T.C.
DICLE UNIVERSITESI

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
FiZYOLOJi ANABILIM DALI

ESANSIYEL HIPERTANSIYONDA
iZ ELEMENTLERIN ROLU

Yik. Lisans Ogr. Basra DENIZ

(YflKSEK LISANS TEZi)
T. .

Titkse™&or i Turule
Dokiimaniesyon luerkez

YONETICI
Yrd, Deg. Dr. Abdurrahman SERMET

DIYARBAKIR — 1992



iCEINDEKILER

Sayfa
GIRIS tieriiniinieneneeneeceensessosesnsscnnnonanns 1- 2
GENEL BILGILER v.vvvriveevnssenesocssonsonncannans 3-21
MATERYAL METOD ...vceveeeneeenennencnncancnnncnns 22-24
BULGULAR ...... Ceerssecccsnnne Ceecesscceareencncnns 25-42
TARTISEARS, . N SN [Ty, SNy, . SOy . . ... 43-45
(074 23 [ . U SN A . A, . . . 46-47
SUMMARY .t iiiir ittt eeescecencaceasnoasansocanans 48



TESEKKUR

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali'nda
Yiksek Lisans 8drenimim sliresince devamli yardim, ilgi ve alakasini
esirgemeyen Anabilim Dali1 Baskani dederli hocam Doc¢.Dr.Orhan DENLI'
ye minnet duygularimi saygilarimla arz ederim.

Tezimin hazirlanmasinda her asamada degerli yardimlariyla ge-
rekli imkani saflayan Rehber hocam sayin Yrd.Do¢.Dr. Abdurrahmat
SERMET'e sayg1l ve tesekkiirlerimi sunarim.

Tezimin istatistiksel ¢alismalarina yardim eden sayin Dr.Mus-
tafa KELLE'ye ve Anabilim Dali'mizdaki biitiin arkadaslarima tesek-

kirlerimi borg¢ bilirim.

Basra DENizZ



GIRIS

Eser elementlerle kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki ilis-
kileri gbsteren bilimsel calismalar giin gectikce artmaktadir (31).
Pek cok epidemiyolojik calismaya gére mineralden zengin sert icme su-
yunun tiikketilmesi kalb-damar hastaliklarina karsi koruyucu olmaktair.
(25). Baz1 arastirmacilar icme suyu veya diyetteki Ca/Mg orani ile
kan basinci arasinda siki bir iliskiden s6z etmektedir (1,27). Salt-
man bazi esansiyel eser elementlerin 6zellikle demir, bakir ve ¢in-
konun hipertansiyonda rolii olabilécegini ileri siirmektedir (26). S6z
konusu metaller kan basincinin diizenlenmesi ile ilgili peptidler, ka-
tekolaminler ve steroid hormonlarin biyosentezi ve yikimindan sorum-
lu enzimlerin aktivitesi icin gereklidir.

Viicudumuza cesitli yollarla girebilen kadmiyum, kursun, civa
ve tallium gibi adir toksik metaller hormon metabolizmasini etkile-
mek suretiyle hipertansiyona yol agabilirler (26).

Hipertansiyonun en yaygin olani primer veya nedeni bilinmeyen
esensiyel hipertansiyondur. Kalitsal olduguna dair kuvvetli kanitlar
bulunmaktadir (30). Spontan hipertansif sicanlar bu hastalidin deney-
sel modeli olarak gdsterilmektedir. Esansiyel hipertansiyonlu kisi-
lerin ve spontan hipertansif sicanlarin eritrositlerinde Na-K-ATP ve
aktivitesi dusuktir (2,3,34). Hicre ici Nat ve catt konsantrasyonu
normal degerlere abre yiksek, Mg++ ve k* diizeyinin diisiik oldugu ile-
ri siiriilmektedir (2,3). Hiicre membranininda meydana gelen iyon trans-
portu ve gecirgenlik dedisikliklerinin membfan akiskanlidindaki azal-

maya bagli oldudu deneylerle gosterilmis bulunmaktadir (2,3). Benzer



dedisikliklerin damar diiz kas hiicrelerinde de olabilece§i ve perife-
rik arteriyel direncteki artisin temelini teskil edecedi disiinilmek-
tedir. Bu konuda az da olsa bazi deneysel kanitlar bulunmaktadir(16,30).

Esansiyel hipertansiyonda eser elementlerin metabolizmasi nor -
malmidir? 8zellikle kan basinci ile ilgili olduklar: &ne siiriilen Fe'™,
Zn++, cutt gibi eser elementlerle ayrica Mg++.'Un esansiyel hipertan-
siyonlulardaki diizeyleri hakkinda literatiir bilgilerin yeterli olma-
d1gd1 kanisindayim.

Bu ¢alismadan amacimiz olangklarlmlz Olclisiinde kan basingi ile
ilgili bazi metallerin esansiyel hipertansiyonlu kigilerde durumunu

incelemektir.



GENEL BIiLGILER

Kan Basinci (Tansiyon) : Kanin damar ceperinde birim alana uy-

guladigi basing olarak bilinir. Basing mmHg cinsinden ifade edilir({12).

Arteriyel kan basinci oldukca karmazik olan kardiyovaskiiler kont-
rol sisteminin yainlzca bir ybniinii olusturmaktadir. Kardiyovaskiiler
sistem bir biitlin olarak diigiinildigiinde kardiyak performans ve perife-
rik rezistans ile birlikte indirekt olarak kapasitans damarlarinin kan
akimina ve sempatik sinir aktivitesi ile hormonal faktdrlerin hemodi-
namik fonksiyonlara olan etkileri kan basingi1 degisikliklerinde. dedi-
sik boyutlarda rol oynadiklari dikkate alinmalidir (11,23,33).

Arteriyel kan basinci birim zaman zarfinda kalbin arteriyel do-
lagima pompaladi§1 kan hacmi (kalp debisi) ve periferik damar yatakla-
rindaki arteriyollerin kan akimina kars: gésterdigi total periferik

damar rezistansinin (TPDR) carpimi ile dogru orantilidir.
Kan basinci = K X Kalp debisi X TPDR
Burada K orant1 Sabitesidir(14).

Kan Basincinin Diizenlenmesi : Kan basincinin diizenlenmesiyle il-

gili mekanizmalar1 3 grup altinda toplayabiliriz (12,14,18,23,33).
1- Doku gereksinimine gdre kan akiminin lokal kontroli.
2- Kan akiminin nérojenik kontrolii

 3- Hormonal (humoral kontrolii) (12,14,18).

1- Kan Akiminin Lokal Kontroli

Dolasimin en temel ve Onemli karakteristiklerinden biri, doku-
larin gereksinimlerine uygun olarak, kendi lokal kan akimlarini kont-
rol etme yetenegidir. Dokularin kan éklml icin 6zel gereksinimleri ne-

lerdir? Bunun cevabi asafida siralananlar dahil pek c¢oktur(15).



a) Dokulara Oksijen tasinmasi.

b) Glikoz, amino asitler, yad asitleri v.b. Oteki besin madde-
lerinin tasinmas: .

c) Dokulardan karbondioksitin uzaklastirilmasi.

d) Dokulardan hidrojen iyonlarinin uzaklastirilmas: .

e) Dokulardaki oteki iyonlarin uygun konsantrasyonda tutulmasi.

f) Cesitli hofmon ve dteki maddelerin farkli dokulara tasinmasi,

Ayrica, bazi organlarin gereksinimleri vardir. Ornedin, deri,
kan akimi viicudun 1s1 kaybini belirler ve bu.yolla viicudun 1s1 diizen-
lemesine yardim eder. Yeterli miktarda kan plazmasinin b&breklere ta-

sinmas1, bébreklerin artik maddeleri viicuttan atmalarinm saglar (8,9,12).
2- Kan Akiminin Sinirsel Kontrolii
Buda kendi arasinda 3'e ayrilir.

a) Baroreseptorler
b) Kemoreseptérler

c) Merkezi Sinir Sisteminin iskemik cevabi(6,12,21).

a) Baroreseptorler : Arteriyel basincin diizenlenmesinde uzun

zamandan beri mekanizmalarin en iyi bilineni baroreseptdr reflekstir.
Temelde bu refleks, biiyik sistemik arterlerin geperinde.yer]esmis
bulunan ve baroreseptér ya da pressoresepttr adi verilen gerim resep-
térlerinden baslar. Basincin artmasi baroreseptdrleri gererek, bura-
dan kalkan sinyallerin merkezi sinir sistemine tasinmasina neden o-.
lur. Sonra feedback sinyalleri otonom sinir sistemi yardimiyla geri-
ye, dolasim sistemine gbnderilerek, arteryel basin¢ normal diizeyine

indirilir (7,12 ).



b) Kemoresepttrler : Kemoreseptérler 1-2 mm biylikliiginde birkac

kiiciik organa yerlesmis ve kimyasal duyarlid: olan hiicrelerden ibaret-
tir. Bunlar her bir carotis comminis'in qatalianma yerindeki glomus
caroticum ve aortaya bitisik birka§ glomus aorticum iqinde buluqur-
lar. Kemoreseptorler, baroreseptorlerle birlikte herinﬁ ve vagus si-
niri icinde vazomotor merkeze ulasan sinir liflerini uyarirlar.

