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OZET

Organizmada oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki dengenin
oksidan lehine bozulmasi sonucu oksidatif stres (OS) meydana gelir. OS,
Ozellikle kardiyovaskuler risk faktorerine (KVRF) bagli, birgok hastalik ve
bozuklugun patogenezindeki en dnemli ortak yolaklardandir. OS; molekilleri,
makromolekilleri ve DNA’yli hasara ugratir. Antihipertansif ilaclarin, kan
basncini digirmenin yani sira faydall bagka etkileri de oldugu gézlenmektedir.
Ancak oksidatif DNA hasari (ODH) Gzerine olan etkileri en az bilinendir. 8-
OHdG (8-hydroxy-2’-deoxyguanosine) iyi bir ODH gdstergesidir.

Calismanin amaci; yeni tani, tedavi almayan, OS agisindan dusuk riskli
primer hipertansiyon (HT)li hastalarda, 1) ODH durumunu 8-hidroksi-2’-
deoksiguanozin (8-OHdG) duzeyi ile belilemek ve kontrol grubu ile
karsilastirmak, 2) 8-OHdG duzeyi ile iligkili faktorleri belilemek, 3) Bir
Anjiyotensin |l antagonisti olan olmesartan tedavisinin oksidatif DNA hasari
goOstergesi 8-OHAG duzeyi Uzerine olan akut etkisini ortaya koymaktir.

Calismaya, kan basinci yuksekligi disinda ek KVRF bulunmayan primer
HT'li 29 hasta (H) (Kadin/Erkek: 20/9, Yas: 43+10) ile yas ve cinsiyet uyumu
gozetilerek KVRF’si olmayan 20 normotansif birey (NB) alindi. Sigara i¢cen ve
OS icin bilinen risk faktora olanlar galisma digi birakidi. Calismanin basinda her
2 grupta ve 4 haftalik olmesartan tedavisi sonunda H grubunda; vicut kitle
indeksi ile lipid profili, Urik asid, c-reaktif protein, idrar tetkiki, mikroalbuminuri,
elektrokardiyografi, ekokardiyografi verileri ile kanda 8-OHdG duzeyleri elde
edildi.

H grubunda serum 8-OHdG duzeyi KG’ye gore anlaml derecede yuksek
idi (5.7+£1.0 ve 3.84£0.7, p<0.0001). H grubunda olmesartan tedavisi sonrasi 8-
OHdG duzeylerinde azalma anlamli derecede azalma go6zlendi (4.9+0.7,
P<0.001). H ve KG grubunda, degerlendirilen parametrelerden yalnizca
ekokardiyografik sol ventrikul kitle indeksi ile serum 8-OHdG arasinda pozitif
korelasyon (p<0.05, r=0.28) saptandi. Digerleri ile anlamli bir iliski gézlenmedi.

Sonugta; primer HT tanili, tedavi almamis hastalarda oksidan DNA
hasari gostergesi yuksektir. Olmesartan, akut ve kan basincindan bagimsiz
olarak bu gostergede azalma saglamistir.

Anahtar Kelimeler: Primer hipertansiyon, Oksidatif stres, 8-OHdG, Olmesartan



ABSTRACT

As a result of the distrupt in favour of oxidant in which the oxidant and
antioxidant are in balance in the organism, oxidative stres (OS) occurs. OS is
the most important common pathway in the pathogenesis of various disease
and disorders especially which are related with the cardiovascular risk factors.
OS damages macromolecules and DNA. Antihypertensive agents may exert
well-known beneficial effects in adition to blood pressure lowering. Todate, little
is known about the effects of antihypertensives on the oxidative DNA damage
(ODD). 8-OHdG (8-hydroxy-2’-deoxyguanosine) is the reliable marker for ODD.

The aims of the study, in patients with newly diagnosed untrated primary
hypertension (PHT); 1) to determine the ODD with using 8-OHdG level and to
compare with normotensive healthy persons, 2) to investigate the acute effect of
olmesartan on 8-OHdG levels, and 3) to determine the factors related with 8-
OHdG level.

For the study we enrolled 29 patients with PHT (20 female and 9 male,
age range:43+10) who do not have prominent risk factor for OS, and age and
sex-matched 20 normotensive healthy person. Smokers and patients with
known risk factors for OS were excluded. At the beginning and at the end of the
study; body mass index, fasting plasma glucose, uric acid, creatinine, liver
transaminases, CRP, creatinine clearence, microalbumindria,
electrocardiyography, left ventricular mass index (LVMI) by echocardiography,
and 8-OHdG levels are obtained. Then, patients treated with olmesartan 20 to
40 mg/day for 4 weeks. After treatment, all measurements were obtained again
in patients.

Baseline and after treatment, mean levels of 8-OHdG (5.7+1.0 and
4.9+0.7, respectively) in patients were significantly higher than control group
(3.84£0.7)(p<0.0001). In all individuals, there was a positive correlation between
LVMI and serum 8-OHdG levels in the evaluated parameters (p<0.05, r=0.28).
Significant correlation between others were not observed.

In conclusion, ODD higher in low OS profile hypertensive patients than
normotensive persons and olmesartan improves this course independently.

Key words: Primer hypertension, Oxidative stress, 8-OHdG, Olmesartan



GIRIS VE AMAG

Oksidatif stres (OS), artmis serbest radikal (SR) ve reaktif oksijen
tirevleri (ROT) olusumu velveya azalmis antioksidan (AO) savunma
mekanizmalari sonucu ortaya ¢ikan, biyolojik makromolekuller Uzerinde hasar
olusturan, normal metabolizma ve fizyolojik slreci bozan patobiyolojik bir
durumdur. OS’ nin gelisiminden vicuttaki aerob metabolizma sonucu olusan ve
yuksek duzeylere ulasan ROT’lar sorumludur. Bu molekuller yluksek doku
afinitesine sahiptir. Normal fizyolojik sartlarda, olusan serbest oksijen radikalleri
ve peroksitler enzimatik ve/veya enzmatik olmayan etkin antioksidan sistemler
tarafindan dengelenir. Superoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) gibi
antioksidan enzimler, ROT’lari oksijen ve suya donistiriir'. Enzimatik olmayan
AO sistemler; vitamin E, vitamin C, glutatyon, ginko, bakir ve demir gibi eser
elementlerden olugur2'4. Oksidan maddeler; hiicre membranini, genetik
metaryali, enzimatik yolaklari ve bag dokusunu hasarlandirarak cesitli
hastaliklarin patogenezinde rol alirlar. Bu hasarlanmalarin gelisimi oksidanlar ile
AQO’lar arasindaki dengeyle iligkilidir. Dengenin oksidan maddeler ydninde
bozulmasi OS olarak tanimlanmakta olup; HT, ateroskleroz, kalp yetmezligi ve
kanser gibi birgok hastalik patogenezinde ve normal yaslanma surecinde rolu
oldugu diistiniilmektedir™®. Son yillardaki calismalar, protein ve lipitler disinda,
nikleer ve mitokondrial DNA (deoksiribontikleik asit)nin da OS’den etkilendigini
gOstermektedir. Bu durumu en iyi yansitan belirte¢ 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin
(8-OHdG)dir’.

Hipertansif hastalarda OS varligi gosterilmis bir antite olmasina ragmen
neden sonuc iliskisi halen net olarak aciklanamamistir®. Ozellikle renin-
anjiyotensin sistemi (RAS) aktivitesi ile OS son derece siki bir iligki igindedir.
Anjiyotensin Il (All) OS'’yi korukleyen bir molekll olarak éne c¢ikmaktadir. All
AT1 reseptor blokerlerinin (ARB) oksidatif DNA hasari ile ilintileri ayrintili olarak
caligsiimamistir.

Calismanin amaci; OS ile ilgili bilinen bir risk faktérti olmayan, AO tedavi
almayan ve yeni tani almis primer HT’li hastalarda oksidatif DNA hasari
goOstergesi olan 8-OHdG duzeyinin belirlenmesi ve normotansif bireylerle
kargilagtiriimasi ile bir ARB olan olmesartan tedavisinin 8-OHdG Uzerine olan

akut etkisinin arastiriimasidir.



GENEL BILGILER

Hipertansiyon

Tanim ve Epidemiyoloji

Hipertansiyon (HT), ilk kez 19. yiizyilda kullanilmis bir terimdir. Onceleri
kronik bobrek hastaligi olanlardaki arter basinci yukselmesi olarak tanimlanmis,
ancak sonraki yillarda bagka sorunu olmayan saglikli insanlarda da gorulebildigi
belirlenmistir. HT, izole bir insan tipi ya da irkinin degil tGm insanlarda
gérulebilen bir sorundur. HT, kardiyovaskuler yarari olan kan basinci duzeyi
olarak tanimlanabilir ve (Kalp debisi [Atim volimi x Atim sayisi] x Total
periferik direng) formalu ile ifade edilir’. Genetik, sosyoekonomik ve gevresel
faktorler bu degiskenleri etkileyerek kan basinci duzeyini ve seyrini sekillendirir.
Gunumuz kilavuzlarina goére, normal ve anormal kabul edilen kan basinci
degerleri Tablo-1’de sunulmustur. Primer HT, tek ve kesin bir nedeni olmayan
yuksek kan basinci olarak tanimlanir. Tum HT nedenlerinin yaklasik %95’inden

sorumludur ve insidansi yasin ilerlemesi ile birlikte keskin bir sekilde artar'®.

Tablo-1: Kan basincinin gincel siniflamasi (ESH/ESC, 2007%)

Sinif Sistolik KB (mmHg) Diyastolik KB (mmHg)
Optimal <120 Ve <80

Normal 120-129 Velveya 80-84

Yuksek normal 130-139 Velveya 85-89

Evre-1 HT** 140-159 Veya 90-99

Evre-2 HT 160-179 Veya 100-109

Evre-2 HT 2180 Veya 2110

izole Sistolik HT 2140 Ve <90

*: Mancia G, De Backer G, Dominiczak A, et al. Management of Arterial Hypertension of the
European Society of Hypertension; European Society of Cardiology. J Hypertens 2007;25(6):
1105-87.

**HT: Hipertansiyon

Ulkemizde primer HT prevalansi, %31.8 olarak saptanmistir ve yasla
birlikte goriilme sikhigi dogrusal olarak artmaktadir’. Tim diinyada erkeklerde
kan basincinin daha yuksek oldugu bildiriimesine karsin Ulkemiz verilerinde
kadinlarda HT sikhginin daha yiiksek oldugu belirlenmistir'".

Ulkemizde HT’nin en yiksek oranda bulundugu bdlge i¢c Anadolu

bdlgesidir. Bu kadar sik karsilasilan bir sorun olmasina karsin Glkemizde (%8)



ve tiim diinyada kontrol edilebilen hastalik orani oldukca disiktir''. Diger
ulkelerden bildirilen verilerde de HT sikhgi Ulkemiz verileriyle benzerlikler
gostermektedir'.

Yuksek kan basinci; beyin, kalp, g6z, bébrek ve arter yatagini hedef
alan, bu doku ve organlarla ilgili cok degisik spektrumda hastalik ve bozukluga
yol agan ve gogunlukla belirti vermeyen bir patofizyolojik suregtir. Bu nedenle,
Diinya Saglk Orgutii (WHO), HT'yi diinya ¢apindaki bir numaral 8lim nedeni
olarak belirtmektedir'?.

Sistolik kan basincinin diyastolik kan basincindan daha o6nemli
oldugunun saptanmasi, metabolik sendrom sirecinin daha dogru tanimlanmasi,
bazi sekonder HT tiplerinin genetik gecis Ozelliklerinin tam olarak ortaya
konmasi, vaskuler kontrolde s6z sahibi yeni molekul ve yapilarin kesfi, evde kan
basinci 6lgumunun oneminin anlagiimasi, kan basinci 6lgumu yapan cihazlarin
standardizasyonu ve yayginlastirilmasi, antihipertansif asi tedavi girisimlerinin
baslamasi ve antihipertansif ilaglarin kesfedilen diger vyararli etkinlikleri
(pleiotropik etkiler) son yillarda HT alaninda kaydedilen dnemli gelismelerdir.

Siniflama

HT'nin siniflamasi ¢ok degisik kriterler (kan basinci dlzeyine,
etyolojisine, hedef organ hasari bulunup bulunmamasina, seyrine, kontrol
edilebilirligine, global kardiyovaskuler risk profiline gore, vb.) géz énune alinarak
yaplilabilir. Ancak son dekattaki HT konusunda yayinlanmig kilavuzlarin hemen
tamaminin kan basincinin sayisal degerini dnemsedigi ve bunu baz aldigi
gorilmektedir'.

Standard ve kalibrasyonu duzenli yapilan bir sfigmomanometre
kullanilarak, egitim almis bir saglik personeli ya da egitiimis hastanin kendisi
tarafindan yapilan kan basinci 6lgimu ile bu degerleri elde etme temel kuraldir.
Gunumuz kilavuzlarina gére normal ve anormal kan basinci degerleri ve
siniflamalari Tablo-1'de sunulmustur’?.

Total Kardiyovaskuler veya Global Risk Anlayist:

HT’nin bir kardiyovaskiler risk faktorl olarak énemi bilinmektedir. Kan basinci
yuksekligi derecesinin de kardiyovaskuler ve serebrovaskuler komplikasyonlarla
ilintisi ¢ok iyi bilinmektedir. Bununla birlikte HT tanisi alan hastalarin yalnizca
¢ok az bir kisminda izole kan basinci yuksekligi mevcuttur (bkz. Sekil-1). Oysa

hastalarin birgogunda prognozu etkileyen, eslik eden yandas kardiyovaskuler



risk faktorleri ve diger klinik durumlarin bulundugu gérilir'? (bkz. Tablo-2). Risk
faktori varligi ne kadar coksa risk de geometrik olarak artmaktadir''® (bkz.
Sekil-2). Bu nedenle, 6zellikle 2003 yilindan bu yana, HT nin salt kan basinci
yuksekligi olarak ele alinmamasi, toplam kardiyovaskuler riskin saptanmasi ve
topluca bu riskler konusunda hedef noktaya ulasiimasi gerektigi anlayisi (global
risk ydnetimi) agirlik kazanmaktadir'.
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Sekil-1: Hipertansiyon tanisi alan hastalarda kan basinci yuksekligine eslik eden risk

faktorl sayisi (Hastalarin yalnizca %13.8’inde izole kan basinci yuksekligi mevcut).
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Sekil-2: Kardiyovaskdiler risk faktori varliyi ve ortaya c¢ikardigi zarar oranlari (S:

Sigara, DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, HL: Hiperlipidemi, O: Obesite).
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Klinik uygulama bakimindan bu anlayisin 6nundeki en 6nemli bariyer, bu
riskler ve eslik eden diger klinik durumlarin bazilarinin saptanma veya
izlenmesinde kargilasilan olanaksizliklar veya degerlendirmedeki yanilgi

paylardir.

Tablo-2: Hipertansiyona eslik eden ve prognozu etkileyen diger risk faktorleri ve

klinik durumlar.

