NOBEL

MEDICUS’

ARASTIRMA RESEARCH ARTICLE

DENEYSEL HiPERTANSIF SICANLARDA
CRATAEGUS TANACETIFOLIA (ALIC)

VE HiPEROZIT'IN TUKURUK BEZI iLE
BOBREK DOKUSU UZERINE ETKILERI VE
NITRIK OKSIT (NO) iLE ILiSKisi

Prof. Dr. Hiisniye Birman,' Dog. Dr. Kadriye Akgiin Dar,” Aysegiil Kapucu,’

Dr. Vakur Olgag,’ Ebru Giirel’

!istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Istanbul
2istanbul Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Béliimii, Zooloji Anabilim Dali, Istanbul

3istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Onkoloji Enstitiisii, Istanbul

OZET

Amac: Bu calismada, Crataegus tanacetifolia (ali¢)
bitkisinin ve onun dogal flavonoidi olan hiperozitin,
NG-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME) ile hipertan-
sif yapilan sicanlarin tikuriik bezi ve bobrek dokusu
tizerine olan etkileri ve nitrik oksit (NO) ile olan ilis-
kisinin arastirilmasi amaclanmustir.

Materyal ve Metod: Calismamizda, 50 mg/kg
L-NAME uygulanarak hipertansif yapilan hayvanlara,
Crataegus tanacetifolia (100 mg/kg) ve hiperozit (6
mg/kg) gavaj yoluyla 4 hafta streyle uyguland. Histo-
lojik olarak ttiktiriik bezlerinin ve bobrek dokusunun
genel yapisi incelendi ve kesitlere endoteliyal nitrik
oksit sentaz (eNOS) ve uyarilabilir nitrik oksit sentaz
(iNOS) uyguland.

Bulgular: Hipertansif hayvanlarin parotid ve subman-
dibular tukirik bezlerinde bag dokuda arts, seroz
asintislerin dtizeninde bozulma ve acik renk boyanma,
miikoz asintislerde koyu boyanma ve bazilarinda par-
calanma, salgi tasiyict kanallarda bozulma, hticrelerde
vakuoller goriilldi. Hiperozit uygulananlarda daha faz-
la olmak tzere, Crataegus uygulanan gruplarda da tii-
kurtik bezlerinin histolojik yapisinin kismen normale
dondugt tespit edildi. Hipertansif grubun submandi-
bular bezlerinde salg kanallarinda eNOS reaksiyonun-

da arus, serdz ve miikoz asintislerde ise eNOS reaksi-
yonunda azalma vardi. Ayrica, serdz asintislerle bazi
mitkoz asintislerde ve salgt kanallarinda kuvvetli iNOS
reaksiyonu gortldu. Parotid bezi serdz asintslerinde
daha fazla olmak tizere, salgi kanallarinda da iNOS re-
aksiyonu artmisti. Crataegus ve hiperozit uygulanmast,
hiperozit grubunda daha fazla olmak tizere, NO reaksi-
yonlarini kontrole yaklastirmistt.

L-NAME uygulanan grupta bobrek korteksinin genel
yapisinda bozulma, Bowman kapstliinde genisleme,
interstisiyel alanlarda eritrositler goriildii. Crataegus
ve ozellikle hiperozit uyguladigimiz gruplarin bob-
rek korteksi kontrole benzerdi. Hipertansif grubun
bobrek kesitlerinde eNOS aktivitesinde kontrole gore
azalma, iNOS aktivitesinde ise artis vardi. Crataegus
ve hiperozit flavonoidi uygulanan gruplarin bobrek
dokusunda ise eNOS aktivitesinde artis, iNOS aktivi-
tesinde azalma vardu.

Sonug: L-NAME ile deneysel olarak hipertansif yapi-
lan hayvanlarin tiikiirtik bezleri ve bobrek dokusunda
olusan hasar, Crataegus tanacetifolia ve hiperozit uy-
gulanmastyla kismen onlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Crataegus, hiperozit, tukiirtik
bezi, bobrek, hipertansif sican. Nobel Med 2011;
7(1): 17-22
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EFFECTS OF CRATAEGUS TANACETIFOLIA
AND HYPEROSIDE ON SALIVARY GLAND
AND KIDNEY TISSUE AND RELATION TO
NITRIC OXIDE (NO) IN EXPERIMENTAL
HYPERTENSIVE RATS

ABSTRACT

Objective: The purpose of this study is to investigate
effects of Crataegus tanacetifolia (Tansy-leaved Thorn)
and its natural flavonoid hyperoside on salivary glands
and kidney tissue of the rats with L-NAME NG-nitro-L-
arginine methyl ester (L-NAME)-induced hypertension,
with special emphasis on NO relation.

