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OZET

Eker Kizilay, D. (2010). L-NAME ile hipertansiyon olusturulan sicanlarda kronik
olarak kalsiyum kanal blokeri Barnidipin uygulamasmin vaskiiler sistem {iizerine
etkilerinin incelenmesi. Istanbul Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Eczacilik
Fakiiltesi Farmakoloji ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Barnidipin lipofilik karakterde, L-tipi kalsiyum kanallarina yiiksek afinite gdsteren uzun
etkili dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokeridir. Deneysel hipertansif modellerde
Barnidipin’in renal hemodinamik parametreler {izerinde olumlu etkilerinin oldugu
ayrica izole damarlarda direkt gevsetici etkisinin oldugu gosterilmistir. Calismamizda
non selektif Nitrik Oksit Sentaz (NOS) mhibitorii L-NAME ile hipertansiyon
olusturulan sigcanlarda, uzun siireli Barnidipin uygulamasmm mezenterik ve renal arter
reaktivitesi ve hipertansiyon ile iligkili renal hasar gelisimi iizerindeki etkilerinin
incelenmesi hedeflenmistir. Deneysel hipertansiyon, Wistar Albino erkek sicanlarin
(200-250 g) igme suyuna 5 hafta boyunca L-NAME (60 mg/kg/giin) ilavesiyle
olusturulmustur. L-NAME uygulanan sicanlara 2. haftadan itibaren Barnidipin (3
mg/kg/giin p.o) uygulanmaya baslannmig ve 5. haftanin sonuna kadar devam edilmistir.
5 hafta siire ile viicut agirhklar1 ve sistolik kan basmglar1 Slgiilen sicanlar, bu siire
sonunda deneye alinarak mezenterik ve renal arterleri izole edilmis ve myograf
sisteminde endotel ve diiz kas fonksiyonlar1 ile noradrenalin aracili kasilma yanitlar:
degerlendirilmistir. Hipertansif mezenterik ve renal arterlerin noradrenalin aracih
kasilma yanitlarda kontrol grubuna gore anlaml bir azalma meydana gelmistir. Endotel
aracili gevseme yanitlar1 hipertansif mezenterik arterlerde azalirken, renal arterlerde
degismemistir. Her iki arterde de diiz kas aracili gevseme yanitlarinda gruplar arasi
farklilk gozlenmemistir. Barnidipin uygulamasi hipertansiyona bagh olarak vaskiiler
diiz kas tonusu (mezenterik ve renal arterler) ve endotel fonksiyonunda (mezenterik
arterler) meydana gelen degisiklikleri geriye dondiirmiistiir. Histopatolojik ve
immiinohistokimyasal incelemeler, Barnidipin uygulamasmm hipertansiyona bagh
olarak mezenterik ve renal arterler ile bobrek dokusunda olusan yapisal degisiklikleri
onemli Olciide geriye dondiirdiigiinii ve eNOS ekspresyonunu arttirdigmi gostermistir.
Sonug olarak, hipertansiyona bagl olarak gelisebilecek patofizyolojik degisiklikler uzun
siireli Barnidipin uygulamasi ile biiyiik 6l¢iide engellenmistir.

Anahtar Kelimeler: Barnidipin, hipertansiyon, L-NAME, kronik, vaskiiler sistem

Bu c¢ahsma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 4924
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ABSTRACT

Eker Kizilay, D. (2010). Investigation of the effects of chronic Barnidipine, a calcium
channel blocker, administration on vascular system in L-NAME-induced hypertensive
rats. Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Pharmacology.
Master Thesis. Istanbul.

Barnidipine is a long acting, lypophilic dihydropyridine calcium channel blocker which
exerts high affinity for L-type calcium channels. In the experimental hypertension
models, it is determined that Barnidipine has beneficial effects on renal hemodynamic
parameters and direct vasorelaxing effect on isolated vessels. Herein, we aimed to
investigate the effect of long term Barnidipine treatment on mesenteric and renal
arteries reactivity and hypertension induced renal damage in rats. Experimental
hypertension was induced by giving L-NAME (60 mg/kg/day), a non-selective Nitric
Oxide Synthase (NOS) inhibitor, to Wistar Albino rats (200-250 g) for 5 weeks. Rats
were received Barnidipine (3 mg/kg/day p.o) followed by 2 weeks L-NAME
administration, for subsequent 3 weeks concomitantly with L-NAME. Weights and
systolic blood pressures of the rats were recorded weekly. After 5 weeks, endothelial
and smooth muscle functions and vascular reactivity to noradrenaline were determined
on isolated mesenteric and renal arteries in a wire myograph system. Contraction
responses to noradrenaline were significantly reduced in hypertensive mesenteric and
renal arteries. Additionally, endothelium-dependent relaxations were singnificantly
reduced in hypertensive mesenteric arteries whereas, no change was determined in
hypertensive renal arteries. Impaired vascular tone (in mesenteric and renal arteries) and
endothelial functions (in mesenteric arteries) were restored by Barnidipine
administration. Endothelium-independent relaxations were found similar between
groups in both arteries. Histopathological and immunohistochemical examinations
showed that, Barnidipine treatment significantly restored hypertension induced structural
and functional alterations in mesenteric and renal arteries and kidney tissue, also
increased eNOS expression. Consequently, Barnidipin was able to reverse L-NAME-
exacerbated hypertensive pathophysiological alterations.

Key Words: Barnidipine, hypertension, , L-NAME, chronic, vascular system
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1. GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon, sistemik arteriyel kan basmcmm devaml olarak yiikselmesi ile
kendini gdsteren kronik nitelikte bir kalp-damar hastaligidir. Kadiyovaskiiler morbidite
ve mortalitenin gelismesinde major risk faktoriidiir. Hipertansiyona bagh olarak gelisen
endotel disfonksiyonu; ozellikle kalp, damar, beyin, bobrek ve retinayr olumsuz yonde
etkileyen makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar ile arteriyel sertlik gibi

patofizyolojik sonuglara neden olmaktadir.

Nitrik oksit (NO), damar endotelinden saliverilen ve damar diiz kas toniisiliniin
lokal regiilasyonunda rol oynayan onemli bir endojen vazodilator maddedir. NO;
vaskiiler permeabilitenin diizenlenmesi, trombosit agregasyonu ve lokositlerin
adhezyonunun engellenmesi, diiz kas hiicrelerinin proliferasyonun ve yeniden
yapillanma  (remodelling)nin  diizenlenmesi, ayrica vaskiiler inflamatuvar ve
immiinolojik aktivitenin kontrolii gibi goérevlerinin yami sira arteriyel kan basmcmm
diizenlenmesinde de O6nemli rol oynamaktadir. NO sentezinde ve biyoyararlaniminda
meydana gelen bir azalma ve buna bagh olarak damarlarm yetersiz gevsemesi ile
kendini gosteren endotel disfonksiyonunun hipertansiyon ve diyabet gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarn gelisiminde katkisi oldugu bilinmektedir. Endotel
kaynakli NO sentezinin inhibisyonunun endotel disfonksiyonunun yani sira arteriyel
sertlife de neden oldugu bilinmektedir. Arteriyel sertligin gelisiminde, azalmig NO
biyoyararlanimmnin etkisiyle damar duvarmda meydana gelen yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler rol oynamaktadwr. Hipertansiyonun onemli komplikasyonlarmm baginda
renal komplikasyonlar yer almaktadir. NO’nun, renal atihm fonksiyonlarinin ve kan
basincinin diizenlenmesi gibi bircok intrarenal prosesin kontrolinde 6nemli bir rolii
bulunmaktadir. NO sentezinin azalmasi sonucunda renal mediiller kan akiminda azalma,
sodyum ve su tutulumu gibi renal hemodinamik fonksiyonlarda goriilen kayplar ile
birlikte hipertansiyonun gelistigi gozlenmistir. Hipertansif renal hasar; sistemik kan
basmci yiliksekliginin etkisiyle baglayan ve hizlanan bobrek harabiyeti olarak
tanimlanmaktadir. Esansiyel hipertansiyonda olusan bdbrek hasari, renal arterlerde

sertlesme, glomertillerde fibrinoid yapilasma ve proteiniiri seklinde goriilmektedir.



Klinikte hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaglar arasinda yer alan kalsiyum
kanal blokerleri, damar diiz kasi ve kalp hiicrelerinde sitoplazma membranlarindaki
voltaja-bagimhi kalsiyum kanal proteini ve oligomerik kompleks {izerindeki ozel
baglanma yerleri olan kendilerine 0zgii reseptOrlere yiiksek afiniteli bir sekilde
baglanarak kalsiyum girisini azaltirlar. Bunun sonucu olarak damarlar1 gevsetirler,
myokardi ve diger kalp hiicrelerini deprese ederler. Kalsiyum kanal blokerleri yapica
farkli ii¢ alt gruba ayrilirlar: 1. Dihidropiridin tiirevleri ii. Fenilalkil amin tiirevleri
ii.Benzotiazepin tilirevleri. Bu ii¢ grup arasinda damar diiz kaslarmdaki ve kalp
kasindaki etki giicleri arasindaki farka dayanan farmakolojik etki profili farkhiligi s6z
konusudur. Dihidropiridin tiirevleri vazoselektiftirler ve diger iki gruptan farkli olarak
damarlar1 gevseten doz ve konsantrasyonlarda kalp kasi ve diger kalp hiicreleri {izerinde

belirgin bir depresan etki meydana getirmezler.

Kalsiyum kanal blokerlerinin antihipertansif olarak klinik etkinligi diiiretiklerin,
beta-blokerlerinin ve anjiyotensin antagonistlerininkine yaklasik olarak esittir.
Diiiretiklerin ve beta-blokerlerin aksine kalp, beyin ve bobrek kan akmmmi ve diger
yerlerdeki doku perflizyonunu azaltmazlar; onlarm aksine karbonhidrat ve lipid
metabolizmasmi olumsuz yonde etkilemezler. Hatta lipid metabolizmas: iizerinde
olumlu etki yapabilirler. Kalsiyum kanal blokerlerinin damarlar1 gevsetici etkisi
arteriyollerde belirgin iken, veniiller lizerindeki gevsetici etkisi onemsiz derecededir.
Vazodilator etkilerinde kismen damar endotelinden NO saliverilmesini arttirmalart rol
oynamaktadir. Dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokerleri kisa etkililer ve uzun
etkililer seklinde smiflandirilmaktadirlar. Dihidropiridin tlirevleri, ilgili tiirevin kan
basmcmi digiiriicii  etkisinin  hiz  ve derecesine gore degisen siddette akut
vazodilatasyona yanit olarak olusan refleks sempatik stimiilasyona bagh
kardiyovaskiiler yan etkilere (refleks tasikardi, akut miyokardiyal enfarktiis) neden
olurlar. Bu nedenle kisa etkili dihidropiridin tiirevleri, modifiye salan formlar1 hari¢
hipertansiyon tedavisinde tercih edilmemektedirler. Genis hasta gruplar1 {izerinde
yapilan klinik caligmalar, uzun etkili kalsiyum kanal blokerlerinin kardiyovaskiiler

mortalite ve morbidite {izerinde olumlu etkilerinin oldugunu gostermistir.



Barnidipin  lipofilik karakterde, stereoselektivitesi olan L-tipi kalsiyum
kanallarina yiiksek afinite gosteren uzun etkili dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal
blokeridir. Barnidipin’in modifiye salan formlarmm hipertansif hastalarda kardiyak
etkilerinden bagimsiz olarak refleks ndérohormonal aktivasyona neden olmaksizin
sistemik vaskiiler rezistansi azaltarak uzun siireli antihipertansif etkinlik gdsterdigi
belirlenmistir. Ayrica Barnidipin’in spontan hipertansif sicanlarda major organlara kan
akimmi arttrdigt  ve diliretik  etki  gosterdigi belirlenmistir.  Diiiretik  etkisinin
muhtemelen renal vaskiiler rezistans1 azaltmasma bagh oldugu diisiiniilmektedir.
Barnidipin’in deneysel hipertansif modellerde renal hemodinamik parametreler iizerinde
olumlu etkilerinin oldugu ve izole damarlarda direkt gevsetici etkisinin oldugu

belirlenmistir.

Bu ¢alismada non selektif Nitrik Oksit Sentaz (NOS) inhibitorii olan L-NAME
(60 mg/kg/giin) ile 5 hafta siire ile deneysel hipertansiyon olusturulan Wistar albino
erkek sicanlarda (200-250 g) hipertansiyonun erken doneminden baslanarak uzun siireli
Barnidipin (3 mg/kg/giin) uygulanmasmin periferik damarlar ve hipertansiyona bagh
olarak gelisen renal hasar iizerindeki etkilerinin incelenmesi hedeflenmistir. Bu amacla
kontrol grubu, hipertansif ve Barnidipin uygulanan hipertansif sicanlardan izole edilen
mezenterik ve renal arterlerin endotel ve diiz kas aracili gevseme kapasiteleri ve cesitli
spazmojen ajanlara kars1 reaktiviteleri myograf sisteminde degerlendirilmistir.
Fonksiyonel caligmalar1 desteklemek amaciyla, hipertansiyon olusumuna bagl olarak
mezenterik arter, renal arter ve bobrek dokusunda olusan yapisal degisiklikler, uygun
takip ve boyama islemlerinden sonra 151k ve elektron mikroskobunda yapilan
histopatolojik incelemeler ile belirlenmistir. izole edilen dokulardan alman 6rnekler
immiinohistokimyasal yontem ile endotelyal NOS (eNOS) ve indiklenebilir NOS

(INOS) dagilimlar1 agisindan da incelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hipertansiyon

Hipertansiyon, sistemik arteriyel kan basmcmm devamli olarak yiiksek olmasi
ile kendini gosteren kronik nitelikte bir kalp-damar hastaligidir. Kadiyovaskiiler
morbidite ve mortalitenin gelismesinde major risk faktoriidiir. Zaman iginde baslica
kalp ve damarlarda geri doniisiimsiiz degisiklikler olusturarak ciddi komplikasyonlara
yol agmaktadir. Toplumda en sik goriilen hastaliklarin basinda gelmesi nedeniyle
onemli bir klinik sorun teskil etmektedir (Spieker 1998, Kayaalp 2000 p. 421, Zeglin ve
ark. 2009).

2.1.1. Hipertansiyonun Simiflandirilmasi

Hipertansif kan basmci smir degerleri Diinya Saghk Orgiitii (WHO)’ niin 1997
(JNC 6) ve 2003 (JNC 7) yiinda yaymladigi durum raporlarmda smiflandirilmistir
(Tablo 2-1). 1997 yilinda yaymlanan durum raporunda 120-129/80-84 mmHg
(sistolik/diyastolik) kan basinci degerleri normal olarak kabul edilirken, 2003 yilinda
yaymlanan durum raporunda bu degerler prehipertansiyon degerleri olarak kabul
edilmigtir. Sinir degerin altindaki kan basinci degerlerinde dahi kardiyovaskiiler
mortalitenin  arttigmm  gozlenmesi, yeni smiflandirmalara dinamik bir esneklik
getirmistir.  Prehipertansiyonun  toplumda yaygm olarak goriilmesi ve artan
kardiyovaskiiler risk ile iliskili olabileceginin diisliniilmesi, hipertansiyonun erken
donemde tanismm konmasmin onemini artirmistir. Erken donemde baslanan tedavi ile
hipertansiyonun ve olast komplikasyonlarm gelisiminin engellenebilecegi bildirilmistir

(Landmesser ve Drexler 2007).



Tablo 2-1: Kan Basincinin Siniflandirilmasi

Kan Basinci Degerleri (mmHg) JNC 6 INC7
<120/ 80 Optimal Normal
120-129/80-84 Normal PREHIPERTANSIYON
130-139/85-89 Sinirda
=140/90 HIPERTANSIYON HIPERTANSIYON
140-159/90-99 Evre 1 Evre 1
160-180/100-109 Evre 2
>180/110 Evre 3 Eure2

(INC 6 - 1997 ve JNC 7 - 2003’ten uyarlanmustir.)

JNC : Joint National Committee

2.1.2. Hipertansiyonun Epidemiyolojisi

Hipertansiyonun, diinyada Onlenebilir 6liim nedenleri icerisinde bir numarah
risk faktorii oldugu bildirilmistir. Diinya iizerinde her yil 7,6 milyon kisinin 6liimiine,
90 milyon kisinin maluliyet haline neden olmaktadir (Lawes ve ark. 2008).
Hipertansiyon 40 yas alt1 bireylerde seyrek goriiliirken, 40 yasin {istiinde prevalans yas
ile dogru orantih olarak artmakta ve 65 yasin iistiinde prevalans % 50 degerini
asmaktadir. Yaklasik 50 yasina kadar prevalans erkeklerde daha yiiksek iken daha sonra
kadinlarda daha yiiksek degerlere ulasmaktadir (Kayaalp 2000 p. 421). Kadmlarda 50
yas sonrasit hipertansiyon goriilme sikhgmdaki artis menopoz ile birlikte Gstrojen

progesteron gibi hormonlarm diizeylerindeki azalma ile iligkilidir.

Tirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklar1 Dernegi tarafindan 2003 yilinda
yaymlanan “Tiirk Hipertansiyon Prevalans Calismasi”na gore Tiirkiye’de hipertansiyon
prevalansi % 31,8 iken, 2008 yilinda yaymlanan “Tiirk Hipertansiyon Insidans

Calismasi™na gore bu oran % 38 olarak bildirilmistir (Altun ve ark. 2005, Tirk



Hipertansiyon ve BoObrek Hastaliklari Dernegi 2008). 2005 yih itibari ile iilkemizde
hipertansiyon prevalansmin kadmlarda % 36,1 erkeklerde % 27,5 oldugu;
hipertansiyon ile ilgili farkindahigmm (% 40,7) ve tedavi alma (% 31,1) oranlarmm
diisiik oldugu ve normotansif erigkinlerin yaklasik % 20’sinin kan basmcinin ytiksek-
normal (sistolik kan basmnct: 130-139 mmHg, diyastolik kan basinci: 85-89 mmHg)
smirlarda oldugu gosterilmistir. Tiirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklar1 Dernegi’nin
2008 yilinda yaptigi “Tiirk Hipertansiyon Insidans Calismasi™na gore hipertansiyona
bagh komplikasyonlar nedeniyle yasanan oOliim vakalar1 degerlendirildiginde,
hipertansiyon varliginda bobrek yetmezligi ve felce bagh Oliimler ile ani Oliimiin
goriilme sikhgmm oldukca fazla oldugu goriilmektedir (Sekil 2-1). Ulkemizdeki
hipertansif olgularin yaklasik % 6’sinda kronik bobrek hastaliginin oldugu
belirlenmistir (Altun ve ark. 2005, Tiirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklar1 Dernegi
2008).

Sonug olarak hipertansiyonun epidemi boyutlarinda yaygin bir sorun oldugu,
hipertansiyonda erken tam1 ve tedavinin hipertansiyonla iligkili komplikasyonlarm
gelisiminin  azaltilmas1 / engellenmesi suretiyle hipertansiyonun topluma getirecegi
yiikilin azaltilmasinda 6énemli bir rolii oldugu vurgulanmustir. (Altun ve ark. 2005, Tirk

Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklar1 Dernegi 2008).
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2.1.3. Hipertansiyonun Etiyolojisi

Hipertansiyonlu hastalarin % 92-95’inin esansiyel hipertansiyonlu oldugu, % 5-
6 oranindaki hastada ise hipertansiyonun kronik bobrek parankim hastaligma bagh
olarak gelistigi bildirilmistir. Diger tiim nedenlerin hipertansiyon etiyolojisinde % 1-3
oraninda rol oynadig1 bildirilmistir. Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin 2000 yilinda
yaymladig1 Ulusal Hipertansiyon Tedavi ve Takip Kilavuzu’nda kan basincini yiikselten

nedenler Tablo 2-2’de ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 2-2: Kan Basincini Yiikselten Nedenler

I. SISTOLIK VE DiYASTOLIK HIPERTANSIiYON

1. Primer (Esansiyel hipertansiyon)
2. Sekonder hipertansiyonlar
2.1. Renal hipertansiyon
2.11. Renal parankimal hipertansiyon
2.1.2 Renovaskiiler hipertansiyon
2.13. Renin salgilayan tiimorler
2.14. Renoprival hipertansiyon
2.15. Primer sodyum retansiyonu (Liddle sendromu, Gordon sendromu)
2.2. Endokrin hipertansiyonlar
2.21. Akromegali
2.2.2 Hipotiroidi
2.2.3. Hipertiroidi
2.2.4. Hiperkalsemi (hiperparatiroidi)
2.2.5. Siirrenal kokenli hipertansiyonlar
2.2.5.1. Siirrenal korteks kokenli hipertansiyonlar
a. Cushing sendromu
b. Primer hiperaldosteronizm
c. Konjenital siirrenal hiperplazisi

2.2.5.2. Siirrenal mediilla kaynakl1 hipertansiyon: Feokromositoma

2.2.5.3. Siirrenal bezlerin alinmasina bagl hipertansiyonlar




2.2.5.4. (Meyan kokii, anabolik steroidler, iyatrojenik glukokortikoid fazlalhigi,
kontraseptifler ve benzeri Ostrojen igeren ilaglar, sempatomimetik ilaglar, tiramin igeren

yiyecekler ile birlikte peynir, sarap gibi {iriinlerin alinmasi, monoaminooksidaz inhibitorii
antidepresanlar).

2.2.6. Siirrenal dis1 kromafin tiimérler
2.2.7. Karsinoid olusumu
2.3. Aort koarktasyonu
2.4. Gebelige bagl hipertansiyon
2.5. Norolojik bozukluklara bagl hipertansiyon
2.5.1. Kafa i¢i basing artist
2.5.2. Uyku apnesi
2.5.3. Kuadripleji
2.5.4. Ailevi disotonomi
2.5.5. Kursun zehirlenmesi
2.5.6. Guillain-Barre sendromu
2.6. Fiziksel ve mental stres

2.7. Intravaskiiler hacim artis1

1. SISTOLIK HIPERTANSIYON
1. Artmms kalp debisi
1.1. Aort kapak yetersizligi
1.2. Arteriovenoz fistiil
1.3. Hipertiroidi
1.4. Beriberi
1.5. Hiperkinetik dolasim yaratan diger nedenler

2. Aort rijiditesindeki artis (yashlardaki sistolik hipertansiyon)

(Tiirk Kardiyoloji Dernegi Ulusal Hipertansiyon Tedavi ve Takip Kilavuzu, 2000).
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2.1.3.1. Esansiyel Hipertansiyon

Temel nedeni belli olmayan esansiyel hipertansiyon genel olgularmn yaklasik %
95’in1 olusturur. Esansiyel hipertansiyonda kan basinci yiikselmesi total periferik damar
rezistansinin ylikselmesine baghdir. Bazi olgularda kalp debisi ve dolasan kan
hacmindeki artis da patogeneze katkida bulunur. Olgularin yaklasik % 50°sinde genetik
faktorler rol oynamaktadir. Esansiyel hipertansiyon uzun yillar semptomsuz veya
komplikasyonsuz olarak seyrederken hastaliin tek gostergesi diyastolik ve/veya
sistolik kan basincinin yiikselmis olmasidir. Kan basmcmin uzun siire yiiksek olmasi,
organlarin arterleri ve miyokard iizerindeki zararli etkisine bagli olarak ciddi

komplikasyonlarm ortaya ¢ikmasina neden olabilir (Kayaalp 2000 p. 421).

2.1.3.2. Sekonder Hipertansiyon

Sekonder hipertansiyonda esansiyel hipertansiyondan farkli olarak kan basinci
yiiksekliginin tanimlanabilir bir nedeni vardir. Hipertansiyon, renovaskiiler hastaliklar
ve bazi1 endokrin hastaliklar olmak iizere arteriyel kan basmcimi yiikselttigi bilinen
primer patolojik bozukluklara baghdir. Kombine oral kontraseptif ilaclar,
kortikosteroidler, siklosporin, MAO inhibitorleri, eritropoietin ve sempatomimetik
ilaglara veya efervesan tabletler iginde bulunan asir1 sodyumun alinmasina bagh olarak

ilaca-bagmmli gegici sekonder hipertansiyon gelisebilir (Kayaalp 2000 p. 421).

Her ne kadar hipertansiyonun varhigir kiigiik arteriollerde ve bobrekteki
glomeriillerde hasar olustursa da, 6nceden var olan bobrek hastaliklar1 da sekonder
hipertansiyona neden olabilmektedir. Bobrek, renal perfiizyon basinci ve liriner sodyum
attmu ile ekstraseliiler sivi hacmini regiile ederek kan basmcmm dengelenmesine
yardimc1 olmaktadir. Basing ve natriiirez dongiisiinden dolayi, bobrekte artan renal
perfiizyon basincma karsiik iiriner sodyum atilmm artmakta ve vaskiiler hacim
azalmakta, arteriyel basin¢ normal degerlerine donmektedir. Hipertansiyon, renal
sodyum atilim fonksiyonunun azalmasi ya da basmg-natriiirez iliskisinin bozulmasi

sonucunda gelisebilmektedir (Guyton 1987, Granger ve Alexander 2000, Hsu 2002).



11

Aterosklerotik veya fibromiiskiiler diplastik renal hastaliga bagh olarak renal arterde
olusan stenoz, bobrekteki iskemiyi indiikleyebilmekte ve asir1 derecede renin
salgilanmasma neden olabilmektedir. Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin siirekli
aktivasyonuna bagli olarak kan basincinda artis gézlenmektedir (Doggrell ve Brown
1998, Liau 2005, Wenzel 2005). Hipertansiyon, renal parankimal hastaliginin edinsel ve
konjenital tiplerinin hemen hepsine eslik etmekte ve glomeriiler filtrasyon hiz1 azaldikca
daha sik olarak goriilmektedir. Bu birlikteligin varliginda, hipertansiyon bdbrek
islevlerinin kaybmi hizlandirmaktadir. Bu nedenle hipertansiyonun tedavisi, renal
hasarin ilerleyisinin yavaslatilmasinda onemli rol oynamaktadir (Brown ve Whitworth

1992, Cohuet ve Struijker-Boudier 2006).

2.1.4. Hipertansiyonun Patofizyolojisi

2.1.4.1. Kalp Debisi ve Periferik Direnc

Kan akimini saglamak i¢in gerekli olan basing, kalbin pompalama islevine (kalp
debisine) ve arterlerin tonusuna (periferik diren¢) baghdwr. Kan basmci, kalp debisi ve
periferik diren¢ carpim ile dogru orantiidir (sistemik kan basinct = kalp debisi x
periferik arteryel direng). Bu denklemin bilesenlerini diizenleyen néral, hiimoral ve
metabolik etkenler belirli bir dengede kaldigi takdirde, kan basinct normal diizeyde
seyretmektedir. Kan basmcmm  digmesi ya da  ylikselmesi durumunda,
baroreseptorlerde refleks olarak kalp atim hacmi ile kalp hizi ve periferik direng
etkilenerek kan basincmim dengede kalmasi saglanir. Hipertansif hastalarda baroreseptor
cevap daha yiiksek kan basmci diizeylerinde ortaya ¢ikmaktadir. Kalp debisinin veya
periferik direncin artmasi halinde kan basmnci da artmaktadir. Kalp debisinin artmasi,
stvi  voliimiiniin (preload) artisindan ya da kalbin noronal uyarimasi sonucu
kontraktilite ve kalp hizinin artisindan kaynaklanabilir. Periferik direnci etkileyen
faktorlerden en Onemlisi damar capidir. Damarlardaki media tabakasmnin
kalinlagsmasiyla artan damar duvari / damar i¢ c¢api orami biiyiik bir duvar stresine ve
intraluminal basmg artismna yol agmaktadir. Bununla birlikte esansiyel hipertansiyonun

erken donemlerinde daha bilyilik arterlerde de hipertrofi gozlenmektedir. Damar
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duvarindaki yapisal kalmlagsma seklindeki bu yeniden yapilanma (remodelling) ve
gelisen islevsel vazokonstriksiyon hem periferik direng artisina yol acan bir sebep hem
de hipertansiyon ile birlikte ortaya ¢ikan bir sonug¢ olarak goriilebilir (Kaplan 1998 p.
41-99).

