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1. GIRIS

Hipertansiyon kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in énemli bir risk faktoriidiir. Inme,
miyokard infarktiisii, kalp yetmezligi, periferik vaskiiler hastalik, aort diseksiyonu ve
kronik bobrek yetmezliginin en sik bilinen ve tedavi edilebilen nedenidir. Genel erigkin
popiilasyonda hipertansiyon prevelanst %25-30 olmasina ragmen bu rakam 60 yas ve
istii poptilasyonda %60-70’lere ulagsmaktadir. Hipertansiyon prevelanst agismndan
ilkemize baktigimizda Tirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklar1 Dernegi’nce
gerceklestirilen PATENT Calismasi (Prevalance, Awareness, Treatment and Control of
Hypertension in Turkey) verilerine gére 18 yas TUstli eriskinlerde hipertansiyon
prevalanst %31,8 iken, geriatrik yas grubunda erkeklerde %67,2, kadinlarda ise
%381,7°dir (1). Sonug¢ olarak hipertansiyon yiiksek prevalanst ve neden oldugu
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite nedeniyle en onemli halk saglig1 sorunlarindan
birisidir.

Endotel, viicutta vazoaktif, antikoagiilan, prokoagiilan ve fibrinolitik ajan iireten en
biiyiik ve en aktif endokrin organdir. Endotel hasar1 veya disfonksiyonu birgok vaskiiler
hastaligin  patogenezinde rol oynamaktadir. Damar endoteli kardiyovaskiiler
patofizyolojiye dahil bircok o©Onemli maddenin iiretiminde sorumludur. Endotel
hiicrelerinin sentezledigi ve depoladigi maddelerden biri de von Willebrand faktor
(vWi1)’diir. vWT{ multimerik bir glikoproteindir. Faktér 8’in transportunu ve plazma
faktor 8 stabilitesini saglar. Trombositlerin subendotele adezyonuna aracilik eder. Bir¢ok
klinik ve deneysel calisma, yiksek vWf diizeylerinin endotel hasar1 veya
disfonksiyonunu yansittigimi gostermistir (2).

Endotel tabakasmin normal islev gormesi endotel kaynakli gevsetici ve endotel
kaynakli konstriktor maddeler arasindaki dengeye baghdir. Bu dengenin bozulmasi
endotel disfonksiyonu (ED) olarak adlandirilir (3). Endotel disfonksiyonu terimi
genellikle endotel vazodilatasyonundaki bozulmayi tanimlamak i¢in kullanilmasina
ragmen l0kosit, trombosit ve diizenleyici maddelerle endotel arasindaki iliskideki
anormalliklerle birlikte, normal dis1 endotel aktivasyonuna yol agan durumlar1 da kapsar
(4). Endotel disfonksiyonu, diyabetes mellitus, hipertansiyon, insiilin direnci,
dislipidemi, sigara tiiketimi, ailede erken koroner arter hastaligi hikayesi olmasi,

periferik arter hastalii, serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler hastaliklarla yakidan



iligkilidir. Endotel disfonksiyonu tiim vaskiiler yatagi tutar ve bundan dolay1 endotelden
sentezlenen asimetrik dimetilarjinin (ADMA), endotelin 1, doku plazminojen aktivator —
inhibitor 1, doku plazminojen aktivatorii ve vWT gibi mediatorlerin diizeyleri yiikselir.

Von Willebrand faktoér, endotelden salinan mediatorlerden biri olup, endotel hiicre
proliferasyonu ve anjiogenezi indiikleyen multifonksiyonel bir peptiddir (5). Yapilan
calismalar kardiovaskiiler hastaliklar ve periferik vaskiiler hastaliklarda vWTf
diizeylerinin arttigin1 gostermistir (6-9). Hipertansiyonu olan hastalarda da artrms vW{
diizeyleri gosterilmistir (10-12).

Hipertansif retinopati (HR) hipertansiyonla iligkili hedef organ hasarlarindan
biridir. Bununla birlikte tek basma kan basmci yiiksekligi, retinopatinin gelisim
patogenezini tlimiiyle aciklamakta yetersiz kalmaktadir. Yakin zamanda oksidatif stres,
sistemik low-grade inflamasyon ve artmig trombosit aktivasyonu gibi ¢esitli faktorlerin
HR ile iliskili oldugu gosterilmistir (13-16).

Bu ¢aligmadaki amacimiz vaskiiler patolojide onemli bir rolii olan ED ile HR
arasinda bir iligski olup olmadigini arastirmakti. Bu amagla bu ¢alisma su 2 soruya cevap
vermek tlizere dizayn edildi:

1. Hipertansif retinopatisi olan hastalarda, ED’nun bir belirteci olan vWF
diizeyleri degisiklik gosterir mi?

2. von Willebrand faktor diizeyleri ile HR evresi arasinda bir iliski var midir?



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hipertansiyon
2.1.1. Hipertansiyon tanim ve siniflamasi

Tamim

Arteriyel kan basmcinin normal sayilan smirlarin iizerine ¢ikmasina hipertansiyon
denir. Anormal sayillmasi gereken kan basinci diizeyi konusundaki tartigmalar
siirmektedir. Pickering 1972 yilinda normal ve anormal kan basinci arasinda bir sinir
olmadigmi, mortalite ve arteriyel basing iliskisinin nicel oldugunu ve kan basinci arttikca
prognozun koétiilestigini belirtmistir (17). Hipertansiyonu inme, koroner kalp hastaligi
gibi major komplikasyon risklerinde artis1 beraberinde getiren kan basinci yiiksekligi
olarak tanimlanmasi da miimkiindiir. Glinlimiizde sistolik kan basmcinin >140 mm-Hg
veya diyastolik kan basincmin > 90 mm-Hg olmasi ya da kisinin antihipertansif ilag
kullantyor olmast hipertansiyon olarak tanimlanir.

Siniflama

Yiiksek Kan Basmcinmn Onlenmesi, Belirlenmesi ve Tedavisine Iliskin Birlesik
Ulusal Komite 7 (JNC-7) raporunda hipertansiyonun siiflamasi, tedavi yaklasimlar1 ve
tedavi hedefleri diizenlenmistir (18). Bu rapora gore hipertansiyonun smiflamasi1 Tablo

2.1°de gosterilmistir.

Tablo 2.1. INC-7"ye gore 18 yas ve lUstiindeki erigskinlerde kan basmci siniflamasi.

Siniflama ‘ SKB (mm-Hg) ‘ ‘ DKB (mm-Hg)
Normal <120 ve <80
Prehipertansiyon 120-139 veya 80-89
Evre-1 hipertansiyon 140-159 veya 90-99
Evre-2 hipertansiyon > 160 veya > 100

2.1.2. Hipertansiyon etiyolojisi

Hipertansiyon etiyolojik acidan 2 grupta degerlendirilir. Hastalarm %90-95’inde
hipertansiyona neden olabilecek altta yatan baska bir hastalik yoktur. Bunlara primer
(esansiyel) hipertansiyon denir. Geri kalan %5-10 hastada yiiksek tansiyon bir nedene ya
da hastaliga ikincil olarak ortaya ¢ikmistir. Buna da sekonder hipertansiyon adi verilir.

Hipertansiyon etyolojisinde rol alan faktorler Tablo 2.2°de gdsterilmistir (19).



Tablo 2.2. Hipertansiyon nedenleri.

I. SISTOLIK VE DiYASTOLIK HIPERTANSIYON
1. Primer (esansiyel hipertansiyon)
2. Sekonder hipertansiyonlar
a. Renal hipertansiyon
e Renal parankimal hipertansiyon
e Renovaskiiler hipertansiyon
¢ Renin salgilayan tiimorler
e Renoprival hipertansiyon
e Primer sodyum retansiyonu (Liddle sendromu, Gordon sendromu)
b. Endokrin hipertansiyonlar
e Akromegali
Hipotiroidi
Hipertiroidi
Hiperkalsemi (hiperparatiroidi)
Stirrenal kokenli hipertansiyonlar
o Siirrenal korteks kokenli hipertansiyonlar
e Cushing sendromu
e Primer hiperaldosteronizm,
o Konjenital siirrenal hiperplazisi
e Siirrenal mediillasina bagli hipertansiyon: Feokromositoma
e Siirrenal hormonlarinin alinmasina bagl hipertansiyonlar
e (meyan kokii, anabolik steroidler, iyatrojenik glukokortikoid
fazlalig1, kontraseptifler ve benzeri Gstrojen iceren ilaglar,
sempatomimetik ilaglar, tiramin igeren yiyecekler ile birlikte
peynir, sarap gibi iirlinlerin alinmasi, monoaminooksidaz
inhibitori antidepresifler).
e Siirrenal dis1 kromaffin tiimorler
e Karsinoid
Aort koarktasyonu
Gebelige bagli hipertansiyon
e. Norolojik bozukluklara baglh hipertansiyon
1. Kafa ici basing artig1
Uyku apnesi
Kuadripleji
Ailevi disotonomi
Kursun zehirlenmesi
6. Guillain-Barré sendromu
f. Fiziksel ve mental stres
g Intravaskiiler hacim artis1
I1. SISTOLIK HIPERTANSIYON
1. Artmus kalp debisi
a. Aort kapak yetersizligi
b. Arteriovendz fistiil
c. Hipertiroidi
d. Beriberi
e. Hiperkinetik dolagim yaratan diger nedenler
2. Aort rijiditesindeki artis (yaslilardaki sistolik hipertansiyon)
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2.1.3. Hipertansiyon fizyopatolojisi

Kan basinci; kalp debisi ile periferik arter direncinin iirlinii olup; “Sistemik Kan
Basmci=Kalp Debisi x Periferik Arteryel Direng” formiilii seklinde gosterilebilir. Bu
denklemin bilesenlerini diizenleyen noral, hiimoral ve metabolik etkenler belirli bir
dengede kaldik¢a, kan basmci ‘normal’ sayilan diizeylerde bulunmaktadir. Kalp
debisinin veya arteriyel direncin artmasi halinde bunlarin {iriinii olan kan basinci da
artmakta, diger bir ifadeyle hipertansiyon ortaya ¢ikmaktadir (20).

Primer hipertansiyonun sebebi kesin olarak ortaya konulamamistir. Ancak kan
basinci yilikselmesine yol agan pek ¢ok mekanizmanin ayr1 ayri1 veya etkilesim halinde
isledigi anlasilmaktadir (Sekil 2.1). Bunlar arasinda, genetik faktorler, sodyum, viicut
s1v1 voliimii ve bobreklerin rolii, merkezi ve sempatik sinir sisteminin rolii, ndrohiimoral
faktorler (renin, anjiyotensin, aldosteron), lokal vaskiiler faktorler, atriyel natriiiretik
hormon ve vazopressinin rolii sayilabilir.

Genetik faktorler: Esansiyel hipertansiyonun ailevi 6zelligi 1yi bilinmektedir.
Hipertansif hastalarda insiilin direnci, hiperinsiilinemi, lipid anormallikleri, glukoz
intoleransi ve obezite gibi anormallikler sik olarak birlikte bulunmaktadir.

Norojenik faktorler-baroreseptorlerin rolii: Baroreseptorlerde kan basmcinin
diismesi ya da ylikselmesine gore, refleks olarak atim hacmi ile kalp hizi ve periferik
direng etkilenerek, kan basinci ayarlanir. Hipertansiyonu olanlarda baroreseptor cevabi
daha yiiksek kan basinci seviyelerinde ortaya ¢ikabilmektedir.

Sodyum, viicut s1vi voliimii ve bobreklerin rolii: Tuz alimi hiicre i¢i kalsiyum ve
diger iyonlarm dagilimini etkiler; bu da sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi ile ilgili degisikliklere yol agar. Pek ¢ok kiside asir1 sodyum aliminin
kan basinciin yiikselmesine yol agtig1 bilinmektedir.