Material and Method: Crataegus tanacetifolia (100
mg/kg) and hyperoside (6 mg/kg) were administered to the
rats, which were rendered hypertensive by L-NAME (50
mg/kg), via oral gavage for a period of 4 weeks. Overall
structure of salivary glands and kidney was histologically
examined, and endothelial NOS (eNOS) and inducible
NOS (iNOS) were applied to the sections.

Results: An overall disruption of kidney cortex, expanded
Bowman’s capsule and presence of erythrocytes in
interstitial spaces were observed in L-NAME applied
group. Kidney cortex of Crataegus and hyperoside applied
group was similar to the control. Hypertensive animals
showed an increase in connective tissue, disrupted order

of serous acini which were stained lighter, dark-stained
mucous acini some of which were broken, disrupted ducts
and vacuoles in cells in their parotid and submandibular
salivary glands. Being more pronounced in hyperoside
applied group, histological structure of the salivary glands
was partially recovered such that it was similar to the
control in the group received Crataegus. There was an
increased eNOS reaction in submandibular salivary ducts,
while the reaction was weak in serous and mucous acini
in hypertensive group, in which iNOS reaction was quite
strong in serous acini and ducts, and in some mucous acini.
Furthermore, increased iNOS reaction was observed in
the ducts of parotid gland, being more dispersed in serous
acini. Crataegus and hyperoside application resulted in
a NO reaction which was nearly the same as the control
in the relevant group, the reaction being more dispersed
with hyperoside. Hypertensive animals showed decreased
eNOS acitivity and increased iNOS activity compared to
the control in kidney tissue. Crataegus and hyperoside
application resulted in increased eNOS and decreased
iNOS activity in kidney tissue.

Conclusion: Damage in salivary glands and kidney of the
rats which were experimentally rendered hypertensive by
L-NAME can be partially prevented with Crataegus and
hyperoside application.

Key Words: Crataegus, hyperoside, salivary gland,
kidney, hypertensive rat Nobel Med 2011; 7(1): 17-22

GiRiS

Turkiye'de yetisen endemik Crataegus tiirlerinden biri
olan Crataegus tanacetifolia, Orta ve Kuzey Anadolu’da
yaygin olarak yetismektedir. Kimyasal yapisini, fla-
vonoidler, prosiyanidinler, kardiyotonik aminler, tri-
terpenler ve organik asitler ana bilesenleri olusturur.
Crataegus bitki ekstrelerinin 6zellikle kardiyovaskii-
ler sistem tizerine etkili oldugu bilinmekle birlikte,
bu biyoaktivitede daha ¢ok flavonoidler ve prosiya-
nidinlerin rol oynadig ileri stiriilmektedir. Kardiyo-
tonik, antiaritmik, antihipertansif, antiiskemik ve
hipolipidemik etkiler; Crataegus'un kardiyovaskiiler
biyoaktiviteleri arasinda yer almaktadir.! Crataegus
fraksiyonlarin pozitif inotrop ve negatif kronotrop
etkili oldugu, koroner kan akimini artirdig ve kalbin
oksijen ihtiyacini azalttigr bildirilmistir. Crataegus ice-
riginde bulunan bir flavonoid olan monoasetil-vitek-
sin rthamnozitin, in vitro ¢ahsmalarda fosfodiesteraz
inhibisyonunu gerceklestirerek antiiskemik etki gos-
terdigi bildirilmistir.>’

New York Heart Association (NYHA) Siuf I kalp ye-
tersizligi olan 88 hastaya; standardize edilmis Crata-

egus meyve ekstresi (Rob 10) uygulanmis ve bu has-
talarda yasam kalitesi ve egzersiz toleransinda artis
goruldugu bildirilmistir.*

