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ÖZET 

 Hipertansiyonda artm  arteriyel kan basnc koroner kalp hastal , kalp 
yetmezli i ve renal hastalklar gibi önemli hasarlara yol açar. Esansiyel 
hipertansiyonun etiyolojisine yönelik önemli hipotezlerinden biri haline gelen 
endotelyal disfonksiyon, hem insanlarda hem de hayvanlarda gösterilmi tir. Düzenli 
fiziksel aktivitenin hipertansif insanlardaki ve baz hipertansiyon modelleriyle kan 
basnc arttrlan sçanlardaki kan basncn dü ürücü etkileri bilinmektedir. Güçlü bir 
damar gev etici olan nitrik oksit (NO) üretiminin bloke edildi i, NO sentaz (NOS) 
enzim inhibitörü verilen hipertansiyon modelinde de aerobik egzersizin kan basncn 
dü ürdü ü ortaya konmu tur.  

 
Bu çal mada kan basncnn düzenlenmesinde önemli yeri olan direnç 

arterlerinin rolü ve egzersizin etkileri göz önüne alnarak, normotansif ve hipertansif 
sçanlarda direnç arterlerinin yantlarnda egzersize ba l olas de i iklikler 
ara trld. Bu amaçla kontrol, egzersiz, hipertansif ve hipertansif egzersiz olarak 4 
deney grubu olu turuldu. Hipertansiyon, seçici olmayan NOS enzim inhibitörünün 
[N -nitro-L-arginin metil ester (L-NAME) 25 mg.kg-1.gün-1] içme suyuna ilavesiyle 
olu turuldu ve 6 hafta boyunca sürdürüldü. Egzersiz gruplarnda antrenman 
protokolü hipertansiyonla e zamanl olarak haftada 5 gün, günde 1 saat yüzme 
olarak uyguland. Tüm hayvanlarda kan basnc periyodik olarak non-invaziv 
yöntemle kuyruktan ölçülerek takip edildi. Çal mann sonunda kas dokusundan 
elde edilen direnç arterleri telli miyograf ve basnç miyograf organ banyosu 
düzeneklerinde alnarak damar yantlar incelendi. Bunun yannda izole edilen kas 
dokularnda ve kas damarlarnda NOS izoformlarnn ekspresyonu da Western blot 
analiziyle saptand.  

 
Deney sonundaki kan basnc de erleri her iki hipertansif grupta kontrole 

göre yüksek bulunurken, hipertansif egzersiz grubu hipertansif gruba göre önemli 
ölçüde kan basnc dü ü ü sergiledi. Endotelli protokollerde hipertansif gruptaki 
damarlarn asetilkolinle uyarlan gev eme yantlar de i ik ajanlar varl nda (L-
arginin, L-NAME) di er gruplara göre dü üktü. Noradrenaline verilen kaslma 
cevaplar ve sodyum nitroprussid ile uyarlan gev eme yantlar ise gruplar arasnda 
hem endotelli hem de endotelsiz damarlarda farkszd. Ayrca solubl guanilat siklaz 
inhibitörü varl nda ve tüm vazodilatör ajanlarn inhibe edildi i endotelli 
protokollerde de gruplar arasnda asetilkolin aracl gev eme yantlar farksz 
bulundu. Akm aracl gev eme yantlar hipertansif egzersiz grubunda egzersizle 
düzelirken, L-NAME varl  gev eme yantlarnda belirgin azalma yaratt. Direnç 
damarlarnda, gev eme yantlarna paralel bir bulgu olarak eNOS ekspresyonu da 
egzersiz yapan gruplarda artm  olarak bulundu. Kas ve damarlardaki nNOS ve kas 
dokusundaki iNOS izoformlarnn ekspresyonu da gruplar arasnda farkszd.  
 
 Sonuç olarak, 6 haftalk düzenli fiziksel aktivitenin NOS inhibisyonuyla 
hipertansif hale getirilen sçanlarda kan basncn dü ürdü ü teyit edilmi tir. Endotel 
kaynakl NOS izoformunun ekspresyonundaki art  da göz önünde bulundurularak, 
direnç arterlerinin asetilkolin ve akmla uyarlan gev eme yantlarna bakld nda 
NO aracl gev eme yolunun egzersiz yapan hipertansif grupta önem kazand  
söylenebilir.  
 
 Anahtar kelimeler: hipertansiyon, L-NAME, egzersiz, NOS, miyograf 
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     ABSTRACT 

The increase in blood pressure during hypertension leads to important 
damage as coronary heart disease, heart failure and renal diseases. Endothelial 
dysfunction, considered to be an important hypothesis for induction of essential 
hypertension, was clearly demonstrated in humans and experimental animals with 
hypertension. Regular physical training has blood pressure lowering effects in 
hypertensive subjects and rats with hypertension in some experimental hypertension 
models. It was also revealed that aerobic exercise training also leads to a decrease 
in blood pressure in hypertension induced by inhibition of nitric oxide (NO) 
production, which is a potent vasodilator. The effect of exercise and probable 
alterations in response of resistance arteries of hypertensive rats was investigated in 
present study with a foresight that resistance arteries have important role in 
regulation of blood pressure. 

 
The rats were divided into four groups as follows: sedentary, exercise, 

training and non-training hypertensive. Hypertension was induced by oral 
administration of a non-selective NO synthase enzyme inhibitor [N -nitro-L-arginine 
methyl ester (L-NAME), 25 mg.kg-1.day-1] in daily drinking water for a period of 6 
consecutive weeks. Training protocol was performed as swimming for 1 hour daily 
and 5 days in a week, concomitantly with hypertension in exercising hypertensive 
group. Blood pressure was monitored periodically by a non-invasive tail-cuff method. 
The responses of resistance arteries, obtained from exercising striated muscle, were 
evaluated using wire myography and organ bath equipment, allowing cannulation. 
The expression of three isoforms of NO synthase enzyme in skeletal muscle tissue 
and its arteries was determined by Western blot analysis.  

 
Blood pressure values in both hypertensive groups were higher than those of 

sedentary group while exercise training induced a significant decrease in blood 
pressure of exercising hypertensive animals. Resistance arteries with intact 
endothelium exhibited a decreased relaxation response to acetylcholine in presence 
of either L-arginine or L-NAME in hypertensive group. Noradrenaline induced 
contraction responses and sodium nitroprussid related relaxation patterns were 
similar between the groups in both protocols with intact and denuded endothelium. 
Acetylcholine induced relaxation responses were also not different between the 
groups in experiments with intact endothelium, where production of all vasodilator 
mediators was blocked  and separately when soluble guanylate cyclase was 
inhibited. Exercise training led to an improvement of flow mediated vasodilation in 
exercising hypertensive group and L-NAME incubation apparently ceased the 
relaxation responses induced by flow. eNOS expression was found to be higher in 
both exercising groups in accordance with the findings for relaxation responses. 
nNOS contents of muscle tissues and vessels were not different between the groups 
and iNOS expresson in muslce samples was also unaltered in experimental groups.  

 
In conclusion, the blood pressure lowering effect of regular physical training  

during hypertension, induced by chronic NOS inhibition, was confirmed in the 
present study. However, by considering the significant increase in endothelial NOS 
expression by exercise training, it is possible to indicate for an increased role of NO 
dependent relaxation pathway in exercising hypertensive rats.  

 
Key words: hypertension, L-NAME, exercise, NOS, myograph 
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G R  
 
 
 Hipertansif insanlarda düzenli fiziksel aktivitenin kan basncn 
dü ürücü etkisi 1950�li yllardan beri bilinmektedir (1). Egzersizin bu olumlu 
etkisi çe itli hayvanlarda uygulanan deneysel hipertansiyon modellerinde de 
gösterilmi tir (2,3,4,5). Aksine baz görü ler olsa da kendili inden hipertansif 
sçanlarda, Dahl-tuz hipertansiyonunda, deoksikortikosteron asetat (DOCA)-
tuz hipertansiyonunda, Goldblatt hipertansiyonunda dü ük-orta iddetteki 
egzersizin artm  kan basncnda dü ü  yapt  veya kan basncnn art n 
geciktirdi i birçok çal ma ile kantlanm tr (2,6,7,8). 
  

leri sürülen birçok hipotez olsa da egzersizin kan basncn dü ürücü 
etkisini periferik damar direncinde azalma ile yapt  kabul edilir (4,9,10). 
Sempatik sinir sisteminin aktivitesinde de i me, dola mda adrenerjik 
hormonlarn azalmas, baroreseptör yantlardaki de i iklikler, insulin 
direncinin azalmas, renin-anjiotensin sistemindeki de i iklikler periferik 
direncin azalmasnda etkisi oldu u çe itli ara trmalarla gösterilen 
mekanizmalardr. Son yllarda yaplan çal malarda ise total periferik direncin 
azalmasnda egzersizde artan kan akm aracl  ile yükselen kayma gerilimi 
(shear stress) sonucu nitrik oksit (NO) üretiminin art  da sorumlu 
tutulmaktadr (11,12,13,14,15). Düzenli egzersiz ile artan kayma gerilimi nitrik 
oksit sentaz (NOS) enziminin genetik ekspresyonunu arttrmaktadr (16).  
   
 Endotel, salglad  de i ik özellikteki parakrin maddelerle vasküler 
i levlerin kontrolünde büyük öneme sahiptir. Endotel kaynakl NO bilinen en 
güçlü endojen vazodilatördür ve dola m dengesinin önemli bir 
düzenleyicisidir. Üretimindeki ve etkisindeki bozukluklar vasküler hastalklarn 
ba langcnda ve geli iminde önemli rol oynar. NO�nun azalmas veya 
eksikli i hipertansiyon olu umuna katkda bulunan etkenlerden biridir (17). 
NOS inhibitörlerinin uygulanmas sistemik vasküler dirençte art a sebep 
oldu u için kan basncn yükseltir. Bu veriler damar direncinin 
dengelenmesinde NO�nun büyük homeostatik rolü oldu unu gösterir (4,18). 
 

1992 ylnda tanmlanm  olan NOS-blokaj ile olu turulan 
hipertansiyon modeli, NO�nun kardiyovasküler fizyolojideki rolünün 
ara trlmasna önemli katk yapm tr (17,18). Egzersiz uygulamasnn NOS-
blokaj hipertansiyon modelindeki kan basnc dü ürücü etkisi, daha önceki 
bir çal madan farkl olarak (19), ilk defa 2002 ylnda yapt mz çal ma ile 
gösterildi (5). Bu çal mamzda 4 hafta boyunca N -nitro-L-arginin metil ester 
(L-NAME) ile hipertansiyon olu turulan sçanlara e zamanl olarak ko u 
bandnda düzenli olarak egzersiz yaptrld. Deneyin sonunda kan basnçlar 
normale inmediyse de hipertansif gruba göre istatistiksel olarak önemli dü ü  
gösterdi. Bu olumlu etkinin mekanizmasn ortaya koymaya yönelik 
incelemede egzersiz yapan sçanlarda kas NOS aktivitesinde istatistiksel 
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olarak önemli art  saptand. Fakat bu çal mamzda kasta artm  bulunan 
NOS aktivitesinin periferik direnci dü ürmeye yetip yetmeyece i, kan 
basncn düzenleyen direnç damarlarnn yantlarnda de i iklik yapp 
yapmad  ara trlmam t.  
  

Bu çal mann amac bir önceki çal mada yantn veremedi imiz 
sorulara  k tutmaktr. Bu amaçla düzenli egzersiz yapan, NOS-blokaj 
hipertansiyonlu sçanlardaki hipertansiyonun dü ü üne etkisi oldu u 
dü ündü ümüz direnç damarlarndaki yantlarn ne yönde de i ti ini ortaya 
koymay hedefledik. Ayrca egzersize ba l NOS art nn hangi NOS tipinden 
kaynakland n da direnç damar ve kasta düzeylerini saptayarak göstermeyi 
amaçladk.  
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GENEL B LG LER 
 
2.1. Hipertansiyon 

2.1.1. Hipertansiyonun Tanm ve Patogenezi 
Sistemik arteriyel kan basncnn kalc olarak yüksek de erlerde 

seyretmesi hipertansiyon olarak tanmlanr. Kabul edilen normal kan basnc 
de erleri sistolik kan basnc (SKB) için 120 mmHg ve diyastolik kan basnc 
(DKB) için 80 mmHg�dr. Ksaca SKB için 140 mmHg�dan, DKB için de 90 
mmHg�dan yüksek de erler yüksek kan basnc de erleri olarak kabul edilir. 
Hem SKB hem de DKB�nin artt  durum kombine hipertansiyon olarak 
tanmlanrken, DKB�nin 90 mmHg altnda oldu u fakat sadece SKB�nin 
yüksek oldu u (SKB>140 mmHg) duruma ise izole sistolik hipertansiyon 
denir (20). 
 

Basit bir hastalk olmayan hipertansiyon pek çok patolojik sürecin 
ba lamasna yol açar. Toplumlara göre ve toplumdaki ya  gruplarna göre 
görülme skl  farkldr. Ya la birlikte hipertansiyon riskinin artmasna 
ra men ileri ya  gruplar arasnda göze çarpan a r farklar yoktur. Buna göre 
40 ya n üzerindekiler için hipertansiyon skl  %15�in üzerindeyken 65 
ya ndan sonra  %20 de erini a ar. Erkekler için hipertansiyon riski kadnlara 
göre fazlayken ileri ya taki kadnlarda, ayn ya taki erkeklere göre daha 
önemli bir sa lk sorunu olarak görülür. Ayrca siyah rktaki insanlarda, 
incelenen di er toplumlara göre hipertansiyon görülme skl nn yakla k iki 
kat oldu u belirlenmi tir (21). 
 

Pek çok risk faktörü hipertansiyon geli imine katkda bulunabilir. Ya  
ve cinsiyet etkenleri d nda genetik, psikososyal ve metabolik faktörler de 
kalc kan basnc yükselmesine neden olabilir. Genetik ön ko ullar ayn 
ailedeki hipertansiyon geli im riskini genelde arttrr ve kaltsal geçi  söz 
konusudur. i manlk, a r tuz alm, insulin direnci ve uzun süreli alkol 
tüketimi gibi artlar metabolik etkenler arasnda saylabilir. Bu etkenler 
normal damar tonusunun düzenlenmesini bozarak periferik direnç art na yol 
açabilirler. Hipertansiyon geli imine katkda bulunan di er durumlar ise 
sedanter hayat tarz, devaml çevresel ve sosyal stres ve sempatik sinir 
sistemi aktivitesinin artmas olarak saylabilir. Sözü geçen faktörlerin 
e zamanl ve karma k etkisi hipertansiyon geli imine neden olur (21).  
 

Klinik ve etiyolojik olarak kalc kan basnc yükselmesiyle karakterize 
hipertansiyon primer ve sekonder hipertansiyon olarak iki bölüme ayrlr. 
Primer hipertansiyon kesin nedeni belirlenemeyen hipertansiyon türüdür ve 
hipertansif hastalarn yakla k %95�inde görülür. Kan basnc art  sistemik 
damar direncindeki kalc art a ba ldr ve bunun için öne sürülen pek çok 
neden vardr. Kalp debisi art  (20), periferik direnç art  (20,22), sv ve kan 
hacmi art  (23), stres ve a r sempatik aktivite gibi (20,21) etkileri 
barndran mekanizmalarn yannda renin-anjiyotensin sisteminin katks da 
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üzerinde durulan bir di er konudur (20,22). Bunun yannda endotel 
dokusunun i levindeki bozulma da esansiyel hipertansiyonun nedenleri 
arasnda saylabilir. Endotelden salglanan vazoaktif maddeler lokal kan 
akm kontrolünde önemlidir (20,21). Bunlardan biri olan NO�nun azalmas 
veya eksikli i de hipertansiyon olu umuna katkda bulunan etkenlerden biridir 
(24).  
 
 Sekonder hipertansiyon ise ba ka bir hastal a ikincil olarak geli en 
kalc kan basnc art  olup tüm hipertansiyon olgularnn %5�ini olu turur. 
Ba lca nedenleri arasnda renal, endokrin ve damar anomalileri saylabilir. 
Gençlerde veya hipertansiyon hikayesi olmayan yeti kinlerde hzl kan 
basnc art  gözlendi inde ön plana geçen ihtimal sekonder hipertansiyon 
varl dr. Ayrca anihipertansif tedaviye çok zayf cevap veren 
hipertansiyonlu bireylerde de bu ihtimal dü ünülür (25).  
 
2.1.2. Hipertansiyonun Tedavisi 

Hipertansiyonun ilaçla tedavisinde etki mekanizmalar farkl olan pek 
çok farmakolojik ajan kullanlmaktadr. Etki ekillerine göre snflandrlan 
antihipertansif ilaçlar genelde benzer etkili birden fazla ajan içeren gruplara 
ayrlr. Diüretikler yaygn olarak kullanlan ilk grubu olu turur. Periferik ve 
merkezi etkili inhibitörler olarak ayrlan adrenerjik inhibitörler de ba ka bir 
grupta yer alr. Merkezi etkili ajanlar 2 agonistler, 1 blokerler,  blokerler ve 
kombine (  ve ) blokerler olarak snflandrlr. Di er bir ilaç grubunu ise 
vadodilatörler ve Ca kanal blokerleri olu turur. Anjiotensin dönü türücü enzim 
(ACE; angiotensine converting enzyme) inhibitörleri ve anjiotensin II reseptör 
blokerleri de renin-anjiotensin sisteminin de i ik a amalarnda etkili olan 
ilaçlardr (26). 
 

Hipertansiyon tedavisinde  ilaç tedavisi yaygn olarak kullanlmakla 
birlikte hastann ya am tarz ve beslenmesi ile ilgili çe itli uygulamalar da 
geni  kabul görmektedir. Tuz almnn kstlanmas (<6 g NaCl/gün), 
potasyum almnn arttrlmas (günde 100 mmol), alkol tüketiminin 
azaltlmas, stresten ve a r fiziksel aktivitelerden kaçnma, vücut a rl  
yüksek olan bireylerin kilo vermeleri önerilmektedir (21). Kan basncnn 
dü mesine katk sa layan önemli bir di er faktör ise egzersizdir. 
Hipertansiyon tedavisinde, antihipertansif ilaçlarla birlikte uygulanan egzersiz, 
kan basnc üzerine olumlu etkilerinin yansra kilo kaybna da yardmc olur.  

 

2.1.3. Hipertansiyon Üzerine Deneysel Yakla mlar 
 Hipertansiyon üzerine çok sayda ara trma yaplmaktadr. Bunun 
nedeni etkiledi i populasyon yüzdesi ve uzun vadede yol açt  hasarlardr. 
Yaplan ara trmalarda hipertansiyonun mekanizmasn ve tedavisini 
aydnlatmak için çok farkl yakla mlar uygulanmaktadr.  
 
 Çe itli etik sorunlar ve daha detayl giri imsel ara trma gereksinimi 
yüzünden hipertansiyon ara trmalarnda hayvanlar da sklkla 
kullanlmaktadr. Hipertansiyon ara trmalarnda en sk kullanlan tür 
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sçanlardr. Kendili inden hipertansif olan sçanlar (spontan hipertansif ratlar, 
SHR) insandaki esansiyel hipertansiyonun modeli olarak kabul edilmektedir. 
Ayrca çe itli giri imlerle olu turulan hipertansiyon modelleri de vardr.   
 

Sçanlarda olu turulan ba lca hipertansiyon modelleri ksaca 
unlardr: nsanlardaki esansiyel hipertansiyon olu umunu andran ve genetik 

predispozisyon nedeniyle sçanlarda kendili inden geli en, yüksek kan 
basnc de erleriyle karakterize bir hipertansiyon türü spontan 
hipertansiyondur (27). Ya  arttkça sistolik kan basnçlar 190 mmHg�nin 
üzerine çkan bu sçanlar, birkaç nesil boyunca normalin üzerinde kan 
basncna sahip sçanlarn kendi aralarnda çiftle tirmeleriyle elde edilirler 
(24). Di er bir model DOCA-tuz hipertansiyon modelidir. Bir böbre i alnm  
olan sçanlara periyodik olarak cilt alt DOCA enjeksiyonu uygulanan bu 
modelde içme suyu olarak %1�lik sodyum klorür verilir ve kan basnc art  
sa lanr (28). Böbrek arterlerinin gümü  klipslerle daraltld  ba ka bir model 
ise deneysel Goldblatt hipertansiyonudur . ki böbre in de sa lam oldu u �iki 
böbrek bir klips� modelinin yan sra (29) �bir böbrek bir klips� modeli de 
sçanlarda kan basncn arttrmak için kullanlr (30). Dahl-tuz hipertansiyon 
modeli de deneysel olarak geli tirilen hipertansiyon modellerinden biridir. 
Tuza dirençli ve tuza duyarl olarak, farkl genetik özelliklere sahip iki sçan 
soyu Dahl ve arkada lar tarafndan ortaya konmu tur. Normalin üzerinde tuz 
alm tuza duyarl olan sçanlarda hipertansiyon olu umunu uyarr (31).  
 

