L-NAME ile Hipertansiyon Olusturulan Siganlarda Gallik Asit Enjeksiyonunun Etkisi
Esin Sahin
YUKSEK LISANS TEZI
Biyoloji Anabilim Dal1

Eyliil 2011



The Effect of Gallic Acid on L-NAME Induced Hypertension in Rats
Esin Sahin
MASTER OF SCIENCE THESIS
Department of Biology

September 2011



L-NAME ile Hipertansiyon Olusturulan Siganlarda Gallik Asit Enjeksiyonunun Etkisi

Esin Sahin

Eskisehir Osmangazi Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Lisansiistii Yonetmeligi Uyarinca
Biyoloji Anabilim Dali
Zooloji Bilim Dalinda
YUKSEK LISANS TEZI

Olarak Hazirlanmistir

Danisman: Yard.Dog.Dr.Unal Ozelmas
Eyliil 2011



ONAY

Biyoloji Anabilim Dali Yiiksek Lisans 6grencisi Esin Sahin’in YUKSEK LISANS tezi
olarak hazirladigt “L-NAME ile Hipertansiyon Olusturulan Sicanlarda Gallik Asit

Enjeksiyonunun Etkisi” baslikli bu ¢alisma, jiirimizce lisansiistii yonetmeligin ilgili maddeleri

uyarinca degerlendirilerek kabul edilmistir.

Danisman : Yrd. Dog. Dr. Unal OZELMAS

Yiiksek Lisans Tez Savunma Jiirisi:

Uye : Prof. Dr. Kubilay UZUNER

Uye : Dog. Dr. Mediha CANBEK

Uye : Dog. Dr. Adnan AYHANCI

Uye : Yrd. Dog. Dr. Unal OZELMAS

Uye : Yrd. Dog. Dr. A.Pinar OZTOPCU VATAN

Fen Bilimleri Enstitiisit Yonetim Kurulu’nun

sayili karariyla onaylanmistir.

Prof. Dr. Nimetullah BURNAK

Enstiti Mudira




OZET

Bu ¢alismada siganlarda, gallik asitin; L-NAME ile deneysel olarak olusturulan
hipertansiyon iizerindeki etkileri arastirildi.

Calismada 60 adet, 10 haftalik Spraque Dawley disi sigan kullanildi. Siganlar
esit sayida 6 gruba ayrildi. Gruplara 4 hafta boyunca her sabah ayni saatlerde
enjeksiyonla verilmesi gereken madde uygulandi. Kontrol grubu olan 1.Gruba sadece
serum fizyolojik (SF) intraperitonal (i.p) olarak uygulandi. 2.Grup olan Gallik asit 100
grubuna 100mg/kg Gallik asit (SF’de ¢ozdiiriilerek) i.p olarak uygulandi. 3.Grup olan
Gallik asit 200 grubuna 200mg/kg Gallik asit (SF’de c¢ozdiiriilerek) i.p. olarak
uygulandi. 4.Grup olan L-NAME grubuna 20mg/kg L-NAME 1i.p. olarak uygulandi.
5.Grupta, 20mg/kg L-NAME ve 100mg/kg Gallik asit dozlar1 ayn1 sigana i.p. olarak
uygulandi. 6.Grupta, 20mg/kg L-NAME ve 200mg/kg Gallik asit dozlar1 ayni si¢ana
i.p. olarak uygulandi. Siganlar 4. haftanin sonunda sirasiyla 10mg/kg Xylasine HCI
(Rhompun) ve 50mg/kg Ketamin HCI (Ketalar) anestezisi altinda ameliyat edilerek
sistolik basing (SB), diyastolik basin¢ (DB), nabiz basinci (PB), kalp hizi(HR), ortalama
arter basinci (MAP) degerleri oOlgiilerek kaydedildi. Sonuglar istatistiksel olarak
degerlendirildi. L-NAME ve Gallik asitin birlikte uygulandig1 gruplarda SB ve DB
degerlerinin 6nemli Ol¢iide azaldig1 goriildii. Gallik asit gruplart ve kontrol grubunda
parametrelerde 6nemli bir degisim gozlenmedi. L-NAME grubu ile diger gruplar
arasinda onemli Ol¢lide bir farklilik goriildii. Calismanin sonucu, Gallik asitin 200
mg/kg dozunun; L-NAME ile deneysel olarak hipertansiyon olusturulan sicanlarda kan

basincini diigiirdiigiinii gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Gallik asit, hipertansiyon, L-NAME, sican
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SUMMARY

The present study aims to investigate that effects of gallic acid on experimental induced
hypertension induced with L-NAME in rats.

60 ten-week old female Spraque Dawley rats were used in this study, which were
categorized into 6 different groups of equal numbers. The substance to be given to the
rats by means of an injection were administrated intraperitonally(i.p) around the same
time every single day for 4 weeks. Group 1,the Control group(Groupl) was given only
saline 1.p. Group 2, the Gallic acid Group, was given 100mg/kg Gallic acid dissolved in
saline i.p. the Group 3, the Gallic acid Group, was given 200mg/kg Gallic acid
dissolved in saline i.p. Group 4 L-NAME Group was given 20mg/kg of L-NAME 1i.p.
As for Group 5 it was given both 20mg/kg of L-NAME and 100mg/kg of Gallic acid
respectively. As for Group 6 it was given both 20mg/kg of L-NAME and 200mg/kg of
Gallic acid respectively. At the end of 4 week, the rats were anesthetised under
10mg/kg Xylasine HCI (Rhompun) and 50mg/kg Ketamin HCI (Ketalar) respectively.
Following the sacrifice of the rats,the following values of the rats were measured and
evaluated statistically: systolic pressure (SP), diastolic pressure (DP), pulse pressure
(PP), heart rate (HR) and mean arterial pressure (MAP). In the groups given L-NAME
accompanied by Gallic acid, SP and DP values were observed to have decreased
remarkably. No significant change could be determined for the parameters in either
Gallic acid or Control Group.There was no statistically significant difference between
L-NAME and the other groups in this respect. In conclution, the present study
demonstrated that 200mg/kg of gallic acid combined with L-NAME decreased blood

plessure of the rats suffering from experimentally induced hypertension.

Keywords: Gallic acid, hypertension, L-NAME, rat
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1.GIRiS VE AMACLAR

Hipertansiyon, arteriyel kan basincinin siirekli olarak yiiksek olmasiyla goriilen
onemli ve ciddi bir kardiyovaskiiler hastaliktir. Diinyada siklikla goriilen ve kontrol
altina alimmadig1 takdirde olusabilecek komplikasyonlar nedeniyle koroner kalp
hastaliklarinda olimciil bir risk faktoriidiir. Beyinde, kalpte, bobreklerde, gozlerde

onemli komplikasyonlar olusabilir.

Son yillarda, kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinin, dogal antioksidanlar
bakimindan zengin taze meyve, sebze veya bitkilerin yenmesi ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Dogal bir antioksidan olan gallik asit; basta {iziim ve cay olmak {izere
cogu bitkide bulunmaktadir. Antioksidan, antienflamatuar, antimutajenik, antikanser
etkinligi belirlenmistir (Kim, et al., 2002, Kroes, et al., 1992, Gichner, et al.,1987,
Mirvish, et al.,1975, Inoue, et al., 1995). Gallik asitin kardiyovaskiiler hastaliklar

tizerine etkisi hakkinda yeteri kadar ¢alisma yapilmamis olup, arastirmaya acgiktir.

Bu calismada non selektif Nitrik Oksit Sentaz (NOS) inhibitorii olan L-NAME
(20 mg/kg, i.p.) ile 4 hafta siire ile deneysel hipertansiyon olusturulan Spraque-Dawley
disi sicanlarda (180-220 g) hipertansiyonun erken déneminden baslanarak uzun siireli
gallik asit uygulanmasinin, deneysel hipertansiyon {izerine etkilerinin incelenmesi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hipertansiyon

Hipertansiyon; yasami ciddi bir sekilde tehdit eden, kan basinci Ol¢iimii ile
anlasilan, baz1 durumlarda belirti gostermeden ilerleyen, olduk¢a 6nemli kronik bir
hastaliktir. Hipertansiyon, onlenebilir 6liim nedenleri arasinda bir numarali risk faktorii
olarak bildirilmistir (Kaplan, 1998). Diinyada bir milyar kisiyi etkiledigi
diisiiniilmektedir (JNC 7, 2003) ve her yil 7.6 milyon kisinin 6liimiine, 90 milyon
kisinin maluliyet haline yol agmaktadir (Lawes et al., 2008). Siyah irkta kan basinci,
beyaz irka gore daha yiiksektir. Az gelismis iilkelerde hipertansiyon prevalansi, gelismis
tilkelerden daha diisiiktiir. Hastalarin {igte biri hastaliginin farkinda degildir. Ciddi
komplikasyonlar uzun yillar sonra ortaya c¢ikabilir. Bazi durumlarda asemptomatik
olusu, hastalifin ge¢ fark edilmesine sebep olurken sadece kan basinci dlgiimiiyle teshis
edilebilir. Kan basinci kontrol altina alinarak kalp hastaliklar1 ve serebrovaskiiler
hastaliklar nedeniyle olan dliimler azalmaktadir. Hipertansiyon 40 yas alt1 bireylerde az
goriiliirken, 40 yasin iistiinde prevalans yasla dogru orantili olarak artmaktadir. Yaklasik
50 yasina kadar prevalans erkeklerde daha yiiksek iken daha sonra kadinlarda daha
yiiksek degerlere ulasmaktadir. Kadinlarda 50 yas sonrasi hipertansiyon goriilme
sikligindaki artis, menapoz ile birlikte Ostrojen ve progesteron gibi hormonlarin
diizeylerindeki azalma ile iligkilidir. 65 yas tizerinde hem sistolik hem diastolik

hipertansiyon % 50 nin iizerinde goriilmektedir (Saglam, vd., 2003).

