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ÖZET

Amaç:  Renin-anjiotensin sisteminin oksidatif stresi artt›rd›¤› bilinmektedir. Bu çal›flmada, renovasküler

hipertansif hastalarda eritrosit antioksidan enzimleri, glutatyon peroksidaz, glutatyon redüktaz ve

glutatyon-S-transferaz, ve oksidatif stres indeksi olarak plazma malondialdehid düzeyleri ve endovasküler

tedavinin bu parametreler üzerine etkisinin araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.

Yöntemler : 28 ünilateral renal arter stenozu bulunan hipertansif hastada, plazma malondialdehid düzeyleri;

eritrosit glutatyon peroksidaz, glutatyon redüktaz ve glutatyon-S-transferaz aktiviteleri endovasküler

tedaviden önce ve 24 saat sonra ölçülmüfl ve veriler sa¤l›kl› kontrollerle karfl›laflt›r›lm›flt›r.

Bulgular:  Malondialdehid konsantrasyonu hastalarda kontrollerden anlaml› yüksektir ve tedaviden 24

saat sonra düflmüfltür. Eritrosit glutatyon peroksidaz, glutatyon redüktaz ve glutatyon-S-transferaz

aktiviteleri renovasküler hipertansif olgularda kontrollerden anlaml› yüksek saptanm›fl, endovasküler

tedavi sonras› anlaml› de¤ifliklik belirlenmemifltir. Giriflim sonras› kan bas›nçlar› düflmüfltür.

Sonuç:  Renovasküler hipertansiyonda oksidatif stres ve glutatyon ile iliflkili antioksidan enzim aktiviteleri,

olas›l›kla oksidatif strese karfl› savunma mekanizmas› olarak, artm›flt›r. Endovasküler tedavi ile glutatyon

peroksidaz, glutatyon redüktaz ve glutatyon-S-transferaz aktivitelerinin de¤iflmeyifli, oksidatif stresi

azalt›c› etkiden glutatyonla iliflkili enzimlerin sorumlu olmad›¤›n› göstermektedir. 

Anahtar Sözcükler:  Renovasküler hipertansiyon, oksidatif stres, eritrosit glutatyonla iliflkili antioksidan
enzimler, endovasküler 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:  Renovascular hypertension, oxidative stress, erythrocyte glutathione related enzymes,
endovascular therapy

G‹R‹fi

Renovasküler hipertansiyond a bir veya iki

böbre¤e birden azalm›fl kan ak›m›, dola-

fl›mdaki anjiotensin II düzeylerini artt›ran,

artm›fl renin yap›m›na neden olmaktad›r (1,

2). Meydana gelen yüksek-reninli hipertansif

durum, kan bas›nc›n›n orta veya fliddetli

derecede yükselmesi ile birliktedir ve kan

ak›m›n›n azald›¤› böbrekte ilerleyici bir fonk-

siyon kayb› izlenir (1). Perkütan translümi-

nal anjioplasti (PTA) ve stent implantasyonu

renovasküler hipertansiyonun tedavisi için

etkili oldu¤u kan›tlanm›fl, yayg›n olarak kulla-

n›lan  revaskülarizasyon giriflimleridir (3,4).

Oksidatif stres, oksidanlar›n yap›m› ve orga-

nizman›n savunma sistemleri aras›ndaki

denge bozuklu¤unu ifade eden bir terimdir.

Reaktiv oksijen ürünleri (ROS:O2
-, H2O2, ve

OH.), hücresel metabolik olaylar›n normal

ara ürünleridir ve antioksidan enzimler tara-

f›ndan kontrol alt›nda tutulurlar. GSH, hücre-

sel antioksidanlar›n en önemlilerindendir ve

azalmas›, oksidatif strese ba¤l› hasar› h›zlan-

d›rmaktad›r (5). GSH redoks sistemi GSH-PX,

GSH-Rd ve GST’yi içeren primer ve sekon-

der antioksidanlardan oluflmaktad›r. GSH ve

GSH-Rd birçok proteinde do¤ru disülfid ba¤-

lar›n›n oluflumunda ve ksenobiyotiklerin

metabolizmas›nda yer almaktad›r (6). GST,

ksenobiyotik ve karsinojenlere karfl› hücre-

sel savunmada yer alan, tafl›d›¤› bir elektro-

filik merkez ve indirgenmifl GSH ile konju-

gasyon yoluyla daha çözünebilir ve daha 

kolay ayr›flt›r ›labilir bilefliklere dönüfltüren,

intraselüler bir protein ailesidir (7,8). GSH-

PX, hücre içerisinde oluflan peroksidleri orta-

dan kald›rarak akut oksidatif stres s›ras›nda

redoks durumunun korunmas›nda kritik bir

rol oynamaktad›r. ROS, hücresel ve mito-

kondrial membranlarda bulunan doymam›fl

ya¤ asidlerinin peroksidasyonu yoluyla doku-

lara zarar verir. Oksidatif stresin neden oldu-

¤u lipid y›k›m›n›n son ürünü olan MDA içeri-

¤inin ölçümü, radikal ile uyar›lan lipid perok-

sidasyonunun ölçümünde yayg›n olarak kul-

lan›lmaktad›r.

