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HIPERTANSIYONLU HASTALARDA ERITROSIT iCi ANTIOKSIDAN ENZIM
VE SERUM MALONDIALDEHIT DUZEYLERININ ARASTIRILMASI
The Investigation of Serum Malondialdehyde Levels and Erythrocyte
Antioxidant Enzymes in Hypertension Patients

Nihayet M. BAYRAKTAR', Siileyman KILIC?, ilknur OZDEMIR’,
Songiil AYDEMIR*, Ramazan ULU®

Ozet : Serbest oksijen radikalleri veya reaktif oksijen
tirleri (ROS), hipertansiyonun patogenezinde rolii
olduguna inanilan ve endojen olarak viicutta sentez
edilen metabolik yan iiriinlerdir. Bu iiriinler sentez
edildikleri yerde hemen detoksifiye edilmezlerse zararl
etki olusturabilirler. Son calismalarda
hipertansiyonun, kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisiminde rol oynayan oksijen kaynakli serbest
radikallerin olusumuna yol a¢tigi belirtilmektedir.

Bu ¢calismada 25°i erkek, 20’si kadin olmak toplam 45
esansiyel hipertansiyonlu hasta incelendi. Kontrol
grubu tamamen saglikli 23’1 kadn, 22’si erkek toplam
45  kisiden  olusturuldu.  Eritrosit  orneklerinde
siiperoksit  dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GSH-PX), katalaz (CAT) ve serumda malondialdehit
(MDA)  seviyeleri 6l¢iildii ve istatistiksel olarak
karsilastirildr.

Hipertansif hastalar kontrol grubu ile
karsilastirdiginda, eritrosit ici SOD, GSH-PX ve CAT
degerlerinin hipertansif hastalarda anlaml bi¢imde
diisiik oldugu (p<0.05) gosterildi. Serum MDA degeri
ise hipertansiyon grubunda anlaml bi¢imde daha
yiiksekti (p<0.001).

Bu verilerle hipertansif hastalarda serbest radikal
hasarina  karst  koruyucu bir ozellik  sergileyen
antioksidan enzim sistemlerinin normalden daha diisiik
oldugu, serbest oksijen radikallerinin artigi, bu
nedenlerle bu hastalarin ciddi bir oksidatif stresle karst
karsiya olduklari ve dolayli olarak da, bu sistemleri
diizeltici  girisimlerin hipertansiyonun onlenmesinde
etkili olabilecegi sonuglarina varild.

Anahtar  kelimeler:  Hipertansiyon,  siiperoksit
dismutaz,glutatyon peroksidaz, katalaz ve
malondialdehit.

Summary Free oxygen radicals, produced
endogenically through body metabolism play a role
in the pathogenesis of hypertension. They have
detrimental effects unless they are detoxified.
Recent studies have demonstrated their role in
cardiovascular diseases.

This study included 45 essential hypertension
patients (25 males, 20 females) and 45 healthy
controls (22 males, 23 females). The levels of
serum malondialdehyde (MDA) and erythrocyte’s
superoxide  dismutase  (SOD),  glutathione
peroxidase (GSH-PX) and catalase (CAT) enzymes
were all determined and statistically assessed.
Erythrocytes levels of SOD, GSH-PX and CAT
were statistically decreased (p<0.05) whereas
serum level of MDA was statistically increased
(p<0.001)

The data demonstrated that the levels of
antioxidant enzymes systems in hypertensive
patients which have protective properties against
the damaging effects of free radicals were reduced
and therefore such patients are faced with a
serious oxidative stress. It was concluded that
interventions intended to regulate there antioxidant
enzymes systems might be effective in preventing
hypertension.

Key words: Hypertension, Superoxide dismutase,
catalase,glutathione peroxidase and
malondialdehyde
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Bilindigi gibi hipertansiyon dnemli bir morbidite
ve mortalite nedeni olmasindan dolay1 halen ¢6ziim
bekleyen ciddi saglik sorunlarindan birisi olarak
karsimizda durmaktadir (1,2). Diinyada ve filke-
mizde hipertansif hasta sikligina ve tedavi olan
hastalarin da ne kadarinin yeterli tedavi edildigine
dair rakamlara baktigimizda, agiga ¢ikan tablonun
tirkiitiicii oldugu goriilmektedir (3,4).

Hipertansiyon, fel¢ ve koroner kalp hastaligi igin
onemli bir risk faktoriidiir. Morbidite ve
mortaliteye ¢ok bilyiikk bir oranda bu iki sistem
iizerinden neden olmaktadir. Hipertansiyon tedavi-
sinde amag¢ morbidite ve mortaliteyi diisiirmektir

o).