Tirk hipertansiyon prevalans ¢alismasina gore iilkemizde hipertansiyon
prevalanst % 31.8 olarak bulunmustur. Hipertansiyon prevalansi kadinlarda % 36.1,
erkeklerde ise % 27.5 olarak belirlenmistir. Hipertansiyonu olan bireylerden % 40.7’si
kan basinci yliksekliginin farkinda, ilag¢ tedavisi alma orani ise % 31.1, kan basinci

kontrol oran1 da % 8.1 olarak bulunmustur (Altun, vd.,2005).
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Sekil 2.1. Yas gruplarina ve cinsiyete gore Tiirkiye’de hipertansiyon prevalansi (Tiirk
Hipertansiyon Prevalans Calismasi, 2005)

Yetiskin bir insanin dinlenme halinde ortalama kan basinct 120/80 mm/Hg ‘dir.
Bugiin biiyiik tansiyon (sistolik) i¢in kan basincinin 140 mmHg, kiiciik tansiyon
(diastolik) i¢in kan basinct 90 mmHg’nin {izerinde bulunmasi hipertansiyon olarak

tanimlanir (Saglam, vd., 2003).
2.1.1.Sistolik kan basinci

Sistolik basing; kalp kasildigi anda kanin arter ¢eperine yaptig1 basingtir. Bu
sirada basing en yiiksek diizeydedir (Saglam, vd., 2003). Sistolik basing yasla birlikte
artar, fakat diyastolik basing ortalama 50 yasina kadar artar ve daha sonra diismeye

baglar (Williams, et al., 2008).

Cayda bulunan polifenollerin kan basinci iizerine etkilerinin arastirildigi bir
caligmada ileri yas grubundaki kadinlara giinde ortalama 525 ml cay icirilerek sistolik
ve diyastolik basinglar1 dl¢iilmiistiir. Ortalama sistolik basing 138.1 mmHg, diyastolik
basing 73.5 mmHg olarak Olgiilmiistiir. Yiksek c¢ay alimi sistolik ve diyastolik kan



basincini diistirmiistiir. 250 ml artan ¢ay alimi sistolik basingta 2.2 mmHg, diyastolik
basingta 0.9 mmHg azalmaya neden olmustur (Hogdson et al., 2003). Diyabetik
siganlarda 100 mg/kg Gallik asit ve 0.5 g/kg Hibiscus sabdariffa L.(HS-WE)
uygulanmast kan basincini  dlislirmistiir. Fakat mekanizmas: yeteri kadar

bilinmemektedir (Mantruad, et al., 2010).
2.1.2.Diyastolik kan basinci

Diastolik basing ise, bir sonraki kasilmadan once gevseme anindaki basingtir.
Burada basing en diisiik diizeye iner (Saglam, vd., 2003). Kan, diyastol boyunca kalbe
akarak atrium ve ventrikiilleri doldurur. Ventrikiiler dolumun yaklagik % 70’1 diyastol

sirasinda pasif olarak meydana gelir (Barrett et al.,2011).

Kalp kasi, kalp hiz1 yiiksek oldugu zaman daha hizli kasilir ve repolarize olur.
Sistoliin siiresi diyastoliin siiresinden ¢ok daha sabittir. Kalp hiz1 arttiginda diyastol
siiresi daha fazla kisalir. Ornegin; diyastol siiresi kalp hiz1 65 iken 0.62 sn, 200 iken

0.14 sn‘dir. Kalp kasinin dinlendigi donem diyastoldiir (Barrett, et al.,2011).
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Sekil 2.2. Tirkiye’de ortalama sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerinin
yas gruplarina ve cinsiyete gore dagilimi (TKD, 2000)



2.1.3. Nabiz basinci

Sistolde aorta iletilen kan, sadece kan1 damarlarda ileri dogru hareket ettirmekle
kalmayip arterler boyunca ilerleyen bir basing dalgasi da olusturur. Basing dalgasi
gectigi yerin arter duvarlarini genisletir. Bu, nabiz olarak hissedilen basingtir. Nabiz
aorta sistolik firlatmanin zirve noktasindan 0.1sn sonra bilekteki arterde hissedilir.
Nabzin kuvveti nabiz basinci ile belirlenir. Nabiz basinct sistolik ve diastolik kan
basinci arasindaki farktir. Nabiz basinci, ventrikiiler ejeksiyon 6rnegi, biiyiik arterlerin

esnekligi, yansiyan dalgalarin zamanlamasi ve kalp hizindan etkilenir (Safar, 1994).

Ileri yaslarda aort esnekligi azalir ve arteriyel sertlikte artis olusur. Arteriyel
sertlikte olusan bu degisim ile sistolik kan basincinda yiikselis, diyastolik kan
basincinda diisiis olur ve sonug olarak nabiz basincinda belirgin bir artig olur (Franklin
et al., 1997). Artmis nabiz basinct degisik hastalik gruplarinda kardiyovaskiiler risk
artis1 ile iliskilidir.  Ozellikle hipertansiyon hastalarinda artmis nabiz basinci

kardiyovaskiiler mortalite i¢in bir risk faktoriidiir (Darne et al., 1999).
2.1.4. Ortalama Arter Basinci

Ortalama arter basinct (MAP), diastolik kan basincina nabiz basincinin (sistolik

basing-diastolik basing) iicte biri eklenerek hesaplanir (Saglam, vd., 2003).
2.1.5. Kalp hiz

Kalp hizi, sempatik ve parasempatik sistem tarafindan belirlenir ve
kardiovaskiiler hastaliklar icin bir risk faktoriidiir (Ozcan, 2001). 180 atim/dakikaya
kadar olan kalp hizlarinda vendz doniis yeterli oldugu siire boyunca dolum yeterlidir.

Kalp dakika voliimii kalp hizindaki artigla artar (Barrett et al.,2011).

Arteriyel kan basincimi olusturan faktorler kalp debisi ve sistemik damar
direncidir. Kalp debisini, attm hacmi ve kalp hizinin ¢arpimi belirlerken, sistemik damar
direncini damar ¢api, damar duvarinin yapist ve damar diiz kaslarmin tonusu gibi

faktorler belirler. Atim hacmini 6n yiik, art yiik ve kalbin kasilma giicii etkilerken damar



diiz kaslarinin tonusunu nérojenik, humoral, miyojenik ve lokal damar faktorleri belirler

(Ozcan, 2001).

Arteriyel kan basincini olusturan faktorler sunlardir;

e AKB = Kardiyak output x Sistemik vaskiiler direng

e Kardiyak output (debi) = Stroke voliim x Kalp hiz1

e Stroke volliimii (attm hacmi) belirleyen faktorler

e Preload (kalbin 6n yiikii)

e Afterload (kalbin ard ytikii)

e Kardiyak kasilma (sol ventrikiiliin kontraksiyon giicii)

Ventrikiillerin igerigini bosaltabilmesi i¢in yenmesi gereken diren¢ ard ytkii
belirtmektedir.  Diyastol sonundaki miyokardiyal gerilim miktar1 ise oOn yiikii

belirtmektedir (Ozcan, 2001).

Kasilabilirlik On yiik

Miyokard
lifi

Sol

Ventrlkul

kisalmasi / buyuklugu

Kalp Atim
hiz1 hacmi
Kalp
debisi
\ Arter
basinci

Periferik
direng

Sekil 2. 3. Kalp debisi ve arteriyel basinci diizenleyen etkenler arasi iligki (diiz
cizgiler artig1, kesik ¢izgiler azalmay1 belirtir).(Ganong’un Tibbi
Fizyolojisi’nden uyarlanmistir)



2.1.6. Hipertansiyonun Siniflandiriimasi

Joint National Committee (JNC) yayimnladigi raporlarla kan basincinm
siiflandirmistir. 2003’te yayinlanan rapora gore 120-139 sistolik ve 80-89 diastolik kan
basinct degerleri prehipertansiyon olarak siniflandirilirken, 1997°de yayinlanan raporda
bu degerler normal olarak kabul edilmistir. Bu, prehipertansiyon evresinde kan

basincinin kontrol altina alinmasinin 6nemini gostermektedir.

Kan Basinci Sistolik " Diyastolik
Siniflandirmasi Basing Basing

mmHg mmHg
Normal <120 <80
Prehipertansiyon 120-139 80-89
Evre 1 hipertansiyon 140-159 90-99
Evre 2 hipertansiyon >160 >100

Sekil 2.4. Yetiskinlerde kan basinci siniflandirilmasi (JNC7, 2003)



2.1.7. Hipertansiyon Olusumunda Risk Faktorleri

Hipertansiyon olusumunda cesitli risk faktorleri etkili olmaktadir. Genetik, yas,
cinsiyet gibi faktorler degistirilemeyen; stres, obezite, sigara, alkol, tuz, beslenme
aliskanlig1, egzersiz ve yiiksek kolesterol degistirilebilir etkenlerdir (Marlon and

Stewart, 2005).

Degistirilemeyen Degistirilebilir

Yas Asiri tuz alimi

Cinsiyet Fazla kilo ve obezite

Irk Fiziksel hareketsizlik
Asirt alkol alimi
Diyabet

Sekil 2.5. Hipertansiyon gelisimindeki temel risk faktorleri

2.1.8. Hipertansiyonun Patofizyolojisi
2.1.8.1. Kalp Debisi

Kan akimini saglamak icin gerekli basing, kalbin pompalanma islevine (kalp
debisi) ve arterin tonusuna (periferik direng) baghdir. Geng ve yiiksek kan basinci olan
bazi insanlarda kalp debisinin artmis olmasi, hipertansiyon gelisiminde rol oynadigini

diistindiirmtistiir (Kaplan, 1998).

