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6
Amac: Renin-anjiotensin sisteminin oksidatif stresi arttirdidi bilinmektedir. Bu calismada, renovaskiiler
hipertansif hastalarda eritrosit antioksidan enzimleri, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve

glutatyon-S-transferaz, ve oksidatif stres indeksi olarak plazma malondialdehid diizeyleri ve endovaskiiler
tedavinin bu parametreler tizerine etKisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Yontemler : 28 Unilateral renal arter stenozu bulunan hipertansif hastada, plazma malondialdehid diizeyleri;
eritrosit glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve glutatyon-S-transferaz aktiviteleri endovaskiiler
tedaviden 6nce ve 24 saat sonra 6lgiilmiis ve veriler saglikli kontrollerle karsilastirilmistir.

Bulgular: Malondialdehid konsantrasyonu hastalarda kontrollerden anlamh ytiksektir ve tedaviden 24
saat sonra dusmiistur. Eritrosit glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve glutatyon-S-transferaz
aktiviteleri renovaskiiler hipertansif olgularda kontrollerden anlaml ytliksek saptanmis, endovaskiiler
tedavi sonrasi anlaml degisiklik belirlenmemistir. Girisim sonrasi kan basinclarn diismusttr.

Sonuc: Renovaskiiler hipertansiyonda oksidatif stres ve glutatyon ile iliskili antioksidan enzim aktiviteleri,
olasilikla oksidatif strese karsi savunma mekanizmasi olarak, artmistir. Endovaskiiler tedavi ile glutatyon
peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve glutatyon-S-transferaz aktivitelerinin degismeyisi, oksidatif stresi
azaltic1 etkiden glutatyonla iliskili enzimlerin sorumlu olmadigin1 géstermektedir.

Anahtar Sozciikler: Renovaskiiler hipertansiyon, oksidatif stres, eritrosit glutatyonla iliskili antioksidan
enzimler, endovaskiiler tedavi

ABSTRACT

Purpose: Activation of the renin-angiotensin system leads to an increase in oxidative stress. We
investigated erythrocyte antioxidant enzymes, glutathione peroxidase, glutathione reductase and
glutathione-S-transferase activities and as an index for oxidative stress plasma malondialdehyde levels
and the effect of endovascular treatment on these parameters in renovascular hypertensive patients.
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Methods: In 28 patients with unilateral renal artery stenosis, plasma malondialdehyde; erythrocyte
glutathione peroxidase, glutathione reductase and glutathione-S-transferase activities were investigated
at entry and after 24 hours of endovascular treatment and compared with controls.

Results: Malondialdehyde concentrations were higher in patients than controls and decreased 24
hours after the intervention. Erythrocyte glutathione peroxidase, glutathione reductase and glutathione
S-transferase activities were significantly higher in patients than controls. However, their activities did
not differ after the intervention. After the treatment blood pressures decreased.

Conclusion: Oxidative stress and glutathione related enzyme activities are increased in renovascular
hypertension. The increase in the enzyme activities could be attributed to a defence mechanism
against oxidative stress. Endovascular treatment decrease the oxidative stress without affecting the

glutathione peroxidase, glutathione reductase and glutathione-S-transferase enzyme activities.

Key Words:
endovascular therapy

GiRig

Renovaskiiler hipertansiyond a bir veya iki
bobredge birden azalmis kan akimi, dola-
simdaki anjiotensin II diizeylerini arttiran,
artmis renin yapimina neden olmaktadir (1,
2). Meydana gelen yuksek-reninli hipertansif
durum, kan basincinin orta veya siddetli
derecede yukselmesi ile birliktedir ve kan
akiminin azaldidi bébrekte ilerleyici bir fonk
siyon kaybu1 izlenir (1). Perkiitan transliimi-
nal anjioplasti (PTA) ve stent implantasyonu
renovaskiiler hipertansiyonun tedavisi icin
etkili oldugu kanitlanmig, yaygin olarak kulla-
nilan revaskiilarizasyon girisimleridir (3,4).

Oksidatif stres, oksidanlarin yapimi ve orga-
nizmanin savunma sistemleri arasindaki
denge bozuklugunu ifade eden bir terimdir.

