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ÖZET 
Amaç: Esansiyel hipertansiyon araştırmalarında yoğun olarak kullanılan kronik NOS inhibisyonu aracılı hipertansiyonda, bugüne kadar NOS 
inhibitörü ajanlar deney boyunca sabit dozlarda kullanılmıştır. Oysa esansiyel hipertansiyonda NO sentez ve/veya salıverilmesi progresif olarak 
azalmaktadır. Esansiyel hipertansiyonu daha iyi taklit etmek için bir NOS inhibitörü olan L-NNA giderek artan dozlarda uygulandı ve kan basıncı 
gelişimine etkileri sabit doz L-NNA uygulamasıyla karşılaştırıldı.  
Gereç ve Yöntem: Wistar sıçanlar 3 gruba ayrıldı: Kontrol grubuna deney süresince hiçbir uygulama yapılmadı. Đkinci gruba L-NNA dozu sabit ve 
üçüncü gruba ise her hafta kademeli bir şekilde arttırılarak 3 hafta boyunca uygulandı. Kan basıncı ve kalp hızları tail-cuff metodu ile ölçüldü. Ayrıca, 
plazma nitrit/nitrat seviyeleri ve böbrek/vücut ağırlığı indeksleri karşılaştırıldı.  
Bulgular: Sabit doz L-NNA alan grubun kan basıncı artarken kalp hızının düştüğü, fakat L-NNA dozu kademeli olarak uygulandığında kan basıncı 
yükselmesine rağmen kalp hızında bir düşme olmadığı tespit edildi. Her iki grubun plazma nitrit/nitrat seviyeleri anlamlı düşerken böbrek/vücut 
ağırlığı indekslerinde bir değişiklik tespit edilmedi.  
Sonuç: NOS inhibisyonunun kademeli olarak artırılmasıyla kan basıncı artmasına rağmen kalp hızının değişmemesi, bu modelin sabit doz NOS 
inhibisyonuna göre esansiyel hipertansiyonla daha ilişki lolabileceğine işaret etmektedir. ©2007, Fırat Üniversitesi, Tıp Fakültesi 

Anahtar kelimeler: Nitrik Oksit/Eksiklik, Hipertansiyon, Kalp Hızı 

ABSTRACT  
NOS Inhibition-Induced Hypertension: Comparision of Stable and Gradual Dose of L-NNA Administration in Rats 
Objective: Chronic NOS inhibition-induced hypertension model is used commonly in essential hypertension researches. All these studies investigated 
using a stable doses of NOS inhibitor agents over experimental progress. But, it is decreased gradually synthesis and/or release of NO in essential 
hypertension. To better mimic essential hypertension, the doses of L-NNA (a NOS inhibitor) was administrated gradually increasing and was 
compared group of stable dose. 
Material and Method: Wistar rats were divided into 3 groups. Control group was done any administration. Second group took the stable 
concentration of L-NNA over 3 weeks and third group took gradually increasing concentration of L-NNA for 3 weeks. Blood pressure and heart rate 
are measured by tail-cuff method. Plasma nitrite/nitrate levels and kidney/body weigth ratios were also compared.  
Results: In the stable dose administrated group, heart rates decreased while the blood pressure increased. On the other hand, in the gradually 
increasing doses of L-NNA administrated group, heart rates did not change despite the increasing blood pressure. Plasma nitrite/nitrate levels 
decreased significantly but there was any change in kidney/body weight indexes in groups.  
Conclusion: It is suggested that is associated more gradually NOS inhibition than stable NOS inhibition with essential hypertension. ©2007, Fırat 
Uiversity, Medical Faculty 
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Günümüzde yaygın bir sağlık problemi olan esansiyel 
hipertansiyonun gelişimi ve buna katkısı olan faktörler henüz 
yeterince aydınlatılamamıştır. Mültifaktoriyel temellere 
dayanan patojenezinde sodyum hipotezi ve endotelyum 
disfonksiyonu en kabul edilebilir yaklaşımlardır. Periferik 
damar direnci artışıyla seyreden esansiyel hipertansiyon, nitrik 
oksit (NO) ve prostasiklin gibi endotelyum kaynaklı 
vazodilatör sistemlerin zaafiyetiyle ilişkilendirilmiştir (1). 
Seksenli yıllarda NO’in keşfedilmesiyle birlikte araştırmalar 
kan basıncı artışının NO sentezindeki azalmayla olan ilişkisine 
yoğunlaşmıştır. Yaşlanma, hiperkolesterolemi ve arteriyel 
hipertansiyonda bazal ve uyarılmış NO sentez ve/veya 
salınımının azalması,  oldukça güçlü vazodilatör etkili NO’in 
arteriyel kan basıncı ile lokal kan akımının düzenlenmesinde 
önemli rolü olduğuna ve bu sistemin yetersizliğinin esansiyel  