2.1.4.2. Genetik Yatkinhk

Hipertansiyon olgularinin yaklasik % 50’sinde genetik yatkinligin énemli bir rol
oynadig1 bildirilmistir. Esansiyel hipertansiyon gelisimi ile ilgili olarak yiiriitiilen
genetik c¢aligmalarda renin-anjiyotensin  sisteminin  bilesenleri  (anjiyotensinojen,
anjiyotensin doniistiiriici enzim, anjiyotensin-II tip 1 reseptorii), alfa ve beta adrenerjik
reseptorler gibi proteinleri kodlayan genlerin polimorfizm gosterdigi bildirilmistir. Bu
proteinler ile iliskili genetik bozukluklarin ortak noktasi; artmis tuz ve su tutulumu ile

sonuglanan kalitsal bir renal disfonksiyonun varhgidir (Dluhy ve Lifton 1995).

2.1.4.3. Asinn Sempatik Sistem Aktivasyonu

Sempatik sinir sistemindeki aktivite artisi, hem hipertansif hem de normotansif
bireylerde kalp, bobrek ve periferik damarlar tizerindeki etkileri yoluyla kalp debisi ve
damar direncini artrarak ve sivi retansiyonuna neden olarak kan basicinda
yiikselmelere yol agmaktadir. Sempatik sinir sisteminin uyarilmasinin sonucunda kalp
hizinda artis, periferik vazokonstriksiyon, adrenal korteksten noradrenalin salinim ve
kan basincinda artis gergeklesmektedir. Ayrica damar diiz kas hiicresinde hipertrofi ve
buna bagh sertlik gelisimine yol agmaktadir. Artrms sempatik sinir sistemi aktivitesinin
damar duvarnda olusturdugu yapisal degisikliklerin zamanla, sempatik sinir
sistemindeki aktivitede azalma olmasina ragmen kan basinci diizeyinin yiiksek devam
etmesine neden oldugu distintilmektedir. Sempatik sinir sistemi aktivasyonuyla renal
efferent sempatik lifler uyarilmakta, bdylece renal kan akiminda azalma ve renal
vaskiiler direngte artisla sonuc¢lanan vazokonstriksiyona neden olmaktadir. Renal
sempatik uyarilma dogrudan sodyum reabsorbsiyonu ve jukstaglomeriiler aparattan

renin salimmmimi uyarmaktadir (Dibona ve Kopp 1997).
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2.1.4.4. insiilin Direnci

Esansiyel hipertansiyonlularda insiilin direnci sik goriilen bir durum olup
hipertansiyonla iligkili kardiyovaskiiler riskin artisinda Onemli rol oynamaktadir.
Ozellikle obez hipertansiflerin hemen hemen tamamu, insiilinin karaciger tarafindan
alimmnin azalmasi sonucu hiperinsiilinemiktir. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemiye bagl
olarak kan basmnct ylikselmesi ile iligkili diyetle alman tuza karst kan basinci
duyarhiigmmin artisi, renal tuz ve su tutulumunun artmasi, hiicre i¢inde sodyum ve
kalsiyumun artmasi, sempatik sinir sistemi aktivitesinin artmasi, vazodilator
prostaglandinlerin  azalmasi, endotelin  salmmmmm artmasi, anjiyotensin-1I’nin
vazokonstriktor etkisinin ve aldosteron salinimini uyarici etkisinin artmasi ve damar diiz
kas hiicresi biiyiime faktorlerinin uyarilmasi yer almaktadir (Haffner ve ark. 1992,
Baron ve ark. 1993).

Endotel bagmli vazodilatasyonun azalmasi, insilin direncine bagh
hipertansiyon patogenezinde en Onemli faktordiir. Saglikli bireylerde insiilinin hem
sempatik sinir sistemi aktivitesi artis1 yoluyla vazopresor etkisi ve dolayisiyla kan
basmcmi artirict etkisi, hem de dogrudan vazodilator etkisiyle kan basmcin diisiiriicii
etkisi bulunmaktadir. Bu zit yonlii iki etkinin net sonucunda, ya kan basincinda degisme
olmaz ya da hafif bir azalma gerceklesir. Ancak hipertansif hastalarda insiilinin
dogrudan vazodilatasyon yapict etkisinde azalma oldugundan, sempatik sinir sistemi
uyarict etkisi yoluyla gerceklesen kan basmcmi artirict etkisi baskm hale gelir ve kan

basimeci yiikselir (Baron ve ark. 1993, Hausberg ve ark. 1997).

2.1.4.5. Artms Sodyum Alimi

Sodyum aliminin artmasi (sodyum klorlu tuz), su tutulumunun ve kalp debisinin
artisma yol acarak, renal fonksiyonlar1 ve wvaskiiler reaktiviteyi degistirerek
hipertansiyona neden olabilmektedir. Sodyum almnin artmasi, hipertansiyon
gelisiminde gerekli fakat tek basma yeterli olmayan bir faktordiir. Fazla sodyum alim,

kan basmci artirict etkisinden bagimsiz olarak inme riskini artirmakta, sol ventrikiil
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hipertrofisine yol agmakta ve hiperfiltrasyona bagh renal fonksiyonlarm bozulmasma da

neden olmaktadir (Sasaki ve ark. 1995, Barba ve ark. 1996, MacGregor ve Sever 1996).

2.1.4.6. Renal Sodyum Tutulumu

Konjenital veya edinsel hastaliklar sonucunda nefron sayist veya
fonksiyonundaki azalmaya bagl olarak renal filtrasyon yiizeyinin azalmasi, basing-
natritirez  iligkisinin  bozulmasi ve nefron heterojenitesi bdbreklerden sodyum
gerialiminda artisa neden olabilmektedirler. Nefron sayisinda azalma veya glomertiliin
filtrasyon ylizeyindeki azalma, bobreklerden sodyum atilm miktarin1 azaltmakta, kan
basincini yiikseltmekte ve bu kisir dongii neticesinde glomertiiler hipertansiyon yoluyla
sistemik hipertansiyon indiiklenmektedir. Saglhkli bireylerde kan basmci yiikseldiginde,
bobreklerden sodyum ve su atilimi artarak intravaskiiler hacim kiiciiltiiliir ve boylece
kan basmci normale doner. Basmg-natriiirez iliskisinin hakim oldugu bu denge,
hipertansiflerde bozulur ve kan basmcmm bu yolla regiilasyonu gerceklesemez.
Bobreklerde afferent arteriyollerde vazokonstriksiyona veya intrensek bir daralmaya
bagh olarak iskemik nefron topluluklarmin bulunmasi ve buna bagh olarak renin
salgisinin  homojenitesinin  bozulmas1 (nefron heterojenitesi), kan basmmcmm
yiikselmesine neden olan faktorlerden birisidir (Laragh 1992, Brenner ve Chertow 1994,
Hall ve ark. 1996).

2.1.4.7. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron sistemi (RAAS) hem hipertansif hem de
normotansif kisilerde dolasan kan hacmini ve kan basincim diizenleyen en Onemli
mekanizmalardan biridir. Renin bobrekte jukstaglomeriiler hiicrelerden salnir ve
karacigerden plazmaya verilen anjiyotensinojenin  anjiyotensin-I’e  ¢evrilmesi
reaksiyonunu katalize eder. Ardindan anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) tarafindan
anyijotensin-Il’ye yikim gergeklesir. RAAS’m fizyolojik ve patolojik etkileri
anjiyotensin-II iizerinden gerceklesmektedir. Anjiyotensin-II’nin etkilerin ¢ogunda rolii

olan ATl reseptoriine baglanmasi ile periferik damarlarda vazokonstriksiyon,
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aldosteron sentez ve salmmmi, renal tiibliler sodyum gerialimi, santral sinir sistemi
aktivitesi ve vazopressin salmmm uyarilirken, kan basincinda yiikselme meydana
gelmeye basladiginda negatif feedback mekanizmasi ile renin salimimi inhibe olur.
Hipertansiflerde plazma renin diizeyleri homojen olmayip kan basmci diizeyi ile orantili
olmayabilir. Hipertansif bireylerin yaklasik % 30’unda renin diizeyi diisiik, % 50’sinde
normal, % 20’sinde ise yiiksektir. Hipertansif hastalarda plazma renin diizeylerinin
uygunsuz bir sekilde normal veya yiiksek olmasini agiklayabilecek 2 mekanizma One
siiriilmiistiir. Birincisi, nefron heterojenitesidir. Iskemik nefronlardan salman renin
normal ya da yiiksek plazma diizeylerine neden olmakta ve anjiyotensin-II olusumuna
yol agmaktadir. Hiperfiltrasyon yapan nefronlarda asir1 vazokonstriksiyon ve sodyum
tutulumu gercekleserek hipertansiyon gelismektedir. Ikinci mekanizma, esansiyel
hipertansif bireylerde sodyum kisitlamasmma yanit olarak aldosteron salgilanmasmnin
uyarilmamasidir. Ayrica rezistans damarlarm anjiyotensin-I1I’ye olan duyarliliginda artis
meydana geldigi, renin ve anjiyotensin-II’'nin diisiik serum diizeylerinde bile kan
basmcmin ylikselebilecegi one stiriilmiistiir (Laragh 1992, Googfriend ve ark. 1996,
Williams ve ark. 2000).

2.1.4.8. Endotel Disfonksiyonu

Damar endotel hiicreleri, NO ve prostasiklin, endotel kaynakl hiperpolarizan
faktor (EDHF) gibi vazodilatorlerin yanmi sira; tromboksan A,, endotelin-1 ve
anjiyotensin-II gibi vazokonstriktorlerin salmmina aracihk ederek kan basmnci ve kan
akimi kontroliine katkida bulunurlar. Damar endoteli kaynakl vazodilator etkili
maddelerin lokal sentezindeki/salmmimdaki bir azalma veya vazokonstriktor etkili
maddelerin sentezindeki artis, esansiyel hipertansiyon ve ateroskleroz basta olmak {izere

cesitli vaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir (Cines ve ark. 1998).

Kan basmcr yiikseldiginde NO salmmu uyarilmakta, diistiiglinde ise NO
salimmmi baskilanmaktadir. Deney hayvanlarma NO sentezini inhibe edici ilaclar
verildiginde hipertansiyon gelistiginin gozlenmesi NO’nun kan basincini diizenleyici

roliinii destekler niteliktedir. NO’ya bagh azalan vazodilatdr yanit, anormal vaskiiler
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yeniden yapilanmaya ve kalici hasara yol agabilmektedir (Ribeiro ve ark. 1992,

Gkaliagkousi ve ark. 2009).

2.1.4.9. Vaskiiler Hipertrofi

Kronik fiziksel ve emosyonel stresin neden olabilecegi sempatik sinir sistemi
aktivitesinin artti§1 durumlarda, vazokonstriksiyonla liimen c¢ap1 azalirken limen i¢i
basing artmakta ve damar diiz kas hiicrelerinin hipertrofisi uyarilmaktadir. Endotelin ve
anjiyotensin-II gibi bircok mediyatoriin meydana getirdigi bu etkiler periferik damar
direncindeki artisin siirekliligine ve kan basincinda artisa neden olmaktadir. Bu
mekanizma yavas, fakat ilerleyicidir ve meydana getirdigi vaskiiler degisiklikler
nonspesifik olup baslatict mekanizma ne olursa olsun, son patolojik yap1 tiim esansiyel

hipertansiyonlu hastalarda birbirine benzer sekildedir (Lever ve Harrap 1992).

2.1.5. Hipertansiyonun Komplikasyonlar:

Hipertansiyon, zamanla arterlerde irreversibl zedelenme yaparak ciddi
kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol acabilmektedir (Kayaalp 2000 p. 421). Sistemik
arteriyal kan basincinda meydana gelen artis beyin, kalp ve bobrek gibi hayati organlara
zarar verebilmekte ve inme, kalp krizi, kalp yetmezligi ve bobrek yetmezligine yol
acabilmektedir. Hipertansiyonda kan basmcinin kontrol altinda tutulmasi ile
serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite risklerinin azaldigi

bilinmektedir (Liau 2005, Cohuet ve Struijker-Boudier 2006, Laurent ve ark. 2009).
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2.1.5.1. Kardiyak Komplikasyonlar

Sol Ventrikiil Hipertrofisi ve Kalp Yetmezligi :

Sol ventrikiil hipertrofisi, artmis sistemik damar direncine karsihik kardiyak
kasmda gelisen bir cevaptir. Hipertansiyon ya da aortik stenoz gibi durumlarda yiiksek
basinca bagh olarak gelisen kronik miyokardiyal stres, kalbin artan yiikiinii kompanse
etmek amaciyla miyokardin kalinlagsmasmna ve sonucunda kardiyak kasta hipertrofiye
neden olabilmektedir. Fakat zamanla hipertrofiye ugramis kalp kas1 lifleri kisalabilir ve
gevseme Ozelligini kaybedebilirler. Hipertansiyona bagh olarak gelisen hipertrofide
miyokardin degisime ugramasi ile birlikte kalpte sertlesme de goriilebilir. Sol ventrikiil
hipertrofisinde koroner mikrosirkiilasyonda meydana gelen degisimler, organ hasarmimn
gelisiminde ©6nemli rol oynamaktadir. Kalp yetmezligi, kompanse hipertrofiden
kaynaklanan degisimin sonucunda ortaya c¢iksa da, gelisiminde fibroz ve inflamatuvar
mekanizmalarm da 6nemli birer rolii bulunmaktadir (Koren ve ark. 1991, Cohuet ve

Struijker-Boudier 2006).

Anjina ve Miyokard Infarktiisii:

Anjina pektoris, miyokardin gegici bir iskemisinden yani lokal olarak yetersiz
kanlanmasmdan kaynaklanan ve siklikla gogsiin ortasinda baski seklindeki sikisma hissi
ile kendini gosteren koroner kalp rahatsizligi ile iliskili bir durumdur. Arteriyel
hipertansiyon, miyokardiyal iskeminin olusumunda major risk faktordiir. Ateroskleroz
nedeniyle kan akigmi limitleyen daralmis ya da tikanmis koroner arterler ve kopan
aterosklerotik plaklar miyokardiyal enfarktiise neden olabilmektedir. Ayrica koroner
arterlerde meydana gelen yapisal degisiklikler, kalbin mikrovaskiileritesindeki
degisiklikler ile gizlice ilerleyen iskemi de nedenler arasmnda yer alabilir. Hipertansif
kalp hastaliginda, kiiciik arterler ve arteriyollerde kalinlagsma, kapiller dansitede azalma,
kardiyomiyosit boyutlarma bagh olarak inter-kapiller mesafede artma goriilmekte ve
buna bagh olarak kotiilesen miyokard iskemisi gelisebilmektedir (Safar 2001, Heusch
ve ark. 2004, Cohuet ve Struijker-Boudier 2006).
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2.1.5.2. Vaskiiler Komplikasyonlar

Makrodamarlarda goriilen arteriyel sertlik, hipertansiyon, dislipidemi ve diyabet
gibi kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin patofizyolojisinde dnemli bir role sahiptir.
Yas ve yiikselen kan basincina bagl olarak damar elastikiyetinde azalma ve damar
duvarinda hasar goriilebilmektedir (Schiffrin 2004, Cohuet ve Struijker-Boudier 2006,
Rizzoni ve ark. 2009). Endotelde meydana gelen hasar; inflamasyon artigina ve diiz kas
hiicrelerinin hipertrofisine neden olmakta, tromboz ve vazokonstriksiyon olusumuna yol
acmakta ve aterosklerotik plaklarm hizli bir sekilde biiylimesi i¢in uygun bir ortamn

gelisimine katkida bulunmaktadir (Cohen 2007).

Mikrodamarlar olan rezistans arterler, kan basmcmm kontroliinde anahtar
unsurdur. Hidrostatik basingtaki degisiklikler rezistans arterler (kiigiik rezistans arterler
[<300 um ¢apimnda], arterioller [<100 pum c¢apmda], kapiller [yaklasik 7 um c¢apindal])
seviyesinde meydana gelmektedir. Bundan dolayi, mikrosirkiilasyonda meydana gelen
yapisal degisiklikler, direkt olarak giliclii bir sekilde kan basinci degerlerini
etkileyebilmektedir. = Mikrodamarlarda  olusan  yapisal anormalliklerin  kronik
hipertansiyon gelisimi ve hipertansiyona baghh olarak ortaya c¢ikan iskemik kalp
hastaligi, kalp yetmezligi, serebral iskemik ataklar ve bdobrek yetmezligi gibi
hastaliklarda organ hasarmin olusumu ile iligskili oldugu bilinmektedir (Laurent ve ark.

2009, Rizzoni ve ark. 2009).

2.1.5.3. Serebrovaskiiler Komplikasyonlar

Gecici Iskemik Atak ve Inme:

Gegici iskemik atak, akut gecici bir kriz olmasma ragmen serebral
fonksiyonlarda odaksal kayiplar yasanmasina neden olabilir. Arter duvarindan kopan
aterosklerotik plaklarm damarlarda tikaniklik olusturmasi sonucu meydana gelmektedir.

Inme, serebral infarktiis (iskemik inme) ve intrakraniyal hemoraji (beyin-i¢i kanama)
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olmak tiizere iki gruba ayrilabilir. Serebral infarktiis, kardiyak orijinli pihtmin ya da
arterlerdeki aterotrombozlarin beyne ulagsmasi sonucu ortaya c¢ikmaktadir ve goriilme
siklig1 daha yiiksektir. Beyin i¢indeki kii¢iik kan damarlarinda olusan tikaniklik lakiiner
inme olarak adlandirilir ve kronik hipertansiyon ile iligkilidir (Cohuet ve Struiker-

Boudier 2006).

Demans:

Demans; 6grenme, bellek, oryantasyon, dil fonksiyonlar1 ve kisilik gibi mental
fonksiyonlarm bozulmasi ile karakterize, sosyal ve is hayatini etkileyen, ¢ogunlukla geri
donilistimsiiz ve 1ilerleyici nitelikte bir serebral hastaliktir. Alzheimer, Huntington,
Parkinson gibi primer norodejeneratif bozukluklar; enfeksiyonlar, kanserler ve fiziksel
hasarlar demans gelisimine neden olabilir. Bu nedenler vaskiiler (multi-infarkt,
Binswanger sendromu) ya da enflamasyon kaynakli (multipl skleroz, vaskiilit)
olabilmektedir. Bir ¢cok epidemiyolojik ¢alisma, yasamin ileri donemlerinde kan basinci
diizeyleri ile kognitif bozukluk ve demans arasinda bir iliski oldugunu bildirmektedir

(Hanon ve ark. 2003, Cohuet ve Struijker-Boudier 2006).

2.1.5.4. Renal Komplikasyonlar

Esansiyel hipertansiyon; renal arterlerde sertlesme, glomeriillerde fibrinoid
yapilasma ve proteiniiri gibi renal hasarlar ile yakindan iliskilidir. Renal vaskiiler
yatakta sistemik hipertansiyonun zararl etkileri, mikrosirkiilasyonun yiiksek kan
basincina maruz kalma derecesine bagldir. Renal hasar, preglomeriiler otoregiilator
mekanizmanm bobrek kan akim ve basincini regilile edemedigi zaman gelismektedir

(Bidani ve Griffin 2004, Wenzel 2005, Cohuet ve Struijker-Boudier 2006).

Kan basmcmdan bagimsiz olarak hipertansif renal hasar gelisimi bazi lokal
mekanizmalar araciligi ile de gelisebilmektedir. Cesitli hiicresel toksik ve molekiiler

yolaklarin anjiyotensin-II ve aldosteronun doku hasarina neden olan etkileri artirdigi,
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oksidatif strese yol actii, biiyiime faktorlerinin ve fibrojenik mediyatorlerin
aktivasyonunu sagladig1 ve doku hasarma neden oldugu kabul edilmektedir. Interstisyel
enflamasyon ve oksidatif stres nedeniyle azalan nefron sayisi1 sodyum filtrasyonunun
kisitlanmasma ve bobrek hastaligma bagh hipertansiyon gelisimine neden olmaktadir
(Franco ve ark. 2001, Rodriguez-Iturbe ve ark. 2001, Bidani ve Griffin 2004, Germano
ve ark. 2004, Cohuet ve Struijker-Boudier 2006). Hipertansiyonda, glomeriilerin
gecirgenligi artmakta ve asmr1 miktarda protein birikimi gergeklesmektedir. Proteine
baghh gelisen toksisite sonrasinda tiibiiler hasar, enflamasyon ve skarlagsma

goriilmektedir (Cohuet ve Struijker-Boudier 2006).

Hipertansif bobrek hasar1 genellikle asemptomatiktir ve noktiiri sikhikla ilk
bulguyu olusturur. Giinde 30 mg’dan daha az albiimin atilimn normal olarak kabul
edilmektedir. Idrarda giinliik albiimin atiimi 30-300 mg arasinda ise bu duruma
mikroalbliminiiri adi verilir ve hipertansiyonu olan bir hastada mikroalbiiminiirinin
varligi bobreklerde harabiyetin basladigmm bir gdstergesidir. Intrarenal vazodilatdr
cevabn azalmasi sonucu ortaya c¢ikan mikroalbuminiiri, tubulointerstisyel hasarm
baslamasindan ve progresyonundan sorumludur. Mikroalbliminiiri yalmzca progressif
renal tutulusun degil, kardiyovaskiiler morbiditenin de genel bir gdstergesidir. Nefrotik
sinirlarda olabilen proteiniiri de goriilebilir. Kan basinci ne kadar yiiksekse bobrek
yetmezligi gelisme riski o oranda yiiksektir. Siyah irk ve diyabetli hastalar yiiksek risk
grubu i¢inde yer alirlar (Gansevoort ve ark. 1997, Crippa 2002, Bidani ve Griftin 2004,
Segura 2004, Wenzel 2005, Futrakul ve ark. 2009).

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda hipertansiyona bagh olarak gelisen renal
hasar, klinikte “benign” ve “malign” nefroskleroz olmak {tzere iki ayr1 sekilde
goriilmektedir. Benign nefroskleroz ¢ogunlukla komplikasyon gelismemis primer
hipertansiyon hastalarinda goriiliir ve afferent arteriyol duvarinda hiyalinizasyon ve
skleroz ile karakterizedir. Bu durumda nefron kaybi zaman icerisinde gelismektedir.
Malign nefroskleroz ise agmr hipertansiyon durumunda kendini gosterir. Belirgin
fibrinoid nekroz ve trombozisin gorildigi akut vaskiiler ve glomeriiler hasarin

karakteristik renal fenotipidir. Vaskiiler hasardan dolayr iskemik glomeriillere sik



21

rastlanmaktadir. Renal hasar uygun terapi yapilmadigi takdirde hizh bir sekilde
gelismektedir (Bidani ve Griffin 2004).

Hipertansif renal hasarin meydana gelmesinde rolii olan faktorleri lic baslik

altinda toplayabiliriz (Bidani ve Griffin 2004) :

1. Yiiksek sistemik kan basmci
2. Sistemik kan basincinin bobrek damar yatagmdaki etkisi

3. Lokal dokunun olusan barotravmaya gosterdigi duyarlilik

Normal kosullarda, preglomeriiler wvaskiiler sistemin renal kan akmm ve
glomeriiler hidrostatik basing gibi otoregiilator mekanizmalarmn regiilasyonu ile sistemik
kan basmcmdaki diizensiz ya da siirekli olarak yiikselmenin renal mikrovaskiiler
sisteme zarar vermesi engellenmektedir. Bu otoregiilator yanitlar, hipertansif renal
hasara karst ilk korumadir. Eger kan basmci belli bir limitin (otoregiilator arahgm
icerisinde) tlizerine c¢ikarsa sadece benign nefroskleroz goriiliir; fakat esik degerinin
iizerine ¢ikarsa otoregiilator mekanizmaya ragmen akut hasarlar (malign nefroskleroz)
ortaya c¢ikmaktadir. Bu nedenle hipertansiyonlu olgularda, kan basmcmm birden
yiikselmesi otoregiilator mekanizmay1 devre dis1 birakmakta ve daha ciddi hasarlara yol

acmaktadir (Hsu 2002, Bidani ve Griffin 2004).

2.1.5.5. Goz ile Tlgili Komplikasyonlar

Kontrol altinda tutulmayan kronik hipertansiyonda, kan basincinmn stirekli
yilksek olmasi sonucunda retinal arteriyollerde ve retinal, koroidal ve optik sinir
dolagiminda patofizyolojik degisiklikler meydana gelebilmekte ve hipertansif retinopati,
hipertansif koroidopati, hipertansif optik noropati gelisebilmektedir. Hipertansiyon
korliik ile sonucglanabilecek vaskiiler hastaliklar, retinal ven ve arter tikanmasi, retinal-
arteriyel emboli ve diyabetik retinopati gelisimi agisindan 6nemli bir risk faktoriidiir.

Ayrica, korliikk ile sonuglanabilecek glokom ve yasa baghh makiiler dejenerasyon gibi
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non-vaskiiler okiiler hastaliklar acismdan da patojenik bir faktordiir (Cohuet ve

Struijker-Boudier 2006, Wong ve Mitchell 2007).

2.1.6. Hipertansiyon ve Endotel Disfonksiyonu

2.1.6.1. Hipertansiyonun Nitrik Oksit Tle fliskisi

Nitrik oksit (NO), L-arjinin aminoasidinden nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi
araciligi ile meydana gelmektedir. Reaksiyonun sonunda NO ile birlikte L-Sitrulin
olugsmaktadir. NO’nun sentezlendigi reaksiyonda ko-faktor olarak flavin mono
niikleotid (FMN), flavin adenin diniikleotid (FAD), kalmodillin (CaM),
tetrahidrobiopterin (BH4), ko-substrat olarak ise NADPH ve O, kullanilmaktadir.
Reaksiyon swrasinda olusan sitrulin, endotel hiicre kiiltiiriinde yapilan c¢aligmalar
sonucunda iireden gelen bir azot atomunun eklenmesiyle L-arjinin’e geri
doniigsmektedir. Nitrik oksit sentaz enziminin indiiklenebilen NOS (iNOS), endotelyal
NOS (eNOS) ve noronal NOS (nNOS) olmak {izere {i¢ izoformu bulunmaktadir. nNOS
cogunlukla bazi noronlarda ve iskelet kasinda; eNOS c¢ogunlukla endotel hiicrelerinde;
INOS ise ¢esitli inflamatuvar mediyatorlere yanit olarak endotel hiicrelerinde, diiz kas
hiicrelerinde, kardiyak miyositlerde ve makrofajlarda eksprese edilmektedir. Bu her ii¢
izoformun da NO sentezleyebilmesi i¢in kalsiyum regiilatuar proteini olan kalmoduline
ihtiyac1 vardir. eNOS ve nNOS’un kalmoduline baglanabilmesi i¢in ortamda artmis
kalsiyuma ihtiyact varken, diisiik konsantrasyonda ortamda kalsiyum bulunmasi
durumunda bile iINOS kalmodiiline baglanabilmektedir. Dolayisiyla intraselliiler
kalsiyum miktar1 eNOS ve nNOS aktivitesini regiile etmektedir (Yetik-Anacak ve
Catravas 2006, Gkaliagkousi ve ark. 2009, Napoli ve Ignarro 2009).

