T.C.
AKDENiZ UNIVERSITESi
SAGLIK BiLIMLERi ENSTiTUS{U
Fizyoloji Anabilim Dal

DEGISiK HIPERTANSIYON MODELLERININ
GORSEL UYARILMA POTANSIYELLERI
UZERINE ETKISI

Giilay HACIOGLU

Yiiksek Lisans Tezi

Tez Danismana
Prof. Dr. Aysel AGAR

91236

Bu ¢alisma Akdeniz Universitesi Arastirma Fonu tarafindan
desteklenmistir (Proje No: 99.01.0122.03)
"Kaynak Gosterilerek Tezimden Yararlanlabilir”

TC. YOKSEKOGRETIM KUROLY
Antalya, 2000 DOKUMANTASYON MERKEZ}



AKDENIZ UNIVERSITESI
Saghk Bilimleri Enstitiisii Miidiirliigii’ne

Bu ¢aligma jiirimiz tarafindan, Fizyoloji Anabilim Dal1 Yiiksek Lisans

Programinda Yiiksek Lisans Tezi olarak kabul edilmigtir. ~  ..... /.....12000
I8 TEM 2000

Tez Danismani: Prof. Dr. Aysel AGAR
Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi

Uye: Prof. Dr. Oguz K. BASKURT
Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi

Uye: Prof. Dr. Giilsen ONER ‘“
Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi

f]ye: Prof. Dr. Yurttas OGUZ
Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi

Uye: Dog. Dr. Nimet UYSAL @713‘7/
Akdeniz Universitesi &
Tip Fakiiltesi

ONAY:

Bu tez, Enstitii Y6netim Kurulunca belirlenen yukaridaki jiiri tiyeleri
tarafindan uygun gériilmiis ve Enstitii Y6netim Kurulu’nun karariyla kabul edilmigtir.




OZET

Literatiirde, hipertansiyonun neden oldugu komplikasyonlar ile ilgili birgok
bilgi olmasina karsin, gérsel uyarilma potansiyelleri (VEPs) iizerine olan etkisini
inceleyen yaym sayisi yok denecek kadar azdir. Insanlar ile ilgili bir ¢aliymada,
hipertansiyonun VEP’leri etkiledigi vurgulanmakla beraber, hipertansiyonun hangi
modelinin daha fazla etkili oldugu heniiz agiklifa kavusturulamamistir. Bu konunun
aydinlatiimasim amaglayan ¢aligmamizda 60 adet sigan kullaniimigtir.

Bu hayvanlar, kontrol, sham, DOCA, 2K-1C, 1K-1C ve L-NAME olmak
iizere 6 esit gruba boliinmiistiir. DOCA grubundaki siganlarin sag bobrekleri alinip,
haftada 2 kez 15 mg/kg dozunda deoxycorticosterone acetate (DOCA) deri altina
enjekte edilmis ve igme sularmna %1’lik NaCl eklenmigtir. 2K-1C grubundaki
hayvanlarin sol renal arterlerine agikligi 0.2 mm olarak ayarlanabilen giimiy klip
takilirken, 1K-1C grubundakilerin saZ bobregi ¢ikartilip sol renal artere agiklifi 0.2
mm olan gimis klip yerlestirilmigtir L-NAME grubundaki siganlara ise 50
mg/kg/giin (75 giin) dozunda N-omega-nitro-L-arginine-methyl ester (L-NAME
(i.p.)) verilmis ve non-selektif NOS inhibisyonu ile hipertansiyon olusturulmustur.

10 haftalik deneysel siirenin sonunda, siganlarin gorsel uyariima
potansiyelleri kaydedildikten sonra, biyokimyasal parametrelerin dlglimii i¢in beyin
ve retina dokulan alinmigtir.

Kan basincinin, hipertansif gruplarda (DOCA, 2K-1C, 1K-1C, L-NAME),
kontrol ve sham grubuna gore onemli olgiide yiikseldigi saptanmustir. Farkl
hipertansiyon gruplart arasinda kan basinci yoninden herhangi bir fark
bulunamamigtir.

Plazma renin aktivitesi degerlerinin, kontrol ile kargilagtinldiginda 1K-1C
grubunda degismedigi; 2K-1C ve L-NAME gruplaninda arttig1 gézlenmisti. DOCA
grubunda ise renin degerlerinin anlamh 6lglide azaldig: tespit edilmistir.

Beyin TBARS degerlerinin, tiim hipertansif gruplarda kontrol grubuna gore
onemli 6lgiide arttifs bulunmugtur. DOCA grubunda beyin TBARS diizeyinin diger
hipertansif gruplardan da daba yitksek oldugu izlenmistir. Retina TBARS
degerlerinin ise, kontrole gore DOCA, 1K-1C ve L-NAME gruplarinda arttif, buna
kargin 2K-1C grubunda herhangi bir yiikselme gostermedigi tespit edilmistir.

Kontrol grubu ile karsilastinidiginda beyin nitrit seviyelerinin DOCA
grubunda arttif; 2K-1C, 1K-1C ve L-NAME gruplarinda ise azaldifi ortaya
konmustur. Diger yandan, kontrolle kargilagtinldifinda retina nitrit degeri 2K-1C,
1K-1C ve L-NAME gruplarinda énemli 6l¢iide azalirken, DOCA grubunda herhangi
bir farklilik géstermemistir.

VEP sonuglan incelendiginde; tiim hipertansif gruplarda VEP bilesenlerinin
P, Ny, Py, N; ve P3 latenslerinde, kontrol ve sham grubuna gore 6nemli bir uzama

saptanmugtir. Ayrica L-NAME grubunda P; ve P3 latenslerinin, diger hipertansif
gruplarla karsilagtinidiginda daha fazla uzadig1 gozlenmistir.

Tepeden-tepeye genlik degerlerine bakildiginda; DOCA grubunda P|N; ve
NP, genliklerinin, kontrole gére yiikseldigi bulunmugtur. L-NAME grubunda ise,
P1N; genliginin yiikselirken, PN, genliginin azaldig1 saptanmustir.



ABSTRACT

In literature, even though there are many informations about the
complications of hypertension, informations of concerning its influence on
visual evoked potentials (VEPs) are rare. In the previous studies it was
pointed out that hypertension induces changes on VEPs. However, it has not
yet been clearified which models of hypertension are more effective on VEP
changes. In our study aiming to highlight this subject 60 rats has been used
to.

The rats were divided into 6 groups as; control, sham, DOCA, 2K-
1C, 1K-1C and L-NAME. In DOCA group after a right nephrectomy, the
rats were treated twice weekly with deoxycorticosterone acetate
(DOCA),which was administered subcutaneously (15 mg/kg) and %1 NaCl
added to their drinking water. In 2K-1C group, a silver clip (0.2 mm) was
placed on the left renal artery, however in 1K-1C group, the right kidney was
removed and a silver clip with a 0.2 mm gap was placed on the left renal
artery. N-omega-nitro-L-arginine-methyl ester (L-NAME) was injected
intraperitoneally at a dose of 50mg/kg/day (75 days) to the animals of L-
NAME group to induce hypertension via a non-selective inhibition of NOS.

At the end of experimental period (10 weeks), visual evoked
potentials (VEPs) were recorded from animals. Subsequently, brain and
retina tissues of the animals were removed for the measurement of
biochemical parameters.

Blood pressure of the hypertensive animals (DOCA, 2K-1C, 1K-1C,
L-NAME) was significantly increased, compared with the control and sham.
However, there was no significant difference in blood pressure among the
hypertensive groups.

Plasma renin levels, increased in 2K-1C and L-NAME groups v.s.
control, whereas decreased in DOCA group; but no changes was observed in
1K-1C group.

Brain TBARS levels were increased significantly in all hypertensive
groups with respect to the control. Compared with the other hypertensive
groups, brain TBARS levels of DOCA group were found to be much more
increased. Retina TBARS levels were found to be significantly increased in
DOCA, 1K-1C and L-NAME groups, but there was no significant change in
the 2K-1C group.

Brain nitrite level was found to be increased in DOCA, whereas
decreased in 2K-1C, 1K-1C and L-NAME groups compared with the
control. On the other hand, with respect to the control rats, retina nitrite
levels were decreased in 2K-1C, 1K-1C and L-NAME groups, but no
significant alteration was observed in DOCA group.

P, Ni, P;, N2 and P3; components of VEPs were found to be
prolonged in the hypertensive groups compared with the control and sham.
P; and P; latencies of the L-NAME rats were delayed much more with
respect to the other hypertensive animals.

Results obtained from amplitudes indicates that, P;N; and NP,
amplitudes of DOCA group were increased. Whereas, in L-NAME group the
amplitud of PN, increased and the amplitud of P,N; decreased.

ii
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GIRiS

Sistolik basincin kronik olarak 140 mmHg, diastolik basincin 90 mmHg
degerlerinden daha yiiksek oldugu duruma hipertansiyon denir. Hipertansiyonun
ortaya ¢ikmasinda genetik ve ¢evresel faktorler, beslenme aligkanliklar, hormonal ve
noral sistemler, ayrica damarlardaki intrinsek degigiklikler rol oynamaktadir.
Hastaligin gelismesinde kardiak debi yiiksek olabilir veya kardiak debi normal
olmakla birlikte total periferik direncin yiiksek olmasi, vaskiiler yapinin yiiksek kan
basincinin sirdiiriilmesinde ne kadar énemli bir rol oynadigim géstermektedir (1,2).
Damar diiz kasindaki yapisal degisikliklerin yaninda, birgok hipertansiyon modelinde
bazal sempatik tonda, norepinefrin ve adrenal katekolamin dongiisiinde veya sentez
hizinda bir artma oldugu saptanmistir (3,4).

Hipertansiyonun zamanla ciddi kardiovaskiiler komplikasyonlara yol agmasi
—sol ventrikiil hipertrofisi, konjestif kalp yetmezligi, koroner kalp hastaligy, arteryel
anevrizma — ayrica felg, progresif bobrek yetmezligi meydana getirmesi ve nisbeten
sik goriilmesi nedeniyle onemli bir klinik sorun ve saghig bozucu ciddi bir etken
oldugu bilinmektedir (5). Sistolik ve diastolik basingtaki yiikselmenin kardiovaskiiler
hastalik riskine katkisi yasa goére degismektedir. Yash hipertansif hastalarda,
kardiovaskiiler morbidite ve mortalite, diastolik basingtan ziyade sistolik basingtaki
yikkselme ile daha yakindan iligkilidir. Yaglt olmayan olgularda ise bunun tersi
gecerlidir (5). Hipertansiyonun komplikasyonlarinin riski sadece sistolik, diastolik
kan basincina ve yasa degil, aym zamanda irk, cinsiyet, vaskiler son organ hasarinin
ve koroner kalp hastalifimn varligina da baglidir (6).

Beyin kanamas: ve beyin enfarktiistiniin gozlenen en Onemli risk
faktorlerinden biri hipertansiyondur. Deneysel hipertansiyon modellerinde beyinde,
kollajen, aktin ve myozin miktarlarinda, reseptér sayilarinda, myelin yapisinda,
serebral damarlarin morfolojisinde ve fonksiyonunda anormalliklerin oldugu
saptanmugtir (7,8).

Hipertansiyonda lipid peroksidasyonunun arttigini, antioksidan enzimlerin
azaldigim bildiren yayinlar (9,10,11) olmasina ragmen, bunun beyin ve gorsel
sistemi nasil etkiledigi heniiz tam bilinmemektedir. Buna dayanarak ¢alismamizda
lipid peroksidasyon indeksi TBARS olgiilerek bu soruya yanit aranmstir.

