sicanlarda insilin uygulamasiyla saglanan metabolik kontrollin
KC! kasiima vyanitlarindaki azalmayt 6nlemesi de non-enzimatik
glikolizasyonun kontraktil proteinleri glikozillenmesine badh olabilecegini
diistindGrmektedir(57).

Fenilefrin kasiimalan a, ve a, reseptérierinin uyarilmasiyla oimaktadir.
Sican aortunda q, reseptdrler daha sik bulunmaktadir. a, reseptorleri ise
daha ¢ok kiiclik ¢capl arterlerde sik olarak bulunmaktadir. Literatirde STZ
diabetik sicanlarin arterlerinde fenilefrin ve noradrenalin kasiima yanitlaninin

sonuclan tartismahdir(73). Kasilma yanitlaninin arttigini, azaidigini ve

degismedigini bildiren yayinlar vardir(68). Myers ve Messina'nin




calismasinda 4 haftalik STZ diabetik sicanlarin arteriolierinde noradrenaline
kasilma yantlarinin azalmasina kargin 8 haftalik diabetik sicanlarin
yanitlarinda artma oldugu bildirilmektedir(56). Diger bir ¢alismada ise STZ
aracih diabetik sicanlarin izole aort preperatlarinda noradrenalin ve
serotonine kasiima yanitian 1. ve 4. haftalarda anlamii olarak artarken 12.
haftada aymi ajanlara kasilma yamitinin kontrol grubuyla farklihk
gostermedigi gorlilmustlr. Arastirmacilar kasilma yanitlarindaki bu farklihgin
diabetin siiresine baglt oldugunu ileri sirmiglerdir(73). Bizim calismamizda
fenilefrinin kumalatif doz yanit egrileri kontrol grubuyla karsiastiridiginda
STZ uygulamasinin izole torasik aort halkalarinin fenilefrine kasiima
yanitiarini anlamli olarak azaltiigi bulundu. STZ ile olusturulan diabette
damar kasiimasindaki bu azalma reseptér ve/veya reseptor sonrasl
kontraktili mekanizmalardaki degisiklige bagh olabilir. Reseptorierin non-
enzimatik glikolizasyonu bu azalmanin  bir nedeni olabilir. Bizim
calismamizda 4 haftalik STZ diabetik sicaniar kullanildi. Bizim bulgulanmiz,
Myers ve Messinanin 4 haftalik diabetik grubuyla uyum gdsterirken 8
haftalik diabetik grubuyla celiski gostermektedir. Bu durum STZ
uygulamasinin damar yanitlarinda yaptigi degisikliklerin diabetin stiresinden
etkilendigini desteklemektedir.

Bizim calismamizda STZ diabetik siganlarin fenilefrin kasilimalari, L-
NAME ve L-NAME+STZ uygulanan gruplann yanitlariyla karsiastirildiginda
STZ uygulanan grubun fenilefrin kasiimalaninin anlamii olarak daha az
oldugu bulundu. Bunun nedeni STZ diabetik sicaniarda rastgele olarak
metabolik kontroliin daha bozuk olmasindan kaynaklanabilir. Fakat bu
bulgunun daha ileri aragtirmatarla incelenmesi gerekmektedir.

Diabette damar hastaliklarinin patogenezinde endotel hasan anahtar
rol oynamaktadir(16,36,40). STZ uygulanan grubun asetil kolin aracili damar
gevseme yanitiari kontrol grubunun yanilariyla karsilagtinidiginda damar
gevseme yanitlaninin anlamit olarak azaldig1 goriildii. Buna kargin SNP
yanitlarinda farklihk olmadig! goruldu. SNP yanitlarinin ne diabetin




derecesinden ne de slresinden etkilenmedigi goriiimistir. Bu da Ach
yanitlarindaki azalmanin endotel fonksiyon bozukluguna bagh oldugunu
dustundurmektedir.

