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OZET

Deneysel Hipertansiyon Modelinde Egzersizin Sestrin 2 Diizeyine

Etkilerinin Arastirilmasi

Amagc: Diizenli egzersizin, hipertansiyon iizerinde olumlu etkilerinin oldugu
bilinmekle birlikte, mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamustir. Yapilan caligmalar,
egzersizle birlikte artan Sestrin 2 seviyelerinin hipertansiyon gelisimini Onlemede
koruyucu bir rol oynayabilecegini gostermistir. Bu tez caligmamizda, Sestrin 2’nin
hipertansiyon fizyopatolojisindeki rolii, bobrek fonksiyonlariyla olan iligkisi ve
egzersizin Sestrin 2 diizeyleri lizerindeki etkisinin arastirilmasi amaglandi.

Materyal ve Metot: Arastirmada Sprague Dawley tiiri erkek siganlar (n=24)
rastgele ili¢ esit gruba ayrilmistir: kontrol, hipertansiyon ve hipertansiyon-egzersiz
gruplari. Hipertansiyon ve hipertansiyon-egzersiz gruplarindaki si¢anlara, 6 hafta
stiresince igme sularina 400 mg/L dozunda L-NAME eklendi. Hipertansiyon-egzersiz
grubundaki siganlar ise son 4 hafta her giin, 20 m/dk hizda ve 45 dakika siiren kosu
bandi egzersizine tabi tutuldu. Calismamizin 7. haftasinda, ilk giin 24 saatlik idrar
ornekleri toplandiktan sonra; anestezi altinda kan, kas, kalp ve her iki bobrek 6rnekleri
alinarak siganlara 6tanazi uygulandi.

Bulgular: Kontrol grubuna goére hipertansiyon grubunda sistolik, diastolik ve
ortalama arteryel basinglar1 artti. Hipetansiyon grubuna gore Hipertansiyon-Egzersiz
grubunda ise sistolik, diastolik ve ortalama arteryel basinglar1 diistii (p<0.05). Kontrol
grubuna gore hipertansiyon, hipertansiyon grubuna goére hipertansiyon-egzersiz
grubunda kaslarda Sestrin 2 diizeyleri ve kreatinin klirensi azaldi (p<0.05). Kontrol
grubun gore hipertansiyon grubunda kas MDA diizeyinde diisiis goriildii (p<0.05).

Sonu¢: SENS2’nin hipertansiyon grubunda diismesi, hipertansiyon tiizerinde
koruyucu etkisi olabilecegini diigiindiirtmektedir. Hipertansiyon itizerindeki SENS2’nin
olas1 mekanizmasinin anlasilabilmesi i¢in L-NAME dozu, verilme siiresi ile egzersizin
tirli, siddeti,uygulama siiresinde yapilacak diizenlemeler sonucu yapilacak yeni
caligmalara ihtiyag¢ oldugu diisiincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Sestrin 2, hipertansiyon, egzersiz, oksidatif stres
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ABSTRACT

Investigation of the Effects of Exercise on Sestrin 2 Levels in an Experimental
Hypertension Model

Aim: Regular exercise benefits hypertension, but its mechanisms are unclear.
Studies suggest increased Sestrin 2 levels with exercise may protect against
hypertension. This thesis investigates Sestrin 2's role in hypertension pathophysiology,
its link to kidney function, and exercise's effect on Sestrin 2 levels.

Materials and Methods: Male Sprague-Dawley rats (n=24) were divided into
three groups: control, hypertension, and hypertension-exercise. Hypertension groups
received 400 mg/L L-NAME in drinking water for 6 weeks. The hypertension-exercise
group also underwent treadmill exercise (20 m/min, 45 min/day) for the last 4 weeks. In
week 7, after collecting 24-hour urine samples, blood, muscle, heart, and kidney
samples were taken under anesthesia before euthanasia.

Results: In the hypertension group, systolic, diastolic, and mean arterial
pressures were higher than the control group. In the hypertension-exercise group, these
pressures decreased (p<0.05). Sestrin 2 levels and creatinine clearance in muscles were
lower in the hypertension group (p<0.05). Muscle MDA levels also decreased in the
hypertension group (p<0.05). In the hypertension-exercise group, blood pressure,
Sestrin 2 levels, and creatinine clearance were reduced compared to the hypertension
group (p<0.05).

Conclusion: In the hypertension group, blood pressure, Sestrin 2 levels, and
creatinine clearance were higher, while muscle MDA levels were lower compared to the
control group (p<0.05). In the hypertension-exercise group, blood pressure, Sestrin 2
levels, and creatinine clearance decreased compared to the hypertension group (p<0.05).

Key Words: Sestrin 2, hypertension, exercise, oxidative stress



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ACE . Anjiyotensin doniistiiriicii enzim

ADH - Antidiiiretik Hormon

AMP : Adenozin Monofosfat

ATP : Adenozin Trifosfat

AMPK : Adenozin Mono Fosfat ile Aktive olan protein kinaz
BHR : Sinirda hipertansif siganlar

BMH : Viicut Kitle Indeksi

cGMP : Siklik guanozin monofosfat

DOCA : Deoksikortikosteron asetat

DNA : Deoksiriboniikleik Asit

eNOS : Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz

HDL : Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
iINOS : Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz
KKH : Koroner Kalp Hastalig1

KVH : Kardiyovaskiiler hastaliklar

LDL : Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

MDA : Malondialdehit

mTOR : Rapamisinin Mekanistik Hedefi
MTORC1 : Rapamisinin Mekanistik Hedefi Kompleks 1
NNOS : Noronal Nitrik Oksit Sentaz

NO > Nitrik oksit

NOS - Nitrik oksit sentaz

RAAS : Renin-Angiotensin-Aldosteron Sistemi
RGS2 : G proteini sinyal diizenleyici 2

ROS : Reaktif oksijen tiirleri

SENS2 - Sestrin 2

SHR : Spontan hipertansif siganlar

T2DM : Tip 2 Diabetus Mellitus

WHO : Diinya saglik orgiitii
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1. GIRIS

Hipertansiyon, diinya genelinde onemli bir saglik sorunu olup, kardiyovaskiiler
hastaliklarin en biiyiik risk faktorlerinden biridir (1). Yiiksek kan basinci, arterlerdeki
yapisal ve fonksiyonel degisikliklere yol acarak vaskiiler hastaliklara zemin
hazirlamaktadir (2). Hipertansiyonun tedavi edilmemesinin uzun siirede kalp krizi ve
inme gibi ciddi sonuglara yol agabilecegi vurgulanmaktadir. Tedavi yaklasimlari
arasinda yasam tarzi degisiklikleri ve farmakoterapi yer almaktadir. Diisiik sodyum
alimi, fiziksel aktivite ve kilo kontrolii gibi yasam tarz1 degisikliklerinin, tedavi
sonuglarini iyilestirdigi goriilmistiir (1).

Sestrin 2 (SENS2), hiicresel stres yanitin1 diizenleyen 6nemli bir protein olup,
ozellikle oksidatif stres, beslenme durumu ve Deoksiriboniikleik Asit (DNA) hasart gibi
durumlarla iligkilendirilmistir (3). Bu protein, genellikle hiicresel stresin yani sira
metabolik homeostazin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Oksidatif stres,
serbest radikallerin asir1 birikmesi ile hiicrelerde hasar olusmasina neden olmaktadir. Bu
proteinin, hiicre igindeki serbest radikal diizeylerini diizenleyerek antioksidan savunma
mekanizmalarini destekledigi bildirilmistir (4).

SENS2, Adenozin Mono Fosfat (AMP) ile aktive olan protein kinaz (AMPK) ile
etkilesime girerek enerji metabolizmasin1 diizenlemektedir. AMPK aktivasyonu,
hiicresel enerji seviyeleri diistiigiinde ortaya ¢ikmakta ve enerji tasarrufu siireglerini
baglatmaktadir. SENS2, Rapamisinin Mekanistik Hedefi (mTOR) yolunu inhibe ederek
hiicresel biiylime ve ¢ogalmasini kontrol eder. mTOR, hiicre biiylimesi, metabolizma ve
biyosentez i¢in kritik bir rol oynar, bu nedenle SENS2, bu siireclerin diizenlenmesinde
de etkilidir. SENS2’nin mTOR {izerindeki inhibe edici etkisi, agclik ve beslenme durumu
ile iliskilendirilmistir. Bu proteinin, besin alimindaki degisikliklere yanit olarak
metabolik adaptasyonlar1 tetikledigi rapor edilmistir (4, 5). SENS2, DNA onarim
stireclerinde de onemli bir rol oynamaktadir. Hiicresel stres altinda, SENS2, DNA
onarimini destekleyerek hiicrelerin hayatta kalmasmna katkida bulunmaktadir (5).
SENS2, inflamatuar sitokinlerin {iretimini diizenleyerek kronik inflamatuar hastaliklara
kars1 koruma saglar. Metabolik sendrom ve obezite gibi durumlardaki rolii, bu proteinle
iligkili olan genlerin farkli ekspresyon diizeyleri ile iligkilidir. SENS2, yag dokusunda
da bulunur ve lipit metabolizmas: iizerinde etkili olabildigi yapilan ¢aligmalarla rapor

edilmistir (6, 7). Yetersiz beslenme kosullarinda, SENS2 diizeyleri artarak hiicresel



stresi azaltmaya yardimci olur. Ayrica, SENS2, hiicrelerin enerji dengesini saglamada
kritik bir rol oynamaktadir. SENS2’nin mitokondriyal islevleri, oksidatif fosforilasyon
ve Adenozin Trifosfat (ATP) tiretimi ile iligkilidir. SENS2, hiicre proliferasyonu ve
apoptoz siireglerinde onemli bir denge unsuru olarak gorev yapmaktadir. Oksidatif
stresin etkilerini azaltarak, SENS2, yaslanma siirecini de etkileyebilir. Arastirmalar,
SENS2’nin yasa bagli hastaliklarin gelisiminde koruyucu bir rol oynayabilecegini
gostermektedir (8). SENS2, hipertansiyon gelisiminde énemli bir rol oynayan oksidatif
strese kars1 koruyucu bir proteindir. SENS2'nin AMPK yolunu aktive ederek ve Target
of Rapamycin Compleks 1 (mTORCL1)'i inhibe ederek damar iltihaplanmasini ve
endotel fonksiyon bozukluklarini azaltabilecegi belirtilmektedir (9). Bu yollar1 modiile
ederek, SENS2 damar sagligin1 korumaya yardimei olur ve kan basicini kontrol altinda
tutabilir. Ayrica, hipertansiyonda artan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) SENS2'nin
antioksidan  Ozellikleri ile azaltilabilecegi ve hipertansiyonun ilerlemesinin
yavagslatilabilecegi belirtilmektedir. Hipertansiyonun onlenmesi ve tedavisi agisindan
SENS2'nin roliinii anlamak, gelecekteki terapotik stratejiler i¢in 6nemli olabilir (10, 11).
Sonug olarak, SENS2'nin hipertansiyon tizerindeki etkileri 6nemli etkilerinin oldugu
diisiiniilmektedir ve daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Tez calismamizda deneysel
hipertansiyon modelinde SENS2 hipertansiyon fizyopatolojisindeki rolii, bobrek
fonksiyonlar1 ile iligkisini ve egzersizin SENS2 diizeyine etkiSinin arastirllmasi

amagclandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kan Basinci

Kan basinci, kanin damar duvarlarina uyguladigi kuvvet olarak tanimlanir ve
viicuttaki kan akigini saglamak i¢in gereklidir. Kan basinci, kalbin kan1 pompalamasiyla
olusur ve iki temel degerden olusur (12). Sistolik basing kalbin kasilmasi sirasinda
atardamarlarda meydana gelen en yiiksek basingtir. Sistolik basing, kalbin kam
pompaladigi ani temsil etmektedir. Diyastolik basing, kalbin dinlenme asamasinda
atardamarlarda meydana gelen en disiik basingtir. Bu, kalbin kanla doldugu ve
dinlendigi an1 temsil etmektedir (13).

Kan basinci, viicudun genel saglik durumu hakkinda oOnemli bilgiler
sunmaktadir. Yiiksek kan basinci, kalp hastaligi, bobrek hastaligi ve inme gibi ciddi
saglik sorunlari riskini artirabilir. Diisiikk kan basinci ise bas donmesi, bayilma gibi
belirtilere yol acabilir. Bu nedenle, kan basincinin diizenli olarak izlenmesi ve

yonetilmesi saglik a¢isindan 6nemlidir (1, 14).

2.1.1. Kan Basincinin Diizenlenmesi

Kan basincinin diizenlenmesi, viicudun saglikli iglevlerini siirdiirmesi i¢in kritik
oneme sahiptir. Kan basinci, kalp, damarlar ve bobrekler gibi organlarin etkilesimiyle
diizenlenir. Bu diizenleme, merkezi sinir sistemi, hormonlar ve yerel faktorler tarafindan
kontrol edilir (15). Kalp atis hizi ve kalp debisi, kan basincini etkileyen temel
faktorlerdir. Kalbin pompalama giicli arttifinda, kan basinci yiikselmekte; azaldiginda
ise diismektedir. Damar tonusu, damarlarin kasildiginda veya genislediginde kan
basincinin nasil degisecegini belirler (16). Bobrekler, kan basincini diizenlemede 6nemli
bir rol oynar. Sodyum ve suyun atilimini kontrol ederek, kan hacmini etkilemektedirler.
Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS), kan basincinin kisa ve uzun siireli
diizenlenmesinde kritik bir hormon sistemidir. Bu sistem, bobreklerin salgiladigi renin
hormonu ile baglar ve kan damarlarin1 daraltarak kan basmcii artirir (17).
Kardiyovaskiiler sistemin yani sira, endokrin sistem de kan basmcini etkileyen
hormonlar salgilamaktadir. Adrenalin ve noradrenalin gibi stres hormonlari, kalp hiz1 ve
damar tonusunu artirarak kan basincini yiikseltmektedir. Ote yandan, nitrik oksit (NO)

gibi vazodilatorler, damarlar1 genisleterek kan basincini diisiirmektedir (18).



2.1.2. Kan Basincinmin Kisa Siireli Diizenlenmesi

Kan basincinin kisa siireli diizenlenmesi, viicudun anlik ihtiyaglarma yanit
vermek icin gergeklestirilir ve genellikle birka¢ mekanizma ile kontrol edilir. Bu
diizenleme, hizl1 bir yanit gerektiren durumlarda, 6rnegin fiziksel aktivite sirasinda veya
stres altinda 6nemlidir (19).

Baroreseptorler, kan damarlarinin duvarlarinda bulunmakta ve kan basimcindaki
ani degisiklikleri algilamaktadirlar. Bu reseptorler, kan basinci yiikseldiginde sinyaller
gondererek kalp hizi ve damar tonusunu ayarlayan mekanizmalar1 tetikler.
Baroreseptorlerden gelen sinyaller, beyin Sistemindeki kardiyovaskiiler merkezlere
ulagir. Bu merkezler, kalp atis hizin1 ve kalp debisini artirarak veya azaltarak hizl
yanitlar olusturur (19, 20).

Otonom Sinir Sistemi, sempatik sinir sistemi, stres veya fiziksel aktivite
durumlarinda hizla aktive olur. Bu sistem, kalp atisin1 hizlandirir ve damarlar
daraltarak kan basincini yiikseltir (19, 21). Hormonlar, adrenalin ve noradrenalin gibi
stres hormonlari, kalp hizin1 artirir ve damar tonusunu yiikselterek anlik kan basincini
artirir. Bu hormonlar, genellikle stres veya acil durumlar sirasinda kana karigir (21).

Damarlarin genislemesi veya daralmasi, kan basincini anlik olarak etkileyebilir.
Damarlar daraldiginda, kan basinci yiikselmekte; genislediginde ise diismektedir. Kan
hacmindeki ani degisiklikler, kan basincini etkilemede rol oynar. Egzersiz sirasinda
kaslarin artan oksijen ihtiyaci, kalp atig hizin1 ve kan basincini artirir. Bu, viicudun daha
fazla kan pompalanmasina yardimci olur (22).

