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OZET

Hipertansiyon ve oksidatif stres arasindaki iliskiyle ilgili literatiirde pek ¢ok calisma
vardir, ancak tutarsiz sonuglar ve oksidatif stresin karmasik etki mekanizmasi nedeniyle,
hipertansiyon ile oksidatif stres parametreleri hala iliskilendirilmeye calisilmaktadir.
Sistolik ve diastolik kan basinci sirasiyla 140/90 mmHg’den biiyiik olan bireylere
hipertansiyon tanisi konulmaktadir. Viicudumuzda savunma sistemi olarak radikaller
dengeli bir sekilde olusmakta ve ardindan antioksidan mekanizma sayesinde
zararsizlastirilmaktadir. Fakat bu dengenin bozulmasiyla yani oksidanlarin asir
tiretimiyle oksidatif stres viicutta c¢esitli hasarlara ve patolojilere neden olmaktadir.
Bizim ¢alismamizda hipertansiyon tanist almis ve bunun yaninda diyabet, enfeksiyon
bulgusu, romatolojik hastaligi, malignitesi, kronik bobrek yetmezligi, gecirilmis
miyokart enfarktiisii, kalp yetmezligi olmayan 18-80 yas araliginda 46 hasta
serumlarinda oksidatif stres belirtegleri olarak malondialdehit (MDA), karbonil grubu,
indirgenmis glutatyon (GSH) ve siilfidril (SH) gruplar tayin edilmistir. Ayn1 belirtecler
romatolojik hastaligi, malignitesi, kronik bdobrek yetmezligi, gecirilmis miyokart
enfarktiisii, kalp yetmezligi olmamasinin yani sira hipertansiyonu olmayan 32 kontrol
grubunda da calisilmistir.

Bu ¢aligmalar sonucunda MDA diizeyleri iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmasina ragmen (p<0,005) GSH diizeyleri istatistiksel olarak anlamli sonuglar
vermemistir (p>0,05). SH gruplarinin diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli diizeyde diigiikk bulunmustur (p<0,05). Karbonil gruplarinin
diizeyleri de beklenmedik sekilde hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli diizeyde
diisiik bulunmustur (p<0.05).

Bu calismada hipertansiyonlu hastalarda lipit peroksidasyon belirteci MDA diizeyleri
kontrol grubuna goére yiiksekti. Bunun yaninda protein hasarmmi 6lgmek i¢in
kullandigimiz karbonil grubu diizeyleri iki grup arasinda bekledigimiz sonuglari
vermedi. Antioksidan mekanizmayi temsil eden indirgenmis glutatyon diizeyleri de
hipertansiyonlu hastalarda kontrol grubundan farkli degildi. Antioksidan kapasitenin bir
belirteci olarak SH gruplar diizeylerinin hasta grubunda diismesi hipertansiyonun
oksidatif stres ile iliskisininin MDA'dan sonraki bir diger kanitinidir.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, Oksidatif Stres, MDA, GSH, karbonil ve siilfidril
grubu
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ABSTRACT

There are many studies in the literature on the relationship between hypertension and
oxidative stress, but due to inconsistent results and the complex mechanism of action of
oxidative stress, it is still tried to correlate hypertension with oxidative stress
parameters. Individuals with systolic and diastolic blood pressures greater than 140/90
mmHg, respectively, are diagnosed with hypertension. As a defense system in our body,
radicals are formed in a balanced way and then they are rendered harmless by the
antioxidant mechanism. However, with the disruption of this balance, that is, with the
excessive production of oxidants, oxidative stress causes various damages and
pathologies in the body. In our study, malondialdehyde (MDA), carbonyl group,
reduced glutathione (GSH) and sulfhydryl (SH) groups as oxidative stress markers were
found in the sera of 46 patients aged 18-80 years who were diagnosed with hypertension
and had no diabetes, signs of infection, rheumatological disease, malignancy, chronic
kidney failure, previous myocardial infarction, heart failure. The same markers were
also studied in 32 control groups without rheumatologic disease, malignancy, chronic
renal failure, previous myocardial infarction, heart failure, as well as hypertension.

As a result of these studies, although MDA levels were found to be statistically
significant between the two groups (p<0.005), GSH levels did not yield statistically
significant results (p>0.05). The levels of SH groups were found to be statistically
significantly lower in the patient group compared to the control group (p<0.05).
Unexpectedly, the levels of carbonyl groups were found to be significantly lower in the
patient group compared to the control group (p<0.05).

In this study, lipid peroxidation marker MDA levels were higher in patients with
hypertension compared to the control group. In addition, the carbonyl group levels we
used to measure protein damage did not yield the results we expected between the two
groups. The reduced glutathione levels, which represent the antioxidant mechanism,
were also not different from the control group in patients with hypertension. The
decrease in the levels of SH groups, as a marker of antioxidant capacity, in the patient
group is another proof after MDA of the relationship between hypertension and
oxidative stress.

Keywords: Hypertension, Oxidative Stress, MDA, GSH, carbonyl and sulfhydryl group
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1. GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon sistolik kan basinci (SKB) >140 mmHg veya diastolik kan basinc1 (DKB)
>90 mmHg olarak tanimlanir (Whelton ve ark., 2018). Klinik ¢aligmalar
hipertansiyonda artmis reaktif oksijen firiinlerinin (ROS) iiretildigini gostermistir.
Hipertansiyonda oksidatif stresin temel neden olup olmadigi hala belirsizdir (Simic ve
ark., 2006). Arteriyel hipertansiyon; renal hastalik, serebrovaskiiler hastaliklar ve
koroner kalp rahatsizliklariyla iliskisinden dolayr ana 6liim ve hastalik nedenidir (Kuhn,
2018). Amerikada yapilan bir ¢aligmaya gore hipertansiyonun neden oldugu felg ve
miyokardiyal infarktiisten yillik 6liim oranlari 250 000’in {izerindedir (Kuhn, 2018).
Diyabet, dislipidemi ve obezite gibi metabolik bozukluklar da hipertansiyona yani
artmis arteriyel kan basincina neden olmaktadir (Baradaran ve ark., 2014). Hatta diyabet
hastalarmin %30-60"1nda hipertansiyon goriilmektedir (Baradaran ve ark., 2014). Ayrica
hipertensif hastalar yiiksek lipit hidroperoksit tiretimine de sahiptir (Baradaran ve ark.,
2014). Endojen ve ekzojen antioksidanlarin antihipertensif rolii ayrica bunlarin kan
damarlarinin fonksiyonunu degistirme giicii ve hipertansiyon patofizyolojisini i¢eren

ana redoks reaksiyonlarina katkisi bazi ¢alismalarda gosterilmistir (Gonzalez ve ark.,
2014).

Literatlirde hipertansiyon ile oksidatif stres parametreleri arasindaki iliski tam olarak
kanitlanamamistir. Calismamizin hipertansiyon ile oksidatif stres arasindaki iligkiyi
aydinlatmasina katkida bulunacagina, literatiirde goriilen sonuglara agiklik getirecegine
inanmaktayiz. Bunun yaninda hipertansiyon ve oksidatif stres arasindaki iligskiye gore
antioksidan kullanimiyla kimyasal ilaglarin kullanilmasi azalabilir. Bu durum hastalar
icin tedaviyi destekleyici bir faktér olabilir. Calismamizin sonuglarinin ayrica

Afyonkarahisar 6zelinde literatiire katki saglayacagina inaniyoruz.



2. GENEL BiLGILER

Diinya genelinde yapilan epidemiyolojik calismalara gore yetiskinlerde hipertansiyon
goriilme orant %25-35 civarindadir (Altun ve ark., 2005). 2003-2012 yillar1 arasinda
Tirkiye’de yapilan hipertansiyon goriilme siklig1 ¢alismasi 1 ve 2 PatenT (Prevalence
awareness and treatment of hypertension in Turkey) yasla birlikte hipertansiyon
yiizdesinin artisin1 gostermektedir (Altun ve ark., 2005). Hatta 18 yas ve iizeri niifusta
her 3 kisiden birinin hipertansiyon oldugu goriilmiistir (Altun ve ark., 2005). Bu
verilere gore 50 yas tizeri bireylerde her iki kisiden biri hipertansif iken, 70 yas sonrasi
%70 dolaylarinda hipertansiyon goriilmektedir (Altun ve ark., 2005). Yasla birlikte
ozellikle 50 yas istii bireylerde sistolik kan basinci artmistir (Franklin ve ark., 2001).
Diastolik kan basinci artisi ise 50 yasindan 6nceki bireylerde goriilmekte hatta bu artigin
goriilmesi kardiyovaskiiler risk olusturmada sistolik basinca gore daha fazla etkilidir
(Franklin ve ark., 2001). 2021 yilinda yaymlanan TC Saglk Bakanligi Saglik
Istatistikleri Yilhigina gore 2019 yilinda 15 yas ve lizeri kisilerin % 16,4’iine
hipertansiyon tanist koyulmustur. 2017 yilinda ise bu oran %7,1 idi. Bu iki y1l i¢inde

kadinlarin yiizdesinin erkeklerden daha fazla oldugu goriilmektedir.

Joint National Committee (JMC-7)’nin raporuna goére hipertansiyon tanisi konulan
hastalar i¢in, sekonder nedenlerini ve organ hasarini arastirmak i¢in laboratuar testlerine
basvurulmaktadir. Her hasta i¢in tam kan sayimi, aclik glukoz diizeyleri, lipit, kreatinin,
sodyum, potasyum ve irik asit diizeyleri ve glomeriiller filtrasyon hiz1 kanda
bakilmalidir. Ayica tam idrar incelemesi de yapilmaldir. Organ hasar1 igin
elektrokardiyografi sonuglari, Alanin aminotransferaz (ALT), Aspartat aminotransferaz

(AST) diizeyleri ve idrar alblimin atilim orani incelenmelidir.

TC Saglik Bakanligir Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliiglince hazirlanan Hipertansiyon
klinik protokolii Version 1.0’a gdre (2020), %10-20 oranindaki hastalarda hipertansiyon
nedenleri sekonderdir. Yapilan rutin testler sonucunda bu sekonder nedenlere yonelik
tedaviler hipertansiyonu ekarte edebilmektedir. Baslica hipertansiyon nedenleri sunlara
baglidir: Renal, endokrin, vaskiiler, noérolojik ve ila¢ kullanimi. Hipertansiyon

hastalarinin hepsinde tim bu nedenleri degerlendirmek maddi anlamda biiyiik bir
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yiiktiir. Bu bakimdan klinik muayene ve fiziksel ipuclariyla sekonder hipertansiyon
nedenlerini hekimler tespit edebilmekte veya sekonder bir nedenin etkisinden Kklinik
Oykli 1s18inda stiphelenebilmektedir. Baslica sekonder hipertansiyon siiphesi olan

hastalarda su dykiilere rastlanabilir:

a. Farkli smif ii¢ adet antihipertansif ila¢ kullanimina ragmen kan basincinin
kontrol edilememesi,

b. Tedavi esnasinda ani kan basinci yiikselmeleri goriilmesi

c. Ailede oykiisii ve obezitesi olmayip 30 yas oncesi hipertansiyon varligi

d. Puberteden 6nce hipertansiyon gelismesi

e. Kalp yetmezligi, akut bobrek yetmezligi ve norolojik bozukluklari
2.1. Kan Basmai Olciimii

Tiirk Hipertansiyon Uzlasi Raporu (THURP 2019)’na gore kan basincini etkileyen pek
¢ok durum olmasi sebebiyle, hipertansiyon tanisi i¢in kan basincini dogru bir sekilde
Olcmek oldukc¢a onemlidir. Kan basinci 6lgiimiinde kullanilan cihazlarin kalibrasyonu
diizenli olarak kontrol edilmelidir. Olciimden once hasta sessiz, oda sicakhiginda 5
dakika dinlendirilmelidir. Olgiim yapilirken hasta yaslanarak oturtulup 6lgiim yapilacak
kolu acik olmalidir. Olgiim sirasinda hasta konusmamali ve bacak bacak iistiine
atmamalidir. Manson kalp diizeyinde ve kolu destekleyecek sekilde kolu sarmalidir.
Stetoskop 6lciim cukurunda sikismadan serbest sekilde olmalidir. Olgiim yapilan kol
i¢in sistolik ve diyastolik basinglar not edilmelidir. ilk muayene de iki koldan da kan
basinct olgiilerek bu iki deger ayni1 degilse dl¢iim en az iki dakika sonra tekrarlanarak

yiiksek ¢ikan koldan kan basinci 6l¢iimii yapilmalidir (THURP 2019).

TC Saglik Bakanligi Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliiglince hazirlanan Hipertansiyon
klinik protokolii Version 1.0 de gecen 2018 Avrupa kilavuzuna goére 6lciilen kan basinci
evre 1 diizeyinde olan hastalar 2-4 hafta igerisinde, evre 2 olanlar ise 1-2 hafta sonra
dogru tan1 konulabilmesi igin ikinci muayeneye ¢agirilir. Ikinci muayeneye kadar, ev
veya ambulatuvar kan basmci Olglimleri ile hastanin dogru taniya ulasmasi
saglanmalidir. Evre 3 hipertansiyon diizeyinde olanlar i¢in ev veya ambulatuvar kan
basinci Ol¢timleri 6nerilmeden, klinik muayene sonrasi antihipertansif ila¢ yazilmalidir.

Bunun yani sira hastalarda organ hasari klinik ipuglar1 mevcutsa tedaviye hemen



baglanmalidir (National Institute for Health and Care Excellence (NICE) kilavuzu,
2019).

2.1.1. Ofis Dis1 Kan Basinci Ol¢iimii

Ofis kan basinci Olglimleri ne kadar standart sartlarda yapilmaya calisilsa da beyaz
onliik etkisi bireyin giin i¢i kan basinci dalgalanmalar1 gibi nedenlerden dolay:r ofis
disinda evde ve ambulatuvar kan basinci Ol¢liimleri kullanilmaktadir. Bu iki Olgiim

birbirinin tamamlayicisidir (NICE, 2019).
2.1.1.1. Evde Kan Basmeai Ol¢iimii (EKBO)

Evde kan basinci 6l¢giimii uygun tansiyon 6l¢iim aletiyle en az 5 giin yapilmalidir. Beyaz
onliik etkisi veya maskeli hipertansiyon siiphesi varsa mutlaka ev oOlgiimleri takip
edilmelidir. Kan basmci Ol¢iimleri sabah ve aksam saatlerinde en az 5 dakika oturur
vaziyette istirahat sonrasi standart Ol¢lim yoOntemleri dikkate alinarak yapilmalidir.
Olgiilen biitiin degerlerin ortalamas1 130/80 mmHg veya daha yiiksekse hipertansiyon

tanis1 dugiiniiliir (Hipertansiyon klinik protokolii, 2020).
2.1.1.2. Ambulatuvar kan basine dlciimii (AKBO)

Kan basinci 6l¢iimii i¢in hasta lizerine 24 saat boyunca tasinan bir cihaz yerlestirilir ve
boylece giin boyu, uykuda bile kan basinci kayitlar1 tutularak hipertansiyon tanisi ve
takibinde bu Ol¢lim kullanilir. Bireyin uyanik oldugu saatlerdeki kan basinct
Ol¢iimlerinin ortalamas1 130/80 mmHg veya daha yiiksekse hipertansiyon tanisi
diigiiniiliir. Tablo 2.1°de hipertansiyon tanisi i¢in verilen siir degerleri gésterilmistir
(Hipertansiyon Tan1 ve Tedavi Kilavuzu, 2018).