2.1.4. NOS Blokajyla Olu an Hipertansiyon Modeli 
NO�nun dola m düzenlemedeki rolünün geni  olarak ara trlmas ve 

muhtemel esansiyel hipertansiyon mekanizmalar arasnda yer almas 
nedeniyle NOS inhibisyonuyla olu turulan hipertansiyon modelini, konunun 
temeli olarak daha ayrntl incelemeyi gerektirir.  
 

Kronik NOS inhibisyonu yeni bir hipertansiyon modeli olarak 1992 
ylndan beri kullanlmaktadr (18,32). ki ayr ara trma grubu tarafndan 
tanmlanan ve NO üretiminin engellenmesine dayanan bu modelde kan 
basncnn uzun vadede düzenlenmesinde NO�nun katks oldu u bulgusu 
kar mza çkmaktadr. NOS inhibitörlerinin farkl dozlarnn sçanlarda 
hipertansiyona yol açmasnn yannda yüksek dozlarda daha a r 
hipertansiyon ve böbrek hasar gözlenir (18,33). Farkl ara trclar tarafndan 
elde edilen paralel bulgular kronik NOS inhibisyonunun yeni bir arteriyel 
hipertansiyon modeli olarak yerle mesini sa lam tr.  
 

Bir L-arginin analo u olan L-NAME sçanlarda hipertansiyon 
olu turmak için kullanlan ilk NOS inhibitörüdür (18,32,34). Suda 
çözünebilmesi ve içme suyuyla kolayca hayvanlara verilebilmesi, takip eden 
yllarda bu modelin yaygn kullanmna yol açm tr. Sçanlarda hipertansiyon 
olu turmak için kullanlan di er bir uygulama yolu da L-NAME�nin 
intraperitoneal injeksiyonudur (35).  
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lk defa Baylis ve çal ma arkada lar sekiz hafta boyunca L-NAME�yi 
günde 5 mg/kg dozda kullanarak, bunun sçanlarda stabil hipertansiyon ve 
glomerüloskleroz geli imine neden oldu unu göstermi tir (18,32). Yine ayn 
yl ba ka bir çal mayla Ribeiro ve arkada lar da günde 70 mg/kg dozunda 
verilen L-NAME�nin daha a r bir hipertansiyona yol açt n ve glomerüler 
iskemi, glomerüloskleroz gibi patolojilerin de buna e lik etti ini gözlemi tir 
(32).   
 

Deneysel L-NAME hipertansiyon modelinin kullanld  sçan 
çal malarnda bu inhibitörün de i ik dozlardaki ve uygulama sürelerindeki 
etkisi de incelenmi tir. Farkl kan basnc art larnn saptanmasnn yannda 
gözlenen net etki kan basnçlarnda belirgin bir art , uygulama süresine ve 
doza ba ml bir etki olarak bildirilmi tir (17,34,36). Sçanlarda ayn dozda 
uygulanan L-NAME farkl soylarda de i ik düzeyde kan basnc art larna 
yol açmaktadr (32). Bu farkl hipertansif cevaplara ra men kronik olarak 
uygulanan yüksek dozdaki L-NAME�nin daha büyük damar ve böbrek 
patolojilerinin geli mesine neden oldu u bilinen bir durumdur (18,33).  
 

2.2. Egzersiz ve Hipertansiyon 
Egzersizin hipertansiyonda gözlenen yüksek kan basnc üzerindeki 

etkileri, fiziksel aktiviteyle kan basnc arasndaki ba lantnn fark 
edilmesinden sonra ara trlm tr. Devaml fiziksel aktivitenin antihipertansif 
etkisini kantlayan çal malar ve bu konudaki benzer gözlemler egzersizin 
hipertansiyon tedavisinde kullanlma dü üncesini ortaya çkarm tr. 1980�li 
yllarda bu konuda yaplm  pek çok çal ma göze çarpar. Yine de kesin 
metodoloji içeren ilk resmi tavsiye 1992 ylnda JNC�nin (Joint National 
Committee of the USA) raporunda yaynlanm tr (9). Egzersizin olumlu 
etkilerine de inen ve benzer tavsiyeler içeren daha önceki yllara ait raporlar 
da Dünya Sa lk Örgütü ve Amerika Birle ik Devletlerindeki ba ka sa lk 
kurulu lar tarafndan yaynlanm tr (1,9). Egzersizin sadece kan basncn 
dü ürücü etkisi de il, kalp ve dola m komplikasyonlar riskini önleyici etkisini 
de ortaya koyan birçok çal ma göze çarpar; ayrca epidemiyolojik çal malar 
sedanter hayat tarznn esansiyel hipertansiyon patogenezinde yer 
alabilece ine i aret etmektedir. 
 
 1958 ylnda Miall ve Oldham ilk defa fiziksel aktiviteyle istirahattaki 
kan basnc arasndaki ba lanty ortaya koymu tur (37). Bu ara trclarn 
gözlemlerine göre a r i  yükü gerektiren mesleklerde çal an i çilerin 
istirahattaki kan basnc de erleri, daha az fiziksel aktivite gerektiren i lerde 
çal an insanlarnkinden daha dü üktür. Yine ayn yla ait ba ka bir yaynda 
da fiziksel aktivite içeren i lerde çal an erkeklerde daha az hipertansiyon 
gözlendi i ve daha az aktif olan i lerdekine göre bu insanlarda hipertansiyon 
geli iminin 10-15 yl daha geç gözlendi i belirtilmi tir (1). Bu veriler daha 
geni  kitleleri kapsayan çal malarla da do rulanm tr (9). Ayrca kolej 
ö rencilerinden sportif faaliyetlere katlanlarda da hayatlarnn daha geç 
dönemlerinde hipertansiyon skl nn azald  saptanm tr (1).  



7

Elde edilen verilerin   nda programl ve kontrollü yaplan egzersizin 
normotansif ve hipertansif ki ilerdeki kan basncna etkisi pek çok çal mada 
ara trlm tr. Egzersizin bu etkisinin saptanamad  çal malar ise izometrik 
veya a r egzersiz kullanlan protokoller olup (1) bu tür egzersiz tavsiye 
edilmemi tir (9). Ayrca baz çal malarda uygun olmayan kontrol grubu 
seçilmesi sonucu istenen olumlu etkilerin saptanamad  da gözlenmi tir.  
 

Egzersizin neden oldu u kan basnc de i iklikleri de erlendirilirken, 
egzersizin akut etkilerinden kaçnmak için, son egzersiz uygulamasndan bir 
veya iki gün sonra ölçülen de erlerin kullanlmas daha uygundur ve ölçümü 
yapan ki inin deneklerin özelli ini bilmemesi verilerin güvenilirli i açsndan 
daha do rudur (38). 
 
 Egzersizin hipertansif insanlardaki etkilerini inceleyen çal malarda 
fiziksel aktivitenin ruhsal rahatlk verici plasebo etkisini devre d  brakmak 
bir problem olarak görülmektedir. nsan çal malar için sedanter gruplara 
uygulanabilecek ideal bir �plasebo egzersiz� tanmlanamam tr. Okuma, 
sedanter aktiviteler veya yük getirmeyen bisiklet egzersizi gibi uygulamalarn 
yannda (38), sedanter gruplardaki ki ilere hafif gerinme hareketleri 
yaptrlarak, kendilerine �hafif egzersiz� grubunda olduklar söylenmi tir (1).  
 
2.2.1. Egzersizin Antihipertansif Etkisi 

Egzersizin kan basncn dü ürücü etkisini gösteren çok sayda 
çal ma bulunmakla birlikte  bu etkinin, uygulanan egzersizin türü, iddeti, 
skl  gibi de i ken faktörlerle yakndan ba lants oldu u  söylenebilir. 
Fiziksel aktivite srasnda ayn anda mümkün oldu u kadar fazla kas ve kas 
grubunu çal tran yürüme, ko ma, bisiklet, yüzme gibi dinamik egzersiz  
türlerinin hipertansif hastalarda anlaml kan basnc dü ü lerine neden 
oldu u bilinmektedir (1,9,38). Öte yandan, daha çok izole bir kas grubunu 
çal tran izometrik egzersizler genellikle kan basnc üzerine olumlu etkilerde 
bulunmamaktadr.  
 

Egzersizin antihipertansif etkinli inde önemli olan bir ba ka faktör ise 
egzersizin iddetidir. Yaplan çal malarda, uygulanan fiziksel aktivite 
iddetinin, kanda laktat birikim e i inin altnda olmas gerekti i 

vurgulanmakta ve genellikle maksimal aerobik kapasitenin (VO2 MAX) %40� 
ile %70�i arasnda de i en a rlktaki aerobik egzersiz uygulamalar 
önerilmektedir (9,10,39). A r iddetteki egzersizlerin  kan basnçlarn 
dü ürmedi i, ayrca iddetli egzersiz srasnda ortaya çkabilen kan basnc 
art larnn zararl olabilece i belirtilmektedir. 
 

Egzersizin kan basncn dü ürücü etkisinde önemli oldu u kabul 
edilen di er faktörler, egzersizin uygulanma süresi ve skl dr. Uygulanan 
egzersizin iddetine göre de i ebilmekle birlikte çe itli ara trmalarda bir 
defada uygulanan egzersiz süresi 30 ile 60 dakika olarak belirlenmi tir (40). 
Ancak egzersizin kan basnc üzerine olumlu etkileri, yapld  sürece devam 
etmektedir. 1 ay ile 1 yl arasnda de i en sürelerde uygulanan uygun 
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egzersiz protokollerinin kan basncn dü ürücü etkisi gösterilmekle birlikte, 
sa lanan olumlu etkinin devam etmesi için fiziksel aktivitenin de devam 
gerekmektedir (39). Öte yandan uygulanan egzersiz protokolünün skl  
haftada 3 gün olarak önerilmekte, bu sklkta yaplan egzersizin kan basncn 
dü ürmede daha yüksek sklktaki uygulamalardan daha etkili ve olumlu 
etkilerin devam etmesi için yeterli oldu u gösterilmi tir  (1,9,10,40).  
 

Egzersizin kan basnc üzerindeki etkileri ilaç tedavisi alan hipertansif 
hastalarda da incelenmi tir. Hipertansiyon nedeniyle ilaç tedavisi alan 
hastalarda düzenli egzersiz uygulamas sonucunda, tedavi için gerek duyulan 
ilaç  dozunda azalma oldu u ve baz hipertansif hastalarda ilaç tedavisinin 
kesilmesinden sonra bile kan basnçlarnn dü ük olarak korundu u 
gösterilmi tir (1,10). Literatürde bu ara trmalara zt görü ler de yer almakla 
birlikte, ilaç tedavisine egzersizin eklenmesiyle kullanlan ilaç dozlarnn 
azalmas kabul edilen bir durumdur.  
 

Sonuç olarak, düzenli aerobik egzersiz, hafif ve orta iddetli esansiyel 
hipertansiyonlu hastalara alternatif bir tedavi uygulamas olarak 
önerilmektedir.  Egzersizin kan basncn dü ürücü etkisi ise egzersizin türü, 
skl  ve iddeti d nda, ba taki kan basnc de erlerine de ba ldr (10,38) 
ve bu etki egzersiz program kesildikten ksa süre ortadan kalkar (10). Bunun 
yan sra fiziksel kondisyon bireyler arasnda farkllklar gösterebildi inden, 
egzersiz uygulamalar farkl bireylerde farkl yantlara neden olabilmekte ve 
bu nedenle egzersiz uygulamalar için bireysel yakla m önerilmektedir 
(41,42).  

 

2.2.2. Egzersiz ve Hipertansif Sçanlar 
Egzersizin antihipertansif etkisi insanlarn yan sra, deneysel olarak 

hipertansif hale getirilen veya kendili inden hipertansif olan sçanlarda da 
ara trlm tr. Çe itli hipertansiyon modellerinde, aerobik egzersiz 
uygulamalar sonucu elde edilen yantlar farkllk gösterebildi inden, her 
hipertansiyon modeli için ayr ayr incelenmesi  gereklidir.   

 
Spontan Hipertansif Sçanlar. Do umdan sonraki ilk haftalarda normal 

kan basnc de erlerine sahip olan spontan hipertansif sçanlar ilk iki ay 
sonunda hzl kan basnc art lar sergilerler ve yakla k 13 haftalk 
olduklarnda ise yerle ik hipertansiyonlu olarak kabul edilirler (6).  

 
Spontan hipertansiyon modelinde uygulanan dü ük iddetteki (VO2 

MAX�n %55�i a rl nda) ko u egzersizinin kan basncn dü ürdü ü, fakat 
yüksek iddetteki egzersizin (VO2 MAX�n %85�i a rl nda) ayn etkiye sahip 
olmad  gösterilmi tir (42).  Ya lar 3-12 hafta arasnda de i en spontan 
hipertansif sçanlarda uygulanan ksa ve uzun süreli çe itli egzersiz 
protokollerinin anlaml kan basnc dü ü lerine neden oldu u, kan basnc 
de erlerini normale döndürmese de hipertansiyon geli imini geciktirdi i 
gösterilmi tir (2,3,6). Bu verilere göre, spontan hipertansif sçanlarda 



9

egzersiz uygulamasnn kan basnc art larn önledi i ve hipertansiyon 
geli imini geciktirici etkisi oldu u söylenebilir.  

 
Dahl-Tuz Hipertansiyon Modeli. Tuza duyarl Dahl sçanlarnda fazla 

tuz almyla geli tirilen hipertansiyon modelinde egzersizin kan basnc 
üzerine olumlu etkisi saptanm tr. Süreleri 8 hafta ile 2 yl arasnda de i en 
ko u programlarnn uyguland  çe itli çal malarda egzersiz periyodu 
sonrasnda kan basnc de erlerinde normal snrlara varabilen anlaml 
dü ü ler olu tu u gösterilmi tir (2). Yüksek tuz diyetiyle e zamanl 
uygulanan aerobik ko u egzersizi kan basncnda anlaml dü ü e yol açm  
ve fazla tuz almna ra men 12 hafta boyunca bu dü ü  korunmu tur (43).  

 
DOCA-Tuz Hipertansiyon Modeli. Bu model kullanlarak hipertansif 

hale getirilen sçanlarda egzersizin kan basnc üzerindeki etkisini inceleyen 
az sayda çal maya rastlanm tr. Farkl ara trmalarn sonucunda, de i ik 
süreler boyunca (10-17 hafta) uygulanan de i ik egzersiz türlerinin (yüzme, 
ko ma, aktivite kafesi) kan basncnda anlaml de i imlere neden olmad  
gösterilmi tir (2,3).  

 
Renal Hipertansiyon Modelleri. Goldbatt hipertansiyon olarak bilinen 

renal hipertansiyon modelinde egzersizin kan basnc üzerine etkisini 
inceleyen çal malarda 8, 12 ve 16 haftalk ko u band egzersizi istirahattaki 
kan basnc de erlerinde anlaml farkllklara yol açmam tr (2,7). � ki böbrek 
bir klips� modeliyle hipertansif hale getirilen sçanlarda 6 hafta boyunca 
sürdürülen gönüllü egzersizin anlaml kan basnc dü ü üne neden oldu u 
gözlenmekle birlikte (4), egzersizin olumlu etkisini saptayamayan çal malar 
ço unluktadr.  

 
L-NAME Hipertansiyon Modeli. Di er hipertansiyon modellerine göre 

daha yeni olan L-NAME hipertansiyon modelinde, egzersizin kan basnc 
üzerine etkisini ara tran az sayda çal ma bulunmaktadr. 1999 ylnda 
yaynlanan bir ara trmann sonuçlar bu konuda göze çarpan ilk yayndr. Bu 
çal mada egzersiz sonucu, sçanlarda L-NAME ile olu turulan 
hipertansiyonda kan basncnda istatistiksel olarak önemli olmayan, 6.5 
mmHg�lk dü me saptanm tr (19). Di er yandan, bizim laboratuvarlarmzda 
gerçekle tirilen bir çal mada, 4 haftalk düzenli ko ma egzersizinin L-NAME 
ile hipertansif hale getirilen sçanlarda önemli kan basnc dü ü üne neden 
oldu u gösterilmi tir (5). Egzersiz yapan hipertansif gruptaki kan basnc 
de erleri düzenli fiziksel aktiviteyle normal de erlere kadar dü mese de 
egzersizin etkisi ilk haftadan itibaren belirgindi. Ayrca egzersizin daha sonra 
ba latld  ve 6 haftadr hipertansif olan sçanlarda da ayn egzersiz 
protokolü belirgin kan basnc dü ü üne neden olmu tur.  
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2.3. Nitrik Oksit 
2.3.1. Nitrik Oksitin Ke fi 
 Küçük bir molekül olan, insan ve di er memelilerde önemli i lev gören 
NO�nun geçmi i 25 yldan öncesine dayanr fakat nitrojen oksit bile ikleri 
hakkndaki ilk gözlemler ise 1916 ylna kadar uzanr. Bu gözlemler daha 
sonraki yllarda büyük bir hzla geni leyen bir ara trma alan do urmu tur. 
Bu konudaki ilk veriler sçan, domuz ve insan idrarlarnda, diyetle 
aldklarndan daha fazla nitrat bulunmasdr (44). 1979 ylnda ise Gruetter ve 
arkada lar eksojen NO�nun damar düz kas hücresinde çözünebilir sitozolik 
guanilat siklaz (sGC; soluble guanylate cyclase) enzimini aktive etti ini ve 
hücre içi guanozin 3�,5�-monofosfat (cGMP; cyclic guanosine 
monophosphate) art na yol açarak gev emeye neden oldu unu göstermi tir 
(45). Bu bulgu endotel ba ml damar gev emesi ve daha sonra NO olarak 
isimlendirilecek olan endotel kaynakl gev etici faktörün (EDRF; endothelium-
derived relaxing factor) tanmlanmasndan önce elde edilmi tir. O yllardaki 
ara trmalarda sözü geçen NO�nun kayna  ilaç olarak kullanlan 
nitrovazodilatörlerdir. Endojen olarak üretilen NO�nun tanmlanmas ve 
i levinin aydnlatlmas daha sonraki yllara rastlar. Nitrogliserin, sodyum 
nitroprussid ve izoamil nitrit gibi nitro ve nitrozo kalntlar içeren ilaçlarn 
klinikte yllardr kullanlmasna ra men, 1980�li yllardan önce bunlarn etki 
mekanizmas bilinmemekteydi (46). Nitrojen oksit bile iklerinin normal 
memeli metabolitleri oldu unun belirlenmesi ise 1981 ylndaki ara trma 
verileriyle olmu tur (44).  

 
Asetilkolinin neden oldu u damar gev emesinin endotel varl na ba l 

oldu u Furchgott ve Zawadski tarafndan 1980 ylnda gösterilmi tir ve bu 
etkinin EDRF olarak bilinen labil bir humoral faktör aracl yla gerçekle ti i 
gibi daha ayrntl veriler daha sonra ortaya konmu tur (47,48,49). Takip eden 
yllarda endotel ba ml gev eme çe itli uyaranlara cevaben ortaya çkan bir 
süreç olarak baz venleri, arterleri ve mikro damarlar içeren pek çok 
damarda gösterilmi tir (47).  

 
 EDRF ve NO�nun farmakolojik davran larndaki benzerliklere 
dayanarak, 1986 ylnda Furchgott, EDRF�nin NO olabilece ini ileri sürmü  
ve ayn zamanda Ignarro da EDRF�nin NO veya yakndan ili kili bu tür bir 
molekül oldu u konusunda tahminler yapm tr (46,47).  