Kisa stireli kan basinct diizenleme, viicudun anlik degisikliklere hizli yanit
vermesini saglar ve genel viicut islevselligi i¢in kritik 6neme sahiptir. Bu mekanizmalar,

kan basincinin normal aralikta kalmasina katki saglar (18, 19).

2.1.3. Kan Basincinin Uzun Siireli Diizenlenmesi

Kan basincinin uzun siireli diizenlenmesi, viicudun genel homeostazini saglamak
icin daha karmasik ve uzun siireli mekanizmalar kullanir. Bu diizenleme genellikle
hormonal, renal ve kardiyovaskiiler sistemlerin etkilesimi ile gergeklesir (23).

RAAS, bobreklerdeki jukstoglomeriiler hiicreler, diisiik kan basinci veya diisiik
kan akisini algiladiklarinda renin salgilar. Renin, anjiyotensinogen adli bir prekiirsorii
anjiyotensin I’e doniistiiriir. Anjiyotensin I, akcigerlerdeki anjiyotensin doniistiiriicii

enzim (ACE) tarafindan anjiyotensin II’ye doniistiiriiliir. Anjiyotensin II, damarlar



daraltarak kan basincini artirir ve aldosteron salinimini uyarir. Aldosteron, bébreklerde
sodyum ve su tutulumunu artirarak kan hacmini ve dolayisiyla kan basincini ytikseltir
(23, 24).

Antiditiretik Hormon (ADH), hipotalamus tarafindan iretilir, kan hacmi
distigiinde veya osmotik basing yiikseldiginde salgilanir. ADH, bdbreklerde su
reabsorbsiyonunu artirarak kan hacmini ve dolayisiyla kan basincini artirir (25).

Bobrekler, s1vi dengesini diizenleyerek ve elektrolitlerin atilimini kontrol ederek
kan basincimi etkiler. Uzun donemde, bobreklerin su ve tuz tutma kapasitesi, kan
basincinin ayarlanmasinda kritik bir rol oynar. Uzun siirede, kan damarlariin yapisi
degisebilir. Damar duvarindaki diiz kas hiicrelerinin artis1i, damarlarin elastikiyetini ve
genisleme kapasitesini etkileyerek kan basincini etkileyebilir (24, 25).

Kronik yiiksek kan basinci, arterlerde plak birikimine ve ateroskleroza yol
acabilir, bu da kan basincini daha da artirir. Kalbin uzun siireli adaptasyonu, hipertrofi
(kalp kasinin kalinlagmasi) veya dilatasyon (kalp odaciklariin genislemesi) gibi
degisiklikleri icerebilir. Bu adaptasyonlar, kalbin pompalama etkinligini etkileyebilir ve
kan basmcini uzun siirede diizenleyebilir. Damarlarin ve kalp kaslarimin hiicresel
diizeydeki degisiklikleri, uzun siireli kan basinci diizenlemesini etkileyebilir. Ornegin,
inflamatuar siiregler ve oksidatif stres, damar sagligin1 ve kan basincini etkileyen
onemli faktorlerdir (26).

Uzun siireli kan basinct diizenlemesinde beslenme, fiziksel aktivite, stres
yonetimi ve uyku kalitesi gibi yasam tarzi faktorleri de onemli rol oynar. Ozellikle
sodyum alimi, kilo kontrolii ve diizenli egzersiz, kan basincinin uzun siireli kontroliinde
etkilidir. Genetik yatkinlik, bireylerin kan basmci diizenleme mekanizmalarin
etkileyebilir ve hipertansiyon gelisme riskini artirabilir. Aile dykiisii, uzun stireli kan
basincini etkileyen bir diger énemli faktordiir. Uzun siireli kan basinci diizenlenmesi,
viicudun sagligini korumak ve kronik hastaliklar1 6nlemek i¢in kritik 6neme sahiptir. Bu
mekanizmalarin diizgiin ¢alismasi, kan basincinin normal aralikta kalmasini destekler

(23, 27).

2.2. Hipertansiyonun Tanim ve Siniflandirilmasi

Hipertansiyon, ortalama arter kan basimncinin normal kabul edilen seviyenin
tizerinde olmasi ile tanimlanir. Hipertansiyon, toplumda sik goriilmesi ve ciddi
komplikasyonlara yol agmasi nedeniyle 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Kan basinci,

viicuttaki kanin arterlerin duvarlarina uyguladigi kuvvetin Olciisiidiir ve genellikle
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mmHg cinsinden ifade edilir (28). Kan basict degerlerlerinin sinflandirilmas1 Tablo

2.1.’de gosterilmistir.

Tablo 2.1. Kan Basinci1 Degerlerinin Siniflandirilmasi (29)

NORMAL 120/80 mmHg'nin altinda

YUKSEK NORMAL(Elevated) Sistolik 120-129 ve diyastolik 80'in altinda

HIPERTANSIYON 1. ASAMA Sistolik 130-139 veya diyastolik 80-89 arasinda

HIPERTANSIYON 2. ASAMA Sistolik 140 veya daha yiiksek, ya da diyastolik 90 veya
daha yiiksek

. . . Sistolik 180'in iizerinde ve/veya diyastolik 120'nin
HIPERTANSIF KRIZ ) o
iizerinde olup acil tibbi miidahale gerektirir.

2.2.1. Hipertansiyonun Epidemiyolojisi

Hipertansiyon, diinya genelinde ©6nemli bir saglik sorunu olarak kabul
edilmektedir ve sikligi giderek artmaktadir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO) ne gore,
hipertansiyon, anjiyovaskiiler hastaliklar ve inme gibi ciddi saglik sorunlarinin 6nde
gelen risk faktorlerinden biridir. Epidemiyolojik veriler, hipertansiyonun yas, cinsiyet,
etnik koken ve sosyoekonomik durum gibi ¢esitli demografik faktorlere bagli olarak
degisiklik gosterdigini ortaya koymaktadir (30). Yas ilerledikge hipertansiyon
prevalansmin arttifi goézlemlenmistir; 6zellikle 60 yas ve lizerindeki bireylerde daha
yaygindir. Kadinlarda menopoz sonrasi hipertansiyon riski artarken, erkeklerde ise geng
yaslarda daha yiiksek prevalans gozlemlenmektedir. Etnik koken acisindan, Afro-
Amerikan bireyler hipertansiyon gelisimi acisindan daha yiiksek bir risk tasimaktadir.
Bunun yani sira, Akdeniz ve Asya toplumlarinda da hipertansiyon oranlarinin artis
gosterdigi bildirilmektedir (30, 31).

Sosyoekonomik faktorler de hipertansiyon prevalansini etkileyen onemli bir
unsurdur. Diisiik gelir diizeyine sahip bireylerde, saglik hizmetlerine erisim zorlugu ve
saglikli yasam tarzi1 benimsemekteki glicliikler nedeniyle hipertansiyon gelistirme riski
bulunmaktadir. Beslenme aligkanliklari, 6zellikle yiiksek tuz alimi, obezite ve fiziksel
aktivite eksikligi hipertansiyonun gelisiminde kritik rol oynamaktadir. Ayrica, stres ve
psikososyal faktorler de hipertansiyonun gelisiminde etkili olabilir. Sigara igme ve asir1
alkol tiiketimi, hipertansiyon riskini artiran diger onemli davranigsal faktorlerdir.
Hipertansiyon, genetik yatkinlikla da iligkilidir; aile Oykiisii olan bireylerde
hipertansiyon gelisme olasilig1 daha yiiksektir (32).



Diinya genelinde hipertansiyonun onlenmesi ve yOnetimi icin ¢esitli stratejiler
gelistirilmistir. Bu stratejiler arasinda saglikli beslenme, diizenli fiziksel aktivite ve stres
yonetimi yer almaktadir. Hipertansiyonun erken teshisi ve etkin yonetimi,
kardiyovaskiiler hastaliklarin ve inme gibi komplikasyonlarin onlenmesinde kritik
oneme sahiptir. Epidemiyolojik arastirmalar, hipertansiyonun tedavi edilmedigi takdirde

mortalite ve morbiditeyi 6nemli 6l¢iide artirdigini géstermektedir (30, 32).

2.2.2. Hipertansiyonun Risk Faktorleri

Hipertansiyon, cesitli risk faktorlerinin etkilesimi sonucunda gelisen ¢ok faktorlii
bir saglik sorunudur. Genetik yatkinlik, hipertansiyonun en 6énemli risk faktdrlerinden
biridir; aile dykiisii bulunan bireylerde hipertansiyon gelisme olasiligr artmaktadir. Yas,
hipertansiyonun prevalansini etkileyen bir diger kritik degiskendir; yas ilerledikge,
arterlerin elastikiyetinin azalmasi ve vaskiiler direncteki artis nedeniyle hipertansiyon
riski ylikselmektedir. Cinsiyet, hipertansiyon gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Genellikle, geng¢ erkeklerde daha yiiksek prevalans gozlemlenirken, menopoz sonrasi
kadinlarda hipertansiyon gelisme riski artmaktadir. Etnik koken de hipertansiyon
tizerinde belirleyici bir etkendir; 6zellikle Afro-Amerikan bireylerde hipertansiyon
siklig1 daha fazladir (33).

Beslenme aliskanliklari, hipertansiyonun gelisiminde etkili bir faktordiir. Yiiksek
tuz alimi, hipertansiyonun Onlenmesinde O©nemli bir tehdit olusturmakta ve
hipertansiyonu tetikleyebilmektedir. Tiitiin kullanimi, hipertansiyonun 6nemli bir risk
faktoridiir. Sigara igmek, damar sertligine ve kan basincinda artisa neden olmaktadir.
Asirt alkol tiiketimi de hipertansiyon riskini artiran bir diger davramigsal faktordiir.
Gebelik, menaapoz gibi hormonal degisikliklerin gozlendigi donemlerde hipertansiyon
goriilme riski degisebilir. Ayrica, baz1 kronik hastaliklar, hipertansiyon gelisiminde rol

oynamaktadir; diyabet ve bobrek hastaliklar1 bunlar arasinda yer almaktadir (34, 35).

2.2.3. Hipertansiyonda Rol Oynayan Genetik ve Cevresel Faktorler

Hipertansiyon, genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya g¢ikan
kompleks bir hastaliktir. Genetik faktorler arasinda aile Oykiisii 6nemli bir yer tutar;
hipertansif bireylerin birinci derece akrabalarinda hipertansiyon goriilme olasilig
yiiksektir. Ayrica, ACE ve G proteini sinyal diizenleyici 2 (RGS2) gibi genlerdeki
polimorfizmler, hipertansiyon riskini artirabilir. Cevresel faktorler hipertansiyon

gelisiminde kritik rol oynar. Yiiksek tuz tiiketimi, doymus yaglar ve diisiik potasyum
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alimi1 hipertansiyon riskini artiran beslenme aligkanliklaridir. Fiziksel aktivite eksikligi,
kilo alimina ve dolayisiyla yiiksek tansiyona yol acabilir. Kronik stres, kan basincini
yiikselten bir diger 6nemli ¢evresel faktordiir. Asir1 alkol tiiketimi ve sigara kullanimi
da hipertansiyon riskini artiran davranigsal faktorler arasinda yer alir (36).

Bu genetik ve c¢evresel faktorlerin kombinasyonu, bireyin hipertansiyon
gelistirme riskini belirler. Hipertansiyonun onlenmesi ve yonetimi i¢in saglikli yasam
tarz1 degisiklikleri yapmak esastir. Diizenli egzersiz, dengeli beslenme ve stres
yonetimi, hipertansiyon riskini azaltmada etkili yontemlerdir. Ayrica, alkol ve sigara

kullaniminin sinirlandirilmasi da 6nemlidir (34, 37).

2.2.4. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, viicutta serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki dengenin
bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan bir durumdur. Serbest radikaller, hiicresel metabolizma
sirasinda olusan ROS hiicrelere zarar verebilir (38). Antioksidanlar ise bu serbest
radikalleri notralize ederek hiicreleri korur. Oksidatif stres, viicutta serbest radikallerin
ve ROS asirt iiretimi ile antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz kalmasi
sonucu olusur. Bu durum, hiicresel bilesenlerin (DNA, proteinler, lipitler) oksidatif
hasara ugramasina yol agar (39). Oksidatif stres, yaslanma siireci ve ¢esitli kronik
hastaliklarin (6rnegin, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, norodejeneratif hastaliklar)
gelisiminde 6nemli bir rol oynar (40).

Malondialdehit (MDA), lipid peroksidasyonunun bir {irlinii olarak ortaya ¢ikar
ve oksidatif stresin bir biyomarker:1 olarak kullanilir. Lipid peroksidasyonu, hiicre
zarlarindaki ¢oklu doymamis yag asitlerinin serbest radikaller tarafindan oksidatif
hasara ugramasi siirecidir (41). MDA seviyeleri, hiicresel hasarin derecesini ve oksidatif
stresin siddetini degerlendirmek icin 6l¢iiliir. Yiiksek MDA seviyeleri, artmis oksidatif
stres ve hiicresel hasarin bir gostergesidir (42).

Glutatyon, hiicre i¢i antioksidan savunma sisteminin kritik bir bilesenidir.
Glutatyon, glisin, glutamat ve sistein amino asitlerinden olusan bir tripeptittir. Serbest
radikalleri ve reaktif oksijen tiirlerini nétralize ederek hiicreleri oksidatif hasardan korur
(43). Glutatyon, glutatyon peroksidaz enzimi araciligiyla hidrojen peroksit gibi zararli
bilesikleri suya doniistiiriir. Ayrica, glutatyon rediiktaz enzimi tarafindan yeniden aktif

hale getirilerek siirekli bir antioksidan savunma saglar (44).



2.2.5. Deneysel Hipertansiyon Modelleri

Deneysel hipertansiyon modelleri, hipertansiyonun etiyolojisi, patofizyolojisi,
komplikasyonlar1 ve tedavisini arastirmak i¢in kullanilan 6nemli araglardir (45). Bu
modeller, hipertansiyonun farkli mekanizmalarin1 ve tedavi stratejilerini anlamak igin
cesitli hayvan tiirlerinde gelistirilmistir. Iste bazi yaygin deneysel hipertansiyon
modelleri:

Renovaskiiler hipertansiyon, bobrek arterlerinin daralmasi sonucu olusur. Bu
modelde, bobrek arterlerine kismi ligasyon uygulanarak kan akisi azaltilir ve renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi aktive edilir (46).

Renal Parankimal Hipertansiyon modelinde, bobrek dokusunun hasar gérmesi
sonucu hipertansiyon gelisir. Bobrek dokusuna kimyasal maddeler uygulanarak organin
yapisi bozulur ve hipertansiyon indiiklenir (47).

Farmakolojik Hipertansiyon Modelleri, farmakolojik ajanlar kullanilarak
hipertansiyon olusturulabilir. Ornegin, deoksikortikosteron asetat (DOCA) ve yiiksek
tuz diyeti kombinasyonu, siganlarda hipertansiyon olusturmak i¢in yaygin olarak
kullanilir. Bu modelde minerelokortikoidlerin etkisiyle sodyum ve su tutulumu artar ve
kan basinci yiikselir (47).

Deneysel hipertansiyon modellerinde L-NAME (No-Nitro-L-arginine methyl
ester) sik¢a kullanilir ¢ilinkii bu bilesik, NO sentezini inhibe eden bir ajan olarak islev
goriir. NO, kan damarlarinin genislemesine ve kan basincinin diismesine yardimei olan
Onemli bir vasodilatatordiir. L-NAME ile NO sentezinin inhibe edilmesi, vaskiiler
tonusun artmasina ve hipertansiyon olusturmaya yonelik etkili bir model saglar (48).