Tablo 2.1: Ofis ve ofis dis1 kan basinci 6l¢iim degerlerine gore hipertansiyon tanisi (Hipertansiyon Tan
ve Tedavi Kilavuzu, 2018)

Kategori Sistolik (mmHg) Diastolik (mmHg)
Ofis Kan Basinci >140 velveya | >90
Ambulatuvar kan basinci

Giindiiz >130 velveya | >80

Gece >110 velveya | >65

24 saat >125 velveya | >75

Evde ol¢iilen kan basimnar | >130 velveya | >80




2.2. Beyaz Onliik Hipertansiyonu

Ofis 6l¢timleri yiiksek olmasina ragmen evde olgiilen ve ambulatuvar kan basinci 130
mmHg’nin altindaki kisilerde goriiliir. Ofis kan basinc1 Olglimiiyle beyaz 06nliik
hipertansiyon tanisi koymak zordur. 24 saatlik giindiiz kan basinci ve ambulatuvar kan
basinci ortalamasi normalken, en az ii¢ ofis kan basinci Slglimleri 140/90 mmHg
iistiindeyse beyaz onliikk hipertansiyonu tanist koyulur. Beyaz Onliik hipertansiyonu
belirlendikten sonra metabolik bozukluk veya organ hasar1 olup olmadigi
belirlenmelidir. Yapilan c¢aligmalara gore tedavi icin ilk asamada yasam tarzi
degisikligiyle kan basinci seviyelerinin normale diistiigii goriilmiistiir. Ancak bu yeterli

degilse ilag tedavisi baglanmalidir (Hipertansiyon Tan1 ve Tedavi Kilavuzu, 2018).

2.3. Maskeli Hipertansiyon

Maskeli hipertansiyon tanis1 koyulurken ofis 6lgtimlerinin normal ama evde 6lgiilenen
veya ambulatuvar kan basincinin 130/80 mmHg iizerinde olmast durumudur. Normal
ofis kan basinci 6lgtimlerinden dolayr muayene sirasinda tan1 koymak daha zordur. Bu
yiizden Prehipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi/hedef organ hasari, anne ve
babasinda hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik i¢in ¢oklu risk faktorleri, obstriiktif
uyku apnesi, kan basincinda “zaman zaman” yiikselme, kronik bobrek yetmezligi,
egzersiz ile kan basicinin “asir1” yiikselmesi gibi belirtileri olan hastalarin arastirilmasi
gereklidir. Maskeli hipertansiyon goriilme siklig1 yetiskinlerde %10 dolaylarindadir.
Maskeli hipertansiyon ve beyaz oOnliik hipertansiyonunun kan basincina gore

degerlendirilmesinde Tablo 2.2 kullanilabilir (Hipertansiyon Klinik Protokolii, 2020).

Tablo 2.2: Hipertansiyon cesitleri (Hipertansiyon Klinik Protokolii, 2020).

Ofis Kan Basma Olciimii
Ofis Dis1 Kan Basinci <140/90 mmHg > 140/90 mmHg
Olgiimii
EKBO <130/80 mmHg Normal Kan Basinci Beyaz Onliik Hipertansiyon
AKBO<130/80 mmHg
EKBO >130/80 mmHg Maskeli Hipertansiyon Hipertansiyon
AKBO>130/80 mmHg

EKBO: Evde kan basinc 6lgiimii, AKBO: Ambulatuvar kan basimc1 6lgiimii

2.4. Hipertansiyon Tanisi

2018 Kardiyoloji Avrupa Toplulugu (ESC) ve Avrupa Hipertansiyon Toplulugu (ESH)

klavuzunda, tekrarlanan ofis 6l¢iimleri sonucunda 18 yasindan biiyiik tiim yetiskinlerde
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sistolik kan basincinin 140 ve {izerinde olmasi veya diastolik kan basincinin 90 veya
daha yiiksek olmas1 hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir. 120/80 mmHg'nin altindaki
degerler normal kabul edilir. Sistolik kan basincinin 120 mmHg’den ve diastolik
basincin 80 mmHg’ den yiiksek olmasi artmis kan basinci olarak degerlendirilir (Tablo

2.3). Kan basinci siniflandirmasini tabloda gorebilirsiniz (ESC ve ESH, 2018).

Tablo 2.3: Hipertansiyonun evreleri. ESC/ESH (2018) kilavuzundan alinmustir.

Kategori Sistolik (mmHg) Diastolik (mmHg)
Artms Kan Basinci 130-139 velveya 85-89

Evre 1 HT 140-159 ve/veya 90-99

Evre2 HT 160-169 ve/veya 100-109

Evre 3HT >180 velveya >110

HT: hipertansiyon

Normal kisilerde 6l¢iilen ambulatuvar kan basinci dl¢timleriyle, kan basincinin sabah
saatlerinde en yliksek degerlerdeyken giin i¢inde yavasca azalarak gece boyunca en
diisiik degerlerine ulastig1 goriilmiistiir. Kan basincindaki bu sirkadiyen ritim yeni bir
siiflandirma agiga ¢ikarmistir. Bu siniflamaya gore gece 6lgiilen kan basinci ile giindiiz
olgiilen kan basincina gore %10 ya da daha fazla bir azalma olmasi dipper hipertansiyon
olarak adlandirilmis, %10°dan daha az bir azalma olmasi ise non-dipper hipertansiyon
olarak tanimlanmistir. Non dipper HT hastalarda serebrovaskiiler hastalik ve sol
ventrikiil kiitlesi, kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditede goriilme siklig1 yiiksek
oldugu gozlemlenmistir (Birkenhager ve Van Den Meiracker, 2007). Diyabetes
mellitus, obezite, obstriiktif uyku apnesi, fazla tuz alimi, ortostatik hipotansiyon,
otonomik islev bozuklugu ve kronik bobrek yetmezligi gibi nedenlerin non-dipper
hipertansiyonu kaynakli oldugu bulunmustur (Hipertansiyon Tan1 ve Tedavi Kilavuzu,
2018).

2.5. Hipertansiyonun Simiflandirmasi

Hipertansiyon primer (esansiyel) hipertansiyon ve sekonder hipertansiyon olarak
siiflandirilabilir (Carretero ve Oparil, 2000). Hipertansiyon hastalarinin %951
esansiyel hipertansiyon sinifindayken, %5’i sekonder hipertansiyon sinifindadir

(Carretero ve Oparil, 2000). Esansiyel hipertansiyonun etiyolojisi bilinmese de, genelde
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artmis tuz alimi, obezite, aile Oykiisii ve genetik yatkinlik gibi sebeplerle 50°li 60’11
yaslarda baslar (Weber ve ark, 2014). Bunun aksine renal arter stenozu, kronik bobrek
hastaligi, uyku apnesi ve adrenal hastaliklar gibi belirlenebilir nedenler sekonder
hipertansiyona eslik eder (Perkovic ve ark., 2007). Cogu kilavuz 40 yasindan daha
kiiglik hastalarda sekonder nedenlerin arastirilmasini 6nermektedir (Poulter ve ark.,
2015). Fakat primer yani esansiyel hipertansiyon orta veya ileri yaslarda yasam stili ve

genetik faktorlerin etkilesimiyle agiga ¢ikar (Poulter ve ark., 2015).

Her iki senaryodaki ortak fenomen normal kan basincinin siirdiiriilmesini igeren birden
fazla mekanizmanin diizensizligidir. Sempatik sinir sistemi, renin-anjiotensin-
aldosteron sistemi (RAAS), endotel fonksiyon ayrica sodyum ve su tutulumu gibi
parametreler hastaligin gelisiminde rol onayan mekanizmalar1 belirlemek i¢in ayrintili

olarak calisilmaktadir (Delacroix ve ark., 2014).

Primer hipertansiyon, tiim hipertansiyonlarin  %80-90’1m1  olusturur.  Birgok
patofizyolojik mekanizma primer hipertansiyon olusumunda rol oynar. Genetik
yatkinlik, artmis sempatik aktivite, sodyum tutulumunu arttiran hormonlarin fazla
tiretimi ve vazokonstriiksiyon, uzun siireli-yiiksek miktarda sodyum, diisitk miktarda
potasyum ve kalsiyum alimi, renin salinim fazlaligina bagli olarak artan anjiotensin II
ve aldosteron fazlaligi, prostasiklin, nitrik oksit ve natriiiretik peptidler gibi
vazodilatatorlerin azalmis tretimi, vaskiiler tonu arttiran kallikrein-Kinin sisteminin
aktive olmasi, damarlarda diren¢ artisi, diabetes mellitus, insulin direnci, obezite,
vaskiiler bliylime faktorleri, kalbi etkileyen adrenerjik reseptorlerin artis1 gibi degisik
patolojik durumlar primer hipertansiyonun ortaya ¢ikmasinda rol oynayan

mekanizmalardan bazilaridir (Hipertansiyon Tani ve Tedavi Kilavuzu, 2018).
2.6. Vaskiiler Duvar Bilesenleri

Kan damarlar1 {i¢ katmandan olusur: Endotel hiicrelerinin intima tek tabakasi, media
vaskiiler diiz kas ve adventisya veya tunika eksterna (Sekil 2.1) (Aaronson ve ark.,
2012). Endotel hiicrelerinin intima tek tabakasi, kalpten en kiiciik kilcal damarlara kadar
tiim vaskiiler baglantilar1 kaplar, boylece biitiin kan damarlarinin i¢ yiizeyini olusturur,
bu da liimendeki kan ile gevre dokular arasinda bir bariyer gorevi goriir (Shepherd ve

Vanhoutte, 1979). Endotelyum, endotelden salgilanan nitrik oksit (NO) salinimiyla, kan
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damar1 ¢apmin bazal ve dinamik diizenlenmesinde diizenleyici bir rol oynar (Loscalzo

2013).

7z
/ ) @ Endotelyal hiicreler

=5 Duiz kas hucreleri

Q Perivaskiiler Yag
Dokusu Hiicreleri

Tunika intima

Tunika Media ~ Fibroblast Hiicreleri

. ~ Kolajen lifleri
Tunika Eksterna

<"</Sinir uclan

Sekil 2.1: Damar katmanlar1 ve bilesenleri (Zhao ve arkadaslarindan (2015) Tiirkgelestirilmistir.)

Vaskiiler diiz kas tabakasi, kan damarlarinin daralmasina ve genislemesine aracilik eder
(Shepherd ve Vanhoutte, 1979). Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin kasilmalart mekanik
(limen i¢i basing, gerilme) veya farmakolojik aktivasyonla (yani ligandlarin hiicre
yiizey reseptorlerine baglanmasiyla) baslatilabilir, bu da hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonunu var olan depolardan (sarkoplazmik retikulum) veya plazma
membranindaki kalsiyum kanallarinin agilmasinin ardindan hiicreye akmasiyla meydana

gelir (Devine ve ark., 1972; Ji ve ark., 2002).

Intraselliiler serbest kalsiyum iyonlar1 kalmoduline baglanir ve kalsiyum kalmodulin
kompleksi miyozin hafif zincir kinazi (MLCK) aktive eder (Stull ve ark., 1991)
MLCK'nin miyozin hafif zinciri fosforile etmesiyle diiz kas hiicreleri kasilir (Rembold
ve Murphy, 1993).

Adventisya (Sekil 2.1) c¢evreleyen organlara yapismayr saglayan sinir uglari,
perivaskiiler yag dokusu (PVAT) ve baglayici elementler (fibroblastlar ve kollajen
lifleri) icerir (Zhao ve ark., 2015). Adventisya bilesenleri ayrica vaskiiler gelisim ve

yeniden modelleme (Ruan ve ark., 2010), bagisiklik gozetimi ve enflamatuvar hiicre
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trafigi (Campbell ve ark., 2012) ve kan damar ile i¢inde bulundugu doku arasindaki

sinyal aligverisinde rol oynar (Zhao ve ark., 2015).

Artmis kan basinciyla birlikte arter duvar yapisindaki bir degisiklik, hipertansiyon
aragtirmalarinda kaydedilen en eski bulgulardan biridir (Johnson 1868). Damar
sisteminin prekapiller segmentinin proksimalinde bu yapisal degisiklik, arteriyel duvar
kalinliginda artis, limen ¢apina gore duvar kalinligindaki ya kesin ya da goreceli bir
artig1 igerir (Hughes ve Schachter, 1994). Daha biiyiik kanal arterlerinde duvar / liimen
oranindaki artis (> 300), bag dokusundaki artigla birlikte arteriyel kas kiitlesindeki
artigla saglanir (Hughes ve Schachter, 1994). Hiicre boyutundaki (hipertrofi) ve hiicre
sayisindaki (hiperplazi) artislar hipertansiyonda gozlenmistir (Owens 1989).

2.7. Hipertansiyon Patofizyolojisi

Normal kan basincinin siirdiiriilmesi kardiyak debi ve periferal vaskiiler direng
arasindaki dengeye baglidir. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarin ¢ogu normal kardiyak
debiye sahip ama artmis periferal dirence sahiptir. Periferal direng genis arterler
tarafindan veya kapillerler tarafindan degil, duvarlar1 diiz kas hiicreleri iceren kiiciik
arteriyoller tarafindan belirlenir (Beevers ve ark., 2001). Yash hastalarda artmis
sistemik vaskiiler diren¢ ve artmis damar sertligi baskin bir role sahipken, gen¢ yas
grubunda siklikla kardiyak debi artmistir. Hem sistemik vaskiiler direngte bir artis hem
de vaskiiler sertlikte bir artis, sol ventrikiile yliklenen yiikii artirir; bu, sol ventrikiiler
hipertrofiye ve sol ventrikiiler diastolik islev bozukluguna neden olur. Genglerde, sol
ventrikiiliin iirettigi nabiz basinci nispeten diisiiktiir ve periferik damar sistemi
tarafindan yansitilan dalgalar esas olarak sistoliin bitiminden sonra meydana gelir,
bdylece diastoliin erken doneminde basinci arttirir ve koroner perfiizyonu iyilestirir.
Yaslanmayla birlikte aortun sertlesmesi ve elastik arterler nabiz basincini artirir.
Yansiyan dalgalar erken diastolden gec sistollere dogru hareket eder. Sol ventrikiil

hipertrofisine asir1 basing neden olur (Foéx ve Sear, 2004).

2.7.1. Sempatik Sinir Sistemi (SSS)
Son on yilda kan basincinin korunmasi kapsamli bir sekilde c¢alisilmistir ve kalp,
periferik damar sistemi ve bobreklerin sempatik uyarinin artmis kalp debisi, artmis

vaskiiler diren¢ ve ayrica sivi tutulmasina neden oldugu bu hastaligin gelisimi ve



stirdiirilmesinde 6nemli oldugu tespit edilmistir (Mark 1996). Geng Yetiskinlerde
Koroner Arter Risk Gelisimi (CARDIA) caligmasinda kanitlandig1 gibi, asir1 sempatik
artis genellikle durumu daha da kotiilestiren diigiik parasempatik tonus ile birlikte
goriiliir (Kim ve ark., 1999). Hipertansif hastalarda, hem artmis norepinefrin salim1 hem
de artmig periferik duyarlilik bulunabilir. Ek olarak, stresli uyaranlara kars1 yanit verme
yetenegi artar. Arteriyel hipertansiyonun bir baska 06zelligi de baroreflekslerin

sifirlanmasi ve baroreseptor hassasiyetinin azalmasidir (Foéx ve Sear, 2004).

Bobrek-SSS, iki yolla, yani efferent ve afferent yollarla kan basincini etkileyen HT'nin
gelistirilmesi ve siirdiirilmesinde 6nemli bir etmendir. Efferent yol, SSS'den bdbrege
sinyalleri tasir ve renin salinimini arttirir, boylelikle renin anjiyotensin aldosteron
sistemini (RAAS) aktive eder, sodyum ve su tutulmasini arttirir, bunlarin tiimii dolagim
hacminin artmasina ve dolayisiyla artan kan basincina neden olur. Yukarida bahsedilen
islemlere ek olarak, efferent yol ayrica renal kan akisini azaltir ve perflizyonu arttirmak
icin bobrek, asirt sempatik aktiviteyi siddetlendiren ve bdylece yiiksek kan basinglarini

koruyan SSS'ye sinyaller tasiyan afferent yolu tetikler (Delacroix ve ark., 2014).
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2.7.2. Renin-anjiotensin-aldosteron Sistemi (RAAS)

RAAS sistemi, normal kan basinglarinin korunmasinda 6nemli bir rol oynar (Sarzani ve
ark., 2008). RAAS, SSS'nin uyarilmasi ve perfiizyon altindaki glomeriiller tarafindan
ikili etkiyle aktive edilir (Cody 1997). Bu uyarilar, anjiotensinojeni inaktif anjiotensin
I'e doniistiiren jukstaglomeriiler aparattan renin salinimini tetikler; anjiotensin I,
endotele bagli anjiotensin doniistiiricii enzim (ACE) tarafindan, bu kaskadin aktif

bileseni ve giiglii bir vazokonstriktorii olan anjiotensin Il'ye dondstiiriir (Ferrario 2006)

(Sekil 2.2).
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(Anjiyotensinojen)
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Sekil 2.2: Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi [Kan basinci ve aldosteron salinimna etkisi sematize
edilmistir (Beevers ve ark., 2001).]