Yak›n zamanda yap›lan birçok çal›flmada,

çeflitli hipertansif bozukluklarda artm›fl ROS

reaktivitesine iliflkin kan›tlar bulunmaktad›r.

Kronik böbrek yetmezli¤i olan kurflunla

uyar›lan hipertansiyonu olan (9), siklosporinle

uyar›lan hipertansiyonu olan (10), spontan

hipertansif s›çanlarda (11) ve pre-eklampsi

saptanan kad›nlarda (12) artm›fl ROS aktivi-

tesi rapor edilmifltir. Hipertansiyonda glutat-

yon, SOD ve vitamin E gibi serbest radikal

temizleyicilerin düzeylerinde düflüklük rapor

edilmifltir (13). Oksidatif stresin renovasküler

hipertansiyonun patofizyolojisinde rol oyna-

d›¤› ileri sürülmüfltür (14-16). Ancak, renovas-

küler hipertansiyonda endovasküler tedavinin

glutatyonla iliflkili antioksidan enzim aktivi-

telerine olan etkisi ile ilgili bir çal›flmaya rast-

lanmam›flt›r.

Bu çal›flman›n amaçlar›, 1) Renovasküler hiper-

tansif hastalarda serum antioksidan enzimleri, 
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GSH-PX, GSH-Rd ve GST, ve oksidatif stres

indeksi olarak plazma MDA düzeylerini arafl-

t›rmak ve kontrollerle karfl›laflt›rmak, 2) Endo-

vasküler tedavinin bu parametreler üzerine

etkisini araflt›rmakt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmaya, Mart-2000 ve Eylül-2002 tarihleri

aras›nda renovasküler hipertansiyon tedavisi

için Giriflimsel Radyoloji Ünitesine baflvuran,

renkli dopler ultrasonografi ile renal arter

darl›¤› do¤rulanm›fl 28 olgu (21 erkek ve 7

kad›n; ortalama [± SD] yafl, 47.4 ± 13.7 y›l;

vücut kitle indeksi [kg/m2], 21.3 ± 3.2) dahil

edilmifltir. 23- 48 yafllar› aras›nda (35 ± 8.2,

ortalama ± SD) 18’i erkek, 7’si kad›n 25 sa¤-

l›kl› gönüllü kontrol grubunu oluflturmufltur.

Çal›flmaya kat›lan tüm olgulardan yaz›l› izin

belgesi al›nm›flt›r. Sistolik kan bas›nc› 130 -

139 mmHg ve diastolik bas›nc› 80-89 mmHg

olanlar çal›flmaya al›nmam›flt›r. Renovaskü-

ler hastal›¤a efllik eden sekonder hipertansi-

yon nedeni olmad›¤›, hikaye, fizik, radyolojik

ve ultrasonografik inceleme ve idrar analizi

ile do¤rulanm›flt›r.

Kontrast madde olarak 50-75 mL (ortalama

65 mL) iohekzol (350 mg iyod/mL) kullan›l-

m›flt›r. Palmaz Corinthian IQ (5-7 mm) (Cordis

Europa Roden, The Netherland) stentler ve

Powerflex (5-7 mm) (Cordis Europa Roden,

The Netherland) balonlar kullan›lm›flt›r. Ostial

aterosklerotik stenozlar; primer stent implan-

tasyonuyla, postostial stenozlar ise sadece

PTA ile tedavi edilmifltir. PTA sonras› rezidü

stenoz %30’un üzerinde ise stent implan-

tasyonu gerçeklefltirilmifltir. Tüm bu ifllemler

s›ras›nda intraarteriyel olarak 2500 IU heparin

verilmifltir. Endovasküler tedavinin baflar›s›-

n› belirlemek için tüm hastalarda ifllem son-

ras› bas›nç ölçümleri ve tan›sal arteriogram-

lar elde olunmufltur. Tüm hastalara rutin ola-

rak asetilsalisilik asid (ASA) 300 mg/gün bafl-

lanm›flt›r. 

