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OZET

ESANSIYEL HIPERTANSIYON HASTALARINDA OKSIDAN VE ANTIOKSIDAN
STATU DEGERLERI ILE ERITROSIT VE TROMBOSIT INDEKSLERININ
ARASTIRILMASI

Hatice SULUL

Fizyoloji Yiksek Lisans Tezi

Giris: Hipertansiyon, gelismis iilkeler basta olmak {iizere tiim diinyada gittikce artan
onemli bir halk sagligi sorunudur. Diinyada yaklasik olarak 1 milyar kiside hipertansiyon
oldugu ve yilda 7,1 milyon kisinin hipertansiyona bagli olarak 6ldiigii ileri siiriilmektedir. Bu
nedenle, hipertansiyon gelisim siirecinde oksidan ve antioksidan degerlerin etkilenecegi,
eritrosit (MCV, MHC, MCHC ve RDW) ve 6zellikle trombosit indeksleri (PLT, MPV, PCT ve
PDW)’nin hastaligin etiyolojisinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu ¢alisma,
hipertansiyon hastalarinda lipit profili degerleri, eritrosit ve trombosit indeksleri, oksidan (TOS,
OSI) ve antioksidan statii (TAS) degerleri ile paraoksanaz 1 (PONI) ve arilesteraz (ARE)
aktivitelerini aragtirmak amaci ile yiiriitilmiistir.

Materyal ve Metod: Calismada Sanhurfa Egitim ve Arastirma Hastanesinde
hipertansiyon teshisi konarak ilgili klinige yatirilan hastalardan rutin analizler i¢in alinan ve
gerekli analizler yapildiktan sonra atilmak iizere ayrilan kan ornekleri, atilmadan 6nce alinmis
ve gerekli analizler i¢in kullanilmistir. Arastirmada 46 hipertansiyon hastasi ile 39 saglikli
kontrol grubunu olusturan bireylerden kan 6rnekleri alinmistir. Plazma 6rneklerinde lipit profili
ve TAS, TOS, OSI degerleri ile ARE ve PONI1 aktiviteleri dlgiildii. Ayica tam kanda eritrosit
ve trombosit indeksi degerleri belirlendi. Elde edilen ham veriler bilgisayarda istatistik
programi ile analiz edilmistir.

Bulgular: Elde edilen bulgularda hipertansiyon grubunda; trigliserit, kolesterol, LDL-
kolesterol ve VLDL diizeyleri ile TAS degerlerinin azaldig1 tespit edilmistir. TOS ve OSI
degerleri ile PON1 ve ARE enzim aktiviteleri bakimindan kontrol grubu ile hipertansiyon grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmustur.

Sonug: Hipertansiyon hastalarinda antioksidan savunmanin zayifladigi, ARE ve PON1
enzim aktiviteleri ile lipit degerlerinin etkilendigi gézlemlenmistir.

Anahtar kelimeler: Hipertansiyon, TAS, TOS, PON1, ARES, Eritrosit ve Trombosit

Indeksleri.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF TOTAL OXIDANT AND ANTIOXIDANT STATUS,
ERYTHROCYTE AND PLATELET INDICES IN ESSENTIAL HYPERTENSION
PATIENTS

Hatice SULUL

Msci Thesis, Physiology Department

Introduction: Hypertension is an increasingly important public health problem all over
the world, especially in developed countries. It has been put forward that approximately one
billion people in the world have hypertension and annually 7,1 million people die as a result of
hypertension. Therefore, it is thought that in progress of this illness, oxidant and antioxidant
values may be affected, erythrocyte (MCV, MHC, MCHC and RDW) and especially
thrombocyte indices (PLT, MPV, PCT ve PDW) may have a role in the etiology of disease. In
this study planned, lipid profile, erythrocyte and thrombocyte indeices, oxidant and antioxidant
status values and activities of Paraoxonase 1 and arylesterase were studied and the effects of
these parameters in the etiology and prognosis of the disease were evaluated.

Materials and Methods: In the study, blood samples which were taken from the patients
hospitalized with the diagnosis of hypertension in Sanliurfa Training and Research Hospital
during their routine analysis and then centrifuged to seperate blood celis. In the study, samples
were taken from 46 patients with hypertension and 39 health people in control group. In plasma
samples, lipid profile, total antioxidant status (TAS), total oxidant Status (TOS), oxidative stres
index (OSI) values and activities of arylesterase (ARE) and paraoxonase were measured.
Obtained raw data was analyzed using a statistical programme SPSS for windows.

Results: The obtained findings in the hypertension group; triglycerides, cholesterol,
LDL-cholesterol VLDL levels and TAS values are reduced.TOS, OSI values and PON1 and
ARE enzyme activities were statistically different between the control group and hypertension

group.

Conclusion: As a results antioxidant defense was weakened in the process of
hypertension, ARE and PON1 enzyme activities and lipid values have also been affected.

Key words: PON1, TAS, TOS, OSI,ARES, erythrocyte and thrombocyte indices.
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1. GIRIS

Tiptaki tiim gelismelere ragmen giiniimiizde kardiyovaskiiler hastaliklar, ozellikle
hipertansiyon tiim yonleri ile agikliga kavusturulamamistir. Hipertansiyon basit olarak yliksek
kan basinc1t demektir. Kardiyovaskuler sistem damarlar1 kalpten ¢ikarak, icerisinde bulunan
kandaki alyuvarlar ile gerekli oksijeni; plazma ile besin maddelerini tim doku ve hicrelere
ulastirirlar. Damarlardaki kanin hiicrelere ulasmasi, ancak bir basing fark: altinda akmasiyla
mumkindlr. Gunimuzde, istirahat halinde yetiskinlerde kabul edilen normal kan basinci

degerleri ortalamasi yaklasik sistolik 120, diastolik 80 mmHg’dur.

Kan basinci degerleri uyku sirasinda diisiik, sinirli ya da heyecanliyken yiiksektir. Normal
sartlarda, siirekli olarak kan basinci 120/80 mmHg iizerinde olan kisiler hipertansif aday kabul
edilmektedir. Kan basinci devamli olarak 140/90 mmHg iizerinde seyrediyorsa bu deger
hipertansiyon olarak anilir. Arteriyel kan basincinin (AKB) normal sinirlar iizerine ¢ikmasina
“sistemik arteriyel hipertansiyon” veya kisaca ‘“hipertansiyon” adi verilir. Hipertansif
hastalarda sistolik kan basinci (SKB), diastolik kan basinci (DKB) veya her ikisi birden
yiikselmis olabilir. Sik goriilen durum hem SKB hem de DKB’nin birlikte yiikselmesidir.
Hipertansiyon AKB’nin siirekli olarak yiiksek olusu olarak tanimllanir. AKB’da heyecan,
korku, egzersiz vb. durumlar nedeniyle olusabilecek gecici yiikselmeler hipertansiyon olarak

kabul edilmez (1,2).

Hipertansiyon olusmasinda oksidatif stresin rol oynayabilecegi, paraoksanaz ve
arilesteraz enzimleri ile eritrosit ve trombosit indeksleri degerlerinin etkilenebilecegi, bunlarin
damar duvarina uygulayacagi stres (shear stres)’in de hipertansiyon gelismesinde etKili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, norepinefrin ve angiotensin-ll gibi ndérohumoral
maddelerin etkisi ve shear stresin endotel aktivasyonu da hipertansiyon gelismesine katki
yapabilir. Gunimuizde, hipertansiyon ile antioksidanlar, lipit peroksidasyonu, eritrosit ve
trombosit indeksleri arasindaki iliskiler konusunda heniiz tam bir goriis birligi
olusturulamadigindan, bu konuda yapilan ¢alismalar giincelligini siirdiirmektedir. Bu nendenle
hipertansiyon ile oksidatif stres, paraoksanaz ve arilesteraz enzim aktiviteleri, eritrosit ve

trombosit indeksleri arasindaki iliskileri aragtirmak amaci ile bu ¢alismayi planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hipertansiyon

2.1.1. Tanimi ve Siniflandirilmasi

Arteriyel kan basincinin (AKB) normal sinirlar iizerine ¢ikmasina “sistemik arteriyel
hipertansiyon” veya kisacasi “hipertansiyon” (HT ) ad1 verilir. Hipertansif hastalarda sistolik
kan basinct (SKB), diastolik kan basincit (DKB) veya her ikisi birden yiikselmis olabilir. Sik
goriilen durum hem SKB hem de DKB’nin birlikte yiikselmesidir. Hipertansiyon AKB’ nin
strekli olarak yiiksek olusu olarak tanimlanabilir. AKB’da heyecan, korku, egzersiz vb.

durumlar nedeniyle olusabilecek gegici ylikselmeler hipertansiyon olarak kabul edilmez (1,2).

AKB’nin normal kabul edilen sinirlar1 glinimiizde halen zaman zaman tartigma konusu
olmaktadir. Bunun nedeni AKB’nin yasa, 6lgiilen ortama ve sahsin o andaki durumuna gore
degismesidir. 1999-WHO/ISH (Diinya Saglik Orgiitii/Uluslararas1 Hipertansiyon Cemiyeti) ve
1997-JNC-VI (ABD Birlesik Ulusal Komite 6. Toplant1 kararlar1) kararlarinda: 18 yas ve
yukarisindaki insanlarda ideal (optimal) kan basimcinin 120/80 mm Hg’nin altinda olmasi

gerektigi bildirilmistir (3,4).

WHO/ISH 18 yas iizeri eriskinlerde AKB’nin 140/90 mm Hg’nin {izerine ¢ikmasi; JNC-
VI ise 130/85 mm Hg’nin iistiindeki degerleri hipertansiyon olarak kabul etmektedir (3,4).
Erigkin yas gruplar1 icin AKB’nin yiiksekligine gore yapilan hipertansiyon tanimlar1 Tablo1 ve
Tablo 2’de verilmektedir. Hipertansiyon konusunda degisik oneriler olmasina ragmen bu iki

tanim diinyada en yaygin kabul edilebilirlige sahiptir.



Tablo 1. Diinya Saghik Orgiitii/Uluslararas: Hipertansiyon Cemiyetinin 18 yas iizerindeki eriskinlerde AKB

yiiksekligine gore HT tanimi (2).

SINIFLAMA SISTOLIK DIYASTOLIK
OPTIMAL <120 <80
NORMAL 120-129 80-84
YUKSEK NORMAL 130-139 85-89
EVRE1 HT (HAFIF) 140-159 90-99
EVRE2 HT (ORTA) 16-179 100-109
EVRE3 HT (SIDDETLI) >180 >110
[ZOLE SISTOLIK HT S >140 <90

Tablo 2. 1997 yilinda ABD Birlesik Ulusal Komitenin (JNC) 6. raporunda, eriskinler icin kabul edilen HT tanumi

ve siniflandwrilmasi (1).

SKB(mm Hg) DKB(mm Hg)
OPTIMAL <120 <80
NORMAL <130 <85
YUKSEK-NORMAL 130-139 85-89
EVRE1 (HAFIF HT) 140-159 90-99
EVRE2 (ORTA HT) 160-169 100-109
EVRE3 (AGIR HT) 180-209 110-119
EVRE4 (COK AGIR HT) >210 >120

JNC-VII (2003) ise son yillarda yeniden gbézden gecirilerek kan basincinin
smiflandirildigr yeni siniflamadir. Bu JNC-VII siniflamasinda JNC-VI da yer alan normal ve
yiikksek normal grup prehipertansiyon olarak adlandirilmaktadir. Ayrica evre 3, evre 2 ile
birlestirilmektedir (4).