Anjiotensin I'in anjiotensin II'ye bu doniisiimiiniin baslangicta esas olarak akcigerlerde
meydana geldigine inanilmasina ragmen, o zamandan beri siirecin pratik olarak tiim
dokularda meydana geldigi tespit edilmistir (Atlas 2007). Azaltilmis tuz alimima yanit
olarak RAAS, adrenal bezlerden aldosteron salinimini tetikleyerek, su tutma ile birlikte
tuzun yeniden emilimini artirarak kan basincinda daha fazla artisa neden olur (Simdes

ve ark., 2012).

Bu kosullar altinda, HT'li hastalarin her zaman dolagimda yiiksek renin ve anjiotensin 11
seviyelerine sahip olmasi beklenir, ancak c¢alismalar plazma renin aktivitesinin
hastalarin %15’inde arttigini, %60’inda normal oldugunu ve yaklasik %25’inde de

azaldigin1 gostermistir (Mulatero ve ark., 2007).
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2.7.3. Endotel Islev Bozuklugu

Endotel islev bozuklugunun hipertansiyonun bir nedeni mi yoksa bir etkisi mi oldugu
tartismali olsa da, endotel islev bozuklugunun hipertansiyonla iliskilendiren onemli
kanitlar vardir (Panza ve ark., 1990, 1993). Ozellikle, endotel islev bozuklugunun
derecesi ile hipertansiyonun siddeti arasinda pozitif bir iliski olduguna dair kanitlar
vardir (Taddei 2001). HT'de goriilen endotel islev bozuklugunun altinda yatan ana
mekanizma, bu hastalarda artmis oksidatif stresin bir sonucu olan NO mevcudiyetindeki
azalmadir. Buna gore, etkili antihipertansif terapi bozulmus nitrik oksit {iretimini
diizeltse de, endotelyuma bagli vazorelaksasyon, HT olur olmaz geri dondiiriilemez bir

seyir gostermektedir (Cardilo ve ark., 1998).

Endotel tiirevi nitrik oksit sentazin (eNOS) inhibisyonu insanlarda hipertansiyona neden
oldugunu gosteren ¢alismalarin yani sira, endotel islev bozuklugu da HT'nin
baslamasinda potansiyel bir etiyolojik faktor olarak gosterilmektedir (Sander ve ark.,
1999). Ote yandan, Ateroskleroz Multietnik Calismasi (MESA), bozulmus akis aracili
dilatasyonun (FMD), hipertansiyonun gelecekteki gelisiminin anlamli bagimsiz bir
prediktorii olmadigini gostermistir (Shimbo ve ark., 2010). Juonala ve arkadaslari
(2006) ergenlik doneminde yiiksek kan basinci ile yetiskinlikte endotel islev bozuklugu
arasinda bir iliski oldugunu gostermistir. NO'ya ek olarak, arasidonik asit metabolitleri,
reaktif oksijen tiirleri (ROS), vazoaktif peptidler ve endotel kaynakli mikropartikiiller
gibi diger damar gevsetici faktorler vaskiiler tonusun korunmasinda 6nemli rol oynarlar
(Delacroix ve ark., 2014). Ortaya ¢ikan veriler, bu faktorlerin asir1 vaskiiler oksidatif
strese ve vaskiiler inflamasyona katkida bulundugunu ve bunun da endotel fonksiyon
bozukluguna neden oldugunu gostermektedir (Widlansky ve ark., 2003; Coca-Robinot
ve ark., 2005).

Endotel fonksiyonunun hipertansiyonla iliski diizeyleri Onceleri koroner arterlerde
asetilkolin veya diger farmakolojik molekiiller kullanilarak invaziv olarak ol¢iiliirdii.
Ancak giliniimiizde venoz pletismografi, dijital nabiz tonometresi, lazer Doppler
akigmetre ve en yaygin yliksek c¢oziiniirliiklii ultrason yeni mevcut metodolojiler
arasinda yer alir (Deanfield ve ark.,, 2005). Bu yontemler sadece endotel islev
bozuklugunun erken tanimlanmasinit miimkiin kilmakla kalmamis ve ayn1 zamanda HT
ve diger kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan hastalarda tedavinin etkinligini belirleme ve

prognozu degerlendirmede FMD ufkunu genisletmistir (Delacroix ve ark., 2014).
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2.7.4. Vazoaktif Maddeler

Giglii bir vazokonstriktor olan endotelin, vaskiiler tonusun korunmasinda rol oynayan
baslica maddelerden biridir (Delacroix ve ark., 2014). Hickey ve arkadaslari tarafindan
1985 yilinda tanimlanan endotelin endotel hiicreleri tarafindan salgilanir ve etkilerini
vaskiiler diiz kas hiicreleri iizerinde parakrin veya otokrin bir sekilde gosterir ve NO'nun
gevsetici aktivitesine karsi koyar. Caligmalar, hem hayvanlarda hem de insanlarda
endotelin-1 (ET-1) inflizyonunun artmis kan basinci ile sonuglandigini (Vierhapper
1990) ve antagonistler kullanarak sistemi bloke etmenin fenomeni tersine ¢evirdigini

gostermistir (Krum ve ark., 1998).

Bununla birlikte, temel hipertansiyonu olan hastalarda plazma ET-1 seviyeleri
normaldir (Levin 1995), bu da bu sistemin aktivitesinin tiim HT tiplerinde degil, tuza
duyarli HT ve renal HT gibi spesifik hastalik durumlarinda rol oynayabilecegini

diistindirmektedir (Delacroix ve ark., 2014).

Otokrin ve parakrin fonksiyonuna sahip vazodilator bir peptit olan bradikinin, dogrudan
damar genisletici etkilerinden ayr1 olarak, prostaglandinler gibi diger vazoaktif
maddelerin salinimini uyardigindan HT ile uzun siiredir dolayli bir iliskiye sahiptir
(McGiff ve ark., 1975). Kinin-kallikrein sisteminden gelen bu peptidin, hem NO hem de
prostaglandin salintminin aracilik ettigi artmis renal kan akis1 yoluyla elde edilen artmis
natrilirez ve dilirezin yani sira vazodilatasyon yoluyla kan basinglarini azalttig

gosterilmistir (Linz ve ark., 1995).

Ateriyal natritiretik peptid (ANP), kardiyo-renal fonksiyonlart olan yapisal ve
fonksiyonel olarak iliskili peptid hormonlar1 ailesine aittir (Brenner ve ark., 1990).
ANP, islevlerine, hiicre i¢i Siklik guanozin monofosfat (cCGMP) aracil1 siiregleri daha da
aktive eden, zara bagl guanilat siklaz bagl reseptor (NPR-A) araciligiyla etki eder
(Brenner ve ark., 1990). Hemodinamik asir1 yiiklenmeden kaynaklanan atrial
distansiyona yanit olarak atriyumdan salinan ANP, natriiirez ve dilireze neden olur ve
bu da, plazma renin ve aldosteronda eszamanl diisiisler ile kan basincinda orta diizeyde
diistislere neden olur (Garcia ve ark., 1985). Boylece, natriiiretik peptid sistemi periferik
vaskiiler direnci azaltarak SSS ve RAAS sisteminin kan basinglarmi siirdiirmedeki

aktivitesini dengeler (Delacroix ve ark., 2014).
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2.8. Serbest Radikaller ve Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)

Di1s yoriingelerinde eslenmemis tek elektron bulunan reaktif ve kisa Omiirlii maddeler
serbest radikal olarak tanimlanir (Zhang ve ark., 2016). Oksijen radikalleri olan
hidroksil (OH.) ve siiperoksit anyon radikalleri O, suyun radiolizisinden olusur
(Daniels ve ark., 1953).

0, +te—— Oy

1950’ler de yapilan calismalara gore biyolojik sistemlerde oksijen radikallerinin
olusumu endojen indirgeyicilerden elektron transferiyle oksijenin monovalent
indirgenmesiyle baslayan hiicre redoks metabolizmasiyla iliskilidir (Zhang ve ark.,
2016). Daha sonraki ¢alismalarda @ in ksantin oksidaz (XO) aracili siilfit (SO3?)

oksidasyonuyla gii¢lii bir radikal olan peroksimonosiilfat radikali (SO3 ) olusturdugu
bulunmustur (Fridovich ve Handler, 1958).

SO3%+ 07 +2H"—>S05™ +H,0, [1]
SO;~ +0,—S0s  [2]

Birkag yil sonra XO’nun @y bagimli ferrik sitokrom c (cyt ¢*) yi indirgeyebildigi

gosterilmistir (Fridovich 1972).

cyt ¢** + 05 —cyt ¢ + 0, [3]

Esitlik 2 ve 3 de goriildigi gibi O, bir elektron hem indirgeyedebilir hem de
yiikseltgeyebilir (Zhang ve ark., 2016).

Biyolojik sistemlerde ¢ok cesitli serbest radikaller vardir ama bunlar oksijenden kdken
alirlar bu ytizden de reaktif oksijen tiirleri (ROS) olarak adlandirilmaktadirlar (Valko ve
ark., 2007). Oksijen elektron yapisindan dolay1 serbest radikal olusumundan sorumludur
(Pham-Huy ve ark., 2008). Viicutta farkli reaksiyonlarla pek ¢ok ROS iiretilir (Alipoor
ve ark., 2019). Oksidatif stres ROS iiretimiyle biyolojik sistemlerin bunu nétralize veya
inhibe edebilme yetenegi arasindaki dengesizligi yansitir (Alipoor ve ark., 2019).

Peroksinitrit, siiperoksit, hidrojen peroksit ve nitrik oksit vaskiiler fizyoloji ve patolojide
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rol oynayan reaktif oksijen tiirleri ve radikalleridir (Alipoor ve ark., 2019). ROS,
acrobik metabolizmanin yan iiriinleridir (Schieber ve Chandel, 2014). ROS, siiperoksit
anyon radikali (O) hidrojen peroksit (H,O,) ve hidroksil radikallerini (OH) igerir;
bunlarin tiimii, farkli biyolojik hedeflere reaktivite kazandiran dogal kimyasal
ozelliklere sahiptir (Schieber ve Chandel, 2014). Nerdeyse tiim vaskiiler hiicre tipleri

05 ve HyO, iiretir (Alipoor ve ark., 2019). Hatta mitokondriyal ROS kaynaklarinin
yaninda, 03 veya HyO, ¢esitli enzimler tarafindan da iiretilebilir (Alipoor ve ark.,

2019). Reaktif tiirler XO, eslenmemis nitrik oksit sentaz (uNOS) ve nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz (NOX) tarafindan enzimatik olarak iiretimde rol
oynayan enzimlerden yaygin olanlaridir (Marrocco ve ark., 2017). Sekil 2.3’de serbest
radikal ve reaktif oksijen tiirlerinin siniflandirilmasini gorebilirsiniz (Czerska ve ark.,

2015).

Serbest Radikaller Reaktif Oksijen Tirleri
e Superoksit radikali (O,) e Hidrojen peroksit (H,0,)
e Hidroksil radikali (.HO") e Lipit hidroperoksit
* Singlet oksijen (O-,) (LOOH)
 Hidroperoksil radikali * Hipoklorit iyon (CIO)
(HOO') e Nitrit (NO,Y)
e Peroksil radikali (ROO) e Tiyol (RSH)

s Alkoksil radikali (RO)
e Nitrik oksit (NO)

Peroksinitrit (ONOO")

Sekil 2.3: Yaygin serbest radikal ve reaktif oksijen tiirlerinin siniflandirilmas: (Czerska ve ark (2015) ve
Sies ve ark (2017) kullanilarak yeniden olusturulmustur).

O, siiperoksit dismutaz enzimi tarafindan hizla H,O, ve O,'ye doniistiiriiliir ve bu daha
sonra katalaz veya glutatyon peroksidaz ile H,O'ya donistiiriilir. O, ve HyO2'nin
vaskiiler fonksiyon {zerindeki etkileri, liretim hizlarina kritik diizeyde baghdir

(Deshpande ve ark., 2002).

Hiicre icinde kiigiik miktarlarda olustuklarinda, ikincil hiicre ici haberciler ve vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin (VSMC'ler) ve fibroblastlarin biiylimesiyle sonuglanan yollar
olarak hareket edebilirler (Alipoor ve ark., 2019). Yiiksek ROS konsantrasyonlari,
lipidlere, proteinlere ve DNA'ya zarar vererek cesitli patolojilere yol actigi

diistintilmektedir (Cross ve ark., 1987). Bu durum endotel hiicrelerinde ve diiz kas
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hiicrelerinde kanitlanmis olan DNA hasarina, énemli toksisiteye ve hatta apoptoza

neden olabilir (Alipoor ve ark., 2019).
2.8.2. Siiperoksit Anyon Radikali (O7)

Oksijen molekiiliiniin dig yoriingesindeki orbitallerinde eslenmemis iki elektron bulunur
(Valko ve ark., 2007). Boylelikle elektron eklenmesiyle indirgenen oksijenden
sliperoksit anyonu ve singlet oksijen radikalleri kolayca olusur (Pham-Huy ve ark.,
2008). Oksijen kaynakli radikaller ayrica enzimle katalize edilen reaksiyonlarin
kademeli olarak integral metabolitleri olarak iiretilir. Iyonlastirict radyasyona maruz
kalmanin biyolojik sistemler i¢cinde oksijen radikali olusumunu radyoliz (radyasyon ve
su etkilesimi) yoluyla tesvik ettigi iyi bilinmektedir. (Vile ve Tyrrell, 1995).
Hiicrelerdeki hipoksi ve/veya hiperoksi durumunda da ¢ok sayida oksijen tiirevi radikal

trettigi kaydedilmistir (Ighodaro ve Akinloye, 2018).

Hiicre i¢inde, O, siiperoksit dismutazlar 1 ve 2 (SODI ve SOD2) tarafindan hizla
H,O,'ye dondstirtlir (Marrocco ve ark.,, 2017). SOD1 esas olarak sitozol ve
mitokondriyal zarlar arasi boslukta bulunurken, SOD2 mitokondriyal matrikse yerlesir.
SOD'ler, demir-kiikiirt kiimeleri i¢eren proteinlere zarar verebilen ve inaktive edebilen

sliperoksit birikimini 6nler (Fridovich 1997).

Hiicre i¢i O, esas olarak enzimatik olarak NADPH'nin NOX enzimleri ya da XO’lar
tarafindan oksidasyon veya mitokondride aerobik solunumdan elektron sizintisi ile
tiretilir (Schieber ve Chandel, 2014). Ayrica endojen ve eksojen kaynaklar araciligiyla
siirekli olusturulmus siiperoksit anyonu c¢esitli zincir reaksiyonlariyla cesitli reaktif

tiirlerin olusumuna neden olur (Ighodaro ve Akinloye, 2018).
2.8.2.1. NADPH Oksidaz

NADPH oksidaz (NOX) protein ailesi biyolojik membranlara elektron transfer ederek

ROS olusumuna neden olur (Bedard ve Krause, 2007). NOX ailesi 7 izoforma sahiptir.

NOX1, NOX2, NOX4 ve NOXS vaskiiler dokularda ekprese edilir ve kardiyovaskiiler

sistemde ana ROS kaynagidir (Brandes ve Schroder, 2008). Ama ¢ogu vazoaktif

hormonlar, ET-1, biiyiime faktorleri ve kardiyovaskiiler risk faktorleri (oksitlenmis
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lipitler, yiiksek kan basinci ve sigara kullanimi gibi) tarafindan regiile edilir (Briones ve
Touyz, 2010).