Her glomus karoticum ve glomus aorticum kiigiik bir besleyici ar-
ter yoiuyla bol miktarda kan alir, bBylece kemoreseptérler arteryel
kan ile yakin iligki ig¢inde bulunmaktadirlar. Arter basinci kritik de-
gerin altina diistiidi zaman glomuélarln kan akimi azaldig: icin oksijen
miktar: da azaldig:r ve karbondioksit ve hidrojen iyonlari uzaklastiril-
madig1 i¢in kemoreseptdrler uyarilir.

Kemoreseptorlerden kaynaklanan uyaranlar vazomoter merkeze ile-
tilerek merkezi uyarirlar bu da érteryel basinc1 yilkseltir. Aciktirki,
bu refleks ¢ok diismiis olan arteryel basincin normal diizeye dénmesine
yardim eder. Bunuda beraber bu refleks, normal artef basinc1i sinirla-
rinda gliclii bir kontrol sistemi olusturmaz, ¢linkii arteryel basin¢ 80
mmHg'ya diislinceye kadar uyarilmaz.

Kemoreseptdr mekanizma ayni zamanda, arteryel kanda oksijen kon-
santrasyonu normalin altina distidl ya da karbondioksit veya hidrojen
iyon konsantrasyonu normalin istiine yﬁkseldigi kosullarda da arteryel
basinc1 yiikseltir. Basincin artmasi, dolasimin daha fazla miktarda ok-
sijeni dokulara tasimasina, karbondioksit ve hidrojen iyonlarinin faz-
lasinin dokulardan uzaklastirilmasina yardim eder (12,24).

c) Merkezi Sinir Sisteminin Iskemik Cevabi1 : Normalde kan basin-

cinin sinirsel kontrolil, hepside beynin disinda, periferik dolasimda

yerlegmis bulunan baroreseptdr, kemoreseptér ve diisik basing resep-



torlerinden kaynaklanan reflekslerle sagdlanir. Bununla beraber beyin
sapinin asagl bdlgesinde yerlesmis olan vazomotor merkeze kan akimi,
beslenmeyi yetersiz duruma getirecek kadar azalirsa, iskemi denen bu
durumda, vazomotor merkezde bulunan n6ronlar iskemiye direk cevapla,
gliclu bir sekilde uyarilirlar. Boyle bir uyar: oldufu zaman sistemik
arteryel basing kalbin en fazla pompalayabilecedi ' bir diizeye yiikse-
lir. Bu etki, yavas kan akiminin vazomotor merkezde karbondioksiti
uzaklastiramamasindan kaynaklanmakta, biriken karbéndioksidin lokal
konsantrasyonu ¢ok fazla artarak, sempatik sinir sisteminin uyarilma-
sinda ¢ok giicld bir etki gﬁstermektedir; Laktik asit ve oteki asitli
maddeler gibi baska fakt&rlerinde basincin ylikselmesi ig¢in vazomotor
merkezin stimulasyonuna katkida bulunmalari mimkindir. Arteriyel ba-
sincin serebral iskemiye ceVap olarak yilikselmesi merkezi sinir siste-
minin iskemik cevabi ya da basitce merkezi sinir sisteminin iskemik
cevabi olarak bilinir.

Iskeminin vazomotor aktivitedeki etkisi ok biiyliktiir; ortalama
arteryel basinci, en fazla 10 dakika i¢inde bazan 270 mmHg'ya yliksel-
tebilir. Yodun serebral iskemi ile gelisen sempatik vazokonstriksiyon
¢codu kez okadar ileri bir safhaya varirki, periferik damarlarin ba-
z1lar1 total olarak ya da hemen hemen total olarak kapanirlar.0rnegin;
bébrekler, sempatik desarjlara cevap olarak arteriyollerin vazokonst-
rikasyonu ile idrar olusumunu tamamen durdururlar. Bu nedenle merkezi
sinir sistemi iskemik cévabl,‘sempatik sinir sisteminin tim aktivator-
lerinin en giclusidir (7,12,24).

3- Hormonal Kontrol Mekanizmas1

Arteryel basincin kontroliinde hizli calisan sinirsel mekanizma-

lara ek olarak, hizli ya da orta derecede hizl1 arteryel basing kont-



rolii sadlayan en az {ic hormonal mekanizma vardir. Bu'mekanizmalar'gﬂk
lardir :(12,22).

a) Norepinefrin-epinefrin vazokonstriktoér mekaniima51.

b) Vazopressin vazokonstriktér mekanizmasi.

c) Renin-anjiotensin vazokonstrikt6r mekanizmasi.

a) Norepinefrin-Epinefrin Vazokonstriktdr Mekanizmasi :

Bu iki hormon dolasim sistemiyle viicudun bitiin bslimlerine ula-
sarak, arteryel basingin kontrolﬁnde direkt sempaiik stimulasyon gibi
etki yaparlar, yani hem kalbi uyarir hem de kan damarlarinin godunu ve
venleri daraltirlar.

BGylece sempatik sinir sisteminin uyarilmasiyla artéryel basin-
c1 diizenleyen cesitli refleksler iki yolla basinci yilikseltirler; Direkt
olarak dolasim stimiilasyon indirekt olarak ise Norefinefrin ve epi-
nefrin serbestletme yolu.

Epinefrin ve Norepinefrin- haraplanmadan 6nce kanda 1-3 dakika ka-
dar dolasirlar. Boylece dolasimin uyarilmasini hafifce uzatmis olurlar.
Keza bu hormonlar metarteryoller gibi cok kiiciik damarlarida ig¢ine alan
sempatik sinir donatimi olmayan bazi dolasim bdlimlerine de ulagmakta-
dirlar ve bu hormonlar 6zellikle deri damarlarinda oldhgu gibi, baz:
damar sistemlerinde giiclti bir etkiye sahiptirler.

Genel olarak epinefrin ve norepinefrin sistemi ile arteryel ba-
sincin kontroliinde total sempatik mekanizmanin bir parga51}gibi kabul

edilebilirler.

b) Arteryel basincin hizli kontroliinde Vazopressinin rolii :

Arteryel- basing diistigu zaman sempatik sinir sistemini aktive

eden sinyaller ya da bunlarla yakin iliskili sinyaller hipotalamusun



hipofiz arka lobundan fazla miktarda vazopressin salgilatmasina neden
o]uf. Vazopressin kan damarlari lizerinde direkt vazokonstriktér etki-
ye sahiptir. Boylece hem total periferik direnci hem de ortalama dola-
sim dolus basincini artirarak arteryel basinci normale yiikseltir.

Yakin zamanlara kadar fizyologlar, kan basincinin distigi durum-
larda salgilanan vazopressin miktarinin dﬁsuk basinci1 kompanse etmede
6nemli bir rol oynamaya yeterli olmadigimi disiinmekteydiler. Halbuki
yakin tarihlerde yapilmis olan deneylerde, baroreseptdr basing-kontrol
mekanizmas1 ¢ikarilmis hayvanlarda bir kanamadan sonra dolasimdaki va-
zopressinin arteryel basinci 35-50 mmHg kadar yikselttigi gdsterilmis-
tir. Yakin zamanlarda Cowley tarafindan yapilmis bir calismada,

bir akut kanama ile . arteryel basincin 50 mmHgiya diigrilme-
sinden sonra vazopressih sisteminin birka¢ dakika icinde kan basincini
normalin %75 deferine kadar yilikselttigi bildirilmistir.

BOylece vazopressinin, basin¢ akut olarak tehlikeli diizeylere
dustiigi zaman, normal arteryel basincin yeniden kurulmasinda ¢ok Snem-
li bir rol oynadigi hemen hemen kesindir.

Vazopressin ayni zamanda, b6breklerden suyun atilmasini azalta-

rak, arteryel basincin uzun-siireli kontrolinde indirekt bir rol oynar.

