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0z: insan viicudunda arteriyel kan basinci arttiginda ya da azaldiginda; arter duvarlarinda
yerlesmis halde bulunan baroreseptorler gerilerek, merkezi sinir sistemine arter basincini
diistirecek ya da yiikseltecek sinyaller gonderirler. Karotis siniis baroreseptorlerinin
elektriksel olarak uyarilmasiyla kan basincinin azaldig1 deneysel ¢alismalar mevcuttur
ancak bunun gerceklesmesini saglayan mekanizmalar tam olarak tanimlanmamistir.
Bobrek Sempatik Sinir Aktivitesi (BSSA)'nin azalmasi ile idrardan sodyum atiliminin
arttigl ve arter basincinin distiigii bilinmektedir. Fakat, karotis baroreseptdrlerinin
uyarilmasi ile idrar sodyum debisinin azalmasi sebebi ac¢ik degildir. BSSA'nin renin
sekresyonu, tiibiiler sodyum geri emilimi ve bobrek damar direnci lizerine olan etkilerini
iceren uzun donemli dolasim sistemi matematik modeline, bu galismada BSSA’nin tiibiiler
su geri emilimi lizerine etkisi eklenmistir. Boylece gelistirilen bu modele gore, karotis
baroreseptorlerinin kronik uyarilmasinda bobrekten sodyum atiliminin azalmasinin
sebebi, glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasidir.

Analysis of The Effect of Chronic Stimulation of Carotid Sinus Baroreceptor on Arterial

Pressure by Using a Mathematical Model
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Abstract: When arterial blood pressure increases or decreases baroreceptors that have
placed arterial walls strecth and send signals to the central nervous system will increase
or decrease arterial pressure. There are experimental studies that reduced the blood
pressure by chronic stimulation of carotid sinus baroreceptors but the mechanisms by
which this makes happen are not fully defined. It is known that a decrease in urinary
sodium excretion and a decline in arterial pressure is due to inhibiting renal sympathetic
nerve activity (RSNA). However, the reason for the decrease in urinary sodium flow with
stimulation of carotid baroreceptors is not clear. In this study, the effect of RSNA on
tubular water reabsorption was added to the long-term cardiovascular system model
including the effects of RSNA on renal vascular resistance, renin secretion and tubular
sodium reabsorption. According to the model developed in this way, the reason for the
decrease in sodium excretion from the kidney in the stimulation of carotid siniis
baroreceptors is declining in the glomerular filtration rate.

1. Giris

ile refleks olarak olusur. Baroreseptorler, yogun
olarak karotis siniisii olarak adlandirilan bélgede ve

Viicutta kan basinci baslica 3 mekanizma ile kontrol
edilerek, yaklasik olarak sabit tutulur. Bunlar; uzun
donemde (giinler) bobreklerin kendisi araciligiyla,
orta siireli (saatler) donemde renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemiyle, kisa siireli doénemde
(dakikalar, saniyeler) etki baroreseptdrler aracilig
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aortkavisinin duvarinda bulunurlar. Arter basincinda
artis meydana geldiginde; baroreseptorler gerilir ve
merkezi sinir sistemine afferent sinirler ile sinyal
gonderilir. Bu sinyaller, beyinde bulunan dolasim
merkezinde islenerek, kan basincini normal seviyeye
indirecek uyaranlar1 efferent sinirler aracihigi ile
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dolasima iletirler. Arter kan basinci azaldiginda ise
tersi olaylar gelisir [1,2].

Baroreseptorler, uzun siireli uyarilma durumunda
adaptasyon gosterirken bobrege giden efferent renal
sinirlerde bu adaptasyon goriilmez. Karotis
baroreseptorlerin ~ kronik  olarak  elektriksel
uyarilmasi, bobrek sempatik sinir aktivitesi (BSSA) ve
arter basincinda stirekli bir azalma saglar
[16,17,21,24].

Karotis baroreseptorlerin kronik uyarilmasinin, arter
basincini azalttigini gosterir deneysel calismalar
olmasina ragmen bunu saglayan mekanizmalar tam
olarak aciklanmamistir [21,22]. Bu ¢alismanin amaci,
karotis siniis baroreseptoérlerinin uyarilmasinin,
arter basinci tUzerine etkisini, matematik model
kullanarak analiz etmektir.

2. Materyal ve Metot

Kullanilan uzun dénemli dolasim sistemi matematik
modeli [8], Guyton [4], Uttamsingh [5] ve Coleman’in
[6] dolasim sistemi modellerinin, ilgili kisimlar
birlestirilerek ve renin salinimi, tiibtiloglomeriiler
geri besleme mekanizmasina makula densa sodyum
debisinin etkisi, bobrek sinirlerinin bobrekten
sodyum geri emilimine ve renin salinimina etkilerinin
eklenmesiyle [7] gelistirilmistir. Tek bobrek kabulii
ile gelistirilen bu model, fizyolojiye daha yakin olmasi
amaciyla, daha sonra iki bobrekli hale getirilmistir

(8].

Bobrek sinirlerinin bdbrek tiibiillerinden su geri
emilimi tizerine dogrudan etkisi oldugu bilinmektedir
[1,2,9-12]. Fakat Karaaslan ve ark. modelinde [8]
BSSA'nin tibiller su geri emilimine etkisi
bulunmamaktadir. Bu sebeple, bobrek sempatik sinir
aktivitesinin tiibliler su geri emilimine etkisi, ilgili
deneysel veriler [25-34] kullanilarak, Karaaslan ve
ark. modeline eklenmistir. Boylece gelistirilen model
bu ¢alismada kullanilmistir.

Model, Matlab/Simulink 2021/9.10’da kurulmus ve
modele ait denklemler Runge-Kutta 4 [14] sayisal
yontemi ile 1 dakika (dk) adim genisligi ile
¢OzUlmiistir.

2.1. Matematik modelde kullanilan denklemler

Modele ait denklemlerin degiskenleri, sembolleri ve
normal degerleri Ek A.’da yer almaktadir. Modeldeki
ilgili degisken ve parametrelerin birbirleriyle iliskisi
Ek B’de gosterilmektedir. Ek B’de bulunan bloklarin
aciklamalari ve denklemleri asagidadir.

Blok 1: Efferent bobrek sempatik sinir aktivitesinde,
arter kan basinc1 ve sag atriyum basinc etkilidir
[1,2,9-11]. Bu etkiler degerlendirildiginde; bobrek
sempatik sinir aktivitesi (BSSA), normalize edilmis
bobrek sempatik sinir aktivitesi (Npgs,), sag atriyum
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basincinin bébrek sempatik sinir aktivitesi lizerine
etkisi (oqp ) ve arter basincinin bobrek sempatik
sinir sistemi aktivitesine etkilerinin (o,q;) ¢arpimi
olarak modellenir [8].

BSSA = Nyssq X Gogp X Usap (1)
(2)
1.05
Qpap = 0.5+ 1+ e(Boa-100)/15
ey =1 —0.08 X By, (3)

Blok 2: Bobrek damar direnci ( D, ), afferent
arteriyoler diren¢ ( D,, ) ve efferent arteriyoler
direncin (D,,) toplami olarak hesaplanir. Afferent
arteriyoler direng (Dg,), etkili olan mekanizmalarin
ve afferent arteriyoler direncin normal degeri
(Dgq—ss ) ile carpimi olarak denklem 5’ teki gibi
modellenmistir. Afferent arteriyoler direng¢ lzerine
etkili mekanizmalar; miyojenik yanit (Maac), nitrik
oksit  (2no), anjiyotensin etkisi  ( {ga ),
tibiiloglomeriiler geri bildirim sinyali etkisi (Z2tgg) ve
BSSA’'nin afferent arteriyol direnci tzerine etkisidir
(Bpssa). Efferent arteriyoler diren¢ ( D,, ); normal
degeri ( D,q_ss ) ve anjiyotensin etkisinin ( {4¢ )
carpimiyla modellenmistir. Anjiyotensin
konsantrasyonunun (K,;), efferent arteriyoler direng
iizerine etkisi ({4:.), denklem 8’de konsantrasyonun
bir fonksiyonu olarak, afferent arteriyoler direng
iizerine etkisi ({,:,), denklem 9’da konsantrasyonun
bir fonksiyonu olarak modellenmistir [8].