Risk Faktorleri
Sistolik ve diyastolik KB
Yasllarda nabiz basinci degeri
Yas (E*>55, K**>65)
Sigara
Dislipidemi*
Aclik plazma glukozu >102-125 mg/d|
Bozulmus glukoz tolerans testi
Abdominal obezite (E>102 cm, K>88 cm)
Aile erken Kardiyovaskdler hastalik dykusu (E<55, K<65)
Diyabetes Mellitus (DM)
Aclik kan sekeri >126 mg/dl veya
Tokluk kan sekeri >198 mg/dI
Subklinik Hedef Organ Hasari
Elektrokardiyogramda Sol ventrikul hipertrofisi bulgusu
Ekokardiyografide SVH bulgusu
KIMK' >0.9 mm. veya plak varhgi
Karotid/Femoral nabiz dalgasi hizi >12 m/sn
Ayak bilegi/Kol kan basinci indeksi <0.9
Plazma kreatinin dederinde hafif yikselme olmasi
Kreatinin klirensi <60 ml/dak
Mikroalbuminari (30-300 mg/gilin)
Saptanmig Kalp ve Damar Hastaligi veya Bobrek Hastaligi
Serebral vaskiiler olay (iskemik inme, gegici iskemik atak, hemoraji)
Kalp hastaligi (Koroner arter hastaligi, koroner revaskiilarizasyon, kalp yetmezIigi)
Bobrek hastaligi (Bobrek yetmezligi, mikroalbumin(ri, diyabetik nefropati)
ilerlemis retinopati (hemoraji-eksuda, papil 56dem)
Periferik arter hastalig

*E: Erkek, **K: Kadin,

¥Total kolesterol>190 mg/dl veya LDL>115 mg/dl veya HDL diisiikliigii (E: <40 mg/dl, K: <46
mg/dl) veya Trigliserid >150 mg/dl,

'KIMK: Karotis intima-media kahnhgi,

Ulkemizdeki hipertansif hastalarda, kan basinci ylksekligine eslik eden
kardiyovaskuler risk faktorleri ve sikliklari da Turk Hipertansiyon ve Bdbrek

Hastaliklari Dernegi tarafindan 2003 yilinda gergeklestirilen Turk Hipertansiyon
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Prevalans Calismasi’nda belirlenmistir. Tium hipertansif hastalarin; vicut kitle
indeksi ortalamasi yiiksekligi (29.6 kg/m?), %12’sinde aglik kan sekerinde
yukseklik, %32’sinde LDL (low-density lipoprotein) duzeyinde yukseklik,
%45’'inde HDL (high-density lipoprotein) dlzeyinde dusuklik, %24’Unde
trigliserid duzeyinde yukseklik, %36.1’'inde kreatinin klirensinde disuklik (<90
ml/dak) ve %27.4’Unde mikroalbuminuri gibi ek risk faktdrlerinin bulundugu
saptanm|§t|r”. Ancak bu calismada birden fazla risk faktérinin ayni anda
hastalarin ne kadarinda bulundugu belirtimemistir.

Tum bu veriler, hipertansif hastalarin karmasik bir bozukluk aginin
pencesinde oldugunu gostermekte ve vyalnizca kan basincinin sayisal
degerlerinin duzeltimeye c¢alisiimasiyla yetinen cabalarin eksik olacaginin
ipuglarini vermektedir.

Tanisal Yaklagim

Temel amag; KB degerlerinden emin olunmasidir. Eger kan basinci
yuksek ise etyolojik faktor bulunup bulunmadiginin ivedilikle degerlendiriimesi,
eslik eden diger risk faktorleri ve klinik durumlarin saptanip ortaya konmasi
diger temel amaclardir.

Yaklasimda, iyi bir anamnez ve fizik inceleme birinci ve en degerli
basamaktir. Standard kan basinci 6lgimu islemi (dogru kisi tarafindan, dogru
araglar kullanilarak, dogru 6l¢im yapmak) ikinci ve bir diger dnemli basamaktir.
Her ne kadar kigisel gozlemlere dayansa da ulkemizde, gerek KB oOlgumu
yapanlarin bu konuya yaklagimlari gerekse olcum yapilirken kullanilan araglarin
niteligine verilen énem Uzerinde titizlikle durulmasi ve kalitesinin yukseltiimesi
gereken durumlardir. Yakin zamanda varilan noktalardan biri de evde hasta
tarafindan “standard” cihaz kullanilarak yapilan 6lgimlerin prognozu gérmede
daha da etkin olabilecegi goriisiidiir'®. Kan basinci élciim cihazlarinin standardi

temsil edip etmedigi ile ilgili guncel bilgiler www.dableducational.org” internet

adresinde izlenebilir durumdadir. Ne yazik ki, 1930’lu yillarda batili ulkelerde
baslatilan kan basinci 6lgim cihazi standardizasyon ve kalibrasyon faaliyeti
mantigi Ulkemizde henlz yerlesmemistir. Bu durumun yalnizca toplam kalite
yonetimini benimseyen birka¢ saglik kurulusunda dnemsendigi gorulmektedir.
Ulkemizde ilgili bakanliklarin bu konuda herhangi bir tedbir almadiklari
goOrulmektedir. Aci olan bir diger durum ise HT konusunda uzman niteligi

kazanan birgok hekimde bu mantigin olusmadiginin gézlemlenmesidir.
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Tanisal yaklagimda, bir sonraki basamak ise; hastanin, uygun
laboratuvar testleri ve goruntuleme yontemlerini maliyet gozetimi de yaparak
kullanip kan basinci yuksekliginin nedenleri ve sonuglari ile ilgili veri
toplamaktir.

Elde edilen veriler 1s1ginda, hastada kan basinci yuksekligine eslik eden
diger tum risk faktorlerinin de belirlenmesinden sonra sorunun ¢ézimine
gecilmelidir.

Patogenez

Arteriyel KB, kalp debisi (atim sayisixatim hacmi) ile periferik damar
direncinin garpimina esittir. Bu yapilardan herhangi birini ya da ikisini birden
arttiran bir neden KB'yi yukseltir. Birgok genetik (monogeneik ve poligeneik),
cevresel (sosyal sorunlar, tuz, obezite vb.), hormonal ve hicre i¢i yapi KB
uzerine etkilidir.

KB’nin yukselmesi kadar yuksekliginin idame etmesi de onemlidir. KB'yi
yukselten ve bu yuksekligi idame ettiren en o6nemli mekanizma renal
mekanizmalardir. Guyton tarafindan hipotezi olusturulan bu mekanizmanin
etkinligini kanitlayan bircok deneysel ve klinik calisma bulunmaktadir'’. Ayrica
sekonder HT nedenlerinin  buyluk kismi bobrek kaynakh oldugu da
belgelenmistir.

Son iki dekatta HT patogenezi ve tedavisinde en ¢ok c¢aligilan ve en ¢ok
bilgi sahibi olunan konulardan biri de renin angiotensin sistemi (RAS)dir.
Sistemin aktiflesmesi, gerek dolasimda gerekse degisik derecelerde olmak
uzere lokal olarak dokularda meydana gelebilmektedir. Aktiflesmenin son
urinlerinden en o6nemlisi anjiyotensin 1l (All)dir. All yakin zamana kadar
yalnizca KB Uzerine olan etkileri ile dikkat ¢cekerken, ginimuzde fizyolojik ve
patobiyolojik birgok stirecte olumlu ve/veya olumsuz etkileri oldugu gosterilen bir
molekuldir (bkz. Sekil-3). All'nin dolasimda ve kalp-damar yataginda olusumu
daha ¢ok ACE ile gerceklesirken doku dizeyinde kimaz enzim sistemlerinin
agirhik kazandigr dusunulmektedir.

Olumsuz etkilerinin ¢cogunu (KB ylkselmesi, hicre cogalmasi, damar diz
kasi proliferasyonu, inflamatuvar sitokin salinimi, oksidatif stres v.b.) All tip-1
(AT1) reseptorleri aracihgiyla gosterir. Gunumuz modern antihipertansif tedavi

yaklasiminin temel direklerinden biri, RAS ve All etkinligini normallestirmeye
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yonelik kullanilan anjiotensin dénistiiriicii enzim inhibitérleri (ACEI) ve All
reseptor blokerleridir (ARB).

Anjiyotensinojen

l RENIN

Anjiyotensin-I

KiM l ACE

l Anjiyotensin-II l

l

AT1-reseptor
Myokardiyal fibrozisT

AT2-reseptor
Myokardiyal fibrozis<

NorepinefrinT : ekmpla]iﬂfr Antiproliferatif etki?

VazokonstriiksiyonT tiinfi Antiinflmatuvar etki?

PAI/Endotelin T Vazodilatasyon
Aldosteron T Nitrik oksid T

Sekil-3: Renin-anjiyotensin sisteminin kalp-damar yatagi ve kan basinci Gzerine olan

etkilerinin basitlestiriimis diyagrami (ACE: Anjiyotensin “converting” enzim)

Tedavi

HT tarihi, tedavi dncesi (1967) ve tedavi sonrasi olarak iki ana bolimde
incelenebilir. Tedavi 6ncesi donemde, 20 yil kadar izlenen bir hipertansif
hastanin; yaklasik 15 vyillik bir asemptomatik ddnemden sonra
komplikasyonlarinin ortaya c¢iktigi, komplikasyon sonrasi ortalama yasam
suresinin 5 yil civarinda oldugu ve birgok hastanin kardiyovaskuler nedenlerle
bu 5 yilin sonunda yasama veda ettigi gozlenmigtir.

Antihipertansif tedavinin amaci HT'ye baglanabilen sorunlarin ortaya
ctkardigdr morbidite ve mortaliteyi onlemektir. Antihipertansif tedavi hedefi her ne
kadar Tablo-1’den de cikartilabilse de bu rakamlarin birebir her hastaya
uygulanmasi ile ilgili gugluklere birgok klinisyen tanik olmustur. Bu nedenledir ki
semptomsuz en dustk KB’nin hedeflenmesi dogru bir yaklasim gibi

gorunmektedir. Dolayisiyla hedef bireyseldir.
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Tedavi yaklagiminda, Tablo-2’de gosterilen, HT'ye eslik eden ve eglik
ettiginde hedef organ hasarlandirma oranini geometrik olarak gogaltabilen diger
kisisel risk faktorlerinin de ortaya konmasi ve duizeltimesi tedavi hedefleri
arasindadir'?.

Klinik galigmalar ve meta analizler antihipertansif tedavi yaklagimlarinin
yararlarini gostermigtir. 1972'den bu yana tedavi ile koroner arter hastaligi
sikliginda %46 ve inmede %58 disme elde edilirken son dénem bdbrek
yetmezliginde bir azalma gdézlenmemistir. Tedavi planlanmasinda; altta yatan
sorunun duzeltiimesi, yasam kosullarinin duzeltiimesi, diyet tedavisi, ilag
tedavisi ve alternatif yaklagimlardan yararlaniimaktadir.

Farmakolojik olmayan tedavi

HT’si olan herhangi bir yastaki hastanin tedavisinde ilk basamak sorunu
ortaya c¢ikartan nedenleri bulup ortadan kaldirmak olmalidir (sekonder HT
nedenleri). Sonraki basamak ise beslenme ve yasam Kkosullarinin
diuzeltiimesidir. Beslenmede fark yaratan en dnemli iki girisim, az tuzlu yeme12'18
ve dengeli beslenirken kilo vermektir'?. Kisinin ézelliklerine uygun olarak sebze,
meyve ve az yagli besin tiiketimi onerilir'®. Yasam kosullarinin diizeltimesinde
ise alkol ve sigara tuketimine son vermek, duzenli ritmik egzersiz, hobi edinme
ve ¢alisma kosullarinin degistiriimesi sayllabilir12.

Farmakolojik tedavi

Etkinligi klinik calismalar ile gosterilmis (kanita dayall) farmakolojik
ajanlar, guncel bilgiler 1s1§inda, tedavide kullanilabilmektedir. Ana ilag siniflari

tablo-3’te gosterilmigtir.

Tablo-3: Gunumuzde hipertansiyonun farmakolojik tedavisinde kullanilan major

antihipertansif ilag siniflari.

Beta blokerler

Alfa blokerler

Kalsiyum kanal blokerleri

Anjiotensin “converting” (donlstlriicii) enzim inhibitorleri
Anjiyotensin Il Tip-1 reseptor blokerleri

Didretikler

Direkt Vazodilatorler

Santral etkili sempatolitikler

Arastirma safhasinda olan ilaglar
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Modern HT tedavisinde farmakolojik ajan segimi ve kullaniminda iki temel
konuya dikkat edilmelidir: spesifik endikasyon kavrami (oncelikli tercih edilmesi
gereken ilaglar) ve kisinin tedaviden zarar gérmemesi (yan etki izlemi). ilaclarin
klinik faydalari ile ilgili veriler, yapilan ¢alismalarin surelerinin insan omruyle
kiyaslandiginda gok kisa olmasi nedeniyle kisithidir.

GinUmlizde daha uzun soluklu c¢alismalar planlanmakta ve

yuruttlmektedir (bkz. www.clinicaltrials.gov) . Bununla birlikte; KB'’yi distirmenin

etkisine ve tedavi surecinde kullanilan ila¢ siniflari arasindaki farkhliklara iligkin
calismalar meta-analizlerle degerlendiriimis ve sonuglarina asagida
deginilmigtir.

Plasebo Kontrollii Caligma Sonuglari

Bu ¢alismalarin temel sonuglari su sekilde siralanabilir: 1) Her ne kadar
tum nedenlerden olumleri ¢gok az etkilese de kardiyovaskuler morbidite ve
mortaliteyi anlamh dizeyde azaltir, 2) Bu fayda, ileri yastaki ve hatta izole
sistolik hipertansiyonu olanlarda da gorulmektedir, 3) Yine bu fayda, uygun
tedavi verildiginde; 1irk, etnik grup, cografi faktorler ve cinsiyet farki
g6zetmeksizin gorulebilmektedir, 4) Sayisal olarak ifade edilmesi gerekirse,
antihipertansif tedavi 6lime neden olmayan inme gelisimini %30-40, koroner
olaylar ve kalp yetmezligi gelisimini %20 diizeyinde azaltabilmektedir'?.

Kan Basincini Diigiirme Derecesiyle ilgili Calisma Sonuglari

Sinirli sayida ¢alisma vardir. En énemli bilgi HOT (Hypertension Optimal
Treatment) calismasinda elde edilmistir®®. Ozellikle DM’li hastalarda olmak
uzere KB'’yi agresiv duslirmenin kardiyovaskuler komplikasyonlari dnlemede
daha iyi sonug verdigi dusunulmektedir. Ancak bireysellestiriimis hedefleme
stratejilerinin -~ benimsenmesi, J-egrisi fenomeninin  unutulmamasi ve
“semptomatik olmayan” en distk KB’nin hedeflenmesinin daha saglikli olacagi
unutulmamalhdir.

Karsilagtirmali Randomize Caligma Sonuglari

Bu konuda elde edilen veriler ¢odunlukla BPLTT (Blood Pressure
Lowering Treatment Trialists’) meta-analizinden gelmektedir'®. Calismalarin
tumund degerlendiren meta-regresyon analizleri ilag sinifindan ¢ok elde edilen

KB disikltginin énemine isaret etmektedir'*?"?
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Subklinik Organ Hasarlanma Sonlu Klinik Caligma Sonuglari

Subklinik hasarlanma, klinik olaylardan daha once ortaya ¢ikan
degisiklikler ve sonuglardir. Bu durumu yansitan bazi laboratuar ve gorintileme
yontemleri vardir (bkz. tablo-2). iste bu subklinik degisikliklerin ortaya cikisini
denetleyerek gerceklestirilen calismalar bagliktaki sinifa dahildir.

Kalpte sol ventrikil hipertrofisi (SVH) gelisimi tipik bir subklinik organ
hasarlanma tipidir. Yapilan randomize c¢alismalarda hangi antihipertansif
kullanilirsa kullanilsin KB'’yi dusurmelerinin SVH gelisimi veya duzelmesinde
etkin oldugu gdsterilmistir'2. Bununla birlikte hipertansif hastalarin kalbinde SVH
ile paralel olarak gelisen myokardiyal fibrozisin, sol atriyal dilatasyonun ve
atriyal fibrilasyon esiginin geriletiimesinde RAS blokaji yapan ilaglarin (ACEI ve
ARB) diger siniflardan daha (stiin oldugu gdsterilmistir®>=2°. Antihipertansif
tedavinin damar yatagindaki subklinik hasarlanma goéstergeleri (bkz. tablo-2)
uzerine etkisi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda ise yine esas olanin KB'yi dusurmek
oldugu, kalsiyum kanal blokerleri (KKB) ve ACET'lerin hafif bir Gstinliigl gérilse
de bunun ciddi bir fark yaratmadig ileri striilmektedir'?.