¢) Arteryel basincin kontroliinde Renin-Anjiotensin Vazokonstrik-

siyon Mekanizmas1 :

Anjiotensin II hormonu, bilinen vazokonstrikt&rlerin en giigliile-
rinden biridir. Anjiotensin II ve vazopressin bu konuda yarisma halin-
dedirler. Arteryel basin¢ ¢ok fazla distigi zaman dolasimda biyik mik-
tarda anjiotensin Il goriiliir. Bu arttis arteriyel basincin diismesiyle

btbreklerde renin enziminin serbestlemesi sonucudur.



Anjiotensinin olusumu ve anjiotensin II nin arteryel basinci
arttiran etkisinin tim semas1 Sekil ( I ) de gbsterilmistir. Bobrekten
gecen kan akimi azaldi1§i1 zaman afferent arteriyolin glomerule giris
bélgesindeki ceperinde bulunan,jukstaglomeruler hiicrelerden kana renin
salgilanir. Ayrica, sempatik sinir sistemi aktivé oldugu zaman, sempa-
tik sinir sinyalleri Jukstaglomeruler hiicreleri dogrudan uyararak renin
salgilatir. Renin, plazma proteinlerinden renin substratini (ya da an-
jiotensinojen) bir ucundan kirarak bir dekaﬁeptid olan anjiotensin I'i
serbestlenir. Renin,dolagimda kaldig: 30 dakika-i saat slrede sirekli
olarak anjiotensin I'i olusturur. Anjiotensin 6lusthktan birka¢ saniye
sonra molekiilinden iki amino asidin daha ayrismasiyla oktopeptid anji-
otensin II meydana gelir. Bu dﬁhﬁsﬁm hemen timiyle akcigerlerdeki kii-
clik damarlarda, ¢eperlerinde bulunan konverting enziminin katalizér
etkisiyle olur. Anjiotensin II kanda bir dakika kadar kaldiktan sonra
anjiotensinaz adi altinda toplanan birgok kan ve dpku enzimi tarafin-

dan inaktive edilir.
Arteriyel Basing Azalmasi

Yoo
Renin (Btbrek

Renin substrafi > Anjiotensinojen

t“///;onverting enzimi (Akciger)

Anjiotensin II

J/ L—a Anjiotensinojen (inaktive)

Vazokonstriksiyon
Arteryel Basing Artmasi

Sekil I: Arteriyel basing kontroliinde renin-anjiotensin vazokonstrik-

siyon mekanizmasi.
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Anjiotensin II, kanda bulundugu siire ig¢inde cesitli etki-
lerle arteryel basinci artirabilmektedir. Bu etkilerden biri cok hiz-
11 olarak ortaya ¢ikar. Bu Gzellikle arteriyollerde ve daha az &lciide
de venlerde gbriilen vazokonstriksiyondur. Arteriyollerin vazokonstrik-
siyonu periferik direnci artirarak sekil (I ) deki semada goriildigii
gibi arter basincini normale yiikseltir. Ayni zaﬁandé venlerin hafif
konstriksiyonu ortalama dolasim basincini-bazen %20 digerine kadar yik-
selterek kalbe kanin vendz doéniisiinii hi1zlandirir bdylece kalbin fazla
basing yiikiine kars1 bompalamaSIné yardim eder.

Anjiotensinin oteki etkilefi bésllca viicut sivi hacimlariyla il-
gilidir.

1- Anjiotensin bobreklere direkt etkisiyle tuz ve su atilmasini
azaltir.

2- Bobrek Ustii bezi korteksinde aldesteron salgisini stimule ede-
rek bu hormon yoluyla da bobreklerden tuz ve su atilmasini kisitlar.

Bu etkilerin her ikiside kan basincini yﬁkseltir (12,22).
HIPERTANSIYON

a) Tanim:

Hipertansiyon, sistemik arteriyel kan basincinin devaml:i yiksel-
mesi ile kendini gdsteren bir kalp-démar hastaligidir (14 ). Hipertansi-
yon, zamanla ciddi kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol acmasi (sol
ventrikil hipertrofisi, konjestiv kalp yetmezligi, arteriyel anevriz-
ma v.b. gibi) ve nisbeten sik gériilmesi nedeniyle &nemli bir klinik
sorun ve saglidi bozucu 6nemli bir etken sayilir (14).

Insanlarin %12 si hipertansiyon veya bunun sebep oldugu kompli-

kasyonlar sonucu 8lmektedir (18).



1"

Dinya Saglik Orglitil 1958'de yaptigi bir yayinda yatar veya otu-
rur durumda 8lcllen kan basincinin 160/95 mmHg (sistolik/diastolik)
dﬁzéyinin istiinde olmasini hipertansiyon olarak tanimlamistir (14).

Diinya Saglik Orgttiniin (DSO) kriterlerine bﬁre, kan basincinin
en yiiksek limiti 160/95 olarak kabul etmektedir (14).(Dinya Sadlik Or-

glitiine goére)

140/90 ——  Normal
140/90 ...... Sinirda (Borderline)
160/95 ...... Hipertansiyon olarak kabul etmektedir (14 ).

DSO'niin 1958'de yaptig1 yayininda 140/90 mmHg siniri normal sis-
tolik ve diastolik kan basincinin {ist sinir1 olarak teklif etmistir.
140/90 ve 160/95 mmHg degerleri arasinda 6lgUm gbsteren bireylerde s1-
nirda (borderline) hipertansiyon bulundugu kébul edilmisti; (14).

Joint National Comitte'sine gbre sbyledir.

Diastolik Basing Kategori
85 Normal kan basinci
85-89 Sinirda (Borderline)
90-104 Hafif hipertansiyon
105-114 Orta derecede hipertansiyon
115 Siddetli hipertansiyon

Sistolik Basing

140 ' ‘ Normal kan basinci

140-159 Orta derecede hipertansiyon
160 Tam hipertansiyon (14)

Hipertansiyon pekcok sekilde siniflandirilabilir. Asadidaki si-

niflama Pickering'den modifiye edilmistir (20).
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1- Cesidine gbre
a) Sistolik hipertansiyon
b) Diastolik hipertansiyon
2- Siddetine gbre
a) Malign olmayan hipertansiyon
b) Malign hipertansiyon
3- Nedenine gbre,
a) Primer veya nedeni bilinmeyen- esansiyel hipertansiyon
b) Sekonder hipertansiyon (23,33).
b) Hipertansiyonun Etiyolojik Siniflandirilmas: :
1. ARTERIYEL HIPERTANSIYON
(Sistolik ve diastolik kan basincinin yikselmesi)
A- Esansiyel hipertansiyon
1- Lab1l (intermittan)
2- Siirekli (fixed)
B- Renal hipertansiyon
1- Bobrek hastaliklari
a) Glomerulonefritis
b) Kronik Pyelonefritis
c) Konjenital polisistik b&brekler
d) Obstruktif Uropati
e) Diabetik glomeruloskleroz
f) Analjezik, gut, hiperkalseminin yol a¢tid: intertisyel
nefrit
g) Konnektif doku hastaliklari: Periarteritis nodoza,

skleroderma, lupus eritematozus
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h) Bobrek timori
j) Radyasyon nefriti
k) Herediter nefrit (irsi nefrit)
2- Renal orteriyel hastalik
a) Fibroz dioplazi
b) Aterosklerotik hastalik
c) Embolik bloklar
d) Travmatik arteri parcalanmasi veya zedelenmesi
3- Bdbrek kiiglilmesi
a) Perinefritis
b) Perirenal hematom
C- Endokrin hipertansiyon
1- Katekolamin fazlalig:
2- Steroid hipeftansiyonu
a) Mineralokortikoid fazlalig:
1%~ Primer aldesteronizm
2°- Adrenal hiperplaziye yol acan fonksiyonel enzima-
tik blokaj
3°. Iatrajenik
b) Giukokortikoid fazlali1gi-(Kusing sendromunun cesitli
nedenleri)
3- Oral yoluyla alinan gebelidi &nleyici tabletler.
4- Hipertansiyonla birlikte olan durumlar
a) Akromegali
b) Tiroid hastaliklar
1°-Mikssdem
2°_Tirotoksikoz (genellikle sistolik hipertansiyon
yapar).
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D-Nérojenik hipertansiyon
1- Anksiete (korkulu) durumlar
2- Intrakranial hastalik
a) Kafai¢i basincinin artmasi
b) Ensefalit
c) Diensefalik sendromlar
d) Agir ensefalopati (Ensefalopatiye sebep olan durumlar)
3- Vazomotor Merkezin Bozukluklari.
a) Bulber poliomyelitis
b) Vaskiiler destegin bozukluklari
4- Spinal kord ve periferik sinirler
a) Kordonin transvers kesisi, transvers mylitis
b) Poliondrit
c) Porfiria
E- Aorta daralmasinin hipertansiyonu
F- Gebelik toksemisi hipertansiyonu
1- Preeklempsi
2- Eklempsi
I1. SISTOLiK HiPERTANSIYON
A- Sol ventrikiil atlm voliimiiniin arttig: durumlar
1- Komple kalp bloku
2- Aort_yetmezligi
3- Patent ductus arteriozus
4- Tirotoksikoz
5- Arteriovendz fistul

6~ Kemiklerin paget hastalig:
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B- Aorta esnekliginin azaldi§i durumlar
1- Aorta arteriosklerozu
2- Morta daralmasi (33).