Crataegus tanacetifolia sulu yaprak ekstresinin 50 mg/
kg dozunda intravendz (i.v). uygulanmasiyla kan
basincinda anlamh bir azalma oldugu bildirilmistir.
Baska bir calismada, Crataegus oxyacantha ve Crata-
egus monogyna tiirlerinden elde edilen ekstre karisi-
minin; sican aortasinda siklik guanozin monofosfat
(cGMP) yapimini artirarak vazodilatasyona neden
oldugu, hiperozit, rutin ve viteksin gibi Crataegus’un
flavonoid fraksiyonlarinin tek basina ayni etkiyi gos-
termedigi bildirilmistir. Ayni ¢alismada, prosiyanidin
fraksiyonunun tetraetilamonyuma duyarhi potasyum
(K*) kanal aktivasyonuyla Nitrik Oksit (NO) bagiml
vazodilatasyona neden oldugu vurgulanmistir.®

Hiperlipidemik diyetle beslenen hayvanlarda serum
total kolesterol, trigliserit ve LDL-kolesteroliin artti-
g1, karaciger ve aortada lipid birikimlerinin oldugu
gosterilmistir. Bu hayvanlara Crataegus ekstresi uygu-
landiginda, artmis olan serum lipidlerinin azaldig ve
lipid birikimlerinin anlamh derecede geriledigi
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gosterilmistir.”® Langendorff perfiizyonu yapilan izole
tavsan kalbinde koroner arter tikanmasi ile akut bol-
gesel iskemi olusturulduktan sonra Crataegus’tan elde
edilen monoasetil-viteksin rhamnozit verildiginde mi-
yokard iskemisinin anlamli derecede azaldig bildiril-
mistir.” In vitro calismalarda Crataegus monogynamin
yaprak, cicek ve meyve ekstrelerinin flavonoid, pro-
antosiyanidin ve fenolik asit fraksiyonlarinin anti-
oksidan aktivitede etkili oldugu gosterilmistir.!™ '
Crataegus monogyna ekstresinin, adenozin di-fosfat
(ADP) bagiml trombosit agregasyonunu anlamh ola-
rak inhibe ettigi bildirilmistir.!? In vitro ¢alismalarda
Crataegus™un flavonoid ve prosiyanidin fraksiyonlarini
iceren ekstrelerinin anjiyotensin-dontistiirtictt enzimi
(ACE) inhibe ettigi bio-assay yontem ile gosterilmis-
tir."* Ayrica, Crataegus fraksiyonu olan sikloarteno-
ltin, deneysel akut inflamasyon modeli olusturulan
farelerde lokosit goctinii engelledigi ve fosfolipaz A2
inhibisyonuna neden oldugu bildirilmistir."* Yaptig-
miz bir ¢alismada, literatiirde genis yer alan ve tibbi
bir tir olarak tanimlanan Crataegus monogyna tirii
ile Anadolu’da yetisen Crataegus tanacetifolia tirtintin
kardiyovaskiiler aktivitelerini karsilastirdik. Bu calis-
mamizda, her iki ttrtin de yaprak ve cicek ekstrele-
rinin kalp frekansini ve kan basincini dustirdugunt,
meyve ekstresinin ise etkili olmadigini saptadik.” Bir
baska calismamizda, Crataegus tanacetifolia yaprak
ekstresinin uzun streli (kronik) kullaniminda kan
kolesterol, trigliserit ve LDL dtizeylerini anlamli dere-
cede azaltugini gordiik.'® Ozellikle ekstrenin uzun sii-
reli kullaniminda, plazma K*iyon konsantrasyonunu
artirdigy bildirilmistir.'”

Anadolu’da endemik yetisen Crataegus tanacetifolia
tirt de tlkemiz icin arastirllmaya deger bir tirdur ve
daha ayrntih ¢alismalarla biyoaktivitelerinin incelen-
mesi gerekmektedir. Crataegus tanacetifoliamin, tiku-
ik bezlerine olan etkilerini aciklayan bir ¢alismaya
rastlanmamis olmast nedeniyle, calismamizda Crata-
egus tanacetifolia bitkisinin ve onun dogal flavonoidi
olan hiperozitin, L-NAME ile deneysel olarak hiper-
tansif yapilan sicanlarin bobrek ve tiikiiriik bezleri-
nin yapisi tizerine olan etkileri ve NO ile olan iliskisi
arastirildi.

MATERYAL ve METOD

Deneylerde 240-280 g agihgmda eriskin erkek Wistar
albino turt sicanlar kullanildi. Hayvanlar, Deneysel Tip
Arastirma Enstittistt (DETAE)'nden satin alinarak, 1sik ve
sicaklign uygun kafeslerde, musluk suyu ve standart yem
ile beslendiler. Hayvanlarla ytirtittlecek deneysel calisma
ile ilgili olarak aym enstittiden etik kurul raporu alnd.