2.1.8.2. Periferik Direnc

Periferik direnci etkileyen en 6dnemli faktér damar capidir. Damarlardaki media
tabakasinin kalinlagsmasiyla artan damar duvari/damar i¢i ¢apt orani, daha biiyiik bir
duvar stresine ve intraluminal basing artisina neden olur. Ayrica esansiyel
hipertansiyonun erken doneminde daha biiyiik arterlerde de hipertrofi goriilmektedir

(Kaplan, 1998).



2.1.8.3. Asir:1 Sempatik Aktivite

Sempatik sinir sisteminin uyarilmasiyla kalp hizinda artis, periferik
vazokonstriiksiyon, adrenal korteksten noradrenalin salinimi ve kan basincinda artis

ger¢eklesmektedir.

Ayrica artan sempatik sinir sistemi aktivitesi, damar duvarinda yapisal
degisiklige neden olur. Bunun sempatik sinir sistemindeki aktivitenin azalmasina

ragmen kan basincinin yiiksek olmasina neden oldugu diisiiniiliir (Kaplan, 1998).

2.1.8.4. insiilin direnci

Insiilin direnci hipertansiyona bagl kardiovaskiiler risk artisinda énemli bir
etkendir. Insiilinin damar endotelinde hipertrofi, bobrekte sodyum ve suyun geri
emilimini arttirmak, hiicre i¢i kalsiyumunu arttirmak gibi etkileri, kan basincini

yiiksekten faktorlerdir (Saglam, vd., 2003).

2.1.8.5. Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi

Bobrek, dolasima aktif renin salar. Renin karacigerden salgilanan
anjiotensinojenin anjiotensin ‘e doniismesini saglar. Anjiotensin I anjiotensin
donistiirici enzim ile anjiotensin Il‘ye degistirilir. AT 1II; bobrek {isti bezi
korteksinden aldosteron salgilatan ve c¢evresel damar direncini arttiran bir damar
daralticidir. Kan basinci yiiksek oldugunda renin saliniminda baskilanma ve diisiik

plazma renin diizeyleri beklenir. Fakat ¢ogu hastada normal ya da yliksek seviyededir.

RAAS’1n asir1 aktivasyonu kardiovaskiiler mobidite ve mortalite riskini arttirir.
Bu sistemin bloke edilmesi, kan basincint diistiriir, kalp yetmezIligi bulgularini
iyilestirir. RAAS renin inhibitorleri (B- blokerler), ACE inhibitorleri, Anjiotensin II
reseptor blokerleri ve Aldosteron inhibitorleri tarafindan bloke edilebilirler. ACE
inhibitorleri ve Angiotensin II reseptdr blokerlerinin (ARB’ler) kan basincim

diisiirmede etkili oldugu pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir (Selguk, 2002).
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tripsin benzeri  Prorenin —p  Pro(renin)

aktivator enzim  Renin /

l < | ACE2

Anjiotensinojen — T » Anjiotensin I — > _

Kimaz CE NEP lACE - NEP

Anjiotensin IT ____,  Anjiotensin 1-7_ymas
/ \ ACE2 i
AT, AT,

Sekil 2.6. Renin- anjiotensin sistemi (J Hypertens 2006’dan uyarlanmigtir)

2.1.8.6. Asir1 Sodvum Alimi

Asirt sodyum alinmast, s1vi hacmini ve 6n yiikii artirir, kalp debisini yiikseltir ve
kan basinci artar. Normal kisilerde kan basinci yiikseldiginde bobreklerden su ve
sodyum atilmasi artar, sivi hacmi azalir ve basing normale doner. Bu durumun

bozulmasi hipertansiyona yol agabilir (Saglam, vd., 2003).
2.1.8.7. Genetik

Hipertansiyon olusumunda en 6nemli faktorlerden biridir. Genetik faktorlerin

kan basicinin ylikselmesini % 30-60 etkiledigi goriilmiistiir (Saglam, vd., 2003).

2.1.8.8. Endotel disfonksiyonu

Kan basincinin lokal kontroliinde endotel ve endotelden kaynaklanan vazoaktif
maddeler 6nemli role sahiptir. Bu maddelerden biri endotelindir. Endotelden salinan ve
damar tonusunun belirlenmesinde nemli katkis1 olan baska bir ajan da NO'dur. Bazal
sartlarda viicuttaki NO iiretimi hipertansiyonlu hastalarda bozulmustur. Bozulmus NO
tiretiminin hipertansiyonda ve aterosklerozda rolii olabilir. Kan basinci yiikseldiginde
NO salinimi uyarilmakta, distiigiinde ise NO salinimi baskilanmaktadir (Saglam, vd.,

2003).
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2.1.9. Etyolojisine Gore Hipertansiyon

Hipertansiyon etyolojisine gore esansiyel (primer) ve sekonder olarak ikiye
ayrilir. Esansiyel hipertansiyonun nedeni bilinmez, sekonder hipertansiyon ise olusumu

birgok faktdre bagli olabilen, nedeni bilinen hipertansiyon tipidir (Ozcan, 2001).

2.1.9.1. Esansivel (Primer) Hipertansivon

Esansiyel (primer) hipertansiyon; nedeni bilinmeyen ve hipertansiyonun % 90-
95’ini olusturan tipidir. Genetik ve ¢evresel faktorlerin esansiyel hipertansiyonun
olusmasinda 6nemli rol oynadigi diistiniilmektedir. Esansiyel hipertansiyon; stirekli
olarak sistolik basincin 140 mm Hg’nin ve diyastolik basincin 90 mm Hg’nin {izerinde

olmasiyla karakterize edilir (Ozcan, 2001).

Cizelge 2.1. Esansiyel hipertansiyonun olusumuna etki eden mekanizmalar

-Hiicresel iyon degisimi ve hiicre membranindaki degisiklikler
-Sodyum lityum degisimi ve tasinmasindaki anormallikler
-Kalsiyum taginma bozukluklari

-Insiilin direnci

-Potasyum katyonundaki anormallikler

-Norojenik faktorler

-Tuz ve viicut s1v1 voliimiiniin bobrege etkisi

-Merkezi sinir sistemi

-Sempatik sinir sistemi

-Norohumoral faktorler (renin- anjiotensin- aldosteron)
-Lokal vaskiiler faktorler

-Atrial natritiretik faktor

-Vazopressin (Antidiiiretik hormon)

-Sosyal ve psikolojik faktorler
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2.1.9.2. Sekonder Hipertansiyon

Sekonder hipertansiyon olusumuna etki eden faktorlerden en 6nemlileri renal ve
endokrin sistem ile ilgili hastaliklardir. Gebelikte olusan tansiyon, bazi ilaglarin
kullanimi, asir1 alkol kullanimi, nikotin kullanim1 gibi bazi faktorler, sekonder
hipertansiyon olusumda etkilidir. Tabloda ayrintili olarak nedenleri goriilmektedir

(Ozcan, 2001).



Cizelge 2.2. Sekonder hipertansiyonun nedenleri

13

Sekonder Hipertansiyon
1.Renal
a.Renal parankimal hastaliklar

o Akut ve kronik glomerulonefrit

e Kronik pyelonefrit
e Polikistik renal hastalik
e Konnektif doku hastaliklar:

2.Endokrin
a.Akromegali
b.Hipotiroidizm
c.Hipertiroidizm
d.Hashimoto tiroiditi
e.Hiperkalsemi

e Diyabetik nefropati f.Adrenal
e Hidronefroz #Kortikal
e Perikapsiiler hemoraji, liretral obstriiksiyon - Cushing sendromu

eRadyasyon nefriti

- Konjenital adrenal hiperplazi

-Primer aldosteronizm
#Mediiller

b.Renovaskiiler(Renal arter darligi, anevrizma)
c.Renin salgilayan tiimorler (Wilm’s timorii)

d.Renoprival

e.Primer sodyum retansiyonu (Liddle, Gordon sendromu) g.Adrenal digi kromaffin timor

h.Karsinoid sendromu
1.Egzojen hormon kullanimi

3.Aort koarktasyonu

4.Gebelige bagh tansiyon

5.Norolojik hastahiklar
a.Intrakraniyel basincin artmast
e Beyin tiimoril
e Ensefalit
e Respiratuar asidozis
e Serebrovaskiiler aksedan
b.Uyku apnesi
c.Kuadripleji
d.Akut porfiria
e.Familyal disotonomia
f.Kursun zehirlenmesi
g.Guillain —Barre Sendromu

6.Cerrahiyi de iceren akut stres
a.Psikojenik hiperventilasyon
b.Hipoglisemi

c.Yaniklar

d.Pankreatit

e.Alkolii birakma

f.Sickle cell krizi

g.Resusitasyon sonrasi
h.Postoperatif-perioperative

7.Intravaskiiler voliimiin artmasi
8.Asin alkol, nikotin, ilaclar
9.Vazodilator doku enzimeksikligi
10.As1ir1 tuz alimi

11.Milk- alkali sendromu
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Asiri Azalmis Stres Genetik Obezite Endotelyumdan

Sodyum nefron deglslm cikan

alimi sayisl faktorler
Renal Azalan Sempatlk Renln\A \

sodyum siiziillme* sinir anjiotensin Hiicre Hiper

birikimi  yiizeyi lizerine artma51 membran insiilinemi

aktivite degisimi

¢ | N
Tl

Akiskan daralma
(s1v1) T Kasilabilme Fonksiyonel Yapisal —
voliimii daralma hipertrofi
|
4 On yiik

v v

Kardiyak Periferal
Kan basinct = output X direng
Hipertansiyon = = Artmis Artmis
Kardiyak ve/veya Periferal
Output Direng
Otoregiilasyon J

Sekil 2.7. Kan basincina etki eden faktorlerden bazilari (Journal, Indian Academy of Clinical
Medicine 2001°den uyarlanmugtir)

2.1.10. Hipertansiyonun Komplikasyonlari

Kan basincindaki artisin kontrol edilmedigi durumlarda kalp, beyin, bobrek ve
gozlerde ciddi hasarlara yol agabilmektedir. Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
komplikasyonlara bagli mortalite riski yiiksek oldugundan, yiiksek kan basinct mutlaka
tedavi edilmeli ve dengede tutulmalidir (Cohuet and Struijker-Boudier, 2006).
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Kalp yetmezligi, sol ventrikiil hipertrofisi, koroner arter hastaligi, myokard
infarktiisii, damar c¢apinda daralma gibi komplikasyonlar, hipertansiyonun
kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkilerinden bazilaridir. Gegici iskemik atak, serebral
infarktiis, intrakraniyal hemoraji gibi hastaliklar beyinde hasar olusturabilir. Bobrek de
hipertansiyondan en ¢ok etkilenen organlardandir. Bobrek yetmezligi, proteiniiri,
nefroskleroz ve renal hasar gelisebilir. Kan basincinin yiiksek olusu, retinal arter
hastaliklari, glokom gibi hastaliklarla korliige sebep olabilir(Cohuet and Struijker-
Boudier, 2006).

