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OZET

Literatrde, hipertansiyonun neden oldugu komplikasyonlar ile ilgili birgok
bilgi olmasma kargin, gorsel uyarilma potansiyelleri (VEPs) iizerine olan etkisini
inceleyen yaym sayis1 yok denecek kadar azdir Insanlar ile iigili bir ¢alismada,
hipertansiyonun VEP’leri etkiledigi vurgulanmakla beraber, hipertansiyonun hangi
modelinin daha fazla etkili oldugu heniiz agikhiga kavusturulamamistir Bu konunun
aydinlatilmasint amaglayan calismamizda 60 adet sican kullanilmistir

Bu hayvanlar; kontrol, sham, DOCA, 2K-1C, 1K-1C ve L-NAME olmak
Uzere 6 egit gruba boliinmiistiir DOCA grubundaki siganlarin sag bobrekleri alinip,
haftada 2 kez 15 mg/kg dozunda deoxycorticosterone acetate (DOCA) deri altina
enjekte edilmis ve igme sularina %1°lik NaCl eklenmistir 2K-1C grubundaki
hayvanlann sol renal arterlerine agikligs 02 mm olarak ayarlanabilen giimiis klip
takilirken, 1K-1C grubundakilerin sag bobregi ¢ikartilip sol renal artere agikligt 0.2
mm olan giims kiip yerlestirilmistir L-NAME grubundaki sicanlara ise 50
mg/kg/giin (75 giin) dozunda N—omega—nitro-L-arginine-methyI ester (L-NAME
(i.p)) verilmis ve non-selektif NOS inhibisyonu ile hipertansiyon olusturulmustur

10 haftalik deneysel siirenin sonunda, sicanlarin  gorsel uyarima
potansiyelleri kaydedildikten sonra, biyokimyasal parametrelerin Olgiimu igin beyin
ve retina dokulari alinmustir

Kan basincinin, hipertansif gruplarda (DOCA, 2K-1C, 1K-1C, L-NAME),
kontrol ve sham grubuna gore onemii olgiide yikseldigi saptanmustir  Farkls
hipertansiyon gruplani arasinda kan basmc yoniinden herhangi bir fark
bulunamamstir

Plazma renin aktivitesi degerlerinin, kontrol ile kargilagtinldigmda 1K-1C
grubunda degismedigi; 2K-1C ve L-NAME gruplarinda arttig: gézlenmisgtir DOCA
grubunda ise renin degerlerinin anlamh olctide azald131 tespit edilmistir

Beyin TBARS degerlerinin, tiim hipertansif gruplarda kontrol grubuna gore
Gnemii ¢leiide arttigi bulunmugtur. DOCA grubunda beyin TBARS diizeyinin diger
hipertansif gruplardan da daha vitksek oldugu izlenmistir Retina IBARS
degerlerinin ise, kontrole gore DOCA, IK-1C ve L-NAME gruplarnda arttigi, buna
kargin 2K-1C grubunda herhangi bir yiikselme gostermedigi tespit edilmistir

Kontrol grubu ile kargilasturldiginda  beyin nitrit seviyelerinin DOCA
grubunda arttigs; 2K-1C, 1K-1C ve L-NAME gruplarinda ise azaldigt ortaya
konmustur Diger yandan, kontrolle kargilastirildiganda retina nitrit degeri 2K-1C,
1K-1C ve L-NAMF gruplarinda énemli olgude azalirken, DOCA grubunda herhangi
bir farklilik gostermemigtir.

VEP sonuglan incelendiginde; tiim hipertansif gruplarda VEP bilesenlerinin
Py, Ni, P2, N; ve P3 latenslerinde, kontro! ve sham grubuna gore énemli bir uzama
saptanmigtir. Ayrica L-NAME grubunda P; ve P3 latenslerinin, diger hipertansif
gruplarla karsilagtiriidiginda daha fazla uzadig1 gézlenmistir

Tepeden-tepeye genlik degerlerine bakildiginda; DOCA grubunda PIN; ve
NPy genliklerinin, kontrole gore yikseldigi bulunmugstur L-NAME grubunda ise,
PN genliginin yiikselirken, P;N, genliginin azaldig: saptanmistir




ABSTRACT

In literature, even though there are many informations about the
complications of hypertension, “formations 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 clear ified which models of hypertension are more effective on VEP
changes In our study aiming to highlight this subject 60 rats has been used
10.

The tats were divided into 6 groups as, control, sham, DOCA, ZK-
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 %l NaCl
added to their drinking water. fn 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 2 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 inereased, 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 10 the control tats, retina nitrite
levels were decreased in 7K-1C, 1K-1C and L-NAME groups, but no
significant alteration was observed in DOCA group

Py, Ny, P2, No and P; components of VEPs were found 1o 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, PiNi and NiP2
amplitudes of DOCA group were increased. Whereas, in L-NAME group the
amplitud of P1Ny increased and the amplitud of P.N- decreased
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GIRIS

Sistolik basmncin kronik olarak 140 mmHg, diastolik basmcin 90 mmHg
degerlerinden daha yiiksek oldufu duruma hipertansiyon denir. Hipertansiyonun
ortaya ¢tkmasinda genetik ve gevresel faktorler, beslenme aliskanliklary, hormonal ve
noral sistemler, ayrica damarlardaki intrinsek degisiklikler rol oynamaktadir.
Hastaligin gelismesinde kardiak debi yiiksek olabilit veya kardiak debi normal
olmakla birlikte total periferik direncin yiiksek olmas1, vaskiiler yapmin yiksek kan
basincinin sirdiirilmesinde ne kadar dnemli bir rol oynadigim gostermektedit (1,2)
Damar diiz kasindaki yapisal degisikliklerin yaninda, birgok hipertansiyon modelinde
bazal sempatik tonda, norepinefrin ve adrenal katekolamin dénglistinde veya sentez
hizinda bir artma oldugu saptanmistir (3,4).

Hipertansiyonun zamanla ciddi kardiovaskiler komplikasyonlara yol agmast
—sol ventrikii] hipertrofisi, konjestif kalp yetmezligi, koroner kalp hastaligs, arteryel
anevrizma — ayrica felg, progresif bébrek yetmezligi meydana getirmesi ve nisbeten
sik goriilmesi nedeniyle dnemli bir klinik sorun ve saflifi bozucu ciddi bir etken
oldugu bilinmektedir (5). Sistolik ve diastolik basingtaki viikkselmenin kardiovaskiiler
hastalik tiskine katkiss yasa gore degismektedir Yasgh hipertansif hastalarda,
kardiovaskiiler morbidite ve mortalite, diastolik basingtan ziyade sistolik bastngtaki
yitkselme ile daha yakindan iligkilidir. Yash olmayan olgularda ise bunun tersi
gegerlidir (5) Hipertansiyonun komplikasyonlarinin riski sadece sistolik, diastolik
kan basincina ve yasa degil, aymt zamanda 1k, cinsiyet, vaskiiler son oigan hasarinin
ve koroner kalp hastalifmnin varhigina da baghdir (6)

Beyin kanamasi ve beyin enfarktisinin gozlenen en onemli risk
faktorlerinden biri hipertansiyondur. Deneysel hipertansiyon modellerinde beyinde,
kollajen, aktin ve myozin miktarlarinda, reseptor sayillaninda, myelin yapisinda,
serebral damarlarin morfolojisinde ve fonksiyonunda anormalliklerin oldugu
saptanmustir (7,8).

Hipertansiyonda lipid peroksidasyonunun artuifim, antioksidan enzimlerin
azaldigin: bildiren yaymlar (9,10,11) olmasina ragmen, bunun beyin ve gorsel
sistemi nasil etkiledigi heniiz tam bilinmemektedir Buna dayanarak calismamizda
lipid peroksidasyon indeksi TBARS ol¢uilerek bu soruya yamt aranmigtir

Hipertansiyonun santral etkisine ilaveten, anterior iskemik optik noropati ve
retinopati olusturdugu dikkate alindiginda gorset sistemi, dolayisiyla gorsel uyarima
potansiyellerini (VEPs) etkilemesi en doZal beklentidir Zira VEP’lerin gorsel sistem
degisikliklerini en hassas bigimde ortaya koyan givenilir bir elektrofizyolojik
yontem oldugu cok sayida aragtirmaci tarafindan ortaya konmustur (12,13,14,15).
Diger yandan bu potansiyellerin optik yoldaki patolojileri erken gosteren bir
parametre oldupu da kabul edilmektedir (16,17) Tandon ve arkadaglarmn (18)
 yaptip1 bir caligmada, uzun siireli hipertansiyon hastalarmdan sadece %26’sinda VEP

. degisikliklerinin olustugu ve VEP’lerin Pjq latensinin uzadig gozlenmigtir Cesitli
- hastaliklarin ve toksik maddelerin VEP’lere olan etkileri ile ilgili yayinlarin olmasina
k_ar$m, hipertansiyonun VEP’leri nasil etkiledigi ile ilgili arastumalar yok denecek
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' kadar azdwr Aynica, 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
*kavusturulamamugstir. Dolayisiyla bu galiymada, farkh hipertansiyon modellerinin
- VEP’leri nasil etkiledigi saptanarak heniz bilinmeyen bu konuya onemli ve
. kapsamh bilgiler katilmmstir Deneysel olarak olugturulan dort hipertansiyon
- grubunun mekanizmas: birbirinden farkhdir. DOCA grubunda sodyum ve su
tutulumunun yanisira sempatik sinir sisteminin aktivitesinde bir artis meydana
gelmektedir 2K-1C modelinde tek bobrek iskemisi olusturuldugu i¢in renin
anjiotensin sistemi kan basmcinin yikselmesinde katkida bulunmaktadwr. 1K-1C
grubunda ise sivt volimiindeki artistan kaynaklanan hipertansiyon gelismektedir. L-
NAME grubunda damarlarda vazorélaksan etki gosteren nitrik oksit’in (NO) yapimi
engellendigi igin kan basincr artigt meydana gelmektedir Deneysel olarak
olusturulan bu hipertansiyon modellerinde VEP degisiklikleri kargilagtinlarak hangi
tip hipertansiyonun goérsel sistemi, dolayisiyla VEP leri daha ¢ok etkiledii sorusuna
yanit bulmaya ve bu degisiklikler olugturan mekanizma aydinlatilmaya calisilmasgtir.




GENEL BILGILER

2.1. Hipertansiyon

Hipertansiyon (HT), yaygin gorilen tibbi bir problem ve kardiovaskiiler
hasarin giiclii risk faktoridiir (19). Yapilan birgok epidemiyolojik caligmada, arteryel
kan basmncmin yikselmesinin, koroner kalp hastalifi, kalp yetmezligi, bobrek
yetmezligi ve periferik arteryel hasar gibi birgok olayin habercisi oldugu
gorilmektedir (4,19,20,21,22),

Dogumdan sonra sistolik kan basincinm 70 mmilg, diastolik kan basmcinin
ise 50 mmHg oldupu bilinmektedir. Yagla birlikte sistolik kan basinci artmaya baglar
ve normal yetiskin kisilerde 80-120 mmHg degerine ulagir. Sistolik kan basinct 80
yas civarinda 140 mmFg’ya kadar artar Diastolik kan basine1 daha yavas yikselir ve
50°1i yaslardan sonra ya sabit bir degerde kalir veya azalmaya baslar (19).

Genel toplumda hipertansiyon, 18-29 yaslani arasinda %4 siklikla
gorilmektedir Yasla birlikte hipertansiyon goriilme olasiligi artar (23). 60 yag Gzert
kisilerde siklik %50-60°tr ve bunlarin kan basici 140/90 mmHg min {zerindedir
(4,6,19). Bayanlar, erkeklere gore hipertansiyonu daha iyi tolere etmektedirler, ayrica
siyah irkin kan basinglan da biitiin yaglarda daha yiksektir (4,6) (Sekil 2 1).

