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OZET

Nitrik oksit sentaz (NOS) inhibisyonu ile olusturulan hipertansiyon
modelinde magnezyumun kan basinci ve kanin akigkanlik dzellikleri Gzerine
etkileri bilinmemektedir. Bu calisma ile NOS inhibisyonu hipertansiyon
modelinde oral magnezyum tedavisinin ylksek kan basinci ve kanin
akigkanlk 6zellikleri Gzerine olasi etkilerinin arastirilmasi amaglanmigtir.

Oral magnezyum tedavisinin gelismekte olan hipertansiyon
surecindeki etileri Kontrol (K), Magnezyum (M), Hipertansiyon (H) ve
Hipertansiyon+Magnezyum (HM) gruplarinda incelenmigtir.  Yerlesmis
hipertansiyon surecindeki etkilerin incelenmesinde ise Hipertansiyon (H-12)
ve Hipertansiyon+Magnezyum (HM-12) gruplari kullaniimistir. Hipertansiyon
indUksiyonu sicanlarin igme suyuna 25 mg/kg/gin dozunda L-NAME
eklenmesi, magnezyum replasmani ise si¢anlarin %0.8 oraninda MgO igeren
yem ile beslenmesi yoluyla saglanmigtir.

Deney sonuclari asagidaki gibidir;

1. Kan basinci dizeyleri H grubunda L-NAME kullanimini takiben ilk
haftadan itibaren K grubuna kiyasla énemli dizeyde artmis, HM
grubunda ise H grubuna kiyasla 6. haftada énemli dists gbstermigtir.
HM-12 grubunda da H-12 grubuna gére benzer disis saptanmistir.

2. Plazma magnezyum dlzeyleri oral magnezyum tedavisi alan
gruplarda yldksek bulunmustur. Eritrosit magnezyum duzeyleri H
grubunda K grubuna kiyasla énemli azalma gdstermis, HM grubunda
ise H grubuna kiyasla yUksek bulunmustur.

3. Plazma viskozitesi ve agregasyon indeksi H grubunda K grubuna
kiyasla énemli artis, HM grubunda ise H grubuna kiyasla énemli
azalma goéstermistir.

4. OEH ve Htc dizeyi H grubunda K grubuna kiyasla ylksek
bulunmustur. HM-12 grubunda ise H-12 grubuna kiyasla Hic degeri
6nemli azalma gdstermistir.

5. Diger parametreler acisindan gruplar arasi fark saptanmamistir.

Sonuc¢ olarak; NOS inhibisyonu ile olusturulan hipertansiyon
modelinde oral magnezyum tedavisi kan basinci tGzerine olumlu etki
géstermekte, ancak kanin reolojik 6zellikleri UGzerine yalnizca
gelismekte olan hipertansiyon stirecinde etkili olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Magnezyum, Hipertansiyon, Fibrinojen, Viskozite,
Agregasyon



ABSTRACT

The effects of Magnesium on blood pressure and hemorheology in
nitric oxide synthase (NOS) inhibition hypertension model is well-known The
aim of this study is to investigate the impact of oral magnesium therapy on
high blood pressure and hemorheology in NOS inhibition hypertension
model.

The effects of oral Magnesium teraphy on new progressing
hypertension were investigated in Control (K), Magnesium (M), Hypertension
(H) and Hypertension+Magnesium (HM) groups. The observation on the
effects in already developed hypertension was performed with Hypertension
(H-12) and Hypertension+Magnesium (HM-12) groups. Hypertension was
induced by addition of 25 mg/kg/day L-NAME into the drinking water and
magnesium replacement was achieved by alimentation with %0.8 MgO
including chow.

The results of our experiments were;

1. Blood pressure after L-Name induction was higher in H group compared
with K group throughout the experiment . Blood pressure was significantly
reduced at 6™ week in HM group. Blood pressure was decreased similarly
at 12 week in HT-12 group compared with H-12 group

2. High plasma Magnesium concentrations were determined in the groups
which were treated with oral Magnesium. Red blood cell magnesium
content were lower in H group compered with C group and higher in HM
group compared with H group.

3. Plasma viscosity and aggregation index were increased in H group
compared with C group and decreased in HM group compared with H

group.

4. MCV and Htc levels were higher in H group compared with K group.
Mean Hct value was decreased in HM-12 group compared with H-12

group.
5. There were no differences between groups on behalf of other parameters
In conclusion; oral Magnesium teraphy in NOS inhibition hypertension

model revealed favorable effects on hypertension however it was effective on
rheological properties in only already developed hypertension.

Key words: Magnesium, Hypertension, Fibrinogen, Viscosity, Aggregation
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GiRIS

Hipertansiyon hem gelismis hem de gelismekte olan toplumlarda sik
gorilen, tedavi edilmediginde 6nemli komplikasyonlara neden olan ve
etiyolojisinde ¢ok sayida faktérin yer aldigr bir hastalktir. Bu &6zellikleri
nedeniyle hipertansiyon patogenezi ve tedavisine yoénelik arastirmalar
glnimuzde hala bilimsel ¢alismalarin énemli bir bélimUni olusturmaktadir.
Sempatik sinir sistemi aktivitesinde artis, sodyum tutulumu, endotel
disfonksiyonu ve renin  Uretimindeki dengesizlikler  hipertansiyon
patogenezinde yer alan baslica mekanizmalar arasinda sayilabilir (1,2,3).
Hipertansiyon olgularinin biyik kismini olusturan ve nedeni bilinmeyen
primer ya da esansiyel hipertansiyonda saptanan ortak bulgu ise sistemik
vaskuler direngteki kalici artistir (1,2).

Endotel kaynakli vazodilatér ve vazokonstriktér ajanlar arasindaki
denge, periferik damar direnci ve dolayisiyla kan basincini etkileyen énemli
faktorlerden birisidir. Nitekim bu dengenin bozulmasiyla karakterize kronik
endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, hipertansiyon, kalp yetmezIigi gibi birgok
hastaligin gelisimine katkida bulunmaktadir (4,5). Endotel hicrelerinden
salgilandidi bilinen baslica gevsetici faktérlerden birisi nitrik oksit (NO)'tir.
Hipertansif hastalarda bazal NO Uretiminin bozuldugu, bunun yani sira biyo-
yararlaniminin azaldigi, yikiminin ise arttigi gosterilmistir. Ayrica hipertansif
hastalarin NO uyaricilarina verdikleri vazodilatér yanitlar da genelde bozuk
bulunmustur (6,7). NO azliginin hipertansiyon gelisimine katkisi oldugu fikrini
destekleyen bulgular cesitli hayvan calismalariyla da ortaya konmustur (8,9).
Deneysel olarak nitrik oksit sentaz (NOS) inhibisyonu yoluyla olusturulan
hipertansiyon modeli ayni zamanda hipertansiyon patogenezine yoénelik
calismalarda yaygin olarak kullaniimaktadir (10).

Aralarindaki neden-sonug iligkisi tam olarak ortaya konamamis olsa da,
hipertansiyonun gelisim ve /veya ilerleme slrecine katkida bulunabilecegi
digtnilen faktérlerden bir tanesi de kan dokusunda ortaya c¢ikan
degisikliklerdir. Hipertansif hastalarda kan hdcrelerini  ve plazma
kompozisyonunu iceren degisiklikler cesitli arastiricilar  tarafindan
bildiriimistir. Genel olarak hipertansiyonda oldugu gdésterilen tam kan ve
plazma viskozite artisi, eritrosit reolojisindeki degisiklikler ve artmig trombosit
agregasyonu, Ozellikle mikrodolasim dizeyinde kanin akim 6zelliklerini
degistirmekte ve hipertansiyona bagli doku-organ hasarlar ile de
iliskilendirilmektedir (11-13).

Hipertansiyon durumunda, kanin akiskanhginda énemli rol oynayan
eritrositlerde de cesitli degisiklikler saptanmistir. Bu degisiklikler baslica



eritrosit membran fosfolipid/kolesterol orani, hiicre hacmi, membran iyon
transportu ve eritrositlerin reolojik 6zelliklerindeki degisimleri kapsamaktadir.
Azalmis eritrosit deformobilitesi ve artmis eritrosit agregasyonu hipertansif
hastalarda oldugu gdsterilen dnemli hemoreolojik degisikliklerdir (14,15).

Bunun yani sira cesitli yollarla olusturulan farkli deneysel hipertansiyon
modellerinde de eritrosit reolojisinde degisikliklerin olustugu gdsterilmistir
(16,17). Hipertansiyonda eritrosit mekaniginde ortaya ciktigi gésterilen bu
degisikliklerin, kan basinci ve periferik direng artigsina katkida bilunduguna
dair tam olmasa da genel olarak bir fikir birligi bulunmaktadir. Antihipertansif
tedavilerin hipertansiyona eslik eden bu reolojik degisiklikleri dtzeltip
dlzeltmedigi ise tartisma konusudur (18,19).

Ote yandan hipertansiyon gelisiminde énemli olabilecegi (izerinde
durulan bir diger faktér magnezyum eksikligidir. Birgok epidemiyolojik ¢alisma
magnezyum tiketimi ile kan basinci arasinda ters bir iliski bulundugunu
gbstermektedir. Bunun yani sira deneysel ve klinik galismalar da magnezyum
eksikliginin hipertansiyon patogenezinde rol oynadigini desteklemektedir (20-
22). Cesitli deneysel hipertansiyon modellerinde hipomagnezemi ve doku
magnezyum seviyelerinde azalma oldugu g0sterilmistir (23-27). Spontan
hipertansif sicanlardan elde edilen kardiyomiyosit, ¢izgili kas ve damar diz
kas! kdltdr hicrelerinde normotansif kontrol hayvanlarina kiyasla magnezyum
konsantrasyonunun disuk oldugu saptanmistir (28,29). Bununla birlikte
magnezyumun hipertansiyon tedavisinde kan basinci Uzerine etkisini
inceleyen calismalarin  sonuglart  geliskilidir.  Hipertansif hastalarda
magnezyum tedavisinin kan basincini districl etkisinin oldugunu gdésteren
calismalarin (30,31) yani sira etkisinin bulunmadigini ifade eden calismalar
da bulunmaktadir (32,33). Magnezyumun hipertansiyon tedavisinde yer alip
alamayacagi cesitli deneysel hipertansiyon modellerinde de incelenmistir.
insanlardaki esansiyel hipertansiyonun hayvan modeli olarak kabul edilen
spontan hipertansif siganlarda erken dénemde uygulanan magnezyum
tedavisinin kan basincini disirdigl goésterilmistir (34,35). Ote yandan
DOCA-tuz hipertansiyon modeli ve siklosporin ile indiklenen hipertansiyonda
da magnezyum tedavisinin sicanlarda kan basincini disUrict etkileri
bulunmustur (25,36,37).

Magnezyumun kan basinci Uzerine olan etkisini vaskiler tonus ve
reaktivite UOzerinden gdsterdigi ileri sdrtlmektedir. Deneysel ve klinik
calismalar magnezyumun cesitli vaskller yataklarda vazodilatasyonu ve kan
akimini arttirdigini, vaskuller direncte azalmaya neden oldugunu, agonist
aracih  vazokonstriksiyonu azalttigint ve kan basincini  distrdigin
gOstermigtir (38-40). Vaskiler diiz kasta magnezyum, kalsiyumun hicre icine
girisini inhibe ederek diiz kas kontraktilitesinde, dolayisiyla damar tonusunda
azalmaya neden olmaktadir (41,42). Bunun yani sira endotel fonksiyonunun
dizenlenmesinde de etkili oldugu bildiriimektedir. Magnezyumun vaskuler
endotel hlcrelerinde NO ve prostasiklin (PGly) Gretimini uyararak endotel
aracili vazodilatasyona katkida bulundugu ileri strlGlmektedir (43,44).
Magnezyumun vaskuler fonksiyonlar Gzerindeki etkilerine aracilik edebilecek



diger olasi mekanizmalar ise magnezyumun antioksidan, antienflamatuar ve
blyumeyi dizenleyici 6zelliklerini kapsamaktadir (45,46).

Antihipertansif ajan olarak kullanilmaya aday olan magnezyumun NOS
inhibisyonu ile olusturulan hipertansiyon modelinde kan basinci ve kanin
akigskanlik 6zellikleri Gzerine etkili olup olmadigi ise bilinmemektedir. Bu
calisma ile NOS inhibisyonu hipertansiyon modelinde oral magnezyum
tedavisinin yiksek kan basinci ve kanin akiskanlik ézellikleri tzerine olasi
etkilerinin arastiriimasi amaglanmistir.



GENEL BILGILER

2.1. Hipertansiyonun Tanimi Ve Siniflandiriimasi

Arteriyel kan basincinin normal sayilan sinirlarin Ustiine ¢ikmasina
hipertansiyon denir. Ancak, normal sayilmasi gereken kan basinci dizeyi
konusunda tartismalar sUrmektedir. Hipertansiyonun, inme, koroner kalp
hastaligi gibi major komplikasyon risklerinde artigi beraberinde getiren kan
basinci yUksekligi olarak tanimlanmasi da mumkinddr. Bugln igin sistolik
kan basincinin 140 mmHg, diyastolik kan basincinin da 90 mmHg veya
Uzerinde bulunmasi hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir (2,3,47).

Hipertansiyon primer ve sekonder olmak Gzere iki gruba ayrilmaktadir.
Bagka bir hastaliga sekonder olarak kan basincinin yikselmesi durumu
sekonder hipertansiyon olarak bilinir ve tim hipertansiyon vakalarinin
yaklasik % 5 kadarini olusturur. Sekonder hipertansiyonun baslica nedenleri
renal, endokrin ve vaskuiler anomaliler olup, etken tibbi veya cerrahi girisimle
ortadan kaldirildiginda dazelir (1,3).

Kesin nedeni belirlenemeyen primer hipertansiyon ise hipertansif
hastalarin yaklasik % 95’inde g6r0lir ve multifaktériyel bir hastaliktir.
Asagida patofizyolojisi ile ilgili bilgilere yer verilmistir.

2.2. Hipertansiyon Patofizyolojisi

Kan basincinin kontroll bébrekler, santral sinir sistemi, periferik sinir
sistemi, vaskuler endotel ve adrenal bez arasindaki karmasik etkilesimle
saglanir. Sistemik kan basincini belirleyen ve birbiriyle etkilesen birgcok faktér
olmasi nedeniyle hipertansiyondan sorumlu tek bir etiyoloji veya patofizyolojik
mekanizma yoktur. Genetik altyapr yani sira yas, cinsiyet, metabolik
Ozellikler, yasam tarzi, sosyoekonomik durum ve cevresel faktérlerin de kan
basinci degisiklikleri Gzerine etkisi bulunmaktadir (1,2,48).

Kan basincini belirleyen hemodinamik parametreler kalp debisi ve
periferik arteriyel diren¢ olduguna gére, hipertansiyona neden olan faktérler
bu ikisinden birinde veya her ikisinde artisa yol agmak suretiyle etki ederler.
Ozellikle yeni teshis edilmis genc¢ hipertansiflerde, kalp debisinin artmis
oldugu hiperkinetik bir dolasimin varligi saptanabilir. Bu debi artisi iki farkli
mekanizmayla gergeklesebilir; intravaskiler hacim artisi (6nyUk) veya kalbin
ndral uyariminin artmasina bagl kontraktilitenin artmasi. Ancak, her ne kadar
hastalarin bazilarinda hipertansiyonun baslangic evrelerinde kalp debisi
ylksek bulunsa da hipertansif hastalarin tipik hemodinamik bulgusu, artmis
periferik vaskuler dirence eslik eden normal kalp debisidir (49). Hipertansiyon
olusumunda roll olan patofizyolojik faktorler arasinda artmis sempatik sinir



sistemi aktivitesi, sodyum retansiyonu yapan hormonlarin ve vazokonstriktor
maddelerin asiri Uretimi, vazodilatér maddelerin yetersiz retimi, renin
dretimindeki dengesizlikler, diyette sodyumun fazla ve potasyumun az
alinmasi, obezite, insllin direnci, diyabet ve damar endotel hUcresinin
blylmesinde etkili faktérlerin agiri Gretimi sayilabilir (1,2,3).

2.2.1. Hipertansiyon icin Genetik Yatkinhk

Hipertansiyon gelisiminde etkili olan birgok gen olmasina ragmen
hipertansiyon igin aile i¢i gecis Mendel veya multifaktoriyel kalitim tirlerine
uymamaktadir (50). Ailesel hipertansiflerde yapilan epidemiyolojik
calismalarda ve monozigot / dizigot ikizlerde vyapilan kan basinci
karsilastiriimasi calismalarinda kan bagi olan akrabalar arasinda kan basinci
dagiliminin ortalamalara uygun seyrettigi gézlemlenmigtir. Yani, ylksek kan
basinci olan bireylerin ¢ocuklarinin hipertansif olma egiliminde, disik kan
basinci olan ebeveynlerin ¢ocuklarinin ise ayni oranda hipotansif olma
egiliminde olduklari saptanmistir (48). Bu bulgular bir kiginin kan basincina
etki eden polijenik bir altyapinin varligini desteklemektedir.

