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1. GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon, arteriyel sistolik ve/veya diyastolik kan basinci degerlerinin
normal sayilan sinirlarin tizerinde seyretmesi durumudur. Sistemik hipertansiyon
uzun dénemde ve Ozellikle tedavi edilmediginde c¢ok cesitli komplikasyonlara
neden olabilen bir hastaliktir. Hipertansiyonun neden oldugu komplikasyonlari
vaskiiler komplikasyonlar, kardiyak komplikasyonlar, serebral komplikasyonlar,
renal komplikasyonlar ve g6z komplikasyonlar1 olarak smiflandirmak
miimkiindiir. Ulkemizde hipertansiyon prevalansina yonelik gergeklestirilen
PATENT c¢alismas1 (Prevalance, Awareness, Treatment and Control of
Hypertension in Turkey) verilerine gore 18 yas iistii erigkinlerde hipertansiyon
prevalansi %31, 8 iken, geriatrik yas grubunda erkeklerde %67,2, kadinlarda ise
%81,7 olarak saptanmistir. Sonug olarak hipertansiyon yiiksek prevalansi ve yol
actig1 mortalite ve morbidite nedeniyle tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de en
Oonemli toplum sagligi sorunlarindan birisidir.

Oksidatif stres; herhangi bir nedenle oksidan iiretiminde artis ve/veya
antioksidan mekanizmalarda yetersizlik nedeniyle aradaki bu dengenin bozulmasi
sonucunda bir¢ok biyolojik makromolekiiliin okside olmasi ve bunun sonucu
olusan hasar olarak tanimlanabilir. Serbest radikaller hipertansiyon dahil pek¢ok
hastaligin (diyabet, koroner arter hastaligi, romatoid artrit, kanser vb)
patogenezinde 6nemli rol oynarlar. Bircok ¢alismada, hipertansiyonda oksidatif
stresin mikrovaskiiler diizeyde arttig1 gosterilmistir. Hipertansiyonda, serbest
radikallerin yol actig1 nitrik oksit yikimi kritik rol oynar.

Seruloplazmin, 1970 yilinda Sonderman ve Nomato tarafindan kesfedilmis
olan, yaklasik 132 kDa molekiill agirligina sahip bir metalloproteindir.
Seruloplazmin karacigerde sentez edilmektedir ve plazma konsantrasyonu
yaklagik 30 mg/dl civarindadir. Yarilanma siiresi ise yaklasik 27 saat olarak
bildirilmistir. Seruloplazminin metabolizmada gorev aldigi pek ¢ok fizyolojik
olay vardir. Bunlari; akut faz proteini islevi, nitrik oksidin oksidasyonu,
antioksidan ve pro-oksidan aktivitesi, plazma ferrooksidaz aktivitesi ile demir
homeostazisinin saglanmasi, organik substratlarin yikimi, askorbat oksidaz

aktivitesi ve bakir taginmasi ve depolanmasi olarak siralamak miimkiindiir.



Yapilan ¢aligmalar artmis serum seruloplazmin diizeylerinin oksidatif stresin bir
gostergesi oldugunu gostermistir.

Hipertansiyonun, bilinen en yaygin goéz komplikasyonu retinopatidir.
Hipertansif retinopati (HR), hipertansiyonun mikrovaskiiler komplikasyonlarindan
birisidir ve eger tedavi edilmezse  retinal  vaskiiler tikanikliklara, retinal
tromboza, iskemik optik néropatiye ve vitrdz hemorajiye yol acabilmektedir.
Yakin zamanda yapilan c¢alismalarda yiiksek kan basmnci yaninda endotel
disfonksiyonu, artmis platelet aktivasyonu, inflamasyon ve oksidatif stresin HR
ile iligkili olabilecegi gosterilmistir.

Hipertansif retinopati ile oksidatif stres arasindaki iligkiyi degerlendiren
sinirh sayida yaym mevcuttur. Spesifik olarak HR ile oksidatif stresin bir belirteci
olan seruloplazmin arasinda bir iligski olup olmadigini degerlendiren bir ¢alismaya
ise literatiirde saptamadik. Bundan dolayi, bu calismadaki amacimiz oksidatif
stresin bir belirteci olan seruloplazmin diizeyleri ile HR arasinda bir iligki olup
olmadigin1 aragtirmakti. Buna yoOnelik olarak, bu calisma su sorulara cevap
bulmak amaciyla yapildi;

(1) HR’de seruloplazmin diizeyleri degisir mi ?

(i1) HR evresi ile seruloplazmin diizeyleri arasinda bir iligki var midir?



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Hipertansiyon

Arteriyel sistolik ve/veya diyastolik kan basincit degerlerinin normal
sayllan sinirlarin  iizerinde seyretmesi  durumuna hipertansiyon  denir.
Hipertansiyon, kardiyovaskiiler-serebrovaskiiler morbidite ve mortalitede onemli
rol oynayan bir faktordiir. Kan basincinda meydana gelen artis, kardiyak yapi ve
fonksiyonlar1 etkileyerek sol ventrikiil hipertrofisi, konjestif kalp yetmezligi,
iskemik kalp hastaligi ve ventrikiiler aritmi sikligini artirir (1). Bunlara ek olarak,
inme, bobrek yetmezligi, aort anevrizmasi ve periferik damar hastaligi gibi pek
cok hastaligin etiyolojisinde hipertansiyon rol oynamaktadir.

Giiniimiizde, farkl1 zamanlarda en az ii¢ kez dlg¢iilen sistolik kan basincinin
140 mmHg ve tzeri ve/veya diyastolik kan basincinin 90 mmHg ve {izerinde
olmasi ya da kisinin antihipertansif ilag kullanmasi hipertansiyon olarak
tanimlanmaktadir (2-4).

Hipertansiyonda limit degerlerinin kullanilmasi, giinliik pratikte tan1 ve
tedavi yaklagimlarimi kolaylastirmaktadir. 2013 ESH/ESC (European Society of
Hypertension/European Society of Cardiology) kilavuzuna kan basinci

diizeylerinin tanimlar1 ve siniflandirmasi Tablo 2.1 de gosterilmistir (5).

Tablo 2.1. ESH/ESC 2013 kilavuzuna goére kan basinci diizeylerinin tanimlart ve

siniflandirilmasi
Kategori Sistolik (mm-Hg) Diyastolik (mm-Hg)

Optimal <120 ve <80

Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiiksek normal 130-139 ve/veya 85-89

Evre 1 hipertansiyon 140-159 ve/veya 90-99

Evre 2 hipertansiyon 160-179 ve/veya 100-109

Evre 3 hipertansiyon >180 ve/veya >110

Izole sistolik hipertansiyon >140 ve <90




Hipertansiyonun diger bir siniflamasi etiyolojiye gore yapilmaktadir. Bu
acidan hipertansiyon; herhangi bir sebebin gosterilemedigi primer (esansiyel)

hipertansiyon ve bir bozukluga bagli olarak meydana gelen sekonder (ikincil)

hipertansiyon olmak iizere ikiye ayrilmaktadir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Hipertansiyonun etiyolojiye gore siniflandirmasi (6)

Primer (Esansiyel) Hipertansiyon

Sekonder (ikincil) Hipertansiyon

Nedenleri:

