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ÖZET 

Hipertansiyon ve oksidatif stres arasındaki iliĢkiyle ilgili literatürde pek çok çalıĢma 

vardır, ancak tutarsız sonuçlar ve oksidatif stresin karmaĢık etki mekanizması nedeniyle, 

hipertansiyon ile oksidatif stres parametreleri hala iliĢkilendirilmeye çalıĢılmaktadır. 

Sistolik ve diastolik kan basıncı sırasıyla 140/90 mmHg‘den büyük olan bireylere 

hipertansiyon tanısı konulmaktadır. Vücudumuzda savunma sistemi olarak radikaller 

dengeli bir Ģekilde oluĢmakta ve ardından antioksidan mekanizma sayesinde 

zararsızlaĢtırılmaktadır. Fakat bu dengenin bozulmasıyla yani oksidanların aĢırı 

üretimiyle oksidatif stres vücutta çeĢitli hasarlara ve patolojilere neden olmaktadır. 

Bizim çalıĢmamızda hipertansiyon tanısı almıĢ ve bunun yanında diyabet, enfeksiyon 

bulgusu, romatolojik hastalığı, malignitesi, kronik böbrek yetmezliği, geçirilmiĢ 

miyokart enfarktüsü, kalp yetmezliği olmayan 18-80 yaĢ aralığında 46 hasta 

serumlarında oksidatif stres belirteçleri olarak malondialdehit (MDA), karbonil grubu, 

indirgenmiĢ glutatyon (GSH) ve sülfidril (SH) grupları tayin edilmiĢtir. Aynı belirteçler 

romatolojik hastalığı, malignitesi, kronik böbrek yetmezliği, geçirilmiĢ miyokart 

enfarktüsü, kalp yetmezliği olmamasının yanı sıra hipertansiyonu olmayan 32 kontrol 

grubunda da çalıĢılmıĢtır. 

Bu çalıĢmalar sonucunda MDA düzeyleri iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmasına rağmen (p<0,005) GSH düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar 

vermemiĢtir (p>0,05). SH gruplarının düzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna göre 

istatiksel olarak anlamlı düzeyde düĢük bulunmuĢtur (p<0,05). Karbonil gruplarının 

düzeyleri de beklenmedik Ģekilde hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde 

düĢük bulunmuĢtur (p<0.05). 

Bu çalıĢmada hipertansiyonlu hastalarda lipit peroksidasyon belirteci MDA düzeyleri 

kontrol grubuna göre yüksekti. Bunun yanında protein hasarını ölçmek için 

kullandığımız karbonil grubu düzeyleri iki grup arasında beklediğimiz sonuçları 

vermedi. Antioksidan mekanizmayı temsil eden indirgenmiĢ glutatyon düzeyleri de 

hipertansiyonlu hastalarda kontrol grubundan farklı değildi. Antioksidan kapasitenin bir 

belirteci olarak SH grupları düzeylerinin hasta grubunda düĢmesi hipertansiyonun 

oksidatif stres ile iliĢkisininin MDA'dan sonraki bir diğer kanıtınıdır. 

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, Oksidatif Stres, MDA, GSH, karbonil ve sülfidril 

grubu
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THE EVALUATION OF RELATION 

BETWEEN HYPERTENSION AND OXIDATIVE STRESS 

AyĢe Nur MYUMYUN 

Afyonkarahisar University of Health Sciences Institute of Graduate Education 

Department of Medical Biochemistry Master’s Degree Thesis 

June 2021 

Supervisor: Prof. Dr. Ahmet Kahraman 

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. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Hipertansiyon sistolik kan basıncı (SKB) ≥140 mmHg veya diastolik kan basıncı (DKB) 

≥90 mmHg olarak tanımlanır (Whelton ve ark., 2018). Klinik çalıĢmalar 

hipertansiyonda artmıĢ reaktif oksijen ürünlerinin (ROS) üretildiğini göstermiĢtir. 

Hipertansiyonda oksidatif stresin temel neden olup olmadığı hala belirsizdir (Simic ve 

ark., 2006). Arteriyel hipertansiyon; renal hastalık, serebrovasküler hastalıklar ve 

koroner kalp rahatsızlıklarıyla iliĢkisinden dolayı ana ölüm ve hastalık nedenidir (Kuhn, 

2018). Amerikada yapılan bir çalıĢmaya göre hipertansiyonun neden olduğu felç ve 

miyokardiyal infarktüsten yıllık ölüm oranları 250 000‘in üzerindedir (Kuhn, 2018). 

Diyabet, dislipidemi ve obezite gibi metabolik bozukluklar da hipertansiyona yani 

artmıĢ arteriyel kan basıncına neden olmaktadır (Baradaran ve ark., 2014). Hatta diyabet 

hastalarının %30-60'ında hipertansiyon görülmektedir (Baradaran ve ark., 2014). Ayrıca 

hipertensif hastalar yüksek lipit hidroperoksit üretimine de sahiptir (Baradaran ve ark., 

2014). Endojen ve ekzojen antioksidanların antihipertensif rolü ayrıca bunların kan 

damarlarının fonksiyonunu değiĢtirme gücü ve hipertansiyon patofizyolojisini içeren 

ana redoks reaksiyonlarına katkısı bazı çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (González ve ark., 

2014). 

Literatürde hipertansiyon ile oksidatif stres parametreleri arasındaki iliĢki tam olarak 

kanıtlanamamıĢtır. ÇalıĢmamızın hipertansiyon ile oksidatif stres arasındaki iliĢkiyi 

aydınlatmasına katkıda bulunacağına, literatürde görülen sonuçlara açıklık getireceğine 

inanmaktayız. Bunun yanında hipertansiyon ve oksidatif stres arasındaki iliĢkiye göre 

antioksidan kullanımıyla kimyasal ilaçların kullanılması azalabilir. Bu durum hastalar 

için tedaviyi destekleyici bir faktör olabilir. ÇalıĢmamızın sonuçlarının ayrıca 

Afyonkarahisar özelinde literatüre katkı sağlayacağına inanıyoruz. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

Dünya genelinde yapılan epidemiyolojik çalıĢmalara göre yetiĢkinlerde hipertansiyon 

görülme oranı %25-35 civarındadır (Altun ve ark., 2005). 2003-2012 yılları arasında 

Türkiye‘de yapılan hipertansiyon görülme sıklığı çalıĢması 1 ve 2 PatenT (Prevalence 

awareness and treatment of hypertension in Turkey) yaĢla birlikte hipertansiyon 

yüzdesinin artıĢını göstermektedir (Altun ve ark., 2005). Hatta 18 yaĢ ve üzeri nüfusta 

her 3 kiĢiden birinin hipertansiyon olduğu görülmüĢtür (Altun ve ark., 2005). Bu 

verilere göre 50 yaĢ üzeri bireylerde her iki kiĢiden biri hipertansif iken, 70 yaĢ sonrası 

%70 dolaylarında hipertansiyon görülmektedir (Altun ve ark., 2005).  YaĢla birlikte 

özellikle 50 yaĢ üstü bireylerde sistolik kan basıncı artmıĢtır (Franklin ve ark., 2001). 

Diastolik kan basıncı artıĢı ise 50 yaĢından önceki bireylerde görülmekte hatta bu artıĢın 

görülmesi kardiyovasküler risk oluĢturmada sistolik basınca göre daha fazla etkilidir 

(Franklin ve ark., 2001). 2021 yılında yayınlanan TC Sağlık Bakanlığı Sağlık 

Ġstatistikleri Yıllığına göre 2019 yılında 15 yaĢ ve üzeri kiĢilerin % 16,4‘üne 

hipertansiyon tanısı koyulmuĢtur. 2017 yılında ise bu oran %7,1 idi. Bu iki yıl içinde 

kadınların yüzdesinin erkeklerden daha fazla olduğu görülmektedir.  

Joint National Committee (JMC-7)‘nin raporuna göre hipertansiyon tanısı konulan 

hastalar için, sekonder nedenlerini ve organ hasarını araĢtırmak için laboratuar testlerine 

baĢvurulmaktadır. Her hasta için tam kan sayımı, açlık glukoz düzeyleri, lipit, kreatinin, 

sodyum, potasyum ve ürik asit düzeyleri ve glomerüller filtrasyon hızı kanda 

bakılmalıdır. Ayıca tam idrar incelemesi de yapılmalıdır. Organ hasarı için 

elektrokardiyografi sonuçları, Alanin aminotransferaz (ALT), Aspartat aminotransferaz 

(AST) düzeyleri ve idrar albümin atılım oranı incelenmelidir.  

TC Sağlık Bakanlığı Sağlık Hizmetleri Genel Müdürlüğünce hazırlanan Hipertansiyon 

klinik protokolü Version 1.0‘a göre (2020), %10-20 oranındaki hastalarda hipertansiyon 

nedenleri sekonderdir. Yapılan rutin testler sonucunda bu sekonder nedenlere yönelik 

tedaviler hipertansiyonu ekarte edebilmektedir. BaĢlıca hipertansiyon nedenleri Ģunlara 

bağlıdır: Renal, endokrin, vasküler, nörolojik ve ilaç kullanımı. Hipertansiyon 

hastalarının hepsinde tüm bu nedenleri değerlendirmek maddi anlamda büyük bir 
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yüktür. Bu bakımdan klinik muayene ve fiziksel ipuçlarıyla sekonder hipertansiyon 

nedenlerini hekimler tespit edebilmekte veya sekonder bir nedenin etkisinden klinik 

öykü ıĢığında Ģüphelenebilmektedir. BaĢlıca sekonder hipertansiyon Ģüphesi olan 

hastalarda Ģu öykülere rastlanabilir: 

a. Farklı sınıf üç adet antihipertansif ilaç kullanımına rağmen kan basıncının 

kontrol edilememesi, 

b. Tedavi esnasında ani kan basıncı yükselmeleri görülmesi 

c. Ailede öyküsü ve obezitesi olmayıp 30 yaĢ öncesi hipertansiyon varlığı 

d. Puberteden önce hipertansiyon geliĢmesi 

e. Kalp yetmezliği, akut böbrek yetmezliği ve nörolojik bozuklukları 

2.1. Kan Basıncı Ölçümü 

Türk Hipertansiyon UzlaĢı Raporu (THURP 2019)‘na göre kan basıncını etkileyen pek 

çok durum olması sebebiyle, hipertansiyon tanısı için kan basıncını doğru bir Ģekilde 

ölçmek oldukça önemlidir.  Kan basıncı ölçümünde kullanılan cihazların kalibrasyonu 

düzenli olarak kontrol edilmelidir.  Ölçümden önce hasta sessiz, oda sıcaklığında 5 

dakika dinlendirilmelidir. Ölçüm yapılırken hasta yaslanarak oturtulup ölçüm yapılacak 

kolu açık olmalıdır.  Ölçüm sırasında hasta konuĢmamalı ve bacak bacak üstüne 

atmamalıdır. ManĢon kalp düzeyinde ve kolu destekleyecek Ģekilde kolu sarmalıdır. 

Stetoskop ölçüm çukurunda sıkıĢmadan serbest Ģekilde olmalıdır. Ölçüm yapılan kol 

için sistolik ve diyastolik basınçlar not edilmelidir. Ġlk muayene de iki koldan da kan 

basıncı ölçülerek bu iki değer aynı değilse ölçüm en az iki dakika sonra tekrarlanarak 

yüksek çıkan koldan kan basıncı ölçümü yapılmalıdır (THURP 2019). 

TC Sağlık Bakanlığı Sağlık Hizmetleri Genel Müdürlüğünce hazırlanan Hipertansiyon 

klinik protokolü Version 1.0 de geçen 2018 Avrupa kılavuzuna göre ölçülen kan basıncı 

evre 1 düzeyinde olan hastalar 2-4 hafta içerisinde, evre 2 olanlar ise 1-2 hafta sonra 

doğru tanı konulabilmesi için ikinci muayeneye çağırılır. Ġkinci muayeneye kadar, ev 

veya ambulatuvar kan basıncı ölçümleri ile hastanın doğru tanıya ulaĢması 

sağlanmalıdır. Evre 3 hipertansiyon düzeyinde olanlar için ev veya ambulatuvar kan 

basıncı ölçümleri önerilmeden, klinik muayene sonrası antihipertansif ilaç yazılmalıdır. 

Bunun yanı sıra hastalarda organ hasarı klinik ipuçları mevcutsa tedaviye hemen 



 

4 

 

baĢlanmalıdır (National Institute for Health and Care Excellence (NICE) kılavuzu, 

2019). 

2.1.1. Ofis DıĢı Kan Basıncı Ölçümü 

Ofis kan basıncı ölçümleri ne kadar standart Ģartlarda yapılmaya çalıĢılsa da beyaz 

önlük etkisi bireyin gün içi kan basıncı dalgalanmaları gibi nedenlerden dolayı ofis 

dıĢında evde ve ambulatuvar kan basıncı ölçümleri kullanılmaktadır. Bu iki ölçüm 

birbirinin tamamlayıcısıdır (NICE, 2019). 

2.1.1.1. Evde Kan Basıncı Ölçümü (EKBÖ) 

Evde kan basıncı ölçümü uygun tansiyon ölçüm aletiyle en az 5 gün yapılmalıdır. Beyaz 

önlük etkisi veya maskeli hipertansiyon Ģüphesi varsa mutlaka ev ölçümleri takip 

edilmelidir. Kan basıncı ölçümleri sabah ve akĢam saatlerinde en az 5 dakika oturur 

vaziyette istirahat sonrası standart ölçüm yöntemleri dikkate alınarak yapılmalıdır. 

Ölçülen bütün değerlerin ortalaması 130/80 mmHg veya daha yüksekse hipertansiyon 

tanısı düĢünülür (Hipertansiyon klinik protokolü, 2020). 

2.1.1.2. Ambulatuvar kan basıncı ölçümü (AKBÖ) 

Kan basıncı ölçümü için hasta üzerine 24 saat boyunca taĢınan bir cihaz yerleĢtirilir ve 

böylece gün boyu, uykuda bile kan basıncı kayıtları tutularak hipertansiyon tanısı ve 

takibinde bu ölçüm kullanılır. Bireyin uyanık olduğu saatlerdeki kan basıncı 

ölçümlerinin ortalaması 130/80 mmHg veya daha yüksekse hipertansiyon tanısı 

düĢünülür. Tablo 2.1‘de hipertansiyon tanısı için verilen sınır değerleri gösterilmiĢtir 

(Hipertansiyon Tanı ve Tedavi Kılavuzu, 2018). 

Tablo 2.1: Ofis ve ofis dıĢı kan basıncı ölçüm değerlerine göre hipertansiyon tanısı (Hipertansiyon Tanı 

ve Tedavi Kılavuzu, 2018) 

Kategori Sistolik (mmHg)  Diastolik (mmHg) 

Ofis Kan Basıncı ≥140 ve/veya ≥90 

Ambulatuvar kan basıncı 

Gündüz 

Gece 

24 saat 

 

≥130 

≥110 

≥125 

 

ve/veya 

ve/veya 

ve/veya 

 

≥80 

≥65 

≥75 

Evde ölçülen kan basıncı ≥130 ve/veya ≥80 



 

5 

 

2.2. Beyaz Önlük Hipertansiyonu 

Ofis ölçümleri yüksek olmasına rağmen evde ölçülen ve ambulatuvar kan basıncı 130 

mmHg‘nin altındaki kiĢilerde görülür. Ofis kan basıncı ölçümüyle beyaz önlük 

hipertansiyon tanısı koymak zordur. 24 saatlik gündüz kan basıncı ve ambulatuvar kan 

basıncı ortalaması normalken, en az üç ofis kan basıncı ölçümleri 140/90 mmHg 

üstündeyse beyaz önlük hipertansiyonu tanısı koyulur. Beyaz önlük hipertansiyonu 

belirlendikten sonra metabolik bozukluk veya organ hasarı olup olmadığı 

belirlenmelidir. Yapılan çalıĢmalara göre tedavi için ilk aĢamada yaĢam tarzı 

değiĢikliğiyle kan basıncı seviyelerinin normale düĢtüğü görülmüĢtür. Ancak bu yeterli 

değilse ilaç tedavisi baĢlanmalıdır (Hipertansiyon Tanı ve Tedavi Kılavuzu, 2018). 