Hipertansiyona katilan cesitli faktorler:

1- Mekanik faktorler
- Kanin ileriye dogru akmasina karsi aktif veya pasif kons-
triksiyon veya engelleme.
2- Hemodinamik faktorler
a) Gerilim
b) Damar duvarinin artmasi (limen kismi)
¢) Total viicut otoregulaéyonu (Guyton hipotesi)
3- Noral mekanizmalar
‘é) Adrenerjik (Kardiyovaskﬂler inputu net arttirir).
b) Parasempatik (Kardiypvaskuler imputu disirir).
c) Katekolominler (Dolasim seviyesini arttirir, metabe-
lizmay: dusiirir v.s.).
4- Renopressﬁr_Mekanizmalar.
a) Renin dretiminin veya saliniminin artmasi
b) Renin substratinin tiretiminin artmasi
c) Anjiotensin I— Anjiotensin II ye d6niismesinin de-
gigsmesi
5- Renal parankimal fonksiyon
a) Nat dengesinin degismesi
b) H20 dengesinin degismesi
c) Katyonlarin dengelerinin de§i§mesi(K+,Mg++,Ca++)

Ayrica anyonlarin ve krebs dongiisiniindeki dedigmeler.
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6~ Hormonal faktérler
a) Adrenokortikal hormonlar (Kortizol, Aldesteron)
b) Vazopressin
c) Biliyime hormonu
d) Parat hormon
e) Tiroid hormonu
f) Serotonin
g) Diger faktorler (Orn: ANF)
7- Depressir faktorlerin indirgenmesi
a) Histamin
b) Kollikrein-kinin sistemi

¢) Prostoglandin (20)
ESANSIYEL HIPERTANSIYON

Primer veya esansiyel hipertansiyon, sebebi belli olmayan ve
diastolik arter basincinin da yilksekligi ile karakterize, genetik ,
ve prognostik bakimlardan 6zellikleri olan bir hipertansiyon tablo-

sudur (15).

Esansiyel hipertansiyonun patojenesi.

Esénsiyel hipertansiyonun patojenesi tam olarak aydinlatilama-
mistir. Temel bozukluk total periferik damar.rezistanSInln yikselme-
sidir (14).

Periferik damar resistansinin yiikselmesinde sempatoadrenal sis-
temin etkinlidinde bir artmanin rol oynamasi genellikle s&z konusu
degildir. Olgularin ¢odunda bdyle bir durum bulunmaz. Ancak az sayi-
daki bazi olgularda, sempatik sinir sisteminin etkinliginde artma

goriiliir; buna bagli olarak katekolamin sentez ve metabolizmasinda



17

bir artma olur. Esansiyel hipertansiyon olgularinda bazal sempatik
etkinlikte artma genellikle olmamakla beraber, damarlarin sempatik
uyarilara kargl tepkisi artmistir. Mental stres ve soduk presér tes-
ti esnasinda hipertansiyohlularda, normotansiyonlulara gbre, plazma
katekolamin diizeyinde daha fazla artma olur (14).

Sempatoadrenal sistem gibi periferik damar rezistansini arti-
ran 6nemli bir fizyolojik sistem olan renin-anjiotensin sisteminin
etkinliginde, esansiyel hipertansiydn olgularinin yaklasik %50 sinde
bir artma bulunmamistir, bu etkinligin gbstergesi olan plazma renin
etkinligi normal simirlar iginde'bulunmustur. Olgularin ancak %20 ka-
darinda bazal renin salglianma51nda artma ve plazma renin etkinligi
diizeyinde yiikselme vardir (ylksek reninli olgular); buna bagli ola-
rak damarlarda belirgin vazokonstriksiyon ve total'periférik damar
resistansinda belirgin artma vardir (14).

Esansiyel hipertansiyon olgularinin yaklasik %30'unda bazal re-
nin salgilanmasi azalmistir ve plazma renin etkinligi dusuktur (di-
siik reninli olgular). Bu gruptaki hastaiér da damarlarda vazokonst-
riksiyon fazla dedildir, kan yiikselmesinin nedeni esas olarak sodyum
tutulmasi ve dolasan kan hacminin artmis olmasidir (14)

Esansiyel hipertansiyonun temel nedenlerinden biri olarak ile-
ri siiriillen bir bozukluk, arteriyollerin ve diger damarlarin diiz kas
hiicreleri i¢inde normaldekinden fazla Na* iyonu birikmesi ve bunun
sonucu olarak intraseliiler serbest Ca®™* konsantrasyonun artmasidir.
bu durum esansiyel hipertansiyon patojenesindeki sodyum hipotesinin
temelini tesgkil eder.

Vazodilatér prostoglandin metabolizmasindaki genetik nitelikte
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bir bozukludun esansiyel hipertansiyon olgularin bir grubunda patoje-
nezde rol oynadigd:i varsayim olarak ileri strilmistiir. Bu varsayim ile-
ri derecede kanitlanmamistir (14).

Esansiyel veya idiopatik hipertansiyonun genelini kapsayacak se-
kilde daha iyi bir tanim yapabilmek icin belkide muhtemel de§isik alt
gruplariiginde toplamak gereklidir (14). |

1- Hemodinamik oOzellikler.

Esansiyel hipertansiyon normal kardiak output ve periferik di-
renc ile birliktedir (23,33).’

ABD ve Avrupa'daki laboratu?arlarda cok sayida yapilan calisma-
larda 6nce bildirilen bulgularin aksine, intermittan (labil) ve bor-
derline (sinirda hipertansiyon) hastalarin biliylk bir kisminda kardiak
outputun arttig: ve total periferik direncin normal, normale yakin ve-
yasubnormal oldugu tespit edilmistir.’értmls output ve normal direng
olarak bildirilen bu durum, artmis diren¢ ve kalici hipertansiyona &On-
cilik eden baslangic fazidir. Gercektende Lund Johansen ve Ohm tara-
findan yapilmis calismalarda 20 yildan fazla izlenen tedavi edilmemis
borderline hipertansiyonlu hastalarda kardiak outputun yiksekten nor-
male dogru gectigi gosterilmistir (17 ). Bununla birlikte esansiyel
hipertansiyonlularda normal veya diisiik kardiak output ve borderline
hipertansiyonlularda yiksek output cok siklikla bulunmasina ragmen,
her iki durumda da istisnalar olmaktadir. Bundan dolayidir ki yiiksek
outputlu baz1 hastalarda kalitatif olarak hastaligin farkli hemodina-
mik tiplerine rastlanmasi muhtemeldir. Borderline hipertansiyondaki
artmis outputun nedeni belli dedildir. Esansiyel hipertansiyondan so-

rumlu mekanizmalar da hala tam olarak acikliga kavusmus degildir
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Egzersiz esnasinda esansiyel hipertansiyonlu hastalarda kardiak
output cevabl normal kisilerde oldugu gibidir. Kardiak output, oksi-
jen allmlyla orantil1 olarak artar ve periferik diren¢ diiser. Bu di-
stis hi¢ bir zaman normal diizeylere kadar olmaz ve bu yilizden kan basin-
c1 yiiksek kalir. Bu calismalarda normal bireylerin %80'inde kadar out-
put'taki artistan dolayr kan basincinda artis olmus’oysa birgcok hiper-
tansif birey buna, totai periferik direng¢ artisiyla karsiltk vermis -
tir (23,33).

2- Norojenik Faktorler,

Emosyonel faktorlerin artefiyel basing¢ lzerine olan asikar etki-
leri esansiyel hipertansiyonda psikojenik faktorlerin roli ile ilgili
pek cok gdriis ortaya atilmasina neden olmustur. Arteriyel basingtaki
tekrarlayan artislar arteriollerin yapisal hipertrofisine neden olarak,
bu da normal sinir trafiginin veya dolasan maddelerin bile vazokonst-
riktif etkilerinin artmasina neden olacaktir (23,33). f

0ldukca ¢ekicilige ragmen; bu'hipétez iopatlaﬁmayl beklemekte-
dir. Gunki psikojenik stimuluslari® kronik kalici hipertansiyona yol
actigdina dair kesin deliller yoktur.