Merkezi sinir sisteminin rolii: Serebral korteksdeki stres reseptorleri, hipotalamik
cekirdekleri uyararak merkezi sempatik desarjlarla, bobrekleri ve diger organlar: etkiler.
Bunun sonucu olarak renal arteriyoler vazokonstriksiyon ve efferent renal sempatik sinir
aktivitesinde artis, dolayisiyla kalp debisi, kalp hizi ve kan basincinda artis meydana
gelir. Tip A personaliteye sahip kisilerde —agresif, sabirsiz, yarismaci- normal sartlarda
kan basimci diger kisilerden farkli olmadigr halde, stres halinde kan basinci daha fazla
yiikselir.

Sempatik sinir sisteminin rolii: Sempatik aktivite artisi, hipertansiyon

patogenezindeki muhtemel faktorlerden biridir. Hipertansiyonun erken donemindeki



geng hastalarda emosyonel instabilite ile kalp hizindaki ve debideki artis dikkati ¢eker.
Bu hastalarda plazma norepinefrin diizeyi artmig bulunur.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin rolii: Afferent arteriyoliin gerilmesi,
efektif kan voliimiiniin azalmasi veya distal tiibiiliislerde sodyum konsantrasyonunun
azalmas1 gibi faktorler renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini uyarir. Anjiyotensin II
son derece giiclii bir vazokonstriktdr ajandir. Hipertansif hastalarda yapilmis olan
calismalarda, plazma renin aktivitesi hastalarin %25’inde diisiik, %60’1nda normal ve
%15 kadarinda yiiksek olarak bulunmustur.

Lokal vaskiiler faktorlerin rolii: Kiigiik arter ve arteriyollerin endotelinde bir
bolimii renin, anjiyotensin, endotelin ve serotonin gibi vazokonstriktor, bir kismi da
prostasiklin, PGE2, kallikrein ve Endotel Kokenli Gevsetici Faktor (EDRF) gibi
vazodilatator etkisi olan pek cok vazoaktif maddeler yapilmaktadir. Bu maddeler
arasindaki denge lokal vaskiiler faktorlerin nihai etkisini belirlemektedir. Bu dengeyi

etkileyecek faktorler hipertansiyon olusumunda katkida bulunurlar.

’7 Ctoregilasyon —‘
Kan basina=Kardialk output{ Q) X Periferik direns (PR}
Hipertansiyon=C0"da artig velveya PR de artis
T Onyitkte T Eontraktilite Fonlksivonel Yapizal .. .
konstriksiyon Hipertrofi
| |
St Volimi Vendz il
art1z1 Eonstriksivon
Renal «— Filtrasyon Sempatk  Remn Hicre Hipennsiilmemi
Sodyum yilzeyinde Simir T Anjiotensin membran
REetansiyonu  azalma Aldivitest  Hiperaktivitesi  degigimi
At sodyum alimi Mefron saysinda Stres Genetik Oherite
Azalna Desigiklik o
//
Endotel Edleenli Faltorler

Sekil 2.1. Hipertansiyon olusumundaki mekanizmalar ve birbirleriyle etkilesimleri.



2.1.4. Hipertansiyon komplikasyonlar

Hipertansiyon uzun yillar asemptomatik seyretmesi ve hastaliktan haberdar
degilken kalp, bobrek, beyin ve damar sistemi gibi hayati organlarda ciddi hasarlanmalar
meydana getirmesi acisindan Onemli bir hastaliktr. Hipertansiyonun yol agtig1
komplikasyonlar Tablo 2.3’de 6zetlenmistir (21). Hastalar genellikle hipertansiyonun

yarattig1 komplikasyonlarla iligkili sikayetlerle basvururlar.

Tablo 2.3. Hipertansiyona bagl gelisen komplikasyonlar.

Hipertansif ‘ Aterosklerotik

Malign hipertansiyon (3. ve 4.derece retinopati) | Serebral tromboz

Ensefalopati Miyokard infarktiisii
Serebral kanama Koroner kalp hastalig
Kalp yetmezligi

Bobrek yetmezligi

Aort disseksiyonu

Hipertansiyon tedavisinin toplum saglig1 acisindan temel hedefi, kardiyovaskiiler,
renal ve serebrovaskiiler nedenlere bagli morbidite ve mortalitenin azaltilmasidir ve
antihipertansif tedavi ile kan basinci diisiirtildiigiinde bu komplikasyonlar 6nemli 6lgiide
engellenebilmektedir. Klinik c¢aligmalarda antipertansif tedavi ile inme, miyokard
infarktiisii ve kalp yetersizligi insidansinda sirastyla %35-40, %20-25, %50°nin {izerinde
azalma saptanmistir(22). Evre 1 hipertansiyonu ve baska kardiyovaskiiler risk etmenleri
olan hastalarda, sistolik kan basmcinda 10 yil siireyle korunan 12 mmHg’lik azalmanin,
tedavi uygulanan her 11 hasta i¢in, kardiyovaskiiler hastalik ya da hedef organ hasari

bulunanlarda ise her 9 hasta i¢in bir 6liim vakasini 6nledigi hesaplanmistir (23).

Kalp yetmezIligi

Hipertansiyon, artmis dirence karsi g¢alisan sol ventrikiiliin igini arttirir ve
konsantrik hipertrofiye yol acar. Sol wventrikiil hipertrofisi belirlendigi takdirde
hipertansif kalp hastaligi terimi kullanilir. Hipertansiyon tedavi edilmezse, hipertrofi ile
birlikte sol ventikiilde dilatasyon gelisir ve sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 bozulur.

Sol kalp yetmezligi ve daha ge¢ donemde sag kalp yetmezligi gelisir. Sol ventrikiil

hipertrofisi hipertansiyonun tedavi edilmesi ile durdurulabilir hatta geriletilebilir.



Serebrovaskiiler kanamalara bagh inme (stroke)
Uzun siireli hipertansiyonda beynin kiiciik arterlerinde, Charcot-Bouchard mikro
anevrizmalar1 meydana gelebilir. Bunlarm yirtilmas: serebral kanamaya yol acar.

Intraserebral kanamalarin en sik nedeni hipertansiyondur.

Iskemik inme

Tiim inmelerin %80-90’m1 olusturur ve en 6nemli risk faktorii hipertansiyondur.
Iskemik inmelerin olusumunda ileri yas (>65), yiiksek sistolik kan basinci, diisiik HDL,
sigara, diyabetes mellitus, gecici iskemik ataklar 6nemli risk faktorleridir. Hipertansiyon

tedavisi ile iskemik inme insidans1 %36 oraninda azalir (24-26).

Hipertansif ensefalopati

Kan basmncinin hizla yiikselmesini takiben vaskiiler gecirgenlikteki artis, beyin
O0demine yol acar ve siddetli bas agrisi, gorme bozuklugu, konviilsiyonlar, fokal
norolojik bulgular, konfiizyon ve koma gibi akut norolojik belirtiler ortaya ¢ikar (27).
Go6z dibinde Evre III ve Evre IV retinopati goriilebilir. Siiratle tedavi edildigi takdirde

bulgular reversibldir.

Dissekan aort anevrizmasi

Intimanm yirtilmas: ve medyadan ayrilmasi ile meydana gelen aort disseksiyonu
hipertansiyonun Gliimle sonucglanabilen olduk¢a ciddi bir komplikasyonudur. Aort
diseksiyon vakalarmin %70-80’inde hipertansiyon bulunur. Hipertansiyonun eslik
etmedigi aort disseksiyonunun prognozu daha iyidir. Aort disseksiyonu erkeklerde
kadinlardan 2-3 misli daha siklikta ve genellikle 40 ile 70 yaslar1 arasinda goriiliir.

Ancak goriilme siklig1 kesin olarak bilinmemektedir (28).

Hipertansiyon ve bobrek

Bobrek ve kan basinci arasinda essiz ve kendine 6zgii bir iliski mevcuttur. Renal
disfonksiyon kan basmcinda yilikselmeye yol acarken diger yandan yiliksek kan basinci
bobrek fonksiyonlarinin kaybini hizlandirir. Azalan renal fonksiyonla birlikte
hipertansiyon prevelansinda artisa yol acar. Son donem bobrek hastaligi olan hastalarin
%380-90’inda  hipertansiyonun oldugu tahmin edilmektedir (29). Sistolik kan
basmcindaki her 10 mmHg’lik artigla bobrek yetmezligi insidansi progresif olarak
artmaktadir (30).



Kronik renal parankimal hastalikta, hipertansiyon devamlidir ve bobrek hastaligi
olmayanlarla karsilastirildiginda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riski daha
yiiksektir. Hipertansiyon iliskili vaskiiler veya hedef organ hasar1 sistolik arteryel kan
basmnci 140 mm Hg civarma disiiriildiglinde azaltilabilir veya geciktirilebilirken
herhangi bir diizeyde proteiniiri veya makroalbliminiirisi olan bobrek hastalarinda kan
basmci seviyesi 130/80 mm Hg seviyesine getirildiginde belirgin bir yarar gozlenir.
Diyabetik veya nondiyabetik etyolojiye bagli kronik renal parankimal hastaligi olan
bireylerde hipertansiyon ateroskleroz gibi diger tablolarda yaptigi gibi renal fonksiyon

kayip hizinda belirgin artisa neden olur.

Aterosklerotik komplikasyonlar

Koroner arter hastahgi

Hipertansiyon, koroner aterosklerozun gelisimini hizlandirir. Koroner ateroskleroz
gelismis hastalarda hipertansiyon miyokardin oksijen ihtiyacini arttirir. Koroner arter
hastalig1 gelistiginde anjina pektoris, miyokard infarktiisii gibi klinik tablolara ait sikayet
ve bulgular ortaya ¢ikar.

Hipertansiyonlu hastalarda koroner arter hastalig1 siklig1 artmaktadir. MacMahon
ve arkadaslarinin yaptig1 metaanalizde 105 mmHg diyastolik kan basinci olanlarda
koroner arter hastaligi riski 4 kat yiiksek bulunmustur (31). Sistolik kan basinci degerleri

arttikca koroner arter hastaligina baglh mortalite oranlar1 ylikselmektedir (19).

Hipertansiyon ve periferik arter hastahg

Hipertansiyonlu kisilerde periferik arter hastaligi siklig1 %6 olup, saglikli kisilere
oranla 3 kat fazladir. Hipertansiyonlu hastada periferik arter hastaligmin ortaya ¢ikmasi
durumunda periferik arter hastalifinin bir hedef organ hasar1 olmasi nedeni ile

hipertansiyonlu kisilerde risk belirlenmesinde bu husus gz 6niinde bulundurulmalidir.

2.1.5. Hipertansif retinopati

Hipertansiyona bagli gz komplikasyonlar1 18. ylizyilin ilk yarisindan beri
bilinmektedir. En sik bilinen g6z komplikasyonu retinopati olmasina ragmen, retinopati
disinda da retinal ven ve retinal arter okliizyonlari, retinal emboli, iskemik optik néropati

ve hipertansif korioidopati gibi tablolar da hipertansiyona eslik edebilir.



Hipertansiyon ve diyabetin sik olarak birlikte bulunmalar1 nedeniyle de diyabetik
ve hipertansif goz komplikasyonlar1 birlikte bulunabilirler. Bilindigi gibi go6zdibi,
viicutta arter ve arteriyollerin goriilebildigi tek yerdir. Bu nedenle hipertansiyonun
yarattigt mikrovaskiiler hasar1 dogrudan degerlendirme imkam: verir. Retina
degisikliklerinin izlenmesi mikrovaskiiler hasarin dogrudan degerlendirilmesinin en
onemli yolu olmasi nedeni ile hipertansiyonlu her hastada hem tani, hem de takip
acisindan 6nemlidir. Bir bagka 6nemi de risk belirleyici olmasidir.

