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Ozgiin Arastirma/Original Investigation

Erken Evre Hipertansif Retinopati; Ger¢ekten Onemli mi?

Early Stage of Hypertensive Retinopathy; Is It Really Important?

oz
AMAC: Erken donem hipertansif retinopati ile aterogenez siirecinde oldukca onemli bir yer tutan
endotel disfonksiyonu (ED) ve vaskiiler mikroinflamasyon iligkisini aragtirmak.

GEREC ve YONTEMLER: Esansiyel Hipertansiyon tamst ile takip edilen hastalar (n=73) ile saglhkli
olgulardan(n=26) olusan toplam 99 kisi alindi. Hastalarda ED saptamak i¢in Akim Aracili Genisleme
(flow mediated dilatation-FMD) islemleri yapildi. ED belirteci olarak Asimetrik dimetilarginin-ADMA
ile vaskiiler mikroinflamasyon belirteci olarak sSTWEAK ile hsCRP diizeyleri ¢alisildi. Hastalarin
retinopati taramasi yapildi.

BULGULAR: Hipertansif hastalar ile kontrol grubunun arteriyel kan basinc1 (AKB) ortalamasi sirasiyla
(140,1£13,7/86,1+10,7) (107,12+10,0/65,38+10,2) saptandi. Hipertansif hastalarin %60,3(n:44) tinde
HTRP var iken %39,7(n:29) sinde yoktu. Retinopati olanlarin %52,1 i evre 1 iken %8.2 si evre 2
olarak saptandi. Hipertansif hastalar kontrol grubuyla kargilastirildiginda hsCRP, sSTWEAK ve ADMA
(swrastyla p=0,011, p=0,001, p=0,001) diizeyleri anlamh sekilde yiiksek saptandi. FMD olciimleri
beklendigi gibi hipertansif grupta daha diisiik olarak 6l¢iildii. Hipertansif hastalarda retinopati olan ve
olmayan hastalar ile kontrol grubu arasinda yapilan karsilastirmada FMD oranlarinin anlamli sekilde
retinopatili grupta diisiik oldugu goriildii(p=0,033). Yine hsCRP, sSTWEAK ve ADMA diizeyleri
retinopatili olgularda anlaml sekilde yiiksek bulundu (p=0,039, p=0,001, p=0,001).

SONUC: ED, HT etiyolojisinde suglandig: gibi HT a bagh komplikasyonlarin ortaya ¢itkmasinda da
onemlidir. ED’nin hipertansif hastalarda erken donemde tespiti igin gerekli laboratuvar tetkiklerinin
yapilmasi ve bu hastalarda ED’yi diizeltici tedavi seceneklerinin (ACEI, egzersiz, yagsam tarz1 degiskligi
vb.) daha dikkatli degerlendirilmesi uygun olacaktir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Esansiyel hipertansiyon, Hipertansif retinopati, Endotel disfonksiyonu,
Vaskiiler mikroinflamasyon

ABSTRACT

OBJECTIVE: To investigate the relationship between early stage hypertensive retinopathy (HTRP)
and endothelial dysfunction (ED) in atherogenesis.

MATERIAL and METHODS: A total of 99 subjects consisting of 73 patients diagnosed with Essential
Hypertension (HT) and 26 healthy subjects were included to the study. Flow mediated dilatation (FMD)
was performed to detect ED. Asymmetric dimethylarginine-ADMA was measured as a marker of ED
and the hsCRP and sSTWEAK levels were measured for microvascular inflammation. All patients were
screened for retinopathy.

RESULTS: The mean blood pressure of the hypertensive patients and the control subjects was
140.1+13.7/86.1£10.7 and 107.12+10.0/65.38+10.2 respectively. HTRP was positive in 60.3% (n=44)
and negative in 39.7% (n=29) of the patients with hypertension. There was grade 1 retinopathy in 52.1%
and grade 2 retinopathy in 8.2% of hypertensive patients. The hsCRP, sSTWEAK and ADMA levels
were significantly higher in hypertensive patients than in the control group (respectively, p=0,011,
p=0,001, p=0,001). FMD levels were lower in the hypertensive group, as expected. FMD levels were
lower in the retinopathy group when the hypertensive group with and without retinopathy and the

Murat KARAMAN!
Seyid Ahmet AY?
Yal¢mn BOZKURT?®
Umit YOLCU*
Omer KURTS

Fatih BULUCU?®
Levent YAMANELS
Kenan SAGLAMS
Halil YAMANS®

1 Giilhane Askeri Tip Akademisi,
Nefroloji Bilim Dal1, Ankara, Tiirkiye

2 Giilhane Askeri Tip Akademisi,
Endokrinoloji Bilim Dali,
Istanbul, Tiirkiye

3 Giilhane Askeri T1ip Akademisi,
Radyoloji Anabilim Dali,
Ankara, Tiirkiye

4 Giilhane Askeri Tip Akademisi,
Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Ankara, Tiirkiye

5 Giilhane Askeri Tip Akademisi,
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Ankara, Tiirkiye

6 Giilhane Askeri Tip Akademisi,
Biyokimya Anabilim Dal1,
Ankara, Tiirkiye

Gelig Tarihi :20.06.2014
Kabul Tarihi : 03.07.2014

Yazigma Adresi:

Murat KARAMAN

Giilhane Askeri Tip Akademisi,
Nefroloji Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye
Phone : +90 555 489 53 94

E-posta : drmuratkaraman@ gmail.com

Turk Neph Dial Transpl 2014, 23 (3): 240-247

240



Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
Turkish Nephrology, Dialysis and Transplantation Journal

Karaman M ve ark: Hipertansif Retinopati ve Onemi

control group compared. hsCRP, sSTWEAK and ADMA levels were significantly higher in subjects with retinopathy. hsCRP, sSTWEAK and ADMA
levels were also significantly higher in subjects with retinopathy (p=0.039, p=0.001, p=0.001).