Bu bulgu son vyillarda vyapilan bir ¢ok  calismayla
desteklenmektedir(16). Bu caligmalarda STZ aracili diabette endotelden NO
salinminin ~ bozuldugu lzerinde  durulmaktadi. NO  saliniminin
bozulmasinda vefveya NO ykihmmnin artmasinda su mekanizmalarin rol
oynadigi dusiinllmektedir:

1) Endotel hicresine glukoz insilinden badimsiz olarak girmektedir.
Diabette uzun silire kan glukoz dlizeyinin yliksek kalmasina bagh olarak
endotel hlcresi icinde yiiksek konsantrasyonda glukoz yigiimakiadir.
Endotel hiicresinde biriken glukoz polyol yolaginin aktivitesinin artmasina yol
acar(Yuksek glukoz ksantrasyonuna bagl olarak Aldoz Rediiktaz enzimi
aktive olur. Bu enzim poiyol yolaginin hiz kisitlayici enzimidir.). Glukoz
polyol yolag: ile sorbitole donismektedir. Sorbitol de hiicre membranimi
gecememektedir. Sonug olarak hlcre icinde yiiksek oranda sorbitol birkimi
olmaktadir. Yiksek sorbitol birikimine baghh olarak ozmotik denge
dedismekte hiicre icine su fransportu artmaktadir. Béylece endotol hiicresi
sismektedir(8). Ayrica degisen ozmotik denge redoks reaksiyonlarini
degigtirerek NADH/NAD' oranini artinr. Buna ilave olarak myoinozitol
duzeyleri azalr. Polyol yolaginin aktivitesinde artma antioksidan
mekanizmalar zayiflatir. Buna bagh olarak da oksidan strese karsi
korunmanin azalmasi(8,9,16),

2) Oksidatif mekanizmalarin aktivitesinde artma ve siiperoksit anyonlarinin
uretiminde artma olmaktadiwr Oksidan stresin artmasi endotel hasarina
neden olmaktadir. Stpercksid anyoniarinin yiiksek plazma diizeylerinde NO
yikiliminin artmasi gorulebilir(8,9,16),

3) Kan glukoz dizeyinin uzun stlire yliksek seyretmesine bagll olarak

kollajen, htcre i¢i proteinler(aktin kalmodulin ve proteinkinaz C gibi) ve

nukleik asitler non-enzimatik bir sekilde glikolizasyona ugrariar. Glikolize




proteiniere Amadori ismi verilir. Amadori evresinde olusan glikolize proteinler

aralarinda capraz baglar olustururlar. Glicli capraz baglarla birlesen bu

yapilar glikolizasyonun son Uriinleridir. Bu yapilarin geri dénisiimsiiz bir

sekilde artmasi endotel hasarina yol acar(34).

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

5) Diabette diiz kasin NO’ya duyarliliinin azalmasi,

6) NO’nun duz kasa diflizyonunda azalma olmasi,

7) NOSun yikiiminin artmast veya aktivitesinin azalmasi ortaya
cikabilir(186).

Bizim ¢alismamizda STZ uygulanan grupta goriilen Ach yanitlannda
azalma, SNP yanitlarinda ise bir dedisiklik olmamasi aksini bildiren yayiniar
olsa da birgok c¢alismayla uyumlu bir bulgudur(16). Bu sonu¢ diabette
endotel fonksiyon bozuklugunun, vazoaktif maddelere damar yanitlarinin
degismesinde kilit rol oynadigini gostermektedir.

Bu da NO saliniminin bozuimasina neden olabilir. |
4-2-2L-NAME ile hipertansiyon olusturulan aort halkalarinda e | |

vazoaktif maddelere yanitlardaki degisiklikler: e u

L-NAME uygulanan grubun, torasik aort halkalarinin KCI, fenilefrin,
Ach ve SNP doz yanit egrileri kontrol grubu ile karsilastiriidiginda; KCl
yanitlari artarken fenilefrin kasiimalarinda aniamii olarak azalma oldugu
goruldu. Ach gevsemelerinde kontrol grubuyla karsilastiridiginda anlamii

olarak azalma gorulurken SNP yanitlarinda anlamli bir fark gériimedi.

Farkih deneysel hipertansiyon modeilerinde ve esansiyel
hipertansiyonda endojen vazokonstrikiér maddelerin plazma diizeyleri ve
damar duz kasiarinin bu maddelere verdikleri yanitlar oldukca ¢eliskilidir. Bu
maddelerin plazma duzeyleri ve damar dliz kaslannin bunlara verdikleri
yanitiarin artigini(15,43,47,67,76), degismedigini(1,12,17,45,51,56,77) veya
azaldigini(17,20,26,58,69) gosteren calismalar bulunmaktadir.




