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Sicanlarda Artan Dozlarda N®-Nitro-L-Arginin (L-NNA)
Uygulamasi ve Yiiksek Tuzlu Diyetin Adrenerjik Aktivite ve
Vaskiiler Reaktivite Uzerine Etkileri

Amag: Nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin akut ve kronik blokaji kan basinci artisina neden
olmaktadir. Bu model hipertansiyonda yuksek tuz diyeti ilavesi (%1), hipertansiyonun siddetini
artirmaktadir. Bu g¢alismanin amaci, bu modelde tuza bagimlihigin, NOS inhibisyonunun
buyUkligu vel/veya vaskiler alfa-adrenerjik reseptor duyarlih@r ile iliskisi olup olmadigini
belirlemekti.

Gere¢ ve Yontem: Erigkin Spraque-Dawley siganlara standart (%0.8) veya ylksek tuz (%8)
iceren diyet ve gunlik 5 veya 25 mg/kg oral L-NNA tedavisi uygulandi. Kan basinci indirekt kan
basinci 6lgim sistemi olan tail-cuff yontemi ile, idrar vaniliimandelikasit (VMA) dizeyleri ise
ylksek performansh sivi kromotografi (HPLC) metodu kullanilarak olgilda. Alfa-adrenerijik
reseptdr yanitlari izole torasik aorta halkalarinda “in vitro” sartlarda degerlendirildi.

Bulgular: 14 gln sonunda, disiuk doz L-NNA tedavisi ile birlikte tuz yiklemesi yapilan grupta
anlamli kan basinci artisi saptandi. Yuksek doz L-NNA alan siganlarda anlamli kan basinci artisi
gorildu ve hipertansiyon tuzun artiriimasiyla siddetlendi. Calismanin 14. giininde disik dozda
L-NNA ile birlikte ylksek tuz diyeti alan grupta idrar VMA duzeyleri, diger gruplara goére anlamli
yuksek bulundu. Ayni zamanda bu grupta, alfa-1 adrenerjik reseptdr duyarliligi anlamli oranda
azald.

Sonug: Mevcut bulgular, subpressér dozda NOS inhibitorii ve beraberinde yiiksek tuz igeren
diyet uygulamasiyla hipertansiyon gelismesinde, sempatik sistem aktivitesinde artisin dnemili
katilimci olabilecegini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, L-NNA, tuz diyeti, vaniliimandelik asit.

The Effects of Increasing Doses of N®-Nitro-L-Arginin (L-NNA) with High Salt
Diet on Adrenergic Activity and Vascular Reactivity in Rats

Objective: The acute and chronic blockade of Nitric oxide synthase (NOS) enzyme by N®-nitro-
L-arginine (L-NNA) leads to hypertension. In this model, the co-administration of a high salt diet
(1%) increases the intensity of hypertension. The aim of this study is to determine whether salt
dependence in this model is related to the extent of nitric oxide inhibition and/or vascular
adrenoceptor responsiveness.

Materials and Methods: To determine whether salt dependence in this model is related to the
extent of nitric oxide inhibition and/or vascular adrenoceptor responsiveness, we administrated a
standard salt, or high salt diet and oral L-NNA treatment to adult male Sprague-Dawley rats at
either 5 or 25 mg/kg per day. Blood pressure was measured by using tail-cuff method and urine
vanillyilmandelic acid (VMA) by High Performance Liquid Chromatography (HPLC) method.
Alpha-adrenergic receptor responses in isolated thoracic aorta rings were evaluated in “in vitro”
conditions.

Results: Low-dose L-NNA treatment induced a blood pressure augmentation only when
associated with sodium overload. In rats receiving high-dose L-NNA, hypertension was
aggravated by sodium excess. At the 14" day of treatment, the urine VMA levels was significantly
increased in rats receiving low-dose L-NNA with high salt diet compared with others. Also,
vascular alpha-1 adrenergic receptor sensitivity in this group was significantly decreased.

Conclusion: Present findings indicate that the activation of sympathetic may be a main
contributor factor to development of hypertension induced by co-administration of a high salt diet
with subpressor dose of L-NNA in rats.

Key Words: Hypertension, L-NNA, salt diet, vanillylmandelic acid.

