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OZET

Ratlarda Antihipertansif ilaclara Bagh Infertilitenin Oksidatif Stresle Iliskisi

Amac: Oksidatif stres; hiicrelerde reaktif oksijen tiirlerinin olusturdugu,
hiicreleri yaslandiran, hiicre yapitaslarina zarar veren ve hiicre yasam zamanini
kisaltan biyokimyasal bir siiregtir. Klonidin, Rilmenidin, Metildopa, Amlodipin ve
Ramipril antihipertansif ilaglardir ve degisen derecelerde oksidatif stres hasarina yol
acarlar. Calismamizda, bu ilaglarin ratlarda tireme fonksiyonlarina etkisini arastirmak
ve ayrica olasi iireme fonksiyon bozuklugunda oksidatif stresin roliinii gostermek

amaclanmstir.

Materyal ve Metot: Deney hayvanlar1 olarak ratlar segildi ve saglikli (SG),
Klonidin (CL), Rilmenidin (RLD), Metildopa (MTL), Amlodipin (ALD) ve Ramipril
(RML) verilen gruplara ayrildi. Ratlardan elde edilen kanlar kullanilarak ¢alismada
serum malondialdehit (MDA) seviyeleri; Okhawa ve digerleri tarafindan kullanilan
yiiksek sicaklikta (95°C’de) tiyobarbitiirik asit (TBA) ile MDA’nin olusturdugu
pembe renkli kompleksin adsorbansinin 532 nm dalga boyunda spektrofotometrik
olarak oOlgiilmesi esasina dayandirildi. Total glutatyon (tGSH) diizeyleri ise Sedlak
ve Lindsay’ in bildirdikleri yonteme gore spektrofotometre cihazi ile belirlendi. Elde
edilen verilerle farkli deney gruplari arasindaki iliski one-way ANOVA testinden

yararlanilarak tespit edildi.

Bulgular: Yapilan ¢aligmaya gore Klonidin (CL) ve Rilmenidin (RLD) gruplari
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, MDA seviyesi artisi istatiksel olarak anlamli
bulunmamustir. Metildopa (MTL), Amlodipin (ALD) ve Ramipril (RML) gruplarinda
MDA anlamli olarak artmistir. Total glutatyon (tGSH) seviyesi sadece CL grubunda
kontrol grubuna yakin ¢ikarken; RLD, MTL, ALD ve RML gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli azalma gostermistir. CL ve RLD infertiliteye sebep olmazken MTL,
ALD, RML uygulanan gruplarda infertilite izlenmistir. Boylelikle ¢alismanin amact
olan antihipertansif ilaglardan MTL, ALD ve RML’nin infertilite {izerine farkl

diizeylerde etkisi oldugu tespit edilmis ve artan oksidatif stres ve azalan antioksidan



seviyeleri nedeniyle bu tiir ilaglarin kullanilmasinin fertiliteyi azalttig1 da elde edilen

verilerle sabit bulunmustur.

Sonug¢: CL kullanilan ratlarda oksidan MDA (p:0,9) ve antioksidan tGSH (p:0,2)
seviyeleri kontrol grubuna yakin bulunmustur. RLD grubu ratlarda MDA(p:0,6)
degerleri kontrol grubuna yakinken, tGSH (p:0,02) degerleri istatiksel anlamli olarak
azalmistir. MTL, ALD, RML grubu ratlarda MDA(0,0001) istatiksel olarak anlamli
artmis ve tGSH (0,0001) istatiksel anlamli azalmistir . CL ve RLD kullanilan ratlarda
infertilite izlenmezken MTL, ALD ve RML kullanildiklar1 hayvanlarda degisen
oranlarda infertliteye yol agmistir. Calismada bu ilaglarin infertilite tizerine farkli

diizeylerde etkisi oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Oksidatif Stres, Antioksidan Etki, Antihipertansif ilaglar,
Infertilite



ABSTRACT

The Relationship Between Oxidative Stress and Infertility Due to
Antihypertensive Drugs in Rats

Objective: Oxidative stress; It is a biochemical process that is formed by
reactive oxygen species in cells, aging cells, damaging cell building blocks and
shortening cell life time. Clonidine, rilmenidine, methyldopa, amlodipine and ramipril
are antihypertensive drugs and cause varying degrees of oxidative stress damage. The
aim of this study was to investigate the effect of these drugs on reproductive function

in rats and to show the role of oxidative stress in possible reproductive dysfunction.

Materials and Methods: Rats were selected as experimental animals and were
divided into healthy (SG), Clonidine (CL), Rilmenidine (RLD), Methyldopa (MTL),
Amlodipine (ALD) and Ramipril (RML) groups. Using blood obtained from rats,
serum malondialdehyde (MDA\) levels; The high-temperature (95 ° C) thiobarbituric
acid (TBA) used by Okhawa et al. Was based on the spectrophotometric measurement
of the adsorption of the pink colored complex formed by MDA at a wavelength of 532
nm. Total glutathione (tGSH) levels were determined by spectrophotometer according
to the method reported by Sedlak and Lindsay. One-way ANOVA test was used to

determine the relationship between different experimental groups.

Results: According to the study, the increase in MDA levels was not statistically
significant in Clonidine (CL) and Rilmenidine (RLD) groups when compared with
the control group. MDA was significantly increased in methyldopa (MTL), amlodipine
(ALD) and Ramipril (RML) groups. While total glutathione (tGSH) levels were only
close to the control group in the CL group; RLD, MTL, ALD and RML groups showed
statistically significant decrease. While CL and RLD did not cause infertility,
infertility was observed in the groups treated with MTL-ALD-RML. Thus, it was
found that MTL, ALD and RML, antihypertensive drugs, which were the aim of the
study, had different effects on infertility and it was found that the use of such drugs

decreased fertility due to increasing oxidative stress and decreasing antioxidant levels.

Xi



Conclusion: The levels of oxidant MDA (p: 0.9) and antioxidant tGSH (p: 0.2)
were found close to the control group in CL rats. MDA (p: 0.6) values of RLD group
rats were close to control group, while tGSH (p: 0.02) values were decreased
statistically. In MTL, ALD, RML group, MDA (0.0001) increased significantly and
tGSH (0.0001) decreased statistically. While infertility was not observed in rats treated
with CL and RLD; MTL, ALD and RML caused varying rates of infertility in the
animals they used. In the study, it was observed that these drugs have different effects

on infertility.

Keywords: Oxidative Stress, Antioxidant Effect, Antihypertensive Drugs,
Infertility
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1. GIRIS ve AMAC

Infertilite; ciftlerin en az bir yil siireyle higbir kontrasepsiyon yontemi
kullanmaksizin, diizenli cinsel iliskide bulunmalarina ragmen, ¢ocuk sahibi
olamamalaridir (1). Infertilitenin ana nedenleri arasinda azalmis over rezervi,
ovulasyon faktorleri, tubal faktorler, uterin faktorler, pelvik faktorler, erkek faktorii ve

aciklanamayan nedenler yer almaktadir (2).

Literatiirde infertiliteye neden olan birgok hastaligin (over iskemi reperfiizyon
hasari, polikistik over sendromu, enfeksiyon, endometriozis vb.) patogenezinde
oksidatif stresin rol aldigi one siiriilmektedir (3-6). Ornegin, ¢ocukluk c¢ag1 ve
reprodiiktif donemde kemoterapotik ajanlarin uzun siire kullanimi oksidatif stres ile
iliskili ovaryan yetmezlik ve infertiliteye neden olabilmektedir (7, 8). Ayn1 sekilde;
organoklorlu bilesikler, perfluoro kimyasallar ve sigara dumanina maruz kalma gibi
cevresel faktorlerin de oksidatif stresi indiikleyerek infertiliteye yol agtigi rapor

edilmistir (6).

Yine literatiirde, kronik hipertansif kadinlarda hipertansiyonun infertilite ile
iliskili oldugu savunulmaktadir(9, 10). Hipertansiyon ve komplikasyonlarini 6nlemek
i¢in ¢esitli antihipertansif ilaglar kullanilmaktadir. Ancak, bu ilaglar sedasyon, tremor
(metildopa), fetal gelisme geriligi (atenolol, metoprolol), intrauterin gelisme geriligi
(labetalol), neonatal trombositopeni (hidralasin), 6dem, flusing (kalsiyum kanal
blokorleri) ve fetiis oliimii gibi ciddi etkilere yol agmaktadirlar(11-14). Deneysel
caligmalar, hayvanlara uygulanan klonidin ve rilmenidin gibi antihipertansif ilaclarin
hayvanlarin over dokusunda oksidan antioksidan parametreler arasinda anlamli bir
degisiklik olusturmadigini ortaya koymustur. Ancak, metildopanin hafif, amlodipinin

orta ve ramipril’in siddetli oksidatif over hasarina yol agtig1 gosterilmistir(15).

Giincel bilgiler 1s1ginda over dokusunda oksidatif stres olusturan bu
antihipertansif ilaglarin iireme fonksiyon bozukluklarina neden olabilecegi
goriilmektedir. Literatirde Klonidin, Rilmenidin, Metildopa, Amlodipin ve
Ramipril’in  hayvanlarda {ireme fonkisyonlarina etkisine ait c¢alismalara

rastlanilmamistir. Bu nedenle ¢alismamizda Klonidin, Rilmenidin, Metildopa,



Amlodipin Ve Ramipril’in ratlarda iireme fonksiyonlarina etkisini arastirmak ve olasi

tireme fonksiyon bozuklugunda oksidatif stresin roliinii géstermek amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. infertilite

Diinya saglik orgiitii (WHO) tanimlamasinda infertilite, bir ¢iftin korunmasiz
ve diizenli sekilde (haftada en az iki defa) cinsel iliskiye girmesine ragmen bir yil
sonunda gebeligin olmamasidir (1). Infertilite, reprodiiktif donemdeki ciftlerin

%15’1ni etkilemektedir (16).

Bir menstriiel siklusta, gebe kalabilme olasiligina fekundabilite, bir siklusta
canlt dogum olma olasiligina ise fekundite denir. Geng saglikli ¢iftlerde, her ovulatuar
siklus basina gebe kalabilme sansi, yani fekundabilite %20-25 iken, kadin yas1 arttikca
hem fekundite hem de fekundabilite diiser. Yapilan ¢aligmalarda fertilitenin ortalama
25 yasinda en yliksek degerde oldugu, 35 yasindan sonra giderek azaldigi, 40’h

yaslarda ise 3 kadindan birinin infertil oldugu gozlemlenmistir (17).

Diinya Saglik Orgiitii verilerinde infertiliteyi toplum sagh@ sorunu olarak
belirtmistir. Bugiinki infertilite prevalansi yaklasik olarak %8-%9 olarak tahmin
edilmektedir (16).

Infertil ¢iftlerin infertilite tipi ve nedeni &ncelikle belirlenmelidir. Infertilite;
primer ve sekonder olmak iizere ikiye ayrilir (18). Daha 6nce gebelik hi¢ olusmamigsa
primer infertilite; canli dogum gerceklessin ya da gergeklesmesin en az bir gebeligin
olmasi ise sekonder infertilitedir (19).

Ciftlerin es zamanl ve birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir. Oncelikle iyi
bir anamnez alinmali; yas, evlilik siiresi, infertilitenin primer veya seconder olusu,
daha once kontrasepsiyon uygulanip uygulanmadigi ve uygulanmis ise ydntemi,
menstrilasyon diizeni, koitus sikligi, sistemik hastaligin varligi, sigara-alkol gibi
maddelerin kullanimi, gegirilmis operasyonlar1 ve daha dnce uygulanan tedavinin olup
olmadigi gibi faktorler detayli bir sekilde sorgulanmalidir (20-23). Overyan rezervin
durumu, hormonal durum, tubal agikligin degerlendirilmesi ve semen analizi yapilarak

tetkiklere devam edilimelidir. Erkek normal bir spermatogenez siirecine ve koital



fonksiyonlara sahip olabilmelidir. Oviilasyonun gergeklesebilmesi igin kadinin
folikiilogenez ve hormonal aksi normal olmalidir. Spermle bulusan oositin uterin
kaviteye ulasabilmesi igin tubal patolojisi olmamalidir. Spermlerin uterin kaviteye
ulasabilmesine engel servikal patoloji bulunmamalidir. Endometrium ve uterin kavite
implantasyon i¢in uygun yapida olmalidir (24). Bu faktorlerin hepsi normal olsa dahi

bazen sebebi bilimeyen infertilite karsimiza ¢ikabilmektedir.

Infertilite; kadina ait faktdrler (serviko-uterin faktorler, tuboperitoneal faktor,
ovulatuar disfonksiyon, vb.), erkek faktorii ve agiklanamayan infertilite olmak {izere

de gruplandirilabilmektedir (25).