2.3. Maskeli Hipertansiyon 

Maskeli hipertansiyon tanısı koyulurken ofis ölçümlerinin normal ama evde ölçülenen 

veya ambulatuvar kan basıncının 130/80 mmHg üzerinde olması durumudur. Normal 

ofis kan basıncı ölçümlerinden dolayı muayene sırasında tanı koymak daha zordur. Bu 

yüzden Prehipertansiyon, sol ventrikül hipertrofisi/hedef organ hasarı, anne ve 

babasında hipertansiyon, kardiyovasküler hastalık için çoklu risk faktörleri, obstrüktif 

uyku apnesi, kan basıncında ―zaman zaman‖ yükselme, kronik böbrek yetmezliği, 

egzersiz ile kan basıncının ―aĢırı‖ yükselmesi gibi belirtileri olan hastaların araĢtırılması 

gereklidir. Maskeli hipertansiyon görülme sıklığı yetiĢkinlerde %10 dolaylarındadır. 

Maskeli hipertansiyon ve beyaz önlük hipertansiyonunun kan basıncına göre 

değerlendirilmesinde Tablo 2.2 kullanılabilir (Hipertansiyon Klinik Protokolü, 2020). 

Tablo 2.2: Hipertansiyon çeĢitleri (Hipertansiyon Klinik Protokolü, 2020). 

 Ofis Kan Basıncı Ölçümü 

Ofis DıĢı Kan Basıncı 

Ölçümü 

<140/90 mmHg ≥ 140/90 mmHg 

EKBÖ <130/80 mmHg 

AKBÖ<130/80 mmHg 

Normal Kan Basıncı Beyaz Önlük Hipertansiyon 

EKBÖ ≥130/80 mmHg 

AKBÖ≥130/80 mmHg 

Maskeli Hipertansiyon Hipertansiyon 

EKBÖ: Evde kan basıncı ölçümü, AKBÖ: Ambulatuvar kan basıncı ölçümü 

2.4. Hipertansiyon Tanısı 

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

klavuzunda, tekrarlanan ofis ölçümleri sonucunda 18 yaĢından büyük tüm yetiĢkinlerde 
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sistolik kan basıncının 140 ve üzerinde olması veya diastolik kan basıncının 90 veya 

daha yüksek olması hipertansiyon olarak tanımlanmaktadır. 120/80 mmHg'nın altındaki 

değerler normal kabul edilir. Sistolik kan basıncının 120 mmHg‘den ve diastolik 

basıncın 80 mmHg‘den yüksek olması artmıĢ kan basıncı olarak değerlendirilir (Tablo 

2.3). Kan basıncı sınıflandırmasını tabloda görebilirsiniz (ESC ve ESH, 2018). 

Tablo 2.3: Hipertansiyonun evreleri. ESC/ESH (2018) kılavuzundan alınmıĢtır. 

Kategori Sistolik (mmHg)  Diastolik (mmHg) 

Normal <120 ve <80 

ArtmıĢ Kan Basıncı 130-139 ve/veya 85-89 

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

Evre 2 HT 160-169 ve/veya 100-109 

Evre 3 HT ≥180 ve/veya ≥110 

HT: hipertansiyon 

Normal kiĢilerde ölçülen ambulatuvar kan basıncı ölçümleriyle, kan basıncının sabah 

saatlerinde en yüksek değerlerdeyken gün içinde yavaĢça azalarak gece boyunca en 

düĢük değerlerine ulaĢtığı görülmüĢtür. Kan basıncındaki bu sirkadiyen ritim yeni bir 

sınıflandırma açığa çıkarmıĢtır. Bu sınıflamaya göre gece ölçülen kan basıncı ile gündüz 

ölçülen kan basıncına göre %10 ya da daha fazla bir azalma olması dipper hipertansiyon 

olarak adlandırılmıĢ, %10‘dan daha az bir azalma olması ise non-dipper hipertansiyon 

olarak tanımlanmıĢtır. Non dipper HT hastalarda serebrovasküler hastalık ve sol 

ventrikül kütlesi, kardiyovasküler mortalite ve morbiditede görülme sıklığı yüksek 

olduğu gözlemlenmiĢtir (Birkenhager ve Van Den Meiracker, 2007). Diyabetes 

mellitus, obezite, obstrüktif uyku apnesi, fazla tuz alımı, ortostatik hipotansiyon, 

otonomik iĢlev bozukluğu ve kronik böbrek yetmezliği gibi nedenlerin non-dipper 

hipertansiyonu kaynaklı olduğu bulunmuĢtur (Hipertansiyon Tanı ve Tedavi Kılavuzu, 

2018). 

2.5. Hipertansiyonun Sınıflandırması 

Hipertansiyon primer (esansiyel) hipertansiyon ve sekonder hipertansiyon olarak 

sınıflandırılabilir (Carretero ve Oparil, 2000). Hipertansiyon hastalarının %95‘i 

esansiyel hipertansiyon sınıfındayken, %5‘i sekonder hipertansiyon sınıfındadır 

(Carretero ve Oparil, 2000). Esansiyel hipertansiyonun etiyolojisi bilinmese de, genelde 
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artmıĢ tuz alımı, obezite, aile öyküsü ve genetik yatkınlık gibi sebeplerle 50‘li 60‘lı 

yaĢlarda baĢlar (Weber ve ark, 2014). Bunun aksine renal arter stenozu, kronik böbrek 

hastalığı, uyku apnesi ve adrenal hastalıklar gibi belirlenebilir nedenler sekonder 

hipertansiyona eĢlik eder (Perkovic ve ark., 2007).  Çoğu kılavuz 40 yaĢından daha 

küçük hastalarda sekonder nedenlerin araĢtırılmasını önermektedir (Poulter ve ark., 

2015). Fakat primer yani esansiyel hipertansiyon orta veya ileri yaĢlarda yaĢam stili ve 

genetik faktörlerin etkileĢimiyle açığa çıkar (Poulter ve ark., 2015). 

Her iki senaryodaki ortak fenomen normal kan basıncının sürdürülmesini içeren birden 

fazla mekanizmanın düzensizliğidir. Sempatik sinir sistemi, renin-anjiotensin-

aldosteron sistemi (RAAS), endotel fonksiyon ayrıca sodyum ve su tutulumu gibi 

parametreler hastalığın geliĢiminde rol onayan mekanizmaları belirlemek için ayrıntılı 

olarak çalıĢılmaktadır (Delacroix ve ark., 2014). 

Primer hipertansiyon, tüm hipertansiyonların %80-90‘ını oluĢturur. Birçok 

patofizyolojik mekanizma primer hipertansiyon oluĢumunda rol oynar. Genetik 

yatkınlık, artmıĢ sempatik aktivite, sodyum tutulumunu arttıran hormonların fazla 

üretimi ve vazokonstrüksiyon, uzun süreli-yüksek miktarda sodyum, düĢük miktarda 

potasyum ve kalsiyum alımı, renin salınım fazlalığına bağlı olarak artan anjiotensin II 

ve aldosteron fazlalığı, prostasiklin, nitrik oksit ve natriüretik peptidler gibi 

vazodilatatörlerin azalmıĢ üretimi, vasküler tonu arttıran kallikrein-kinin sisteminin 

aktive olması, damarlarda direnç artıĢı, diabetes mellitus, insulin direnci, obezite, 

vasküler büyüme faktörleri, kalbi etkileyen adrenerjik reseptörlerin artıĢı gibi değiĢik 

patolojik durumlar primer hipertansiyonun ortaya çıkmasında rol oynayan 

mekanizmalardan bazılarıdır (Hipertansiyon Tanı ve Tedavi Kılavuzu, 2018). 

2.6. Vasküler Duvar BileĢenleri 

Kan damarları üç katmandan oluĢur: Endotel hücrelerinin intima tek tabakası, media 

vasküler düz kas ve adventisya veya tunika eksterna (ġekil 2.1) (Aaronson ve ark., 

2012). Endotel hücrelerinin intima tek tabakası, kalpten en küçük kılcal damarlara kadar 

tüm vasküler bağlantıları kaplar, böylece bütün kan damarlarının iç yüzeyini oluĢturur, 

bu da lümendeki kan ile çevre dokular arasında bir bariyer görevi görür (Shepherd ve 

Vanhoutte, 1979). Endotelyum, endotelden salgılanan nitrik oksit (NO) salınımıyla, kan 
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damarı çapının bazal ve dinamik düzenlenmesinde düzenleyici bir rol oynar (Loscalzo 

2013). 

 

ġekil 2.1: Damar katmanları ve bileĢenleri (Zhao ve arkadaĢlarından (2015) TürkçeleĢtirilmiĢtir.) 

Vasküler düz kas tabakası, kan damarlarının daralmasına ve geniĢlemesine aracılık eder 

(Shepherd ve Vanhoutte, 1979). Vasküler düz kas hücrelerinin kasılmaları mekanik 

(lümen içi basınç, gerilme) veya farmakolojik aktivasyonla (yani ligandların hücre 

yüzey reseptörlerine bağlanmasıyla) baĢlatılabilir, bu da hücre içi kalsiyum 

konsantrasyonunu var olan depolardan (sarkoplazmik retikulum) veya plazma 

membranındaki kalsiyum kanallarının açılmasının ardından hücreye akmasıyla meydana 

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

Ġntrasellüler serbest kalsiyum iyonları  kalmoduline bağlanır ve kalsiyum kalmodulin 

kompleksi miyozin hafif zincir kinazı (MLCK) aktive eder (Stull ve ark., 1991) 

MLCK'nın miyozin hafif zinciri fosforile etmesiyle düz kas hücreleri kasılır (Rembold 

ve Murphy, 1993). 

Adventisya (ġekil 2.1) çevreleyen organlara yapıĢmayı sağlayan sinir uçları, 

perivasküler yağ dokusu (PVAT) ve bağlayıcı elementler (fibroblastlar ve kollajen 

lifleri) içerir (Zhao ve ark., 2015). Adventisya bileĢenleri ayrıca vasküler geliĢim ve 

yeniden modelleme (Ruan ve ark., 2010), bağıĢıklık gözetimi ve enflamatuvar hücre 
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trafiği (Campbell ve ark., 2012) ve kan damarı ile içinde bulunduğu doku arasındaki 

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

ArtmıĢ kan basıncıyla birlikte arter duvar yapısındaki bir değiĢiklik, hipertansiyon 

araĢtırmalarında kaydedilen en eski bulgulardan biridir (Johnson 1868). Damar 

sisteminin prekapiller segmentinin proksimalinde bu yapısal değiĢiklik, arteriyel duvar 

kalınlığında artıĢ, lümen çapına göre duvar kalınlığındaki ya kesin ya da göreceli bir 

artıĢı içerir (Hughes ve Schachter, 1994). Daha büyük kanal arterlerinde duvar / lümen 

oranındaki artıĢ (> 300), bağ dokusundaki artıĢla birlikte arteriyel kas kütlesindeki 

artıĢla sağlanır (Hughes ve Schachter, 1994). Hücre boyutundaki (hipertrofi) ve hücre 

sayısındaki (hiperplazi) artıĢlar hipertansiyonda gözlenmiĢtir (Owens 1989). 

2.7. Hipertansiyon Patofizyolojisi 

Normal kan basıncının sürdürülmesi kardiyak debi ve periferal vasküler direnç 

arasındaki dengeye bağlıdır. Esansiyel hipertansiyonlu hastaların çoğu normal kardiyak 

debiye sahip ama artmıĢ periferal dirence sahiptir. Periferal direnç geniĢ arterler 

tarafından veya kapillerler tarafından değil, duvarları düz kas hücreleri içeren küçük 

arteriyoller tarafından belirlenir (Beevers ve ark., 2001). YaĢlı hastalarda artmıĢ 

sistemik vasküler direnç ve artmıĢ damar sertliği baskın bir role sahipken, genç yaĢ 

grubunda sıklıkla kardiyak debi artmıĢtır. Hem sistemik vasküler dirençte bir artıĢ hem 

de vasküler sertlikte bir artıĢ, sol ventriküle yüklenen yükü artırır; bu, sol ventriküler 

hipertrofiye ve sol ventriküler diastolik iĢlev bozukluğuna neden olur. Gençlerde, sol 

ventrikülün ürettiği nabız basıncı nispeten düĢüktür ve periferik damar sistemi 

tarafından yansıtılan dalgalar esas olarak sistolün bitiminden sonra meydana gelir, 

böylece diastolün erken döneminde basıncı arttırır ve koroner perfüzyonu iyileĢtirir. 

YaĢlanmayla birlikte aortun sertleĢmesi ve elastik arterler nabız basıncını artırır. 

Yansıyan dalgalar erken diastolden geç sistollere doğru hareket eder. Sol ventrikül 

hipertrofisine aĢırı basınç neden olur (Foëx ve Sear, 2004). 

2.7.1. Sempatik Sinir Sistemi (SSS) 

Son on yılda kan basıncının korunması kapsamlı bir Ģekilde çalıĢılmıĢtır ve kalp, 

periferik damar sistemi ve böbreklerin sempatik uyarının artmıĢ kalp debisi, artmıĢ 

vasküler direnç ve ayrıca sıvı tutulmasına neden olduğu bu hastalığın geliĢimi ve 
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sürdürülmesinde önemli olduğu tespit edilmiĢtir (Mark 1996). Genç YetiĢkinlerde 

Koroner Arter Risk GeliĢimi (CARDIA) çalıĢmasında kanıtlandığı gibi, aĢırı sempatik 

artıĢ genellikle durumu daha da kötüleĢtiren düĢük parasempatik tonus ile birlikte 

görülür (Kim ve ark., 1999). Hipertansif hastalarda, hem artmıĢ norepinefrin salımı hem 

de artmıĢ periferik duyarlılık bulunabilir. Ek olarak, stresli uyaranlara karĢı yanıt verme 

yeteneği artar. Arteriyel hipertansiyonun bir baĢka özelliği de baroreflekslerin 

sıfırlanması ve baroreseptör hassasiyetinin azalmasıdır (Foëx ve Sear, 2004). 

Böbrek-SSS, iki yolla, yani efferent ve afferent yollarla kan basıncını etkileyen HT'nin 

geliĢtirilmesi ve sürdürülmesinde önemli bir etmendir. Efferent yol, SSS'den böbreğe 

sinyalleri taĢır ve renin salınımını arttırır, böylelikle renin anjiyotensin aldosteron 

sistemini (RAAS) aktive eder,  sodyum ve su tutulmasını arttırır, bunların tümü dolaĢım 

hacminin artmasına ve dolayısıyla artan kan basıncına neden olur. Yukarıda bahsedilen 

iĢlemlere ek olarak, efferent yol ayrıca renal kan akıĢını azaltır ve perfüzyonu arttırmak 

için böbrek, aĢırı sempatik aktiviteyi Ģiddetlendiren ve böylece yüksek kan basınçlarını 

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

RAAS sistemi, normal kan basınçlarının korunmasında önemli bir rol oynar (Sarzani ve 

ark., 2008). RAAS, SSS'nin uyarılması ve perfüzyon altındaki glomerüller tarafından 

ikili etkiyle aktive edilir (Cody 1997). Bu uyarılar, anjiotensinojeni inaktif anjiotensin 

I'e dönüĢtüren jukstaglomerüler aparattan renin salınımını tetikler; anjiotensin I, 

endotele bağlı anjiotensin dönüĢtürücü enzim (ACE) tarafından, bu kaskadın aktif 

bileĢeni ve güçlü bir vazokonstriktörü olan anjiotensin II'ye dönüĢtürür (Ferrario 2006) 

(ġekil 2.2). 

 

ġekil 2.2: Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi [Kan basıncı ve aldosteron salınımna etkisi Ģematize 

edilmiĢtir (Beevers ve ark., 2001).] 

Anjiotensin I'in anjiotensin II'ye bu dönüĢümünün baĢlangıçta esas olarak akciğerlerde 

meydana geldiğine inanılmasına rağmen, o zamandan beri sürecin pratik olarak tüm 

dokularda meydana geldiği tespit edilmiĢtir (Atlas 2007). AzaltılmıĢ tuz alımına yanıt 

olarak RAAS, adrenal bezlerden aldosteron salınımını tetikleyerek, su tutma ile birlikte 

tuzun yeniden emilimini artırarak kan basıncında daha fazla artıĢa neden olur (Simões 

ve ark., 2012). 