Kan örnekleri 8-10 saatlik açl›k sonras› K3

EDTA içeren vakumlu tüplere al›nm›flt›r ve

2 saat içerisinde 1.000 g’de 10 dakika sant-

rifüj edilmifltir. Plazma malondialdehid (MDA) 

çal›fl›lmak üzere ayr›ld›ktan sonra 1.0 mL

so¤uk serum fizyolojik (9.0 g/L NaCl) ile y›kan-

m›flt›r. Elde edilen eritrosit paketi serum fizyo-

lojik ile 1/2 dilüe edilerek hemoglobin ölçü-

mü yap›lm›flt›r. Kalan paketler analize kadar

-80°C’de bekletilmifltir. Analitik varyasyonun

etkisini en aza indirmek için tüm örnekler

ayn› gün çal›fl›lm›flt›r. 20 µL eritrosit paketi

580 µL so¤uk deiyonize su ile 1:30 dilüe edi-

lerek elde edilen hemolizat ile tüm enzim

analizleri gerçeklefltirilmifltir. Enzim aktivite-

leri Hitachi 704 otomatik analizörde (Boehrin-

ger Manheim GmbH, Manheim, Germany),

hemoglobin ölçümleri GEN-S otomatik kan

say›m cihaz›nda (Beckman Coulter Inc., Miami,

Florida, USA) gerçeklefltirilmifltir.

Plazma MDA içeri¤i, Nielsen ve arkadafllar›-

n›n yöntemine göre Shimadzu LC 10A HPLC

(Shimadzu Corp., Kyoto, Japonya) sistemi

ile ölçülmüfltür (17).

GSH-PX aktivitesi Paglia ve Valentine’›n meto-

duna göre belirlenmifltir (18). Reaksiyon kar›-

fl›m›ndaki GSH, örnekte bulunan GSH-PX‘in

ve substrat olarak eklenen kümen- hidrope-

roksid’in etkisi ile okside olur. Okside olan

GSH, NADPH varl›¤›nda GSH-Rd taraf›ndan

indirgenir. NADPH absorbans›nda izlenen azal-

ma 340 nm’de ölçülür. GSH-Rd aktivitesi

Beutler taraf›ndan tan›mlanan metodla sap-

tanm›flt›r (19). Reaksiyon kar›fl›m›nda var olan

okside GSSG, NADPH ve örnekte bulunan

GSH-Rd’›n etkisi ile indirgenir. GST enzim

aktivitesi Habig’in metoduna göre belirlen-

mifltir (20). Örnekte bulunan GST, 1-chloro

2,4-dinitrobenzene (CDNB) ve GSH aras›n-

daki reaksiyonu katalizler. CDNB-glutatyon

konjugat› 340 nm’de ölçülür.

‹statistik

Hasta ve kontrol grubu aras›ndaki istatistik-

sel anlaml›l›k, t-testi kullan›larak de¤erlen-

dirilmifltir. Tedavinin etkisi, Wilcoxon matched-

pairs signed- ranks test kullan›larak de¤erlen-

dirilmifltir. Korelasyonlar için Pearson kore-

lasyon analizi kullan›lm›fl ve p<0.05 düzeyi

anlaml› olarak kabul edilmifltir. ‹statistiksel

analizler SPSS 10.0  (Statistical Packages for

Renovasküler Hipertansiyonda Glutatyon Enzimleri
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Tablo I.  Sa¤l›kl› kontrollerin ve renovasküler hipertansif olgular›n tedavi öncesi ve sonras› plazma malondialdehid,

eritrosit GSH-PX, GSH-Rd, GST aktiviteleri (ortalama ± SD) 

Renovasküler Hipertansif Olgular

(n=25)

Kontrol Endovasküler tedavi öncesi Endovasküler tedaviden

(n=28)  24  saat sonra

Plazma malondialdehid (µmol/L) 0.55 ± 0.3   1.18 ± 0.741    0.86 ± 0.542

Eritrosit GSH-PX (U/g Hb)   17.9 ± 2.89 22.79 ± 6.433 21.35 ± 5.95

Eritrosit GSH-Rd (U/g Hb)   8.77 ± 1.13 10.02 ± 2.484   9.82 ± 2.93

Eritrosit GST (U/g Hb)   4.57 ± 2.04   7.32 ± 1.051   7.42 ± 2.01

1: > Kontrol, p=0.001  2:< Endovasküler Tedavi Öncesi, p=0.003   3: > Kontrol, p=0.003  4:> Kontrol, p=0.04 

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

Social Sciences) kullan›larak gerçeklefltiril-

mifltir.

BULGULAR

MDA konsantrasyonu hastalarda kontroller-

den anlaml› yüksektir ve tedaviden 24 saat

sonra anlaml› düflmüfltür (Tablo I). Eritrosit

GSH-PX, GSH-Rd ve GST aktiviteleri reno-

vasküler hipertansif olgularda kontrollerden

anlaml› yüksek saptanm›flt›r (Tablo I). Enzim

aktivitelerinde endovasküler tedavi sonras›

anlaml› de¤ifliklik izlenmemifltir. Eritrosit GSH-

PX aktiviteleri endovasküler tedavi öncesi

GSH-Rd ile anlaml› pozitif korele bulunmufl-

tur (r=0.57, p=0.007).