Hipertansiyon tedavisi ilag kullanimimin yani sira,
olmazsa olmaz diyebilecegimiz yasam bi¢imindeki
olumlu degisikliklerle (sismansa zayiflatma, diizen-
li egzersiz, tuz alimmin sinirlanmasi gibi) yapil-
maktadir(5). Hipertansif hastalarda orta diizey eg-
zersizin (ylriiyiis, yiizme, vb) diizenli yapilmasi
durumunda arteriyel kan basincit 6nemli oranda
dismektedir (3). Serbest radikallerin etkileri son
zamanlarda tibbin her sahasinda arastirilan, hiper-
tansiyonda da yogun olarak giindeme gelen konu-
lardandir (6). Serbest radikal olusumu lipit
peroksidasyonu tarafindan baglatilan ve zar yapi-
sindaki doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna
neden olan kimyasal bir olaydir. Serbest oksijen
radikalleri ve proteolitik enzimler &zellikle hiicre
zarinda hasara yol acan lipit gegirgenligini artirarak
ve lipoproteinlerin tamaminin kana gecisine neden
olurlar. Bu monosit ve makrofajlarin damar duvari-
na gecisini daha da arttirarak aterogenezi hizlandi-
rir (7, 8). Hipertansiyonda reaktif oksijen radikalle-
rinin, damar diiz kas hiicrelerinin biiyiime ve ¢ogal-
masini uyardig1 gosterilmistir (6). Hipertansiyonun
damarsal hastaliklara yol agmasinda rol oynayan
baslica fizyopatolojik mekanizmalar, vaskiiler
endotel hasari, diiz kas hiicre hipertrofisi,
lipoproteinlerin endotelyal gecisinde artma, akut
plak yirtilmasi yapabilecek hemodinamik stres,
miyokard duvar gerilimi ve oksijen ihtiyacinda
artistir (5).

Bayraktar MN, Kili¢ S, Ozdemir I, Aydemir S, Ulu R

Calismamizin temel amaci hipertansiyonlu hastalar-
da eritrosit i¢i antioksidan enzim ve serbest oksijen
radikali diizeylerini belirlemek suretiyle hiicre
membran1 hasarinda ve etiyolojik aterosklerozda
onemli rol oynadigi bilinen oksidatif stres diizeyini
belirlemek  ve  bu  stresin  hipertansiyon
etiyopatogenezindeki roliinii aragtirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut
Ozal Tip Merkezi dahiliye ve nefroloji poliklinikle-
rinde esansiyel hipertansiyon tanis1 konulan ve her-
hangi bir tedavi gérmeyen, 25 erkek, 20 kadin top-
lam 45 hasta dahil edildi. Kardiyovaskiiler sistemi
veya kan basincini etkileyecek baska hastaligi olan
olgular ve akut enfeksiyonu bulunan hastalar ¢alig-
maya alimmadi. Kontrol grubu tamamen saglikli,
yapilan klinik ve laboratuar muayeneleri sonucu
herhangi bir hastalik belirtisi tagimayan 23 kadin, 22
erkek toplam 45 kisiden olusturuldu.

Alman kan &rnekleri 3000g'de 15 dakika santrifiij
edilerek serumlar1 ayrildi ve steril tiipe alindi. MDA
analizi icin tiiplere koruyucu olarak EDTA 1.34
mmol/L ve GSH 0.65 mmol/L eklenerek bu tiipte
analiz yapilincaya kadar -30 °C'de derin dondurucu-
da saklandi. Analizler Sinnuber yontemine gore ya-
pildt (9,10). Serumlar ayrildiktan sonra eritrositler
izotonik soliisyonla ii¢ defa yikandiktan sonra 3 ayr1
steril tiipe paylastirildi. Analiz yapilincaya kadar -30
°C’de derin dondurucuda saklanan &rnekler ¢oziil-
diikten sonra toplu olarak Oberley yontemiyle SOD,
Aebi yontemiyle CAT ve Pagllia yontemiyle GSH-
PX olgiimleri yapildi (11-13). Gruplar arasindaki
farki analiz etmek i¢in bagimsiz gruplar igin t testi
uygulandi. p < 0.05 istatistiksel anlamlilik sinirt ola-
rak kabul edildi (14).
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BULGULAR

Hipertansiyon ve kontrol gruplarindaki hastalarin
yas ortalamalari sirastyla 45.00 + 13.00 ve 34.00 +
11.00 idi ve iki grup arasinda bu agidan istatistiksel
olarak anlamli bir fark mevcuttu (p < 0.05).