Asetilkolin, serotonin, bradikinin, ADP, ATP, histamin ve trombin NO
salinmasma neden olan uyaricilardir. eNOS miktari, fizyolojik kayma gerilimi (shear
stress) ile artig gosterirken; lipoproteinler (LDL), anjiyotensin-II ve tiimor nekroz faktor

o (TNF,) ile azalma gostermektedir. NOS enziminin endojen inhibitrii olan asimetrik



23

dimetil arjinin (ADMA) eNOS enzimine yarigmal olarak baglanarak NO olusumunu

inhibe etmektedir (Napoli ve Ignarro 2009).

Endotel disfonksiyonu, vaskiiler sistemde reaktif oksijen tiirleri (ROS)’nin
iretimindeki artis ile iliskilidir. ROS’nin artis1 olarak tammlananan oksidatif stres,
hipertansif hastalarda goriilen endotel aracili vazodilatasyon yanitlarindaki kayip ile

iligkili olabilmektedir (Gkaliagkousi ve ark. 2009, Napoli ve Ignarro 2009).

Endotelyal hasar ve inflamasyon gibi durumlarda superoksit (O;’), hidrojen
peroksit (H,O;), peroksinitrit (ONOQO") gibi reaktif oksijen tiirleri (ROS), direkt ya da
dolayl olarak tuz, vazopressin, endotelin-1 (ET-1), renin, anjitotensin II (Angll) ve
aldosteron gibi hipertansif ajanlar tarafindan hedef dokularda artis gostermektedir.
Vaskiiler sistemde ROS olusumuna aracilik eden baslica enzimatik kaynaklar;
NAD(P)H oksidaz, eNOS kenetsizlenmesi (eNOS uncoupling), ksantin oksidaz,
siklooksijenazlar ve mitokondriyal solunum zincirinin enzimleridir. Siiperoksit (O;)
iretiminde meydana gelen artis hidrojen peroksit (H,O,) olusumuna neden olurken
diger yandan NO ile reaksiyona girerek gii¢lii bir oksidan olan peroksinitrit (ONOO")
aciga c¢ikmasma neden olur. eNOS’un esansiyel kofaktorii olan BHs’un peroksinitrit
(ONOQ)) tarafindan dihidrobiopterine oksidizasyonu sonucu olusan BH,4 deplesyonu, L-
arjinin substratinin lokal eksikligi, biyoyararlanimi azalan substrat L-arjinin ya da ko-
faktor BH4 ile eNOS’un kenetlenememesi eNOS dengesinin bozulmasma neden
olabilmektedir. eNOS’un ko-substrat1 olan oksijen, siiperoksit (O,") radikallerin asir1
iretimine ve ardindan siiperoksit radikallerinin, eNOS biyoaktivasyonunu azaltic1 bir
faktor olan peroksinitrit (ONOO)’e doniismesine neden olabilmektedir (Lassegue ve
Griendling 2004, Gkaliagkousi ve ark. 2009, Napoli ve Ignarro 2009). NAD(P)H
oksidazmn aktivasyonu, siiperoksit (O;’) liretiminin artmasma ve NO inaktivasyona yol
acan major mekanizmadir. NAD(P)H oksidaz-bagimli superoksit (O;’) tiretimi dogrudan
NO biyoyararlanimimnda azalmaya neden olmanin yani sira, dolayli olarak eNOS ko-
faktorii olan BH4 lin oksidasyonunda artisa ve endotelyal ksantin oksidaz aktivasyonuna

da yol agmaktadir (Landmesser ve Drexler 2007).
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Insanda aterojenezin gelisiminde onemli rol oynayan aterojenik lipidler, kismen
oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoproteinler (okside LDL) hiicresel disfonksiyondan
sorumludurlar. Okside LDL endotele monosit adezyonunu indiiklemekte, diiz kas
hiicrelerinin migrasyonu ve proliferasyonunu saglamakta, hiicrelere zarar vermekte ve
NO salmmmini engellemektedir. Dogal ve okside LDL, eNOS kenetsizlenmesine (eNOS
uncoupling) neden olabilmekte ve L-arjinin geri alimmin azalmasma yol acabilmektedir

(Napoli ve Ignarro 2009).

Reaktif oksijen radikalleri, siiperoksit dismutaz (SOD) enzimini inhibe
etmektedirler. SOD enzimi, superoksitin hidrojen peroksite doniisiimiinii saglamaktadir.
Hidrojen peroksit de katalaz ya da glutatyon peroksidaz (GPy ) araciligi ile su (H,O)’ya
indirgenir. Hidrojen peroksit direkt olarak ya da BH4 sentezini artirarak NOS aktivitesini
artirabilir, endotel aracili gevsetici faktor gibi davranabilir. Sekil 2-2’te noktal oklar ile

gosterilmistir (Lassegue ve Griendling 2004).

Stiperoksit (O;") ve metabolitleri vazokonstriksiyonu, vaskiiler ve miyokardiyal
hipertrofiyi indiikleyebilir, bobrek fonksiyonlarmi azaltabilir, santral sinir sisteminde
sempatik efferent aktiviteyi artirabilir. Hipertansiyon gelisimine katkida bulunan tiim bu

etkiler NO ile antagonize edilebilmektedir (Lassegue ve Griendling 2004).

Dokular ile kan arasmda bulunan ve viicudun her tarafina yayilmis dinamik bir
organ niteligi tasiyan endotel tabakasi, sentezledigi ve saliverdigi mediyatorler ile
vaskiiler homeostazin regiilasyonunu saglamaktadir. Bu mediyatorlerin koordineli bir
sekilde c¢alismasiyla ve vazokonstriktor / vazodilator etkilerin dengelenmesiyle doku
kanlanmasi saglanmaktadir. Nitrik oksit (NO), rezistans arterlerin bazal tonusu, kan
basmct ve kan akimi dagilimmin diizenlenmesinde oOnemli rolii olan ve damar
endotelinden saliman endojen bir maddedir. NO’nun vaskiiler yapilarn tonusunun
belirlenmesindeki roliiniin yaninda baska etkileri de bulunmaktadir. Damar diiz kas
hiicrelerinin ~ proliferasyonu ve  migrasyonunun  engellenmesi, trombosit
agregasyonunun, lokosit adezyonunun engellenmesi, LDL oksidasyonunun ve adezyon

molekiillerinin ekspresyonunun inhibisyonu gibi etkileri ile de vaskiiler homestazi
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saglamaktadir. Serbest siiperoksit anyon (O;") siipiiriicii etkisi ile proaterojenik lipid
peroksidasyonunu azaltmak ve hem oksijenaz-1 ekspresyonunu artirmak suretiyle
antioksidan etkinlik gostermektedir (Yetik-Anacak ve Catravas 2006, Gkaliagkousi ve
ark. 2009). Ayrica NO’nun L-tipi kalsiyum kanallarinin aktivitesini module ettigi ve bu
nedenle hiicre metabolizmas1 ve ozellikle de eksitabl dokular {izerinde etkili oldugu

bildirilmistir (Térok 1998).

Endotel disfonksiyonu, endotel tabakasmin biitiinliigiinde ve homeostazinda
genis Olclide olusan anormallikler nedeni ile endotel aracili vazodilatasyon yanitlarmin
bozulmas: ile kendini gosterir. L-arjinin geri almu ve Ca™?, kalmodulin, BH, gibi ko-
faktorlerin seviyesindeki azalma, NADPH ve flavinler gibi elektronlarm akigmdaki
azalma, NOS ekspresyonunun inhibisyonu gibi faktorler NO’nun biyolojik aktivitesinde
azalma meydana getirebilirler. Artan oksidatif / nitrosatif strese ya da azalan
antioksidan enzim aktivitesine bagli olarak gelisen eNOS ekspresyon seviyesindeki
azalma, eNOS enzimatik aktivitesindeki azalma ve NO biyoyararlanimindaki azalma
ateroskleroz, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diabetes mellitus, tromboz ve
serebrovaskiiler hastaliklar gibi rahatsizhiklarin olusumuna neden olmaktadir (Yetik-

Anacak ve Catravas 2006, Napoli ve Ignarro 2009, Quyyumi ve Patel 2010).

Klinikte endotel disfonksiyonun teshisinde en ¢ok tercih edilen yontem brakiyal
ve koroner damarlara asetilkolin gibi endotel bagiml vazodilator bir maddenin
inflizyonu ile damarlardaki kan akisi ve akis aracili gevsemenin saptanmasi seklindedir.
Azalan gevseme yanitlar1 endotel disfonksiyonun gelistigini gostermektedir. Ayrica
asimetrik dimetil arjinin (ADMA), nitrotirozin, endotelyal progenitor hiicreler ve
mikropartikiillerin kan diizeylerinin 0Ol¢limii, arteriyel sertlik ve karotid arterde
intima/media kalmhgmm 06l¢iimii de endotel disfonksiyon teshisinde yol gdsteren

yontemlerdir (Ganz ve Vita 2003, Gkaliagkousi ve ark. 2009).
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Nitrik Oksit ve Hipertansif Renal Hasar :

NO’nun, renal atilim fonksiyonlarmin ve kan basmcmm diizenlenmesi gibi bir
cok intrarenal prosesin kontroliinde onemli bir rolii bulunmaktadir. NO; hipertansiyon,
diyabet, iskemik reperfiizyon hasari gibi durumlarda goriilen renal disfonksiyonun
gelisimi ile iligkisi olan tiibiiler elektrolit transport mekanizmasi iizerinde -etkilidir
(Granger ve Alexander 2000, Wu ve Mattson 2000, Palm ve ark. 2009). Sicanlar ve
kopekler tizerinde yapilmis deneysel c¢alismalarm sonucunda, uzun sireli NOS
inhibisyonu ile renal mediiller kan akiminda azalma, sodyum ve su tutulumu gibi renal
hemodinamik fonksiyonlarda goriilen kayiplarla birlikte hipertansiyonun gelistigi
gozlenmistir (Baylis ve ark. 1990, Manning ve Hu 1994, Granger ve ark. 1996, Wu ve
Mattson 2000). NO sentezindeki azalma, direkt olarak bazal renal vaskiiler rezistanstaki
ya da tiibiiler reabsorpsiyondaki artis, dolayli olarak renin-anjiyotensin aktivasyonu ve
vazokonstriktor faktorlere karsi renal vaskiiler yanitin artisi ile renal sodyum atilim
fonksiyonlarnda azalmaya yol agabilmektedir (Granger ve Alexander 2000, Wu ve
Mattson 2000). Renal vaskiiler rezistanstaki artma, renal plazma akisindaki azalma ve
glomertiler filtrasyon hizindaki azalma NOS inhibisyonu siiresince bobrekte meydana

gelen ilk degisikliklerdir (Baylis ve ark. 1990).
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2.1.6.2. Hipertansiyon ve Endotel Aracih Kastirici1 Faktorlerin Etkisi

Endotel disfonksiyonunda, azalan NO biyoyararlanimma bagh olarak endotel,
cesitli kompenzatuvar mekanizmalar1 aktive etmektedir. Endotel aracili gevsetici
faktorlerin salimimindaki azalma, endotelin-1 (ET-1), tromboksan A, , prostaglandin H»
ve ROS gibi arter duvarma zarar verici endotel aracili kastirici faktorler (EDCF)'in

aciga ¢ikmasma neden olmaktadir (Vanhoutte ve ark. 2005, Versari ve ark. 2009).

Vazomotor sistemde diyabet, vazospazm, reperflizyon hasar1 ve hipertansiyon
gibi patolojik kosullarm gelisimi acisindan gevsetici faktorler kadar kastirici faktorlerin
de oOnemli bir role sahip oldugu deneysel caligmalar ile ortaya konmustur.
Siklooksijenaz (COX)-bagiml {iriinlerin prekiirsorii olan arasidonik asidin arterler ve
venlerde endotel aracih kasima yamitlarmi indiikledigi, COX inhibitorleri ile bu
yanitlarm baskilandig1 goriilmiistiir. Deneysel diyabet ya da deneysel hipertansiyon gibi
patolojik durumlarda ya da kayma gerilimi (shear stress) gibi fizyolojik durumlarda,
asetilkolin ve kalsiyum iyonoforu A23187 ile COX-bagimh EDCF’lerin saliniminin
gerceklestigi  gozlenmistir. Deneysel c¢alismalar baslica iki COX-aracili iirliniin
(tromboksan A, , prostaglandin H,) EDCF gibi davrandigini tanimlamustir. Prostasiklin,
vazodilator bir faktor olarak diisiiniilmesine ragmen  hipertansiyon gibi patolojik
kosullarda EDCF gibi davranabilmektedir. Bu maddeler tromboksan-prostanoid (TP)
reseptorlerini aktive ederek kasimay:r indiiklemektedirler. Dolayisiyla, TP reseptor
antagonistleri ile COX-bagmml endotel aracili kasilma yanitlar1 inhibe edilebilmektedir.
Spontan hipertansif siganlarm aortalar1 ile yapilan deneysel caligmalar sonucunda,
asetilkolin uygulamasi ile goriilen endotel aracili kasilma yanitlarmm Onlenmesinde
COX-1 enziminin selektif inhibitérlerinin COX-2 enziminin inhibitorlerine kiyasla daha
etkili oldugu, dolayisiyla bu yanitlarn 6nlenmesinde COX-1 enziminin énemli oldugu
goriilmiistiir. Hipertansiyon, asetilkoline bagimli gevseme yanitlarindaki azalma ile
iligkilidir. Hipertansif hasta gruplart ile yapilan ¢ahsmalarda, COX inhibitorii
indometazinin arter i¢ine yapilan uygulama sonrasinda asetilkolinin vazodilatasyon
yanitlarinda iyilesme meydana getirdigi ve insanlarda goriilen hipertansiyonda COX-
bagimli EDCF’lerin endotel disfonksiyonun gelisimine katkida bulundugu bildirilmistir
(Vanhoutte ve ark. 2005, Versari ve ark. 2009).
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2.1.7. Kalsiyum Kanallar

[stiharat halindeki bir hiicrede sitoplazma i¢indeki serbest Ca™ konsantrasyonu
yaklasik 0,1 uM iken, hiicre disinda yaklasik 1 mM’dwr. Hiicre disinda 10.000 kez daha
yilksek bir konsantrasyonda bulunan Ca™ , hiicre i¢ine esas olarak membrandaki
voltaja-bagimli  kalsiyum  kanallarmmn  aktivasyonu  sonucunda  konsantrasyon
gradiyentine uyarak pasif bir sekilde girmektedir. Ayrica membrandaki Na"/Ca™ degis-
tokus mekanizmasi da hiicre i¢ine Ca™ girisine ikincil katkida bulunmaktadir. Hiicre
icinde asm1 Ca™ birikkmesinin onlenmesi, i¢ ve dis arasindaki 10.000 kezlik
konsantrasyon gradiyentinin siirdiiriilmesi ve hiicrenin asir1 kalsiyumun sitotoksik
etkisinden korunmasi, esas olarak Ca™/Mg™ - ATPaz ile endoplazmik Ca™ pompasi
tarafindan saglanir. Damar ve diger diiz kas hiicrelerinde depolarizasyondan sorumlu
katyon olan Ca™ un disaridan hiicre igine girmesi ile sarkoplazmik retikulumdaki
depodan ve sitoplazma membranmm i¢ yiiziine bagh kalsiyum havuzundan kalsiyum
saliverilmektedir. Eksitasyon sirasinda disaridan giren ve iceriden saliverilen kalsiyum
sayesinde sitoplazmada kalsiyum diizeyi bir an i¢in yaklasik 10 pM konsantrasyonuna
yitkselir ve kasilma mekanizmasi aktive edilir. Ca™ homeostazim kalpte sitoplazma
membranindaki Na"/Ca™ degis-tokus mekanizmasi saglarken, damar diiz kaslarinda ise
Ca™ pompast daha ¢ok dnem tagimaktadir (Kayaalp 2000 p. 482, Romero ve ark. 2003,
Richard 2005).

Ca™ girisini saglayan kalsiyum kanallarmmn voltaja-bagimli ve reseptore-bagimh
olmak tizere baslica iki tipi vardir. Voltaja-bagiml kalsiyum kanallari, aktive edilmeleri
icin istiharat halindeki eksitabl hiicreye uygulanmasi gereken voltajin biiyiikliigline gore
diisiik voltajla aktive edilen ve yliksek voltajla aktive edilen kalsiyum kanallar1 olmak
iizere iki ana gruba ayrilmaktadwr. Disiik voltajla aktive edilen grup T kanallarm
kapsamaktadir. Yiiksek voltajla aktive edilen kalsiyum kanallar1 L-tipi, N-tipi, P-tipi, R-
tipi ve Q-tipi kanallarim1 kapsamaktadir. L-tipi kalsiyum kanallari, konduktansi en
yiiksek ve inaktivasyon siiresi en uzun kanallardir ve sadece L-tipi kalsiyum kanallar:
dihidropiridin tiirevi ilaglara duyarhdir (Kayaalp 2000 p. 482-483, Richard 2005,
Sonkusare ve ark. 2006, Ohashi ve ark. 2009).
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Kardiyovaskiiler sistemin efektor hiicrelerinin esas Ca™ kanallarmi olusturan L-
tipi kalsiyum kanallar1 alt-birimden olusan heterooligomerik bir proteindir. Bu alt
birimler : alfal, alfa2, beta, gama ve delta alt-birimleridir (Sekil 2-3). Alfal alt-birimi
kanal fonksiyonu yapan ve ilaglar1 baglayan en genis alt-birimdir. Alfal proteini,
2000°den fazla amino asid rezidiisiiniin yaptigt ve her biri altisar transmembranal
segmentten (S1, S2, S3, S4, S5 ve S6 segmentleri) olusan 4 alan igeren bir
makromolekiildiir (Sekil 2-4). L-tipi kalsiyum kanalinin alfal alt-birimi {izerinde,
kanalin acilip kapanma mekanizmasmi allosterik bir sekilde ve genellikle kapatic
yonde etkileyen en az ii¢ stereoselektif baglanma yeri vardir. Bunlar 1,4-dihidropiridin,
fenilalkilamin ve benzotiazepin baglanma yerleri veya reseptorleridir. Kalsiyum kanal
blokerleri kendilerine 6zgli reseptor noktalara baglanmalar1 kanalin agilmasmi engeller
ve Ca™ un kanaldan girisini bloke eder (Kayaalp 2000 p. 483-484, Cox ve Rusch 2002,
Romero ve ark. 2003, Sonkusare ve ark. 2006).

(@ fosforillemine bilgesi
S-S disilfin bag

Sekil 2-3 : L-tipi Kalsiyum Kanalimin Yapisal Semasi
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Sekil 2-4 : L-tipi Kalsiyum Kanalimn Alfal Alt-biriminin Genel Yapisi.

(Richard, Drugs,2005’ten degistirilerek)
(NH, : Amino terminal bdlgesi, COOH : Karboksil terminal bdlgesi, SS : Disiilflir bagy)
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2.1.8. Hipertansiyon ve Kalsiyum Kanallan

Normal kosullarda, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde L-tipi kalsiyum kanallarinin
Ca™ girisi, vaskiiler toniis ve kan basmnci iizerinde diizenleyici bir rolii bulunmaktadur.
Hipertansiyonun patogenezinde bu prosesin aksadigi ve artan Ca'™ girisinin anormal
vaskiiler toniisiin gelisimi ile periferal vaskiiler rezistansi artigini tetikleyebilecegi

disiiniilmektedir (Cox ve Rusch 2002, Sonkusare ve ark. 2006).

L-tipi kalsiyum kanallari, kiiciik arterlerde basmg ile indiiklenen kasilmalara
aracilik etmektedir ve koroner, serebral ve renal wvaskiiler sistemdeki dinamik
otoregiilasyona katkida bulunmaktadir. Kanallardan voltaj-bagiml Ca™ girisi, belli bir
diizeyde vazokonstriksiyon olusturmaktadir ve arter c¢ap1 {iizerinde muhtemel
modiilasyonu saglayan endojen vazoaktif maddeleri uyarict bir model olarak gorev
yapmaktadir (Sonkusare ve ark. 2006). Fareler lizerinde yapilan gen silme (gen-
deletion) c¢alismalarmda diiz kas spesifik - alfalc geninin (Ca,1.2) inaktivasyonu
durumunda, arterlerde depolarizasyon ile indiiklenen kasilmalarm ve miyojenik tonusun
ortadan kalktig1 ve alfalc alt-biriminin vaskiiler reaktivitenin diizenlenmesinde anahtar
bir rol oynadig1 bildirilmistir (Moosmang ve ark. 2003). Kan basincinda akut yilikselme
esnasinda  kiiciik arterler ve arterioller gerime-bagh depolarizasyon yanit1
gostermektedir ve damarlarm gerilmesine baghh olarak diiz kaslarm kasilmasma
miyojenik yanit adi verilmektedir. Kiiciik arterler ve arteriollerin olusturdugu miyojenik
yanit, kan basmcmdaki ilk yiikselmeyi amplifiye etmektedir ve periferal vaskiiler
rezistans1 ve kan basmci diizeyini yiikseltmektedir. Diger yandan da serebral, koroner
ve renal dolasimda lokal kan akimmin otoregiilasyonunda primer olarak rol oynamakta
ve beyin, kalp ve bobrekte kapiller yatagm basinca-baghi hasarmmi Onlemektedir.
Hipertansiyon gelisiminde miyojenik yanitin, farkli vaskiiler yataklarda kan basmnci
seviyesinin diizenlenmesi ve organ kan akimm iizerinde onemli bir rolii bulunmaktadir

(Cox ve Rusch 2002, Richard 2005, Sonkusare ve ark. 2006).

Kiiciik arter ve arteriol capindaki degisiklikler, vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki
Ca” ve K" kanallar1 arasmdaki dinamik etkilesim aracihigi ile diizenlenmektedir.

Voltaj-bagimh Ca™ kanallarindan kalsiyum girisi vazokonstriksiyona neden olurken, K™
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kanallarmm agilmas: ile hiperpolarizasyon, voltaj-bagimh Ca™ kanallarmmn inaktif

olmasma bagli olarak vazodilatasyon yanit meydana gelmektedir (Cox ve Rusch 2002).

Voltaj-bagimh Ca™ girisinin artis1 ve yiiksek basmca maruz kalmis vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde kasilma yanitin1 degistiren iki Onemli hiicresel mekanizma
tanimlanmistir. Bunlardan biri; deneysel hipertansif sicanlardan izole edilen vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde, istirahat halindeki membranmn K iletkenligindeki kaybmm,
depolarizasyon ile indiiklenen L-tipi kalsiyum kanallarmmn ag¢ilmasi ile sonuglanmasi
(Harder ve ark. 1985, Stekiel ve ark. 1986, Stekiel ve ark. 1993) digeri ise; vaskiiler diiz
kas hiirelerinde yliksek damar i¢i basmca kisa siireli maruziyetin, alfalc alt-biriminde
ve fonksiyonel L-tipi kalsiyum kanallarn sayisinda upregiilasyona neden olmasi
seklindedir (Wilde ve ark 1994, Martens ve Gelband 1996, Lozinskaya ve Cox 1997,
Simard ve ark 1998, Pesic ve ark. 2004). Hipertansiyon gelisimi sirasinda miyojenik
stimiilasyonun, var olan L-tipi kalsiyum kanallarin1 aktive edebilecegi; ayrica vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde L-tipi kalsiyum kanallarinin sayisinda artis meydana getirebilecegi
ileri stiriilmektedir (Pesic ve ark. 2004). Hipertansiyon durumunda vaskiiler diiz kas
hiicrelerin bazal membran potansiyelinde azalmaya neden olabilecek iyonik
degisiklikler, yiliksek kan basincina maruz kalmis arteriyel plazma membranlarmdaki
voltaj-bagimli K" kanallarmda down-regiilasyona neden olabilmektedir (Martens ve
Gelband 1996, Wang ve ark. 1997, Cox ve ark. 2001). Kronik hipertansiyonda, kan
basincinin diizenlenmesi ve hayati organlara kan akismin saglandigi damar yatagindaki
L-tipi Ca" kanallarmdaki upregiilasyonun ve K’ kanallarmdaki downregiilasyonun
vaskiiler tonus anomalileri ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (Cox ve Rusch 2002,

Sonkusare ve ark. 2006).
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2.1.9. Hipertansiyonun Tedavisi

Hipertansiyon mikrosirkiilasyon iizerindeki etkileri nedeniyle kalp, beyin ve
bobrek gibi hayati organlarda bir takim komplikasyonlara yol agabilirken, diger taraftan
da mikrovaskiiler sistemde var olan durumlar hipertansiyon gelisimine neden
olabilmektedir. Uygun bir antihipertansif tedavi ile bu kisir dongiiyli durdurmak
miimkiindiir. Kan basmcmi diistiriicii tedavi segeneklerinin yan1 sira mikrovaskiiler
hasar iizerinde direkt olarak etkili ilaglar tedavide avantaj saglamaktadir (Cohuet ve

Struijker-Boudier 2006).

Hipertansiyonun erken doneminde ve diisiik risk tasiyan hasta gruplarinda ilag
tedavisinden ziyade non-farmakolojik tedavi tercih edilmektedir. Fazla kilolardan
kurtularak ideal kiloya ulasmak, sodyumdan fakir potasyum ile kalsiyumdan zengin,
sebze-meyve agirhkl, saglikli beslenme rejimlerini uygulamak, alkol ve sigara gibi
olumsuz aligkanhklar1 birakmak ve sigara igilen ortamlardan uzak durmak, fiziksel
aktiviteyl artrmak ve diizenli egzersiz yapmak gibi yasam tarzi degisiklikleri non-
farmakolojik tedavi ilkelerini olusturmaktadir. Hipertansiyonun ileri sathalarmmda da
farmakolojik tedavinin yaninda yasam tarzma dikkat etmek kan basmncmm kontroliinde

olduk¢a 6nem tasimaktadir (Germino 2009, Zeglin ve ark. 2009, Meka ve ark. 2010).

Hipertansiyon tedavisinde kullanillan tiim ilaglar benzer etkinlik meydana
getirmesine ragmen aralarinda giivenlik, tolerabilite, hastanin uyumu, maliyet ve olasi
hastaliklarin gelisimini Onleme ya da iyilestirme etkisi agisindan Onemli farkliliklar
bulunmaktadir. Antihipertansif ilaglarm uzun siireli etki gostermesi istenmektedir.
Ayrica hipertansiyon tedavisi, hastanin beraberinde baska ilaglar1 da kullanmasina izin

veren bir sekilde olusturulmalidir (Liau 2005).

Hipertansiyonun farmakolojik tedavisinde kullanillan baglica yedi ila¢ grubu
bulunmaktadir : Diiiretikler (furosemid, hidroklorotiyazit, spironolakton gibi), beta-
blokerler (atenolol, karvedilol, propranolol gibi), kalsiyum kanal blokerleri (CCB)

(verapamil, diltiazem, nifedipin gibi), anjiotensin doniistiiriici enzim (ACE)
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inhibitorleri (enalapril, kaptopril, ramipril gibi), anjiotensin II reseptdr blokerleri (ARB)
(losartan, valsartan, telmisartan gibi), alfa-adrenerjik blokerler (prazosin, doksazosin,
terazosin gibi) ve direkt etkili vazodilatorler (hidralazin, minoksidil, sodyum

nitroprussit gibi) (Liau 2005, Wenzel 2005, Zeglin ve ark. 2009).

