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ÖZET

Amaç: Kronik nitrik oksit sentaz (NOS) inhibisyonu arac›l› hipertansiyona artm›fl sempatoadrenerjik aktivitenin katk›s› bilinmekle birlikte yeterince aç›k
de¤ildir. Bu model hipertansiyona sempatik aktivitenin katk›s›n› belirlemek için bu çal›flmada uzun süreli N (omega)-nitro-L-arjinin (L-NNA) uygulama-
s›yla geliflen hipertansiyonda sempatolitik bir ajan olan klonidinin kan bas›nc› ve vasküler alfa-adrenerjik reseptörler üzerine etkileri incelendi.
Yöntemler: Altm›fl iki Wistar s›çanlar randomize bir flekilde 8 gruba ayr›ld›: Tüm gruplara L-NNA ve/veya klonidin iki farkl› konsantrasyonda iç-
me suyuyla 10 gün süreyle uyguland›. L-NNA15 ve L-NNA45 gruplar› s›ras›yla 15 ve 45mg/100ml konsantrasyonda L-NNA ald›. KLO150 ve KLO225
gruplar›na s›ras›yla 150 ve 225μg/100ml konsantrasyonda klonidin uyguland›. Kan bas›nc› ve kalp h›z› ``tail-cuff`` yöntemi, plazma NOx düzeyle-
ri spektrofotometre ile tespit edildi. α-adrenerjik reseptör yan›tlar› aorta halkalar›nda “in vitro” flartlarda de¤erlendirildi. 
Bulgular: Klonidin L-NNA uygulamas› ile oluflan hipertansiyonun geliflimini doz ba¤›ml› olarak önlerken kalp h›z›nda meydana gelen anlaml› dü-
flüflü etkilemedi. Tek bafl›na klonidin uygulanan normotansif s›çanlar›n kan bas›nc› ve kalp h›z›nda bir de¤ifliklik olmad›. Plazma NOx seviyesi
L-NNA15 grubunda artt› (0.62±0.11 μmol/L, p=0.003), di¤er gruplarda ise de¤iflmedi. Aorta halkalar›n›n “in vitro” deneylerde  L-NNA45 grubunda
hem fenilefrine (-7.33±0.11, p=0.001) hem de klonidine (-7.60 ± 0.27 μmol/L, p=0.003), L-NNA15 grubunda ise fenilefrine duyarl›¤›n›n artt›¤› tespit
edildi (-6.94±0.13 μmol/L, p=0.002). KLO150 grubunda aorta halkalar›n›n klonidine (-7.20 ± 0.10 μmol/L, p=0.009), KLO225 grubunda ise fenilefrine
duyarl›¤› artt› (7.93±0.16 μmol/L, p<0.001). 
Sonuç: Bu bulgular NOS inhibisyonu arac›l› hipertansiyonun gelifliminden sorumlu mekanizmalardan birinin sempatik sinir sistemi aktivasyonu
oldu¤u görüflünü desteklemekte ve uzun süreli L-NNA uygulamas› ile oluflan kalp h›z› düflüflünün geliflen hipertansiyondan ba¤›ms›z olabilece-
¤ine iflaret etmektedir. Sonuç olarak santral etkili bir antihipertansif ilaç olan klonidinin uzun süreli NOS inhibisyonu arac›l› hipertansiyonun ge-
liflimini doz ba¤›ml› olarak önledi¤i bu çal›flmada ilk kez gösterilmifltir. (Anadolu Kardiyol Derg 2008; 8: 104-10)
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Objective: Although there are some evidences on the contribution of increased sympathoadrenergic activity on long-term nitric oxide synthase
(NOS) inhibition induced hypertension, the contribution of sympathetic activity to the development of this model of hypertension are not 
sufficiently studied. The aim of the present study is to investigate the effects of clonidine on blood pressure and vascular alpha-adrenergic
receptors in the long-term N (omega)-nitro-L-arginine (L-NNA) treated rats.
Methods: Sixty two Wistar rats were randomly divided into 8 groups. All groups were administrated L-NNA and/or clonidine in two different
concentrations for ten days. L-NNA was administrated in concentrations of 15 and 45 mg/100ml to L-NNA15 and L-NNA45 groups, respectively.
Clonidine was also administrated in concentrations of 150 and 225 μg/100ml to KLO150 and KLO225 groups, respectively. Blood pressure and 
heart rates were measured with tail-cuff method and plasma NOx levels with spectrophotometer. The α-adrenoreceptors responses were 
evaluated in thoracic aorta rings in “in vitro” conditions. 
Results: Clonidine prevented the L-NNA induced hypertension dose-dependently, but did not effect the heart rates decreased by L-NNA. The
heart rates and blood pressure of normotensive rats were not changed by clonidine alone. Plasma NOx levels increased in L-NNA15 group
(0.62±0.11 μmol/L, p=0.003) but did not change in other groups. The sensitivity of aorta to phenylephrine (-7.33±0.11 μmol/L, p=0.001) and clonidine
(-7.60±0.27 μmol/L, p=0.003) in L-NNA45 group and phenylephrine (-6.94±0.13 μmol/L, p=0.002) in L-NNA15 group increased. The sensitivity of 
aorta to phenylephrine (7.93±0.16 μmol/L, p=0.001) in KLO225 group and to clonidine (-7.20±0.10 μmol/L, p=0.009) in KLO150 group increased. 
Conclusion: This study supports the idea suggesting that symphathetic nervous system activation is partly responsible for the development of
the long-term NOS inhibition induced hypertension. In conclusion, it was shown for the first time that clonidine prevents the development of
long-term NOS inhibition induced hypertension dose-dependently. (Anadolu Kardiyol Derg 2008; 8: 104-10)
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Girifl