hipertansiyon patojenezinden sorumlu olabileceğine işaret 
etmektedir (2-5) . NO, L-arjinin’den nitrik oksit sentaz (NOS) 
enzimleri tarafından sentezlenir. NOS enzimlerinin NG–nitro-
L-Arjinin (L-NNA), NG-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME) 
gibi L-arjinin analoglarının uygulanmasıyla kronik inhibisyonu 
sonucu arteriyel kan basıncını artmasıyla yeni bir 
hipertansiyon modeli geliştirilmiştir (6,7).  

Kronik NOS inhibisyonu esansiyel hipertansiyon 
araştırmalarında kullanılmakla birlikte mekanizması henüz 
yeterince anlaşılamamıştır. Total periferik direnç artışının, 
artmış renal sodyum  tutulumunun, sempatik sistem 
aktivasyonunun ve çeşitli vazoaktif maddelerin kronik NOS 
inhibisyonu aracılı hipertansiyonun gelişimine katkısı olduğu 
ileri sürülmektedir (8). Son yıllarda bu model hipertansiyonun 
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artmış sodyum duyarlılığıyla ve sempatoadrenerjik sistem 
aktivitesi artışıyla ilişkisi öne plana çıkmıştır (9). Genel olarak 
NOS inhibitörlerinin düşük dozlarının uygulanması ile 
oluşturulan hipertansiyondan daha çok sodyum tutulumunun, 
NOS inhibitörlerinin yüksek dozları ile oluşturulan 
hipertansiyondan ise daha çok total periferik direnç artışının 
sorumlu olduğu düşünülmektedir (10). Tüm çalışmalarda NOS 
inhibitörleri deneklere ister düşük ister yüksek doz olsun daima 
sabit dozlarda uygulanmıştır. Bu uygulamanın NO sentezinde 
deney süresince baştan sona  aynı oranlarda bir düşüşe yol 
açması beklenir. Oysa esansiyel hipertansiyonda NO sentez 
ve/veya salıverilmesinin progresif olarak azalması söz 
konusudur (2,11,12). Bu çalışmada amaç esansiyel 
hipertansiyonda NO miktarındaki tedrici azalmayı daha iyi 
taklit edebileceği düşünülen, NOS inhibitörü L-NNA’yı 
giderek artan dozlarda uygulayarak meydana gelen etkileri 
mukayese etmek ve değerlendirmektir. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Deney hayvanları 

Deneylerde Fırat Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma 
Merkezinde üretilen 30 adet Wistar cinsi, 200-300g. 
ağırlığında erkek sıçanlar kullanıldı. Sıçanlara standart 
şartlarda (12 saat ışık, 12 saat karanlık, havalandırmalı, sabit 
ısılı odalarda), özel kafeslerde bakıldı. Sıçanların başlangıç ve 
sonuç ağırlıkları ile içtikleri su miktarları hergün ölçüldü. 
Sıçanlar 8 mm’lik standart sıçan pellet yemi ile beslendi. Tüm 
deney prosedürlerinde “ Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 
Kurulu” prensiplerine titizlikle uyuldu. 

Deneysel Protokol 

Sıçanlar 3 gruba ayrıldı. 

Kontrol grubu (KONTROL): Deney süresi boyunca bu 
grup sıçanlara hiçbir uygulama yapılmadı (n=10). 

Sabit doz L-NNA grubu (S-LNNA): Sıçanlara içme 
suyunda 69±mol/L konsantrasyonda L-NNA 3 hafta süreyle 
verildi. Aldıkları ortalama doz yaklaşık  22±0,2 mg/kg/gün 
olarak hesaplandı (n=10). 

Kademeli doz L-NNA grubu (K-LNNA): Sıçanlara içme 
suyunda ilk hafta 23 ±mol/L, 2.hafta 69±mol/L, 3.hafta 207 
Umol/L konsantrasyonda L-NNA verildi. Verilen ortalama 
yaklaşık doz ilk hafta 7 mg/kg/gün, 2.hafta 20, 4±0,1 
mg/kg/gün, 3.hafta 60,9±0,5 mg/kg/gün L-NNA şeklinde 
hesaplandı (n=10).  

