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SİMGE VE KISALTMALAR 

 

ACE  : Angiotensin converting enzyme (Anjiyotensin dönüştürücü enzim) 

ADH  : Antidiüretik hormon 

ALT  : Alanin aminotransferaz 

Ang I  : Anjiyotensin I 

Ang II  : Anjiyotensin II 

AT1  : Anjiyotensin 2 tip 1 reseptör 

AT2  : Anjiyotensin 2 tip 2 reseptör 

AST  : Aspartat aminotransferaz 

BMPR II : Kemik morfogenetik protein reseptör tip2 

DKB  : Diyastolik kan basıncı 

DOCA  : 11-deoksikortikosteron asetat 

GSH  : Glutathione (Glutatyon) 

LDL  : Low density lipoprotein (Düşük dansiteli lipoprotein) 

L-NNA  : NG-nitro-L-arjinin  

L-NAME : NG-nitro-L-arjinin metil ester 

L-NMMA : Nω-monometil-L-arjinin,  

L-NIO  : N-iminoetil-L-ornitin  

MDA  : malondialdehit 

NADPH : Nikotinamid adenin dinükleotid fosfat 

NO  : Nitrik oksit 

NOS  : Nitrik oksit sentaz 

ONOO- : Peroksinitrit  



 
 

RAAS  : Renin anjiyotensin aldosteron sistemi 

RNS  : Reaktif nitrojen türleri 

ROS  : Reaktif oksijen türleri 

SKB  : Sistolik kan basıncı 

TBA  : Tiyobarbitürik asit 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Kan basıncı, damar içerisindeki kanın damar çeperine uygulamış olduğu 

basınçtır. Kan basıncının düzenlenmesinde kardiyovasküler, renal, endokrin 

sistemler ve sinir sistemi rol oynamaktadır. Kan basıncının uzun zaman yüksek 

seyretmesi zaman içerisinde organ hasarına neden olmakta, kalbe, böbreklere, göze 

ve kan damarlarına zarar verebilmektedir. Kan basıncının normal değerlerinden 

yüksek olması ise kronik bir durum olan hipertansiyona neden olmaktadır. 

Hipertansiyon, ciddi komplikasyonlara neden olması ve toplumda sık görülmesi 

nedeniyle önemli bir halk sağlığı sorunudur. Kan basıncı periferik ve merkezi nöral 

mekanizmalar ile birlikte vasküler faktörler, kısa ve uzun vadeli kontroller olmak üzere 

birçok parametrenin birlikte çalışmasıyla düzenlenmektedir. Sıvı-elektrolit dengesinin 

ve kan basıncının kontrolünde böbreğin önemli bir rolü vardır. Bu nedenle böbrek 

fonksiyon bozukluğu vücutta su ve sodyum tutulmasına, renin anjiyotensin aldosteron 

sisteminde dengesizliklere yol açmakta ve bu da hipertansiyona sebep olmaktadır (1, 

2).  

Aldosteron adrenal korteksten salgılanan önemli bir mineralokortikoiddir, 

sodyum ve su emilimini arttırarak sistemik kan basıncının düzenlenmesinde önemli 

bir rol oynamaktadır. İnsanlarda bu hormunun aşırı salınımı hipertansiyona, konjestif 

kalp yetmezliğine ve fibrozise neden olmaktadır. Antidiüretik hormon (ADH), 

arkahipofiz bezinden salgılanan, böbrek distal tübül ve toplayıcı kanallarda sodyum 

geri emiliminin düzenlenmesinde rol oynayan bir hormondur. ADH’ ın yarılanma 

ömrünün kısa olması nedeniyle serumdaki konsantrasyonu sabit değildir. Kopeptin 

arka hipofiz bezinden ADH ile birlikte salınan ve ADH’ın serum konsantrasyonunun 
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belirlenmesinde önemli rol oynayan bir biyobelirteçtir (3-6). Hipertansiyon 

araştırmalarında sıçan modelleri çok yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu 

araştırmalarda en çok tercih edilen model nitrik oksit sentaz (NOS) inhibisyonu ile 

oluşturulan modeldir. Nitrik oksit (NO), endotelyal NOS (eNOS) tarafından L-

arjininden sentezlenir ve damar basıncının azalmasını sağlayarak kan basıncının 

düzenlenmesinde aracılık eder. NOS enziminin kronik olarak inhibe edilmesiyle 

vasküler direncin arttığı ve sistemik hipertansiyon oluştuğu bildirilmektedir. 

Sıçanlarda hipertansiyon geliştirmek için NG-nitro-L-Arjinin (L-NNA) ve NG-nitro-L-

arjinin metil ester (L-NAME) gibi NOS aktivitesini inhibe eden ajanlar yaygın olarak 

kullanılmaktadır (7-9). 

Likopenin α ve β karotenden daha güçlü bir antioksidan olduğu, retinol, α-

tokoferol ve karotenoidlerin yaptığı gibi oksijen radikallerini yok ederek antioksidan 

özelliği gösterdiği, sebze ve meyvelerde doğal olarak bulunduğu rapor edilmektedir. 

Likopenin oksidatif hasarlarda, doku iyileşmesi ve korunmasına katkıda bulunduğunu 

gösteren çalışmalar bulunmaktadır (10-12) Domates ve domates ürünleri ile vücuda 

alınan likopenin, işlenmiş domates ürünlerinde, çiğ domatese göre biyo-

yararlanımının daha yüksek olduğu ve oksidatif stresi azalttığı gösterilmiştir. 

Likopenin hem prostat kanseri insidansını, kardiyovasküler hastalık risklerini hem de 

mide, kolon, göğüs ve serviks kanseri risklerini azalttığı bildirilmektedir, hipertansiyon 

üzerindeki etkilerini gösteren herhangi bir çalışmaya rastlanılmamıştır (13). 

Çalışmamızda L-NAME ile oluşturulan deneysel hipertansiyon modelinde, likopen 

tedavisinin kan basıncı, böbrek fonksiyonları ve böbrek hasarı üzerinde tedavi edici 

etkileri ile antidiüretik hormonun bir belirteci olan kopeptin, anjiyotensin 2 ve 

aldosteron düzeyleri üzerindeki olası etkilerini araştırmayı amaçladık.  
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GENEL BİLGİLER 

 

HİPERTANSİYON 

 Hipertansiyonun Tanımı ve Sınıflandırılması 

 Hipertansiyon, dünya çapında yetişkin nüfusunun yaklaşık %25’ini etkileyen ve 

prevalansının 2025 yılına kadar %60 oranında artacağı tahmin edilen önemli bir halk 

sağlığı problemidir (14, 15). Kan basıncı, kanın damar çeperine uygulamış olduğu 

basınç olup, periferik arteryel direnç ve kardiyak atım çarpımı olarak tanımlanır. Kan 

basıncının normal sınırların üzerinde seyretmesi ya da kalp, beyin, böbrek ve göz 

gibi hedef organlarda hasar riskini artıracak şekilde yükselmesine ise hipertansiyon 

denir (1, 16). Kan basıncı genellikle sistolik ve diyastolik basınç olmak üzere iki 

bileşenden oluşur. Sistolik basınç; kanın kalp kasıldığı anda damar çeperine 

uyguladığı basınçtır, yaşla birlikte artış gösterir. Diyastolik basınç ise, bir sonraki 

kasılmadan önce gevşeme esnasındaki basınçtır (17). İnsanlarda optimal değerler 

SKB/DKB için 120/80 mm Hg kabul edilmesine rağmen normal değerler 130/85 mm 

Hg’dır. Erişkinlerde kan basıncı değerlerinin sınıflandırılması için ESH-ESC 

(European Society of Hypertension - European Society of Cardiology: ESH-ESC)’nin 

2013 yılında yayınladığı klavuzlar yaygın olarak kullanılmaktadır (18).  

Sistemik hipertansiyon birçok mekanizmanın neden olduğu heterojen bir 

hastalıktır. Bununla birlikte kan basıncı yüksekliği temelde primer ve sekonder 

hipertansiyon olarak ikiye ayrılır. Hipertansiyon olgularının yaklaşık %95’i primer,
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geriye kalan kısmı ise nedeni bilinen sekonder (ikincil) hipertansiyon olarak 

tanımlanmaktadır. Sekonder hipertansiyon nedenleri arasında kronik böbrek 

yetersizliği büyük önem taşımaktadır (19).  

 

Tablo 1. Güncel Avrupa Hipertansiyon Derneği-ESC kılavuzu’na göre 

hipertansiyon sınıflaması (19). 

 Sistolik (mm Hg) Diyastolik (mm Hg) 

Optimal < 120 < 80 

Normal 120-129 80-84 

Yüksek Normal 130-139 85-89 

Evre 1 Hipertansiyon 140-159 90-99 

Evre 2 Hipertansiyon 160-179 100-109 

Evre 3 Hipertansiyon ≥ 180 ≥ 110 

İzole Sistolik Hipertansiyon ≥ 140 < 90 

 

Hipertansiyonun Epidemiyolojisi 

Hipertansiyonun kardiyovasküler hastalık için önemli bir risk faktörü olduğu, 

topluma ağır ekonomik yük oluşturduğu düşünülmektedir. Dünyada yaygınlığının 

yüksek olması, kardiyovasküler morbidite ve mortalitenin neredeyse yarısını 

oluşturması sebebiyle halk sağlığı için büyük bir sorundur. 2010 yılında yapılan bir 

araştırmaya göre Çin’deki ölümlerin yaklaşık 2 milyonu hipertansiyon kaynaklıdır, bu 

da toplam mortalitenin %25’ini kapsamaktadır (20). Nayu Ikeda ve arkadaşlarının 

2013 yılında 35-49 yaş aralığındaki bireylerde yaptıkları çalışmada, hipertansiyon 

prevalansının düşük gelirli ülkelerde (Azerbeycan, Bangledeş, Ukrayna vs.) ortalama 

%20.7, orta gelirli ülkelerde (Mısır, Tayland, Türkiye vs.) %15.71 ve yüksek gelirli 

ülkelerde (İngiltere, Almanya, Japonya vs.) %18.72 olduğu tespit edilmiştir (21). 

Hipertansiyon ülkemizde Sağlık Bakanlığı’nın 2012 yılı verilerine bakıldığında, 

15 yaş ve üzeri bireylerde %13.2 oranıyla ilk sırada yer almaktadır (22). Ülkemizde 

yapılan bir diğer çalışmada ise 2003-2004 yılları arasında Türkiye’de 7 bölge ve 26 

ilde, 18 yaş üzeri 4910 kişi ile yapılmış olup, hipertansiyon prevalansı %31.8 

bulunmuştur. Bu çalışmada hipertansiyon prevalansı kadınlarda %36.1, erkeklerde 

%27.7 olarak belirlenmiştir. Hipertansif bireylerin %40,7’si hastalıklarının 
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farkındayken, hastaların sadece %31,1’inin anti-hipertansif tedavi gördüğü, tedavi 

görenlerin ise sadece %20,7’sinde kan basıncının kontrol altında olduğu tespit 

edilmiştir (23). Dünya genelinde sistolik kan basıncı değişiklikleri ülkelere göre şekil 1 

ve 2’de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 1. 2014 yılı dünya çapında 18 yaş ve üzeri kadınlarda sistolik kan basıncı 

 ortalaması (24). 

 

Hipertansiyon Fizyopatolojisi 

Hipertansiyon en erken kaydedilen tıbbi durumlardan biridir; modern tarihin 

gidişatını şekillendiren ve miyokard enfarktüsü, inme ve kalp yetmezliği gibi meydana 

getirdiği hastalıklar nedeniyle de önde gelen küresel ölüm nedenidir. Yapılan 

araştırmalara rağmen, hipertansiyonun etiyolojisi hala belirsizdir; ancak vakaların 

yaklaşık %5'inin tanımlanabilir bir nedeni vardır. Kişinin kan basıncı, kalp ve kan 

damarlarının karmaşık etkileşimine bağlıdır ve bu ilişkinin anlaşılması, 

hipertansiyonun patofizyolojisini anlamak için yeterlidir (25). Arteriyel kan basıncının 

temel belirleyicileri fiziksel ve fizyolojik etkenler olarak ikiye ayrılır. Fiziksel etkenler 

kanın akışkanlığının mekanik özellikleri ile ilişkiliyken, fizyolojik etkenler canlı 

bireylerin kardiyovasküler sistemlerinin nitelikleriyle ilişkilidir. Arteriyel sistem statik, 

elastik bir sistem olduğu için temel kabul edilen fizyolojik faktörler, kardiyak debi (kalp 

hızı × atım hacmine eşittir) ve periferik dirençtir (26). Kardiyak debi ve periferik direnç  
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Şekil 2. 2014 yılı dünya çapında 18 yaş ve üzeri erkeklerde sistolik kan basıncı 

 ortalaması (24). 

 

arasındaki dengesizlik yüksek kan basıncı tablosuna yol açmaktadır (27). 

Hipertansiyon hastalarında, periferik damar direnci artarak etkisini tüm damar 

yataklarında gösterir. Kalp hızı yükselmiştir, ancak kardiyak indeks ve atım hacmi 

normal ya da düşüktür (25).  

Hipertansiyon tek başına bir hastalık değil, birçok nedeni olabilen bir 

sendromdur. Pek çok durumda nedeni bulunamaz ve primer (esansiyel) 

hipertansiyon adı altında toplanır (28). Hipertansiyon görülme oranı yaşa bağlı olarak 

artmakta; obezite, besin alımı, fiziksel aktivite ve diyabet gibi faktörlerle de ilişkili 

olduğu öne sürülmektedir (29).  

 

Genetik Hipertansiyonda Başlıca Rol Oynayan Faktörler 

Kan basıncının genetik geçişli olup olmadığı aile çalışmalarıyla 

belirlenmektedir. Bu çalışmaların en değerli olanları tek yumurta ikizleri ve evlat 

edinilen çocuklardan elde edilmektedir. Evlat edinilen çocuklar çevresel etkiyi, tek 

yumurta ikizleri ise genetik etkiyi araştırmak için uygun denekleri oluşturmaktadırlar. 

Yapılan bu araştırmalar bazı genetik anormalliklerin hastalığın patogenezinde rolü 

olduğunu göstermektedir. Yapılan epidemiyolojik çalışmalarda ebeveynlerden biri 

hipertansif ise, çocuklarında görülme olasılığı iki kat artmakta, evlat edinilen 

çocuklarda ise olguların %20-30’unda genetik yatkınlık olduğu belirlenmiştir (30). 
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Ailesel hipertansiyon hastalarında, üzerinde en çok çalışılan genlerden biri, 

transforming growth faktör reseptör ailesinden olan ‘’bone morphogenetic protein 

receptor type II’’ (BMPR II)’dir. Bu gende mutasyonlar ailesel hipertansiyon 

hastalarının %70’inde görülmektedir. Bone morphogenetic proteinlerin işlevi kemik ve 

kıkırdak doku büyümesinin kontrolüdür (31). Bu genlere ek olarak anjiyotensinojen 

geni, anjiotensin dönüştürücü enzim (ACE) geni, kromogranin A gen mutasyonları, 

sodyum kanallarında meydana gelen mutasyonlar ve α-adducin geni gibi birçok 

gendeki polimorfizmlerin hipertansiyonda rol oynadığını gösteren çalışmalar 

mevcuttur (32, 33). 

İnsanlarda hipertansiyon ile ilişkili olabilecek diğer fizyopatolojik durumlar tablo 

2’de verilmiştir. Boğmaca toksini duyarlı G proteini geninde mutasyon ve 8 nolu 

kromozomda olası mutasyon, lipoprotein lipaz geninin komşuluğunda olası bir lokus 

özellikle sistolik kan basıncı ile ilişkili gözükmektedir (34). 

Hipertansiyonun monogenik ve poligenik formları bulunmaktadır. monogenik 

formların ortaya çıkmasından sorumlu olan nokta mutasyonlar, kan basıncını 

düzenleyen sistem genlerinde meydana geldiğinde hipertansiyona neden olmaktadır, 

bu form nadir görülmektedir. Polimorfik formların ortaya çıkmasında çok sayıda gen 

bulunmaktadır. Görülme sıklığı çok daha fazla olduğu düşünülen poligenik formda, 

birçok sorun grubu aynı hastada görülebilmektedir. Bunlar, tuza duyarlı 

hipertansiyon, idrarda artan kortizol, eritrosit membranındaki iyon transport 

bozuklukları, barorefleks duyarlılığı, aşırı sempatik sinir sistemi aktivasyonu, renin 

anjiyotensin sistem bozuklukları gibi birçok değişik sorun olarak sıralanabilmektedir 

(35, 36). 

 

Çevresel Faktörler 

Beslenme alışkanlıkları, fiziksel aktivite ve alkol tüketimi de dahil olmak üzere 

çeşitli çevresel koşullar kan basıncını etkilemektedir. Birçok gıda hipertansiyon ile 

ilişkilendirilmiştir (37, 38). Aşırı kilolu hipertansiyonlu olan hastalarda beslenme 

bozuklukları, sodyumu fazla, potasyum, kalsiyum, magnezyum, protein (özellikle 

sebzelerden), lif ve balık yağlarını yetersiz tüketmeleri sonucu kaynaklandığı 

söylenebilir. Epidemiyolojik çalışmaların birçoğu, vücut kütle indeksi ile kan basıncı 

arasında doğrudan ilişki olduğunu kanıtlamışlardır (39-42). 
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Tablo 2. Genetik hipertansiyon sebebleri (43). 

Kalıtsal Hastalık Patogenez 

Aldosteronizm Aldosteron artar 

Adrenal Hiperplazi IV 11-beta hidroksilaz eksikliği 

Adrenal Hiperplazi V 17-alfa hidroksilaz eksikliği 

Alport sendromu Renal yetmezlik 

Amiloidoz tip VIII  Nefropati 

Bartter Sendromu Hiperaldosteronizm 

Fabry hastalığı Renal arterioler stenoz 

Liddle sendromu Epiteliyal sodyum kanal bozukluğu 

Ailesel feokromasitoma Polikistik Katekolamin artar 

Böbrek hastalığı Renin artışı, renal yetmezlik 

Psödohipoaldosteronizm Aldosteron reseptör eksikliği 

Paragangliyoma Katekolamin artar 

Arteriyel fibromüsküler displazi Renal arter stenozu, renin artar 

 

Fiziksel aktivite ile kan basıncı arasında ters bir ilişki vardır, kademeli egzersiz 

testleri ile objektif olarak ölçülen fiziksel uygunluk, yaşla birlikte kan basıncının 

yükselmesine engel olarak hipertansiyon gelişimini önlemektedir. Yaşları 20-90 

arasında değişen erkeklerde yapılan bir kohort çalışmada, denekler 3-28 yıl arasında 

takip edilmiş, daha yüksek fiziksel aktivite ile sistolik kan basıncında düşüş ve 

hipertansiyon gelişme süresinde ertelenme gözlemlenmiştir (44). 