 
EDRF�nin NO olarak tanmlanmas konusunda daha ayrntl kantlar 

arasnda gev etici etkileri, trombosit yap mas ve kümele mesi üzerindeki 
inhibitör etkileri ve biyolojik yarlanma ömürleri gibi benzerlikler saylabilir 
(47). 1987 ylnda Palmer EDRF�yi kimyasal olarak NO molekülü eklinde 
tanmlam tr (46,47). Damar endotel hücrelerinde L-arginin amino asidinin 
NO sentezi için prekürsör olarak kullanld  ise 1988 ylnda ortaya 
konulmu tur (47).  
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2.3.2. NO Molekülünün Kimyasal Yaps ve Özellikleri 
 Daha sonra ayrntl olarak üzerinde durulacak olan NOS enzimi L-
argininden NO üretimini katalizler, NOS 1, 2, ve 3 olmak üzere üç izoenzimi 
vardr (23,46,47,50,51).  

 
Lokal etki gösteren ve biyolojik haberci rolü olan NO�nun kimyasal 

yaps i levlerini kolayla tracak ekildedir. Suda ve ya da çözünebilme 
özelli i biyolojik membranlardan kolayca difüze olmasn ve  hücre içi 
hedeflerine kolayca ula masn sa lar. Yeni sentezlenen NO�nun etki 
mesafesi, biyolojik svlardaki ksa yarlanma ömrü (3-5 saniye) nedeniyle 
snrldr (47,50,52,53).  

 

2.3.3. Substrat Olarak L-arginin 
NO üretimi için substrat olarak kullanlan L-arginin amino asidi için 

sçan plazmasnda saptanan düzeyler 58 M ile 120 M arasnda de i ir. 
Daha yüksek olan hücre içi konsantrasyonu ise 500 M ile 1000 M 
arasndadr (48,54). L-arginin amino asidinin endotel hücrelerine girmesi, D-
arginine göre L-arginine seçicili i olan bazik amino asit ta ycs (y+ ta yc) 
ile olur (48,55). 

 
NOS d nda L-arginini substrat olarak kullanan di er enzimler 

arginaz, arginin-glisin transaminaz, kiyotrofin sentaz ve arginin 
dekarboksilazdr (48,56). Arginaz üre ve ornitin olu umunu katalizler. NO 
üretiminde ikincil ürün olan L-sitrulin, argininosüksinat ara ürün a amasndan 
sonra tekrar L-arginin sentezinde kullanlabilir (57). Ornitinin sitruline 
dönü ümü de mümkündür (58). Arginaz ve NOS enzimleri sitotoksik 
makrofajlarn metabolizmasnda önemli rol oynarlar. Aktive makrofajlarda 
arginaz enziminin NO üretimini düzenleyici etkisi vardr. L-arginin makrofajlar 
için eksojen kaynakldr ve arginazn bu etkisi muhtemelen hücre içi substrat 
varl n kontrol etmesinden kaynaklanabilir (56).  
 
2.3.4. L-arginin Amino Asidinden NO Sentezi 

Her NOS izoformunun ayr ayr özelliklerine de inmeden önce bu 
enzim ailesinin katalizledi i ve NO�nun üretildi i reaksiyondan söz etmek 
gerekir. NOS enzimi L-arginin amino asidinin terminal guanidino grubundaki 
nitrojenin oksidasyonunu sa lar. Sentez reaksiyonuna katlan di er 
moleküller nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH), flavin adenin 
dinukleotid (FAD), flavin mononukleotid (FMN) ve (6R)-5,6,7,8-
tetrahidrobiopterindir (H4B) (44,50,51). O2 ve NADPH molekülleri bu 
reaksiyonda ko-substrat olarak görev alr. Her üç NOS izoformu da prostetik 
grup olarak FAD, FMN ve hem grubu demiri (Fe) içerirken, H4B ise 
kofaktördür (51). Kalmodulin ise NOS enziminin katalitik aktivite 
gösterebilmesi için gerekli ba ka bir kofaktör (23,46,47,50,51,52). Her NOS 
izoformu kalmodulin ba lanma bölgesi içerse de kalmodulinin NOS 2�ye 
ba lanmas onu kalc bir alt birim haline getirir (23,53). Eksojen Ca ve 
kalmodulin NOS 1 ve NOS 3 aktivasyonu için gerekliyken NOS 2�nin 
aktivasyonu kalmodulinden ba mszdr (23,46,47,51). 
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NO sentezini daha iyi tanmlayan deneyler kütle spektrometresi ve 
radyoaktif azot içeren [15N]L-arginin kullanlarak yaplm tr. Buna göre 15NO, 
[15N]L-argininin terminal guanidino grubundan olu ur. Yapsnda radyoaktif 
hidrojen bulunan [3H]L-argininden de [3H]L-sitrulin olu tu u bulunduktan 
sonra NO ve sitrulin için elde edilen veriler de erlendirilerek bu iki molekülün 
ayn enzimatik reaksiyon sonucu olu an ürünler oldu u belirlenmi tir (47). 
Ayrca radyoaktif moleküler oksijen [18O2] ve kütle spektrometresi kullanlarak 
NOS enziminin moleküler oksijeni (O2) hem NO�ya hem de sitruline dahil 
etti inin belirlenmesi bu enzimin bir dioksijenaz oldu unu göstermektedir 
(47). Bu reaksiyonun genel hatlar ekil 2.1.�de gösterilmi tir.  
 

 
       L-arginin     L-sitrulin    NO         Nitrit + Nitrat 

 
ekil 2.1. L-argininden NO sentezi 

 
 
2.3.5. Nitrik Oksit Sentaz Enzimi 

NO�in tanmlanmasndan sonraki ilk yllarda bu molekülün üretilmesini 
katalizleyen NOS izoenzimlerinin snflandrlmas için sadece enzim 
proteinlerinin biyokimyasal analizinden elde edilen veriler kullanlm tr. 
Geli en  yeni yöntemlerle ve ula lan yeni bilgilerle alt snflamalar da 
yaplabilmi tir. Artk günümüzde bu enzimlerin protein yaplar ve genetik baz 
dizilimleri (cDNA; komplementer deoksiribonukleik asit), hücresel da lmlar 
ve ekspresyonlarn kontrol eden mekanizmalar hakknda daha ayrntl 
bilgiler mevcuttur (51). 

 
Kullanlan de i ik snflamalar ve isimlendirmeler arasnda tavsiye 

edileni saysal isimlendirmedir. Bunun temeli izoformlarn tarihsel safla trma 
(cDNA izolasyonu) srasna dayanr (51). Ayrca enzimin hangi hücre veya 
dokudan kaynakland n tanmlayan veya ekspresyon özelli ini gösteren ek 
terimler de kullanlmaktadr (NOS1 için nNOS, NOS2 için iNOS, NOS3 için 
eNOS) (23,46,47,50,51).  

 
NOS enziminin üç izoformu tanmlanm tr. Bunlardan NOS 1 ve NOS 

3 kalc ve sabit (konstitütif) ekspresyonu olan enzimler iken, NOS 2, 
ekspresyonu büyük oranda sitokinler tarafndan düzenlenen (indüklenebilir) 
formdur (23,50,51). Bununla birlikte baz durumlarda NOS 1 ve NOS 3 
izoformlarnn ekspresyonu da uyarlabilir. Örne in, endotelyal kayma gerilimi 

NOS 
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art na (shear stress) sebep olan kan akm art  NOS 3�ün ekspresyonuna 
neden olmaktadr (16). 

 
NOS 1. Bu izoform ilk olarak sçan ve domuz beyinci inden 

safla trlm  (51), ayrca   çe itli deney hayvanlarnda ve insanda 
immunohistokimyasal yöntemler kullanlarak ekspresyonu ara trlm tr. 
Spinal kordun belli bölümleri, nonadrenerjik nonkolinerjik (NANC) periferik 
nöronlar, solunum yolu, akci er, uterus ve midenin epitel hücreleri, pankreas 
adack hücreleri ve iskelet kas hücrelerinde bulundu u gösterilmi tir (23,51). 
Hücrede sitozolik yerle im göstermekle birlikte (46,51), iskelet kasnda NOS 
1 proteininin membranla ili kisi gösterilmi tir (51). NOS 1, Ca+2/kalmodulin 
ba ml bir enzimdir ve aktivitesi hücre içi kalsiyum iyonu (Ca+2) düzeyindeki 
de i ikliklerle  düzenlenir (23,50,51,52). 

 
NOS 2. lk olarak kemirgen makrofajlarndan izole edilen bu izoform 

pek çok hücre tipinde sitokinler (interferon- , endotoksin, tümör nekrozis 
faktör alfa ve beta, interlökin-1), bakterial lipopolisakkatitler (LPS) ve ba ka 
pek çok ajan tarafndan uyarlabilir (52). Propionibacterium acnes ve LPS�ye 
maruz braklan sçanlarda NOS 2�nin immunohistokimyasal yerle imi 
makrofajlarda, dala n krmz pulpasndaki baz lenfosit, nötrofil ve 
eosinofillerde, karaci erdeki endotelyal hücrelerde  ve hepatositlerde, 
akci erdeki alveolar makrofajlarda, böbreküstü bezindeki makrofajlarda ve 
endotelyal hücrelerde, kaln barsaktaki histiositlerde, eosinofillerde, mast 
hücrelerinde ve endotelyal hücrelerde saptanm tr (51).  

 
NOS 2 izoformunun aktivitesi genelde Ca+2�den ba mszdr ve yüksek 

düzeyde NO üretimi yapabilir (51,52). NOS 2 makrofajlarn antimikrobial ve 
antineoplastik aktivitesinde önemlidir. Nitekim NO, parazit veya tümör 
hücrelerini, ya bu hücrelerin Fe içeren enzimlerini inhibe ederek ya da 
DNA�syla do rudan etkile erek ortadan kaldrmaktadr (52,53). 

 
NOS 2�nin immun cevap srasnda uyarlan bir enzim oldu u kabul 

edilmekle birlikte, kalc ve sabit ekspresyonu da vardr. Bu izoforma fetal 
dokularda da rastlanr; ayrca belirgin bir immun aktivasyonun gözlenmedi i 
baz durumlarda da insan bron iyol epitelinde,  alveolar makrofajlarda ve 
sçan böbre inde gösterilmi tir (23). 

 
NOS 3. Bu izoform ilk olarak endotelyal hücrelerde tanmlanm tr. 

mmunohistokimyasal çal malar, aralarnda insan dokularnn da oldu u 
birçok farkl dokuda arteriyel ve venoz endotel hücrelerinde bulundu unu 
göstermi tir (23,46,50,51). Ayrca böbrek tubuler epitel hücrelerinde, insan 
plasentasnn sinsitiotrofoblastlarnda, rat hipokampusu nöronlarnda ve 
ba ka beyin bölgelerinde de saptanm tr (51). Hücrede membrana ba l 
olarak bulunan (23,44,51) NOS 3 aktivitesi Ca iyonoforu, asetilkolin, 
bradikinin, adenozin trifosfat (ATP), elektriksel uyar ve sv akmyla 
uyarlabilir (46,51). NOS 3 enziminin ekspresyonu sabittir ve özellikle 
dola mn düzenlenmesinde, trombositlerin ve polimorf çekirdekli lökositlerin 
damar lumeniyle olan etkile iminde önemli role sahiptir (23,46,51).  
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2.3.6. Nitrik Oksitin Etki Mekanizmas 
 Nitrik oksit ba lca i levsel etkilerini sGC enzimini aktive ederek 

gerçekle tirir (23,44,52). Hücre membranndan kolayca geçebilen NO, sGC 
enziminin katalitik bölgesi olan hem prostetik grubuna ba lanarak bir nitrozil-
hem kompleksi olu turur ve enzimin aktivasyonuna yol açar (44,46). Enzim 
aktivasyonu sonucu artan cGMP, hücre içi Ca++ konsantrasyonunun 
dü mesini ve cGMP-ba ml protein kinazlarn aktive olmasn sa lar (23) ve 
böylece NO aracl etki ortaya çkar. NO�in ba lca etkileri, düz kasta 
gev eme yant olu turmas, trombosit tutunmasn ve kümele mesini 
önlemesi ve  polimorf çekirdekli lökosit kemotaksisini inhibe etmesidir. cGMP, 
bir fosfodiesteraz ailesi tarafndan, inaktif 5� nükleotid monofosfatlara 
dönü türülerek inaktive edilir (23). 
 

2.3.7. Nitrik Oksitin Metabolizmas 
Biyolojik membranlardan kolayca difüze olabilen NO�in yar ömrü 

birkaç saniye ile snrldr. Son yörüngesinde e le memi  bir elektron ta d  
için, ayn zamanda serbest radikal ( N=O) olarak ta davranabilir. Saniyelerle 
ifade edilen bir sürede O2 ile reaksiyona girerek nitrojen oksit bile ikleri 
olu turabilir. Genellikle NO�nun oksidasyonu sonucu olu an son stabil ürünler 
nitrit (NO2

-) ve nitrattr (NO3
-) (44,46,50,53,59).  

 
NO�in oksidasyonu sonucu olu an di er ürünler, nitrozilleyici ajanlar 

olarak ta bilinen nitroz anhidrit (N2O3), dinitrojen tetraoksit (N2O4)  ve bir 
serbest radikal olan nitrojen dioksittir ( NO2). Patolojik artlarda ise  NO, 
süperoksit anyonu (O2

-) ile de reaksiyona girerek peroksinitrit anyonu 
(OONO-) ve hidroksil radikali ( OH) olu umuna neden olabilir (60,61).  

 
NO ve redoks formlar olan nitrozonium (NO+) ile nitroksil iyonu (NO-), 

tiyol gruplaryla kolayca etkile erek S-nitrozotiolleri olu tururlar. Bu 
reaksiyonlar protein konfigürasyonlarnn de i mesine, NO�nun 
stabilizasyonu, depolanmas ve ta nmasna, ayrca potansiyel toksisiteye 
sahip yüksek NO düzeylerinin nötralizasyona katkda bulunur (50). NO�in hzl 
oksidasyonuyla olu an nitrojen oksit bile ikleri glutatyon, sistein ve albumin 
gibi sülfhidril gruplar içeren molekülleri nitrozilleyebilir (53). NO serum 
albumuniyle reaksiyona girerek S-nitrozo-albümin bile i i olu turabilir.  
Plazmadaki düzeyi serbest NO düzeyinin 3-4 kat kadar olan bu bile ik NO�in 
dokulara ula trlmasnda kalcl  sa layan bir depo olarak 
yorumlanmaktadr (50). Bunun d nda NO�in hem grubuna ba lanma özelli i 
de vardr. Fizyolojik artlarda daha stabil olan nitrozotiol:NO kompleksini, 
NO�nun kendisini olu turan NO sentaz enziminin hem prostetik grubuna 
ba lanabilir ve NOS inhibisyonunu önleyebilir (52). NO ayrca hemoglobin 
(Hb) molekülüne de yüksek afiniteyle ba lanr (52,53). Bu ba lanmayla 
olu an kompleks, NO�i periferik dokulara da tan bir ta yc olarak ta 
görülebilir (52). 
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2.3.8. Nitrik Oksitin Fonksiyonlar 
2.3.8.1. Kan Dola mn Düzenlemedeki Rolü 

Bilinen en güçlü endojen vazodilatatör olan NO, vasküler i levlerin 
kontrolünde büyük öneme sahiptir ve dola m dengesinin önemli bir 
düzenleyicisidir. Üretimindeki ve etkisindeki bozukluklar vasküler hastalklarn 
ba langcnda ve geli iminde önemli rol oynar. NOS inhibitörleri sistemik 
vasküler dirençte art a ve kan basncnn yükselmesine neden olur. Bu 
veriler damar direncinin dengelenmesinde NO�nun büyük homeostatik rolü 
oldu unu gösterir (47,50). 

 
Damarlarn iç yüzeyini dö eyen endotel, kan akmnn damar iç 

yüzeyine uygulad  sürtünme kuvvetlerinin ve kandaki çe itli maddelerin 
etkisine maruz kalr. Kayma gerilimi ve asetilkolin, bradikinin, ATP, trombin 
gibi maddelerin etkisiyle endotel hücresi içinde artan Ca++ endotelyal NOS 
enzim aktivasyonunu tetikleyerek NO  sentezine neden olur (46,48,50). 
Endotel hücresinde olu an NO�in bir ksm damar düz kas hücresine difüze 
olurken, bir ksm da kana geçerek dola mdaki trombositler ve lökositler 
üzerinde etkili olur (46,50). Ayrca eritrositlerin içine de difüze olarak Hb ile 
ba lanabilir (52). Düz kas hücresine difüze olan NO, sGC enziminin katalitik 
bölgesine ba lanarak bu enzimi aktive eder. Sonuçta hücre içinde cGMP 
düzeyi artar ve düz kas hücresinde gev eme meydana gelir. cGMP art nn 
gev emeye neden olmas de i ik mekanizmalarla açklanr, fakat temel 
olarak hücre içi serbest Ca++ düzeyinin azaltlmas söz konusudur (48,50,52).  

 
cGMP'nin neden oldu u gev emeyi açklayan çe itli mekanizmalar 

(48) unlardr: 1. Sarkoplazmik retikulumda  Ca++�ATPaz�n aktivasyonuyla 
hücre içi Ca++ azalmas, 2. Miyozin hafif zincirinin defosforilasyonu, 3. Düz 
kas hücresi membranndaki, reseptör aracl (receptor operated) Ca++ 
kanallarnn inhibe edilmesi, 4. Hücre içi Ca++ düzeyinin dü mesini sa layan 
Ca++ ta yclarnn, G proteinlerinin, reseptörlerin ve kanal proteinlerinin 
fosorile edilmesi, 5. Membrandaki Ca++�ATPaz�n uyarlmas, 6. Potasyum 
kanallarndan potasyum geçi inin arttrlmasyla hiperpolarizasyon olu mas. 

 

2.3.8.2. NO ve Trombosit Aktivitesi 
eNOS tarafndan üretilen NO sadece damar düz kasna etki ederek 

vazodilatasyona neden olmakla kalmaz, ayn zamanda damar lümenine 
difüze olarak trombositlerin damar duvarna tutunmalarn ve kümele melerini 
de basklar. Bu etkiler hücre içi cGMP art yla ili kili olup endotel kaynakl 
NO�in antitrombosit özelliklere sahip oldu unu göstermektedir (50,52). Bunun 
yan sra, insan trombositlerinde nöronal izoforma benzeyen dü ük miktarda 
NOS enziminin bulundu u da gösterilmi tir. Trombosit ve endotel kaynakl 
NO, trombus olu umunun ve büyümesinin önlenmesine önemli katkda 
bulunur (50).  
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2.3.8.3. NO ve mmun Sistem 
NO�in immün sistem üzerine etkileri yaygn olarak incelenmi tir. NO, 

cGMP aracl mekanizmalar aracl yla polimorf çekirdekli lokosit 
kemotaksisini inhibe eder (52). Bunun d nda cGMP�den ba msz olarak 
baz sitotoksik etkiler de gösterir. Mitokondrial enzimlerin demir-sülfür 
merkezleriyle etkile imi sonucu sebep oldu u enzim inhibisyonu sayesinde 
sitostatik ve tümör hücrelerini öldürücü etkisi ortaya çkar (52,53). Öte 
yandan, aktive makrofajlarda NOS 2 ekpresyonunun ve NO üretiminin artt  
da gösterilmi tir. Makrofajlarda NOS 2 ekspresyonunu indükleyen ba lca 
faktörler LPS ve ba ta interlökin-1, interferon-  ve tümör nekroz faktör-   
olmak üzere çe itli sitokinlerdir (52). 

 

2.3.8.4. NO ve Sinir Sistemi 
NO�in ö renme, hafza, uyku, beslenme gibi pek çok fizyolojik 

fonksiyona araclk etti i bilinmektedir (48,62,63). Beyindeki NO�in kayna  
beyin damarlarnn entoteli, mikroglia hücreleri ve beyin arterlerini innerve 
eden nonadrenerjik�nonkolinerjik vazodilatör sinirlerdir. Nörotransmitter 
fonksiyonu ilk olarak beyinde gösterilen NO, di er nörotransmitterlerden farkl 
olarak, sinaptik veziküllerde depolanp ekzositozla salnma u ramaz. 
Eksitatör bir nörotransmiter olan  glutamat, nöronlarda NO üretimini tetikleyen 
önemli bir uyarandr (62,63). Postsinaptik bölgeden kaynaklanan NO�in 
presinaptik etkiyle glutamat salnmn arttrd , sinaptik transmisyonda stabil 
bir art a sebep oldu u ve böylece hafza olu umunda retrograd haberci 
olarak görev yapt  gösterilmi tir (57).  