Dy =Dyq + Deq (4)

Daa = Dag—ss X Bygeq X Ztgr X Sata X Maae X 2nvo  (5)
Byosa = 15X (BSSA—1) +1 (6)

Dea = Deass X ate (7)

e =09832 4 —— o @
Cata = 0.9854 + ——— 00 (9)

Blok 3: Ortalama afferent arteriyoler basing (B,,),
denklem 10’daki gibi renal arter basinci (B,,) ve
glomertiler hidrostatik basing ( By, ) toplaminin
ortalamasi olarak hesaplanir. Miyojenik yanit (M,,.),
denklem 13’te belirtildigi sekilde arter basinci (B,,)
ile adaptif arter basinci (B,,q) farki olan; afferent
arteriyoler basinctaki degisikligin ( Bgge ) bir
fonksiyonu olarak hesaplanmaktadir [8].
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(10)
Baa — Bba‘;'th
1
Baad(t) = Ef(Baa - Baad)dT (11)
(12)
Baac = Baa — Baaa
8.355
Myqe = 2.094 — Baac+15.87 (13)

5734 +e 2466

Blok 4: Afferent arteriyollerden nitrik oksit salinimi
(Sno), bobrek kan akiminin ( @, ) bir fonksiyonu
olarak denklem 14’teki, NO salimmm ile afferent
arteriyollerdeki NO etkisi (2y,) denklem 15’teki gibi
modellenmistir [8].

0.04802

Sno = 1.228 — @hka—0:8661 (14)
0.1079 + e ois

(15)

Oyo = —0.3 X Syo + 1.3

Blok 5: Bobrek kan akimi ( @y, ) ortalama arter
basincinin ( B,,; ) boébrek damar direncine (D )
boliinmesiyle hesaplanmaktadir [8].

Boa

D, (16)

Dyra =

Blok 6: Net filtrasyon basinci (By);filtrasyona pozitif
yonde etki eden glomeril kapillerdeki hidrostatik
basing (Bgn) ve negatif yonde etki eden glomeriiler
kapiller onkotik basing (Bg) ve Bowman kapsiilii
hidrostatik basingtir (Bg). Afferent arteriyoler basing
(Bad) bobrek kan akimi (@, ) ve afferent arteriyoler
diren¢ (D,,) carpimiyla hesaplanir ve glomeriiler
hidrostatik basing (B, ) ortalama arter basinci (B,,)
ve afferent arteriyoler basing arasindaki fark olarak
denklem 19’a gore modellenmistir. Glomeriiler
filtrasyon hizi ( @y, ) net filtrasyon basinc (By) ve
glomertiler kapiller filtrasyon katsayist ( Kgcr )
carpimi ile hesaplanmaktadir [8].

Dyrue = By X Kger (17)
Bf = Bgn = (B + Bgo) (18)
th = Byq — (Ppka X Dgq) (19)

Blok 7: Tuibiiloglomeriiler geri besleme sinyali (2;4,),
makula densa sodyum debisinin ( @,45_504 ) bir
fonksiyonu olarak modellenmistir [8].

0.06296

0.07079 + e=2064XPmd-soa (20)

Zigg = 0.3412 +
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Blok 8: Her bobrek icin nefronda glomeriilden
proksimal tiibiile filtre edilen sodyum debisi ( @f;;504),
sodyum Kkonsantrasyonu ( K,z ) ve glomeriiler
filtrasyon hiz1 carpimiyla ( @y¢;;¢) modellenmistir [8].

@filsod = @gfilt X Ksod (21)

Blok 9: Mutlak proksimal tiibiil sodyum geri emilimi
( Ppt-soageri ) filtrelenen sodyum ( @Ppys0q ) ve
fraksiyonel proksimal sodyum geri emilimi

(npt_sodgm) carpimi ile denklem 22’'deki gibi

hesaplanir. Fraksiyonel proksimal tiibiil sodyum geri

emilimi (npt_so dgeri ); fraksiyonel proksimal tiibiil
) ile

sodyum geri emiliminin normal degeri (nn_pt

filtrelenen sodyum miktarinin, BSSA'nin ve
anjiotensinin, fraksiyonel proksimal sodyum geri
emilimi {izerine olan etkilerinin ¢arpimi olarak
denklem 23’te hesaplanmaktadir. Filtrelenen sodyum
miktarinin ( @;404) fraksiyonel proksimal tiibiil
sodyum geri emilimi iizerine olan etkisi (yﬁlsod)
denklem 24’te, anjiotensin hormonunun ( Kg)
fraksiyonel proksimal tiibiill sodyum geri emilimi
uzerine etkisi ( y,) denklem 25te, BSSA'nin
fraksiyonel proksimal tiibiil sodyum geri emilimi

uzerine etkisi (., ) denklem 26'da
hesaplanmaktadir [8].
Dpe—sodgeri = Pritsoa X Mpt—sodgeri (22)
_ (23)
npt—sodgeri - nn—pt X J/filsod x yat x ybssa
2.167
7f”50d = 07953 + o(Pfilsod=5663) (24)
4.063 + ——
4.448
0.12 (25)
Yor =095+ 1 + e26-18xl0g10Kat
04762 (26)
ybssa = 11916 + 1.064+e(BSSA-0.9034)/0.3697

Blok 10: Makula densa sodyum debisi ( @,,4_s0a );
filtre edilen sodyum debisi ( @504 ) ile proksimal
tiibtilden geri emilen sodyum debisi ( @pt_soqgeri )
arasindaki fark ile hesaplanmaktadir [8].

Ding—soa = CDfilsod - ®pt—sodgeri (27)
Blok 11: Mutlak distal tiiblll sodyum geri emilimi
( Dyt —soageri ); makula densa sodyum debisi

(Dma—soa) ve fraksiyonel distal tiibil sodyum geri

emilimi (ndt_sodgeri) carpimi ile denklem 28’deki gibi

modellenmistir. Aldosteron hormonunun fraksiyonel

distal tibtl sodyum geri emilimi tzerine etkisi ()

denklem 30’daki gibi aldosteron hormonunun

konsantrasyonunun ( K, )bir fonksiyonu olarak

modellenmistir [8].

(28)

Dyt-soageri = Pma—soa X Mat—sodgeri
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ndt—sodgeri = ne—dt X V/al (29)
0.94 30
Yy =017 + 1 + (©048-1.2x10g10K1)/0.88 (30)

Blok 12: Distal tiibiil sodyum ¢ikisi (@;;_s.4 ); makula
densa sodyum debisi ( @,,;_s.q) ile distal tiibiilde
filtre edilen sodyum geri emiliminin ( @y;_goageri)
farkiyla hesaplanmaktadir [8].

Dyt—soda = Pma-soa — @dt—sodgeri (31)

Blok 13: Mutlak toplayici kanal sodyum geri emilimi
(Pea-soageri) distal tibil sodyum ¢ikist ( @ys—g04q),
fraksiyonel toplayici kanal sodyum geri emilimi

(ncd_sodgen.) carpimi ile denklem 32’'deki gibi

modellenmistir. Fraksiyonel toplayici kanal sodyum
geri emilimi (ncd_sodgeri ); normal degeri (n,_cq
=0.93) ve atriyal natritretik peptid
konsantrasyonunun ( Kg,,) fraksiyonel toplayici
kanal sodyum geri emilimi lizerine etkisi (Ag,,) ve
distal tiibiil sodyum ¢ikisinin ( @y¢_g,4) fraksiyonel
toplayic1 kanal sodyum geri emilimi lizerine etkisi
(A4¢) carpimi ile denklem 33’te hesaplanmaktadir [8].