Hipertansiyonun santral etkisine ilaveten, anterior iskemik optik néropati ve
retinopati olugturdugu dikkate alindiginda gorsel sistemi, dolayisiyla gérsel uyariima
potansiyellerini (VEPs) etkilemesi en dogal beklentidir. Zira VEP’lerin gorsel sistem
degisikliklerini en hassas bigimde ortaya koyan giivenilir bir elektrofizyolojik
yontem oldugu ¢ok sayida arastirmaci tarafindan ortaya konmustur (12,13,14,15).
Diger yandan bu potansiyellerin optik yoldaki patolojileri erken gésteren bir
parametre oldugu da kabul edilmektedir (16,17). Tandon ve arkadaglarinin (18)
yaptig: bir galigmada, uzun siireli hipertansiyon hastalarindan sadece %26’sinda VEP
degisikliklerinin olugtugu ve VEP’lerin Pygo latensinin uzadig gozlenmigtir. Cesitli
hastaliklarin ve toksik maddelerin VEP’lere olan etkileri ile ilgili yayinlarin olmasina
kargin, hipertansiyonun VEP’leri nasil etkiledigi ile ilgili aragtirmalar yok denecek



kadar azdir. Aynca, literatiirde insanlar ile ilgili bu ¢aligmalarda hipertansiyonun
VEP’leri etkiledigi bildirilmekle birlikte, hipertansiyonun hangi modelinin daha fazla
etkili oldugu ve VEP’leri hangi faktorlere bagli olarak etkiledigi agikliga
kavusturulamamistir. Dolayisiyla bu caligmada, farkli hipertansiyon modellerinin
VEP’leri nasil etkiledifi saptanarak heniiz bilinmeyen bu konuya onemli ve
kapsamli bilgiler katilmigtir. Deneysel olarak olusturulan dort hipertansiyon
grubunun mekanizmas1 birbirinden farkhidir. DOCA grubunda sodyum ve su
tutulumunun yanisira sempatik sinir sisteminin aktivitesinde bir artiy meydana
gelmektedir. 2K-1C modelinde tek bobrek iskemisi olusturuldugu igin renin
anjiotensin sistemi kan basincimin yiikselmesinde katkida bulunmaktadir. 1K-1C
grubunda ise siv1 voliimiindeki artigtan kaynaklanan hipertansiyon gelismektedir. L-
NAME grubunda damarlarda vazorolaksan etki gosteren nitrik oksit’in (NO) yapimi
engellendigi icin kan basinci artigt meydana gelmektedir. Deneysel olarak
olusturulan bu hipertansiyon modellerinde VEP degisiklikleri kargilagtinlarak hangi
tip hipertansiyonun gérsel sistemi, dolayisiyla VEP’leri daha ¢ok etkiledigi sorusuna
yanit bulmaya ve bu degisiklikleri olusturan mekanizma aydinlatilmaya ¢aligilmigtir.

T.C. YUKSEKOGRETIM KURULY
BOKUMANTASYON



GENEL BILGILER

2.1. Hipertansiyon

Hipertansiyon (HT), yaygin gorillen tibbi bir problem ve kardiovaskiiler
hasarin giilii risk faktoriidiir (19). Yapilan birgok epidemiyolojik ¢alismada, arteryel
kan basincimn yiikselmesinin, koroner kalp hastalifi, kalp yetmezligi, bobrek
yetmezlifi ve periferik arteryel hasar gibi birgok olaymn habercisi oldugu
gorilmektedir (4,19,20,21,22).

Dogumdan sonra sistolik kan basincimin 70 mmHg, diastolik kan basincinin
ise 50 mmHg oldugu bilinmektedir. Yagla birlikte sistolik kan basinci artmaya baglar
ve normal yetiskin kisilerde 80-120 mmHg degerine ulagir. Sistolik kan basinci 80
yas civarinda 140 mmHg’ya kadar artar. Diastolik kan basinci daha yavas yiikselir ve
50°li yaglardan sonra ya sabit bir degerde kalir veya azalmaya baslar (19).

Genel toplumda hipertansiyon, 18-29 yaglari arasinda %4 siklikla
goriilmektedir. Yasla birlikte hipertansiyon goriilme olasilig: artar (23). 60 yas tzeri
kisilerde siklik %50-60’tir ve bunlarin kan basinci 140/90 mmHg’min Gzerindedir
(4,6,19). Bayanlar, erkeklere gore hipertansiyonu daha iyi tolere etmektedirler, ayrica
siyah 1rkin kan basinglan da bitiin yaglarda daha yiiksektir (4,6) (Sekil 2.1).

Kadin
Erkek

SIKLIK (%)

Sekil 2.1. Arteryel hipertansiyonun yasa ve cinsiyete gore goriilme sikhg (21)



Sistolik kan basincimin (SKB) 120 mmHg’dan daha az, diastolik kan
basinciin (DKB) ise 80 mmHg’dan daha az olmas1 optimal kan basinci olarak

tammlamr. Kan basinci degerlerine gore hipertansiyonun simiflandinlmasi Tablo
2.1.”de gorilmektedir.

Tablo 2.1. Eriskinlerde hipertansiyonun siniflamasi (19)

Derece SKB mmHg DKB mmHg
Optimal <120 <80
Normal 120-129 80-84
Normalin @ist sinin 130-139 85-89
Hipertansiyon

Hafif 140-159 90-99
Orta 160-179 100-109
Agrr 180-209 110-119
Cok Agir >210 >120

Hafif derecedeki hipertansiyon, en sik rastlanan durumdur-(%80), buna kargin
hipertansiyonun ¢ok agir derecesi en az gériilenidir (19).

Vakalarin  %80-92’sinde  hipertansiyon igin etiyolojik bir faktor
saptanamamakta ve bu grup “Primer Hipertansiyon™ veya “Esansiyel Hipertansiyon™
olarak bilinmektedir. %8-20 vakada hipertansiyona neden olan faktorler
saptanabilmekte ve bunlarn tiimiine “Sekonder Hipertansiyon™” ismi verilmektedir

(4,24,25,26). Hipertansiyonun sebepleri ve simflandinlmasi Tablo 2.2.°de
sunulmaktadur.

T.C. YUKSEKOGRETIM KURTLY

NNKITMANTARYON MFRKF7E



Table 2.2. Hipertansiyonun sebepleri ve smiflandiniimasi (27)

Sistolik ve diastolik

hipertansiyon

A. Primer (esansiyel veya
idiopatik) hipertansiyon

B. Sekonder hipertansiyon

1.

a.

C.

d.
c.

2.

Renal hastahklar
Renal parankimal hastahklar
* Akut glomerulonefrit
» Kronik glomerulonefrit
* Kronik pyelonefrit
= Polikstik hobrek hastaligi
» Diabetik nefropati
» Hidronefroz
* Amiloidoz
« Ureter obstruksiyonu
Renal arteriyal hastahklar
(Renovaskiiler hipertansiyon)
» Non atherosklerotik renal arter hastahf
(fibroz dispiasi)
= Atherosklerotik renal arter hastalig:
» Renal arter anevrizmasi
* Renal arter embolileri
» Renal arterin ekstravaskiiler kompresyonu
(titmor, fibroz)
» Perinefritik kese
Bobrek tiimbrleri: Willms tiimorii,
renin dreten tdmor
Renoprival
Primer Na~ retansiyonu
(Liddle sendromu. Gordon sendromu)
Endokrin hastaliklar
a. Tiroid
« Hipertroidi
* Hipotroidi
+ Hashimato tiroiditi
b. Adrenal
1. Kortikal
* Cushing hastalifn veya sendromu
* Primer aldesteronizm
* Adenoma
s Bilateral hiperplasi
*» Adrcnal enzim eksik}igi
2. Meduller:feokromasitoma
. Akromegali
. Hiperkalsemik hastaliklar; hiperparatroidi
. Ekstra adrenal kromaffin tiimorler
. Karsinoid
. Ekzojen hormonlar
+ Ostrojen
» Mincralokortikoidler
= Sempatomimetikier

m =0 a0

* Triamin i¢eren besinler ve MAQ inhibitorieri

« Glikokortikoidler
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2.1.1. Esansiyel Hipertansiyon

Esansiyel hipertansiyonun patogenezi tam olarak aydmlatilamamstir,

Olusmasinda poligenetik kalitim ve ayrica gevresel faktorler rol oynar. Temel
bozukluk, total periferik damar direncinin yikkselmesidir. Bu olay esas olarak
prekapiller rezistans damarlarindaki yapisal bozukluga baghdir. Hipertansiyona
maruz kalan damarlar, insanda ve deneysel hipertansiyon modellerinde, media
tabakasinda kalinlasma, lumende azalma ve ekstraselliller matrikste artma ile
karakterizedir (4,28,29,30,31,32,33). Bu bozukluklara endotel disfonksiyonu eslik
eder, bunun bir gostergesi ise hipertansiyonlularda endotele bagimh gevsemenin

azalmasidir (34,35,36,37).

Esansiyel hipertansiyonun patogenezi ile ilgili gesitli bulgular ve goriisler agagida
belirtilmigtir:

1. Periferik damar direncinin yiikselmesinde, sempatoadrenal sistemin etkinliginde

bir artmamin rol oynamas: genellikle s6z konusu degildir. Ancak az sayidaki bazi
olgularda, o da hastalifin baglangi¢ doneminde olmak iizere, sempatik sinir
sisteminin etkinlifinde bir artma gérilir, buna bagl olarak katekolaminlerin
sentez ve metabolizmasinda yiikselme olur. Bunlar genellikle 40 yagim gegmeyen
geng hastalardir. Esansiyel hipertansiyon olgularinda, bazal sempatik etkinlikte
artma genellikle olmamakla beraber, damarlanin sempatik uyanlara kargi tepkisi
artmugtir.

Sempatoadrenal sistem gibi periferik damar direncini arttiran nemli bir fizyolojik
sistem olan renin anjiotensin sisteminin (RAS) etkinliginde, esansiyel
hipertansiyon olgularimn yaklagik %50’sinde bir artma bulunamamistir, bu
etkinligin gostergesi olan plazma renin aktivitesi (PRA) normal smirlar iginde
bulunmustur. Olgularin ancak %20 kadarinda bazal renin salgilanmasinda artma
ve PRA diizeyinde yiikselme vardir (28).Yas ilerledikge renin diizeyinde giderek
azalma olur, bundan dolay: yash hipertansif hasta populasyonunda yiiksek reninli
kesimin sayis1 azalir. Diigiik reninli olgularda vazokonstriksiyon fazla degildir, kan
basinc: yiikselmesinin nedeni esas olarak sodyum tutulmasi ve dolasan kan
hacminin artmig olmasidir.

Esansiyel hipertansiyonun teme! nedenlerinden biri olarak ileri sirilen bir

- bozukluk da, arteriyollerin ve difer damarlarin diiz kas hicreleri iginde

normaldekinden fazla sodyum iyonu birikmesi ve bunun sonucu olarak
intraselliiler serbest kalsiyum konsantrasyonunun artmasidir. Bu durum esansiyel
hipertansiyon patogenezindeki sodyum hipotezinin temelini teskil eder. Esansiyel
hipertansiyonlu hastalarin yaklagik %601 tuza duyarhidar.

Sodyum alimindaki artma, belirgin sodyum ve su tutulumu ile kan basincinda
yitkselme yapar. Sodyuma duyarh hastalarin bir bolimiinde primer bozuklugun
bobreklerde oldugu ve bébreklerin sodyum itrah kapasitesinde kalitsal bir azalma
bulundugu ileri sirilmisgtiir (Sekil 2.2).
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4. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda, baroreseptérlerin bulundugu arterlerde damar

¢eperinin kahinlagmasi ve elastikliinin azalmasi nedeni ile baroreseptorlerin kan
basincina kars1 duyarh azalmastir (38).

2.1.2. Sekonder Hipertansiyon

Sekonder hipertansiyon grubunun iginde renovaskiler ve renal parankimal
sebepler ile endokrin nedenler bulunmaktadir. Renal vaskiiler hastaliklarda renin
salinimi artar. Anjiotensin II miktarimin yiikselmesi ile periferik vazokonstriksiyon
saglanir, ayrica aldosteron saimimi da uyarilir. Aldosteron sekresyonu distal nefron,
kolon ve tiikriik bezlerinin epitelyel hiicreleri boyunca sodyum transportunu stimiile
eder. Bobreklerde, sodyum ve su tutulumu artar ve ekstraselliler sivi kompartman
genigler (24). Adrenal medulla ve korteks tiimorleri de sekonder hipertansiyonun en
sk nedenleri arasindadir. Feokromositoma’da, adrenal medullada katekolamin
salgilayan adenom bulunur. Adrenal kortikal adenomlann kortizol veya aldosteron
salgilamas: da hipertansiyona neden olur. Tim bu sebeplerin ortadan kaldinimas,
cerrahi girigimlerle veya ilag tedavisiyle miimkiin olmaktadir.



2.1.3. Arteriyel Hipertansiyon I¢in Risk Faktorleri

Irk:

Siyah irkta beyaz wka gore hipertansiyondan kaynaklanan 6lim oram daha
siktir. Zencilerde sivi alinm yiiksek, renin aktivitesi dusiiktiir. Ancak zengin besin
aligkanliklann g6z 6niine alindiginda zencilerin agmm sodyum abmminin oldugu ve
diigik potasyum ile beslendikleri ortaya ¢ikmaktadir. Bu wrka mu yoksa besin
aligkanhifina m1 baglidir bunu ayirt etmek zordur (4).
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Sekil 2.3. Beyaz ve siyah erkek ve kadinlardaki hipertansiyon gorilme sikhign (4)

Cinsiyet:

Gerek Diinya Saghk Orgiitiiniin 35-64 yas arasinda yaptify galigmalarda,
gerekse sanayilesmis toplumlarda 54 yagina kadar yapilan aragtirmalarda,
menopozdan once kadinlarda hipertansiyon yiizdesi erkeklerden daha azdir.
Menopozdan sonra ise bayanlarda hipertansiyon daha onemli bir sorun haline
gelmektedir (19,39).
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Sekil 2.4. Yasa ve cinsiyete gore ortalama sistolik (sol) ve diastolik (sag) kan basmglan (21)

Genetik:

Hipertansiyon, degisik genlerin degisik cevresel faktorlerle etkilesimi sonucu
olusan bir hastaliktir (21). Arteriyel kan basinci iizerine genetik faktorlerin etkisini
incelemek igin segici klonlama ile hipertansif sigan soyu geligtirilmistir. Bu siganlar,
yiiksek tuz diyeti uygulandiBinda hipertansif hale gelmektedirler. Dahl-tuza duyarh
siganlara yitksek tuz diyeti uygulanip, normal tuz diyetine gegildikten sonra dahi
arteriyel basing yiikksek kalir (28).