2.2.2. Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu

Sempatik sinir  sistemi  (SSS) aktivasyonunun artisi, hem
hipertansiflerde ve hem de normotansif kisilerde kalp, bébrekler ve periferik
damarlar Gzerindeki etkileri yoluyla, kalp debisi ve damar direncini artirarak
ve sivi retansiyonuna neden olarak kan basincinda ylkselmelere yol acar.
SSS aktivasyonu sonucunda kalp hizinda artig, periferik vazokonstriksiyon,
adrenal bezlerden norepinefrin salinimi ve kan basincinda artis gergeklesir.
Renal sempatik uyariima dogrudan sodyum reabsorbsiyonu ve
jukstaglomerUler aparattan renin salinimini uyarir (51).

Bununla birlikte SSS aktivasyon artisi, 6zellikle yeni tani konmus gen¢
hipertansif kisilerde tanimlanmistir (52). Postgangliyonik sempatik sinir
uclarindan salinan temel nérotransmitter norepinefrindir ve hipertansiflerin
yaklagik %30’unda kandaki norepinefrin dlzeyi yukselmigtir. Bu bulgu
Ozellikle 40 yasin altindaki gen¢ hastalarda belirgindir ve yasla birlikte
norepinefrin dizeyi azalir (53). Yani zamanla SSS aktivasyonu giderek
azalmakta ve hipertansiyonun uzun sureli varligindaki roli zayiflamaktadir.
Bu da SSS’ deki aktivite artisinin, hipertansiyonun siiregen olmasinda degil
de o&zellikle ortaya cikmasinda roli oldugu gértsini desteklemektedir.
Artmis SSS aktivitesinin damar duvarinda olusturdugu yapisal degisikliklerin
(damar duiz kas hicresi hipertrofisi ve buna bagli kompliyans azalmasi gibi),
zamanla SSS’deki aktivitede azalma olmasina ragmen kan basinci diizeyinin
kalici olarak ylksek devam etmesine neden oldugu distnulmektedir (51,52).

2.2.3. insiilin Direnci

insilin direnci, glikozun periferik dokularda, dzellikle iskelet kaslarinda
kullaniminin azalmasiyla karakterize metabolik bir bozukluktur. Esansiyel
hipertansiyonlularda insdlin direnci sik gorulir ve hipertansiyonla iligkili
toplam kardiyovaskiler riskin artisinda rol alir (54). Ozellikle obez
hipertansiflerin hemen tamami, insdlinin karaciger tarafindan aliminin



azalmasi sonucu hiperinsilinemiktir. Prospektif gbzlem g¢alismalarinda, acglik
instlin duzeyi yUksek olanlarda, ileride hipertansiyon gelisim riskinin 2-3 kat
arttigl saptanmigtir.

Hipertansiflerde instlinin vazodilatér etkisi, instlin direnci ve artmig
SSS aktivitesine bagh olarak zayiflamistir (55,56). insilin direnci ve
hiperinstlineminin kan basinci yUkselmesine yol agmasiyla ilgili diger
patojenik mekanizmalar arasinda; 1) diyetle alinan tuza kan basinci
duyarhih@inin artisi, 2) renal tuz ve su tutulumunun artmasi, 3) hicre icinde
sodyum ve kalsiyumun artmasi, 4) SSS aktivitesinin artmasi, 5) vazodilatér
prostaglandinlerin azalmasi, 6) endotelin saliniminin artmasi, 7) anjiyotensin-
[’'nin  vazokonstriktdr etkisinin ve aldosteron salinimini uyarici etkisinin
artmasi, 8) damar diz kas hicresi buyime faktdrlerinin uyariimasi sayilabilir.
Batin patofizyolojik faktérler arasinda endotele bagimli vazodilatasyonun
azalmasi, insulin direncine bagll hipertansiyon patogenezinde belki de en
6nemli roli oynamaktadir (1,57).

2.2.4. Artmis Sodyum Alimi

Sodyum aliminin artmasi, su tutulumunun artisi ve kalp debisinin
artisina yol acarak ve ayrica renal fonksiyonlari ve vaskiler reaktiviteyi
degistirerek hipertansiyona neden olabilir (58). Bati tipi diyetlerde erigkinler
gunlik sodyum gereksiniminin birka¢ misli; hipertansiyonu indikleyebilecek
esik degerin (60-120 mEqg/gin) cok Ustinde sodyum tlketmektedir. Bu
ylUksek dozda sodyum tlketenlerin hepsinde hipertansiyon gelismemekte,
ancak eszamanli olarak renal sodyum atiliminda bir bozukluk olanlarda
zararl etkiler ortaya c¢ikmaktadir. Yani sodyum aliminin artmasi,
hipertansiyon gelisiminde gerekli fakat tek basina yeterli olmayan bir
faktérdir. Burada 6nemli olan bir ayrinti, sodyumun klorlu tuzunun (NaCl)
hipertansiyona neden oldugu, sodyum bikarbonat veya askorbatin ise bdyle
bir etkisinin olmadigidir (59). Diyetin fazla sodyum igerigine ek olarak diguk
potasyum icermesi, sodyum fazlaligindan gelen zararli etkiyi arttirmaktadir
(60).

2.2.5. Renal Sodyum Tutulumu

Bébreklerden sodyumun geri-ahminin  artisina yol acan birkag
patojenik yol vardir. Bunlardan birincisi; konjenital veya edinsel hastaliklar
sonucunda nefron sayisi veya fonksiyonunda azalmaya bagl olarak renal
filtrasyon ylzeyinin azalmasidir. Buna bagli olarak bdbreklerden sodyum
ekskresyon miktari azalmakta, kan basinci yukselmekte ve bu da kisir bir
dénglye neden olarak sistemik hipertansiyonu indiklemektedir. Ayni
mekanizma ilerleyici renal hastalikla seyreden diyabetik ve baska bircok
edinsel renal hastalik igin de gecerlidir (61).

Sodyum retansiyonuna neden olan ikinci mekanizma, basing-natritirez
iligkisinin  bozulmasidir. Normal kigilerde kan basinci ylkseldiginde,
bdbreklerden sodyum ve su atilimi artarak intravaskuler hacim kugultalir ve
bdylece kan basinci normale déner. Bu fenomene basing natrilirezi-ditirezi



denir. Hipertansiflerde ise kan basinci ile sodyum atilmi arasindaki bu iliski
bozulur ve kan basincinin bu yolla regilasyonu gerceklesemez (62).

Nefron heterojenitesi sodyum retansiyonunun bir diger nedenini
olusturabilir. ~ Bunun  anlami,  bdbreklerde  afferent  arteriyollerde
vazokonstriksiyona veya intrensek bir daralmaya bagl olarak iskemik nefron
topluluklarinin  bulunmasi  ve buna bagh olarak renin salgisinin
homojenitesinin bozulmasidir. iskemik nefronlardan tonik olarak salinan
renin, normal nefronlarin adaptif sodyum ekskresyonunu engelleyerek
sodyum retansiyonu ve kan basinci ylkselmesine neden olur (63).
Membrana bagli sodyum transportu bozukluklari da sodyum retansiyonu ile
sonuglanabilir. Boylece diyetle alinan sodyum miktarn arttiginda, yukaridaki
mekanizmalar yoluyla sodyum atihminin belirgin derecede azalmasi ve buna
bagli intravaskiler hacim artisi ve kan basinci yikselmesi gerceklesir.

2.2.6. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron sistemi (RAAS) hem hipertansif ve hem
de normotansiflerde dolasan kan hacmini ve kan basincini dizenleyen en
6nemli mekanizmalardan Dbirisidir. Renin bdébrekte jukstaglomeruler
hicrelerden salinir ve karacigerden plazmaya verilen anjiyotensinojenin
anjiyotensin-I'e cevirilmesi reaksiyonunu katalize eder. Bu da anjiyotensin
déndstirict enzim (ACE) tarafindan anjiyotensin-1l (A-1l)’ye yikilir. RAAS’nin
fizyolojik ve patolojik etkileri A-Il Gzerinden gerceklesir (1,64). All'nin AT1 ve
AT2 olmak Uzere 2 tip reseptdri vardir ve etkilerinin cogunu AT1 reseptérleri
tzerinden gergeklestirir. All'nin AT1 reseptdriine baglanmasiyla periferik
damarlarda vazokonstriksiyon, aldosteron sentez ve salinimi, renal tibuler
sodyum geri-alimi, SSS aktivitesi ve vasopressin salinimi uyarilir. Ayrica AT-
II, glcll bir baylme faktdéri ve mitojen olup hicre ve matriks ¢gogalmasini
uyarir (64,65).

Dolasan kandaki RAAS’den ayri olarak kalpte, kan damarlarinda,
beyinde ve adrenal kortekste lokal anjiyotensin-Il Gretimiyle sonuglanan doku
RAAS de tanimlanmistir. Ozellikle patolojik olaylarda lokal A-II Gretimi ACE
aktivitesinden bagimsiz olarak alternatif yollarla olugsabilmektedir. Kalpte ve
kan damarlarinda A-ll olusumundan serin proteaz kimaz aktivitesi sorumlu
tutulmaktadir (64,66). RAAS’nin bu dokularda da aktivitesini strdirmesi,
kardiyovaskuler hastaliklarin patogenezinde hentiz bilindiginden daha yaygin
bir rol aldigini distndidrmektedir.

2.2.7. Endotel Disfonksiyonu

Endotel htcreleri, damar duvarindaki diz kas hucreleri Gzerinde
vazoaktif dilatasyon ve konstriksiyon yapan birgok lokal parakrin etkili madde
salgilayarak hipertansiyon patogenezinde aktif rol alir. Bunlarin icinde en
glclileri NO ve endotelindir.

Nitrik oksit
Endotel  hdcrelerinden  salgilanan  NO  vaskiler  tonusun
dizenlenmesinde temel rol oynayan ajanlardandir. NO molekUlinin



kimyasal vyapisi, lokal etki gbdsteren ve Dbiyolojik haberci rollerini
kolaylastiracak 6zelliktedir. NO, sudaki ve yagdaki ¢6zinebilirligi sayesinde
biyolojik membran bariyerlerinden kolayca diflize olarak hiicre ici hedeflerine
ulasir. Vaskiler dokuda endotel hilcrelerinde sentezlenen NO diflizyon
yoluyla damar duz kas hdcrelerine ulagir ve bu hicrelerde gevsemeye yol
acar (8,9).

NO’nun vazodilatér etkisinin yani sira, trombosit adezyon ve
agregasyonunu inhibe edici, damar diz kas hudcrelerinin ¢cogalmasini ve
gbclnl engelleyici etkileri de vardir (67). Kan basinci degisiklikleri, damar
duvarindaki gerilim ve akima bagli mekanik degisiklikler (sheer stress) gibi
bircok uyarana yanit olarak endotel hiicrelerinden NO salgisi olur. Bdylece
bblgesel ve sistemik kan akimi ve kan basinci regilasyonunda rol alir (68).
Ateroskleroza bagli veya genetik olarak NO sentez veya salgilanmasindaki
bir bozukluk, kiginin hipertansiyona olan yatkinhgini belirleyen énemli bir
faktérdir (69). Hipertansif hastalarin hipertansiyonun orijininden bagimsiz
olarak NO salgilanmasini uyaran birgcok faktére karsi azalmis vazodilatér
yanit gdsterdigi saptanmistir. NO’ya bagli vazodilatér yanitta azalma,
anormal vaskiler yeniden sekillenmeye ve kalici hasara yol acabilir (12,13).

Endotelin

Endotel hicrelerinden salgilanan ve diz kas hlcrelerine endotelin A
reseptdri Uzerinden etki ederek vazokonstriksiyona neden olan bir peptiddir
(70). Bunun yaninda, endotelin B reseptériine baglanarak prostasiklin ve NO
dretimi yoluyla vazodilatasyon da yapabilir. Ciddi hipertansiyon olusturulan
hayvan modellerinde kigik damarlarin endotelinde endotelin Gretiminin
artmis  bulunmasi, hipertansiyon patogenezinde endotelinin  rolUni
desteklemektedir. Endotelin Uretimindeki artis, kan basinci yUkselmesinin
yaninda hipertansif kisilerde klUclk damarlarda hipertrofik yeniden
sekillenmenin olugsumundan da sorumlu tutulmaktadir (70,71). Kombine
endotelin A/B reseptdr blokeri olan bosentanin esansiyel hipertansiyonlu
hastalarda kan basincini distrdaga gésterilmistir (72). Bu da endotelinin kan
basinci yikselmesindeki rolini gésteren dnemli bir kanittir.

2.2.8. Vaskiiler Hipertrofi

Sodyum alimi fazlaliginda ve renal sodyum tutulumuna ait
bozukluklarda kan basinci ylkselmesine neden olan temel mekanizma, kalp
debisindeki artistir. Diger bircok faktér ise temel olarak rezistans damarlarda
vazokonstriksiyon ve hipertrofiye yol acarak periferik damar direncgteki artma
yoluyla kan basinci ylkselmesine neden olur. Stres artisina bagh SSS
aktivitesinde artis, endotelin, A-Il, hiperinsilinemi gibi bircok faktér, damar
diz kas htcresinde tonUs artisi ve vazokonstriksiyona yol agabilir. Periferik
direnc artisiyla sonlanan bu etkiler capi 1 mm’den kigUk olan distal arter ve
arteriyollerde ortaya ¢ikmaktadir (73).

Periferik diren¢, diz kas hicresi kontraktilitesi, damar duvarinin
esnekligi ve geometrik sekli arasindaki karmasik etkilesimle belirlenir (74).
Ornegin, SSS aktivitesi arttiginda vazokonstriksiyonla limen ¢api azalmakta



ve artan l0men ici basingc damar diz kas hucrelerinin hipertrofisini
uyarmaktadir. Endotelin ve A-ll gibi birgok mediyatdr periferik direng artigi ile
sonlanan bir sureci baglatan birer fakidér olmakta, bu faktérlerin etkisiyle
ortaya cikan vazokonstriksiyon ve hipertrofi ise periferik direncteki artigin
surekliligine neden olmaktadir. Bu mekanizma yavas fakat ilerleyicidir ve
sonugta olusan vaskuler yapidaki degisiklik (remodeling) nonspesifik olup
baslatici mekanizmadan bagimsiz olarak son patolojik yapinin tim esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda birbirine benzer olmasina yol agmaktadir (73,74).

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarin ¢ogunun plazmalarinda gec¢
dénemde vazokonstriktér hormonlarin diizeyleri normal bulunmaktadir. Erken
yaglarda bu hormonlarin dlzeylerindeki ¢ok az miktardaki artis bile
hipertansiyonun baslangicina neden olmakta, ancak daha sonraki evrelerde
6n plana gecen vaskller ve hemodinamik degisiklikler primer faktérin
gizlenmesine yol acmaktadir (75).

2.3. Deneysel Hipertansiyon Modelleri

2.3.1. Genetik Modeler

insanda esansiyel hipertansiyon en sik goriilen hipertansiyon tipidir.
Her bireyin fenotipine ait cok sayida farkli gen hastaligin olusumundan
sorumludur. Bu nedenle, esansiyel hipertansiyon ile iligkilendirilen tek bir
genetik defekiten sdz edilemez. insan ve fare genomlarinin kodlanmasi
transgenik veya gen hedefli hipertansiyon modellerinin olusturulabilmesini
saglamistir. Fenotipik 6zelliklerine bagh hipertansiyon bulunan siganlardan
olusturulan hipertansif alt tdrler farkli hipertansiyon gsiddetine sahip
kategorilerde caligilabilmesini ve hangi genlerin sorumlu oldugunun
anlasiimasint mumkdn kilmistir. Tersine, genotipe bagl yaklasimda genetik
girisimler (asir ekspresyon veya ablasyon) uygulanarak tek gen ile olusmus
hipertansif bozukluk Uzerinde ¢aligilabilmektedir (76).

Fenotipe Bagl Genetik Modeler

Fenotipe bagli genetik modeler, hipertansiyon ¢alismalari i¢in yaygin
olarak kullaniimakta ve poligenik hipertansiyonun arastiriimasina imkan
tanimaktadir. Homozigot hipertansif sigan irklarinin geligtiriimesi icin, istenen
fenotipi tasiyan hayvanlar birkac nesil ciftlestiriimektedir. Olusturulan model
20 jenerasyon suresince genetik homojenitesini korur. Bu yaklagim ile Wistar
irkindan spontan hipertansif rat (SHR) veya stroke prone SHR modelleri
olusturulmustur (77). SHR modelinde genetik mekanizmalar hem néral hem
de vaskuler degisiklikler ile iligkilidir. Irka 6zgu farkliliklar olmakla birlikte en
az 3 major gen hipertansiyon gelisiminden sorumludur (78,79).

Genotipe Baglh Genetik Modeller

Hipertansiyondaki gen fonksiyonlari, gen asiri ekspresyonu (6rnegin
transgenik model) veya delesyonu (6rnegin knockout model) yoluyla
cahsilmistir. Bu genetik calismalar sonucu vaskuiler tonus, renal fizyoloji
ve/veya sivi-elektrolit homeostazisindeki degisikliklere bagl pek ¢ok
hipertansiyon modeli gelistirilmigtir (77,80).



2.3.2. Genetik Olmayan Modeler

insanda gelisen hipertansiyonun az bir kismindan sekonder nedenler
sorumlu olup siklikla renovaskuiler kaynakli, daha nadir olarak da endokrin
ve/veya metabolik bozukluklara bagli olarak gelisebilir. Genetik olmayan
girisimler sonucu olusturulmus hayvan hipertansiyon modelleri &ézellikle
hipertansiyona  bagh  gelisen son organ hasarlarinin  ayrintili
incelenebilmesine olanak saglar (77).