¢Cd—sodgeri = Pat-soa X Ucd—sodgeri (32)
(33)
ncd—sodgeri = Nyca X Aar X /Ianp
0.4778
Agr = 0.796 + T (34)
1222 4+ ———
0.9194
Aanp = —0.1 X Koy + 1.1 (35)

Blok 14: idrar sodyum debisi (@;4_s,4) distal tiibiil
sodyum debisinden ( @4 _s0q ), toplayict kanal
sodyum geri emiliminin (@.q_soqgeri) gikarilmasi ile
hesaplanmaktadir [8].

Dig-soa = Pat-soa — ch—sodgeri (36)

Blok 15: ADH salinimi viicutta su tutulmasini arttirici
yonde etki gosterir susamay arttirir [1,2]. Boylece su
icimi (@, ) antidiiiretik hormon konsantrasyonunun
(Kadn) bir fonksiyonu olarak hesaplanmaktadir [8].

Dy, = 0.01 % [0.37 + — =gy | —00094  (37)
Blok 16: Hiicre disi sivi hacmi (Hp4,), toplam su igimi
(D, ) ve toplam idrar gikist ( ®;_s0p, ) farkinn
integrali alinarak modellenmistir. Hiicre dis1 sivi
hacminin baslangi¢ degeri (Hpqs(0)) 15 litre olarak
alinmistir [1,2,8].

Hpgs(t) = Hpgs(0) + fot[¢’su - Qid_top] dt (38)

Blok 17: Kan hacmi (Hyg,) hiicre disi sivi hacminin
(Hpg4s) bir fonksiyonu olarak hesaplanir [8].
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2.431217

_ths—18.11278 (39)
2.10806

Hypgn = 4560227 +
1+ e

Blok 18: Ortalama dolus basinci (B, ); kan hacmi
(Hyqn) ve otonom sinir sisteminin etkisi (&,;,) ile
modellenmistir [8].

Bore = (7.436 X Hygn — 30.18) X £, (40)

Blok 19: Venoéz geri doniis (@D,g.r;); ortalama dolus
basinciyla (B,,¢), sag atriyum basinci (By,) farkinin
venéz geri doniis direncine ( D,, ) bolinmesiyle
hesaplanmaktadir [8].

_ Bort=Bsa

@vgeri - (41)

Dyg
Blok 20: Kardiyak output (@g,) venoz geri doniise
esit kabul edilmistir [8].

Dy = cDvgeri (42)

Blok 21: Sag atriyum basinci (B, ) kardiyak outputun
bir fonksiyonu olarak hesaplanir [8].

By, = 0.2787 x e%%281%X%0 — (.879 (43)

Blok 22: Kardiyak outputun diizenlenmesinde kalbin
yani sira periferal faktorlerin de etkili oldugunu
gosterir deneysel c¢alismalar bulunmaktadir [3,4].
Modelde kardiyak outputa bagh olarak damarlanma
yapim hizi (dmry) denklem 45’e gore, damarlanma
yikimi (dmry), damarlanmanin sabit bir fraksiyonu
olarak denklem 46’da modellenmistir. Damarlanma
(dmr) ise denklem 44’te, damarlanma yapim hizi
(dmyry) ile damarlanma yikim hizi (dmry) arasindaki
fark olan net damarlanma hizinin integrali olarak
hesaplanmaktadir. Damarlanmanin baslangi¢ degeri
dmr(0) 1 olarak alinmistir [8].

dmr(t) = dmr(0) + fot[dmrf —dmryldr  (44)

11.312 X e Px0*x0.4799 (45)
100,000

dmry =dmr X K4

K,q = 0.00001

dmrf =

(46)

Blok 23: Arter direnci (Da) temel arter direnci (D)
ile otonom sinir sisteminin damar direnci iizerine
olan etkisinin (&,¢,) carpimi ile denklem 47’deki gibi
hesaplanir. Temel arter direnci (D;,) damarlanma
(dmr) ile ters orantili olarak denklem 48’deki gibi
modellenmistir [8].

Dy = Diq X &oto (47)
K,
Dia = Gnr (48)
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Blok 24: Vendz geri doniis direnci ( D, 4), temel venoz
geri doniis direnci (Dw) ve temel arter direncinin (Da)
bir fonksiyonu olarak modellenmistir [8].

(8XD¢y+Dq)
Dy = e (49)
Blok 25: Toplam periferal direng (Dy,); arter direnci
(D, ) ve temel vendz geri doniis direncinin (Dw)

toplami olarak hesaplanmaktadir [8].

Dip = Dg + Dpy (50)
Blok 26: Ortalama arter basinc ( B,, ) lzerinde
etkileri olan toplam periferal direng (D, ) ve kardiyak
output (@, ) carpimi ile modellenmistir [8].

Boa = @go X Dep (51)
Blok 27: Otonom sinir sisteminin damar direnci
iizerine etkisi ( &,;, ) kemoreseptdr ( Qremo ) V€
baroreseptor ( apqro ) aktivitelerinin toplami ile
denklem 52’deki gibi hesaplanmaktadir. Denklem
53’te ortalama arter basinciyla ( B,, ) iliskili olan
ortalama bir degisken ( a,, ) modellenmistir.
Kemoreseptor aktivite ( aremo ), ( Qoo )’nuUn bir
fonksiyonu olarak denklem 54’te modellenmistir.
Baroreseptor aktivite (BA) (aparo) de (@) nun bir
fonskiyonu olarak denklem 55’te modellenmistir [8].

Eoto = Aremo T Aparo (52)
(53)
Aoto = 3.0793_Boa><0.011
; 54
Qremo = 7 Aoto (54)
Aparo(t) = %aota - ﬁf;:o [abaro () — z] dr (55)

Blok 28: Antidiliretik hormon konsantrasyonu (K, 4 )
hormonun normal degeri (K,4,_ss) ve denklem 58’de
modellenen normalize ADH konsantrasyonu (Kggp)
carpimiyla denklem 59’daki gibi modellenmistir.
Normalize edilmis ADH salimmi ( Sgg4p, ), sodyum
konsantrasyonu (Kj,4), otonom sinir sistemi etkisi
(€oto) ve denklem 57°’de hesaplanan sag atriyum
basincinin antidiiiretik hormon salgilanmasi lizerine
etkisi ( &5, ) ile denklem 56’daki gibi
hesaplanmaktadir [8].

1
Saan = § [((Ksoq — 141) + (go¢o — 1) — G54l (56)

mU . .
Koq > 14lT ve Equm > 1icin gegerli

t
8.4 (t) = 0.0007 xf (0.2 X By, — 8,4)dt
sa 0 sa sa (57)
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. . 1 £ .
Kaan (t) = Kgan (0) + T_f [Sadh - Kadh] dr  (58)
adh Jo

Kaan = Kaan-ss % Kaan (59)
Blok 29: Bobrek tibillerinden su geri emilimine
( Dr—sugeri ) aldosteron hormonu, ADH ve BSSA
dogrudan etki ederler [1,2]. Modelde ADH (x_,,) ve
aldosteron hormon (4, ) etkileri denklem 61 ve
62'deki gibi hesaplanmaktadir [8]. BSSA arttifinda
tiibliler su geri emilimini artarken azaldiginda
tiibtiler su geri emilimi azalir [9,10,11,12]. Bu yonde
yapilan deneysel calismalardaki verilerin
kullanilmasi ile BSSA'nin tiibtiler su geri emilimine
etkisi (g,,,,) denklem 63'teki gibi modellenmistir
[25,26,27,28,29,30,31,32,33,34].