Kronik nitrik oksit sentaz (NOS) inhibisyonu arac›l› hipertansi-
yon modeli esansiyel hipertansiyon araflt›rmalar›nda yo¤un olarak
kullan›lmaktad›r. Kronik NOS inhibisyonu arac›l› hipertansiyona
total periferik direnç art›fl›n›n, artm›fl renal sodyum tutulumunun,
sempatik sistem aktivasyonunun ve çeflitli endojen vazoaktif mad-
delerin katk›s› oldu¤u ileri sürülmektedir (1, 2). Nitrik oksit sentaz
inhibisyonu arac›l› hipertansiyonda artm›fl vasküler α-adrenerjik
reseptör duyarl›¤›n›n katk›s›na da iflaret edilmektedir (3-5). Bu mo-
del hipertansiyonun geliflmesinde, sempatik sistem aktivasyonu
üzerinde yo¤un olarak çal›fl›lmas›na ra¤men, özellikle plazma ve-
ya idrar katekolamin düzeylerinin artt›¤›n› (6), de¤iflmedi¤ini (7)
veya azald›¤›n› bildiren çeliflkili sonuçlar mevcuttur (7, 8). Nitrik
oksit sentaz inhibisyonu sonucu kan bas›nc›nda meydana gelen
art›fl›n sempatolitik bir ilaç olan fentolamin infüzyonu ve bir gang-
liyon blokörü olan pentolinyum ile dikkate de¤er bir flekilde önlen-
mesi sempatik aktivite art›fl›n›n bu model hipertansiyonda rol alan
mekanizmalar›n önemlilerinden birisi oldu¤u izlenimini vermekte-
dir: Bu antihipertansif maddeler ayn› zamanda normotansif s›çan-
lar›n bazal kan bas›nc›n› da düflürdüklerinden, antihipertansif te-
sirlerinin artm›fl bir sempatik aktiviteyi önlemelerinden kaynaklan-
d›¤›na dair yaklafl›m yeterince ikna edici görünmemektedir (9, 10).
Antihipertansif tesirin doz-ba¤›ml› olmas› ve kontrol deneklerinde
hipotansiyon oluflturmamas› önemlidir. Bu model hipertansiyonun
geliflimi birçok ilaç taraf›ndan önlenmektedir (11-14). Bu model hi-
pertansiyonun geliflmesinde, sempatik sinir sistemi aktivasyonu-
nun katk›s›n› de¤erlendirmek için, sempatik nöronal ateflleme
üzerine direkt etkili bir antihipertansif ilac›n etkinli¤i anlam ifade
edecektir. Klonidinin hem spontan hipertansif s›çanlarda, hem de
di¤er hipertansiyon modellerinde yap›lan birçok çal›flmada kan
bas›nc›n› önemli derecede önledi¤i gösterilmifltir (15-18). Santral
ve periferik sempatik sinir sistemi aktivitesini azaltarak kan bas›n-
c›n› düflürdü¤ü iyi bilinen klonidinin, NOS inhibisyonu arac›l› hi-
pertansiyon üzerine etkileri bilinmemektedir (19). Bu çal›flmada;
uzun süreli N (omega)-nitro-L-arjinin (L-NNA) uygulamas›yla geli-
flen hipertansiyonda klonidinin kan bas›nc› ve vasküler alfa-adre-
nerjik reseptörler üzerine etkilerini inceleyerek kronik NOS inhi-
bisyonu arac›l› hipertansiyon geliflimine sempatik sistemin katk›-
s›n› belirlemek amaçlanm›flt›r.

Yöntemler

Denekler
Deneylerde yaklafl›k 300g a¤›rl›¤›nda 62 adet erkek Wistar türü

s›çan kullan›ld›. S›çanlar dörtlü gruplar halinde özel kafeslere al›-
narak, standart flartlarda (12 saat gün›fl›¤›, 12 saat karanl›k, hava-
land›rmal›, sabit ›s›l› odalarda) bak›ma al›nd›lar. Yaklafl›k 4 hafta
sonra deneysel çal›flmalara baflland›. S›çanlar›n beslenmesinde 8
mm’lik standart s›çan pellet yemi kullan›ld›. Hayvanlar için içme
suyu olarak musluk suyu verildi. Hayvanlar›n istedikleri kadar yem
yemelerine ve su içmelerine izin verildi. Deneklerin a¤›rl›k art›fllar›
deney bafllang›c›nda ve bitiminde elektronik tart› (Chyo MP-300
electronic balance, Chyo Balance Corp, Kyoto, Japan) ile ölçüldü. 