 

HİPERTANSİYON GELİŞİMİNDE BÖBREKLERİN ROLÜ  

Renin- Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi 

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron sistemi (RAAS) kan basıncını düzenleyen 

mekanizmalardan biridir. RAAS, sodyum-su dengesi ve periferik kan damarlarındaki 

vasküler direnç üzerindeki etkileri ile, kan basıncını düzenleyerek hemodinamik 

dengeyi sağlamaktadır. RAAS’ın devreye girebilmesi için, kan kaybı ya da 

dehidrasyon, ventriküllerin zayıf pompalama yapması gibi kan hacminde azalmaya 

neden olabilecek değişikliklerin meydana gelmesi gerekmektedir (45, 46). Renin 

protein yapısında bir enzimdir, arter basıncı düştüğünde böbreklerden salınmaktadır. 



9 
 

Renin daha sonra pek çok yolla arter basıncının artışına neden olmakta ve 

başlangıçtaki basınç düşüklüğünün düzeltilmesine yardımcı olmaktadır (Şekil 3) (47).  

 

 

Şekil 3. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sisteminin hemodinamik kontrol 

 mekanizması Clin Sci 2017’den uyarlanmıştır (47). 

 

Reninin inaktif formu olan prorenin böbreklerin jukstaglomerüler hücrelerinden 

sentezlenmekte ve burada depo edilmektedir. Bu hücreler, glomerüllerin hemen 

proksimalindeki aferent arteriyollerin duvarında bulunan farklılaşmış düz kas 

hücreleridir. Arter basıncı düştüğünde, Jukstaglomerüler hücrelerden birçok prorenin 

molekülü parçalanmakta, renin olarak salınmaktadır. Renin önce böbrek, sonrasında 

sistemik dolaşıma geçmektedir. Bu enzim anjiyotensinojeni, anjiyotensin I (Ang I)’e 

dönüştürmektedir, bu reaksiyon 30-60 dk arasında renin dolaşımda kaldığı süre 

boyunca devam etmektedir. Ang I hafif düzeyde vazokonstriktör olmasından dolayı 

tek başına etkili değildir. Ang I, oluşumundan birkaç saniye sonra iki amino asidini 

kaybederek anjiyotensin II (Ang II) ’ye dönüşür, bu durum anjiyotensin dönüştürücü 

enzim (ACE) tarafından katalizlenmektedir. Bu reaksiyon büyük oranda kanın 

akciğerlerden geçtiği sırada buradaki damar endotellerinden salınan ACE ile 

olmaktadır (48). Ang II’nin iki tip reseptörü vardır bunlar; AT1 ve AT2’dir. Ang II’nin 
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etkilerinin çoğu AT1 üzerinden gerçekleşmektedir. Bunlar, periferik damarlarda 

vazokonstriksiyon, aldosteron sentez ve salgılanması, renal tübüllerden sodyum geri 

emiliminin sempatik sinir sistem tarafından aktivasyonu ve antidiüretik hormon (ADH) 

salınımının uyarılmasıdır (49). Bu sistemdeki bir veya daha fazla efektörün bozulması 

kan basıncı kontrolünde olumsuzluklara ve genellikle hipertansiyona neden 

olmaktadır (50).  

Poiseuille yasasına göre kan hacmi, damar genişliği ve kalbin pompalama 

fonksiyonu, fizyolojik karşılıklı etkileşim ile çalışmaktadır. Bu 3 parametre fizyolojik 

olarak dengede olduğu sürece, kardiyovasküler sistem iç dengede kalmaktadır (51). 

RAAS’ın anahtar hormonu Ang II, damar genişliğinin düzenlenmesi ve sodyum/su 

geri emiliminde başrolü oynamaktadır. Ang II’nin görevleri sıralandığında; ilk olarak 

vasküler düz kas hücrelerini uyararak arteriyolleri daraltarak, dolaylı olarak, santral 

sempatik uyarıyla norepinefrin aracılı vazokonstriksiyonu ve periferal norepinefrin 

salınımına yardımcı olmaktadır. Proksimal tübülde, epitelyal hücrelerin luminal ve 

basolateral membranlarından sodyum geçişine yardımcı olmaktadır. Ang II zona 

glomerulozadaki adrenal kortikal hücrelerden aldosteron salınımını uyarmaktadır. 

Aldosteron toplayıcı kanalın başlangıç kısmında ve geç distal tübüldeki sodyum geri 

emilimine aracılık etmektedir. Ayrıca Ang II, susamayı ve antidiüretik hormon (ADH) 

salınımını uyarmaktadır. Son olarak, AT1 reseptör aracılığıyla jukstaglomerüler 

hücrelerden renin salınımına negatif geri bildirimine etki ederek, sekresyonu 

engellemektedir (51, 52).  

 

Antidiüretik Hormon 

Vazopressin olarak da bilinen antidiüretik hormon, su ve elektrolit 

homeostazisi için önemlidir. ADH reseptörleri hücre içi sinyal yolaklarına göre V1 ve 

V2 olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. Antidiüretik etkileri distal tübülde bulunan V2 

reseptörleri ile olmaktadır (53-56). Toplayıcı kanal ve tübüllerdeki ana hücrelerde V2 

reseptör aracılı aquaporin 2 (AQ2) aktivasyonu ile su geri emiliminin uyarılması, 

antidiüretik mekanizmanın anahtar rolünü göstermektedir (57).  

ADH, hipotalamusta supraoptik ve paraventriküler çekirdeklerden, plazma 

ozmolaritesine bağlı olarak sentezlenmektedir. Normal koşullarda plazma ADH’ı 

insanlarda 0.5-5 pg/ml'lik bir konsantrasyonda bulunmaktadır, bu miktar böbrekte 

önemli ölçüde su geri emilimini sürdürmek için yeterli olmaktadır. Yapılan çalışmalar 
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10 pg/ml ve daha yüksek plazma ADH konsantrasyonlarının, vasküler düz kas 

hücrelerinde bulunan V1 reseptör aracılığıyla vasokonstrüksiyona neden olabildiğini 

göstermektedir. Yüksek sodyumlu diyetle beslenen sıçanlarda yapılan çalışmalar ise 

plazma ADH seviyesinin 2-3 kat artış gösterdiğini bildirmişlerdir. Benzer şekilde ADH 

seviyeleri, tuz kaynaklı hipertansiyonun diğer hayvan modellerinde de yüksek 

bulunmuştur (58-61).  

 

DENEYSEL HİPERTANSİYON MODELLERİ 

Hipertansiyonun patofizyolojisinde birçok etkenin yer alması hipertansiyon 

araştırmalarında farklı deneysel hayvan modellerinin geliştirilmesine neden olmuştur. 

Deneysel hayvan modellerinde hipertansiyon gelişimi insandakine göre farklı 

patojenez ve karakteristik özellikler gösterebilmektedir. Bu sebeble, deneysel hayvan 

çalışmalarından elde edilecek bulguları kliniğe uyarlayabilmek için uygun deney 

hayvanı modelini seçmek önemlidir. Hipertansiyon modelinde kullanılacak olan ideal 

deney hayvanının, kardiyovasküler sistem yapısı ve anatomisi ile birlikte 

hemodinamik ve fizyolojik özellikleri açısından insanınkine benzer özellikler 

göstermesi gerekmektedir. Seçilecek olan deney modeli, insanda görülen 

hipertansiyonun karakteristik özelliklerini ve komplikasyonlarını göstermekle birlikte, 

kronik stabil hipertansiyon çalışmalarına izin vermeli, hipertansiyonla ilgili 

hemodinamik ve biyokimyasal parametrelerin ölçümüne olanak sağlamalıdır (62-66). 

Genel olarak hipertansiyon oluşturmak için ideal deneysel hayvan modeli 

aşağıdaki kriterleri taşımalıdır: 

 Küçük hayvanlarda uygulanabilir olmalı, 

 Uygulanan ilacın olası antihipertansif etkilerini değerlendirmek için uygun 

olmalı, 

 Uygulama kolay ve tekrarlanabilir olmalı, 

 İnsanlarda gözlenen hipertansiyon türleriyle karşılaştırılabilir olmalıdır (66). 

 

Renovasküler Hipertansiyon Modeli 

En yaygın olarak kullanılan deneysel hipertansiyon modelidir. Bu modelde 

renin anjiyotensin aldosteron sistemi önemli rol oynamaktadır. Goldblatt Yöntemi de 

denen bu yöntemde renal arterler daraltılarak hipertansiyon oluşması 

sağlanmaktadır.Goldblatt yöntemi,  
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 2K-1C modeli (2-böbrek, 1-klip),   

 1K-1C modeli (1-böbrek, 1-klip), 

 2K-2C modeli (2-böbrek, 2-klip) olmak üzere 3 gruba ayrılmıştır (67, 

68). 

 

Renal Parenkimal Hipertansiyon Modeli 

Köpek, tavşan ve sıçanlara uygulanan bu hipertansiyon modeli Page ve 

Grollman hipertansiyon modeli olmak üzere iki gruba ayrılmaktadır. Page 

hipertansiyon modelinde böbrek dokusunun etrafı selofan bir madde ile sarılmaktadır. 

Renal hilus etrafı ipek bir sütur ile gevşek bir şekilde bağlanmaktadır. Birkaç gün 

sonra böbrek etrafında oluşan doku reaksiyonu fibrokollajen yapıda bir kabuk 

oluşturmaktadır. Bu kabuk renal parenkimaya basınç uygulayarak renal vasküler 

basınçta azalma meydana getirmektedir. Böylelikle periferik damar direncinde artış 

ve bunun sonucunda da kan basıncında yükselmeye neden olmaktadır (69, 70). 

Grollman modelinde de, benzer şekilde böbrek dokusu etrafı bir madde ile sarılarak 

oluşturulmaktadır (71).  

 

Aort Koarktasyonu İle Oluşturulan Hipertansiyon Modeli 

Aorta baskı yapılarak renal kan akımı azaltılabilmektedir. Koarktasyon, renal 

arter ile süperiyor mezenterik arter arasında veya sağ arter üzerinden ve sol arterin 

altındaki koarktasyon bölgesinden uygulanabilmektedir. Sistolik basınçtaki artış 2K-

1C modeliyle benzerlik göstermektedir, fakat bu modeli oluşturmak için tek böbrek 

için nefrektomi de yapılması gereklidir (69, 72, 73). 

 

Diyet İle Oluşturulan Hipertansiyon Modeli 

Uzun süreli ve aşırı miktarlarda tuz, şeker ya da yağlı besinleri içeren diyetle 

beslenme durumlarında hipertansiyon gelişebildiği gösteren çalışmalar mevcuttur 

(74-76).  

 

Mineralokortikoid İle Oluşturulan Hipertansiyon Modeli 

Endokrin kaynaklı bu yöntemde sıçanlara, aldosteronun öncül molekülü olan 

11-deoksikortikosteron asetat (DOCA)’ın günlük enjeksiyonlarıyla oluşturulan bu 

yöntem, şiddetli hipertansiyon ve hipertrofi gelişmesi nedeniyle uzun süreli çalışmalar 
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için uygun değildir. DOCA tuzu, su ve tuz geri emilimini arttırmaktadır. Böylelikle 

plazma hacmi artmakta ve kan basıncı yükselmektedir. DOCA aynı zamanda 

vazopressin salınımının artmasına neden olmaktadır (77-79).  

 

Glukokortikoidler İle Oluşturulan Hipertansiyon Modeli 

Bu modelde hipertansiyon oluşturmak için deneklere fazla miktarda 

glokokortikoid verilir. Renin anjiyotensin aldosteron sisteminin aktivasyonu ile 

hipertansiyon oluşur, fakat mineralokortikoidler kadar şiddetli bir model değildir (80, 

81).  

 

Nörojenik Hipertansiyon Modelleri 

Bu model psikojenik ve sinoaortik baroreseptörlerin denervasyonu ile 

oluşturulan hipertansiyon olmak üzere iki başlığa ayrılmaktadır. Psikojenik modelde, 

denekler sürekli ya da kısa aralıklarla strese maruz bırakılmaktadır. Genellikle bu 

modelde borderline sıçanlar kullanılmaktadır. Günlük 20 ya da 120 dakikalık 

oluşturulan iki haftalık periyotlar sonucu hipertansiyonun geliştiği görülmektedir (82). 

Sinoaortik baroreseptör denervasyonu ile oluşturulan modelde ise, karotid sinüs 

baroreseptörlerinin tam anlamıyla denervasyonu söz konusudur. Bunun için çift taraflı 

vagotomi ve sonrasında %5 fenol ve alkol uygulaması yapılmaktadır. Böylelikle kan 

basıncı aniden artmış olacaktır. Artan kan basıncı iki gün içinde eski haline döneceği 

için bu model akut hipertansiyon modeli olarak kullanılmaktadır (83). 

 

Anjiyotensin 2 İle Oluşturulan Hipertansiyon Modeli 

Renin anjiyotensin aldosteron sisteminin bir ürünü olan anjiyotensin 2’nin belirli 

periyotlarla deneklere verilmesiyle oluşturulan modeldir. Anjiyotensin 2, güçlü bir 

vazokonstriktördür. Damar düz kas proliferasyonunu uyarmaktadır. Bu model, 

deneklere takılan osmotik mini pompalar ile günlük 0,7 mg/kg’lık anjiyotensin 2 

salınımı ile 4-8 hafta sürede oluşturulmaktadır (84, 85). 

 

Kadmiyum İle Oluşturulan Hipertansiyon Modeli 

Bu model kadminyum klorürün 2 hafta süreyle 1 mg/kg ip uygulamasıyla 

oluşturulmaktadır. Kadminyum metali parsiyel agonist etki göstererek, kalsiyumun 
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yerine geçmektedir. Böylece damar düz kası üzerinde daraltıcı etki göstererek 

hipertansiyon oluşumuna sebep olmaktadır (86). 

 

Kronik Nitrik Oksit İnhibisyonu İle Oluşturulan Hipertansiyon Modeli 

Damar düz kasları için önemli bir vazodilatatör olan nitrik oksitin (NO) sentezini 

sağlayan nitrik oksit sentazın (NOS) inhibisyonu ile oluşturulan bir modeldir. NO, 

cGMP aracılığı ile hücrede kalsiyum konsantrasyonunu azaltan kalsiyum pompasını 

etkinleştirerek vazodilatasyona neden olmaktadır. NOS enzim inhibitörü olarak; Nω-

monometil-L-arjinin (L-NMMA), Nω-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME) ve N-

iminoetil-L-ornitin (L-NIO) kullanılmaktadır (87). Bu modelle oluşturulan hipertansiyon, 

periferik damar daralmasına neden olmaktadır, bu durum vasküler direnç ile 

karakterizedir. Bu modelle oluşan hipertrofi diğer modellere kıyasla daha zayıf 

olmaktadır. L-NAME uygulamasıyla oluşan hipertansiyon, artan adrenomedüller 

sistem ve renin anjiyotensin aldosteron sistem aktivitesi ile kendini göstermektedir. 

Bu hipertansiyon modeli bütünüyle düşünüldüğünde esansiyel hipertansiyon ile 

benzerlik göstermektedir (66, 88, 89). 

 

NİTRİK OKSİT 

Nitrik Oksit, endotel kaynaklı gevşetici faktör olarak tanımlanır, kan akımının 

ve çeşitli reseptörlere olan yanıtın oluşturulduğu yıpratıcı hasara cevap olarak 

endotel hücrelerinden salınır (90). NO, NOS tarafından oksijen, tetrahidrobiyopterin 

ve indirgenmiş nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) kofaktörlüğünde L-

argininden sentezlenmektedir (91). NOS’un nöronal (nNOS), endotelial (eNOS) ve 

indüklenebilir (iNOS) olmak üzere 3 izoformu bulunmaktadır. Kalsiyum bağımlı 

izoformlar olan eNOS ve nNOS’un, yarılanma ömürleri oldukça kısadır bu nedenle 

düşük konsantrasyonlarda NO üretmektedirler. Kalsiyumdan bağımsız olan izoform 

iNOS, sitokinler, endotoksinler ve hipoksi ile oluşan oksidatif stresle 

indüklenmektedir. Dolaşımdaki NO’nun büyük bir kısmı iNOS tarafından 

üretilmektedir. NO, hücresel düzeyde guanilat siklazı aktive ederek, hücre içi siklik 

monofosfatın artması ve bu yolla protein kinaz G’nin aktive edilerek düz kas 

hücrelerinin gevşemesine yol açmaktadır (92, 93). 

NO kısa etki süresiyle, güçlü bir vazodilatör, trombosit adezyon ve 

agregasyonunu inhibe edici ve yüksek penetrasyon özelliği olan bir gazdır. Damar 
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duvarındaki gerilim ve akıma bağlı mekanik değişliklikler gibi birçok uyarana yanıt 

olarak endotel hücrelerinden salgılanmaktadır. Böylelikle sistemik kan basıncı 

regülasyonunda rol oynamaktadır. NO, kan basıncını ve organların perfüzyonunu 

sağlayan dengeleyici bir maddedir. Yapılan deneysel çalışmalarda kan basıncı 

farmakolojik olarak yükseltildiğinde NO üretimi uyarılmakta, aksine kan basıncı 

düşürüldüğünde ise baskılanmaktadır (92).  

NO, birkaç inflamatuvar ve anti-inflamatuvar yol ile belirli enzimleri aktive ve 

inaktive ederek hücresel yanıtı düzenlemektedir. Örneğin; guanilat siklaz ve 

cGMP’nin yanında, süperoksit anyon radikaline bağlanarak peroksinitrit (ONOO-) 

oluşumuna neden olmaktadır. Oksidasyon yoluyla peroksinitrit ise, DNA baz hasarına 

ve sonrasında apoptoza, lipid peroksidasyonuna ve hücre zarının zarar görmesine 

neden olabilmektedir, ayrıca nitrasyon yoluyla protein modifikasyonlarına neden 

olabilmektedir (94, 95).  

Günümüzde, azalmış NO biyoyararlanımının, esansiyel hipertansiyon, inme, 

ateroskleroz, koroner kalp hastalığı, perkütan transluminal koroner anjiyoplasti 

sonrası iskemide agregasyon, iskemi/reperfüzyon hasarı ve diğer sistemik hastalıklar 

gibi birçok kardiyovasküler bozukluğun patogenezinde ve ilerlemesinde katkı 

sağladığı bildirilmiştir (96).  

 

OKSİDATİF STRES 

Oksidatif stres, biyolojik sistemler içerisinde, antioksidan faktörler arasında 

denge bozucu olarak tanımlanmaktadır. Bu denge bozulması, serbest radikallerin 

aşırı üretilmesinden kaynaklanmaktadır. Bu durum antioksidan sistemlerin yetersiz 

kalmasıyla seyretmektedir. Böylelikle serbest oksijen radikalleri hücre içinde artış 

gösterir ve fonksiyonların olumsuz etkilenmesine neden olur, bu durumuna oksidatif 

stres denilmektedir (97). Reaktif oksijen türleri (ROS) gibi serbest radikaller kararlıdır, 

fakat eşleşmemiş bir valans elektronu olan türler son derece reaktif bileşiklerdir. Bir 

defa oluştuktan sonra ROS, hedef molekülde değişikliğe ve hasara neden olur. 