-Genetik yatkinlik

-Asir tuz tiketimi

-Obezite

-Sempatik  sinir  sisteminin  fazla
calismasi

-Tuz atiliminda renal bozukluk
-Intraseliiler sodyum ve kalsiyum artig1
-Aceleci, stresli, sabirsiz kisilik yapist

faktorler:
sigara,

Artiran Asirt  alkol
tiketimi, sedanter  hayat,
nonsteroidal antiinflamatuvarlar,

polistemi, diisiik potasyum alimi1

A.Renal Nedenler

-Akut ve kronik glomeriilonefrit

-Kronik piyelonefrit

-Renal arter darlig1

-Arteriolar nefroskleroz

-Diyabetik nefropati

-Renin salgilayan tiimorler

B. Endokrin Nedenler

-Oral kontraseptivler

-Adrenokortikal hiperfonksiyon
a. Cushing sendromu
b. Primer hiperaldosteronizm
c. Konjenital adrenal hiperplazi

-Feokromositoma

-Miks6dem

-Akromegali

-Hipotroidi, hipertiroidi

-Hiperparatiroidi

C. Uyku apnesi sendromu

D. Norolojik nedenler

E. Aorta koarktasyonu

Hipertansiyon nedenleri yasa bagli olarak degisim gosterebilmektedir.
Eriskinlerde primer hipertansiyon daha sik iken ¢ocukluk yas grubunda sekonder
hipertansiyon daha sik goriilmektedir. Siit cocuklar1 ve kiigiik cocuklarda
dogustan bobrek hastaliklar1 veya kalp damar sistemi ile ilgili sebepler
hipertansiyonun basta gelen nedeni iken daha biiyiik ¢cocuklarda reflii nefropatisi
ve kronik glomertilonefritler daha 6n plandadir (7). Yine yash hasta grubunda,
artmis ateroskleroz ve bunun sonucunda azalmis arteryel kompliyans nedeniyle

izole sistolik hipertansiyon daha sik olarak goriilmektedir.



2.1.1. Epidemiyoloji

Glinitimiizde bir toplum sagligi sorunu olarak ele alinan hipertansiyon,
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin basinda gelmektedir ve hipertansif hasta sayisi
her gegen giin biraz daha artmaktadir (8).

Hipertansiyon prevalansi, yas, ik ve beslenme aligkanliklarina gore
degiskenlik gostermektedir (9, 10). Amerikan Ulusal Saglik ve Beslenme
Degerlendirme Anketi (National Health and Nutrition Examination Survey, 1999-
2000) sonuglarina gore, 35 yas istii yetiskin Amerikan halkinda hipertansiyon
prevelansit % 29’dur. Hastalarin % 70’i hastaligiin farkinda ve % 59’u
antihipertansif tedavi almaktadir, antihipertansif tedavi alanlarin da yalnizca %
34’linde kan basinci degerlerinin 140/90 mmHg altinda oldugu bildirilmistir (11).
Avrupa’nin bazi iilkelerinde yapilan ¢alismalarda 35 yas iistii olan yetiskinlerde
hipertansiyon prevalanst % 44 ve kan basmci 140/90 mmHg altinda olan
hipertansif hasta oran1 % 10’un altinda bulunmustur (12). Asya iilkelerinden olan
Kore’de yapilan bir calismaya gore (ANSAN), hipertansiyon prevalanst %33.7,
75 yas iustil toplumda ise %71.9 olarak saptanmistir. Antihipertansif tedavi
alanlarin oran1 %78.6 olarak hesaplanmis ve bunlarin sadece %24.3’liniin kan
basincinin Kontrol altinda oldugu tespit edilmistir (13).

Ulkemizde yapilan ilk prevalans calismasina gore (TEKHARF)
hipertansiyon prevalansinin % 33.7 oldugu, yas ilerledik¢e prevalansin arttigi,
tilkemizin kuzeyinde % 40’larin iizerine ¢iktig1, gliney kesimlerde ise % 30’larin
altina indigi goriilmistiir (14). Yine llkemizde Tirk Hipertansiyon ve Bobrek
Hastaliklar1 Dernegi’nin, 2003 yilinda 18-80 yas arasi yaklasik 5000 bireyin
katilimiyla gergeklestirmis oldugu PATENT (Prevalance, Awareness, Treatment
and Control of Hypertension in Turkey) c¢alismasina gore hipertansiyonun
prevalanst % 31.8 olarak bulunmustur ve hastalarin % 40.7’sinin hastaliklarinin
farkinda oldugu saptanmistir. Buna ek olarak, hipertansiflerin sadece % 8.1 ve
antihipertansif tedavi alanlarin ise % 20.7’sinde kan basincinin kontrol altinda
oldugu goriilmiistiir (15). 2108 erkek ve 2151 kadin katilimer ile gergeklestirilen
METSAR calismasi verilerine gore ise, iilkemizde yetiskinlerde hipertansiyon
prevalansi %41.7 iken hasta grubunda tedavi ile kontrol oran1 %6 olarak tespit

edilmistir (16).



2.1.2. Tam

Hipertansiyonda taniya yonelik islemlerin amaci, dogru 6lgiim teknikleri
ile kan basincinin devaml yiiksek oldugunu belirlemek, sekonder hipertansiyonun
olup olmadigin1 saptamak varsa altta yatan sebebi belirlemek, hedef organ
hasarlarini, baska risk faktorlerini, es zamanli hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler risk
faktorlerini degerlendirmektir (17).

Hipertansiyonda tani i¢in anamnez, fizik muayene, tekrarli kan basinci
Olctimleri ve laboratuvar degerlendirmeleri gerekmektedir.

Hipertansif kisinin degerlendirilmesinde anamnez alinirken; kan basinci
yiikksekliginin stiresi ve daha Onceki diizeyleri, daha Once uygulanan
antihipertansif tedavinin sonuglar1 ve yan etkileri, sekonder hipertansiyon
nedenlerine yonelik semptomlar1 ve kan basincini arttirmasi olasi ilag ve madde
kullanim1 (oral kontraseptifler, meyan kokii, kokain, amfetaminler, steroidler,
steroid olmayan antienflamatuar ilaglar gibi), hastanin eslik eden hastaliklarinin
olup olmadig1 ve bu hastaliklara yonelik almakta oldugu tedaviler, aile 6ykiisiinde
yer alan kronik hastaliklar, hastanin yasam bi¢imi aliskanliklar1 (sigara igiyorsa
siresi ve miktary, alkol kullamim miktari, diyetteki yag cinsi ve ilave tuz
kullanimi, fizik aktivite diizeyi, erken erigkin yasamda baslayan kilo alimi),
hipertansiyonun seyri ve sonuglarma etki edebilecek kisisel psikososyal ve
cevresel faktorler (6rnegin calisma ortami, 6grenim durumu, sosyokiiltiirel ve
sosyoekonomik yapisi gibi), uyku apne sendromuna yonelik horlama durumu
sorgulanmalidir (18, 19).