L-NAME'in kullanmanin bazi avantajlart vardir. Hipertansiyonun NO ile
iligkisini anlamak i¢in etkilidir. Ayrica L-NAME ile indiiklenen hipertansiyon
modelleri, farkli arastirmalarda benzer sonuglar vermesi nedeniyle tekrarlanabilirlik
saglar. Kullanim1 kolaydir ve deneysel prosediirler i¢in uygun maliyetlidir (45, 49).

Genetik Hipertansiyon Modelleri, genetik olarak hipertansiyona yatkin hayvanlar
kullanilarak yapilan caligmalardir. Spontan hipertansif sicanlar (SHR) ve smirda
hipertansif siganlar (BHR) bu modellerin 6rnekleridir. Bu hayvanlar genetik olarak
yiikksek kan basincina sahip olacak sekilde segilmistir ve hipertansiyon genetik
bilesenlerini incelemek i¢in kullanilir (50, 51).

Cevresel Hipertansiyon Modelleri, ¢evresel faktorlerin etkisiyle hipertansiyon

olusturulan modellerdir. Ornegin, yiiksek tuzlu diyet, stres veya soguk maruziyeti gibi



cevresel stresorler kullanilarak hipertansiyon indiiklenebilir. Bu modeller, ¢evresel

faktorlerin hipertansiyon {izerindeki etkilerini arastirmak i¢in kullanilir (52, 53).

2.2.6. Nitrik Oksit

NO, hiicresel iletisimde dnemli rol oynayan bir molekiildiir. ilk olarak 1980'lerde
tanimlanan bu gaz, hiicresel sinyal yollarinda, kan akisinda ve hiicresel enerji
dengesinde kritik bir islev gormektedir (54). NO, endotel hiicrelerindeki NO sentaz
enzimlerinin arginin substratint oksidasyon yoluyla NO ve kalsiyum iyonlarina
dontistiirmesiyle olusur. Bu siire¢, kan damarlarinin genislemesini saglar ve kan akisini
diizenler. NO, kan damarlarinda vazodilator etkisi ile bilinir. Bu etki, kan damarlarinin
geniglemesini ve kan akiginin artmasini saglar (53, 54).

NO, hiicresel enerji dengesinde de 6nemli bir rol oynar. Hiicresel enerji dengesi,
hiicrelerin diizgiin ¢aligmasini ve saglikli bir sekilde biiyiimesini saglar. NO, endotel
hiicrelerinden salgilanan ve kan damarlarinin genislemesini saglayan bir gazdir. Bu
molekiil, kan akisini artirarak ve damarlari1 genisleterek kan basincinin diistiriilmesinde
kritik bir rol oynar. Hipertansiyon, kan basincinin siirekli olarak yiiksek oldugu bir
durumdur ve kalp krizi, inme ve bobrek yetmezligi gibi ciddi saglik sorunlarina yol
acabilir (18, 55).

NO, endotel hiicrelerinden salgilandiktan sonra diiz kas hiicrelerine geger ve
burada guanilat siklaz enzimini aktive eder. Bu aktivasyon, cGMP (siklik guanozin
monofosfat) seviyelerinin artmasina neden olur ve bu da diiz kas hiicrelerinin
gevsemesini saglar. Boylece, NO damarlar1 genisleterek kan basincini diizenler (56).
NO'nun iiretimini saglayan enzimler, nitrik oksit sentaz (NOS) olarak adlandirilir ve ii¢
ana izoformu bulunur: endotel (eNOS), noronal (nNOS) ve indiiklenebilir (iNOS).
Endotel hiicrelerinden salgilanan eNOS, kan basincinin diizenlenmesinde temel rol
oynar. Hipertansiyon durumlarinda eNOS aktivitesi azalabilir veya NO biyoyararlanim1
diisebilir, bu da kan basincinin artmasina katkida bulunabilir (56, 57).

NO' nun azalmasi veya yetersiz liretimi, hipertansiyonun patogenezinde merkezi
bir rol oynamaktadir. Ayrica, NO dondrleri veya NO {iretimini artiran ilaglar,
hipertansiyon tedavisinde potansiyel terapdtik ajanlar olarak degerlendirilmektedir.
Ornegin, organik nitratlar ve fosfodiesteraz inhibitdrleri gibi ilaglar, NO'nun etkilerini

artirarak kan basincinin diistiriilmesinde kullanilmaktadir (8, 58).
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2.3. Sestrin 2

Sestrin ailesi, Sestrin 1, Sestrin 2 ve Sestrin 3 olmak {i¢ ana liyeden olusur (59).
Bu proteinler, oksidatif stres, besin kisitlamasi ve DNA hasarina hiicresel savunmada
rol oynamaktadir. Sestrinler, genellikle kas, yag ve karaciger hiicrelerinde yiiksek
diizeylerde ifade edilir (60, 61). Sestrin, hiicresel stres yanitin1 aktive ederek apoptozu
Onleyebilir (6). Oksidatif stres, Sestrinlerin ¢ok tetiklendigi durumlardan biridir (6,61).
Sestrin proteinleri, antioksidan aktivitelerin artirllmasinda etkilidir. Sestrinlerin,
hiicresel homeostazin korunmasinda kritik bir rolii bulunmaktadir. Bu proteinler,
hiicrelerin stres altinda hayatta kalmasina yardimei olur (62,63).

Sestrin 1, mitokondriyal islevleri destekleyerek enerji metabolizmasinda 6nemli
bir rol oynamaktadir. Sestrinl, 6zellikle hiicresel biiylime ve metabolizmay1 diizenmede
etkilidir. Glukoz metabolizmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Ayrica hiicre igindeki
serbest radikallere kars1 koruma saglamaktadir (64,65).

Sestrin 3, bazi hastaliklarda koruyucu etkiler gosterdigi igin arastirmalara konu
olmaktadir. Kanser hiicre biiylimesini etkileyebilecegi diistiniilmektedir (66).

SENS2, hiicresel stres yanitin1 diizenleyen onemli bir protein olup, ozellikle
oksidatif stres, beslenme durumu ve DNA hasari gibi durumlarla iligkilidir. Hiicresel
stresin yani sira metabolik homeostazin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir
(5, 65).

SENS2’nin temel islevlerinden biri, hiicreleri oksidatif stresten korumaktir.
Oksidatif stres, serbest radikallerin asir1 birikmesi ile hiicrelerde hasar olusmasina neden
olur. Bu protein, hiicre icindeki serbest radikal diizeylerini diizenleyerek antioksidan
savunma mekanizmalarini destekler (67). SENS2, AMPK ile etkilesime girerek enerji
metabolizmasini diizenler. AMPK aktivasyonu, hiicresel enerji seviyeleri diistiiglinde
ortaya cikar ve enerji tasarrufu siireclerini baglatir (68). SENS2, mTOR yolunu inhibe
ederek hiicresel biiylime ve ¢ogalmayr kontrol eder. mTOR, hiicre biiyiimesi,
metabolizma ve biyosentez icin kritik bir rol oynar, bu nedenle SENS2, bu siire¢lerin
diizenlenmesinde de etkilidir (69). SENS2’nin mTOR f{izerindeki inhibe edici etkisi,
aclik ve beslenme durumu ile iliskilidir. Bu protein, besin alimindaki degisikliklere
yanit olarak metabolik adaptasyonlari tetikler (70). SENS2, DNA onarim siireglerinde
de o6nemli bir rol oynamaktadir. Hiicresel stres altinda, SENS2, DNA onarimini
destekleyerek hiicrelerin hayatta kalmasina katkida bulunur (71). SENS2, p53 gibi

hiicresel yanit1 diizenleyen onemli transkripsiyon faktorleri ile etkilesime gecer. p53,
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DNA hasarma yanit olarak hiicre dongiistinli durdurarak onarim siire¢lerini baglatan bir
proteindir. SENS2’nin p53 ile etkilesimi, hiicresel yanitin etkinligini artirir ve kanser
gelisimini Onleyici bir mekanizma olarak gorev yapar (72). Bu protein, inflamatuar
yanitlari da diizenlemektedir; bu 0Ozellik, bagisiklik sisteminin etkinligini
etkileyebilmektedir. SENS2, inflamatuar sitokinlerin {iretimini diizenleyerek kronik
inflamatuar hastaliklara karsi koruma saglamaktadir (5).

Yetersiz beslenme kosullarinda, SENS2 diizeyleri artarak hiicresel stresi
azaltmaya yardimci olmaktadir (73). Kanser arastirmalar1 agisindan, SENS2’nin tiimor
gelisimi iizerindeki etkileri 6nemli bir ¢aligma alanidir. Bazi kanser tiirlerinde, SENS2
diizeylerinin azaldigr gozlemlenmistir, bu da hiicresel stresin arttigin1 gosterir.
SENS2’nin, kanser hiicrelerinin biiylimesini inhibe ederek tiimdr baskilayict etkisi
oldugu distintilmektedir (74,75).

Oksidatif stresin neden oldugu hasar, bir¢ok kronik hastaligin gelisiminde de rol
oynamaktadir. SENS2’nin, bu tiir hastaliklara karst koruyucu bir mekanizma
olusturdugu diistiniilmektedir (76).

SENS2, egzersiz sirasinda ve sonrasinda dnemli roller oynayan bir proteindir.
Egzersizin metabolik faydalarinin bir kismi, SENS2 aracilifiyla gerceklesmektedir.
Ozellikle, SENS2'nin egzersizle indiiklendigi ve kaslarda otofajiyi artirarak metabolik
dengeyi destekledigi gosterilmistir (77). Ayrica, yash farelerde yapilan bir ¢aligmada,
fiziksel egzersizin SENS2 protein seviyelerini artirdigi ve iskelet kasinda otofajiyi
indiikledigi bulunmustur. Bu durum, yaslanmayla iligkili metabolik bozukluklarin
iyilestirilmesinde egzersizin Onemini vurgulamaktadir (78) Beyaz yag dokusunun
kahverengilesmesi, enerji harcamasini artirarak metabolik sagligi iyilestirebilir.
Egzersizin, SENS2 araciligiyla beyaz yag dokusunun kahverengilesmesini tesvik ettigi
ve boylece glikoz metabolizmasini iyilestirdigi gosterilmistir (79). SENS2’nin kas
hiicrelerinde ytiksek diizeyde bulunmasi, sporcular ve aktif bireyler i¢in olumlu sonuglar
dogurabilir.

SENS2’nin genetik varyantlarinin, bireyler aras1 metabolik farkliliklara katkida
bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, SENS2’nin beslenme ile iliskili hastaliklarin

gelisiminde etkili olabilecegi arastirmalarla gosterilmistir (5,61).

2.3.1. Sestrin 2 ve Hipertansiyon

SENS2, oksidatif stresi azaltma yetenegine sahiptir. Hipertansiyon, genellikle

oksidatif stresin arttig1 bir durumdur. Hipertansiyon, sistemik enflamasyon ile iliskilidir.

12



SENS2, inflamatuar siiregleri diizenleyebilir ve bu sayede hipertansiyonun gelisimini
etkileyebilmektedir (5,80).

SENS2, mTOR yolunu modiile eder. Bu yol, hiicresel biiylime ve metabolizmay1
diizenlemektedir. Hipertansiyonda mTOR aktivitesi artabilmektedir; SENS2'nin bu
aktiviteyi baskilamasi, kan basincini dengeleyebilmektedir (81). SENS2, hiicrelerin
stres yanitlarini artirarak hiicresel onarima yardimci olmaktadir. Bu koruyucu
mekanizma, damar hiicrelerinin  saghigin1  destekleyerek hipertansiyon riskini
azaltmaktadir. SENS2'nin kardiyovaskiiler hastaliklara karst koruyucu roli,
hipertansiyon ile dogrudan iliskilidir. Kalp ve damar sagligin1 koruyarak kan basincini
diizenlemeye yardimci olabilmektedir (82). SENS2'nin hipertansiyon {izerindeki etkileri
lizerine yapilan arastirmalar, bu proteinin potansiyel bir hedef oldugunu gostermektedir.
SENS2'in ifadesini artirmayi veya etkilerini taklit eden tedavi stratejileri, hipertansiyon
tedavisinde yeni yoOntemler sunabilmektedir. SENS2'nin hipertansiyon iizerindeki
etkileri, oksidatif stres, enflamasyon ve hiicresel metabolizma gibi ¢esitli mekanizmalar
araciligiyla ortaya ¢ikmaktadir (83). Bu alan, hipertansiyon tedavisinde yeni yaklagimlar
gelistirmek i¢in 6nemli bir aragtirma alan1 haline gelmistir.

MTOR ve AMPK, hiicre enerji metabolizmasi, biiylime ve homeostazisi tizerinde
onemli rol oynayan iki kritik protein kinazdir. Bu iki yolak, hiicrelerin besin
durumlarina, enerji seviyelerine ve biliylime sinyallerine yanit verme sekillerini
diizenlemektedir (84,85).

MTOR, hiicre biiylimesi, hiicre dongiisii, protein sentezi ve enerji metabolizmasi
gibi temel hiicresel siiregleri diizenleyen bir serin/treonin kinazdir. mTOR, mTORC1 ve
MTORC2 olarak iki ana kompleks halinde bulunur (86). mTORC1, besin maddeleri ve
biiyiime faktdrlerine yanit olarak protein sentezini artirir. Hiicrelerin enerji durumuna
gore anabolik ve katabolik siiregleri dengelemelerine yardimci olmaktadir (87). SENS2
otofaji inhibitoriidiir; besin durumu iyiyse otofaji baskilanmakta, besin kisitliysa otofaji
tesvik edilmektedir. Besin maddeleri, biliylime faktorleri, oksijen seviyesi ve enerji
durumu gibi birgok sinyal ile diizenlenir (88). Intra- hiicresel amino asit seviyeleri,
mTORC1't aktive eden Onemli bir faktordiir. Ayrica, rapamisin gibi inhibitorler
kullanilarak mTOR aktivitesi hedef alinabilir (89).

AMPK, enerji homeostazini diizenleyen bir enzimdir ve SENS2 tarafindan
aktive edilir. Bu, hiicrenin enerji durumunu degerlendirmesine ve buna uygun yanitlar
vermesine olanak tanir. ATP ve dolayisiyla AMP seviyeleri diisiik oldugundaaktive

olmakta ve hiicresel siiregleri diizenlemeye baslamakta sonrasinda otofajiyi tesvik
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ederek hiicresel bilesenlerin geri doniligiimiinii artirmaktadir (90). Ayrica AMPK, insiilin
duyarliligini artirarak glukoz alimini1 ve metabolizmasini olumlu yonde etkilemektedir
(92).

mTOR ve AMPK, hiicresel enerji dengesinin saglanmasinda zit yonlii islevler
tistlenir. Enerji yeterli oldugunda mTOR aktifken, enerji diisiikse AMPK devreye girer.
Bu durum, hiicrelerin biiylime ve enerji liretimi ile enerji tasarrufunu dengelemelerine
yardimci olur (84). Her iki yolak da otogajiyi diizenler; AMPK otogajiyi tesvik ederken,
mTOR bu siireci inhibe eder. Bu nedenle, hiicrenin enerji durumu, otogaji aktivitesini
belirleyici bir faktordiir (84,92).

SENS2, mTORC1 yolunu inhibe etmekte, boylece hiicresel biiyiime ve protein
sentezini azaltabilmektedir. Oksidatif stres veya beslenme yetersizligi durumlarinda,
AMPK ve SENS? araciligryla mTORC1'in inhibe edilmesi, hiicrelerin hayatta kalmasin
ve enerji kaynaklarini korumasini saglar.

AMPK, mTOR ve SENS2 arasindaki etkilesimlerin diizglin c¢aligmamast,
obezite, diyabet, hipertansiyon ve kanser gibikronik hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir
rol oynayabilmektedir. Bu nedenle, bu yollarin diizenlenmesi, saglik ve hastalik

yonetiminde potansiyel tedavi hedefleri olarak degerlendirilmektedir (93).