80 ~ 79.4

23 637 Kadm

6
601 . %7 Erkek
446,447
40 —

373
30.2
50 - | l ‘ 119.5
92
0 =
25.34 3544 4554 55-64 6574

YAS (7))

Sekil 2.1. Arteryel hipertansiyonun yasa ve cinsiyete gére gorilme siklign (21}

SIKLIK (%)
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Sistolik kan basmeinin (SKB) 120 mmHg’dan daha az, diastolik kan

basincimn (DKB) ise 80 mmHg’dan daha az olmas: optimal kan bastnci olarak
tammlanir. Kan basinc degerlerine gore hipertansiyonun simiflandinlmasi Tabio

21 *de gorilmektedir.

Table 2.1. Eriskinlerde hipertansiyonun sinrflamas; 1%

Derece SKB mmHg
Optimal <120
Normal 120-129
Normalin iist sy 130-139
Hipertansiyon

Hafif 140-159
Orta 160-179
Agir 180-209
Cok Agir >210

DKB mmHg

< 80
80-84
85-89

90-99
100-109
110-119
=120

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

Vakalarin ~ %80-92’sinde
Saptanamamakta ve by grup “Primer

saptanabilmekte ve bunlarig timiine
(4,24,25,26), Hipertansiyonun sebepleri

sunulmaktadir

hipertansiyon  icin etiyolojik  bir  fakisr
Hipertansiyon” veya “Esangiyel Hipertansiyon”
olarak bilinmektedir %8-20  vakada hipertansiyona neden olan  faktorler

“Sekonder Hipertansiyon” ismi verilmektedir

ve smiflandinimas; Tablo 22°de
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Tablo 2. 2. Hipertansiyonun sebepleri ve simflandiniimas: (27)

Sistalik ve diastolik
hipertansiyon
A. Primer (esansiyel veya
idiopatik) hipertansiyon
B. Sekonder hipertansiyon
1. Renal hastahklar
a. Renal parankimal hastaliklar
+ Akut glomerulonefrit
» Kronik glomerulonetiit
s Kronik pyelonefrit
+ Polikstik bibrek hastahg:
» Diabetik nefropati
= Hidronefroz
» Amiloidoz
+ Ureter obstruksiyonu
b. Renal arteriyal hastahiklar
{Renovaskiiler hipertansiyon)
+ Non atherosklerotik renal arter hastalig
{fibroz displasi)
= Atherosklerotik renal arter hastaig
« Renal arter anevrizmasi
+ Renal arter embotileri
» Renal arterin ekstravaskiiler kompresyonu
(tiimor., tibroz)
» Perinefritik kese
¢. Bibrek timorleri: Willms timérii
renin lireten timor
d Renoprival
¢ Primer Na* retansiyonu
{Liddle sendromu. Gordon sendromu)
2. Endokrin hastahklar
a. Tiroid
» Hipertroidi
* Hipotroidi
» Hashimato tiroiditi
b Adrenal
I Kortikal
+ Cushing hastah veya sendromu
» Primer aldesteronizm
+ Adenoma
+ Bilateral hiperplasi
» Adrenal enzim eksiklidi
2. Meduller:feokromasitoma
¢ Akromegali
d. Hiperkalsemik hastahiklar; hiperparatroidi
e. Ekstra adrenal kromaffin tiimérer
f. Karsinoid
g Ekzojen hormoniar
» Ostrojen
+ Mincralokortikoidler
» Sempatomimetikier
« Triamin igeren besinler ve MAO inhibilorlen
* Glikokortikoidler

3. Aort koarktasyonu
4. Gebelige bagh hipertansiyon
5. Norolojik hastaliklar
a. Intrakraniyal basing artig1
= Beyin tiimérieri
» Ensafalit
+ Respiratuar alkaloz
b. Uyku apne sendromu
¢. Guadripleji
d. Akut porfiria
e. Familyal disolonomi
g. Guillain - Bare sendromu
6. Akut stres durumlar:
= Cerrahi girigsimler
+ Psikojenik hiperventilasyon
= Hipoglisemi
¢ Yaniklar
= Pankreatit
* Alkoliin birakilmas:
« Orak hiicre krizi
« Postresussitasyon
» Postoperatit
7. Intravaskiiler volum artisi
8. flag, kimyasal maddeler ve gida ahmlar:
» Agirs alkol abmu
« Agiri tuzlu diyet ahmn
= Adrenal steroidlerin cksojen
alimi (dofum kontrol haplan. asthima
icin aliman steroidler maligniteler.
anabolik sicroidler)
« Nezle igin alipan lagiar (fenid-
propanolamin, nasal dekonjestaniar)
« Siit-alkali sendromu:hipervitaminoz D
9. Spesifik tedavi komplikasyonlan
= Antidepresan tedavi (trisiklikler vs)
= Kronik steroid ahmmasi
» Siklosporint alinmas:
» i-adrenerjik agonistlerm abmimi
» Radyasyon nefrili. arterit
10. Vasodilatir doku enzimlerinin yetersizligi:
PG. kalikrein. EDRF vb.

1I. Sistolik hipertansiyon
A. Kalp debi artist -
- AY

= AV {istill, PDA
» Hipcrtrodi
= Kemidin paget hastalif
« Beriberi hastalifh
» Hiperkinetik dolagim
B. Aort elastikiyetinde azalma
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2.1.1. Esansiyel Hipertansiyon

Esansiyel hipertansiyonun patogenezi tam olarak aydinlatidamamigtir
Olugmasinda poligenetik kaliim ve aynca gevresel faktorler rol oynar Temel
bozukluk, total periferik damar direncinin yiikselmesidir Bu olay esas olarak
prekapiller rezistans damarlarindaki yapisal bozukluga baghidu Hipertansiyona
maruz kalan damarlar, insanda ve deneysel hipertansiyon modellerinde, media
tabakasmnda kalinlagma, lumende azalma ve ekstraselliiler matrikste artma ile
warakterizedir (4,28,29,30,31,32,33). Bu bozukluklara endotel disfonksiyonu eglik
eder, bunun bir gostergesi ise hipertansiyonlularda endotele bagimli gevgemenin
azalmasidir (34,35,36,37)

Esansiyel hipertansiyonun patogenezi ile ilgili esitli bulgular ve gorigler asagida
belirtilmisgtir:

1. Periferik damar direncinin yiikselmesinde, sempatoadrenal sistemin etkinlifinde
bir artmanin rol oynamas1 genellikle soz konusu degildir. Ancak az sayidaki bazi
olgularda, o da hastabifm baslangic déneminde olmak i{izere, sempatik sinir
sisteminin etkinliginde bir artma gorillir, buna bagh olarak katekolaminlerin
sentez ve metabolizmasinda yitkselme olur Bunlar genellikle 40 yagini gegmeyen
geng hastalardr. Esansiyel hipertansiyon olgularinda, bazal sempatik etkinlikte
artma genellikle olmamakla beraber, damarlarin sempatik uyarilara kars tepkisi
artmistir.

2. Sempatoadrenal sistem gibi periferik damar direncini arttiran onemii bir fizyolojik
gistem olan renin anjiotensin sisteminin (RAS) etkinliginde, esansiyel
hipertansiyon olgulanmin yaklagtk %50’sinde bir artma bulunamamistir, bu
etkinligin gostergesi olan plazma renin aktivitesi (PRA) normal siurlar iginde
bulunmustur  Olgularm ancak %620 kadannda bazal renin salgilanmasinda artma
ve PRA diizeyinde yikselme vardir (28) Yas ilerledikge renin diizeyinde giderek
azalma olur, bundan dolay1 yash hipertansif hasta populasyonunda yiiksek reninli
kesimin sayist azalr Diigitk reninli olgularda vazokonstriksiyon fazla degildir, kan
basinci yiikselmesinin nedeni esas olarak sodyum tutulmas1 ve dolagan kan
hacminin artmig olmasidir.

" 3. Esansiyel hipertansiyonun temel nedenlerinden biri olarak ileri surilen bir
' bozukluk da, arteriyollerin ve diger damarlann 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
hipertansiyoniu hastalann yaklasik %60°1 tuza duyarhdir.

Sodyum alimndaki artma, belirgin sodyum ve su tutulumu ile kan basmncinda
yitkselme yapar Sodyuma duyarli hastalann bir bélimiinde primer bozuklugun
bobreklerde oldugu ve bobreklerin sodyum itrah kapasitesinde kalitsal bir azalma
bulundugu ileri surilmigtir (Sekil 2 2)
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Sekil 2.2 Hipertansiyon olugumunda sodyumun roli (27)

4. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda, baroreseptorlerin bulundugu arterlerde damar
geperinin kahinlagmas: ve elastikliginin azalmasi: nedeni ile baroteseptorierin kan
basincina karst duyarlit azalmugtir (38)

2.1.2. Sekonder Hipertansiyon

Sekonder hipertansiyon grubunun iginde renovaskiiler ve renal parankimal
sebepler ile endokrin nedenler bulunmaktadr Renal vaskiler hastahklarda renin
salinim artar, Anjiotensin II miktarmin yitkselmesi ile periferik vazokonstriksiyon
saglanmr, ayrica aldosteron salumm da uyarihir Aldosteron sekresyonu distal nefron,
kolon ve tiikriik bezlerinin epitelyel hiicreleri boyunca sodyum transportufiu stimiile
eder. Bobreklerde, sodyum ve su tutulumu artar ve ekstraselliiler sivi kompartmam
genisler (24) Adrenal meduila ve korteks tiumorleri de sekonder hipertansiyonun en
sik nedenleri arasindadir. Feokromositoma’da, adrenal medullada katekolamin
salgilayan adenom bulunur Adrenal kortikal adenomlarin kortizol veya aldosteron
salgilamast da hipertansiyona neden olur. Tiim bu sebeplerin ortadan kaldinimast,
cerrahi girigimlerie veya ilag tedavisiyle miimkiin olmaktadir
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.1.3. Arteriyel Hipertansiyon icin Risk Faktorleri

1rk:

_ Siyah ukta beyaz wka gore hipertansiyondan kaynaklanan 6liim orant daha

siktir. Zencilerde stvi alimimu yitksek, renin aktivitesi diisiiktiir. Ancak zengin besin

aligkanhklart géz onine alindifinda zencilerin asin sodyum alimiminin oldugu ve

digiik potasyum ile beslendikleri ortaya qikmaktadr. Bu wka mu yoksa besin
aliskanhgina mi baglidir bunu ayirt etmek zordur (4)
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Sekil 2.3. Beyaz ve 'siyah erkek ve kadinlardaki hipertansiyon gériilme sikhif1 (4)

Cinsiyet:

Gerek Dunya Saglik Orgiitiiniin 35-64 vyas arasinda yaptig: ¢alismalarda,
gerekse sanayilesmis toplumlarda 54 vyagina kadar vapilan arastirmalarda,
menopozdan 6nce kadinlarda hipertansiyon vyiizdesi erkeklerden daha azdr
Menopozdan sonra ise bayanlarda hipertansiyon daha énemli bir soruf haline
gelmektedir (19,39).
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Sekil 2.4, Yasa ve cinsiyete gore ortalama sistolik (sol) ve diastolik (sag) kan basinclan (21)

Genetik:

Hipertansiyon, degisik genlerin degisik gevresel faktorlerle etkilesimi sonucu
olusan bir hastaliktir (21). Asteriyel kan basinci iizerine genetik faktorlerin etkisini
incelemek icin segici klonlama ile hipertansif sigan soyu gelistirilmistir Bu siganlar,
yiiksek tuz diyeti uygulandifinda hipertansif hale gelmektedirier Dahl-tuza duyarli
sicanlara yilkksek tuz diyeti uygulamp, normal tuz diyetine gegildikten sonra dahi
arteriyel basing yiiksek kabr (28)

Erken cevresel faktorler:

Hipertansiyon, fotal hayatta baglayabilir ve gocukluktan yaglihk donemine
kadar birgok gevresel faktorlerin etkisiyle artabilir Epidemiolojik ¢aligmalar sonucu
gorilmistir ki, degum agulig diisikk, dogum sonras: boyutlan kiigitk ve kafatasi ¢ap1
kii¢iik olan bireylerin ileri yaslarda hipertansif olma riskleri fazladir (21)

Beslenme ile ilgili faktorler:

- Tuz alimi; 35 yil énce, Dahl ve arkadaglari, olugturduklar hayvan modelinde
bir gen ile bir gevresel faktér olan tuz alim arasinda etkilesim sonucu kan basincinda
hizli bir artma meydana geldigini gérmiiglerdir Aynca Dahl ilk olarak imsanlarda
iriner tuz atthrm ile hipertansiyon sikhigi arasinda korelasyon bulmustur. Yine
Denton, sempanzelerde 20 aylik tuz alimi periyodu sonucunda, kan basincinda artma
oldugunu gozlemistir Genetik yatkinhik tuza olan duyarhlig: etkileyebilir. Tuza
duyarlilik irkla da ilgilidir. Siyah ikta tuza duyarli hipertansiyondaki siklik (%73),
beyaz irka (%56) gore daha yitksektir Tuza duyarhihik, 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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kosullar ile tuz alimi arasinda, Staessen ve arkadaslar: tarafindan gozlenmistir. Kan
basincinin, strese maruz kalan ve yiksek tuz alan hastalarda, sakin ve huzurlu
yasayan ve yiksek miktarda tuz tiketen hastalara gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir Bu da stres faktord altinda tuz aliminin, sempatik sinir sistem aktivitesine
uyarict veya tetikleyici olarak etki etfiini gosterir. Diger olas: bir patolojik yolak da,
tuza duyarh gahislarda insilin  sekresyonunun artmasi, bunun sonucunda
hiperinsiilinemi olugmast ve de hayvan modellerinde gosterildigi gibi, nitrik oksit
sentazin (NOS) azalmasidir, ki sonugta natriiireziste azalma ile kan basmcimnda bir
artig meydana gelmesidir (21).

