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SOGUK STRESI UYGULAMASININ VE HIPOTANSIF BIR ILAC OLAN ENALAPRIL
MALEAT ’IN BAZI SICAN DOKULARINDA TOTAL RNA SEVIYELERINE ETKILERI

Zeliha SELAMOGLU TALAS! Muhittin YUREKLI2

OZET

Bu calismada kontrol grubu, soguk stres, enalapril maleat ve soguk stres ile beraber enalapril maleat
uygulamalarinin Fischer-344 sicanlarinin adrenal medulla, hipotalamus ve kalpte total RNA duzeyleri uzerine
etkileri arastiriimistir. Stres hormonlarinin kontrolunde ve salinmasinda etkili enzimlerin duzeyleri hakkinda on bilgi
saglayacag! dusuincesi ile total RNA duzeylerinin saptanmasi amaglanmistir. Soguk stresi uygulamasinda siganlar
48 saat sureyle +8°C’de soguga maruz birakilmistir. Enalapril maleat, 10 mg/kg olacak sekilde siganlara
intraperitonal olarak yapilmistir. Soguk stresi ile beraber enalapril maleat uygulamasinda, siganlara 10 mg/kg
olacak sekilde intraperitonal olarak enalapril uygulandiktan sonra bu sicanlar 48 saat +8°C’de soguga maruz
birakilmistir. Uygulamalardan sonra siganlardan adrenal medulla, hipotalamus ve kalp doku drnekleri alinmistir. Her
uc organin doku drneginde soguk stresi uygulamasi sonucu, total RNA seviyesinde istatistiksel olarak anlaml artis
oldugu gbdzlenmigtir (p<0.05). Enalapril maleate uygulamasinda, adrenal medulla ve hipotalamusta total RNA
seviyesindeki azalmalar istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir (p>0.05). Kalpte ise total RNA seviyesinde
istatistiksel olarak anlaml artiglar gbzlenmistir (p<0.05). U¢ organin doku drneginde soguk stres ile beraber enalapril
maleate uygulanan grupta total RNA diizeyinde azalmalar saptanmistir. Calisma sonucu elde edilen bulgulara gore,
hipotansif bir ila¢ olan enalapril maleate’in, soguk uygulamasinin indukledigi total RNA’da meydana gelen artisi
dusurerek, soguk etkisi ile ortaya cikabilecek strese bagl olumsuz etkileri giderebilecegi fikrini akla getirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Soguk stresi, enalapril maleat, total RNA, sican

THE EFFECTS OF COLD STRESS TREATMENT AND ENALAPRIL MALEAT WHICH
IS A HYPOTENSIVE DRUG ON TOTAL RNA LEVELS IN DIFFERENT RAT TISSUES

SUMMARY

In this study, the effects of cold stress, enalapril maleat and enalapril maleate accompanied to cold stress
treatments on total RNA levels of adrenal medulla, hypotalamus and heart tissues of Fischer -344 rats have been
observed. Determination of total RNA levels was aimed for being able to get introductory information about the
enzyme levels which play a central role in the control and secretion of stress hormons.

In cold stress treatment, rats were exposed to +8°C temperature during 48 hours. Enalapril maleate was
injected intraperitoneally (10 mg/kg body weight). In cold stress accompanied to enalapril maleat treatment, enalapril
maleat was injected in doses of 10 mg/kg per rat, after injection, rats were exposed to +8°C during 48 hours. After
the treatments, tissue samples of adrenal medulla, hypotalamus and heart were taken.