2.1.2. Prevalansi

Hipertansiyon gittik¢e dnemi artan bir medikal ve halk sagligi sorunudur. Prevalansi yasla
birlikte artmakta, 60-69 yas arasinda populasyonun yarisinda, 70 yasmnin istiinde ise dortte
Uclinde hipertansiyon bulunmaktadir (5). Diinya ¢apinda yaklasik olarak 1 milyar kiside
hipertansiyon oldugu ve yilda 7,1 milyon kisinin hipertansiyona bagli olarak 61diigii tahmin
edilmektedir (6). NHANES verilerine gore de ABD’de tedavi edilmesi gereken 50 milyon
hipertansif hasta bulunmaktadir (7). Ulkemizde de TEKHARF calismasinin verilerine gore
hipertansiyon prevalansi erkeklerde %36,3, kadinlarda %49,1°dir (8).

Son yillarda hipertansiyonu oldugunun farkinda olan, antihipertansif tedavi géren ve kan
basinci kontrol altinda olan hasta sayist artmistir. Bunun sonucunda koroner arter hastaligi, kalp
yetmezligi ve inme nedeni ile olan 6liimler de azalmistir. Fakat buna ragmen ABD’de hastalarin
%30’u hipertansiyonu oldugunun farkinda degildir. Hipertansif hastalarin %40’ indan fazlasi
tedavi altinda degildir ve tedavi altindakilerin de iicte biri kontrol altinda degildir. Ayrica
koroner arter hastaligi ve inme nedeni ile Sliimlerin oranindaki azalma da diismekte, kalp
yetmezligi prevalansi ve kalp yetmezligine bagh 6liimler de artmaktadir. Son donem bdbrek

yetmezligi de hipertansiyon gelisimini artmaktadir (5).

Hipertansiyon, sanayilesmis toplumlarda mortalite ve morbiditenin en énemli nedenleri
olan koroner arter hastaligi ve inme i¢in major risk faktorlerinden biridir (9,10,11). 1 milyondan
fazla kisiyi iceren c¢aligmalar, sistolik kan basinct 115 mmHg’ nin, diastolik kan basinci ise 75
mmHg’ nin iizerine ¢iktikca iskemik kalp hastaligi ve inme riskinin arttigimi gostermistir.
Sistolik kan basincinda her 20 mmHg, diastolik kan basincinda ise her 10 mmHg’lik artis,
iskemik kalp hastalig1 ve inmeden dolay1 mortalite iki kat artmaktadir (5)

Hipertansiyon goriilme siklig1, toplumlar arasinda farkliliklar sergilemektedir. Avrupa,
Kuzey Amerika ve Pasifik Havzasinda hipertansiyon sikligi arasindaki farklar azdir. Bu
poptilasyonlarda hipertansiyon prevalanst 25 yasini izleyen 5 dekad siiresince %15 ile %30
arasinda degisir. Afrika’nin kirsal kesimi, Hindistan ve Giiney Cin dahil Asya’nin bir¢ok
bolgesinde bu prevalans %7-15 civarindadir. ABD zencileri, Slav halklar1 ve Filipinler’de de
hipertansiyon prevalansi oldukca yiiksektir (12). Tiirkler de bu yiiksek prevalansli toplumlar
arasia girmektedir. Gerek zenci irkta gerek beyaz irkta HT prevalansinin degiskenliginin en

guclu etkenleri beden kitle indeksleri ve Na ile K alimidir. Ulkemizin bir iki biiyiik sehrinde



daha once yapilan tarama dikkate alinmazsa, kan basincinin dagilimi ve HT prevalansi
konusunda tiim erigkinlerimiz icin gegerli sayilabilecek sonuclar ilk defa rastgele drneklem
yontemi uygulanan, TERHARF ¢alismasi ile saglanmistir (8). 1990’da 59 yerlesim biriminde
baglatilan ve 2 kan basing dl¢iimiinlin ortalamasinin alindig1 ¢caligmalarda (13,14), halkimizin
kan basinct dagiliminin zaman igerisindeki seyri degerlendirilmistir. Ayrica, sistoloik ve
diyastolik basingla bazi diger risk faktorlerinin ve de koroner kalp hastaligi morbiditesinin

bagintilar1 incelenmistir (15).

Ulkemizde HT sikhigim1 belirlemeye yonelik calisma sayist az olmakla birlikte
hipertansiyon prevalansini erkeklerde %17, kadinlarda %26 olarak belirlenmistir (14). Yine
baska bir arastirmada (15), hipertansiyon prevalansi erkek ve kadinlarda sirastyla %26 ve %34
olarak bulunmustur. Prevalans 30-39 yas grubunda %19 dolaylarinda iken, 50-59 yas grubunda
erkeklerin yaridan biraz azi, kadinlarin yaridan fazlasi hipertansiyonludur. 60 yasini askin

bireylerimizde ise, hipertansiyon her 3 kisinin 2’sinde rastlanmaktadir.

Cinsiyet, kan basincini degisik toplumlarda farkli etkilemektedir. ABD’de her tiirlii etnik
grupta erkekler kadinlara gore, sistolik 6-7 mm Hg, diyastolik 3-5 mm Hg daha yiiksek kan
basincina sahiptir. Diyastolik HT siklig1 da tiim yaslarda, erkeklerde fazladir. Oysa erkeklerde
daha sik bulunan sistolik HT’a, 60 yasindan itibaren kadinlarda daha sik rastlandigi
bildirilmistir (16). Kadinlarda kan basincinin menopoza bagli olarak artsinin nedeni iyi
bilinmemekteyse de, Ostrojen eksilmesine, sigmanlamaya veya yasli kadinlarin tuza daha

duyarl olmasina baglanmaktadir.

Halkimizda, cinsiyet kan basincini farkli etkilemektedir. 30-39 yas grubuna kadar
erkekler ile kadinlarin kan basinglari farkli degil iken, 40 yasindan itibaren kadinlar erkeklerden
daha yiiksek sistolik ve diyastolik basing edinirler. Bu yiikseklik erkeklerden 4,5/1,5 mm Hg
daha yiiksektir ve HT prevalansi da erkeklerde yuksektir (15).

2.1.3. Hipertansiyonun Fizyopatolojisi

Kan basmci bilesenlerini olusturan kalp debisi ile periferik arter direng ile bu
parametreleri etkileyen noral, hiimoral ve metabolik etkenler belirli bir dengede kaldik¢a, kan
basinct ‘normal’ sayilan diizeylerde bulunmaktadir. Kalp debisinin veya arteriyel direncin

artmas1 halinde bunlarin liriinii olan kan basinci da artmakta, diger ifadeyle hipertansiyon ortaya



cikmaktadir (17). Primer hipertansiyonun sebebi kesin olarak ortaya konulamamistir. Ancak
kan basinci yiikselmesine yol agan pek cok mekanizmanin ayri ayri veya etkilesim halinde
isledigi anlagilmaktadir. Bunlar arasinda, genetik faktorler, sodyum, viicut sivi voliimii ve
bobreklerin rolli, merkezi ve sempatik sinir sisteminin rolti, nérohiimoral faktorler (renin,
anjiyotensin, aldosteron), lokal vaskiler faktorler, atriyal natritiretik peptid ve vazopressinin

rolii sayilabilir (18).
2.1.3.1. Cevresel Faktorler

Artmis tuz alimi, alkol kullanimi, obezite, meslek ve kalabalik yerlerde yasam gibi
cevresel faktorler hipertansiyon gelisimine katkida bulunabilir (19). Bu etkiler 6zellikle
hipertansiyona yatkin bireylerde kan basinci yiikselmesine neden olmaktadir. Obezite
intravaskiiler volim artis1 ve kardiak outputta artisa neden olarak kan basincini
yukseltmektedir. Kilo kaybinin kan basincinda orta derecede diismeye neden olmaktadir (5,
20). Alkol alimi ise plazma katekolamin diizeylerini arttirarak hipertansiyona yol agabilir.
Sigara kullanimi da kan basinci {izerine benzer etkiler gostermektedir. Aerobik egzersiz daha

Onceden sedanter yasam siiren hipertansiflerde kan basincini diigirmektedir (20).
2.1.3.2. Sempatik Sinir Sistemi Hiperaktivitesi

Sempatik sinir sisteminin uyarilmasi ile surrenal bezlerden norepinefrin salgilanir. Bunun
sonucunda kalp hizinda artig, periferik vazokonstruksiyon ve kan basincinda yiikselme
meydana gelir. Bobreklerde afferent arteriollerde vazokonstruksiyona neden olarak bobrek kan
akimini azaltir. Sempatik sinir sistemi ayrica bobreklerde jukstaglomeruler hiicrelerden renin
salmimin1 uyarir. Boylece hem renin-anjiotensin-aldosteron sistemi araciligi ile hem de

dogrudan bobrek tiibiillerinden su ve sodyum tutulumuna neden olur (21-23).

Bununla birlikte plazma katekolamin diizeyleri ile kan basinci arasindaki iliski zayiftir.
Adrenerjik hiperaktivitenin olusumunda barorefleks mekanizmalarda duyarsizlik rol

oynayabilir (20).
2.1.3.3. Renin-Anjiotensin Sistemi

Renin, bobreklerde afferent arteriollerdeki jukstaglomeruler hiicrelerde sentezlenen

proteolitik bir enzimdir. Azalmis perflizyon basinci, azalmis intravaskiiler voliim, artmis



sempatik sistem aktivitesi, artmis katekolamin diizeyleri, artmig arteriolar gerilim ve
hipokalemi gibi nedenlerle salinimi uyarilir. Renin, anjiotensin doniistiiriici enzim ile

anjiotensin II’ye doniisen anjiotensin I’in salinimini uyarir (19-21).

Potent bir vazokonstriktor ve aldosteron saliniminin major uyaricist olan anjiotensin II,
etkisini AT1 ve AT2 reseptorleri Uzerinden g0sterir. AT1 reseptorlerini uyararak
vazokonstriiksiyon ve vaskiler diiz kaslarda hipertrofiye neden olur. Bobreklerde afferent
arteriollerde vazokonstriiksiyon sonucu bobrek kan akimini azaltir. Bobrek tiibiillerinden

sodyum ve su geri emilimini dogrudan ve aldosteron araciligi ile arttirir (20,24).