Girig
Esansiyel hipertansiyonda kan basinci artigsinin mekanizmalari hentz tam olarak
aydinlatilamamistir. Esansiyel hipertansiyon hastalarinin plazma nitrit ve nitrat (NOx)

diizeylerinde azalma oldugunu goésteren calismalar vardir (1, 2). Bu nedenle,
s6zkonusu multifaktoriyel mekanizmalarin aydinlatiimasi amaciyla calisilan deneysel

" Bu galisma, Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Destekleme Birimi (FUBAP- Proje
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hipertansiyon modellerinden birisi de, gli¢gli vazodilator
nitrik oksitin, nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitorleri
uygulamasiyla inhibisyonu sonucu gelisen
hipertansiyondur (3, 4). Farkli doz ve surelerde
uygulanan  NOS inhibitorlerinin  kan  basincinda
yukselmeler meydana getirdigi iyi bilinmesine karsin,
olusan kan basinci artisinin siddeti ve karakteri
uygulanan NOS inhibitérlerinin dozlarina ve uygulama
surelerine bagl olarak degismektedir (5). Daha 6nceki
calismalarda deney hayvanlarina oral yolla verilen NOS
inhibitori L-NAME'’in 15 mg/kg/giin dozunun tama yakin
bir inhibisyon i¢in yeterli oldugu ileri strtimastur (6, 7).
Dahasi, igme suyunda uygulanan subpressér doz olarak
bildirilen 0.1 mg/mL (~3-5 mg/kg/giin) konsantrasyonda
L-NAME aracili kan basinci artigindan su ve tuz tutulumu
sorumlu  tutulmaktayken, daha yiksek dozdaki
uygulamalardan  periferik  direng artigi  sorumlu
tutulmaktadir (8).

Esansiyel hipertansiyonda noradrenalin spillover
hizinda artma olduguna dair bulgular rapor edilmistir (9-
11). Ancak, akut NOS inhibisyonu c¢alismalarinda,
sempatik sistem aktivitesinin kismen de olsa katilimci
olmadigini disiinduren bulgular da gosterilmistir (12).
NO’in sempatoeksitatér bir roli diglanamamasina
ragmen, akut NOS inhibisyonu esnasinda barorefleks
yolak Uzerinden sempato-inhibisyona isaret eden
calismalar bulunmaktadir (13). Bunun yaninda ganglion
blokaiji ile birlikte yapilan kronik NOS inhibisyonunda kan
basinci dismesinin kontrole gére fazla olmasi kronik
NOS inhibisyonu ile olugturulan hipertansiyonda
sempatik sistemin rolini disundirmektedir (7, 14). Yine
laboratuarimizda yapilan c¢alismalarda kronik 15
mg/kg/giin oral N®-nitro-L-arginine (L-NNA) uygulamasi
ile meydana getirilen kan basinci ylkselmesinin santral
etkili sempatolitik ajan olan klonidin ile dnlenmesi de
sempatik sistem aktivasyonunun bu tip hipertansiyon
modelinde kronik uygulama esnasinda meydana gelen
kan basincina katkisi olabilecegini dugtndirmektedir
(15). NOS inhibisyonu siddetinin ve diyetteki tuz
miktarinda artiglarin vaskiler yanitlari ve sempatik
sistem aktivitesini nasil degistirecegine dair bilgiler ise
sinirli kalmaktadir.

Bu calismada; tuza direngli normotansif siganlarda
total ve kismi NOS inhibisyonu yapan dozlarda NOS
inhibitéri ve tuz ylklemesi uygulayarak idrarda
katekolamin metaboliti olan vanillylmandelic acid (VMA)
dizeylerinde degisiklikler ve ayni zamanda ‘“in vitro”
ortamda torasik aorta halkalarinda fenilefrin kasilma
cevaplariyla, bunlarin kan basinci  degisimlerine
muhtemel katkilarinin incelenmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem

Arastirmada 220-260 gr agirliginda Spraque-Dawley
cinsi erkek siganlar (n=38) kullanildi. Siganlar standart
sartlarda (12 saat glnisigi, 12 saat karanlik,
havalandirmali, sabit 1sili odalarda), bireysel metabolik
kafeslerde barindirildi.