Bu koĢullar altında, HT'li hastaların her zaman dolaĢımda yüksek renin ve anjiotensin II 

seviyelerine sahip olması beklenir, ancak çalıĢmalar plazma renin aktivitesinin 

hastaların %15‘inde arttığını, %60‘ında normal olduğunu ve yaklaĢık %25‘inde de 

azaldığını göstermiĢtir (Mulatero ve ark., 2007). 
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2.7.3. Endotel ĠĢlev Bozukluğu 

Endotel iĢlev bozukluğunun hipertansiyonun bir nedeni mi yoksa bir etkisi mi olduğu 

tartıĢmalı olsa da, endotel iĢlev bozukluğunun hipertansiyonla iliĢkilendiren önemli 

kanıtlar vardır (Panza ve ark., 1990, 1993). Özellikle, endotel iĢlev bozukluğunun 

derecesi ile hipertansiyonun Ģiddeti arasında pozitif bir iliĢki olduğuna dair kanıtlar 

vardır (Taddei  2001). HT'de görülen endotel iĢlev bozukluğunun altında yatan ana 

mekanizma, bu hastalarda artmıĢ oksidatif stresin bir sonucu olan NO mevcudiyetindeki 

azalmadır. Buna göre, etkili antihipertansif terapi bozulmuĢ nitrik oksit üretimini 

düzeltse de, endotelyuma bağlı vazorelaksasyon, HT olur olmaz geri döndürülemez bir 

seyir göstermektedir (Cardilo ve ark., 1998). 

Endotel türevi nitrik oksit sentazın (eNOS) inhibisyonu insanlarda hipertansiyona neden 

olduğunu gösteren çalıĢmaların yanı sıra, endotel iĢlev bozukluğu da HT'nin 

baĢlamasında potansiyel bir etiyolojik faktör olarak gösterilmektedir (Sander ve ark., 

1999). Öte yandan, Ateroskleroz Multietnik ÇalıĢması (MESA), bozulmuĢ akıĢ aracılı 

dilatasyonun (FMD), hipertansiyonun gelecekteki geliĢiminin anlamlı bağımsız bir 

prediktörü olmadığını göstermiĢtir (Shimbo ve ark., 2010). Juonala ve arkadaĢları 

(2006) ergenlik döneminde yüksek kan basıncı ile yetiĢkinlikte endotel iĢlev bozukluğu 

arasında bir iliĢki olduğunu göstermiĢtir. NO'ya ek olarak, araĢidonik asit metabolitleri, 

reaktif oksijen türleri (ROS), vazoaktif peptidler ve endotel kaynaklı mikropartiküller 

gibi diğer damar gevĢetici faktörler vasküler tonusun korunmasında önemli rol oynarlar 

(Delacroix ve ark., 2014). Ortaya çıkan veriler, bu faktörlerin aĢırı vasküler oksidatif 

strese ve vasküler inflamasyona katkıda bulunduğunu ve bunun da endotel fonksiyon 

bozukluğuna neden olduğunu göstermektedir  (Widlansky ve ark., 2003; Coca-Robinot 

ve ark., 2005). 

Endotel fonksiyonunun hipertansiyonla iliĢki düzeyleri önceleri koroner arterlerde 

asetilkolin veya diğer farmakolojik moleküller kullanılarak invaziv olarak ölçülürdü. 

Ancak günümüzde venöz pletismografi, dijital nabız tonometresi, lazer Doppler 

akıĢmetre ve en yaygın yüksek çözünürlüklü ultrason yeni mevcut metodolojiler 

arasında yer alır (Deanfield ve ark., 2005). Bu yöntemler sadece endotel iĢlev 

bozukluğunun erken tanımlanmasını mümkün kılmakla kalmamıĢ ve aynı zamanda HT 

ve diğer kardiyovasküler hastalıkları olan hastalarda tedavinin etkinliğini belirleme ve 

prognozu değerlendirmede FMD ufkunu geniĢletmiĢtir (Delacroix ve ark., 2014). 
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2.7.4. Vazoaktif Maddeler 

Güçlü bir vazokonstriktör olan endotelin, vasküler tonusun korunmasında rol oynayan 

baĢlıca maddelerden biridir (Delacroix ve ark., 2014). Hickey ve arkadaĢları tarafından 

1985 yılında tanımlanan endotelin endotel hücreleri tarafından salgılanır ve etkilerini 

vasküler düz kas hücreleri üzerinde parakrin veya otokrin bir Ģekilde gösterir ve NO'nun 

gevĢetici aktivitesine karĢı koyar. ÇalıĢmalar, hem hayvanlarda hem de insanlarda 

endotelin-1 (ET-1) infüzyonunun artmıĢ kan basıncı ile sonuçlandığını (Vierhapper  

1990) ve antagonistler kullanarak sistemi bloke etmenin fenomeni tersine çevirdiğini 

göstermiĢtir (Krum ve ark., 1998). 

Bununla birlikte, temel hipertansiyonu olan hastalarda plazma ET-1 seviyeleri 

normaldir (Levin 1995), bu da bu sistemin aktivitesinin tüm HT tiplerinde değil, tuza 

duyarlı HT ve renal HT gibi spesifik hastalık durumlarında rol oynayabileceğini 

düĢündürmektedir (Delacroix ve ark., 2014).  

Otokrin ve parakrin fonksiyonuna sahip vazodilatör bir peptit olan bradikinin, doğrudan 

damar geniĢletici etkilerinden ayrı olarak, prostaglandinler gibi diğer vazoaktif 

maddelerin salınımını uyardığından HT ile uzun süredir dolaylı bir iliĢkiye sahiptir 

(McGiff ve ark., 1975). Kinin-kallikrein sisteminden gelen bu peptidin, hem NO hem de 

prostaglandin salınımının aracılık ettiği artmıĢ renal kan akıĢı yoluyla elde edilen artmıĢ 

natriürez ve diürezin yanı sıra vazodilatasyon yoluyla kan basınçlarını azalttığı 

gösterilmiĢtir (Linz ve ark., 1995). 

Ateriyal natriüretik peptid (ANP), kardiyo-renal fonksiyonları olan yapısal ve 

fonksiyonel olarak iliĢkili peptid hormonları ailesine aittir (Brenner ve ark., 1990). 

ANP, iĢlevlerine, hücre içi siklik guanozin monofosfat (cGMP) aracılı süreçleri daha da 

aktive eden, zara bağlı guanilat siklaz bağlı reseptör (NPR-A) aracılığıyla etki eder 

(Brenner ve ark., 1990). Hemodinamik aĢırı yüklenmeden kaynaklanan atrial 

distansiyona yanıt olarak atriyumdan salınan ANP, natriürez ve diüreze neden olur ve 

bu da, plazma renin ve aldosteronda eĢzamanlı düĢüĢler ile kan basıncında orta düzeyde 

düĢüĢlere neden olur (Garcia ve ark., 1985). Böylece, natriüretik peptid sistemi periferik 

vasküler direnci azaltarak SSS ve RAAS sisteminin kan basınçlarını sürdürmedeki 

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

DıĢ yörüngelerinde eĢlenmemiĢ tek elektron bulunan reaktif ve kısa ömürlü maddeler 

serbest radikal olarak tanımlanır (Zhang ve ark., 2016). Oksijen radikalleri olan 

hidroksil (OH.) ve süperoksit anyon radikalleri O
.
2

-
 suyun radiolizisinden oluĢur 

(Daniels ve ark., 1953). 

O2 +e−→ O
.
2

-
 

1950‘ler de yapılan çalıĢmalara göre biyolojik sistemlerde oksijen radikallerinin 

oluĢumu endojen indirgeyicilerden elektron transferiyle oksijenin monovalent 

indirgenmesiyle baĢlayan hücre redoks metabolizmasıyla iliĢkilidir (Zhang ve ark., 

2016). Daha sonraki çalıĢmalarda in ksantin oksidaz (XO) aracılı sülfit (SO3
-2

) 

oksidasyonuyla güçlü bir radikal olan peroksimonosülfat radikali (SO3
.−

) oluĢturduğu 

bulunmuĢtur (Fridovich ve Handler, 1958). 

SO3
-2

+ O
.
2

-
  +2H

+
→SO3

.−
 +H2O2   [1] 

SO3
.−

 +O2→SO5
−
   [2] 

Birkaç yıl sonra XO‘nun bağımlı ferrik sitokrom c (cyt c
3+

) yi indirgeyebildiği 

gösterilmiĢtir (Fridovich 1972). 

cyt c
3+

 + →cyt c
2+

 + O2 [3] 

EĢitlik 2 ve 3 de görüldüğü gibi O
.
2

-
 bir elektron hem indirgeyedebilir hem de 

yükseltgeyebilir (Zhang ve ark., 2016).  

Biyolojik sistemlerde çok çeĢitli serbest radikaller vardır ama bunlar oksijenden köken 

alırlar bu yüzden de reaktif oksijen türleri (ROS) olarak adlandırılmaktadırlar (Valko ve 

ark., 2007). Oksijen elektron yapısından dolayı serbest radikal oluĢumundan sorumludur 

(Pham-Huy ve ark., 2008). Vücutta farklı reaksiyonlarla pek çok ROS üretilir (Alipoor 

ve ark., 2019). Oksidatif stres ROS üretimiyle biyolojik sistemlerin bunu nötralize veya 

inhibe edebilme yeteneği arasındaki dengesizliği yansıtır (Alipoor ve ark., 2019). 

Peroksinitrit, süperoksit, hidrojen peroksit ve nitrik oksit vasküler fizyoloji ve patolojide 
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rol oynayan reaktif oksijen türleri ve radikalleridir (Alipoor ve ark., 2019). ROS, 

aerobik metabolizmanın yan ürünleridir (Schieber ve Chandel, 2014). ROS, süperoksit 

anyon radikali (O
.
2

-
) hidrojen peroksit (H2O2) ve hidroksil radikallerini (

.
OH) içerir; 

bunların tümü, farklı biyolojik hedeflere reaktivite kazandıran doğal kimyasal 

özelliklere sahiptir (Schieber ve Chandel, 2014). Nerdeyse tüm vasküler hücre tipleri 

ve H2O2 üretir (Alipoor ve ark., 2019). Hatta mitokondriyal ROS kaynaklarının 

yanında, veya H2O2  çeĢitli enzimler tarafından da üretilebilir (Alipoor ve ark., 

2019). Reaktif  türler XO, eĢlenmemiĢ nitrik oksit sentaz (uNOS) ve nikotinamid adenin 

dinükleotid fosfat (NADPH) oksidaz (NOX) tarafından enzimatik olarak üretimde rol 

oynayan enzimlerden yaygın olanlarıdır (Marrocco ve ark., 2017). ġekil 2.3‘de serbest 

radikal ve reaktif oksijen türlerinin sınıflandırılmasını görebilirsiniz (Czerska ve ark., 

2015). 

 
ġekil 2.3: Yaygın serbest radikal ve reaktif oksijen türlerinin sınıflandırılması (Czerska ve ark (2015) ve 

Sies ve ark (2017) kullanılarak yeniden oluĢturulmuĢtur). 

 O
.
2

-
 süperoksit dismutaz enzimi tarafından hızla H2O2 ve O2'ye dönüĢtürülür ve bu daha 

sonra katalaz veya glutatyon peroksidaz ile H2O'ya dönüĢtürülür.  O
.
2

-
 ve H2O2'nin 

vasküler fonksiyon üzerindeki etkileri, üretim hızlarına kritik düzeyde bağlıdır 

(Deshpande ve ark., 2002). 

Hücre içinde küçük miktarlarda oluĢtuklarında, ikincil hücre içi haberciler ve vasküler 

düz kas hücrelerinin (VSMC'ler) ve fibroblastların büyümesiyle sonuçlanan yollar 

olarak hareket edebilirler (Alipoor ve ark., 2019).  Yüksek ROS konsantrasyonları, 

lipidlere, proteinlere ve DNA'ya zarar vererek çeĢitli patolojilere yol açtığı 

düĢünülmektedir (Cross ve ark., 1987). Bu durum endotel hücrelerinde ve düz kas  
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hücrelerinde kanıtlanmıĢ olan DNA hasarına, önemli toksisiteye ve hatta apoptoza 

neden olabilir (Alipoor ve ark., 2019). 

2.8.2. Süperoksit Anyon Radikali (O
.
2

-
)
 
 

Oksijen molekülünün dıĢ yörüngesindeki orbitallerinde eĢlenmemiĢ iki elektron bulunur 

(Valko ve ark., 2007). Böylelikle elektron eklenmesiyle indirgenen oksijenden 

süperoksit anyonu ve singlet oksijen radikalleri kolayca oluĢur (Pham-Huy ve ark., 

2008). Oksijen kaynaklı radikaller ayrıca enzimle katalize edilen reaksiyonların 

kademeli olarak integral metabolitleri olarak üretilir. ĠyonlaĢtırıcı radyasyona maruz 

kalmanın biyolojik sistemler içinde oksijen radikali oluĢumunu radyoliz (radyasyon ve 

su etkileĢimi) yoluyla teĢvik ettiği iyi bilinmektedir. (Vile ve Tyrrell, 1995). 

Hücrelerdeki hipoksi ve/veya hiperoksi durumunda da çok sayıda oksijen türevi radikal 

ürettiği kaydedilmiĢtir (Ighodaro ve Akinloye, 2018). 

Hücre içinde, O
.
2

- 
süperoksit dismutazlar 1 ve 2 (SOD1 ve SOD2) tarafından hızla 

H2O2'ye dönüĢtürülür (Marrocco ve ark., 2017). SOD1 esas olarak sitozol ve 

mitokondriyal zarlar arası boĢlukta bulunurken, SOD2 mitokondriyal matrikse yerleĢir. 

SOD'ler, demir-kükürt kümeleri içeren proteinlere zarar verebilen ve inaktive edebilen 

süperoksit birikimini önler (Fridovich 1997). 

Hücre içi O
.
2

-
 esas olarak enzimatik olarak NADPH'nin NOX enzimleri ya da XO‘lar 

tarafından oksidasyon veya mitokondride aerobik solunumdan elektron sızıntısı ile 

üretilir (Schieber ve Chandel, 2014). Ayrıca endojen ve eksojen kaynaklar aracılığıyla 

sürekli oluĢturulmuĢ süperoksit anyonu çeĢitli zincir reaksiyonlarıyla çeĢitli reaktif 

türlerin oluĢumuna neden olur (Ighodaro ve Akinloye, 2018). 

2.8.2.1. NADPH Oksidaz 

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

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

NOX1, NOX2, NOX4 ve NOX5 vasküler dokularda ekprese edilir ve kardiyovasküler 

sistemde ana ROS kaynağıdır (Brandes ve Schröder, 2008). Ama çoğu vazoaktif 

hormonlar, ET-1, büyüme faktörleri ve kardiyovasküler risk faktörleri (oksitlenmiĢ 
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lipitler, yüksek kan basıncı ve sigara kullanımı gibi) tarafından regüle edilir (Briones ve 

Touyz, 2010). 

Moleküler oksijen elektron dönoru olan NADPH tarafından indirgenir ve böylece 

süperoksit oluĢur. NOX damar sisteminde ana süperoksit kaynağıdır (Touyz 2014). 

Böbrek ve damar sistemi  NOX‘dan türemiĢ ROS kaynakları bakımından zengindir 

(Feairheller ve ark., 2009). Bu ROS renal disfonksiyon ve damar sistemine zarar 

vermekte ve çeĢitli patolojiler oluĢturmaktadır. Damar sisteminde NOX aktivasyonu 

hipertansiyon ile sıkı bir iliĢki içindedir (Zou ve Cohen, 2004). NOX hipertansiyonda 

çeĢitli humoral ve mekanik sinyallerle upregüle edilir. AT-II NOX aktivasyonunda en 

yaygın uyarıcıdır. Fakat ET-1 ve ürotensin II de ROS artıĢıyla sonuçlanan NADPH 

oksidaz aktivasyonuna katılabilir (Rodrigo ve ark., 2011). 