Hipertansiyondaki fundus goriiniimii vazokonstriksiyon, kapiller permeabilite
artisgina  bagli gollenme ve arterioskleroza baghdir. Hipertansiyonda fundusda
goriilebilen ilk bulgu vazokonstriksiyon sonucunda difiiz arterioler daralmadir (34).
Normal arteriolun ven ¢apma orani 3/4 olup, bunun altindaki oranlarda arteriolar
daralmadan so6z edilir (32). Daha sonra goriilen fokal arterioler daralma arteriol
duvarindaki lokalize spazma bagldir ve reversibl olabilir. Ciddi hipertansiyon kiigiik
retina arteriollerinde skleroz ve fibrinoid nekrozla kan akimini azaltarak pamuk-yiin
lekeleri seklinde yumusak ekstidalarin olugsmasina neden olur. Vaskiiler permeabilitenin
hipertansiyon etkisiyle bozulmasi retinal hemorajilerin, retina O6deminin ve sert
ekstlidalarin gelismesine neden olur.

Kan retina bariyerinin yirtilmasiyla retina igine mum alevi seklinde kanamalar olur
(32). Sert ekstidalar fovea ¢evresinde radier tarzda yerlesim gostererek “makiila yildiz1”
ad1 verilen bir goriintii olustururlar. Damar duvarmin kalinlasmasina neden olan
arterioskleroz histolojik olarak intimal hiyalinizasyon, medial hipertrofi ve endotelyal
hiperplazi seklinde bulgu verir. Hipertansiyonun optik sinirdeki temel lezyonu disk
odemidir.

Hipertansiyonun tedavisi retinal lezyonlar1 azaltmaktadir (33).

2.1.5.1. Simiflama

Hipertansif retinopatinin ¢ok sayida siniflamasi vardir. Bunlarm en ¢ok bilineni ve

halen gegerliligini koruyan 1939’da Keith, Wagener’in 6nerdigi smiflamadir (34). Tablo

2.4°de Keith-Wagener siniflamasina gore hipertansif retinopatinin evreleri gosterilmistir.
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Tablo 2.4. Keith-Wagener siniflamasina gore hipertansif retinopatinin smiflamasi.

HIPERTANSIF RETINOPATI SINIFLAMASI

Evre 1 Retina arteriollerinde jenaralize, orta dereceli daralma
vardir.Daralma 6zellikle kiicik damarlarda belirgindir.

Evre 1’de gorulen yaygin arterioller daralma
belirginlesmistir.Buna ilave olarak damar boyunca lokal
Evre 2 daralmalar izlenir ve arter-ven ¢aprazlagsma bdlgelerinde arterin
altindaki venin yo6n degistirdigi (Salus Belirtisi) gorulur.

Arterioller bakir tel géorinimunu almistir.Arter-ven caprazlagsma
boélgelerinde altta kalan venin azaldigi (Gun Belirtisi), distaldeki
Evre 3 venin genigledigi (Bonnet Belirtisi) gorulur.Retina Uzerine yaylimig
hemorojiler, yumusak ve sert eksudalar evre 2’deki gérinime
ilave olmustur.

Bu evrede retina bulgularina ilave olarak optik diskte belirgin
6dem vardir. Arterioller gimus tel gérinimund almistir.Sistemik
Evre 4 hipertansiyonda koroidde iskemik infarktlar (Elschning Spot),
retinada arteriyel makroanevrizmalar ve iskemik optik néropati
gelisebilir.

2.1.5.2. Epidemiyoloji

Popiilasyon tabanli ¢aligmalar genel popiilasyonda HR belirtileri ve yaygmligi
konusunda veriler saglamistir (35-40). Bu c¢alismalardan alinan veriler retina
fotograflarindan tanimlanan HR belirtilerinin > 40 yaslarindaki yetiskin bireylerin %3-

14’linde goriildiigiinii gostermektedir (Sekil 2.2).

1
B Microangvrizmalar ve retinzl kanamalar
14
WAV gentiklenme
12
Fokal arteriolar daralma
10 -

(=11
|

FIFIR

Eaavar Nam  Elus Manntaine Taplumda {ardiynvaskiler Rotardan Gz

Gz Calismast Gz Galismaa  Atzroskleroz  Saghk Calismas Calismas
(n-4 926) 13,654) Ris< Calismas (n-2.324) in-5 674)
112 542

Sekil 2.2. Hipertansif retinopati prevalanst: Belirtiler ve se¢ilmis toplum ¢aligmalari.
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Klinik ve popiilasyon tabanli ¢alismalardan alman veriler HR belirtilerinin kan
basinci ile yakin dereceli ve tutarli bir iliskiye sahip oldugunu gostermektedir (35-37,
38-40). Yeni HR belirtilerinin hem varligi hem de gelisimi yiiksek kan basmci ile
yakindan iligkilidir. Beaver Dam Go6z Calismasinda, normotansif kisilere oranla
hipertansif bireylerin retinal kanama ve mikroanevrizma gosterme olasiliginin %50-70,
odaksal arteriyoler daralma gosterme olasiligimin %30-40 ve AV c¢entiklenme gdsterme
olasiliginin %70-80 daha fazla oldugu saptanmistir (35). Ayrica, antihipertansif ilaglar
kullanilmasina ragmen hala yiiksek kan basincma sahip olan ve ‘kotii” kontrol belirtisi
gosteren hipertansif kisilerin retinopati gelistirme olasiligi, kan basinci tedavi ile kontrol
altinda tutulan bireylerden daha fazladir.

Son zamanlarda yapilan ¢esitli popiilasyon tabanli ¢aligmalar HR belirtilerini
tanimlamak icin standartlastirilmis retina fotograflama ve fotograflardan retinal
arteriyoler caplar1 Olgmek icin de bilgisayara dayali goriintiileme yontemlerini
kullanmistir. Bunlardan bir1 de Amerikan toplumunda kardiyovaskiiler hastaligin
popiilasyon tabanli kohort incelemesi olan “The Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC)” calismasidir. Bu c¢alismada retina fotograflama yoluyla hipertansif retinal
mikrovaskiiler degisikliklerin varhig1 ve siddeti derecelendirilmistir. ARIC calismasi,
retinal fotograflardan belirlenen dar arteriyoler c¢aplardaki daralmanin yiliksek kan
basmci ile yakindan iligkili oldugunu gostermistir ve bu bulgu benzer ydontemler
kullanan diger calismalarda da dogrulanmistir (41-45). ARIC ve diger caligmalardan
alman veriler, genel retinal arteriyoler daralma ve AV g¢entiklenmenin uzun vadeli
kiimiilatif yliksek tansiyon hasarmin belirtecleri oldugunu ve retinal degerlendirmeden
5-8 yil once Olclilen eski kan basinci seviyeleri ile bagimsiz bir sekilde baglantili
oldugunu gdostermektedir (43,44,46). Buna karsin, fokal arteriyoler daralma, retinal
kanamalar, mikroanevrizmalar ve pamuk lekeleri akut kan basinci yiikselmesinde daha
gecici degisiklikleri yansitmaktadir ve sadece retinal degerlendirme sirasinda olgiilen
eszamanli kan basinci ile iliskilidir (43,44).

Beaver Dam GOz Calismasinda kan basinci ile retinal mikrovaskiiler belirtiler
arasindaki iliskinin yas ilerledikce zayifladigi saptanmis ve bu durumun yash kisilerde
daha fazla retinal arteriyoler sklerozu yansittig1 one siiriilmiistiir (45). Hollanda’da
yapilan Hoorn Calismasinda abdominal obezite, diyabetik olmayan popiilasyonda
bagimsiz bir bigimde retinal kanamalar, mikroanevrizmalar, sert eksiidatlar ve pamuk

lekeleri ile iligkili bulunmustur (47). ARIC calismasinda, HR karin obezitesinin bir
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gostergesi olan genis bel ¢evresiyle iliskili bulunmustur (48). ARIC calismas1 ve diger
baz1 ¢alismalarda retinal arteriyoler daralma ve AV c¢entiklenme ile inflamasyon biyo-
belirtegleri ve endotelyal fonksiyon bozuklugu arasinda capraz iligkiler oldugu
bildirilmistir (35,41). Bu ¢alismalar HR’nin tipik belirtilerinin kan basinciin yaninda

vaskiiler stireglerle de iliskili olabilecegini vurgulamaktadir.

2.2. Endotel Ve Fonksiyonlar

Endotel, damar duvar1 ve dolasan kan arasinda tek sira endotel hiicresinden
olugsmus bir bariyerdir. Damar endoteli 70 kg’lik bir kiside 5 normal kalbin kitlesine
veya 6 tenis kortu alanina esit bir alani olan yaklasik 1800 gr agirliginda viicudumuzun
en biiylik endokrin organidir. Total endotel hiicre sayis1 1 trilyondur (49).

Endotel katmani eskiden diisiiniildiigii gibi yalnizca kan damarlariin i¢ yiizeyini
kaplayan pasif yari-gecirgen bir hiicre tabakasi degil, tersine sentezledigi ve salgiladigi
mediatorler ile vaskiiler homeostazda ¢ok 6nemli rol oynayan, viicudun her tarafina
yayilmis, pek ¢ok yasamsal faaliyeti yoneten endokrin bir organdir (50).

Vaskiiler hemostazin ana belirleyicisi olan endotelin temel fonksiyonlar su sekilde
stralanabilir:

1. Vazodilatator ve vazokonstriktor mediyatdrlerin salmimi ile vaskiiler

vazomotor tonusun kontrolii,

2. Dolasimdan ¢evredeki dokulara madde ge¢isini diizenleyen yar1 gecirgen
bariyerin devamliliginin saglanmasi,

Sitokin ve biiylime faktorlerinin sentez ve salmimu,
Arter duvarindaki lipoproteinlerin degisimi ve oksidasyoniu,

Lokosit ve trombositlere nontrombojenik yiizey saglanmasi,

S .

Bazal membran yapisindaki kollajen ve proteoglikanlarin devamliliginin

saglanmas1 (51).

Endotelin saglikli insanlarda normal fizyolojinin siirdiiriilmesinde 3 ana roli
vardir:

- Vaskiiler vazomotor regiilasyonun siirdiiriilmesi

- Lokosit adhezyonu ve inflamasyonun kontrolii ve denetimi

- Trombozis ve fibrinolisis arasindaki dengenin stirdiiriilmesi (4).

13



Endotel bu fonksiyonlarini salgiladigi mediatdrler araciligiyla yerine getirir (Tablo

2.5).

Tablo 2.5. Endotelden salinan ¢esitli mediyatdrler.