Hayvanlar, viicut agirhiklan tespit edildikten sonra,
rastlantisal olarak deney gruplarina ayrildi. Deney

Tablo 1: Deney gruplannin sistolik arteriyel kan basinci, ortalama arteriyel kan basinci ve standart sapmalar
s | 5 | Sig | CSNG | NG | OB
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
Kontrol (n=8) 103 +58 105+ 38 108+24 | 107+33 107+ 46
L-NAME (n=8) 108 + 57 124+92 | 133127 | 161£96 178 +103
L-NAME + Cr (n=6) | 116+84 138 +185 | 160+260 | 152204 | 166+116
L-NAME + Hp (n=6) | 122+ 96 | 131157 | 14184 | 150+185 | 1361607
** 5<0.001 L-NAME grubu il karslastrma. SAKB: Sistolk Arteryel Kan Basinc, OAKB: Ortlama Areryel Kan Basincl,
L-NAME + Cr: L-NAVEE vo Crataegus uygulanan grup, L-NAME +Hp: L-NAVEE ve hierozit uygulanan grup.

Tablo 2: Kontrol ve deney gruplarinda eNOS ve iNOS reaksiyonlarinin
gruplara gore dagiimi [az yogundan (+) ok yoguna dogru (++++)].

Gruplar Tiikriik bezi Bibrek
eN0S iNOS eN0S iNOS
Kontrol 4+ + +4++ +
L-NAME + -+ + o+
Crataegus ++ ++ ++ g
Hiperozit +++ ++ 4+ +

Sekil 1. Kontrol ve deney gruplannin tikirik bezlerinin genel yapisi. Sertz
bez (sh), mikdz bez (mb), salgl tasiyici kanal (stk). HA.

Gruplart: 1-Kontrol grubu (n=6), 2-L-NAME gru-
bu (n=6), 3- L-NAME+Crataegus grubu (n=6), 4-
L-NAME+Hiperozit grubu (n=6) olarak olusturuldu.

Deneysel hipertansiyon modeli olarak NOS enzim
inhibisyonu olusturdugumuz calismamizda;, eNOS,
iNOS ve nNOS olmak tizere tic NOS izoformunu da
inhibe eden L-NAME kullamldi.’® Deney gruplarina
28 giin boyunca i¢cme suyunda 0,5 g/L L-NAME (Sig-
ma Chemical Co. St Louis USA) verildi.
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Sekil 2. Tim gruplarin babrek dokularinin genel yapist. Glomerular yumak
(GL),proksimal tiibiil (PT), distal tiibal (DT).HE.
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Sekil 3. Kontrol ve deney gruplannin tikrik bezlerindeki eNOS reaksiyonlan
(kahverengi-kirmizi renkte gdrilmektedir). Serdz bez (sb), miikdz bez (mb),
salgl tasyicl kanal (stk).

Hayvanlarin hipertansif olduklari, tail-cuff metodu ile
kuyruklarindan yapilan olciimlerle tespit edildikten
sonra, (Tablo 1) Crataegus tanacetifolia (100 mg/kg)
ve hiperozit (6 mg/kg) gavaj yoluyla 4 hafta stireyle
uygulandi. Hayvanlardan alinan bobrek ve tukurik
bezi 6rnekleri rutin laboratuvar yéntemleri kullanila-
rak parafine gomuld ve 4 mikron kalinliginda alinan
bobrek kesitleri, Hematoksilen-Eozin (HE) ile tiikii-
ritk bezi kesitleri ise, modifiye edilmis Heidenhain’s
Azan (HA) boyast ile boyandu.

Streptavidin-biotin kompleks (Strep ABC) immtino-
histokimyasal metodu19 ile eNOS ve iNOS dagilimla-
11 incelendi, immtin reaksiyonlar skorland: (Tablo 2).

Istatistiksel analiz

Veriler SPSS for Windows 10.0 istatistik paket prog-
raminda degerlendirildi. Karsilastirmalarda Kruskal
Wallis, Mann Whitney u testleri kullanildi. P<0,05
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Ttum deney gruplarnmin tail-cuff metodu ile haftalik kan
basinct takibi yapildi ve 4. haftada femoral arter kanti-
lasyonuyla direkt kan basinclart olctildii (Tablo 1).