2.4. Egzersiz ve Egzersiz Cesitleri

Egzersiz, viicudun fiziksel kapasitesini gelistirmek, sagligini iyilestirmek ve
genel iyilik halini artirmak amaciyla diizenli olarak yapilan, planli ve kontrollii fiziksel
aktivitelerdir (94). Egzersiz, kaslar1 ¢aligtirarak viicudun gii¢, dayaniklilik, esneklik ve
denge gibi fiziksel ozelliklerini gelistirir. Ayrica, kardiyovaskiiler sistemin verimliligini
artirir ve metabolizmay1 diizenler (95). Egzersizin saglik {izerindeki olumlu etkileri,
fiziksel ve zihinsel iyilik halinin iyilestirilmesinden, hastaliklarin 6nlenmesine kadar
genis bir yelpazeye yayilmaktadir. Diizenli egzersiz, kalp hastaliklari, obezite, diyabet,
hipertansiyon ve depresyon gibi bircok hastaligin 6nlenmesinde veya tedavisinde
onemli bir rol oynamaktadir (94). Egzersizler, ¢esitli amaglar dogrultusunda farkli
tiirlerde siniflandirilabilir. Baslica egzersiz tiirleri sunlardir:

Aerobik egzersizler, viicutta oksijen kullanarak yapilan egzersizlerdir ve
genellikle kalp atis hizin artirarak kalp-damar sistemini giiclendirir. Bu tiir egzersizler,
uzun siireli ve diisiik ila orta yogunlukta yapilir. Aerobik egzersizlerin temel amaci,
kardiyovaskiiler dayanikliligi artirmak, yag yakimini tesvik etmek ve genel sagligi

iyilestirmektir (96,97).
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Anaerobik egzersizler, oksijen kullaniminin sinirli oldugu, kisa siireli ve yogun
fiziksel aktivitelerden olugsmaktadir. Bu tiir egzersizler, kas giiclinii ve kas kitlesini
artirmaya yonelik olup, viicut yapisim gelistirmekte ve giic kazanimina yardimci
olmaktadir. Anacrobik egzersizlerde viicut agirhigi veya ek agirliklar kullanilarak
yapilan hareketler 6ne ¢ikmaktadir (98,99).

Esneme egzersizleri, kaslarin uzunlugunu artirarak esneklik kazandirmayi
hedefler. Bu tiir egzersizler, kaslarin esnekligini artirarak, eklem hareketliligini
gelistirmekte ve yaralanma riskini azaltmaktadir (100).

Fonksiyonel egzersizler, giinliik yasamda sik¢a kullanilan hareketleri simiile
ederek viicudun genel gii¢, dayaniklilik ve hareketliligini gelistirir. Bu tiir egzersizler,
kaslar1 koordineli bir sekilde ¢alistirarak, viicudun dogal hareket bigimlerini destekler

ve zihin-beden baglantisini giiglendirir (101,102).

2.4.1. Egzersiz ve Kardiyovaskiiler Hastahklar

Egzersiz, kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) 6nlenmesi ve tedavisinde 6nemli
bir rol oynayan temel faktorlerden biridir (103,104), KVH kalp ve damarlar etkileyen,
diinya capinda en yaygin Olim nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir.
Hipertansiyon, ateroskleroz, kalp yetmezligi, koroner arter hastalig1 ve inme gibi bir¢ok
hastalik, bu gruba dahildir (105). Egzersizin bu hastaliklar iizerindeki etkisi,
kardiyovaskiiler sistemin fonksiyonlarini iyilestirmesi ve viicutta birgok biyolojik siireci
diizenlemesi ile agiklanabilir (103,106).

Egzersiz, kalp kasi gii¢lendirir ve kardiyak ¢ikis1 artirarak kalbin daha verimli
calismasina yardimci olur. Bu, kanin tiim viicuda daha etkili bir sekilde pompalanmasin
saglar, boylece kalbin is yiikii azalir ve kan basici diiser (107,108). Diizenli fiziksel
aktivite, kan damarlarini esneklestirir, damar duvarlarinin saglikli kalmasina yardimeit
olur ve aterosklerozu engeller (109). Ayrica, egzersiz, damar i¢i endotel fonksiyonunu
tyilestirir, bu da kan damarlarinin genisleyip daralabilme yetenegini artirarak kan akisini
optimize eder (110,111)

Aerobik egzersiz, Ozellikle kardiyovaskiiler sagligi iyilestiren egzersiz
tiirlerinden biridir. Yiirliyiis, kosu, ylizme ve bisiklet siirme gibi aktiviteler, kalp atis
hizin1 artirarak kardiyak dayanikliligi gelistirir (112). Aerobik egzersiz, ayn1 zamanda
viicutta yag metabolizmasini iyilestirir ve kolesterol diizeylerini optimize eder. Diisiik
Yogunluklu Lipoprotein (LDL) kolesteroliin seviyesinin diigmesi ve Yiksek

Yogunluklu Lipoprotein (HDL) kolesteroliin artmasi, kalp-damar hastaliklari riskini
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azaltir (113,114). Ayrica, egzersiz viicutta inflamasyonu azaltarak kardiyovaskiiler
hastaliklarin risk faktorlerinden biri olan kronik diisiik dereceli inflamasyonu engeller
(115). Diizenli fiziksel aktivite, oksidatif stresi azaltarak hiicresel diizeydeki hasarlari
engeller ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimine karst koruyucu bir etki gosterir
(116). Egzersiz, ayn1 zamanda stresin yonetilmesinde de onemli bir etkiye sahiptir.
Stres, kan basmcini yiikselterek kalp hastaliklar1 riskini artirabilir (117). Aerobik
egzersizlerin yani sira, kuvvet egzersizleri de kardiyovaskiiler saghigi iyilestirmeye
katkida bulunur. Kas kiitlesinin artirilmasi, viicut agirhginin kontrol edilmesine
yardimc1 olur, bu da obezite ve hipertansiyon gibi kalp hastaliklariyla iligkili durumlarin
onlenmesine katki saglar (118,119).

Diizenli egzersizin, kalp yetmezligi ve koroner arter hastalig1 gibi ileri derecede
kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan bireylerde de olumlu etkiler yarattig1 bilinmektedir. Bu
hastaliklara sahip bireylerde egzersiz, kalp kasinin giiglenmesine, kanin daha verimli
pompalanmasina ve genel yasam kalitesinin artirilmasina yardimci olur (120). Ayrica,
egzersiz tedavi siirecinin bir parcasi olarak, hastalarin hastaliklarinin = seyrini

iyilestirebilir ve hastaneye yatig oranlarini azaltabilir (121).

2.4.2. Egzersiz ve Hipertansiyon

Hipertansiyon, genellikle "yiiksek tansiyon" olarak bilinen, kalp ve damar
sistemindeki en yaygin saglik problemlerinden biridir (122). Hipertansiyon, kan
basincinin siirekli olarak normalden yiiksek seviyelerde seyretmesi durumu olarak
tanimlanir ve ciddi kardiyovaskiiler hastaliklar, inme, bobrek yetmezligi gibi bir dizi
saglik sorununa yol agabilir (123). Hipertansiyonun yonetilmesinde egzersizin 6nemli
bir rolii bulunmaktadir (122).

Egzersiz, kardiyovaskiiler sistem iizerinde pek cok olumlu etkiye sahip olup,
hipertansiyonun tedavisinde ve kontrol altinda tutulmasinda etkin bir yontem olarak
kabul edilmektedir. Fiziksel aktivite, kan basincini diislirmeye yardimci olabilmektedir
(122,124).

Egzersizin hipertansiyon {iizerindeki etkileri, genellikle sistemik damar
direnglerinde azalma ve kalp ¢iktisinin iyilesmesiyle iligkilidir. Aerobik egzersiz,
damarlarin  esnekligini artirarak kanin damarlar i¢inde daha rahat akmasini
saglamaktadir. Bu da, periferik damar direncini azaltir ve kan basincinin diismesine
yardimci olur. Egzersiz yaparken, viicut kaslarinin c¢alisma sirasinda oksijen tiiketimi

artmaktadir. Bu da, kalbin daha verimli ¢alismasina ve kan dolasiminin diizenlenmesine
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olanak tanimaktadir. Kalp, egzersiz sirasinda daha etkili bir sekilde kan pompaladikca,
dinlenme sirasinda da daha diisiik bir kalp atis hizina ulagmakta, bu da kan basincinin
diismesine katki saglamaktadir (124).

Arastirmalar, diizenli egzersiz yapan bireylerde, egzersiz yapmayanlara gore
sistolik ve diyastolik kan basincinin daha diisiik oldugunu gostermektedir. Egzersiz,
hipertansiyon tedavisinde ila¢ tedavisiyle birlikte uygulanabilir ve farmakolojik
tedaviye olan ihtiyaci azaltabilir (125). Ayrica, egzersiz, viicut agirligini kontrol etmeye
yardimer olarak obeziteye bagli hipertansiyonun o6nlenmesinde de kritik bir rol
oynamaktadir. Obezite, hipertansiyonun 6nemli bir risk faktorii oldugundan, kilo kaybs,

kan basincinin kontrol altina alinmasinda etkilidir (126).
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3. MATERYAL VE METOT

Deneyin gerceklestirilmesi icin Inonii Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu'ndan gerekli onay alind1 (EK-2). Calismada, Inénii Universitesi Deneysel Tip
Aragtirma ve Uygulama Merkezi'nde yetistirilen, 250-300 gram agirliginda 24 adet
erkek Sprague Dawley si¢an kullanildi. Bu siganlar, standart laboratuvar kosullarinda
tutulmus olup, ortam sicakligr 22 + 1°C, nem oranit ise %50-60 arasinda ayarlandi.
Ayrica, 151k dongiisii 12 saat giindiiz ve 12 saat gece olacak sekilde diizenlendi. Sicaklik
ve nem kosullarinin yani sira, hayvanlarin suyu her iki giinde bir taze olarak degistirildi.
Deneyde, sicanlar rastgele secilip, her biri 8 hayvandan olusan i¢ farkli grup

olusturuldu.

3.1. Deney Hayvanlari ve Gruplar

Deneyde ii¢ farkli grup kullanildi. Bu gruplar Kontrol, Hipertansiyon ve
Hipertansiyon-Egzersiz olarak isimlendirildi. Kontrol Grubu'nda, siganlara 6 hafta
boyunca standart yem ve igme suyu verildi. Hipertansiyon Grubu'nda ise siganlara 6
hafta boyunca i¢cme suyuna L-NAME (400 mg/L) eklenerek verildi (127,128).
Hipertansiyon-Egzersiz Grubu'nda da si¢anlara ayni sekilde L-NAME (400 mg/L) i¢me
suyuna karistirilarak verildi ve bu gruptaki siganlara, son 28 giin boyunca her giin

treadmillde 45 dakika siiresince, 20 m/dakika hizinda kosu egzersizi yaptirildi.

3.2. Viicut Agirh@inin Belirlenmesi

Deneyin baslangicinda, si¢anlarin viicut agirliklar1 kaydedildi ve takip eden her

hafta ile sakrifikasyon dncesi son 0l¢iim yapilmak tizere agirliklar: tekrar 6lgiildii.

3.3. Kan Basmcinin Olgiilmesi

Deney siiresi boyunca, tiim gruplardaki si¢anlarin kan basinci, tail-cuff
pletismografi yontemiyle kuyruktan Olgiildii. Hayvanlarin strese girmemesi ve
tansiyonun dogru sonug vermesine engel olmamasi i¢in 6nce deneme 6lgiimleri yapildi.
Olgiim oncesinde, sicanlarin 1stya adaptasyon saglamasi igin 15 dakika siireyle
bekletildi. Bu siire zarfinda, siganlarin viicut 1s1s1 istenilen diizeye gelene kadar beklendi
ve kuyruk arterinin dilatasyonu saglanarak 6l¢iim i¢in hazir hale getirildi. Kan basinci

Olctimleri her bir sicandan 1 dakika arayla 15 kez alindi. Standart 6lgiim kriterlerine
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uygun olan veriler kabul edilerek, en diisiik ve en yiiksek degerler disarida birakildi.

Kalan 3 6l¢iimiin ortalamasi alinarak, sicanin kan basinci degeri belirlendi.

3.4. Kosu Egzersizi

Kosu egzersizi, Inoénii Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi’nde yer alan sican treadmillinde gergeklestirildi. Sican kosu bandinin, bir
grubun ayni zamanda kosu egzersizi yapabilecegi, zamanin ayarlanabildigi ve diigiik
siddette elektriksel impuls uyariminin verilmesine olanak saglayan ozellikleri vardir.
Egzersizlere, L-NAME verilmesinden 14 giin sonra baslandi. Fakat kronik kosudan
once hayvanlarin strese girmemesi ve kosu bandina uyum saglamasi i¢in 12. giinden
itibaren 15’er dakika deneme kosusu yaptirildi. 28 giin siireyle 45 dakikalik kosu
egzersizleri seklinde uygulandi. Siganlarda yarim saatten bir saate kadar yaptirilan
fiziksel aktivitenin orta diizeyde strese sebep oldugu bilinmektedir. Buna bagli olarak
deneyimizde egzersiz siireleri stres diizeylerini minimuma indirmek hedefiyle her giin
45 dakikalik kosma egzersizleri olarak programlandi. Kosma egzersizi yaptirilan
sicanlar, treadmille ve kosu egzersizine adaptasyonlar1 sebebiyle ilk 2 giin 15 m/dk,15
dk kosturuldu. Sicanlar kalan 26 giinde, her gilin 45 dakika, 20 m/dk olarak kosturuldu
(129).

3.5. Deneyin Sonlandirilmasi ve Serum ile Doku Orneklerinin Almmasi

Deneysel ¢alismada, hayvanlar gruplar halinde kogma egzersizine tabi tutulmus
ve egzersizlerin ardindan metabolik kafeslere yerlestirilmistir. Yedinci haftanin ilk
giinii, 24 saat boyunca toplanan idrar 6rneklerinin hacimleri kaydedilmistir. Metabolik
parametrelerin standart sekilde 6l¢iilebilmesi amaciyla metabolik kafeste sicanlara yem
verilmemistir. 24 saatlik idrar toplandiktan sonra, 10 mg/kg Rompun ve 50 mg/kg
Ketamin anestezi altinda siganlardan intrakardiyak kan 6rnekleri alindi. Her iki bobrek,
kalp ve m. gastrocnemius kasi ¢ikarilarak buz kaliplart iizerine yerlestirildi ve
eksanguinasyon yontemi ile 6tenazi islemi gergeklestirildi. Cikarilan bobreklerden sag
olanmi bistiiri ile iki esit parcaya, sol bobrek ise dort esit parcaya ayrilmistir. Sol m.
gastrocnemius kasi da dort esit parcaya boliinmiistiir. Elde edilen doku ornekleri, kisa
bir siire soguk fosfat tamponunda (PBS) bekletilmis, ardindan kurutma kagidiyla nemi
alindiktan sonra mikrosantrifiij tiiplerine aktarildi. Bu doku numuneleri siv1 azot igine
konularak laboratuvara tasindi ve analizler yapilana kadar —83°C’de saklandi. Kan ve

idrar numuneleri oda sicakliginda iki saat bekletildikten sonra, +4°C’de 3000
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devir/dakika hizinda 15 dakika boyunca santrifiij edildi. Serum ve idrar numuneleri
mikrosantrifiij tiiplerine alinarak —83°C’de laboratuvar analizleri yapilana kadar

muhafaza edildi.