Antihipertansif tedavinin beyin ve biligssel sistem Uzerindeki etkileri ile ilgili
calisma sayisi azdir. Bununla birlikte bu calismalari degerlendiren bir meta
analiz g¢alisma, tedavinin olumlu etkileri oldugunu ileri sUrngtUr”.
Antihipertansif ajanlari bu agidan karsilastiran ve “kanit” niteligi tasiyan ciddi bir
calisma yoktur. Yapilan tek plasebo kontrolli galismada ise, bir KKB olan
nitrendipinin biligsel iglev Uzerindeki etkisinin plasebodan daha olumlu oldugu
gosterilmistir®®.

Antihipertansif ajanlarin bobrek fonksiyonlari ve hastaliklari Gzerine olan
etkinlikleri ¢ok sayida ciddi ¢alisma ile irdelenmigtir. Bu ¢alismalarda degisik
nedenlere bagli (DM, diyabetik nefropati, diyabetik olmayan nefropatiler,
polikistik bobrek hastaligi, basit HT vb.) bébrek hasarlanmasi olan hastalarla
yapillan ve degisik hedef noktalarin belirlendigi (mikroalbumindri, Klinik
proteinuri, glomeruler filtrasyon hizinda azalma, son doénem bdbrek
yetmezligine ulasma vb.) calismalarda antihipertansif tedavinin olumlu ya da
olumsuz etkileri incelenmis ve dokimante edilmistir. KB ne kadar dusurulturse
renal sonlanim noktalarina o denli faydasi oldugunu ileri sturen tek calisma
MDRD (Modification on Diet in Renal Disease study) calismasidir?®. Mevcut

guncel kilavuzlarda bu caligma kanit gosterilerek KB’nin agresiv bir sekilde
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dugurilmesi Onerilmektedir. Ancak yakin zaman kadar vyapilan diger
calismalarda KB’nin agresiv dugurulmesinin faydalarina isaret eden bir bulgu
elde edilememistir. Kullanilan antihipertansif ilag siniflarinin bu konuda fark
yaratip yaratmadigi ile ilgili yapilan c¢alismalarda ise RAS blokaji yapan
siniflarin éne ciktigi  goriilmektedir’®®2. Bu etki 6zellikle proteiniiri bazli
calismalarda sivriimektedir. Bazi c¢alismalarda RAS blokaji yapan ajan
kombinasyonlarinin etkinliginin monoterapiden daha Ustlin oldugu ileri surulse
de® yan etki sikhginin daha da artma riski olduguna dikkat cekilmistir. RAS
blokaji yapan ajanlar yaninda, tek ¢alismada (SYST-EUR trial)**, bir KKB olan
nitrendipinin bdbrek fonksiyonlarini koruyucu etkisinin plasebodan daha Usttn
oldugu gosterilmistir. Bunun yaninda RAS blokaji yapan ajanlarin bir baska
ustiinligu de yeni DM gelisim oranini diger siniflara gére daha ustin bir sekilde
dusuriyor olmalaridir®®2®.

GUnUmuizde yukarida anilan subklinik hasarlanma tiplerinden daha erken
ortaya ¢ikan hasarlanma tipleri ortaya konmaya c¢aligilmaktadir. Boylece; tedavi
stratejileri daha erken planlanabilecek, tedavi yaniti hasta daha az zarar
goérmusken belirlenebilecek, dolayisi ile zaman kazanilmis olacaktir.

Sonug¢ olarak, oncelikli amag, hangi ila¢ kullaniirsa kullanilsin,
hedeflenen KB degerine ulasmaktir. Cogu hastada tek bir sinif antihipertansif ile
bu sonuca varilamamaktadir. Kombinasyon tedavisi, Ozellikle de yukarida
belirtilen 6zel durumlarda daha Ustin olan ajanlarin tercih edildigi en gercgekgi
yaklagimdir. Bunun yaninda her ne kadar ulkemizde yapilmasa da etkinlikten
sonra ikinci sirada irdelenen maliyet konusunun hatirda tutulmasi da ayr bir
onem tasimaktadir. Antihipertansif ilag tercihinde bir bagka etmen pleiotropik
etkidir®’. Pleiotropik etki ile kan basincina olan etkileri disindaki siireclere etkileri
kasdedilmektedir.

Antihipertansif ilaclar ve Pleitropik Etkiler

KB'’yi duslrmenin yararlari ile ilgili ¢alismalar yukarida sunulmustu. Bu
yararlara ragmen kardiyovaskuiler riski sifiramak mudmkin olamamaktadir.
Bunun nedeni, ¢cogu zaman yuksek KB'ye diger risklerin eglik etmesidir
(dislipidemi, obesite, sigara, insullin direnci, glukoz intoleransi vb.). Bu durum
HT’ye bir sendrom olarak yaklagiimasini mumkun kilmaktadir.

Bu riskler belli bir noktada, ortak yolakla kalp ve damar hasarlanmasina

yol aciyor olabilirler. Birgok arastirmaciya gore OS tarafindan olusturulan
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endotel hasari bu ortak yolaklardan biridir*® (bkz. Sekil-4). Eger bu tir ortak
yolaklar ortaya konabilirse yolaklarin engellenmesi ile birgok risk faktorinun belli
bir noktada hasarlandirici etkinliginin durdurulmasi mimkun olabilecektir.
Antihipertansif ilaglarin Uretilme ve birincil kullanim amaglari (kan
basincini disurmek) disinda, zaman igerisinde belirlenen diger yararh etkilerine
pleiotropik etkiler denebilir. Diyabetojenik egilimin azalmasi, antiinflamatuvar
Ozellik, antioksidan o0Ozellik, Urikozlrik etkinlik, antiproteintrik etkinlik,
myokardiyal yapi Uzerindeki degisiklikler, endotel fonksiyonunda duzelme,
antiaritmik 6zellik saptanmis pleiotropik etkilerden bazilaridir. Buradan yola
cikilarak bazi antihipertansif ilag siniflarinin (ACEi, ARB vb.) kan basincinin
dugurldlmesi yanisira ek riskler ve OS’ye olan olumlu katkilari nedeniyle fark

yaratabilecekleri disunulmeye baslanmistir.

Hiperglisemi Dislipidemi Serbest yag asidi 1 Insiilin direnci Hipertansiyon

’

OKSIDATIF STRES 1

|

! !

Vazokonstriiksiyon Inflamasyon Prokoagiilopati Arteriyel “stiffness”

Sekil-4: Endotel hasarlanmasinda risk faktorlerinin kullandidi ortak yolak OS’dir.

Oksidatif Stres (OS)

OS; herhangi bir nedenle oksidan Uretiminde artis ve/veya AO
mekanizmalarda (bkz. Tablo-4) yetersizlik nedeniyle aradaki bu dengenin
bozulmasi sonucunda birgok biyolojik makromolekilin (karbonhidrat, lipid,
protein, DNA) oksidize olmasi ve bunun sonucu olusan doku hasari olarak
tanimlanabilir®’.

ROT’lar ve reaktif nitrojen turleri (RNT) birgok aerobik hicrede

olusagelen ve normal biyolojik fonksiyonlar igin gerekli olan molekillerdir®.
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ROT ve RNT’ler; uretim hizlarina, aktivitelerine ve savunma sistemine bagh
olarak farkli derecelerde OS olustururlar.

Gunumuzde, OS ile bircok hastalik patogenezi (KVS hastaliklari, DM,
kanser, yaslanma vb.) arasinda iliski kurulabilmektedir. OS, tim hucrelerde
yapisal ve fonksiyonel degisiklikler olusturarak hasara neden olabilirken belli
basgh hedefleri; doymamis yag asitleri, karbonhidratlar, protein ve nukleik

asitlerdir*’.

Tablo-4: insan organizmasindaki oksidan ve antioksidan sistemler

OKSIDAN MOLEKULLER
Reaktif O, Tiirleri
Sliperoksit radikali (0, )
Hidrojen peroksit (H,0,)
Hidroksil radikali (OH ")
Reaktif Nitrojen Tiirleri
Nitrik oksit (NO)
Azot dioksit (NO2)
NO ™
ANTIOKSIDAN SiSTEMLER
intraseliiler antioksidan sistem
Siiperoksit dizmutaz
Katalaz
Glutatyon Peroksidaz
Glutatyon reduiktaz
Glutatyon
Membran antioksan sistemi
Vitamin E
Koenzim Q
B-karoten
Ekstraseliiler Antioksidanlar
Askorbik asit
Transferin
Laktoferrin
Haptoglobilin
Hemopeksin
AlbUmin
Seruloplazmin
Bilirlibin
Mukus
Urik asit
Glukoz

Serbest Radikaller (SR)
Radikal terimi kdkenini Latince radicalis kelimesinden alir ve “koku olan”

anlamina gelir. SR terimi yirminci ylzyil baslarinda kullanilmaya baslanmis ve
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biyolojik reaksiyonlarda SR’in spontan ya da enzimatik mekanizmalarla ara urin
olarak tek elektron transferlerinde rol aldigi belirtiimistir. SR; paylasiimamis bir
veya birden fazla elektrona sahip molekul veya atomlar olup, paylagiimamis
elektronun lizerinde oldugu oksijen molekilleridir*?.

SR reaksiyonlari

Oksijen radikalleri (OR) iginde slperoksit radikali (0, ), oksijenin bir
elektron almasiyla olusan ilk Grin olup, en kolay ve en fazla olusan SR dir . SR’
lerin olusumu siklikla 0, birikimine baglidir. 0, radikalinin ana kaynagi ise
mitokondriyal elektron transport zinciridir (METS)*.

Normal gartlarda olugsan bu radikaller bir dizi reaksiyonlarla
organizmadan uzaklastirilir. Bu reaksiyonlar spontan olabilecegi gibi siperoksit
dizmutaz (SOD) tarafindanda katalize edilebilir ve sonucunda hidrojen peroksit
(H20,) olusur. Olusan H,0, katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ile
suya donusturaldr.

OR iginde en fazla reaktif olani hidroksil (OH ) radikali olup organizmada
bu radikale karsi SOD, CAT ve GSH-Px gibi bir antioksidan savunma
mekanizmasi yoktur®.

Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)

Oksijen 8 atom numarall karasiz bir element olup dogada (0,) seklinde
bulunur. Oksijen molekulindeki ayni yone ddnen iki elektrona sahip 2P son
orbitali énemlidir ve bu orbitallerden herhangi birindeki elektron bir orbitali
birakip digerine gectiginde veya karsi yone dondugunde “singlet oksijen”
olusur. Orbitallerden birine ters donuslu iki elektron eklenirse “oksijen radikali”
olusur.

Superoksit radikali (02 )

Hemen hemen tum aerobik hicrelerde molekuler oksijenin bir elektron
alarak indirgenmesi sonucu olusur ve kendisi direk zarar vermez ama OS’ye yol
acgabilen bir dizi reaksiyonu tetikleyebilir. Bu radikal anyonun asil énemi, H,0,
kaynagi olmasi ve gecis metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir.

Hidrojen peroksit (H202)

Biyolojik sistemlerde H,0,'nin asil Gretimi 0, ’nin dismutasyonu ile olur.
iki sUperoksit molekili stiperoksidin dismutasyonu reaksiyonunda iki proton
alarak H,0, ve 0 olusturur. Bu reaksiyon ya spontan gelisir yada SOD enzimi

tarafindan katalizlenir. H20,, bir serbest radikal olmadigi halde serbest radikal
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biyokimyasinda gecis metalleri varliginda fenton reaksiyonunda ve superoksit
radikali varliginda Haber-Weiss reaksiyonunda rol aldigi igin énemli rol oynar.
Bu reaksiyonlar sonucunda en zarar verici serbest oksijen radikali olan OH
olusur.

Hidroksil radikali (OH")

Bu oksijen radikali son derece guglu reaktif bir oksijen radikalidir. Fenton
ve Haber-Weiss reaksiyonu sonucu hidrojen peroksitten olugabilecegi gibi
radyasyona maruz kalindiginda hidcre igerisindeki su tarafindan da
olug.turulabilir““. OH ; basta lipid, protein ve nikleik asit olmak Ulizere hemen
hemen tum hicresel molekullerle reaksiyona girer. DNA'nin baz ve sekerlerinde
ciddi hasarlar olugturarak kirilmalara neden olur, bu hasarlarin koruyucu
sistemler tarafindan onarilamayacadr zamanda mutasyonlar veya hicre
élumleri meydana gelebilir*.

Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNT) : (NO, NO2, NO)

Nitrik oksit (NO)

NO hem fizyolojik hemde patofizyolojik olaylarda rol oynayan dnemli bir
serbest radikaldir. Ancak diger radikallerden farkli olarak dusik dozlarda

r*®. insanlarda vaskiler tonusun

fizyolojik olarak cok o6nemli faydalar vardi
dizenlenmesinde 6nemli bir role sahip olan bu bilesik endotel hucrelerde
olusturulan énemli bir vazodilatérdur. NO sentezi L-arjininden ve oksijenden NO
sentaz (NOS) enzimiyle saglanir. NOS; sinir dokusunda, vaskiler endotelde,
trombositlerde ve diger dokularda bulunur. NOS’un néronal NOS (tipl nNOS),
endotelyal NOS (tiplll eNOS)ve induklenebilir NOS (Tipll iNOS) olmak Uzere 3
ayri izoformu bulunur. eNOS: daha ¢ok bdbreklerde bulunur ve nitrik oksit
uretimini arttirarak vaskuler duz kas hucrelerinin relaksasyonundan sorumludur.

Uretilen NO’nun oksidatif etkileride vardir. a) Fe-S proteinlerindeki
demirin yerine gecerek demiri serbest birakir ve fenton reaksiyonunu stimile
ederek karsinogenezde rol alabilir b) stuper oksit radikaliyle reaksiyona girerek
peroksinitrit olusturabilir ve bdylece nitrik oksitin fizyolojik etkisi inhibe edilip
oksidatif etkisi ortaya cikar. Peroksinitrit, nitrik oksit toksisitesinin baslica
sorumlusudur. Peroksinitritin proteinlere dogrudan zararli etkisi vardir ve azot

dioksit, hidroksil radikali gibi toksik Grinlere donusur.
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Antioksidan Sistemler

Hucre ve dokular radikal Grunlerini ve reaksiyonlarini inhibe edebilecek
bir sisteme sahiptir. ROT olusumunu ve zararl etkilerini 6nleyen bu sisteme AO
savunma sistemleri bu sistemde rol oynayan enzim yada diger maddelere ise
AO’lar denir*’. AO savunma; a) ROT larla etkilesip onlari tutma ya da baska bir
zayif molekile c¢evirme (toplayici etki) (antioksidan enzimler, mukus), b)
ROT’larla etkilesip aktiviterini azaltma (bastirici etki) (vitaminler), ¢) ROT larla
etkilesip onlari baglayarak (zincir kirici etki), d) ROT’larin yapmis oldugu
hasarin onarilmasi (onarici etki) gibi etkilerle doért ayrn sekilde kendini
gOsterebilir. AO savunma sistemleri; Hucre igi, membranda konumlanmis
olanlar ve hucre disi olanlar olarak siniflandirilabilir.