2.8.2.2. Ksantin Oksidaz (XO) 

XO vasküler endotelyumda diğer önemli bir ROS kaynağıdır.  Pürin metabolizmasının 

son iki aĢamasındaki hipoksantin-ksanstin-ürik asit dönüĢümlerini katalize eder.  Bu 

iĢlem sırasında oksijen, süperoksite indirgenir.  Bu enzimin hipertansiyonda rol 

oynadığını gösteren kanıtlar mevcuttur.  Spontan olarak oluĢmuĢ hipertansif sıçanlar, 

artmıĢ arteriyolar tonus ile iliĢkili olarak, yüksek seviyelerde endotelyal XO ve artmıĢ 

ROS üretimi gösterdi.  Vasküler sistem üzerindeki etkilere ek olarak, XO 

hipertansiyonda hedef organ hasarına da  neden olabilir (Viel ve ark., 2008).  XO esas 

olarak endotelde ifade edilir ve AT-II tarafından aktive edilebilir (Landmesser ve ark., 

2007). XO inhibisyonunun kan basıncının kendisi üzerindeki etkileri ile ilgili olarak, 

çoğu deneysel çalıĢma hipertansif hayvan modellerinde kan basıncında bir düĢüĢ 

tanımlarken diğerleri için hiçbir etki bulamamıĢtır (Laakso ve ark., 1998). 

2.8.3. Hidroksil radikalleri (HO
.
) 

Hidroksil radikalleri lipidleri, proteinleri ve DNA'yı ayrım gözetmeksizin okside eden, 

hasara veya genomik kararsızlığa neden olan son derece reaktif radikaldir (Dizdaroglu 

ve Jaruga, 2012). Tipik olarak, hidroksil radikalleri, demirli iyonların varlığında 

H2O2'den üretilir (örn. Fenton reaksiyonu) (Schieber ve Chandel, 2014). Peroksit 

değiĢimlerininin normalden yüksek olduğu, hücre içi oksitlenmiĢ glutatyonun (GSSG) 

indirgenmiĢ glutatyona (GSH) oranındaki (GSSG/GSH) veya NADPH‘ın oksitlenmiĢ 



 

18 

 

NADP‘a oranındaki önemli değiĢikliklerden anlaĢılabilmektedir (Morgan ve ark., 

2011). 

.
OH, hücrelerde en tehlikeli serbest radikal ve serbest radikal aracılı toksisitede temel 

suçlanan moleküldür (Schieber ve Chandel, 2014). Hem  O
.
2

-
 hem de 

.
OH radikalleri 

lipit radikali oluĢumunu tetikleyerek lipit membranları üzerinde etkilidirler (Ighodaro ve 

Akinloye, 2018). Bu radikaller, oksidatif stresin en yıkıcı etkisi olan membran lipid 

peroksidasyonunu baĢlatmak için lipid membranlara saldırır (Ighodaro ve Akinloye, 

2018) (ġekil 2.5). Membranın peroksidasyonu, değiĢen membran geçirgenliği 

(Cheeseman, 1993), membran reseptörlerinin iĢlevsizliği (Farooqui ve Horrocks, 1998) 

membrana bağlı enzimlerin aktivitesinin azalması (Wills 1971) ve membran 

akıĢkanlığını azaltan membran sertliğinin artması (Byung ve ark., 1992) ile karakterize 

edilen hücrenin yapısal ve fonksiyonel bütünlüğünde büyük bir değiĢime neden olur. 

Serbest radikallerin doğrudan membran proteinlerine saldırması; lipid-lipid, lipid-

protein ve protein-protein çapraz bağlanmalarınını indükler (Sultana ve ark., 2006). 

2.8.4. Nitrik Oksit Radikalleri (NO
.
) 

NO
.
 radikali doğası fizyolojik olarak ilk baĢlarda çok önemsenmemiĢtir. Daha sonra 

1980‘lerde, NO
.
, redoks fizyoloji ve biyokimyanın birleĢimiyle NO

.
 ve  O

.
2

-
 birbiriyle 

reaksiyona girebildiğine dair veriler sağlanmıĢtır (Blough ve Zafiriou, 1985). Küçük, 

nötr ve hidrofobik bir molekül olan nitrik oksit, hücre zarlarından geçebilir ve vasküler 

duvarda parakrin iĢlevlerini uygulamak için hücre bölmelerinden de geçebilmektedir. 

NO
.
'nun dokular arasında difüzyonu oksihemoglobin ile hızlıca reaksiyona girmesi 

nedeniyle sınırlıdır ve bu nedenle NO
.
'nun etkileri esas olarak bir doku içinde 

lokalizedir; tahmini biyolojik yarı ömür ve difüzyon mesafeleri sırasıyla 1-10 sn ve 50-

1.000 μm arasındadır (Marletta 1994).  NO
.
'nun vasküler sistemdeki temel biyolojik 

etkilerinin karakterize edilmesinden kısa bir süre sonra, kanıtlar, NO
.
‘in diğer doku ve 

organlarda fizyolojik bir aracı olabileceğini ve nörotransmisyon ve hücresel immün 

yanıtlarda rolü olabileceğini göstermiĢtir. NO
.
‘nun çoğu biyolojik oluĢumu, endotel 

NOS (eNOS), indüklenebilir NOS (iNOS) ve nöronal NOS (nNOS) Ģeklinde üç 

izoformu olan nitrik oksit sentaz (NOS) tarafından katalizlenen enzimatik reaksiyonla 

sıkı bir Ģekilde kontrol edilmektedir (Ignarro 1987). 
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NO genellikle vasküler endotelde endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) tarafından 

üretilir, ancak indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS), iltihaplanma koĢulları altında 

makrofajlarda ve düz kas hücrelerinde eksprese edilir (Alipoor ve ark., 2019). 

2.8.5. Hidrojen Peroksit (H2O2) 

H2O2, mitokondri ve NADPH oksidazlar tarafından üretilen süperoksitten üretilir 

(Davies 2016). Yüksüz bir molekül olan hidrojen peroksit birkaç istisna dıĢında 

nispeten yavaĢ Ģekilde reaksiyona girer (Marinho ve ark., 2014). Bu yavaĢ tepkime 

nedeniyle H2O2 belirli uzaklıktaki daha reaktif hedefe ulaĢmak için oluĢtuğu alandan 

uzağa diffüze olabilirken HO
.
 gibi yüksek reaktif oksidanlar bunu yapamaz 

(Winterbourn 2013). H2O2‘nin temel redoks sinyalindaki bileĢenleri ġekil 2.4‘de 

Ģematize edilmiĢtir (Winterbourn 2013). 

Demir ve bakır gibi geçiĢ metalleri varlığında H2O2 fenton reaksiyonu aracılığıyla 

oldukça reaktif olan HO
.
 oluĢabilir (Marrocco ve ark., 2017). 

 

ġekil 2.4: Hidrojen peroksit ve NO radikalinin oksidatif hasarları (Sies ve arkadaĢlarından (2017) 

uyarlanmıĢtır.) 

Sağlam organdaki H2O2 üretim oranları, gram baĢına dakikada 50 nmol H2O2 

düzeyindedir, perfüze karaciğerde noninvaziv olarak test edilir ve bu, kararlı durumda 

toplam oksijen alımının yaklaĢık %2'si kadardır  (Oshino ve ark., 1973) 

DüĢük konsantrasyonlardaki H2O2 hücre ölümü, karbohidrat metabolizması ve platelet 
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aktivasyonu gibi bazı fizyolojik prosesleri düzenler fakat yüksek konsantrasyonlardaki 

miktarları hücrelere oldukça zararlıdır (Ighodaro ve Akinloye, 2018). H2O2, redoks 

biyolojisini baĢlatmak için proteinler üzerindeki sistein kalıntılarını oksitleyebilir 

(Schieber ve Chandel, 2014). Alternatif olarak H2O2, peroksiredoksinler (PRx), 

glutatyon peroksidaz (G-Px) ve katalaz (CAT) gibi hücresel antioksidan proteinler 

tarafından H2O'ya dönüĢtürülebilir (Schieber ve Chandel, 2014). H2O2 seviyeleri 

kontrolsüz bir Ģekilde arttığında, hücresel makromoleküllere geri dönüĢü olmayan bir 

Ģekilde zarar verir (Schieber ve Chandel, 2014). Ayrıca H2O2, Fe
+2

 varlığında zararlı 

HO
.
‘ya Fenton reaksiyonu aracılığıyla dönüĢtürülür (Dringen ve ark., 2005). Bu 

reaksiyon katalaz aracılığıyla, peroksiti su ve moleküler oksijene peroksizomlarda 

parçalar (Dringen ve ark., 2005). Fakat katalaz mitokondride bulunmaz bu yüzden 

H2O2‘in su ve lipit peroksitlere indirgenmesi G-Px tarafından gerçekleĢtirilir (Dringen 

ve ark., 2005). 

2.8.6. Peroksinitrit (ONOO
-
) 

Peroksinitrit (ONOO
-
) arginin ve NADPH oksidaz varlığında  süperoksit  ile NO

.
‘nun 

tepkimeye girmesiyle oluĢan güçlü bir oksidandır (ġekil 2.5). Peroksinitrit lipit 

peroksidasyonuna, protein oksidasyonuna, protein nitrasyonuna ve enzim 

inaktivasyonuna neden olan zararlı bir oksidandır. Dahası peroksinitrit karbon dioksitle, 

nitrojen dioksit radikali (NO2
.
 ) ve karbonat radikali oluĢumu için kolayca parçalanan, 

nitrozoperoksikarbonat (ONOOCO2
-
 ) oluĢturmak için reaksiyona girer. Bu iki radikalin 

peroksinitrit iliĢkili hücresel zararın ana nedeni olduğu düĢünülmektedir (Szabó  ve ark., 

2007). 
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ġekil 2.5: Peroksinitrit oluĢumu ve mitokondride aĢırı süperoksit radikali oluĢumunun sonuçları 

 (Ighodaro ve Akinloye (2018) kullanılarak yeniden oluĢturulmuĢtur.) 

2.8.7. Glutatyon 

Redükte glutatyon (GSH) glisin, sistein ve glutamattan karaciğerde sentezlenen tiyol 

içeren bir tripeptittir. GSH ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, hidroperoksitlerin 

indirgenmesi ve serbest radikalleri etkisizleĢtirme gibi koruyucu metabolik 

fonksiyonlarda önemli bir rol oynar. GSH bağımlı antioksidan sistem GSH ve bir dizi 

fonksiyonel enzimlerden oluĢmaktadır. Bu enzimler glutatyon S-transferaz (GSH-ST), 

glutatyon peroksidaz (G-Px)  ve glutatyon reduktazdır (GSH-Rd). GSH-ST peroksitleri 

indirgemek için reaksiyonları katalizler (Wu ve ark., 2004).  G-Px hem hidroperoksitleri 

hemde H2O2‘yi indirger fakat GSH‘ı yükseltger. GSH-Rd okside glutatyonu (GSSH)  

GSH‘a indirger (Wu ve ark., 2004). Glutatyon redüktaz 

 tepkimesini katalizler. Glutatyon 

peroksidaz ise  reaksiyonunu katalizler (Rybka ve 

ark., 2011). 

GSH, H2O2 ve organik hidroperoksiti (ROOR) azaltmak için hücresel glutatyon 

peroksidaz (G-Px) tarafından bir kofaktör olarak kullanılır (Heverly-Coulson ve Boyd, 

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

parçasıdır ve birçok zararlı maddenin deaktivasyonunu katalize eder ve bu reaksiyonlar 

için kofaktör olarak indirgenmiĢ glutatyon (GSH) gerektirir (Dourado ve ark., 2008). 
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Karaciğer tüm vücudun GSH döngüsünün temel bölgesidir ve sistemik dolaĢıma 

%90‘dan fazla GSH salınımını sağlar (Wu ve ark., 2004). Karaciğer GSH hemostazisini 

sağlayan bir organ olduğu için, karaciğer hasarı GSH kullanımını ve üretimini 

etkileyebilir. Hatta bu durum GSH bağımlı antioksidan mekanizmanın bozulmasına 

neden olabilir (Abou Ghalia ve Fouad, 2000). 

2.9. Serbest Radikal OluĢumunda Mitokondrinin Rolü 

Mitokondriyal fonksiyonlar, akut fizyolojik stres, nöroendokrin, metabolik, inflamatuar 

ve transkripsiyonel yanıtları modüle eden çok sayıda mekanizmayı içerir (Picard ve 

ark., 2015). Sağlam hücrelerde H2O2'nin hücresel üretimi 1970'te bulunduktan kısa bir 

süre sonra (Sies ve Chance 1970), izole edilmiĢ mitokondri, H2O2'nin ana kaynağı 

olarak tanımlandı (Boveris ve ark., 1972). Mitokondri, iki ana kategoride süperoksit ve 

hidrojen peroksit üretir: Mitokondriyal iç zar kompleksleri I, II ve III (Murphy 2009) ve 

mitokondriyal matriks ve / veya iç zara bağlı dehidrojenazlar (Goncalves ve ark., 2015). 

Mitokondrideki oksidatif fosforilasyon boyunca, elektron akıĢı moleküler oksijene bir 

elektron transfer edebilmektedir (Schulz, Gori ve Munzel, 2011). Bu da adenozin 

trifosfat (ATP) oluĢumunda yan ürün olarak  O
.
2

-
 anyonlarını oluĢturur (Schulz ve ark., 

2011). Normal Ģartlarda çoğu  O
.
2

-
  mitokondriden çıkamaz çünkü süperoksit dismutazın 

mitokondriyal izoformu olan mangan süperoksit dismutaz tarafından inaktif hale 

getirilir (Schulz ve ark., 2011). H2O2 ise oluĢumunda NADPH‘ın gerekli olduğu 

antioksidan enzimler tarafından elimine edilir (Schulz ve ark., 2011). Fakat süperoksit 

üretimi eĢik değerini aĢtığında artık mitokondri porlarından  sitozole geçip daha fazla 

zarar verecek ya da diğer reaktif oksijen türlerini oluĢturabilecektir (Schulz ve ark., 

2011). 

Mitokondriyal enerji üretim yolu (MEPP), önemli bir oksijen radikal kaynağıdır 

(Marrocco ve ark., 2017). Bu radikaller, hücre içinde bulunan elektron transport zinciri 

boyunca oksijenin indirgenmesiyle oluĢur (Fantone ve Ward, 1982). Özellikle 

nötrofiller konakçı organizmanın savunmasında veya korunmasında istilacı patojenleri 

yok etme çabası olarak, NOX aktivitesi yoluyla bol miktarda oksijen 

radikalleri üretir (Fantone ve Ward, 1982). ġekil 2.6'da gösterildiği gibi, daha 

düzinelerce mitokondriyal  O
.
2

-
 /H2O2 kaynağı tanımlanmıĢtır (Ide ve ark 2000). 
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Mitokondride Krebs döngüsü elektron transport zincirine (ETC) ATP üretimi için 

elektron veren NADH oluĢturur (Nickel ve ark., 2014). Ama krebs döngüsü ayrıca 

antioksidatif enzimleri yeniden oluĢturan NADPH substratlarını da üretir (Nickel ve 

ark., 2014). 

ġekil 2.6: Mitokondriyel hidrojen peroksit ve süperoksit anyon radikali kaynakları 

Mitokondriyel iç membran komplekslerinden I, II, III ayrıca flavin bağımlı enzimler, membrana bağlı 

veya matrikste koyu mavi kutucuklarla gösterilmiĢ moleküller NADPH bağımlı enzimlerle süperoksit 

üretir. Turkuaz mavi olan moleküller ise aynı iĢlemi kinon bağımlı enzimler aracılığıyla yapar. Üretilen 

süperoksit radikalleri hızlıca H2O2‘ye SOD1 tarafından membran içinde SOD2 tarafından ise mitokondri 

matriksinde dönüĢtürülür.  BckaDH, dallı zincirli ketoasit dehidrojenaz; DhoDH, dihidroorotat 

dehidrojenaz; ETFQO, elektron transfer flavoprotein oksidoredüktaz; G3PDH, gliserol-3-fosfat 

dehidrojenaz; ODH, 2-oksoglutarat dehidrojenaz; PDH, piruvat dehidrojenaz; ProDH, prolin 

dehidrojenaz; SOD1, süperoksit dismutaz-1; SQR, süksinat: kinon redüktaz; TCA döngüsü, trikarboksilik 

asit döngüsü. (Sies ve ark., 2017) 

2.10. Oksidatif Stresin Protein, Karbohidrat ve Lipidler Üzerine Etkileri 

Serbest radikaller ya da peroksit üretimiyle oksidasyon redüksiyon mekanizmasında  

herhangi bir bozulma toksik etkilerle sonuçlanır (Alipoor ve ark., 2019). Bunlar protein, 

lipit, karbohidrat ve DNA‘yı içeren tüm intraselüler komponenetlere ve yapılara zarar 

verir (Czerska ve ark., 2015). 