Lipidler, proteinler ve diğer biyomoleküllerin bulunduğu komşu türlerle hızlı bir şekilde 

tepkime vererek işlevlerini bozmaktadır. Ardından, ikinci serbest radikali oluşturmak 

için eşleşmeyen elektrona geçmektedirler. Oluşan ikincil serbest radikal, bitişik 

türlerle reaksiyon vererek hasar döngüsünü sürdürmeye devam etmektedir (98).  
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Reaktif oksijen türlerinin spesifik özelliği eşleşmemiş serbest elektronlarının 

varlığıdır, bunların en önemlileri; süperoksit (O2
-), hidroksil (OH), nitrik oksit (NO), 

nitrojen dioksit (NO2), peroksil (ROO), lipid peroksil (LOO) ve alkoksil (RO) radikalleri 

olarak sıralanabilir. ROS, normal hücresel aerobik metabolizmanın bir yan ürünü 

olarak mitokondride oksidatif fosforilasyon sırasında oluşmaktadır, çeşitli 

mekanizmalar tarafından üretilebilmektedir. Serbest radikaller genellikle oksijen veya 

azot merkezlidirler. Azot merkezli olanlara reaktif nitrojen türleri (RNS) denilmektedir. 

ROS ve RNS’ler radikal olmayan diğer reaktif türlere kolaylıkla dönüşebilmektedirler. 

Genel adıyla oksidanlar olarak isimlendirilen hidrojen peroksit (H2O2), ozon (O3), 

singlet oksijen (1O2), hipokloröz asit (HOCl), nitrik asit (HNO2), peroksinitrit (ONOO-), 

dinitrojen trioksit (N2O3) ve lipit peroksit (LOOH) ise serbest radikaller arasında yer 

almazlar. Bu türler patolojik ve fizyolojik durumlarda canlılar tarafından üretilmekte ve 

canlılarda kolaylıkla serbest radikal reaksiyonlarına neden olabilmektedirler (99-102).  

Düşük konsantrasyonlarda ROS ve RNS’nin faydalı olduklarından söz 

edilebilmektedir. Hücresel yanıtlarda fizyolojik bir fonksiyon olarak birçok hücrede O2
-

, H2O2 ve NO üretilmektedir. Biyoyararlanımları: fagositoz aracılı enfeksiyonlara karşı 

savunma, sitotoksik lenfositler ve makrofajlar ile kanser hücrelerini öldürme, sitokrom 

p450 ile ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, mitokondride ATP üretimi, hücre 

büyümesi ve düşük konsantrasyonda mitojenik yanıtlara neden olma, nükleer 

transkripsiyon faktör aktivasyonu, hücre içi kalsiyum salınımı, tirozin amino asidinin 

fosfatlanma aktivasyonu, non-reseptör tirozin kinaz aktivasyonu olarak 

sıralanabilmektedir (103). 

Serbest radikallerin lipidlerle reaksiyona girmesi ile şekillenen lipid 

peroksidasyonu zararlı etkilere yol açabilmektedir. Çok fazla toksik yan ürünün açığa 

çıkması ve bu ürünlerin ikincil haberci gibi davranması, hücre fonksiyonlarının 

bozulmasına neden olmaktadır. Lipid peroksidasyonunun, hücre membran 

aktivitesinde azalma, kalsiyum pompasını bloke etme ve solunum zincirinde elektron 

taşıma ve ATP üretimi arasındaki ilişkinin zayıflamasını da içeren birçok etkisi olduğu 

raporlanmıştır (103). Lipid peroksidasyonu en yaygın olarak bilinen biyolojik serbest 

radikal reaksiyonudur. Peroksidasyon ürünleri β-eliminasyon reaksiyonu gibi 

malondialdehit (MDA) ya da 4-hidroksinonenal üreten farklı reaksiyonlara maruz 

kalabilirler (104).  
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MDA, lipid peroksitlerin en çok bilinen aldehid formudur. Araşidonik asid 

oksijenasyonu ya da yağ asitlerinin oksidatif yıkımıyla açığa çıkmaktadır (105, 106). 

Hücre zarı iyon geçirgenliklerinde ve enzim aktivitelerinde değişikliğe yol açtığı ve 

intrensek membran özelliklerini bozduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. MDA 

dokulardaki lipid hasarının bir belirteci olarak ve hücresel hasarın derecesini ölçmek 

için kullanılabilmektedir (107, 108).  

Oksidatif stresin etkilerinden biri de protein yıkımı, birçok savunma 

mekanizmasına rağmen aerobik hücresel metabolizmanın doğal bir etkisidir ve 

biyomoleküllerin oksidasyonuna neden olmaktadır. Stres oluştuğunda proteinlerdeki 

tiyol grupları oksidasyon gruplarına girmektedir (104). Proteinlerde meydana gelen 

oksidatif değişiklikler, yapı ve fonksiyonel farklılıklara neden olmaktadır. Bu protein 

ürünlerinin birikimi, hücrede fonksiyonel bozukluk meydana getirdiği gibi, ölüme de 

neden olabilmektedir. Birçok hastalık patogenezinde protein modifikasyonlarının etkili 

olduğu bildirilmektedir (109). 

 

ANTİOKSİDAN SAVUNMA SİSTEMLERİ 

ROS’un meydana gelmesini engellemek, bu maddelerin neden olduğu 

hasarları önlemek ve detoksifikasyonu sağlamak için vücutta görevli savunma 

sistemlerine “antioksidan” denilmektedir (110). Antioksidanlar, peroksidasyon 

tepkimelerini engelleyerek ya da ROS’ları toparlayarak lipid peroksidasyonuna engel 

olmaktadırlar. Aynı zamanda, oksidatif hasarın DNA üzerindeki etkilerini ve hücre 

bölünmesinde meydana gelen kontrolsüz çoğalmayı azaltarak kansere karşı 

koruyucu rol oynamaktadırlar (111, 112). Literatürde tartışmalı olarak farklı 

antioksidan sınıflandırma kriterleri bulunmaktadır. Bunlar enzimatik ve non-enzimatik, 

önleyici ya da onarım sistemleri, endojen ve ekzojen, primer ve sekonder, doğal veya 

sentetik olanlar gibi farklı şekillerde sınıflandırılmışlardır (113). Endojen ve eksojen 

antioksidanlar, oksidan/antioksidan dengesini sürdürmek için serbest radikalleri 

etkisiz hale getirmektedirler (114). Antioksidanların endojen ve eksojen olarak 

yapılan sınıflandırılmları Tablo 3’te verilmiştir.  

Antioksidanlar, serbest radikaller üzerindeki etkilerini, serbest radikali daha 

zayıf bir radikale dönüştürerek aktivitesini azaltarak yok etme, aktivitesini azaltma 

veya inaktif hale dönüştürme; serbest radikale bağlanıp etkisiz hale getirme ve 
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serbest radikallerin meydana getirdikleri hasarı onarma olmak üzere 4 yolla 

gerçekleştirirler (115-118). 

 

Tablo 3. Antioksidanların sınıflandırılması (110).  

ENDOJEN ANTİOKSİDANLAR 

Enzimatik Antioksidanlar Nonenzimatik Antioksidanlar 

Süperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon Koenzim Q 10 

Katalaz (CAT) Melatonin Selenyum 

Glutatyon Peroksidaz (GPx) Ürik Asit α-lipoik Asit 

Glutatyon Redüktaz (GR) Bilirubin Transferrin 

 Albümin Seruloplazmin 

 

EKSOJEN ANTİOKSİDANLAR 

Vitamin Eksojen Antioksidanlar İlaç Olarak Kullanılan Eksojen 
Antioksidanlar 

 

Α-Tokoferol (E Vitamini) 

Ksantin oksidaz inhibitörleri 

(allopürinol, oksipürinol, pterin aldehit, 

tungsten) 

 

β-Karoten (A Vitamini) 

NADPH oksidaz inhibitörleri (adenozin, lokal 

anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, 

nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar) 

Askorbik Asit (C Vitamini) Rekombinant süperoksit dismutaz 

Folik asit (B9 Vitamini) Trolox-C (vitamin E analoğu) 

 Endojen antioksidan aktiviteyi artıranlar 

(GPx aktivitesini artıran ebselen ve 

asetilsistein) 

 Nonenzimatik serbest radikal toplayıcılar 

(mannitol, albümin) 

 Demir redoks döngüsü inhibitörleri 

(desferroksamin) 

 Nötrofil adezyon inhibitörleri 

 Sitokinler (TNF ve IL-1) 

 Barbitüratlar 

 Demir şelatörleri 
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Glutatyon ökaryotik hücrelerde sentezlenen, hücrenin redoks halini 

sürdürmede, detoksifikasyonunda rol alan, hücre sinyal mekanizmasında, gen 

ekspresyonunda antioksidan olarak işlev gören bir moleküldür (119). Glutatyonun en 

önemli işlevi elektrofilik doğanın endojen ve egzojen toksinlerini detoksifikasyonunu 

sağlamak ve ROS ile RNS’lere karşı koruyucu etki göstermektir. Diğer işlevleri 

arasında, proteinlerin temel tiyol durumunu korumak, hücre ve organlar arası transfer 

için sistein depolanmasını sağlamak, östrojen, lökotrien ve prostoglandinlerin 

metabolizmasına katılmak, bakır ve demir transferi gibi birçok fonksiyonda yer 

almaktadır (120).  

Glutatyon peroksidaz, hücrede hem sitosol hem de mitokondride 

bulunmaktadır. Glutatyon peroksidazlar, ROS ve RNS inaktivasyonlarını 

katalizlemektedir. Glutatyon peroksidazlar, hidroksiperoksitleri su ya da alkole 

katalizlemektedirler. Bu süreçte glutatyon önemli bir elektron vericisi olarak işlev 

görmektedir (113, 121). 

 

LİKOPEN 

Likopen, tekli-oksijen ve serbest radikalleri temizleyen, ROS’un neden olduğu 

DNA hasarını azaltabilen, antikanserojen aktivite gösteren güçlü bir antioksidandır 

(122, 123). Bu özelliklere ek olarak likopenin, nöroprotektif, antiproliferatif ve 

hipokolesterolemik bileşik olarak rol oynadığı belirtilmiştir (124, 125). Likopen asiklik 

C40H56 yapısındadır, bu 11 konjuge ve 2 nonkonjuge çift bağlı asiklik, açık zincir Şekil 

4’te gösterilmiştir (126). 

 

 

Şekil 4. Likopenin moleküler yapısı (127). 

 

İşlenmemiş domatese kıyasla domates sosu ve salçası (33–68 mg/100 g) 

likopence zengin kaynaklardır. Bunların dışında karpuz, greyfurt, kayısı, papatya gibi 

meyve, sebzeler ve ürünlerinde de bulunmaktadır. Domates işlendiğinde likopenin 
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kimyasal yapısı sıcaklığa bağlı olarak değişiklik göstermektedir. Bu şekilde sindirimle 

absorbsiyonu da kolaylaşmaktadır. Genellikle ısı ile gıdaların işlenmesi besin 

kalitesini düşürmektedir, fakat likopenin biyoyararlılığının arttığı raporlanmıştır. Buna 

sebep olarak, ısı ile domates hücrelerinin enzimatik parçalanması gösterilmektedir 

(128-130).  

Likopen, doğada bulunan 600 karotenoidden biridir. Likopen serbest 

radikallere karşı koruyucu etkisi ile en yüksek antioksidan aktivite gösteren 

karotenoiddir. İnsanlarda prostat, akciğer ve mide kanserlerinin çeşitli tiplerinde 

potansiyel koruyucu etkinliği bulunmaktadır. Likopenin aynı zamanda, toksisiteyi, 

oksidatif hasarı, yaşlanmayı, kalp damar hastalıklarını önleyici etkileri ve 

antiinflamatuar biyolojik aktivitesi bulunmaktadır (131-133).  

Likopenin antioksidan bir molekül olması en önemli özelliklerinden biridir. Bu 

özelliği ile tümör oluşumunu azaltmada etkili olduğu düşünülmüştür. Likopen 

kullanımının birçok kanser türüne karşı koruyucu etkilerinin araştırıldığı çok sayıda 

epidemiolojik, in vitro ve klinik araştırmalar mevcuttur (129, 130, 134-136). 

Giovanucci ve ark. domates ürünlerinin, haftalık 1,5 porsiyondan daha az tüketenler 

ile 10 porsiyondan fazla tüketen erkekleri kıyasladıklarında prostat kanseri gelişme 

ihtimalinin %35 daha az olduğunu tespit etmişlerdir (137). Rousseau ve ark prostat 

kanseri teşhisi alan hastalarda, ameliyattan 3 hafta önce ile günde 30 mg likopen 

verdiklerinde, kan likopen seviyelerinin 2 kat, tümör dokusunda 3 kat artış olduğunu 

tespit etmişlerdir. Ameliyat ile çıkarılan tümör dokuları likopen verilmeyen grup ile 

kıyaslandığında, dokuların belirgin bir biçimde küçüldüğünü raporlamışlardır (138). 

Damar sertliği ve koroner kalp hastalığı, dengesiz beslenme ve sedanter 

yaşam tarzı ile artış gösteren yaşamı tehdit eden tehlikelerin başında gelmektedir. Bu 

hastalıkların tetiklenmesinde oksidatif stresin de rolü bulunmaktadır. Likopen ağırlıklı 

diyetle beslenen kişilerde oksidatif stresin azaldığı, ilaveten, kolesterol 

metabolizmasındaki enzimleri engellediği ve bu şekilde serum kolesterol düzeylerini 

düşürdüğü tespit edilmiştir. Serum likopen seviyesi düşük olan hastalarda, miyokard 

infarktüsü ve inme gibi hastalıkların daha sık görüldüğü, karotis atardamar duvarının 

kalınlaşması ve bunun sonucu esnekliğini kaybettiği bildirilmiştir. Yapılan 

epidemiyolojik çalışmalarda koroner arter hastalığının önlenmesinde likopenin etkisi 

olduğunu gösteren araştırmalar mevcuttur (139-142). Fuhrman ve ark. yaptıkları bir 

diyet destekleme çalışmasında, 6 sağlıklı erkeğin 3 ay boyunca günde 60 mg likopen 
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almasını sağlamışlar ve bu tedavi sürecinin sonunda plazma LDL kolesterol 

düzeylerinde %14’lük anlamlı bir düşüş tespit etmişlerdir. Rao ve arkadaşlarının, 

sağlıklı bireylerde sigara ve diyetin, serum likopen seviyesi ve lipit peroksidasyonu 

üzerindeki etkilerini araştırdıkları bir çalışmada, likopenden yoksun diyet uygulanan 

bireylerin serum lipid peroksidasyon düzeyinde %25 artış, likopen seviyesinde de 

%50 azalma olduğunu raporlamışlardır (143, 144).  

Likopen, çeşitli etkenlerle oluşan oksidatif stres sonucu ortaya çıkan serbest 

radikallerin etkisiz hale getirilmesinde önemli bir antioksidan bileşiktir. Likopen, 

hücreleri serbest radikal hasarından korumasının yanında, hücreler arası bağları 

güçlendirmekle birlikte ve hücre metabolizmasını düzenlemektedir. Bu antioksidan 

özellikleri ile kanser, kalp rahatsızlıkları, yaşlanma, kemik ve cilt sağlığı açısından 

koruyucu etkiler göstermektedir. Kan basıncı üzerinde domatesin etkileri ile ilgili 

birçok çalışma bulunmaktadır (141-144). Ancak domatesin yapısında yoğun bulunan 

likopenin, kan basıncı ve kan basıncı artışına bağlı olarak gelişen böbrek hasarına 

karşı tedavi edici etkileri ile ilgili herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. Likopenin 

tüm bu etkileri göz önüne alındığında, deneysel hipertansiyon modelinde likopenin 

kan basıncı, böbrek fonksiyonları ve patofizyolojisi üzerindeki etkilerini araştırmayı 

amaçladık. 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Bu çalışmada yerel etik kurul onayı alınarak Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Fizyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda gerçekleştirilmiştir (Ek 1). 

Çalışmamızda; Trakya Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma 

Laboratuvarı’nda yetiştirilen ve standart laboratuvar koşullarında (22±1ºC ısıda, %50-

60 nem oranı, 12 saat gece – 12 saat gündüz ışık periyodu olan ortamda) tutulan, 

310-350 g ağırlığında Spraque-Dawley erkek sıçanlar kullanıldı. Sıçanlar rastgele 

seçilerek, her biri 8’erli dört grup oluşturuldu. Tek doz uygulama olacak şekilde: 1. ve 

2. Grup sıçanlara 1 ml/kg hacminde, L-NAME çözücüsü olan (iv) fizyolojik serum 

(FS), diğer gruplara aynı hacimde (iv) L-NAME (15 mg/kg) verildi. Hipertansiyon 

oluşturulan grupların içme sularına 150 mg/L dozunda L-NAME katıldı (145). 

1. Grup (Kontrol) sıçanlara FS (iv) enjeksiyonundan bir hafta sonra, 2 

hafta boyunca her gün likopenin çözücüsü olan mısır yağı 1 ml/kg hacminde gavaj 

yolu ile verildi. 

2. Grup (Kontrol + Likopen) sıçanlara FS (iv) enjeksiyonundan bir hafta 

sonra, 2 hafta boyunca her gün gavaj yolu ile 10 mg/kg dozunda likopen verildi. 

3. Grup (Hipertansiyon) sıçanlara L-NAME (iv) enjeksiyonundan bir hafta 

sonra, 2 hafta boyunca her gün mısır yağı 1 ml/kg hacminde gavaj yolu ile verildi. 

4. Grup (Hipertansiyon + Likopen) sıçanlara L-NAME (iv) 

enjeksiyonundan bir hafta sonra, 2 hafta boyunca her gün gavaj yolu ile 10 mg/kg 

dozunda likopen verildi. 
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Tüm gruplardaki sıçanlar gavaj uygulamasından hemen sonra metabolik 

kafeslere alınarak son 24 saatteki idrar örnekleri toplandı. Deney protokolü, sıçanlar 

anestezi altında intrakardiyak kan alınması ve doku çıkarılması işlemi ile 

sonlandırıldı. Eksanguinasyon öncesi; rompun (10 mg/kg), ketamin (50 mg/kg) im 

olarak anestezi amaçlı verildi. Ardından böbrek dokuları çıkarıldı. Buz kalıbı üzerinde, 

böbrek kapsülü sıyrıldıktan sonra bistüri yardımıyla longitudinal kesiyle ikiye ayrıldı. 