Deney süresince S-LNNA ve K-LNNA gruplarına 
verilen total L-NNA miktarı arasında anlamlı bir farklılık 
gözlenmedi. 

Kan Basıncı ve Kalp Hızı Ölçümü 

Bilinci açık sıçanların sistolik kan basıncı ve kalp hızı 
ölçümleri kuyruktan indirekt tail-cuff yöntemi ile yapıldı 
(MAY BPHR 9610-PC Tail-Cuff Indirect Blood Pressure 
Recorder. Commat Ltd., Ankara, Türkiye). Sıçanların kan 
basıncı ve kalp hızı ölçümleri L-NNA uygulamaya başlamadan 
önce (0.gün) ve L-NNA uygulamaya başladıktan sonra 7, 14, 
21. günlerde 3 hafta süreyle ölçüldü. Her bir denek tek başına 
olarak muhafaza edici bir kutuya kondu ve sonra deneğin 
kuyruğuna tail-cuff cihazının cuff ve sensörü yerleştirildi. 

Sıçanların kuyrukları düzenli sinyal sesi ve pulse (atım) alana 
kadar 37-38 Co de 10- 20 dakika süreyle MAY TWC 02 Tail 
Warming Controller (Commat Ltd., Ankara, Türkiye) ile 
ısıtıldı. Ölçümler sessiz ve sakin laboratuvar ortamında 
deneğin rahat ve sakin olduğu, düzenli sinyal sesinin alındığı 
anda yapıldı ve değerler bilgisayara kaydedildi. Herbir, 
sıçandan en az 5 ölçüm alınıp bu değerlerden en yüksek ve en 
düşük olanı çıkarılarak geri kalan 3 değerin ortalamalaları 
hesaplandı.  

Cerrahi Đşlemler 

Üçüncü haftanın sonunda sıçanlar hassas terazi ile 
tartıldıktan sonra servikal dislokasyon yöntemi ile öldürüldü. 
Sıçanlar orta hattan kesilerek açılıp sol ventrikülden enjektör 
ile kan alındıktan sonra her bir sıçanın sol böbreği etraf bağ ve 
yağ dokulardan temizlenip standart bir şekilde total olarak 
çıkarıldı. 

Plazma NOx ölçümü 

Sıçanlardan alınan kan örneklerinin plazma NOx 
konsantrasyonları daha önce laboratuvarımızda çalışılan Cortas 
ve Wakid’in bildirdiği yöntemle tespit edildi (13,14). Kısaca 
özetlenirse, alınan kanlar ETDA’lı tüplere konularak 5000g’de 
santrüfüj edildi. Plazmalar ayrılarak ölçüm yapılana kadar –20 
santigrat derecede saklandı. Ölçüm sırasında plazmalardan 
250µl alınarak üzerine 1ml çinko sülfat çözeltisi eklenip 
vortekslendikten sonra 1,250 µl sodyum hidroksit çözeltisi 
ilave edildi. 3500g de 10 dakika böyunca santrifüj edildikten 
sonra üstteki çözelti kısmı alınarak üzerine 2 ml distile su 1 ml 
glisin tamponu eklenerek yıkanmış kadmiyum granüllerinin 
üzerine eklendi. Doksan dakika boyunca karanlıkta inkübe 
edildikten sonra 2 ml indirgenmiş numune alınarak üzerine 1 
ml sülfanilamid 1ml naftiletilendiamin çözeltisi 0.5 ml distile 
su ilave edildi. Yirmi-60 dakika bekletildikten sonra 545 nm 
dalgaboyunda ölçüm yapıldı.  

Böbrek/Vücut Ağırlığı (B/V) Đndeksi 

Sıçanların sol böbrekleri kurutma kağıdı ile 
kurutulduktan hemen sonra hassas terazi ile tartıldı. Herbir 
sıçan için ayrı ayrı tüm böbrek ağırlığı tüm vücut ağırlığına 
bölünerek böbrek/vücut ağırlığı indeksi tespit edildi. 

Đstastistik 

Elde edilen veriler ortalama ± standart hata olarak 
belirlendi. Elde edilen verilerin istatistiksel anlamlılık 
düzeyleri ‘ Origin 5.0 ’ istatistik programı kullanılarak student-
t ve ANOVA testi ile belirlendi. p<0,05 değerler istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi.. 