Tuz diyeti siganlara yemle beraber verildi. Siganlarin
beslenmeleri ilk 3 gunlik esitleme peryodunda normal
standart sican yemiyle, devaminda ise c¢alisma
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sonlandirilincaya kadar %0.8 veya %8'lik ticari sican
yemlerinden biriyle yapildi.

L-NNA Uygulamalari: L-NNA deneklere i¢cme
suyuyla birlikte uygulandi. Tim gruplarda deneklerin su
alimi serbest birakildi. Yiksek tuz grubunda olan
sicanlarin digerlerine nazaran daha fazla su igcecegi gz
oninde tutularak, yuksek tuz diyeti alan gruplarda sudaki
L-NNA konsantrasyonu igilen glnlik su miktarina gore
dizeltildi ve nihai gunlik dozlar galisma sonunda
hesaplanarak ortalama gunlik uygulanan ilag dozu elde
edildi. Tuz ve L-NNA uygulamasi 14 glin ve devaminda
siganlar dekapite edilinceye kadar surdiruldu.

Deney Protokolii:

1.Grup: % 0.8 tuz igeren yem verildi (Kontrol, n= 6).

2 Grup: Siganlara 14 giin boyunca %8'lik tuz igeren sigan

ASrup: yemi ve normal igme suyu verildi (Tuz, n= 6).
Sicanlara 14 gun boyunca i¢gme suyunda, ~5
mg/kg/gun dozda L-NNA ve %0.8 tuz iceren yem
verildi (LNNA5, n=7).

3.Grup:

Siganlara deney slresi boyunca %8'lik tuz iceren
yem ve ~5mg/kg/gin dozda L-NNA iceren igme
suyu verildi (TLNNA5, n=7).

4.Grup:

Sicanlara deney suresi boyunca icme suyunda
~25 mg/kg/giin dozda L-NNA ve %0.8 tuz iceren
yem verildi (LNNA25, n= 6).

5.Grup:

Siganlara deney slresi boyunca %8'lik tuz iceren
yem ve igme suyunda ~25 mg/kg/gun dozda L-
NNA verildi (TLNNA25, n= 6).

6.Grup:

Kan Basinci Olgiimleri: Bilinci acik sicanlarin kan
basinci dlgumleri (sistolik kan basinci) kuyruktan indirekt
tail cuff yéntemi ile yapildi (MAY BPHR 9610-PC TAIL-
CUFF Indirect Blood Pressure Recorder, Ankara,
Tuarkiye) Tum gruplardaki Siganlarin  kan basinci
Olcimleri 0., 7. ve 14. glnlerde yapildi. Alinan kan
basinci degerleri bilgisayara kaydedildi. Her sigandan 5
6lgiim alindi ve ortalamalari hesaplandi.

idrar Orneklerinin Toplanmasi (Metabolik Kafes
Caligmasi): 24 saatlik idrar 6rnekleri icin, idrar toplama
kaplarina 6 molarlik HCI ¢ozeltisinden disik tuz grubuna
200 pL, yuksek tuz grubuna ise 500 pyL konularak idrar
toplamaya gegcildi (HCI miktarlar ortalama idrar hacmi
dikkate alinarak ayarlanmistir). Alinan o6rnekler High
Performance Liquid Chromatography (HPLC) ydntemiyle
hemen analiz edildi.

Cerrahi Uygulamalar: Deney sonunda, denekler
dekapite edilerek kan érnekleri alindi. Daha sonra ¢abuk
bir bicimde abdomen ve toraks orta hattan agildi. Torasik
aorta diafragmanin Uzerinden baslayarak arkus aortaya
dogru diseke edilerek ¢ikarildi ve soguk krebs soltisyonu
icine alindi. Torasik aorta ¢evre bag ve destek
dokularindan dikkatlice temizlenerek arkusa yakin ugtan
4 mm boyunda halka halinde kesildi. Hazirlanan 4 mm
boyundaki torasik aorta halkalari, limeninden birbirine
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paralel iki paslanmaz c¢engel gegcirilerek icerisinde
37°C'ta 1sitilmig ve %95 Oz + %5 CO, karnigimi ile
gazlandirilan  Krebs-Ringer  bikarbonat  sollsyonu
bulunan 20 mL’lik izole organ banyosuna asildi. Alt
cengel izole organ banyosunun tutma kismina
tutturulacak Ust ¢engel de izometrik kasilma cevaplarini
kaydetmek igin force-displacement transducerlerine (FT
0.03) baglanildi.