2.1.11. Hipertansiyonun Tedavisi

Hipertansiyon uygun tedavi ile kontrol altina alinabilen bir hastaliktir. Ozellikle
hipertansiyonun erken donemlerinde ya da diisiik risk tasiyan kisilerde bazi yasam tarzi
degisiklikleri ila¢ kullanmadan kan basincimi kontrol altinda tutabilir. Fazla kilolarin
verilmesi, diizenli egzersiz yapilmasi, alkol aliminin kisitlanmasi, sigaray1 birakma, asiri
tuz aliminin kisitlanmasi, besinlerle yeterli diizeyde potasyum, kalsiyum ve magnezyum
alimi, doymus yag ve kolesterol alimimin azaltilmasi gibi yasamsal degisiklikler
hipertansiyonun dengelenmesinde énemli bir yer tutar. ilag tedavisi alan hastalara da bu

yasam tarzi degisiklikleri 6nerilir (Onder, 2000).

Non-farmakolojik tedaviyle kontrol altina alimamayan hipertansiyon ig¢in ilag
tedavisi uygulanir. Ilac tedavisinde tedaviye diisiik dozda baslanarak hastanin durumuna
gore arttirilmali, gerekirse farkli ilag kombinasyonlart uygulanmali, tedavi i¢in yeterli
gelmezse kullanilan antihipertansif degistirilmelidir. Hipertansiyon tedavisinde
kullanilan 1ila¢ gruplari; diiiretikler, beta blokerler, anjiotensin doniistiiriicii enzim
(ACE) inhibitorleri, kalsiyum kanal blokerleri, alfa blokerler, anjiotensin II reseptor

blokerleri (ARB)’dir (Onder, 2000).
2.2. Deneysel Hipertansiyon Modelleri

Hipertansiyonla ilgili yapilan deneysel caligmalar; heniiz aciklanamamis bazi
mekanizmalart ve farkli tedavi yoOntemlerini arastirmak i¢in olduk¢a Onemli ve
gereklidir. Herhangi bir kardiyovaskiiler hastalik icin gelistirilen hayvan modelinin

ideal olabilmesi i¢in baz1 6zellikleri tasimasi beklenir. Bunlar; insanda izlenen hastaliga
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benzemeli, kronik hastalik ¢alismalarina olanak saglamali, ongoriilebilir ve kontrol
edilebilir semptomlar olusturmali, ekonomik, teknik ve hayvan etigi agisindan kabul
edilebilir olmali, kalple ilgili biyokimyasal ve hemodinamik parametrelerin

dlgiilebilmesine izin vermelidir (Minareci ve Ogiitman, 2011).
2.2.1. Spontan Hipertansif Sicanlar

Bu model, kan basinci degerleri normalin iizerinde olan siganlarin birkag nesil
kendi aralarinda ciftlestirilmesiyle olusur. Insandaki esansiyel hipertansiyona yakin
olmasi1 ve prehipertansiyondan baglayarak tiim evrelerin haftalar gegtik¢e gézlenmesi ile
onemli bir modeldir. Spontan hipertansif si¢canlarin inme egilimli bir alt tiiriinde ise kan
basinct 5 hafta sonunda 250 mm Hg’a ulasir. Bu siganlarda organ hasari, inme seklinde

goriilmektedir (Doggrell and Brown, 1998).
2.2.2. Dahl Tuz Hipertansiyon Modeli

Dahl ve ark., Spraque-Dawley siganlardan tuza duyarl ve tuza direngli olmak
tizere genetigi farkli iki tiir elde etmistir. Tuza duyarli siganlarda normal tuz alimi bile

hipertansiyon olusumunu uyarmaktadir (Doggrell and Brown, 1998).
2.2.3. DOCA-Tuz Modeli

Nefrektomize sicanlarda DOCA’nin (deoksikortikosteron asetat) haftalik
subkutan enjeksiyonu ile birlikte i¢cme suyuna % 1-2’lik NaCl uygulanmasiyla
hipertansiyon olusturulmustur (Doggrell and Brown, 1998).

2.2.4. Goldblatt Modeli

Bobrekte olusturulan bu modelde tek tarafli renal arterin klipsle daraltilmasi ile
kan basincinda 2-4 hafta sonunda yiikselme goriilmektedir. Insandaki renovaskiiler
hipertansiyona benzer bir modeldir. Renal arterdeki klipsin ¢ikarilmasiyla kan basinci
normale donmektedir. Tek bobregin cikarilip, diger bobregin renal arterine klips
takilarak daraltilan bir yontem ve her iki renal arterin daraltildigi bir yontem daha

uygulanmaktadir (Doggrell and Brown, 1998).
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2.2.5. NO Sentazin inhibisyonu Modeli

NO sentazin kronik inhibisyonu, endotel disfonksiyon gelisimine neden
olmakta ve renal sodyum tutulumunda artig goriilmektedir. Sicanlarda farkli dozlarda
verilen NOS inhibitoriinlin hipertansiyona yol agmasinin yaninda yiiksek dozlar1 daha
agir hipertansiyona ve renal hasara yol ag¢maktadir. Sicanlarda deneysel olarak
hipertansiyon olusturmak icin kullanilan ilk NOS inhibitorii L-NAME'" dir. Teknik
acidan kolay ve daha az 6liime yol agmasi bakimindan son yillarda ilgi ¢ekici bir metod
olmustur. L-NAME deney hayvanlarinin igme suyuna eklenerek, oral gavaj yoluyla ya
da intraperitonal (ip) enjeksiyonla uygulanabilir. L-NAME' nin sekiz hafta boyunca 5
mg/kg/giin'lik dozda verilmesiyle sicanlarda hipertansiyon olusturulmustur. L-
NAME’nin bir litre igme suyu i¢ginde 60 mg dozunda verilmesiyle birkac¢ giin i¢inde
sicanlarin kan basinci yiikseltmektedir. L-NAME’nin 21 giin siire ile bu sekilde
uygulanmasi “deneysel kronik hipertansiyon modeli” olusturmaktadir. L-NAME'nin 70
mg/kg/giin'lik dozunun daha agir bir hipertansiyona neden oldugu goriilmistiir

(Doggrell and Brown, 1998).

2.3. Nitrik Oksit

1987 yilinda damar endotelinden endotel kaynakli gevseme faktorii (EDRF)
olarak bilinen yapinin izole edilmesi sirasinda nitrik oksit sentetaz (NOS) kesfedilmis
ve daha sonraki yillarda EDRF’nin NO oldugu tesbit edilmistir (Palmer, et al.,1988).
NO cGMP’yi (siklik guanin monofosfat) aktive ederek damar diiz kaslarinda
gevsemeye yol acar ve dokulara olan kan akimini artirir. Kronik NOS inhibisyonu total
periferik direnci artirarak kan basincinda yiikselmeye neden olur (Vallance, et al.,

1989).

NO damar endotelinden salgilanarak damar tonusunu diizenlemektedir.
Asetilkolin, noradrenalin, anjiotensin II, histamin, seratonin, bradikinin, vazopressin,
trombin, endotelin NO salinimini uyaran etkenlerden bazilaridir. (Vallance, et al.,

1989).
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NO, merkezi sinir sisteminde hafiza olusumu, denge, uyar1 gecisi, koku alma

gibi bir¢ok fonksiyonlar1 destekleyen bir norotransmitter olarak etki etmektedir.

NO’in;  vazodilatér, venodilatér, hiicre koruyucu, ndrotransmitter,
mikroorganizma ve tiimdr hiicresi Oldiiriicii 6zellik gibi etkileri vardir. NO
organizmada, L-argininin L-sitriilline doniisiimii sirasinda agiga c¢ikmakta ve bu

reaksiyonu nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi ger¢eklestirmektedir.

H,N H:N HN
T\H NOH 0
H-N H N
I\ADPH NADP* 12 NADPH 1 ) NADP*
'|
L-arginin N-hidroksi-I -arginin [-sitritlin

Sekil 2. 9. NO sentezi (Vallance, et al., 1989)

NOS
L-Arjinin+O,—* Sitriilin+Nitrik Oksit
NADPH

L-Arjinin- Nitrik Oksit yolu (Vallance, et al., 1989)
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Tepkimeyi katalizleyen NOS'un {i¢ izoformu bulunmaktadir. Noronal NOS
(nNOS), indiiklenebilir NOS (iNOS) ve endotelyal NOS (eNOS).