Spontan hipertansif sicanlarin aort seritlerinin intrinsik tonuslarinin
normotansif sicanlarinkine gére daha fazla oldugu ve noradrenalin ile
kasiima yanitlannin daha az oldugu gosteriimis ve yanittaki bu azalmanin
sitozolik kalsiyumdaki anormallikler sonucu miyojenik tonusun artmast
oldugu ileri  surliimistur(61). Esansiyel  hipertansiyonda  hicre
membranindaki primer bir bozukluk sonucu depolarizasyon olustugu, buna
bagll olarak kalsiyumun hicre icine girisi ile vazomotor tonusun arttigi
bildiriimistir(35,61).

Cesitli deneysel hipertansiyon modellerinde endojen vazokonstriktor
maddelerin  dizeyinin  ylkselmesi sonucu gelisen reseptér down
regllasyonunun, bu maddelere kasiima yanitlarinda saptanan azalmay
aciklayabilecegi ileri stirliimustur(15).

L-NAME ile hipertansiyon oiusturuimasl sicanlarn izole aort
halkalarinda KC! yanitlarinin artmasi, fenilefrin yanitlarinin ise azalmasinin
nedeni, benzer sekilde piazma noradrenalin diizeyierinin yikselerek in vitro
uygulama 6ncesi reseptorieri ylksek oranda isgal etmeleri ve reseptdrierde
down regiilasyon olusturmalari olabilir(34). Kaputlu ve arkadasglannin yaptigi
bir cahgmada L-NAME uygulanan sicanlanin aort halkalarinda KCl(40, 80
ve 100mM) yantlarinin artmasina karsin fenitefrin yanitlannin azaldigi
bulunmustur(38). Bizim caligmamizda da L-NAME uygulanan si¢anlarin aort
halkarinda KCI(40, 8C ve 100mM) yanitlarninin artmasina karsin fenilefrin
kasiima yanitlannin azaldi§: gérildi. L-NAME uygulayarak hipertansiyon
olusturdugumuz siganlarin izole aort halkalarinda KCI| kasima yanitlan
artarken fenilefrin kasiima yanitlarindaki azalmanin nedeni, endojen
noradrenalin ve anjiyotensin Il dizeylerinin artmasi NO dizeyinin ise
azalmasi sonucu myojenik tonusun artmasina kargin a reseptérierinin down
reguiasyonuna bagli olabilir.

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

bir denge halindedir. Endotel fonksiyonunun bozuimasiyla NO, EDHF ve
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Pgl, gibi vazodilatér maddelerin tretimi azalir velveya yikilimiarinda artma
olur. Bu durumda hemodinamik denge vazokonstrikiér maddelerin baskin
olacag: sekilde bozulur(16) Hipertansiyonda plazma NO diizeyinin azaldig
bilinmektedir(18). Bunun yaninda kronik bébrek yetmezlikli hipertansif
hastalarin plazmalarinda NOS inhibitdrii dimetilargininin biriktigi bildirilmistir.
Ayrica esansiyel hipertansiyonda serbest oksijen radikallerinin artisinin da
endotel fonksiyon bozukiuguna neden oldudu bildirimistir. Bir mekanizma
da siklooksijenaz yola§! ile sliperoksid anyonlarinin olugumudur(5).

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

Bir caligmada insan brakial arterine NOS inhibitori L-NMMA’nn
inflizyonunun on kol arterlerinin Ach’e gevseme yanitint % 50 oraninda
azaltigint bildirmistir(5).

Bu c¢alismada L-NAME uygulanan grubun izole torasik aort
halkalarinda Ach gevseme yanitlarinin anlamh olarak azaldigr gortldu.
Bunun mekanizmasi olasilikla yukarida bahsedilen endotel fonksiyon
bozukluguna neden olan mekanizmalar olabilir. Ayrica uzun siireli kan
basinci yuikselmesine bagl olarak olugan damar duvar gerilimindeki artma
NO uretimini azaltmig ofabilir. L-NAME uygulanan grupta Ach gevseme
yanitlarn azalirken SNP yanitlarinin degismemesi hipertansiyonda endotel
fonksiyon bozuklugu oldugu gériisinti destekiemektedir.

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

STZ+L-NAME uygulanan grubun, torasik aort halkalarinin KCl
fenilefrin, Ach ve SNP doz yanit egrileri kontrol grubu ile karsilastiridiginda;
KCI kastima yanitlan anlamli olarak artarken ve fenilefrin kasiimalarinda
anlamh olarak azalma gorildi. Ach gevsemeleri kontrol grubuyla




karsitastirildiginda anlamli olarak azalma gérillirken SNP yanitlarinda
antamh bir fark goriilmedi.