Molekiiler oksijen elektron donoru olan NADPH tarafindan indirgenir ve bdylece
stiperoksit olusur. NOX damar sisteminde ana siiperoksit kaynagidir (Touyz 2014).
Bobrek ve damar sistemi NOX’dan tliremis ROS kaynaklar1 bakimindan zengindir
(Feairheller ve ark., 2009). Bu ROS renal disfonksiyon ve damar sistemine zarar
vermekte ve gesitli patolojiler olusturmaktadir. Damar sisteminde NOX aktivasyonu
hipertansiyon ile siki bir iliski i¢indedir (Zou ve Cohen, 2004). NOX hipertansiyonda
cesitli humoral ve mekanik sinyallerle upregiile edilir. AT-1I NOX aktivasyonunda en
yaygin uyaricidir. Fakat ET-1 ve iirotensin I de ROS artisiyla sonuglanan NADPH
oksidaz aktivasyonuna katilabilir (Rodrigo ve ark., 2011).

2.8.2.2. Ksantin Oksidaz (XO)

XO vaskiiler endotelyumda diger 6nemli bir ROS kaynagidir. Piirin metabolizmasinin
son iki asamasindaki hipoksantin-ksanstin-iirik asit doniistimlerini katalize eder. Bu
islem sirasinda oksijen, siiperoksite indirgenir. Bu enzimin hipertansiyonda rol
oynadi@ini gosteren kanitlar mevcuttur. Spontan olarak olusmus hipertansif siganlar,
artmig arteriyolar tonus ile iliskili olarak, yliksek seviyelerde endotelyal XO ve artmis
ROS diretimi gosterdi. Vaskiiler sistem iizerindeki etkilere ek olarak, XO
hipertansiyonda hedef organ hasarina da neden olabilir (Viel ve ark., 2008). XO esas
olarak endotelde ifade edilir ve AT-II tarafindan aktive edilebilir (Landmesser ve ark.,
2007). XO inhibisyonunun kan basincinin kendisi tizerindeki etkileri ile ilgili olarak,
cogu deneysel calisma hipertansif hayvan modellerinde kan basincinda bir diisis

tanimlarken digerleri i¢in higbir etki bulamamistir (Laakso ve ark., 1998).

2.8.3. Hidroksil radikalleri (HO)

Hidroksil radikalleri lipidleri, proteinleri ve DNA'y1 ayrim gozetmeksizin okside eden,
hasara veya genomik kararsizliga neden olan son derece reaktif radikaldir (Dizdaroglu
ve Jaruga, 2012). Tipik olarak, hidroksil radikalleri, demirli iyonlarmn varliginda
H.O,'den iiretilir (6rn. Fenton reaksiyonu) (Schieber ve Chandel, 2014). Peroksit
degisimlerininin normalden yiiksek oldugu, hiicre i¢i oksitlenmis glutatyonun (GSSG)
indirgenmis glutatyona (GSH) oranindaki (GSSG/GSH) veya NADPH’in oksitlenmis
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NADP’a oranindaki 6nemli degisikliklerden anlasilabilmektedir (Morgan ve ark.,
2011).

‘OH, hiicrelerde en tehlikeli serbest radikal ve serbest radikal aracili toksisitede temel
suclanan molekiildiir (Schieber ve Chandel, 2014). Hem O, hem de ‘OH radikalleri
lipit radikali olusumunu tetikleyerek lipit membranlari iizerinde etkilidirler (Ighodaro ve
Akinloye, 2018). Bu radikaller, oksidatif stresin en yikici etkisi olan membran lipid
peroksidasyonunu baslatmak i¢in lipid membranlara saldirir (Ighodaro ve Akinloye,
2018) (Sekil 2.5). Membranin peroksidasyonu, degisen membran gegirgenligi
(Cheeseman, 1993), membran reseptorlerinin islevsizligi (Farooqui ve Horrocks, 1998)
membrana bagli enzimlerin aktivitesinin azalmas: (Wills 1971) ve membran
akiskanligini azaltan membran sertliginin artmasi (Byung ve ark., 1992) ile karakterize
edilen hiicrenin yapisal ve fonksiyonel biitlinliigiinde biiyiik bir degisime neden olur.
Serbest radikallerin dogrudan membran proteinlerine saldirmasi; lipid-lipid, lipid-

protein ve protein-protein ¢apraz baglanmalarimini indiikler (Sultana ve ark., 2006).

2.8.4. Nitrik Oksit Radikalleri (NO)

NO' radikali dogas: fizyolojik olarak ilk baglarda ¢ok onemsenmemistir. Daha sonra
1980’lerde, NO, redoks fizyoloji ve biyokimyanin birlesimiyle NO* ve O, birbiriyle
reaksiyona girebildigine dair veriler saglanmistir (Blough ve Zafiriou, 1985). Kiiciik,

notr ve hidrofobik bir molekiil olan nitrik oksit, hiicre zarlarindan gegebilir ve vaskiiler

duvarda parakrin islevlerini uygulamak i¢in hiicre bélmelerinden de gegebilmektedir.
NO™'nun dokular arasinda difiizyonu oksihemoglobin ile hizlica reaksiyona girmesi
nedeniyle smirlidir ve bu nedenle NO'nun etkileri esas olarak bir doku iginde
lokalizedir; tahmini biyolojik yar1 omiir ve difiizyon mesafeleri sirasiyla 1-10 sn ve 50-
1.000 um arasindadir (Marletta 1994). NO™'nun vaskiiler sistemdeki temel biyolojik
etkilerinin karakterize edilmesinden kisa bir siire sonra, kanitlar, NO”in diger doku ve
organlarda fizyolojik bir araci olabilecegini ve ndrotransmisyon ve hiicresel immiin
yanitlarda rolii olabilecegini gostermistir. NO”’nun ¢ogu biyolojik olusumu, endotel
NOS (eNOS), indiiklenebilir NOS (iNOS) ve noronal NOS (nNOS) seklinde ii¢
izoformu olan nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan katalizlenen enzimatik reaksiyonla

siki bir sekilde kontrol edilmektedir (Ignarro 1987).
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NO genellikle vaskiiler endotelde endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) tarafindan
iretilir, ancak indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS), iltihaplanma kosullar1 altinda

makrofajlarda ve diiz kas hiicrelerinde eksprese edilir (Alipoor ve ark., 2019).

2.8.5. Hidrojen Peroksit (H,05)

H,0,, mitokondri ve NADPH oksidazlar tarafindan iiretilen siiperoksitten iiretilir
(Davies 2016). Yiiksiiz bir molekiil olan hidrojen peroksit birkag¢ istisna disinda
nispeten yavas sekilde reaksiyona girer (Marinho ve ark., 2014). Bu yavas tepkime
nedeniyle H,0, belirli uzakliktaki daha reaktif hedefe ulasmak igin olustugu alandan
uzaga diffiize olabilirken HO' gibi yiiksek reaktif oksidanlar bunu yapamaz

(Winterbourn 2013). H,O2’nin temel redoks sinyalindaki bilesenleri Sekil 2.4’de
sematize edilmistir (Winterbourn 2013).

Demir ve bakir gibi gecis metalleri varliginda H»O, fenton reaksiyonu araciligiyla

oldukga reaktif olan HO' olusabilir (Marrocco ve ark., 2017).

NADPH Oksidazlar
Mitokondri

/ Hidroksil \
Radikali
Olusumu /2\

Protein\
Hasari/

Peroksinitrit

7 Lipit \f
Hasari

Olusumu }

Sekil 2.4: Hidrojen peroksit ve NO radikalinin oksidatif hasarlar1 (Sies ve arkadaglarindan (2017)
uyarlanmustir.)

Saglam organdaki H,O, fiiretim oranlari, gram basma dakikada 50 nmol H,0,
diizeyindedir, perflize karacigerde noninvaziv olarak test edilir ve bu, kararli durumda

toplam oksijen aliminin yaklasik %2'si kadardir (Oshino ve ark., 1973)

Diisiik konsantrasyonlardaki H,O, hiicre 6liimii, karbohidrat metabolizmasi ve platelet
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aktivasyonu gibi bazi fizyolojik prosesleri diizenler fakat yiiksek konsantrasyonlardaki
miktarlar1 hiicrelere olduk¢a zararlidir (Ighodaro ve Akinloye, 2018). H,O,, redoks
biyolojisini baglatmak i¢in proteinler iizerindeki sistein kalintilarini oksitleyebilir
(Schieber ve Chandel, 2014). Alternatif olarak H,O,, peroksiredoksinler (PRX),
glutatyon peroksidaz (G-Px) ve katalaz (CAT) gibi hiicresel antioksidan proteinler
tarafindan H,O'ya dondstiiriilebilir (Schieber ve Chandel, 2014). H,O, seviyeleri
kontrolsiiz bir sekilde arttiginda, hiicresel makromolekiillere geri doniisii olmayan bir
sekilde zarar verir (Schieber ve Chandel, 2014). Ayrica H,0,, Fe'? varhiginda zararli
HO”ya Fenton reaksiyonu araciligiyla doniistiriiliir (Dringen ve ark., 2005). Bu
reaksiyon katalaz araciligiyla, peroksiti su ve molekiiler oksijene peroksizomlarda
parcalar (Dringen ve ark., 2005). Fakat katalaz mitokondride bulunmaz bu yiizden
H,O,’in su ve lipit peroksitlere indirgenmesi G-Px tarafindan gerceklestirilir (Dringen
ve ark., 2005).

2.8.6. Peroksinitrit (ONOQO)

Peroksinitrit (ONOQ") arginin ve NADPH oksidaz varliginda siiperoksit ile NO’nun
tepkimeye girmesiyle olusan giiclii bir oksidandir (Sekil 2.5). Peroksinitrit lipit
peroksidasyonuna, protein oksidasyonuna, protein nitrasyonuna ve enzim
inaktivasyonuna neden olan zararl bir oksidandir. Dahasi peroksinitrit karbon dioksitle,
nitrojen dioksit radikali (NO, ) ve karbonat radikali olusumu i¢in kolayca parcalanan,
nitrozoperoksikarbonat (ONOOCO; ) olusturmak i¢in reaksiyona girer. Bu iki radikalin

peroksinitrit iliskili hiicresel zararin ana nedeni oldugu diistiniilmektedir (Szabo ve ark.,
2007).
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Sekil 2.5: Peroksinitrit olusumu ve mitokondride asir1 siiperoksit radikali olusumunun sonuglari
(Ighodaro ve Akinloye (2018) kullanilarak yeniden olusturulmustur.)

2.8.7. Glutatyon

Rediikte glutatyon (GSH) glisin, sistein ve glutamattan karacigerde sentezlenen tiyol
iceren bir tripeptittir. GSH ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, hidroperoksitlerin
indirgenmesi ve serbest radikalleri etkisizlestirme gibi koruyucu metabolik
fonksiyonlarda 6nemli bir rol oynar. GSH bagimli antioksidan sistem GSH ve bir dizi
fonksiyonel enzimlerden olusmaktadir. Bu enzimler glutatyon S-transferaz (GSH-ST),
glutatyon peroksidaz (G-Px) ve glutatyon reduktazdir (GSH-Rd). GSH-ST peroksitleri
indirgemek i¢in reaksiyonlari katalizler (Wu ve ark., 2004). G-Px hem hidroperoksitleri
hemde H,0,’yi indirger fakat GSH’1 yiikseltger. GSH-Rd okside glutatyonu (GSSH)
GSH’a indirger (Wu ve ark., 2004). Glutatyon rediiktaz
NADPH + GSSG + H™ — NADP® + 2GSH tepkimesini  katalizler. ~ Glutatyon

peroksidaz ise 2GSH + H,0, — GSSG + 2 H,0 reaksiyonunu katalizler (Rybka ve

ark., 2011).

GSH, H;0, ve organik hidroperoksiti (ROOR) azaltmak igin hiicresel glutatyon

peroksidaz (G-Px) tarafindan bir kofaktor olarak kullanilir (Heverly-Coulson ve Boyd,

2010). Glutatyon S-transferaz (GSH-ST), ksenobiyotik faz 2 detoksifikasyonun bir

parcasidir ve bir¢ok zararli maddenin deaktivasyonunu katalize eder ve bu reaksiyonlar

icin kofaktor olarak indirgenmis glutatyon (GSH) gerektirir (Dourado ve ark., 2008).
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Karaciger tiim viicudun GSH dongiisiiniin temel bolgesidir ve sistemik dolasima
%90’dan fazla GSH salinimini saglar (Wu ve ark., 2004). Karaciger GSH hemostazisini
saglayan bir organ oldugu i¢in, karaciger hasar1 GSH kullaninmin1 ve {iretimini
etkileyebilir. Hatta bu durum GSH bagimli antioksidan mekanizmanin bozulmasina

neden olabilir (Abou Ghalia ve Fouad, 2000).
2.9. Serbest Radikal Olusumunda Mitokondrinin Rolii

Mitokondriyal fonksiyonlar, akut fizyolojik stres, néroendokrin, metabolik, inflamatuar
ve transkripsiyonel yanitlari modiile eden ¢ok sayida mekanizmayi igerir (Picard ve
ark., 2015). Saglam hiicrelerde H,O,'nin hiicresel tiretimi 1970'te bulunduktan kisa bir
stire sonra (Sies ve Chance 1970), izole edilmis mitokondri, H,O,'nin ana kaynagi
olarak tanimland1 (Boveris ve ark., 1972). Mitokondri, iki ana kategoride siiperoksit ve
hidrojen peroksit tiretir: Mitokondriyal i¢ zar kompleksleri I, IT ve ITII (Murphy 2009) ve
mitokondriyal matriks ve / veya i¢ zara bagli dehidrojenazlar (Goncalves ve ark., 2015).

Mitokondrideki oksidatif fosforilasyon boyunca, elektron akisi molekiiler oksijene bir
elektron transfer edebilmektedir (Schulz, Gori ve Munzel, 2011). Bu da adenozin
trifosfat (ATP) olusumunda yan iiriin olarak O," anyonlarini olusturur (Schulz ve ark.,
2011). Normal sartlarda ¢ogu O;" mitokondriden ¢ikamaz ¢iinkii siiperoksit dismutazin
mitokondriyal izoformu olan mangan siiperoksit dismutaz tarafindan inaktif hale
getirilir (Schulz ve ark., 2011). H,O; ise olusumunda NADPH’in gerekli oldugu
antioksidan enzimler tarafindan elimine edilir (Schulz ve ark., 2011). Fakat siiperoksit
tretimi esik degerini astiginda artik mitokondri porlarindan sitozole gec¢ip daha fazla
zarar verecek ya da diger reaktif oksijen tiirlerini olusturabilecektir (Schulz ve ark.,
2011).

Mitokondriyal enerji iiretim yolu (MEPP), 6nemli bir oksijen radikal kaynagidir
(Marrocco ve ark., 2017). Bu radikaller, hiicre i¢inde bulunan elektron transport zinciri
boyunca oksijenin indirgenmesiyle olusur (Fantone ve Ward, 1982). Ozellikle
notrofiller konak¢1 organizmanin savunmasinda veya korunmasinda istilact patojenleri

yok etme ¢abasi olarak, NOX aktivitesi O, + e~ — 05 yoluyla bol miktarda oksijen

radikalleri iretir (Fantone ve Ward, 1982). Sekil 2.6'da gosterildigi gibi, daha

diizinelerce mitokondriyal O3 /H,0; kaynagi tanimlanmistir (Ide ve ark 2000).
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Mitokondride Krebs dongiisti elektron transport zincirine (ETC) ATP iiretimi igin
elektron veren NADH olusturur (Nickel ve ark., 2014). Ama krebs dongiisii ayrica
antioksidatif enzimleri yeniden olusturan NADPH substratlarin1 da tretir (Nickel ve
ark., 2014).