Cerrahi indiiksiyon ile Gelistirilen Hipertansiyon Modelleri

Deneysel hipertansiyon hayvan modeli ilk kez 1934 yilinda Goldblatt
ve arkadaslar tarafindan kdpeklerde tek tarafli renal arter daraltiimasi
yoluyla olusturulmustur (2K1C modeli). Bu model sonraki yillarda sican,
tavsan, domuz, maymun ve fare irklarinda tekrarlanmigtir (81-83). 2K1C
modeli, 2 hafta sonra plato olusturan ve ardindan siganlarin %10-20’sinde
geri dénebilen kademeli ve kronik kan basinci artisi ile sonuclanmaktadir.
Hipertansiyonun siddeti ve stresi Klip tipi, diyet ve hayvan yasindan etkilenir
(83,84). 2K1C modelinde hipertansiyon stenotik bdbrekten renin ve
anjiotensin salgisi tarafindan etkilenir (85).

2K1C modelindeki son organ hasari klipleme siresi ve buydkligu ile
dogru orantilidir. Genellikle endotel disfonksiyonu, kardiyak hipertrofi (kalp
blayUkliginde %20-50) artis ve kontrlateral bébrekte hipertrofi hipertansiyona
eslik eder. TUm hipertansiyon modellerinde oldugu gibi bu etkilerden sistemik
kan basinci artigi, kan akimi paternindeki (non-laminer sivi mekanikleri) ve
kayma gerilimindeki degisiklikler sorumludur. Sican, tavsan ve kOpeklerde
renal arter stenozunun bulgulari kontrlateral nefrektomi uygulanarak (1K1C
modeli) siddetlendirilebilir (84,86).

Daha nadir uygulanan bir cerrahi hipertansiyon modeli ise her iki renal
arterin timayle oklizyonu yoluyla gerceklestirilebilir. Bu sekilde képek ve
tavsanlarda kan basincinda hizli ve siddetli artis olusur (87,88). Total veya
subtotal nefrektomi uygulamasi da hipertansiyon ile iligkilidir. Bakteri, yabanci
proteinler veya antikorlarin enjeksiyonlari renal parankimal hastalik veya
inflamasyon olusturarak sican, tavsan ve kdpeklerde hipertansiyon
gelistirebilir (89).

Endokrin-Metabolik Ve Diyet lle Tetiklenen Hipertansiyon

Hipertansiyon indiksiyonunda 60 yildir en sik kullanilan endokrin
yéntem cogunlukla, deoksikortikosteron asetat (DOCA) uygulamasidir.
Hipertansiyon gelismesi icin ek olarak parsiyel renal rezeksiyon veya yiksek
tuzlu diyet gereklidir (90). Gelisen hipertansiyon volim genislemesi, kardiyak
kitede %30’a kadar artisa eslik eden kardiyak debi artigi, endotel
disfonksiyonu, proteiniri ve glomeruloskleroza neden olur. Sigcan ve farelerde
glukokortikoid uygulamasi da hipertansiyonu tetikler (91). Etki muhtemelen
RAAS (izerinden olmakla birlikte DOCA’dan daha az etkiye sahiptir. RAAS
komponentlerinin (renin, ATIl ve benzeri) kronik inflizyonu da hipertansiyon
indUksiyonunda kullanilabilir (92).
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Kalitimsal tuz duyarlihdi esansiyel hipertansiyon igin  risk
olusturdugundan deneysel hipertansiyon modellerinde farkh diyet girisimleri
arastinimistir (93). Uygun genetik zemine sahip sicanlarda yiksek sodyumiu
diyet uygulamasi hipertansiyonu tetikleyebilir (94). Spraque-Dawley ve Wistar
Kyoto sicanlarda yuksek fruktozlu diyet hem insilin rezistansina hem de
hipertansiyona neden olur (95,96). Etki mekanizmasi instlin reseptérlerinin
azalmasi ve AT 1 reseptérlerinin artigina baglidir.

Nitrik Oksit Sentaz Blokaji ile Olugan Hipertansiyon Modeli

Periferik damar direnci artisiyla seyreden esansiyel hipertansiyon, NO
ve prostasiklin gibi endotel kaynakli vazodilatér sistemlerin yetersizligiyle
iliskilendirilmigtir (5,10).

Seksenli yillarda NO’nun kesfedilmesiyle birlikte arastirmalar kan
basinci artigsinin NO sentezindeki azalmayla olan iligkisine yogunlagmigtir.
Yaslanma, hiperkolesterolemi ve arteriyel hipertansiyonda bazal ve uyariimis
NO sentez ve/veya saliniminin azalmasi, oldukga gugli bir vazodilatér olan
NO’nun, arteriyel kan basinci ile lokal kan akiminin diizenlenmesinde 6nemli
roll olduguna ve bu sistemin yetersizliginin esansiyel hipertansiyon
patojenezinden sorumlu olabilecegine isaret etmektedir (8,97). Esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda plazma nitrit/nitrat (NOx) ve serum NO
seviyesinde anlaml bir azalma vardir. Serum NO seviyesinde meydana
gelen azalma ortalama kan basinci artisiyla korelasyon gdstermekte ve
plazma NOx seviyesi yaslanmayla birlikte gittikce azalmaktadir (98,99). Orta
yaglarda gorilmeye baglayan esansiyel hipertansiyonun sikhgi yaslilikla
artmaktadir. Yasla birlikte meydana gelen degisikliklerin hemen hepsi kronik
hipertansif bireylerde hizlanmaktadir ve sadece vyashlarda gorilebilen
degisiklikler bu hastalarda ¢ok daha erken yaslarda ve daha belirgin olarak
ortaya cikmaktadir. Sonucta esansiyel hipertansiyonda endotelyal fonksiyon
tedrici olarak bozulmakta ve zamanla NO seviyesinde meydana gelen
azalma kan basincinda kademeli bir artisa neden olmaktadir (10,100).

NO, L-arjinin"den NOS enzimleri tarafindan sentezlenir. Bu enzim
ailesinde baslica NOS 1, NOS 2 ve NOS 3 izoenzimleri tanimlanmistir. NOS
enzimlerinin konstitGtif ve indiklenebilir olmak Gzere iki iglevsel sinifi vardir.
NOS 1 ve NOS 3 enzimleri kalici ve sabit (konstitiitif) ekspresyonu olan
enzimler olarak kabul edilirken, NOS 2 ekspresyonu blyilk oranda sitokinler
tarafindan ddizenlenir (8,10). Fakat yine de bazi durumlarda NOS 1 ve NOS 3
izoformlarinin ekspresyonu da uyarilabilir. Ornek olarak, endotelyal kayma
gerilimi artisina (shear stress) sebep olan kan akimi artisi NOS 3
ekspresyonunda artis olusturmaktadir (101).

Sicanlarda hipertansiyon olusturmak igin kullanilan ilk NOS inhibit6rt
bir L-arginin analogu olan Nw-nitro-L-arginin metil ester (L-NAME)'dir
(10,102). L-NAMFE'’in suda ¢b6zinmesi ve igme suyuyla kolayca hayvanlara
verilebilmesi, takip eden yillarda bu modelin yaygin olarak kullanilmasina yol
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actl. Bunun diginda L-NAME’nin intraperitoneal injeksiyonuyla da si¢canlarda
hipertansiyon olusturulabilir (103).

NOS inhibisyonu ile olusturulan bu model esansiyel hipertansiyon
arastirmalarinda kullaniimakla birlikte hipertansiyonun gelisim mekanizmalari
henlz yeterince anlasilamamistir. Total periferik direng artisinin, artmis renal
sodyum tutulumunun, sempatik sistem aktivasyonunun ve cesitli vazoaktif
maddelerin kronik NOS inhibisyonu aracili hipertansiyonun gelisimine katkisi
oldugu ileri slrilmektedir (10,104). Son yillarda bu hipertansiyon modeli,
artmis sodyum duyarlihdr ve sempato-adrenerjik sistem aktivitesi ile 6n plana
citkmistir  (105). Genel olarak NOS inhibitdrlerinin  disik dozlarinin
uygulanmasi ile olusturulan hipertansiyondan daha ¢ok sodyum tutulumunun,
NOS inhibitérlerinin yiksek dozlari ile olusturulan hipertansiyondan ise daha
cok total periferik direnc artisinin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (104). Ote
yandan, NO’nun kronik inhibisyonunun kan basincinda hacim bagimli olarak
da artisa neden olabilecegi belirtiimektedir (10,104).

2.4. Hipertansiyonda Tedavi

Hipertansiyon tedavisindeki amag¢, morbidite ve mortalitenin mimkin
olan en basit sekilde azaltiimasidir. Buna gore tolere edilebilmesi halinde
sistolik kan basincinin 140 mmHg'nin, diyastolik kan basincinin ise 90
mmHg’nin altinda tutulmasi hedeflenmelidir (47,106). Kan basincinin
azaltiimasina paralel olarak varsa diger kardiyovaskiler risk faktorleri de
kontrol altina alinmalidir. Kan basincinin daha da azaltiimasi 6zellikle inme
oraninin  azaltimasi, bdbrek fonksiyonlarinin  korunmasi ve kalp
yetersizliginin ilerlemesinin dnlenmesinde de yararli olabilir. Kan basincinin
belirgin bir degerin altina dislrtlmesi ile bazi komplikasyon olasiliklarinin
artacagini kabul edenler vardir (107). Bu arastiricilara gére kan basinci
azaltilinca ylksek kan basincina bagli yan etkiler ve mortalite azalir.Ancak
kan basinci belirli bir diizeyin altina (diyastolik kan basinci < 80-85 mmHg)
distiginde gerek yan etkiler gerekse mortalitede artis goéralebilir. Kan
basincindaki istenilen seviyelere ulagsmak icin tek basina ila¢ tedavisi yeterli
olmayacaktir, daha sonra anlatilacak yasam biciminde yapilacak
degisikliklerin de bu konuda kesin yarari vardir (108).

2.4.1. Farmakolojik Tedavi

Hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaglar 5 ana grupta toplanabilir.
Bunlar, didretikler, sempatikolitikler ya da adrenerjik sinir sistemi
antagonistleri, RAAS'I etkileyen ilaglar, damar diz kasinda etkili ilaglar olup
asagida kisaca bahsedilmistir (47,68,69,106).

Ditretikler: Antihipertansif etki mekanizmalari hala tam olarak
bilinmeyen bu ilaglarin uzun slrede vazodilatérler gibi davrandigi ya da
sempatikolitik etki gdsterdigi saniimaktadir.

Adrenerjik Sistem Antagonistleri: Bu grup, sempatik sinir sistemini

etkileyerek, sempatikolitik etki yaratan ilaclardir. Merkezi ve periferik etkililer
olmak Uzere iki ana grupta toplanirlar.
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Renin Angiotensin Aldosteron Sistemini Etkileyen ilaclar: Bu grup
ajanlar, ACE inhibitorleri ve angiotensin Il reseptdr antagonistlerini icermekte
ve yaygin olarak kullaniimaktadir.

Damar Diiz Kasina Etkili ilaclar: Kalsiyum kanal blokerleri (Nifedipin,
Amlodipin, Verapamil, Diltiazem vb.), potasyum kanal agicilar (diazoxide,
minoxidil sulfat vb.), dogrudan damar diz kas gevseticileri (Sodyum
nitroprussid, hydralazine ve dihydralazine) bu grupta sayilabilecek ajanlari
olusturmaktadir.

2.4.2. Yasam Tarzi Degisikligi Ve Nonfarmakolojik Tedavi

Hipertansiyon tedavisi icin kullanilan cesitli ilaglarin yaninda yagam
kalitesini arttiracak bazi uygulamalar da tavsiye edilir. Non-farmakolojik
tedaviyle  kan  basincinda  saglanan  dismenin  kardiovaskdler
komplikasyonlari ve inmeyi azalttigini/dnledigini gésteren direkt, randomize
klinik calisma bulunmamakla birlikte, yasam tarzi degisikligi ve non-
farmakolojik tedaviyle saglanabilecedi belirtilen olumlu sonuglar sunlardir
(109):

» Hastalarda sistolik kan basinci ve diyastolik kan basincinda disme
olur.

» Hipertansiyonla birlikte sik gérilen dislipidemi ve glukoz intoleransinda
dizelmeye yardimci olur.

» Hipertansiyon tedavisi i¢cin kullanilan ila¢ sayisi ve dozunu azaltabilir.

Sigara igiminin birakilmasi, vicut agirhdi yiksek olan bireylerde kilo
verme, tuz kisitlamasi, potasyum alimi ve dizenli egzersiz Onerilen
uygulamalar arasindadir (110). Ote yandan &zellikle son yillarda yogunlasan
epidemiyolojik ve  deneysel calismalar magnezyum  eksikliginin
kardiyovaskuiler hastaliklar ve hipertansiyon gelisiminde 06nemli bir risk
faktérli olabilecegini isaret etmektedir (20,111,112). Tezin konusunu
olusturmasi nedeniyle magnezyum ve magnezyum-hipertansiyon iliskisine
asagida daha ayrintili yer verilmigtir.

2.5. Magnezyum

Magnezyum vicutta bulunan katyonlar arasinda dérdincid, hlcre
icinde ise ikinci katyonu olusturur. Enerji metabolizmasi, DNA ve protein
sentezi igin gerekli olan birgok enzim sistemi i¢in kofaktér olmasinin yani sira,
cesitli iyon kanallarinin regulasyonunda énemli rol oynar. Magnezyum ayni
zamanda hdcre ic¢i serbest kalsiyum dlzeyini azaltici etkileri nedeniyle dogal
kalsiyum antagonisti olarak da bilinir (113).

2.5.1. Magnezyum Metabolizmasi

Magnezyumun dagilimi, gastrointestinal emilim ve renal salinim
yoluyla, metabolik ve hormonal etkilerle diizenlenir. insanda magnezyumun
total vicut deposu ortalama 2000 mEq ve normal serum dizeyi 1,4-2,1
mEg/L’dir. Magnezyumun vicuttaki dagilim ylzdesi soyledir: %53 kemikte,
%27 kasta, %19 yumusak dokuda, %0,5 eritrositlerde ve %0,3 oraninda
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serumda bulunur. Serumda mevcut olan hiicre disi magnezyumun %330
proteinlere baghdir, %12’si anyonlarla birlesik ve %55’i serbest iyonize
formda bulunur (113,114).

Diger katyonlardan farkl olarak magnezyum, ileum ve jejunumdan esgit
olarak pasif absorbsiyonla emilir. Son zamanlardaki calismalarda
barsaklardan aktif transseltler emilimin de oldugu goésterilmistir. Bu emilim,
diyetteki magnezyum miktarina gbre degisir. Magnezyum dengesini
dizenleyen diger 6nemli bir bélge bdbreklerdir. Filtrata gegen magnezyumun
yaklasik %10-20’si proksimal tubulusten pasif paraselliler, %70’i Henle
kulpundan pasif paraselller, %10 kadari da distal kivrimli tubulusten akitif
transselller olarak geri emilirken, sadece %5’lik miktari idrarla atihr (115).
Normal magnezyum seviyelerinde renal tubtler geri emilim en Ust dizeyde
oldugundan artmis konsantrasyonlari geri emilimin azalmasina ve
ekskresyonun artmasina neden olur. Magnezyumdan fakir diyetin, serum
konsantrasyonunda degisim olmadan, belirgin artmis geri emilimle
sonuclanacagi ise gosterilmistir (114).

Magnezyum  homeostazisini saglamaya yodnelik  dengeleyici
mekanizmalar tam olarak bilinmemekle beraber eski ¢alismalar, magnezyum
homeostazisinin 6zel hormonal kontrol ile yapildigini éne sirmektedir. Ancak
kan ve idrar magnezyum duzeylerini kontrol eden endokrin faktbrler
hakkindaki bilgiler tam degildir. Ne vitamin D, ne de paratiroid hormonun
direkt olarak magnezyumun durumunu etkiledigi gdésterilmis degildir (116).
Bunun yaninda bircok faktdr hiicre ici ve disi magnezyum oraninda degisime
yol acar. intraseliiler magnezyum konsantrasyonunun siki regiilasyonu ancak
hiicre membranindan giris ve cikisinin hassas kontrold ile mimkin olabilir.
Transmembran magnezyum transportundan sorumlu olan tasiyici ve
exchanger proteinler arasinda Na*?- Mg*? exchanger, Ca*?- Mg*? exchanger,
transient reseptdr potansiyel melatonin kanallari 6 ve 7 (TRPM6 ve TRPM?7)
sayilabilir. Hem iskemi hem de asidoz magnezyumun hcre i¢i baglanma
bdlgelerinden ayrilarak hiicre digina akisini hizlandirir (117-119) .

Hlcre igerisinde magnezyum primer olarak nikleus, mitokondri ve
endo/sarkoplazmik retikulum igerisinde bulunur. Magnezyum bu organellerde
yaklasik 116 mmol/kg hicre kuru agirligi konsantrasyonlarinda dagimistir.
Magnezyumun hicre i¢i serbest dlizeyleri 0.6 mmol/L civarinda sabit tutulur.
Magnezyum regulasyonunda énemli bir unsur da katyonun ATP ile hicresel
tamponlama mekanizmasidir (120,121).