Bu çal›flman›n tüm prosedürleri ve çal›flma protokolü üniver-
sitemizin Deney Hayvanlar› Etik Kurulu Yönergesine uygun olarak
yap›ld›.

Deneysel protokol
Yedi grupta 8 denek ve bir grupta 6 denek olacak flekilde top-

lam 8 grup oluflturuldu; Kontrol grubu (n=8): S›çanlara deney sü-
resince herhangi bir ifllem yap›lmad›. L-NNA15 (n=8): S›çanlara 10
gün süreyle içme suyunda 15mg/100ml L-NNA uyguland›. L-
NNA45 (n=8): S›çanlara 10 gün süreyle içme suyunda 45mg/100ml
L-NNA uyguland›. L-NNA15+KLO150 (n=8): S›çanlara 10 gün sürey-
le içme suyunda 15mg/100ml L-NNA+150μg/100ml klonidin birlik-
te uyguland›. L-NNA45+KLO150 (n=8): S›çanlara 10 gün süreyle iç-
me suyunda 45mg/100ml L-NNA+150μg/100ml klonidin birlikte uy-
guland›. L-NNA45+KLO225 (n=8): S›çanlara 10 gün süreyle içme su-
yunda 45mg/100ml L-NNA+225μg/100ml klonidin birlikte uygulan-
d›. KLO150 (n=8): S›çanlara 10 gün süreyle içme suyunda
150μg/100ml klonidin uyguland›. KLO225 (n=6): S›çanlara 10 gün
süreyle içme suyunda 225μg/100ml klonidin uyguland›. Gruplar›n
oluflturulmas› s›ras›nda s›çanlar rastgele seçildi. Günlük olarak
her gün tüm gruplar›n tükettikleri içme suyu miktarlar› ölçüldü.
Kontrol grubunun ilaçs›z, di¤er gruplar›n ilaçl› içme sular› her gün
yenilenerek tazelendi. Uygulanan konsantrasyonlara göre s›çan-
lara verilen günlük L-NNA ve klonidin miktarlar› hesapland›.

Kan bas›nc› ve kalp h›z› ölçümü
S›çanlar›n sistolik kan bas›nc› ve kalp h›z› ölçümleri anestezi

uygulanmadan kuyruktan indirekt “tail-cuff” yöntemi ile yap›ld›
(MAY BPHR 9610-PC Tail-Cuff Indirect Blood Pressure Recorder.
Commat Ltd., Ankara, Türkiye). S›çanlar›n kan bas›nc› ve kalp h›-
z› ölçümleri L-NNA uygulamaya bafllamadan önce (0.gün) ve L-
NNA uygulamaya bafllad›ktan sonra 5. ve 10. günlerde ölçüldü.
Her bir denek tek bafl›na olarak muhafaza edici bir kutuya kondu
ve sonra dene¤in kuyru¤una tail-cuff cihaz›n›n cuff ve sensörü
yerlefltirildi. S›çanlar›n kuyruklar› düzenli sinyal sesi ve pulse
(at›m) alana kadar 37-38 Co de 10-20 dakika süreyle ›s›t›ld› (MAY
TWC 02 Tail Warming Controller. Commat Ltd., Ankara, Türkiye).
Ölçümler sessiz ve sakin laboratuvar ortam›nda dene¤in rahat ve
sakin oldu¤u, düzenli sinyal sesinin al›nd›¤› anda yap›ld› ve de-
¤erler bilgisayara kaydedildi. S›çanlardan en az befler ölçüm al›-
n›p herbir s›çan için bu de¤erlerin ortalamalar› hesapland›. 

Cerrahi uygulamalar
Deney sonunda denekler 1,2 g/kg i.p. üretan anestezisi ile

uyutuldu. Hayvanlar tam olarak anesteziye girdikten sonra s›rt
üstü yat›r›larak h›zl› bir flekilde kar›n ve gö¤üs bofllu¤u orta hat-
tan aç›ld›. Plazma NOx ölçümü için kalpten yaklafl›k 2 ml kan ör-
ne¤i EDTA’l› tüplere al›nd›. Torasik aorta diafragman›n üzerinden
bafllayarak arkus aortaya kadar diseke edilerek h›zl› bir flekilde
ç›kar›ld›.