Sağ böbreğin bir yarısı histopatolojik incelemeler için %10’luk formalin solüsyonuna 

alındı, diğer yarısı ve sol böbreğin her iki yarıları buzlu 0,01 M fosfat tamponu ile 

yıkandıktan sonra paketlenerek laboratuvar çalışmaları yapılıncaya kadar -80°C’de 

saklandı. Metabolik kafeslerde toplanan idrar hacimleri belirlendikten sonra +4°C’de 

3000 rpm’de 20 dk süreyle, kan örnekleri oda ısısında 2 saat bekletildikten sonra 

+4°C’de 3000 rpm’de 15 dk süreyle santrifüj edildi. Elde edilen örnekler mikrosantrifüj 

tüplere alınarak laboratuvar çalışmaları yapılıncaya kadar -80°C’de saklandı. 

 

Kullanılan Cihazlar 

Kan basıncı ölçüm cihazı : MAY NIBP250, Türkiye 

Elisa Okuyucu  : Biotek, USA 

Elisa Yıkama Cihazı : Biotek, USA 

Derin dondurucu  : Thermo Elektron Corporation, USA 

Spektrofotometre  : Spectronic Unicam Helios α, İngiltere 

Hassas terazi  : Mettler Toledo, AB204-S, İsviçre 

Soğutmalı santrifüj  : MPW 350R, Polonya 

Su banyosu   : Nickel Clifton Elektro LTD, İngiltere 

Otomatik pipetler  : Biohit Proline, Finlandiya, Mettler Toledo, İsviçre 

Vorteks   : Heidolp, Almanya 

pH metre    : InoLab, Level 1, Almanya 

Manyetik karıştırıcı  : Biosan, Letonya 

Homojenizatör  : Polytron Kinematica AG, İsviçre 

Otoanalizör   : Kanelab Prime 60i, Finlandiya 

Distile su cihaz  : Millipore, Fransa  
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Kullanılan Kimyasal Malzemeler 

NG-nitro-L-arjinin metil ester  : Sigma, İsviçre 

Likopen    : Sigma, Amerika 

Tiyobarbitürik asit   : Sigma, Almanya 

Sülfanilamid    : Sigma, Almanya 

DTNB     : Sigma, Almanya 

NaCl     : Sigma, Almanya 

NND     : Sigma, Almanya 

CuSO4  : Panreac, İspanya 

EDTA  : Merck, Almanya 

Piridin     : Merck, Almanya 

Sodyum dodesil sülfat  : Merck, Almanya 

NaOH     : Merck, Almanya 

KH2PO4    : Merck, Almanya 

Na2HPO4    : Merck, Almanya 

Glisin     : Merck, Almanya 

KCl     : Merck, Almanya 

HCl     : Merck, Almanya 

Butanol    : Riedel de Haen, Almanya 

Etanol     : Riedel de Haen, Almanya 

Asetik asit    : Riedel de Haen, Almanya 

Na2CO3    : Riedel de Haen, Almanya 

 

Kan Basıncının Ölçülmesi 

Tüm gruplardaki sıçanlardan her hafta tail-cuff pletismografi yöntemi ile 

kuyruktan ölçüm yapıldı (Şekil 5). Ölçümlere başlanmadan önce ısı kabinlerinin ortam 

ısısını yükseltmesi, sıçanların restrainera uyum sağlaması gibi süreçler için 15-20 dk 

lık bekleme süreleri belirlendi. Bu süre sonunda sıçanların sakinleşmeleri sonucu 

kuyruk arterinin dilatasyonu sağlanmış ve ölçümlere hazır hale getirilmiş oldu. Tüm 

sıçanlardan sistolik, diyastolik ve ortalama kan basıncı ölçümleri yapıldı. Her 

hayvandan 1’er dakikalık aralıklarla 5 adet olacak şekilde ölçüm yapıldı, en yüksek 

ve en düşük 2 ölçüm çıkarılarak, kalan 3 ölçümün ortalamaları alınarak 

değerlendirmeler yapıldı. Ortalama kan basıncının hesaplanması:  
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OKB = DKB + (SKB – DKB)/3 

 

OKB: Ortalama kan basıncı 

SKB: Sistolik kan basıncı 

DKB: Diyastolik kan basıncı 

 

 

Şekil 5. Tail-cuff pletismografi yöntemi ölçüm cihazı 

 

Biyokimyasal Çalışmalar 

Serum örnekleri oda ısısında 2 saat süre ile bekletildikten sonra 1500 g 15 dk 

+4°C’de santrifüj edilerek elde edildi. Serum üre, kreatinin, sodyum, potasyum, lityum 

düzeyleri ile alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), CK ve 

LDH aktiviteleri; idrar kreatinin, sodyum, potasyum ve lityum ölçümleri Trakya 

Üniversitesi Sağlık Araştırma ve Uygulama Merkez Laboratuvarı’nda bulunan 

otoanalizör ile ölçüldü. Kreatinin klirensi standart klirens formülüne göre 

hesaplanarak kg/vücut ağırlığına bölündü.  
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     İdrar kreatinin (mg/dl) × Günlük idrar hacmi 

Kreatinin klirensi (ml/dk) =  

            Serum kreatinin (mg/dl) × 1440 

 

 

 Fraksiyonel sodyum atılımı % olarak hesaplandı. 

 

 İdrar Na (mmol/L) × Serum kreatinin (mg/dl) × 100 

FeNa (%) =  

        İdrar kreatinin (mg/dl) × Serum Na (mmol/L) 

 

Doku Örneklerinin Homojenizasyonu 

Tüm gruplardan elde edilen böbrek dokuları çalışma yapılıncaya kadar -80 

°C’de saklandı. 0.15 KCL solüsyonu, MDA ve GSH düzeyleri için; 0.01 M PBS (pH 

7.2) tamponu NO düzeyleri için %10’luk (w:v) olacak şekilde hazırlandı. Tüpler buz 

üzerinde tutularak homojenizatör ile homojenize edilerek hazırlanan homojenatlar 

1500 g 15 dk +4°C’de santrifüj edilerek süpernatantlar elde edildi. Elisa 

çalışmalarında kullanılan doku homojenatları ise 0.01 M PBS (pH 7.2) tamponu ile 

%10’luk (w:v) olacak şekilde hazırlanarak 5000 g 5 dk +4°C’de santrifüj edilerek 

hazırlandı. 

 

Malondialdehit Miktar Tayini 

Lipit peroksidasyonunun bir belirteci olan MDA’nın sıcak ve asit ortamda 

tiyobarbitürik asit (TBA) ile reaksiyona girmesi neticesinde ortaya çıkan pembe renk 

spektrofotometrik yöntemle ölçüldü (146). 

Çözeltiler: 

1. %8.1’lik Sodyum dodesil sülfat (SDS) 

2. %20’lik Asetik asit (NaOH ile pH 3.5 olarak ayarlandı) 

3. %0.8’lik Titobarbitürik asit (TBA) 

4. N-Bütanol/Piridin (15:1) 

Deneyin yapılışı: 0.2 ml doku homojenatı; 0.2 ml %8.1’lik SDS, 1.5 ml %20’lik 

asetik asit, 1.5 ml %0.8’lik TBA ve 0.6 ml distile su ile karıştırıldı. Karışım 1 saat süre 

ile 95 °C’deki sıcak su banyosunda tutuldu. Musluk suyu altında soğutulduktan sonra 
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üzerine 1 ml distile su ve 5 ml butanol/piridin eklenerek 1 dABHka vorteksle 

karıştırıldı. Organik fazın ayrılması için 4000 rpm’de 10 dk santrifüj edildi. 

Spektrofotometrede 532 nm dalga boyunda ayıraç körüne karşı absorbanslar 

okundu. 

Sonuçların hesaplanması; 

 

                              A × Vt × 109 

  C (nmol/ml) =  

                               E × Vs × L × 103 

 

A   : Absorbans 

Vt  : Total reaksiyon hacmi 

109: Molün nanomole çevrilmesi 

Vs : Total reaksiyon içindeki numune sayısı 

E   : Tüketim katsayısı (1.56 105 M-1 cm-1) 

L   : Küvet çapı 

103 : Litrenin mililitreye çevrilmesi 

Sonuçlar MDA nmol/mg protein olarak ifade edildi. 

 

Glutatyon Düzeyinin Ölçümü 

Ellman ayıracı ile doku homojenatlarındaki serbest sülfidril gruplarının 

oluşturduğu rengin spektrofotometrik olarak saptanması glutatyon düzeyinin 

belirlenmesi için kullanıldı (147). 

Çözeltiler: 

1. Proteinsizleştirme çözeltisi: 120 g NaCl, 6.68 g metafosforik asit ve 0.8 g 

sodyum-EDTA atrtıldı ve 400 ml distile suda çözüldü. 

2. 0.3 M Disodyum fosfat (Na2HPO4), 

3. 1 mM Ellman ayıracı: 4 mg 5.5-ditiyobis (2-nitrobenzoik asit, DNTB), 10 ml 

%1’lik sodyum sitrat çözeltisinde çözüldü. 

Deneyin yapılışı: 0.25 ml doku homojenatı üzerine 0.75 ml 0.15 M KCl ve 1.5 

ml proteinsizleştirme çözeltisi eklendi. Bu karışım 20 dk 3000 rpm’de santrifüj edildi. 

0.5 ml süpernatant üzerine 2 ml 0.3 M disodyum sülfat ve 0.5 ml ellman ayıracı 

eklendi. Spektrofotometrede 412 nm dalga boyunda ayıraç körüne karşı 
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absorbanslar okundu. Ekstinksiyon katsayısı (∑01.36 104 M-1 cm-1) kullanılarak GSH 

düzeyleri hesaplandı. Sonuçlar GSH/mg protein olarak bildirildi.  

 

Nitrat ve Nitrit Tayini 

Nitrat ve nitrit tayini Cartos ve Wakid yöntemi kullanılarak spektrofotometrik 

olarak ölçüldü (148). 

Çözeltiler: 

Kadmiyum granülleri: 0.1 mol H2SO4 içinde saklandığı sürece 9 ay stabildir. 

Glisin-NaOH buffer: 7.5 g glisin bir miktar distile suda çözüldü. 2 mol NaOH 

çözeltisi ile pH’sı 9.7’ye ayarlandı. Bu çözelti 1 ay 0-8 ˚C’de stabildir. 

Sülfanilamid: 5 g sulfanilamid 3 mol sıcak HCl içinde çözülür ve daha sonra 

soğumaya bırakıldı. 1 yıl oda sıcaklığında stabil kalabilir. 

N-naftiletilen diamin (NNDA): 50 g NNDA 250 ml distile su içinde çözüldü. 2 ay 

0-8 ˚C’de stabildir.  

Çinko sülfat (ZnSO4): 75 mM; 10.8 g alınıp 500 ml’ye tamamlandı . 

Bakır sülfat (CuSO4): 5 mM; 250 mg alınıp 200 ml’ye tamamlandı . 

Sodyum hidroksit (NaOH): 55 mM; 1.1 g alınıp 500 ml ye tamamlandı. 

Standartlar: NaNO2 standardı 10 mM’lik sodyum tetra borat çözeltisi içinde 

hazırlandı (69 mg NaNO2, 380 mg borat (Na2B4O7.10H2O) 100 ml içinde çözüldü). 

KNO3 standardı: 102 mg potasyum nitrat alınıp 10 mM’lik 100 ml sodyum tetra 

borat içinde çözüldü. 

Deneyin yapılışı: 

Deproteinizasyon: Test tüpüne 0.5 ml distile su, 2 ml ZnSO4, 2.5 ml NaOH 

ilave edilip 10 dakika oda ısısında beklettikten sonra 4000 g’de 20 dakika santrifüj 

edildi. 

Kadmiyum granüllerinin aktivasyonu: Granüller 3 defa distile su ile yıkanır. 1-2 

dakika içinde CuSO4
 içinde çalkalanarak bekletilip, 3 defa da glisin-NaOH ile yıkanıp 

10 dakika içinde kullanılmak üzere kurutma kağıdı ile kurutuldu. 

Sonucun hesaplanması: KNO3’ün 10 milimolarlık çözeltisinden 1; 5; 10; 25; 50; 

75; 100; 200 milimolarlık seri dilisyonlar hazırlandı ve numunelere uygulanan tüm 

işlemler standartlara da uygulandı. Tüm tüplere 1 ml glisin-NaOH tamponu konuldu. 

1’er ml deproteinize numunelerden ve standartlardan alındı. 2.5 g tartılan ve 
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aktivasyon işleminden geçirilen kadmiyumlardan tüm tüplerin üzerine konuldu. 90 

dakika oda ısısında karıştırılarak beklendi.  

 

Nitrit Ölçümü 

Bu tüplerden 90 dk’lık süre sonunda 2’şer ml alınarak üzerine 1 ml 

sülfanilamid ve 1 ml N-napthiletilen diamin (NNDA) ilave edildi. Karıştırıldı ve 45 

dakika beklendikten sonra 545 nm’de okuma yapıldı. 

Direkt nitrit ölçümü: NaNO2 standartları 1; 5; 10; 25; 50; 75; 100; 200 

milimolarlık seri dilisyonlar hazırlandı ve deproteinize numunelerden kadmiyum ile 

reaksiyona sokmadan direkt olarak 2’şer ml alınarak ayrı tüplere konuldu. Üzerine 1 

ml sülfanilamid ve 1 ml NNDA eklendi. 45 dakika sonra 545 nm’de okuma yapıldı 

(Şekil 6). 

 

Nitrat Aktivitesinin Hesaplanması 

Nitrit değerleri bulunan nitrat değerlerinden çıkarıldıktan sonra sulandırma 

faktörü olan 20 ile çarpılıp yine nitrat standardından elde edilen faktör ile çarptıktan 

sonra çıkan sonuç µmol/mg protein olarak hesaplandı. 

 

 

Şekil 6. NO standart çalışması regresyon grafiği. 
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Böbrek Doku Protein Düzeyinin Lowry Yöntemi ile Ölçülmesi 

Doku protein düzeyleri, alkali bakır tartarat ayıracının peptid bağları ile 

kompleks yapması prensibine dayanan Lowry yöntemi ile saptandı (149). Her 7 yada 

8 amino asit artığı 1 bakır atomunu bağlar. Fenol ayıracı; bakır ile muamele edilmiş 

karışıma ilave edildiğinde mavi-mor renk oluşur. Oluşan renk 660 nm’de 

spektrofotometrik olarak ölçüldü. 

Çözeltiler: 

Fenol ayıracı: 2 N folin ayıracından 2.5 ml alınarak distile su ile 45 ml’ye 

tamamlanır. Bu ayıraç her kullanım için taze hazırlanmalıdır. 

Alkali bakır ayıracı: 10 g Na2CO3, 0.25 g Na-K Tartarat, 0.05 g CuSO4; ayrı 

ayrı tartılarak 0.5 N NaOH içinde balon jojede çözülür ve çözelti 0.5 N NaOH ile 100 

ml’ye tamamlanır. Bu çözelti 4ºC’de 1 ay saklanabilir. 

%5 mg’lık Albumin standardı: %5 mg’lık albumin standardı hazırlamak için 

mevcut 5 g/dl’ lik albumin standardı kullanılmıştır. Albumin solüsyonundan 0.1 ml 

alınarak ve distile su ile 100 ml’ye tamamlanarak %5 mg’lık albumin standardı elde 

edilmiş olur. Deneyde kullanılacak standart protein konsantrasyonu %2 mg olarak 

belirlendiğinden, stok protein standardı sulandırılarak istenilen konsantrasyon elde 

edildi. 

Deneysel İşlemler: Doku süpernatantları 1/20 oranında serum fizyolojik ile 

sulandırılıp vorteks yardımı ile iyice karıştırılarak protein ölçümü için elverişli hale 

getirildi. Numaralandırılmış deney, kör ve standart tüpleri hazırlandı. Deney tüpüne 

1/50 oranında sulandırılmış olan süpernatanttan 0.5 ml standart tüpüne %2’lik 

standarttan 0.5 ml ve kör tüpüne de 0.5 ml distile su konuldu. Ardından her tüpe 0.5 

ml alkali bakır ayıracı ilave edildi. Tüpler vortekslenerek iyice karışmaları sağlandı. 10 

dakika oda ısısında bekletildikten sonra her tüpe 2 ml fenol ayıracı eklendi ve tekrar 

vortekslendi. 30 dakika 37ºC’lik su banyosunda bekletildikten sonra; tüplerin köre 

karşı absorbansları 660 nm. dalga boyunda spektrofotometre ile okundu. 

 

Protein Düzeyinin Hesaplanması 

Protein değerlerinin hesaplanması için aşağıdaki formül kullanılmıştır:  

 

                                                                Deney absorbansı × 20 × 2 × 2 
Protein miktarı (% mg protein) =   

                                                                                       0.042 
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20: Süpernatantın serum fizyolojik ile sulandırılma katsayısı 

 2: Süpernatantın 1 ml’ ye tamamlanma katsayısı 

 2: Protein standardının konsantrasyonu 

0.042: Standart proteinin absorbansı 

Protein miktarı (% mg protein) = Deney Absorbansı x 1904,76 olarak formüle 

edildi. Elde edilen % mg protein, 100 ml’deki protein değeridir. Sonuç 100’e 

bölünerek protein miktarı mg/ml olarak hesaplandı. 

 

Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim Aktivitesinin Ölçümü 

Serum ve idrar örneklerinde yapılan ACE ölçümleri Elabscience Rat ACE 

ELISA (katalog no: E-EL-R2401) ticari test kiti kullanılarak yapıldı. Deneysel 

çalışmalar yapılıncaya kadar -80°C’de saklanan örnekler ve kullanılacak çözeltiler 

oda ısısına getirildi. Kit prosedüründe belirtilen örnek ve standartlar hazırlanarak ilgili 

kuyucuklara 100 µL pipetlendi. Nazikçe karıştırıldıktan sonra 37°C’de 90 dk etüvde 

bekletildi. Bu sürenin sonunda plaka içeriği dikkatli bir şekilde boşaltılarak, 

psedüründe belirtildiği gibi 100 kat dilüe edilen biotinlenmiş antikor 100 µL hacminde 

örnek ve standartlar olmak üzere tüm kuyucuklara pipetlendi, nazikçe karıştırıldıktan 

sonra 37°C’de 1 saat inkübe edildi. Ardından laboratuvarımızda bulunan otomatik 

plaka yıkama cihazı ile kitte belirtilen koşullarda 3 kez yıkama yapıldı. Prosedürde 

belirtildiği gibi 100 kat dilüe edilen HRP-Konjugat antikoru her kuyucuğa 100 µL 

olacak şekilde pipetlenerek, nazikçe karıştırıldıktan sonra 37°C’de 30 dk inkübe 

edildi. Ardından otomatik plaka temizleyici ile kitte belirtilen koşullarda 5 kez yıkama 

yapıldı. Yıkamanın ardından 90 µL substrat solüsyonu pipetlenerek, nazikçe 

karıştırıldıktan sonra 37°C’de 15 dk inkübe edildi. İnkübasyonun ardından her 

kuyucuğa 50 µL stop solüsyonu pipetlenerek reaksiyon durduruldu ve 450 nm’de 

elisa reader cihazında absorbans okumaları yapıldı. Çalışmanın standart regresyon 

grafiği Şekil 7’da verilmiştir. 
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Şekil 7. ACE standart çalışması regresyon grafiği. 