2.10.1. Oksidatif Stresin Proteinler Üzerine Etkileri 

Normal ya da oksidatif stres Ģartlarında oluĢturulan ROS ve reaktif azot türleri (RAS) 

için proteinler geniĢ bir hedef kitlesidir (ġekil 2.7). ÇeĢitli sülfür içeren yan gruplu, 

aromatik ve alifatik gruplu, tirozin ve sistein rezidüleri gibi aminoasit residüleri 

oksidatif değiĢime uğrayabilir (Davies 2016). Oksidasyon polipeptid zincirlerinin 

ayrılmasına ve çapraz bağlı protein agregatlarına neden olur (Ott ve Grune, 2014). 

Oksidasyonun proteinler üzerinde oluĢturduğu değiĢimler düzeltilmezse ya da tamir 
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edilmezse, bu durum proteinin üç boyutlu yapısını doğal olarak da fonksiyonunu 

etkileyecektir. Hatta değiĢen bu protein yapısı toksik bile olabilir (Hohn ve ark., 2014). 

Redoks sinyalizasyonunun anlaĢılan bir mekanizması, proteinler içindeki sistein 

kalıntılarının H2O2 aracılı oksidasyonunu içerir (Rhee 2006). Sistein kalıntıları, 

fizyolojik pH'ta bir tiyolat anyonu (Cys–S-) olarak bulunur ve protonlanmıĢ sistein tiyol 

(Cys – SH) ile karĢılaĢtırıldığında oksidasyona daha duyarlıdır (Finkel 2012). 

Redoks sinyali sırasında H2O2, tiolat anyonunu sülfenik forma (Cys–SOH) oksitleyerek, 

protein yapısı ve iĢlevini değiĢtiren allosterik değiĢikliklere neden olur (Winterbourn ve 

Hampton, 2008). Sülfenik form, protein fonksiyonunu orijinal durumuna döndürmek 

için disülfür redüktazlar tiyoredoksin (Trx) ve glutaredoksin (Grx) tarafından tiyolat 

anyonlarına indirgenebilir (Winterbourn ve Hampton, 2008). 

Bu nedenle, proteinler içindeki sistein kalıntılarının birinci derece oksidasyonu, tersine 

çevrilebilir bir sinyal iletim mekanizması olarak hizmet eder (Brand 2010). Canlı 

hücrelerde tiolat oksidasyonunun nanomolar H2O2 aralığında meydana geldiği tahmin 

edilirken, daha yüksek H2O2 seviyeleri tiolat anyonlarını sülfinik (SO2H) veya sülfonik 

(SO3H) türlere oksitlemektedir (Brand 2010). Sülfenik modifikasyonların aksine, 

sülfinik ve sülfonik modifikasyonlar geri döndürülemez olabilir ve kalıcı protein 

hasarına (yani oksidatif stres) neden olabilir. Bu nedenle hücreler, hücre içi H2O2 

oluĢumunu önlemeye yarayan profesyonel enzimlere sahiptir (Lambeth 2004). 

Protein oksidasyonu kan ve idrar örneklerinde belirlenebilir ancak spesifik doku veya 

hücre örneklerinden daha kesin bilgiler elde edilebilir (Marrocco ve ark., 2017).  

  

ġekil 2.7: Proteinlerin oksidatif stresle oluĢan son ürünleri (Marrocco ve arkadaĢları (2017)‘den 

uyarlanmıĢtır. ROS: Reaktif oksijen türleri, RAT: Reaktif azot türleri). 
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2.10.2. Oksidatif Stresin Lipitler Üzerine Etkileri 

Serbest radikal aracılı oksidasyon ROS tarafından indüklenen katalitik zincir 

reaksiyonunu içerir. Esas olarak HO
.
 ve ROO

.
 doymamıĢ bağlarda bir hidrojen atomu 

vererek, bir lipid peroksil radikali üreten oksijenle daha fazla reaksiyona girebilen bir 

karbon radikali oluĢturur. Zincirleme reaksiyon, lipid peroksil radikali ve lipid 

hidroperoksitlerin oluĢumu ile ilerler. GeçiĢ metallerinin varlığında, lipid hidroperoksit, 

çeĢitli farklı aldehitler, alkanlar ve alkenler dahil olmak üzere kısa zincirli oksidasyon 

ürünleri üretir. Böylece zincir oksidasyon reaksiyonu devam ederek, lipid alkoksil ve 

ROO
. 

ve HO
.
 oluĢturabilir (Sousa ve ark., 2017). Oksidatif stresin lipitler üzerine 

etkisini anlamak için lipit hidroperoksitler, lipit hidroksitler ve epoksitler (kolesterol 

oksidasyon ürünleri içeren), malondialdehit (MDA) ve diğer aldehit ve ketonlar gibi 

temel sınıfları araĢtırılmıĢtır (Niki 2014). Malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksi-2-

nonenal (HNE), lipid oksidasyonunun en çok araĢtırılan son ürününü temsil ederler 

(Patrignani ve Tacconelli, 2005). 

2.10.3. Oksidatif Stresin Karbohidratlar Üzerine Etkileri 

Karbohidratlarla oksidatif stres arasındaki iliĢki çok çeĢitlidir. Serbest karbohidratlar 

reaktif karbonil oksidanlarını oluĢturur (Czerska ve ark., 2015). Nükleik asitlerin Ģeker 

bağlarına oksidatif zararı zincir kırılmaları Ģeklinde olur (Sies ve ark., 2017). Maillard 

reaksiyonunun ilk aĢaması olan nonenzimik glikosilasyon, yaĢla birlikte dokuda biriken 

glikoksidasyon ürünleri üretir ve sonraki kanıtlar, ileri glikasyon son ürünleri (AGE) ve 

reseptörlerinin (RAGE) etkileĢiminin oksidatif stres meydana getirdiğini gösterir 

(Gliko-oksidatif stres) (Sies ve ark., 2017). O-bağlı N-asetilglukozamin (O-GlcNAc), 

strese yanıt vermek için hücreler tarafından kullanılan bir posttranslasyonel protein 

modifikasyonudur (Zachara ve Hart, 2006). 

2.11. Oksidatif Stres ĠliĢkili Belirteçler 

Serbest radikaller birkaç saniyelik kısa yarılanma ömrüne sahiptir. Bu kadar kısa 

yarılanma ömrü in vivo ölçümlerde zorluklar meydana getirmektedir. Ama hidrojen 

peroksit ve lipit peroksidazlar gibi oksiradikal ürünleri uzun yarılanma ömürlü  ve 

kararlıdır. Bu yüzden ölçümleri tekrar tekrar yapılabilir ve takip edilebilir (Czerska ve 

ark., 2015). Sayısız oksidatif stres biyobelirteci kullanılmıĢtır (Griffiths ve ark., 2002) 

ve bu biyobelirteçlerin klinik iliĢkisi incelenmiĢtir (Frijhoff ve ark., 2015). 
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Temel birkaç biyobelirteç Ģunlardır: Protein karbonilleri ve tiyolleri; okside edilmiĢ 

düĢük dansiteli lipoprotein ve diğer lipit oksidasyon ürünleri (MDA gibi); DNA/RNA 

oksidasyon ürünleri (8-okzoguanin gibi); glutatyon ve diğerleri (Frijhoff ve ark., 2015). 

Bazı biyobelirteçler spesifik ölçüm sağlar. Örneğin comet assay hücrelerde DNA 

zararını ölçmede kullanılır (Collins 2014). Plazmadaki GSH/GSSG ve sistein-sistein 

redox çiftinin yüksek düzeyleri kardiyovasküler hastalıklarının ölümle sonuçlanmasıyla 

iliĢkilidir (Patel ve ark., 2016). 

2.11.1. Karbonil Grubu  

Karbonil grupları oksidatif lizin deaminasyonu ve glutamil yan zinciri olan proteinlerin 

oksidatif ayrılması gibi çok çeĢitli mekanizmalarla oluĢturulabilir (Stadtman ve Levine, 

2003). Hidroksil radikallerinin prolin, lizin, arginin ve treoninin yan zincirine 

saldırmasıyla karbonil grupları açığa çıkar (Stadtman ve Levine, 2003). Oksidatif stres 

hasarına uğramıĢ doku ve proteinlerdeki karbonil düzeylerinin ölçümü yaygın kullanılan 

bir belirteçdir (Levine ve ark., 1994). Dahası , bu biyobelirtecin nispeten erken oluĢumu 

ve karbonillenmiĢ proteinlerin stabilitesinden dolayı diğer oksidasyon ürünlerinin 

ölçümüyle kıyaslandığında bazı avantajları vardır (Levine ve ark., 1994). Protein 

karbonil düzeyleri yaĢ ile artar. Ayrıca diyabet, obezite ve nörodejeneratif hastalıklar 

gibi bazı patolojik olaylarda seviyeleri yüksektir (Gill ve ark., 2006).  

ELISA ve HPLC teknikleri klinik değerlendirme için yaygın kullanılan yöntemlerdir 

çünkü bu yöntemler yüksek veri ve standardizizasyona sahiptir (Reznick ve Packer, 

1994). Protein karbonil grubu tayini, ELISA ve HPLC'ye dayalı yöntemler, yüksek 

verim ve standardizasyon nedeniyle klinik değerlendirmelerde en çok kullanılan 

yöntemlerdir (Buss ve ark., 1997). Protein karbonil gruplarının tespiti genellikle 

karbonil grubunun 2,4-dinitrofenilhidrazin (DNPH) ile stabil bir dinitrofenil (DNP) 

hidrazin ürününün oluĢumu ile türetilmesini içerir (Levine ve ark., 1994) Ġkincisi, DNP 

eklentilerinin doğrudan spektrofotometrik ölçümünün yanı sıra tek boyutlu veya iki 

boyutlu elektroforetik ayırma, immünohistokimya ve HPLC den sonra  ELISA, Western 

blot gibi anti-DNP antikorlarına dayalı daha spesifik teknikleri içeren çeĢitli 

yöntemlerle tespit edilebilir (Marrocco ve ark., 2017). 
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2.11.2. Malondialdehid (MDA) 

Lipit peroksitler Ohkawa ve arkadaĢlarının (1979) metodu tarafından tiyobarbütirik asit 

reaktif maddeleri (TBARS) ölçümüyle bulunmaktadır. Bu metotta, peroksidasyon 

iĢleminde, peroksitler aldehitlerine ayrıĢtırılır (Ohkawa ve ark., 1979). TBARS ile 

kolaylıkla ölçülebilen bir pembe renkli MDA belirlenebilir. Bu yöntem bütün 

organizmadaki peroksidasyon değerlendirilmesinde geniĢ bir kullanıma sahiptir. 

Peroksinitritin lipidlerle reaksiyonu peroksidasyon, MDA ve konjuge dien oluĢturur 

(Esterbauer 1996). 

Normalde lipoprotein memranlarında bulunan lipit peroksitler lipit peroksidasyonunu 

daha da indüklediği, elektron transport zincirini inhibe ettiği ve proteinlerdeki sülfidril 

gruplarını okside ettiği bilinmektedir. Böylece bu yapıların fonksiyonlarını değiĢtirip 

hasara uğratmıĢ olur (Ischiropoulos ve ark., 1992). Sonuç olarak molekülün yük profili 

gibi özelliklerindeki değiĢim hücre matriks etkileĢimleriyle sonuçlanabilmektedir 

(Slatter ve ark., 2000). 

MDA tayini için tiyobarbütirik asit (TBA) testi, lipid peroksidasyonunu değerlendirmek 

için en sık kullanılan yöntem olmasına rağmen, spesifik olmayan bağlanmalar ve farklı 

artefaktlara ilgisinden dolayı eleĢtirilmektedir (Knight ve ark., 1988). Çünkü TBA,  

karbohidratlar, proteinler, bilirubin ve albümin gibi moleküller çeĢitli biyolojik 

oluĢumlarla tepkimeye girebilir. Bu durum ölçümde giriĢime neden olmaktadır (Knight 

ve ark., 1988). Ayrıca hemoliz de giriĢime neden olarak hatalı MDA yüksekliği 

göstermektedir. Direk TBA ile MDA ölçümü düĢük doğruluğa sahipken UV ile 

kombine edilmiĢ HPLC veya florosanla düzeylerinin belirlendiği yöntemler daha 

güvenilirdir (Grotto ve ark., 2007). 

2.11.3. Redükte Glutatyon 

Eritrositlerdeki GSH/GSSG oranı tiyol indeks olarak adlandırılmaktadır. Bu indeks 

hücre içi redoks durumunu gösteren bir parametredir. GSH hücreler tarafından üretilen 

endojen antioksidandır. Hem serbest radikallerini hemde reaktif oksijen türlerini 

etkisizleĢtirir. Ayrıca C ve E vitamini gibi eksojen antioksidanların indirgemiĢ 

formlarını da muhafaza eder (Scholz ve ark., 1989). ĠndirgenmiĢ glutatyon, tüm memeli 

hücrelerinde, özellikle böbrek hücrelerinde, hepatositlerde ve eritrositlerde yüksek 

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

(Yoshioka ve ark., 2006). 

2.12. Antioksidanlar 

Kontrol edilemeyen ROS artıĢını önlemek için hücre içinde çeĢitli antioksidan savunma 

sistemleri vardır. Bu sistemler enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar olarak 

2'ye ayrılır. En yaygın enzimatik olmayan moleküller vitamin A, C, E ve glutatyon iken, 

enzimatik ROS temizleyicileri SOD, CAT ve G-Px olarak sıralanabilir (Gasparetto ve 

ark., 2005). 

Canlı sistemlerde antioksidan savunma sistemini oluĢturan antioksidan molekülleri 

radikal önleyici, radikal temizleyici ve radikal kaynaklı hasar onarımı gibi farklı 

düzeylerde hareket ederler. Bu savunma hattı temelde ilk antioksidan savunma hattı, 

ikinci antioksidan savunma hattı, üçüncü antioksidan savunma hattı ve dördüncü 

antioksidan savunma hattı olarak antioksidanları kategorize edilebilir. (Ighodaro ve 

Akinloye, 2018). 

2.12.1. Ġlk Antioksidan Savunma Hattı 

Hücre içindeki serbest radikallerin oluĢumunu önlemek ya da baskılamak için 

antioksidanları içeren gruptur. Bu moleküller serbest radikal veya diğer radikallerin 

oluĢumunu tetikleyen moleküllerle serbest radikal oluĢturma potansiyeline sahip 

molekülleri nötralize etmede oldukça hızlıdırlar. SOD, CAT ve G-Px enzimatik ilk 

savunma antioksidanlarıdır (Andreoli 1991). Bu grup ayrıca metal iyon bağlayan 

transferin ve seruloplazmin proteinlerini de içerir (Ighodaro ve Akinloye, 2018). 
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ġekil 2.8: Enzimatik antioksidan mekanizması 

Ġlk antioksidan savunma hattını içeren enzimatik savunma gösterilmiĢ ayrıca bu enzimlerin 

yetersizliğinde hücre hasarı meydana gelmektedir. Ighodaro ve Akinloye (2018) kullanılarak 

biorender.com üzerinde yapılmıĢtır. 