CONCLUSION: ED is thought to play a role in HT etiology and is also important in the development of HT complications. It would be appropriate
to evaluate hypertensive patients more carefully and perform the necessary laboratory tests to detect ED so that the proper treatment can be started

(ACE]I, exercise, lifestyle changes).

KEY WORDS: Essential hypertension, Hypertensive retinopathy, Endothelial dysfunction, Vascular microinflammation

GIRIS

Hipertansiyon diinyada 6nlenebilir 6liim nedenleri arasinda
ilk sirada yer almaktadir (1,2). Inme, konjestif kalp yetmeligi
(KKY), miyokard infarktiisii (MI), periferik damar hastaliklar
ve son donem bobrek yetmezligi(SDBY) gibi KV hastaliklar
icin HT en yaygin bilinen ve diizeltilebilir risk faktoriidiir ve
bu hastaliklar ile arasinda kademeli ve bagimsiz bir iligki
saptanmistir (3,4).

Diinyada eriskin niifusun %?26.4 {intin HT hastasi oldugu ve
bu oranin on-on bes yil icinde %29.2 ye ¢ikarak yaklasik iki
milyar insani etkileyecegi ongoriilmektedir(5).

Gilintimiizde KVH lara bagli morbidite ve oliimiin hem
sistolik hem de diyastolik kan basinci yiiksekligi ile siirekli
bir iligki i¢inde oldugu gosterilmistir (6). Yapilan ¢aligmalarda
antihipertansif tedavi ile inme insidansinda ortalama %35-40
lik, MI insidansinda %?20-25 lik bir azalma ve KKY %50 den
fazla bir azalma oldugu saptanmistir. Ayrica evre 1 hipertansif
ve ek KVH riskleri olan hastalarda 12mmHg lik bir azalma
10 yillik siirecte tedavi edilen her 11 hastaya karsilik bir
hastada 6liimii engellemektedir (7). Biitiin bu verileri 15181nda;
hipertansiyon zamanimizin takip ve tedavi edilmesi gereken en
onemli hastaliklarinin basinda gelmektedir.

Retina (ag tabaka); damarsal yapilarin basit bir muayene ile
degerlendirilebildigi tek yapidir. Retinopati; kronik hastaliklarin
retinal arter ve veniillerde meydana getirdigi degisiklikleri
tanimlayan bir hastaliktir. G6z dibi incelemesi; damarsal yapilari
etkileyen hastaliklarin ( Behget hastaligi, DM, HT vb.) takibinde
hastaligin seyri ve aktivasyonu hakkinda 6nemli bilgiler
verebilen, basit, kolay uygulanabilir ve ucuz bir islemdir(8).
Hipertansif retinopati (HTRP) tanimlamasi, 1939 yilinda Keith
ve ark. tarafindan yapilan caligmaya dayanmaktadir (9). Kim ve
ark. 2010 yilinda yaptiklart bir calismada hipertansif retinopati
ile KAH arasinda anlaml bir iligki oldugunu yine Baker ve ark.
2008 yilinda yaptiklar1 bagka bir caligmada retinopati ile KVH
arasinda yakin bir iligki oldugunu gostermislerdir (10,11). Bu
iki calismada da 6zellikle ilerlemis retinopatisi olan hastalarda
artmig KVH riski saptanmigtir.

Hipertansiyondaki fundus goriinlimii vazokonstriksiyon,
kapiller permeabilite artigina bagh gollenme ve arterioskleroza
baghdir. Son caligmalar, genel popiilasyonda hipertansif
retinopati belirtilerinin > 40 yaslarindaki yetiskin bireylerin

%3-14’tinde goriildigiinii gostermektedir (12-15). Ancak bu
konuda ¢ok fazla caligma olmadig1 da bir gercektir. Wisconsin’de
43-86 yaslart arasinda 4926 yetiskinle yapilan bir ¢alisma olan
Beaver Dam G6z Caligmasindan alinan veriler diyabeti olmayan
hastalarda odaksal arteriyoler daralma, AV c¢entiklenme, retinal
kanamalar ve mikroanevrizmalarin 5 yillik olus siiresinin %6 ila
%10 arasinda degistigini gdstermistir.