izole Organ Galismalari: Kayitlar poligrafla (Grass,
Model 79) yapildi. izole organ banyosuna asilan torasik
aorta halkalari 2 gramlik istirahat gerimi altinda 1 saat
boyunca dengelendi. izole organ banyosundaki Krebs-
Ringer bikarbonat solusyonu metabolik son Urinlerin
birikimini  6nlemek icin her 15 dakikada bir taze
solusyonla yenilendi. in vitro torasik aorta calismalari
endotel varliginda calisildi. Aortik halkalarin fenilefrin
(10"9 - 10 mol/L) kasilma cevaplari elde edildi ve doz-
cevap egrisindeki degerlerden EC50 degerleri
hesaplandi. Emax degerleri icin 80 mmol/L KCI ile elde
edilen kasilma cevabi referans alinarak % kasiima
cevabi olarak ifade edildi.

Vanililmandelikasit (VMA) Analizi: 24 saatlik
idrardan VMA olgumleri High Performance Liquid
Chromatography (HPLC) Kkitleriyle (Hewlett Packard
1100 series HPLC system and ClinRep®, Recipe
Chemicals and Instruments GmbH Munich, Germany)
calisildi. Degerler gunlik toplam idrar hacimlerine gére
duzeltilerek pg/giin olarak ifade edildi.

Kimyasallar: Fenilefrin, Asetilkolin, L-NNA, (Sigma
Aldrich Inc. St. Louis, MO. A.B.D) dan satin alind1.

istatistiksel Analiz: Elde edilen veriler
ortalamatstandart hata (SH) olarak ifade edildi.
Ortalamalar arasindaki farklarin istatiksel anlamhlik
dizeylerini belilemek icin SPSS 22.0 paket istatistik
programlari  kullanildi. Istatistiksel farklar bagimsiz
gruplarda “one-way ANOVA’ testi ile hesaplandi. Ayni
grubun farkli zaman noktalarindaki degerleri arasindaki
fark degerlendirmek icin “paired student-t test” kullanildi.
Elde edilen sonuglarin yorumlanmasinda P<0.05 degeri
istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Kan Basinglari: Tum gruplarda calismanin 0. 7. ve
14. ginlerinde alinan kan basinci degerleri analiz
edildiginde; kontrol, Tuz ve LNNA5 gruplarinda 2 haftalik
surenin sonunda 0. ve 7. gline gore anlaml basing artisi
tespit edilmedi (Sekil 1). TLNNA5 grubunda ise 14.
glinde, bazal degere goére anlamli fakat 7. giine goére
anlamli olmayan artis tespit edildi (P<0.05). LNNA25 ve
TLNNA25 gruplarinda ise 14. gun kan basinci degerleri
hem 0. hem de 7. gunlerine gére anlamli artis gosterdi
(P<0.05) (Sekil 1).
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Sekil 1. *, 0. gline gore; #, 7. gline gore anlamliligi temsil
etmektedir, P<0.05.

VMA Diizeyleri: VMA degerleri gunlik toplam idrar
hacimlerine goére duzeltilerek mikrogram/glin cinsiden
hesaplandi ve ortalama + standart hata (SH) olarak ifade
edildi (Tablo 1). Tim gruplarda VMA degerlerinin kontrol
grubuna goére anlamli oranda artmis oldugu bulundu.
Buna goére LNNA5 ve LNNA25 gruplarinda kontrole goére
benzer oranda VMA artigi gerceklestigi tespit edildi
(P<0.05). Tuz grubunda, L-NNA5 ve L-NNA25
gruplarindan daha fazla VMA artisi tespit edildi. Ayni
zamanda L-NNA tedavisiyle Tuz diyeti birlikte oldugunda
VMA nin, 6zellikle LNNAS grubunda en ylksek degere
ulastigi goérildi (Tablo 1).

Tablo 1. 24 saatlik idrarda VMA degerleri (HPLC analiz
sonuglari).