2.12.1.1.  Süperoksit Dismutaz (SOD, EC 1.15.1.1) 

Süperoksit dismutaz hücre içindeki ilk detoksifikasyon enzimi ve en güçlü 

antioksidandır. Reaktif oksijen türlerine karĢı ilk savunma hattında yer alan endojen 

antioksidan enzimidir. Bu enzim süperoksit anyonunu H2O2 ve moleküler oksijen 

dönüĢümünü katalizler (Gill ve Tuteja, 2010). Böylece süperoksit anyonunun zararlı 

etkisi azaltılmıĢ olur. SOD bir metaloenzimdir ve enzim aktivitesi için kofaktör olarak 

metalleri [demir (Fe)], çinko (Zn) bakır (Cu)  ve mangan (Mn) gibi) kullanır. Bunlardan 

Mn-SOD ökaryot mitokondrisinde, Cu/Zn-SOD ökaryot sitozolünde ve 

peroksizomlarında bulunur (Ighodaro ve Akinloye, 2018). 

SOD‘un çeĢitli izoenzimleri farklı genlerde kodlanmıĢtır (Rosen ve ark., 1993). Cu/Zn-

SOD 21. kromozomda SOD1 geni tarafından, Mn-SOD 6. Kromozomda SOD2 geni 

tarafından ve Cu/Zn-SOD 4. kromozomda SOD3 geni tarafından kodlanmaktadır. 

SOD3‘ün büyük bir kısmının insan dokularında olduğu bulunmuĢtur (Marklund 1984). 

SOD3 vasküler ve kardiyovasküler hastalıklara, hipertansiyona, diyabete karĢı önemli 

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

Günlük düzenli SOD desteği alınması immün sistemi korumada ve hastalık Ģansını 

azaltmada etkili olduğu önerilmiĢtir. Doğal SOD kaynakları olarak lahana, Brüksel 

lahanası ve brokoli gibi doğal kaynaklar tüketilmelidir (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) dört eĢ subuniti olan tetramerik bir proteindir. Her 

polipeptit alt birim 60 kDa ağırlığındadır ve tek ferriprotoporfirin içerir. 11. 

kromozomda Ctt1 geni tarafından kodlanır (Radi ve ark., 1991). CAT oksijen kullanan 

bütün canlı hücrelerde bulunan yaygın bir antioksidan enzimdir. CAT hidrojen peroksit 

moleküllerinin bulunduğu yerlerde boldur. CAT bir  saniye kadar kısa bir sürede 

milyonlarca H2O2‗yi parçalayabilecek kadar yüksek etkiye sahiptir. Memelilerde bu 

enzim peroksizomda lokalizedir ve mitokondride bulunmaz. Bunun yerine memeli 

hücrelerinde mitokondrideki  H2O2 parçalayıcı glutatyon peroksidazdır. CAT H2O2‗yi 

su ve oksijene ayırır. Ayrıca metanol, etanol ve formik asite hidrojen vericisi olarakta 

reaksiyona girer (Chelikani ve ark., 2004). Bu fizyolojik proseslerdeki öneminin yanı 

sıra, CAT H2O2 hücre içi konsantrasyonlarını etkin bir Ģekilde sınırlama yeteneğine 

sahiptir (Góth ve ark., 2004). 

2.12.1.3.  Glutatyon Peroksidaz (G-Px, EC 1.11.1.9) 

Glutatyon peroksidaz hidrojen peroksiti suya ve lipid peroksitleri onların alkollerine 

parçalayan önemli bir hücre içi enzimdir. Bu enzim temelde mitokondride lokalizedir. 

Bu enzimin aktivitesi kofaktör olan selenyuma bağımlıdır. Bu yüzden G-Px 

selenosistein peroksidaz olarak da bilinir. G-Px hücreleri oksidatif stresten korumak için 

lipid peroksidasyonunu engellemede önemli bir yere sahiptir (Surai 2006). En az 8 G-Px 

izoenzim bulunmuĢtur. 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 kodlanır (Moron ve Castilla-Cortázar, 2012). 

G-Px1 en bol bulunan glutatyon peroksidazdır ve neredeyse bütün hücrelerde bulunur. 

Çoğu G-Px tetramerik yapıdadır (Drevet 2000).   

G-Px‘in klinik önemini belirlemek için pek çok çalıĢma yapılmıĢtır. Bu çalıĢmalarda 

biri düĢük düzeyde G-Px aktivitesi membran yağ asitlerini ve proteinlerin oksidatif 

zararını önlemede yetersiz olduğunu göstermiĢtir (Chabory ve ark., 2009). BaĢka bir 

çalıĢmada ise, G-Px1 in eksikliğinde oksidatif stresin direk olarak vasküler ve endotel 

disfonksiyona neden olduğu gösterilmiĢtir (Forgione ve ark., 2002). 

 



 

31 

 

2.12.2. Ġkinci Antioksidan Savunma Hattı 

Bu gruptaki antioksidanlar zincir reaksiyonlarınının baĢlamasını inhibe etmek için aktif 

radikalleri temizlerler (Lobo ve ark., 2010). Bu temizleme yada nötralize etme iĢlemi 

sırasında serbet radikallere elektron vererek kendileri radikal hale geçer ve bu durum 

daha az zararlı radikal oluĢturduğu için zarar azaltılmıĢ olur. Bu gruptaki yaygın 

antioksidanlar Ģunlardır: askorbik asit, ürik asit, glutatyon, alfa tokoferol ( hidrofilik), E 

vitamini ve ubikinol (lipofilik) (Hercberg ve ark., 2004). 

2.12.3. Üçüncü Antioksidan Savunma Hattı 

Bu kategorideki antioksidanlar serbest radikal zararı meydana geldikten sonra 

etkilidirler. Hücre membranı zararını düzelten ve serbest radikaller tarafından oluĢan 

zararın tamirinde iĢ gören de nova enzimleri bu baĢlık altında toplanır. Bu enzimler 

DNA, protein ve lipit zararlarını tamir ederler.  Aslında bu gruptaki enzimler hasarlı 

DNA, protein ve lipitleri tanır, parçalar ve uzaklaĢtırır. Böylece vücutta birikimleri ile 

oluĢacak toksisite önlenmiĢ olur. Bu grubun en yaygın bilinenleri baĢlıca Ģunlardır: 

DNA tamir enzimleri (polimerazlar, glikozilazlar ve nükleazlar) proteolitik enzimler 

(proteinazlar, proteazlar ve peptidazlar). Bu enzimler memeli hücrelerinde hem 

sitozolde hemde mitokondride lokalizedir (Niki 1993). 

2.12.4. Dördüncü Antioksidan Savunma Hattı 

Bu antioksidanlar daha çok gerekli antioksidanın serbest radikaller oluĢmadan ve zincir 

reaksiyonları baĢlamadan etki etmeyi hedefler. OluĢan serbest radikaldeki sinyaller 

tespit edilip uygun antioksidan mekanizmanın o bölgede etkinlik göstermesini sağlar 

(Ighodaro ve Akinloye, 2018). 

2.13. Hipertansiyon ve Oksidatif Stres ĠliĢkisine Yönelik Yapılan İn Vivo ve İn 

Vitro ÇalıĢmalar 

Mitokondri, vasküler hücrelerde yalnızca  O
.
2

-
  ve H2O2'nin ana kaynağı değildir, aynı 

zamanda hücresel ROS'un hedefini de temsil eder. Mitokondriyal membranlar, 

proteinler ve mitokondriyal DNA, oksidatif hasara özellikle duyarlıdır (Ballinger 2005). 

Vasküler hücrelerdeki mitokondride oksidatif makromoleküler hasarın, mitokondrinin 

iĢlevini olumsuz etkilediği bilinmektedir (Ballinger ve ark., 2000). Üretilen ve oksidatif 

enzimlerle yok edilen reaktif oksijen ve nitrojen türleri arasındaki dengedeki 
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değiĢimlerin sonucu olarak çeĢitli hastalıklar ortaya çıkar (Martina ve ark., 2016). 

Vasküler dokularda artmıĢ ROS üretiminin, kan basıncının yükselmesinden baĢka 

etkilere de sahip olduğu dikkate alınmalıdır. Özellikle süperoksit anyonların, 

anjiyoplasti sonrası vasküler yeniden Ģekillenme, ateroskleroz, miyokardiyal enfarktüs 

ve iskemik inme gibi vasküler olaylarda önemli bir rol oynadığı öne sürülmüĢtür 

(Wattanapitayakul ve Bauer, 2001). 

Dahası, vasküler kaynaklı ROS, hipertansiyon gibi patofizyolojik koĢullar altında 

periferik vasküler dirence ve arteriyel basınca önemli ölçüde katkıda bulunur (Lassègue 

ve Griendling, 2004). Ek olarak, zengin süperoksit kaynakları olan polimorfonükleer 

lökositler ve trombositler de hipertansif hastalarda vasküler oksidatif stres ve 

inflamasyona katılır (Yasunari ve ark., 2002). Bu ortamda, kan basıncının yükselmesi 

ROS bolluğu ile ve aynı zamanda genelde endojen antioksidan mekanizmaların 

bozulması ile iliĢkilendirilmiĢtir. Buna göre, insan hipertansif deneklerinde ve ayrıca 

çeĢitli hayvan hipertansiyon modellerinde oksidatif stresin artmıĢ belirteçleri bulunur 

(Touyz 2004). 

2.13.1. Mitokondriyal ROS Mekanizmasının Hipertansiyona Etkileri 

ArtmıĢ oksidatif stres hipertansiyona neden olan önemli bir etmendir. Hipertansiyonda 

mitokondrinin vasküler fonksiyonu etkileyebilen farklı mekanizmalar vardır. Örneğin, 

aldehitleri karboksilik asitlere detoksifiye eden bir enzim olan mitokondriyal aldehit 

dehidrojenaz eksikliğinin oksidatif stresi artırdığı bilinmektedir. Ġlginç bir Ģekilde, son 

çalıĢmalar, mitokondriyal aldehit dehidrojenazın anjiyotensin-II ile tedavi edilen 

hipertansif farelerde vasküler kasılmaları hafiflettiğini ileri sürmektedir (Choi ve ark., 

2011). Yukarıda belirtilen mitokondriyal redoks sinyal yollarının, kan basıncının 

merkezi düzenlenmesinde anahtar bir rol oynadığı düĢünülmektedir. Buna göre beyinde 

aĢırı Mn-SOD ekspresyonu, merkezi anjiyotensin-II ile indüklenen kan basıncını 

arttıran yanıtını etkili bir Ģekilde ortadan kaldırır ve hipertansiyonun kemirgen 

modellerinde kan basıncını düĢürür (Zimmerman ve ark., 2002). ROS posttranslasyonel 

olarak mitokondriyal proteinleri modifiye ederek, SOD2 ve akonitaz durumunda olduğu 

gibi inaktivasyonlarına yol açar veya sitokrom c'de olduğu gibi iĢlevlerini değiĢtirir 

(Chen ve ark., 2002). Süperoksit, 4Fe-4S kompleks I, kompleks II ve akonitaz 

kümeleriyle reaksiyona girerek Fe3'ün salınmasına ve protein fonksiyonunun 

değiĢmesine neden olur (Fridovich 2004). Muhtemelen 4Fe-4S kümeleri seviyesinde 
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kompleks I ve kompleks II'ye oksidatif hasarın mitokondriyal O2 üretimini arttırdığı 

gösterilmiĢtir. Ġlginç bir Ģekilde, oksidatif modifikasyona bağlı olarak kompleks II 

aktivitesindeki bir azalma, O2 üretimini üç ila dört kat artırır (Panov ve ark., 2005). 

Angiotensin II infüzyon edilmiĢ fareleri içeren çeĢitli fare modelleme de ROS‘un 

mitokontri temelli üretimindeki artıĢ ile iliĢkili hipertansiyon bulguları artmıĢtır 

(Doughan ve ark., 2008). Mitokondri ayrıca deoksikortikosteron asetat (DOCA)-tuzu 

ratların aortunda ve mezenterik artellerinde vasküler ROS üretimindeki artıĢa katkı 

sağlar (Viel ve ark.,2008). Son çalıĢmalar ayrıca, genetik G-Px1 eksikliğinin 

anjiyotensin-II'ye bağımlı hipertansiyonda kardiyak hipertrofiyi ve disfonksiyonu 

Ģiddetlendirdiğini göstermektedir (Ardanaz ve ark., 2010). Mitokondriyal ROS'a 

(özellikle H2O2) karĢı bir baĢka önemli antioksidan savunma sistemi, tioredoksin 

(tioredoksin 2, tioredoksin redüktaz 2 ve peroksiredoksin 3), glutaredoksin ve glutatyon 

sistemleri tiyol azaltıcı sistemlerdir. Tioredoksin 2'yi aĢırı eksprese eden transgenik 

farelerin kullanıldığı son çalıĢmalar, bu mitokondriyal antioksidan sistemin aortta 

mitokondriyal ROS üretiminin zayıflamasında, endotelyal korumada ve anjiyotensin-II 

ile indüklenen hipertansiyonlu farelerde kan basıncının düzenlenmesinde anahtar bir rol 

oynadığını göstermiĢtir (Widder ve ark., 2009). 

2.13.2. Peroksinitrit Ġle Hipertansiyon ĠliĢkisi 

Her bir ROS'un rolü insanlarda in vivo araĢtırılamıĢtır ancak  O
.
2

-
  ve ONOO

-
 en iyi 

karakterize edilmiĢ ROS‘tur. Serbest radikaller olarak kabul edilemeyen ancak güçlü bir 

oksitleme kapasitesine sahip olan hidrojen peroksit (süperoksit anyonların dismutasyon 

ürünü) ve hipokloröz asit gibi diğer oksidan bileĢiklerin rolü de önemlidir (Schulzve 

ark., 2011). 

Süperoksit anyonu, diğer herhangi bir bileĢikten daha büyük bir oksidatif kapasiteye 

sahip olan peroksinitrit oluĢturmak için sürekli olarak NO
.
 ile birleĢtirilir (Pryor ve 

Squadrito, 1995). Peroksinitritin sistemik uygulaması, sıçanda ortalama arter basıncı ve 

vasküler dirençte geçici düĢüĢler gösterir. Bununla birlikte, bu vazodilatasyon, diğer 

dilatatörlere karĢı vasküler yanıtı değiĢtiren hızlı taĢifilaksiye maruz kalır. Sonuç olarak, 

asetilkolin ve prostasiklinin sistemik uygulamasıyla üretilen hemodinamik etki önemli 

ölçüde azaltılır (Kooy ve Lewis, 1996). Spontan hipertansif sıçanlara antioksidan N-

asetilsistein uygulaması peroksinitritle indüklenen endotelin gevĢemesine karĢı 
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koruyucu etkiye sahiptir (Cabassi ve ark., 2001). Bu bulgular, peroksinitritin in vivo 

üretiminin hipertansiyon patogenezine katkıda bulunabileceğini düĢündürmektedir 

(Ramo´n ve ark., 2003). 

2.13.3. Hipertansiyon ile NO
.
 iliĢkisi 

Hipertansiyon ile ilgili olarak, endotel hücreleri arteriyel gevĢemede önemli bir rol 

oynar. NO
.
 endotel tarafından salınan ve vasküler gevĢemeye neden olan faktördür 

(Vallance ve ark., 1989). Nitrik oksidin yarı ömrü, oksijenden türetilmiĢ serbest radikal  

O
.
2

-
   tarafından hızla bozunduğu için sadece birkaç saniyedir (Ferroni ve ark., 2004).  

O
.
2

-
  , NO

.
 biyosentezinin ve biyoyararlanımının önemli bir belirleyicisidir ve bu 

nedenle endotel fonksiyonunu değiĢtirebilir (Ferroni ve ark., 2004). Aynı zamanda bir 

vazokonstriktör olarak da hareket edebilir. Ek olarak, NOS ve özellikle NOS'un 

endotelyal izoformu (eNOS) artık önemli bir  kaynağı olarak kabul edilmektedir 

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

süperoksit üretebildiği bulgusu, NOS'a bağlı süperoksit üretimindeki artıĢla birlikte NO
.
 

üretimi için enzimin aktivitesinin azaldığı "NOS ayrılması" kavramına yol açmıĢtır 

(Landmesser ve ark., 2003). Sonuç olarak, eNOS bir peroksinitrit oluĢturucu haline 

gelebilir ve bu da oksidatif streste dramatik bir artıĢa yol açar, çünkü NO
. 

süperoksit 

reaksiyonu ile oluĢan peroksinitrit, hücresel proteinlerin ve lipidlerin oksidasyonu 

yoluyla vasküler fonksiyon üzerinde ek zararlı etkilere sahiptir (White ve ark., 1994). 