Reaktiv oksijen tirtiinleri (ROS:0 57, H,O5, ve
OH"), huicresel metabolik olaylarin normal
ara urunleridir ve antioksidan enzimler tara-
findan kontrol altinda tutulurlar. GSH, hiicre
sel antioksidanlarin en énemlilerindendir ve
azalmasi, oksidatif strese badl hasari hizlan
dirmaktadir (5). GSH redoks sistemi GSH-PX
GSH-Rd ve GST'yi iceren primer ve sekon-
der antioksidanlardan olusmaktadir. GSH ve
GSH-Rd birgcok proteinde dogru distilfid bag-
larinin  olusumunda ve ksenobiyotiklerin
metabolizmasinda yer almaktadir (6). GST,
ksenobiyotik ve karsinojenlere karsi hiuicre-
sel savunmada yer alan, tasididi bir elektro-

filik merkez ve indirgenmis GSH ile konju-
gasyon yoluyla daha ¢d&ziinebilir ve daha

Renovascular hypertension, oxidative stress, erythrocyte glutathione related enzymes

Kolay aynistir 1labilir bilesiklere donusturen,
intraseliiler bir protein ailesidir (7,8). GSH-
PX, hiicre icerisinde olusan peroksidleri orta
dan kaldirarak akut oksidatif stres sirasinda
redoks durumunun korunmasinda Kritik bir
rol oynamaktadir. ROS, hucresel ve mito
kondrial membranlarda bulunan doymamig
yag asidlerinin peroksidasyonu yoluyla doku
lara zarar verir. Oksidatif stresin neden oldu
du lipid yikiminin son urunu olan MDA iceri-
dinin Ol¢umi, radikal ile uyarilan lipid perok
sidasyonunun 6l¢timiinde yaydin olarak kul-
lanilmaktadir.

Yakin zamanda yapilan bircok calismada,
cesitli hipertansif bozukluklarda artmis ROS
reaktivitesine iliskin kanitlar bulunmaktadir.
Kronik bo6brek yetmezligi olan Kkursunla
uyarilan hipertansiyonu olan (9), siklosporinle
uyarilan hipertansiyonu olan (10), spontan
hipertansif sicanlarda (11) ve pre-eklampsi
saptanan kadinlarda (12) artmis ROS aktivi
tesi rapor edilmistir. Hipertansiyonda glutat-
yon, SOD ve vitamin E gibi serbest radikal
temizleyicilerin diizeylerinde dusuklik rapor
edilmistir (13). Oksidatif stresin renovaskiiler
hipertansiyonun patofizyolojisinde rol oyna-
didi ileri stirtilmustiir (14-16). Ancak, renovas-
Kuler hipertansiyonda endovaskiiler tedavinin
glutatyonla iliskili antioksidan enzim aktivi-
telerine olan etkKisi ile ilgili bir calismaya rasf
lanmamuistir.

Bu calismanin amaclan, 1) Renovaskiiler hiper:
tansif hastalarda serum antioksidan enzimileri,
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GSH-PX, GSH-Rd ve GST, ve oksidatif stres
indeksi olarak plazma MDA duzeylerini aras-
tirmak ve Kkontrollerle karsilastirmak, 2) Endo-
vaskiler tedavinin bu parametreler lzerine
etKisini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya, Mart-2000 ve Eyliil-2002 tarihler
arasinda renovaskiiler hipertansiyon tedavid
icin Girisimsel Radyoloji Unitesine bagvuran,
renkli dopler ultrasonografi ile renal arter
darhi@ dogrulanmis 28 olgu (21 erkek ve 7
kadin; ortalama (+ SD) yas, 47.4 = 13.7 y1l;
vucut Kitle indeksi (kg/m2), 21.3 + 3.2) dahl
edilmistir. 23- 48 yaslar arasinda (35 + 8.2,
ortalama = SD) 18’i erkek, 7’si kadin 25 sag
likli génillt kontrol grubunu olusturmustur.
Calismaya katilan tiim olgulardan yazil izin
belgesi alinmistir. Sistolik kan basinci 130 -
139 mmHg ve diastolik basinci 80-89 mmlg
olanlar ¢calismaya alinmamistir. Renovaskii-
ler hastaliga eslik eden sekonder hipertansi-
yon nedeni olmadidi, hikaye, fizik, radyolojk
ve ultrasonografik inceleme ve idrar analizi
ile dogrulanmistir.

Kontrast madde olarak 50-75 mL (ortalama
65 mL) iohekzol (350 mg iyod/mL) kullanil-
mustir. Palmaz Corinthian IQ (5-7 mm) (Cordis
Europa Roden, The Netherland) stentler ve
Powerflex (5-7 mm) (Cordis Europa Roden,
The Netherland) balonlar kullaniimistir. Ostial
aterosklerotik stenozlar; primer stent implan-
tasyonuyla, postostial stenozlar ise sadece
PTA ile tedavi edilmistir. PTA sonrasi rezidu
stenoz %30’un uzerinde ise stent implan-
tasyonu gercgeklestirilmistir. Tiim bu islemle
sirasinda intraarteriyel olarak 2500 IU heparin
verilmistir. Endovaskiiler tedavinin basarisi-
n1 belirlemek icin tim hastalarda islem son-
rasli basing dl¢timleri ve tanisal arteriogram-
lar elde olunmustur. Tim hastalara rutin ola
rak asetilsalisilik asid (ASA) 300 mg/giin bag-
lanmistir.