Sistemik hastalik ve 6liim oraninin risk gostergeleri olarak
hipertansif retinopati isaretlerinin 6nemi, on dokuzuncu yiizyilin
sonlarinda Marcus GUNN tarafindan bobrek yetmezligi ve
beyin damar hastali§1 olan hastalarda tanimlandigindan beri
bilinmektedir (8,9). Hipertansif retinopatinin Keith, Wagner
ve Barker tarafindan 1939 da yapilan siniflandirmasi halen
gecerliligini korumaktadir (16,17). Bu derecelendirme de
1. derece hipertansif retinopatisi olan kisilerde 3 yil hayatta
kalma yiizdesi %70 iken, 4. Derece retinopatisi olan hastalarda
bu oran sadece %6 olarak saptanmustir. “Keith, Wagner ve
Barker Smiflamasi” na gore tarif edilen hipertansif g6z dibi
degisikliklerinden, giiniimiiz klinik pratiginde hastalarin biiyiik
cogunlugunun erken donemde bagvurmasi ve gorece erken
tedavi baslanmasi nedeniyle hemoraji, eksiida (Grade 3) ve papil
O0demine (Grade 4) nadiren rastlanmaktadir. Hipertansiyon ve
diyabetin sik olarak birlikte bulunmalar1 nedeniyle de diyabetik
ve hipertansif g6z komplikasyonlar1 birlikte bulunuyor
olabilirler. Retina degisikliklerinin izlenmesi mikrodamarsal
hasarin dogrudan degerlendirilmesinin en 6nemli yolu olmasi
nedeni ile hipertansiyonlu her hastada hem tani, hem de
takip acisindan onemlidir. Bir bagska 6nemi de risk belirleyici
olmasidir.

GEREC ve YONTEM

Tek merkezli, kesitsel ve gozlemsel nitelikteki bu arastirma
Giilhane Askeri Tip Akademisi (GATA) Yerel Etik Kurulu
tarafindan onaylandi ve GATA I¢ Hastaliklar1 Bilim Dalinda,
Ekim 2010 - May1s 2012 tarihleri arasinda yiiriitiildii.

Katilimcilar

Aragtirmaya, GATA I¢ Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran
Esansiyel hipertansiyon tanisi ile takip edilen hastalar ve rutin
kontrolamaclibagvuransaglikliolgularalindi.Arastirmaya;18-65
yas arasi, Esansiyel Hipertansiyon tanili, Beden kitle indeksi 30
kg/m? altinda olan, Hipertansiyon disinda ek kronik hastaligi
olmayan (Kronik bobrek yetmezligi, malignite, diyabetes
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mellitus, koroner arter hastaligi, periferik arter hastaligi,
serebrovaskiiler hastaliklar vb.) ve bilgilendirilmis goniillii olur
formunu imzalamis hastalar dahil edildi. ikincil hipertansiyon
nedenlerine sahip, Hipertansiyon digi kalp damar hastaligi
olan, diyabetes mellitus, tiroid fonksiyon bozuklugu, bobrek
yetmezIligi, malignite ve diger sistemik hastaliklarin tarama
esnasinda saptanmig olan hastalar ile , calismaya devam etmek
istemeyen, bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalamasia
engel teskil edecek herhangi bir durumu olan hastalar calismaya
alinmadi.

Prosediir

Calismaya dahil edilen olgularin ayrintili klinik ve aile
Oykiileri alindiktan sonra sistemik muayeneleri yapildi.
Olgularin ESC/ESH ve JNC VII klavuzlarinda yapilmasi
Onerilen rutin laboratuvar incelemeleri ile beraber, organ
hasarina yonelik goz dibi degerlendirmesi, mikroalbumintiri, sol
ventrikiil hipertrofi bulgular1 ve karotis intima media kalinlig1
(KIMK) arastirildi. Hastalarda Endotel fonksiyon bozuklugunu
saptamak icin girisimsel olmayan bir yontem olan Akim
Aracilt Genigleme (flow mediated dilatation-FMD) islemleri
yapildi. Endotel fonksiyon bozuklugu belirteci olarak asimetrik
dimetilarginin-ADMA ile damarsal mikroinflamasyon belirteci
olarak sSTWEAK ile hsCRP diizeyleri calisildi. Bu tetkikler i¢in
gerekli serumlar hastalarin rutin tetkikleri esnasinda arta kalan
kanlardan temin edilerek -80 C de uygun saklama sartlarinda
korundu. Biyokimyasal veriler icin aclik kan oOrnekleri 12
saatlik aclik sonrasinda alinmig olup glukoz, total kolesterol,
trigliserit, ve HDL enzimatik kolorimetrik yontemle caligilmis,
LDL kolesterol Friedewald’s formiiliiyle hesaplanmigtir. Tam
kan sayimi ve diger rutin biyokimyasal tetkikler otoanalizerler
aracilig ile gerceklestirilmistir.

ADMA ol¢iimii  i¢in; Oncelikle serum orneklerinin
deproteinizasyon islemi gerekmektedir. Bunun i¢in toz halindeki
S-siilfosalisilik (5-SSA) asit kullanildi. 25 mg 5-SSA tartilarak
tiiplere konuldu ve iizerlerine 1 mL serum eklendi. lyice
vortekslenerek 10 dakika buzlukta bekletildi. 10 dakika siireyle
10000 rpm’de 4 °C’de santrifiij edildi. Siipernatantlar enjektorle
almarak ve 0,2 ym pore capindaki filtrelerden siiziildii. 10 L
stiziilmiis 6rnek HPLC sistemine enjekte edildi. HPLC sistemi
olarak Agilent 1200 (Agilent Technologies, USA) serisi HPLC
cihazi kullanildi. Analitik kolon C18,4,6 x 150 mm, 5 ym ODS-
3 RP idi. Olgiim islemi 338 nm eksitasyon, 425 nm emisyon
dalga boylarinda gergeklestirildi. ADMA sonuglar1 eksternal
standartlar vasitasiyla hesaplandi.

STWEAK ve hsCRP 6l¢iimii Beckman AU 640 (CA, USA)
otoanalizor cihazinda, sirastyla Human Tweak insan elisa
kiti (128 well Bendermed Systems/eBioscience Marka Kkit)
kullanilarak ve Beckman hsCRP kiti (CA, USA) kullanilarak
yapildi.