1- Vazokonstriktorler | 3- Antitrombotik maddeler

- Anjiotensin doniistiiriicii enzim - von Willebrand faktor

- Endotelinler (ET-1, ET-2, ET-3) - Doku plazminojen aktivatorii

- Anjiotensin II - Plazminojen aktivator inhibitorii
- Tromboksan A2 -Trombomodulin

- Aragidonik asit

- Nikotin

- Trombin

-Prostaglandin H2

4- Hiicresel adezyon molekiilleri

- Vaskiiler hiicre adezyon molekiilleri (VCAM)
- Intaselliiler adezyon molekiilii (ICAM)
- Endotelyal Lokosit Adezyon Molekiilii

(ELAM)
- E selektin
2- Vazodilatatorler | 5- Biiyiime faktorleri
- Nitrik oksit - Vaskiiler endotel biiytime faktorii
- Adrenomedullin - Trombosit kokenli biiylime faktorii
- Endotel kokenli hiperpolarize edici faktor - Transforme edici bilyiime faktorii-a
- Prostasiklin - Heparin baglayici epidermal biiyiime faktorii
- Bradikinin - Insiilin benzeri bilyiime faktorii-1
- Asetilkolin

2.2.1. Endotel disfonksiyonu

Endotel tabakasmin normal islev gormesi endotel kaynakli gevsetici ve endotel
kaynakli konstriktor maddeler arasindaki dengeye baglidir. Bu dengenin bozulmast ED
olarak  adlandirilir. Endotel  disfonksiyonu  terimi  genellikle  endotel
vazodilatasyonundaki bozulmayi tanimlamak ic¢in kullanilmasina ragmen 16kosit,
trombosit ve diizenleyici maddelerle endotel arasindaki iliskideki anormalliklerle
birlikte, normal dis1 endotel aktivasyonuna yol agan durumlar1 da kapsar (52). Endotel
disfonksiyonu; hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, kronik
bobrek yetmezligi, diyabet ve obezite gibi pek c¢ok hastalikla iliskilendirilmistir (Tablo
2.6).
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Tablo 2.6. Endotel disfonksiyonu ile birlikte olan durumlar.

e Hipertansiyon

e Koroner arter hastaligi

e Kalp yetmezligi

e Insiilin rezistans sendromlari/ diyabetes mellitus

e Kronik bobrek yetmezligi

e Hiperkolesterolemi

e Sigara icimi

e Menopoz

e Genetik yatkinlik (hiperhomosisteinemi, ailesel hiperkolesterolemi)

Endotel disfonksiyonunun patofizyolojisi karmasiktir ve c¢esitli mekanizmalar
yoluyla olusabilir. Bu mekanizmalardan belki de en 6nemlisi endotelden nitrik oksit
(NO) saliniminda azalmadir (53).

Nitrik oksit endotelden salinan en 6nemli vazodilatator maddedir. Vazodilatasyon
yaninda diiz kas hiicrelerinin biiylimesini ve inflamasyonu inhibe eder, ayni1 zamanda
plateletler lizerinde antiagregan etkileri de vardir. Nitrik oksit diizeylerinde azalmanin
ED ile iligkili oldugu pek ¢ok calismada rapor edilmistir. Bu durum endotelyal NO
sentetaz  (eNOS) enziminin aktivitesinin azalmasindan veya NO’in biyolojik
aktivitesinde azalmadan kaynaklanabilir. Serbest oksijen radikallerinin (SOR) NO ile
reaksiyona girerek peroksinitrit olusumuna neden oldugu, bu sitotoksik oksidanin da
proteinlerin nitrasyonu yoluyla hiicresel proteinlerin fonksiyonunu bozarak ED’na yol
actig1 bilinmektedir. Peroksinitrit, LDL nin oksidasyonuna yol acgarak proaterojenik rol
oynar. Ayn1 zamanda eNOS un kofaktorii olan tetrahidrobiopterin ile etkileserek eNOS
aktivitesini azaltir. Oksidatif stres artis1 eNOS enziminin rediiktaz fonksiyonunu aktif
hale gecirerek daha fazla SOR olusumuna neden olur. Serbest oksijen radikalleri de
damar duvarinda proinflamatuar olaylar1 baglatir. Serbest oksijen radikalleri adezyonu
(Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii;VCAM-1 ve interseliiler adezyon molekiilii; ICAM-
1) ve kemotaktik molekiilleri (makrofaj kemotaktik peptid; MCP-1) artirir.
Inflamasyonun baslamasi: NO inaktivitesini azaltir. C reaktif proteinin (CRP) de eNOS
aktivitesini azalttig1 gdosterilmistir (54). Hipertansif hastalarda oksidatif stres NO
diizeylerini azaltir ve endotel bagimli vazodilatasyonun bozulma derecesi ile pozitif

korelasyon gostertir.
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Kronik renal yetmezlikli hastalarda da oksidatif stres belirteclerinin endotel
fonksiyonlar1 ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir. SOR nin ayrica apoptozise
yol acarak endotel hasarini tetikledigi diistiniilmektedir (54).

NO azalmasina yol acan bir diger mekanizma eNOS enziminin endojen kompetitif
inhibitorii olan ADMA diizeylerindeki artistir. ADMA protein katabolizmasi sirasinda
ortaya c¢ikan bir iirlindiir, bobrekler yoluyla veya sitriilline metabolize edilerek elimine
edilir. Kronik renal yetmezlikli hastalarda eNOS inhibisyonunun artmis plazma ADMA
diizeyleri ile iliskili oldugu gosterilmsstir. Hiperkolesterolemik bireylerde ADMA
diizeylerindeki artis ile endotele bagimli vazodilatasyon arasinda negatif korelasyon
bulunmus, eNOS enziminin substratt ve ADMA’nm kompetitif inhibit6rii olan L-arjinin
infiizyonunun endotel fonksiyonlarmi diizelttigi gosterilmistir (54).

Arasidonik asit (A2) in de ED olusmasinda etkili oldugu diisiiniilmektedir. Sican
deneylerinde A2 inflizyonunun ED’na yol actig1 gosterilmistir. Hipertansif bireylerde
anjiotensin doniistiiriici enzim (ADE) inhibitorlerinin veya anjiotensin reseptor
blokerlerinin (ARB) endotel fonksiyonlarmni diizelttigi, o-blokerlerin ise benzer
antihipertansif etki yapmalarma ragmen boyle bir 6zelliginin olmadig: goriilmiistiir (54).

Endotel disfonksiyonuna yol agan baska bir faktor de hiperhomosisteinemidir.
Homosistein diizeyi yliksek olan normotansif bireylerde endotel fonksiyonlarmin
bozulmus oldugu goriilmiistiir. Kronik renal yetmezligi olan cocuklarda folik asit
verilmesi homosistein seviyelerini diisiirerek ED’nu diizeltmistir. Hiicre, hayvan ve
insan caligmalar1 homosisteinin NO aktivitesini oksidatif mekanizmalarla azalttigini

gostermistir (54).

2.2.2. Endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz

Ateroskleroz inflamatuar, immunolojik ve genetik olaylarin neden oldugu
multifaktoriyel bir hastaliktir (55).

Endotel disfonksiyonu aterosklerotik siiregteki temel mekanizmalardan biridir.
Klasik ve yeni belirlenen risk faktorleri endotelde vazodilatatdr cevabin azalmasima yol
acan kronik hasarlanma yaratirlar. Boylece endotelde olusan vazokonstriksiyon,
inflamatuar hiicrelerin birikimi, diiz kas hiicrelerinin migrasyonu, sitokin iiretiminin
artis1 gibi faktorler aterosklerotik plak olusumuna neden olurlar. Endotel disfonksiyonu

yalniz plak formasyonuna neden olan aterosklerotik siirecin ilk basamagi olmakla
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kalmaz, ayrica olusan plagin biiyiimesine, riiptiirine ve trombojenik olaylarin
tetiklenmesine de neden olur (56).

Ludmer ve arkadaslarinin 1986 da asetilkolin (Ach) testi kullanarak yaptiklari
calisma aterosklerozda endotel fonksiyonlarinin bozuldugunu ortaya koyan ilk
calismadir. Koroner arterlere Ach (Ach endotelden NO salmimina neden olur) vererek
yaptiklar1 ¢alismada normal koronerlerde Ach ile vazodilatasyon olurken, stenotik
koronerlerde paradoksik vazokonstriksiyon oldugunu gostermislerdir (57). Daha sonra
yapilan caligmalar, koroner hastaliklar i¢in risk faktorleri olan ancak anjiyografik olarak
kardiyovaskiiler hastalik bulgusu olmayan bireylerde hem ana damarlarda, hem de
mikrovaskiiler diizeyde ED oldugunu gostermistir (58). Geleneksel risk faktorlerinden
hiperkolesterolemi, hipertansiyon, sigara, diyabet, pozitif aile oykiisii ED ile iliskilidir

(58). Bu sonuglar aterosklerozun preklinik doneminde de ED oldugunu gostermektedir.

2.2.3. Endotel disfonksiyonu ve hipertansiyon
Hipertansiyonun kendisi ED’na eslik eder, ancak bu bozulmanin birincil veya
ikincil olay olup olmadig: tartismalidir. Damar rezistansimnin bozulmus vazodilatator

cevabi hipertansif vakalar1 iceren ¢aligmalarin ¢ogunda gosterilmistir (59).

Endotelyal vazoaktif maddeler ve hipertansiyon

Hipertansiyon endotel kaynakli vazoaktif faktorler arasindaki dengesizlik
nedeniyle olabilir: vazokonstriktor maddelerde bir artisa veya vazodilatdor maddelerdeki
bir azalmaya baghdwr. Aslinda, hipertansiyonda azalmig NO biyoaktivitesi
tanimlanmugtir. Ornegin, hipertansiyonda arterlerin Ach aracili dilatasyonunda azalma
vardr ki Ach endotelyal muskarinik reseptdrleri etkileyerek NO salmimini indiikler.
Bununla beraber nitratlar NO’in etkisine benzer etki gostermekle birlikte
hipertansiyonda normal fonksiyon goriirler (60,61). Endotel kaynakli hiperpolarizan
faktor (EDHF) seviyeleri de hipertansiyonda insanlarla ilgili boyle bir bilgi olmamakla
birlikte hayvan modellerinde azalmis olarak tanimlanmistir (62). Vazokonstriktorler
acisindan, endotelin seviyeleri bazi hipertansif hastalarda artmis olarak rapor edilmistir
(63). Bununla birlikte genel anlayis hipertansiyondaki anormal endotel fonksiyonunun
arkasindaki en Onemli mekanizmanin azalmis NO aktivitesi veya NO seviyesi

oldugudur.
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Hipertansiyondaki NO anormalliginin mekanizmalarn

Hipertansiyonda endotelyal NO seviyelerinin veya aktivitesinin azalmig
olabilmelerinin birka¢ nedeni vardir.

Bunlar;

1) NO’in asir1 degradasyonu,

2) Nitrik oksit sentetaz (eNOS) azalmis aktivitesi veya seviyesi,

3) eNOS enziminin substrati olan L-arjininde azalma,

4) NO’in transdiiksiyon zincirinde anormallikler,

5) Asetilkolinin muskarinik reseptorlerinde anormallikler.

Bu mekanizmalardan L-arjinin seviyelerinin NO seviyelerini azaltacak diizeylere
ulasmadigr  anlasilmistr  (64). Benzer olarak muskarinik reseptdrlerindeki
anormalliklerin de NO gibi endotel kaynakli vazodilatasyon yapan substance P ile
yapilan caligmalar hipertansif hastalarda ED’dan sorumlu olamayacagmi gostermistir
(65).

Ayn1 sekilde hipertansiyonlu hastalar asetilkolin ve substance P’nin cevabina
benzer olarak bradikinine de azalmis cevap gosterirler bu da hipertansiyonda ED’nun tek
bir G protein bagimli hiicrei¢i sinyal-transdiiksiyon yolundaki defekten ziyade endotel
hiicre i¢indeki daha yaygin anormalliklere bagli olabilecegini diisiindiirmektedir (66).
eNOS’daki anormallikler hipertansiyonda rol oynuyor olabilir, hipertansiyonda arttigi
gosterilen ADMA eNOS ile etkilesip onu inhibe edebilir (67).

NO’in artmis degredasyonu hipertansiyonda major rol oynuyor gibi
gozitkmektedir. Endotel hiicrelerindeki reaktif oksijen tiirleri baglica siiperoksid anyonu
NO ile etkilesir ve onu inaktive ederek boylece ED’na yol agarlar (Sekil 2.3).

