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Amac: Hipertansif retinopati (HR) hipertansiyonun en sik gorilen géz komplikasyonudur. Hipertansif
retinopati gelisiminin patolojik mekanizmalar1 hentiz tam olarak belirlenememistir. Kan basmci
yiiksekligine ilave olarak oksidatif stres gibi diger patolojik mekanizmalar da sorumlu olabilir. Daha
onceden yapilan galigmalar artmig serum seruloplazmin diizeylerinin oksidatif stresin bir gostergesi
oldugunu gostermigtir. Bundan dolayi, bu ¢aliyma su sorulara cevap bulmak amaciyla yapildy; (1)
HR’de seruloplazmin diizeyi degisir mi? (ii) HR evresi ile seruloplazmin diizeyleri arasinda bir iligki
var midir?

Gerec¢ ve Yontemler: Bu galismaya HR’si olan 90 hipertansiyon hastasi alindi. Hipertansif
hastalar Keith- Wagener-Barker siniflandirmasina gore iki gruba ayrildi. Grup 1 evre 1 HRsi olan 45
hastadan, Grup 2 evre 2 HR’si olan 45 hastadan olugturuldu. Kontrol grubu olarak, yas, cinsiyet ve
viicut kitle indeksi agisindan benzer 45 saglikli kigi alindi. Galigma gruplarinda serum seruloplazmin
diizeyi olgtldi.

Bulgular: Grup 2°deki seruloplazmin diizeyi Grup 1’dekinden (32,06%4,88 karsi 29,54+3,05,
p<0,005) ve kontrol grubundan (32,06%4,88 kars127,31£2,61, p<0,001) anlamh olarak daha ytiksekt.
Grup 1’deki seruloplazmin diizeyi de kontrol grubundan daha yiiksekti (29,5443,05 kars1 27,31£2,61,
p<0,005). Ayrica, hipertansif grupta seruloplazmin diizeyleri ile HR evresi arasinda pozitif korelasyon
mevcuttu (r= 0,299, p=0,005).

Sonug: Bizim g¢ahsmamuz oksidatif stresin bir belirteci olan seruloplasmin ile HR derecesi
arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu géstermekte olup HR’in gelisiminde altta yatan patolojik
mekanizmalardan birisinin oksidatif stres olabilecegini desteklemektedir.

Anahtar Sézciikler: Hipertansiyon, Hipertansif Retinopati, Oksidatif Stres, Seruloplazmin

ABSTRACT

Objective: Hypertensive retinopathy (HR) is the most common eye complication of hypertension.
The pathological mechanisms of HR development are not fully established. In addition to high blood
pressure, other pathological mechanisms such as oxidative stress may also be responsible. Previous
studies have shown that elevated serum ceruloplasmin levels are indicative of oxidative stress.
Therefore, this study was designed to answer the following questions; (1) Do ceruloplasmin levels
change in HR?; (ii) Is there any relation between the degree of HR and ceruloplasmin levels?

Material and Methods: This study included 90 hypertensive patients with HR. The hypertensive
patients were divided into two groups according to the Keith-Wagener-Barker classification. Group
1 comprised 45 patients with grade I HR, and Group 2 comprised 45 patients with grade II HR. We
selected 45 healthy subjects matched for age, sex, and body mass index for the control group. The
serum ceruloplasmin level was measured in the study groups.

Results: The level of ceruloplasmin in Group 2 was significantly higher than in group 1 (32.6+4.88
vs. 29.5413.05, p<0.005) and the control group (32.06£4.88 vs. 27.31+2.61, p<0.001), it was also
higherin group 1 than in the control group (29.54+3.05 vs. 27.31£2.61,p<0.005). Also, ceruloplasmin
showed a positive correlation with the degree of HR (r= 0.299, p= 0.005).

Conclusion: Our study suggests that there is a positive correlation between ceruloplasmin, a
marker of oxidative stress, and the degree of HR, also supports the notion that one of the underlying
pathological mechanisms in the development of HR may be oxidative stress.