‹zometrik ölçümler
Torasik aorta ç›kar›ld›ktan sonra so¤uk Krebs-Ringer bikar-

bonat solusyonu içine al›narak çevre ba¤ ve destek dokular›ndan
dikkatlice temizlendi. Torasik aorta temizlendikten sonra abdomi-
nal aortaya yak›n uçtan yaklafl›k 4 mm boyunda halka halinde ke-
sildi. Torasik aortadan elde edilen 4 mm boyundaki halkalar, lü-
meninden birbirine paralel iki paslanmaz çengel geçirilerek içe-
risinde 37˚C’de ›s›t›lm›fl ve %95 O2+%5 CO2 kar›fl›m› ile gazland›r›-
lan Krebs-Ringer bikarbonat solüsyonu bulunan 20 ml’lik izole or-
gan banyosuna as›ld›. Alt çengel izole organ banyosunun tutma
k›sm›na tutturuldu, üst çengel ise izometrik kas›lma cevaplar›n›
kaydetmek için transdusere (Grass FT 0.03 Force-Displacement
Transducer) ba¤land›. Kay›tlar poligraf ile yap›ld› (Grass Model
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79 Polygraph). Krebs-Ringer bikarbonat solusyonu pH=7.4 olacak
flekilde (mmol/L) 118 NaCl, 4.7 KCl, 1.2 KH2PO4, 25 NaHCO3, 10.1
Dekstroz, 2.5 CaCl22H2O, 1.2 MgSO47H2O içermektedir. ‹zole or-
gan banyosuna as›lan torasik aorta halkalar› 2 graml›k optimal is-
tirahat gerimi alt›nda 1 saat boyunca dengelendi. ‹zole organ
banyosunda metabolik son ürünlerin birikimini önlemek için ban-
yodaki Krebs-Ringer bikarbonat solüsyonu yaklafl›k 15 dakika
arayla tazelendi.

S›çan torasik aorta halkalar› dengelendikten sonra, tek doz
fenilefrinle (10-7M) ön kas›lma uygulanm›fl preparatlar asetilkolin-
le (10-6M) test edilerek endotel tabakas›n›n sa¤laml›¤› teyit edildi.
Test ifllemini takiben y›kama yap›l›p preparat dengelendikten
sonra klonidin artan konsantrasyonlarda (10-9-10-5 M) banyoya
uygulanarak konsantrasyon cevap e¤rileri elde edildi. Y›kama ya-
p›ld› ve preparatlar dengelendikten sonra fenilefrin artan kon-
santrasyonlarda (10-9-10-4 M) banyoya uygulanarak konsantras-
yon cevap e¤rileri elde edildi. 

Plazma NOx ölçümü
S›çanlardan al›nan kan örneklerinin plazma NOx konsantras-

yonlar› daha önce laboratuvar›m›zda çal›fl›lan Cortas ve Wakid’in
bildirdi¤i yöntemle tespit edildi (20, 21). K›saca özetlenirse, al›nan
kanlar ETDA’l› tüplere konularak 5000g’de santrüfüj edildi. Plaz-
malar ayr›larak ölçüm yap›lana kadar -20 0C sakland›. Ölçümlerde
kullan›lan tüm çözeltiler titizlikle haz›rland›. Ölçüm s›ras›nda plaz-
malardan 250 μl al›narak üzerine 1ml çinko sülfat çözeltisi ekle-
nip vortekslendikten sonra 1,250 μl sodyum hidroksit çözeltisi ila-
ve edildi. 3500g’de 10 dakika boyunca santrifüj edildikten sonra
üstteki çözelti k›sm› al›narak üzerine 2 ml distile su 1 ml glisin
tamponu eklenerek y›kanm›fl kadmiyum granüllerinin üzerine ek-
lendi. Doksan dakika boyunca karanl›kta inkübe edildikten sonra
2 ml indirgenmifl çözelti al›narak üzerine 1 ml sülfanilamid 1ml
naftiletilendiamin çözeltisi 0.5 ml distile su ilave edildi. Örnekler
20-60 dakika bekletildikten sonra 545 nm dalgaboyunda ölçüm
yap›ld›.

Kullan›lan kimyasallar
Fenilefrin, asetilkolin, klonidin, L-NNA, N-(-1naphthyl)-etilen-

diamin dihidroklorid, glisin hidroklorid, üretan (Sigma Aldrich
Inc.St. Louis, MO, USA), sülfirikasit, hidroklorik asit, bak›r sülfat
pentahidrat, sodyum nitrit, sodyum hidroksit, sülfanil amid

(Merck. KgaA, Germany), granül kadmiyum (Fluka Chemie, Stein-
heim, Switzerland), çinko sülfat heptahidrat (Carlo Erba, Milano,
Italy) sat›n al›nd›. 

‹stastistiksel analiz
Elde edilen veriler ortalama ± standart hata olarak belirlendi.

EC50 de¤erleri “Origin 5.0” istatistik program› ile de¤erlendirildi.
Elde edilen verilerin istatistiksel anlaml›l›k düzeyleri “SPSS for
Windows version 12” (Chicago, IL, USA) istatistik program› kulla-
n›larak belirlendi. Kan bas›nc› verileri Student t testi, kalp h›z› ve-
rileri ise nonparametrik Wilcoxon testi ile, in vitro veriler ve plaz-
ma NOx düzeyi sonuçlar› da tek yönlü varyans analizi (ANOVA)
ve post hoc Bonferroni testi ile de¤erlendirildi. p<0.05 de¤erler is-
tatistiksel olarak anlaml› kabul edildi. 