 

2.3.9. NOS nhibitörleri 
NO sentezini katalizleyen enzim olan NOS tanmlanp L-argininden 

NO sentez yolu aydnlatlmaya çal lrken L-arginin analoglarnn bu yolu 
inhibe etti i görülmü tür. NOS inhibitörü olarak etkileri ilk gözlenen L-arginin 
analo u, yapsnda metil grubu bulunduran N-monometil-L-arginindir (L-
NMMA veya di er adyla L-NMA; N-metil-L-arginin) (44,47). L-arginin amino 
asidinin yapsna çe itli gruplar dahil edilerek de i ik L-arginin analoglar 
olu turulmu  ve bunlarn da NO sentezi üzerindeki etkileri ara trlm tr. L-
NMMA d nda, N-nitro-L-arginin (L-NA), N-amino-L-arginin (L-NAA), N-nitro-
L-arginin-metil ester (L-NAME) ve N-iminoetil-L-ornitin (L-NIO) di er L-arginin 
analoglarndan bazlardr. 

 
NO sentezini inhibe eden L-arginin analoglarndan L-NIO sadece 

konstitütif izoformlara etki ederken, L-NNA, L-NA, L-NMMA ve L-NAME hem 
konstitütif hem de indüklenebilen NOS izoformlarn inhibe ederler. L-NIO�nun 
inhibisyon etkisi oldukça  güçlü ve geri dönü ümsüzdür. L-NMMA�nn etkisi 
geri dönü ümlüdür ve etki gücü açsndan L-NIO�dan zayf, L-NAME ve L-
NA�dan ise güçlüdür (44,47).  

 



17

L-NMMA�nn insan damarlarndaki etkisi kol arterine ve el srtndaki 
venlere infüzyonuyla ara trlm tr. Asetilkolin ve bradikininin bu damarlarda 
olu turdu u gev emenin L-NMMA ile önlendi i bulunmu tur (47,53). Benzer 
ekilde kobaylarda ve köpeklerde de L-NMMA�nn vazokonstriktör ve kan 

basncn arttrc etkileri gözlenmi tir (47). L-NMMA ve L-NAME�nin a z 
yoluyla verilmesi sçanlarda kan basnc art na neden olmaktadr ve çe itli 
deneysel modellerde kullanlmaktadr. (23,47,53). 

 

2.4. Egzersizde Mikrodola mn Düzenlenmesi 
Dokulardaki kan akm, perfüzyon basnc (arteriyel-venoz basnç fark) 

ve akma gösterilen damar direnciyle düzenlenir. Normalde arteriyel ve venoz 
basnçlar dar snrlar içinde tutuldu undan kan akmnn kontrolü büyük 
ölçüde damar direncinin de i ikli iyle ba arlr. Damar direncinin kontrolünü 
sa layan mekanizmalar temel olarak iki ba lk altnda toplanabilir. Bunlar 
merkezi kontrol mekanizmalar ve lokal kontrol mekanizmalardr (64). 
Merkezi kontrol mekanizmalar sistemik kan basncnn ve merkezi 
kardiyovasküler homeostazisin korunmas için i lev gören mekanizmalar 
olmalarna kar n lokal kontrol mekanizmalar doku homeostazisinin 
korunmas için çal rlar.  

 
Koroner veya viseral doku kan akmlaryla kar la trld nda, dinlenim 

durumundaki iskelet kas kan akmnn oldukça dü ük oldu u görülür. skelet 
kas kan akm fiziksel aktivite srasnda aktivitenin iddetiyle orantl olarak 
artar. Fiziksel aktivite srasnda artan besin ve oksijen ihtiyacn kar lamak 
üzere kan akmnn artmas egzersiz hiperemisi olarak tanmlanr. Bu art , 
merkezi kontrol mekanizmalar, direnç damarlarnn lokal vazodilatasyonu ve 
kas kaslmasnn mekanik etkileri gibi faktörlerin etkile imi sonucu ortaya 
çkar (64,65,66).  
 

2.4.1. Merkezi Kontrol Mekanizmalar 
Egzersiz srasnda sistemik vasküler homeostazisin korunmasnda 

görev alan humoral ve nöral kontrol sistemleri kalp aktivitesinin ve vücuttaki 
bölgesel vasküler tonusun düzenlenmesinden sorumludur. Dinlenimde iskelet 
kas damarlarndaki tonus, direnç damarlarnn miyojenik aktivitesi ve 
nisbeten yüksek sempatik aktiviteyle belirlenir. Denervasyonla veya -
adrenerjik blokörlerle sempatik tonusun ortadan kaldrld  durumlarda 
dinlenimdeki iskelet kasnda kan akmnn artmas, bazal damar tonusunun 
belirlenmesinde sempatik tonusun önemini gösterir. Sempatik adrenarjik 
aktivite aktif kasta vazokonstriktör etkilerini sürdürmektedir. Örne in akut 
lumbar sempatektomi sonucu sempatik nöral etkilerin ortadan kaldrlmasyla, 
sçanlardaki arka bacak kan akm dü ük iddetli egzersiz srasnda daha 
yüksek bulunmu tur. Bu sonuçlar dü ük iddetli egzersiz srasnda bile 
sempatik vazokonstriksiyonla metabolik vazodilatasyon arasnda bir yar n 
varl na i aret eder. Fakat lokal faktörlerle belirgin olarak sempatik 
adrenarjik aktivite basklanr, buna fonksiyonel sempatolizis de denir (64). 
Egzersiz srasnda sempatik vazokonstriksiyonun sürmesinin nedeni, 
aktiviteye katlmayan kas gruplarna giden kan akmnn azaltlmasdr. Di er 
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yandan sempatik kolinerjik vazodilatasyon egzersiz hiperemisindeki cevapta 
bile enlerden biri olarak görülse de egzersizin neden oldu u kan akm 
art nn ba lca kas dokusundaki lokal vasküler kontrol sistemleri aracl yla 
gerçekle ti i kabul edilmektedir (64). Ayrca sempatik kolinerjik liflerin kas 
dokusundaki varl  insanlarda gösterilemedi inden, bu mekanizmann 
üstünde durulmamaktadr (67).  
 

2.4.2. Lokal Kontrol Mekanizmalar 
Her doku gibi iskelet kasnn da metabolik hzyla kan akm arasnda 

yakn bir ili ki vardr. Kas aktivitesi srasnda artan metabolik ihtiyaca uygun 
olarak vazomotor cevaplarla kapiller perfüzyonun artmas sa lanr. leride 
daha ayrntl tart ld nda görülece i gibi, egzersiz hiperemisine katkda 
bulunan faktörleri bazen birbirinden kesin snrlarla ayrmak mümkün 
olmamakta ve mekanizmalarn birbiri içine geçti i görülmektedir. Yine de 
egzersiz hiperemisine katkda bulunan lokal kontrol faktörleri 1. metabolik 
kontrol, 2. endotel-aracl kontrol, 3. miyojenik kontrol, 4. kas pompas ve 5. 
iletilen ve akm aracl gev eme olarak be  grupta incelenebilir.  
 

2.4.2.1. Metabolik Kontrol 
Aktif kastaki kan akmnn belirlenmesinde ba lca rolü olan etken kas 

dokusunun metabolik hzdr. Metabolik hipoteze göre doku metabolizmas ile 
düz kas hücreleri arasnda, dokuya gerekli oranda kan akm art na araclk 
eden bir mekanizma bulunur. Bu kontrol mekanizmas dokunun besin veya 
enerji ihtiyac ile kan akm arasnda e le me sa layan lokal bir olgudur. 
Kaslan kastan kaynaklanan metabolitler direnç arteriyollerinin bulundu u 
ortamdaki hücreleraras svya difüze olarak vazodilatasyona sebep olur. 
Metabolik vazodilatasyonla artan kan akm ve oksijen ekstraksiyonu, 
dokunun oksijen ihtiyacna uygun bir düzeyde oksijen deste ine yol açar. Bu 
ekilde metabolik hipoteze göre egzersiz hiperemisinin sürdürülmesinde 

dokulara olan oksijen ta nmasnn kontrol faktörü oldu u öngörülür. leride 
kan akmnn metabolik kontrolünde yer ald  dü ünülen maddelerin 
önemlileri tart lacaktr (64,68).  
 

2.4.2.2. Endotel Aracl Vasküler Kontrol 
Endotel dokusu a rlkl olarak lokal etkilere sahip ve damar düz kas 

tonusu üzerine belirgin aktiviteleri olan pek çok mediatörün kayna dr. 
Deneysel veriler endotelin vazodilatör ve vazokonstriktör cevaplara 
katld n, pekçok uyarya cevaben de yapsal damar adaptasyonunda rolü 
oldu unu ortaya koymaktadr. Endotel dokusu dola mdaki kimyasal 
bile ikleri alglad  kadar sürtünme stresi ve damar gerimi gibi damar 
duvarna etki eden fiziksel kuvvetleri de alglar ve bu kimyasal veya fiziksel 
sinyallere cevap olarak vasküler tonusu veya damar yapsn düzenleyen 
bile ikler salglar (64,65).  

 
Damar endotelinin pek çok uyarya cevap olarak salglad  vazodilatör 

bile iklerin ba nda prostasiklin (PG-I2) ve NO gelir. Bunun yan sra üzerinde 
durulan ve yine endotelden kaynakland  savunulan di er bir vazodilatör 



19

bile ik de endotel kaynakl hiperpolarize edici faktördür. Endotel 
hücrelerinden PG-I2 ve NO salnm için gerekli hücre içi uyar serbest 
kalsiyum düzeyi art dr (64).  

 
skelet kas kan akmnn düzenlenmesinde rolü olan ve endotel 

ba ml lokal kontrol yollar arasnda tanmlanan bir mekanizma da akm 
aracl vazodilatör mekanizmadr. Arterlerin akm aracl gev emesi 
intraluminal olarak damar duvar boyunca artan sürtünme stresinin do rudan 
etkisiyle olmaktadr. Kan akm ve sürtünme stresinin paralel art lar 
endotelyal hücre zarndaki Ca++ kanallarnn açlmasna ve hücre içi kalsiyum 
art  aracl yla NO salnmna yol açar. Buna ek olarak endotel 
hücrelerinden ACh salnmna neden olan lokal bir kolinerjik mekanizma da 
tanmlanm tr. Salnan ACh kom u endotel hücrelerinde bulunan muskarinik 
tip reseptörlerine ba lanarak NO salglatr. Bu nedenle endotel ba ml ve 
akm aracl vazodilatasyon mekanizmalarnn iskelet kasndaki vasküler 
tonusun düzenlenmesinde önemli katklar vardr (64,65,69,70). 
 

2.4.2.3. Miyojenik Vasküler Kontrol  
Lokal kan akm kontrolünün miyojenik teoriye göre düzenlenmesinin 

temelinde yatan varsaym, arteriyoler düzeydeki damar direncinin, gerimin 
düz kas tonusu üzerindeki etkisine ba l oldu udur. Buna göre transmural 
basnçtaki de i ikliklere cevaben damar düz kas tonusunu düzenleyen 
arteriyoler gerim reseptörleri devreye girer. Kaslan iskelet kasndaki 
hiperemik cevapta bu mekanizmann katks ve önemi çok kesin olmamakla 
birlikte muhtemel rolünden bahsedilmektedir (68).  
 
2.4.2.4. Kas Pompas 

Kas dokusunun lokal kan akmnn düzenlenmesindeki katks, di er 
dokulara göre gösterdi i bir farkla, kaslma ile damarlara d tan bask 
yapmasdr. Bu mekanizmann çal abilmesi için ritmik kas kaslmas 
gereklidir. Ritmik kas kaslmasnn pompa etkisi ve venoz kapakçklarn yönü 
nedeniyle kan kalbe do ru yönlendirilebilir ve kasn gev edi i zaman 
diliminde venoz alanda �tekrar dolma� sürecine izin verilmi  olur. Tekrarlanan 
hzl kaslma ve gev eme döngüsü venler üzerindeki bas kuvvetinin hzl 
de i imine ve sürecin ilerlemesine yol açar. Bu yüzden genel olarak egzersiz 
srasnda damar iletiminin artmasnda katks oldu u için bu mekanizma 
önemli olarak görülür (64,68).  
 
2.4.2.5. letilen ve Akm Aracl Gev eme 

Egzersiz srasnda olu an kan akm art ndan tek ba na metabolik 
vazodilatörlerin sorumlu olmas yetersiz bir tanmlama olmaktadr. Metabolik 
ihtiyacn artt  aktivite durumunda küçük ve büyük damarlarn 
dilatasyonunun uyumlu bir ekilde gerçekle mesi gerekti i açktr. Yerel 
olarak artan kan akmna dola mn uyum sa lamas için arteriyel a n 
kolayla trc bir yaps vardr, bu da çap büyük olan damarlardan seriler 
halinde terminal arteriyollerin çkmas ile açklanr. Mikrodola mda ba layp 
daha büyük besleyici arterlere do ru iletilen vazodilatasyon fenomenini 
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tanmlamak için �çkan-trmanan vazodilatasyon� terimi önerilmi tir (64). Kas 
aktivitesinin ba lamasndan sonraki ksa süreç içerisinde, terminal arteriyoller 
artan metabolik ürünlerle etkile ecek ekilde hücreler aras svyla 
temastadr. Vasküler dallanma boyunca de i ik tipteki damarlar arasndaki 
farklar nedeniyle tek bir damarn cevab tüm vasküler yata n cevabn temsil 
etmez. Akma gösterilen en büyük direnç terminal arteriyoller seviyesindedir, 
bunun yan sra doku düzeyinde uygun perfüzyon basncnn olu mas için 
besleyici ve iletim tipi arterlerde de geni leme gerçekle melidir. Besleyici 
arterler kas dokusu içinde yer almadklarndan kas dokusundaki hücreler 
aras svda bulunan vazodilatör maddelere maruz kalmazlar. Arteriyoller 
geni leyerek üst seviyelerdeki arterlerde kan akm hz arttrlr. Akm 
hzndaki bu art  endotel üzerindeki sürtünme stresini attrarak NO 
biyoaktivitesini uyarr ve besleyici arterde vazodilatasyona neden olur. Akm 
aracl gev eme olarak tanmlanan bu durum iletim tipi arterlerde NO 
biyoaktivitesi art na ba lanm tr (65,69,70).  

 
letilen vazodilatasyonda yerel gev eme cevabnn daha üst 

seviyedeki damarlara iletilmesi do rudan endotel hücreleri ve/veya düz kas 
hücreleri arasndaki e le meyle de gerçekle ir. Egzersiz srasnda 
endotelden NO salnmn uyararak, damar gev emesine ve kan akm 
art na yol açan ACh�nin kayna  motor sinirlerin sinir-kas kav a dr. Sinir-
kas kav a ndan salnan ACh�nin gözlenen di er bir etkisi de endotelyal 
hücreler arasnda gap junction ba lantlaryla iletilen bir hiperpolarizasyona 
neden olarak arteriyoler a da gev emeye yol açmasdr (64).  
 

2.4.3. Egzersiz Hiperemisinde Rolü Olan Güçlü Vazodilatörler 
skelet kasndaki vasküler yatakta fiziksel aktivite srasnda meydana 

gelen vazodilatasyon basit bir olay de ildir ve açklanmaya çal ld  gibi pek 
çok mekanizmann e zamanl etkisi ve etkile imiyle gerçekle mektedir. Farkl 
mediatörlerin ayr katklar yannda ayn mediatörün birden fazla 
mekanizmada kar mza çkt n görüyoruz. Bu nedenle bilimsel verilerle 
ortaya konmu  ve her birinin egzersiz hiperemisine katklar bulunan arac 
moleküllerin ayr ayr tart lmas gerekir.  
 

Kaslan kasta vazodilatasyona yol açan ve kas liflerinden salnan 
metabolitlerin varl  100 yl a kn süredir bilinmektedir. Fiziksel aktiviteyle 
ortaya çkan kardiyovasküler hemodinamik de i iklikler akut egzersize 
cevaben aktif kaslara olan kan akmn 50 � 100 kat kadar arttrabilmektedir. 
Aktivite devam etti i sürece kastan hücreler aras svya vazoaktif 
metabolitler salnarak do rudan terminal arteriyoller üzerine etki ederler (68). 
A a da egzersiz hiperemisinde sözü geçen mediatörlerden bazlar 
tart lrken, bunlarn arasnda yer alan NO ise daha ayrntl tart lacaktr.  
 

Laktat. Kas kaslmas srasnda gereksinim duyulan ATP�yi kar lamak 
üzere, egzersiz iddetine ba l olarak anaerobik glikoliz hz artt nda kasta 
laktat birikimi olur. Laktatn neden oldu u vazodilatasyonda solubl guanilat 
siklazn etkili oldu u bilinmektedir. Laktatn önemli bir metabolik vazodilatör 
oldu u konusunda ise baz üpheler vardr. Hücreler aras svda laktat 
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konsantrasyonu de i medi i halde kan akmnn önemli ölçüde artt nn 
birçok çal mada gösterilmesi, laktatn kan akmn düzenleyen temel faktör 
olmasndan ziyade yardmc bir faktör oldu unu dü ündürmektedir (65).  
 

Hidrojen iyonu. pH düzeyindeki de i ikliklerin birçok dokunun damar 
tonusunun düzenlenmesiyle ili kili oldu u bilinmektedir. pH�nn hem 
hiperkapnik hem de normokapnik artlarda dü ürülmesi hücre içi kalsiyum 
konsantrasyonunu azaltr ve böylece düz kas hücrelerinde gev emeye neden 
olur. Bu etkinin ardndaki mekanizma net olarak aydnlatlamamakla birlikte 
hücre d  pH dü ü ünün ATP-duyarl K+ kanallarn etkileyerek membran K+ 
geçirgenli ini arttrd  ve düz kas hücrelerinin hiperpolarizasyonuna neden 
oldu u gösterilmi tir (65).  
 

Oksijen. Birçok çal mada kaslardaki kan akmnn normoksik 
egzersize göre, hipoksik artlarda daha fazla oldu u gösterilmi tir.  Fakat 
bulgular iskelet kas damarlarnn oksijen eksikli ine cevap vermesinin 
yannda, aktif kastaki kan akmn düzenlemede birinci derecede düzenleyici 
olmad n kantlamaktadr. öyle ki; hiperoksi çal malarnda submaksimal 
veya maksimal egzersiz iddetlerinde bacak kan akmnn etkilenmedi i 
gösterilmi tir. Buna ek olarak polisitemiyle artan oksijen da tmnn kaslan 
kasta kan akmn etiklemedi i  bildirilmi tir. Yine de oksijen, üzerinde durulan 
faktörlerden biridir. Çünkü elektriksel uyaryla olu turulan kas kaslmalar 
srasnda arteriyoler oksijen saturasyonu de i mezken, venüler oksijen 
saturasyonunun azald  bilinmektedir. Bu etkiyle venül endotelinden 
gev etici faktörlerin salnp kom uluktaki arteriyollerde gev emeye neden 
oldu u öne sürülmektedir. Fakat bu konunun aydnlatlmas daha ileri 
çal malar gerektirir (65,68).  
 