Keywords: Hypertension, Hypertensive Retinopathy, Oxidative Stress, Ceruloplasmin

Akd Tip D / Akd Med ] / 2021; 7(1):83-88

83 W


https://orcid.org/0000-0001-9055-037X
https://orcid.org/0000-0001-6281-0541
https://orcid.org/0000-0002-7584-2232
https://orcid.org/0000-0002-0619-1405
https://orcid.org/0000-0003-1761-2348

Yilmaz B. ve ark.

GIRIS

Hipertansiyon, erigskin grupta optimal kosullar altinda
tekrarlayan ol¢timlerde sistolik kan basincinin 2140 mmHg
ve/veya diyastolik kan basincinin 290 mmHg olmasi olarak
kabul edilir (1). Sistemik hipertansiyon uzun dénemde ve
ozellikle tedavi edilmediginde ¢ok ¢esitli komplikasyonlara
neden olabilen bir hastaliktir. Hipertansiyonun neden oldugu
komplikasyonlar1 vaskiler komplikasyonlar, kardiyak komp-
likasyonlar, serebral komplikasyonlar, renal komplikasyonlar
ve g0z komplikasyonlar1 olarak simflandirmak miumktndur
(2). Hipertansiyonda, en yaygmn bilinen géz komplikasyonu
1se retinopatidir. Buna ek olarak, retinal ven ve retinal arter
okliizyonlar, retinal emboli, iskemik optik néropati ve hiper-
tansif korioidopati de hipertansiyona eslik edebilir (3). Hiper-
tansif hastada gbz dibi muayenesi, hem hipertansiyonun
siddetini hem de prognozunu belirlemek agisindan 6nemli-
dir. G6z dibi, viicutta arter ve arteriyollerin gortilebildigi tek
yerdir. Bu nedenle hipertansiyonun yarattign mikrovaskiiler
hasar1 dogrudan degerlendirme imkani verir (4).

Oksidatif' stres; herhangi bir nedenle oksidan tretiminde
artig ve/veya antioksidan mekanizmalarda yetersizlik nede-
niyle aradaki bu dengenin bozulmas: sonucunda birgok
biyolojik makromolekiliin okside olmasi ve bunun sonucu
olusan hasar olarak tanimlanabilir (5). Oksidatif stres hiper-
tansiyon dahil pek¢ok hastaligin (diyabet, koroner arter
hastaligi, kanser vb) patogenezinde 6nemli rol oynar (6-8).

Seruloplazmin, karacigerde sentezlenen yaklagik 132 kDa
molekil agirligina sahip bir ferrooksidazdir ve kandaki
bakirim  %90-95’in1 tagimaktadir (9).
metabolizmada gorev aldig1 pek cok fizyolojik olay vardir.
Bunlar;

Seruloplazminin

1. akut faz proteini islevi,

2. nitrik oksidin oksidasyonu,

3. antioksidan ve pro-oksidan aktivitest,
4

. plazma ferrooksidaz aktivitesi ile demir homeostazisinin
saglanmasi,

o

organik substratlarm yikima,
6. askorbat oksidaz aktivitesi ve

7. bakir taginmasi ve depolanmasi olarak siralamak
mumkiindir (10-12).

Yapilan ¢esitli ¢alismalar serum seruloplazmin diizeyleri-
nin oksidatif stresin bir gostergesi oldugunu gostermis olup
kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler hastaliklar dahil olmak
tzere oksidatif stresin arttigi bir¢ok patolojik durumda
yiiksek seruloplazmin seviyeleri saptanmigtir (13-16).