 

Aldosteron Ölçümü 

Serum ve idrar örneklerinde yapılan aldosteron ölçümleri Elabscience Rat ALD 

ELISA (katalog no: E-EL-R0554) ticari test kiti kullanılarak yapıldı. Deneysel 

çalışmalar yapılıncaya kadar -80°C’de saklanan örnekler ve kullanılacak çözeltiler 

oda ısısına getirildi. Kit prosedüründe belirtilen örnek ve standartlar hazırlanarak ilgili 

kuyucuklara 50 µL pipetlendi. Kit prosedüründe belirtildiği üzere 100 kat dilüe edilen 

biotinlenmiş antikor 50 µL hacminde örnek ve standartlar olmak üzere tüm 

kuyucuklara pipetlendi, nazikçe karıştırıldıktan sonra 37°C’de 45 dk etüvde 

inkübasyona bırakıldı. Ardından laboratuvarımızda bulunan otomatik plaka yıkama 

cihazı ile kitte belirtilen koşullarda 3 kez yıkama yapıldı. Prosedürde belirtildiği gibi 

100 kat dilüe edilen HRP-Konjugat antikoru her kuyucuğa 100 µL olacak şekilde 

pipetlenerek, nazikçe karıştırıldıktan sonra 37°C’de 30 dk inkübe edildi. Ardından 

otomatik plaka temizleyici ile kitte belirtilen koşullarda 5 kez yıkama yapıldı. 

Yıkamanın ardından 90 µL substrat solüsyonu pipetlenerek, nazikçe karıştırıldıktan 

sonra 37°C’de 15 dk inkübe edildi. İnkübasyonun ardından her kuyucuğa 50 µL stop 

solüsyonu pipetlenerek reaksiyon durduruldu ve 450 nm’de elisa reader cihazında 

absorbans okumaları yapıldı. Çalışmanın standart regresyon grafiği Şekil 8’da 

verilmiştir. 
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Şekil 8. Aldosteron standart çalışması regresyon grafiği. 

 

Anjiyotensin-2 Ölçümü 

Serum ve idrar örneklerinde yapılan anjiyotensin-2 ölçümleri Elabscience Rat 

ANG II ELISA (katalog no: E-EL-R1430) ticari test kiti kullanılarak yapıldı. Deneysel 

çalışmalar yapılıncaya kadar -80°C’de saklanan örnekler ve kullanılacak çözeltiler 

oda ısısına getirildi. Kit prosedüründe belirtilen örnek ve standartlar hazırlanarak ilgili 

kuyucuklara 50 µL pipetlendi. Kit prosedüründe belirtildiği üzere 100 kat dilüe edilen 

biotinlenmiş antikor 50 µL hacminde örnek ve standartlar olmak üzere tüm 

kuyucuklara pipetlendi, nazikçe karıştırıldıktan sonra 37°C’de 45 dk etüvde 

inkübasyona bırakıldı. Ardından laboratuvarımızda bulunan otomatik plaka yıkama 

cihazı ile kitte belirtilen koşullarda 3 kez yıkama yapıldı. Prosedürde belirtildiği gibi 

100 kat dilüe edilen HRP-Konjugat antikoru her kuyucuğa 100 µL olacak şekilde 

pipetlenerek, nazikçe karıştırıldıktan sonra 37°C’de 30 dk inkübe edildi. Ardından 

otomatik plaka temizleyici ile kitte belirtilen koşullarda 5 kez yıkama yapıldı. 

Yıkamanın ardından 90 µL substrat solüsyonu pipetlenerek, nazikçe karıştırıldıktan 

sonra 37°C’de 15 dk inkübe edildi. İnkübasyonun ardından her kuyucuğa 50 µL stop 

solüsyonu pipetlenerek reaksiyon durduruldu ve 450 nm’de elisa reader cihazında 

absorbans okumaları yapıldı. Çalışmanın standart regresyon grafiği Şekil 9’da 

verilmiştir. 
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Şekil 9. Anjiyotensin 2 standart çalışması regresyon grafiği. 

 

Kopeptin Ölçümü 

Serum ve idrar örneklerinde yapılan kopeptin ölçümleri Elabscience Rat CPP 

ELISA (katalog no: E-EL-R1440) ticari test kiti kullanılarak yapıldı. Deneysel 

çalışmalar yapılıncaya kadar -80°C’de saklanan örnekler ve kullanılacak çözeltiler 

oda ısısına getirildi. Kit prosedüründe belirtilen örnek ve standartlar hazırlanarak ilgili 

kuyucuklara 50 µL pipetlendi. Kit prosedüründe belirtildiği üzere 100 kat dilüe edilen 

biotinlenmiş antikor 50 µL hacminde örnek ve standartlar olmak üzere tüm 

kuyucuklara pipetlendi, nazikçe karıştırıldıktan sonra 37°C’de 45 dk etüvde 

inkübasyona bırakıldı. Ardından laboratuvarımızda bulunan otomatik plaka yıkama 

cihazı ile kitte belirtilen koşullarda 3 kez yıkama yapıldı. Prosedürde belirtildiği gibi 

100 kat dilüe edilen HRP-Konjugat antikoru her kuyucuğa 100 µL olacak şekilde 

pipetlenerek, nazikçe karıştırıldıktan sonra 37°C’de 30 dk inkübe edildi. Ardından 

otomatik plaka temizleyici ile kitte belirtilen koşullarda 5 kez yıkama yapıldı. 

Yıkamanın ardından 90 µL substrat solüsyonu pipetlenerek, nazikçe karıştırıldıktan 

sonra 37°C’de 15 dk inkübe edildi. İnkübasyonun ardından her kuyucuğa 50 µL stop 

solüsyonu pipetlenerek reaksiyon durduruldu ve 450 nm’de elisa reader cihazında 

absorbans okumaları yapıldı. Çalışmanın standart regresyon grafiği Şekil 10’da 

verilmiştir. 
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Şekil 10. Kopeptin standart çalışması regresyon grafiği. 

 

Mikroalbüminüri Ölçümü 

İdrar örneklerinde yapılan mikroalbümin ölçümleri Elabscience Rat MAU 

ELISA (katalog no: E-EL-R0025) ticari test kiti kullanılarak yapıldı. Deneysel 

çalışmalar yapılıncaya kadar -80°C’de saklanan örnekler ve kullanılacak çözeltiler 

oda ısısına getirildi. Kit prosedüründe belirtilen örnek ve standartlar hazırlanarak ilgili 

kuyucuklara 100 µL pipetlendi. Nazikçe karıştırıldıktan sonra 37°C’de 90 dk etüvde 

bekletildi. Bu sürenin sonunda plaka içeriği dikkatli bir şekilde boşaltılarak, 

psedüründe belirtildiği gibi 100 kat dilüe edilen biotinlenmiş antikor 100 µL hacminde 

örnek ve standartlar olmak üzere tüm kuyucuklara pipetlendi, nazikçe karıştırıldıktan 

sonra 37°C’de 1 saat inkübe edildi. Ardından laboratuvarımızda bulunan otomatik 

plaka yıkama cihazı ile kitte belirtilen koşullarda 3 kez yıkama yapıldı. Prosedürde 

belirtildiği gibi 100 kat dilüe edilen HRP-Konjugat antikoru her kuyucuğa 100 µL 

olacak şekilde pipetlenerek, nazikçe karıştırıldıktan sonra 37°C’de 30 dk inkübe 

edildi. Ardından otomatik plaka temizleyici ile kitte belirtilen koşullarda 5 kez yıkama 

yapıldı. Yıkamanın ardından 90 µL substrat solüsyonu pipetlenerek, nazikçe 

karıştırıldıktan sonra 37°C’de 15 dk inkübe edildi. İnkübasyonun ardından her 

kuyucuğa 50 µL stop solüsyonu pipetlenerek reaksiyon durduruldu ve 450 nm’de 

elisa reader cihazında absorbans okumaları yapıldı. Çalışmanın standart regresyon 

grafiği Şekil 11’da verilmiştir. 

 



36 
 

 

Şekil 11. MAU standart çalışması regresyon grafiği. 

 

Histolojik Çalışmalar 

Işık mikroskobik inceleme: Sagital olarak ikiye bölünen sağ böbrek 

dokularının birer yarısı %10’luk tamponlu formalin solüsyonunda 24 saat boyunca 

fikse edildi. Dokular parafin bloklara gömülerek, 5 µm kalınlığında kesitler alındı. Bu 

kesitler ışık mikroskobunda patolojik değerlendirme için hematoksilen-eozin ile 

boyandı. Renal hasarın derecesini değerlendirmek için semikantitatif bir skala ile 

skorlama yapıldı. Renal hasarın derecesi; tübüler hücre nekrozu, sitoplazmik vakuol 

oluşumu, tübüler dilatasyon değerlendirilerek belirlendi. Skala değerlendirmesi: 

0: Normal böbrek 

1: Minimal hasar (%0-5 tutulum) 

2: Hafif dereceli hasar 

3: Orta dereceli hasar (%25-75 tutulum) 

4: Şiddetli hasar (%75-100 tutulum) olarak değerlendirilmiştir. 

Ek olarak kast gözlenen tübüller % cinsinden ifade edildi. Toplayıcı kanalların 

olanmadığı alanlarda sayım yapılması göz önünde bulundurularak sadece proksimal 

ve distal tübüllerin bulunduğu alanlarda sayım yapılmıştır (150). 

 

İmmünohistokimyasal çalışmalar: Bu çalışmada aranacak proteine karşı 

geliştirilmiş işaretli poliklonal ya da monoklonal antikorlar kullanıldı. Tüm gruplardaki 

%10’luk formoline fikse edilen parafine gömülü doku bloklarından 2 mikronluk kesitler 

alınarak, poly-L-lysine (PLL) ile kaplanmış lamlara alındı. 37 °C’lik etüvde bir gece 

bekletildi. İki kez 15 dakikalık sürelerle ksilol ile deparafinize edildi. Kesitler saf 
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alkolden başlayarak %90-80-70’lik alkollerden geçirildikten sonra distile su ile 

yıkandı. Böylece deparafinizasyon işlemi tamamlanmış oldu. Kesitler daha sonra 

tampon solüsyon içinde mikrodalga fırında 4 kez 5 dk kaynatıldı ve oda ısısında 20 

dk soğumaya bırakıldı. Bu işlemden sonra distile su ile yıkanan kesitler tris-buffer 

solüsyonuna atıldı. Endojen peroksit kaynaklı non-spesifik zemin boyamasını 

azaltmak için %3’lük hidrojen peroksit ile 20 dk muamele edildi. Kesitler distile su ile 

yıkandıktan sonra tekrar tris-buffer solüsyonuna atıldı. Non-spesifik zemin 

boyanmasını önlemek için 5 dk oda ısısında Ultra V-Blok (protein blokajı) uygulaması 

yapıldı. Daha sonra anjiyotensin II tip 1 primer antikoru ile 30 dk inkübe edildi. Tris-

buffer ile 3 kez yıkanan kesitler biotinyalated sekonder antikorlar ile 20dk, enzim 

işaretli streptavidin ile 20 dk inkübe edildi. Tris-buffer’e alınan kesitler amino-

etilkarbazol (AEC) kromojen’de 20’şer dk tutuldu. Kesitler distile su ile yıkandıktan 

sonra Mayer’s Hematoksilen ile 3 dk inkübe edilerek zıt boyama yapıldı. Kesitler su 

ile bolca yıkandıktan sonra aqueous-mount jel ile kapatıldı. Her bir olgu için  

hazırlanan kesitler ışık mikroskobunda incelendi. İmmün boyamanın spesifikliğinin 

kontrolünde, pozitif kontrol amacıyla antikor üretici firma verilerine uygun olarak sıçan 

böbrek kesitleri kullanıldı. Olgular sitoplazmik boyamanın yaygınlığı ve yoğunluğu 

açısından değerlendirildi. Boyama yaygınlığı epitelyal komponent yüzdesi esas 

alınarak yapıldı. Boyanma olmaması 0, <%25 boyanma +1, %25-50 boyanma +2, 

%50-75 boyanma +3, >%75 boyanma +4 olarak skorlandı. Boyanma yoğunluğu ise, 

doku kesitlerinde sitoplazmik boyanma gösteren hücrelerin kromojen ile boyanma 

yoğunluğunu yansıtmakta olup, hiç boyanma gözlenmeyen olgularda 0, hafif 

boyanan olgularda +1, orta yoğunlukta boyanan olgularda +2, kuvvetli boyanan 

olgularda +3 olarak skorlandı. Toplam immünohistokimyasal skorlama, boyanma 

yaygınlığı ve yoğunluğu skorlarının çarpılması ile elde edildi (151).  

 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Çalışmamızda sağlanan verilerin istatistiksel analizi, SPSS 20.0 (Lisans 

no:10240642) paket programı kullanılarak yapıldı. Sonuçlar ortalama±standart 

sapma olarak verildi. Gruplar arası farklılığı saptamada Mann-Whitney U testi 

kullanıldı. Elde edilen ”p” değerleri 0.05’den küçük olduğunda istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi.  
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BULGULAR 

 

Sıçanlarda L-NAME uygulamasıyla oluşturulan deneysel hipertansiyon modeli, 

4 grupta 32 spraque dawley sıçan türü ile çalışıldı. Deney protokolünün 21. gününde 

anestezi altında sıçanların kan ve doku örnekleri alındı. Deney boyunca gruplarda 

herhangi bir kayıp yaşanmadı. 

Tüm gruplara ait doku MDA düzeyi nmol/mg protein, GSH düzeyi µmol/mg 

protein, NO düzeyi µmol/mg protein; serum aldosteron, anjiyotensin 2, kopeptin 

düzeyleri pg/ml, ACE düzeyi ng/ml, NO düzeyi µmol/L, lityum ve Na+ düzeyi mmol/L, 

K+, üre, kreatinin düzeyleri mg/dL, kreatinin kinaz, ALT ve AST düzeyleri U/L; idrar 

aldosteron, anjiyotensin 2, kopeptin düzeyleri pg/ml, ACE düzeyi ng/ml, NO düzeyi 

µmol/L, Na+ düzeyi mmol/L, MAU düzeyi µg/ml, kreatinin klirensi standart klirens 

formülüne göre hesaplanıp kg/vücut ağırlığına bölündü. Fraksiyonel sodyum atılımı 

(FeNa) ve fraksiyonel potasyum atılımı (FeK) % olarak hesaplandı. Gruplara ait 

biyokimyasal veriler Tablo 4, 5 ve 6’da verilmiştir. 

Gruplar arası sistolik kan basınçları değerlendirildiğinde K ve HT gruplar 

arasında 1, 2 ve 3. haftalarda p≤0.001düzeyinde anlamlı bir artış gözlendi. Bu durum 

L-NAME ile oluşturulan hipertansiyon modelinin oluştuğunun bir göstergesidir. K ve 

K+L grupları arasında anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir. HT ve HT+L grupları 

kıyaslandığında 3. hafta meydana gelen azalmanın p≤0.006 düzeyinde anlamlı 

olduğu gözlendi (Şekil 12). 
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Tablo 4. Çalışma gruplarının serum değişkenlerine ilişkin sonuç ve 

karşılaştırmaları  

 
 

Gruplar 
 

 

Kontrol (K) 

ORT±SD 

 

Likopen (L) 

ORT±SD 

 

Hipertansion 

(H) 

ORT±SD 

 

Hipertansiyon + 

Likopen (HL) 

ORT±SD 

 
p (p<0.05 

ise 
anlamlı) 

 
Aldosteron 

(pg/ml) 

 

431,99 ± 117,73 

 

544,90 ± 375,96 

 

931,18 ± 512,00 

 

956,51 ± 619,37 

K-L    = 0,834 
K-H   = 0,027 
H-HL = 0,916 

 
Kopeptin 
(pg/ml) 

 

763,34 ± 126,93 

 

588,32 ± 133,74 

 

808,86 ± 158,79 

 

749,96 ± 134,92 

K-L    = 0,016 
K-H   = 0,834 
H-HL = 0,674 

 
Anjiyotensin2 

(pg/ml) 

 

164,92 ± 66,34 

 

232,63 ± 177,55 

 

419,92 ± 264,97 

 

410,27 ± 298,04 

K-L    = 0,401 
K-H   = 0,036 
H-HL = 1,000 

 
ACE  

(ng/ml) 

 

14,25 ± 3,05 

 

13,56 ± 3,01 

 

12,36 ± 4,34 

 

9,83 ± 3,23 

K-L    = 0,528 
K-H   = 0,248 
H-HL = 0,294 

 
NO 

(µmol/L) 

 

1,87 ± 0,86 

 

3,09 ± 1,20 

 

1,82 ± 1,25 

 

1,91 ± 1,48 

K-L    = 0,046 
K-H   = 0,875 
H-HL = 0,916 

 
Sodyum 
(mmol/L) 

 

142,00 ± 4,04 

 

131,38 ± 11,75 

 

136,13 ± 13,59 

 

143,00 ± 2,73 

K-L    = 0,034 
K-H   = 0,340 
H-HL = 0,245 

 
Potasyum 
(mg/dL) 

 

5,61 ± 0,62 

 

5,68 ± 1,10 

 

5,61 ± 0,86 

 

5,60 ± 0,77 

K-L    = 0,833 
K-H   = 0,958 
H-HL = 0,832 

 
Üre 

(mg/dL) 

 

44,13 ± 5,77 

 

38,38 ± 4,50 

 

35,26 ± 15,49 

 

37,63 ± 0,74 

K-L    = 0,040 
K-H   = 0,073 
H-HL = 0,751 

 
Kreatinin 
(mg/dL) 

 

0,29 ± 0,04 

 

0,23 ± 0,05 

 

0,26 ± 0,07 

 

0,29 ± 0,04 

K-L    = 0,015 
K-H   = 0,295 
H-HL = 0,295 

 
CK (U/L) 

 
1686,74 ± 

788,37 

 
2384,50 ± 
2744,58  

 
1503,00 ± 

611,63 

 
1452,75 ±  

455,95 

K-L    = 0,401 
K-H   = 0,208 
H-HL = 0,753 

 
ALT (U/L) 

 

61,38 ± 7,44 

 

96,00 ± 70,77 

 

69,88 ± 11,41 

 

63,63 ± 11,78 

K-L    = 0,875 
K-H   = 0,172 
H-HL = 0,318 

 
AST (U/L) 