Goz Dibi Incelemesi

Tiim hastalarin retinopatisi, G6z Hastaliklar1 poliklinigi
envanterinde bulunan “Canon CR-1 Mark II"” Digital Non-
midriyatic Fundus Kamera kullanilarak optik disk merkezli
fundus fotograflamas:t yapildiktan sonra hep aym goz
hastaliklar1 uzmani tarafindan Keith—Wagner-Barker evrelemesi
kullanilarak degerlendirildi Tablo I (16). Degerlendirme sessiz
bir ortamda yaklagik 10-15 dk istirahat sonrasi yapilmigtir.
AKB: 140/90 mmHg iizerinde ve nabiz: 60-100vuru/dk aralig1
disinda olmasi halinde hastalarin degerlendirilmesi bir sonraki
vizite birakilmistir.

Tablo I: Keith-Wagner-Barker evrelemesi.

Evre 1: Toplar damar ¢apinin %50°si diizeyinde ki atardamar
Evre 2: Papilladan bir papilla ¢apindan daha biiyiik bir
mesafede yer alan arterio-venoz gegis degisikligi (kopma)
Evre 3: Retinal kanamalar veya kilcal damar sizintis1

Evre 4: Papillar 6dem, retina kanamasi, ve/veya kilcal damar
S1zintis1

Endotel Fonksiyonunun Degerlendirilmesi

Endotel fonksiyonu; brakiyal arter akim vazodilatasyonu
GE Logiq 9 marka ultrasonografi cihazi ve 14 Mhz prob ile
Radyoloji AD’de degerlendirildi. Endotele bagimli vazomotor
fonksiyonun tayininde brakiyal arterden ultrasonografik olarak
akim Ol¢iimii ilk kez 1992’de Celermajer ve ark. tarafindan
tarif edilmis ve noninvazif yontem olarak kabul gormiistiir (18).
Bu yonteme gore; brakiyal arterde bir akim uyarant meydana
getirmek icin, tansiyon aleti mangonu dominant kol antekubital
fossa agagisina sarilmigtir. Brakiyal arter capi bazal olarak
Olciilmiis ve daha sonra mangon sistolik degerin iistiinde bir
basingta sisirilmis ve 3-5 dakika boyunca kol iskemik kalacak
sekilde arteriyel akim engellenmis ve olusan iskemi sonucunda
damarda vazodilatasyon gelismistir. Takiben vazodilatasyona
uyum i¢in kisa stireli bir yiiksek akim donemi (reaktif hiperemi)
olmustur. Manget basinct indirildikten 60 saniye sonra brakiyal
arter ¢ap1 tekrar Olciilerek reaktif hiperemiye yanit olarak
olusan endotel bagimli dilatasyon (EBVD) yiizde olarak
degerlendirilmisgtir:

EBVD = % hiperemik akim sonrasi ortalama ¢ap bazal ¢ap/
Bazal ¢ap

Damarda akim etkisiyle olusan yanitlar ortam sicakligi,
beslenme, ilaglar ve sempatik uyaranlar gibi pek cok faktorlerden
etkilendiginden calisma, sessiz ve sicakligi kontrol altinda
olan bir ortamda yapilmistir. Hastalarin egzersizden kaginmus
olmasina, son 4-6 saatte kafeini fazla gidalar, yagh gidalar, C
vitamini gibi antioksidanlar almamasina dikkat edilmigtir. Cap1
3 mm’den kiigiik arterioller ve 6 mm’den biiyiik arterler teknik
nedenlerle tercih edilmemistir.
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Istatistiksel Yontemler

Veriler SPSS 15.0 veri programina aktarildi. Normal dagilim
gostermeyen parametrelerin gruplar arast karsilagtirmalarinda
Kruskal Wallis test ve farkliliga neden olan grubun tespitinde
ve iki gruba gore degerlendirmelerde Mann Whitney U test
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtirtlmasinda ise Ki-
Kare testi ve Fisher’s Exact Ki-Kare test kullanildi. Retinopati
iizerine etki eden risk faktorleri Lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildi. Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik
p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Caligmaya; Esansiyel HT tanistyla takip ve tedavi edilen 73
hasta (kadin:44 erkek:29) ve genel kontrol amactyla i¢ hastaliklari
poliklinigine basvuran saglikli ve goniillii 26 olgudan (kadin:20
erkek:6) olusan toplam 99 yetiskin dahil edildi (Tablo II).
Hastalarin ortalama yagst 48,7+12.2 ve saglikli grubun ortalama
yast 38,6+8,7 olarak tespit edildi. Hipertansif hastalarin hig
birinin HT disinda bagka ek hastaliklar1 (KVH, BDH, KBH, Hipo-
hipertiroidi, romatizmal hastaliklar vb.) yoktu ve antihipertansif
tedavileri diginda diizenli ila¢ kullanim &ykiileri yoktu. Saglikli,

Tablo II: Kontrol ve hipertansif hasta gruplarinin demografik, laboratuvar ve kan basinci 6l¢timlerinin karsilagtiriimasi.