Hipertansif hastalarin yaklasik %10’unda plazma renin aktivitesi artmis iken %60’1inda
normal, %30’unda ise supresedir (20). Diisiik reninli grupta yer alan hastalar daha fazla
intravaskiiler voliime sahiptir. Bu grupta yer alan hastalarda tanimlananamamis bir
mineralokortikoid nedeni ile sodyum retansiyonu ve renin supresyonu oldugu
diistiniilmemektedir. Baz1 caligmalar ise bu hastalarda surrenal korteksin anjiotensine daha
duyarli oldugunu gostermistir (19). Nefronlarda iskemiye bagli heterojenitenin de degisken
plazma renin aktivitesine neden olabilecegi, iskemik nefronlarin daha fazla renin salgilayarak

anjiotensin-II artisina neden olabilecegi ileri surulmustur (25).
2.1.3.4. Sodyum Atihm Bozukluklar:

Cogu caligmada hipertansiyon gelisiminde bobreklerden sodyum atiliminda bozuklugun
neden oldugu gosterilmistir. Normal bireyler yiiksek kan basimncimna ve sodyum-hacim
yiiklenmesine renal sodyum atilimini arttirarak cevap verirler. Bu duruma basing diiirezi ad1
verilir. Hipertansif hastalarda ise artmis sodyumun atiliminda bozukluk vardir. Yapilan
caligmalarda esansiyel hipertansiyonlu hastalara tuz yiiklendiginde total viicut sodyumunda
artis oldugu gdosterilmistir. Bunun altinda yatan neden efferent artriollerde vazokonstriiksiyon,
azalmis bobrek kan akimi ve artmus filtrasyon fraksiyonu olabilir. Peritubuler kapillerlerdeki
azalmis sodyum ve su, artmis onkotik basinca ve sodyum reabsorbsiyonuna neden olarak daha

fazla kan hacmi ve kan basincina neden olabilir (20, 26).

Baz1 hastalarda fonksiyon goren nefronlarda ve dolayisi ile filtrasyon yiizeyinde azalma,

artmis kan basincina neden olabilir (25). Normotansiflerde ve 40 yasin altindaki



hipertansiflerde tuz kisitlamasinin fazla etkili olmamasi ve yaslh hipertansiflerde tuza

duyarliligin artmasi, bu goriisii desteklemektedir.
2.1.3.5. intraseliiler Sodyum ve Kalsiyum

Esansiyel hipertansiyonda hiicre i¢i sodyum miktar1 artmistir. Bu, Na-K tasinimi ve diger
sodyum transport mekanizmalarindaki anormalliklerden kaynaklaniyor olabilir. Intraselliiler
sodyum artis1, intraselliiler kalsiyum artigina neden olur. Boylece esansiyel hipertansiyon igin
karakteristik olan vaskiiler diiz kas hiicrelerinde tonus artis1 meydana gelir (20). Intraselliiler

kalsiyum artis1, genelikle obez hipertansiflerde goriiliir (27).
2.1.3.6. Insiilin Direnci

Hipertansiyon, obezlerde ve tip-2 diabetes mellituslu hastalarda normal populasyona gore
daha sik gorulmektedir. Her iki durumda da insulin direnci mevcuttur. Hiperinsiilinemi, birkag
sekilde hipertansiyona neden olur. Hiperinsiilinemi bobrek sodyum reabsorbsiyonunu ve
sempatik aktiviteyi arttirir. Insiilin mitojenik etkisi ile vaskiler diz kas hucrelerinde
hipertrofiye neden olur. Bu etkiye anjiotensin-II, endotelin ve vazopressin aracilik etmektedir.
Insulinin diger bir etkisi ise intraseliiler kalsiyum diizeyini arttirarak vaskiiler tonusu

arttirmasidir (19, 28).
2.1.4. Hipertansif Hastanin Degerlendirilmesi

Hipertansif bir hastanin degerlendirilmesi, sistemik olarak yapilmalidir. Boylelikle
hastanin uzun siireli izlemi i¢in gerekli veriler toplanarak daha saglikli bir tedavi plani
yapilmasi1 saglanacaktir. Bu baglamda genel prensiplerin yani sira hastanin Oykiisii, fizik
inceleme bulgulart ve baslangigta yapilmasi gereken bazal laboratuar tetkikleri

degerlendirilmelidir.
Hipertansif bir hastanin degerlendirilmesindeki temel amagclar:

— Kan basincinin kronik olarak yiiksek oldugunun saptanmasi,
— Tedavi edilebilir sekonder hipertansiyon nedenlerinin arastirilmasi,
— Hedef organlarin durumunun belirlenmesi,

— Ateroskleroz i¢in diger risk faktorlerinin aranmasi,



— Hastanin genel durumunun degerlendirilmesi,
— Prognozu ve tedaviyi etkileyebilecek diger kardiyovaskdler risk faktorlerinin ve Klinik

Ozelliklerin aragtirilmasi gerekir (29,30,31).

Kanitlanmis hipertansiyonu olan hasta degerlendirilirken ii¢c ama¢ bulunmaktadir.

Bu amaglar:

— Yasam tarzinin degerlendirilmesi ve prognozu etkileyebilecek diger kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin ya da eslik eden hastaliklarin tanimlanmasi,

— Saptanabilecek yiiksek kan basinci nedenlerinin ortaya ¢ikarilmasi,

— Hedef organ hasar1 ve kardiyovaskiiler hastalik varligi ya da yoklugunun
degerlendirilmesi (30,32).

2.1.5. Tedavisi

Amerikada en sik tani alan hastaliklardan biri olan hipertansiyonun (33), giiniimiizde
kontrol hedeflerinde (SKB <140 mmHg ve DKB <90 mmHg) her ne kadar dizelme
saglanmigsa da hala saglikli insanlarin %50 olan hedefinden hayli uzaktir. Hastalarin ¢ogunda,
SKB’n1 diisiirmek DKB’na gore hayli giigtiir. Etkili kan basinci kontrolii hipertansif birgok
hastada elde edilse de, cogu vakada 2 veya daha fazla antihipertansif ilag gerekmektedir (34).
Antihipertansif tedavinin asil hedefi kardiyovaskiiler ve renal morbitide ve mortaliteyi
azaltmaktir. Ozellikle 50 yas iizerinde olanlarda olmak iizere hipertansif cogu hasta SKB
hedefine ulasildiginda DKB hedefini de saglamistir, asil hedef SKB diizeyleri iizerinde
olmalidir. SKB ve DKB’nin hedef degerler olan <140/90 mmHg’a diisiiriilmesi i¢in yapilan
tedavi KVH komplikasyonlarinda azalmayla iliskilidir (35). Hipertansiyonu olup da diyabeti
veya renal hastalig1 olanlarda kan basinct hedefi <130/80 mmHg’dir (36).

Klinik ¢aligsmalarda, antihipertansiftedavi inme insidansinda ortalama %35-40, miyokard
infarkttisinde %20-25 ve kalp yetersizliginde >%50 azalmayla iliskilidir (37). Evre 1
hipertansiyonu (SKB 140-159 mmHg ve/veya DKB 90-99 mmHg) ve ek bir kardiyovaskiiler
risk faktort olan hastalarda SKB’da 10 yilda 12mmHg’lik diisiisii ile, tedavi edilen her 11
hastadan 1’nin 6liimden korunacag: tahmin edilmektedir. Ek kardiyovaskiiler hastalik ve hedef
organ hasar1 varliginda sadece 9 hastadan birinde bu derece kan basincinin diisiisii 1 hastanin

6lumden korunmasina neden olacaktir (38).



2.2. Serbest Radikaller

2.2.1 Tanim

Atomlar, ndtron ve protondan olusan bir ¢ekirdekle, bu ¢ekirdegin ¢evresinde dénen
elektronlardan olusurlar. Atom ¢ekirdeginin ¢evresindeki, elektronlarin bulundugu bosluga da
orbital denir. Her bir orbitalde spinleri birbirine zit (1) olan iki elektron bulunur. Bu
elektronlara eslenmis veya ortaklanmis elektronlar denir (39). Atom veya molekiiller,
yoriingelerindeki elektronlar eslesmis ve ters pozisyonda yer aldiklarinda kararli bir yapi

gosterirler. Bu kararli yap1 eslesmemis elektron bulundurduklarinda bozulur (40, 41, 42, 43).

Serbest radikaller; bu sekilde atomik veya molekiiler yoriingesinde bir veya daha fazla
sayida eslesmemis “elektron” bulunduran basit bir molekiil, atom veya iyondur. Baska bir
ifadeyle serbest radikaller, negatif yiikli elektron sayisinin, pozitif yiiklii proton sayisi ile esit
olmadig1 molekiillerdir (44, 45). Serbest radikaller bu ortaklanmamis elektronlarindan dolay1
oldukga reaktif olup, gevrelerindeki atom ve molekiillere adeta saldirirlar. Cok kisa omiirli
olmalarina kargin, radikal olmayan maddeler ile reaksiyona girip onlar1 da radikal yapmalar1 ve
bir dizi zincir reaksiyonu baslatip, birgok radikal olusturmalarindan dolay1 oldukca
tehlikelidirler. Serbest radikaller, ortaklanmamis elektronunun belirtilmesi amaciyla {ist

kisimlarina yazilan bir nokta (X') ile gosterilirler (44, 39).

Biyomolekiillerin ¢ogu, atomlar1 birbirlerine kovalent baglarla bagli ve nonradikal
yapilardir. Atomlararas1 kovalent baglar, elektron ¢iftlerinin paylasilmasiyla olustugundan
serbest radikallerde yarim bag olustugu diisiiniilebilir. Bu 6zellik onlar1 kimyasal olarak reaktif

yapar (43, 46, 47, 48, 49).

Radikaller aerobik hiicrelerin tiim fraksiyonlarinda, metabolizma sirasinda veya patolojik
durumlarda birer yan uriin olarak meydana gelebilir ve hiicrelerde tersinir ya da tersinmez
degisikliklere neden olabilirler. Bu degisiklikler oksidasyon, fragmantasyon, kopriilesme
(disiilfit baglantisi, protein-protein baglantisi, protein-lipid baglantisi), protein sarmalinda
kesilme, floresans seklinde olur. Bunun sonucunda ciddi hiicre, doku ve/veya organ hasari

meydana gelebilir (45, 50,).
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Serbest radikaller 3 yolla meydana gelirler (44, 51, 52).

1. Kovalent bagli normal bir molekiiliin her bir pargasinda ortak elektronlardan birisinin

kalarak homolitik boliinmesi (Homolitik ayrilma ile radikal olusumu):
XX 3 X d Y e e 0]

2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi veya bir molekiiliin heterolitik

boliinmesi (Heterolitik ayrilma ile iyon olugumu):
DG A T I 0 PR )]

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi veya transferi (Elektron transferi ile

radikal olusumu ):

2.2.2. Reaktif Oksijen Turleri

Oksijen 8 atom numarali olan ve dogada dioksijen (O2) olarak bulunan kararsiz bir
elementtir (53). Biyolojik sistemlerde meydana gelen SR’lerin en énemlisi reaktif oksijen
tirleridir (ROT). ROT, normal hiicre metabolizmasinda oksijen igeren bir¢cok biyokimyasal
indirgenme reaksiyonlar1 sonucunda olusabilmektedir (44, 54). ROT enerji Uretim sirecinin
dogal bir yan iirlinii olup yiiksek diizeyde reaktif ve potansiyel olarak zararli maddelerdir (55).
Oksijen molekillerinin %95-99°u oksidatif fosforilasyon sirasinda mitokondriyal sitokrom
oksidazlar ile 4 elektron alarak suya donistiirilmekte ve ATP sentez edilmektedir (51). Bu
yolda siiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksi radikalleri gibi reaktif ara molekiiller olusur.

(56, 57).
En 6nemli reaktif oksijen tiirleri sunlardir: (44, 54, 55)

1. O2.- (Superoksit Radikali)
2. H202 (Hidrojen Peroksit)
3. OH- (Hidroksil Radikali)
4. HOCI (Hipoklorik Asit)
5. 02 (Singlet Oksijen)
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Tum aerobik hucrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu stperoksit
radikali (Oz « -) meydana gelir (58).