- Potasyum abint: Bu uygulamanin, hipertansiyona karsi korumada rol aldigs
yapilan galigmalar sonucu gosterilmistir, 300 normotensif hemsire {izerinde yapilan
cahgmada, 16 hafta siireyle 40 mmol/giin dozunda potasyum alan grubun sistolik kan
basinci plasebo grubuna gore -2 mmHg daha digik bulunmustur. Bu farkin kigitk
olmasma karsin anlamli oldugu gorilmigtir. Sebze ve meyvelerden olugan yiiksek
potasyumlu diyet ise, sistolik kan basmeim1 5 5 mmHg ve diastolik kan basincim 3.0
mmHg diigirmistar. Aragtmeilar, yiksek potasyum alimun, korumada ve arteriyel
hipertansiyonun tedavisinde onermektedirler (21).

- Alkol alimy: Uzun siireli atkol tikketimi kan basincini arttirr Kan basmnc ile
alkol arasindaki korelasyon, yasa ve cinsiyete baghidir ($ekil 25). Hipertansif
hastalarda alkol aliminin azaltilmast, sistolik ve diastolik kan basinglanmi azaltir ve
antihipertansif ilaglara olan gereksinimi de ortadan kaldirabilir
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Sekil 2.5. Kadm ve erkekte alkol titketimi ile sistolik kan basinct arasindaki liski (2 1)

Uzun siireli alkol i¢iminin kan basincina hangi mekanizma ile etki ettigi heniiz
bilinmemekle birlikte; katekolaminleri arttirmasi, hiicrelerde sodyum-lityum
antiportunu bozmasi veya insilin duyarhligin: azaltmasi gibi birkag olasilik soz
konusu olabilir. Erkeklerde, alko} tiketimi toplam hipertansiyon nedenierinden %7-
11%ini olugturur (21,39).

- Obezite: Giinlitk enerji abm 1000-1500 kcal arasinda azaltilirsa, sistolik kan
basinct -5 4 mmHg ve diastolik kan basinc1 —3.3 mmilg arasinda azalir (21).
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Kan basincina etki eden ve kontroliinde yer alan faktorler Sekil 2 6.°da sunulmugtur.

r— Otoregulasyon j

Kan Basinct =

Hipertansiyon = Kalp deba amgr velveya PVR artist

Preload Kotjtr‘akti!ite Fonksiyonel
} Y
kontraksiyon

Vagkiiler
hipertrofi

{ Sivi Vendz
volumu kostriksiyon
Renal Na*__ Filtrasyon Hiicre membran Hiperinsu-
rctansiyonu yizeyinde azaima

w degisikligi linemi

Sempatik sinir

Astint tuz alim Genetik Stres Genetik obesite Endoteliyal
degisiklik degisiklik iiretilen
faktorler

(EDRF, endotelin, PGy

Sekil 2.6. Kan basinci kontroliinde ver alan faktérler 27N




'2,1_4. Hipertansiyonun neden oldugu vaskiiler degisiklikler

_ Hipertansiyonun geliyme agamasinda, kalp debisinin normal ve total periferik
- direncin yitksek oldugu saptanmistir. Bu sonu¢ vaskiiler yapmn yiksek kan
: basmcinin siirdiirilmesinde ne kadar énemli bir rol oynadigim ortaya koymustur(1,2).

Hipertansiyonun meydana getirdigi vaskiiler degisiklikler su olgulan kapsar:

_ Buiyuk arter ve arteriyollerde duvar kalinlagmast (hipertrofi)

 Artomg duvar/lumen oranina gore kiigik arterlerin  yeniden diizenlenmest
(remodelling)

3 Mikrosirkiilasyonda damar sayisinin azalmast (rarefaction)

4. Kugiik arterlerin uzamasi ve kivriml bir yap1 kazanmasi

5

6

|

. Endotelyel disfonksiyon
. Hiicre membran degisiklikleri

1. Hipertrofi

Tarihte, yapisal kardiovaskiiler degisiklikler daha arteryel kan basinci
olgtilmeden agikca tarif edilmistir. Omegin 1868 yilinda George Jotnson arteriyol
duvaninda olusan media tabakasinin hipertrofisinden bahsetmis ve ayn degisikliklerin
kiigitk venlerde gorilmedigine isaret etmistit (30) Hipertansiyon, arteryel media
kalinhiginda bir artisa  sebep olur, bu da duvar gerilimini  arttinr
(4,29,30,31,32,33,38,40,41). Arteryel mediamn lameller birimler, diz kas
hiicrelerinden ve destek doku Dbilesenlerinden- kollajen, elastin, proteoglikan ve

olarak sabit kalir ve duvar kalinhgindaki artis, hem hiicresel kitle hem de destek doku
icerigindeki artigla saglamr Artmug kas kitlesi, ya hiicre boyutundaki biiyime
(hipertrofi) ile veya hiicre sayisindaki artigla (hiperplazi) agiklanabilir Hayvan
modeli caligmalarinda, diiz kas hipertrofisinin  bayiik arteryel damarlarda,
hiperplazinin ise daha cok kuguk arter ve arteriyollerde olugtugu gosterilmistir (31).
Deneysel hipertansiyon modellerinde, diiz kas hiicreleri tarafindan yiretilen arteryel
kollajen, elastin, proteoghkan ve fbronektin miktarinin artmasi yukandaki bilgileri
destekler niteliktedir Ayrica bazi hormonlarin da, damarlarda hipertrofi olugmasina
neden oldugu bildirilmigtir (Sekil 2 7)

i2

fibronektinler —olugmaktadir. Hipertansiyon sirasinda lamellar tnitelerin sayisi rolatif
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Periferik rezistans artist
Hipertansiyon

Sekil 2.7. Vaskiiler bityiimede yer alan birgok pressor hormonun etkisiyle hipertansiyonun
geligmesi (27)

2. Remodeling (Yeniden yapilanma)

Media/liimen oramnmmn artmasidir Bu siire¢ esnasinda, Kimen etrafindaki
hiicreler yeniden diizenlenir, fakat mediadaki hicrelerin say1 ve boyutunda bir artig
olmaz (4,32,42,43,44,4546,47). Remodeling progesi daha ¢ok kiiguk direng
damarlarinda gozlenirken, hipertrofi esansiyel hipertansiyonun erken ddéneminde
biiyitk arterlerde gorilir Renal hipertansif kisilerin kiigilk direng arterleri daha
yilksek Ang TI diizeylerine maruz kaldig igin, vaskiler biytime bunlarda daha
belirgindir, buna karsin esansiyel hipertansiyonda remodeling daha &n plandadur.

Cilt alts dokudaki arteriyollerin media kalnh§imin imternal ¢apa oram
normotensiflerde %26 iken, dort hipertansif ¢aligmada %62°ye yitkseldidi tespit
edilmistir. Duvar kalinli/limen oram arttis i¢in, direng damarlar uyarldiginda
daba yiitksek duvar stresi ve intraluminal basing gelisir Remodeling olayinn geriye
donduriilmesi hipertansiyonu geriletir mi, bu hala bir aragtirma konusudur (48)
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Sekil 2.8. Hipertansiyonda damarlarda gbzlenen remodeling olay: (48)

3. Rarefaction (Damar sayismin azalmasy)

Doku basina diigen arteriyol ve kapillerlerin azalmasidr ve degisik
hipertansiyon modellerinde gosterilmistir (48). Hipertansiyonda serebral vaskiiler
rarefaction, beyindeki bir pencereden fotograf gekerek izlenmigtir. Kortikal yiizeyin
damar yapis1 sedatif ve spontan hipertansif siganlarda aylik olarak haritalanmistir ve
normotensiflerin arteriyol sonlanma noktalan hipertansiflere gore %25 fazla, veniiler
sonlanma noktalar1 ise %18 daha fazla bulunmugtur. Ayrica spontan hipertansif
sicanlarda anastomozlar da azalmistir (49).

4. Uzunluk ve kivitmh yap:

Moody ve arkadaglan, hipertansif ve yagh normotensif insanlarin beyin
damarlaninda uzama ve artmmg kiviimlt yapr tespit etmiglerdir Bu iki parametre,
vaskiller direnci arttirabilir. Sonug olarak, hipertansiyon ve yasla birlikte serebral
perfuzyon yeteneginde ve kan akiminda azalma egilimi gozlenebilir (49).

4

5. Endotel Disfonksiyonu

Endotel, platelet adezyon ve agregasyonunu inhibe etmede ve akimu saglamak
icin kan damarlarimi agik tutmada en Onemli dizenleyici role sahiptir Ayrica
salgiladigy vazodilatatdr ve vazokonstriktor bilesikler ile wvaskiiler toniisiin
ayarlanmasinda anahtar gérevini istlenmektedir (4,36,37,50). Endotelden salinan en
onemli vazodilatator bilesik nitrik oksit’tir (NO). NO, hizli yapilabilen, damarlarda
depo edilemeyen, kisa omiirlii, hiicreler i¢ine ve arasina kolayca girebilen bir yapiya
sahiptir

Hipertansiyonda NO salimmi mi azaliyor, yoksa yikimi mu arttyor ya da
NO’ya cevap azligt m var, bu heniiz agik degildir. 1983 yilinda Konisht ve Su ilk
defa spontan hipertansif siganlarda endotel-bagimli gevsemenin azaldifim
gostermiglerdir (23)
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Hipertansif sahislatda, endotel hicrelerinin mekanik deformasyonu sonucu
erbest radikaller uretilic, ki en 6nemlisi superoksit anyonu (*O;)'dur (35,51). Bu
radikaller NO’nun oksidasyonunu ve deaktivasyonunu saglar ve peroksinitrit

YNOO ) olusur Super oksit dismutaz (SOD)Y’un azaldig1 patolojik durumlarda Oz
miktan artti1 igin peroksinitrit olusumu artar. ONOO ~, kuvvetli bir oksitleyicidir ve
hifcresel hasara neden olur. Peroksinitrit, fizyolojik pH ile tamponlanarak
- sroksinitroz aside doniigiir, bundan da hidroksil radikali (-OH') olusur (Sekil 2.9)

H+ Oq. *®
N~Qes v ¢NO, + sOH
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Sekil 2.9. Serbest radikaller tarafindan nitrik oksit’in oksidasyonu

Hipertansif kigilerde, serbest radikal retiminde artma veya SOD aktivitesinde
‘bozukluk, NO’nun biiyilk oranlarda yikimmna neden olur (35) Normotensif dig
sicanlarn torasik aortasinda NO olusumu ve sahmmimn daha fazla oldugu

gorilmigtir Bundan anlagiliyor ki, cinsiyete bagli steroid hormonlar, endotele bagh
' vaskiiler cevabi diizenleyebilirier. Nitekim daha 6nce yapilan calismalarda da
- &strojenlerin kan basmemt bitytk olgiide azalth: gosterilmigtir, Oysa ki, testosteron,
spontan hipertansif siganlarda hipertansiyonun gelismesine ve siirdiiriilmesine katkida
bulunabilir Mekanizmas: bilinmiyor, fakat kan basinct yikseliginin Y kromozomu ile
iligkisi oldugu samiiyor (23).