2.5.2. Magnezyumun Fizyolojik Etkileri

YiUzlerce enzimatik reaksiyonun kofaktéri olan magnezyum,
nukleotidleri kofaktér olarak kullanan enzimler igin énemlidir. ATPaz gibi
enerji metabolizmasinda merkezi énemi olan enzimlerin aktivasyonundaki
gercek kofaktor, serbest nikleotid degil, bir magnezyum kompleksidir. Bunun
yani sira magnezyum, protein ve nukleik asit sentezi, hlcre siklusunun
olusmasi, hicre iskeleti ve mitokondri bitinliginin korunmasi ve
maddelerin plazma membranina baglanmasi i¢in gereklidir. Bu nedenle
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magnezyum, sadece substrat olusumunda aktivatdér olarak degil, ayni
zamanda membran stabilitesi icin de énem tasir (113).

Magnezyum cesitli iyonlarin transportunu, pompalar, tasiyicilar ve
kanallar araciligi ile dizenler. Kalsiyum ATPaz ve sodyum-potasyum ATPaz
(Na*/K*-ATPaz) aktivasyonunun isleyisinde rol oynar. Bu enzim sistemlerinde
kofaktdr olarak gérev alirken, hicre membranindan sodyum ve potasyum
akisini etkiler. Magnezyum, kardiyak hicrelerde potasyumun, potasyum
kanallarindan hicre disina cikisini bloke eder. Magnezyumun azalmasi,
potasyumun hicre digina ¢ikisina neden olarak depolarizasyonu tetikler ve
bu yolla kardiyak aritmilere yol acabilir. Ayrica, magnezyum duzeyindeki
bozulmalar, sodyum potasyum gradyentini ve transmembran potansiyellerini
degistirerek néromuskiler eksitabilite veya irritabiliteyle sonuglanabilir (122).

Magnezyum, hlcre igi serbest kalsiyum miktarini dizenleyerek
hicrenin kontraksiyon, proliferasyon, migrasyon ve sekresyon gibi
fonksiyonlarini da etkiler. Kalsiyum kanallarinin magnezyumla etkilesimi,
kalsiyumun hucre icine akigina karsl yarismall antagonist etki yaratir. Ayrica
magnezyum, riyanodin reseptérleriyle de etkileserek, hlcre i¢i ana kalsiyum
deposunu olusturan sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum cikigini da sinirlar
(114). Bu mekanizmayla magnezyum, hticre i¢i kalsiyum seviyesini dizenler
ve boylelikle diz kas tonusunu etkiler. Diz kas tonusunu dizenleyici
etkisinden dolayr magnezyum eksikligi, kan basinci artisi, néromuskuler
hipereksitabilite, bronsiyal havayolu kasilmasi, koroner spazm ve
nbébetlerden sorumlu tutulmustur (115).

2.5.3. Magnezyum ve Hipertansiyon

Bircok epidemiyolojik calisma magnezyum tlketimi ile kan basinci
arasinda ters bir iliski bulundugunu gdstermektedir. Bunun yani sira deneysel
ve klinik calismalar da magnezyum eksikliginin hipertansiyon patogenezinde
rol  oynadigini  desteklemektedir (20,21,38,111). Cesitli  deneysel
hipertansiyon  modellerinde  hipomagnezemi ve doku magnezyum
seviyelerinde azalma oldudu gdsterilmigtir (23-27). Spontan hipertansif
siganlardan elde edilen kardiyomiyosit, ¢izgili kas ve damar diz kasi kdlttr
hicrelerinde  normotensif kontrol hayvanlarina kiyasla magnezyum
konsantrasyonunun disik oldugu saptanmistir (28,29). Ayrica NOS
inhibisyonu ile olusturulan hipertansiyon modelinde de sicanlarda eritrosit,
serebral korteks, renal korteks ve medulla, renal arter ve ven gibi birgok
dokuda magnezyum konsantrasyonunun azaldigi da gdsterilmigtir (123).
Bununla birlikte hipertansiyonda doku veya serum magnezyum dizeylerinde
azalma olmadigini gbsteren calismalar da mevcuttur (124).

Hipertansiyon gelisiminde magnezyum eksikliginin rolt ile ilgili
arastirmalarin yani sira, hipertansiyon tedavisinde magnezyumun etkili olup
olmadigini inceleyen ¢alismalar da mevcuttur. Magnezyumun hipertansiyon
tedavisinde yer alip alamayacagi, bu konuda yapilan calismalara ait
sonuglarin da birbiriyle celismesi nedeniyle henlz kesinlik kazanmig degildir.
Bu konuda hipertansif hastalarda uygulanan klinik ¢calismalarin bir kismi oral
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veya intraven6z magnezyum tedavisinin kan basincini disirlici etkisinin
bulundugunu (31,125,126) ve bu etkinin antihipertansif ilac kullanan
hastalarda daha da belirginlestigini ifade ederken, bir kismi da etkisiz
oldugunu ileri strmektedir (126-128). Bu celigkili sonuglar, calismalarda
uygulanan tedavi protokollerinin, kullanilan magnezyum tuzu formlarinin ve
dozlarinin farklihgindan kaynaklanabilecegi gibi, incelenen hipertansif hasta
populasyonunun heterojen olmasindan da ileri geliyor olabilir (112).

Bunun yani sira, hayvanlarda olusturulan c¢esitli deneysel
hipertansiyon modellerinde de magnezyumun kan basinci Uzerine etkileri
incelenmistir. DOCA-tuz hipertansiyon modelinde ve siklosporin ile
indiklenen hipertansiyonda magnezyum tedavisinin siganlarda kan basincini
dislrtcu etkileri gosterilmistir (25,36,37). SHR’lerde ise magnezyum
tedavisinin hipertansiyonun gelisim evrelerinde ve prehipertansif dénemde
uygulandiginda kan basinci (zerine duisUrict etkinin bulundugu (34,35)
ancak yerlesik hipertansiyonun gelistigi yetigkinlik déneminde kullanildiginda
etkisinin bulunmadigdi gosterilmistir (129,130).

Magnezyumun kan basinci Uzerine olan etkisini vaskiler tonus ve
reaktivite Uzerinden gbésterdigi ileri sUrllmektedir. Deneysel ve Klinik
calismalar magnezyumun cesitli vaskuiler yataklarda vazodilatasyonu ve kan
akimini arttirdigini, vaskiler direngte azalmaya neden oldugunu, agonist
aracili vazokonstriksiyonu azalttigini ve kan basincini  distrdigund
gostermistir (34,112,131-134). Vaskuler diiz kasta magnezyum, kalsiyumun
hiicre igine girigini inhibe ederek diz kas kontraktilitesinde, dolayisiyla damar
tonusunda azalmaya neden olmaktadir (135,136). Bunun yani sira endotel
fonksiyonunun dizenlenmesinde etkili oldugu gdsterilmistir. Magnezyumun
vaskiler endotel hicrelerinde PGI2 ve NO (retimini uyararak endotel aracili
vazodilatasyona katkida bulundugu ileri sUrGlmektedir (43,44,137).
Magnezyumun vaskuler fonksiyonlar Gzerindeki etkilerine aracilik edebilecek
diger olasi mekanizmalar ise magnezyumun antioksidan, antienflamatuar ve
blyUimeyi dizenleyici 6zelliklerini kapsamaktadir (46,138).

Endotel disfonksiyonunun esansiyel hipertansiyon patogenezinde
6nemli yer tuttugu ve hipertansiyonda gelisen periferik direnc artisina katkida
bulundugu kabul edilmektedir. Endotel disfonksiyonunun en &nemli
Ozelliklerinden birisi endotel kaynakli NO salgisinin yetersizligidir. NO
sentezinin  engellenmesiyle endotel disfonksiyonu olusturulan NOS
inhibisyonu hipertansiyon modelinde magnezyum eksikliginin bulundugu
gbsterilmis olmasina ragmen (123), magnezyum tedavisinin bu hipertansiyon
modelinde kan basinci Gzerinde etkili olup olmadidi bilinmemektedir.

2.6. Kanin Akiskanlik Ozellikleri

Kan reolojik acidan non-Newtonien bir sivi olarak tanimlanir. Bu tlr
sivilarda kayma hizi ile kayma kuvveti arasindaki iliski dogrusal degildir ve
sivi viskozitesi kayma hizina bagl olarak degisir (Sekil 2.1). Kayma hizi
artttkga kan viskozitesi azalir ancak kayma hizinin buyuk arterlerdeki
degerine (100-400 sn') ulasmasi ile birlikte, kanin akiskanhigi kayma
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hizindan bagimsiz hale gelir kanin Newtonien davranig g0ésterdigi ifade
edilmektedir (139-141). Diger bir deyisle damar sistemi icinde yer alan c¢esitli
boyuttaki damarlarda kan akimi birbirinden farkli 6zellikler sergiler.

2.6.1. Blylk Damarlardaki Kan Akimi

Blylk damarlarda damar sisteminin geometrik 6zelliklerine, kanin
fiziksel 6zelliklerine ve akim hizina bagimli olarak laminer veya trbllan
karakterde akim gorulebilir. Sivi tabakalarinin birbiri (zerinde kaymasi
seklinde gerceklesen laminar akimda hidrolik diren¢ oldukga dusuaktar (141).
Ancak kanin iki fazli bir sivi oldugu g6z 6nline alindiginda, ikinci fazi
olusturan pargaciklarin laminalarn ne 6lgide distorsiyona ugrattigi laminalar
arasindaki surtinmeyi énemli dlgctide etkiler (142).

Mewtonian

£ 2
= =
3 2
]
g 5
=
2 Vizkozite = Kayma Gerilimi / Kayma Hizi
Kayma Hizi Kayrma Hizi
Non-Newtonlan
E
E &
G g
o) 2]
E -
=
L]
=
Kayma Hizi Kayma Hizi

Sekil 2.1.: Newtonian ve non-Newtonian sivilar i¢in kayma gerilimi-kayma hizi ve viskozite-
kayma hizi arasindaki iligkiler (kaynak 140’dan alinmistir).

Kanin hicresel elemanlarindan olugsan ikinci fazdaki parcaciklarin
sekil  degistirebilme  &6zellikleri, onlarin  laminer akim  ¢izgilerine
oriyentasyonunu kolaylastirir. Bdylece tabakalar arasindaki sdrtiinme,
dolayisiyla da sivinin viskozitesini azalir (139,141,143). Bunun aksine,
laminalar arasinda yer alan parcaciklarin bulydkliglu artarsa tabakalar
arasindaki sdrtinme ve viskozite artar (144,145). Akim hizinin yavaslamasi
durumunda eritrositlerin  kimelenme  6zelli§i nedeniyle olusabilecek
agregatlar bu yolla kani daha viskdz hale dénustararler (145). (Sekil 2.2).

Ote yandan, damar geometrisindeki yerel degisiklikler ve kan akim

hizindaki ani artiglar, kan akiminin karakterini tirbilan hale dénusebilir. Bu
kosullarda akim direnci de artar (140).
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2.6.2. Kapiller Kan Akimi

insan dolasim sisteminde kapiller damarlarin 3-8 pum capa sahip
oldugu g6z o6ndne alindidinda, kapiller kan akiminin iki fazli bir sivi
sistemindeki gibi distnilmesi olanaksizdir. Kanin hicresel elemanlarinin ve
plazmanin bu boyuttaki damarlardan gecisi ayri ayri degerlendirilmelidir. Yer
yer kan hdcrelerinin boyutlarindan daha kigtk bir ¢capa sahip olabilen bu
damarlarda akim hizi, blayldk 6lcide kan hicrelerinin sekil degistirme
yetenekleri ile iligkilidir (146,147).
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Sekil 2.2.: Plazmada igindeki eritrositlerin laminar akim ¢izgilerine etkileri. (a) eritrositlerin
olmadigi durumda plazmanin olusturdugu laminar akim cizgileri, (b) sekil
degistiremeyen (rijid) eritrositlerin varhginda akim gizgilerinin distorsiyonu, (d)
sekil degistirebilen eritrositlerin varliginda akim gizgilerinin azalmig distorsiyonu,
(e) eritrosit agregasyonundan dolayr artmis distorsiyon (kaynak 140°dan
alinmistir).

2.7. Kanin Akigskanhgini Belirleyen Faktoérler

Kan dokusunun akiskanligi temel olarak kanin hiicresel elemanlarinin
hacimsel oranina ve reolojik 6zelliklerine (6rnedin; plazma viskozitesi,
eritrosit agregasyonu ve eritrosit deformabilitesi) bagimhdir. Ancak, kan akigi
Uzerine etkili olan kan dokusunun reolojik davraniglari akimin meydana
geldigi damarin boyutlarina ve akim kosullarina gére degismektedir. Kan
akimi ve doku perflizyon degisiklikleri gérilen durumlarda, vaskiler kontrol
mekanizmalari aracihgiyla damar capi degistirilerek kompansasyon saglanir.
Ancak damar yapisi veya vazomotor yanit mekanizmalari patolojik sire¢
nedeniyle bozulmussa (hipertansiyon, aterosklerozis gibi) bu kompansasyon
gerceklestirilemeyebilir (14,139).
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2.7.1. Plazma Viskozitesi

Plazma kandaki hlcresel elemanlar icin tasiyici gérevi yaptigindan,
plazmanin akiskanliginda bir degisiklik olmasi dogrudan kan viskozitesine
yansir. Viskozite kayma geriliminin kayma hizina orani olarak tanimlanabilir
(Sekil 2.3). Normal plazma viskozitesi 37°C 'de 1.10-1.35 centipoise (cp)
arasinda bir degere sahiptir (141). Plazma viskozitesi, plazmanin protein
icerigi ile yakindan iliskilidir. Bir akut faz reaktani olan fibrinojenin, hastalik
durumlarinda plazma viskozitesindeki artmaya 6nemli 6l¢clide katkida
bulundugu kabul edilir (148).

2.7.2. Hematokrit

Laminar akim kosullarinda, sivi tabakalarinin arasindaki direnci
arttiran hucresel elemanlarin oransal miktari, bu iki fazli sivinin akigskanhgini
belirleyen faktérlerin baginda gelir. Hematokrit degeri ile kan viskozitesi
arasinda eksponansiyel bir iliski vardir (139) (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3.: Kan viskozitesi Gzerine hematokritin etkisi (Kaynak 140°dan alinmistir).

2.7.3. Eritrosit Agregasyonu

Durgun haldeyken insan kanindaki eritrositler rulo formasyonu olarak
da isimlendirilen, birbirine yapismis gevsek agregatlar olustururlar. Plazmada
bulunan fibrinojen ve diger makromolekuller eritrosit agregasyonunun ortaya
¢ctkmasinda énemli rol oynar. Eritrosit agregatlarn sivi akiminin baslamasi
veya agregatlara etki eden kayma kuvvetlerinin blyUmesi ile pargalanirlar
(149,150).

Eritrosit agregasyonunun derecesi, eritrositleri bir arada tutan
kuvvetlerle (agregan kuvvetler), eritrosit kUmelerini dagitmaya calisan
kuvvetler (disagregan kuvvetler) arasindaki denge ile yakindan iligkilidir.
Ortamdaki hidrodinamik kuvvetler disagregan kuvvetlerin basinda gelir.
Hlcre kimelerine etki eden kayma kuvvetleri blytdikge, kiimelenme egilimi
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azalir. Bunun yani sira, eritrosit membraninin yiizey ylUkine bagl olarak
ortaya g¢ikan elektrostatik itim kuvvetleri ve eritrosit rijiditesi de agregasyona
karsi koyan kuvvetler arasindadir (149).

Eritrosit agregatlarini bir arada tutan agregan kuvvetler ile ilgili olarak
ise iki hipotez déne surllmagtir:

1- Koprileme hipotezi: Bu hipoteze gbre, birbirine yakin hicrelerin
ylzeylerine tutunan ve bu hicreler arasinda kopriler olusturan
makromolekdiller, agregatlari bir arada tutar (151).

2- Deplesyon hipotezi: Makromolekiillerin fiziko-kimyasal mekanizmalarla
eritrosit ylzeyinden uzak tutulmasi bir osmotik gradient ve
hicrelerarasi boslukta bir sivi hareketine neden olur. Bu sivi
hareketinin yarattigi basing farkhliklari ise komsu htcreleri birbirine
dogru iter (152,153).

Bu iki hipotez, eritrosit ylzeyine yakin bdlgedeki makromolekil
konsantrasyonlari igin birbirine zit tahminlerde bulunur. Kdprileme hipotezi,
eritrosit  ylzeyine yakin bdlgedeki makromolekil konsantrasyonunun
stispansiyonun diger bdlimlerine gbére daha yidksek olmasi gerektigini
savunurken, deplesyon hipotezine gére tersine, bu konsantrasyon daha
disik olmaldir (149). Eritrosit ylzeyine komsu bdlgede makromolekl
konsantrasyonlarinin yerel olarak dogrudan oélgtlmesine ydnelik ¢alismalar
ise basarisizlikla sonuclanmis olmakla birlikte, hiicre elektroforezi ¢calismalari
deplesyon hipotezini dogrulayan ipugclari saglamistir (153).