1 0.001

Peosuger =3 (0025 2 —) +08 x By (60)
0.94
Hyy = 0.17 + —ze—tamogier oD
1+e~ o088
~ o8 (62)
Haan = 037 + —se=momogroraan

0.0134 [63)

= 0.4431 +

Hpssa 0.0048+ e —3-9496XBSSA
Blok 30: Idrar debisi (@;4) glomeriiler filtrasyon hiz
(Dygue) ve tibiler su geri emiliminin ( D_gygeri )
farki olarak modellenmistir [8].

Dy =

Q,

9 (64)

filt — cDt—sugeri

Blok 31: Toplam idrar debisi ( @;4_¢op )sag ve sol

bobrek  idrar  debilerinin  toplami  olarak
hesaplanmaktadir [8].
cpid—top = Dy_5o1 + @id—sag [65)

Blok 32: Toplam bobrek sodyum atilimi ( @soq-¢op)
sag ve sol bobrekten atilanlarin toplami olarak
hesaplanmaktadir [8].

cpsod—top = %sod-sol + @sod—sag (66)
Blok 33: Sodyum alimi bagimsiz degisken olarak
normal degerinde kabul edilmistir [8].

Doia1 = 0.126 meq /dk

Blok 34: Toplam sodyum miktar1 (M,,4) net sodyum
alim hizinin integrali olarak modellenmis olup net
sodyum alimi hizi; sodyum alimi ( @g, 44, ) ile sodyum
atilmi ( @g0q-¢0p ) farki olarak hesaplanmaktadir.
Baslangi¢ degeri ( Mg,4(0)) normal degeri olarak
kabul edilmistir [8].

Msod (t) = Msod (O) + fot[djsodal - czjsod—top] dr (67)
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Blok 35: Sodyum konsantrasyonu ( Ks,q ) toplam
sodyum miktarinin (M,,) hiicre dist sivi hacmine
(Hpg4s ) bolimii olarak modellenmistir [8].

(68)

Blok 36: Renin sekresyonu ( S,) makula densa
sodyum debisinin (®masa ) renin sekresyonu iizerine
olan etkisi (V;,4-s0a) V€ BSSA'nin renin sekresyonu
iizerine olan etkisinin (v,e, ) ¢arpimi ile denklem
69’da hesaplanmaktadir. Makula densa sodyum
debisinin renin sekresyonu iizerine etkisi (vVy,q-sod),
denklem 70’de makula densa sodyum debisinin
(@,,4-s0q) bir fonksiyonu olarak modellenmigtir [8].

Sr = Vmd—sod X Vbssa (69)
335
Vid-soa = 169.9 + 0.1843 +&(Pmd—sod—2-085)/0.3024 (70)
2.056
Vpssa = 1.89 (71)

" 1.358 + ¢(BSSA-0.8667)

Blok 37: Sag bobrekten salinan renin (S,_sq4) ve sol
bobrekten salinan renin ( S,_g,; ) toplaminin iki
boébrekten salinan toplam renin sekresyonu normal
degerine (Sy_ss_¢op) bOliinmesi ile normalize edilmis
toplam renin sekresyon hizi (gr_top) denklem 72’deki
gibi hesaplanmaktadir. Normalize edilmis renin
konsantrasyonu (K, ) da normalize edilmis toplam
renin sekresyon hizinin ( Sr_wp ) integrali olarak
hesaplanmistir. Normalize renin konsantrasyonunun
baslangic¢ degeri (K, (0)) 1 olarak alimmistir [8].

S _ S‘r—sag + Sr—sol
—t -
Top Sr—ss—tot

. . 1 rt . ,
KA@=KA®+EL(&MP—&Mt (73)

Blok 38: Anjiyotensin konsantrasyonu ( K );

normalize renin konsantrasyonu ( K,) ve
anjiyotensin konsantrasyonunun normal degeri
(Kga¢—ss) carpimiyla modellenmistir [8].

Kot = Kr X Kge—ss (74)

Blok 39: Sodyum ve potasyumun aldosteron
sekresyonu lizerine etkileri (‘fk/sod)' denklem 76’daki

gibi hesaplanmistir. Modelde kan basincinin normal
degerin (100 mmHg) altina indigi durumda
aldosteron sekresyonu oldugu kabul edilmistir. Bu
durum denklem 77 ile modellenmistir. Anjiotensinin
aldosteron sekresyonu ilzerine olan etkisi (E_,, )
anjiotensin  konsantrasyonunun bir fonksiyonu
olarak denklem 78’de modellenmistir. Normalize

(72)
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edilmis aldosteron konsantrasyonun baslangi¢ degeri
(Ky(0)) 1 olarak alinmistir. Normalize edilmis
aldosteron sekresyon hizi (S, ); denklem 76'da
hesaplanan potasyum-sodyum konsantrasyon orani
etkisi (ék/sod), denklem 77’ de hesaplanan ortalama
arter basinc etkisi ( & ) ve denklem 78'de
hesaplanan anjiyotensin konsantrasyonu etkisi (€_,)
carpimi ile denklem 75te hesaplanmaktadir.
Normalize edilmis aldosteron konsantrasyonu (K )
denklem 79’da hesaplanmaktadir. Aldosteron
konsantrasyonu (K,;), normalize edilmis aldosteron
konsantrasyonu ( K, ) ve  aldosteron
konsantrasyonunun normal degeri ( Ky_s )
carpimiyla denklem 80’deki gibi hesaplanmistir [8].

Sal = gk/sod x CJgboa x gat (75)
4: — Kk/Ksod _ [76)
k/sod —(0.00347
E o= {69.03 x @70:0425%Bma, b < 100
oab ~ |1, b > 100 (77)
2.4
Sar = 04+ 1 + e(282-15x10g10Kqt)/08 (78)
) ) 1 (t. . 79
Ra® = Ka© + 7= [ Ga—Ka)ar 7
al Jo
Ky = I,<al X Kgp—ss (80)

Blok 40: Normalize edilmis atriyal natritiretik peptid
konsantrasyonu [Kanp) ; sag atriyum basincinin (Bsa)
bir fonksiyonu olarak modellenmistir [8].

6.554
1+ e(Bsa—3.762)

Kanp = 74052 — (81)

Blok 41: Potasyum konsantrasyonu ( K; )normal
degerinde sabit olarak alinmistir [8].

K, =5mEq/L (82)

3. Bulgular

Bu boélimde model
karsilastirilmistir.

sonuglar1 gercek verilerle

A. Sodyum aliminin sodyum Kkonsantrasyonu,
renin konsantrasyonu ve aldosteron
konsantrasyonu iizerine etkileri [13]

Yapilan deneysel ¢alisma ile benzer sekilde sodyum
alimi (blok 33, normal sodyum alimi parametresi)
Sekil 1.A’daki gibi ilk 5 giin normal degerinin %208
katina ¢ikarilmis sonraki 5 giin ise normal degerinin
%13’tine indirilmistir [13]. Sodyum konsantrasyonu,
renin konsantrasyonu ve aldosteron
konsantrasyonundaki degisiklikler deneysel verilerle



S. CAYMAZ, F. KARAASLAN/ Karotis Siniis Baroreseptorlerinin Kronik Uyarilmasinin Arter Basinci Uzerine Etkisinin Matematik Model Kullanilarak Analizi

karsilastirilmistir. Deneysel sonuglara benzer sekilde %13 katina ¢ikarildiginda; A: Sodyum Ahmi, B: Renin
plazma renin ve aldosteron konsantrasyonu ilk 5 giin Konsantrasyonu, C: Plazma Aldosteron Konsantrasyonu, D:
azalmis sonraki 5 giin artmistir (Sekil 1B,1C). Plazma Sodyum Konsantrasyonu. ("—) Duz cizgiler model
Deneysel sonuglara benzer sekilde sodyum alimi sonuglarmy, (+) deney sonuglarim gosterir.

artisina bagh olarak plazma sodyum konsantrasyonu
ilk 5 giin artmis sonraki 5 giin boyunca azalmistir
(Sekil 1D) [13,36].