Hucre igi AO sistem

SOD

AO savunmanin ilk basamagini olusturan bu enzim 0, yi, hidrojen
peroksit ve 0,'ye donlisimi saglayarak AO etki gosterir. insanda iki izomeri
bulunmaktadir. Bunlardan Cu-Zn SOD (genel olarak hicrede sik bulunan tip)
sitoplazmada bulunurken Mn SOD mitokondride bulunur. SOD aktivitesi ylksek
oksijen kullanimi olan hiicrelerde ylUksektir ve genel olarak fagosite edilmis

bakterilerin detoksifikasyonundan sorumludur. Asagidaki reaksiyonu katalizler.
20, +2H+ —— H»0,+0,

CAT
Esas olarak peroksizomlarda ve daha az olarak sitoplazma ve
mitokondride bulunan ve yapisinda 4 adet hem proteini igceren bu hemoprotein

enzim, Asagidaki reaksiyonu katalizler.
2 H,0, -—2 H,0 + 0,
Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)
Bu enzim sitoplazmada bulunur ve 4 selenyum atomu igerir ve

hidroperoksitlerin  indirgenmesinden  sorumludur. Fosfolipid hidroperoksit

glutatyon peroksidaz, membrana bagli en énemli antioksidan olan E vitamini
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eksiliginde membrani koruyucu gorev Ustlenir. GSH-Px eritrositlerdeki oksidatif
strese karsi olan en etkili antioksidandir. Asagidaki reaksiyonu katalizler.

H20,+ 2 GSH —— GSSG + 2H,0

Glutatyon rediiktaz (GSSGR)
GSH-Px vasitasiyla hidroperoksitlerin indirgenmesi sonucu olusan okside
glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmis glutatyona dénisumu saglar. Reaksiyon

icin NADPH'ya ihtiyag vardir®®. Asagidaki reaksiyonu katalizler.
GSSG + NADPH + H+ ——2GSH + NADP+

Glutatyon (GSH)

GSH karacigerde sentez edilen, SR’ler ve peroksitlerle reaksiyona
girerek oksidatif hasari dnleyen, iginde; glisin, sistein ve glutamik asit iceren bir
tripeptittir*®. Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine déniisimiini engeller
ve ayrica aminoasitlerin membranlardan transportunu da saglar*®. Diger seliiler
AO enzim olan sitokrom oksidaz, mitokondriyal elektron transport zincirinde
liretilen reaktif oksijen metabolitlerini bloke ederek salinimini engeller*.

Hlcre ici antioksidan molekuller, enzimler ve Kkatalize ettikleri

reaksiyonlar sekil-5’de 6zetlenmistir.

: 2 3+
superoxide Fe<* Fe

B o dismutase = E i -~
2';.:'_'. —fe I |.-_|:_,'__: |._.-'|'|"

aH+ 0, o 2GSH NADF
H205 glutathione glutathione
peroxidase reductase
catalase
GSSG NADPH?*
H*
EHEG T OE EHeD

Sekil-5: hiicre ici AO savunma sisteminin genel enzimatik reaksiyonlari
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Membranda Konumlanmig Antioksidan Sistem

Hucre membranlari hicre igi ortamdan farkli olarak lipidlerde ¢ozinen ve
enzimlerle yok edilmeyen radikaller Uretir. Basta a-tokoferol (Vit-E) olmak Uzere,
B-karoten, ubiquinal bilesikleri ve koenzim Q temel membran AO’laridir.
Ubiquinal, duasuk dansiteli lipoproteinlerde mikrodlizeyde bulunur ve onlarin
oksidasyonunu 6nler. B-karoten oldukga aktif radikal toplayicisidir ve aktivitesi
ortamdaki oksijen konsatrasyonuna baglld|r5°. Vit-E membran lipid tabakalar
arasinda oldukg¢a etkili bir AO’dur ve membran lipidlerinde ¢odzlnerek
peroksidasyon  zincirini  kirar’’.  Koenzim Q, mitokondriyal  enerii
metabolizmasinda goérev alan bir AO’dur.

Hucre Disi1 Antioksidan Sistemler

Vucut sivilari ve organik UrGnler AO enzimlerin higbirini icermezler.
Transferin, haptoglobulin, laktoferrin, albumin, seruloplazmin, biliribin, Urik asit
ve glukoz bilinen temel ekstraseliiler AO’lardir*® (bkz. Tablo-5). Hiicreler arasi
ortamda duretilen SR’lerin demir ve bakir gibi katalizr metal iyonlariyla
kargilagsmasinin dnlenmesi ekstraseluler AO savunmanin temel yoludur.
Ornegin transferin 1-3 demir iyonu baglayarak bu karsilasmayi &nler®.
Laktoferrin, hemoglobin, miyoglobin hemopeksin ve albumin hemen hemen ayni
islevi gosterirler. Laktoferrin nétrofillerde radikal olusumunu 6nleyen bir ajan
olarak gdsterilmistir™*. Seruloplazmin bakiri baglarken glukoz, rat, ve biliriibin

ortamdaki radikalleri temizlemeye yardimci olurlar.

Tablo-5: Hucre disi antioksidan molekduller ve etkinlikleri

Antioksidan Etkileri

Askorbik asit HIdrO!(SH radikal giderici ve tokoferoll indirgeyici antioksidan
vitamin.

Transferin Serbest demiri baglayarak fenton reaksiyonunu onler.

Laktoferrin Dusuk PH’li ortamda demir iyonunu baglar.

Haptoglobilin Hemoglobin baglayarak hem’in salinmasini dnler.

H . Ortamdaki serbest hem proteinlerini baglayarak oksidasyonu

emopeksin -

inhibe eder

AlbUmin Hem proteinini ve bakir iyonlarini baglar

Seruloplazmin

Silperoksit radikalini nétralize eder ve bakir iyonlarini baglar

BilirGibin Onemli bir peroksit radikali toplayicisidir

Mukus Hidroksil radikali toplayicisi olarak etki eder

Urik asit Genelde metal baglayicidir ama degisik radikalleride toplar
Glukoz Hidroksil radikal giderici antioksidan olarak gérev yapar
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OS Artisinin Mekanizmalari

SR turlerinin olusumu; enflamasyon, iyonize radyasyon, yaslanma,

normalden yuUksek parsiyel oksijen basinci, ozon ve azot dioksit, kimyasal

maddeler, ilaglar ve Ksantin oksidaz (KO) gibi bazi enzimatik uyaranlarin

etkisiyle artar. KO, hipoksantin ve ksantin gibi oksijen radikali olugsturan

sistemler hidrojen peroksit araciligiyla etki gosterirler

55,56

SR Uretim Kaynaklari:

Hucredeki normal metabolik yollardaki enzimatik reaksiyonlarda ara urun

olarak SR’ler olusabilir. Bu SR’lerin molekiler oksijenle etkilesmesi sonrasinda

ise toksik olan serbest oksijen radikali (OR)agiga ¢ikabilir.

a)

b)

d)

e)

g)

1)

Hucrelerde en blyuk OR kaynagi mitokondriyal elektron transport
sistemi (METS) dir.

Endoplazmik retikulum ve nukleer membranda membrana bagli
sitokromlarin oksidasyonundan kaynaklanan SR uretimi

Oksidan enzimlerin reaksiyonlari : Glikojen oksidaz, NADH oksidaz,
NADPH oksidaz, ve Ksantin oksidaz. Ksantin oksidaz hasarlanmamis
dokuda bir dehidrogenaz olarak gorev yapar. Bu enzim hipoksantin
ksantine ve ksantinin Urik aside donusmesinde molekuler oksijen
kullanmakta ve bu molekiler oksijen, hidrojen perokside
indirgenmektedir’’ 8,

Arasidonik asit metabolizmasida énemli bir ROT kaynagidir™®.
Aldehit oksidaz, dihidroorotat dehidrogenaz, flavoprotein
dehidrogenaz, aminoasit oksidaz, ve triftofan dioksijenaz gibi
enzimlerde SR olusumuna neden olabilirler

Gecis metalleri reaksiyonlarinda elektron aligverisi sirasinda sonug
olarak hidroksil radikali (OH ) olusabilir.

Aktive olmus makrofaj, notrofil ve eozonofillerde fagositik reaksiyon
sonrasi SR’ler olusabilir®®.

Bazi yabanci toksik maddeler SR Uretimini arttirirlar®.

SR’lerin Viicuttaki Etkileri
SR’lerin Lipitlere Etkisi

SR’lerin en o6nemli etkisi lipitler Uzerinedir. Lipit peroksidasyonu

doymamig yag asitlerinin SR’lerle reaksiyonu ile yag asidindeki metilen

grubundan bir hidrojen atomunun uzaklagtiriimasi ile baglarken primer radikal
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(OH )dir®. 0, ve hidroksil radikali hiicresel lipid peroksidasyonunu baslatir ve
sonu¢ olarak membran permaibilitesini arttirarak hicre hasarina neden olur
(non enzimatik lipid peroksidasyonu). Ug veya daha fazla cift bag iceren yag
asitlerinin peroksidasyonunda malondialdehit (MDA) meydana gelir. MDA lipid
peroksidasyonun derecesiyle iyi korelasyon gosterdigi icin iyi bir gosterge
olabilir.

SR’lerin Proteinlere Etkisi

Proteinler SR’lere kargi poliansatire yag asitlerinden daha az
hassastirlar. Proteinlerin SR harabiyetinden etkilenme derecesi amino asit
dizilimine baghdir. Doymamis bag ve kikurt igeren triptofan, tirozin, fenilalanin,
histidin, metiyonin, sistein gibi amino asitlere sahip proteinler SR’lerden
kolaylkla etkilenirler. Bu etki sonucunda Ozellikle sulfir radikalleri ve karbon
merkezli organik radikaller olusur. Oksidatif protein hasari, protein karbonil
(PCO) diizeylerindeki artis®® ve protein tiol diizeylerindeki azalma® ile
karakterizedir. Oksidatif protein hasari sonucunda protein yapisinda meydana
gelen degisiklikler; agregasyon ile fragmentasyonda artig, sekonder ve tersiyer
yapinin degisiklige ugramasi olarak siralanabilir®>. Bu degisiklikler sonucunda
proteolize yatkinlik ve normal fonksiyonda azalma meydana gelir®*.

SR’lerin Karbonhidratlara Etkisi

SR’lerin karbonhidratlara etkisiyle ¢esitli Urinler meydana gelir ve bunlar,
cesitli patolojik sureglerde onemli rol oynarlar. DM ve DM komplikasyonlarinin
gelisimi, koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, psoriyazis, romatoit artrit, Behcet
hastaligi, cesitli deri ve g6z hastaliklari, kanser gibi birgok hastalikta ve
yashlikta serbest radikal Uretiminin arttigi, AO savunma mekanizmalarinin
yetersiz oldugu gosterilmistir. Ancak bu hallerde SR artisinin sebep mi yoksa
sonu¢gmu oldugu tam olarak bilinmemektedir. Monosakkaritlerin otooksidasyonu
ile hidrojen peroksit, peroksitler, okzoaldehitler olusurlar. Bunlar patolojik kronik
hastaliklarin siireglerinde énemlidirler®.

SR’lerin DNA’ya Etkisi

ROS ve RNT ile olusan DNA hasarlarinin ¢ok az bir kismi dogal yollarla
olusmaktadir®®. Farkli ROT’lar farkl yollardan DNA hasarina yol acabilirler.
Ornegin 0, ve H,0, higcbir zaman bazlarla reaksiyona girmez. Ancak
OH radikali DNA'daki dort bazdan herhangi birine baglanarak farkli reaktif

iriinlerin olusmasinda rol alabilmektedir®”. OH radikali pirin bazlari ile
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reaksiyona girerek pirin radikallerini olusturur®®. Bu pirin radikalleri
dehidrasyona ugrayarak okside purin radikallerini olusturabilir. C8-OH-purin
radikallerinin oksidasyon ve reduksiyon reaksiyonlari sirasinda 8-OH-purinler
olusur. 8-OH-guanin ¢ok yaygin olarak meydana gelen bir baz hasari Grini
oldugundan oksidatif DNA hasarinin Olgulmesinde hasar gostergesi olarak
kullanilmaktadir ve c¢ogunlukla 8-OH-deoksi guanozin nlkleoziti seklinde
dlglilmektedir®®. Baz ve seker radikallerin reaksiyonu sonrasinda degisik
modifiye baz ve sekerler, kontrolsiz baz dizilimi, zincir kirilmalari meydana
gelebilir. Oksidatif DNA hasari denilen bu tip hasarlar sonrasinda yaslanma,
mutasyonlar ve kanserler ortaya cikabilir.

HT, OS ve Endotel Hasarlanma iliskisi

Endotel, damar duvari ile kan akimi arasinda yer alan tek kath yassi
hicrelerden olusan fonksiyonel bir bariyer olarak tanimlanan, bir yapidir. Bu
yap! koagulasyon kontroll, fibrinolizis, vaskiler tonus, buyime ve immin
sistemde 6nemli roller (stlenir’’. Bu yapi vazodilatatér ve vazokonstriktif
Ozellige sahip bazi vazoaktif maddeleri salgilayarak vaskiler tonusu
ayarlamaktadir. L- Arjinin'den endotelyal NO sentaz (eNOS) yardimiyla
sentezlenen endotel kokenli NO hem endotel badimli vazodilatasyonu
olusturmakta hem de saglikli endotele ait diger koruyucu fizyolojik 6zelliklerin
diizenlenmesinde rol almaktadir’.

Daha 6nce de belirtildigi gibi tim kardiyovaskdler risk faktorlerinin hedefi
olan endotelin hasarlanmasinda ortak yolak oksidatif strestir. Oksidan stres,
yukarida belirtilen patofizyolojik streglerle endotelin normal fonksiyon gérmesini
engellemekte, baslangicta fonksiyonel, ileriki donemde de vyapisal
hasarlanmalar olusturmaktadir.

Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri Oksidatif Stresi Nasil Arttirir?

Yukarida kardiyovaskiler risk faktorlerinin endotel hasari olustururken

t2 ve kronik

kullandiklari ortak yolagin OS oldugu belirtilmisti. Dislipideminin aku
surecte  oksidatif stresi  korUkledigi  gosterilmistir.  Hiperkolesterolemili
hayvanlarin idrarlarinda oksidatif stres gostergesi olan SR’ler ve F2-
izoprostanlarin  arttigi  bulunmustur’®. insanlarda da yiiksek kolesteroliin
arasidonik asid metabolizmasini arttirdigi bunun da NAD(P)H oksidaz

aktivitesiyle iliskili bulundugu saptanmistir’.
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Birgok HT turinde (All aracili HT, Dahl-tuza duyarli HT, kursunun
indUkledigi HT, obezite iligkili HT, aldosteronun provake ettigi HT, NO sentaz
inhibitdrii aracili HT vb.) damar OS’nin arttigi saptanmistir®.

KB degerlerindeki yikselmenin azalmig AO kapasiteyle dogrusal iligki
icinde oldugu gésterilmi§tir76. Deneysel modellerde, KB’de yukselmenin,
RAS’tan bagimsiz olarak, damar sudperoksid yapimini arttirabilecegi ileri
srilmistir’”. Buna ek olarak RAS aktivitesi ve All olusumunun artisiyla birlikte
OS’nin artis gosterdigi de belirlenmistirm. insanlarda yapilan galismalarda da
yiksek KB, RAS ve OS iliskisi gdsterilmistir ve deneysel modellerle paraleldir™®.
Artan OS’nin endotel kaynakh NO saliniminda azalmalara yol agtigi ve dengeyi
bozdugu belirlenmistir. Yakin zamanda, HT ve OS iligkisi Uzerine yazilan bir
derlemede HT’nin mi OS’den yoksa OS’nin mi HT'den kaynaklandiginin
bilinmedigi belirtilmistir®. Ayrica oksidatif DNA hasari ile KB arasindaki iliski ile
ilgili oldukga sinirh bilgi bulunmaktadir.