Beklenen flekilde, sistolik ve diastolik kan

bas›nc› düzeyleri tedavi sonras› anlaml›

derecede düflmüfltür (Kan bas›nc› de¤erleri

verilmemifltir).

TARTIfiMA

Renovasküler hipertansiyon, potansiyel ola-

rak tedavi edilebilen bir sekonder hipertan-

siyon formudur ve renal arterlerin bir veya

her ikisinin stenozu ile karakterizedir (21).

Oksidatif stresin renovasküler hipertansiyo-

nun patofizyolojisi ve renal hasarda rol oyna-

d›¤› ileri sürülmüfltür (14-16). Renovasküler

hipertansiyonda süperoksidin kayna¤› anjio-

tensin II taraf›ndan uyar›lan NAD(P)H sito-

krom P-450 oksidoredüktaz›n, daha yayg›n

ad›yla NAD(P)H oksidaz›n, aktivasyonudur

(22,23). Yap›lan bir çal› flmada nöradrenalin

infüzyonu ile benzer derecede hipertansif

hale getirilen s›çanlarda NAD(P)H oksidaz

aktivitesinde herhangi bir art›fl›n meydana

gelmeyifli, bu etkinin oldukça özgün bir etki

oldu¤unu düflündürmüfltür (23). Artm›fl süper-

oksid (O2
-) oluflumuna neden olan durumlarda,

nitrik oksid ile birleflen süperoksid, y›k›m

ürünleri biyolojik sistemdeki en reaktif oksi-

jen ürünlerinden biri olan, ve peroksinitröz

aside protone olabilen, peroksinitrit anyonu-

nu (ONOO-) oluflturur (24,25). Ayr›ca, süper-

oksid anyon radikalinin vazokonstriktör etki-

si birçok çal›flmada gösterilmifltir (26,27). Anjio-

tensin II endotelin (ET) sentezini de uyara-

bilir (28). Bu çal›flmada, plazma MDA konsant-

rasyonlar›n›n kontrollerden anlaml› yüksek

oluflu, renovasküler hipertansiyonda oksida-

tif stresin artm›fl oldu¤unu ortaya koymakta-

d›r. Kontrollerden anlaml› yüksek olan GSH-

PX, GSH-Rd ve GST aktiviteleri de bu görüflü

desteklemektedir. Artm›fl oksidatif stres bu

enzimlerin yap›m›n› uyarabilir. PTA veya stent

implantasyonu ile tedavi sonras› plazma MDA

düzeyleri düflmüfl, ancak antioksidan enzim

aktivitelerinde anlaml› bir de¤ifliklik belirlen-

memifltir. Tedavi sonras› MDA konsantrasyon-

lar›n›n anlaml› azal›fl›n›n nedeni, renin-anjio-

tensin sisteminin inhibe oluflunun direkt etkisi

olabilir. Yap›lan bir çal›flmada anjioplastinin

oksidatif stresi azaltt›¤› gösterilmifltir (29).

Ayr›ca, tedavi sonras› kan bas›nc›nda meyda-

na gelen dramatik düflüfl, oksidatif stresin

azal›fl›na katk› sa¤layabilir. Ancak kan bas›n-

c› düzeyleri ile plazma MDA düzeyleri aras›n-

da istatistiksel anlaml› bir iliflki bulunmay›fl›, 
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kan bas›nc› azal›fl›n›n tek bafl›na oksidatif

stresi azaltan faktör olmad›¤›n› düflündür-

mektedir.

Bu çal›flmada tedavi öncesi eritrosit GSH-PX

ve GSH-Rd düzeylerinde anlaml› pozitif kore-

lasyon saptanm›flt›r. Bu enzimlerin glutatyo-

nun redoks durumundaki rolleri göz önüne

al›n›rsa, GSH-Rd aktivitesinin artm›fl peroksi-

daz aktivitesine ba¤l› glutatyonun tüketilme-

sini telafi etmek için reaktif olarak artt›¤›

düflünülebilir.

Sonuç olarak, renovasküler hipertansiyonda

oksidatif stres ve GSH-PX, GSH-Rd ve GST

aktiviteleri artm›flt›r. Bu art›fl, artm›fl oksida-

tif stresin bu enzimlerin yap›m›n› uyarmas›

nedeniyle olabilir. Endovasküler tedavi, 24

saatte oksidatif stresi azaltmakta; ancak,

GSH-PX, GSH-Rd ve GST aktivitelerini etkile-

memektedir.
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