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Hipertansiyon etyopatogenezinde Uzerinde siklikla durulan

mekanizmalardan biride oksidatif strestir.

Oksidatif; serbest radikal veya reaktif oksijen tlrlerinin Gretimi
ile antioksidan sistem arasindaki dengenin kaybolmasi sonucu
molekuler ve hlcresel fonksiyonlarda bozulma olarak

tanimlanir

Reaktif oksijen turleri (ROT); fizyolojik duzeylerin Gzerine

ciktiginda oksidatif hasara neden olan primer molekdillerdir




e ROTun zararl etkilerine karsi organizmayi korumak icin

devreye enzimatik ya da non-enzimatik antioksidan

mekanizmalar girer.

Tiyol; hicrelerde herhangi bir oksidatif stres durumunun
olusumunu onlemede kritik bir role sahip sulfidril (-SH)

grubu iceren organik bir bilesiktir.




Proteinlerdeki sulflr iceren aminoasitlerin (sistein,

metyonin..) tiyol gruplart ROT'un primer hedef noktasidr.

ROT ile ortamda bulunan tiyol gruplari oksitlenerek

reversible disiilfid baglarina donustuir.

Bu donusum radikal aracili protein oksidasyonun en

erken belirtisidir.




Tiyol ve Disiilfidlerin Biyolojik Onemi;

 Proteinlerin yapilarinin stabilizasyonu
 Proteinlerin fonksiyonlarinin regulasyonu
« Enzim fonksiyonlarinin regtlasyonu

« Reseptorlerde,

 Tasltyicilarda,

* Na-K kanalinda,

» Transkripsiyonda rolleri vardir.




- Dinamik tiyol/disllfid denge durumu

antioksidan savunma,

detoksifikasyon

apoptoazis,

enzim aktivitelerinin duzenlenmesi, transkripsiyon ve
hicresel sinyal iletimi mekanizmalarinda

kritik rollere sahiptir.




Plazma tiyol havuzunun cok buyuk bir kismi temel olarak

albimin ve diger proteinlerden olusurken,
kUguk bir kismi da
sistein, sisteinil glisin, glutatyon, homosistein ve

y-glutamil sistein gibi dlistik molekil agirlikl tiyollerden

olusmaktadir.




Proteinlerin tiyol gruplari
dasuk molekdl agirlikh bilesiklerin tiyol gruplari
sistein reziduleri ve diger tiyol gruplari
ortamda bulunan oksidan molekiller tarafindan

oksitlenerek tersinir disililfid bag yapilarina

donusdurler.

Olusan disulfid bag yapilar tekrar tiyol gruplarina

reduklenebilir ve boylece tiyol disulfid dengesi surdurulur.




Anormal tiyol/ disllfid denge duzeyleri;

«  Diabetes mellitus

«  Kardiyovaskuler hastaliklar

« Malignite

Romatoid artrit

«  Kronik Bobrek Yetmezligi

«  Parkinson, Alzheimer

e  Multiple sklerozis ve

«  Karaciger hastaliklari gibi cesitli hastaliklarin
patogenezinde yer almaktadir.




Tiyol disulfit denge olcumleri;

« Native Tiyol [-SH],
« Dinamik Disulfid [-S-5-],
« Toplam Tiyol [(-SH)+(-S-S-)] duzeylerinin

« Dinamik “-SH/-S5-S-" Homeostazisinin

degerlendirillmesinde kullanilir
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- Tiyol-disulfid dengesi yasamsal bir oneme

sahiptir.
 Bu cift tarafli dengenin 1979 yilindan beri ancak tek

tarafi Olcllebilriken, Erel & Neselioglu'nun gelistirdigi yeni
yontemle her iki degisken diizeyi de ayr ayri ve
toplamsal olarak dlgulebilmekte ve hem bireysel hem de

butlinsel olarak degerlendirilebilmekteir.
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Materyal-Metod

« Kasim 2014 — Ocak 2015

« Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi

- Ic hastaliklari ve Nefroloji Klinikleri

= Calismaya 18 yasindan buyuk, 90 kisi dahil edildi.

= 45 hasta -yeni tani almis ve heniz tedavi veriimemis primer HT

tanisi olan

= 45 saglikli génullii- bilinen herhangi bir hastaligi olmayan
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Materyal-Metod

Dislama Kriterleri:
 Diabetes mellitus

« Kardiyovaskuler hastalik, Serebrovaskuler hastalik
« Akut-kronik bobrek hastaligi, Karaciger hastalig

« Nefrotik diizeyde proteinuri

« Akut-kronik enfeksiyon

 Kollojen doku hastaligi, Malignite

« Antioksidan ilag, vitamin takviyesi , lipid dusurucu ilag
kullanimi

Sigara, alkol kullanimi
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Materyal-Metod

24 saatlik ambulatuar kan basinci 6lcimu yapildi.

Biyokimyasal parametreler ve tiyol / distlfid hemostaz testleri icin

sekiz saat agliktan sonra biyokimya tipine kan 6rnegi alind..

Ornekler hizl bir sekilde 1500 devirde 10 dakika santrifiij edildikten
sonra plazma ve serum ayristirilarak serum 6rnekleri -80° C de
saklandi.

DTNB (5,5'-dithiobis-(2-nitrobenzoic acid).