Endotelden salinan diger vazoaktif mediatér endotelin (ET-1)’dir. Endotelin,
21 aminoasitli bilinen en potent vazokonstriktordiir. NO salmnimi izl iken, endotelin
firetimi daha uzun sirede olur ve DNA transkripsiyon diizeylerinden baslar
Endotelin, endotelyel hiicrelerin sekretuvar graniillerinde bulunmaz, fakat hipoksi,
iskemi ve shear stres gibi faktorler, endotelin m-RNA’simin transkripsiyonunu baglatir
ve birkag dakika i¢inde sentez edilip sahmir (4,51). Endotelin, kas hiicreleri
izerindeki spesifik reseptorlerine baglanarak vazokonstriksiyona neden olur
Endokrin hormondan gok parakrin etkiler gosterir (S1).

Endotel disfonksiyonunda endoteline olan yamit artar (37,51,5Z). Normal
damarlarda, NO ve endotelin endotel igerisinde iiretilir ve diiz kasa diffuze olurlar
Bunlarm tretimi bradikinin, adenozin gibi hiicre agonistleri tarafindan dizenlenir
Hasarlanmig damarlarda, NO ve endotelin, diiz kas tarafindan kontrolsiiz bir sekilde
iiretilebilir Hasarh diiz kasta NO iretimi iNOS’a baghdir ve dizensizdir Ikisi
arasindaki dengeyi saglamak i¢in endotelin olusumu da arttinlir (37,42,51).
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Sekil 2.10. Damarda endotelinin ve nitrik oksitin etkileri (5 1)

Arteryel hipertansiyonun geligmesinde, siklo-oksijenaz sisteminin (COX-1)
aktivasyonu sonucu olugan vazokonstriktor peptidler dnemli bir rol oynar (34,35,53)
Asetilkolin’in (ach), vaskiiler endoteldeki muskarinik M-3 reseptdrlerine etki etmesi
ile NOS ve siklo-oksijenaz-1 (COX-1) aktivasyonu meydana gelir. Sonugta, NO ve
vazokonstriktor ~endoperoksidler (EPs) olugur, buniann arasinda en onemlilen
prostoglandin H2 (PGH-2) ve tromboksan A2 (TXA-2)ydir Endotel hiicreleri aym
zamanda endotel-bagiml kasilma faktérlerini (EDCF) de salgilar, ki bunlar NO'yu
deaktive eder ve boylece Eps salimm kolaylastnlir Eps vaskiler diz kas
hiicrelerinde bulunan spesifik reseptorlerine baglanir (34,53)

[

6. Hiicre membran degisiklikleri

Hiicre membramndaki degisiklikler daha ¢ok iyon transport olaylanm
kapsamaktadir. Sodyum transport yolaginda meydana gelen anormallikler, esansiyel
hipertansiyonun gelismesine katkida bulunur Hipertansiflerde intraselliler sodyum
diizeyi olgiildiiginde, normotensiflere gore daha yiksek bulunmug ve Na' /i degisim
aktivitesinin de arttif1 tespit edilmistir (4).




'5.1.5. Hipertansiyonun Komplikasyonlar:

Hipertansiyonun komplikasyonlan, kalp ve vaskiiler degisiklikler yapan

- siirekli kan basinci yiksekligine ve hipertansiyonla daha hizh seyreden ateroskleroza
baghidir. Hedef organ hasart kisiden kisiye degismektedir. Zenci erkek ve kadinlarda,.

. hipertansiyonun komplikasyonlar beyazlardan daha yitksek oranda bulunmusgtur

Spesifik komplikasyonlar (2 7

e Hipertansif kardiovaskiiler hastalik

» Hipertansif serebrovaskiiler hastalik

o Hipertansif bobrek hastaligi

Esansiyel hipertansiyonda morbidite ve mortalitenin esas sebepleri,
hipertansiyonun neden oldugu kalp komplikasyonlardu (4,54,55,56,57). Bunlarin r
arasinda konjestif kalp vetmezligi, ventrikiil aritmileri, miyokard iskemisi, sol &
ventrikiil hipertrofisi ve ani oliim yer almaktadir. Sol ventrikiil hipertrofisinin, kan '
pasincinn seviyesine, hipertansiyonun siiresine ve teshis teknigine bagh oldugu
gozlenmig ve kronik hipertansif hastalarn ¢,10-30’unda belirlenmigtir (27) (Sekil
2.11)

Hipenansiyon g 2> Atheroskleroz
Arnterioler konstriksiyon Lipid depozisyony
Atterioad artig Arteriyel okluzyon §
4 ¥
r LVH Miyokard iskemisi ———
' ’ |
Koroner yetmezlik Koroner yetmez!igi
(Talep aruigt) {Sunumun azahs§i)
Ani dlim Ani dliim
(Distritmi) (Distritmi)
{Akut sol kalp yetmezligi } {Akut okiuzyon)
L—» Konjestif kalp yetm. Mivokard infarkiiisi €——

Sekil 2.11. Hipertansiyon ve aterosklerozun iskemik katp hastahfi yéninden iliskisi (27) ;
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Hipertansiyon; felg olgularmnda, ozellikle intraserebral kanama ve 'sel.'ebfa'llf S
enfarktislerde major predispozan sebeptit  Serebrovaskiiler komplikasyonlar,.' _
diastolik kan basmncindan ziyade sistolik kan basinciyla daha yakm iligkili :
bulunmustur, Bu komplikasyonlarn insidanst antihipertansif tedaviyle en az %50
oraninda azaltilabilir (27).

Kronik hipertansiyon nefroskleroza yol acar ve kronik bobrek yetmezliginin
en belirgin sebebidir Hipertansiyon kaynakl bobrek hasan, bagarih tedaviyle
(ozellikle B-adrenerjik bloketlerle) engellenebilir. Sekonder bobrek hastalify
beyazlardan ziyade zencilerde daha sik goritliir (4,27,58,59,60)

2.2. Gérsel Uyariima Potansiyelleri ( VEPs )

Gorsel uyarilma potansiyelleri (VEPs), gorsel bir stimilasyona kargilik
korteksin oksipital bolgesinde olusan olgiilebilir elektriksel yanittir ve gorsel sistemin
fonksiyonel degerlendirilmesinde kullamian duyarh ve giivenilir bir yontemdir
(12,13,14,15).

VEPs ilk kez Adrian ve Matthews (1934) tarafindan ortaya konmustur. Bu
teknik gorme keskinliginin belirlenmesinde, optik nérit, iskemik optik noropati,
demyelinize hastahk ve gesitli oftalmolojik hastabklarin arastinlmasinda kullamlir
(61). Tipik bir VEP’ten s6z etmek miimkiin degildir, ¢iinkii VEP dalgasimn bigimi,
her tepenin zamanlamas: ve derinlig, potansiyelin siiresi birgok kosula baghdir
Herseye ragmen iki konuda dnemlidir;

1 Duysal olarak aktif ve uyanik insanda gorsel aktivitenin calisilabildigi birkag
yoldan biridir

2. Oftalmolojistlerin, gorsel bozukluklar teshis etmesine olanak saglayan onemli bir
yontemdir ‘

2.2.1. VEP Kayds

VEP olusturmak igin kullanilan iki tip uyaran vardir:
- Kisa sireli ve degisik siddetlerde gekilsiz 151k (flag)
- Sekilli uyaranlar

Flas igigmin kisa arabiklarla tekrarlanmas: ile kaydedilen potansiyeilere Flag
Uyariima Potansiyelleri (FVEP) denir. Sekilli uyaran olarak ise genellikle televizyon
ekraninda olugturulmug birbirinin  tamamiayicist olan —dama tahtast- sekiller
kullanir Bu sekillerin dénusimli olarak yer degistirmesi ile kaydedilen
potansiyellere Patern Degigmeli Gorsel Uyarilma Potansiyelleri (PR-VEP) denir. PR-
VEP, gorsel yollagin uzaysal ve zamansal isleme ozelligini yansitw Uyaran direkt
olarak elde edilen yanrt1 etkiler. Bu yiizden uyaramn uzaysal (biyiiklik) ve zamansal
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(doniis hiz1), kontrast, renk veya pattern parametreleri, dalga formunu anlamh olarak
degistirebilir. Bu ozellikler, uyaram degigtirerek spesifik gorsel subsistemlerin
karakteristik yanitins izlememize olanak verir (62) PR-VEP’in hem insanlardan hem
sicanlardan  kayitlanabilmesi  bunlarn  insanlara  uyarlanabilme  olasthigim
getirmektedir Fakat insan ve sican gorsel sistemleri arasinda farklihiklar vardun:
siganlarda renkli gérme yoktur ve gdrme keskinligi daha diigiiktir (63). Kullanilan
uyaramn yamsira, frekansi, siiresi, siddeti, dalga boyu, biytklugi, optik kalitesi,
elektrotlarin yerlesimi, kiginin cinsiyeti ve viicut sicakligs da latens ve genlikleri
etkiler (17,64,65). Latens ve amplitiid degerlerinin ayrica aydinlhik, kontrast ve dama
tahtasi paterninin odag gibi sistematik yollarla veya denefin goérme keskinlii, pupil
¢ap1 ve yas: gibi faktorlerle degistigi saptanmugtir (66). Gorsel uyarim takiben ortaya
¢ikan dalgalar negatif (N) ve pozitif (P) olarak gosterilmektedir. Uyaran: izleyen ilk
10 msn’lik siire iginde olusan dalgalara kisa latensli VEP’ler, uyarandan sonraki 10
ile 50 msn i¢inde olusan dalgalara orta latensli VEPler, 50 ile 300 msn iginde olugan
dalgalara da uzun latensli VEP’ler denir Latensi 100msn olan pozitif dalgaya da Pigp
denir Uyaran ve denek parametreleri sabit kaldigmda Pioo dalgas: bireylere gore
kiicitk varyasyonlar gosterir ve normal deneklerde her iki g6z arasinda 10 msn fark
olabilir. Pigo dalgasi, oksipital bolgenin orta hattinda maksimaldir ve orta hattan
ayrildikca azahr (66)

VEP kaydetmek i¢in iki tip elektrot diizenegi vardir. Bunlara referansin
konumuna bagli olarak monopolar veya bipolar kayit denir. Monopolar, bir
elektrodun kortikal bolgeye, referansin ise kulak veya mastoid gibi kortikal olmayan
bir bélgeye yerlestiriimesi halinde alinan kayittir Bipolar kayrtta ise, her iki elektrot
noral olarak aktif kortikal bolgelere yerlestirilir ve olugan dalga bu iki kortikal kaynak
arasindaki farki gosterir Genellikle VEP galigmalarinda monopolar kaytt, bipolar
kayida tercth edilir, ¢linkt:

1) farkly elektrot yerlesiminden ve farkli retinal boigelerin uyarilmasindan dolay
polaritenin tersine gevrilmesi ihtimali vardir; bu yizden bipolar dizenek, VEP
sonuglarmin degerlendirilmesinde zorluk yaratu

2) monopolar kaytt farkli aragtirmacilarin sonuglarinin karsilagtiriimasini kolaylagtirir
3) monopolar sinyaller kaydedildikten sonra, ortalama cihazi kullamlarak iki
monopolar cevap birbirinden ¢ikanlip bipolar kayit elde edilebilir

2.2.2. Uyaranm kosullarindaki degisimin bir fonksiyonu olarak VEP

1. Luminans (Parlaklik): Flagin luminanst sistematik bir sekilde artarsa VEP’in
genligi ve olugma zaman: degisiklik gosterir, genlik artar ve belirme zamamn azalr
Burnunla birlikte baz1 noktalarda VEP’in genli3i sabit kalabilir, hatta azalabifir.
Fakat, belirme zamamnin VEP’in genliginden daha kararh oldugu biliniyor. Bu
yiizden birgok arastrmact genlik yerine belirme zamamm kullanmay: tercih
etmektedir

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

artacaktir Uyarann siddeti arttikga, dalga geklinin kompleksligi azalacak ve
gittik¢e sinozoidal bir gekil alacaktir.
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3. Dalga boyu: Luminans fotopik seviyelerde tutulup (stk adaptasyonu) uyaranm
dalga boyu degistirildiginde, VEP’in maksimum duyarlibifs 570 nm’de
olugmaktadir. Karanhga adapte edilmis deneklerde, sabit bir cevap olusturmak i¢in
en azindan 500 nm’lik bir enerji gerekmektedir.