Hipertansif hastalarda stressli deneylerde verilen cevaplarda
asiri basing artisini g8steren calismalar, vazomotor mérkezlerden Gl-
kan sempatik desarj artisi ve normal desarj igin artmis vaskiiler ce-
vaplilik arasinda bir ayirim yapamaz. Problem,'kisisel ozellikler o-
larak tanimlanan boyle olasi etkiler nedeniyle oldukga karisiktir.
Pavlov, melankolik kopeklere nazaran, neseli kdpeklerde ndrotik du-
rum olusturmanin daha kolay oldugunu belirtmistir. Sartli kan basinci
kontrolii ve baroreseptér aktive iUstiine retikuler formasyonun etkileri

karsisinda Umit verici calismalar yap1lmaktadir.
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Sinoaortik denervasyon ile laboratuar hayvanlarinda olusturulan
hipertansiyon, esansiyel hipertansiyon ile gerc¢ek anlamda benzerlik
gbstermez. Cinkl burada kan basincinda genig dalgalanmalar ve tasikar-
di mevcuttur. Hayvan uyursa veya hareketsiz oldugunda basin¢ normal
seviyelere diiser ve genellikle noral blokaj yapan ajanlara duyarlidir.
9. kafa sinirinin tutuldugu polindritli nadir vakalar disinda barore-
septdr mekanizmalarin bozuklugu esahsiyel hipertansiyonda esas roli
oynamaz. Karotis arterlerindeki fonksiyonel veya yapisal defisiklik-
ler nedeniyle esik deferlerinin sekonder olarak yeniden ayarlanmasi
ve/veya refleks duyarliliginda aialma, teorik olarak esansiyel hiper-
tansiyonun devamliliginda kiicik bir rol oynayabilir (23,33).

Adrenerjik fdnksiyonlarl baskilayan ilaclarin ilgi cekici anti-
hipertansif etkisi, hipertansiyonun siirdiiriilmesini idare eden faktor-
lerin néral faktdrler oldugunu gdsteren deliklefden bir tanesidir

Gegmis 10 yi1ldan fazla siirede gelismis Onemli bir konuda, renal
pressor ve sempatik sinir sistemleri arasindaki yakin ve resiprokal
(karsilikli) iliskidir. Anjiotensinin sempatik sinir sisteminin kar-
diyovaskiiler etkileri lizerine olan potansiyel etkisi hala tartisilmak-
tadir. Ancak sempatik hiperaktivite, b6bregin kan akimini kisitlama
yoluyla renin-anjiotensin sisteminin aktivasyonun tetiklemesine yar-
dim edebilir.

Boylece, norojenik veya hormonal faktdrin veya ikisinin birlik-
te kardiyovaskiiler sistem istiinde daha kalic1 bir ndrohumoral etkiyi
sirdiirmek icin etkilesmeleri séz konusu olabilir (10).

3; Renal Pressor Sistem .

Glinlmizde malign olmayan esansiyel hipertansiyon da bu sistemde
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bilyik bir anormallik oldugu gosterilmemistir. Plazma renin diizeyleri
¢ogunlukla normal sinirlar igindedir, fakat bazen tamamen diisiik ve
dolasimdaki renini yiikselten uyaranlara karsi cevapsizda olabilir.
Larogh ve arkadaslar:i esansiyel hipertansiyonu diisiik, normal ve yik-
sek reninli diye siniflamislardir. Ilk gruptaki hastalar volim faktor-
lerine daha fazla bagllykeh son ikisi renin mekanizmalarina baglidir.
Esansiyel hipertansiyonu iki subgruba ayfﬁarak degerlendirebiliriz.
Birincisi plazma renin aktivitesi normal veya yilksek, plazma volim
azalmis ve muhtemelén‘sempatik tonusu artmis olan hasta grubu, ikin-
cisi ise plazma renin aktivitesi HU§ﬁk; plazma volumi artmis ve dzel-
likle diiiretik tedaviye cevap veren hasta grubu.

Esansiyel hipertansiyonlu bireylerin biiyilkk bir kisminda aldes-
teron sekresyonu, {iriner Na atilimiyla normql olarak korelasyon gds-
terir. Bununla birlikte bazen 6zellikle Na eksikli@inin stimule etti-
§i durumlarda, plazma renin etkilidi ve aldesteron salinimi arasinda
z1tlik olduguda gésterilmisfir. Bu hormohal dengesizliﬁin roli hala

acik degildir (23,33).
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MATERYAL VE METOD

D.U.Tlp Faklltesi Fizyoloji Anabilim Dalinda yapilan bu deney-
sel calismada i¢ Hastaliklari Anabilim Dali tarafindan esansiyel hi-
pertansiyon tanisi konulmus hastalardan yararlanildi.

Yaslari 29 ile 81 arasinda dedisen 9 erkek ve 19 kadin esansi-
yel hipertansiyonlu kisi deney grubuna alindi. Yaslari 20 ile 65 ara-
sinda dedisen 12 saglikl1 ve goniillt insan (6 erkek, 6 kadin) kontrol
grubumuzu olusturdu. '

Her iki grhbta bulunan deneklerden yaklasik 12 saatlik aclig
takiben (sabah saat 9 - 10’ arasi) ayakta oturur ve yatan pozisyon-
larda kan basinglari 6lgiildiikten sonra vendz kan drnekleri ve oksi-
pital bBlgeden sa¢ Ornekleri alindi. Kan &rneklerinde serum ve erit-
rositlerin Zn, Mg ve Cu diizeyleri &lcgildii. Ayrica sa¢ odrneklerinde
de ayn eiementlerin miktarlar: belirledi. ‘

1z element 6lcimlerinde Perkin Elemer 103 model atomik absorb-
sjyon spektrofotométresinden yararlanildi. Bu Olgiimlerde :deiyonize

plastik enjektdrler ve cam malzemeler kullanildi.

Cam Malzemenin Deiyonize Edilmesi :

1- Once cam malzemeler 1 giin bikromat codzeltisinde

(K2Cr0 + H2504) bekletildi.

2
2- Cesme su ile yikandi

3- Saf sudan gecirildi

4- % 1 EDTA icinde 4 saat bekletildi
5- Tekrar saf su ile yikandi

6- % 1 HNO3 icinde bir gece bekletildi

7- 1ki kez bidistile su ile yikand:
8- Etiivde kurutulduktan sonra kullanildi
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Serumda Iz Elementlerin 0lciimi :

Serum iz elementlerinin 8lc¢iimiinde serumlarin hemolizli olmama-
sina dikkat edildi. Ginko icin serum bidistile su ile 5 kez, bakir
icin 2 kez ve magnezyum icin 50 kez seyreltildi. Atomik absorbSiydn
spektrofotometresinde uygun dalga boylarinda absorbanslari okundu.Bu-
lunan degerler ve asagidaki formiilden yararlanarak iz element miktar-
lari belirlendi.

Numunenin Konsantrasyonu =

Numunenin absorbansi X standart konsantrasyonu X diliisyon Katsayisi
Standardin absorbansi

Eritrositlerde iz Elementlerin Olcimi :

Bunun igin once eritrosit paketleri hazirlandi: Antikoagiilanli
kan 2280 g de 5 dakika santrifiij edildi. Plazma uzaklastlrlldl.Efit-
rositler ii¢ kez serum fizyolojik ile yikandi. Son santrifiigasyondan
sonra siipernatant iyice uzaklastirildi ve pipetle 1 ml eritrosit pa-
keti alindi. Bir baska tiipe aktarildi. Daha sonra bunlarin lizerine
2,5 ml %70 lik perklorik asit ilave edildi ve 1si1ti1ldi. Eritrositle-
rin homojen bir sekilde erimesi saglandi.

Hazirlanan bu drneklerden eritrosit ¢inkosunun &lcimd ic¢in nu-
muneler 25 kez, bakir igin 20 kez ve magnezyum icin 50 kez seyreltil-
di. Atomik absorbsiyon spektrofotometresinde absorbanslari belirlen-
di. Serum iz elementlerinin'ﬁlqﬁmﬂnde kullanilan formiilden yararla-

narak eritrosit iz elementlerinin miktarlari hesapland:.