Disuilfid duzeyi ise (serum total tiyol - serum native tiyol)/2 formulG

ile hesaplandi

14




Tablo 1: Tium Popiilasyonun Demografik ve Labaratuvar Bulgular

Hipertansiyon Kontrol
(GEL L)) (GEL L))

Cinsiyet erkek, n (%) 12 (26,7) 12 (26,7) 0,999
Yas (yil) 49,5+10,6 48,4+9,2 0,6
VKI (kg/m2) 29,1+4,7 28,0+3,8 0,202
24 sa Sistolik KB 159,7+11,3 111,8+6,9 <0,001*
(mmHg)
24 sa Diastolik KB 97,018,7 72,916,6 <0,001*
(mmHg)
Albumin (gL) 4,4+0,4 4,4+0,3 0,92
Total Protein (gL) 7,7£0,5 7,7£0,4 0,624
Total kolesterol (mg/dL) 225+43,2 207,6+44,9 0,063
LDL (mg/dL) 143,1+35,5 130,6+36 0,101
Log 24 sa idrar albumin 1,3+0,4 0,91+0,2 <0,001%*
(mg/gtin)
Log 24 sa idrar protein 2,1+0,2 1,9+0,3 0,010%*

(mg/giin)
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Tablo 2: Tum Populasyonun Labaratuvar Bulgulan

Hipertansiyon Kontrol
GEL L)) (GEL L))

Native tiyol (umol/L) 324,7+45,5 354,0+34,6 0,001*
Total tiyol (umol/L) 353,5+46,4 378,7+37,6 0,006*
Disiilfid (pmol/L) 14,415 12,4+3,2 0,023*
Disiilfid / Native tiyol (%) 4,5+1,7 3,5£0,8 0,001*
Disiilfid / Total tiyol (%) 4,1+1,4 3,2£0,7 0,001*

Native tiyol / Total tiyol(%o) 91,5+2,9 93,5+1,5 0,001*
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Tablo 3. Korelasyon tablosu

Yas

SKB

DKB

Total
Protein

Albumi
n

24 sa
idrar
albumi
n

24 sa
idrar
Protein

Native tiyol
P

r

-0,288

-0,330

-0,303

0,190

0,341

-0,297

-0,150

0,006*

0,001*

0,004*

0,073

0,001%*

0,007*

0,183

Total tiyol
r P

-0,246 0,019*

-0,276 0,008*

-0,254 0,016*

0,253 0,016%*

0,384 <0,001%*

-0,258 0,020*

-0,125 0,266

Disulfid

r

0,179

0,237

0,213

0,342

0,260

0,165

0,107

P

0,091

0,024*

0,044*

0,001

0,013*

0,142

0,342

Disiilfid/
Native Tiyol
r P
0,287 0,006*
0,355  0,001*
0,310  0,003*
0,243  0,021*
0,119 0,262
0,280 0,011%*
0,172 0,126

r

Disiilfid/
Total tiyol
P
0,277  0,008*
0,348  0,001*
0,308  0,003*
0,250 0,018*
0,121 0,255
0,272  0,014%
0,168 0,133

Native tiyol

/ Total tiyol
r P
-0,277  0,008*
-0,348 0,001*
-0,308 0,003*
-0,250 0,018%*
-0,121 0,255
-0,272  0,014*
-0,168 0,133



Tablo 3. Multivariate regresyon analizi

B:SE S Cl p value
Lower Upper
Diastolik kan basmer*
24-5a SKB (1,508+0,033 0,442 0,573 0,001*
Log(24-sa idrar albumm) 1,118+0,510 0,162 2200 0.024*
Disiilfid/nativ tivol 3,056+0,908 1,074 5,030 0.003*
Natrve tivol'total tiyol -1,802+0,594 -2,982 -0.622  0,003*
RE=0.773, p=0.001
Sistolik kan basmer*
24-5a DKB 1,450=0,005 1,261 1,640 0,001*
Log(24-sa 1drar albumm) 1,630=0,450 0,740 2530 0,.001*
Disiilfid/natwv tiyol 6.287£1.768 2114 0801 0,001*
Native tiyol'total tiyol -3 668+1.054 -3,762 -1.573 0,001*
RE=(.784, p=0.001
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Tartisma

Calismamizda yeni tani primer HT hastalarinda saglikli kontrol grubuna kiyasla
« native tiyol, total tiyol dizeyleri ve native tiyol/total tiyol orani daha dusik,

« disilfid duzeyi, disilfid/native tiyol ve disulfid/total tiyol oranlari ise daha

yuksek saptand..

« Stepwise multiple lineer regresyon modeline gore disilfid/native tiyol orani
ve log24- sa idrar albimin dizeyindeki artisin ve native tiyol/total tiyol
oranindaki azalisin 24-sa SKB ve 24- sa DKB icin bagimsiz prediktorler

oldugu saptandi.

« Primer HT hastalarinda dinamik tiyol/disilfid homeostasisini inceleyen ilk

calismadir.
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Tartisma

Primer HT hastalarinda tiyol/distilfid dengesinin saglikli kontrol

grubuna kiyasla zayiflamis oldugu ve dengenin distilfid
formasyonuna dogru kaydigi saptand..

Anormal tiyol/disllfid dengesinin HT icin bagimsiz bir risk
faktorl olarak saptanmasi

ve yapilimis calismalarla NAC'In kan basinci Gzerinde olumlu
etkilerinin olmasi;

HT etyopatogenezinde oksidatif stresin major etkilerinin
oldugunu gostermektedir.
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Tartisma

« Dinamik tiyol/disulfid homeostasisini saptamak icin
kullandigimiz bu yeni analiz yontemi ile; tiyole tekrar
rediklenebilen dislilfid baglarini saptadik.

« Bu durumda bu geri donebilen oksidasyonu duzeltmek

icin diyetle ya da ilacla sistein (N-asetilsitein, metyonin..)
takviyesi goz onunde bulundurulabilir.

« Bu molekullerle oksidatif stresin kan basinci Gzerine olan
olumsuz etkisinin azaltilmasi soz konusu olabilir.
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