Infertilite nedenlerinin erkek ve kadin faktorii olarak dagilimi kesin olarak
tanimlanamamustir. Diinya saglik 6rgiitiiniin yaptig1 ¢cok merkezli bir ¢calismaya gore,
infertil ciftlerde nedenlerinin dagilimi ; %20’sinde erkek faktorii, %38’ inde kadin
faktorii, %27’sinde erkek ve kadin faktorii birlikte, %15’inde ise agiklanamayan

seklinde bulunmustur (24-26).
Infertilitenin nedenleri asagidaki gibi 6zetlenebilir;

Kadin Infertilitesi ve Nedenleri:

- Ovulatuar Bozukluklar (%25)

- Tubal/Peritoneal Faktor (%20)

- Servikal ve Immunolojik Faktorler (%3)

- Uterin Faktorler(<%1)

- Diger nedenler(endometriozis, liiteal faz defekti, hiperprolaktinemi-
hiperandrojenizm-tiroid hormon bozukluklar1 gibi endokrin sebepler,

koital aktivite sorunlari vb)(25).

Cesitli alerjik etkenler de infertiliteye neden olurken bu durumun teshis ve
tedavisi oldukg¢a zordur (25).



Erkek Infertilitesi Nedenleri:

Idiyopatik erkek infertilitesi (% 31)

- Inmemis testis (% 7,8)

- Urogenital enfeksiyonlar (% 8,0)

- Cinsel ve/ veya ejekiilatuar disfonksiyon (% 5,9)
- Sistemik hastaliklar (% 3,1)

- Varikosel (% 15,6) 7.

- Hipogonadizm (% 8,9)

- Immiinolojik faktorler (% 4,5)

- Obstriiksiyonlar (% 1,7) —

- Diger nedenler (% 5,5) “dir (27, 28).

Spermiogram erkek infertilitesinin degerlendirilmesinde ilk yapilmasi gereken
laboratuar testidir ve. WHO (Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan standardize edilmistir.
Degerlendirmesi 2 ile 5 giinliik cinsel perhizin ardindan erkek bireyin mastiirbasyon
sonrasinda verdigi drneginin incelenmesi ile yapilmaktadir. Analizinde; voliim, pH,
sperm konsantrasyonu, viabilitesi, motilitesi ve morfolojisi parametrelerini

degerlendirilir. Referans degerleri soyledir;

- Voliim >1.5 ml

- pH>7.2

- Total sperm sayis1 >39 milyon/ejakulat
- Sperm konsantrasyonu >15 milyon/ml
- Total motilite >%40

- Progressif motilite >%32

- Normal morfoloji >%4

- Vitalite >%58

Erkek infertilitesi teshisinde sadece bir kez spermiyogram testi caligilmasi
yeterli degildir. Bu testin dalgalanma gdsterebilmesi sebebiyle anormallik durumunun

kesin tespiti i¢in en az 4 ile 6 hafta arasinda iki kez tekrarlanmasi gerekmektedir (23).



WHO parametrelerine gore sperm analizi terminolojilerinin tanimlart ve

nedenleri soyledir (22, 29) ;

Aspermi: Ejakiilat yoklugu demektir.

Hipospermi: Ejakulatin 1,5 ml. den az olmasi demektir.

Hiperspermi/ polispermi: Sperm konsantrasyonunun siirekli olarak 250
milyon/ml. den fazla olmasidir.

Oligospermi: Sperm sayisinin 15 milyon/ml. nin altinda olmasidir. Hafif
oligospermide; sperm sayist 5-15 milyon/ml arasindayken, siddetli oligospermide ise
5 milyon/mI’nin altindadir.

Astenospermi: Sperm hareketinin az olmasidir.

Teratospermi: Normal spermatozoa morfolojisinin <%4 olmasidir.
2.2. Hipertansiyon

Hipertansiyon, sistolik kan basinci (SKB) degerlerinin > 140 mmHg ve/veya
diyastolik kan basinct (DKB) degerlerinin > 90 mmHg olmasidir. Diinya Saglik
Orgiitii hipertansiyonu, dnlenebilir 6liim nedenlerinin baginda yer alan, prevelans: en
yiiksek saglik sorunu olarak tanimlamaktadir (30). 2000 yili mevcut verilerine gore
eriskin niifusun %26,4’liikk kisminin hipertansiyon hastasi oldugu ve bunun 2025

yilinda yaklasik %29,2’ye ¢ikacagi ifade edilmektedir (31).

1900'lerin baslarindan ortalarima kadar hayati organlarin yeterli perflizyonu
icin yiiksek KB'nin gerekli oldugu diisiincesi hakim olsa da giiniimiizde
kardiyovaskiiler (KV) hastalik i¢in en onemli risk faktorlerinden biri olarak
hipertansiyon tanimlanmaktadir. Hipertansiyonun farkindaligimin ve teshisinin
arttirtlmasi ve uygun tedavi ile KB'nin kontroliiniin iyilestirilmesi, KV morbidite ve
mortaliteyi azaltmak i¢in kritik halk saglig1 tesebbiisleri olarak kabul edilmektedir
(32). Yiiksek kan basincinin énlenmesi, tespiti, degerlendirilmesi ve tedavisine iliskin
Amerika Birlesik Devletleri'nin en énemli kanita dayali klinik rehberi Ortak Ulusal
Komite (The Joint National Committee, JNC) olmustur (33). 2015 yilinda da

Amerikan Kalp Dernegi (American Heart Association, AHA) ve  Amerikan



Kardiyoloji Koleji (American College of Cardiology, ACC) tarafindan da klinik
rehberler yaymlanmistir (34-36).

Framingham Kalp Calismasindan elde edilen veriler, 55 yasindaki normotansif
bir bireyin yasam boyu hipertansiyona yakalanma riskinin %90 oldugunu gostermistir
(37). Hipertansiyon tedavi edilmezse zamanla tedaviye direngli olabilen vaskiiler ve
renal hasara yol agabilir ancak tedavi edildigi taktirde hastalarda kalp yetmezligi,

inme, miyokard enfarktiisii, kronik bobrek hastaligr riski azaltilabilmektedir (38).

2.2.1. Hipertansiyonun Epidemiyoloji

Hipertansiyon, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde tiim yas, irk, cinsiyet
gruplarinda Onlenebilir 6lim nedenleri arasinda st siralarda yer almaktadir ve
insidans1; cografik bolgelerde, farkli yas guruplarinda, ayni toplum iginde ve toplumlar
arasinda farklilik gostermektedir. Hipertansiyonun tanimi ve dl¢iimiindeki farkliliklar,
diinya genelinde ve toplumlar arasinda hipertansiyon insidansinin arastirilmasini

zorlagtirmaktadir (39-41).

Kan basinci 120/80 mm/Hg‘nin iizerine ¢iktiginda hayati riskin artmaya
bagladig1 gozlenmektedir (39). Diinyada yilda 17,3 milyon hipertansiyona bagli 6liim
olmakta ve 2030 yilinda beklenen say1 23,6 milyon olarak dngoriilmektedir (42). Altun
ve ark. Tiirkiye’de eriskinlerde niifus temelli yapilan epidemiyolojik ¢alismasinda HT
prevalanst %31,8 olarak bulunmustur (43). Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite
ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-11 (TURDEP-II) sonuglarina gore;
20 yas ve lizeri hipertansiyon prevalans1 %31,3 iken erkeklerin %30,9’unda, kadinlarin
%32,3’tinde hipertansiyon oldugu goriilmiistiir(40). 2003 yilinda hipertansif hastalarin
%40,7’s1 hastaligin farkinda iken 2011 yilinda %54,7'ye yiikselmistir. Farmakolojik
tedavi alanlar 2003 yilinda %31,1 iken 2012’de %47,4’e ¢ikmis olup kan basinci
kontrolii oranlart ise % 8,1°den % 28,7 ‘e yiikselerek dramatik bir artis gostermistir
(40, 44, 45). Ulkemizde yapilan TEKHARF (Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve
Risk Faktorleri ) ¢alismalarinda HT prevalansinin %33,7 oldugu, yas ilerlemesine

bagli olarak hipertansiyon prevalansinin arttigi, tlilkemizin kuzey kesimlerinde



prevalansin %40’ larin {izerinde oldugu, giineyinde ise %30’ larin altina diistiigii

belirlenmistir (45).

Hipertansiyon gelisimi {izerinde genetik gecis ve cesitli ¢evresel faktorler
arasindaki etkilesimin ¢ok 6nemli oldugu acgik¢a bilinmektedir. Genetik farkliliklar
ayni1 poptilasyon i¢indeki kan basinci farkliliklarina neden olurken, bireyin kan basinci
diizeyleri arasindaki dalgalanmalari biiylik oranda ¢evresel faktorler belirlemektedir.
Yasam boyunca daha erken yas gruplarinda erkek bireylerde kadinlara gore daha
yiiksek oranlarda hipertansiyon goriiliirken, menopoz ile birlikte ilerleyen yaslarda bu

durumun tam tersi olmaktadir (46).

2017 ACA / AHA ( American College of Cardiology/American Heart
Association ) kurallarina gore ve NHANES (The National Health and Nutrition
Examination Survey ) verilerine dayanarak erkek ve kadinlarda HTN prevalansi

Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. iki KB esigine dayanan HTN prevalansi, NHANES 2010-2014 veri seti(47) (48)

KB> 130/80 veya KB> 140/90 veya
antihipertansif ila¢ antihipertansif ila¢ kullandig:
kullandig1 rapor edilen bildirilen
Erkekler Kadinlar Erkekler Kadinlar
Genel olarak % 48 % 43 % 31 % 32
Yas grubu
20-44 % 30 % 19 %11 % 10
45-54 % 50 % 44 % 33 % 27
55-64 % 70 % 63 % 53 % 52
65-74 % 77 % 75 % 64 % 63
75+ %79 % 85 %71 % 78




Kadinlarda hipertansiyon yasam boyunca degisen ve kadinlara 6zgii olan
kosullar nedeniyle dikkat ¢cekmektedir. Menstriiel siklus, polikistik over sendromu
(PCOS), perimenapoz ve menapoz gibi kadinlara 6zgii durumlar, birkag hormonal
yoldan kan basincindaki degisikliklerle iliskilendirilmistir. Bunun yaninda artan
obezite oranlar1 her yastaki kadinlarda hipertansiyon riskini arttirmaktadir. Geng
kadinlar arasinda preeklempsinin ve fibromiiskiiler displazinin uzun dénemdeki
vaskiiler sonuglarina ve oral kontraseptiflerin artmis yaygin kullanimina bagli olarak

da hipertansiyon ile iliskili kardiyovaskiiler riskler ortaya ¢ikmaktadir (48).

2.2.2. Hipertansiyonun Etiopatogenezi

Hipertansiyon, kan basinci regiilasyonu bozuklugudur. Sistemik kan basincini
belirleyen ve birbiriyle etkilesen bir¢ok faktdr olmasi nedeniyle hipertansiyondan
sorumlu tek bir etiyoloji veya patofizyolojik mekanizma yoktur. Kan basinci
varyasyonunun %25 ila %40 arasinda degiskenlik gosteren kismi genetik faktorler
tarafindan belirlenir. Insanlarda kan basincinin fenotipik durumu; yasam tarzi, bireysel
beslenme sekli (6zellikle potasyum ve kalsiyum igerigi diisiik, tuz igerigi yiiksek olan),
ileri yas, sosyoekonomik diizey, stres gibi demografik ve gevresel faktorlerle etkilesen

gen gruplariin ekspresyonuna baglidir (30).

Hipertansiyon, etiyolojisine gore primer (esansiyel) HT ve sekonder HT olarak
siniflandirilir. Primer HT de kan basincini ytikselten belirli bir neden bulunmamaktadir
ve hastalarin %90-95’1 bu grupta yer alir. Sekonder HT ise parankimal bobrek
hastaligi, renal arter stenozu, asir1 aldosteron salinimi, feokromasitoma ve uyku apnesi
gibi altta yatan bir hastaliga bagh olarak gelisir ve biitlin hipertansif olgularin %5’ini
olusturur (49). Sekonder HT nadir goriilmesine ragmen altta yatan hastalik

tedavisinden sonra kan basinci, daha kolay kontrol edilebilir hatta normale donebilir.



2.2.3. Hipertansiyon ve Infertilite

Hipertansiyonun; infertilite tedavisi géren kadinlar arasinda, ileri yaslt olanlar
ve tedavi sonrasit cogul gebelik saglananlarda daha sik goriildiigii bilinmektedir.
Ayrica, polikistik over sendromu ve endometriozis gibi infertilitenin patolojik temelini
olusturan etkenlerin ise hipertansiyon i¢in bir neden oldugu veya hipertansiyon ile
beraberlik gosterdigi diistiniilmektedir. Polikistik over sendromu ve endometrioziste
hipertansiyon; obezite, insiilin direnci, androjen artis1, sempatik desarj ve kronik oral
kontraseptif kullannomina bagli olusan patolojik siirecin bir sonucu olarak ortaya
cikmaktadir (107, 108). Kronik hipertansiyonun yumurta kalitesinin diismesine neden
olabilecegi diislintilmektedir (109).

Obeziteye bagli asir1 dstrojen iiretimi sonucu infertilite goriilmesinin yani sira

beraberinde hipertansiyonun da goriilme oraninin arttig1 bilinmektedir.