Diabet+hipertansiyoniu sicanlarda bizim olusturdugumuz protokolde
bir calismaya yaptigimiz literatir taramalarinda rastlayamadik. Bizim
¢alismamizda STZ+L-NAME uygulanan grupta KCl kasilma yanitlarinda
artmaya karsin fenilefrin kasiimalarinda ise anlamh olarak azalma oldugu
gortldi. Biz uyguladigimiz diabet+hipertansiyon modelinde diabet
olusumundan sonra gelisen kronik hipertansiyon tablosunu olusturmaya
calistik. Bu modelde hem STZ uygulamasina bagh olarak hem de NOS
blokajiyla endotel fonksiyon bozuklugu olabilir(5,16,25). Endotel
fonksiyonunun bozulmasi prostasikiin, NO ve EDHF(Endotel bagiml
hiperpolarizan fakidr) gibi damar gevsetici maddelerin eksikiigine yol agar.
Damar duz kas dokulan uzun siire vazodilatér maddelerin eksikligine maruz
kaldiklan icin hemodinamik denge noradrenalin ve anjiyotensin il gibi
vazokonstriktér maddelerin b'askm oldugu bir hal alir. Bunun sonucu
olarakta damar diiz kasinda myojenik tonusta artma ve uzun donemde
hipertrofi gelismesi beklenir(31). Bunun yaninda sempatik aktivite baskin
oldugu icin alfa-reseptorleri down regllasyona wugrayabilir. Damar
dokusundaki bu degisiklikler nedeniyle de KCl kasilmalarinda arima ve
fenilefrin kasiimalarinda azalma beklenen bir bulgudur.

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

Bu caligmada SNP damar gevseme yanitlarimin bozulmadigr goruidi.
Bir cok ¢calismada ne diabette ne de hipertansiyon da SNP damar gevseme
yanitlarinin bozulmadigi bildiriimistir(16).

Sonu¢ olarak STZ+L-NAME uygulamasi endotel bagimh

gevsemelerde bozukluja neden olurken endotelden bagimsiz gevsemeyi

anlamh olarak degistirmemistir.




4-3)Kaptopril uygulamasmin etkileri:

ADE inhibitorleri, endotel hiicrelerinde bulunan ADE’i inhibe eden ila¢
sinifidir. ADE endotel hiicreleri diginda ptazmada serbest olarak da bulunur.
Bu enzim iki 6nemli metabolik etki gostermektedir:

1) Dolasimda ve dokularda anjiyotensin Iin  anjiyotensin II'ye
donlismunii saglar(14,28).
2) Bradikinin inaktif Grlinlerine doniiglimiini saglar(28,30).

Bu enzimin inhibe edilmesi, anjiyotensin il dlzeyini azaltirken,
bradikinin dlzeyini ytkseltir. Anjiyotensin 1l duzeyinin dismesit,
vazokonstriksiyonu, damar diiz kasin hipertrofisini, sempatik uyanmi,
trombosit kiimelenmesini ve plazminojen aktivatdr inhibitorin duzeyini
azaitir. Anjiyotensin Il diizeyinin azalmasi adrenal bezlerden aldosteron
dretimini azaltir ve boylece Uriner potasyum kaybini azatltir. Bu son etki de B
hicrelerinin calismast icin optimum durumu saglar. Bradikinin dizeyinin
artmasi ise hem dogrudan etkiyle hem de indirekt olarak NO ve prostasikiin
Uretimini artirarak vazodilatasyona neden oiur. Son olarak NO uretiminin
artmasi insiline bagimh glukoz alimimini kolaylastinr. Tim sayllan bu
etkilerin yaninda ADE inhibitérleri kan basincini dusurir(30).