DM’li hastalarda OS gostergelerinin arttigi ve oral hioglisemik ajan
kullanimiyla kan sekerinin dusurulmesinin AO aktiviteyi arttirdigi gosterilmigtir.
Glukoz normal dizeyde iken AO bir moleklldir. Aksine yuksek kan sekeri;
sorbitol mekanizmasi ile, protein kinaz C aktivasyonu ile, heksozamin
metabolizmasi ile, alfa-ketoaldehid artigi ile, oksidatif fosforilasyonu ve
glikasyon reaksiyonlarinin tetiklenmesiyle ROT olugsumunu dolayisi ile OS'yi
arttirir®8’

OS Endotel Hasarina Nasil Yol Agar?

Hucresel dizeyde ciddi miktarda uretilen OR’lerin yol actigi toksik etkiler
vucuttaki AO savunma sistemiyle yok edilmeye calisilir. AO savunmanin
yetersiz kaldig1 durumlarda ortaya ¢ikan OS’nin temel hedeflerinden biri endotel
dokusudur.

Endotel damar duvari ile kan arasindaki temel bariyerdir ve vaskuler
tonus, trombosit adezyonu, inflamasyon, fibrinoliz ve vaskuler proliferasyonu
duzenleyen lokal medyatorler saglayarak vaskuler homeostazi korur. Herhangi
bir nedenle endotel fonksiyonunun bozulmasi kardiyovaskler risk olusturur’".
Bu agidan, hem hucre disi hem de hicre i¢i oksidan madde artigi ile endotel
hacreleri koruyucu fenotiplerini kaybetmekle kalmaz bazi proinflamatuvar

molekiiller sentezler®®. Bu proinflamatuvar molekiiller; vaskiiler hiicre adezyon
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molekulid-1 (VCAM-1), hicreler arasi adezyon molekulu-1 (ICAM-1) ve monosit
kemotaktik protein-1'dir.

Sonugta damar yataginda; adezyon molekulli ekspresyonu, vaskuler diz
kas hicre proliferasyonu ve migrasyonu, endotelde apopitozis, lipidlerin
oksidasyonu (okside LDL), proteolitik matriks metalloproteinazlarin (MMP)
aktivasyonu ve vazomotor aktivitede degisiklikler gibi bozukluklar gergeklesir.

HT'de gozlenen vaskuller tonus artisinin temelde endotel tarafindan
salgilanan  vazodilatator ve vazokonstriktor ~mediyatorler  arasindaki
dengesizlikten kaynaklandigi 6ne siirliimistir®. HT endotel iliskisinde {izerinde
en ¢ok yogdunlasilan endotel kdkenli NO, vaskiller tonusu ve kan basincini
dlizenlemenin yani sira, uyarilmasi diz kasin gevsemesini saglamakta,
trombositlerin endotele adezyonu ve agregasyonunu inhibe etmekte ve diz
kasin proliferasyonunu baskilamaktadir®®°.

ROT’lar damar yataginda NO yikimini hizlandirir (bkz. Sekil-6). NO ve
superoksid tepkimeye girerek oldukca toksik bir bilesik olan NO3'U olusturur. Bu
bilesik, ortamdan proton kazanip peroksinitroz aside donusur. Yuksek
konsantrasyonda ise, endotel hucre sitoplazmasi ile kan arasindaki gradiyent,
peroksinitroz asidin difizyonunu kolaylastirir. Bu olay sirasinda hidroksil ve
nitrojen dioksid radikalleri ile beraber nitronyum iyonu da olusur. Bu radikaller

cok kuvvetli oksidan maddelerdir.
202

HoCI Liy 10, )+ CI

Hypochlorus Acid

T Singlet Oxygen

é—»y% H\)Lé» Jb—r H,0

Supsroxicds Hydrogen Hy drowy
Peroxide Radical
_ NO.-
NO OONO~ —3» HOONO 2
Mitric Oxide Percnynitrite
Amnicn Mitregen Dicxide

Radical

Sekil-6: Superoksidler ve nitrik oksid (NO) yolaklarinin kesismesi ve nitrik oksidin
superokside olan afinite yolag! (Stiperoksid SOD ile H202’ye donisur ve bu molekil
de katalaz ile temizlenir. Ancak 2 molekdl stiperoksid ile NO’nun reaksiyona girme hizi
bu surecten daha hizlidir. Siperoksid NO’yu peroksinitrite c¢evirir ve etkisizlestirir.

Bdylece superoksid olusumu artti§i oranda etkisizlestirdigi NO orani da artar.

30



Sonugta, disfonksiyonel endotelden karmasik tepkimeler sonucunda
OS’nin major bilesenleri olan superoksid, peroksinitroz asid, nitrojen dioksid,
hidroksil ve nitronyum iyonlari sentezlenir.

Hiperkolesterolemik hayvanlarda eNOS aktivitesi normalken vazoinaktif
nitrojen  oksitlerindeki  (nitrit ve nitratlar) artisin  bu mekanizmayla
aciklanabilecegi spekiile edilmektedir®®. ROT’larin NO yikimini arttirmasi,
okside olmus nitrojen artiklarini arttirmasinin; hipertansif, sigaraya maruz
birakilmig veya kalp yetmezligi olan hayvan modellerinde de gegerli oldugu
ortaya konmustur®’. Lipid radikalleri, okside LDL (low density lipoprotein) ve
hidroksil de NO ile reaksiyona giren ve tuketimini hizlandiran oksidasyon
radikallerindendir®”.

Damar yatagindaki ROT’larin kaynagi; arasidonik asit
metabolizmasindaki lipoksijenaz ve siklooksijenaz enzim sistemleri,
mitokondrial solunum, sitokrom p450, ksantin oksidaz, NADH/NADPH
oksidazlar, peroksidazlar ve diger hemoproteinlerdir. Bunlardan KO aktivitesi
gama-interferon tarafindan indiklenmektedir. KO inhibitdrlerinin kullanimi ile
damarda SR yapiminda azalma oldugu gdsterilmistir. Hiperkolesterolemili
insanlarda KO inhibitéra (oksipurinol) kullanimi ile damar gevseme yeteneginde
artis saptanmasinin  bunun bir sonucu olabilecegdi dustintimektedir®®.
NADH/NADPH oksidaz sistemi ise All, trombin, PDGF (platelet derived growth
factor) ve timor bluyume faktorleri tarafindan uyarildigi gosterilmistir. All aracih
HT gelisiminde temel unsurlardan biri oldugu distinilmektedir®’. Yine DM'’li ve
hiperkolesterolemili hastalarda bu enzim sisteminin aktivite kazandigi
gOsterilmisgtir.

OS sonucu olusan endotel hasari (bkz. Sekil-7), kardiyovaskuler
sistemde NO'nun biyoyararlanimini azaltir ve damarlarda vazokonstriksiyona
yol agarak KB’nin yukselmesine neden olur.

OS ve DNA Hasari

ROT, DNA'da; baz ve seker degisiklikleri, tek ve ¢ift zincir kiriklari, DNA-
protein c¢apraz baglanmasi, abazik bolgeler gibi sorunlara yol agtigi
gOsterilmistir. Ortaya c¢ikan bu degisiklikler; mutasyon, kanser gelisimi ve
yaslanmaya neen olmaktadir. DNA'da OS sonucu olusan ilk lezyon dal
kiriklaridir. Bu dal kiriklari DNA onarim sirasinda nukleazlar tarafindan da

olusturulabilir. Son yillarda yapilan arastirmalarda oksidatif DNA hasari
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gostergesi olarak siklikla baz hasarlari analiz edilmigtir. Bakir iyonlari DNA ‘da
daha c¢ok guanin ve sitozinden zengin bolgelerde bulundugundan oksidatif
strese en fazla maruz kalan baz bunlardir. GUnuimuizde bir ¢ok oksidatif baz
hasar Urinu tanimlanmig olup bunlar iginde en iyi tanimlanmis olani 8-hidroksi-
2’-deoksiguanozin (8-OHdG)'dir®°.

DM, Sigara, All, HT, Hiperkolesterolemi, Kalp YetmezIigi

|

Mitokondrial solunum, NADH/NADPH oksidaz, Lipoksijenaz, COX,
Ksantin oksidaz ve diger ROT kaynaklari

|

SOD ROT 711
/ Oksidan stres
H20;
|
NO OONO"

LOO
OH"

NO’da azalma Oksidasyon

l
 Extotdsionkavons

v v v v
Vazodilatasyon Trombosit Diz kas hicresi inflamasyon T ve
kaybi aggregasyonu T hipertrofisi T Remodeling

Sekil-7: Damar yatagindaki oksidatif stres kaynaklari ve sonuglari (COX: sikloksijenaz,
ROT: reaktif oksijen turleri, NO: nitrik oksit, SOD: superoksit dismutaz, H,O,: hidrojen
peroksit)

8-OHdG
ROT’un DNA'da yaptigi 20’nin Uzerindeki oksidatif baz hasar Grandnden
en sik karsilasilan ve mutajenitesi en yiiksek olanidir®®. Guanin, DNA

yapisindaki en dusuk iyonizasyon 0zelligi ile serbest radikal etkilerine en acgik
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molekul olarak goze carpar. 8-OHdG, guaninin 8. karbon atomuna hidroksil
radikali ataklari sonucu olusan modifiye bir bazdir. 8-OHdG, DNA replikasyonu
sirasinda GC’den AT’ye donlsime neden oldugundan mutasyon egilimini
arttinr. ROT Uretimini arttiran tim etkenler oksidatif DNA hasarlanmasini da
arttirabilmektedir. Oksijen tlketiminin en ylksek oldugu dokularda 8-OHdG
diizeyinin de dogrusal bicimde arttigi gosterilmistir®. Bu iliski neden 8-OHdG
dizeylerinin en yuksek oranda bdbrek dokusunda bulundugunu da
aglklayabilirgo. 8-OHdG, bircok calismada tek basina oksidatif DNA hasari
gostergesi olarak kullaniimistir. Bununla birlikte bazi g¢alismalarda diger
oksidatif belirleyicilerle birlikte de calisilmigtir®.

8-OHdG Duzeyinin Artigi

Normal sartlarda, insan dokularindaki 8-OHdG ve diger okside baz
olugsumu ile bunlarin onarim hizi, kisiden kisiye degismekle birlikte, neredeyse
birbirine esittir’®>. iInsan DNA’sinda olusan lezyonlarin yari émrii 8-60 dakika
olup pirimidin lezyonlarinin tamir sitresi dha kisadir. Yasa bagli olarak bu
yarilanma omrinde artis gozlenir. Bunun en muhtemel nedeni antioksidan
enzim  aktivitelerindeki azalmayla birlikte tamir mekanizmalarindaki
yetersizliktir®®. Antioksidan mekanizmalarin yetersiz kaldigi ya da bu
molekullerin olusumunu hizlandiran oksidatif stres nedenlerinin agir bastigi
durumlarda onarilamayacak c¢oklukta okside baz olusur ve bunlar bozulmus
DNA drunlerine neden olarak hastalik surecine katkida bulunur.

Yasa bagli olarak, ozellikle barsak, karaciger ve bobrek dokusundaki
DNA 8-OHdG diizeyinde artis goriiliir™®. Bu durumun yasla birlikte artan; tiimér,
dejeneratif hasarlanma tipleri ve organ fonksiyon kapasitelerinde azalma gibi
sorunlarla iligkili olabilecegi dustunulmektedir. Oksijen radikali Ureten etkenlerin
ve kanserojen meddelerin (benzen, aflatoksin vb.), in vitro veya in vivo ortamda,
deoksiguanozinden 8-OHdG olusumunu hizlandirabildigi gosterilmistir®®4°.
Sigara i¢imi, oksidatif DNA hasarini bagl basina arttiran bir etkendir®. Hava
kirliligi, icerdigi ozon, nitrojen oksitler, aldehidler ve metaller nedeniyle, maruz
kalma siresiyle dogrusal bicimde 8-OHdG diizeyini arttirdigi saptanmistir®.
Varikoseli olan kisilerde idrar 8-OHdG duzeyinin arttigi ve bunun infertiliteyle
yakin baglantisi oldugu ileri siriilmistir®. Ayrica, diyabetik mikro ve
makrovaskuler komplikasyon gelisimi ve ilerlemesinde®, hemodiyaliz

hastalarinda akkiz renal kistlerden renal cell karsinoma gelisiminde, gunesin
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zararli 1ginlarinin neden oldugu melanoma veya non-melanomatbz deri
hasarlanmalarinda, asbestin mezotelyoma gelistirmesinde, Helicobacter
pylorinin  olasi  karsinogenetik  &zelliklerinden®®  bakir  zehirlenmesinde
goriulebilen karsinogenetik degisikliklerden, miyokard infarktisinde goézlenen
reperfUzyon hasari patofizyolojisinde ve atopik dermatitte gorulen deri
degisikliklerinde 8-OHdG'nin rolii oldugu diisiiniilmektedir'®. Ote yandan, bazi
arastirmacilar yaglanma ve sigara ya da alkol kullanimi ile bu birikim arasinda
iligki olmadigini ileri stirmektedir'®’. Ayrica; Parkinson hastaligi, meme kanseri,
bobrek tas hastalii, hepatoselliler kanser, sepsis, inflamatuvar barsak
hastaligi, periodontit, romatoid artrit ve depresyon gibi birgok sorunda oksidatif
DNA hasar gelistigi gosterilmistir. Dahasi, bazilarinda bu durumun etyolojide rol
oynayabilecegdini disunduren verilere de sahip olunmustur. Bu yluzden 8-OHdG,
oksidatif DNA baz hasarinin bir gdstergesi olarak kabul edilmektedir®®.

Antioksidan Kullanimi ve 8-OHdG:

Deneysel hayvan modellerinde, antioksidan girisimlerle 8-OHdG
dizeylerinde azalma goruldagu saptanmistir. Bunlardan bazilari; koenzim Q10,
vitamin-E, vitamin-C, selenyum, beta karoten ve bazi diyetsel flavonoidlerdir'®*
1% Bununla birlikte aerobik egzersizin 8-OHdG diizeylerine etkisi olmadigi
gosterilmistir'®. Bazi antihipertansif ajanlarin da, son yayinlarda, oksidatif DNA
hasari gostergesi olan 8-OHdG duzeyini azaltmaktadir.

8-OHdG Diizeyi Olgiim Yontemleri:

ilk kez 1986 vyilinda okside olmus DNA driinleri dizeyi olgiimleri

106

gerceklestiriimistir ™. GuUnUmuzde; hidcre, doku, kan, idrar ve diger viacut

sivilarinda 8-OHdG veya diger okside DNA bazi duzeyi Ol¢gen birgok yontem
geligtirilmistirmo.

Gaz kromotografi/Mass spektrofotometri (GK/MS), GK/MS-“selected ion
monitoring”, Likid kromotografi/Mass spektrofotometri, Yiksek Basingli Likid
Kromatografi-Elektrokimyasal Dedektdr olguimleri, monklonal veya poliklonal
antikor kullanilarak yapilan immunoafinite yontemleri, immunhistokimyasal
yontemler ve ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) Olcim igin
kullanilan yontemlerden bazilaridir. European Standarts Comittee for Oxidative
DNA Damage (ESCODD) bu yontemleri standardize etmeye calisan bir kurulug
olarak gorev yapmaktadir. Ancak, halihazirda ESCODD tarafindan ortaya

konmus net bir metodoloji yoktur.
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Antioksidan Tedavi Yaklagimlari ve Klinik Yararlari

Endotel disfonksiyonu olan ve/veya hipertansif hastalarda uygulanan AO
yaklasimlar sunlardir; NAD(P)H oksidaz inhibisyonu, RAS inhibisyonu, beta
bloker tedavi (nebivolol), KO inhibisyonu, vitaminler ve diyetsel AO girisimler
(vitamin-C, -E, polifenoller, alfa-lipoik asit, koenzim-Q, folik asid, alfa tokoferol),
SOD mimetikler, L-arginin verilmesi, KKB (azelnidipin), genetik transfer
girisimleri'®’.