Fizyolojik durumlarda eNOS tarafindan sentezlenen NO, vazodilatasyon,
trombositlerin adezyon ve agregasyonunda inhibisyon olusturmaktadir. Diger taraftan
INOS tarafindan sentezlenen NO, dokulara toksik etkileri olan serbest radikalleri
meydana getirmektedir. NO dokularda hem koruyucu hem de yikic1 etkiler
olusturabilmektedir. Endotelyal NOS (eNOS) enziminin inhibisyonu sonucunda
sicanlarin kan basincinda yiikselme ve NO seviyesinde azalma oldugu hakkinda goriis

birligi vardir (Kose vd., 2010).

Nitrik oksit sentetaz (NOS) viicudun degisik dokularindan izole edilerek
kimyasal 6zellikleri incelenmistir. NOS’un katalize ettigi biyokimyasal reaksiyon yani

L-Arjinin- Nitrik oksit yolu yukarida gosterilmistir.

NO sentaz enziminin L-NAME gibi L-arjinin analoglar1 ile en az 4 hafta siireyle
inhibe edilmesi sonucunda artan total periferik dirence bagli olarak kan basincinda
yiikselme, renal fonksiyonlarda azalma olustugu, zaman ve doza bagl hipertansiyonun

gelistigi goriilmistiir (Ribeiro, et al., 1992, Zatz and Baylis, 1998, Torok, 2008).

L-NNA, L-NMA, L-NAME, L-CPA, L-NIO diger 1 -arjinin analoglaridir
(Tiirkéz ve Ozerol, 1997).

2.3.1. L-NAME ile Hipertansiyon

Sicanlarda hipertansiyon olusturmak i¢in kullanilan ilk NOS inhibitorii bir L-
arginin analogu olan L-NAME' dir (Roberto and Baylis, 1998). NO sentazin kronik
inhibisyonu endotel disfonksiyon gelisimine neden olmakta, adrenerjik stimiilanlara
kars1 vaskiiler yanitlarda, perivaskiiler inflamasyonda ve renal sodyum tutulumunda
artts goriilmektedir. Renin-anjiyotensin sisteminin, endotel kasilma faktorlerinin,
arteriyel remodellemenin ve sempatik sinir sisteminin L-NAME ile olusturulan

hipertansiyona katkis1 oldugu ileri siirtilmektedir.
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NH,

HN=CNHCH,CH,CH,-CH-COOCHj;

NH

NO,

Sekil 2.10. N-nitro-L-arginin-metil ester (L-NAME)

NO sentaz enziminin L-arjinin analoglari ile en az 4 hafta siireyle inhibe
edilmesi sonucunda kan basincinda onemli bir artis meydana gelmektedir. Ayrica
yapilan c¢aligmalarda NOS inhibisyonu ile olusturulan hipertansiyon modelinde renal
parenkimal hasara, kardiyak ve vaskiiler hipertrofiye rastlanmistir (Doggrell and Brown,

1998).

2.4. Gallik Asit

Gallik asit 3,4,5 trihidroksibenzoik asit olarak da bilinen, C¢H(OH);COOH
formiiliine sahip bir fenolik asittir. Saf gallik asit, renksiz bir kristal organik tozdur.
Gallik asit serbest bir molekiil olarak olusur ya da bir tanin molekiiliiniin parcasi olur.
Gallik asit boya ve miirekkep yapiminda da kullanilir. Gallik asit hemen hemen biitiin
bitkilerde ve cay, liziim gibi bircok meyvenin igeriginde ve sarapta bol miktarda

bulunmaktadir.

Gallik asitin antifungal ve antiviral etkileri goriilmektedir (Zhang, et al., 2008).
Gallik asit bir antioksidan olarak rol oynar ve hiicreleri oksidatif hasara kars1 korumaya
yardimci olur (Strli¢, et al., 2002, Yen, et al., 2002).Gallik asit bazi tiimor hiicrelerine
antitiimor etki ve sitotoksik aktivite gostermistir (Nogaki, et al.,1998, Sakaguchi, et

al.,1988).
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Gallik asitin saglkli hiicrelere zarar vermeden kanser hiicrelerine karsi
sitotoksisite gosterdigi ortaya g¢ikmustir. Yapilan c¢aligmalarda Gallik asitin 19semi
hiicrelerinin (Madlener, et al., 2007), 6zofagal kanser hiicrelerinin (Fried, et al., 2007),
prostat kanser hiicrelerinin apoptozunu indiikledigi ortaya ¢ikmistir (Agarwal, et al.,
2006). Ayrica glioma hiicrelerinde hiicre cogalmasini1 6nemli 6lglide azalttig1 ve akciger
kanser hiicrelerinin biiylimesini engelledigi goriilmiistiir (Lou, et al., 2010, You and
Park, 2009). Diyabet olusturulmus sicanlarda gallik asit 21 giinliik periyotta oral yolla
verilmigtir. Siganlarin pankreas histopatolojisi incelendiginde gallik asitin koruyucu
etkisi goriilmistiir. Biyokimyasal parametrelerde gallik asitin antiglisemik ve antilipid

etkileri oldugunu goriilmiistiir (Punithavathia, et al., 2011).

Diger bir calismada saglhiga ve ¢evreye olumsuz etkileriyle bilinen bir pestisit
olan Lindan uygulanan siganlarda, karaciger ve bobrek toksisitesine kars1 gallik asitin
koruyucu etkileri arastirildi. Histopatolojik sonuglara gore gallik asit karaciger ve
bobrekte Lindan’in yol actigi oksidatif hasara karsi antioksidan etki gostermistir
(Padma, et al.,2010). Gallik asitin; melanom hiicreleriyle yapilan bir calismada
melanogenesisi engelledigi ve cilt lizerinde antioksidan etki gosterdigi belirlendi (Kim,
Y.J.,2007). Baska bir c¢aligmada gallik asitin parasetamol ile indiiklenen fare
karacigerine karsi hepatoprotektif etkisi aragtirildi. 900 mg/kg parasetamol ve 100
mg/kg gallik asit enjeksiyonu farelere uygulandi. Karaciger enzimleri, gallik asitin

karacigeri koruyucu etkisi oldugunu gdosterdi (Rasool, et al., 2010).

Gallik asit, reaktif oksijen tiirlerini (ROS), 6rnegin, siiperoksit anyon, hidrojen
peroksit, hidroksil radikalleri siipiiriicii gii¢lii bir dogal antioksidan olarak tarif
edilmistir. Bu antioksidan etki, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi pek cok hastalik
durumlarinda yararli olabilir. Gallik asit; serbest radikallerin iiretimine katilan peroksit
ve hidroksi radikallerini siipiirerek lipid peroksidasyonunu dnleyerek kalbi koruyabilir.
Gallik asitin sicanlarda oksidatif strese karsi isoproterenol ile indiiklenen kalbi

korudugu bulunmustur (Priscilla et al., 2009).

Son yillarda kardiyovaskiiler hastaliklarin dnlenmesinin, dogal antioksidanlar
bakimindan zengin taze meyve, sebze veya bitkilerin yenmesi ile iligkili oldugu

anlasildi (Zenebe, et al.,2002, Sanchez-Moreno, et al., 1998). Yapilan bir ¢aligmada
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saraptaki polifenollerin kan basincimi diislirdiigii belirlenmistir (Diebolt and Bucher,
2001). Caydaki polifenollerin siganlarda kan basincinmi diisiiriip, inme riskini azalttigi

ortaya ¢ikmistir (Hara, Y., 1992).

2.4.1. Gallik Asitin Kimyasal Ozelikleri

HO O

HO OH

OH

Sekil 2.11. Gallik asitin kimyasal yapis1 (Zhao, et al.,2011)

Gallik asitin genel kimyasal ve fiziksel 6zellikleri;

Formiil CsH2(OH);COOH

Molekiil agirhig 170.12

Toksisite Oral rat LD50: 5000 mg/kg
Sinonim 3,4,5-Trihidroksibenzoik asit
Fiziksel hali Beyaz kristal toz

Kaynama sicaklig 251°C

Suda ¢oziinebilirligi 1.1 (g/100ml)
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calisma Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali in
vivo sistemik arastirmalar laboratuvarinda gerceklestirilmistir. Calisma; Eskisehir
Osmangazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 151/2010 izni

aliarak yapilmstir.
3.1. Deney Hayvanlari

Bu ¢alismada agirliklar: ortalama 180-220 gr olan 10 haftalik Spraque-Dawley
irk1 60 adet disi sican kullanildi. Deneyde kullanilan ratlar, Osmangazi Universitesi
Tibbi ve Deneysel Arastirma Merkezi’nden saglanmistir. Ratlar standart 151k (12 saat
glin 15181-12 saat karanlik) ve 1sida (25 °C) standart sigan yemi ve ¢esme suyu ile 4 hafta
stireyle beslendiler. Siganlar gruplarina gore ayr kafeslerde tutuldular. Kafesleri sik sik

temizlenerek, igme sular1 her giin tazelendi.

3.2. Deney Gruplan
On calisma olarak 400 mg/kg gallik asit dozu siganlar iizerinde denendi.
Rastgele segilen sicanlar 4 grup altinda toplandz;

1. Grup (Kontrol Grubu: n=10) : ip (intraperitonal) olarak Serum Fizyolojik (SF)

verildi.
2.Grup (L-NAME Grubu: n=10) : 20 mg/kg/ml L-NAME (i.p.) verildi.
3. Grup (Gallik Asit Grubu: n=10) : ip olarak 400 mg/kg Gallik Asit verildi.

4.Grup (L-NAME+Gallik Asit Grubu: n=10): 20 mg/kg/ml L-NAME ve 400
mg/kg Gallik Asit , %0.9 NaCl i¢inde ¢ozdiiriilerek.
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Deneyde rastgele secilen sicanlar 6 grup altinda toplandi;

1. Grup (Kontrol Grubu: n=10) : ip (intraperitonal) olarak Serum Fizyolojik (SF)

verildi.
2.Grup (L-NAME Grubu: n=10) : 20 mg/kg/ml L-NAME (i.p.) verildi.
3.Grup (Gallik Asit Grubu: n=10) : ip olarak 100 mg/kg Gallik Asit verildi.
4.Grup (Gallik Asit Grubu : n=10) : ip olarak 200 mg/kg Gallik Asit verildi.