BULGULAR 

Sistolik kan basıncı ve kalp hızı değerleri: 

KONTROL grubunda kan basıncı deney boyunca değişmedi 
(sırasıyla sıfır, 1, 2, 3. haftalar: 132±1; 131±1; 133±1; 132±1), 
(p>0,05). S-LNNA grubunda sistolik kan basıncı, L-NNA 
uygulaması ile tüm haftalarda giderek yükseldi (sırasıyla sıfır, 
1, 2, 3. haftalar: 130±2; 141±3; 160±3; 164±3 mmHg) ve K-
LNNA grubu  sistolik kan basıncı değerleri 1. hafta dışında 
benzer şekilde giderek yükseldi (sırayla sıfır, 1, 2, 3. haftalar; 
132±2; 133±4; 147±4; 161±5 mmHg), (p<0,05) (Şekil 1). 
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Kalp hızları (atım/dakika) L-NNA uygulamasına 
başlamadan önce sıfırıncı ve 1. haftada tüm gruplarda benzerdi 
(0.haftada KONTROL, S-LNNA, K-LNNA sırasıyla: 330±5; 
339±6; 343±5 ve 1.haftada KONTROL, S-LNNA, K-LNNA 
sırasıyla: 324±4; 316±4; 318±5). Đkinci ve 3. haftalarda L-
NNA uygulamasından sonra S-LNNA grubunda kalp hızı 
anlamlı olarak düşerken, K-LNNA grubunda kalp hızında 
kontrole göre anlamlı bir değişiklik olmadı (atım/dakika) 2. 
haftada KONTROL, S-LNNA, K-LNNA sırasıyla: 326±4; 
309±4; 318±5 ve 3.haftada KONTROL, S-LNNA, K-LNNA 
sırasıyla: (atım/dakika) 320±2; 292±3,2; 324±5) (Tablo 1). 

Tablo 1. KONTROL, S-LNNA ve K-LNNA gruplarının kalp hızları 
(atım/dakika). 

 KONTROL 
(n=10) 

S-LNNA 
(n=10) 

K-LNNA 
(n=10) 

0.gün 330±5 339±6 343±5 
7.gün 324±4 316±4 318±5 
14.gün 326±4 309±4* 318±5 
21.gün 320±2 292±3* 324±5 

*Kalp hızı KONTROL grubuna göre anlamlı olarak azalmıştır. 

Plazma NOx Düzeyleri 

L-NNA uygulanan her iki gruptada plazma NOx 
düzeyleri benzerdi ve kontrole göre (n=8) anlamlı olarak 
düşüktü (sırayla KONTROL, S-LNNA, K-LNNA: 292±10; 
117±2; 111±1; x10-9M), (p<0,05)  (Tablo 2). 

Tablo 2. KONTROL, S-LNNA ve K-LNNA gruplarının plazma 
NOx düzeyleri. 

 KONTROL 
(n=10) 

S-LNNA 
(n=10) 

K-LNNA 
(n=10) 

Plazma NOx 
(x10-8M) 

292 ± 10 117±2* 111±1* 

*Plazma NOx düzeyleri KONTROL grubuna göre anlamlı olarak 
azalmıştır. 

B/V Đndeksi 

Tüm gruplar arasında B/V indeksleri benzerdi (sırayla 
KONTROL, S-LNNA, K-LNNA: 386±14; 374±9; 350±16; 
x10-6), (p>0,05)  (Tablo 3). 

Tablo 3. KONTROL, S-LNNA ve K-LNNA gruplarının B/V 
indeksleri* 

 KONTROL 
(n=10) 

S-LNNA 
(n=10) 

K-LNNA 
(n=10) 

Böbrek/Tüm 
Vücut Ağırlığı 
(x10-6) 

386 ± 14 374 ± 9 350 ± 16 

Gruplar arasında anlamlı bir farklılık yoktur. 

TARTIŞMA 

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda plazma NOx ve serum 
NO seviyesinde anlamlı bir azalma vardır (15,16). Serum NO 
seviyesinde meydana gelen azalma ortalama kan basıncı 
artışıyla korelasyon göstermekte ve plazma NOx seviyesi 
yaşlanmayla birlikte gittikçe azalmaktadır (15,17). Orta 
yaşlarda görülmeye başlayan esansiyel hipertansiyonun sıklığı 
yaşlılıkla artmaktadır. Yaşla birlikte meydana gelen 
değişikliklerin hemen hepsi kronik hipertansif bireylerde 
hızlanmaktadır ve sadece yaşlılarda görülebilen değişiklikler 
bu hastalarda çok daha erken yaşlarda ve daha belirgin olarak 
ortaya çıkmaktadır (18). Sonuçta esansiyel hipertansiyonda 
endotelyal fonksiyon tedrici olarak bozulmakta ve zamanla NO 
seviyesinde meydana gelen azalma kan basıncında kademeli 
bir artışa neden olmaktadır. 