Bulgular

Hem düflük, hem de yüksek doz L-NNA alan s›çanlarda sisto-
lik kan bas›nc› 5. ve 10. günlerde bafllang›ca göre progresif olarak
artt› (fiekil 1, 2). Bununla birlikte beklendi¤i gibi L-NNA45 grubun-
da kan bas›nc›ndaki art›fl daha fazla oldu. L-NNA ile birlikte kloni-
din verildi¤inde kan bas›nc› klonidin dozuna ba¤›ml› olarak düfltü.
Tek bafl›na klonidin uygulamas›nda ise her iki dozda da kan bas›n-

Oktar ve ark.
Klonidin N (Omega)-Nitro-L-Arjinin ve hipertansiyon

Anadolu Kardiyol Derg 
2008; 8: 104-10106

fiekil 1. On gün boyunca düflük doz L-NNA ve/veya klonidin uygulanan
s›çanlar›n sistolik kan bas›nc› de¤erleri.
aKontrol grubuna göre anlaml› olarak farkl›d›r (p<0.001).
bL-NNA15 grubuna göre anlaml› olarak farkl›d›r (p<0.001).
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fiekil 3. On gün boyunca düflük veya yüksek doz klonidin uygulanan
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fiekil 2. On gün boyunca yüksek doz L-NNA ve/veya klonidin uygulanan
s›çanlar›n sistolik kan bas›nc› de¤erleri. 
aKontrol grubuna göre anlaml› olarak farkl›d›r (p<0.001).
bL-NNA45 grubuna göre anlaml› olarak farkl›d›r (p<0.001).
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c›nda bir de¤ifliklik tespit edilmedi (fiekil 3). Tek bafl›na hem dü-
flük, hem de yüksek doz L-NNA verilen gruplar›n kalp h›z›nda doz
ba¤›ml› olmayan, benzer oranda anlaml› bir düflme meydana gel-
di. Tek bafl›na klonidin uygulamalar› ise kalp h›z›n› de¤ifltirmedi.
Üstelik klonidin L-NNA uygulamalar› sonucunda düflmüfl olan kalp
h›z›nda da bir de¤iflikli¤e neden olmad› (Tablo 1). 

‹zole torasik aorta deneylerinde düflük doz L-NNA uygulan-
m›fl s›çanlarda fenilefrinin EC50 de¤eri (p=0.002), yüksek doz L-
NNA uygulanm›fl s›çanlarda ise hem fenilefrin (p=0.001), hem de
klonidinin (p=0,003) EC50 de¤erleri düfltü (Tablo 2). Hem düflük,
hem de yüksek doz L-NNA ile birlikte düflük doz klonidin verilen
gruplarda fenilefrinin EC50 de¤erlerindeki bu azalma ortadan
kalkt›. Fakat yüksek doz L-NNA ve yüksek doz klonidin verilen
grupta fenilefrinin EC50 de¤eri düflük kalmaya devam etti
(p=0.002). Tek bafl›na düflük doz klonidin alan grupta klonidinin
EC50 de¤erinde azalma olurken (p=0.009), yüksek doz klonidin ve-
rilen grupta ise fenilefrinin hem Emax (p=0.036), hem de EC50
(p=0.001) de¤erinde bir azalma tespit edildi. Tüm gruplarda,
KLO225 grubu hariç, fenilefrinin ve klonidinin Emax de¤erlerinde
bir de¤ifliklik olmad›. Sadece düflük doz L-NNA alan grupta plaz-
ma NOx de¤erlerinde bir artma olurken di¤er gruplarda ise her-
hangi bir de¤ifliklik tespit edilmedi (Tablo 3).

Tart›flma

Bu çal›flmada klonidin L-NNA uygulamas› ile oluflan hipertan-
siyonun geliflimini doz ba¤›ml› olarak önlerken kalp h›z›nda mey-
dana gelen anlaml› düflüflü etkilemedi. Tek bafl›na klonidin uygu-
lanan normotansif s›çanlar›n kan bas›nc› ve kalp h›z›nda ise bir

de¤ifliklik meydana gelmedi. Plazma NOx seviyesi L-NNA15 gru-
bunda artt›, di¤er gruplarda ise de¤iflmedi. Aorta halkalar›n›n
“in vitro” deneylerde  L-NNA45 grubunda hem fenilefrine, hem de
klonidine, L-NNA15 grubunda ise yaln›zca fenilefrine duyarl›¤›n›n
artt›¤› belirlendi. KLO150 grubunda aorta halkalar›n›n klonidine,
KLO225 grubunda ise fenilefrine duyarl›¤› artt›. Bu sonuçlar, kloni-
dinin L-NNA uygulamas›yla meydana gelen hipertansiyon gelifli-
mini doz ba¤›ml› bir flekilde önlemesi ve normotansif kontrol s›-
çanlar›n kan bas›nçlar›nda bir de¤ifliklik yapmamas›, L-NNA uy-
gulamas›yla geliflen hipertansiyondan sorumlu mekanizmalardan
birisinin sempatik aktivite art›fl› oldu¤una iflaret etmektedir.