Erken cevresel faktorler:

Hipertansiyon, fotal hayatta baglayabilir ve ¢ocukluktan yaghilik donemine
kadar birgok gevresel faktorlerin etkisiyle artabilir. Epidemiolojik ¢aligmalar sonucu
goriilmiistir ki, dogum agirlig: diisik, dogum sonras: boyutlan kiigiik ve kafatas: capi
kiigiik olan bireylerin ileri yaslarda hipertansif olma riskleri fazladir (21).

Beslenme ile ilgili faktorler:

- Tuz alim1: 35 y1l 6nce, Dahl ve arkadaglan, olusturduklan hayvan modelinde
bir gen ile bir ¢evresel faktor olan tuz alim arasinda etkilesim sonucu kan basincinda
hizli bir artma meydana geldigini gormiislerdir. Ayrica Dahl ilk olarak insanlarda
driner tuz atthmi ile hipertansiyon siklig1 arasinda korelasyon buimustur. Yine
Denton, sempanzelerde 20 aylik tuz alimi periyodu sonucunda, kan basincinda artma
oldugunu gézlemistir. Genetik yatkinlik tuza olan duyarlihdi etkileyebilir. Tuza
duyarhilik wkla da ilgilidir. Siyah irkta tuza duyarh hipertansiyondaki siklik (%73),
beyaz irka (%56) gore daha yiiksektir. Tuza duyarhlik, homozigot haptoglobulin 1-1
genotipi ile yakindan ilgilidir ve yasla birlikte artar, bu da daha sonraki yillarda
bobrek fonksiyonlarinda degisiklige sebep olur. Ilging bir diger etkilesim de stres
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kosullan ile tuz alim: arasinda, Staessen ve arkadaglari tarafindan gézlenmistir. Kan
bastncinin, strese maruz kalan ve yiiksek tuz alan hastalarda, sakin ve buzurlu
yasayan ve yiksek miktarda tuz tiketen hastalara goére daha yitksek oldugu tespit
edilmigtir. Bu da stres faktori altinda tuz alimimn, sempatik sinir sistem aktivitesine
uyaric: veya tetikleyici olarak etki ettifini gosterir. Diger olast bir patolojik yolak da,
tuza duyarh sahlislarda insilin sekresyonunun artmasi, bunun sonucunda
hiperinsiilinemi olugmasi ve de hayvan modellerinde gosterildigi gibi, nitrik oksit
sentazin (NOS) azalmasidir, ki sonugta natriiireziste azalma ile kan basmncinda bir
artiy meydana gelmesidir (21).

- Potasyum alimi: Bu uygulamamn, hipertansiyona karg1 korumada rol aldig
yapilan galigmalar sonucu gosterilmistir. 300 normotensif hemgire iizerinde yapilan
caligmada, 16 hafta siireyle 40 mmol/giin dozunda potasyum alan grubun sistolik kan
basinc1 plasebo grubuna gore -2 mmHg daha diigiik bulunmugtur. Bu farkin kiigiik
olmasina kargin anlamli oldugu gérilmiigtiir. Sebze ve meyvelerden olugan yiiksek
potasyumlu diyet ise, sistolik kan basincim 5.5 mmHg ve diastolik kan basincin1 3.0
mmHg diigirmiistir. Aragtinicilar, yiksek potasyum alimini, korumada ve arteriyel
hipertansiyonun tedavisinde 6nermektedirler (21).

- Alkol ahmi: Uzun siireli alkol tiiketimi kan basincim arttirir, Kan basinci ile
alkol arasindaki korelasyon, yasa ve cinsiyete baghdir (Sekil 2.5). Hipertansif
hastalarda alkol aliminin azaltilmasi, sistolik ve diastolik kan basinglarim azaltir ve
antihipertansif ilaglara olan gereksinimi de ortadan kaldirabilir.
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Sekil 2.5, Kadn ve erkekte alkol tiketimi ile sistolik kan basinci arasindaki iligki (21)

Uzun siireli alkol i¢iminin kan basincina hangi mekanizma ile etki ettifi heniiz
bilinmemekle birlikte; katekolaminleri arttirmasi, hiicrelerde sodyum-lityum
antiportunu bozmasi veya insilin duyarlilifim azaltmasi gibi birka¢ olasihik soz
konusu olabilir. Erkeklerde, alkol titketimi toplam hipertansiyon nedenlerinden %7-

11’ini olugturur (21,39).

- Obezite: Giinlikk enerji alim1 1000-1500 kcal arasinda azaltilirsa, sistolik kan
basinci -5.4 mmHg ve diastolik kan basinc1 —3.3 mmHg arasinda azalir (21).
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Kan basincina etki eden ve kontroliinde yer alan faktorler Sekil 2.6.’da sunulmugtur.

l——— Otoregulasyon -——1

Kan Basinci1 = CO
Hipertansiyon = Kalp debi artii ve/veya PVR artigt

| Preioad | Kontraktilite Fonksiyonel Vaskiiler
kontraksiyon hipertrofi

} Sivi Vendz
volumu kostriksiyon
Renal Na*__ Filtrasyon Sempatik sinir Hiicre membran Hiperinsu-
rctansiyonu  yiizeyinde azalma sis. hiperaktiv. degisikligi linemi
Asnin tuz alimi Genetik Stres Genetik obesite Endoteliyal
degigiklik degisiklik iiretilen

faktorler
(EDREF, endotelin, PG)

Sekil 2.6. Kan basmci kontroliinde yer alan faktérler (27)

11



2.1.4. Hipertansiyonun neden oldugu vaskiiler degisiklikler

Hipertansiyonun gelisjme asamasinda, kalp debisinin normal ve total periferik
direncin yiitksek oldugu saptanmustir. Bu sonug¢ vaskiller yapinin yitksek kan
basincinin siirdiiriilmesinde ne kadar 6nemli bir rol oynadigim ortaya koymustur(1,2).

Hipertansiyonun meydana getirdigi vaskiiler degisiklikler su olgular: kapsar:

1. Biiyiik arter ve arteriyollerde duvar kalinlagmasi (hipertrofi)

2. Artmug duvar/lumen orammna gore kiigiik arterlerin yeniden diizenlenmesi
(remodelling)

3. Mikrosirkiilasyonda damar sayisimin azalmasi (rarefaction)

4. Kigiik arterlerin uzamasi ve kivriml bir yap: kazanmasi

5. Endotelyel disfonksiyon

6. Hiicre membran degisiklikleri

1. Hipertrofi

Tarihte, yapisal kardiovaskiiler degisiklikler daha arteryel kan basinc
olgiilmeden agikga tarif edilmigtir. Ornegin 1868 yilinda George Johnson arteriyol
duvarinda olugan media tabakasinin hipertrofisinden bahsetmis ve aym degigikliklerin
kugiik venlerde gériilmediine isaret etmigtir (30). Hipertansiyon, arteryel media
kalinhiginda bir artiga sebep olur, bu da duvar gerilimini arttinr
(4,29,30,31,32,33,38,40,41). Arteryel mediamin lameller birimleri, diz kas
hicrelerinden ve destek doku bilegenlerinden- kollajen, elastin, proteoglikan ve
fibronektinler —olugsmaktadir. Hipertansiyon sirasinda lamellar tinitelerin sayisi rolatif
olarak sabit kalir ve duvar kalinhgindaki artig, hem hiicresel kitle hem de destek doku
icerigindeki artisla saglanmir. Artmug kas kitlesi, ya hiicre boyutundaki biiyiime
(hipertrofi) ile veya hiicre sayisindaki artisla (hiperplazi) agiklanabilir. Hayvan
modeli ¢aligmalarinda, diz kas hipertrofisinin biyik arteryel damarlarda,
hiperplazinin ise daha ¢ok kiigiik arter ve arteriyollerde olugtugu gosterilmistir (31).
Deneysel hipertansiyon modellerinde, diiz kas hiicreleri tarafindan iiretilen arteryel
kollajen, elastin, proteoglikan ve fibronektin miktanmn artmas: yukaridaki bilgileri
destekler niteliktedir. Ayrica baz1 hormonlarin da, damarlarda hipertrofi olusmasina
neden oldugu bildirilmigtir (Sekil 2.7).
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Periferik rezistans artigt

Ul

Hipertansiyon

Sekil 2.7. Vaskiiler biiyiimede yer alan birgok pressér hormonun etkisiyle hipertansiyonun
gelismesi (27)

2. Remodeling (Yeniden yapilanma)

Media/liimen oranmin artmasidir. Bu siireg esnasinda, limen etrafindaki

hiicreler yeniden diizenlenir, fakat mediadaki hiicrelerin say1 ve boyutunda bir artig
olmaz (4,32,42,43,44,45,46,47). Remodeling progesi daha ¢ok kigiik direng
damarlannda gozlenirken, hipertrofi esansiyel hipertansiyonun erken doneminde
biiytik arterlerde goriliir. Renal hipertansif kigilerin kiigiik diren¢ arterleri daha
yiksek Ang II diizeylerine maruz kaldigh igin, vaskiiler biiyiime bunlarda daha
belirgindir, buna kargin esansiyel hipertansiyonda remodeling daha 6n plandadir.
Cilt alti dokudaki arteriyollerin media kalinh@min internal c¢apa oram
normotensiflerde %26 iken, dort hipertansif galigmada %62’ye yiikseldigi tespit
edilmigtir. Duvar kalinhgy/liimen oram arttify igin, direng damarlan uyanldiginda
daha yiiksek duvar stresi ve intraluminal basing geligir. Remodeling olayinin geriye
dondurilmesi hipertansiyonu geriletir mi, bu hala bir arastirma konusudur (48).
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Sekil 2.8. Hipertansiyonda damarlarda gozlenen remodeling olay: (48)

3. Rarefaction (Damar sayisinm azalmasi)

Doku bagma diigen arteriyol ve kapillerlerin azalmasidir ve degigik
hipertansiyon modellerinde gosterilmigtir (48). Hipertansiyonda serebral vaskiler
rarefaction, beyindeki bir pencereden fotograf ¢ekerek izlenmigtir. Kortikal yiizeyin
damar yapis: sedatif ve spontan hipertansif siganlarda aylik olarak haritalanmigtir ve
normotensiflerin arteriyol sonlanma noktalan hipertansiflere gére %25 fazla, veniiler
sonlanma noktalar1 ise %18 daha fazla bulunmugtur. Ayrica spontan hipertansif
sicanlarda anastomozlar da azalmgtir (49).

4. Uzunluk ve kiviimh yap

Moody ve arkadaglari, hipertansif ve yagli normotensif insanlarin beyin
damarlarinda uzama ve artmmg kivrimli yap: tespit etmiglerdir. Bu iki parametre,
vaskiler direnci arttirabilir. Sonug olarak, hipertansiyon ve yasla birlikte serebral
perflizyon yeteneginde ve kan akiminda azalma egilimi gozlenebilir (49).

5. Endotel Disfonksiyonu

Endotel, platelet adezyon ve agregasyonunu inhibe etmede ve akim saglamak
igin kan damarlanm agik tutmada en onemli diizenleyici role sahiptir. Ayrica
salgiladifi vazodilatator ve vazokonstriktér bilesikler ile vaskiiler tonisin
ayarlanmasinda anahtar gorevini iistlenmektedir (4,36,37,50). Endotelden salinan en
6nemli vazodilatator bilegik nitrik oksit’tir (NO). NO, hizli yapilabilen, damarlarda
depo edilemeyen, kisa 6miirlii, hiicreler igine ve arasina kolayca girebilen bir yapiya
sahiptir.