[O2+e- _O2e-]

Zayif bir oksidan olan siiperoksit radikalinin kendi bagina 6nemli hiicre hasarlarina yol
acmast miimkiin goriilmemektedir. Ancak siiperoksit radikalleri oksidatif strese yol acabilen

bir dizi reaksiyonlar1 baslatabilir (58, 59).

Molekdiler oksijenin gevresindeki molekullerden 2 elektron almasi veya siiperoksidin bir
elektron almasi sonucu peroksit olusur. Peroksit molekiilii iki hidrojen atomu ile birleserek

hidrojen peroksiti (H202) meydana getirir (44, 58).
[O2-e+e-+2H H202]

Hidrojen peroksit, stiperoksit ile reaksiyona girerek en reaktif ve zarar verici SR olan
hidroksil radikalini (OH-) olusturmak iizere kolaylikla yikilabilir. Bu reaksiyona Haber- Weiss
reaksiyonu adi verilir (44, 58).

[H202 + O2 - OH<+OH- + O2]

Notrofillerin granillerinde bulunan miyeloperoksidaz enzimi ile H202 bir non-radikal
olan hipoklorik asidi (HOCI) olusturur. HOCI gucli bir oksidan ve kuvvetli bir antibakteriyel

ajandir. Diisiik konsantrasyonlarda dahi protein fonksiyonlarini1 bozabilmektedir (55, 58).

Oksijenin uyarilmig sekline ‘singlet oksijen’ adi verilir. Enerji verilmek suretiyle
meydana gelir ve oksijenin oldukca reaktif sekli olarak bilinmektedir. Yapisinda eslesmemis
elektronu bulunmamasi nedeniyle SR olmadigi halde ROT arasinda yer alan singlet oksijen,
doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini olusturmakta,

hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu baslatmaktadir (44,55,60).

2.2.3. Serbest Radikallerin Kaynaklari

Biyolojik sistemlerde serbest radikal olusumu, normal metabolik olaylarin ger¢eklesmesi

sirasinda meydana gelebildigi gibi, organizmada bazi yabanci maddelerin (ksenobiyotikler)
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metabolize edilmesi sirasinda ve organizmanin radyasyon gibi dis etkenlere maruz

birakilmastyla da olusabilmektedir (45).

Bu nedenle serbest radikal olusturan mekanizmalar endojen ve ekzojen olarak ikiye

ayrilmaktadir (61).

» Mitokondrial elektron transport zinciri

» Endoplazmik retikulum

* Redoks déngusu

* Arasidonik asit metabolizmasi

* Fagositik hticreler (monosit ve makrofajlar)

* Endotelyal hiicrelerdeki oksidatif reaksiyonlar
* Ksantin oksidaz, NADPH oksidaz vs. enzimler
* Otooksidasyon reaksiyonlari

* Diyet faktorleri

* Cevresel faktorler (hava kirliligi)

» Tlaclar, ksenobiyotikler

e Zararl 1g1nlar (x-ray, U.V.)

2.2.4. Serbest Radikallerin Vicuttaki Etkileri

2.2.4.1. Proteinlere Etkileri

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit i¢erigine gore degisir. Protein
molekiilleri iizerindeki siilfidril veya amino gruplariyla serbest radikallerin etkilesmesi sonucu

proteinlerde olusan yapisal degisiklikler lige ayrilir:

1-Amino asitlerin modifikasyonu
2-Proteinlerin fragmantasyonu

3-Proteinlerin agregasyonu veya c¢apraz baglanmalaridir (62).

Aromatik aminoasitler (fenilalanin, tirozin, triptofan) doymamis yapilar oldugundan
oksidatif ataklara ¢ok hassastirlar. Siilfiirlii aminoasitler olan sistein ve sistin de serbest radikal
ataklaria hassastirlar. Proteinin temel yapisindaki degisme, antijenitesindeki degismeye ve

proteolizise hassasiyete yol acar. Serbest radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girerek
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enzim, norotransmitter ve reseptdr fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilirler.
Immiinglobulin G ve albiimin gibi yapisinda fazla sayida disiilfit bag: bulunduran proteinlerin
lic boyutlu yapist serbest radikallerin etkisiyle bozulur ve normal fonksiyonlarini yerine
getiremezler. Prolin ve lizin aminoasitleri serbest radikallerle etkileserek nonenzimatik
hidroksilasyona ugrayabilirler. Hem proteinleri de serbest radikallerden 6nemli 6l¢giide zarar
gorirler. Ozellikle oksihemoglobinin siiperoksit veya H20: ile reaksiyonu methemoglobin

olusumuna sebep olur (63).
2.2.4.2. Membran Lipidlerine Etkileri

Hiicre membrani serbest radikaller i¢in kritik bir bariyerdir, ¢linkii serbest radikaller hiicre
komponentleri ile etkilesim i¢in bu bariyeri ge¢gmek zorundadirlar. Lipid peroksidasyonu
serbest radikallerin en 6nemli etkilerindendir. Lipid peroksidasyonu kuvvetli yukseltgeyici bir
radikalin etkisiyle baslayan ve membran yapisindaki doymamis yag asitlerinin yikimiyla
sonuglanan kimyasal bir olaydir. Lipid peroksidasyonu lipid hidroksiperoksitlerinin aldehit ve
diger karbonil bilesiklerine donilismesiyle son bulur. Bu firiinlerden baglicalart olan
malonildialdehit ve hidroksinonenal, proteinlere ve DNA’ya baglanarak kalic1 degisiklikler

olustururlar (64).
2.2.4.3. NUkleik Asitler ve DNA’ya Etkileri

DNA yapisinda oksidatif hasara yol acan bir¢ok faktor vardir. Bunlar (iyonize radyasyon,
cesitli kimyasallar) asir1 derecede serbest radikaller meydana getirip direkt olarak DNA’da
hasara yol acabilirler. Direkt etkinin yaninda DNA’da tamir defektleri olusturup da hasara yol
acabilirler. Olusan bu serbest radikaller, DNA’y1 etkileyerek hiicrede mutasyonlara ve 6liime
yol acarlar. Sitotoksisite biiyiikk oranda ya niikleik asit baz modifikasyonlarindan dogan

kromozomal degisikliklere, ya da DNA’daki diger bozukluklara baglidir (64, 65).
2.2.4.4. Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlar {izerine de 6nemli etkileri vardir. Glukoz, mannoz ve
deoksi sekerler fizyolojik sartlarda otooksidasyona ugrayarak, siiperoksit ve hidrojen peroksiti
meydana getirirler. Monosakkaritlerin otooksidasyonunun, protein ¢apraz baglanmalarina yol
acarak agrega olmalarina sebep oldugu gibi bazal membran kalinlagsmasina ve sonugta katarakt,

mikroanjiopati gelisimine de sebep olduklari ileri stiriilmektedir (45).
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Serbest radikaller, bu kabil etkilerinden dolay1 ¢ok ¢esitli hastaliklarin patogenezinde
onemli rol oynarlar. Diabet ve diabet komplikasyonlarinin gelisimi, koroner kalp hastaligi,
hipertansiyon, psoriasis, romatoid artrit, behget hastaligi, ¢esitli deri, kas ve goz hastaliklari,
kanser ve yaslhlik gibi bir¢ok hastalikta serbest radikal iiretiminin arttifi ve antioksidan

savunma mekanizmalarinin yetersiz oldugu gosterilmistir (45, 49, 50, 62).

Okzoaldehitler DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda ¢apraz baglar
olusturma ozelliklerinden dolayr antimitotik etki gosterirler. Boylece kanser ve yaslanma
olaylarinda rol oynarlar (44, 45, 62, 66, 67). Glikozaminoglikan olan ve sinovyal sivinin
viskositesinde 6nemli rol oynayan hyalironik asitin reaktif oksijen turleri ile etkilenmesi ile
bag dokusu stabilitesi bozulur. Hyaluronik asit parcalanmasi inflamatuar eklem hastaliklarinda
sinovyal sivininkarakteristik bir 6zelligidir. G6ziin vitreous humourunda da bol miktarda

hyluronik asit bulunur. Bunun da oksidatif hasar1 katarakt olusumuna katkida bulunur (43, 45).

2.3. Antioksidanlar

Oksijenli yasamla birlikte aerobik organizmalar oksijen kaynakli radikalleri olusturmaya
baslamiglardir. Bununla es zamanli olarak, serbest radikallerin zararh etkilerini engellemek
lizere organizmada antioksidan savunma sistemleri veya kisaca antioksidanlar olarak
adlandirilan ¢esitli savunma mekanizmalar1 gelismistir. Serbest radikallerin ve antioksidanlarin
diizeyleri arasindaki hassas denge korunmadig: takdirde hiicre hasarina kadar giden bir¢ok

patolojik degisiklik ortaya ¢ikmaktadir (68).

2.3.1. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

2.3.1.1. Enzimatik Antioksidanlar

Enzimatik oksidanlarin Siiperoksit Dismutaz (SOD), Katalaz, Glutatyon Peroksidaz
(GPx), Glutation-S-Transferazlar (GST), Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz, Glutatyon
Rediiktaz (GR) gibi ¢esitleri vardir.
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2.3.1.1.1. Suiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD, superoksit anyonunun hidrojen perokside dismutasyonunu katalizler. SOD,
glutatyon peroksidaz ve katalaz oksijen radikalleriyle olusan hasara kars1 baslica enzimatik

savunma mekanizmasidir (69, 70).
02 + O2 + 2H+ SOD_ H202 + O2
2.3.1.1.2. Katalaz

Katalaz peroksizomlarda bulunan bir enzimdir. Hidrojen peroksiti suya ve oksijene
dontstiirerek ortamdan uzaklastirir (72). Kan, kemik iligi, karaciger, bobrek ve miikoz
membranda yliksek miktarda bulunmaktadir. Katalaz hiicreyi kendi respiratuvar patlamasina

kars1 koruyucu olarak hizmet etmektedir (71).
2.3.1.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Hidrojen peroksitlerin indirgenmesinden sorumlu, selenyum atomu iceren sitozolik bir
enzimdir (69). Sitozol ve mitokondrilerde SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksit ve yag
asidi hidroperoksitlerini ortadan kaldirmaktadir. Ancak kapasitesi sinirlidir. Diisiik hidrojen

peroksit konsantrasyonunda ¢aligmaktadir (71).
2.3.1.1.4. Glutation-S-Transferazlar (GST)

Organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda gorev almaktadir. Basta
arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak {izere lipit hidroperoksitlere kars1 glutatyon-

S-transferazlar “Selenyum” bagimsiz aktivite gostermektedirler (44).