 
243,88 ±  

56,76 

 
261,375 ± 

197,55 

 
217,625 ±  

45,38 

 
201,375 ±  

27,55 

K-L    = 0,529 
K-H   = 0,401 
H-HL = 0,636 
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Tablo 5. Çalışma gruplarının idrar değişkenlerine ilişkin sonuç ve 

karşılaştırmaları 

 
 

Gruplar 
 

 

Kontrol (K) 

ORT±SD 

 

Likopen (L) 

ORT±SD 

 

Hipertansion 

(H) 

ORT±SD 

 

Hipertansiyon 

+ Likopen 

(HL) 

ORT±SD 

 
p (p<0.05 

ise 
anlamlı) 

 

Aldosteron 

(pg/ml) 

 
2594,56 ± 
1011,15 

 
2861,207 ± 

1574,55 

 
2403,5469 ± 

1090,36 

 
2415,3271 ± 

1500,15 

K-L    = 0,713 
K-H   = 0,528 
H-HL = 0,958 

 

Kopeptin 

(pg/ml) 

 
3020,51 ±  

97,47 

 
3169,72 ± 

194,81 

 
2930,29 ±  

116,27 

 
2977,11 ±  

203,91 

K-L    = 0,124 
K-H   = 0,099 
H-HL = 0,712 

 

Anjiyotensin2 

(pg/ml) 

 
1484,02 ± 

370,87 

 
1494,55 ± 

582,02 

 
1373,19 ±  

453,68 

 
1220,82 ±  

519,33 

K-L    = 0,916 
K-H   = 0,563 
H-HL = 0,713 

 
ACE  

(ng/ml) 

 

7,49 ± 3,33 

 

2,61 ± 1,11 

 

4,20 ± 1,24 

 

6,49 ± 5,24 

K-L    = 0,005 
K-H   = 0,027 
H-HL = 0,462 

 
NO 

(µmol/L) 

 

160,92 ± 36,94 

 

140,82 ± 34,65 

 

127,52 ± 61,31 

 

115,64 ± 26,58 

K-L    = 0,401 
K-H   = 0,461 
H-HL = 0,916 

 
Sodyum 
(mmol/L) 

 

152,3 ± 95,97 

 

79,00  ± 27,76 

 

115,63 ± 30,50 

 

108,5 ± 13,31 

K-L    = 0,010 
K-H   = 0,793 
H-HL = 0,172 

 
Potasyum 
(mg/dL) 

 

342,75 ± 37,54 

 

288,88 ± 57,39 

 

283,89 ± 104,70 

 

238,89 ± 119,37 

K-L    = 0,027 
K-H   = 0,115 
H-HL = 0,462 

 
Kreatinin 
 (mg/dL) 

 

104,54 ± 19,21 

 

118,29 ± 27,39 

 

93,53 ± 13,53 

 

93,63 ± 30,44 

K-L    = 0,248 
K-H   = 0,345 
H-HL = 0,401 

 
MaU 

(µg/ml) 

 

31,06 ± 12,47 

 

13,74 ± 4,12 

 

22,38 ± 8,54 

 

23,78 ± 9,96 

K-L    = 0,006 
K-H   = 0,141 
H-HL = 0,529 

Kreatinin 
Klirensi 
(ml/dk) 

 

3,34 ± 0,59 

 

4,44 ± 0,89 

 

3,88 ± 1,11 

 

3,36 ± 0,73 

K-L    = 0,021 
K-H   = 0,345 
H-HL = 0,431 

 
Fe Na 

(%) 

 

0,29 ± 0,13 

 

0,13 ± 0,06 

 

0,25 ± 0,11 

 

0,26 ± 0,10 

K-L    = 0,016 
K-H   = 1,000 
H-HL = 0,753 

 
Fe K 
(%) 

 

17,25 ± 3,64 

 

10,29 ± 3,70 

 

14,32 ± 6,77 

 

15,24 ± 8,79 

K-L    = 0,003 
K-H   = 0,529 
H-HL = 0,674 

 
İdrar hacimleri 

(ml) 

 

10,63 ± 2,26 

 

9,94 ± 2,96 

 

11,88 ± 2,13 

 

12,25 ± 2,88 

K-L    = 0,831 
K-H   = 0,422 
H-HL = 0,673 
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Tablo 6. Çalışma gruplarının böbrek değişkenlerine ilişkin sonuç ve 

karşılaştırmaları 

 
 

Gruplar 
 

 

Kontrol (K) 

ORT±SD 

 

Likopen (L) 

ORT±SD 

 

Hipertansion 

(H) 

ORT±SD 

 

Hipertansiyon 

+ Likopen 

(HL) 

ORT±SD 

 
p (p<0.05 

ise 
anlamlı) 

MDA 
(nmol/mg 
prot.) 

 

0,008 ± 0,003 

 

0,006 ± 0,001 

 

0,006 ± 0,003 

 

0,009 ± 0,003 

K-L    = 0,202 
K-H   = 0,168 
H-HL = 0,051 

GSH 
(µmol/mg 
prot.) 

 

33,37 ± 2,77 

 

40,4 ± 4,06 

 

38,15 ± 4,04 

 

36,04 ± 6,71 

K-L    = 0,002 
K-H   = 0,027 
H-HL = 0,294 

NO 
(µmol/mg 
prot.) 

 

44,87 ± 16,05 

 

49,14 ± 28,88 

 

21,99 ± 13,02 

 

23,08 ± 27,53 

K-L    = 0,772 
K-H   = 0,010 
H-HL = 0,495 

 

 

 

 

 

Tablo 7. Çalışma gruplarına ait sistolik kan basıncı ortalama ve karşılaştırmaları 

 
 

Gruplar 
 

 

Kontrol (K) 

ORT±SD 

 

Likopen (L) 

ORT±SD 

 

Hipertansion 

(H) 

ORT±SD 

 

Hipertansiyon 

+ Likopen (HL) 

ORT±SD 

 
p (p<0.05 

ise 
anlamlı) 

 
1. hafta 

 
126,44 ± 5,77 

 
130,78 ± 5,99 

 
131,35 ± 4,79 

 

 
129,53 ± 5,61 

 

K-L    = 0,208 
K-H   = 0,115 
H-HL = 0,401 

 
2. hafta 

 
125,05 ± 5,48 

 

 
128,72 ± 5,99 

 

 
141,18 ± 3,10 

 

 
139,37 ± 6,19 

 

K-L    = 0,172 
K-H   = 0,001 
H-HL = 0,600 

 
3. hafta 

 
128,25 ± 3,09 

 

 
131,45 ± 4,87 

 

 
144,99 ± 2,84 

 

 
144,37 ± 3,90 

 

K-L    = 0,115 
K-H   = 0,001 
H-HL = 0,916 

 
4. hafta  

 
131,77 ± 4,26 

 
133,43 ± 3,20 

 
147,15 ± 2,06 

 
137,37 ±  8,66 

K-L    = 0,563 
K-H   = 0,001 
H-HL = 0,006 
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Tablo 8. Çalışma gruplarına ait diyastolik kan basıncı ortalama ve 

karşılaştırmaları 

 
 

Gruplar 
 

 

Kontrol (K) 

ORT±SD 

 

Likopen (L) 

ORT±SD 

 

Hipertansion 

(H) 

ORT±SD 

 

Hipertansiyon 

+ Likopen (HL) 

ORT±SD 

 
p (p<0.05 

ise 
anlamlı) 

 
1. hafta 

 
93,44 ± 9,44 

 

90,33 ± 5,40 

 

95,00 ± 7,49 

 

89,23 ± 5,26 

K-L    = 0,563 
K-H   = 1,000 
H-HL = 0,115 

 
2. hafta 

 

87,58 ± 7,30 

 

89,58 ± 7,73 

 

104,22 ± 10,99 

 

101,29 ± 13,88 

K-L    = 0,462 
K-H   = 0,002 
H-HL = 1,000 

 
3. hafta 

 

90,86 ± 10,56 

 

89,34 ± 12,43 

 

101,75 ± 13,15 

 

115,14 ± 8,78 

K-L    = 0,834 
K-H   = 0,115 
H-HL = 0,021 

 
4. hafta  

 

97,92 ± 8,57 

 

102,32 ± 1,87 

 

112,30 ± 5,18 

 

104,69 ±  4,84 

K-L    = 0,074 
K-H   = 0,003 
H-HL = 0,005 

 

Tablo 9. Çalışma gruplarına ait ortalama kan basıncı ortalama ve 

karşılaştırmaları 

 
 

Gruplar 
 

 

Kontrol (K) 

ORT±SD 

 

Likopen (L) 

ORT±SD 

 

Hipertansion 

(H) 

ORT±SD 

 

Hipertansiyon 

+ Likopen (HL) 

ORT±SD 

 
p (p<0.05 

ise 
anlamlı) 

1. hafta 104,44 ± 7,70 105,80 ± 4,68 107,10 ± 5,98 102,68 ± 4,14 

K-L    = 0,916 
K-H   = 0,916 
H-HL = 0,093 

2. hafta 

 

100,08 ± 5,49 

 

102,64 ± 6,46 

 

116,55 ± 7,81 

 

113,98 ± 10,67 

K-L    = 0,431 
K-H   = 0,001 
H-HL = 0,674 

3. hafta 

 

103,34 ± 7,98 

 

103,39 ± 8,65 

 

116,18 ± 8,73 

 

124,88 ± 6,95 

K-L    = 0,753 
K-H   = 0,012 
H-HL = 0,074 

4. hafta 

 

109,20 ± 6,63 

 

112,70 ± 2,14 

 

123,91 ± 3,80 

 

115,59 ±  4,29 

K-L    = 0,208 
K-H   = 0,001 
H-HL = 0,003 

 

Gruplar arası diyastolik kan basınçları değerlendirildiğinde K ve HT gruplar 

arasında 1. hafta p≤0.002, 3. hafta p≤0.003 düzeylerinde anlamlı bir artış gözlendi. K 

ve K+L grupları arasında anlamlı bir farklılık gözlenmedi. HT ve HT+L grupları 

kıyaslandığında 2. hafta p≤0.021, 3. hafta p≤0.005 düzeylerinde azalma olduğu 

gözlendi (Şekil 13). Gruplar arası ortalama kan basınçları değerlendirildiğinde K ve 

HT gruplar arasında 1 ve 3. hafta p≤0.001, 2. hafta p≤0.012 düzeylerinde anlamlı bir 

artış gözlendi. K ve K+L grupları arasında anlamlı bir farklılık gözlenmedi. HT ve 

HT+L grupları kıyaslandığında 3. hafta p≤0.003 düzeyinde bir azalmanın olduğu 

gözlendi (Şekil 14). 
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Şekil 12. Ortalama sistolik kan basıncı düzeylerinin gruplar arası 

karşılaştırılması, a: kontrol ile, b: hipertansiyon grubu ile 

karşılaştırıldığında, *: p≤0.05, **: p≤0.001 

 

 

 

 

Şekil 13. Ortalama diyastolik kan basıncı düzeylerinin gruplar arası 

karşılaştırılması, a: kontrol ile, b: hipertansiyon grubu ile 

karşılaştırıldığında, *: p≤0.05, **: p≤0.001 
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Şekil 14. Ortalama kan basıncı düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması,  

a: kontrol ile, b: hipertansiyon grubu ile karşılaştırıldığında, *: p≤0.05, 

**:p≤0.001 

 

Gruplar arası ortalama kan basınçları değerlendirildiğinde K ve HT gruplar 

arasında 1 ve 2. hafta sırasıyla, p≤0.002, p≤0.021 düzeylerinde anlamlı bir artış 

gözlendi. K ile K+L ve HT ile HT+L grupları arasında anlamlı bir farklılık gözlenmedi. 

(Şekil 15). 

Gruplar arası serum aldosteron düzeyleri değerlendirildiğinde hipertansiyon 

grubunda kontrol grubuna kıyasla p<0.027 düzeyinde anlamlı bir artışın olduğu 

gözlendi. Diğer gruplar arasında anlamlı bir farklılık gözlenmedi (Şekil 16). 

Gruplar arası serum ACE düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

gözlenmedi (Şekil 17). 

Gruplar arası serum Ang2 düzeyleri kıyaslandığında hipertansiyon grubunda 

kontrol grubuna kıyasla p<0.036 düzeyinde anlamlı bir artışın olduğu gözlendi. Diğer 

gruplar arasında anlamlı bir farklılık gözlenmedi (Şekil 18). 

Gruplar arası serum kopeptin düzeyleri değerlendirildiğinde likopen grubunda 

kontrol grubuna kıyasla p<0.016 düzeyinde anlamlı bir azalmanın olduğu gözlendi. 

Diğer gruplar arasında anlamlı bir farklılık gözlenmedi (Şekil 19). 
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Şekil 15. Ortalama kalp hızı düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması  

a: kontrol ile, b: hipertansiyon grubu ile karşılaştırıldığında, *: p≤0.05, 

**: p≤0.001 

 

 

 

 

Şekil 16. Ortalama serum Ald düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması  

    a: kontrol ile karşılaştırıldığında, *: p≤0.05.  
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Şekil 17. Ortalama serum ACE düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması 

 

 

 

Şekil 18. Ortalama serum Ang2 düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması, 

    a: kontrol ile karşılaştırıldığında, *: p≤0.05.  

 

Gruplar arası serum NO düzeyleri değerlendirildiğinde likopen grubunda 

kontrol grubuna kıyasla p<0.046 düzeyinde anlamlı bir artışın olduğu, diğer gruplar 

arasında anlamlı bir farklılığın olmadığı gözlendi (Şekil 20). 
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Şekil 19. Ortalama serum KPP düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması, 

               a: kontrol ile karşılaştırıldığında, *: p≤0.05.  

 

 

 

Şekil 20. Ortalama serum NO düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması 

               a: kontrol ile karşılaştırıldığında, *: p≤0.05.  

 

Gruplar arası serum sodyum düzeyleri değerlendirildiğinde likopen grubunda 

kontrol grubuna kıyasla p<0.034 düzeyinde anlamlı bir azalmanın olduğu gözlendi. 

Diğer gruplar arasında anlamlı bir farklılık gözlenmedi (Şekil 21). 
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Şekil 21. Ortalama serum Na+ düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması.  

                a: kontrol ile karşılaştırıldığında, *: p≤0.05.  

 

Gruplar arası serum potasyum düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık gözlenmedi (Şekil 22). 

 

 

Şekil 22. Ortalama serum K+ düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması 

 



49 
 

Gruplar arası serum üre düzeyleri kıyaslandığında likopen grubunda kontrol 

grubuna kıyasla p<0.040 düzeyinde anlamlı bir azalmanın olduğu gözlendi. Diğer 

gruplar arasında anlamlı bir farklılık gözlenmedi (Şekil 23). 

 

 

Şekil 23. Ortalama serum üre düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması 

                a: kontrol ile karşılaştırıldığında, *: p≤0.05.  

 

Gruplar arası serum kreatinin düzeyleri kıyaslandığında likopen grubunda 

kontrol grubuna kıyasla p<0.015 düzeyinde anlamlı bir azalmanın olduğu gözlendi. 

Diğer gruplar arasında anlamlı bir farklılık gözlenmedi (Şekil 24). 

Gruplar arası serum kreatinin kinaz düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık gözlenmedi (Şekil 25). 

Gruplar arası serum ALT ve AST düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık gözlenmedi (Şekil 26-27). 
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Şekil 24. Ortalama serum kreatinin düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması, 

                a: kontrol ile karşılaştırıldığında, *: p≤0.05.  

 

 

 

 

Şekil 25. Ortalama serum CK düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması 
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Şekil 26. Ortalama serum ALT düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması 

 

 

Şekil 27. Ortalama serum AST düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması 

 

Gruplar arası MDA düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

gözlenmedi (Şekil 28). 

Gruplar arası GSH düzeyleri kıyaslandığında kontrol grubuyla kıyaslandığında 

hipertansiyon grubunda p<0.027 düzeyinde, likopen grubunda p<0.002 düzeyinde 

anlamlı bir artışın olduğu gözlendi. Diğer gruplar arasında anlamlı bir farklılık 

gözlenmedi (Şekil 29). 
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Şekil 28. Ortalama MDA düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması 

 

 

Şekil 29. Ortalama GSH düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması 

                a: kontrol ile karşılaştırıldığında, *: p≤0.05.  

 

Gruplar arası böbrek NO düzeyleri değerlendirildiğinde kontrol grubuna kıyasla 

hipertansiyon grubunda p<0.010 düzeyinde anlamlı bir azalmanın olduğu gözlendi. 

Diğer gruplar arasında anlamlı bir farklılık gözlenmedi (Şekil 30). 

 



53 
 

 

Şekil 30. Ortalama böbrek NO düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması  

                a: kontrol ile karşılaştırıldığında, *: p≤0.05.  

 

Gruplar arası idrar kreatinin düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

gözlenmedi (Şekil 31). 

 

Şekil 31. Ortalama idrar kreatinin düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması 

 

Gruplar arası idrar sodyum düzeyleri değerlendirildiğinde kontrol grubuna 

kıyasla likopen grubunda p<0.010 düzeyinde anlamlı bir azalmanın olduğu gözlendi. 

Diğer gruplar arasında anlamlı bir farklılık gözlenmedi (Şekil 32). 



54 
 

Gruplar arası idrar potasyum düzeyleri değerlendirildiğinde kontrol grubuna 

kıyasla likopen grubunda p<0.027 düzeyinde anlamlı bir azalmanın olduğu gözlendi. 

Diğer gruplar arasında anlamlı bir farklılık gözlenmedi (Şekil 33). 

 

 

Şekil 32. Ortalama idrar Na+ düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması  

                a: kontrol ile karşılaştırıldığında, *: p≤0.05.  

 

Gruplar arası kreatin klirens düzeyleri değerlendirildiğinde kontrol grubuna 

kıyasla likopen grubunda p<0.021 düzeyinde anlamlı bir azalmanın olduğu gözlendi. 

Diğer gruplar arasında anlamlı bir farklılık gözlenmedi (Şekil 34). 

Gruplar arası mikroalbüminüri düzeylerinde kontrol ve likopen grupları 

arasında p<0.006 düzeyinde anlamlı bir artış gözlendi. Diğer gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi (Şekil 35). 
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Şekil 33. Ortalama idrar K+ düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması  

                a: kontrol ile karşılaştırıldığında, *: p≤0.05.  

 

 
Şekil 34. Ortalama idrar kreatinin klirens düzeylerinin gruplar arası 

                karşılaştırılması  

                a: kontrol ile karşılaştırıldığında, *: p≤0.05.  