TCA cycle
H,0, ‘\ / H,0,

-

Sekil 2.6: Mitokondriyel hidrojen peroksit ve siiperoksit anyon radikali kaynaklar

Mitokondriyel i¢ membran komplekslerinden I, II, III ayrica flavin bagimli enzimler, membrana bagh
veya matrikste koyu mavi kutucuklarla gdsterilmis molekiiller NADPH bagimli enzimlerle siiperoksit
iiretir. Turkuaz mavi olan molekiiller ise ayni islemi kinon bagimli enzimler araciligiyla yapar. Uretilen
stiperoksit radikalleri hizlica H,O,’ye SOD1 tarafindan membran iginde SOD2 tarafindan ise mitokondri
matriksinde donisturilir.  BckaDH, dalli zincirli ketoasit dehidrojenaz; DhoDH, dihidroorotat
dehidrojenaz; ETFQO, elektron transfer flavoprotein oksidorediiktaz; G3PDH, gliserol-3-fosfat
dehidrojenaz; ODH, 2-oksoglutarat dehidrojenaz; PDH, piruvat dehidrojenaz; ProDH, prolin
dehidrojenaz; SODI, siiperoksit dismutaz-1; SQR, siiksinat: kinon rediiktaz; TCA dongiisii, trikarboksilik
asit dongiisii. (Sies ve ark., 2017)

2.10. Oksidatif Stresin Protein, Karbohidrat ve Lipidler Uzerine Etkileri
Serbest radikaller ya da peroksit {iretimiyle oksidasyon rediiksiyon mekanizmasinda
herhangi bir bozulma toksik etkilerle sonuglanir (Alipoor ve ark., 2019). Bunlar protein,

lipit, karbohidrat ve DNA’y1 igeren tiim intraseliiler komponenetlere ve yapilara zarar

verir (Czerska ve ark., 2015).

2.10.1. Oksidatif Stresin Proteinler Uzerine Etkileri

Normal ya da oksidatif stres sartlarinda olusturulan ROS ve reaktif azot tiirleri (RAS)
icin proteinler genis bir hedef kitlesidir (Sekil 2.7). Cesitli siilfiir igeren yan gruplu,
aromatik ve alifatik gruplu, tirozin ve sistein rezidiileri gibi aminoasit residiileri
oksidatif degisime ugrayabilir (Davies 2016). Oksidasyon polipeptid zincirlerinin
ayrilmasina ve g¢apraz bagli protein agregatlarina neden olur (Ott ve Grune, 2014).

Oksidasyonun proteinler iizerinde olusturdugu degisimler diizeltilmezse ya da tamir
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edilmezse, bu durum proteinin ii¢ boyutlu yapisint dogal olarak da fonksiyonunu

etkileyecektir. Hatta degisen bu protein yapisi toksik bile olabilir (Hohn ve ark., 2014).

Redoks sinyalizasyonunun anlasilan bir mekanizmasi, proteinler igindeki sistein
kalintilarinin  H;O, aracili oksidasyonunu igerir (Rhee 2006). Sistein kalintilari,
fizyolojik pH'ta bir tiyolat anyonu (Cys—S-) olarak bulunur ve protonlanmis sistein tiyol
(Cys — SH) ile karsilastirildiginda oksidasyona daha duyarlidir (Finkel 2012).

Redoks sinyali sirasinda H,O5, tiolat anyonunu siilfenik forma (Cys—SOH) oksitleyerek,
protein yapisi ve islevini degistiren allosterik degisikliklere neden olur (Winterbourn ve
Hampton, 2008). Siilfenik form, protein fonksiyonunu orijinal durumuna dondiirmek
icin disiilfir rediiktazlar tiyoredoksin (Trx) ve glutaredoksin (Grx) tarafindan tiyolat

anyonlarina indirgenebilir (Winterbourn ve Hampton, 2008).

Bu nedenle, proteinler igindeki sistein kalintilarinin birinci derece oksidasyonu, tersine
cevrilebilir bir sinyal iletim mekanizmasi olarak hizmet eder (Brand 2010). Canli
hiicrelerde tiolat oksidasyonunun nanomolar H,O, araliginda meydana geldigi tahmin
edilirken, daha yiiksek H,O, seviyeleri tiolat anyonlarmi siilfinik (SO2H) veya stilfonik
(SO3H) tiirlere oksitlemektedir (Brand 2010). Siilfenik modifikasyonlarin aksine,
silfinik ve siilfonik modifikasyonlar geri dondiiriilemez olabilir ve kalict protein
hasarina (yani oksidatif stres) neden olabilir. Bu nedenle hiicreler, hiicre i¢i H,0O;

olusumunu 6nlemeye yarayan profesyonel enzimlere sahiptir (Lambeth 2004).

Protein oksidasyonu kan ve idrar drneklerinde belirlenebilir ancak spesifik doku veya

hiicre 6rneklerinden daha kesin bilgiler elde edilebilir (Marrocco ve ark., 2017).

ROS/ Lipid
peroksidasyon

<peptid—> ?if;‘% ) ( p‘éptc')d > Protein

Biitiinliigl ve
Protei ;
Fonksiyonu
Bozulur

Sekil 2.7: Proteinlerin oksidatif stresle olusan son {iriinleri (Marrocco ve arkadaglart (2017)’den
uyarlanmistir. ROS: Reaktif oksijen tiirleri, RAT: Reaktif azot tiirleri).

ROS/RAT

Lipit
Peroksidasy
on Son
Uranleri
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2.10.2. Oksidatif Stresin Lipitler Uzerine Etkileri

Serbest radikal aracili oksidasyon ROS tarafindan indiiklenen Kkatalitik zincir
reaksiyonunu igerir. Esas olarak HO ve ROO" doymamis baglarda bir hidrojen atomu
vererek, bir lipid peroksil radikali iireten oksijenle daha fazla reaksiyona girebilen bir
karbon radikali olusturur. Zincirleme reaksiyon, lipid peroksil radikali ve lipid
hidroperoksitlerin olusumu ile ilerler. Gegis metallerinin varliginda, lipid hidroperoksit,
cesitli farkli aldehitler, alkanlar ve alkenler dahil olmak tizere kisa zincirli oksidasyon
tirtinleri tretir. Boylece zincir oksidasyon reaksiyonu devam ederek, lipid alkoksil ve
ROO' ve HO' olusturabilir (Sousa ve ark., 2017). Oksidatif stresin lipitler iizerine
etkisini anlamak i¢in lipit hidroperoksitler, lipit hidroksitler ve epoksitler (kolesterol
oksidasyon iiriinleri i¢eren), malondialdehit (MDA) ve diger aldehit ve ketonlar gibi
temel smiflar1 arastirllmistir (Niki 2014). Malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksi-2-
nonenal (HNE), lipid oksidasyonunun en ¢ok arastirilan son {irlinlinii temsil ederler

(Patrignani ve Tacconelli, 2005).

2.10.3. Oksidatif Stresin Karbohidratlar Uzerine Etkileri

Karbohidratlarla oksidatif stres arasindaki iliski ¢ok cesitlidir. Serbest karbohidratlar
reaktif karbonil oksidanlarini olusturur (Czerska ve ark., 2015). Niikleik asitlerin seker
baglarina oksidatif zarar1 zincir kirilmalart seklinde olur (Sies ve ark., 2017). Maillard
reaksiyonunun ilk agsamasi olan nonenzimik glikosilasyon, yasla birlikte dokuda biriken
glikoksidasyon firtinleri iiretir ve sonraki kanitlar, ileri glikasyon son iirlinleri (AGE) ve
reseptorlerinin  (RAGE) etkilesiminin oksidatif stres meydana getirdigini gdsterir
(Gliko-oksidatif stres) (Sies ve ark., 2017). O-bagli N-asetilglukozamin (O-GIcNACc),
strese yanit vermek i¢in hiicreler tarafindan kullanilan bir posttranslasyonel protein

modifikasyonudur (Zachara ve Hart, 2006).
2.11. Oksidatif Stres iliskili Belirtecler

Serbest radikaller birka¢ saniyelik kisa yarilanma Omriine sahiptir. Bu kadar kisa
yarilanma Omrii in vivo Olglimlerde zorluklar meydana getirmektedir. Ama hidrojen
peroksit ve lipit peroksidazlar gibi oksiradikal iiriinleri uzun yarilanma Omiirli ve
kararhidir. Bu yiizden 6l¢iimleri tekrar tekrar yapilabilir ve takip edilebilir (Czerska ve
ark., 2015). Sayisiz oksidatif stres biyobelirteci kullanilmistir (Griffiths ve ark., 2002)
ve bu biyobelirteglerin klinik iligkisi incelenmistir (Frijhoff ve ark., 2015).

25



Temel birka¢ biyobelirte¢ sunlardir: Protein karbonilleri ve tiyolleri; okside edilmis
diisiik dansiteli lipoprotein ve diger lipit oksidasyon iiriinleri (MDA gibi); DNA/RNA
oksidasyon triinleri (8-0kzoguanin gibi); glutatyon ve digerleri (Frijhoff ve ark., 2015).
Baz1 biyobelirtegler spesifik olgiim saglar. Ornegin comet assay hiicrelerde DNA
zararini Ol¢gmede kullanilir (Collins 2014). Plazmadaki GSH/GSSG ve sistein-sistein
redox ciftinin yiiksek diizeyleri kardiyovaskiiler hastaliklarinin 6liimle sonu¢lanmasiyla

iligkilidir (Patel ve ark., 2016).

2.11.1. Karbonil Grubu

Karbonil gruplari oksidatif lizin deaminasyonu ve glutamil yan zinciri olan proteinlerin
oksidatif ayrilmas1 gibi ¢ok ¢esitli mekanizmalarla olusturulabilir (Stadtman ve Levine,
2003). Hidroksil radikallerinin prolin, lizin, arginin ve treoninin yan zincirine
saldirmasiyla karbonil gruplar agiga c¢ikar (Stadtman ve Levine, 2003). Oksidatif stres
hasarma ugramis doku ve proteinlerdeki karbonil diizeylerinin 6l¢iimii yaygin kullanilan
bir belirte¢dir (Levine ve ark., 1994). Dahasi , bu biyobelirtecin nispeten erken olusumu
ve karbonillenmis proteinlerin stabilitesinden dolay1 diger oksidasyon iiriinlerinin
Ol¢iimilyle kiyaslandiginda bazi avantajlari vardir (Levine ve ark., 1994). Protein
karbonil diizeyleri yas ile artar. Ayrica diyabet, obezite ve norodejeneratif hastaliklar

gibi baz1 patolojik olaylarda seviyeleri yiiksektir (Gill ve ark., 2006).

ELISA ve HPLC teknikleri klinik degerlendirme i¢in yaygin kullanilan yontemlerdir
¢linkii bu yontemler yiiksek veri ve standardizizasyona sahiptir (Reznick ve Packer,
1994). Protein karbonil grubu tayini, ELISA ve HPLC'ye dayali yontemler, yiiksek
verim ve standardizasyon nedeniyle klinik degerlendirmelerde en ¢ok kullanilan
yontemlerdir (Buss ve ark., 1997). Protein karbonil gruplarmin tespiti genellikle
karbonil grubunun 2,4-dinitrofenilhidrazin (DNPH) ile stabil bir dinitrofenil (DNP)
hidrazin iiriiniiniin olusumu ile tiiretilmesini icerir (Levine ve ark., 1994) ikincisi, DNP
eklentilerinin dogrudan spektrofotometrik Sl¢limiiniin yani sira tek boyutlu veya iki
boyutlu elektroforetik ayirma, immiinohistokimya ve HPLC den sonra ELISA, Western
blot gibi anti-DNP antikorlarina dayali daha spesifik teknikleri iceren cesitli
yontemlerle tespit edilebilir (Marrocco ve ark., 2017).
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2.11.2. Malondialdehid (MDA)

Lipit peroksitler Ohkawa ve arkadaslarinin (1979) metodu tarafindan tiyobarbiitirik asit
reaktif maddeleri (TBARS) Ool¢iimiiyle bulunmaktadir. Bu metotta, peroksidasyon
isleminde, peroksitler aldehitlerine ayrigtirllir (Ohkawa ve ark., 1979). TBARS ile
kolaylikla olgiilebilen bir pembe renkli MDA belirlenebilir. Bu yontem biitiin
organizmadaki peroksidasyon degerlendirilmesinde genis bir kullanima sahiptir.
Peroksinitritin lipidlerle reaksiyonu peroksidasyon, MDA ve konjuge dien olusturur
(Esterbauer 1996).

Normalde lipoprotein memranlarinda bulunan lipit peroksitler lipit peroksidasyonunu
daha da indiikledigi, elektron transport zincirini inhibe ettigi ve proteinlerdeki siilfidril
gruplarini okside ettigi bilinmektedir. Bdylece bu yapilarin fonksiyonlarini1 degistirip
hasara ugratmis olur (Ischiropoulos ve ark., 1992). Sonug olarak molekiiliin yiik profili
gibi Ozelliklerindeki degisim hiicre matriks etkilesimleriyle sonuglanabilmektedir
(Slatter ve ark., 2000).

MDA tayini i¢in tiyobarbiitirik asit (TBA) testi, lipid peroksidasyonunu degerlendirmek
icin en sik kullanilan yontem olmasina ragmen, spesifik olmayan baglanmalar ve farkli
artefaktlara ilgisinden dolay1 elestirilmektedir (Knight ve ark., 1988). Ciinkii TBA,
karbohidratlar, proteinler, bilirubin ve albiimin gibi molekiiller c¢esitli biyolojik
olusumlarla tepkimeye girebilir. Bu durum 6l¢iimde girisime neden olmaktadir (Knight
ve ark., 1988). Ayrica hemoliz de girisime neden olarak hatali MDA yiiksekligi
gostermektedir. Direk TBA ile MDA ol¢iimi diisiik dogruluga sahipken UV ile
kombine edilmis HPLC veya florosanla diizeylerinin belirlendigi yontemler daha

giivenilirdir (Grotto ve ark., 2007).

2.11.3. Rediikte Glutatyon

Eritrositlerdeki GSH/GSSG orani tiyol indeks olarak adlandirilmaktadir. Bu indeks
hiicre i¢i redoks durumunu gosteren bir parametredir. GSH hiicreler tarafindan {iretilen
endojen antioksidandir. Hem serbest radikallerini hemde reaktif oksijen tiirlerini
etkisizlestirir. Ayrica C ve E vitamini gibi eksojen antioksidanlarin indirgemis
formlarmi da muhafaza eder (Scholz ve ark., 1989). indirgenmis glutatyon, tiim memeli
hiicrelerinde, 6zellikle bobrek hiicrelerinde, hepatositlerde ve eritrositlerde yiiksek

konsantrasyonlarda mevcuttur (Hool ve Corry, 2007). Bu tripeptid, protein tiyol
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gruplarin1 enzimatik olmayan oksidasyondan veya G-Px'in bir ko-substrati olarak korur

(Yoshioka ve ark., 2006).
2.12. Antioksidanlar

Kontrol edilemeyen ROS artisin1 6nlemek igin hiicre i¢inde ¢esitli antioksidan savunma
sistemleri vardir. Bu sistemler enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar olarak
2'ye ayrilir. En yaygin enzimatik olmayan molekiiller vitamin A, C, E ve glutatyon iken,
enzimatik ROS temizleyicileri SOD, CAT ve G-Px olarak siralanabilir (Gasparetto ve
ark., 2005).

Canli sistemlerde antioksidan savunma sistemini olusturan antioksidan molekiilleri
radikal Onleyici, radikal temizleyici ve radikal kaynakli hasar onarimi gibi farkli
diizeylerde hareket ederler. Bu savunma hatt1 temelde ilk antioksidan savunma hatti,
ikinci antioksidan savunma hatti, lgiincii antioksidan savunma hattt ve dordiinci
antioksidan savunma hatt1 olarak antioksidanlar1 kategorize edilebilir. (Ighodaro ve
Akinloye, 2018).

2.12.1. Tlk Antioksidan Savunma Hatt:

Hiicre icindeki serbest radikallerin olusumunu Onlemek ya da baskilamak i¢in
antioksidanlar1 igeren gruptur. Bu molekiiller serbest radikal veya diger radikallerin
olusumunu tetikleyen molekiillerle serbest radikal olusturma potansiyeline sahip
molekiilleri nétralize etmede olduk¢a hizhidirlar. SOD, CAT ve G-Px enzimatik ilk
savunma antioksidanlaridir (Andreoli 1991). Bu grup ayrica metal iyon baglayan
transferin ve seruloplazmin proteinlerini de igerir (Ighodaro ve Akinloye, 2018).
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Sekil 2.8: Enzimatik antioksidan mekanizmasi

Ik antioksidan savunma hattin1 iceren enzimatik savunma gosterilmis ayrica bu enzimlerin
yetersizliginde hiicre hasar1 meydana gelmektedir. Ighodaro ve Akinloye (2018) kullanilarak
biorender.com iizerinde yapilmustir.