Zorlayic1 endikasyon ya da herhangi bir kontrendikasyon yok ise 1. ve 2. evre
hipertansiyonda tek basma tiyazit ditiretikleri ya da ACE inhibitorleri, ARBler, beta-
blokerler ya da kalsiyum kanal blokerleri ile kombinasyon Onerilmektedir.
Hipertansiyonun beraberinde kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii, kronik bdbrek
hastalig1 veya diyabet gibi zorlayici bir endikasyon varhginda ise ACE inhibitorleri,
ARBIler, CCBler ya da beta-blokerler gibi spesifik bir ilag grubuna ihtiya¢ duyulabilir
(Meka ve ark. 2010).

Orta dereceli hipertansiyonun tedavisinde kan basincini kontrol altinda tutmak
amaciyla iki ya da daha fazla farkli smiftan ila¢ ile kombinasyon yapilabilmektedir.
Kombinasyon tedavisinde antihipertansif etkinligin farkli mekanizmalar kullanilarak
artirilmasi, tamamlayict hemodinamik, ndrohiimoral ve metabolik mekanizmalar ile
sinerjistik etkinin saglanmasi, hedef organ etkilerinin artirilmasi ve yan etki sikligmm

azaltilmasi amaglanmaktadir (Liau 2005, Wenzel 2005, Frank 2008, Erdine 2010).

Diyabetik ya da diyabetik olmayan kronik bobrek hastaliklarinda antihipertansif
tedavi olarak ACE inhibitorleri ya da ARB ilk segenek olarak Onerilmektedir.
Diiiretikler, beta-blokerler veya kalsiyum kanal blokerlerinin ilavesi ile saglanan
kombinasyon tedavisi, kan basmcmm digiliriilmesi ve renal fonksiyonlarm
korunmasinda rasyonel bir stratejidir (Wenzel 2005, Frank 2008, Erdine 2010).
Kalsiyum kanal blokerlerinin hepsi hipertansiyon tedavisinde ACE inhibitorleri ve
anjiyotensin reseptdr blokerleri ile birlikte kullanilabilirler. Diiiretik ilaglar ile kombine
edilebilirler. Fakat sadece diltiazem ve dihidropiridin tiirevleri beta-blokerler ile birlikte
kullanilabilir (Kayaalp 2000 p. 437, Israili 2003, Grossman ve Messerli 2004, Epstein
ve ark. 2007). Yeni gelistirilen uglincii kusak kalsiyum kanal blokerleri renal

hemodinamik, proteiniiri ve renal fonksiyonlar {iizerinde gosterdikleri faydal
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etkilerinden dolayi, kronik bobrek hastalarinda diger ajanlardan daha yararh bir tedavi

imkani1 saglayabilmektedir (Wenzel 2005).

Hipertansif hastalarda endotel aracili gevseme yanitlarinda, anjiyotensin-
doniistiiriici enzim inhibitorleri, anjiyotensin-II reseptor blokerleri ve dihidropiridin
tirevi kalsiyum kanal blokerleri ile tedavi sonrasnda iyilesme goriildiigii; fakat
diiiretikler ve ik kusak beta blokerler ile bu iyilesmenin goriilmedigi bildirilmistir.
Nitrik oksit serbestlenmesini saglayan nebivolol gibi yeni kusak beta blokerlerin ve
antioksidan ozellik gosteren karvedilol gibi beta blokerlerin, beta-blokajdan bagimsiz
olarak endotel fonksiyonlar {izerinde olumlu etkilerinin oldugu bildirilmistir (Taddei ve

ark. 2002, Landmesser ve Drexler 2007).

2.1.9.1. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri, persistan kan basmncinin kontrolii ve kardiyovaskiiler
morbiditenin azaltilmasmda O6nemli bir role sahiptir ve hipertansiyon tedavisinde yer
alan onemli bir ilag grubudur (Richard 2005, Epstein ve ark. 2007). Ozellikle yasli,
izole sistolik ve sistolik/diyastolik hipertansif hastalarda, inme basta olmak {izere
kardiyovaskiiler hastaliklara karsi koruyucu etkileri kabul gormiistiir. Izole sistolik
hipertansif ve diyabetli hastalarda diger antihipertansif ilaglara kiyasla daha avantajl
ajanlardir. Ayrica bu ilag grubunun serebral kan akimini arttiric1 etkilerinden dolayi
yashlarda demans gelisimini geciktirebilecegi de bildirilmistir (Staessen ve ark. 2002,
Israili 2003, Steffen 2004).

Kalsiyum kanal blokerleri, sitoplazma membranindaki kalsiyum kanal proteini
veya oligomerik kompleksi iizerindeki 6zel baglanma yerlerine veya reseptorlerine
yilksek afiniteli bir sekilde baglanarak Ca™ girisini  azaltirlar. Cizgili kaslarda
eksitasyona bagh intraselliller Ca™ diizeyinin artmasi membranlardaki kanallardan giren
kalsiyuma degil, sarkoplazmik retikulumdan saliverilene bagl oldugu i¢in kalsiyum
kanal blokerlerinin, ¢izgili kas kasilmasi ve tonusu iizerinde herhangi bir etkisi yoktur

(Kayaalp 2000 p. 436-437).
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Kalsiyum kanal blokerleri vazodilator etkilerini kapasitans (vendz) damarlardan
daha cok rezistans (arteriyoler) damarlar iizerinde gostermektedirler. Kalsiyum kanal
blokerleri antihipertansif aktivitelerini total periferik vaskiiler rezistansi azaltarak
gostermektedirler (van Zwieten 1998b). Vazodilator etkilerinde kismen damar
endotelinden salinan nitrik oksit rol oynamaktadir (Kayaalp 2000 p. 436-437, Grossman
ve Messerli 2004).

Kalsiyum kanal blokerleri glomeriiler filtrasyon hizm1 ve renal kan akmmmi
artirirlar. Diger vazodilator ajanlarin aksine natrilirezi indiiklerler ve su tutulumuna
neden olmazlar (Tobe 2003). Kan basmcmi etkin bicimde diisiirmelerine ve
kardiyovaskiiler morbiditeyi azaltmalarina ragmen beta bloker ve diiiretiklerin bobrek
hasarmi geciktirme yoniindeki etkileri smirhidir. Nondiyabetik renal hastaligi olan
bireyler {izerinde yapilan ¢alismalar, bobrek yetmezligini geciktirme bakimindan ACE
inhibitorler1 ve kalsiyum kanal blokerlerinin; ditiretikler, adrenerjik antagonist gibi
ilaglara kiyasla daha etkili oldugunu gostermistir (Maki ve ark. 1995, Epstein ve ark.
2007). Dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokerleri, kreatinin klirensi ve proteiniiri
iizerindeki iyilestirici etkileri nedeniyle diiiretiklerden daha 1y1 bir bobrek koruyucu etki
profili cizmektedir (Cohuet ve Struijker-Boudier 2006). Anjiyotensin Il-aracil
vazokonstriksiyonu ve adrenal biyosentez iizerindeki anjiyotensin-II stimiilator etkisini

aldosteron sekresyonu ile azaltirlar (Grossman ve Messerli 2004).

Kalsiyum kanal blokerleri trombosit agregasyonunu hafif derecede inhibe
ederler ancak antiagregan ila¢ olarak kullanilmazlar. Kalsiyum kanal blokerleri arteriyel
kan basincin diislirmelerine ragmen; diiiretiklerin ve beta-blokerlerin aksine kalp, beyin
ve bobrek kan akimini ve diger yerlerdeki doku perflizyonunu azaltmazlar, karbonhidrat
ve lipid metabolizmasmi olumsuz yonde etkilemezler. Hatta lipoprotein lipazlarm
sekresyonunu  stimiile ederek lipid metabolizmasi {izerinde olumlu etkiler
olusturmaktadirlar (Kayaalp 2000 p. 436-437, Israili 2003, Grossman ve Messerli
2004). Tromboksan A2 ve malondialdehit (MDA) olusumu serbest oksijen
radikallerinin agia ¢ikmasmma ve aterojenik prosesin aktive olmasma neden olmaktadir.

Ozellikle yeni gelistirilen yiiksek lipofilik karakterdeki kalsiyum kanal blokerleri
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trombosit kaynakli MDA iiretimini baskilayarak antioksidan 6zellik gostermektedirler.
Ayrica kalsiyumun da onemli 6l¢iide katki sagladigi vaskiiler lezyonlar ve ateroskleroz
olusumunda, kalsiyum kanal blokerlerinin koruyucu etkileri bulunmaktadir (Hernandez

ve ark. 2003, Grossman ve Messerli 2004, Epstein ve ark. 2007).

L-tipi kalsiyum kanallarma yiiksek afinite gosteren kalsiyum kanal blokerleri
yapica {i¢ gruba ayrilmaktadir (Tablo 2-3) :

1. Dihidropiridin tiirevleri (nifedipin, barnidipin gibi)
il. Fenilalkilamin tiirevleri (verapamil, gallopamil gibi)
111 Benzotiyazepin tiirevleri (diltiazem gibi)

Fenilalkilamin tiirevleri ve benzotiazepin tilirevleri, vaskiiler sistemden ziyade
kalpteki kalsiyum kanallarina karsi daha secicidir. Bu nedenle vazodilator etki yapan
dozlarinda kalbin miyokard hiicreleri ve 0Ozellikle nodal hiicreleri iizerinde belirgin
depresan etki goOsterirler. Fenilalkilamin tiirevlerinin kardiyak depresan etkileri,
benzotiazepin tiirevlerine kiyasla daha belirgindir (Kayaalp 2000 p. 436, Messerli 2002,
Hernandez ve ark. 2003).

Kisa etkili kalsiyum kanal blokerlerinin artan akut miyokard enfarktiis riski ile
iligkili olabilecegi bildirilmistir. Advers etkilerin ortaya c¢ikmasmndaki muhtemel
mekanizma, akut vazodilatasyona yanit olarak gelisen beta adrenerjik reseptor
stimiilasyonundaki artisa baghdir. Kisa etkili kalsiyum kanal blokerlerinin
norohormonal aktivitesini azaltmak amaciyla, kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite
iizerinde olumlu etkileri bulunan uzun etkili kalsiyum kanal blokerleri gelistirilmistir
(Messerli 2002, Epstein ve ark. 2007, Ohashi ve ark. 2009). Daha fazla doku
selektivitesi gosteren, daha uzun etkili ve Ozellikle negatif inotropik etki bakimimndan
daha olumlu bir yan etkili profiline sahip olan ikinci kusak (nitrendipin, nisoldipin,
nimodipin, isradipin, felodipin, nikardipin, nilvadipin) ve lgiincii kusak (amlodipin,
lasidipin, lercanidipin, manidipin) dihropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokerleri tedavide

avantaj saglamaktadir (Messerli 2002, Grossman ve Messerli 2004, Steffen 2004).
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Dihidropiridinler Fenilalkilaminler Benzotiyazepinler
Prototipi : Nifedipin Prototipi : Verapamil Prototipi : Diltiazem
Amlodipin Manidipin Anipamil
Barnidipin Nikardipin Devapamil
Benidipin Niguldipin Gallopamil
Elgoidipin Niludipin Ronipamil
Felodipin Nilvadipin Tiapamil
Flordipin Nimodipin
Isradipin Nisoldipin
Klevidipin Nitrendipin
Lasidipin Teludipin

(Hernandez ve ark., Am J Ther, 2003).

2.1.9.2. Dihidropiridin Tiirevi Kalsiyum Kanal Blokerleri

1,4-dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokerleri, vaskiiler sistemde diiz kas
gevsemesini yol acarak periferik direncin diismesini saglayan etkili bir antihipertansif
ilag grubudur. L-tipi kalsiyum kanallarina baglanarak hiicre igine kalsiyum girisini
inhibe ederler (Korstanje 2000). Bobrek iizerinde koruyucu etkinligi de bulunan
dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokerleri, hipertansiyon tedavisinde ¢ogunlukla ilk
secenek olarak kullanilmaktadwr (Spieker 1998, Wenzel 2005). Dihidropiridin
tirevlerinin antianginal etkinligi yeterli derecededir, ancak antiaritmik etkinlik
gostermezler (Kayaalp 2000 p. 436-437, Epstein ve ark. 2007). Dihidropiridin tiirevi
kalsiyum kanal blokerleri, tokolitik olarak obstetrik ve jinekoloji alaninda da

kullanilmaktadir (Economy ve Abuhamad 2001).
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Kalsiyum kanal blokerlerinin hipertansiyon, ateroskleroz ve hiperkolesterolemi
gibi durumlarda gelisen anormal koroner vazomotor yanitlarmi iyilestirdigi, Ozellikle
dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokerlerinin koroner makrosirkiilasyon ve
periferal mikrosirkiilasyonda endotel disfonksiyonu geriye dondiirdiigii; amlodipin,
nitrendipin, nifedipin, nisoldipin ve nimodipin’in eNOS’u aktive ettigi dolayisiyla NO
salimmmini indiikledigi bildirilmistir (Zhang ve Hintze 1998, Ding ve Vaziri 2000,
Kitakaze ve ark. 2000, Berkels ve ark. 2001, Motro ve ark. 2001, Taddei ve ark. 2002,
Grossman ve Messerli 2004). Dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokerleri,

antihipertansif etkilerini iki yol iizerinden gostermektedir (Dhein ve ark. 1999):

1. Diz kas L-tipi kalsiyum kanallarindan Ca" iyonlarinin  giriginin

inhibisyonuna bagh direkt gevsetici etki.

2. Vaskiiler endotelden NO salmmmu aracilii ile sagladigi indirekt gevsetici

etki.

Dihidropiridin  tiirevi kalsiyum kanal blokerlerinin, NO biyoyararlanimini
artirarak endotel fonksiyonlar lizerinde gosterdigi yararl etkisi, antioksidan aktivitesi ile

iligkilidir (Berkels ve ark. 2001, Lopez-Jaramillo ve Casas 2002, Taddei ve ark. 2002).

Dihidropiridin  tiirevi kalsiyum kanal blokerleri farmakolojik etki profili
acisindan diger iki grup kalsiyum kanal blokerlerinden ayrilmaktadir. Dihidropiridin
tirevleri vazoselektif Ozellikte olduklar1 i¢in, damarlar1 gevseten doz ve
konsantrasyonlarda kalp kasit ve diger kalp hiicreleri iizerinde genellikle belirgin bir
depresan etki olusturmazlar. Uzun etkili dihidropiridin tiirevleri kisa etkililere kiyasla
ortostatik hipotansiyona, refleks tasikardiye neden olmaz (Kayaalp 2000 p. 436-437,
Hernandez ve ark. 2003, Israili 2003, Grossman ve Messerli 2004, Epstein ve ark.
2007).

Nifedipin, nikardipin, amlodipin ve diltiazem gibi klasik dihidropiridinler
afferent arterioller tlizerindeki baskin etkilerinden dolayr glomeriiler hipertansiyonu
siddetlendirirken; manidipin, nilvadipin, benzindamin ve efonidipin gibi yeni
dihidropiridinler hem afferent hem de efferent arterioller iizerindeki gevsetici

etkilerinden dolayr glomeriiler hipertansiyonu iyilestirmekte ve bdbrek {izerinde
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koruyucu etki saglamaktadirlar (Grossman ve Messerli 2004, Richard 2005).
Dihidropiridin tiirevlerinin bobrek lizerindeki koruyucu etkileri, esas olarak bdbrek
tiibiiller1 tizerindeki etkinlikleri ile sodyum reabsorbsiyonunu azaltmalarma ve kismen
de renal kan akmmmi artirmalarma baghdwr. Bu sebeple uzun siire tek basma
kullanildiklarinda su ve tuz retansiyonuna ve kilo artisina neden olmazlar (Kayaalp

2000 p. 436-437, Epstein ve ark. 2007).

2.2. Barnidipin

Barnidipin, vazoselektif etkili, stereoselektif ve lipofilik karakterde uzun etkili
bir dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokeridir (van Zwieten 1998a). Barnidipin
(YM-09730-5, Mepirodipin, LY 198561) ilk olarak 1992 yilinda Japonya’da hafif-orta
dereceli esansiyel hipertansiyonun tedavisinde ve 1994 yilinda renovaskiiler

hipertansiyonun tedavisinde kullanima girmistir (Malhotra ve Plosker 2001, Liau 2005).

L-tipt kalsiyum kanallarmm inaktivasyonundaki yiiksek potensi, yiliksek
vaskiiler selektivitesi ve yiiksek lipofilitesi sayesinde, yavas baslayan ve uzun siiren bir
arteriyoler vazodilatasyon yanit olusturmakta ve bu sayede organ hasar1 veya akut
kardiyovaskiiler bir vaka gelisimine neden olabilecek kan basincindaki dalgalanmayi
onlemektedir (Spieker 1998, van Zwieten 1998a, Beudeker 2000, Malhotra ve Plosker
2001). Modifiye salmml tek izomer formiilasyonu ile Barnidipin, yavas baslayan etkisi
ve araliksiz dagilim ile asir1 hipotansiyona ve refleks tasikardiye neden olmaksizin 24

saat boyunca kan basincini kontrol altinda tutabilmektedir (Liau 2005).

Yetigskinlerde yiiksek kan basincinin kontroliinde Onerilen baslangic dozu
sabahlar1 alinmak {izere giinde bir defa 5-10 mg’dir. Eger gerekli ise doz giinde bir kez

20 mg’a kadar artirilabilmektedir (Liau 2005, Ustiines 2010).
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Kapali formiili Cy7H29N30¢ olan Barnidipin  [(+)-(3'S,4S)-3-(1'-benzil-3'-
pirrolidinil)-metil-2,6-dimetil-4-(m-nitrofenil)- 1 ,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksilat]
(Sekil 2-5) antihipertansif bir ila¢ olarak Yamanouchi Pharmaceutical Co Ltd. (Tokyo,
Japan) tarafindan sentez edilmis ve gelistirilmistir. Barnidipin’in ¢0ziiniirliigii oda
sicakliginda 2,89 mg/ml’dir (Sakai ve ark. 1997, Ustiines 2010). Barnidipin’in S,S
enantiomerinin en potent ve en uzun etkili kalsiyum kanal blokeri oldugu bildirilmistir

(Sakai ve ark. 1997, van Zwieten 1998a).

Sekil 2-5 : Barnidipin’in molekiiler yapisi

(Malhotra ve Plosker, Drugs, 2001)

2.2.1. Barnidipin’in Farmakolojik Etki Profili

Hipertansif hayvan modelleri ve genis hasta gruplar1 {izerinde yapilmis
caligmalarda Barnidipin’in vazodilatér, diiiretik ve natriliretik etkinligi olan bir
antihipertansif ajan oldugu ortaya konmustur (Kawashima ve ark. 1991, Sakai ve ark.
1997, van Zwieten 1998a, Korstanje 2000, Park ve ark. 2000, Liau 2005). Esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda total periferik damar rezistansi, renovaskiiler rezistansi ve

hepatik vaskiiler rezistanst O6nemli Olciide azalttigi goézlenmistir (Liau 2005).
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Vazoselektif Ozellikte oldugu ve dolayisiyla antihipertansif etki meydana getirdigi
dozlarda kardiyodepresan etki meydana getirmedigi bildirilmistir (Sakai ve ark. 1997,
van Zwieten 1998a, Liau 2005). Kobay izole atriyum ve aortasi ile yapilmis olan bir
calisgmaya gore Barnidipin’in diisiik plazma seviyelerinde bile yiiksek potense sahip
oldugu, vaskiiler diiz kasinda kardiyak kasinda oldugundan 1100 kat daha etkili yani
vazoselektif Ozellikte oldugu bildirilmistir (Sakai ve ark. 1997). Barnidipin’in izole
aorta, koroner ve mezenterik arterler iizerinde direkt gevsetici etkinliginin oldugu
belirlenmistir (Nakayama ve ark. 1989, van der Lee ve ark. 1998, Inagaki ve ark. 1999).
Ayrica, Wistar sicanlardan izole edilen mezenterik arterler ile yiiriitiilen bir ¢alismada
Barnidipin’in diger kalsiyum kanal blokerlerine kiyasla daha potent bir vazodilator etki
meydana getirdigi ve etkisinin daha yavas basladig1 gosterilmistir (van-der-Lee ve ark.

1998).

Spontan hipertansif sicanlarda hidronefrotik bobrek modeli olusturulmus bir
calismada, Barnidipin’in afferent ve efferent arteriollerde 6nemli 6lgiide gevseme yaniti
meydana getirdigi ve glomeriiler kan akimmi artirdigi gosterilmistir (Kimura ve ark.
1998). Stroke-prone spontan hipertansif siganlar ile yapilan bir ¢alismada Barnidipin
(3mg/kg)’in doz bagimh olarak dilireze ve idrardaki Na =, K = ve Cl ~ iyonlarinin
seviyesinde artisa neden oldugu, renal arter i¢ine yapilan inflizyon sonrasinda ise doz
bagiml olarak idrar akig orami ve iiriner Na ~ miktar1 artarken, glomertiler filtrasyon
orani ve ortalama renal kan basmcinda bir degisiklik meydana getirmedigi bildirilmistir
(Kawashima ve ark. 1991). Spontan hipertansif sigan glomertillerinin incelendigi bir
caligmada ise Barnidipin’in hipertansif bobrek hasari olusumunda etkili bir faktér olan
trombosit kaynakh biliyiime faktérii B-zincirinin, mRNA ekspresyonununda ve

proteiniiri diizeyinde azalma meydana getirdigi bildirilmistir (Hashimoto ve ark. 1998).

Hipertansif hasta gruplar1 ile yapilan calismalarda Barnidipin’in serum total
kolesterol, trigliserid ve yliksek dansiteli lipoprotein kolesterol seviyelerinde 6nemli bir
degisiklik meydana getirmedigi, non-obez hipertansif sicanlar ile yapilan ¢alismada ise

insulin duyarhligin iyilestirdigi goriilmistiir (Malhotra ve Plosker 2001).
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2.2.2. Barnidipin’in Farmakokinetik Profili

Oral yoldan kullanilan Barnidipin, gastrointestinal kanaldan kolayca emilir,
fakat karacigerde biiyllk oranda ilk gecis etkisine wugrayarak bir¢ok inaktif
metabolitlerine  donlismektedir. Barnidipin’in  oral biyoyararlannm % 1,1°dir.
Barnidipin’in  biyoyararlanommin artirilmast amaci ile uzun salimmmhi  formlari
kullanilmaktadir. ~ Besinler =~ Barnidipin’in =~ biyoyararlanimni  6nemli  dlglide

etkilememektedir (van Zwieten 1998, Beudeker 2000, Malhotra ve Plosker 2001).

In vitro ¢ahsmalar Barnidipin’in plazma proteinlerine, o6zellikle albumine
yiiksek oranda (% 92,4-98,9) baglandigimi gdstermistir. Proteinlere baglanma esnasinda
Barnidipin’in  diger ilaglar (triklorometiazid, diazepam, propranolol, tolbutamid,
kaptopril gibi) ile yarismaya girmedigi goriilmiistiir. Siganlarda oral yoldan tek doz
radyoaktif isaretlenmis Barnidipin ile yapilan cahismalar, Barnidipin’in gastrointestinal
kanal, karaciger ve bobreklerde plazmaya gore daha yiiksek diizeylerde bulundugunu,
beyindeki diizeymin ise diisiikk bulundugunu gdstermistir. Barnidipin’in anne siitiine

gectigi bilinmektedir (Sakai ve ark. 1997; Malhotra ve Plosker 2001).

Barnidipin baslica karacigerde sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) enzimi tarafindan
metabolize edilmekte ve biiylikk Olglide inaktif metabolitlerine doniismektedir.
Metabolitler; yan zincirde N-debenzilasyonu, pirrolidin  esterinin  hidrolizi,
dihidropiridin halkasmm oksidasyonu, metilesterin hidrolizi, amino grubuna bagl nitro
grubunun rediiksiyonu, glukuronik asit ile konjugasyon gibi bir¢cok reaksiyon
sonucunda olugmaktadir (Sakai ve ark. 1997, Teramura ve ark. 1997, Malhotra ve

Plosker 2001, Liau 2005).

Barnidipin maksimum plazma diizeylerine oral yoldan 20 mg dozunda
uygulanmasindan 5-6 saat sonra ulagsmaktadir (Beudeker 2000). Tekrarlanan
uygulamalardan sonra Barnidipin’in medyan terminal eliminasyon yarilanma omri, iki

kompartmanl analitik modele gore 20 saattir (Malhotra ve Plosker 2001). Barnidipin ve
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metabolitleri feces ve idrar yoluyla atilir (Sakai ve ark. 1997). Saglikli goniilliiler ile
yapilan bir ¢calismada, 5-20 mg tek doz oral yoldan Barnidipin uygulanmasindan sonra,
degismemis ilacn idrarla atilm ihmal edilebilir diizeyde bulunmustur (Teramura ve

ark. 1996).

2.2.3. Barnidipin’in Yan Etki Profili

Barnidipin genelde 1yi tolere edilebilen ve giivenle kullanilan bir ilagtir.
Barnidipin, modifiye salmmli formiilasyonu ile wuygun bir yan etki profili
gostermektedir (Beudeker 2000). Diger dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal
blokerlerinde oldugu gibi Barnidipin’in 10 mg/giin dozunun bas agrist (% 4,3) , flushing
(% 4,3) , periferal 6dem (% 2,7), bas donmesi ( % 2,3) ve palpitasyon ( % 1,9) gibi
gecici vazodilator yan etkilerinin oldugu bildirilmistir (van der Velden ve ark. 1998,
Beudeker 2000, Malhotra ve Plosker 2001, Liau 2005). Yan etkiler, 20 mg/giin
baslangic dozu ile daha sik goriilebilmektedir ve bu nedenle 10 mg/giin dozu ile
baglanip 20 mg/giin devam edildiginde yan etkilerin goriilme sikhgr azalmaktadir
(Malhotra ve Plosker 2001). Yan etkiler Barnidipin tedavisinin baslangicinda meydana
gelmektedir ve genellikle gecicidir. Barnidipin kullaniminda meydana gelen advers
etkilerin goriilme sikhigr diger dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokerleri ile
kiyaslandiginda daha azdir (Beudeker 2000, Malhotra ve Plosker 2001).

Barnidipin sempatik stimiilasyona yol a¢mamaktadir ve dolayisiyla oral
kullannmindan sonra diger dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokerlerinden farkh
olarak refleks tasikardi goriilmemektedir (Malhotra ve Plosker 2001, Liau 2005). Bu
durumun, ilacm dagihmdan sonra biriktigi hiicre membran depolarindan yavag diflize
olmas1 ve bunun sonucunda etkisinin yavas baslamasi ile iligkili olabilecegi

diisiiniilmektedir (van Zwieten 1998a).

Ozellikle yash hastalarda meydana gelen advers etkiler, ilacin
farmakokinetiginin degismesi nedeniyle plazma konsantrasyonunun artmasina baglh

olarak goriilmektedir. Ayrica, advers etkiler yash hastalarda sik¢a goriilen polifarmasi
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sonucunda ilag-ila¢ etkilesimi nedeniyle de meydana gelebilmektedir. Fakat yapilan
caligmalar, 10mg/giin dozunda Barnidipin kullaniminda meydana gelen advers etkiler
acisindan gen¢ ve yash hastalar arasmda farklihk gozlenmedigini ve yash hipertansif
hastalarda Barnidipin’in doz ayarlamasi yapilmadan da giivenle kullanilabilecegini

gostermektedir (Beudeker 2000).