Kan oOrnekleri 8-10 saatlik aclik sonrasi Kz
EDTA iceren vakumlu tuplere alinmistir ve
2 saat icerisinde 1.000 g’de 10 dakika sant-

rifijj edilmistir. Plazma malondialdehid (MDA
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calisilmak tuzere ayrildiktan sonra 1.0 mL
soduk serum fizyolojik (9.0 g/L NaCl) ile yikan-
mistir. Elde edilen eritrosit paketi serum fizyo-
lojik ile 1/2 diluie edilerek hemoglobin 6l¢ii-
mu yapilmistir. Kalan paketler analize kadar
-80°C’de beKletilmistir. Analitik varyasyonun
etkisini en aza indirmek icin tim O6rnekler
ayni gun calisilmistir. 20 nL eritrosit paketi
580 nL soguk deiyonize su ile 1:30 diliie edi
lerek elde edilen hemolizat ile tim enzim
analizleri gerceklestirilmistir. Enzim aktivite-
leri Hitachi 704 otomatik analizérde (Boehrin-
ger Manheim GmbH, Manheim, Germany),
hemoglobin Ol¢umleri GEN-S otomatik kan
sayim cihazinda (Beckman Coulter Inc., Miami,
Florida, USA) gerceklestirilmistir.

Plazma MDA icerigi, Nielsen ve arkadaslari-
nin yontemine goére Shimadzu LC 10A HPLC
(Shimadzu Corp., Kyoto, Japonya) sistemi
ile olciilmistiir (17).

GSH-PX aktivitesi Paglia ve Valentine’in meto-
duna gore belirlenmistir (18). Reaksiyon Kkari-
simindaki GSH, 6rnekte bulunan GSH-PX‘in
ve substrat olarak eklenen kiimen- hidrope-
roksid’in etkisi ile okside olur. Okside olan
GSH, NADPH varhdginda GSH-Rd tarafindan
indirgenir. NADPH absorbansinda izlenen azal-
ma 340 nm’de Olgiilur. GSH-Rd aktivitesi
Beutler tarafindan tanimlanan metodla sap-
tanmustir (19). Reaksiyon karisiminda var olan
okside GSSG, NADPH ve Ornekte bulunan
GSH-Rd'Iin etKisi ile indirgenir. GST enzim
aktivitesi Habig'in metoduna goére belirlen-
mistir (20). Ornekte bulunan GST, 1-chloro
2.,4-dinitrobenzene (CDNB) ve GSH arasin-
daki reaksiyonu Katalizler. CDNB-glutatyon
konjugat1 340 nm’de Olguliir.

istatistik

Hasta ve kontrol grubu arasindaki istatistik-
sel anlamlilik, t-testi kullanilarak degerlen-
dirilmistir. Tedavinin etkisi, Wilcoxon matched-
pairs signed- ranks test kullanilarak degerlen-
dirilmistir. Korelasyonlar icin Pearson kore-
lasyon analizi kullanilmis ve p<0.05 diizeyi

anlaml olarak kabul edilmistir. istatistiksel
analizler SPSS 10.0 (Statistical Packages for
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Tablo I. Saglikli kontrollerin ve renovaskiiler hipertansif olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi plazma malondialdehid,
eritrosit GSH-PX, GSH-Rd, GST aktiviteleri (ortalama + SD)

Renovaskiiler Hipertansif Olgular

(n=25)
Kontrol Endovaskiiler tedavi 6ncesi Endovaskiiler tedaviden
(n=28) 24 saat sonra
Plazma malondialdehid (Mmol/L)  0.55 = 0.3 1.18 + 0.74! 0.86 + 0.54°
Eritrosit GSH-PX (U/g Hb) 17.9 + 2.89 22.79 = 6.43° 21.35 +5.95
Eritrosit GSH-Rd (U/g Hb) 8.77 + 1.13 10.02 + 2.48"* 9.82 + 2.93
Eritrosit GST (U/g Hb) 4.57 + 2.04 7.32 + 1.05] 7.42 +2.01

' > Kontrol, p=0.001 2

:< Endovaskiiler Tedavi Oncesi, p=0.003

3 4

: > Kontrol, p=0.003 “:> Kontrol, p=0.04

GSH-PX: Glutatyon peroksidaz; GSH-Rd: Glutatyon rediiktaz ve GST: Glutatyon-S-transferaz

Social Sciences) Kkullanilarak gerceklestiril-
mistir.