B. 1 hafta siiresince karotis baroreseptorlerinin
uyarilmasinin kan basinci, idrar sodyum debisi ve
plazma renin konsantrasyonu iizerine etkileri
[17]

037 Lohmeier ve arkadaslarinin yapmis oldugu deneysel
025} calismada karotis baroreseptorleri 7 giin boyunca
elektriksel olarak aktive edilmistir [17]. 7 gilin
£ 027 boyunca plazma norepinefrin (NE)
€015t konsantrasyonunun kontrol degerinden yaklasik
olarak %40 azaldig1 gozlenmistir. NE sempatik sinir
sisteminin norotransmitteridir. Sempatik sinir
sisteminin aktivasyonunda plazmada norepinefrin
. . . - - - . artmakta sempatik sinir sistemi inhibisyonunda ise
0 2 4 6 8 10 12 plazmada norepinefrin seviyesi azalmaktadir. Bu

Zaman(giin) dogrusal iliski sebebiyle plazma NE konsantrasyonu
sempatik sinir sisteminin bir indikatorii olarak kabul
edilir (16,21). Bu sebeple diger modelleme
calismalarina (15,20) benzer sekilde, deneyde
plazma NE %40 azaldig1 icin sempatik aktivitenin de
%40 azaldig1 kabul edilmistir. Boylece modelde
bobrek sempatik sinir aktivitesi (denklem 1, BSSA)
ve baroreseptorlerden arter direncini etkileyen
otonom sinir sistemi etkisi (denklem 55, a;,-,) 7 glin

>

mEq/dk)

o 2
N

o
&)

Sodyum Al

@

o

5 N
oN o W

-
T

Renin Konsantrasyonu(N)

0.5} boyunca %40 azaltilmis sonrasinda normal degerine
0 dondurilmiistir (Sekil 2A,2B). Deneyde 7 giinliik
0 2 4 6 8 10 12 aktivasyon stiresi boyunca ve toplamda 11 giin
Zaman(gun) ortalama arter basinc, idrar sodyum debisi ve plazma
renin aktivitesi kayit edilmistir. 7 giin sonunda
Cc 300 deneyde arter basinci kontrol degerinden yaklasik
%?20x1, modelde ise yaklasik %24+1 azalmistir (Sekil
5 ° 2C). idrar sodyum atilimi aktivasyonun basladig1 giin
5\\?,200 deneyde yaklasik %35 azalmis, modelde yaklasik
2 2 %27 azalmistir. Aktivasyon normale dondiigiinde 8.
§ % glinde idrar sodyum debisi deneyde yaklasik %40+1
o %100 artmis, modelde %24+1 artmistir (Sekil 2D).
N3 Deneysel ¢calismaya benzer sekilde, birkac giin i¢cinde
o é . sodyum balans saglanmistir (Sekil 2F). Model
0 ciktilar;, ek tabloda verilen normal degerlere
0 2 4 6 8 10 12 boliinerek normalize edilmistir.
Zaman(gin)
A2
D 146 .
3 5_
E E144 SE
g 2 S 3038
2R S 2
g s ° x =
£ S142 % <06
& g 2
é M
140 2 0 2 4 6 8 10 12
0o 2 4 6 8 10 12 Zaman(gun)
Zaman(gin)

Sekil 1. He ve ark. deneyinin [13] simiilasyon sonuglari ile
karsilastirilmasi. Sodyum Alimu ilk 5 giin normal degerinin
%208 katina ¢ikarildigin sonraki 5 giin normal degerinin
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o
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>
>
e
(%0.5-
g
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Zaman(gln)
E1.4-
B Deney
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=
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1
IS

o
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o
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Zaman(gln)

I:0.05-
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g0

E

-0.05
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Zaman(guin)

Sekil 2. Lohmeier ve ark. deneyinin [17] simiilasyon
sonuglar1 ile karsilastirilmasi. Boébrek sempatik sinir
aktivitesi ve baroreseptor aktivite 7 giin boyunca %40
azaltildiginda A:Bobrek Sempatik Sinir Aktivitesi, B:
Baroreseptdér Aktivite, C:Ortalama Arter Basinci, D:idrar
Sodyum Debisi, E:Renin Konsantrasyonu, F: Sodyum
Balans.

C. 3 hafta siiresince karotis baroreseptorlerinin
uyarilmasinin kan basinc, idrar sodyum debisi ve
plazma renin konsantrasyonu iizerine etkileri
[21]

Lohmeier ve ark. yapmis oldugu deneysel calismada
karotis baroreseptorlerin uzun donemli
aktivasyonunun arter basincindaki ve sempatik
aktivitedeki uzun siireli etkileri gozlenmistir [21].
Kontrol periyodundan sonra 3 hafta boyunca
sempatik aktivite ve arter basincinda azalma
gozlemlenmistir. Modelde deneysel calismaya benzer
sekilde 3 hafta boyunca boébrek sempatik sinir
aktivitesi (denklem 1, BSSA) ve baroreseptor aktivite
(denklem 55, apq ) deneydeki NE seviyesi baz
alinarak yaklasik %40 azaltlmistir (Sekil 3A,3B).
Deneyde 3 hafta boyunca arter basinci kontrol
degerinden yaklasitk %211 azalmis, modelde
yaklasik %24+1 azalmistir (Sekil 3C). Plazma renin
aktivitesi 3 hafta boyunca deneyde ortalama %20+1,
modelde ortalama %22+1 azalmistir (Sekil 3D).
Deneysel ¢calismaya benzer sekilde, birkag giin i¢inde
sodyum balans saglanmistir (Sekil 3E).

A 1.2

Aktivitesi(N)

o
)

Bobrek Sempatik Sinir

S
~

7 14 2 28
Zaman(gin)

© o >
0 W =2 @

o
5

Baroreseptor Aktivite(N) g

i
o2}

7 1 21 28
Zaman‘zgi]n)
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Sekil 3. Lohmeier ve ark. deneyinin [21] simiilasyon
sonuclar1 ile Kkarsilastirilmasi. Bobrek sempatik sinir
aktivitesi ve baroreseptor aktivite 21 giin boyunca %40
azaltildiginda, A: Bobrek Sempatik Sinir Aktivitesi, B:
Baroreseptor Aktivite, C: Ortalama Arter Basinci, D: Renin
Konsantrasyonu, E: Sodyum Balans.

D. 2 hafta siiresince karotis baroreseptérlerinin
uyarilmasinin kan basinci, glomeriiler filtrasyon
hiz1, hiicre dis1 sivi hacmi ve bébrek kan akim
iizerine etkileri [35]

[liescu ve ark. yapmis oldugu deneysel calismada [35]
karotis baroreseptdrlerinin uyarilmasi ile plazma NE
seviyesinde %35 azalma gozlenmistir. Modelde
deneysel veriye gore plazma NE seviyesi baz alinarak
bobrek sempatik sinir aktivitesi (denklem 1, BSSA)
(Sekil 4A) ve baroreseptor aktivite (denklem 55,
Aparo) (Sekil 4B) %35 azaltilmistir. 2 hafta stliresince
arter basincinda ilk hafta %25 ikinci hafta ise %21
azalma tespit edilmistir (Sekil 4C). Glomeriiler
Filtrasyon hizinda ise ilk hafta ortalama yaklasik %11
ve ikinci hafta yaklasik %10 azalma tespit edilmistir
(Sekil 4D). Hiicre dis1 sivi hacmi iki hafta siiresince
kontrol degerinden yaklasik %3 artmistir (Sekil 4E).
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Simiilasyon sonuglarina goére arter basinci,
glomeriiler filtrasyon hizi, hiicre dis1 sivi hacmi
degisimlerinin ger¢ege yakin oldugu tespit edilmistir
(Sekil 4C, 4D, 4E). Birka¢ giin icerisinde sodyum
balans saglanmistir (Sekil 4F).
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1.15

.85
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Sing Aktivitesi

0.65

% 14 21
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= Model

I Deney

7 14 21
)

Zaman(gin

N
N

o
[o') N

Hiicre Disi Sivi Hacmi(N) m
o
o

o
~

<
o
5

Sodyum Balans
(m%q/dk)

-0.05 !