Sa¢ Iz Elementleri Olcimi :

Sa¢ iz elementlerinin (Zn, Cu, Mg) &l¢lmi i¢in uyguladidimiz

islemleri sOyle siraliyabiliriz.
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1- Oksipital bdlgeden 2-3 cm uzunlugunda sa¢ alindi

2- igerigi asagida belirtilen yikama solusyonu ile sa¢ &rnekle-
ri yarim saat oda 1s1sinda ¢alkalandi

3- Deiyonize su ile deterjan uzaklastirlllncaya kadar yikandi

4- 110°C de bir gece kurutuldu

5- 50 mg kuru sa¢ Ornekleri alindi

6- 3 ml asit karisimi (2 valim H202 + 1 valim perklorik asit)

iginde 110°C de sa¢ Ornekleri eritildi

Sa¢ cinkosunu 8lcimi icin bu érnekler 10 kez, bakir icin 0 kez,

magnezyum icin 100 kez seyreltildi.

Yikama Sollisyonu :

- -1 valiim Aseton
- 1 valim Eter

- 1 valim Triton-X (% 10 luk).
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BULGULAR

1- Kan basinci degerleri :

Hipertansif denekler ile normotansif deneklerin kan basinci de-
gerleri arasinda onemli farkliliklar belirlendi. Esansiyel hipertan-
siyonlu hastalarin sistolik kan basinci degerleri 162.68+17.13 mmHg
iken normotansif deneklerde 119.17 + 9.00 oldugu saptandi1(P{0.001).
Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda diastolik kan basinci 97.50¢11.98
mmHg iken kontrol grubunda 76.67 + 4.92 olarak bulundu (P 0.001).Kan
basinci dederleri Tablo 1,8' de goriilmektedir.

2- Serum iz element degerleri :

a) Serum cinko degerleri :

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarin serum ¢inko degerleri
110.00 + 34.94 mg/ml, normotansif olan kontrol grubu deneklerin ise
serum ¢inko dizeyi 111.75 + 39.89 mg/ml olarak belirlendi. iki grup
arasinda onemli bir farklilik bulunmadig: Tablo 2,5'de gbsterilmistir
(P> 0.05).

b) Serum bakir degerleri :

Esansiyel hipertansiyonlu hasta grubunun serum bakir degeri
108.11 + 24.95 mg/ml, buna karsi normotansif hasta grubunda ise se-
rum bakir diizeyi 89.00 + 15.39 mg/ml bulundu. Esansiyel hipertansiyon-
lu hastalarin serum bakir diizeyi kontrol grubuna gbre anlamli bir art-
t1s belirlendigi Tablo 3,6'da gbrilmektedir (P« 0.05).

¢) Serum magnezyum dederleri :

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda serum magnezyum deferi
0.56 ¥ 0.10 iken kontrol grubunda 0.76 + 0.14 m Mol bulundu. Deney

grubunda kontrol grubuna gére serum magnezyumun &nemli 8lciide disiik
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oldugu anlasildi (P£ 0.001). Tablo 4,7'de gorilmektedir.
3- Eritrosit iz element degerleri.

a) Eritrosit cinko degerleri :

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarin.eritrosit ¢inko dederi
7.82 + 5.15 mg/ml belirlendi. Normotansif kontrol deneklerinde erit-
rosit ¢inko degeri ise 12.41 + 3.73 mg/ml bulundu. Hasta grubunda
kontrol grubuna gére anlamli bir disiis oldugu Tablo 2,5'te abriilmek-
tedir (P¢0.05). |

b) Eritrosit bakir deferleri :

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarin eritrosit bakir degeri
1.49 ¥ 0.60 mg/ml iken kontrol grubunda 1.33 + 0.37 mg/ml bulundu.
iki grup arasinda istatiksel égldan bir farklilik bulunmadigdi Tablo
3,5'te gorilmektedir (P> 0.05).

£
c) Eritrosit magnezyum dederleri :

Hasta grubunda eritrosit magnezyum degerleri 1.47 ¥ 0.32 mMol,
kontrol grubunda 1.61 + 0.31 mMol bulundu. iki grup arasinda Onemli
bir farklilik belirlenmedi (P»0.05). Tablo 4,7'de gdriilmektedir.

4- Sac iz elementleri.

a) Sa¢ cinko degerleri :

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda sa¢ ¢inko diizeyleri
126.46 + 50.54 mg/g bulundu. Normotansif kontrol grubunda ise
190.06 ¥ 36.96 mg/g bulundu. Hasta grubunda kontrol grubuna gbre
onemli bir dusiis oldugu goruldi (P<¢ 0.01).

b) Sa¢ bakir degerleri :

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda sa¢ bakir 8.42 + 3.99
mg/g belirlendi. Normotansiyonlu kontrol grubunda sag bakir diizeyi

15.80 ¥ 5.41 mg/g olarak bulundu.Kontrol grubu hasta grubuna gdre
dnemli bir artis oldugu gbzlendi (P¢ 0.001).
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Tablo 1. Deney ve kontrol gruplarinda cins, yas ve kan basinc dederleri

D E N Y (n=28) K O N T R O L (n=12)
Isim | Sistolik |[Diyastolik| Yas | Cins]| isim |Cins | Yas | Sistolik |Diyastolik
i.u 160 100 67 .E F.D K 42 120 80
0.B 160 80 56 K C.G E 34 120 80
F.A 150 70 52 E Y.B K 50 120 70
D.A 180 100 65 K A.S E 38 120 80
R.T 170 100 50 K Z.D K 58 120 80
E.U 160 95 55 K L.D K 20 100 70
M.T 170 100 81 E M.B K 38 120 80
R.K 150 90 65 K A.D E 59 130 80
M.A 190 120 61 E A.O E 27 110 70
H.A 150 110 57 K Z.H ‘E 58 130 80
N.A 140 90 58 K. [l L.A K 51 110 70
H.K 190 90 45 E A.S E 65 130 80
S.S 210 100 62 K
R.0O 150 20 58 E
N.O 180 100 63 K
i.aA 160 90 35 E
F.A 140 110 53 K
H.A 170 100 68 K
F.G 140 20 32 E
Z.U 140 90 53 K
H.K 170 110 65 K
N.C 140 90 42 K
A.A 170 90 56 K
V.Y 160 100 59 K
i.E 160 90 29 K
Z.G 165 95 35 E
N.G 170 110 29 K
N.M 160 130 38 K

- 162.68 97.50 53.18| - - - p5.00| 119.17 76.67
- 17.13 11.98 13.15| - - - pa.os 9.00 4.92
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ablo 11 Deney ve lontrol gruplarinda Serum , Sac,Erit Zn  Degerleri

D ENEY K O N T R O L
Serum Zn Sac Zn Eritrosit Serum Zn Sa¢ Zn Erit. Zn

isim | (n = 20) n =22 n =17 n =12 n=10 n=10
i.u 90,0 - 3.3 116.4 156.0 18,9
0.B 114.6 145.8 8.9 66,4 210.0 10.5
F.A - 210,0 - 86.4 140.4 13.7
D.A 145.8 82.8 2.6 193.8 197,.8 12.8
R.T 145.8 94,2 12.7 91.8 210.6 15.4
"E.U 92,4 153.6 - 43.2 154.2 -
M.T 89.4 - 19.8 136.2 187.6 6.2
R.K 73.8 69,0 - 145.8 162.8 13,6
M.A 91.8 246.0 12.2 92.4 222.6 7.3
H.A 144.0 189.6 4,7 129.6 - 11,9
N.A 173.4 126.6 - 105.6 258.6 -
H.K 76.8 107.4 - 133.4 - 13.9
S,T - 135.6 12,7
R.O 115.8 - -
N.O 146.4 89.4 2.6

i.a - = 7.4
F.A 111,0 172.8 4.1
H.A 75.4 79.8 =
F.G 95.4 78.0 5.4

Z.U 160.2 140.4 3.6
H.K 138.0 114.0 =
N.C - 184.2 =
A.A 44.4 94.8 3.9
u.Y 75.6 49.2 15.7

0.E - - 4.4

Z.G - - 8.9

N.C - 84.0 -

— 135.0 -
- 110.00 126,44 7.82 111.75 190.06 12,41
- 34.94 50,54 5.15 39.89 36.96 3.73
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Tablo III_ Kontrol ve deney gruplarinin serum,Eritrosit ve sa¢ Cu degerleri