Hipertansif hastalarin tanisinin konulmasi ve sidde-
tinin derecelendirilmesinde kullanilan kan basimnci
siiflamasi Tablo I’de gériilmektedir (2). Bu sinifla-
maya gore bu calismada incelenen hipertansiyonlu
hastalar Evre 2’ye girmektedir. Bu caligmada
arteriyel kan basinci takibi bir hafta siireyle gilinde
2-3 sefer Ol¢iilmek lizere hastalarin kendileri tara-

findan evlerinde yapildi. Ayn1 sekilde kontrol gru-
bundaki kisilerde evlerinde kan basinct oOl¢iimi
uyguladilar. Evdeki kan basinc1 takibi sonucu bulu-
nan sistolik ve diastolik kan basinci ortalamalar
sirastyla hipertansiyon grubunda 165 + 6 mmHg ve
107 £ 5 mmHg, normotansif kontrol grubunda ise
122 £ 2 mmHg ve 83 + 3 mmHg idi.

Hipertansiyonlu hastalar ve kontrol grubunun erit-
rosit i¢i SOD, GSH-PX, CAT ve serum MDA sevi-
yeleri Tablo 1I’de goriilmektedir. Buna gore hasta
grubunda SOD, GSH-PX, CAT seviyelerinin kont-
rol grubundan anlamli olarak daha diisiik, ancak
MDA seviyesinin daha yiiksek oldugu tespit edildi.

Tablo 1. Arteriyel kan basincina gére hipertansiyon siniflamasi

Sistolik (mmHg) Diastolik (mmHg)
Kategori
Optimal <120 <80
Normal <130 <85
Yiiksek-normal 130-138 85-88
Hipertansiyon
Evre 1 140-149 90-99
Evre 2 160-179 100-109
Evre 3 >180 >110

Tablo II. Hipertansif hastalar ve kontrol grubunun eritrosit ici SOD, GSH-PX, CAT ve serum MDA seviyeleri

Olgiimler Kontrol grubu (n:45)  Hipertansif hastalar (n:45) P T test
(Ortalama + SD) (Ortalama + SD)

SOD (U/gr Hb) 1227.33 + 128.59 1160.41 +28.18 <0.05 2.28

GSH-PX (U/gr Hb) 1.77£0.11 0.77 +0.10 <0.05 13.36

Katalaz (katal/gr Hb) 82.08 £9.64 67.27 £ 9.66 <0.05 4,49

MDA (mmol/L) 1.83 £0.30 391+£0.55 <0.05 4.57
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TARTISMA

Hipertansiyon diinyada ciddi bir saglk sorunu ol-
maya devam etmekte ve hipertansiyon hastalarinin
ancak %20-29’u gergek anlamda tedavi edilmekte-
dir. Digerleri ise ya hi¢ tedavi almamakta ya da
yetersiz tedavi almaktadir (2,3). Hipertansiyon
tedavisinde 6zellikle sistolik kan basmeci kontrolil
ile daha Once yapilmis bazi ¢alismalarda bu tiir
6l¢iim hatalarinin ihmal edilebilir oldugu ve sonug-
lart anlaml etkilemedigi vurgulanmistir (4). Koro-
ner arterlerde ateroskleroz gelismesi sonucunda
koroner arter hastaligi (KAH) ortaya ¢ikar. KAH
miyokardin oksijen ve besin ihtiyacinin karsilan-
masinda bozukluga neden olur (4). Serbest radikal-
lerin yol agtig1 hiicre hasarinin derecesi, hiicre igin-
deki koruyucu sistemlerin etkinlik derecelerine
baglidir. Savunma sistemleri ¢esitli radikal tutucu-
lar ve bazi enzimlerden olugsmaktadir. SOD, GSH-
PX ve CAT gibi baz1 antioksidan enzimler serbest
radikallerin olugsmasini ve lipit peroksidasyonunun
baglamasii o6nleyen enzimlerdir (15). SOD, ser-
best oksijen radikallerinin, katalaz ve GSH-PX ise
hidrojen peroksidin metabolize olmasini saglarlar.
Bu enzimlerin aktivitesi ile, zararli oksijen kay-
nakli  hidroksil radikalinin olusumu engellenir
(16,17). Burada sunulan ¢alismada hipertansif has-
talarda eritrosit i¢ci SOD, GSH-PX ve CAT deger-
leri incelenmis, saglikli kontrol grubu ile karsilagti-
rilmis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak an-
lamli farkliliklar goriilmistiir (Tablo II).