5.Grup (L-NAME+Gallik Asit Grubu: n=10):20 mg/kg/ml L-NAME ve 100
mg/kg Gallik Asit, %0.9 NaCl i¢inde ¢ozdiiriilerek.

6.grup (L-NAME+Gallik Asit Grubu: n=10): 20mg/kg/ml L-NAME ve 200
mg/kg Gallik Asit ,%0.9 NaCl i¢inde ¢ozdiiriilerek.

Sicanlara 4 hafta boyunca her sabah (10.00-12.00)ayn1 saatler arasinda
i.p.enjeksiyonla grubuna uyan madde verildi. Enjeksiyon uygulamadan 6nce bolge
betadin solusyonu ile dezenfekte edildi. Aseptik sartlar altinda calisildi. Kontrol
grubuna maddelerle ayn1 oranda serum fizyolojik verildi. Ameliyat siireleri diisiiniilerek

enjeksiyonlara birer giin arayla baglandi.

3.3. Cerrahi Islemler

Dort haftalik enjeksiyon sonucunda verilen maddelerin sicanlarda hipertansiyon
tizerindeki olas1 etkilerini incelemek amaciyla femoral arter ve ven kateterizasyonu
yapilarak kardiyovaskiiler parametreler dl¢iildii. Ameliyat dncesinde; deney hayvanlari
intraperitonal olarak 10 mg/kg Xylasine HCI (Rhompun) ve 50 mg/kg Ketamin HCI
(Ketalar) ile anestezi edildi. Deney hayvanlari, viicut sicakligini 37+0.5°C ‘de korumak
amaciyla rektal problu otomatik kontrollii 1siticili yiizeyde sirtiistii durumda sabitlenerek
deney boyunca sabit tutuldu. Anestezi seviyesi ve spontan, diizenli solunum kontrolii

yapildiktan sonra sol femoral cerrahi alan1 betadin solusyon ile dezenfekte edildi. Daha
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sonra femoral arter ve femoral ven heparinli (100 U/ml) SF le doldurulmus PESO0 tip
kateter ile kateterize edildi. Femoral arter kateteri bir basing transdiiseri araciligi ile
direkt kan basincini bilgisayara kayit etmek i¢in kullanildi. (Biopac MP 100 Data
Acquisition System). Bu kayitlardan arter sistolik basinci (SB), diyastolik basing (DB),
nabiz basinc1 (PB), ortalama arter basinci (MAP) ve kalp hizi (HR) hesaplamalari
yapildi. Deney hayvanlarina ekstraselliiler sivi hacmini korumak amaciyla deney
boyunca 25 Ul/dk hizla SF infiizyonu bir inflizyon pompasi araciligiyla yapildi. 15
dakika stabililizasyon periyodundan sonra kardiyovaskiiler parametreler bir 15 dakika
kadar daha takip edilerek kayitlar alindi ve deney sonlandirildi. Kayitlarin alimindan

sonra deney hayvani asir1 doz ketaminle (1ml) 6tenazi edildi.
3.3.1. Femoral Arter ve Ven Kateterizasyonu

Sicanda cerrahi iglemin yapilacagi bolge betadin solusyonuyla dezenfekte edildi.
Makas abdomene paralel tutularak deride bir kesi yapildi. Deri alt1 doku ve fasiyalar
kiint disseksiyon ile ayrildi. Siyatik sinir korunarak damarlar ayr1 ayr1 izole edildi. Ipler
damarlarin proksimal ve distal kisimlarinin altindan geg¢irildi ve gevsek diigiimler atildi.
Ipler egri uclu klemp ile asildi. Gerilen damarm 6n kismina ipler arasina kiigiik bir kesi
atildi. Kateter kesi icine yerlestirildi ve yavasca ilerletildi. Gevsek ipler sikica baglandi.

Boylece kateter damar i¢inde sabitlendi.



Sekil 3.1. Siganda femoral bolgede doku ve fasiyalarin ayrilmasi

Sekil 3.2. Siganda femoral arter ve venin izolasyonu
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Sekil 3.3. Damarlara kateter yerlestirilmesi

Sekil 3.4. Damarlarda kateterlerin sabitlenmesi
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Sekil 3.5. Ameliyat sonrasi stabilizasyon

Sekil 3.6. Ameliyatta kullanilan malzeme ve cihazlar
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Sekil 3.7. Ameliyat sonrasi parametrelerin Slgtimii

3.4. Istatistiksel Degerlendirmeler

Calismamizin sonucunda elde edilen verilerin degerlendirilmesinde “SPSS 12
for Windows” paket program ile “One Way Anova-Tukey” testi kullanildi. Tiim
istatistik uygulamalar sonucunda sayisal deger (p) olarak ortaya ¢ikan deney gruplari

arasindaki farklar, p<0.05 oldugunda anlamli olarak kabul edildi.
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4. SONUCLAR

Gruplarin sistolik basing, diyastolik basing, nabiz basinci, ortalama arter basinci,

kalp hiz1 degerleri karsilastirmali olarak degerlendirildi.

Cizelge 4.1. Deney gruplarinda SB, DB, PB, MAP ve HR ortalama degerleri ve standart hata

SB(mmHg) DB(mmHg) PB(mmHg) MAP(mmHg) HR(vuru/dk)

Gruplar X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE
Kontrol 111.3342.69 78.59+3.06  32.73+0.84 91.7843.15 262.50+12.36
L-name 159.41 +6.11  112.2046.31 47.22+1.43 130.1046.15 230.00+11.34

Gallik asit 400 106.99+5.09 78.51+4.69  28.4842.24 90.68+4.97 240.00+12.13
GA+L-name 119.18+8.35 88.64+5.07  30.55+3.59 101.65+6.04 214.29+10.00

On calismada 400 mg/kg/ml gallik asit dozu sistolik basing, diyastolik basing,

pulse basinci, ortalama arter basinci degerlerini anlaml diizeyde diistirmistiir. (p<0.05)

On ¢aligmamizda istatistiksel analizler sonucunda L-NAME ile hipertansiyonun
basarili bir sekilde olustugu goriilmiistiir. L-NAME grubunda sistolik basing, diastolik
basing, nabiz basinci ve ortalama arter basinc1 (MAP) degerlerinin diger gruplara gore
anlamli bir farkla yiiksek diizeyde oldugu goriilmiistiir. L-NAME ile birlikte gallik asit
uygulanan grupta ise bu degerlerin kontrol ve gallik asit gruplarina yakin oldugu
gozlenmistir. Bu durum gallik asitin L-NAME ‘nin ytikselttigi kan basinci degerlerini

diistirdligiinii gostermektedir.
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Sekil 4.1. Sistolik basincin gruplara gore ortalamalar1 ve standart hatalari

On ¢alismamizda hipertansiyon olusturulmasi i¢cin L-NAME uygulanan ratlarda;
sistolik basincin yiikselerek istatistiksel analizlere gore 159.41 ortalama ile basarili
olarak olusturuldugu goriildii. Kontrol grubunda olmasi gerektigi gibi sistolik kan
basinct 111.33 olarak normal degerlerde goriildii. Yalnizca gallik asitin kullanildigi

deney grubunda 106,99 olarak degeri Olciilen sistolik basing, kontrol grubuyla anlamli
bir fark olusturmadi. (p>0.05 ™ ) 400 mg/kg/ml gallik asit ve L-NAME’nin birlikte

uygulandig1 grupta ise sistolik basing 119,18 olarak gozlendi. Bu; L-NAME’ nin
yiikselttigi sistolik basinct Gallik asitin diisiirerek dengeledigini gdsterdi. (p<0.05)
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Sekil 4.2. Diastolik basincin gruplara gore ortalamalar1 ve standart hatalar

Yaptigimiz 6n c¢aligmada; kontrol grubunda diastolik basincin 78,59 olarak
Olciildiigt, gallik asit uygulanan grubun ise 78,51 ortalamasi ile bu iki grubun arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriildi. (p>0.05" ) L-NAME ile
hipertansiyon olusturdugumuz grup 112,2 degeri ile kontrol ve gallik asit gruplartyla
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olugturmustur. (p<0.05) L-NAME ve 400
mg/kg/ml gallik asit verilen deney grubu diastolik basincin 88,64 olarak Olcililmesi ile

diger gruplarla anlaml bir fark olusturmustur.
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Sekil 4.3. Pulse basincinin gruplara gore ortalamalar1 ve standart hatalari

On ¢alismada nabiz basinci gallik asit grubunda 28,48 olarak 6l¢iiliip en diisiik
degerler bu grupta gozlenmistir. Gallik asit grubuyla istatistiksel olarak anlamli bir fark
olusturmayan kontrol grubunda nabiz basinci 32,73 olarak hesaplanmistir. L-NAME ile
47,22 degerine ylikselen nabiz basinci diger gruplarla anlamli bir fark olusturmustur.
Calismamizda 30,55 ortalama ile gallik asit ve L-NAME grubu; sadece L-NAME

verilen grupla anlamli bir fark gdstererek nabiz basincini diistirmiistiir. (p<<0.05)
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Sekil 4.4. Ortalama arter basincinin (MAP) gruplara gore ortalamalar1 ve standart hatalar

MAP o6l¢liimlerinde ise; kontrol grubu ile L-NAME grubu arasinda cok ileri
diizeyde bir fark goriildii. (p<0.001***) L-NAME grubu ile gallik asit grubu arasinda

cok ileri diizeyde bir fark olustu. (p<0.001***) Kontrol grubu ile gallik asit grubu

arasinda ise anlamli bir fark bulunamadi. (p>0.05 ™ )Gallik asit ve L-NAMEnin

birlikte uygulandig1 grupla sadece Gallik asitin uygulandig1 grup arasinda ise anlamli

bir fark bulunamadi. (p>0.05 ™ )L-NAME grubu ile gallik asit + L-NAME grubu

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu. (p<0.05) Kontrol grubu ile L-