Hipertansif hastanin fizik muayenesinde kan basinci 6l¢iimiine ek olarak,
kisinin bel ¢evresi, boy ve kilosu 6lgiilmeli ve viicut kitle indeksi hesaplanmalidir
(18, 19). Buna ek olarak, ayrintili bir kardiyovaskiiler sistem muayenesi yapilmali,
akciger ralleri kontrol edilmeli, tiroid biiylimesi olup olmadigina bakilmali,
ekstremitelerin periferik arter nabiz acisindan kontrolii yapilmali, iskemik deri
lezyonlari, 6dem olup olmadigr kontrol edilmeli, batin muayenesi sirasinda
bobreklerde biiyiime, anormal palpasyon ve pulsasyon olup olmadigi, goz dibi
muayenesinde fundoskopik anormallik olup olmadigi tespit edilmelidir.

Hipertansif kisilerde yapilacak laboratuvar incelemeleri, risk diizeyinin

saptanmasimna ve sekonder hipertansiyonun ve hedef organ hasarinin olup



olmadigmin belirlenmesine yoneliktir. Hipertansif kigilerde incelenmesi gereken
rutin testler aglik plazma glukozu, aglik lipid profili (serum total kolesterol, serum
LDL-kolesterol, serum HDL-kolesterol, aglik serum trigliseridleri), serum
potasyum, serum iirik asit, serum Kkreatinin, tahmini kreatinin klirensi veya
glomeriiler filtrasyon hizi, hemoglobin ve hematokrit, tam idrar incelemesi,

elektrokardiyogrami icermelidir (18,19).
2.1.3. Klinik Belirti ve Bulgular

Hipertansiyonda, kan basincinin yiikselmesi uzun bir silire¢ icinde
gerceklesmisse, hastanin higbir sikayeti olmayabilir. Eger hastanin sikayetleri
mevcutsa, hipertansiyonun en ¢ok etkiledigi ve hipertansiyonda hedef organ
olarak bilinen kalp, beyin, gozler ve bobreklere ait sikayetler olmasi olasidir.
Hipertansiyon vaskiiler sistemin hastaligi oldugundan damarca zengin olan
organlar daha fazla etkilenirler.

Hastalarin genel yakinmalarina bakildiginda, en yaygin olarak kan basinci
seviyesinin yiiksekliginden kaynakli bas agrisi, ¢arpimnti, kalbin etkilenmesiyle
dispne ortopne, beynin etkilenmesine bagli gecici paresteziler, mental
bozukluklar, dalginlik, kusma, renal lezyonlara bagl olarak poliiiri, tekrarlayan
iriner enfeksiyonlar goriiliir. Ayrica retina lezyonlari, gérme bozukluklar1 ve

korliige neden olabilmektedir.
2.1.4. Komplikasyonlar

Sistemik hipertansiyon uzun dénemde ve 6zellikle tedavi edilmediginde
cok cesitli komplikasyonlara neden olabilen bir hastaliktir. Hipertansiyonda
ozellikle kiigiik arter ve arteriollerde meydana gelen dejeneratif degisiklikler bir
cok orgam1 hedef durumuna getirir. Hipertansiyonun neden oldugu
komplikasyonlar1 vaskiiler komplikasyonlar, kardiyak komplikasyonlar, serebral
komplikasyonlar, renal komplikasyonlar ve g6z komplikasyonlar1 olarak

siniflandirmak mumkiindir.



2.1.4.1. Vaskiiler Komplikasyonlar

Hipertansiyonun vaskiiler yapida olusturdugu degisiklikler hedef
organlarda  ortaya ¢ikan  komplikasyonlarin  fizyopatolojik  temelini
olusturmaktadir. Primer hipertansiyon, geleneksel patogenik tanimlamada, kan
dolasiminda vazokonstriktér ve vazodilator ajanlar arasinda dengesizlikten
kaynaklanan néroendokrin bir bozukluk olarak bilinmektedir.

Hipertansiyonlularda, hipertansif nororetinopati gibi klinik olarak da
izlenebilen, farkli arteriyel alanlarda farkli mekanizmalarla ger¢ceklesen mediada
hipertrofi, damar duvar ve/veya liimen c¢apinda azalma, ekstaraselliiler matrikste
artis ve mikrovaskiiler okliizyonla seyreden bir damar bi¢gimlenmesinin olustugu
bilinmektedir. Hipertansiyonda damarlarin yeniden bi¢imlenmesi sonucu olusan
degisiklikler, damar duvarlarin1 vazokonstriktif streslere kars1 daha duyarli hale
getirmektedir.

Hipertansiyon, artmis damar oksidatif stresi ile iligkilidir. Tiim damar
sisteminin i¢ ylizeyini orten endotel tabaka da hipertansiyondan etkilenmektedir
ve endotelyal disfonksiyon olarak adlandirilan durum ortaya c¢ikmaktadir.
Endotelyal disfonksiyonu karmasik bir patofizyolojiye sahiptir. Azalan endotel
fonksiyon varliginda, Nitrik oksit seviyesinin diislikliigiine literatiirde sikca
deginilmistir. Oksidatif stres sonucunda meydana gelen endotel hasari,
kardiyovaskiiler sistemde nitrik oksitin biyoyararlanimini azaltir ve damarlarda

vazokonstriksiyona yol agarak kan basincinin artigina sebep olur.
2.1.4.2. Kardiyak Komplikasyonlar

Hipertansiyon, miyokard enfarktiisii ve ani6liim dahil olmak {izere
semptomatik koroner arter hastaliklar: riskini iki kattan fazla, konjestif kalp
yetmezligi riskini ise ii¢ kattan fazla artirmaktadir (20).

Hipertansiyonun en sik goriilen kardiyak komplikasyonu olan sol
ventrikiil hipertrofisi (SVH), sol ventrikiil mutlak agirligmm 200 gr/m*nin
tizerinde olmasidir. Hipertansif bireylerde prevelanst %50’ lere kadar ulasan
SVH’nin tanisinda elektrokardiyografi, telekardiyografi ve ekokardiyografi
yontemlerinden faydalanilmaktadir (21). SVH, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in

bagimsiz. bir risk faktoriidiir. Kan basinci yiiksekliginin siiresini ve. siddetini



yansitan SVH, periferik. diren¢ ve kardiyak is yiikii artisina.cevap olarak
gelismektedir (22). SVH’nin. iki 6nemli sonucu iskemi. ve aritmidir. SVH nin
Onlenmesi icin en temel faktor, hipertansiyonun kontrol altina alinmis olmasidir.

Aterosklerozu hizlandiran kan basinci artisinin  yarattigi mekanik
travmaya bagli, aterosklerotik plaktaki fibroz basgligin yirtilmas: sonucu lipid
cekirdegi ile kanda bulunan protrombotik faktorler temasa gecer. Lipid
cekirdeginin gii¢lii trombojenik yapisindan 6tiirii plak {izerinde trombiis olusur ve
akut koroner sendrom gelisir. Hipertansiflerde, koroner arter hastaligi sikliginin

saglikli bireylere gore 5 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir (23).
2.1.4.3. Serebral Komplikasyonlar

Sistolik ve diyastolik kan basinci ile inme insidansi arasinda korelasyon
oldugu bilinmektedir (24, 25). Hipertansiyona bagli Oliimlerin %?20’sinden
inmeler sorumludur. Hipertansiflerde, inmelerin yaklasik % 80 kadar1 iskemi veya
arteriyal tromboz ve emboliye, yaklasik % 15°i intraparankimal, % 5’1 ise
subaraknoid kanamaya baghdir (26). Yetersiz kan akimiyla olusan ve 24 saatten
az siiren fokal serebral veya gorsel islev kayb1 olarak tanimlanan gegici iskemik

ataklar, koroner arter hastalig1 varligi ile yakin iligki gdstermektedir.
2.1.4.4. Renal Komplikasyonlar

Bobrek,  hipertansiyonun  6nemli  hedef  organlarindan  birini
olusturmaktadir. Hipertansiyona bagli oliimler % 10-15 oraninda renal
nedenlerden kaynaklanmaktadir (27). Tirk Hemodiyaliz, Transplantasyon ve
Nefroloji Dernegi 2014 raporuna gore iilkemizde de son donem bobrek yetmezligi
nedenleri arasinda hipertansiyon ikinci sirada yer almaktadir (28).