Potasyum. Arteriyel kana potasyum infüzyonu sonucu gözlenen 
vazodilatasyona dayanarak, potasyum egzersiz hiperemisinin bir aracs 
olarak öne sürülmü tür. Çünkü kas kaslmas srasnda voltaj-ba ml K+ 
kanallarndan kas lifinin d na do ru hzl potasyum difüzyonu olur. Bu da 
damarlar çevreleyen hücreler aras svda potasyum konsantrasyonunun 
artmasyla sonuçlanr. Yaplan ara trmalar kas kaslmalar sonucu hücreler 
aras svdaki potasyum konsantrasyonunun kaslmann süresi ve iddetine 
ba l olarak ~9 mM seviyesine kadar yükselebilece ini göstermi tir. Bu 
sonuçlar ve mikrodiyalizle yaplan ba ka çal malar potasyum konsantrasyon 
art n ortaya koysa da kas aktivitesinin ba lamasndan sonraki süreçte bu 
olayn zamansal geli imini çok ksa zaman aralklarnda ayrntl olarak 
tanmlanamam tr. Fakat son yllarda spesifik potasyum elektrodu 
kullanlarak yaplan ölçümlerde hzl bir hücre d  potasyum art  
saptanm tr. Bunun yannda insan ve hayvan deneyleriyle venoz kanda 
potasyum art  sürecinin kan akmnda meydana gelen de i iklikle zamansal 
olarak uyumlu oldu u da bulunmu tur. Hücre d  svsndaki hzl potasyum 
art  bu iyonun, kas lifinden kaynaklanan ve kaslma sonras kan akm 
cevabn etkileyecek, potansiyel bir vazodilatör olarak öne çkmasn 
sa lam tr (65).  
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 Hücreler aras svda artan potasyum konsantrasyonunun hangi 
mekanizmayla düz kas gev emesine ve vazodilatasyona yol açt  açkça 
anla lamam tr. Nernst e itli ine göre hücre d nda artan potasyumun, 
depolarizasyon ve vazokonstriksiyon olu turmas beklenir. Hücreler aras 
svda potasyum konsantrasyonunun ~20 mM seviyesinin üzerinde oldu u 
durumda Nernst e itli inde öngörülenler gerçekler ir, fakat bu seviyenin 
altndaki de erler hiperpolarizasyon ve vazodilatasyona yol açar. Na-K 
pompasnn artan aktivitesi ve hücre içine do ru potasyum geçiren kanallarn 
(Kir) aktivitesi bu vazodilatör cevaba neden olan araclar olarak öne 
sürülmü tür. Kir kanallarnn bloke edilmesiyle yaplan çal malarda bu 
kanallarn gözlenen vazodilatasyona çok önemli katkda bulundu u 
gösterilmi tir (65).  
 

Adenozin. Uzun bir süre boyunca adenozinin iskelet kas 
hücrelerindeki adenin nukleotitlerinin kaslmayla uyarlan ykmndan 
kaynakland  dü ünülmü tür. Elde edilen güncel verilere göre adenozin 
ba lca, kas hücrelerinin d  tarafnda membrana ba l olarak bulunan, ekto-
5�-nukleotidaz aracl yla olu maktadr. Kas kaslmas srasnda adenozinin 
hücre d nda olu mas insanlarda iddetli olmayan kas aktivitelerinde bile 
hücreler aras ortamdaki art n açklar niteliktedir. Aslnda belirgin ATP 
ykmna neden olan iddetli egzersizde bile normal iskelet kas hücresi 
içinde adenozin içeri i artmamaktadr. Adenozinin yllarca önde gelen 
metabolik vazodilatör aday olarak görülmesinin nedeni iskelet kasnda 
üretildi i bilinen, güçlü bir vazodilatör olarak tanmlanmasndan kaynaklanr 
(65,68). Gerçekten de mikrodiyaliz yöntemiyle bacak egzersizi srasnda 
adenozin konsantrasyonu ile kan akm arasnda güçlü bir korelasyon 
saptanm tr. nsanlarda adenozin reseptör agonisti infüzyonu da egzersizle 
uyarlan kan akmnda ~%20 azalmaya neden olmu tur. Di er yandan baz 
türlerde ne adenozin reseptör blokaj ne de reseptör duyarszla trlmas aktif 
kastaki kan akmn de i tirmemi tir (65). Elde edilen sonuçlar adenozinin 
egzersiz hiperemisi için esansiyel olup olmad  konusunda üpheye yol 
açmaktadr.  
 
 ATP.  Dola mdaki ATP düzeyleri oldu u kadar kas dokusunun 
hücreleraras svsndaki ATP düzeylerinin egzersiz iddetine ba l olarak 
artt  gösterilmi tir. Fakat ATP konsantrasyonundaki de i iklerle kan akm 
arasndaki ili ki net olarak açklanamam tr. ATP�nin kayna  iskelet kas 
hücreleri de ildir. Egzersiz srasnda hücreler aras svya ATP sa layan 
potansiyel kaynaklar endotel hücreleri, sempatik sinir sonlanmalar, mekanik 
deformasyona u rayan eritrositler ve oksihemoglobin deoksijenasyonu olarak 
saylabilir. ATP damar endotelindeki P2y reseptörlerinin aktivasyonuyla 
vazodilatasyona ve NO, PG ve EDHF gibi vazodilatörlerin salnmasna da 
neden olur. Bunun yannda ATP de iletilen vazodilatasyonun arac molekülü 
olarak gösterilmektedir (65). Vazodilatör purinerjik P2y reseptörlerinin spesifik 
antagonistinin bulunmamas ATP�nin egzersiz hiperemisindeki rolü 
konusunda güçlü yorumlarn yaplmasn engellemi tir.  
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Prostaglandinler. Damar endotel hücreleri oldu u kadar iskelet kas 
hücreleri de vazoaktif prostaglandinler için potansiyel kaynaklardr. 
Siklooksijenaz (COX) enzimiyle ara idonik asitten prostaglandin H2 
olu tuktan sonra, çe itli eikozanoid ürünler olu ur (prostaglandin E2, PG-I2 ve 
tromboksan A2). Prostaglandinlerin olu umunu sa layan temel süreç hücre 
içinde kalsiyum konsantrasyonunun artmasdr. Fakat bunun yannda NO ve 
peroksinitrit molekülleri de prostaglandin olu umuna katkda bulunurlar (65). 
Ortama salnan prostaglandin ve prostasiklin molekülleri, hedef hücrelerinden 
biri olan düz kas hücrelerinde reseptörleri aracl yla adenilat siklaz 
aktivasyonuna ve hücre içi kalsiyum düzeylerinde dü meye yol açarak 
vazodilatasyona neden olurlar (71).  
 

Kas kaslmasnn prostaglandin üretimi üzerine etkisi vardr. PG-E2 ve 
PG-I2 moleküllerinin her ikisi de kas dokusu tarafndan olu tururlurlar ve 
egzersiz srasnda kastaki venoz kanda konsantrasyonlar artar. Mikrodiyaliz 
yöntemiyle egzersiz srasnda hücreler aras svda PG-E2 ve PG-I2 
konsantrasyonlarnn art  ve PG-E2 düzeyinin egzersiz iddetiyle ili kili 
oldu u gösterilmi tir. lginç olarak tromboksan A2�nin egzersiz srasnda, 
iddetiyle ters ili kili olarak, azald  saptanm tr (72).  

 
Prostaglandinlerin egzersiz hiperemisine katksn inceleyen 

çal malarn sonuçlar ise oldukça çeli kilidir. nsanda kan akmnn venoz 
oklüzyon pletismografisiyle ölçüldü ü çal malarda COX inhibisyonunun 
egzersiz hiperemisini ~%20 kadar azaltt  gözlenirken (73) di er yandan 
ayn yöntemle veya ultrason-Doppler tekni inin kullanld  COX inhibisyonu 
çal malarnda benzer bir etki görülmemi tir. Deney hayvanlarndan elde 
edilen sonuçlarn da benzer ekilde çeli kili olmas ve saptanan olumsuz 
bulgular prostanoitlerin egzersiz hiperemisi için esansiyel olmad n 
dü ündürmektedir (65).  
 

Endotel Kaynakl Hiperpolarize edici Faktör. COX ve NOS inhibisyonu 
srasnda bile bradikinin ve ACh moleküllerinin düz kas hücrelerinde 
hiperpolarizasyona ve arteriyel vazodilatasyona neden olmas hiperpolarize 
edici bir faktörün varl n dü ündürmü tür. Bu etkinin altnda yatan 
mekanizma tam olarak aydnlatlamam  olsa da, endoteldeki agonist nedenli 
hücre içi kalsiyum art nn, Ca++-ba ml potasyum kanallarnn 
aktivasyonuyla endotel hücrelerinde hiperpolarizasyona neden oldu una 
inanlmaktadr (74). Bunu takiben hiperpolarizasyon düz kas hücrelerine de 
iletilir. Bunun için önerilen birkaç yol vardr: bir arac molekülün endotelden 
düz kas hücrelerine difüzyonu, miyoendotelyal gap junction ba lantlar 
aracl yla iletim veya endotel hücrelerinden potasyum salnmasyla Na-K 
pompas ve/veya potasyum kanallarnn aktivasyonu (65).  
 

EDHF�nin do rudan egzersiz hiperemisinde i e kar t na dair kant 
yoktur. Bradikininin iskelet kas arterlerinde güçlü bir vazodilatör oldu u 
gerçe i ve egzersize cevaben iskelet kasndaki hücreleraras svda artt nn 
gösterilmesi EDHF�nin egzersiz hiperemisinde bradikinin aracl yla etki 
gösterdi i ihtimalini dü ündürmektedir (75).  
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EDHF dokudan dokuya farkllk gösterdi i gibi, belli bir dokuda pek çok 

farkl EDHF bulunabilir. Damar yata nda sitokrom P-450 epoksijenaz 
metabolitleriyle EDHF arasnda ili ki kurulmasndan dolay iskelet kasnda 
vazodilatör 11,12-eikozatrienoik asit (11,12-EET) metabolitini olu turan 
sitokrom P-450 2C (CYP 2C) enziminin EDHF oldu u öne sürülmü tür. 
11,12-EET düz kasta hiperpolarizasyona neden olur (76). Sitokrom P-450 
(CYP 2C) 2C9 insan iskelet kasnda, ba lca mikrodamarlarn endotelinde 
bulunur ve iskelet kas hücrelerinde saptanamam tr (77). nsanlarda 
spesifik CYP 2C inhibitörü olan sulfaphenazole infüzyonu egzersiz 
srasndaki kas kan akmn de i tirmemi tir. Yine de CYP 2C gibi di er 
sitokrom P-450 izoformlarnn oldu u kadar ba ka moleküllerin de iskelet 
kasndaki EDHF etkisinde yeri olabilece i unutulmamaldr. Örne in sçan 
iskelet kas arterlerinde endotelden ba msz ve oubaine duyarl 
vazodilatasyona yol açt  gözlenen potasyum iyonu,  pek çok dokuda bu 
etkiyle ili kili bulunmu tur (65).  
 

2.4.4. NO ve Egzersiz Hiperemisi 
NO�nun iskelet kaslarnda rezistans damarlar aracl yla bazal 

vasküler tonusun düzenlenmesindeki temel faktörlerden biri oldu u çok 
önceden bilinmektedir (64). Egzersiz hiperemisine katks ise birçok 
ara trmaya konu oldu u halde, yöntemsel yetersizlik ve/veya farkllklardan 
dolay çeli kili sonuçlar mevcuttur. Yine de günümüzde kas kaslmasnn 
iskelet kas hücrelerinden NO salnmn tetikledi i kesin olarak kabul 
edilmektedir. NO donörlerinin arteriyel infüzyonuyla iskelet kas kan akmnda 
belirgin art a neden oldu u bilinmektedir. Bir NO donörü olan S-nitroso-N-
acethyl-penicillamine (SNAP)�n infüzyonuyla insan iskelet kasnda ölçülen 
kan akm art nn egzersizin neden oldu u art n yars kadar oldu u da 
saptanm tr (78). Deney hayvanlar ve insanlarda yaplan çal malarn 
birço u NO�nun bazal kas kan akm kadar egzersizden sonraki toparlanma 
sürecindeki akmn düzenlenmesinde de düzenleyici rol oynad n 
göstermi tir. Mesela insanlarda NOS inhibitörlerinin infüzyonunun bazal kan 
akmn %30-50 düzeyinde, toparlanma sürecindeki akm da %30-40 
düzeyinde azaltt  gösterilmi tir (65). Deney hayvanlarnnda da NOS 
inhibitörlerinin bazal kan akmnda benzer azaltc etki gösterdikleri 
saptanm tr. Kas kaslmasnn neden oldu u kan akm art nn ise NOS 
inhibisyonuyla %30 kadar azald  yine insan çal malaryla ortaya 
konmu tur (65). Ço unlukla kan akmnn ölçülmesinde venoz oklüzyon 
pletismografisi kullanld ndan, NOS inhibisyonuyla ilgili elde edilen veriler 
sorgulanmaktadr. Bu yöntemle kan akmnn ölçülmesi için kas aktivitesinin 
sona ermesi gerekir, dolaysyla ölçülen de erler egzersizden sonraki 
toparlanma sürecinin erken faz için geçerlidir (78). Bu yüzden sistemik NOS 
inhibisyonunun kan akm üzerindeki etkisi saptanamaz. Alternatif olarak 
ultrason-doppler veya termodilüsyon tekniklerinin kullanld  çal malarda da 
benzer sonuçlara varlm tr. Bunun yannda kullanlan kas 
preparasyonlarnn de i ik tipte kas lifi içermesi de göze çarpan bir 
de i kendir. NO ba ml vazodilatasyonun dü ük-oksidatif kas gruplarna 



25

göre yüksek-oksidatif kapasiteye sahip kas gruplarnda baskn oldu u 
bilinmektedir (79).  

 
NO�nun iletilen vazodilatasyondaki rolü de ön plandadr. Vazodilatör 

metabolitlerin birikimine cevaben mikrodamarlardaki geni leme bir basnç 
gradienti yaratr ve endotelden sürtünme stresi uyarsyla salnan NO 
aracl yla daha üst seviyede yer alan besleyici arterlerde akm-aracl 
geni lemeye de neden olur (16,64). Besleyici arterlerdeki akm-aracl 
dilatasyonla, metabolik dilatasyon arasndaki, saniyelerle ifade edilen 
gecikme zaman da bu görü ü destekler niteliktedir (64).  
 

Besleyici arterlerde NO araclyla gerçekle en dilatasyon, kastaki 
perfüzyon basnc de i meksizin mikrodamarlarda akmn artmasna izin 
verir. Damar tonusunun sempatik sinir sistemi tarafndan kontrol edilen 
ba lca alannn besleyici arterler olmas nedeniyle, bu mekanizma yerel 
perfüzyon ihtiyacna kar n sistemik perfüzyon ihtiyacnn düzenlenmesine de 
izin verir. NO, sempatik i lev üzerinde hem besleyici arterler düzeyinde 
periferik etki, hem de i levsel sempatolize neden olan merkezi etki 
sergileyebilir. Periferde endotelyal 2-adrenoseptörlerin katekolaminlerle 
uyarlmas NO salnmna neden olur. 2-adrenoseptörler nedeniyle olu an 
vazokonstriksiyon özellikle NO�nun inhibitör etkisine duyarldr. Di er yandan 
NO�nun, noradrenalin salnmn presinaptik olarak inhibe etti i de 
bilinmektedir (16).  
 

Bir üstteki paragrafta sözü edilen mekanizmalardan ba ka, endotelde 
NO olu umu reseptörlerine ba lanan bradikinin, asetilkolin ve ATP 
molekülleriyle veya en önemlisi mekanik bir faktör olan sürtünme stresiyle 
artar. Kas kaslmas srasnda endotel kadar, kas hücreleri de iskelet kas 
dokusundaki potansiyel NO kaynaklardr. skelet kas hücrelerindeki NOS 
aktivasyonunun, kaslmayla ba lantl olarak hücre içinde artan Ca++ 
konsantrasyonu veya NOS fosforilasyonu ve caveolin-3�e ba lanma gibi 
faktörlerle ba lantl oldu u kabul edilmektedir (65).  
 

Kas dokusunda NOS ekspresyonu: NOS izoenzimlerinin kas 
dokusundaki ekspresyonu hem insanlarda hem de deneysel olarak kullanlan 
küçük memelilerde ara trlm tr. nNOS hem iskelet kas liflerinde hem de 
kas dokusunun içinden geçen nöronal aksonlarda eksprese edilir. 
mmunohistokimyasal boyamalarla sçan ve di er küçük memelilerde nNOS 
tipinin ba lca hzl liflerde ve bunlarn da sarkolemmaya yakn bölgelerinde 
bulundu u belirlenmi tir (80). Sinir-kas kav a nn motor son plak bölgesinde 
de nNOS yo unla mas da saptanm tr. Kasta, egzersizle nNOS 
aktivitesinde art  oldu unu gösteren bulgular da literatürde yer almaktadr. 
Ayn zamanda mitokondriyle yakn kom ulu u ve tip II kas liflerindeki bollu u 
dikkat çekmi tir (81). 
 

Primer yerle imi damardaki endotel hücreleri olan eNOS tipi, kas 
dokusunda bulunan di er bir izoformdur. mmunohistokimyasal boyamalarla 
kas liflerinde heterojen da lma sahip oldu u ve mitokondriyal bir enzim olan 
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süksinat-dehidrogenaza yakn olarak bulundu u saptanm tr. Kas 
homojenatlarndan elde edilen mitokondriyal fraksiyonlarda Ca++-ba ml 
NOS aktivitesinin yüksek olmas bu bulguyu destekler niteliktedir. nNOS 
izoformu gibi bu tip NOS aktivitesi de uyarlabilir özelliktedir ve egzersizle 
artt  saptanm tr. nsanda ise eNOS enzimi sadece damar endotelinde 
saptanm tr (80).  
 
 iNOS�un kas dokusunda sabit bir ekspresyonu yoktur, fakat 
inflamatuar uyarya cevaben ekspresyonu artar. mmunohistokimyasal olarak 
ve izole hücrelerde yaplan çal malarla iNOS�un iskelet kas hücrelerinde 
oldu u kadar hem endotel hücrelerinde hem de kas içindeki makrofajlarda 
artt  bulunmu tur (82).  
 

2.5. Amaç ve Hipotez 
NOS inhibisyonuyla hipertansif hale getirilen sçanlarda düzenli fiziksel 

aktivitenin kan basncn dü ürmesinin mekanizmas henüz tam olarak 
aydnlatlamam tr. Kan basncnn düzenlenmesinde önemli rol oynayan 
direnç damarlarnn bazal tonusunun ayarlanmasnda NO ön planda yer alan 
maddelerden biridir. Ayrca düzenli egzersizler sonucu NO üretiminde olumlu 
yönde de i iklikler oldu u iyi bilinmektedir. Bu bilgiler gözetilerek 
planlad mz imdiki çal mada amacmz NOS inhibisyonu ile hipertansif 
hale getirilen sçanlarn düzenli egzersizler sonucu rezistans damarlarndaki 
yant de i ikliklerini ortaya koymaktr.  

 
Hipotez: NOS inhibisyonuna ba l hipertansiyon modelinde bozulan 

direnç damarlarnn yantlar, düzenli fiziksel aktiviteyle düzelir ve bunda 
egzersize ba l olarak artan NOS enzimi proteininin rolü vardr.  
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 
 
 
Akdeniz Üniversitesi Tp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dal 

laboratuvarlarnda gerçekle tirilen bu çal mada toplam 80 adet, 8 haftalk, 
genç eri kin, di i Wistar sçan kullanld. Sçanlar Deney Hayvanlar 
Ünitesinden sa land ve scakl  23±2°C olan ve 12 saat aydnlk - 12 saat 
karanlk periyodu uygulanan bir odada tutuldu. Ticari sçan yemi ile beslenen 
ve musluk suyu verilen hayvanlar serbest yem ve su tüketimine brakld.  

 
Çal mann ba nda sçanlar rastgele dört gruba ayrld ve 

gruplandrma a a da gösterildi i ekilde yapld: 
 

a) Kontrol grubu (K, n=20) 
b) Egzersiz grubu (E, n=20) 
c) Hipertansif grup (H, n=20) 
d) Hipertansif egzersiz grubu (HE, n=20) 

 

3.1. Egzersiz Protokolü 
Egzersiz gruplarna fiziksel aktivite modeli olarak yüzme egzersizi 

uyguland. Hayvanlarn yapt  yüzme egzersizi için çe me suyuyla 
doldurulan ve su scakl  33±2°C�ye kadar stlan 50x50x100 cm 
boyutlarndaki cam akvaryum kullanld. Sçanlarn gece aktif olan hayvanlar 
olduklar göz önüne alnarak, yüzme antrenmanlar sçanlar için ayarlanan 
 k düzeninin karanlk periyodunda, karanlk bir odada yaptrld. Yüzme 
egzersizinden sonra hayvanlar kurulanarak kafeslerine yerle tirildi. Egzersiz 
protokolünün ilk günlerinde a amal al trma yöntemi uyguland ve 
amaçlanan günlük egzersiz süresine birkaç gün içinde ula ld. Yüzen 
sçanlar 6 hafta boyunca haftada 5 gün, günde 1 saat olmak üzere 
antrenman sürecini tamamlad. Hipertansif egzersiz grubundaki yüzme 
egzersizi L-NAME verilmesiyle e zamanl olarak ba latld ve paralel devam 
ettirildi. Uygulanan çe itli egzersiz protokolleriyle kyasland nda, bu 
sçanlarda kullanlan egzersiz iddetinin VO2 MAX�n %55-60�na kar lk 
geldi i görülür (42). Bu özelli i nedeniyle bu protokol dü ük-orta iddetli bir 
aerobik egzersiz saylabilir. 