Hipertansiyonda NO salimim: mi azaliyor, yoksa yikimi mu artiyor ya da
NO’ya cevap azligi m var, bu heniiz agik degildir. 1983 yilinda Konishi ve Su ilk
defa spontan hipertansif siganlarda endotel-bagimh gevsemenin azaldigim
gostermiglerdir (23).
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Hipertansif sahislarda, endotel hiicrelerinin mekanik deformasyonu sonucu
serbest radikaller uretilir, ki en 6nemlisi superoksit anyonu (-Oz)’dur (35,51). Bu
radikaller NO’nun oksidasyonunu ve deaktivasyonunu saglar ve peroksinitrit
(ONOO ) olusur Super oksit dismutaz (SOD)’un azaldif: patolojik durumlarda -Oy
miktan arttis igin peroksinitrit olugumu artar. ONOO °, kuvvetli bir oksitleyicidir ve
hiicresel hasara neden olur. Peroksinitrit, ﬁzyolopk pH ile tamponlanarak
peroksinitroz aside doniigiir, bundan da hidroksil radikali (*OH’) olusur (Sekil 2.9).
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Sekil 2.9. Serbest radikaller tarafindan nitrik oksit’in oksidasyonu
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Hipertansif kisilerde, serbest radikal tiretiminde artma veya SOD aktivitesinde
bozukluk, NO’nun biiyilk oranlarda yikimina neden olur (35). Normotensif digi
sicanlarin torasik aortasinda NO olusumu ve sallmmimn daha fazla oldugu
gorilmigtir. Bundan anlagiliyor ki, cinsiyete baglh steroid hormonlar, endotele bagh
vaskiiler cevab: diizenleyebilirler. Nitekim daha o6nce yapilan gahigmalarda da
ostrojenlerin kan basincim biyik ol¢iide azalttifs gosterilmistir. Oysa ki, testosteron,
spontan hipertansif sicanlarda hipertansiyonun gelismesine ve siirdiiriilmesine katkida
bulunabilir. Mekanizmas: bilinmiyor, fakat kan basinc yiikseliginin Y kromozomu ile
iligkisi oldugu samliyor (23).

Endotelden salinan diger vazoaktif mediator endotelin (ET-1)’dir. Endotelin,
21 aminoasitli bilinen en potent vazokonstriktérdir. NO salimm izl iken, endotelin
firetimi daha uzun sirede olur ve DNA transkripsiyon diizeylerinden baslar.
Endotelin, endotelyel hicrelerin sekretuvar graniillerinde bulunmaz, fakat hipoksi,
iskemi ve shear stres gibi faktérler, endotelin m-RNA’sinin transkripsiyonumu baglatir
ve birkag dakika iginde sentez edilip salinir (4,51). Endotelin, kas hiicreleri
iizerindeki spesifik reseptorlerine baglanarak vazokonstriksiyona mneden olur.
Endokrin hormondan ¢ok parakrin etkiler gésterir (51).

Endotel disfonksiyonunda endoteline olan yamt artar (37,51,52). Normal
damarlarda, NO ve endotelin endotel i¢erisinde iiretilir ve diiz kasa diffiize olurlar.
Bunlann dretimi bradikinin, adenozin gibi hiicre agonistleri tarafindan diizenlenir.
Hasarlanmg damarlarda, NO ve endotelin, diiz kas tarafindan kontrolsiiz bir gekilde
iretilebilir. Hasarh diiz kasta NO iretimi iNOS’a baghdir ve diizensizdir. Ikisi
arasindaki dengeyi saglamak igin endotelin olusumu da arttinlir (37,42,51).
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d Agregasyon/adezyon

Sekil 2.10. Damarda endotelinin ve nitrik oksitin etkileri (51)

Arteryel hipertansiyonun gelismesinde, siklo-oksijenaz sisteminin (COX-1)
aktivasyonu sonucu olusan vazokonstriktor peptidler dnemli bir rol oynar (34,35,53).
Asetilkolin’in (ach), vaskiiler endoteldeki muskarinik M-3 reseptorlerine etki etmesi
ile NOS ve siklo-oksijenaz-1 (COX-1) aktivasyonu meydana gelir. Sonugta, NO ve
vazokonstriktor ~ endoperoksidler (EPs) olusur, bunlarin arasinda en onemlileri
prostoglandin H2 (PGH-2) ve tromboksan A2 (TXA-2)dir. Endotel hiicreleri aym
zamanda endotel-bagimh kasilma faktérlerini (EDCF) de salgilar, ki bunlar NO’yu
deaktive eder ve boylece Eps salmmi kolaylastnhir. Eps vaskiler diz kas
hiicrelerinde bulunan spesifik reseptorlerine baglamir (34,53).

6. Hiicre membran degisiklikleri

Hiicre membramindaki degisiklikler daha g¢ok iyon transport olaylarim
kapsamaktadir. Sodyum transport yolaginda meydana gelen anormallikler, esansiyel
hipertansiyonun geligmesine katkida bulunur. Hipertansiflerde intraselliiler sodyum
diizeyi lgiildigiinde, normotensiflere gore daha yiiksek bulunmus ve Na'/H'" degisim
aktivitesinin de arttig1 tespit edilmigtir (4).
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2.1.5. Hipertansiyonun Komplikasyonlan

Hipertansiyonun komplikasyonlan, kalp ve waskiiler degisiklikler yapan
stirekli kan basinci yiiksekligine ve hipertansiyonla daha hizh seyreden ateroskleroza
baglidir. Hedef organ hasar kigiden kisiye degismektedir. Zenci erkek ve kadinlarda,.
hipertansiyonun komplikasyonlan beyazlardan daha yiiksek oranda bulunmugtur
Spesifik komplikasyonlar: (27):

o Hipertansif kardiovaskiiler hastalik
o Hipertansif serebrovaskiiler hastalik
e Hipertansif bobrek hastalig:

Esansiyel hipertansiyonda morbidite ve mortalitenin esas sebepleri,
hipertansiyonun neden oldugu kalp komplikasyonlanidir (4,54,55,56,57).Bunlarin
arasinda konjestif kalp yetmezlifi, ventrikiil aritmileri, miyokard iskemisi, sol
ventrikiil hipertrofisi ve ani oliim yer almaktadir. Sol ventrikiil hipertrofisinin, kan
basincinin seviyesine, hipertansiyonun siiresine ve teshis teknifine bagli oldugu
gbzlenmiy ve kronik hipertansif hastalarin %10-30unda belirlenmistir (27) (Sekil
2.11).

Hipenansiyon ¢ > Atheroskleroz
Anerioler konstriksiyon Lipid depozisyonu
Alfterload arip Arteriyel okluzyon
LVH Miyokard iskemisi
Koroner yetmezlik Koroner yetmezligi
(Talep arti1) {Sunumun azahy)
Ani dlum Ani oliim
{Distritmi) (Distritmi)
{Akut sol kalp yetmezligi ) {Akut okluzyon)
L——> Konjestif kalp yetm. ~ Miyokard infarktiisi <———

Sekil 2.11. Hipertansiyon ve aterosklerozun iskemik kalp hastahg yoniinden iligkisi (27)
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Hipertansiyon; felg olgularinda, ozellikle intraserebral kanama ve serebral
enfarktiislerde major predispozan sebeptir. Serebrovaskiiler komplikasyonlar,
diastolik kan basmcindan ziyade sistolik kan basinciyla daha yakin iligkili
bulunmustur. Bu komplikasyonlarin insidans: antihipertansif tedaviyle en az %50
oraninda azaltilabilir (27).

Kronik hipertansiyon nefroskleroza yol agar ve kronik bobrek yetmezliginin
en belirgin sebebidir. Hipertansiyon kaynakli bobrek hasan, basanh tedaviyle
(ozellikle P-adrenerjik blokerlerle) engellenebili. Sekonder bobrek hastalig
beyazlardan ziyade zencilerde daha sik goriiliir (4,27,58,59,60).

2.2. Gorsel Uyanlma Potansiyelleri ( VEPs)

Gorsel uyanlma potansiyelleri (VEPs), gorsel bir stimilasyona kargilik
korteksin oksipital bolgesinde olugan 6lgiilebilir elektriksel yanittir ve gorsel sistemin
fonksiyonel degerlendiriimesinde kullamlan duyarh ve giivenilir bir yontemdir
(12,13,14,15).

VEPs ilk kez Adrian ve Matthews (1934) tarafindan ortaya konmugtur. Bu
teknik gorme keskinliginin belirlenmesinde, optik norit, iskemik optik noéropati,
demyelinize hastalik ve cesitli oftalmolojik hastaliklarin arastinlmasinda kullambir
(61). Tipik bir VEP’ten soz etmek miimkiin degildir, ¢iinkii VEP dalgasimn bi¢imi,
her tepenin zamanlamasi ve derinlii, potansiyelin siiresi birgok kogula baghdir.
Herseye ragmen iki konuda 6nemlidir:

1. Duysal olarak aktif ve uyamk insanda gorsel aktivitenin g¢ahgilabildigi birkag
yoldan biridir.

2. Oftalmolojistlerin, gorsel bozukluklan teghis etmesine olanak saglayan dnemli bir
yontemdir.

2.2.1. VEP Kaydi

VEDP olusturmak i¢in kullamlan iki tip uyaran vardur:
- Kisa siireli ve degisik siddetlerde gekilsiz 151k (flag)
- Sekilli uyaranlar

Flag iigimn kisa arabiklarla tekrarlanmasi ile kaydedilen potansiyellere Flag
Uyanlma Potansiyelleri (FVEP) denir. Sekilli uyaran olarak ise genellikle televizyon
ekraminda olusturulmug birbirinin tamamlayicist olan —dama tahtasi— sekiller
kullanilir. Bu gekillerin donigtiimlii olarak yer degistirmesi ile kaydedilen
potansiyellere Patern Degigmeli Gorsel Uyariima Potansiyelleri (PR-VEP) denir. PR-
VEP, gorsel yollagin uzaysal ve zamansal isleme 6zelliini yansitir. Uyaran direkt
olarak elde edilen yanit: etkiler. Bu yiizden uyaranin uzaysal (bityiiklikk) ve zamansal
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(doniig hiz1), kontrast, renk veya pattern parametreleri, dalga formunu anlaml olarak
degistirebilir. Bu 6zellikler, uyaram degistirerek spesifik gorsel subsistemlerin
karakteristik yanitim1 izlememize olanak verir (62). PR-VEP’in hem insanlardan hem
siganlardan  kayitlanabilmesi bunlarin insanlara uyarlanabilme olasihifim
getirmektedir. Fakat insan ve sigan gorsel sistemleri arasinda farklhiliklar vardir:
siganlarda renkli gérme yoktur ve gorme keskinligi daha digiktiir (63). Kullanilan
uyaramin yansira, frekansi, siresi, siddeti, dalga boyu, buyikligi, optik kalitesi,
elektrotlarin yerlegimi, kiginin cinsiyeti ve viicut sicakligi da latens ve genlikleri
etkiler (17,64,65). Latens ve amplitiid degerlerinin ayrica aydinlik, kontrast ve dama
tahtas1 paterninin odag gibi sistematik yollarla veya denefin gérme keskinligi, pupil
cap1 ve yagi gibi faktorlerle degistii saptanmustir (66). Gorsel uyarimu takiben ortaya
cikan dalgalar negatif (N) ve pozitif (P) olarak gosterilmektedir. Uyaram izleyen ilk
10 msn’lik siire i¢inde olugan dalgalara kisa latensli VEP’ler, uyarandan sonraki 10
ile 50 msn iginde olusan dalgalara orta latensli VEP’ler, 50 ile 300 msn iginde olugan
dalgalara da uzun latensli VEP’ler denir. Latensi 100msn olan pozitif dalgaya da Pieo
denir. Uyaran ve denek parametreleri sabit kaldiginda Pigo dalgasi bireylere gore
kiigiik varyasyonlar gosterir ve normal deneklerde her iki g6z arasinda 10 msn fark
olabilir. Pjg dalgasi, oksipital bolgenin orta hattinda maksimaldir ve orta hattan
aynldikg¢a azalir (66).

VEP kaydetmek i¢in iki tip elektrot diizenegi vardir. Bunlara referansin
konumuna bagh olarak monopolar veya bipolar kayit denir. Monopolar, bir
elektrodun kortikal bolgeye, referansin ise kulak veya mastoid gibi kortikal olmayan
bir bolgeye yerlestirilmesi halinde alinan kayittir. Bipolar kayitta ise, her iki elektrot
noral olarak aktif kortikal bolgelere yerlestirilir ve olusan dalga bu iki kortikal kaynak
arasindaki farki gosterir. Genellikle VEP ¢aligmalarinda monopolar kayit, bipolar
kayida tercih edilir, ¢iinki:

1) farkh elektrot yerlesiminden ve farkli retinal bolgelerin uyarilmasindan dolay:
polaritenin tersine ¢evrilmesi ihtimali vardir; bu yiizden bipolar dizenek, VEP
sonuglarimin degerlendirilmesinde zorluk yaratir

2) monopolar kayit farkh aragtirmacilanin sonuglannin kargilagtinimasim kolaylagtirir
3) monopolar sinyaller kaydedildikten sonra, ortalama cihaz: kullamlarak iki
monopolar cevap birbirinden ¢ikarilip bipolar kayit elde edilebilir

2.2.2. Uyaranin kosullarindaki degisimin bir fonksiyonu olarak VEP

1. Luminans (Parlakhk): Flagin luminansi sistematik bir gekilde artarsa VEP’in
genligi ve olugma zamam degisiklik gosterir, genlik artar ve belirme zamam azalir.
Bununla birlikte baz1 noktalarda VEP’in genligi sabit kalabilir, hatta azalabilir.
Fakat, belirme zamaninin VEP’in genliginden daha kararli oldugu biliniyor. Bu
yiuzden birgok aragtirmact genlik yerine belirme zamamim kullanmay: tercih
etmektedir.