Ayrica hipertansiyonla birlikte anjiyotensin II aktivitesi artar. Anjiyotensin II,
damar adventisyasinda, diiz kas hiicresi ve endotelde reaktif oksijen tiirlert meydana
getiren nikotinamid dintikleotid fosfat (NADPH)/nikotinamid diniikleotid (NADH)

oksidazi uyarir ki bu da ED, hiicre biliylimesi ve inflamasyona yol acar (68).
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Sekil 2.3. Endotelyal fonksiyon ve hipertansiyon. Genetik hipertansiyonda nitrik oksit
sentaz aktivitesi artar artan NO’in biyolojik aktivitesi siiperoksit nedeniyle azalir. Ayrica
Siklooksijenaz yoluyla TXA2 ve PGH2 firetimi artar. Bunun tersine tuzla iliskili
hipertansiyonda NO {iretimi azalir. ET-1 iiretimi ise artar iken genetik hipertansiyonda
azalir.

2.2.4. Endotelyal disfonksiyonun klinik 6nemi

Genel olarak ED iizerine yapilan ¢aligmalar aterosklerozu konu edinse de, ED’nu
sadece aterosklerozun bir erken belirteci olarak diisiinmek ¢ok dogru olmaz. Saglikli
endotel aynt zamanda kardiyovaskiiler kontrolde merkezi bir roldedir. Bu nedenle
aterosklerozun yaninda sistemik ve pulmoner hipertansiyon, kardiyomiyopatiler,
vaskiilitler gibi bircok hastaligin patogenezinde de rol oynar. Bu agidan bakildiginda
aterosklerozis gelisimindeki 6nemli rolii diistiniildiiglinde ED tiim risk faktorlerinin

bulustugu ortak nokta olarak kabul edilir (Sekil 2.4) (69).

[ Klasik Risk Faktirleri ]

Genetik
Predispozisyon

=)
]

Non-Klasik Risk
Faktorleri
Lokal Faktiérler

{ ENDOTEL DiSFONKSIYONU

v v r v v
Vaskiiler Lezyon Enflamasyon Vazokenstriiksiyon Trombozis ~ Plak
ve Remodeling Riiptiir / Erozyon

Sekil 2.4. Endotelyal disfonksiyon: Tiim risk faktorlerinin ortak noktasi (Piero O.
Bonetti et al; Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003;23: 168-175).

Faktirler
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2.2.5. Endotel fonksiyonunun degerlendirilmesi

Endotel fonksiyonlari ¢esitli sekillerde degerlendirilebilir:

1) Plazma ve idrarda nitrik oksitin ve metabolitlerinin 6l¢timii (70,71),
2) NO’e bagli vazomotor aktivitenin degerlendirilmesi

a. Invaziv koroner testi: Kardiyak kateterizasyon esnasmda Ach, papaverin
gibi NO salmimmi uyaran maddeler veya nitrogliserin verilerek
vazodilatasyonun degerlendirilmesi esasina dayanan testlerdir (54,56,70).

b. Invaziv 6n kol testi: On kola yerlestirilen bir pletismograf yardimiyla
yapilan testlerdir. Bu testler i¢in inta-arteriyel kateterizasyon ile Ach gibi
maddelerin verilmesi gerekir (54,56,70).

c. Non-invaziv koroner testi: Pozitron emisyon tomografisi ile koronerlerin
degerlendirilmesi (54).

d. Non-invaziv 6n kol testi: On kolda brakial arter iizerinde akima bagli
dilatasyonun (Flow Mediated Dilatation: FMD) ultrasonografik olarak
Olciilmesi esasina dayanan bir yontemdir (54,70). Bu yontemle olgiilen
brakial arterdeki vazodilatasyonun derecesinin, es zamanl yapilan kardiyak
kateterizasyondaki koroner arter cevabi ile dogru orantili oldugu
gosterilmistir (56). Yapilan c¢alismalarda FMD ile gosterilen ED’nun
kardiyak hastaliklar i¢in 1yi bir prediktor oldugu gosterilmistir (72).

e. Diger non- invaziv tetkikler: Karotis arter intima-media kalinligi 6l¢timii
(54).

3) Endotel disfonksiyonunun dolasimdaki belirteglerinin 6lgiimii (54,70)

a) vW£

b) ADMA

c) VCAM-1

d) ICAM-1

e) Doku plazminojen aktivatorii (t- PA)

f) E-selektin

g) P-selektin

4) In vitro olarak ED, gluteal doku biyopsilerinden diseke edilen damarlarda

miyograf kullanilarak da degerlendirilebilir (54).
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2.3. Von Willabrand Faktor

Von Willebrand faktor, megakaryosit ve endotel hiicrelerince sentez edilen bir
glikoproteindir. Dolasimda disiilfit baglar1 ile birbirine bagli multimerler halinde
bulunur. Von Willebrand faktér molekiiler agirligi 800.000 ile 12.000.000 dalton
arasinda degisen multimerlerce olusturulur. Bu multimerler ise yaklasik 230.000 dalton
molekiil agirliga sahip subiinitlerin meydana getirdigi polimerlerdir. Von Willebrand
faktor; dolasimdaki faktor 8’in tasinmasi ve stabilizasyonunu saglarken ayni zamanda
endotelyal hiicre hasar1 olan bdlgedeki trombosit ve fibrinden zengin trombiis
formasyonunu diizenler. Bunun yanmda trombositlerin subendotele adezyonuna aracilik
eder; bunu spesifik trombosit membran reseptorlerine (GP Ib,GP IIb/Illa) ve yapisal
subendotelyal bag dokusuna tutunarak yapar. Subendotelyal matriksde bulunan tip I,I11
kollajen yapilar1 vW{ i¢in major baglanma bolgesini olustururlar. Damar harabiyetinde
aciga ¢ikan kollajene vWT hizla ve sikica baglanir. Bu baglanmadan oncelikle vWT ’ilin
Al domaini sorumludur ve domain trombositlerin GP Ib, GP IIb/Illa reseptdriine de
baglanarak trombositlerin hasarli bolgeye adezyonuna neden olur. Hasarli bdlgede
trombosit adezyonu ve agregasyonu koagiilasyon yolunun aktivasyonuna neden olur.
Her bir vWT{ subiinitinin kollajen, heparin, GP Ib, GP IIb/Illa ve faktor 8 icin baglayict
bolgeleri vardir (2).

Von Willebrand faktor sentezi bir¢ok kompleks basamak igerir. Yiiksek molekiiller
agirlikli multimerler trombositlerde ve endotelde bulunur. Bunlar subendotelyal matrikse
(6zellikle kolaljene) baglanma konusunda daha diisiik agirlikli olanlara gore yiiksek
afiniteye sahiptir. Bu durum endotelden salinan “ultra-large vWf’ multimerlerinin
saptanmasinin daha 1yi bir belirte¢ olabilecegini akla getirmektedir.

Endotel hiicrelerince sentez edilen vWf dolasima salinirken kalan kismi ise
‘Weibel Palade’ cisimcikleri olarak bilinen depo graniillerinde saklanir. Bu cisimcikler
trombositlerdeki alfa graniillerin analoglaridir. Weibel Palade cisimciklerinde depolanan
vW{ multimerlerinin yiiksek molekiiler agirlikta oldugu gosterilmis olup trombosit

uyarilmasinda bunlarin etkin oldugu diisiiniilmektedir.
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2.3.1. Von Willebrand faktor ve endotel disfonksiyonu

Endotel hasarinin varligi, endotel hiicrelerinin koagiilasyon ve fibrinolizise
katilimini etkileyerek trombiis olusumuna ve ateroskleroz gelisimine sebep olur
(2,73,74). Bu nedenle endotel fonksiyonunu saptayacak bir belirtecin varligi biiyiik
onem tasir. Invaziv olmayan invivo bir ydntemle bu belirtecin dl¢iilmesi hastaligin tanisi
ve prognozunun belirlenmesinde biiyiik kolaylik saglayacaktir. Bircok farkli klinik ve
deneysel ¢alisma vWfiin ED’nin dolasimdaki en 6nemli ve kuvvetli belirteclerinden

birisi oldugunu gostermistir (2).

2.3.2. Von Willebrand faktor ve iskemik kalp hastahg

Von Willebrand faktor seviyeleri ile iskemik kalp hastaliklar1 arasinda iy1 bilinen
bir iligki vardir (75). Onceden miyokard infarktiisii gegirmis olan kimselerde vWf
seviyeleri yiikksek bulunmustur. Yine anjinanin siddetiyle vWTf seviyeleri arasinda iligki
saptanmistir (76). Von Willebrand faktoriin miyokard infarktiisii gecirenlerde ve
miyokard infarktiisii sonrasi anjinasi olanlarda bir daha infarktiis gecirme riski ve
mortalite i¢cin bir belirte¢ olabilecegi bildirilmistir. Miyokard infarktiisii ge¢irmis 123
hastanin alindig1 bir prospektif izlem c¢alismasinda, vWfiin hem yeniden infarktiis
gecirme, hem de mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Bu sonug
daha 6nceden yaymlanan ve miyokard infarktiisii geciren ve 1 yil i¢inde 6len hastalarda
vWTt diizeylerinin belirgin yiiksek oldugunun gosterildigi c¢alisma ile tutarlilik
gostermistir (77).

2.3.3. Von Willebrand faktor ve diyabetes mellitus

Von Willebrand faktdr diizeyi anormallikleri insiilin bagimli olmayan diyabetik
hastalarda da gosterilmistir. Hatta diyabetik vaskiilopati patogenezinde yer alabilecegi
bildirilmistir (78,79). Ornegin, artmus {iriner albiimin atilimi insiilin bagimli olmayan
diyabetik kimselerde diyabetik nefropatinin erken bir belirtecidir ve artmis
kardiyovaskiiler hastalik riskini de gosterir (79), ayn1 zamanda insiilin bagimli olmayan
diyabetiklerde artmis iiriner albliimin diizeyi, artmis vWT seviyeleri ile iligkilidir. Benzer

sekilde diyabetik nefropatilerde vWTf seviyeleri artmis bulunur (80).
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2.3.4. Von Viilebrand faktor ve hipertansiyon

Yas ve hipertansiyonla birlikte endotelin koruyucu mekanizmalar1 azalir ve kan
basinc1 ve kardiyovaskiiler hemodinamikleri dengelemek i¢in endotelin vazoaktif
mekanizmalar1 6n plana gecer (81). Diger vaskiiler hastaliklarda oldugu gibi,
hipertansiyonda da artmus vWf seviyeleri saptanmistir, endotel hasar1 veya
disfonksiyonu gosterecek sekilde yiikselir (82). Ayni zamanda hipertansif hastalarda
vWT{ diizeyleri sol ventrikiil hipertrofisi ve liriner albumin atilimu ile iliskili bulunmustur

(83,84).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma kesitsel ve kontrollii olarak planlanmistir. Calisma i¢in Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun onay1 alinmustir. Tiim katilimcilar ¢alisma
hakkinda bilgilendirilmis ve “Hasta Onam Formu” imzalatilmistur.

Bu calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Dahiliye
Poliklinigi’ne basvuran, evre 1 ve evre 2 HR’si olan ve ¢alismanim dislama kriterlerine
sahip olmayan hastalar alinmistir. Calisma i¢in evre 1 ve evre 2 grubunda 40’ar hastaya
ulagilmasi planlanmistir. Kontrol grubu belirlenirken hipertansif gruba yas, cinsiyet ve
viicut kitle indeksi (VKI) benzer olmasina dikkat edildi ve bu sekilde toplam 40 saglikls
kisi ile kontrol grubu olusturuldu.