4. Sekilli uyaranlar: VEP arastumalarmin en biyik bagarilarindan biri, insan
VEP’inin kargithklar ve smrlar igeren uyaranlara son derece hassas oldugu
bilgisini ortaya ¢ikartmaktir Bundan baska sekilli uyaranin birgok karakteristigi de
VEP’i etkilemektedir:

a) Optik kalite: Aragtirmalar, uyaran bulaniklastiginda VEP’in genliginin dastigini
gostermistir. Bu faktor, kirilma noktalarim belirlemede 6nemli bir firsat
saglamaktadir

b) Seklin biyiikliga: Netligin yamsira sekilli elemanin veya uyaramn buyikluga de
VEP’in genligini etkilemektedir. $ekillerin hacmi, standartlanin altinda ve Gstiinde
oldugu zaman genlikte diigme goriilmektedir. Bunlara ek olarak bityuk sekiller,
luminansa ozgii bilesenlerin baskimn oldufu VEP’leri ortaya ¢ikarmaktadir. Bu
yiizden insanlarda gorme keskinligini belirlemede kiigiik gekiller kullanmak daha
dogrudur.

¢) Retinal lokasyon ve alanin buyaklugia

Yapilan galigmalarda, VEP’lerin Py bileseninin 17 alamn derin tabakalarindan
kaynaklandign ve tabaka IV’teki depolarizasyon sonucu ortaya @ikt tespit
edilmistir. N; bileseninin ise genikulokortikal giriglerin 4 tabakadaki satellat
hiicrelerini  depolarize etmesi sonucu ortaya giktigi belirlenmigtir (67,68). P2
bilegeninin GABA-aracth yiizeysel hiperpolarizasyonu yansittif ileri siiriilmektedir.
Diger yandan, N; ve N3 bilegenlerinin yine yiizeysel kortikal tabakalardan
kaynaklandig belirtiimigtir. N3 jeneratorlerinin yiizeysel tabakalar boyunca dik olarak
yayildig1 ve bu bilegenin, govdeleri derin tabakalarda bulunan noronlann apikal
dendritleri boyunca olugan depolarizasyonu yansittig1 ifade edilmistir (69).

Klinik caligrhalarda PR-VEP’ler tercih edilmektedir. Ciinkii bu potansiyeller
gorsel yol lezyonlarim belirlemede daha hassas olup denekler arasinda ok fazla
degiskenlik gostermezler PR-VEP’ler insanda temel olarak fovea ve konilerin
aktivitesini gostermektedir (70). Ancak, PR-VEP’lerde yaklagtk 100 ms latenste
olusan Pjgo bilegeninin optik noropatilerde, retrobulbar noropatilerde ve multipl
sklerozda, daha Klinik semptomlar ortaya ¢tkmadan uzamasi, bu hastahiklarin erken
teshisi yoniinden 6nemli bir parametre olarak kabul edilmesine yol agmugtr (64,71}
Flag uyanlma potansiyefleri insanlarda nadir kullamitmasina kargilik, hayvanlarda
tercih edilen bir yontemdir. Ozellikle sicanlarn gorsel sisteminin insanlarinkine
benzemesi nedeniyle, siganlardan kaydedilen VEP’lerin insan saghg izerine olan
olumsuz etkileri yansitmada iyi bir model oldugu saptanmustir (72) (Sekil 2.12).
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GEREC VE YONTEMLER

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji, Biyofizik ve Biyokimya
Anabilim Dal1 laboratuarlarinda gerceklestirilen bu ¢alismada, 60 adet 4 aylik
erkek albino sigan kullamimistir. Her birinde 9 hayvan olmak tizere 6 grup
olugturalmustur.

3. 1. Hipertansiyon Modelleri
1. Kontrol grubu
2. Sham grup

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

4. 2K-1C hipertansiyon modeli: 0,2 mm agikligindaki gimiis klip sadece sol
renal artere konularak renin miktarimn yiikselmesi saglanmigtir (sag bobrege
dokunulmamstir) (74).

5. 1K-1C hipertanstyon modeli: Anestezi altinda hayvanin sag bobregi ¢ikarilip,
sol renal artere gimils klip (0,2 mm) yerlestirilerek hipertansiyon
olusturulmustur Bu modelde renin-anjiotensin sistemi hipertansiyona katkida
bulunmaz (75).

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

Deney siiresi boyunca siganlas, ticari sigan yemi ve musluk suyu ile
beslenmelerine karsin, DOCA grubundaki hayvanlann igme suyuna %1’lik NaCl
ilave edilmigtir 10 haftabk beslenme periyodu esnasinda tiim siganlarin giinkitk
yem ve su tiketimleri ve wiicut aguliklarmdaki haftalik degisiklikler
kaydedilmistir

3. 2. Kan Basma Olciimii

Deneyin basglangic agsamasinda tim hayvanlarin bazal kan basinc
degerleri kaydedilmisticr Hipertansiyon gelisimini takiben 10 hafta boyunca
sicanlann kan basinct noninvazif yéntemle (tail-cuff metodu), MP100A-CE veri
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toplama sistemi ve MAY
seatmistir (77)

3 . Gorsel Uyarilma Potansiyellerinin Kaydedilmesi

Gorsel uyariima potansiyelleri hafif eter anestezisi altinda hayvanlarn
‘kafalarina yerlestirilen igne clektrotlart (NE-223S, 5 mm Nihon Kohden) ile
‘Biopac MP100 Data Acqusition cihazinda kaydedilmigtir. Aktif ve referans
elektrotlar bregmamn 0.5 cm arkasina ve Onune yerlegtirilmigtir. Toprak

' elektrodu ise hayvanlarn kuyruklan iizerine konulmustur. Flag uyarisi, Nova-

_ Strobe AB stroboskobu ile sicanlanin pupilialannm tiimii aydnlatilacak gekilde

15 ¢m mesafeden uygulanmigtir. Flas uyarist saniyede bir kere ve en dusik
siddette (0 1 J) olacak sekilde ayarlanmugtir.

uyarilma potansiyelleri (FVEP) sag ve sol giz
larak kaydedilmigtir Deney siiresince flag
karbon kagidi yardumyla kapatilmigtit Bu
yardimtyla 37 ile 38 5 °C arasinda

Flagla olusturulan gorsel
olmak {izere monookiiler uyar
verilmeyen diger goz bit pamuk ve
esnada hayvanlann vicut sicakliklar: 1sitict

tutulmustur (65)

amplifikatoriniin frekans limitleri 1 Hz-3

300 ms olarak ayarlanmi§tir FVEP’ler 100
alindiktan sonra FVEP’ler dijital

Caligmada kullamlan cihazin

KHz, kazancit 5000x ,analiz zamani
kez ortalama alinarak kayitlanmustir Kayitlar
olarak kesim frekansi 100 Hz olan alcak geciren filtre ile islenmigtir. EVEP’lerin
tekrarlanabilirligini saglamak amaci ile her kayit en az iki defa yapiimgtir
izoelektrik gizginin iizerindeki 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 (LV) birimiyle hesaplanmasgtir.

[

3. 4. Biyokimyasal Yontemler

Hayvanlara 1 g/kg dozunda iiretan verilerek anestezi uygulandiktan soma,
renin aktivitesinin tayini igin abdominal aortadan EDTA’h tiiplere kan almnmis,
daha sonra tiobarbitiirik asit reaktif iirinleri {TBARS) ve nitrit olgiimleri igin
beyin ve retina dokulan gikanlarak deneye son verilmigtir. Dokular i¢ kez serum
fizyolojikle yrkandiktan sonra hemen nitrit ve TBARS tayini igin kullantimugtir.
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3.4.1. Dokularn Homojenizasyonu

TBARS ve nitrit olgiimii yapilan dokular aym gin kiigiik parcalara
aynildiktan sonta, 5 mM fosfat tamponunda (pH: 7.4; 0.5 M KH,POs + 015 M
NaCl) sonikasyon isleminden gecirilmigtir.

3.4.2. Doku Tiobarbitirik Asit Reaktif Urinlerinin (TBARS)
Olgiimleri

Bir ml distile su iceren tiipe 50 pl doku siipernatant: konulduktan sonra, 1
ml 2-tiobarbitiirik asit (TBA, 29 mmol/L) eklenmistir Tip iyice karistirildiktan
sonra, 1 saat siireyle 95-100°C arasinda kaynatilmigtr Numuneler sogutulduktan
sonra 25 ul HCL (5mol/L) ve 2 ml n-butanol eklenerek 5 dakika siresince
vortekslenmigtir Bu islemden sonra drnekler 3000 g’de 10 dakika santriflij
edildikten sonra, biitanol fazi aynlmustir. Bitanol ekstraktinin  floresansin
slomek icin, eksitasyon dalga boyu 525 nm, emisyon dalga boyu 547 nm olarak
spektroflorometre’de (Shimadzu RF-5000) okunmustur 1,1,3,3-tetra-metoksi-
propan standardt aynen numune gibi ¢aligtlarak numunelerin igermig oldugu
TBARS miktary, standart grafiginden yararlamlarak hesaplanmigtir (78).

3.4.3. Nitrit Tayini

Dokular homojenize edildikten sonra +4°C ve 14.000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edilmislerdir Bir ml sipernatant alinarak iizerine 05 ml 4-
hidroksikumarin (% 0 04) ilave edilmistir Kangim 3 dakika buz banyosunda
bekletildikten sonra 50 pl sodyumtiosiilfat (%8) eklenmis ve 3 dakika oda
isisinda bekletilmistir. Daha sonra, 0.5 ml NaOH (1.5 M) eklenerek numuneler
yine oda isisinda‘ 10 dakika bekletilmistir 340 nm eksitasyon ve 453 nm dalga
boylart kullamlarak, numunelerin floresans1 spektroflorometre’de dl¢ilmiigtiir
(79,80)

3.4.4. Protein Tayini

Protein tayini, albiimin standart olarak almip Lowry yontemine ~gire
yapumistir (81).




3.5, Plazma Renin Aktivitesi Tayini

Plazma renin aktivitesini tayin etmek amaci ile alnan kan 6mekleri
hemen buz igine konmug ve Heraeus marka MR 1822 model sogutmals santrifiij
ile 3000 rpm’de 10 dakika siire ile santrifiijlendikten sonra plazmast alnarak,
plazma renin aktivitesinin (PRA) analizi yapilana dek —85°C’de bekletilmistir.
Daha sonra DiaSorin INCSTAR/DRG Kkiti kullanilarak, olusan Anjiotensin I
miktarina gore plazma renin aktivitesi belirlenmistir (82).

3. 6. Istatistiksel Islem

istatistiksel degerlendirme SPSS paket programt kullamlarak yapilmigtir.
Parametrelerin sag-sol ve grup farklibiklart "Varyans Analizi (ANOVA)" ile
incelenmistir. Ikili gruplarn karsilaghnlmasinda ise "Tukey’s HSD" testi
kullanilmig ve sonuglar, ortalama + standart sapma olarak verilmistir.