3.6. Kullanilan Cihazlar

e Kan Basinci Olgiim Cihazi: KENT SCIENTIFIC CORPORATION (ABD)
e Elisa Okuyucu: Synergy LX (Ingiltere)

e Spektrofotometre: Biotek Synergy HT (ABD)

e Hassas Terazi: OHAUS (Cin)

e Sogutmal1 Santrifiij: NUVE NF 800R (Tiirkiye)

e Su Banyosu: NUVE NB 9 (Tiirkiye)

e Otomatik Pipet: EPPENDORF

e Vorteks Cihazi: DLAB (Cin)

e pH Metre: OHAUS (Cin)

e Manyetik Karistirici: DLAB (Cin)

e Homojenizatér: NEXT ADVANCE Bullet Blender 24 Gold (ABD)

3.7. Kullanilan Kimyasallar

e NG-nitro-L-arjinin metil ester: abcr (Almanya)
e Tiyobarbitiirik asit: Sigma Aldrich (Almanya)
e Siilfanilamid: Sigma Aldrich (Almanya)

¢ NaCl: Sigma (Almanya)

e EDTA: Merck (Almanya)

e Sodyum dodesil siilfat: Sigma Aldrich (Almanya)
e NaOH: Merck (Almanya)

e KH, PO, : Merck (Almanya)

e Na, HPO, : Merck (Almanya)

e Glisin: Merck (Almanya)

e KCI: Merck (Almanya)

e HCI: Merck (Almanya)

e Butanol: Riedel de Haen (Almanya)

e Etanol: Riedel de Haen (Almanya)

e Asetik asit: Riedel de Haen (Almanya)
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e Na; COs; : Riedel de Haen (Almanya)

3.8. Analizlerin Yapilmasi

ELISA yontemiyle SENS2 diizeyi ile malondialdehit ve glutatyon seviyelerinin
dlciimleri, Indnii Universitesi Fizyoloji Anabilim Dali'nda gerceklestirilmistir. Serum
orneklerinde ftre, kreatinin, sodyum (Na* ), potasyum (K*), kalsiyum (Ca*"),
magnezyum (Mg?* ), fosfor (P>~ ), kreatin kinaz (CK), alanin aminotransferaz (ALT) ve
aspartat aminotransferaz (AST) seviyeleri analiz edilmistir. Idrar orneklerinde ise
kreatinin, Na* , K* , Ca?* , Mg?* ve P3~ seviyeleri, Inonii Universitesi Turgut Ozal
Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Laboratuvari'nda bulunan otoanalizor cihazi

kullanilarak ol¢iilmiistiir.

3.9. Doku Orneklerinin Homojenizasyonu

Tiim gruplardan alinan bobrek, kas ve kalp dokulari, analizler yapilana kadar -
80°C’de muhafaza edilmistir. Malondialdehit (MDA) ve glutatyon (GSH) seviyelerinin
Olgtimiinde dokularinin homojenizasyonu i¢in 0.15 M KCI soliisyonu kullanilmustir.
Homojenizasyon islemi sirasinda tiipler buz lizerinde tutulmus, homojenizasyon sonrasi
numuneler 1500 g hizinda, +4°C’de, 15 dakika boyunca santrifiij edilerek siipernatant
elde edilmistir. ELISA analizlerinde kullanilan doku homojenatlar1 elde etmek i¢in pH
7.2°deki 0.01 M PBS tamponu igerisinde %]10’luk (w/v) soliisyonu hazirlanmis,
ardindan 5000 g hizinda, +4°C’de, 5 dakika santrifiij edilerek analiz i¢in hazir hale

getirilmistir.

3.10. Glutatyon Diizeyinin Ol¢iimii

Total glutatyon miktarin1 belirlemek amaciyla, doku homojenatlarindaki serbest
siilfidril gruplariin olusturdugu renk, Ellman ayiract kullanilarak spektrofotometrik
yontemle dl¢tilmiistiir (130).

Deneyin Yapilist:

0.25 ml doku homojenatina sirastyla 0.75 ml 0.15 M potasyum kloriir ve 1.5 ml
proteinsizlestirme ¢ozeltisi eklenip iyice karistirilmistir. Karisim, 3000 rpm hizinda, 20
dakika boyunca santrifiij edilmistir. Elde edilen 0.5 ml siipernatanta, 2 ml 0.3 M
disodyum siilfat ve 0.5 ml Ellman ayiraci eklenip karistirilmistir. Son olarak, absorbans
degerleri spektrofotometrede 412 nm dalga boyunda aywra¢ korii kullanilarak

Olgiilmiistiir.
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3.11. Malondialdehit Miktar Tayini

Lipit peroksidasyonunun bir gostergesi olan malondialdehit (MDA), sicak ve
asidik bir ortamda tiyobarbitiirik asit ile reaksiyona girerek pembe bir renk olusturur. Bu
renk, spektrofotometrik yontem kullanilarak 6l¢iilmiistiir (131).

Deneyin Yapilist:

0.2 ml doku homojenatina sirasiyla 0.2 ml %8.1°lik sodyum dodesil siilfat, 1.5
ml %20’lik asetik asit, 1.5 ml %0.8’lik tiyobarbitiirik asit ve 0.6 ml distile su eklendi.
Elde edilen karisim iyice karistirildiktan sonra, 95°C sicakliktaki su banyosunda 1 saat
boyunca bekletildi. Daha sonra karigim, musluk suyu altinda sogutuldu. Absorbans
Olctimleri spektrofotometrede 650 nm dalga boyunda, ayirag korii kullanilarak

gerceklestirildi.

3.12. ELISA Yéntemi ile SENS2 Diizeyinin Belirlenmesi

Tiim gruplardan elde edilen kas dokular1 ve serum 6rnekleri, analizler yapilana
kadar -80°C’de saklanmistir. ELISA c¢aligmalari i¢in kullanilan doku homojenatlari,
proteaz inhibitdr kokteyli eklenerek homojenizatoér ile buz iizerinde homojenize
edilmistir. Ardindan, karisim 10000 g hizinda 5 dakika boyunca +4°C’de santrifiij
edilerek siipernatantlar elde edilmistir. Analizler, ticari ELISA test kitleri kullanilarak
gerceklestirilmistir: Deneye baslamadan once her kit icin bulunan standart ¢ozeltiler,
belirtilen konsantrasyonlarda hazirlanmis ve seyreltilmistir. Kitlerdeki referans
standartlarin seyreltildigi distile su, sifir olarak kullanilmistir (SENS2 Katalog No:
E2641Ra).

Analiz Prosediirti:

1. Standart ¢ozeltiler, kor ve ornekler icin kuyular belirlenmistir. Her
kuyuya 100 pl ornek, kor ve standart ¢ozeltiler eklenmis ve 1 saat
boyunca 37°C’de inkiibe edilmistir.

2. Kuyular bosaltilmis, ancak yikanmamugtir.

3. Her kitle 6zgii olan Ayirag A reaktifi, her kuyuya 100 pl eklenmis ve 1
saat boyunca 37°C’de inkiibe edilmistir.

4. Kuyular bosaltild1 ve her birine 350 pl yikama soliisyonu eklenerek 3 kez
yikama yapilmistir.

5. Ayirag B reaktifi, her kuyuya 100 pl eklenmis ve 30 dakika siireyle
37°C’de inkiibe edilmistir.
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6. Kuyular tekrar bosaltildi ve her birine 350 pl yikama soliisyonu
eklenerek 5 kez yikama yapilmistir.

7. Her kuyucuga 90 pl substrat c¢ozeltisi eklenmis ve plaka kapagi
kapatilarak 151k almayan bir ortamda 37°C’de 10-20 dakika inkiibe
edilmisgtir.

8. Son olarak, her kuyucuga 50 pl durdurma ¢ozeltisi eklenmis ve plaka
hafifce calkalanmustir.

9. Plakalar, 450 nm dalga boyunda bir ELISA cihazinda okunmustur.

Sonuglar, ng/ml olarak rapor edilmistir.

3.13. istatistiksel Analiz

Sonuglar, ortalama + standart sapma (SD) olarak sunulmustur. Niceliksel
verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Normal
dagilim gosteren veriler arasinda karsilastirmalar igin Student t testi, normal dagilim
gdstermeyen veriler i¢in ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik

siir degeri olarak p<0.05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda, deneysel hipertansiyon modeli olusturmak i¢in 24 erkek Sprague-

Dawley sigan kullanilmistir. Sigan igme sularina 6 hafta boyunca 400 mg/L dozunda L-

NAME eklendi. Yedinci haftanin basinda, 24 saatlik idrar Ornekleri toplanmis ve

ardindan sicanlar anestezi altinda sakrifiye edilerek kan ve doku Ornekleri alinmustir.

Deney siiresince K grubundan 1. sigan, HT grubundan 2 ve 4. hayvan HTE grubundan

ise 3, 6 ve 7. hayvan saglik sorunlarindan kaynakli dliimler sebebiyle deney disi

birakildi. Bu siganlar istatistiksel analizlere alinmadi.

Gruplarin sistolik kan basinci diizeylerinin istatistiksel sonuglar1 Tablo 4.1.” de

gosterildi.

Tablo 4.1. Gruplarn sistolik kan basinci diizeylerinin istatistiksel sonuglari

GRUPLAR

K

HT

HTE

P

(p<0.05 ise anlamlr)

ORT+SD

ORT+SD

ORT=SD

0. HAFTA

123,48+5,16

127,78+3,14

124,00+3,41

K-HT=0,153

HT-HTE=0,144

K-HTE=0,870

1L.HAFTA

123,43+5,22

141,59+7,94

150,47+11,11

K-HT=0,003

HT-HTE=0,100

K-HT=0,004

2.HAFTA

122,90+5,68

156,11+4,13

155,33+6,64

K-HT=0,003

HT-HTE=0927

K-HTE=0,004

3.HAFTA

123,57+4,17

164,78+8,85

148,53+6,38

K-HT=0,003

HT-HTE=0,006

K-HTE=0,004

4. HAFTA

124,52+3,93

171,95+10,96

148,60+6,50

K-HT=0,003

HT-HTE=0,006

K-HTE=0,004

5. HAFTA

123,7142,72

165,39+8,39

142,73+11,20

K-HT=0,003

HT-HTE=0,022

K-HTE=0,004

6. HAFTA

124,48+5,04

178,83+11,81

131,14+2,33

K-HT=0,003

HT-HTE=0,006

K-HTE=0,028

Sistolik kan basinci sonuglarima gore 0. haftada K-HT, K-HTE ve HT-HTE

gruplarin deger dagiliminda anlamli bir sonu¢ bulunmad: (p>0.05). 1., 2., 3., 4., 5. ve 6.

haftada K grubuna gére HT ve HTE gruplarmin sonuglart p<0.01 olarak anlaml
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degisiklik gosterdi. Ayrica HT grubuna gore 3., 4, ve 6. haftalarda HTE grubunun

sistolik kan basinci degerleri p<0.05 olarak anlamli sonuglandi, 5. haftada ise bu deger

p<0.01 seklinde sonuglandi. Sistolik kan basinci ortalamalar1 Sekil 4.1.” de gosterildi.

olik Kan Basine

n 180

7

lan (mmHzg

200+

160+

140+
> 120 hd
100 I T I I I
Aol \ P\ S\ P Y S
Qza“sg,&‘s .1_*5“??:\233 o ‘fg‘ h¢$

- HT
-+ HTE

Gruplar arasi karsilastirmalar: a: kontrol ile kontrol+egzersiz, b: kontrol ile hipertansiyon, c:
hipertansiyon ile hipertansiyon+egzersiz karsilagtirildiginda; +:p<0.05, ++p<0.01

Sekil 4.1. Gruplar arasi sistolik kan basinci dagilimu.

Gruplarin diastolik kan basinci diizeylerinin istatistiksel sonucglari Tablo 4.2.” de

gosterildi.

Tablo 4.2. Gruplarm diastolik kan basinci diizeylerinin istatistiksel sonuglari

GRUPLAR

K

HT

HTE

P

(p<0.05 ise anlamli)

ORT+SD

ORT+SD

ORTZSD

0. HAFTA

81,0045,29

84,33+4,90

81,87+3,85

K-HT=0,153

HT-HTE=0,273

K-HTE=0,625

1.HAFTA

85,33+4,39

100,06+9,21

101,73+10,20

K-HT=0,022

HT-HTE=1,000

K-HTE=0.015

2.HAFTA

84,05+7,14

114,28+4,51

107,60+11,01

K-HT=0,003

HT-HTE=0,144

K-HTE=0,004

3.HAFTA

84,62+6,82

120,10+4,24

106,80+7,02

K-HT=0,003

HT-HTE=0,068

K-HTE=0,004
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K-HT=0,003

4. HAFTA 87,52+3,87 126,61£15,01 103,94+11,57 HT-HTE=0,028
K-HTE=0,088
K-HT=0,003

5. HAFTA 85,62+3,40 123,83+6,50 99,31+12,88 HT-HTE=0,028
K-HTE=0.012
K-HT=0,003

6. HAFTA 85,62+3,40 140,50+8,05 90,20+4,84 HT-HTE=0,006
K-HTE=0,088

Diastolik kan basinci sonuglarma gore 0. haftada K-HT, K-HTE ve HT-HTE
gruplarin deger dagiliminda anlamli bir sonug¢ bulunmadi. (p>0.05) K-HT gruplarinin
karsilastirmasinda 1. haftasinda p<0.05 seklinde 2., 3., 4., 5, ve 6. haftalarda p<0.01
seklinde anlamli degerler gozlendi. HT ve HTE gruplarinin karsilastirmasinda 4. ve 5.
haftalarda p<0.05 seklinde, 5. haftada ise p<0.01 olarak anlamli degerler bulundu. K-
HTE gruplarinin karsilagtimasinda 1. ve 5. haftalarda p<0.05, 2. ve 3. haftalarda p<0.01

olarak anlamli degerler bulundu. Diastolik kan basinci ortalamalart Sekil 4.2.°de

gosterildi.
+ ++ ++ ++ ++ ++
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Gruplar arasi karsilagtirmalar: a: kontrol ile kontrol+egzersiz, b: kontrol ile hipertansiyon, c:
hipertansiyon ile hipertansiyontegzersiz karsilastirildiginda; +:p<0.05, ++p<0.01

Sekil 4.2. Gruplar arasi diastolik kan basinci dagilimi
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Gruplarin ortalama arteryel kan basinci degerlerinin istatistiksel sonuglar1 Tablo

4.3. te gosterildi.

Tablo 4.3. Gruplarin ortalama arteryel kan basinci degerlerinin istatistiksel sonuglari

P

GRUPLAR K HT HTE (p<0.05 ise anlamlr)

ORT=SD ORT=SD ORT+SD

K-HT=0,090
0. HAFTA 94,90+5,18 99,05+2,88 95,67+3,46 HT-HTE=0,119
K-HTE=0,935

K-HT=0.010
1.HAFTA 97,76+4,39 113,71£8,18 117,73£9,68 HT-HTE=0,273
K-HTE=0,007

K-HT=0,003
2.HAFTA 96,62+5,75 128,00+3,69 123,3349,33 HT-HTE=0,169
K-HTE=0,004

K-HT=0,003
3.HAFTA 97,24+5,34 135,061+2,21 120,40+6,66 HT-HTE=0.055
K-HTE=0,004

K-HT=0,003
4. HAFTA 99,57+3,28 141,45+£318 118,60+9,78 HT-HTE=0,006
K-HTE=0,007

K-HT=0,003
5. HAFTA 98,00+2,84 137,39+6,88 112,49+13,10 HT-HTE=0,008
K-HTE=0,004

K-HT=0,003
6. HAFTA 98,24+4,29 152,89+9,34 103,53+3,71 HT-HTE=0,006
K-HTE=0,062

Ortalama kan basinct sonuglarina gore 0. haftada K-HT, K-HTE ve HT-HTE
gruplarin deger dagiliminda anlamli bir sonug¢ bulunmadi. (p>0.05) K-HT gruplarinin
karsilastirilmasinda 1. haftasinda p<0.05 seklinde 2., 3., 4., 5. ve 6. haftalarda p<0.01
olarak anlamli degerler bulundu. HT-HTE gruplarinin karsilagtirilmasinda 4., 5., ve 6.
haftalarda p<0.01 olarak anlamli degerler bulundu. K-HTE gruplariin
karsilastirilmasinda 2., 3., 4. ve 5. hafatalarda p<0.01 olarak amlamli degerler bulundu.