Eritrosit agregasyonu hem plazmanin, hem de eritrositlerin hicresel
Ozelliklerindeki degisimlerden etkilenir. Plazma bilesenlerinden &6zellikle
fibrinojen konsantrasyonu eritrosit agregasyonunu etkileyen en &nemli
faktérlerden biridir(149). Bunun yaninda diger akut faz reaktanlari, plazma
globulin fraksiyonlarindaki degisimler, osmolarite ve pH degisiklikleri,
hematokrit degderindeki artis da eritrosit agregasyonunu etkileyen énemli
faktorler arasinda yer almaktadir (146,149).

Ote yandan, eritrositlerin hiicresel &zelliklerindeki degisikliklerin de
eritrosit agregasyonunu etkiledigi yapilan bir ¢ok calisma ile ortaya
konmustur (149,154,155). FEritrosit morfolojisi, ylzey yuku farkhliklari,
deformabilite 6zelligi ve membrana IgG baglanimi gibi hicresel 6zelliklerin,
eritrositlerin  intrinsik ~ agregasyon  egilimlerini  belirgin  él¢Ulerde
degistirebilecekleri gbsterilmigtir (150). Hucresel 6zelliklerin, eritrositlerin
intrinsik agregasyon egiliminde bireyler arasi, hatta tlrler arasinda da belirgin
farkhliklar olusturabilecek dizeylerde etkili olabildikleri, bazi durumlarda
patolojik slreclerde gbzlenenden daha ylksek dizeylerde agregasyon
degisikliklerinden sorumlu olabilecekleri anlagiimaktadir (150).

Hidrodinamik  kuvvetler kiguldikge, eritrositler genis  diskoid
ylzeylerinden birbirlerine yaklasarak kimelenir ve eritrosit agregatlarini
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olusturur (144). Kan akigkanhiginin yeterli oldugu durumlarda eritrositler
plazma igerisinde bir sivi damlasi gibi davranirken, akim hizinin yavaglamasi
halinde eritrosit agregatlari olusur. Eritrosit agregatlari kan akimi icerisinde
sivi tabakalari arasindaki sdOrtinme kuvvetini ve dolaylh olarak kanin
viskozitesini arttirir  (145). FEritrosit agregasyonu plazma ve eritrosit
Ozelliklerine paralel olarak degiskenlik gdsterir. Plazma fibrinojen
konsantrasyonu eritrosit agregasyonu (zerinde c¢ok &nemli rol oynar
(146,147). Hematokrit degeri ve eritrosit membraninin fizikokimyasal
Ozelliklerindeki degisimlere ek olarak eritrositlerin deformabilitesi de eritrosit
agregasyonunu etkiler (148,149).

2.7.4. Eritrosit Deformabilitesi

Eritrositlerin kan akimi sirasinda kendine uygulanan kuvvetlere yanit
olarak sekil degistirebilme yetenekleri olarak tanimlanan deformabilite
eritrositlerin kendi c¢aplarindan daha kugik kapillerlerden gecebilmelerini
saglar. Bu sekilde solunum gazlarinin eritrositlerce tagsinmasi ve dokularda
gaz degisimi yapilmasi mimkidn olur (156). Bikonkav disk seklinde olan
eritrositler kiresel bir yapiya dénUstikce sekil degistirebilme yetenekleri
azalir. Eritrosit deformabilitesini eritrosit geometrisinin yani sira sitoplazma
viskozitesi ve eritrosit membraninin reolojik 6zellikleri belirler (147,156,157).
ic ortamin ozmolaritesinde ve hiicre i¢i kalsiyum degisikliklerinde,
hemoglobinopati ile birlikte seyreden hastaliklarda ve dolasim sistemini
ilgilendiren patolojiler basta olmak Uzere cesitli klinik tablolarda eritrosit
deformabilitesi degismektedir (158).

Eritrositlerin normal bikonkav-disk seklinin korunmasi deformabilite
yetenegi acisindan blylk énem tasir. Bu 6zel sekil hlicreye, ylzey alanini
genisletmeksizin sekil degdistirme olanagi saglar. Eritrosit geometrisinde
meydana gelen bozukluklar deformabilite yeteneginde dnemli azalmalara
neden olur (157,159).

Eritrosit sitoplazmasinin akiskanligi da eritrositlerin mekanik 6zelligini
etkileyen faktorler arasindadir. Sitoplazma akigkanligini etkileyen en énemli
faktor ise hemoglobin konsantrasyonudur (157,160). Normal bireylerde
eritrositlerin hemoglobin konsantrasyonu yaklasik 27-37 g/dL arasinda ve
sitoplazmik viskozite 5-15 centipoise civarindadir. Bu normal sinirlar
icerisinde, sitoplazmik viskozitenin eritrosit deformabilitesi Uzerindeki etkisi
ihmal edilebilecek dizeyde olmakla birlikte, hemoglobin konsantrasyonunun
artmasi durumunda sitoplazmik viskozitede bilylk artiglar meydana gelir.
Olgun eritrositlerde hemoglobin sentezi ve yikimi olmadigindan hemoglobin
konsantrasyonundaki degisimler hlcrenin sivi icerigindeki degisimlere bagl
olarak geligir (161).

Eritrosit membraninin  esnek yapisi, dis kuvvetlerin etkilerinin
sitoplazmaya aktariimasina ve eritrositlerin butin icerikleriyle birlikte akima
katiimalarina olanak saglar. Eritrosit membraninin elastik yapisi da bu sekil
degistirebilme 6zelligine 6nemli katkida bulunur [66]. Sekil degdisimine neden
olan etkinin ortadan kalkmasi ile hicrenin yeniden diskoid sekline geri
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dénmesi, bu 06zelligin hemen butinldyle membran ve membran iskeletine
bagh olduguna isaret eder (157,159).

2.8. Kanin Akigkanhiginin Hipertansiyon ile iligkisi

Kanin akigkanhgdi ve hipertansiyon arasindaki iliskiye isaret eden
bircok delil bulunmasina ragmen hipertansif bireylerdeki hemoreolojik
degisikliklerin sistemik arteriyel hipertansiyonun nedeni ya da sonucu oldugu
konusu tartismahdir (14). Hipertansiyonda kan akiskanhgr bozukluklari
konusunda ilk gézlem tedavi edilmemis hastalarda kan viskozitesinin énemli
dlizeyde artmis olmasidir (11). 1930’lu yillardan bugine kadar hipertansif
bireylerde gelisen bircok hemoreolojik bozukluk literatirde yer almistir.
Letcher ve ark. (12) tedavi almamis 49 esansiyel hipertansiyonlu hastayi
normal bireyler ile kiyaslamis, tam kan viskozitesi ile kan basinci arasinda
siki bir korelasyon oldugunu, tam kan ve plazma viskozitesi ile hematokrit ve
fibrinojen dlzeylerinde artis oldugunu bildirmistir. Farkl calisma gruplan
tarafindan yapilan gézlemler bu bilgileri dogrulamistir (13,162). Fowkes ve
ark.(163) tarafindan genis bir populasyon Uzerinde yapilan bir arastirmada
kan viskozitesi ve kan basinci arasindaki korelasyon dogrulanmistir. Bu
calismada sistolik kan basinci kan viskozitesi, plazma viskozitesi ve fibrinojen
dlzeyi ile, diyastolik kan basinci ise kan viskozitesi ve plazma viskozitesi ile
iligkili bulunmustur. Ayrica, hipertansif hastalarda eritrosit agregasyon
indeksinde %26, 6énceden mevcut eritrosit agregatlarinin ayrilabilmesi icin
gerekli kayma hizinda %20 artis oldugu gdsterilmistir (164).

Hipertansiyon ile kanin akigkanlik &zellikleri arasindaki iligkiyi
inceleyen ve cesitli deneysel hipertansiyon modellerinde yapilan ¢alismalar
da mevcuttur. Siganlarda olusturulan 2K-1C, DOCA ile indiklenen
hipertansiyon modeli ve L-NAME hipertansiyon modellerinde eritrosit
agregasyon indeksinin arttidi, eritrosit deformabilitesinin ise yalnizca L-NAME
hipertansiyon modelinde bozuldugu gdsterilmistir. Ayni ¢alismada plazma
fibrinojen dizeyinin de 2K-1C ve L-NAME hipertansiyon modelinde yikseldigi
bildiriimistir (16). L-NAME hipertansiyon modelinin kullanildigi bir baska
calismada da yine eritrosit agregasyon indeksinin arttigi ve deformabilitesinin
azaldigr gosterilmistir (17). Ayni zamanda, insanlardaki primer ya da
esansiyel hipertansiyonun modeli olan SHR modelinde de, eitrosit
agregasyonunda belirgin artis oldugu ve bu artisin hem hipertansiyon
gelisimine hem de hipertansiyona bagl cesitli komplikasyonlarin olugsmasina
katkida bulunabilecegi bildirilmistir (165,166,167).

Hipertansiyona kan akigkanligindaki degisikliklerin eslik ettigine dair
kaninin yayginligina ragmen, hipertansiyon tedavisiyle bu degisikliklerin
dizelip dizelmedigi konusu hala netlik kazanmamistir. Hipertansif
hastalarda kan basincinin tedavi sonrasi normalizasyonu ile kan akiskanligi
bozukluklarinin hangi 6élcide dizeldigini arastiran calismalar bulunmakla
birlikte bu ¢alismalarin sonucu genellikle geligkilidir. Rosenson ve Hafner
(18)'in, 13 hipertansif hastaya 3 ay suresince diyastolik kan basinci 90
mmHg altinda tutacak dozlarda, bir ACE inhibitéri olan Ramipril tedavisini
uyguladigi calismada tam kan viskozitesi, plazma viskozitesi, serum
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viskozitesi ve fibrinojen dlzeyleri incelenmig, ancak bunlarin higbirinde
6nemli bir dizelme tespit edilememigtir. Bu bulgularin aksine, Muravyov ve
ark. (19) 3 aylik Ramipril tedavisi sonrasi 22 hastada hematokrit (%2), tam
kan viskozitesi (%17), plazma viskozitesi (%10), eritrosit agregasyonu (%13)
ve fibrinojen dizeylerinde azalma bildirmistir.

Kan basincinin beta bloker ilaglar ile kontrol altina alindig1 hastalarda
g6zlenen hemoreolojik degisiklikler konusundaki bulgular acisindan da
calismalar arasinda farkhliklar bulunmaktadir. Diyastolik kan basincini 90
mmHg altinda tutacak dozlarda 4 ay boyunca metoprolol tedavisi verilen 16
hipertansif bireyde tedavi sonrasi hematokrit, tam kan viskozitesi ve plazma
viskozitesinde anlamli azalma oldugu ancak eritrosit agregasyonunda
degisiklik olmadigi bildirilmigtir (168). Ancak, 2 yiIl boyunca beta bloker
kullanan 39 bireyde yapilan bir bagka ¢alismada arastirmacilar tam kan
viskozitesinde dedisiklik olusmadidini ve hatta eritrosit rijiditesindeki artigin
daha da belirginlestigini bildirmislerdir (169). Kalsiyum kanal blokerlerinin
kisa sdreli kullanimi sonucu hemoreolojik dizelme oldugunu veya degisiklik
olmadigini bildiren ¢alismalarin yani sira ajanlarin uzun sireli kullaniminin
hipertansiyona bagl gelisen hemoreolojik bozukluklarin seyrini engellemedigi
gbsterilmigstir (168,169).

Mevcut bilgilerin 1s1§ginda hipertansif hastalarda tam kan ve plazma
viskozitesinde artig, eritrositlerin rijiditesindeki artig ile birlikte filtrasyon-
agregasyon-disagregasyon kapasitelerinde degisiklikler, hematokrit ve
plazma fibrinojen diizeyinde artis oldugu kabul gérmektedir. Bu hemoreolojik
degisikliklerin hipertansiyon sirasinda vaskuller degisikliklere neden olmasi
muhtemeldir. Ancak, kan basincinin hedeflenen degerlere ulagsmasini
saglarken ayni zamanda gelismekte olan hemoreolojik bozukluklari geri
déndirdigu kesin olarak gésterilmis bir ajan bulunmamaktadir.

2.9. Kanin Akigkanhginin Magnezyum Diizeyi ile iligkisi

Plazma ve kan hucrelerinin reolojik 6zellikleri icerisinde bulunduklari
ortamin fiziksel ve kimyasal durumu, metabolizma ve hormonlar tarafindan
etkilenir. Asit/baz dengesi, ozmolalite, oksidatif stres, lipit igerigi ve plazma
protein icerigi en iyi tanimlanmis ana etkenlerdir. Ote yandan dolasimda yer
alan divalan katyonlardan magnezyum, demir ve g¢inkonun da eritrosit
reolojisi Uzerine etkili olduklari vurgulanmistir (170). Yapilan in-vitro
¢alismalarda, magnezyumun eitrosit rijiditesini azalttigi ve bunu muhtemelen
kalsiyum antagonisti etkileri yoluyla gerceklestirdigi gésterilmistir (171,172)

Magnezyum dlzeyinin eritrosit deformabilitesi Uzerine etkilerini
inceleyen calismalar, preeklampsi nedeniyle intraven6z magnezyum tedavisi
alan gebelerde gdsterilmis, preeklampside azalan eritrosit deformabilitesinin
magnezyum tedavisi ile diizelme goésterdigi saptanmistir (173). Saptanan bu
etki yine blUylk oranda magnezyumun kalsiyum antagonisti etkilerine
baglanmaktadir. Hicre i¢i kalsiyum konsantrasyonundaki artigin tabdlin
polimerizasyonunu uyararak eritrosit deformabilitesini azalttigi, magnezyum
replasmani  sonucu hlcre i¢ci kalsiyum artisina  bagh  tdbdlin
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polimerizasyonunun antagonize edilmesiyle eritrosit deformabilitesinin
dlzelebilecegi belirtiimektedir (174). Ayrica, kalsiyum pompa aktivitesindeki
artisin neden oldugu ATP kaybinin da eritrosit deformabilitesinde azalmaya
katkida bulundugu bildirilmistir (175). Magnezyum replasmani kalsiyum
pompalarinin stimilasyonunu engelleyerek hicre ici ATP dizeyinin ve
dolayisi ile deformabilitenin korunmasina yardimci olur.

Magnezyum hiicresel membranlardan iyon transportunun regtlasyonu
icin cok dnem tasiyan bir katyondur. Na-K ATPaz fosforilasyonu ve K-CI
kotransportu icin gereklidir (176, 177). Orak hicre anemili transgenik
siganlarda oral magnezyum tedavisi sonrasi eritrositlerde dehidratasyonun
engellendigi, hemoglobin konsantrasyonunun arttigi gésterilmistir (178).
Diyabetik sicanlarda ise, oral magnezyum tedavisinin eritrosit ici magnezyum
icerigini arttirdigi ve kan viskozitesini digtrdtgu bildirilmigtir (179, 180).

2.10. Hipotez ve Amac

Hipertansiyonda goérilen en 6nemli bulgulardan birisi olan periferik
vaskuler direng artisinin vaskuller yapi ve fonksiyon degisikliklerine bagli
olarak ortaya ciktigi kabul edilmektedir. Bu degisimler arteriyel duvar
kalinlagmasi, artmis vaskiler tonus ve endotel disfonksiyonunu kapsar ve
bircok faktér tarafindan etkilenebilir (1,2,73-75). Magnezyumun kardiak
uyarilabilirlik ve vaskuler tonus Gzerindeki etkileri nedeniyle hipertansiyon
patofizyolojisinde 6nemli olabilecedi vurgulanmaktadir (114,115,122).
Geligkili sonuclar olmakla birlikte magnezyum tedavisinin kan basincini
digUricU etkileri bazi insan calismalari ve deneysel hipertansiyon
modellerinde gdsterilmistir (34-37,125-130). Ancak antihipertansif ajan olarak
kullaniimaya aday olan magnezyumun NOS inhibisyonu ile olusturulan
hipertansiyon modelinde kan basinci etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

Hipertansiyona eslik ettigi bilinen dedisiklikler arasinda kanin
akigskanlik 6zellikleri de yer almaktadir. Hipertansiyonda arttigi goésterilen
plazma viskositesi ve eritrosit agregasyonunun, ayrica bozulmus eritrosit
deformabilitesinin, hipertansiyona bagl perfizyon bozukluklarina ve son
organ hasarlanmalarina katkida bulunabilecegi bildiriimektedir (14,162-167).
NOS inhibisyonu hipertansiyon modelinde kanin reolojik &zelliklerinde bu
yondeki degisimler gbsterilmis (16,17), ayrica cesitli dokularda magnezyum
dlizeyinde azalma da tespit edilmistir (123). Ancak magnezyum tedavisinin
kanin reolojisindeki bu degisimleri nasil etkiledigi incelenmemisgtir.