Bilirubin ve baz1 kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri doniissiiz olarak
baglanarak bunlarin hiicrei¢i tasinmasinda da gorev almaktadirlar. Bu 6zellikleriyle antioksidan

aktivitelerine ek olarak biyokimyasal islevlerinin oldugu anlasilmaktadir (44).
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2.3.1.1.5. Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, asagidaki reaksiyonla siiperoksit

radikalini suya cevirerek detoksifiye eden enzimdir.
40; - + 4H + 4e- _ 2H,0
2.3.1.1.6. Glutatyon Rediktaz (GR)

Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipit peroksitlerin
yiikseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona doniismektedir. Okside olan bu yapiy1

tekrar kullanmak i¢in rediikte glutatyona doniistiiren enzim glutatyon rediiktazdir (44).
2.3.1.2 Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Enzimatik olmayan antioksidanlarin ise Askorbik asit, R-Karoten, Vitamin E,
Polifenoller, Transferin ve Laktoferrin, Seruloplazmin, Albumin, Urik Asit, Bilirubin gibi

cesitleri vardir.
2.3.1.2.1.Askorbik Asit (C vitamini)

Suda ¢Oziinen bir vitamin olan C vitamini viicut sivisinda genellikle askorbat olarak

bulunur. Kolayca elektron vererek dehidroaskorbik asite kendiliginden okside olur ve

0O2"-, H202, HOCI, OH" ve Oy slplrici etki gosterir (55). Lipid peroksidasyonunu

baslatan radikallerin etkilerini yok ederek, lipidleri oksidasyona kars1 korur.

Antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasin1 engeller. Fagositozda oksidatif

parcalanma iiriinlerinin zararlh etkilerini dnler (73).
2.3.1.2.2. R-Karoten (A vitamini 6n maddesi)

R-karoten yagda ¢oziinen bir antioksidan olarak ROT biyolojik hedeflerle etkilesime
girmeden Once, direkt olarak yakalayabilir ve ayn1 zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak

da etki ederek peroksit radikallerinin olusumunu 6nler (73, 74)
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2.3.1.2.3.Vitamin E ( Tokoferol )

Yagda ¢oziinen ve zincir kirict bir antioksidandir. Kisirlik {izerine olumlu etkisi olan bu

bilinmeyen madde 1924 yilinda Sure tarafindan E vitamini olarak adlandirilmistir (55).

En 6nemli gorevi ROT’nin ataklarina karst membran lipidlerindeki yag asitlerini

korumaktir (75).
2.3.1.2.4. Polifenoller
Fenoller, aromatik halkaya bagli OH grubu igeren etkili antioksidanlardir (53, 71).
2.3.1.2.5. Transferin ve Laktoferrin

Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve demir katalizli Haber-Weiss reaksiyonlarina

katilimin1 durdurur veya yavaslatir (53, 71).
2.3.1.2.6. Seruloplazmin,

Demir ve bakir bagiml lipid peroksidasyonunu inhibe eder. Daha az 6nemli olmakla

birlikte stiperoksit radikali ile de reaksiyona girer (53, 71).
2.3.1.2.7. Albumin

Albumini olusturan her molekiilde bir siilfidril grubu oldugundan kendisi pek ¢ok SR

tiirlinii temizler ve bu nedenle primer hiicredisi savunma sistemi olarak kabul edilir (55).

Albumin kuvvetli sekilde bakir1 ve zayif olarak da demiri baglar. Albumin yiizeyinde
olusacak olan OH- radikali yine albumin tarafindan temizlenir. Ayni zamanda

miyeloperoksidaz tiirevi bir oksidan olan HOCI'1 hizl1 bir sekilde temizler (53, 71).
2.3.1.2.8. Urik Asit

Kuvvetli olarak demiri ve bakir1 baglama yetenegi, antioksidatif roliiniin 6nemli bir
parcasidir (81, 71). Endojen radikal temizleyici ve antioksidan olarak faaliyet gdsterir. Lipid
peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme gorevine sahiptir. Urik asit, OH ve Oz’

radikalinin kuvvetli sipuricusudir (55).
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2.3.1.2.9. Bilirubin

Yag asitlerini peroksidasyona karsi koruma gorevine sahiptir (53, 71). Bilirubin,
fizyolojik sarilikta plazmada 6nemli bir antioksidan role sahiptir. Bilirubinin degisik fizyolojik
ve patolojik durumlarda yiikselmesinin organizmayi koruyucu bir reaksiyon oldugu one

strtlmektedir (76).

2.4. Total Oksidan ve Antioksidan Statu, Oksidatif Stres Indeksi

Biyolojik serbest radikaller dayaniksiz ve ayni zamanda reaktif molekiillerdir.
Elektronlar1 hiicredeki diger molekiillerle etkilesime girmekte ve oksidatif stres meydana
getirmektedirler. Serbest radikaller normal hiicresel metabolizma sirasinda ¢esitli etkenler
araciligl ile meydana gelebilmektedir. Oksidatif stres, organizmadaki pro-oksidan ve anti-
oksidan dengenin bozulmasi olarak bilinmektedir (77- 84). Organizma, orta derecede olusan
oksidatif stresi tolore edebilir. Siddetli oksidatif stres lipit, protein ve DNA da hasara (79),

hiicrede fonksiyon bozuklugu ve ileriki agamalarda hiicre 6liimiine neden olabilmektedir (80).

2.4.1. Total Antioksidan Stati (TAS)

Total antioksidan kapasiteyi gosterir. Normal kosullarda organizma, endojen ve eksojen
serbest radikallerin olusturdugu oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir antioksidan
savunma sistemine sahiptir. Viicutta olusan oksidan durumlarin tamponize edilmesinde kan ¢ok
onemli bir rol oynamaktadir. Kan, antioksidanlarin tiim viicuda dagitilmasini saglar (85).
TAS’a en biiylik katki plazmada bulunan antioksidan molekiillerden gelmektedir. Plazmada
serbest Fe’yi toplayan transferrin ve seruloplazmin gibi proteinler yaninda serbest radikalleri
kapan zincir kiric1 antioksidanlar da bulunmaktadir. Albiimin, iirik asit ve askorbik asit insan
plazmasindaki total antioksidan kapasitenin % 85’inden fazlasim1 olusturur. Bu fark kanda
bilirubin, indirgenmis glutation (GSH), flavanoidler, alfa-tokoferol ve beta-karoten gibi
antioksidan maddelerin miktarinin albliimin, trik asit ve askorbik asit miktarindan az
olmasindan kaynaklanmaktadir. Plazmada antioksidanlar etkilesim i¢indedir. Bu etkilesimden
dolay1 bilesenlerin tek baslarina yaptiklar etkinin toplamindan daha fazla bir antioksidan etki
olusmaktadir. Bu sinerjik etkiye 6rnek olarak; glutationun askorbati, askorbatin da tokoferolii

yeniden aktiflestirmesi verilebilir. Total antioksidan seviyesinin 6l¢iimii, antioksidanlarin tek
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tek seviyelerinin 6l¢iimiinden daha degerli bilgiler verir. Bu ylizden kanin antioksidan diizeyi
durumunu saptamada bireysel antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam antioksidan degerini

veren toplam antioksidan statti 6lctimi genel kabul gérmektedir (86,87).

2.4.2. Total Oksidan Statt (TOS)

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan serbest
radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir antioksidan
savunma sistemine sahiptir (88). Canli sistemlerde, normal metabolik islemler esnasinda siirekli
bir serbest radikal olusumu vardir. Serbest radikaller, mitokondriyal solunum zincirinde,
karaciger karisik fonksiyonlu oksidaz ve ksantin-ksantin oksidaz aktivitesi aracilifiyla,
atmosferdeki kirlenmelerde, ge¢is metallerinin katalizledigi reaksiyonlarda, ilag ve
ksenobiyotik metabolizmasindaki reaksiyonlarda meydana gelirler. Ayrica laktasyon, egzersiz,
ates, enfeksiyon ve aclik gibi baz1 durumlarda yag depolarinin kimyasal mobilizasyonu, radikal
aktivitelerinde artis ve doku hasarina neden olur. Oksijen kaynakli serbest radikaller, lipit
peroksidasyonunun yaninda proteinlerde glukasyona, enzimlerde inaktivasyona ve zarlarda

yap1 ve islev bozukluguna neden olabilirler (89).

2.4.3. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Reaktif oksijen tiirleri, metabolik ve fizyolojik siireglerde tiretilir ve organizmada zararl
oksidatif reaksiyonlar meydana getirebilir. Bunlar enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan
mekanizmalarla uzaklastirilir. Bazi durumlarda, oksidanlardaki artis ve antioksidanlarda
azalma onlenemez. Oksidan/antioksidan denge, oksidatif taraf lehine kayar. Sonu¢ olarak,

bir¢ok hastaliga neden olan oksidatif stres meydana gelir (53).

Total oksidan seviyenin total antioksidan seviyeye yiizde olarak orani oksidatif stres
indeksini verir (91). Organizmada SR’lerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma hiz1 bir
denge icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge saglandigi
stirece organizma, SR’lerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusum hizinda artma ya da
ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu dengenin bozulmasina neden olur. ‘Oksidatif stres’
olarak adlandirilan bu durum o6zetle: SR olusumu ile AO savunma mekanizmasi arasindaki

ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonucta doku hasarina yol agmaktadir (92). Bir baska
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deyisle, antioksidan ve oksidanlar arasindaki denge, oksidanlar lehinde ise, bu durum oksidatif
stres olarak isimlendilir. Oksidatif stres bir¢ok yonden hiicre hasari olusturabilir. ROT kikirdak

ve bag dokusunun yikilmasinda etkili unsurlardan biridir (93).

2.5. Paraoksonaz (PON1)

Kalsiyum bagimli glikoprotein yapisinda bir esterazdir. PON1 karacigerde (KC)
sentezlenmekte ve plazmada HDL iizerinde tasinmaktadir. Antioksidan gorev yapmakta ve
Ozellikle LDL'yi oksidasyondan korumaktadir. PON1’in aynmi zamanda trigliserid igeren
silomikron ve VLDL ile de iliskili oldugu bildirilmistir. PON-1’in yapisindaki sistein
aminoasidine bagli olarak antioksidan 6zellik tasidigi ve LDL’yi oksidasyona kars1 korumada
6nemli rol aldig1 ve ayrica lipid peroksitlerini hidroliz edebilme 6zelligi ile de HDL ve LDL’de
hidroperoksit birikimini azalttig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Ayrica okside LDL’nin
PON1’1n siilfidril grubu ile okside lipitler arasindaki etkilesimi yoluyla PON1’1 inaktive ettigi
bildirilmistir. PON1 6zellikle baglica ROS iiriinii olan hidrojen peroksitin yikiminda adeta bir
peroksidaz gibi rol oynar oksidatif stresi azaltir (95,96,97).

2.5.1. insan Serum Paraoksonazinin Ozellikleri

Saflagtirilmis PON1, yaklagsik 43000 dalton molekiil agirligi olan glikolize bir proteindir.
Her molekiil ii¢ seker bag1 icermekte ve her molekiiliin total agirliginin %15,8’ini karbonhidrat
olusturmaktadir. izoelektrik noktas1 5,1°dir. Protein kismu ise {i¢ sistein kalintis1 iceren 354
aminoasitten olugsmustur. Aminoasit bilesimi yiiksek 16sin igerigi disinda bir 6zellik gostermez

(98)

Saflastirilmis aktif PON1 yapisinda Cys—41 ve Cys—352 arasinda intramolekiiler disiilfit
bagi ile 283 serbest sistein olmak lizere sadece 3 sistein rezidiisii bulunur. 283. konumdaki
serbest sistein kalintis1 enzimin aktif merkezine yakin bdlgede bulundugu ve bu bdlgenin
substrata baglanma icin gerekli oldugu diisiiniilmektedir (99). Sistein rezidiileri, PONI
aktivitesi i¢in gerekli bir bilesendir. Sistein, sulfidril reajanlar1 tarafindan baskilanmis PON1
aktivitesini tersine ¢evirmektedir (99). ES2 ve D53 gibikalsiyum ligandlar1 veya W280 gibi
substrat baglayan yerler veya niikleofilik yerler olarak etki goOsteren esansiyel aminoasit

rezidilleri PONZ1’in etkin yerlerinin bir pargasidir (100). Paraoksonaz, serumda spesifik olarak
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HDL {iizerinde lokalize ve aktivitesi kalsiyuma bagimli bir enzimdir. Kalsiyum, enzimin hem
aktivitesi hem de stabilitesi igin gerekmektedir. Kalsiyum direkt olarak katalitik reaksiyonda
yer alarak veya aktif alanin uygun konformasyonda tutulmasini saglayarak aktif alanin

korunmasinda gorev alir (101).