NAME ve gallik asit grubu karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli bir fark

yoktu.
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Sekil 4.5. Kalp hizinin (HR) gruplara gore ortalamalar1 ve standart hatalari

Deneyde kalp hiz1 (HR) degerleri istatistiksel olarak degerlendirildiginde; ¢ikan
sonuglar kontrol, Gallik asit, L-NAME, L-NAME+Gallik asit gruplar1 arasinda anlamli
bir farkin olmadig: gosterdi. (p>0.05)
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Cizelge 4.2. Deney gruplarinda SB, DB, PB, MAP, HR ve agirlik ortalama degerleri ve

standart hata
SB(mmHg) DB(mmHg) PB(mmHg) MAP(mmHg) HR(vuru/dk) Agirhk(gr)
X +SE X +SE X +SE X +£SE X +£SE X +£SE
Kontrol 103,98+2,71  73,69+1,9 30,29+2,05 85,45+2,07 236,66+7,81 274,77+8,26
Gallik asit 104,03+4,04  70,08+3,34 33,95+2.7 82,9434 266,66+9,27  263,55+7,49
100
Gallik asit | 101,94+3,91  72,564+3,54  29,37+3,82  83,47+3,58  240+13,88 262,87+9,45
200
L-NAME 152,8344,19  113,11+4,68 39,7127 129,5+4,49 2354921 233,66+9,69
Gallik asit | 114+4.3 78,77+3,96  35,34+2.13  92,1624,01 231,42+1421 272,85+12,21
100+L-
NAME
Gallik asit 105,96+4,96  72,8343,6 33,13+2,19 84,72+4,1 240+13,41 279,5+10,89
200+L-
NAME
(p<0.01**)  Sistolik basingta gruplar arasinda énemli diizeyde fark vardir.
(p<0.001***) Diyastolik basingta gruplar arasinda ¢ok onemli diizeyde fark
vardir.
(p>0.05" ) Nabiz basincinda gruplar arasinda 6nemli diizeyde fark yoktur.
(p<0.001***) Ortalama arter basincinda gruplara arasi ¢ok dnemli diizeyde fark
vardir.

(p>0.05" ) Kalp hizinda gruplar arasinda fark yoktur.

(p>0.05" ) Agirlik bakimindan gruplar arasinda fark yoktur.
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Sekil 4.6. Sistolik basincin gruplara gore ortalamalari ve standart hatalar

20mg/kg/ml L-NAME ‘nin 4 haftalik intraperitoneal (i.p.) enjeksiyonu
sicanlarda sistolik tansiyonu istatistiksel olarak % 31,9 oraninda artirmistir.

4 haftalik 100mg/kg/ml gallik asitin L-NAME ile enjeksiyonu sistolik tansiyonu
% 25,4 oraninda diiglirmiis; fakat 200mg/kg/ml gallik asitin L-NAME ile enjeksiyonu
hipertansiyonu % 30,6 oraninda azaltmistir.

100mg/kg/ml ve 200mg/kg/ml 4 haftalik gallik asitin yalniz verilmesinin sistolik
tansiyon i¢in kontrol grubuna gore farki yoktur. L-NAME’nin 4 haftalik enjeksiyon
yoluyla verilmesi diyastolik basin¢ta anlamli diizeyde yiikselmesine neden olmustur.
100mg/kg/ml gallik asit ve L-NAME’nin birlikte verilmesi kontrol grubuyla anlaml
diizeyde bir fark olusturmamustir. 200mg/kg/ml gallik asit ve L-NAME ‘nin birlikte
verilmesi de kontrol grubuyla anlamli bir fark olusturmamustir.
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Sekil 4.7. Diastolik basincin gruplara gore ortalamalar1 ve standart hatalart

100mg/kg/ml ve 200mg/kg/ml 4 haftalik gallik asitin yalniz verilmesinin
diyastolik tansiyon i¢in kontrol grubuna gore farki yoktur. L-NAME’nin 4 haftalik
enjeksiyon yoluyla verilmesi diyastolik basingta anlamli diizeyde yiikselmesine neden
olmustur. 100mg/kg/ml gallik asit ve L-NAME’nin birlikte verilmesi kontrol grubuyla
anlaml diizeyde bir fark olusturmamistir. 200mg/kg/ml gallik asit ve L-NAME ‘nin
birlikte verilmesi de kontrol grubuyla anlamli bir fark olugturmamustir.

4 haftalik 100mg/kg/ml gallik asitin L-NAME ile enjeksiyonu sistolik tansiyonu
diistirmiis; fakat 200mg/kg/ml gallik asitin L-NAME ile enjeksiyonu hipertansiyonu
daha 6nemli diizeyde azaltmigtir.
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Sekil 4.8. Pulse basincinin gruplara gore ortalamalar1 ve standart hatalari

100mg/kg/ml ve 200mg/kg/ml 4 haftalik gallik asitin yalniz verilmesinin nabiz
basinct icin kontrol grubuna gore farki yoktur. L-NAME’nin 4 haftalik enjeksiyon
yoluyla verilmesi yiikselmesine neden olmustur. 100mg/kg/ml gallik asit ve L-
NAME’nin birlikte verilmesi kontrol grubuyla anlamli diizeyde bir fark
olusturmamustir. 200mg/kg/ml gallik asit ve L-NAME ‘nin birlikte verilmesi de kontrol
grubuyla anlamli bir fark olusturmamistir. Gallik asit nabiz basincim1 az miktarda
diistirmustiir fakat anlamli degildir.
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Sekil 4.9. Ortalama arter basincinin (MAP) gruplara gore ortalamalar1 ve standart
hatalar

Ortalama arter basinci degerlerinde L-NAME grubuyla kontrol grubu arasinda ¢ok
onemli diizeyde fark vardir. 100mg/kg/ml gallik asit ve 200mg/kg/ml gallik asit
gruplariyla kontrol grubu arasinda anlamli diizeyde bir fark yoktur. 100 mg/kg/ml
gallik asitin L-NAME ile birlikte verildigi ve 200 mg/kg/ml gallik asitin L-NAME ile
birlikte verildigi gruplarda da kontrol grubu arasinda anlamli diizeyde bir fark yoktur.
100 mg/kg/ml gallik asit dozu ortalama arter basincin1 % 28,8 oraninda diigiirmiistiir.
200 mg/kg/ml gallik asit dozu ise ortalama arter basincini % 34,5 oraninda diistirmiistiir.
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Sekil 4.10. Kalp hizinin (HR) gruplara gore ortalamalari ve standart hatalar

100mg/kg/ml gallik asit ve 200mg/kg/ml gallik asit gruplariyla kontrol grubu
arasinda anlaml diizeyde bir fark yoktur. 100 mg/kg/ml gallik asitin L-NAME ile
birlikte verildigi ve 200 mg/kg/ml gallik asitin L-NAME ile birlikte verildigi gruplarda
da kontrol grubu arasinda anlamli diizeyde bir fark yoktur. Gallik asitin kalp hizi
iizerine 6nemli diizeyde bir etkisi yoktur.
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Sekil 4.11. Agirhigin gruplara gére dagilimi ve standart hata

Gruplar arasinda agirlik istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmamistir. L-
NAME grubunda agirlik ortalamasi diger gruplara gore diistiktiir fakat anlamli degildir.
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Cizelge 4.3. Karaciger agirliklar1 ortalamalar1 ve standart hatalar

Gruplar X +SE
Kontrol 9,34 £ 0,65
GA100 8,96 = 0,35
GA200 9,57 +£ 0,34
L-NAME 7,67 +0,28
GA100 + L-NAME 9,47 £ 0,69
GA200 + L-NAME 9,1 + 0,29

Gruplar arasinda deney sonrasi karaciger agirliklar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktur (p>0.05).
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5. TARTISMA

Hipertansiyon, sistemik arteriyel kan basincinin siirekli olarak yiiksek olmasi ile
kendini gosteren kronik nitelikte bir kalp-damar sistemi hastaligidir. Ozellikle kalp,
damar, beyin, géz ve bobrekleri olumsuz yonde etkileyen komplikasyonlara yol agmasi
ve toplumda en sik goriilen hastaliklarin basinda gelmesi nedeniyle 6nemli bir sorun

teskil etmektedir.

Gallik asit; giiclii antioksidan 6zelligiyle bilinen ve bir¢cok bitkide bulunan bir
fenolik asittir (Kim, et al,2002). Gallik asit cay, iiziim gibi bitkilerde yogun olarak
bulunan bir fenoldiir. Flavonidler ise bitkisel kaynakli polifenolik bilesiklerdir.
Kafeinsiz yesil ¢aydaki polifenollerin etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada; farkl
diizeylerde sosyal strese maruz birakilarak hipertansiyon olusturulan fareler incelendi.
Kan basinci, nabiz gibi parametrelerin 6l¢iildiigii bu ¢alismada kafeinsiz yesil caydaki
flavonoidlerin kan basincini diislirdiigli goriilmiistiir (Henry,et al., 1984). Baska bir
calismada ise; sicanlara oral yolla verilen kirmizi saraptaki polifenollerin kan
basincinda azalmayi1 sagladigi anlasildi (Zenebe, et al.,2001). Bu, polifenollerin
kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde 6nemli bir yeri oldugunu gosterdi. Diger bir
klinik ¢alismanin sonuglari, Gallik asitin oksidatif hasara kars1 giiclii hiicre koruyucu

etkisi oldugunu gostermistir.