‹zole torasik aortada, in vivo düflük doz klonidin uygulamas›
klonidinin duyarl›l›¤›nda bir art›fl yaparken, yüksek doz klonidin
uygulamas› fenilefrin duyarl›¤›nda bir art›fla ve fenilefrinin maksi-
mum kas›lma yan›t›nda bir azalmaya neden olmufltur. Klonidinin
parsiyel α1-adrenerjik reseptör agonisti özellik gösterdi¤i ve bu
etkisinin doz ba¤›ml› ortaya ç›kt›¤›n› ileri süren çal›flmalar vard›r
(22). Bu çal›flmada da yüksek doz klonidin uygulanan s›çanlarda
maksimum fenilefrin yan›t›n›n anlaml› olarak azalmas› parsiyel
agonistik etkiyi düflündürmektedir. Düflük doz ve yüksek doz klo-
nidin verilen s›çanlarda fenilefrinin EC50 de¤erinde farkl›l›¤›n ne-
deni yeterince aç›k olmamakla birlikte, fenilefrin duyarl›¤›ndaki
art›fl›n klonidinin sempatolitik etkinli¤inin bir sonucu olabilece¤i-
ne önceki çal›flmalarda iflaret edilmifltir (23-25). Klonidinin tek ba-
fl›na normotansif kontrol grubu s›çanlarda hipotansiyon olufltur-
mamas›, alfa-adrenerjik reseptör duyarl›klar›ndaki bu de¤ifliklik-
lerden kaynaklan›yor olabilir.

On gün süreyle L-NNA uygulamas› Emax de¤iflikli¤i yapmaks›-
z›n α1- ve α2- adrenerjik reseptörlerde duyarl›k art›fl› meydana
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Gruplar 0. Gün 10.gün p
0.-10.gün

Kontrol 317±5 315±5 AD
n=8 316 (300-340) 315 (296-348)
L-NNA15 328±8 281±6* <0.01
n=8 325 (292-356) 258 (252-306)
L-NNA45 334±7 299±9 <0.05
n=8 340 (304-372) 274 (268-352)
L-NNA15+KLO150 316±8 268±5* <0.01
n=8 314 (284-350) 280 (252-284)
L-NNA45+KLO150 332±6 280±4* <0.001
n=8 334 (308-356) 262 (262-294)
L-NNA45+KLO225 323±7 292±6 <0.01
n=8 328 (288-352) 298 (272-360)
KLO150 335±6 328±10 AD
n=8 340 (304-360) 317 (300-372)
KLO225 330±8 327±4 AD
n=6 339 (300-368) 315 (300-368)
De¤erler Ortalama±Standart Hata ve Mediyan (Maksimum-Minimum) olarak gösterilmifltir. Gruplar aras› karfl›laflt›rmalar için nonparametrik Wilcoxon testi kullan›lm›flt›r.
n: Her bir gruptaki s›çan say›s›n› göstermektedir.
*- p<0.01- Kontrole göre anlaml› olarak farkl›d›r.
AD- anlaml› de¤il, KLO- klonidin, L-NNA -N (omega)-nitro-L-arjinin
Gruplar: Kontrol, 10 gün boyunca herhangi bir uygulama yap›lmad›. L-NNA15, 10 gün boyunca yaklafl›k 15mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA verildi. LNNA45, 10 gün boyunca yaklafl›k
45mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA verildi. LNNA15+KLO150, 10 gün boyunca yaklafl›k 15mg/100ml L-NNA+150μg/100ml konsantrasyonunda klonidin verildi. LNNA45+KLO150, 10 gün boyun-
ca yaklafl›k 45mg/100ml L-NNA+150 μg/100ml konsantrasyonunda klonidin verildi. LNNA45+KLO225, 10 gün boyunca yaklafl›k 45mg/100 ml L-NNA + 225μg/100ml konsantrasyonunda klonidin
verildi. KLO150, 10 gün boyunca yaklafl›k 150μg/100ml konsantrasyonunda klonidin verildi. KLO225, 10 gün boyunca yaklafl›k 225μg/100ml konsantrasyonunda klonidin verildi

Tablo 1. Tüm gruplar›n kalp h›z› (vuru/dak) de¤erleri



getirmektedir. Düflük doz L-NNA alan grupta torasik aortada α1-
adrenerjik reseptör duyarl›¤› artarken, yüksek doz L-NNA alan
grupta ise hem α1-adrenerjik reseptör, hem de α2-adrenerjik re-
septör duyarl›¤›nda art›fl tespit edilmifltir. Yüksek doz L-NNA uy-
gulamas› ile α1-adrenerjik reseptöre ilaveten α2-adrenerjik re-
septöre de bir duyarl›k art›fl› söz konusudur. Bulgular›m›z yüksek
doz NOS inhibitörü uygulanan (L-NAME 60 mg/kg/gün, 14 gün) s›-
çanlar›n endotelyumu tahrip edilmifl torasik aorta halkalar›nda
α2-adrenerjik reseptör duyarl›¤›nda bir art›fl›n oldu¤unu gösteren
çal›flmayla uyumludur (3). Bu veriler NOS inhibisyonu arac›l› hi-
pertansiyondan vasküler yataklardaki vazokonstriksiyon art›fl›n›n
sorumlu olabilece¤i görüflünü de desteklemektedir (26).