Calismaya alinmama kriterleri:

e Evre 3-4 HR’si olan hastalar

e Evre 2 hipertansiyonu olan hastalar

e Sol ventrikiil hipertansif hipertrofisi, mikroalbliiminiirisi veya belirgin
proteiniirisi olan hastalar

¢ Bilinen sistemik hastalik varlig1

e Bilinen serebrovaskiiler, kardiyovaskiiler ve periferik damar hastaligi

e Dislipidemi

e Diyabetes mellitus

e Yakin zamanda gecirilmis ciddi hastalik veya operasyon oykiisii

e Sigara i¢imi

Kan basinc1 dl¢iimleri ve degerlendirmesi JNC-7 esas alinarak yapildi. Evre 1
hipertansiyonu (SKB: 140-159 mmHg ve DKB:90-99 mmHg) olan hastalar calismaya
alind1. VKI: agirlik (kg) / boyun karesi (m)? olarak hesapland.

Dislipidemi, su kosullardan en az birinin varlig1 olarak tanimlandi (85).
e Trigliserid diizeyi > 200 mg / dI,
e Total kolesterol diizeyi > 200 mg / dl,
e LDL-kolesterol diizeyi > 130 mg / dl,
e HDL —kolesterol diizeyi < 40 mg / dl (erkeklerde)
e HDL —kolesterol diizeyi < 50 mg / dI (kadinlarda)
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Fundoskopik muayene

Ayni uzman tarafindan, pupil dilatasyonu sonrasi direkt ve indirekt oftalmoskopi
tim olgularda yapilarak HR varli§1 ve evresi belirlendi. HR evrelemesi Keith-Wagener
simiflamasina gore belirlendi (34). Evre 1 ve 2 HR saptanan hastalar ¢aligma kapsamina

alind1

3.1. Biyokimyasal Ol¢iimler

Kan 6rnekleri diurnal varyasyon farkliliklarindan kagimmak i¢in, hastalar bir gece
ac kaldiktan sonraki giin 08.30 ve 09.00 saat arasinda, turnike kullanimi olmaksizin
antekubital damardan almilmistir. Lipid profili 6l¢iimii i¢in enzimatik kolorimetrik
analiz yontemi (Roche Diagnostic GmbH, Mannheim, Almanya) kullanildi. Aglhk
glukoz diizeyleri enzimatik kolorimetrik analiz yontemi (GLU, Roche Diagnostic
GmbH, Mannheim, Almanya) ile 6l¢tildii.

Von Willebrand faktor 6lgiimii i¢in hastalardan turnike kullanilmadan alinan kanlar
buzlu kaptaki %3,2 sitrat iceren 2 ml’lik tiipe konuldu. Sitrath tiipe konulan kanlar 4000
devirde 4 dakika santriflij edildikten sonra plazmalar ayrildi. Numuneler yeterli caliyma
sayisina ulasincaya kadar -20°C’de bekletildi. Daha sonra biitiin numuneler SIEMENS
BCS XP cihazinda immunotiirbidimetrik metod kullanilarak vW{ antigen seviyesi

olgtildii.

3.2. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 16.0 (Chicago, IL,USA) paket programi
kullanild1. a = 0.05 ve %80 power ile gercek farklilig1 tespit edebilmek i¢in her grupta
en az 31 katilime1 olmasi gerektigi saptandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Gruplarin karsilastirmasinda one-way ANOV A
testi (post-hoc test olarak Bonferroni testi) kullamildi. vWf diizeyi ile HR evresi
arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin Pearson korelasyon testi kullanildi. p<0.05
olmas istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veriler ortalama+ standart sapma olarak

verilmistir.
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4. BULGULAR

Caligma gruplarinin baz1 demografik verileri ve laboratuvar sonuglar1 Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Calisma gruplarinin demografik verileri ve laboratuvar sonuglari.

Parametre ‘ Grupl ‘ Grup 2 ‘ Kontrol grubu

n (erkek/kadin) 40 (21/19) 40 (20/20) 40 (20/20)
Yas (yil) 5342 5249 53+1
VKI (kg/m?) 25.7+ 3.1 25.3+3.2 254+3.0
SKB (mmHg) 150+4.6** 14944 .8F 127+4.9
DKB (mmHg) 98 £ 5.7** 98 + 5.6} 81+4.7
AKS(mg/dl) 87.4+9.7 87.9+9.8 87.5+£9.6
Cr (mg/dl) 0.9+0.2 0.9 £0.2 0.9 £0.2
ALT (UN) 25.7£3.5 26.6£3.6 25.943.5
Total-K (mg/dl) 170.0+22.5 169.4+22.8 169.8+22.9
LDL-K (mg/dl) 84.3%11.1 83.9+12.2 84.0+12.3
HDL-K (mg/dl) 50.2+5.2 50.8+5.0 50.4+5.1
TG (mg/dl) 127.9£15.8 128.0£16.2 127.7+£16.7
Hb (gr/dl) 13.2+2.1 13.3+£2.2 13.3+1.9
vWT diizeyi (%) 104.14+20.57* 117.26+24 47%**5 89,0+18,64

* p< 0,005, Grup 1 ile kontrol grubu arasinda; ** p<0,001, Grup 1 ile kontrol grubu arasinda; *** p<0,05

Grup 1 ile Grup 2 arasinda; T p<0,001, Grup 2 ile kontrol grubu arasinda.

Tablo 4.1°den de anlasilacagi gibi calisma gruplar1 arasinda yas, cinsiyet dagilimi

ve VKI agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p> 0.05).

Ayn1 sekilde gruplar arasinda hemoglobin diizeyi, aghik glukozu, Cr, ALT ve
lipid profili agisindan anlamli bir farklilik bulunmadi (p> 0.05).

Sistolik ve diyastolik kan basing diizeyleri hipertansif gruplarda kontrol grubuna

gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p< 0.001),

Bununla birlikte hipertansif gruplar (grup 1 ve grup 2) arasinda bu acidan anlamli

bir fark bulunmadi (p> 0.05).

Hipertansif gruplar arasinda kullanilan antihipertansif ila¢ gruplar agisindan
anlamli bir fark goriilmedi (p> 0.05).Benzer sekilde bilinen hipertansiyon siiresi
acisindan da anlamh bir fark saptanmadi (6,4 + 3,4 yila kars1 6,7 += 3,8 yil, p>
0.05).
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e Grup 2’deki vWT diizeyleri Grup 1’e gore (117.26+24.47 kars1 104.14+20.57,
p=0.017) ve kontrol grubuna gore (117.26+£24.47 kars1 89,0+18.64, p<0.001)

anlamli olarak yiiksek saptandu.

e Grup 1’deki vWf diizeyleri de kontrol grubuna gore (104.14£20.57 Kkarst
89.0+18.64, p<0.005) anlamli olarak yiiksek idi.

e Hipertansif grubun tamaminda yapilan degerlendirmede vWf diizeyi ile HR ’nin
evresi arasinda anlamli ve pozitif korelasyon saptandi (r=0.284, p= 0.009) (Sekil
4.1).
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100,00
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T T
Grup 1 (evre 1 retinopati) Grup 2 (evre 2 retinopati)

75,00

Gruplar

Sekil 4.1. Retinopati evresi ile vWT diizeyleri arasindaki korelasyon.
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5. TARTISMA

Endotel disfonksiyonu, endotelden salgilanan relaksasyon ve kontraksiyona neden
olan faktorler arasindaki dengesizlikle karakterizedir. Hipertansiyon, hiperkolesterolemi,
diyabetes mellitus, sigara gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri aterogenez i¢in ilk adim
olan ED’na katkida bulunmaktadirlar. Daha once yapilan c¢aligmalarda hipertansif
hastalarda endotel disfonksiyonunun bir belirteci olan vWf diizeylerinin arttigi
gosterilmistir. Bizim calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak vWf diizeylerini
hipertansif grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptadik. Hipertansif
hastalarda ED’nu yansitan diger laboratuvar belirtegleriyle (Endotelin-1, ADMA, E-
selektin vb) yapilan gesitli ¢alismalarda da bu belirteclerin kontrol grubuna gére anlamli
olarak yiiksek oldugu saptanmistir (86-89). Bu veriler hipertansif hastalarda ED’nun
varligin gostermektedir.

Hipertansiyonun siddeti ve siiresine bagl olarak mortalite ve morbidite nedeni olan
hedef organ hasarlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Endotel disfonksiyonunun hipertansiyonunun
etyolojisinde mi yer aldigi, yoksa hipertansiyonun yarattigi hedef organ hasarlarinin
olusumunda rol oynayan bir mekanizma m1 oldugu tartismalidir. Hipertansif hastalarda
hedef organ hasar1 ile ED arasinda yakin bir iligski olduguna dair baz1 yaymlar mevcuttur.
Spencer ve arkadaslar1 hedef organ hasar1 olan hipertansif hasta grubundaki vWf
diizeylerini, hedef hasar1 olmayan hipertansif hasta grubuna ve kontrol grubuna goére
anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. Ayrica vWT diizeyinin hedef organ hasar1 i¢in
bagimsiz bir prediktor oldugunu saptamislardir (90). Xu ve arkadaslari yaptiklar
calismada ED’nun derecesi ile hedef organ hasar1 arasinda korelasyon oldugunu
saptamuslardir (91). Uriner albumin atihimi (UAA) artmus hipertansif hastalardaki, vWf
diizeylerinin kontrol grubuna ve UAA normal olanlara gore arttigmi gdsteren yaymlar
mevcuttur. Varizi ve arkadaslar1 ve benzer sekilde Pedrinelli ve arkadaslari, sol ventrikiil
hipertrofisi olan hipertansif hastalarda vWf diizeylerinin anlamli olarak arttigmi
gostermislerdir (83,84). Zoghi ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada hipertansiyona
bagli sol ventrikiil hipertansif hipertrofisinin LVH nin bozulmus endotel fonksiyonlari
iizerinde negatif bir etkisi oldugu saptanmistir (92). Bizim ¢alismamiz hipertansif
retinopatili hastalarda vWT diizeyleri arasindaki iliskiyi spesifik olarak degerlendiren ilk

calismadir. Calismamizda hipertansif gruplar arasinda kan basinglar1 ve metabolik
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parametreler agisindan anlamh bir fark yokken, vWT diizeylerinin Grup 2°’de Grup 1’e
gore anlamh olarak yiiksek olmasi, HR patogenezinde ED’nun rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir.

Calismamizin temel kisitlayict faktorii kesitsel vaka-kontrol ¢aligmasi olmasidir.
Bu nedenle verilerimiz hastalarin uzun dénemdeki durumunu yansitmayabilir. Ikinci

olarak, evre 1-2 HR bulgular1 sadece hipertansiyona 6zgii degildir.
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6. SONUC

Calismamizdan elde edilen veriler HR ile ED’nun bir belirteci olan vWTf arasinda
bir iliski oldugunu, HR gelisiminde ED’nun rol oynayabilece§ini diistindiirmektedir.
Bununla birlikte, bu verilerle bir neden-sonug iligkisi kurulamaz. Bu konuda daha ileri

calismalara ihtiyag vardir.
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7. OZET

HIiPERTANSIF RETINOPATISIi OLAN HASTALARDA
VON WILLEBRAND FAKTOR DUZEYLERI

Von Willebrand Faktér (vWf) endotel disfonksiyonunun bir belirtecidir.
Hipertansif retinopati (HR)’nin patofizyolojik mekanizmalar1 heniiz tam olarak
belirlenememistir. Kan basinci yiiksekligi retinopatinin patogenezini tek bagina tamamen
aciklayamaz, ED gibi diger patofizyolojik mekanizmalar da sebepler arasinda
bulunabilir. Bundan dolay1, bu ¢alisma su sorulara cevap vermek amaciyla yapildy;

(1) HR’de vWf{ diizeyi degisir mi ?