Calismamizda, Nitrik Oksit Sentaz (NOS) inhibitérii olan L-NAME ile
hipertansiyon olusturulan sicanlarda hipertansiyonun erken déneminden baglanarak
uzun stireli Gallik asit uygulanmasinin hipertansiyon {izerindeki etkilerinin incelenmesi
hedeflenmistir. Bu amagla kontrol grubu, Gallik asit, L-NAME ve L-NAME+Gallik asit
uygulanan sicanlardan 4 hafta sonunda 6lgiilen sistolik tansiyon, diyastolik tansiyon,

nabiz basinci, kalp hizi1 ve MAP degerleri ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.
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On ¢alismada; deneysel hipertansiyon, Spraque-Dawley siganlara 4 hafta siire ile
NOS inhibitorii L-NAME (20 mg/kg/giin) uygulanmasi ile olusturulmustur. L-NAME
uygulanarak hipertansif model olusturulmaya baslanmis olan siganlara intraperitonal
enjeksiyonla her giin ayni saatte 400 mg/kg/giin dozunda Gallik asit uygulanmasina
baslanmis ve bu uygulamaya 4. Haftanin sonuna kadar devam edilmistir. Kontrol,
Gallik asit, L-NAME ve L-NAME+Gallik asit uygulanan si¢anlarin 4 hafta boyunca

viicut agirliklart takip edilmistir.

L-NAME uygulanan siganlarin sistolik kan basinglarinda ise 4. haftanin sonunda
anlamli bir artis meydana gelmistir. L-NAME+Gallik asit grubunda Gallik asit
uygulamasini takip eden 4. haftanin sonunda sistolik kan basinci diizeylerinin L-NAME

grubuna gore anlaml diizeyde azaldig1 goriilmiistiir.

Gallik asitin dogrudan bir etkisinin olup olmadiginin arastirilmasi amaciyla
yiriitilen caligmada, 4 hafta siire ile gallik asit uygulanan sicanlarda viicut
agirliklarinin, sistolik kan basinglarinin, nabiz basinglarinin, kalp hizlariin, ortalama
arter basinglarinin kontrol grubundan farkli olmadigi gozlenmistir. Bu, gallik asitin
hipertansif olmayan siganlarda kan basincini anlamli diizeyde diisiirmedigini ortaya
cikarmistir. Yaptigimiz calismada hipertansif sicanlarda gallik asit uygulamasi kan

basincini anlamli bir sekilde diistirmiistiir.

Calismamizda, L-NAME+Gallik asit ve Gallik asit gruplarindaki si¢an
karacigerlerinde biiylime ve morfolojik degisiklikler gozlenmistir. Bu, 4 hafta boyunca
her giin yiiksek dozda gallik asit uygulamasinin bir yan etkisi gibi goriilmektedir. Daha
diisiik dozlar denenerek bu yan etki en aza indirilebilecegi diisiiniilerek 100 mg/kg/ml

ve 200 mg/kg/ml gallik asit dozlar1 denenmistir.

L-NAME sicanlara 4 hafta boyunca 20 mg/kg/ml dozunda hergiin ayni saatte
intraperitoneal enjeksiyon yoluyla uygulanmigtir. Sicanlarda L-NAME ile

hipertansiyon basartyla olusturulmustur.

Gallik asitin 100 mg/kg/ml ve 200 mg/kg/ml dozlar1 L-NAME ile olusturulan
hipertansiyonu diisiirmiistiir. 100 mg/kg/ml gallik asit L-NAME ile birlikte verildiginde;
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L-NAME’nin yiikselttigi sistolik basingta diisiis olmustur. Fakat bu diisiis istatistiksel

olarak anlamli degildir.

200 mg/kg/ml gallik asit L-NAME ile birlikte verildiginde ; L-NAME’nin
yiikselttigi sistolik basingta diisis olmustur. Gallik asit 200 dozu, L-NAME ile

olusturulmus sistolik basinci diisiirmede daha etkili bir dozdur.

200 mg/kg/ml gallik asit sistolik basinci 6nemli bir diizeyde diisiirmistiir.
Karaciger 200 mg/kg/ml gallik asit dozunun hergiin uygulanmasindan 6nemli bir
diizeyde etkilenmemistir. Gruplar arasinda karaciger agirliklar1 bakimindan 6nemli
diizeyde bir fark yoktur. On galismada 400mg/kg/ml gallik asit dozuyla karacigerde
goriilen hasar 100mg/kg/ml ve 200mg/kg/ml gallik asit dozlarinda gériilmemistir.

20mg/kg/ml L-NAME ‘nin 4 haftalik intraperitoneal (i.p.) enjeksiyonu
sicanlarda sistolik tansiyonu istatistiksel olarak % 31,9 oraninda artirmistir. 4 haftalik
100 mg/kg/ml gallik asitin L-NAME ile enjeksiyonu sistolik tansiyonu % 25,4 oraninda
diistirmiis; fakat 200 mg/kg/ml gallik asitin L-NAME ile enjeksiyonu hipertansiyonu %

30,6 oraninda azaltmistir.

Gallik asit 100 mg/kg/ml dozu L-NAME ile birlikte artan diyastolik basinct %
30,3 oraninda diigiirmiistiir. Gallik asit 200 mg/kg/ml dozu ise L-NAME’nin yiikselttigi
diyastolik basinci %35,6 oraninda disiirmiistiir. Gallik asit dozu arttik¢a diyastolik
basincin diisme orani da artmistir. Gallik asitin kan basincinmi diistirmede sistolik basinca

gore diyastolik basinci diistirmede daha etkili oldugu goriilmiistiir.

L-NAME nperiferik dirence bagl olarak kan basincinda artigsa sebep olmaktadir.
Gallik asitin diyastolik basinct diisirmede daha etkili olmasi; periferik direnci
disiirdiigiinii  gostermektedir. Periferik direng degisiklikleri diyastolik basinci
etkilemektedir. Periferik direncin en 6nemli sorumlusu arteriol damar ¢aplar1 olduguna
gore, arteriol damar daralmalar1 diyastolik basincin yilikselmesine, genislemeleri
diismesine neden olacaktir. Periferik dirence ayrica kan vizkozitesi de etki etmektedir.
Vizkozite artis1 periferik direnci artirir. Sistolik basing, kalbin dakikadaki atim hacmi ile

degisir, diyastolik basinca etki eden en 6nemli faktor ise periferik direngtir (TKD, 2000)
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Cay tiiketiminin koroner arter hastalarinda endotel disfonksiyonu diizelttigi,
vaskiiler sagligi etkiledigi bulunmustur (Widlansky, et al., 2005). Diizenli olarak igilen
siyah c¢ay, endotelyuma bagli vazodilatasyonu Onemli derecede arttirmaktadir.
Hipertansiyonlu hastalarda flavanoidden zengin gidalarin tiiketimi arttikga
hipertansiyon oraninin diistiigii gosterilmistir (Moline, et al., 2000). Cay, kolesterol ve
sistolik kan basinci iizerine yapilan bir ¢alismada, ¢ay tiiketimi arttik¢a ortalama serum
kolesterol diizeyinin diistiigii, sistolik kan basinci ve ¢ay arasinda negatif bir korelasyon
oldugu belirtilmistir (Stensvold, et al., 1992). Cayda bol miktarda gallik asit
bulunmaktadir. Gallik asitin kan basincini diisiirme sebebi periferik basinci diisiirme,
endotel disonksiyonu diizeltme, vazodilatasyonu arttirma gibi mekanizmalarla

aciklanabilir.

Gallik asitin nabiz basinci lizerine etkisi ise hafiftir. Gallik asit 100 mg/kg/ml
dozu nabiz basincini %11 oraninda diislirmiis, 200 mg/kg/ml dozu ise %16,5 oraninda

diistirmiistir.

100 mg/kg/ml gallik asit dozu ortalama arter basincini %28,8 oraninda
diisiirmiistiir. 200 mg/kg/ml gallik asit dozu ise ortalama arter basincin1 % 34,5 oraninda

diisiirmiistiir. Gallik asit ortalama arter basinci ilizerine doza bagli olarak artmakla

birlikte etkilidir.

Gallik asitin kalp hiz1 tizerine 6nemli diizeyde bir etkisi yoktur. Gallik asitin

denedigimiz dozlar kalp hizi iizerine 6nemli bir degisiklik yapmamustir.

Gallik asitin 400 mg/kg/ml dozu sistolik ve diyastolik basinci diiglirmiis fakat
karacigerde agirlik artisina ve tiimoér olusumuna neden olmustur. Bu durum morfolojik
olarak gozlenmistir. Fakat 100 mg/kg/ml ve 200 mg/kg/ml gallik asit dozlar1 kan
basincin1  diisiirmelerinin yaninda karacigerde herhangi bir degisiklige neden
olmamiglardir. Bu da diisiik dozlarin karacigere zarar vermeden sistolik ve diyastolik

basinci diislirdiiglinti gostermistir.
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Sonug olarak bu ¢alismada, non selektif Nitrik Oksit Sentaz inhibitorii L-NAME
ile 4 hafta siire ile deneysel hipertansiyon olusturulan sicanlarda hipertansiyonun erken
doneminden baslanarak uzun siireli gallik asit uygulanmasinin, sistolik ve diyastolik kan

basincini diisiirdiigii gézlenmistir.

Gilinlimiizde hipertansiyon epidemi boyutlarinda yaygin bir sorun haline gelmis
olup, hipertansiyonun erken tani ve tedavisinin etkin bir sekilde saglanmasi ve diger
kardiyovaskiiler risklerin azaltilmasi, hipertansiyonun topluma getirecegi ylik acisindan
tizerinde Onemle durulmasi gereken bir konudur. Gallik asitin uzun etki stiresi ile
sistolik ve diyastolik kan basincini etkin bir sekilde diisirmenin yani sira, hipertansiyon

acisindan 6nemli bir antihipertansif ajan olarak goriilmektedir.
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