Ortalama kan basinci ortalamalari Sekil 4.3.” de gosterildi.
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Ortalama Arteryel Kan

Gruplar aras1 karsilagtirmalar: a: kontrol ile kontrol+egzersiz, b: kontrol ile hipertansiyon, c:
hipertansiyon ile hipertansiyon+egzersiz karsilagtirildiginda; +:p<0.05, ++p<0.01

Gruplarin SENS2 degerlerinin istatistiksel sonuglar1 Tablo 4.4.’te gosterildi.
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Sekil 4.3. Gruplar aras1 ortalama arteryel kan basinci dagilimi

Tablo 4.4. Gruplarin SENS2 degerlerinin istatistiksel sonuglari

GRUPLAR K HT HTE (p<0.05 isF:e anlamh)
ORT+SD ORT+SD ORT+SD
SENS2 K-HT=0.019
KAS 8,04+1,03 7,34+1,11 5,92+0,93 HT-HTE=0,045
(ng/ml) K-HTE=0.019
SENS2 K-HT=0,935
KALP 8,25+1,80 7,22+1,29 7,01+0,76 HT-HTE=0,715
(ng/ml) K-HTE=0,935
SENS?2 K-HT=0,223
BOBREK 9,05+1,68 7,52+3,80 7,92+1,48 HT-HTE=0,715
(ng/ml) K-HTE=0,223
SENS?2 K-HT=0,465
SERUM 5,66+0,90 5,19+1,10 5,30+1,14 HT-HTE=0,715
(ng/ml) K-HTE=0,465

Gruplar aras1 Kas SENS2 diizeyinin dagiliminda K-HT, HT-HTE VE K-HTE

gruplarmin deger dagiliminda p<0.05 olarak anlamli degerler gozlendi. Kas SENS2

ortalamalar1 Sekil 4.4.”de gosterildi.

28



2 Tl e

g

c

S 4

0

Q

(0p] 24

0_

K HT HTE
Gruplar
*+:p<0.05

Sekil 4.4. Kas Sestrin 2 diizeylerinin gruplar aras1 dagilima.

Gruplar aras1 Kalp SENS2 diizeyinin dagiliminda K-HT, HT-HTE VE K-HTE
gruplarinin deger dagiliminda anlamli degerler gézlemlenmedi (p>0.05). Kalp SENS2
ortalamalar1 Sekil 4.5.’de gosterildi.
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Sekil 4.5. Kalp Sestrin 2 diizeylerinin gruplar aras1 dagilimi

Gruplar aras1 Bobrek SENS2 diizeyinin dagiliminda K-HT, HT-HTE VE K-HTE
gruplarinin deger dagiliminda anlamli degerler gozlemlenmedi (p > 0.05). Bdbrek
SENS2 ortalamalar1 Sekil 4.6.” de gosterildi.
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Sekil 4.6. Bobrek Sestrin 2 diizeylerinin gruplar arasi dagilimi

Gruplar aras1 Serum SENS2 diizeyinin dagiliminda K-HT, HT-HTE VE K-HTE
gruplarinin deger dagiliminda anlamli degerler gozlemlenmedi (p > 0.05). Serum
SENS?2 ortalamalar Sekil 4.7.’de gosterildi.
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Sekil 4.7. Serum Sestrin 2 diizeylerinin gruplar aras1 dagilimi

Gruplarin serum oOrneklerine ait parametrelerinin ortalamalari ve istatistiksel
sonuglar1 Tablo 4.5.’da gosterildi.
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Tablo 4.5. Gruplarin serum 6rneklerine ait parametrelerinin ortalamalari ve istatistiksel

sonuglari

GRUPLAR

K

HT

HTE

P
(p<0.05 ise
anlamh)

ORT+£SD

ORT+£SD

ORT+£SD

URE

23,90+2,65

30,34+6,67

50,77+53,87

K-HT=0,084

HT-HTE=0,715

K-HTE=0,461

KREATIN

0,43+0,125

1,63+0,93

2,62+0,98

K-HT=0.013

HT-HTE=0,170

K-HTE=0,003

SODYUM

143,28+5,50

145,84+2,04

144,60+4,56

K-HT=0,097

HT-HTE=0,312

K-HTE=0,566

POTASYUM

5,31+0,81

4,90+0,68

4,39+0,82

K-HT=0,174

HT-HTE=0,584

K-HTE=0,167

KALSIiYUM

8,63+0,48

9,29+0,19

9,22+0,64

K-HT=0.010

HT-HTE=0,581

K-HTE=0,085

MAGNEZYUM

2,04+20,10

2,15+0,18

2,62+0,98

K-HT=0,135

HT-HTE=0,349

K-HTE=0,161

FOSFOR

7,50+1,62

11,06+0,87

11,06+0,87

K-HT=0,003

HT-HTE=0,461

K-HTE=0,004

KREATINKINAZ

940,57+480,71

902,50+301,16

1176,80+549,23

K-HT=0,586

HT-HTE=0,361

K-HTE=0,291

ALT

48,57+7,74

54,33+3,72

47,00+9,80

K-HT=0,086

HT-HTE=0,119

K-HTE=0,684

K-HT=0,431

AST 189,86+49,14 168,50+21,60 227,40+34,29 HT-HTE=0,006

K-HTE=0,464

Serum iire diizeylerinde K grubu ile HT; HT grubu ile HTE grubu karsilastirildi.
Gruplar arasinda serum {ire diizeylerinde anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0.05).

Serum tire diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 4.8.’de gosterildi.
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Sekil 4.8. Serum Ure diizeylerinin gruplar aras1 dagilimi

Serum kreatinin diizeylerinde K grubu ile HT; HT grubu ile HTE grubu
karsilastirildi. Gruplar arasinda serum kreatinin diizeylerinde anlamli bir farklilik

gozlenmedi (p>0.05). Serum kreatinin diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 4.9.’da
gosterildi.

Kreatinin
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N
|
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Sekil 4.9. Serum Kreatinin diizeylerinin gruplar aras1 dagilimi

Serum sodyum diizeylerinde K grubu ile HT; HT grubu ile HTE grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0.05). Serum sodyum diizeylerinin

gruplardaki dagilimi Sekil 4.10.’da gosterildi.
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Sekil 4.10. Serum Na* diizeylerinin gruplar arasi dagilimi

Serum potasyum diizeylerinde K grubu ile HT; HT grubu ile HTE grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0.05). Serum potasyum

diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 4.11.’de gdsterildi.
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Sekil 4.11. Serum K* diizeylerinin gruplar arasi dagilimi

K grubu ile HT grunu arasinda serum kalsiyum diizeylerinde p<0.05 seviyesinde
anlamh fark goriildi. HT grubu ile HTE grubu arasinda anlamli fark goriilmedi

(p>0.05). Serum kalsiyum diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 4.12.”de gosterildi.
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Sekil 4.12. Serum Ca*? diizeylerinin gruplar aras1 dagilim.

K grubuna gore HT; HT grubuna gore HTE grubunda serum magnezyum
diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0.05).

Serum magnezyum diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 4.13.’te gosterildi.
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Sekil 4.13. Serum mg*? diizeylerinin gruplar aras1 dagilini

K grubuna kiyasla HT grubunda serum fosfor diizeylerinde istatistiksel olarak

anlamh fark gozlendi (p<0.001). HT grubu ile HTE grubu arasinda anlamli fark
gorilmedi (p>0.05). Serum fosfor diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 4.14.’te
gosterildi.
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Sekil 4.14. Serum P diizeylerinin gruplar aras1 dagilimi

K grubuna gore HT; HT grubuna gére HTE grubunda serum CK diizeylerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0.05). CK diizeylerinin
gruplardaki dagilimi Sekil 4.15.°te gosterildi.
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Sekil 4.15. Serum CK diizeylerinin gruplar aras1 dagilimi

Serum ALT diizeylerinde K grubu ile HT grubu; HT grubu ile HTE gruplar
karsilastirildi. Gruplar arasinda serum ALT diizeylerinde anlamli fark gdzlenmedi

(p>0.05). Serum ALT diizeylerinin gruplardaki dagilimi1 Sekil 4.16.’da gosterildi.

35



801

60—

ALT
(UIL)
D
o
1

K HT HTE
Gruplar

Sekil 4.16. Serum ALT diizeylerinin gruplar arast dagilimi

Serum AST diizeylerinde K grubu ile HT grubu; HT grubu ile HTE gruplar
karsilastirildi. Gruplar arasinda serum AST diizeylerinde anlamli fark gdzlenmedi

(p>0.05). Serum AST diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 4.17.’de gosterildi.
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Sekil 4.17. Serum AST diizeylerinin gruplar aras1 dagilimi

Gruplarin idrarlarina ait parametrelerinin ortalamalar1 ve istatistiksel sonuglar

Tablo 4.6.’da gosterildi.
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Tablo 4.6. Gruplarin idrarlarina ait parametrelerinin ortalamalar1 ve istatistiksel

sonuglari

GRUPLAR

K

HT

HTE

P
(p<0.05 ise
anlaml)

ORT=SD

ORT+SD

ORT=+SD

URE

6369,581+629,0
3

3636,00+1089,70

1943,00+326,10

K-HT=0.010

HT-HTE=0.018

K-HTE=0,004

KREATIN

128,00+39,11

85,33+25,33

81,80+40,62

K-HT=0.053

HT-HTE=0,715

K-HTE=0,088

SODYUM

158,86+67,60

73,00+13,58

81,60+46,54

K-HT=0,005

HT-HTE=0,715

K-HTE=0,042

POTASYUM

211,86+52,37

115,33+21,47

141,60+96,30

K-HT=0,005

HT-HTE=0,855

K-HTE=0,291

KALSIYUM

55,43+27,58

67,33+£13,54

42,80£27,25

K-HT=0,567

HT-HTE=0,067

K-HTE=0,371

MAGNEZYUM

21,86+0,38

22,00+0,00

18,80+6,61

K-HT=0,355

HT-HTE=0,104

K-HTE=0,285

FOSFOR

13,14+19,23

8,80+15,60

36,40+44,07

K-HT=0,239

HT-HTE=0,074

K-HTE=0,568

Idrar iire diizeylerinde K grubu ile HT grubu arasinda anlamli fark gozlendi
(p<0.01). HT grubu ile HTE grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark g&zlendi
(p<0.05). idrar iire diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 4.18.’de gosterildi.
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Sekil 4.18. idrar Ure diizeylerinin gruplar aras1 dagilimi

Idrar kreatinin diizeylerinde K grubu ile HT grubu; HT grubu ile HTE gruplar
karsilastirildi. Gruplar arasinda idrar kreatinin diizeylerinde anlamli fark gdézlenmedi

(p>0.05). Idrar kreatinin diizeylerinin gruplardaki dagilim1 Sekil 4.19.’da gosterildi.
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Sekil 4.19. Idrar Kreatinin diizeylerinin gruplar arasi dagilimi

Idrar sodyum diizeylerinde K grubu ile HT grubu; HT grubu ile HTE gruplari
karsilastirildi. K ile HT grubu arasinda idrar sodyum diizeylerinde anlamli fark gézlendi
(p<0.01). HT grubu ile HTE grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi
(p>0.05). idrar sodyum diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 4.20.’de gosterildi.
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Sekil 4.20. idrar Na* diizeylerinin gruplar aras1 dagilini

Idrar potasyum diizeylerinde K grubu ile HT grubu; HT grubu ile HTE gruplar
karsilagtirildi. K ile HT grubu arasinda idrar potasyum diizeylerinde anlamli fark
gbzlendi (p<0.01). HT grubu ile HTE grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmedi (p>0.05). Idrar potasyum diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 4.21.’de
gosterildi.

%k %k

300 |

K+
(mmol/dl)

K HT HTE
Gruplar

**: p<0.01

Sekil 4.21. idrar K* diizeylerinin gruplar arasi dagilimi

39



Idrar kalsiyum diizeylerinde K grubu ile HT grubu; HT grubu ile HTE gruplar:
karsilastirildi. Karsilagtirma sonucunda gruplar arasinda anlamli fark gdzlenmedi

(p>0.05). Idrar kalsiyum diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 4.22.’de gésterildi.
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Sekil 4.22. Idrar Ca*? diizeylerinin gruplar aras1 dagilimi

Idrar magnezyum diizeylerinde K grubu ile HT grubu; HT grubu ile HTE
gruplart  karsilastirildi.  Karsilagtirma sonucunda gruplar arasinda anlamli fark

gdzlenmedi (p>0.05). Idrar magnezyum diizeylerinin gruplardaki dagilim Sekil 4.23’te
gosterildi.
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Sekil 4.23. idrar Mg*? diizeylerinin gruplar aras1 dagilimi
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Idrar fosfor diizeylerinde K grubu ile HT; HT grubu ile HTE grubu arasinda
istatiksel olarak anlamali bir fark goriilmedi (p>0.05). idrar fosfor diizeylerinin

gruplardaki dagilimi Sekil 4.24’te gosterildi.
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Sekil 4.24. idrar P diizeylerinin gruplar arasi dagilimi

Gruplarin kreatinin klirensi ve fraksiyonel atilimlarma ait parametrelerinin

ortalamalar1 ve istatistiksel sonuglar1 Tablo 4.7. ‘da gosterildi.

Tablo 4.7. Gruplarin kreatinin klirensi ve fraksiyonel atilimlarmna ait parametrelerinin
ortalamalar1 ve istatistiksel sonuglari

GRUPLAR K HT HTE (0<0.05 isPe anlam)
ORT+SD ORTZSD ORTZSD
Kreatinin K-HT=0.015
Klirensi 1,68+0,37 0,64+0,61 0,23+0,06 HT-HTE=0,044
(ml/dk) K-HTE=0,004
K-HT=0,224
FeNa*(%) 0,38+0,19 1,02+0,63 1,59+0,28 HT-HTE=0,068
K-HTE=0,004
K-HT=0,046
FeK*(%) 13,76+4,23  44,9642524  88,32+23,43 HT-HTE=0,028
K-HTE=0,004
K-HT=0,007
FeCa*2(%) 2,20+1,11 13,98+8,11 12,86+6,46 HT-HTE=0,584
K-HTE=0.012
K-HT=0.010
FeMg+2(%) 3,77+1,09 21,81+1535  25,65+15,74 HT-HTE=0,715
K-HTE=0,004
FeP-3(%) 5,7047,21 4761526  9,88+10,03 D
HT-HTE=0,201
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K-HTE=0,465

Kreatinin klirensi diizeylerinde K grubuna kiyasla HT; HT grubuna kiyasla HTE
grubunda istatiksel olarak anlamli fark goriildii (p<0.05). Gruplar arasindaki kreatinin

klirensi diizeyleri dagilim1 Sekil 4.25.°te gosterildi.
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Sekil 4.25. Idrar Kretinin Klirensi diizeylerinin gruplar arasi dagilimi

K grubuna gore HT grubunda; HT grubuna gére HTE grubunda, fraksiyonel Na*
atthminda istatistiksel olarak anlamh fark goriilmedi. Gruplarin fraksiyonel Na*

atilimindaki seviyelerinin dagilimi Sekil 4.26.‘da gosterilmistir.