Kadin infertilitesinin tedavisinde kullanilan en yaygin ilaclar; klomifen,
metformin, letrozol gibi aromataz inhibitdrleri, menotropin gibi insan koryonik
gonadotropinleri (hCG), bromokriptin ve dopamin agonistleri , GnRH protokolii,
progesteron ve estradioldiir (109). Bunlar arasinda letrozol % 5-8, 16prolid % 8 ve ve

ostradiol ise % 3-7 prevalansi ile hipertansiyonu indiikleyebilir (110).

Farland ve ark. ‘nin yapmis oldugu prospektif bir kohort ¢alismasinda, 116.430
kadinimn 20 yillik takiplerinde hipertansiyon gelisiminin degerlendirilmesi
hedeflendi. Bunlardan 12.183"4 farkli sebeplerden dolayr infertilite tedavisi
gordi. Takip sirasinda yaklasik 20.066 kadina hipertansiyon teshisi kondu. Bu
calismada infertil olmayan kadinlara oranla sadece tubal nedenlere baglh infertil
kadinlarda %15 daha fazla hipertansiyonun izlendigi 6zellikle vurgulanmistir. Ancak
infertilitenin diger nedenlerinde, fertilite tedavisi alma ile hipertansiyon arasinda agik

bir iliski bulunamamistir (111).

Hipertansiyon erektil disfonksiyon i¢in iyi tanimlanmis bir risk faktorii olsa
dahi erkek infertilitesi {izerine dogrudan etkisi tam olarak anlagilmamistir. End organ

hasar1 hipertansiyonun en iyi bilinen sonuglarindan olmasina ragmen hipertansiyona
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sekonder olusmus testis hasar1 gibi bir durum goézlenmemistir. Hipertansif erkekleri
inceleyen bir¢cok c¢alismada ise, kan basinci ile toplam serum testosteron diizeyi
arasinda, bozulmus tlireme potansiyeli ile iliskili olabilecek anlamli bir negatif

inotropik etki oldugu gosterilmistir (10), (112, 113).

2.2.4. Hipertansiyonun Tedavisi

Ulkemizde c¢ok fazla hipertansiyon hastasi oldugundan ve hipertansiyonun
insanlara olusturdugu risk ile iilke ekonomisine olan maliyeti géz oniine alindiginda
erken tan1 koyulup tedavi edilmesi 6nemlidir (50). Hipertansiyon tanisi1 aldiktan sonra
bireyde kan basinci yiiksekliginin nedenleri arastirilir. Hasta klinik ve laboratuvar
verileri ile sekonder hipertansiyon tanist alirsa dncelikle HT neden olan hastalik i¢in
uygun tedaviye baslanir. Eger hastaya sekonder hipertansiyon tanisi koyulmaz ise
primer hipertansiyon olarak kabul edilerek uygun tedaviye baslanir(51). Hipertansiyon
tedavisinde amag, kan basincinin normal seviyede tutulmasi, diger kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi, hedef organ hasarlarinin geriletilmesi,
aterosklerozun Onlenmesi ile birlikte hastanin yasam kalitesinin korunmasidir. Kan
basinci; hedef organlarda acil miidahale gerektirecek bir etki olusturmamis ve asiri
yiikselmemis ise, tibbi miidahalelerden 6nce kan basinci yiikselmesinden sorumlu
sekonder etkenlerin ortadan kaldirilmasi gerekir. Antihipertansif tedavi planlamasi ki
kritere dayanmalidir. Ilki sistolik ve diyastolik kan basinci diizeyi, ikincisi de
kardiyovaskiiler risk diizeyidir(51). Tablo 2°de antihipertansif tedavi protokolii

goriilmektedir.

11



Tablo 2. Antihipertansif tedavi protokolii (45, 52)

Diger risk Kan Basinc1 (mmHg)
faktorleri  yiiksek normal ~ 1.derece HT SKB  2.derece HT SKB 3. derece HT
organ hasari SKB 130-139 140-159 DKB 90— 160-179 DKB 100— SKB >180 DKB
veya hastalik  pKp 85-89 99 109 >110
Birk Birkag haft
ireag ay v}{a?ar.rl friag fa il.yfds?m Yasam tarzinda
. tarzinda degisiklik,  tarzinda degisiklik, .
Bagka risk . degisiklik +
o KB girigimi yok sonrasinda, KB sonrasinda, KB .
faktorii yok Hemen ilag
kontrol altinda kontrol altinda .
co . o . tedavisi
egilse, ilag tedavisi  degilse, ilag tedavisi
Birkag haftaj ‘y.asa}m Birkag hafta yagsam
tarzinda degisiklik, R Yasam tarzinda
. Yasam tarzinda tarzinda degisiklik, e
1-2 risk S sonrasinda, KB degisiklik +
o degisiklik KB sonrasinda, KB .
faktorii o kontrol altinda Hemen ilag
girisimi yok e kontrol altinda .
degilse, ilag .. . .. tedavis
. degilse, ilac tedavisi
tedavisi
. Yasam tarzinda Yasam tarzinda Yasam tarzinda Yasavr.n .tar.zmda
>3 risk S AR e degisiklik +
. degisiklik KB degisiklik + ilag degisiklik + ilag .
faki6ri irisimi yok tedavisi tedavisi Hemen ilag
& Y tedavisi
Yagam tarzinda
OH, evre 3 Yasam tarzinda Yasam tarzinda Yasam tarzinda desisiklik -
KBH veya degisiklik KB degisiklik + ilag degisiklik + ilag gl .
. A .. . Hemen ilag
Diyabet girisimi yok tedavisi tedavisi tedavisi

Semptomatik

KVH, evre Y t d
Yasam tarzinda Yasam tarzinda Yagam tarzinda asavr.n. ar.zm .
>4 KBH S e p et e ettt degisiklik +
degisiklik KB degisiklik + Ilag degisiklik + Ilag .
veya irisimi yok tedavisi tedavisi Hemen ilag
OH/RFleri girisimt y tedavisi
olan diyabet

2.2.5. Hipertansiyonun Fizyopatolojisi

Sistemik kan basinci, kalp debisi ve periferik arteryel direncin ¢arpimina esit
olup, viicuttaki noronal, hiimoral ve metabolik etkenlerin de yardimiyla dengede
tutulur. Esansiyel hipertansiyonun nedeni tam olarak belirlenememistir ancak birgok
mekanizmanin tek basina ya da birlikte etkilesim halinde oldugu bilinmektedir. Bunlar
total viicut sivi hacmi ve bobrekler,

icerisinde genetik faktorler, sodyum alimi,

merkezi ve sempatik sinir sistemi, ndrohormonal mekanizmalar (renin, anjiyotensin,
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aldosteron), lokal vaskiiler yapilar, atriyal natriiiretik hormon ve vazopresin

bulunmaktadir (36).

Genetik faktorler: Primer hipertansiyona sebep olan genetik faktorler i1yi
bilinmektedir. Baz1 genler hiicre memraninda 6zellikle Na, Cl, K, Mg gibi iyonlarin,
membran boyunca hareketi tizerinde 6nemli rol oynamaktadir. Primer hipertansiyonlu
hastalarda yapilan ¢alismalarda Na-K-ATPaz enziminin azalmasi sonucu membran i¢i
ve disindaki iyon dengesinin degistigi gézlemlenmistir. Ayrica hipertansiyonu olan
kisilerin ¢oguna obezite, hipekolesterolemi, diyabet gibi diger metabolik hastaliklar
da eslik etmektedir (36) (53).

Sempatik sinir sistemi (SSS): Sempatik sinir aginda meydana gelen
aktivasyonel bir artis kan basincim1 ve  bazi hormonlarin salinimi (norepinefrin,
adrenalin) ile kalp hizin1 arttirmakta, periferik vazokonstriiksiyona neden olmaktadir.
Ayn1 zamanda SSS aktivasyonu ile renal efferent sinirlerin sempatik lifleri de
uyarilmakta, bunun sonucunda bobrek kan akiminda azalma ve renal vaskiiler direncin
artistyla vazokonstriiksiyon meydana gelmektedir (32) (30). Renal sempatik uyarilma
neticesinde jukstaglomeriiler aparattan renin salinim: ve bunun sonucunda sodyum
reabsorbsiyonu  gergeklesir. SSS aktivitesinin artmasi sonucu damar duvarinda
meydana gelen yapisal degisikliklere bagli zaman igerisinde SSS’deki uyarilarin
azalmas1 durumunda bile kan basinci diizeyinin yiiksek seviyede kaldigi tespit

edilmistir (32).

Kandaki sodyum, viicut sivinin hacmi ve bobreklerin rolii: Viicudumuza
aldigimiz tuz miktar1 hiicrede kalsiyum, sodyum, potasyum gibi iyonlarin dagilimini
etkilemektedir ve bu durum SSS’de bazi hormanlarda (aldosteron, renin anjiyotensin)
ve bu hormanlarin etki ettigi mekanizmalarda degisime neden olmaktadir. Yapilan
caligmalar fazla miktarda sodyum aliminin kan basincinda artisa neden oldugunu
ortaya ¢ikarmistir. Sodyum elementinin klorlu tuzu NaCl hipertansiyon {izerinde
etkiliyken sodyum bikarbonat ya da askorbatin bdyle bir etkisinin olmadigi tespit

edilmistir ¢
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Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin etkisi:  Renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi (RAAS) dolasan kan hacminin diizenlenmesinde ayrica kan
basincinin ayarlanmasinda etkili mekanizmalardan birisidir. Renin bobrekte
jukstaglomertiler hiicrelerde olusturulup salgilanir. Mekanizma olarak karacigerden
plazmaya gecen anjiyotensinojenin anjiyotensin-I’doniistiiriilmesinde rol oynar.
Meydana gelen anjiyotensin I; anjiyotensin doniistiiriicli enzim (ACE) ile anjiyotensin-
Il (AT- II)’ye doniistiiriilmektedir. AT-I1I’nin iki tip reseptorii bulunmaktadir. Bu
reseptoreler AT1 ve AT2 olarak isimlendirilir. RAAS’nin meydana getirdigi
fizyolojik ve patolojik etkiler AT1 iizerinden olusmaktadir (36). Anjiyotensin-II’nin
AT1 reseptoriine baglanmasi sonucunda periferik damarlarda vazokonstriksiyon,
aldosteron sentezi ve salinimu, renal tiibiiler sodyum re-uptake’i gerceklesir. Sempatik
sinir sistemi uyarilmasi ve vasopressin salinimi uyarilir. Negatif feed back ile de renin

salinimi1 inhibe olur.

Bobreklerde jukstaglomeriiler hiicrelerden renin salgilanmasi kan basincindaki
yiikselme sonucunda negatif geri besleme ile azalmaktadir. Bu nedenle primer
hipertansiyonu bulunan insanlarda inhibisyona bagli olarak renin salgis1 azalmaktadir.
Fakat plazmadaki renin diizeyi hipertansif hastalarda stabil degildir ve bu durum kan
basinct diizeyi ile orantili degildir. Yapilan galismalarda renin seviyesinin  bu
hastalarin  %30’unda diisiik ,%50°nde normal, %?20’sinde ise yliksek oldugu tespit
edilmistir (54).

Nitrik oksit (NO): Vazokonstriktér hormonlara cevap olarak salgilanan
norolojik, immiinolojik ve kardiyolojik sistemler iizerinde etkili bir damar genisletici
maddedir. Bu molekiill normal kan basimcinin devamliligini saglamaktadir. NO
sentezinde ya da salgilanmasinda meydana gelecek bozukluklar kisilerde

hipertansiyon gelisimi iizerinde etkilidir

Lokal vaskiiler faktorlerin rolii: Arteriyollerde ve kiiclik arterlerin
endotelinde bircok vazokonstriktér (serotonin, renin, endotelin, anjiyotensin) ve
vazoaktif (kallikrein, prostasiklin, EDRF, PGE2) madde bulunmaktadir.

Vazokonstriktér ve vazoaktif maddeler arasindaki denge lokal vaskiiler faktorlerin
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etkisini belirlemektedir. Bu dengenin bozulmasi dolayli olarak hipertansiyon gelisimi

tizerinde etkilidir (56).

Atriyal natriiiretik faktoriin (ANF) rolii: ANF salinimi sag atriyum
duvarmin gerilmesiyle ya da basincinin artmasi ile meydana gelmektedir. ANF ile
tiriner sodyum ve su atimim artarken bu durumun hipertansiyon {izerinde etkili

olabilegi diistiniilmektedir (57).

Vazopressin’in etkisi: Vazopressor ve antidiliretik bir hormon olan arginin-
vazopressin SSS ile etkilesime girerek hipertansiyon iizerinde etkili olabilmektedir
(58).