0 7 14 21
Zaman(gun)
Sekil 4. Iliescu ve ark. deneyinin simiilasyon sonuglar ile
karsilastirilmas1.Bobrek sempatik sinir aktivitesi ve
baroreseptor aktivite 14 giin boyunca %35 azaltildiginda,
A: Bobrek Sempatik Sinir Aktivitesi, B: Baroreseptor
Aktivite, C:Ortalama Arter Basinci, D: Glomeriiler Filtrasyon

Hiz, E: Hiicre Dis1 Sivi Hacmi, F: Sodyum Balans

E. Karotis baroreseptorlerinin uyarilmasinda

bobrekten sodyum atillminin  azalmasini
aciklamak icin yapilan simiilasyonlar : Karotis
baroreseptorlerinin uyarilmasinda  boébrekten

sodyum atiliminin azalmasini agiklamak i¢in sodyum
alimi (Sekil 5A) sabit tutularak sirasiyla yalnizca
bobrek sempatik sinir aktivitesi (denklem 1, BSSA)
%30 azaltlmis, yalmzca baroreseptor aktivite
(denklem 55, apar0) %30 azaltilmis sonra ikisi
birlikte %30 azaltilmistir (Sekil 5B,5C). Toplam
periferal direng(Sekil 5D), ortalama arter basinci
(Sekil 5E), glomeriiler hidrostatik basing (Sekil 5F),
net filtrasyon basinci (Sekil 5G), glomertiler filtrasyon
hizi (Sekil 5H), filtrelenen sodyum (Sekil 5I),
proksimal tiibiil sodyum geri emilimi (Sekil 5]),
makula densa sodyum debisi (Sekil 5K), renin
konsantrasyonu (Sekil 5L), tiibiiloglomertiler geri
besleme sinyali (Sekil 5M), afferent arteriyoler direng
(Sekil 5N), hiicre disi sivi hacmi (Sekil 50),kan hacmi
(Sekil 5P), toplam tiibiiler sodyum geri emilimi (Sekil
5R), viicut toplam sodyum miktari(Sekil 5S), idrar
sodyum debisi (Sekil 5T) , ve sodyum balans (Sekil
5U) karsilastiriimistir.
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Sekil 5. Normal sodyum aliminda yalnizca bobrek sempatik
sinir aktivitesi %30 azaltildiginda, yalnizca baroreseptor
aktivite %30 azaltildiginda ve hem BSSA ve hem BA %30
azaltildiginda, A: Sodyum Alimi, B: Bobrek Sempatik Sinir
Aktivitesi, C: Baroreseptor Aktivite, D: Toplam Periferal
Direng, E: Ortalama Arter Basinci, F:Glomeriiler Hidrostatik
Basing, G:Net Filtrasyon Basinci, H: Glomeriiler Filtrasyon
Hizy, I: Filtrelenen Sodyum, J: Proksimal Tiibiil Sodyum Geri
Emilimi, K: Makula Densa Sodyum Debisi, L: Renin
Konsantrasyonu, M: Tiibiiloglomeriiler Geri Besleme
Sinyali, N: Afferent Arteriyoler Direng, O: Hiicre Dis1 Sivi
Hacmi, P: Kan Hacmi, R: Toplam Sodyum Geri Emilimi, S:
Viicut Toplam Sodyum Miktari, T: idrar Sodyum Debisi, U:
Sodyum Balans.

4. Tartisma ve Sonug¢

Karotis baroreseptorlerinin  elektriksel olarak
uyarilmasinin arter kan basinci iizerine etkilerini
incelemek icin uzun donemli matematik model
kullanilmistir. Bunun i¢in model gergek verilerle test
edilmis daha sonra 3 farkli senaryo uygulanarak
sonuglar incelenmistir.

He ve ark. tarafindan yapilan deneye benzer sekilde
kullanilan matematik modelde sodyum alimiilk 5 giin
normalin %208 kati arttirlmis sonraki 5 giin
normalin %13’line indirilmistir (Sekil 3.A), (13).
Model ¢alistirilmis ve plazma renin konsantrasyonu
(Sekil 3.B), plazma aldosteron konsantrasyonu (Sekil
3.C) ve plazma sodyum konsantrasyonu (Sekil 3.D)
deneysel veriler ile uyumlu goézlenmistir. Sodyum
allmi 2 katina ¢ikarnldigi ve %90 oraninda
azaltildiginda sodyum konsantrasyonu yaklasik
olarak %1 oraninda degismistir. Modelde de sodyum
konsantrasyonunun gercege benzer olarak ¢ok az
degismesi, modelin uygun bir sekilde kan hacmini
kontrol eden mekanizmalara sahip oldugunu
gostermektedir.

Lohmeier ve ark. [17,21] ve Iliescu ve ark. [35]
tarafindan yapilan deneysel c¢alismalara benzer
sekilde, modelde BSSA ve BA aktivasyonu plazma NE
konsantrasyonuyla dogru orantili olarak azaltilmistir.
Deneysel c¢alismalarda gozlenen ortalama arter
basincit azalmasi, plazma renin konsantrasyonu
degisimi, glomertler filtrasyon hizinin azalmasi,
hiicre dis1 sivi hacmi artisi ve idrar sodyum debisinin
azalmas1 model sonuglar ile Kkarsilastirilmis ve
modelin gercege yakin sonuc verdigi gézlenmistir.

Efferent bobrek sempatik sinir aktivitesinin kronik
azalmasinin, idrar sodyum debisini artirarak, kan
basincini azalttigi bilinmektedir [9,10,11,12,37,38].
Karotis baroreseptorlerinin kronik olarak uyarilmasi
ile sempatik sinir sisteminin aktivitesi azalmaktadir.
Bu durumda boébrek sempatik sinir aktivitesinin de
azalmasi boylece idrar sodyum debisinin artmasi ve
arter kan basincinin azalmasi beklenir. Fakat karotis
baroreseptorlerinin kronik uyarilmasi ile arter kan
basinci diismekte iken idrar sodyum debisi
azalmaktadir. Bobrek sempatik sinir aktivitesi
azaldiginda idrar sodyum debisinin de azalmasini
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saglayan mekanizmalar tam olarak agiklanmamistir
[21,22,38]. Bunu agiklamak icin gercege yakin
sonuglar  verdigi yukarida gdzlenen model
kullanilarak 3 farkli senaryo uygulanmistir.

Senaryo 1: Normal sabit sodyum aliminda (Sekil 5A)
yalnizca bobrek sempatik sinir aktivitesi %30
azaltlmistir (Sekil 5B). Bu durumda afferent
arteriyoler diren¢ azalmis (Sekil 5N) bunun
sonucunda da glomeriiler hidrostatik basing(Sekil
5F), net filtrasyon basinc1 (Sekil 5G) ve boylece
glomeriiler filtrasyon hizi (Sekil 5H) artmistir.
Glomeriiler filtrasyon hizinin artmasiyla filtrelenen
sodyum debisi (Sekil 5I) de artmaktadir. Boylece
proksimal tiibiill sodyum geri emilim miktar1 da
artmistir (Sekil 5]). Filtrelenen sodyum debisindeki
artisin sonucunda makula densa bdlgesine giren
sodyum debisi artmistir (Sekil 5K). Makula densa
sodyum debisi artisina bagh olarak renin salinimi
azalmistir (Sekil 5L). Makula densa sodyum debisine
baghh olarak fonksiyon gdsteren tiibliloglomeriiler
geri besleme sinyali, afferent arteriyol direncini
arttiric1 yonde etki etmek amaciyla artis gostermistir
(Sekil 5M). Filtrelenen sodyum debisi (Sekil 5I) ve
toplam sodyum geri emilimi (Sekil 5R) artmis fakat
filtrelenen sodyum debisi sodyum geri emiliminden
daha fazla oldugu icin idrar sodyum debisinde artis
gozlenmistir (Sekil 5T). Viicudun bu sekilde sodyum
kaybetmesi ile toplam sodyum miktar1 azalmis (Sekil
5S) boylece hiicre dist sivi hacmi (Sekil 50), kan
hacmi (Sekil 5P) azalmis ve sonug olarak arter kan
basincr (Sekil 5E) azalmistir. Arter kan basincinin
azalmasi1 ile uyarilan baroreseptorlerden viicut
arterlerinin direncini (Sekil 5C) arttiracak yodnde
sinyal artis1 gozlenmistir (Sekil 5D). Normal sodyum
aliminda bobrekten atilan sodyum miktar1 azalmis
fakat arter kan basincinin diismesi ile yaklasik 3 giin
icinde sodyum balans1 (alinan ve atilan sodyum
arasindaki fark) saglanmistir (Sekil 5U). Modelin
yukarida acgiklanan tiim  sonuglan  fizyoloji
bilgilerimize uygundur [1-,3,9-11].