Gruplar n . VMA .
(mikrogram/giin)

Kontrol 6 5.271.40

Tuz 6 54.57+9.70 #
LNNA5 7 11.08+1.78 ¥
TLNNA5 7 202.65:51.92 ¥, #, *
LNNA25 6 12.7642.67 ¥
TLNNA25 6 23.34+4 11 %, * £, #

¥ Kontrole gore anlamli farklilik vardir (P<0,05)

# Normal tuz alan gruba gére anlamli farklilik vardir (P<0,05)
£ 5 mg L-NNA alan gruba gére anlamh farkhlk vardir (P<0,05)
* L-NNA almamisg gruba gore anlamli farkhhk vardir (P<0,05)

izole Organ Galigsmalari: in vitro sartlarda siganlarin
torasik aorta halkalarinda fenilefrin kasilmasina ait EC50
(-Log10) ve Emax degerleri ortalama + standart hata
(SH) olarak ifade edildi. Genel olarak degerlendirildiginde
idrar VMA duzeyleri ile EC50 (-Log10) degerleri arasinda
anlamh dizeyde negatif korelasyon oldugu gorildi.
EC50 ve Emax degerleri agisindan L-NNA5, L-NNA25 ve
Tuz gruplarinda kontrole goére anlamli degisim
gOzlenmedi. EC50 degerleri agisindan TLNNA5
grubunda Kontrol ve L-NNA5 gruplarina gére anlamli
azalma tespit edildi (P<0.05). TLNNA25 grubunda ise
TLNNAS5 grubuna goére anlamh artis oldugu gorulda
(P<0.05). TLNNAS ve TLNNA25 gruplarinda Tuz ve L-
NNA5 ve L-NNA25 gruplarina gore karsilastirmada
anlamh oranda Emax artigi tespit edildi (P<0.05) (Tablo
2).
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Tablo 2. Fenilefrin kasilmalari EC50 ve Emax degerleri

Gruplar n Ec50 (-Log10) Emax / KCI*100
Kontrol 6 9.09+0.94 92.95+8.76
Tuz 6 7.19+0.21 83.55+3.58
LNNA5 6 8.98+0.64 78.23+5.16
TLNNA5 6 6.42+0.53 ¥, # 132.5+17.72 %, #
LNNA25 6 8.34+0.46 80.85+6.63
TLNNA25 6 8.16+0.52 £ 116.87+114 * #

¥ Kontrole gore anlamli farkhlik vardir (P<0,05)

* L-NNA almamis gruba goére anlamh farklilik vardir (P<0.05)
# Normal tuz alan gruba gore anlamli farkhlik vardir (P<0.05)
£ 5 mg L-NNA alan gruba gore anlamli farkhlik vardir (P<0.05)

Tartisma

Bu calismanin bulgulari, subpressér dozda NOS
inhibisyonuyla beraber tuz yiklemesiyle gdézlemlenen
kan basinci artiginin patogenezinde, sempatik sistem
aktivasyonunun katkisiyla ilgili literattirde var olan bilgileri
destekleyen niteliktedir. Bunun yaninda NOS enziminin
inhibe edilmedigi durumda, tuzlu diyete cevap olarak
sempatik sistem aktivitesinde anlamh artiglar olmakla
birlikte, tuzlu diyetin kan basinci artigsina neden olmadigi
tespit edilmistir. Ayni zamanda Iidrar VMA diizeyleri ile
torasik aorta fenilefrin kasilma cevaplarina ait EC50
degerleri arasinda negatif korelasyon oldugu tespit
edilmistir ki, bu bir reseptdor down-regiilasyonunu
dusundirmektedir. Ayrica, yiksek dozda NOS inhibitori
uygulamasinda, subpressér doza goére karsilastirmada,
sempatik sistem aktivasyonunun anlamli oranda dusuk
kaldigi1 gosteren bulgular elde edilmistir.