 

3.2. Hipertansiyonun Olu turulmas 
Hayvanlardaki hipertansiyon seçici olmayan bir NOS inhibitörü olan L-

NAME�nin (C7H15N5O4·HCl) içme suyuna ilave edilmesiyle olu turuldu. 
Kullanlan L-NAME�nin dozu hayvanlardaki içme suyu tüketimi belirlenerek 
hesapland ve amaçlanan dozun alnmas sa land. L-NAME�li içme suyu 2 
günde bir tazelendi ve önceden artan içme suyu tekrar kullanlmad. Bu 
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ekilde hipertansif gruplardaki sçanlar 6 hafta boyunca günde 25 mg/kg 
dozunda L-NAME aldlar.  

 

3.3. Kan Basnc Ölçümü 
Deneydeki hayvanlarn kan basnçlar invazif olmayan tail-cuff 

yöntemiyle kuyruk arterlerinden ölçüldü. Kuyru a taklan halka eklindeki 
basnç probuyla alnan sinyaller MP 150 veri toplama sistemi (BIOPAC 
Systems, CA-USA) ve MAY-BPHR 9610-PC (Commat Ltd, Ankara) ünitesi 
aracl yla bilgisayara aktarld ve ölçümler Acknowledge paket programyla 
çizdirilen basnç traseleri üzerinden yapld. Tüm hayvanlarn deney öncesi 
bazal de erleri saptandktan sonra kan basnc takibine 2 haftada bir yaplan 
ölçümlerle deney sonuna kadar devam edildi. 

 
Kuyruktaki arterlerden geçen kan akmnn ksa bir süreli ine 

kesilmesi için havayla i irilebilen, halka eklindeki bir man et (cuff) 
kullanld. Belli basnç sa layacak düzeyde i irilen man etin otomatik 
olarak yava ça söndürülmesiyle kan akmnn tekrar ba lamas sa land. Bu 
srada, yine halka eklindeki basnç probuyla belirlenebilen pulsasyonun 
basnç de eri saptand. Bu yöntemdeki kan basncnn ölçüm prensibi 
insandaki kan basncn kol arterinden ölçme yöntemindekiyle benzerdir.  

 
Kuyruk arterlerindeki pulsasyonlarn daha kolay alglanmas için 

hayvanlar her kan basnc ölçümünden önce stld ve arterlerin geni lemesi 
sa land. Tabandan stlan ve nefes almay engellemeyen, iç scakl  
30°C�ye kadar çkan geni çe bir kutuda 10-15 dakika bekletilen hayvanlar 
ölçüme alnd. Ölçümler oda scakl nda yapld ve kuyruklarn stlmasna 
yakla k 30 cm yüksekte bulunan 150 watt�lk kzlötesi  nl lamba ile 
devam edildi. Periyodik ölçümler srasnda her sçan için en az üç basnç 
trasesi kaydedildi ve belirlenen de erlerin ortalamasndan o günkü kan 
basnc de eri hesapland. Egzersiz gruplarndaki hayvanlarn kan basnçlar 
son egzersizden en az 24 saat sonra ölçüldü.  

 

3.4. Deneyin Sonlandrlmas 
6 haftalk deney süresinin sonunda tüm gruplardan doku örnekleri 

alnd. Deneyin sonlandrlmas i lemi egzersiz gruplarnda son egzersizden 
48 saat sonra yapld.  

 
Uygulanan eter anestezisinden sonra karnlar açlan hayvanlar 

kanszla trlarak feda edildi. Hayvanlarn her iki baca ndaki tüylü deri 
kesilip dikkatlice soyulduktan sonra iki bacaktaki gastocnemius kaslar 
damarlarn zedelenmeyece i ekilde çkarld. Buzda bekletilen modifiye 
Krebs-Henseleit solusyonuyla (110 mM NaCl, 5 mM KCl, 24 mM NaHCO3, 1 
mM KH2PO4, 1 mM MgSO4·7H2O, 2,5 mM CaCl2, 10 mM glukoz, 0,02 mM 
EDTA)  ykanan kas örneklerinden direnç damarnn izolasyonu için 
mikrodiseksiyon a amasna geçildi.  
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Diseksiyon mikroskobu kullanlarak (OLYMPUS-SZ61), uygun 
büyütme derecesinde arter-ven ayrm yapldktan sonra gastocnemius 
kasn besleyen iletim tipi arterin dallarndan ayrlan direnç arteri belirlendi. 
Dallanma gözlenmeyen bölgesinden 2 mm�yi geçmeyen boydaki damar 
parças izole edilerek etrafndaki ba  ve ya  dokular uzakla trld. Alnan 
damar segmentleri telli miyograf sistemine (EMKA Technologies, Paris-
France) veya mikropipetle kanüle edilen basnç kontrollü miyografa (Living 
Systems Instrumentation, VT-USA)  mikroskop altnda yerle tirildi. zole 
edilen direnç damarlarnn çap yakla k olarak 200 ile 250 m arasndayd. 

 

3.4.1. Telli Miyograf Çal mas 
 Gastrocnemius kasnn içine giren ve ikiye ayrlan, besleyici-iletim tipi 
arterinin devamna uzanan mikrodiseksiyonla rezistans arteri segmenti izole 
edildi. Damar örne i so uk diseksiyon ortamndan alnarak 37°C�lik Krebs-
Henseleit solusyonu bulunan ve ortasnda damarn miyografa 
yerle tirilmesine yardmc olan özel bir düzene i bulunan petri kabna 
konuldu. Bir ucu vidalanarak sabitlenmi  25 µm çapndaki tungsten tel, ince 
uçlu forseps yardmyla damarn içinden geçirildi. Bu i lem srasnda 
özellikle telin serbest ucunun damar lumeni içindeki hareketi srasnda 
endotel tabakasnn zedelenmemesine dikkat edildi. Tungsten telin serbest 
ucu da vidalandktan sonra ikinci bir tel damarn lumeni boyunca ilerletilerek 
preparasyonun miyografa yerle tirilmeden önceki a amas tamamland.  

 
 Hazrlanan preparasyon banyo hacmi 10 ml olan ve d sal stmayla 
içindeki solusyonun scakl n 37°C�de sabit tutulan miyograf haznesine 
yerle tirildi. Damar parçasna mekanik kuvvet uygulanmadan, serbest tel 
uçlar izometrik kuvvet transdüserinin kar snda bulunan simetrik düzene e 
vidalanarak sabitlendi. Bazal duvar gerimi saptanmadan 15 dakikalk bir 
süre için damar parças organ banyosunda dinlendirildi.  

 
 Mikrometrik ölçüm skalas kullanlarak her damarn boyu ölçüldü. ki 
tel arasnda belli d  damar çap de erlerinde, damar duvarnn olu turdu u 
gerim kuvveti saptanarak bilgisayar yazlm yardmyla (Normalize v1.0, 
EMKA Technologies) çap-gerim grafi i çizdirildi. Bazal damar gerimini 
belirlemek için in-vivo artlarda 90 mmHg kan basnc de erinde olu an 
gerim de yazlmla otomatik olarak hesapland ve her damar preparasyonu o 
örnek için saptanan bazal gerimde bekletildi.  

 
 Istlan banyo solusyonunun 15 dakikada bir de i tirildi i miyograf 
haznesi çal ma protokolleri boyunca %5 CO2 - %95 O2 gaz kar myla 
gazlandrld. Bir saatlik bekleme süreci sonrasnda damar cevaplarnn 
sa lkl olarak elde edilebilmesini kolayla tran ve damar için bir ön-uyarlma 
saylan vitalizasyon a amasna geçildi. Bunun için 20 mM KCl içeren banyo 
solusyonuna ayrca 10-7 M konsantrasyonda noradrenalin (NA) ilave edildi. 
Bu ekilde 3 defa kaslmas sa lanan damar preparat her  uygulamadan 
sonra normal Krebs-Henseleit solusyonuyla ykand. Takip eden süreçte 30 
dk dinlenme periyodu uyguland.  
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 Deney protokollerine ba lamadan önce damarlardaki endotel 
dokusunun sa lam olup olmad  ara trld. 10-6 M NA ile kastrlan damara 
ayn konsantrasyonda ACh uygulanarak gev eme cevabnn olup olmad  
ve büyüklü ü saptand. %60 ve üzerinde gev eme cevab sergileyen 
damarlar endotel pozitif olarak de erlendirildi. Endotel cevab olmayan veya 
çok zayf olan damarlar endotelsiz protokolde kullanld.  

 
Damar düz kasnn kaslma gücünün saptanmas için 80 mM KCl 

içeren banyo solusyonu kullanld. lave edilen fazladan K iyonu 
konsantrasyonuna e de er Na iyonu solusyon içeri inden çkarlarak, yerine 
koyma yöntemiyle belirtilen düzeyde KCl içeren çözelti hazrland. Bu 
a amadan sonra damarlar 30 dk dinlenme süresine brakld.  

 
 Bu a amaya kadar ayn i lemlere maruz kalan damarlar için bundan 
sonra a a da tarif edilen protokoller uyguland. Birbirini takip eden 
uygulamaln aralarnda 30 dk dinlenme periyodu brakld. 

 
Noradrenalin: artan dozda NA kümülatif olarak (10-9�3x10-6 M) 

uyguland ve kaslma cevab kaydedildi. 
Sodyum nitroprussid: 10-6 M dozunda NA ile kastrlan damarlarn NO 

donörü olan sodyum nitroprussid (SNP)�nin  artan dozdaki (10-9�10-5 M) 
konsantrasyonlarda gev eme yantlar saptand.  

Asetilkolin: damarlarn ACh doz-yant e risini saptamak için 10-6 M 
NA ile kaslmasn takiben kümülatif ACh dozlarna (10-9�10-6 M) verilen 
gev eme cevaplar elde edildi.  

 
ACh protokolü NOS enziminin substrat olan L-arginin varl nda (10-3 

M, 30 dk preinkubasyon) ve seçici olmayan NOS inhibitörü L-NAME 
varl nda (10-4 M, 20 dk) tekrar edildi. Düz kas hücresine difüze olan 
NO�nun gev etici etkisini inhibe etmek için, hedefi olan solubl guanilat siklaz 
enziminin inhibitörüyle (1H-[1,2,4]Oxadiazolo[4,3-a] quinox-alin-1-one, ODQ) 
10-5 M dozda, 30 dk inkubasyon sonrasnda da yine kümülatif ACh 
dozlaryla (10-9�10-6 M) elde edilen gev eme yantlar de erlendirildi. Di er 
bir protokolde ise L-NAME�in yan sra siklooksijenaz enzim inhibitörü olan 
ndometasin (10-5 M), seçici olmayan potasyum kanal blokörü olan Tetraetil 
amonyum (10-3 M) ve voltaja duyarl potasyum kanal blokörü olan 4-
Aminopiridin varl nda (10-3 M, 20 dk e zamanl preinkubasyon) artan 
dozda ACh (10-9�10-6 M) ile elde edilen gev eme yantlar saptand. 
ndometasin ile prostaglandinlerin, Tetraetil amonyum ve 4-Aminopiridin ile 
EDHF�nin gev emedeki katksna yakla m yaplmaya çal ld.  

 
Endotelsiz damarlara ise yukarda tanmlanan NA doz-yant 

protokolünün ayns uyguland, bunun yan sra artan dozdaki SNP�ye verilen 
gev eme cevaplar da kaydedildi.  

 
Damar cevaplarnn saysal de erlerini elde etmek için veri toplama 

sistemiyle bilgisayara kaydedilen miyogramlar kullanld (IOX-Datanalyst 
2.0.0.6, EMKA Technologies). A amal olarak artan NA dozlarna verilen 
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kaslma cevaplar damarlarn sergiledi i net gerim eklinde gram cinsinden 
ifade edildi. ACh ve SNP�ye verilen gev eme yantlar ise bu ajanlarn her 
dozu için 10-6 M NA�nn neden oldu u maksimal gerime göre % azalma 
eklinde hesaplanarak ifade edildi. Her protokol için saptanan doz-cevap 

e rilerinin verileri, de i ik dozlar için 5-9 damar preparasyonundan elde 
edilen de erlerin ortalamas eklinde sunuldu.  
 

3.4.2. Basnç miyograf çal mas 
Akm aracl gev eme yantlar basnç miyograf kullanlarak 

de erlendirildi. Daha önce belirtildi i ekilde izole edilen gastrocnemius 
kaslarndan izole edilen ~200 m çapndaki dal içermeyen damarlar, Krebs-
Henseleit solusyonu içeren damar banyosuna alnarak iki adet cam 
mikrokanül aracl yla kanüle edildi. Damar segmentinin iki ucu ince ipek 
iplik kullanlarak ba landktan sonra 37°C�de, 1 saatlik dinlenme periyoduna 
brakld. Servo-kontrollü basnç ünitesi aracl yla (Pressure servo control 
unit � Peristaltic pump, Living Systems Instrumentation, VT-USA) dinlenim 
periyodunun ilk 20 dakikas süresince intraluminal basnç 45 mmHg, geri 
kalan 40 dk boyunca ise 65 mmHg düzeyinde sabit tutuldu. Dinlenim 
periyodu boyunca her 15 dakikada bir arteriyoller taze Krebs-Henseleit 
solusyonuyla ykand. 1 saatlik dinlenim periyodunun sonunda damarlarn 
büyük ksm ba langç çaplarna kyasla en az %25 orannda spontan tonus 
olu tururken baz damarlarn kaslmas banyo svsna noradrenalin 
eklenerek sa land (10-8�10-6 M). Tüm deney protokolleri intraluminal basnç 
65 mmHg düzeyinde iken gerçekle tirildi.  

 
Akm aracl gev eme yantlar tüm gruplarda artan damar içi akma 

cevaben olu an damar iç çap de i ikliklerinin ölçülmesiyle de erlendirildi. 
Deney protokolleri boyunca ortaya çkan damar iç çapndaki de i iklikler 
inverted mikroskoba ba l (Nikon Eclipse TS100, Japan) video-kamera 
sistemi aracl yla  sürekli ölçüldü (Sony XC73CE) ve kaytlar veri toplama 
sistemiyle bilgisayar ortamna aktarld (MP100-CE, BIOPAC Systems, CA-
USA). Damar içi akm hz 7, 16, 26, 35 ve 62 l/dk olacak ekilde a amal 
olarak arttrld ve her bir akm hznda damar çap de i iklikleri 5 dk boyunca 
izlendi. Tüm deney gruplarnda akm aracl gev eme yantlar bazal artlarda 
ve sonrasnda banyo svsna eklenen L-NAME varl nda de erlendirildi (20 
dk inkubasyon, 10-4 M). Her bir akm a amasnda ortaya çkan çap de i imi, 
spontan tonusun olu tu u durumda saptanan iç çap de erinin yüzdesi (%) 
eklinde ifade edildi.  
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3.5. Western Blot Analizi 
3.5.1. Doku Örneklerinin Hazrlanmas 
 zole edilip dondurulan çizgili kas ve damar dokular öncelikle 30 dk 
boyunca buzlu ortamda proteaz inhibitör kokteyli içeren (Sigma, P8340) lizis 
tamponunda bekletildi. Damar dokularnn küçük olmas nedeniyle ayn 
grupta yer alan 2 hayvann örnekleri birle tirildi. Daha ba arl bir 
homojenizasyon için kaslar küçük parçalara bölündü. Buz üzerinde, 10 
saniyelik sonikasyonla elde edilen homojenatlardan 2 a amal santrifüj 
i lemiyle (10 dk�8000 rpm; 15 dk-15000 rpm) ayrlan supernatantlarda 
protein ölçümü yapld (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA-USA). E it 
miktarda protein içeren örnekler hazrland ve protein denaturasyonu için 
numuneyle e it hacimde 2xLaemmli tamponu (Sigma, S3401) kar trld. 
Kar m vorteks a amasndan sonra 5 dk 95°C�lik suda bekletildi ve santrifüj 
(5 dk�8000 rpm) i leminden sonra supernatant alnd.  
 
3.5.2. Elektroforez ve Blotlama lemleri 
 Proteinlerin sodyum dodesil sulfat � poliakrilamid jelde elektoforetik 
olarak ayrlmas için %7.5�lik jel kullanld. Moleküler a rlk standard (Bio-
Rad Laboratories) ve numuneler kuyucuklara yüklenerek 2 saatlik 
elektroforez a amasna geçildi. Bunun ardndan jelde moleküler a rl na 
göre ayrlm  olan proteinler nitroseluloz membrana aktarld ve %5�lik ya sz 
süt tozu içeren tampon kullanlarak 1 saatlik bloklama i lemi uyguland.  
 
 Primer antikor uygulamasndan önce nitroseluloz membranlar 30 dk 
boyunca 4 kez tazelenen tampon kullanlarak ykand. Ayr membranlar 
nNOS, eNOS ve iNOS için srasyla 1:2000, 1:1500 ve 1:1000 sulandrma 
orannda primer antikor solusyonlaryla (Sigma, N7280, N3893, N7782) 1 
gece boyunca 4°C�de devaml çalkalanarak muamele edildi. Sonrasnda 
spesifik olmayan ba lantlarn görüntülenmesini engellemek için yine 30 dk 
boyunca membranlar devaml çalkalanarak ykand. Sekonder antikor 
uygulamas için 1:7000 orannda sulandrlm , peroksidaz-konjuge antikor 
solusyonu kullanld (Chemicon, AP132P). 1 saatlik inkubasyon sonrasnda 
görüntüleme a amasna geçildi. Yöntemin pozitif kontrol arac olarak 
hücrelerde sabit ekspresyonu olan gliseraldehit-3-fosfat-dehidrogenaz 
(GAPDH) proteinine özgü antikor kullanld (Santa Cruz Biotechnology, 
F1335-primer, F2705-sekonder).  
 

3.5.3. Görüntüleme ve De erlendirme 
 Sekonder antikorla konjuge peroksidaz enziminin, kemiluminisans 
olu turan ürünü için substrat içeren ECL reaksiyon kar m (RPN2132,GE 
Healthcare Amersham-UK) nitroseluloz membranlarn üzerine uyguland. 5 
dk bekleme sürecinden sonra foto raf filmi (Hyperfilm) kullanlarak spesifik 
antikor ba lanmalarnn yeri film üzerinde belirlendi.  
 
 Görüntülerin yar-kantitatif analizi için bilgisayar ortamna aktarlan film 
paternleri bilgisayar yazlm yardmyla de erlendirildi (Scion Image). 
Sonuçlar her grup için ünite cinsinden ifade edildi.  
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3.6. Verilerin De erlendirilmesi 
 Çal mamzda elde edilen sonuçlar ortalama ± standart hata olarak 
verildi. Tekrarl olmayan verilerin istatistiksel de erlendirmesi tek yönlü 
varyans analiziyle, gruplar aras kar la trma ise Newman-Keuls testi 
kullanlarak yapld. Tekrarlayan ölçümlerle elde edilen farkl ajan 
dozlarndaki kaslma/gev eme cevaplarnn de erlendirilmesinde 2 yönlü 
varyans analizi kullanld. Noradrenalin ve asetilkolinin sigmoid doz-cevap 
e rilerinde maksimal cevabn yarsn olu turan efektif konsantrasyon 
de erleri (EC50) lineer olmayan regresyon analizi kullanlarak hesapland. 
Elde edilen verilerin negatif logaritmik de erleri alnarak sonuçlar pD2 
eklinde ifade edildi, gruplar aras kar la trma tek yönlü varyans analizi ve 

Newman-Keuls testleriyle yapld. statistiksel önemlilik derecesi p<0,05 
olarak kabul edildi.  
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BULGULAR 
 
 
4.1. Vücut A rl  
 Deney sonlandrlrken ölçülen vücut a rlklar K grubunda 234 ± 7,57 
g, E grubunda 247,5 ± 7,79 g, H grubunda 243,3 ± 9,89 g, HE grubunda da 
232,5 ± 8,96 g olarak bulundu. Vücut a rlklar yönünden gruplar arasnda 
fark saptanmad.  
 