Hipertansif hayvanlarin parotid ve submandibular tii-
kurtk bezlerinde bag dokuda artis, serdz asintislerin
dtizeninde bozulma ve acik renk boyanma, miikoz
asintislerde koyu boyanma ve bazilarinda parcalan-
ma, salgi tasiyic1 kanallarda bozulma, hticrelerde va-
kuoller goruldu. Hiperozit uygulananlarda daha fazla
olmak tizere, Crataegus uygulanan gruplarda tukiirtik
bezlerinin histolojik yapisinin kismen normale don-
dugu tespit edildi (Sekil 1).

L-NAME uygulanan grupta, bobrek korteksinin genel
yapisinda bozulma, Bowman kapsiiltinde genisleme,
interstisiyel alanlarda eritrositler goruldu. Crataegus
ve Ozellikle hiperozit uyguladigimiz gruplarin bébrek
korteksi kontrole benzerdi (Sekil 2).

Ayrica, hipertansif hayvanlardan alinan ttukurtk bezi
ve bobrek kesitlerine immunohistokimyasal olarak
eNOS ve iNOS uygulandi. Hipertansif grubun sub-
mandibular bezlerinde salgi kanallarinda eNOS mik-
tarinda artis, serdz ve miikdz asintislerde ise eNOS
reaksiyonunda azalma vardi (Sekil 3). Ayrica seroz asi-
ntslerle, bazt miikdz asintislerde ve salg: kanallarinda
kuvvetli iNOS reaksiyonu gortildii. Parotid bezi seroz
asintislerinde daha fazla olmak tizere, salg1 kanallarin-
da da iNOS reaksiyonu artmisti (Sekil 4). Crataegus
ve hiperozit uygulanmasi, hiperozit grubunda daha
fazla olmak tizere, NO reaksiyonlarini kontrole yak-
lastirmist1 (Sekil 3 ve 4). Hipertansif grubun bobrek
kesitlerinde eNOS aktivitesinde kontrole gore azalma
(Sekil 5), iNOS aktivitesinde ise artis vardi (Sekil 6).
Crataegus ve hiperozit flavonoidi uygulanan gruplarnn
bobrek dokusunda ise eNOS aktivitesinde artis, iNOS
aktivitesinde azalma vardi (Sekil 5 ve 6).

TARTISMA

Bu calismada, Crataegus tanacetifolia yaprak ekstresi
ve onun icerigindeki dogal flavonoidi olan hiperozit,
deneysel hipertansiyon olusturulan siganlara uzun sti-
reli olarak uygulandi. Sicanlarin bébrek ve tukiirtik
bezlerinin yapist ve NO tipleri tizerine olan -
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etkilerinin arastirildigi calismamizda, L-NAMEnin
neden oldugu histopatolojik bulgular, 6zellikle hipe-
rozit uygulamastyla normal degerlere donmistur. Ay-
rica, hiperozit ile bobrek NOS aktivitesi belirgin bir
artis gostermektedir. Bu bulgular, flavonoidlerin an-
tioksidan 6zelliklerinden kaynaklanabilir. Hiperozitin
kan basincini diistirticti etkisinin ditiretik aktivite yo-
luyla degil, antioksidan aktivite yoluyla NO yapimin
artirarak yapabildigi dustniilmektedir.®

Daha o¢nce yapuigimiz bir calismada, L-NAME ile
hipertansif yapilan sicanlara Crataegus tanacetifolia
yaprak ekstresi ve onun icerigindeki dogal flavono-
idi olan hiperozitin, hipertansif sicanlarin koroner
damar histopatolojilerinde iyilesme yaptigi, L-NAME
kullanimu ile daralan damar liimenini genislettigi ve
antihipertansif yonde etkili oldugunu bildirmistik.
Bu aktivitenin Crataegus'un yaprak ekstresinden ¢ok,
bitkiden izole edilen hiperozit flavonoidi ile ortaya
ctktigint saptamistik.?° Bu calismamizda da, hipero-
zit flavonoidi kullamlmast hem L-NAMEnin neden
oldugu bobrek hasarini kismen hafifletmekte hem de
kan basincim daha etkin dustirmektedir. Literatiirde
flavonoidlerin koruyucu etkisini ileri stiren calismalar
bulunmaktadir.® Bu olumlu sonucu, hiperozitin NO
sentezini artirarak sagladign dustntlmektedir. Calis-
mamizda, ti¢ NOS izoformunun da inhibisyonunu
saglayan L-NAME kullanilmasina ragmen, Crataegus
ve hiperozit uyguladigimiz gruplarda, hiperozit gru-
bunda daha fazla olmak tizere, NOS reaksiyonlarinin
kontrole yakin oldugunu gérmemiz, bu bulguyu des-
teklemektedir (Sekil 5 ve 6).