2.2.4. Barnidipin ve ila¢ Etkilesimleri

Barnidipin’in  diger kalsiyum kanal blokerlerine kiyasla daha olumlu bir

farmakokinetik etkilesim profili sergiledigi goriilmiistiir (Beudeker 2000).

Insan karaciger sitokrom P450 izoenzimleri ile yapilmis olan in vitro bir
calismada diazepam, simvastatin, terfenadin (CYP3A4) ve metoprololiin (CYP2D6)
Barnidipin metabolizmasini inhibe ettikleri bildirilmistir. Sitokrom P450 izoenzim ailesi
aracihigr 1ile metabolize olan ilaglar ile kombinasyon halinde kullamldiginda
Barnidipin’in metabolizmas1 etkilenebilmektedir. Fakat Barnidipin’in sitokrom P450
izoenzimleri tarafindan metabolize edilen ilaclarm farmakokinetikleri iizerinde klinik
olarak onemli bir etkiye sahip olmadig1 goriisii bildirilmistir (Beudeker 2000, Korstanje
2000, Liau 2005).

Spesifik bir etkilesim calismasina gore, Barnidipin’in simetidin ile birlikte
kullanim Barnidipin’in plazma diizeylerinin ortalamanmm iki katma c¢ikmasma yol
acmustir (Beudeker ve ark. 2000). Yapilan bir in vivo etkilesim ¢aligmasma gore diger
kalsiyum kanal blokerlerine kiyasla Barnidipin’in, digoksin farmakokinetigini
etkilemedigi bildirilmistir (Beudeker 2000, Liau 2005). In vitro ¢alismalardan elde
edilen sonuglar, Barnidipin metabolizmasmin amitriptilin, diklofenak, fenitoin, teofilin,
glibenklamid, simvastatin ve varfarinden etkilenmedigini, siklosporinin ise Barnidipin
metabolizmasmi inhibe edebilecegini  gostermektedir (Teramura ve ark. 1997,

Beudeker 2000).
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Alkol ve greyfurt suyu ile birlikte uygulandiginda, Barnidipin’in oral
biyoyararlaniminda artis goriilebilecegi ancak bu artis klinik olarak anlamhi olmadigi

bildirilmistir (Beudeker ve ark. 2000).

2.2.5. Barnidipin’in Toksikolojik Profili

Barnidipin’in genellikle terapdtik dozdan 5-10 kat daha yiliksek bir dozda
uygulanmasindan sonra 30-60 dakika i¢cinde toksik semptomlar gelisir. Hipotansiyon,
sinlis bradikardisi, uzamis AV ileti, ikinci ve Tlglincii derece AV blok, sersemlik,
konflizyon, nadiren konviilziyonlar, bulanti-kusma ve hiperglisemi gibi belirtiler
beklenebilir (Ustiines 2010). Yapilmus olan birgok in vitro ve in vivo caligmalar ile
Barnidipin’in mutajenik etki gostermedigi bildirilmistir, ayrica Barnidipin’in insanlar
icin karsinojenik risk tasidigma dair bir kanita rastlanmamustir (Sakai ve ark. 1997).

Anne siitiine gegen Barnidipin’in hamilelik kategorisi B dir (Ustiines 2010).

2.2.6. Barnidipin’in Diger Kalsiyum Kanal Blokerleri ile Kiyaslanmasi

Renal hipertansif sican ve kopekler, spontan hipertansif siganlar ve DOCA-salt
hipertansif si¢anlar ile yiiriitiilmiis arastirmalarda, bazi kalsiyum kanal blokerleri potens
ve etki siiresi acisindan incelenmistir. Potens acisindan kalsiyum kanal blokerleri su
sekilde siralanmustir : barnidipin > nifedipin > nisoldipin > nikardipin = nitrendipin >

verapamil > diltiazem (van-der-Lee ve ark. 1998, Korstanje 2000).

Barnidipin’in 4 ile 12 hafta boyunca 10-20 mg/giin dozunda uygulandig1 orta
dereceli hipertansif bir hasta grubu ile yapilmis olan klinik bir ¢alismada, plazma
noradrenalin seviyesinde Onemli Ol¢iide bir diisiis meydana gelirken, 10-20 mg/giin
nitrendipin uygulamasinda ise, plazma noradrenalin diizeyinde bir degisiklik meydana
gelmemistir. Barnidipin ve nitrendipin adrenalin, dopamin, aldosteron ve vazopressin’in
plazma diizeylerinde ise Onemli Olgiide bir degisiklik meydana getirmemistir

(Argenziano ve ark. 1998).



48

Orta dereceli hipertansif bir hasta grubu ile yapilmis olan 12 haftalik klinik bir
calismada Barnidipin, nitrendipin ve amlodipin ile kiyaslanmis ve Barnidipin’in (10-20
mg/giin) diyastolik kan basincinda meydana getirdigi diisiisiin, nitrendipin (10-20
mg/giin) ve amlodipinin (5-10 mg/giin) meydana getirdigi diisiis ile benzer oldugu
bildirilmistir (Spieker 1998, Malhotra ve Plosker 2001).

Barnidipin (5-10-15 mg/giin) ve nikardipin (40-80 mg/giin)’in etkileri orta
dereceli hipertansif hastalar {izerinde yapimis olan 12 haftalik bir ¢alismada
kiyaslanmis ve efikasite acisindan 6nemli derecede bir farkhilik gézlenmemistir (Liau

2005).

Orta dereceli hipertansif bir hasta grubu iizerinde yapilmis olan 12 haftalik bir
calisgmada kan basmncmi disiiriicii etki bakimindan Barnidipin (5-15 mg/giin) ve
felodipin (5-10 mg/giin) kiyaslanmis ve istatiksel olarak aralarinda anlamh bir farklihik
bulunmamustir. Barnidipin’in advers etkiler bakimmdan felodipin ile kiyaslandigi bir
bagka calismada ise palpitasyon disindaki advers etkilerin goriilme siklig1 agisindan bir
farklilk  gozlenmemistir. Palpitasyona felodipin kullanan hastalarda daha sik

rastlanmistir (Liau 2005).

2.2.7. Barnidipin’in Miistahzarlan

Ulkemizde Astellas Pharma (Hollanda) firmas: tarafindan Libradin© ad1 altinda
modifiye salimh kapsiil formiilasyonunda 10 mg ve 20 mg dozlarinda takdim edilmistir

(Ustiines 2010).

Diinya’da ise Cyress, Libradin, Vasexten, Hypoca, Osipine ticari isimleri ile

miistahzarlar1 bulunmaktadir (Ustiines 2010).
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2.3. Deneysel Hipertansiyon Modelleri

Kardiyovaskiiler arastirmalarda, kullanilan hayvan modelleri kardiyovaskiiler
hastaliklarn olusumuna neden olan mekanizmalarm ve tedavide kullanilacak ilaglarin
etkisinin incelenmesine olanak saglamaldir. Hipertansiyon arastirmalar1 icin tercih
edilen ideal hayvan modelinin, kardiyovaskiiler anatomisi, hemodinamigi ve fizyolojisi
msana benzer nitelikte olmali ve insan hastaliklarmin karakteristik 6zelliklerini, zaman
icerisinde goriilen komplikasyonlarmi da yansitabilmelidir (Doggrell ve Brown 1998,
Lerman ve ark. 2005).

Calismalarda kullanilacak ideal deneysel hipertansiyon modeli asagida belirtilen

temel kriterlere sahip olmaldir :
1) Gergeklestirilmesi basit ve tekrarlanabilir olmalidir.
2) Insan hipertansiyon 6zelliklerini taklit edebilmelidir.
3) Ongoriilen ve izlenebilen semptomlar gostermelidir.

4) Ekonomik olmali ayrica teknik kosullar ve hayvan refahi agisindan tatmin
edici olmahdir.

5) Kardiyak, biyokimyasal ve hemodinamik parametrelerin dlclimiine elverisli

olmalidir (Doggrell ve Brown 1998, Lerman ve ark. 2005).

2.3.1. Spontan ve Genetik Hipertansiyon Modelleri

2.3.1.1. Spontan Hipertansif Sicanlar

Spontan hipertansif sicanlar (SHR), Wistar sicanlarin inbred soy olusturmak
iizere eslestirilmeleri ile elde edilmis ve herhangi bir farmakolojik ya da cerrahi
miidahaleye gereksinim duymaksizin hipertansiyonun gelistigi bir modeldir. 6-8 hafta
icinde sistolik kan basmglar1 100-120 mmHg diizeylerine ¢ikan siganlar pre-hipertansif

duruma gelmekte, 12-14 hafta sonunda ise sistolik kan basmci belirgin en yiiksek
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diizeye ulasarak hipertansiyon gelismektedir. Spontan hipertansif siganlar, gliniimiizde
klinik arastrmalarda da yer almaktadir. Gerek patofizyolojik gerekse hipertansiyona
baghh komplikasyonlar ile benzerlik acisindan insan hipertansiyonu c¢ok 1iyi taklit
edilmektedir. Pre-hipertansiyon evresi de dahil olmak iizere hipertansiyonun tiim

evreleri haftalar icerisinde goriilebilmektedir (Doggrell ve Brown 1998).

Yas ile iliskili olarak hipertansiyonun goriildiigi bu modelde androjenler,
basing-natriiirez ve tubulo-glomeriiler feedback mekanizmas: iizerinde etki gdstererek
hipertansiyon olusumu ve yasa bagh renal hasar1 saglamaktadir ve bu model menopoz
sonras1 goriilen hipertansiyonu taklit etmektedir (Lerman ve ark. 2005). Kardiyak
hipertrofi, kardiyak yetmezlik, proteiniiri ve azalan kreatinin klirensi ile seyreden
bobrek bozuklugu goriiliirken endotel aracili gevseme yanitlarinda kayiplar disinda agir
vaskiiler problemler gozlenmemistir. Spontan hipertansif sicanlarin  kullanildig:
caligmalarda kontrol grubu olarak Wistar Kyoto sicanlar (WKY) tercih edilmektedir
(Doggrell ve Brown 1998).

2.3.1.2. Spontan Hipertansif inme - Egilimli Sicanlar

Spontan hipertansif siganlarmn serebrovaskiiler hastaliklar1 gecirme insidansinin
daha yiiksek oldugu bir alt tiiriidiir. 5 hafta i¢inde hipertansiyon gelismektedir ve siire
sonunda sistolik kan basinci en az 250 mmHg diizeyine ulagsmaktadir. Artan serebral
lezyonlar ve kan basmci ile iligkili olarak sicanlarda son organ hasar1 inme seklinde
goriilmektedir. Tuz-alimi hipertansiyon gelisimi ve inme olusumunu hizlandirmaktadir

(Doggrell ve Brown 1998).

2.3.1.3. Dahl Tuz-duyarh Sicanlar

[k olarak Sprague-Dawley siganlar ile yapilan bir ¢alismada tuz tiiketimi ve kan
basmci arasinda direkt bir iliski oldugu ortaya konulmustur (Meneely ve Ball 1958).
Etiyolojik faktdrler incelendiginde Lewis K. Dahl, tuza duyarhilik ya da direng gosteren
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sicanlarda kan basmcinda meydana gelen degisikliklerde genetik faktorlerin rol
oynadigmi diisiinmiis ve Sprague-Dawley sicanlardan hipertansif etkilere karsi duyarh
ve direngli olmak {izere iki tiir Giretmistir. Tuza duyarh sicanlarda, normal tuz diyetiyle
beslenseler dahi kan basmglarinda belli bir dereceye kadar artis meydana gelmektedir
(Dahl ve ark. 1962). Artan sodyum ve su tutulumu, renal parenkimal lezyonlar, artan
sempatik sinir sistem aktivitesi goriildiigli bu modelde; guanilil siklaz A / atrial
natriliretik peptit (GCA/ANP) genlerinin ya da epitel sodyum kanali gibi yapilarda
meydana gelen genetik bozukluklarm sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (Sanders 1996,

Lerman ve ark. 2005).

2.3.1.4. Transgenik Sican (TGR) Modeli

Reninin asir1 ekspresyonu ile birlikte kardiyak hipertrofi ve endotel disfonksiyon
gibi komplikasyonlarin gelistigi hipertansiyonun olusumundan sorumlu murin Ren-2
geni [TGR(MREN2)27] transgenik sicanlarin iiretimi i¢in secilmistir. Disi Ren-2
transgenik sicanlar, renin-anjiyotensin sistemi ile Ostrojenin karsilikli etkilesiminin
hipertansiyon patojenezindeki roliiniin arastiriimasi amaciyla kullamlmaktadir. Insan
hipertansiyonu genellikle normal ve yiiksek plazma renin konsantrasyonu ile iligkilidir.
Transgenik sicanlar, insan anjiyotensinojen genini eksprese etmektedir, bu sayede lokal
insan renin-anjiyotensin sisteminin  kardiyovaskiiler hastaliklardaki etkisinin ve
hipertansiyon gelisimi {izerindeki fonksiyonel ©Oneminin daha iyi anlagilabilmesine

imkan saglamaktadir (Doggrell ve Brown 1998, Lerman ve ark. 2005).

2.3.2. Diyet veya Farmakolojik Ajanlar ile Olusturulan Hipertansiyon Modelleri

2.3.2.1. Asirn1 Tuz Yiiklemesi

Tavsan ve sicanlarm igme sularina kronik olarak yiiksek-tuz (%8 NaCl) diyeti
uygulamasi sonucunda hipertansiyon ve renal vaskiiler degisikliklerin meydana geldigi

goriilmiistiir (Weinstock ve Borosh 1993, Vasdev ve ark. 2007).
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2.3.2.2. DOCA-Tuz Modeli

Insan hipertansiyonunda gériilen tuz retansiyonunun taklit edildigi bir modeldir.
Bir mineralokortikoid olan deoksikortikosteron asetat (DOCA)’nin haftalik olarak
subkiitan enjeksiyonu ve beraberinde icme suyuna %1-2 oraninda NaCl uygulanmasi
sonucunda sican, kopek ve kobaylarda hipertansiyonun olustugu goézlenmistir (Doggrell
ve Brown 1998, Lerman ve ark. 2005) Nefrektomize sicanlara DOCA ya da tuzun tek
basma verilmesi durumunda kan basmncinda belirgin bir artis gozlenmezken, kombine
halde verilmesi durumunda kadiyak ve renal agirlhiklarinda artis ile birlikte kan
basmcmda artis goriilmiistiir (De Champlain ve ark. 1967). Tuz yiikklemesi olmadan
sadece DOCA uygulanmasi veya sadece nefroktomi yapilmasmmn kan basmcinda
onemli bir degisiklik meydana getirmemesi, bu modelin tuz bagmmh oldugunu
gostermektedir. DOCA-tuz modelinde artan kalp debisi, endotel disfonksiyon,
proteiniiri ve glomeriiloskleroz ile karakterize hipertansiyon gelisimi goriilmektedir

(Doggrell ve Brown 1998, Lerman ve ark. 2005).

2.3.2.3. NO Sentezinin Inhibisyonu

NO sentaz enziminin L-NAME (No-Nitro-L-arginin metil ester) gibi L-arjinin
analoglar1 ile en az 4 hafta siireyle inhibe edilmesi sonucunda artan total periferik
dirence bagli olarak kan basmncinda yiikselme, renal fonksiyonlarda azalma meydana
geldigi, zaman ve doza bagh olarak hipertansiyonun gelistigi goriilmiistiir (Ribeiro ve
ark. 1992, Zatz ve Baylis 1998, Torok 2008, Gkaliagkousi ve ark. 2009). NO sentazin
kronik inhibisyonu endotel disfonksiyon gelisimine neden olmakta, adrenerjik
stimiilanlara kars1 vaskiiler yanitlarda, perivaskiiler inflamasyonda ve renal sodyum
tutulumunda artis goriilmektedir. Renin-anjiyotensin sisteminin, endotel kasilma
faktorlerinin, arteriyel remodellemenin ve sempatik sinir sisteminin L-NAME ile
olusturulan hipertansiyona katkisi oldugu ileri siiriilmektedir. Ayrica yapilan morfolojik
caligmalarda  NOS  inhibisyonu ile  olusturulan  hipertansiyon = modelinde
glomertilosklerosiz, glomertiller kollaps gibi renal parenkimal hasara, kardiyak ve
vaskiiler hipertrofiye, fibroz ve ateroskleroza rastlanmistir (Zatz ve Baylis 1998, Torok

2008).
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NOS inhibitorleri deney hayvanlarinin igme suyuna her giin katilmak suretiyle,
oral gavaj yontemiyle ya da ilacin subkiitan inflizyonu seklinde sican, kdpek ve domuza
uygulanmustir (Priviero ve ark. 2007, Jover ve ark. 1993, Lerman ve ark. 2005, Takei ve
ark. 2007). Teknik acidan kolay ve prosediir bakimmndan daha az 6liime yol agmasi

bakimindan son yillarda ilgi ¢ekici bir metod olmustur (Doggrell ve Brown 1998).

2.3.3. Cerrahi Girisim ile Olusturulan Hipertansiyon Modelleri

2.3.3.1. Cift Bobrek-Tek Darlik Modeli (Goldblatt Metodu, 2K1C)

Insanlarda  renovaskiiler  hipertansiyon, genellikle aterosklerotik  veya
fibromiiskiiler diplastik renal hastaliklara bagli olarak dolayr renal arterde meydana
gelen daralmadan dolay1 meydana gelmektedir. Bu nedenle renal perfiizyon
basincindaki azalma, bobregin asir1 renin iiretmesine ve renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin siirekli aktivasyonuna yol a¢gmaktadir. 2K1C hipertansiyon modeli insanda
olusan bu durumu taklit etmektedir. Bobrekte cerrahi girisim ile olusturulan
renovaskiiler hipertansiyon modellerinde, insanlarda yavas bir sekilde gelisen
hipertansiyonun aksine kan basincinda ani bir yiikselme goriilmektedir (Doggrell ve

Brown 1998).

Ik kez 1934 yilinda Goldblatt ve arkadaslar1 tarafindan kdpeklerde yapilan tek
tarafli renal arter daralmasi ile deneysel hipertansiyon hayvan modeli olusturulmustur.
Bu model fareler, sicanlar, tavsanlar, domuzlar, maymunlar ve fareler lizerinde de
uygulanmistir. 2K1C modelinde 2-4 hafta sonunda  kan basmcmda yiikselme
goriilmektedir. Renal artere takilan klipin ¢ikarilmasiyla yiikselen kan basinci ve artan

renin aktivitesi normale donmektedir (Doggrell ve Brown 1998, Lerman ve ark. 2005).
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2.3.3.2. Tek Bobrek-Tek Darhik Modeli (1K1C)

Tek bobregin cikarildigi, kalan bobregin renal arterine ise klip takilarak
daraltildigi modeldir. Renal atilim ve sivi kaybi gerceklesmediginden dolayr renin-
anjiyotensin-aldosteron sisteminin stimiilasyonu hakimdir. Insanlardaki renovaskiiler
hipertansiyon ve beraberindeki kronik renal parenkimal hastaligi taklit etmektedir

(Doggrell ve Brown 1998).

2.3.3.3. Cift Bobrek-Cift Darhk Modeli (2K2C)

Her iki renal arterin daraltilmasi sonucu olusturulan bu modelde, insandaki

bilateral renal arter stenozu taklit edilmektedir (Doggrell ve Brown 1998).

2.3.4. Diger Hipertansiyon Modelleri

2.3.4.1. Obezite-iliskili Hipertansiyon

Wistar Kyoto ve obez Zucker sicanlarin ¢iftlestirilmesi ile devamh
hiperinsiilinemi ve hipertansiyonun goriildiigii bir model olusturulmus ve obezite ile
hipertansiyon arasmndaki iligkinin incelenmesi amaclanmistir (Ikeda ve ark. 1981).
Obezite ile iligkili hipertansiyonun mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilmamigsa da
insiilin rezistans1 ve sonradan gelisen kompenzator hiperinsiilineminin bu hipertansiyon
modelinin etiyolojisinde roliiniin olabilecegi diisliniilmektedir (Yamakawa ve ark.

1995).
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2.3.4.2. Psikojenik Hipertansiyon

Duygusal ve elektriksel uyaranlar ile psikososyal ve immobilizasyon stresi gibi
durumlara uzun siire maruz kalimmasi sonucunda devamli bir hipertansiyon
gelisebilmektedir. Siganlarmn uzun siireli tekrarlanan stresli durumlara maruz birakilmasi
ile kan basmcinda artis ve erken kardiyovaskiiler patolojilerin gelistigi goriilmiistiir

(Henry ve ark. 1993).

2.4. Deney Hayvanlarinda Kan Basinc1 Ol¢iimii ve Takibi

2.4.1. indirekt Olciim Yontemleri (Kuyruk manson [tail-cuff] yontemi)

Kan basinci 6l¢iimii ve takibinde en ¢ok tercih edilen yontem olan kuyruk-
mangon yonteminde sistolik kan basinci, kuyruga yerlestirilen mansonun sisirilmesi ve
brrakilmasi swrasmda manson basmcinin  Slgiilmesi  ile  belirlenmektedir.  Olgiim,
kuyruktaki kaudal arterin pulsatil kan akisinin izlenmesi esasma dayanmaktadir. Pulsatif
kan akimi, deney hayvanmm 6nceden sitilmis bir 1s1 pedi lizerine konmasi ve etrafinda
sty koruyacak bir 1s1 ¢emberinin saglanmasi ile en uygun sekilde Olciilmektedir.
Cerrahi miidahale gerektirmeyen, noninvazif ve direkt 6l¢lim yontemlerine kiyasla daha
ucuz ve kolay kullanilan bir yontemdir. Uzun ya da kisa siireli olarak anesteziye gerek
duyulmadan tekrarlananan Olgiimler yapilabilmektedir. Ancak bu Ol¢iim yontemi ile
sadece sistolik kan basinci takip edilmektedir. Giinliikk ortalama sistolik kan basmci
Olgmek miimkiin degildir ¢iinkli gece ile giindiiz yapilan Ol¢iimler arasmda farkhliklar
gortlebilir. Is1 ve hareketsizlikten kaynaklanan strese bagh olarak kan basinci, kalp atim
hiz1 ve stres hormonlarinda degisiklikler meydana gelebilecegi diisiiniilmektedir (Gross

ve Luft 2003, Kurtz ve ark. 2005).
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2.4.2. Direkt Ol¢iim Yontemleri

2.4.2.1. Radyotelemetri

Fareden maymuna kadar tiim laboratuvar hayvanlarinda kullanimi miimkiin
olan, kullanimi kolay kablosuz radyotelemetrik teknolojidir. Kan basmcmi 6lgmek i¢in
kullanilan bu yontemde, siirekli 6l¢iim yapilabilmektedir ve 6lglim yapilacak hayvani
sabitleme ya da anesteziye alma geregi duyulmamaktadir. Fakat fare gibi viicut agirlig
25 g’dan kiiciik hayvanlarda, 2 g’dan biiyiik transmitterler hayvanda stres yaratabilir.
Radyotelemetri diger yontemlere kiyasla daha pahali bir sistemdir ve 6zellikle kiigiik
hayvanlar {izerinde cerrahi islem yapabilecek diizeyde egitim ve manipulasyon yetenegi

gerektirebilir (Kurtz ve ark. 2005).

2.4.2.2. “Fluid-filled” katater

Kan basmcmin direkt Ol¢liimiinde kullanilan en eski ve en yaygmn yontemdir.
Heparinize sivi ile dolu bir katater major bir arter igine yerlestirilir ve kataterin disarida
kalan ucu kalibre edilmis basing transdiiserine baglanir. Akut calismalarda hayvan
anestezi altindayken, uzun sureli ve siirekli 6lciim alinmasi gereken durumlarda suuru
acik hayvanlar ile caligma imkani saglamaktadir. Siirekli 6l¢iimiin yapilmadigir kronik
caligmalarda kataterin disarida kalan boliimii uygun bir sekilde korunarak transdiiserden
ayr1 tutulabilir, kan basinci Ol¢limiiniin yapilmasi gerektigi an baglanabilir. Siirekli
Olciimiin alinmas1 gerektigi kronik ¢calismalarda, swivel-tether gibi bir sistem yardimm ile
deney hayvani kafes iginde serbestce dolasabilirken 6l¢iim yapilabilmektedir. Swivel-
tether sistemi damar igine ila¢ uygulamasi imkan1 da saglamaktadir; fakat hayvanda az

da olsa strese neden olabilecek bir donanimdir (Kurtz ve ark. 2005).
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2.4.2.3. Transdiiser Uclu Katater

Pahali bir sistem olmasina karsin, katater trandiiserlerin arter basinci dl¢timleri
yilksek dogruluktadir. Daha c¢ok akut calismalar icin tercih edilmektedir. Farkl
boyutlardaki kataterler, cok biiyiik ya da c¢ok kiiciik hayvanlar iizerinde ol¢iim
yapabilme imkani saglamaktadir (Kurtz ve ark. 2005).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlarinin Genel Ozellikleri

Calismamizda 10-12 haftalik 200-250 g agwrhigmda Wistar Albino cinsi sicanlar
kullamlmustir. Siganlar Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii Deney
Hayvanlar1 Biyolojisi ve Biyomedikal Uygulama Teknikleri Anabilim Dali’'ndan temin
edilmistir. Hayvanlar deney siiresince ad [libitum olarak standart pellet sican yemi ile
beslenmiglerdir. I¢me suyu olarak kontrol gruplarmda g¢esme suyu kullamlmustir.
Deneysel hipertansiyon olusturulacak sicanlara ise igme suyu olarak 60 mg/kg/giin
dozunda non-selektif NOS inhibitorii olan L-NAME igeren cesme suyu verilmistir.
Hayvanlar 20 = 2 "C’de ve 12 saat aydinlik 12 saat karanlik periyodunun saglandigi bir

ortamda muhafaza edilmislerdir.

Deneyler 1.U. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 24.09.2009 tarihli, 113
no’lu Etik Kurul kararina uygun olarak gerceklestirilmistir.

3.2. Arac ve Gerecler

1. Kuyruktan Kan Basmnci Olgiim Sistemi (NIBP) (Tail-cuff) (ADInstruments;
Model ML125/R)

2. Dort kanalli myograf sistemi ( DMT & ADInstruments; Model 610M)
3. Diseksiyon mikroskobu (Zeiss 2000)

4. Soguk 151k kaynagi (Schott)

5. Isik mikroskobu (Leica)

6. Image Pro-Plus fotograflama sistemi

7. Elektron mikroskobu (Jeol Jem 1011)



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
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Mikrotom (Leica RM 2125 RT)

Termostath su banyosu (Thermomiks)

% 95 O, + CO; igeren gaz karigmmu tiipi

Derin dondurucu (-20 °C) (Electrolux)
Elektronik Terazi (Sartorius)

Elektronik Hassas Terazi (Sartorius)

Vorteks (Velp Scientifica)

Hayvan sabitleyici (Restrainer) (ADInstruments)
Cerrahi makas ve pens (Geuder, Aesculap)

40 pum ¢apinda paslanmaz celik tel

Otomatik mikropipet (Genex Beta, Eppendorf)
Petri kutusu

Eppendorf tiip

Lateks membran (Tail-cuft i¢in) (ADInstruments)

Bilgisayar ve yazilim programlari :

. Bilgisayar ve yazici

“ADInstruments PowerLab Chart5 for Windows” yazilim programi

“ADInstruments PowerLab DMT Normalization vl for Windows” yazilim

programi
“ADInstruments PowerLab NIBP LabChart6” yazilim programi

“GraphPad Prism 4 Project” yazilim programi
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3.3. Kimyasal Maddeler ve Hazirlanislar

No-Nitro-L-arginin metil ester hidrokloriir (L-NAME; Sigma): Non-selektif NOS
enzim inhibitérii. NO sentezini inhibe ederek deneysel hipertansiyon olusturmak i¢in

kullanilmustir.