BULGULAR

4.1. Genel Gériiniim

Deney siiresince, kontrol ve L-NAME gruplarinda bulunan siganlarin genel
goriiniim ve davraniglarinda herhangi bir degisiklige rastlanmamistic. Sham, DOCA,
2K-1C ve 1K-1C gruplarim olusturan hayvaniarin operasyondan bir hafta sonra
normal duruma déndikleri gdzlenmisgtir

4.2. Kan Basma

Baslangigta kontrol, sham ve diger hipertansif gruplarn sistolik (SKB),
diastolik (DKB) ve ortalama kan basinglar1 {(OKB) kargitagtirildifinda Onemli bir
farkin olmadign gozlenmigtir. Deney sonunda DOCA, 2K-1C, 1K-1C ve L-NAME
giuplarinda SKB, DKB, OKB degerlerinin, kontrol ve sham gruplan ile
karsitastinitdiginda onemli dlgiide yitkseldigi ve bu durumun 10 haftalik deney siiresi
boyunca devam ettigi saptannustir. Farkli hipertansiyon gruplart arasinda ortalama

4.3. Besin ve Su Tiiketimlexi

10 haftalik deney siiresi boyunca kontrol ve deney gruplarimn haftalik yem
ve su tiiketimleri takip edilmis, sonuglar 100 gram viicut agurlig: esas almarak gr/gin
ve ml/ giin olarak degerlendirilmisgtir

2K-1C ve 1K-1C gruplarimn besin tilketimleri kontrol grubuna gére dnemli
olcide artarken, L-NAME grubunun besin abmmu 6 haftadan itibaren azaimaya
baslamis ve son haflada bu azalma Opemlilik kazanmugtir. Besin alimm DOCA
grubunda da artig egilimi gostermesine kargin, onemlilik derecesine ulasamamistir
Bunun yaninda DOCA, 2K-1C, 1K-1C ve L-NAME gruplarinda su titketimi, kontrol
grubu ve sham ile kargifagtiriidiginda 6nemli olgiide artmgtir (Tablo 4 2)

-~
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Tablo 4.1. Tiim gruplarn baglangi¢ ve son hafta ortalama

kan basmglan

Baslangi¢ Ortalama Bitis Ortalama
Grup Kan Basma (mmHg) | Kan Basinc (mmHg)
Kontrol 107110 112494
n=9
Sham 109450 10745.5
n=
DOCA 10748 1 141459 ¥ T#*
n=9
2K-1C 11448 7 142458  T#*
n=
1K-1C 10549 1 14044 3" ¥
n=
L-NAME 108+4 8 139+4 37 1##
n=
¥ Baslaﬁglg degerler-Son degerler ¥ p<0.05 $4: p<0.001
# Kontrol grubu-Hipertansif gruplar # p<0.05 ##: p<0.001




4.4 Agirhik Degisimi

Sham, DOCA, 2K-1C ve 1K-1C gruplarnda cerrahi islemi takiben
agirhik kayb1 olmasina kargin, operasyondan bir hafta sonta bu siganlar hizla kilo
alarak normal duruma  gelmislerdir.  Hipertansif —guplar kontrolle
kargilagtinidiginda aguhik yoninden bir fark tespit edilmemigtir. L-NAME
grubundaki hayvanlarda 6 haftadan sonra aguhik yavag yavag azalmaya
baglamakla birlikte, bu azalma onemlilik olgiisine vlasamamigtir. Haftalara gore
agnlik degisimi % olarak Sekil 4.1°de sunulmusgtur.

Tablo 4.2. Kontrol ve deney grubu hayvanlarmm vicut agihiklan, yem ve su
tiketimlert

Giinliik Yem Giinliitk Su
GRUPLAR Viicut Agirhig: Tiiketimi Tiiketimi
ar g/giin/100g mi/giin/100g
Kontrol 367 50433 93 5 5540 54 7 85+1 51
n=9
Sham 383.00420 57 4 7140 .48 7 20+0.65
n=
DOCA 343.63439 05 61740 72 25 7243 25"
n=92
2K-1C 358.33447 83 732+1.09 17.9342 72%*
n=9
1K-1C 364 44420 .06 6 84+1 607 14.41+4 71"
n=9
L-NAME 366.25+24 45 4.4240 93" 13.7020:96"
n=9

# p<005 ## p<0 001
* p<0 05 **: p<0 001

# Kontrol grubu- Hipertansif gruplar
* L-NAME grubu- Diger hipertansif gruplar
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4.5. Bobrek Agirhg:

Biitin gruplarda sag ve sol bobrek agirliklar: Tablo 43°te sunulmugtur.
DOCA ve 1K-1C gruplarinda bulunan hayvanlarn sap bobrekleri gikarildigt igin
bunlarda sol bobrek agrlifinin, diger hipertansif gruplara ve kontrole gore oneml
derecede artifn tespit edilmigtit. Ayrica 2K-1C grubunda, komtrol ve sham
hayvanlarina gore sag bobrek agurhgmun onemli dlgtide arthif gozlenmigtir. Yine
aym grupta sag ve sol bobrek arasinda agirlik farkimin oldugu saptanmigtir

4.6. Kalp Agwhi ve Kalp Indeksi

Biitiin hipertansif gruplarda, konirol ve sham grupla kargilaghginda, kalp
agirhg ve buna paralel olarak, kalp aguligi vicut agirhgmna bolerek elde edilen
kalp indeks degerlerinin de snemli derece yiiksek oldugu gozlenmistir (Tablo 4 3).

4.7. Plazma Renin Aktivitesi Sonuclart

2K-1C grubunda renin kokenli hipertansiyon geligtigl igin, bu hayvanlarnn
plazma renin aktivitesi degerlerinin kontrol ve diger hipertansif gruplara gore onemii
derecede yikseldigi bulunmustur. Bunun yamnda, DOCA grubunda plazma renin
seviyesinin kontrol grubu ve diger hipertansif gruplara gore azaldif saptanmigtir. L-
NAME grubunda ise, kontrol ve 1K-1C grubu ile karsilastirildiginda, degerlerin
onemli derecede arttig1i tespit edilmigtir. 1K-1C grubunda ise kontrolle
karsilastirldiginda 6nemii bir fark dikkati cekmemisgtir (Tablo 4 4, Sekil 4 2).
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plo 4.3. Kontrol ve deney grubu hayvanlarnin sag ve sol bobrek agirliklar, kalp agirliklar ve
p indeksleri
Sag Bobrek Sol Bébrek Kaip Kalp
GRUP Agirhg Agirhd Aguhg: Indeksi
mg mg mg mg/gr
Kontrol 1004 2+92.2 986.2+105 9 100494872 27240 30
n=9
Sham 1129 5+88.6 1131 241215 1076 0493 7 28140.15
n=9
DOCA Bébrek 1742 14194 37 ™ | 1245 442406" | 3 6130 54%
n- ¢ikarild:
2K-1C 1325.7+183 3% 975 64281 6 1181 2+114 §* 3.3440 227
n:
1K-1C Bobrek 1738 84153 0™ | 12490+1226" | 3 431029
n=9 cikartldi
L-NAME 1172.1+105.1 1171 6£102 4 1314 7+87 0% 3 6040 317
n:

# Kontrol grubu- Hipertansif gruplar
* DOCA,1K-1C- Diger hipertansif gruplar *: p<0.05

# p<0 05

#Ht p<0 001
*%: p<0 001




Tablo 4.4. Kontrol ve deney grubu hayvanlarmin plazma renin aktivitesi
sonuglart

—
Plazma Renin Aktivitesi
GRUP (ng/ml/hr)
Kontrol 2.23+1 02
n=6
Sham 3 34+1.33
n=
DOCA 0.25+0 03"
n=
2K-1C 28 0324 66"
n—
1K-1C 3.18+1 69
n=9
L-NAME 6 471 53%7
-8 J

# p<0.05 ## p<0 001

# Kontrol grubu- Hipertansif gruplar
**: p<0.001

* 7K-1C grubu- Diger hipertansif gruplar *: p<0.05
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4.8, Doku Tiobarbitiirik Asit Reaktif Uriinleri (TBARS) Sonuclan

Beyin ve retina TBARS degerleri Tablo 4.5’te sunulmugtur. Beyin TBARS
degerlerinin tim hipertansif gruplarda, kontrol ve sham gruplarna gore onemli
sliide artt1igt saptanmigtic Diger yandan, DOCA grubunda beyin TBARS diizeyinin
diger hipertansif gruplardan da daha yitksek oldugu ortaya konulmugtur (Sekil 4 3).

Retina TBARS degetlerinin ise, kontrole gore DOCA, 1K-1C ve L-NAME
gruplarinda arttit ve bu bulgularm o6nemlilik tagidifl tespit edilmistir. 2K-1C
grubunda, retina  TBARS seviyesinde herhangi bir yitkkselmenin  olmadigt
gozlenmistir (Sekil 4.4)

Tablo 4.5. Retina ve beyin TBARS degerleri

Retina TBARS Beyin TBARS
GRUPLAR (nmol/g prot.) (nmol/g prot.)
Kontrol 230+034 3.42+0 48

n=9
Sham 2 0840 61 3 16+0.57
n=9
DOCA 3 4240 96" 6 74+0 847"
=9
2K-1C 2 2140 86 4 19+0 59
n=9
1K-1C 3.64+0 587 49540 607"
n:
1-NAME 2 7540 46" 4 28+0 607
n=8
R
# Kontrol grubu- Hipertansif gruplar # p<0.05 #H: p<0.001

* DOCA grubu- Diger hipertansif gruplar  *: p<005 *%. 1n<0.001
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4.9. Nitrit Sonuclan

Beyin ve retina nitrit sonuglar Tablo 4 6°da verilmigtir Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda beyin nitrit seviyelerinin DOCA grubunda arttify, buna kargin
2K-1C, 1K-1C ve L-NAME gruplarinda azaldig1, bu azalmanin 6zellikle 2K-1C ve
L-NAME grubunda belirgin oldugu izlenmistir (Sekil 4 5).

Diger yandan, kontrolle kargilagtmidiginda retina nitrit degerleri 2K-1C,
1K-1C ve L-NAME gruplarinda 6nemli dlgiide azalrken, DOCA grubunda herhangi
bir farkhilik gostermemistir Ayrica 2K-1C, 1X-1C ve L-NAME gruplan arasinda da
onemli bir fark izlenmemistir (Sekil 4.6)

Tablo 4.6. Retina ve beyin nitrit degerleri

Retina Nitrit Beyin Nitrit
GRUPLAR (nmol/g prot.) (nmol/g prot.)
Kontrol 1654026 2 8740 10
n=9 §
Sham 1 5620 58 2.94+0 34
n=9
DOCA 1.60+0 57 5434087
n=9
2K-1C 1.13+0 19 0.32+0 08"
n=9
1K-1C 1.09+0 23" 1810 317
n=9 ;{5"}
L-NAME 11620 26* 0.83+0 107 i
n=8
# Kontrol grubu- Hipertansif gruplar #: p<0 05 ## p<0.001
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4.10. VEP Sonuclari

VEP’ler sag ve sol gozler flag uyaran ile aynt ayn uyarilarak monokiler
olarak kaydedilmistir VEP parametrelerinin sag-sol ve grup farkhliklar: varyans
analizi (tek yonlii ANOVA) ile degerlendirilmigtir VEP’lerin latens ve genlikleri
kargilagtirildiginda aym grup igin sag ve sol goz VEP’leri arasinda fark
gozlenmemis, fakat gruplar arasinda farklann oldugu beliflenmistir Bu sonuglara
dayanarak, daha sonraki istatistiksel analizler sag ve sol gézden kaydedilen VEP
parametrelerinin ortalamasi alinarak yapilmig ve degerlendirilmistir.