Senaryo 2: Bu bodlimde arter kan basincinin
azalmasini analiz etmek icin yalnizca baroreseptor
aktivite %30 azaltilmistir (Sekil 5C). Arter direncine
etki eden baroreseptor aktivitenin azalmasi ile arter
direncinde diisiis gozlenmistir (Sekil 5D). Boylece
arter basincinda azalma olmustur (Sekil 5E). Azalan
arter basincini yilikseltmek amaciyla bobrek sempatik
sinir aktivitesinde artis gozlenmistir (Sekil 5B). Arter
kan basincinin azalmasi ile glomeriler hidrostatik
basing (Sekil 5F), net filtrasyon basinc (Sekil 5G),
glomeriler filtrasyon hizi (Sekil 5H) azalmistir.
Glomertiler filtrasyon hizinin azalmasinin sonucu
olarak filtrelenen sodyum miktari da azalmistir (Sekil
5I). Arter kan basincinin azalmasi sonucunda bébrek
sempatik sinir aktivitesinin (Sekil 5B) ve renin
konsantrasyonunun (Sekil 5L) artmasi sebebiyle
proksimal tiiblil sodyum geri emilimi (Sekil 5])
artmistir. Sonug olarak makula densa sodyum debisi
azalmistir (Sekil 5K). Makula densa sodyum debisinin
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azalmasi ile tibiiloglomeriiler geri besleme sinyali
azalmis (Sekil 5M) ve renin salinimi artmistir (Sekil
5L). Filtrelenen sodyum debisini azalmasi ile
bobrekten atilan sodyum debisi azalmistir (Sekil 5T).
Bobrekten atilan sodyum debisinin azalmasi ile
viicutta sodyum miktar1 (Sekil 5S) artmis boylece
hiicre dis1 sivi hacmi (Sekil 50) ve kan hacmi (Sekil
5P) artmistir. Kan hacminin artisi ile arter kan basinci
(Sekil 5E) yiikselmeye baslamis ve birkag giin icinde
yaklasik olarak normal degerine donmiistiir. Arter
kan basincinin artmaya baslamasi ile glomeriiler
filtrasyon hizi1 da artmaya baslamis ve birka¢ giin
icinde normale donmistiir (Sekil 5H). Sonug olarak
bobrekten atilan sodyum miktar1 alinan sodyum
miktarina esit olmus ve bodylece sodyum balansi
saglanmistir (Sekil 5U). Yalnizca, viicut arter
direncini etkileyen baroreseptor etkiyi azaltan fakat
bobrek sempatik sinir aktivitesinin dogal yanit
vermesini engellemeyen bir deneysel calisma
bilgisine ulasamadik. Fakat arter direncinin azalmasi
ile arter basincinda diisiis sonucunda yukarida
gelisen olaylar, fizyolojide basing-diiirez, bobrek-
viicut siv1 sistemleri ile arter basincinin kontrolu,
iliskisine ¢ok benzemektedir [1,3].

Senaryo 3: Karotis baroreseptorlerinin uyarilmasi ile
hem bobrek sempatik sinir aktivitesi hem de arteriyel
direnci etkileyen baroreseptor aktivitesi azaldigi i¢in
bu senaryoda hem bobrek sempatik sinir aktivitesi
hem de baroreseptdr aktivite deneysel ¢alismalara
benzer sekilde %30 azaltilmistir (Sekil 5B,5C). Arter
direncine etki eden baroreseptor aktivitenin azalmasi
ile arter damar direnci azalmis (Sekil 5D), arter
damar direnci azaldig i¢in arter kan basinci azalmis
(Sekil 5E) boylece glomertiler glomeriiler hidrostatik
basing (Sekil 5F), net filtrasyon basic (Sekil 5G)
glomeriiler filtrasyon hizi (Sekil 5H) azalmistir.
Bobrek sempatik sinir aktivitesinin azalmasi ve
tiibiiloglomeriiler geri besleme sinyalinin (Sekil 5M)
azalmasi sonucunda afferent arteriyoler direncte
azalma gozlenmistir (Sekil 5N). Glomeriiler filtrasyon
hiz1 azalmasi sonucunda filtrelenen sodyum (Sekil 5I)
azalmistir. Proksimal tiibil sodyum geri emilimi
(Sekil 5]), BSSA'nin azalmasi, renin saliniminin (Sekil
5L) azalmasi sonucunda azalmis ve boylece makula
densa sodyum debisi azalmistir (Sekil 5K). Azalan
glomeriiler filtrasyon hizim yiikseltmek icin
tiibtiloglomeriiler geri besleme sinyali (Sekil 5M)
azalmistir. Bobreklerden atilan sodyum azalmasi
(Sekil 5T) ile viicutta sodyum birikmesi olmustur
(Sekil 5S). Boylece hiicre dis1 sivi hacmi (Sekil 50) ve
kan hacmi (Sekil 5P) artmistir. Modelde, karotis
baroreseptorlerinin uyarilmas1 ile, arter kan
basincinin azalmasi, renin sekresyonunun azalmasi,
idrar sodyum debisinin azalmasi, hiicre dis1 sivi
hacminin artmasi, glomeriiler filtrasyon hizinin
azalmasi ve sodyum balansinin saglanmasi, Sekil 2,
Sekil 3 ve Sekil 4'te gosterildigi gibi deneysel ¢alisma
sonuglarina benzerdir [17,21,35]. Karotis
baroreseptorlerinin deneysel uyarilmasinda
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Olciilmeyen  degiskenlerin, modelde go6zlenen
davranislari fizyoloji bilgilerimize uygundur [1].

Modele gore karotis baroreseptorlerinin kronik
uyarilmasinda  bobrekten  sodyum  atiliminin
azalmasimin sebebi glomeriler filtrasyon hizinin
azalmasidir.

Model ¢iktilarl, deneysel ¢alisma sonuglarina
yakindir. Aldosteron hormonunun, bobrekte, hem
distal tiibtil hem de toplayici kanaldan sodyum geri
emilimi tizerine etkili oldugu bilinmektedir [1].
Modelde aldosteronun, distal tiibiilden sodyum geri
emilimi iizerine etkisi olmasina ragmen, toplayici
kanal tizerine olan etkisi bulunmamaktadir. Bu
mekanizmanin  eklenmesi  modelin  gercege
yakinligini artirabilir.