2.12.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD, EC 1.15.1.1)

Stiperoksit dismutaz hiicre igindeki ilk detoksifikasyon enzimi ve en giiglii
antioksidandir. Reaktif oksijen tiirlerine karsi ilk savunma hattinda yer alan endojen
antioksidan enzimidir. Bu enzim siiperoksit anyonunu H;O, ve molekiiler oksijen
dontistimiinii katalizler (Gill ve Tuteja, 2010). Boylece siiperoksit anyonunun zararli
etkisi azaltilmis olur. SOD bir metaloenzimdir ve enzim aktivitesi i¢in kofaktor olarak
metalleri [demir (Fe)], ¢inko (Zn) bakir (Cu) ve mangan (Mn) gibi) kullanir. Bunlardan
Mn-SOD Cu/Zn-SOD

peroksizomlarinda bulunur (Ighodaro ve Akinloye, 2018).

okaryot  mitokondrisinde, okaryot  sitozoliinde ve

SOD’un gesitli izoenzimleri farkli genlerde kodlanmistir (Rosen ve ark., 1993). Cu/Zn-
SOD 21. kromozomda SODI1 geni tarafindan, Mn-SOD 6. Kromozomda SOD2 geni
tarafindan ve Cu/Zn-SOD 4. kromozomda SOD3 geni tarafindan kodlanmaktadir.
SOD3’{in biiyiik bir kisminin insan dokularinda oldugu bulunmustur (Marklund 1984).
SOD3 vaskiiler ve kardiyovaskiiler hastaliklara, hipertansiyona, diyabete kars1 dnemli

bir enzimatik antioksidan savunmadir (Ighodaro ve Akinloye, 2018).

Giinliik diizenli SOD destegi alinmasi immiin sistemi korumada ve hastalik sansini
azaltmada etkili oldugu Onerilmistir. Dogal SOD kaynaklar1 olarak lahana, Briiksel
lahanasi ve brokoli gibi dogal kaynaklar tiiketilmelidir (Lebovitz ve ark., 1996).
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2.12.1.2. Katalaz (CAT, EC 1.11.1.6)

Katalaz (CAT) 240 kilo dalton (kDa) dort es subuniti olan tetramerik bir proteindir. Her
polipeptit alt birim 60 kDa agirhgindadir ve tek ferriprotoporfirin igerir. 11.
kromozomda Cttl geni tarafindan kodlanir (Radi ve ark., 1991). CAT oksijen kullanan
biitiin canli hiicrelerde bulunan yaygin bir antioksidan enzimdir. CAT hidrojen peroksit
molekiillerinin bulundugu yerlerde boldur. CAT bir saniye kadar kisa bir siirede
milyonlarca H,O,‘yi pargalayabilecek kadar yiiksek etkiye sahiptir. Memelilerde bu
enzim peroksizomda lokalizedir ve mitokondride bulunmaz. Bunun yerine memeli
hiicrelerinde mitokondrideki H,O; parcalayict glutatyon peroksidazdir. CAT H,0,‘yi
su ve oksijene ayirir. Ayrica metanol, etanol ve formik asite hidrojen vericisi olarakta
reaksiyona girer (Chelikani ve ark., 2004). Bu fizyolojik proseslerdeki 6neminin yani
sira, CAT H,O; hiicre i¢i konsantrasyonlarini etkin bir sekilde sinirlama yetenegine

sahiptir (Goth ve ark., 2004).
2.12.1.3. Glutatyon Peroksidaz (G-Px, EC 1.11.1.9)

Glutatyon peroksidaz hidrojen peroksiti suya ve lipid peroksitleri onlarin alkollerine
pargalayan 6nemli bir hiicre i¢i enzimdir. Bu enzim temelde mitokondride lokalizedir.
Bu enzimin aktivitesi kofaktdr olan selenyuma bagimlidir. Bu yiizden G-Px
selenosistein peroksidaz olarak da bilinir. G-Px hiicreleri oksidatif stresten korumak igin
lipid peroksidasyonunu engellemede 6nemli bir yere sahiptir (Surai 2006). En az 8 G-Px
izoenzim bulunmustur. G-Px1 kromozom 3’te, G-Px2 kromozom 14 de, G-Px3
kromozom 5, G-Px4 kromozom 19 da, G-Px5 ve G-Px6 kromozom 6 da, G-Px7
kromozom 1 de ve G-Px8 kromozom 5’de kodlanir (Moron ve Castilla-Cortazar, 2012).
G-Px1 en bol bulunan glutatyon peroksidazdir ve neredeyse biitiin hiicrelerde bulunur.
Cogu G-Px tetramerik yapidadir (Drevet 2000).

G-Px’in klinik 6nemini belirlemek i¢in pek ¢ok calisma yapilmistir. Bu ¢aligmalarda
biri diisiik diizeyde G-Px aktivitesi membran yag asitlerini ve proteinlerin oksidatif
zararinl Onlemede yetersiz oldugunu gostermistir (Chabory ve ark., 2009). Baska bir
calismada ise, G-Px1 in eksikliginde oksidatif stresin direk olarak vaskiiler ve endotel

disfonksiyona neden oldugu gosterilmistir (Forgione ve ark., 2002).

30



2.12.2. ikinci Antioksidan Savunma Hatti

Bu gruptaki antioksidanlar zincir reaksiyonlarininin baglamasini inhibe etmek i¢in aktif
radikalleri temizlerler (Lobo ve ark., 2010). Bu temizleme yada nétralize etme islemi
sirasinda serbet radikallere elektron vererek kendileri radikal hale geger ve bu durum
daha az zararli radikal olusturdugu i¢in zarar azaltilmis olur. Bu gruptaki yaygin
antioksidanlar sunlardir: askorbik asit, tirik asit, glutatyon, alfa tokoferol ( hidrofilik), E
vitamini ve ubikinol (lipofilik) (Hercberg ve ark., 2004).

2.12.3. Uciincii Antioksidan Savunma Hatti

Bu kategorideki antioksidanlar serbest radikal zarart meydana geldikten sonra
etkilidirler. Hiicre membran1 zararimi diizelten ve serbest radikaller tarafindan olusan
zararin tamirinde is goren de nova enzimleri bu baglik altinda toplanir. Bu enzimler
DNA, protein ve lipit zararlarin1 tamir ederler. Aslinda bu gruptaki enzimler hasarh
DNA, protein ve lipitleri tanir, pargalar ve uzaklastirir. Boylece viicutta birikimleri ile
olusacak toksisite onlenmis olur. Bu grubun en yaygin bilinenleri baslica sunlardir:
DNA tamir enzimleri (polimerazlar, glikozilazlar ve niikleazlar) proteolitik enzimler
(proteinazlar, proteazlar ve peptidazlar). Bu enzimler memeli hiicrelerinde hem
sitozolde hemde mitokondride lokalizedir (Niki 1993).

2.12.4. Dordiincii Antioksidan Savunma Hatti

Bu antioksidanlar daha ¢ok gerekli antioksidanin serbest radikaller olusmadan ve zincir
reaksiyonlar1 baslamadan etki etmeyi hedefler. Olusan serbest radikaldeki sinyaller
tespit edilip uygun antioksidan mekanizmanin o bolgede etkinlik gdstermesini saglar
(Ighodaro ve Akinloye, 2018).

2.13. Hipertansiyon ve Oksidatif Stres iliskisine Yonelik Yapilan in Vivo ve In

Vitro Calismalar

Mitokondri, vaskiiler hiicrelerde yalnizca O, ve H,O,'nin ana kaynagi degildir, ayni
zamanda hiicresel ROS'un hedefini de temsil eder. Mitokondriyal membranlar,
proteinler ve mitokondriyal DNA, oksidatif hasara 6zellikle duyarlidir (Ballinger 2005).
Vaskiiler hiicrelerdeki mitokondride oksidatif makromolekiiler hasarin, mitokondrinin
islevini olumsuz etkiledigi bilinmektedir (Ballinger ve ark., 2000). Uretilen ve oksidatif

enzimlerle yok edilen reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri arasindaki dengedeki
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degisimlerin sonucu olarak cesitli hastaliklar ortaya ¢ikar (Martina ve ark., 2016).
Vaskiiler dokularda artmigs ROS iiretiminin, kan basincinin yiikselmesinden bagka
etkilere de sahip oldugu dikkate alinmalidir. Ozellikle siiperoksit anyonlarin,
anjiyoplasti sonras1 vaskiiler yeniden sekillenme, ateroskleroz, miyokardiyal enfarktiis
ve iskemik inme gibi vaskiiler olaylarda 6nemli bir rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir

(Wattanapitayakul ve Bauer, 2001).

Dahasi, vaskiiler kaynaklt ROS, hipertansiyon gibi patofizyolojik kosullar altinda
periferik vaskiiler dirence ve arteriyel basinca dnemli dl¢iide katkida bulunur (Lassegue
ve Griendling, 2004). Ek olarak, zengin siiperoksit kaynaklari olan polimorfoniikleer
16kositler ve trombositler de hipertansif hastalarda vaskiiler oksidatif stres ve
inflamasyona katilir (Yasunari ve ark., 2002). Bu ortamda, kan basincinin yiikselmesi
ROS bollugu ile ve ayni zamanda genelde endojen antioksidan mekanizmalarin
bozulmasi ile iliskilendirilmistir. Buna gore, insan hipertansif deneklerinde ve ayrica
cesitli hayvan hipertansiyon modellerinde oksidatif stresin artmis belirtegleri bulunur
(Touyz 2004).

2.13.1. Mitokondriyal ROS Mekanizmasinin Hipertansiyona Etkileri

Artmis oksidatif stres hipertansiyona neden olan 6énemli bir etmendir. Hipertansiyonda
mitokondrinin vaskiiler fonksiyonu etkileyebilen farkli mekanizmalar vardir. Ornegin,
aldehitleri karboksilik asitlere detoksifiye eden bir enzim olan mitokondriyal aldehit
dehidrojenaz eksikliginin oksidatif stresi artirdig1 bilinmektedir. Ilging bir sekilde, son
calismalar, mitokondriyal aldehit dehidrojenazin anjiyotensin-Il ile tedavi edilen
hipertansif farelerde vaskiiler kasilmalar1 hafiflettigini ileri siirmektedir (Choi ve ark.,
2011). Yukarida belirtilen mitokondriyal redoks sinyal yollarinin, kan basincinin
merkezi diizenlenmesinde anahtar bir rol oynadigi diisiiniilmektedir. Buna goére beyinde
asirt Mn-SOD ekspresyonu, merkezi anjiyotensin-II ile indiiklenen kan basmcini
arttiran yanitin1 etkili bir sekilde ortadan kaldirir ve hipertansiyonun kemirgen
modellerinde kan basincini diisiiriir (Zimmerman ve ark., 2002). ROS posttranslasyonel
olarak mitokondriyal proteinleri modifiye ederek, SOD2 ve akonitaz durumunda oldugu
gibi inaktivasyonlarina yol agar veya sitokrom c'de oldugu gibi islevlerini degistirir
(Chen ve ark., 2002). Siiperoksit, 4Fe-4S kompleks 1, kompleks Il ve akonitaz
kiimeleriyle reaksiyona girerek Fe3'lin salinmasma ve protein fonksiyonunun

degismesine neden olur (Fridovich 2004). Muhtemelen 4Fe-4S kiimeleri seviyesinde
32



kompleks I ve kompleks II'ye oksidatif hasarin mitokondriyal O, iiretimini arttirdigi
gosterilmistir. Ilging bir sekilde, oksidatif modifikasyona bagli olarak kompleks II
aktivitesindeki bir azalma, O, tiretimini ii¢ ila dort kat artirir (Panov ve ark., 2005).
Angiotensin II infiizyon edilmis fareleri iceren ¢esitli fare modelleme de ROS’un
mitokontri temelli iretimindeki artig ile iliskili hipertansiyon bulgulari artmigtir
(Doughan ve ark., 2008). Mitokondri ayrica deoksikortikosteron asetat (DOCA)-tuzu
ratlarin aortunda ve mezenterik artellerinde vaskiiler ROS iiretimindeki artisa katki
saglar (Viel ve ark.,2008). Son calismalar ayrica, genetik G-Px1 eksikliginin
anjiyotensin-II'ye bagimli hipertansiyonda kardiyak hipertrofiyi ve disfonksiyonu
siddetlendirdigini gostermektedir (Ardanaz ve ark., 2010). Mitokondriyal ROS'a
(6zellikle H,O,) karsi bir baska onemli antioksidan savunma sistemi, tioredoksin
(tioredoksin 2, tioredoksin rediiktaz 2 ve peroksiredoksin 3), glutaredoksin ve glutatyon
sistemleri tiyol azaltict sistemlerdir. Tioredoksin 2'yi asir1 eksprese eden transgenik
farelerin kullanildigi son c¢alismalar, bu mitokondriyal antioksidan sistemin aortta
mitokondriyal ROS iiretiminin zayiflamasinda, endotelyal korumada ve anjiyotensin-II
ile indiiklenen hipertansiyonlu farelerde kan basincinin diizenlenmesinde anahtar bir rol

oynadigim gostermistir (Widder ve ark., 2009).

2.13.2. Peroksinitrit Tle Hipertansiyon Tliskisi

Her bir ROS'un rolii insanlarda in vivo arastirilamistir ancak O7° ve ONOO™ en iyi
karakterize edilmis ROS’tur. Serbest radikaller olarak kabul edilemeyen ancak giiglii bir
oksitleme kapasitesine sahip olan hidrojen peroksit (siiperoksit anyonlarin dismutasyon
tirtinii) ve hipoklor6z asit gibi diger oksidan bilesiklerin rolii de 6nemlidir (Schulzve
ark., 2011).

Siiperoksit anyonu, diger herhangi bir bilesikten daha biiyiik bir oksidatif kapasiteye
sahip olan peroksinitrit olusturmak igin siirekli olarak NO" ile birlestirilir (Pryor ve
Squadrito, 1995). Peroksinitritin sistemik uygulamasi, siganda ortalama arter basinci ve
vaskiiler direngte gegici diistisler gosterir. Bununla birlikte, bu vazodilatasyon, diger
dilatatorlere kars1 vaskiiler yaniti1 degistiren hizli tasifilaksiye maruz kalir. Sonug olarak,
asetilkolin ve prostasiklinin sistemik uygulamasiyla iiretilen hemodinamik etki dnemli
Olgiide azaltilir (Kooy ve Lewis, 1996). Spontan hipertansif siganlara antioksidan N-

asetilsistein uygulamasi peroksinitritle indiiklenen endotelin gevsemesine karsi
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koruyucu etkiye sahiptir (Cabassi ve ark., 2001). Bu bulgular, peroksinitritin in vivo
iiretiminin hipertansiyon patogenezine katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir

(Ramo'n ve ark., 2003).