2.0-

FeNa+ (%)
i
o al
1 1

o
o
]

o
o
l

K HT HTE
Gruplar

Sekil 4.26. Idrar FeNa* atilimimin gruplar arasi dagilimi
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K grubuna gore HT grubunda; HT grubuna gére HTE grubunda fraksiyonel K*
atiliminda istatistiksel olarak anlamli fark gozlendi (p<0.05). Gruplarin fraksiyonel K*

atitlimindaki seviyelerinin dagilimi Sekil 4.27.‘de gosterilmistir.
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Sekil 4.27. Idrar FeK* atiliminin gruplar arasi dagilimi

K grubuna gére HT grubunda fraksiyonel Ca*? atiliminda anlamli bir fark
gozlendi (p<0.01). HT grubuna gére HTE grubunda fraksiyonel Ca*? atiliminda
istatistiksel olarak anlamli degisiklik gdzlenmedi (p>0.05). Gruplarin fraksiyonel Ca *2

atilimindaki seviyelerinin dagilim1 Sekil 4.28.‘de gosterilmistir.
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Sekil 4.28. idrar FeCa*? atiliminin gruplar arasi dagilimi
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K grubu ile HT grubu karsilastirildiginda HT grubunda fraksiyonel Mg *? atilimi
HT grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.01). HT grubuna gére HTE
grubunda fraksiyonel Mg *2 atiliminda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark gdzlenmedi

(p>0.05). Gruplarin fraksiyonel Mg *? atilimindaki seviyelerinin dagilimi Sekil 4.29.°da

gosterilmistir.
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Sekil 4.29. idrar FeMg*? atiliminin gruplar aras1 dagilimi

K grubu ile HT grubu; HT grubu ile HTE grubu karsilastirildiginda fraksiyonel P
% atiliminda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0.05). Gruplarin fraksiyonel

P 3 atihmindaki seviyelerinin dagilimi Sekil 30°da gosterilmistir.

25-

FeP (%)

K HT HTE
Gruplar

Sekil 4.30. idrar FeP™ atiliminin gruplar arasi dagilimi

44



Gruplarin glutatyon ve melondialdehit degiskenlerine ait parametrelerinin

ortalamalari ve istatistiksel sonuclart Tablo 4.8.’de gosterildi.

Tablo 4.8. Gruplarin glutatyon ve melondialdehit degiskenlerine ait parametrelerinin
ortalamalar ve istatistiksel sonuglari

P
GRUPLAR K HT HTE (p<0.05 ise anlamly)
ORT+SD ORT+SD ORT=SD
KAS K-HT=0,038
MDA 0,004+0.001 0,003+0.001 0,003+0.001 HT-HTE=0,121
(umol/gr doku) K-HTE=0,375
KALP K-HT=0,086
MDA 0.0130,002 0.015:0.001 0.017:0,003 HT-HTE=0,074
(nmol/gr doku) K-HTE=0,034
BOBREK K-HT=0,943
MDA 0,030+0.016 0,30+0.013 0,028+0.014 HT-HTE=1,000
(nmol/gr doku) K-HTE=1,000
W K-HT=0,131
GSH 0,022+0,009 0.015+0,004 0.017+0,003 HT-HTE=0,454
(nmol/gr doku) K-HTE=0,291
KALP K-HT=0,774
GSH 0,026-+0,006 0,025-+0,008 0,026+0,005 HT-HTE=0,927
(nmol/gr doku) K-HTE=0,571
SOBRER K-HT=0,830
GSH 0.058+0,006 0,065-+0,008 0,065+0.018 HT-HTE=0,410
(nmol/gr doku) K-HTE=0,255

Kas MDA diizeylerinde K grubuna kiyasla HT grubunda istatistiksel olarak
anlamli fark gozlendi (p<0.05). HT grubuna kiyasla HTE grubunda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gortilmedi (p>0.05). Kas MDA diizeylerinin gruplardaki dagilim: Sekil
4.31.’de gosterildi.
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Sekil 4.31. Kas MDA diizeylerinin gruplar aras1 dagilimi

Kalp MDA diizeyinde K grubu ile HT; HT grubu ile HTE grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamali bir fark goriilmedi (p>0.05). Kalp MDA diizeylerinin
gruplardaki dagilimi Sekil 4.32.”de gosterildi.
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Sekil 4.32. Kalp MDA diizeylerinin gruplar arasi dagilimi

Bobrek MDA diizeyinde K grubu ile HT; HT grubu ile HTE grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p>0.05). Bobrek MDA diizeylerinin
gruplardaki dagilimi Sekil 4.33.’te gosterildi.
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Sekil 4.33. Bobrek MDA diizeylerinin gruplar arast dagilimi

Kas GSH diizeyinde K grubu ile HT; HT grubu ile HTE grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p>0.05). Kas GSH diizeylerinin
gruplardaki dagilimi Sekil 4.34.’te gosterildi.
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Sekil 4.34. Kas GSH diizeylerinin gruplar aras1 dagilimi

Kalp GSH diizeyleri, K ile HT, HT ile HTE gruplar arasinda karsilastirildi.
Gruplar arasinda kalp GSH diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi

(p>0.05). GSH kalp diizeylerinin gruplardaki dagilim1 Sekil 4.35.’te gosterildi.
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Sekil 4.35. Kalp GSH diizeylerinin gruplar aras1 dagilimi

Bobrek GSH diizeyleri, K ile HT, HT ile HTE gruplar arasinda karsilastirildi.
Gruplar arasinda bobrek GSH diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi

(p>0.05).Bbobrek GSH diizeylerinin gruplardaki dagilimi Sekil 4.36°da gosterildi.
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Sekil 4.36. Bobrek GSH diizeylerinin gruplar aras1 dagilimi
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5. TARTISMA

Hipertansiyon, damar yapisinda bir dizi patolojik degisiklige neden olan kronik
bir durumdur. Siirekli yiiksek kan basinci, damarlarin i¢ ylizeyindeki endotel
hiicrelerinin islevini bozar, bu da inflamasyon ve ateroskleroz gelisimine yol acar. Ayn
zamanda, damarlarin elastikiyetini kaybetmesine ve arterlerin sertlesmesine sebep olur.
Bu sertlesme, kan akisinin zorlasmasina ve kalbin daha fazla ¢calismasina neden olabilir.
Yiiksek kan basinci, damar duvarlarinda mikroskobik yirtilmalara yol agarak, anevrizma
riskini artirir. Ayrica, hipertansiyon nedeniyle damar ¢eperlerinde fibrozis gelisebilir, bu
da damar liimeninin daralmasina ve kan akisinin kisitlanmasina yol acar. Zamanla, bu
yapisal degisiklikler, organlarda oksijen ve besin maddelerinin yetersiz iletilmesine
sebep olabilir, bu da iskemik hasarlara ve kardiyovaskiiler hastaliklara yol agar (132).
Hipertansiyonun damar yapisina etkileri, tedavi edilmedigi takdirde kalict ve geri
doniisiimsiiz olabilir

Deneysel hipertansiyon modellerinde L-NAME daha ¢ok kullanilir ¢iinkii bu
bilesik, NOS enzimini inhibe ederek nitrik oksit tiretimini engeller. Nitrik oksit,
damarlarin gevsemesini saglayan ve kan basmcini diizenleyen 6nemli bir molekiildiir.
L-NAME, bu mekanizmayr hedef alarak, viicutta vazokonstriksiyon ve dolayisiyla
hipertansiyon gelisimini tetikler. Ayrica, L-NAME ile indiiklenen hipertansiyon modeli,
nitrik oksit eksikliginin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkilerini inceleme firsati
sunar. Bu ozellik, L-NAME'l hipertansiyonun patofizyolojisini anlamak ve ilag
tedavilerinin etkilerini test etmek i¢in ideal bir ara¢ haline getirir. Boylece, L-NAME,
deneysel modellerde, Ozellikle de nitrik oksit sisteminin roliinii degerlendiren
arastirmalarda siklikla tercih edilir. Stanko ve ark. L-NAME kullanilarak hipertansiyon
ve sol ventrikiil yapisindaki degisiklikler (hipertrofi ve fibrozis) olusturduklari
caligmalarinda; L-NAME’in, hipertansiyonun yani sira sol ventrikiil hipertrofisi ve
disfonksiyona neden oldugu bildirilmistir. Sacubitril/valsartan (ARNI) ve kaptopril
tedavilerinin her ikisi de bu olumsuz degisiklikleri azaltmis, sistolik kan basincini
diistirmiis ve kalp yapisindaki hipertrofi ve fibrozu azaltmustir. (133). Silva ve ark.
yaptig1 calismada sicanlar1 L-NAME ile hipertansif hale getirmis egzersizin iyilestirici
etkisini arastirmiglardir. Calismada, L-NAME ile hipertansiyon modeli olusturulmus

sicanlar direng egzersizine tabi tutulmustur. Bulgular, egzersizin, mesenterik arterin
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vazodilatasyon duyarliligini artirarak damar diiz kaslarinin kasilma mekanizmalarini
azalttigin1 gostermistir.

Bu calisma, hipertansif siganlarda azalan NO seviyelerinin kan basincini
artirmada Oonemli rol oynadigim1 ve direng egzersizinin, NO {iretimini artirarak ya da
vaskiiler diiz kaslarin alfa-1 adrenerjik duyarliligini diizenleyerek bu etkiyi tersine
cevirebilecegini  One siirmdistiir. Arastirmada kullanilan protokolde, L-NAME
uygulamasi ile hipertansiyon gelistirilmis sicanlarda, egzersizin arteriyel basinct
disiirdiigii ve vaskiiler sagligr iyilestirdigi gozlemlenmistir. Bu calismalarda da
goriildiigli gibi, L-NAME'in hipertansiyon ve kardiyovaskiiler sistemin molekiiler
mekanizmalarini anlamak i¢in etkili bir model oldugunu gostermektedir (134).

Calismamizda 400 mg/L dozunda L-NAME verdigimiz Hipertansiyon ve
Hipertansiyon-Egzersiz gruplarindaki si¢anlarda sistolik, diastolik ve ortalama arteryal
kan basinglar1 1. haftadan itibaren anlamli olacak sekilde arttig1 gozlemlendi. Bu artig
Hipertansiyon grubunda 6. haftaya kadar anlamli olarak devam etti. Sistolik, diastolik
ve ortalama arteryal kan basinglarinin bu sekilde anlamli ytliksek olmasi ¢alismamizda,
hipertansiyon modelinin gelistigini gostermektedir. Li ve ark. Sicanlarda igme suyuna
400 mg/L konsantrasyonunda L-NAME ekledikleri ¢alismalarinda, endotel
disfonksiyonu ve artmis kan basinci gibi etkilerin yani sira karaciger ve bagirsak
patofizyolojisi {lizerinde de Onemli degisiklikler oldugunu géstermislerdir (135).
Bunbupha ve ark. ¢aligmalarinda, agirliklar1 200-250 gr arasinda degisen Wistar tiirii
siganlara hipertansiyon indiiksiyonu i¢in 400 mg/LL L-NAME konsantrasyonunda igme
suyu kullanmistir. Kullandiklar1 dozda sistolik kan basinglarinin anlamli sekilde
yiikseldigi rapor edilmistir (136).

Egzersiz, vaskiiler endotel fonksiyonunu iyilestirerek ve nitrik oksit iiretimini
artirarak hipertansiyonu azaltict etkiler gostermektedir. Diizenli fiziksel egzersiz,
arteriyel sertligi azaltarak ve sistemik vaskiiler direnci diistirerek kan basincinda klinik
olarak anlamli azalmalar saglayabilir. Egzersiz, oksidatif stres ve inflamasyonu
baskilayarak hipertansiyona bagl kalp-damar hasarmi oOnleyici etkiler sunmaktadir
(137, 138). Calismamizda sistolik, diastolik ve ortalama arteryel kan basinglar1 L-
NAME verilen hipertansiyon ve Hipertansiyon-Egzersiz gruplarinda 1. haftadan itibaren
anlaml sekilde artti. Hipertansiyon-Egzersiz grubuna 3. haftadan itibaren giinde 20
m/dk hizinda 45 dk siire ile diizenli aerobik egzersizine baslandi. Deneyimiz devam
ederken yaptigimiz kan basinci 6l¢iimlerinde Hipertansiyon- Egzersiz grubunun sistolik

kan basinglar1 3. haftadan itibaren, diastolik ve ortalama arteryel basinglar1 4. haftadan
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itibaren anlamli sekilde azaldigi gozlemlendi. Deney sona erdiginde Hipertansiyon-
egzersiz grubunun kan basing 6l¢iimleri Hipertansiyon grubunun sonuglarindan anlamli
olacak sekilde diizeyde diisiiktii.

Crisol ve ark. fareler lizerinde akut ve kronik olarak farkli iki tlirde egzersiz
yapmiglardir. Akut egzersizde SENS2 diizeyinde gecici bir artis gozlemlenmistir.
Kronik egzersizde ise artis kalici hale gelmistir (139). Bu sonuglar SENS2’nin
hipertansiyon iizerindeki koruyucu etkisini belirtmektedir.

Petriz ve ark. yaptigi ¢alismada spontan hipertansif rat (SHR) tiirii si¢anlar
kontrol grubu, diisiik yogunluklu egzersiz grubu ve orta yogunluklu egzersiz grubu
olarak 3 gruba ayrilmistir. Egzersizin farkli yogunluklarinin kan basinci ve aerobik
kapasite iizerindeki etkilerini arastirdiklari ¢aligmalarinda, ozellikle orta yogunlukta
yapilan egzersizin sistolik kan basincini 6nemli dl¢tide diistirdiigiinii gostermistir (140).
Chies ve ark. caligmalarinda Wistar tiirii hipertansif si¢anlara orta-diisiik yogunluklu
kosu bandi egzersizi yaptirilmistir. Egzersiz haftada 5 giin 4-6 hafta olarak
uygulanmistir. Deney sonucunda egzersizin nitrik oksit ve prostanoid mekanizmalari
tizerinden damar yanitlarini nasil modifiye ettigi degerlendirilmistir. Calismada egzersiz
yapan si¢anlarda vazodilatasyon mekanizmalarinin aktive oldugu gozlemlenmistir
(141). Barretti ve ark. genetik olarak obez olan Zucker siganlari (Obese Zucker Rat,
OZR) ve kontrol grubu olarak lean Zucker sicanlar1 (LZR) kullanmistir. 20 sigan1 4
gruba ayirmis ve egzersiz gruplarina haftada 5 giin olacak sekilde 10 hafta boyunca
ylizme egzersizi uygulamistir. Calisma, aerobik egzersizin obez sicanlarda kardiyak
renin-anjiyotensin sistemini diizenleyerek anjiyotensin Il seviyelerini azalttigini ve
kardiyovaskiiler sagligi iyilestirdigini gostermistir (142). Bahsettigimiz caligmalar
bizimde uyguladigimiz egzersizlerle kan basincinin diizenlenmesi ile ortiismektedir.