Sicanlarm icme sularina her giin 60 mg/kg dozunda eklenmistir. Her giin taze olarak

hazirlanarak uygulanmistir.
Noradrenalin (Sigma): Vazokonstriktor ajan. Preparatlarm standardizasyonu i¢in
10™ M olan konsantrasyonda ve 120 mM KCl ile birlikte kullanilmustir.

Stok ¢zeltisi 10" M olarak 0,001 N HCI icerisinde ¢dziilerek hazirlanmustir. Maddenin
stabilizasyonunun saglanmasi amaciyla hazirlama esnasinda 1 mg/ml oraninda askorbik

asit (Merck) ilave edilmistir. Stok ¢ozeltisi ve diliisyonlar 1siktan korunmustur.
KCI1 (Merck) : Kastirici ajan.

Stok ¢ozeltisi 10 M olarak distile suda ¢oziilerek hazirlanmustr.

Asetilkolin HCI (Sigma) : Endotel bagimli gevsetici ajan.

Stok ¢ozeltisi 10" M olarak distile su icerisinde ¢oziilerek hazirlanmustir. Stok ¢ozeltisi

ve diliisyonlar 1siktan korunmustur.
Sodyum nitroprussiyat (Sigma) : Diiz kas gevsetici ajan, nitrovazodilator.

Stok ¢ozeltisi 107 M olarak distile suda ¢oziilerek hazirlanmustir. Stok ¢ozeltisi ve

diliisyonlar 1siktan korunmustur.

Barnidipin HCIl (Euroasias) : Dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokeri
antihipertansif ajan. Deneysel olarak hipertansiyon olusturulan sicanlara 2. haftadan

itibaren uygulanarak etkinligi arastirilmustir.

Sicanlara her giin gavaj ile oral olarak 3 mg/kg dozunda c¢esme suyu igerisinde

coziilerek verilmistir. Her giin taze olarak hazirlanarak uygulanmistir.
Formaldehit (Merck) : Histolojik inceleme i¢in doku tespit edici.

% 37’lik formaldehit distile su ile % 10’luk ¢dzeltisine seyreltilmistir.
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Glutaraldehit : Elektron mikroskobunda incelenecek dokularm tespit edilmesi
amactyla kullanilmugtir. % 2°lik glutaraldehit +4 °C’de sorensen fosfat tamponu

(pH:7.4) ile hazirlanmustir.

Osmiyum tetroksit (OsQy) : % 1’lik ¢ozeltisi +4 °C’de sorensen fosfat tamponu
(pH:7.4) ile hazirlanarak % 2’lik glutaraldehit ile birlikte elektron mikroskobunda

incelenecek dokularm tespiti i¢in kullanilmustir.

Hemotoksilen-Eozin: Dokularin 151k mikroskobunda incelenmesi amaciyla boyama

maddesi olarak kullanilmustir.

Rabbit anti eNOS antikoru (eNOS Rabbit Pab Neomarker, RB-1711-P): Antikor
sulandiricisinda (Lab vision, TA-125-UD) 1:100 oraninda sulandirilarak dokularm

immiinohistokimyasal olarak eNOS dagilimlarmin belirlenmesinde kullanilmstir.

Rabbit anti iNOS antikoru (iNOS Rabbit Pab Neomarker, RB-1605-P): Antikor
sulandiricisinda (Lab vision, TA-125-UD) 1:100 oraninda sulandirilarak dokularm

immiinohistokimyasal olarak iINOS dagilimlarinin belirlenmesinde kullanilmustir.

Deneylerde kullanilan ilag soliisyonlar1 derin dondurucuda muhafaza edilen
stoklardan Krebs-Ringer bikarbonat ¢ozeltisi ile diliie edilerek her giin taze olarak
hazirlanmistir. Krebs-Ringer bikarbonat ¢dzeltisinin igerigi su sekildedir : ( NaCl: 135
mM, KCL: 5 mM, NaHCOs: 20 mM, Glukoz: 10 mM, CaCl,: 2,5 mM, MgS04.7H,0:
1,3 mM, KH,PO4: 1,2 mM, EDTA: 0,026 mM).

3.4. Yontem

Calismalar kontrol grubu, deneysel hipertansif, Barnidipin uygulanan deneysel
hipertansif ve Barnidipin uygulanan normotansif sicanlardan izole edilen mezenterik

arterler, renal arterler ve bobrek dokusu ile yliriitiilmiistiir.
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3.4.1. Sicanlarda Hipertansiyon Olusturulmasi ve Takibi

Deneysel hipertansiyon, sicanlarin icme sularma hergiin taze olarak hazirlanmak
suretiyle, 5 hafta boyunca 60 mg/kg/giin dozunda non-selektif NOS enzim inhibit6rii L-
NAME ilave edilmek suretiyle olusturulmustur (Ribeiro ve ark. 1992). Kontrol

grubundaki sicanlara sadece igme suyu verilmistir.

Kontrol, hipertansif ve Barnidipin uygulanmis hipertansif si¢anlarin viicut
agirhklar, sistolik kan basmnglar1 haftada bir defa yapilan dlgiimler ile 5 hafta siiresince
takip edilmistir. Sistolik kan basmmcmm 6lgiimiinde kuyruk-manson yontemi (tail-cuff)
kullanilmustir.

Deney siiresi ve takibi boyunca hayvanlarin yasam kosullarma dikkat edilmis ve

bu siire i¢inde hayvanlarda meydana gelen komplikasyonlar ve degisiklikler izlenmistir.

3.4.2. Sicanlara Barnidipin Uygulanmasi

Hipertansif model olusturmak amaciyla L-NAME uygulanan si¢anlarm sistolik
kan basinglarinda anlamh bir degisikligin izlenmeye baslandigi 2. haftadan itibaren
gavaj] ile oral olarak her giin 3 mg/kg/giin dozunda Barnidipin uygulanmistir. Bu
uygulamaya 5. haftanin sonuna kadar devam edilmistir (Kawashima ve ark. 1991,
Saitoh ve ark. 1995). Barnidipin’in direkt bir etkisinin olup olmadigmin arastirilmasi

amaciyla bir grup normotansif sicana 3 mg/kg/giin dozunda Barnidipin uygulanmistir.
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3.4.3. Dokularin Fonksiyonel Calismalar icin Hazirlanmasi

3.4.3.1. Sican Mezenterik ve Renal Arterlerinin izolasyonu

5. haftanin sonunda deneye alman kontrol, hipertansif ve Barnidipin uygulanmis
hipertansif siganlarn hafif eter anestezisi altinda servikal dislokasyon ile Otenazileri
saglanmistir. Karm bdlgeleri agilarak superior mezenterik arterleri ve sag renal arterleri
izole edilmis ve Krebs-Ringer bikarbonat ¢ozeltisi iceren petri kutularma almmstir.
Diseksiyon mikroskobu altinda mezenterik arterin tiglincii dali, c¢evre dokulardan
temizlenmis ve mezenter agmdan izole edilmistir. Sag renal arterden ve izole edilen
mezenterik arter dalindan myograf sisteminin doku tutucular1 arasina girecek uzunlukta
preparatlar hazirlanmistir. Hazirlanan preparatlarm her biri 40 pm ¢apinda iki
paslanmaz celik telden gecirilmek suretiyle myografin doku tutucular1 arasma
yerlestirilmistir. Bu tellerden biri glic duyarh (force displacement) transdiisere fikse
edilmigtir. Diger tel ise, dokuya yollanan pasif gerimi kontrol etmek amaciyla iki tel

arasmdaki mesafeyi ayarlayan mikrometreye baghdir.

3.4.3.2. Arterlerin Standardizasyonu

Myograf sistemine yerlestirilen izole arterler % 95 O, + % 5 CO, gaz karigmm
ile havalandirilmis ve 37 °C’de bir saat silireyle dengelenmeye birakilmistir.
Dengelenme siiresi boyunca banyolarin Krebs-Ringer bikarbonat ¢o6zeltisi her 10
dakikada bir degistirilmistir. Dengelenme siiresinin ardindan mezenterik arter igin
normalizasyon islemi gerceklestirilmistir. Normalizasyon islemi esnasmda mezenterik
artere uygulanan gerim kademeli olarak artirilmis ve pasif damar duvar gerimi-i¢ ¢evre
iligkisi ¢alisilmistir. Boylece normal fizyolojik kosullarda, tamamen gevsemis damarmn
icinden gegen kanin duvara yaptig1 basincin (transmural basing; 13,3 kPa [100 mmHg]),
% 90’ma karsilik gelen i¢ ¢evre belirlenerek mezenterik arterin gerimi mikrometre
yardmmu ile bu diizeye getirilmistir (Mulvany ve Halpern 1977). Renal arterlere ise 2,5
mN’lik 6n gerim uygulanmustir (Karagiannis ve ark. 2004, Leung ve ark 2005). izole

arterler standardizasyon islemi sonrasinda uygun 6n gerim altinda 30 dakika siireyle
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tekrar dengelenmeye birakilmistir. Dengelenme siirecinin ardindan preparatlar 20-30
dakika ara ile iki defa potasyum kloriir (KCI; 120 mM) ve noradrenalin (NA; 107 M)
kombinasyonu (NAK) ile kastirilarak standardize edilmistir.

3.4.4. Fonksiyonel Calismalar

3.4.4.1. izole Arterlerde Kastiric1 Ajana Kars1 Reaktivitenin Belirlenmesi

Kontrol, L-NAME ve L-NAME+Barnidipin uygulanmis si¢anlardan izole edilen
arterlerde vazokonstriktdr ajana karsi reaktivitenin belirlenmesi amaci ile, izole sican
mezenterik ve renal arterlere noradrenalin (NA; 10%-10% M) kiimiilatif olarak

uygulanmis ve konsantrasyon-yanit egrileri elde edilmistir.

3.4.4.2. izole Arterlerde Endotel Aracih Gevseme Yamtlarinin Belirlenmesi

Izole sican mezenterik ve renal arterlerinde endotel fonksiyonun belirlenmesi
amaci ile noradrenalin (NA; 5x10° - 10° M) ile prekontrakte edilen arterlere kiimiilatif

olarak asetilkolin (Ach; 10? - 10™* M) uygulanmustr.

3.4.4.3. izole Arterlerde Diiz Kas Aracii Gevseme Yanitlarinin Belirlenmesi

Izole sican mezenterik ve renal arterlerinde diiz kas gevseme kapasitelerinin
belirlenmesi amaci ile noradrenalin (NA; 5x10° - 10° M) ile prekontrakte edilen

arterlere kiimiilatif olarak sodyum nitroprussiyat (SNP; 10" - 10 M) uygulannustur.
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3.4.5. Histopatolojik ve iImmiinohistokimyasal incelemeler

Isik mikroskobu incelemeleri i¢in sol bobrek, sol renal arter ve mezenterik arter
parcalar1 % 10’ luk nétral formalinde tespit edildikten 24 saat sonra, % 70’lik alkol
cozeltisi icerisine almmustir. Yiikselen alkol serilerinden gecirilerek ksilolde

saydamlastirilan dokular, 58 °C’ lik parafin igerisine gomiilmiistiir.

Parafin bloklardan Leica RM 2125 RT mikrotomu araciligi ile 4 um kalmhgmda
alman kesitlerde, eNOS ve iINOS’un dagilmlar1 immiinohistokimyasal yontem ile
incelenmistir. Alman kesitler, bir gece 56 °C’de tutulduktan sonra, ksilol ve alkol
serilerinden gecirilerek suya kadar getirilmistir. Histolojik ¢alismalar i¢in kesitler rutin
Hematoksilin-Eozin ile boyanmustir. Immiinohistokimyasal ~degerlendirmeler igin
kesitler, sitrat tamponu (pH 6.0) icerisinde mikrodalgada 700 Watt’da 10 dakika
tutulduktan sonra, 20 dakika oda sicakliginda sogumaya birakilmistir. Soguma islemini
takiben distile suya alman kesitlerin etrafi, pap pen ile isaretlenmistir. Endojen
peroksidaz aktivitesi i¢in, % 3 H,O; ile 10 dakika oda sicakliginda tutulmustur. Kesitler,
distile sudan gecirildikten sonra her basamakta {ii¢ defa olacak sekilde fosfat
tamponunda (PBS) 15 dakika yikanmustir. Yikamadan sonra kesitlere, oda sicaklifinda
5 dakika Ultra V Blok (Lab vision, TP-125-HL) uygulanmistir. Daha sonra kesitler,
rabbit anti eNOS (1:100) (eNOS Rabbit Pab Neomarker, RB-1711-P) ve rabbit anti
INOS (1:100) (iNOS Rabbit Pab Neomarker, RB-1605-P) antikorlar1 ile bir gece
buzdolabmda +4 °C’de inkiibe edilmistir (Antikorlar, antikor sulandiricisnda (Lab
vision, TA-125-UD) 1:100 oraninda sulandmrilmistir). Kesitler, PBS’de yikandiktan
sonra biotinlenmis goat anti-rabbit (Lab vision, TP-125-HL) ile oda sicakliginda 30
dakika birakilmistir. PBS ile yikanan kesitlere, 30 dakika streptavidin peroxidase label
reagent (Lab vision, TP-125-HL) uygulanmistir ve ardindan PBS ile yikanmustir. 5
dakika AEC (Lab wvision, TA-125-HA) inkiibasyonu ile renkli reaksiyon {iriinii
saglanmistir. Kontrol olarak kabul edilen kesitlere PBS uygulanmustir. Kesitler distile su
ile yikandiktan sonra, Mayer hematoksilen ile zit boyama yapilmis ve gliserol jelatin ile
kapatilmistir (McNaughton ve ark. 2002). Hazirlanan preparatlar Leica 151k mikroskobu

ile incelenerek, Image Pro-Plus sistemi araciligi ile fotograflanmustir.
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Elektron mikroskobu incelemeleri i¢in kontrol ve hipertansif sicanlardan izole
edilen mezenterik, renal arterler ve bobrek dokusu +4 °C’de Sorensen fosfat tamponu
(pH: 7,4) ile hazirlanan % 2’lik glutaraldehitte bir gece, yine aynm1 tamponda hazirlanan
% 1’lik osmiyum tetroksit (OsO4)’de ise bir saat tespit edilmistir. Doku parcalari, 2 saat
siiresince fosfat tamponunda yikandiktan sonra, yiikselen alkol serileri ve propilen
oksitten gecirilerek Araldite gomiilmiistiir. 5000-6000 A° kalinliginda alman yar1 ince
kesitler jelatin kapl lamlar {izerine yerlestirilmistir. Kesitler toluidin mavisiyle
boyandiktan sonra 151tk mikroskobunda incelenmistir. 300-500 A° kalnhgmda alinan
ince kesitler ise 200 delikli bakir gridlere yerlestirilmistir. Kesitler, uranil asetat
(Watson 1958) ve kursun sitrat (Reynolds 1963) ile boyandiktan sonra, elektron

mikroskobunda incelenmistir.

3.4.6. istatistiksel Analiz

Veriler “ortalama + standart hata” seklinde gosterilmistir. Deney gruplarinda
belirtilen “n”, hayvan sayism ya da farkli hayvanlardan izole edilerek calisilan arter
sayisini gostermektedir. Kasilma yanitlar1 “mN/mm”, prekontrakte arterlerde goriilen
gevseme yanitlari ise prekontraksiyona gore “%” cinsinden verilmistir. En,xs; arterlerde
noradrenalin elde edilen maksimum kasilma yanitlarmi ve asetilkolin, sodyum
nitroprussiyat ile olusan maksimum gevseme yamtlarmi gdstermektedir. pDy;
maksimum yanitin (kasilma veya gevseme) % 50’sini olusturan konsantrasyonun, yani

ECso’nin (-) logaritmasini ifade etmektedir.

Deney sonuglarmm istatiksel olarak degerlendirilmesinde Student’s t-testi
(gruplar aras1 farkin anlamhilk testi) ile tek yonli ve c¢ift yonlii varyans analizi

(ANOVA) ve sonrasinda Bonferroni’'nin ¢oklu karsilastirmalar testi kullanilmustir. “p
degeri 0,05 ten kiigiik olan karsilastirmalar anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Fonksiyonel Bulgular

4.1.1. Kontrol, L-NAME ve L-NAME + Barnidipin Uygulanmis Sicanlarin Agirhk

ve Sistolik Kan Basinci Diizeyleri

L-NAME ile deneysel hipertansiyon modeli olusturulan siganlarin viicut
agirhklarinda, 3. haftadan itibaren kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh
diizeyde bir azalma meydana geldigi goriilmiistiir. 2. haftadan itibaren L-NAME ile
beraber 3 mg/kg/giin dozunda Barnidipin uygulanmis sicanlarin agirhiklarinda ise

kontrol grubuna gore herhangi bir azalma gézlenmemistir (Sekil 4-1).

== Kontrol

300~ == | -NAME
— =¥ | -NAME+Barnidipin
Q %%
X A
5 250
<

200 ] 1 1 ] |

0 1 2 3 4 5

Zaman (hafta)

Sekil 4-1 : Kontrol, L-NAME ve L-NAME+Barnidipin uygulanmis sicanlarin 0-5. hafta
arasindaki agirhk degisimleri

**p<0,01 kontrol grubuna gore anlamlilik, n=7-10
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Kontrol, L-NAME ve L-NAME+Barnidipin uygulanmis siganlarin 5 hafta siire
ile sistolik kan basmglar1 Olclimleri degerlendirildiginde; L-NAME uygulanmis
sicanlarin sistolik kan basmci diizeylerinde 1. haftadan itibaren kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamh diizeyde kademeli olarak artis meydana geldigi goézlenmistir.
L-NAME uygulamasinin beraberinde, her giin gavaj ile oral yoldan 3 mg/kg/giin
dozunda Barnidipin uygulanmaya baslandig1 2. haftadan itibaren siganlarm sistolik kan
basmglarinda L-NAME grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde kademeli
olarak bir azalma meydana geldigi goriilmistiir (Sekil 4-2). 5. haftann sonunda
kontrol, L-NAME ve L-NAME+Barnidipin uygulanmis si¢anlardan elde edilen
ortalama sistolik kan basinct degerleri sirastyla 94,2 + 2,18 mmHg (n=5); 174,8 + 5,25
mmHg (n=9); 105,7 + 3,7 mmHg (n=7)’dir.

Bazi hipertansif hayvanlarda artan kan basincinin yani sira ekstremitelerde
zayiflik, gbz, burun ve kulakta kanama, solunum zorlugu, halsizlik gibi semptomlar ve

oliim gbzlenmistir.
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Sekil 4-2 : Kontrol, L-NAME ve L-NAME+Barnidipin uygulanmis sicanlarin 0-5. hafta
arasindaki sistolik kan basinci diizeyleri

**p<0,01, ***p<0.001 kontrol grubuna gére anlamlilik; ###p<0,001 L-NAME grubuna gére anlamlilik, n=5-9.
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Normotansif siganlara 3 hafta siire ile 3 mg/kg/gliin dozunda Barnidipin
uygulanan grupta (Kontrol + Barnidipin) sistolik kan basinct degerleri, kontrol
grubundan farkli bulunmamistir (Sekil 4-3). 3. haftann sonunda kontrol,
kontrol+Barnidipin uygulanmis sicanlardan elde edilen ortalama sistolik kan basinci

degerleri sirastyla 91,76 + 2,24 mmHg (n=5); 96,72 + 2,43 mmHg (n=5)’dir.
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0 1 2 3

Zaman (hafta)

Sekil 4-3 : Kontrol ve Kontrol+Barnidipin gruplarinda sistolik kan basinc1 diizeyleri.

p> 0,05 kontrol ile karsilastirildiginda, n=5.

Kontrol, Kontrol+Barnidipin, L-NAME ve L-NAME+Barnidipin uygulanmis
sicanlarm 5. hafta sonunda sistolik kan basmglarina ait kuyruk-manson (tail-cuff)
yontemi ile Olgiilen trase Ornekleri sekil 4-4 ve sekil 4-5’te goOsterilmistir. Kan
basmcimdaki yiikselmeye paralel olarak, mansonun sisirilmesi ve birakilmasi arasindaki
sikistirma (basmng) siiresinin L-NAME uygulanmis si¢anlarda kontrol grubuna gore
kisaldigi, L-NAME+Barnidipin uygulanmis sicanlarda ise kontrol grubu ile benzer
oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4-4 : Kuyruk-manson yontemi ile Kontrol (A) ve Kontrol+Barnidipin (B) grup
sicanlara ait sistolik kan basinci 6l¢iimiinii gosteren trase ornekleri.
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Sekil 4-5 : Kuyruk-manson yontemi ile L-NAME (A) ve L-NAME+Barnidipin (B)
uygulanmis sicanlara ait sistolik kan basinci 6l¢iimiinii gosteren trase ornekleri.
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4.1.2. Kontrol, L-NAME ve L-NAME + Barnidipin Uygulanmis Sicanlardan izole
Edilen Mezenterik ve Renal Arterlerde Noradrenalin + Potasyum Kloriir

(NAK)’1n Kastiric1 Etkisi

Kontrol, L-NAME ve L-NAME+Barnidipin uygulanmis olan siganlardan izole
mezenterik arterlerde NAK kombinasyonu ile elde edilen kasilma yanitlarinda gruplar

arasmda anlamli bir fark goriilmemistir (Sekil 4-6).

L-NAME uygulanmis sicanlardan izole edilen renal arterlerde NAK
kombinasyonu ile elde edilen kasilma yanitlarmin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamh diizeyde azaldigi gorilmiistiir. L-NAME uygulamasi ile NAK kasilma
yanitlarinda goriilen azalmanin Barnidipin uygulanan grupta geriye dondiigi

gozlenmistir (Sekil 4-7).



73

R Kontrol
ey |- MAME
we |- MAME + Bamnidipin

[
i

_|

=
=
']

Kasilma (mN/mm)

=
T

=
=

Kontrol L-MAME L-HAME + Barnidipin

120 mM KCI + 104 M Noradrenalin {(NAK)

Sekil 4-6 : Kontrol, L-NAME ve L-NAME + Barnidipin uygulanmis sicanlardan izole
edilen mezenterik arterlerde NAK (120 mM KCI + 10 M Noradrenalin) ile elde
edilen kasilma yamtlari.

p> 0,05 kontrol ile karsilastirildiginda, n=7-13.
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Kontrol L-NAME L-NAME + Barnidipin

120 mM KCI + 10-* M Noradrenalin (NAK)

Sekil 4-7 : Kontrol, L-NAME ve L-NAME + Barnidipin uygulanmis sicanlardan izole
edilen renal arterlerde NAK (120 mM KCI + 10 M Noradrenalin) ile elde edilen
kasilma yamtlari.

*p<0,05 kontrol grubuna gére anlamlilik; ###p<0,001 L-NAME grubuna gére anlamlilik, n=7-13.
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4.1.3. Kontrol, L-NAME ve L-NAME + Barnidipin Uygulanmis Sicanlardan izole
Edilen Mezenterik ve Renal Arterlerde Noradrenalin’in Konsantrasyon Bagimh

Kastirie1 Etkisi

Kontrol, L-NAME ve L-NAME+Barnidipin uygulanmis sicanlarm izole sican
mezenterik ve renal arterlerinde kiimiilatif olarak noradrenalin (NA; 10® - 10 M)

uygulanmasi konsantrasyon bagimli kasilmalara neden olmustur.

L-NAME uygulanmis sicanlardan izole edilen mezenterik ve renal arterlerde
noradrenalin ile elde edilen kasilma yanitlarinin, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamh diizeyde azaldigi gozlenmistir. L-NAME+Barnidipin uygulanmis
sicanlardan izole edilen mezenterik ve renal arterlerde noradrenalin ile elde edilen
kasilma yanitlarmin ise kontrol grubu diizeylerine geri dondigl gozlenmistir (Sekil 4-8,

Sekil 4-9).

Mezenterik arterlerde noradrenalinin En.ks degerleri kiyaslandiginda, L-NAME
uygulanmis siganlarda kontrol grubuna kiyasla anlamh bir fark goriillmezken, L-
NAME-+Barnidipin uygulanmis olan sicanlarda ise L-NAME uygulanan gruba kiyasla
istatistiksel olarak anlamli bir artiy goriilmektedir. Renal arterlerde noradrenalinin Ep,ks
degerleri kiyaslandiginda ise, L-NAME uygulanmis siganlarda kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlaml bir azalma goriilirken, L-NAME + Barnidipin uygulanmis
olan sicanlarda ise L-NAME uygulanan gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir
artiy goriilmektedir. Mezenterik ve renal arterlerde noradrenalinin pD, degerleri

kiyaslandiginda gruplar arasinda anlaml bir fark goriilmemistir (Tablo 4-1).



75

3m
—a— Kontrol
E ) Ho —— L-NAME
£, —%— | -NAME+Barnidipin
Z
E
£
= 1+
(72)
©
X

8 7 6 5 4
NA (-log M)

Sekil 4-8 : Kontrol, L-NAME ve L-NAME + Barnidipin uygulanmis sicanlardan izole
edilen mezenterik arterlerde noradrenalin (NA; 10 M -10* M ) ile elde edilen
konsantrasyon-yamit egrileri.

*p<0,05 kontrol grubuna gore anlamlilik; #p<0,05; ##p<0,01 L-NAME grubuna gére anlamlilik, n=7-11.
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Sekil 4-9 : Kontrol, L-NAME ve L-NAME + Barnidipin uygulanmis sicanlardan izole
edilen renal arterlerde noradrenalin (NA; 10® M -10* M ) ile elde edilen
konsantrasyon-yamt egrileri.

*¥*p<0,01, ***p<0,001 kontrol grubuna gore anlamlilik; #p<0,05; ###p<0,001 L-NAME grubuna gore
anlamlilik, n=6-11.
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Tablo 4-1: Kontrol, L-NAME ve L-NAME + Barnidipin uygulanmis si¢canlardan izole
edilen mezenterik ve renal arterlerde noradrenalinin E,,s ve pD, degerleri

Noradrenalin

Emaxs (mN/mm) pD: n
Mezenterik Arter
Kontrol 2,11 +0,34 5,37+0,18 6
L-NAME 1,41 £0,24 * 5,31 +£0,17 10
L-NAME + Barnidipin 2,21 £0,15%* 5,24 £0,09 10
Renal Arter
Kontrol 3,00+0,43 5,63 +0,14 6
L-NAME 0,91 £ 0,14 *xx* 5,32+0,15 10
L-NAME + Barnidipin 3,64 +£ 0,54 *** 5,66 £0,15 11

pD, . Maksimum kasilam yanitinin % 50’sini olusturan konsantrasyonun (-) logaritma degeri (- log ECs).
Enaks : Maksimum kasilma yaniti.
n : Izole arter sayisi.

*p<0,05 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamliligi; #p<0,05, ###p<0,001 L-NAME grubuna gore

istatistiksel olarak anlamlilif1 ifade etmektedir.
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4.1.4. Kontrol, L-NAME ve L-NAME + Barnidipin Uygulanmis Sicanlardan izole
Edilen Mezenterik ve Renal Arterlerde Asetilkolin’in Endotel Aracih Gevsetici

Etkisi

Kontrol, L-NAME ve L-NAME+Barnidipin uygulanmis siganlarin noradrenalin
(NA; 5x10° - 10° M) ile prekontrakte edilen izole mezenterik ve renal arterlerinde
asetilkolinin (Ach; 10° - 10* M) kiimilatif uygulanmas: konsantrasyon bagmh

gevseme yanitlari olugturmustur.