(11) HR evresi ile vW{ diizeyleri arasinda bir iligki var nidir?

Bu ¢alismaya HR’si olan 80 hipertansiyon hastasi alindi. Hipertansif hastalar
Keith- Wagener smiflandirmasina gore iki gruba ayrildi. Grup 1: Evre 1 HR’si olan 40
hastadan, grup 2 evre 2 HR’si olan 40 hastadan olusturuldu. Kontrol grubu olarak, viicut
kitle indeksi, yas grubu ve cinsiyet acisindan benzer 40 saglikli kisi alindi. Grup 2’deki
vWT{ diizeyi Grup 1°dekinden (117.26+24.47 kars1 104.14+20.57, p=0,017) ve kontrol
grubundan (117.26+24.47 kars1 89,0+18.64, p<0,001) anlamli olarak daha yiiksekti.
Grup 1°deki vWf diizeyi de kontrol grubundan daha yiliksekti (104.14+£20.57 kars1
89,0+18.64, p<0,005). Ayrica, hipertansif grupta vWT diizeyleri ile HR evresi arasinda
pozitif korelasyon mevcuttu (= 0,284 p=0,009). Bizim ¢alismamiz endotelyal
disfonksiyonunun bir belirteci olan vWf ile HR arasinda bir iliski oldugunu

gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Von Wilebrand faktorii, endotelyal disfonksiyon, hipertansiyon.

Hipertansif retinopati, vaskiiler komplikasyonlar.
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8. ABSTRACT

THE LEVELS OF VON WILLEBRAND FACTOR IN PATIENTS
WITH HYPERTENSIVE RETINOPATHY

Von Willebrand Faktor (vWf) is a marker of endothelial dysfunction. The
pathophysiologic mechanism of hypertensive retiopathy (HR) is not fully established.
Elevated blood pressure alone does not fully account for the extent of retinopathy, other
pathogenic mechanisms may be involved, such as endothelial dysfunction. Therefore,
this study was designed to answer the following questions;

(1) Do vWf levels change in HR?

(11) Is there any relation between degree of HR and vWf levels?

This study included 80 hypertensive patients with HR. The hypertensive patients
were divided into two groups according to the Keith-Wagener classification. Group 1
comprised 40 patients with grade I HR, and Group 2 comprised 40 patients with grade II
HR. We selected 40 healthy subjects matched for age, sex, and body mass index (BMI)
for control group. The level of vWT in group 2 was significantly higher than in group 1
group (117.26+24.47 vs 104.14+20.57, p=0,017) and control group (117.26+£24.47 vs
89,0+18.64, p<0,001), it was also higher in group 1 than in control group (104.14+20.57
vs 89,0£18.64, p<0,005). Also, vWT showed positive correlations with degree of HR (r =
0.284, p =0,009). Our study suggests that there is a relationship between vWf, a marker
of endothelial dysfunction, and HR.

Key words: Von Wilebrand faktor, endothelial dysfunction, hypertension, hypertensive

retinopathy, vascular complications.

32



1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

9. KAYNAKLAR

Altun B, Arici M, Nergizoglu G, Derici U, Karatan O, Turgan C, et al. Prevalence,
awareness, treatment and control of hypertension in Turkey (the PatenT study) in 2003. J
Hypertens 2005; 23: 1817-23.

Lip GY, Blann A. Von Willebrand factor: a marker of endothelial dysfunction in vasculer
disorders? Cardiovas Res 1997; 34: 255-65.

Kharbanda RK, Deanfield J. Functions of the healthy endothelium. Coron Artery Dis
2001; 12: 485-91.

Anderson TJ. Assesment and treatment of endothelial dysfunction in humans. J Am Coll
Cardiol 1999; 34(3): 631-8.

Felmeden DC, Blann AD, Lip GY. Angiogenesis: basic pathophysiology and implications
for disease. Eur Heart J 2003; 24: 586—603.

Seko Y, Imai Y, Suzuki S Kamijukkoku S, Hayasaki K, Sakomura Y, et al. Serum levels
of vascular endothelial growth factor in patients with acute myocardial infarction
undergoing reperfusion therapy. Clin Sci (Lond) 1997; 92: 453-54.

Hojo Y, Ikeda U, Zhu Y, Okada M, Ueno S, Arakawa H, et al. Expression of vascular
endothelial growth factor in patients with acute myocardial infarction. J] Am Coll Cardiol
2000; 35: 968-73.

Burton PB, Owen VI, Hafizi S, Barton PJ, Carr-White G, Koh T, et al. Vascular
endothelial growth factor release following coronary artery bypass surgery: extracorporeal
circulation versus ‘beating heart’ surgery. Eur. Heart J 2000; 21: 1708-13.

Blann AD, Belgore FM, McCollum CN, Silverman S, Lip PL, Lip GY. Vascular
endothelial growth factor and its receptor Flt-1 in the plasma of patients with coronary and
peripheral atherosclerosis or Type II diabetes. Clin Sci (Lond) 2002; 102: 187-94.

Blann AD, Belgore FM, Constans J, Conri C and Lip GY. Plasma vascular endothelial
growth factor and its receptor Flt-1 in patients with hyperlipidemia and atherosclerosis and
the effects of fluvastatin or fenofibrate. Am J Cardiol 2001; 87: 1160-3.

Belgore FM, Blann AD, Li-Saw-Hee FL, Beevers DG, Lip GY. Plasma levels of vascular
endothelial growth factor and its soluble receptor (SFIt-1) in essential hypertension. Am J
Cardiology 2001; 87: 805-7.

le Noble FA, Stassen FR, Hacking WIJ, Struijker Boudier HA: Angiogenesis and
hypertension. J Hypertens 1998; 16: 1563-72.

Coban E, Nizam I, Topal C, Akar Y. The association of low-grade systemic inflammation
with hypertensive retinopathy. .Clin Exp Hypertens 2010; 32: 528-31.

Karaca M, Coban E, Felek R, Unal M The association of oxidative stress with
hypertensive retinopathy. Clin Exp Hypertens 2013; 35: 16-9.

Coban E, Alkan E, Altuntas S, Akar Y. Serum ferritin levels correlate with hypertensive
retinopathy. Med Sci Monit. 2010; 16: CR92-5.

Coban E, Adanir H, Bilgin D. The association of mean platelet volume levels with
hypertensive retinopathy. Platelets 2008;19: 115-8.

33



17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

29)

30)

31)

32)

33)

Pickering G. Hypertension. Definitions, natural histories and consequences. Am J Med
1972; 52: 570-83.

Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, Cushman WC, Green LA, Izzo JL, et al. Seventh
report of the joint national committee on prevention, detection, evaluation, and treatment
of high blood pressure. Hypertension 2003; 42: 1206-52.

Tiirk Kardiyoloji Dernegi: Ulusal Hipertansiyon Tedavi Ve Takip Kilavuzu, 2010.

Kaplan NM. Clinical Hypertension 8th ed. Baltimore: Lippincott Williams& Wilkins 2002;
63.

Aric1 M, Caglar S. Hipertansiyon ve olusturdugu sorunlar. Hacettepe Tip Dergisi 2002;
33:4-9.

Neal B, MacMahon S, Chapman N. Blood Pressure Lowering Treatment Trialists'
Collaboration. Effects of ACE inhibitors, calcium antagonists, and other blood-pressure-
lowering drugs: results of prospectively designed overviews of randomised trials. Blood
Pressure Lowering Treatment Trialists' Collaboration. Lancet 2000; 356: 1955-64.
Kearney PM, Whelton M, Reynolds K, Whelton PK, He J. Worldwide prevalence of
hypertension: a systematic review. J Hypertens 2004; 22: 11-9.

Prevention of stroke by antihypertensive drug treatment in older persons with isolated
systolic hypertension. Final results of the Systolic Hypertension in the Elderly Program
(SHEP). SHEP Cooperative Research Group. JAMA 1991; 265: 3255-64.

Sacco RL, Benjamin EJ, Broderick JP, Dyken M, Easton JD, Feinberg WM, et al.
American Heart Association Prevention Conference. I'V. Prevention and Rehabilitation of
Stroke. Risk factors. Stroke 1997; 28: 1507-17.

Davis BR, Vogt T, Frost PH, Burlando A, Cohen J, Wilson A, et al. Risk factors for stroke
and type of stroke in persons with isolated systolic hypertension. Systolic Hypertension in
the Elderly Program Cooperative Research Group. Stroke 1998; 1333-40.

Kumral K, Kumral E. Hipertansif Ensefalopati: I, Santral Sinir Sisteminin Damarsal
Hastaliklar1. Ege Universitesi Basimevi 1993; 433-6.

Amstrong WF, Bach DS, Carey LM, Froelich J, Lowell M,Kazerooni EA. Clinical and
echocardiographic findings in patients with suspected acute aortic dissection. Am Heart J
1998; 136: 1051-60.

Mailloux LU, Haley WE. Hypertension in the ESRD patient; pathophysiology, therapy,
outcomes, and future directions. Am J Kidney Dis 1998; 32: 705-19.

Klag MJ, Whelton PK, Randall BL, Neaton JD, Brancati FL, Ford CE, et al. Blood
pressure and end-stage renal disease in men. N Eng J Med 1996; 334: 13-8.

MacMahon S, Peto R, Cutler J, Collins R, Sorlie P, Neaton J, et al. Blood pressure, stroke
and coronary heart disease. Part 1, Prolonged differences in blood pressure; prospective
observational studies corrected for the reggression dilution bias. Lancet 1990; 335: 765-
74.

Izzo JL, Black HR, Ceviri editorii: Kazanct G, Primer hipertansiyon, Amerikan Kalp
Dernegi, 3. baski, Nobel Tip Kitabevleri, Istanbul 2004.

Williams B. Hypertension in diabetes, Ceviri editorii: Comlekgi A, Cevirmen:Cetinkaya
M, AC.T Medikal iletisim Yaym Org. Dan. I¢ ve Dis Tic. Ltd. Sti., Istanbul 2003.

34



34)

35)

36)

37)

38)

39)

40)

41)

42)

43)

44)

45)

46)

47)

48)

Keith NM, Wagener HP, Barker NN. Some different types of essential hypertension: their
course and prognosis. Am J Med Sci 1974; 268: 336-45.

Klein R, Klein BE, Moss SE, Wang Q. Hypertension and retinopathy, arteriolar narrowing
and arteriovenous nicking in a population. Arch Ophthalmol 1994; 112: 92-8.

Klein R, Sharrett AR, Klein BE, Chambless LE, Cooper LS, Hubbard LD, et al. Are
retinal arteriolar abnormalities related to atherosclerosis? The Atherosclerosis in
Communities Study. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2000; 20: 1644-50.

Sharp PS, Chaturvedi N, Wormald R McKeigue PM, Marmot MG, Young SM.
Hypertensive retinopathy in Afro-Caribbeans and Europeans. Prevalence and risk factor
relationships. Hypertension 1995; 25: 1322-5.

Wang JJ, Mitchell P, Leung H, Rochtchina E, Wong TY, Klein R. Hypertensive retinal
vessel wall signs in the general older population: the Blue Mountains Eye Study.
Hypertension 2003; 42: 534-41.

Wong TY, Klein R, Sharret AR Manolio TA, Hubbard LD, Marino EK, et al. The
prevalence and risk factors of retinal microvascular abnormalities in older people. The
Cardiovascular Health Study. Ophthalmology 2003; 110: 658—66.