Hipertansif kisilerde bobreklerde hem yapisal ve hem de fonksiyonel
bozukluklarin olusabilecegi gosterilmistir (29). Kan basinci siddeti ile iligkili olan
bobrek bozulmalari, hipertansiyonun siiresi ve eslik eden metabolik bozukluklar
ile artmaktadir (30). Hafif ve orta diizeyde hipertansiyona sahip olanlarda bile
dahi, afferent arterioliin duvarinda hiyalinizasyon ile belirlenen hipertansif

nefroskleroz gozlenebilmektedir.



Baslangicta kan basinct artisinin glomertillere aktarilmasi, artmis afferent
arterioler direng ile engellenmektedir. Ileri ddnemde bu otoregiilasyonun kaybiyla,
afferent arterioler vazodilatasyon olusarak, sistemik hipertansiyon glomeriil iginde
de etkili olur. Olusan glomeriil i¢i basing artis1 ile hipertansiyon tek nefron
glomeriiler filtrasyon hizi artmakta, filtrata protein ve mezengial makromolekiil
gecis artigi ile renal hasar hizlanmaktadir (31).

Renal tutulum genelde asemptomatiktir ve ilk objektif bulgusu
mikroalbiiminiiri olarak ortaya g¢ikar. Mikroalbiiminiiri yalnizca ilerleyici renal
hastaligin degil ayn1 zamanda kardiyovaskiiler morbiditenin de bir gostergesidir
(32). Buna ek olarak, hipertansiflerde nefrotik &lglide agir proteiniiri ile de
karsilagilabilmektedir.  Hipertansif hastalarda albliimin atilimindaki artigin
intraglomeriiler basing artist  ve  glomeriiler bariyerdeki filtrasyon

degisikliklerinden kaynaklandig: diistintilmektedir.
2.1.4.5. Goz Komplikasyonlari

Hipertansiyonda, en yaygin bilinen g6z komplikasyonu retinopatidir. Buna
ek olarak, retinal ven ve retinal arter okliizyonlari, retinal emboli, iskemik optik
noropati ve hipertansif korioidopati de hipertansiyona eslik edebilir.

Hipertansif hastada g6z dibi muayenesi, hem hipertansiyonun siddetini
hem de prognozunu belirlemek agisindan onemlidir. G6z dibi, viicutta arter ve
arteriyollerin goriilebildigi tek yerdir. Bu nedenle hipertansiyonun yarattig

mikrovaskiiler hasar1 dogrudan degerlendirme imkan verir.
2.2. Hipertansif Retinopati

HR ilk olarak 1859°’da Leibreich tarafindan “artmis sistemik kan basinci
sonucu gelisen hedef organ hasar1” seklinde tanimlanmistir (33). Yine 19. yy
icerisinde Marcus Gunn adli arastirici, retinal mikrovaskiiler degisimler ile renal
ve serebrovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiyi ortaya koymustur (34, 35). Keith
ve arkadaslari ise, 1939 yilinda hipertansif kisilerde retinopatinin mortalite oranini
artig yoniinde etkileyen bir etmen olduguna deginmislerdir (36).

HR hipertansiyonun mikrovaskiiler komplikasyonlarindan birisidir ve eger

tedavi edilmezse retinal vaskiiler tikanikliklara, retinal tromboza, iskemik
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optik noropatiye ve vitrdz hemorajiye yol agabilmektedir (37). HR retinal
dolasimda olusan hasar1 gosterdiginden Otiirli, hipertansiyonun hemodinamik
patofizyolojik sonuglarinin degerlendirilmesinde 6nemlidir. HR hipertansiyonlu
hastalarda retinal vaskiiler bulgularla karakterizedir ve genellikle asemptomatik
seyirlidir (38, 39).

Populasyon bazli ¢alismalardan elde edilen veriler retina fotograflarindan
tanimlanan HR belirtilerinin 40 yas ve istii yetiskin bireylerin %3-14’iinde
goriildiigiinii gostermektedir (40).

HR’nin patofizyolojisi su sekilde agiklanabilir: Hipertansiyonda retinal
kan akimi perfiizyon basinci ile dogru orantili olarak artmaktadir. Ancak
otoregiilasyon sayesinde degisen perfiizyon basinglarina ragmen dokulara giden
kan akimi sabit olarak tutulmaktadir. Insanda retinal sirkiilasyondaki kan akimu,
ortalama arterial kan basinci bazal degerinin %40’ indan fazla artsa bile sabit
kalmaktadir. Retinadaki perflizyon basinci intraokiiler basincin ortalama arteriyal
basincin 2/3’linden ¢ikartilmasi ile hesaplanir. Bu durumda, ortalama arteriyal kan
basincindaki yiikselmeler perfiizyon basincina daha yiiksek oranda yansir. Eger
otoregiilasyon bozulursa retinal kan akimi artmakta, damar duvarina karsi
basincin da (Wall shear stress) artmasma yol agmaktadir. Bu basincin artmasi
deneysel hipertansiyon modellerinde de gosterildigi gibi endotel ve perisitlerin
hasarma yol agmaktadir. Bu durumda otoregiilasyon da bozulmakta ve retinal
damar yapisinda olusan hasar kisir dongiiye girmektedir. Hipertansiyon ve artan
retinal kan akimi kapiller hipertansiyona yol agmaktadir. Ciinkii otoregiilasyon
bozuldugu zaman artan hidrostatik basing daha kolay bir sekilde kii¢iik damarlara
iletilmektedir. Bir damardaki kiiresel basing perfiizyon basinci ve cap ile dogru
orantili, damar kalinlig1 ile ters orantilidir. Kiiresel basing sonucu, damarlarda
mikro ve makro anevrizmalar olusabilmektedir. Kapiller hipertansiyon ve
endotelyal hiicre hasar1 retinal kapiller sivi sizmasini artirmaktadir. Bu durum
retinal eksiida ve 6deme yol agmaktadir (41, 42).

Hipertansif retinopati lezyonlar1 otoregiilasyonun bozulmadigi ve
bozuldugu donemler olmak iizere iki boliime ayrilir. Hipertansiyonun goézdeki

etkileri anatomik olarak hipertansif retinopati, hipertansif koroidopati ve
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hipertansif noropati olarak ti¢ bolimde incelenir. Ancak HR dendigi zaman
hipertansiyonun gozde yapmis oldugu tiim etkilenme kastedilmektedir (41).