Magnezyumun dizenleyici rol Ustlendigi gesitli fizyolojik yolaklar g6z
6ndne alindiginda, magnezyum tedavisinin NOS inhibisyonu hipertansiyon
modelinde kan basincini districlh yénde etki gdstermesi ve ayni zamanda
kanin akigkanhk &zelliklerini etkilemesi beklenebilir. Bu calismanin amaci,
NOS inhibisyonu ile olusturulan hipertansiyon modelinde oral Mg tedavisinin
yiksek kan basinci ve kanin akiskanlik 6zellikleri Gzerine etkisinin olup
olmadigini ortaya koymaktir.
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GEREC VE YONTEM

3.1. Deneylerin Tanimlanmasi ve Gruplandirma

Bu deneysel galismada; Akdeniz Universitesi Tip Fakdiltesi Deney
Hayvanlari Unitesinde yetistirilen 60 adet 10 haftalik erkek Wistar sican
kullaniimistir. Sigcanlar deney siresince sicakligi 23+ 2°C olan ve 12 saat gin
IsIg1 - 12 saat karanlik periyodu uygulanan bir odada tutulmus,
kisitlanmaksizin (ad libitium) yem ve su erisimleri saglanmis ve rasgele 6
gruba ayrilarak calisma iki asamada yurataIimastar.

Asama-l: Gelismekte olan hipertansiyonda magnezyum kullanimi.
Deney sireci 6 hafta ile sinirh olan bu asamada 4 grup hayvan
kullaniimigtir:

a) Kontrol (K, n=10)

b) Magnezyum (M, n=10)

c) Hipertansiyon (H, n=10)

d) Hipertansiyon+Magnezyum (HM, n= 10)

K grubuna calisma slresi boyunca standart sican yemi ve icme suyu
verilirken M grubundaki si¢anlar yine standart igme suyu almis ancak %0 8
oraninda magnezyum oksit (MgO) icerecek sekilde 6zel hazirlanmis yem ile
beslenmiglerdir. Standart yem ile beslenen H grubunda hipertansiyonun
olusturulmasi icin 25 mg/kg/gin dozunda L-NAME icme suyuna ilave edilmis
ve iki ginde bir taze olarak hazirlanmigtir. HM grubundaki siganlarin ise 25
mg/kg/gin dozunda L-NAME iceren icme suyu almalari ve eszamanli olarak
%0. 8 oraninda MgO iceren yem ile beslenmeleri saglanmistir. Bu agsamadaki
uygulamalar tim gruplar icin 6 hafta siresince strdiriimustir.

Asama-ll: Yerlesmis hipertansiyonda magnezyum kullanimi.
Deney slreci 12 hafta olan bu asamada 2 grup hayvan kullaniimigtir:

a) Hipertansiyon-12 haftalik (H-12, n=10)
b) Hipertansiyon+Magnezyum-12 haftalik (HM-12, n= 10)

Her iki grupta da hipertansiyon icme sularina 25 mg/kg/gin dozunda
L-NAME ilave edilmesiyle olusturulmus ve bu uygulama 12 hafta boyunca
surddrtlmastdr. H grubundaki hayvanlar standart sican yemi ile beslenirken,
HM-12 grubundaki sicanlarin ilk 6 hafta standart yem sonraki 6 hafta ise yine
%08 oraninda MgO iceren yem almalari saglanmistir. Deneyin bu asamasi,
yerlesmis ya da gelismis olan hipertansiyon durumunda, Mg'un kan
basincindaki yikselme ve/veya kanin akigkanlik 6zelliklerinde ortaya ¢cikmasi
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beklenen degisiklikler  Uzerine tedavi edici etkisinin olup olmadiginin
incelemesi amaciyla planlanmigtir.

3.2. Kan Basinci Ol¢iilmii

Deneydeki hayvanlarin kan basinglari invazif olmayan tail-cuff yontemi
ile kuyruk arterlerinden élctlmustir. Kuyruga takilan halka seklindeki basing
probuyla alinan sinyaller MP 150 veri toplama sistemi (BIOPAC Systems, CA
USA) ve MAY-BPHR 9610-PC (Commat Ltd, Ankara) Unitesi araciligiyla
bilgisayara aktariimis ve 6lgiimler Acknowledge paket programi ile gizdirilen
basinc traseleri Gzerinden yapilmistir. Tim hayvanlarin deney 6éncesibazal
kan basinci degerleri saptandiktan sonra asama-I'de yer alan gruplarda
haftalik, asama II'de yer alan gruplarda ise 2 haftada bir yapilan él¢cimler ile
kan basinci takibine deney sonuna kadar devam edilmistir.

Kuyruktaki arterlerden gegen kanin kisa bir sdreligine kesilmesi icin
hava ile sisirilebilen, halka seklindeki bir manset (cuff) kullaniimisg, belli bir
basin¢ olusturulacak sekilde sisirilen mansetin otomatik olarak yavasca
sOnddrdlmesi ile kan akiminin tekrar baglamasi saglanmistir. Bu sirada, yine
halka seklindeki basing probuyla belirlenebilen pulsasyonun basing dederi
saptanmistir. Eter inhalasyonu ile sedatize edilmeleri amaciyla, eter
emdirilmis pamuk iceren 6zel cam fanusta 3-5 dakika bekletilen hayvanlar
6lcime alinmis, periyodik élcimler sirasinda her sigan igcin en az 3 basing
trasesi kaydedilmis ve belirlenen degerlerin ortalamasindan alinarak o glnku
kan basinci degerleri saptanmistir.

3.3. Biyokimyasal ve Reolojik Analizler icin Kan Orneklerinin

Alinmasi, Hazirlanmasi ve Saklanmasi

Abdominal aortadan Ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA; Sigma
Chemical Co, St Louis, MO ABD, 1.5 mg/ml)) iceren 10 ml hacmindeki
enjektér ile kan alinarak sicanlar kansizlastirma yéntemi ile feda edilmistir.
Kan alma igsleminin hemen ardindan enjektére alinan kanin 4 ml’si tam kan
ve plazma viskozitesi, eritrosit deformabilitesi, eritrosit agregasyonu élgimleri
ve tam kan sayimi igin kullaniimak tzere ayrilmistir. Bu élgimler kan alma
isleminin ardindan ve kan bekletiimeden gergeklestiriimistir. Deformabilite ve
agregasyon Olcimleri icin tam kan &rneginin hematokriti % 40 olarak
ayarlanmistir.

Kalan kan test tiplne konularak 5 dakika boyunca 2700 rpm hizinda
santrifij edilmis, santrifij sonrasi elde edilen plazma, fibrinojen ve
magnezyum dlzeylerinin analizinde kullaniimak Gzere (-) 20°C’de
saklanmigtir. Plazma ayrildiktan sonra kalan eritrosit paketinden 20 ul
ayrilarak htcre igi serbest kalsiyum ve magnezyum o&lgimleri icin kullaniimis
ve Olcimler deney gunu gerceklestirilmistir. Kalan eritrosit paketi, total
eirtrosit magnezyum dizeylerinin 6lgimunde kullaniimistir.
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3.4. Biyokimyasal Parametreler

3.4.1. Plazma ve Eritrosit Magnezyum Diizeyi Ol¢iimii

Plazma ve eitrosit total magnezyum dizeyleri Atomik Absorpsiyon
Spektrofotometresi (Varian AA280FS Fast Sequential Atomic Absorbtion
Spectrometer) kullanilarak él¢timustar.

3.4.2. Plazma Fibrinojen Diizeyi Olciimii

Plazma fibrinojen diizeyi rat fibrinojen ELIZA kiti (Assaymax, catalog
no: ERF1040-1, Assaypro LLC, St. Charles, MO 63304) kullanilarak Akdeniz
Universitesi Tip Fakiltesi Biyokimya Laboratuvarinda oOlctlimastir. Bu kit
enzim-bagli immadnosorbent 6lgim yaparak plazmada sigan fibrinojeninin
tespit edilmesi icin tasarlanmigtir.

Sican fibrinojenine spesfik poliklonal antikor ile kaplanmis 96 adet
kuyucuk iceren mikroplate icerir (181). Metod standartlar ve plazma &rnekleri
icerisindeki sigan fibrinojeni ile immobilize sigan fibrinojeni ve streptavidin
peroksidaz konjugati tarafindan yizeyi kapatiimis biyotinile rat fibrinojeninin
kompetisyonuna dayanmaktadir. islem sonunda baglanmamis olan tim
materyal yilkama yoluyla atiimistir. Peroksidaz enzim substrati eklenmesi ile
renk olusumu durdurulmus, renk yogunlugu 450 nm’de absorbansi élgen bir
mikroplate okuyucu ile degerlendirilerek plazma fibrinojen dizeyi
hesaplanmigtir.

3.4.3. Serbest Kalsiyum Diizeyi Ol¢iimii

Eritrosit ici serbest kalsiyum diizeyi 6lcimi Ca*™® indikatérii olarak
Fluo-4, AM (Invitrogen) kullanilarak  spektroflorometrik  yéntemle
gercgeklestirilmistir (182). Bagll halde bulunan indikatdér 485 nm (eksitasyon)
dalga boyunda uyarildiginda 515 nm (emisyon) dalga boyunda i1sima
vermekte ve bu isimanin yogunlugu spektro yardimiyla tespit
edilebilmektedir.

Ca*® konsantrasyonu &l¢ciimil icin tam kan 6rnekleri 2700 rpm’de 5
dakika boyunca santrifij edilmis ve plazma ayrilarak eritrosit paketi elde
edilmistir. Eritrosit paketi daha sonra 2 kez HEPES solusyonu ile yikanmistir.
Ardindan eritrositler yine HEPES sollsyonu igerisinde ve yogunlugu 1/1000
olacak sekilde restspanse edilmistir. Elde edilen sispansiyonlardan isik
mikroskobu kullanilarak eritrosit sayimi yapilmis ve eritrosit yogunlugu 15
milyon hicre/ml olacak sekilde 1 mllik sldspansiyonlar hazirlanmigtir.
Hazirlanan stspansiyonlarin igerisine 1uM konsantrasyonda olacak miktarda
Fluo-4 eklenmistir. indikatériin eklenmesinin ardindan érnekler énceden 37
°C’'ye ayarlanmis su banyosu igerisinde ve karanlik ortamda 30 dak.
suresince inklibe edilmistir. inklibbasyonun hemen ardindan érnekler iki kez
2500 rpm’de 5 dak. boyunca HEPES solusyonuyla yikanarak hiicre icerisine
girmeyen indikatér ortamdan uzaklastiriimistir.  Son yikamanin ardindan
6rneklerin hacmi HEPES solusyonu kullanilarak 3 ml'ye tamamlamis ve
spektroflurometrede 485 nm eksitasyon ve 515 nm emisyon dalga boylarinda
hiicre ici serbest Ca*™ ile baglanmis olan Fluo-4 indikatdriiniin florasan
yogunlugu belirlenmistir.
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Her bir rnekte bazal, maksimum ve minimum degerlerin elde edilmesi
amaciyla her biri 200 ms sdren 3 ardisik élcim yapilmistir. Yapilan bazal
6lgimin ardindan maksimum degderin saptanmasi igin taze olarak
hazirlanmis olan % 10’luk Triton-X’ten 25 pl érnegdin igerisine eklenmis ve
maksimum florasan yogunlugu elde edilmistir. Bu islemin ardindan minimum
degerin elde edilmesi amaciyla yine taze olarak hazirlanan 200 mM
EDTA’dan 150 pl 6rnek icine eklenmistir.

Elde edilen florasan yogdunlugu degerlerinden asagidaki formul
kullanilarak her bir 6rnek igin hiicre ici Ca*? konsantrasyonu belirflenmistir.

[Ca]i= Kd X (F‘Fmin) / (Fmax'F)

Ka = Ayrisma sabiti (345 nM)

F= Bazal floresan yogunlugu

Fmax= Maksimum floresan yogunlugu
Fmin= Minimum floresan yogunlugu

3.4.4. Serbest Magnezyum Diizeyi Ol¢iimii

Eritrosit ici serbest magnezyum diizeyi Spektroflorometrik ydontem ile
ve Mg™ indikatérii olarak Mag-FURA-2, AM (Invitrogen) kullanimiyla
gerceklestirilimigtir (183). Baglh halde bulunan boya 340 nm dalga boyunda
eksitasyon verirken bagli olmayan boya 380 nm’de maksimum eksitasyon
vermektedir. Her iki durumda da emisyon dalga boyu 510 nm olup bu dalga
boyunda isima vermekte ve bu isimanin yogunlugu spektroflorometrik olarak
tespit edilebilmektedir.

Eritrosit ici Mg diizeylerinin 8lcimil icin tam kan &rnekleri 2700
rom’de 5 dakika boyunca santriflij edilmis ve plazma ayrilarak eritrosit paketi
elde edilmistir. Eritrosit paketi daha sonra 2 kez HEPES solusyonu ile
yikanmistir. Ardindan eritrositler yine HEPES sollisyonu igerisinde ve
yogunlugu 1/1000 olacak sekilde reslspanse edilmistir. Elde edilen
suspansiyonlardan 1sik mikroskobu kullanilarak eritrosit sayimi yapiimis ve
eritrosit yogunlugu 15 milyon/ml olacak sekilde 1 mllik slUspansiyonlar
hazirlanmistir. Hazirlanan stspansiyonlarin igerisine 4 uM konsantrasyonda
olacak miktarda Mag-FURA eklenmistir. indikatériin eklenmesinin ardindan
érnekler 6nceden 37 °C’ye ayarlanmis su banyosu icerisinde ve karanlik
ortamda 30 dak. siiresince inkiibe edilmistir. inkilbasyonun hemen ardindan
ornekler iki kez 2500 rpm’de 5 dak. boyunca HEPES solusyonuyla yikanarak
hiicre icerisine girmeyen indikatér  ortamdan uzaklastirilmigtir.  Son
yikamanin ardindan érneklerin hacmi HEPES solusyonu kullanilarak 3 ml'ye
tamamlamis ve spektroflurometrede 340 ve 380 nm eksitasyon ve 510 nm
emisyon dalga boylarinda hiicre ici serbest Mg* ile baglanmis olan Mag-
FURA indikatériinin florasan siddeti belirlenmigtir. Sonuglar 340 nm deki
floresan emisyonunun 380 nmdeki floresan emisyonuna oranlanmasiyla
verilmistir.
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3.4.5. Tam Kan Sayimi

Tam kan Orneklerinde, hematokrit (Htc), ortalama eritrosit hacmi
(OEH) ve ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (OEHK) elektronik
bir hematoloji analizéri (Micros, ABX Co, France) kullanilarak saptanmistir.

3.5. Reolojik Parametreler

3.5.1. Tam Kan ve Plazma Viskozitesi

Tam kan ve plazma viskozite 6lgimleri bir rotasyonel viskometre ile
(Brookfield, DVII-Pro viscometer, Massachusetts, USA) 37°C sicaklikta, 10
rpm hizinda gergeklestirilmigtir.

3.5.2. Eritrosit Agregasyonu

Hazirlanan tim kan &rneklerin agregasyon Ozellikleri lazer isik-geri
sacilimi (LORCA; RR Mechatronics, Hoorn, Hollanda) yéntemi ile analiz
yapan bir cihaz yardimiyla degerlendirilmistir. Bu sistem, aralarinda 0.3 mm
bosluk kalacak sekilde birbirine uyan iki cam silindirden olusan bir viskometre
sisteminden olugsmaktadir. Hazirlanan kan érneklerinden yaklasik 1 mL’si iki
cam silindir arasindaki bosluga yerlestirilmistir. Kan érnegi 800 sn” kayma
hizinda 10 saniye hareket ettirilmistir. Kan 6rnegi icerisindeki eritrosit
agregatlarini parcalayan ve disagregasyon olarak tanimlanan bu hareketten
sonra i¢ tarafta silindirde bulunan diyot araciligiyla kan érnegine génderilen
IStk demetinin geri yansimasi 120 saniye boyunca bilgisayar tarafindan
kaydedilmistir. Sisteme yerlestirilen eritrosit slispansiyonunda agregasyon
strecinde 1siIk yansimasindaki degisimleri izleyerek, bilgisayar kontrolll
sistem tarafindan eritrosit agregasyonunu yansitan bir dizi parametre
hesaplanmigtir. Bu parametreler eritrosit agregasyonun derecesi
(agregatlardaki ortalama eritrosit sayisi) yaninda agregasyonun zaman seyri
ile ilgili bilgileri de icermektedir. Tim 6lcimler 37 °C sicaklikta yapiimistir.

3.5.3. Eritrosit Deformabilitesi

Eritrosit deformabilitesi bir ektasitometre (LORRCA, RR Mechatronics,
Hoorn, The Nederlands) kullanilarak, gesitli sivi kayma kuvvetlerinde lazer
difraksiyon analizi ile degerlendirilmis, ®lcimler 37°C 'de yapilmistir. ilk
olarak eritrositler, izotonik fosfat tamponu (PDF) ile konsantrasyonu %5,
viskozitesi ise 24cp olacak sekilde hazirlanmig PVP-360 (polivinylpyrolidone,
Sigma, St. Louis, MO, USA) c¢ozeltisi icinde yaklasik 1/200 dilisyonda
stispansiyon haline getirilmistir. Bu slspansiyonun yaklasik 1 ml'si aralarinda
0.3 mm bosluk kalacak sekilde birbirine uyan 2 cam silindirden olusan bir
viskometri sistemine yerlestirilmigtir. Ardindan iki cam silindirin arasindaki
bosluga doldurulan siispansiyon disindaki cam silindirin sistemi kontrol eden
bilgisayar tarafindan uygun kayma kuvvetlerini olusturmak Uzere hesaplanan
bir hizla déndirliimesiyle bu kuvvetlerin etkisi altinda birakilmigtir. Belirlenen
araliktaki kayma kuvvetlerini olusturacak dénme hizlari bilgisayar tarafindan
izotonik fosfat tamponu-PVP c¢dzeltisinin viskozitesi de dikkate alinarak
hesaplanmigtir. Bu sirada sabit silindirin i¢cinde yer alan bir lazer kaynagindan
¢ikan 1sin eritrosit sispansiyonuna ulagmakta ve sonra bir ekran Uzerine
yansiyan difraksiyon paterni sispansiyondaki eritrositlerin seklini ve dénme
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hareketlerinin yarattigi akima orientasyonlarini yansitmaktadir. Artan kayma
kuvvetlerine paralel olarak, dairesel bir formdan elipsoid forma dénisimuin
derecesi ile eritrositlerin sekil degistirme yetenekleri (deformabiltesi) arasinda
dogru oranti bulunmaktadir.