VEP’lerin latens ve genliklerinin ortalama degerleri, standart sapmalar1 ve
Tukey testi sonuglart Tablo 47 ve Tablo 4.8°de gosterilmigtir. Bu sonuglara gére
kontrol ve sham grubu arasinda herhangi bir fark bulunamamistir Diger yandan
VEP bilegenlerinin Py, N}, P,, N2 ve P; latenslerinin kontrol ve sham grupla
kargitagtinldidinda, tiim hipertansif gruplarda (DOCA, 1K-1C, 2K-1C, L-NAME)
onemli derecede uzadif saptanmistir. Ayrica diger hipertansif gruplara kiyasla, L-
NAME grubunda P; ve P latenslerinin énemli 6lgiide uzadif tespit edilmistir,

2K-1C, 1K-1C gruplan kontrolle kargilastinldiginda, PyN;, NP, P;N, ve
N;P; genliklerinde herhangi bir farka rastlanmamigtr. Ancak DOCA grubunda P)N,
ve NiP; genliklerinin, kontrol ve sham gruplarma gore yikseldigi bulunmustur
Diger yandan L-NAME grubunda ise P;N; genliginin yiikselitken, P2N, genliginin
azaldig1 saptanmigtir

_—




Tablo 4.7, Kontrol ve deney grup
degerlerinin ortalama ve standart

sapmalar1, Tukey post-hoc testi sonuglan

lar1 igin gozlenen gérsel uyariima potansiyellerindeki piklerin latens

GRUP Py (ms) N: (ms) P; (ms) N; (ms) P3 (ms)
Kontrol | 18754214 | 32104391 | 46.9048.14 | 66004728 93 4047 02
n=9

Sham 18 60+2.60 | 32.50+505 | 514043 73 70 10+5.63 96.0046.68
n=

DOCA | 2100+2.38% | 359043 69" |59.50+10.87"* | 77 7048 24** 122 30+7.92%#
n:

2K-1C | 2090+2.19° | 354044 54 | 53 3046 49" | 73 9048 37" 109.90+10 63*
n=9

1K-1C 21.7011.‘34#‘ 36 90:2.63" | 56.00+4.00° | 73.60+4.42" | 108 803 66" *
n=9

L-NAME {27 8142 997 | 4131+4.62% | 59 1245.45"* | 78 03 87 ¢ 131.50+12 187"
n=9

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

#: p<0.05
*: p<005

## p<0 001
**: p<0.001




" Tablo 4.8. Kontrel ve deney gruplan icin gozlenen gorsel uyanima potansiyetlerindeki pilaeﬁ- Y
standart sapmalar, Tukey post hoc festi sonuglan

pike genlik deperlerinin ortalama ve

. g S R N R B — i :

GRUP PNy (uV) NiP> (uV) PNz (1Y) N,P; (uV)
Kontrol 4.44+1.27 4 9510.97 751+1.68 7324191
n=
Sham 48240 87 5.48+1.01 6.96+1 50 7 4241 62
=92
DOCA 8 24+1 61%° 7 0222.10° 6 00+1 30 5.84+1 86
n—=
2K-1C 49140 81 6 1311 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
L-NAME 7 20+1 45° 7.14+1 11 42041 28" 7114132
=9
N
# Kontrol grubu- Hipertansif gruplar #: p<0.05 #H#: p<0.001
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TARTISMA

Calismamiz dort farkli deneysel hipertansiyon modelinin literatiire uygun
olarak olusturulmasiyla gerceklestirilmigtir (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 gruplar
arasinda kan basinglart agisindan herhangi bir fark bulunamamugtir. Hipertansiyon
siireleri esit tutulmugtur (10 hafta). Dolayisiyla, kan basmcinm ve hipertansiyon
siiresinin  etkisini ortadan kaldirarak, tek etkinin mekanizma olmasmma Ozen
gosterilmigtir Déneysel olarak olusturulan dért hipertansiyon grubunun mekanizmasi
birbirinden farkhidr DOCA hipertansiyon grubunda, mineralokortikoid olan
deoksikortikosteron asetat, bobrek tubullerinde su ve tuz geri emilimini arttrip bu
maddelerin idrarla atlmalarim 6nlerken, ekstraselliiter sivi hacmini gogaltr Ayrica
tuz alm da arthfs igin basing gok daha yiiksek seviyeye ulagir. Bu hipertansiyon
modelinin erken donemlerinde kalp debisi artar, fakat ge¢ doneminde dakika hacmi
genellikie normal seviyesine donerken, toplam periferik direng ikincil olarak yiikselir
(3,84). 2K-1C grubundaki siganlarda, arteri daralan bobrekte renal arter basmnci
distiigiinden su ve tuz tutulur. Ayni 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 ¢ikartilip digerinin renal
arterine daraltici klip takilirsa, erken etki renal arterin klemp sonrasindaki bolimiinde
basing azalmas: geklindedir. Sonraki birkag dakika icinde sistemik arter basinci
yitkseimeye baglar ve bu yiitkselme giinlerce sirer. Sistemik arter basinct yeni kalic
seviyesine ulagiginda renal arter basinci tamamen ya da tamama yakin bir sekilde
normale doner. Bu hipertansiyon modelinde gorilen arter basincindaki erken artigin
nedeni renin-anjiotensin vazokonstriktér mekanizmasidir. Renin salgisi bir saat
icinde en iist seviyesine ¢ikar, fakat renal arter basincinin normale donmesi ve
boébregin iskemiden kurtulmas: sonucunda 5-7 giin icinde normal seviyesine doner.
Arter basincindaki ikinci artis sivi tutulmasi sonucunda ortaya ¢ikar Bir hafta i¢inde
stv1 hacmi, arter basmein 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 vazorélaksan olan NO’nun
sentezi engellenir Bu sekilde total periferik direng yitkselir ve hipertansiyon geligir
(76).

Viicut aguliklarina bakildiginda, gruplann ortalama aguliklan arasinda
herhangi bir farkin bulunmadig1 gozlenmistir (87) L-NAME grubundaki hayvanlann
besin alimm azaldip: halde, onemli derecede bir agulik kaybinmn olmadig1
saptanmugtrr. Bu bulgumuz literatiirdeki sonuglarla uyum igerisindedir (88). -
L-NAME’in NOS aktivitesini inhibe ederek besin aliimim ve vicut aguligim
azaltifn soylenebilit. Nitekim, NO’nun istah diizenlenmesinde o¢nemli roliinin
oldugu ve obez kisilerde nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesinin arttig1 daha 6nceki
caligmalarda ortaya konmustur (88) Besin tiiketimi L-NAME grubu digindaki bitin
hipertansif gruplarda (2K-1C, 1K-1C, DOCA) artmgtir. 2K-1C grubunda, artan
renin- anjiotensin sistemi (RAS) aktivitesinin bobrek tstii bezi ve sempatik sistem
reseptorieri iizerine etkili olmasit (39), ayrica anjiotensin II'nin plazma leptin




konsantrasyonunu azaltmasi (90) gibi faktorler besin alnim artI$1mﬁ ned.'eﬁ.l.e.r.i.- I

olabilir Diger yandan DOCA grubunda da besin alimimi artiyi birkag farkl: sekilde e
aciklanabilir:  ))DOCA  sempatik sinir  sistemi aktivitesmi, oOzellikle o-2
reseptorlerinin sensitivizite ederek  ii)Buna ilaveten, noropeptid Y'yi de stimile
ederek besin almimmi arttir (89)

1X-1C modelinde kontrole gore su titkketiminin arttfi gézlenmigtir. Sodyum
retansiyonu olan bu grupta su almiminin artmast beklenen bir sonugtur. DOCA grubu
ise, su titketimi en fazla olan gruptur icme suyuna NaCl katilmasi su titketiminin
artmasina neden olmustur Bu bulgularimiz literatiirle uyum igindedir (91) 2K-1C
grubundaki su titketimi artigi, renin aktivitesinin artmasma paralel olarak renin-
anjiotensin-aldosteron sisteminin devreye girmesi ile agiklanabiimektedir (92).

Kalp aguhd ve kalp indekslerine bakildiginda kontrol ve sham arasinda
herhangi bir fark gorilmezken, hipertansif gruplarda kalp agirhinm arttifn ve kalp
indeksinin  biyidigi saptanmustr. Bu bulgulanmiz da literatiirle  paralellik
gostermektedir (53,77). Yapilan calismalarda, agin volim artisi ve kan basincinin
artmast gibi mekanik stresler yamnda, nérohumoral faktorlerin de ventrikiiler ve
kardiak hipertrofiye neden oldugu sdylenmektedir. Bu faktorlerin basmnda sempatik
sinir sistemi yer almakla birlikte, hipertrofide renin-anjiotensin sisteminin de dnemli
rolitniin oldugu bilinmektedir Anjiotensin II'nin kardiak miyositlerde reseptérlerinin
bulunmasi nedeniyle hipertrofide bir mediator olarak yet aldigs, ayrica insiilin like
growth faktor I (IGL) mRNA’sinin ekspresyonunu arttirarak hipertrofiye neden
oldugu daha onceki galismalarda gosterilmigtir (20,93) Ayrica DOCA’nin da
sempatik sistemde, ozellikle a-1 reseptor akiivitesi artisi ve inozitol trifosfat (IP3)
yolu araciliftyla protein kinaz C (PKC) ve hiicre ici kalsiyum aktivasyonuna neden
oldugu bildirilmektedir (3) Buna bagh olarak transport sistemlerinin etkilenmesi,
kardiak hipertrofinin geligmesinde diger ¢nemli mekanizmadir (3). Hipertrofinin
gorildiigin  diger organlardan biri de bobreklerdir. DOCA hipertansiyonunda
bobreklerde hipertrofinin geligtifi ve afuhklannda artig oldugu daha onceki
arastirmalarda ortaya konulmugtur (53,87). Sham grubuna gore 2K-1C grubunda sol
bobrek agirhgmin azaldif, sag bobrek agirhigmin ise arttifn goriitmustir. Kontrolle
karsilagtirldiginda, sol bobrek aguligimn azaldig1, fakat bunun Onemli dereceye
ulasmadigt gdzlenmigtir

Plazma renin aktivitesi (PRA), hipertansiyon modeline gore degisen ve
renin-anjiotensin sisteminin aktivitesini gosteren onemli bir bulgudur. Renin sentezi
ve sekresyonu, degisik sistemik faktorler tarafindan kontro} edilmektedir. Kontrol ve
sham gruplarindaki renin degerlerinin daha onceki sonuclarla uygunluk igerisinde
oldugu saptanmugtir (83) Ayrca, DOCA grubunda PRA’nin farkedilir diizeyde
azalmasi da literatiirle paralellik gostermistir (83,91). DOCA’nm bu etkisini uzun
siireli tedaviyi takiben jukstaglomeriiler hiicrelerde harabiyet olusturarak gosterdigi
Volpe ve arkadaglar1 (74) tarafindan saptanmigtir. Dolayistyla, renin miktarindaki
diisisin sebebi bu sekilde agiklanabilir 2K-1C modelinde ise plazma remn
miktartun 10 kattan daha fazla arttigy gorulmigtir. Bu bulgumuz bobrekte iskemi
yaratildigit icin beklenen bir sonugtur, 2K-1C modelinde PRAnin artti31, 9 haftadan
sonra azalmaya basladigi, 16 haftada ise kontrol degerine dondiigi tespit edilmigtir
(85) Diger yandan, 1K-1C grubunda ise renin aktivitesinin degismedig: gorutmustir




Bu bulgularimiz da daha snceki calismalarla uygunluk gostermigtir (83,91). L-
NAME verilerek yapilan ¢ahigmalarda PRA’nin azaldigy (94), degismedigi (95) ve
sekresyonunun arttift (96,97) gibi geligkili sonuglar s6z konusudur. PRA’mn L-
NAME grubunda artmasi, NO'nun renin sentezi ve sekresyonunda roliiniin oldugunu
bildiren yaymlarla uyusmaktadir. Nitekim NO sentezinde roli olan aNOS’un makiila
densa’da, eNOS’un ise endotelyel hiicrelerde bulunmas: bu sonucu destekler
niteliktedir (98,99)