Genel olarak HR teshisi, sistemik hipertansiyon tanisi varliginda genis bir
fundoskopik muayene ile konur (43). Tedavisi ise, ila¢ ve yasam tarzi
degisikliklerinin kombinasyonuyla tansiyonu kontrol etme ve diisiirmeyi kapsar.

Giliniimiizde, HR’nin siiflandirilmasinda 1939 yilinda Keith, Wagener’in
onerdigi siniflandirma halen gegerliligini korumaktadir (36, 43). Keith-Wagener
siniflandirmasinda  (Tablo 2.3), klinik bulgular ile aterosklerozisi beraber
degerlendirilir. Keith- Wagener Siniflamasi’ na gore tarif edilen hipertansif goz
dibi degisikliklerinden, giiniimiiz klinik pratiginde hastalarin biiyiik cogunlugunun
erken déonemde basvurmasi nedeniyle hemoraji eksiida, ve papil 6demine nadiren

rastlanmaktadir (44).

Tablo 2.3. Keith-Wagener siniflamasina gore hipertansif retinopati siniflamasi

EVRE OZELLIKLER
Evre 1 Retina arteriollerinde jeneralize, orta dereceli daralma vardir. Daralma
Ozellikle kiiciik damarlarda belirgindir.
Evre 2 Evre 1’de goriilen yaygin arterioller daralma belirginlesmistir. Buna

ilave olarak damar boyunca lokal daralmalar izlenir ve arter-ven
caprazlasma bolgelerinde arterin altindaki venin yon degistirdigi (Salus
belirtisi) goriliir.

Evre 3 Arterioller bakir tel goriiniimiinii almustir. Arter-ven c¢aprazlagsma
bolgelerinde altta kalan venin ezildigi (Gunn belirtisi), distaldeki venin
genisledigi (Bonnet belirtisi), goriiliir. Retina yiizeyine yayilmis
hemorojiler yumusak ve sert eksiidalar evre 2 deki goriinime ilave
olmustur.

Evre 4 Bu evrede retina bulgularina ilave olarak optik diskte belirgin 6dem
vardir. Arterioller glimiis tel gOriiniimiinii  almustir.  Sistemik
hipertansiyonda koroidde iskemik infarktlar (Elschnig Spot), retinada
arterial makroanevrizmalar ve iskemik optik néropati geligebilir.

Hollanda’da yapilan Hoorn Calismasinda abdominal obezite, diyabetik
olmayan  populasyonda bagimsiz  bir  sekilde retinal  kanamalar,
mikroanevrizmalar, sert eksiidatlar ve pamuk lekeleri ile iligkili bulunmustur (45).
ARIC (The Atherosclerosis Risk in Communities) ¢alismasinda, HR abdominal
obezitenin bir gostergesi olan genis bel ¢evresiyle iligkili bulunmustur (46). ARIC
calismas1 ve diger bazi ¢alismalarda retinal arteriyoler daralma ve arteriyovendz

centiklenme ile inflamasyon biyobelirtegleri ve endotel disfonksiyonu arasinda
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capraz iligkiler oldugu bildirilmistir (47, 48). Bu calismalar HR’nin tipik
belirtilerinin  yliksek kan basinct yaninda vaskiiler siireclerle de iliskili

olabilecegini gostermektedir.
2.3. Seruloplazmin

Seruloplazmin, 1970 yilinda Sonderman ve Nomato tarafindan
kesfedilmis olan (49), yaklasik 132 kilodalton (kDa) molekiil agirhigina sahip bir
metalloproteindir. Seruloplazmin karacigerde sentez edilmektedir ve plazma
konsantrasyonu yaklasik 30 mg/dl civarindadir. Yarilanma siiresi ise yaklasik 27

saat olarak bildirilmistir (50).
2.3.1. Seruloplazminin Yapisi ve Fonksiyonlari

Ferr6z demirin ferrik demire oksidasyonu ve periferik dokulara bakir
taginmasinda rol oynayan seruloplazminin agirhigmin yaklasik % 0.27’sini bakir
olusturmaktadir. Bir seruloplazmin molekiiliinde 6 adet bakir atomu ve terminal
ucta sialik asit ihtiva eden tek bir polipeptit zinciri bulunmaktadir. Seruloplazmin,
tek bir polipeptit zincirinden meydana gelen bir o-2 globulindir. Molekiil
toplamda 9-10 adet heterosakkarit zincirden olugsmaktadir (Sekil 2.1).

Plazmadaki mevcut bakirin %90°’1 seruloplazmin tarafindan, geri kalani ise
albumin  tarafindan  tasginmaktadir.  Seruloplazmin  igeriginde  bakir
bulundurmasindan dolayr mavi renktedir.

Bakir igermeyen seruloplazmine Aposeruloplazmin denir. Bakir bagh
seriiloplazmin ise Holoseruloplazmin olarak adlandirilmaktadir.

Yalnizca karaciger tarafindan fiiretilen ve plasentadan gecisi olmayan
seruloplazminin, kordon kanindaki seviyesi gestasyonel yas ile orantili olarak
artmaktadir. Dogumda diisiik olan seruloplazmin seviyesi, erken ¢ocukluk ¢agina
dogru gidildikge artig gosterir.

Seruloplazmin seviyesinin diislistine yol agan etkenler; kalitsal
aseruloplazminemi, karaciger yetmezlikleri, protein kaybina yol acan
enteropatiler, Menkes hastaligi ve bakirin dokularda birikmesi sonucu sinir

dokusu ve karacigere zarar vermesiyle olusan Wilson hastaligidir. Seruloplazmin
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seviyesini yiikselten etkenler ise; inflamasyon, Ostrojen kullanimi, oral

kontraseptifler ve gebelik halidir.

Sekil 2.1. Seruloplazmin molekiiliiniin yapisi (her bir domain farkl renk ile temsil

edilmistir) (51)

Seruloplazminin metabolizmada gorev aldigi pek cok fizyolojik olay
vardir. Bunlari; akut faz proteini islevi, nitrik oksidin oksidasyonu, antioksidan ve
pro-oksidan aktivitesi, plazma ferrooksidaz aktivitesi ile demir homeostazisinin
saglanmasi, organik substratlarin yikimi, askorbat oksidaz aktivitesi ve bakir
tasinmasi ve depolanmasi olarak siralayabiliriz (52, 53).

Seruloplazmin, akut faz proteini isleviyle, immin sistemi
kuvvetlendirmektedir.  Yara, enfeksiyon ve inflamasyon durumlarinda
seruloplazmin seviyesindeki yiikselis bu durumu destekler niteliktedir.
Inflamasyonun baslangicindan 15 saat sonra kanda seruloplazmin seviyesinin
arttig1 bilinmektedir (54). Buna ek olarak seruloplazminin hematopoetik sistemi
destekledigi, doku hipoksisini azalttigir ve solunum ile dolagim sistemlerini regiile
ettigi bilinmektedir (55).

Ekstraselliiler ortamda antioksidan savunmasinda E ve C vitaminleri,
albumin, bilirubin, transferrin, haptoglobiilin, B-karoten ve seruloplazmin gorev

almaktadir (56). Seruloplazmin, askorbik asitte oldugu gibi, hem antioksidan hem
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de pro-oksidan aktivitesine sahiptir. Seruloplazmin seviyesi, siiperoksit radikali ve
hidrojen peroksit gibi oksidasyon iiriinlerinin sentezlenmesiyle plazmada artis
gosterir ve serbest radikallere karsi bir bariyer islevi goriir (57). Seruloplazminin
bir diger antioksidan islevi, fenton reaksiyonunu onlemesidir (58). Ayrica, DNA
hasarimi da engellemektedir (59).