Onceden yapilan caliymalarda HR  etiopatogenezinde
yiitksek kan basinci yaninda endotel disfonksiyonu, artmig
platelet aktivasyonu, inflamasyon ve oksidatif’ stresin rol
oynayabilecegi bildirilmigtir (17-20). Literatiirde oksidatif
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stres ile diyabetik retinopati arasinda iligki oldugunu goste-
ren bir¢ok ¢aliyma oldugu gibi (21-23), diabetik retinopatide
spesifik olarak oksidatif stresin bir belirteci olan seruloplaz-
min diizeylerini degerlendiren ¢caligmalar da mevcuttur. Bu
¢aliymalarda serum seruloplazmin diizeyleri diyabetik reti-
nopatisi olan hastalarda olmayanlara gére anlamh olarak
daha yiiksek bulunmugtur (24,25). Hipertansif retinopati ile
oksidatif stres arasindaki iliskiyi degerlendiren sinirh sayida
yaymn mevcuttur. Spesifik olarak HR ile oksidatif stresin bir
belirteci olan seruloplazmin arasinda bir iligki olup olmadi-
g1 degerlendiren bir caliymaya ise literattirde saptamadik.
Bundan dolayi, bu ¢aliygmadaki amacimiz oksidatif stresin
bir belirteci olan seruloplazmin diizeyleri ile HR arasinda
bir iligki olup olmadigini aragtirmakti. Buna yoénelik olarak,
bu ¢alisma su sorulara cevap bulmak amaciyla yapilds;

(1) HR’de seruloplazmin diizeyleri degisir mi ?

(i1) HR evrest ile seruloplazmin diizeyleri arasinda bir iligki

var midir?
GEREC ve YONTEMLER
Cahsmamiz i¢in  Akdeniz Universitesi Tip Fakiilte-

si Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'nun onayr alinmigtir
(Tarth:08/02/2017, Karar No: 69). Calisma, Helsinki Dek-
larasyon ilkelerine uygun olarak yuritilmistur. Tum kati-
hmalar galisma hakkinda bilgilendirilmis ve “Hasta Onam
Formu” imzalatilmistir. Claliymamizda aragtirma ve yayin
etigine uyulmustur.

Bu c¢aligma kesitsel ve kontrollii olarak planlanmistir. Bu
caliymaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Genel Dabhiliye Poliklinigi’'ne hipertansiyon nedeniyle
bagvurup Keith-Wagener-Barker smiflamasina (26) gore
(Tablo I) evre 1 HR ve evre 2 HR tanisi saptanmig olup,
caliimanin diglama kriterlerine sahip olmayan 18-65 yas
arahigindaki hastalar almmugtir. Evre 1 HR olan hastalar
Grup 1, evre 2 HR olan hastalar ise Grup 2 olarak sinif-
landirilmigti. Grup 1 ve Grup 2 i¢in 45’er hasta alinmasi
planlanmigtir. Kontrol grubu olarak poliklinigimize genel
saghk kontroli icin bagvuran, yas, cinsiyet ve viicut kitle
indeksi acisindan hipertansif gruba benzer 45 saghkh kigi
alinmigtir.

Caliymamizin diglama kriterleri:

e 2013 European Society of Hypertension/European
Society of Cardiology (ESH/ESC) kilavuzuna (27) gore
(Tablo II) evre 2 ve evre 3 hipertansiyonu olan hastalar
(bu hastalarin ¢cogunda seruloplazmin sonuglarina etki
edebilecek bagka komplikasyonlar oldugu i¢in)

¢ Evre 3-4 HR’s1 olan hastalar

e Sol ventrikil hipertrofisi, mikroalbuminiirisi veya belir-
gin proteiniirisi olan hastalar

e DBilinen kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve periferik
vaskiiler hastaligi olanlar

Akd Tip D / Akd Med ] / 2021; 7(1):83-88
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Tablo I: Keith, Wagener ve Barker simiflamasina gére hipertansif retinopati (26).

Evre Ozellikler
Fure 1 Retina arteriollerinde jeneralize, orta dereceli daralma vardir. Daralma 6zellikle kiiciik damarlarda
vre belirgindir.
Evre 1'de goriilen yaygin arterioller daralma belirginlesmistir. Buna ilave olarak damar boyunca lokal
Evre 2 daralmalar izlenir ve arter-ven ¢aprazlagma bolgelerinde arterin altindaki venin yon degistirdigi (Salus
belirtisi) gérilir.
Arterioller bakir tel gériinimuni almigtir. Arter-ven ¢aprazlagma bolgelerinde altta kalan venin ezildigi
Evre 3 (Gunn belirtisi), distaldeki venin genigledigi (Bonnet belirtisi) goriiliir. Retina ylizeyine yayilmig hemorojiler
yumusak ve sert ekstidalar evre 2 deki goriiniime ilave olmustur.
Bu evrede retina bulgularina ilave olarak optik diskte belirgin 6dem vardir. Arterioller giimiis tel
Evre 4 gOrinimint almistir. Sistemik hipertansiyonda koroidde iskemik infarktlar (Elschnig Spot), retinada arterial

makroanevrizmalar ve iskemik optik noropati gelisebilir.