Mevcut çal›flmada L-NNA uygulanmas›yla geliflen hipertansi-
yonda kalp h›z› anlaml› olarak düflmektedir. NOS inhibisyonu so-
nucu kalp h›z›nda genellikle düflme meydana geldi¤i bildirilmekte-
dir (27-30). Ancak klonidin uygulamas›yla kan bas›nc› normale
dönmesine ra¤men kalp h›z› düflük kalmaya devam etmifltir. Kalp
h›z›n› kontrol eden sistemlerin kan bas›nc›n› düzenleyen sistemle-
re göre klonidine daha az duyarl› oldu¤una iflaret eden çal›flmalar
bu sonucu destekler niteliktedir (31, 32). Kalp h›z›n›n ve kan bas›n-
c›n›n düzenlenmesinin k›smen birbirinden ba¤›ms›z olmas› da söz
konusudur (22). Gerçekten de önceki çal›flmam›zda L-NNA dozu
s›çanlara kademeli bir flekilde art›r›larak uyguland›¤›nda kan ba-
s›nc›n›n yükselmesine ra¤men kalp h›z›nda bir düflüflün olmad›¤›
gösterildi (33).

Bu çal›flmada düflük doz L-NNA alan grupta plazma NOx se-
viyesi artarken, yüksek doz L-NNA alan grupta ise herhangi bir

de¤ifliklik görülmemifltir. Yüksek doz L-NNA uygulamas›yla plaz-
ma NOx seviyesinin de¤iflmemesinin nedeni yeterince aç›k de¤il-
dir. Plazma NOx düzeyi ölçümünün NO aktivitesini yeterince yan-
s›tmamas› olas›l›¤› söz konusu olabilir. Ancak bizim bulgular›m›z›
destekleyen daha önceki çal›flmalarda L-NNA benzeri non-spe-
sifik bir NOS inhibitörü olan L-NAME s›çanlara yüksek dozlarda
uyguland›¤›nda plazma NOx düzeylerinde bir de¤ifliklik meydana
gelmedi¤i gösterilmifltir (34, 35). Düflük doz kronik L-NNA uygula-
mas›yla hipertansiyon oluflturulan s›çanlar›n plazma NOx seviye-
sindeki art›fl, Moncada’n›n “düflük doz NOS inhibitörü uyguland›-
¤›nda plazma NOx seviyesinin yükselmesinin nedeni artm›fl vazo-
konstriktör etkinli¤i kompanse etmek amac›yla daha fazla NO
üretilmesidir” yorumuyla uyumludur (36).

Günümüzde klonidinin kan bas›nc› ve damarlara etkileri
üzerine çok say›da mekanizma ileri sürülmüfltür. Klonidinin da-
marlarda NO-cGMP yola¤›n›n ve baz› potasyum kanal tiplerinin
aktivitesini art›rd›¤›, hatta prostaglandin sal›n›m›n› etkileyerek
vazodilatör etki gösterdi¤i bildirilmektedir (37, 38). Klonidinin
damarlar üzerindeki gevfletici etkisinin hem endotel ba¤›ml›,
hem de ba¤›ms›z mekanizmalarla meydana geldi¤ine iflaret
edilmektedir (39). Ayr›ca uzun süreli klonidin uygulamas› no-
radrenalin d›fl›nda dopamin, serotonin ve GABA nörotransmit-
ter sal›n›m›nda de¤iflikliklere neden olabilmekte (40) ve kloni-
din, azalm›fl olan GABA sentezini art›rarak hipertansiyonu geri
döndürebilmektedir (41). Bu nedenle, klonidinin L-NNA arac›l›
hipertansiyon geliflimini önlemesinde bu olumlu etkilerinin de
olas› katk›lar› d›fllanamaz. 