Nitrik oksidin nitrozotiyol iirlinleri, nitrik oksit tasiyicilart islevi gorerek,
intraseliiler ve hiicreler arasi sinyal transdiiksiyonundan sorumludurlar. Nitrik
oksit, seruloplazminin direkt mavi bakir bolgelerine baglanabilen tek susbstratidir
(60). Tip-1 bakira baglanmis hiicrelerden salgilanan nitrozonyuma okside olan
nitrik oksid, sonrasinda tiyoller ile tepkimeye girer. Seruloplazminin, damar
tonusunu diizenlenme tizerindeki etkisinin de nitrik oksid sentaz fonksiyonunu
kontrol etmesi ile iliskili oldugu distiniilmektedir (61).

Seruloplazminin ferroksidaz aktivitesi vardir ve bu sayede ferr6z demirin
(Fe*?), ferrik demire (Fe*) oksidasyonunu katalizler. Bu sayede, demirin tastyici
proteini olan transferrine ve depo proteini olan ferritine baglanmasini kolaylastirir.
Daha oOncede deginildigi gibi, seruloplazmin antioksidan isleviyle fenton
reaksiyonunu da Onlemektedir. Fenton reaksiyonu, Fe**iin siiperoksitle
indirgenip, Fe*? olmasi ve Fe**nin de H,O, ile reaksiyona girerek hidroksil
radikalini olusturmasidir.

Fe®+0,— » Fe'%+0,

Fe*? +H,0, ——» Fe**+OH +OH" (Fenton reaksiyonu)

Seruloplazmin geninde mutasyon meydana geldiginde, sistemik
hemosiderozis (demir birikimi) olusur (62).

Seruloplazmin, ferroksidaz aktivitesinin yani sira, askorbik asit oksidaz
etkisine sahiptir. Askorbik asit, bakirin bagirsaklardan emilimini inhibe eder. Bu
nedenle, askorbik asit eksikligi viicutta bakirin artisina neden olur.
Seruloplazminin askorbik asit oksidaz aktivitesi nedeniyle C vitamini ile arasinda
negatif bir korelasyondan s6z etmek miimkiindiir (63).

Ortamda seruloplazminin varlig1 nedeniyle okside olan genis bir organik
substrat grubu mevcuttur. Bunlara, aminofenolleri, p-fenilendiaminleri ve

katekolleri 6rnek olarak gosterebiliriz. Seriiloplazminin enzimatik aktivitesiyle

15



amin gruplarinin oksidasyonu gerceklestiginde; nitrozaminler ve baska tehlikeli
reaktif metabolitler olusup ve kan plazmasina karisabilmektedir. Amin oksidazlar,
fazla norotransmitterlerin ve adrenalin gibi hormonlarin atilimina yardimeci olurlar
(64). Daha onceden yapilan ¢alismalar artmis serum seruloplazmin diizeylerinin

oksidatif stresin bir gostergesi oldugunu gostermistir (65-67).
2.4. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, herhangi bir nedenle oksidan iiretiminde artis ve/veya
antioksidan mekanizmalarda yetersizlik nedeniyle aradaki bu dengenin bozulmasi
sonucunda bir¢ok biyolojik makromolekiiliin okside olmasi ve bunun sonucu
olusan hasar olarak tanimlanabilir (68, 69). Serbest radikaller hipertansiyon dahil
pekeok hastaligin (diyabet, koroner arter hastalifi, romatoid artrit, kanser vb)
patogenezinde onemli rol oynarlar (70, 71). Bir¢ok ¢alismada, hipertansiyonda
oksidatif stresin mikrovaskiiler diizeyde arttigi gosterilmistir  (72-74).
Hipertansiyonda, serbest radikallerin yol ag¢tigi nitrik oksit yikimi kritik rol oynar
(75).

Literatlirde oksidatif stres ile diyabetik retinopati arasinda iliski oldugunu
gosteren c¢alismalar oldugu gibi (76-78) diabetik retinopatide spesifik olarak
oksidatif stresin bir belirteci olan seruloplazmin diizeylerini degerlendiren
calismalar da mevcuttur. Nowak ve arkadaslari’nin, 76 tip-1 diyabetus mellitus
hastasi ile yapmis oldugu caligmanin sonuglarina gore; diyabetik retinopatisi olan
grupta seruloplazmin aktivitesi retinopatisi bulunmayan gruba gore daha yiiksek
cikmigtir (79). Liu ve arkadaslari’nin diyabetik ratlar lizerinde yaptigi ¢alismaya
gore ise, retinada seruloplazminin overekspresyonu oldugu saptanmistir (80).
Kaur ve arkadaslar diyabetik retinopatisi bulunan hastalarda serum seruloplazmin
seviyesini, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulmuslardir (81).

Literatiirde HR ve oksidatif stres arasindaki iligskiyi degerlendiren kisitl
sayida calisma oldugu gibi (82-84) spesifik olarak HR’li hastalarda seruloplazmin
diizeylerini degerlendiren bir ¢calisma da bulamadik. Bundan dolayi, bu ¢aligmada

HR ile seruloplazmin arasinda bir iligki olup olmadigin1 arastirmay1 amagladik.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Secimi ve Veri Toplanmasi

Bu calisma kesitsel ve kontrollii olarak planlanmistir. Calisma igin
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nun onayr alinmistir
(Tarih:08/02/2017, Karar No:69). Tim katilmcilar c¢alisma hakkinda
bilgilendirilmis ve “Hasta Onam Formu” imzalatilmistir.

Bu caligmaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel
Dahiliye Poliklinigi’ne hipertansiyon nedeniyle basvurup Keith-Wagener
siniflamasina gore evre 1 ve evre 2 HR tanis1 saptanmis olup, ¢alismanin diglama
kriterlerine sahip olmayan 18-65 yas araligindaki hastalar alinmistir. Evre 1
hipertansif retinopatisi olan hastalar Grup 1, evre 2 hipertansif retinopatisi olan
hastalar ise Grup 2 olarak simiflandirilmigtir. Grup 1 ve Grup 2 i¢in 45’er hasta
alinmasi planlanmistir. Kontrol grubu olarak poliklinigimize genel saglik kontrolii
icin bagvuran, yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi agisindan hipertansif gruba
benzer 45 saglikli kisi alinmustir.