In all three these tissues, elevations in total RNA levels were found to be statistically significant because of cold
stress treatment (p<0.05). After enalapril maleat treatment, the decrease in total RNA levels of adrenal medulla and
hypotalamus, were not found to be statistically significant (p>0.05). On the other hand, increase in total RNA levels
of heart tissue had been found statistically significant (p<0.05). In the total RNA level of group which was exposed
to enalapril maleat accompanied to cold stress a statistically significant decrease was found. As a result of this study,
it was found that enalapril maleat which is a hypotansive drug was able to been eliminate negative effects of cold
stress by lowering the increase of total RNA induced with cold stress treat.
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GIRIS

Akut fiziksel ya da fizyolojik stres, hipotala-
mus basta olmak Uzere diger beyin bodlgelerinde
ve adrenal medullada total RNA duzeyinde
artiglara yol agmaktadir (1). Fiziksel aktivite,
fizyolojik stres organizmada adrenerjik sistemin
uyariimasini saglar. Soguga maruz birakilma ile
olusturulan soguk stresi sonucu siganlarda kan
basinci ve kalp atiminin arttigi bir cok calismada
rapor edilmigtir (2, 3).

Organizmada kan basinci, sivi-elektrolit
dengesi ve kan volumunun diuzenlenmesinde
rol oynayan baslica sistemlerden biri; renin-an-
jiotensin-aldosteron sistemidir. Renin-anjiotensin
sistemi (RAS), farkli dokularda genis bir ifade
alanina sahiptir. Ayni zamanda, kardiyovaskuler
homeostasisin duzenlenmesinde fizyolojik ve
patolojik sartlarda, sivi elektrolit dengesinde de
onemli rol oynar (4, 5).

Renin-anjiyotensin-aldosteron  sisteminde
etkiler anjiyotensin tarafindan meydana getirilir.
Anjiyotensin-Il guclu bir vazokonstriktor etkinin
yaninda, aldosteron salinimini da uyararak tuz
ve su tutulumuna neden olmaktadir. Ayrica
RAS’In asirn aktivitesi hipertansiyon, sivi ve
elektrolit homeostazis bozukluklariyla da
sonuglanabilir (5 - 7).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etki-
leyen ilaclarin en dnemlileri, anjiyotensin donus-
turucu enzim (ADE)’i inhibe ederek, anjiyoten
sin-Il olusumunu engelleyen ilaglardir. ADE
inhibitorleri, hipertansiyon tedavisinde anti-
hipertansif etkilerinin yani sira kardiyovaskuler
sistemde de koruyucu etkilere sahiptir (4,5,7).
ADE inhibitorlerinin dnemli bir grubunu temsil
eden enalapril sinifi, periferik damar direncini
azaltarak kan basincinin dusmesini saglamak-
tadir (7 - 9).

Bu calismada, sican adrenal medulla, hipota-
lamus ve kalp dokularinda soguk stresi sonucu
induklenen stres hormonlarinin (katekolaminlerin)
salinimi ve sentezi ile beraber artan total
RNA duzeyleri uUzerine antihipertansif ena-
lapril maleat'in olasi etkilerinin aragtinimasi hedef-
lenmigtir.
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GEREC VE YONTEM

Calisma Gruplari

Deneylerde, ortalama 150-250 gram agir-
liginda, u¢ aylik Fisher-344 (F-344) sicanlari
kullanilmistir. Siganlar ¢alisma boyunca 12 saat
aydinlik/karanlik periyodunda tutulup, su ve sican
yemi verilerek beslenmigtir. Enalapril maleate
ve soguk stresi uygulamalarinin olusturdugu
etkilerin enzimatik ifadesinde rol oynayan total
RNA duzeyinin arastiriimasinda kullanilan sican-
lar; her biri sekiz adet hayvan iceren kontrol,
soguk stres, enalapril maleat ve soguk stres ile
beraber enalapril maleat uygulama gruplarina
ayrilmigtir. Kontrol grubunda yer alan hayvanlar
oda sicakliginda tutulmuslardir. Soguk stresi
uygulamasinda, sicanlar 48 saat sureyle
+8°C’de soguk odada tutularak soguga maruz
birakilmiglardir. Enalapril maleat uygulama
grubunda sicanlara, serum fizyolojikte ¢ozulen
enalapril maleate, uygun doz olarak belirtilen
miktarda, 10 mg/kg olacak sekilde intraperitonal
(i.p.) olarak verilmistir. Soguk stres ile birlikte
enalapril maleat uygulamasinda her bir sicana 10
mg/kg olacak sekilde i.p. olarak enalapril maleat
verilmigtir. llag uygulamasindan hemen sonra
sicanlar 48 saat +8°C’de soguga maruz
birakilmistir. Uygulamalardan sonra siganlara
agirliklarina gore anestezik madde olan
sodyumpentobarbital 75 mg/kg olacak gsekilde
verilmigtir. Anesteziden sonra siganlardan disek-
siyon ile adrenal medulla, hipotalamus ve kalp or-
ganlar butun olarak alinmistir.