Endotelin etkisi: Endotelin ; endotel hiicrelerinden salgilanan, kuvvetli
vazokonstriktor etkisi de olan 21 amino asitli bir peptiddir. Normal kisilerde plazma
diizeyleri diisiik olmakla beraber, hipertansiyon, ateroskleroz, akut myokard
enfarktiisii, konjestif kalp yetersizligi ve renal yetersizlik gibi birgok hastalikta plazma
diizeyinin ylikseldigi saptanarak bu hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi

diistiniilmektedir (59).
2.3. Antihipertansif ilaglar

5 ilag grubu hipertansiyon tedavisinde kullanilmaktadir. Bu ilaglar; diiiretikler,
sempatolitikler ya da adrenerjik sinir sistemi antagonistleri, damar diiz kasinda etkili
ilaglar, renin angiotensin sistemini (RAS) etkileyen ilaclar ve yeni gelistirilmekte olan
ve 2000’li yillarin baglarindan itibaren kullanima girmesi beklenen ilaglardir.

Antihipertansif ilaglar asagidaki verilen Tablo 2.’deki gibi siralanabilir (52) (53).
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Tablo 3. Antihipertansif ilaglarin siniflandirilmasi

. Diiiretikler
Il.  Adrenerjik sinir sistemi antagonistleri
A. Merkezi etkililer
B. Periferik etkililer
a. Adrenerjik ndron inhibitdrleri
b. Ganglion inhibitorleri
C. Adrenerjik reseptor blokerleri

a. areseptor inhibitorleri
b. b reseptér inhibitorleri
C. ave b reseptor blokerleri (mikst etkililer)

Ill.  Renin-angiotensin sistemini etkileyen ilaglar

A. ACE inhibitorleri

B. Angiotensin II tip 1 reseptdr antagonistleri
IV.  Damar diiz kasinda etkili ilaglar

A. Kalsiyum kanal inhibitorleri

B. Potasyum kanal agicilar

C. Dogrudan damar diiz kasin1 gevsetici ilaclar
V.  Yeni gelistirilmekte olan ilaglar

A. Notral endopeptidaz peptid(NEP) inhibitdrleri

B. Endotelin I reseptdr antagonistleri

C. Renin inhibitorleri ve digerleri

2.3.1. Klonidin

Klonidin yani katapress, o-2 reseptor agonisti , Imidazol tiirevi, santral etkili
bir antihipertansif ilagdir (60). Bu maddenin farmakolojik etkilerinin ilgingligi
sebebiyle lizerinde durulmustur ancak {izerinde durulan baglica etkisi antihipertansif

ozelligidir.

Psikiyatride opiat ve opioidlerin yoksunluk semptomlarinin kontroliinde
kullanilir. Buradaki etkisini locus cereleustaki noradrenerjik ndronlar {izerinden
gosterir. Tourette bozuklugunda tedavi amaclh kullanilir (61, 62). Klonidin otonomik
semptomlarinin (6rnegin hipertansiyon, pupillalarin dilatasyonu, tasikardi, terleme,
lakrimasyon ve rinore) azaltilmasinda da kullanilmaktadir (63, 64). Premedikasyonda
diger anestezik ajanlarin etkisini gii¢lendirerek operayon esnasinda anestezik ajan

kullanma ihtiyacini azaltir. Operasyon sirasinda daha iyi hemodinamik stabilite,
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anesteziden daha hizli uyanma saglar ve postoperatif agri kontroliine yardimci olur

(46).

Klonidinin diger potansiyel endikasyonlari; anksiyete bozukluklar1 (panik
bozukluk, dikkat bozuklugu, fobiler, posttravmatik stres bozuklugu ve genaralize

anksiyete bozuklugu) ve manidir (65).

Yan etkileri oOzellikle bulanti, bas donmesi, agizda ve gozde kuruluk,
hipotansiyondur. Erkek hastalarda erektil disfonksiyon ve libido kaybina
yolagabilmektedir. (65).

Klonidinin diger endikasyon dis1 kullanimlari; atrial fibralasyon, dikkat
eksikligi, hiperkaktivite bozuklugu, hiperhidroz, psikoz, huzursuz bacak sendromu,
tilseratif kolit ve ekstrinsek astim hastalarinda alerjinin neden oldugu inflamatuvar

reaksiyonlar olarak sayilabilir (66).

2.3.2. Metildopa

Metildopa, hipertansiyon tadavisinde kullanilan antihipertansif bir ilag olup -

2 reseptorleri lizerinde agonistik etki gosterir. Klonidin benzeri santral sempatolitik
etkilidir (65).

Ilaglarin dzellikle biyolojik, fiziksel ve kimyasal dzelliginin arastirilmasi ve
metildopayla etkilesime girebilen maddelerin alinmamasi gerektigi bilinmelidir.

Metildopayla birlikle kullanilan monoamin oksidaz (MAO) inhibitiirleri kan

basincinin artirmasiyla viicutta gesitli problemlere yol acar ; bunlar bas agrisi,
halsizlik, agizda kuruluk ve hematolojik problemlerdir. Metildopanin

molekul yapisi Sekil 1.’de gosterildigi gibidir.

17



Sekil 1. Metildopanin molekiil yapisi

2.3.3. Amlodipin

ALD (Sekil 2) kalsiyum kanal blokorii olup dihidropiridin ila¢ sinifindandir.
Hiicre membranindaki kalsiyum kanallar1 yoluyla hiicre i¢ine kalsiyumun girisini
engeller. Bu etki yoluyla sistemik kan basinci diiser. ALD agiz yoluyla alinir, iyi
absorbe olur ve plazma doruk konsantrasyonuna 6-12 saat sonra ulasilir. %93’
plazma proteinlerine baglanir. %10’u degismeden %60°1 ise metabolitlerine ayrilarak
olarak idrarla 1trah olur. Ilacin plazmadan eliminasyon yar1 6mrii 30-50 saat arasidur.
ALD her giin verilirse bir hafta sonra kararli plazma ilag konsantrasyonu diizeyine

ulagilabilir (65) .

Sekil 2. AML’nin kimyasal yapis1

ALD yalniz basina kullanilabildigi gibi diger antihipertansif ilaglarla da
kombine olarak recete edilmektedir. Ayrica, gerek teshisi kesinlesmis gerekse
varligindan siiphe edilen vazospastik angina pektoris tedavisinde de kullanilmaktadir.
Tedavi sirasinda en sik goriilen yan etkileri bag agrisi, yorgunluk, bag donmesi, karin

agrisi, ¢arpinti, 6dem, kizarma, bulanti ve uyuklamadir (67, 68).
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2.3.4. Ramipril

Ramipril, hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezligini tedavi etmek igin
kullanilan bir anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitoriidiir. Kiiclik arterlerin
etrafindaki kaslar1 gevsetir (arteriyoller). Arterioller genisler ve kanin daha kolay

akmasini saglar, bu da kan basincini azaltir (69).

Ramipril molekiili uzun etkili bir ACE inhibitoriidiir. Ramiprilin aktif
metaboliti Ramiprilat, bir dipeptidil karboksipeptidaz 1 (ACE, kininaz Il) enzim
inhibitoriidiir. ACE inhibitorii ile yapilan diisiik doz ¢aligmalarinda MI ve diger
iskemik vakalarin goriilme sikligini diisiirdiigii goriilmiistiir. Daha sonra yapilan ¢ift
korlii calismada ise kardiyovaskiiler hastaliklar ile MI’a bagli 6liim ve felg vakalarinda

ramipril ile risk azalmistir (e9).

2.3.5. Rilmenidin

Rilmenidin, beyin sapt ve bobreklerdeki imidazolin (II) reseptorleri ile

etkilesime girerek kan basimcini diisiiren bir imidazolin tirevidir (70).

Yapilan kapsamli, ¢ok sayida randomize ve ¢ift-kor ¢alismada; yaygin olarak
kullanilan diger antihipertansif ila¢g smiflar1 ile karsilagtirildiginda, sistolik veya
diyastolik basing iizerindeki etkilerinde hidroklorotiyazid, atenolol, kaptopril veya

amlodipin ile anlamli bir farklilik géstermemistir (71).

Rilmenidinin yan etkileri klonidine benzemekle birlikte daha diisiik oranlarda
gortiliir. Baslica sikayetler agiz kurulugu, uyku hali ve kabizliktir (72-74). Bildirilen

yan etkiler ve terapiden ¢ekilme sayisi, benzer ilaglara gore daha fazla degildir.

2.4. Oksidatif Stres

Biitiin hiicreler siirekli olarak endojen ve ekzojen kaynakli oksidanlara maruz
kalirlar ve in vivo ortamlarda serbest radikaller iiretirler . Organizmalar fizyolojik

olarak meydana gelen serbest radikalleri oksidan-antioksidan denge ile bir ¢izgide
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tutmaya calisirlar. Bu dengenin oksidanlar lehine kaymast sonucu da oksidatif stres
gelisir . Viicutta artan oksidatif stres daha fazla radikal olugmasini tetikler. Olusan
radikaller metabolizma i¢in hayati 6neme sahip protein, lipit, karbonhidrat ve niikleik
asitler gibi makromolekiillerin yapilarinin bozulmasina neden olurlar. Gelisen bu
durum, endojen ve ekzojen antioksidanlar tarafindan kontrol altina alinamadigi

takdirde ise pek ¢ok hastaligin olugsmasinda énemli rol oynar (75-77).

Oksidatif stres, antioksidan savunma mekanizmasinda gorevli enzim ve
metabolitlerdeki konsantrasyon artisini veya azalisin1 gésteren parametrelerin ve
hasara ugramis dokularin incelenmesi veya hasara ugramig dokularin biyolojik
stvilardaki metabolitlerinin  Ol¢iilmesi ile degerlendirilebilir. Belirli araliklar ile
bakilmasi gereken Olclimler pek ¢ok teknik ile yapilabilmektedir. Bu amagla eritrosit,
serum, plazma, doku ornekleri gibi biyolojik Orneklerde analizleri yapilmak {izere
cesitli yontemler gelistirilmistir. Mevcut tekniklerin her birinin zorluklarinin yani sira,
serbest radikallerin reaksiyona girme egilimleri yiiksek oldugu i¢in ve yar1 dmiirlerinin
kisaligi nedeniyle dogrudan analizleri zordur. Ote yandan oksidan ve antioksidan
diizeylerini belirleyen parametreler cesitli faktorlerden etkilendiginden toplam
antioksidan kapasitenin ve toplam oksidan diizeyinin 6l¢timiine yonelik tekniklerin

kullanilmasi giindeme gelmistir (78, 79).

Serbest radikalleri dogrudan 6l¢gmek icin yiiksek teknik donanim gerektiren
elektron spin rezonans (ESR) yontemi kullanilirken serbest radikallerin viicuttaki
protein, lipit, karbonhidrat, niikleik asitler gibi makro molekiiller ile girdigi reaksiyon
sonucu olusan metabolitlerin 6l¢iimiine yonelik indirekt yontemler kullanilmaktadir.
Oksidatif stres sonucu hasara ugramas lipitlerin tayini i¢in lipit hidroperoksitleri, MDA
ve konjuge dienlerin 6l¢limii yapilabilir. Plazmada lipit hidroperoksitlerinin 6l¢iimii
icin de hazir ticari kitlerin yam1 sira pahali tekniklerden biri olan GC (gaz
kromatografisi), GC-MS (gaz kromatografisi-kiitle spektrofotometrisi) teknigi de
kullanilabilir (80).

Lipitlerin oksidasyon diizeyini belirlemek i¢in en ¢ok kullanilan testlerden biri

de tiyobarbiitirik asit (TBA) ile reaksiyona giren MDA diizeyinin 6l¢iilmesidir. MDA

disinda ornekte yer alan diger aldehitlerde TBA ile reaksiyona girip renk verdiginden,
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direkt MDA ol¢iilmesi icin kullanilan teknik pahali ve dikkatli 6rnek hazirlama
asamalar1 gerektiren HPLC teknigidir. Serbest radikalleri ve verdikleri hasar sonucu
olusan triinlerin miktarlarinin yami sira oksidatif stres diizeyini belirlemek icin
antioksidan maddelerin diizeylerinin de belirlenebilmesi i¢in ¢esitli dl¢iim teknikleri
mevcuttur.  Bunun i¢in antikoagiilanli (EDTA veya heparin) tiiplere alinan tam kan
orneklerinden elde edilen eritrositlerde glutatyon(GSH), glutatyon peroksidaz(GSH-
Px) aktivitesi, glutatyon rediiktaz(GSH-Red) aktivitesi, glutatyon-S transferaz (GST)
aktivitesi, siiperoksitdismutaz (SOD) aktivitesi kolorimetrik yontem ile, katalaz(CAT)
ise titrimetrik yontem ile analiz edilebilir. Diger antioksidan maddelerden C ve E
vitaminleri, 3-karoten ise High Performance Liquid Chromatography (HPLC) teknigi
kullanilarak tayin edilebilmektedir (81).