Kan basincinin uzun sireli dizenlenmesinde nitrik
oksit 6nemli role sahiptir (16, 17). L-arjinin-NO metabolik
yolunun bloke edilmesinin, hem kisa dénemde, hem de
uzun dénemde renal ve sistemik damar direncinin
artmasina, renal kan akiminin azalmasina, idrar akiminin
ve sodyum atiliminin azalmasina ve dolayisiyla
siganlarin kan basinci artisi ve sodyum duyarlilidina
neden oldugu goésterilmistir (6). Bu calismada subpressor
doz olarak tanimlanan dozda NOS inhibitorii uygulamasi
14 glnlik sirede kan basincinda baslangi¢c degerlerine
gore degisiklige neden olmamistir. Bu bulgu literaturle
uyumludur (5). 25 mg/kg/giin dozda NOS inhibitori
uygulamasi ise baslangi¢ degerlerine gére
karsilastirildiginda anlamli kan basinci artigina neden
olmustur. bu artisin patogenezinde en O6nemli faktor
olarak sistemik damar direnci artigi suglanmaktadir (6).
NOS inhibitérlerinin uzun sireli uygulanmasiyla kan
basincinda meydana gelen artisin sempatolitik bir ajan
olan fentolamin (0.1 mg/kg i.v. bolus) infliizyonu ile
dikkate deger bir sekilde ©nlenmesi kronik NOS
inhibisyonu aracili hipertansiyondan artmis sempatik
aktivitenin sorumlu olabilecegini distndiurmektedir (7,
14, 18). Bir baska calismada (19) mezenterik vaskuler
yatak bir NO vericisi ile inkibe edildiginde dokudaki
noradrenalin duzeyinin azaldigi, L-NAME ile inklbe
edildiginde ise arttidi bildiriimis ve buna dayanarak NOS
inhibisyonunda periferik sempatik aktivitede artisla kan
basincinin yikseldigi ileri stirtimUstir. Laboratuarimizda
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yapilan galismalarda 15 mg/kg/giin uzun sureli oral L-
NNA uygulamasi ile meydana getirilen kan basinci
yukselmesinin santral etkili sempatolitik ajan olan
klonidin ile  6nlenmesi de sempatik sistem
aktivasyonunun, bu tip hipertansiyon modelinde kronik
uygulama esnasinda meydana gelen kan basinci artisina
katkisi olabilecegini diglindirmektedir (15). Ancak, akut
ve ylksek dozda NOS inhibisyon c¢alismalarinda,
sempatik sistem aktivitesinde barorefleks aracili
dismelere isaret eden galismalar da mevcuttur (12, 13).
Mevcut calismada da daha fazla kan basinci de@erlerine
neden olan ylUksek dozda NOS inhibisyonu yapilan
gruplarda VMA degerlerinin  kan basinci artisi
saglanamayan Tuz grubundan anlamli oranda disik
kalmasi bu gorisiu dogrulamaktadir. Yine, kronik NOS
inhibisyonu esnasinda plazma katekolamin seviyelerinin
degismedigini ve ganglion blokajina artmis depresotr
yanitin olmadigini gdsteren karsit bulgular iceren
calismalar da mevcuttur (20, 21).

Mevcut calismanin metodolojisinde, sistemik damar
direncinin belirleyici faktérlerinden biri olan sempatik sinir
sisteminin ana metaboliti olan VMA idrar duzeyleri ve
vaskuler adrenerjik reseptorlerin duyarliidi hakkinda bilgi
verebilecek olan, izole torasik aortada alfa-1 adrenerjik
kasilma cevaplari yer almaktadir. Subpressor dozda
NOS inhibisyonu yapilan grupta kontrole gore
karsilastirmada kan basinci artisi olmamasina karsin
VMA duzeylerinde anlamh artis goérilmesi yaninda,
yuksek dozda NOS inhibitdri uygulanan grupta ayni
dizeyde VMA artigiyla birlikte kan basincinda da anlamli
artis saptanmasi sempatik aktivite artiginin, normal tuz
diyeti alan gruplarda, yiksek dozda NOS inhibisyonuyla
olusturulan kan basinci artisina primer olarak
katiimadigini  dustndirmektedir. Yine de NOS
inhibisyonun siddeti arttikca VMA dizeylerinin de arttigi
ve ilging olarak torasik aortada alfa-1 adrenerjik kasiima
cevaplarina ait EC50 (-Log10) degerlerinin de azaldigi ve
VMA ile EC50 arasinda negatif korelasyon iligkisinin
istatistiksel olarak anlaml  oldugu goérildi (data
gOsterilmedi). Bu bulgu sempatik sistem aktivasyonu
sonucunda beklenebilen reseptér down-regilasyonunu
distindirmektedir.