 

Gruplar arası idrar aldosteron düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık gözlenmedi (Şekil 36). 
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Şekil 35. Ortalama idrar mikroalbumin düzeylerinin gruplar arası 

    karşılaştırılması  

                a: kontrol ile karşılaştırıldığında, *: p≤0.05.  

 

 

 

Şekil 36. Ortalama idrar aldosteron düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması  

 

Gruplar arası idrar ACE düzeyleri değerlendirildiğinde kontrol grubuyla yapılan 

kıyaslamada likopen grubunda p<0.005 düzeyinde, hipertansiyon grubunda p<0.027 

düzeyinde anlamlı bir azalmanın olduğu gözlendi. Diğer gruplar arasında anlamlı bir 

farklılık gözlenmedi (Şekil 37). 
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Şekil 37. Ortalama idrar ACE düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması  

                a: kontrol ile karşılaştırıldığında, *: p≤0.05.  

 

Gruplar arası idrar Ang2 ve KPP düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık gözlenmedi (Şekil 38-39).  

 

 

Şekil 38. Ortalama idrar Ang2 düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması 
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Şekil 39. Ortalama idrar KPP düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması 

 

Fraksiyonel sodyum atılımı hesaplandığında; gruplar arası farklılıklar 

değerlendirildiğinde kontrol ve likopen grubu arasında p<0.016 düzeyinde anlamlı bir 

azalmanın olduğu gözlendi. Diğer gruplar arasında anlamlı bir farklılık gözlenmedi 

(Şekil 40). 

 

 

Şekil 40. Ortalama FeNa+ düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması  
                a: kontrol ile karşılaştırıldığında, *: p≤0.05.  
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Fraksiyonel potasyum atılımı hesaplandığında; gruplar arası farklılıklar 

değerlendirildiğinde kontrol ve likopen grubu arasında p<0.003 düzeyinde anlamlı bir 

azalmanın olduğu gözlendi. Diğer gruplar arasında anlamlı bir farklılık gözlenmedi 

(Şekil 41). 

 

 

Şekil 41. Ortalama FeK+ düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması  
                a: kontrol ile karşılaştırıldığında, *: p≤0.05.  

 

Histopatolojik Sonuçlar 

Işık Mikroskobik İnceleme 

Çalışmamızda böbrek dokularının histopatolojik incelemesinde, her bir sıçan 

için böbrek hasar derecesi ve % kast değerleri 100 alanda tarama yapılarak 

belirlendi. Kast değerleri 0-4 arası skorlanarak, peritübüler fibrozis ve 

glomeruloskleroz değerleri pozitif alanların yüzdesi olarak hesaplandı. Hesaplanan 

bu değerler Tablo 10’da gösterilmiştir. Gruplar arası tübüler hasarın skor 

değerlendirmelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi (Şekil 42).  

Gruplar arası histopatolojik incelemede peritübüler fibrozis, glomerüloskleroz 

ve % kast oluşumları değerlendirildiğinde kontrol grubuna kıyasla hipertansiyon 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir artmanın olduğu görüldü (Şekil 43-45).  
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Tablo 10. Grupların histopatolojik sonuçları ve ortalama değerleri. 

 
 

Gruplar 
 

 

Kontrol (K) 

ORT±SD 

 

Likopen (L) 

ORT±SD 

 

Hipertansion 

(H) 

ORT±SD 

 

Hipertansiyon 

+ Likopen (HL) 

ORT±SD 

 
p (p<0.05 

ise anlamlı) 

Tübüler 
hasar skoru    

(%) 

 

0,13 ± 0,35 

 

0,13 ± 0,35 

 

0,50 ± 0,53 

 

0,50 ± 0,53 

K-L    = 1,000 
K-H   = 0,117 
H-HL = 1,000 

Peritübüler 
fibrozis 

(%) 

 

0,25 ± 0,46 

 

0,25 ± 0,46 

 

8,75 ± 2,31 

 

8,75 ± 2,31 

K-L    = 1,000 
K-H   = <0,001 
H-HL = 1,000 

 
Glomerulo-

skleroz 

 

0,25 ± 0,46 

 

0,25 ± 0,46 

 

11,13 ± 1,25 

 

11,13 ± 1,25 

K-L    = 1,000 
K-H   = <0,001 
H-HL = 1,000 

 
Kast  (%) 

 

0,63 ± 0,92 

 

0,38 ± 0,74 

 

1,50 ± 0,53 

 

1,50 ± 0,53 

K-L    = 0,563 
K-H   = 0,045 
H-HL = 1,000 

 

 

Şekil 42. % Tübüler hasar skorunun gruplar arası karşılaştırılması,  
    a: kontrol ile karşılaştırıldığında, *: p≤0.05.  

 

Sıçanlara ait hematoksin-eozin (HE) boyalı böbrek kesitleri ışık 

mikroskobunda incelendiğinde, kontrol ve kontrol+likopen gruplarındaki mikroskobik 

kesitlerde tübül ve glomerüllerin düzenli yapıda olduğu izlendi, herhangi nekroz veya 

kast oluşumu izlenmedi (Şekil 46-47). Mikroskobik incelemelerde mavi ok, proksimal 

tübülü; kırmızı ok, vasküler yapıyı; yıldız ile gösterilen kısım glomerülleri 

göstermektedir. Hipertansiyon gruplarındaki mikroskobik kesitlerde hafif dereceli 
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görülen glomerüler skleroz yeşil ok ile gösterildi, peritübüler fibrozis ve kast 

miktarında artışın istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı (Şekil 48-49). 

 

 

Şekil 43. % Peritübüler fibrozis değerlerinin gruplar arası karşılaştırılması, 
    a: kontrol ile karşılaştırıldığında, *: p≤0.05.  

 

 

Şekil 44. % Glomeruloskleroz değerlerinin gruplar arası karşılaştırılması 
               a: kontrol ile karşılaştırıldığında, *: p≤0.05.  
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Şekil 45. % Kast değerlerinin gruplar arası karşılaştırılması,  
    a: kontrol ile karşılaştırıldığında, *: p≤0.05.  

 

 

 
Şekil 46. Kontrol grubunun hematoksilen-eozin ile boyanmış böbrek  

kesiti (HEx400)  
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Şekil 47. Kontrol+Likopen grubunun hematoksilen-eozin ile boyanmış  

böbrek kesiti (HEx400)  
 

 

 
Şekil 48. Hipertansiyon grubunun hematoksilen-eozin ile boyanmış  

böbrek kesiti (HEx400)  
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Şekil 49. Hipertansiyon+Likopen grubunun hematoksilen-eozin ile  

boyanmış böbrek kesiti (HEx400)  
 

İmmünohistokimyasal Değerlendirme 

Çalışmamızda böbrek dokularının immünohistokimyasal olarak 

değerlendirilmesinde; sitoplazmik boyanmanın yaygınlığı ve yoğunluğu baz alınarak 

değerlendirildi. Boyanmanın yoğunluğu ise, boyamanın olmadığı preparatlarda 0, 

hafif boyamanın görüldüğü preparatlarda +1, orta yoğunlukta boyanmanın görüldüğü 

preparatlarda +2, kuvvetli boyanmanın olduğu preparatlarda +3 olarak skorlandı, 

sonuçlar Tablo 11’de verilmiştir. Gruplar arası AT1 reseptör aktiviteleri 

değerlendirildiğinde, kontrol grubuna göre hipertansiyon grubunda istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde aktivite artışı olduğu görüldü (Şekil 50).  

 

Tablo 11. Grupların immünohistokimyasal sonuçları ve ortalama değerleri. 

 
Gruplar 

 

 

Kontrol (K) 

ORT±SD 

 

Likopen (L) 

ORT±SD 

 

Hipertansion 

(H) 

ORT±SD 

 

Hipertansiyon 

+ Likopen (HL) 

ORT±SD 

 
p (p<0.05 

ise anlamlı) 

 
AT1 

 

1,13 ± 0,35 

 

1,13 ± 0,35 

 

2,13 ± 0,64 

 

2,13 ± 0,64 

K-L    = 1,000 
K-H   = 0,004 
H-HL = 1,000 
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Şekil 50. AT1 aktivitesinin gruplar arası karşılaştırılması,  
    a: kontrol ile karşılaştırıldığında, *: p≤0.05.  

 

İmmünohistokimyasal olarak AT1 antikoru ile boyalı sıçan böbrek kesitleri ışık 

mikroskobu ile incelendiğinde, kontrol ve kontrol+likopen gruplarına ait mikroskobik 

kesitlerde glomerüllerde hafif/orta dereceli boyanma izlendi (Şekil 51-52). 

Işık mikroskobu ile incelenen immünohistokimyasal olarak AT1 antikoru ile 

boyalı sıçan böbrek kesitlerlerinde, hipertansiyon ve hipertansiyon+likopen 

gruplarında böbrek glomerüllerinde daha yoğun olarak boyandığı, bu boyanmanın 

hipertansiyon grubunda istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı (Şekil 53-54).  
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Şekil 51. Kontrol grubuna ait böbrek kesitlerinde AT1 reseptör aktivitesi (x400) 

 

 

 

Şekil 52. Kontrol+Likopen grubuna ait böbrek kesitlerinde AT1  
reseptör aktivitesi (x400) 
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Şekil 53. Hipertansiyon grubuna ait böbrek kesitlerinde AT1 reseptör  
aktivitesi (x400) 

 
 

 

Şekil 54. Hipertansiyon+Likopen grubuna ait böbrek kesitlerinde AT1  
reseptör aktivitesi (x400) 
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TARTIŞMA 

 

Hipertansiyon, yüksek prevalansı ile böbrek ve kardiyovasküler hastalıklara 

neden olan dünya genelinde önemli bir halk sağlığı sorunudur. Yüksek mortalite 

oranı ile 3. sırada yer almaktadır (15). Yüksek kan basıncı tek başına bir hastalık 

değil, birçok nedene bağlı olarak gelişebilen bir sendromdur. Görülme sıklığı yaşa 

bağlı olarak artmaktadır. Ancak obezite, besin alımı, fiziksel aktivite azlığı veya 

yokluğu ve diyabet gibi faktörlerlerinde gelişiminde önemli rol oynadığı bildirilmektedir 

(29). Hipertansiyon gelişimi ve tedavisinde etkili ilaç arayışları deneysel hayvan 

modellerinin gelişimine neden olmuştur. Birçok Deneysel hipertansiyon modeli 

geliştirlmesine rağmen insanda gelişen hipertansiyon modeline en uygun kronik 

hipertansiyon modelinin NOS inhibitörü kullanılarak oluşturulan model olduğu ve 

yaygın olarak kullanıldığı bildirilmektedir. Bu modeli geliştirmek için NOS enzim 

inhibitörü olarak; L-NMMA, L-NAME ve L-NIO kullanılmaktadır (87). Bu NOS 

inhibitörleri ile oluşturulan hipertansiyon modeli, periferik damar daralmasına neden 

olmakta ve vasküler direnci arttırmaktadır. L-NAME uygulamasıyla oluşan 

hipertansiyon, artan adrenomedüller sistem ve renin anjiyotensin aldosteron sistem 

aktivitesi ile kendini göstermektedir. Bu hipertansiyon modeli bütünüyle 

düşünüldüğünde esansiyel hipertansiyon ile benzerlik gösterdiği rapor edilmektedir 

(66, 88, 89). 

Bu çalışmada sıçanlara L-NAME verilmesiyle oluşturduğumuz deneysel 

hipertansiyon modelinde likopen tedavisinin etkileri incelendi. Bu amaçla kontrol, 

kontrol+likopen, hipertansiyon ve hipertansiyon+likopen grupları oluşturuldu.  
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Tüm gruplardaki sıçanların, her hafta tail-cuff pletismografisi yöntemi ile sistolik, 

diyastolik ve kalp hızı ölçümleri yapıldı. Sistolik kan basınçları, kontrol grubuna göre 

hipertansiyon grubunda ilk haftadan itibaren anlamlı yükselme görüldü. Hipertansiyon 

grubuna göre hipertansiyon+likopen grubunda 3. haftada anlamlı olarak azalma 

görüldü. Diyastolik kan basınçları, kontrol grubuyla kıyaslandığında hipertansiyon 

grubunda 1. ve 3. haftalarda artış olduğu saptandı, 2. haftada görülen artış anlamlı 

değildi. Hipertansiyon grubuna göre; hipertansiyon+likopen grubunda 2. ve 3. 

haftalarda anlamlı azalma görüldü. Ortalama arteriyal kan basınçları incelendiğinde, 

1. haftadan sonra kontrol grubuna göre hipertansiyon grubunda anlamlı düzeyde bir 

artış saptandı. 3. haftada hipertansiyon grubuna göre ortalama arteriyal kan basıncı 

hipertansiyon+likopen grubunda anlamlı azalma saptandı. L-NAME ile indükleyerek 

oluşturduğumuz hipertansiyon modelinde, kontrol grubuna kıyasla hipertansiyon 

gruplarında kan basıncının anlamlı bir şekilde yükseldiği görüldü. Bu sonuçlarımız 

deneysel hipertansiyon modelinin oluştuğunu gösterdi. Kan basıncında görülen artış 

literatürde L-NAME ile oluşturulan deneysel hipertansiyon modelleri ile uyumluluk 

gösterdi (152-156).  

Diyetle yaygın olarak alınan domates likopenin ana kaynağıdır. Karotenoidler 

arasında güçlü bir antioksidan olduğu rapor edilmektedir. Domates suyu içen tip 2 

diyabetli hastalarda plazma likopen düzeyinin arttığı, düşük dansiteli lipoprotein 

düzeyinin azaldığı ve kan basıncının azaldığı rapor edilmiştir. Ayrıca domates 

ekstraktı verilen hipertansif hastalarda plazma likopen düzeylerinin arttığı bildirilmiştir. 

Plazma likopen düzeyi ile kan basıncı düşüklüğü arasında bir korelasyon olduğu 

saptanmıştır. Bu çalışmalarda domates ekstraktının kan basıncında düşüklüğe sebep 

olmasına rağmen tedavi edici etkinliğinin olmadığı belirtilmiştir (156, 157). Bu 

çalışmada 12 hafta süresince domates ekstraktının verilmesinin NO göstergesi olan 

plazma nitrat seviyesinde artışa neden olduğu rapor edilmiştir. Çalışmamızda sağlıklı 

sıçanlara likopen verilmesinin serum NO düzeylerinde anlamlı artışa neden olduğu 

görüldü. Bu sonuçlarımız hipertansiyon hastalarına domates ekstraktı verilen 

gruplarda görülen nitrat düzeyi artışı ile benzerlik göstermektedir (156). Bizim 

çalışmamızda hipertansiyon+likopen tedavisinde serum NO düzeyindeki yükselme 

anlamlı olmamasına rağmen, kan basıncında 4. haftada görülen azalmanın likopenin 

NO düzeylerinde yaptığı artış sonucu olabileceğini düşünmekteyiz. Yoshimura ve 

arkadaşlarının sıçanlarda oluşturdukları hipertansiyon modelinde spontane 
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hipertansif sıçanlara 2-10 g/kg dozlarında taze domates ekstraktının verilmesinin 

sistolik kan basınçlarını azalttığı rapor edilmiştir. Domates dünyada en çok tüketilen 

taze ve konserve sebzelerden biridir. Domates içerisinde en yoğun olarak bulunan 

karotenoidlerden biri de likopendir. Bu çalışmada da taze domates verilmesinin 

spontane hipertansif sıçanlarda görülen sistolik kan basıncındaki azalmanın likopene 

bağlı geliştiği düşünülmüştür (158). Angelica ve arkadaşları hipertansif hastalara 4 

hafta boyunca standart domates ekstraktı verilmesinin yüksek kan basıncı değerlerini 

azalttığı, kardiyovasküler risk faktörleri üzerinde de olumlu etki gösterdiğini rapor 

etmişlerdir (159).  

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi, sıvı elektrolit dengesi ve kan basıncının 

düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Ang 2, Ang tip 1 reseptörüne bağlanarak 

vasküler düz kaslarda vazokonstriksiyona neden olmaktadır. Sodyum geri emilimine 

sebep olarak kan basıncının yükselmesinde rol oynamaktadır. Ayrıca Ang 2 adrenal 

bezde AT1 reseptörüne bağlanarak aldosteron salgılanmasını arttırır ve bu da 

nefronun toplayıcı kanallarında esas hücreleri etkileyerek, sodyum geri emilimini 

arttırmaktadır. RAAS aktivasyonu hipertansiyon ve böbrek doku hasarının 

fizyopatolojisinde önemli rol oynamaktadır (159). Birçok çalışmada RAAS 

aktivitesindeki artışın proteinüri ve böbrek hasarıyla ilişkili olduğu rapor edilmiştir. AT 

1 reseptör blokörlerinin koruyucu rol oynadığı da gösterilmiştir (160, 161). 

Çalışmamızda serum aldosteron ve anjiyotensin 2 düzeyleri kontrol grubuna göre 

hipertansiyon grubunda anlamlı düzeyde arttığı saptandı. ACE düzeylerindeki 

değişiklik ise anlamlı değildi. İdrar aldosteron ve anjiyotensin 2 düzeylerindeki 

değişiklik anlamlı olmamasına rağmen, ACE düzeylerinin hipertansiyon grubunda 

anlamlı olarak azaldığı görüldü. L-NAME ile oluşturulan deneysel hipertansiyon 

modelinde aldosteron ve Ang 2 düzeylerindeki artış mevcut literatür bulgularıyla 

uyumluluk gösterdi (162-164). Çalışmamızda likopen tedavisi uyguladığımız grupta 

serum ACE aktivitesinde meydana gelen azalma anlamlı değildi. Diğer taraftan 

hipertansiyon grubuna göre hipertansiyon+likopen grubundaki aldosteron ve Ang2 

düzeyindeki değişikliklerde anlamlı farklılık saptanmadı. Khan ve arkadaşlarının 

hiperlipidemi oluşturdukları sıçanlarda serum ACE düzeylerinde anlamlı düzeyde 

artış görüldüğü, haftada 2 kez likopen verilmesinin serum ACE düzeylerinde ve 

böbrek dokusu ACE gen ekspresyonunda anlamlı bir farklılık oluşturmadığı 

bildirilmiştir (165). Bu sonuçlar çalışmamız sonuçları ile uyumluluk göstermektedir. 
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Özmutlu ve arkadaşlarının deneysel diyabet modelinde yükselmiş olan ACE 

aktivitesini 28 gün 10 mg/kg dozunda likopen verilmesinin inhibe ettiği gösterilmiştir 

(166). Bu çalışma sonuçlarının bizim sonuçlarımızdan farklı olmasında deneysel 

model ve likopen verilme süresinin farklı olmasından kaynaklanabilir. Aldosteron 

hücre dışı sıvı hacmi ile kan basıncının düzenlenmesinde önemli rol oynamaktadır. 