Total RNA Analizi

Alinan organlar homojenize edildikten sonra,
doku homojenatlarinda total RNA eldesi;

* dzutleme,

* cOkturme ve daha sonra etanol ile yikama,

* bidistile suda tekrar ¢cbzme olmak uzere
U¢c asamada gerceklestiriimistir. Bu islemlerden
sonra total RNA duzeyi 280 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak saptanmigtir (10).

Istatistiksel Analiz

Soguk stresi, enalapril maleat, soguk stresi
ile beraber enalapril maleat uygulamalarinin
total RNA miktar1 Uizerine etkilerinin istatistiksel
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degerlendirmesinde, “SPSS 10.0” Windows paket
programi kullaniimigtir. Istatistiksel analizler, her
bir dokuda ol¢ulen parametrelerin uygulama
gruplarinda gruplar arasi ile kontrol grubu deger-
leri arasinda farkin dnemlilik derecesi “ANOVA”
ve “Least Significant Differences (LSD) testi”
ile yapilmigtir. Sonuglar ortalama + standart hata
olarak gosterilmistir.

BULGULAR

Soguk Stresine Maruz Birakilan Sigcanlar

Elde edilen sonuclara goére kontrol grubu
F-344 sicanlarinin 75 pl adrenal medulla doku
homojenatindaki total RNA miktari; 0.75+0.07 ug/ul
olarak bulunurken, soguk stresi uygulanan grupta
ise 1.46+0.11 pg/ul olarak elde edilmistir. Soguk
stresi uygulama grubunda ortaya ¢ikan bu artis
istatistiksel olarak dnemli bulunmustur (P<0.05)
(Sekil 1).

75 pl hipotalamus doku homojenatinda
ise kontrol grubunda total RNA seviyesi 0.50+0.06
ug/ul olarak tespit edilmistir. Soguk stresi uygula-
ma grubunda bu deger 0.75+ 0.10 pg/ul olarak
elde edilmistir. Soguk stresi uygulanan grupta
total RNA miktarindaki artis istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (P<0.05) (Sekil 1).
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Sekil 1. Kontrol ve 48 saat soguk stresine maruz kalan
F-344 sicanlarinda adrenal medullada, hipotalamusta
ve kalpte total RNA duzeylerini gosteren grafik
*(P<0.05).

VOL 62, NO 1,2,3 2005

F-344 sicanlarinda 75 ul kalp doku homoje-
natindaki total RNA miktari Uzerine 48 saat
soguk stresi uygulamasinin etkileri incelenmistir.
Kontrol grubunda bu deger 0.24 + 0.01 g /l olarak
hesaplanirken, 48 saat soguk stresi uygula-
masinda total RNA miktari; 0.39 + 0.01g /I olarak
hesaplanmistir. Elde edilen bu sonuglar istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0.05)
(Sekil 1). 48 saat soguk stresi uygulamasi
F-344 sicanlarinda kalpte total RNA miktarini
arttirmisgtir.

Enalapril Maleat Uygulanan Siganlar

75 pl adrenal medulla doku homojenatinda;
kontrol grubunun total RNA miktari 0.75+0.07
pg/ul olarak saptanirken, enalapril maleata uygu-
lanan grupta, 0.57+0.07 pg/ul olarak hesap-
lanmistir. Elde edilen sonuglar kontrol grubuyla
karsilastirildiginda total RNA seviyesinde bir azal
ma oldugu ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmadigi saptanmistir (P>0.05) (Sekil 2).