Statinler ve bazi yerlilerin antiinflamatuvar olarak kullandiklari apocynin,
PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor)-a (lipid dusuracu fibrat
deriveleri) ve PPAR-y aktivatorlerinin (antidiyabetik tiyazolidinedionlar) NADPH
oksidaz sistemini baskilayarak ROT’lari azalttigi, NO metabolizmasini
normallestirdigi, AO sistemleri giiclendirdigi gosteriimistir®. All'nin potent bir
ROT dreticisi oldugu tartisilmisti. Anjiyotensin 1, NAD(P)H oksidazi aktive
ederek slperoksit anyonunu (0, ) artirmakta bu da NO’nun koruyucu etkisini
azaltmaktadir. ACEI ve ARPB’lerin degisik derecelerde NADPH oksidaz enzim
sistemini baskilayabildikleri, ROT duzeylerini azaltabildikleri go&sterilmistir.
Ancak bu yaklasimin oksidatif DNA hasar Uzerine olan etkileri konusunda
oldukga az objektif veri bulunmaktadir'®. Ugiincli jenerasyon beta blokerler
olan nebivolol ve karvedilolin NOS III'G aktiflestirerek NO metabolizmasini ve
diizeylerini normallestirebildigi diistiniilmektedir'®’.

KO inhibitoérl olan allopurinolin tip 2 DM’li, kalp yetmezlikli ve sigara igen
hastalarda oksidan endotel fonksiyonlarinda iyilesme sagladigi belirtiimektedir.
Bunun yaninda oksipurinol ile ilgili faz-1l ve faz-Ill galismalar stirmektedir'®’.

Bazi epidemiyolojik verilerde hicre membrani antioksidan sistemlerinden
olan AO vitamin kullaniminin arttirilmasinin kardiyovaskuler riski azalttigi
g6zlemlenmistir. Bazi hayvan deneylerinde, vitamin-C ve vitamin-E NOS'u
aktiflestiip NADPH oksidazi baskiladidi gosterilmis olmasina kargin insanlarda
prospektif randomize calismalarda bu etkinin tam tersi izlenmistir'®"'%. Kirmizi
sarapta bulunan polifenollerin NO salinimini arttirdig1 gosterilmistir.

NO sentez hammaddesi L-arginin destegi ile ilgili yapilan calismalar
bircok eksiklikler icermektedir. Yapilan galismalarda; faydali, etkisiz ya da
zararli olduguna dair sonuglar vardir. Bu nedenle sonuglarin kapsamh ve

eksiksiz calismalarla gelistiriimesi gerekmektedir'®.
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NO yapiminin en 6nemli kofaktorlerinden olan tetrahidrobiopterin (BH4)
okside oldugunda eNOS galismaz. intrarteriyel BH, uygulamasinin tek
calismada NO salinimini arttirarak endotel fonksiyonunda iyilesme sagladigi
gozlenmistir''°.

Bazi membrani gegebilen SOD mimetik ajanlarin OS’yi azaltabildigi
gosterilmis olmasina karsin fikir veren yeterli klinik galisma yapilmamistir.

Yeni bir dihidropiridin grubu KKB olan azelnidipin All aracili damar diz
kasi etkilerini slrpriz bir sekilde baskilayabildigi gdsterilmistir. Bunun yaninda
NADPH oksidazi ve lipid peroksidasyonunu baskilamakta ve OS'yi
azaltmaktadir'®’.

Gen transfer calismalarinda 6ne c¢ikan girisim adenoviral vektorlerle
tasinan NOS tip lll enzimi ile ilgili olanlardir. Bunun yaninda NADPH oksidaz
inhibe edici peptid ve SOD gen transfer galismalari da ilgi ¢ekicidir ve etkin
olabilecegi yolunda veriler elde edilmigtir. Ancak bunlar hentz son derece ilkel
durumdadir. insan calismasi yoktur'®’.

Antioksidan Koruma Caligmalarinda Hayal Kirikhigi ve Nedenleri

Bazi genis ¢apli prospektif randomize klinik ¢calismalarda AO yaklagimin
faydasi gdsterilememistir. Bunun potansiyel nedenleri; kullanilan antioksidan ve
dozlari, galismaya alinan hasta o6zellikleri ve c¢alisma dizayni ile ilgilidir.
Cogunda, AO doz rejimleri ve slresi yetersiz géziikmektedir. Ornegin oral yolla
alinan AO ajanlarin hicre ici oksidanlara ulasamadigi bilinmektedir. Dahasi, AO
vitaminler hipertansif damar hasarinda daha blytk payi olan H,O,'yi nétralize
edememektedir. Bir diger ornek, AO ajanlar ROT yapimini baskilayamaz,
sadece “¢cOpcullik” yaparak onlari etkisiz hale getirir. Bu nedenle teorik olarak

124 Hasta

ROT yapimini azaltacak AO ajanlarin daha etkili olacagi dusunulebilir
secimi ile ilgili olarak da bu cgalismalara alinan hastalarin énemli duzeylerde
kardiyovaskuler hastaligi oldugu gorulmektedir. Dolayisi ile bu hastalarda
OS’nin olusturdugu hasarlanmalarin gogu zaten geri donusimsuzdur. Bir fayda
beklenilmemesi gerekir. Ayrica bu hastalarin birgcogu intrinsik AO 6zellik tagiyan
aspirin kullandiklarindan ek kullanilan AO ajanlarin etkinligi dusecektir.
Hastalarda ROT dlzey Olgimlerinin yapilmamasi da ayri bir handikaptir. Eger
ROT diizeyleri disiik hastalarda AO kullanilirsa etkinligi de diisiik olacaktir'®.

Gunumuzde antioksidanlarin spesifik olarak HT Uzerindeki etkinligini inceleyen
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genis capl bir ¢calisma yoktur. Gergekten OS 06zelligi olan kohortlarda AO
ajanlarin klinik etkinligini ortaya koyan ¢alismalara gereksinim vardir.

RAS ve OS

RAS; 100 yildan daha uzun zamandir bilinen, her gegen gun yeni
bilgilerin ve mudahale sonuglarinin elde edildigi, kan basinci ve vicut sivi
dengesinde en etkin hormonal sistemdir. All, endotel yapisi ve fonksiyonlarini
kontrol eden vazoaktif molekiller ve buyume faktorleri arasindaki dengeyi
olumsuz yonde bozar. Bunun en tipik érnegi All'nin NO sentez ve salinimini
azaltmasidir®®. Ayrica All'nin; endotel hiicresinde, damar diiz kas hiicrelerinde,
adventisya tabakasi fibroblastlarinda ve mezengiyal hicrelerde NADH/NADPH
oksidaz enzim sistemini aktive ederek ROT duzeyini arttirdigi ve endotel
hasarlanmasina yol actigi gosterilmistir. (bkz.Sekil-8) Temel etki NAD(P)H
oksidaz gen (p22phox) indiiksiyonudur'. Ozellikle kan sekeri yiksekligi ile
birlikte All'nin anormal yiiksekligi OS’yi additif olarak yiikseltmektedir' 2. All NO
yapimini azaltarak kan basinci  Uzerindeki arttirici  etkinligini  de
kolaylastirmaktadir.

Bu mekanistik teoriye mudahale edildiginde durumun tersine donup
dénmedigi de arastinimistir. ACE| veya ARB verildiginde NO etkinliginde artis
ve ROT diizeyinde azalma oldugu gdsterilmistir'*>.

Sonug¢ olarak, All OS’yi arttirmaktadir. Buna ilaveten All olusumunu
azaltan veya AT1 reseptor blokerleri kullanimi ile bu durum tersine donmektedir.
Ancak gunumize kadar OS’nin degisik parametreleri ile RAS ve inhibitorlerinin
iliskisi ¢calisiimis olmasina karsin oksidatif DNA hasari belirteglerinin kullanildigi
oldukga az sayida calisma vardir. Bunlarin ise hemen tamami kandesartan
sileksetil molekullt ile iligkilidir. Kandesartanin OS’nin klasik parametreleri
yaninda oksidatif DNA hasar belirteci olan 8-OHdG’yi de azalttigi hipertansif
hastalarda yakin zamanda gdsterilmistir' .

Bu calismada; yeni tani almis PHT hastalarina ek olarak, ek
kardiyovaskuler risk faktori az olan (sigara igmeyen, obez olmayan,
hiperlipidemisi olmayan vb.) ve daha 6nce antihipertansif ve AO tedavi almamis
hastalarda oksidan DNA hasarinin durumu, bu hasarin olmesartan tedavisi
sonras! akut donemde nasil degistigi ile birlikte iligkili faktorler ortaya konmaya

calisiimigtir.
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All'nin AT1 resept6ri uyarmasi

v

NADPH oksidaz 1

’

ROT?t

v

ikB/NF-kB fosforilazsyonunda

v

inflamatuvar sitokinlerde 1
(TNF-(, PAI-1, MCP-1 vb.)

l

eNOS|

.

NO etkinliginde |

v

Vazokonstriiksiyont, inflamasyon?
Aterogenez?, Prokoagulan etkinlik?
Fibrinolizde azalma|

Sekil-8: All'nin oksidatif stresi arttirma mekanizmasi ve sonugclari (All: Anjiyotensin I,
ROT: Reaktif oksijen tirleri, ikB: inhibitér kB, NF-kB: Niikleer faktér-kB, TNF: TUmor
nekroz edici faktér, PAI-1: Plazminojen aktivatoér inhibitér faktér-1, MCP-1: Monosit

kemoatraktan protein-1, eNOS: endotelyal nitrik oksid sentaz, NO: Nitrik oksid)
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GEREG ve YONTEMLER

Hastalar ve Kontrol Grubu: Demografik Yapi

Calisma igin Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu'ndan
B.30.2.MEU.0.01.00.06/59 sayili onay yazisi alindi. Calismaya alinan tim
bireyler calisma hakkinda bilgilendirildi. Calismada hasta ve kontrol grubu
olarak iki grup ile gerceklestirildi.

Hasta grubuna, 2006-2008 yillari arasinda Mersin Universitesi Tip
Fakultesi Nefroloji Bilim Dali ve Kardiyoloji Anabilim Dali polikliniklerine
muracaat eden, yeni tani almis ve henliz tedaviye baslanmamig ESC/ESH 2007
HT kilavuz kriterlerine gore evre | veya daha ylksek primer HT tanisi alan
hastalar dahil edildi.

Kontrol grubu ise; 6zellikleri iyi bilinen, hastane personeli, normotansif 20
bireyden olusturuldu.

Sekonder hipertansiyonu olanlar, sigara ve alkol (kilavuzlarda belirtilen
esigin Uzeride) kullananlar, periferik arter hastaligi, koroner ve serebral arter
hastaligi olanlar, kronik inflamatuvar hastaligi olanlar (romatoid artrit, ciddi
periodontit, vaskdlitik sendromlar, ankilozan spondilit vb.), metabolik hastalik
veya bozuklugu olanlar (gut, diyabetes mellitus, hiperlipidemi), benign veya
malign neoplazisi olanlar, bébrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu olanlar (tas
hastaligi dahil), glomeruler filtrasyon hizi <90 ml/dak olanlar, daha o6nce
antihipertansif almiglar ve halen almakta olanlar, antioksidan vitamin veya ilac
almakta olanlar ile son 10 gun iginde non-steroid antiinfalamatuvar ilag alanlar
calisma disi birakildi.

Yontem:

Hasta ve kontrol gruplarinin; yas, cinsiyet, vucut kitle indeksi, sistolik,
diyastolik ve nabiz basinglari kaydedildi. Tum bireylerde, calisma
baslangicinda; kan sayimlari, spot idrar tetkikleri, C-reaktif protein (CRP),
mikroalbuminuri, glomeruler filtrasyon hizi (kreatinin klirensi ile), serum kreatinin
duzeyi, aclik kan sekeri, HbA1c, Urik asid duzeyi, total kolesterol, LDL, HDL,
trigliserid duzeyleri, elektrokardiyogram, transtorasik ekokardiyografi ile sol
ventrikul kitle indeksi 6lcimu ve serum 8-OHdG duzeyi tetkik edildi.

Yalnizca hasta grubuna 4 hafta sure ile olmesartan tedavisi uygulandi.

Hedef kan basincina ulasilamayan hastalarda 2 hafta sonra doz 40 mg/gin’e
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cikariimigtir. Calismada olmesartan kullaniminin tercih edilmesinin nedeni, bu
molekulin oksidatif DNA hasari Uzerine etkisi ile ilgili bir veri bulunmayisidir.

Hasta grubuna, calisma baslangicinda yapilan EKO disindaki tim
testler, 4 haftalik tedavi sonunda tekrarlanmigtir. Sonuglar kaydedildi.

Kan Basinci Olgiimleri

Tum hasta ve kontrol grubunda, calisma bagslangicinda, c¢alisma
suresince ve g¢alisma sonunda kan basinci degerlendirmeleri yapilirken evde,
standart kan basinci 6lgcim cihazlar tarafindan elde edilen, kan basinci
dlgimleri esas alinmistir. Olglimlerde, Avrupa Hipertansiyon Toplulugu ve
Amerikan Kalp Birligi tarafindan onaylanan “Microlife BP 3AS1-2 koldan 6lgim
yapan dijital kan basinci odlger” ve “Omron M6 Comfort dijital koldan dlgim
yapan kan basinci Olger” kullaniimigti. Tum kan basinci degerlendirme
asamalarinda (tani, tedavi yetersizligi, calisma sonu) asamasinda 3 gun gunde
en az 3 kez dlgulen kan basinci de@erlerinin ortalamasi alinmigtir.

Laboratuar Testleri

Kan sayimi (Sysmex XT 2000i, Kobe, Japan) ile dlgulda.

Kan biyokimyasi (serum kreatinin, albumin, Urik asid, elektrolitler, total
kolesterol, LDL, HDL, trigliserid, karaciger enzimleri, aclik kan sekeri), HbA1c,
CRP, mikroalbuminiiri, (Roche Cobas Integra 800 Chemistry Analyzer,
Switzerland) ile dlguldu.

ESH (Alifax 1THL, Hungary) ile élguld.

Basit idrar tetkiki (Urisys 2400/UF100, Japan) ile dlgulda.

Glomertler filtrasyon hizi, 24 saatlik idrarlarda hacim, idrar kreatinin ve
serum kreatinin de@erleri es zamanh Olgulerek kreatinin klirensi formalu ile
hesaplandi.

Goriintlileme Yontemleri

EKG (Hewlett-Packard, MA, USA) ile cekildi.

EKO (Philips HD11XE, Netherland) ile yapildi.

Renal Doppler USG (Siemens Sonoline Versa Plus, Germany) ile yapildi.

8-OHdG Ol¢iimii

Hastalar belli aralilklarla segcildigi igin serumlari ayrigtirildi ve -20
derecede saklandi. 8-OHdG olgumu hastalarin serumunda analite spesifik
monoklonal antikorlarin kullanildigr (BIOXYTECH 8-OHdG EIA Kit, CA, USA)
yarismali ELISA yoéntemi kullanilarak (Organon Tecnica 500 S, Holland)
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gerceklestirildi. Tum islemler oda isisinda asagida verilen basamaklar takip
edilerek gergeklestirildi:

1. 8-OHdG monoklonal antikorlar, drnek ve standartlar 8-OHdG kapli
kuyucuklara pipetlendi ve 37 °C’de 1 saat boyunca inkiibe edildi.
Ornek ve standartlarda mevcut olan 8-OHdG, 8-OHdG monoklonal
antikorlarla baglanmak igin kuyucuklarda kapl 8-OHdG ile yarismaya
girer. Bu asamada numunede yuksek miktarda 8-OHdG varlig
durumunda 8-OHdG monoklonal antikorlarla kuyucuklarda kaph 8-
OHJdG baglanma orani azalir.