Günümüzde NO sentaz inhibitörlerinin kronik olarak 
uygulanmasıyla hipertansiyon geliştiği iyi bilinmektedir (8). 
Kronik NOS inhibisyonu aracılı hipertansiyon oluşturulan tüm 
çalışmalarda NOS inhibitörleri deneklere hangi dozda olursa 
olsun daima sabit dozlarda uygulanmıştır. Bu sabit doz NOS 
inhibitörü uygulaması modeli, esansiyel hipertansiyonda NO 
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sentezindeki tedrici bir azalmayı taklit etmemektedir. Bu 
çalışmada NOS inhbitörü L-NNA giderek artan dozlarda 
uygulanarak esansiyel hipertansiyonda NO seviyesinin tedrici 
azalması taklit edilmeye çalışılmıştır. LNNA sabit ve kademeli 
olarak artırılan konsantrasyonlarda uygulandığında her iki 
grubun kan basınçları doz ve zaman bağımlı olarak artmıştır. 
Her iki grupta da plazma NOx seviyelerindeki anlamlı azalma 
NOS inhibisyonunu destekler. Ancak, her iki farklı uygulama 
sürecinde ve deney sonunda sıçanların kalp atım hızları 
arasında anlamlı farklılık tespit edilmiştir. NOS inhibitörleri 
çok yüksek dozlarda (yaklaşık 100 mg/kg/gün) uygulandığında 
kan basıncı artmasına rağmen kalp hızının değişmediğini 
gösteren çalışmalar mevcuttur (19,20). Ancak NOS 
inhibitörleri 10-60 mg/kg/gün doz aralığında uygulandığında 
kan basıncı artarken kalp hızı daima anlamlı olarak düşmüştür: 
Bu kalp hızı düşüşünün artan kan basıncına refleks bir cevap 
olduğu kanısı yaygındır (21-24). Bu çalışmada, her iki grup, 
uygulama sonunda total olarak yaklaşık aynı doz L-NNA 
almalarına rağmen, bu doz bir gruba her gün sabit, diğer gruba 
ise her hafta kademeli olarak artırılarak uygulanmıştır. Sabit 
doz uygulanan grupta kan basıncı artarken kalp hızı düşmüş, 
kademeli doz uygulanan grupta ise kan basıncı artmasına 
rağmen kalp hızında bir düşüş olmamıştır. Bu bulgu, L-NNA’ 
nın kademeli uygulanmasıyla, NOS inhibisyonuyla oluşturulan 
hipertansiyonda gelişmesi beklenen kalp hızı refleks cevabına 
karşı bir adaptasyon sürecinin gelişebileceğine işaret 

etmektedir. Esasen, esansiyel hipertansif kişilerde kalp hızının 
genellikle arttığı ya da değişmediği iyi bilinmektedir (25,26). 
NO sentez ve/veya salıverilmesinin azalması esansiyel 
hipertansiyon patojeneziyle ilişkili ise, bu azalmanın deneysel 
NOS inhibisyonu aracılı hipertansiyonda olduğu gibi ani ve 
sabit değil ve/fakat ılımlı başlaması ve progresif olması 
beklenir. Bu çalışmada L-NNA’nın kademeli olarak artan 
konsantrasyonlarda uygulanmasının nedeni, gelişen 
hipertansiyonun esansiyel hipertansiyon modeliyle daha ilişkili 
olabileceği kanısıdır. 

Yüksek doz NOS inhibisyonunda kardiyovasküler ve 
böbrek dokularında yapısal hasar geliştiği ve bu hasarın 
hipertansiyona katkısı olduğu ileri sürülmektedir (8). B/V 
indeksleri hesaplanan sıçanlarda renal hipertrofi ve vücut 
ağırlığı artışında bir değişiklik tespit edilmemesi dokularda 
oluşabilecek bir hasarın kan basıncına muhtemel bir katkısını 
dışlar görünmektedir. 

Sonuç olarak, NOS inhibisyonunun kademeli olarak 
artırılmasıyla kan basıncı artmasına rağmen kalp hızının 
düşmediğinin tespit edildiği bu çalışma, bu modelin sabit doz 
NOS inhibitörü uygulamalarına göre esansiyel hipertansiyonla 
daha ilişkili olabileceğine ilk defa işaret etmektedir. Kademeli 
NOS inhibisyonunun esansiyel hipertansiyonla ilişkilen-
dirilebilmesi için ileri araştırmalara ihtiyaç vardır. 
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