Kontrol (n=26) HT hasta (n=73) P

Yas (y1l) 38,6+8.7 48,7122 0.001
Cinsiyet (n, K/E) 20/6 44/29

BKi (kg/m?) 237+24 29 8+5,16 0.001
Sistolik KB (mmHg) 10710 140+14 0.001
Diyastolik KB (mmHg) 65+8 86x11 0.001
Achik Kan Glukozu (mg/dl) 90+8 95+10 AD
Ure (mg/dl) 25+6 309 0,003
Kreatinin (mg/dl) 0,84+0,14 0,89+0,14 AD
Urik Asit (mg/dl) 43+13 S54+14 0,004
Toplam kolesterol (mg/dl) 192+31 208+36 AD
HDL (mg/dl) 54+10 48+12 0,014
LDL (mg/dl) 114+24 13132 0,026
Trigliserit (mg/dl) 112+66 153+£70 0.001
Hemoglobin (g/dl) 139+1.3 142+1,6 AD
Hemotokrit (yiizde) 41,8+3,7 41,5+4 3 AD
Trombosit (103/mm?) 25647 263+59 AD
Beyaz Kiire (/mm?) 6088+1516 6994+1591 0,036
Mikroalbuminiiri (mg/giin) 5,9+2.7 26,0394 0.001
SVK (gr) 112,0+84.,5 1742486 4 0,001
SVKI (gr/m?) 63,9+47 4 93.8+47.8 0,010
RDK 0,44+0,06 0,45+0,6 AD
KIMK 0,47+0,09 0,7120,61 0,001
Egzersiz(giin/hafta) 2,36+2.7 14421 AD
FMD 142494 12,1172 AD
hsCRP 2,66+2,75 3,27+1,89 0,011
sTWEAK 402,8+135,6 566,1+171.,5 0,001
ADMA 1,77£1,07 244+1.51 0,001

Degerler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir.

AD: Anlamli degil, BKI: Beden kitle indexi, HDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, LDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, SVK: Sol ventrikiil
kitlesi, SVKI: Sol ventrikiil kitle indexi, RDK: Rolatif duvar kalinligr, FMD: Akim aracili dilatasyon, KIMK: Karotis intima media kalinlig1.
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goniillii kontrol grubunun herhangi bir kronik hastaligi, diizenli
ilac kullanim oykiileri ve sigara icme 6ykiileri yoktu. Hipertansif
hastalarin %30’u (n:22) diizenli sigara icerken %60°1 (n:51)
sigara kullanmamaktaydi. Yine hipertansif hastalarin % 70’inde
KVH yoniinden aile 6ykiisii mevcut iken %30’unda olmadigi
goriildii. Kontrol grubunun ise %54 {inde aile oykiisii mevcut iken
%46’s1nda aile riski yoktu. Hipertansif hastalarin ortalama hastalik
stiresi (6,7+5,7) yildi. Hipertansif hastalar ile kontrol grubunun
arteriyel kan basmci (AKB) ortalamasi sirasiyla 140,1+£13,7 /
86,1+10,7 mmHg ve 107,12+10,0 / 65,38+10,2 mmHg saptand1
(p=0,001). Diger laboratuvar degerlendirmelerinde her iki grup
arasinda lipit paneli acisindan anlamli farkliliklar goriildii.
Hipertansif hasta grubunda trigliserid ve LDL kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde yiiksek idi (p=0,001, p=0,026). HDL
ise beklendigi iizere kontrol grubunda daha yiiksek bulundu (
p=0,014) (Tablo II).

Hipertansif hastalarin %60,3 (n:44) tinde HTRP var iken
%39,7 (n:29) sinde yoktu. Retinopati olanlarin %864 i evre 1
(n:38) iken %13,6 (n:6) s1 evre 2 olarak saptandi. Evre 3 ve evre
4 HTRP saptanmadi. Ayrica kadin hastalarin %70,5 (n:31) inde
HTRP mevcut iken erkeklerin %44,8(n:13) iinde HTRP oldugu
goriildii (Tablo III). Yine hipertansif hastalarin yapilan u¢-organ
hasar1 taramasinda kontrol grubuna gore mikroalbiiminiiri, sol
ventrikiil hipertrofisi ve karotis intima media kalinlig1 (KIMK)
anlaml sekilde hipertansif hastalarda artmig goriildii (sirasiyla
p=0,001, p=0,001, p=0,001).

Hipertansif — hastalar (A) kontrol (B) grubuyla
kargilastirildiginda hsCRP, sSTWEAK ve ADMA (sirasiyla
p=0,011,p=0,001,p=0,001) diizeyleri anlamli sekilde hipertansif
grupta yliksek saptandi. FMD olciimleri beklendigi gibi
hipertansif grupta daha diisiik olarak 6l¢iildii, kontrol grubuna
gore FMD’de yaklasik %15 lik bir azalma saptand1 (p=0,36).

Tablo III: Retinopati sikliginin cinsiyete gore dagilima.

Hipertansif retinopatisi olan (A1) ve olmayan (A2) hastalar
ile kontrol grubu (B) ayr1 ayr1 karsilastirildiginda; retinopatisi
olan ve olmayan hipertansif gruplarda ; HT siiresi, yas, VKI
anlamli olarak daha yiiksekti. AKB karsilastirildiginda her
iki grupta (A1,A2) anlamli gekilde yiiksekti. HTRP evresi
ilerledikge sistolik ve diyastolik AKB yiiksekliginin eslik ettigi
gozlendi. U¢ organ hasari karsilagtirilmasinda (mikroalbiimintiri,
SVK, KIMK) her iki grupta (A1,A2) kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde artis mevcuttu (sirastyla p=0,001, p=0,016,
p=0,001). FMD oranlart anlamli sekilde retinopatili grupta (A1)
diisiik iken retinopatisi olmayan (A2) grupta anlamli degildi
(strastyla p=0,033, p=0,34). Yine hsCRP, sSTWEAK ve ADMA
diizeyleri her iki grupta (A1,A2) kontrol grubuna gore yiiksek
bulundu (p=0,039, p=0,001, p=0,001). Retinopatisi olan (Al)
ve retinopatisi olmayan (A2) hastalarin kendi aralarinda yapilan
degerlendirmede HT siiresi anlamli degilken, yasin retinopatiye
etki eden bir faktor olarak ortaya cikti§i goriildi (p=0,023).
Yine AKB yiikseldikce HTRP evresinde artis oldugu goriildii.
FMD ol¢iimleri retinopatili grupta daha diisiik bulundu ve bu
istatistiki agidan anlaml idi (p=0,012) .