2. Uygulama oram: Flagin siddeti arttiginda, benzer gsekilde VEP’in oram da

artacaktir. Uyaramin siddeti arttikga, dalga geklinin kompleksligi azalacak ve
gittikge sinozoidal bir gekil alacaktir.
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3. Dalga boyu: Luminans fotopik seviyelerde tutulup (i5ik adaptasyonu) uyaranmn
dalga boyu degistirildiginde, VEP’in maksimum duyarlib@ 570 nm’de
olugmaktadir. Karanlifa adapte edilmis deneklerde, sabit bir cevap olugturmak igin
en azindan 500 nm’lik bir enerji gerekmektedir.

4. Sekilli uyaranlar: VEP aragtrmalarimin en biiyiik bagsanlarindan biri, insan
VEP’inin kargithiklar ve smurlar igeren uyaranlara son derece hassas oldugu
bilgisini ortaya ¢ikartmaktir. Bundan bagka gekilli uyaramin birgok karakteristigi de
VEP’i etkilemektedir:

a) Optik kalite: Aragtirmalar, uyaran bulamiklastiinda VEP’in genliginin digtigiini
gostermigtir. Bu faktér, kirlma noktalarim belirlemede 6nemli bir firsat
saglamaktadir.

b) Seklin biiytkliigi: Netlifin yamsira sekilli elemanin veya uyaranin bayikligi de
VEP’in genligini etkilemektedir. Sekillerin hacmi, standartlarin altinda ve ustinde
oldufu zaman genlikte diisme goérillmektedir. Bunlara ek olarak biiyik gekiller,
luminansa 6zgii bilesenlerin baskin oldugu VEP’leri ortaya ¢ikarmaktadir. Bu
yizden insanlarda gérme keskinligini belirlemede kiigiik gekiller kullanmak daha
dogrudur.

¢) Retinal lokasyon ve alamn biyiikligii

Yapilan galigmalarda, VEP’lerin P; bileseninin 17. alanin derin tabakalarindan
kaynaklandifn ve tabaka IV’teki depolarizasyon sonucu ortaya ¢iktifn tespit
edilmistir. N; bilegeninin ise genikulokortikal giriglerin 4. tabakadaki satellat
hiicrelerini  depolarize etmesi sonucu ortaya c¢iktifn belirlenmigtir (67,68). P
bileseninin GABA-aracili yiizeysel hiperpolarizasyonu yansittid: ileri siiriilmektedir.
Difer yandan, N; ve Nj bilesenlerinin yine yiizeysel kortikal tabakalardan
kaynaklandig1 belirtilmigtir. N3 jeneratorlerinin yiizeysel tabakalar boyunca dik olarak
yayildigs ve bu bilegenin, govdeleri derin tabakalarda bulunan noronlarin apikal
dendritleri boyunca olusan depolarizasyonu yansittig1 ifade edilmigtir (69).

Klinik ¢ahgmalarda PR-VEP’ler tercih edilmektedir. Ciinkii bu potansiyeller
gorsel yol lezyonlanim belirlemede daha hassas olup denekier arasinda ¢ok fazla
degiskenlik gostermezler. PR-VEP’ler insanda temel olarak fovea ve konilerin
aktivitesini gostermektedir (70). Ancak, PR-VEP’lerde yaklagik 100 ms latenste
olugan Pigo bilegeninin optik ndropatilerde, retrobulbar noropatilerde ve multipl
sklerozda, daha klinik semptomlar ortaya ¢ikmadan uzamasi, bu hastaliklanin erken
teshisi yoniinden 6nemli bir parametre olarak kabul edilmesine yol agmugtir (64,71).
Flag uyanlma potausiyelleri insanlarda nadir kullamimasina karsilik, hayvanlarda
tercih edilen bir yontemdir. Ozellikle siganlarm gorsel sisteminin insanlarinkine
benzemesi nedeniyle, siganlardan kaydedilen VEP’lerin insan saghgi tzerine olan
olumsuz etkileri yansitmada iyi bir model oldugu saptanmstir (72) (Sekil 2.12).
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Sekil 2.12. Gérsel uyanlma potansiyelleri ve komponentleri.
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GEREC VE YONTEMLER

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji, Biyofizik ve Biyokimya
Anabilim Dal1 laboratuarlarinda gergeklestirilen bu galigmada, 60 adet 4 aylik
erkek albino sigan kullamlmigtir. Her birinde 9 hayvan olmak {izere 6 grup

olugturulmustur.

3. 1. Hipertansiyon Modelleri

—

. Kontrol grubu
2. Sham grup

3. DOCA hipertansiyon modeli: Anestezi altinda sag bobrek alinarak 1 hafta
beklenmistir. Bu siirenin sonunda deoxycorticosterone acetate (DOCA) musir
yaginda siispanse edilerek haftada 2 kez 15 mg/kg dozunda cilt altina enjekte
edilmigtir. Bu arada igme suyuna %1°lik NaCl ilave edilmigtir (73).

4, 2K-1C hipertansiyon modeli: 0,2 mm agikligindaki giimiig klip sadece sol
renal artere konularak renin miktarimn yikselmesi saglanmistir (sag bobrege
dokunulmamugtir) (74).

5. 1K-1C hipertansiyon modeli: Anestezi altinda hayvamn sag bobregi gikarilip,
sol renal artere gimis klip (0,2 mm) vyerlestirilerek hipertansiyon
olusturulmustur. Bu modelde renin-anjiotensin sistemi hipertansiyona katkida
bulunmaz (75). ‘

6. L-NAME  verilerek hipertansiyon olusturulan grup: N-omega-nitro-L-
arginine-methyl ester (L-NAME) si¢anlara 75 giin siireyle 50 mg/kg/giin
dozunda (i.p.) verilmistir (76).

Deney siiresi boyunca siganlar, ticari sican yemi ve musluk suyu ile
beslenmelerine karsin, DOCA grubundaki hayvanlarn igme suyuna %1°lik NaCl
ilave edilmistir. 10 haftalik beslenme periyodu esnasinda tiim siganlarin giinlik
yem ve su tiketimleri ve viicut agwhklarindaki haftalik degisiklikler
kaydedilmigtir.

3.2.Kan Basmaci Olgiimii

Deneyin baslangic asamasinda tiim hayvanlarin bazal kan basinc
degerleri kaydedilmistir. Hipertansiyon geligimini takiben 10 hafta boyunca
siganlarin kan basinci noninvazif yontemle (tail-cuff metodu), MP100A-CE veri
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toplama sistemi ve MAY-BPHR200 iinitesi aracilifiyla kuyruk arterlerinden
olgulmiigtiir (77).

3.3. Gorsel Uyarnima Potansiyellerinin Kaydedilmesi

Gorsel uyanlma potansiyelleri hafif eter anestezisi altinda bayvanlarin
kafalarina yerlestirilen igne elektrotlan (NE-223S, 5 mm Nihon Kohden) ile
Biopac MP100 Data Acqusition cihazinda kaydedilmigtir. Aktif ve referans
elektrotlar bregmanin 0.5 cm arkasina ve Oniine yerlestirilmigtir. Toprak
elektrodu ise hayvanlarin kuyruklan iizerine konulmustur. Flag uyansy, Nova-
Strobe AB stroboskobu ile siganlarin pupillalarinin tiimii aydinlatilacak sekilde
15 cm mesafeden uygulanmigtir. Flag uyaris1 saniyede bir kere ve en diigiik
siddette (0.1 J) olacak sekilde ayarlanmistir.

Flagla olugturulan gorsel uyarilma potansiyelleri (FVEP) sag ve sol g6z
olmak iizere monookiiler uyarlarak kaydedilmigstir. Deney siiresince flag
verilmeyen diger g6z bir pamuk ve karbon kagidi yardimiyla kapatilmistir. Bu
esnada hayvanlann viicut sicakliklan isitict yardimiyla 37 ile 38.5 °C arasinda
tutulmustur (65).

Calismada kullanilan cihazin amplifikatoriiniin frekans limitleri 1 Hz-3
KHz, kazanc1 5000x ,analiz zamam 300 ms olarak ayarlanmistir. FVEP’ler 100
kez ortalama alinarak kayitlanmigtir. Kayitlar alindiktan sonra FVEP’ler dijital
olarak kesim frekansi 100 Hz olan algak gegiren filtre ile islenmigtir. FVEP’lerin
tekrarlanabilirligini saglamak amaci ile her kayit en az iki defa yapilmigtir.
Izoelektrik ¢izginin tzerindeki potansiyel tepeleri (pikleri) negatif (N),
altindakiler pozitif (P) kabul edilmigtir. Tepe latensleri stimulus artefaktindan
itibaren milisaniye (ms) birimiyle, birbirini izleyen ters polaritedeki dalgalarin
genlikleri tepeden-tepeye mikrovolt (uV) birimiyle hesaplanmgtir.

3. 4. Biyokimyasal Yontemler

Hayvanlara 1 g/kg dozunda iiretan verilerek anestezi uygulandiktan sonra,
renin aktivitesinin tayini i¢in abdominal aortadan EDTA’l1 tiiplere kan alinmisg,
daha sonra tiobarbitirik asit reaktif iriinleri (TBARS) ve nitrit olgiimleri igin
beyin ve retina dokulan ¢ikarilarak deneye son verilmigtir. Dokular ii¢ kez serum
fizyolojikle yikandiktan sonra hemen nitrit ve TBARS tayini i¢in kullamlmigtir.
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34.1. Dokularin Homojenizasyonu

TBARS ve nitrit 6lgimi yapilan dokular aym giin kiigiik pargalara
aynldiktan sonra, 5 mM fosfat tamponunda (pH: 7.4; 0.5 M KH,PO; + 0.15 M
NaCl ) sonikasyon igleminden gegirilmigtir.

3.4.2. Doku Tiobarbitirik Asit Reaktif Uriinlerinin (TBARS)
Ol¢iimleri

Bir ml distile su igeren tiipe 50 ul doku siipernatant: konulduktan sonra, 1
ml 2-tiobarbitiirik asit (TBA, 29 mmol/L) eklenmigtir. Tiip iyice kangtinldiktan
sonra, 1 saat siireyle 95-100°C arasinda kaynatilmigtir. Numuneler sogutulduktan
sonra 25 pul HCL (5mol/L) ve 2 ml n-butanol eklenerek 5 dakika siiresince
vortekslenmigtir. Bu islemden sonra ornekler 3000 g’de 10 dakika santrifiij
edildikten sonra, bitanol fazi aynlmugtir. Biitanol ekstraktinin floresansim
olgmek igin, eksitasyon dalga boyu 525 nm, emisyon dalga boyu 547 nm olarak
spektroflorometre’de (Shimadzu RF-5000) okunmustur. 1,1,3 3-tetra-metoksi-
propan standardi aynen numune gibi caligilarak numunelerin igermis oldugu
TBARS miktari, standart grafiginden yararlanilarak hesaplanmistir (78).

3.4.3. Nitrit Tayini

Dokular homojenize edildikten sonra +4°C ve 14.000 rpm’de 10 dakika
santrifij edilmiglerdir. Bir ml sipernatant alinarak izerine 0.5 ml 4-
hidroksikumarin (% 0.04) ilave edilmigtir. Karigim 5 dakika buz banyosunda
bekletildikten sonra 50 pul sodyumtiosiilfat (%8) eklenmis ve 5 dakika oda
1sisinda bekletilmistir. Daha sonra, 0.5 ml NaOH (1.5 M) eklenerek numuneler
yine oda 1sisinda 10 dakika bekletilmigtir. 340 nm eksitasyon ve 453 nm dalga
boylan kullanilarak, numunelerin floresansi spektroflorometre’de olgilmiigtiir
(79,30).

3.4.4. Protein Tayini

Protein tayini, albiimin standart olarak alimp Lowry yontemine gore
yapilmigtir (81).
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3. 5. Plazma Renin Aktivitesi Tayini

Plazma renin aktivitesini tayin etmek amaci ile alinan kan ornekleri
hemen buz igine konmug ve Heraeus marka MR1822 model sogutmal1 santriffj
ile 3000 rpm’de 10 dakika siire ile santrifiijlendikten sonra plazmasi alinarak,
plazma renin aktivitesinin (PRA) analizi yapilana dek —85°C’de bekletilmigtir.
Daha sonra DiaSorin INCSTAR/DRG kiti kullamlarak, olusan Anjiotensin I
miktanna gore plazma renin aktivitesi belirlenmigtir (82).

3. 6. Istatistiksel Islem

Istatistiksel degerlendirme SPSS paket programn kullanilarak yapiimustir.
Parametrelerin sag-sol ve grup farkliliklan "Varyans Analizi (ANOVA)" ile
incelenmistir. ikili gruplanin karsilagtiilmasinda ise "Tukey’s HSD" testi
kullanilmis ve sonuglar, ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir.
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BULGULAR

4.1. Genel Goriiniim

Deney siiresince, kontrol ve L-NAME gruplarinda bulunan siganlarin genel
goriiniim ve davramglarinda herhangi bir degisiklige rastlanmamigtir. Sham, DOCA,
2K-1C ve 1K-1C gruplarim olugturan hayvanlarin operasyondan bir hafta sonra
normal duruma déndiikleri gézlenmigtir.