Yukarida  bahsedilen mekanizmalar ADE inhibitérierinin
kardiyovaskiiler risk faktorleri bulunan hipertansiyonlu hastalarda gézienen
yararh etkilerini agiklayabilir. Ozellikle diabetli hastalar kalp hastalikiar igin
yuksek risk tastyan hastalardir. Diabetli kadin ve erkeklerde kardiyovaskuler
hastaliklarin gérilme riski diabeti olmayan hastalardan c¢ok fazladir. Bu
nedenle ADE inhibitdrleri kardiyovaskuier hastaliklar igin ylksek risk tagiyan
hastalarda daha ¢ok &nem tasimaktadir. Yiiksek riskli hastalarda ADE
inhibitdrlerinin metabolik etkileri bash basina énem tasimaktadir. Diabetli

hastalarda 4.5 yil sliren bir ¢calismada ADE inhibitéri alan grupla plasebo

alan grup karsilastinldiginda ADE inhibitéri alan grupta kardiyovaskuler




ilk iki yii sonunda ADE inhibitérii alan grubun glikolize hemoglobin
diizeylerinin aniaml olarak daha digtk oldugu bulunmustur(30).

Bu calismada kaptopril uygulanan hayvanlann orta kan basinglarinin
anlamli olarak azaldi§t bulundu. Bu bulgu Ogiitman ve arkadaslarinin
calismalanyia uyumludur(59).

Kaptopril plazma anjiyotensin il ve aldosteron dlzeylerini azaltarak kan
basincimi disiirlir. Bu mekanizmanin diginda kaptopril plazma bradikinin
diizeyini de artirarak NO saliniminda artiga neden olur, artan NO dtizeyine
badli olarak da vazodilatasyonda artma olur(14,19). Kaptoprilin kan
basincini  dislimrmesinde bradikinin  dlzeyinin  artmasi hi¢c olmazsa
baglangicta oldukca etkin rol oynamaktadir(23). Kaptoprilin kan basincini
dustirmesinde rol alan diger bir mekanizma da prostasiklin duzeyini
artirmasidir. Kaptopril bu etkisini Pgl, iiretimini artirarak yapmaktadir. Bu
calismada kaptoprilin orta kan basinc yiiksek gruplarda kan basincini daha
fazla dusurdlGgl gozlendi Bu bulgu diger c¢alismalarla uyumiudur(32).
Bunun olas! mekanizmasi su sekilde olabilir. Bobrekierde makula densada
tuz tutulumuna bagh olarak NO dretilmektedir. Makula densada tiretilen NO
afferent arteriolde vazodilatasyona neden olmaktadir,. NOS enziminin
inhibisyonuylada RAA sisteminin aktivasyonu artmakiadir(32). Kaptopril
tedavisi RAA sistemini inhibe ettijinden L-NAME araciligiyla kan basincinin
artidi durumiarda daha etkili olmaldir. Hropot ve arkadaslarinin yaptig! bir
calismada, L-NAME hipertansif sicanlarda ADE inhinitdrii ramipril kan
basincini anlamli olarak daha fazla dusldrmus ve bébrek arterioflerinde
gérulen damar diz kas hipertrofisini 6nlemistir(32).

Kaptopril tedavisi kontrol grubu sicanlarin aort haikalannin KCl'e
yanitlannda anlamhi bir degisikige neden olmadi. Kaptopril tedavisi alan
STZ diabetik siganlarin acrt halkalarinin KCl'e yanitlari tedavi almayan STZ
diabetik grup ile karsilastirnidiginda ise kaptopril tedavisi alan grubun KCI
kasilma yanitiarinin anlamli olarak arttig1 gértldu. Bu arlisin mekanizmas:

olasilikla kaptoprilin diabetteki olumlu metabolik etkilerine ve endoteli

68




restore edici etkisine bagh olabilir. Kaptoprilin endoteli restore edici etkisi ile
NO salinimindaki azalmay! duzelttigi bilinmektedir(5,16,25). Kaptoprilin
instlin duyarlligim arttirdiqi da bilinmektedir(29,30). Bu da kontraktil
proteinlerin non-enzimatik glikolizasyonunun énlenmesinde yardimci olabilir.
L-NAME ve STZ+L-NAME alan gruplarda kaptopril tedavisi KCl kasiima
yanitlarinl azalth. Bunun nedeni kaptopﬁi uygulamasi ile kan basicinin
azalmas! ve bu azalmaya bagii olarak damar duz kas hipertrofisinin
azalmasi olabilir Dolayisiyla damar halkalarinin  KC! kasiimalarinin
azalamasi heklenen bir bulgudur.