Azalan antioksidan aktivite (süperoksit dismutaz ve katalaz) ve düĢük seviyelerde ROS 

temizleyiciler (E ve C vitaminleri ve glutatyon) da oksidatif strese katkıda bulunabilir 

(Redon ve ark., 2003). 

2.14. Hipertansiyonda Antioksidan Tedavisinin Etkinliği 

Ġki geniĢ kitleli kontrol çalıĢması  orta seviyedeki hipertansiyonlu kiĢilerin kan 

basıncının meyve ve sebzeden zengin diyetle azalabildiğini gösterdi (John ve ark., 

2002). Ayrıca antioksidan olarak kabul edilen C vitamininin kandaki seviyelerinin 

diastolik baĢınçla ters iliĢkili olduğu gösterildi (Block 2002). Vitamin C eksikliği olan 

bireylerde yaĢ, vücut kitle indeksi ve diğer diyet içeriklerinden bağımsız olarak diastolik 

kan basıncının daha yüksek olduğu rapor edildi (Block 2002).  Spontan hipertansif 

ratlarda ve hipertansif hastalarda sistolik ve ortalama kan basıncının ağızdan vitamin C 
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desteğiyle azalır (Duffy ve ark., 2001). Ward ve arkadaĢları (1997) son zamanlarda 

tedavi edilen hipertansif deneklerde 6 haftalık C vitamini ve üzüm çekirdeği 

polifenollerinin kombinasyonu, plaseboya veya tek baĢına tedaviye göre hem 

ambulatuvar sistolik hem de diyastolik kan basıncında önemli bir artıĢ olduğunu 

göstermiĢtir. Artan C vitamini alımı veya durumu, düĢük kan basıncı ile iliĢkilidir. Ness 

ve arkadaĢlarının (1997) sistematik bir incelemesinde, 14 kesitsel çalıĢmanın 10'u 

plazma C vitamini ve kan basıncı arasında ters bir iliĢki olduğunu bildirmiĢtir. Sonraki 

bir denemede, 500 mg C vitamininin 5 yıl boyunca kan basıncı üzerinde hiçbir etkisi 

olmamıĢtır (Kim ve ark., 2002) Özet olarak, artan C vitamini alımının kan basıncını 

düĢürüp düĢürmediği belirsizliğini korumaktadır (Lawrence ve ark., 2006). 

Bir diğer antioksidan etkinliği kabul edilen vitamin E, 3 hafta boyunca yüksek dozda 

takviyesi, kendiliğinden yaĢla birlikte kan basıncı yükselen hipertansif ratlarda kan 

basıncının yükselmesini engellediği ve oksidatif stresi baskıladıgı görülmüĢ (Noguchi 

ve ark., 2001). Aynı deneysel grup için hem C hemde E vitaminlerininde oksidatif stresi 

zayıflattığı, vasküler yapıyı ve onun fonksiyonlarını iyileĢtirdiğini, dahası serbest 

radikal üreten enzimlerin modülasyonuyla hipertansiyonun ilerlemesini önlediği 

görülmüĢtür (Chen ve ark., 2001). Bunun aksine, hipertansif hastalarda 300mg/gün E 

vitamini takviyesinin kan basıncı üzerine klinik olarak anlamlı bir etkisi bulunmamıĢtır 

(Palumbo ve ark., 2000). 

Palumbo ve arkadaĢları (2000) E vitamininin kan basıncını düĢürücü bir etkisini 

gösterememiĢlerdir. Klinik olarak Vitamin E desteğinin (300 mg / gün) 24 saatlik 

ambulatuvar kan basıncı üzerindeki etkisini 142 hipertansif tedavi görmüĢ hastada 

incelemiĢler. 12 hafta sonra, hastalar E vitaminine randomize edilsin ya da edilmesin, 

klinik kan basıncı düĢtüğünü gözlemlemiĢlerdir (Palumbo ve ark., 2000). Ambulatuvar 

kan basıncında ve sistolik kan basıncında hiçbir değiĢiklik göstermemesine rağmen, 

diastolik kan basıncında ise sadece küçük bir düĢüĢ göstermiĢtir (Grossman 2008). 

C ve E vitaminlerinin, endotelyal NO sentaz ve NOX aktivitelerinin düzenlenmesi 

yoluyla artmıĢ oksidatif stres ile iliĢkili genetik hipertansiyonda koruyucu özelliklere 

sahip olduğu gösterilmiĢtir (Ulker ve ark., 2003). Kendiliğinden hipertansif sıçanların 

aortlarının vitamin K  veya vitamin E varlığında inkübasyonu endotel fonksiyonunu 

iyileĢtirdiği ayrıca süperoksit üretimini ve NOX aktivitesini azalttığı ve endotelyal NOS 



 

36 

 

aktivitesini ve NO
.
 oluĢumunu artırdığı görülmüĢtür (Ramo´n ve ark., 2003). Çinko, 

askorbik asit,  α-tokoferol ve β-karoten kombinasyon takviyesinin kullanımı plaseboya 

karĢı hem tedavi edilen hipertansif hem de normotansif deneklerde araĢtırılmıĢtır 

(Galley ve ark., 1997). Kombinasyon takviyesi, plaseboya kıyasla hem hipertansif hem 

de normotansif gruplarda sistolik kan basıncında anlamlı bir düĢüĢ ve diyastolik kan 

basıncında anlamlı olmayan bir azalma ile sonuçlandı (Galley ve ark., 1997). 

DolaĢımdaki vitamin seviyeleri artmasına rağmen oksidatif hasar belirteçleri ölçülmedi 

(Galley ve ark., 1997). 

Bu veriler, birçok antioksidanın, özellikle glutatyon ve C vitamininin, hem normal hem 

de hipertansif hastalarda, diyabeti olan veya olmayan hastalarda kan basıncını düĢürücü 

bir etki gösterdiğine dair kanıtlarla tutarlıdır (Ceriello ve ark., 1991). Diyet 

antioksidanlarının hipertansiyon üzerinde ve daha genel olarak kardiyovasküler risk 

üzerinde yararlı etkileri olduğu görülürken, antioksidan desteğinin etkisiz ve hatta 

tehlikeli olduğu gösterilmiĢtir (Huang ve ark., 2006). Bu durumun açıklaması Ģu Ģekilde 

olabilir, diyette antioksidanların bir karıĢımının bulunması ve bunların birbirinin devamı 

Ģeklinde bir zincirleme olarak çalıĢtığı ve takviyenin genellikle bir veya iki antioksidan 

madde kullanılarak verilmektedir. Bu nedenle antioksidan zinciri tam olarak 

karĢılamamaktadır (Ceriello 2008). Ayrıca, serbest radikalleri temizledikten sonra, bir 

antioksidan, zinciri takip eden antioksidan tarafından geri devam etmezse, bir 

prooksidan olmaya baĢlar (Ceriello 2008). Bu nedenle, bu tür takviyelerin ya hiçbir 

etkisi veya zarar verici bir etkisi olacaktır. Bu nedenle oksidatif strese neden olabilen 

mikro besin takviyesi konusunda da dikkatli olunmalıdır (Ceriello 2008). 

2.15. Diyetle Hipertansiyonun ĠliĢkisi 

Hipertansiyonu Durdurmak için Diyet YaklaĢımları (DASH) çalıĢmasında, meyve ve 

sebzeler açısından zengin bir diyet ile meyve ve sebzelerin yanında düĢük yağlı süt, 

azaltılmıĢ yağ ve artan protein ve lif alımından zengin bir kombinasyon diyetinin 

etkisini inceledi. Meyve ve sebze diyeti ve kombinasyon diyeti, hipertansif ve 

normotansif deneklerde hem klinik hem de ambulatuvar kan basıncını kontrol 

diyetinden daha fazla düĢürdü. Hipertansiyona karĢı en etkili grup kombinasyon 

diyetiydi. Kan basıncındaki düĢüĢler, çalıĢma sırasında hiçbir grup için değiĢmeyen 

sodyum, vücut kitle endeksi (BMI) veya alkoldeki azalmaya bağlı değildi (Appel ve 
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ark., 1997). Ayrıca müdahalenin ikinci haftasında baĢlayan kan basıncında düĢüĢler 6 

haftalık süre boyunca devam ederek ilaç tedavisinden sonra gözlemlenen hedeflere 

ulaĢmıĢtır (Appel ve ark., 1997). DASH diyetini kullanan bir alt çalıĢma, diyetteki bu 

değiĢikliğin, serum antioksidan kapasitesinde bir artıĢa ve oksidatif streste bir azalmayı 

düĢündüren, lipid peroksidasyonunun bir in vitro belirteci olan malondialdehitte bir 

azalmaya neden olduğunu göstermiĢtir (Ceriello 2008). 

Çok düĢük sodyum ve yüksek potasyum içeren vejetaryen bir diyet verilen 

Ģempanzelerde, tuz kullanımı (20 ay boyunca günde 10-15 g) kan basıncında 33 mmHg 

sistolik ve 10 mmHg diyastolik artıĢa neden oldu (Denton ve ark., 1995). 

Hipertansiyonu Durdurmak Ġçin Diyet YaklaĢımları (DASH) denemesinde, katılımcılar 

4 haftadan uzun bir süre boyunca değiĢen tuz seviyelerinde öğünlerle beslendi (Sacks ve 

ark., 2001). DASH diyeti taze meyveler, sebzeler ve az yağlı süt ürünleri açısından 

zengindi (Sacks ve ark., 2001). Hem DASH hem de geleneksel diyetler için, tuz alımı 

ne kadar düĢükse, kan basıncı o kadar düĢüktü (Sacks ve ark., 2001). 

 AĢırı alkol tüketimini azaltmak (günde> 30 mL etanol) (Beilin 1995) ve kalori alımını 

kısıtlamak (Staessen ve ark., 1989), kan basıncını sürekli olarak düĢüren açık ara en 

etkili yaĢam tarzı önlemlerindendir. Yapılan çalıĢmalara genel bir bakıĢta, 1 kilogramlık 

bir kilo kaybı, ortalama kan basıncında 1,6 mmHg sistolik ve 1,3 mmHg diyastolik bir 

düĢüĢ sağlamıĢtır (Staessen ve ark., 1989). Kan basıncını hafifçe düĢürme potansiyeline 

sahip diğer yaĢam tarzı önlemleri, düzenli dinamik egzersiz (Haftada en az 4 gün 45 

dakika) (Fagard 2001) ve sigaradan uzak durma sayılabilir (Mikkelsen ve ark., 1997) 

Bu yaĢam tarzı önlemleri, sadece kan basıncını değil aynı zamanda kardiyovasküler 

riski de düĢürdükleri için tavsiye edilir (Staessen ve ark., 2003).
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3. MATERYAL METOD 

3.1. ÇalıĢma grubu 

ÇalıĢma, Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Dahiliye Bölümü tarafından 

2019-2020 yılları arasında toplanan 18-80 yaĢ grubu arasında olan ve diyabet, 

enfeksiyon bulgusu, romatolojik hastalığı, malignitesi, kronik böbrek yetmezliği, 

geçirilmiĢ miyokart enfarktüsü, kalp yetmezliği olmayan hipertansiyon tanısı almıĢ 46 

hastanın serum örnekleri üzerinde yapılmıĢtır. Hipertansiyon tanısı konulan hastalar 

muayenelerinden önce en az 15 dakika dinlenmiĢ olacak muayenelerinden en az 30 

dakika önce sigara ve alkol kullanmamıĢ olacak ve sfingomanometre ile tekrarlayan 

ölçümlerde sistolik kan basınçları (SKB)≥140 mmHg veya diastolik kan basınçları 

(DKB)≥90 mmHg olacak Ģekilde seçilmiĢtir. Romatolojik hastalığı, malignitesi, kronik 

böbrek yetmezliği, geçirilmiĢ miyokart enfarktüsü, kalp yetmezliği olmamasının yanı 

sıra hipertansiyonu olmayan diğer 32 kiĢide kontrol grubu olarak çalıĢılmıĢtır. 

Hastalardan alınan numunelere ekstra invaziv bir iĢlem uygulanmamıĢtır. Alınan kan 

örnekleri santrifüj (3,000 rpm, 3–5 dakika 4
o
C de)  yapıldıktan sonra,  serumlar alınıp 

testler çalıĢılıncaya kadar -20
o
C de saklandı. Oksidatif stres parametreleri olarak MDA, 

karbonil grupları, GSH ve SH grupları ölçümleri bu serum örneklerinde çalıĢılmıĢtır. 

3.2. MDA düzeylerinin ölçülmesi 

Serum MDA düzeyleri Ohkawa ve arkadaĢları (1979)‘nın asidik ortamda tiyobarbütirik 

asitle MDA‘nın oluĢturduğu rengin 532 nm dalga boyunda ölçülmesi prensibine 

dayanan yöntemiyle ölçüldü. 

Test tüpüne 1,5 ml % 0,8‘lik tiyobarbütirik asit (TBA), 1.5 ml % 20 pH 3,5 asetik asit, 

0,2 ml % 8‘lik sodyum dodesilsülfat (SDS), 0,2 ml numune ve 0,6 ml distile su 

koyuldu. Kör tüpüne 1,5 ml % 0,8‘lik TBA, 1,5 ml % 20 pH 3,5 asetik asit, 0,2 ml % 

8‘lik SDS, 0,6 ml distile su ve 0,2 ml asetik asit numune yerine koyuldu.  60 dakika su 

banyosunda tüm numune tüpleri ve kör tüpü kaynatıldı. Ardından tüpler buz üzerine 

alındı. Üzerlerine 1 ml distile su, 5 ml bütanol eklendi. Ġyice karıĢmasını sağlamak için 
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tüpler vortekslendi. 3000 rpmde 10 dakika santrifüjlenen tüplerin organik kısmı atıldı. 

Kalan pembe renkli çözelti kısmından 532 nm‘de Epoch mikroplate 

spektrofotometresinde ölçüm yapıldı. 

4,173 μmol/l 1,1,3,3-tetraetoksipropan çözeltisi standart olarak kullanıldı. MDA 

düzeyleri plazmada nmol/L olarak ifade edildi ve aĢağıdaki formül kullanılarak 

numunelerin konsantrasyonları hesaplandı. 

CN=Astd / AN x Cstd 

CN: Numunenin konsantrasyonu 

AN: Numunenin absorbansı 

Astd: Standardın absorbansı 

Cstd: Standardın konsantrasyonu 

3.3. Karbonil grupları tayini 

Karbonil grupları ile 2,4-dinitrofenilhidrazin (DNP) birleĢtiğinde renkli bir hidrozon 

oluĢmakta ve oluĢan bu hidrazonun absorbansı 360 nm dalga boyunda Levine ve 

arkadaĢlarının (1990) modifiye spektrofotometrik yöntemine göre ölçülmüĢtür. 50 μl 

numune üzerine 50 μl %20 TCA eklendi ve vortekslendi. 4000 rpm‘de 15 saniye kadar 

santrifüj edilip süpernatant atıldı. Pellet, 10 mM 50 μl DNP ile karıĢtırılıp, 1 saat 

karanlıkta, oda ısısında bekletildi. Her 10 dakikada bir vorteslenerek pelletin DNP ile 

etkileĢimi arttırıldı. Daha sonra %20‘lik 50 μl TCA ile karıĢtırılıp 2-3 dakika oda 

ısısında bekletildi. 4000 rpm‘de 3 dakika santrifüj edildikten sonra süpernatant döküldü 

ve aynı iĢlem % 10‘luk 50 μl TCA ile üç kez tekrarlandı. Pellet 1 M 200 μl NaOH 

içinde 37
o
C de 30 dakika bekletilerek çözüldü. Numunenin absorbansı NaOH körüne 

karsı 360 nm dalga boyunda Epoch mikroplate spektrofotometresinde okutuldu. 

ε max = 22000 M
-1

. cm
-1

 kullanılarak sonuçlar μmol/L olarak verildi. 

3.4. ĠndirgenmiĢ Glutatyon (GSH) Tayini 

5,5′-dithiobis-2-nitrobenzoik asit (DTNB)‗nin SH grupları tarafından indirgenmesi 

sonucunda oluĢan sarı renkli çözelti Beutler (1957) yöntemiyle ölçüldü. Renk 

yoğunluğu dolayısıyla absorbans değerleri GSH konsantrasyonuyla doğru orantılıdır. 50 
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μl seruma %10‘luk TCA eklendi ve 8600 rpm de +4
o
C de 15 dakika santrifüj edildi. Kör 

tüpüne numune yerine TCA koyuldu. Santrifüj sonrası süpernatanttan 25 μl alındı. 