2. Yikama asamasinda kuyucuklarda kaph 8-OHdG ile baglanan antikor
kompleksi kalirken baglanmayan molekdller uzaklastirildi.

3. 8-OHdG monoklonal antikorlarla baglanma 6zgullugune sahip enzim
isaretli sekonder antikorlar eklendi ve 37 %C’de 1 saat inkiibe edildi.

4. ikinci yilkama asamasinda komplekse baglanmayan enzim isaretli
sekonder antikorlar uzaklagtirildi.

5. Kuyucuklarda mevcut antikor miktariyla orantili olarak reaksiyon
olusturabilen renk reaktifi eklendi.

6. Stop sollsyonu ile renk reaksiyonu sonlandirildi. Reaksiyon sonunda
olusan rengin siddeti 450 nm dalga boyunda ELISA okuyucusunda
okutuldu. Absorbanslar es zamanli olarak caligilan standart egri

kullanilarak degerlendirildi ve sonuglar ng/ml olarak ifade edildi.

istatistiksel Yontem:

Verilerin karsilastirimasinda istatiksel analiz olarak cinsiyet, sigara, urik
asit, VKI, SKB, DKB ve NB kullanildi ve bu analizlerde p<0,05 ise sonuglar
anlamli kabul edildi. Analizlerde SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) for Windows Release 11.5.1, Standard Version paket programi
kullanildi.

Gruplar arasi farkhlik verilerin dagihmi g6z onunde bulundurularak
parametrik independent t- testi veya Manny Whitney U testi ile, gruplar igi

farkhlilar ise Paired t-test veya Wilcokson Signed-rank testi ile degerlendirildi.
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BULGULAR

Hasta ve Kontrol Grubu Demografik Veriler

Hasta grubu 29 hastadan kontrol grubu bireyleri ise yas ve cinsiyet
Ozellikleri hasta grubu ile uyumlu 20 saglikli, normotansif bireyden olustu.
Calisma baslangicinda hasta ve kontrol grubuna ait demografik 6zellikler, temel
kardiyovaskuler risk faktori degerleri ve OS ile ilintili veriler Tablo-6'da
Ozetlenmigtir.

Temel Bulgu:

Hasta grubunda hem bazal hem de tedavi sonundaki 8-OHdG degerleri
kontrol grubu degerlerinden daha yuksekti. Hasta grubunda tedavi sonrasi
serum 8-OHdG degerlerinde anlamli dusme (%14) saglanmasina (p<0.001)
ragmen saglikli normotansif bireylerin serum seviyesine inmemistir (p<0.001)
(bkz. Tablo-7).

Diger Bulgular:

Hasta grubunda; SKB, DKB, NB, LDL ve bazal 8-OHdG degerleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yuksek idi (bkz. Tablo-6). Hasta ve kontrol
grubunda karaciger enzimleri ve kanama pihtilagsma parametreleri normal
sinirlarda idi ve aralarinda anlamli fark yoktu.

Hastalara ait tedavi Oncesindeki ve tedavi sonundaki anlamh fark
gOsteren bazi parametreler Tablo-7'de sunulmustur. Hastalarin; kan sayimlari,
spot idrar tetkikleri, C-reaktif protein (CRP), mikroalbuminlri, glomertler
filtrasyon hizi (kreatinin klirensi ile), serum kreatinin duzeyi, aclik kan sekeri,
HbA1c, Urik asid duzeyi, total kolesterol, LDL, HDL ve trigliserid degerlerinde
tedavi dncesinde ve sonrasinda anlamh farklik saptanmamistir (p>0.05).

Hasta grubu, HT tedavi endikasyonu gosterdiginden tum hastalara
olmesartan 20 mg/gin baslandi. 10 gin sonra kan basinci diizey kontroliine
gore 9 hastada doz 40 mg/gun’e ¢ikildi. Bir aylik tedavi sonunda hastalarin 8
tanesinde (%27.5) kan basinci kontrolunun saglanamadigi (maksimum SKB:
152 mmHg) digerlerinde (%72.5) ise hedef kan basinci dederlerine ulastigi
gbzlendi. Bu yanit orani literatirdeki olmesartan monoterapisi ile ilgili verilerle
uyumlu idi""®. Tedavi yan etkisi nedeniyle ilag kesilmesi veya semptomatik
kontrolsiz kan basinci nedeniyle galisma digi birakilan hasta s6z konusu

olmamistir.
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Cinsiyetler arasinda yapilan kargilastirmada, bazal 8-OHdG degerleri
arasinda anlaml fark olmamasina ragmen kadinlarda hafif yuksek oldugu
saptandi (p:0.658).

Tablo-6: Calisma baslangicinda, gruplara ait demografik 6zellikler ve oksidatif

stres agisindan 6nemli laboratuar test verileri

Parametre Hasta Kontrol P
Yas (yil) 43.7+10.7 39.8+11.4 AD
Cinsiyet (K/E) (n) 20/9 13/7 AD
VKI (kg/m?) 27.414.2 26.2+2.6 AD
SKB (evde, ortalama) (mmHg) 151.718.5 110.718.2* <0.001
DKB (evde, ortalama) (mmHg) 93.37.7 68.7+7.3* <0.001
NB (evde, ortalama) (mmHg) 58.2+9.3 35.244 .4* <0.001
Hemoglobin (gr/dl) 14.2+0.5 13.9+0.5 AD
Kreatinin klirensi (ml/dak) 102.4+6.1 106.5+£10.4 AD
Mikroalbuminuri (mg/gun) 11.245.5 9.6+3.5 AD
CRP (mg/dl) 0.30+0.08 0.25+0.10 AD
Aclik kan sekeri (mg/dl) 82.1+7.1 87.8+9.2 AD
Urik asid (mg/dl) 5.0+1.5 5.2+1.0 AD
LDL (mg/dl) 117.3+37.3 106.9+25.2* <0.05
HDL (mg/dl) 43.5+8.6 46.1+11.2 AD
SVKIi (gr/m?) 86.948.0 83.419.8 AD
8-OHdG (ng/ml) 5.7+x1.0 3.8+0.7* <0.0001

K: Kadin, E: Erkek

VKi: Viicut Kitle indeksi (Agirlik (kg)/[Boy (m)])

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, NB: Nabiz basinci
LDL: DisUlk dansiteli lipoprotein, HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein

SVKIi: Sol ventrikl kitle indeksi

8-OHdG: 8-OHdG: 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin,

AD: Anlamli degil

Tablo-7: Hasta grubunda tedavi Oncesine gore tedavi sonunda anlaml

degisiklik gosteren parametreler ve de@erleri (ortalama * standart sapma)

Parametre Tedavi 6ncesi Tedavi sonu P

SKB (mmHg) 151.7+8.5 137.8+8.5 <0.001
DKB (mmHg) 93.317.7 82.0+6.0 <0.001
NB (mmHg) 58.2+9.3 55.849.3 <0.001
8-OHdG (ng/ml) 5.7£1.0 4.9+0.7 <0.001

VKIi: Vicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, NB: Nabiz
basinci, 8-OHdG: 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin, AD: Anlamli degil.
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Hasta grubundaki hem bazal serum 8-OHdG duzeyleri hem de tedavi
sonrasinda saptanan serum 8-OHdG duzeyleri ile iligkili olabilecek faktorler
g6zden gegirildi. Sonugta, sol ventrikdl kitle indeksi ile 8-OHdG duzeyleri
arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi. Vicut kitle indeksi ile 8-OHdG
duzeyleri arasinda anlamli olmayan bir pozitif korelasyon s6z konusu idi.

Oksidatif stres ile ilintisi saptanmis o6lgutlerden; Urik asid, lipid parametre
diuzeyleri ile ilging olarak sistolik, diyastolik ve nabiz basinci duzeyleri ile 8-

OHJdG dlzeyi arasinda tedavi dncesi veya sonrasi anlamli bir iligki saptanmadi.
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TARTISMA

Bu c¢alismada; vyeni tani almis, henluz tedavi ediimemis, ek
kardiyovaskuler risk faktorl tagimayan olduk¢a segme primer HT tanili hastada
Oksidatif DNA hasarn gostergesi 8-OHdG duzeyi ¢ahsildi, bu gdsterge
normotansif KVRF tasimayan kontrol grubu ile karsilastiriidi. Sonrasinda 4
haftallk bir ARB olan olmesartan ile tedavi edilen hasta grubunda bu
goOstergenin nasil etkilendigi ve normal gruba erisip erismedigi gozlendi. Bu
calismanin orijinal 6zellikleri; calisma yalnizca kan basinci yuksekligi olan ve ek
KVRF tagimayan bir hasta grubunda oksidatif DNA hasari gostergesinin ilk kez
calisiimasi, RAS blokaji yapan ve bir ARB grubu antihipertansifin oksidatif DNA
hasari gdstergesine etkisinin bdyle bir grupta ilk kez calisiimasi ve bu etkinin
higbir KVRF tagimayan normal bireylerle kiyaslanmasidir.

Olmesartan medoxomil, son Uretilen ARB’dir. Olmesartanin bu galismada
tercih edilmesinin nedeni bu molekllin oksidatif DNA hasari Uzerine etkisi ile
ilgili bir klinik galisma olmayisidir. Olmesartan, diger ARB’lerle kiyaslandiginda
(losartan, irbesartan, kandesartan, valsartan) antihipertansif etkinlik bakimindan
esdeder bir ajandir ve glinde tek doz ile 24 saat boyunca, kan basincini hedef
diizeylerde tutar'’®. Olmesartan T.C. Saglk Bakanli§i tarafindan primer
hipertansiyon tedavisinde endike oldugu ruhsatlandirilan bir molekuldur.
Olmesartanin deneysel calismalarda pleiotorpik etkisi (kan basincini dusuricu
etkisi disindaki olumlu etkiler) olduguna dair, 6zellikle Japon arastirmacilar
tarafindan, son bir yil iginde gugclu veriler elde edilmeye baglanmistir. Alkolik

18 subtotal nefrektomize modellerde

7

olmayan steatohepatitte duzelme sagladigi
glomeruler hasarlanma surecini yavas;,lattlgl11 hipoksinin indukledigi sol
ventrik{il remodelinginde olumlu degisiklik sagladigi'’® hemodiyaliz hastalarinda

"9 elde edilen veriler arasindadir ve bircogu

albumin oksidasyonunu azalttigi
oksidatif stresi azaltmasindan kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte insandaki
hastalik sureglerine pleiotropik katkisi bilinmemektedir. Olmesartan, bu nedenle
calismamizda tercih edilmigtir.

Primer HT’li bircok hasta beraberinde bircok KVRF'yi de bunyesinde
barindirmaktadir. Kan basinci yuksekligi de dahil tm KVRF’nin damar ve
endotel hasari olustururken OS'’yi ortak yolak olarak kullandiklari

distinilmektedir’®. Bu giine kadar izole kan basinci yiiksekligi olan, baska risk
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faktord bulunmayan hastalarda oksidatif DNA hasari gostergesi ¢alisiimamigtir.
Literatirde, ayni gruba ait iki calismada, izole kan basinci yuUksekligi olan
hastalarda lipid peroksidasyon gdstergeleri incelenmis ve kontrol grubundan
farksiz olarak normal sinirlarda oldugu belirlenmistir. Bu durumun da HT'nin
erken evrelerinde OS’nin  6n planda olmadigini dastundardiga  one

strilmistar'?12",

Buna karsin, Redon ve arkadaslari, tedavi almamig
hipertansiflerde oksidatif DNA hasari gdstergesi olan 8-oxo-deoksiguanozin
diizeyinin normotansif bireylere gére artmis oldugunu saptamislardir'??. Bu
calismada da Redon ve arkadaslari, ilk kez, yeni tani izole kan basinci
yuksekligi bulunan kisilerde bir baska oksidatif DNA hasari gostergesi 8-
OHdG’nin artmis oldugunu saptamigtir.

Son 10 yilda ROT’larin kardiyovaskuler hastalik gelisimine olan katkisi
konusunda ¢ok yogun calisiimistir. ROT’lar genis bir molekul kitlesini ifade eder
ve kardiyovaskuler sistemde; hiicre bliyime ve farklilagsmasinda, hicre disi
matriks yapim ve yikiminda, NO inaktivasyonunda ve bir¢gok kinaz sisteminin
aktivasyonunda rol oynarm. Bu etkinliklerin hemen hepsi HT patogenezinde rol
oynayan sureclerdir.

Hipertansiflerde periferik monontkleer huicrelerdeki ROT c¢opcilerinin
azalmasi fosfolipid ve DNA hasarina yol agmaktadir. Birgcok calismada, es
zamanli bakilan, lipid peroksidasyon urUnleri ile genomik veya mitokondriyal
DNA hasari gostergelerinin birbirine paralel olarak yliksek bulunmasi, ROT’larin
birgok farkli molekili birlikte etkiledigini gostermektedir'®"?*.  Hidroksil,
peroksinitrit ve hipoklorit DNA hasarlanmasinda bas rol oynayan ROT’lardir.
DNA’sI hasarlanan damar hucrelerinde, hucre siklusu ve ¢ogalmasinda gorev
alan birgok anahtar stres-cevap gen ekspresyonunda degisiklik olmakta ve hizli
bir yaslanma fenotipi ortaya cikmaktadir'?®'?®. Klinik calismalar; primer HT,
renovaskuler HT, malign HT ve preeklampsi tablolarinda ROT duretimi ve
duzeylerinde artis oldugunu ortaya koymustur.

Antihipertansif ajanlarin OS Uzerine olan etkileri son 10 yildir etkin olarak
arastinimaktadir. ilk yapilan calismalarda OS (izerine olan etkiler incelenirken;
lipid peroksidasyon gostergeleri, serum antioksidan enzim duzey olgumleri ve
AO eser element dlgimleri yap|Im|§t|r126. Son yillarda yapilan ¢alismalarda ise;
antihipertansiflerin, OS ile iligkili endotel hasari Uzerine olan etkilerinin kan

basinci dismesi ile mi yoksa spesifik etkileri sonucu mu gelistigi konular
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aciklanmaya calisiimistir'?’. Bunun yaninda, oksidatif DNA hasari iizerine olan

etkilerine ilgi de son 2-3 yilda yogunlagsmigtir. Son olarak, bu ¢aligmalar, giderek

daha 6zel hasta gruplarinda'’-'?®

129,130

ve daha 6zel molekullerle gergeklestiriimeye
baslanmigtir . Calismalar sinirh olmakla birlikte, genel olarak gbdzden
gegirildiginde, RAS inhibisyonu yapan antihipertansiflerin diger ajanlardan daha
etkin olarak OS gdstergelerini olumlu yénde degistirdigi gdze carpmaktadir. in
vitro AO 6zelligi olan bazi gruplarin (doksazosin, amlodipin, metorolol vb.) klinik
AO etkinligi gdzlenememistir'°.

RAS; embriyonik gelisimde, matur bircok doku ve organda fizyolojik ve
patobiyolojik slreglerin gelisiminde, sivi ve elektrolit fizyolojisinde, son olarak da
HT nin patofizyolojik temelinde, dolayisiyla tedavi stratejilerinde 6nemli bir
sistemdir. RAS aktivasyonu NADP(H) oksidaz aktivitesinin ve ROT Uuretiminin
bir mediyatérii gibidir'' 132, All'nin indiikledigi hipertansif modellerde ROT artisi
saptanmistir™?. ilaveten, All inflizyonunun hipertansiflerde normotansiflere gore
daha yiiksek oranda ROT olusumuna neden oldugu gdsterilmistir'®*. Yakin
zamanda yapilan calismalarda ARB ve ACEI grubu antihipertansiflerin kan
basincini dusurmeleri yani sira ROT uretimi ve NADP(H) oksidaz aktivitesini de
baskilamalari bunu desteklemektedir'®>1%.