2.13.3. Hipertansiyon ile NO iliskisi

Hipertansiyon ile ilgili olarak, endotel hiicreleri arteriyel gevsemede onemli bir rol
oynar. NO' endotel tarafindan salinan ve vaskiiler gevsemeye neden olan faktordiir
(Vallance ve ark., 1989). Nitrik oksidin yar1 émrii, oksijenden tiiretilmis serbest radikal
O,  tarafindan hizla bozundugu igin sadece birkag saniyedir (Ferroni ve ark., 2004).
O, , NO' biyosentezinin ve biyoyararlaniminin 6nemli bir belirleyicisidir ve bu
nedenle endotel fonksiyonunu degistirebilir (Ferroni ve ark., 2004). Ayn1 zamanda bir
vazokonstriktor olarak da hareket edebilir. EK olarak, NOS ve ozellikle NOS'un

endotelyal izoformu (eNOS) artik 6nemli bir 05 kaynagi olarak kabul edilmektedir

(Martasek ve ark., 1998). eNOS'un aterojenik uyaranlara yanit olarak NO yerine

stiperoksit tiretebildigi bulgusu, NOS'a bagl: siiperoksit tiretimindeki artisla birlikte NO’
dretimi i¢in enzimin aktivitesinin azaldigi "NOS ayrilmasi" kavramina yol ag¢mistir
(Landmesser ve ark., 2003). Sonug olarak, eNOS bir peroksinitrit olusturucu haline
gelebilir ve bu da oksidatif streste dramatik bir artisa yol agar, ¢linkii NO' siiperoksit
reaksiyonu ile olusan peroksinitrit, hiicresel proteinlerin ve lipidlerin oksidasyonu
yoluyla vaskiiler fonksiyon tizerinde ek zararli etkilere sahiptir (White ve ark., 1994).
Azalan antioksidan aktivite (stiperoksit dismutaz ve katalaz) ve diisiik seviyelerde ROS
temizleyiciler (E ve C vitaminleri ve glutatyon) da oksidatif strese katkida bulunabilir
(Redon ve ark., 2003).

2.14. Hipertansiyonda Antioksidan Tedavisinin Etkinligi

iki genis kitleli kontrol ¢aligmasi orta seviyedeki hipertansiyonlu kisilerin kan
basincinin meyve ve sebzeden zengin diyetle azalabildigini gosterdi (John ve ark.,
2002). Ayrica antioksidan olarak kabul edilen C vitamininin kandaki seviyelerinin
diastolik basingla ters iligkili oldugu gosterildi (Block 2002). Vitamin C eksikligi olan
bireylerde yas, viicut kitle indeksi ve diger diyet igeriklerinden bagimsiz olarak diastolik
kan basincinin daha yiiksek oldugu rapor edildi (Block 2002). Spontan hipertansif

ratlarda ve hipertansif hastalarda sistolik ve ortalama kan basincinin agizdan vitamin C
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destegiyle azalir (Duffy ve ark., 2001). Ward ve arkadaslart (1997) son zamanlarda
tedavi edilen hipertansif deneklerde 6 haftalik C vitamini ve iiziim c¢ekirdegi
polifenollerinin  kombinasyonu, plaseboya veya tek basina tedaviye gore hem
ambulatuvar sistolik hem de diyastolik kan basincinda 6nemli bir artis oldugunu
gostermistir. Artan C vitamini alim1 veya durumu, diisiik kan basinci ile iligkilidir. Ness
ve arkadaslarinin (1997) sistematik bir incelemesinde, 14 kesitsel ¢alismanin 10'u
plazma C vitamini ve kan basinci arasinda ters bir iliski oldugunu bildirmistir. Sonraki
bir denemede, 500 mg C vitamininin 5 y1l boyunca kan basinci iizerinde higbir etkisi
olmamistir (Kim ve ark., 2002) Ozet olarak, artan C vitamini alimmin kan basincini

distirtip diistirmedigi belirsizligini korumaktadir (Lawrence ve ark., 2006).

Bir diger antioksidan etkinligi kabul edilen vitamin E, 3 hafta boyunca yiiksek dozda
takviyesi, kendiliginden yasla birlikte kan basinci yiikselen hipertansif ratlarda kan
basincinin yiikselmesini engelledigi ve oksidatif stresi baskiladigi goriilmiis (Noguchi
ve ark., 2001). Ayni deneysel grup i¢in hem C hemde E vitaminlerininde oksidatif stresi
zayiflattigi, vaskiiler yapiyr ve onun fonksiyonlarini iyilestirdigini, dahasi serbest
radikal {reten enzimlerin modiilasyonuyla hipertansiyonun ilerlemesini Onledigi
goriilmistiir (Chen ve ark., 2001). Bunun aksine, hipertansif hastalarda 300mg/giin E
vitamini takviyesinin kan basinci iizerine klinik olarak anlamli bir etkisi bulunmamaistir

(Palumbo ve ark., 2000).

Palumbo ve arkadaslar1 (2000) E vitamininin kan basincimi disiiriicii bir etkisini
gosterememislerdir. Klinik olarak Vitamin E desteginin (300 mg / giin) 24 saatlik
ambulatuvar kan basinci lizerindeki etkisini 142 hipertansif tedavi gormiis hastada
incelemisler. 12 hafta sonra, hastalar E vitaminine randomize edilsin ya da edilmesin,
klinik kan basinci diistiiginii gozlemlemislerdir (Palumbo ve ark., 2000). Ambulatuvar
kan basincinda ve sistolik kan basincinda higbir degisiklik gostermemesine ragmen,

diastolik kan basincinda ise sadece kiigiik bir diisiis gostermistir (Grossman 2008).

C ve E vitaminlerinin, endotelyal NO sentaz ve NOX aktivitelerinin diizenlenmesi
yoluyla artmis oksidatif stres ile iliskili genetik hipertansiyonda koruyucu 6zelliklere
sahip oldugu gosterilmistir (Ulker ve ark., 2003). Kendiliginden hipertansif siganlarin
aortlarinin vitamin K veya vitamin E varliginda inkiibasyonu endotel fonksiyonunu

iyilestirdigi ayrica siiperoksit iiretimini ve NOX aktivitesini azalttig1 ve endotelyal NOS
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aktivitesini ve NO" olusumunu artirdig1 goriilmiistiir (Ramo'n ve ark., 2003). Cinko,
askorbik asit, a-tokoferol ve B-karoten kombinasyon takviyesinin kullanimi plaseboya
karsi hem tedavi edilen hipertansif hem de normotansif deneklerde aragtirilmistir
(Galley ve ark., 1997). Kombinasyon takviyesi, plaseboya kiyasla hem hipertansif hem
de normotansif gruplarda sistolik kan basincinda anlamli bir diisiis ve diyastolik kan
basincinda anlamli olmayan bir azalma ile sonugland1 (Galley ve ark., 1997).
Dolasimdaki vitamin seviyeleri artmasina ragmen oksidatif hasar belirtecleri 6l¢iilmedi
(Galley ve ark., 1997).

Bu veriler, bir¢ok antioksidanin, 6zellikle glutatyon ve C vitamininin, hem normal hem
de hipertansif hastalarda, diyabeti olan veya olmayan hastalarda kan basincini diisiiriicii
bir etki gosterdigine dair kanitlarla tutarlidir (Ceriello ve ark., 1991). Diyet
antioksidanlarinin hipertansiyon iizerinde ve daha genel olarak kardiyovaskiiler risk
tizerinde yararli etkileri oldugu goriiliirken, antioksidan desteginin etkisiz ve hatta
tehlikeli oldugu gosterilmistir (Huang ve ark., 2006). Bu durumun agiklamasi su sekilde
olabilir, diyette antioksidanlarin bir karigiminin bulunmasi ve bunlarin birbirinin devami
seklinde bir zincirleme olarak calistig1 ve takviyenin genellikle bir veya iki antioksidan
madde kullanilarak verilmektedir. Bu nedenle antioksidan zinciri tam olarak
karsilamamaktadir (Ceriello 2008). Ayrica, serbest radikalleri temizledikten sonra, bir
antioksidan, zinciri takip eden antioksidan tarafindan geri devam etmezse, bir
prooksidan olmaya baglar (Ceriello 2008). Bu nedenle, bu tiir takviyelerin ya higbir
etkisi veya zarar verici bir etkisi olacaktir. Bu nedenle oksidatif strese neden olabilen

mikro besin takviyesi konusunda da dikkatli olunmalidir (Ceriello 2008).
2.15. Diyetle Hipertansiyonun Iliskisi

Hipertansiyonu Durdurmak i¢in Diyet Yaklagimlar1 (DASH) ¢alismasinda, meyve ve
sebzeler agisindan zengin bir diyet ile meyve ve sebzelerin yaninda diisiik yagh siit,
azaltilmig yag ve artan protein ve lif alimindan zengin bir kombinasyon diyetinin
etkisini inceledi. Meyve ve sebze diyeti ve kombinasyon diyeti, hipertansif ve
normotansif deneklerde hem klinik hem de ambulatuvar kan basincini kontrol
diyetinden daha fazla disiirdii. Hipertansiyona karsi en etkili grup kombinasyon
diyetiydi. Kan basincindaki disiisler, ¢alisma sirasinda higbir grup i¢in degismeyen
sodyum, viicut kitle endeksi (BMI) veya alkoldeki azalmaya baglh degildi (Appel ve
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ark., 1997). Ayrica miidahalenin ikinci haftasinda baslayan kan basincinda diisiisler 6
haftalik siire boyunca devam ederek ila¢ tedavisinden sonra gézlemlenen hedeflere
ulasmistir (Appel ve ark., 1997). DASH diyetini kullanan bir alt ¢alisma, diyetteki bu
degisikligin, serum antioksidan kapasitesinde bir artisa ve oksidatif streste bir azalmay1
diistindiiren, lipid peroksidasyonunun bir in vitro belirteci olan malondialdehitte bir

azalmaya neden oldugunu gostermistir (Ceriello 2008).

Cok diisik sodyum ve yiiksek potasyum igeren vejetaryen bir diyet verilen
sempanzelerde, tuz kullanim1 (20 ay boyunca giinde 10-15 g) kan basincinda 33 mmHg
sistolik ve 10 mmHg diyastolik artisa neden oldu (Denton ve ark., 1995).
Hipertansiyonu Durdurmak I¢in Diyet Yaklagimlari (DASH) denemesinde, katilimcilar
4 haftadan uzun bir siire boyunca degisen tuz seviyelerinde 6giinlerle beslendi (Sacks ve
ark., 2001). DASH diyeti taze meyveler, sebzeler ve az yagl siit iriinleri agisindan
zengindi (Sacks ve ark., 2001). Hem DASH hem de geleneksel diyetler igin, tuz alimi
ne kadar diisiikse, kan basinci o kadar diisiiktii (Sacks ve ark., 2001).

Asir alkol tiiketimini azaltmak (giinde> 30 mL etanol) (Beilin 1995) ve kalori alimini
kisitlamak (Staessen ve ark., 1989), kan basincini siirekli olarak diigiiren agik ara en
etkili yasam tarzi1 6nlemlerindendir. Yapilan ¢aligmalara genel bir bakista, 1 kilogramlik
bir kilo kaybi, ortalama kan basincinda 1,6 mmHg sistolik ve 1,3 mmHg diyastolik bir
diistis saglamistir (Staessen ve ark., 1989). Kan basincini hafif¢e diisiirme potansiyeline
sahip diger yasam tarzi Onlemleri, diizenli dinamik egzersiz (Haftada en az 4 giin 45
dakika) (Fagard 2001) ve sigaradan uzak durma sayilabilir (Mikkelsen ve ark., 1997)
Bu yasam tarzi 6nlemleri, sadece kan basincini degil ayn1 zamanda kardiyovaskiiler

riski de disirdikleri igin tavsiye edilir (Staessen ve ark., 2003).
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3. MATERYAL METOD

3.1. Calisma grubu

Calisma, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Dahiliye Boliimii tarafindan
2019-2020 yillar1 arasinda toplanan 18-80 yas grubu arasinda olan ve diyabet,
enfeksiyon bulgusu, romatolojik hastaligi, malignitesi, kronik bobrek yetmezligi,
gecirilmis miyokart enfarktiisii, kalp yetmezligi olmayan hipertansiyon tanisi almig 46
hastanin serum oOrnekleri iizerinde yapilmistir. Hipertansiyon tanisi konulan hastalar
muayenelerinden 6nce en az 15 dakika dinlenmis olacak muayenelerinden en az 30
dakika once sigara ve alkol kullanmamis olacak ve sfingomanometre ile tekrarlayan
Olglimlerde sistolik kan basinglar1 (SKB)>140 mmHg veya diastolik kan basinglari
(DKB)>90 mmHg olacak sekilde se¢ilmistir. Romatolojik hastaligi, malignitesi, kronik
bobrek yetmezligi, gegirilmis miyokart enfarktiisii, kalp yetmezligi olmamasinin yani

sira hipertansiyonu olmayan diger 32 kiside kontrol grubu olarak ¢alisiimistir.

Hastalardan alinan numunelere ekstra invaziv bir islem uygulanmamistir. Alinan kan
ornekleri santrifiij (3,000 rpm, 3-5 dakika 4°C de) yapildiktan sonra, serumlar almip
testler ¢alisilincaya kadar -20°C de saklandi. Oksidatif stres parametreleri olarak MDA,

karbonil gruplari, GSH ve SH gruplari dl¢timleri bu serum 6rneklerinde ¢alisilmigtir.
3.2. MDA diizeylerinin 6l¢iilmesi

Serum MDA diizeyleri Ohkawa ve arkadaslar1 (1979)’nin asidik ortamda tiyobarbiitirik
asitte MDA’nin olusturdugu rengin 532 nm dalga boyunda Ol¢lilmesi prensibine

dayanan yontemiyle ol¢tildii.

Test tiiptine 1,5 ml % 0,8’lik tiyobarbiitirik asit (TBA), 1.5 ml % 20 pH 3,5 asetik asit,
0,2 ml % 8’lik sodyum dodesilsiilfat (SDS), 0,2 ml numune ve 0,6 ml distile su
koyuldu. Kor tiipiine 1,5 ml % 0,8’lik TBA, 1,5 ml % 20 pH 3,5 asetik asit, 0,2 ml %
8’1lik SDS, 0,6 ml distile su ve 0,2 ml asetik asit numune yerine koyuldu. 60 dakika su
banyosunda tiim numune tiipleri ve kor tiipii kaynatildi. Ardindan tiipler buz {izerine

alind1. Uzerlerine 1 ml distile su, 5 ml biitanol eklendi. Iyice karismasini saglamak igin
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tiipler vortekslendi. 3000 rpmde 10 dakika santrifiijlenen tiiplerin organik kismi atild.
Kalan pembe renkli ¢ozelti kismindan 532 nm’de Epoch mikroplate

spektrofotometresinde 6l¢iim yapildi.

4,173 pmol/l 1,1,3,3-tetractoksipropan ¢ozeltisi standart olarak kullanildi. MDA
diizeyleri plazmada nmol/L olarak ifade edildi ve asagidaki formiil kullanilarak

numunelerin konsantrasyonlar1 hesaplandi.
CNzAstd/ AN X Cstd

Cn: Numunenin konsantrasyonu
An: Numunenin absorbansi
Asta: Standardin absorbansi

Csta: Standardin konsantrasyonu
3.3. Karbonil gruplari tayini

Karbonil gruplan ile 2,4-dinitrofenilhidrazin (DNP) birlestiginde renkli bir hidrozon
olusmakta ve olusan bu hidrazonun absorbansi 360 nm dalga boyunda Levine ve
arkadaglarimin (1990) modifiye spektrofotometrik yontemine gore Sl¢ilmistiir. 50 pl
numune tizerine 50 pl %20 TCA eklendi ve vortekslendi. 4000 rpm’de 15 saniye kadar
santrifiij edilip siipernatant atildi. Pellet, 10 mM 50 pl DNP ile karnigtirthp, 1 saat
karanlikta, oda 1sisinda bekletildi. Her 10 dakikada bir vorteslenerek pelletin DNP ile
etkilesimi arttirildi. Daha sonra %20°’lik 50 ul TCA ile karistirtlip 2-3 dakika oda
1s1sinda bekletildi. 4000 rpm’de 3 dakika santrifiij edildikten sonra siipernatant dokiildii
ve ayni igslem % 10’luk 50 pl TCA ile ii¢ kez tekrarlandi. Pellet 1 M 200 ul NaOH
icinde 37°C de 30 dakika bekletilerek ¢oziildii. Numunenin absorbans1t NaOH koriine
kars1 360 nm dalga boyunda Epoch mikroplate spektrofotometresinde okutuldu.