4.2. Kan Basnc 
6 haftalk deney süreci boyunca 2 haftalk aralklarla ölçülen sistolik 

kan basnc de erleri ekil 4.1�de gösterilmi tir. Bazal kan basnc de erleri 
gruplar arasnda farkl de ildi. Hipertansif gruplardaki de erler 2. haftadan 
itibaren deney sonuna kadar di er gruplardakine göre yüksekti. Deney 
sonunda H ve HE gruplarndaki kan basnçlar K grubuna göre önemli 
düzeyde yüksek bulundu (p<0,001). Ayrca HE grubunda daha dü ük olan 
kan basnc de erleri ile H grubu arasnda önemli fark saptand (p<0,01).  
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ekil 4.1. Deney gruplarndaki sistolik kan basnc de erleri (mmHg). 

     K grubundan fark, *** p<0,001, H grubundan fark, ## p<0,01 
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4.3. Telli Miyografta De erlendirilen Damar Cevaplar 
4.3.1. KCl Cevaplar 
 80 mM K iyonu içeren banyo solusyonunda damarlarn sergiledi i 
kaslma cevplar gruplar arasnda farkllk göstermedi (Emax (g); K 1,15 ± 0,16; 
E 1,06 ± 0,11; H 1,06 ± 0,08; HE 1,16 ± 0,16). 
 

4.3.2. Noradrenaline Verilen Kaslma Yantlar 
 Artan dozda NA (10-9 � 3x10-6 M) ile elde edilen doz-yant e rileri ekil 
4.2�de gösterilmi tir. Gruplarn NA yant e rileri arasnda herhangi bir 
istatistiksel fark saptanamad. Ayrca her grup için hesaplanan pD2 de erleri 
açsndan gruplar arasnda önemli bir fark saptanmad (K 6,91 ± 0,19 M, E 
6,43 ± 0,26 M, H 6,34 ± 0,35 M, HE 6,13 ±0,20). Maksimal kaslma yantlar 
da benzer ekilde gruplar arasnda farkl de ildi (Tablo 4.1).  
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ekil 4.2. Rezistans arterlerindeki noradrenalin (10-9�3x10-6 M) doz-cevap e rileri. 

 
 
 
Tablo 4.1. De i ik protokollerde direnç damarlarnn sergiledi i maksimal cevap de erleri 

     (Emax); veriler noradrenalin için gram, di er ajanlar için % gev eme eklinde 
     gösterilmi tir.  

 
Protokol K E H HE 

 

NA (g) 

   

  1,48 ± 0,23 

   

  1,18 ± 0,14 

    

   1,11 ± 0,29 

  

 1,38 ± 0,09 

SNP (%) 95,3 ± 1,8     95,2 ±1,1 95,9 ± 2,5�� 94,5 ± 1,2�� 

ACh (%) 70,1 ± 6,9 74,4 ± 4,9 47,8 ± 5,1* 70,8 ± 4,5# 

L-arg (%) 89,9 ± 1,6 79,3 ± 4,9 57,8 ± 9,5* 82,2 ± 4,8# 

L-NAME (%) 56,4 ± 8,5 57,7 ± 8,2 23,7 ± 7,5* 58,3 ± 4,4# 

ODQ (%) 55,3 ± 6,1 60,3 ± 8,2 43,4 ± 8,8�� 49,8 ± 6,4�� 

L-NAME + ndo + K inh (%) 18,8 ± 6,0 17,7 ± 9,3 14,6 ± 14,6 17,3 ± 7,7�� 

K grubundan fark, * p<0,05; H grubundan fark, # p<0,05 
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4.3.3. Sodyum Nitroprussid ile Elde Edilen Gev eme Yantlar 
 SNP�nin kümülatif dozlaryla (10-9 � 10-5 M) elde edilen doz-yant 
e rileri ekil 4.3�te gösterilmi tir. Gruplarn SNP�ye verdikleri doz-yant 
e rilerinde ve ula lan maksimal gev eme cevaplar arasnda önemli bir fark 
saptanmad (Tablo 4.1).  
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ekil 4.3. Direnç damarlarnda sodyum nitroprussid (10-9�10-5 M) ile elde edilen gev eme 

    cevaplar. 
 

4.3.4. Asetilkoline Verilen Gev eme Cevaplar 
 Artan dozda ACh (10-9 � 10-6 M) ile gruplarda saptanan doz-yant 
e rileri ekil 4.4�te gösterilmi tir. ACh gev eme yantlarnn tekrarlayan 
ölçümleri için iki yönlü varyans analizi sonucu e riler arasnda istatistiksel 
olarak önemli fark bulundu (p<0,05). Maksimal gev eme yantlar yönünden 
kar la trldklarnda, H grubundaki de erler K grubundakilerden önemli 
düzeyde dü ük olarak saptand (p<0,05). Ayrca HE grubundaki yantlar da H 
grubundakilerden önemli ölçüde (p<0,05) yüksekti (Tablo 4.1). Hesaplanan 
pD2 de erleri K grubu için 7,94 ± 0,17 M, E grubu için 8,36 ± 0,22 M, H 
grubu için 8,31 ± 0,24 M ve HE grubu için 8,47 ± 0,16 M olarak bulundu ve 
bu de erler arasnda istatistiksel açdan fark saptanmad.  
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ekil 4.4. Rezistans arterlerinde ACh (10-9�10-6 M) uyarsyla elde edilen gev eme 

    cevaplar. K grubundan fark, * p<0,05; H grubundan fark, # p<0,05 
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4.3.5. L-arginin Varl nda Saptanan Gev eme Yantlar 
 L-arginin ile inkubasyon sonrasnda saptanan ACh aracl gev eme 
yantlar ekil 4.5�te gösterilmi tir. Gruplarn doz-yant e rilerinde önemli 
düzeyde (p<0,01) istatistiksel fark vard. H grubunun sergiledi i maksimal 
gev eme yantlar K grubundakilerden önemli düzeyde dü ük olarak 
bulunurken (p<0,05), HE grubundaki de erler de H grubundakine göre 
önemli derecede (p<0,05) yüksekti (Tablo 4.1).  
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ekil 4.5. L-arginin (10-3 M) inkubasyonu sonrasnda saptanan ACh-gev eme 

    yantlar. K grubundan fark, * p<0,05; H grubundan fark, # p<0,05 
 
4.3.6. L-NAME nhibisyonuyla Gözlenen Damar Cevaplar 
 L-NAME ile inkubasyon sonras çal ma gruplarnda gözlenen ACh 
aracl gev eme yantlar ekil 4.6�da gösterilmi tir. L-NAME inhibisyonunun 
etkisi tüm gruplarda gözlendi. Gruplarn doz-yant e rilerinde yaplan 
istatistiksel analiz sonucu aralarnda önemli düzeyde (p<0,05) fark saptand. 
H grubundaki maksimal gev eme de erleri K grubundakilerden önemli 
ölçüde dü ük olarak saptand (p<0,01). Bunun yannda HE grubundaki 
cevaplar da H grubundakilerden önemli düzeyde (p<0,05) yüksekti (Tablo 
4.1).  
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ekil 4.6. L-NAME (10-4 M) inkubasyonu sonrasnda elde edilen ACh-gev eme cevaplar. 

    K grubundan fark, ** p<0,01; H grubundan fark, # p<0,05 
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4.3.7. ODQ nhibisyonuyla Saptanan Gev eme Cevaplar 
 Damarlarn ODQ inkubasyonu sonrasnda ACh�ya cevaben 
sergiledikleri gev eme yantlar ekil 4.7�de gösterilmi tir. Tüm gruplarn 
cevaplarnda ODQ�nun inhibitör etkisi gözlendi. Gruplarn doz-yant e rileri ve 
maksimal gev eme de erleri arasnda önemli bir fark saptanmad (Tablo 
4.1).  
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ekil 4.7. ODQ (10-5 M) inhibisyonu sonrasnda damar örneklerinde saptanan ACh-gev eme 

    cevaplar.  
 
 
4.3.8. L-NAME, ndometasin ve K+ Kanallar nhibisyonuyla Elde Edilen 
Damar Cevaplar 
 NO ve prostaglandin üretimlerinin engellendi i ve damar düz kasndaki 
hiperpolarizasyonun önlendi i protokoldeki damar yantlar ekil 4.8�de 
gösterilmi tir. Tüm gruplarn gev eme yantlarnda belirgin azalma saptand. 
Gruplarn doz-yant e rileri ve maksimal gev eme de erleri yönünden önemli 
bir fark saptanmad (Tablo 4.1). 
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ekil 4.8. L-NAME (10-4 M), indometasin (10-5 M), tetraetil amonyum (10-3 M) 

    ve 4-aminopiridin (10-3 M) inhibisyonu sonrasnda direnç damarlarnda 
    elde edilen ACh-gev eme cevaplar. 
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4.3.9. Endotelsiz Damarlarn Yantlar 
 Endoteli hasarlanm  damarlarn NA�nn kümülatif dozlarna (10-9 � 
3x10-6 M) gösterdi i maksimal kaslma yantlar açsndan gruplar arasnda 
fark saptanmad (Emax (g); K 1,53 ± 0,32; E 1,24 ± 0,33; H 0,97 ± 0,10; HE 
1,11 ± 0,14). Benzer ekilde artan dozdaki SNP verilmesiyle (10-9 � 10-5 M) 
de gruplarn maksimal gev eme yantlar farkszd (Emax (%); K 91,2 ± 2,54; E 
93,1 ± 0,90; H 89,9 ± 3,91; HE 88,7 ± 3.0).  
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4.4. Basnç Miyograf Çal mas ve Akm Aracl Gev eme Cevaplar 
 Her grupta akmla uyarlan gev eme yantlar bazal artlarda ve L-
NAME inkubasyonu sonrasnda de erlendirildi ( ekil 4.9, A ve B). Akm 
aracl gev eme de erleri açsndan, bazal artlarda H grubundaki de erler K 
grubundakilere göre önemli düzeyde dü üktü (p<0,001). HE grubundaki akm 
aracl gev eme yantlar H grubuna kyasla önemli düzeyde yükselme 
gösterdi (p<0,01). 10-4 M dozundaki L-NAME akm aracl gev eme 
yantlarn belirgin olarak azaltt. L-NAME inkubasyonu sonrasnda da benzer 
ekilde H grubu K�dan (p<0,01), HE grubu da H�dan farkl bulundu (p<0,05).  
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ekil 4.9. Direnç damarlarnda akm aracl yla uyarlan gev eme yantlar,  

    A. Bazal artlarda, B. L-NAME (10-4 M) inhibisyonu sonrasnda.  
    K grubundan fark, ** p<0,01, *** p<0,001;  
    H grubundan fark, # p<0,05, ## p<0,01 
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4.5. Western Blot Sonuçlar 
4.5.1. Direnç Damarlarndaki Bulgular 
 E it miktarda protein içeren damar örneklerinde GAPDH protein 
ekspresyonu gruplar arasnda farksz olarak saptand. eNOS protein 
ekspresyonu yönünden sonuçlar de erlendirildi inde egzersiz protokolünü 
uygulayan her iki grupta da (E 19,4 ± 1,39 ve HE 20,6 ± 3,23) K grubuna 
göre (10,3 ± 2,15) önemli art  bulundu (p<0,05), H grubundaki sonuçlar ise 
K grubundakilerden istatistiksel olarak farkl de ildi (15,9 ± 2,61). eNOS 
ekspresyonu sonuçlar ekil 4.10�da sunulmu tur. 
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ekil 4.10. Damarlardaki eNOS protein ekspresyonu sonuçlar ve Western blot görüntüsü. 
      (HUVEC � human umbilical vein endothelial cells, pozitif eNOS kontrolü) 
      K grubundan fark, * p<0,05 

 
 Direnç damarlarndaki nNOS sonuçlar açsndan gruplar arasnda bir 
fark saptanmad (Tablo 4.2). Yapt mz çal mada damarlarda iNOS proteini 
saptanamad.  
 
 
Tablo 4.2. Deney gruplarndaki NOS proteini ekspresyonu sonuçlar (ünite). 
  

NOS Tipi K E H HE 

 

nNOS (damar) 

   

118,8 ± 18,50 

   

   134,3 ± 11,95 

    

   117,5 ± 13,90 

  

 111,5 ± 15,70 

nNOS (kas) 29,5 ± 4,60   28,4 ± 2,70 31,4 ± 2,50  29,3 ± 3,70 

iNOS (kas) 22,4 ± 2,47 20,35 ± 2,70 18,1 ± 4,25   19,6 ± 4,59�� 

 
 
4.5.2. Çizgili Kas Dokusundaki Bulgular 
 Kas örnekleri için de yaplan protein standardizasyonu sonucunda 
numuneler arasnda GAPDH ekspresyonu yönünden fark bulunmad. Bunun 
yannda eNOS proteini kas dokusunda saptanamad.  
 Çizgili kas dokusundaki nNOS ekspresyonu yönünden gruplar 
arasnda fark saptanmad (Tablo 4.2). iNOS protein ekspresyonu da gruplar 
arasnda farkl de ildi (Tablo 4.2). 
 

 K      E    HUVEC   H     HE
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TARTI MA 
 
 Kan basncnn kalc olarak yükselmesi hangi sosyoekonomik 
düzeyde olursa olsun önemli bir sa lk sorunu yaratmaktadr. 
Hipertansiyonun koroner kalp hastalklarna, kalp yetmezli ine, böbrek 
hasarna, serebrovasküler hastalklara zemin hazrlamas çok iyi bilinen 
süreçlerdir (21). Bundan dolay tbbi veritabanlar incelendi inde (Medline 
gibi), hipertansiyon anahtar kelimesini içeren binlerce çal ma oldu u 
görülmektedir. Hipertansiyonun mekanizmasn, yan etkilerini, tedavisini 
ara tran çal malarda etik kayglar nedeniyle insanlarda çok detaylara 
inilememektedir. Bu zorlu u a mak için hipertansiyon ara trmalarnda çe itli 
deneysel hipertansiyon modelleri kullanlmaktadr. Kendili inden hipertansif 
sçan türlerinin yannda, çe itli giri imlerle hipertansif hale getirilen (Dahl-tuz 
hipertansiyon modeli, DOCA-tuz hipertansiyon modeli, Goldblatt 
hipertansiyon modelleri) sçanlar uzun yllardan beri çok sayda ara trmaya 
konu olmu lardr. Ara trmamzda kulland mz NOS-inhibisyonu 
hipertansiyon modeli ise son yllarda sk kullanlan ve di erlerine göre 
oldukça yeni bir modeldir (18). 
 
Kan Basncndaki De i iklikler 
 

Hipertansiyonlarn %95�lik orann olu turan esansiyel hipertansiyonu 
açklayan önemli hipotezlerden biri de endotel disfonksiyonudur (25). Hem 
insan hem de hayvanlarda gösterilen bu durum temel olarak asetilkolin gibi 
uyaranlara ba l olarak endotelden salglanan gev etici maddelerin 
salglanmasnda yetersizlik olarak belirir (24). NOS-inhibisyonu 
hipertansiyonu da endotelyal yetmezlikle ili kilendirilmi tir (17,18). Di er 
yönden hipertansiyonun da endotel fonksiyon bozuklu u yapabilece i iddia 
edilmektedir (48). Fakat ister primer isterse hipertansiyona sekonder olu sun 
endotel fonksiyon bozuklu u sonucu NO eksikli i kar mza önemli bir sorun 
olarak çkmaktadr.  
 

Çal mamzda NOS inhibisyonu yapmak için içme suyuna bir L-arginin 
analo u olan L-NAME 25 mg.kg-1.gün-1 dozunda katld. L-NAME için çe itli 
verilme yollar olsa da (intraperitoneal, intramuskuler, gavaj) genellikle tercih 
edilen içme suyuna katlmasdr (18,32,34,35). Deney hayvanlarnn içme 
suyu tüketimleri takibinde önemli bir sapma yoksa benzer düzeyde alm 
yaptklar kabul edilmektedir. Bizim çal mamzda su tüketimleri birbirine 
oldukça yaknd.  
 
 Deney hayvanlarmzn kan basnc non-invazif bir yöntem olan 
kuyruktan ölçümle takip edildi. 6 hafta boyunca kan basnc takip edilen 
hayvanlarn L-NAME alanlarnda ilk haftadan itibaren belirgin yükseli  
gözlendi. Çal mann yakla k son 4 haftasnda kan basnc yükselmesi 
durdu ve yüksek olarak deney sonuna kadar devam etti. Bu seyir ve ula lan 
de erler, verilen doz göz önüne alnd nda bizim önceki çal malarmz da 
teyit eder durumdayd (5,83).  
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 Çal mamzda hipertansiyon olu turmaktan ba ka, gruplarmza 
uygulad mz di er bir giri im de yüzme egzersizidir. Düzenli fiziksel 
aktivitenin kardiyovasküler sistem sa l na katks çok iyi bilinen bir 
durumdur ve kardiyovasküler hastalklardan en sk görülenlerden biri olan 
hipertansiyonla egzersiz arasndaki ili ki de etraflca ara trlm tr (1,9,38). 
Fiziksel aktivitesi fazla olan bireylerde hipertansiyonun görülme skl nn az 
olmasnn yannda hipertansiyonlu ki ilerde aktivitenin arttrlmas kan basnc 
de erlerinde önemli dü ü ler yapmaktadr. Bu durum birçok deneysel 
çal mada ortaya kondu u gibi, imdiki verilerimizce de gösterilmi tir. L-
NAME verilerek hipertansiyon olu turulan ve e zamanl olarak egzersiz 
uygulanan HE grubunun kan basnçlar kontrol grubuna göre yüksek 
saptand, yalnzca NOS inhibitörü alan H grubuna göre ise istatistiksel olarak 
dü üktü. Bu fark 4. haftada ba layp deneyin sonuna kadar devam etti. NOS-
inhibisyonu ile olu turulan hipertansiyon modelinde egzersizin kan basnc 
üzerine etkisini inceleyen imdiye kadar yaplm  üç ara trma vardr. De 
Angelis Lobo d'Avila K ve ark. tarafndan yaplan ara trmada egzersizle kan 
basncnda istatistiksel olarak önemli olmayan dü ü  saptanrken (19), bizim 
yapt mz her iki çal mada da egzersiz belirgin dü ü e yol açt (5, 83). 
  

Egzersizin, hipertansiyonu dü ürücü etkisinin mekanizmasnda tek bir 
açklama yer almamaktadr. Total katekolamin düzeyi ve sempatik aktivitede 
azalma (4,39,84,85), PG-E2 düzeyi art  (1,41), renin-anjiyotensin 
sistemindeki düzelmeler (4), Na atlmnn artmas, insulin direncinin azalmas 
(1), barorefleks mekanizmas duyarll nn de i mesi (85,86), damarlardaki 
yapsal de i imler (1), kalp hz ve periferik dirençte azalma (40,87,88), 
damar endotel yantndaki düzelmeler (10,11) bunlar arasnda saylmaktadr. 
Egzersizin, NOS-inhibisyonu hipertansiyonuna etkisini inceledi imiz önceki 
çal mamzda (5) 4 hafta boyunca L-NAME uygulanan grupta egzersizin kalp 
hz, plazma renin aktivitesi, damar duvarndaki yapsal de i ikliklere etkisi 
saptanamazken, total NOS aktivitesinin kas dokusunda artt n göstermi tik. 
Fakat önceki çal mamzda kan basncnn en önemli belirleyicilerinden biri 
olan direnç damarlarnn yantlar incelenmemi ti. Kasta artm  olarak 
saptanan NOS aktivitesinin dolayl olarak bu damarlarn yantlarnda olumlu 
etki yaratabilece i dü ünülebilirse de, agonistlere yant, akm aracl 
gev eme yant, hangi NOS tipinin nerede artt  gibi sorular açk kalm t. Bu 
çal mamzda egzersizin, NOS-inhibisyonu hipertansiyon modelinde olumlu 
etkisini açklamak için direnç damarlarna odaklandk.  
 
Direnç Damarlarnn Yantlarndaki De i iklikler 
 
 Herhangi bir dokudaki kan akmn perfüzyon basnc ile (arteriyel ve 
venöz basnçlar aras fark) o dokunun damar direnci belirler. Genellikle 
perfüzyon basnc dar snrlar içinde tutuldu undan, kan akmn önemli 
ölçüde belirleyen damar direncidir (89). Birçok doku gibi kas dokusunda da 
damar direnci büyük ölçüde çap 10 ile 500 µm arasnda de i en direnç 
damarlarnn fonksiyonu olarak kar mza çkar (16). Doku gereksinimine 
göre direnç damarlar, tonusunu de i tirerek kan akmn ayarlayabilir 
(metabolik teori). Di er yönden arteriyel kan basncnn doku düzeyine 
inmeden dü ürüldü ü en önemli basamak da direnç damarlardr. Direnç 
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damarlar hem doku kan akmna etkisi hem de sistemik kan basncn 
düzenlemedeki etkisi yüzünden kritik bir öneme sahiptir.  
 