Tablo II: European Society of Hypertension/European Society of Cardiology (ESH/ESC) 2013 kilavuzuna gore kan

basinc1 diizeylerinin tanimlan ve simiflandirilmasi (27).

Kategori SKB (mm-Hg) DKB(mm-Hg)
Optimal <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiiksek normal 130-139 ve/veya 85-89

Evre 1 hipertansiyon 140-159 ve/veya 90-99
Evre 2 hipertansiyon 160-179 ve/veya 100-109
Evre 3 hipertansiyon =180 ve/veya =110
Izole sistolik hipertansiyon =140 ve <90

SKB: Sistolik kan basmci; DKB: Diyastolik kan basinci

* Bilinen sistemik hastaligi olanlar

* Dislipidemisi olan hastalar

* Diyabetes mellitusu olan hastalar

* Son 3 ay i¢inde gecirilmig ciddi hastalik veya operasyon
oykiist olan hastalar ¢aliyma disa birakilmiglardir.

Kan basme 6lgtimleri ve degerlendirmesi 2013 ESH/ESC

kilavuzu esas alinarak yapildi. Evre 1 hipertansiyonu olan

hastalar [Sistolik Kan Basinai (SKB) =140-159 mmHg

veya Diyastolik Kan Basinc1 (DKB) = 90-99 mmHg] ¢alig-

maya alindi. Vicut kitle indeksi: agirlik (kg)/boyun karesi
(m?) formiili ile hesaplandi.

Dislipidemi su kogullardan en az birinin olmast olarak

tanmimlanmugur (28);

*  Serum trigliserid diizeyinin >150 mg/dl olmas1

» Total kolesterol diizeyinin >200 mg/dl olmast

*  Digiik yogunluklu lipoprotein (LDL)-kolesterol duzeyi-
nin >130 mg/dl olmasi

Akd Tip D / Akd Med ] / 2021; 7(1):83-88

*  Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)-kolesterol diize-
yinin erkekler i¢cin <40 mg/dl ve kadinlar i¢in <50 mg/
dl olmasa.

Pupil dilatasyonu sonrasi direkt ve indirekt oftalmoskopi
tim olgularda yapilarak HR varligi ve evresi belirlendi.
HR evrelemesi Keith-Wagener-Barker siniflamasia gore
belirlendi. Evre 1 ve evre 2 HR saptanan hastalar ¢aliyma
kapsamina alindi.

Kan 6rnekleri diurnal varyasyon farkhiliklarindan kagin-
mak icin, hastalar bir gece a¢ kaldiktan sonraki giin 08:30
ve 09:00 saatleri arasinda, antekubital damardan alinmgtir.
Lipid profili ve aghk glukoz Slgtimleri i¢in enzimatik kolo-
rimetrik analiz yontemi (Roche Diagnostic GmbH, Mann-
heim, Almanya) kullanilmigtir. Seruloplazmin 6l¢iimi igin
hastalardan alman kan biyokimya tiipiine konuldu. Tipe
konulan kanlar 4000 devirde 5 dakika santrifiij edildikten
sonra plazmalar ayrildi. Numuneler yeterli ¢aliyma sayi-
sina ulagincaya kadar -80°C’de bekletildi. Daha sonra tim
numuneler SIEMENS BCS XP cithazinda immunotiirbidi-
metrik metod kullanilarak seruloplazmin seviyesi 6l¢iildi.
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Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 16.0 (Statistical
Package for the Social Sciences, Chicago, IL,USA) paket
programi kullanildi. a= 0,05 ve %80 power ile gercek fark-
hiligr tespit edebilmek icin her grupta en az 36 katthma
olmas: gerektigi saptandi. Degigkenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Grup-
larin  kargilasirmasinda One-Way ANOVA testi (post-
hoc test olarak Bonferroni testi) kullanildi. Seruloplazmin
diizeyi ile HR evresi arasindaki iligkiyl degerlendirmek i¢in
Pearson korelasyon testi kullanildi. p<0,05 olmas: istatistik-
sel olarak anlaml kabul edildi. Veriler ortalamaztstandart
sapma olarak verilmistir.