Aldosteron düzeylerinin yükselmesi, böbrek tarafından sodyum ve suyun tutulmasını 

sağlayarak hücre dışı sıvı hacminin artmasına katkıda bulunmaktadır. Ang 2 patolojik 

koşullarda vazokonstriktör etki, sodyum dengesinde bozukluklar, fibrozis, hücre 

proliferasyonu ve inflamasyonun gelişiminde önemli rol oynamaktadır. Bu etkilerini 

Ang 2 tip 1 reseptör üzerinden gösterdiği rapor edilmektedir (167). Çalışmamızda 

böbreklerde görülen peritübüler fibrozis, glomerüler sklerozis ve kast miktarındaki 

artış Ang 2’nin artışıyla ilişkili olabilir. Ayrıca böbreklerde immünohistokimyasal olarak 

AT1 reseptörlerinin değerlendirildiği çalışmamızda hipertansiyon grubunda anlamlı 

düzeyde artış saptandı. Bu sonuçlarımız mevcut literatür ile uyumluluk 

göstermektedir (168-170). 

ADH’ın kan damarları üzerindeki vazokonstriktif etkisinin hipertansiyon 

gelişiminde önemli rol oynadığı bilinmektedir. Yapılan çalışmalarda, ADH’ın V1 

reseptör aracılı aktivasyonunun hipertansiyon üzerinde herhangi bir katkısı olduğunu 

tam olarak kanıtlanamamıştır (169). ADH’ın V2 reseptör aracılı sodyum geri emilimini 

uyararak tuz bağımlı hipertansiyonda rol oynadığı ileri sürülmektedir. Toplayıcı 

kanallarda, V2 reseptörlerin uyarılması (Aquaporin-2 üzerindeki etkisi ile) su 

geçirgenliğini arttırmasının yanında, epiteliyel sodyum kanallarını aktive ederek 

sodyumun geçirgenliğini arttırdığı bildirilmektedir (171). Kopeptin, ADH’ın öncül 

molekülü olup, C terminalden ADH ile birlikte salgılanmaktadır. Böylece ADH 

seviyelerini doğrudan yansıtmaktadır, plazma ve serumda ADH’tan daha stabil 

olduğu bilinmektedir (172). Çalışmamızdaki serum kopeptin düzeylerine bakıldığında 

hipertansiyon gruplarında, serumlarda meydana gelen artış anlamlı bulunmadı. Bu 

bulgularımız mevcut literatür ile benzerlik göstermektedir (173-175). Çalışmamızın 

serum kopeptin düzeylerinde kontrol grubuna kıyasla likopen grubunda anlamlı bir 

azalmanın olduğu tespit edildi. Bu bulgu likopenin kopeptin üzerindeki inhibitör 

etkisinin gösterildiği ilk çalışmadır. Çalışmamızda kontrol grubuna göre; 

kontrol+likopen grubunda üre ve kreatinin düzeylerinin azalması, kreatinin klirensinde 

görülen anlamlı artış likopenin kopeptin üzerindeki inhibitör etkisi sonucu olabilir. 
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Çalışmamızda glomerüler fonksiyon bozukluğunun göstergesi olan serum üre ve 

kreatinin düzeylerinin, Li ve arkadaşlarının diyabet modeli oluşturarak yaptıkları 

çalışmada likopenin kreatinin ve üreyi anlamlı bir şekilde düşürmesi bizim 

bulgularımız ile uyumluluk göstermektedir (176).  

Serum ve idrar sodyum düzeylerinin, kontrol grubuna göre likopen grubunda 

anlamlı olarak azaldığı görüldü. Tübüler fonksiyonun bir belirteci olarak kullanılan 

fraksiyonel sodyum düzeylerine bakıldığında ise, kontrol grubuna göre likopen verilen 

grupta anlamlı bir düşüşün olduğu saptandı. Ateşşahin ve arkadaşlarının yaptıkları 

çalışmada likopen verilen sağlıklı grupta serum kreatinin ve sodyum düzeylerinde 

meydana gelen azalmalar bizim bulgularımız ile benzerlik göstermektedir (177). 

Çalışmamızda görülen sodyum düzeyindeki azalma da yine likopenin diüretik etkisi 

sonucu olabilir. İdrar albümin düzeylerinin, kontrol grubuna göre likopen grubunda 

anlamlı olarak azaldığı belirlendi. Bu sonuçlar likopenin glomerüler filtrasyon hızını 

arttırması sonucu olabilir.  

Likopen, kırmızı meyve ve sebzelerde (papaya, domates, kırmızı biber, karpuz 

ve benzeri) bulunan ve tetraterpen karotenoid ailesine ait doymamış bir hidrokarbon 

fitokimyasaldır. Pişmiş domates ürünlerin tüketimi, dünyada günlük diyetin %80'ini 

oluşturmaktadır. Bunun yanında batı dünyasında bireysel farklılıklara rağmen, 

ortalama günlük likopen tüketimi 5-7 mg arasında değişmektedir. Likopenin serbest 

radikalleri nötralize etme etkilerinin yanında kanser, ateroskleroz, diyabet ve bazı 

inflamatuvar hastalıklara karşı koruyucu rol oynadığı bildirilmektedir. Artan 

epidemiyolojik çalışmalar, likopen tüketiminin çeşitli kronik hastalıkların risklerinin 

azalmasıyla ilişkili olduğunu gösterirken, ayrıca bir dizi in vitro ve in vivo çalışmada 

antioksidan bir aktivite göstermektedir (178). Yakın zamanda Jacques ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada, likopen alımı ile, miyokard enfarktüsü, anjina 

pektoris ve koroner yetmezlik insidansı arasında güçlü bir ters ilişki olduğu 

raporlanmıştır (179). Birçok araştırmacı tarafından hipertansiyon, miyokard 

enfarktüsü, inme ve aterosklerozlu hastalarda plazma likopen seviyelerinin düşük 

seyrettiği saptanmıştır. Likopen ile tedavi edilen hastalarda plazma oksidatif stres 

belirteçlerinin ve kolesterolün düştüğü, karotis arter intima-media kalınlığında 

azalmanın olduğu, HDL’nin yükseldiği gibi sonuçların birçok çalışmada tekrarlandığı 

bilinmektedir. Kronik vasküler hastalıkların farklı hayvan modellerinde yapılan 

çalışmalarda likopenin; endotelyal nitrik oksit sentaz aktivitesinin artması ile NO 
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seviyesinin normal düzeylere gelmesi, endotel fonksiyonun iyileşmesi, enflamatuar 

hasarın zayıflaması, kolesterol biyosentezinin inhibisyonu gibi etkilerinin olduğu 

gösterilmiştir (178, 180-182).  

Normal böbreklerde NO, renal hemodinamikler ve renal tübüler fonksiyonlar 

üzerinde etkilidir. Afferent ve efferent arteriyoler direnci azaltır ve renal proksimal 

tübüllerde Na-K ATPaz aktivitesini azaltarak sodyum geri emiliminin düşmesine 

neden olur (183). Bu çalışmada böbrek NO düzeyleri incelendiğinde, kontrol grubuna 

göre hipertansiyon grubunda anlamlı bir azalma olduğu saptandı. Bu azalmanın NOS 

inhibitörü olan L-NAME verilmesinin sonucu olduğu düşünülmektedir. Kontrol grubu 

ile kıyaslandığında kontrol+likopen grubunda serum NO düzeyinde anlamlı artış 

saptandı. Bu bulgumuz literatürdeki diğer in vivo modellerde likopenin NO düzeyleri 

üzerindeki etkisi ile benzerlik göstermektedir (184-186).  

Böbrek dokusunda GSH düzeyleri, kontrol grubuna göre likopen ve 

hipertansiyon gruplarında anlamlı düzeyde artma olduğu saptandı. Diğer taraftan 

kontrol grubuna göre hipertansiyon grubunda da anlamlı olarak arttığı saptandı. Bu 

bulgularımız mevcut literatürlerle benzerlik göstermektedir (177, 187). Çalışmamızda 

total glutatyon düzeylerini ölçmemiz nedeniyle bu artışın okside glutatyon düzeyi ile 

mi ya da redükte glutatyon düzeyindeki artış sonucu olduğu saptanamadı.  

Böbrek MDA düzeylerine bakıldığında kontrol grubuna göre likopen ve 

hipertansiyon gruplarında meydana gelen azalmalar anlamlı değildi. Li ve 

arkadaşlarının yaptıkları çalışmada, diyabet ile yükselen MDA düzeylerinin likopen ile 

anlamlı bir şekilde düştüğü raporlanmıştır (176).  

 Likopenin yukarıda bahsedilen çalışmalarda olduğu gibi birçok deneysel 

çalışma modelinde antioksidan, antiinflamatuvar, antikanserojen ve kalp damar 

hastalıklarını önleyici etkileri olduğu rapor edilmiştir. Ayrıca böbreklerin de içinde 

olduğu birçok dokuda vazodilatatör etki gösterdiği bildirilmektedir (130-134). Ayrıca 

böbrekte NO düzeyini arttırarak, böbrek fonksiyonlarının düzenlenmesinde ve böbrek 

hasarının azaltılmasında önemli rol oynadığı laboratuvarımızda da gösterilmiştir 

(188). Çalışmamızda hipertansiyon+likopen tedavisinin 4. haftada kan basıncında 

azalmaya sebep olmasına rağmen, incelenen parametreler üzerinde istatistiksel 

olarak anlamlı tedavi edici etkiler oluşturmamasının birkaç nedeni olabilir. Bunlar 1) 

likopenin veriliş yolu, 2) dozu, 3) verilme süresi ve deneysel L-NAME ile 

hipertansiyon oluşma mekanizmasında etkili faktörlerin diğer deneysel modellerden 
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farklı olmasının bir sonucu olabilir. Bütün bu bulgular ve literatürdeki çalışmalar 

birlikte değerlendirildiğinde, L-NAME ile oluşturulan deneysel hipertansiyon 

modelinde likopenin etki mekanizmasını göstermek için çalışmamızda incelenen 

parametrelerin farklı çalışmalarla desteklenmesi gerektiğini düşünmekteyiz. L-NAME 

ile oluşturulan hipertansiyon modelimizde çok az böbrek hasarı oluştuğu görüldü. Bu 

modelde literatür ile uyumlu bir şekilde hipertansiyonun böbrek üzerindeki etkilerinin 

araştırılması amacıyla daha uzun süreli hipertansiyon modelinde farklı dozlarda 

likopen tedavisinin verilerek sonuçlarının izlenmesinin uygun olacağını 

düşünmekteyiz. Ayrıca likopenin dozu, veriliş yolu, veriliş zamanı ve verilme 

süresinde yapılan düzenlemeler ile nitrik oksit metabolizması üzerindeki etkilerinin 

moleküler düzeyde araştıran daha kapsamlı çalışmaların yapılması gerektiği 

düşüncesindeyiz. Ayrıca çalışmamızda görülen likopenin glomerüler filtrasyon hızını 

arttırıcı etkisinin mekanizmasının araştırılmaya değer olduğu görüşündeyiz.  
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SONUÇLAR 

 

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı’nda yaptığımız 

çalışmamızda L-NAME uygulamasıyla oluşturduğumuz deneysel hipertansiyon 

modelinde likopenin, böbrek dokusunda nitrik oksit, glutatyon, malondialdehit 

düzeyleri idrar ve serumda aldosteron, anjiyotensin II, anjiyotensin dönüştürücü 

enzim, kopeptin, sodyum, potasyum, kreatinin düzeyleri ile serum üre, ALT, AST, CK 

aktiviteleri ve kreatin klirensi, fraksiyonel sodyum ve potasyum atılımı incelendi. 

Böbrek dokusunda hematoksilen-eozin boyaması ile histopatolojisi ve anjiyotensin 2 

tip 1 reseptör aktiviteleri immünohistokimyasal olarak incelendi. Yapılan literatür 

araştırmaları sonucuna göre bu çalışma deneysel hipertansiyon modelinde likopenin 

etkilerinin araştırıldığı ilk çalışmadır. İncelemeler sonucunda aşağıdaki veriler elde 

edilmiştir: 

 1 ve 2. grup karşılaştırıldığında; serum sodyum, üre, kreatinin, NO düzeyleri, 

böbrek GSH aktiviteleri, idrar sodyum, potasyum, ACE ve mikroalbumin, kreatin 

klirensi ve fraksiyonel sodyum ve potasyum atılımında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıklar gözlendi. 

 1 ve 3. grup karşılaştırıldığında; serum aldosteron ve anjiyotensin II düzeyleri, 

idrar ACE aktiviteleri, böbrek NO ve GSH aktiviteleri, sistolik kan basıncı 

ölçümlerinde 2. 3. ve 4. hafta, diyastolik kan basıncı ölçümlerinde 2 ve 4. hafta, 

ortalama kan basıncı hesaplamalarında 2. 3. ve 4. hafta ve kalp atım hızı 

ölçümlerinde 2. ve 3. hafta ölçülen değerler arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıklar gözlendi. 
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3. ve 4. grup karşılaştırıldığında; böbrek MDA aktiviteleri, sistolik kan basıncı 

ölçümlerinde 4. haftada, diyastolik kan basıncı ölçümlerinde 3. ve 4. haftada, 

ortalama kan basıncı hesaplamalarında 4. haftada istatistiksel olarak anlamlı 

düzeylerde farklılıklar gözlendi.  

Bütün bu bulgular bir arada ele alındığında likopenin kan basıncı üzerinde 

potansiyel düşürücü rolü olabileceği görüldü. Ancak bulgularımızın etki 

mekanizmasını kesin olarak göstermek için farklı çalışmalarla desteklenmesi 

gerekmektedir. Likopenin bu modeldeki etkisinin açıklanabilmesi için dozu, veriliş 

yolu ve sürelerinde yapılacak düzenlemeler ile daha kapsamlı ve ayrıntılı 

çalışmaların yapılması gerektiğini düşünmekteyiz. 
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ÖZET 

 

Hipertansiyon, prevalansının yüksek olması, kardiyovasküler ölümlerin 

başında gelmesi sebebiyle önemli bir halk sağlığı sorunudur. Domates ve ürünleriyle 

vücuda alınan majör karotenoidlerden biri olan likopenin, antioksidan ve 

kardiyovasküler hastalıklara karşı koruyucu olduğu bildirilmiştir. Çalışmamızda 

likopen tedavisinin Nω-Nitro-L-arginine metil ester hidroklorid (L-NAME) ile 

oluşturulmuş hipertansiyon gelişimindeki rolünü ve böbrek fonksiyonları üzerindeki 

etkilerini araştırmayı amaçladık. 

Çalışmamızda 32 adet erkek Spraque-Dawley sıçan Kontrol (K), Kontrol + 

Likopen (K+L), Hipertansiyon (HT) ve Hipertansiyon + Likopen (HT+L) olmak üzere 4 

gruba ayrıldı. K ve K+L gruplarına fizyolojik serum, HT ve HT+L gruplarına 15 mg/kg 

L-NAME intravenöz ve 150 mg/L dozunda (L-NAME) içme sularında 3 hafta boyunca 

verildi. K+L ve HT+L gruplarına 10 mg/kg/gün dozunda likopen, K ve HT gruplarına 

ise likopenin çözücüsü olan mısır yağı 1 ml/kg dozunda 2 hafta boyunca gavaj yolu 

ile verildi. Her hafta tail-cuff pletismografisi yöntemi ile kan basıncı ölçümü yapıldı. 

Deneyin 21. gününde sıçanların 24 saatlik idrarları toplandıktan sonra anestezi 

altında kan ve böbrekleri alınarak ötenazi uygulandı.  

Kontrol grubuna göre Kontrol+Likopen grubunda likopen uygulamasının; 

serum sodyum, üre, kreatinin, kopeptin, anjiyotensin dönüştürücü enzim ve 

mikroalbumin düzeylerinin azaldığı, kreatinin klirensinin arttığı ve fraksiyonel sodyum 

atılımının azaldığı saptandı (p<0,05). Hipertansiyon grubunda Kontrol grubuna 

kıyasla sistolik, diyastolik ve ortalama kan basıncı, serum aldosteron, anjiyotensin 2 
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düzeylerinin arttığı, likopen tedavisinin kan basıncı üzerinde anlamlı bir düşüşe 

neden olduğu saptandı (p<0,05). 

Bulgularımız; likopenin L-NAME ile oluşturulan hipertansiyon modelinde kan 

basıncı üzerinde potansiyel düşürücü etkilerine rağmen, likopenin dozu, veriliş yolu 

ve sürelerinde yapılacak düzenlemeler ile daha kapsamlı araştırılması gerektiğini 

düşünmekteyiz.  

 

Anahtar Kelimler: Hipertansiyon, likopen, böbrek, aldosteron, anjiyotensin 2. 
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INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF LYCOPENE ON 

EXPERIMENTALLY HYPERTENSION-INDUCED RATS 

 

SUMMARY 

 

Hypertension is an important public health problem due to the high prevalence 

of cardiovascular deaths. Lycopene, one of the major carotenoids taken with the 

tomato and tomato products, has been reported to protect against antioxidants and 

cardiovascular diseases. We aimed to investigate the role of lycopene treatment in 

the development of hypertension and its effects on renal function in our study. We 

aimed to investigate the role of lycopene treatment in the development of 

hypertension induced by Nω-Nitro-L-arginine methyl ester hydrochloride (L-NAME) 

and its effects on renal function. 

In our study, 32 male Spraque-Dawley rats were divided into 4 groups as 

Control (C), Control + Lycopene (C+L), Hypertension (HT) and Hypertension + 

Lycopene (HT+L). HT and HT+L groups were given 15 mg / kg Nω-Nitro-L-arginine 

methyl ester hydrochloride (L-NAME) intravenously, followed by 150 mg/L L-NAME in 

the drinking water for 3 weeks to induce experimental hypertension; C and C + L 

groups were given physiological serum intravenously. Rats in groups 2 and 4 were 

given lycopene at a dose of 10 mg/kg/day via gavage and groups 1 and 3 were also 

given 1 ml/kg/day corn oil which was a vehicle for lycopene for 2 weeks. Blood 
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pressure measurements by the tail-cuff plethysmography performed every week. The 

24-hour urine, blood and both kidneys of the rats were collected on the 21st day of 

the experiment. 

Comparing to C group, serum sodium, urea, creatinine, copeptin, angiotensin 

converting enzyme and microalbumin levels and fractional sodium excretion 

decreased, and creatine clearance increased in C + L group (p<0.05). Systolic, 

diastolic and mean arterial blood pressure values, serum aldosterone, angiotensin 2 

levels were increased in hypertension group compared to control group, and 

lycopene treatment caused a significant decrease blood pressure (p<0,05).  

Our findings; we success that lycopene should be further investigated in the 

model of hypertension induced by L-NAME, with the regulations to be made on the 

way of dosing, administration and duration of lycopene, despite the potential effects 

on blood pressure. 

 

Keywords: Hypertension, lycopene, kidney, aldosterone, angiotensin 2. 
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