Üzerine 25 μl 2 mM DTNB 200 μl 0,3 M Na2HPO4 eklendi, vortekslendi. 5 dakika 

inkübasyondan sonra 410 nm de ölçüm Epoch mikroplate spektrofotometresinde 

yapıldı. 

εmax= 13,6x104 M
-1

. cm
-1

 kullanılarak sonuçlar nmol GSH/L olarak verildi. 

3.5. SH Tayini 

Serumdaki SH grupları DTNB tarafından indirgenir. Ġndirgenme sonucu açığa çıkan 5-

merkapto-2-nitrobenzoik asitin absorbansının ölçülmesine dayanan Koster ve ark. 

(1986) spektrofotometrik metoduyla 412 nm dalga boyunda ölçümler yapıldı. 10 μl 

numune üzerine 150 μl fosfat tamponu eklendi. 40 μl 2 mM DTNB (%1 sodyum sitrat 

içinde hazırlanan) ilave edildikten sonra 5 dakika 37
o
C‘de bekletildi. Numunenin 

absorbansı 412 nm dalga boyunda Epoch mikroplate spektrofotometresinde cihazında 

okundu. Glutatyon kullanılarak elde edilen standart grafiği kullanılarak, SH 

konsantrasyonları μmol/L olarak hesaplandı. 

3.6. Ġstatistiksel Analiz 

Ġstatistiksel analizler sosyal bilimler için istatistiksel paket (SPSS) programı kullanılarak 

yapılmıĢtır. Sonuçlar ortalama± standart sapma (SD) olarak gösterilmiĢtir. Ġki grup 

arasındaki kıyaslama normal dağılıma uyan gruplarda Student t-testi, normal dağılıma 

uymayan gruplarda ise Mann Withney U testi kullanılarak yapılmıĢtır. Ġstatistiksel 

olarak p değeri 0,05 den küçük değerler anlamlı kabul edilmiĢtir. 
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4. SONUÇLAR 

4.1. MDA Düzeyleri 

Hipertansiyonlu hasta grubuyla hipertansiyon olmayan kontrol grubu arasındaki 

oksidatif stres belirteci MDA düzeyleri (Tablo 4.1, ġekil 4.1) kıyaslandığında hasta 

grubu MDA düzeyleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlımlı yüksek bulundu 

(p<0,05). 

Tablo 4.1: MDA düzeyleri 

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

MDA 

(μmol/L) 

1,5 ± 0,4 2,6 ± 1,4 * 

*Kontrol grubuna göre (p<0,05)  

 
ġekil 4.1: MDA düzeyleri (*Kontrol grubuna göre (p<0,005))
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4.2. Karbonil Grubu Düzeyleri 

Hipertansiyonlu hastalarda ölçülen karbonil grubu düzeyleri, kontrol grubuyla 

kıyaslandığında, istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde düĢük bulunmuĢtur (Tablo 4.2, ġekil 

4.2) (p<0,05). 

Tablo 4.2: Karbonil grubu düzeyleri 

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

Karbonil grubu 

(μmol/L) 

158,2 ± 40 133,9 ± 40,9* 

*Kontrol grubuna göre (p<0,05) 

 

ġekil 4.2: Karbonil grubu düzeyleri (*Kontrol grubuna göre (p<0,05)) 

4.3. Redükte GSH Düzeyleri 

Hem kontrol grubunda hem de hipertansiyonlu hasta grubunda ölçülen redükte 

glutatyon düzeylerinin sonuçları tablo 4.3 ve Ģekil 4.3‘de gösterilmiĢtir. Ġstatistiksel 

olarak değerlendirildiğinde iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç 

bulunamamıĢtır (p>0,05). 

Tablo 4.3: GSH düzeyleri 

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

GSH 

(μmol/L) 

8,9 ± 4 9,1 ± 4,1 
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ġekil 4.3:  GSH düzeyleri 

4.4. SH Grubu Düzeyleri 

SH grubu tayini yapılan kontrol ve hasta grubunun istatistiksel olarak kıyaslanması 

anlamlı sonuçlar vermiĢtir (Tablo 4.4, ġekil 4.4). Buna göre hasta grubu SH düzeyleri 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düĢük bulunmuĢtur (p<0,05). 

Tablo 4.4: SH grubu düzeyleri 

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

SH 

(μmol/L) 

569,8 ± 184,7 459,8 ± 125,3* 

*Kontrol grubuna göre (p<0,05) 

 

ġekil 4.4: SH grubu düzeyleri 

*Kontrol grubuna göre (p<0,05) 
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5. TARTIġMA 

Hipertansiyon, artmıĢ vasküler oksidatif stres ile iliĢkilidir; ancak, oksidatif stresin 

arteriyel hipertansiyonun bir nedeni mi yoksa bir sonucu mu olduğu konusunda hala bir 

tartıĢma vardır. Hayvan çalıĢmaları genellikle yüksek kan basıncının artmıĢ oksidatif 

stres ile iliĢkili olduğu hipotezini desteklemiĢtir, ancak insan çalıĢmaları tutarsız 

sonuçlar göstermiĢtir (Grossman 2008). Bu tutarsızlık muhtemelen insanlarda 

hipertansiyonun genetik olarak belirlenmiĢ homeostatik kontrol mekanizmaları ile 

çevresel faktörler arasındaki karmaĢık etkileĢimleri içeren çok faktörlü, poligenik bir 

hastalık tablosu olması gerçeğiyle ilgilidir (Lerman ve ark., 2005). 

MDA ölçümü lipit peroksidasyonunu belirlemeye yönelik kullanılan bir belirteçtir 

(Marrocco ve ark., 2017). MDA,  pembe bir kompleks vermek için iki eĢdeğerli 

tiyobarbitürik asit (TBA) ile reaksiyona girebilen ve kolorimetrik veya florimetrik bir 

testle kolayca ölçülebilen tiyobarbitürik asit reaktif maddeleri (TBARS) oluĢturur 

(Marrocco ve ark., 2017). Verma ve arkadaĢlarının (2019) yaptığı çalıĢmaya göre 30 

hipertansiyon hastası ve 30 kontrol grubunda ölçülen MDA düzeyleri hipertansiyonlu 

grupta normal kan basıncına sahip gruba göre istatistiksel olarak anlamlı düzeylerde 

yüksek bulunmuĢtur (p<0.001). 

Hiç tedavi edilmemiĢ hafif-orta derecede hipertansiyonu olan hastalarda lipid 

peroksidasyonunun ve oksidatif stresin artmadığı belirtilmiĢtir, bu da ROS'un insan 

hipertansiyonunun erken evrelerinde kritik olmadığını ancak Ģiddetli hipertansiyonda 

daha önemli olabileceğini düĢündürmektedir (Ahmad ve ark., 2013). Ayrıca bir baĢka 

çalıĢmada da eritrositlerdeki MDA düzeyleri hipertansiyon hastalarında yaĢlı ve genç 

kontrol gruplarına göre daha yüksek bulunmuĢtur (p<0.05) (Kornatowska ve ark., 

2004). Bizim çalıĢmamızda da MDA düzeyleri literatürle uyumlu bir Ģekilde 

hipertansiyonlu grupta yükseldiği bulunmuĢtur (Tablo 4.1). 

Karbonil düzeyleri protein oksidasyonu sonucu oluĢan ürünlerden biridir. Bu 

oksidasyon ürünleri hücresel ve doku hasarları meydana getirir. Yıldırım ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmaya göre serum protein karbonil düzeyleri ölçülmüĢ 

hipertansiyonlu hastalardaki karbonil düzeyleri normotensif hastalara göre yüksek 

düzeylerde bulunmuĢtur (p<0.001). Literatürdeki diğer bir çalıĢmaya göre yaĢlı genç 
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fark etmeksizin, kontrol grubuna göre hipertansiyonlu hastalarda serum karbonil 

düzeyleri önemli düzeyde yüksek bulunmuĢtur (p<0.001) (Kornatowska ve ark., 2004). 

Farklı bir baĢka çalıĢmada buna paralel sonuçlar göstermiĢtir (Yavuzer ve ark., 2015). 

Tek fark yaĢlı ve genç gruplar karbonil düzeyleri bakımından hasta ve kontrol grupları 

olarak ayrı ayrı değerlendirilmiĢ. Buna göre hipertansiyon olan yaĢlı grupta 

hipertansiyon hastası olan genç gruba göre karbonil düzeyleri yüksek bulunmuĢtur. 

Aynı Ģekilde, karbonil düzeyleri yaĢlı kontrol grubunda genç kontrol grubuna göre yine 

daha yüksek bulunmuĢ (Yavuzer ve ark., 2015). 

Glutatyonun eritrosit metabolizması sadece redoks dengesi için değil, aynı zamanda 

eritrositlerde nitrik oksit biyoyararlanımı için de gereklidir; dolayısıyla hipertansiyon 

prevalansına katkıda bulunmuĢtur (Prasad ve ark., 1999). Hipertansiyonun glutatyon 

metabolizmasındaki bozukluklarla iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (Rybka ve ark., 2011). 

Hipertansif deneklerden alınan mononükleer hücreler, kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede daha düĢük GSH ve daha yüksek GSSG değerleri sergilemiĢtir (Chaves ve 

ark., 2007). Dahası, glutatyon metabolizmasına dahil olan enzimlerin aktivitesi, 

Glutatyon-R ve G-Px aktivitelerinde azalma bildirildiği için hipertansiyonda da 

bozulmuĢtur (Da Silva ve ark., 2010). Hipertansiyonda antioksidan enzimlerin azalmıĢ 

aktivitesi, oksidatif stres koĢullarında bozulmuĢ enzim ekspresyon yanıtı ve enzim 

inaktivasyonu ile açıklanmıĢtır (Chaves ve ark., 2007). Ayrıca antihipertansif tedavinin 

oksidatif stresi azalttığı, GSH seviyesinde artıĢa, GSSG'de azalmaya ve glutatyon 

metabolizmasında rol oynayan enzimlerde anlamlı artıĢa neden olduğu gösterilmiĢtir 

(Rybka ve ark., 2011). 

Literatürdeki çalıĢmalara göre hipertansif bireylerde GSH düzeylerini oksidatif stres 

yüksekliğinden dolayı yüksek bulmayı beklemekteydik. Kornatowska ve arkadaĢlarına 

(2004) göre GSH konsantrasyonu hipertansif hastalarda hem yaĢlı hem de genç kontrol 

gruplarına göre düĢük ve istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar elde edilmiĢtir. (p<0.05). 

Bizim yaptığımız çalıĢmada ise indirgenmiĢ glutatyon düzeyleri hasta ve kontrol grubu 

arasında istatistiksel bir fark oluĢturmamıĢtır.  

ÇeĢitli çalıĢmalarda SH grupları ölçülerek antioksidan kapasite değerlendirilmektedir. 

Yıldırım ve arkadaĢlarına (2016) göre SH düzeyleri kontrol grubunda (n=40) 

hipertansiyonlu bireylere (n=40) göre daha yüksek bulunmuĢ (p<0.001). Bunun yanında 
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diğer bir çalıĢmada ise gençlerde (20-50 yaĢ aralığında)  hasta (n=30 kiĢi) ve kontrol 

(n=30 kiĢi)  arasındaki SH düzeyleri iliĢkisi istatistiksel olarak anlamlıyken p=0.01 

yaĢlılarda (60 yaĢ üstü) bu karĢılaĢtırmanın sonucu bir anlam ifade etmemiĢtir. Yani 

yaĢlı hipertansiyon hastasının SH düzeyi ile kontrol yaĢlı grubunun SH düzeylerinin 

istatistiksel analizi anlamlı değildir (p>0,05) (Verma ve ark., 2019). 

Oksidatif stres ölçümünü sigara içimi, alkol alımı, sağlıklı beslenme alıĢkanlığı olup 

olmadığı ve fiziksel aktivite düzeyleri etkilemektedir (Chen ve ark., 2011) Çoklu 

etmene bağımlılık oksidatif stres çalıĢmalarını etkileyebilmektedir. Ayrıca deney grubu 

oluĢtururken de bu bağımsız değiĢkenler sonuçları saptırabilir. Bu yüzden kontrol 

gruplarında hasta grubundan yüksek düzeylerde oksidatif stres parametreleri 

ölçülebilmektedir. Bizim deneyimizde olduğu gibi aslında her iki grup içinde oksidatif 

stres belirteçlerinden SH ve Karbonil grubu konsantrasyonları yüksek bulunmasına 

rağmen SH düzeyleri istatistiksel olarak kontrol grubunda anlamlı bir yükseklik tespit 

edilmiĢtir.  Bu beklenen bir sonuçtur. Çünkü hipertasiyoun neden olduğu oksidatif stres 

bir antioksidan parametre olan SH düzeylerini düĢürmüĢtür. 

Analitik süreç sırasında protein oksidasyonunun meydana gelebileceği ve dolayısıyla 

bazı artefaktlar oluĢturabileceği unutulmamalıdır (Breusing ve Grune, 2010). 

Oksidasyon reaksiyonlarının oranları kritik olarak numune sıcaklığına, fiziksel Ģekline 

ve oksijen ve katalizörlerin (metal iyonları ve ıĢık) varlığına bağlıdır (Hawkins ve ark., 

2009). Bu nedenlerden ötürü, protein oksidasyonunun ölçümü, yüksek tekrarlanabilirlik, 

duyarlılık ve özgüllük ile karakterize edildiği sürece yararlı bir iĢaret olabilir (Marrocco 

ve ark., 2017). 

Ayrıca oksidatif stresin etkisini ölçmek için yaĢlı genç kıyaslaması yapan çalıĢmalarda 

da yaĢlı hastalarda ve yaĢlı bireylerde karbonil düzeyleri yüksek bulunmuĢtur (Verma 

ve ark., 2019). Bu doğrultuda bizim çalıĢmamızın kontrol grubundaki yaĢlı hasta 

popülasyonu anlamsız karbonil düzeyi yüksekliğine neden olmuĢ olabilir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Sonuç olarak, oksidan parametrelerden karbonil grubu sonuçlarının beklenmeyen bir 

sonuç olmasına ve antioksidan parametrelerden GSH düzeylerinde gruplar arasında 

fark olmamasına rağmen, oksidan parametrelerden lipid peroksidasyonunun bir 

belirteci olan MDA düzeylerinin hipertansiyon grubunda kontrol grubuna göre 

yüksek olması ve yine antioksidan parametrelerden sülfidril grubu (SH) 

düzeylerinin hasta grubunda düĢük olmasının hipertansif hastalarda oksidatif stres 

varlığının bir kanıtı olarak düĢünebiliriz. Oksidatif stres belirteçleri oldukça geniĢ 

bir kullanıma sahiptir. Hayvan ve hücre kültürü çalıĢmalarından elde edilen etkili 

sonuçlar insanlarda aynı sonuçları vermemektedir. Bizim deney planımızda da bazı 

parametreler açısından beklenen sonuçları elde edemesekte, literatürde de uyumsuz 

sonuçlar görmek mümkündür. Bu çalıĢma yaĢlı ve genç hasta gruplarına ayrılarak 

oksidatif stres belirteçleri bakılabilir. Bunun yanında hassas ölçüm yöntemleri 

kullanarak yapılması sonuçları anlamlandırabilir. Hasta ve kontrol gruplarının 

sayıları arttırılabilir. Kendi deney kontrolünü sağlamak adına farklı bir yöntemle 

farklı iki belirteç ölçülerek, yöntem hatası elimine edilebilir. Antioksidan tedavi 

uyguladıktan sonra tekrar hipertansiyon hastalarının oksidatif stres belirteçleri ya da 

enzimleri ölçülerek, hipertansiyon hastalarındaki oksidatif stres etkisi anlaĢılabilir. 

Ayrıca farklı oksidan ve antioksidan parametrelerle daha ileri araĢtırmalar yapmak, 

konunun daha iyi anlaĢılması açısından faydalı olacaktır.
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