Paraoksonazin bir 6zelligi hidrofobik N terminal sinyal peptidi bolgesinin olmasidir. N
terminal bolgesi aracilifiyla HDL’deki fosfolipidlere baglanir. PONI1’1n fosfolipidlere
baglanmas1 ve stabilizasyonunda apo-A1l rol oynar (102). insan serum arilesteraz (ARE) ve
PONI1 aktivitesi baz1 aromatik asit esterleri ve organofosfatlarin biiyiik bir kismini hidrolize
etme Ozelligi olan tek bir enzim tarafindan katalizlenmektedir (98). Paraoksonaz ayrica aktivite
polimorfizmi gostermeyen arilesteraz aktivitesine de sahiptir (103).  aktivitesinin, PON1
aktivitesindeki degisikliklerden bagimsiz olarak asil protein konsantrasyonunun bir gdstergesi

oldugu bildirilmektedir (104).

PONI ve ARE, ayni gen tarafindan kodlanan ve aktif merkezleri benzer olan esteraz
grubundaki enzimlerdir. PONI1’in polimorfik degisim gdsterdigi bilinmesine karsin ARE
enzimi genetik polimorfik bir degisim gostermemektedir. Yine iki enzimin dogal substratlari
farkli olmasina karsin PON1 enzimi ARE’nin dogal substrati olan fenil asetati hidroliz
edebilme yetenegine sahiptir. Ayrica PON1 ve ARE’nin iyi bilinen ortak o&zellikleri
organofosfatlari, aril ve alkil halojenurleri hidroliz etme yetenegidir. PON1 enzimi LDL’yi
oksidasyondan koruyucu 6zelligi ve hidrojen peroksit de dahil olmak {izere diger radikalleri
noétralize etme kapasitesi nedeniyle antioksidan islevde de bulunmaktadir. ARE ise PON1’deki

degisimlerden etkilenmeyen asil proteinin gostergesi olarak kabul edilmektedir (102, 105).

2.5.2. Paraoksonazin Sentez ve Sekresyonu

Insanlarda PON1’in sentez ve sekresyonunun karacigerde oldugu diisiiniilmektedir.
Enzim aktivitesi fetiis karacigeri, dalagi ve eriskin karacigerinde gosterilmistir. Sicanlarda ise
Ozellikle karaciger, akciger, kalp, bobrek, ince bagirsak ve plazmada bulunmaktadir (101, 106).
Serum PONT aktivitesi, yeni doganlarda ve prematiire bebeklerde yetiskin diizeyinin yaklasik
yarist kadardir. Erigkin diizeyine dogumdan yaklagik bir yi1l sonra ulagsmakta ve hayat boyu
degismeden ayni diizeylerde kalir (107) . Erkek ve kadinlar arasinda serum HDL
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konsantrasyonlarinda bariz bir fark olmasina karsin insan serum PONI1 aktivitesi yas ve cinse

bagli degiskenlik gostermez (108).

2.5.3. Paraoksonaz Aktivitesine Beslenme ve Cevresel Faktorlerin Etkisi

Apo-E eksikligi gosteren farelerde kirmizi sarap ve polifenollerin (kuersetin, katesin)
PONI aktivitesini artirdigi, sigaranin ise doz ve zamana bagimli olarak PONI aktivitesini
inhibe ettigi gosterilmistir. Kullanilmis yagdan zengin diyetin tokluk serum PONI1/ARE
aktivitesini azalttigi, kullanilmamis yag iceren diyetin ise ters etki yaptig1 bildirilmistir. Lipid

diisiirticii ilaglarinda PON1 aktivitesini diislirdiigi tespit edilmistir (108).

Yapilan bir ¢alismada fazla miktarda diyetle alinan sebzeler igerdikleri C ve E vitamin
miktarina bagl olarak PONT1 aktivitesini azalttig1 bildirilmis olmakla birlikte, yiiksek dozlarda
vitamin E verilen bireylerde PON1 aktivitesinde degisiklik gézlenmedigi bildirilmistir (109).
PON1 aktivitesi icin diger cevresel ve niitrisyonel faktorlerde dnemlidir. Ornegin yiiksek serum
kolesterol diizeyi ve insiilin rezistanst PON1 aktivitesini azaltmaktadir (110). Monoansatiire
yag asitlerinin, satiire ya da poliansatiire yag asitlerine oranla serum PON1 aktivitesini daha
fazla artirmaktadir (111). Organofosfatlara veya diger toksinlere kronik olarak mesleki veya
cevresel diisiik dozlardaki maruziyetin PON1 aktivitesini etkileyip etkilemedigi heniiz kesinlik
kazanmamistir. Ancak organofosfatlara akut maruziyet durumlarinda da PONI1 aktivitesi

azalmaktadir (112).

2.6. Trombositler

Trombositler hemostaz, tromboz ve koagulasyonda esansiyel rol oynayan, kugcuk,
cekirdeksiz, oval / yuvarlak diskoid sekilli 2-4 um capinda 6zellesmis kan hiicreleridir. Kemik
iliginde megakaryositlerce olusturulur. Hemopoetik sistemin en biiyiik hiicreleri olan
megakaryositler, trombositlere kemik iliginde ya da periferik kana ¢ikinca 6zellikle pulmoner
kapillerden gecerken bolunur. Periferik kanda normal konsantrasyonu 150-400x109/L’dir.
Trombositlerin yar1 omrii 8-12 giindiir, yaridan fazlas1 dalakta olmak iizere doku makrofaj

sistemi tarafindan uzaklastirilir (113).

23



Trombositler koagiilasyon sisteminin 6nemli elemanlaridir. Hiicre membranlarinda
adezyon saglayan onemli fosfolipid reseptorleri vardir. Dort farkli graniil igerirler: a-grandl,
yogun cisimler (dense bodies), lizozomlar ve mikroperoksizomlar. Trombositlerin agonistler
tarafindan uyarilmasini takiben graniiller yiizey ile baglantili kanalikiiler sistem ile birleserek
igeriklerini dolasima verirler. a-grantller, trombositllerde en ¢ok bulunan grandllerdir. Elektron
mikroskopik olarak 3 farkli zona ayrilmistir. B-tromboglobdlin ve plazminojen faktor-4 (PF-
4), yogun niikleotid bolgesinde bulunur. Von Willebrand faktér (VWF), periferal zonun tiibiiler
yapilarinda yer alir. Trombospondin ve fibrinojen, graniiler matrikste yer alir (114). a-
graniillerinde yer alan diger proteinler albumin, immiinglobiilin G, fibronektin, trombosit-
derived growth factor (PDGF), glikoprotein IIb/Illa, B-amiloid protein prekursori, Faktor-V
(FV), multimerin, FV/Va baglayici protein, transforming growth faktor betal (TGF-B1) ve
plazminojen aktivatoriidiir. a-graniillerinin membraninda yer alan proteinler ise P-selektin,
glikoprotein 11b/1lla, granil membran protein-33, trombosit/endothelial cell adhesion
molecule-1 (PECAM-1), glikoprotein Ib,V ve IX ve osteonektindir. Yogun graniillerin baslica
icerigi adenin niikleotidleri (ATP-adenozin trifosfat- ve ADP-adenozin difosfat), guanin
nikleotidleri (GTP-guanin trifosfat ve GDP-Guanin difosfat), PPi (Fosfotidil inozitol),
kalsiyum ve magnezyumdur. Yogun graniillerin membranlar1 ise P-selektin ve granilofizin
igerir. Lizozomlar asit hidrolazlar1 igeren tek graniildiir. Lizozomlarda B-heksozaminidaz ve 3-
gliserofosfataz da dahil ¢ok sayida enzim vardir. Lizozomal membran glikoprotein
(LIMPCD63) ve lysosomal-associated membrane proteins-1 ve -2 (LAMP-1 ve-2) trombosit
aktivasyonu sonucu trombosit membraninda eksprese edilir. Lizozomlarin igeriginin diger
graniillere gére daha yavag ve daha az salinmasi ve trombin ve kollajen gibi daha gii¢lii
agonistlere gereksinim gostermesi, lizozomlarin hemostazdan c¢ok trombus lizisinde rol
oynadigini diistindiiriir. Mikroperoksizomlarda hidrojen peroksitin yikiminda rol alan katalaz

bulunur (115).

Endotel hasariyla, kan subendotelle karsilagir. Trombositler VWF ile hasar bolgesine
yapisir (adezyon). Aktive olan trombositler sekil degistirir, kiire sekline gelen trombositlerde
trombosit hacmi artar. Ekzositozla grandler iceriklerini sekrete ederler (116,117,118). ADP
agregasyonu, VWF ve fibronektin adezyonu artirir. Seratonin, Tromboksan A2 (TXA2),
Trombosit Aktive Edici Faktor (PAF), PDGF vazokonstriktor etkilidir. Sekrete olan bu
enzimler trombositlerin daha aktif hale gelmesini saglayarak trombositlerin fibrinojenle

birbirlerine baglanmasina neden olurlar (agregasyon). Trombosit aktivitesinin son basamagi,
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trombosit plaklarinin olustugu agregasyondur (119). Ayn1 zamanda koagiilasyon sisteminin

devreye girmesiyle olusan trombin, trombositler i¢in giiclii bir aktivatordiir.

2.6.1. Ortalama Trombosit Hacmi (OTH)

OTH, trombosit fonksiyon ve aktivasyonunun bir gostergesidir (120). Normal OTH
degerleri antikoagiilan olarak sodyum sitrat kullanildiginda 4,5-8,5fL iken, etilen diamin tetra
asetik asit (EDTA) kullanildiginda bu deger 7-13 fL (femtolitre) olarak 6lgilmektedir (121).
Cocuklarda ve geng eriskinlerde daha yiiksek olup kadin ve erkeklerde degisiklik gostermez
(122). Artmis OTH, trombopoetik strese cevap olarak megakaryositik biiylimede artmayla
iligkilidir. Biiylik trombositler stres trombositleri olarak tanimlanabilirler. OTH periferik
trombosit yikiminin arttig1 hallerde artar, trombosit tiretiminin bozuldugu hallerde azalir (123).
Daha biiyiik trombositlerin daha reaktif olmasi nedeni ile genel popiilasyonda OTH, artmis
kardiovaskiiler hastalik riskinin gostergesi olarak kabul edilmektedir. Cesitli ¢aligmalarda

OTH'nin aterosklerotik hastaliklar i¢in gdsterge oldugu saptanmistir (124).

2.6.2. Hipertansiyon ve OTH

Hipertansif hastalarda, trombositler, normotansiflere gére daha aktiftirler (125,126).
Esansiyel hipertansiyonda OTH degismezken, HT ile kombine renal arter stenozunda veya

semptomatik periferik vaskiiler hastaliklarda ve hiperlipidemide OTH artabilir (127).