4.2, Kan Basimnci

Baglangigta kontrol, sham ve diger hipertansif gruplann sistolik (SKB),
diastolik (DKB) ve ortalama kan basinglann (OKB) karsilagtinnldifinda 6nemli bir
farkin olmadigi g6zlenmistir. Deney sonunda DOCA, 2K-1C, 1K-1C ve L-NAME
gruplarinda SKB, DKB, OKB degerlerinin, kontrol ve sham gruplan ile
karsilastinldiginda 6nemli 6lgiide yikseldigi ve bu durumun 10 haftalik deney siiresi
boyunca devam ettigi saptanmustir. Farkli hipertansiyon gruplan arasinda ortalama
kan basinglart yoniinden herhangi bir fark bulunmamugtir (Tablo 4.1).

4.3. Besin ve Su Tiiketimleri

10 haftalik deney siiresi boyunca kontrol ve deney gruplarimin haftalik yem
ve su tiiketimleri takip edilmig, sonuglar 100 gram viicut agirlif: esas alinarak gr/giin
ve ml/ giin olarak degerlendirilmigtir.

2K-1C ve 1K-1C gruplarinin besin tiikketimleri kontrol grubuna gére 6nemli
Olgiide artarken, L-NAME grubunun besin alimimi 6.haftadan itibaren azalmaya
baglamig ve son haftada bu azalma énemlilik kazanmgtir. Besin almm DOCA
grubunda da artig egilimi gostermesine kargin, 6nemlilik derecesine ulagamamigtir.
Bunun yaminda DOCA, 2K-1C, 1K-1C ve L-NAME gruplarnnda su tikketimi, kontrol
grubu ve sham ile kargilagtirildiginda 6nemli 6lgiide artmugtir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.1. Tiim gruplarm baglangi¢ ve son hafta ortalama kan basinglan

Baslangi¢ Ortalama Bitis Ortalama
Grup Kan Basine:r (mmHg) | Kan Basmma (mmHg)
Kontrol 107+10 11249 4
n=9
Sham 10915.0 10745.5
n=9
DOCA 107+8.1 14145 91 1##
n=9
2K-1C 11448.7 1425 8t 1##
n=9
1K-1C 10549.1 14044 31 1##
n=9
L-NAME 108+4.8 13944 31 1##
n=
t Baslangi¢ degerler-Son degerler t: p<0.05  ¥%: p<0.001
# Kontrol grubu-Hipertansif gruplar # p<0.05  ## p<0.001




4.4 Aghik Degisimi

Sham, DOCA, 2K-1C ve 1K-1C gruplarinda cerrahi iglemi takiben
agirlik kaybi olmasina kargin, operasyondan bir hafta sonra bu siganlar hizla kilo
alarak normal duruma gelmiglerdir.  Hipertansif gruplar kontrolle
kargilagtinldiginda agirlik yoniinden bir fark tespit edilmemistir. L-NAME
grubundaki hayvanlarda 6.haftadan sonra a@irllk yavag yavas azalmaya
baglamakla birlikte, bu azalma 6énemlilik olgiisiine ulagamamigtir. Haftalara gére
agirlik degisimi % olarak Sekil 4.1°de sunulmustur.

Tablo 4.2. Kontrol ve deney grubu hayvanlarmin viicut agirliklar, yem ve su
tiiketimleri

Giinlik Yem Giinliik Su
GRUPLAR Viicut Agrhif Tiiketimi Tiiketimi
er g/giin/100g ml/giin/100g
Kontrol 367.50+33.93 5.55+0.54 7.85+1.51
n=9
Sham 383.00420.57 4.7140.48 7.2040.65
n=9
DOCA 343.63+39.05 6.17+0.72 25.7243.25**
n=9
2K-1C 358.33+47.83 7.32+1.09" 17.93+2.72**
n=9
1K-1C 364.44+20.06 6.84+1.60" 14.41+4.71%#
n=9
L-NAME 366.25+24 45 4.42+0.93" 13.70+0.96" #
n=9

# Kontrol grubu- Hipertansif gruplar
* L-NAME grubu- Diger hipertansif gruplar

#: p<0.05 ## p<0.001
*. p<0.05 **: p<0.001
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4.5. Bobrek Agirh@

Biitin gruplarda sag ve sol bobrek agirliklant Tablo 4.3’te sunulmugtur.
DOCA ve 1K-1C gruplaninda bulunan hayvanlann sag bobrekleri ¢ikanldif: igin
bunlarda sol bébrek agirhgmn, diger hipertansif gruplara ve kontrole gore dnemli
derecede arttifn tespit edilmistir. Aynca 2K-1C grubunda, kontrol ve sham
hayvanlarina gore sag bobrek agwhgimn énemli olgiide arttifi gozlenmistir. Yine
aym grupta sag ve sol bobrek arasinda agirlik farkinin oldugu saptanmugtir.

4.6. Kalp Agirhifi ve Kalp indeksi

Biitiin hipertansif gruplarda, kontrol ve sham grupla kargilastifinda, kalp
agirhigt ve buna paralel olarak, kalp agirhigim viicut agirhiina bolerek elde edilen
kalp indeks degerlerinin de énemli derece yiiksek oldugu gozlenmistir (Tablo 4.3).

4.7. Plazma Renin Aktivitesi Sonu¢lan

2K-1C grubunda renin kokenli hipertansiyon geligtigi igin, bu hayvanlarin
plazma renin aktivitesi degerlerinin kontrol ve diger hipertansif gruplara gére dnemli
derecede yiikseldigi bulunmustur. Bunun yaminda, DOCA grubunda plazma renin
seviyesinin kontrol grubu ve diger hipertansif gruplara gore azaldif1 saptanmugtir. L-
NAME grubunda ise, kontrol ve 1K-1C grubu ile karsilastinldifinda, degerlerin
onemli derecede arttifn tespit edilmigtir 1K-1C grubunda ise kontrolle
kargilagtinildiginda 6nemli bir fark dikkati gekmemigtir (Tablo 4.4, Sekil 4.2).
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Tablo 4.3. Kontrol ve deney grubu hayvanlarmin sag ve sol bébrek agirliklar, kalp agirliklan ve

kalp indeksleri
Sag Bobrek Sol Bobrek Kalp _Kalp
GRUP AgirhE Agrhi Agirhg Indeksi
mg mg mg mg/gr
Kontrol 1004.2492.2 986.2+105.9 1004.9+87.2 2.72+0.30
n=9
Sham 1129.5+88.6 1131.2+121.5 1076.0493.7 2.8140.15
n=9
DOCA Bobrek 1742.1+194.3%" | 1245.442406" | 3.61+0.54*
n=9 ¢ikanldi
2K-1C 1325.7+183.3% 975.6+281.6 1181.2+114 5% 3.34+0.22"
n=9
1K-1C Bobrek 1738.8+153.0"%" | 1249.0+122.6" | 3.4330.29%
n=9 ¢ikanld:
L-NAME 1172.1+105.1 1171.6+102.4 1314.7+87.0" 3.60+0.31%
n=38
# Kontrol grubu- Hipertansif gruplar #. p<0.05 #H#: p<0.001

* DOCA, 1K-1C- Diger hipertansif gruplar *: p<0.05
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Tablo 4.4. Kontrol ve deney grubu hayvanlarnm plazma renin aktivitesi
sonuglan

Plazma Renin Aktivitesi
GRUP (ng/ml/hr)
Kontrol 2.23+1.02
n=6
Sham 3.34+1.33
n=6
DOCA 0.25+0.03%
n=8
2K-1C 28.03+4.66" "™
n=9
1K-1C 3.18+1.69
n=9
L-NAME 6.47+1.53%#
n=8
# Kontrol grubu- Hipertansif gruplar #: p<0.05 ##. p<0.001
* 2K-1C grubu- Diger hipertansif gruplar  *: p<0.05 **: p<0.001
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4.8. Doku Tiobarbitiirik Asit Reaktif Uriinleri (TBARS) Sonuglar:

Beyin ve retina TBARS degerleri Tablo 4.5’te sunulmugtur. Beyin TBARS
degerlerinin tiim hipertansif gruplarda, kontrol ve sham gruplarna gore ©onemli
olglide arttify saptanmigtir. Diger yandan, DOCA grubunda beyin TBARS diizeyinin

diger hipertansif gruplardan da daha yiiksek oldugu ortaya konulmugtur (Sekil 4.3).

Retina TBARS degerlerinin ise, kontrole gore DOCA, 1K-1C ve L-NAME
gruplarinda arttift ve bu bulgulann 6nemlilik tapidig: tespit edilmigtir. 2K-1C
grubunda, retina TBARS seviyesinde herhangi bir yikselmenin olmadig

gozlenmigtir (Sekil 4.4).

Tablo 4‘.5. Retina ve beyin TBARS degerleri

Retina TBARS Beyin TBARS
GRUPLAR (nmol/g prot.) (nmol/g prot.)
Kontrol 2.3040.34 3.4240.48
n=9
Sham 2.08+0.61 3.1610.57
n=9
DOCA 3.4240.96" 6.74+0.84%*"*
n=9
2K-1C 2.21+0.86 4.19+0.59*
n=9
1K-1C 3.64+0.58"* 4.95+0.60**
n=9
L-NAME 2.75+0.46" 4.28+0.60"
n=8
# Kontrol grubu- Hipertansif gruplar #:p<0.05  ## p<0.001
* DOCA grubu- Diger hipertansif gruplar  *: p<0.05 **: p<0.001
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4.9. Nitrit Sonuclan

Beyin ve retina nitrit sonuglan Tablo 4.6’da verilmigtir. Kontrol grubu ile
kargilagtinldifinda beyin nitrit seviyelerinin DOCA. grubunda artti1, buna karsin
2K-1C, 1K-1C ve L-NAME gruplarinda azaldig1, bu azalmamn 6zellikle 2K-1C ve
L-NAME grubunda belirgin oldugu izlenmistir (Sekil 4.5).

Diger yandan, kontrolle kargilagtinldiinda retina nitrit degerleri 2K-1C,
1K-1C ve L-NAME gruplaninda énemli dlgiide azalirken, DOCA grubunda herhangi
bir farklilik géstermemistir. Ayrica 2K-1C, 1K-1C ve L-NAME gruplan arasinda da

onemli bir fark izlenmemisgtir (Sekil 4.6).

Tablo 4.6. Retina ve beyin nitrit degerleri

Retina Nitrit Beyin Nitrit
GRUPLAR (nmol/g prot.) (nmol/g prot.)
Kontrol 1.65+0.26 2.8740.10
n=9
Sham 1.5610.58 2.94140.34
n=
DOCA 1.60+0.57 5.43+0.87"*
n=9
2K-1C 1.13+0.19* 0.3240.08%#
n=
1K-1C 1.09+0.23* 1.81+0.31%#
n=9
L-NAME 1.16+0.26" 0.83+0.10*#
n=
# Kontrol grubu- Hipertansif gruplar #: p<0.05 ## p<0.001
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4.10. VEP Sonuclan

VEP’ler sag ve sol gozler flag uyaran ile ayr1 ayn uyarlarak monokiiler
olarak kaydedilmisti. VEP parametrelerinin sa-sol ve grup farklhiliklart varyans
analizi (tek yonli ANOVA) ile deZerlendirilmistir. VEP’lerin latens ve genlikleri
kargilagtinidifinda aym grup igin saf ve sol go6z VEP’leri arasinda fark
goOzlenmemis, fakat gruplar arasinda farklann oldugu belirlenmistir. Bu sonuglara
dayanarak, daha sonraki istatistiksel analizler saf ve sol gozden kaydedilen VEP
parametrelerinin ortalamasi alinarak yapilmis ve degerlendirilmigtir.

VEP’lerin latens ve genliklerinin ortalama degerleri, standart sapmalan ve
Tukey testi sonuglan Tablo 4.7 ve Tablo 4.8°de gosterilmistir. Bu sonuglara gore
kontrol ve sham grubu arasinda herhangi bir fark bulunamamugtir. Diger yandan
VEP bilegenlerinin P;, Ni, P2, N; ve P; latenslerinin kontrol ve sham grupla
kargilagtinnldiginda, tiim hipertansif gruplarda (DOCA, 1K-1C, 2K-1C, L-NAME)
Onemli derecede uzadig1 saptanmustir. Aynca diger hipertansif gruplara kiyasla, L-
NAME grubunda P, ve P3 latenslerinin 6nemli 6lgiide uzadid tespit edilmigtir.

2K-1C, 1K-1C gruplan kontrolle karsilasgtinldiginda, P1N;, NP2, PoN; ve
N,P; genliklerinde herhangi bir farka rastlanmamigtir. Ancak DOCA grubunda P;N;
ve NP, genliklerinin, kontrol ve sham gruplanina gore yiikseldigi bulunmustur.
Diger yandan L-NAME grubunda ise P,N; genliginin yiikselirken, P,N; genliginin
azaldif saptanmugtir.