Kaptopril kullanimiyla L-NAME, STZ ve L-NAME+STZ uygulanan
gruplarda fenilefrin yanitlarinda anlamhi bir artma goézlendi. Bunun nedeni
kaptoprilin sempatik sistem aktivitesini inhibe etmesine bagh olabilir.
Kaptoprilin sempatik sistemin inhibe etmesine bagh olarak damar duz
kasindaki a reseptdrlerin duyarlihdinda artma olabilir. Duyarhhktaki bu artma
da fenilefrin kasiima yanitlarinin artmasina neden olabilir. Kaptopril tedavisi
uygulanan normotansif normoglisemik grubun izole torasik aort halkalarinin
fenilefrin kasima yanitlant kontrol gubuyla karsilastiriidiginda kasiima
yanitlarinda anlamh bir artma oldugu goérlldi. Bunun olasi nedeni
kaptoprilin neden oldugu hiperreninemiye bagh olabilir. Bu bulgunun ileri
calismalaria incelenmesi gerekmektedir.

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

Sonug olarak STZ, L-NAME ve STZ+L-NAME uygulanan siganlarda
endotel fonksiyonunda bozulma oimaktadir. Kaptopril tedavisi endotel
fonksiyonundaki bu bozulmay: olasiikla bradikinin yikilimini azaltarak
duzeltmektedir. STZ uygulanan hayvanlarin aort halkalarinda KCi’'e kasilma
yanitlan anlamii olarak azalmaktadir Kaptopril tedavisi KC! yanitlarindaki bu
azalmayt olasiikla kasiimada g@brev alan proteinlerin non enzimatik

giikolizasyonunu onleyerek normale déndlirmektedir. Kaptopril tedavisi L-
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NAME ve STZ+L-NAME alan sicanlarda olasmkta'démar. '.dﬂz:':- kas
hipertrofisini énleyerek artmig KClI kasilma yanitiarini normal dt’ize.yi'ér:é:.':."
indirdi. STZ, L-NAME ve STZ+L-NAME uygulanan hayvanlarin endotel =~
bagimii damar gevseme yanitlanimin bozuldugu gorlldli. Kaptopril

uygulamas! olasilikla bradikinin yikihimint azaltarak, ayrica yuksek kan

glukoz diizeyleri olan gruplarda insulin duyarliigin artirarak ve yltiksek kan

basinc: olan hayvanlarda damar duvar gerilimini azaltarak endotel

fonksiyonunu duzeltmektedir.




5. OZET:

Bizim calismamizda STZ diabetik, L-NAME hipertansif ve STZ + L-
NAME uygulanarak diabetik hipertansif sican gruplart olusturuldu. Bu
gruplarin izole aort halkaiarinin KCI, fenilefrin, Ach ve SNP yanitlar kontrol
grubuyla karsilastiriidi.

Bulgular: 1) STZ diabetik siganiarin aort halkalarinin KCI ve fenilefrin
kasilma yanitlarinda azalma oldugu gorildi. SNP yanitlarinin degigmedigi
buna karsin Ach gevseme yanitlarimin azaldigi gértldu. 2) L-NAME
hipertansif sicanlarin aort halkatanmin KCI kasima yanitlarinin artmasina
karsin fenilefrin kasima yamntlarinin azaldigi gértldid. SNP gevseme
yanitlarinin  dedismedigi buna karsin Ach gevseme yanitlarimin azaldigi
gortildii. 3) STZ + L-NAME diabetik hipertansif sicanlarin KCI kasiima
yanitlarinin artmasina karsin fenilefrin kasilma yanitiarnimn azaldigi gérildd.
SNP gevseme yanitiarinda bir degisiklik gorllmedi. Buna karsin Ach
gevseme yanitlarinin azaldigi goéraidu.

Kaptopril tedavisi ile fenilefrin kasiima yanittarindaki azalmaninda
tim gruplarda diizeldigi géraldi. Ach gevseme yanitlarindaki azalmanin tum
gruplarda dizeldigi gortldi. SNP gevseme yanitlarinda kaptopril
tedavisinin bir degisiklik yapmadidi goriildi. L-NAME ve L-NAME + STZ
alan gruplarda KCl kasiima yanitlarindaki artmanin azaldig,, STZ alan
gruptaki KCI yanitlarindaki azalmanin da tersine dondigi goraldu.

Kaptopril tedavisinin diabetik, hipertansif ve diabetik hipertansif
Hipertansif ve diabetik hipertansif gruplarda goériilen KCI yanitlarindaki

artmayt da diizeltti Kaptoprilin bu yararh etkileri olasilikla yaptigi olumiu

metabolik etkilere ve kan basincini yeterli bir sekilde diistirmesine baglidir.
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