75 pl hipotalamus doku homojenatindaki;
kontrol grubu totol RNA seviyesi, 0.50+0.06 pg/ul
olarak bulunmustur. Enalapril maleat uygulanan
grupta ise, 0.33+0.05 pg/ul olarak elde edilmigtir.
Uygulama grubunda meydana gelen total RNA
duzeyindeki azalma, istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir (P>0.05) (Sekil 2).
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Sekil 2. Kontrol ve enalapril maleat uygulanan F-344
sicanlarinda adrenal medullada, hipotalamusta ve
kalpte total RNA duzeylerini gbsteren grafik *(P<0.05).
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F-344 sicanlarinda 75 pl kalp doku homoje-
natindaki total RNA miktari Uzerine enalapril
maleat’nin etkileri incelenmigtir. Kontrol grubunda
bu deger; 0.24 + 0.01 pg/ul olarak bulunurken,
enalapril maleat uygulama grubunda total RNA
miktari; 0.29 + 0.01 pg/ul olarak hesaplanmigtir.
Bu veriler istatistiksel olarak anlamli bulunmusgtur
(P<0.05) (Sekil 2). Yapilan bu galismada enalapril
maleat kalpte total RNA miktarini arttirici etki
gostermistir.

Soguk Stresi ve Enalapril Maleat Uygulanan
Sicanlar

Adrenal medulla kontrol grubu total RNA
seviyesi 0.75+0.07 pg/ul olarak bulunurken,
soguk stresiyle birlikte enalapril maleat uygulanan
grupta total RNA seviyesi 0.40+0.03 pg/ul olarak
tespit edilmistir. Soguk stresi ve enalapril maleat
uygulama grubunda meydana gelen bu azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0.05)
(Sekil 3).

Hipotalamusta kontrol grubu total RNA
miktari 0.50+0.06 pg/ul olarak elde edilmigtir.
Soguk stresi ve enalapril maleat uygulama
grubunda ise bu deger 0.20+0.02 ug/ul olarak
bulunmustur. Uygulama grubunda gozlenen bu
azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(P<0.05) (Sekil 3).
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Sekil 3. Kontrol ve 48 saat soguk stresi ile birlikte
enalapril maleat uygulamasinda F-344 sicanlarinda
adrenal medullada, hipotalamusta ve kalpte total RNA
duzeylerini gosteren grafik *(P<0.05).
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F-344 sicanlarinda kalpte total RNA miktari
kontrol grubunda; 0.24 + 0.01g /I olarak bulunur-
ken, 48 saat soguk stresiyle beraber enalapril
maleat uygulama grubunda ise 0.22 + 0.01 g /I
olarak hesaplanmistir. Elde edilen bu degerler
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (P>0.05)
(Sekil 3).

TARTISMA

Adrenerjik sistem, kalp kasilma gucunde etki-
li olup, kalp atiminin ve kan basincinin duzenlen-
mesinde rol oynar (11). Benzer sekilde soguga
maruz birakilma ile olusturulan fizyolojik stres
beyin, kalp ve adrenal medullayi harekete geci-
rerek bu bolgelerde dncelikle total RNA duzeyini
arttinir (11). Buna bagh olarak bu bblgelerden
stres hormonlarinin sentez ve salinimi hizlanir.
Artan total RNA duzeyi, stres hormonlarinin
sentezinde gorevli olan enzimlerin aktivitesinin
de artisini yansitmaktadir (11). Adrenerjik rol
oynayan katekolaminler; beyinde, adrenal medul-
lada ve kalpte sentezlenir (11). On maddesi
tirozin aminoasidi olan bu katekolaminlerin sen-
tezlendigi yolda, tirozin hidroksilaz anahtar
enzimdir. Soguga maruz birakilan beyin, adrenal
medulla, kalp ve merkezi sinir sistemindeki
katekolaminlerin salinma ve sentezinde artigla
birlikte, bu hormonlarin sentezinde gorevli olan
enzimlerin gen ifadesinin bir gbstergesi olan total
RNA duzeyinde de artiglar meydana gelmektedir
(12-15). Artan stres hormonlari, kan basincinin
artisi ve buna bagh olarak hipertansiyon gibi
fizyolojik durumlarin ortaya ¢ikmasinda rol oyna-
maktadir. Hipertansiyon, kalp atim sayisi ve kan
basincindaki artis gibi olumsuz etkilerin gide-
rilebilmesi icin, organizma kendi duzenlemelerini
yaparken, ek olarak digsal duzenleyici faktorler
olarak alinan ilaglar da bu duzenlemelere
yardimci olmaktadir (6, 16).