€ max = 22000 M. cm™ kullanilarak sonuclar pmol/L olarak verildi.
3.4. Indirgenmis Glutatyon (GSH) Tayini

5,5'-dithiobis-2-nitrobenzoik asit (DTNB)‘nin SH gruplari tarafindan indirgenmesi
sonucunda olusan sari renkli ¢Ozelti Beutler (1957) yontemiyle olgiildii. Renk

yogunlugu dolayistyla absorbans degerleri GSH konsantrasyonuyla dogru orantilidir. 50
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ul seruma %10’luk TCA eklendi ve 8600 rpm de +4°C de 15 dakika santrifiij edildi. Kor
tiptine numune yerine TCA koyuldu. Santrifiij sonrasi siipernatanttan 25 ul alindi.
Uzerine 25 ul 2 mM DTNB 200 pl 0,3 M Na,HPO, eklendi, vortekslendi. 5 dakika
inkiibasyondan sonra 410 nm de O6l¢iim Epoch mikroplate spektrofotometresinde

yapildi.
Emax= 13,6%104 M. em™ kullanilarak sonuc¢lar nmol GSH/L olarak verildi.

3.5. SH Tayini

Serumdaki SH gruplar1 DTNB tarafindan indirgenir. Indirgenme sonucu agiga ¢ikan 5-
merkapto-2-nitrobenzoik asitin absorbansimin OSlgiilmesine dayanan Koster ve ark.
(1986) spektrofotometrik metoduyla 412 nm dalga boyunda oSl¢iimler yapildi. 10 pl
numune iizerine 150 pl fosfat tamponu eklendi. 40 ul 2 mM DTNB (%1 sodyum sitrat
icinde hazirlanan) ilave edildikten sonra 5 dakika 37°C’de bekletildi. Numunenin
absorbans1 412 nm dalga boyunda Epoch mikroplate spektrofotometresinde cihazinda
okundu. Glutatyon kullanilarak elde edilen standart grafigi kullanilarak, SH

konsantrasyonlar1 umol/L olarak hesaplandi.
3.6. Istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler sosyal bilimler igin istatistiksel paket (SPSS) programi kullanilarak
yapilmigtir. Sonuglar ortalama+ standart sapma (SD) olarak gosterilmistir. Iki grup
arasindaki kiyaslama normal dagilima uyan gruplarda Student t-testi, normal dagilima
uymayan gruplarda ise Mann Withney U testi kullamlarak yapilmistir. Istatistiksel
olarak p degeri 0,05 den kii¢iik degerler anlaml1 kabul edilmistir.
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4. SONUCLAR

4.1. MDA Diizeyleri

Hipertansiyonlu hasta grubuyla hipertansiyon olmayan kontrol grubu arasindaki
oksidatif stres belirteci MDA diizeyleri (Tablo 4.1, Sekil 4.1) kiyaslandiginda hasta
grubu MDA diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlimli yiiksek bulundu

(p<0,05).

Tablo 4.1: MDA diizeyleri

Kontrol grubu (n=32) Hasta grubu (n=46)

MDA 1,5+0,4 26+14%*
(pmol/L)
*Kontrol grubuna gore (p<0,05)

MDA
4,5 DUZEYLERI
*
4
— 3,5
—
> 3
o
£ 25
El
= 2
<L
o 1,5
= 1
0,5
0
Kontrol Gruplar Hasta

Sekil 4.1: MDA diizeyleri (*Kontrol grubuna gére (p<0,005))
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4.2. Karbonil Grubu Diizeyleri

Hipertansiyonlu hastalarda o6lgiilen karbonil grubu diizeyleri, kontrol grubuyla
kiyaslandiginda, istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur (Tablo 4.2, Sekil
4.2) (p<0,05).

Tablo 4.2: Karbonil grubu diizeyleri

Kontrol grubu (n=32) | Hasta grubu (n=49)

Karbonil grubu 158,2+40 133,9 £40,9*
(pmol/L)
*Kontrol grubuna gore (p<0,05)
KARBONIL GRUBU
DUZEYLERI
__ 250
=
= 200 *
E
2 150
=
g 100
D
— &0
=
2
Li-]
= Kontrol Hasta
Gruplar

Sekil 4.2: Karbonil grubu diizeyleri (*Kontrol grubuna gore (p<0,05))

4.3. Rediikte GSH Diizeyleri

Hem kontrol grubunda hem de hipertansiyonlu hasta grubunda olgiilen rediikte
glutatyon diizeylerinin sonuglar1 tablo 4.3 ve sekil 4.3°de gosterilmistir. Istatistiksel
olarak degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug

bulunamamastir (p>0,05).

Tablo 4.3: GSH diizeyleri

Kontrol grubu (n=32) | Hasta grubu (n=48)

GSH 8,9+4 9,1 +4,1
(pmol/L)
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15 GSH
DUZEYLERI

%‘ 10
£
=
F 5
(G}

0

Kontrol Hasta
Gruplar

Sekil 4.3: GSH diizeyleri

4.4. SH Grubu Diizeyleri

SH grubu tayini yapilan kontrol ve hasta grubunun istatistiksel olarak kiyaslanmasi
anlamli sonuglar vermistir (Tablo 4.4, Sekil 4.4). Buna gore hasta grubu SH diizeyleri

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p<0,05).

Tablo 4.4: SH grubu diizeyleri

Kontrol grubu (n=32) | Hasta grubu (n=49)

SH 569,8 + 184,7 459,8 £ 125,3*
(pmol/L)
*Kontrol grubuna gére (p<0,05)

SH GRUBU

200
700
600
500
400
300
200
100

SH Grubu (pmol/L)

Kontrol  Gruplar Hasta

Sekil 4.4: SH grubu diizeyleri

*Kontrol grubuna gore (p<0,05)
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5. TARTISMA

Hipertansiyon, artmis vaskiiler oksidatif stres ile iliskilidir; ancak, oksidatif stresin
arteriyel hipertansiyonun bir nedeni mi yoksa bir sonucu mu oldugu konusunda hala bir
tartisma vardir. Hayvan calismalar1 genellikle yiliksek kan basincinin artmis oksidatif
stres ile iliskili oldugu hipotezini desteklemistir, ancak insan calismalar1 tutarsiz
sonuglar gostermistir (Grossman 2008). Bu tutarsizlik muhtemelen insanlarda
hipertansiyonun genetik olarak belirlenmis homeostatik kontrol mekanizmalar1 ile
cevresel faktorler arasindaki karmasik etkilesimleri iceren ¢ok faktorlii, poligenik bir

hastalik tablosu olmasi gercegiyle ilgilidir (Lerman ve ark., 2005).

MDA olgiimii lipit peroksidasyonunu belirlemeye yonelik kullanilan bir belirtegtir
(Marrocco ve ark., 2017). MDA, pembe bir kompleks vermek igin iki esdegerli
tiyobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyona girebilen ve kolorimetrik veya florimetrik bir
testle kolayca olgiilebilen tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri (TBARS) olusturur
(Marrocco ve ark., 2017). Verma ve arkadaslarinin (2019) yaptig1 caligmaya gore 30
hipertansiyon hastas1 ve 30 kontrol grubunda 6lciilen MDA diizeyleri hipertansiyonlu
grupta normal kan basincina sahip gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeylerde

yiiksek bulunmustur (p<0.001).

Hi¢ tedavi edilmemis hafif-orta derecede hipertansiyonu olan hastalarda lipid
peroksidasyonunun ve oksidatif stresin artmadigi belirtilmistir, bu da ROS'un insan
hipertansiyonunun erken evrelerinde kritik olmadigin1 ancak siddetli hipertansiyonda
daha 6nemli olabilecegini diigiindiirmektedir (Ahmad ve ark., 2013). Ayrica bir baska
calismada da eritrositlerdeki MDA diizeyleri hipertansiyon hastalarinda yash ve geng
kontrol gruplarina gore daha yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Kornatowska ve ark.,
2004). Bizim c¢alismamizda da MDA diizeyleri literatiirle uyumlu bir sekilde
hipertansiyonlu grupta yiikseldigi bulunmustur (Tablo 4.1).

Karbonil diizeyleri protein oksidasyonu sonucu olusan iriinlerden biridir. Bu
oksidasyon {irlinleri hiicresel ve doku hasarlart meydana getirir. Yiudirim ve
arkadaglarmin yaptigi ¢alismaya gore serum protein karbonil diizeyleri Ol¢iilmiis
hipertansiyonlu hastalardaki karbonil diizeyleri normotensif hastalara goére yiiksek

diizeylerde bulunmustur (p<0.001). Literatiirdeki diger bir ¢alismaya gore yasl geng
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fark etmeksizin, kontrol grubuna gore hipertansiyonlu hastalarda serum karbonil
diizeyleri onemli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.001) (Kornatowska ve ark., 2004).
Farkli bir baska ¢alismada buna paralel sonuglar gostermistir (Yavuzer ve ark., 2015).
Tek fark yaslt ve geng gruplar karbonil diizeyleri bakimindan hasta ve kontrol gruplari
olarak ayr1 ayr1 degerlendirilmis. Buna goére hipertansiyon olan yasli grupta
hipertansiyon hastas1 olan geng¢ gruba gore karbonil diizeyleri yiiksek bulunmustur.
Ayni sekilde, karbonil diizeyleri yash kontrol grubunda gen¢ kontrol grubuna gore yine
daha yiiksek bulunmus (Yavuzer ve ark., 2015).

Glutatyonun eritrosit metabolizmasi sadece redoks dengesi icin degil, ayn1 zamanda
eritrositlerde nitrik oksit biyoyararlanimi i¢in de gereklidir; dolayisiyla hipertansiyon
prevalansina katkida bulunmustur (Prasad ve ark., 1999). Hipertansiyonun glutatyon
metabolizmasindaki bozukluklarla iligkili oldugu gosterilmistir (Rybka ve ark., 2011).
Hipertansif deneklerden alinan mononiikleer hiicreler, kontrol grubuna gore anlamli
derecede daha diisiik GSH ve daha yliksek GSSG degerleri sergilemistir (Chaves ve
ark., 2007). Dahasi, glutatyon metabolizmasina dahil olan enzimlerin aktivitesi,
Glutatyon-R ve G-Px aktivitelerinde azalma bildirildigi i¢in hipertansiyonda da
bozulmustur (Da Silva ve ark., 2010). Hipertansiyonda antioksidan enzimlerin azalmis
aktivitesi, oksidatif stres kosullarinda bozulmus enzim ekspresyon yaniti ve enzim
inaktivasyonu ile agiklanmistir (Chaves ve ark., 2007). Ayrica antihipertansif tedavinin
oksidatif stresi azalttigi, GSH seviyesinde artisa, GSSG'de azalmaya ve glutatyon
metabolizmasinda rol oynayan enzimlerde anlamli artisa neden oldugu gosterilmistir
(Rybka ve ark., 2011).

Literatiirdeki calismalara gore hipertansif bireylerde GSH diizeylerini oksidatif stres
yiiksekliginden dolay1 yiiksek bulmayr beklemekteydik. Kornatowska ve arkadaslarina
(2004) gore GSH konsantrasyonu hipertansif hastalarda hem yasli hem de geng kontrol
gruplarina gore diisiik ve istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmistir. (p<0.05).
Bizim yaptigimiz ¢aligmada ise indirgenmis glutatyon diizeyleri hasta ve kontrol grubu

arasinda istatistiksel bir fark olusturmamustir.

Cesitli calismalarda SH gruplar oOlgiilerek antioksidan kapasite degerlendirilmektedir.

Yildirrm ve arkadaslarina (2016) gére SH diizeyleri kontrol grubunda (n=40)

hipertansiyonlu bireylere (n=40) gore daha yiiksek bulunmus (p<0.001). Bunun yaninda
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diger bir ¢aligmada ise genglerde (20-50 yas araliginda) hasta (n=30 kisi) ve kontrol
(n=30 kisi) arasindaki SH diizeyleri iligkisi istatistiksel olarak anlamliyken p=0.01
yasglilarda (60 yas iistii) bu karsilagtirmanin sonucu bir anlam ifade etmemistir. Yani
yash hipertansiyon hastasinin SH diizeyi ile kontrol yaslt grubunun SH diizeylerinin

istatistiksel analizi anlamli degildir (p>0,05) (Verma ve ark., 2019).

Oksidatif stres Ol¢limiinii sigara i¢imi, alkol alimi, saglikli beslenme aliskanlig1 olup
olmadig1 ve fiziksel aktivite diizeyleri etkilemektedir (Chen ve ark., 2011) Coklu
etmene bagimlilik oksidatif stres ¢aligmalarini etkileyebilmektedir. Ayrica deney grubu
olustururken de bu bagimsiz degiskenler sonuglari saptirabilir. Bu ylizden kontrol
gruplarinda hasta grubundan yiiksek diizeylerde oksidatif stres parametreleri
Olciilebilmektedir. Bizim deneyimizde oldugu gibi aslinda her iki grup i¢inde oksidatif
stres belirteglerinden SH ve Karbonil grubu konsantrasyonlar: yiiksek bulunmasina
ragmen SH diizeyleri istatistiksel olarak kontrol grubunda anlamli bir yiikseklik tespit
edilmistir. Bu beklenen bir sonugtur. Ciinki hipertasiyoun neden oldugu oksidatif stres

bir antioksidan parametre olan SH diizeylerini diislirmiistiir.

Analitik siire¢ sirasinda protein oksidasyonunun meydana gelebilecegi ve dolayisiyla
bazi artefaktlar olusturabilecegi unutulmamalidir (Breusing ve Grune, 2010).
Oksidasyon reaksiyonlarinin oranlar1 kritik olarak numune sicakligina, fiziksel sekline
ve oksijen ve katalizorlerin (metal iyonlar1 ve 151k) varligina baghdir (Hawkins ve ark.,
2009). Bu nedenlerden otiirii, protein oksidasyonunun dl¢iimil, yiiksek tekrarlanabilirlik,
duyarlilik ve 6zgiilliik ile karakterize edildigi siirece yararli bir isaret olabilir (Marrocco
ve ark., 2017).

Ayrica oksidatif stresin etkisini 6l¢mek i¢in yasli geng¢ kiyaslamasi yapan ¢aligmalarda
da yasl hastalarda ve yash bireylerde karbonil diizeyleri yiiksek bulunmustur (Verma
ve ark., 2019). Bu dogrultuda bizim ¢alismamizin kontrol grubundaki yasli hasta

popiilasyonu anlamsiz karbonil diizeyi yiiksekligine neden olmus olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, oksidan parametrelerden karbonil grubu sonuglarinin beklenmeyen bir
sonu¢ olmasina ve antioksidan parametrelerden GSH diizeylerinde gruplar arasinda
fark olmamasina ragmen, oksidan parametrelerden lipid peroksidasyonunun bir
belirteci olan MDA diizeylerinin hipertansiyon grubunda kontrol grubuna gore
yilksek olmasi ve yine antioksidan parametrelerden siilfidril grubu (SH)
diizeylerinin hasta grubunda diisiik olmasinin hipertansif hastalarda oksidatif stres
varliginin bir kanit1 olarak diisiinebiliriz. Oksidatif stres belirtecleri oldukca genis
bir kullanima sahiptir. Hayvan ve hiicre kiiltiirii ¢aligmalarindan elde edilen etkili
sonuglar insanlarda ayni sonuglari vermemektedir. Bizim deney planimizda da bazi
parametreler agisindan beklenen sonuglart elde edemesekte, literatiirde de uyumsuz
sonuglar géormek miimkiindiir. Bu calisma yasl ve gen¢ hasta gruplarina ayrilarak
oksidatif stres belirtecleri bakilabilir. Bunun yaninda hassas ol¢iim yontemleri
kullanarak yapilmas: sonuglart anlamlandirabilir. Hasta ve kontrol gruplarinin
sayilar1 arttirilabilir. Kendi deney kontroliinii saglamak adina farkli bir yontemle
farkli iki belirte¢ Olgiilerek, yontem hatasi elimine edilebilir. Antioksidan tedavi
uyguladiktan sonra tekrar hipertansiyon hastalarinin oksidatif stres belirtecleri ya da
enzimleri Olciilerek, hipertansiyon hastalarindaki oksidatif stres etkisi anlasilabilir.
Ayrica farkli oksidan ve antioksidan parametrelerle daha ileri arastirmalar yapmak,

konunun daha 1yl anlasilmasi acisindan faydali olacaktir.
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