Retinopatisi olan hastalar kendi igerisinde evrelerine
gore degerlendirildiklerinde evre 0 RP ile evre 1 RP arasinda
hipertansiyon siiresinin evre 1 hastalarda anlamli olarak daha
fazla oldugu (p=0,046) ve FMD o&l¢limlerininde yine evre 1
RP aleyhine azalmig oldugu tespit edildi (p=0,041)(Tablo IV).
Evre O RP ile evre 2 RP arasinda yapilan degerlendirmede yine
FMD ol¢timlerinin anlamli olarak evre 2 RP’li hastalarda diistik
oldugu gozlendi (p=0,017). Ayrica hasta yasi ilerledikce HTRP
evresinin de ilerledigi goriildii (evreO: 452 yil, evrel: 50,3
yil, evre2: 55,8 yil) ancak bu ilerlemenin HT siiresi ile iligkisi
net olarak gosterilemedi. Evrel ile evre2 HTRP hastalarinin
arasinda yapilan karsilastirmada FMD olctimlerinin evre 2
HTRP hastalarinda istatistiki olarak anlamli ¢ikmasada, belirgin
diisiik oldugu goriildii.

TARTISMA

Calismamizda literatiiriin aksine erken evre olarak tanimlanan
(evrel ve evre 2) HTRP ile ateroskleroz patogenezinde oldukca

~0.029 Tool onemli yer tutan endotel fonksiyon bozuklugu ve damarsal
=0 oplam inflamasyon belirteclerinin iligkisinin aragtirilmasi amaglandi.
htrpyok htrpvar htrp Keith ve ark. 1939’da giderek siddetlenen retinopati ile KAH
Cinsiyet | Erkek 16 13 29 arasinda giderek artan bir iligki olabilecegini bildirdikten sonra
yapilan bir¢ok calismada retinopatinin, hipertansif bireylerde
55.2% 44.8% 100,0% Olim artis1 icin bir risk gostergesi oldugu daha giiclii bir
21.9% 17.8% 39.7% sekilde ispatlanmug oldu (19,20). Bu konuda yapilan ¢alismalar
cogunlukla ileri evre HTRP ile ilgili sonuglar icermektedir.
Kadin 13 31 44
29.,5% 70.,5% 100,0%
Tablo I'V: Retinopati evrelerine gore FMD degisimi.
17.8% 42.5% 60,3%
Toplam 29 44 73 Evre 0 19,08+18,2
39,7% 60,3% 100,0% Evre 1 8,99+12.8
39.7% 60,3% 100,0% Evre 2 -14+20,2
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Hipertansif hastalarda, aterogenezin ilk basamaginda yer
aldig: ifade edilen endotel fonksiyon bozuklugu ve damarsal
inflamasyon ile yapilan ¢caligmalar oldukga sinirlidir. Bu yoniiyle
calismamizin literatiirde var olan bir boslugu dolduracagini
diisiinmekteyiz.

2010 yilinda Aksoy FA. ve ark. tarafindan 108 (62 erkek,
46 kadm) erken evre HTRP hastasinin katilimi ile yapilan
bir calismada HTRP derecesi arttikca KAH ciddiyetinin de
arttig1 gozlenmis ve erken evre HTRP nin de KAH ciddiyetini
gosterebilecegi belirtilmistir. Bu calismada, HTRP goriilme
siklig1 (%92) olarak saptanmisti (21). Yine 2010 yilinda Bigakgt
E. ve ark.nin yaptigi, 655 hipertansif hastanin (%78,8 n=516
kadin, %21,2 n=139 erkek) katildig1 bir calismada HTRP oran1 %
66,3 ve hastalarin ortalama yagst 57,07+10,6 olarak belirlenmisti
(22). Bizim c¢alismamizda HTRP goriilme siklig1 %60,3 olarak
saptand1 ve retinopati goriilme siklig1 agisindan genel literatiire
benzer olarak degerlendirildi.