Deformabilite  Olglimlerinde  6ncelikle elongasyon indeksi (El)
hesaplanmigtir. Bunun icin elipsoid difraksiyon paterninin uzun (A) ve kisa
(B) eksenlerinin uzunluklarinin bilgisayar tarafindan saptanmasiyla elde
edilen degerler kullaniimistir. (EI=A-B/A+B). El degerleri 9 kayma stresi
arasinda (0.3-30Pa) Olctimustir. Bu degerler kullanilarak her érnek igin
maksimum elongasyon indeksinin yarisi kadar sekil dedistirmeye neden olan
kayma kuvveti (SS1,2) LineaWeaver-Burke analizi uygulanark hesaplanmis ve
sonuglar SS+. olarak sunulmustur.

3.6. Istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin GraphPad Prism programi kullanilmigtir. Tam
sonuclar ortalama + standart hata olarak verilmistir. Kan basinci diizeylerinin
degerlendiriimesinde tekrarlayan olcimlerde varyans analizi ve Bonferoni
Post-Hoc  testi  kullaniimistir.  Diger  parametrelerin  istatistiksel
karsilastirmalar, 6 haftallk deney gruplarinda (K, M, H, HM) tek yoénll
varyans analizi ve ardindan Newman Keuls Post-Hoc testi kullanimiyla, 12
haftalik gruplarin (H-12, HM-12) birbiriyle kiyaslanmasinda ise Unpaired-t
testi kullanimiyla yapiimistir. P<0.05 ve Uzeri de@erler istatistiksel olarak
6nemli kabul edilmigtir.
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BULGULAR

4.1. Vicut Agirliklari, Yem ve Su Tiketimi

Deneyin sonunda alinan vicut agirliklar, yem ve su tiketimleri
Cizelge 4.1’de sunulmustur. Her (i¢c parametre acgisindan da gruplar arasinda
fark saptanmamistir.

Cizelge 4.1.  Deney gruplarinin vicut agirhgi, ginlik yem-su tiketimi, plazma ve eritrosit
magnezyum diizeyleri. Sonuglar ortalama * standart hata olarak verilmistir.
* p<0.05, *** p<0.001; K grubundan fark, ¥ p<0.05, H grubundan fark, **
p<0.01 H-12 grubundan fark.

K M H HM H-12 HM-12

Viicut agirhgi
(9) 3055 31711 312112 30717 349+14 364+17

Yem tiiketimi

(g/gun/sican) | 26,8+2,8 | 31,9+2,8 30+2,4 35,6+2,8 | 37,5+2,3 | 44,4443

Su tiiketimi
(ml/giin/sican) | 36,1+¥3,4 | 51,9+7,3 | 46,8+4,4 | 50,8+8,8 | 48,3+8,7 | 50,5+8,4

Plazma
magnezyum
dizeyi
(mmol/L)

1,5+0,09 | 1,9+0,12" | 1,3+0,07 | 1,7+0,15" | 1,2+0,04 | 1,6+0,09%%

Eritrosit
magnezyum
dizeyi
(umol/g Hb)

10,7+1,1 9,6+0,6 | 56+0,9 | 8,4+0,5" | 4,3+0,3 | 4,5+0,3

4.2. Kan Basinci Diizeyleri

CGalismanin ilk asamasinda yer alan 4 grubun (K, M, H ve HM) haftalik
olarak yapilan kan basinci élcimlerinin sonuglari Sekil 4.1’de sunulmustur. H
grubunda L-NAME kullanimini takiben ilk haftadan itibaren kan basinci
dizeyleri K grubuna kiyasla énemli dizeyde artis gdstermis ve bu artis
deney slresi olan 6 hafta boyunca da devam etmistir (p<0.001). HM
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grubunda ilk 5 hafta boyunca kan basinci dizeyleri H grubu ile benzer
bulunurken 6. haftada énemli disUs oldugu saptanmistir (p<0.01).

Galismanin ikinci agsamasinda yer alan H-12 ve HM-12 gruplarinin 12
hafta slresince 2 haftada bir dlcllen kan basinci degerleri ise Cizelge 4.2°de
gbsterilmigtir. Altinci haftada Mg tedavisine baslanan HT-12 grubunun kan
basinci deg@erleri tedavinin ilk haftalarinda H-12 grubundan énemli bir fark
gbstermezken 12. haftada 6nemli disls sergilemistir (p<0.05).

200
£ 150 #
£
E
g 100
o - K
m = M
E 507 — H
-+ HM
0 T T T T 1
0 1 3 4 5 6 7
Hafta
Sekil 4.1. Alti haftalik deney gruplarinin deney siresince 6l¢ilen haftalik kan
basinci dederleri. Sonuglar ortalama * standart hata olarak
verilmistir.* p<0.001; K grubundan fark, #p<0.01, H grubundan fark.
Cizelge 4.2. On iki haftalik deney gruplarinin deney siiresince 2 haftada bir dlgtilen kan
basinci dederleri. Sonuglar ortalama * standart hata olarak verilmigtir.
# p<0.01; H-12 grubundan fark.
Haftalar
0 2 4 6 8 10 12
H-12 |111,742,6 (125,2+3,2 (143,4+5,6 |163,4+8,1 [166,7£11,7|169,1£6,6 |170,315,7
HM-12 (123,246,0 |143,8+5,0 [156,9+8,1 |160,3+8,2 [159,644,6 |145,6+6,4 |134,5+4,1%
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4.3. Biyokimyasal Parametreler

4.3.1. Plazma ve Eritrosit Magnezyum Diizeyleri

Tdm gruplarin plazma ve eritrosit magnezyum dizeyleri Gizelge 4.1°de
sunulmustur. Plazma magnezyum dizeyleri M gurubunda K grubuna, HM
grubunda ise H grubuna kiyasla énemli artis gdstermistir (p<0.05). Total
eritrosit magnezyum duzeylerinde H grubunda K grubuna kiyasla énemli
azalma (p<0.001), HM grubunda ise H grubuna kiyasla 6nemli artis
saptanmistir (p<0.05).

4.3.2. Plazma Fibrinojen Diizeyleri
Tdm gruplarin  plazma fibrinojen dlzeyleri birbirine  benzer
bulunmustur (Sekil 4.2).

4-
=
N
:S
c
L= 2 T
gt /
N
Sekil 4.2. Plazma fibrinojen diizeyleri. Sonuglar ortalama + standart hata olarak

verilmistir

4.3.3. Serbest Kalsiyum Diizeyleri

Eritrosit i¢i kalsiyum konsantrasyonlari Sekil 4.3’de g6rilmektedir.
Kalsiyum konsantrasyonlari hem 6 hem 12 haftalik gruplarda birbirine benzer
bulunmustur.

4.3.4. Serbest Magnezyum Diizeyleri

Eritrosit i¢ci magnezyum dlzeyleri 6 haftallk deney gruplarinda
birbirinden farksiz iken HM-12 grubunda H-12 grubuna kiyasla énemli olarak
yUksek bulunmustur (p<0.05, Sekil 4.4).

4.3.5. Tam Kan Sayimi

Tdm gruplarin 6lgtlen Htc, OEH ve OEHK degerleri Cizelge 4.4’de
gbsterilmigtir. Htc ve OEH degerleri H grubunda K grubuna kiyasla énemli
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artis goOstermis (p<0.05, p<0.01) ancak magnezyum tedavisi bu artiglar
Uzerine etkili olmamistir. OEH ve OEHK degerleri agisindan 12 haftalk
gruplar arasinda Onemli bir fark saptanmazken, HM-12 grubunun Hic
degerleri H-12 grubuna kiyasla diisik bulunmustur (p<0.05).

300+
T
= 2004
£
q-'—_u
S
— 1001
0 ====C
NV :&
N
Sekil 4.3. Eritrosit ici serbest kalsiyum konsantrasyonlari. Sonuglar ortalama + standart
hata olarak verilmistir.
3 #
T

F340 /380

Sekil 4.4. Eritrosit ici serbest magnezyum konsantrasyonlari.
Sonuglar ortalama * standart hata olarak verilmistir.
*6<0.05; H-12 grubundan fark.
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Cizelge 4.3.  Deney gruplarinin tam kan sayimi sonuglari. Htc; hematokrit, OEH; Ortalama
eritrosit hacmi, OEHK; ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu.
Sonuglar ortalama + standart hata olarak verilmistir. * p<0.05, ** p<0.01;
K grubundan fark. *p<0.01; H-12 grubundan fark.

,0, 506
K M H HM H-12 HM-12

Htc (%) | 41,7+0,9 | 42,1+1,3 | 45,9+0,7* | 44,1+1,0 | 51,0+1,2 | 47,0+0,7*

OEH (fl) | 52,4+1,4 | 54,4+0,5 | 56,7+0,6** | 54,6+0,6 | 54,4+0,7 | 53,8+0,5

OEHK | 32,2+3,4 | 31,9+0,4 | 31,5+0,2 | 32,7+0,5 | 32,5+0,3 | 32,6+0,5
(g/dL)

4.4. Hemoreolojik Parametreler

4.4.1. Tam Kan ve Plazma Viskozitesi

Viskometre kullanilarak 10 rpm hizinda &lgllen tam kan ve plazma
viskozite degerleri Sekil 4.5'de izlenmektedir. Tam kan viskositesi agisindan
ne 6 haftalik ne de 12 haftalik gruplarda kendi iclerindeki kiyaslamalarda
farkhlik bulunmamistir (Panel A).

Panel B’de izlenen plazma viskozitesi 12 haftalik gruplarda kendi
arasinda fark gdstermezken 6 haftalik gruplardan H grubunda K grubuna
kiyasla 6nemli olarak yiksek bulunmus (***p<0.001), Mg tedavisi alan HM
grubunda ise H grubuna kiyasla énemli bir gerileme sergilemistir (*p<0.01).

QI ‘21 Q\é I«\m%’\q"
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Sekil 4.5. Tam kan (A) ve plazma (B) viskozite degerleri. Sonuglar ortalama + standart
hata olarak verilmistir. ***p<0.001 K gubundan fark, #p<0.01 H grubundan

fark.

4.4.2. Eritrosit Agregasyonu

Eritrosit agregasyonunun degerlendiriimesinde kullanilan agregasyon
indeksi (Al) degerleri Sekil 4.6’da gorulmektedir. H grubunda K grubuna
kiyasla 6nemli artis (**p<0.01) gbsteren Al'nin L-NAME ile eszamanli olarak
Mg tedavisi alan HM grubunda H grubuna kiyasla énemli azalma (*p<0.01)
gosterdigi saptanmigtir. H-12 ve HM-12 gruplarinin kendi aralarinda yapilan
kiyaslama sonucunda Al agisindan fark saptanmamisgtir.

NN
Do Q‘\&

Sekil 4.6. Eritrosit agregasyon indeksi (Al) degerleri. Sonuclar ortalama * standart hata
olarak verilmistir. **p<0.01 K gubundan fark, ##p<0.01 H grubundan fark.
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4.4.3. Eritrosit Deformabilitesi
Tom gruplardan yapilan o6lgimler sonrasinda c¢esitli  kayma
kuvvetlerinde 6lcllen SSi, dederleri acgisindan gruplar arasi fark

saptanmamistir (Sekil 4.7.).

. 06 s = //7
@ 04k o %
%
i El-
- %
0.0 € Q& 2 QQ Q‘\WA NG

Sekil 4.7. TOm gruplarin SS4,, degerleri.
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TARTISMA

Calismamizin, hipertansiyon gelisimi ile eszamanli uygulanan ve
yerlesmis hipertansiyonda uygulanan oral magnezyum tedavisinin etkilerini
inceleyen iki farkh boélimimuin bulunmasi nedeniyle sonuglarin tartigiimasi
da bu farkli uygulamalar icin ayri ayr yapilacaktir.

Gelismekte olan hipertansiyonda magnezyum kullanimi

Calismamizin ilk agamasi, hipertansiyon gelisimi ile es zamanli olarak
ve 6 hafta sdresince verilen magnezyum tedavisinin kan basinci ve kanin
reolojik &zellikleri Uzerine etkilerini incelemek amaciyla yapilmistir. Bu
calismanin sonuglari, NOS inhibisyonu ile olugsturulan hipertansiyon
modelinde erken dénemde baslanan oral magnezyum tedavisinin yUksek
olan kan basinci Uzerinde dusurict etkisinin bulundugunu gdstermistir.
Ayrica plazma viskozitesi ve eritrosit agregasyon indeksinde hipertansiyon ile
ortaya c¢ikan artiglar magnezyum tedavisi alan hipertansif grupta énemli
azalma sergilemistir. Hematokrit dizeyi ve OEH ise hipertansif grupta artis
gbéstermis ancak magnezyum tedavisi alan hipertansif grupta hipertansif
sicanlara kiyasla énemli bir fark saptanmamistir. Tam kan viskozitesi,
eritrosit deformabilitesi, eritrosit ici serbest kalsiyum ve magnezyum
dizeyleri, OEHK, yem-su tiketimleri ve vicut agirliklari agisindan gruplar
arsinda fark bulunmamistir.

Magnezyum eksikligi ile hipertansiyon arasindaki iligkinin hem
deneysel hipertansiyon modelleri (23-28) hem de epidemiyolojik insan
calismalariyla (21,22,184-187) ortaya konmasi, magnezyumun hipertansiyon
tedavisinde yer alabilecedi gbrtsinin gelismesine neden olmustur.
Magnezyumun hipertansiyon tedavisinde etkili bir ajan olup olmadigi
konusunda insanlar Uzerinde yapilan ve sonuglari birbiriyle ¢elisen ¢alismalar
bulunsa da magnezyum aliminin hipertansiyon gelisiminin dnlenmesinde
etkili olabilecegi bildiriimektedir (106,125,186).

Magnezyumun kan basinci Uzerine olan etkisine iliskin olarak
deneysel hipertansiyon modellerinde yapilan calismalarin sonuglar ise
birbiriyle daha fazla uyum géstermektedir. DOCA-tuz hipertansiyon modeli,
siklosporinle indlUklenen hipertansiyon modeli ve SHR’larda magnezyum
tedavisinin kan basincini disirici etkileri gosterilmistir (25,34-37). Bizim
calismamizda NOS inhibisyonu ile olusturulan hipertansiyon modelinde de
oral magnezyum tedavisinin kan basincindaki ylkselmeyi azalttigi ve bu
etkisinin tedavinin altinci haftasinda istatistiksel acidan 6énemli oldugu
gbsterilmigtir. Cesitli hipertansiyon modellerinde tedavi amacli kullanilan
magnezyum dozu %0,6 ile % 1 arasinda degismektedir (25, 34, 37, 188).
Bizim ¢aligmamizda kullandigimiz magnezyum dozu %0,8 olarak belirlenmis
olup literattirde kullanilan doz araliginda yer almaktadir.
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Hipertansiyonun &nemli bir 6zelligi olan endotel disfonksiyonunu
yansitan ve NOS inhibisyonu ile olusturulan L-NAME hipertansiyon
modelinde plazma magnezyum dizeylerinin degismedigi, ancak eritrositlerde
ve cesitli dokularda magnezyum duzeylerinin disik oldugu daha énce de
gbsterilmistir (123). Calismamizda bu bulguyla uyumlu olarak H grubunda
plazma magnezyum dizeyinde degisiklik olmazken, eritrosit total
magnezyum duzeyleri K grubuna kiyasla distk bulunmustur. Oral
magnezyum tedavisi ise hipertansif sicanlarda hem plazma hem de eritrosit
magnezyum seviyelerinde énemli artis olusturmustur. Plazma magnezyum
dizeylerinde HM grubunda H grubuna kiyasla saptadigimiz artis, farkli
hipertansiyon modellerinde uygulanan ¢aligmalarla da uyum gdstermektedir
(25,34,37). Ancak plazma magnezyum dizeyi total magnezyum durumunun
degerlendiriimesinde tek basina yetersiz olabileceginden (189) biz
calismamizda hem plazma hem eritrosit magnezyum duzeylerini inceledik.
Eritrosit magnezyum duzeylerinin de benzer sekilde HM grubunda H grubuna
kiyasla artis gostermesi DOCA-tuz hipertansiyon modelinde (25) saptanan
sonugla geligki gostermekle birlikte SHR modelinde elde edilen sonuglarla
uyum goéstermektedir (35). Ote yandan DOCA-tuz hipertansiyon modelinde
hipertansif sicanlarda eritrosit magnezyum dizeyleri normotensif siganlardan
farkhlik gbstermezken, SHR modelinde bizim c¢alismamizdakine benzer
sekilde eritrosit magnezyum dizeyleri disik olarak bulunmustur (25,35). Bu
celigkili sonuglarin nedeni hipertansiyon modellerinin ve dolayisiyla da
patofizyolojik mekanizmalarinin farkhligindan kaynaklaniyor olabilir.