BULGULAR

MDA Konsantrasyonu hastalarda kontroller-
den anlaml ytliksektir ve tedaviden 24 saat
sonra anlamli diismustur (Tablo I). Eritrosit
GSH-PX, GSH-Rd ve GST aktiviteleri reno-
vaskiiler hipertansif olgularda kontrollerden
anlaml yuksek saptanmistir (Tablo I). Enzim
aktivitelerinde endovaskiiler tedavi sonrasi
anlaml degisiklik izlenmemistir. Eritrosit GSH-
PX aktiviteleri endovaskiiler tedavi Oncesi
GSH-Rd ile anlamli pozitif korele bulunmus-
tur (r=0.57, p=0.007).

Beklenen sekilde, sistolik ve diastolik kan
basinci diizeyleri tedavi sonrasi anlamh
derecede diusmustir (Kan basinci degerleri
verilmemistir).

TARTISMA

Renovaskiler hipertansiyon, potansiyel ola-

rak tedavi edilebilen bir sekonder hipertan-
siyon formudur ve renal arterlerin bir veya
her ikisinin stenozu ile karakterizedir (21).
Oksidatif stresin renovaskiiler hipertansiyo-

nun patofizyolojisi ve renal hasarda rol oyna-
didi ileri stirilmustir (14-16). Renovaskiiler

hipertansiyonda stiperoksidin kaynagdi anjio-
tensin II tarafindan uyarilan NAD(P)H sito-
krom P-450 oksidorediiktazin, daha yaygin
adiyla NAD(P)H oksidazin, aktivasyonudur
(22,23). Yapilan bir ¢calil smada ndradrenalin
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inflizyonu ile benzer derecede hipertansif
hale getirilen sicanlarda NAD(P)H oksidaz
aktivitesinde herhangi bir artisin meydana
gelmeyisi, bu etkinin oldukg¢a 6zgiin bir etki
oldugunu dusundirmustir (23). Artmis stiper-
oksid (©O3) olusumuna neden olan durumlarda,
nitrik oksid ile birlesen siiperoksid, yikim
artinleri biyolojik sistemdeki en reaktif oksi-
jen urunlerinden biri olan, ve peroksinitroz
aside protone olabilen, peroksinitrit anyonu-
nu (ONOO) olusturur (24,25). Ayrica, super-
oksid anyon radikalinin vazokonstriktor etki-
si bircok calismada gosterilmistir (26,27). Anjio-
tensin Il endotelin (ET) sentezini de uyara-
bilir (28). Bu calismada, plazma MDA konsant-
rasyonlarinin kontrollerden anlamli yuksek
olusu, renovaskiiler hipertansiyonda oksida-
tif stresin artmis oldugunu ortaya koymakta-
dir. Kontrollerden anlaml ytuiksek olan GSH-
PX, GSH-Rd ve GST aktiviteleri de bu gorusu
desteklemektedir. Artmis oksidatif stres bu
enzimlerin yapimini uyarabilir. PTA veya stent
implantasyonu ile tedavi sonrasi plazma MDA
diizeyleri diusmus, ancak antioksidan enzim
aktivitelerinde anlaml bir degisiklik belirlen-
memistir. Tedavi sonras1t MDA Konsantrasyon-
larinin anlamh azalisinin nedeni, renin-anjio-
tensin sisteminin inhibe olusunun direkt etkisi
olabilir. Yapilan bir calismada anjioplastinin
oksidatif stresi azalttiqi gosterilmistir (29).
Ayrica, tedavi sonrasi kan basincinda meyda
na gelen dramatik diisiis, oksidatif stresin
azalisina katki saglayabilir. Ancak kan basin-
c1 diizeyleri ile plazma MDA diizeyleri arasin-
da istatistiksel anlamli biriliski bulunmayisi,
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kan basinci azalisinin tek basina oksidatif
stresi azaltan faktor olmadigini dusundiir-
mektedir.

Bu calismada tedavi 6ncesi eritrosit GSH-PX
ve GSH-Rd diizeylerinde anlaml pozitif kore
lasyon saptanmistir. Bu enzimlerin glutatyo-
nun redoks durumundaki rolleri g6z éniine
alinirsa, GSH-Rd aktivitesinin artmis peroksi-
daz aktivitesine bagh glutatyonun tiuketilme-
sini telafi etmek icin reaktif olarak arttig
dusuniilebilir.

Sonug olarak, renovaskiiler hipertansiyonda
oksidatif stres ve GSH-PX, GSH-Rd ve GST
aktiviteleri artmustir. Bu artis, artmis oksida-
tif stresin bu enzimlerin yapimini uyarmasi
nedeniyle olabilir. Endovaskiiler tedavi, 24
saatte oksidatif stresi azaltmakta; ancak,
GSH-PX, GSH-Rd ve GST aktivitelerini etkile-
memektedir.
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