Tablo 4.7. Kontrol ve deney gruplan igin g6zlenen gorsel uyarilma potansiyellerindeki piklerin latens
degerlerinin ortalama ve standart sapmalarn, Tukey post-hoc testi sonuglan

GRUP Py (ms) Nj (ms) P, (ms) N; (ms) P; (ms)

Kontrol 18.75+2.14 | 32.1043.91 | 46.9048.14 66.00+7.28 93.40+7.02
n=9

Sham 18.6042.60 | 32.50+5.05 | 51.40+3.73 70.10+5.63 96.00+6.68
n= a

DOCA 21.00+2.38" | 35.9043.69" |59.50+10.87%%| 77.70+8.24"% | 122.30+7.92**
n=9

2K-1C 20.90+2.19* | 35.40+4.54* | 53.30+6.49* | 73.90+8.37" |109.90+10.63*
n:

1XK-1C 21.70+1.34* | 36.90+2.63" | 56.00+4.00* | 73.60+4.42" | 108.80+8.66"7
n=

L-NAME |27.8142.99"%% | 41.31+4.62" | 59.12+5.45%*% | 78.06:3.87"* | 131.50+12.18""**
n=9

# Kontrol grubu- Hipertansif gruplar

* L-NAME grubu- Diger hipertansif gruplar
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Tablo 4.8. Kontrol ve deney gruplan igin gézlenen gorsel uyariima potansiyellerindeki pikten-
pike genlik degerlerinin ortalama ve standart sapmalari, Tukey post hoc testi sonuglan
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GRUP PiN; (uV) N:P; (uV) P:N; (1Y) N2Ps (1V)
Kontrol 4.44+1 .27 4 951+0.97 7.51+1.68 7.32+1.91
n=9
Sham 4. 82+0.87 5.48+1.01 6.961+1.50 7.42+1.62
n=
DOCA 8.24+1.61%* 7.02+2.10* 6.00+1.30 5.84+1.86
n=9
2K-1C 4.91140.81 6.13+1.64 7.00+2.02 6.74+1.40
n=9
1K-1C 5.06+1.42 6.91+1.26 8.08+1.14 7.24+1.51
n=9
I-NAME 7.20+1.45" 7.14+1.11 4.20+1.28% 7.11+£1.32
n=9
# Kontrol grubu- Hipertansif gruplar ~ #: p<0.05 #H p<0.001




TARTISMA

Caligmamiz dort farkli deneysel hipertansiyon modelinin literatiire uygun
olarak olusturulmasiyla gergeklestirilmigtir (73,74,76,83). Deneyin baglangicinda
esit olan sistolik, diastolik ve ortalama kan basinglarinin, 10 haftalik deney boyunca
hipertansif gruplarda 6nemli derecede arttif1 tespit edilmigtir. Hipertansiyon gruplan
arasinda kan basinglan agisindan herhangi bir fark bulunamamigtir. Hipertansiyon
siireleri egit tutulmustur (10 hafta). Dolayisiyla, kan basincinin ve hipertansiyon
siiresinin etkisini ortadan kaldirarak, tek etkinin mekanizma olmasmna o6zen
gosterilmigtir. Deneysel olarak olusturulan dért hipertansiyon grubunun mekanizmasi
birbirinden farklidr. DOCA hipertansiyon grubunda, mineralokortikoid olan
deoksikortikosteron asetat, bobrek tubullerinde su ve tuz geri emilimini arttirip bu
maddelerin idrarla atilmalarim 6nlerken, ekstraselliller sivi hacmini gogaltir. Ayrica
tuz alim da arttif igin basing ¢ok daha yiksek seviyeye ulagir. Bu hipertansiyon
modelinin erken donemlerinde kalp debisi artar, fakat ge¢ doneminde dakika hacmi
genellikle normal seviyesine donerken, toplam periferik direng ikincil olarak yiikselir
(3,84). 2K-1C grubundaki siganlarda, arteri daralan bobrekte renal arter basinci
distiigiinden su ve tuz tutulur. Aym zamanda saglam bobrekte de, iskemik bobrekten
salgilanan renin nedeniyle su ve tuz tutulumu olur. Diger yandan reninin olugturdugu
anjiotensin, Ozellikle arteriyollerde vazokonstriksiyona neden olarak total periferik
direnci yiikseltir (84,85). 1K-1C grubunda, bir bobrek cikartilip digerinin renal
arterine daraltic: klip takihirsa, erken etki renal arterin klemp sonrasindaki boliimiinde
basing azalmas: geklindedir. Sonraki birka¢ dakika iginde sistemik arter basinci
yiikkselmeye baglar ve bu yiikselme giinlerce siirer. Sistemik arter basinci yeni kalici
seviyesine ulagtifinda renal arter basinci tamamen ya da tamama yakin bir gekilde
normale doner. Bu hipertansiyon modelinde goriilen arter basincindaki erken artigin
nedeni renin-anjiotensin vazokonstriktér mekanizmasidir. Renin salgist bir saat
icinde en ust seviyesine gikar, fakat renal arter basincinin normale donmesi ve
bobregin iskemiden kurtulmasi sonucunda 5-7 giin i¢inde normal seviyesine déner.
Arter basincindaki ikinci artig siv1 tutulmasi sonucunda ortaya ¢ikar. Bir hafta iginde
stvi hacmi, arter basincini yeni seviyesine getirecek ve bunun devamim saglayacak
kadar artar (84). L-NAME hipertansiyon modelinde ise, spesifik olmayan nitrik oksit
sentaz inhibitori L-NAME kullamlarak damarlarda vazordlaksan olan NO’nun
sentezi engellenir. Bu gekilde total periferik direng yikselir ve hipertansiyon geligir
(76).

Vicut agirliklarina bakildiginda, gruplarin ortalama agichklan arasinda
herhangi bir farkin bulunmadig gozlenmistir (87). L-NAME grubundaki hayvanlann
besin alinimi azaldi:i halde, 6nemli derecede bir agirlik kaybimn olmadig
saptanmugtir. Bu bulgumuz literatiirdeki sonuglarla uyum igerisindedir (88).
L-NAME’in NOS aktivitesini inhibe ederek besin alimmim ve wviicut agirhgim
azalttify sOylenebilir. Nitekim, NO’nun istah diizenlenmesinde Gnemli roliinin
oldugu ve obez kisilerde nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesinin arttif: daha onceki
¢aligmalarda ortaya konmugtur (88). Besin tikketimi L-NAME grubu digindaki bitiin
hipertansif gruplarda (2K-1C, 1K-1C, DOCA) artmigtir. 2K-1C grubunda, artan
renin- anjiotensin sistemi (RAS) aktivitesinin bobrek iistii bezi ve sempatik sistem
reseptorleri Uzerine etkili olmasi (89), ayrica anjiotensin II’nin plazma leptin
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konsantrasyonunu azaltmasi (90) gibi fakt6rler besin almm artiggmin nedenleri
olabilir. Diger yandan DOCA grubunda da besin alinim1 artisi birkag farkh sekilde
agiklanabilir. 1))DOCA sempatik sinir sistemi aktivitesini, 6zellikle a-2
reseptorlerinin sensitivizite ederek ii)Buna ilaveten, néropeptid Y’yi de stimiile
ederek besin alinimini arttirir (89).

1K-1C modelinde kontrole gore su tiikketiminin arttif1 gézlenmigtir. Sodyum
retansiyonu olan bu grupta su aliniminin artmasi beklenen bir sonugtur. DOCA grubu
ise, su titketimi en fazla olan gruptur. Igme suyuna NaCl katilmas: su tiketiminin
artmasina neden olmustur. Bu bulgulannmz literatiirle uyum igindedir (91). 2K-1C
grubundaki su tiiketimi artigi, renin aktivitesinin artmasina paralel olarak renin-
anjiotensin-aldosteron sisteminin devreye girmesi ile agiklanabilmektedir (92).

Kalp agirlifi ve kalp indekslerine bakildiginda kontrol ve sham arasinda
herhangi bir fark goriilmezken, hipertansif gruplarda kalp agirhgimn arthd ve kalp
indeksinin buytdiugi saptanmugtir. Bu bulgulannimiz da literatiirle paralellik
gostermektedir (53,77). Yapilan ¢aligmalarda, aginn voliim artigi ve kan basincinin
artmas: gibi mekanik stresler yamnda, nérohumoral faktérlerin de ventrikiiler ve
kardiak hipertrofiye neden oldugu séylenmektedir. Bu faktérlerin baginda sempatik
sinir sistemi yer almakla birlikte, hipertrofide renin-anjiotensin sisteminin de énemli
roliniin olduBu bilinmektedir. Anjiotensin II’nin kardiak miyositlerde reseptorlerinin
bulunmasi nedeniyle hipertrofide bir mediator olarak yer aldifi, ayrica insiilin like
growth faktér I (IGL) mRNA’sinin ekspresyonunu arttirarak hipertrofiye neden
oldufu daha onceki ¢aligmalarda gosterilmistir (20,93). Ayrica DOCA’min da
sempatik sistemde, Ozellikle o-1 reseptor aktivitesi artig1 ve inozitol trifosfat (IP3)
yolu aracilifiyla protein kinaz C (PKC) ve hiicre igi kalsiyum aktivasyonuna neden
oldugu bildirilmektedir (3). Buna bagli olarak transport sistemlerinin etkilenmesi,
kardiak hipertrofinin gelismesinde diger 6nemli mekanizmadir (3). Hipertrofinin
gorildagi diger organlardan biri de bobreklerdir. DOCA hipertansiyonunda
bobreklerde hipertrofinin gelistigi ve agirliklarinda artisy oldugu daha &6nceki
aragtirmalarda ortaya konulmustur (53,87). Sham grubuna gére 2K-1C grubunda sol
bobrek agirhfimin azaldify, sag bobrek agirliinin ise arttifn gorilmiistiir. Kontrolle
kargilagtinldiginda, sol bobrek agirhgimin azaldigi, fakat bunun onemli dereceye
ulagmadig1 gozlenmigtir.

Plazma renin aktivitesi (PRA), hipertansiyon modeline gore degisen ve
renin-anjiotensin sisteminin aktivitesini gosteren énemli bir bulgudur. Renin sentezi
ve sekresyonu, degisik sistemik faktorler tarafindan kontrol edilmektedir. Kontrol ve
sham gruplarindaki renin degerlerinin daha 6nceki sonuglarla uygunluk igerisinde
oldugu saptanmugtir (83). Ayrica, DOCA grubunda PRA’nin farkedilir diizeyde
azalmast da literatiirle paralellik gostermistir (83,91). DOCA’nin bu etkisini uzun
sireli tedaviyi takiben jukstaglomeriiler hiicrelerde harabiyet olusturarak gosterdigi
Volpe ve arkadaslar1 (74) tarafindan saptanmugtir. Dolayisiyla, renin miktarindaki
diugisin sebebi bu sgekilde agiklanabilirr 2K-1C modelinde ise plazma renin
miktariin 10 kattan daha fazla arttif gorilmistiir. Bu bulgumuz bobrekte iskemi
yaratildif igin beklenen bir sonugtur. 2K-1C modelinde PRA’nin arttif1, 9.haftadan
sonra azalmaya bagladig:, 16.haftada ise kontrol degerine dondiigii tespit edilmigtir
(85). Diger yandan, 1K-1C grubunda ise renin aktivitesinin degismedigi gérilmiigtiir.
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Bu bulgularnmiz da daha onceki galigmalarla uygunluk gostermigtir (83,91). L-
NAME verilerek yapilan caliymalarda PRA’nin azaldi (94), degismedigi (95) ve
sekresyonunun arttigi (96,97) gibi ¢eligkili sonuglar s6z konusudur. PRA’min L-
NAME grubunda artmasi, NO’nun renin sentezi ve sekresyonunda roliniin oldugunu
bildiren yayinlarla uyugmaktadir. Nitekim NO sentezinde roli olan nNOS’un makiila
densa’da, eNOS’un ise endotelyel hiicrelerde bulunmasi bu sonucu destekler
niteliktedir (98,99).