Hiperozitin koruyucu etkilerini bildiren baska calis-
malar da bulunmaktadir. Cesitli kimyasallarla indtik-
lenen karaciger hasar1 modelleri tizerinde ytirtitiilen
calismalarda karacigerde histopatolojik olarak ortaya
ctkan nekroz, yaglanma ve hepatositlerin sitoplaz-
masinda gorillen vakuollesmeler, hiperozit uygu-
lanmastyla belirgin bir sekilde azalmistur.?!' Ayrica,
Crataegus™un in vitro ve in vivo antienflamatuar akti-
vitesi ve deneysel olarak indiiklenen karaciger hasa-
rinda iyilestirici etkisi oldugu da bildirilmektedir.*?
Calismamizda, deneysel hipertansif sicanlarda bobrek
ve tukirtk bezlerinde L-NAME kullanimi sonucu
olusan hasarin, Crataegus tanacetifolia ve hiperozit uy-
gulanmastyla normale yaklastigi gortlmiistur.

SONUC

L-NAME ile birlikte Crataegus ve ozellikle hiperozit
uyguladigimiz gruplarin bobrek korteksi kontrole
benzerdi. L-NAME’nin ti¢ NOS izoformunu da inhibe
ettigi bildirilmesine ragmen!?, calismamizda hipero-
zit flavonoidi ile bu inhibisyonun en azindan bobrek
dokusu icin ortadan kaldinldigr gortilmektedir. Cahis-

Sekil 4. Tim gruplann tikrik bezlerindeki iNOS  reaksiyonlan kahverengi-
kirmizi renkte gbrilmektedir. Sertz bez (sb), mitkz bez (mb), salgi tagiyici
kanal (stk).

Sekil 5. Kontrol ve deney gruplaninin bbrek dokularinda kahverengi-kirmizi
renkte eNOS reaksiyonlan. Glomerular yumak (GL),proksimal tiibil (PT), distal
tibil (DT).

mamizda, Crataegusun hiperozit flavonoidi ile bob-
rek dokusunda eNOS ve iNOS aktivitelerinde artis
tespit ettik. Benzer sekilde, Crataegus'un prosiyanidin
bilesiklerinin, sican aortasinda endotelyuma bagiml
relaksasyona neden oldugu bildirilmektedir.® NO ya-
pimi, bobreklerde asirt damar daralmasini énlemekte
ve normal miktarda sodyum ve su atilmasinda rol oy-
namaktadir. NO yapimini bloke edici ilaclar verilmesi,
bobrek damar direncini artirmaktadir. Calismamizda,
L-NAMEnin neden oldugu histopatolojik bulgular,
ozellikle hiperozit uygulamasiyla normal degerlere
dondurtilmektedir. Ayrica, hiperozit ile bobrek NOS
aktivitesi belirgin bir artis gostermektedir.~
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Sekil 6. Tim gruplarin babrek dokularindaki NS reaksiyonlan (kahverengi-
kirmiz1). Glomerular yumak (GL),proksimal tiibil (PT), distal tibil (DT).

Bu bulgular, flavonoidlerin antioksidan ozellikle-
rinden kaynaklanabilir. Hiperozitin kan basincim
dustriicit etkisinin ditiretik aktivite yoluyla degil,
antioksidan aktivite yoluyla NO yapimini artirarak ya-
pabildigini dustindiirmektedir.?® Calismamizda NOS
aktivitesinin artmasi, hiperozitin NO sentezini artira-
rak etkili oldugunu desteklemektedir. Hiperozit flavo-
noidi kullanilmasi, hem L-NAMEnin neden oldugu
bobrek hasarini kismen hafifletmekte ve hem de kan
basincini daha etkin sekilde diistirmektedir.

Bu sonug, Crataegus tanacetifolia ve hiperozit'in ko-
ruyucu etkilerinin oldugunu gostermektedir. Litera-
tiirde bir baska bitki flavonoidi olan quercetin’in de
koruyucu etkisi oldugu bildirilmektedir?.

Sonug olarak, L-NAME ile deneysel olarak hipertansif
yapilan hayvanlarin bobrekleri ve tukurtik bezlerinde
olusan hasar, Crataegus tanacetifolia ve hiperozit uygu-
lanmastyla kismen dnlenmistir.
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