Elde edilen bulgulara gore soguk uygulamasi
sonucu olusturulan fizyolojik stres, adrenal
medulla, hipotalamus ve kalpte stres hormon-
larinin sentezinde gorev alan enzimlerin aktivi-
tesini ifade eden total RNA’y1 arttirmigtir (12 - 14).
Soguk uygulamasiyla olusabilecek hipertansiyon
gibi olumsuz etkilerin meydana gelmesinin bir
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gostergesi olarak total RNA diuizeyinde artiglar
saptanmigtir (1, 12). Antihipertansif bir ila¢ olan
enalapril maleat’in total RNA seviyesinde azal-
malara yol agmasi, bu olumsuz etkilerin gider-
ilmesinde, adrenal medulla ve hipotalamusun
strese kargl organizmayi koruyucu rolleri ydnun-
den yararl etkilerinin olabilecegini gostermektedir
(4,7,9).

Kardiyovaskuler sistemin strese kargi olustur-
dugu cevapta; kalp atim sayisi, kalp atim gicu,
kan basincinin arttigi bilinen bir durumdur (2, 3).
Kalp dokusu sempatik ve parasempatik sinir
sisteminin kontrolunde organizmanin ihtiyacina
gore calismaktadir. Enalapril maleat uygula-
masiyla meydana gelen kalp atim sayisinda
azalma ve kan basincindaki dusus, kalp dokusu-
nun otonomik sinirlerle organizmanin durumuna
ve ihtiyacina gore hareket etmesi ile agiklanabilir.
Tarafimizdan yapilan ¢alismada da enalapril
maleat’in kan basincini dusurucu etkisine
bagh olarak kalp, otonomik sinirlerin etkisiyle
bu duruma karsi kendi calisma sistemini duzen-
leyerek, kan basincinin arttirnilmasina ybnelik
hareket ettigini ve bunun bir ifadesi olarak da total
RNA duzeyinde bir artis oldugu gosterilmistir.

Enelapril maleat’in kan basincini dusurmede
HPA (hipotalamik-pituitory-adrenal) ekseninde
katekolamin sentezinde rol oynayan enzimlerin
RNA duzeylerinde azalmalara neden oldugu,
ancak kalp dokusunda farkli sekilde etkili ola-
bilecegi ve benzer nedenlerle kalp dokusunda
total RNA duzeylerinde artis godrulmesinin
mumkun olabilecegi gosterilmistir (17). Kisaca
kalp dokusunun soguk stresi sonucu enalapril
maleat uygulamasina olumlu tepki gosterdigi
soylenebilir. Kontrol, soguk stresi ve soguk stres
ile birlikte enalapril maleat uygulanan gruplarda
elde edilen total RNA verileri beraber deger-
lendirildiginde, soguk stresine bagl olarak
Hipotalamus-hipofiz-adrenal medulla eksenin-
deki hipotalamus ve adrenal medullada total
RNA miktarlarinin artmasi strese cevapta rol
oynayan bu yapilarda transkripsiyonel duzeyde
etkilesim oldugunu gostermektedir (18-20).
Enalapril maleat uygulanan grupta ise total RNA
duzeylerindeki azalma, donusturucu enzimin
inhibe edildigini akla getirmektedir. Bu c¢alisma
ile soguk stresi ve enalapril maleat uygulamasina
bagll olarak transkripsiyonel diuizeyde bir
yaklasim saglanmaya calisiimistir.
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