Hipertansiyonda damar, beyin ve diger dokularda olugan degisiklikler
dikkate alindiginda, lipid peroksidasyonunun bu degisikliklerde énemli bir roliiniin
olabilecegini diigindiirmektedir. Diger dokularda oldugu gibi beyin ve retinada da
doymamis yag asitlerinin bol miktarda bulunmasi, bunlan serbest radikallere kars
daha duyarh hale getirmektedir. Ancak bu dokularda serbest radikallerin zararl
etkilerini ortadan kaldiracak antioksidan mekanizmalar olmakla birlikte, farkh
hipertansiyon modellerinde lipid peroksidasyonunun artmasmna paralel olarak bazi
antioksidan enzimlerin azaldif1 daha 6nceki ¢aligmalarda ortaya konmustur (100).
Bu yayimnlann igaret ettigi gibi hipertansif gruplarda gorilen TBARS artigi, lipid
peroksidasyonunun arttiim gosteren énemli bir belirtegtir. Yan dmiirlerinin kisa,
konsantrasyonlanmn diigik ve reaktif olmalan serbest radikallerin in vivo sartlarda
Olgiilmesini zorlagtirmaktadir. Bu yiizden, oksidan stresin olusturdugu ikincil
urinlerin  Olgiilmesine dayanan dolayli yontemler geligtirilmigtir.  Lipid
peroksidasyon indeksi olarak kabul edilen malonil dialdehid’i (MDA) olgmeye
dayali yontem kullamlmakla birlikte, biyolojik érneklere uygulanmas: baz1 sorunlar
teskil etmektedir. Ciinki, tiobarbitiirik asit, lipid peroksidasyon son iiriinii olan MDA
disinda diger bilegiklerle de (aminoasitler, sekerler, lipid oksidasyon iiriinleri)
etkilesime girmektedir. Dolayisiyla, birgok aragtirmaci tarafindan peroksidasyon
indeksi olarak MDA vyerine tiobarbitiirik asit reaktif iriinleri (TBARS) adinin
kullanilmasit  Gnerilmektedir (101,102). TBARS yontemi, olgiilen riinlerin
cofunlugunu MDA teskil etmesi nedeniyle, ayrica ¢ok basit ve hizli olmasi
nedeniyle tercih edilen bir yontemdir (103,104).

L-NAME grubunda TBARS seviyelerinin, kontrol ve sham gruplarina gore
onemli 6lgiide ylikselmesi NO’nun artan lipid peroksidasyonda roliiniin olabilecegine
igaret etmigtir. Simdiye kadar yapilan gesitli caligmalarda, NO’oun hem radikal hem
de protektif etkilerinin oldugu wvurgulanarak, NO’nun farkli etkilerinin NOS
izoformlarina, oksidatif stres ve antioksidan sistemin zayiflamas: gibi faktorlere bagh
olacag: ileri surilmustir (105). Fizyolojik kosullarda NO, serbest radikal olan
nitrojen monoksit (NO’) veya nitrozonyum katyonu (NO") seklinde bulunmaktadir.
Eger dokunun redoks durumu NO olusumuna uygun ise norotoksik bir etki
olusurken, NO™ olusumuna uygun olmas1 NMDA reseptor aktivitesini baskilayarak
noroprotektif bir etki gdstermektedir (106,107). Nitrit (NO2") ve nitrat (NO5") gibi
cesitli reaktif oksijen tiirlerine ilaveten NO, -O2 ile reaksiyona girerek giglii bir
oksidan olan peroksinitriti (ONOQO") olusgturmaktadir. Bu durumda lipid radikalleri
ile reaksiyona girebilecek NO miktarn azalmaktadir. Ancak ortamda SOD
konsantrasyonu yitksek ise, peroksinitrit olusumu onlenmektedir. Ayrica ortamda
glutatyorun (GSH) bulunmasi, oksidatif stresi engelleyen ve giiclii bir antioksidan
olan S-nitrosoglutatyonun (GSNO) olugmasin1 saglamaktadir. GSNO’nun, ONOQO"
’yu detoksifiye ederek nitrata donigtiirdiigti gibi, demir bilesiklerinin indiikledigi
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Fenton reaksiyonlarim baskilayarak lipid peroksidasyonunu engelledigi gosterilmistir
(108,109). Dolaystyla, NO’nun radikal veya antioksidan davrams: kosullara bagh
olarak degigsmektedir. Nitekim ortamda ¢ok fazla superoksit anyonu bulunmasi
halinde NO’nun lipid peroksidasyonuna neden oldugu, superoksit anyonunun az
oldugu durumlarda ise antioksidan etki gosterdigi tespit edilmigtir. Bu etkinin NO ile
-Oy" arasindaki oranla ifade edilebilecegi, bu oranin birden kiigiik olmasi durumunda
NO’nun oksidan, bire esit veya biiyilkk oldufu durumlarda antioksidan gibi
davrandig 6ne sirilmistir (110,111,112). Sonugta daha onceki ¢aligmalara paralel
olarak (108), NO’nmun koruyucu etkisi, yaptifimiz bu c¢alismada da ortaya
konulmustur.

Anjiotensin II’nin serbest radikalleri ve ekstraselliiler siiper oksit dismutazi
arttirirken, hiicre i¢i SOD’u azalttig: saptanmistir (113). Buna ilaveten, reninin de
oksidatif stresi stimule ederek oksidan peroksinitritin olugmasina neden oldufu
gosterilmistir (114). Dolayisiyla renin-anjiotensin sisteminde gozlenen patolojik
degisikliklerde oksidatif stresin ¢nemli roliniin oldugu séylenebilir. Diger yandan
yaptifimiz gahiymada DOCA’min diger gruplardan farkli olarak hem beyin hem de
retinada lipid peroksidasyonunu arttirdigt bulunmustur. DOCA’nin  glutatyon
peroksidaz, glutatyon transferaz ve katalaz aktivitelerini azaltarak lipid
peroksidasyonuna neden oldugunu bildiren ¢aligmalarla birlikte, retinada katalaz
enziminin antioksidan savunma sisteminde 6nemli roliiniin oldugunu vurgulayan
Ohta ve arkadaglarinin galigmasi (115) goz 6niine alindiginda, bu bulgumuz beklenen
bir sonugtur. Cinki, Ohta ve arkadaglan yaptiklant c¢aligmada (115) katalaz
enziminin retinadaki antioksidan savunma sisteminde anahtar roliiniin oldugunu,
katalazin azalmasi durumunda GSH-Px enzim sisteminin inhibe oldugunu ve lipid
peroksidasyonunun arttigini ortaya koymuslardir. Bunun yamnda, 2K-1C grubunda
beyin TBARS degerleri 6nemli derecede artarken, retina TBARS degerlerinde
herhangi bir farklihik izlenmemigtir. Bu sonucumuz da, anjiotensin II’nin etkisinin
SOD izerinden oldugunu vurgulayan yaymlar dogrultusunda, beyin SOD
aktivitesinin anjiotensin II’den daha fazla etkilendigi nedenine baglanabilir.

NO, oksijen araciliftyla kolaylikla nitrit ve nitrata yiikseltgenen yari émrii
cok kisa olan bir molekiildiir. Bu nedenle biyolojik dokularda dogrudan 6lgiilmesi
zordur. Son yillarda aninda Olgiim yapan sensérler gelistirilmesine ragmen, NO
yikim {riini olan nitriti Olgmeye dayanan dolayli yontemler yaygin olarak
kullamlmaktadir. Biz de bu ¢aligmamizda NO indeksi olarak nitriti kullandik (79,80).

Retina ve beyin nitrit degerlerinin, DOCA grubu digindaki tiim gruplarda
azaldig1 izlenmigtir DOCA’mn eNOS ekspresyonunu arttirirken, hipotalamusta
yapilan caliymalarda nNOS mRNA’sinin ekspresyonunu azalttigi, bunun NaCl
alimina bagh olarak olusan adaptif bir cevap oldugu ve kan basincinin devaminda
onemli roliinin oldugu bildirilmigtir (116). Diger yandan DOCA’nin «-1
reseptorlerinin aktivitelerini degigtirerek hiicre igi Ca®" diizeyini yiikseltmesi, bu
grupta nitrit degerinin artmasina yol agmustir (117). Anjiotensin II’nin yiikksek oldugu
2K-1C grubunda, anjiotensinin SOD aktivitesini azaltmasi, peroksinitriti arttirdiginin
igaretidir. Diger yandan bu modelde, hem oksijenaz-1 (HO1) ekspresyonunun
artmasi, hem biliverdini katabolize ederek hiicresel oksidatif strese neden olurken,
bunun yamnda hem’in karbon monoksite baglanarak  L-Arjinin déniisiimiini
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azaltmasiyla nitrik oksit sentezini yavagslattign saptanmugtir (118). Biitiin bu bilgiler,
nitrit miktarinin azalmasim destekler niteliktedir.

Cesitli hastaliklarin ve toksik maddelerin gorsel sistem tizerindeki etkilerini
inceleyen yayinlarin olmasmna kargin, hipertansiyonun gorsel sisteme olan etkisini
aragtiran c¢aliyma sayist yok denecek kadar azdir ve bunlarda da mekanizmayi
aydinlatmaya caligan bir bulguya rastlanmamustir. Dolayisiyla farkli hipertansiyon
modellerinin gorsel sistemde olugturacag: degisiklikleri saptamak wve lipid
peroksidasyonunun bu degisikliklerdeki roliinii aragtirmak igin planlanan bu
projemizde elektrofizyolojik parametrelerden biri olan VEP’ler tercih edilmigtir.
VEP’ler gorsel sistemin fonksiyonel arastirnlmasinda ve optik yol patolojilerinin
degerlendirilmesinde kullamlan duyarh ve giivenilir bir yontemdir. Ayrica siganlarin
gorsel sisteminin insanlarla benzer olmas1 nedeniyle, siganlarda yapilan béyle bir
¢alismanin insan gorsel sisteminin incelenmesi yoniinden iyi bir model oldugu da
bildirilmigtir (70). i

Yapilan ¢aligmalarda, VEP’lerin P; bilegeninin 17. alanin derin tabakalarindan
kaynaklandii1 ve tabaka IV’teki depolarizasyon sonucu ortaya g¢iktig: tespit
edilmigti. N; bilegeninin ise genikulokortikal giriglerin 4.tabakadaki satellat
hiicrelerini depolarize etmesi sonucu ortaya ¢iktif1 belirlenmistir (67,68). P,
bileseninin GAB A-aracili yiizeysel hiperpolarizasyonu yansittifi ileri stirilmektedir.
Diger yandan, N, ve N3 bilesenlerinin yine yiizeysel kortikal tabakalardan
kaynaklandig: belirtilmistir. N; jeneratorlerinin yiizeysel tabakalar boyunca dik
olarak yayildigi1 ve bu bilesenin, govdeleri derin tabakalarda bulunan noéronlarin
apikal dendritleri boyunca olusan depolarizasyonu yansittif ifade edilmigtir (69). Bu
bilgiler dikkate alindiginda, hipertansif gruplarda VEP bilegenlerinin kontrole gore
onemli derecede uzamasi, hipertansiyonun gorsel sistemi 6nemli 6lgiide etkiledigini
ortaya koymusgtur. Nitekim, uzun siire (grade III) hipertansiyona maruz kalan
insanlarda VEP’lerin Pig bileseninin uzadig saptanmigtir. VEP sonuglanimiz bu
¢aligmalarla paralellik igerisindedir. Bunun yaninda, diabet ve yashlik gibi lipid
peroksidasyonunun arttifn durumlarda VEP latenslerinin uzadify bilinmektedir. Bu
bilgilerin 1181 altinda ¢aliymamiz, VEP bilesgenlerinin uzamasinda artan lipid
peroksidasyonunun roliniin olabilecegini ima etmigtir Ancak bu konuyu
aydinlatmak i¢in daha detayh aragtirmalara gereksinim vardir.

L-NAME grubunda, P; ve P; bilegenlerinin diger hipertansiyon gruplanna gore
daha fazla uzadif: saptanmigtir. Bu bulgumuz, NO’nun gorsel sistemde Onemli
roliiniin olabilecegini bildiren ¢aligmalan1 desteklemistir. Ayrica VEP bilegenlerinin
uzamasim1 L-NAME’in non-spesifik etkisine baglayabilirizz VEP’lerin tepeden-
tepeye genliklerinin hipertansiyondan ¢ok fazla etkilenmedigi, sadece L-NAME
grubunda P,N, genliginin distiigi, DOCA grubunda ise P;N; ve N P, genliklerinin
yiikseldigi bulunmugtur.
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Caligmamizin sonuglar: g6yle dzetlenebilir:

1) Hipertansiyon gruplarinda (DOCA hari¢) retina ve beyin nitrit degerlerinin
onemli dlgiide azaldi1, DOCA grubunda ise arttif1 gézlenmigtir.

2) Hipertansiyonda lipid peroksidasyonunun onemli olgiide arttifn bulunmustur.

Bu bulgumuz, énceki ¢aligmalar destekler niteliktedir.

3) Biitiin hipertansiyon modellerinde VEP bilesenlerinin 6nemli dlgiide uzadig
saptanmugtir.

4) Cahymamiz, lipid peroksidasyon artiggmin VEP bilegenlerinin uzamasina etki
eden faktérlerden birinin olabilecegine igaret etmigtir.

5) Biitin hipertansif gruplarda VEP latenslerinin aym sekilde etkilendigi
gorilirken L-NAME grubunda P, ve P; latenslerinin daha fazla uzamasi, bu
degisikliklerde NO’nun ve/veya L-NAME’in etkilerinin olabilecegini ima
etmigtir.
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