Tesekkiir

Bu calisma Sibel CAYMAZ'n yiiksek lisans tez
calismasindan iretilmistir.
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Ek A. Modele ait semboller, degiskenler ve normal
degerleri

Ek B. Model blok diyagrami. Diiz oklar aym ydnde
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Ekler
Ek A. Modele ait semboller, degiskenler ve normal
degerleri
Sembol | Degisken Tanimi Normal
Degeri
Oloab Ortalama atardamar kan basincinin | 1
bobrek sempatik sinir aktivitesi
uzerine etkisi
Olsab Sag atriyum basincinin bdbrek | 1
sempatik sinir aktivitesi {izerine
etkisi
PBbssa Bobrek sempatik sinir aktivitesinin | 1
afferent arteriyoler damar direnci
lizerine etkisi
Yat Anjiotensin 11 hormon | 1
konsantrasyonunun fraksiyonel
proksimal tiibiil sodyum geri emilimi
Yfilsod Filtrelenen sodyumun fraksiyonel | 1
proksimal tiibiil sodyum geri emilimi
lizerine etkisi
Ybssa Bobrek sempatik sinir aktivitesinin | 1
fraksiyonel  proksimal  sodyum
reabsorpsiyonu iizerine etkisi
Osa Sag atriyum basincinin antidiuretik | 0
hormon salgilanmasi iizerine etkisi
Qno Nitrik oksitin afferent arteriyoler | 1
direng iizerine etkisi
€oto Otonom sinir sisteminin damar | 1
direnci iizerine etkisi
Cate Anjiyotensin I hormon etkisinin | 1
efferent arteriyoler direng¢ tlizerine
etkisi
Ted-sodgeri Fraksiyonel toplayici kanal sodyum | 0.93
geri emilimi
Tdt-sodgeri Fraksiyonel distal tiibiil sodyum geri | 0.5
emilimi
Tpt-sodgeri Fraksiyonel proksimal tiibiil sodyum | 0.8
geri emilimi
Aanp Atriyal natritiretik peptidin toplayic1 | 1
kanal sodyum geri emilimi iizerine
etkisi
At Distal tiibiil sodyum ¢ikisinin | 1
toplayici kanal sodyum geri emilimi
iizerine etkisi
Uadh Antiditiretik hormon | 1
konsantrasyonunun tiibiiler su geri
emilimi lizerine etkisi
Mal Aldosteron hormon | 1
konsantrasyonunun tiibiiler su geri
emilimi tizerine etkisi
Ubssa Bobrek sempatik sinir aktivitesinin | 1
tlibiiler su geri emilimi tizerine etkisi
Vmd-sod Makula densa sodyum debisine bagli | 750 (ng
renin salgilanma hiz Al/saat)/
dk
Vbssa Bobrek sempatik sinir aktivitesinin | 1
renin salinimi iizerine etkisi
Eate Anjiotensin Il konsantrasyonunun | 1
aldosteron hormon salinimi iizerine
etkisi
Ex/sod Potasyum sodyum konsantrasyon | 1

oraninin aldosteron salinimi iizerine
etkisi
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Eboa Ortalama atardamar kan basincinin | 1
aldosteron salinimi lizerine etkisi
Cata Anjiyotensin Il hormonunun efferent | 1
arteriyoler direng tizerine etkisi
Maac Miyojenik yanitin afferent | 1
arteriyoler direng tizerine etkisi
Ytgg Tiiblloglomeruler geri-besleme | 1
sinyali
Dcd-sodgeri Mutlak toplayic1 kanal sodyum geri | 0.8370
emilimi mEq/dk
Do Kardiyak output 5L/dk
Dt-sod Distal tiibiil sodyum ¢ikis1 0.9
mEq/dk
Dat-sodgeri Mutlak distal tiibiil sodyum geri | 0.9
emilimi mEq/dk
Drilsod Filtrelenen sodyum debisi 9 mEq/dk
Dgie Glomeriiler filtrasyon hizi 0.0625
L/dk
Drmd-sod Makula densa sodyum debisi 1.8
mEq/dk
Dpesodgeri Mutlak proksimal tiibiil sodyum geri | 7.2
emilimi mEq/dk
Dpka Bébrek kan akimi 0.6 L/dk
Dsodal Sodyum alimi 0.126
mEq/dk
Drsugeri Tiibiiler su geri emilimi 0.0620
L/dk
Dig [drar debisi 0.0005
L/dk
Dig-sod Idrar sodyum debisi 0.0630
mEq/dk
Dygeri Venoz geri doniis 5L/dk
Dy Su i¢imi 0.001
L/dk
Wal Aldosteron hormonunun fraksiyonel | 1
distal tiibil sodyum geri emilimi
izerine etkisi
Aoto Otonom sinir sistemi aktivitesi 1
abaro Baroreseptor aktivitesi 0.75
akemo Kemoreseptor aktivitesi 0.25
K adn Normalize antidiiiretik hormon | 1
konsantrasyonu
Ka Normalize  aldosteron  hormon | 1
konsantrasyonu
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Ek A. (devam) Daa Afferent arteriyoler damar direnci 63.34
o mmHg/L
Sembol | Degisken Tanimi Normal g/L/
De dk
geri
Dt Temel atardamar direnci 16.6
mmHg/L/
Ka Aldosteron konsantrasyonu 85 ng/L dk
Dw Temel venoz direng 3.4
mmHg/L/
Kanp Normalize atriyal natritiretik peptid | 1 dk
konsantrasyonu Dea Efferent arteriyoler damar direnci 103.32
mmHg/L/
Kat Anjiotensin II konsantrasyonu 20 ng/L dk
D Periferik direng 20
mmHg/L/
Kk Potasyum Konsantrasyonu 5mEq/L dk
Dy Bobrek damar direnci 166.66
mmHg/L/
K: Normalize renin konsantrasyonu 1 dk
Dyg Venoz geri doniis direnci 14
mmHg/L/
Ksod Sodyum konsantrasyonu 144 mEq/L dk
BSSA Bobrek sempatik sinir aktivitesi 1
Kbar Damarlanma ile ilgili temel arter | 16.6
direnci katsay1si anHgdk/ Sadn Normalize antidiliretik hormon | 1
salinimi
Kect Glomertiler kapiller filtrasyon | (0.003905
katsayisi i/gdk/mm Sal Normalize  aldosteron  hormon | 1
salinimi
Kua Damarlanma y1kim katsayisi 0.00001
Sr Renin salinimi 750 ng
(Al/saat)/
Msod Viicut toplam sodyum miktar1 2160 mEq dk
Sr-tot Normalize renin salinimi 1
Nbssa Normalize bobrek sempatik sinir | 1
aktivitesi Swo Bobrek kan akimina bagh olarak | 1
afferent arteriyolden nitrik oksit
Baa Ortalama afferent arteriyoler basing | 80 mmHg salinimi
dmr Damarlanma 1
Bs Bowman hidrostatik basing 18 mmHg
dmrq Damarlanma yikim hizi 0.00001
B Net filtrasyon basinci 16 mmHg dmry Damarlanma formasyon hizi 0.00001
H Kan hacmi 5L
Bgn Glomeriiler hidrostatik basing 62 mmHg fan
Hhas Hiicre dis1 s1vi hacmi 15L
Bgo Glomertiler osmotik basing 28 mmHg
Tr Renin sekresyonu zaman sabiti 15 dk
Boa Ortalama atardamar basinci 100 mmHg
Tadn Antiditiretik hormon sekresyonu | 6dk
zaman sabiti
Bba Bobrek arter basinci 100 mmHg T Aldosteron _hormon _ sekresyonu | 60 dk
zaman sabiti
Bort Ortalama dolasim dolus basinci 7 mmHg
Bsa Sag atriyum basinci 0 mmHg
Da Atardamar direnci 20
mmHg/L/
dk
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Ek B. Model blok diyagrami. Diiz oklar aym yénde
etkiyi, kesikli oklar ters yonde etkiyi gosterir.
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Ek C. Model blok diyagrami. Diiz oklar ayni yonde
etkiyi, kesikli oklar ters yonde etkiyi gosterir.

(M)Tﬁb(lu‘ Su Tabal Sodyum Geri F
GedEml!lm Emilimi

(ll—sol) ldrar Sodyum | (13-sof) Toplayict Kanal
Debisi Sodyum Geri Emilimi
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