Hipertansiyonda damar, beyin ve diger dokularda olusan degisiklikler
dikkate alindiginda, lipid peroksidasyonunun bu degisikliklerde 6nemli bir roliinin
olabilecegini disiindiirmektedir. Diger dokularda oldugu gibi beyin ve retinada da
doymams yag asitlerinin bol miktarda bulunmasi, bunlart serbest radikallere karsi
daha duyarli hale getirmektedir Ancak bu dokularda serbest radikallerin zararh
etkilerini ortadan kaldiracak antioksidan mekanizmalar olmakla birlikte, farkl
hipertansiyon modellerinde lipid peroksidasyonunun artmasina paralel olarak bazi
antioksidan enzimlerin azaldifi daha onceki galigmalarda ortaya konmugtur (100).
Bu yayimlarm isaret ettifi gibi hipertansif gruplarda gorilen TBARS artigy, lipid
peroksidasyonunun arttifini gosteren snemli bir belirtegtir. Yan omiirlerinin kisa,
konsantrasyonlarnn digik ve reaktif olmalar serbest radikallerin in vivo sartlarda
oletilmesint zorlastymaktadu. Bu  yiizden, oksidan stresin olusturdugu ikincil
iranlerin  dlgiilmesine  dayanan dolayli  yontemler geligtirilmistir Lipid
peroksidasyon indeksi olarak kabul edilen malonil dialdehid’i (MDA) olgmeye
dayali yontem kullamlmakla birlikte, biyolojik drmeklere uygulanmasi baz1 sorunlar
teskil etmektedir Ciinkd, tiobarbitiirik asit, lipid peroksidasyon son tirind olan MDA
diginda diger bilesiklerle de (aminoasitler, sekerler, lipid oksidasyon tiriinleri)
etkilesime girmektedir Dolayisiyla, birgok aragtirmact tarafindan peroksidasyon
indeksi olarak MDA yerine tiobarbitilrik asit reaktif uriinleri (TBARS) adimn
kullamimast  onerilmektedir (101,102) TBARS yontemi, oOlgiilen tiriinlerin
¢ogunlugunu MDA teskil etmesi nedeniyle, ayrica ¢ok basit ve hzh olmasi
nedeniyle tercih edilen bir yontemdir (103,104)

L-NAME grubunda TBARS seviyelerinin, kontrol ve sham gruplarna gore
onemli dlciide yitkselmesi NO'nun artan lipid peroksidasyonda roliintin olabilecegine
isaret etmistir $imdiye kadar yapilan gesitli galiymalarda, NO’nun hem radikal hem
de protektif etkilerinin oldugu vurgulanarak, NO’nun farki etkilerinin NOS
izoformlarina, oksidatif stres ve antioksidan sistemin zayiflamas: gibi faktorlere bagh
olacag ileri surilmistir (105). Fizyolojik kosullarda NO, serbest radikal olan
nitrojen monoksit (NO) veya nitrozonyum katyonu (NO") seklinde bulunmaktadir.
Eger dokunun redoks durumu NO olusumuna uygun ise nérotoksik bir etk
olusurken, NO" olusumuna uygun olmasi NMDA reseptdr aktivitesini baskilayarak
noroprotektif bir etki gostermektedir (106,107). Nitrit (NO7) ve nitrat (NO3") gibi
gesitli reaktif oksijen tirlerine ilaveten NO, ‘O ile reaksiyona girerek gugli bir
oksidan olan peroksinitriti (ONOQO") olusturmaktadir. Bu durumda lipid radikalleri
ile reaksiyona girebilecek NO miktan azalmaktadr Ancak ortamda SOD
konsantrasyonu yiiksek ise, percksinitrit olugumu snlenmektedir. Ayrica ortamda
glutatyonun (GSH) bulunmasi, oksidatif stresi engelleyen ve glgli bir antioksidan
olan S-nitrosoglutatyonun (GSNO) olugmasini saglamaktadir GSNO’nun, ONOO
*yu detoksifiye ederek nitrata donistiardigi gibi, demir bilesikierinin indikledigi
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Fenton reaksiyonlarim baskilayarak lipid peroksidasyonunu engelledigi gosterilmistir
(108,109). Dolayistyla, NO’nun radikal veya antioksidan davramg kosullara bagls
olarak degismektedir Nitekim ortamda ¢ok fazla superoksit anyonu bulunmasi
halinde NO’nun lipid peroksidasyonuna neden oldufu, superoksit anyonunun az
oldugu durumlarda ise antioksidan etki gosterdigi tespit edilmistir. Bu etkinin NO ile
.Q, arasindaki oranla ifade edilebilecegi, bu oramn birden kiigiik olmast durumunda
NO’nun oksidan, bire esit veya biyik oldufu durumlarda antioksidan gibi
davrandi 6ne siriilmiigtiir (110,111,112). Sonugta daha onceki caligmalara paralel
olarak (108), NO’nun koruyucu etkisi, yaptimz bu ¢ahgmada da ortaya
konulmustur

Anjiotensin II’nin serbest radikalleri ve ekstraselliiler stiper oksit dismutazi
arttirirken, hiicre ici SOD’u azalttigs saptanmigtir (113). Buna ilaveten, reninin de
oksidatif stresi stimule ederek oksidan peroksinitritin olusmasmna neden oldufu
gosterilmigtir (114) Dolayisiyla renin-anjiotensin sisteminde gozlenen patolojik
degisikliklerde oksidatif stresin ¢nemli roliiniin oldugu soylenebilir Diger yandan
yaptigimiz ¢aliymada DOCA’nin diger gruplardan farkli olarak hem beyin hem de
retinada lipid peroksidasyonunu arttirdifl bulunmustur. DOCA’min  glutatyon
peroksidaz, glutatyon transferaz ve katalaz aktivitelerini azaltarak lipid
peroksidasyonuna neden oldugunu bildiren caligmalarla birlikte, retinada katalaz
enziminin antioksidan savunma sisteminde énemli roliiniin oldugunu vurgulayan
Ohta ve arkadaglarinin galigmasi (115) goz oniine alindiginda, bu bulgumuz bekienen
bir sonuctur. Ciinkii, Ohta ve arkadaglari yaptiklarn galigmada (115) katalaz
enziminin retinadaki antioksidan savunma sisteminde anahtar rolinmiin oldugunu,
katalazin azalmasi durumunda GSH-Px enzim sisteminin inhibe oldugunu ve lipid
peroksidasyonunun artifimi ortaya koymuslardir Bunun yaminda, 2K-1C grubunda
beyin TBARS degerleri onemli derecede artarken, retina TBARS degerlerinde
herhangi bir farklihk izlenmemigtir. Bu sonucumuz da, anjiotensin II'nin etkisinin
SOD iizerinden oldugunu vurgulayan yaymlar dogrultusunda, beyin SOD
aktivitesinin anjiotensin I’den daha fazla etkilendigi nedenine baglanabilir

NO, oksijen araciligiyla kolaylikla nitrit ve nitrata ytkseltgenen yar 6mri
cok kisa olan bir molekiildiir. Bu nedenle biyolojik dokularda dogrudan oigiilmesi
zordur Son yillarda aninda 6lgiim yapan sensérler gelistirilmesine ragmen, NO
yikim irinii olan nitriti olgmeye dayanan dolayli yontemler yaygmn olarak
kullanilmaktadir. Biz de bu ¢aligmamizda NO indeksi olarak nitriti kullandik (79,80).

Retina ve beyin nitrit degerlerinin, DOCA grubu digindaki tiim gruplarda
azaldigy izlenmigti. DOCA’mn eNOS ekspresyonunu arttirirken, hipotalamusta
yaptlan gahgmalarda nNOS mRNA’sin ekspresyonunu azalttii, bunun NaCl
alimina bagh olarak olusan adaptif bir cevap oldugu ve kan basmeinin devamnda
onemli roliniin oldugu bildirilmigtir (116). Diger yandan DOCA’mn «-1
reseptorlerinin aktivitelerini degistirerek hiicre i¢i Ca®" dizeyini yikseltmesi, bu
grupta nitrit degerinin artmasina yol agmustir (117). Anjiotensin II'nin viiksek oldugu
2K-1C grubunda, anjiotensinin SOD aktivitesini azaltmasi, peroksinitriti arttirdiginin
isaretidir Diger vandan 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 donigiming




azaltmasiyla nitrik oksit sentezini yavaglatui1 saptanmigtir (118) Biitiin bu bi'lg.iiet',:-' -
nitrit miktarnin azalmasin: destekler niteliktedic

Cesitli hastaliklarin ve toksik maddelerin gorsel sistem iizerindeki etkilerini
inceleyen yaymlarin olmasina kargim, hipertansiyonun gorsel sisteme olan etkisini
aragtiran ¢aligma sayist yok denecek kadar azdir ve bunlarda da mekanizmay:
aydmlatmaya ¢alisan bir bulguya rastlanmamistir. Dolaystyla farkli hipertansiyon
modellerinin gorsel  sistemde olusturacagy degisiklikleri saptamak ve lipid
peroksidasyonunun bu  degisikliklerdeki rokinit arastrmak i¢in planlanan bu
projemizde elektrofizyolojik parametrelerden biri olan VEP’ler tercth edilmistir.
VEP’ler gorsel sistemin fonksiyonel arastirilmasinda ve optik yol patolojilerinin
degerlendirilmesinde kullanilan duyarh ve giivenilir bir yontemdir. Ayrica sicanlarin
gorsel sisteminin insanlarla benzer olmasi nedeniyle, siganlarda yapilan bdyle bir
calismanin insan gorsel sisteminin incelenmesi yoniinden iyi bir model oldugu da
bildiriimistir (70). )

Yapilan ¢aligmalarda, VEP lerin Py bilegeninin 17. alanin derin tabakalarindan
kaynaklandii ve tabaka IV’teki depolarizasyon sonucu ortaya ciktig tespit
edilmistir N bileseninin ise genikulokortikal giriglerin 4 tabakadaki satellat
hiicrelerini depolarize etmesi sonucu ortaya giktigi belirlenmistir (67,68). P2
bileseninin GABA-aracih yiizeysel hiperpolarizasyonu yansittigs ileri siirilmektedir
Diger vandan, N ve N bilesenlerinin yine ylizeysel kortikal tabakalardan
kaynaklandig: belirtilmigtir. N3 jeneratdrlerinin yiizeysel tabakalar boyunca dik
olarak yayildigt ve bu bilesenin, govdeleri derin tabakalarda bulunan néronlarin
apikal dendritleri boyunca olusan depolarizasyonu yansittid: ifade edilmistir (69) Bu
bilgiler dikkate alindiinda, hipertansif gruplarda VEP bilesenlerinin kontrole gore
snemli derecede uzamast, hipertansiyonun gorsel sistemi onemli dlglide etkiledigini
ortaya koymugtur Nitekim, uzun sire (grade TI) thipertansiyona maruz kalan
insanlarda VEP’lerin Pioo bileseninin uzadigi saptanmigtir. VEP sonuglanimiz bu
calismalarla paralellik igerisindedir Buaun yamnda, diabet ve yaghlik gibi lipid
peroksidasyonunun arttiii durumlarda VEP latenslerinin uzadif: bilinmektedir. Bu
bilgilerin 1131 altinda galiymamuz, VEP bilesenlerinin uzamasinda artan lipid
peroksidasyonunun * roliinin olabilecegini ima etmistir Ancak bu konuyu
aydinlatmak igin daha detayl aragtirmalara gereksinim vardir

L-NAME grubunda, P; ve P bilesenlerinin diger hipertansiyon gruplarina gore
daha fazla uzadigy saptanmigtir Bu bulgumuz, NO’nun gorsel sistemde onemli
roliiniin olabilecegini bildiren calismalan desteklemistir. Ayrca VEP bilesenlerinin
uzamasint L-NAME’in non-spesifik etkisine baglayabiliriz VEP’lerin tepeden-
tepeye genliklerinin hipertansiyondan ok fazla etkilenmedigi, sadece L-NAME
grubunda P;N, genliginin distug, DOCA grubunda ise PiN; ve NiPs genliklgrinin
yikseldigi bulunmugtur.
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Caligmamizin sonuglari soyle dzetlenebilir:

1) Hipertansiyon gruplarinda (DOCA harig) retina ve beyin nitrit degerlerinin
onemli olgide azaldig:, DOCA grubunda ise arttigi gozlenmistir

2) Hipertansiyonda lipid peroksidasyonunun onemli Slgiide arttifi bulunmustur.
Bu bulgumuz, énceki galigmalan destekler niteliktedir.

3) Biitin hipertansiyon modellerinde VEP bilesenlerinin onemli 6lgiide uzad1g:
saptanmugtir

4) Caligmamiz, lipid peroksidasyon artignn VEP bilesenlerinin uzamasina etki
eden faktdrlerden birinin olabilecefine isaret etmigtir

5) Bitin hipertansif gruplarda VEP latenslerinin aym sekilde etkilendigi
goriilitken L-NAME grubunda Py ve P3 latenslerinin daha fazla uzamasi, bu
degisikliklerde NO’nun ve/veya L-NAME’in etkilerinin olabilecegini ima
etmigtir.
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