K O NT R O L

D E N E Y
. Serum Cu Sag Cu Erit.Cu . Serum Cu Sag Cu Erit. Cu

o [|Isim n=23 n=2 n=19 Isim n=12 n=10 n=12
1 | i.u 88,4 - 1,9 F.D 102.8 15,7 1.8
2 |o.B 107,2 8.6 0.7 Cc.G 88,2 27.2 1.2
3 | F.A 112.8 9.7 _— Y.B 102.4 18.3 1.5
4 | D.A 88.0 2.2 2,2 A.S 69,0 17.2 1.2
5 | R.T 98.8 8.0 1,4 Z.D 106,4 17.8 0.7
5 | E.U 162.8 7.0 - L.D 74.4 7.7 1.4
7 {N.T 92.0 - 1.7 M.B 104,8 16,9 0.9
3 | R.K 99,4 9.7 - A.D 96,6 15.7 1,7
3 | M.A 105.2 2,2 2.1 A.0 79.8 12,0 1.2
> | H.A 97.2 8.2 1.0 Z.H 98,8 - 1.2
L [ N.A 173.4 5.4 L.A 84.2 9.5 2.0
2 |H.K 92,8 5.4 - A.S 60.6 - 1.1
3 | S.s 90,8. 6.9 1.2
1 | R.O 82.6 — 1.7
5 | N.O 158,0 5,7 1,5
5 |1I.A 88,8 = 2.0
7 | F.A 107.2 9.5 2,9
3 |H.A 103,6 8.3 1.8
3 |F.G 103.6 7.9 1,0
> {z.u 93.4 11,0 1,1
L |H.A 112.8 24,1 —
2 [N.C — 6.5 -
3 [A.A 95,4 8.6 1,7
1 jv.Y - 7.4 0.4
5 11.E - - 1.0
5 |Z2.G - - 1.1
7 IN.C - 9,7 -
3 IN.M 132.4 7,2 -

- 108,11 8,42 1.49 - 89.0 15.80 1.33
) - 24,95 3.99 0.60 - 15.39 5,41 0.37
I
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Tablo IV. Kontrol ve deney gruplarinn serum, Eritrosit Mg dederleri

D ENE Y

K O NT R O L

- Serum Mg Erit. Mg Sag Mg s, Serum Mg Erit Mg Sac Mg
Isim Isim
n=24 n=20 n=12 n=12

i.u 0.5 0.9 F.D 0,7 2.0
0.B 0.4 1.0 C.G 0.7 1.4
F.A 0,7 - Y.B 0.6 1.7
D.A 0.6 1.5 A.§ 0.9 1.8
R.T 0.7 1.8 Z.D 1.0 1.3
E.U 0.8 - L.D 0.7 1.9
M.T 0.6 1.7 M.B 0.6 1.3
R.K 0.5 - A.B 1.0 2,0
M.A 0.5 1.0 A.O 0,7 1.6
H.A 0.4 1.4 Z,H 0.7 1.2
N.A 0.6 - L.A 0.7 1.2
H.K 0.6 1.4 A.S 0.8 1.9
S.8 0.5 2.1
R.0O 0.5 1.4
N.O 0.5 1.2

i.a 0.6 1.7
F.A 0.5 1.7
H.A 0.5 1.1
F.G 0.5 1.4

Z.U 0.7 1.4
H.KX 0.6 -
N.C - -
A.A 0.5 1.8
V.Y 0.5 1.7

i.E - 1.4

Z.G - 1.7

N.C - -

N.M 0.6 -

- 0.56 1.47 - 0.76 1.61
- 0.10 0.32 - 0.14 0.31
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Tablo S5: Kontrol ve deney gruplarinin Serum, sac erit ortalama Zn degerleri

K ONTR O L D ENE Y P
rum Zn 111,75 *+ 39,89 110,00 + 34,94 P 0,05
lg/ml) n =12 n = 20
¢ Zn 190,06 * 36,96 126,46 + 50,54 p 0,01
Ig/g) n =10 n =22
it Zn 12,41 + 3,73 7,82 * 5,15 p € 0,05
ig/ml) n = 10 n =17

Tablo 6: Kontrol ve deney gruplarinin serum, sac,erit ortalama Cy diizeyleri
K O N T R O L E N E P

arum Cu 89,00 + 15,39 108,11 + 24,95 P { 0,05
ig/ml) n =12 n = 23
a¢ Cu 15,80 * 5,41 8,42 + 3,99 P { 0,001
Mg/g) n = 10 n = 22
rit Cu 1,33 + 0,37 1,49 + 0,60 P ) 0,05
Mg/ml) n =12 n <19
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Tablo 7: Kontrol ve deney gruplarinin serum,erit ortalama Mg degerleri

Ortalama ¢ SD

K (0] N T R (4] L D E N E Y

zrum. Mg 0,76 + 0,14 0.56 *+ 0,10 p< 0,001
n. M3l ) . n =12 n =24

rit Mg 1,61 & 0,31 1,47 + 0.32 P »0.05
n Mol ) n =12 n = 20

ablo 8: Kontrol ve deney gruplarinin ortalama sistolik ve diastolik kan basinci degerleri

Ortalama ¢ SD

K 0 N T R 0 L D E N E Y
istolik 19%.17 ¢ 9.00 162.68 * 17.13 P < 0.001
n z12 nz-28
jastolik ’ 76.67 + 4.92 97.50 + 11.68 P <¢0.001
n = 12 n - 28
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Sekil 1. Kontrol ve deney gruplarinin ortalama sistolik kan basinci degerlert
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Sekil 2: Kontrol ve deney gruplarinin ortalama diastolik kan basinci degerleri
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Ortalama + SH

Mg-/.ml D - Kontrol
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Sekil 3: Kontrol ve Deney gruplarinin Serum ortalama Zn degerleri.
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Ortalama + SH

D = Kontrol
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M%/m Z = Deney
120 1 P € 0.05
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Sekil 4 . Kontrol ve Deney gruplarinin serum ortalama Cu degerleri.
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Ortalama + SH

D = Kontrol

= Deney

PCOO1

A

Sekil 5. Kontrol ve Deney gruplarinin Serum ortalama Mg degerleri.
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Mg/ml e
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Sekil6 : Kontrol ve Deney gruplarinin eritrosit ortalama Zn degerleri.
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Mg/ml Ortalama + SH
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Sekil 7: Kontrol ve Deney gruplarinin erit,ortalama Cu degerleri.
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Sekil 8: Kontrol ve Deney gruplarinin Eritrosit ortalama Mg degerleri.
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Mg/g Ortalama + SH
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Sekil 9: Kontrol ve Deney gruplarinin Sag ortalama Zn degerleri.
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Ortalama * SH

[:] = Kontrol
= Deney
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P < 0.001
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\

Se kil10 :Kontrol ve Deney gruplarinin Sa¢ ortalama Cu duzeyleri.
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TARTISMA

Esansiyel hipertansiyonda elektrolitlerin roll ile ilgili pek
cok deneysel calisma yapilmistir (3,9,25,26,28,31). Bununla birlikte
Zn ve Cu gibi iz elementlerin esansiyel hipertansiyondaki onemi yete-
rince arastirilmamistir. Zn ve Cu kan basincinin diizenlenmesinde go-
revli peptidler, katekolaminler ve steroid hormonlarin biyosentezi ve
katabolizmasini iceren bazi enzimlerin ko-faktoridir (26). Bu nedenle
hipertansiyonda rol oynayabilirler. angiotensin-converting enziminin
aktivitesi cinkoya badimlidir. Katekolaminlerin senteziyle ilgili ti-
rozinaz ve dopamin-beta hidroksilaz enzimleri bakira baglidir.

‘ Callsmamlzda serum cinkosu yo6niinden kontrol ve demey gruplari
arasinda onemli bir farklilik olmamakla birlikte esansiyel hipertan-
siyonlularda eritrosit ve sa¢ cinkosu diisiik bulundu. Bu konuda mev -
cut literatiir bilgileri gceliskiler arzetmektedir.Bazi arastirmaci-
lara gdre esansiyel hipertansiyonlularda plazma ¢inko diizeyleri dii -
siik, bazilarina gdre yilksek ve diderlerine gbre normaldir. Bulgulari-
mi1z Fischer ve arkadaslarinin ¢alismasi ile uyum g&stermektedir(2).

| Spontan hipertansit sicanlar esansiyel hipertansiyon icin de -
neysel model olarak kabul edilmektedir (2). Berthelot vé arkadaslari-
na adre spontan hipertansif sicanlarda plazma bakir diizeyleri ylksek-
tir (2). Koyunlara intravendz CuSO4 enjeksiyonu kan basincini yilkselt-
mektedir. Ayrica Rahman ve arkadaslarinin hipertansiyonlularda yaptik-
lari arastirmada serum bakirinin yiiksek oldugu vurgulanmaktadir. Biz
de esansiyel hipertansiyonlularda serum bakirinin artmis oldugunu be-
lirledik. Bununla birlikte eritrosit bakirinda 6nemli bir degisiklik

bulunamay1si ve sa¢ bakirinda azalmanin olmasi esansiyel hipertansi-

yonda bakir metabolizmasindaki carpiklid: yansitmaktadir. Bu
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garpikirga agiklamada hilgilerimiz yeterli dedildir. Bunun-

labirlikte wesansiyel hipertansiyonds ¢e§itli hiicre
membranlarinin elektrolitlere gecirgenligindeki bozukluklar dikkate
alinirsa bunun bakir icin de gecerli olabilecedi bir varsayim olarak
kabul edilebilir. Bulgularimiza gore esansiyel hipertansiyonda muhte-
melen bakir metabolizmasi da bozuktur.