2.7. Eritrositler

Ortalama bir kisinin kilogram basina yaklasik 70 ml (70 ml/kg) veya 70 kg’lik birinin
yaklagik 5 1t kan1 vardir. Asag1 yukar1 kan voliimiiniin %50-60°1 s1v1 (plazma) geri kalani ise
hiicrelerden olusmaktadir. Plazma adi verilen sivi komponentin yaklasik % 90’1 sudur. Geri
kalan %210’u iyonlar, glikoz, aminoasitler ve diger metabolitler, hormonlar ve c¢esitli
proteinlerden  olugur. Serum, plazma koagiilasyon faktorleri ve fibrinojenin
uzaklagtirilmasindan sonra geriye kalan kisimdir. Kan hiicreleri eritrositler, 16kositler ve

trombositler (kan pulcuklari) olarak ayrilabilir (128).
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Eritrositler, oksijeni akcigerlerden dokulara tasir ve dokulardan da karbondioksiti disar1
atilacagi akcigere geri getirirler. Toksik bir madde olan oksijeni (O2) tasiyabilmelerine karsin
diger hiicrelerden farkli olarak bu maddeyi enerji Uretiminde kullanamazlar. Hicre igi
potasyum konsantrasyonunu yiiksek sodyum konsantrasyonunu ise diisiik tutmak
zorundadirlar. Eritrositler kanda en ¢ok goriilen hiicrelerdir. Normal eritrosit sayist yaklasik
mikrolitrede 4,5-6 milyondur. Eritrosit 6lcumiinde kullanilan parametreler: hemoglobin (gr/dl),
hematokrit (Hct) veya eritrosit volimui (vicuttaki total kan hacmi igindeki eritrosit hacminin
yiizdesi) ve eritrosit sayist (milyon/ml) cinsindendir. Ortalama 120 giin 6mrii olan eritrositlerin
hergiin yaklasik %11 yenilenir. Geng eritrositler ribonikleik asit (RNA) icermeleri nedeniyle
fark edilirler. Metilen mavisi gibi 6zel boyalarla retikiilin adi verilen RNA agregatlari
goriilebilir. Bu agregatlar1 igeren geng eritrositlere retikiilosit adi verilir ve cevresel kan
yaymalarinda retikiilositler net olarak ayirt edilmeyebilir ancak bu hiicreler yasli eritrositlere

gore biraz daha koyu mavi boyanirlar. Bu goriiniim polikromazi olarak adlandirilir (128).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Calisma Gruplar

Hasta grubu: Sanlwrfa ili, 500 Yatakli Egitim ve Arastirma Hastanesine bagvuran,
anemnezinde hipertansiyon teshisi kesinlesen 20 erkek ve 26 kadin toplam 46 hipertansif hasta

calismaya alindi.

Kontrol Grubu: Kontrol grubu olarak, anamnezinde herhangi bir sikayeti olmayan, fizik
muayenesinde herhangi bir patoloji saptanmayan, klinik ve laboratuvar tetkiklerinde lokal veya sistemik
hastalik tespit edilmeyen, alkol ve sigara kullanmayan 16 saglikli erkek ve 23 saglikli kadin olmak iizere

toplam 39 kisi kontrol grubunu olusturdu.

3.2. Kan Orneklerinin Alinmasi

Hasta ve kontrol grubunu olusturan kisilerden alman kan Ornekleri bireyler oturur
pozisyondayken alindi. Kan 6rnekleri antekibital venlerden (median kibital ven ya da sefalik ven)
alind:. 1ki ayr tiipe alinan kan 6rneklerinden biri hemogram saymmi i¢in EDTA’l tiiplere, digeri

plazma parametrelerinin 6l¢iimii i¢in heparinli tiiplere alindi.

3.3. Lipid Parametrelerin Ol¢imu

Orneklerin (plazma) igerdigi, Trigliserit (TG), Kolesterol (CHOL), HDL-kolesterol
(HDL-C), LDL-kolesterol (LDL-C) seviyeleri Roche marka COBAS INTEGRA 800
otoanalizor cihazinda, Roche marka kitlerle kolorimetrik yontemle 6lculdu. TG, CHOL, HDL-
C, LDL-C seviyeleri mg/dL olarak ifade edildi.

3.4. Toplam Oksidan Status (TOS) Diizeyi Ol¢limii

Orneklerin toplam oksidan status (TOS) diizeylerini &lgmek icin, testin ¢alisma

prensibinde ifade edildigi lizere 6rneklerin igerdigi oksidan molekiillerin ferroz iyonu ferrik
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iyona kimulatif olarak oksitlemesine dayanan, kolorimetrik yontem kullanildi (88). Sonuglar
pumol H202 Equiv. /L olarak ifade edildi.

3.5. Toplam Antioksidan Status (TAS) Duzeyi Olguimi

Orneklerin total antioksidan status diizeyi 6lgiim yontemi, drnekteki tim antioksidan
molekdllerin renkli ABTS* katyonik radikalini rediiklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan
molekiillerin toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize olmasi esasina dayanir
(129). Kalibrator olarak E vitamininin suda ¢Oziiniir bir analogu olan Trolox kullanildi.

Sonuglar mmol trolox /L olarak ifade edildi.

3.6. Oksidatif Stres Indeksi Ol¢iimii

Orneklerin oksidatif stres indeksi (OSI), érneklerin toplam oksidan status (TOS)
diizeylerinin, 6rneklerin toplam antioksidan status (TAS) oranina yiizdesi olarak belirtilir (130).
Hesaplamadan 6nce TAS testinin birimindeki mmol degeri TOS testindeki gibi mikromol

birimine cevrildi.

3.7. Paraoksonaz Enzim Aktivitesi Ol¢limii

HDL-Kolesterole bagli lipofilik, hidrofobik yapili antioksidan bir enzim olan
paraoksonaz aktivitesi ticari Rel Assay marka kit kullanilarak 6l¢ildl. Ydntemde paraoksonaz
enzimi paraoxon (O,O-diethyl-O-pnitrophenylphosphate), substratini hidroliz ederek renkli p-
nitrophenol iirliniiniin olusmasina yol agar. Olusan {iriiniin absorbans1 412 nm de kinetik modda

izlenerek enzim aktivitesi U/L olarak ifade edilir (103).

3.8. Arilesteraz Aktivitesi Olguimii

Antioksidan bir enzim olan paraoksonaz enziminin arilesteraz aktivitesi de ticari Rel
Assay marka kit kullanilarak 6l¢iildii. Bu test, 6rnegin icerdigi enzim tarafindan fenilasetat

substratindan enzimatik aktiviteyle agiga cikarilan fenoliin, kolorimetrik olarak oOlgiilmesi
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esasina dayanir (131). Sonuglar enzim aktivitesi ¢ok yiiksek diizeylerde oldugu i¢in kU/L olarak
ifade edilir.

3.9. Kan Sayim Parametrelerinin Olciimii

Orneklerin WBC, RBC, MCV, MCH, MCHC, RDW, PLT MPV diizeyleri Abbott marka
CELL-DYN 3700 otoanalizor cihazinda 6l¢iildQ.

3.10. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS Versiyon 11.5 (SPSS Inc. Chicago USA) bilgisayar programi
kullanilarak gergeklestirilmistir. Gruplarin ortalamalar1 arasindaki farkin 6nemi Student’s t testi

ile karsilastirilmistir.
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4 BULGULAR

Hipertansiyon hastalar1 ve saglikli kontrol gruplarinda lipit degerleri (Tablo 3 ), TAS,
TOS, OSI degerleri ile PON1 ve ARES aktiviteleri Tablo 4, eritrosit ve trombosit indekslerinin
degerleri ise Tablo 5°de sunulmustur. Ayrica TAS, TOS, OSI, PON1 ve ARES aktiviteleri
Sekil 1-6’da gosterilmistir. Calismada kontrol grubunun yas ortalamasi 54.95+8.44 (41-71) yil,
hipertansif hasta grubunun yas ortalamasi ise 56.87+7.50 (42-72) yil olarak hesaplanmis; yas
ve cinsiyet bakimindan hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadigi (p>0.05)

gozlemlenmistir.

Tablo 3’de gozlenebilecegi gibi, hasta grubunun TG, CHOL, LDL-C ve VLDL-kolesterol
diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli olarak (p<0.05-p<0.001) yiiksek bulunmus; HDL-C
diizeyleri arasinda ise sayisal fark varsa da bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig1 (p>0.05)

gozlenmistir (Tablo 3).

Tablo 4’deki bulgularda, hipertansiyonlu hasta grubunda ARES ve PON1 enzim
aktiviteleri ile TOS ve OSI diizeyleri énemli diizeyde artarken (p<0.05-p<0.001); TAS degerleri
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde (p<0.05) azaldig1 gozlenmistir (Tablo 4).

Tablo 5’de de goriildiigii gibi hipertansiyonlu hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
eritrosit ve trombosit indeksleri bakimindan MCHC disinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamustir (Tablo 5).
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Sekil 2. Hasta ve kontrol gruplarinin PONT1 aktiviteleri.
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TOS, umol H202 Eqv./L
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Sekil 3. Hasta ve kontrol gruplarinin AREST aktiviteleri.
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Sekil 4. Hasta ve kontrol gruplarinin TOS diizeyleri.
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TAS, mmol trolox Eqv./L
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Sekil 6. Hasta ve kontrol gruplariin TAS diizeyleri
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5. TARTISMA

Hipertansiyon, gelismis tilkeler basta olmak {izere tiim diinyada gittik¢e artan 6énemli bir
halk saglig1 sorunudur. Goriilme siklig1 yasla birlikte artmakta, genelde 60 yasindan sonra
populasyonun %50’sinden fazlasinda gozlenmektedir (5). Diinyada yaklasik olarak 1 milyar
kiside hipertansiyon oldugu ve yilda 7,1 milyon kisinin hipertansiyona bagli olarak 61diigii ileri
strilmektedir (6). Ayrica giiniimiizde hipertansiyonun mutlak tedavi edilmesi gereken bir sorun
oldugu, kontrol altinda tutulmayan hipertansiyonun ciddi riskler olusturdugu ve buna bagl
olarak da mortalite ve morbidite oraninin yiiksek oldugu bilinmektedir (132,133-135).
Pickering 1972 yilinda normal-anormal kan basinci arasinda bir sinir olmadigini, mortalite ve
arteriyal basing iliskisinin nicel oldugunu ve kan basinci arttikca prognozun kétiilestigini

bildirmektedir (136).

Kisinin yasi, cinsiyeti ve 1rki hipertansiyon sikligi konusunda belirleyici faktorlerdir.
Toplumda ortalama kan basinci degerleri yas ilerlemesi ile siirekli artig gosterir (133). Kisinin
yasinin hipertansiyona olan katkis1 6ncelikle damarlarda yaslanmaya eslik eden anormalliklerdir.
Bu durum 6zellikle atardamar duvarlarindaki esneklik kaybi ile ac¢iklanabilir. Hipertansiyona bagl
komplikasyonlar dogrudan yiiksek kan basinci degerlerine bagli olabilecegi gibi, hipertansiyonun
kolaylastirdigt ve zemin hazirladig1 arteriyoskleroza da bagli olabilecegi belirtilmistir.
Hipertansiyon, arteriyoskleroz gelisimi ve buna bagli miyokard infaktiisii ve inme kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktoridiir (132,134).