2.4.1. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres Parametreleri

Serbest radikaller; radikal olmayan atom veya molekiillerden bir elektron
azalmasi veya eklenmesi sonucu olusan, son orbitallerinde eslesmemis elektron
bulunan oldukca reaktif molekiillerdir (5). Omiirleri cok kisa olan ve kararsiz bir yap1
gosteren bu radikaller, etrafindaki molekiillerle etkileseme girerek kararli hale
gelmeye calisirlar ®2. Organizmada metabolik olaylar sirasinda endojen kaynakli
olusabilecegi gibi ¢evresel faktorler, ilaclar, bazi kimyasal ajanlar ve radyasyon gibi
ekzojen kaynaklar tarafindan da olusabilirler €384,

Biyolojik sistemlerdeki en yaygin hasar nedeni olan serbest radikaller oksijen
radikalleridir. Ozellikle siiperoksit (O2.), hidroksil (OH), alkoksil (LO) ve peroksil
(LOOQ.) gibi serbest radikaller ve serbest radikal olmayan hidrojenperoksit (H20>) ve
lipidhidroperoksit (LOOH) gibi bilesikler, oksijenden tiireyen yiiksek derecede reaktif
molekiiller olup bunlara reaktif oksijen tiirleri (Reactive oxygen species, ROT)

denilmektedir ©9),

Fizyolojik konsantrasyonlarda yararli etkiye sahip olan ROT’lar birgok 6nemli
biyolojik progeste aktif rol oynamaktadir. Inflamatuar yanitta nétrofillerde ve fagositik
vakuollerde bakteriler i¢in toksik ya da 6ldiiriicli olabilen H202 ve O2- olusturulmakta
bdylece bakteriler etkisiz hale getirilmektedir (86) .
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Serbest radikaller reaktif yapilar1 nedenliyle basta lipitler, proteinler ve niikleik
asitler olmak iizere tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilmekte ve antioksidan defans
sistemlerinin yetersiz kalmasina bagl bu bilesiklere zarar verebilmektedirler (6, 65).
Bunlarin  sonucunda ise alzheimer, koroner kalp hastaliklari, nérodejenerasyon,
kanser ve yaslanma gibi birgok biyolojik Sorunlara neden olmaktadirlar (5, 87).
Oksijen radikalleri tarafindan olusturulan doku hasar1 siklikla oksidatif hasar olarak
adlandirilir ve buna kars1 koruyucu faktorler antioksidanlar olarak bilinir (82).Saglikli
organizmalarda oksidan ve antioksidan sistemler tam bir denge halinde calisirlar.
Ancak ¢esitli nedenlerle dengenin oksidanlar lehine kaymas1 "oksidatif stres" olarak
tanimlanir. Aerobik organizmalarda, serbest radikallerin olusturdugu oksidatif hasar1
onlemek icin, radikal olusumunu engelleyen ve olusan zarar1 azaltan, antioksidan
olarak bilinen c¢esitli savunma mekanizmalar1 gelistirilmistir. Organizmanin
antioksidan ~ mekanizmalarinda  hiicrelerdeki  enzim  sistemleri  etkilidir.
Stiperoksitdismiitaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz o6nemli enzimatik
antioksidanlardandir. Ayrica hiicrede C ve E vitamini, sistein, lirik asit ve glutatyon

gibi enzimatik olmayan serbestradikal temizleyicileri de bulunmaktadir (88).

Protein, DNA ve membran lipitleri gibi biyomolekiillerde hasara neden olan en
onemli serbest radikal hidroksi (OH-) radikalidir. Hidroksi radikali 6zellikle H202 ve
metallerin fenton reaksiyonu ve endojen ve eksojen kaynakli ROT’lar tarafindan
tiretilir (89).

Oksidatif stres genelde; lipit peroksidasyon son iriinii olan MDA, oksidatif
DNA hasar gostergesi olan 8-hidroksi-2’- deoksiguanozin (8-OHdG), protein oksidatif
hasarinda protein karbonil deriveleri; SOD, GPx, CAT, glutatyon-S-transferaz
(GST), glutatyon rediiktaz (GR) gibi antioksidan enzimler; alfa-tokoferol, askorbik
asit, total glutatyon (tGSH), ubikinon, sistein gibi antioksidanlarin olgiimii ile
belirlenir (90).

2.4.2. tGSH

Glutatyon, glutamik asit, sistein ve glisin aminoasitlerinden meydana gelmis

bir tripeptittir (91, 92). GSH’a antioksidan 6zelligini sisteinin tiyol grubu kazandirir.
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GSH’1n benzersiz yapisi, bu molekiile kararlilik, yliksek su ¢oziiniirliigii ve savunmada

Oonemli bir Gstiinliik saglamaktadir.

Glutatyonun, rediikte glutatyon (GSH) ve okside glutatyon (GSSG veya
glutatyon disiilfit) olmak tizere iki formu vardir (93). Aktif oksijen tiirlerine (AOT)
kars1 savunmada onemli bir intraselliiler antioksidandir ve ekstraselliiler alanda ¢ok
diisiik  konsantrasyonlarda bulunur. Mitokondri, nukleus ve sitoplazmada bol
miktardadir (milimolar diizeyde) ve hiicre kompartmanlarinda ¢oziinebilir (94).
Glutatyon disiilfit (GSSG), Se-GSH-Px enzimi ile H.O2’i ortadan kaldirilmasi
sirasinda, reaktive oksijenin detoksifiye edilmesinde alternatif bir yol olarak gorev
yapmaktadir. GSSG daha sonra NADPH’1 kullanarak glutatyon rediiktaz (GR)

tarafindan indirgenir (95).

Glutatyon (GSH), HO- ve singlet oksijen gibi reaktif oksijen tiirlerinin
temizleyicisidir. Serbest radikal ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif
hasara kars1 korur. Bunun diginda proteinlerin yapisindaki —SH gruplarini indirgenmis
halde tutarak ve demirin ferroz (Fe?") halde kalmasini saglayarak pek ¢ok proteinin ve
enzimin inaktivasyonunu engeller hatta rejenere olmalarini saglar. Amino asitlerin
transportuna  yardimc1  olur.  Aymi  zamanda  elektrofilik  bilesiklerin

detoksifikasyonunda GST araciligiyla bir kofaktor gorevi de gormektedir (95).
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Sekil 3. Glutamat'in ’nin kimyasal yapist

2.4.3. MDA

Lipid hidroperoksitleri yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler
olusur. Bu bilesikler ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler ya da hiicrenin diger

boliimlerinde hasar olustururlar (96). Bu aldehitlerden en 6nemlisi malondialdehit
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(MDA) olarak adlandirilan  molekiildir. Malondialdehit  diizeyi, lipid

peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir (97).

MDA mutajenik, genotoksik ve Kkarsinojenik bir bilesiktir ve lipid
peroksidasyonunun son TUriiniidiir. Poliansature yag asitlerinin temel sekonder
oksidasyon iiriinii olmasi ve serbest radikal hasariyla iliskisi oldugu diisiiniilen pek ¢ok
hastalikta seviyesinin yiiksek bulunmasindan dolay: en sik kullanilan oksidatif hasar

belirtecidir (98).

Lipit peroksidasyon reaksiyonu serbest radikallerin poliansature yag asidi
zincirinde bulunan oa-metilen gruplarindan bir hidrojen uzaklastirmasiyla
baslamaktadir (99). Bu reaksiyon sonucunda yag asitleri radikal 6zelligi kazanmakta
ve meydana gelen lipit radikalinin stabilitesi az oldugundan bir dizi modifikasyona
ugramaktadir. ilk asamada molekiiliin i¢ kismna ¢ift bag aktarilarak diger konjugatlar
meydana gelmektedir. Lipit radikalleri molekiiler oksijen ile reaksiyona girerek lipit
peroksit radikali (LOO- ) olusturmaktadir. Olusan lipit peroksit radikali zar yapisinda
bulunan poliansature yag asidi ile etkileserek yeni lipit radikalinin olusumuna neden
olmakta kendisi de agiga ¢ikan hidrojen atomlarimi alarak lipit hidroperoksitlerine
dontigmektedir. Bu reaksiyonlar otokatalitik bir dongliyli saglamaktadir. Reaksiyon,
yani lipit peroksidasyonu, lipit hidroperoksitlerinin aldehit (MDA: Malondialdehit) ve
diger karbonil bilesiklerine doniismesiyle bitmektedir (100).

2.5. Fertilitenin Oksidatif Stres ile iliskisi

Serbest radikaller endojen ve eksojen kaynakli olabilen, hiicrelerde fizyolojik
sartlarda olusan, yiiksek derecede reaktif, stabil olmayan molekiillerdir. Canli
sistemlerde en 6nemli serbest radikaller oksijenden tiiretilen (ROT) reaktif oksijen
tirleridir  (56) ve oksijenin tiiketimi esnasindaki tepkimelerle meydana
gelmektedir(101). Baslica ROT tiirleri hidrojen peroksit (H202), siiperoksit radikali
(O2-) ve hidroksil radikalidir (OH-). Hiicrelerde serbest radikaller fazla miktarda
bulundugu zaman protein ve niikleik asitlerde hasara sebep olmakta, lipidlerde
peroksidasyona yol acarak hiicresel fonksiyonlar1 etkilemektedir. Kadin {ireme

sisteminde ROT’larin ve antioksidanlarin oosit maturasyonu, folikiillogenez, luteal
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regresyon, fertilizasyon, ovulasyon, yasa bagl fertilitede azalma ve embriyo gelisimi

gibi fizyolojik siireglerde etkileri bulunmaktadir (102) .

Reproduktif donemin baglangicinda her kadinin overlerinde toplam olarak 400-
500 bin tane primordial folikiil bulunur. Primer oosit ve etrafindaki granuloza
hiicrelerinden olusan primordial folikiil, mayoz I profaz asamasinda bekler. Her
siklusta biiylimeye baslayan yaklasik 10-15 tane primordial folikiilden sadece bir
tanesi mayoz I’i tamamlayarak dominans kazanir ve folikiil gelisimini tamamlar.
Mayoz I’e ilerlemenin ROT’lardaki artma ve antioksidanlardaki inhibisyonla ile
baslatilmasi, preovulatuar ROT iiretiminin, ovulatuar siiregte Onemli oldugunu
gostermektedir; ancak siklik ROT iiretimi ayn1 zamanda otoimmun prematiir overyan
yetmezlikle iliskilendirilen ooforite de katkida bulunabilmektedir (103-105).
Fertilizasyon siirecinde mayoz II’ye ilerlemede ise antioksidan sistemlerin etkisi
bilinmektedir(106).

Biiytiyen folikiillerde steroid iiretiminde artma sitokrom p450 sisteminde artisa
bu da ROT olusumuna (6zellikle H2O2) neden olur(107). Folikiilde olusan ROT lar
folikiiliin apoptozisini indiiklerken, GSH ve folikiil stimiilan hormon antiapoptotik

aktivite gosterir (108).

Transferrin, demir baglayan bir proteindir ve fenton reaksiyonunu engelleyerek
-OH olusumunu azaltir. Brigss ve ark. transferrin ve reseptdrlerinin granuloza

hiicrelerinde oldugunu ve matur folikiillerde daha fazla oldugunu gostermislerdir
(109).

Basini ve ark. hipoksinin granuloza hiicrelerinde ROT iiretimini diizenlemesi
lizerine yaptiklart caligmalarda hipoksik ve anoksik sartlarda ROT {iretiminin
azaldigini, SOD ve peroksidaz iretimininde ise artma meydana geldigini, katalaz

enziminde ise onemli bir degisiklik olmadigini tespit etmislerdir (110).

CuZn-SOD enzimi germinal vezikiil ve metafaz Il asamasinda dnemliyken,
GSH-Px ve Mn-SOD enzimlerinin yalnizca metafaz Il asamasinda oosit

maturasyonunda etkili oldugu belirlenmistir (111). Ayrica GSH, preimplantasyonel

25



gelisme igin 6nemli olan, oosit stoplazmik maturasyonunda rol oynamaktadir (108).

GSH olgun oositlerde canlilik igin etkili bir biyokimyasal testtir.

Corpus luteumda ROT iiretimi olmaktadir. Midluteal fazda corpus luteumda
progesteron ve CuZn-SOD seviyesi artarken, regresyon doneminde diisiis gozlenir.
Regresyon fazinda ROT diizeyleri artar. Bu fazda CuZn-SOD diizeylerinin azalmasi
yiikselen lipid peroksit diizeylerini agiklayabilir. CuZn-SOD seviyesinin azalmast,
over kan akiminda diisiisle yada prostaglandin F2a (PGF2a) veya makrofaj
seviyesinde yiikselme ile agiklanabilmektedir. Bunun nedeni PGF2aq, siiperoksit anyon
tiretimini diizenler ve azalmis over kan akiminda ROT iiretiminde yiikselmeye neden
olur. Regresyon fazinda ise ROT’lar1 ortadan kaldirmak i¢in gerek Mn-SOD seviyesi
artmaktadir (103).

Mn-SOD seviyeleri Corpus luteumun’da yikimiyla azalmakta ve boylece hiicre
apoptoza ugramaktadir. Yani Mn-SOD luteal hiicreleri OS’den korunmaktadir. Corpus

luteumda fazla seviyede B-karoten, vitamin C ve vitamin E belirlenmistir (103).