BULGULAR

Gruplarin  demografik verileri ve laboratuvar degerleri
Tablo IIT’de gosterilmistir.

e (ialiyma gruplar arasinda yag, cinsiyet dagilimi ve viicut
kitle indeksi acisindan anlamh bir fark yoktu (p>0,03).

* Benzer sekilde gruplar arasinda hemoglobin dizeyi,
aclhik glukozu, kreatinin, Alanin aminotransaminaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve lipid profili
agisindan anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05).

* SKB ve DKB duzeyleri hipertansif gruplarda kont-
rol grubuna gore anlamh olarak yiiksekti (p<0,001).
Bununla birlikte kan basinglart ve bilinen hipertansi-

yon stiresi agisindan hipertansif gruplarda anlaml bir
fark yoktu (p>0,05). Ayrica hipertansif gruplar arasinda
kullanilan antihipertansif ilaclarin dagilimi acisindan
da anlamh bir fark saptanmadi (p>0,05).

e Grup 2'deki seruloplazmin diizeyleri Grup 1’e gore
(32,06£4,88 karst 29,54%3,05, p<0,05) ve kontrol
grubuna gore (32,06£4,88 kars1 27,31+2,61, p<0,001)
anlamli olarak yiiksek saptandi.

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

e Hipertansif grubun tamaminda yapilan degerlen-
dirmede HR evresi ve serum seruloplazmin dizey-
leri arasinda anlamli ve pozitif korelasyon saptand:
(r=0,299, p=0,005) (Sekil 1).

TARTISMA

Hipertansiyon yiiksek prevalanst ve yol actigi mortalite
ve morbidite nedeniyle tim dinyada oldugu gibi tlke-
mizde de en énemli toplum saghg: sorunlarindan birisidir.
Hipertansif retinopati, hipertansif hastalarda 6énemli bir
hedef organ hasaridir. Bununla birlikte, sadece yiiksek kan
basinci, HR’nin gelisimini tam olarak agiklayamamaktadir.
Yuksek kan basimncinmn siirmesine ragmen retinopatinin
¢oztldugu olgular vardir. Bu siirecte endotel disfonksiyonu,

Tablo III: Caliyma gruplarinin demografik verileri ve laboratuvar sonuclari.

Parametre Grup 1 Grup 2 Kontrol grubu
(evre 1 HR, n=45) (evre 2 HR, n=45) (n=45)
Yas 54%3 53+8 5412
Cinstyet (erkek/kadn) 19/26 20/25 18727
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 25,9%3,44 25,5%3,26 25,7%3,32
Sistolik kan basinct (mmHg) 151+4,62%* 150+4,937 128+4,86
Diyastolik kan basinc: (mmHg) 98+5,34%* 98+5,62t 805,74
Hipertansiyon stresi (yil) 13,7£5,91 12,9%6,14 -
Hemoglobin (gr/dl) 14,07£0,65 14,19+0,64 13,96+0,64
Aclik glukozu (gr/dl) 84,71%+5,61 84,58+5,15 84,12+5,17
ALT (U/]) 20,33+6,05 21,86+5,67 20,82+5,38
AST (U/]) 21,73%£5,39 22,13+5,38 21,87£5,92
BUN (mg/dl) 15,25+4,19 15,24%4,25 15,25+4,18
Kreatinin (mg/dl) 0,76+0,13 0,77£0,12 0,75%0,12
LDL-kolesterol 112,16£8,29 113,4619,74 115,47+8,86
Trigliserid 119,41£20,29 119,81+£21,35 118,461£21,78
Seruloplazmin (mg/dl) 29,54+3,05* 32,06+4,88%** + 27,311£2.61