Yaglilarda ilk bes 6liim nedenlerinden biri olan iskemik kalp hastaliklar1 ve serebrovaskiiler
hastaliklarin 6nlenmesi agisindan hipertansiyonun erken tani ve regiilasyonunun yasamsal degeri
vardir (134,135). Hipertansiyonda organ hasari arter duvarlarinin yirtilmasi sonucu kanama ile veya
arteryal akimin azalmasi ya da durmasina yol agan trombuslar sonucu iskemi ile olur.
Hipertansiyona bagli ateroskleroz ve akut komplikasyonlarin gelisiminde plateletlerin anahtar rol
oynadig1 gosterilmistir (134,138,139). Ateroskleroz gelisiminde ilk asama, plateletlerin endotele
adezyonudur (140,141). Ateroskleroz bilindigi tizere arter duvarinin sertleserek esnekligini
yitirmesiyle olusan bir hastaliktir ki bu sertlesme kan basincimin ylikselmesine de neden olur.

Hipertansiyon da arter duvarinda daha ¢ok kollestrol birikimine neden olur (133).

Sistolik kan basincinda her 20 mmHg’lik veya diastolik kan basincinda her 10 mmHg’lik
artig, iskemik kalp hastaligi ve inmeye bagli mortaliteyi iki kat artirmaktadir (5). Kollestroliin
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zedeleyici etkisi ile ortaya ¢ikan iltihabi tepki, olas1 bir arteriyoskleroz nedenidir. Ateroskleroz orta
ila biyik arterlerde arter duvarinda yikim meydana getirir. Ideal kilonun %20 iistiinde

hipertansiyon gézlenme olasiliginin 8 kat arttigin1 gostermislerdir (142,143).

Ateroskleroz gelisimi, obezite, dislipidemi ve diabetes gibi risk faktorleri ile hipertansiyon
arasinda yakin iligki oldugu gosterilmistir (144). Trombositler hipertansiyona bagli ateroskleroz
ve akut komplikasyonlarin gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir (9,138,139). Platelet-endotel
etkilesimi selektin ve integrinler araciligi ile olmaktadir (145, 146). Plateletler ve endotel
hiicreleri salgiladiklart birbiri ile iligkili kemotaktik maddeler araciligi ile monositler ve T-
lenfositlerin endotele adezyonu artar, glikoprotein reseptorleri aktive olur ve platelet koagilan
aktivitesi uyarilir (145,146,147). Uyarilan trombositler blylr ve metabolik olarak daha aktif
hale gelir (120,138,141). Trombosit aktivasyonunun 6nemli gdstergelerinden biri, MPV’nin
artmasi olarak degerlendirilmekte, bu da kardiovaskiiler hastalik riskinin arttiginin gostergesi

olarak kabul edilmektedir (124-148).

Hipertansiyon miyokart enfarktisu, inme, kalp yetmezligi ve kronik bobrek yetmezligine
yol acan sik goriilen bir hastaliktir. Onemli sayidaki hipertansiyon hastasi klinik olarak belirti
vermeyen proteinuri, sol ventrikll hipertrofisi ve karotis arter aterosklerozu gibi hedef organ
hasar1 tehdidi ile kars1 karsiyadir. Trombositler kontrol altina alinmamis hipertansiyonda aktive
olurlar ve artmis tromboza egilime 6nemli katk: saglarlar. Ortalama trombosit hacmi trombosit
aktivitesiyle yakindan iliskili gostergelerden biridir. Trombosit aktivasyonunun 6nemli bir
gostergesi olan ortalama trombosit hacmi duzeylerinin, klinik olarak heniiz asikar olmamis
proteiniiri, sol ventrikiil hipertrofisi ve karotis aterosklerozu gibi hedef organ hasarlanmasi ile

yakindan iligkili oldugu bulunmustur (149).

Herhangi bir yakinmasi olmayan bir¢ok hipertansif hasta, tan1 ve etkin tedavideki
yetersizlikler sebebiyle proteintri sol ventrikil hipertrofisi ve karotis arter sklerozu gibi
subklinik hedef organ hasarlanmas: riski ile karsi karsiyadir. Yapilan birgok c¢alismada,
hipertansiyonda trombositlerin aktive oldugu ve artmis trombotik egilimde énemli rolleri
oldugu saptanmistir. Ortalama trombosit hacmi, trombositlerin biyiikligtinun bir 6l¢tst olup
trombosit aktivasyonunun o6nemli bir gostergesidir. Hacimce blylik olan trombositler
metabolik ve enzimsel olarak daha aktif 6zellikte olup daha yuksek protrombotik potansiyele
sahiptirler (149).
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Organizmada c¢esitli metabolik ve fizyolojik siireclerde iiretilen reaktif oksijen turleri
zararli oksidatif reaksiyonlara neden olur. Oksijen canlilar i¢in hayati 6nem tasiyan bir
molekiildiir ve hiicrede enerji iiretim siireclerinde kullanilmaktadir. Serbest oksijen radikalleri
enerji tiretim siireglerinin dogal bir yan tirtinii olup yiiksek diizeyde reaktif ve potansiyel olarak
zararlt maddelerdir (150).

Serbest radikaller hiicrelerde DNA’ya, proteinlere ve lipidlere saldirarak zarar verir.
Serbest radikallerin zararli etkilerinden korunmak ig¢in hiicreler bunlar1 noétralize eden
antioksidanlar iiretmektedir. Serbest radikallerin olusum hizi ve bunlarin antioksidanlar
tarafindan tarafindan nétralize edilme hizi arasinda bir denge bulunmasi beklenir. Boylece
hicre serbest radikallerin olumsuz etkilerinden korunur. Bu denge serbest radikaller lehine
bozulursa, yani yapimdan daha yavas notralize edilirlerse, hiicrede serbest radikaller artar.
Serbest radikallerin hiicrede artis1 ve hiicre fonksiyonlar1 iizerinde yaptiklar1 olumsuz etki

oksidatif stres olarak tanimlanir (151).

Oksidatif stresin bazi hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir rolii oldugu gosterilmistir.
Noron hiicrelerindeki oksidatif stres Alzheimer, Parkinson vb. gibi hastaliklara ayrica
yagslanma, kalp-damar rahatsizliklar1 katarakt, sepsis kanser, diyabetik retinopati (diyabet
hastalarinda rastlanan iltihapsiz retina hastalig1), gastrointestinal organlarda kronik iltihaplar,
solunum yolu rahatsizliklari, damar zararlanmalarina bagliolarak ortaya ¢ikan iskemi (belli bir
bdlgenin gegici bir siire kansiz kalmasi) ayrica insan ve hayvanlarda yapilan klinik ve deneysel
caligmalarda hipertansiyonun oksidatif stres gelisimine katkida bulundugu, ayni sekilde

oksidatif stresin de hipertansiyon gelisimine katkida bulundugu kaydedilmistir (152).

Hipertansiyon, artmis reaktif oksijen radikalleri ile iliskilidir. Gergekten glutatyonun
azalmasi ile beraber reaktif oksijen radikalleri diizeylerindeki artma hipertansiyona neden
olabilmektedir. Antioksidanlar artmig reaktif oksijen radikalleri diizeyleri ile iliskili endotelyal
disfonksiyonu iyilestirirler ve yapilan calismalarda hipertansiyon meydana getirilen rat

modellerinde kan basincini diistirdiikleri goriilmiistiir (153,154).

Caligmamizda yer alan esansiyel hipertansiyonlu hastalar ile kontrol gruplar1 arasindaki
oksidatif stres parametreleri degerlendirildiginde anlamli farkliliklarin oldugu gézlemlenmis
(Tablo 4), bu bulgularin literatiir bilgileri ile uyumlu oldugu degerlendirilmistir. Hipertansiyon

grubunda artan oksidatif stresin hipertansiyon olugma siirecinde gelisen oksidatif doku hasarina
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baglanabilecegi diisiintilmektedir. Oksidatif stres parametrelerin aksine toplam antioksidan
statli hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik diizeydedir (Tablo 4). Bu durum serbest
radikallerin etkinliginin artmasi, antioksidan enzim sistemleri ve metabolitlerinin
yetersiziginden kaynaklanabilir. Hasta grubunda antioksidan seviyenin diisiisii ayrica

hipertansiyona bagli antioksidan kompensatuvar mekanizmanin ¢aligmadigini diislindiirebilir.

Paraoksanaz 1 (PONI), organofosfat bilesiklerini hidrolize etme 6zelligi nedeni ile
onceleri toksikoloji alaninda calisilmis, son yillarda ise antioksidan etkileri nedeni ile giincellik
kazanmis olan bir enzimdir. Sitokrom P-450 sistemine ek olarak insektisidlerin
detoksifikasyonunda ¢ok Onemli isleve sahip olmasmin yani sira okside lipidlerin
metabolizmasinda da rol alabilecegi bildirilmektedir (155). PONZ1’in belirlenen ikinci biyolojik
fonksiyonu antiaterojenik aktiviteye sahip olmasidir. Serum PON1 plazmada HDL ile birlikte
bulunur ve plazma lipoproteinlerinin oksidasyonunu 6nlemede rolii vardir. Peroksidasyona
ugramis olan lipidler bu enzim tarafindan metabolize edildiginden, lipid peroksitlerin hem
HDL’de hem de LDL’de birikimi 6nlenir. Bu 6zelligi nedeniyle, HDL’nin LDL’yi oksidasyona
kars1 koruyucu etkisinden PON1 sorumludur ve bu ag¢idan A ve E vitaminlerinden daha etkilidir
(101, 156). Karacigerde sentezlenen PONI1, kana salinir ve kanda PON1’i kabul eden baslica
molekil HDL’dir. HDL’nin Apo Al ve klusterin (apolipoprotein J) iceren tipleri ile iliskili
oldugu da gosterilmistir (157, 158). Bircok epidemiyolojik ¢alisma HDL kolesterol
diizeyleriyle kardiyovaskiiler olaylar arasinda ters iliski oldugunu gostermistir. Yiiksek serum
HDL-kolesterol ve diisiik LDL-kolesterol diizeylerinin koroner kalp hastalig1 ve ateroskleroz
gelisimine kars1 koruyucu oldugu uzun siiredir bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarla PON1’in
HDL nin bir bileseni oldugunun saptanmasi 6zellikle HDL nin koroner arter hastaliklarindaki

koruyucu roliiniin tartismali mekanizmasina agiklik getirmek bakimindan 6nem kazanmaistir.
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SONUC

Sonug olarak tim bulgular dikkate alinarak genel bir degerlendirme yapildiginda,
hipertansiyon grubunda TG, CHOL, LDL-C ve VLDL diizeyleri ile TOS ve OSI degerlerinin
onemli diizeyde arttigi, TAS degerlerinin ise azaldigi, hipertansiyonlu hastalarda artan
oksidatif hasar ile antioksidan savunma kapasitesinin etkilendigi anlasilmis, ancak
hipertansiyonun eritrosit ve trombosit indeks degerleri iizerinde anlamli diizeyde bir etkisi
olup olmadig1 konusunda yeterli diizeyde veri elde edebilmek i¢in daha kapsamli ve uzun

stireli calismalar yapilmasi gerektigi kanisina varilmistir.
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