Ovulasyonun meydana gelebilmesi i¢in preovulatuar folikiilde tiretilen ROT
oldukca 6nemlidir. Ovulasyonda gerekli olan luteinize hormon pikinden sonra olusan
inflamatuar prekursorler de ROT’e neden olmaktadir. Tiim bu bilgilerden anlasildig:

gibi inflamatuar prekursorlerin yoklugu ya da azlig1 ovulasyonu etkilemektedir

Oksidatif stres ve dolayisiyla serbest radikallerdeki artis yasa bagli olarak
fertilitede diisiise neden olmaktadir. Folikiiler sivida yas ilerledikge serbest radikal

miktarinin yiikseldigi tespit edilmistir (111).

Kisilerde yas ilerledik¢e artan RAT’larin mitokondrial DNA’ya zarar vermesi
sonucunda oosit kalitesinde ve miktarinda azalma meydana gelmektedir. DNA
hasarmin belirteci olan 8 hidroksi deoksi guanozin (8-OHdG) yash oositlerde daha
yiiksek oranda tespit edilirken, kisilerde yas ilerlemesine bagli olarak granuloza ve

kumulus hiicrelerinde apoptozun arttig1 belirlenmistir (111).
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Oksidatif stres ve dolayisiyla olusan reaktif oksijen tiirleri dolayli olarak
fertilizasyonu, implantasyonu ve erken embriyo gelisimini olumsuz yonde
etkilemektedir. Fertilizasyondan 6nce yiiksek oranda oksidatif strese maruz kalmak

anormal zigot olusumunu riskini arttirmaktadir (111).

Endometriozis, polikistik over sendromu, agiklanamayan infertilite gibi pek

cok reproduktif hastalikta oksidatif stresin etkisi belirlenmistir (112).

Erkek infertilitesiyle ilgili olarak ise; spermde artmis ROT olusumu sperm
fonksiyonunu, 6zellikle dollenme ile iliskili flizyon olaylarini etkiler ve infertiliteye
yol agar (113, 114). Yiikselmis ROT seviyeleri, sperm konsantrasyonu ve sperm
motilitesi ile negatif korelasyon gosterir (115). Spermatozoa, plazma membraninda
cok miktarda doymamis yag asidi igermesi ve diisiik stoplazma enzim
konsantrasyonuna sahip olmasi nedeniyle ROT kaynakli hasara karsi ozellikle

hassastir(116).
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3.1. Materyaller

3. MATERYAL VE METOT

3.1.1. Cihazlar

Cihaz Marka Model
Santrifiij (Sogutmali) Heraeus 4600 Germany
Derin Dondurucu Sanyo Ultra Low, Sanyo Electric Japan

Co Ltd.
Isitma Tablas1 KA C-MAGHS 7
Inkiibatérlii Calkalayici Stuart SI1500
Steril kabin Biosafety Cabinet Class Il
Ceker ocak Assist Lab Standart

cekerocak

Otoklav Niive OT 40L/90L
Su Banyosu Niive BM 101, Niive Malz. San. Ankara

Lim. ve Tic. A.S
Siringa Filtreleri Santa Cruz Syringe Filter,

MCE

Ultrasonikator EngineerLive UIP1000
Spektrofotometre Beckman DU 500 USA
Yatay Jel Elektroforez Bio-Rad Mini-Sub®
Sistemi cell GT
Otomatik Pipet Finpipette Lasysystems Finland
Buz Makinast Scotsman AF80
Distile Su Cihaz1 Easypure RF Compact Ultrapure USA
Water Sysytem
Deiyonize Su Cihazi Merck Millipore Milli-Q
Integral
Isitict Blok Stuart SBH130
pH Metre Jenway 3010 pH Meter, UK
Hassas Terazi SartoriusnAG Gottingen Tip No: Germany
BA 3105
Otoanalizer Abbott c8000
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3.1.2. Kimyasallar ve Kitler

Tez c¢alismasinda kullanilan kati ve sivi kimyasal maddeler asagida

belirtilmistir.

Kimyasal Adi Marka
2-Merkapto Ethanole Sigma
3-Merkaptop Etanol Sigma

BSA (Bovine Serum Albumine) Santa Cruz
N-Biitanol Fuluka
Glutatyon Rediiktaz (GR, EC 1,6,4,2) Sigma
Tiyobarbitiirik asit (TBA, CAMH402N2S) Merck
5,5'-Ditiyobis (2-nitrobenzoik asit) Sigma
GlutatyonG Rediikte Form (GSH, Sigma
C20H32N6013S32)

EDTA Applied Biochem
Etidyum Bromiir Santa Cruz
Glisin Santa Cruz
Fosforik Asit Sigma

K2HPO Merck

KCI Merck

SDS (Sodium Dotesil Sulfate) Sigma

H2SO4 Sigma

HCI Sigma

NaOH Merck

Asetik asit Merck

Clonidine Zdorove Drug
Metildopa Eczacibasi Drugs

Amlodipine Pfizer Drug
Ramipril Aventis Drug
Rilmenidine Servier Pharmaceuticals
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3.2. Metot

3.2.1. Deney Hayvanlarinin Belirlenmesi

Deney igin agirliklar1 245 -257 gram arasinda degisen toplam 36 adet albino
Wistar tiirii disi ratlar kullanildi. Ratlar Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama
ve Arastirma Merkezinden temin edildi ve gruplar halinde normal oda sicakliginda

(22°C) bulunduruldu.

3.2.2. Deney Prosediiriiniin Uygulanisi

Deney hayvanlari, saglikli (SG), Klonidin (CL), Rilmenidin (RLD), Metildopa
(MTL), Amlodipin (ALD) ve Ramipril (RML) verilen gruplara ayrildi. Her gruptaki
hayvanlar numara ile (1-6) isaretlendi.

CL (n-6), RL (n-6), MTL (n-6), ALD (ni6) ve RML (n-6) olarak
gruplandirilan deney hayvanlarina sirasi ile klonidin 0.075mg/kg, rilmenidin 0,5
mg/kg, metildopa 100 mg/kg, amlodipin 2 mg/kg ve ramipril 2 mg/kg dozlarda oral
yoldan gavajla mideye verildi. SG (n-6) hayvan grubuna ise ayni hacimde ayni
yontemle distile su uygulandi. Bu prosediir giinde bir defa 30 giin boyunca tekrar
edildi. Bu siire sonunda tiim ratlarin kan serumunda malondialdehid (MDA) ve total
glutatyon (tGSH) analizi i¢in kuyruk venlerinden kan 6rnekleri alindi. Daha sonra
tiremeleri i¢in, altisar disi ratdan olusan her gruba ikiser olgun erkek rat ilave edildi ve
uygun laboratuvar ortaminda iki ay bekletildi. Bu siire i¢erisinde hamile kalan ratlar
ayr1 kafeslere alinarak tek baslarina uygun ortamda tutuldu. iki ay igerisinde hamile
kalmayan ve dogurmayan ratlar infertil olarak kabul edildi. Deney sonuglar1 gruplar

arasinda karsilastirilarak degerlendirildi.
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3.2.3. Biyokimyasal Analizler

Numunelerin Hazirlanmasi:

Tiim ratlardan kan Ornekleri alind1 ve ayirma jeli bosaltilan serum tiiplerine
toplandi. Tiim kan numuneleri oda sicakliginda 15 dakika inkiibe edildi. 10 dakika
boyunca 1500 x g'de santrifiijleme ile serum katmanlarindan ayrildi. Tiim serum

numuneleri biyokimyasal analiz giiniine kadar -80 ° C'de saklandi.

Serum MDA Seviyeleri:

Serum MDA seviyeleri Atatiirk Universitesi Tibbi Biyokimya A.D. Arastirma
Laboratuvarinda o6l¢iildi. MDA tayin yontemi, Okhawa ve digerleri tarafindan
kullanilan,yliksek sicaklikta (95°C’de) tiyobarbitiirik asit (TBA) ile MDA’nin
olusturdugu pembe renkli kompleksin adsorbansinin 532 nm dalga boyunda

spektrofotometrik olarak dl¢iilmesi esasina dayanmaktadir (117).

Deneyin prosediirii: 0,1 ml serum numunesi ; 80 g/ L sodyum dodesil siilfat,
1.5mL 200g/L asetik asit, 1.5 mL 8 g/ L 2-tiyobarbitiirat ve 0.3 mL damitilmis su
iceren 0.2 ml’lik bir ¢ozeltiye ilave edildi. Karigim 95 ° C'de 1 saat inkiibasyona
birakildi. Sogutulduktan sonra 5 mL n-biitanol: piridin (15: 1) eklendi. Karigim 1
dakika vortekslendi ve 30 dakika 4000 rpm'de santrifiijlendi. Stipernatanin emiciligi
532 nm'de 6lgiildi. Standart egri, 1,1,3,3-tetrametoksipropan kullanilarak elde edildi.

Serum tGSH Seviyeleri diizeyleri:

Serum GSH seviyeleri Sedlak ve Lindsay’ in bildirdikleri yonteme gore

spektrofotometre cihazi ile belirlendi.

DTNB (5,5’-ditiyobis [2-nitrobenzoik asit]) disiilfit bir kromojendir ve
silthidril gruplu bilesikler tarafindan kolayca indirgenir ve indirgeme sirasinda

tiretilen sar1 renk, 412 nm'de spektrofotometri ile dlciiliir.
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Deneyin prosediirii: Olgiim igin bir kokteyl ¢ozeltisi (6l¢iim tamponu) (5.85
mL 100 mM Na-fosfat tamponu, 2.8 mL 1 mM DTNB, 3.75mL 1 mM NADPH ve
80 uL 625 U/ L Glutatyon rediiktaz) hazirland1. Ol¢iimden 6nce deproteinizasyon igin,
0.1 mL metafosforik asit 0.1 mL seruma ilave edildi ve 2000 rpm'de 2 dakika
boyunca santrifiijlendi. 0.15 mL kokteyl ¢ozeltisi, 50 ul siipernatan igerisine ilave
edildi. Standart egri, okside glutatyon( GSSG )kullanilarak elde edildi. Meydana gelen

sar1 renk distile suya kars1 spektrofotometrede 412 nm dalga boyunda okundu.

3.2.4. istatistiksel Analizler

Deneylerden elde edilen sonuglar “ortalama deger + standart sapma” ( mean +
SS ) olarak verildi. Parametrelerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorow-Smirnow
testi ile degerlendirildi. Gruplar aras1 farkin 6nemlilik derecesi one-way ANOVA testi
ve indepented samples-t testi kullanilarak belirlendi. Ttim istatistiksel islemler “IBM
SPSS Statistics Version 20 (SPSS, Chicago,IL, United States) istatistik programinda
yapildt ve p< 0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi. p<0,001 degeri siddetli

anlamlilig1 isaret etti.
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4. BULGULAR

4.1. Deney Prosediirii Bulgular:

Bu ¢alismanin materyal metot boliimiinde belirtilen prosediirler sonucunda

asagidaki sonuglar elde edilmistir.

Tablo 4. SG Grubu lireme test sonuglari.

Hayvan Hamilelik Siiresi Dogan Yavru Yavru Cinsiyeti
Numarast (Giin) Kistr Hayvan Sayisi Erkek Disi

1 31 - 7 5 2

2 29 - 8 3 5

3 32 - 6 4 2

4 29 - 8 5 3

5 28 - 5 3 2

6 30 - 7 4 3

Kontrol(SG) grubunda hig¢ infertil hayvan bulunmamistir ve hepsinden
ortalama 7 yavru dogmustur. Bu gruptaki hayvanlarin ortalama hamilelik siiresi 30

giindiir.

Tablo 5. CL grubu iireme test sonuglari

Hayvan Hamilelik Siiresi Infertil Dogan Yavru Yavru Cinsiyeti
Numaras1 (Giin) Hayvan Sayis1 Erkek Disi

1 33 - 6 3 3

2 26 - 6 4 2

3 35 - 7 4 3

4 37 - 6 3 3

5 35 - 8 4 4

6 37 - 5 2 3

Klonidin verilen hayvanlar da (CL grubu) SG grubundaki hayvanlara yakin
tireme test sonuclari vermistir. Bu gruptaki bir hayvan 26 giin hamilelik stiresi
gecirirken diger kalan hayvanlar ise ortalama 35 giin hamilelik siiresi gecirmislerdir.
Higbir hayvan infertil degildir. Her bir hayvandan dogan yavru sayisi ise ortalama 6

olarak belirlenmistir.
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Tablo 6. RLD grubu iireme test sonuglari

Hayvan Hamilelik Siiresi Infertil Dogan Yavru Yavru Cinsiyeti
Numarasi (Giin) Hayvan Sayis1 Erkek Disi
1 29 - 7 3 4
2 30 - 5 3
3 29 - 6 4 2
4 35 - 5 3 2
5 36 - 8 5 3
6 34 - 6 3 3

RLD grubunda hayvanlarin lireme test sonuglarina gére hamilelik siireleri
ortalama 32 giindiir. Her bir hayvandan dogan yavru sayisi ise ortalama 6 olarak

belirlenmistir.