Calsmamiz magnezyum tedavisinin kan basincini dusdrici etki
olusturmasinda rol oynayabilecek mekanizmalara iliskin deney icermemekle
birlikte, magnezyumun vaskuller tonus olan etlkileri olasi mekanizmalar
arasinda yer alabilir. Na*/K*- ATPaz, Ca*®- ATPaz gibi hiicresel pompalarin
fonksiyonu yani sira hicre i¢i kalsiyum ve sodyum seviyeleri tzerine olan
dlizenleyici  etkileri  nedeniyle = magnezyumun  vaskiler  tonusun
dizenlenmesinde ©6nemli roli olduguna inanilimaktadir (113,190-192).
Magnezyum eksikliginin hiucre i¢i sodyum ve kalsiyum dizeyinde artisa yol
acarak vaskuiler direngte artisa ve hipertansiyona yol acabilecedi ileri
surblmektedir. Ayrica magnezyumun endotel fonksiyonu Uzerine de etkili
oldugu, endotel kaynakli kasici ve gevsetici ajanlarin salgilarini etkilemek
yoluyla da vaskiler tonusun dizenlenmesine katkida bulundugu
bildiriimektedir. Endotel kaynakl kasici bir ajan olan endotelin-I salgisinin ve
endotelin-l'e kontraktii damar yanitinin magnezyum eksikliginde arttigi
(46,193), ayrica endotel kaynakl gevsetici ajanlar olan NO ve PGI2
sentezinin ise magnezyum tarafindan uyarldig: belirtiimektedir (43,44,137).
Hucre digi magnezyum konsantrasyonlarindaki yikselmeye azalmis vaskiler
direncin eslik etmesi magnezyumun bu islevlerine dayandinimakta ve
magnezyumun kan basincini disuartcl etkileri icin birer mekanizma olarak
gbsterilmektedir.

Periferik vaskuler direncin ve doku perfizyonunun belirleyicilerinden
birisinin de kanin akiskanlik 6zellikleri oldugu bildirilmektedir (14). Kan
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akimina gosterilen direncin vaskller tonus yani sira kanin reolojik
Ozelliklerine de bagli olmasinda kanin basit bir sivi olmayisinin édnemi
blayUktdr. Kanin sivi kismi olan plazmanin ve hicresel elemanlarinin blyuk
cogunlugunu olusturan eritrositlerin reolojik 6zellikleri kan akimina direncin
belirlenmesinde rol oynar, dolayisiyla periferik direncin belirlenmesine
katkida bulunur (14,194). Vaskuler endotel hlcrelerinden de salgilanan NO
ve PGI2’lerin ise eritrosit reolojisi Uzerine olumlu etkilerinin bulundugu
bildirilmistir (195).

Hipertansif hastalarda kan basinci ylksekligine, kanin reolojik
Ozelliklerindeki degisikliklerin de eslik ettiginin gbsterilmesi, bu degisikliklerin
periferik diren¢ artisina katkida bulunuyor olabilecedi dislncesini ortaya
atmistir (11-13). Bununla birlikte hipertansiyonda kanin reolojik 6zelliklerinde
saptanan degisikliklerin hipertansiyonun nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu
henlz net bir cevap bulamamistir. Plazma fibrinojen dizeyinde, plazma ve
kan viskozitesinde artig, eritrosit deformabilitesinde azalma ve
agregasyonunda artma hipertansif hastalarda saptanan hemoreolojik
anormallikleri olugturmaktadir (14).

Kanin akigkanlk &zelliklerindeki  degisiklikler cesitli  deneysel
hipertansiyon modellerinde de incelenmistir. Siganlarda olusturulan 2K-1C ve
DOCA ile indiklenen hipertansiyon modellerinde eritrosit agregasyon
indeksinin arttigi, ayrica 2K-1C hipertansiyon modelinde bu artisa plazma
fibrinojen dizeyindeki artisin da eslik etigi gbsterilmistir (16). Ote yandan L-
NAME hipertansiyon modelinde eritrosit agregasyon artisinin yani sira
eritrosit deformabilitesinin de azaldi§gi ve bu azaliga eritrosit ici serbest
kalsiyum dizeylerindeki artisin da eslik ettigi bildirilmigtir (17). Bizim
calismamizda 25mg/kg/gin dozunda ve 6 hafta stresince L-NAME alan H
grubunda plazma viskozitesi ve eritrosit agregasyon indeksinde K grubuna
kiyasla 6nemli dizeyde artis saptanmistir. Bu bulgular 6nceki galismalarla
uyum goéstermektedir. Ote yandan calismamizda, L-NAME ile es zamanli
olarak magnezyum tedavisi alan HM grubunda hem plazma viskozitesi hem
de agregasyon indeksi H grubuna kiyasla énemli azalma gdstermigtir.
Bununla birlikte tam kan viskozitelerinde gruplar arasi fark bulunmamigtir.

Kan reolojik acidan degerlendirildiginde, non-Newtonian bir sivi
olmasindan dolayi viskozitesi kayma hizina bagll olarak degismektedir.
Kayma hizinin buylk arterlerdeki dederine ulasmasindan sonra ise kan
Newtonian bir davranig sergiler, yani viskozitesi kayma hizindan bagimsiz
hale gelir. Bu nedenle cesitli boyutlardaki damarlarda kan akimi birbirinden
farkli karakterler gbésterir (139-141). Laminer akim kosullarinda sivinin
akigkanhgr sivi tabakalari arasindaki strtinme kuvvetiyle belirlenir. Kan
dokusu gibi iki fazli sivilarda plazmaya ait tabakalar arasindaki sdrtlinme
ikinci fazi olusturan hicrelerin, bu tabakalari ne él¢cide distorsiyona ugrattigi
ile iligkilidir. ~ Ayrica  kanin  hicresel elemanlari, kolay sekil
degistirebilmelerinden dolay! tabakalar arasindaki surtGnmeyi, dolayisiyla
kanin viskozitesini azaltabilirler (141,142).
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Sonug olarak iki fazl bir sivi olan kanin akigkanhdi her bir fazin
reolojik 6zellikleri ve bu iki fazin birbirine oranina gére degisiklik gdsterir.
Buna gore kanin akiskanligi, plazma viskozitesi, hematokrit degeri ve de kan
hicrelerinin reolojik davranisiyla iligkilidir (139). Bizim ¢alismamizda plazma
viskozitesi, hematokrit degeri ve eritrosit agregasyon indeksi H grubunda
artmis olmakla beraber, eritrosit deformabitesi bu grupta K grubuna benzer
bulunmustur. Tam kan viskozitesinin belirleyicilerinden birisinin eritrosit
deformabilitesi oldugu distnulirse H grubunda tam kan viskozitesinde artis
olmayisi deformabilitenin korunmasina bagl olabilir.

Plazma protein igerigi plazma viskozitesini belirleyen en énemli faktor
olarak gdsterilmektedir. Molekil agirliklari genis sinirlar igerisinde degisen
plazma proteinleri plazma viskozitesinin suya oranla daha ylksek olmasini
saglar. Plazma viskozitesi hastalik surecinin non-spesifik bir belirtecidir ve
akut faz reaksiyonlari ile ilgili patofizyolojik durumlarda artar. Bu artis plazma
protein icerigi ile de yakindan iligkilidir. Fibrinojen gibi akut faz reaktanlari
hastalik sirasinda plazma viskozitesindeki artisa 6nemli 6lglide katkida
bulunur (148). Bizim ¢alismamizda plazma fibrinojen dliizeyi H grubunda artig
egilimi géstermekle birlikte bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
Bu bulgu H grubunda saptanan plazma viskozitesindeki artisa fibrinojen
disinda diger akut faz reaktanlarinin ve plazma proteinlerinin de katkisinin
bulunabilecegini dustundirmektedir. Ote yandan L-NAME kullanimiyla
olusturulan NOS inhibisyonunun doz ve slire bagimli olarak plazma fibrinojen
dlzeyi Uzerine farkl etkilerinin bulundugu, akut kullanimda artan plazma
fibrinojen duzeylerinin kronik inhibisyonda kontrol degerlerine geri déndigu
de bildirilmigtir (196).

Plazma proteinleri ayni zamanda eritrositlerin rulo formasyonu
olusturmalar, diger bir deyisle agregasyonu Uzerine de etkilidirler.
Eritrositlerde rulo formasyonu olusumunu kolaylastiran plazma ptoteinlerinin
basinda fibrinojen gbésterilmekle birlikte diger akut faz reaktanlarinin ve
plazma globulin fraksiyonundaki degisimlerin de benzer etkiye sahip oldugu
bildirilmektedir. Ayrica hematokrit dederi, plazma osmolaritesi, pH ve eritrosit
ylzey yuUkleri de eritrosit agregasyonunu etkileyen diger degiskenleri
olusturmaktadir (146,149). Bizim calismamizda eritrosit agregasyon indeksi
H grubunda K grubuna kiyasla istatistiksel olarak énemli artis gdstermistir.
Bununla birlikte plazma fibrinojen dizeylerinde H grubunda anlaml artis
saptanmamis, ancak hematokrit diizeyinde édnemli artis oldugu gdsterilmistir.
Ayni grupta ortalama eritrosit hacminin de artmis olarak bulunmasi,
hematokritteki artis ile uyumludur. Hipertansiyonda hematokrit degerlerinde
artis olabilecegi baska calismalarla da desteklenmektedir (12,13-162). Bu
nedenle H grubunda saptanan artmis agregasyon indeksine artmis olarak
bulunan hematokrit diizeylerinin katkisinin oldugu, ayrica fibrinojen digindaki
diger faktdrlerden de etkilenmis olabilecedi diistnulebilir.

Ote yandan magezyum tedavisi alan hipertansif grupta plazma

viskozitesi ve agregasyon indeksi hipertansif siganlara kiyasla énemli bir
azalma goéstermistir. Ancak OEH ve hematokrit degerleri kiyaslandiginda iki

41



grup arasinda istatistiksel olarak énemli bir fark bulunamamistir. Bu bulgular
magnezyumun agregasyon indeksinde yarattigi azaltici etkisinin hematokrit
dizeyi digi faktoérler Gzerinden olabilecegini diastndirmektedir. Plazma
osmolaritesi ve eritrosit membran yiklerindeki degisimler olasi mekanizmalar
arasinda sayilabilir.

Bizim calismamizda eritrosit deformabilitesi acisindan gruplar
arasinda fark saptanmamigstir. Bu bulgu L-NAME hipertansiyon modelinde
kanin akigkanlk 6zelliklerini inceleyen daha 6nceki calismalarla paralellik
gbstermemektedir. Bunun, calismalarda kullanilan L-NAME dozunun
farkhligina bagh olmasi olasidir. Bahsedilen calismalarda kullanilan L-NAME
dozu bizim galismamizda kullandidimiz dozun iki ila ¢ kati kadardir (16,17).
Dolayisiyla ¢alismamizda kullandigimiz 25mg/kg/giin dozundaki L-NAME,
eritrosit deformabilitesini etkileyecek diizeyin altinda kalmis olabilir.

Eritrositlerin sekil degistirebilme 6zellikleri, dolasimin farkli geometriye
sahip bdlgelerinde kan akiminin saglanabilmesi agisindan blyidk édnem tasir.
Daha c¢ok membranin viskoelastik &6zellikleriyle iligkili olan eritrosit
deformabilitesi, eritrosit geometrisi ve sitoplazmik viskoziteden de etkilenir
(147,156,157). Eritrosit sitoplazma akiskanliginin en &énemli belirteci ise
sitoplazmik hemoglobin konsantrasyonudur (157,160). Bizim c¢alismamizda
alti haftalik gruplar kiyaslandiginda OEHK agisindan gruplar arasinda fark
saptanmamistir. Ote yandan eritrosit ici serbest kalsiyum dizeyleri de
deformabiliteyi etkileyen 6nemli bir faktér olarak gésteriimektedir. Hicre igi
serbest kalsiyumun 6zellikle hemoglobin ile membran proteinleri arasinda
baglanmalara neden olarak eritrosit mambraninin viskoelastik 6zelliklerini
degistirdigi ve eritrosit deformabilitesinde azalmaya neden oldugu bildirilmigtir
(197). Bizim calismamizda OEHK dizeylerinde oldugu gibi eritrosit igi
serbest kalsiyum diizeylerinde de gruplar arasinda istatistiksel acidan énemli
fark bulunmamistir. Bu bulgular ¢alismamizda yer alan hipertansif grupta
eritrosit deformabilitesinin bozulmamasi bulgusunu da desteklemektedir.

Sonu¢ olarak NOS inhibisyonu hipertansiyon modelinde oral
magnezyum tedavisi, hipertansiyonun gelisim strecinde uygulandiginda, kan
basinci Gzerine disurlci bir etki gdstermistir. Ayni zamanda hipertansiyonda
artmis olarak bulunan plazma viskozitesi ve eritrosit agregasyon indeksinde
de anlamli azalmaya neden olmus ve kanin akiskanlik dzellikleri Gzerinde
olumlu bir etki olusturmustur.

Yerlesmis hipertansiyonda magnezyum kullanimi

Cahsmamizin ikinci agamasi, yerlesmis olan hipertansiyon modelinde
oral magnezyum, tedavisinin kan basinci ve kanin reolojik 6zellikleri Gzerine
etkilerini incelemek amaciyla yapilmistir. Bu amagla hipertansif gruba (H-12)
on iki hafta boyunca L-NAME verilmigtir. HM-12 grubunda ise ilk alti hafta
tek basina L-NAME uygulanmig, bunu izleyen alti hafta slresince ise L-
NAME ile birlikte oral magnezyum tedavisi uygulanmistir.
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iki haftada bir yapilan kan basinci élgiimlerinin sonucunda HM-12
grubunda kan basincinin magnezyum uygulamasinin altinci haftasinda, H-
12 grubuna kiyasla 6énemli derecede azalma goésterdigi saptanmistir. Bu
bulgu NOS inhibisyonu ile olusturulan hipertansiyon modelinde, daha gec¢
evrelerde baslanan oral magnezyum tedavisinin de kan basinci (zerine
olumlu etkilerinin olabilecegdini géstermektedir.

Bunun diginda hematokrit dizeyinde HM-12 grubunda H-12 grubuna
kiyasla 6énemli bir azalma saptanmis, ancak diger hemoreolojik parametreler
acisindan bu iki grup arasinda énemli bir fark olmadigi gézlenmistir. Sonug¢
olarak magnezyum tedavisi yerlesmis hipertansiyonda kan basincini
disuricu etki gbstermekle birlikte, kanin akigkanlhk &zellikleri Gzerinde
herhangi bir etki olusturmamistir.
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SONUCLAR

NOS inhibisyonu ile olusturulan hipertansiyon modelinde erken
dénemde gbézlenen kan basinci yiksekligi NO sentezinin engellenmesiyle
aciklanirken, uzun dbénemde hipertansiyonu olusturan patofizyolojik
mekanizmalar arasinda yapisal vaskuler duvar degisiklikleri, renal parankimal
hasar ve renin-angiotensin sisteminin anormal aktivasyonu sorumlu
tutulmaktadir (10). Dolayisiyla, calismamizda hem yerlesmis hem de
gelismekte olan hipertansiyon modelinde magnezyumun kan basincini
dislrtcu etkilerinin  gbézlenmesi, magnezyumun bu yolaklar Uzerine
olabilecek etkilerinden kaynaklaniyor olabilir.

Ote yandan hipertansiyonda gdzlenen periferik vaskiiler direng artisina
kanin reolojik 6zelliklerinde ortaya ¢ikan degdisimlerin de katkida bulundugu
bildiriimektedir. Bununla birlikte hipertansiyonda periferik direncin belirleyicisi
olarak vaskuler yapisal degisiklikler de dnemli yer tutmaktadir (10,14). Bizim
calismamizda gelismekie olan hipertansiyonda magnezyum tedavisi,
hipertansiyon ile artmis olan eritrosit agregasyonu ve plazma viskozitesini
dizeltmis, ancak yerlesik hipertansiyonda, kan basincini disurici etki
gbstermesine ragmen kanin reolojik 6zelliklerini etkilememistir.

Endotelden salgilanan NO ve PGI2'nin eritrosit agregasyonunu
azaltict etkilerinin  oldugu bildirilmektedir  (195). Gelismekte olan
hipertansiyonda magnezyum kullanimi endotel hicrelerinden bu ajanlarin
salgisini arttirarak eritrosit agregasyonunu olumlu yénde etkilemis olabilir.
Ancak yerlesmis hipertansiyonda vaskuler yapisal degisiklikler ve yukarida
belirtilen diger mekanizmalar 6n plana ge¢mis, magnezyum tedavisi endotel
disfonksiyonunu azaltmakta yetersiz kalmig ve bu nedenle kan reolojisi
Uzerinde etki olusturmamig olabilir. Ote yandan bizim c¢alismamizda 12
haftallk deney gruplari igin ayni yasta kontrol grubu bulunmadigindan,
yerlesmis hipertansiyonda bu modelde kanin reolojik &zelliklerinin nasil
etkilendiginin tam olarak séylenmesi de mimkin degildir.
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