 Direnç damarlarnn hem doku kanlanmasna etkisi hem de sistemik 
kan basncn düzenlemedeki etkisi yüzünden fonksiyonundaki de i iklikleri 
ara trmak birçok fizyolojik veya fizyopatolojik mekanizmaya  k tutar. 
Damarlar üzerinde organ banyolarnda yaplan çal malarda genellikle büyük 
iletim veya besleyici tip arterler incelenebilmektedir. Fakat bunlarn 
yantlarndaki de i ikliklerin doku perfüzyonu veya kan basncna ne düzeyde 
etki etti i önemli bir ele tiri konusudur. Direnç damar denilebilecek 
düzeydeki küçük arter (100 - 500 µm) yantlarnn incelenmesi  için kullanlan 
iki teknik vardr. Bunlardan ilki olan telli miyografta çe itli maddelere kar  
damarn verdi i yantlar izometrik kuvvet transdüseriyle kaydedilmektedir. 
Di eri ise damarn iki kanül arasna taklp içinden geçen svnn akm veya 
basncnn istendi i gibi düzenlenebildi i ve yantlarnn daha fizyolojik 
ko ullarda alnabilece i basnç miyograf tekni idir (90,91). Basnç 
miyografnda akm ve basnç ayr ayr kontrol edilebildi inden, damarlarda 
akm aracl yla de i en kayma geriliminin damar tonusuna etkisi de 
incelenebilmektedir. Damarn silindirik yapsnn korunmas ve akm-basnç 
ikilisinin ayr ayr kontrol edilebilmesinden dolay basnç miyograf daha 
fizyolojik bir teknik olsa da, protokol sürelerinin uzun olmas ve nisbeten daha 
zor manipulasyonu nedeniyle, basnç miyografnn yan sra telli miyograf da 
tercih edilebilen bir tekniktir. Biz ara trmamzda çe itli agonist veya 
antagonist ajanlara kar  direnç damarlarnn yantlarn telli miyografta, akm 
aracl gev eme yantlarn ise basnç miyografnda inceledik.  
 
 Endotel dokusunun hasar görmemesi için azami dikkat gösterilerek 
telli miyografa taklan damarlarn çap yakla k olarak 200 - 250 µm arasnda 
de i iyordu. zole edilen damar segmenti, çap ve boyuna uygun olarak in-
vivo artlarda 90 mmHg�ya kar lk gelecek istirahat geriminde bekletildikten 
sonra damara ilk olarak KCl protokolü uyguland. Herhangi bir mediatör 
aracl yla aktive olan reseptör ve/veya post-reseptör düzeyindeki olaylar 
i in içine katmadan do rudan düz kasn kontraktil elemanlarnn yantnn 
incelendi i bu basamakta, 80 mM KCl�ye cevapta gruplar arasnda bir fark 
bulunamad. kinci a amada konstriktör bir ajan olan noradrenalinin 10-9 ile 
3x10-6 M arasndaki kümülatif konsantrasyonlarnn da gruplar arasnda 
damar kaslma yantlarnda herhangi bir fark yaratmad  gözlendi. Benzer 
ekilde NO vericisi olan SNP�nin neden oldu u düz kas gev eme yantlar da 

yine gruplar arasnda farkl de ildi. Endoteli i in içine katmadan, do rudan 
düz kasa etki eden maddeler aracl yla alnan konsantrasyon-yant 
e rilerinde ve maksimum kaslma-gev eme yantlarnda (Emax) gruplar 
arasnda fark olmamas düz kasn hipertansiyon veya egzersizden bu zaman 
sürecinde etkilenmedi ini göstermekteydi. Literatür gözden geçirildi inde 
NOS-inhibisyonu hipertansiyon modelinde NA ve SNP yantlarnda bir fikir 
birli i olmad  göze çarpmaktadr. Bu farkl sonuçlarn açklanmasnda 
incelenen damar tipinin, inhibitör dozunun ve uygulama süresinin önemli 
etkisi vardr. NA�ya verilen kaslma yantlarnda art  saptanan çal malarda 
(92,93) genellikle tedavi süresi 2 haftadan ksa tutulmu tur. Bunun yannda 
NA yantlar farksz bulan çal malarda (94,95) genellikle daha uzun L-NAME 
uygulamas göze çarpmaktadr. SNP yantlar açsndan ise NOS-inhibisyonu 
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hipertansiyon modelinde bir çal ma haricinde (95) genellikle fark 
saptanamam tr (92,96,97). 
 
 NOS-inhibisyonu hipertansiyon modelinde etkisini endotel üzerinden 
gösteren ACh-gev eme yantlar açsndan ise literatürdeki sonuçlar, azalm  
olmas yönünde fikir birli indedir (92,95,96,98,99,100). Bu hipertansiyon 
modelinde L-NAME verilmesiyle endotel fonksiyon bozuklu u olu tu u 
bildirilmektedir (18,101). Bizim çal mamzn sonuçlarna bakt mzda da 6 
hafta boyunca L-NAME alan H grubunun ACh�ya verdi i gev eme 
yantlarnn kontrole göre belirgin olarak azald  görülmektedir. L-NAME ile 
egzersizin birlikte uyguland  HE grubunda ise damarlarn ACh-gev eme 
yant normale dönmü tür. Ba ka hipertansiyon modellerinde 
(102,103,104,105) egzersizin bu düzeltici etkisi gösterilmi  olmasna ra men 
NOS-inhibisyonu hipertansiyon modelinde ilk defa ortaya konulmu tur. Bu 
modelde hipertansiyon olu umunda, NOS inhibisyonundan ziyade substrat 
eksikli inin bir rolü olup olmayaca  L-arginin inkubasyonu sonucu ACh-
gev eme yantlar ile incelendi. Banyo solusyonuna L-arginin eklenmesi tüm 
gruplarda gev eme yantlarnn bir miktar artmasna sebep olduysa da H 
grubundaki ACh-gev eme yantnda ortaya çkan önemli azalma varl n 
korumaya devam etti.  
 
 Endotel dokusunun salglad  çe itli ajanlarla bazal damar tonusunun 
belirlendi i çok iyi bilinmektedir. Damar tonusunu azaltc yöndeki etkileri 
temel olarak üretip salglad  üç madde üzerindendir: NO, prostaglandinler 
ve EDHF. Çe itli maddeler (ACh, bradikinin) veya kayma gerilimi gibi 
mekanik uyaranlar sonucu her üçünün de belli oranlarda gev emeye katld  
bilinmektedir (106,107,108). ncelendi i dokuya göre de i mekle birlikte arter 
çap büyüdükçe bazal tonusa NO�nun katks ön planda iken, arter çapnn 
küçüldü ü direnç damarlarnda EDHF�nin katks artmaktadr (106,107,109). 
Fakat çizgili kas dokusu ön plana alnarak incelendi inde, bazal tonusu 
sürdürmede NO�nun önemli bir ajan oldu u vurgulanmaktadr. (64,65). Ayrca 
EDHF�nin bazal tonusa katks incelenirken yaplan NOS inhibisyonu sonucu 
EDHF�nin artt , çünkü NO�nun EDHF üzerinde düzenli bir basklayc etkisi 
oldu u belirtilmektedir (106). Di er yönden çizgili kas damarlarnda akm 
aracl gev eme söz konusu oldu unda NO ve prostaglandinlerin ön planda 
oldu u, EDHF�nin ancak NO yoklu unda katkda bulundu u da gösterilmi tir 
(110).  
 
 Organ banyosunda damarlarn 20 dk boyunca L-NAME ile 
inkubasyonu sonrasnda alnan gev eme yantlar aracl yla ACh�ya verilen 
cevapta NO�nun katks gösterilmeye çal lm tr. Hipertansif hayvanlarda 
saptanan gev eme yantlar kontrol grubuna göre önemli ölçüde basklanm  
olarak bulundu. Fakat egzersiz yaptrlan hipertansif grupta önceki deney 
basamaklarnda oldu u gibi yantlarn normale döndü ü gözlendi. H 
grubunda görülen yant azalmas, HE grubunda ortadan kalkm t. Gev etici 
mediatörlerin az olmas beklenmesine ra men spontan hipertansif sçanlarda 
yaplan organ banyosu çal malarnda, L-NAME inkubasyonu ile ACh-
gev eme yantnn önemli ölçüde azalmas, yani bazal tonusu sürdürmede 
hala NO�nun önemli bir yer tutmas bilinen bir durumdur (111,112). Bizim 
çal mamzda olu turdu umuz NOS-inhibisyonu hipertansiyonunda, L-NAME 
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inkubasyonu ile önemli ölçüde ACh-aracl gev eme etkisinin basklanmas 
bir çeli kiyi akla getirebilir. Daha önce de gösterilen bu durum bizim 
çal mamza özgü de ildir (96). Bu deneklerde NO eksikli i olmas 
beklenirken halen L-NAME ile yantlarn basklanmas, bu hipertansiyon 
modelinde sorunun yalnzca NO eksikli i olmamasndan kaynaklanmaktadr. 
Bu durum, NO olu umu azalm  olsa da, gev etici mediatörler arasnda 
göreceli olarak NO�nun gev etici paynn artt n göstermektedir. Bunu daha 
iyi açklayabilmek için NOS-inhibisyonu hipertansiyon modelinin fizyopatolojik 
süreçlerini gözden geçirmek gerekir. 
 
 NOS inhibitörleri ile olu turulan hipertansiyon modelinde fizyopatolojik 
süreç, NO olu umunu engellemesi ile tonik vazodilatasyon eksikli i ile 
ba lamaktadr. Fakat bu inhibisyon süreci bir süre devam ettirildi inde 
durum, yalnzca L-arginin/NO yola nn inaktivasyonuna ba l olmaktan 
çkmaktadr (18). Bu duruma katks bulundu u ileri sürülen mekanizmalar 
arasnda renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonu (17,113,114), santral veya 
periferik sempatik uyarlarn art  (18,115), tuz birikimi sonucu volüm 
yükleme mekanizmasnn harekete geçmesi (18,36), endotelin düzeyinin 
artmas (114), kalsiyum kanallarnn etkisi (18) öne sürülmektedir. Ayrca 
NO�nun antiproliferatif etkilerinin ortadan kalkmasyla geli en kardiak 
hipertrofi, böbrekte olu an glomerüler hasar, damarlarda perivasküler fibrozis 
ve medial kalnla ma, durumu yalnzca vazodilatasyon eksikli inden öteye de 
götürmektedir (18,100,101,116).  
 
 
 NOS-inhibisyonu hipertansiyonunda yukarda söz edilmeyen ama 
birçok çal mada gösterilmi  olan di er bir süreç de endotelden salglanan 
prostaglandinlerin ve EDHF�nin de olumsuz yönde etkilenmesidir. L-NAME 
verilmesiyle EDHF�nin etkisinin/olu umunun azalmas yönünde az sayda 
ara trma göze çarpar (117,118), prostaglandinlerle ilgili çal malar ise çok 
saydadr. NOS inhibisyonu dilatör prostaglandinleri azaltrken (PG-I2), 
konstriktör prostaglandinleri (8-iso-PG-F2 , TxB2, TxA2, PG-E2) arttrmaktadr 
(101,119,120). Dilatör prostaglandinlerin üretiminden sorumlu olan 
siklooksijenaz-1, NOS inhibisyonu ile inhibe olup, konstriktör prostaglandinleri 
üreten ve indüklenen form olan siklooksijenaz-2 artmaktadr (95,121). Bu 
çal malarn da ortaya koydu u gibi NOS-inhibisyonu hipertansiyon modeli 
birçok mekanizma ile kan basncn arttrarak etkisini göstermektedir. 
 
 Organ banyosunda her üç dilatör mediatörün de (NO, PG�ler, EDHF) 
inhibitörü bulundu unda ACh�ya verilen gev eme yantnn önemli ölçüde 
baskland  ve gruplar arasnda bir fark olmad  gözlendi. Gev emenin 
tamamen ortadan kaldrlamamasnn nedeni verilen inhibitörlerin 
konsantrasyonlarnn yetmemesinin yannda, ba ka gev etici maddelerin 
etkisinden de kaynaklanyor olabilir. NO�nun hücre içi reseptörü olarak kabul 
edilen solubl guanilat siklaz enziminin inhibitörü olan ODQ�nun kullanld  
basamakta da gev eme yantlar açsndan gruplar arasnda bir fark 
bulunamad. Bu durum NO olu tuktan sonra gev etici etkisini ortaya 
çkarmada etkili olan ikincil haberci cGMP�yi içeren mekanizmalarn 
hipertansiyonda etkilenmedi ini göstermektedir. Bunun yannda 10-5 M 
konsantrasyonunda kullanlan ODQ�nun daha yüksek konsantrasyonlar daha 
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büyük inhibitör etkiye sahip olabilir.  D ardan verilen NO�ya kar  (SNP) 
yant farknn olmamas olayn NO�nun etki edememesinden ziyade NO 
üretiminin/salnmasnn azalmas veya eksikli i yönünde oldu unu 
vurgulamaktadr. Endotelsiz damarlarn yantlarna bakld nda da alnan 
NA-kaslma ve SNP-gev eme yantlarnda gruplar arasnda istatistiksel fark 
bulunmad. 
 
 Akm aracl gev eme yantlarnn gözlendi i basnç miyograf, direnç 
damarlarnn daha fizyolojik ko ullarda incelenmesine olanak veren bir 
sistemdir. Bu düzenekten elde edilen sonuçlar büyük ölçüde telli miyograftan 
elde edilen sonuçlarla uyumluydu. Direnç damarlarnn akm aracl gev eme 
yantlarna bakld nda 6 haftalk NOS inhibisyonu sonucu olu an 
hipertansiyonda H grubunda önemli derecede basklanma gözlendi. 
 
 Hipertansiyonda endotel disfonksiyonunun varl  çok iyi bilinen bir 
durumdur (70). Di er yönden sa lkl deneklerde düzenli uygulanan egzersiz 
sonucu damar yantlarnda olumlu de i ikliklerin olup olmayaca  konusunda 
tam bir fikir birli i yoktur (69). Fakat endotel fonksiyonunun bozuldu u 
durumlarda (hipertansiyon, ya lanma, sigara içme, hiperkolesterolemi, 
obezite, diabetes mellitus gibi) düzenli fiziksel aktivitenin önemli ölçüde 
iyile me yapt  bilinmektedir (70). Bizim egzersiz ve hipertansiyonu birlikte 
uygulad mz grubun akm aracl gev eme yantlarna bakld nda 
istatistiksel olarak önemli düzelme izlenmekte ve de erlerin kontrol düzeyine 
yakla t  görülmektedir. 
 
 Akm aracl gev eme yantlar ortama L-NAME eklenerek 
incelendi inde bu olaydaki NO�nun katks hakknda yorum yapmak mümkün 
olmaktadr. Deney gruplarnn akma yantlar L-NAME ile büyük ölçüde 
basklanm tr. Bu da akm aracl yla artan kayma gerilimi ile olu turulan 
yantta NO�nun önemli yer tuttu unu göstermektedir. Nitekim çizgili kas 
damarlarnn akm aracl gev eme yantlarnda EDHF�nin hemen hiç katks 
olmayp, gev eme yantnda öncelikli olarak NO ve prostaglandinlerin rol 
ald  vurgulanmaktadr (110). 
 
 Bir mekano-transdüser gibi çal an endotel katmannn sitoskeletal 
elemanlar akm aracl yla artan kayma gerilimini alglamakta ve NO 
salglanmas için gerekli mekanizmalar harekete geçirmektedir (16,70). Bu 
durumun tekrarlamas ile NO olu umunu arttracak düzenlemeler 
gerçekle mektedir. Egzersize ba l olarak NOS proteinlerinin 
ekspresyonunun artt  birçok çal mada gösterilmi tir. NOS-inhibisyonu 
hipertansiyon modelinde ise egzersizin etkisi ile NOS proteinlerinin nasl 
de i ti ini çal mamzn son a amasnda de erlendirdik.  
 
NOS Enzimi Ekspresyonundaki De i iklikler 
 
 Hem telli miyografta, hem de basnç miyografnda HE grubu 
damarlarnda, H grubuna göre saptanan önemli düzeydeki düzelmelerin, 
NOS ekspresyonu art na ba l olabilece ini hipotezimizde belirtmi tik. Bu 
konuda yapt mz ilk çal mada da hipertansif egzersiz grubunda NOS 
aktivitesinin artt n göstermi tik, fakat bu art n ekspresyon art na m 
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yoksa post-translasyonel düzenlemeye mi ba l oldu una ait verileri ortaya 
koyamam tk. Bu çal mamzda hem çizgili kas hem de direnç damarlarnda 
her üç NOS tipinin ekspresyon düzeyini incelemeyi hedefledik.  
 
 Kas kontraksiyonlar srasnda artan NO miktarndan hem endotel hem 
de çizgili kasn içindeki NOS�lar sorumludur (65). Di er yönden egzersize 
ba l olarak çizgili kasta NOS ekspresyonunun artabilece i de bilinmektedir 
(122,123,124). Fakat biz bu bulguyu çal mamzda teyit edemedik. 
Gruplarmzn hiçbirinde çizgili kas nNOS ve iNOS düzeylerinde farkllk 
gözlenmedi. Bunun yannda eNOS�u çizgili kasta hiçbir grupta gösteremedik. 
Kas homojenatlarnda saptanan eNOS�un endotel kaynakl olmas ve bizim 
kas numunesi alrken tüm dokular diseksiyon mikroskobu altnda 
damarlarndan temizlememizin bu sonuçta etkisi olabilir.  
 
 Direnç damarlarnn NOS ekspresyonu sonuçlar incelendi inde ise 
indüklenebilir form olan iNOS saptanamazken, nNOS düzeyleri açsndan 
gruplar arasnda fark yoktu. Literatür incelendi inde de hipertansiyon veya 
egzersizden etkilenen NOS tipinin eNOS oldu u izlenmektedir (16,69,70). 
Egzersiz uygulanan her iki grubumuzda da eNOS ekspresyonu K grubuna 
göre istatistiksel olarak yüksek bulundu. Miyograf çal malarndan elde edilen 
damar yantlarndaki düzelmeye çok önemli destek sa layan bu bulgu, NOS-
inhibisyonu hipertansiyon modelinde egzersizin etkisi açsndan, daha önce 
gösterilmemi tir. Birçok çal mada egzersizle artan kayma gerilimi sonucu 
eNOS�un upregülasyona u rad  ve olu an NO miktarn arttrd  
gösterilmi tir (16,69). Fakat egzersiz uzun süre devam ettirilirse NOS 
düzeyinin tekrar normale geldi i ve bunda da vasküler yeniden yaplanma ile 
damar çapnn ve saysnn artmas ile fiziksel aktiviteye ba l kayma gerilimi 
etkisinin ortadan kalkmasnn etkili oldu u bildirilmektedir (70).  
 
 Sonuç olarak, NOS inhibisyonuna ba l hipertansiyon modelinde 
uygulanan düzenli fiziksel aktiviteyle ortaya çkan kan basnc dü ü ü bu 
çal mamzda tekrar ortaya konulmu tur. Bu bulgunun mekanizmasn 
açklamaya yönelik olarak direnç damarlarnn yantlar incelendi inde 
hipertansif grupta hem kimyasal hem fiziksel uyaranlara kar , bozulmu  olan 
gev eme yantlarnn egzersizle düzeldi i saptanm tr. Direnç damarlarnda 
artan eNOS ekspresyonunun, bu düzelmede önemli rolü olabilece i 
gösterilmi tir. 
   

SONUÇLAR 
 
 NOS inhibisyonu hipertansiyon modelinde 6 haftalk yüzme egzersizi 
belirgin kan basnc dü ü üne neden oldu. ncelenen direnç arterlerinde 
endotelyal disfonksiyon göstergesi olarak ACh ile uyarlan gev eme yantlar 
ve akm aracl gev eme cevplar hipertansiyonda bozulmu  olarak bulundu. 
Egzersiz her iki parametre üzerine endotelyal disfonksiyonu düzeltme 
yönünde etki gösterdi. Endotelyal NOS enziminin ekspresyonundaki art n 
da bu etkiye katks vardr.  
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