Calismamizin dislama Kriterleri:

e 2013 ESH/ESC (European Society of Hypertension/European Society of

Cardiology) kilavuzuna gore evre 2 ve evre 3 hipertansiyonu olan hastalar

e Evre 3-4 HR’si olan hastalar
e Sol ventrikiil hipertrofisi, mikroalbuminiirisi veya belirgin proteiniirisi
olan hastalar
e Bilinen kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve periferik vaskiiler hastaligi
olanlar
e Bilinen sistemik hastalig1 olanlar
e Dislipidemisi olan hastalar
e Diyabetes mellitusu olan hastalar
e Son 3 ay i¢inde gecirilmis ciddi hastalik veya operasyon dykiisii
Kan basinct 6lclimleri ve degerlendirmesi 2013 ESH/ESC kilavuzu esas
alinarak yapildi. Evre 1 hipertansiyonu olan hastalar (SKB>140-159 mmHg veya
DKB> 90-99 mmHg) caligmaya alindi. Viicud kitle indeksi: agirlik (kg)/boyun

karesi (m?) formiilii ile hesaplandi.
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Dislipidemi su kosullardan en az birinin olmasi olarak tanimlanmistir;

* serum trigliserid diizeyinin >200 mg/dl olmas1

* total kolesterol diizeyinin>200 mg/dl olmasi

* LDL-kolesterol diizeyinin >130 mg/dl olmasi

* HDL-kolesterol diizeyinin erkekler i¢in <40 mg/dl ve kadmlar i¢in <50 mg/dl

olmasi
3.2. Fundoskopik muayene

Pupil dilatasyonu sonrasi direkt ve indirektoftalmoskopi tiim olgularda
yapilarak HR varligi ve evresi belirlendi. HR evrelemesi Keith- Wagener
smiflamasina gore belirlendi. Evre 1 ve evre 2 HR saptanan hastalar ¢alisma

kapsamina alindi.
3.3. Biyokimyasal Olciimler

Kan ornekleri diurnal varyasyon farkliliklarindan kaginmak icin, hastalar
bir gece a¢ kaldiktan sonraki giin 08:30 ve 09:00 saatleri arasiinda, antekubital
damardan alinmustir. Lipid profili ve aglik glukoz oOlgiimleri ig¢in enzimatik
kolorimetrik analiz yontemi (Roche Diagnostic GmbH, Mannheim, Almanya)
kullanilmastir.

Seruloplazmin o&lgiimii i¢in hastalardan alinan kan biyokimya tiipiine
konuldu. Tiipe konulan kanlar 4000 devirde 5 dakika santrifiij edildikten sonra
plazmalar ayrildi. Numuneler yeterli ¢alisma sayisina ulagincaya kadar -80°C’de
bekletildi. Daha sonra tiim numuneler SIEMENS BCS XP cihazinda

immunotiirbidimetrik metod kullanilarak seruloplazmin seviyesi 6l¢iildii.
3.4. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 16.0 (Statistical Package for the
Social Sciences, Chicago, IL,USA) paket programi kullanildi. o = 0.05 ve %80
power ile gercek farkliligi tespit edebilmek igin her grupta en az 36 Katilimci
olmas1 gerektigi saptandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov
Smirnov testi ile incelendi. Gruplarin karsilastirmasinda one-way ANOVA testi

(post-hoc test olarak Bonferroni testi) kullanildi. Seruloplazmin diizeyi ile HR
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evresi arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin Pearson korelasyon testi kullanildi.
p<0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veriler ortalama+ standart

sapma olarak verilmistir.
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4. BULGULAR

Gruplarin demografik verileri ve laboratuvar degerleri Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Calisma gruplarinin demografik verileri ve laboratuvar sonuglari

Grup 1 Grup 2 Kontrol
Parametre (evre 1 HR, (evre 2 HR, grubu (n=45)
n=45) n=45)

Yas 54+3 53+8 5442
Cinsiyet (erkek/kadin) 19/26 20/25 18/27
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 25,9+3.44 25,5+3,26 25,7+3,32
Sistolik kan basinci (mmHg) 151+4,62%* 150+4,93+ 128+4,86
Diyastolik kan basinci (mmHg) 98+5,34** 98+5,62F 80+5,74
Hipertansiyon siiresi (y1l) 13,7£5,91 12,9+6,14 -
Hemoglobin (gr/dl) 14,07+0,65 14,19+0,64 13,96+0,64
Aclik glikozu (gr/dl) 84,71+5,61 84,58+5,15 84,12+5.17
ALT (U/N) 20,33+6,05 21,86+5,67 20,82+5,38
AST (U/l) 21,73+5,39 22,1345,38 21,87+5,92
BUN (mg/dI) 15,25+4,19 15,24+425 15,25+4,18
Kreatinin (mg/dl) 0,76+0,13 0,77+0,12 0,75+0,12
LDL-kolesterol 112,16£8,29 113,46+9,74 115,47+8,86
Trigliserid 119,41£20,29 119,81+£21,35 118,46+21,78
Seruloplazmin (mg/dl) 29,54+3,05*% | 32,06+4,88*** + | 27,31+£2,61

ALT: Alanin aminotransaminaz, AST: aspartat aminotransferaz, BUN: kan iire nitrojeni
Grup 1 kontrol grubuna gore, *p<0,005, ** p<0,001

Grup 2 grup 1 e gore, *** p<0,05

Grup 2 kontrol grubuna gore, T p<0,001

e Calisma gruplar1 arasinda yas, cinsiyet daglimi ve viicut kitle indeksi
acisindan anlamli bir fark yoktu ( p> 0.05).

e Benzer sekilde gruplar arasinda hemoglobin diizeyi, aclik glukozu,
kreatinin, ALT, AST ve lipid profili agisindan anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05).

e Sistolik ve diyastolik kan basin¢ diizeyleri hipertansif gruplarda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (p<0.001). Bununla birlikte kan

basinglar1 ve bilinen hipertansiyon siiresi agisindan hipertansif gruplarda
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anlamli bir fark yoktu ( p> 0.05).Ayrica hipertansif gruplar arasinda
kullanilan antihipertansif ilaclarin dagilimi agisindan da anlamli bir fark
saptanmadi ( p> 0.05).

e Grup 2’deki seruloplazmin diizeyleri Grup 1’e gore (32,06+4,88 karsi
29,54+3,05, p<0.05) ve kontrol grubuna gore (32,06+4,88 Kkarsi
27,31+2,61, p<0,001) anlaml1 olarak yiiksek saptandi.

e Grup 1’deki seruloplazmin diizeyleri kontrol grubuna gore (29,54+3,05,
27,31£2,61, p<0,005) anlamli olarak yiiksekti.

e Hipertansif grubun tamaminda yapilan degerlendirmede HR evresi ve

serum seruloplazmin diizeyleri arasinda anlamli ve pozitif korelasyon

saptandi (r= 0,299, p=0,005) (Sekil 4.1).