L-NAME uygulanmis siganlardan izole edilen mezenterik arterlerde asetilkolin
ile elde edilen maksimum gevseme yanitlarmim, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde azaldig1 gozlenmistir. L-NAME+Barnidipin uygulanmis sicanlardan
izole edilen mezenterik arterlerde asetilkolin ile elde edilen maksimum gevseme
yanitlarinin ise L-NAME grubuna gore geriye dondiigii ve kontrol grubu diizeylerine
ulastigr  goriilmiistir (Sekil 4-10). Buna karsin; kontrol, L-NAME ve L-
NAME-+Barnidipin uygulanmis sicanlardan izole edilen renal arterlerde asetilkolinin
maksimum gevsetici etkisinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklhilik

gozlenmemistir (Sekil 4-11).

Mezenterik arterlerde asetilkolinin pD, degerleri kiyaslandiginda, L-NAME
uygulanmis sicanlarda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamh bir azalma
meydana gelirken, L-NAME + Barnidipin uygulanmis olan sicanlarda ise L-NAME
uygulanan gruba kiyasla istatistiksel olarak anlaml bir artis goriilmektedir. Mezenterik
arterlerde asetilkolinin noradrenalin ile olusturulan prekontraksiyon diizeyleri
kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. Renal arterlerde de
asetilkolinin pD, degerleri ve noradrenalin ile olusturulan prekontraksiyon diizeyleri

kiyaslandiginda gruplar arasinda anlaml bir fark goriilmemistir (Tablo 4-2).
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Sekil 4-10 : Kontrol, L-NAME ve L-NAME + Barnidipin uygulanmis sicanlardan izole

edilen mezenterik arterlerde asetilkolinin (Ach; 10° - 10* M) konsantrasyon
bagimh gevsetici etkisi.

*p<0,05; ***p<0,001 kontrol grubuna gore anlamlilik; ###p<0,001 L-NAME grubuna gére anlamlilik, n=7-13.
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Sekil 4-11 : Kontrol, L-NAME ve L-NAME + Barnidipin uygulanms sicanlardan izole

edilen renal arterlerde asetilkolinin (Ach; 10 - 10* M) konsantrasyon bagimh
gevsetici etkisi.

p> 0,05 kontrol ile karsilastirildiginda, n=5-7.
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Tablo 4-2 : Kontrol, L-NAME ve L-NAME + Barnidipin uygulanmus sicanlardan izole
edilen mezenterik ve renal arterlerde asetilkolinin E . ve pD, degerleri

Asetilkolin
Prekontraksiyon Emaks pD: n
(mN/mm) (%)
Mezenterik Arter
Kontrol 1,91 £0,54 92,14 + 2,24 7,73 £0,06 7
L-NAME 1,24 +£0,18 60,15 +4,51 #+  6,95+£0,16 *+ 9

L-NAME + Barnidipin 1,71 £ 0,23 86,68 + 1,36 """ 744+0,07"" 13

Renal Arter

Kontrol 2,03 +£0,31 73,13 +£4,62 7,03 £0,15 7
L-NAME 1,60 +0,21 66,93 + 2,80 6,68 £ 0,09 5
L-NAME + Barnidipin 2,35+0,70 59,69 + 7,61 6,79 +0,23 5

pD, . Maksimum gevseme yanitinin % 50°sini olusturan konsantrasyonun (-) logaritma degeri (- log ECs).
Enaks : Maksimum gevseme yaniti.
n : Izole arter sayisi.

*p<0,05, ***p<0,001 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamlilig1; ##p<0,01, ###p<0,001 L-NAME grubuna

gore istatistiksel olarak anlamlilif1 ifade etmektedir.
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4.1.4.1. Kontrol, L-NAME ve L-NAME + Barnidipin Uygulanmis Sicanlardan
izole Edilen Mezenterik ve Renal Arterlerde Sodyum Nitroprussiyat’in Diiz Kas

Aracili Gevsetici Etkisi

Kontrol, L-NAME ve L-NAME+Barnidipin uygulanmis siganlarin noradrenalin
(NA; 5x10° - 10° M) ile prekontrakte edilen izole mezenterik ve renal arterlerinde
sodyum nitroprussiyatm kiimiilatif olarak (SNP; 10" - 10* M) uygulanmass,

konsantrasyon bagimli gevseme yanitlar1 olusturmustur.

Kontrol, L-NAME ve L-NAME+Barnidipin uygulanmis si¢anlardan izole edilen
mezenterik ve renal arterlerde sodyum nitroprussiyatin maksimum gevsetici etkisinde
gruplar arasmda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk goézlenmemistir (Sekil 4-12,

Sekil 4-13).

Renal arterlerde sodyum nitroprussiyatin noradrenalin ile olusturulan
prekontraksiyon diizeyleri kiyaslandiginda, L-NAME uygulanmis sicanlarda kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlaml bir azalma meydana geldigi, L-NAME +
Barnidipin uygulanmis olan sicanlarda ise L-NAME uygulanan gruba kiyasla
istatistiksel olarak anlaml bir artis oldugu goriilmektedir. pD, degerleri kiyaslandiginda
ise gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. Mezenterik arterlerde sodyum
nitroprussiyatin pD, degerleri ve noradrenalin ile olusturulan prekontraksiyon diizeyleri

kiyaslandiginda gruplar arasinda anlaml bir fark goriilmemistir (Tablo 4-3).
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—=— Kontrol
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== | -NAME+Barnidipin
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Sekil 4-12 : Kontrol, L-NAME ve L-NAME + Barnidipin uygulanmis sicanlardan izole

edilen mezenterik arterlerde sodyum nitroprussiyatin (SNP; 10" - 10* M)
konsantrasyon bagimh gevsetici etkisi.

p> 0,05 kontrol ile karsilastirildiginda, n=7-13.

- Kontrol
—+— |_-NAME
=¥ | -NAME+Barnidipin

Gevseme (%)

120+

0 9 8 7 6 5 4
SNP (-log M)

Sekil 4-13 : Kontrol, L-NAME ve L-NAME + Barnidipin uygulanmis sicanlardan izole

edilen renal arterlerde sodyum nitroprussiyatim (SNP; 107

- 107 M)
konsantrasyon bagimh gevsetici etkisi.

p> 0,05 kontrol ile karsilastirildiginda, n=5-7.
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Tablo 4-3: Kontrol, L-NAME ve L-NAME + Barnidipin uygulanmis si¢canlardan izole
edilen mezenterik ve renal arterlerde sodyum nitroprussiyatin E s ve pD;

degerleri
Sodyum Nitroprussiyat
Prekontraksiyon Emaks pD: n
(mN/mm) (%)
Mezenterik Arter
Kontrol 1,29 + 0,20 99,09 + 1,42 7,99 £0,10 7
L-NAME 1,12+0,15 99,83 + 0,59 8,30 +£0,09 11
L-NAME + Barnidipin 1,20+£0,18 100,1 + 0,39 8,18 £0,06 13
Renal Arter
Kontrol 1,63 £0,28 104,5 £2,20 7,09 £0,10
L-NAME 0,96 £ 0,11 ** 101,2 £ 0,76 7,27 £0,12
L-NAME + Barnidipin 2,11 0,36 * *** 102,9 £2,22 7,33 +£0,10 6

pD, . Maksimum gevseme yanitinin % 50°sini olusturan konsantrasyonun (-) logaritma degeri (- log ECs).

Enaks : Maksimum gevseme yaniti.

n : izole arter sayisi.

*p<0,05, **p<0,01 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamliligi; ###p<0,001 L-NAME grubuna gore

istatistiksel olarak anlamlilig1 ifade etmektedir.
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4.2. Histopatolojik ve Immiinohistokimyasal incelemelerin Sonuclari

4.2.1. Histopatolojik Bulgular

4.2.1.1. Isik Mikroskobu Bulgulan

Kontrol grubu hayvanlarin mezenterik ve renal arterlerinde yapilan histolojik
incelemelerde endotel hiicrelerinin bulundugu tunika intima, diiz kas hiicrelerinin
bulundugu tunika media ve bag dokusu elemanlarmdan olusan tunika adventisya
tabakalarmm normal yapi ve morfolojide olduklar1 ancak hipertansif grupta tunika
media tabakasmnin olduk¢a kalinlastigi, damar liimen c¢apmin azaldigi ve diiz kas
hiicrelerinin nukleuslarmm normal yasst seklini yitirerek oval sekil aldig1 gortlmiistiir.
Barnidipin uygulanan hipertansif hayvanlarin mezenterik ve renal arterlerinde ise damar
duvar kalnhigmm hipertansif gruba kiyasla azaldigi, diiz kas hiicrelerinin normal
goriinimde oldugu ve damar liimeninin genisleyerek normale dondiigii belirlenmistir.
Barnidipin uygulanan normotansif si¢anlarda (Kontrol+Barnidipin) tunika media
tabakasi kalmhgmm nispeten kontrole gore azaldigi, diiz kas hiicrelerinin nukleus
sekillerinin normal oldugu tespit edilmistir (Sekil 4-14, Sekil 4-15, Sekil 4-16, Sekil 4-
17).

Kontrol grubu hayvanlarm bobrek dokusunda glomerulus, bowman kapsiilii ve
tiibiillerin normal yap1 ve morfolojide oldugu gozlenmistir. Buna karsin hipertansif
grupta, glomeriiler yumagin normal seklini yitirerek dagmik ve atrofik bir gériinlimde
oldugu, wvisseral ve pariyetal yapraklarin arasindaki alanin genisledigi, ayrica
glomerulusun kan damarlar arasinda yer yer kanama odaklarmin olustugu goriilmiistiir.
Barnidipin uygulanan hipertansif grupta, hipertansiyon sonucu olusan renal hasarin
kismen geriye dondiigii, bobrek yap1 ve morfolojisinin kontrol grubuna benzer sekilde
oldugu tespit edilmistir. Barnidipin uygulanan normotansif grupta ise renal
korpiiskiil’lin ve ¢evresindeki yapilarin kontrole benzer oldugu goriilmiistiir (Sekil 4-18,

Sekil 4-19).
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A. Kontrol

Sekil 4-14: Kontrol (A) ve Kontrol + Barnidipin (B) gruplarindan izole edilen mezenterik
arterlerin 151k mikroskobundaki goriiniimii

TM: tunika media, T1: tunika intima, TA: tunika adventisya, dh: diiz kas hiicresi, e: endotel hiicresi. n=4-6.

Bar=50pm.
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A. L-NAME

Sekil 4-15: L-NAME (A) ve L-NAME + Barnidipin (B) gruplarindan izole edilen
mezenterik arterlerin 151k mikroskobundaki goriiniimii

TM: tunika media, TI: tunika intima, TA: tunika adventisya, dh: diiz kas hiicresi, y: yag dokusu , e: endotel

hiicresi, L: 16kosit. n=4-6. Bar=50um.
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A. Kontrol

Kontrol

B.Kontrol+Barnidipin

Sekil 4-16 : Kontrol (A) ve Kontrol + Barnidipin (B) gruplarindan izole edilen renal
arterlerin 151k mikroskobundaki goriiniimii

TM: tunika media, TI: tunika intima, TA: tunika adventisya, dh: diiz kas hiicresi, e: endotel hiicresi, L:

16kosit. n=4-6. Bar=50um.
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A. L-NAME

Sekil 4-17 : L-NAME (A) ve L-NAME + Barnidipin (B) gruplarindan izole edilen renal
arterlerin 151k mikroskobundaki goriiniimii

TM: tunika media, TI: tunika intima, TA: tunika adventisya, dh: diiz kas hiicresi, e: endotel hiicresi, L:

16kosit. n=4-6. Bar=50um.
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A. Kontrol

Sekil 4-18 : Kontrol (A) ve Kontrol + Barnidipin (B) gruplarindan izole edilen bobrek
dokusunun 151k mikroskobundaki goriiniimii

G: glomerulus, P: proksimal kanal, p:pariyetal yaprak, v: viseral yaprak, m: mezengiyal hiicre. n= 4-6.

Bar=25pum.
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A. L-NAME

Sekil 4-19: L-NAME (A) ve L-NAME+Barnidipin (B) gruplarindan izole edilen bobrek
dokusunun 151k mikroskobundaki goriiniimii

G: glomerulus, P: proksimal kanal, p:pariyetal yaprak, v: viseral yaprak, m: mezengiyal hiicre. n= 4-6.

Bar=25-50pm.
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4.2.1.2. Elektron Mikroskobu Bulgulan

Kontrol grubu sicanlarin mezenterik ve renal arterleri elektron mikroskobu ile
incelendiginde, damar tunika intima ve tunika media tabakalarmin normal yapi ve
goriinimde oldugu, endotel hiicrelerin seklinin ve bazal membran ile adezyonunun
normal oldugu ve diiz kas hiicrelerinin birbirleri ile olan baglantismm ve yapilarmm

normal oldugu goriilmiistiir (Sekil 4-20A, Sekil 4-22A).

Barnidipin uygulanan normotansif sicanlarin mezenterik ve renal arterleri
incelendiginde damar diiz kas hiicrelerinin kontrol grubuna goére daha gevsek
paketlendigi, endotel hiicrelerinin yer yer bazal membran ile adezyonununun azaldig1 ve
hiicre icerisinde biiylik vakuollerin meydana geldigi tespit edilmistir (Sekil 4-20B, Sekil
4-22B).

Hipertansif gruplarin mezenterik ve renal arterleri incelendiginde ozellikle
tunika intima tabakasinda yer alan endotel hiicrelerin yapilarmm bozuldugu, bazal
membran ile olan adezyonlarmm azalarak baglantilarm gevsedigi ve Ozellikle
subendoteliyal alanda i¢ elastik membran kalinhigmnin oldukca arttig1 tespit edilmistir.
Ayrica tunika media tabakasinda diiz kas hiicrelerinin oldukc¢a siki sekilde paketlendigi
ve hiicre i¢eriginin yogunlastig1 goriilmiistiir (Sekil 4-21A, Sekil 4-23A).

Hipertansif hayvanlara Barnidipin uygulamasmm ise mezenterik ve renal
arterlerde hipertansiyonun yol agtig1r hasarlar1 biiyiikk Olgiide engelledigi goriilmiistiir

(Sekil 4-21B, Sekil 4-23B).

Calismada kullanilan siganlarin bobrek dokularmda yapilan elektron mikroskobu
incelemeleri sonucunda kontrol grubunda kapsiiler ve glomeriiler alan yapismin normal
oldugu, burada yer alan podositlerin, mezengiyal hiicrelerin, kan damarlarmm ve
endotel hiicrelerinin normal yapida oldugu, aym1 zamanda endotel hiicrelerinin bazal
membran ile adezyonunun ve bu membranin kalinliginin normal smirlarda oldugu tespit
edilmigtir. Ayrica visseral ve pariyetal yapraklar arasindaki mesafenin normal oldugu
goriilmiistiir. Barnidipin uygulanan kontrol grubunda glomerulus ve g¢evresindeki

yapilarin normal oldugu, ancak kapsiiler alanin biraz azaldig1 gézlenmistir. Hipertansif
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grupta ise Ozellikle glomerulus yapismm bozuldugu mezengiyal hiicre, endotel hiicresi
ve podositlerin sekillerinin bozuldugu, adezyonlarmni kaybettigi ve kapsiiler alanmn
kontrol grubuna kiyasla genisledigi tespit edilmistir. Hipertansif grupta yer alan
sicanlara Barnidipin uygulamasinin ise belirtilen hasarlar1 biiyiilk 0Olglide geriye

dondiirdiigii ve normale yaklastirdig belirlenmistir (Sekil 4-24 ve Sekil 4-25).
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A. Kontrol

- e 8
B

B. Kontrol+Barnidipin

Kont.+Barn.

Sekil 4-20: Kontrol (A) ve Kontrol + Barnidipin (B) gruplarindan izole edilen mezenterik
arterlerin elektron mikroskobundaki goriiniimii

TM: tunika media, iel: i¢ elastik lamina, dh: diiz kas hiicresi, v: vakuol, E: eritrosit, e: endotel hiicresi, bm:

bazal membran. n=4-6. Bar=2 um.
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A. L-NAME

dh

Hipertansiyon

B. L-NAME+Barnidipin

-

Hpt.+B arn‘.{éé{?

Sekil 4-21: L-NAME (A) ve L-NAME + Barnidipin (B) gruplarindan izole edilen
mezenterik arterlerin elektron mikroskobundaki goriiniimii

TM: tunika media, iel: i¢ elastik lamina, dh: diiz kas hiicresi, e: endotel hiicresi, L: 16kosit, bm: bazal

membran. n=4-6. Bar=2 um.
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A. Kontrol

B. Kontrol+Barnidipin

Sekil 4-22:Kontrol (A) ve Kontrol + Barnidipin (B) gruplarindan izole edilen renal
arterlerin elektron mikroskobundaki goriiniimii

TM: tunika media, iel: i¢ elastik lamina, E: eritrosit, e: endotel hiicresi, bm: bazal membran. n=4-6.

Bar=1,6-2 pm.
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A. L-NAME

™
Hipertansiyon

B. L-NAME+Barnidipin

Sekil 4-23: L-NAME (A) ve L-NAME + Barnidipin (B) gruplarindan izole edilen renal
arterlerin elektron mikroskobundaki goriiniimii

TM: tunika media, iel: i¢ elastik lamina, v: vakuol, E: eritrosit, e: endotel hiicresi, bm: bazal membran. n=4-

6. Bar=2 pm.
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A. Kontrol
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B. Kontrol+Barnidipin

Sekil 4-24:Kontrol (A) ve Kontrol + Barnidipin (B) gruplarindan izole edilen bobrek
dokusunun elektron mikroskobundaki goriiniimii

e: endotel hiicresi, bm: bazal membran, P:podosit, py: bowman kapsiilii pariyetal yaprak, vy: viseral yaprak,

m: mezengiyal hiicre, pth: proksimal tiibiil hiicresi, kd: kan damar1. n=4-6. Bar=2-4 um.
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A. L-NAME

Sekil 4-25: L-NAME (A) ve L-NAME + Barnidipin (B) gruplarindan izole edilen bobrek
dokusunun elektron mikroskobundaki goriiniimii

e: endotel hiicresi, P:podosit, py: bowman kapsiilil pariyetal yaprak, m: mezengiyal hiicre, pth: proksimal

tiibiil hiicresi, kd: kan damari. n=4-6. Bar=4 um.
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4.2.2. immiinohistokimyasal inceleme Sonugclari

Kontrol grubu hayvanlarin renal ve mezenterik arterlerinde Ozellikle tunika
intima tabakasmm endotel hiicrelerinde belirgin eNOS reaksiyonu ve zayif iNOS
reaksiyonu goriilmiistiir. Hipertansif grupta ise gerek eNOS gerekse de iNOS
immiinreaktivitesinin kontrol grubuna gore azaldigi goriilmiistiir. Barnidipin uygulanan
hipertansif siganlarda ise 6zellikle eNOS aktivitesinin hipertansif gruba kiyasla arttirdigi
ve bu reaksiyonun kontrol grubuna benzer oldugu belirlenmistir. Barnidipin uygulanan
normotansif grupta eNOS ve iINOS immiinreaktivitesinin tunika intima ve tunika
media’da arttig1 gorilmistir. (Sekil 4-20, Sekil 4-21, Sekil 4-22, Sekil 4-23, Sekil 4-24,
Sekil 4-25, Sekil 4-26, Sekil 4-27).

Kontrol grubu bobrek dokusunda eNOS ve iNOS reaksiyonlarmm o6zellikle
tiibiillerde yogunlastigi, glomeruluslarda reaksiyonun yok denecek kadar az oldugu
belirlenmistir. Hipertansif sicanlarda ise gerek eNOS gerekse de iNOS reaksiyonun
kontrol grubuna gore azaldigi goriilmiistiir. Barnidipin uygulanan hipertansif sicanlarda
ise Barnidipin uygulamasmm hem eNOS reaksiyonunu hem de iNOS reaksiyonunu
arttirarak kontrol grubu diizeylerine getirdigi tespit edilmistir. Barnidipin uygulanan
normotansif sicanlarda ise her iki reaksiyonun hem tiibiillerde hem de glomeruluslarda

arttig1 goriilmistiir. (Sekil 4-28, Sekil 4-29, Sekil 4-30, Sekil 4-31).
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A. Kontrol

-

Kontrol eNOS

B. Kontrol+Barnidipin

‘-

Kont.+])3NOS Y

Sekil 4-26 : Kontrol (A) ve Kontrol + Barnidipin (B) gruplarindan izole edilen mezenterik
arterlerde eNOS dagilim

—>: eNOS reaksiyonu. n=4-6. Bar=50pum.



A. L-NAME

Hpt. eNOS 50 u

B. L-NAME+Barnidipin

L A

Sekil 4-27: L-NAME (A) ve L-NAME + Barnidipin (B) gruplarindan izole edilen
mezenterik arterlerde eNOS dagilim

—>: eNOS reaksiyonu. n=4-6. Bar=50pum.

Hpt.+Bar. eNOS : —“’50 e

100
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A. Kontrol

Sekil 4-28: Kontrol (A) ve Kontrol + Barnidipin (B) gruplarindan izole edilen mezenterik
arterlerde iNOS dagilhinu

- iNOS reaksiyonu. n=4-6. Bar=50um.
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A. L-NAME

Hpt. iNOS

B. L-NAME+Barnidipin

Sekil 4-29: L-NAME (A) ve L-NAME + Barnidipin (B) gruplarindan izole edilen
mezenterik arterlerde iNOS dagilimm

-1 iNOS reaksiyonu. n=4-6. Bar=50um.
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A. Kontrol
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Sekil 4-30 : Kontrol (A) ve Kontrol + Barnidipin (B) gruplarindan izole edilen renal
arterlerde eNOS dagihinm

—>: eNOS reaksiyonu. n=4-6. Bar=50pum.
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A. L-NAME

B. L-NAME+Barnidipin

Sekil 4-31: L-NAME (A) ve L-NAME + Barnidipin (B) gruplarindan izole edilen renal
arterlerde eNOS dagihinm

—>: eNOS reaksiyonu. n=4-6. Bar=50pum.
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A. Kontrol

Sekil 4-32: Kontrol (A) ve Kontrol + Barnidipin (B) gruplarindan izole edilen renal
arterlerde iNOS dagilhim

- iNOS reaksiyonu. n=4-6. Bar=50um.
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A. L-NAME

B. L-NAME+Barnidipin

Sekil 4-33 : L-NAME (A) ve L-NAME + Barnidipin (B) gruplarindan izole edilen renal
arterlerde iNOS dagihinm

-1 iNOS reaksiyonu. n=4-6. Bar=50um.
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A. Kontrol

Sekil 4-34: Kontrol (A) ve Kontrol + Barnidipin (B) gruplarindan izole edilen bobrek
dokusunda eNOS dagilimm

—>: eNOS reaksiyonu. n=4-6. Bar=50pum.
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A. L-NAME

B. L-NAME+Barnidipin

Sekil 4-35: L-NAME (A) ve L-NAME + Barnidipin (B) gruplarindan izole edilen bobrek
dokusunda eNOS dagilim

->: eNOS reaksiyonu. n=4-6. Bar=50pum.
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A. Kontrol

B. KontrolH+Barnidipin

Sekil 4-36 : Kontrol (A) ve Kontrol + Barnidipin (B) gruplarindan izole edilen bobrek
dokusunda iNOS dagilimm

- iNOS reaksiyonu. n=4-6. Bar=50um.
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A. L-NAME

Sekil 4-37: L-NAME (A) ve L-NAME+Barnidipin (B) gruplarindan izole edilen bobrek
dokusunda iNOS dagilimm

-1 iNOS reaksiyonu. n=4-6. Bar=50um.



111

5. TARTISMA

Hipertansiyon, sistemik arteriyel kan basmcmm devamli olarak yiiksek olmasi
ile kendini gdsteren kronik nitelikte bir kalp-damar sistemi hastaligidir. Ozellikle kalp,
damar, beyin ve bobrekleri olumsuz yonde etkileyen makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlara yol agmasi ve toplumda en sik goriilen hastaliklarm basinda gelmesi
nedeniyle onemli bir klinik sorun teskil etmektedir. Barnidipin lipofilik karakterde L-
tipi kalsiyum kanallarma yiiksek afinite gosteren uzun etki siireli dihidropiridin tiirevi
kalsiyum kanal blokeri antihipertansif bir ilactir. Barnidipin’in deneysel hipertansif
modellerde major organlara kan akimim arttirdigr ve ditliretik etki gosterdigi, renal
hemodinamik parametreler lizerinde olumlu etkilerinin oldugu ve izole damarlarda
direkt gevsetici etkisinin oldugu belirlenmistir (Nakayama ve ark. 1989, Van-der-Lee ve
ark. 1998, Inagaki ve ark. 1999). Esansiyel hipertansiyonlu bireylerde yiiriitiilen bir
klinik caligmada, Barnidipin’in sistolik ve diyastolik kan basincini etkin bir sekilde
kontrol altma aldigi, ayrica oksidatif stresin dnemli gostergelerinden olan isoprostan
diizeylerini de diisiirdigli gozlenmistir (Spirou ve ark. 2006). Diger bir klinik
calismanin sonuglari, Barnidipin’in esansiyel hipertansiyonlu hastalarda insiiline olan
duyarlihgr arttirdigini, bu nedenle diyabetik hipertansif hastalarda ilave olumlu etkiler
saglayabilecegini 6ne sirmektedir (Kosegawa ve ark. 1998). Her iki calismada da
Barnidipin’in  glukoz ve lipid metabolizmasma ait parametrelerin serum diizeylerinde

degisiklik yapmadigi bildirilmistir.

Calismamizda, non selektif Nitrik Oksit Sentaz (NOS) mnhibitorii olan L-NAME
ile hipertansiyon olusturulan sicanlarda hipertansiyonun erken doneminden baglanarak
uzun siireli Barnidipin uygulanmasinin periferik damarlar ve hipertansiyona bagh olarak
gelisen renal hasar tizerindeki etkilerinin incelenmesi hedeflenmistir. Bu amacla kontrol
grubu, kontroH+Barnidipin, L-NAME ve L-NAME+Barnidipin uygulanan si¢anlardan
izole edilen mezenterik ve renal arterlerin endotel ve diiz kas aracii gevseme
kapasiteleri ve spazmojen ajanlar karsisindaki reaktiviteleri myograf sisteminde
degerlendirilmistir. Ayrica hipertansiyon olusumuna bagh olarak mezenterik arter, renal

arter ve bobrek dokusunda olusan yapisal degisiklikler, uygun takip ve boyama
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islemlerinden sonra 151k ve elektron mikroskobunda yapilan histopatolojik incelemelerle
degerlendirilmis ve immiinohistokimyasal yontemler ile eNOS ve iNOS dagilimlari

belirlenmistir.

Deneysel hipertansiyon, Wistar albino sicanlara 5 hafta siire ile NOS inhibitorii
L-NAME (60 mg/kg/giin) uygulanmasi ile olusturulmustur. L-NAME uygulanarak
hipertansif model olusturulmaya baslanmis olan siganlarm sistolik kan basinglarinda
anlamli bir degisiklik izlenmeye baslandigi 2. haftadan itibaren gavaj ile oral olarak 3
mg/kg/giin dozunda Barnidipin uygulanmasina baslannmis ve bu uygulamaya 5. haftanin
sonuna kadar devam edilmistir. Kontrol, kontrol+Barnidipin, L-NAME ve L-NAME +
Barnidipin uygulanan sicanlarm 5 hafta boyunca viicut agirhiklar1 ve sistolik kan

basinglar1 takip edilmistir.