SENS2 hipertansiyonun yonetiminde olumlu etkileri oldugu diisiiniilen bir
proteindir. Aragtirmalar, SENS2'nin oksidatif stresi ve inflamasyonu azaltarak vaskiiler
hasar1 Onledigini ve yiiksek tansiyona bagli hiicresel zararlar1 engelleyebilecegini
gostermektedir. Ozellikle, SENS2'nin AMPK/mTOR sinyal yollarin1 diizenledigi,
NADPH oksidaz kaynakli reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) firetimini azalttifi ve
anjiyotensin II (Ang II) gibi hipertansiyonla iliskili mekanizmalar1 baskiladigi
bildirilmistir. SENS2'nin, oksidatif stres ve inflamasyonla miicadele ederek
hipertansiyona bagli organ hasarini azalttigi belirtilmistir. SENS2, ROS {iretimini
baskilayarak damar fonksiyonlarmi 1iyilestirme potansiyeline sahiptir. SENS2

AMPK/mTOR sinyal yollarim1 diizenleyerek enerji metabolizmasini ve hiicresel
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homeostazt korudugu, bu mekanizmalarin da hipertansiyon gibi metabolik
bozukluklarda iyilestirici etkiler sagladigi belirtilmistir (143, 144). Calismamizda
gruplar arasindaki bobrek, kalp, serum dokularindaki SENS2 diizeylerinde anlaml
farkliliklar gozlemlenmedi. Arendshorst ve ark. hipertansiyonun bobreklerde oksidatif
stres araciligtyla neden oldugu hasar1 ve SENS2 gibi antioksidan mekanizmalarin bu
stirecteki koruyucu rollerini ele almislardir. Arastirma, hipertansiyona bagli bobrek
disfonksiyonunun SENS2 ekspresyonunda artigla iliskili oldugunu o6ne siirmektedir
(145). Qu ve ark. Calismalarinda SENS2'nin hiicrelerde mTORC]1 yolaklarini inhibe
ederek stres cevaplarimi  diizenleyebilecegini ve oksidatif hasar1 azalttigini
aciklamaktadir. Bobrek dokusunda artis gosteren SENS2'min, bu mekanizmalar
araciligiyla hipertansiyonun neden oldugu olumsuz etkileri hafifletebilecegi one
stiriilmiistiir (146). Bu calismalarin sonuglar1 bobrekteki SENS2 diizeylerinin iyilestirici
etkisinden ¢ok koruyucu roliiniin daha fazla olabilecegini diisiindlirmektedir. Kishimoto
ve ark. nin yaptigi calismada SENS2'nin kalp hiicrelerindeki (kardiyomiyositler)
oksidatif stresi azaltic1 etkileri vurgulanmistir. Kalp hastaliklarinda SENS2, hiicresel
hasar1 Onleyerek ve ROS iiretimini baskilayarak koruyucu bir role sahiptir. Bu,
kardiyovaskiiler sistemde antioksidan ve anti-enflamatuar bir etki yaratir (147). Didik
ve ark. yaptig1 bagka bir ¢calismada ise SENS2'nin hipertansiyon yonetiminde terapdtik
bir hedef olabilecegi belirtilmistir. SENS2'nin, oksidatif stresi baskilamak ve mTOR
yolaklariyla etkilesim yoluyla kalp ve damar sagligin1 korumada 6nemli bir rol oynadigi
ve SENS'min AMPK aktivasyonu yoluyla hipertansiyonla iligkili ROS iiretimini azalttig1
ifade edilmektedir (148). Tian ve ark.” nin ¢alismasinda Tip 2 diyabet (T2DM) ve
koroner kalp hastaligi (KKH) olan hastalarda serum SENS2 seviyelerinin, sadece
T2DM olanlara kiyasla belirgin sekilde diisik oldugunu ortaya koymustur. SENS2'nin
kardiyovaskiiler komplikasyonlarda koruyucu bir rol oynayabilecegi ve viicut kitle
indeksi (BMI]) ile aclik kan sekeri gibi risk faktorleriyle ters bir iliski gosterdigi 6ne
striilmistiir (149). Tian ve ark. Yaptig1 baska bir ¢alismada ise SENS2 seviyelerinin
koroner arter hastaligi ile iliskisini incelemistir. Diisiik serum SENS2 seviyelerinin
hastaligin siddeti ile baglantili oldugu ve SENS2'nin kardiyovaskiiler hastaliklar igin
potansiyel bir biyobelirte¢ veya terapotik hedef olabilecegi sonucuna varilmistir (150).
Bahsettigimiz bu dokularda ¢alismalarda bobrek, kalp dokularinda ve serumda bulunan
SENS2 diizeylerinin bizim g¢alismamizin sonuglart ile uyum sagladigi goriilmiistiir.
Yapilan calismalarda SENS2’nin tedavi edici etkisinden ¢ok terapotik etkisi dikkat

cekmis ve calismalar bu sekilde yogunlastirilmistir. Bizim c¢alismamizda SENS’nin
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koruyucu etkisini gozlemlemek igin Kontrol-Egzersiz grubuna ihtiya¢ oldugunu
diistinmekteyiz. Clinkii egzersizin SENS2 diizeyindeki olumlu etkilerini gézlemleyebilir
ve hipertansiyon olusturulmaya calisildigindaki kan basinci sonuglarini inceleyebiliriz.
Calismamizda gruplar arasindaki kas dokusundaki SENS2 diizeylerinde anlamli
farkliliklar gbzlemlendi. Hugo ve ark. yaptigi calismada kas dokusunda SENS2'nin
egzersiz ve oksidatif stresle olan iligkisini ele almaktadir. Bu SENS2'nin kas
hiicrelerinde egzersizle artan oksidatif strese karsi nasil koruyucu bir rol oynadigi
tartisilmistir. SENS2, oksidatif stresin diizenlenmesinde 6nemli bir molekiil olup, kas
hiicrelerinin egzersiz sirasinda maruz kaldigr hiicresel hasari azaltmada etkili
olabilecegi, egzersizin kaslardaki serbest radikallerin iiretimini artirarak oksidatif stresi
tetikleyebilecegi ancak SENS2 bu siireci dengeleyerek kas sagligini koruyabilecegi
bildirilmistir (151). Hwang ve ark.’nin ¢alismasi, kas dokusunda SENS2'nin egzersizle
iligkili adaptasyonlardaki roliinii incelemektedir. Bu makalede, SENS2'nin, kas
hiicrelerinde egzersiz sirasinda artan oksidatif strese karst koruyucu bir molekiil olarak
islev gordiigii vurgulanmaktadir. Egzersiz, kaslarda oksidatif strese ve hiicresel hasara
yol agar, ancak SENS2, bu siireci dengelemekte ve kas hiicrelerinin iyilesmesini tesvik
etmektedir (152). Bu c¢alismalar bize gruplar arasi anlamli ¢ikan kas SENS2
diizeylerinin daha detayli sekilde hem farkli grup ekleyerek hem de uzun bir egzersiz
programi hazirlayarak SENS2’nin koruyucu mekanizmasinin arastirildigi caligmalara
ithtiya¢ oldugunu goriisiindeyiz.

Gruplar aras1 serum iire ve kreatinin diizeylerinin arttigi gozlemlendi fakat
sonuclar anlamli olarak ifade edilemedi. Egzersiz sonrasi serum iire ve kreatinin
diizeylerindeki degisiklikler, egzersizin tiirli, siiresi ve yogunluguna bagli olarak
degisebilir. Egzersiz sirasinda protein metabolizmasinin hizlanmasi ve amino asit
yikimi artar. Bu, karacigerde lire sentezinin artmasina neden olur. Yiiksek yogunluklu
veya uzun siireli egzersizlerden sonra serum lire diizeylerinde artis goriiliir. Bu artis, kas
yikimi, dehidrasyon ve artan metabolik aktiviteye bagli olabilir. Egzersiz sirasinda
kreatin fosfat sisteminin enerji iiretimi i¢in kullanilmasi, kreatinin diizeylerinin gecici
olarak yiikselmesine neden olabilir. Bu, 6zellikle direng egzersizleri veya yiiksek
yogunluklu egzersizlerde daha belirgindir (153).

Gruplar aras1 serum Na* ve K* dizeylerinde anlamli degisiklikler
kaydedilememigtir. Egzersiz sirasinda Na® diizeyi genellikle diismesi beklenmektedir
clinkii egzersiz ile bdbreklerin sodyum tutma kapasitesi azalabilir. Bunun yaninda,

terleme ile Na kaybi da goriilebilir. K+ diizeyi, kas kasilmasi sirasinda hiicre disina
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potasyum c¢ikis1 nedeniyle gecici olarak artabilir. Ancak, diizenli egzersiz potasyumun
homeostazin1 iyilestirebilir (154,155). Gruplar arast serum Ca*? diizeylerinin
karsilatirmasinda Kontrol-Hipertansiyon gruplarindaki fark anlamli bulunmustur.
Kontrol, Hipertansiyon ve Hipertansiyon-Egzersiz grubundaki Ca*? diizeyi artarak
degismistir. Hipertansiyon, hiicresel diizeyde kalsiyum metabolizmasini etkileyebilir.
Ozellikle vaskiiler diiz kas hiicrelerinde artan kalsiyum girisi ve birikimi, damar sertligi
ve vaskiiler tonus artisina neden olabilir. Gao ve ark. yaptig1 ¢alismada hipertansif
modellerde L-tipi kalsiyum kanallarinin daha fazla aktive oldugunu ve bunun
sonucunda hiicresel diizeyde kalsiyum birikimi ve damar sertligi meydana geldigini
ortaya koymustur. Kalsiyumun bu sekildeki asir1 birikimi, damarlar1 daha duyarli hale
getirir ve hipertansiyonun ilerlemesine katki saglar (156). Bu c¢alisma g6z Oniinde
bulunduruldugunda ¢ikan anlamli sonucumuzun literatiirle uyumlu oldugu
gozlemlenmistir. Gruplar aras1 karsilastirmalarda Mg*2, CK, ALT VE AST
diizeylerinde sonuglar anlamli ¢ikmamistir. P2 diizeylerinde ise Kontrol ve
Hipertansiyon gruplarindaki sonuglar anlamli sekilde artmistir. Hipertansiyon ve
Hipertansion-Egzersiz gruplar karsilagtirildignda diger sonuca gore disiiktiir fakat bu
diisiis anlamli degildir. Hipertansiyon, P~ diizeylerini genellikle artirabilir. Bobrek
fonksiyonlar1 bozuldugunda, P~ atilimi azalir ve kan P~ diizeyleri yiikselebilir. Ayrica,
P34in Ca' ile etkilesimi, damar sertligi ve hipertansiyonun kétiilesmesine katkida
bulunabilir. Egzersiz, P metabolizmasin1 olumlu yonde etkileyebilir. Egzersiz yapan
sicanlarda, P2 kas dokusunda ve diger organlarda daha verimli kullanildig
gozlemlenmistir. Egzersiz, bobrek fonksiyonlarmi iyilestirerek P2 un atilimim
artirabilir, bu da P seviyelerinin daha dengeli hale gelmesine yardimer olabilir. Ayrica,
egzersizle birlikte ortaya ¢ikan oksidatif stresin azalmasi, P dengesinin
diizenlenmesine katki saglar (157).

Gruplar arasi idrar iire diizeyleri incelendiginde hem Kontrol-Hipertansiyon hem
de Hipertansiyon ve Hipertansiyon-Egzersiz gruplarin Karsilatirilmasinda sonuglar
anlamli ¢ikmistir. De Souza ve ark. yaptigi calismada orta siddetli kosu bandi egzersizi
yaptirilan hipertansif sicanlarda idrar iire seviyelerinde anlaml diisiis gézlemlenmistir
(158).

Gruplar aras1 idrar kreatinin, Ca*?, Mg*?, ve P diizeylerinin karsilastirilmasinda
anlamli sonuglara ulagilamamistir. Na* ve K* diizeyleri incelendiginde Kontrol ve
Hipertansiyon gruplarinin karsilastirilma sonuglart anlamli olarak diismiistiir. Mente ve

ark. Yaptig1 calismada hipertansiyonun Na* birikimini ve K* kaybini tesvik edebildigini
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bunun da hem sodyum hem de potasyum diizeylerinin kontroldeki bireylere gore

anlamli sekilde diisiik olmasina yol agabildigi bildirilmistir (159).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Tez c¢alismamiz kapsaminda, igme suyuna eklenen L-NAME (400 mg/L)
cozeltisi verilen ve kosu egzersizi yaptirilan siganlarda SENS2'nin hipertansiyonla olan
baglantisi incelenmistir. Ayrica, diizenli fiziksel egzersizin SENS2 diizeyleri iizerindeki
etkisi  arastirillmistir.  Arastirma  sonucunda elde edilen Dbulgular asagida
detaylandirilmistir.

1. Altl hafta boyunca sicanlara 400 mg/L. dozunda L-NAME ¢ozeltisi
verilmesi, sistolik, diastolik ve ortalama arteriyel kan basinglarinda artisa neden
olmustur. Bu bulgular, deneysel hipertansiyon modelinin basariyla olusturuldugunu
dogrulamaktadir. Hipertansiyon grubuyla karsilastirildiginda, Hipertansiyon-
Egzersiz grubunda kan basincinda belirgin bir diisiis tespit edilmistir. Calismamiz,
egzersizin kan basinci lizerinde diisiirticii bir etkisinin oldugunu net bir sekilde
ortaya koymaktadir.

2. Kontrol grubuna gore hipertansiyon grubunda SENS2 diizeyi azaldu.
Hipertansiyonun grubuna gore ise Hipertansiyon-Egzersiz grubunda SENS2 diizeyi
azaldi. Bu sonuglar SENS2’nin hipertansiyon gelistikge koruyucu etkisinin
azaldigmi, Hipertansiyon-Egzersiz grubunda ise egzersizin kan basincini
diisiirmesine ragmen SENS2’nin azalmanin mekanizmasi anlasilamamistir.

3. Kontrol grubuna gore hipertansiyon grubunda ve hipertansiyon grubuna
gore ise Hipertansiyon-Egzersiz grubunda idrar iire diizeyi azaldi. Bu sonug ile
bobrekler iizerinde olusturdugu vaskiiler ve glomeriiler hasar, renal fonksiyonlarin
azalmasina ve iire atiliminin bozulmasina neden oldugunu diisiinmekteyiz.

4. Kontrol grubuna gore Hipertansiyon grubunda ve hipertansiyon grubuna
gore ise Hipertansiyon-Egzersiz grubunda idrar Kretinin Klirensi diizeyleri azaldi.
Bu sonuglar hipertansiyonun, renal damarlar iizerinde baski olusturdugu ve
bobreklerdeki glomeriiler yapiya zarar verdigini diistindiirmektedir.

5. Kontrol grubuna gore Hipertansiyon ve Hipertansiyon-Egzersiz
gruplarinin  FeK*™ atitlmmin gruplar arasi dagihmi artti. Egzersiz ile Kkas
hiicrelerinden potasyum salinimi artar. Bu potasyum, bdbreklerden atilim yoluyla
dengelenmeye calisilir. Egzersiz sonrasi bobreklerden potasyum atilimi gecici
olarak artabilir, bu da Hipertansiyon-Egzersiz grubunda idrarla FeK™ atilimin

yiikseltmis olabilir.

56



6. Kontrol grubuna gore Hipertansiyon grubunun FeCa*? ve FeMg*?
atilminin  gruplar arast dagilimi artti. Hipertansiyonun bobrek fonksiyonlar
tizerinde yarattigi hemodinamik degisiklikler, RAAS aktivasyonu, oksidatif stres,
tiibiiler disfonksiyon ve sodyum yiikii gibi mekanizmalarin FeCa*? ve FeMg*?
atilimini artirdigini diistinmekteyiz.

7. Kontrol grubuna gore Hipertansiyon grubunun Kas MDA diizeylerinin
gruplar aras1 dagilimi azalma gOstermistir. Hipertansiyonun oksidatif stres
iizerindeki etkisi dokuya 6zgii olabildigi, kas dokusunun, diger dokulardan farkli
olarak oksidatif strese karsi daha direngli veya adaptif yanitlar gelistirebildigi
distiniilmektedir.

Elde edilen bulgular ve mevcut literatiir birlikte degerlendirildiginde, bu
caligmada deneysel hipertansiyon modelinde SENS2 proteininin hipertansiyon
fizyopatolojisindeki rolii ve egzersizin bu protein lizerindeki etkisi tam anlamiyla
ortaya konulamamistir. Bu nedenle, L-NAME uygulama dozu, verilme yoéntemi,
zamanlamas1 ve siiresi gibi faktorlerin yani sira, egzersizin tiirli, siddeti, siklif1 ve
stiresinin optimize edilmesi gerektigini, ayrica, bu tiir ¢calismalarin molekiiler diizeyde
yapilacak ileri arastirmalarla desteklenmesi durumunda, SENS2'nin hipertansiyona
iliskin mekanizmalar1 {izerindeki etkisinin daha kapsamli ve net bir sekilde

anlasilabilecegi diisiinmekteyiz.
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