Yu T, Mitchell P, Berry G, Li W, Wang JJ. Retinopathy in older persons without diabetes
and its relationship to hypertension. Arch Ophthalmol 1998; 116: 83-9.

Ikram MK, de Jong FJ, Vingerling JR, Witteman JC, Hofman A, Breteler MM, et al. Are
retinal arteriolar or venular diameters associated with markers for cardiovascular
disorders? The Rotterdam Study. Invest Ophthalmol Vis Sci 2004; 45: 2129-34.

Leung H, Wang JJ, Rochtchina E Tan AG, Wong TY, Klein R, et al. Relationships
between age, blood pressure and retinal vessel diameters in an older population. Invest
Ophthalmol Vis Sci 2003; 44: 2900—4.

Sharret AR, Hubbard LD, Cooper LS Sorlie PD, Brothers RJ, Nieto FJ, et al. Retinal
arteriolar diameters and elevated blood pressure. The Atherosclerosis Risk in
Communities Study. Am J Epidemiol 1999; 150: 263-70.

Wong TY, Hubbard LD, Klein R, Marino EK, Kronmal R, Sharrett AR, et al. Retinal
microvascular abnormalities and blood pressure in older people: the Cardiovascular Health
Study. Br J Ophthalmol 2002; 86: 1007-13.

Wong TY, Klein R, Klein BE, Meuer SM, Hubbard LD. Retinal vessel diameters and their
associations with age and blood pressure. Invest Ophthalmol Vis Sci 2003; 44: 4644-50.
Leung H, Wang JJ, Rochtchina E, Wong TY, Klein R, Mitchell P. Impact of current and
past blood pressure on retinal arteriolar diameter in an older population. J Hypertens 2004;
22:1543-9.

Van Leiden HA, Dekker JM, Moll AC, Nijpels G, Heine RJ, Bouter LM, et al. Risk
factors for incident retinopathy in a diabetic and nondiabetic population: the Hoorn Study.
Arch Ophthalmol 2003; 121: 245-51.

Wong TY, Duncan BB, Golden SH, Klein R, Couper DJ, Klein BE, et al. Associations
between the metabolic syndrome and retinal microvascular signs: the Atherosclerosis Risk
in Communities Study. Invest Ophthalmol Vis Sci 2004; 45: 294954,

35



49)

50)

51)

52)

53)

54)

55)

56)

57)

58)

59)

60)
61)

62)

63)

64)

65)

66)

Gimbrone MA. Vascular endothelium: Nature’s blood container.In Gimbrone MA Jr.
Vascular endothelium in hemeostasis and thrombosis. Edinburgh: Churchill Livingstone
1986; 1-13.

Petty RG, Pearson JD. Endothelium-the axis of vascular health and disease. JR Coll
Physicians Lond 1989; 23: 92-102.

Endotel Fonksiyon Bozuklugu Saptanan Behget Hastalarinda Atorvastatin ve Lisinoprilin
Endotel Fonksiyonlar1 Uzerine Etkisi, Tipta Uzmanlik Tezi, Dr.Turgun Hamit, Kayseri
2008.

Anderson TJ, Gerhard MD, Meredith IT, Charbonneau F, Delagrange D,Creager MA, et
al. Systemic nature of endothelial dysfunction in atherosclerosis. Am J Cardiol 1995; 75:
71B—74B.

Tip 2 Diyabetik Hastalarda Urik Asit Artisinin Endotel Fonksiyonlarma Etkisi, Tipta
Uzmanlik Tezi, Dr Sema Sezgin Goksu, Isparta 2008.

Endemann DH, Schiffrin EL. Endothelial dysfunction. ] Am Soc Nephrol 2004; 15: 1983-
92.

Egashira K. Clinical importance of endothelial function in arteriosclerosis and ischemic
heart disease. Circ J 2002; 66: 529-33.

Esper RJ, Nordaby RA, Vilarino JO, Paragano A, Cacharron JL, Machado RA.
Endothelial dysfunction: a comprehensive appraisal. Cardiovasc Diabetol 2006; 23(5): 4.
Celermajer DS. Endothelial dysfunction: does it matter? Is it reversible? J Am Coll
Cardiol 1997; 30: 325-33.

Davignon J, Ganz P. Role of endothelial dysfunction in atherosclerosis. Circulation 2004;
109(23 Suppl 1): 11127-32.

Koroner Arter Hastaligi Olgularinda Koroner Risk Faktorleri Ile Endotel Fonksiyonlar
Arasimdaki Iliski Kardiyoloji Uzmanlik Tezi. Dr. Mustafa Akc¢akoyun, Istanbul 2004.

Ross R. Atherosclerosis-an inflammatory disease. N Engl J Med 1999; 340: 115-26.
Kinlay S, Ganz P. Role of endothelial dysfunction in coronary artery disease and
implications for therapy. Am J Cardiol 1997; 80: 11-1-16-1.

Lerman A, Burnett JC Jr. Intact and altered endothelium in regulation of vasomotion.
Circulation 1992; 86(6 Suppl): 11112-19.

Anderson TJ, Uehata A, Gerhard MD, Meredith IT, Knab S, Delagrange D, et al. Close
relation of endothelial function in the human coronary and peripheral circulations. J] Am
Coll Cardiol 1995; 26: 1235-41.

Cai H, Harrison DG. Endothelial dysfunction in cardiovascular diseases: the role of
oxidant stress. Circ Res 2000; 87: 840-4.

Tomasian D, Keaney JF, Vita JA. Antioxidants and the bioactivity of endothelium-derived
nitric oxide. Cardiovasc Res 2000; 47: 426-35.

Yura T, Fukunaga M, Khan R Nassar GN, Badr KF, Montero A. Free- radical-generated
F2-isoprostane stimulates cell proliferation and endothelin-1 expression on endothelial
cells. Kidney Int 1999; 56: 471-8.

36



67)

68)

69)

70)

71)

72)

73)

74)

75)

76)

77)

78)

79)

80)

81)

82)

Zeiher AM, Drexler H, Wollschlager H, Just H. Endothelial dysfunction of the coronary
microvasculature is associated with impaired coronary blood flow regulation in patients
with early atherosclerosis. Circulation 1991; 84: 1984-92.

Quyyumi AA, Dakak N, Andrews NP, Gilligan DM, Panza JA, Cannon RO 3rd.
Contribution of nitric oxide to metabolic coronary vasodilation the human heart.
Circulation 1995; 92: 320 6.

Bonnetti PO, Lerman LO, Lerman A. Endothelial dysfunction: a marker of atherosclerotic
risk. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003; 23: 168-75.

Onder Remzi, Barutcuoglu Burcu. Endotel Ocak 2005. Iyi Isler Matbaas1

Kleinbongard P, Dejam A, Lauer T, Jax T, Kerber S, Gharini P, et al. Plasma nitrite
concentrations reflect the degree of endothelial dysfunction in humans. Free Radic Biol
Med 2006; 40: 295-302.

Yoshida T, Kawano H, Miyamoto S, Motayama T, Fukushima H, Hirai N, et al
Prognostic value of flow-mediated dilation of the brachial artery in patients with
cardiovascular disease. Intern Med 2006; 45: 575-9.

Blann A, Seigneur M. Soluble markers of endothelial cell function. Clin Hemorheol
Microcire 1997; 17: 3-11.

Rand JH, Glanville RW, Wu XX, Ross JM, Zangari M, Gordon RE, et al. The significance
of subendotelial von Willebrand factor. Thromb Haemost 1997; 78: 445-50.

Hamsten A, Blomback M,Wiman B, Svensson J, Szamosi A, de Faire U, et al.
Haemostatic functio n in myocardial infarction. Br Heart J 1986; 55: 58-66.

Moisseev SI. The role of haemostasis and rheologic properties of blood in stable and
progressive exertion —induced sternocardia. Kardiologia 1988; 28: 67-71.

Haines AP, Howart D, North WR, Goldenberg E, Stirling Y, Meade TW, et al
Haemostatic variables and the outcome of myocardial infarction. Thromb Haemost 1983;
50: 800-3.

Collier A, Rumley A, Rumley AG, Paterson JR, Leach JP, Lowe GD, et al. Free radical
activity and hemostatic factors in NIDDM patients with and without microalbuminuria.
Diabetes 1992; 41: 909-13.

Stehouwer CD, Nauta JP, Zeldenrust GC, Hackeng WH, Donker AJ, den Ottolander GJ.
Urinary albumin excretion, cardiovascular disease, and endothelial dysfunction in non-
insulin dependent diabetes mellitus. Lancet 1992; 340: 319-23.

Kohriyama T, Katayama S, Tanaka E, Yamamura Y, Nakamura S. Coagulation and
fibrinolytic parameters in patients with various angiopathies-analysis in cerebral
thrombosis, diabetic and vasculitic neuropathies. Rinsho Shinkeigaku-Clin Neurol 1993;
33: 606-11.

Davies MG, Hagen PO. The vascular endothelium. A new horizon. Ann Surg 1993; 218:
593-609.

Lip GY, Beevers DG. Abnormalities of rheology and coagulation in hypertension. ] Hum
Hypertens 1994; 8: 693-702.

37



83)

84)

85)

86)

87)

88)

89)

90)

91)

92)

Varizi ND, Smith DH, Winer RL, Weber MA, Gonzales EC, Meutel JM. Coagulation and
inhibitory and fibrinolytic proteins in essential hypertension. ] Am Soc Nephrol 1993; 4:
222-8.

Pedrinelli R, Giampietro O, Carnassi F, Mellillo E, Del’Omo G, Catapano G, et al.
Microalbuminria and endothelial dysfunction in essential hypertension. Lancet 1994; 344:
14-8.

Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult
Treatment Panel III): Final Report. Bethesda, MD: National Heart, Lung, and Blood
Institute. National Institutes of Health Publication No. 02-5215. September 2002.
Hlubocka Z, Umnerova V, Heller S, Peleska J, Jindra A, Jachymova M, et al. Circulating
intercellular cell adhesion molecule-1, endothelin-1 and von Willebrand factor-markers of
endothelial dysfunction in uncomplicated essential hypertension: the effect of treatment
with ACE inhibitors. ] Hum Hypertens 2002; 16: 557-62.

Surdacki A, Nowicki M, Sandmann J, Tsikas D, Boeger RH, Bode- Boeger SM, et al.
Reduced urinary excretion of nitric oxide metabolites and increased plasma levels of
asymmetric dimethylarginine in men with essential hypertension. J Cardiovasc Pharmacol
1999; 33: 652-8.

Kielstein JT, Bode-Boger SM, Frolich JC, Ritz E, Haller H, Fliser D. Asymmetric
dimethylarginine, blood pressure, and renal perfusion in elderly subjects. Circulation
2003; 107: 1891-5.

Sanada H, Midorikawa S, Yatabe J, Yatabe MS, Katoh T, Baba T, et al. Elevation of
serum soluble E- and P-selectin in patients with hypertension is reversed by benidipine, a
long-acting calcium channel blocker. Hypertens Res 2005; 28: 871-8.

Spencer CG, Gurney D, Blann AD, Beevers DG, Lip GY; ASCOT Steering Committee,
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial. Von Willebrand factor, soluble P-selectin,
and target organ damage in hypertension: a substudy of the Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial (ASCOT). Hypertension 2002; 40: 61-6.

Xu JZ, Zhang Y, Wu SN, Niu WQ, Zhu DL, Gao PJ. Impaired endothelial function in
hypertensive patients with target organ damage. J Hum Hypertens 2009; 23: 751-7.

Zoghi M, Ercan E, Giirgiin C. The effect of left ventricular hypertrophy on flow-mediated
dilatation on the brachial artery. 7th World Congress on Heart Failure, Canada 2000
(Abstr).

38