Tablo 7. MTL grubu iireme test sonuglari

Hayvan Hamilelik Siiresi Infertil Dogan Yavru Yavru Cinsiyeti
Numaras1 (Giin) Hayvan Sayis1 Erkek Disi

1 - + - - -

2 33 - 6 3 3

3 31 - 7 4 3

4 37 - 6 3 3

5 35 - 6 4 2

6 38 - 6 4 2

MTL grubundaki hayvanlardan 1 tanesi infertil olarak belirlenmis ve hamilelik
gerceklesmemistir. Diger hayvanlar ise ortalama olarak 34 giin hamilelik siiresi

gecirmislerdir. Infertil olmayan hayvanlarm herbirinden dogan yavru sayisi ortalama

6’dir.
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Tablo 8. ALD grubu iireme test sonuglari

Hayvan Hamilelik Siiresi Infertil Dogan Yavru Yavru Cinsiyeti
Numarasi (Giin) Hayvan Sayis1 Erkek Disi

1 38 - 5 2 3

2 - + - - -

3 i + i ; ;

4 39 - 4 1 3

5 37 - 6 3 3

6 40 - 5 2 3

ALD grubunda hamile kalan hayvan sayisi 4’diir. Infertil olan hayvan sayisi
2’dir. Diger hayvanlar ise ortalama olarak 38 giin hamilelik siiresi gecirmislerdir.

Dogan yavrularin sayisi toplam 20’dir.

Tablo 9. RML grubu tireme test sonuglar

Hayvan Hamilelik Siiresi Infertil Dogan Yavru Yavru Cinsiyeti
Numarasi (Gtin) Hayvan Sayisi Erkek Disi

1 - + - - -

2 42 - 5 2 3

3 - + - - -

4 45 - S 1 4

5 - + - - -

6 47 - 4 2 2

RML grubu iiyeleri en ¢ok infertilite gelisen gruptur. Bu grupta 3 birey
infertilken diger 3 birey ortalama 45 giin hamilelik siiresi gecirmis ve toplam dogan

yavru sayist 14°diir.
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4.2. Biyokimyasal Analiz Sonuclari
4.2.1. Serumda MDA Seviyesi Bulgulari

Hayvanlardan alinan serumlarda MDA seviyeleri belirlenmistir. Tablo 10’da
verilen sonuglara gore tiim hayvanlarda RML grubu en yiiksek degere sahip olmustur.

En diisiik deger ise SG grubundaki hayvanlarin serumlarinda goriilmiistiir.

Tablo 10. Tiim hayvanlardan alinan serum 6rneklerindeki MDA seviyeleri

Serumda MDA degerleri

MDA pmol/gr
o = N w B (€] [e)]

1. Hayvan 2. Hayvan 3. Hayvan 4. Hayvan 5. Hayvan 6. Hayvan
HSG 1,8 1,6 2 1,3 1,1 1,5
mCL 2,1 1,9 2 1,8 1 1,9
HRLD 2,3 1,9 2,4 1,9 14 1,7
MTL 3,1 2,9 3,6 2,8 2 2,7
HALD 4,1 3,6 4,5 4,9 3,9 4,8
B RML 5,9 6,1 6,3 6,7 5,3 6,8

mSG mCL mRLD mMTL mALD mRML

Elde edilen verilerle istatistik yapildiginda ise asagidaki tablo (Tablo 11.) elde
edilmistir. SG grubu ile karsilastirildiginda CL ve RLD gruplarinda elde edilen
sonuglar anlamli olmazken (p>0.05), MTL, ALD ve RML grubunda istatistiksel
olarak anlamli sonuglar ¢ikmistir (p<0.001).
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Tablo 11. Tim gruplardaki ortalama MDA seviyeleri.

*
*
| I
0 --..

mSG mCL mRLD mMTL mALD mRML

MDA pmol/gr
N w EY (6] )]

[ERN

Veriler ortalama + standard sapma olarak verilmistir. (*p<0.05 vs. SG grup. One way ANOVA, post
hoc Tukey test).

4.2.2. Serumda tGSH Seviyesi Bulgulari

Hayvanlardan alinan serumlarda tGSH seviyeleri belirlenmistir. Tablo 12°da
verilen sonuglara gore tiim hayvanlarda SG grubu en yiiksek degere sahip olmustur.

En diisiik eger ise RML grubundaki hayvanlarin serumlarinda goriilmistiir.

Tablo 12. Tim hayvanlardan alian serum 6rneklerindeki tGSH seviyeleri.

Serumda tGSH degerleri

12

£

210

o

o 8

5

>~ 6

g

c 4

O

2 1 i I i [ 0

1. Hayvan 2. Hayvan 3. Hayvan 4. Hayvan 5. Hayvan 6. Hayvan

HSG 9,5 9,1 8,7 9,9 9,6 8,9
mCL 8,6 8,5 8 9,1 8,8 9
HRLD 8,1 8,3 8,2 8,9 8,5 8,4
mMTL 5,6 5,3 4,4 6,6 51 4,9
HALD 4 3,3 2,7 3,2 3 3,1
H RML 2,1 1,9 1,5 1,8 2 1,3

mSG mCL WmRLD mMTL mALD mRML
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Elde edilen verilerle istatistik yapildiginda ise asagidaki tablo(Tablo 13) elde
edilmistir. Tiim hayvanlarda sadece CL grubu kontrol grubuna yakin sonuglar vermis
ve istatiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0,05). RLD (p<0,05), MTL-ALD ve
RML (p<0,001) grubundaki diistisler istatiksel olarak anlamli bulunmustur.

Elde edilen degerlerle istatistik yapildiginda ise asagidaki tablo (Tablo 12) elde

edilmistir.

Tablo 13. Tiim gruplardaki ortalama tGSH seviyeleri
12

10

*
*
I
*
. *
0 -

BSG mCL WRLD WmMTL WALD mRML

oo

tGSH nmol/gr protein
H [e)]

N

Veriler ortalama + standard sapma olarak verilmistir. (¥*p<0.05 vs. SG grup. One way ANOVA, post
hoc Tukey test).

Tablo 14. Antihipertansif ilaglarin kontrol grubuna gore medyan degerleri

Gruplar SG CL RLD MTL ALD RML

MDA(umol/gr)  1,55+0,33  1,78+0,40 1,93+0,40  2,85+0,52  4,300,51  6,18+0,55

Gsh(nmol/gr) 9,28+0,45 8,67+£0,40  §,40+0,30  5,31+0,75  3,21+£0,43  1,77+0,30

Tablo 15. MDA igin kontrol grubuna gore antihipertansif ilaglarin P degerleri (p<0,05 anlamli)

Gruplar CL RLD MTL ALD RML
P 09 0,6 0,0001 0,0001 0,0001
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Tablo 16. tGSH igin kontrol grubuna gére antihipertansif ilaglarin P degerleri (p<0,05 anlamli)

Gruplar CL RLD MTL ALD RML

P 0,2 0,02 0,0001 0,0001 0,0001

Tablo 17. Infertil olan ve olmayan ratlarda MDA ve tGSH ‘i medyan degerleri

Fertilite durumlari N ortalama Std. sapma

infertil 6 4,7833 + 1,30
MDA (umol/gr)

fertil 30 2,7633 + 1,60

infertil 6 2,8667 + 1,45
tGSH (nmol/gr)

fertil 30 6,7567 + 2,75
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5. TARTISMA

Giliniimiizde fertilite isteginin iireme periyodunun sonlarina dogru kaymasi,
sosyoekonomik sartlardaki degisiklikler, tiniversite egitiminin yayginlasmasi, kariyer
planlar1 gibi faktorlere bagli olarak evlilik zamani ileri yaslara tasinmis sonug olarak
infertilite ve hipertansiyon prevalansi, dolayisiyla antihipertansif tedavi ihtiyaci da

artmigtir.

Biz c¢alismamizda antihipertansif tedavide yaygin kullanilan Klonidin,
Rilmenidin, Metildopa, Amlodipin ve Ramipril ilaglarin1 kullandik. Daha 6nce bu
ilaglarin uterus ve over dokusunda oksidan ve antioksidan parametreler iizerinde
etkileri aragtirilmis ve degisen derecelerde oksidaf stres olusturduklar tespit edilmistir

(118, 119).

Oksidatif stres, viicudumuzdaki serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki
dengenin serbest radikaller lehine bozulmasidir. Serbest radikaller, diizensiz sayida
elektron iceren oksijen molekiillerdir. Diizensiz say1 serbest radikallerin diger
molekiiller ile kolayca reaksiyona girmelerine, buna bagli viicudumuzda biiyiik zincir
kimyasal reaksiyonlarini baglatmalarina; protein, lipid, DNA vb. bir¢ok yapitasi ve

dokuda hasar olusturmalarina neden olur (75).

Oksidatif stres, bireyin antioksidan savunma sisteminin etkinligini
degistirerek, kadin iireme fizyolojisini bozar. Yapilan bir¢cok calismada kullanilan
toksik maddeler ve ilaglarin oksidatif stresi arttirarak fertiliteyi etkiledigi belirlenmistir

(120).

Glinlimiizdeki infertilite ve hipertansiyonun artmis insidensi gozoniine
alindiginda antihipertansif ila¢ kullanan hastalarda olusan oksidatif stresin sebeplerini
ve mekanizmalarin1 aydinlatmak 6nem kazanmaktadir. Bu sebeple calismamizda
ratlarda  antihipertansif ilaglara bagli infertilitenin oksidatif stresle iliskisi

arastirilmastir.
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Gruplar arasindaki seviyelere bakildiginda MTL, ALD ve RML ’nin diger
antihipertansif ilaglara ve kontrol grubuna gore oksidan MDA seviyelerini anlaml
sekilde arttirdigi, CL ve RLD grubunda ise kontrol grubuna yakin sonuglarin elde
edildigi goriildii. Antioksidan tGSH seviyeleri karsilastirildiginda ise CL grubunda
kontrol grubuna yakin sonuglar elde edilirken ; RLD, MTL-ALD ve RML gruplarinda

antioksidan seviyesi anlamli olarak azalmig bulundu.

Klonidin’in antihipertansif 6zelligi yaninda merkezi sinir sistemine etki
ederek, tiitiin kullanim1 dahil olmak tlizere bazi bagimlilik davranislarinda yoksunluk
belirtilerini azaltabilecegi de cesitli ¢alismalarla belirlenmistir (121). Reem ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismaya gore depresyon benzeri bir etkiye sahip olan
Klonidin’in sican beyninde oksidatif stresi arttirdigi (GSH ve bir antioksidan enzim
olan speroksitdismutazi azaltip, MDA seviyelerini arttirarak) gosterilmistir (122).
Buna karsin Yusoff ve arkadaslarinin, deneysel hipertansiyon modeli olusturulmus
sicanlarda yaptiklar1 ¢aligmaya gore klonidin oksidatif stresi azaltmis ve antioksidan
seviyesini arttirmistir ¥, Reem ve arkadaslarinin ¢alismasindan elde edilen veriler
ile Yusoff ve arkadaslarinin yaptigi calismanin sonuclar1 arasinda ¢ikan farkin

olusturulmus hipertansiyon modeli ile iliskilendirilebilecegi diistiniilmektedir.

Elkomy ve arkadaglari yaptiklari caligmada ise, kronik alkolizm olusturulmus
ratlarda, klonidinin bobrek fonksiyonlarini iyilestirdigini ve etanoliin neden oldugu
bobrek iltihabi  ve fibrozisi azalttigim1  gOstermislerdir .  Ayrica, klonidin,
azalmig  miyeloperoksidaz  (fagolizozomlarda  hidrojen  peroksit fireten
enzim), malondialdehit,indiiklenebilir nitrik oksit sentaz-toplam nitrik oksit seviyeleri

ve artan siiperoksit dismutaz seviyeleri ile renal oksidatif stresi azaltmistir (124).

Bizim yaptigimiz ¢aligmadan elde edilen verilere gore, Klonidin kullanilan
grupta MDA seviyesindeki artma ve GSH seviyesindeki azalma kontrol grubuna yakin
olup istatiksel olarak anlamli bulunmamis ve infertilite {izerine etkisi tespit
edilmemistir. Salman ve arkadaglarinin yaptigi; antihipertansif ilaglarin over
dokusunda oksidan/antioksidan parametreler tizerindeki etkilerinin arastirildig

calismada klonidin ve rilmenidinin belirgin bir olumsuz etkiye sahip olmadigi
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goriilmiistiir (119).Bu da bizim g¢alismamizdaki bulguyu desteklerken klonidinin

oksidatif stres iizerine olan etkisinin tartismali oldugu sonucuna varilmistir.