Damar tonusunun diizenlenmesinde Magnezyumun énemli bir fizyolo-
jik regiilatdr olabilecedine dair pek ¢ok deneysel kanit bulunmaktadir.
Altura ve arkadaslarina gbre eksfraselﬁler sivida Mg eksikligi koro-
ner, serebral, periferal ve pulmoner arterlerde vazokonstriksiyona,Mg
fazlali§1 ise vazodilatasyona gol acar (1). Mg eksikligi vaskiiler re-
aktiviteyi de etkiler. Ayni arastirmacilar Mg eksikliginde arterlerin
katekolaminler ve angiotensin II gibi vazokonstriktdr ajanlara daha
fazla duyarli, buna karsi vazodilatatérlere daha az duyarli oldugunu
gbsterdiler (1,25).

Sicanlarda deneysel Mg eksikligine hipertansiyon eslik etmekte-
dir. Diyete Mg ilavesi spontan hipertansif sicanlarda hipertansiyon
gelisimini yavaslatir (2).

Serum Mg konsantrasyonu arttidi zaman hiicre membran potansiyeli
azalir, vazodilatasyon meydana gelir ve neticede kan basinci diiser(31)

Baz1 otdrlere gbre esansiyel hipertansiyon patofizyolojisine Mg
metabolizmasindaki bozuklugdun katkisi vardir. Esansiyel hipertansiyon-
lularda plazma renin aktivitesi ile plazma magnezyum diizeyi arasinda
siirekli negatif bir iliski bulmaktadir (34). Plazma magnezyumu diisik

olanlarda plazma renin aktivitesi yiiksektir.
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1920 lerden beri magnezyum siilfat kan basincinin yiiksek seyret-
tigi eclampsia olgularinda tedavi amaciyla basariyla kullanilmaktadir.
Mg tedavisi esansiyel hipertansiyon tedavisinde de denenmistir. Plaz-
ma renin diizeyi yiiksek olanlarda olumlu sonuclar elde edildigi halde
renin diizeyi normal veya diisik olanlarda basari saglanamadig: ileri
siriilmektedir (25,32).

Biyolojik sistemlerde Mg pek cok enzimin aktivatériidiir. Na-K-ATP
ase icindde gereklidir (3,25). Mg eksikliginde bu pompanin aktivitesi
diiser. Esansiyel hipertansiyonlulari eritrositlerinde Na-K-ATP ase
aktivitesi azalmakta, hiicre ici Na* ve ca*t artmakta ve Mg diizeyi azal-
maktadir (2,3,34).

Na-K pompasinin aktivitesi azalinca buna ba§li Na-Ca exchange
mekanizmasi zayiflar. Neticede hiicre ic¢i kalsiyumu artar. Bu vaskiiler
diiz kas icin tonus artisi demektir. Hiicre i¢i kalsiyumunun diizenlenme-
sinde Mg cok &nemlidir ve Mg fizyolojik bir kalsiyum antagonisti ola-
rak kabul edilmektedir (25).

Calismamizda deney grubunu olusturan esansiyel hipertansiyoniu
kisilerde serum magnezyumu normotansiflere gore &nemli Olclide diisiik
bulundu. Ancak hiicre i¢ci magnezyumundaki diistiklik istatistiki olarak
onem arzetmemektedir.

Mevcut literatiir bilgilerine gbre bazi esansiyel hipertansiyon-
lularda hiicre ici magnezyumu diisiik, bazilarinda ise normaldir( 28 ).
Bu calismada da normale yakin sonuglar elde edildi.

Elde ettidimiz bulgulara gére esansiyel hipertansiyonda Zn, Cu
ve Mg iz elementlerinin metabolizmasinda diizensizlikler oldugu kani-

sinday1z.
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OZET

calismada yaslari 20 ile 65 arasinda dedisen 12 sagdlikli:

normotansif ve yaslari 29 ile 81 arasinda dedisen 28 esansiyel hiper-

tansiyonlu kiside Mg, Zn ve Cu diizeyleri incelendi.

Kontrol ve deney grubundaki deneklerden yaklasik 12 saatlik ag-

111 takiben vendz kan ornekleri alindi. Bu kan &rneklerinden serum

ve eritrosit paketleri hazirlandi. Ayrica deneklerin herbirinden sacg

ornekleri de alindi. Serum, eritrosit ve sa¢ Orneklerinde uygun yon-

temler]le

Mg, Zn ve Cu miktarlar: belirlendi. Elde ettigimiz sonugla-

ri1 kisaca soyle ozetleyebiliriz:

1-

Kontrol grubunda sistolik kan basinci 119.17 t 9.0 mmHg,
deney grubunda ise 162.68 t17.13 mmHg olarak belirlendi
(P£ 0,001). Piastolik kan basinci da deney grubunda kontrol
grubuna gore nemli 8lclide yliksekti{P< 0,001). Kontrol gru-
bundan 76.67 ¥ 4.92 mmHg, deney grubunda 97.50 t11.08 mmHg
olarak saptandi.

Serum c¢inko diizeyleri yokiinden kontrol ve deney aruplari
arasinda onemli bir farklilik bulunmadi (P} 0,05). Kontrol
grubu serum cinkosu 111.75 t 39.84 mg/dl, deney grubunda
ise 110.00 ¥ 24.94 mg/d1 olarak belirlendi.

Serum bakir diizeyi deney grubunda kontrol grubuna gére Gnem-
1i 8lclde yiksek bulundu (P ¢0,05). Kontrol grubu serum ba-
kir: 89.00 ¥ 15.39 mg/dl, deney grubunda ise 108.11 ¥ 24.95
mg/dl olarak o6lguldu.
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Serum magnezyumu esansiyel hipertansiyonlularda kontrol de-
Jerlerine gére onemli 8lglde dusiktir (P 0,001).Kontrol gru-
bunda 0.76 ¥ 0.14 mMol, deney grubunda 0.56 * 0.10 mMol ola-
rak belirlendi.

éritrosit ¢inkosu da deney grubu kontrol grubuna gdre Gnem-
1i 6lgiide diisiiktdi (P¢ 0,05). Kontrol degeri 12.41 ¥ 3.71
mg/ml oldugu halde deney grubunda 7.82 ¥ 5.15 mg/ml olarak
61ciildi.

Eritrosit bakir diizeyi her iki grubta birbirine yakin bulun-
du. Kontrol grubunda 1.33 Y o0.37 mg/ml, deney grubunda

1.49 ¥ 0.60 mg/ml olarak 81culdi (P> 0,05).

Eritrosit magnezyumu deney grubunda biraz diisiik olmakla bir-
likte istatistiki olarak ©nemli bulunmadi (P >0,05).
Eritrosit ¢inkosunda oldugu gibi sa¢ ¢inkosunda da deney
grubunda 6nemli bir diisik gdriildi (P{0,01).

Sa¢ bakir diizeyi deney grubunda onemli Olciide diisiik bulundu

(P{0,001).

Bulgularimiza gdre esansiyel hipertansiyonlu kisilerde

magnezyum ve baz1 eser metallerin metabolizmasinin bozuk ola-

bilecedi kanisindayiz.
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SUMMARY

In this study, the levels of Mg, Zn and Cu in patients with
28 essential hypertension and 12 normotensive control subjects were
inveétigated.

There were significantly important changes in the systolic and
diastolic blood pressure, serum Mg, hair Zn and hair Cu levels bet
ween two groups (P {0,001). The differences in the serum Cu, eryt-
hrocyte Zn levels were of less imbortance than those of farmer para-
meters (P{ 0,05).

Erythrocyte Cu, Mg and serum levels were of no statisticaly
important between two groups (P >0,05).

According to our findings the metabolism of Mg and some metals

might be disturbed in essential hypertensive subjects.
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