Oktar ve ark.
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Fenilefrin Klonidin
p** p**

Gruplar Emax, g EC50 (log) Fenilefrin Emax, g EC50 (log) Klonidin
EC50 EC50

Kontrol 1.54±0.08 -6.37±0.13 0.47±0.09 -6.40±0.15
n=6
L-NNA15 1.31±0.13 -6.94±0.13 0.002 0.64±0.09 -6.79±0.15 AD
n=8
L-NNA45 1.46±0.18 -7.33±0.11 0.001 0.97±0.27 -7.60±0.27 0.003
n=5
L-NNA15+KLO150 1.52±0.11 -6.54±0.22 AD 0.76±0.11 -6.35±0.13 AD
n=8
L-NNA45+KLO150 1.46±0.18 -6.86±0.52 AD Belirlenemedi Belirlenemedi -
n=7
L-NNA45+KLO225 1.63±0.27 -7.33±0.24 0.001 0.78±0.13 -6.95±0.39 AD
n=6
KLO150 1.54±0.17 -6.98±0.11 AD 0.79±0.19 -7.20±0.10 0.009
n=4
KLO225 1.21±0.09 -7.93±0.16 0.001 0.21±0.04 -6.47±0.21 AD
n=4
F* 0.57 1.06 2.39 1.76
p* 0.77 0.41 0.05 0.13

De¤erler Ortalama±Standart Hata olarak gösterilmifltir 
*- one-way ANOVA testi F ve p de¤erleri
**-  kontrol grubu ile karfl›laflt›rmalar için post-hoc Bonferroni testi
AD - anlaml› de¤il, KLO - klonidin, L-NNA -N (omega)-nitro-L-arjinin
Gruplar: Kontrol, 10 gün boyunca herhangi bir uygulama yap›lmad›. L-NNA15, 10 gün boyunca yaklafl›k 15mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA verildi. LNNA45, 10 gün boyunca yaklafl›k
45mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA verildi. LNNA15+KLO150, 10 gün boyunca yaklafl›k 15mg/100ml L-NNA+150μg/100ml konsantrasyonunda klonidin verildi. LNNA45+KLO150, 10 gün boyun-
ca yaklafl›k 45mg/100ml L-NNA+150 μg/100ml konsantrasyonunda klonidin verildi. LNNA45+KLO225, 10 gün boyunca yaklafl›k 45mg/100 ml L-NNA + 225μg/100ml konsantrasyonunda klonidin
verildi. KLO150, 10 gün boyunca yaklafl›k 150μg/100ml konsantrasyonunda klonidin verildi. KLO225, 10 gün boyunca yaklafl›k 225μg/100ml konsantrasyonunda klonidin verildi

Tablo 2. Tüm gruplar için izole torasik aorta halkalar›n›n EC50 ve Emax de¤erleri



Sonuçlar

Bu bulgular NOS inhibisyonu arac›l› hipertansiyonun gelifli-
minden sorumlu mekanizmalardan birinin sempatik sinir sistemi
aktivasyonu oldu¤u görüflünü desteklemekte ve uzun süreli 
L-NNA uygulamas› ile oluflan kalp h›z› düflüflünün geliflen hiper-
tansiyondan ba¤›ms›z olabilece¤ine iflaret etmektedir. Sonuç
olarak klonidinin uzun süreli NOS inhibisyonu arac›l› hipertansi-
yonun geliflimini doz ba¤›ml› olarak önledi¤i bu çal›flmada ilk kez
gösterilmifltir.
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Gruplar Plazma NOx, μmol/L p**
Kontrol 0.25 ± 0.01
n=7
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n=8
L-NNA15+KLO150 0.45 ± 0.10 AD
n=8
L-NNA45+KLO150 0.21 ± 0.01 AD
n=8
L-NNA45+KLO225 0.22 ± 0.02 AD
n=8
KLO150 0.25 ± 0.01 AD
n=8
KLO225 0.34 ± 0.08 AD
n=6
F* 4.92
p* <0.05

De¤erler Ortalama±Standart Hata olarak gösterilmifltir. 
* - one-way ANOVA testi F ve p de¤erleri
** -  kontrol grubu ile karfl›laflt›rmalar için post-hoc Bonferroni testi
AD- anlaml› de¤il, KLO- klonidin, L-NNA -N (omega)-nitro-L-arjinin, NOx- Nitrit/Nitrat
Gruplar: Kontrol, 10 gün boyunca herhangi bir uygulama yap›lmad›. L-NNA15, 10 gün bo-
yunca yaklafl›k 15mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA verildi. LNNA45, 10 gün boyunca
yaklafl›k 45mg/100ml konsantrasyonunda L-NNA verildi. LNNA15+KLO150, 10 gün boyunca
yaklafl›k 15mg/100ml L-NNA+150μg/100ml konsantrasyonunda klonidin verildi.
LNNA45+KLO150, 10 gün boyunca yaklafl›k 45mg/100ml L-NNA+150 μg/100ml konsantras-
yonunda klonidin verildi. LNNA45+KLO225, 10 gün boyunca yaklafl›k 45mg/100 ml L-NNA +
225μg/100ml konsantrasyonunda klonidin verildi. KLO150, 10 gün boyunca yaklafl›k
150μg/100ml konsantrasyonunda klonidin verildi. KLO225, 10 gün boyunca yaklafl›k
225μg/100ml konsantrasyonunda klonidin verildi

Tablo 3. Tüm gruplar›n plazma NOx de¤erleri 
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