Bigak¢t E. ve ark.nin yaptigi ¢alismada HTRP olan ve
olmayan hastalar, yas ve HT siiresi agisindan karsilastirildiginda
retinopati olan grupta yas ortalamasi daha yiiksek ve HT
stiresi daha fazla saptanmisti (p=0,028, p=0,028). Aksoy FA
ve ark yaptigr calismada ise yas ve HT siiresi bakimindan
fark bulunamamisti. Bizim caligmamizda ise, HTRP si olan
hipertansiflerin olmayan hipertansiflere gore yas ortalamasi
anlaml olarak daha yiiksekti (p=0,023). Ancak burada HT siiresi
acisindan bir farklilik gézlenmedi. HTRP li hipertansifler kontrol
grubu ile karsilastirildiginda yas ve HT siiresi bakimindan
retinopatili grupta anlamli yiikseklik vardi (p=0.001, p=0.001).
Ayrica hasta yagi ilerledikce HTRP evresinin de ilerledigi
goriildii ( evre 0: 45,2 yil, evre 1: 50,3 yil, evre2: 55,8 yil).
Burada retinopatili hipertansiflerle, retinopatisiz hipertansiflere
ve kontrol grubuna baktigimizda; yas ile retinopati arasindaki
paralellik dikkati cekmektedir. Belki de, yas ilerledik¢ce dogal
stirecte olusan damarsal hasarlanma, hipertansiyonun retinada
olusturdugu yikici etkiyi kolaylagtirmakta ve retinopatinin
bu hastalarda daha kolay olugsmasina neden olmaktadir. Her
iki calismada erkekler ve kadinlar arasinda retinopati varligi
ve derecesi agisindan anlamli farklilik goriilmezken bizim
calismamizda, kadin hastalarda retinopati daha fazla goriilmiistiir
(p=0,029). Calismamizda, katilimcilarin %60,3 iiniin kadin
olmast literatiir bilgisiyle uyumlu olarak degerlendirilmisgtir.
Hipertansif hastalarin %30°u (n:22) diizenli sigara icerken
%60°1 (n:51) sigara kullanmamaktaydi. Retinopatisi olanlar ile
olmayanlar sigara i¢imi konusunda karsilagtirildiginda herhangi
bir fark saptanmadi ve literatiir ile uyumlu oldugu degerlendirildi
(p=0,89).

Hipertansif hastalara VKI acisindan bakildiginda kontrol
grubuna gore anlamli sekilde kiloluydular (p=0,001). HT
etiyolojisinde yer almasi goz oniine alindiginda, kilo fazlaligiin
hipertansif grupta yiiksek saptanmasi beklenen bir durum olarak
degerlendirilebilir. Retinopatisi olan ve olmayan hastalarda VKI
kargilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,327).

Bu veriler sonucunda, kilo fazlaliginin hipertansif retinopati
gelisiminde birincil roliintin olmadigimn diisiinmekteyiz.

Duncan ve ark.nin 560 hipertansif ve hiperlipidemik orta
yaslh erkek hasta iizerinde yapmis oldugu kohort ¢aligmasinda,
diisiik dereceli HTRP bulgularinin da kalp damar hastaliklarma
bagli morbidite ve 6liim gostergesi olabilecegi belirtilmistir (23).
Bizim ¢aligmamizda da hipertansif hastalarin yapilan ug-organ
hasar1 taramasinda kontrol grubuna gore mikroalbiiminiiri, sol
ventrikiil hipertrofisi (SVK) ve karotis intima media kalinlig1
(KIMK) anlamli sekilde hipertansif hastalarda artmig oldugu
gorildi (sirasiyla p=0,001, p=0,001, p=0,001). Yine retinopatisi
olan ve olmayan hastalar u¢ organ hasari yoniinden kontrol
grubuyla karsilastirildiginda her iki grupta da anlamli ug¢ organ
hasar1 mevcuttu (sirastyla p=0,001, p=0,016, p=0,001). Ancak
retinopatisi olan ve olmayan grup kendi i¢inde karsilastirildiginda
u¢ organ hasarr bakimindan farklilik saptanmadi. Kan basinci
artiginin yarattig1 subklinik organ hasarlart son kilavuzlarda
kalp damar hastaliklarina bagli 6liim ve morbiditenin belirleyici
faktorleri arasinda 6nemli gostergeler olarak belirtilmistir (24).
Bizim ¢alismamizda kontrol grubuyla yapilan karsilagtirmada
u¢ organ hasar1 acisindan hipertansif hastalar etkilenmis
goriinmektedir.

Hipertansif hastalar kontrol grubuyla karsilastirildiginda
hsCRP, sTWEAK ve ADMA diizeyleri anlamli gekilde
hipertansif grupta yiiksek saptand: ve literatiir bilgisiyle uyumlu
oldugu degerlendirildi (sirasiyla p=0,011, p=0,001, p=0,001)
(25). Retinopatisi olan ve olmayan gruplarin kontrol grubuyla
kargilagtirmasinda hsCRP, sTWEAK ve ADMA diizeyleri
anlamli sekilde yiiksekti (p=0,039, p=0,001, p=0,001). Ancak
ayni grubun kendi icinde karsilagtirllmasinda anlamli farklilik
saptanmadi. Mikroalbiiminiiri, SVK ve KIMK nin hipertansif
grupta artmig olmast ve damarsal inflamasyon belirteglerinin
artisinin bunlara eslik etmesi hipertansif grupta beklenen bir
bulguydu. Zira HT, o6zellikle kontrolsiiz yiiksek kan basinci
varliginda damar duvarlarinda olusan ‘“‘asindirict etki” gerek
mikroinflamasyona gerekse endotel disfonksiyonuna yol acan
temel faktor olarak degerlendirilmektedir(26). Bu sonuclar; HT
nin erken donemlerinde bile artmig subklinik hasarin oldugunu
desteklemektedir.

Son yillarda yapilan Beaver Dam Eye Study, Atherosclerosis
Risk in Communities (ARIC) Study, Blue Mountains Eye
Study ve Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) gibi
calismalarda goz dibi bulgularinin hipertansiyon ve diger
komorbiditelerle iligkisi ortaya konmustur (27-30). AKB,
retinopatisi olan (Al) ve olmayan (A2) hipertansif hastalarda
karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli olmasada
retinopatili grupta yiiksekti (p=0,433). Hatta HTRP evresi
ilerledikge sistolik ve diyastolik AKB yiiksekliginin eslik ettigi
gozlendi.