Hipertansiyonlu hastalarda olusan hidroksil radi-
kalleri eritrosit harabiyetinde énemli rol oynamak-
tadir. Calismamiz Wassmann ve arkadaglarmin
caligmasiyla (18) uyum gostermektedir. Serbest
radikallerin reaktif yapilari ve kisa omiirlii oluslari
direkt tayinlerini gii¢lestirmektedir (19). Plazma
antioksidan kapasitesinin degismesi hipertansiyonu
olan hastalarda kardiyovaskiiler bozukluklarin art-
masina neden olabilir (18). Hipertansiyon hastala-
rinda kardiyovaskiiler hastalik insidans1 yiiksektir.
Oksidatif stres kardiyovaskiiler hastalik insidansim
artirmaktadir (19). Ancak hasta se¢imi yontemimiz
nedeniyle burada sunulan g¢alismada bu sonuca
varmak miimkiin degildir. Mevcut hastalarimizin
ancak uzun doénemli takipleriyle, yada daha hetero-
jen hasta gruplarinda ¢aligsmak suretiyle bu konuda
bir sonuca ulasabilecegimizi diisiiniiyoruz.

Bayraktar MN, Kili¢ S, Ozdemir I, Aydemir S, Ulu R

Josep ve arkadaglari hipertansif hastalarda eritrosit
ici GSH-PX'in arttigin1 gostermislerdir (21). Bu
sonuglara gore oksidan aktivite hipertansiyonlu
hastalarda oksidatif hiicre harabiyetine neden ol-
maktadir (8, 22). Katalaz ve peroksidazlar hidrojen
peroksitin konsantrasyonunu diisiiriirler, boylece,
hidrojen peroksitin sitotoksik giiciinii biiyiik olciide
azaltirlar. SOD enzim sistemi organizmay1 serbest
radikal harabiyetine karsi koruyucu bir sistemdir
(23). Antioksidanlar burada koruma mekanizmasi
olarak rol oynarlar (21). Serbest radikaller koleste-
role, aragidonik ve deoksihegzanete baglanir ve lipit
peroksidasyonunu baslatir. Bu siirecin basladiginin
en iyi gostergelerinden olan MDA, renal harabiyete
ve kardiyovaskiiler bozukluklara neden olur (6,24).
Hipertansiyonlu hastalarda nonenzimatik sistemin
yetersizligi, antioksidatif sistemde yetersizlik olma-
s1, bunun sonucu olarak da siilfidril grubunun azal-
mas1 hiicre harabiyetine neden olmaktadir (6).
Suematsu ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmada
hipertansiyonlu hastalarda lipit peroksidasyonunun
gostergelerinden olan MDA'nin  arttig1 gosterilmis-
tir (26). Calismamizda serum MDA degerleri ince-
lendiginde hipertansiyonlu hastalarda saglikli kont-
rollere gore, istatiksel olarak anlamli bigimde MDA
seviyesinin arttig1 goriilmektedir (Tablo-2). Hiper-
tansiyon sonucunda gelisen doku hasar1 sebebiyle
antioksidan enzim sistemindeki yetersizlige bagh
olarak serbest oksijen radikallerinin (MDA) yiiksek
olmast bu hastalarin belirgin oksidatif strese maruz
kaldiklarini ortaya koymaktadir. Literatiirde hiper-
tansiyon ve aterosklerozis ile meydana gelen
endotel zayiflamasinin serbest radikallerin neden
oldugu hasarla iligkili oldugu ve hipertansiyon has-
talarinda KAH riskinin ¢ok daha yiiksek oldugu
genel kabul gdren bir goriis olmasina ragmen bizim
calisma grubumuzda artan oksidatif stresin
kardiyovaskiiler hastalik insidansi tizerindeki etkisi-
ni degerlendirmek i¢in uzun dénemli takip sonugla-
rina ihtiya¢ vardir. Ayrica, oksidatif stresin hiper-
tansiyon patogenezindeki kesin roliinii degerlendir-
mek i¢in antihipertansif ilaglarin ve gesitli antioksi-
dan maddelerin hipertansiyon, antioksidan enzimler
ve serbest oksijen radikalleri iizerine olan etkinlik-
lerinin degerlendirildigi kontrollii ¢aligmalarin ya-
pilmasi gerekmektedir.
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