L-NAME uygulanan sicanlarm viicut agirhklarinda 3. haftadan itibaren kontrol
grubu siganlara kiyasla anlaml bir azalma goriiliirken, sistolik kan basmglarinda ise 1.
haftadan itibaren anlamh bir artis meydana gelmistir. Ayrica, bazi hipertansif siganlarda
artan kan basmcma paralel olarak ekstremitelerde zayithk, goéz, burun ve kulakta
kanama, solunum zorlugu, halsizlik gibi semptomlar ve 6liim gozlenmistir. Hipertansif
sicanlarda Olciilen kan basmer diizeyi ve gozlenen diger semptomlar deneysel
hipertansiyon olusturmak i¢in L-NAME’in kullanildig1 diger ¢alismalarm bulgular: ile
paralellik gostermektedir (Ribeiro ve ark. 1992, Zhao ve ark. 1999, Tucker ve ark. 2000,
Priviero ve ark. 2007). Ote yandan 2. haftadan itibaren L-NAME ile birlikte Barnidipin
uygulanan sicanlarda L-NAME grubundan farkli olarak sicanlarin viicut agirhgmda bir
azalma meydana gelmedigi, viicut agirhgmdaki degisimlerin kontrol grubu ile benzer
oldugu gozlenmistir. L-NAME+Barnidipin grubunda Barnidipin uygulamasini takip
eden 1. haftadan itibaren sistolik kan basmci diizeylerinin L-NAME grubuna gore

kademeli olarak anlaml diizeyde azaldig1 goriilmiistiir.

5. haftanin sonunda L-NAME uygulanan sicanlardan izole edilen mezenterik
arterlerde asetilkolin ile elde edilen maksimum gevseme yanitlarmnin, kontrol grubuna
kiyasla anlamh diizeyde azaldigi, renal arterlerde ise endotel aracili gevseme yanitinin

degismedigi gozlenmistir. L-NAME uygulanan siganlardan izole edilen mezenterik ve
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renal arterlerde sodyum nitroprussiyat ile elde edilen diiz kas aracili gevseme yanitlari
ise gruplar arasinda farklilik gostermemistir. Elde edilen bu veriler, siganlarda L-
NAME ile 5 hafta siireyle olusturulan deneysel hipertansiyon modelinde mezenterik
arterlerde endotel disfonksiyonun gelistigi, buna karsilik gerek mezenter gerekse de
renal arterlerde endotelden bagimsiz diiz kas gevseme yanitlarmin degismedigini ortaya
koymaktadir. Mezenterik arter ile elde edilen sonuclar, benzer bulgulari iceren deneysel
calismalar ile paralellik gostermektedir (Kimura ve ark. 1999, Zhao ve ark. 1999,
Sekiguchi ve ark. 2001, Liu ve ark. 2002). L-NAME+Barnidipin uygulanan sicanlardan
izole edilen mezenterik arterlerde asetilkolin ile elde edilen maksimum gevseme
yanitlarmin  ise L-NAME grubuna kiyasla anlamh diizeyde geriye dondigi
gozlenmistir. Endotel tabakasinda asetilkolin aracili gevseme yanitlarnda NO’nun yani
sira EDHF ve prostasiklin gibi diger endotel aracih faktorlerin de katkisi oldugu
bildirilmistir (Meng ve ark. 1996, Godecke ve ark. 1998, Brandes ve ark. 2000,
Lamping ve ark. 2000). EDHF etkisini kalsiyum ile aktive olan potasyum kanallariyla
(Kca) gostermektedir (Busse ve ark. 2002). eNOS knock-out farelerden (Sun ve ark.
1999, Brandes ve ark. 2000, Iwakiri ve ark. 2002) ve yiiksek tuz ile beslenen
sicanlardan (Katusic 2002, Sofola ve ark. 2002) izole edilen damarlarda asetilkolin
aracii EDHF yanitinin kompenzatuvar bir faktor olarak arttigi bildirilmistir. Benzer
sekilde hipertansif bireylerde de bozulmus olan NO salmmni kompanse etmek
amaciyla EDHF salmmmm arttigi tespit edilmistir (Taddei ve ark. 1999).
Calismamizda renal arterlerde endotel aracili gevseme yanitinin L-NAME hipertansif
grupta kronik NOS inhibisyonuna ragmen kontrol grubundan farkhh gozlenmemesi
benzer sekilde EDHF aracili yanitlarin kompenzatuvar bir mekanizma olarak artmmg

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Hipertansiyona bagh olarak vaskiiler reaktivitedeki degisimin ve bu hususta
Barnidipin ~ uygulamasmm  etkilerinin = degerlendirilmesi  amaciyla  kontrol,
kontrol+Barnidipin, L-NAME ve L-NAME+Barnidipin uygulanan sicanlardan izole
edilen mezenterik ve renal arterlerde oy- reseptor aracii kasilma saglayan
noradrenalinin konsantrasyon bagimh etkileri ¢ahisilmustir. 5 hafta siireyle L-NAME
uygulanan sicanlardan izole edilen mezenterik ve renal arterlerde, renal arterlerde daha
belirgin olmak iizere, noradrenalinin konsantrasyon bagiml kastirici etkilerinde kontrol

grubuna kiyasla anlamh diizeyde azalma oldugu gozlenmistir. L-NAME uygulamasimi
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takip eden 2. haftadan itibaren Barnidipin uygulanan siganlardan izole edilen
mezenterik ve renal arterlerde, L-NAME grubundan izole edilen arterlerde
noradrenaline karst gozlenen hiporeaktivitinin istatistiksel olarak anlamh diizeyde
geriye dondiigii gdzlenmistir. Ayrica mezenterik arterlerde NAK kombinasyonu ile elde
edilen kasilma yanitlarinda gruplar arasinda farkliik gozlenmezken, renal arterlerde
NAK kombinasyonu ile elde edilen kasilma yanitlarmm L-NAME uygulanan
hipertansif grupta kontrol grubuna kiyasla anlamh diizeyde azaldigi, Barnidipin

uygulamasi ile bu azalmanin geriye dondigl gozlenmistir.

NOS inhibitorlerinin igme suyuna katilarak 2-8 hafta siiresince sicanlara
uygulanmas1 sonucunda NO sentezinin kronik olarak inhibe edildigi calismalarda,
arteriyel kan basmcmda belirgin bir yiikselmenin yam swra, vaskiiler sistemde
fonksiyonel ve yapisal degisikliklerin olustugu kaydedilmistir (Ribeiro ve ark. 1992,
Bernatova ve ark. 1999, Zhao ve ark. 1999, Pechanova ve ark. 2004, Thakali ve ark.
2006, Priviero ve ark. 2007, Simko ve ark. 2007). Spontan hipertansif, renal hipertansif,
DOCA hipertansif (Marin 1993) ve L-NAME hipertansif (Lopez ve ark. 2004, Thakali
ve ark. 2006) hayvan modelleri ile yapilan ¢alismalarda, artan sempatik stimiilasyona
bagl olarak vaskiiler diiz kas kasilma yanitlarinda artis oldugunu gdsteren ¢alismalarm
yan1 sira, spontan hipertansif (Arribas ve ark. 1996, Briones ve ark. 2002) ve L-NAME
hipertansif (Lopez ve ark. 2004, Thakali ve ark. 2006) modellerde vaskiiler diiz kas
kasilma yanitlarinda azalma oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Tavsan aortik
diiz kas hiicreleri ile yiiriitiilen bir ¢calismada, a; reseptor agonisti noradrenalin uyarisi
ile saglanan asm1 sempatik stimiilasyona karsi vaskiiler diiz kas o; adrenerjik
reseptorlerin mRNA diizeylerindeki, dolayisiyla reseptdr dansitesindeki azalmaya bagh
olarak o, reseptdr cevaphliginda azalma meydana geldigi gozlenmistir (Izzo ve ark.
1990). a; reseptor cevaplihigmdaki azalmanin reseptor dansitesindeki azalmanm yani
sira, reseptor sentez ve degradasyonu arasindaki dengenin degismesinden veya
reseptorlerin  hiicre yiizeyt ve ylizey disindaki alanlar arasindaki dongiiniin
bozulmasindan dolayr agonistin reseptorle etkilesememesi sonucunda meydana
gelebilecegi one siiriilmiistiir. Benzer sekilde, L-NAME ile hipertansiyon olusturulan
sicanlardan izole edilen aorta halkalarmda uzun siireli NOS inhibisyonuna baglh olarak
fenilefrin kasilma yanitlarmda azalma oldugu gozlenmistir. a-vazokonstriktor

mekanizmalar aracili yamitlardaki azalmanm, endotelyal nitrovazodilatdr olan NO’nun
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uzun siireli inhibisyonuna bagh olarak vaskiiler diiz kas toniisiinde olusan
modifikasyonlarma karsi gelistirilmis bir kompenzatuvar mekanizma olabilecegi
bildirilmistir (Aleixandre ve ark. 2001). S6z konusu calismada ayrica, L-NAME
uygulamasi ile hipertansiyon olusturulan si¢anlardan izole edilen aortik halkalarda KCl
bagiml kasima yanitlarmm da kontrol grubuna gore azaldigi ve NO sentezi
inhibisyonunun depolarizasyon aracili vaskiiler diiz kas yamitlarin1 da degistirebilecegi
belirtilmistir. Cahismamizda L-NAME hipertansif sicanlardan izole edilen mezenterik
ve renal arterlerde o; agonist noradrenaline karsi reaktivitede gdzlenen azalmanm o

reseptor dansitesindeki / duyarlihgmdaki azalma ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Barnidipin’in direkt bir etkisinin olup olmadiginin arastirilmasi amaciyla
yiriitillen cahigmalarda, 3 hafta siire ile Barnidipin uygulanan sigcanlarda viicut
agirhklarinin, sistolik kan basmglarmnim, izole mezenterik ve renal arterlerinin vaskiiler

diiz kas ve endotel aracili yanitlarmmn kontrol grubundan farkli olmadig1 gézlenmistir.

Isik mikroskobu ile kontrol grubu hayvanlarmm mezenterik ve renal arterlerinde
yapilan histolojik incelemelerde endotel hiicrelerinin bulundugu tunika intima, diiz kas
hiicrelerinin bulundugu tunika media ve bag dokusu elemanlarmdan olusan tunika
adventisya tabakalarmm normal yap1 ve morfolojide olduklar1 belirlenmistir. Ancak
hipertansif grupta tunika media tabakasmm olduk¢a kalinlastigi, damar limen capmimn
azaldig1 ve diiz kas hiicrelerinin nukleuslarinin normal yass1 seklini yitirerek oval sekil
aldig1 goriilmiistiir. Barnidipin uygulanan hipertansif hayvanlarin mezenterik ve renal
arterlerinde ise damar duvar kalinhgmm hipertansif gruba kiyasla azaldigi, diiz kas
hiicrelerinin normal goriinimde oldugu ve damar liimeninin genisleyerek normale
dondiigi belirlenmistir. Barnidipin uygulanan normotansif sicanlarda
(KontroH+Barnidipin) tunika media tabakasinin kalinligmmin nispeten kontrole gore

azaldig1 ve diiz kas hiicrelerinin nukleus sekillerinin normal oldugu tespit edilmistir.

Calismamizda elektron mikroskobu ile elde edilen bulgular 151k mikroskobu ile
elde edilen verileri desteklemekte ve daha detayh bir degerlendirmeye olanak
sunmaktadir. Kontrol grubu siganlarm mezenterik ve renal arterleri elektron mikroskobu

ile incelendiginde, damar tunika intima ve tunika media tabakalarmmn normal yap1 ve
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goriinimde oldugu, endotel hiicrelerin seklinin ve bazal membran ile adezyonunun
normal oldugu ve diiz kas hiicrelerinin birbirleri ile olan baglantismm ve yapilarmm
normal oldugu gorilmistiir. Hipertansif gruplarm mezenterik ve renal arterleri
incelendiginde Ozellikle tunika intima tabakasinda yer alan endotel hiicrelerin
yapilarmin bozuldugu, bazal membran ile olan adezyonlarmm azalarak baglantilarin
gevsedigi ve Ozellikle subendoteliyal alanda i¢ elastik membran kalnliginin oldukca
arttig1 tespit edilmistir. Ayrica tunika media tabakasinda diiz kas hiicrelerinin oldukca
sik1 sekilde paketlendigi ve hiicre igeriginin yogunlastigi goriilmiistiir. Hipertansif
hayvanlara Barnidipin uygulamasmin ise mezenterik ve renal arterlerde hipertansiyonun

yol ag¢tig1 hasarlar1 normale dondiirdiigli gézlenmistir.

Isik mikroskobu incelemeleri, kontrol grubu hayvanlarm bobrek dokusunda
glomerulus, bowman kapsiili ve tiibiillerin normal yap1 ve morfolojide oldugunu
gostermektedir. Buna karsin hipertansif grupta, glomeriiler yumagm normal seklini
yitirerek dagmik ve atrofik bir goériiniimde oldugu, visseral ve pariyetal yapraklarmn
arasmndaki alanin genigledigi, ayrica glomerulusun kan damarlar1 arasinda yer yer
kanama odaklarmin olustugu goriilmiistiir. Barnidipin uygulanan hipertansif grupta,
hipertansiyon sonucu olusan renal hasarn kismen geriye dondiigii, bobrek yapi ve
morfolojisinin kontrol grubuna benzer sekilde oldugu tespit edilmistir. Barnidipin
uygulanan normotansif grupta ise renal korpiiskiil’iin ve ¢evresindeki yapilarin kontrole
benzer oldugu goriilmiistiir. Bu gozlemleri detaylandirmak amaciyla siganlarm bobrek
dokularinda yapilan elektron mikroskobu incelemeleri sonucunda, kontrol grubunda
kapsiiler ve glomeriiler alan yapismin ve burada yer alan podositlerin, mezengiyal
hiicrelerin, kan damarlarmm ve endotel hiicrelerinin yapismnin normal oldugu, ayni
zamanda endotel hiicrelerinin bazal membran ile adezyonunun ve bu membranm
kalmhgmm normal smirlarda oldugu tespit edilmistir. Ayrica visseral ve pariyetal
yapraklar arasmdaki mesafenin normal oldugu goriilmiistiir. Barnidipin uygulanan
kontrol grubunda glomerulus ve ¢evresindeki yapilarm normal oldugu, ancak kapsiiler
alanin biraz azaldigi gézlenmistir. Hipertansif grupta ise 6zellikle glomerulus yapismm
bozuldugu mezengiyal hiicre, endotel hiicresi ve podositlerin sekillerinin bozuldugu ve
adezyonlarin1 kaybettigi, kapsiiler alanin kontrol grubuna kiyasla genisledigi tespit
edilmistir. Hipertansif grupta yer alan sicanlara Barnidipin uygulamasmim ise belirtilen

hasarlar1 biiylik Olclide geriye dondiirdiigli ve normale yaklastirdigi belirlenmistir.
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Normotansif siganlara Barnidipin uygulamasi ile gézlenen kismi degisikliklerin de uzun

siireli kalsiyum kanal blokajina bagh olarak ortaya ¢ikmasi muhtemeldir.

Bobrek, renal perflizyon basinct ve iiriner sodyum atilim ile ekstraseliiler sivi
hacmini regiile ederek kan basmcmin dengelenmesine yardimci olmaktadir. Basing ve
natrilirez dongiisiinden dolayi, bobrekte artan renal perflizyon basmcina karsilik iiriner
sodyum atihmi artmakta ve wvaskiiler hacim azalmakta, arteriyel basmng normal
degerlerine donmektedir. Hipertansiyon, renal sodyum atilim fonksiyonunun azalmasi
ya da basing-natriiirez iligkisinin bozulmasi sonucunda gelisebilmektedir. (Guyton
1987, Granger ve Alexander 2000). NO sentezindeki azalma direkt olarak bazal renal
vaskiiler rezistansta ya da tiibiiler reabsorpsiyonda artisa, dolayisiyla renin-anjiyotensin
sisteminin aktivasyonu ve vazokonstriktor faktorlere karsi renal vaskiiler yanitin artisi
ile renal sodyum atilim fonksiyonlarinda azalmaya yol acabilmektedir (Granger ve
Alexander 2000). Sicanlar ve kopekler {iizerinde yapilmis deneysel caligmalarin
sonuglar, uzun siireli NOS inhibisyonu ile renal mediiller kan akiminda azalma,
sodyum ve su tutulumu gibi renal hemodinamik fonksiyonlarda goriilen kayiplarla
birlikte hipertansiyonun gelistigini gostermektedir (Baylis ve ark. 1990, Manning ve Hu
1994, Granger ve ark. 1996, Wu ve Mattson 2000). Stroke-prone spontan hipertansif
sicanlar ile yapilmis olan bir ¢alismada Barnidipin’in (3mg/kg)’in doz bagimh olarak
diiireze ve idrardaki Na*, K* ve CI” iyonlarmm seviyesinde artisa neden oldugu; renal
arter i¢ine yapilan inflizyonu sonrasinda ise doz bagiml olarak idrar akis orani ve {iriner
Na* miktarinda artisa neden olurken, glomeriiler filtrasyon oram ve ortalama renal kan
basmcmda bir degisiklik meydana getirmedigi bildirilmistir (Kawashima ve ark. 1991).
Ayrica Barnidipin’in hipertansif sicanlarda afferent ve efferent arteriollerde 6nemli
Olciide gevseme yaniti meydana getirdigi ve glomeriiler kan akimmni artirdigi (Kimura
ve ark. 1998), hipertansif bobrek hasari olusumunda etkili bir faktdr olan trombosit
kaynakli biiylime faktorii B-zincirinin mRNA ekspresyonununda ve proteiniiri
diizeyinde azalma meydana getirdigi bildirilmistir (Hashimoto ve ark. 1998). Benzer
sekilde, stroke-prone spontan hipertansif sicanlar ile yapilmis olan bir g¢alismada
Barnidipin’in, hipertansiyona bagl gelisen renal hasar1 Onledigi, renal perflizyonu
artirict etkisi ve natriliretik etkisi ile bobrek iizerinde koruyucu bir etki sagladigi

bildirilmistir (Korstanje 2000). Renal parenkimal hipertansiyon hastalarinda yiiriitiilen
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klinik ¢alismalarm sonuclar1 da, Barnidipin’in idrar ve sodyum atihm miktarmda artis

meydana getirdigini gostermektedir (Park ve ark. 2000, Liau 2005).

NO’nun L-tipi kalsiyum kanallarmm aktivitesini modiile ettigi ve bu sayede
hiicre metabolizmas1 ve Ozellikle de eksitabl dokular {iizerinde etkili oldugu
bildirilmistir. Dolayistyla uzun siireli L-NAME uygulamasi gibi  kronik NOS
inhibisyonu hiicre i¢i kalsiyum metabolizmasi iizerinde bir takim aksakliklara neden
olabilmektedir (Torok 2008). Bunu destekliyici olarak, L-NAME hipertansiyon
modelinde verapamil ve nifedipin gibi kalsiyum kanal blokerlerinin kronik olarak
uygulanmas1 sonucunda hipertansiyonun kontrol altina alindigi ve renal hasarin
onlendigi bildirilmistir (Riberio ve ark. 1995, Takase ve ark. 1996). Bu bulgular
calismamizda L-NAME hipertansif siganlarda gozlenen renal hasarmn kalsiyum kanal

blokeri Barnidipin uygulamas: ile geriye donmesini destekler nitelikte bulgulardir.

Istk ve elektron mikroskobu ile elde ettigimiz histopatolojik veriler,
hipertansiyona bagh olarak mezenterik ve renal arterlerde endotel ve diiz kas yapisinda
degisikliklerin olustugunu ortaya koymakta ve endotel aracili gevseme yanitlari ile
kastirict ajanlara karsi reaktivitenin degistigini gdsteren fonksiyonel bulgularimizi
desteklemektedir. Bulgularimiz, L-NAME ile olusturulan hipertansiyonda endotel
tabakasmm normal yapisinin bozuldugunu, lokosit infiltrasyonunun gelistigini ve diiz
kas yapismm degistigini  gosteren diger ¢alismalarn  sonuglar1 ile benzerlik
gostermektedir (Kubes ve ark. 1993, Rossi ve Colombini-Netto 2001, Kristek ve
Gerova 2004).

Calismamizda kontrol, kontrol+Barnidipin, L-NAME, L-NAME+Barnidipin
gruplarindan izole edilen mezenterik  arterler, renal arterler ve bdbrek dokusu
immiinohistokimyasal yontemler ile eNOS ve iNOS dagilimlar1 agisindan
degerlendirilmistir. Kontrol grubu hayvanlarin renal ve mezenterik arterlerinde 6zellikle
tunika intima tabakasinin endotel hiicrelerinde belirgin eNOS reaksiyonu ve zayif iNOS
reaksiyonu goriilmiistiir. Hipertansif grupta ise gerek eNOS gerekse de iNOS

immiinreaktivitesinin kontrol grubuna gore azaldigir gozlenmistir. L-NAME uygulamasi
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ile deneysel hipertansiyonun olusturuldugu diger calismalarda da eNOS dagilmi ve
ekspresyonunun hipertansif arterlerde azaldigi bildirilmektedir (Zhao ve ark. 1999,
Husain 2002, De Gennaro Colonna 2005, Hsu ve ark. 2007). Buna gore, ¢calismamizda
hipertansif sicanlarin mezenterik ve renal arterlerinde eNOS dagiliminda goriilen
azalmanin NOS inhibitorii L-NAME etkisine bagh olarak gelistigi diistiniilmektedir.
Ayrica L-NAME ile hipertansiyon olusturulan diger ¢alismalarda da vaskiiler iNOS
ekspresyonunun L-NAME’in non-selektif etkisine bagl olarak azaldigi bildirilmektedir
(Hussain 2002, Hsu ve ark. 2007). Buna karsm, L-NAME uygulamasmm damar
duvarinda proenflamatuvar mekanizmalar1 indiikledigi ve iINOS ekspresyonunda artisa
neden oldugu (Luvara ve ark. 1998) ve spontan hipertansif sicanlarda iNOS
ekspresyonunun artan enflamatuvar yanita baghh olarak kontrole gore arttig
bildirilmektedir (Chou ve ark. 1998, Briones ve ark. 2000, Briones ve ark. 2002).
Calismamizda, Barnidipin uygulanan hipertansif sicanlarda ise 0Ozellikle eNOS
aktivitesinin hipertansif gruba kiyasla arttig1 ve bu reaksiyonun kontrol grubu ile benzer
oldugu belirlenmistir. Barnidipin uygulanan normotansif grupta kontrol grubuna kiyasla
eNOS ve iINOS immiinreaktivitesinin tunika intima ve tunika media tabakasinda arttig
gbzlenmistir. Dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokerleri antihipertansif etkilerini,
diiz kas L-tipi kalsiyum kanallarmdan Ca™ iyonlarmm girisinin inhibisyonuna bagh
direkt gevsetici etkileri ve vaskiiler endotel tabakasindan NO salmmm araciligr ile
sagladig1 indirekt gevsetici etkileri ile gostermektedirler (Dhein ve ark. 1999). Kalsiyum
kanal blokerlerinin hipertansiyon, ateroskleroz ve hiperkolesterolemi gibi durumlarda
gelisen anormal koroner vazomotor yanitlar iizerinde olumlu etkileri oldugu, in vitro
kosullarda eNOS aktivitesini up-regiile ettikleri ve NO iiretimini artirdiklar:
bildirilmistir (Zhang ve Hintze 1998, Ding ve Vaziri 2000, Kitakaze ve ark. 2000).
Ozellikle dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokerlerinin siibkiitan, epikardiyal,
periferal arterler ve Onkol gibi c¢esit vaskiiller yataklarda olusan endotel
disfonksiyonunu geriye dondiirdiigii; nitrendipin, nifedipin, nisoldipin ve nimodipinin
eNOS’u aktive ettigi dolayisiyla NO salmimmini arttirdigr bildirilmistir (Motro ve ark.
2001, Grossman ve Messerli 2004). Calismamizda L-NAME hipertansif sicanlarmn
arterlerinde eNOS diizeylerinde kontrol grubuna kiyasla gézlenen azalmanm Barnidipin
uygulamasi ile geriye donmesi, kalsiyum kanal blokeri ilaglarm eNOS ekspresyonu /

aktivasyonu tizerindeki olumlu etkileri ile iligkili gdriinmektedir.
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Immiinohistokimyasal calismalar icin kontrol grubundan izole edilen bobrek
dokusunda eNOS ve iINOS reaksiyonlarmin 06zellikle tiibiillerde yogunlastig,
glomeruluslarda reaksiyonun yok denecek kadar az oldugu belirlenmistir. Izole
mezenterik ve renal arterlere benzer sekilde hipertansif sicanlardan izole edilen bobrek
dokusunda gerek eNOS gerekse de iINOS reaksiyonun kontrol grubuna gore azaldigi
goriilmiistiir. Barnidipin uygulanan hipertansif siganlarda ise Barnidipin uygulamasmm
hem eNOS reaksiyonunu hem de iINOS reaksiyonunu arttirarak kontrol grubu
diizeylerine getirdigi tespit edilmistir. Barnidipin uygulanan normotansif sicanlarda ise,
her iki reaksiyonun hem tiibiillerde hem de glomeruluslarda arttigi goriilmiistiir.
Calismamizda, L-NAME hipertansif sicanlarda goézlenen renal hasarm Barnidipin
uygulamasi ile geriye donmesi, hipertansif renal hasara karst koruyucu etkisi olan NO
diizeylerinin kalsiyum kanal blokeri ilaglarm eNOS ekspresyonunu / aktivasyonunu

artirict etkilerine paralel olarak ytikselmesi ile iligki olabilecegi diisiiniilmektedir.

Sonu¢ olarak bu cahismada, non selektif Nitrik Oksit Sentaz inhibitérii L-
NAME ile 5 hafta siire ile deneysel hipertansiyon olusturulan siganlarda
hipertansiyonun erken doneminden baslanarak uzun siireli Barnidipin uygulanmasmin,
hipertansiyona bagli olarak mezenterik ve renal arterlerin diiz kas ve endotel
tabakalarmda ve bobrek dokusunda meydana gelen histopatolojik degisiklikleri
engelledigi gozlenmistir. Ayrica s6z konusu arterlerde hipertansiyona bagh olarak
azalan diiz kas a-reseptdr cevaphliinin ve endotel aracili gevseme yanitlarinin da
Barnidipin uygulamas: ile geriye dondiigii tespit edilmistir. Immiinohistokimyasal
incelemelerin sonuclari, Barnidipin uygulamasmm L-NAME grubunda azalmis olan
eNOS dagilmmi arttirdigir ve Barnidipin’in renal hasar iizerindeki koruyucu etkisinin
ozellikle NO diizeylerini arttirict etkisi ile iligkili olabilecegine isaret etmektedir.
Gilintimiizde hipertansiyon epidemi boyutlarinda yaygin bir sorun haline gelmis olup,
hipertansiyonun erken tam1 ve tedavisinin etkin bir sekilde saglanmasi ile
hipertansiyonla iligkili bobrek hasar1 ve diger kardiyovaskiiler risklerin azaltilmasi
hipertansiyonun topluma getirecegi yiik acisindan iizerinde onemle durulmasi gereken
bir husustur. Barnidipin uzun etki siiresi ile sistolik kan basmcmi etkin bir sekilde

diisiirmenin yani sira, hipertansiyona bagh olarak periferik arterler ve ozellikle bobrek
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dokusu tizerinde gelisen hasar1 engellemesi agisindan Oonemli bir antihipertansif ajan

olarak goriilmektedir.
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