ALT: Alanin aminotransaminaz, AST: aspartat aminotransferaz, BUN: kan tre nitrojeni; LDL: Diisik yogunluklu lipoprotein, Grup 1- Kontrol
grubuna gore, *p<0,005, ** p<0,001, Grup 2- Grup 1 e gore, *** p<0,05, Grup 2 - Kontrol grubuna gore, T p<0,001
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Sekil 1: Serum seruloplazmin seviyeleri ve hipertansif
retinopati evreleri arasindaki korelasyon (r=0,299, p=0,005).

artmig platelet disfonksiyonu, inflamasyon, oksidatif stres
gibi farkli patolojik mekanizmalar rol oynayabilir. Diyabe-
tik retinopatisi olan hastalarda oksidatif stresin bir belirteci
olarak kabul edilen seruloplazminin diizeylerini aragtiran
galiymalar olmakla beraber, literatiirde HR ile seruloplaz-
min arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢aliyma saptamadik.
Calismamizda HRsi olan gruplarda seruloplazmin dizey-
lerini yiiksek saptadigimiz gibi seruloplazmin diizeyleri ile
HR evresi arasida pozitif korelasyon saptadik. Ote yandan
galismamizda evre 1 HR’st olan grupla evre 2 HRsi olan
grup arasinda kan basinglart arasinda anlamh bir farkhlik
olmamasina ragmen seruloplazmin diizeyleri evre 2 HR’s1
olan grupta evre 1 HR’si olan gruba goére anlamh olarak
daha yiiksekti ki bu sonu¢ HR gelisiminde oksidatif stresin
rol oynayabilecegini diigiindiirmektedir. Ote yandan anjio-
genezis ve koagiilasyon hipertansiyon komplikasyonlarinin
patogenezinde rol oynamaktadir.

Literatirde HR 1ile oksidatif stres arasindaki iligkiyi arag-
tiran kisith sayida calisma vardir. Bir caliymada HR’si
olan hastalarda oksidatif stresin bir belirteci olan Gama-
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glutamil transferaz (GG'T) diizeyleri normotensive saglikli
gruba gore anlamh olarak ytiksek saptanmugtir, ayrica GG'T
diizeyleri ile HR evresi arasinda pozitif korelasyon oldugu
gorilmustiir (29). Baska bir ¢alismada ise HR’si olan hasta-
larda oksidatif stresin bir belirteci olarak kabul edilen
ferritin diizeyleri normotensive saglikli gruba gore yiksek
saptanmug, ayrica ferritin duzeyleri ile HR evresi arasinda
pozitif korelasyon oldugu gortulmustiir (20). Bir diger ¢ahs-
mada Minuz ve ark. ilerlemis HR’si olan hastalarda oksi-
datif stresin arttigim gostermiglerdir (30). Calismamzdan
elde ettigimiz veriler énceki bu c¢aliymalarin sonuglariyla
uyumludur.

Calismamizin temel simirlayic: faktori kesitsel vaka-kontrol
calismast olmasidir. Bu nedenle verilerimiz hastalarin uzun
donemdeki durumunu yansitmayabilir ve sebep-sonug
iligkisi kurulamaz. Ayrica evre 1-2 hipertansif retinopati
bulgular: sadece hipertansiyona 6zgt degildir.

SONUC

Sonu¢ olarak; calismamizda oksidatif stresin bir belirteci
olan seruloplazmin diizeylerinin HR’si olan hastalarda
kontrol grubuna gére anlamh olarak artmig olmasi ve ayni
zamanda seruloplazmin seviyeleri ile HR evresi arasinda
pozitif korelasyon saptanmasi HR’in gelisiminde altta
yatan patolojik mekanizmalardan birisinin oksidatif stres
olabilecegini desteklemektedir. Caliymamiz meveut kisit-
layic1 faktorlere ragmen bu konuda yapilacak caligmalar
agisindan yol gosterici olacaktir.
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