Rilmenidin, antihipertansif etkisi, merkezi sinir sistemi tizerindeki sempatik
etkiyle ortaya ¢ikan bir antihipertansif ilagtir. Malkog ve arkadaslarinin yaptigi
calismaya gore rilmenidin, sigan bdbrek dokusunda MDA ve myeloperoksidazi
(MPO), metildopa ve ramiprilden daha fazla, ancak klonidin ve amlodipinden daha
az miktarda arttirmig, bunun sonununda oksidatif stresin artmasi ile birlikte
nefrotoksik etki goriilmiistir (125, 126). Mercer ve arkadaslar1 yaptiklari bir
calismada, 3,4-metilendioksimetamfetaminin (MDMA) primat beyinde baskin olarak
serotonin (5-HT) noronlarimi etkiledigini, mitokondri aracili oksidatif strese yol agarak
5-HT aksonlarinin ve sinir liflerinin hasar gormesine neden oldugunu ve rilmenidinin
5-HT noéronlarint MDMA kaynakli yaralanmaya karsi tamamen ve secici olarak
korudugunu gostermislerdir (127). Salman ve arkadaslarinin rilmenidin de dahil
oldugu bazi antihipertansif ilaglarla yaptiklar1 ve uterusa olan etkilerine gore
gruplandirdiklari bir ¢aligmada Rilmenidini orta diizeyde olumsuz etkililer grubuna

dahil etmislerdir 9,

Bizim caligmamizda Rilmenidin kullanilan hayvanlarda MDA seviyeleri
Klonidine benzer sekilde kontrol grubuna yakin sonuglar verirken, tGSH seviyesini

anlaml1 olarak azaltmistir, ancak bu grupda infertil hayvana rastlanilmamustir.

Metildopa ilk nesil antihipertansif ilaglardan biridir ve halen diinya ¢apinda
hipertansiyon tedavisinde en sik kullanilan ilaglardandir (128). Mahmud H. ve
arkadaglar1 yaptiklari bir ¢alismada; Metildopa'nin, eritrosit tiretiminin azalmasi veya
eritrosit hemolizine bagli anemiye sebep olan yan etkilerini arastirmislardir.
Metildopa, GSH / GSSG oranim diisiirerek oksidatif strese ve buna bagli anemiye
neden olmustur (129) . Salman ve arkadaslarini yaptig1 ¢alismada metildopa uterus ve
over dokusunda MDA seviyesini 6nemli 6l¢iide arttirmig, GSH diizeyini de deprese
etmistir. Bizim ¢aligmamizda da metildopa kullanilan grupta, MDA seviyesindeki
artma ve tGSH seviyesindeki azalma istatiksel olarak anlamli bulunmus, 6 ratdan bir

tanesinde infertilite gelismistir.
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Amlodipin, in vivo olarak antihipertansif ve antioksidan aktiviteye sahiptir.

Angiotensin-1l ile olusturulan oksidatif strese bagl kardiyovaskiiler hasari
etkili bir sekilde inhibe eder. S6z konusu ¢alisma bize, amlodipinin kan basincini
ve Aort hipertrofisini azalttigini, 6nemli bir antioksidan etkiye sahip oldugunu ve
ayrica Angiotensin-1l kaynakli hipertansiyonda endotel fonksiyonunu korudugunu
gostermektedir (130).

Ganafa ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; glutatyon inhibisyonu ile
olusturulan oksidatif strese bagli olan deneysel hipertansiyonlu sicanlarda,
Amlodipinin antihipertansif etkisinin, kismen prostanoid endotel kaynakli faktorler
ve nitrik oksidin aracilik ettigi oksidatif stresin azaltmasi sonucunda olustugu
gosterilmistir (131).Yine deneysel olarak ateroskleroz olusturulmus tavsanlarda
Amlodipin, asir1t MDA iiretimini inhibe ederek oksidatif stresteki artisi engellemistir.
Amlodipin bu etkisini, eritrositlerin glutatyon redoks dongii aktivitesini hizlandirarak

ve buna bagl glutatyon sistemini giliglendirerek gostermistir (132).

Yapilan bir ¢alismada lipofilik kalsiyum antagonistlerinin, hiicresel
membranlarin lipit ¢ift tabakasini, kalsiyum kanal inhibisyonundan bagimsiz olarak,
fizikokimyasal 0Ozelliklerini degistirerek lipid peroksidasyonunu inhibe ettigini
gostermistir. Amlodipinin, membran lipit ¢ift tabakasi ile farkli biyofiziksel
etkilesimlerinin bir sonucu olarak en giiglii antioksidan aktiviteye sahip kalsiyum

kanal blokori oldugu gorilmistiir (133).

Yaptigimiz ¢alismadan elde edilen verilere gore, Amlodipin SG grubu ile
karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli MDA artisina ve GSH azalmasina yol
acmis, kullanildigi rat grubunda 6 hayvandan iki tanesinde infertiliteye neden
olmustur. Salman ve arkadaslarinin ayn1 antihipertansif ilaglarin over dokusuna olan
biyokimyasal yan etkilerini arastirdiklar1 calismada, Amlodipini orta derecede

olumsuz etki gdsteren grupta siiflandirmislardir.

Yukarida literatiiriin 129, 130, 131 ev 132. kaynaklarinda agiklanan ciddi

antioksidan etkilerin tersine bizim ¢aligmamizda Amlodipin ile oksidatif stresin arttig1
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goriildi. Amlodipin fertiliteyi Metildopa’ya gore daha ¢ok, Ramipril’e gére daha az
oranla distirmiistiir. Bu klinik bulgu da bizim ¢alismamizdaki sonucu dogrulamis
ve yine ¢calismamizdaki oksidatif etkinin indirekt bir dogru yorumu olabilecegini

gostermistir.

Ramipril giiclii bir antihipertansif ilagtir. Ramiprilin, Tip 2 diyabetik farelerde
muhtemelen ROS seviyelerini azaltarak endotel bagimli vazodilatasyonu iyilestirdigi
gosterilmistir (134). Posttransplant hipertansif hastalarda, ramipril ile tedavinin, kan

basincini ve oksidatif stresi azalttigi goriilmiistiir (135).

Ramipril'in sicandaki kronik hipoperfiizyonun neden oldugu beyaz cevher
lezyonlarin1 hafifletip hafifletemediginin ve oksidatif stresin baskilanmasinin
nérolojik korumaya dahil edilip edilmediginin arastirildig1 bir calismada ramipril Ile
tedavi grubunda, serebral dokularda ©nemli Olglide korunma goriilmiistiir.
Malondialdehit (MDA) ve okside olmus glutatyon (GSSG) / total glutatyon (GSHt)
oran1 ramipril grubunda anlamli 6l¢iide azalmigtir. Bu sonuglar ramiprilin, serbest
radikal yok etme iizerindeki antioksidan etkileri nedeniyle kronik iskemiden

kaynaklanan beyaz cevher lezyonlarina karsi koruyabilecegini gostermektedir (136).

Bizim g¢alismamizda Ramipril, MDA seviyesini en fazla yiikselten, GSH
seviyesini en ¢ok baskilayan ila¢ olmustur. Literatiire bakildiginda 133, 134 ve 135.
kaynaklarda belirtilen antioksidan etkilere zit olarak bizim ¢alismamizda en fazla
oksidatif etki RML grubunda bulunmustur ve kanaatimizce artan bu oksidatif stres
fertiliteyi diger antihipertansif ilaglara gore daha fazla diistirmistir. Bu grupda 6
ratdan {i¢ tanesi infertil olup infertilitenin de en fazla gelistigi hayvan grubudur.
Literatiire bakildiginda daha once yapilan calismalarda ((118, 119) antihipertansif
ilaglarin kronik verilisinin, uterus ve over dokusunda, oksidan ve antioksidan
parametreler lizerindeki etkilerinin arastirilmasi sonucunda, ramiprilin  her iki
gruptada ciddi olumsuz etkisinin oldugu goriilmiistiir. Buda bizim calismamizin

sonucuyla paralellik gostermektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Antihipertansif ilaglara bagli infertilitenin oksidatif stresle ilsikisini
inceleyebilmek i¢in; deney hayvanlari, saglikli (SG), Klonidin (CL), Rilmenidin
(RLD), Metildopa (MTL), Amlodipin (ALD) ve Ramipril (RML) verilen gruplara
ayrildi. Her gruptaki hayvanlar numara ile (1-6) isaretlendi.

CL (n-6), RL (n-6), MTL (n-6), ALD (ni6) ve RML (n-6) olarak
gruplandirilan deney hayvanlarina sirasi ile klonidin 0.075mg/kg, rilmenidin 0,5
mg/kg, metildopa 100 mg/kg, amlodipin 2 mg/kg ve ramipril 2 mg/kg dozlarda oral
yoldan gavajla mideye verildi.SG (n-6) hayvan grubuna ise ayni hacimde ayni
yontemle distile su uygulandi. Bu prosediir giinde bir defa 30 giin boyunca tekrar
edildi. Bu siire sonunda tiim ratlarin kan serumunda malondialdehid (MDA) ve total
glutatyon (tGSH) analizi i¢in kuyruk venlerinden kan 6rnekleri alindi. Daha sonra
tiremeleri i¢in, altigar disi ratdan olusan her gruba ikiser olgun erkek rat ilave edildi ve
uygun laboratuvar ortaminda iki ay bekletildi. Bu siire igerisinde hamile kalan ratlar
ayr1 kafeslere alinarak tek baslarma uygun ortamda tutuldu. iki ay icerisinde hamile

kalmayan ve dogurmayan ratlar infertil olarak kabul edildi.

Deney sonuglarini gruplar arasinda karsilastirarak degerlendirdik. Bu veriler

151g1nda elde edilen sonuglar agagidaki gibi siralanabilir;

1. Yaptigimiz caligmaya gore, antihipertansif ilaglardan Klonidin(CL)
verilen ratlarda oksidan ve antioksidan parametreleri kontrol grubuna(SG)
yakin olarak bulunmus, SG grubuna benzer iireme test sonuglari elde
edilmistir.

2. Rilmenidin(RLD) grubunda MDA degerleri klonidine benzer sonuglar
verirken, GSH degerleri istatiksel anlamli olarak baskilanmistir. RLD
grubu iireme testlerinde de SG grubuna yakin sonuglar elde edilmistir.

3. Elde edilen degerlerle istatistik yapildiginda ise CL, RLD gruplarinda elde
edilen MDA sonuglar1 anlamli olmazken (p>0.05), MTL-ALD-RML
grubunda istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir (p<0.05).
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4. Hayvanlardan alinan serumlarda tGSH seviyeleri bakilmis, g¢alisma
sonunda elde edilen sonuglara gore tiim hayvanlarda RML grubu en diisiik
degere sahip olurken RLD-MTL-ALD ve RLD gruplarindaki diisiis
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05) . En yiiksek deger SG
grubundaki hayvanlarin serumlarda goriiliirken CL grubu da buna yakin
sonuclar vermistir.

5. Metildopa, Amlodipin ve Ramipril olumsuz etkiye sahip olarak tespit
edilmis, artan oksidatif stres ve azalan antioksidan seviyeleri nedeniyle bu
tiir ilaglarin kullanilmasinin degisen oranlarda infertiliteye neden oldugu
da elde edilen verilerle sabit bulunmustur.

6. MTL grubundaki hayvanlardan 1 tanesi infertil olarak belirlenmis ve
hamilelik gergeklesmemistir.

7. ALD grubunda hamile kalan hayvan sayis1 4’diir. Infertil olan hayvan
sayis1 2’dir

8. RML grubu iiyeleri en ¢ok infertil olan gruptur. Bu grupta 3 hayvan

infertildir.

Tiim bu veriler 15181inda asagidaki Onerilerin yapilmasmin uygun olacagini

distintiilmiistiir.

Enfeksiyonu olan infertil kadinlarda da oksidatif stres artmistir. Bu nedenle
oksidatif stresin neden oldugu infertiliteyi tedavi etmede antioksidanlar kullanilmis ve

basar1 saglanmustir (137) .

L-karnitin (LC) ve asetillenmis formu olan asetil L-karnitin (ALC), disi tireme
sisteminin oksidatif ve metabolik durumunu diizenlemek i¢in muazzam fonksiyonel
ozelliklere sahiptir. Bu sistemin serbest radikallere kars1 savunmasizligi, onlara karsi
savagmak icin ileri stratejiler talep etmektedir. Bu amagla, "yar1 vitaminler" LC ve

ALC, ayr1 ayr1 veya birbirleriyle veya diger antioksidanlarla birlikte kullanilabilir.

Ortalama evlilik yas1 ve ¢ocuk istegi tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de
artmistir. Bu durum g¢ocuk istegi olan kadinlarda bir ko-morbidite olarak hipertansif

olma ihtimalini ve antihipertansif ila¢ kullanma birlikteligini arttirmaktadir. Gerek
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halk sagligt ve gerekse infertilite uzmanlart bu durumun farkinda olmali
kanaatindeyiz. Literatiirde antihipertansif ila¢ kullanim1 ve female infertilite tedavisi
sonuglar1 hakkinda ¢ok kit bilgi mevcuttur. Bu nedenle daha genis randomize

caligmalara ihtiyag vardir.

Oksidatif stres ve hipertansiyonun karmasikliginin daha iyi anlasilmasi, nitrik
oksidin rolii ve oksidatif stresi hafifleten yeni bir antihipertansif ila¢ sinifi
gelistirilmesi, hipertansiyon ve hipertansiyonun neden oldugu kardiyovaskiiler

komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in gelecekteki aragtirmalarin yolu agik olacaktir.
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