FMD olciimleri hipertansif grupta daha diisiik olarak dl¢iildii,
istatistiki acidan anlamli olmasa da kontrol grubuna gore
FMD’de yaklasik %15 lik bir azalma saptand1 (p=0,36). ADMA
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diizeyinin hipertansif grupta kontrol grubuna goére anlaml
sekilde yiiksek olmasi da ayrica endotel disfonksiyonu varligini
desteklemektedir (p=0,001)(26). Hipertansiyonda artmis kalp
damar hastalig1 riskinin en temel sebebinin bu hastalarda olugan
endotel disfonksiyonu oldugu ileri siiriilmektedir. Calismamiz
verileri de bu goriisii desteklemektedir. Yine FMD oranlari
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda retinopatili grupta (Al)
anlaml sekilde diisiik iken retinopatisi olmayan (A2) grupta
anlamli degildi (swrasiyla p=0,033, p=0,34). Burada FMD
diisiikliigiiniin retinopatili grupta anlamli olarak fazla olmasi,
endotel fonksiyonu bozuklugunun HTRP gelisiminde ki
onemini ortaya koymaktadir. Endotel disfonksiyonunun HT
etiyolojisinde oldugu gibi, HT komplikasyonlarinin gelisiminde
ki rolii de calismamizda ortaya konmustur.

Hipertansif retinopati olusumunda endotel disfonksiyonu
ve damarsal mikroinflamasyonun rolii goriiliirken, retinopati
olustuktan sonra retinopatinin ilerlemesinde bagka faktorlerin
etki edip etmedigi sorusu aklimiza gelmektedir. Bunun
cevabinin verilebilmesi icin siiphesiz daha fazla hasta katiliminin
oldugu ve erken evre HTRP ile ileri evre HTRP’li hastalarin
karsilagtirilabilecegi daha biiyiik oOlcekli calismalara ihtiyag
vardir.

Retinopatisi olan hastalar kendi icinde evrelerine gore
(Evre 0-1-2) degerlendirildiklerinde evre O RP ile evre 1 RP
arasinda yag ve HT siiresi, evre 1 RP hastalarinda anlamli olarak
daha fazla iken VKI agisindan farklilik gézlenmedi (p=0,050,
p=0,046, p=0,294). FMD o6l¢iimlerinin de yine evre 1 RP li
hastalarda azalmis oldugu tespit edildi (p=0,041, p=0,030).
Evre O RP ile evre 2 RP arasinda yapilan degerlendirmede evre
2 hastalar daha yash iken, HT siiresi ve VKI acisindan farklilik
saptanmadi. FMD o6l¢timlerinin beklendigi iizere evre 2 RP
de daha diisiik oldugu gozlendi (p=0,017, p=0,036). Evre 1
ile evre 2 RP hastalar1 arasinda yapilan karsilastirmada FMD
oOl¢timlerinin ise evre 2 RP hastalarinda istatistiki olarak anlaml
cikmasada, belirgin diisiik oldugu gozlendi (p=0,122).

Bu veriler 1s18inda retinopati gelisimi ve ilerlemesinde
endotel disfonksiyonunun rolii yadsinamaz. Olaya tersinden
bakacak olursak hipertansif hastalarda retinopati varligi
ve derecesi endotel disfonksiyonu gostergesi olarak kabul
edilebilir. Dolayistyla artmig ateroskleroz riski hakkinda fikir
verebilmektedir.

KISITLILIKLAR

Kontrol grubu ile hasta grubu arasinda yag farkinin
istatistiki acidan anlamli olmast calismanin bir eksigi olarak
degerlendirilmektedir. Ancak yapilan istatistiksel ¢aligmalarda
yas disarida tutulup degerlendirildiginde sonuglarin yine de
benzer oldugu goriildii. Ayrica hasta ve saglikli olgu sayisinin
azlig1 bir elestiri kaynagi olarak degerlendirilebilinir. Yine de
oldukea titiz ve mesakkatli bir calismanin sonucu oldugu ifade
edilebilir.

SONUC

FMD degerleri hipertansif hastalarda azalmigtir. Endotel
disfonksiyonu hipertansiyon etiyolojisinde yer aldigi gibi
hipertansiyona bagli komplikasyonlarin ortaya c¢ikmasinda
da rol oynamaktadir. Erken evre hipertansif retinopati, artmis
endotel disfonksiyonu ve damarsal mikroinflamasyona eglik
etmektedir. Retinopatisi olan hastalarda olmayan hastalara
gore artmig bir endotel disfonksiyonu, dogal olarak daha
fazla artmis ateroskleroz riski mevcuttur. Artmis endotel
disfonksiyonu hipertansif retinopati gelisiminde ve diger
subklinik komplikasyonlarin gelisiminde 6nemlidir. Endotel
disfonksiyonunun o©nceden saptanmasi i¢in daha kullanigh
laboratuvar  tetkikerinin ve tekniklerinin  gelistirilmesi
uygun olacaktir. Erken evre retinopatili hastalarda, endotel
disfonksiyonunun varligi unutulmamalidir ve bu bozuklugu
diizeltici tedavi seceneklerinin tercih edilmesi uygun olacaktir.
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