40,00

35,00 -1

30,00

25,00 -

Serum seruloplazmin diizeyi (mg/dl)

20,00

| T
Evre 1 HR Evre 2HR

Hipertansif grup

Sekil 4.1. Serum seruloplazmin seviyeleri ve hipertansif retinopati evreleri
arasindaki korelasyon
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5. TARTISMA

Hipertansiyon yiiksek prevalanst ve yol actigi mortalite ve morbidite
nedeniyle tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de en Onemli toplum sagligi
sorunlarindan birisidir. HR, hipertansif hastalarda 6nemli bir hedef organ
hasaridir. Bununla birlikte, sadece yliksek KB, HR'nin gelisimini tam olarak
aciklayamamaktadir. Yiiksek KB'nin siirmesine ragmen retinopatinin ¢ozildigi
olgular vardir. Bu siiregte endotel disfonksiyonu, artmis platelet disfonksiyonu,
inflamasyon, oksidatif stres gibi farkli patolojik mekanizmalar rol oynayabilir.
Diyabetik retinopatisi olan hastalarda serum seruloplazmin diizeylerini arastiran
caligmalar olmakla beraber, literatiirde HR ile seruloplazmin arasindaki iliskiyi
inceleyen bir ¢alisma saptamadik. Calismamizda HR’si olan gruplarda oksidatif
stresin bir belirteci olan seruloplazmin diizeylerini yiiksek saptadigimiz gibi
seruloplazmin diizeyleri ile HR evresi arasinda pozitif korelasyon saptadik. Ote
yandan ¢alismamizda evre 1 HR’si olan grupla evre 2 HR’si olan grup arasinda
kan basin¢lar1 arasinda anlamli bir farklilik olmamasina ragmen seruloplazmin
diizeyleri evre 2 HR’si olan grupta evre 1 HR’si olan gruba gore anlaml olarak
daha yiiksekti ki bu sonu¢ HR gelisiminde oksidatif stresin rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. Ote yandan anjiogenezis ve koagiilasyon hipertansiyon
komplikasyonlarinin patogenezinde rol oynamaktadir. Seruloplazminin temel
fonksiyonlarindan biri de anjiogenezis ve koagulasyonda rol oynamasidir (85).

Literatiirde HR ile oksidatif stres arasindaki iliskiyi arastiran kisith sayida
calisma vardir. Bir ¢calismada HR’si olan hastalarda oksidatif stresin bir belirteci
olan GGT diizeyleri normotensive saglikli gruba gore yliksek saptanmis, ayrica
GGT diizeyleri ile HR evresi arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir (84).
Baska bir ¢alismada ise HR’si olan hastalarda oksidatif stresin bir belirteci olarak
kabul edilen ferritin diizeyleri normotensive saglikli gruba gore yiiksek saptanmus,
ayrica ferritin diizeyleri ile HR evresi arasinda pozitif korelasyon oldugu
goriilmiistiir (83). Bir diger ¢alismada Minuz ve arkadaslari ilerlemis HR’si olan
hastalarda oksidatif stresin arttigin1 gostermislerdir. Calismamizda elde ettigimiz

veriler 6nceki bu ¢alismalarinin sonuglarini desteklemektedir (82).
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Sonug olarak, ¢aligmamizdan elde edilen veriler, HR’in gelisiminde altta
yatan patolojik mekanizmalarindan birisinin oksidatif stres olabilecegini
desteklemektedir.

Bununla birlikte, ¢alismamizin temel sinirlayici faktori kesitsel vaka-
kontrol calismas: olmasidir. Bu nedenle verilerimiz hastalarin uzun dénemdeki
durumunu yansitmayabilir ve sebep-sonug iligkisi kurulamaz. Ayrica evre 1-2
hipertansif retinopati bulgular: sadece hipertansiyona 6zgii degildir. Bu kisitlayici
faktorlere ragmen, ¢alismamiz bu konuda yapilacak caligmalar agisindan yol

gosterici olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda oksidatif stresin bir belirteci olan seruloplazmin
diizeylerinin hipertansif retinopatili hastalarda artmis olmasi ve seruloplazmin
diizeyleri ile HR evresi arasinda pozitif korelasyon bulunmasi, HR’nin altta yatan
patolojik mekanizmalarindan birisinin de  oksidatif stres olabilecegini
diistindiirmektedir. Bununla birlikte ¢alisma dizaynimizin kesitsel vaka-kontrol
calismasi olmasinda dolay1 bir neden-sonug iliskisi kurulamaz Bu konuda daha
genis hasta gruplarinda ve farkli oksidatif stress belirtegleri ile prospektif

calismalarin yapilmasina ihtiyag vardir.
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7. OZET

Daha 6nceden yapilan ¢aligsmalar artmis serum seruloplazmin diizeylerinin
oksidatif stresin bir gostergesi oldugunu gdstermistir.  Hipertansiyon,
kardiyovaskiiler risk ve sistemik hedef organ hasari ile iliskilidir Hipertansif
retinopati (HR) hipertansiyonun en sik goriilen géz komplikasyonudur. HR’nin
patofizyolojik mekanizmalar1 heniiz tam olarak belirlenememistir. Kan basinci
yiiksekligi retinopatinin patogenezini tek basina tamamen agiklayamaz, oksidatif
stres gibi diger patofizyolojik mekanizmalar da ilgili olabilir.

Bundan dolayi, bu ¢alisma su sorulara cevap bulmak amaciyla yapilds;

(i) HR’de seruloplazmin diizeyi degisir mi ?

(if) HR evresi ile seruloplazmin diizeyleri arasinda bir iliski var midir?

Bu calismaya HR’si olan 90 hipertansiyon hastasi alindi. Hipertansif
hastalar Keith- Wagener siniflandirmasina gore iki gruba ayrildi. Grup 1 evre 1
HR’si olan 45 hastadan, Grup 2 evre 2 HR’si olan 45 hastadan olusturuldu.
Kontrol grubu olarak, yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi agisindan benzer 45
saglikli kisi alindi. Grup 2’deki seruloplazmin diizeyi Grup 1’dekinden
(32,06+4,88 kars1 29,54+3,05, p<0,005) ve kontrol grubundan (32,06+4,88 kars1
27,31£2,61, p<0,001) anlamli olarak daha yiiksekti. Grup 1°deki seruloplazmin
diizeyi de kontrol grubundan daha yiiksekti (29,54+3,05 karsi 27,31+2,61,
p<0,005). Ayrica, hipertansif grupta seruloplazmin diizeyleri ile HR evresi
arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (r= 0,299, p=0,005). Bizim calismamiz
oksidatif stresin bir belirteci olan seruloplasmin ile HR arasinda bir iligki

oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Hipertansiyon, hipertansif retinopati, seruloplazmin,
oksidatif stres
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8. ABSTRACT

Previous studies have shown that elevated serum ceruloplasmin levels are
indicative of oxidative stress. Hypertension is associated with cardiovascular risk
and systemic target organ damage Hypertensive retinopathy (HR) is the most
common eye complication of hypertension.The pathophysiologic mechanism of
HR is not fully esteblished. Elevated blood pressure alone does not fully account
fort he extent of retinopathy, other pathogenic mechanisms may be involves, such
as oxidative stres.

Therefore, this study was designed to answer the following questions;

(i) Do ceruloplasmin levels change in HR?

(ii) Is there any relation between degree of HR and ceruloplasmin levels?

This study included 90 hypertensive patients with HR. The hypertensive
patients were divided into two groups according to the Keith-Wagener
classification. Group 1 comprised 45 patients with grade | HR, and Group 2
comprised 45 patients with grade Il HR. We selected 45 healthy subjects matched
for age, sex, and body mass index for control group. The level of ceruloplasmin in
Group 2 was significantly higher than in group 1 (32,06+4,88 vs 29,54+3,05,
p<0,005) and control group (32,06+4,88 vs 27,31+2,61, p<0,001), it was also
higher in group 1 than in control group (29,54+3,05 vs 27,31+2,61, p<0,005).
Also, ceruloplasmin showed positive correlations with degree of HR (r = 0.299, p
=0,005). Our study suggests that there is a relationship between ceruloplasmin, a

marker of oxidative stress, and HR.

Key Words: Hypertension, hypertensive retinopathy, ceruloplasmin,

oxidative stress
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