Yiksek tuzlu diyet ilavesinin NOS inhibisyon
hipertansiyon modelindeki patojenik roliine dair veriler
ise karigiktir. Bu model hipertansiyonda tuz ilavesiyle
birlikte tuzun vicutta birikiminin kan basincinda bir
yukselmeyi beraberinde getirdigi (22), pressor (6) ve
subpresor (4) dozda NOS inhibitéri uygulanmasinin tuza
duyarlihda neden oldugu ve spontan tuza duyarhligin
ortaya ¢ikmasinin altinda yatan sebebin NO cevabinin
eksikligi olabilecedine dair kanitlar iceren calismalar
vardir. Tuza direngli oldugu bilinen normal kan basinci
degerlerine sahip ratlarda yiksek tuz uygulamasi HT
gelistirmezken, tuza duyarli ratlarda uzun sireli tuz
uygulamasinin kan basincinda anlamli ylkselmelere
neden oldugu bilinmektedir (23-27). Bu c¢alismalarla
uyumlu olarak, akut NOS inhibisyonunun basing
natrilirez egrisini saga kaydigi ve boylece renal sodyum
atihm yeteneginin bozuldugu rapor edilmistir (28). NOS
inhitorleri ile birlikte yuksek tuz diyeti uygulandidinda ise
kan basincinin daha fazla arttigi bildiriimistir (29). Kan
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basincindaki bu ylikselmeden renal sodyum tutulumunda
bir artis sorumlu tutulsa da, c¢eligki olarak plazma sodyum
dizeyinin degismedigini gdsteren sonuglar da vardir
(30). Mevcut calismada, 14 gin boyunca tek basina
yuksek tuz diyeti verilmesi kan basincini degistirmezken,
subpresssér dozda NOS inhibitéri uygulamasina ilave
olarak ylksek tuzlu diyet verildiginde 14. giin sonunda
baslangica gore artmis kan basinci gézlendi. Ayni
zamanda, yiksek dozda NOS inhibitérii uygulamasi
sonucu gelisen hipertansif durumun tuz ilavesiyle anlaml
oranda siddetlendigi tespit edildi ki, bu bulgular literattrle
uyumluydu (4-6, 22, 29).

Mevcut calismada Ozellikle tuzdan zengin diyetin,
dislik dozda (subpressér doz) NOS inhibisyonunun kan
basinci artirici etkisine nasil katkida bulundugunu
aydinlatmak amaciyla idrarda 24 saatlik VMA duzeyleri
ve vaskller adrenerjik kasilma yanitlari galisildi. Tek
basina tuz uygulamasi VMA duzeylerinde artmaya yol
acmasina ragmen kan basincini degistirmedi. Tek
basina subpressér dozda L-NNA uygulamasi da, VMA
dizeylerinde anlamli artisa neden oldugu halde kan
basincinda 6nemli bir degisiklik yapmadi. Subpressor
dozda L-NNA ile beraber yiksek tuzlu diyet (%8)
uygulamasinda ise VMA duzeylerinin ¢ok yuksek
degerlere ulasmasi ve beraberinde anlamli kan basinci
artisi meydana gelmesi, bu model hipertansiyonda tuzun
sempatik sistem aktivasyonuna ve dolayisiyla kan
basinci artisina primer katkisi olabilecegini
disindurmketedir. Ayrica, organ banyosu galismalarinda
en yiksek VMA degerine sahip olan TLNNAS grubunun
EC50 (-Log10) degerlerindeki anlamli azalma tespit
edilmesi (artmis sempatik aktiviteden kaynakli olasi
reseptor down-regilasyonunu) bu modelde, tuzun kan
basincini artirici  etkisine sempatik aktivite artisinin
katiimina isaret edebilir.

Dusuk doz L-NNA ve tek bagina tuz yuklemesi
yapilan gruplarda idrar VMA diizeylerinin artisina ragmen
hipertansiyon gelismemesi, sempatik sistem aktivitesinin
hipertansiyon gelismesine katiimini diglayamadigi gibi,
sempatik etkinligin arttigi fakat, hipertansiyon gelismesini
indlUkleyecek dulzeylere ulagsmadigina isaret edebilir.
NOS inhibisyonunda plazma noradrenalin diizeyinin
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