RAS ve All iligkili ROT artisinda anahtar rol NADP(H) oksidaz enzimi
subliniti ve aktivitesinde artis olmasidir’’. NADP(H) oksidaz inhibitori
kullaniminin  All iligkili ROT artisini engellediginin gosteriimesi bu tezi

gliclendirmistir'®®.

Bu girisimle, ayni zamanda All iligkili kan basinci
yukselmesini de engellediginden OS ve HT iligkisinde ciddi bir kanit da elde
edilmistir. Yakin zamanda yayinlanan bir ¢calismada, NADP(H) oksidaz enzimi
Nox-1 izoformu genetik mudahale ile ortadan kaldirilan sicanlarda All’'ye verilen
pressor yanitta ciddi azalma saptanmistir™®. Bununla birlikte All aracili damar
diz kasi hipertrofisinde artism oldugu belirlenmistir. Bu bulgu, kardiyovasktler
hasarlanmada ROT’larin payi olmakla birlikte farkh yolaklarin da siregte yer
aldigini duistindiirmektedir'®®.

Yukaridaki calismalarin ¢odunun, hep disaridan farmakolojik dozlarda
verilen All kullanilarak gergeklestirildigi gértilmektedir. Endojen RAS ve All ile
OS ligkisi de az sayida calismada arastirilmistir. iki bobrek, bir Klip
renovaskuler HT modelinde (RAS’In aktif oldugu bir model) NADP(H) oksidaz

iliskili ROT dretiminde ve kan basincinda paralel artislar saptanmistir.
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Dahl farelerinde olusturulan tuza duyarh HT tipinde (RAS’In aktif oldugu)
tedavi amacgl verilen ARB’nin (kandesartan) aort duavrindaki ROT duzeyini
azalttigi gésterilmigtiﬂ“. Ayni arastiricilar 3 yil sonra yaptiklari bir galismada,
ayni modelde NADP(H) oksidaz inhibitdru verilerek de aortadaki ROT duzeyinin
dustrilebilecegini belirlemistir'*2. iiging olarak her 2 calismada da sistolik kan

141,142

basincinda dusme gozlenmemigtir . Takaya ve arkadasglari, deneysel

hayvan modelinde, telmisartanin, kan basincini dusurmeksizin, NADPH oksidaz
enzim aktivitesini %60 azalttigini géstermistir™>.

All’nin etkin olmadigi HT tiplerinde de ROT’larla ilgili 6nemli veriler elde
edilmigtir. Spontan hipertansif ratlar ve DOCA tuz duyarli hipertansif ratlarda

ET-1 iliskili ROT artisi oldugu gosterilmistir'.

Siganlarda insan ET-1
ekspresyonunun artmasinin kan basincindan bagimsiz olarak endotel
disfonksiyonu ortaya c¢ikardigi ve bunun blylk olasilikla NADP(H) oksidaz
enzim aktivitesindeki artisa bagl oldugu diisiiniilmektedir'.

Tum bu veriler birlikte ele alindiinda RAS, OS ve HT gelisiminden
sorumlu diger etmenler arasindaki iliskinin ne kadar karmasik oldugu goéze
carpmaktadir. Ancak konuyla ilgili hemen tum verilerin deneysel modellerde
elde edildiginin, insandaki sureclerin bu modellerle ne kadar benzestiginin
bilinmediginin altini gcizmemiz gerekmektedir.

insanda, dzellikle tedavi ediimemis hipertansiflerde, yukarida bahsedilen
birka¢ calisma disinda; RAS, OS ve kan basinci iligkisi, tedaviye yaniti ve bu
yaniti belirleyen faktorler ¢ok iyi bilinmemektedir.

Calismamizda, ¢ok 6zel ve tedavi almamis bir hipertansif hasta grubunda
bir ARB olan olmesartanin oksidatif DNA hasari Uzerine olan etkinligi ve iligkili
faktorler arastinimistir. ARB’lerden; telmisartan, kandesartan, losartan ve
olmesartan ile ilgili olduk¢a az sayida deneysel ve klinik ¢galisma mevcuttur. Koh
ve arkadaslari hafif-orta dereceli HT'si olan hastalarda; randomize, cift kor,
¢caprazlamali, plasebo ve kandesartanin karsilastirildigi 2 aylik ¢alismalarinda
kandesartanin plazma malondialdehid duzeyini azalttigini, 6n kol arteriyel
vazodilatasyon kapasitesini %29 arttirdigini gdzlemlemislerdir™®. Bu durumu
kandesartanin kan basincini dusurucu etkisi disinda, pleiotropik etki, olarak
rapor etmiglerdir. Aslam ve arkadaslarinin hemodiyaliz hastalarinda valsartan
ve amlodipini karsilastirdiklari 6 haftalik ¢ift kor, caprazlamali ¢alismalarinda

valsartanin plazma 8-OHdG diizeyini %19 azalttigini gdstermislerdir’*’. Yine
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arastirmacilar bu bulgu ile, hemodiyaliz hastalarinda ARB’lerin oksidatif DNA
hasarini azalttigi sonucunu c¢ikarmiglardir. Bu c¢alismanin handikapi; birgok
sorunu bunyesinde barindiran (primer hastalik farki, kronik inflamasyon
dereceleri farkli, kardiyovaskuler etkilenmislik oranlari farkli hastalar) ve
karmasik bir tedavi startejisi uygulanan hemodiyaliz hastalarinda bu bulgunun
degerinin ne oldugu tartismalidir. Kandesartanin oksidatif DNA hasari tzerine
olan etkisi ile ilgili tek calisma vardir ve bu yil igcerisinde yayinlanmigtir. 12 aylk
bu calismada primer hipertansiflerde, idrar 8-OHdG duzeyini azalttigi, NO
biyoyararlanimini arttirdigi gdsterilmistir'’.

Losartan, OS Uuzerindeki etkisi en ¢ok gdzlemlenmis ARB’lerdendir.
Ancak oksidatif DNA hasarina iligkin tek c¢alisma, 2008 Nisan ayinda
yayinlanmis ve Iran’l bobrek nakilli hastalarda gerceklestirilmistir. Bu
calismada, 8 haftalik tedavi sonunda losartanin oksidatif DNA hasari gdstergesi
olan 8-OHdG'yi azalttigi ancak bu etkinin anjiyotensin TT genotipinde daha
belirgin oldugu belirlenmistir. Yazarlar bubulguya dayanarak ARB’lerin OS
goOstergeleri Uzerindeki etkisinde RAS polimorfizminin s6z sahibi olduguna
kanaat getirmislerdir'*®.

Baska bir ARB olan irbesartan ile yapilmis ¢alismalar 6ézellikle diyabetik
hipertansif hasta gruplarinda gergeklestiriimis olup, OS gdstergelerinde azalma
elde edildigi yontindedir'*1%°.

insanlarda; higbir hipertansif durumda; irbesartan, telmisartan ve
olmesartan ile yapiimis oksidatif DNA hasari calismasi yoktur. Calismamiz bu
anlamda bir ilktir. Diger molekullerle yapiimis c¢alismalar ise KVRF sayisi
yuksek, heterojen, hipertansif hedef organ hasari olan hastalarda
gergeklestiriimistir. Calismamiza OS agisindan kan basinci yuksekligi diginda
bir risk tasimayan hastalar dahil edilmistir ve bu kadar spesifik ve OS acisindan
minimum risk altindaki hasta grubunda bile oksidatif DNA hasari gostergesi olan
8-OHdG yuksek bulunmustur. Bu bulgu Redon ve arkadaslarinin bulgulari ile
pararlel olmasina karsin, Cracowsky ve arkadaslarinin bulgularinin aksinedir.
Bu bulgunun nedeninin ne oldugunu hasta grubumuzda ortaya koymak
mumkuin degildir. Yani kan basinci ylksekliginden kaynaklanan bir OS artisi mi
mevcuttur yoksa OS artisi oldugundan mi kan basinci yuksektir, kestirilemez.
Mevcut hasar gostergesi ile iligkili durumlara bakildiginda hastalarda yalnizca

SVKi ile bir paralellik oldugu saptanmistir. Hasta grubunun SVKi her ne kadar
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normal sinirlarda olsa ve kontrol grubuyla aralarinda anlamli fark olmasa da
SVKi daha yilksek hastalarda 8-OHdG diizeyi daha yiiksk saptanmistir.
Literatlrde oksidatif DNA hasari ve myokard kitlesi ile ilinti kuran bir calismaya
rastlanmamigtir. Bununla birlikte kalp yetmezIligi gibi ileri myokard hasari olan
hastalarda hem serumda hem de myokard dokusunda 8-OHdG dizeyinin
yukseldigi gosterilmistir. Bu bulguya dayanarak, hipertansif hastalarda erken
dénemde varolan oksidatif DNA hasarinin uzunca bir stre¢ sonrasi vaskuler ve
myokardiyal hasar gelisiminde s6z sahibi olabilecegi spekule edilebilir. Clunki
yapilan bir calismada 8-OHdG’nin sol ventrikul remodelingi igin iyi bir belirleyici
oldugu disiinilmektedir’™ "2 Ancak bu konuda, neden-sonug iliskisi
cikarilabilecek longitudinal calismalara gereksinim vardir.

Bunun yaninda kadin hastalarda istatistiksel anlami olmamakla birlikte 8-
OHdG duzeyleri daha yuksek bulunmustur. Cinsiyet ve 8-OHdG duzeyi
arasindaki iligki birgok durumda degerlendirilmistir. Ornegdin Fanconi anemisi
olan bayanlarda erkeklerden daha yuksek 8-OHdG duzeyine rastlanmis ve
bunlardaki kromozomal anormalliklerin daha yuksek oranda oldugu

belirlenmistir'®*

. Bununla birlikte calismalarin butinune bakildiginda net bir
cinsiyet etkisi gozlenmemistir.

Calismada ilging olarak yasla 8-OHdG duzeyleri arasinda bir iligki
saptanmadi. Literatirdeki bilgilerde genelde yaslanma ile oksidatif DNA
hasarinin artti§i ifade edilmektedir. Bununla birlikte yaslanma sonucu bazi
dokularda (karaciger, bobrek ve bagirsak) 8-OHdG artarken bazilarinda
degismedigi (beyin ve testis) de gdsteriimistir'®>®. Bazi arastirmacilar ise yasla
dokularda oksidatif DNA hasarinin degismedigini savunmaktadirlar Yine hem
kontrol grubunda hem de hasta grubunda (tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi),
acghk kan sekeri, urik asid, CRP gibi molekiillerin, normal aralikta da olsalar,
diizeyleri ile 8-OHdG diizeyi arasinda paralellik saptanmamistir'>*.

Cahsmamizda 4 haftallk olmesartan tedavisi sonrasinda 8-OHdG
duzeyinde bir azalma saglanmis olsa bile dizeyinin normotansif kontrol grubu
dizeylerine ulasmadigi gézlenmistir. 8-OHdG dlzeyinin yarilanma émru ile ilgili
net bir veri literatirde yoktur. Ancak bir galismada dizeyini yukselten bir
uyaranin kesilmesini takiben 48 saat sonra normal duzeye ulastigi gozlenmigtir
Buna mukabil, uyaran verilemeye devam edildiginde seviyesinin surekli yuksek
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kaldigi gézlemlenmistir >*. Calismamizda 8-OHdG’nin 4 hafta sonra azalmasina
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ragmen yuksekligini korumasinin  kronik bir OS varligina isaret ettigi
dusundlebilir. Bu 6yle bir durum ki spesifik bir All AT1-reseptér antagonisti olan
olmesartan tedavisi sonrasi da devam etmektedir. Buradan mevcut oksidatif
DNA hasarinin All blokajiyla kismen baskilanmasinin All disi etkenleri isaret
ettigi sonucu c¢ikarilabilir.

Kan basinci ile 8-OHdG birlikte dederlendirildiginde; ne ¢alisma basinda,
ne tedavi sonunda, ne kan basinci kontrolu saglananlar ile saglanamayan hasta
subgrublarinda, ne de kontrol grubunda sistolik, diyastolik ve nabiz basincinin
8-OHdG duzeyleri ile ilintisiz oldugu gdzlenmigtir. Bir baska deyisle olmesartan
kan basincindan badimsiz olarak 8-OHdG duzeylerini %14 oraninda
dusurmustir. Olmesartan 20 mg/gun ile ¢alismayl tamamlayan hastalar ile 40
mg/gun ile tamamlayan hastalar arasinda yapilan karsilastirmada serum 8-
OHdG dizeyleri agisindan bir fark bulunamamistir. Dolayisi ile doz artirimi ile,
oksidatif DNA hasari agisindan, ek fayda saglanamamaktadir. Bu durum hasta
grubumuzda, kan basinci duzeyi, antihipertansif tedavi ve oksidatif DNA hasari
iliskisinin sanilandan daha karmasik oldugunu disundurmektedir. Literatlrde
buna paralel veriler vardir'®?,

Calismamizin sinirli yanlari ise; hasta sayisinin nispeten az olusu,
oksidatif stres belirleyicisi olarak yalnizca 8-OHdG’nin oélgllmesi, antioksidan
durumun deg@erlendiriimemesi, ambulatuvar kan basinci  dlgimunin

kullanilmamasidir.
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SONUG VE ONERILER

. Yeni tani almig, henuz tedavi edilmemis, kan basinci yuksekligi disinda
ek kardiyovaskuler risk tagsimayan primer arteriyel hipertansiyon sorunu
olan hastalar normotansif risksiz hastalar ile kargilastirildiginda oksidatif
DNA hasari gostergesi olan 8-OHdG dlzeyinin daha yuiksek oldugu
saptanmigtir.

. Kadinlarda istatistiksel anlami olmamasina karsin 8-OHdG duzeyinin
daha yuksek oldugu gozlemlenmistir.

. Sistolik, diyastolik ya da nabiz basinci ile oksidatif DNA hasari dizeyi
arasinda iligki saptanmamistir.

. Olmesartan kan basinci duzeyinden bagimsiz olarak oksidatif DNA
hasarini azaltmaktadir. Bu etki pleiotropik etki olarak degerlendirilebilir.
Benzer kan basinci dusmesi saglayan, bunun yaninda oksidatif DNA
hasari Uzerine olumlu etkisi olmayan molekullere goére ustun o6zellik
olarak kabul edilebilir.

. Olmesartan tedavisi sonrasi oksidatif DNA hasari azalmis olsa da normal
kisilerin sahip oldugu duzeye inmedigi belirlenmigtir.

. Oksidatif DNA hasarinin normal seviyelerde olan sol ventrikul kitle
indeksi ile paralellik gostermesi subklinik bir myokard hasari gdstergesi
olabilir. Bu agidan longitudinal caligmalar yapilmasi gerekir.

. Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle, saptanan sonugclari etkileyebilir.

8. Olmesartanin bu etkinin spesifik bagka hasta gruplarinda da, 6zellikle

RAS aktivitesinin Ust duzeylerde oldugu, malign hipertansiyon,
renovaskuler hipertansiyon gibi durumlarda, incelenmesi gerekir.

. Daha uzun sureli ¢calismalarla bu kisa donemde elde edilen sonuglarin
surup surmediginin ve klinik sonuglara katkisinin, daha buyuk hasta

gruplari iceren galismalar ile ortaya konmasi gerekir.

10.Antihipertansif tedavinin sinirli  faydasi nedeniyle, 06zellikli hasta

gruplarinda elde edilen bu tur pleiotropik etkiler ve dereceleri, ilag

tercihini kolaylastiracak klinik faydayi da arttiracaktir.
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